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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η Οργανοκατάλυση αποτελεί έναν σύγχρονο και φιλικό προς το περιβάλλον 

τομέα κατάλυσης. Βάσει του οξειδωτικού πρωτοκόλλου που θεσπίστηκε από 

το Εργαστήριο Οργανικής Χημείας του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών, χρησιμοποιώντας το υπεροξείδιο του υδρογόνου ως 

οξειδωτικό και την 2,2,2-τριφθορομέθυλο ακετοφαινόνη ως καταλύτη για την 

ενεργοποίηση του οξειδωτικού, στην παρούσα διατριβή μελετήθηκε η χρήση 

της συγκεκριμένης μεθόδου για την ανάπτυξη one-pot αντιδράσεων με σκοπό: 

 Τη σύνθεση ισοξαζολινών μέσω οξείδωσης αλλυλο-οξιμών. 

 Τη βελτιστοποίηση συνθηκών της εκλεκτικής οξείδωσης σουλφιδίων 

σε σουλφοξείδια ή σουλφόνες. 

 Τη σύνθεση διϋδροξυ-βενζοφουρανίων μέσω οξείδωσης αλλυλο-

φαινολών. 

 Τη σύνθεση λακτονών μέσω οξείδωσης αλκενυλο-οξέων. 

Επίσης, μελετήθηκαν φωτοχημικές αντιδράσεις, στις οποίες με τη χρήση 

μεταλλικών συμπλόκων ως καταλύτες και οικιακών λαμπτήρων ως πηγή 

ενέργειας επετεύχθη: 

 Η σύνθεση λακτονών από αλκένια και ιωδο-οξικό οξύ και η μελέτη του 

μηχανισμού της αντίδρασης με τη χρήση Φασματομετρίας Μάζας 

Υψηλής Διακριτικής Ικανότητας (HRMS). 

 H σύνθεση ενώσεων που φέρουν κυανο-ομάδα από αλκένια και 

βρωμο-ακετονιτρίλιο. 

Τέλος, μελετήθηκε η σύνθεση λακτονών από κετο-οξέα με χρήση της 

εποξείδωσης Corey-Chaykovsky. 

ΘΕΜΑΤΙΚΗ ΠΕΡΙΟΧΗ: Οργανοκατάλυση, Φωτοκατάλυση 

 

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ: Οργανοκατάλυση, οξείδωση, ισοξαζολίνες, σουλφοξείδια-

σουλφόνες, λακτόνες, διϋδροξυ-βενζοφουράνια. 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ΑΒSTRACT 

Organocatalysis constitutes a new and environmentally friendly field in 

Organic Chemistry. Based on oxidant protocol that established from 

Laboratory of Organic Chemistry of the National and Kapodistrian University 

of Athens, utilizing hydrogen peroxide as the oxidant and 2,2,2-

trifluoromethylacetophenone as the catalyst for oxidant’s activation, in the 

present thesis studied the application of this method for the achievement of 

one-pot reactions, in order to: 

 Synthesize isoxazolines by oxidation of allyl-oximes. 

 Optimize of the reaction conditions for the selective oxidation of 

sulfides to sulfoxides or sulfones. 

 Synthesize dihydrobenzofurans by oxidation of allylphenols. 

 Synthesize lactones by oxidation of alkenoic acids. 

Furthermore, a variety of photochemical reactions have been studied, utilizing 

metal-complexes as the catalysts and house lamps as the energy source. 

Analytically, we achieved: 

 The synthesis of lactones from alkenes and iodo-acetic acid. The 

reaction mechanis have been studied extensively with High Resolution 

Mass Spectroscopy (HRMS). 

 The synthesis of compounds with cyano-moiety from alkenes and 

bromoacetonitrile. 

Finally, we studied the synthesis of lactones from keto-acids via the Corey-

Chaykovsky epoxidation. 

 

 

SUBJECT AREA: Organocatalysis, Photocatalysis 

KEYWORDS: Organocatalysis, oxidation, isoxazolines, sulfoxides-sulfones, 

lactones, dihydrobenzofurans 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΟΡΓΑΝΟΚΑΤΑΛΥΤΙΚΗ ΟΞΕΙΔΩΣΗ 

 

1.1  Εισαγωγή  

Στην Οργανική Χημεία με τον όρο οξείδωση αναφέρεται ως ο σχηματισμός 

ενός νέου δεσμού μεταξύ ενός άνθρακα με κάποιο ηλεκτραρνητικότερο 

στοιχείο, συνήθως οξυγόνο.1 Πέρα από τις κλασσικές μεθόδους οξείδωσης, 

όπως για παράδειγμα η οξείδωση αλκοολών προς καρβονυλικές ενώσεις που 

μπορεί να πραγματοποιηθεί είτε με το αντιδραστήριο TEMPO είτε το 

αντιδραστήριο Dess-Martin,2 έχουν αναπτυχθεί πάρα πολλές οξειδωτικές 

μεθοδολογίες, στις οποίες κυρίως χρησιμοποιούνται οργανομεταλλικά 

αντιδραστήρια. Τα τελευταία χρόνια, έχει εκδηλωθεί έντονο ενδιαφέρον για τη 

χρήση φιλικών προς το περιβάλλον αντιδραστηρίων και διεργασιών. Στα 

πλαίσια αυτής της αναζήτησης, στο Εργαστήριο Οργανικής Χημείας του 

ΕΚΠΑ έχει αναπτυχθεί μία πολύ αποτελεσματική μέθοδος οξείδωσης, 

χρησιμοποιώντας ένα ασφαλές και πράσινο οξειδωτικό πρωτόκολλο. Όπως 

θα αναλυθεί στην παρούσα διατριβή, η φύση των αντιδραστηρίων, καθώς και 

η εκλεκτικότητα της μεθόδου, μας έδωσε την ευχέρεια για αντιδράσεις μίας 

φιάλης (one-pot), με σκοπό τον σχηματισμό χρήσιμων ενώσεων στην 

Οργανική Σύνθεση. 

 

1.2  Εποξείδωση αλκενίων 

Στη σύγχρονη Οργανική Χημεία, τα εποξείδια αποτελούν εξαιρετικής 

σημασίας συνθετικά ενδιάμεσα για την παρασκευή μιας μεγάλης ποικιλίας 

ενώσεων τόσο με βιομηχανικό και φαρμακευτικό, όσο και με ερευνητικό 

ενδιαφέρον.3 

Η σύνθεση εποξειδίου παρουσιάζεται για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία το 

1859 από το Γάλλο χημικό Wurtz,4 o oποίος παρασκεύασε το αιθυλενοξείδιο 

(οξιράνιο) από την 2-χλωροαιθανόλη (Σχήμα 1.2.1, Α), ενώ 72 χρόνια μετά, το 

1931, ο Γάλλος χημικός Lefort ανέπτυξε μία καταλυτική μέθοδο οξείδωσης του 
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αιθυλενίου παρουσία αργύρου (Σχήμα 1.2.1, Β),5 μια μέθοδο που 

ακολουθείται ακόμα και σήμερα. 

 

Σχήμα 1.2.1. Πρώτες συνθέσεις εποξειδίου. 

 

Το 1980, ο Sharpless και οι συνεργάτες του πραγματοποίησαν το πρώτο 

παράδειγμα ασύμμετρης εποξείδωσης με καταλυτική χρήση ενός συμπλόκου 

τιτανίου και τρυγικού διαιθυλεστέρα (DET) για την εισαγωγή ασυμμετρίας,6 και 

για αυτή του τη συνεισφορά βραβεύτηκε με το βραβείο Nόμπελ. 

 

Σχήμα 1.2.2. Πρώτο παράδειγμα ασύμμετρης εποξείδωσης. 

 

Το 1990, ακολούθησαν σχεδόν ταυτόχρονα δύο πολύ σημαντικές 

δημοσιεύσεις από τους Jacobsen7 και Katsuki,8 οι οποίοι ανέφεραν την 

ασύμμετρη εποξείδωση αλκενίων με καταλυτική χρήση ενός συμπλόκου του 

μαγγανίου (Σχήμα 1.2.3), ανοίγοντας έτσι το δρόμο για την ανάπτυξη μιας 

μεγάλης ποικιλίας μεταλλικών καταλυτών για την ασύμμετρη εποξείδωση 

αλκενίων.9 

Η πρώτη αναφορά, όπου για την εποξείδωση χρησιμοποιείται αμιγώς 

οργανικό μόριο, έρχεται το 1909 απο τον Prileschajew. Χρησιμοποιώντας το 

μετα-χλώρο βενζοϊκό υπεροξύ σε στοιχειομετρική ποσότητα, πραγματοποίησε 

την οργανοκαταλυτική εποξείδωση αλκενίου (Σχήμα 1.2.3).10  
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Σχήμα 1.2.3. Οξείδωση αλκενίων με χρήση υπεροξέος. 

 

Λίγα χρόνια αργότερα, οι Julia, Colonna και οι συνεργάτες τους 

χρησιμοποίησαν ένα πολυπεπτίδιο ως καταλύτη για ασύμμετρη εποξείδωση 

με χρήση υπεροξειδίου του υδρογόνου ως οξειδωτικού (Σχήμα 1.2.4).11  

 

 

Σχήμα 1.2.4. Ασύμμετρη οξείδωση αλκενίων με καταλύτη πολυπεπτίδιο. 

 

Το 1983, η ερευνητική ομάδα του Davis εισήγαγε στη βιβλιογραφία μια 

πολύ σημαντική κατηγορία οργανοκαταλυτών, τις οξαζιριδίνες (Σχήμα 1.2.5, 

Α).12 Ακολούθησε μια πληθώρα καταλυτών στηριζόμενοι στην ομάδα αυτή με 

χαρακτηριστικότερο παράδειγμα τις εργασίες από τις ερευνητικές ομάδες του 

Lusinchi,13 του Aggarwal14 και του Page,15 χρησιμοποιώντας άλατα ιμινίου για 

σχηματισμό in situ οξαζιριδίνης (Σχήμα 1.2.5, Β) 

 

Σχήμα 1.2.5. Οξείδωση αλκενίων με οξαζιριδίνες. 
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Μία από τις πιο σημαντικές κατηγορίες οργανοκαταλυτών για την 

εποξείδωση διπλών δεσμών, είναι οι ενεργοποιημένες κετόνες. Οι κετόνες 

μπορούν να αντιδράσουν με οξειδωτικά, είτε οξόνη είτε υπεροξείδιο του 

υδρογόνου, σχηματίζοντας το επιθυμητό διοξιράνιο, που αποτελεί και το 

δραστικό ενδιάμεσο. Πρωτοπόροι στο πεδίο αυτό υπήρξαν οι Curci,16 Mello17 

και Adam.18 Το 1996, ο Shi και οι συνεργάτες του ανέπτυξαν το πιο 

αποτελεσματικό στην εισαγωγή ασυμμετρίας μέσω διοξιρανίου πρωτόκολλο 

εποξείδωσης.19 Χρησιμοποιώντας τον ασύμμετρο καταλύτη του Σχήματος 

1.2.6 και οξόνη ως οξειδωτικό, παρέλαβε το επιθυμητό χειρόμορφο εποξείδιο 

σε ιδιαίτερα υψηλή εναντιομερική περίσσεια (Σχήμα 1.2.6). 

 

Σχήμα 1.2.6. Ασύμμετρη εποξείδωση μέσω διοξιρανίου του Shi. 

 

Άλλες εξίσου σημαντικές δουλειές στον τομέα των διοξιρανίων, 

έρχονται από την Yang20 και τον Denmark,21 οι οποίοι χρησιμοποιήσαν ως 

καταλύτες εποξείδωσης ενεργοποιημένες κετόνες (Σχήμα 1.2.7). 

 

Σχήμα 1.2.7. Ασύμμετρη εποξείδωση με χρήση ενεργοποιημένων κετονών. 
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Το 2007, ο Miller χρησιμοποιώντας τις αρχές των υπεροξέων ως 

οξειδωτικών, συνέθεσε μια σειρά από πεπτίδια που έφεραν μια ομάδα οξέος 

στο ένα άκρο τους, προκειμένου να σχηματισθεί in situ το επιθυμητό υπεροξύ 

(Σχήμα 1.2.8).22α Η δομή του καταλύτη και τα σημεία-κλειδιά αυτής 

μελετήθηκαν από την ίδια ερευνητική ομάδα, συνθέτοντας μια σειρά από 

πεπτίδια με μικρές δομικές αλλάγες.22β  Το 2012, συνέθεσαν ένα πεπτιδικό 

καταλύτη για την εκλεκτική εποξείδωση ενός πολυενίου.22γ 

 

Σχήμα 1.2.8. Ασύμμετρη εποξείδωση με χρήση υπεροξέος βάσει Miller. 

 

 

 

1.3  Το H2O2 ως οξειδωτικό μέσο 

Το υπεροξείδιο του υδρογόνου είναι ένα από τα πιο χρήσιμα και φιλικά προς 

το περιβάλλον οξειδωτικά μέσα. Ακίνδυνο κι άκρως οικολογικό, δίνει ως 

μοναδικό παραπροϊόν το νερό. Εκτός αυτού, στα προτερήματά του 

συμπεριλαμβάνονται η σταθερότητά του σε υδατικά διαλύματα, η ευκολία στη 

χρήση του, καθώς και το γεγονός ότι είναι φθηνό οξειδωτικό μέσο. Η χρήση 

του ξεκινά από το 1970 ως οξειδωτικό για την οξείδωση μιας ποικιλίας 

υποστρωμάτων, μεταξύ άλλων και ολεφινών. Δυστυχώς, λόγω του ήπιου 

χαρακτήρα του είναι απαραίτητη τις περισσότερες φορές η παρουσία ενός 

καταλύτη-ενεργοποιητή, ο οποίος θα ενεργοποιήσει το οξειδωτικό και θα 

πραγματοποιηθεί η αντίδραση. Έχει αναφερθεί μια μεγάλη κατηγορία τέτοιων 

καταλυτών. Το 1983, η ομάδα του Iwasaki και το 1996, η ομάδα του Schulz, 

πραγματοποίησαν την επιθυμητή εποξείδωση με χρήση Ν-αλκοξυ-

καρβονυλο-ιμιδαζολίου23 ή οργανοσουλφονικών καταλυτών24 αντίστοιχα 

(Σχήμα 1.3.1), παραλαμβάνοντας τον επιθυμητό εποξειδικό δακτύλιο σε 

ικανοποιητικές αποδόσεις. 
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Σχήμα 1.3.1. Πρώτοι οργανοκαταλύτες για την ενεργοποίηση του Η2Ο2. 

 

Αξιοπρόσεκτα είναι τα παραδείγματα όπου η ενεργοποίηση του 

οξειδωτικού πραγματοποιείται από τον διαλύτη, δημιουργώντας με αυτόν 

δεσμούς υδρογόνου. Το 2000, ο Neumann25 χρησιμοποίησε πολυφθορο-

διαλύτες, ενώ το 2003, ο Jacobs χρησιμοποίησε φαινόλη, προκειμένου να 

ενεργοποιηθεί το οξειδωτικό μέσω δεσμών υδρογόνου26 (Σχήμα 1.3.2). 

 

Σχήμα 1.3.2. Ενεργοποίηση του Η2Ο2 με δεσμούς υδρογόνου. 

 

Λίγα χρόνια αργότερα, ο Berkessel συνέθεσε ένα δενδριμερές 

πολυμερές το οποίο έφερε φθορο-αλκοόλες και οι οποίες ενεργοποιούσαν το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου.27  

Όπως αναφέρθηκε και νωρίτερα, μια ευρέως διαδεδομένη κατηγορία 

οργανοκαταλυτών είναι τα ιμινιακά άλατα. Σε αυτή την κατηγορία, είναι 

ευρέως γνωστή η χρήση ανόργανου πρόσθετου, προκειμένου να 

πραγματοποιηθεί η ενεργοποίηση του οξειδωτικού και η εποξείδωση του 

υποστρώματος (Σχήμα 1.3.3). Δύο πρόσφατα παραδείγματα έρχονται από 

τον Page, που χρησιμοποιεί το NaHCO3 ως ανόργανο πρόσθετο28 ή το 

Ph2Se2 για τον ίδιο σκοπό.29 
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Σχήμα 1.3.3. Χρήση ανόργανου πρόσθετου για την ενεργοποίηση του Η2Ο2. 

 

Μια άλλη κατηγορία οργανοκαταλυτών είναι αυτοί που ενεργοποιούν το 

υπόστρωμα, κάνοντας το πιο ευπρόσβλητο από το ήπιο οξειδωτικό H2Ο2. Το 

1997, ο Shibasaki και οι συνεργάτες του πραγματοποίησαν την ασύμμετρη 

εποξείδωση α,β-ακόρεστων κετονών με καταλύτες που έφεραν τη ογκώδη 

ομάδα BINOL (Σχήμα 1.3.4).30  

 

Σχήμα 1.3.3. Οργανοκαταλύτες με BINOL ομάδα. 

 

Τις τελευταίες δεκαετίες, έχει αναπτυχθεί μια ποικιλία από καταλύτες 

μεταφοράς φάσης, οι οποίοι είναι ανάλογα της κινχονίνης και ενεργοποιώντας 

το υπόστρωμα μέσω δεσμών υδρογόνου, χαμηλώνουν το LUMO τροχιακό 

του, κάνοντάς το πιο ευπρόσβλητο από το οξειδωτικό, πραγματοποιώντας 

έτσι την εποξείδωση σε πολύ καλές αποδόσεις (Σχήμα 1.3.4).31 
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Σχήμα 1.3.4. Μηχανισμός ενεργοποίησης υποστρώματος με καταλύτη 

μεταφοράς φάσης. 

 

Ο καταλυτικός κύκλος αλλάζει άρδην αν ως καταλύτης χρησιμοποιηθεί αμίνη. 

Ο List, το 2008, χρησιμοποίησε ως καταλύτη μια πρωτοταγή αμίνη, η οποία 

σχημάτισε με το υπόστρωμα το ενδιάμεσο ιόν ιμινίου, το οποίο προσβλήθηκε 

από το οξειδωτικό, δίνοντας τον επιθυμητό εποξειδικό δακτύλιο (Σχήμα 

1.3.5).32 
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Σχήμα 1.3.4. Μηχανισμός ενεργοποίησης υποστρώματος μέσω ιόντος 

ιμινίου. 

 

Ακολούθησαν πολλές επιστημονικές εργασίες όπως της Lattanzi,33 του 

Jorgensen,34 του Cordova35 και του Hayashi,36 οι οποίοι βασιζόμενοι σε αυτόν 

τον καταλυτικό κύκλο συνέθεσαν μια μεγαλη ποικιλία καταλυτών που έφεραν 

δευτεροταγή αμινομάδα, προερχόμενη κατά βάση απο την προλίνη (Σχήμα 

1.3.5). 

 

Σχήμα 1.3.5. Καταλύτες εποξείδωσης με βάση την προλίνη. 

 

 

1.4  H 2,2,2-τριφθορομεθυλο-ακετοφαινόνη ως καταλύτης οξείδωσης 
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Το 2014, το Εργαστήριο Οργανικής Χημείας του Πανεπιστημίου Αθηνών, 

ύστερα από μια σειρά μελετών, ανέπτυξε ένα άκρως φιλικό προς το 

περιβάλλον οξειδωτικό πρωτόκολλο. Χρησιμοποιώντας την 2,2,2-

τριφθορομεθυλο-ακετοφαινόνη ως καταλύτη για την ενεργοποίηση του 

υπεροξειδίου του υδρογόνου, έχουν πραγματοποιηθεί μια σειρά από 

επιτυχημένες οξειδώσεις, τόσο ολεφινών37 όσο και άλλων υποστρωμάτων,38 

οδηγώντας στα εκάστοτε επιθυμητά προϊόντα σε μεγάλες αποδόσεις. Για την 

προσφορά του αυτή στην Οργανική Χημεία, η ερευνητική ομάδα του Χ. 

Κόκοτου βραβεύτηκε από την Ακαδημία Αθηνών το 2016 με το Βραβείο 

Χίλδεγαρδ χήρας Λεωνίδα Ζέρβα. 

Η εμπορικώς διαθέσιμη αυτή φθοροκετόνη όταν βρίσκεται σε υδατικό 

διάλυμα, λόγω του ιδιαίτερα ηλεκτρονιόφιλου καρβονυλίου που φέρει, 

απαντάται ως διόλη. Αυτή η διόλη αντιδρά με το υπεροξείδιο του υδρογόνου 

προς σχηματισμό ενός δραστικότερου ενδιαμέσου (υπερυδρίτης ή 

διυδροϋπεροξείδιο) το οποίο και οξειδώνει το εκάστοτε υπόστρωμα (Σχήμα 

1.4.1). 

 

Σχήμα 1.4.1. Σχηματισμός δραστικού ενδιαμέσου οξείδωσης. 

 

Έχοντας, λοιπόν, αυτό το χαρακτηριστικό της ενεργοποιημένης 

κετόνης ως αφετηρία και μελετώντας τις βέλτιστες συνθήκες της αντίδρασης, η 

ερευνητική ομάδα μας κατέληξε στον παρακάτω πιθανό μηχανισμό 

αντίδρασης, με το ακετονιτρίλιο και το υπεροξείδιο του υδρογόνου να παίζουν 

τον βασικότερο ρόλο στην κατάλληλη περιοχή pH (Σχήμα 1.4.2). 
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Σχήμα 1.4.2. Πιθανός μηχανισμός οξείδωσης με χρήση 2,2,2-

τριφθορομεθυλο-ακετοφαινόνης ως καταλύτη. 

 

Όπως αναφέρθηκε, η πολυφθορο-κετόνη σε υδατικό περιβάλλον 

βρίσκεται σε ισορροπία με την αντίστοιχη διόλη Ι. Στο κατάλληλο pH (pH=11) 

το ακετονιτρίλιο αντιδρά με το Η2Ο2 οδηγώντας στο ενδιάμεσο ΙΙ, το οποίο 

είναι γνωστό ως το ενδιάμεσο του Payne. Στη συνέχεια, η διόλη Ι αντιδρά είτε 

με το ενδιάμεσο ΙΙ είτε με ένα μόριο Η2Ο2 προς σχηματισμό του υπερυδρίτη 

IV. Έπειτα, ακόμα ένα μόριο του ενδιαμέσου ΙΙ αντιδρά με τον σχηματιζόμενο 

υπερυδρίτη, οδηγώντας στο ενεργό οξειδωτικό, το οποίο με τη σειρά του 

οξειδώνει το υπόστρωμα. Αξίζει να σημειωθεί ότι ο μηχανισμός οξείδωσης 

έχει μελετηθεί εκτενώς απο την ερευνητική ομάδα του Χριστόφορου Κόκοτου 

με την χρήση Φασματομετρίας Μάζας Υψηλής Διακριτικής Ικανότητας και τη 

βοήθεια της μεταδιδάκτορα Μαρούλας Κόκοτου, καταλήγοντας σε μια σειρά 

από ενδιαφέροντα αποτελέσματα.39 Για τη διευκρίνιση του μηχανισμού 

οξείδωσης του οξειδωτικού πρωτοκόλλου, η ερευνητική ομάδα του Χ. 

Κόκοτου βραβεύτηκε από την Ακαδημία Αθηνών το 2018 με το Βραβείο 

Χίλδεγαρδ χήρας Λεωνίδα Ζέρβα. 

Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι πρόσφατα η Dong και οι συνεργάτες του 

χρησιμοποίησαν την 2,2,2-τριφθορομεθυλο-ακετοφαινόνη ως προσδέτη για 

οξειδωτικές συζεύξεις -μια ανεξερεύνητη, ακόμα, τεχνική- αλδεϋδών προς 

σχηματισμό εστέρων ή αμιδίων.40 Ο βασικός καταλύτης είναι ένα σύμπλοκο 

του νικελίου. Η δράση του φθοροκαταλύτη, πάντως, έδωσε πολύ καλές 

αποδόσεις (Σχήμα 1.4.3). 
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Σχήμα 1.4.3. Η 2,2,2-τριφθορομεθυλο-ακετοφαινόνη ως προσδέτης για οξειδωτικές 

συζεύξεις. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

OΞΕΙΔΩΤΙΚΟΙ ΜΕΤΑΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΙ MΕΣΩ ΟΞΕΙΔΩΣΗΣ 

ΟΛΕΦΙΝΩΝ 

 

2.1   Ισοξαζολίνες 

Οι ισοξαζολίνες αποτελούν πολύ χρήσιμα και ευρέως γνωστά συνθετικά μόρια 

στη Σύγχρονη Οργανική Χημεία, καθώς απαντώνται σε μια πληθώρα από 

σκελετούς φυσικών προϊόντων, αλλά και σε μόρια που επιδεικνύουν βιολογική 

δράση. Ενώσεις που περιέχουν τον δακτύλιο ισοξαζολίνης είναι γνωστές για 

την αντιφλεγμονώδη,41 αντιμυκητιασική,42 αντιμικροβιακή43 και αντιβακτηριακή 

τους δράση.44 Για παράδειγμα, η ένωση Α του σχήματος 2.1.1 παρουσιάζει 

ένα φαρμακευτικό προφίλ αντίστοιχο του εμπορικά διαθέσιμου φαρμάκου 

Zyvox.44 Ακόμα ένα παράδειγμα αποτελεί η ένωση Β του ίδιου σχήματος, η 

οποία περιλαμβάνει τον δακτύλιο ισοξαζολίνης στον σκελετό της και 

παρουσιάζει εξαιρετική αντιδιαβητική δράση.45 Τέλος, ακόμα μια δομή με τον 

επιθυμητό δακτύλιο (Σχήμα 2.1.1, ένωση Γ) παρουσιάζει ισχυρή ανασταλτική 

δράση έναντι της DNA μεθυλοτρανσφεράσης 1. 

 

Σχήμα 2.1.1. Σκελετοί που περιλαμβάνουν τον δακτύλιο ισοξαζολίνης. 

 

Οι ισοξαζολίνες είναι επίσης χρήσιμες στην Οργανική Σύνθεση, ως ενδιάμεσα 

για τη σύνθεση ενώσεων, όπως β-υδροξυ-κετόνες46 και 1,3-διόλες.47 Λόγω, 

λοιπόν, της ευρείας χρήσης τους, έχουν αναπτυχθεί αρκετά συνθετικά 

μονοπάτια που οδηγούν στον συγκεκριμένο σκελετό. Η πιο κοινή συνθετική 

πορεία περιλαμβάνει αντιδράσεις κυκλοπροσθήκης ξεκινώντας από μια 

ποικιλία πρώτων υλών (Σχήμα 2.1.2, Α).48 Ακόμα μία πολύ γνωστή συνθετική 
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μέθοδος περιλαμβάνει την κυκλοποίηση αλλυλο-οξιμών με χρήση μεταλλικών 

καταλυτών όπως παλλάδιο,49 χαλκό50 ή κοβάλτιο51 (Σχήμα 2.1.3, Β). Παρόλη 

την απήχηση όμως της μεθόδου, η χρήση μεταλλικών καταλυτών δεν παύει 

να παράγει μεγάλο όγκο παραπροϊόντων, κάνοντας έτσι την εφαρμογή τους 

επικίνδυνη για το περιβάλλον. Στις συνθετικές μεθόδους για τις ισοξαζολίνες 

δεν πρέπει να παραλείψουμε τις ριζικές πορείες (Σχήμα 2.1.3, Γ),52 αλλά και 

τα οργανοκαταλυτικά μονοπάτια από αλλυλο-οξίμες (Σχημα 2.1.3, Δ).53  

 

Σχήμα 2.1.2. Συνθετικά μονοπάτια για τον σχηματισμό δακτυλίου ισοξαζολίνης. 
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2.2  Σουλφοξείδια και σουλφόνες 

Τα σουλφοξείδια και οι σουλφόνες είναι σκελετοί ευρέως διαδεδομένοι 

και άκρως χρήσιμοι στην Οργανική και Φαρμακευτική Χημεία. Ενώσεις που 

περιλαμβάνουν σουλφοξειδική ομάδα συναντώνται σε εμπορικά διαθέσιμα 

φαρμακευτικά σκευάσματα όπως είναι το Nexium, που χορηγείται για 

επαναφορά του φυσικού pH των οξέων του στομάχου,54 και το Provigil, μια 

ρακεμική ένωση η οποία χορηγείται για ρύθμιση των διαταραχών του ύπνου55 

(Σχήμα 2.2.1).  

 

Σχήμα 2.2.1. Φαρμακευτικές ενώσεις που περιλαμβάνουν ομάδα σουλφοξειδίου. 

 

Πέρα όμως από τα σουλφοξείδια, και οι σουλφόνες αποτελούν μια χημική 

ομάδα που συναντάται σε δραστικές ενώσεις φαρμακευτικών σκευασμάτων. 

Η φαρμακευτική ουσία Dapsone είναι μία συμμετρική σουλφόνη, η οποία 

παρουσιάζει αντιφλεγμονώδη δράση, καθώς αναστέλλει τη σύνθεση του 

διυδροφολικού οξέος μέσω του ανταγωνισμού για την ενεργή θέση της 

συνθετάσης της διυδροπτεροάτης.56 Το φάρμακο Laropiprant περιλαμβάνει 

μια σουλφονική ομάδα και σε συνδυασμό με τη νιασίνη μειώνει την 

χοληστερόλη του αίματος (LDL και VLDL).57 Ακόμα ένα παράδειγμα αποτελεί 

το φάρμακο Vioxx, έναν COX-2 αναστολέα, το οποίο χορηγείτο κατά της 

αρθρίτιδας,58 αλλά πλέον έχει περιοριστεί η χρήση του στην αιμοφιλική 

αρθροπάθεια (Σχήμα 2.2.2). 
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Σχήμα 2.2.2. Φαρμακευτικές ενώσεις που περιλαμβάνουν ομάδα σουλφόνης. 

 

Εκτός από τη φαρμακευτική χρήση τους όμως, βρίσκουν ακόμα εφαρμογή σε 

αγροχημικά,59 ως υποκαταστάτες σε μια ποικιλία από μεταλλικούς 

ασύμμετρους καταλύτες60 αλλά και ως ομάδες σε φυσικά προϊόντα με 

βιολογικό ενδιαφέρον.61 

Εξαιτίας λοιπόν της ευρείας χρήσης του σκελετού τόσο του σουλφοξειδίου, 

όσο και της σουλφόνης, τίθεται μια μεγάλη πρόκληση στους κόλπους της 

Οργανικής Σύνθεσης για την εκλεκτική σύνθεσή τους από τα αντίστοιχα 

σουλφίδια. Ένα πολύ βασικό και ευρέως γνωστό συνθετικό μονοπάτι 

περιλαμβάνει την οξείδωση του σουλφιδίου με μια ποικιλία οξειδωτικών, όπως 

το μετα-χλώρο βενζοϊκό υπεροξύ,62 το καρβαμιδικο υπεροξύ (UHP),63 το 

υποχλωριώδες νάτριο,64 το υπεριωδικό νάτριο,65 την οξόνη66 ή το διμεθυλο-

διοξιράνιο67 (Σχήμα 2.2.3). Όλες αυτές οι μέθοδοι περιλαμβάνουν τη 

στοιχειομετρική χρήση οξειδωτικών, καθώς και μεγάλους χρόνους 

αντίδρασης. 

 

Σχήμα 2.2.3. Σύνθεση σουλφοξειδίων και σουλφονών με χρήση γνωστών 

οξειδωτικών μέσων. 
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Ακόμα μία συνθετική οδός για τις συγκεκριμένες ενώσεις, περιλαμβάνει τη 

χρήση υπεροξειδίου του υδρογόνου ως οξειδωτικό σε συνδυασμό με 

καταλύτες με μεταλλικό κέντρο, όπως σίδηρος,68 μαγγάνιο,69 ψευδάργυρος70 

και μια ποικιλία από άλλα μέταλλα (Σχήμα 2.2.4, Α), καθιστώντας τη μέθοδο 

αυτή επιβαρυντική για το περιβάλλον. Εκτός όμως από μεταλλικούς 

καταλύτες, έχουν χρησιμοποιηθεί και μη μεταλλικοί καταλύτες, όπως ένζυμα 

(Σχήμα 2.2.4, Β).71 

 

Σχήμα 2.2.4. Σύνθεση σουλφοξειδίων και σουλφονών με χρήση υπεροξειδίου του 

υδρογόνου. 

 

Αναζητώντας στη βιβλιογραφία, μπορεί κανείς να συναντήσει και άλλες 

μεθόδους εκλεκτικής οξείδωσης σουλφιδίων με χρήση πολυμερών ως 

καταλύτες.72 Τα επιθυμητά προϊόντα λαμβάνονται σε πολύ καλές αποδόσεις, 

αλλά οι συνθήκες αντίδρασης είναι ιδιαίτερα βίαιες και σε συνδυασμό με τον 

μεγάλο χρόνο αντίδρασης καθιστούν τη μέθοδο απαιτητική. Τέλος, αξίζει να 

σημειώσουμε ότι υπάρχουν αναφορές στη βιβλιογραφία, όπου κατά την 

οξείδωση των σουλφιδίων δεν χρησιμοποιείται καταλύτης, οδηγώντας όμως 

μόνο στον σουλφονικό σκελετό.73  

 

2.3  Διυδροβενζοφουράνια 

Τα διυδροβενζοφουράνια περιέχουν έναν πενταμελή δακτύλιο που 

περιλαμβάνει ένα άτομο οξυγόνου και ειναι ευρέως γνωστά στη Συνθετική 

Χημεία. Υποκατεστημένα διυδροβενζοφουράνια απαντώνται σε ενώσεις με 

βιολογικό ενδιαφέρον που δρουν κυρίως ως αναστολείς ενζύμων. Όπως 
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παρουσιάζεται και στο Σχήμα 2.3.1, η (-)-(R)-αρθρογραφόλη περιλαμβάνει τον 

επιθυμητό διυδροβενζοφουρανικό σκελετό και παρουσιάζει αντιμυκητιασική 

και ανασταλτική δράση κατά της συνθετάσης της χιτίνης,74  όπως και κάποια 

ανάλογα της δομής αυτής.75 Αναφορές στη βιβλιογραφία παρουσιάζουν 

συνθέσεις ενώσεων που περιλαμβάνουν τον επιθυμητό σκελετό και 

αναφέρονται ως αναστολείς. Ο ΤΧΑ2-ανταγωνιστής76 (Σχήμα 2.3.1) 

περιλαμβάνει μια πολύπλοκη δομή η οποία παίζει καθοριστικό ρόλο σε 

πολλές ασθένειες όπως το άσθμα77 και τη χρόνια αποφρακτική αρτηριακή 

νόσο.78 Επιπρόσθετα, ανάλογα διυδροβενζοφουρανίων έχουν αναφερθεί ως 

αντικαρκινικοί παράγοντες για τον καρκίνο του προστάτη και NF-κΒ-

αναστολείς.79 Το NF-κΒ είναι ένα σύμπλεγμα πρωτεϊνών που ελέγχει τη 

μεταγραφή του DNA. Η εσφαλμένη ρύθμιση του NF-κΒ έχει συνδεθεί με τη 

φλεγμονή και τον καρκίνο. 

 

Σχήμα 2.3.1. Φαρμακευτικές ενώσεις που περιλαμβάνουν διυδροβενζοφουράνια. 

Ως συνέπεια της ευρείας χρήσης των διυδροβενζοφουρανίων, έχει αναπτυχθεί 

μια σειρά από συνθετικές μεθόδους, ξεκινώντας στην πλειοψηφία τους, από 

τις αντίστοιχες αλλυλο-φαινόλες. Η βασική ιδέα όλων των συνθέσεων αυτών 

περιλαμβάνει αρχικά την εποξείδωση του διπλού δεσμού της αλλυλο-ομάδας 

και στη συνέχεια μια ενδομοριακή κυκλοποίηση με το υδροξύλιο του 

φαινυλίου. Για το πρώτο βήμα, την εποξείδωση του διπλού δεσμού, έχει 

χρησιμοποιηθεί μια πληθώρα από οξειδωτικά πρωτόκολλα. Η μεταλλο-

καταλυόμενη εποξείδωση των ολεφινών είναι ένα από τα πιο διαδεδομένα 
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συνθετικά μονοπάτια, λόγω της υψηλής στερεοεκλεκτικότητας που 

παρουσιάζει.80 Καταλύτες με μεταλλικά κέντρα, όπως το τιτάνιο80α ή το 

βανάδιο81 σε συνδυασμό με το tert-βουτυλο-υδροϋπεροξύ (ΤΒΗΡ) ως 

οξειδωτικό, επιτυγχάνουν την παραλαβή του επιθυμητού δακτυλίου σε πολύ 

καλές αποδόσεις (Σχήμα 2.3.2, Α). Ένα άλλο μονοπάτι περιλαμβάνει τη 

χρήση γνωστών οξειδωτικών μέσων,79,82 όπως αναφέρθηκαν και 

προηγούμενα, και στη συνέχεια είτε θέρμανση, είτε βασικό πρόσθετο για να 

πραγματοποιηθεί η κυκλοποίηση (Σχήμα 2.3.2, Β). Τέλος, 

διυδροβενζοφουράνια μπορούν να συντεθούν από τις αντίστοιχες αλλυλο-

αλκοόλες σε στερεά φάση με χρήση πολυμερών καταλυτών και υπεροξείδιο 

του υδρογόνου ως οξειδωτικό (Σχήμα 2.3.2, Γ).83 

 

Σχήμα 2.3.2. Συνθετικά μονοπάτια για τη σύνθεση διυδροβενζοφουρανίων. 

 

2.4  Λακτόνες 

Λακτόνη ονομάζουμε τον κυκλικό εστέρα ενός υδροξυ-καρβοξυλικού οξέος. Οι 

λακτόνες είναι ενώσεις που συναντώνται πολύ συχνά σε φυσικά προϊόντα, 

αγροχημικά, φαρμακευτικά προϊόντα, καθώς και σε πρόσθετα γεύσης και 

αρώματος.84 Επιπρόσθετα, οι λακτόνες αποτελούν συνθετικά ενδιάμεσα για 

ενώσεις με βιολογικό ενδιαφέρον. Για παράδειγμα, οι χημικές ενώσεις (+)-

tanicolide και (-)-malyngolide περιλαμβάνουν στον σκελετό τους λακτονικό 

δακτύλιο και παρουσιάζουν αντιμικροβιακή δράση (Σχήμα 2.4.1).85 Πολύ 

σημαντικό ρόλο, επίσης, παίζουν και ως αντικαρκινικοί παράγοντες. Οι DAG-
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λακτόνες, όπως ονομάζονται, είναι πολύ σημαντικές ενώσεις, καθώς 

αποτελούν υποκαταστάτες της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC) (Σχήμα 2.4.1).86 

 

Σχήμα 2.4.1. Χρήσιμες χημικές ενώσεις που περιλαμβάνουν λακτονικό δακτύλιο. 

Εξαιτίας λοιπόν της χρησιμότητάς του, ο λακτονικός δακτύλιος αποτελεί 

αντικείμενο μελέτης και σύνθεσης ξεκινώντας από μια μεγάλη ποικιλία 

αρχικών υλών. Ξεκινώντας από καρβοξυλικά οξέα,87 τελικά αλκένια88 ή 

αλκίνια,89 διόλες90 και ένα ευρύ φάσμα από ενώσεις με δραστικές ομάδες,91 ο 

επιθυμητός δακτύλιος της λακτόνης λαμβάνεται σε εξαιρετικές αποδόσεις 

(Σχήμα 2.4.2).  

 

Σχήμα 2.4.2. Γενικές ρετροσυνθετικές πορείες για τη σύνθεση λακτονών. 

Παρ’ όλη τη χρησιμότητα και την εφαρμογή των παραπάνω μεθόδων, 

ιδιαίτερη θέση στη σύνθεση λακτονών κατέχει η ενδομοριακή λακτονοποίηση 

αλκενοϊκών οξέων. Εκμεταλλευόμενοι το πλεονέκτημα ότι τα αλκένια είναι μια 
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από τις σημαντικότερες λειτουργικές ομάδες στην Οργανική Συνθετική Χημεία, 

έχουν γίνει πολλές αναφορές στη βιβλιογραφία, όπου χρησιμοποιούνται 

μεταλλικοί καταλύτες που περιέχουν ψευδάργυρο,92 παλλάδιο,93 σίδηρο,94 

χαλκό,95 χρυσό,96 βανάδιο97 ή ακόμα και κοβάλτιο98 για τη σύνθεση λακτονών 

από αλκενοϊκά οξέα (Σχήμα 2.4.3). 

 

Σχήμα 2.4.3. Σύνθεση λακτονών με χρήση μεταλλικών καταλυτών. 

Ένα άλλο συνθετικό μονοπάτι περιλαμβάνει τη χρήση οργανοκαταλυτών και 

ύστερα από μια αντίδραση αλογονολακτονοποίησης, παραλαμβάνεται ο 

λακτονικός δακτύλιος που φέρει στον σκελετό του ένα άτομο αλογόνου, 

ανάλογα με το εκάστοτε αντιδραστήριο (Σχήμα 2.4.4). 

 

Σχήμα 2.4.4. Σύνθεση λακτονών με χρήση οργανοκαταλυτών. 

Ακολουθώντας αυτή τη συνθετική πορεία, μια σειρά από οργανοκαταλύτες 

έχουν συντεθεί όπως: αλκυλο-θειοκαρβαμίδια,99 καταλύτες με βάση το 

ιώδιο,87,100 φωσφίτες,101 υποκατεστημένα ιμιδαζόλια,102 σκουαραμίδια,103 και 

πεπτίδια.104 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΦΩΤΟΧΗΜΕΙΑ ΚΑΙ ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ ATRA  

(ATOM TRANSFER RADICAL ADDITION) 

 

3.1 Εισαγωγή στη Φωτοχημεία 

 

     Στη συνθετική Οργανική Φωτοχημεία, οι φωτοκαταλύτες παίζουν έναν 

ξεχωριστό ρόλο. Η αλληλεπίδραση των απλών οργανικών μορίων με το φως 

είναι γενικά ασθενής. Επιπλέον, οι ηλεκτρονιακά διεγερμένες καταστάσεις των 

μορίων αυτών είναι συχνά παρατηρήσιμες μόνο κατά την ακτινοβόληση 

υπεριώδους ακτινοβολίας (UV) σε σχετικά μικρά μήκη κύματος. Αυτά τα 

υψηλής ενέργειας φωτόνια μπορεί να προκαλέσουν ανεξέλεγκτες αντιδράσεις 

φωτοδιάσπασης, γεγονός που έχει περιορίσει την ευρεία χρήση της 

φωτοχημικής σύνθεσης για την παρασκευή οργανικών μορίων. Αντίθετα, οι 

φωτοκαταλύτες που βασίζονται σε μέταλλα, παρέχουν τη δυνατότητα ισχυρών 

συνθετικών εφαρμογών, επειδή απορροφούν το φως με μεγαλύτερη 

αποτελεσματικότητα και σε μεγαλύτερα μήκη κύματος σε σχέση με απλά, 

μικρά οργανικά μόρια. Η λειτουργία των φωτοκαταλυτών βασίζεται στη 

μετατροπή της ενέργειας των απορροφούμενων φωτονίων σε χημικό 

δυναμικό, το οποίο με τη σειρά του μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη 

μετατροπή οργανικών υποστρωμάτων ποικιλοτρόπως. Η Φωτοκατάλυση 

παρέχει έναν άμεσο τρόπο για πρόσβαση στη χημεία ριζικών δραστικών 

ενδιαμέσων, τα οποία συχνά δεν μπορούν εύκολα να παραχθούν με τη χρήση 

άλλων μη φωτοχημικών στρατηγικών. Έτσι, πολλές από τις πρακτικές 

συνθετικές στρατηγικές που περιλαμβάνουν ριζικά ιόντα, δίριζες, και 

ηλεκτρονικά διεγερμένες οργανικές ενώσεις στηρίζονται στη χρήση 

φωτοκαταλυτών. Οι ήπιες συνθήκες που απαιτούνται, οι οποίες δεν 

περιλαμβάνουν θέρμανση ή δραστικά αντιδραστήρια, επιτρέπουν τον 

ελεγχόμενο σχηματισμό των ενδιαμέσων, κατευθύνοντας την αντίδραση προς 

το επιθυμητό προϊόν. Ανάμεσα στα ενδιάμεσα που σχηματίζονται 

φωτοχημικά, αυτά που βασίζονται στον άνθρακα είναι τα πιο συνήθη που 

χρησιμοποιούνται στην Οργανική Σύνθεση.    
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3.2 Μηχανισμοί στη Φωτοχημεία 

Η αλληλεπίδραση μεταξύ ενός ηλεκτρονιακά διεγερμένου φωτοκαταλύτη και 

ενός οργανικού μορίου μπορεί να οδηγήσει στην παραγωγή μιας σειράς 

δραστικών ενδιαμέσων. Με βάση αυτό το ιδιαίτερο χαρακτηριστικό έχει 

αναπτυχθεί ένα ευρύ φάσμα πολύπλοκων δομικών συνθετικών 

μετασχηματισμών.105 Ο μηχανισμός δράσης του φωτός μπορεί να χωρισθεί 

σε τέσσερεις κατηγορίες (Σχήμα 3.2.1).106 Η πρώτη κατηγορία τέτοιων 

αντιδράσεων είναι οι φωτοχημικές, στις οποίες η ηλεκτρομαγνητική 

ακτινοβολία απορροφάται από ένα αντιδρών και το διεγερμένο αυτό αντιδρών 

συμμετέχει στον σχηματισμό προϊόντων (a). Χαρακτηριστικό παράδειγμα 

αποτελούν οι φωτοχημικές περικυκλικές αντιδράσεις. Στις άλλες τρείς 

κατηγορίες χρησιμοποιείται ένα μόριο το οποίο απορροφά ακτινοβολία, 

διεγείρεται και η διεγερμένη κατάσταση του μορίου αυτού είναι υπεύθυνη για 

την ενεργοποίηση του αντιδρώντος. Στη δεύτερη περίπτωση, μια ένωση 

φωτοευαισθητοποιητής P (photosensitizer) απορροφά ενέργεια κατά την 

ακτινοβόλησή της και στη συνέχεια τη μεταφέρει στο αντιδρών R, η 

διεγερμένη κατάσταση του οποίου θα παράξει το κατάλληλο προϊόν. Η 

διαδικασία αυτή ονομάζεται φωτοευαισθητοποίηση (b). Άλλη μια έμμεση 

πορεία παραγωγής του προϊόντος φαίνεται στο τρίτο φωτοκαταλυτικό κύκλο 

(c), όπου o φωτομεσολαβητής Ρ (photomediator) απορροφά ενέργεια και τη 

μεταφέρει στο αντιδρών R, το οποίο με τη σειρά του ενεργοποιεί το ενδιάμεσο 

RA. Τέλος, το ενδιάμεσο RA δίνει το προϊόν μέσω κι άλλων πιθανών 

ενδιαμέσων. Στην τελευταία περίπτωση φαίνεται το ενδιάμεσο RΒ να αντιδρά 

με τον φωτομεσολαβητή ΡD, παράγοντας το τελικό προϊόν και τον 

φωτοκαταλύτη (photocatalyst) στην αρχική του κατάσταση (d).  
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Σχήμα 3.2.1. Πιθανοί φωτοκαταλυτικοί κύκλοι. 

 

 

3.3 Τρόποι ενεργοποίησης στη Φωτοχημεία 

 

Οι τρόποι ενεργοποίησης περιγράφονται στις τρεις παρακάτω κατηγορίες: 

1) Ενεργοποίηση με μεταφορά ηλεκτρονίου. 

Μεγάλο μέρος του πρόσφατου ενδιαφέροντος για τη φωτοχημική σύνθεση 

βασίζεται στην τάση των φωτοδιεγερμένων μορίων να συμμετέχουν σε μία 

διαδικασία μεταφοράς ηλεκτρονίων  (φωτοοξειδοαναγωγή ή "photoredox").107 

Τα ριζικά ιόντα είναι ενδιαφέροντα και χρήσιμα ενδιάμεσα, εύκολα 

προσβάσιμα κατά τις φωτοχημικές πορείες. Αυτό συμβαίνει γιατί, οι θερμικές 

οξειδοαναγωγικές διεργασίες δεν είναι συνηθισμένες μεταξύ των οργανικών 

ενώσεων, αφού συχνά απαιτούν (εκτός από τις ηλεκτροχημικές μεθόδους) 

έντονες συνθήκες που εξασφαλίζονται από ισχυρά ανόργανα οξειδωτικά ή 

αναγωγικά (π.χ. νάτριο).  Ένα μόριο σε ηλεκτρονιακά διεγερμένη κατάσταση 

είναι όχι μόνο ισχυρότερο οξειδωτικό, αλλά και ισχυρότερο αναγωγικό, σε 

σύγκριση με ένα μόριο στην αντίστοιχη θεμελιώδη κατάσταση. Έτσι, μία κοινή 

κατηγορία φωτοχημικών αντιδράσεων περιλαμβάνει ενεργοποίηση μέσω, είτε 

μίας οξείδωσης ή μίας αναγωγής του οργανικού υποστρώματος από τον 

φωτοκαταλύτη (Σχήμα 3.3.1). Οι προκύπτουσες οργανικές ιοντικές ρίζες 
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μπορούν άμεσα να αντιδράσουν μέσω πολλών διαφορετικών αντιδράσεων, 

σχηματίζοντας νέους δεσμούς.  

 

 
 

Σχήμα 3.3.1. Ενεργοποίηση με  μεταφορά ηλεκτρονίου. 

 

 

Συνήθως, η μεταφορά ενός μονήρους ηλεκτρονίου (SET) επιτυγχάνεται με 

ακτινοβόληση του ενός από τα δύο οργανικά μόρια για να σχηματισθεί ένα 

ζεύγος ριζικών ιόντων. Εναλλακτικά, ένα ριζικό ιόν μπορεί να σχηματισθεί 

μέσω μιας αντίδρασης SET μέσω ενός φωτοκαταλύτη σε διεγερμένη 

κατάσταση, ο οποίος βρίσκεται σε ανηγμένη ή οξειδωμένη μορφή. Στην 

πρώτη περίπτωση, ο διεγερμένος φωτοκαταλύτης, οξειδώνει ένα οργανικό 

μόριο R-X στο αντίστοιχο ριζικό κατιόν (Σχήμα 3.3.2) το οποίο αντιδρά 

περαιτέρω ακολουθώντας διαφορετικά σε κάθε περίπτωση μονοπάτια, ενώ 

ταυτόχρονα σχηματίζεται η ανηγμένη μορφή του φωτοκαταλύτη. Η προσθήκη 

ενός δέκτη ηλεκτρονίων ή ένα από τα ενδιάμεσα που παράγονται κατά την 

αντίδραση είναι υπεύθυνα για την αναγέννηση του καταλύτη PC.  

 

 

 

Σχήμα 3.3.2. Φωτοκαταλυτικός κύκλος οξείδωσης του R-X. 

 

Στη δεύτερη περίπτωση, ο διεγερμένος φωτοκαταλύτης PC* μπορεί να 

προκαλέσει αναγωγή του R-Υ και η δραστικότητα που παρατηρείται οφείλεται 

στην παραγόμενη ρίζα ή στο παραγόμενο ριζικό ανιόν, ενώ σχηματίζεται η 

οξειδωμένη μορφή του καταλύτη. Στην τελευταία περίπτωση, ένα άλλο 

ενδιάμεσο ή ένας δότης ηλεκτρονίων που θυσιάζεται, προκαλούν την 
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αναγέννηση του φωτοκαταλύτη PC μέσω μιας δευτερεύουσας διαδικασίας 

μεταφοράς ηλεκτρονίων (Σχήμα 3.3.3). 

 

 

 

Σχήμα 3.3.3. Φωτοκαταλυτικός κύκλος αναγωγής του R-Y. 

 

 

2) Ενεργοποίηση με μεταφορά ατόμου υδρογόνου. 

Ριζικά ενδιάμεσα μπορούν επίσης να προκύψουν από την αντίδραση 

διεγερμένων φωτοκαταλυτών μέσω απευθείας απομάκρυνσης ατόμου 

υδρογόνου (Σχήμα 3.3.4). Αυτή είναι μια χαρακτηριστική αντίδραση 

φωτοδιεγερμένων αρωματικών κετονών, όπως η βενζοφαινόνη και η 

ακετοφαινόνη.108 

 

 
 

Σχήμα 3.3.4. Ενεργοποίηση με μεταφορά ατόμου υδρογόνου. 

 

 

Στο Σχήμα 3.3.5, παρουσιάζεται ένας τυπικός καταλυτικός κύκλος ο οποίος 

πραγματοποιείται με μεταφορά ατόμου υδρογόνου. Η ενεργοποίηση αυτή 

είναι δυνατόν να πραγματοποιηθεί με τη χρήση ενός κατάλληλα διεγερμένου 

μορίου για την μεταφορά ενός ατόμου υδρογόνου (ΗΑΤ). Η ρίζα που 

δημιουργείται προστίθεται σε μια παγίδα ριζών (συνήθως έναν διπλό ή τριπλό 

δεσμό) προς σχηματισμό  ενός ριζικού συμπλόκου, το οποίο μέσω μιας 

οπισθομεταφοράς του Η αναγεννά τον φωτοκαταλύτη και δίνει το τελικό 

προϊόν. 
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Σχήμα 3.3.5. Φωτοκαταλυτικός κύκλος με μεταφορά ατόμου υδρογόνου. 

 

Η διάκριση μεταξύ μηχανισμών μεταφοράς ηλεκτρονίου και μεταφοράς 

ατόμου υδρογόνου είναι σημαντική για πολλούς λόγους. Μεταξύ αυτών,  

σημαντικότερος είναι η ταυτότητα των θερμοδυναμικών παραμέτρων, οι 

οποίες καθορίζουν τον καλύτερο τρόπο του σταδίου ενεργοποίησης. Ενώ, για 

την φωτο-οξειδοαναγωγική ενεργοποίηση η επιτυχία της μεταφοράς 

ηλεκτρονίων καθορίζεται από τα δυναμικά οξειδοαναγωγής του 

υποστρώματος και του διεγερμένου φωτοκαταλύτη, στις αντιδράσεις 

μεταφοράς υδρογόνου, η ισχύς του δεσμού, είναι συνήθως ο πιο σημαντικός 

παράγοντας. 

 

3) Ενεργοποίηση με μεταφορά ενέργειας. 

 

Ηλεκτρονιακά διεγερμένοι φωτοευαισθητοποιητές μπορεί επίσης να 

ενεργοποιήσουν ένα οργανικό υπόστρωμα μέσω μεταφοράς ενέργειας 

(Σχήμα 3.3.6).109 Η μεταφορά ενέργειας μπορεί να πραγματοποιηθεί με 

διάφορους μηχανισμούς, αλλά ο πιο κοινός τρόπος, σε συνθετικό επίπεδο, 

είναι η μεταφορά ενέργειας Dexter. Αυτή μπορεί να θεωρηθεί ως η διμερής 

ανταλλαγή ηλεκτρονίων μεταξύ του διεγερμένου φωτοκαταλύτη και 

ανόργανων υποστρωμάτων, με αποτέλεσμα τη μη ακτινοβολούμενη 

χαλάρωση (relaxation) του φωτοευαισθητοποιητή, η οποία συνδέεται με 

ταυτόχρονη διέγερση του υποστρώματος. Η διαδικασία αυτή, δηλαδή, η 

μεταφορά ενέργειας από φωτοευαισθητοποιητές σε διεγερμένη κατάσταση 

στο υπόστρωμα, για να είναι αποτελεσματική, θα πρέπει να είναι 

θερμοδυναμικά εφικτή. Η φωτο-ευαισθητοποίηση των αντιδράσεων μέσω 

αυτού του τρόπου ενεργοποίησης είναι αρκετά συχνή στη σύνθεση. Ωστόσο, 

η διάρκεια ζωής των προκυπτόντων ηλεκτρονιακά διεγερμένων 
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υποστρωμάτων είναι γενικά αρκετά μικρή. Έτσι αποτελεί πρόκληση η 

ανάπτυξη στρατηγικών για χρήση εξωγενών καταλυτών για τον έλεγχο της 

δραστικότητάς τους. 

 

 
 

Σχήμα 3.3.6. Ενεργοποίηση με μεταφορά ενέργειας. 

 

Αρκετοί από τους πιο κοινούς φωτοκαταλύτες που χρησιμοποιούνται σε 

συνθετικές εφαρμογές, παρουσιάζονται στο Σχήμα 3.3.7. Αυτή η οικογένεια 

καταλυτών περιλαμβάνει ενώσεις υψηλής συζυγίας, έτσι ώστε να μπορούν να 

αλληλεπιδρούν με το φως. 

 

 
Σχήμα 3.3.7. Δομές συνηθέστερων φωτοκαταλυτών. 

 

Ένα σημαντικό πλεονέκτημα της χρήσης φωτοκαταλυτών στη σύνθεση 

αποτελεί το γεγονός ότι υπάρχει μια μεγάλη ποικιλία-διαθεσιμότητα 

φωτοκαταλυτών οι οποίοι ενεργοποιούνται σε ένα ευρύ φάσμα μηκών 

κύματος. Η κατάλληλη επιλογή του φωτοκαταλύτη μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

για τον έλεγχο των μηχανιστικών αποτελεσμάτων πολλών αντιδράσεων όπου 
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η άμεση φωτοδιέγερση υποστρώματος θα οδηγούσε σε παράπλευρες 

αντιδράσεις. Σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν τα δυναμικά οξείδωσης-

αναγωγής των οργανικών μορίων σε σύγκριση με τα δυναμικά οξείδωσης-

αναγωγής των διεγερμένων καταστάσεων των φωτοκαταλυτών. Για 

παράδειγμα, οι αμίνες και τα καρβοξυλικά ανιόντα είναι καλοί δότες 

ηλεκτρονίων, ενώ οι ολεφίνες οξειδώνονται μόνο όταν είναι υποκατεστημένες 

με ομάδες που δίνουν ηλεκτρονιακή πυκνότητα. Μη υποκατεστημένες 

αλκοόλες, αιθέρες, κετόνες, νιτρίλια και υδρογονάνθρακες είναι γενικά πολύ 

δύσκολο να οξειδωθούν. Αντιθέτως, ρίζες πάνω σε άτομα άνθρακα είναι πιο 

εύκολο να οξειδωθούν σε σχέση με ουδέτερα μόρια, αν το κατιόν που 

προκύπτει είναι επαρκώς σταθεροποιημένο (π.χ., ρίζα βενζολίου). Όσον 

αφορά τους φωτο-οργανοκαταλύτες, τα διεγερμένα κυανοαρένια είναι τα πιο 

ισχυρά οξειδωτικά. Τα άλατα ακριδινίου [Αcridinium (Mes-Acr+] και τα άλατα 

πυρρυλίου που απορροφούν στο ορατό φως έχουν χρησιμοποιηθεί όταν η 

αντίδραση απαιτεί ισχυρό οξειδωτικό, δεδομένου ότι τα σύμπλοκα RuII ή IrIII 

είναι μέτρια οξειδωτικά στις διεγερμένες τους καταστάσεις. Ωστόσο, η αλλαγή 

των υποκαταστατών και ο σχηματισμός ενώσεων που περιέχουν μέταλλα σε 

διάφορες οξειδωτικές καταστάσεις  (π.χ., RuΙ ή RuIII στην πρώτη περίπτωση) 

διευρύνουν την εφαρμογή της  photoredox κατάλυσης.110,111 

 

3.4 Αντιδράσεις ATRA 

Οι ριζικές αντιδράσεις προσθήκης με μεταφορά ατόμου ή αλλιώς αντιδράσεις 

ATRA (Atom Transfer Radical Addition) αποτελούν μια μεγάλη κατηγορία 

αντιδράσεων στον τομέα της Φωτοχημείας και είναι ένας από τους πιο 

διαδεδομένους τρόπους σχηματιμού δεσμών C-C και C-αλογόνου. Τα θεμέλια 

της αντίδρασης ATRA σε αλκένια τα έθεσε το 1945 ο Kharasch, 

πραγματοποιώντας προσθήκη τετραχλωράνθρακα και χλωροφορμίου σε 

αλκένια με θερμικό εκκινητή (Σχήμα 3.4.1).112 

 

Σχήμα 3.4.1. Πρώτη αντίδραση ATRA σε αλκένια. 
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Με τη θέρμανση προσφέρεται η απαραίτητη ενέργεια στο σύστημα για να 

δημιουργήσει την πρώτη ρίζα διασπάζοντας τον δεσμό C-αλογόνου και στη 

συνέχεια προστίθεται στην ηλεκτρονιακά πλούσια ολεφίνη. Στη συνέχεια, 

ακολούθησαν πολλές και αξιόλογες δουλειές απο τους Curran,113 Oshima114 

και Renaud115 διευρύνοντας τα όρια των αντιδράσεων ATRA. Έκτοτε πολλές 

ερευνητικές ομάδες ασχολήθηκαν διεξοδικά με την μελέτη αυτής της 

κατηγορίας των αντιδράσεων, χρησιμοποιώντας τις αρχές της 

Φωτοκατάλυσης.116 Αξίζει να αναφερθούμε λίγο πιο αναλυτικά σε ένα 

ερευνητικό αποτέλεσμα του Stephenson, το 2011, όπου χρησιμοποιώντας ένα 

σύμπλοκο του ιριδίου και ηλιακή ακτινοβολία, πραγματοποίησε μια αντίδραση 

ATRA σε ολεφίνες.117 Ένα χρόνο αργότερα, διεύρηνε την ποικιλία των 

υποστρωμάτων του χρησιμοποιώτας και αλκίνια (Σχήμα 3.4.2).118  

 

Σχήμα 3.4.2. Αντίδραση ATRA σε ενώσεις με π-σύστημα. 

Το 2014, ο Melchiorre πραγματοποίησε μια αντίδραση ATRA σε ολεφίνες 

χρησιμοποιώντας ως φωτοκαταλύτη την παρα-μεθοξυ-βενζαλδεΰδη και απλές 

οικιακές λάμπες ως πηγή ενέργειας (Σχήμα 3.4.3).119  

 

Σχήμα 3.4.3. Αντίδραση ATRA με χρήση φωτοοργανοκαταλύτη. 

Ένα ακόμα χαρακτηριστικό παράδειγμα για αυτή την κατηγορία αντιδράσεων, 

έρχεται το 2017 από την ερευνητική ομάδα του Cozzi, όπου χρησιμοποίησαν 

φωτοοργανοκαταλύτες με βάση το βόριο (Σχήμα 3.4.5).120 Στην εργασία αυτή 

αξίζει να σημειωθεί ότι έγινε χρήση ασκορβικού νατρίου, ως απαραίτητο 

πρόσθετο για τον μηχανισμό. 
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Σχήμα 3.4.4. Αντίδραση ATRA με χρήση φωτοοργανοκαταλύτη βορίου. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 

 

Σύμφωνα με τα στοιχεία που παρουσιάσθηκαν στα προηγούμενα κεφάλαια, 

είναι σαφές ότι η οργανακαταλυτική οξείδωση μπορεί να αποτελέσει ένα πολύ 

χρήσιμο εργαλείο για τη σύνθεση σημαντικών ενώσεων στην Οργανική 

Σύνθεση, μέσω μίας μεθόδου αρκετά φιλικής προς το περιβάλλον και 

χαμηλού κόστους. Επίσης, η εφαρμογή της Φωτοχημείας μπορεί να οδηγήσει 

σε ανάπτυξη πρωτοκόλλων αντιδράσεων ATRA σε ήπιες συνθήκες. Σκοπός 

της παρούσας εργασίας ήταν η μελέτη μετασχηματισμών που περιλαμβάνουν 

την οργανοκαταλυτική οξείδωση ως ενδιάμεση αντίδραση και οδηγούν στον 

εκλεκτικό σχηματισμό προϊόντων, ανάλογα με τις συνθήκες ή την φύση των 

υποστρωμάτων. Πιο συγκεκριμένα, σκοπός ήταν: α) η σύνθεση ισοξαζολινών 

από αλλυλο-οξίμες με εφαρμογή του οξειδωτικού πρωτοκόλλου, όπου η 

πολυφθοροκετόνη δρα ως καταλύτης και το υπεροξείδιο του υδρογόνου ως 

οξειδωτικό,  

 

Σχήμα 4.1. Μετασχηματισμοί που μπορούν να πραγματοποιηθούν με χρήση 

της οργανοκαταλυτικής οξείδωσης. 



34 
 

β) η εύρεση βέλτιστων συνθηκών για την εκλεκτική οξείδωση των σουλφιδίων 

σε σουλφοξείδια ή σουλφόνες, γ) η σύνθεση διυδροβενζοφουρανίων από 

αλλυλο-φαινόλες, δ) η σύνθεση λακτονών από αλκενοϊκά οξέα (Σχήμα 4.1). 

Στο τμήμα που αφορά στη Φωτοχημεία, σκοπός ήταν: α) η εύρεση 

κατάλληλων συνθηκών αντίδρασης ATRA του ιωδο-οξικού οξέος με αλκένια, 

β) η μελέτη του μηχανισμού της αντίδρασης αυτής με Φασματομετρία Μάζας 

Υψηλής Διακριτικής Ικανότητας (HRMS), γ) η εύρεση κατάλληλων συνθηκών 

αντίδρασης ATRA του βρωμοακετονιτριλίου με αλκένια (Σχήμα 4.2). 

 

Σχήμα 4.2. Φωτοχημικοί μετασχηματισμοί. 

Ενας ακόμα στόχος υπήρξε η εύρεση μίας γενικής μεθόδου σύνθεσης 

λακτονών από κετο-οξέα, χρησιμοποιώντας την αντίδραση Corey-Chaykovsky 

ως πρώτο βήμα, ακολουθούμενη από μια ενδομοριακή κυκλοποίηση (Σχήμα 

4.3). 

 

Σχήμα 4.3. Σύνθεση λακτονών από κετο-οξέα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

ΟΡΓΑΝΟΚΑΤΑΛΥΤΙΚΩΝ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΩΝ ΜΕΤΑΣΧΗΜΑΤΙΣΜΩΝ 

 

5.1 Οργανοκαταλυτική οξείδωση αλλυλο-οξιμών προς σχηματισμό 

ισοξαζολινών121 

Στόχος της παρούσας μελέτης αποτέλεσε η σύνθεση υποκατεστημένου 

ισοξαζολικού δακτυλίου από αλλυλο-οξίμες, εφαρμόζοντας το οξειδωτικό 

πρωτόκολλο, ακολουθούμενο από μια ενδομοριακή κυκλοποίηση (Σχήμα 

5.1.1). 

 

5.1.1  Σύνθεση αλλυλο-οξιμών  

Για τη σύνθεση των αλλυλο-οξιμών ακολουθήθηκε μια γενική πορεία 

σύνθεσης για τα περισσότερα από τα υποστρώματα, αποτελούμενη από τρία 

βήματα (Σχήμα 5.1.1.1). 

 

Σχήμα 5.1.1.1. Σύνθεση αλλυλο-οξιμών από τις αντίστοιχες αλδεΰδες. 

Πιο συγκεκριμένα, αρχικά σε απαερωμένη και υπό ατμόσφαιρα αργού φιάλη, 

τοποθετείται το αλλυλοβρωμίδιο –υποκατεστημένο ή μη- με τη σκόνη 
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ψευδαργύρου (Ζn) διαλυμένη σε τετραϋδροφουράνιο (THF) και στη συνέχεια 

προστίθεται διάλυμα της εκάστοτε αλδεΰδης στον ίδιο διαλύτη. 

Παρατηρήσαμε ότι η χρήση ψευδαργύρου σε αυτή την αντίδραση έδινε 

καλύτερα αποτελέσματα από τη χρήση μαγνησίου (αντίδραση Grignard). 

Έπειτα, η αλλυλο-αλκοόλη που προκύπτει διαλύεται σε διαιθυλαιθέρα (Et2O) 

και στη συνέχεια γίνεται αργή προσθήκη του οξειδωτικού αντιδραστηρίου 

Jones. Η οξείδωση ολοκληρώνεται σε μία ώρα και παραλαμβάνεται η 

επιθυμητή αλλυλο-κετόνη, η οποία και χρησιμοποιείται απευθείας στο 

επόμενο συνθετικό βήμα, χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. Τέλος, αφού αναμιχθεί 

η υδροχλωρική υδροξυλαμίνη με το οξικό νάτριο σε μίγμα διαλυτών 

αιθανόλης/νερού (EtOH/H2O), προστίθεται η συντεθείσα αλλυλο-κετόνη, και 

αφού αφεθεί υπό ανάδευση 18 ώρες, παραλαμβάνεται η τελική αλλυλο-οξίμη. 

Ακολουθώντας αυτή τη συνθετική πορεία, συντέθηκε μια σειρά από αλλυλο-

οξίμες (Σχήμα 5.1.1.2, ενώσεις 1-19) που περιλάμβαναν αρωματικούς 

δακτυλίους, υποκατεστημένους αρωματικούς δακτυλίους, αλειφατικές ομάδες 

ή υποκατάσταση στον αλλυλικό σκελετό. 
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Σχήμα 5.1.1.2. Αλλυλο-οξίμες που συντέθηκαν βάσει της γενικής συνθετικής 

πορείας. 

Για τη σύνθεση μιας αλλυλο-οξίμης που φέρει μεθυλο-υποκατάσταση στον α-

άνθρακα της αλλυλικής ομάδας (Σχήμα 5.1.1.3, ένωση 20), χρησιμοποιήθηκε 

το εμπορικά διαθέσιμο αντιδραστήριο Grignard trans-2-βουτενυλομαγνήσιο 

βρωμίδιο διαλυμένο σε τετραϋδροφουράνιο (THF). Η υπόλοιπη συνθετική 

πορεία ακολουθήθηκε όπως παραπάνω. 

 

Σχήμα 5.1.1.3. Συνθετική πορεία αλλυλο-οξίμης 20. 
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Για τη σύνθεση αλλυλο-οξιμών που φέρουν υποκατάσταση στον γ-άνθρακα 

της αλλυλικής ομάδας (Σχήμα 5.1.1.4, ενώσεις 21, 22), χρησιμοποιήθηκε μια 

διαφορετική συνθετική πορεία, αποτελούμενη από τέσσερα βήματα. 

 

Σχήμα 5.1.1.4. Συνθετική πορεία αλλυλο-οξιμών 21 και 22. 

Αρχικά, πραγματοποιήθηκε μια αντίδραση Knoevenagel του μηλονικού οξέος 

και της επιθυμητής αλδεΰδης ακολουθούμενη από μια αντίδραση 

αποκαρβοξυλίωσης, οδηγώντας στο ενδιάμεσο υποκατεστημένο αλλυλικό 

οξύ. Έπειτα, ακολούθησε σύνθεση του αντίστοιχου αμιδίου Weinreb με 

κλασικές συνθήκες σύζευξης (WSCI, HOBt). Στη συνέχεια, το Weinreb αμίδιο 

αντέδρασε με το φαινυλοβρωμίδιο παρουσία μαγνησίου (αντίδραση Grignard 

in situ), σχηματίζοντας την αντίστοιχη αλλυλο-κετόνη. Τέλος, η αντίδρασή της 

με υδροχλωρική υδροξυλαμίνη οδήγησε στις επιθυμητές αλλυλο-οξίμες 21 και 

22. 

Ολοκληρώνοντας τη σύνθεση των αλλυλο-οξιμών, συντέθηκε το υπόστρωμα 

23, που φέρει ένα επιπλέον άνθρακα στο σκελετό του. Ακολουθήθηκε η γενική 

πορεία σύνθεσης, με μόνη διαφορά ότι στο πρώτο βήμα σύνθεσης 

χρησιμοποιήθηκε 4-βρωμο-1-βουτάνιο, αντί του αλλυλοβρωμιδίου (Σχήμα 

5.1.1.5). Η επιθυμητή οξίμη απομονώθηκε σε πολύ καλή απόδοση. 



39 
 

 

Σχήμα 5.1.1.5. Συνθετική πορεία αλλυλο-οξίμης 23. 

 

5.1.2  Μελέτη της οργανοκαταλυτικής οξείδωσης αλλυλο-οξιμών προς 

σχηματισμό ισοξαζολινών 

Αρχικός στόχος της μελέτης μας ήταν η εύρεση των βέλτιστων συνθηκών για 

το πρώτο βήμα της αντίδρασης δηλαδή της οξείδωσης της αλλυλικής ομάδας 

προς τον σχηματισμό του αντίστοιχου εποξειδικού δακτυλίου. Στις βέλτιστες 

συνθήκες οξείδωσης τελικών διπλών δεσμών, βάσει του οξειδωτικού 

πρωτοκόλου,37,122 η οξείδωση πραγματοποιείται παρουσία ρυθμιστικού 

διαλύματος K2CO3, 20 mol% 2,2,2-τριφθορομέθυλο ακετοφαινόνης ως 

καταλύτη και 2 ισοδυνάμων MeCN και ~30% υδατικού διαλύματος H2O2. 

Θέλοντας, λοιπόν, να βελτιστοποιήσουμε τις συνθήκες αντίδρασης για το 

παρόν υπόστρωμα, έγινε μία εκτενής μελέτη, όσον αφορά το καταλυτικό 

φορτίο, τα ισοδύναμα του οξειδωτικού, τον διαλύτη αλλά και τη συγκέντρωση 

του διαλύματος (Πίνακας  5.1.2.1). 
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Πίνακας 5.1.2.1. : Εύρεση βέλτιστων συνθηκών οξείδωσης αλλυλο-οξιμών.[α] 

Αρχικά, μελετήθηκε το καταλυτικό φορτίο που είναι απαραίτητο για την 

πραγματοποίηση της αντίδρασης (Πίνακας 5.1.2.1, Καταχωρήσεις 1, 2, 4). 

Έτσι, καταλήξαμε στο συμπέρασμα ότι η μέγιστη απόδοση λαμβάνεται 

παρουσία 20 mol% καταλυτικού φορτίου, ενώ απουσία καταλύτη η αντίδραση 

δεν λαμβάνει χώρα. Έπειτα, θέλοντας να εξετάσουμε τον παράγοντα 

«οξειδωτικό», μελετήσαμε την αντίδραση παρουσία 8 ισοδυνάμων 

MeCN:H2O2 (Πίνακας 5.1.2.1, Καταχώρηση 3), όπου η επιθυμητή ισοξαζολίνη 

24 σχηματίσθηκε σε χαμηλότερη απόδοση, ενώ όταν τα ισοδύναμα του 

οξειδωτικού αυξήθηκαν σε 16, η απόδοση εκτοξεύτηκε στο 76% (Πίνακας 

5.1.2.1, Καταχώρηση 5). Στη συνέχεια, μελετήθηκε μια ποικιλία από 

 

Καταχώρηση 
Καταλυτικό 

φορτίο 
(x mol%) 

MeCN 
(ισοδ.) 

H2O2  

(ισοδ.) 
Διαλύτης 

 
Συγκέντρωση 

(Μ) 

Απόδοση 
 

ένωσης 24 
(%)

[β] 

1 10 12 12 t-BuOH 0.5 28 

2 0 12 12 t-BuOH 0.5 5 

3 20 8 8 t-BuOH 0.5 56 

4 20 12 12 t-BuOH 0.5 75 

5 20 16 16 t-BuOH 0.5 76 

6 20 16 16 MeCN 0.5 74 

7 20 16 16 EtOAc 0.5 75 

8 20 16 16 MeOH 0.5 12 

9 20 16 16 Pet. Ether 0.5 24 

10 20 16 16 THF 0.5 38 

11 20 16 16 CHCl3 0.5 40  

12 20 16 16 t-BuOH 0.25 73 

13 20 16 16 t-BuOH 1.0 78 

14 20 16 16 t-BuOH 1.5 76 

[α] Συνθήκες αντίδρασης:  0.2 mmol υποστρώματος διαλύεται στον εκάστοτε διαλύτη,  
προσθήκη  x mol% καταλύτη, ρυθμ. δ/ματος K2CO3 (1:1 με τον διαλύτη), y ισοδ. MeCN και y 
ισοδ. Η2Ο2 [β] Απόδοση απομονωμένου προϊόντος, έπειτα από χρωματογραφία στήλης. 
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οργανικούς διαλύτες, είτε πολικούς είτε άπολους, χλωριωμένους ή μη, 

καταλήγοντας στο συμπέρασμα ότι ο πιο αποτελεσματικός διαλύτης είναι η 

tert-BuOH (Πίνακας 5.1.2.1, Καταχώρηση 6-11). Τέλος, μελετήθηκε η 

συγκέντρωση του διαλύματος της αντίδρασης (Πίνακας 5.1.2.1, Καταχώρηση 

12-14). Αυξάνοντας τη συγκέντρωση στο 1.0 Μ, η επιθυμητή ισοξαζολίνη 24 

σχηματίσθηκε σε 78% απόδοση, ενώ περαιτέρω αύξηση ή μείωση αυτής 

οδήγησε σε χαμηλότερες αποδόσεις. Καταλήξαμε λοιπόν, ότι οι βέλτιστες 

συνθήκες για την οξείδωση της αλλυλο-οξίμης 1 είναι 16 ισοδύναμα ΜeCN και 

H2O2 σε  διαλύτη tert-ΒuOH (1.0 Μ) με 20 mol% 2,2,2-τριφθορομέθυλο 

ακετοφαινόνη ως καταλύτη και χρόνο αντίδρασης 18 ώρες. 

Αφού βρέθηκαν οι βέλτιστες συνθήκες για την αντίδραση οξείδωσης, επόμενο 

βήμα της μελέτης μας αποτέλεσε η εφαρμογή σε μια σειρά από 

υποστρώματα.121 

 

Σχήμα 5.1.2.1. Ισοξαζολίνες με υποκατάσταση στον αρωματικό δακτύλιο. 
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Ξεκινώντας από αλλυλο-οξίμες που περιλαμβάνουν υποκατάσταση στον 

αρωματικό δακτύλιο (Σχήμα 5.1.2.1), παραλάβαμε τα προϊόντα σε πολύ καλές 

έως εξαιρετικές αποδόσεις. Έτσι, όταν ο αρωματικός δακτύλιος φέρει 

υποκαταστάτη, είτε που έλκει είτε που δίνει ηλεκτρονιακή πυκνότητα, ο 

αντίστοιχος ισοξαζολικός δακτύλιος σχηματίζεται σε απόδοση άνω του 60% 

(έπειτα από απομόνωση με χρωματογραφία στήλης). Στη συνέχεια, θέλοντας 

να διευρύνουμε το φάσμα των υποστρωμάτων, δοκιμάστηκαν υποστρώματα 

που έφεραν αλειφατικό άκρο, με ή χωρίς υποκατάσταση (Σχήμα 5.1.2.2).  

 

Σχήμα 5.1.2.2. Ισοξαζολίνες με αλειφατική αλυσίδα. 

Όπως παρατηρούμε, ανεξάρτητα από το μέγεθος της αλειφατικής αλυσίδας οι 

αποδόσεις των επιθυμητών προϊόντων παραμένουν ικανοποιητικές έως 

υψηλές, ενώ διάφορες υποκαταστάσεις στο σκελετό δεν φαίνεται να επιδρούν 

αρνητικά στην απόδοση της αντίδρασης. 

Σε επόμενο βήμα, δοκιμάστηκαν αλλυλο-οξίμες που φέρουν υποκατάσταση 

στο αλλυλικό τμήμα του σκελετού (Σχήμα 5.1.2.3).  
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Σχήμα 5.1.2.3. Ισοξαζολίνες με υποκατεστημένο αλλυλικό τμήμα. 

Όπως βλέπουμε και στο παραπάνω σχήμα, η υποκατάσταση στον αλλυλικό 

σκελετό δεν στέκεται εμπόδιο στην πραγματοποίηση της αντίδρασης. Έτσι 

λοιπόν, υποκατάσταση στον α-άνθρακα ως προς την οξίμη οδηγεί στην 

ισοξαζολίνη 42 με αποδοση 89%, ενώ υποκατάσταση στον β-άνθρακα οδηγεί 

στο προϊόν σε 91% απόδοση (Σχήμα 5.1.2.3, ένωση 41). Όταν η 

υποκατάσταση βρίσκεται στον γ-άνθρακα, η απόδοση μειώνεται (Σχήμα 

5.1.2.3, ενώσεις 43 και 44). Τέλος, όταν ο διπλός δεσμός βρίσκεται 

ακινητοποιημένος σε έναν εξαμελή δακτύλιο, η αντίδραση εποξείδωσης 

πραγματοποιείται σχεδόν ποσοτικά, αλλά μόνο το μισό εκ του εποξειδίου 

καταφέρνει να κυκλοποιηθεί, σύμφωνα με τη θέση που λαμβάνει στο χώρο η 

ομάδα της οξίμης σε σχέση με το παραγόμενο εποξείδιο (Σχήμα 5.1.2.3, 

ενώσεις 45 και 45’). Ολοκληρώνοντας τη μελέτη των υποστρωμάτων, 

δοκιμάστηκε το υπόστρωμα 23 που έφερε ένα επιπλέον ανθρακοάτομο στον 

σκελετό του. Η αντίδραση εποξείδωσης πραγματοποιήθηκε στις 

καθιερωμένες συνθήκες, μόνο που μετά το πέρας των 18 ωρών (η αντίδραση 

έδωσε το εποξείδιο χωρίς κυκλοποίηση), έγινε προσθήκη 4 ισοδυνάμων 
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βάσης (DBU) και η αντίδραση αφέθηκε για επιπλέον 2 ώρες (Σχήμα 5.1.2.4). 

Τελικά, ο επιθυμητός εξαμελής δακτύλιος 46 απομονώθηκε σε 60% απόδοση, 

τεκμηριώνοντας έτσι την ευρεία χρήση του οξειδωτικού αυτού πρωτοκόλλου 

για τη σύνθεση ισοξαζολινών. Αυτό αποτελεί και ένα χαρακτηριστικό 

παράδειγμα που επιδεικνύεται η διαφορά της σταθερότητας μεταξύ ενός 

πενταμελούς και ενός εξαμελούς δακτυλίου, και πώς αυτός προτιμάται βάσει 

κανόνων Baldwin. 

 

Σχήμα 5.1.2.4. Σύνθεση προϊόντος 46. 

Όλα τα παραπάνω προϊόντα συντέθηκαν σε ένα βήμα από τις αντίστοιχες 

αλλυλο-οξίμες. Βάσει της βιβλιογραφίας λοιπόν,37,39 προτείνεται ο μηχανισμός 

αντίδρασης που παρουσιάζεται στο Σχήμα 5.1.2.5. 

 

Σχήμα 5.1.2.5. Προτεινόμενος μηχανισμός οργανοκαταλυτικής σύνθεσης 

ισοξαζολινών. 



45 
 

Αρχικά, ο καταλύτης βρίσκεται σε ισορροπία με την αντίστοιχη διόλη Ι, λόγω 

του υδατικού περιβάλλοντος. Ένα μόριο Η2Ο2 με ένα μόριο MeCN στο 

κατάλληλο pH (pH=11) σχηματίζουν το ενδιάμεσο ΙΙ, που στη συνέχεια 

μετατρέπεται με τη βοήθεια ενός ακόμα μορίου οξειδωτικού, στον υπερυδρίτη 

IV. Αυτός με τη σειρά του αλληλεπιδρά με ένα ακόμα μόριο ενδιαμέσου ΙΙ, 

σχηματίζοντας το ενεργο οξειδωτικό, το οποίο και πραγματοποιεί την 

εποξείδωση του διπλού δεσμού του υποστρώματος. Λόγω του βασικού 

περιβάλλοντος της αντίδρασης, η ομάδα της οξίμης αποπρωτονιώνεται και 

προσβάλλει τον εποξειδικό δακτύλιο. Ο δακτύλιος ανοίγει και έτσι 

σχηματίζεται ο επιθυμητός ισοξαζολικός δακτύλιος. 

 

5.1.3  Φασματοσκοπική ανάλυση προϊόντων οργανοκαταλυτικής 

οξείδωσης αλλυλο-οξιμών  

Στο Σχήμα 5.1.3.1 παρουσιάζεται το φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 24. Στην 

περιοχή 7.20-7.70 ppm συντονίζονται τα 5 αρωματικά πρωτόνια της ένωσης 

24. Στην περιοχή 4.78-4.91 ppm συντονίζεται το πρωτόνιο του τριτοταγούς 

άνθρακα d του πενταμελούς δακτυλίου δίπλα στο οξυγόνο. Στα 3.85 ppm 

συντονίζεται το ένα εκ των δύο πρωτονίων του άνθρακα e δίπλα στο 

υδροξύλιο, και σχάζεται ως διπλή διπλών με J=12.2 και 3.2 Hz. Το 

διαστερεοτοπικό του πρωτόνιο συντονίζεται στα 3.66 ppm με μορφή διπλή 

διπλών και J=12.2 και 4.6 Hz. Τα διαστερεοτοπικά πρωτόνια του άνθρακα c 

του δακτυλίου εμφανίζονται ως διπλή διπλών το καθένα στην περιοχή 3.44-

3.19 ppm. Τέλος, το υδροξυλικό πρωτόνιο συντονίζεται στα 2.45 ppm ως μια 

ευρεία κορυφή. 
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Σχήμα 5.1.3.1. Φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 24.  

Στο φάσμα 13C-ΝMR της ίδιας ένωσης (Σχήμα 5.1.3.2), στα 156.8 ppm 

συντονίζεται ο άνθρακας b του δακτυλίου, ενώ από τα 130 ως τα 126 ppm 

συντονίζονται οι αρωματικοί άνθρακες. Η χαρακτηριστική κορυφή του 

τριτοταγούς άνθρακα d εμφανίζεται στα 81.1 ppm, ενώ του άνθρακα e που 

φέρει το υδροξύλιο στα 63.3 ppm. Τέλος, ο άνθρακας c του δακτυλίου 

συντονίζεται στα 36.0 ppm. 

 

Σχήμα 5.1.3.2. Φάσμα 13C-ΝΜR της ένωσης 24.  
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5.2  Οξείδωση σουλφιδίων σε σουλφοξείδια και σουλφόνες123 

Στόχο της παρούσας μελέτης αποτέλεσε η ανεύρεση κατάλληλων συνθηκών 

ώστε να επιτυγχάνεται εκλεκτική οξείδωση σουλφιδίων προς σουλφοξείδιο ή 

σουλφόνη, εφαρμόζοντας το οξειδωτικό πρωτόκολλο της ομάδας μας. 

 

Σχήμα 5.2.1. Γενικό σχήμα μελέτης οξείδωσης σουλφιδίων.  

5.2.1  Σύνθεση σουλφιδίων  

Για τη σύνθεση των σουλφιδίων από τις αντίστοιχες θειόλες ακολουθήθηκε μια 

γενική πορεία (Σχήμα 5.2.1.1). 

 

Σχήμα 5.2.1.1. Σύνθεση σουλφιδίων από θειόλες. 

Αρχικά, η θειόλη αναμιγνύεται με διάλυμα μεθόξυ νατρίου σε μεθανόλη, ενώ 

στη συνέχεια προστίθεται το εκάστοτε βρωμίδιο και η αντίδραση αφήνεται υπό 

ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου, έως ότου ολοκληρωθεί η αντίδραση 

(έλεγχος με TLC, 2-18 ώρες). Στη συνέχεια, ακολουθείται η κατάλληλη 

κατεργασία και έπειτα από χρωματογραφία στήλης παραλαμβάνονται τα 

επιθυμητά σουλφίδια 47-53 (Σχήμα 5.2.1.2). 
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Σχήμα 5.2.1.2. Σουλφίδια 47-53. 

 

5.2.2  Εύρεση βέλτιστων συνθηκών για την εκλεκτική οξείδωση 

σουλφιδίου προς σουλφοξείδιο και σουλφόνη 

Αρχικά, θελήσαμε να μελετήσουμε, σε συνεργασία με την υποψήφια 

διδάκτορα Έρρικα Βουτυρίτσα, την αντίδραση σχηματισμού σουλφοξειδίου 

από το αντίστοιχο σουλφίδιο, προκειμένου να μην παραλαμβάνουμε καθόλου 

την αντίστοιχη σουλφόνη (Πίνακας 5.2.2.1) 

Πίνακας 5.2.2.1 : Εύρεση κατάλληλων συνθηκών για την οξείδωση του σουλφιδίου 

47 στο αντίστοιχο σουλφοξείδιο 54. 

 

Καταχώρηση 
Καταλυτικό 

Φορτίο 
(mol%) 

MeCN 
(ισοδ.) 

H2O2 

(ισοδ.) 

Ρυθμιστικό 
διάλυμα 

(mL/mmol) 

Απόδοση 
(%)

[α] 

1 10 - 1.1 0.5 59 

2 10 - 3 0.5 83 

3 0 3 3 - 38 

4 0 - 1.5 0.5 0 

5 10 - 1.5 - 90 

6 10 - 1.5 0.5 96 

[α] Η απόδοση υπολογίσθηκε από το φάσμα 
1
Η-NMR χρησιμοποιώντας εσωτερικό πρότυπο. 
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Αρχικά, η αντίδραση πραγματοποιήθηκε απουσία MeCN χρησιμοποιώντας 

1.1 ισοδύναμα Η2Ο2, προκειμένου να γίνει όσο το δυνατόν πιο ήπια η 

αντίδραση προς αποφυγή σχηματισμού σουλφόνης (Πίνακας 5.2.2.1, 

Καταχώρηση 1). Το αντίστοιχο σουλφοξείδιο 54 σχηματίσθηκε σε απόδοση 

59%, ενώ αυξάνοντας τα ισοδύναμα του οξειδωτικού η απόδοση αυξήθηκε 

στο 83% (Πίνακας 5.2.2.1, Καταχώρηση 2). Απουσία του οργανοκαταλύτη, η 

αντίδραση δεν πραγματοποιείται (Πίνακας 5.2.2.1, Καταχωρήσεις 3 και 4), 

ενώ απουσία MeCN και συγκέντρωση ρυθμιστικού διαλύματος 0.5 Μ, το 

επιθυμητό σουλφοξείδιο 54 σχηματίζεται σε απόδοση 96% (Πίνακας 5.2.2.1, 

Καταχώρηση 6). Με την απουσία MeCN, ο οξειδωτικός κύκλος αλλάζει και 

πλέον πιθανό ενεργό οξειδωτικό καθίσταται ο υπερυδρίτης (Σχήμα 5.2.2.1). 

 

Σχήμα 5.2.2.1. Πιθανός καταλυτικός κύκλος σύνθεσης σουλφοξειδίων. 

Σε επόμενο βήμα, μελετήθηκε η εύρεση βέλτιστων συνθηκών αντίδρασης του 

σουλφιδίου 47 προς σχηματισμό της αντίστοιχης σουλφόνης 55 (Πίνακας 

5.2.2.2). 

Πίνακας 5.2.2.2 : Εύρεση κατάλληλων συνθηκών για την οξείδωση του σουλφιδίου 

47 στην αντίστοιχη σουλφόνη 55. 

 

Καταχώρηση 
Καταλυτικό 

Φορτίο 
MeCN 
(ισοδ.) 

H2O2 

(ισοδ.) 
Διαλύτης 

Απόδοση 
(%)

[α] 
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(mol%) 

1 10 1.5 1.5 t-BuOH 48 

2 10 2 2 t-BuOH 49 

3 10 3 3 t-BuOH 88 

4 5 3 3 t-BuOH 54 

5 20 3 3 t-BuOH 100 

6 20 3 3 EtOAc 80 

7 20 3 3 MeOH 85 

8 20 3 3 MeCN 64 

9 20 3 3 THF 76 

10 20 3 3 CHCl3 45 

11 20 3 3 Tολουόλιο 40 

12 20 3 3 Βενζόλιο
 

39
 

13 20 3 3 DMSO 5 

[α] Η απόδοση υπολογίσθηκε από το φάσμα 
1
Η-NMR χρησιμοποιώντας εσωτερικό πρότυπο. 

Ξεκινώντας την εύρεση των βέλτιστων συνθηκών μετατροπής του σουλφιδίου 

σε σουλφόνη, αρχικά μελετήθηκαν τα ισοδύναμα MeCN/H2O2 που 

απαιτούνται (Πίνακας 5.2.2.2, Καταχωρήσεις 1-3). Παρατηρούμε ότι με την 

αύξηση των ισοδυνάμων σε 3, η απόδοση αυξήθηκε στο 88% (Πίνακας 

5.2.2.2, Καταχώρηση 3). Επόμενο βήμα ήταν η εύρεση του καταλληλότερου 

καταλυτικού φορτίου. Ξεκινώντας λοιπόν από 10 mol% όπου η απόδοση 

άγγιζε το 88%, μειώσαμε στο 5 mol% και η απόδοση μειώθηκε στο 54% 

(Πίνακας 5.2.2.2, Καταχώρηση 4). Όταν αυξήσαμε το καταλυτικό φορτίο στο 

διπλάσιο (20 mol%), η αντίδραση πραγματοποιήθηκε ποσοτικά και 

ολοκληρώθηκε σε διάστημα 1 ώρας (Πίνακας 5.2.2.2, Καταχώρηση 5). Την 

μελέτη μας ακολούθησε μια σειρά από πειραματικές δοκιμές με μια ποικιλία 

από διαλύτες (Πίνακας 5.2.2.2, Καταχωρήσεις 6-13). Αφού δοκιμάστηκαν 

πολικοί, μη πολικοί, χλωριωμένοι και μη, καταλήξαμε στο συμπέρασμα ότι ο 

καταλληλότερος διαλύτης είναι για ακόμη μια φορά η tert-BuOH. 

 
 

5.2.3  Μελέτη της εκλεκτικής οργανοκαταλυτικής οξείδωσης σουλφιδίων 

Έχοντας καταλήξει στις βέλτιστες συνθήκες αντίδρασης για την εκλεκτική 

μετατροπή του σουλφιδίου σε σουλφοξείδιο ή σουλφόνη, μελετήσαμε την 

εφαρμογή του πρωτοκόλλου αυτού σε μια ποικιλία υποστρωμάτων, όπως 

αυτά παρουσιάζονται παρακάτω.123 
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Σχήμα 5.2.3.1. Οργανοκαταλυτική οξείδωση σουλφιδίων προς σουλφοξείδια. 

Όπως παρατηρείται και από το Σχήμα 5.2.3.1, τα σουλφοξείδια συντέθηκαν 

σε πολύ καλές αποδόσεις. Παρατηρούμε ότι ακόμα και όταν το σουλφίδιο 

φέρει δραστική ομάδα, αυτή δεν επηρεάζεται από τις συνθήκες της 

αντίδρασης. Έτσι, όταν ο σκελετός φέρει διπλό δεσμό, το αντίστοιχο 

σουλφοξείδιο σχηματίζεται σε απόδοση 68% (Σχήμα 5.2.3.1, ένωση 56). 

Δηλαδή το οργανοκαταλυτικό πρωτόκολλο οξείδωσης δείχνει προτίμηση στην 

οξείδωση ετεροατόμων σε σχέση με διπλούς ή τριπλούς δεσμούς. Όταν ο 

μεθυλο-υποκαταστάτης αντικατασταθεί από κυκλοεξυλο- ή βενζυλο-

υποκατάσταση, οι αποδόσεις παραμένουν εξίσου ικανοποιητικές (Σχήμα 

5.2.3.1, ενώσεις 57, 59). Επιπλέον υποκατάσταση στον αρωματικό δακτύλιο 

σε ορθο-θέση δεν μειώνει την απόδοση και το αντίστοιχο σουλφοξείδιο 58 

παραλαμβάνεται σε 91% απόδοση. Τέλος, εφαρμογή του οξειδωτικού 

πρωτοκόλλου στο τετραϋδροθειοπυράνιο οδήγησε στο σχηματισμό του 

σουλφοξειδίου 61 σε απόδοση 89%. 

Στη συνέχεια, μελετήθηκε η εφαρμογή των κατάλληλων συνθηκών για τη 

σύνθεση σουλφονών από τα αντίστοιχα σουλφίδια (Σχήμα 5.2.3.2). 
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Σχήμα 5.2.3.2. Οργανοκαταλυτική οξείδωση σουλφιδίων προς σουλφόνες. 

Παρατηρούμε ότι οι αποδόσεις σύνθεσης σουλφονών είναι ιδιαίτερα υψηλές, 

αγγίζοντας μέχρι και το 100%. Όλα τα υποστρώματα, ανεξάρτητα από τις 

υπόλοιπες ομάδες που έφεραν, έδωσαν εξαιρετικά αποτελέσματα, 

αποδεικνύοντας την ευρεία εφαρμογή του οξειδωτικού πρωτοκόλλου. 

 

5.2.4 Φασματοσκοπική ανάλυση προϊόντων εκλεκτικής 

οργανοκαταλυτικής οξείδωσης σουλφιδίων 

Στο Σχήμα 5.2.3.1 παρουσιάζεται το φάσμα 1Η-ΝΜR του σουλφοξειδίου 54. 

Στην περιοχή 7.30-7.60 ppm συντονίζονται τα 5 αρωματικά πρωτόνια της 

ένωσης 54. Στα 2.63 ppm παρουσιάζεται μια απλή κορυφή όπου 

συντονίζονται τα πρωτόνια της μεθυλο-ομάδας του σκελετού. 
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Σχήμα 5.2.3.1. Φάσμα 1Η-ΝΜR του σουλφοξειδίου 54.  

 

Στο φάσμα 13C-ΝMR της ίδιας ένωσης (Σχήμα 5.2.3.2), στα 145.1 ppm 

συντονίζεται ο τεταρτοταγής άνθρακας του αρωματικού δακτυλίου της 

ένωσης, ενώ από τα 130 ως τα 123 ppm συντονίζονται οι υπόλοιποι 

αρωματικοί άνθρακες. Η χαρακτηριστική κορυφή του μεθυλίου της ένωσης 

εμφανίζεται στα 43.5 ppm. 

 

Σχήμα 5.2.3.2. Φάσμα 13C-ΝΜR της ένωσης 54.  
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5.3 Οργανοκαταλυτική οξείδωση αλλυλο-φαινολών προς σχηματισμό 

διυδροβενζοφουρανίων124 

Σκοπό του παρόντος υποκεφαλαίου αποτέλεσε η σύνθεση αλλυλο-φαινολών, 

μέσα από μια σειρά αντιδράσεων, και η χρήση αυτών ως αρχική ύλη για την 

εφαρμογή του οξειδωτικού πρωτοκόλλου προς σχηματισμό 

διυδροβενζοφουρανίων. 

 

Σχήμα 5.3.1. Γενική πορεία σύνθεσης διυδροβενζοφουρανίων.  

5.3.1  Σύνθεση αλλυλο-φαινολών  

Για τη σύνθεση των αλλυλο-φαινολών ακολουθήθηκε μια γενική πορεία 

σύνθεσης από τις αντίστοιχες φαινόλες, αποτελούμενη από δύο βήματα 

(Σχήμα 5.3.1.1). 

 

Σχήμα 5.3.1.1. Σύνθεση αλλυλο-φαινολών από τις αντίστοιχες φαινόλες. 

Πιο συγκεκριμένα, αρχικά η εκάστοτε υποκατεστημένη φαινόλη διαλύεται σε 

ακετόνη και στη συνέχεια γίνεται προσθήκη του ανθρακικού καλίου, του 

ιωδιούχου καλίου και του αλλυλοβρωμιδίου. Η αντίδραση αφήνεται υπό 

ανάδευση στους 60 οC για 18 ώρες. Έπειτα, η προστατευμένη φαινόλη που 

προκύπτει διαλύεται σε νιτροβενζόλιο και στη συνέχεια θερμαίνεται στους 210 

οC, προκειμένου να πραγματοποιηθεί η επιθυμητή μετάθεση Claisen της 

αλλυλο-ομάδας σε ορθο-θέση ως προς το υδροξύλιο της φαινόλης. Η 

αντίδραση αφήνεται για 2-18 ώρες, ανάλογα το υπόστρωμα. Έπειτα, από 

οξεοβασική κατεργασία και χωρίς περαιτέρω καθαρισμό, απομονώθηκαν οι 

επιθυμητές αλλυλο-φαινόλες (Σχήμα 5.3.1.2) σε ικανοποιητικές αποδόσεις. 
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Σχήμα 5.3.1.2. Αλλυλο-φαινόλες που συντέθηκαν βάσει της γενικής συνθετικής 

πορείας. 

 

5.3.2  Μελέτη της οργανοκαταλυτικής οξείδωσης αλλυλο-φαινολών προς 

σχηματισμό διυδροβενζοφουρανίων 

Αρχικά μελετήθηκε η εύρεση των βέλτιστων συνθηκών για την οξείδωσης της 

αλλυλικής ομάδας προς τον σχηματισμό του αντίστοιχου εποξειδικού 

δακτυλίου. Καταλήξαμε λοιπόν, ότι οι βέλτιστες συνθήκες για την οξείδωση 

αλλυλο-φαινόλης είναι 16 ισοδύναμα ΜeCN και H2O2 σε  διαλύτη tert-ΒuOH 

(1.0 Μ) με 20 mol% 2,2,2-τριφθορομεθυλο ακετοφαινόνη ως καταλύτη και 

χρόνο αντίδρασης 18 ώρες, ενώ για την περαιτέρω ενδομοριακή κυκλοποίηση 

απαιτείται 1 ισοδύναμο βάσης DBU και θέρμανση της αντίδρασης στους 60 οC 

για 1 ώρα. 

Στη συνέχεια της μελέτης μας, ασχοληθήκαμε με την εφαρμογή του 

πρωτοκόλλου στις αλλυλο-φαινόλες που συνθέσαμε (Σχήμα 5.3.2.1).124  
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Σχήμα 5.3.2.1. Προϊόντα οργανοκαταλυτικής οξείδωσης αλλυλο-φαινολών. 

Ξεκινώντας από αλλυλο-φαινόλες που περιλαμβάνουν υποκατάσταση στον 

αρωματικό δακτύλιο (Σχήμα 5.3.1.2, ενώσεις 69, 70), παραλάβαμε τα 

αντίστοιχα διυδροβενζοφουράνια σε ικανοποιητικές αποδόσεις (Σχήμα 

5.3.2.1, ενώσεις 73, 74). Θέλοντας να διευρύνουμε το φάσμα των 

υποστρωμάτων, δοκιμάστηκε το υπόστρωμα 71 που έφερε μεθυλο-

υποκατάσταση στο αλλυλικό τμήμα της ένωσης, οδηγώντας στον επιθυμητό 

πενταμελή δακτύλιο σε απόδοση 53% (Σχήμα 5.3.2.1, ένωση 75). Στην 

περίπτωση του υποστρώματος 72 που φέρει δύο αλλυλο-ομάδες, 

χρησιμοποιήθηκαν τα διπλάσια ισοδύναμα MeCN:H2O2 και η επιθυμητή 

ένωση 76 απομονώθηκε σε ποσοστό 57% (Σχήμα 5.3.2.1). 

Ο μηχανισμός της αντίδρασης περιλαμβάνει τον καταλυτικό κύκλο που 

αναφέραμε και σε προηγούμενο υποκεφάλαιο. Στη συνέχεια, και αφού έχει 

σχηματισθεί το επιθυμητό εποξείδιο, γίνεται η προσθήκη οργανικής βάσης 

(DBU), με σκοπό να αποπρωτονιώσει το υδροξύλιο της φαινόλης και στη 
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συνέχεια να προσβάλλει τον εποξειδικό δακτύλιο, οδηγώντας στο επιθυμητό 

διυδροβενζοφουράνιο (Σχήμα 5.3.2.2). 

 

Σχήμα 5.3.2.2. Αντιδράσεις και ενδιάμεσα για τη σύνθεση διυδροβενζοφουρανίων. 

 

5.3.3  Εφαρμογή διυδροβενζοφουρανίων στη σύνθεση βιοδραστικών 

δομών και αναλόγων αυτών και φασματοσκοπική ανάλυση τους 

Όπως αναφέρθηκε στο θεωρητικό τμήμα της διατριβής σχετικά με τα 

διυδροβενζοφουράνια, ο σκελετός αυτός συναντάται σε μια σειρά από 

βιοδραστικές ενώσεις. Θέλοντας λοιπόν να επεκτείνουμε την εφαρμογή του 

οξειδωτικού πρωτοκόλλου, χρησιμοποιήσαμε το διυδροβενζοφουράνιο 77 

που συνθέσαμε και έπειτα από μια σειρά αντιδράσεων, απομονώθηκαν οι 

ενώσεις 78 και 79 (Σχήμα 5.3.3.1). 
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Σχήμα 5.3.3.1. Βιοδραστικά μόρια ξεκινώντας από το διυδροβενζοφουράνιο 77. 

Ξεκινώντας τη σύνθεση του αναστολέα NF-κΒ, μιας πρωτεΐνης που σκοπό 

έχει τη μεταγραφή του DNA και είναι υπεύθυνη για τη φλεγμονή και τον 

καρκίνο. Έχοντας, λοιπόν συνθέσει την ένωση 77, βάσει των βέλτιστων 

συνθηκών που παρουσιάσθηκαν στο προηγούμενο υποκεφάλαιο, την 

χρησιμοποιήσαμε αρχικά σε μια αντίδραση οξείδωσης με TEMPO, 

προκειμένου να παραλάβουμε το αντίστοιχο οξύ (Σχήμα 5.3.3.2). Στη 

συνέχεια, κατεργασθήκαμε με θειονυλοχλωρίδιο (SOCl2) και θέρμανση, 

προκειμένου να σχηματισθεί το αντίστοιχο χλωρίδιο. Τέλος, ακολούθησε 

σύζευξη με την παρα-νιτροανιλίνη και απομονώθηκε ο αναστολέας 78 σε 

απόδοση 55% (Σχήμα 5.3.3.2). Αξίζει στο σημείο αυτό να τονίσουμε ότι η 

σύνθεση του αναστολέα έγινε χωρίς ενδιάμεσους καθαρισμούς, επομένως η 

απόδοση αφορά και τα 3 βήματα. 
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Σχήμα 5.3.3.2. Σύνθεση του NF-κΒ αναστολέα 78. 

Στο Σχήμα 5.3.3.3 παρουσιάζεται το φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 78. Στα 8.67 

ppm συντονίζεται το πρωτόνιο του αμιδίου δίνοντας μια ευρεία κορυφή. Στην 

περιοχή 8.20-6.90 ppm συντονίζονται τα 8 αρωματικά πρωτόνια της ένωσης 

78. Στα 5.28 ppm συντονίζεται το πρωτόνιο του τριτοταγούς άνθρακα b δίπλα 

στο καρβονύλιο, και σχάζεται ως διπλή διπλών με J=10.6 και 6.8 Hz. Στα 3.70 

ppm συντονίζεται το ένα εκ των δύο πρωτονίων του άνθρακα c, και σχάζεται 

ως διπλή διπλών με J=16.5 και 10.6 Hz. Το διαστερεοτοπικό του πρωτόνιο 

συντονίζεται στα 3.52 ppm με μορφή διπλή διπλών και J=16.5 και 6.8 Hz.  

 

Σχήμα 5.3.3.3. Φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 78.  

Στο φάσμα 13C-ΝMR της ίδιας ένωσης (Σχήμα 5.3.3.4), στα 170.4 ppm 

συντονίζεται ο καρβονυλικός άνθρακας του αμιδίου, ενώ από τα 158 ως τα 

110 ppm συντονίζονται οι άνθρακες των δύο αρωματικών δακτυλίων. Η 
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χαρακτηριστική κορυφή του τριτοταγούς άνθρακα b εμφανίζεται στα 80.3 ppm, 

ενώ του άνθρακα c στα 33.8 ppm.  

 

Σχήμα 5.3.3.4. Φάσμα 13C-ΝΜR της ένωσης 78. 

Ξεκινώντας την σύνθεση για το ανάλογο 79 από την ένωση 77, 

πραγματοποιούμε μια αντίδραση οξείδωσης Swern, προκειμένου να 

παραλάβουμε την αντίστοιχη αλδεΰδη (Σχήμα 5.3.3.5). Στη συνέχεια, 

πραγματοποιούμε μια αντίδραση Wittig με το κατάλληλο άλας 

χρησιμοποιώντας ως βάση n-βουτυλολίθιο (Σχήμα 5.3.3.5). Η αντίδραση 

πραγματοποιήθηκε στους -78 οC και σε 1 ώρα σχηματίσθηκε το επιθυμητό 

ανάλογο. Απομονώθηκε σε απόδοση 52%. Αξίζει στο σημείο αυτό να 

τονίσουμε ότι η σύνθεση έγινε χωρίς ενδιάμεσους καθαρισμούς, επομένως η 

απόδοση αφορά και τα 2 βήματα. 

Σχήμα 5.3.3.5. Σύνθεση αναλόγου αρθρογραφόλης 79. 

Η ένωση 79 αποτελεί μίγμα ισομερών cis:trans σε αναλογία 1:1. Στο Σχήμα 

5.3.3.6 παρουσιάζεται το φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 79. Στην περιοχή 7.20-

6.80 ppm συντονίζονται τα αρωματικά πρωτόνια της ένωσης 79. Στην περιοχή 

6.52-6.03 ppm συντονίζονται δύο πρωτόνια των διπλών δεσμών ως 

πολλαπλή. Στα 5.94-5.49 συντονίζονται τα άλλα δύο πρωτόνια των διπλών 
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δεσμών καθώς και το 0.5 πρωτόνιο από τον άνθρακα b δίπλα στο οξυγόνο 

του πενταμελούς δακτυλίου. Το υπόλοιπο 0.5 του ίδιου πρωτονίου 

συντονίζεται στην περιοχή 5.28-5.15 ppm. Τα διαστερεοτοπικά πρωτόνια c 

συντονίζονται στα 3.35 και 3.00 ppm. Τέλος, τα 3 πρωτόνια του πρωτοταγούς 

άνθρακα h συντονίζονται στην περιοχή 1.86-1.78 ppm ως πολλαπλή, λόγω 

του μίγματος ισομερών ενώσεων. 

 

 

Σχήμα 5.3.3.6. Φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 79.  

Στο φάσμα 13C-ΝMR της ίδιας ένωσης (Σχήμα 5.3.3.7) παρατηρούνται διπλά 

σήματα λόγω της ύπαρξης ισομερών όπως προαναφέραμε. Έτσι, από τα 159 

ως τα 109 ppm συντονίζονται οι άνθρακες του αρωματικού δακτυλίου καθώς 

και οι 4 άνθρακες των διπλών δεσμών. Η χαρακτηριστική κορυφή του 

τριτοταγούς άνθρακα b εμφανίζεται στα 83.4 και 78.7 ppm. Ο άνθρακας c 

εμφανίζεται στα 36.7 και 36.2 ppm, ενώ ο πρωτοταγής άνθρακας h 

εμφανίζεται στα 18.4 και 18.2 ppm. 
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Σχήμα 5.3.3.7. Φάσμα 13C-ΝΜR της ένωσης 79. 

 

 5.4 Οργανοκαταλυτική οξείδωση αλκενοϊκών οξέων προς σχηματισμό 

λακτονών125 

Στο υποκεφάλαιο αυτό θα ασχοληθούμε με την μελέτη της οργανοκαταλυτικής 

οξείδωσης αλκενοϊκών οξέων, ακολουθούμενη από ενδομοριακή 

κυκλοποίηση, προς σχηματισμό λακτονών. 

 

Σχήμα 5.4.1. Γενική αντίδραση σύνθεσης λακτονών. 

5.4.1  Σύνθεση αλκενοϊκών οξέων 

Για τη σύνθεση των αλκενοϊκών οξέων ακολουθήθηκαν ποικίλες πορείες 

σύνθεσης ανάλογα με το υπόστρωμα. Η πρώτη γενική πορεία σύνθεσης 

περιλαμβάνει δύο βήματα (Σχήμα 5.4.1.1). 

 

Σχήμα 5.4.1.1. Σύνθεση αλκενοϊκών οξέων από ανυδρίτη. 

Πιο συγκεκριμένα, αρχικά πραγματοποιείται μια αντίδραση Friedel-Crafts, 

όπου ο ανυδρίτης αντιδρά με το βενζόλιο παρουσία τριχλωριούχου αργιλίου 
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(AlCl3). Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση στους 85 oC για 4 ώρες και 

έπειτα σε θερμοκρασία δωματίου για 18 ώρες. Έπειτα, και αφού 

πραγματοποιηθούν οι κατάλληλες κατεργασίες, το κετο-οξύ που προκύπτει 

διαλύεται σε τετραϋδροφουράνιο (THF) και στη συνέχεια το προσθέτουμε 

αργά σε διάλυμα μεθυλο-τριφαινυλοφωσφονιακού άλατος για αντίδραση 

Wittig παρουσία βάσης σε τετραϋδροφουράνιο (THF). Έπειτα από 18 ώρες 

αντίδρασης, και αφού πραγματοποιηθεί η απαραίτητη κατεργασία και 

καθαρισμός παραλαμβάνονται τα αλκενοϊκά οξέα 80-82 (Σχήμα 5.4.1.1). 

Εφαρμόζοντας την αντίδραση Wittig στη βενζαλδεΰδη με διαφορετικό άλας, 

και ειδικότερα την παραλλαγή Schlosser για σύνθεση trans-διπλού δεσμού 

από μη σταθεροποιημένα υλίδια, παραλάβαμε το trans-αλκενοϊκό οξύ 83 σε 

πολύ καλή απόδοση (Σχήμα 5.4.1.2).  

 

Σχήμα 5.4.1.2. Σύνθεση αλκενοϊκού οξέος από βενζαλδεΰδη. 

Όταν στον ίδιο σκελετό του άλατος η καρβοξυλική ομάδα προστατεύθηκε με 

μια αιθυλο-ομάδα, η αντίδραση Wittig έδωσε τον cis-διπλό δεσμό (Σχήμα 

5.4.1.3), και έπειτα από μια αποπροστασία σε βασικό περιβάλλον, 

παρελήφθησαν τα cis-αλκενοϊκά οξέα 84-86 (Σχήμα 5.4.1.3).  
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Σχήμα 5.4.1.3. Συνθετική πορεία για cis-αλκενοϊκά οξέα. 

Η τελευταία συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση αλκενοϊκών 

οξέων περιλαμβάνει τρία στάδια, ξεκινώντας από το εμπορικά διαθέσιμο 

ορθο-ιωδοβενζοϊκό οξύ (Σχήμα 5.4.1.4). 

 

Σχήμα 5.4.1.4. Συνθετική πορεία αλκενοϊκών οξέων από ορθο-ιωδο-βενζοϊκό οξύ. 
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Αρχικά, πραγματοποιήθηκε μια αντίδραση εστεροποίησης σε μεθυλεστέρα. 

Έπειτα, ακολούθησε μια αντίδραση Heck μεταξύ του προστατευμένου 

παραγώγου και εμπορικά διαθέσιμων υποκατεστημένων στυρενίων, 

παρουσία οξικού παλλαδίου και τριφαινυλοφωσφίνης. Τέλος, ακολούθησε 

αποπροστασία της καρβοξυλικής ομάδας με βασικές συνθήκες και 

απομόνωση των επιθυμητών αλκενοϊκών οξέων 87-90 σε πολύ καλές 

αποδόσεις. 

 

5.4.2  Μελέτη της οργανοκαταλυτικής οξείδωσης αλκενοϊκών οξέων 

προς σχηματισμό λακτονών 

Ολοκληρώνοντας τη σύνθεση των αλκενοϊκών οξέων, ακολούθησε η 

εφαρμογή σε αυτά των βέλτιστων συνθηκών, που είχαν ήδη μελετηθεί από 

άλλο μέλος της εργαστηριακής ομάδας, προς σχηματισμό του επιθυμητού 

λακτονικού δακτυλίου. Οι βέλτιστες συνθήκες, λοιπόν, για την οξείδωση του 

αλκενοϊκού οξέος είναι 16 ισοδύναμα ΜeCN και H2O2 σε  διαλύτη tert-ΒuOH 

(1.0 Μ), με 20 mol% 2,2,2-τριφθορομέθυλο ακετοφαινόνη ως καταλύτη και 

χρόνο αντίδρασης 18 ώρες.125
 

 

Σχήμα 5.4.2.1. Οξείδωση αλκενοϊκών οξέων με ακραίο διπλό δεσμό. 

Ξεκινώντας από αλκενοϊκά οξέα με τελικούς διπλούς δεσμούς, 

πραγματοποιήθηκε η επιθυμητή οργανοκαταλυτική οξείδωση, οδηγώντας σε 
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πολύ καλές αποδόσεις (Σχήμα 5.4.2.1), χωρίς να επηρεάζει η υποκατάσταση 

στον σκελετό του υποστρώματος. Επεκτείνοντας την εφαρμογή της 

οξειδωτικής αυτής μεθόδου σύνθεσης λακτονών, δοκιμάστηκαν ως 

υποστρώματα εσωτερικοί διπλοί δεσμοί, είτε trans είτε cis (Σχήμα 5.4.2.2). 

 

Σχήμα 5.4.2.2. Οξείδωση αλκενοϊκών οξέων με εσωτερικό διπλό δεσμό. 

Ξεκινώντας από το αλκενοϊκό οξύ 83, με τον trans-διπλό δεσμό, η αντίδραση 

οξείδωσης πραγματοποιείται επιτυχώς και η επιθυμητή λακτόνη 94 

απομονώνεται σε απόδοση 75% (Σχήμα 5.4.2.2). Όταν η ίδια μέθοδος 

εφαρμόζεται στον cis-διπλό δεσμό του ίδιου υποστρώματος, η απόδοση 

διατηρείται εξίσου υψηλή (Σχήμα 5.4.2.2, ένωση 95). Η εισαγωγή 

υποκατάστασης στον αρωματικό δακτύλιο δεν επηρεάζει την απόδοση της 

οξείδωσης και η λακτόνη 96 σχηματίζεται σε 77% απόδοση. Αξίζει να 

σημειωθεί στο σημείο αυτό, ότι το νιτρο-υποκατεστημένο υπόστρωμα 86 δεν 
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έδωσε την επιθυμητή αντίδραση οξείδωσης, λόγω της κακής διαλυτότητάς του 

στον διαλύτη της αντίδρασης (Σχήμα 5.4.2.2, ένωση 97). Τέλος, δοκιμάστηκαν 

τα υποστρώματα 87-90, οδηγώντας στις επιθυμητές λακτόνες σε πολύ καλές 

αποδόσεις αλλά και πολύ υψηλές στερεοεκλεκτικότητες (Σχήμα 5.4.2.2, 

ενώσεις 98-101). 

Έχοντας μελετήσει λοιπόν τις εφαρμογές του πρωτοκόλλου για τη σύνθεση 

λακτονών, μας απασχόλησε ο μηχανισμός της αντίδρασης. Ο καταλυτικός 

οξειδωτικός κύκλος του πρωτοκόλλου είναι ίδιος με αυτόν που αναλύσαμε σε 

προηγούμενο υποκεφάλαιο. Η πρωτοτυπία της μεθόδου έγκειται στο 

χαρακτηριστικό της καρβοξυλικής ομάδας να αποπρωτονιώνεται στις βασικές 

συνθήκες της αντίδρασης και να προσβάλλει τον εποξειδικό δακτύλιο, 

σχηματίζοντας το τελικό προϊόν (Σχήμα 5.4.2.3). 

 

 

Σχήμα 5.4.2.3. Προτεινόμενος καταλυτικός κύκλος σύνθεσης λακτονών. 
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5.4.3  Φασματοσκοπική ανάλυση προϊόντων οργανοκαταλυτικής 

οξείδωσης αλκενοϊκών οξέων  

Στο Σχήμα 5.4.3.1 παρουσιάζεται το φάσμα 1Η-ΝΜR της λακτόνης 91. Στην 

περιοχή 7.30-7.20 ppm συντονίζονται τα 10 πρωτόνια των δύο αρωματικών 

δακτυλίων της ένωσης. Στην περιοχή 3.86-3.66 ppm συντονίζονται τα 2 

πρωτόνια του δευτεροταγούς άνθρακα c και το πρωτόνιο του τριτοταγούς 

άνθρακα e δίπλα στον αρωματικό δακτύλιο. Στα 3.22 ppm συντονίζεται το ένα 

εκ των δύο πρωτονίων του άνθρακα d του πενταμελούς δακτυλίου, και 

σχάζεται ως διπλή διπλών με J=17.4 και 9.7 Hz. Το διαστερεοτοπικό του 

πρωτόνιο συντονίζεται στα 2.87 ppm με μορφή διπλή διπλών και J=17.4 και 

9.7 Hz.  

 

Σχήμα 5.4.3.1. Φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 91.  

Στο φάσμα 13C-ΝMR της ίδιας ένωσης (Σχήμα 5.4.3.2), στα 176.2 ppm 

συντονίζεται ο καρβονυλικός άνθρακας του δακτυλίου, ενώ από τα 140 ως τα 

124 ppm συντονίζονται οι αρωματικοί άνθρακες. Η χαρακτηριστική κορυφή 

του τεταρτοταγους άνθρακα b εμφανίζεται στα 90.5 ppm, ενώ οι αλειφατικοί 

άνθρακες c, e, d στα 66.1, 52.3, 36.6 ppm, αντίστοιχα. 
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Σχήμα 5.4.3.2. Φάσμα 13C-ΝΜR της ένωσης 91.  

 

5.5 Ασύμμετρη οργανοκαταλυτική οξείδωση 

Έχοντας μελετήσει αναλυτικά το οξειδωτικό πρωτόκολλο με χρήση 

τριφθορομεθυλο-κετονών, θελήσαμε να διερευνήσουμε τη σύνθεση και χρήση 

χειρόμορφων οργανοκαταλυτών για ασύμμετρη εποξείδωση. Σε συνεργασία 

με τον Καθηγητή Christof Sparr (University of Basel, Ελβετία), συντέθηκαν μια 

σειρά από οργανοκαταλύτες που φέρουν χειρομορφία στο χώρο (Σχήμα 

5.5.1, ενώσεις 102 και 103). 

 

Σχήμα 5.5.1. Οργανοκαταλύτες με ασυμμετρία στο χώρο.  

Στηριζόμενοι στη γνώση του Καθηγητή C. Sparr και της ερευνητικής του 

ομάδας,126 σε συνδυασμό με τη γνώση της δικής μας ομάδας πάνω στον 

τομέα της εποξείδωσης, πραγματοποιήθηκαν τα πρώτα βήματα για την 

ασύμμετρη εποξείδωση στο Πανεπιστήμιο της Βασιλείας.  
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5.5.1 Σύνθεση ασύμμετρων οργανοκαταλυτών 

Όπως φαίνεται και στο Σχήμα 5.5.1.1, η σύνθεση του οργανοκαταλύτη 

ξεκίνησε με μια αντίδραση Sonogashira μεταξύ του 1-βρωμο-2-ιωδοβενζολίου 

και της 3-βουτυν-1-όλης, ακολουθούμενη από μια αντίδραση εκλεκτικής 

υδρογόνωσης με καταλύτη νικελίου, προς παραλαβή της επιθυμητής cis-

αλκοόλης 104. Επόμενο βήμα της σύνθεσης αποτέλεσε μια αντίδραση 

Grignard με χρήση n-διβουτυλομαγνησίου και n-βουτυλολιθίου. Αφού 

προστέθηκε η 1-βρωμο-2-ναφθαλδεΰδη, παρελήφθη η επιθυμητή διόλη 105 

σε συνολική απόδοση 65%. Στη συνέχεια, ακολούθησε διπλή οξείδωση με 2-

ιοδοξυ-βενζοϊκό οξύ (ΙΒΧ) και ενδομοριακή αλδολική αντίδραση, 

χρησιμοποιώντας ως καταλύτη (S)-(–)-5-(2-πυρρολιδινυλο)-1H-τετραζόλιο σε 

μίγμα διαλυτών. Έπειτα από την ενδομοριακή αρωματοποίηση με χρήση 

Amberlite IRA-96, παρελήφθη η ασύμμετρη αλδεΰδη 106 σε 68% απόδοση 

και 88:12 er. H χαμηλή εναντιοεκλεκτικότητα της αλδεΰδης οφείλεται, πιθανόν, 

στο γεγονός ότι δεν είχε ολοκληρωθεί πλήρως η αλδολική αντίδραση (2% 

αρχικής ύλης, έλεγχος με 1H-NMR). Επόμενο βήμα της συνθετικής πορείας 

αποτέλεσε η εισαγωγή της τριφθορομεθυλο-ομάδας με χρήση του 

αντιδραστηρίου Ruppert και φθοριούχου τετραβουτυλαμμωνιακού διαλύματος, 

προς σχηματισμό της αλκοόλης 107. Τελευταίο βήμα, αποτέλεσε η οξείδωση 

με χρήση αντιδραστηρίου Dess-Martin που οδήγησε στην παραλαβή του 

οργανοκαταλύτη 102 σε 58% απόδοση.  
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Σχήμα 5.5.1.1. Συνθετική πορεία για τον καταλύτη 102. 

 

Για τη σύνθεση του οργανοκαταλύτη 103, ακολουθήθηκε παρόμοια πορεία 

σύνθεσης, όπως αυτή αναλύθηκε προηγουμένως. Χρησιμοποιώντας, λοιπόν, 

τα ίδια αντιδραστήρια και προσέχοντας αυτή τη φορά την πλήρη ολοκλήρωση 

της ενδομοριακής αλδολικής αντίδρασης, παρελήφθη η αλδεΰδη 102 σε 61% 

απόδοση και 97:3 er (Σχήμα 5.5.1.2). Πραγματοποιώντας ακόμα μια σύζευξη 

με τη δομή  104, παρελήφθη η διόλη 108. Έπειτα από διπλή οξείδωση και 

ενδομοριακή κυκλοποίηση με καταλύτη Ν-βενζυλο χλωρίδιο της κινχονιδίνης 

(BCDC) σε βασικό διάλυμα υδροξειδίου του καλίου, παρελήφθη η αλδεΰδη 

109 με 92:8 dr. Έπειτα από εισαγωγή της τριφθορομεθυλο-ομάδας και 

οξείδωση, παρελήφθη ο επιθυμητός καταλύτης 103 με τριπλό σύστημα 

ασυμμετρίας στο χώρο. 
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Σχήμα 5.5.1.2. Συνθετική πορεία για τον καταλύτη 103.  

 

Στο σημείο αυτό αξίζει να αναφέρουμε ότι οι ενδιάμεσες ενώσεις των 

συγκεκριμένων συνθετικών μονοπατιών (ενώσεις 104-109) πιστοποιήθηκαν 

βάσει της βιβλιογραφίας και δεν ακολούθησε περαιτέρω ανάλυση. 

 

5.5.2 Εφαρμογή ασύμμετρων οργανοκαταλυτών για οξείδωση 

Αφού λοιπόν, πραγματοποιήθηκε με επιτυχία η σύνθεση των ασύμμετρων 

οργανοκαταλυτών, ακολούθησε η εφαρμογή τους σε μια σειρά από εμπορικά 

διαθέσιμες ολεφίνες. Όπως φαίνεται και από τον Πίνακα 5.1.2.1, δυστυχώς, 

δεν επιτεύχθη η εισαγωγή ασυμμετρίας στο εποξείδιο.  
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Πίνακας 5.1.2.1. : Εφαρμογή οργανοκαταλυτών για ασύμμετρη εποξείδωση σε μια 

ποικιλία ολεφινών. 

 

Κατα-
χώρηση 

Διπλός 
δεσμός 

Καταλύτης 
Οξειδωτικό 
(ισοδύναμα) 

pH 
Ειδικές 

Συνθήκες 

Μετα-
τροπή 

(%) 

er 
(%) 

1 

 

- H2O2 (6ισοδ.) 11 tBuOH 14 - 

2 102 H2O2 (6 ισοδ.) 11 tBuOH 53 45:55 

3 103 H2O2 (6 ισοδ.) 11 tBuOH 79 47:53 

4 102 
Oxone 

(1 ισοδ.) 
8.0 0

o
C 53 45:55 

5 

 

- H2O2 (6 ισοδ.) 11 tBuOH 10 - 

6 102 H2O2 (6 ισοδ.) 11 tBuOH 31 51:49 

7 103 H2O2 (6 ισοδ.) 11 tBuOH 98 49:51 

8 102 
Oxone 

(1 ισοδ.) 
8.0 0 

o
C 19 53:47 

9 

 

- H2O2 (6 ισοδ.) 11 tBuOH 3 - 

10 102 H2O2 (6 ισοδ.) 11 tBuOH 39 44:56 

11 103 H2O2 (6 ισοδ.) 11 tBuOH 43 49:51 

12 102 
Oxone 

(1 ισοδ.) 
8.0 0 

o
C 17 52:48 

13 103 
Oxone 

(1 ισοδ.) 
8.0 0 

o
C 10 58:42 

14 

 

- H2O2 (6 ισοδ.) 11 tBuOH 0 - 

15 102 H2O2 (6 ισοδ.) 11 tBuOH 0 - 

16 102 
Oxone 

(1.5 ισοδ.) 
8.0 0 

o
C 4 - 

17 103 
Oxone 

(1.5 ισοδ.) 
8.0 0 

o
C traces - 

 

Πιο συγκεκριμένα, στο α-μεθυλοστυρένιο, ο καταλύτης 103 έδωσε καλύτερη 

απόδοση από τον 102 (Πίνακας 5.1.2.1, Καταχωρήσεις 2 και 3), αλλά σε 

καμία περίπτωση η εναντιοεκλεκτικότητα δεν ξεπέρασε το 10%. Ακόμα και με 

χρήση οξόνης ως οξειδωτικό η εναντιοεκλεκτικότητα δεν αυξήθηκε (Πίνακας 

5.1.2.1, Καταχώρηση 4).  

Στο β-μεθυλοστυρένιο, ο καταλύτης 103 (Πίνακας 5.1.2.1, Καταχώρηση 7) 

έδωσε την καλύτερη απόδοση, σχηματίζοντας το επιθυμητό εποξείδιο σε 98% 

απόδοση. Δυστυχώς, η εναντιοεκλεκτικότητα κυμάνθηκε σε χαμηλά επίπεδα. 

Χρησιμοποιώντας ως υπόστρωμα το 1-φαινυλο-κυκλοεξένιο, οι αποδόσεις 

μειώθηκαν (Πίνακας 5.1.2.1, Καταχωρήσεις 9-13), γεγονός που μας οδηγεί 
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στο συμπέρασμα ότι ο καταλύτης δρα λιγότερο καλά σε τριυποκατεστημένα 

υποστρώματα. 

Τα αποτελέσματα για το trans-στιλβένιο είναι σχεδόν μηδενικά, πιθανόν λόγω 

δυσδιαλυτότητας του υποστρώματος (Πίνακας 5.1.2.1, Καταχωρήσεις 14-17). 

Στην προσπάθειά μας να εισάγουμε ασυμμετρία, δοκιμάσαμε τις αλδεΰδες 

106 και 109 ως μέσο μεταφοράς χειρομορφίας. Προς έκπληξη μας, οι 

αλδεΰδες έδρασαν ως οργανοκαταλύτες, σχηματίζοντας σε ικανοποιητικές 

αποδόσεις τα επιθυμητά εποξείδια (Πίνακας 5.1.2.2), χωρίς όμως να εισάγουν 

ασυμμετρία. Στο σημείο αυτό, θα πρέπει να τονιστεί ότι οι αλδεΰδες, όσο 

γνωρίζουμε από τη βιβλιογραφία, δεν έχουν χρησιμοποιηθεί ως καταλύτες για 

εποξείδωση διπλών δεσμών. Αναφορές θέλουν τις αλδεΰδες να 

χρησιμοποιούνται σε περίσσεια και πάντα σε συνδυασμό με το ατμοσφαιρικό 

οξυγόνο ώς οξειδωτικό,127 ενώ είναι ευρέως γνωστός ο χαρακτήρας τους ως 

πηγή καρβονυλο-ριζών.128  

Πίνακας 5.1.2.2. : Εφαρμογή αλδεϋδών ως καταλύτες για εποξείδωση ολεφινών. 

Κατα-
χώρηση 

Διπλός 
δεσμός 

Καταλύτης 
Οξειδωτικό 
(ισοδύναμα) 

pH 
Ειδικές 

Συνθήκες 

Μετα-
τροπή 

(%) 

er 
(%) 

1 

 

- H2O2 (6 ισοδ.) 11 
t
BuOH 14 - 

2 106 H2O2 (6 ισοδ.) 11 
t
BuOH 74 50:50 

3 109 H2O2 (6 ισοδ.) 11 
t
BuOH 98 47:53 

4 109 H2O2 (2 ισοδ.) 11 MeOH 100 47:53 

5 

 

- H2O2 (6 ισοδ.) 11 
t
BuOH 10 - 

6 106 H2O2 (6 ισοδ.) 11 
t
BuOH 75 51:49 

7 109 H2O2 (6 ισοδ.) 11 
t
BuOH 89 49:51 

8 109 H2O2 (2 ισοδ.) 11 
t
BuOH 79 54:46 

9 

 

- H2O2 (6 ισοδ.) 11 
t
BuOH 3 - 

10 106 H2O2 (6 ισοδ.) 11 
t
BuOH 13 47:53 

11 109 H2O2 (6 ισοδ.) 11 
t
BuOH 11 37:63 

12 109 H2O2 (6 ισοδ.) 11 EtOAc 22 47:53 

13 109 H2O2 (6 ισοδ.) 10 
t
BuOH 10 46:54 

14 

 

- H2O2 (6 ισοδ.) 11 
t
BuOH 0 - 

15 106 H2O2 (6 ισοδ.) 11 
t
BuOH 5 - 

16 109 H2O2 (6 ισοδ.) 11 
t
BuOH 5 - 

 

Όπως παρατηρείται, λοιπόν, και στον Πίνακα 5.1.2.2, οι αλδεΰδες 

λειτουργούν εξαιρετικά σε διυποκατεστημένα υποστρώματα, σχηματίζοντας τα 

επιθυμητά εποξείδια σχεδόν ποσοτικά, ενώ μειώνεται η δράση τους όταν η 

ολεφίνη είναι τριυποκατεστημένη. Εξαίρεση αποτελεί το trans-στιλβένιο που 

δεν αντέδρασε σχεδόν καθόλου. Δυστυχώς, παρόλη την ανέλπιστη δράση 
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των αλδεϋδών ως καταλυτών, δεν κατάφεραν να εισάγουν χειρομορφία στο 

σχηματιζόμενο εποξείδιο. Η ερευνητική μας ομάδα συνεχίζει την μελέτη 

δράσης των συγκεκριμένων αλδεϋδών στην αντίδραση εποξείδωσης. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

ΦΩΤΟΧΗΜΙΚΩΝ ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΩΝ 

 

6.1  Φωτοχημική αντίδραση ολεφινών με ιωδο-οξικό οξύ προς 

σχηματισμό λακτονών 

Στο κεφάλαιο αυτό θα μελετήσουμε τη σύνθεση λακτονικών δακτυλίων μέσω 

μιας φωτοχημικής αντίδρασης ATRA μεταξύ ολεφινικών υποστρωμάτων και 

του ιωδο-οξικού οξέος (Σχήμα 6.1.1). 129 

 

Σχήμα 6.1.1. Γενική αντίδραση ATRA για σύνθεση λακτονών.  

 

6.1.1  Σύνθεση ολεφινών  

Πρώτο βήμα στη μελέτη μας αποτέλεσε η σύνθεση ορισμένων μονο- και 

διυποκατεστημένων διπλών δεσμών. Η πρώτη πορεία σύνθεσης 

περιλαμβάνει μια Wittig αντίδραση, χρησιμοποιώντας το κατάλληλο 

φωσφονιακό άλας (Σχήμα 6.1.1.1). 

 

Σχήμα 6.1.1.1. Σύνθεση ολεφινών από καρβονυλικές ενώσεις. 
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Με τη συγκεκριμένη συνθετική πορεία συντέθηκαν οι μονο- και 

διυποκατεστημένες ολεφίνες του Σχήματος 6.1.1.1 σε πολύ καλές αποδόσεις. 

Επόμενη πορεία σύνθεσης αποτέλεσε η σύζευξη υποκατεστημένων φαινολών 

με αλλυλοβρωμίδιο προς σχηματισμό των ολεφινών 114 και 115 (Σχήμα 

6.1.1.2).  

 

Σχήμα 6.1.1.2. Σύνθεση ολεφινών από φαινόλες. 

Για τη σύνθεση της ολεφίνης 116, ξεκινήσαμε από ανιλίνη και αλλυλοβρωμίδιο 

παρουσία ανθρακικού καλίου και ιωδιούχου καλίου (Σχήμα 6.1.1.3). 

 

Σχήμα 6.1.1.3. Σύνθεση ολεφίνης 116 από ανιλίνη. 

Θέλοντας να συνθέσουμε ολεφίνες που να φέρουν εστέρα ή αμίδιο, 

χρησιμοποιήθηκε βενζοϋλο-χλωρίδιο και αλκοόλη ή αμίνη αντίστοιχα, με 

ακραίο διπλό δεσμό (Σχήμα 6.1.1.4). 

 

Σχήμα 6.1.1.4. Σύνθεση ολεφινών με χρήση βενζοϋλο-χλωριδίου. 
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Τέλος, για τη σύνθεση του αλκενίου 119, ξεκινήσαμε από μηλονικό 

διαιθυλεστέρα, ο οποίος και συζεύχθηκε με το 4-φαινυλο-1-βουτένιο (Σχήμα 

6.1.1.5). Η επιθυμητή ολεφίνη απομονώθηκε σε εξαιρετική απόδοση. 

 

Σχήμα 6.1.1.5. Σύνθεση ολεφίνης 119. 

 

6.1.2  Εύρεση βέλτιστων συνθηκών για την φωτοχημική αντίδραση 

σύνθεσης λακτονών 

Έχοντας στη διάθεσή μας μια μεγάλη ποικιλία από ολεφίνες –είτε 

παρασκευασμένες στο εργαστήριό μας είτε εμπορικά διαθέσιμες-, ξεκινήσαμε 

τη μελέτη της φωτοχημικής αντίδρασης για τη σύνθεση γ-λακτονών. Αρχικά, 

μελετήθηκε η εύρεση του καλύτερου φωτοκαταλύτη, προκειμένου να 

παραληφθεί η επιθυμητή λακτόνη 120 σε υψηλή απόδοση (Πίνακας 6.1.2.1).  

Πίνακας 6.1.2.1. : Εύρεση φωτοκαταλύτη για τη σύνθεση λακτονών. 

 

Καταχώρηση Φωτοκαταλύτης (mol%) Απόδοση (%) 

1 Ir(ppy)3 (1) 97 

2 Ru(bpy)3Cl2.6H2O (1) 98 

3 Ru(phen)3Cl2 (1) 85 

4 Εοσίνη Y (10) 0 

5 Θειοξανθενόνη (10) 78 

6 Mεθυλαιθέρας της βενζοΐνης (10) 41 
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Όπως παρουσιάζεται και στον Πίνακα, χρησιμοποιήθηκαν τόσο 

οργανοκαταλύτες όσο και μεταλλικοί καταλύτες, με το σύμπλοκο του 

ρουθηνίου να δίνει τη βέλτιστη απόδοση (Πίνακας 6.1.2.1, Καταχώρηση 2). 

Επόμενο βήμα της μελέτης μας αποτέλεσε η εύρεση βέλτιστων συνθηκών 

αντίδρασης, καθώς και πραγματοποίηση τυφλών-μηχανιστικών αντιδράσεων 

(Πίνακας 6.1.2.2). 

Πίνακας 6.1.2.2. : Εύρεση βέλτιστων συνθηκών για τη σύνθεση λακτονών. 

 

Κατα-

χώρη-

ση 

Καταλυτικό 

Φορτίο 

(%) 

 

(ισοδ.) 

Ασκορβικό 

νάτριο 

(ισοδ.) 

Διαλύτης 

80 W Απόδοση 

(%) 

1 1.0 1 1 MeOH/MeCN Ναι 83 

2 0.5 1 1 MeOH/MeCN Ναι 80 

3 0 1 1 MeOH/MeCN Ναι 0 

4 1.0 1 1 MeOH/MeCN Όχι 0 

5 1.0 1.5 1 MeOH/MeCN Ναι 85 

6 1.0 2 1 MeOH/MeCN Ναι 90 

7 1.0 2 0 MeOH/MeCN Ναι 0 

8 1.0 2 2 MeOH/MeCN Ναι 98 

9 1.0 2 2 MeOH/MeCN 
Blue 

Led 
80 

10 1.0 2 2 MeOH/MeCN 
Green 

Led 
62 

11 1.0 2 2 DMSO Ναι 72 

12 1.0 2 2 DMF Ναι 60 

13 1.0 2 2 Pet. Ether Ναι 7 

14 1.0 2 2 H2O Ναι 0 

15 1.0 2 2 MeOH Ναι 94 

16 1.0 2 2 MeCN Ναι 12 

17 1.0 2 2 CHCl3 Ναι 18 

 

Αρχικά, εξετάσθηκε το καταλυτικό φορτίο που απαιτείται για την αντίδραση 

(Πίνακας 6.1.2.2, Καταχώρηση 1 και 2), ενώ πραγματοποιήθηκαν και οι 
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τυφλές αντιδράσεις χωρίς καταλύτη και χωρίς φως, προκειμένου να 

επαληθευτεί η ανάγκη και των δύο (Πίνακας 6.1.2.2, Καταχώρηση 3 και 4). 

Στη συνέχεια, αφου μελετήθηκαν τα ισοδύναμα του ιωδο-οξικού οξέος που 

απαιτούνται για την πραγματοποίηση της αντίδρασης, καταλήξαμε ότι η 

μέγιστη απόδοση λαμβάνεται παρουσία δύο ισοδυνάμων αντιδραστηρίου 

(Πίνακας 6.1.2.2, Καταχώρηση 6). Απουσία ασκορβικού οξέος, η αντίδραση 

δεν πραγματοποιείται (Πίνακας 6.1.2.2, Καταχώρηση 7), ενώ με δύο 

ισοδύναμα αυτού, η απόδοση εκτοξεύεται στο 98% (Πίνακας 6.1.2.2, 

Καταχώρηση 8). Επιπλέον, μελετήθηκε η αντίδραση κάτω από συγκεκριμένα 

μήκη κύματος (green και blue led), δίνοντας την επιθυμητή λακτόνη σε 

μικρότερες αποδόσεις (Πίνακας 6.1.2.2, Καταχώρηση 9 και 10). Έπειτα από 

μια ευρεία εφαρμογή ποικιλίας διαλυτών (Πίνακας 6.1.2.2, Καταχώρηση 11-

17), καταλήξαμε στο συμπέρασμα ότι το μίγμα μεθανόλης-ακετονιτριλίου 

οδηγεί στη μέγιστη απόδοση. 

 

6.1.3  Μελέτη φωτοχημικής αντίδρασης σύνθεσης λακτονών 

Έχοντας καταλήξει στις βέλτιστες συνθήκες αντίδρασης για την φωτοχημική 

αντίδραση του ιωδο-οξικού οξέος με την ολεφίνη, μελετήσαμε την εφαρμογή 

του πρωτοκόλλου αυτού σε μια ποικιλία υποστρωμάτων, όπως αυτά 

παρουσιάζονται παρακάτω.129 
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Σχήμα 6.1.3.1. Λακτόνες από φωτοχημική αντίδραση ολεφινών με ιωδο-οξικό οξύ. 

Όπως παρατηρούμε και στο Σχήμα 6.1.3.1, η φωτοχημική αντίδραση 

εφαρμόστηκε σε μια μεγάλη ποικιλία υποστρωμάτων με πολύ καλά έως 

εξαιρετικά αποτελέσματα. Αρχικά, μελετήθηκαν αλειφατικές ολεφίνες -κυκλικές 

ή μη- ή που έφεραν αρωματικό υποκαταστάτη, δίνοντας τις αντίστοιχες 

λακτόνες με απόδοση έως 98% (Σχήμα 6.1.3.1, 120-128). Οι λακτόνες που 

έφεραν αιθερική, αμινική, εστερική ή αμιδική ομάδα απομονώθηκαν σε πολύ 

καλές αποδόσεις, επιβεβαιώνοντας έτσι την ευρεία εφαρμογή της μεθόδου 

(Σχήμα 6.1.3.1, 129-133). Τα κυκλικά αλκένια έδωσαν πολύ καλά 

αποτελέσματα σχηματίζοντας τις δικυκλικές λακτόνες 134 και 135. Η ολεφίνη 

119 που έφερε τον μηλονικό σκελετό χρησιμοποιήθηκε ως υπόστρωμα, ενώ ο 

χρόνος αντίδρασης για τον σχηματισμό της λακτόνης ήταν μόνο δύο ώρες 
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(Σχήμα 6.1.3.1, 136). Το προϊόν 137 προέρχεται από την αντίδραση του 

νορβορνενίου με το ιωδο-οξικό οξύ και, παρόλο που δεν πραγματοποιήθηκε η 

επιθυμητή κυκλοποίηση λόγω μεγάλης τάσης του δακτυλίου, αποτελεί μια 

πρώτη ένδειξη για τον μηχανισμό της αντίδρασης, ο οποίος θα αναλυθεί 

παρακάτω. Όταν χρησιμοποιήθηκαν ως υποστρώματα οι 1,1-

διυποκατεστημένες ολεφίνες 112 και 113, απομονώθηκαν τόσο οι επιθυμητές 

λακτόνες 138 και 139, αλλά και τα προϊόντα απόσπασης πρωτονίου 138’ και 

139’. Τα προϊόντα αυτά αποτελούν ακόμα μία ένδειξη για τον μηχανισμό της 

αντίδρασης. 

Στη συνέχεια, αντικαταστάθηκε το ιωδο-οξικό οξύ με τον αντίστοιχό του 

εστέρα ή βρωμίδιο προκειμένου να μελετηθούν τα όρια εφαρμογής του 

φωτοχημικού αυτού πρωτοκόλλου (Σχήμα 6.1.3.2). 

 

Σχήμα 6.1.3.2. Λακτόνες από φωτοχημική αντίδραση ολεφινών με ανάλογα οξικού 

οξέος. 

Χρησιμοποιώντας τον ιωδο-οξικό αιθυλεστέρα ως αντιδραστήριο, λαμβάνεται 

η λακτόνη 120 σε απόδοση 69%, πιθανόν λόγω υδρόλυσης του εστέρα στις 

βασικές συνθήκες της αντίδρασης (Σχήμα 6.1.3.2). Όταν το 1-δεκένιο 

αντέδρασε με το βρωμο-οξικό οξύ, η λακτόνη 120 απομονώθηκε σε απόδοση 

56%, έναντι του 98% με χρήση ιωδο-οξικού οξέος, επιβεβαιώνοντας ότι ο 

δεσμός C-Br διασπάται δυσκολότερα από τον δεσμό C-I. Όταν μάλιστα 

χρησιμοποιήθηκε υποκατεστημένο βρωμο-οξικό οξύ, η απόδοση έπεσε στο 

40% (Σχήμα 6.1.3.2, 140). 
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6.1.4  Μελέτη του μηχανισμού της φωτοχημικής αντίδρασης σύνθεσης 

λακτονών 

Αφού μελετήθηκε το εύρος της φωτοχημικής αντίδρασης σύνθεσης λακτονών, 

επόμενο βήμα αποτέλεσε ο μηχανισμός της αντίδρασης. Ο μηχανισμός 

μελετήθηκε με χρήση φασματοσκοπίας 19F-NMR, φασματομετρίας μάζας 

HRMS, φθορισμομετρίας, ενώ πραγματοποιήθηκε και υπολογισμός της 

κβαντικής απόδοσης της αντίδρασης (Φ). 

Ξεκινώντας με τον υπολογισμό της κβαντικής απόδοσης (Φ), καταλήξαμε στο 

αποτέλεσμα ότι Φ=0.49, επομένως η αντίδραση πιθανόν να πραγματοποιείται 

με κλειστό καταλυτικό κύκλο (κάθε κύκλος του καταλύτη «γεννά» μια ρίζα, η 

οποία και συμμετέχει στην αντίδραση).  

Έπειτα από ακτινοβόληση μιγμάτων καταλύτη με, ένα κάθε φορά, 

αντιδραστήριο στο φθορισμόμετρο, προέκυψαν τα παρακάτω διαγράμματα 

Stern-Volmer (Σχήμα 6.1.4.1). 
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Σχήμα 6.1.4.1. Διαγράμματα Stern-Volmer. 

 

Όπως παρατηρούμε, ο φωτοκαταλύτης αντιδρά και μεταβάλλεται ο φθορισμός 

του παρουσία του ιωδο-οξικού οξέος και του ασκορβικού νατρίου (Σχήμα 

6.1.4.1, Β και Γ), ενώ παρουσία της ολεφίνης δεν παρατηρείται κάποια 

μεταβολή (Σχήμα 6.1.4.1, Α). Για την ακρίβεια, το ασκορβικό νάτριο 

αλληλεπιδρά καλύτερα από το ιωδο-οξικό οξύ. 

Με τη βοήθεια της Δρ. Μαρούλας Κόκοτου, μελετήθηκε αναλυτικά ο 

μηχανισμός δράσης της φωτοχημικής αντίδρασης με χρήση Φασματομετρίας 

Μάζας Υψηλής Διακριτικής Ικανότητας (HRMS), προκειμένου να 

προσδιοριστούν πλήρως οι δομές των ενδιαμέσων ενώσεων προς 

σχηματισμό της επιθυμητής λακτόνης. Πιο συγκεκριμένα, μελετήθηκε η 

αντίδραση της ολεφίνης 114 προς σχηματισμό της λακτόνης 129 (Σχήμα 

6.1.4.2).  

 

Σχήμα 6.1.4.2. Φωτοχημική αντίδραση προς μελέτη με χρήση HRMS. 

Η αντίδραση ελέγχθηκε στα 0, 30, 60 και 120 λεπτά και στο Σχήμα 6.1.4.3 

παρουσιάζονται τα αντίστοιχα φάσματα μάζας. 
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A) 0 λεπτά 

 

B) 30 λεπτά 
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D) 120 min 

 

 

Δ) 120 λεπτά 

 

Σχήμα 6.1.4.3. Φάσματα HRMS για τη μελέτη της φωτοχημικής αντίδρασης. 

 

Αναλύοντας τα παραπάνω φάσματα μάζας, παρατηρούμε από τα 30 πρώτα 

λεπτά της αντίδρασης, τον σχηματισμό του ενδιαμέσου όπου έχει εισαχθεί η 

ακετοξυ-ρίζα, καθώς και η ιωδο-ομάδα. Από τα πρώτα κιόλας λεπτά 

παρατηρούμε τον σχηματισμό τελικής λακτόνης. 

Ως επιβεβαίωση για τον σχηματισμό του ιωδο-ενδιαμέσου, 

πραγματοποιήσαμε μελέτη με χρήση 19F-NMR (Σχήμα 6.1.4.4).  
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Πριν την ακτινοβόληση 
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10 λεπτά 

 

 

 

 

20 λεπτά 
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40 λεπτά 

 

 

 

8 ώρες 

 

Σχήμα 6.1.4.4. Φάσματα 19F-NMR για τη μελέτη της φωτοχημικής αντίδρασης. 

 

Όπως, λοιπόν, παρουσιάζεται στα παραπάνω φάσματα, η φωτοχημική 

αντίδραση λαμβάνει μέρος σε δύο βασικά στάδια: 1. εισαγωγή ακετοξυ-ρίζας 



92 
 

και ιωδο-ομάδας στην ολεφίνη, 2. ενδομοριακή κυκλοποίηση προς 

σχηματισμό της επιθυμητής λακτόνης. 

Λαμβάνοντας λοιπόν υπόψιν όλα τα παραπάνω στοιχεία καταλήξαμε στον 

προτεινόμενο μηχανισμό της φωτοχημικής αντίδρασης, όπως αυτός 

παρουσιάζεται στο Σχήμα 6.1.4.5. 

 

Σχήμα 6.1.4.5. Προτεινόμενος μηχανισμός της φωτοχημικής αντίδρασης. 

Μετά την ακτινοβόληση, το σύμπλοκο του ρουθηνίου διεγείρεται, και ο 

διεγερμένος φωτοκαταλύτης αλληλεπιδρά με το ασκορβικό νάτριο, οδηγώντας 

στον σχηματισμό του ενδιαμέσου Β (Σχήμα 6.1.4.5).120,130 Το ενδιάμεσο Β 

αντιδρά με το ιωδο-οξικό οξύ σχηματίζοντας την ηλεκτρονιόφιλη ρίζα Α, 

αναγεννώντας τον φωτοκαταλύτη. Η ρίζα Α αντιδρά με την ολεφίνη και 

σχηματίζει το ενδιάμεσο C, όπως επιβεβαιώθηκε και από το φάσμα HRMS. 

Έπειτα, η μεταφορά της ρίζας σε ένα δεύτερο μόριο ιωδο-οξικού οξέος οδηγεί 

στον σχηματισμό του ιωδο-ενδιαμέσου D. Τέλος, λόγω των βασικών 

συνθηκών της αντίδρασης, η καρβοξυλική ομάδα αποπρωτονιώνεται και 

προσβάλλει την καλώς αποχωρούσα ιωδο-ομάδα, πραγματοποιώντας έτσι 

την ενδομοριακή κυκλοποίηση και οδηγώντας στην επιθυμητή, τελική 

λακτόνη. 
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6.1.5  Φασματοσκοπική ανάλυση προϊόντων φωτοχημικής σύνθεσης 

λακτονών  

Στο Σχήμα 6.1.5.1 παρουσιάζεται το φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 120. Στην 

περιοχή 4.53-4.39 ppm συντονίζεται το χαρακτηριστικό πρωτόνιο του 

άνθρακα c δίπλα στο οξυγόνο. Στα 2.54-2.45 ppm συντονίζονται τα δύο 

πρωτόνια του άνθρακα e δίπλα στο καρβονύλιο. Στην περιοχή 2.40-2.20 ppm 

συντονίζεται το ένα πρωτόνιο από τον άνθρακα d, ενώ το άλλο συντονίζεται 

στην περιοχή 1.91 έως 1.77 ppm. Στην περιοχή 1.72-1.24 ppm συντονίζονται 

τα 14 πρωτόνια των b ανθράκων, ενώ τα 3 πρωτόνια του άνθρακα a 

εμφανίζονται ως τριπλή στα 0.85 ppm. 

 

 

Σχήμα 6.1.5.1. Φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 120. 
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Στο Σχήμα 6.1.5.2 παρουσιάζεται το φάσμα 13C-NMR της λακτόνης 120. Στα 

177.3 ppm συντονίζεται ο άνθρακας f του καρβονυλίου, ενώ στα 81.0 ppm 

εμφανίζεται ο άνθρακας c της λακτόνης. Στην περιοχή 35.5 έως 14.0 ppm 

συντονίζονται οι 10 αλειφατικοί άνθρακες της ένωσης. 

 

Σχήμα 6.1.5.2. Φάσμα 13C-ΝΜR της ένωσης 120.  

 

6.2  Φωτοχημική αντίδραση ολεφινών με βρωμο-ακετονιτρίλιο131 

Στο υποκεφάλαιο αυτό θα μελετήσουμε την αντίδραση ATRA μεταξύ 

ολεφινικών υποστρωμάτων και του βρωμο-ακετονιτριλίου παρουσία 

φωτοκαταλύτη και φωτός (Σχήμα 6.2.1). 

 

Σχήμα 6.2.1. Φωτοχημική αντίδραση ολεφινών με βρωμο-ακετονιτρίλιο.  

 

6.2.1 Μελέτη φωτοχημικής αντίδρασης ολεφινών με βρωμο-

ακετονιτρίλιο 

Σε συνεργασία με την υποψήφια διδάκτορα Έρρικα Βουτυρίτσα, βρέθηκαν οι 

βέλτιστες συνθήκες αντίδρασης για την φωτοχημική αντίδραση του βρωμο-
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ακετονιτριλίου με ολεφίνη. Έτσι, παρουσία 1 mol% Ir(ppy)3 ως φωτοκαταλύτη, 

1.5 ισοδυνάμων βρωμο-ακετονιτριλίου και 2 ισοδυνάμων ασκορβικού νατρίου 

σε μίγμα διαλυτών ακετονιτρίλιο-μεθανόλη (1:1), η αντίδραση ολοκληρώνεται 

σε 24 ώρες υπό ακτινοβόληση οικιακών λαμπτήρων. Επόμενο βήμα στη 

μελέτη αποτέλεσε η εφαρμογή της φωτοχημικής αντίδρασης σε μια ευρεία 

γκάμα ολεφινών (Σχήμα 6.2.1.1). 

 

 

Σχήμα 6.2.1.1. Υποστρώματα φωτοχημικής αντίδρασης ολεφινών με βρωμο-

ακετονιτρίλιο. 

Όπως φαίνεται και στο παραπάνω σχήμα, η προσθήκη βρωμο-ακετονιτριλίου 

σε αλκένια με τη χρήση φωτός πραγματοποιείται εξαιρετικά σε αλειφατικά 

υποστρώματα, κυκλικά ή μη, δίνοντας τα επιθυμητά προϊόντα σε πολύ καλές 

αποδόσεις (Σχήμα 6.2.1.1, 141-143). Αλκένια που φέρουν αρωματικές ομάδες 

λειτούργησαν εξίσου καλά (Σχήμα 6.2.1.1, 144 και 145). Τέλος, η αντίδραση 

πραγματοποιήθηκε ικανοποιητικά παρουσία ομάδων, όπως αιθέρα, εστέρα 

και αλκοόλης (Σχήμα 6.2.1.1, 146-148). 
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6.2.2  Φασματοσκοπική ανάλυση προϊόντων φωτοχημικής αντίδρασης 

ολεφινών με βρωμο-ακετονιτρίλιο 

Στο Σχήμα 6.2.2.1 παρουσιάζεται το φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 145. Στην 

περιοχή 7.40-7.24 ppm συντονίζονται τα αρωματικά πρωτόνια a της ένωσης, 

ενώ στην περιοχή 4.12-3.99 ppm συντονίζεται το χαρακτηριστικό πρωτόνιο 

του άνθρακα d που φέρει το βρώμιο. Στις περιοχές 3.05-2.75 ppm και 2.70-

2.62 ppm συντονίζονται τα 4 αλειφατικά πρωτόνια των ανθράκων b και f της 

ένωσης 145. Τέλος, στα 2.26-2.16 ppm συντονίζονται τα υπόλοιπα 4 

αλειφατικά πρωτόνια των ανθράκων c και e. 

 

 

Σχήμα 6.2.2.1. Φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 145. 

 

Στο φάσμα 13C-ΝΜR της ένωσης 145 (Σχήμα 6.2.2.2), συντονίζονται στα 

140.1-118.7 ppm οι 4 αρωματικοί άνθρακες της ένωσης και ο άνθρακας g του 

νιτριλίου. Από τα 54.1 έως τα 15.9 ppm συντονίζονται οι 5 αλειφατικοί 

άνθρακες της ένωσης. 
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Σχήμα 6.2.2.2. Φάσμα 13C-ΝΜR της ένωσης 145. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 

ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΜΕΘΟΔΟΥ ΣΥΝΘΕΣΗΣ γ-ΛΑΚΤΟΝΩΝ ΜΕΣΩ 

ΕΠΟΞΕΙΔΩΣΗΣ COREY-CHAYKOVSKY 

 

7.1  Εποξείδωση Corey-Chaykovsky 

Τα τελευταία 60 χρόνια, οι οργανικές ενώσεις που περιέχουν θείο έχουν 

κερδίσει το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας, καθώς σε αρκετές 

περιπτώσεις αποτελούν το ενδιάμεσο-‘κλειδί’ για μια σειρά χημικών 

αντιδράσεων.132 Ιδιαίτερα, τα υλίδια θείου έχουν αναγνωρισθεί και 

χρησιμοποιηθεί ως πηγή καρβανιόντων για τη σύνθεση μιας μεγάλης 

ποικιλίας κυκλικών προϊόντων.133 Μια πολύ βασική και ευρέως 

χρησιμοποιούμενη αντίδραση υλιδίων θείου είναι η εποξείδωση Corey-

Chaykovsky. Κατά την αντίδραση αυτή, πραγματοποιείται σύνθεση τελικών 

εποξειδίων απευθείας από καρβονυλικές ενώσεις. Η πρώτη αναφορά έγινε το 

1962, όταν οι Corey-Chaykovsky χρησιμοποίησαν το διμεθυλοσουλφονικό 

μεθυλοϋλίδιο ως αντιδραστήριο και πραγματοποίησαν την εκλεκτική σύνθεση 

διοξιρανίου από αλδεΰδες ή κετόνες (Σχήμα 7.1.1).134 

 

Σχήμα 7.1.1. Πρώτη αναφορά σύνθεσης εποξειδίου με χρήση υλιδίων θείου. 

Έκτοτε, και μέχρι σήμερα, έχουν γίνει πολλές αναφορές στην επώνυμη αυτή 

αντίδραση για τη σύνθεση διοξιρανίων, με χρήση διαφορετικής βάσης, μέσου 

αντίδρασης ή ομάδας εισαγωγής.135 Πρόσφατα, την προσοχή τράβηξαν 

προσπάθειες ανάπτυξης πρωτοκόλλου ασύμμετρης αντίδρασης 

χρησιμοποιώντας χειρόμορφα υλίδια θείου.136 Χαρακτηριστικό παράδειγμα, 

από την ομάδα του Aggarwal, αποτελεί η σύνθεση χειρόμορφων εποξειδίων 

χρησιμοποιώντας χειρόμορφο υλίδιο θείου, προερχόμενο από στοιχειακό 

θείο, γ-τερπινένιο και λεμονένιο (Σχήμα 7.1.2).137 



100 
 

 

Σχήμα 7.1.2. Σύνθεση ασύμμετρων εποξειδίων με χρήση υλιδίων θείου. 

7.2  Σύνθεση γ-λακτονών μέσω εποξείδωσης Corey-Chaykovsky 

Στην παρούσα μελέτη επεκτείνουμε τα όρια της εποξείδωσης Corey-

Chaykovsky, συνθέτοντας γ-λακτόνες από καρβονυλικές ενώσεις και πιο 

συγκεκριμένα κετόνες (Σχήμα 7.2.1). Το εκάστοτε κετο-οξύ, που 

χρησιμοποιείται ως υπόστρωμα, υπόκειται σε μια αντίδραση εποξείδωσης 

Corey-Chaykovsky ακολουθούμενη από μια ενδομοριακή κυκλοποίηση προς 

σχηματισμό της επιθυμητής λακτόνης. 

 

Σχήμα 7.1.2. Σύνθεση γ-λακτονών από κετο-οξέα. 

7.2.1  Σύνθεση κετο-οξέων 

Για τη σύνθεση των κετο-οξέων, που χρησιμοποιήθηκαν ως υποστρώματα, 

ακολουθήθηκε η παρακάτω γενική πορεία σύνθεσης (Σχήμα 7.1.2.1). 

Σχήμα 7.2.1.1. Γενική πορεία σύνθεσης κετο-οξέων. 

Αρχικά, πραγματοποιήθηκε μια αντίδραση σύζευξης μεταξύ της εκάστοτε 

αλδεΰδης και αλλυλοβρωμιδίου με χρήση στοιχειακού ψευδαργύρου. Στο 
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δεύτερο βήμα, η σχηματιζόμενη αλλυλο-αλκοόλη κατεργάστηκε με το 

κατάλληλο σύμπλοκο βορανίου και έπειτα με υπεροξείδιο του υδρογόνου σε 

βασικό περιβάλλον, προκειμένου να πραγματοποιηθεί μια αντι-Markovnikov 

προσθήκη ενός μορίου νερού προς σχηματισμό της αντίστοιχης διόλης 

(αντίδραση Brown). Τέλος, η διπλή οξείδωση με αντιδραστήριο Jones 

οδήγησε στο επιθυμητό κετο-οξύ. Τα κετο-οξέα του Σχήματος 7.2.1.2 

απομονώθηκαν σε ικανοποιητικές έως καλές αποδόσεις.  

 

Σχήμα 7.2.1.2. Κετο-οξέα που συντέθηκαν βάσει της γενικής συνθετικής πορείας. 

7.2.2  Μελέτη σύνθεση γ-λακτονών με χρήση υλιδίων θείου 

Αφού μελετήθηκαν οι συνθήκες της αντίδρασης σύνθεσης λακτονών με χρήση 

υλιδίων του θείου από άλλα μέλη του εργαστηρίου (Χριστόφορος Κόκοτος, 

Ανατολή Σαββίδου), βρέθηκε ότι με 3 ισοδύναμα εμπορικά διαθέσιμου 

ιωδιούχου τριμεθυλο-σουλφοξειδίου και 3 ισοδύναμα υδριδίου του νατρίου σε 

διαλύτη διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO), η επιθυμητή λακτόνη απομονώνεται 

στη μέγιστη δυνατή απόδοση. Επόμενο βήμα της μελέτης αποτέλεσε η 

εφαρμογή του πρωτοκόλλου στα παραπάνω κετο-οξέα. 
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Σχήμα 7.2.2.1. Λακτόνες από κετο-οξέα με χρήση υλιδίων θείου. 

Όπως παρατηρείται στο Σχήμα 7.2.2.1, οι επιθυμητές λακτόνες 153-156 

απομονώθηκαν σε καλές αποδόσεις, χωρίς να επηρεάζεται η μέθοδος από 

την υποκατάσταση που φέρει κάθε φορά ο σκελετός του κετο-οξέος.  

Ο μηχανισμός της αντίδρασης πραγματοποιείται στα εξής στάδια: 1. 

αντίδραση του υλιδίου Α με τον καρβονυλικό άνθρακα της ένωσης, 2. 

προσβολή από την αποπρωτονιωμένη καρβοξυλική ομάδα και απομάκρυνση 

της καλώς αποχωρούσας ομάδας του θείου, 3. σχηματισμός του εξαμελούς 

ενδιαμέσου Γ και μετατροπή του στην επιθυμητή γ-λακτόνη (Σχήμα 7.2.2.2). 

 

Σχήμα 7.2.2.2. Μηχανισμός σύνθεσης λακτονών με χρήση υλιδίων θείου. 
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7.2.3  Φασματοσκοπική ανάλυση λακτονών από κετο-οξέα 

Στο Σχήμα 7.2.3.1 παρουσιάζεται το φάσμα 1Η-ΝΜR της λακτόνης 155. Στα 

7.33-7.27 ppm συντονίζονται τα 5 πρωτόνια του αρωματικού δακτυλίου. Στα 

4.48 ppm, με μορφή απλής κορυφής, εμφανίζονται τα βενζυλικά πρωτόνια του 

άνθρακα b, ενώ στα 3.71 ppm συντονίζεται το ένα εκ των δύο πρωτονίων του 

άνθρακα h δίπλα στο οξυγόνο. Στη συνέχεια, το δεύτερο πρωτόνιο αυτού του 

άνθρακα και τα δύο πρωτόνια από τον άνθρακα c εμφανίζονται ως πολλαπλή 

στην περιοχή 3.56-3.45 ppm. Τέλος, από τα 2.75 έως και τα 1.64 ppm 

συντονίζονται τα υπόλοιπα 8 αλειφατικά πρωτόνια της ένωσης μαζί με το 

πρωτόνιο της υδροξυλομάδας. 

 

 

Σχήμα 7.2.3.1. Φάσμα 1Η-ΝΜR της λακτόνης 155. 

Στο φάσμα 13C-NMR της ίδιας ένωσης (Σχήμα 7.2.3.2), στα 177.5 ppm 

συντονίζεται ο καρβονυλικός άνθρακας της ένωσης 155. Στην περιοχή 138.1-

127.6 ppm συντονίζονται οι 4 άνθρακες του αρωματικού δακτυλίου. Στα 88.8 

ppm εμφανίζεται ο τεταρτοταγής άνθρακας του λακτονικού δακτυλίου. Τα 

σήματα των 3 ανθράκων δίπλα σε ετεροάτομο (b, c, h)  συντονίζοται στα 
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73.0-67.0 ppm. Τέλος, οι 4 αλειφατικοί άνθρακες της ένωσης (d,e, f, g) 

συντονίζονται στην περιοχή 33.0-23.5 ppm. 

 

Σχήμα 7.2.3.2. Φάσμα 13C-ΝΜR της λακτόνης 155. 

 

7.3 Σύνθεση και σχολιασμός αναλόγου (+)-ασπερολιδίνης C 

Προκειμένου να διευρύνουμε περαιτέρω τα όρια της μεθόδου σύνθεσης 

λακτονών από κετο-οξέα, επιχειρήσαμε τη σύνθεση του φυσικού προϊόντος 

(+)-ασπερολιδίνη C,138 σε μόλις 2 βήματα από το εμπορικά διαθέσιμο (+)-

ποδοκαρπικό οξύ (Σχήμα 7.3.1). 

 

Σχήμα 7.3.1. Προτεινόμενη σύνθεση ασπερολιδίνης C από ποδοκαρπικό οξύ. 

Οι ποδολακτόνες, και οι αντίστοιχες κυκλικές ενώσεις αυτού του τύπου, 

εμφανίζουν ισχυρές βιολογικές δράσεις και απαντώνται σε μια ποικιλία 

βιοδραστικών ενώσεων.139 Εξαιτίας λοιπόν της χρησιμότητας του σκελετού, 

έχουν αναπτυχθεί από αρκετές επιστημονικές ομάδες διάφορες συνθετικές 

οδοί για την σύνθεση της (+)-ασπερολιδίνης C, χρησιμοποιώντας διαφορετικά 

αντιδραστήρια και συνθήκες.140 Το 2013, η ερευνητική ομάδα του Carreira 
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πραγματοποίησε τη σύνθεση του επιθυμητού φυσικού προϊόντος σε 19 

βήματα ξεκινώντας από την εμπορικά διαθέσιμη γ-βουτυρολακτόνη (Σχήμα 

7.3.2, Α).140α Η ενδομοριακή εναντιοεκλεκτική κυκλοποίηση 

πραγματοποιήθηκε με τη χρήση συμπλόκου ιριδίου. Τρία χρόνια αργότερα, ο 

Yang ακολούθησε ένα διαφορετικό συνθετικό μονοπάτι, πραγματοποιώντας 

τη συνθεση του επιθυμητού φυσικού προϊόντος σε 4 βήματα, ξεκινώντας από 

(+)-ποδοκαρπικό οξύ (Σχήμα 7.3.2, Β).140b Το 2018, συντέθηκε η ent-

ασπερολιδίνη C σε 5 βήματα από το εμπορικά διαθέσιμο ανδρογραφολίδιο 

(Σχήμα 7.3.2, Γ).140c 

 

Σχήμα 7.3.2. Συνθετικά μονοπάτια για την ασπερολιδίνη C. 

Χρησιμοποιώντας λοιπόν την γνώση της βιβλιογραφίας και σε συνδυασμό με 

το πρωτόκολλο που αναπτύξαμε για την σύνθεση λακτονών από κετο-οξέα, 

συνθέσαμε το επιμερές της ασπερολιδίνης C, σε μόλις 2 συνθετικά βήματα 

(Σχήμα 7.3.3). 
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Σχήμα 7.3.3. Σύνθεση επιμερούς ασπερολιδίνης C από (+)-ποδοκαρπικό οξύ. 

Ξεκινώντας από το εμπορικά διαθέσιμο (+)-ποδοκαρπικό οξύ, 

πραγματοποιείται μια αντίδραση οζονόλυσης, ακολουθούμενη από 

κατεργασία με ψευδάργυρο προκειμένου να σχηματισθεί το επιθυμητό κετο-

οξύ 157 (Σχήμα 7.3.4). Τα δεδομένα της ένωσης 157 ήταν σε πλήρη 

συμφωνία με τη βιβιογραφία.140b 

 

Σχήμα 7.3.4. Σύνθεση κετο-οξέος 157. 

Στη συνέχεια, το προϊόν 157 χρησιμοποιήθηκε ως υπόστρωμα για την 

εποξείδωση Corey-Chaykovsky, ακολουθούμενη από ενδομοριακή 

κυκλοποίηση, καταλήγοντας όμως στο επιμερές 158 (Σχήμα 7.3.5). 

 

Σχήμα 7.3.5. Σύνθεση επιμερούς 158. 

Δυστυχώς, βάσει της βιβλιογραφίας, η ένωση 158 αποτελεί το επιμερές της 

ασπερολιδίνης C. Οι προηγούμενες μεθοδολογίες σύνθεσης που 

αναφέρθηκαν χρησιμοποιούν εκλεκτική εποξείδωση, έχοντας ως υπόστρωμα 

τον σκελετό με εστεροποιημένη την καρβοξυλική ομάδα. Επομένως, αφού 
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όλα τα ασύμμετρα κέντρα της ένωσης 157 είναι προσδιορισμένα, πιθανόν το 

ελεύθερο οξύ να αλληλεπιδρά με το υλίδιο θείου οδηγώντας σε μια δραστική 

ενδιάμεση δομή, η οποία δεν του επιτρέπει να λάβει τη σωστή στερεοχημεία 

ώστε να οδηγήσει στον σχηματισμό της ασπερολιδίνης C. Έτσι, αυτή η 

γειτονική υποβοήθηση οδηγεί στο εποξείδιο, όπου η διάνοιξή του οδηγεί στο 

επιμερές 158. 

 

Σχήμα 7.3.6. Συνθετικά μονοπάτια φυσικού προϊόντος. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Συμπερασματικά, το οξειδωτικό σύστημα που έχει αναπτυχθεί στο 

Εργαστήριο Οργανικής Χημείας του ΕΚΠΑ, στο οποίο χρησιμοποιείται η 

2,2,2-τριφθορομέθυλο ακετοφαινόνη ως οργανοκαταλύτης και το Η2Ο2 ως 

οξειδωτικό μέσο, όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα της παρούσας 

διατριβής, βρίσκει ευρεία εφαρμογή στην εκλεκτική οξείδωση οργανικών 

ενώσεων. Τα προϊόντα της οξείδωσης σε αρκετές περιπτώσεις μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν ως ενδιάμεσα περαιτέρω μετασχηματισμών. Πιο 

συγκεκριμένα, στην παρούσα διατριβή: 

 Συντιθέμενες αλλυλο-οξίμες οξειδώθηκαν παρουσία οργανοκαταλύτη 

και στη συνέχεια πραγματοποιείται ενδομοριακή κυκλοποίηση προς 

σχηματισμό ισοξαζολινικού σκελετού. 

 

 Σουλφοξείδια ή σουλφόνες προέκυψαν από την εκλεκτική οξείδωση 

σουλφιδίων, εφαρμόζοντας διαφορετικές συνθήκες αντίδρασης για 

κάθε προϊόν.  

 

 ορθο-Αλλυλικές φαινόλες χρησιμοποιήθηκαν ως υποστρώματα 

οξείδωσης και στη συνέχεια οδήγησαν στο σχηματισμό δικυκλικών 

προϊόντων.  
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 Ολεφίνες που φέρουν στο σκελετό τους, σε κατάλληλη θέση, 

καρβοξυλική ομάδα, εποξειδώθηκαν και στις ίδιες συνθήκες της 

αντίδρασης κυκλοποιήθηκαν προς σχηματισμό γ-λακτονών. 

                  

Στον τομέα της Φωτοχημείας, αναπτύχθηκαν δύο μεθοδολογίες για τη 

σύνθεση χρήσιμων σκελετών από ολεφίνες με τη χρήση μεταλλικού 

συμπλόκου και ακτινοβολίας. Πιο συγκεκριμένα:  

 Ξεκινώντας από εμπορικά διαθέσιμα αλκένια και με χρήση ιωδο-οξικού 

οξέος, συντέθηκαν γ-λακτόνες. Ο μηχανισμός της αντίδρασης 

μελετήθηκε εκτενώς με τη χρήση Φασματομετρίας Μάζας Υψηλής 

Διακριτικής Ικανότητας (HRMS). 

 

 Πραγματοποιήθηκε η εισαγωγή βρωμο-ακετονιτριλίου σε ολεφίνες με 

τη χρήση φωτοχημικής μεθόδου. 

 

 

Τέλος, αναπτύχθηκε μια μέθοδος σύνθεσης γ-λακτονών, έχοντας ως σημείο 

κλειδί της σύνθεσης την εποξείδωση Corey-Chaykovsky ακολουθούμενη από 
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μια ενδομοριακή κυκλοποίηση. Επιπλέον, η μεθοδολογία αυτή 

χρησιμοποιήθηκε για τη σύνθεση του επιμερούς της ασπερολιδίνης C.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΕΣ ΠΟΡΕΙΕΣ ΚΑΙ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

 

9.1  Γενικό πειραματικό μέρος 

Οι διαλύτες και τα αντιδραστήρια ήταν εμπορικά διαθέσιμα προϊόντα των 

εταιριών Sigma-Aldrich, Fluka, Merck και Alfa Aesar. H καθαρότητα των 

αντιδραστηρίων ήταν μεγαλύτερη του 99% και δεν πραγματοποιήθηκε 

περαιτέρω καθαρισμός αυτών (εκτός εάν δηλώνεται διαφορετικά). Η ξήρανση 

των διαλυτών πραγματοποιήθηκε είτε με απόσταξη παρουσία ΝaH ή CaH2, 

είτε με προσθήκη μοριακών κοσκίνων διαμέτρου 4 Å.Η ταυτοποίηση των 

ενώσεων που συντέθηκαν, έγινε με φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού 

συντονισμού (NMR) και με φασματομετρία μάζας (ΜS και HRMS). 

Τα φάσματα πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (1Η, 13C και 19F) ελήφθησαν 

σε όργανο Varian τύπου Mercury 200 MHz στους δευτεριωμένους διαλύτες 

που θα αναγράφεται στην παρένθεση. H συχνότητα συντονισμού για το 1Η 

ΝΜR ήταν 200 MHz, ενώ για τον 13C και  19F είναι 50 και 188 MHz αντίστοιχα. 

Oι χημικές μετατοπίσεις δίνονται σε δ ppm και οι σταθερές σύζευξης J σε Hz, 

ενώ τα δεδομένα των χημικών μετατοπίσεων στα φάσματα 1Η ΝΜR 

παρουσιάζονται ως εξής: αριθμός πρωτονίων, πολλαπλότητα (s = απλή, d = 

διπλή, t = τριπλή, q = τετραπλή, sept = επταπλή, m = πολαπλή, br s = ευρεία 

απλή), σταθερές σύζευξης J και τέλος ταυτοποίηση κορυφών.  

Tα φάσματα μάζας ελήφθησαν σε φασματογράφο μαζών ThermoFinnigan 

Surveyor MSQ Plus με την τεχνική του ιονισμού μέσω ηλεκτροψεκασμού 

(electron spray ionization, ESI-MS). Oι διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν 

ΜeCN, MeOH και Η2Ο καθαρότητας HPLC. Τα φάσματα ΗRMS ελήφθησαν 

σε φασματόμετρο QTOF Μaxis Impact (Bruker), όπου ο ιονισμός των 

ενώσεων έγινε μέσω της τεχνικής ηλεκτροψεκασμού (ESI, Electron Spray 

Ionization). Τα φάσματα GC-MS ελήφθησαν σε όργανο Shimadzu® GCMS-

QP2010 Plus Gas Chromatograph Mass Spectrometer χρησιμοποιώντας 

στήλη MEGA® (MEGA-5, F.T: 0.25 μm, I.D. : 0.25 mm, L : 30 m, Tmax : 350 

oC, Column ID# 11475). Για τον έλεγχο της πορείας των αντιδράσεων και της 
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καθαρότητας των προϊόντων χησιμοποιήθηκε η τεχνική της χρωματογραφίας 

λεπτής στoιβάδας (thin layer chromatography, TLC), με τη χρήση φύλλων 

αλουμινίου πάχους 0.2 mm επιστρωμένες με silica gel και φθορίζον υλικό που 

απορροφά στα 254 nm της εταιρίας Merck (silica gel 60 F254). Η εμφάνιση των 

χρωματογραφημάτων έγινε τόσο σε διάλυμα φωσφομολυβδαινικού οξέος 

7.5% σε αιθανόλη, όσο και σε διάλυμα νινυδρίνης 0.5% σε αιθανόλη, 

θέρμανση και λυχνίας UV (λ=254 nm).  

Ο καθαρισμός των παραγόμενων προϊόντων έγινε με χρωματογραφία στήλης. 

Η έκλουση έγινε με εφαρμογή πίεσης αέρα στο πάνω μέρος της στήλης (flash 

column chromatography) ή απλά με τη δύναμη της βαρύτητας (gravity column 

chromatography). Στις στήλες τύπου flash χρησιμοποιήθηκε silica gel 60 (230-

400 mesh) της Merck, ενώ για τις βαρυτικές στήλες silica gel 60 (70-230 

mesh) της Merck. Tα συστήματα διαλυτών που χρησιμοποιήθηκαν για τις 

εκλούσεις αναφέρονται χωριστά για το κάθε προϊόν. 

 

9.2  Πειραματικές πορείες και χαρακτηρισμοί των ενώσεων 

Γενική μέθοδος σύνθεσης αλλυλο-οξιμών (1-19) 

 

Σε μία στεγνή σφαιρική φιάλη τοποθετείται αλλυλο-βρωμίδιο (423 mg, 3.50 

mmol) σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (2 mL) κάτω από ατμόσφαιρα αργού. 

Σκόνη ψευδαργύρου (229 mg, 3.50 mmol) προστίθεται αργά στους 0 οC. Η 

εκάστοτε αλδεΰδη (1.00 mmol) διαλύεται σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (2 

mL) και προστίθεται αργά στο υπό ανάδευση διάλυμα. Το μίγμα αφήνεται υπό 

ανάδευση για 2 ώρες στους 0 oC και έπειτα για 14 ώρες σε θερμοκρασία 

δωματίου. Στην αντίδραση προστίθεται κορεσμένο υδατικό διάλυμα 

χλωριούχου αμμωνίου στους 0 oC και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 

10 mL). Συλλέγονται οι οργανικές στιβάδες, ξηραίνονται με Na2SO4, 

φιλτράρονται και τέλος συμπυκνώνονται. Το μίγμα χρησιμοποιείται στο 

επόμενο βήμα χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 
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Το μίγμα αλλυλικής αλκοόλης διαλύεται σε διαιθυλαιθέρα (5 mL) και το 

διάλυμα αναδεύεται στους 0 οC. Το αντιδραστήριο Jones (2Μ) (1.75 mL, 3.50 

mmol) προστίθεται αργά. Το διάλυμα αναδεύεται για 1 ώρα σε θερμοκρασία 

δωματίου και έπειτα διαλύεται σε νερό (5 mL) και εκχυλίζεται με οξικό 

αιθυλεστέρα (3 x 10 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με 

Na2SO4, φιλτράρονται και τέλος συμπυκνώνονται. Το μίγμα αλλυλο-κετόνης 

χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Σε μια σφαιρική φιάλη προστίθεται διάλυμα υδροχλωρικής υδροξυλαμίνης 

(347 mg, 5.00 mmol) σε αιθανόλη (3 mL). Έπειτα, οξικό νάτριο (595 mg, 7.00 

mmol) διαλύεται σε νερό (3 mL) και το διάλυμα προστίθεται κι αυτό στη 

σφαιρική φιάλη. Η συντιθέμενη αλλυλο-κετόνη διαλύεται σε αιθανόλη (3 mL) 

και προστίθεται κι αυτή στο υπό ανάδευση διάλυμα. Το μίγμα αφήνεται υπό 

ανάδευση για 18 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Έπειτα, συμπυκνώνεται και 

στη συνέχεια εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 15 mL).Οι οργανικές 

στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4, φιλτράρονται και τέλος 

συμπυκνώνονται. Το μίγμα αλλυλο-οξίμης καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας 

(80:20-95:5). 

 

(Ε)-1-Φαινυλοβουτ-3-εν-1-ονική οξίμη (1)46 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 78%). Σημείο τήξεως 43-46 oC; 1H NMR (CDCl3) δ: 

9.90 (1H, br s, OH), 7.70-7.63 (2H, m, ArH), 7.42-7.39 (3H, m, ArH), 6.09-5.89 

(1H, m, =CH), 5.26-5.11 (2H, m, =CH2), 3.66-3.62 (2H, m, CH2). 
13C ΝΜR 

(CDCl3) δ: 156.6, 135.4, 131.9, 129.2, 128.4, 126.2, 117.0, 31.1. MS 162 

[M+H]+. 
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(Ε)-1-(4-Βρωμοφαινυλο)βουτ-3-εν-1-ονική οξίμη (2)45 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 60%). 1H NMR (CDCl3) δ: 10.06 (1H, br s, 

OH), 7.57-7.48 (4H, m, ArH), 5.94-5.85 (1H, m, =CH), 5.21-5.10 (2H, m, 

=CH2), 3.59-3.56 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 156.0, 134.2, 131.6, 

131.5, 127.8, 123.6, 117.3, 30.9. MS 240 [M+H]+. 

 

(Ε)-1-(4-Χλωροφαινυλο)βουτ-3-εν-1-ονική οξίμη (3)46 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 67%). 1H NMR (CDCl3) δ: 10.30 (1H, br s, OH), 7.57 

(2H, d, J = 8.6 Hz, ArH), 7.34 (2H, d, J = 8.6 Hz, ArH), 6.02-5.83 (1H, m, 

=CH), 5.21-5.09 (2H, m, =CH2), 3.60-3.56 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 

155.8, 135.2, 133.7, 131.5, 128.6, 127.5, 117.3, 31.0. MS 196 [M+H]+. 

 

(Ε)-1-(4-Φθοροφαινυλο)-βουτ-3-εν-1-ονική οξίμη (4)46 

 

Κίτρινο λάδι (απόδοση 62%). 1H NMR (CDCl3) δ: 9.41 (1H, br s, OH), 7.65-

7.58 (2H, m, ArH), 7.11-7.02 (2H, m, ArH), 6.03-5.83 (1H, m, =CH), 5.21-5.09 

(2H, m, =CH2), 3.60-3.57 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 163.2 (d, J = 

246.4 Hz), 155.8, 131.6, 131.4 (d, J = 3.3 Hz), 128.0 (d, J = 8.3 Hz), 117.1, 

115.3 (d, J = 21.7 Hz), 31.0. 19F NMR (CDCl3): δ -56.6 (s). MS 180 [M+H]+. 
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(Ε)-1-(4-Mεθοξυ-φαινυλο)-βουτ-3-εν-1-ονική οξίμη (5)51 

 

Ελαφρώς κίτρινο παχύρευστο λάδι (απόδοση 55%). 1H NMR (CDCl3) δ: 10.18 

(1H, br s, OH), 7.60 (2H, d, J = 8.9 Hz, ArH), 6.91 (2H, d, J = 8.9 Hz, ArH), 

6.06-5.87 (1H, m, =CH), 5.23-5.09 (2H, m, =CH2), 3.81 (3H, s, OCH3), 3.62-

3.58 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 160.3, 156.0, 132.1, 127.7, 127.5, 

116.9, 113.7, 55.1, 30.9. MS 192 [M+H]+. 

 

(Ε)-1-([1,1'-Διφαινυλο]-4-υλο)βουτ-3-εν-1-ονική οξίμη (6)141 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 67%). Σημείο τήξεως 109-111 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 9.96 (1H, br s, OH), 7.78 (2H, d, J = 8.3 Hz, ArH), 7.66 (2H, d, J = 8.3 Hz, 

ArH), 7.53-7.40 (5H, m, ArH), 6.14-5.94 (1H, m, =CH), 5.31-5.16 (2H, m, 

=CH2), 3.70 (2H, d, J = 5.9 Hz, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 156.4, 142.0, 140.2, 

134.2, 131.9, 128.7, 127.5, 127.1, 126.9, 126.7, 117.2, 31.0. MS 238 [M+H]+. 

 

(Ε)-1-(4-Ισοπροπυλοφαινυλο)-βουτ-3-εν-1-ονική οξίμη (7) 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 64%). 1H NMR (CDCl3) δ: 10.20 (1H, br s, 

OH), 7.64 (2H, d, J = 8.3 Hz, ArH), 7.29 (2H, d, J = 8.3 Hz, ArH), 6.12-5.92 
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(1H, m, =CH), 5.29-5.13 (2H, m, =CH2), 3.66 (2H, d, J = 6.0 Hz, CH2), 3.03-

2.90 [1H, m, (CH3)2CH], 1.30 [6H, d, J = 6.9 Hz, (CH3)2CH]. 13C NMR (CDCl3) 

δ: 156.8, 150.5, 133.3, 132.5, 126.9, 126.6, 117.3, 34.2, 31.5, 24.1. HRMS 

ακριβής μάζα για [M+H]+ (C13H17NO) απαιτεί m/z 204.1388, μετρήθηκε m/z 

204.1385. 

 

(Ε)-1-(4-(Τριφθορομεθυλο)φαινυλο)-βουτ-3-εν-1-ονική οξίμη (8)142 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 70%). 1H NMR (CDCl3) δ: 9.99 (1H, br s, OH), 7.75 

(2H, d, J = 8.3 Hz, ArH), 7.64 (2H, d, J = 8.3 Hz, ArH), 6.03-5.84 (1H, m, 

=CH), 5.22-5.11 (2H, m, =CH2), 3.62 (2H, d, J = 6.0 Hz, CH2). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 156.1, 138.9, 131.4, 131.1 (q, J = 29.9 Hz), 126.7, 125.5 (q, J = 3.8 

Hz), 123.9 (q, J = 275.5 Hz), 117.6, 31.1. 19F NMR (CDCl3) δ: -7.79 (s). MS 

230 [M+H]+. 

 

(Ε)-1-(4-Νιτροφαινυλο)-βουτ-3-εν-1-ονική οξίμη (9)46 

 

Κίτρινο λάδι (απόδοση 55%). 1H NMR (CDCl3) δ: 9.22 (1H, br s, OH), 8.21 

(2H, d, J = 8.5 Hz, ArH), 7.78 (2H, d, J = 8.5 Hz, ArH), 5.99-5.80 (1H, m, 

=CH), 5.18-5.10 (2H, m, =CH2), 3.60 (2H, d, J = 6.0 Hz, CH2). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 155.6, 148.3, 141.8, 131.4, 127.4, 124.0, 118.0, 30.9. MS 207 

[M+H]+. 
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(Ε)-1,1-Διφαινυλοπεντ-4-εν-2-ονική οξίμη (10) 

 

Ελαφρώς κίτρινο στερεό (απόδοση 50%). Σημείο τήξεως 115-117 oC. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 9.12 (1H, br s, OH), 7.40-7.26 (10H, m, ArH), 5.97-5.76 (1H, m, 

=CH), 5.17-5.05 (3H, m, =CH2 και CHAr), 3.19 (2H, d, J = 6.8 Hz, CH2). 
13C 

NMR (CDCl3) δ: 159.4, 139.6, 131.9, 129.1, 128.3, 126.7, 117.5, 55.3, 33.2. 

HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C17H17NO) απαιτεί m/z 252.1388, μετρήθηκε 

m/z 252.1388. 

 

(Ε)-2-Φαινυλο-εξ-5-εν-3-ονική οξίμη (11) 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 43%). 1H NMR (CDCl3) δ: 9.51 (1H, br s, 

OH), 7.37-7.18 (5H, m, ArH), 5.88-5.66 (1H, m, =CH), 5.02-4.89 (2H, m, 

=CH2), 3.76-3.67 (1H, m, CH3CH) 3.33-3.22 (1H, m, CHH), 278-2.65 (1H, m, 

CHH), 1.45 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 160.6, 142.2, 132.0, 

128.5, 127.7, 126.7, 117.1, 44.4, 32.1, 18.8. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ 

(C12H15NO) απαιτεί m/z 190.1232, μετρήθηκε m/z 190.1229. 

 

(Ε)-1-Κυκλοεξυλοβουτ-3-εν-1-ονική οξίμη (12)46 

 

Κίτρινο λάδι (απόδοση 60%). 1H NMR (CDCl3) δ: 9.75 (1H, br s, OH), 5.91-

5.74 (1H, m, =CH), 5.11-4.99 (2H, m, =CH2), 3.12-3.05 (2H, m, CH2), 2.13-
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2.07 (1H, m, CH), 1.75-1.61 (5H, m, 5 x CHH), 1.26-1.17 (5H, m, 5 x CHH). 

13C NMR (CDCl3) δ: 162.7, 132.2, 117.3, 43.5, 36.7, 35.3, 31.7, 30.1, 28.7, 

26.1. MS 168 [M+H]+. 

 

(Ε)-5-Αιθυλοεπτ-1-εν-4-ονική οξίμη (13) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 57%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.85 (1H, br s, OH), 6.03-

5.83 (1H, m, =CH), 5.15-5.00 (2H, m, =CH2), 3.06-3.00 (2H, m, CH2), 1.66-

1.13 (5H, m, CH και 2 x CH2), 0.96-0.79 (6H, m, 2 x CH3).  
13C NMR (CDCl3) 

δ: 160.7, 132.5, 116.7, 48.0, 41.2, 24.9, 11.7. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ 

(C9H17NO) απαιτεί m/z 156.1388, μετρήθηκε m/z 156.1383. 

 

Δεκ-1-εν-4-ονική οξίμη (14) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 40%). 1:1 μίγμα (E,Z) ισομερών. 1H NMR (CDCl3) δ: 

9.45 (1H, br s, OH), 5.92-5.68 (1H, m, =CH), 5.13-5.03 (2H, m, =CH2), 3.11 

(1H, d, J = 6.7 Hz, CHH), 2.91 (1H, d, J = 6.7 Hz, CHH), 2.36-2.28 (1H, m, 

CHH), 2.20-2.13 (1H, m, CHH), 1.35-1.20 (8H, m, 4 x CH2), 0.87-0.82 (3H, m, 

CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 160.1, 159.0, 133.3, 132.0, 117.4, 117.2, 38.6, 

33.7, 32.5, 31.5, 29.4, 28.8, 27.4, 26.1, 25.3, 22.5, 14.0. HRMS ακριβής μάζα 

για [M+H]+ (C10H19NO) απαιτεί m/z 170.1545, μετρήθηκε m/z 170.1541. 
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(E)-Εξ-5-εν-3-ονική οξίμη (15) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 38%). 1H NMR (CDCl3) δ: 9.48 (1H, br s, OH), 5.93-

5.70 (1H, m, =CH), 5.16-5.04 (2H, m, =CH2), 3.14-3.10 (1H, m, CHH), 2.95-

2.91 (1H, m, CHH), 2.42-2.17 (2H, m, CH2), 1.06 (3H, t, J = 7.6 Hz, CH3); 
13C 

NMR (CDCl3) δ: 161.0, 159.9, 133.1, 131.9, 117.8, 117.2, 38.1, 32.4, 27.1, 

20.6, 10.5, 9.8. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C6H11NO) απαιτεί m/z 

114.0914, μετρήθηκε m/z 114.0910. 

 

8-Φαινυλο-οκτ-1-εν-4-ονική οξίμη (16) 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 48%). 1:1 μίγμα (E,Z) ισομερών. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 9.83 (1H, br s, OH), 7.37-7.23 (5H, m, ArH), 6.02-5.77 (1H, m, 

=CH), 5.24-5.12 (2H, m, =CH2), 3.23-3.18 (1H, m, CHH) 3.02-2.97 (1H, m, 

CHH), 271-2.65 (2H, m, CH2), 2.51-2.44 (1H, m, CHH), 2.34-2.27 (1H, m, 

CHH), 1.74-1.67 (4H, m, 2 x CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 159.9, 158.7, 142.1, 

133.1, 131.9, 128.3, 128.1, 125.5, 117.8, 117.2, 38.4, 35.4, 33.4, 32.4, 31.4, 

30.8, 25.5, 24.8. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C14H19NO) απαιτεί m/z 

218.1545, μετρήθηκε m/z 218.1542. 

 

7-(Βενζυλοξυ)επτ-1-εν-4-ονική οξίμη (17) 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 40%). 1:1 μίγμα (E,Z) ισομερών. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 9.81 (1H, br s, OH), 7.38-7.29 (5H, m, ArH), 6.00-5.76 (1H, m, 
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=CH), 5.21-5.10 (2H, m, =CH2), 4.54 (1H, s, CH2O), 4.52 (1H, s, CH2O), 3.56-

3.49 (2H, m, OCH2), 3.19 (1H, d, J = 6.8 Hz, CHH), 2.99 (1H, d, J = 6.8 Hz, 

CHH), 2.54-2.32 (2H, m, CH2), 1.97-1.83 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 

159.4, 158.2, 138.1, 133.0, 131.7, 128.1, 127.4, 127.3, 117.7, 117.2, 72.6, 

72.5, 69.6, 69.2, 38.5, 32.5, 30.4, 26.0, 25.3, 24.2. HRMS ακριβής μάζα για 

[M+H]+ (C14H19NO2) απαιτεί m/z 234.1494, μετρήθηκε m/z 234.1490. 

 

(Ε)-3-Μεθυλο-1-φαινυλοβουτ-3-εν-1-ονική οξίμη (18)46 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 80%). 1H NMR (CDCl3) δ: 9.90 (1H, br s, 

OH), 7.71-7.66 (2H, m, ArH), 7.41-7.38 (3H, m, ArH), 4.88-4.80 (2H, m, 

=CH2), 3.61 (2H, s, CH2), 1.85 (3H, s, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 156.6, 140.0, 

135.5, 129.0, 128.3, 126.1, 112.0, 34.2, 22.8. MS 176 [M+H]+. 

 

Κυκλοεξ-2-εν-1-υλο(φαινυλο)μεθανονική οξίμη (19)46 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 57%). 60:40 μίγμα (E,Z) ισομερών. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 10.07 (0.6H, br s, OH), 9.72 (0.4H, br s, OH), 7.54-7.32 (5H, m, ArH), 5.86-

5.82 (1H, m, =CH), 5.60 (1H, d, J = 10.1 Hz, =CH), 4.39-4.30 (0.6H, m, CH), 

3.42-3.41 (0.4H, m, CH), 2.09-1.55 (6H, m, 3 x CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 

161.9, 160.7, 135.3, 133.2, 129.1, 128.5, 128.4, 127.9, 127.8, 127.5, 127.4, 

126.1, 41.8, 35.4, 27.0, 26.2, 25.1, 24.9, 22.3, 20.7. MS 202 [M+H]+. 
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Σύνθεση της 2-μεθυλο-1-φαινυλοβουτ-3-εν-1-ονικής οξίμης 2051 

 

Σε στεγνή σφαιρική φιάλη προστίθεται διάλυμα trans-2-βουτενυλομαγνήσιο 

βρωμιδίου (0.5M σε THF) (4.0 mL, 2.00 mmol) υπό ατμόσφαιρα αργού. Η 

βενζαλδεΰδη (106 mg, 1.00 mmol) διαλύεται σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο 

(1 mL) και προστίθεται στο διάλυμα στους 0 οC. Το μίγμα αναδεύεται για 1 

ώρα στην ίδια θερμοκρασία και έπειτα για 18 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. 

Η αντίδραση σταματά με προσθήκη κορεσμένου υδατικού διαλύματος 

χλωριούχου αμμωνίου στους 0 οC, φιλτράρεται και εκχυλίζεται με οξικό 

αιθυλεστέρα (3 x 10 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα της αλλυλικής αλκοόλης 

χρησιμοποιείται για περαιτέρω σύνθεση, ακολουθώντας τα συνθετικά βήματα 

που αναλύθηκαν στη γενική πορεία σύνθεσης, οδηγώντας στην αλλυλο-οξίμη 

20. Λευκό στερεό (απόδοση 72%). Σημείο τήξεως 67-69 oC. 60:40 μίγμα (E,Z) 

ισομερών. 1H NMR (CDCl3) δ: 9.66 (1H, br s, OH), 7.48-7.32 (5H, m, ArH), 

6.17-5.84 (1H, m, =CH), 5.26-5.07 (2H, m, =CH2), 4.35-4.27 (0.6H, m, 

CHCH3), 3.52-3.38 (0.4H, m, CHCH3), 1.33-1.24 (3H, m, CH3). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 161.5, 160.9, 139.0, 138.5, 135.2, 133.1, 128.7, 128.5, 128.1, 

128.0, 127.6, 115.5, 114.7, 43.6, 36.1, 17.4, 16.1. MS 176 [M+H]+. 

 

  



124 
 

Πορεία σύνθεσης αλλυλο-οξιμών 21 και 22 

 

Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται διάλυμα αλδεΰδης (5.00 mmol), μηλονικού 

οξέος (520 mg, 5.00 mmol) και τριαιθυλαμίνης (1 mL, 7.50 mmol). Το μίγμα 

αναδεύεται για 16 ώρες στους 89 oC. Έπειτα, οξινίζεται με HCl 8Ν (μέχρι 

pH=1) και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 20 mL). Οι οργανικές 

στιβάδες συλλέγονται και κατεργάζονται με υδατικό διάλυμα ΝaOH 1N (μέχρι 

pH=14). Συλλέγεται η υδατική στιβάδα και οξινίζεται με HCl 8N (μέχρι pH=1). 

Έπειτα, εκχυλίζεται με χλωροφόρμιο (3 x 20 mL), ξηραίνονται οι οργανικές 

στιβάδες με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα χρησιμοποιείται ως έχει 

χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Σε μια σφαιρική φιάλη διαλύεται το μίγμα του συντιθέμενος οξέος (5.00 mmol) 

σε ξηρό διχλωρομεθάνιο (15 mL). 1-(3-Διμεθυλαμινοπροπυλο)-3-αιθυλο-

καρβοδιϊμίδιο (775 mg, 5.00 mmol) και ένυδρο 1-υδροξυβενζοτριαζόλιο (675 

mg, 5.00 mmol) προστίθενται στο διάλυμα ακολουθούμενο από υδροχλωρική 

Ν,Ο-διμεθυλοϋδροξυλαμίνη (407 mg, 4.20 mmol) και Ν,Ν-διϊσοπροπυλαμίνη 

(2.2 mL, 12.6 mmol). Το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση για 18 ώρες σε 

θερμοκρασία δωματίου. Έπειτα, το διάλυμα εκπλένεται με HCl 1N (1 x 15 

mL), ξηραίνεται με Na2SO4 και συμπυκνώνεται. Το μίγμα του Weinreb αμιδίου 

χρησιμοποιείται ως έχει χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Σε μια σφαιρική φιάλη προστίθεται μαγνήσιο (197 mg, 8.20 mmol) υπό 

ατμόσφαιρα αργού. Στη συνέχεια, προστίθεται στάγδην διάλυμα 

βρωμοβενζολίου (989 mg, 6.30 mmol) σε άνυδρο διαιθυλαιθέρα (12 mL) και 

το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση για 1 ώρα. Το μίγμα του Weinreb αμιδίου 
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διαλύεται σε άνυδρο διαιθυλαιθέρα (5 mL) και προστίθεται στο διάλυμα 

στάγδην. Το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση για 1 ώρα σε θερμοκρασία 

δωματίου. Στη συνέχεια, η αντίδραση κόβεται με προσθήκη κορεσμένου 

χλωριούχου αμμωνίου και εκχυλίζεται με διαιθυλαιθέρα (3 x 15 mL). Οι 

οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. 

Το μίγμα της αλλυλικής κετόνης ακολουθεί τα βήματα της γενικής πορείας 

σύνθεσης αλλυλο-οξιμών. 

(1Z,3E)-1,4-Διφαινυλο-3-εν-1-ονική οξίμη (21)143 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 40%). Σημείο τήξεως 108-110 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 10.4 (1H, br s, OH), 7.84-7.79 (2H, m, ArH), 7.50-7.20 (8H, m, ArH), 6.66 

(1H, d, J = 15.9 Hz, CHPh), 6.53-6.39 (1H, m, =CH), 3.88 (2H, d, J = 6.0 Hz, 

CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 156.7, 136.9, 135.8, 132.0, 129.3, 128.5, 128.3, 

127.1, 126.3, 126.0, 123.5, 30.4. MS 238 [M+H]+. 

 

(1Z,3E)-1,4-Διφαινυλοπεντ-3-εν-1-ονική οξίμη (22) 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 38%). Σημείο τήξεως 89-91 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 

10.4 (1H, br s, OH), 7.83-7.78 (2H, m, ArH), 7.52-7.32 (8H, m, ArH), 5.98 (1H, 

dd, J = 8.2 και 5.7 Hz, CH), 3.90 (2H, d, J = 6.9 Hz, CH2), 2.29 (3H, s, CH3). 

13C NMR (CDCl3) δ: 157.9, 143.1, 137.0, 135.6, 129.3, 128.6, 128.1, 126.8, 

126.4, 125.7, 121.7, 26.8, 16.1. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C17H17NO) 

απαιτεί m/z 252.1388, μετρήθηκε m/z 252.1390. 
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Σύνθεση της 1-φαινυλοπεντ-4-εν-1-ονικής οξίμης 23 

 

Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται διάλυμα 4-βρωμο-1-βουτενίου (469 mg, 3.50 

mmol) σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (2 mL) υπό ατμόσφαιρα αργού. Σκόνη 

ψευδαργύρου (131 mg, 2.00 mmol) και ρινίσματα μαγνησίου (49 mg, 2.00 

mmol) προστίθενται αργά στους 0 oC. Η βενζαλδεΰδη (106 mg, 1.00 mmol) 

διαλύεται σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (1 mL) και προστίθεται στο διάλυμα. 

Το μίγμα αναδεύεται στην ίδια θερμοκρασία για 1 ώρα και έπειτα για 18 ώρες 

στους 55 oC. Έπειτα, στην αντίδραση προστίθεται κορεσμένο διάλυμα 

χλωριούχου αμμωνίου και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 10 mL). Οι 

οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. 

Το μίγμα της ομο-αλλυλικής αλκοόλης ακολουθεί τα βήματα της γενικής 

πορείας σύνθεσης αλλυλο-οξιμών. Λευκό στερεό (απόδοση 68%). Σημείο 

τήξεως 53-55 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 9.81 (1H, br s, OH), 7.65-7.40 (5H, m, 

ArH), 5.97-5.80 (1H, m, =CH), 5.14-5.00 (2H, m, =CH2), 3.00-2.92 (2H, m, 

CH2), 2.40-2.33 (2H, m, CH2). 
13C NMR (D2O) δ: 158.9, 137.2, 135.4, 129.1, 

128.4, 126.2, 115.0, 30.0, 25.6. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C11H13NO) 

απαιτεί m/z 176.1075, μετρήθηκε m/z 176.1074. 

 

Γενική μέθοδος σύνθεσης ισοξαζολινών από αλλυλο-οξίμες (24-46) 

 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται η αλλυλο-οξίμη (0.30 mmol) διαλυμένη σε tert-

βουτανόλη (0.3 mL) και στη συνέχεια προστίθεται 2,2,2-τριφθορομεθυλο-

ακετοφαινόνη (10.4 mg, 0.06 mmol), υδατικό ρυθμιστικό διάλυμα (0.3 mL, 
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0.6M K2CO3 - 4x10-4 M EDTA disodium salt), ακετονιτρίλιο (0.24 mL, 4.80 

mmol) και υδατικό διάλυμα υπεροξειδίου του υδρογόνου (30% v/v) (0.48 mL, 

4.80 mmol). Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου 

για 18 ώρες. Έπειτα, το μίγμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης και 

σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (90:10-60:40), 

προκειμένου να απομονωθεί το επιθυμητό προϊόν. 

 

(3-Φαινυλο-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (24)51 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 78%). Σημείο τήξεως 83-84 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 

7.68-7.59 (2H, m, ArH), 7.41-7.36 (3H, m, ArH), 4.91-4.78 (1H, m, OCH), 3.85 

(1H, dd, J = 12.2 και 3.2 Hz, CHHOH), 3.66 (1H, dd, J = 12.2 και 4.6 Hz, 

CHHOH), 3.44-3.19 (2H, m, CH2), 2.45 (1H, br s, OH). 13C NMR (CDCl3) δ: 

156.8, 129.9, 129.0, 128.4, 126.4, 81.1, 63.3, 36.0. MS 178 [M+H]+. 

 

(3-(4-Βρωμοφαινυλο)-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (25)44 

 

Ελαφρώς κίτρινο στερεό (απόδοση 65%). Σημείο τήξεως 104-106 oC. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 7.48-7-40 (4H, m, ArH), 4.89-4.76 (1H, m, OCH), 3.83 (1H, dd, J = 

12.2 και 2.9 Hz, CHHOH), 3.64 (1H, dd, J = 12.2 και 4.4 Hz, CHHOH), 3.32-

3.17 (2H, m, CH2). 
13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 156.4, 131.6, 128.0, 127.8, 

124.4, 81.5, 63.3, 35.9. MS 156 [M+H]+. 
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(3-(4-Χλωροφαινυλο)-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (26)144 

 

Ελαφρώς κίτρινο στερεό (απόδοση 62%). Σημείο τήξεως 110-112 oC. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 7.56 (2H, d, J = 8.5 Hz, ArH), 7.34 (2H, d, J = 8.5 Hz, ArH), 4.93-

4.80 (1H, m, OCH), 3.88 (1H, dd, J = 12.2 και 2.7 Hz, CHHOH), 3.66 (1H, dd, 

J = 12.2 και 4.3 Hz, CHHOH), 3.37-3.18 (2H, m, CH2), 2.65 (1H, br s, OH). 

13C NMR (CDCl3) δ: 156.2, 136.1, 128.9, 127.8, 127.6, 81.4, 63.4, 36.0. MS 

212 [M+H]+. 

 

(3-(4-Φθοροφαινυλο)-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (27)145 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 72%). Σημείο τήξεως 110-112 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 7.66-7.59 (2H, m, ArH), 7.11-7.02 (2H, m, ArH), 4.93-4.80 (1H, m, OCH), 

3.88 (1H, dd, J = 12.2 και 2.7 Hz, CHHOH), 3.67 (1H, dd, J = 12.2 και 4.3 Hz, 

CHHOH), 3.49-3.19 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 163.8 (d, J = 252.8 

Hz), 156.4, 128.6 (d, J = 8.5 Hz), 125.3 (d, J = 3.2 Hz), 115.8 (d, J = 21.9 Hz), 

81.3, 63.5, 36.3. MS 196 [M+H]+. 
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(3-(4-Μεθοξυφαινυλο)-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (28)51 

 

Ελαφρώς κίτρινο στερεό (απόδοση 58%). Σημείο τήξεως 156-158 oC. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 7.58 (2H, d, J = 8.9 Hz, ArH), 6.89 (2H, d, J = 8.9 Hz, ArH), 4.89-

4.76 (1H, m, OCH), 3.89-3.80 (4H, m, OCH3 και 1 x CHHOH), 3.65 (1H, dd, J 

= 12.2 και 4.7 Hz, CHHOH), 3.43-3.17 (2H, m, CH2), 2.43 (1H, br s, OH). 13C 

NMR (CDCl3) δ: 161.0, 156.6, 128.2, 121.6, 114.0, 80.8, 63.6, 55.3, 36.5. MS 

208 [M+H]+. 

 

(3-([1,1'-Διφαινυλο]-4-υλο)-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (29)43 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 76%). Σημείο τήξεως 109-110 oC. 1H NMR (DMSO) 

δ: 7.75-7.33 (9H, m, ArH), 4.94-4.83 (1H, m, OCH), 3.94-3.84 (1H, m, 

CHHOH), 3.74-3.63 (1H, m, CHHOH), 3.51-3.30 (3H, m, CH2 και OH). 13C 

NMR (DMSO) δ: 156.6, 141.9, 139.8, 129.6, 129.2, 128.5, 127.7, 127.6, 

127.2, 82.3, 62.9, 36.6. MS 254 [M+H]+. 

 

(3-(4-Ισοπροπυλοφαινυλο)-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (30) 
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Άχρωμο λάδι (απόδοση 64%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.57 (2H, d, J = 8.2 Hz, 

ArH), 7.23 (2H, d, J = 8.2 Hz, ArH), 4.88-4.77 (1H, m, OCH), 3.86-3.80 (1H, 

m, CHHOH), 3.70-3.62 (1H, m, CHHOH), 3.35-3.26 (2H, m, CH2), 2.97-2.84 

[1H, m, CH(CH3)2], 1.25-1.21 [6H, m, CH(CH3)2]. 
13C NMR (CDCl3) δ: 157.1, 

151.3, 130.2, 126.7, 126.6, 81.0, 63.5, 36.4, 33.9, 23.7. HRMS ακριβής μάζα 

για [M+H]+ (C13H17NO2) απαιτεί m/z 220.1337, μετρήθηκε m/z 220.1336. 

 

(3-(4-(Τριφθορομεθυλο)φαινυλο)-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη 

(31) 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 91%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.73 (2H, d, J = 

8.3 Hz, ArH), 7.61 (2H, d, J = 8.3 Hz, ArH), 4.99-4.86 (1H, m, OCH), 3.92 (1H, 

dd, J = 12.3 και 2.6 Hz, CHHOH), 3.70 (1H, dd, J = 12.3 και 4.3 Hz, CHHOH), 

3.39-3.32 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 156.4, 132.3, 131.9 (q, J =32.7 

Hz), 127.0, 125.7 (q, J = 3.8 Hz), 123.6 (q, J = 272.3 Hz), 81.8, 63.4, 35.9. 

HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C11H10F3NO2) απαιτεί m/z 246.0742, 

μετρήθηκε m/z 246.0745. 

 

(3-(4-Νιτροφαινυλο)-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (32)146 

 

Ελαφρώς κίτρινο στερεό (απόδοση 95%). Σημείο τήξεως 141-143 oC. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 8.24 (2H, d, J = 9.0 Hz, ArH), 7.81 (2H, d, J = 9.0 Hz, ArH), 5.02-

4.89 (1H, m, OCH), 3.98-3.90 (1H, m, CHHOH), 3.75-3.66 (1H, m, CHHOH), 
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3.41-3.34 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 155.4, 148.0, 131.3, 127.1, 

123.7, 82.2, 63.3, 35.5. MS 223 [M+H]+. 

 

(3-Βενζυδρυλο-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (33) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σε οξικό αιθυλεστέρα αντί για tert-

βουτανόλη. Λευκό στερεό (απόδοση 75%). Σημείο τήξεως 80-82 oC. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 7.32-7.21 (10H, m, ArH), 4.75-4.62 (1H, m, OCH), 3.77-3.66 (2H, 

m, 1 x CHHOH και 1 x CHAr), 3.53 (1H, dd, J = 12.3 και 4.6 Hz, CHHOH), 

3.03-2.78 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 160.8, 139.2, 128.7, 128.7, 

128.6, 128.5, 127.2, 127.1, 80.5, 63.6, 50.2, 37.7. HRMS ακριβής μάζα για 

[M+H]+ (C17H17NO2) απαιτεί m/z 268.1337, μετρήθηκε m/z 268.1338. 

 

(3-(1-Φαινυλαιθυλο)-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (34) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 49%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.35-7.20 (5H, m, ArH), 

4.65-4.55 (1H, m, OCH), 3.82-3.63 (2H, m, 1 x CHHOH και 1 x CHAr), 3.52-

3.42 (1H, m, CHHOH), 2.87-2.55 (2H, m, CH2), 1.52 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH3). 

13C NMR (CDCl3) δ: 162.4, 141.2, 128.8, 127.2, 127.1, 80.2, 63.6, 39.2, 37.0, 

18.5. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C12H15NO2) απαιτεί m/z 206.1181, 

μετρήθηκε m/z 206.1180. 
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(3-Κυκλοεξυλο-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (35) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 60%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.67-4.54 (1H, m, OCH), 

3.72 (1H, dd, J = 12.1 και 3.0 Hz, CHHOH), 3.52 (1H, dd, J = 12.1 και 4.7 Hz, 

CHHOH), 3.02-2.73 (2H, m, CH2), 2.36 (1H, br s, OH), 1.81-1.64 (6H, m, 6 x 

CHH), 1.34-1.20 (5H, m, 5 x CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 163.7, 79.5, 63.6, 

37.2, 36.7, 30.3, 30.2, 25.7, 25.6. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ 

(C10H17NO2) απαιτεί m/z 184.1337, μετρήθηκε m/z 184.1336. 

 

(4-Μεθυλο-3-(πενταν-3-υλο)-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (36) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 77%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.71-4.59 (1H, m, OCH), 

3.76 (1H, dd, J = 12.1 και 3.0 Hz, CHHOH), 3.54 (1H, dd, J = 12.1 και 4.6 Hz, 

CHHOH), 2.96-2.63 (2H, m, CH2), 2.41-2.30 (1H, m, CH), 1.63-1.35 (4H, m, 2 

x CH2), 1.24 (1H, br s, OH), 0.86 (6H, t, J = 7.4 Hz, 2 x CH3). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 162.5, 79.5, 63.7, 41.7, 35.4, 25.3, 11.7. HRMS ακριβής μάζα για 

[M+H]+ (C9H17NO2) απαιτεί m/z 172.1337, μετρήθηκε m/z 172.1334. 

 

(3-Εξυλο-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (37) 

 

Κίτρινο λάδι (απόδοση 78%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.72-4.62 (1H, m, OCH), 

3.81-3.73 (1H, m, CHHOH), 3.59-3.51 (1H, m, CHHOH), 3.05-2.75 (2H, m, 
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CH2), 2.33 (2H, t, J = 7.4 Hz, CH2C), 2.21-2.40 (2H, m, CH2), 1.27-1.23 (8H, 

m, 4 x CH2), 0.86 (3H, t, J = 4.9 Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 156.8, 79.7, 

63.7, 38.3, 31.3, 28.8, 27.5, 26.2, 22.4, 13.9. HRMS ακριβή μάζα για [M+H]+ 

(C10H19NO2) απαιτεί m/z 186.1494, μετρήθηκε m/z 186.1493. 

 

(3-Αιθυλο-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (38)147 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 48%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.73-4.60 (1H, m, OCH), 

3.77 (1H, dd, J = 12.1 και 3.0 Hz, CHHOH), 3.55 (1H, dd, J = 12.1 και 4.6 Hz, 

CHHOH), 3.05-2.76 (2H, m, CH2), 2.41-2.30 (2H, m, CH2), 1.15 (3H, t, J = 7.5 

Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 160.6, 80.0, 63.1, 38.2, 21.1, 10.7. MS 130 

[M+H]+. 

 

(3-(4-Φαινυλοβουτυλο)-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (39) 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 52%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.31-7.14 (5H, m, 

ArH), 4.71-4.57 (1H, m, OCH), 3.76 (1H, dd, J = 12.2 και 3.0 Hz, CHHOH), 

3.53 (1H, dd, J = 12.2 και 4.6 Hz, CHHOH), 3.00-2.72 (2H, m, CH2), 2.63 (2H, 

t, J = 6.7 Hz, CH2Ph), 2.35 (2H, t, J = 6.7 Hz, CH2), 1.71-1.54 (4H, m, 2 x 

CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 159.5, 141.9, 128.3, 128.2, 125.7, 79.7, 63.6, 38.3, 

35.4, 30.7, 27.4, 25.7. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C14H19NO2) απαιτεί 

m/z 234.1494, μετρήθηκε m/z 234.1494. 
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(3-(3-(Βενζυλοξυ)προπυλο)-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (40) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 54%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.31-7.26 (5H, m, ArH), 

4.67-4.56 (1H, m, OCH), 4.48 (2H, s, CH2Ph), 3.76-3.67 (1H, m, CHHOH), 

3.55-3.46 (3H, m, 1 x CHHOH και 2 x CH2O), 3.03-2.73 (2H, m, CH2), 2.47-

2.39 (2H m, CH2), 1.91-1.84 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 159.6, 138.0, 

128.3, 127.7, 127.6, 79.9, 72.9, 69.2, 63.6, 38.5, 26.3, 24.7. HRMS ακριβής 

μάζα για [M+H]+ (C14H19NO3) απαιτεί m/z 250.1443, μετρήθηκε m/z 250.1444. 

 

(5-Μεθυλο-3-φαινυλο-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (41)51 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 91%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.64-7.59 (2H, m, ArH), 

7.38-7.35 (3H, m, ArH), 3.72 (1H, d, J = 12.0 Hz, CHHOH), 3.56 (1H, d, J = 

12.0 Hz, CHHOH), 3.49 (1H, d, J = 16.9 Hz, CHH), 2.99 (1H, d, J = 16.9 Hz, 

CHH), 1.40 (3H, s, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 157.1, 130.0, 129.5, 128.6, 

126.5, 87.4, 67.1, 41.9, 22.5. MS 192 [M+H]+. 

 

(4-Μεθυλο-3-φαινυλο-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (42)51 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 89%). Εμφανίζεται ως 1:1 μίγμα ισομερών. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 7.66-7.61 (2H, m, ArH), 7.41-7.37 (3H, m, ArH), 4.76-4.66 (0.5H, 

m, OCH), 4.47-4.40 (0.5H, m, OCH), 3.97-3.92 (1H, m, OCHH), 3.80-3.59 
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(2H, m, OCHH και CHCH3), 2.78 (1H, br s, OH), 1.32 (1.5H, d, J = 7.1 Hz, 

CH3), 1.18 (1.5H, d, J = 7.1 Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 162.4, 161.5, 

130.2, 130.1, 128.8, 128.3, 128.1, 127.1, 127.0, 88.5, 84.0, 63.2, 60.6, 43.5, 

43.0, 17.5, 11.4. MS 192 [M+H]+. 

 

Φαινυλο(3-φαινυλο-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)μεθανόλη (43)143 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 45%). Σημείο τήξεως 153-155 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 7.64-7.59 (2H, m, ArH), 7.41-7.30 (8H, m, ArH), 5.15 (1H, d, J = 2.9 Hz, 

CHOH), 4.99-4.88 (1H, m, OCH), 3.44 (1H, dd, J = 16.9 και 8.5 Hz, CHH), 

3.02 (1H, dd, J = 16.9 και 10.9 Hz, CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 157.3, 138.8, 

130.1, 129.0, 128.6, 128.5, 127.7, 126.6, 125.7, 85.2, 72.4, 34.0. MS 254 

[M+H]+. 

 

1-Φαινυλο-1-(3-φαινυλο-4,5-διυδρο-ισοξαζο-5-υλο)αιθαν-1-όλη (44)148 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 85%). Σημείο τήξεως 109-111 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 7.59-7.29 (10H, m, ArH), 4.98 (1H, dd, J = 10.9 και 8.7 Hz, OCH), 3.18 (1H, 

dd, J = 17.0 και 8.7 Hz, OCHH), 2.95 (1H, dd, J = 17.0 και 10.9 Hz, OCHH), 

1.79 (1H, s, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 157.7, 143.4, 129.9, 129.0, 128.4, 

128.3, 127.0, 126.6, 124.8, 87.2, 74.5, 36.0, 27.9. MS 268 [M+H]+. 
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3-Φαινυλο-3a,4,5,6,7,7a-εξαϋδροβενζο[δ]ισοξαζολ-7-όλη (45)149 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 40%). Σημείο τήξεως 86-88 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 

7.65-7.60 (2H, m, ArH), 7.42-7.38 (3H, m, ArH), 4.45-4.39 (1H, m, OCH), 

4.13-4.05 (1H, m, OCH), 3.72-3.61 (1H, m, CH), 1.98-1.25 (6H, m, 3 x CH2).  

13C NMR (CDCl3) δ: 162.9, 130.1, 128.7, 128.4, 127.0, 84.7, 67.0, 44.4, 28.4, 

24.6, 17.7. MS 218 [M+H]+.Επιπλέον απομονώθηκε 40% all-cis εποξείδιο της 

2,3-διυδροξυκυκλοεξυλο)(φαινυλο)μεθανονικής οξίμης (45’). Το γεγονός αυτό 

οφείλεται στην αδυναμία τούτου του εποξειδίου να κυκλοποιηθεί. 

 

(E)-((1R,2R,6S)-7-Οξαδικυκλο[4.1.0]επταν-2-υλο)(φαινυλο)μεθανονική 

οξίμη (45’) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 40%). 1H NMR (CDCl3) δ: 8.20 (1H, br s, OH), 7.40-

7.38 (5H, m, ArH), 3.42 (1H, d, J = 3.7 Hz, CH), 3.23-3.13 (2H, m, 2 x CH), 

2.06-1.96 (1H, m, 1 x CHH), 1.84-1.62 (2H, m, CH2), 1.44-1.17 (3H, m, 3 x 

CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 159.8, 132.8, 129.0, 128.3, 127.7, 53.5, 52.7, 

40.9, 24.6, 24.0, 16.4. HRMS ακριβή μάζα για [M+H]+ (C13H15NO2) απαιτεί 

m/z 218.1181, μετρήθηκε m/z 218.1185. 
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(3-Φαινυλο-5,6-διυδρο-4H-1,2-οξαζιν-6-υλο)μεθανόλη (46)150 

 

Έπειτα από την αντίδραση εποξείδωσης, 4 ισοδύναμα βάσης DBU 

προστίθενται και το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση για 2 ώρες σε θερμοκρασία 

δωματίου. Λευκό στερεό (απόδοση 60%). Σημείο τήξεως 86-88 oC. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 7.67-7.62 (2H, m, ArH), 7.38-7.34 (3H, m, ArH), 3.94-3.69 (3H, m, 

CH2OH και OCH), 2.71-2.51 (2H, m, CH2), 2.06-1.84 (2H, m, CH2). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 155.5, 135.3, 129.6, 128.4, 125.3, 75.5, 64.2, 21.5, 20.4. MS 192 

[M+H]+. 

 

Γενική μέθοδος σύνθεσης σουλφιδίων (47-53) 

 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται η θειόλη (12.00 mmol) διαλυμένη σε απόλυτη 

μεθανόλη (40 mL) στους -10 οC. Στη συνέχεια, προστίθεται μεθοξείδιο του 

νατρίου (864.3 g, 16.00 mmol) και το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση στην ίδια 

θερμοκρασία για 10 λεπτά. Έπειτα, προστίθεται το εκάστοτε βρωμίδιο (14.00 

mmol) αργά. Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση για 1 ώρα σε θερμοκρασία 

δωματίου και έπειτα συμπυκνώνεται. Το μίγμα διαλύεται σε νερό (100 mL) και 

εκχυλίζεται με χλωροφόρμιο (4 x 70 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, 

ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Ακολουθεί καθαρισμός με 

χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός 

αιθυλεστέρας (100:0-95:5). 
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Μεθυλο(φαινυλο)σουλφίδιο (47)151 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 96%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.41-7.24 (3H, m, ArH), 

7.22-7.08 (2H, m, ArH), 2.49 (3H, s, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 138.3, 128.7, 

126.4, 124.8, 15.6. MS 125 [M+H]+. 

 

Αλλυλο(φαινυλο)σουλφίδιο (48)152 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 83%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.55-7.21 (5H, m, ArH), 

6.16-5.88 (1H, m, CH), 5.32-5.17 (2H, m, CH2), 3.65 (2H, d, J = 6.8 Hz, CH2). 

13C NMR (CDCl3) δ: 135.7, 133.2, 129.1, 128.4, 125.6, 117.2, 36.5. MS 151 

[M+H]+. 

Κυκλοεξυλο(φαινυλο)σουλφίδιο (49)153 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 62%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.61-7.13 (5H, m, ArH), 

3.24-3.01 (1H, m, CH), 2.11-1.92 (2H, m, 2 x CHH), 1.88-1.72 (2H, m, 2 x 

CHH), 1.65-1.53 (1H, m, CHH), 1.49-1.14, (5H, m, 5 x CHH). 13C NMR 

(CDCl3) δ: 135.1, 131.7, 128.7, 126.5, 46.4, 33.2, 26.0, 25.7. MS 193 [M+H]+. 

 

(2-Μεθοξυφαινυλο)(μεθυλο)σουλφίδιο (50)154 
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Κίτρινο λάδι (απόδοση 79%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.21-7.07 (2H, m, ArH), 

7.02-6.89 (1H, m, ArH), 6.85-6.78 (1H, m, ArH), 3.87 (3H, s, OCH3), 2.42 (3H, 

s, SCH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 155.9, 126.5, 125.7, 125.6, 120.9, 109.8, 55.5, 

14.4. MS 155 [M+H]+. 

 

Βενζυλο(φαινυλο)σουλφίδιο (51)152 

 

Λευλό στερεό (απόδοση 81%). Σημείο τήξεως 41-43 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 

7.37-7.11 (10H, m, ArH), 4.13 (2H, s, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 137.4, 136.3, 

129.7, 128.8, 128.5, 127.1, 126.3, 39.0. MS 201 [M+H]+. 

 

Βενζυλο(μεθυλο)σουλφίδιο (52)155 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 58%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.43-7.25 (5H, m, ArH), 

3.74 (2H, s, CH2), 2.05 (3H, s, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 137.9, 128.5, 128.1, 

126.6, 37.9, 14.5. MS 139 [M+H]+. 

 

2-(Βενζοϋλοθειο)αιθαν-1-όλη (53)156 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 69%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.38-7.12 (5H, m, ArH), 

3.70 (2H, s, CH2), 3.64 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2), 2.77 (1H, br s, OH), 2.59 (2H, 



140 
 

t, J = 6.2 Hz, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 137.9, 128.6, 128.3, 126.9, 60.1, 

35.5, 33.9. MS 169 [M+H]+. 

 

Γενική μέθοδος οξείδωσης σουλφιδίων προς σουλφοξείδια (54, 56-61) 

 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται σουλφίδιο (1.00 mmol) διαλυμένο σε tert-

βουτανόλη (0.5 mL). Ακολουθεί προσθήκη 2,2,2-τριφθορομεθυλο-

ακετοφαινόνης (17.4 mg, 0.10 mmol), υδατικού ρυθμιστικού διαλύματος (0.5 

mL, 0.6M K2CO3 - 4x10-5M EDTA tetrasodium salt) και υδατικό διάλυμα 

υπεροξειδίου του υδρογόνου (30% v/v) (0.18 mL, 1.50 mmol). Η αντίδραση 

αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα. Το μίγμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός 

αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (60:40-40:60). 

 

(Μεθυλοσουλφινυλο)βενζόλιο (54)151 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 82%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.61-7.51 (2H, m, ArH), 

7.45-7.35 (3H, m, ArH), 2.63 (3H, s, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 145.1, 130.8, 

129.1, 123.2, 43.5. MS 141 [M+H]+. 
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(Αλλυλοσουλφινυλο)βενζόλιο (56)152 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 68%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.58-7.50 (2H, m, ArH), 

7.47-7.37 (3H, m, ArH), 5.70-5.44 (1H, m, CH), 5.26 (1H, d, J = 9.3 Hz, 

=CHH), 5.12 (1H, d, J = 17.4 Hz, =CHH), 3.52 (1H, dd, J = 12.5 και 6.1 Hz, 

CHH), 3.43 (1H, dd, J = 12.5 και 7.1 Hz, CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 142.5, 

130.9, 128.8, 125.0, 124.1, 123.8, 60.5. MS 167 [M+H]+. 

 

(Κυκλοεξυλοσουλφινυλο)βενζόλιο (57)157 

 

Ελαφρώς κίτρινο στερεό (απόδοση 50%). Σημείο τήξεως 64-65 oC. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 7.64-7.40 (5H, m, ArH), 2.66-2.45 (1H, m, CH), 1.94-1.70 (4H, m, 4 

x CHH), 1.66-1.56 (1H, m, CHH), 1.51-1.08, (5H, m, 5 x CHH). 13C NMR 

(CDCl3) δ: 141.8, 130.9, 128.9, 125.0, 63.1, 26.2, 25.6, 25.4, 25.3, 24.0. MS 

209 [M+H]+. 

 

1-Μεθοξυ-2-(μεθυλοσουλφινυλο)βενζόλιο (58)158 

 

Η αντίδραση αφέθηκε για 18 ώρες. Ελαφρώς κίτρινο στερεό (απόδοση 91%). 

Σημείο τήξεως 75-79 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 7.69 (1H, dd, J = 7.5 και 1.7 Hz, 

ArH), 7.37-7.25 (1H, m, ArH), 7.05 (1H, t, J = 7.5 Hz, ArH), 6.81 (1H, d, J = 
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8.2 Hz, ArH), 3.76 (3H, s, OCH3), 2.65 (3H, s, SCH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 

154.4, 132.5, 131.7, 124.1, 121.2, 110.3, 55.4, 40.8. MS 171 [M+H]+. 

 

(Βενζυλοσουλφινυλο)βενζόλιο (59)152 

 

Η αντίδραση αφέθηκε για 18 ώρες. Λευκό στερεό (απόδοση 81%). Σημείο 

τήξεως 124-126 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 7.43-7.24 (5H, m, ArH), 7.23-7.05 

(3H, m, ArH), 6.98-6.81 (2H, m, ArH), 4.02 (1H, d, J = 12.5 Hz, CHH), 3.93 

(1H, d, J = 12.5 Hz, CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 142.4, 130.9, 130.1, 128.8, 

128.6, 128.1, 127.9, 124.1, 63.1. MS 217 [M+H]+. 

 

((Μεθυλοσουλφινυλο)μεθυλο)βενζόλιο (60)155 

 

Η αντίδραση αφέθηκε για 18 ώρες. Λευκό στερεό (απόδοση 55%). Σημείο 

τήξεως 55-57 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 7.39 (5H, s, ArH), 4.23 (2H, s, CH2), 

2.73 (3H, s, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 133.4, 130.4, 129.0, 128.1, 61.0, 38.9. 

MS 155 [M+H]+. 

 

Τετραϋδρο-2H-θειοπυρανο-1-οξείδιο (61)159 
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Λευκό στερεό (απόδοση 89%). Σημείο τήξεως 60-62 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 

2.84-2.43 (4H, m, 2 x CH2), 2.20-1.87 (2H, m, CH2), 1.62-1.22 (4H, m, 2 x 

CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 48.3, 24.1, 18.6. MS 119 [M+H]+. 

 

Γενική μέθοδος οξείδωσης σουλφιδίων προς σουλφόνες (55, 62-68) 

 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται σουλφίδιο (1.00 mmol) διαλυμένο σε tert-

βουτανόλη (0.5 mL). Ακολουθεί προσθήκη 2,2,2-τριφθορομεθυλο-

ακετοφαινόνης (34.8 mg, 0.20 mmol), υδατικού ρυθμιστικού διαλύματος (0.5 

mL, 0.6M K2CO3 - 4x10-5M EDTA tetrasodium salt), ακετονιτρίλιο (0.15 mL, 

3.00 mmol) και υδατικό διάλυμα υπεροξειδίου του υδρογόνου (30% v/v) (0.36 

mL, 3.00 mmol). Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία 

δωματίου για 1 ώρα. Στο μίγμα προστίθεται υδατικό διάλυμα HCl 1M (1 mL) 

και εκχυλίζεται με χλωροφόρμιο (3 x 5 mL). Οι οργανικές στιβάδες 

συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Η επιθυμητή 

σουλφόνη δεν απαιτεί περαιτέρω καθαρισμό. 

 

(Μεθυλοσουλφονυλο)βενζόλιο (55)160 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 100%). Σημείο τήξεως 88-90 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 

8.02-7.76 (2H, m, ArH), 7.71-7.44 (3H, m, ArH), 3.02 (3H, s, CH3). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 140.3, 133.6, 129.3, 127.2, 44.3. MS 157 [M+H]+. 
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(Αλλυλοσουλφονυλο)βενζόλιο (62)152 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 100%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.86-7.71 (2H, m, ArH), 

7.64-7.37 (3H, m, ArH), 5.86-5.50 (1H, m, CH), 5.23 (1H, d, J = 10.1 CHH), 

5.06 (1H, d, J = 18.3 CHH), 3.76-3.70 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 

137.9, 133.6, 128.8, 128.1, 124.5, 124.3, 60.5. MS 183 [M+H]+. 

 

(Κυκλοεξυλοσουλφονυλο)βενζόλιο (63)161 

 

Κίτρινο στερεό (απόδοση 98%). Σημείο τήξεως 71-73 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 

7.95-7.74 (2H, m, ArH), 7.71-7.39 (3H, m, ArH), 2.99-2.76 (1H, m, CH), 2.11-

1.95 (2H, m, 2 x CHH), 2.93-1.73 (2H, m, 2 x CHH), 1.71-1.54 (1H, m, CH), 

1.51-0.99, (5H, m, 5 x CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 137.0, 133.5, 128.9, 128.9, 

63.3, 25.4, 25.0, 24.9. MS 225 [M+H]+. 

 

1-Μεθοξυ-2-(μεθυλοσουλφονυλο)βενζόλιο (64)73 

 

Η αντίδραση αφέθηκε για 3 ώρες. Λευκό στερεό (απόδοση 75%). Σημείο 

τήξεως 88-90 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 7.85 (1H, dd, J = 8.0 και 1.5 Hz, ArH), 

7.77 (1H, dd, J = 8.0 και 1.7 Hz, ArH), 7.56 (1H, m, ArH), 7.36 (1H, td, J = 7.8 

και 1.7 Hz, ArH), 3.90 (3H, s, OCH3), 3.11 (3H, s, SCH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 

157.0, 135.5, 129.4, 128.0, 120.5, 112.5, 56.1, 42.7. MS 187 [M+H]+. 
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(Βενζυλοσουλφονυλο)βενζόλιο (65)152 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 90%). Σημείο τήξεως 146-148 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 7.65-7.44 (3H, m, ArH), 7.41-7.33 (2H, m, ArH), 7.26-7.10 (3H, m, ArH), 

7.09-6.98 (2H, m, ArH), 4.27 (2H, s, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 137.5, 133.6, 

130.6, 130.1, 128.6, 128.3, 124.1, 62.5. MS 233 [M+H]+. 

 

((Μεθυλοσουλφονυλο)μεθυλο)βενζόλιο (66)155 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 87%). Σημείο τήξεως 124-126 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 7.35-7.40 (5H, m, ArH), 4.22 (2H, s, CH2), 2.72 (3H, s, CH3). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 130.4, 128.9, 128.8, 128.1, 60.9, 38.8. MS 171 [M+H]+. 

 

2-(Βενζυλοσουλφονυλο)αιθαν-1-όλη (67)162 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 82%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.51-7.32 (5H, m, ArH), 

5.56 (1H, br s, OH), 4.33 (2H, s, CH2), 4.00 (2H, t, J = 6.2 Hz, CH2), 3.07 (2H, 

t, J = 6.2 Hz, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 130.9, 128.9, 128.8, 127.5, 60.8, 

55.9, 53.1. MS 201 [M+H]+. 
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Τετραϋδρο-2H-θειοπυρανο-1,1-διοξείδιο (68)159 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 100%). Σημείο τήξεως 101-103 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 2.99-2.77 (4H, m, 2 x CH2), 2.06-1.85 (4H, m, 2 x CH2), 1.63-1.42 (2H, m, 

CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 51.8, 24.0, 23.4. MS 135 [M+H]+. 

 

Γενική μέθοδος σύνθεσης ο-αλλυλο-φαινολών (69-72) 

 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται η υποκατεστημένη φαινόλη (20.00 mmol) 

διαλυμένη σε ακετόνη (40 mL) και στη συνέχεια προστίθεται ανθρακικό κάλιο 

(3.45 g, 25.00 mmol), ιωδιούχο κάλιο (322 mg, 2.00 mmol) και αλλυλο-

βρωμίδιο (3.03 g, 25.00 mmol). Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση στους 

60 οC για 18 ώρες. Έπειτα, ο διαλύτης απομακρύνεται με συμπύκνωση και το 

μίγμα διαλύεται σε υδατικό διάλυμα ΝaΟΗ 1Ν (30 mL) και εκχυλίζεται με οξικό 

αιθυλεστέρα (3 x 40 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνοντα με 

Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα της προστατευμένης φαινόλης 

χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Η προστατευμένη φαινόλη διαλύεται σε νιτροβενζόλιο (0.5 mL/mmol) και το 

μίγμα τίθεται υπό ανάδευση στους 210 oC και αφήνεται για 2-18 ώρες 

(έλεγχος ολοκλήρωσης αντίδρασης με TLC). Στη συνέχεια, το μίγμα διαλύεται 

σε διαιθυλαιθέρα (10 mL) και εκχυλίζεται με υδατικό διάλυμα ΚΟΗ 20% w/v (4 

x 20 mL). Οι υδατικές στιβάδες συλλέγονται και οξινίζονται με υδατικό διάλυμα 

HCl 50% w/v (μέχρι pH=1). Στη συνέχεια, εκχυλίζονται με χλωροφόρμιο (3 x 

20 mL) και οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνοντα με Na2SO4 και 
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συμπυκνώνονται. Οι ο-αλλυλο-φαινόλες παραλαμβάνονται και 

χρησιμοποιούνται ως υποστρώματα χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

 

2-Αλλυλο-4-φαινοξυφαινόλη (69)163 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 51%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.39-7.32 (2H, m, ArH), 

7.14-6.85 (6H, m, ArH), 6.16-5.95 (1H, m, =CH), 5.20 (2H, d, J = 13.5 Hz, 

=CH2), 3.45 (2H, d, J = 5.8 Hz, CH2), 2.26 (1H, s, OH). 13C NMR (CDCl3) δ: 

158.2, 150.0, 149.6, 135.8, 129.4, 127.3, 127.2, 122.2, 121.6, 118.7, 117.3, 

116.3, 34.5. MS 225 [M-H]-. 

 

2-Αλλυλο-4-οκτυλοφαινόλη (70) 

 

Κίτρινο λάδι (απόδοση 43%). 1H NMR (CDCl3) δ: 6.97-6.93 (2H, m, ArH), 

6.76-6.71 (1H, m, ArH), 6.14-5.94 (1H, m, =CH), 5.22-5.13 (2H, m, =CH2), 

4.94 (1H, s, OH), 3.40 (2H, d, J = 6.3 Hz, CH2), 2.54-2.50 (2H, m, CH2), 1.61-

1.52 (2H, m, CH2), 1.35-1.20 (10H, m, 5 x CH2), 0.89 (3H, t, J = 6.4 Hz, CH3). 

13C NMR (CDCl3) δ: 151.9, 136.5, 135.3, 130.2, 127.5, 124.8, 116.3, 115.5, 

35.2, 35.0, 31.9, 31.8, 29.4, 29.3, 29.2, 22.6, 14.1. HRMS ακριβής μάζα για 

[M-H]- (C17H26O) απαιτεί m/z 246.1984, μετρήθηκε m/z 246.1990. 
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2-(Βουτ-3-εν-2-υλο)φαινόλη (71)164 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 44%). Σημείο τήξεως 228-230 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 7.21-7.12 (2H, m, ArH), 7.00-6.82 (2H, m, ArH), 6.22-6.05 (1H, m, =CH), 

5.42 (1H, s, OH), 5.28-5.18 (2H, m, =CH2), 3.84-3.70 (1H, m, CH), 1.44 (3H, 

d, J = 7.1 Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 153.4, 142.3, 130.3, 127.9, 127.5, 

120.9, 116.0, 114.2, 37.4, 18.7. MS 147 [M-H]-. 

 

3,3-Δι(3-αλλυλο-4-υδροξυφαινυλο)ισοβενζοφουραν-1(3H)-όνη (72) 

 

Ελαφρώς κίτρινο στερεό (απόδοση 51%). Σημείο τήξεως 145-147 oC. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 7.93-7.89 (1H, m, ArH), 7.72-7.64 (1H, m, ArH), 7.54-7.47 (2H, m, 

ArH), 7.04-6.93 (4H, m, ArH), 6.80-6.75 (2H, m, ArH), 6.53 (2H, s, 2 x OH), 

6.00-5.80 (2H, m, 2 x =CH), 5.07-4.97 (4H, m, 2 x =CH2), 3.32 (4H, d, J = 6.2 

Hz, 2 x CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 171.6, 154.3, 152.8, 135.9, 134.5, 132.2, 

129.1, 126.5, 125.8, 124.8, 123.9, 116.2, 115.4, 92.9, 34.7. HRMS ακριβής 

μάζα για [M-H]- (C26H22O4) απαιτεί m/z 397.1440, μετρήθηκε m/z 397.1435. 
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Γενική μέθοδος οξείδωσης ο-αλλυλο-φαινολών σε 

διυδροβενζοφουράνια (73-76) 

 

Σε σφαιρική φιάλη διαλύεται η ο-αλλυλο-φαινόλη (0.40 mmol) σε tert-

βουτανόλη (0.4 mL) και στη συνέχεια προστίθεται 2,2,2-τριφθορομεθυλο-

ακετοφαινόνη (7 mg, 0.08 mmol), υδατικό ρυθμιστικό διάλυμα (0.4 mL, 0.6M 

K2CO3 - 4x10-5M EDTA disodium salt), ακετονιτρίλιο (0.64 mL, 6.40 mmol) και 

υδατικό διάλυμα υπεροξείδιο του υδρογόνου (30% v/v) (1.38 mL, 6.40 mmol). 

Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευη για 18 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. 

Έπειτα, το μίγμα ξηραίνεται με Na2SO4 (εκπλύσεις με χλωροφόρμιο) και 

συμπυκνώνεται. Στη συνέχεια, διαλύεται σε διχλωρομεθάνιο (1 mL) και 

προστίθεται DBU (54 mg, 0.40 mmol). Το μίγμα αναδεύεται για 1 ώρα στους 

60 οC και στη συνέχεια καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης και σύστημα 

έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (60:40-40:60), 

παραλαμβάνοντας το επιθυμητό διυδροβενζοφουράνιο. 

 

(5-Φαινοξυ-2,3-διυδροβενζοφουραν-2-υλο)μεθανόλη (73) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 47%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.33-7.18 (3H, m, ArH), 

7.07-6.70 (5H, m, ArH), 5.01-4.88 (1H, m, CH), 3.88 (1H, dd, J = 12.1 και 3.4 

Hz, CHHOH), 3.76 (1H, dd, J = 12.1 και 6.1 Hz, CHHOH), 3.22 (1H, dd, J = 

15.8 και 9.4 Hz, CHH), 3.00 (1H, dd, J = 15.8 και 7.6 Hz, CHH), 1.68 (1H, br 

s, OH). 13C NMR (CDCl3) δ: 158.6, 155.3, 150.3, 133.5, 129.5, 122.3, 119.5, 



150 
 

117.4, 117.0, 115.3, 83.5, 64.7, 31.5. HRMS ακριβής μάζα για [M-H]- 

(C15H14O3) απαιτεί m/z 241.0865, μετρήθηκε m/z 241.0865. 

 

(5-Οκτυλο-2,3-διυδροβενζοφουραν-2-υλο)μεθανόλη (74) 

 

Κίτρινο λάδι (απόδοση 59%). 1H NMR (CDCl3) δ: 6.98-6.80 (2H, m, ArH), 

6.70-6.66 (1H, m, ArH), 4.95-4.82 (1H, m, CH), 3.91-3.64 (2H, m, CH2OH), 

3.21 (1H, dd, J = 15.5 και 9.3 Hz, CHH), 2.97 (1H, dd, J = 15.5 και 7.5 Hz, 

CHH),  2.55-2.45 (2H, m, CH2), 2.00 (1H, s, OH), 1.64-1.45 (2H, m, CH2), 

1.35-1.10 (10H, m, 5 x CH2), 0.86 (3H, t, J = 6.3 Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) 

δ: 157.0, 135.3, 130.5, 127.8, 124.9, 108.9, 83.0, 64.9, 35.4, 32.1, 31.9, 31.3, 

29.5, 29.3, 22.7, 14.1. HRMS ακριβής μάζα για [M-H]- (C17H26O2) απαιτεί m/z 

261.1860, μετρήθηκε m/z 261.1858. 

 

(3-Μεθυλο-2,3-διυδροβενζοφουραν-2-υλο)μεθανόλη (75)165 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 53%). Το προϊόν απομονώθηκε ως μίγμα 1:1 

διαστερεομερών. 1H NMR (CDCl3) δ: 7.20-7.05 (2H, m, ArH), 6.91-6.77 (2H, 

m, ArH), 4.88-4.78 (0.5H, m, 0.5 x CH), 4.43-4.34 (0.5H, m, 0.5 x CH), 3.95-

3.70 (2H, m, CH2OH), 3.69-3.56 (0.5H, m, 0.5 x CH), 3.38-3.28 (0.5H, m, 0.5 

x CH), 1.36 (1.5H, d, J = 7.2 Hz, 1.5 x CH3), 1.25 (1.5H, d, J = 7.2 Hz, 1.5 x 

CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 158.7, 158.2, 132.4, 132.0, 128.2, 128.1, 123.9, 

123.8, 120.8, 120.7, 109.6, 109.5, 90.9, 85.8, 63.9, 62.0, 37.7, 37.6, 18.9, 

14.1. MS 163 [M-H]-. 
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3,3-Δι(2-(υδροξυμεθυλο)-2,3-διυδροβενζοφουραν-5-υλο)ισοβενζοφουρα-

1(3H)-όνη (76) 

 

Στο υπόστρωμα αυτό χρησιμοποιήθηκαν 12.80 mmol ακετονιτριλίου και 

υδατικού διαλύματος H2O2. Άχρωμο λάδι (απόδοση 57%). 1H NMR (CDCl3) δ: 

7.90-7.86 (1H, m, ArH), 7.70-7.41 (4H, m, ArH), 7.10-6.98 (3H, m, ArH), 6.65-

6.61 (2H, m, ArH), 4.92-4.78 (2H, m, 2 x OCH), 3.83-3.64 (4H, m, 2 x 

CH2OH), 3.14 (2H, dd, J = 15.6 και 9.2 Hz, 2 x CHH), 2.91 (2H, dd, J = 15.6 

και 7.5 Hz, 2 x CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 170.0, 159.3, 152.5, 134.1, 133.2, 

129.9, 129.1, 128.3, 127.3, 127.1, 125.8, 125.2, 123.9, 108.8, 83.6, 64.5, 

30.9. HRMS ακριβής μάζα για [M-H]- (C26H22O6) απαιτεί m/z 428.1271, 

μετρήθηκε m/z 428.1270. 

 

Σύνθεση αναστολέα 7879 

 

Σε σφαιρική φιάλη που περιέχει το διυδροβενζοφουρανίου 77 (0.30 g, 2.00 

mmol), συντιθέμενο από άλλο μέλος του εργαστηρίου, προστίθεται μίγμα 
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τετραϋδροφουρανίου με κορεσμένο υδατικό διάλυμα όξινου ανθρακικού 

νατρίου (1:1, 12 mL), TEMPO (59.1 mg, 0.38 mmol) και βρωμιούχο καλίου 

(60.7 mg, 0.51 mmol). Έπειτα, προστίθεται υδατικό διάλυμα υποχλωριώδους 

νατρίου 2.5% w/v (2 mL) και η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση για 3 ώρες 

σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια, το μίγμα οξινίζεται με πυκνό 

διάλυμα HCl (37% w/w) (μέχρι pH=1) και εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο (3 x 

20 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και 

συμπυκνώνονται. Το μίγμα του οξέος χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα 

χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Το σχηματιζόμενο οξύ κατεργάζεται με θειονυλοχλωρίδιο (2.90 mL, 40.00 

mmol) και αφήνεται υπό ανάδευση στους 60 οC για 6 ώρες. Έπειτα, 

απομακρύνεται με συμπύκνωση και ακολουθούν εκπλύσεις με διαιθυλαιθέρα 

(2 x 5 mL) και πάλι συμπύκνωση. Το μίγμα του χλωριδίου που σχηματίζεται 

χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Σε σφαιρική τοποθετείται το μίγμα χλωριδίου διαλυμένο σε ξηρό 

διχλωρομεθάνιο (5 mL) και προστίθεται p-νιτροανιλίνη (1.10 g, 8.00 mmol) 

διαλυμένη σε ξηρό διχλωρομεθάνιο (10 mL) και η αντίδραση αφήνεται για 72 

ώρες στους 50 oC. Ακολουθεί συμπύκνωση και καθαρισμός με 

χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός 

αιθυλεστέρας (80:20). Λευκό στερεό (απόδοση 55%). Σημείο τήξεως 109-112 

oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 8.67 (1H, br s, NH), 8.23-8.19 (2H, m, ArH), 7.79-7.74 

(2H, m, ArH), 7.25-7.16 (2H, m, ArH), 7.00-6.93 (2H, m, ArH), 5.28 (1H, dd, J 

= 10.6 και 6.8 Hz, OCH), 3.70 (1H, dd, J = 16.5 και 10.6 Hz, CHH), 3.52 (1H, 

dd, J = 16.5 και 6.8 Hz, CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 170.4, 157.7, 143.9, 

142.5, 128.5, 125.3, 125.0, 124.9, 122.3, 119.4, 109.8, 80.3, 33.8. MS 283 

[M-H]-. 
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Σύνθεση 79 

 

Διάλυμα οξαλυλοχλωριδίου (0.26 g, 2.00 mmol) σε ξηρό διχλωρομεθάνιο (10 

mL) τοποθετείται στους -78 oC υπό ατμόσφαιρα αργού και στη συνέχεια 

προστίθεται στάγδην άνυδρο DMSO (0.16 g, 2.00 mmol). Το μίγμα αφήνεται 

υπό ανάδευση στην ίδια θερμοκρασία για 20 λεπτά και έπειτα προστίθεται 

διάλυμα διυδροβενζοφουρανίου 77 (0.30 g, 2.00 mmol) σε ξηρό 

διχλωρομεθάνιο (3 mL). Η αντίδραση αφήνεται στην ίδια θερμοκρασία για 1 

ώρα και στη συνέχεια προστίθεται τριαιθυλαμίνη (0.29 mL, 2.00 mmol). Το 

μίγμα έρχεται σε θερμοκρασία δωματίου, κατεργάζεται με πάγο και εκχυλίζεται 

με διχλωρομεθάνιο (3 x 15 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, 

ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα της αλδεΰδης 

χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Σε σφαιρική φιάλη και υπό ατμόσφαιρα αργού τοποθετείται διάλυμα κροτυλο-

τριφαινυλοφωσφονικού βρωμιδίου (2.32 g, 4.00 mmol) σε ξηρό 

τετραϋδροφουράνιο (10 mL) και προστίθεται n-βουτυλολίθιο (1.6 M διάλυμα 

σε εξάνιο, 2.50 mL, 4.00 mmol) στους 0 oC. Το πορτοκαλί μίγμα που 

προκύπτει αφήνεται υπό ανάδευση στους -78 oC για 15 λεπτά και έπειτα 

προστίθεται στάγδην διάλυμα της αλδεΰδης σε ξηρό τετραϋδροφουράνιο (2 

mL). Το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση στην ίδια θερμοκρασία για 2 ώρες και 

στη συνέχεια αφληνεται να έλθει σε θερμοκρασία δωματίου. Κατεργάζεται με 

νερό και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 20 mL). Οι οργανικές στιβάδες 

συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Ακολουθεί 

καθαρισμός με χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός 

αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (90:10). Το προϊόν απομονώθηκε ως μίγμα 

cis:trans ισομερών 1:1. Άχρωμο λάδι (απόδοση 52%). 1H NMR (CDCl3) δ: 

7.19-7.09 (2H, m, ArH), 6.89-6.79 (2H, m, ArH), 6.52-6.03 (2H, m, 2 x =CH), 

5.94-5.49 (2.5H, m, 2 x =CH και 0.5 x OCH), 5.22 (0.5H, dd, J = 16.5 και 8.3 

Hz, 0.5 x OCH), 3.47-3.31 (1H, m, CHH), 3.06-2.93 (1H, m, CHH), 1.86-1.78 
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(3H, m, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 159.3, 137.2, 137.0, 133.9, 133.5, 132.9, 

132.0, 131.3, 130.4, 128.6, 128.5, 128.4, 128.0, 127.2, 126.1, 124.8, 109.4, 

109.3, 83.4, 78.7, 36.7, 36.2, 18.4, 18.2. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ 

(C13H14O) απαιτεί m/z 187.1117, μετρήθηκε m/z 187.1115. 

 

Γενική πορεία σύνθεσης αλκενοϊκών οξέων 80-82 

 

Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται διάλυμα ανυδρίτη (20.00 mmol) σε βενζόλιο 

(25 mL) και τριχλωριούχο αργίλιο (8.00 g, 60.00 mmol). Η αντίδραση αφήνεται 

υπό ανάδευση για 4 ώρες στους 85 oC και έπειτα για 18 ώρες σε θερμοκρασία 

δωματίου. Στο μίγμα προστίθεται αργά υδατικό διάλυμα HCl 1N (15 mL) 

στους 0 oC και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 20 mL). Οι οργανικές 

στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα 

του κετο-οξέος χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα χωρίς περαιτέρω 

καθαρισμό. 

Μεθυλοτριφαινυλοφωσφονικό βρωμίδιο (7.14 g, 20.00 mmol) διαλύεται σε 

ξηρό τετραϋδροφουράνιο (25 mL) και το διάλυμα τίθεται υπό ανάδευση στους 

0 οC. tert-Βουτοξυ-νάτριο (3.84 g, 40.00 mmol) προστίθεται αργά και το μίγμα 

αφήνεται στην ίδια θερμοκρασία για 30 λεπτά. Το μίγμα του κετο-οξέος (10.00 

mmol) διαλύεται σε ξηρό τετραϋδροφουράνιο (8 mL) και προστίθεται στην 

αντίδραση. Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση 18 ώρες σε θερμοκρασία 

δωματίου. Στη συνέχεια, προστίθεται υδατικό διάλυμα HCl 1Ν (15 mL) στους 

0 οC και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 20 mL). Οι οργανικές στιβάδες 

συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα 

καθαρίζεται περαιτέρω με χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης 

πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (95:5-80:20). 
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3,4-Διφαινυλοπεντ-4-ενοϊκό οξύ (80) 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 58%). Σημείο τήξεως 160-162 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 9.84 (1H, br s, COOH), 7.29-7.21 (10H, m, ArH), 5.41 (1H, s, =CHH), 5.17 

(1H, s, =CHH), 4.44 (1H, t, J = 7.8 Hz, CH), 3.05-2.77 (2H, m, CH2). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 178.5, 150.4, 141.7, 134.1, 130.4, 128.9, 128.4, 128.1, 127.7, 

127.0, 113.7, 46.1, 40.4. HRMS ακριβής μάζα για [M-H]- (C15H18O2) απαιτεί 

m/z 275.1042, μετρήθηκε m/z 275.1039. 

 

2-(1-Φαινυλοβινυλο)βενζοϊκό οξύ (81)166 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 63%). Σημείο τήξεως 129-131 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 10.33 (1H, br s, COOH), 7.95-7.91 (2H, m, ArH), 7.60-7.36 (7H, m, ArH), 

5.67 (1H, s, =CHH), 5.22 (1H, s, =CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 172.7, 149.7, 

143.8, 141.6, 132.6, 131.7, 130.8, 129.7, 128.3, 127.8, 127.7, 127.0, 114.5. 

MS 223 [M-H]-. 

 

2-(1-Φαινυλοβινυλο)κυκλοεξανο-1-καρβοξυλικό οξύ (82) 
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Κίτρινο λάδι (απόδοση 55%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.38-7.27 (5H, m, ArH), 5.15 

(1H, s, =CHH), 5.08 (1H, s, =CHH), 2.80-2.52 (2H, m, 2 x CH), 1.89-1.50 (5H, 

m, 5 x CHH), 1.41-1.05 (3H, m, 3 x CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 182.2, 153.0, 

142.6, 128.0, 127.2, 126.8, 111.5, 48.1, 44.6, 32.8, 30.4, 26.0, 25.4. HRMS 

ακριβής μάζα για [M-H]- (C15H18O2) απαιτεί m/z 229.1223, μετρήθηκε m/z 

229.1223. 

 

Σύνθεση αλκενοϊκού οξέος 83167 

 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται διάλυμα (3-

καρβοξυπροπυλο)τριφαινυλοφωσφονικού βρωμιδίου (0.94 g, 2.20 mmol) σε 

ξηρό τετραϋδροφουράνιο (2 mL) υπό ατμόσφαιρα αργού. Έπειτα, προστίθεται 

αργά δι(τριμεθυλοσιλυλο)αμιδικό λίθιο (διάλυμα 1Μ σε THF) (4.2 mL, 4.20 

mmol). Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση για 30 λεπτά σε θερμοκρασία 

δωματίου. Προστίθεται διάλυμα βενζαλδεΰδης (0.18 g, 1.76 mmol) σε ξηρό 

τετραϋδροφουράνιο (1 mL) και το μίγμα αφήνεται για 1 ώρα στην ίδια 

θερμοκρασία. Στο μίγμα προστίθεται υδατικό διάλυμα HCl 1Ν (μέχρι pH=1) 

και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 10 mL). Οι οργανικές στιβάδες 

συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα 

καθαρίζεται περαιτέρω με χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης 

πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (80:20). Λευκό στερεό (απόδοση 

58%). Σημείο τήξεως 87-89 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 11.1 (1H, br s, 

COOH),7.37-7.17 (5H, m, ArH), 6.45 (1H, d, J = 15.8 Hz, =CH), 6.28-6.12 

(1H, m, =CH), 2.55-2.51 (4H, m, 2 x CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 179.1, 137.1, 

131.0, 128.4, 127.9, 127.1, 126.0, 33.7, 27.8. MS 175 [M-H]-. 
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Γενική πορεία σύνθεσης αλκενοϊκών οξέων 84-86 

 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται διάλυμα [3-

(αιθοξυκαρβονυλο)προπυλο]τριφαινυλοφωσφονικού βρωμιδίου (2.00 g, 4.40 

mmol) σε ξηρό τετραϋδροφουράνιο (15 mL) και τίθεται υπό ανάδευση στους 0 

oC υπό ατμόσφαιρα αργού. Προστίθεται διάλυμα δι(τριμεθυλοσιλυλο)αμιδικού 

λιθίου 1Μ σε ΤΗF (7.2 mL, 7.20 mmol). Το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση για 

1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. Η εκάστοτε αλδεΰδη (3.00 mmol) διαλύεται 

σε ξηρό τετραϋδροφουράνιο (1 mL) και προστίθεται στο μίγμα της αντίδρασης 

στους -78 οC. Η αντίδραση αφήνεται για 18 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. 

Το μίγμα συμπυκνώνεται και έπειτα διαλύεται σε χλωροφόρμιο (15 mL) και 

κατεργάζεται με υδατικό διάλυμα NaOH 1Ν (15 mL). Η υδατική στιβάδα 

συλλέγεται και εκχυλίζεται με χλωροφόρμιο (3 x 10 mL). Οι οργανικές 

στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα 

του αλκενοϊκού εστέρα χρησιμοποιείται στο επόμενο στάδιο χωρίς περαιτέρω 

καθαρισμό. 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται το παραπάνω μίγμα (3.00 mmol) διαλυμένο 

σε τετραϋδροφουράνιο (60 mL), νερό (15 mL), μεθανόλη (15 mL) και έπειτα 

προστίθεται υδροξείδιο του λιθίου (1.00 g, 42.00 mmol). Η αντίδραση 

αφήνεται υπό ανάδευση για 18 ώρες στους 70 oC. Το μίγμα συμπυκνώνεται, 

διαλύεται σε χλωροφόρμιο, οξινίζεται με υδατικό διάλυμα HCl 50% v/v (μέχρι 

pH=1) και στη συνέχεια εκχυλίζεται με χλωροφόρμιο (3 x 20 mL). Οι οργανικές 

στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα 

καθαρίζεται περαιτέρω με χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης 

πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (80:20-70:30). 
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(Z)-5-Φαινυλοπεντ-4-ενοϊκό οξύ (84)167 

 

Ελαφρώς κίτρινο στερεό (απόδοση 73%). Σημείο τήξεως 88-90 oC. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 11.40 (1H, br s, COOH), 7.42-7.24 (5H, m, ArH), 6.53 (1H, dd, J = 

11.6 και 1.2 Hz, CH), 5.74-5.60 (1H, m, CH), 2.77-2.66 (2H, m, CH2), 2.55-

2.45 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 179.3, 136.9, 130.1, 129.7, 128.5, 

128.1, 126.6, 34.0, 23.6. MS 175 [M-H]-. 

 

(Z)-5-(4-Μεθοξυφαινυλο)πεντ-4-ενοϊκό οξύ (85)167 

 

Ελαφρώς κίτρινο στερεό (απόδοση 70%). Σημείο τήξεως 144-146 oC. 1H NMR 

(CDCl3) δ: 10.00 (1H, br s, COOH), 7.26-7.23 (2H, m, ArH), 7.02-6.89 (2H, m, 

ArH), 6.43 (1H, d, J = 11.5 Hz, CH), 5.55 (1H, td, J = 11.5, 6.9 και 6.9 Hz, 

CH), 3.81 (3H, s, CH3), 2.74-2.63 (2H, m, CH2), 2.54-2.46 (2H, m, CH2). 
13C 

NMR (CDCl3) δ: 179.5, 158.2, 129.9, 129.6, 128.2, 127.1, 113.5, 55.1, 34.1, 

23.7. MS 205 [M-H]-. 

 

(Z)-5-(4-Νιτροφαινυλο)πεντ-4-ενοϊκό οξύ (86)167 
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Κίτρινο στερεό (απόδοση 58%). Σημείο τήξεως 103-105 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 10.80 (1H, br s, COOH), 8.33-8.12 (2H, m, ArH), 7.47-7.34 (2H, m, ArH), 

6.51 (1H, d, J = 13.9 Hz, CH), 5.88-5.75 (1H, m, CH), 2.68-2.43 (4H, m, 2 x 

CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ 179.3, 148.3, 130.0, 129.7, 128.3, 128.2, 126.8, 

34.0, 23.6. MS 220 [M-H]-. 

 

Γενική πορεία σύνθεσης αλκενοϊκών οξέων 87-90 

 

 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται μεθανόλη (15 mL) και τίθεται υπό ανάδευση 

στους 0 oC. Προστίθεται θειονυλοχλωρίδιο (1.24 mL, 17.00 mmol) στάγδην 

και μετά από 15 λεπτά, 2-ιωδοβενζοϊκό οξύ (2.47 g, 10.00 mmol) διαλυμένο 

σε μεθανόλη (6 mL). Το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση για 18 ώρες σε 

θερμοκρασία δωματίου. Έπειτα, το μίγμα συμπυκνώνεται και χρησιμοποιείται 

ως έχει στο επόμενο συνθετικό βήμα χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Σε μια φιάλη Schlenk τοποθετείται οξικό παλλάδιο (157 mg, 0.70 mmol), 

τριφαινυλοφωσφίνη (341 mg, 1.30 mmol), το μίγμα του εστέρα (10.00 mmol) 

διαλυμένα σε ακετονιτρίλιο (12 mL) υπό ατμόσφαιρα αργού. Στη συνέχεια, 

τοποθετείται το εκάστοτε στυρένιο (12.00 mmol) και τριαιθυλαμίνη (1.21 mL, 

12.00 mmol) και το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση για 2 μέρες στους 80 oC. 

Ακολουθεί προσθήκη νερού (5 mL) και διήθηση μέσω Celite. Το διήθημα 

συμπυκνώνεται αι χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα. 
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Το μίγμα τοποθετείται σε σφαιρική φιάλη διαλυμένο σε μίγμα 

τετραϋδροφουρανίου:μεθανόλης:νερού (20:5:5 mL) και στη συνέχεια 

τοποθετείται υδροξείδιο του λιθίου (1.20 g, 50.00 mmol). Το μίγμα αφήνεται 

υπό ανάδευση για 18 ώρες στους 70 oC. Προστίθεται υδατικό διάλυμα HCl 1Ν 

(μέχρι pH=1) και εκχυλίζεται με χλωροφόρμιο (2 x 20 mL) και διχλωρομεθάνιο 

(2 x 20 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και 

συμπυκνώνονται. Το μίγμα καθαρίζεται περαιτέρω με χρωματογραφία στήλης 

και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (80:20-

60:40).  

 

(E)-2-Στυρυλοβενζοϊκό οξύ (87)168 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 62%). Σημείο τήξεως 175-177 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 8.11-8.03 (2H, m, ArH και =CH), 7.73 (1H, d, J = 7.8 Hz, ArH), 7.58-7.49 

(3H, m, ArH), 7.40-7.22 (4H, m, ArH), 7.02 (1H, d, J = 16.3 Hz, =CH). 13C 

NMR (CDCl3) δ: 171.5, 139.9, 137.6, 132.8, 131.6, 131.5, 128.9, 128.1, 

127.8, 127.4, 127.3, 127.1, 126.9. MS 223 [M-H]-. 

 

(E)-2-(4-Μεθυλοστυρυλο)βενζοϊκό οξύ (88)168 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 50%). Σημείο τήξεως 153-155 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 7.95 (1H, d, J = 16.3 Hz, =CH), 7.91 (1H, dd, J = 7.8 και 1.3 Hz, ArH), 7.74 

(1H, d, J = 7.9 Hz, ArH), 7.52-7.24 (4H, m, ArH), 7.14-6.96 (4H, m, ArH και 
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=CH), 2.29 (3H, s, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 169.9, 139.2, 137.6, 134.9, 

131.9, 130.9, 130.6, 129.1, 128.5, 126.8, 126.5, 126.4, 126.1, 20.1. MS 237 

[M-H]-. 

 

(E)-2-(4-(tert-Βουτυλο)στυρυλο)βενζοϊκό οξύ (89) 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 56%). Σημείο τήξεως 160-162 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 11.95 (1H, br s, COOH), 8.14 (1H, dd, J = 7.7 και 1.3 Hz, ArH), 8.10 (1H, d, 

J = 16.2 Hz, =CH), 7.78 (1H, d, J = 7.8 Hz, ArH), 7.62-7.34 (6H, m, ArH), 7.04 

(1H, d, J = 16.2 Hz, =CH), 1.37 (9H, s, 3 x CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 173.7, 

151.3, 140.6, 134.8, 133.3, 131.9, 127.5, 127.4, 127.3, 127.0, 125.9, 125.2, 

34.9, 31.5. HRMS ακριβής μάζα για [M-H]- (C19H20O2) απαιτεί m/z 279.1379, 

μετρήθηκε m/z 279.1377. 

 

(E)-2-(4-Χλωροστυρυλο)βενζοϊκό οξύ (90)168 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 55%). Σημείο τήξεως 156-158 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 12.26 (1H, br s, COOH), 8.13-8.01 (2H, m, ArH και =CH), 7.72 (1H, d, J = 

7.9 Hz, ArH), 7.60-7.30 (6H, m, ArH), 6.96 (1H, d, J = 16.2 Hz, =CH). 13C 

NMR (CDCl3) δ: 173.3, 139.8, 135.7, 133.4, 133.1, 131.6, 130.3, 128.7, 

128.4, 128.0, 127.9, 127.4, 127.2. MS 257 [M-H]-. 
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Γενική πορεία οξείδωσης αλκενοϊκών οξέων προς γ-λακτόνες 

 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται αλκενοϊκό οξύ (0.30 mmol) διαλυμένο σε tert-

βουτανόλη (0.3 mL). Ακολουθεί προσθήκη 2,2,2-τριφθορομεθυλο-

ακετοφαινόνης (10.4 mg, 0.06 mmol), υδατικό ρυθμιστικό διάλυμα (0.3 mL, 

0.6M K2CO3 – 4 x 10-4M EDTA disodium salt), ακετονιτρίλιο (0.24 mL, 4.80 

mmol) και υδατικό διάλυμα υπεροξείδιο του υδρογόνου (30% v/v) (0.48 mL, 

4.80 mmol). Το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευη για 18 ώρες σε θερμοκρασία 

δωματίου. Στη συνέχεια, τοποθετείται υδατικό διάλυμα HCl 1N (5 mL) και το 

μίγμα εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 10 mL). Οι οργανικές στιβάδες 

συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα 

καθαρίζεται περαιτέρω με χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης 

πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (90:10-60:40).  

 

5-(Υδροξυμεθυλο)-4,5-διφαινυλοδιυδροφουραν-2(3H)-όνη (91) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 72%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.35-7.22 (10H, m, ArH), 

3.85-3.65 (3H, m, CH2OH και CH), 3.22 (1H, dd, J = 17.4 και 9.7 Hz, CHH), 

2.87 (1H, dd, J = 17.4 και 9.7 Hz, CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 176.2, 142.7, 

140.3, 135.8, 128.9, 128.8, 128.6, 128.1, 124.3, 90.5, 66.1, 52.3, 36.6. HRMS 

ακριβής μάζα για [M+H]+ (C17H16O3) απαιτεί m/z 269.1172, μετρήθηκε m/z 

269.1171. 
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3-(Υδροξυμεθυλο)-3-φαινυλοϊσοβενζοφουραν-1(3H)-όνη (92)101 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 68%). Σημείο τήξεως 123-125 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 7.89-7.85 (1H, m, ArH), 7.72-7.59 (2H, m, ArH), 7.54-7.47 (3H, m, ArH), 

7.41-7.31 (3H, m, ArH), 4.32-4.12 (2H, m, CH2OH), 2.51 (1H, br s, OH). 13C 

NMR (CDCl3) δ: 170.0, 149.9, 137.1, 134.3, 129.4, 128.8, 128.6, 126.1, 

125.8, 125.4, 122.6, 90.2, 67.4. MS 241 [M+H]+. 

 

3-(Υδροξυμεθυλο)-3-φαινυλοεξαϋδρο-ισοβενζοφουραν-1(3H)-όνη (93) 

 

83:17 μίγμα διαστερεοϊσοερών. Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 77%). 1H 

NMR (CDCl3) δ: 7.43-7.29 (5H, m, ArH), 4.15-3.92 (2H, m, CH2OH), 2.91-2.72 

(1H, m, CH), 2.15-1.73 (6H, m, CH και 2 x CH2 και OH), 1.33-1.15 (4H, m, 2 x 

CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 177.5, 141.1, 128.5, 127.9, 124.2, 89.5, 65.9, 52.1, 

45.0, 27.0, 26.2, 25.7, 25.4. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C15H18O3) 

απαιτεί m/z 247.1329, μετρήθηκε m/z 247.1325. 

 

5-(Υδροξυ(φαινυλο)μεθυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη (94)169 
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Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 75%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.35-7.24 (5H, m, 

ArH), 5.08 (1H, d, J = 1.7 Hz, CHOH), 4.71-4.61 (1H, m, CHO), 3.07 (1H, br s, 

OH), 2.59-2.16 (3H, m, 3 x CHH), 1.90-1.81 (1H, m, 1 x CHH). 13C NMR 

(CDCl3) δ: 177.8, 138.6, 128.5, 127.9, 126.0, 83.3, 73.2, 28.6, 20.6. MS 193 

[M+H]+. 

 

5-(Υδροξυ(φαινυλο)μεθυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη (95)170 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 80%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.36-7.25 (5H, m, 

ArH), 4.66-4.54 (2H, m, 2 x CH), 2.42-2.33 (2H, m, CH2), 2.01-1.89 (2H, m, 

CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 177.4, 138.4, 128.5, 128.3, 126.8, 83.4, 75.9, 28.3, 

23.7. MS 193 [M+H]+. 

 

5-(Υδροξυ(4-μεθοξυφαινυλο)μεθυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη (96)170 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 77%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.25-7.21 (2H, m, ArH), 

6.84-6.80 (2H, m, ArH), 4.57-4.49 (2H, m, 2 x CH), 3.73 (3H, s, CH3), 2.39-

2.30 (2H, m, CH2), 1.95-1.83 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 177.5, 159.3, 

130.5, 128.0, 113.7, 83.5, 75.4, 55.0, 28.3, 23.7. MS 223 [M+H]+. 
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3-(Υδροξυ(φαινυλο)μεθυλο)ισοβενζοφουραν-1(3H)-όνη (98)171 

 

Μίγμα 91:9 γ:δ-λακτόνη και 97:3 syn:anti γ-λακτόνης. Πορτοκαλί στερεό 

(απόδοση 56%). Σημείο τήξεως 138-140 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 7.82-7.78 

(1H, m, ArH), 7.50-7.33 (8H, m, ArH), 5.64 (1H, d, J = 4.4 Hz, CH), 5.23 (1H, 

d, J = 4.4 Hz, CH), 3.03 (1H, br s, OH). 13C NMR (CDCl3) δ: 170.5, 145.8, 

137.8, 133.3, 129.1, 128.3, 128.1, 127.2, 126.2, 125.2, 123.4, 83.6, 73.3. MS 

241 [M+H]+. 

 

3-(Υδροξυ(p-τολοϋλο)μεθυλο)ισοβενζοφουραν-1(3H)-όνη (99)172 

 

Μίγμα 84:16 γ:δ-λακτόνη και 85:15 syn:anti γ-λακτόνης. Λευκό στερεό 

(απόδοση 50%). Σημείο τήξεως 156-158 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 7.75-7.71 

(1H, m, ArH), 7.44-7.38 (2H, m, ArH), 7.26-7.06 (5H, m, ArH), 5.56 (1H, d, J = 

4.0 Hz, CH), 5.09 (1H, d, J = 4.0 Hz, CH), 3.57 (1H, br s, OH), 2.26 (3H, s, 

CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 171.4, 146.1, 137.5, 135.2, 133.4, 129.2, 128.8, 

127.0, 126.1, 125.0, 123.4, 84.3, 72.7, 20.9. MS 255 [M+H]+. 
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3-((4-(tert-Βουτυλο)φαινυλο)(υδροξυ)μεθυλο)ισοβενζοφουραν-1(3H)-όνη 

(100) 

 

Μίγμα 85:15 γ:δ-λακτόνης και 95:5 syn:anti γ-λακτόνης. Λευκό στερεό 

(απόδοση 67%). Σημείο τήξεως 128-130 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 7.83-7.79 

(1H, m, ArH), 7.56-7.25 (6H, m, ArH), 7.02-6.98 (1H, m, ArH), 5.61 (1H, d, J = 

4.8 Hz, CH), 5.12 (1H, d, J = 4.8 Hz, CH), 1.32 (9H, s, 3 x CH3). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 170.6, 151.2, 146.3, 135.3, 133.4, 129.2, 127.1, 126.0, 125.6, 

125.3, 123.6, 83.7, 73.4, 34.5, 31.2. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ 

(C19H20O3) απαιτεί m/z 297.1485, μετρήθηκε m/z 297.1486. 

 

3-((4-Χλωροφαινυλο)(υδροξυ)μεθυλο)ισοβενζοφουραν-1(3H)-όνη (101)173 

 

Μίγμα 94:6 γ:δ-λακτόνη και 100 syn γ-λακτόνης. Λευκό στερεό (απόδοση 

45%). Σημείο τήξεως 164-166 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 7.68-7.65 (1H, m, ArH), 

7.47-7.31 (4H, m, ArH), 7.19-7.12 (2H, m, ArH), 6.93-6.89 (1H, m, ArH), 5.49 

(1H, d, J = 4.4 Hz, CH), 4.98 (1H, d, J = 4.4 Hz, CH), 4.06 (1H, br s, OH). 13C 

NMR (CDCl3) δ: 171.1, 146.1, 137.1, 133.5, 133.4, 129.1, 128.1, 127.7, 

126.2, 125.0, 123.1, 83.8, 72.5. MS 275 [M+H]+. 
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Σύνθεση χειρόμορφου καταλύτη 102 

 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται διάλυμα 2-βρωμο-ιωδοβενζολίου (16.9 mL, 

132.00 mmol) σε τριαιθυλαμίνη (25 mL) και προστίθεται ιωδιούχος χαλκός 

(1.00 g, 5.30 mmol). Η σφαιρική απαερώνεται και τίθεται υπό ατμόσφαιρα 

αργού. Προστίθεται 3-βουτιν-1-όλη (9.24 g, 132.00 mmol) και εν συνεχεία 

παλλάδιο τετρακις-τριφαινυλοφωσφίνη (6.12 g, 5.30 mmol). Η σφαιρική τίθεται 

υπό ανάδευση για 20 ώρες στους 90 oC. To μίγμα αφήνεται να κρυώσει και 

συμπυκνώνεται η τριαιθυλαίνη. Έπειτα, διαλύεται σε διαιθυλαιθέρα (50 mL) 

και διηθείται από ηθμό silica. Το διήθυμα συμπυκνώνεται και χρησιμοποιείται 

στο επόμενο βήμα χωρίς περαιτέρω καθαρισμό.  

Σε διάλυμα Ni(OAc)2.4H2O (1.96 g, 7.89 mmol) σε αιθανόλη (520 mL) 

προστίθεται στάγδην διάλυμα ΝαΒΗ4 (90 wt%, 331 mg, 7.89 mmol) σε 

αιθανόλη (260 mL). Το μαύρο μίγμα που προκύπτει αναδεύεται για 1 ώρα 

υπό ατμόσφαιρα υδρογόνου και στη συνέχεια προστίθεται στάγδην διάλυμα 

αιθυλενοδιαμίνης (15.7 mL, 236.00 mmol) και του συντιθέμενου μίγματος από 

το προηγούμενο βήμα (7.89 mmol) σε αιθανόλη (410 mL). Το μίγμα 

αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 60 ώρες υπό ατμόσφαιρα 

υδρογόνου. Έπειτα, συμπυκνώνεται και διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα (250 

mL) και έπειτα διηθείται από ηθμό silica. Το διήθυμα συμπυκνώνεται και το 
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μίγμα της ένωσης 104 χρησιμοποιείται στο επόμενο συνθετικό βήμα χωρίς 

περαιτέρω καθαρισμό. 

Η ένωση 104 (6.00 mmol) διαλύεται σε ξηρό τετραϋδροφουράνιο (120 mL) και 

τίθεται υπό ανάδευση στους 0 oC. Στη συνέχεια, προστίθεται n-

διβουτυλομαγνήσιο (0.5 M in heptane, 6.0 mL, 3.00 mmol) σε διάστημα 10 

λεπτών και το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση στην ίδια θερμοκρασία για 45 

λεπτά. Έπειτα, προστίθεται στάγδην n-βουτυλολίθιο (1.6 M in hexanes, 3.8 

mL, 6.10 mmol) και αφήνεται στους 0 oC για άλλα 45 λεπτά. Το μίγμα που 

προκύπτει προστίθεται με κάνουλα σε διάλυμα 1-βρωμο-2-ναφθαλδεΰδης 

(705 mg, 3.00 mmol) σε ξηρό τετραϋδροφουράνιο (15 mL) και το μίγμα 

αφήνεται για 1.5 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. Έπειτα, προστίθεται 

κορεσμένο υδατικό διάλυμα χλωριούχου αμμωνίου (15 mL) και εκχυλίζεται με 

οξικό αιθυλεστέρα (3 x 20 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, 

ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Η ένωση 105 παραλαμβάνεται 

ιδιαίτερα καθαρή και χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα. 

Σε διάλυμα της ένωσης 105 (3.00 mmol) σε ακετονιτρίλιο (100 mL) 

προστίθεται 2-ιωδοξυ-βενζοϊκό οξύ (ΙΒΧ) (2.50 g, 9.00 mmol) και η αντίδραση 

αφήνεται υπό έντονη ανάδευση για 4 ώρες στους 60 oC. Το μίγμα αφήνεται να 

έρθει σε θερμοκρασία δωματίου, φιλτράρεται και το διήθυμα συμπυκνώνεται. 

Η κετο-αλδεΰδη που προκύπτει διαλύεται σε χλωροφόρμιο (100 mL) και 

χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα ως διάλυμα.  

Στο διάλυμα της κετο-αλδεΰδης προστίθεται (S)-(-)-5-(2-πυρρολιδινυλο)-1Η-

τετραζόλιο (104 mg, 0.75 mmol), διμεθυλοφορμαμίδιο (50 mL) και νερό (50 

mL). Το μίγμα αφήνεται σε έντονη ανάδευση για 17 ώρες σε θερμοκρασία 

δωματίου. Έπειτα, οι στιβάδες διαχωρίζονται και η υδατική στιβάδα 

εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο (3 x 50 mL). Οι οργανικές στιβάδες 

συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Για την 

απομάκρυνση του διμεθυλοφορμαμιδίου προστίθεται τολουόλιο και 

συμπυκνώνεται εκ νέου. Το μίγμα διαλύεται σε χλωροφόρμιο (100 mL) και 

έπειτα προστίθεται Amberlite ® IRA-96 (5.0 g). To μίγμα αναδεύεται για 2 

ώρες σε θερμοκρασία δωματίου, φιλτράρεται και συμπυκνώνεται. Η αλδεΰδη 

106 που προκύπτει είναι ιδιαίτερα καθαρή (βάσει 1H-NMR) και 
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χρησιμοποιείται ως έχει για το επόμενο συνθετικό βήμα. Το er της ένωσης 

106 (er = 88:12) υπολογίζεται αφού μετατραπεί μια μικρή ποσότητα της 

αλδεΰδης 106 σε αλκοόλη (αναγωγή με NaBH4 (2 ισοδ.) σε μεθανόλη για 30 

λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου), με χρήση HPLC (OD-H, 1.0 mL/min, i-

PrOH:n-heptane 10:90): tS = 10.7 min και tR = 18.5 min). 

Στη συνέχεια, η αλδεΰδη 106 διαλύεται σε ξηρό τετραϋδροφουράνιο (15 mL) 

και τίθεται σε ανάδευση στους 0 oC. Έπειτα, προστίθεται 

τριμεθυλο(τριφθορομεθυλο)σιλάνιο (TMSCF3) (0.88 mL, 6.00 mmol) και μετά 

από 10 λεπτά προστίθεται φθοριούχο τετραβουτυλαμμώνιο (TBAF 1.0 M in 

THF) (0.3 mL, 0.30 mmol). H αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση για 18 ώρες 

σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια, προστίθεται νερό (10 mL) και η 

αντίδραση αφήνεται για 3 ώρες. Ακολουθεί εκχύλιση με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 

20 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και 

συμπυκνώνονται. Η αλκοόλη 107 χρησιμοποιείται ως έχει στο επόμενο 

συνθετικό βήμα. 

 Η αλκοόλη 107 διαλύεται σε διχλωρομεθάνιο (20 mL) και έπειτα προστίθεται 

Dess-Martin periodinane (2.50 g, 6.00 mmol). Η αντίδραση αφήνεται υπό 

ανάδευση για 2 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια, διηθείται και 

το διήθυμα συμπυκνώνεται και καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης και 

σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (90:10). Λευκό 

τσιχλώδες στερεό (απόδοση 27%). 1H NMR (CDCl3) δ: 8.29 (1H, d, J = 9.1 

Hz, ArH), 8.02-7.85 (5H, m, ArH), 7.62-7.50 (3H, m, ArH), 7.35-7.33 (2H, m, 

ArH), 7.27 (1H, d, J = 8.4 Hz, ArH). 13C NMR (CDCl3) δ: 181.8 (q, J = 33.1 

Hz), 143.8, 136.5, 135.6, 133.9, 132.3, 132.0, 129.1, 128.6, 128.3, 128.1, 

128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.1, 127.0, 123.5 (q, J = 3.7 Hz), 

114.0 (q, J = 272.2 Hz). 19F NMR (CDCl3) δ: -71.6 (s). MS 429 [M+H]+. 
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Σύνθεση χειρόμορφου καταλύτη 103 

 

Ακολουθήθηκε η παραπάνω πορεία σύνθεσης για την αλδεΰδη 106 (er = 

97:3).  

Σε επόμενο βήμα, η ένωση 104 (6.00 mmol) διαλύεται σε ξηρό 

τετραϋδροφουράνιο (120 mL) και τίθεται υπό ανάδευση στους 0 oC. Στη 

συνέχεια, προστίθεται n-διβουτυλομαγνήσιο (0.5 M in heptane, 6.0 mL, 3.00 

mmol) σε διάστημα 10 λεπτών και το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση στην ίδια 

θερμοκρασία για 45 λεπτά. Έπειτα, προστίθεται στάγδην n-βουτυλολίθιο (1.6 

M in hexanes, 3.8 mL, 6.10 mmol) και αφήνεται στους 0 oC για άλλα 45 λεπτά. 

Το μίγμα που προκύπτει προστίθεται με κάνουλα σε διάλυμα αλδεΰδης 106 

(1.1 g, 3.00 mmol) σε ξηρό τετραϋδροφουράνιο (15 mL) και το μίγμα αφήνεται 

για 1.5 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. Έπειτα, προστίθεται κορεσμένο 

υδατικό διάλυμα χλωριούχου αμμωνίου (15 mL) και εκχυλίζεται με οξικό 

αιθυλεστέρα (3 x 20 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Η ένωση 108 παραλαμβάνεται ιδιαίτερα καθαρή 

και χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα. 

Σε διάλυμα της ένωσης 108 (3.00 mmol) σε ακετονιτρίλιο (100 mL) 

προστίθεται 2-ιωδοξυ-βενζοϊκό οξύ (ΙΒΧ) (2.50 g, 9.00 mmol) και η αντίδραση 
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αφήνεται υπό έντονη ανάδευση για 4 ώρες στους 60 oC. Το μίγμα αφήνεται να 

έρθει σε θερμοκρασία δωματίου, φιλτράρεται και το διήθυμα συμπυκνώνεται. 

Η κετο-αλδεΰδη που προκύπτει διαλύεται σε χλωροφόρμιο (100 mL) και 

χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα ως διάλυμα.  

Στο διάλυμα της κετο-αλδεΰδης προστίθεται χλωριούχος Ν-

βενζυλοκινχονιδίνη (104 mg, 0.03 mmol) και υδατικό διάλυμα ΚΟΗ 1Ν (6 mL). 

Το μίγμα αφήνεται σε έντονη ανάδευση για 17 ώρες σε θερμοκρασία 

δωματίου. Έπειτα, προστίθεται κορεσμένο διάλυμα χλωριούχου αμμωνίου (15 

mL), οι στιβάδες διαχωρίζονται και η υδατική στιβάδα εκχυλίζεται με 

διχλωρομεθάνιο (3 x 50 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται 

με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Η αλδεΰδη 109 που προκύπτει είναι 

ιδιαίτερα καθαρή (βάσει 1H-NMR) και χρησιμοποιείται ως έχει για το επόμενο 

συνθετικό βήμα (dr = 92:8).  

Στη συνέχεια, η αλδεΰδη 109 διαλύεται σε ξηρό τετραϋδροφουράνιο (15 mL) 

και τίθεται σε ανάδευση στους 0 oC. Έπειτα, προστίθεται 

τριμεθυλο(τριφθορομεθυλο)σιλάνιο (TMSCF3) (0.88 mL, 6.00 mmol) και μετά 

από 10 λεπτά προστίθεται φθοριούχο τετραβουτυλαμμώνιο (TBAF 1.0 M in 

THF) (0.3 mL, 0.30 mmol). H αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση για 18 ώρες 

σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια, προστίθεται υδατικό διάλυμα HCl 

3M (10 mL) και η αντίδραση αφήνεται για 18 ώρες. Ακολουθεί εκχύλιση με 

οξικό αιθυλεστέρα (3 x 20 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, 

ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Η αλκοόλη χρησιμοποιείται ως 

έχει στο επόμενο συνθετικό βήμα. 

 Η αλκοόλη διαλύεται σε ακετόνη (20 mL) και έπειτα προστίθεται 

αντιδραστήριο Jones 2M (4.5 mL, 9.00 mmol) στους 0 oC. Η αντίδραση 

αφήνεται υπό ανάδευση για 4 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια, 

διηθείται και το διήθυμα συμπυκνώνεται και καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας 

(95:5). Ελαφρώς κίτρινο τσιχλώδες στερεό (απόδοση 10%). 1H NMR (CDCl3) 

δ: 8.24 (1H, d, J = 9.1 Hz, ArH), 8.31-7.42 (16H, m, ArH), 7.17 (1H, d, J = 8.4 

Hz, ArH). 13C NMR (CDCl3) δ: 182.2 (q, J = 33.4 Hz), 143.8, 136.5, 135.6, 

134.5, 133.9, 133.6, 133.3, 132.5, 132.3, 132.0, 131.5, 129.1, 128.9, 128.6, 
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128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.1, 127.0, 126.8, 

126.7, 123.4 (q, J = 3.9 Hz), 122.1, 114.2 (q, J = 271.8 Hz). 19F NMR (CDCl3) 

δ: -70.7 (s). MS 555 [M+H]+. 

 

Γενική πορεία σύνθεσης ολεφινών 110-113 

 

Μεθυλοτριφαινυλοφωσφονικό βρωμίδιο (0.72 g, 2.00 mmol) διαλύεται σε ξηρό 

τετραϋδροφουράνιο (5.0 mL) και το διάλυμα τίθεται υπό ανάδευση στους 0 

οC. tert-Βουτοξυ-νάτριο (0.20 g, 2.00 mmol) και NaHMDS (1M in THF, 2.0 mL, 

2.00 mmol) προστίθενται αργά και το μίγμα αφήνεται στην ίδια θερμοκρασία 

για 30 λεπτά. Η εκάστοτε κετόνη (1.00 mmol) διαλύεται σε ξηρό 

τετραϋδροφουράνιο (1 mL) και προστίθεται στην αντίδραση. Η αντίδραση 

αφήνεται υπό ανάδευση 18 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια, 

προστίθεται υδατικό διάλυμα HCl 1Ν (5 mL) στους 0 οC και εκχυλίζεται με 

οξικό αιθυλεστέρα (3 x 10 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, 

ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα καθαρίζεται περαιτέρω 

με χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός 

αιθυλεστέρας (95:5-80:20). 

 

Βουτ-3-εν-2-υλοβενζόλιο (110)174 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 55%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.39-7.20 (5H, m, ArH), 

6.14-5.97 (1H, m, =CH), 5.15-5.05 (2H, m, =CH2), 3.58-3.44 (1H, m, CH), 

1.41 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 145.5, 143.1, 128.3, 127.2, 

126.0, 113.0, 43.1, 20.7. MS 133 [M+H]+. 
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5-(2-Μεθυλοβουτ-3-εν-1-υλο)βενζο[d][1,3]διοξολάνη (111) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 72%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.65-6.79-6.62 (3H, m, 

ArH), 5.92-5.75 (3H, m, =CH και OCH2), 5.06-4.96 (2H, m, =CH2), 2.72-2.37 

(3H, m, CH και CH2), 1.04 (3H, d, J = 6.4 Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 

147.2, 145.4, 143.6, 134.2, 121.8, 112.6, 109.3, 107.7, 100.5, 42.7, 39.3, 

19.0. HRMS ακριβής μάζα για [M+Na]+ (C12H14NaO2
+) απαιτεί m/z 213.0886, 

μετρήθηκε m/z 213.0885. 

 

(4-Μεθυλενοκυκλοεξυλο)βενζόλιο (112)175 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 77%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.47-7.28 (5H, m, 

ArH), 4.85 (1H, d, J = 1.4 Hz, =CHH), 4.84 (1H, d, J = 1.4 Hz, =CHH), 2.87-

2.75 (1H, m, CH), 2.61-2.54 (2H, m, 2 x CHH), 2.39-2.26 (2H, m, 2 x CHH), 

2.16-2.10 (2H, m, 2 x CHH), 1.80-1.60 (2H, m, 2 x CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 

148.6, 146.7, 128.3, 126.7, 125.9, 107.4, 44.0, 35.4, 35.0. MS 173 [M+H]+. 

 

1,1-Δικυκλοεξυλο-αιθένιο (113)176 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 75%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.69 (2H, s, 

=CH2), 1.83-1.71 (12H, m, 2 x CH και 5 x CH2), 1.37-1.03 (10H, m, 5 x CH2). 

13C NMR (CDCl3) δ: 161.4, 104.8, 43.9, 33.3, 26.9, 26.4. MS 193 [M+H]+. 
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Γενική πορεία σύνθεσης ολεφινών 114 και 115 

 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται η υποκατεστημένη φαινόλη (2.00 mmol) 

διαλυμένη σε ακετόνη (4 mL) και στη συνέχεια προστίθεται ανθρακικό κάλιο 

(0.34 g, 2.5 mmol), ιωδιούχο κάλιο (32.2 mg, 0.20 mmol) και αλλυλο-βρωμίδιο 

(0.30 g, 2.50 mmol). Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση στους 60 οC για 18 

ώρες. Έπειτα, ο διαλύτης απομακρύνεται με συμπύκνωση και το μίγμα 

διαλύεται σε υδατικό διάλυμα ΝaΟΗ 1Ν (10 mL) και εκχυλίζεται με οξικό 

αιθυλεστέρα (3 x 10 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα καθαρίζεται περαιτέρω με 

χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός 

αιθυλεστέρας (90:10-80:20). 

 

1-(Αλλυλοξυ)-4-φθοροβενζόλιο (114) 

 

Κίτρινο λάδι (απόδοση 67%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.01-6.82 (4H, m, ArH), 

6.14-5.95 (1H, m, =CH), 5.45-5.26 (2H, m, =CH2), 4.51-4.47 (2H, m, OCH2). 

13C NMR (CDCl3) δ: 157.2 (d, J = 238.2 Hz), 154.6 (d, J = 2.1 Hz), 133.1, 

117.6, 115.7 (d, J = 23.1 Hz), 115.6 (d, J = 8.0 Hz), 69.4. 19F NMR (CDCl3) δ: 

-81.9 (s). HRMS ακριβής μάζα για [M+Na]+ (C9H9FNaO+) απαιτεί m/z 

175.0530, μετρήθηκε m/z 175.0531. 

 

1-(Αλλυλοξυ)-4-χλωροβενζόλιο (115)177 
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Κίτρινο λάδι (απόδοση 75%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.23 (2H, d, J = 9.0 Hz, 

ArH), 6.84 (2H, d, J = 9.0 Hz, ArH), 6.04 (1H, ddt, J = 17.1, 10.4 και 5.2 Hz, 

=CH), 5.53-5.19 (2H, m, =CH2), 4.49 (2H, d, J = 5.2 Hz, OCH2). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 157.4, 133.1, 129.4, 126.0, 118.1, 116.3, 69.2. MS 169 [M+H]+. 

 

Πορεία σύνθεσης ολεφίνης 116178 

 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται ανιλίνη (372 mg, 4.00 mmol) διαλυμένη σε 

διμεθυλοφορμαμίδιο (4 mL) και στη συνέχεια προστίθεται ανθρακικό κάλιο 

(0.55 g, 4.00 mmol), ιωδιούχο κάλιο (0.66 g, 4.00 mmol) και αλλυλο-βρωμίδιο 

(0.24 g, 2.00 mmol). Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση στους 80 οC για 18 

ώρες. Έπειτα, προστίθεται νερό (5 mL) και πραγματοποιείται εκχύλιση με 

διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL) προκειμένου να απομακρυνθεί το 

διμεθυλοφορμαμίδιο. Οι οργανικές στιβάδες συμπυκνώνονται και έπειτα το 

μίγμα διαλύεται σε υδατικό διάλυμα HCl 1Ν (10 mL) και εκχυλίζεται με οξικό 

αιθυλεστέρα (3 x 10 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα καθαρίζεται περαιτέρω με 

χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός 

αιθυλεστέρας (95:5). Κίτρινο λάδι (απόδοση 68%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.35-

7.15 (2H, m, ArH), 6.87-6.62 (3H, m, ArH), 6.03 (1H, ddt, J = 17.1, 10.6 και 

5.3 Hz, =CH), 5.45-5.16 (2H, m, =CH2), 3.83 (2H, d, J = 5.3 Hz, OCH2), 3.75 

(1H, br s, NH). 13C NMR (CDCl3) δ: 148.0, 135.3, 129.1, 117.5, 116.1, 112.8, 

46.5. MS 134 [M+H]+. 
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Γενική πορεία σύνθεσης ολεφινών 117 και 118 

 

Αλκένιο (1.00 mmol) διαλύεται σε ξηρό διχλωρομεθάνιο (5 mL) και το διάλυμα 

αναδεύεται στους 0 oC. Στη συνέχεια, προστίθεται στάγδην βενζοϋλο-

χλωρίδιο (0.25 mL, 2.00 mmol). Το μίγμα αφήνεται για 10 λεπτά στους 0 oC 

και μετά για 18 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Στο μίγμα προστίθεται 

υδατικό διάλυμα HCl 1N (5 mL) στους 0 oC και εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο 

(3 x 10 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4 και 

συμπυκνώνονται. Το μίγμα καθαρίζεται περαιτέρω με χρωματογραφία στήλης 

και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (95:5-80:20). 

 

Πεντ-4-εν-1-υλο-βενζοϊκός εστέρας (117)179 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 78%). 1H NMR (CDCl3) δ: 8.06-8.02 (2H, m, ArH), 

7.57-7.37 (3H, m, ArH), 5.94-5.74 (1H, m, =CH), 5.10-4.98 (2H, m, =CH2), 

4.32 (2H, t, J = 6.5 Hz, OCH2), 2.26-2.15 (2H, m, CH2), 1.92-1.79 (2H, m, 

CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 166.4, 137.3, 132.7, 130.3, 129.4, 128.2, 115.2, 

64.2, 30.0, 27.8. MS 191 [M+H]+. 
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N-(Βουτ-3-εν-1-υλο)βενζαμίδιο (118)180 

 

Κίτρινο λάδι (απόδοση 83%). 1H NMR (CDCl3) δ: 10.0 (1H, br s, NH), 7.77-

7.73 (2H, m, ArH), 7.49-7.19 (3H, m, ArH), 5.83-5.63 (1H, m, =CH), 5.07-4.97 

(2H, m, =CH2), 3.47-3.37 (2H, m, CH2), 2.34-2.24 (2H, m, CH2). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 167.7, 135.0 134.2, 131.0, 128.1, 126.8, 116.7, 38.8, 33.4. MS 176 

[M+H]+. 

 

Πορεία σύνθεσης ολεφίνης 119181 

 

Υδρίδιο του νατρίου (60% σε λάδι) (240 mg, 6.00 mmol) διαλύεται σε ξηρό 

διχλωρομεθάνιο (10 mL) και τοποθετείται στους 0 oC. Προστίθεται μηλονικός 

διαιθυλεστέρας (960 mg, 2.00 mmol) αργά και το μίγμα αφήνεται στην ίδια 

θερμοκρασία για 30 λεπτά. Στη συνέχεια, διαλύεται 4-βρωμο-1-βουτένιο (405 

mg, 1.00 mmol) σε ξηρό διχλωρομεθάνιο (3 mL) και προστίθεται αργά στο 

αρχικό μίγμα. Η αντίδραση αφήνεται για 10 λεπτά στους 0 oC και 18 ώρες σε 

θερμοκρασία δωματίου. Έπειτα, προστίθεται νερό (10 mL) και εκχυλίζεται με 

διχλωρομεθάνιο (3 x 10 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται 

με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το μίγμα καθαρίζεται περαιτέρω με 

χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός 

αιθυλεστέρας (95:5). Άχρωμο λάδι (απόδοση 81%). 1H NMR (CDCl3) δ: 5.84-

5.58 (1H, m, =CH), 5.04-4.90 (2H, m, =CH2), 4.13 (4H, q, J = 7.1 Hz, 2 x 

OCH2), 3.29 (1H, t, J = 7.1 Hz, CH), 2.11-1.87 (4H, m, 2 x CH2), 1.21 (6H, t, J 
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= 7.1 Hz, 2 x CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 169.6, 137.1, 116.2, 61.5, 51.3, 31.5, 

28.0, 14.3. MS 215 [M+H]+. 

 

Γενική πορεία φωτοχημικής σύνθεσης λακτονών (120-140) 

 

Σε ειδικό γυάλινο φιαλίδιο τοποθετείται με τη σειρά το αλκένιο (0.50 mmol), 

Ru(bpy)3Cl2.6H2O (3.0 mg, 5.00 μmol), ιωδο-οξικό οξύ (185 mg, 1.00 mmol), 

ασκορβικό νάτριο (200 mg, 1.00 mmol), ακετονιτρίλιο (3 mL) και μεθανόλη (3 

mL). Η αντίδραση αφήνεται υπό έντονη ανάδευση σε οικιακές λάμπες (2 x 

80W) για 14 ώρες. Το μίγμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης και 

σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (80:20-60:40). 

 

5-Οκτυλοδιυδροφουραν-2(3H)-όνη (120)182 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 98%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.53-4.39 (1H, m, OCH), 

2.54-2.45 (2H, m, CH2), 2.37-2.21 (1H, m, CHH), 1.91-1.77 (1H, m, CHH), 

1.72-1.24 (14H, m, 7 x CH2), 0.85 (3H, t, J = 6.4 Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) 

δ: 177.3, 81.0, 35.5, 31.7, 29.3, 29.2, 29.1, 28.8, 27.9, 25.1, 22.6, 14.0. MS 

221 [M+Na]+. 
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5-Βουτυλοδιυδροφουραν-2(3H)-όνη (121)183 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 96%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.54-4.34 (1H, m, OCH), 

2.61-2.40 (2H, m, CH2), 2.39-2.19 (1H, m, CHH), 1.96-1.13 (7H, m, CHH και 3 

x CH2), 0.86 (3H, t, J = 6.9 Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 177.2, 80.9, 35.1, 

28.7, 27.8, 27.2, 22.2, 13.8. MS 163 [M+Na]+. 

 

5-(Κυκλοπεντυλομεθυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη (122)184 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 80%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.54-4.40 (1H, m, 

OCH), 2.54-2.45 (2H, m, CH2), 2.36-2.20 (1H, m, CHH), 1.93-1.43 (10H, m, 1 

x CHH, CH και 4 x CH2), 1.15-1.02 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 177.3, 

80.5, 41.6, 36.4, 32.6, 32.3, 28.7, 28.3, 24.8, 24.7. MS 191 [M+Na]+. 

 

5-Κυκλοεξυλοδιυδροφουραν-2(3H)-όνη (123)89 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 88%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.24-4.03 (1H, m, OCH), 

2.53-2.43 (2H, m, CH2), 2.29-2.13 (1H, m, CHH), 1.94-1.83 (1H, m, 1 x CHH), 

1.75-1.40 (6H, m, CH και 5 x CHH), 1.24-0.93 (5H, m, 5 x CHH). 13C NMR 

(CDCl3) δ: 177.5, 85.1, 42.5, 28.9, 27.5, 26.1, 25.9, 25.5, 25.4. MS 191 

[M+Na]+. 
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5-Φαιναιθυλοδιυδροφουραν-2(3H)-όνη (124)182 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 94%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.32-7.17 (5H, m, ArH), 

4.51-4.36 (1H, m, OCH), 2.89-2.63 (2H, m, CH2), 2.51 (2H, m, CH2), 2.36-

2.20 (1H, m, CHH), 2.08-1.74 (3H, m, 1 x CHH και CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 

177.0, 140.5, 128.3, 128.2, 125.9, 79.7, 37.1, 31.4, 28.6, 27.7. MS 213 

[M+Na]+. 

 

5-(1-Φαινυλαιθυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη (125)185 

 

Μίγμα διαστερεοϊσομερών (1:1). Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 63%). 1H 

NMR (CDCl3) δ: 7.33-7.18 (5H, m, ArH), 4.61-4.49 (1H, m, OCH), 2.98-2.84 

(1H, m, CH), 2.48-2.31 (2H, m, CH2), 2.06-1.76 (2H, m, CH2), 1.42 (3H, d, J = 

7.0 Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 177.2, 141.3, 140.9, 128.7, 128.5, 128.1, 

127.7, 127.1, 127.0, 84.6, 84.1, 45.0, 44.1, 28.7, 28.6, 26.1, 25.4, 18.1, 16.7. 

MS 213 [M+Na]+. 

 

5-(2-Βρωμοαιθυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη (126)186 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 87%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.68-4.54 (1H, m, OCH), 

3.31-3.22 (2H, m, BrCH2), 2.59-1.82 (6H, m, 3 x CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 

176.5, 80.1, 39.2, 38.5, 28.5, 27.3. MS 215 [M+Na]+. 
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5-(6-Βρωμοεξυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη (127) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 97%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.48-4.35 (1H, m, OCH), 

3.11 (2H, t, J = 6.7 Hz, CH2Br), 2.50-2.42 (2H, m, CH2), 2.33-2.17 (1H, m, 

CHH), 1.83-1.31 (11H, m, 1 x CHH και 5 x CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 177.1, 

80.7, 35.2, 33.0, 32.3, 30.0, 28.7, 27.9, 27.8, 24.9. HRMS ακριβής μάζα για 

[M+Na]+ (C10H17BrNaO2
+) απαιτεί m/z 271.0304, μετρήθηκε m/z 271.0300. 

 

5-(1-(Βενζο[d][1,3]διοξολ-5-υλο)προπαν-2-υλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη 

(128) 

 

Μίγμα διαστερεοϊσομερών (1:1). Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 98%). 1H 

NMR (CDCl3) δ: 6.72-6.56 (3H, m, ArH), 5.89 (2H, s, OCH2), 4.40-4.15 (1H, 

m, OCH), 2.85 (0.5H, dd, J = 13.5 και 4.4 Hz, 0.5 x CHH), 2.67 (0.5H, dd, J = 

13.5 και 6.3 Hz, 0.5 x CHH), 2.56-2.47 (2H, m, 2 x CHH), 2.41-2.14 (2H, m, 2 

x CHH), 2.04-1.84 (2H, m, CH και CHH), 0.91 (1.5H, d, J = 6.7 Hz, 1.5 x CH3), 

0.80 (1.5H, d, J = 6.7 Hz, 1.5 x CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 177.3, 177.1, 147.4, 

147.3, 145.7, 145.6, 133.1, 132.7, 122.0, 121.9, 109.4, 109.2, 108.0, 107.9, 

100.7, 100.6, 83.7, 83.0, 39.8, 39.7, 38.5, 29.0, 28.9, 25.5, 25.2, 13.8, 13.5. 

HRMS ακριβής μάζα για [M+Na]+ (C14H16NaO4
+) απαιτεί m/z 271.0941, 

μετρήθηκε m/z 271.0940. 
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5-((4-Φθοροφαινοξυ)μεθυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη (129)187 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 65%). 1H NMR (CDCl3) δ: 6.99-6.78 (4H, m, 

ArH), 4.87-4.76 (1H, m, OCH), 4.12 (1H, dd, J = 10.4 και 3.4 Hz, CHH), 4.01 

(1H, dd, J = 10.4 και 4.1 Hz, CHH), 2.77-2.12 (4H, m, 2 x CH2). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 176.8, 157.5 (d, J = 239.1 Hz), 154.2 (d, J = 2.1 Hz), 115.8 (d, J = 

23.2 Hz), 115.5 (d, J = 8.1 Hz), 77.7, 69.9, 28.2, 23.9. 19F NMR (CDCl3) δ: -

80.9 (s). HRMS ακριβής μάζα για [M+Na]+ (C11H11FNaO3
+) απαιτεί m/z 

233.0584, μετρήθηκε m/z 233.0580. 

 

5-((4-Χλωροφαινοξυ)μεθυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη (130) 

 

Κίτρινο λάδι (απόδοση 62%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.21 (2H, d, J = 9.1 Hz, 

ArH), 6.79 (2H, d, J = 9.1 Hz, ArH), 4.91-4.68 (1H, m, OCH), 4.13 (1H, dd, J = 

10.4 και 3.4 Hz, CHH), 4.01 (1H, dd, J = 10.4 και 4.2 Hz, CHH), 2.74-2.12 

(4H, m, 2 x CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 176.9, 156.6, 129.2, 126.1, 115.7, 77.6 

69.4, 28.1, 23.7. HRMS ακριβής μάζα για [M+Na]+ (C11H11ClNaO3
+) απαιτεί 

m/z 249.0289, μετρήθηκε m/z 249.0285. 
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5-((Φαινυλαμινο)μεθυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη (131) 

 

Πορτοκαλί λάδι (απόδοση 73%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.25-7.15 (2H, m, ArH), 

6.79-6.62 (2H, m, ArH), 4.81-4.68 (1H, m, OCH), 3.49 (1H, dd, J = 13.8 και 

3.6 Hz, CHH), 3.29 (1H, dd, J = 13.8 και 6.9 Hz, CHH), 2.62-2.54 (2H, m, 

CH2), 2.43-2.26 (1H, m, CHH), 2.14-1.94 (1H, m, CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 

176.8, 147.2, 129.3, 118.3, 113.1, 79.1, 47.8, 28.5, 25.0. HRMS ακριβής μάζα 

για [M+H]+ (C11H14NO2
+) απαιτεί m/z 192.1019, μετρήθηκε m/z 192.1018. 

 

3-(5-Οξοτετραϋδροφουραν-2-υλο)προπυλο-βενζοϊκός εστέρας (132) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 83%). 1H NMR (CDCl3) δ: 8.02-7.97 (2H, m, ArH), 

7.57-7.37 (3H, m, ArH), 4.59-4.46 (1H, m, OCH), 4.37-4.28 (2H, m, OCH2), 

2.52 (2H, m, CH2), 2.40-2.24 (1H, m, CHH), 2.00-1.72 (5H, m, 1 x CHH και 2 

x CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 176.9, 166.3, 132.9, 129.9, 129.4, 128.2, 80.2, 

64.1, 32.1, 28.6, 27.9, 24.7. HRMS ακριβής μάζα για [M+Na]+ (C14H16NaO4
+) 

απαιτεί m/z 271.0941, μετρήθηκε m/z 271.0940. 

 

N-(2-(5-Οξοτετραϋδροφουραν-2-υλο)αιθυλο)βενζαμίδιο (133) 
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Άχρωμο λάδι (απόδοση 68%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.78-7.75 (2H, m, ArH), 

7.49-7.33 (3H, m, ArH), 6.98 (1H, br s, NH), 4.63-4.50 (1H, m, OCH), 3.85 

(1H, br s, NH), 3.61-3.51 (2H, m, NCH2), 2.50 (2H, m, CH2), 2.38-2.26 (1H, m, 

CHH), 2.12-1.77 (3H, m, 1 x CHH και CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 176.9, 167.6, 

134.1, 131.4, 128.4, 126.8, 79.3, 36.9, 35.2, 28.5, 27.9. HRMS ακριβής μάζα 

για [M+Na]+ (C15H15NNaO3
+) απαιτεί m/z 256.0944, μετρήθηκε m/z 256.0944. 

 

Οκταϋδρο-2H-κυκλοεπτα[b]φουραν-2-όνη (134)188 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 56%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.70-4.55 (1 H, m, OCH), 

2.85-2.55 (2H, m, 2 x CHH), 2.30-1.95 (2H, m, CH και CHH), 1.90-1.10 (9H, 

m, CHH και 4 x CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 176.8, 84.2, 38.8, 36.3, 30.8, 30.7, 

30.6, 27.8, 23.9. MS 177 [M+Na]+. 

 

Οκταϋδροκυκλοοκτα[b]φουραν-2(3H)-όνη (135)189 

 

Μίγμα διαστερεοϊσομερών (70:30). Άχρωμο λάδι (απόδοση 58%). 1H NMR 

(CDCl3) δ: 4.71-4.61 (0.7H, m, 0.7 x OCH), 4.47-4.36 (0.3H, m, 0.3 x OCH), 

2.76-2.48 (2H, m, CH2), 2.30-2.13 (1H, m, CH), 1.86-1.20 (12H, m, 6 x CH2). 

13C NMR (CDCl3) δ: 176.2, 176.0, 86.4, 85.2, 40.4, 39.0, 38.0, 36.4, 34.8, 

34.5, 28.5, 28.4, 27.3, 27.1, 27.0, 26.6, 25.2, 24.9, 24.3, 21.8. MS 191 

[M+Na]+. 
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2-(2-(5-οξοτετραϋδροφουραν-2-υλο)αιθυλο)μηλονικός διαιθυλεστέρας 

(136) 

 

Χρόνος αντίδρασης: 2 ώρες. Άχρωμο λάδι (απόδοση 42%). 1H NMR (CDCl3) 

δ: 4.58-4.39 (1H, m, OCH), 4.17 (4H, q, J = 7.2 Hz, 2 x OCH2), 3.34 (1H, t, J = 

7.3 Hz, CH), 2.60-2.43 (2H, m, CH2), 2.42-2.22 (1H, m, CHH), 2.09-1.63 (5H, 

m, CHH και 2 x CH2), 1.24 (6H, t, J = 7.2 Hz, 2 x CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 

176.9, 167.0, 80.1, 61.5, 51.3, 33.0, 28.6, 27.7, 24.5, 14.0. HRMS ακριβής 

μάζα για [M+Na]+ (C13H20NaO6
+) απαιτεί m/z 295.1152, μετρήθηκε m/z 

295.1150. 

 

(4-Μεθυλο-3-(πενταν-3-υλο)-4,5-διυδρο-ισοξαζολ-5-υλο)μεθανόλη (137) 

 

Μίγμα διαστερεοϊσομερών (1:1). Λευκό παχύρευστο λάδι (απόδοση 71%). 1H 

NMR (CDCl3) δ: 10.2 (1H, br s, OH), 4.35 (0.5H, d, J = 2.0 Hz, ICH), 4.32 

(0.5H, d, J = 2.0 Hz, ICH), 3.78-3.73 (1H, m, CH), 2.69-1.20 (10H, m, 2 x CH 

και 4 x CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 179.2, 178.2, 51.2, 50.1, 46.8, 45.2, 42.6, 

42.5, 41.9, 40.9, 38.2, 37.1, 33.9, 33.3, 29.9, 29.4, 28.5, 27.1. HRMS ακριβής 

μάζα για [M+H]+ (C9H13INaO2
+) απαιτεί m/z 302.9852, μετρήθηκε m/z 

302.9850. 
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8-Φαινυλο-1-οξασπιρο[4.5]δεκαν-2-όνη (138)190 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 44%). Σημείο τήξεως 115-117 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 7.35-7.19 (5H, m, ArH), 2.68-2.54 (3H, m, 1 x CH και CH2), 2.18 (2H, t, J = 

8.3 Hz, CH2), 2.01-1.89 (5H, m, 5 x CHH), 1.72-1.49 (3H, m, 3 x CHH). 13C 

NMR (CDCl3) δ: 176.5, 145.4, 128.4, 126.6, 126.3, 86.5, 42.6, 36.6, 30.6, 

30.4, 28.6. MS 253 [M+Na]+. 

 

3-(1,2,3,6-Τετραϋδρο-[1,1'-διφαινυλο]-4-υλο)προπανοίκό οξύ (138’) 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 44%). Σημείο τήξεως 118-120 oC. 1H NMR (CDCl3) 

δ: 7.35-7.19 (5H, m, ArH), 5.54 (1H, d, J = 3.0 Hz, =CH), 2.80-2.68 (1H, m, 

CH), 2.55-2.48 (2H, m, CH2), 2.37-1.71 (8H, m, 4 x CH2).  
13C NMR (CDCl3) δ: 

179.3, 146.9, 135.6, 128.3, 126.8, 125.9, 121.3, 39.9, 33.3, 32.4, 32.1, 29.8, 

28.8. HRMS ακριβής μάζα για [M+Na]+ (C15H18NaO2) απαιτεί m/z 253.1199, 

μετρήθηκε m/z 253.1197. 
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5,5-Δικυκλοεξυλοδιυδροφουραν-2(3H)-όνη (139)191 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 40%). Σημείο τήξεως 63-65 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 

2.53-2.43 (2H, m, CH2), 2.04-1.94 (2H, m, CH2), 1.81-1.58 (12H, m, 2 x CH 

και 5 x CH2), 1.24-0.97 (10H, m, 5 x CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 177.8, 92.8, 

43.1, 29.7, 26.3, 26.2, 25.9, 24.3. MS 273 [M+Na]+. 

 

4,4-Δικυκλοεξυλοβουτ-3-ενοϊκό οξύ (139’) 

 

Λευκό στερεό (απόδοση 46%). Σημείο τήξεως 58-60 oC. 1H NMR (CDCl3) δ: 

5.26 (1H, t, J = 7.1 Hz, =CH), 3.14 (2H, d, J = 7.1 Hz, CH2), 2.37-2.25 (1H, m, 

CH), 1.96-1.84 (1H, m, CH), 1.74-0.84 (20H, m, 10 x CH2). 
13C NMR (CDCl3) 

δ: 179.0, 154.0, 112.7, 41.1, 40.4, 34.7, 32.8, 30.6, 27.0, 26.5, 26.2, 26.0. 

HRMS ακριβής μάζα για [M+Na]+ (C16H26NaO2
+) απαιτεί m/z 273.1825, 

μετρήθηκε m/z 273.1821. 

  

3-Μεθυλο-5-φαιναιθυλοδιυδροφουραν-2(3H)-όνη (140)185 
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Μίγμα διαστερεοϊσομερών (1:1). Άχρωμο λάδι (απόδοση 40%). 1H NMR 

(CDCl3) δ: 7.33-7.17 (5H, m, ArH), 4.56-4.43 (0.5H, m, 0.5 x OCH), 4.38-4.24 

(0.5H, m, 0.5 x OCH), 2.92-2.39 (4H, m, 1 x CH, 1 x CHH και PhCH2), 2.19-

1.83 (3H, m, 1 x CHH και CH2), 1.27 (3H, d, J = 7.4 Hz, CH3). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 180.0, 179.5, 140.7, 140.6, 128.5, 128.4, 126.1, 77.5, 77.3, 37.2, 

35.8, 35.3, 33.9, 31.6, 15.8, 15.0. MS 227 [M+Na]+. 

 

Γενική πορεία αντίδρασης ολεφινών με βρωμο-ακετονιτρίλιο (141-148) 

 

Σε ειδικό γυάλινο φιαλίδιο τοποθετούνται με τη σειρά Ir(ppy)3 (1.5 mg, 0.0025 

mmol), αλκένιο (0.25 mmol), βρωμο-ακετονιτρίλιο (45 mg, 0.375 mmol), 

ασκορβικό νάτριο (100 mg, 0.50 mmol), ακετονιτρίλιο (2 mL) και μεθανόλη 

(1.5 mL). Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση σε οικιακές λάμπες (2 x 80W) 

για 24 ώρες. Ακολουθεί χρωματογραφία στήλης με σύστημα έκλουσης 

πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (90:10-80:20). 

 

4-Βρωμοδοδεκανονιτρίλιο (141) 

 

Κίτρινο λάδι (απόδοση 98%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.13-3.95 (1H, m, CHBr), 

2.60 (2H, t, J = 6.9 Hz, NCCH2), 2.22-1.98 (2H, m, CH2), 1.90-1.73 (2H, m, 

CH2), 1.61-1.39 (2H, m, CH2), 1.37-1.12 (10H, m, 5 x CH2), 0.87 (3H, t, J = 

6.2 Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 118.8, 55.0, 38.8, 34.5, 31.7, 29.3, 29.1, 

28.8, 27.4, 22.6, 16.0, 14.0. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C12H23BrN+) 

απαιτεί m/z 260.1008, μετρήθηκε m/z 260.1013. 
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2-(2-Βρωμοκυκλοοκτυλο)ακετονιτρίλιο (142) 

 

Μίγμα διαστερεοϊσομερών (77:23). Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 65%). 1H 

NMR (CDCl3) δ: 4.51-4.26 (0.77H, m, CHBr), 4.22-4.08 (0.23H, m, CHBr),  

2.40-2.17 (3H, m, CNCH2 και CH), 2.15-1.19 (12H, m, 6 x CH2). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 118.9, 118.9, 56.2, 55.8, 35.6, 35.5, 35.1, 34.3, 33.7, 32.8, 30.3, 

30.2, 30.1, 29.4, 25.8, 25.5, 25.4, 24.9, 24.6, 24.2. HRMS ακριβής μάζα για 

[M+H]+ (C10H17BrN+) απαιτεί m/z 230.0539, μετρήθηκε m/z 230.0544. 

 

4-Βρωμο-5-κυκλοπεντυλοπεντανονιτρίλιο (143) 

 

Καφέ λάδι (απόδοση 69%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.15-3.96 (1H, m, CHBr), 2.62 

(2H, t, J = 6.7 Hz, NCCH2), 2.22-1.95 (3H, m, CH2 και CH), 1.92-1.70 (3H, m, 

3 x CHH), 1.68-1.41 (5H, m, 5 x CHH), 1.19-0.95 (2H, m, 2 x CHH). 13C NMR 

(CDCl3) δ: 118.8, 54.4, 45.2, 38.1, 34.7, 32.5, 31.8, 24.9, 24.8, 15.9. HRMS 

ακριβής μάζα για [M+H]+ (C10H17BrN+) απαιτεί m/z 230.0539, μετρήθηκε m/z 

230.0542. 

 

6-(Βενζο[d][1,3]διοξολ-5-υλο)-4-βρωμο-5-μεθυλο-εξανονιτρίλιο (144) 

 

Μίγμα διαστερεοϊσομερών (60:40). Κίτρινο λάδι (απόδοση 56%). 1H NMR 

(CDCl3) δ: 6.81-6.51 (3H, m, ArH), 5.93 (2H, s, OCH2), 4.13-4.03 (0.40H, m, 

CHBr), 4.02-3.89 (0.60H, m, CHBr), 2.80-2.38 (4H, m, NCCH2 και CH2),  2.26-
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1.57 (3H, m, CH2 και CH), 1.00  (1.2H, d, J = 6.7 Hz, CH3), 0.98 (1.8H, d, J = 

6.7 Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 147.7, 147.6, 146.0, 133.0, 122.0, 118.8, 

118.7, 109.3, 108.3, 108.2, 100.8, 60.8, 60.7, 42.2, 41.6, 41.3, 39.4, 33.0, 

31.3, 16.9, 16.5, 14.9. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C14H17BrNO2
+) 

απαιτεί m/z 310.0437, μετρήθηκε m/z 310.0442. 

 

4-Βρωμο-6-φαινυλο-εξανονιτρίλιο (145) 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 68%). 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 7.40-

7.12 (5H, m, ArH), 4.09-3.90 (1H, m, CHBr), 3.00-2.71 (2H, m, NCCH2), 2.67-

2.54 (2H, m, CH2), 2.22-2.07 (4H, m, 2 x CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 140.1, 

128.6, 128.4, 126.3, 118.7, 54.1, 40.4, 34.6, 33.5, 15.9. HRMS ακριβής μάζα 

για [M+H]+ (C12H15BrN+) απαιτεί m/z 252.0382, μετρήθηκε m/z 252.0388. 

 

4-Βρωμο-5-(4-φαινυλοβουτοξυ)πεντανονιτρίλιο (146) 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 82%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.34-7.12 (5H, m, 

ArH), 4.19-4.04 (1H, m, CHBr), 3.72 (1H, dd, J = 11.5 και 6.1 Hz, OCHH), 

3.59 (1H, dd, J = 11.5 και 6.6 Hz, OCHH), 3.49 (2H, t, J = 5.8 Hz OCH2), 2.69-

2.52 (3H, m, 3 x CHH), 2.45-2.25 (2H, m, CH2), 2.13-1.92 (2H, m, CH2), 1.73-

1.54 (3H, m, 3 x CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 142.2, 128.4, 128.3, 125.7, 118.7, 

74.1, 71.3, 49.9, 35.6, 31.2, 29.1, 27.9, 15.7. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ 

(C15H21BrNO+) απαιτεί m/z 310.0801, μετρήθηκε m/z 310.0808. 
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2-Βρωμο-4-κυανοβουτυλο-βενζοϊκός εστέρας (147) 

 

Κίτρινο λάδι (απόδοση 50%). 1H NMR (CDCl3) δ: 8.11-7.98 (2H, m, ArH), 

7.68-7.40 (3H, m, ArH), 4.65 (1H, dd, J = 11.8 και 5.8 Hz, OCHH), 4,53 (1H, 

dd, J = 11.8 και 6.3 Hz, OCHH), 4.40-4.25 (1H, m, CHBr), 2.74-2.59 (2H, m, 

NCCH2), 2.45-2.28 (1H, m, CHH), 2.24-2.07 (1H, m, CHH). 13C NMR (CDCl3) 

δ: 165.7, 133.5, 129.7, 129.1, 128.6, 118.3, 67.1, 48.3, 31.1, 15.8. HRMS 

ακριβής μάζα για [M+H]+ (C12H13BrNO2
+) απαιτεί m/z 282.0124, μετρήθηκε 

m/z 282.0126. 

 

4-Βρωμο-5-υδροξυπεντανονιτρίλιο (148) 

 

Κίτρινο λάδι (απόδοση 51%). 1H NMR (CDCl3) δ: 4.31 (1H, br s, OH), 4.21-

4.09 (1H, m, CHBr), 3.88-3.77 (2H, m, OCH2), 2.68-2.55 (2H, m, NCCH2), 

2.37-2.20 (1H, m, CHH), 2.16-2.03 (1H, m, CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 118.6, 

66.4, 54.8, 30.5, 15.8. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C5H9BrNO+) απαιτεί 

m/z 177.9862, μετρήθηκε m/z 177.9863. 

 

Γενική πορεία σύνθεσης κετο-οξέων (149-152) 
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Σε μία στεγνή σφαιρική φιάλη τοποθετείται διάλυμα αλλυλο-βρωμιδίου (4.20 

g, 35.00 mmol) σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (20 mL) υπό ατμόσφαιρα 

αργού. Σκόνη ψευδαργύρου (2.30 g, 35.00 mmol) προστίθεται αργά στους 0 

οC. Η εκάστοτε αλδεΰδη (10.00 mmol) διαλύεται σε άνυδρο 

τετραϋδροφουράνιο (20 mL) και προστίθεται αργά στο υπό ανάδευση 

διάλυμα. Το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση για 2 ώρες στους 0 oC και έπειτα 

για 14 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Στην αντίδραση προστίθεται υδατικό 

διάλυμα χλωριούχου αμμωνίου (15 mL) στους 0 oC, και έπειτα φιλτράρεται και 

εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 20 mL). Συλλέγονται οι οργανικές 

στιβάδες, ξηραίνονται με Na2SO4, φιλτράρονται και τέλος συμπυκνώνονται. 

Το μίγμα χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Το μίγμα αλλυλικής αλκοόλης διαλύεται σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (20 

mL) και τίθεται σε ανάδευση στους 0 oC υπό ατμόσφαιρα αργού. Έτοιμο 

διάλυμα συμπλόκου βορονικού τετραϋδροφουρανίου (1.0 M σε THF) (12 mL, 

12.00 mmol) προστίθεται αργά. Το μίγμα αναδεύεται για 1 ώρα στην ίδια 

θερμοκρασία και μετά για 18 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Έπειτα, υδατικό 

διάλυμα υπεροξειδίου του υδρογόνου (30% v/v) (3 mL, 30.00 mmol) 

προστίθεται στο μίγμα στους 0 οC και η αντίδραση αφήνεται για 1 ώρα. 

Προστίθεται υδατικό διάλυμα NaOH 1N (10 mL) και αναδεύεται για ακόμα 30 

λεπτά. Ακολουθεί εκχύλιση με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 20 mL). Συλλέγονται οι 

οργανικές στιβάδες, ξηραίνονται με Na2SO4, φιλτράρονται και τέλος 

συμπυκνώνονται. Το μίγμα της διόλης χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα 

χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Η διόλη διαλύεται σε ακετόνη (20 mL) και το διάλυμα αναδεύεται στους 0 οC. 

Το αντιδραστήριο Jones (2Μ) (20.0 mL, 40.00 mmol) προστίθεται αργά. Το 

διάλυμα αναδεύεται για 1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου και έπειτα 

συμπυκνώνεται, διαλύεται σε νερό (5 mL) και εκχυλίζεται με οξικό 

αιθυλεστέρα (3 x 20 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται και 

κατεργάζονται με υδατικό διάλυμα NaOH 1N (μέχρι pH=14). Η υδατική 

στιβάδα συλλέγεται, οξινίζεται με πυκνό διάλυμα HCl (37% v/v) (μέχρι pH=1) 

και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 10 mL). Οι οργανικές στιβάδες 

συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4, φιλτράρονται και τέλος 



193 
 

συμπυκνώνονται. Το μίγμα κετο-οξέος καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης 

και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας (80:20-

60:40). 

 

4-Οξο-8-φαινυλοκτανοϊκό οξύ (149) 

 

Άχρωμο λάδι (απόδοση 43%). 1H NMR (CDCl3) δ: 9.15 (1H, br s, OH), 7.31-

7.15 (5H, m, ArH), 2.69-2.43 ( 8H, m, 4 x CH2), 1.66-1.61 (4H, m, 2 x CH2). 

13C NMR (CDCl3) δ: 208.7, 178.7, 142.0, 128.3, 128.2, 125.7, 42.4, 36.7, 

35.6, 30.8, 27.7, 23.3. HRMS ακριβής μάζα για [M+Na]+ (C14H18NaO3
+) 

απαιτεί m/z 257.1148, μετρήθηκε m/z 257.1145. 

 

6-(Βενζο[d][1,3]διοξολ-5-υλο)-5-μεθυλο-4-οξοεξανοϊκό οξύ (150) 

 

Στερεό χαμηλού σημείου τήξεως (απόδοση 42%). 1H NMR (CDCl3) δ: 9.85 

(1H, br s, OH), 6.68-6.52 (3H, m, ArH), 5.87 (2H, s, OCH2), 2.92-2.40 (7H, m, 

3 x CH2 και CH), 1.04 (3H, d, J = 6.7 Hz, CH3). 
13C NMR (CDCl3) δ: 212.1, 

178.5, 147.4, 145.7, 133.0, 121.6, 109.0, 108.0, 100.6, 48.0, 38.5, 36.0, 27.5, 

16.1. HRMS ακριβής μάζα για [M+Na]+ (C14H16NaO5
+) απαιτεί m/z 287.0890, 

μετρήθηκε m/z 287.0888. 
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7-(Βενζυλοξυ)-4-οξοεπτανοϊκό οξύ (151) 

 

Στερεό με χαμηλό σημείο τήξεως (απόδοση 37%). 1H NMR (CDCl3) δ: 10.59 

(1H, br s, OH), 7.29-7.25 (5H, m, ArH), 4.45 (2H, s, OCH2), 3.45 (2H, t, J = 

6.1 Hz, OCH2), 2.65-2.48 (6H, m, 3 x CH2), 1.90-1.83 (2H, m, CH2). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 208.5, 177.9, 137.9, 128.1, 127.4, 127.3, 72.5, 68.9, 38.9, 36.6, 

27.5, 23.5. HRMS ακριβής μάζα για [M+Na]+ (C14H18NaO4
+) απαιτεί m/z 

273.1097, μετρήθηκε m/z 273.1095. 

 

7-Κυκλοεξυλο-4-οξοεπτανοϊκό οξύ (152) 

 

Κίτρινο λάδι (απόδοση 67%). 1H NMR (CDCl3) δ: 11.39 (1H, br s, OH), 2.66-

2.50 (4H, m, 2 x CH2),  2.37-2.30 (2H, m, CH2),  1.63-1.48 (7H, m, 3 x CH2 και 

CH), 1.16-1.07 (6H, m, 3 x CH2), 0.84-0.74 (2H, m, CH2). 
13C NMR (CDCl3) δ: 

209.1, 178.7, 42.8, 37.3, 36.7, 36.5, 33.0, 27.6, 26.5, 26.1, 20.9. HRMS 

ακριβής μάζα για [M+Na]+ (C13H22NaO3
+) απαιτεί m/z 249.1461, μετρήθηκε 

m/z 249.1460. 

 

Γενική πορεία σύνθεσης λακτονών από κετο-οξέα (153-156) 
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Διάλυμα ιωδιούχου τριμεθυλοσουλφοξόνης (660 mg, 3.00 mmol) σε ξηρό 

διμεθυλοσουλφοξείδιο (3 mL) τίθεται υπό ανάδευση σε παγόνερο. Έπειτα, 

προστίθεται υδρίδιο του νατρίου (60% σε λάδι) (144 mg, 3.60 mmol) και 

αφήνεται για 1 ώρα. Διάλυμα του κετο-οξέος (1.00 mmol) διαλύεται σε ξηρό 

διμεθυλοσουλφοξείδιο (3 mL) και προστίθεται στο μίγμα, το οποίο αφήνεται 

για 18 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια, προστίθεται υδατικό 

διάλυμα HCl 1N (5 mL) και πραγματοποιείται εκχύλιση με οξικό αιθυλεστέρα 

(3 x 10 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4, 

φιλτράρονται και τέλος συμπυκνώνονται. Το μίγμα καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός 

αιθυλεστέρας (90:10-80:20). 

 

5-(Υδροξυμεθυλο)-5-(4-φαινυλοβουτυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη (153) 

 

Στερεό χαμηλού σημείου τήξεως (απόδοση 64%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.31-

7.13 (5H, m, ArH), 3.73 (1H, d, J = 12.1 Hz, CHHOH), 3.51 (1H, d, J = 12.1 

Hz, CHHOH), 2.79-2.45 (4H, m, 2 x CH2), 2.33-2.11 (2H, m, CHH και OH), 

2.04-1.88 (1H, m, CHH), 1.73-1.57 (4H, m, 2 x CH2), 1.46-1.25 (2H, m, CH2). 

13C NMR (CDCl3) δ: 177.5, 142.0, 128.4, 128.3, 125.8, 88.8, 67.3, 36.2, 35.6, 

31.6, 29.5, 27.4, 22.7. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C15H20O3) απαιτεί m/z 

249.1485, μετρήθηκε m/z 249.1484. 
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5-(1-(Βενζο[d][1,3]διοξολ-5-υλο)προπαν-2-υλο)-5-

(υδροξυμεθυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη (154) 

 

Μίγμα διαστερεοϊσομερών (60:40). Κίτρινο λάδι (απόδοση 41%). 1H NMR 

(CDCl3) δ: 6.72-6.54 (3H, m, ArH), 5.91 (1.2H, s, 0.6 x OCH2), 5.90 (0.8H, s, 

0.4 x OCH2), 3.91-3.80 (1H, m, CHHOH), 3.70-3.63 (2H, m, CHHOH και OH), 

2.94-1.89 (7H, m, 3 x CH2 και CH), 0.82 (3H, d, J = 6.2 Hz, CH3). 
13C NMR 

(CDCl3) δ: 177.9, 177.8, 147.6, 145.8, 133.7, 133.4, 121.9, 121.8, 109.3, 

109.2, 108.1, 100.8, 91.3, 66.5, 65.6, 42.1, 40.9, 37.1, 36.3, 32.9, 29.9, 29.8, 

26.4, 25.2, 13.4, 13.0. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C15H18O5) απαιτεί m/z 

279.1227, μετρήθηκε m/z 279.1225. 

 

5-(3-(Βενζυλοξυ)προπυλο)-5-(υδροξυμεθυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη 

(155) 

 

Ελαφρώς κίτρινο λάδι (απόδοση 65%). 1H NMR (CDCl3) δ: 7.33-7.27 (5H, m, 

ArH), 4.48 (2H, s, OCH2), 3.71 (1H, d, J = 12.0 Hz, CHHOH), 3.56-3.45 (3H, 

m, CHHOH και OCH2), 2.75-2.46 (3H, m, CH2 και CHH), 2.34-2.16 (2H, m, 

CHH και OH), 2.05-1.94 (1H, m, CHH), 1.81-1.64 (3H, m, CH2 και CHH). 13C 

NMR (CDCl3) δ: 177.5, 138.1, 128.5, 128.4, 127.6, 88.8, 73.0, 69.9, 67.0, 
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33.0, 29.5, 27.6, 23.5. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C15H20O4) απαιτεί m/z 

265.1434, μετρήθηκε m/z 265.1430. 

 

5-(3-Κυκλοεξυλοπροπυλο)-5-(υδροξυμεθυλο)διυδροφουραν-2(3H)-όνη 

(156) 

 

Στερεό χαμηλού σημείου τήξεως (απόδοση 50%). 1H NMR (CDCl3) δ: 3.73 

(1H, d, J = 12.1 Hz, CHHOH), 3.50 (1H, d, J = 12.1 Hz, CHHOH), 2.78-2.44 

(2H, m, CH2), 2.33-2.17 (1H, m, CHH), 2.04-1.88 (1H, m, CHH), 1.67-1.56 

(6H, m, 5 x CHH και CH), 1.31-1.15 (8H, m, 8 x CHH), 0.89-0.81 (3H, m, 3 x 

CHH). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.8, 89.2, 67.3, 37.6, 37.4, 36.7, 33.2, 29.7, 

27.4, 26.6, 26.3, 20.3. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C14H24O3) απαιτεί m/z 

241.1798, μετρήθηκε m/z 241.1795. 

 

Πορεία σύνθεσης epi-ασπερολιδίνης C (158) 

 

Σε σφαιρική φιάλη που περιέχει διάλυμα (+)-ποδοκαρπικού οξέος (700 mg, 

2.50 mmol) σε μίγμα διχλωρομεθανίου:μεθανόλης (40 mL, 3:1) στους -78 οC, 

διαβιβάζεται όζον για 40 λεπτά. Έπειτα, το μίγμα κατεργάζεται με σκόνη 
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ψευδαργύρου (3.30 g, 50.80 mmol) και οξικό οξύ (6.6 mL). Η αντίδραση 

αφήνεται υπό ανάδευση για 2.5 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Στη 

συνέχεια, φιλτράρεται από ηθμό με silica και εκπλένεται με μεθανόλη (3 x 10 

mL). Το διήθυμα συμπυκνώνεται και στη συνέχεια διαλύεται σε διαιθυλαιθέρα 

(50 mL) και εκπλένεται με υδατικό διάλυμα ΚΟΗ 10% (2 x 50 mL). Μετά τον 

διαχωρισμό των στιβάδων, η υδατική στιβάδα οξινίζεται με υδατικό διάλυμα 

HCl 2Μ (μέχρι pH=1) και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 50 mL). Οι 

οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με Na2SO4, φιλτράρονται και 

τέλος συμπυκνώνονται. Το κετο-οξύ 157 χρησιμοποιείται στο επόμενο βήμα 

χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. Όλα τα στοιχεία του προϊόντος είναι σύμφωνα 

με την βιβλιογραφία.140b 

Διάλυμα ιωδιούχου τριμεθυλοσουλφοξόνης (1.60 g, 7.50 mmol) σε ξηρό 

διμεθυλοσουλφοξείδιο (7.5 mL) τίθεται υπό ανάδευση σε παγόνερο. Έπειτα, 

προστίθεται υδρίδιο του νατρίου (60% σε λάδι) (360 mg, 9.00 mmol) και 

αφήνεται για 1 ώρα. Διάλυμα του κετο-οξέος 157 (2.50 mmol) διαλύεται σε 

ξηρό διμεθυλοσουλφοξείδιο (7.5 mL) και προστίθεται στο μίγμα, το οποίο 

αφήνεται για 18 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια, προστίθεται 

υδατικό διάλυμα HCl 1N (5 mL) και πραγματοποιείται εκχύλιση με οξικό 

αιθυλεστέρα (3 x 10 mL). Οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται, ξηραίνονται με 

Na2SO4, φιλτράρονται και τέλος συμπυκνώνονται. Το μίγμα καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης και σύστημα έκλουσης χλωροφόρμιο:μεθανόλη 

(95:5). Λευκό στερεό (απόδοση 24%). Σημείο τήξεως 208-210 oC. 1H NMR 

(CD3OD και CDCl3)
192 δ: 3.68 (1H, d, J = 12.3 Hz, OCHH), 3.66 (1H, d, J = 

12.3 Hz, OCHH), 2.45 (1H, tt, J = 12.6 και 8.9 Hz, CHH), 2.24 (1H, dd, J = 

12.6 και 7.2 Hz, CH), 2.19 (1H, dt, J = 13.2 και 2.8 Hz, CHH), 2.12-2.08 (2H, 

m, 2 x CHH), 1.93-1.83 (2H, m, 2 x CHH), 1.54-1.50 (1H, m, CHH), 1.42-1.27 

(6H, m, 5 x CHH and OH), 1.22 (3H, s, CH3), 0.99 (3H, s, CH3), 0.96-0.89 

(1H, m, CH). 13C NMR (CD3OD και CDCl3) δ 179.4, 179.0, 94.2, 69.3, 55.5, 

50.9, 46.4, 42.8, 36.1, 31.5, 29.4, 28.7, 27.0, 21.2, 19.0, 13.7. [α]D
22 (c = 0.10, 

MeOH): -20. HRMS ακριβής μάζα για [M+H]+ (C16H24O4) απαιτεί m/z 

295.1697, μετρήθηκε m/z 295.1694 και για [M-H]- (C16H24O4) απαιτεί m/z 

295.1540, μετρήθηκε m/z 295.1541. 
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