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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

     Κύριος σκοπός της διατριβής αυτής είναι η μελέτη των Diels-Alder  αντιδράσεων

των προστατευμένων ο-βενζοκινονών. Οι προστατευμένες ο-βενζοκινόνες μπορούν να

θεωρηθούν  παράγωγα  των  ο-κινονομεθιδίων  και  αποτελούν  μια  τάξη  ενώσεων  οι

οποίες βρίσκουν ποικίλες εφαρμογές στην οργανική χημεία.

     Αναλυτικά, εξετάστηκαν οι αντιδράσεις διάφορων προστατευμένων ο-βενζοκινονών

με αλκίνια.

     Οι  Diels-Alder  αντιδράσεις  των  προστατευμένων  ο-βενζοκινονών  με  αλκίνια

οδήγησαν στις αντίστοιχες δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες.

     Οι Diels-Alder αντιδράσεις των προστατευμένων ο-βενζοκινονών με αλκίνια στους

200 οC οδήγησαν στην απομόνωση των αντίστοιχων τρικυκλο[3.3.0.04,6]οκτενονών.

     Η θέρμανση των δικυκο[2.2.2]οκτδιενονών οδήγησε στην θερμική ισομερείωσή

τους και στην απομόνωση των αντίστοιχων τρικυκλο[3.3.0.04,6]οκτενονών. Κάποια από

τα  δικυκλικά  προϊόντα  οδήγησαν  σε  προϊόντα  αποσύνθεσης  με  απώλεια  της

διμεθοξυκετένης.

     Η εργασία αυτή εκπονήθηκε στο Εργαστήριο Οργανικής Χημείας του Τμήματος

Χημείας του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, κατά το χρονικό διάστημα 2014 – 2016.

     Ευχαριστώ θερμά τον επιβλέποντα καθηγητή κ. Λάζαρο Χατζηαράπογλου για την

υπόδειξη του θέματος  της  εργασίας  αυτής  και  την  πολύτιμη βοήθειά  του κατά την

πορεία της.

     Ευχαριστώ  τα  υπόλοιπα  μέλη  της  τριμελούς  συμβουλευτικής  επιτροπής,  τον

καθηγητή κ. Β.Τσίκαρη και τον καθηγητή κ. Γ. Πηλίδη για τις εύστοχες υποδείξεις και

παρατηρήσεις τους.

     Ευχαριστώ τους μεταπτυχιακούς και προπτυχιακούς φοιτητές του εργαστηρίου,

καθώς  επίσης  και  τους  μεταπτυχιακούς  φοιτητές  του  Τμήματος  Χημείας  του



Πανεπιστημίου Ιωαννίνων για τη φιλική ατμόσφαιρα και τη βοήθειά τους.

     Ευχαριστώ τους γονείς μου, Σπύρο και Άννα, που πίστεψαν σε εμένα και κατάφερα

να ολοκληρώσω τις σπουδές μου έχοντας τη συμπαράσταση και τη βοήθειά τους όλα τα

χρόνια.  Τέλος,  ευχαριστώ  τον  Α.  Μητσιώνη  για  τη  ψυχολογική  υποστήριξη,  τις

συμβουλές και τη δύναμη που μου έδινε όλα αυτά τα χρόνια.



1. Εισαγωγή

1.1 ο-Κινονομεθίδια (ο-QMs)

Z

O

R1

X

Y

R2

R3

1

R1, X, Y, Z = οτιδήποτε

R2 και R3 δεν πρέπει να περιέχουν ετεροάτομο σε συζυγία με το o-QM σύστημα

Εικόνα 1

     Οι ο-μεθυλενοκυκλοεξαδιόνες, όπως η 1 και τα β-υποκατεστημένα παράγωγά τους

(R2 ή R3 ≠ H, Εικόνα 1), τα οποία αναφέρονται ως ο-κινονομεθίδια (o-QMs), είναι πολύ

δραστικά και ασταθής ενδιάμεσα που αξιοποιούνται εκτεταμένα από τη φύση, ως μέσο

άμυνας πολλών φυτών,ζώων και εντόμων. Τα θεραπευτικά οφέλη των βιταμινών Ε και

Κ,  καθώς  και  οι  αντικαρκινικές  ιδιότητες  κάποιων  φυσικών  προϊόντων,  όπως  τα

αντιβιοτικά ανθρακυκλίνης,  προκύπτουν από την ικανότητα των ενώσεων αυτών να

σχηματίζουν ο-κινονομεθίδια in vivo. Ωστόσο παρά τις γενικές γνώσεις που έχουμε για

τα  ο-QMs για περισσότερο από έναν αιώνα,γνωρίζουμε ελάχιστα για τη δράση τους.

Για αυτό το λόγο, παρά τις μεγάλες συνθετικές δυνατότητες που θεωρείται ότι έχουν,

είναι  ελάχιστα  τα  ο-QMs που  έχουν  χρησιμοποιηθεί  ως  ενδιάμεσα  στην  οργανική

σύνθεση.
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1.2 Δραστικότητα των o-QMs

     Πολλές μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί με στόχο την επεξήγηση της δραστικότητας

των o-QMs. Μια σειρά από ο-QMs έχουν εξεταστεί με τη ΗΜΟ μέθοδο έτσι ώστε να

προβλεφθεί  η  δραστικότητά  τους1.  Οι  αλλαγές  για  τη  σταθεροποίηση  και  την

αποσταθεροποίηση της θεμελιώδους κατάστασης,  όπως φαίνεται στο Σχήμα 1,  κατά

κύριο  λόγο  έχουν  εμφανίσει  τις  αναμενόμενες  αλλαγές.  Για  να  προβλέψουμε  την

δραστικότητα των  ο-QMs πρέπει να φτάσουμε στο επίπεδο του μοριακού τροχιακού

(FMO).  H θεωρία  FMO δεν μπορεί να υπολογίσει την ενέργεια σταθεροποίησης, που

μπορεί  να προκύψει από την επαναφορά της αρωματικότητας,  λόγω της προσθήκης

ενός  πυρηνόφιλου2.  Για  παράδειγμα,  όταν  το  ο-QM 2 ενωθεί  θεωρητικά  με  το

βουταδιένιο παράγεται η ένωση 3, σύμφωνα με τη θεωρία FMO, λόγω της καλύτερης

επικάλυψης  τροχιακών  των  δύο  αντιδρώντων.  Όμως,  η  FMO δεν  προβλέπει  το

σχηματισμό της ένωσης 4, η οποία έχει παρατηρηθεί πειραματικά (Σχήμα 1).

Σχήμα 1

O

R2

O

R2

O

R2

3 2 4

     Για τη βελτίωση της αντιστοιχίας μεταξύ πειράματος και θεωρίας, ο Lanteri, έδειξε

ότι η στερεοχημεία των αντιδράσεων  Diels-Alder των  ο-QMs μπορεί να προβλεφθεί

από  CNDO/2  θεωρητικές  αναλύσεις3.  Πιο  πρόσφατα  ερευνήθηκε  με  DFT

υπολογιστικές  μεθόδους,  ο  ρόλος  των  δεσμών  υδρογόνου  και  η  επίδραση  του

διαλυτικού  μέσου  προκειμένου  να  προσδιοριστούν  οι  επιδράσεις  τους  στη

δραστικότητα των o-QMs4.
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1.3 Σύνθεση των ο-QMs

     Οι  μέθοδοι  παραγωγής  των  ο-QMs,  μπορούν  να  κατηγοριοποιηθούν  ως  α)

θερμόλυση5,  β)  οξείδωση6,  γ)  όξινη  κατάλυση7 και  σε  μικρότερο  βαθμό  δ)

ταυτομερίωση8,  ε)  φωτόλυση9 και  στ)  βασική  κατάλυση10.  Μπορούν  να

χρησιμοποιηθούν ξεχωριστά ή με συνδυασμό μεθόδων, με την προϋπόθεση να είναι

συμβατές (Σχήμα 2).

Σχήμα 2

     Ορισμένα πιο πρόσφατα παραδείγματα από τις παραπάνω μεθόδους φαίνονται στα

σχήματα 3-8, όπου φαίνεται η συνθετική αποτελεσματικότητα καθώς και οι επιπλοκές

της παρασκευής των πρόδρομων ενώσεων, και η δραστικότητα των ο-QMs.

     Οι αντιδράσεις θερμόλυσης απαιτούν προηγουμένως την παραγωγή ενός πρόδρομου

ο-QM και  την  παρουσία  θερμικά  ανθεκτικών  λειτουργικών  ομάδων.  Είναι  πολύ

χρήσιμη για ενδομοριακές αντιδράσεις Diels-Alder (IMDA) και οδηγεί στην παραγωγή

θερμοδυναμικών προϊόντων. Π.χ. ο Funk11 , θερμαίνοντας την βενζοδιοξίνη 5 παρήγαγε
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το επιθυμητό Ν,Ο-ακεταλικό προϊόν κυκλοπροσθήκης 7 (Σχήμα 3).

Σχήμα 3

N

N

O

O

195oC, 27h

decalin
N

N

O

and dimers

N
O

N H

H

63% 
10:1 / endo:exo

5 6 7

     Η οξείδωση δίνει την δυνατότητα στον άμεσο σχηματισμό του ο-QM από απλές και

σταθερές  πρόδρομες  ουσίες.  Ωστόσο  αποκλείονται  περαιτέρω  εφαρμογές  στις

αντιδράσεις  οξείδωσης  με  πυρηνόφιλα.  Π.χ.,  ο  Osyanin12 και  οι  συνεργάτες  του,

απέδειξαν ότι η 3-ισοπροπυλο-2,4-διμεθοξυφαινόλη  8 αφού οξειδωθεί και τριμεριστεί

δίνει τη (±)-σεφλόνη 10 (Σχήμα 4).

Σχήμα 4

     Η ταυτομερίωση ξεκινάει, συνήθως, με οξείδωση της πρόδρομης  π-υδροκινόνης

προς το αντίστοιχο π -QM. Με θερμικά ή βασικά-καταλυόμενη ισομερίωση καταλήγει

4
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σε  ο-QM για περαιτέρω αντίδραση. Ο  Trauner13, οξειδώνοντας τη  π-ναφθοκινόλη με

PhI(OAc)2,  παράγει  την  π-ναφθοκινόνη  11,  η  οποία αφού ταυτομερίστηκε προς  την

ένωση  12,  η  ενδομοριακή  αντίδραση  Diels-Alder (IMDA)  της  οποίας  έδωσε  το

ενδιάμεσο rubioncolin B 13 (Σχήμα 5).

Σχήμα 5

     H φωτολυτική  μέθοδος  παρουσιάζει  κάποιους  περιορισμούς  όσον  αφορά  την

παρασκευή των πρόδρομων ενώσεων. Τα προβλήματα αυτά μπορούν να αποφευχθούν

σε μια ενδομοριακή αντίδραση.  Ο  Padwa14 ανέφερε ότι  φωτοαποκαρβονυλίωση της

βενζοφουραν-2-όνης  14 δίνει  το  ο-QM 15 το  οποίο  συμμετέχει  σε  μια  οξο-6π-

κυκλοποίηση και μια 1,3-σιγματροπική μετατόπιση για να δώσει το αντίστοιχο ξανθένιο
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16 (Σχήμα 6).

Σχήμα 6

O
O hv

r.t.

O O

3%

14 15 16

     Η όξινη ή βασική κατάλυση που οδηγεί  σε  ο-QMs,  είναι  από τις  ισχυρότερες

κατηγορίες, αφού συνήθως πραγματοποιείται σε χαμηλές θερμοκρασίες και επιτρέπει

την ταυτόχρονη εισαγωγή των επιμέρους πυρηνόφιλων. Αυτές οι μέθοδοι εξαρτώνται

από το  pH. Επιπλέον μειώνεται η δραστικότητα των πυρηνόφιλων κάτω από όξινες

συνθήκες. Ο  Ploypradith15 διαπίστωσε ότι με ακινητοποιημένο  p-TsOH καταλύεται η

αντίδραση  του  ΜΟΜ-προστατευμένου  παραγώγου  του  βενζυλοξικού  εστέρα  17 με

ινδένιο, για να εξασφαλίσει το cis-υποκατεστημένο χρωμάνιο 18 (Σχήμα 7).

Σχήμα 7

     Χρησιμοποιώντας μια όξινα-καταλυόμενη μέθοδο, ο Zhou16  , παρασκεύασε πρώτα

τους τολουόλο σουλφονικούς εστέρες 20 οι οποίοι στη συνέχεια χρησιμοποιήθηκαν για

τη δημιουργία των ο-QMs σε βασικές συνθήκες (Σχήμα 8).
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Σχήμα 8
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1.4 Σύνθεση φυσικών προϊόντων από ο-QMs

     Παρά τις πολλές αναφορές στη βιβλιογραφία για την ασυνήθιστη δραστικότητα των

o-QMs, η συνθετική χρησιμότητά τους άργησε να εμφανιστεί. Στα μέσα του 1964 ο

Turner17 αναφέρθηκε στη τάση των o-QMs να διμερίζονται και να τριμερίζονται, καθώς

επίσης και μερικά παραδείγματα παγίδευσης των o-QMs από πυρηνόφιλα και πλούσιες

σε ηλεκτρόνια ολεφίνες. Το 1971, ο Schleigh18, αναφέρθηκε στις συνθετικές εφαρμογές

των o-QMs. Το 1975, Ο Desimoni19, συζήτησε για τη χρήση των o-QMs ως ετεροδιένια

σε  Diels-Alder αντιδράσεις.  Το  1983,  ο  Wakselman20,  παρουσίασε  τις  βιολογικές

ιδιότητες  των  o-QMs εστιάζοντας  στη  δυνατότητά  τους  ως  παράγοντες  για  την

επιλεκτική  ενζυμική  αναστολή  και  την  τροποποίηση  συγκεκριμένων  αμινοξέων  σε

πρωτεΐνες,  συμπεριλαμβανομένης  της  χρησιμότητάς  τους  ως προστατευτικές  ομάδες

για άμινο και ύδροξυ ομάδες. Το 1987, οι Boger και Weinreb21, δημοσίευσαν μεθόδους

παρασκευής των  o-QMs και των παραγώγων τους, με  retro-Diels-Alder αντιδράσεις.

Και τέλος, το 1996, ο Wan22, δημοσίευσε φωτολυτικές μεθόδους για τη σύνθεση των ο-

QMs.

     Η  χρησιμότητα  των  o-QMs άρχισε  να  γίνεται  εμφανής  από  την  περίοδο  που
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εξετάστηκε από τον  Turner17.  Η πρώτη ολική σύνθεση ενός φυσικού προϊόντος που

περιλαμβάνει ένα  ο-QMs, εμφανίστηκε μετά το 1971, όταν ο  Chapman και η ομάδα

του23,  πραγματοποίησαν  τη  βιομιμητική  σύνθεση  της  καρπανόνης 25 (Σχήμα  9),

ξεκινόντας από τη φαινόλη 22.

Σχήμα 9

     Με οξείδωση της φαινόλης από PdCl2 παράγεται το δις-ορθο-κινονομεθύδιο 23, η

αυθόρμητη  ενδομοριακή  κυκλοπροσθήκη  αυτού  του  ενδιαμέσου  οδηγεί  στην

καρπανόνη 25.

     Ως εκ τούτου, θα περίμενε κανείς να αυξηθούν οι συνθέσεις που περιλαμβάνουν ο-

QMs, τα επόμενα χρόνια. Ωστόσο, οι επόμενες συνθέσεις πραγματοποιήθηκαν αρκετά

χρόνια  μετά.  Πλήθος  ολικών  συνθέσεων  που  περιλαμβάνουν  o-QMs άρχισαν  να

εμφανίζονται  στη  δεκαετία  του  1990.  Είναι  ενδιαφέρον  ότι  κάθε  μια  από  τις

ερευνητικές  ομάδες,  χρησιμοποίησε  διαφορετικές  μεθόδους  για  την  παραγωγή  των

δραστικών ενδιάμεσων από o-QMs. Κάποιες πρόσφατες συνθέσεις φυσικών προϊόντων

από ο-QMs αναφέρονται παρακάτω.

     Ο  μοναδικός  τετραϋδροχρωμενικός  πολυκυκλικός  πυρήνας  που  έχει  βρεθεί
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πρόσφατα  σε  κάποια  φυσικά προϊόντα  που  έχουν πιθανή χρήση ως  υποτασικοί  και

κυτταροτοξικοί  παράγοντες  στα  ανθρώπινα  καρκινικά  κύτταρα.  Πρόσφατα

επιτεύχθηκε η σύνθεση της εν λόγω δομής από τον Schaus24 και τους συνεργάτες του. Η

σύνθεση της δεπενδεσίνης 29 ξεκίνησε από τον αιθέρα 26. Η διάνοιξη του πυρανικού

δακτυλίου του  26 με  όξινη κατάλυση έδωσε το  (Ζ)-ο-QM 27 το  οποίο ισομερίζετε

γρήγορα προς (Ε)-o-QM 28, η διαστερεοεκλεκτική κυκλοπροσθήκη του οποίου με τον

αρχικό αιθέρα 26, έδωσε τη δεπενδεσίνη 29 με 62% απόδοση (Σχήμα 10).

Σχήμα 10

     Ο Pettus και οι συνεργάτες του25, δημιούργησαν μια ενδιάμεση ένωση για την ent-

ελιοσπιρόνη Α  38 (Σχήμα 11).  Η χρήση ενός αντιδραστηρίου  Grignard φαίνεται ότι

είναι χρήσιμη για να δημιουργηθεί το o-QM 33. Η διαστερεοεκλεκτική κυκλοπροσθήκη

του o-QM 33 με τον ενολοαιθέρα 34, έδωσε τη σπειροκετάλη 35, η οποία στη συνέχεια

μετατρέπεται στο βενζοπυράνιο  36. Η οξειδωτική διάνοιξη του πυρανικού δακτυλίου
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και η ακόλουθη βασικά-καταλυόμενη κυκλοποίηση οδήγησε στην ent-ελιοσπιρόνη A 38

με 45% απόδοση.

Σχήμα 11

     Τέλος,  η  ομάδα του  Trauner26 απέδειξε το ρόλο των  o-QMs στη σύνθεση της

βαριεκολορτιδίνης  A 45 και  Β  46 (Σχήμα  12).  Με  απλή  θέρμανση  του  φυσικού
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προϊόντος  υδροξυβιοκριστίνης 39 πραγματοποιείται 1,5-Η μετατόπιση που δίνει το  o-

QM 40. Το o-QM 40 αντιδρά με τα αλκένια 41 ή 42 και οδήγησε στα βενζοπυράνια 43

και 44, αντίστοιχα. Η αυτοξείδωση των 43 και 44 έδωσε τη βαριεκολορτιδίνη A 45 ή Β

46.
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Σχήμα 12
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1.5 Προστατευμένες ο-βενζοκινόνες (MOBs)

     Οι απλές ο-βενζοκινόνες είναι συνήθως ασταθείς και δίνουν βίαιες αντιδράσεις μαζί

με αντιδράσεις διμερισμού. Οι  ο-βενζοκινόνες οι οποίες έχουν προστατευμένο το ένα

καρβονύλιο (δομές Ι-ΙΙΙ, Εικόνα 2), καλούνται προστατευμένες ο-βενζοκινόνες (masked

o-benzoquinones,  MOBs) και είναι ασυνήθιστα σταθερές σε σχέση με τις αντίστοιχα

απλές ο-βενζοκινόνες27.

O

O

Rn
O

Rn

OAc

O

Rn

O

Rn

OMe

OR' OR' O

O O

   

        απλές                              R΄=άλκυλο                           R΄=Ac, άλκυλο                

  ο-βενζοκινόνες                          Δομή Ι                                 Δομή ΙΙ                                    Δομή ΙΙΙ

προστατευμένες ο-βενζοκινόνες (ΜOBs)

Εικόνα 2

     Οι MOBs είναι ουσιαστικά ευθύγραμμες συζευγμένες κυκλοεξαδιόνες. Μπορούν να

συμμετέχουν  σε  αντιδράσεις  κυκλοπροσθήκης  και  πυρηνόφιλες  αντιδράσεις

προσθήκης.  Οι  διπλοί  δεσμοί  του  διενικού  συστήματος,  που  είναι  τοποθετημένοι

μεταξύ  ενός  καρβονυλίου  και  ενός  κεταλικού  συστήματος,  είναι  ηλεκτρονιακά

διαφοροποιημένοι  και  μπορούν  να  αντιδράσουν  στερεοεκλεκτικά  σε  διάφορες

αντιδράσεις.  Επιπλέον  το  κεταλικό  τμήμα  παρέχει  προστασία  στο  γειτονικό

καρβονύλιο.

    Παρά τη συνθετική τους ικανότητα, οι  MOBs δεν έχουν αξιοποιηθεί αρκετά, σε

σύγκριση με τις MPBs (masked p-benzoquinones) που προέρχονται από τα αντίστοιχα
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p-QMs. Αυτό οφείλεται κυρίως λόγω της μεγάλης δραστικότητας των MOBs, που έχει

ως αποτέλεσμα το διμερισμό τους, και λόγω της έλλειψης αποτελεσματικών μεθόδων

για την παρασκευή των MOBs (Εικόνα 3).

OR

O

Rn OR'

MOBs

Rn

O

OR'RO

MPBs

Εικόνα 3

     Λόγω των συνθετικών δυνατοτήτων των προστατευμένων ο-βενζοκινονών, η χημεία

τους  ερευνήθηκε  με  κύριο  σκοπό  την  ανάπτυξη  νέων  συνθετικών  μεθοδολογιών,

κυρίως βάση της διπλής Diels-Alder αντίδρασης των MOBs.

     Οι MOBs λόγω της δομής τους, μπορούν να συμπεριφέρονται είτε ως διένια είτε ως

διενόφιλα σε μια αντίδραση Diels-Alder. Π.χ. οι MOBs 50-52 δημιουργούνται από τις

2-μεθοξυφαινόλες  47-49 (Σχήμα  13,  Εικόνα  4)  με  οξείδωση.  Τα  οξειδωτικά  που

χρησιμοποιούνται  συνήθως  είναι  ενώσεις  του  υπερσθενούς  ιωδίου,  π.χ.  το

διακετοξυϊωδοβενζόλιο  (DAIB)28 και  το  δις(τριφθοροακετοξυ)ιωδοβενζόλιο  (PIFA).

Αυτή η οξείδωση είναι μια διαδικασία δύο ηλεκτρονίων29.

Σχήμα 13
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Εικόνα 4

     Οι απλές  MOBs είναι εξαιρετικά δραστικές και διμερίζονται ταχύτατα δίνοντας

διμερή  55 σε υψηλές αποδόσεις. Ο διμερισμός γίνεται με  τόπο- και  στερεοεκλεκτικό

τρόπο,  μέσω της  αντίδρασης  Diels-Alder.  Προκύπτει  από την κυκλοπροσθήκη  ενός

μορίου MOBs που δρα ως το διένιο 53 και το διπλό δεσμό ενός άλλου μορίου MOBs

που δρα ως διενόφιλο 54 (Σχήμα 14). Τα διμερή των MOBs έχουν όρθο-τοποχημεία και

anti-στερεοχημεία  (ο  διπλός  δεσμός  είναι  γειτονικός  και  anti σε  σχέση  με  το

καρβονύλιο της άλλης MOBs).
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1.5.1. Διαμοριακές αντιδράσεις Diels-Alder

     Δεδομένου ότι ο διμερισμός των MOBs και η αντίδραση Diels-Alder, μεταξύ μιας

MOBs και  ενός  διενόφιλου,  είναι  ανταγωνιστικές  αντιδράσεις,  είναι  απαραίτητο να

χρησιμοποιηθούν τεχνικές που μειώνουν το σχηματισμός του διμερούς. Έτσι, οι MOBs

παράγονται in situ σε χαμηλή συγκέντρωση παρουσία μεγάλης περίσσειας διενόφιλου30.

Η συγκέντρωση των MOBs διατηρείται σε χαμηλά επίπεδα, με την αργή προσθήκη της

2-μεθοξυφαινόλης  σε  ένα  μίγμα  οξειδωτικού  και  διενόφιλου  σε  μεθανόλη  σε

κατάλληλη θερμοκρασία.  Οι  MOBs που παράγονται  παγιδεύονται  από το διενόφιλο

μέσω της Diels-Alder αντίδρασης, όπως φαίνεται στο Σχήμα 15.

Σχήμα 15

     Αν και υπάρχουν τέσσερα πιθανά προϊόντα κυκλοπροσθήκης (Εικόνα 5), μόνο ένα

ισομερές σχηματίζεται ως μοναδικό προϊόν (Σχήμα 15). Αυτή η επιλεκτικότητα μπορεί

να  εξηγηθεί  με  τις  δευτεροταγής αλληλεπιδράσεις  τροχιακών.  Οι  ανταγωνιστικές

στερεοχημικές  αλληλεπιδράσεις  που  αναπτύσσονται  στα  exo-προϊόντα  60 και  62,

μεταξύ  του  υποκαταστάτη  του  διενόφιλου  και  της  διμέθοξυ  ακεταλικής  ομάδας,

αποσταθεροποιούν την exo προσέγγιση, ευνοώντας τα endo-προϊόντα 59 και 62. FMO

και ab initio υπολογισμοί31 προβλέπουν ότι το ορθο-endo-προϊόν 59 είναι πιο σταθερό

από το μετα-endo-προϊόν 61.
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Εικόνα 5

     Παρά το γεγονός ότι μια Diels-Alder αντίδραση είναι σύχρονη αντίδραση, πιστεύεται

ότι ο σχηματισμός του δεσμού C5-C2΄ είναι ταχύτερος από το σχηματισμό του δεσμού

C2-C1΄ (Εικόνα 6).

Εικόνα 6

     Η  retro-Diels-Alder/  Diels-Alder αντίδραση  χρησιμοποιήθηκε  στη  χημεία  των

MOBs για  την  παραγωγή  δικυκλο[2.2.2]οκτενονών  από  το  μητρικό  διμερές32.  Το

διμερές, μέσω της retro-Diels-Alder/ Diels-Alder αντίδρασης στους 220 οC σε διαλύτη

μεσιτυλένιο  σε  κλειστό  δοκιμαστικό  σωλήνα,  οδηγεί  στο  σχηματισμό  in situ της

μητρικής MOB, η οποία αντιδρά με διάφορα ολεφινικά και ακετυλενικά διενόφιλα για

να δώσει τα επιθυμητά προϊόντα 63 και 64 σύμφωνα με το Σχήμα 16.
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Σχήμα 16

     Μια  μεγάλη  ποικιλία  από  διενόφιλα  χρησιμοποιήθηκαν  στις  διαμοριακές

αντιδράσεις  Diels-Alder με  MOBs για  την  παραγωγή  των  αντίστοιχων

δικυκλο[2.2.2]οκτενονών  με  υψηλή  τόπο-  και  στέρεο-εκλεκτικότητα  (Σχήμα  15).

Διάφορα διενόφιλα, όπως είναι ο ακρυλικός μεθυλεστέρας33, μέθυλο βίνυλο κετόνη33,

μέθυλο  μεθακρυλόνη33,  ακρολεϊνη34,  μεθακρολεϊνη34 και  το  φουλερένιο  C60
35,

συμμετείχαν  στις  αντιδράσεις  Diels-Alder με  in situ παραγωγή  του  MOBs για  την

παραγωγή των αντίστοιχων ενώσεων κυκλοπροσθήκης με υψηλές αποδόσεις (Σχήμα

17).  Τα  πλούσια  ηλεκτρονιακά  διενόφιλα,  όπως  βένζυλο  βινυλαιθέρας,

διυδροφουράνιο,  φαινυλοθείο  αιθυλένιο  και  συζευγμένο  διενόφιλο  στυρολίου36,

χρησιμοποιούνται  σε  Diels-Alder αντιδράσεις  κυκλοπροσθήκης  με  MOBs για  την

παραγωγή δικυκλο[2.2.2]οκτενονών με υψηλές αποδόσεις (Σχήμα 17).
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Σχήμα 17

     Οι ΜΟΒs συμμετέχουν σε διαμοριακές αντιδράσεις  Diels-Alder με άκυκλικα 1,3-

διένια  και  δίνουν  τις  δίκυκλο[2.2.2]οκτενόνες  65 και  τις  cis-δεκαλίνες  6637.  Ο

διενόφιλος χαρακτήρας των  MOBs γίνεται φανερός όταν αντιδρά με 1,3-βουταδιένια

(Σχήμα 18)38. Ο σχηματισμός των προϊόντων 65 και 66 υποδηλώνει το διττό χαρακτήρα

των MOBs ως διένια και ως διενόφιλα. Η αναλογία των προϊόντων 65 και 66 εξαρτάται

από τη φύση και τη θέση των υποκαταστατών στη MOB και στο διένιο. Όταν κάποια

από τα προϊόντα 65 θερμάνθηκαν ξεχωριστά σε μεθανόλη παρουσία οξικού οξέος και

του αντίστοιχου 1,3-διενίου καμιά μεταβολή δεν παρατηρήθηκε. Αυτό δηλώνει ότι τα

προϊόντα 65 και 66 είναι τα κύρια προϊόντα. Επιπλέον, τα προϊόντα 65 μετατρέπονται
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στις δεκαλίνες  66 με θέρμανση στους 180-220 οC μέσω της  Cope  μετάθεσης. Αυτή η

προσέγγιση  είναι  μια  καλή  μέθοδος  για  τη  σύνθεση  cis-δεκαλίνων  από  2-

μεθοξυφαινόλες σε τρία στάδια.

Σχήμα 18

     Ένα από τα ευρέως χρησιμοποιούμενα διένια στις  Diels-Alder αντιδράσεις,  το

κυκλοπενταδιένιο, χρησιμοποιήθηκε και ως αντιδραστήριο για την in situ παγίδευση

της ΜΟΒ 5039. Οι MOBs αντέδρασαν με το κυκλοπενταδιένιο σε μεθανόλη που βράζει

και έδωσαν αποκλειστικά τις δίκυκλες ενώσεις 67 με υψηλές αποδόσεις (Σχήμα 19).

     Αντίθετα, η  PhI(OAc)2 οξείδωση της γουακόλης (R2=R3=R4=H) και του 3-μεθυλο

παραγώγου της, παρουσία κυκλοπενταδιενίου σε μεθανόλη που βράζει, έδωσε μίγμα

των προϊόντων 67 και 68 (Σχήμα 19), ενώ σε υψηλότερη θερμοκρασία έδωσε μόνο το

67.
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Σχήμα 19

     Πειράματα που έγιναν στους 0 οC έδειξαν ότι λαμβάνουν χώρα δύο ανταγωνιστικές

αντιδράσεις Diels-Alder, για την παραγωγή των προϊόντων κυκλοπροσθήκης 67 και 68,

ως αποτέλεσμα της διπλής συμπεριφοράς των  MOBs. Αξίζει να σημειωθεί, ότι στην

παραπάνω  αντίδραση  με  το  κυκλοπενταδιένιο,  το  σταθερότερο  προϊόν

κυκλοπροσθήκης είναι εκείνο που προκύπτει από την αντίδραση της  MOB ως διένιο,

67, πιθανά λόγω της διαφοράς της ενέργειας τάσης.

    Τα φουράνια παρά την αρωματικότητα τους, συμμετέχουν σε αντιδράσεις  Diels-

Alder ως διένια. Όταν όμως αντιδρούν με τις MOBs σε Diels-Alder αντιδράσεις δρουν

αποκλειστικά ως διενόφιλα 40. Οι MOBs 50 αντέδρασαν με μια ποικιλία φουρανίων 69,

σε  κατάλληλες  θερμοκρασίες  σε  μεθανόλη  για  να  δώσουν  τα  αντίστοιχα  προϊόντα

κυκλοπροσθήκης 70, 71 και 72 με υψηλή χώρο- και στερεοεκλεκτικότητα (Σχήμα 20).

Όλες  οι  αντιδράσεις  ανάμεσα  στα  MOBs και  τα  φουράνια  έδωσαν  τα  ορθο-endo-

προϊόντα  70.  Τα προϊόντα  71 σχηματίζονται  από την προσθήκη της  μεθανόλης στο

ενολοαιθερικό  διπλό  δεσμό  των  αρχικών  προϊόντων  70.  Τα  2-μεθοξυφουράνια  69

21

R2

R3
OMe

OMe

OR1

67 
(78-91%)

+

OMe
MeO

O

R1R2

R3

68

MeOH
βρασμός

OMe

OH

R1

R2

R3

47

R3

R2

R1

O

OMe

OMe

50

MeOH

PhI(OAc)2



αντέδρασαν αποτελεσματικά με τις  MOBs 50 σε θερμοκρασία δωματίου προς τις γ-

λακτόνες  72, που προέρχονται από την υδρόλυση της κυκλικής κετενικής ακεταλικής

ομάδας των προϊόντων41, με απόδοση 78-95%.

Σχήμα 20

     Τα πυρρόλια στις αντιδράσεις κυκλοπροσθήκης είναι λιγότερο αποτελεσματικά σε

σχέση με τα φουράνια, επειδή τα τελευταία έχουν υψηλότερη ενέργεια συντονισμού. Τα

πυρρόλια μπορούν επίσης να συμμετέχουν σε  Michael προσθήκες. Παρόλα αυτά, τα

πυρρόλια  73 δίνουν  ιδιαίτερα  εύκολα  αντιδράσεις  Diels-Alder με  τις  4-

υποκατεστημένες  MOBs 51.  Αξίζει  να  σημειωθεί  ότι  τα  πυρρόλια συμπεριφέρονται

μόνο ως διενόφιλα42 (Σχήμα 21).
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Σχήμα 21

Σχήμα 22

     Τα επιτυχημένα αποτελέσματα από τις αντιδράσεις κυκλοπροσθήκης των MOBs με

τα φουράνια και τα πυρρόλια, οδήγησαν στη διερεύνηση των αντιδράσεων Diels-Alder

με θειοφαίνια, παρά την υψηλή αρωματικότητά τους. Το θειοφαίνιο 75 έδωσε τα διμερή

προϊόντα  76,  με  χαμηλή όμως  απόδοση (Σχήμα  22).  Το  2-μεθυλο  και  το  3-μεθυλο

θειοφαίνιο  έδωσαν  τα  κυκλοπροϊόντα  77,  ενώ  το  2-μεθοξυθειοφαίνιο  έδωσε  τη
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θειολακτόνη  78.  Και  σε  αυτές  τις  κυκλοπροσθήκες,  οι  MOBs αντιδρούν  με  τα

θειοφαίνια  με  χωρο-  και  στερεοεκλεκτικό  τρόπο.  Τα  θειοφαίνια  στις  Diels-Alder

αντιδρράσεις δρουν ως διενόφιλα43.

     Οι αντιδράσεις Diels-Alder των νιτρωδοενώσεων 80 και των MOBs 5044 οδήγησαν

στο σχηματισμό των δικυκλο[2.2.2]οκτενονών  81 (Σχήμα 23). Τα κυκλοπροϊόντα  81

αυτά,  είναι  δυνητικά  πρόδρομες  ενώσεις  για  τη  σύνθεση  των  αλκαλοειδών  που

απαντούνται στη φύση.

Σχήμα 23

1.5.2 Ενδομοριακές αντιδράσεις Diels-Alder

     Η ενδομοριακή Diels-Alder αντίδραση (IMDA) είναι ένα πολύ χρήσιμο εργαλείο για

τη  γρήγορη  κατασκευή  υκατεστημένων  πολυκυκλικών  ενώσεων  με  υψηλό  βαθμό

δομικής και στερεοχημικής πολυπλοκότητας (Σχήμα 24). Όταν κατά την οξείδωση των

o-QMs, η μεθανόλη αντικατασταθεί από μια αλκενόλη ή διενόλη, οι σχηματιζόμενες
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MOBs μπορούν να δώσουν IMDA αντίδραση δίνοντας τρικυκλικούς δακτύλιους45.

Σχήμα 24

     Η οξείδωση των 2-μεθοξυφαινολών  47 με  DAIB, παρουσία των αλκενολών  83,

οδηγεί  στη  δημιουργία  των  MOBs 84,  η ενδομοριακή  Diels-Alder  αντίδραση  των

οποίων δημιουργεί  τις οξατρικυκλικές  ενώσεις  85 με  μέτριες  ως  υψηλές  αποδόσεις

(Σχήμα 25).

Σχήμα 25

     Με την ίδια διαδικασία όπως παραπάνω, η οξείδωση των 2-μεθοξυφαινολών  48

παρουσία των αλκενοϊκών οξέων  86, έδωσε τις τρικυκλικές λακτόνες  88 με απόδοση

32- 40% (Σχήμα 26)
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Σχήμα 26

     Όταν η αλκενόλη αντικαταστάθηκε με την 2,4-διενόλη  89,  η  IMDA αντίδραση

οδήγησε  σε  μίγμα  προϊόντων,  δηλαδή  σε  δικυκλο[2.2.2]οκτενόνες  91 και  σε  cis-

δεκαλίνες  92 (Σχήμα 27). Αυτό συμβαίνει γιατί το τμήμα της κυκλοεξαδιενόνης της

MOBs δρα είτε ως διένιο είτε ως διενόφιλο46. Όταν ο υποκαταστάτης R4 των MOBs 90

είναι μεθύλιο ή μια κετάλη, τότε αυτές δρουν ως διένια, ενώ όταν είναι  CO2Me τότε

δρουν  ως  διενόφιλα.  Οι  δικυκλο[2.2.2]οκτενόνες  91,  μέσω  της  μετάθεσης  Cope

(μεσιτυλένιο, 200-250 οC), μετατρέπονται εύκολα στις cis-δεκαλίνες 92.

Σχήμα 27
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     Η  IMDA αντίδραση47 της 2-μεθοξυφαινόλης  47 με την  cis-πεντα-2,4-διενόλη  93

έδωσε ως μοναδικό προϊόν την τρικυκλική ένωση 94 (Σχήμα 28).

Σχήμα 28

     Σε αυτό το σημείο αξίζει να σημειωθεί, πως σε αντίθεση με τη διαμοριακή Diels-

Alder αντίδραση  όπου  παράγονται  τα  ορθο-endo-προϊόντα,  τα  προϊόντα  από  την

ενδομοριακή Diels-Alder αντίδραση μπορούν να θεωρηθούν ισοδύναμα των μετα-exo-

προϊόντων (σε σχέση με το ενδοκυκλικό καρβονυλικό διπλό δεσμό) (Εικόνα 6).

Εικόνα 6

1.5.3 Συνθετικές εφαρμογές των MOBs

     Οι Diels-Alder αντιδράσεις των MOBs είναι μια πολύτιμη μέθοδος για τη σύνθεση

μιας  ευρείας  ποικιλίας  ενώσεων,  που  χρησιμοποιούνται  ως  ενώσεις-κλειδιά  για  τις

ολικές συνθέσεις φυσικών προϊόντων.

     Οι  κλεροδανίνες,  οι  οποίες  ανήκουν  στην  οικογένεια  των  διτερπενοειδών48,

διαθέτουν  ενδιαφέρουσες  βιολογικές  ιδιότητες  όπως  αντιδιατροφικές,  αντιιικές,
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αντικαρκινικές  κ.α.  Το  (13Ε)-2-oxo-5α-cis-17α,20α-κλεροδα-3,13-διεν-15-ικό  οξύ49

είναι ένα διτερπενικό οξύ που απομονώθηκε από τους σπόρους της  Eperua purpurea

Bentham.  Η  ολική  του  σύνθεση  περιλαμβάνει  μια  IMDA αντίδραση  ενός  MOB,

ακολουθούμενη από μια ανιονική oxy-Cope μετάθεση50 (Σχήμα 29). Η τρικυκλική β,γ-

ενόνη  98 με  τις  τρεις  μεθυλικές  ομάδες  και  τα  τέσσερα  ασύμμετρα  κέντρα

δημιουργείται μέσω IMDA αντίδρασης της MOB 97. Σε τρία στάδια μετατρέπεται στην

αλλυλική αλκοόλη  99, η οποία μέσω μιας ανιονικής  oxy-Cope μετάθεσης οδηγεί στη

cis-δεκαλίνη  100. Η ολική σύνθεση του (±)-cis-κλεροδανικού διτερπενικού οξέος  101

επιτυγχάνεται μέσω διαδοχικών μετασχηματισμών.

Σχήμα 29

     Ένα άλλο cis-κλεροδανικό διτερπενικό οξύ 107, το οποίο είναι διαστερεομερές του

101,  παρασκευάστηκε  μέσω  της  IMDA αντίδρασης51.  Η  ολική  σύνθεση  του  107

περιλαμβάνει  αρχικά  την  IMDA αντίδραση  της  βρωμο-MOB 102 με  το  103 που

οδήγησε στη δικυκλικη[2.2.2]οκτενόνη  104, η οποία μετατράπηκε σε διενόλη  105 σε

οκτώ στάδια. Η ακόλουθη ανιονική oxy-Cope μετάθεση οδηγεί στην cis-δεκαλίνη 106,

η οποία διαμέσου δέκα σταδίων έδωσε το προϊόν 107 (Σχήμα 30).
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Σχήμα 30

     Η  (±)-ερεμοπετασιδιόνη  112 είναι  ένα  φυσικό  προϊόν  με  ενδιαφέρουσες

φαρμακευτικές ιδιότητες52. Οι ολικές συνθέσεις των φυσικών προϊόντων 112, 115, 116

σχεδιάστηκαν  ώστε  να  έχουν  την  ίδια  ενδιάμεση  ένωση  111.  Η  χωρο-  και

στερεοελεγχόμενη διαμοριακή  Diels-Alder αντίδραση της  MOB, που προέρχεται από

την ένωση 95, με αιθυλοβινυλοκετόνη έδωσε την δικυκλο[2.2.2]οκτενόνη 108. Η Cope

μετάθεση και η ισομερείωση του διπλού δεσμού οδήγησε στη cis-δεκαλίνη 110, η οποία

μετατρέπεται σε δυο στάδια στην κετόνη 111. Απομάκρυνση των μέθοξυ ομάδων από

την  111,  ακολουθούμενη  από  C-ακετυλίωση  και  αφυδρογόνωση  έδωσε  το  φυσικό

προϊόν (±)-ερεμοπετασιδιόνη  11253 (Σχήμα 31). Το κοινό ενδιάμεσο  111 μετατράπηκε

στην ένωση 113, η οποία κατά την επεξεργασία της με οξύ έδωσε την cis-δεκαλίνη 114.

Περαιτέρω επεξεργασία της  cis-δεκαλίνης  114 οδήγησε στα φυσικά προϊόντα  115 και

11654 (Σχήμα 32).
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Σχήμα 31

Σχήμα 32

     Τα βιλοσεσπένια Α 123 και Β 124 απομονώθηκαν55 από την Ερυθρά θάλασσα από το

σφουγγάρι  Dysidea  cinerea ως  ένα  ασταθές  και  αδιαχώριστο  μίγμα  με
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κυτταροτοξικότητα  ενάντια  σε  πολλά καρκινικά  κύτταρα.  Η τρικυκλική  ένωση  118

δημιουργείται με την IMDA αντίδραση της MOB 117 και μετατρέπεται στην αλκοόλη

119,  η  οποία  με  ανιονική  oxy-Cope  μετάθεση και  υδρογόνωση  του  διπλού  δεσμού

οδηγεί  στη  cis-δεκαλίνη  120.  Περαιτέρω  επεξεργασία  της  ένωσης  120 έδωσε  την

κετόνη  122.  Μετατροπή  της  καρβονυλικής  ομάδας  της  122 σε  ομάδα  (Ε)-α,β-

ακόρεστου οξέος και στη συνέχεια υδρόλυση οδήγησε στο καρβοξυλικό οξύ  123,  η

κατεργασία του οποίου με p-TSA έδωσε το φυσικό προϊόν 124 (Σχήμα 33)

     Η μαγγελλανίνη διαθέτει ένα τρικυκλικό σκελετό με έξι συνεχόμενα ασύμμετρα

κέντρα56. Το τρικινάνιο  128 αποτελεί το βασικό ενδιάμεσο της σύνθεσης της  132. Η

1,4-προσθήκη  στην  ενονική  ομάδα  της  128 και  η  εκλεκτική  αναγωγή  της  αρχικής

δημιουργιας  δικετόνης  οδηγεί  στην  ένωση  129,  η  οποία  μέσω  της  μεθόδου  Ito

μετατρέπεται στην 130 που θεωρείται πρόδρομη ένωση της (±)-μαγγελλανίνης 132. Η

μετατροπή του δακτυλίου του κυκλοπεντανίου προς Ν-μεθυλπιπεριδίνη οδήγησε στο

φυσικό  προϊόν  132 απευθείας  μέσω της  πορείας  Α ή  έμμεσα  μέσω της  πορείας  Β

(Σχήμα 34).
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Σχήμα 33
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Σχήμα 34

     Το (-)-Δ9(12)-καπνελένιο 136 απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1974 και αποδείχτηκε

ότι έχει ισχυρή βιολογική δράση57. Η ολική σύνθεση του (±)-καπνελενίου φαίνεται στο

Σχήμα 35. Η αντίδραση Diels-Alder του κυκλοπενταδιενίου και της MOB 95 έδωσε το

κυκλοπροϊόν  132,  το  οποίο  μετά  από  επεξεργασία  μετατρέπεται  στην  ένωση  133.

Ακτινοβόληση της  133 σε ακετόνη οδήγησε στην τετρακυκλική ένωση  134, η οποία

μέσω  διαδοχικών  αντιδράσεων  έδωσε  την  ένωση  135.  Υδρογόνωση  της  135

ακολουθούμενη από την αντίδραση Wittig οδήγησε στο φυσικό προϊόν (±)-καπνελένιο

13654.
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Σχήμα 35

1.5.4 Μετάθεση Zimmerman

     Η δι-π-μεθανο (DPM)58 μετάθεση και η οξα-δι-π-μεθανο (ODPM)59 μετάθεση είναι

ενδιαφέρουσες  κατηγορίες  αντιδράσεων,  που  προκύπτουν  από  τις  διεγερμένες

καταστάσεις των 1,4-διενίων και α,β-ακόρεστων κετονών, αντίστοιχα. Ένα από τα πιο

εντυπωσιακά χαρακτηριστικά της DPM και ODPM μετάθεσης είναι η δημιουργία δυο σ

κυκλοπροπανικών δεσμών σε βάρος ενός π δεσμού.

     Σε άκυκλα 1,4-διενικά συστήματα, η DPM μετάθεση παρατηρείται συνήθως με απλή

διέγερση58γ,58δ, ενώ η τριπλή διέγερση παράγει μόνο  cis/trans ισομερίωση του διπλού

δεσμού  C–C60.  Στην  περίπτωση  των  άκυκλων  β,γ-ακόρεστων  κετονών,  με  απλή

διέγερση  δεν  δημιουργείται  συνήθως  ODPM  μετάθεση  αλλά  ανταγωνιστικές

φωτοχημικές διεργασίες όπως η  Norrish  τύπου Ι  αντίδραση, αποκαρβονυλίωση, 1,3-

άκυλο  μετάθεση  και  κυκλοπροσθήκη59ε.  Τα  διένια  και  οι  απλές  άκυκλο  β,γ-ενόνες

υφίστανται εύκολα  cis/trans ισομερίωση με τριπλή διέγερση61, αλλά οι  β,γ-ενόνες με

ογκώδεις  υποκαταστάτες59α ή  με  βινύλο62,  φαίνυλο63 ή  οξα-ομάδες59γ  που  είναι
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συζευγμένες με το τμήμα του αλκενίου, μπορούν να υποστούν ODPM μετάθεση. Στα

δικυκλικά συστήματα, όπως  137 και  140, στα οποία η ευκαμψία είναι περιορισμένη,

παρατηρούνται  DPM  και  ΟDPM  μεταθέσεις  μετά  από  τριπλή  διέγερση58β,59β,59γ και

οδηγούν στα προϊόντα 138 και 141, αντίστοιχα. Η DPM και ΟDPM μετάθεση με απλή

διέγερση δεν είναι σύνηθες φαινόμενο πολλών δικυκλικών συστημάτων. Ωστόσο, τα

δικυκλικά συστήματα διαθέτουν εναλλακτικές φωτοχημικές αντιδράσεις που μπορούν

να ανταγωνιστούν με επιτυχία58,59.  Η  137 υφίσταται  [2+2] κυκλοπροσθήκη με  απλή

διέγερση  και  οδηγεί  στο  κυκλοοκτατετραένιο  139,  ενώ  η  140 σχηματίζει  την

κυκλοβουτανόνη 142 (Σχήμα 36).

Σχήμα 36

    Το  δίκυκλο[2.2.2]οκταδιένιο  143 είναι  ένα  ενδιαφέρον  υπόστρωμα  για  τη

φωτοχημική έρευνα.  Με ακτινοβόληση του  143,  το  οποίο διαθέτει  χαρακτηριστικές

ομάδες που απαντούνται τόσο για τη DPM και για την ODPM μετάθεση, θα μπορούσε

να  δώσει  αποτελέσματα  για  διάφορα  προϊόντα.Με  άμεση  ακτινοβόληση  (απλή

διέγερση),  η  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνη  143 έδωσε  τα  αρωματικά  προϊόντα  144 σε

υψηλές αποδόσεις (Σχήμα 37).
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Σχήμα 37

    Όταν  όμως  στις  θέσεις  R1 και  R2 τοποθετηθεί  η  φαινυλο  ομάδα  π.χ.,  η

δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνη  145 παρουσίαζει  διαφορετική  χημική  συμπεριφορά,

οδηγώντας στο προϊόν 146 με απόδοση 65 -73%, καθώς επίσης και τα προϊόντα 147 και

148 με απόδοση 5 – 7% και 8 – 12%, αντίστοιχα63 (Σχήμα 38).

Σχήμα 38

     Κατά την ακτινοβόληση των δικυκλο[2.2.2]οκταδιενονών 143, οι οποίες στις θέσεις

R1 και  R2 έχουν  ογκώδει  υποκαταστάτες,  σε  διαλύτη  ακετόνη,  δεν  παρατηρούνται

προϊόντα της μορφής  144.  Οι αντιδράσεις αυτές έδωσαν τα δικυκλικά προϊόντα  149

(Σχήμα 39) με απόδοση 60% και μόνο η ένωση 145 έδωσε εκτός από την 147 και την

τρικυκλική ένωση 148 με απόδοση 17%.

Σχήμα 39
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     Ο μηχανισμός  για  τη  δημιουργία  των προϊόντων  144 από άμεση ακτινοβολία

φαίνεται στο Σχήμα 40. Προφανώς, η δημιουργία των αρωματικών προϊόντων 144 και

η σταθερότητα της κετένης παίζουν σημαντικό ρόλο στο μηχανισμό64.

Σχήμα 40

     Η αντίδραση κάθε δικυκλων[2.2.2]οκταδιενονών  143 με τρία στάδια διέγερσης

μπορεί να δώσει εξι φωτοπροϊόντα μέσω DPM και ΟDPM μετάθεσης. Οι μηχανισμοί

για τη δημιουργία αυτών των προϊόντων φαίνονται στα σχήματα 41 και 42. Στη DPM

μετάθεση65 η  σειρά  προτίμησης  για  το  είδος  της  γεφύρωσης  είναι  βίνυλο –  βίνυλο

γεφύρωση > κέτο – βίνυλο γεφύρωση > βένζο – βίνυλο γεφύρωση.  Αντίθετα,  στην

ODPM μετάθεση παρατηρείται ότι η κέτο – βίνυλο γεφύρωση πραγματοποιείται πριν

την βίνυλο – βίνυλο γεφύρωση66.
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Σχήμα 41
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Σχήμα 42

39

O

R1

R2

143

O

R1

R2

159 162

O

R1

R2

ODPM ODPM

R2

164

O

161

O

R1

R2

160

R1

R2

163

O

R1

R2

R1

O



40



2. Αποτελέσματα – Συζήτηση

2.1 Παρασκευή πρώτων υλών

     'Οπως είναι γνωστό67, η 2-μεθοξυφαινόλη 56 συμμετέχει εύκολα σε μια αρωματική

οξείδωση με PhI(OAc)2 οδηγώντας στην ασταθή προστατευμένη ο-βενζοκινόνη 57, που

έχει  χρησιμοποιηθεί  ως  διένιο σε αντιδράσεις  Diels-Alder  με διάφορα διενόφιλα.  Η

οξείδωση  αυτή,  παρουσία  περίσσειας  ενός  διενόφιλου  σε  θερμοκρασία  δωματίου,

οδηγεί  κυρίως  στο  σχηματισμό  του  διμερούς  165 και  σε  χαμηλές  αποδόσεις  του

επιθυμητού κυκλοπροϊόντος  58. Προφανώς η  MOB 57 είναι εξαιρετικά δραστική και

προτιμά να αυτοδιμερίζεται ταχύτατα από ότι να αντιδρά με διάφορα διενόφιλα.

    Η retro-Diels-Alder αντίδραση του διμερούς 165 είναι ένας εναλλακτικός τρόπος in

situ δημιουργίας  της  MOB  57 (Σχήμα  43),  που  αντιδρά  με  διάφορα  διενόφιλα

οδηγώντας στις επιθυμητές δικυκλικες[2.2.2]ενώσεις 58.

Σχήμα 43
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     Οι υποκατεστημένες ο-μεθοξυφαινόλες που χρησιμοποιήθηκαν δεν ήταν εμπορικά

διαθέσιμες  και  οι  μέθοδοι  παρασκευής  τους  περιγράφονται  παρακάτω.  Αντίθετα  τα

ακετυλενικά  διενόφιλα  ήταν  εμπορικά  διαθέσιμα,  εκτός  από  το  π-μεθοξυφαινυλο

ακετυλένιο68 184β, η σύνθεση του οποίου περιγράφεται στο Σχήμα 44. Η αντίδραση

Knoevenagel  της  π-μεθοξυβενζαλδεϋδης με το μαλονικό οξύ οδηγεί στο σχηματισμό

του  υποκατεστημένου  κιναμωνικού  οξέος.  Η  ακόλουθη  επίδραση  βρωμίου  και  η

κατεργασία  με  Na2CO3 οδηγεί  στην  απομόνωση  του  π-μεθοξυφαινυλοακετυλενίου

184β.

Σχήμα 44

2.1.1 Παρασκευή της (Ε)-2-μεθοξυ-6-(προπ-1-ενυλο)φαινόλης 170α.

     Η παρασκευή της  ο-ευγενόλης  16969 ξεκινά από την αντίδραση προστασίας της

υδροξυλικής ομάδας της  ο-μεθοξυφαινόλης  166 με το αλλυλοβρωμίδιο  167 παρουσία

περίσσειας ανθρακικού καλίου (Σχήμα 45).  Ο δημιουργούμενος αλλυλοαιθέρας  168,

υποβάλλεται σε μετάθεση Fries στους 250 οC οδηγώντας στην ο-ευγενόλη 169, η οποία

απομονώνεται  ως  υποκίτρινο  λάδι  με  60%  απόδοση.  Η  (Ε)-2-μεθοξυ-6-(προπ-1-
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ενυλο)φαινόλη  170α70 παρασκευάζεται  από τη θερμική ισομερίωση της  ο-ευγενόλης

169 με καυστικό κάλιο και απομονώνεται ως υποκίτρινη κρυσταλλική ένωση με 94%

απόδοση (Σχήμα 46).

Σχήμα 45

Σχήμα 46

2.1.2 Παρασκευή της (Ε)-4-(2-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)βουτ-3-εν-2-όνης 170β.

     Η (Ε)-4-(2-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)βουτ-3-εν-2-όνη 170β71 παρασκευάζεται από

την αλδολική συμπύκνωση της ο-βανιλίνης 171 με ακετόνη 172, παρουσία καυστικού

νατρίου  ως  βάσης  και  απομονώνεται  ως  πρασινοκίτρινο  στερεό  με  86%  απόδοση

(Σχήμα 47).
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Σχήμα 47

2.1.3 Παρασκευή του (2Ε)-3-(2-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο) ακρυλικού μεθυλεστέρα 

170γ.

  Ο  (2Ε)-3-(2-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)ακρυλικος  μεθυλεστέρας  170γ72

παρασκευάζεται από την αντίδραση Wittig της ο-βανιλίνης 171 με το φωσφοράνιο 173

σε  τολουόλιο,  και  απομονώνεται  ως  λευκή  κρυσταλλική  ένωση  με  51%  απόδοση

(Σχήμα 48).

Σχήμα 48

2.1.4 Παρασκευή της trans-2-υδροξυ-3-μεθοξυχαλκόνης 170δ.

     Η  trans-2-υδροξυ-3-μεθοξυχαλκόνη  170δ73 παρασκευάζεται  από  την αλδολική

συμπύκνωση της ο-βανιλίνης 171 με ακετοφαινόνη 174, παρουσία καυστικού νατρίου
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ως βάσης και απομονώνεται ως πρασινοκίτρινη κρυσταλλική ένωση με 94% απόδοση

(Σχήμα 49).

Σχήμα 49

2.1.5 Παρασκευή της (2Ε)-1-(2-φουρυλο)-3-(2-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)προπ-2-εν-

1-όνης 170ε.

   Η  (2Ε)-1-(2-φουρυλο)-3-(2-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)προπ-2-εν-1-όνη  170ε74

παρασκευάζεται  από  την  αλδολική  συμπύκνωση  της  ο-βανιλίνης  171 με  2-

φουρυλομεθυλοκετόνη 175, παρουσία καυστικού νατρίου ως βάσης και απομονώνεται

ως πράσινη κρυσταλλική ένωση με 57% απόδοση (Σχήμα 50).

Σχήμα 50

2.1.6 Παρασκευή του διακετοξυϊωδοβενζολίου 179.

     Το  διακετοξυϊωδοβενζόλιο  17975,  παρασκευάζεται  από  την  αντίδραση  του
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ιωδοβενζολίου με υπεροξικό οξύ, το οποίο παρασκευάζεται in situ από την αντίδραση

οξικού ανυδρίτη 178 και υπεροξειδίου του υδρογόνου 177 στους 43 - 44 οC για 4 ώρες

(Σχήμα 51). Οι λευκοί κρύσταλλοι που κρυσταλλώνονται, διηθούνται και ξηραίνονται.

Σχήμα 51

2.2 Παρασκευή των διμερών των προστατευμένων ο-βενζοκινονών (MOBs) 181α-ε

     Η οξείδωση των  ο-μεθοξυφαινολών  170α-ε με το διακετοξυϊωδοβενζόλιο  179 σε

μεθανόλη  σε  θερμοκρασία  δωματίου  (Σχήμα  52),  οδηγεί  στην  απομόνωση  των

αντίστοιχων διμερών 181α-ε με καλές ως εξαιρετικές αποδόσεις (Πίνακας 1).

Σχήμα 52
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Πίνακας 1. Αντιδράσειςα οξείδωσης  των  ο-μεθοξυφαινολών 170α-ε προς  τα διμερή

181α-ε.

α/α ο-QMs
Υποκαταστάτης Xρόνοςβ 

(h)
Προϊόν

Απόδοσηγ

(%)R

1 170α CH3 1 181α 89

2 170β CH3CO 1 181β 77

3 170γ CH3CO2 1 181γ 79

4 170δ C6H5CO 24 181δ 79

5 170ε 2-φουρυλο 2 181ε 93
α Όλες οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν με ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου της ο-μεθοξυφαινόλης 170 (1.0 –
10.0 equiv) και διακετοξυϊωδοβενζολίου (1.0 – 10.2 equiv) σε διαλύτη μεθανόλη (10 - 50 mL), για τον απαιτούμενο
χρόνο.  β Χρόνος που απαιτείται για την πλήρη αντίδραση της  ο-μεθοξυφαινόλης.  γ Απόδοση του προϊόντος έπειτα
από χροματογραφία στήλης. 

     Η δυο-ηλεκτονίων οξείδωση των φαινολών 170 με διακετοξυϊωδοβενζόλιο φαίνεται

ότι  λαμβάνει  χώρα  διαμέσου  του  ενδιαμέσου  182 το  οποίο  δημιουργείται  από  την

αντίδραση  του  φαινολικού  υδροξυλίου  με  το  υπερσθενές  άτομο  ιωδίου  του

διακετοξυϊωδοβενζολίου (Σχήμα 53).  Είτε  η  πυρηνόφιλη προσβολή76 της  μεθανόλης

(διαλύτης) στο ενδιάμεσο  182 οδηγεί  απευθείας  στην προστατευμένη  ο-βενζοκινόνη

180 είτε  το  ενδιάμεσο  182 αποσυντίθεται  σε  θερμοκρασία  δωματίου  προς  το

αρυλοοξωνιακό  ιόν  18377,  το  οποίο  παγιδεύεται  από  τη  μεθανόλη  προς  την

προστατευμένη ο-βενζοκινόνη 180.
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Σχήμα 53

     H επιβεβαίωση των δομών των διμερών 181 έγινε με βάση τα

φασματοσκοπικά δεδομένα. Ως παράδειγμα, αναλύονται τα 1Η και

13C  NMR  φάσματα  του  διμερούς  181γ.  Στο  1Η-NMR  φάσμα

(Εικόνα 7) η ύπαρξη δυο διπλών κορυφών στα 7.20 και 5.96 ppm

(J =  16.3Hz)  και  δυο  διπλών  κορυφών  στα 7.07  και  6.55  ppm (J =  16.0Hz) που

αντιστοιχούν σε τέσσερα trans ολεφινικά πρωτόνια αποδεικνύει ότι η διενόνη 180γ που

συμπεριφέρεται ως 4π Diels-Alder συστατικό στην αντίδραση αυτοδιμερισμού αντιδρά

διαμέσου της υπομονάδας Β (Εικόνα 8). Πειραματικά βρίσκεται ότι η  trans σταθερά

σύζευξης του  π-μεθοξυκινναμμωνικού αιθυλεστέρα είναι 15.6  Hz,  ενώ η  cis σταθερά

σύζευξης είναι 12.8  Hz. H  ύπαρξη στο  13C-NMR  φάσμα (Εικόνα 9) σήματος στα δ

193.3 ppm που αντιστοιχεί σε α,β-ακόρεστη καρβονυλική ομάδα και δ 199.5 ppm που

αντιστοιχεί  σε  6-κυκλική  καρβονυλική  ομάδα επιβεβαιώνει  ότι  η  διενόνη  180γ που

συμπεριφέρεται ως 2π Diels-Alder συστατικό στην αντίδραση αυτοδιμερισμού, αντιδρά

ως  διενόφιλο  αποκλειστικά  με  το  C4-C5 διπλό  δεσμό.  Αυτά  τα  αποτελέσματα
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συμφωνούν με τη βιβλιογραφία78.

     Τα  2D-NMR  φάσματα  των  διμερών  181 επιβεβαιώνουν  τις  δομές  τους.  Για

παράδειγμα στην Εικόνα 10 φαίνονται οι χαρακτηριστικές συσχετίσεις του διμερούς

181β.

Εικόνα 10. Σημαντικές HMBC-συσχετίσεις για το διμερές 181β (Παράρτημα Α).

     Η  αντίδραση  αυτοδιμερισμού  προχώρησε  με  απόλυτη  regio- και  στερεο-

εκλεκτικότητα και οδήγησε σε όλες τις περιπτώσεις σε ένα διμερές, αν και είναι πιθανά

τέσσερα διαφορετικά ισομερή-διμερή (Εικόνα 11). 

Εικόνα 11.
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     Στις  ΜΟΒs  180 υπάρχουν  δύο  διαφορετικά  διενικά  συστήματα  όταν

συμπεριφέρονται  ως  ένα  4π Diels-Alder  σύστημα (Εικόνα 8)  και  τρεις  διενοφιλικοί

διπλοί  δεσμοί,  όταν  συμπεριφέρονται  ως  2π Diels-Alder  σύστημα79.  Σε  όλες  τις

περιπτώσεις  οι  MOBs  180 συμπεριφέρονται  ως  4π Diels-Alder  σύστημα  μέσω  της

υπομονάδας Β.  Προφανώς, ο  εσωτερικός-εσωτερικός  s-cis δακτύλιος της υπομονάδας

Β, είναι  πιο δραστικός από τον  εσωτερικό-εξωτερικό s-cis  δακτύλιο του διενίου της

υπομονάδας Α, δεδομένου ότι οδηγεί στο πιο σταθερό ενδοκυκλικό προϊόν. Ομοίως,

όταν οι MOBs 180 συμπεριφέρονται ως 2π Diels-Alder σύστημα, αντιδρούν πάντοτε ως

διενόφιλα  με  το  διπλό  δεσμό  C4-C5,  παρά  την  ύπαρξη  της  ογκώδους  γειτωνικής

διμεθοξυκετάλης  ομάδας.  Προφανώς  η  cis στερεοχημεία  του  διυποκατεστημένου

δεσμού C4-C5 παίζει σημαντικό ρόλο στη δραστικότητα έναντι του τριυποκατεστημένου

διπλού δεσμού C2-C3 και της trans στερεοχημείας του εξωκυκλικού διπλού δεσμού.

Εικόνα 7. Φάσμα 1Η-NMR του διμερούς 181γ.
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Εικόνα 9. Φάσμα 13C-NMR του διμερούς 181γ.

2.3 rDA/DA αντιδράσεις της (1R,4S,4αS,8αR)-5,5,9,9-τετραμεθοξυ-1,7-δι((Ε)-προπ-

1-εν-1-υλ)-1,4α,5,8α-τετραϋδρο-1,4-αιθανοναφθαλενε-6,10(4Η)-διόνης  181α με

ακετυλενικά διενόφιλα.

     Υποθέτουμε ότι οι βινυλο-υποκατεστημένες δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες μπορούν να

παρασκευαστούν με την Diels-Alder κυκλοπροσθήκη των ακετυλενικών διενόφιλων με

προστατευμένες ο-βενζοκινόνες, οι οποίες με τη σειρά τους μπορούν να προέλθουν από

τη θερμική αποσύνθεση των αυτο-Diels-Alder  διμερών. Λαμβάνοντας υπόψην ότι οι

αναμενόμενες δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες θα περιλαμβάνουν ένα τεταρτοταγή άτομο

άνθρακα που φέρει  τέσσερις  π-υποκαταστάτες  (τρεις  βίνυλο και  έναν καρβονυλικό)

όπως  επίσης  οτι  θα  φέρουν  ένα  β,γ-ακόρεστο  κετονικό  σύστημα  και  μια  homo
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συζυγιακή  διενική  υπομονάδα,  τότε  αυτά  τα  επιθυμητά  Diels-Alder  κυκλοπροϊόντα

αναμένεται να έχουν ενδιαφέρουσα θερμική συμπεριφορά.

     Είναι αναμενόμενο ότι τα ακετυλενικά διενόφιλα είναι λιγότερο δραστικά σε σχέση

με  τα  ολεφινικά  διενόφιλα  στις  Diels-Alder  αντιδράσεις.  Παρόλα  αυτά,  οι

δίκυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες  185αα-ε (Σχήμα 54) απομονώνονται με καλές αποδόσεις

(Πίνακας 2)  όταν ένα  αιώρημα διμερούς  181α και  περίσσειας  ακετυλενίου  184,  σε

τολουόλιο βράζεται για 17 – 72 h.

Σχήμα 54

Πίνακας 2. Αντιδράσειςα του διμερούς 181α με τα αλκίνια 184.

Υποκαταστάτες
Συνθήκες

Αντίδρασης

α/α αλκίνιο R1 R2
Χρόνοςβ

(h)
Προϊόν

Απόδοσηγ

(%)

1 184α C6H5 H 48 185αα 31

2 184β π-CH3OC6H5 H 42 185αβ 14

3 184γ CO2Et H 72
185αγ :

186αγ/αγ'
19 : 17δ

4 184δ CO2Me CO2Me 17 185αδ 33

5 184ε C6H5 CO2Et 20 185αε 29
αΌλες  οι  αντιδράσεις  πραγματοποιήθηκαν  με  βρασμό  αιωρήματος  του  διμερούς  181α (0.39  g,  1.0  mmol)  και
περίσσειας αλκινίου (5 - 7 mmol), σε διαλύτη τολουόλιο (10 ml), για τον απαιτούμενο χρόνο (17 – 48 h). β Χρόνος
που απαιτείται για την πλήρη αντίδραση του διμερούς. γΑπόδοση του προϊόντος έπειτα από χρωματογραφία στήλης.
δΑπομονώθηκε ώς μείγμα ισομερών.

     Το  φαινυλοακετυλένιο  184α αντέδρασε  με  το  διμερές  181α οδηγώντας  στην

52

O OMe
OMe

OMe

OMe

O

181 α

τολουόλιο

βρασμός

OMe

O

180α

OMe

R1C CR2

OMe

OMe

O

R1

R2

185

184



απομόνωση της δικυκλικής ένωσης 185αα με 31% απόδοση (σειρά 1, Πίνακας 2), όταν

ένα  αιώρημα  του  διμερούς  181α και  περίσσειας  φαινυλοακετυλενίου  184α σε

τολουόλιο  βράζεται  για  48h,  μέχρι  την  πλήρη εξαφάνιση του διμερούς  181α (TLC

παρακολούθηση). Το  π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιο  184β αντιδρά επίσης με το διμερές

181α δίνοντας την δικυκλική ένωση  185αβ με 14% απόδοση (σειρά 2, Πίνακας 2).

Αντίθετα, η αντίδραση του διμερούς 181α με τον προπιονικό αιθυλεστέρα 184γ, εκτός

από τη δικυκλική ένωση 185αγ με 19% απόδοση, έδωσε και μη διαχωριζόμενο μείγμα

τρικυκλικών ισομερών  186αγ και  186αγ' με απόδοση 17% (σειρά 3, Πίνακας 2). Η

χαμηλή απόδοση και η μη απομόνωση του ισομερούς της δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης

οφείλεται λογικά στον μεγάλο χρόνο αντίδρασης, 72 ώρες. Αντίθετα από ότι αναμένεται

λόγω  της  απαίτησης  ανάστροφης  ηλεκτρονιακής  πυκνότητας79,  ο

ακετυλενοδικαρβοξυλικός διμεθυλεστέρας  184δ αντιδρά με το διμερές  181α και δίνει

την επιθυμητή δικυκλική ένωση 185αδ με 33% απόδοση (σειρά 4. Πίνακας 2). Ομοίως,

η δικυκλική ένωση 185αε απομονώνεται ως μοναδικό ισομερές με 29% απόδοση (σειρά

5, Πίνακας 2).

    Η  δομή  των  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενονών  185,  επιβεβαιώνεται  με  βάση  τα

φασματοσκοπικά  δεδομένα.  Για  παράδειγμα,  στο  1Η-NMR  φάσμα  (Εικόνα  12)  του

185αα διακρίνονται οι χαρακτηριστικές κορυφές των δυο μεθόξυ ομάδων στα 3.39 και

3.36  ppm,  οι  κορυφές  των  τεσσάρων  αλειφατικών  πρωτονίων  με  τη  μορφή  μιας

πολλαπλής κορυφής στα ~4.01 ppm (1 πρωτόνιο) και μιας τετραπλής κορυφής στα 1.72

ppm  με  J = 1.2  και 6.1Hz  (3 πρωτόνια) καθώς και οι κορυφές των δέκα ολεφινικών

πρωτονίων με τη μορφή μιας πολλαπλής κορυφής στα ~7.26  ppm (3 πρωτόνια), μιας

πολλαπλής κορυφής στα ~7.07 ppm (2 πρωτόνια), μιας πολλαπλής κορυφής στα ~6.60

ppm (2 πρωτόνια), μιας διπλής κορυφής στα 6.34 ppm με J = 6.5Hz (1 πρωτόνιο), μιας
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διπλής κορυφής στα 5.88 ppm με J = 16.5Hz (1 πρωτόνιο) και μιας πολλαπλής κορυφής

στα ~5.7 ppm (1 πρωτόνιο). Εδώ αξίζει να σημειωθεί ότι η trans δομή80 των πρωτονίων

του διπλού δεσμού διατηρείται και επιβεβαιώνεται από τα φασματοσκοπικά στοιχεία με

την εμφάνιση ενός πρωτονίου με σταθερά σύζευξης J = 16.5Hz.

Εικόνα 12. Φάσμα 1Η-NMR του προϊόντος 185αα.

     Στο  13C-NMR φάσμα (Εικόνα 13) της δικυκλικής ένωσης  185αα εμφανίζονται οι

κορυφές  των  τριών  αλειφατικών  ανθράκων στα  18.4,  43.0  και  63.2  ppm,  οι

χαρακτηριστικές απορροφήσεις των δυο ανθράκων των μεθοξυ ομάδων στα 49.9 και

50.2  ppm,  η κορυφή του ακεταλικού άνθρακα που φέρει τις μεθοξυ ομάδες στα 91.3

ppm,  ένα πλήθος ολεφινικών ανθράκων στη περιοχή 146.4 - 125.8  ppm καθώς και η

απορρόφηση στα 194.8 ppm που αντιστοιχεί στον 6-κυκλικό καρβονυλικό άνθρακα.
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Εικόνα 13. Φάσμα 13C-NMR του προϊόντος 185αα.

     Οι δικυκλο[2.2.2] οκταδιενόνες  185 παρουσίαζουν κάποια κοινά χαρακτηριστικά

που επιβεβαιώνουν τις δομές τους. Στα 1Η-NMR φάσματα εμφανίζονται οι κορυφές των

μεθόξυ ομάδων στην περιοχή 3.40  - 3.31  ppm  [π.χ.,  η ένωση  185αα (3.39 και 3.36

ppm),  185αβ (3.39 και  3.35 ppm),  185αγ (3.33 και 3.32  ppm),  185αδ (3.32 και 3.31

ppm), 185αε (3.44 και 3.37 ppm)] και οι κορυφές των πρωτονίων με trans διαμόρφωση

στα 6.05 -  4.45  ppm.  Χαρακτηριστικό είναι  και  το πρωτόνιο που εμφανίζεται  στην

περιοχή 4.56 - 3.95 ppm και αντιστοιχεί στο C4 πρωτόνιο. Στα 13C-NMR φάσματα, οι

άνθρακες  των  μεθοξυ  ομάδων  εμφανίζονται  στην  περιοχή  52.5  -  49.8  ppm,  ο

ακεταλικός άνθρακας που φέρει τις μεθοξυ ομάδες στα 90.0 - 91.3 ppm και στα 194.9 -

191.7  ppm  φαίνονται  οι  απορροφήσεις  του  καρβονυλικού άνθρακα  των δικυκλικών

προϊόντων 185.

     Οι rDA/DA αντιδράσεις μπορούν επίσης να πραγματοποιηθούν με θέρμανση ενός

αιωρήματος διμερούς  181α και περίσσειας ακετυλενίου 184 στους  200 οC σε κλειστό
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δοκιμαστικό σωλήνα με διαλύτη ο-ξυλόλιο. Ο κλειστός δοκιμαστικός σωλήνας έχει ως

αποτέλεσμα την μεγαλύτερη παραγωγή ατμών με συνέπεια την αύξηση της πίεσης της

αντίδρασης,  γεγονός  που  ευνοεί  τις  αντιδράσεις  Diels-Alder.  Ως  προϊόντα  όμως  σε

αυτές τις αντιδράσεις λαμβάνονται οι τρικυκλο[3.3.0.0]οκτανόνες 186 (Σχήμα 55).

Σχήμα 55

Πίνακας 3. Αντιδράσειςα του διμερούς 181α με τα αλκίνια 184.

Υποκαταστάτες
Συνθήκες

Αντίδρασης

α/α αλκίνιο R1 R2
Χρόνοςβ

(h)
Προϊόν

Απόδοσηγ

(%)

1 184δ CO2Me CO2Me 17 186αδ 60

2 184ε C6H5 CO2Et 23 185αε:186αε
34δ

(25:75)
αΌλες οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν με θέρμανση στους 200 οC αιωρήματος του διμερούς 181α (0.173 - 0.39 g,
0.5 - 1.0 mmol) και περίσσειας αλκινίου (5 - 7 mmol), σε διαλύτη ο-ξυλόλιο (3 ml), για τον απαιτούμενο χρόνο (17 –
23  h).  β Χρόνος  που  απαιτείται  για  την  πλήρη  αντίδραση  του  διμερούς.  γΑπόδοση  του  προϊόντος  έπειτα  από
χρωματογραφία στήλης. δΑπομονώθηκαν ώς μείγμα ισομερών.

     Ο ακετυλενοδικαρβοξυλικός διμεθυλεστέρας 184δ αντέδρασε με το διμερές  181α

οδηγώντας στην απομόνωση της αναμενόμενης τρικυκλο[3.3.0.0]οκτανόνης 186αδ με

60% απόδοση (σειρά 1, Πίνακας 3), όταν αιώρημα του διμερούς 181α και περίσσειας

ακετυλενοδικαρβοξυλικού διμεθυλεστέρα 184δ σε  ο-ξυλόλιο θερμαίνονται στους 200

οC  για  17  h. Αντίθετα  ο  φαινυλοπροπιονικός  αιθυλεστέρας  184ε,  εκτός  από  την

επιθυμητή τρικυκλική ένωση  186αε, έδωσε και τη δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνη  185αε.

56

O OMe
OMe

OMe

OMe

O

181α

ο-ξυλόλιο

200 οC

OMe

O

180 α

OMe

R1C CR2

184

R1
OMe

OMe

O

R2

186



Oι δομές τους επιβεβαιώνονται με βάση τα φασματοσκοπικά στοιχεία. Στα  1Η-NMR

φάσματα εμφανίζονται οι κορυφές των δυο μεθόξυ ομάδων στην περιοχή 3.80 – 3.15

ppm  [π.χ.  η  ένωση  186αδ (3.51  και  3.28  ppm),  186αε (3.35  και  3.16  ppm)].  Σε

αντίθεση,  οι  αντίστοιχες  δικυκλικές  ενώσεις  185αδ και  185αε,  εμφανίζουν  τις  δυο

μεθόξυ ομάδες στα 3.32 και 3.31  ppm η ένωση  185αδ και στα 3.44 και 3.37  ppm η

ένωση  185αε.  Στα  13C-NMR  φάσματα,  ο  ακεταλικός  άνθρακας  που  φέρει  τις  δύο

μεθοξυ  ομάδες  εμφανίζεται  στα  100.1  -  100.3  ppm  και  στα  202.0  -  200.4  ppm

φαίνονται  οι  απορροφήσεις  του καρβονυλικού άνθρακα των τρικυκλικών προϊόντων

186. Σε αντίθεση, οι αντίστοιχες δκυκλικές ενώσεις 185αδ και 185αε, εμφανίζουν στα

90.8 - 90.0 ppm τον ακεταλικό άνθρακα που φέρει τις δυο μεθόξυ ομάδες και στα 194.2

- 191.7 ppm τον καρβονυλικό άνθρακα.

     Αντίθετα,  η  ασταθής  6-αλλυλο-2,2-διμεθοξυκυκλοεξα-3,5-διενόνη  (187)  που

δημιουργείται  από  τη  retro-Diels-Alder  αντίδραση  του  διμερούς  18881 με  διάφορα

υποκατεστημένα ακετυλένια,  σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα στους 200  οC, οδηγεί

στις  σταθερές  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες 189 (Σχήμα 56).  Προφανώς,  οι  ενέργειες

διάστασης όλων των δεσμών γύρω από το  C1 άτομο της δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης

185 μειώνονται λόγω της ύπαρξης των τεσσάρων π-υποκαταστατών. Είναι σημαντικό

να τονιστεί ότι ενώ η  retro-Diels-Alder  αντίδραση του διμερούς  188 λαμβάνει χώρα

μόνο  σε  >200  οC,  η   retro-Diels-Alder  αντίδραση  του  διμερούς  181α μπορεί  να

πραγματοποιηθεί  σε  πολύ  χαμηλότερη  θερμοκρασία,  π.χ.  στο  σημείο  ζέσεως  του

τολουολίου,  ιδιαίτερα  όταν  είναι  επιθυμητή  η  απομόνωση  κυκλοπροϊόντων  χωρίς

παραπροϊόντα αν και ο χρόνος αντίδρασης είναι πολλαπλάσιος.
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Σχήμα 56

    Από τα παραπάνω φαίνεται ότι οι δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες 185 είναι το ενδιάμεσο

της  δημιουργίας  των  τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενονών  186. Αυτό  επιβεβαιώνεται,  με

θέρμανση ενός αιωρήματος της δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης 185αα στους 200 οC για 48

h, σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα με διαλύτη ο-ξυλόλιο, οδηγώντας στην απομόνωση

της τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενόνης 186αα (Σχήμα 57). 

Σχήμα 57
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     Χαρακτηριστικό είναι το 1Η-NMR φάσμα του μείγματος της αντίδρασης θερμικής

ισομερίωσης (Σχήμα 57) που απεικονίζεται στην Εικόνα 14. Στην περιοχη 3.60 - 3.20

ppm  φαίνονται  οι  απορροφήσεις  των  τεσσάρων μεθοξυ  ομάδων του  μείγματος.  Οι

κορυφές στα 3.53 και 3.21 ppm αντιστοιχούν στις μεθοξυ ομάδες της τρικυκλο[3.3.0.0]

οκτανόνης  186αα, ενώ οι κορυφές στα 3.40 και 3.37  ppm αντιστοιχούν στις κορυφές

των δυο μεθοξυ ομάδων της δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης 185αα.

Εικόνα 14. Φάσμα 1Η-NMR του προϊόντος 186αα και 185αα.
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2.4  rD/DA  αντιδράσεις  της  (1S,4S,4αS,8αR)-5,5,9,9-τετραμεθοξυ-1,7-δις((E)-3-

οξοβουτ-1-εν-1-υλ)-1,4α,5,8α-τετραϋδρο-1,4-αιθανοναφθαλενε-6,10(4Η)-

διόνης 181β με ακετυλενικά διενόφιλα.

     Οι δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες  187βα-ε (Σχήμα 58) απομονώνονται με καλές ως

πολύ  καλές  αποδόσεις,  όταν  ένα  αιώρημα  του  διμερούς  181β και  περίσσειας

ακετυλενίου  184,  βράζεται  σε  τολουόλιο  για  14  –  20  h.  Τα  αποτελέσματα

περιγράφονται στον Πίνακα 4.

Σχήμα 58

Πίνακας 4. Αντιδράσειςα του διμερούς 181β με τα αλκίνια 184.

Υποκαταστάτες
Συνθήκες

Αντίδρασης

α/α αλκίνιο R1 R2
Χρόνοςβ

(h)
Προϊόν

Απόδοσηγ

(%)

1 184α C6H5 H 14 187βα 52

2 184β π-CH3OC6H5 H 18 187ββ 51

3 184γ CO2Et H 17 187βγ 31

4 184δ CO2Me CO2Me 18 187βδ 81

5 184ε C6H5 CO2Et 20 187βε 70
αΌλες οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν με βρασμό αιωρήματος του διμερούς 181β (0.33 - 0.6 g, 0.75 - 1.4 mmol)
και περίσσειας αλκινίου (5.7 - 10.2 mmol), σε διαλύτη τολουόλιο (10 mL), για τον απαιτούμενο χρόνο (14 – 20 h). β

Χρόνος που απαιτείται για την πλήρη αντίδραση του διμερούς. γΑπόδοση του προϊόντος έπειτα από χρωματογραφία
στήλης.
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     Το  φαινυλοακετυλένιο  184α αντέδρασε  με  το  διμερές  181β οδηγώντας  στην

απομόνωση της δικυκλικής ένωσης 187βα, με 52% απόδοση (σειρά 1, Πίνακας 4), όταν

ένα αιώρημα του διμερούς 181β και περίσσειας φαινυλοακετυλενίου 184 σε τολουόλιο

βράζεται  για  14  h,  μέχρι  την  πλήρη  εξαφάνιση  του  διμερούς  181β (TLC

παρακολούθηση). Το  π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιο  184β αντιδρά με το διμερές  181β,

οδηγώντας  στη δικυκλική ένωση  187ββ,  με 51% απόδοση (σειρά 2,  Πίνακας 4).  Η

αντίδραση  του  προπιονικού  αιθυλεστέρα  184γ με  το  διμερές  181β οδήγησε  στην

απομόνωση της επιθυμητής δικυκλικής ένωσης 187βγ ως το μονδικό ισομερές, με 31%

απόδοση  (σειρά  3,  Πίνακας  4).  Η  δικυκλική  ένωση  187βδ απομονώθηκε  με  81%

απόδοση,  από  την  αντίδραση  του  διμερούς 181β με  τον  ακετυλενοδικαρβοξυλικό

διμεθυλεστέρα 181δ (σειρα 4, Πίνακας 4). Παρόμοια, η αντίδραση του διμερούς 181β

με το φαινυλοπροπιονικό αιθυλεστέρα  184ε, οδήγησε στη δικυκλική ένωση  187βε με

70% απόδοση (σειρά 5, Πίνακας 4).

     Η  δομή  των  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενονών  187 επιβεβαιώνεται  με  βάση  τα

φασματοσκοπικά δεδομένα. Τα δικυκλικά προϊοντα  187, εμφανίζουν στα  IR  φάσματα

μια χαρακτηριστική απορρόφηση στα 1746 – 1720 cm-1 που αντιστοιχεί στον 6-κυκλικο

καρβονύλιο που βρίσκεται πλησίον της ακεταλικής ομάδας. Όλα τα δικυκλικά προϊόντα

187 παρουσιάζουν κοινά χαρακτηριστικά τόσο στο 1Η NMR φάσμα όσο και στον 13C-

NMR  φάσμα. Στα  1Η  NMR  φάσματα εμφανίζονται οι χαρακτηριστικές κορυφές των

μεθοξυ ομάδων στην περιοχή 3.44 - 3.29 ppm [π.χ η ένωση 187βα (3.39 και 3.34 ppm),

187ββ (3.39 και 3.34 ppm), 187βγ (3.30 και 3.29 ppm), 187βδ (3.30 ppm), 187βε (3.44

και 3.34  ppm)],  οι κορυφές των πρωτονίων της ακετυλο ομάδας στην περιοχή 2.39 -

1.98  ppm  και οι χαρακτηριστικές διπλές κορυφές στην περιοχή 7.74 - 6.13  ppm  με

μεγάλες σταθερές σύζευξης [187βα (J = 16.9Hz),  187ββ (J = 16.9Hz),  187βγ  (J  =

16.9Hz),  187βδ (J =  16.8Hz),  187βε (J =  16.9Hz)]  που  αντιστοιχούν  στα  trans
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ολεφινικά  πρωτόνια.  Στα  13C-NMR  φάσματα,  οι  άνθρακες  των  μεθόξυ  ομάδων

εμφανίζονται  στην περιοχή  50.8  -  49.9  ppm,  o  ακεταλικός  άνθρακας που φέρει  τις

μεθοξυ ομάδες απορροφά στην περιοχή 91.2 - 89.8  ppm  και στα 198.6 - 190.1  ppm

εμφανίζονται  οι  απορροφήσεις  των  καρβονυλικών  ανθράκων  των

δικυκλο[2.2.2]οκταδιενονών 187.

     Οι  παρατηρούμενες  εκλεκτικότητες  συμφωνούν  με  τις  αντίστοιχες  της

βιβλιογραφίας.  Η  regio-  και  στέρεο-εκλεκτικότητες  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενονών  187

που έχουν προσδιοριστεί με 2D-NMR μελέτες εκφράζονται με το κυκλοπροϊόν 187βγ

(Εικόνα 15). Το πρωτόνιο της C4 θέσης στο 1Η-NMR φάσμα εμφανίζεται ως πολλαπλή

κορυφή σε δ 4.15 - 4.14 ppm και παρουσιάζει HMQC-σύζευξη με την 13C απορρόφηση

σε δ 61.1 ppm. Το πρωτόνιο αυτό, εμφανίζει HMQC-σύζευξη με το C3 άτομο άνθρακα

(90.2 ppm) και το C2 άτομο άνθρακα (191.9 ppm) και COSY-σύζευξη με το πρωτόνιο

της C8 θέσης σε δ 7.36 ppm (d, J = 6.8Hz) και της C5 θέσης σε δ 6.57 – 6.54 ppm (m).

Tο πρωτόνιο της C8 θέσης που εμφανίζεται σε δ 7.36 ppm (d, J = 6.8Hz) παρουσιάζει

HMQC-σύζευξη με το εστερικό καρβονύλιο σε δ 163.2 ppm.

Εικόνα 15. Κλειδιά – σήματα 1Η και 13C της δικυκλικής ένωσης 187βγ (Παράρτημα Β).

     Οι  rDA/DA αντιδράσεις, με θέρμανση ενός αιωρήματος του διμερούς  181β και

περίσσειας ακετυλενίου 184, στους 200 οC σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα με διαλύτη

ο-ξυλόλιο, οδηγεί στις τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενόνες 188 (Σχήμα 59).
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Σχήμα 59

Πίνακας 5. Αντιδράσειςα του διμερούς 181β με τα αλκίνια 184.

Υποκαταστάτες
Συνθήκες

Αντίδρασης

α/α αλκίνιο R1 R2
Χρόνοςβ

(h)
Προϊόν

Απόδοσηγ

(%)

1 184β π-CH3OC6H5 H 3.5 188ββ 30

2 184γ CO2Et H 5.5 188βγ 54

3 184δ CO2Me CO2Me 4 188βδ 35

4 184ε C6H5 CO2Et 24ε 187βε : 188βε 11 :21δ

αΌλες οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν με θέρμανση στους 200 οC αιωρήματος του διμερούς 181β (0.2 - 0.45g,
0.45 – 1.0  mmol)  και περίσσειας αλκινίου (5.5 - 10.2  mmol), σε διαλύτη  ο-ξυλόλιο (3  mL),  για τον απαιτούμενο
χρόνο (3.5 – 24 h). β Χρόνος που απαιτείται για την πλήρη αντίδραση του διμερούς. γΑπόδοση του προϊόντος έπειτα
από χρωματογραφία στήλης.  δ Απομονώθηκαν ως μείγμα ισομερών.  ε  Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σε διαλύτη
τολουόλιο (3 mL).

     Το  π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιο  184β με  το  διμερές  181β οδηγώντας  στην

απομόνωση της τρικυκλικής ένωσης  188ββ με 30% απόδοση (σειρά 1,  Πίνακας 5),

όταν ένα αιώρημα διμερούς 181β και περίσσειας π-μεθοξυφαινυλοακετυλενίου 184β σε

ο-ξυλόλιο  θερμαίνεται  για  3.5  h  μέχρι  την  πλήρη  εξαφάνιση  του  διμερούς  (ΤLC

παρακολούθηση).  Ο  προπιονικός  αιθυλεστέρας  184γ αντιδρά  με  το  διμερές  181β

οδηγώντας στην τρικυκλική ένωση  188βγ,  ως μοναδικό ισομερές,  με 54% απόδοση

(σειρά 2, Πίνακας 5). Η αντίδραση του διμερούς 181β με τον ακετυλενοδικαρβοξυλικό

αιθυλεστέρα  184δ έδωσε την επιθυμητή τρικυκλική ένωση  188βδ,  με 35% απόδοση

(σειρά 3, Πίνακας 5). Αντίθετα η retro-Diels-Alder/Diels-Alder αντίδραση του διμερούς

63

O OMe
OMe

OMe

OMe

O

181β

O

O ο-ξυλόλιο

200 οC

OMe

O

180β

OMe

O

R1
OMe

OMe

O

R2

188

O

R1C CR2

184



181β με  το  φαινυλοπροπιονικό  αιθυλεστέρα  184ε οδήγησε  στην  επιθυμητή

τρικυκλο[3.3.0.0]οκτανόνη  188βε,  με  21%  απόδοση  αλλά  και  στην  δικυκλο[2.2.2]

οκταδιενόνη  187βε,  με 11% απόδοση (σειρά 4, Πίνακας 5). Η χαμηλή απόδοση της

τρικυκλικής ένωσης 188βε οφείλεται λογικά στον μεγάλο χρόνο αντίδρασης.

     Οι  δομές  των  τρικυκλο[3.3.0.0]οκτανονών  188 επιβεβαιώνονται  με  βάση  τα

φασματοσκοπικά  στοιχεία.  Για  παράδειγμα,  στο  1Η-NMR  φάσμα  (Εικόνα  16)  της

τρικυκλικής  ένωσης  188βε,  φαίνονται  οι  χαρακτηριστικές  κορυφές  των δύο μεθοξυ

ομάδων στα 3.56 και 3.14  ppm,  οι κορυφές των επτά ολεφινικών πρωτονίων με τη

μορφή μιας πολλαπλής κορυφής στα ~7.42 ppm (2 πρωτόνια), μιας πολλαπλής κορυφής

στα ~7.37  ppm  (3 πρωτόνια), μιας διπλής κορυφής στα 7.24  ppm  με  J = 16.0Hz  (1

πρωτόνιο) και μιας διπλής κορυφής στα 6.40 ppm με J = 16.0Hz (1 πρωτόνιο) καθώς

και  οι  κορυφές  των  έντεκα  αλειφατικών  πρωτονίων  με  τη  μορφή  μιας  πολλαπλής

κορυφής στα ~3.98  ppm  (2 πρωτόνια),  μιας πολλαπλής κορυφής στα ~3.86  ppm  (1

πρωτόνιο), μιας διπλής κορυφής στα 3.37 ppm με J = 8.1Hz (1 πρωτόνιο), μιας διπλής-

διπλής κορυφής στα 3.30  ppm  με  J1 = 8.0  και  J2 = 5.6Hz  (1 πρωτόνιο), μιας απλής

κορυφής στα 2.24  ppm (3 πρωτόνια) και μιας τριπλής κορυφής στα 0.83  ppm με J =

7.1Hz (3 πρωτόνια). Η trans δομή80 των πρωτονίων του διπλού δεσμού διατηρείται και

επιβεβαιώνεται με την εμφάνιση δυο πρωτονίων με σταθερά σύζευξης J = 16.0Hz. Σε

σύγκριση με  την αντίστοιχη  δικυκλική ένωση  187βε,  παρατηρείται  ότι  η  απόσταση

μεταξυ  των  δυο  μεθοξυ  ομάδων  στην  ένωση  188βε έχει  αυξηθεί  σε  σχέση  με  τη

δικυκλική ένωση 187βε (3.44 και 3.34 ppm). Επίσης υπάρχει αύξηση των αλειφατικών

πρωτονίων  κατα  δυο  στην  τρικυκλική  ένωση  188βε (11  αλειφατικά  πρωτόνια)  σε

σύγκριση με την δικυκλική ένωση 187βε, που έχει εννέα αλειφατικά πρωτόνια.
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Εικόνα 16. Φάσμα 1Η-NMR του προϊόντος 188βε.

     Στο 13C-NMR φάσμα (Εικόνα 17) της τρικυκλικής ένωσης 188βε, εμφανίζονται οι

επτα απορροφήσεις των αλειφατικών ανθράκων στα 61.1, 56.1, 49.2, 39.9, 36.9, 28.3

και 13.3  ppm,  οι κορυφές των δύο ανθράκων των μεθοξυ ομάδων στα 51.5 και 50.4

ppm, η χαρακτηριστική κορυφή του ακεταλικού άνθρακα που φέρει τις μεθόξυ ομάδες

στα 100.1 ppm, ένα πλήθος ολεφινικών ανθράκων στην περιοχή 151.7 - 128.1 ppm, η

απορρόφηση του άνθρακα του εστερικού καρβονυλίου στα 168.7 ppm και οι κορυφές

των καρβονυλικών ανθράκων στα 199.6 – 197.8 ppm. Σε σύγκριση με την αντίστοιχη

δικυκλική ένωση 187βε, παρατηρείται ότι οι καρβονυλικοί άνθρακες της ένωσης 188βε

έχουν μετακινηθεί σε μεγαλύτερες απορροφήσεις από τους καρβονυλικούς άνθρακες

της δικυκλικής ένωσης 187βε, οι οποίοι απορροφούν στα 197.8 - 192.6 ppm όπως και η

κορυφή  του  ακεταλικού  άνθρακα  που  φέρει  τις  δυο  μεθοξυ  ομάδες,  ο  οποίος  στη

δικυκλική ένωση 187βε εμφανίζεται στα 90.7 ppm. 
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Εικόνα 17. Φάσμα 13C-NMR του προϊόντος 188βε.

     Η  δημιουργία  των  τρικυκλο[3.3.0.0]οκτανονών  188 από  τις  δικυκλο[2.2.2]

οκταδιενόνες  187,  επιβεβαιώνεται  (Σχήμα  60)  με  θέρμανση  ενός  αιωρήματος  της

δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης  187βα στους 200  οC  για 16  h  σε κλειστό δοκιμαστικό

σωλήνα  με  διαλύτη  ο-ξυλόλιο,  που  οδηγεί  στην  απομόνωση  της

τρικυκλο[3.3.0.0]οκτανόνης 188βα με καλή απόδοση (68% απόδοση).

Σχήμα 60

     Αντίθετα, η θέρμανση ενός αιωρήματος της δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης 187βδ για

μεγάλο  χρονικό  διάστημα,  οδήγησε  στην  απομόνωση  του  προϊόντος  αποσύνθεσης

66

Ph
OMe

OMe

O

EtO2C

188βε

O

Ph
OMe

OMe

O

188βα

O

OMe

OMe

O

187βα

O

Ph ο-ξυλόλιο

200 οC



189βδ (Σχήμα 61).  Το αντίστοιχο  προϊόν  αποσύνθεσης  189βε,  απομονώθηκε  με  τη

θέρμανση ενός διαλύματος δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης  187βε  (Πίνακας 6) στους 200

οC για 44 h σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα σε ο-ξυλόλιο (σειρά 2, Πίνακας 6).

Σχήμα 61

Πίνακας  6. Αντιδράσειςα αποσύνθεσης  των  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενονών  187βδ και

187βε.

Συνθήκες
Αντίδρασης

α/α δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες Χρόνοςβ (h) Προϊόν
Απόδοσηγ

(%)

1 187βδ 15 189βδ 26

2 187βε 44 189βε 68
αΌλες οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν με θέρμανση αιωρήματος των δικυκλο[2.2.2]οκταδιενονών 187 (0.44 –
0.60g, 0.22 - 1.2 mmol) σε διαλύτη ο-ξυλόλιο (3 mL) στους 200 οC, για τον απαιτούμενο χρόνο (15 - 44 h). β Χρόνος
που  απαιτείται  για  την  πλήρη  αντίδραση της  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης.  γΑπόδοση  του  προϊόντος  έπειτα  από
χρωματογραφία στήλης.

     Η απομόνωση των προϊόντων αποσύνθεσης,  τα  οποία  έχουν παρατηρειθεί  ότι

δημιουργούνται μετά από φωτοχημικές αντιδράσεις81, οφείλεται πιθανότατα στο μεγάλο

χρόνο  θέρμανση  της  αντίδρασης  (15  –  44  h).  Οι  συγκεκριμένες  αντιδράσεις

πραγματοποιούνται με την απώλεια της διμεθοξυκετένης, όπως αναφέρεται παρόμοια

στην βιβλιογραφία64,82. Για την παραγωγή του προϊόντος  189βε υπάρχουν δύο πιθανοί

μηχανισμοί (Σχήμα 62).

    Με τη θέρμανση της δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης  187βε δημιουργείται η τρικυκλο
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[3.3.0.0]οκτανόνη  188βε, η οποία επιστρέφει πίσω στην ενδιάμεση δίρριζα  190α. Με

την  απόσπαση  της  διμεθοξυκετένης  σχηματίζεται  η  1,4-δίριζα  190β,  η  οποία  στη

συνέχεια αρωματοποιείται και οδηγεί στο προϊόν 189βε.

     Ένας άλλος πιθανός μηχανισμός υποστηρίζει ότι το προϊόν αποσύνθεσης  189βε

μπορεί να προκύψει από το σπάσιμο ενός από τους τρεις δεσμούς (α, β, γ δεσμός) του

κυκλοπροπανίου  της  τρικυκλικής  ένωσης  188βε.  Με  το  σπάσιμο  του  ''α''  δεσμού

προκύπτει το δικινανικό παράγωγο 191α, το οποίο δεν απομονώνεται ή ανιχνεύεται στο

μείγμα της αντίδρασης. Με το σπάσιμο του ''β''  δεσμού δημιουργείται το 1,3-δίπολο

191β που σταθεροποιείται με το αρνητικό φορτίο στον άνθρακα που φέρει την εστερική

ομάδα.  Η  ακόλουθη  απόσπαση  της  διμεθοξυκετένης  οδήγει  στο  σχηματισμό  του

πρϊόντος αποσύνθεσης 189βε. Αντίθετα, αν σπάσει ο ''γ'' δεσμός, δεν μπορεί με κανένα

λογικό τρόπο να προκύψει το προϊόν 189βε.
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Σχήμα 62
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     Η  επιβεβαίωση  των  δομών  των  προϊόντων  αποσύνθεσης  189βδ,  189βε και  η

απώλεια της διμεθοξυκετένης,  έγινε με βάση τα φασματοσκοπικά στοιχεία.  Στο  1Η-

NMR  φάσμα  (Εικόνα  18)  της  ένωσης  189βε,  για  παράδειγμα,  παρατηρείται  η

εξαφάνιση  των  δυο  χαρακτηριστικών  κορυφών  των  πρωτονίων  των  δυο  μεθοξυ

ομάδων.  Η  trans δομή80 των  πρωτονίων  του  διπλού  δεσμού  διατηρείται  και

επιβεβαιώνεται με την εμφάνιση δυο πρωτονίων με σταθερά σύζευξης J = 16.4Hz.

Εικόνα 18. Φάσμα 1Η-NMR του προϊόντος 189βε.

     Στο 13C-NMR φάσμα (Εικόνα 19) εμφανίζεται μόνο ένας καρβονυλικός άνθρακας

στα 198.3 ppm,  αντί των αναμενόμενων δύο, ο άνθρακας του εστερικού καρβονυλίου

στα 168.0 ppm, καθώς και η εξαφάνιση του άνθρακα που φέρει τις δύο μεθόξυ ομάδες.

70

CO2Et

Ph

O

189βε



Εικόνα 19. Φάσμα 13C-NMR του προϊόντος 189βε.

2.5  rDA/DA  αντιδράσεις  του  διμεθυλ  (2Ε,2Ε')-3,3'-(5,5,9,9-τετραμεθοξυ-6,10-

διοξο-4α,5,6,8α-τετραϋδρο-1,4-αιθανοναφθαλενε-1,7-διυλ)δις ακρυλικού

μεθυλεστέρα 181γ με ακετυλενικά διενόφιλα.

     Οι δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες  192γα-ε (Σχήμα 63) απομονώθηκαν με καλές ως

πολύ  καλές  αποδόσεις  (Πίνακας  7)  όταν  αιώρημα  διμερούς  181γ και  περίσσειας

ακετυλενίου  184,  σε  τολουόλιο  βράζεται  για  18  –  44  h.  Τα  αποτελέσματα

περιγράφονται στον Πίνακα 7.
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Σχήμα 63

Πίνακας 7. Αντιδράσειςα του διμερούς 181γ με τα αλκίνια 184.

Υποκαταστάτες
Συνθήκες

Αντίδρασης

α/α αλκίνιο R1 R2
Χρόνοςβ

(h)
Προϊόν

Απόδοσηγ

(%)

1 184α C6H5 H 24 192γα 63

2 184β π-CH3OC6H5 H 24 192γβ 68

3 184γ CO2Et H 44 192γγ 30

4 184δ CO2Me CO2Me 18 192γδ 76

5 184ε C6H5 CO2Et 20 192γε 63
αΌλες οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν με βρασμό αιωρήματος του διμερούς  181γ (0.24 - 0.57  g,  0.50 - 1.20
mmol) και περίσσειας αλκινίου (5.7 - 10.0 mmol), σε διαλύτη τολουόλιο (10 ml), για τον απαιτούμενο χρόνο (18 –
44  h).  β Χρόνος  που  απαιτείται  για  την  πλήρη  αντίδραση  του  διμερούς.  γΑπόδοση  του  προϊόντος  έπειτα  από
χρωματογραφία στήλης.

   Το  φαινυλοακετυλένιο  184α αντέδρασε  με  το  διμερές  181γ οδηγώντας  στην

απομόνωση της δικυκλικης ένωσης 192γα με 63% απόδοση (σειρά 1, Πίνακας 7), όταν

ένα  αιώρημα  του  διμερούς  181γ και  περίσσειας  φαινυλοακετυλενίου  184α σε

τολουόλιο βράζεται  για  24 h,  μέχρι την πλήρη εξαφάνιση του διμερούς  181γ (TLC

παρακολούθηση).  Το  π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιο  184β αντιδρά επίσης με το διμερές

181γ οδηγώντας στη δικυκλική ένωση 192γβ με 68% απόδοση (σειρά 2, Πίνακας 7).

Αντίθετα, η αντίδραση του προπιονικού αιθυλεστέρα 184γ με το διμερές 181γ οδήγησε

στην απομόνωση της επιθυμητής δικυκλικής ένωσης 192γγ, ως μοναδικό ισομερές, με

30% απόδοση (σειρά 3, Πίνακας 7). Είναι γνωστό ότι ανάλογες αντιδράσεις διμερών
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στους  200  οC  σε  κλειστό  δοκιμαστικό  σωλήνα  οδηγούν  σε  μίγματα  ισομερών81.

Αντίθετα  με  ότι  αναμένεται  λόγω  της  απαίτησης  ανάστροφης  ηλεκτρονιακής

πυκνότητας79 των  προστατευμένων  ο-βενζοκινονών,  ο  ακετυλενοδικαρβοξυλικός

διμεθυλεστέρας  184δ αντιδρά με το διμερές  181γ και δίνει την επιθυμητή δικυκλική

ένωση  192γδ με 76% απόδοση (σειρά 4, Πίνακας 7). Παρόμοια, η δικυκλική ένωση

192γε απομονώνεται ως το μοναδικό ισομερές με 63% απόδοση, όταν ένα αιώρημα του

διμερούς  181γ και  περίσσειας  φαινυλοπροπιονικού αιθυλεστέρα  184ε,  σε τολουόλιο

βράζεται για 20 h (σειρά5, Πίνακας 7).

     Οι  δομές  των  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενονών  192 επιβεβαιώνονται  με  βάση  τα

φασματοσκοπικά στοιχεία. Τα δικυκλικά προϊοντα  192, εμφανίζουν στα  IR  φάσματα

μια χαρακτηριστική απορρόφηση στα 1736 – 1728 cm-1 που αντιστοιχεί στον 6-κυκλικο

καρβονύλιο  που βρίσκεται  πλησίον  της  ακεταλικής  ομάδας.  Στα  1Η-NMR  φάσματα

εμφανίζονται οι χαρακτηριστικές κορυφές των δύο μεθόξυ ομάδων στην περιοχή 3.43 -

3.27 ppm [π.χ. η ένωση 192γα (3.39 και 3.35 ppm), 192γβ (3.37 και 3.33 ppm), 192γγ

(3.30 ppm, 6 πρωτόνια), 192γδ (3.27 ppm, 6 πρωτόνια), 192γε (3.43 και 3.35 ppm)], η

κορυφή του μεθυλεστέρα στην περιοχή  3.62 -  3.70  ppm,  καθώς  επίσης  και  οι  δύο

διπλές κορυφές των trans ολεφινικών πρωτονίων της πλευρικής αλυσίδας στις περιοχές

7.86 - 7.36 ppm και 6.97 - 5.98 ppm με σταθερές σύζευξης 16.3 – 16.4Hz [192γα (J =

16.4Hz),  192γβ  (J  = 16.4Hz),  192γγ  (J  = 16.3Hz),  192γδ  (J  = 16.4Hz), 192γε  (J  =

16.4Hz)]. Στα 13C-NMR φάσματα φαίνονται οι κορυφές των δυο μεθόξυ ομάδων στην

περιοχή 50.4 - 49.9  ppm,  η κορυφή της μεθοξυ ομάδας του μεθυλεστέρα στα ~51.6

ppm, ο κεταλικός άνθρακας που φέρει τις δυο μεθοξυ ομάδες στην περιοχή 91.1 - 89.7

ppm, η απορρόφηση του εστερικού καρβονυλίου στα 165.5 - 166.2 ppm και η κορυφή

του 6-μελούς κυκλικού καρβονυλικού άνθρακα στα 193.0 - 189.8  ppm.  Τα 2D-NMR

φάσματα των δικυκλικών προϊόντων  192 επιβεβαιώνουν επίσης  τις  δομές  τους.  Για
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παράδειγμα στην Εικόνα 20 δίνονται οι χαρακτηριστικές απορροφήσεις του άνθρακα

της δικυκλικής ένωσης 192γγ.

Εικόνα 20. Σημαντικά 13C σήματα για τη δικυκλική ένωση 192γγ (Παράρτημα Γ).

     Αντίθετα, οι rDA/DA αντιδράσεις, με θέρμανση ενός αιωρήματος του διμερούς 181γ

και  περίσσειας  ακετυλενίου  184,  στους  200  οC  σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα με

διαλύτη  ο-ξυλόλιο,  οδηγούν  στις  τρικυκλο[3.3.0.0]οκτανόνες  193 (Σχήμα  64).  Τα

αποτελέσματα περιγράφονται στον Πίνακα 8.

Σχήμα 64
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Πίνακας 8. Αντιδράσειςα του διμερούς 181γ με τα αλκίνια 184.

Υποκαταστάτες
Συνθήκες

Αντίδρασης

α/α αλκίνιο R1 R2 Χρόνοςβ (h) Προϊόν
Απόδοσηγ

(%)

1 184β π-CH3OC6H5 H 4.5 192γβ : 193γβ
45

(20 : 80)δ

2 184γ CO2Et H 5 193γγ 44

3 184ε C6H5 CO2Et 5 193γε 32
αΌλες οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν με θέρμανση στους 200 οC αιωρήματος του διμερούς 181γ (0.12 - 0.56 g,
0.25  - 1.18  mmol)  και περίσσειας αλκινίου (5.7 - 7.6  mmol), σε διαλύτη ο-ξυλόλιο (3  mL),  για τον απαιτούμενο
χρόνο (4.5 – 5 h). β Χρόνος που απαιτείται για την πλήρη αντίδραση του διμερούς. γΑπόδοση του προϊόντος έπειτα
από χρωματογραφία στήλης. δΑπομονώθηκαν ως μείγμα ισομερών.

     Το π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιο 184β αντιδρά με το διμερές 181γ και οδηγεί στο μη

διαχωριζόμενο μείγμα της δικυκλο[2.2.2]οκτανοδιόνη  192γβ (20% απόδοση) και της

επιθυμητής  τρικυκλο[3.3.0.0]οκτανόνης  193γβ (80%  απόδοση).  Η  αντίδραση  του

διμερούς  181γ με  τον  προπιονικό αιθυλεστέρα  184γ οδήγησε στην απομόνωση της

τρικυκλικής ένωσης  193γγ, όταν αιώρημα διμερούς  181γ και περίσσειας προπιονικού

αιθυλετέρα 184γ σε ο-ξυλόλιο θερμαίνεται στους 200 οC για 5 h (σειρά 2, Πίνακας 8).

Ομοίως,  και η αντίδραση του διμερούς  181γ με το φαινυλοπροπιονικό αιθυλεστέρα

184ε (σειρά  3,  πίνακας  8),  έδωσε την επιθυμητή  τρικυκλική  ένωση  193γε με  44%

απόδοση.

     Οι  δομές  των  τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενονών  193 επιβεβαιώνονται  με  βάση  τα

φασματοσκοπικά δεδομένα. Στα  1H-NMR φάσματα εμφανίζονται οι κορυφές των δυο

μεθοξυ ομάδων στην περιοχή 3.54 - 3.09 ppm [π.χ. για την 193γβ (3.50 και 3.11 ppm),

την 193γγ (3.51 και 3.22 ppm), την 193γε (3.54 και 3.09 ppm)], η κορυφή της μεθοξυ

ομάδας  του  μεθυλεστέρα στην  περιοχή  3.74  -  3.70  ppm,  καθώς  και  οι  δύο διπλές

κορυφές που αντιστοιχούν στα trans ολεφινικά πρωτόνια της πλευρικής αλυσίδας στις

περιοχές 8.11 - 7.45 ppm και 6.19 - 6.05 ppm [193γβ (J = 15.8Hz), 193γγ (J = 16.2Hz),

193γε  (J  =  15.9Hz)].  Σε  αυτό το  σημείο  αξίζει  να σημειωθεί  ότι,  στις  τρικυκλικές
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ενώσεις 193 η απόσταση των δυο μεθόξυ ομάδων είναι μεγαλύτερη από την απόσταση

των αντίστοιχων μεθοξυ ομάδων στις δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες  192. Στα  13C-NMR

φάσματα φαίνονται οι κορυφές των μεθόξυ ομάδων στην περιοχή 51.4 - 50.4  ppm,  η

κορυφή της μεθοξυ ομάδας του μεθυλεστέρα στα ~51.5ppm, ο κεταλικός άνθρακας που

φέρει  τις  δυο μεθοξυ ομάδες  στην περιοχή 100.8 -  100.1  ppm,  η απορρόφηση του

εστερικού  καρβονυλίου  στα  168.8  -  166.6  ppm και  η  κορυφή  του καρβονυλικού

άνθρακα στα 201.4 -  199.6  ppm.  Σε σύγκριση με  τα δικυκλικά προϊόντα  192,  στις

τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενόνες  193 παρατειρήται  μετατόπιση  της  απορρόφησης  του

καρβονυλικού άνθρακα κατά 10 ppm περίπου.

     Mε θέρμανση ενός αιωρήματος της δικυκλικής ένωσης 192 στους 200 οC σε κλειστό

δοκιμαστικό  σωλήνα  με  διαλύτη  ο-ξυλόλιο  και  οδηγεί  στην  απομόνωση  του

τρικυκλικού προϊόντος 193 (Σχήμα 65). Τα αποτελέσματα περιγράφονται στον Πίνακα

9.

Σχήμα 65
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Πίνακας 9. Αντιδράσειςα ισομερίωσης των δικυκλο[2.2.2]οκταδιενονών 192γα,  192γδ

προς στις τρικυκλο[3.3.0.0]οκτανόνες 193γα,193γδ.

Συνθήκες
Αντίδρασης

α/α δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες Χρόνοςβ (h) Προϊόν
Απόδοσηγ

(%)

1 192γα 6 193γα 58

2 192γδ 5 193γδ 50
αΌλες οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν με θέρμανση αιωρήματος των δικυκλο[2.2.2]οκταδιενονών 192 (0.23 –
0.32 g, 0.68 – 0.84 mmol) σε διαλύτη ο-ξυλόλιο (3 mL) στους 200 οC, για τον απαιτούμενο χρόνο (5 – 6 h). β Χρόνος
που  απαιτείται  για  την  πλήρη  αντίδραση της  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης.  γΑπόδοση  του  προϊόντος  έπειτα  από
χρωματογραφία στήλης.

     Η δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνη  192γα οδήγησε στην απομόνωση της τρικυκλικής

ένωσης  193γα με  58%  απόδοση  (σειρά  1,  Πίνακας  9),  όταν  ένα  αιώρημα  της

δικυκλικής ένωσης  192γα σε  ο-ξυλόλιο θερμαίνεται στους 200  οC  για 6  h,  μέχρι την

πλήρη εξαφάνιση της δικυκλικής ένωσης 192γα (TLC παρακολούθηση). Παρόμοια, η

δικυκλική ένωση 192γδ έδωσε την τρικυκλο[3.3.0.0]οκτανόνη 193γδ με 50% απόδοση

(σειρά 2. Πίνακας 9), μετά από θέρμανση της δικυκλικής ένωσης 192γδ σε ο-ξυλόλιο

στους 200 οC για 5 h.

     Η επιβεβαίωση των δομών των τρικυκλο[3.3.0.0]οκτανονών 193 έγινε με βάση τα

φασματοσκοπικά δεδομένα. Για παράδειγμα στο  1Η-NMR  φάσμα, της ένωσης  193γδ

(Εικόνα 21), διακρίνονται οι δυο χαρακτηριστικές κορυφές των μεθοξυ ομάδων στα

3.54 και 3.28 ppm, οι κορυφές των τριών μεθοξυ ομάδων των μεθυλεστέρων στα 3.86,

3.77 και 3.74 ppm,  οι δύο διπλές κορυφές των προτωνίων με  trans  διαμόρφωση του

διπλού  δεσμού  στα  7.88 και  6.22 ppm  με  J =  16.2Hz  καθώς  και  τρία  αλειφατικά

πρωτόνια με τη μορφή μιας πολλαπλής κορυφής στα ~3.91 ppm (1 πρωτόνιο) και μιας

πολλαπλής κορυφής στα ~3.19 ppm (2 πρωτόνια).
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Εικόνα 21. Φάσμα 1H-NMR του προϊόντος 193γδ.

     Στο 13C-NMR φάσμα (Εικόνα 22), εμφανίζονται οι κορυφές των δυο μεθοξυ ομάδων

στα 51.6 και 50.9 ppm, οι κορυφές των τριών μεθοξυ ομάδων των μεθυλεστέρων στα

52.6, 52.1 και 51.8 ppm, η χαρακτηριστική απορρόφηση του άνθρακα που φέρει τις δυο

μεθοξυ ομάδες στα 99.9  ppm,  οι κορυφές των τεσσάρων ολεφινικών ανθράκων στην

περιοχή 142.7 - 125.3 ppm, οι άνθρακες των τριών μεθυλεστέρων στην περιοχή 168.7 -

163.5 ppm, η χαρακτηριστική απορρόφηση του καρβονυλικού άνθρακα στα 200.0 ppm

καθώς και οι τέσσερις κορυφές των αλειφατικών ανθράκων στα 57.1, 46.4, 39,1 και

36.9  ppm.  Χαρακτηριστικό είναι και το  2D-NMR  φάσμα για την τρικυκλική ένωση

193γδ (Εικόνα 23).
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Εικόνα 23. Σημαντικά 13C σήματα για τη τρικυκλική ένωση 193γδ (Παράρτημα Δ).

Εικόνα 22. Φάσμα 13C-NMR του προϊόντος 193γδ.
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2.6  rDA/DA  αντιδράσεις  της  (1S,4S,4αS,8αR)-5,5,9,9-τετραμεθοξυ-1,7-δις-((Ε)-3-

οξο-3-φαινυλπροπ-1-εν-1-υλ)-1,4α,5,8α-τετραϋδρο-1,4-αιθανοναφθαλενο-6,10

(4Η)-διόνης 181δ με ακετυλενικά διενόφιλα.

     Οι δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες 194δα-ε (Σχήμα 66) παρασκευάστηκαν με καλές ως

πολύ καλές αποδόσεις όταν ένα αιώρημα διμερούς  181δ και περίσσειας ακετυλενίου

184,  σε τολουόλιο βράζεται  για 17 – 120  h.  Τα αποτελέσματα περιγράφονται  στον

Πίνακα 10.

Σχήμα 66

Πίνακας 10. Αντιδράσειςα του διμερούς 181δ με τα αλκίνια 184.

Υποκαταστάτες
Συνθήκες

Αντίδρασης

α/α αλκίνιο R1 R2
Χρόνοςβ

(h)
Προϊόν

Απόδοσηγ

(%)

1 184α C6H5 H 17 194δα 68

2 184β π-CH3OC6H5 H 17 194δβ 58

3 184γ CO2Et H 22 194δγ 35

4 184δ CO2Me CO2Me 20 194δδ 82

5 184ε C6H5 CO2Et 120δ 194δε 44
αΌλες οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν με βρασμό αιωρήματος του διμερούς  181δ (0.15 - 0.50  g; 0.26  - 0.88
mmol) και περίσσειας αλκινίου (4.0 - 10.0 mmol), σε διαλύτη τολουόλιο (10 mL), για τον απαιτούμενο χρόνο (17-
120  h).  β Χρόνος  που  απαιτείται  για  την πλήρη αντίδραση του  διμερούς.  γΑπόδοση του προϊόντος  έπειτα  από
χρωματογραφία στήλης.δ Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σε διαλύτη βενζόλιο (10 mL).
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     Το  φαινυλοακετυλένιο  184α  αντέδρασε  με  το  διμερές  181δ οδηγώντας  στην

απομόνωση της δικυκλικής ένωσης  194δα με 68% απόδοση (σειρά 1,  Πίνακας 10),

όταν  ένα  αιώρημα  διμερούς  181δ και  περίσσειας  φαινυλοακετυλενίου  184α σε

τολουόλιο  βράζεται  για  17  h,  μέχρι  την  πλήρη  εξαφάνιση  του  διμερούς  (TLC

παρακολούθηση). Το  π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιο  184β αντιδρά με το διμερές  181δ

δίνοντας  τη  δικυκλική  ένωση  194δβ με  58%  απόδοση  (σειρά  2,  Πίνακας  10).  Ο

προπιονικός  αιθυλεστέρας  184γ αντιδρά  με  το  διμερές  181δ οδηγώντας  στην

απομόνωση της δικυκλικής ένωσης 194δγ, ως το μοναδικό ισομερές με 35% απόδοση

(σειρά  3,  Πίνακας  10).  Ομοίως,  ο  ακετυλενοδικαρβοξυλικός  διμεθυλεστέρας  184δ

αντέδρασε με το διμερές 181δ, δίνοντας την επιθυμητή δικυκλική ένωση 194δδ με 82%

απόδοση (σειρά 4, Πίνακας 10). Αντίθετα, ο φαινυλοπροπιονικός αιθυλεστέρας  184ε

αντιδρά με το διμερές 181δ δίνοντας τη δικυκλική ένωση 194δε με 44% απόδοση, όταν

βράζεται σε βενζόλιο  για 120 h (σειρά 5, Πίνακας 10). Ο μεγάλος χρόνος αντίδρασης

για την παραγωγή του προϊόντος  194δε, οφείλεται στο χαμηλότερο σημείο βρασμού

του βενζολίου (80.1 οC) σε σχέση με το σημείο βρασμού του τολουολίου (110.6 οC).

     Οι  δομές  των  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενονών  194 επιβεβαιώνονται  με  βάση  τα

φασματοσκοπικά  στοιχεία. Όλα  τα  δικυκλικά  προϊόντα  194 εμφανίζουν  στα  IR

φάσματα μια χαρακτηριστική απορρόφηση στα 1732 – 1730 cm-1, που αντιστοιχεί στο

6-κυκλικο καρβονύλιο που βρίσκεται πλησίον της ακεταλικής ομάδας.  Στα  1Η-NMR

φάσματα φαίνονται οι κορυφές των πρωτονίων των δυο μεθοξυ ομάδων στην περιοχή

3.44 - 3.26 ppm [π.χ. η ένωση 194δα (3.41 και 3.38 ppm), 194δβ (3.40 και 3.36 ppm),

194δγ (3.26 ppm, 6 πρωτόνια), 194δδ (3.37 και 3.36 ppm), 194δε (3.44 και 3.37 ppm)]

καθώς επίσης  και  τουλάχιστον εννέα ολεφινικά  πρωτόνια [π.χ.  η  ένωση  194δα (15

πρωτόνια), 194δβ (14 πρωτόνια), 194δγ (10 πρωτόνια), 194δδ (9 πρωτόνια), 194δε (10

πρωτόνια)].  Στα  13C-NMR  φάσματα  διακρίνονται  οι  χαρακτηριστικές  κορυφές  των
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ανθράκων των δυο μεθοξυ ομάδων στην περιοχή 50.8 - 49.9 ppm, η απορρόφηση του

ακεταλικού άνθρακα που φέρει τις δυο μεθοξυ ομάδες στα 91.2 - 89.8 ppm, οι κορυφές

των καρβονυλικών ανθράκων στα 193.1 - 189.9 ppm και τουλάχιστον δέκα ολεφινικούς

άνθρακες  [π.χ.  η  ένωση  194δα (14  άνθρακες), 194δβ (14  άνθρακες),  194δγ (10

άνθρακες),  194δδ (10 άνθρακες),  194δε (14 άνθρακες)]. Τα 2D-NMR  φάσματα των

δικυκλικών ενώσεων 194 επιβεβαιώνουν τις δομές τους. Για παράδειγμα στην Εικόνα

24 φαίνονται οι χαρακτηριστικές συσχετίσεις του προϊόντος 194δγ.

Εικόνα  24.  Σημαντικές  HMBC-συσχετίσεις  για  τη  δικυκλική  ένωση  194δγ
(Παράρτημα Ε).

     Η  rDA/DA  αντιδράση  ενός  αιωρήματος  του  διμερούς  181δ και  περίσσειας

ακετυλενίου  184,  με  θέρμανση  στους  200  οC  σε  κλειστό  δοκιμαστικό  σωλήνα  σε

διαλύτη  ο-ξυλόλιο για 1 –  8 h,  οδηγει στη τρικυκλο[3.3.0.0]οκτανόνη  195 με καλές

αποδόσεις (Σχήμα 67). Τα αποτελέσματα περιγράφονται στον Πίνακα 11.

Σχήμα 67
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Πίνακας 11. Αντιδράσειςα του διμερούς 181δ με τα αλκίνια 184.

Υποκαταστάτες
Συνθήκες

Αντίδρασης

α/α αλκίνιο R1 R2
Χρόνοςβ

(h)
Προϊόν

Απόδοσηγ

(%)

1 184α Ph H 1 194δα : 195δα 34 (14 : 86)δ

2 184β π-CH3OC6H5 H 2.5 195δβ 78

3 184γ CO2Et H 8 195δγ 45

4 184δ CO2Me CO2Me 2 195δδ 56

5 184ε C6H5 CO2Et 3 195δε 27
αΌλες οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν με θέρμανση στους 200 οC αιωρήματος του διμερούς 181δ (0.20 - 0.50 g;
0.35 -  0.88 mmol)  και περίσσειας αλκινίου (3.5 - 10.0 mmol), σε διαλύτη ο-ξυλόλιο (3 mL),  για τον απαιτούμενο
χρόνο (1 – 8 h). β Χρόνος που απαιτείται για την πλήρη αντίδραση του διμερούς. γΑπόδοση του προϊόντος έπειτα από
χρωματογραφία στήλης. δΑπομονώθηκαν ως μείγμα ισομερών.

     Το  φαινυλοακετυλένιο  184α αντιδρά  με  το  διμερές  181δ οδηγώντας  στην

απομόνωση  του  μη-διαχωριζόμενου  μείγματος  με  34%  απόδοση,  της  επιθυμητής

τρικυκλικής ένωσης  195δα (86% απόδοση) και της δικυκλικής ένωσης  194δα (14%

απόδοση)  (σειρά  1,  Πίνακας  11).  Αντίθετα,  το  π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιο  184β

αντιδρά με το διμερές  181δ δίνοντας την τρικυκλική ένωση  195δβ με 78% απόδοση

(σειρά 2, Πίνακας 11). Η αντίδραση του προπιονικού αιθυλεστέρα 184γ με το διμερές

181δ οδήγησε  στην  απομόνωση  της  τρικυκλικής  ένωσης  195δγ,  ως  το  μοναδικό

ισομερές,  με  45% απόδοση (σειρά  3,  Πίνακας 11).  Παρόμοια,  η  τρικυκλική ένωση

195δδ δημιουργείται με 56% απόδοση, από τη θέρμανση σε  ο-ξυλόλιο στους 200  οC

του διμερούς 181δ με περίσσεια ακετυλενοδικαρβοξυλικού διμεθυλεστέρα 184δ για 2 h

(σειρά 4, Πίνακας 11). Τέλος, ο φαινυλοπροπιονικός αιθυλεστέρας 184ε αντέδρασε με

το διμερές 181δ οδηγώντας στην επιθυμητή τρικυκλική ένωση 195δε (σειρά 5, Πίνακας

11).

     Οι  δομές  των  τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενονών  195 επιβεβαιώνεται  με  βάση  τα

φασματοσκοπικά  στοιχεία.  Για  παράδειγμα,  στο  1Η-NMR  φάσμα  (Εικόνα  25)  της

τρικυκλικής  ένωσης  195δγ φαίνονται  οι  χαρακτηριστικές  κορυφές  των  δυο  μεθοξυ
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ομάδων στα 3.55 και 3.25 ppm, οι δυο διπλές κορυφές των ολεφινικών πρωτονίων της

πλευρικής αλυσίδας με  trans διαμόρφωση στα 8.18 και 7.28  ppm  με  J = 16.2Hz,  οι

κορυφές των πέντε ολεφινικών υδρογόνων με τη μορφή μιας πολλαπλής κορυφής στα

~8.0  ppm  (2 πρωτόνια) και μιας πολλαπλής κορυφής στα ~7.53  ppm  (3 πρωτόνια),

καθώς και τα εννέα αλειφατικά υδρογόνα με τη μορφή μιας διπλής διπλής κορυφής στα

4.32 με J1 = 7.1Hz και J2 = 14.3Hz (2 πρωτόνια), μιας πολλαπλής κορυφής στα ~4.00

ppm (1 πρωτόνιο), μιας πολλαπλής κορυφής στα ~2.9 ppm (2 πρωτόνια), μιας τριπλής

στα 2.27 ppm με J = 7.5Hz (1 πρωτόνιο) και μιας τριπλής κορυφής στα 1.35 ppm με J =

7.1Hz  (3  πρωτόνια).  Σε  σύγκριση  με  την  αντίστοιχη  δικυκλική  ένωση  194δγ,

παρατηρείται ότι η απόσταση μεταξύ των δυο μεθοξυ ομάδων της ένωσης 195δγ έχει

αυξηθεί ενώ στη δικυκλική ένωση 194δγ εμφανίζονται μαζί στα 3.26 ppm. Επίσης στη

δικυκλική  ένωση  194δγ εμφανίζονται  έξι  αλειφατικά  και  δέκα  ολεφινικά  πρωτόνια

έναντι των εννέα αλειφατικών και επτά ολεφινικών πρωτονίων που εμφανίζονται στη

τρικυκλική ένωση 195δγ.

Εικόνα 25. Φάσμα 1H-NMR του προϊόντος 195δγ.
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      Στο  13C-NMR  φάσμα (Εικόνα 26),  εμφανίζονται  οι  κορυφές  των δυο μεθοξυ

ομάδων στα 51.0 και 50.8 ppm, η χαρακτηριστική απορρόφηση του άνθρακα που φέρει

τις δυο μεθοξυ ομάδες στα 100.9 ppm, οι έξι κορυφές των αλειφατικών ανθράκων στα

61.2, 58.4, 34.8, 30.8, 30.1 και 14.1 ppm, οι κορυφές των οκτώ ολεφινικών ανθράκων

στην περιοχή 143.0 - 128.0 ppm, ο άνθρακας του αιθυλεστέρα στα 163.4 ppm, καθώς

και  οι  χαρακτηριστικές  απορρόφησεις  των  καρβονυλικών  ανθράκων  στα  202.2  και

190.0  ppm.  Σε  σύγκριση  με  την  δικυκλική  ένωση  194δγ,  παρατηρείται  ότι  οι

απορροφήσεις των καρβονυλικών ανθράκων καθώς και του άνθρακα που φέρει τις δυο

μεθοξυ ομάδες έχουν αυξηθεί κατά 10 ppm στην τρικυκλική ένωση 195δγ. Επίσης, στη

δικυκλική  ένωση  194δγ εμφανίζονται  τεσσερις  αλειφατικοί  και  δέκα  ολεφινικοί

άνθρακες  ένω  στη  τρικυκλική  ένωση  195δγ φαίνονται  οι  απορροφήσεις  έξι

αλειφατικών και οκτώ ολεφινικών ανθράκων.

Εικόνα 26. Φάσμα 13C-NMR του προϊόντος 195δγ.
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2.7  rDA/DA  αντιδράσεις  της  (1S,4S,4αS,8αR)-1,7-δις-((Ε)-3-(φουραν-2υλ)-3-

οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-5,5,9,9-τετραμεθοξυ-1,4α,5,8α-τετραϋδρο-1,4-

αιθανοναφθαλενο-6,10(4Η)-διόνης 181ε με ακετυλενικά διενόφιλα.

    Οι  παρασκευές  των  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενονών  196 (Σχήμα  68)

πραγματοποιήθηκαν όταν αιώρημα διμερούς 181ε και περίσσειας ακετυλενίου 184, σε

τολουόλιο βράζεται για 20 – 74 h, μέχρι την πλήρη εξαφάνιση του διμερούς 181ε (TLC

παρακολούθηση). Τα αποτελέσματα περιγράφονται στον Πίνακα 12.

Σχήμα 68

Πίνακας 12. Αντιδράσειςα του διμερούς 181ε με τα αλκίνια 184.

Υποκαταστάτες
Συνθήκες

Αντίδρασης

α/α αλκίνιο R1 R2
Χρόνοςβ

(h)
Προϊόν

Απόδοσηγ

(%)

1 184α C6H5 H 24 196εα 83

2 184β π-CH3OC6H5 H 20 196εβ 62

3 184γ CO2Et H 74 196εγ 28

4 184ε C6H5 CO2Et 24 196εε 68
αΌλες οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν με βρασμό αιωρήματος του διμερούς 181δ (0.38 - 1.0 g; 0.70 - 1.80 mmol)
και περίσσειας αλκινίου (5.75 - 10.2 mmol), σε διαλύτη τολουόλιο (10 mL), για τον απαιτούμενο χρόνο (20 – 74 h). β

Χρόνος που απαιτείται για την πλήρη αντίδραση του διμερούς. γΑπόδοση του προϊόντος έπειτα από χρωματογραφία
στήλης.
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     Το  φαινυλοακετυλένιο  184α αντέδρασε  με  το  διμερές  181ε οδηγώντας  στην

απομόνωση της δικυκλικής ένωσης  196εα με 83% απόδοση (σειρά 1,  Πίνακας 12),

όταν  αιώρημα  του  διμερούς  181ε και  περίσσειας  φαινυλοακετυλενίου  184α σε

τολουόλιο  βράζεται  για  24  h,  μέχρι  την  πλήρη  εξαφάνιση  του  διμερούς  (TLC

παρακολούθηση). Το  π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιο  184β αντιδρά επίσης με το διμερές

181ε δίνοντας την δικυκλική ένωση  196εβ με 62% απόδοση (σειρά 2, Πίνακας 12).

Αντίθετα,  ο  προπιονικός  αιθυλεστέρας  184γ με  το  διμερές  181ε οδήγησε  στην

απομόνωση  της  επιθυμητής  δικυκλικής  ένωσης  196εγ με  28%  απόδοση  (σειρά  3,

Πίνακας 12). Η χαμηλή απόδοση αυτής της αντίδρασης οφείλεται στο μεγάλο χρόνο

αντίδρασης,  74  h. H  αντίδραση  του  φαινυλοπροπιονικού  αιθυλεστέρας  184ε με  το

διμερές 181ε οδηγεί στην επιθυμητή δικυκλική ένωση 196εε με 68% απόδοση (σειρά 4,

Πίνακας 12).

     Οι  δομές  των  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενονών  196 επιβεβαιώνονται  με  βάση  τα

φασματοσκοπικά  στοιχεία.  Στα  1Η-NMR  φάσματα  φαίνονται  οι  κορυφές  των

πρωτονίων των δυο μεθοξυ ομάδων στην περιοχή 3.39 - 3.26 ppm [π.χ. η ένωση 196εα

(3.39 και 3.35 ppm), 196εβ (3.39 και 3.36 ppm), 196εγ (3.29 ppm, 6 πρωτόνια), 196εε

(3.34 και 3.26  ppm)], οι κορυφές των πρωτονίων με  trans διαμόρφωση στην περιοχή

7.94 - 6.80 ppm καθώς επίσης και τουλάχιστον οκτώ ολεφινικά πρωτόνια [π.χ. η ένωση

196εα (13 πρωτόνια), 196εβ (12 πρωτόνια), 196εγ (12 πρωτόνια), 196εε (8 πρωτόνια)].

Στα  13C-NMR φάσματα διακρίνονται οι χαρακτηριστικές κορυφές των ανθράκων των

δυο μεθοξυ ομάδων στην περιοχή 50.4 -  49.9  ppm,  η απορρόφηση του ακεταλικού

άνθρακα  που  φέρει  τις  δυο  μεθοξυ  ομάδες  στα  91.1  -  90.2  ppm,  οι  κορυφές  των

καρβονυλικών ανθράκων στα 193.1 -  177.0  ppm  και  τουλάχιστον δέκα ολεφινικούς

άνθρακες  [π.χ.  η  ένωση  196εα (14  άνθρακες), 196εβ (14  άνθρακες),  196εγ (10

άνθρακες), 196εε (14 άνθρακες)].
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     Η  rDA/DA  αντίδραση του  διμερούς  181ε με  το  φαινυλοακετυλένιο  184α,  με

θέρμανση στους 200 οC για 20 h σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα με διαλύτη ο-ξυλόλιο,

οδηγεί  στην  απομόνωση  της  τρικυκλο[3.3.0.0]οκτανόνης  197εα με  34%  απόδοση

(Σχήμα 69).

Σχήμα 69

     Με βάση τα  1Η και  13C-NMR  φάσματα επιβεβαιώνεται η δομή της τρικυκλικής

ένωσης  197εα.  Στο  1Η-NMR  φάσμα της  δικυκλικής  ένωσης  197εα διακρίνονται  οι

χαρακτηριστικές κορυφές των δυο μεθοξυ ομάδων στα 3.53 και 3.13 ppm, οι κορυφές

των πρωτονίων του διπλού δεσμού με  trans διαμόρφωση με  τη μορφή μιας  διπλής

διπλής  στα 7.63ppm  με J1 =  15.6Hz  και J2 = 0.5Ηz  (1  πρωτόνιο)  και  μιας  διπλής

κορυφής στα 7.07 ppm με J = 15.6Hz (1 πρωτόνιο), οι κορυφές των επτά ολεφινικών

πρωτονίων με τη μορφή μιας διπλής διπλής στα 7.62 ppm με J1 = 1.8Hz και J2 = 0.8Ηz

(1 πρωτόνιο), μιας πολλαπλής στα ~7.42  ppm  (4 πρωτόνια), μιας διπλής διπλής στα

7.31 ppm με J1 = 3.5Hz και J2 = 0.8Ηz (2 πρωτόνια) και μιας διπλής διπλής στα 6.54

ppm  με  J1 = 3.6Hz  και J2 = 1.8Ηz  (1 πρωτόνιο) καθώς και τα τέσσερα αλειφατικά

πρωτόνια με τη μορφή μιας διπλής διπλής στα 4.00 ppm με J1 = 6.2Hz και J2 = 0.6Ηz (1

πρωτόνιο), μιας πολλαπλής στα ~2.97 ppm (1 πρωτόνιο), μιας διπλής διπλής στα 2.77

ppm με J1 = 7.4Hz και J2 = 6.2Ηz (1 πρωτόνιο) και μιας τριπλής κορυφής στα 2.40 ppm

με  J  = 7.5Hz (1 πρωτόνιο). Σε σύγκριση με την αντίστοιχη δικυκλική ένωση  196εα,
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παρατηρείται αύξηση της απόστασης των δύο μεθόξυ ομάδων καθώς στη δικυκλική

ένωση 196εα οι δυο μεθοξυ ομάδες εμφανίζονται στα 3.39 και 3.35 ppm. Επίσης, στην

τρικυκλική ένωση 197εα εμφανίζονται τρια ολεφινικά πρωτόνια λιγότερα σε σχέση με

τη δικυκλική ένωση 196εα που εμφανίζει δεκατρία ολεφινικά πρωτόνια.

     Στο 13C-NMR φάσμα της δικυκλικής ένωσης 197εα, εμφανίζονται οι κορυφές των

δυο  μεθοξυ  ομάδων  στα  51.4και  50.5  ppm,  η  χαρακτηριστική  απορρόφηση  του

άνθρακα που φέρει τις δυο μεθοξυ ομάδες στα 100.9  ppm,  οι τέσσερις κορυφές των

αλειφατικών ανθράκων στα 57.5,  38.2,  31.3 και  30.4  ppm.  οι  κορυφές των δώδεκα

ολεφινικών ανθράκων στην περιοχή 153.9-112.3  ppm  καθώς και οι χαρακτηριστικές

απορρόφησεις των καρβονυλικών ανθράκων στα 201.8 και 177.8  ppm.  Η αντίστοιχη

δικυκλική  ένωση  196εα,  εμφανίζει  τις  κορυφές  των  καρβονυλικών  ανθράκων  σε

χαμηλότερες  απορροφήσεις,  δηλαδή  στα  193.0  και  177.0  ppm.  Τέλος,  η  δικυκλική

ένωση  196εα εμφανίζει  δυο ολεφινικούς  άνθρακες  περισσότερους  σε  σχέση με  την

τρικυκλική ένωση 197εα που έχει δώδεκα ολεφινικούς άνθρακες.

     Η θέρμανση ενός διαλύματος της δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης 196εε στους 200 oC

σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα με διαλύτη  ο-ξυλόλιο, για μεγάλο χρονικό διάστημα,

40 h,  οδηγεί στην απομόνωση του προϊόντος αποσύνθεσης 198εε (Σχήμα 70) με 98%

απόδοση.

Σχήμα 70
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     Η  δομή  του  προϊόντος  αποσύνθεσης  198εε επιβεβαιώνεται  με  βάση  τα

φασματοσκοπικά  στοιχεία.  Στο  1Η-NMR  φάσμα  της  ένωσης  198εε παρατηρείται  η

εξαφάνιση των δύο χαρακτηριστικών κορυφών των μεθοξυ ομάδων. Η trans δομή78 των

πρωτονίων του διπλού δεσμού διατηρείται και επιβεβαιώνεται με την εμφάνιση δυο

διπλών κορυφών στα 7.66 και 7.24 ppm με J = 15.9Hz.

     Στο  13C-NMR  φάσμα εμφανίζεται μόνο ένας καρβονυλικός άνθρακας στα 177.7

ppm, ο άνθρακας του εστερικού καρβονυλίου στα 168.2 ppm, ένα πλήθος ολεφινικών

ανθράκων στην περιοχή 153.4-112.4 ppm καθώς και οι δυο αλειφατικοί άνθρακες στα

60.9 και 13.5 ppm. Παρατηρείται εξαφάνιση του ακεταλικού άνθρακα που φέρει τις δυο

μεθοξυ ομάδες και των απορροφήσεων των δυο μεθοξυ ομάδων, από την απώλεια της

διμεθοξυκετένης.
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3. Συμπεράσματα

     Οι  Diels-Alder  αντιδράσεις χρησιμοποιούνται ευρύτατα στην οργανική σύνθεση.

Είναι ένας εύκολος συνθετικός τρόπος για την κατασκευή είτε απλών είτε σύνθετων

μορίων83,84, με έλεγχο της regio- και της στερεο- εκλεκτικότητας της αντίδρασης. Εκτός

από τις Diels-Alder αντιδράσεις, οι retro-Diels-Alder αντιδράσεις χρησιμοποιούνται για

τη δημιουργία αλκενίων ή  1,3-διενίων.85,86 Η  rDA αντίδραση λαμβάνει χώρα όταν το

διένιο ή και το διενόφιλο είναι ιδιαίτερα σταθερά μόρια (π.χ. αρωματικός δακτύλιος)

είτε όταν μπορούν να αποσπαστούν εύκολα, είτε να καταναλωθούν σε μια επακόλουθη

αντίδραση.

     Η  rDA  αντίδραση  ακολουθούμενη  από  μια  DA  αντίδραση  είναι  ένα  από  τα

παραδείγματα  των  domino αλληλουχίων.  Οι  rDA/DA  αλληλουχίες,  ενώ  έχουν

περιορισμένη  εφαρμογή  σε  σύγκριση  με  τις  απλές  DA  αντιδράσεις,  έχουν

χρησιμοποιηθεί  σε  πολυάριθμες  ολικές  συνθέσεις.87 Οι  rDA/DA  αντιδράσεις

χαρακτηρίζονται  ως  οικονομικές  και  οικολογικές,  λόγω  της  ελάχιστης  χρήσης

διαλυτών και αντιδραστηρίων.

     Οι DA αντιδράσεις των προστατευμένων ο-βενζοκινονών (MOBs) έχουν ευρύτατα

μελετηθεί.27,47,54,76δ,88 Οι  δημιουργούμενες  MOBs  είναι  συνήθως εξαιρετικά δραστικές

και  διμερίζονται  εύκολα33 σε θερμοκρασία δωματίου.  Οι δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες

είναι προϊόντα κυκλοπροσθήκης των MOBs, που προέρχονται από την παγίδευση των

in situ δημιουργούμενων ΜΟΒs  με διάφορα  διενόφιλα.33,36,89 Τα κυκλοπροϊόντα αυτά,

αποδεικνύονται ως κλειδιά-ενώσεις στην ολική σύνθεση διάφορων δομικά πολύπλοκων

φυσικών  προϊόντων.27,47,54,76δ,88 Οι  DA  αντιδράσεις  των  MOBs  οδηγούν  σε  προϊόντα

κυκλοπροσθήκης με χαμηλές ως μηδενικές αποδόσεις μαζί με σημαντικές ποσότητες
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διμερούς.

Σχήμα 71.

     Τα διμερή των MOBs 181, συντίθεται με καλές ως εξαιρετικές αποδόσεις από την

Diels-Alder  αντίδραση ενός μορίου  MOB  που δρα ως διένιο και ενός άλλου μορίου
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MOB που δρα ως διενόφιλο, σε διαλύτη μεθανόλη. Οι MOBs δημιουργούνται από την

αντίδραση  οξείδωσης  των  μεθοξυφαινολών  170 με  PhI(OAc)2.  H  αντίδραση

αυτοδιμερισμού, προχωρεί με απόλυτη regio- και στέρεο- εκλεκτικότητα και οδηγεί σε

όλες τις περιπτώσεις σε ένα διμερές, αν και είναι πιθανά τέσσερα διαφορετικά ισομερή

– διμερή (Σχήμα 71).

     Οι rDA/DA αντιδράσεις των MOBs 180 με τα ακετυλενικά διενόφιλα 184 οδηγούν

στις  βίνυλο  υποκατεστημένες  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες,  όταν  ένα  αιώρημα  του

διμερούς  181 και περίσσειας ακετυλενίου  184 βράζεται σε τολουόλιο (Σχήμα 72). Η

αντίδραση  λαμβάνει  χώρα,  ακόμη  και  αν  βενζόλιο  (χαμηλότερο  σημείο  ζέσης)

χρησιμοποιηθεί ως διαλύτης, σε αντίθεση με το διμερές  188 το οποίο αποδιμερίζεται

μόνο  με  θέρμανση  στους  200  οC.  Προφανώς,  αυτή  η  δυνατότητα  οφείλεται  στην

ύπαρξη  ενός  ακόμη  π-υποκαταστάτη  στο  C-1 άτομο  άνθρακα,  ένα  γεγονός  που

αναμένεται  να προκαλέσει  μείωση στις  ισχείς  των δεσμών γύρω από το  C-1 άτομο

άνθρακα, κατά συνέπεια χαμηλότερη θερμοκρασία πραγματοποίησης της  retro-Diels-

Alder αντίδρασης. Όταν ο υποκαταστάτης (προπένυλο ή άλλυλο) της θέσης 1

Εικόνα 27.

αντικατασταθεί με ένα άτομο υδρογόνου, τότε αυτή η retro-Diels-Alder αντίδραση δεν

λαμβάνει  χώρα με  θέρμανση στους  200  οC.  Λαμβάνοντας  υπόψη ότι  οι  θεωρητικοί
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υπολογισμοί90 προβλέπουν ότι αυτή η κυκλοπροσθήκη είναι μια σύγχρονη αντίδραση (ο

σχηματισμός του δεσμού C-4-Β είναι ταχύτερος από το δεσμό C-1-A) και ότι η retro-

Diels-Alder  αντίδραση  είναι  ακριβώς  η  αντίστροφη  Diels-Alder  αντίδραση,  τότε  η

ύπαρξη του υποκαταστάτη στη θέση C-1 θα επηρεάζει σημαντικά την ενέργεια δεσμού,

κατά  συνέπεια  τη  θερμοκρασία  που  λαμβάνει  χώρα  η  retro-Diels-Alder  αντίδραση,

όπως και πράγματι συμβαίνει.

Σχήμα 72.

     Τα  ακετυλενικά  διενόφιλα  184 αντιδρούν  με  τα  διμερή  181 και  οδηγούν  στα

δικυκλικά προϊόντα 199. Αν και ο προπιονικός αιθυλεστέρας 184γ αναμένεται να δώσει

από την αντίδρασή του με τα διμερή 181 δυο regio- ισομερή, ένα μόνο regio- ισομερές,

το ortho ήταν πάντοτε απομονώσιμο.

     Σε  αντίθεση,  η  αντίδραση  στους  200  οC  του  διμερούς  181 με  το  προπιονικό

αιθυλεστέρα οδηγεί στην απομόνωση ενός μείγματος (75 : 25) των ortho- και meta- 

Σχήμα 73.
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προϊόντων  προσθήκης  (Σχήμα  73).  Πιθανότατα,  η  απομόνωση  μόνο  του  ortho-

προϊόντος προσθήκης να οφείλεται στη χαμηλότερη θερμοκρασία της DA αντίδρασης.

Αν και τα ortho-endo προϊόντα προσθήκης των MOBs με αλκένια θεωρούνται ότι είναι

τα  θερμοδυναμικά  σταθερότερα,  βρέθηκε91 ότι  όταν  θερμαίνονται  στους  200  οC

ισομερίζονται  προς  τα  meta-endo προϊόντα,  ένα  γεγονός  που  υποδηλώνει  ότι  η

αντίδραση DA προσθήκης των MOBs είναι αμφίδρομη αντίδραση, και στην περίπτωσή

μας τα ortho-endo προϊόντα προέρχονται από τον κινητικό έλεγχο της αντίδρασης.

     Οι  rDA/DA  αντιδράσεις  πραγματοποιήθηκαν επίσης  με  θέρμανση αιωρήματος

διμερούς  181 και περίσσειας ακετυλενίου  184 στους 200  οC  σε κλειστό δοκιμαστικό

σωλήνα με διαλύτη  ο-ξυλόλιο. Ως προϊόντα σε αυτές τις αντιδράσεις λαμβάνονται οι

τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενόνες 200 (Σχήμα 74).

Σχήμα 74.

     Αντίθετα, η  rDA/DA αντίδραση του διμερούς της  ο-ευγενόλης  188 με διάφορα

ακετυλενικά διενόφιλα81, σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα στους 200 οC με διαλύτη ο-

ξυλόλιο,  οδηγεί  στις  σταθερές  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες  189.  Χαρακτηριστικό

παράδειγμα αποτελεί η αντίδραση του διμερούς 188 με το π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιο

184β (Σχήμα 75).
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Σχήμα 75.

     Το π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιο  184β αντιδρά με το διμερές  188 οδηγώντας στην

απομόνωση της δικυκλικής ένωσης 189, με 60% απόδοση, όταν αιώρημα του διμερούς

188 και περίσσειας π-μεθοξυφαινυλοακετυλενίου 184β σε ο-ξυλόλιο θερμαίνεται στους

200 οC για 4 h, μέχρι την πλήρη εξαφάνιση του διμερούς 188 (ΤLC παρακολούθηση). Η

δομή  της  δικυκλικής  ένωσης  189 επιβεβαιώνεται  με  βάση  τα  φασματοσκοπικά

δεδομένα. Χαρακτηριστικά είναι και τα 2D-φάσματα που συμφωνούν με τη δομή της

δικυκλικής ένωσης 189 (Εικόνα 28). Το πρωτόνιο της C-4 θέσης στο 1Η-NMR φάσμα

εμφανίζεται ως πολλαπλή κορυφή σε δ 4.01 – 3.98  ppm  και παρουσιάζει  HMQC –

σύζευξη με την 13C απορρόφηση σε δ 61.0 ppm. Το πρωτόνιο αυτό εμφανίζει HMBC –

σύζευξη με το C-3 άτομο άνθρακα (91.5 ppm) και το C-2 άτομο άνθρακα (196.1 ppm)

και COSY – σύζευξη με το πρωτόνιο της C-8 θέσης σε δ 6.29 (d, J = 6.4 Hz) και της C-

5 θέσης σε 6.57 – 6.54 ppm (m).

Εικόνα 28. Κλειδιά – σήματα 1Η και 13C της δικυκλικής ένωσης 189 (Παράστημα ΣΤ).
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     Από τα παραπάνω αποτελέσματα, γίνεται φανερό ότι οι δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες

199 απομονώνονται όταν το μείγμα της αντίδρασης θερμαίνεται στους 110 οC, ενώ οι

τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενόνες  200 απομονώνονται  όταν  το  μίγμα  της  αντίδρασης

θερμανθεί  στους  200  οC.  Είναι  λογικό  να  υποθέσει  κανείς  ότι  οι

δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες  199 είναι  ενδιάμεσες  ενώσεις  της  δημιουργίας  των

τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενονών 200. Η  επιβεβαίωση  αυτή  της  υπόθεσης

πραγματοποιήθηκε με θέρμανση ενός αιωρήματος της δικυκλικής ένωσης  199  στους

200 οC σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα με διαλύτη ο-ξυλόλιο (Σχήμα 76), που οδηγεί

στην απομόνωση της αντίστοιχης τρικυκλικής ένωσης 200.

Σχήμα 76.

     Οι δικυκλικές 199 και οι τρικυκλικές 200 ενώσεις εμφανίζουν κάποιες σημαντικές

διαφορές στα 1Η και 13C-NMR φάσματα. Στο 1Η-ΝΜR φάσμα των δικυκλικών ενώσεων

199, οι κορυφές των δυο μεθόξυ ομάδων βρίσκονται η μια πολύ κοντά στην άλλη και σε

κάποιες περιπτώσεις εμφανίζονται μαζί ως μια απλή κορυφή 6 πρωτονίων. Αντίθετα,

στις  τρικυκλικές ενώσεις  200,  οι  κορυφές των δύο μεθόξυ ομάδων εμφανίζονται  σε

απόσταση  η  μια  από  την  άλλη.  Επίσης  στις  δικυκλικές  ένωσεις  199 εμφανίζεται

τουλάχιστον  ένα  αλειφατικό  πρωτόνιο  της  C-4 θέσης,  ενώ  στις  τρικυκλικές  200

εμφανίζονται οι κορυφές των τριών αλειφατικών πρωτονίων. Στο 13C-NMR φάσμα των

τρικυκλικών ενώσεων 200 παρατηρείται ότι η απορρόφηση του άνθρακα που φέρει τις
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δύο μεθόξυ ομάδες εμφανίζεται σε υψηλότερες απορροφήσεις ~ 10 ppm σε σύγκριση

με τον αντίστοιχο άνθρακα στις δικυκλικές ενώσεις 199. Σε υψηλότερες απορροφήσεις

εμφανίζεται και ο καρβονυλικός άνθρακας των τρικυκλικών ενώσεων 200 σε σχέση με

τον καρβονυλικό άνθρακα των δικυκλικών ενώσεων  199,  ένα αναμενόμενο γεγονός

λόγω της αλλαγής του μεγέθους του δακτυλίου.  Τέλος,  οι  ολεφινικοί άνθρακες στις

δικυκλικές  ενώσεις  199 είναι  τουλάχιστον έξι,  ενώ στις  αντίστοιχες  τρικυκλικές  θα

εμφανιστούν τέσσερις ολεφινικοί άνθρακες 200.

     Οι δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες 199 φέρουν β,γ-ακόρεστες καρβονυλικές ομάδες που

είναι  κατάλληλες  για  την  ODPM  μετάθεση  και  μπορούν  να  χρησιμοποιηθούν  ως

πρόδρομες  ενώσεις  για  την  δημιουργία  του  κινανικού  σκελετού.  Ενδιαφέρον

παρουσιάζουν  οι  φωτοχημικές  αντιδράσεις  αυτών  των  β,γ-ακόρεστων  κετονών.59δ,92

Είναι γνωστό, ότι με τις φωτοχημικές αντιδράσεις τα δικυκλικά προϊόντα υποβάλλονται

σε αποκαρβονυλίωση, αποβολή κετένης, 1,3-άκυλο μετατόπιση και ODPM μετάθεση.

     Όταν  η  μητρική  δικυκλο[2.2.2]οκτενόνη,93 ως  μια  β,γ-ενόνη,  ακτινοβολείται

απευθείας,  το  κυκλοβουτανικό  παράγωγο  απομονώνεται.  Όταν  όμως  μεγαλώνει  ο

χρόνος  της  ακτινοβόλησης  το  κυκλοπροπανικό  προϊόν,  το  προϊόν  της

αποκαρβονυλίωσης, γίνεται το κύριο προϊόν. Όταν το καθαρό κυκλοβουτανικό προϊόν

υποβάλλεται  στις  ίδιες  συνθήκες  ακτινοβόλησης,  οδηγεί  στη  δημιουργία  του

κυκλοπροπανίου  με  υψηλές  αποδόσεις.  Ακτινοβόληση  τριπλής-ευαισθητοποίησης

οδηγεί και πάλι στο ίδιο κυκλοπροπάνιο, αν και το ODPM προϊόν ήταν αναμενόμενο.

Αυτό εξηγείται με την παραδοχή ότι η  gem-διμεθοξυ ομάδα παρεμποδίζει την ODPM

μετάθεση.
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Σχήμα 77.

     Στην περίπτωσή μας, όταν όμως η δικυκλική ένωση 189 ακτινοβολήθηκε σε διαλύτη

ακετόνη (τριπλή ευαισθητοποίηση), χρησιμοποιώντας το φως μιας λάμπας υδραργύρου

(400  W,  μέτριας  πίεσης),  το  προϊόν  που  δημιουργήθηκε  δεν  ήταν  αποτέλεσμα  της

ODPM μετάθεσης, αλλά το προϊόν αποσύνθεσης 201 (Σχήμα 78), με 28% απόδοση. Η

αντίδραση αυτή έλαβε χώρα με απώλεια της διμεθοξυκετένης.

Σχήμα 78.

    H ταυτοποίηση του προϊόντος αποσύνθεσης 201 γίνεται με βάση τα φασματοσκοπικά

δεδομένα.  Χαρακτηριστικά είναι και τα 2D-φάσματα που συμφωνούν με τη δομή του

προϊόντος αποσύνθεσης 201 (Εικόνα 29).
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Εικόνα 29. Κλειδιά – σήματα 1Η και 13C της δικυκλικής ένωσης 201 (Παράστημα Ζ).

     Τα ίδια προϊόντα αποσύνθεσης 202 παρατηρούνται επίσης όταν αιώρημα δικυκλικής

ένωσης  199 θερμαίνεται  στους  200  οC  σε  διαλύτη  ο-ξυλόλιο  για  μεγάλο  χρονικό

διάστημα (Σχήμα 79).

Σχήμα 79.

     Ένα λογικό ερώτημα που μπορεί  να δημιουργηθεί  είναι  αν η απομόνωση των

ενώσεων αποσύνθεσης 202 από την παρατεταμένη θέρμανση στους 200 οC διαλύματος

της δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης  199 λαμβάνει χώρα διαμέσου της τρικυκλο[3.3.0.0]-

οκτενόνης 200 ή απευθείας. Η ύπαρξη του τέταρτου πλευρικού π-υποκαταστάτη στο C-

1 άτομο άνθρακα έχει ως συνέπεια τη μείωση της ισχύος όλων των δεσμών του C-1

ατόμου άνθρακα,  με αποτέλεσμα τη δημιουργία  της  δίριζας  203 κατά  τη θέρμανση

στους  200  οC.  Η  ακόλουθη  διάσπαση  του  C3-C4 δεσμού  θα  οδηγήσει  στην

απομάκρυνση της διμέθοξυκετένης και της 1,4-δίρριζας  204 που θα αρωματοποιηθεί
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προς το προϊόν αποσύνθεσης 202 (Σχήμα 80).

Σχήμα 80.

     Αντίθετα όμως, αυτό που υποθέτουμε ότι πραγματικά συμβαίνει είναι, ότι κατά τη

θέρμανση ενός διαλύματος της δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης  199 αρχικά απομονώνεται

το τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενονικό παράγωγο  200. Ένας λογικός μηχανισμός (Σχήμα 81)

περιλαμβάνει αρχικά τη δημιουργία της δίρριζας 203, με τη σχάση του C1-C2 δεσμού.

Σχήμα 81.

Η  ακόλουθη  κετο-βίνυλο  γεφυροποίηση66,82α ευνοείται  σε  σχέση  με  την  αντίστοιχη

βίνυλο-βίνυλο  γεφυροποίηση  και  οδηγεί  στην  1,3-δίρριζα  205.  Η  ισομερίωση  του
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διπλού δεσμού οδηγεί στη σταθερότερη  1,3-διενυλο δίρριζα  206, η κυκλοποίηση της

οποίας  θα  οδηγήσει  στο  τρικυκλικο[3.3.0.0]παράγωγο  200.  Συνεπώς,  το

τρικυκλικό[3.3.0.0]παράγωγο  200 είναι το ενδιάμεσο της θερμικής αποσύνθεσης της

δικυκλικής ένωσης  199. Έτσι, είτε το τρικυκλικο[3.3.0.0]παράγωγο  200 βρίσκεται σε

ισορροπία με τη δίρριζα  203, κάτι που δεν επιβεβαιώνεται πειραματικά, είτε η σχάση

του β-κυκλοπροπανικού δεσμού οδηγεί στο 1,3-δίπολο 207, το οποίο αρωματοποιείται

με ταυτόχρονη απόσπαση της διμεθοξυκετένης (Σχήμα 82).  Δυνητικά,  το ενδιάμεσο

1,3-δίπολο 207 να μπορεί να παγιδευτεί με διάφορα διενόφιλα στο μέλλον.

Σχήμα 82.
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4. Πειραματικό μέρος

4.1 Συσκευές – Όργανα

    Τα  όργανα  που  χρησιμοποιήθηκαν  βρίσκονται  στο  τμήμα  Χημείας  του

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων.

     Τα σημεία  τήξης  προσδιορίστηκαν με  συσκευή  Büchi  510  και  δίνονται  χωρίς

διόρθωση.

     Τα φάσματα υπερύθρου καταγράφηκαν με  φασματόμετρο τύπου  Perkin  Elmer

Spectrum BX είτε σε υγρό υμένιο (neat)  σε πλακίδια χλωριούχου νατρίου, είτε με τη

μορφή παστίλιας βρωμιούχου καλίου.

     Τα φάσματα  πυρηνικού  μαγνητικού  συντονισμού  λήφθηκαν  με  φασματόμετρο

Brucker AC-250, AMX-400  και  Brucker ΑΜΧ-500. Στα φάσματα  1Η και  13C οι τιμές

της χημικής μετατόπισης δίνονται σε  ppm. Τα  1Η-NMR  φάσματα παρουσιάζονται ως

εξής  :  χημική  μετατόπιση  σε  μέρη  ανά  εκατομμύριο  σε  σχέση  με  το

τετραμεθυλοσιλάνιο  (πολλαπλότητα,  σταθερά  σύζευξης,  ολοκλήρωση).  Οι

συντομεύσεις  χρησιμοποιούνται  ως  εξής  :  s  απλή  κορυφή,  d  διπλή,  t  τριπλή,  q

τετραπλή, dd διπλή διπλής, ddd διπλή διπλή διπλής και m πολλαπλή κορυφή. Στα 13C-

NMR φάσματα, το (+) αντιστοιχεί στους άνθρακες που εμφανίζονται θετικά στο DEPT

και το (-) στους άνθρακες που εμφανίζονται αρνητικοί στο DEPT. Οι άνθρακες που δεν

εμφανίζονται στο DEPT δεν φέρουν κάποιο συμβολισμό.

         Tα φάσματα μαζών HRMS πάρθηκαν με φασματογράφο Thermo LTQ Orbitrap

XL.

     Η πρόοδος  των  αντιδράσεων  ελέγχθηκε  με  χρωματογραφία  λεπτής  στοιβάδας

[Merck-TLC glass plates]. Οι κηλίδες εμφανίζονται είτε με UV ακτινοβολία (254 nm)
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είτε  με  διάλυμα  υπερμαγγανικού  καλίου.  Ο  διαχωρισμός  των  προϊόντων  έγινε  με

χρωματογραφία στήλης [προσροφητικό υλικό Merck Silica Gel 60].

     Για την επίτευξη των επιθυμητών θερμοκρασιών χρησιμοποιήθηκαν για ψύξη στους

0 οC πάγος και για θέρμανση ελαιόλουτρο ή αμμόλουτρο ή μπλοκ αλουμινίου.

     Οι διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν είναι εμπορικά διαθέσιμοι. Ο καθαρισμός και η

ξήρανσή τους έγινε με βάση τη βιβλιογραφία.94 Τα χημικά αντιδραστήρια, όπου δεν

αναφέρεται  μέθοδος  παρασκευής  τους,  είναι  εμπορικά  διαθέσιμα  και

χρησιμοποιήθηκαν ως έχουν.

4.2 Παρασκευή πρώτων υλών

Παρασκευή του διακετοξυϊωδοβενζολίου 179.

     Διάλυμα οξικού ανυδρίτη 178 (300 mL) και 30% υπεροξειδίου του υδρογόνου 177

(70  mL)  θερμαίνεται στους 43 - 44  οC  για 4  h.  Ιωδοβενζόλιο  176 (50  g, 0.24 mol)

προστίθεται και το προκύπτον διάλυμα αφήνεται σε ηρεμία όλη τη νύχτα. Οι λευκοί

κρύσταλλοι διηθούνται. Το διήθημα αραιώνεται με νερό (μέχρι 1 L), και το λευκό ίζημα

διηθείται.  Οι  κρύσταλλοι  και  το  ίζημα ξηραίνονται  υπεράνω ΚΟΗ και  CaCl2 μέχρι

σταθερού βάρους και ταυτοποιούνται ως διακετοξυϊωδοβενζόλιο (179).75

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 8.11 - 8.08 (m, 2H), 7.64 – 7.47 (m, 3H),

2.01 (s, 6H).

13C NMR (62.5MHz, CDCl3) :  δ = 176.4, 134,9 (+), 131.7 (+), 130.9 (+), 121.5, 20.3

(+).
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Παρασκευή του π-μεθοξυφαινυλοακετυλενίου 184β.

     Ένα διάλυμα μαλονικού οξέος (41.6 g, 0.40 mol) και π-μεθοξυβενζαλδεϋδης (27.2 g,

0.20 mol) σε μίγμα πυριδίνη (80  mL)  και πιπεριδίνη (3  mL)  βράζεται για 2 h.  Πάγος

(300 mL) προστίθεται στο μίγμα της αντίδρασης και το μίγμα οξινίζεται με π.HCl (100

mL). Tο άσπρο στερεό διηθείται, πλένεται με κρύο νερό (200 mL), πετρ. αιθέρα (400

mL) και αφήνεται να ξηρανθεί. Σε αιώρημα ψυχόμενο (0-5 οC) του στερεού σε CH2Cl2

(200 mL) προστίθεται στάγδην διάλυμα βρωμίου (32 g, 0.20 mol) σε CH2Cl2 (200 mL).

Ο διαλύτης απομακρύνεται με ρεύμα αέρα. Το κρυσταλλικό προϊόν διαλύεται σε 10%

υδατικό διάλυμα Na2CO3 (500 mL) και βράζεται για 4 h. Εκχύλιση με διαιθυλαιθέρα (3

x 100  mL)  και  ξήρανση  (MgSO4).  Ο  διαλύτης  απομακρύνεται  στον  περιστροφικό

εξατμιστή και το υπόλειμμα διαλύεται σε τετραϋδροφουράνιο (180  mL),  προστίθεται

tert-βουτοξείδιο του καλίου (15.45 g, 0.138 mol) και το προκύπτον μίγμα βράζεται για

48  h.  Το μίγμα της αντίδρασης προστίθεται σε νερό (300  mL),  η υδατική στοιβάδα

εκχυλίζεται  με  διαιθυλαιθέρα  (3  x 100  mL).  Οι  ενωμένες  οργανικές  στοιβάδες

ξηραίνονται (MgSO4),  ο διαλύτης απόμακρύνεται στο περιστροφικό εξατμιστή και το

υπόλειμμα αποστάζεται σε κενό υδραντλίας (bulb-to-bulb, θερμοκρασία λαδιού = 125-

140 οC), και δίνει το π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιο (184β)68 ως άχρωμο λάδι.

1Η  ΝMR (250MΗz,  CDCl3)  :  δ  =  7.44  και  6.85  (ΑΑ'ΒΒ'

σύστημα, 4H), 3.82 (s, 3H), 3.00 (s, 1H).

13C NMR (62.5MHz,  CDCl3)  :  δ  =  159.8,  133.5  (+),  114.0,

113.8 (+), 83.5, 75.7 (+), 55.2 (+).

Παρασκευή της ο-ευγενόλης 169.

     Ένα μίγμα 2-μεθοξυφαινόλης  166 (31.5 g, 0.25 mol),  3-βρωμο-1-προπενίου  167

(33.0 g, 0.28 mol) και ανθρακικού καλίου (35 g) σε ακετόνη (50 mL) βράζεται για 8 h.
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Νερό (100 mL) προστίθεται και το μίγμα της αντίδρασης εκχυλίζεται με αιθέρα (2 x 50

mL).  H  οργανική  φάση  κατεργάζεται  με  διάλυμα  NaOH  10%  (2  x  50  mL) και

ξηραίνεται  με  άνυδρο  ανθρακικό  νάτριο  (25  g).  Ο  διαλύτης  απομακρύνεται  στον

περιστροφικό εξατμιστή και το υπόλειμμα θερμαίνεται για 1 h στους 250 oC. Μετά τη

ψύξη  σε  θερμοκρασία  δωματίου,  προστίθεται  αιθέρας  (50  mL)  και  το  μίγμα  της

αντίδρασης  εκχυλίζεται  με  διάλυμα  NaOH  10%  (3  x  50  mL).  H  αλκαλική  φάση

οξυνίζεται με π.HCl και το προκύπτον διάλυμα εκχυλίζεται με αιθέρα (3 x 50 mL).  Η

οργανική  φάση  ξηραίνεται  με  θειϊκό  νάτριο  και  ο  διαλύτης  απομακρύνεται  στον

περιστροφικό εξατμιστή. Το υπόλειμμα αποστάζεται και  δίνει  υποκίτρινο λάδι (60%

απόδοση) που ταυτοποιείται ως ο-ευγενόλη (169).69

IR [Neat] :  ṽ = 3522 cm-1,  2941, 2842, 1617, 1480, 1357, 1271, 1220,

1075, 913, 739.

1Η ΝMR (400MΗz, CDCl3) :  δ = 6.94 - 6.74 (m, 3H), 6.13 - 6.03 (m,

1H), 5.71 (br. s, 1H), 5.17 - 5.10 (m, 1H), 3.9 (s, 3H), 3.5 (d, J = 4.1 Hz,

2H).

13C  ΝMR (100MΗz,  CDCl3)  :  δ  =  146.5,  143.5,  136.8,  126.0,  122.3,  119.5,  115.5,

108.8, 56.0, 33.9.

Παρασκευή των ο-μεθοξυφαινολών (ο-QMs) 170α-ε.

Παρασκευή της (Ε)-2-μεθοξυ-6-(προπ-1-ενυλο)φαινόλης 170α.

     Διάλυμα ΚΟΗ (6  g, 0.108 mol)  και  ο-ευγενόλη (4  g, 0.024 mol)  σε νερό (6  g)

θερμαίνεται  στους  190  οC  για  2  h  σε  κλειστό  δοκιμαστικό  σωλήνα.  Το  μίγμα  της

αντίδρασης οξυνίζεται με  π.HCl  και η υδατική φάση εκχυλίζεται με  CH2Cl2 (4 x 25

mL).  Οι  ενωμένες  οργανικές  στοιβάδες  ξηραίνονται  (MgSO4).  O  διαλύτης
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απομακρύνεται  στον  περιστροφικό  εξατμιστή,  το  υπόλειμμα  χρωματογραφείται  υπό

κενό  (flash  silica  gel,  CH2Cl2)  και  δίνει  το  (Ε)-2-μεθοξυ-6-(προπ-1-ενυλο)φαινόλη

(170α)70, ως υποκίτρινους λαδοκρυστάλλους (2.44 g, 61% απόδοση).

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.04 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H),

6.82 - 6.71 (m, 3H), 6.41 - 6.26 (m, 1H), 5.90 (s, 1H), 3.89 (s,

3H), 1.97 - 1.91 (m, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 146.6, 142.5, 126.8 (+), 125.0 (+), 124.4 (+), 119.3

(+), 118.7 (+), 108.6 (+), 55.9 (+), 18.8(+).

Παρασκευή της (Ε)-4-(2-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)βουτ-3-εν-2-όνης 170β.

     Διάλυμα ΝaOH  (2.2 g, 55 mmol)  σε νερό (50  mL)  προστίθεται σε διάλυμα  ο-

βανιλίνης  171 (5  g, 32.9 mmol)  σε ακετόνη  172 (50  mL).  Το μίγμα της αντίδρασης

αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 18 h και οξυνίζεται προσεκτικά με π.HCl. Το

στερεό  που  αποβάλλεται διηθείται  και  ταυτοποιείται  ως  (Ε)-4-(2-υδροξυ-3-

μεθοξυφαινυλο)βουτ-3-εν-2-όνη (170β)71 (5.44 g, 86% απόδοση).

M.p. = 77 - 79 oC (EtOAc – Εξάνιο).

IR (KBr) : ṽ = 3449 cm-1, 3059, 2843, 1016, 1481, 1443, 1362,

1258, 1069, 980, 779, 729.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) :  δ =  7.85 (d,  J = 16.5 Hz, 1H),

7.11 (dd, J = 6.5, 2.9 Hz, 1H), 6.89 – 6.81 (m, 2H), 6.80 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.35 (br.s,

1H), 3.90 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  199.3, 146.8, 145.3, 138.3 (+), 128.0 (+), 120.7,

120.2 (+), 119.7 (+), 112.0 (+), 56.1 (+), 27.0 (+).

Παρασκευή του (2Ε)-3-(2-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)ακρυλικού μεθυλεστέρα 170γ.

     Διάλυμα ο-βανιλίνης 171 (4.60 g, 30.3 mmol) και φωσφοράνιου 173 (10.2 g, 30.5
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mmol) σε  τολουόλιο  (80  mL)  βράζεται  για  21  h.  Ο διαλύτης  απομακρύνεται  στον

περιστροφικό  εξατμιστή  και  το  υπόλειμμα  κρυσταλλώνεται  με  EtOAc –  εξάνιο.  Οι

λευκοί  κρύσταλλοι  που  αποβάλλονται,  ταυτοποιούνται  ως  (2Ε)-3-(2-υδροξυ-3-

μεθοξυφαινυλο) ακρυλικό οξύ (170γ)72 (3.23 g, 51% απόδοση).

M.p. = 107-108 οC (EtOAc – Εξάνιο).

IR (KBr) :  ṽ = 3312 cm-1, 1707, 1624, 1475, 1317, 1266,

1222, 1179, 1083, 964, 908, 783.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.95 (d, J = 16. 2Hz, 1H), 7.09 (dd, J =6.4, 3.1 Hz,

1H), 6.87 - 6.84 (m, 2H), 6.61 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.16 (br. s, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.80

(s, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  168.4, 147.3, 145.8, 140.3, 121.4, 120.2, 119.3,

112.2, 56.7, 52.1.

Παρασκευή της trans-2-υδροξυ-3-μεθοξυχαλκόνης 170δ.

     Σε διάλυμα ο-βανιλίνης 171 (3.3 g, 21.7 mmol) και ακετοφαινόνης 174 (2.61 g, 21.7

mmol)  σε αιθανόλη (40 mL)  προστίθεται στάγδην 30% υδατικό διάλυμα  NaOH (10

mL).  Το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 2 μέρες Το

μείγμα οξυνίζεται προσεκτικά με π.HCl. Οι κρύσταλλοι που αποβάλλονται διηθούνται

και  ταυτοποιούνται  ως  trans-2-υδροξυ-3-μεθοξυχαλκόνη  (170δ)73 (5.15  g,  94%

απόδοση).

M.p. = 109-111 οC (EtOH)

IR (KBr) : ṽ = 3288 cm-1, 1650, 1586, 1475, 1447, 1230,

1076, 1005, 928, 862, 763.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 8.08 - 8.02 (m, 3H), 7.75 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.58 -

7.47 (m, 3H), 7.20 (dd, J = 5.6, 3.7 Hz, 1H), 6.90 - 6.88 (m, 2H), 6.32 (br. s, 1H), 3.92
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(s, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  191.7, 147.4, 146.3, 140.6 (+), 139.0, 133.1 (+),

129.0 (+), 124.0 (+), 122.2 (+), 121.8 (+), 120.2, 112.4 (+), 56.7 (+).

Παρασκευή  της  (2Ε)-1-(2-φουρυλο)-3-(2-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)προπ-2-εν-1-

όνης 170ε.

     Σε διάλυμα ο-βανιλίνης 171 (3.0 g, 19.7 mmol) και 2-φουρυλομεθυλοκετόνης 175

(2.2  g,  20.0 mmol) σε αιθανόλη (50 mL)  προστίθεται στάγδην 30% υδατικό διάλυμα

NaOH (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 1

μέρα Το μίγμα της  αντίδρασης οξυνίζεται  προσεκτικά με  π.HCl και εκχυλίζεται  με

διαιθυλαιθέρα (2 x 100 mL). Οι ενωμένες οργανικές στοιβάδες πλένονται με νερό (2 x

100mL),  διάλυμα  όξινου  θειώδους  νατρίου  (2  x  75  mL), νερό  (2  x  100  mL)  και

ξηραίνονται  (ΜgSO4).  Ο διαλύτης  απομακρύνεται  στον περιστροφικό εξατμιστή και

κρυσταλλώνεται  με  αιθανόλη.  Οι  κρύσταλλοι  που αποβάλλονται  ταυτοποιούνται  ως

(2Ε)-1-(2-φουρυλο)-3-(2-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)προπ-2-εν-1-όνης  (170ε)74 (2.75  g,

57% απόδοση).

M.p. = 120-122 οC (EtOH).

IR (KBr) : ṽ = 3381 cm-1, 1655, 1592, 1468, 1365, 1331,

1254, 1075, 997, 922, 830, 768.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) :  δ =  8.08 (d, J = 15.9 Hz,

1H), 7.62 - 7.61 (m, 1H), 7.61 (d. J = 16.9 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 3.6, 0.6 Hz, 1H), 7.16

(dd, J = 6.3, 3.2 Hz, 1H), 6.86 - 6.84 (m, 2H), 6.55 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H), 6.28 (br. s,

1H), 3.89 (s, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  178.6, 153.9, 146.8, 146.4, 145.9, 139.2, 122.6,

121.8, 121.1, 119.7, 117.3, 112.3, 112.0, 56.2.
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4.3 Παρασκευή των διμερών των προστατευμένων ο-βενζοκινονών (MOBs) 181α-ε.

Γενική Μέθοδος

     Διάλυμα φαινόλης 170α-ε (1.0 – 10.0 mmol) σε μεθανόλη (5 - 30 mL) προστίθεται

στάγδην σε διάλυμα διακετοξυϊωδοβενζολίου 179 (1.0 – 10.2 mmol) σε μεθανόλη (5 -

20 mL). Το προκύπτον έγχρωμο διάλυμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 1 –

24  h.  Ο  διαλύτης  απομακρύνεται  στον  περιστροφικό  εξατμιστή.  Το  υπόλειμμα

χρωματογραφείται [flash silica gel, CH2Cl2, CH2Cl2 - EtOAc (4:1)] και δίνει το διμερές

της προστατευμένης ο-βενζοκινόνης 181α-ε.

(1R,4S,4αS,8αR)-5,5,9,9-τετραμεθοξυ-1,7-δι((Ε)-προπ-1-εν-1-υλ)-1,4α,5,8α-

τετραϋδρο-1,4-αιθανοναφθαλενε-6,10(4Η)-διόνη  181α παρασκευάστηκε  (0.173  g,

89%  απόδοση),  σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,

χρησιμοποιώντας διάλυμα φαινόλης 170α (0.164 g, 1.0 mmol) σε μεθανόλη (5 mL) που

προστέθηκε  σε  διάλυμα  PhI(OAc)2 (0.322 g,  1.0 mmol)  σε  μεθανόλη  (5  mL).  Το

κόκκινο διάλυμα αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 1 h.

M.p. = 140-145 οC (εξάνιο).

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 6.22 – 6.08 (m, 3H), 5.93 – 5.86

(m, 2H), 5.72 (d,  J = 16.2 Hz, 1H), 5.65 – 5.54 (m, 1H), 3.41 (s,

3H), 3.36 (s, 3H), 3.22 (d,  J = 8.1 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H), 3.12 –

3.06 (m, 2H), 3.02 (s, 3H), 1.82 (dd, J = 6.0, 1.0 Hz, 3H), 1.73 (d, J = 5.6 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 202.2, 194.8, 138.7 (+), 137.6, 131.3 (+), 130.2 (+),

129.24 (+), 129.2 (+), 125.5 (+), 125.1 (+), 99.2, 94.9, 58.8, 50.33(+), 50.3 (+), 49.7 (+),

48.8 (+), 43.1 (+), 39.7 (+), 39.3 (+), 18.6 (+), 18.4 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 389.1948, C22H29O6  απαιτεί 389.1959.

(1S,4S,4αS,8αR)-5,5,9,9-τετραμεθοξυ-1,7-δις((E)-3-οξοβουτ-1-εν-1-υλ)-1,4α,5,8α-
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τετραϋδρο-1,4-αιθανοναφθαλενε-6,10(4Η)-διόνη 181β παρασκευάστηκε (1.71 g, 77%

απόδοση),  σύμφωνα  με  την  ανωτέρω γενική  μέθοδο  παρασκευής,  χρησιμοποιώντας

διάλυμα φαινόλης 170β (1.92 g, 10.0 mmol) σε μεθανόλη (15 mL) που προστέθηκε σε

διάλυμα  PhI(OAc)2 (3.30  g,  10.2 mmol)  σε μεθανόλη  (15 mL).  Το κίτρινο διάλυμα

αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 1 h.

M.p. = 159-160 οC (EtOAc – εξάνιο).79

IR (KBr) : ṽ = 2959 cm-1, 1736, 1709, 1680, 1618, 1358, 1254,

1080, 1055, 987.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.05 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 

6. 94 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.36 –

6.28 (m, 1H), 6.21 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.48 (s, 3Η), 3.42 (s,

3H), 3.40 – 3.39 (m, 2H), 3.21 (s, 3H), 3.19 – 3.18 (m, 1H), 3.05 (s, 3H), 2.38 (s, 3H),

2.29 (s, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  199.8, 198.2, 196.9, 193.5, 146.5 (+), 140.2 (+),

136.4, 135.7 (+), 133.6 (+), 132.6 (+), 129.6 (+), 128.7 (+), 99.0, 94.8, 58.6, 50.5 (+),

50.4 (+), 49.8 (+), 49.0 (+), 43.6 (+), 39.8 (+), 39.4 (+), 28.3 (+), 27.6 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 467.1674, C24H28O8Na απαιτεί 467.1676.

Διμεθυλ(2Ε,2Ε')-3,3'-(5,5,9,9-τετραμεθοξυ-6,10-διοξο-4α,5,6,8α-τετραϋδρο-1,4-

αιθανοναφθαλενε-1,7-διυλ)δις ακρυλικού μεθυλεστέρα 181γ παρασκευάστηκε (1.08

g,  79%  απόδοση),  σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,

χρησιμοποιώντας διάλυμα φαινόλης  170γ (0.84  g,  4.04 mmol)  σε μεθανόλη (30 mL)

που προστέθηκε σε διάλυμα PhI(OAc)2 (1.30 g, 4.04 mmol) σε μεθανόλη (20 mL). Το

κίτρινο διάλυμα αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 1 h.
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M.p. = 177 - 179 οC (EtOH).95

IR (KBr) :  ṽ = 2952 cm-1,  2839, 1723, 1633, 1440, 1290,

1175, 1122, 1052, 994, 854.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.21 (d, J = 16.3 Hz, 1H),

7.07 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.44 (d,

J = 3.8 Hz, 1H), 6.32 – 6.26 (m, 1H), 5.96 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 8.3 Hz,

1H), 3.80 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.45 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.33 – 3.37 (m, 2H), 3.19 (s,

3H), 3.19 – 3.15 (m, 1H), 3.02 (s, 3H).

13C  ΝMR  (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  199.5, 193.3, 167.0, 165.5, 146.7 (+), 141.9 (+),

137.8 (+), 135.9, 132.6 (+), 128.6, 124.7 (+), 121.4 (+), 98.9, 94.7, 58.5, 51.8 (+), 51.6

(+), 50.4 (+), 50.3 (+), 49.7 (+), 48.9 (+), 43.6 (+), 39.7 (+), 39.4 (+).

(1S,4S,4αS,8αR)-5,5,9,9-τετραμεθοξυ-1,7-δις-((Ε)-3-οξο-3-φαινυλπροπ-1-εν-1-υλ)-

1,4α,5,8α-τετραϋδρο-1,4-αιθανοναφθαλενο-6,10(4Η)-διόνη  181δ  παρασκευάστηκε

(0.7  g,  79%  απόδοση),  σύμφωνα  με  την  παραπάνω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,

χρησιμοποιώντας διάλυμα φαινόλης 170δ (1.18 g, 4.7 mmol) σε μεθανόλη (20 mL) που

προστέθηκε  σε  διάλυμα  PhI(OAc)2 (1.5 g,  4.66 mmol)  σε  μεθανόλη  (15 mL).  Το

πρασινοκίτρινο διάλυμα αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 24 h.

M.p. = 187 - 189 οC (EtOH).95

IR (KBr) :  ṽ = 3063 cm-1,  2949, 2836, 1710, 1668, 1606,

1450, 1298, 1218, 1162, 1048, 776.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.98 – 7.92 (m, 4H), 7.77

(d,  J = 15.6 Hz, 1H), 7.62 – 7.42  (m, 6H), 7.28 – 7.16 (m,

2H), 7.03 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.41

– 6.35 (m, 1H), 6.07 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.55 – 3.52 (m, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.45 (s, 3H),
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3.43 – 3.41 (m, 1H), 3.25 (s, 3H), 3.24 – 3.23 (m, 1H), 3.08 (s, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  200.3, 194.6, 190.7 , 190.1, 148.9 (+), 142.1 (+),

138.1, 137.9, 137.1, 133.8 (+), 133.6 (+), 133.4 (+), 129.9 (+), 129.4 (+), 129.3 (+),

129.2 (+), 129.1 (+), 129.0 (+), 125.5 (+), 99.8, 95.5, 59.8, 51.2 (+), 51.1 (+), 50.4 (+),

49.7 (+), 44.8 (+), 40.5 (+), 40.1 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 569.2167, C34H33O8  απαιτεί 569.2170.

(1S,4S,4αS,8αR)-1,7-δις-((Ε)-3-(φουραν-2υλ)-3-οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-5,5,9,9-

τετραμεθοξυ-1,4α,5,8α-τετραϋδρο-1,4-αιθανοναφθαλενο6,10(4Η)-διόνη 181ε

παρασκευάστηκε (0.94  g,  93%  απόδοση),  σύμφωνα με την ανωτέρω γενική μέθοδο

παρασκευής, χρησιμοποιώντας διάλυμα φαινόλης 170ε (0.9 g, 3.7 mmol) σε μεθανόλη

(15 mL) που προστέθηκε σε διάλυμα PhI(OAc)2 (1.20 g, 3.7 mmol)  σε μεθανόλη (15

mL). Το σκούρο διάλυμα αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 2 h.

M.p. = 162 - 164 οC (EtOH).95

IR (KBr)  :  ṽ = 3088 cm-1,  2947,  2839,  1730,  1663,  1605,

1464, 1393, 1310, 1220, 1164, 1052, 917, 881, 768.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.63 – 7.53 (m, 3H), 7.38 –

7.17 (m, 4H), 6.94 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.61 – 6.52 (m, 3H),

6.36 – 6.31 (m, 1H), 6.03 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.46 (s, 3H),

3.42 (s, 3H), 3.56 – 3.32 (m, 2H), 3.21 (s, 3H), 3.27 – 3.14 (m, 1H), 3.05 (s, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 199.6, 194.0, 177.8, 176.6, 153.3, 153.0, 148.7 (+),

147.1 (+), 147.0 (+), 140.8 (+), 136.7 (+), 136.3, 132.8 (+), 129.2 (+), 128.2 (+), 124.4

(+), 118.5 (+), 118.2 (+), 112.8 (+), 112.5 (+), 99.2, 94.9, 59.1, 50.6 (+), 50.5 (+), 49.9

(+), 49.1 (+), 44.1, 39.9 (+), 39.6 (+).
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4.4  Αντιδράσεις της  (1R,4S,4αS,8αR)-5,5,9,9-τετραμεθοξυ-1,7-δι((Ε)-προπ-1-εν-1-

υλ)-1,4α,5,8α-τετραϋδρο-1,4-αιθανοναφθαλενε-6,10(4Η)διόνης  181α με

ακετυλενικά διενόφιλα.

Αντίδρασεις του διμερούς 181α με ακετυλενικά διενόφιλα 184α-ε με βρασμό σε

τολουόλιο.  Γενική  Μέθοδος  :  Αιώρημα  του  διμερούς  181α (0.5  -  1.0  mmol)  και

περίσσειας αλκινίου 184 (5.0 – 7.0 mmol) σε τολουόλιο (10 mL) βράζεται για 17 – 72 h

(TLC παρακολούθηση).  Ο διαλύτης απομακρύνεται στον περιστροφικό εξατμιστή. Το

υπόλειμμα χρωματογραφείται [flash silica gel, CH2Cl2, CH2Cl2 - EtOAc (8:1), CH2Cl2 -

EtOAc (4:1)] και δίνει την δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνη 185.

(1R,4S)-3,3-διμεθοξυ-6-φαινυλ-1-((Ε)-προπ-1-εν-1-υλ)δικυκλο[2.2.2]οκτα-5,7-διεν-

2-όνη 185αα παρασκευάστηκε  (0.081 g,  31%  απόδοση), σύμφωνα με την ανωτέρω

γενική μέθοδο παρασκευής, χρησιμοποιώντας αιώρημα διμερούς 181α (0.173 g, 0.445

mmol) και φαινυλοακετυλένιο 184α (0.5 g, 4.9 mmol) σε τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα

της αντίδρασης βράζεται για 48 h.

IR (Neat) : ṽ = 3055 cm-1, 2941, 2833, 1731, 1600, 1442, 1222, 1138,

1064, 848, 760.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.28 - 7.24 (m, 3H), 7.09 - 7.05 (m,

2H), 6.61 - 6.50 (m, 2H), 6.34 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 16.5

Hz, 1H), 5.70 (m, 1H), 4.04 - 3.98 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 1.72 (q, J = 6.1,

1.2 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 194.8, 146.4, 136.9, 132,7 (+), 129.8 (+), 128.9 (+),

128.8 (+), 127.52 (+), 127.5 (+), 127.1 (+), 125.8 (+), 91.3, 63.2, 50.2 (+), 49.9 (+), 43.0

(+), 18.4 (+).
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HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 297.1481, C19H21O3 απαιτεί 297.1485.

(1R,4S)-3,3διμεθοξυ-6-(4-μεθοξυφαινυλ)-1-((Ε)-προπ-1-εν-1-υλ)δικυκλο[2.2.2]

οκτα-5,7-διεν-2-όνη 185αβ παρασκευάστηκε  (0.087  g,  14%  απόδοση), σύμφωνα με

την  γενική μέθοδο παρασκευής, χρησιμοποιώντας αιώρημα διμερούς  181α (0.367  g,

0.95 mmol)  και  π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιο  184β (0.76 g, 5.76 mmol) σε τολουόλιο

(10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 42 h.

IR (KBr) :  ṽ = 3033 cm-1, 2939, 2835, 1733, 1608, 1508,

1458, 1292, 1251, 1137, 1062, 1035, 979, 831, 738.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.00 και  6.80 (ΑΑ'ΒΒ'

σύστημα, 4H), 6.56 - 6.53 (m, 2H), 6.28 (d,  J  = 6.5 Hz,

1H), 5.88 - 5.65 (m, 2H), 4.01 - 3.95 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.35 (s, 3H),

1.74 (dd, J = 5.8, 0.8 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 194.9, 158.8, 145.9, 132.5 (+), 132.2 (+), 130.1 (+),

129.0, 128.9 (+), 128.6 (+), 125.9 (+), 113.0 (+), 91.3, 63.3, 55.1 (+), 50.3 (+), 49.8 (+),

42.9 (+), 18.4 (+).

(1R,4S)-8,8-διμεθοξυ-7-οξο-1((Ε)-προπ-1-εν-1υλ)δικυκλο[2.2.2]οκτα-2,5-διεν-2-

καρβοξυλικός  αιθυλεστέρας 185αγ παρασκευάστηκε  (0.215  g,  19%  απόδοση),

χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181α (0.755  g,  1.95 mmol)  και  προπιονικού

αιθυλεστέρα 184γ (0.5 g, 5.10 mmol) σε τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης

βράζεται για 72 h. Επίσης απομονώθηκε μη διαχωριζόμενο μίγμα των (Ε)-2,2-διμεθοξυ-

1-οξο-4-(προπ-1-εν-1-υλ)-1,2,2a,2a,2b,4a-εξαϋδροκυκλοπροπα[cd]πανταλενιο-3-

καρβοξυλικού  αιθυλεστέρα  186αγ και  (Ε)-2,2-διμεθοξυ-1-οξο-4(προπ-1-εν-1-υλ)-

2,2a,2a,4a-τετραϋδροκυκλοπροπα[cd]πενταλενιο-2b(1Η)-καρβοξυλικού  αιθυλεστέρα

186αγ' (0.141 g, 17% απόδοση).
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IR (KBr) :  ṽ = 2979 cm-1, 2943, 2835, 1737, 1714, 1589, 1448,

1367, 1315, 1238, 1137, 1062, 1031, 989, 823, 759.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.27 - 7.04 (m, 1H), 6.52 - 6.39

(m, 2H), 6.02 - 6.57 (m, 1H), 4.30 - 4.11 (m, 2H), 3.33 (s, 3H),

3.32 (s, 3H), 1.85 (dd, J = 6.4, 1.6 Hz, 2H), 1.61 (dd, J = 7.1, 1.7 Hz, 1H), 1.51 (dd, J =

7.1, 1.7 Hz, 1H), 1.35 - 1.24 (m, 4H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ =  193.3, 185.9, 140.7 (+), 138.6, 138.4, 132.9 (+),

131.8 (+), 127.1 (+), 125.3 (+), 60.7 (-), 50.3 (+), 49.9 (+), 43.3 (+), 18.4 (+), 14.1 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 315.1203, C16H20O5Na απαιτεί 315.1176.

IR (KBr)  :  ṽ =  3064 cm-1,  2981,  2835,  1733,  1654,  1460,

1398, 1265, 1147, 1080, 975, 842, 767.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ =  7.13 (d,  J  = 4.8 Hz, 1H),

6.96 (dd, J = 4.3, 0.9 Hz, 1H), 6.85 - 6.44 (m, 1H), 6.18 (d, J =

8.3 Hz, 1H), 5.82 - 5.62 (m, 1H), 5.51 (d,  J = 16.1 Hz, 1H),

4.25 - 4.15 (m, 2H), 3.67 - 3.53 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.34 (s,

4H), 3.21(s, 3H), 3.16 (s, 3H), 2.94 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 2.28 -

2.20 (m, 1H), 1.84 (dd, J = 6.2, 1.1 Hz, 3H), 1.51 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H), 1.29 - 1.21

(m, 8H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 203.4, 191.1, 166.0, 142.3 (+), 138.0 (+), 135.2 (+),

132.4, 130.5, 130.0 (+), 127.2 (+), 124.1 (+), 100.0, 94.8, 60.4 (-), 58.3, 52.7 (+), 51.8

(+), 51.1 (+), 50.4 (+), 49.6 (+), 38.5 (+), 37.2 (+), 35.0 (+), 60.5 (+), 21.3 (+), 18.4 (+),

14.3 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 315.1203, C16H20O5Na απαιτεί 315.1165.

(1R,4S)-8,8διμεθοξυ-7-οξο-1-((Ε)-προπ-1-εν-1-υλ)δικυκλο[2.2.2]οκτα-2,5-διεν-2,3-
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δικαρβοξυλικός  διμεθυλεστέρας 185αδ παρασκευάστηκε  (0.24 g,  33%  απόδοση),

σύμφωνα με τη γενική μέθοδο, χρησιμοποιώντας αιώρημα διμερούς 181α (0.42 g, 1.08

mmol)  και  ακετυλενοδικαρβοξυλικού  διμεθυλεστέρα  184δ (1.0 g,  7.04  mmol)  σε

τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 17 h.

IR (Neat) : ṽ = 2952 cm-1,  1747, 1730, 1647, 1436, 1330, 1270,

1149, 1066, 970, 742.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 6.61 - 6.55 (m, 1Η), 6.33 (dd, J

= 7.1, 1.8 Hz, 1H), 5.96 - 5.88 (m, 1H), 4.56 (dd, J = 6.5, 1.9 Hz,

1H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.31 (s, 3H), 1.81 (dd, J = 6.2, 1.3 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 191.7, 165.7, 162.9, 147.1, 133.3 (+), 132.6, 132.2

(+), 132.0 (+), 122.4 (+), 90.0, 61.9, 52.5 (+), 52.2 (+), 50.7 (+), 50.0 (+), 43.4 (+), 18.5

(+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 359.1099, C17H20O7Na απαιτεί 359.1101.

(1S,4R)-7,7-διμεθοξυ-8-οξο-3-φαινυλ-4-((Ε)-προπ-1-εν-1-υλ)δικυκλο[2.2.2]οκτα-

2,5-διεν-2-καρβοξυλικός  αιθυλεστέρας 185αε παρασκευάστηκε  (0.222  g,  29%

απόδοση),  χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181α (0.40  g,  1.0 mmol)  και

φαινυλοπροπιονικού αιθυλεστέρα 184ε (1 g,  5.75  mmol)  σε τολουόλιο (10  mL).  Το

μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 20 h.

IR (KBr) :  ṽ = 3074 cm-1,  3035, 2987, 2941, 2835, 1735, 1695,

1444, 1330, 1251, 1107, 1062, 1027, 970, 837, 702.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.27 - 7.23 (m, 3H), 6.87 - 6.82

(m, 2H), 6.70 - 6.64 (m, 1H), 6.50 (dd, J = 7.3, 1.9 Hz, 1H), 5.75 -

5.45 (m, 2H), 4.46 (dd, J = 6.6, 1.8 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 14.2, 7.1 Hz, 2H), 3.44 (s,

3H), 3.37 (s, 3H), 1.60 (dd, J = 6.2, 1.5 Hz, 3H), 0.85 - 0.8 (m, 3H).
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13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 194.2, 164.8, 154.5, 136.3, 133.4 (+), 132.2, 131.0

(+), 129.4 (+), 128.0, 127.3 (+), 127.2 (+), 124.7 (+), 90.8, 65.5, 60.4 (-), 50.6 (+), 50.3

(+), 43.9 (+), 18.3 (+), 13.3 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MΗ+, βρέθηκε 369.1694, C22H25O5 απαιτεί 369.1697.

Αντίδρασεις  του  διμερούς  181α  με  ακετυλενικά  διενόφιλα  184α-ε  με  θέρμανση

στους 200  οC  σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα.  Γενική Μέθοδος  :  Αιώρημα του

διμερούς  181α (0.5 - 1.0  mmol) και περίσσειας αλκινίου  184 (5.0 – 7.0  mmol) σε  ο-

ξυλόλιο  (3  mL) θερμαίνεται  στους  200  οC για  17  –  23  h  σε  κλειστό  δοκιμαστικό

σωλήνα.  Ο  διαλύτης  απομακρύνεται  στον  περιστροφικό  εξατμιστή.  Το  υπόλειμμα

χρωματογραφείται  [flash silica gel,  CH2Cl2,  CH2Cl2  -  EtOAc  (8:1),  CH2Cl2  -  EtOAc

(4:1)] και δίνει την τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενόνη 186.

(Ε)-2,2-διμεθοξυ-1-οξο-4-(προπ-1-εν-1-υλ)-2,2a,2a,4a-τετραϋδροκυκλοπροπα[cd]

πενταλενιο-2b,3(1Η)-δικαρβοξυλικός διμεθυλεστέρας 186αδ παρασκευάστηκε (0.33

g,  60%  απόδοση), σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,

χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181α (0.42  g,  1.08  mmol) και

ακετυλενοδικαρβοξυλικού μεθυλεστέρα 184δ (1.0 g, 7.04 mmol) σε ο-ξυλόλιο (3 mL)

με θέρμανση για 17 h.

IR (KBr)  :  ṽ = 2954 cm-1,  2848,  1739,  1585,  1436,  1319,

1263, 1149, 1064, 784, 754.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 6.82 (ddd, J = 15.9, 1.7, 0.7

Hz, 1H), 6.28 - 6.13 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.76 (s,3H), 3.70

(s, 3H), 3.51 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.07 - 2.96 (m, 2H), 1.34 (dd, J = 6.8, 1.7 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ =  201.0, 169.5, 164.4, 147.2, 137.2 (+), 122.8 (+),
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100.1, 57.4 (+), 52.4 (+), 51.6 (+), 51.5 (+), 50.7 (+), 45.7 (+), 37.6 (+), 35.8 (+), 19.1

(+).

(Ε)-2,2-διμεθοξυ-1-οξο-3-φαινυλ-4-(προπ-1-εν-1-υλ)-2,2a,2a,4a-τετραϋδρο-

κυκλοπροπα[cd]πενταλενιο-2b(1Η)-καρβοξυλικός  αιθυλεστέρας 186αε

παρασκευάστηκε (0.118 g, 34% απόδοση, 75% μετατροπή), σύμφωνα με την ανωτέρω

γενική μέθοδο, χρησιμοποιώντας αιώρημα διμερούς  181α (0.183  g,  0.47 mmol) και

φαινυλοπροπιονικού αιθυλεστέρα 184ε (1.0 g,  5.75  mmol) σε  ο-ξυλόλιο (3  mL) με

θέρμανση  για  23  h.  Μαζί  με  την  τρικυκλική  ένωση  186αε,  απομονώθηκε  και  η

δικυκλική ένωση 185αε.

IR (KBr) : ṽ = 2979 cm-1, 2935, 2844, 1755, 1724, 1490, 1444,

1371, 1299, 1236, 1147, 1108, 1064, 964, 759.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ =  7.36 – 7.31 (m, 4H), 7.12 –

7.11 (m, 1H), 6.15 (d,  J  = 15.9 Hz, 1H), 6.04 – 5.90 (m, 1H),

3.88 – 3.79 (m, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.23 – 3.20 (m, 2H), 3.16 (s, 3H), 3.12 – 3.07 (m,

1H), 1.76 (dd, J = 6.5, 1.1 Hz, 3H), 0.96 – 0.79 (m, 4H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 200.4, 169.7, 138.8, 136.6, 134.9, 133.0 (+), 129.5

(+), 128.4 (+), 127.7 (+), 122.6 (+), 100.3, 60.8 (-), 56.6 (+), 51.5 (+), 50.4 (+), 48.5,

38.4 (+), 35.9 (+), 18.7 (+), 13.4 (+).

Θερμική ισομερείωση της δικυκλικής ένωσης 185αα προς την τρικυκλική ένωση

186αα.

     Αιώρημα δικυκλικής ένωσης  185αα (0.48 g,  1.62  mmol),  σε  ο-ξυλόλιο (3  mL)

θερμαίνεται  στους  200  οC  για  48  h  σε  κλειστό  δοκιμαστικό  σωλήνα.  Ο  διαλύτης

απομακρύνεται  στον  περιστροφικό  εξατμιστή  και  το  υπόλειμμα  χρωματογραφείται
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[flash silica gel, CH2Cl2, CH2Cl2  - EtOAc  (10:1)]. Απομονώθηκε μίγμα (0.17  g,  35%

απόδοση)  της  (Ε)-2,2-διμεθοξυ-3-φαινυλ-4-(προπ-1-εν-1-υλ)-2a,2a,2b,4a-τετραϋδρο-

κυκλοπροπα[cd]πενταλενιο-1(2Η)-όνη  186αα (67%  μετατροπή)  και  της  δικυκλικής

ένωσης 185αα.

IR (Neat) :  ṽ = 3055 cm-1, 2941, 2833, 1757, 1732, 1600, 1454,

1359, 1051, 989, 844, 821, 761.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ =  7.40 – 7.39 (m, 4H), 6.45 –

6.27 (m, 2H), 6.03 – 5.89 (m, 1H), 3.88 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.21 (s, 3H),

2.83 – 2.75 (m, 1H), 2.64 – 2.59 (m, 1H), 2.18 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 1.77 (dd, J = 6.6, 1.5

Hz, 3H).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 319.1295, C19H20O3Na απαιτεί 319.1305.

4.5 Αντιδράσεις της (1S,4S,4αS,8αR)-5,5,9,9-τετραμεθοξυ-1,7-δις((E)-3-οξοβουτ-1-

εν-1-υλ)-1,4α,5,8α-τετραϋδρο-1,4-αιθανοναφθαλενε-6,10(4Η)διόνης  181β  με

ακετυλενικά διενόφιλα.

Αντίδρασεις  του διμερούς 181β με ακετυλενικά διενόφιλα 184α-ε με βρασμό σε

τολουόλιο.  Γενική Μέθοδος :  Αιώρημα του διμερούς  181β (0.75 -  1.4  mmol)  και

περίσσειας αλκινίου 184 (5.7 – 10.2 mmol) σε τολουόλιο (10 mL) βράζεται για 14 – 20

h (TLC παρακολούθηση). Ο διαλύτης απόμακρύνεται στον περιστροφικό εξατμιστή. Το

υπόλειμμα χρωματογραφείται [flash silica gel, CH2Cl2, CH2Cl2 - EtOAc (8:1), CH2Cl2 -

EtOAc (4:1)] και δίνει την δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνη 187.

(1S,4S)-3,3-διμεθοξυ-1-((Ε)-3-οξοβουτ-1-εν-1-υλ)-6-φαινυλδικυκλο[2.2.2]οκτα-5,7-
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διεν-2-όνη 187βα παρασκευάστηκε (0.391 g, 52% απόδοση), σύμφωνα με την ανωτέρω

γενική μέθοδο παρασκευής, χρησιμοποιώντας αιώρημα διμερούς  181β (0.513  g,  1.16

mmol)  και  φαινυλοακετυλένιου  184α (1.0  g,  9.8 mmol)  σε τολουόλιο  (10  mL).  Το

μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 14 h.

IR (Neat)  :  ṽ =  3058 cm-1,  2944,  1736,  1680,  1634,  1444,  1360,

1258, 1222, 1138, 1064, 1032, 988, 764, 738.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) :  δ = 7.27 -  7.24 (m, 3H),  7.14 (d,  J =

16.9 Hz, 1H), 7.02 – 6.98 (m, 2H), 6.66 – 6.61 (m, 1H), 6.45 (dd, J =

7.4, 1.9 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.10 – 4.06 (m,

1H), 3.39 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 2.15 (s, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  198.1, 193.2, 144.9, 142.1 (+), 135.9, 133.7 (+),

133.6 (+), 130.7 (+), 130.3 (+), 128.4 (+), 128.0 (+), 127.8 (+), 91.2, 63.2, 50.3 (+), 50.0

(+), 43.2 (+), 26.3 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 347.1249, C20H20O4Na απαιτεί 347.1254.

(1S,4S)-8,8-διμεθοξυ-2-(4-μεθοξυφαινυλ)-1-((Ε)-3-οξοβουτ-1-εν-1-υλ)δικυκλο

[2.2.2]οκτα-2,5-διεν-7-όνη 187ββ παρασκευάστηκε (0.29 g, 51% απόδοση), σύμφωνα

με την ανωτέρω γενική μέθοδο παρασκευής, χρησιμοποιώντας αιώρημα διμερούς 181β

(0.36  g,  0.81 mmol)  και  π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιου  184β (0.83  g,  6.29  mmol) σε

τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 18 h.

IR (KBr) : ṽ = 2952 cm-1, 2837, 1739, 1608, 1514, 1245,

1176, 1031, 835, 763.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) :  δ =  7.13 (d,  J = 16.9 Hz,

1H), 6.94 και 6.80 (ΑΑ'ΒΒ' σύστημα, 4H), 6.65 – 6.59 (m,

1H), 6.46 (dd,  J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 6.33 (d,  J = 6.6 Hz,
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1H), 6.24 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.04 – 4.00 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.34 (s,

3H), 2.19 (s, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 198.2, 193.3, 159.3, 144.5, 142.4, 133.6 (+), 133.5

(+), 130.4 (+), 129.8 (+), 129.6 (+), 128.2, 113.5 (+), 91.2, 63.4, 55.2 (+), 50.3 (+), 50.0

(+), 43.2 (+), 26.4 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 355.1534, C21H23O5 απαιτεί 355.1540.

(1S,4S)-8,8-διμεθοξυ-7-οξο-1-((Ε)-3-οξοβουτ-1-εν-1υλ)δικυκλο[2.2.2]οκτα-2,5-διεν-

2-καρβοξυλικός  αιθυλεστέρας  187βγ παρασκευάστηκε  (0.271  g,  31%  απόδοση),

σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα

διμερούς  181β (0.605  g,  1.36 mmol)  και προπιονικού αιθυλεστέρα  184γ (1.0  g, 10.2

mmol) σε τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 17 h.

IR (KBr) :  ṽ = 2981 cm-1, 2937, 2840, 1714, 1367, 1271, 1203,

1078, 1016, 860, 756.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.74 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 7.32

(d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.54 – 6.50 (m, 1H), 6.40 (dd, J = 7.3, 1.7 Hz,

1H), 6.20 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.17 – 4.03 (m, 3H), 3.30 (s, 3H),

3.29 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 1.26 – 1.18 (m, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  198.6, 191.9, 163.2, 142.9 (+), 142.3 (+), 136.5,

132.6 (+), 131.7 (+), 130.8 (+), 90.2, 61.1 (-), 60.4, 50.3 (+), 49.9 (+), 43.6 (+), 26.2 (+),

13.9 (+).

(1S,4S)-8,8διμεθοξυ-7-οξο-1-((Ε)-3-οξοβουτ-1-εν-1-υλ)δικυκλο[2.2.2]οκτα-2,5-διεν-

2,3-δικαρβοξυλικός  διμεθυλεστέρας  187βδ παρασκευάστηκε  (0.313  g,  58%

απόδοση),  σύμφωνα  με  την  ανωτέρω γενική  μέθοδο παρασκευής,  χρησιμοποιώντας

αιώρημα  διμερούς  181α (0.33  g,  0.74 mmol)  και  ακετυλενοδικαρβοξυλικού
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διμεθυλεστέρα 184δ (1g, 7.04 mmol) σε τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης

βράζεται για 18 h.

IR (KBr) : ṽ = 2992 cm-1, 2956, 1746, 1720, 1678, 1444, 1288,

1258, 1140, 1064, 1032, 984, 970.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) :  δ = 7.27 (d,  J  = 16.8 Hz, 1H),

6.66 – 6.61 (m, 1H), 6.35 – 6.27 (m, 2H), 4.59 (dd, J = 6.5, 1.8

Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.30 (s, 6H), 2.31 (s,3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 197.4, 190.1, 165.0, 162.6, 144.4, 137.7 (+), 135.0

(+), 134.3 (+), 133.9, 130.6 (+), 89.8, 61.4, 52.7 (+), 52.4 (+), 50.8 (+), 50.0 (+), 43.8

(+), 26.7 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 365.1215, C18H21O8 απαιτεί 365.1231.

(1S,4S)-7,7-διμεθοξυ-8-οξο-4-((Ε)-3-οξοβουτ-1-εν-1-υλ)-3-φαινυλοδικυκλο[2.2.2]

οκτα-2,5-διεν-2-καρβοξυλικός αιθυλεστέρας 187βε παρασκευάστηκε  (0.446  g,  70%

απόδοση),  σύμφωνα  με  την  ανωτέρω γενική  μέθοδο  παρασκευής, χρησιμοποιώντας

αιώρημα διμερούς  181β (0.356  g,  0.80 mmol)  και  φαινυλοπροπιονικού αιθυλεστέρα

184ε (1 g, 5.75 mmol) σε τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 20

h.

IR (Neat) :  ṽ = 3056 cm-1, 2981, 2837, 1720, 1605, 1442, 1369,

1286, 1255, 1135, 1120, 1026, 914, 732.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.27 – 7.25 (m,3H), 6.85 – 6.82

(m, 2H), 6.77 – 6.70 (m, 2H), 6.43 (dd, J = 7.3, 1.9 Hz, 1H), 6.13

(d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.70 (dd, J = 6.7, 1.8 Hz, 1H), 3.92 (dd, J =

14.3, 7.2 Hz, 2H), 3.44 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 0.81 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 197.9, 192.6, 164.2, 152.5, 140.8 (+), 135.5, 134.5
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(+), 133.7 (+), 132.5, 129.0 (+), 127.8 (+), 127.78 (+), 90.7, 65.3, 60.7 (-), 50.6 (+),

50.4 (+), 44.1 (+), 25.9 (+), 13.2 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 419.1463, C23H24O6Na απαιτεί 419.1465.

Αντίδρασεις  του  διμερούς  181β  με  ακετυλενικά  διενόφιλα  184α-ε  με  θέρμανση

στους 200  οC  σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα.  Γενική Μέθοδος  :  Αιώρημα του

διμερούς 181β (0.45 - 1.0 mmol) και περίσσειας αλκινίου 184 (5.5 – 10.2 mmol) σε ο-

ξυλόλιο (3  mL) θερμαίνεται στους 200  οC για 3.5 - 24  h  (TLC  παρακολούθηση) σε

κλειστό  δοκιμαστικό  σωλήνα.  Ο  διαλύτης  απoμακρύνεται στον  περιστροφικό

εξατμιστή. Το υπόλειμμα χρωματογραφείται [flash silica gel, CH2Cl2, CH2Cl2  - EtOAc

(8:1), CH2Cl2 - EtOAc (4:1)] και δίνει την τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενόνη 188.

(Ε)-2,2-διμεθοξυ-3-(4-μεθοξυφαινυλ)-4-(3-οξοβουτ-1-εν-1-υλ)-2a,2a,2b,4a-τετρα-

ϋδροκυκλοπροπα[cd]πενταλενιο-1(2Η)-όνη 188ββ παρασκευάστηκε  (0.214  g,  30%

απόδοση), σύμφωνα  με  την  ανωτέρω γενική  μέθοδο  παρασκευής,  χρησιμοποιώντας

αιώρημα διμερούς  181β (0.45  g,  1.0  mmol) και  π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιου 184β

(0.73g, 5.5 mmol) σε ο-ξυλόλιο (3 mL) με θέρμανση για 4 h.

IR (KBr) :  ṽ = 2939 cm-1,  2835, 1749, 1604, 1577,

1508, 1253, 1176, 1066, 1031, 840, 736.

1Η ΝMR (250MΗz,  CDCl3)  :  δ  =  7.34  και  6.94

(ΑΑ'ΒΒ' σύστημα, 4H),  7.29 (d,  J =  15.9 Hz,  1H),

6.19 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.86- 3.82 (m, 1H), 3.83

(s, 3H), 3.50 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 2.95 – 2.87 (m, 1H), 2.73 – 2.67 (m, 1H), 2.34 – 2.28

(m, 1H), 2.21 (s, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  201.5, 198.0, 160.1, 152.9, 134.3 (+), 130.0 (+),
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128.2, 127.7, 127.1 (+), 114.0 (+), 100.8, 57.1 (+), 55.2 (+), 51.3 (+), 50.3 (+), 37.9 (+),

31.0 (+), 30.2 (+), 28.3 (+).

(Ε)-2,2-διμεθοξυ-1-οξο-4-(3-οξοβουτ-1-εν-1-υλ)-1,2,2a,2a,2b,4a-εξαϋδροκυκλο-

προπα[cd]πενταλενιο-3-καρβοξυλικός αιθυλεστέρας 188βγ παρασκευάστηκε  (0.156

g,  54%  απόδοση),  σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,

χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181β (0.2  g,  0.45  mmol) και  προπιονικού

αιθυλεστέρα 184β (1.0 g, 10.2 mmol) σε ο-ξυλόλιο (3 mL) με θέρμανση για 5.5 h.

IR (KBr) :  ṽ = 2981 cm-1,  2943, 2837, 1757, 1714, 1600,

1465, 1369, 1259, 1236, 1174, 1064, 1039, 983, 858, 767,

725.

1Η ΝMR (500MΗz, CDCl3) : δ = 8.00 (d, J = 16.5 Hz, 1H),

6.39 (d,  J = 16.5 Hz, 1H), 4.31 (dd,  J = 14.3, 7.1 Hz, 2H),

3.88 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.24 (s, 3H), 2.88 – 2.84 (m, 2H), 2.30 (s, 3H),

2.24 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 201.5, 198.4, 163.4, 143.6, 137.7, 133.2 (+), 132.5

(+), 100.8, 61.0 (-), 57.9 (+), 50.9 (+), 50.8 (+), 34.4 (+), 30.9 (+), 30.1 (+), 27.2 (+),

14.1 (+).

(Ε)-2,2-διμεθοξυ-1-οξο-4-(3-οξοβουτ-1-εν-1-υλ)-2,2a,2a,4a-τετραϋδροκυκλο-

προπα[cd]πενταλενιο-2b,3(1Η)-καρβοξυλικός  διμεθυλεστέρας 188βδ

παρασκευάστηκε  (0.229  g,  35%  απόδοση), σύμφωνα με την ανωτέρω γενική μέθοδο

παρασκευής,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181β (0.40  g,  0.9 mmol) και

ακετυλενοδικαρβοξυλικού διμεθυλεστέρα 184δ (  1.0 g,  7.04 mmol) σε  ο-ξυλόλιο (3

mL) με θέρμανση για 4 h.
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IR (KBr) :  ṽ = 2952 cm-1, 1755, 1724, 1579, 1434, 1269,

1056, 914, 734.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.73 (d, J = 16.6 Hz, 1H),

6.40 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.96 – 3.85 (m, 2H), 3.83 (s, 3H),

3.80 – 3.74 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 3.28 (s, 3H),

2.29 (s, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 200.0, 198.0, 168.6, 163.6, 143.8, 136.2, 133.4 (+),

131.9 (+), 100.0, 57.1 (+), 52.6 (+), 52.1 (+), 51.6 (+), 50.9 (+), 46.4, 39.2 (+), 37.0 (+),

27.4 (+).

(Ε)-2,2-διμεθοξυ-1-οξο-4-(3-οξοβουτ-1-εν-1-υλ)-3-φαινυλ-2,2a,2a,4a-τετραϋδρο-

κυκλοπροπα[cd]πενταλενιο-2b(1Η)-καρβοξυλικός  αιθυλεστέρας 188βε

παρασκευάστηκε  (0.131  g,  21%  απόδοση), σύμφωνα με την ανωτέρω γενική μέθοδο

παρασκευής,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181β  (0.356  g,  0.8  mmol) και

φαινυλοπροπιονικού  αιθυλεστέρα 184ε (1  g,  5.75  mmol) σε  τολουόλιο  (3  mL)  με

θέρμανση  για  24  h.  Μαζί  με  την  τρικυκλική  ένωση  188βε,  απομονώθηκε  και  η

δικυκλική ένωση 187βε.

IR (KBr)  :  ṽ = 3056 cm-1,  2979,  2939,  2835,  1758,  1724,

1670, 1573, 1301, 1236, 1064, 1047, 763, 700.

1Η ΝMR (500MΗz, CDCl3) : δ = 7.43 – 7.40 (m, 2Η), 7.38 –

7.36 (m, 3Η), 7.24 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 16.0 Hz,

1H), 3.98 – 3.97 (m, 2H), 3.87 – 3.84 (m, 1H), 3.56 (s, 3H),

3.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 8.0, 5.6 Hz, 1H), 3.14 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 0.83

(t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 199.6, 197.8, 168.7, 151.7, 135.4, 133.3 (+), 131.1,
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129.3 (+), 128.3 (+), 128.2 (+), 128.1 (+), 100.1, 61.1 (-), 56.1 (+), 51.5 (+), 50.4 (+),

49.2, 39.9 (+), 36.9 (+), 28.3 (+), 13.3 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 419.1471, C23H24O6Na απαιτεί 419.1465.

Θερμική ισομερείωση της δικυκλικής ένωσης 187βα προς την τρικυκλική ένωση

188βα.

     Αιώρημα δικυκλικής ένωσης  187βα (0.196 g,  0.6  mmol),  σε  ο-ξυλόλιο (3  mL)

θερμαίνεται  στους  200  οC  για  16  h,  σε  κλειστό  δοκιμαστικό  σωλήνα.  Ο  διαλύτης

απομακρύνεται  στον  περιστροφικό  εξατμιστή  και  το  υπόλειμμα  χρωματογραφείται

[flash silica gel, CH2Cl2, CH2Cl2  - EtOAc  (8:1)] και δίνει την  (Ε)-2,2-διμεθοξυ-4-(3-

οξοβουτ-1-εν-1-υλ)-3-φαινυλ-2a,2a,2b,4a-τετραϋδροκυκλοπροπα[cd]πενταλενιο-

1(2Η)-όνη 188βα (0.133 g, 68% απόδοση).

IR (Neat) : ṽ = 3052, 2940, 2834, 1752, 1664, 1578, 1260, 1066,

984, 764.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.42 – 7.37 (m, 5H), 7.28 (d, J

= 15.9 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.91 – 3.88 (m, 1H),

3.51 (s, 3H), 3.14 (s, 3H), 2.99 – 2.92 (m, 1H), 2.76 – 2.70 (m, 1H), 2.38 – 2.32 (m,

1H), 2.22 (s, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 201.5, 198.1, 153.3, 135.2, 134.0 (+), 129.6, 128.8

(+), 128.6 (+), 128.5 (+), 127.8 (+), 100.9 (+), 57.3 (+), 51.4 (+), 50.5 (+), 38.1 (+), 31.3

(+), 30.4 (+), 28.4 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 347.1258, C20H20O4Na απαιτεί 347.1254.
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Αντιδράσεις  αποσύνθεσης.  Γενική  Μέθοδος  :  Αιώρημα  της  δικυκλο

[2.2.2]οκταδιενόνης 187 (0.22 - 1.2 mmol) σε ο-ξυλόλιο (3 mL) θερμαίνεται στους 200

οC για 15 - 44  h,  σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα. Ο διαλύτης απομακρύνεται στον

περιστροφικό  εξατμιστή.  Το υπόλειμμα  χρωματογραφείται  [flash  silica  gel,  CH2Cl2,

CH2Cl2 - EtOAc (8:1), CH2Cl2 - EtOAc (4:1)] και δίνει το προϊόν αποσύνθεσης 189.

(Ε)-3-(3-οξοβουτ-1-εν-1-υλ)φθαλικός διμεθυλεστέρας 189βδ παρασκευάστηκε (0.082

g,  26%  απόδοση), σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,

χρησιμοποιώντας αιώρημα δικυκλικής ένωσης 187βδ (0.441 g, 1.2 mmol) σε ο-ξυλόλιο

(3 mL) με θέρμανση για 15 h.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 8.00 – 7.97 (dd,  J = 7.8, 1.0 Hz,

1H), 7.83 – 7.80 (dd, J = 7.8, 0.8 Hz, 1H), 7.52 – 7.46 (m, 2H), 6.65

(d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.88 (s, 3Η), 2.33 (s, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  197.6,  168.5, 165.6,  138.4 (+),

135.5 (+), 132.6, 131.3 (+), 130.5 (+), 130.2 (+), 129.6 (+), 128.7 (+),

52.9 (+), 52.6 (+), 27.4 (+).

     (Ε)-6-(3-οξοβουτ-1-εν-1-υλ)-(1,1'-διφαινυλ)-2-καρβοξυλικός αιθυλεστέρας 189βε

παρασκευάστηκε  (0.116  g, 68%  απόδοση), σύμφωνα με την ανωτέρω γενική μέθοδο

παρασκευής,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα  δικυκλικής  ένωσης  187βε  (0.224  g,  0.58

mmol) σε ο-ξυλόλιο (3 mL) με θέρμανση για 44 h.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.87 – 7.80 (m, 2H), 7.50 (d, J = 7.8

Hz, 1H), 7.44 – 7.40 (m, 3H), 7.27 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.21 – 7.17

(m, 2H), 6.56 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.00 (dd,  J = 14.3, 7.2 Hz, 2H),

2.12 (s, 3H), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3)  :  δ  = 198.3,  168.0,  142.1,  141.7 (+),
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138.2, 134.2, 133.1, 130.8 (+), 129.33 (+), 129.31 (+), 129.0 (+), 128.9 (+), 127.9 (+),

127.6 (+), 6.9 (-), 26.6 (+), 13.5 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 295.1323, C19H19O3 απαιτεί 295.1329.

4.6 Αντιδράσεις  του  διμεθυλ(2Ε,2Ε')-3,3'-(5,5,9,9-τετραμεθοξυ-6,10-διοξο-

4α,5,6,8α-τετραϋδρο-1,4-αιθανοναφθαλενε-1,7-διυλ)διςακρυλικούμεθυλεστέ-

ρα 181γ με ακετυλενικά διενόφιλα.

Αντίδρασεις  του διμερούς 181γ με ακετυλενικά διενόφιλα 184α-ε με βρασμό σε

τολουόλιο.  Γενική Μέθοδος  :  Αιώρημα του διμερούς  181γ (0.50 -  1.2  mmol)  και

περίσσειας αλκινίου 184 (5.7 – 10.0 mmol) σε τολουόλιο (10 mL) βράζεται για 18 – 44

h (TLC παρακολούθηση). Ο διαλύτης απομακρύνεται στον περιστροφικό εξατμιστή. Το

υπόλειμμα χρωματογραφείται [flash silica gel, CH2Cl2, CH2Cl2 - EtOAc (8:1), CH2Cl2 -

EtOAc (4:1)] και δίνει την δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνη 192.

(Ε)-3-((1S,4S)-8,8-διμεθοξυ-7-οξο-2-φαινυλοδικυκλο[2.2.2]οκτα-2,5-διεν-1-υλ)

ακρυλικός μεθυλεστέρας 192γα παρασκευάστηκε (0.232 g, 63% απόδοση), σύμφωνα

με την ανωτέρω γενική μέθοδο παρασκευής, χρησιμοποιώντας αιώρημα διμερούς 181γ

(0.26 g, 0.55 mmol) και φαινυλοακετυλένιου 184α (1.0 g, 9.8 mmol) σε τολουόλιο (10

mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 24 h.

IR (Neat)  :  ṽ =  3060 cm-1,  2950,  2836, 1728,  1660, 1438,  1318,

1282, 1268, 1198, 1176, 1138, 1064, 1036, 990, 764, 738.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.36 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.28 –

7.25 (m, 3H), 7.04 – 7.00 (m, 2H), 6.66 – 6.60 (m, 1H), 6.44 (dd, J =
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7.3, 1.9 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.04 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.09 – 4.03 (m,

1H), 3.69 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.35 (s, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  192.8, 166.0, 145.0, 142.9 (+), 135.9, 133.6 (+),

131.3 (+), 130.3 (+), 128.3 (+), 128.1 (+), 127.7 (+), 124.2 (+), 91.0 (+), 63.1 (+), 51.5

(+), 50.3 (+), 49.9 (+), 43.2 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 363.1200, C20H20O5Na απαιτεί 363.1203.

(E)-3-((1S,4S)-8,8-διμεθοξυ-2-(4-μεθοξυφαινυλ)-7-οξοδικυκλο[2.2.2]διεν-1-

υλ)ακρυλικός  μεθυλεστέρας  192γβ παρασκευάστηκε  (0.423  g,  68%  απόδοση),

σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα

διμερούς 181γ (0.40 g, 0.84 mmol) και π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιου 184α (1.0 g, 7.57

mmol) σε τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 24 h.

IR (Neat) : ṽ = 2950 cm-1,2837, 1734, 1608, 1508, 1436,

1247, 1176, 1033, 989, 835.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) :  δ = 7.36 (d,  J = 16.4 Hz,

1H),  6.95  και  6.79 (ΑΑ'ΒΒ΄σύστημα,  4Η),  6.63 – 6.56

(m, 1H), 6.43 (dd, J  = 7.3, 1.8 Hz, 1H), 6.30 (d,  J = 6.6

Hz, 1H), 6.05 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.01 (dt, J = 6.5, 1.9 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.70 (s,

3H), 3.37 (s, 3H), 3.33 (s, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  193.0, 166.0, 159.1, 144.6, 143.1 (+), 133.5 (+),

131.0 (+),  129.6 (+),  129.5 (+), 128.1, 124.0 (+), 113.4 (+), 91.1, 63.2, 55.1 (+), 51.6

(+), 50.3 (+), 49.9 (+), 43.1 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 371.1475, C21H23O6 απαιτεί 371.1489.

     (1S,4S)-8,8-διμεθοξυ-1-((Ε)-3-οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-7-οξοδικυκλο[2.2.2]οκτα-2,5-

διεν-2-καρβοξυλικός αιθυλεστέρας 192γγ παρασκευάστηκε  (0.24  g,  30%  απόδοση),
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σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα

διμερούς  181γ (0.57  g,  1.2 mmol)  και  προπιονικού  αιθυλεστέρα  184γ (1.0  g,  10.0

mmol) σε τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 44 h.

IR (KBr) :  ṽ = 3074 cm-1,  2981, 2950, 2837, 1751, 1704, 1660,

1434, 1317, 1240, 1137, 1064, 987, 829, 732.

1Η ΝMR (500MΗz, CDCl3) : δ = 7.81 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.27

(d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.47 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 7.3, 1.7

Hz, 1H), 6.01 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.11 – 4.04 (m, 3H), 3.72 (s,

3H), 3.26 (s, 6H), 1.2 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  191.6, 166.2, 163.3, 142.8 (+), 142.7 (+), 136.6,

132.6 (+), 131.1 (+), 121.9 (+), 90.1, 61.1 (-), 60.3, 51.6 (+), 50.3 (+), 50.0 (+), 43.3 (+),

13.6 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 337.1282, C17H21O7 απαιτεί 337.1276.

(1S,4S)-8,8-διμεθοξυ-1-((Ε)-3-μεθοξυ-3-οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-7-οξοδικυκλο[2.2.2]-

οκτα-2,5-διεν-2,3-δικαρβοξυλικός διμεθυλεστέρας 192γδ παρασκευάστηκε  (0.32 g,

76%  απόδοση),  σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,

χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181γ (0.26  g,  0.55 mmol)  και

ακετυλενοδικαρβοξυλικού διμεθυλεστέρα  184δ (1.0  g, 7.04 mmol)  σε τολουόλιο (10

mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 18 h.

IR (KBr) :  ṽ = 2956 cm-1,  2846, 1736, 1438, 1276, 1204, 1126,

1086, 978, 768.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.37 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.63

– 6.60 (m, 1H), 6.27 (dd, J = 7.1, 1.8 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 16.4

Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 6.5, 1.9 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.71 (s, 3H),
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3.70 (s, 3H), 3.27 (s, 6H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 189.8, 165.5, 164.9, 162.6, 144.4, 138.8 (+), 134.1

(+), 133.6 (+), 130.6 (+), 126.2 (+), 89.7, 61.4, 52.6 (+), 52.4 (+), 51.7 (+), 50.7 (+),

50.0 (+), 43.7 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 381.1164, C18H21O9 απαιτεί 381.1180.

(1S,4S)-7,7-διμεθοξυ-4-((Ε)-3-μεθοξυ-3-οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-8-οξο-3-φαινυλο-

δικυκλο[2.2.2]οκταδιενιο-2-καρβοξυλικός  αιθυλεστέρας  192γε παρασκευάστηκε

(0.259  g,  63%  απόδοση),  σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,

χρησιμοποιώντας αιώρημα διμερούς 181γ (0.24 g, 0.50 mmol) και φαινυλοπροπιονικού

αιθυλεστέρα 184ε (1.0 g, 5.75 mmol) σε τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης

βράζεται για 20 h.

IR (KBr) :  ṽ = 3058 cm-1,  2981, 2950, 2904, 1737, 1712, 1633,

1587, 1442, 1369, 1267, 1174, 1072, 1018, 864.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.34 – 7.23 (m, 3H), 6.97 (d, J

= 16.4 Hz, 1H), 6.86 – 6.81 (m, 2H), 6.74 – 6.69 (m, 1H), 6.42

(dd, J = 7.3, 1.7 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.68 (dd, J =

6.7, 1.8 Hz, 1H), 3.96 – 3.87 (m, 2H), 3.62 (s, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 0.81 (t, J

= 7.1 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 192.2, 165.6, 164.4, 152.5, 141.5 (+), 135.3, 134.3

(+), 132.6, 129.8 (+), 127.8 (+), 127.78 (+), 127.6 (+), 124.4 (+), 90.6, 65.3, 60.6 (-),

51.5 (+), 50.6 (+), 50.4 (+), 44.2 (+), 13.2 (+).

Αντίδρασεις  του  διμερούς  181γ  με  ακετυλενικά  διενόφιλα  184α-ε  με  θέρμανση

στους  200  οC  σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα.  Γενική Μέθοδος  :  Αιώρημα του
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διμερούς 181γ (0.25 - 1.18 mmol) και περίσσειας αλκινίου 184 (5.7 – 7.6 mmol) σε ο-

ξυλόλιο (3  mL) θερμαίνεται στους 200  οC για 4.5 - 5  h  (TLC  παρακολούθηση), σε

κλειστό  δοκιμαστικό  σωλήνα.  Ο  διαλύτης  απομακρύνεται  στον  περιστροφικό

εξατμιστή. Το υπόλειμμα χρωματογραφείται [flash silica gel, CH2Cl2, CH2Cl2  - EtOAc

(8:1), CH2Cl2 - EtOAc (4:1)] και δίνει την τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενόνη 193.

(Ε)-3-(2,2-διμεθοξυ-3-(4-μεθοξυφαινυλ)-1-οξο-1,2,2a,2a,2b,4a-εξαϋδροκυκλοπροπα

[cd]πενταλενιο-4-υλ)ακρυλικός μεθυλεστέρας 193γβ παρασκευάστηκε (0.388 g, 80%

μετατροπή,  45%  απόδοση), σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,

χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181γ (0.56  g,  1.18  mmol) και  π-

μεθοξυφαινυλοακετυλένιου 184β (1.0 g, 7.58 mmol) σε ο-ξυλόλιο (3 mL) με θέρμανση

για 4.5 h. Μαζί με την τρικυκλική ένωση 193γβ απομονώθηκε και η δικυκλική ένωση

192γβ.

IR (KBr) : ṽ = 3055 cm-1,  2948, 2837, 1747, 1714,

1614,  1514,  1434,  1315,  1267,  1172,  1066,  1035,

838, 734.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.45 (d, J = 15.9

Hz, 1H), 7.35 και 6.94 (ΑΑ'ΒΒ' σύστημα, 4Η), 6.05

(d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.89 - 3.85 (m, H), 3.83 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 3.11 (s,

3H), 2.93 – 2.86 (m, 1H), 2.71 – 2.66 (m, 1H), 2.34 – 2.25 (m, 1H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  201.4, 167.6, 160.0, 151.8, 136.2 (+), 130.0 (+),

127.8, 127.6, 118.5 (+), 114.0 (+), 100.8, 57.2 (+), 55.2 (+), 51.4 (+), 51.3 (+), 50.4 (+),

37.7 (+), 30.8 (+), 30.0 (+).

(Ε)-2,2-διμεθοξυ-4-(3-μεθοξυ-3-οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-1-οξο-1,2,2a,2a,2b,4a-εξαϋδρο-

κυκλοπροπα[cd]πενταλενιο-3-καρβοξυλικός  αιθυλεστέρας  193γγ παρασκευάστηκε
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(0.054  g,  32%  απόδοση),  σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,

χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181γ (0.12  g,  0.25  mmol) και  προπιονικού

αιθυλεστέρα 184β (0.6 g, 6.12 mmol) σε ο-ξυλόλιο (3 mL) με θέρμανση για 5 h.

IR (KBr) :  ṽ = 2981 cm-1, 2952, 2837, 1757, 1718, 1436,

1319, 1236, 1174, 1064, 1041, 985, 769.

1Η ΝMR (500MΗz, CDCl3) : δ = 8.05 (d, J = 16.2 Hz, 1H),

6.13 (d,  J = 16.2 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 14.2, 7.1 Hz, 2H),

3.81 – 3.80 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 2.81 – 2.57 (m, 2H), 2.17

(t, J = 7.5 Hz, 1H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 201.4, 166.6, 163.3, 142.6, 137.3, 134.8 (+), 124.1

(+), 100.8, 61.1 (-), 58.1 (+), 51.7 (+), 50.9 (+), 50.8 (+), 34.4 (+), 30.7 (+), 29.9 (+),

14.1 (+).

(Ε)-2,2-διμεθοξυ-4-(3-μεθοξυ-3-οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-1-οξο-3-φαινυλ-2,2a,2a,4a-

τετραϋδροκυκλοπροπα[cd]πενταλενιο-2b(1Η)-καρβοξυλικός  αιθυλεστέρας 193γε

παρασκευάστηκε  (0.156  g,  44%  απόδοση), σύμφωνα με την ανωτέρω γενική μέθοδο

παρασκευής,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181β  (0.205  g,  0.43  mmol) και

φαινυλοπροπιονικού αιθυλεστέρα 184ε (1.0 g,  5.75  mmol) σε  ο-ξυλόλιο  (3  mL) με

θέρμανση για 5 h.

IR (KBr) : ṽ = 3056 cm-1, 2979, 2948, 2837, 1758, 1718, 1618,

1436, 1319, 1170, 1064, 1047, 862, 765, 700.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.40 – 7.32 (m, 6H), 6.09 (d,

J = 15.9 Hz, 1H), 3.97 – 3.92 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.54 (s,

3H), 3.27 – 3.21 (m, 1H), 3.09 (s, 3H), 0.83 – 0.77 (m, 4H)

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 199.6, 168.8, 167.1, 150.7, 135.4 (+), 130.7, 128.36
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(+), 128.35, 128.09 (+), 128.07 (+), 120.9 (+), 100.1, 61.1 (-), 56.1 (+), 51.5 (+), 51.46

(+), 50.4 (+), 49.1, 39.8 (+), 36.8 (+), 13.3 (+).

Θερμική ισομερείωση της δικυκλικής ένωσης 192 προς την τρικυκλική ένωση 193.

Γενική μέθοδος : Αιώρημα της δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης 192 (0.68 – 0.84 mmol) σε

ο-ξυλόλιο (3  mL) θερμαίνεται  στους 200  οC για 5 -  6  h  (TLC  παρακολούθηση) σε

κλειστό  δοκιμαστικό  σωλήνα.  Ο  διαλύτης  απoμακρύνεται στον  περιστροφικό

εξατμιστή. Το υπόλειμμα χρωματογραφείται [flash silica gel, CH2Cl2, CH2Cl2  - EtOAc

(8:1), CH2Cl2 - EtOAc (4:1)] και δίνει την τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενόνη 193.

(Ε)-3-(2,2-διμεθοξυ-1-οξο-3-φαινυλ-1,2,2a,2a,2b,4a-εξαϋδροκυκλοπροπα[cd]

πενταλενιο-4-υλ)ακρυλικός  μεθυλεστέρας  193γα  παρασκευάστηκε  (0.135  g,  58%

απόδοση), σύμφωνα  με  την  ανωτέρω γενική  μέθοδο  παρασκευής,  χρησιμοποιώντας

αιώρημα  δικυκλικής  ένωσης  192γα (0.23  g,  0.68  mmol) σε  ο-ξυλόλιο  (3  mL),  με

θέρμανση για 6 h.

IR (KBr) : ṽ = 3034 cm-1, 2943, 2835, 1751, 1714, 1620, 1440,

1319, 1260, 1172, 1116, 1065, 985, 761, 735, 698.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.46 – 7.40 (m, 6H), 6.08 (d, J

= 15.8 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.51 (s,

3H), 3.13 (s, 3H), 2.93 (d,  J = 13.7, 6.0 Hz, 1H), 2.71 (dd,  J =

7.3, 6.3 Hz, 1H), 2.38 – 2.32 (m, 1H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 201.4, 167.5, 152.1, 135.7 (+), 135.1, 129.1, 128.7

(+), 128.5 (+), 128.49 (+), 119.2 (+), 100.8, 57.3 (+), 51.4 (+), 51.3 (+), 50.4 (+), 37.9

(+), 31.1 (+), 30.2 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 363.1213, C20H20O5Na απαιτεί 363.1203.
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(E)-2,2-διμεθοξυ-4-(3-μεθοξυ-3-οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-1-οξο-2,2a,2a,4a-τετραϋδρο-

κυκλοπροπα[cd]πενταλενιο-2b,3(1Η)-δικαρβοξυλικός  διμεθυλεστέρας  193γδ

παρασκευάστηκε  (0.16  g,  50%  απόδοση), σύμφωνα με την ανωτέρω γενική μέθοδο

παρασκευής, χρησιμοποιώντας αιώρημα δικυκλικής ένωσης 192γδ (0.32 g, 0.84 mmol)

σε ο-ξυλόλιο (3 mL) με θέρμανση για 5 h.

IR (KBr) :  ṽ = 3085 cm-1,  2997, 2950, 2842, 1732, 1629,

1586, 1439, 1331, 1303, 1209, 1114, 1051, 983, 925, 879,

775, 750.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.88 (d, J = 16.2 Hz, 1H),

6.22 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.92 – 3.90 (m, 1H), 3.86 (s, 3H),

3.77 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.19 – 3.18 (m, 2H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 200.0, 168.6, 166.2, 163.5, 142.7, 135.9, 133.6 (+),

125.3 (+), 99.9, 57.1 (+), 52.6 (+), 52.1 (+), 51.8 (+), 51.6 (+), 50.9 (+), 46.4, 39.1 (+),

36.9 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 409.0996, C18H20O9Na απαιτεί 403.1000.

4.7 Αντιδράσεις  της  (1S,4S,4αS,8αR)-5,5,9,9-τετραμεθοξυ-1,7-δις-((Ε)-3-οξο-3-

φαινυλπροπ-1-εν-1-υλ)-1,4α,5,8α-τετραϋδρο-1,4-αιθανοναφθαλενο-6,10(4Η)-

διόνης 181δ με ακετυλενικά διενόφιλα.

Αντίδρασεις  του διμερούς 181δ με ακετυλενικά διενόφιλα 184α-ε με βρασμό σε

τολουόλιο. Γενική Μέθοδος :  Αιώρημα του διμερούς  181δ (0.26 – 0.88  mmol) και

περίσσειας αλκινίου  184 (4.0 – 10.0  mmol) σε τολουόλιο (10  mL) βράζεται για 17 –
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120  h  (TLC  παρακολούθηση).  Ο  διαλύτης  απομακρύνεται  στον  περιστροφικό

εξατμιστή. Το υπόλειμμα χρωματογραφείται [flash silica gel, CH2Cl2, CH2Cl2  - EtOAc

(8:1), CH2Cl2 - EtOAc (4:1)] και δίνει την δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνη 194.

(1S,4S)-3,3,-διμεθοξυ-1-((Ε)-3-οξο-φαινυλπροπ-1-εν-1-υλ)-6-φαινυλοδικυκλο[2.2.2]

οκτα-5,7-διεν-2-όνη 194δα παρασκευάστηκε (0.37 g, 68% απόδοση), σύμφωνα με την

ανωτέρω γενική μέθοδο παρασκευής, χρησιμοποιώντας αιώρημα διμερούς  181δ (0.40

g, 0.70 mmol) και φαινυλοακετυλένιου 184α (1.0 g, 9.8 mmol) σε τολουόλιο (10 mL).

Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 17 h.

IR (Neat)  :  ṽ =  3060 cm-1,  2944, 1732, 1674, 1624, 1598, 1448,

1302, 1216, 1138, 1064, 1036, 988, 766, 736.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.66 – 7.63 (m, 2H), 7.53 – 7.47

(m, 1H), 7.39 – 7.36 (m, 2H), 7.33 – 7.27 (m, 4H), 7.08 – 7.04 (m,

2H), 6.91 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.70 – 6.64 (m, 1H), 6.52 (dd, J = 7.3, 1.9 Hz, 1H), 6.42

(d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.16 – 4.07 (m, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.38 (s, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 193.1, 191.1, 145.2, 142.3 (+), 137.3, 136.2, 133.6

(+), 132.6 (+), 132.0 (+), 130.5 (+), 130.1 (+), 128.6 (+), 128.5 (+), 128.3 (+), 128.1 (+),

127.7 (+), 91.5, 63.6, 50.3 (+), 50.1 (+), 43.3 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 409.1412, C25H22O4Na απαιτεί 409.1410.

(1S,4S)-3,3-διμεθοξυ-6-(4-μεθοξυφαινυλ)-1-((Ε)-3-οξο-3-φαινυλπροπ-1-εν-1-υλ)

δικυκλο[2.2.2]οκτα-5,7-διεν-2-όνη 194δβ  παρασκευάστηκε  (0.73  g,  58%  απόδοση),

σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα

διμερούς 181δ (0.5 g, 0.88 mmol) και π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιο 184β (0.76 g, 5.76

mmol) σε τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 17 h.
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IR (Neat) : ṽ = 3060 cm-1, 2981, 2941, 2835, 1731, 1606,

1508, 1245, 1045, 1035.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) :  δ = 7.72 – 7.68 (m, 2H),

7.50 – 7.47 (m, 1H), 7.40 – 7.28 (m, 3H), 6.98 και 6.80

(ΑΑ'ΒΒ' σύστημα, 4Η), 6.89 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.67 –

6.62 (m, 1H), 6.52 (dd, J = 7.3, 1.9 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.08 – 4.02 (m,

1H), 3.74 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.36 (s, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 193.1, 190.9, 159.2, 144.8, 142.5 (+), 137.3, 133.5

(+), 132.6 (+), 131.8 (+), 129.83 (+), 129.8 (+), 129.7 (+), 128.7 (+), 128.4, 128.3 (+),

113.6 (+), 91.2 (+), 63.8, 55.1 (+), 50.2 (+), 50.0 (+), 43.2 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 439.1503, C26H24O5Na απαιτεί 439.1516.

(1S,4S)-8,8-διμεθπξυ-7-οξο-1-((Ε)-3-οξο-φαινυλπροπ-1-εν-1-υλ)δικυκλο[2.2.2]

οκτα-2,5-διενε-2-καρβοξυλικός αιθυλεστέρας 194δγ παρασκευάστηκε (0.232 g, 35%

απόδοση), σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα

διμερούς  181δ (0.50  g,  0.88 mmol)  και προπιονικού αιθυλεστέρα  184γ (1.0  g, 10.0

mmol) σε τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 22 h.

IR (KBr) :  ṽ = 3058 cm-1, 2979, 2941, 2837, 1731, 1685, 1596,

1456, 1448, 1269, 1213, 1076, 754.

1Η ΝMR (500MΗz, CDCl3) : δ = 7.93 – 7.91 (m, 2H), 7.76 (d, J

= 16.4 Hz, 1H), 7.50 – 7.46 (m, 1H), 7.41 – 7.38 (m, 2H), 7.27 (d,

J = 6.8 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.51 – 6.48 (m, 1H),

6.46 – 6.44 (m, 1H), 4.08 – 4.05 (m, 3H), 3.26 (s, 6H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  191.8, 191.3, 163.4, 143.0 (+), 142.6 (+), 137.5,

136.7, 132.6 (+), 132.5 (+), 131.6 (+), 128.8 (+), 128.4 (+), 127.4 (+), 90.2, 61.2 (-),
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60.7, 50.4 (+), 49.9 (+), 43.6 (+), 13.9 (+).

(1S,4S)-8,8-διμεθοξυ-7-οξο-1-((Ε)-3-οξο-3-φαινυλπροπ-1-εν-1-υλ)δικυκλο[2.2.2]

οκτα-2,5-διενο-2,3-δικαρβοξυλικός διμεθυλεστέρας 194δδ  παρασκευάστηκε  (0.185

g, 82% απόδοση), σύμφωνα με τη γενική μέθοδο, χρησιμοποιώντας αιώρημα διμερούς

181δ (0.15 g,  0.26 mmol) και ακετυλενοδικαρβοξυλικού διμεθυλεστέρα 184δ (0.60 g,

4.23 mmol) σε τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 20 h.

IR (KBr) :  ṽ =  3066 cm-1, 2954, 1730, 1676, 1598, 1438, 1332,

1276, 1248, 1218, 1150, 1068, 1016, 978.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.99 – 7.94 (m, 2H), 7.59 – 7.49

(m, 3H), 7.44 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 6.72

– 6.66 (m, 1H), 6.40 (dd, J = 7.1, 1.9 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 6.5,

1.9 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 3.36 (s, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz,  CDCl3)  :  δ  =  189.94,  189.92, 165.3,  162.7,  144.9,  138.1 (+),

137.0, 134.1 (+), 133.6, 133.1, 131.5 (+), 131.2 (+), 128.7 (+), 128.6 (+), 89.8, 62.0,

52.7 (+), 52.6 (+), 50.8 (+), 50.2 (+), 43.7 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 449.1205, C23H22O8Na απαιτεί 449.1207.

(1S,4S)-7,7-διμεθοξυ-8-οξο-4-((Ε)-3-οξο-3φαινυλπροπ-1-εν-1-υλ)-3-φαινυλοδικυκλο

[2.2.2]οκτα-2,5-διενε-2-καρβοξυλικός αιθελεστέρας 194δε παρασκευάστηκε (0.26 g,

44% απόδοση),  σύμφωνα με την ανωτέρω γενική μέθοδο, χρησιμοποιώντας αιώρημα

διμερούς 181δ (0.37 g, 0.65 mmol) και φαινυλοπροπιονικού αιθυλεστέρα 184ε (0.7 g,

4.0 mmol) σε βενζόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 120 h.
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IR (Neat) :  ṽ =  3058 cm-1,  2979, 2943, 2837, 1730, 1712, 1596,

1446, 1251, 1145, 1066, 734.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.47 – 7.44 (m, 3H), 7.34 – 7.30

(m, 5H), 6.94 – 6.88 (m, 3H), 6.81 – 6.47 (m, 2H), 6.53 (dd,  J =

7.3, 1.8 Hz, 1H), 4.73 (dd, J = 6.6, 1.9 Hz, 1H), 3.94 (q, J = 14.3,

7.1 Hz, 2H), 3.44 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 0.83 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 192.4, 191.6, 194.3, 152.6, 141.3 (+), 137.0, 135.9,

134.4 (+), 132.8, 132.5 (+), 130.6 (+), 130.2 (+), 128.7 (+), 128.2 (+), 128.0 (+), 127.8

(+), 127.7 (+), 90.7, 65.8, 60.7 (-), 50.6 (+), 50.4 (+), 44.2 (+), 13.3 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 481.1618, C28H26O6Na απαιτεί 481.1622.

Αντίδρασεις  του  διμερούς  181δ  με  ακετυλενικά  διενόφιλα  184α-ε  με  θέρμανση

στους  200  οC  σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα.  Γενική Μέθοδος  :  Αιώρημα του

διμερούς 181δ (0.35 – 0.88 mmol) και περίσσειας αλκινίου 184 (3.5 – 10.0 mmol) σε ο-

ξυλόλιο (3 mL) θερμαίνεται στους 200 οC για 1 – 8 h σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα.

Ο  διαλύτης  απομακρύνεται  στον  περιστροφικό  εξατμιστή.  Το  υπόλειμμα

χρωματογραφείται [flash silica gel,  CH2Cl2,  CH2Cl2  -  EtOAc  (8:1),  CH2Cl2  -  EtOAc

(4:1)] και δίνει την τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενόνη 195.

(Ε)-2,2-διμεθοξυ-4-(3-οξο-3-φαινυλπροπ-1-εν-1-υλ)-3-φαινυλ-2a,2a,2b,4a-τετρα-

ϋδροκυκλοπροπα[cd]πανταλεν-1(2Η)-όνη  195δα  παρασκευάστηκε  (0.1753  g,

86%μετατροπή, 34% απόδοση), σύμφωνα με την ανωτέρω γενική μέθοδο παρασκευής,

χρησιμοποιώντας αιώρημα διμερούς  181δ (0.5  g, 0.88 mmol) και φαινυλοακετυλένιο

184α (1  g,  9.8 mmol) σε  ο-ξυλόλιο  (3  mL)  με  θέρμανση  για  1  h.  Μαζί  με  την

τρικυκλική ένωση 195δα απομονώθκε και η δικυκλική ένωση 194δα.
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IR (KBr) : ṽ = 3060 cm-1, 2939, 2831, 1751, 1654, 1570, 1446,

1265, 1066, 1037, 763.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 8.05 – 8.02 (m, 2H), 7.62 (d, J

= 15.4 Hz, 1H), 7.55 – 7.40 (m, 8H), 7.23 (d, J = 15.4 Hz, 1H),

4.02 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 3.55 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 3.02 – 2.95 (m, 1H), 2.77 (t, J = 6.8

Hz, 1H), 2.39 (t, J = 7.5 Hz, 1H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 201.9, 189.9, 153.6, 138.2, 135.5 (+), 135.1, 132.6

(+), 130.0, 128.8 (+), 128.61 (+), 128.60 (+), 128.5 (+), 128.4 (+), 123.3 (+), 100.9, 57.6

(+), 51.4 (+), 50.4 (+), 38.2 (+), 31.2 (+), 30.4 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 409.1410, C25H22O4Na απαιτεί 409.1396.

(E)-2,2-διμεθοξυ-3-(4-μεθοξυφαινυλ)-4-(3-οξο-3-φαινυλπροπ-1-εν-1-υλ)-2a,2a,

2b,4a-τετραϋδροκυκλοπροπα[cd]πενταλένιο-1(2Η)-όνη  195δβ  παρασκευάστηκε

(0.288  g,  78%  απόδοση), σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,

χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181δ (0.25  g,  0.44  mmol) και  π-

μεθοξυφαινυλοακετυλένιο 184β (1.0 g, 7.58 mmol) σε ο-ξυλόλιο (3 mL) με θέρμανση

για 2.5 h.

IR (KBr) :  ṽ = 3057 cm-1,2937, 2835, 1747, 1656,

1568, 1510, 1251, 1176, 1035, 838, 736.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) :  δ = 8.05 – 8.02 (m,

2H), 7.66 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.55 – 7.38 (m, 3H),

7.41 και 6.96 (ΑΑ'ΒΒ' σύστημα,  4H), 7.21 (d,  J =

15.4 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.14 (s, 3H), 3.00 –

2.91 (m, 1H), 2.75 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 2.40 – 2.26 (m, 1H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 202.0, 189.9, 160.2, 153.4, 138.3, 135.8 (+), 133.5,
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132.5 (+), 130.1 (+), 128.7, 128.44 (+), 128.4 (+), 122.7 (+), 114.1 (+), 100.9, 57.5 (+),

55.3 (+), 51.4 (+), 50.5 (+), 38.0 (+), 30.9 (+), 30.3 (+).

(E)-2,2-διμεθοξυ-1-οξο-4-(3-οξο-3-φαινυλπροπ-1-εν-1-υλ)-1,2,2a,2a,2b,4a-εξα-

ϋδροκυκλοπροπα[cd]πενταλενιο-3-καρβοξυλικός  αιθυλεστέρας  195δγ

παρασκευάστηκε  (0.15  g,  45%  απόδοση), σύμφωνα με την ανωτέρω γενική μέθοδο

παρασκευής,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181δ (0.25  g,  0.44  mmol) και

προπιονικού αιθυλεστέρα 184γ (1.0 g,  10.0 mmol) σε ο-ξυλόλιο (3 mL) με θέρμανση

για 8 h.

IR (KBr) :  ṽ = 3064 cm-1, 2977, 2939, 1753, 1708, 1662,

1596, 1577, 1448, 1265, 1204, 1174, 1064, 1041, 983, 773.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 8.18 (d, J = 16.2 Hz, 1H),

8.02 – 7.98 (m, 2H), 7.57 – 7.48 (m, 3H), 7.28 (d, J = 16.2

Hz, 1H), 4.32 (dd,  J = 14.3, 7.1 Hz, 2H), 4.01 – 3.99 (m,

1H), 3.55 (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 2.92 – 2.88 (m, 2H), 2.27 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 1.35 (t, J =

7.1 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 202.2, 190.0, 163.4, 143.0, 138.2, 137.6, 134.2 (+),

132.9 (+), 128.6 (+), 128.5 (+), 128.0 (+), 100.9, 61.2 (-), 58.4 (+), 51.0 (+), 50.8 (+),

34.8 (+), 30.8 (+), 30.1 (+), 14.1 (+).

(E)-2,2-διμεθοξυ-1-οξο-4-(3-οξο-3-φαινυλπροπ-1-εν-1-υλ)-2,2a,2a,4a-τετραϋδρο-

κυκλοπροπα[cd]πενταλενιο-2b,3(1Η)-δικαρβοξυλικός  διμεθυλεστέρας  195δδ

παρασκευάστηκε  (0.245  g,  56%  απόδοση), σύμφωνα με την ανωτέρω γενική μέθοδο

παρασκευής,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181δ (0.20  g,  0.35  mmol) και

ακετυλενοδικαρβοξυλικό διμεθυλεστέρα 184δ (1.0 g, 7.04 mmol) σε ο-ξυλόλιο (3 mL)

με θέρμανση για 2 h.
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IR (KBr) :  ṽ = 3065 cm-1,  2953, 2842, 1729, 1665, 1602,

1580, 1441, 1241, 1115, 1053, 982, 769, 698.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.98 – 7.90 (m, 3H), 7.58

– 7.43 (m, 3H), 7.28 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.72

(s, 3H), 3.70 – 3.64 (m, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.20

– 3.19 (m, 2H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  200.7, 189.5, 168.6, 163.6, 143.2, 137.4, 136.8,

133.1 (+), 132.9 (+), 129.0 (+), 128.6 (+), 128.5 (+), 100.1, 57.4 (+), 52.6 (+), 52.1 (+),

51.7 (+), 50.9 (+), 46.6, 39.0 (+), 37.0 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 449.1197, C23H22O8Na απαιτεί 449.1207.

(E)-2,2-διμεθοξυ-1-οξο-4-(3-οξο-3-φαινυλπροπ-1-εν-1-υλ)-3-φαινυλ-2,2a,2a,4a-

τετραϋδροκυκλοπροπα[cd]πενταλενιο-2b(1Η)-καρβοξυλικός  αιθυλεστέρας  195δε

παρασκευάστηκε  (0.083  g,  27%  απόδοση), σύμφωνα με την ανωτέρω γενική μέθοδο

παρασκευής,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181δ (0.20  g,  0.35  mmol) και

φαινυλοπροπιονικού αιθυλεστέρα 184ε (0.61 g,  3.5 mmol) σε ο-ξυλόλιο (3  mL) με

θέρμανση για 3 h.

IR (KBr)  :  ṽ = 2993 cm-1,  2970,  2933,  2831,  1755,  1662,

1589, 1448, 1301, 1217, 1070, 993, 856, 765.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 8.02 – 7.99 (m, 2H), 7.58 –

7.36 (m, 9H), 7.22 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 5.4 Hz,

1H), 4.04 – 3.78 (m, 2H), 3.57 (s, 3H), 3.40 (d,  J = 8.0 Hz,

1H), 3.30 (dd, J = 8.0, 5.5 Hz, 1H), 3.10 (s, 3H), 0.82 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 200.2, 189.7, 168.8, 152.2, 138.0, 135.4, 134.9 (+),

132.8 (+), 132.7 (+), 131.5, 128.5 (+), 128.4 (+), 128.2 (+), 128.1 (+), 125.0 (+), 100.2,

143

MeO2C

Ph
O

O

OMe
OMe

195δδ

MeO2C

Ph

Ph
O

O

OMe
OMe

195δε

EtO2C



61.2 (-), 56.4 (+), 51.5 (+), 50.4 (+), 49.3, 39.8 (+), 36.9 (+), 13.3 (+).

4.8 Αντιδράσεις  της  (1S,4S,4αS,8αR)-1,7-δις-((Ε)-3-(φουραν-2υλ)-3-οξοπροπ-1-εν-

1-υλ)-5,5,9,9-τετραμεθοξυ-1,4α,5,8α-τετραϋδρο-1,4-αιθανοναφθαλενο-

6,10(4Η)διόνης 181ε με ακετυλενικά διενόφιλα.

Αντίδρασεις  του διμερούς 181ε με ακετυλενικά διενόφιλα 184α-ε με  βρασμό σε

τολουόλιο. Γενική Μέθοδος :  Αιώρημα του διμερούς  181ε (0.70 – 1.80  mmol) και

περίσσειας αλκινίου 184 (5.75 – 10.2 mmol) σε τολουόλιο (10 mL) βράζεται για 20 –

74 h (TLC παρακολούθηση). Ο διαλύτης απομακρύνεται στον περιστροφικό εξατμιστή.

Το  υπόλειμμα  χρωματογραφείται  [flash  silica  gel, CH2Cl2,  CH2Cl2  -  EtOAc  (8:1),

CH2Cl2 - EtOAc (4:1)] και δίνει την δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνη 196.

(1S,4S)-1-((E)-3-(φουραν-2-υλ)-3-οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-3,3-διμεθοξυ-6-φαινυλ-

δικυκλο[2.2.2]οκτα-5,7-διεν-2-όνη 196εα  παρασκευάστηκε  (0.455 g,  83% απόδοση),

σύμφωνα  με  την  ανωτέρω  γενική  μέθοδο  παρασκευής,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα

διμερούς 181ε (0.40 g, 0.73 mmol) και φαινυλοακετυλένιου 184α (1.0 g, 9.8 mmol) σε

τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 24 h.

IR (KBr) :  ṽ = 3045 cm-1,  2950, 2837, 1735, 1654, 1596, 1560,

1465, 1319, 1201, 1163, 1008, 883, 763, 702.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.56 – 7.55 (m, 1H), 7.45 (d, J =

16.3 Hz, 1H), 7.27 – 7.20 (m, 3H), 7.06 – 7.01 (m, 3H), 6.90 (d, J =

16.3 Hz, 1H), 6.67 – 6.62 (m, 1H), 6.52 (d,  J = 1.9 Hz, 1H), 6.48
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(dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.09 – 4.05 (m, 1H), 3.39 (s, 3H),

3.35 (s, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  193.0, 177.0, 152.8, 146.7 (+), 145.1, 141.8 (+),

136.0, 133.5 (+), 131.9 (+), 130.4 (+), 128.4 (+), 128.36 (+), 128.1 (+), 127.7 (+), 118.2

(+), 112.3 (+), 91.1, 63.4, 50.3 (+), 50.1 (+), 43.3 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MNa+, βρέθηκε 399.1191, C23H20O5Na απαιτεί 399.1203.

(1S,4S)-1-((E)-3-(φουραν-2-υλ)-3-οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-3,3-διμεθοξυ-6-(4-μεθοξυ-

φαινυλο)δικυκλο[2.2.2]οκτα-5,7-διεν-2-όνη  196εβ  παρασκευάστηκε  (0.345  g,  62%

απόδοση), σύμφωνα  με  την  γενική  μέθοδο  παρασκευής,  χρησιμοποιώντας  αιώρημα

διμερούς 181ε (0.38 g, 0.70 mmol) και π-μεθοξυφαινυλοακετυλένιου 184β (1.0 g, 7.58

mmol) σε τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 20 h.

IR (KBr) :  ṽ = 3130 cm-1, 2952, 2935, 2835, 1739, 1683,

1654, 1608, 1560, 1465, 1296, 1245, 1176, 1029, 835, 763.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.58 (dd, J = 1.7, 0.7 Hz,

1H), 7.45 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 3.6, 0.7 Hz,

1H),  6.94 (d,  J = 16.3 Hz,  1H),  6.98  και  6.78 (ΑΑ'ΒΒ'

σύστημα, 4Η), 6.67 – 6.61 (m, 1H), 6.54 – 6.49 (m, 2H),

6.35 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.08 – 4.02 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.36 (s, 3H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 193.1, 177.5, 159.2, 152.9, 146.6 (+), 144.7, 142.0

(+), 133.4 (+), 131.6 (+), 129.7 (+), 129.5 (+), 128.2, 128.1 (+), 118.2 (+), 113.5 (+),

112.3 (+), 91.1, 63.6, 55.1 (+), 50.3 (+), 50.0 (+), 43.1 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 407.1477, C24H23O6 απαιτεί 407.1489.

(1S,4S)-1-((Ε)-3(φουραν-2-υλ)-3-οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-8,8-διμεθοξυ-7-οξοδικυκλο

[2.2.2]οκτα-2,5-διενε-2-καρβοξυλικός αιθυλεστέρας 196εγ παρασκευάστηκε (0.38 g,
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28%  απόδοση), σύμφωνα  με  την  γενική  μέθοδο  παρασκευής,  χρησιμοποιώντας

αιώρημα διμερούς 181ε (1.0 g, 1.80 mmol) και προπιονικού αιθυλεστέρα 184γ (1.0 g,

10.2 mmol) σε τολουόλιο (10 mL). Το μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 74 h.

IR (KBr) :  ṽ = 2979 cm-1,2939, 2839, 1731, 1718, 1670, 1556,

1465, 1394, 1265, 1080, 1016, 883, 765.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.94 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.60

– 7.59 (m, 1H), 7.34 – 7.30 (m, 2H), 6.95 (d,  J = 16.3 Hz, 1H),

6.54 – 6.48 (m, 3H), 4.12 – 4.09 (m, 3H), 3.29 (s, 6H), 2.37 (t, J =

7.1 Hz, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  191.8, 177.8, 163.3, 152.8, 146.6 (+), 142.7 (+),

142.0 (+), 136.7, 132.6 (+), 131.4 (+), 126.0 (+), 118.3 (+), 112.3 (+), 90.2, 61.1 (-),

60.5, 50.3 (+), 49.9 (+), 43.5 (+), 13.9 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 373.1282, C20H21O7 απαιτεί 373.1281.

(1S,4S)-4-((Ε)-3-(φουραν-2-υλ)-3-οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-7,7-διμεθοξυ-8-οξο-3-

φαινυλδικυκλο[2.2.2]οκτα-2,5-διενε-2-καρβοξυλικός  αιθυλεστέρας  196εε

παρασκευάστηκε  (0.692  g,  68%  απόδοση),  σύμφωνα  με  την  γενική  μέθοδο

παρασκευής, χρησιμοποιώντας  αιώρημα  διμερούς  181ε (0.62  g,  1.13 mmol)  και

φαινυλοπροπιονικού αιθυλεστέρα  184ε (1.0 g, 5.75  mmol)  σε τολουόλιο (10  mL).  Το

μίγμα της αντίδρασης βράζεται για 24 h.

IR (KBr) :  ṽ = 2977 cm-1,  2941, 2904, 1731, 1674, 1556, 1456,

1394, 1288, 1132, 1018, 883, 765.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.51 – 7.41 (m, 1H), 7.16 – 7.13

(m, 3H), 7.00 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.81 –

6.73 (m, 3H), 6.65 (t,  J = 6.9 Hz, 1H), 6.44 (dd,  J = 7.2, 1.7 Hz,
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1H), 6.35 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 6.6, 1.8 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 14.3,

7.2 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 3.26 (s, 3H), 0.71 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  192.2, 177.0, 164.2, 152.4, 146.7 (+), 140.2 (+),

135.5, 134.2 (+), 132.7, 130.1 (+), 128.6 (+), 127.74 (+), 127.7 (+), 127.6 (+), 118.2 (+),

112.2 (+), 90.5, 65.5, 60.5 (-), 50.4 (+), 50.3 (+), 44.1 (+), 20.7 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 449.1590, C26H25O7 απαιτεί 449.1595.

Αντίδραση του διμερούς 181ε με φαινυλοακετυλένιο 184α με θέρμανση στους 200

οC σε κλειστό δοκιμαστικό σωλήνα.

     Αιώρημα του διμερούς 181ε (0.38 g, 0.7 mmol) και φαινυλοακετυλένιου 184α (1.0

g, 9.8 mmol)  σε  ο-ξυλόλιο (3  mL) θερμαίνεται  στους  200  οC για  20 h  σε κλειστό

δοκιμαστικό  σωλήνα.  Ο διαλύτης  απομακρύνεται  στον  περιστροφικό  εξατμιστή.  Το

υπόλειμμα χρωματογραφείται [flash silica gel, CH2Cl2, CH2Cl2 - EtOAc (4:1)] και δίνει

λάδι  που  ταυτοποιείται  ως  (Ε)-4-(3-(φουραν-2-υλ)-3-οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-2,2-

διμεθοξυ-3-φαινυλ-2a,2a,2b,4a-τετραϋδροκυκλοπροπα[cd]πενταλεν-1(2Η)-όνη

197εα (0.176 g, 34% απόδοση).

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) :  δ = 7.63  (dd,  J = 15.6, 0.5 Hz,

1H), 7.62 (dd,  J = 1.8, 0.8 Hz, 1H), 7.44 – 7.39 (m, 4H), 7.31

(dd, J = 3.5, 0.8 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.54 (dd, J

= 3.6, 1.8 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 5.7, 0.6 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H),

3.13 (s, 3H), 3.01 – 2.93 (m, 1H), 2.77 (dd, J = 7.4, 6.2 Hz, 1H),

2.4 (t, J = 7.5 Hz, 1H).

13C ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) : δ = 201.8, 177.8, 153.9, 153.6, 146.5 (+), 135.1, 134.9

(+), 129.9, 128.9 (+), 128.6 (+), 128.59 (+), 122.7 (+), 117.6 (+), 112.3 (+), 100.9, 57.5
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(+), 51.4 (+), 50.5 (+), 38.2 (+), 31.3 (+), 30.4 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 377.1371, C23H21O5 απαιτεί 377.1384.

Θερμική αποσύνθεση της δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνης 196εε.

     Αιώρημα της δικυκλικής ένωσης 196εε (0.35 g, 0.77 mmol) σε ο-ξυλόλιο (3 mL)

θερμαίνεται  στους  200  οC για  40  h  σε  κλειστό  δοκιμαστικό  σωλήνα.  Ο  διαλύτης

απομακρύνεται στον περιστροφικό εξατμιστή. Το υπόλειμμα χρωματογραφείται [flash

silica gel, CH2Cl2, CH2Cl2 - EtOAc (4:1)] και δίνει λάδι που ταυτοποιείται ως (Ε)-6-(3-

(φουραν-2-υλ)-3-οξοπροπ-1-εν-1-υλ)-(1,1'-διφαινυλ)-2-καρβοξυλικό  αιθυλεστέρα

198εε (0.267 g, 98% απόδοση).

IR (KBr) : ṽ = 3056 cm-1, 2977, 2931, 1718, 1650, 1465, 1325, 1290,

1134, 1047, 763, 702.

1Η ΝMR (250MΗz, CDCl3) : δ = 7.93 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.84

(dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.60 – 7.59 (m,

1H), 7.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.42 – 7.40 (m, 3H), 7.24 (d, J = 15.9

Hz, 1H), 7.22 – 7.17 (m, 3H), 6.54 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H), 4.00 (dd,

J = 14.3, 7.2 Hz, 2H), 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C  ΝMR (62.5MΗz, CDCl3) :  δ =  177.7, 168.2, 153.4, 146.4 (+), 142.0 (+), 138.1,

134.6, 133.4, 130.7 (+), 129.4 (+), 129.3 (+), 127.9 (+), 127.6 (+), 127.5 (+), 123.5 (+),

117.5 (+), 112.4 (+), 60.9 (-), 13.5 (+).

HRMS (ESI-TOF) : MH+, βρέθηκε 347.1262, C22H19O4 απαιτεί 347.1278.

148

CO2Et

Ph

O

197εα

O



5. Περίληψη

     Οι προστατευμένες ο-βενζοκινόνες (ΜOBs) 180, που θεωρούνται παράγωγα των ο-

κινονομεθυδίων  (o-QMs)  170,  έχουν  ευρύτατα  μελετηθεί  για  τις  Diels-Alder

αντιδράσεις τους. Οι  MOBs  είναι εξαιρετικά δραστικές και διμερίζονται ταχύτατα σε

θερμοκρασία δωματίου. Τα διμερή των MOBs 181 συντίθενται από την DA αντίδραση

ενός  μορίου  MOB  που  δρα  ως  διένιο  και  ενός  άλλου  μορίου  ΜΟΒ  που  δρα  ως

διενόφιλο.

     Οι rDA/DA αντιδράσεις των MOBs 180 με τα ακετυλενικά διενόφιλα 184 οδηγούν

στις  βίνυλο υποκατεστημένες δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες (185,  187,  192,  194,  196),

όταν αιώρημα διμερούς 181 και περίσσειας ακετυλενίου 184 βράζεται σε τολουόλιο. Σε

όλες τις περιπτώσεις απομονώθηκαν τα ortho προϊόντα.

      Οι  rDA/DA  αντιδράσεις  πραγματοποιούνται  επίσης  με θέρμανση αιωρήματος

διμερούς  181 και περίσσειας ακετυλενίου  184 στους 200  οC  σε κλειστό δοκιμαστικό

σωλήνα  με  διαλύτη  ο-ξυλόλιο.  Σε  αυτές  τις  αντιδράσεις,  τα  προϊόντα  που

απομονώνονται είναι οι τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενόνες (186, 188, 193, 195, 197).

     Η  υπόθεση  ότι  οι  δικυκλο[2.2.2]οκταδιενόνες  είναι  ενδιάμεσες  ενώσεις  της

δημιουργίας  των  τρικυκλο[3.3.0.0]οκτενονών,  επιβεβαιώνεται  με  θέρμανση  ενός

αιωρήματος  δικυκλικής  ένωσης  στους  200  οC  σε  κλειστό  δοκιμαστικό  σωλήνα  με

διαλύτη ο-ξυλόλιο, που οδήγησε στην αντίστοιχη τρικυκλική ένωση.

     Η προσπάθεια της θερμικής ισομερείωσης τριών δικυκλικών προϊόντων (187βδ,

187βε,  196εε)  με  σκοπό  την  παραγωγή  των  αντίστοιχων  τρικυκλικών  προϊόντων,

οδήγησε, από μεγάλο χρονικό διάστημα, στα προϊόντα αποσύνθεσης (189βδ,  189βε,

198εε) με απώλεια της διμεθοξυκετένης.
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6. Abstract

     Masked  o-benzoquinones  (MOBs)  180,  which can be considered as  o-quinone

methides  (o-QMs)  170,  have  been  extensively  studied  for  their  DA reactions.  The

MOBs are highly reactive and dimerized rapidly at  room temperature than cycloadd

with an external dienophile. Thus dimers 181 were isolated instead.

     The rDA/DA reactions MOBs 180 with acetylene dienophiles 184 yields the vinyl-

substituted  bicyclo[2.2.2]octadienones  (185,  187,  192,  194,  196),  when  a  toluene

solution dimer  181 and excess of acetylene  184 was refluxed. In all cases, the  ortho

products were isolated.

     When, the rDA/DA reactions were performed when of dimer  181 and excess of

acetylene  184 at 200  oC in the sealed test-tube with  o-xylene a solvent were isolated

instead tricyclo[3.3.0.0]octenones (186, 188, 193, 195, 197).

     The hypothesis that the bicyclo[2.2.2]octadienones are intermediates the creation of

tricyclo[3.3.0.0]octenones,  corfirmed by heating  the bicyclic  product  at  200  oC in  a

sealed  test-tube  with  o-xylene,  yielding  the  correspoding  tricyclo[3.3.0.0]octenones

product.

     If a solution of the bicyclic product in  o-xylene was heated at 200 oC, in a sealed

test-tube, for a prolonged period of time, the decomposition products (189βδ,  189βε,

198εε) resulted with elimination of dimethoxyketene.

150



Βιβλιογραφία

1. Musil, L.; Koutek, B.; Pisova, M.; Soucek, M. Collect. Czech. Chem. Commun.

1981, 46, 1148.

2. (α)  Brougidou, J.  CR Acad. Sci. 1963,  257, 3149. (β)  Houk, K. N.; Sims, J.;

Watts, C. R.; Luskus, L.J. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7301.

3. Lanteri, P.; Longeray, R.; Royer, J. J.Chem. Res. Synop. 1981, 168.

4. Cristiana,  D.;  Valentin,  M.; Freccero,  R. Z.;  Mirko, S.  A.  J.  Am. Chem. Soc.

2001, 123, 8366.

5. Spence, J. T. J.; George, J. H. Org. Lett. 2013, 15, 3891.

6. Liao, D.; Li, H.; Lei, X. Org. Lett. 2012, 14, 18.

7. (α) Lawrence, A. L.; Adlington, R. M.; Baldwin, J. E.; Lee, V.; Kershaw, J. A.;

Thompson, A. L.  Org. Lett. 2010,  12, 1676.  (β)  George, J. H.; Baldwin, J. E.;

Adlington, R. M.; Org. Lett. 2010, 12, 2394.

8. Lumb, J.-P.; Trauner, D. Org. Lett. 2005, 7, 5865.

9. Arumugam, S.; Popik, V. V. J. Org. Chem. 2010, 75, 7338.

10. Shaikh, A. K.; Cobb, A. J. A.; Varvounis, G. Org. Lett. 2012, 14, 584.

11. Crawley, S. L.; Funk, R. L. Org. Lett. 2003, 5, 3169.

12. Osipov, D. V.; Osyanin, V. A.; Klimochkin, Y. N. Synlett 2012, 23, 917.

13. Lumb, J.-P.; Choong, K. C.; Trauner, D. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 9230.

14. Padwa, A.; Dehm, D.; Oine, T.; Lee, G. A. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 1837.

15. Batsomboon, P.; Phakhodee, W.; Ruchirawat, S.; Ploypradith, P.  J. Org. Chem.

2009, 74, 4009.

16. Chen, M.-W.; Cao, L.-L.; Ye, Z.-S.; Jiang, G.-F.; Zhou, Y.-G.  Chem. Commun

151



2013, 49, 1660.

17. Turner, A. B. Quart. Rev. 1964, 18, 347.

18. Schleigh, W. R. Org. Chem. Bull. 1971, 43, 1.

19. Desimoni, G.; Tacconi, G. Chem. Rev. 1975, 75, 651.

20. Wakselman, M. Nouv. J. Chim. 1983, 7, 439.

21. Boger, D. L.; Weinreb, S. Hetero Diels-Alder Meth. 1987, 193.

22. Wan, P.; Barker, B.; Diao, L.; Fischer, M.; Shi, Y.; Yang, C. Can. J. Chem. 1996,

74, 465.

23. Chapman, O. L.; Engel, M. R.; Springer, J. P.; Clardy, J. C. J. Am. Chem. Soc.

1971, 93, 6696.

24. Luan, Y.; Sun, H.; Schaus, S. E. Org. Lett. 2011, 13, 6480.

25. Bai, W.; Green, J. C.; Pettus, T. R. R. J. Org. Chem. 2012, 77, 379.

26. Kuttruff, C. A.; Zipse, H.; Trauner, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1402.

27. Liao,  C.-C.  Modern  Methodology  in  Organic  Synthesis,  Sheno,  T.  Ed.;

Kodansha: Tokyo, 1992, 409.

28. (α) Varvoglis, A. Hypervalent Iodine in Organic Synthesis; Academic Press: San

Diego, CA, 1997. (β) Tohma, H.; Morioka, H.; Takizawa, S.; Arisawa, M.; Kita,

Y. Tetrahedron 2001, 57, 345.

29. Kurti,  L.; Herczegh, P.;  Visy,  J.; Simonyi,  M.; Antus, S.; Pelter, A.  J.  Chem.

Soc., Perkin Trans. 1 1999, 379-380.

30. Chu, C.-S.; Lee, T.-H.; Liao, C.-C. Synlett 1994, 635.

31. (α) Wang, H.; Wang, Y.; Han, K.-L.; Peng, X.-J. J. Org. Chem. 2005, 70, 4910.

(β) Domingo, L. R.; Aurell, M. J. J. Org. Chem. 2002, 67, 959.

32. Chittimalla, S. K.; Liao, C.-C. Synlett 2002, 565.

152



33. Liao, C.-C.; Chu, C.-S.; Lee, T.-H.; Rao, P. D.; Ko, S. J. Org. Chem. 1999, 64,

4102.

34. Hsu, P.-Y.; Lee, Y.-C.; Liao, C.-C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 657.

35. Yen, C.-F.; Peddinti, R. K.; Liao, C.-C. Org. Lett. 2000, 2, 2909.

36. (α) Gao, S.-Y.; Lin, Y.-L.; Rao, P. D.; Liao, C.-C. Synlett 2000, 421. (β) Gao, S.-

X.; Ko, S.; Lin, Y.-L.; Peddinti, R. K.; Liao, C.-C.  Tetrahedron 2001,  57, 297.

(γ) Arjona, O.; Medel, R.; Plumet, J. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8431.

37. Chen, C.-H.; Peddinti, R. K.; Rao, N. S. K.; Liao, C.-C. J. Org. Chem. 2004, 69,

5365.

38. Rao, P. D.; Chen, C.-H.; Liao, C.-C. Chem. Commun 1998, 155.

39. Hsu, D.-S.;Rao, P. D.; Liao, C.-C. Chem. Commun 1998, 1795.

40. Chen, C.-H.; Rao, P. D.; Liao, C.-C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 13254.

41. Rao, P. D.; Chen, C.-H.; Liao, C.-C. Chem. Commun 1998, 712.

42. Hsieh, M.-F.; Peddinti, R. K.; Liao, C.-C. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5481.

43. Lai, C.-H.; Ko, S.; Rao, P. D.; Liao, C.-C. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7851.

44. Lin, K.-C.; Liao, C.-C. Chem. Commun. 2001, 1624.

45. Chu, C.-S.; Lee, T.-H.; Rao, P. D.; Song, L.-D.; Liao, C.-C. J. Org. Chem. 1999,

64, 4111.

46. Hsiu, P.-Y.; Liao, C.-C. Chem. Commun. 1997, 1085.

47. Liao, C.-C.; Peddinti, R. K. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 856.

48. (α) Seaman, F.; Bohlmann, F.; Zdero, C.; Mabry, T. J. Diterpenes of Flowering

Plants, Springer-Verlag, New York 1990. (β) Ley, S. V.; Merritt, A. T. Nat. Prod.

Rep. 1992, 9, 243.

49. Avila, D.; Medina, J. D. Phytochemistry, 1991, 30, 3474.

153



50. Lee, T.-H.; Liao, C.-C. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6869.

51. Liu, W.-C.; Liao, C.-C. Synlett, 1998, 912.

52. Dictionary  of  Chinese  Materia  Medica,  Shanghai  Scientific  Technological

Publishers and Shougakukan; Shougakukan, Tokyo 1985, 2386.

53. Hsu, D.-S.; Hsu, P.-Y.; Liao, C.-C. Org. Lett. 2001, 3, 263.

54. Liao, C.-C. Pure Appl. Chem. 2005, 77, 1221.

55. Rudi, A.; Yosief, T.; Scheyer, M.; Kashman, Y. Org. Lett. 1999, 1, 471.

56. Loyola, L. A.; Morales, G.; Castillo, M. Phytochemistry 1979, 18, 1721.

57. Kaisin, M.; Sheikh, Y. M.; Durham, L. J.; Djerassi, C.; Tursch, B.; Daloze, D.;

Braekman, J. C.; Losman, D.; Karlsson, R. Tetrahedron Lett. 1974, 15, 2239.

58. (α)  Zimmerman,  H.  E.;  Armesto,  D.  Chem.  Rev. 1996,  96,  3065;  (β)

Zimmerman,  H.  E.  Org.Photochem. 1991,  11,  1;  (γ)  Zimmerman,  H.  E.

Rearrangements  in  Ground  and  Excited  States,  Academic  Press,  New  York,

1980,  3, 131; (δ) Hixson, S. S.; Mariano, P. S.; Zimmerman, H. E. Chem. Rev.

1973, 73, 531.

59. (α)  Singh,  V.  CRC Handbook  of  Organic  Photochemistry  and Photobiology,

CRC Press, New York, 2004, 78, 1.; (β) Liao, C.-C. CRC Handbook of Organic

Photochemistry  and  Photobiology,  CRC  Press,  New  York,  1995,  194.;  (γ)

Demuth, M. Org. Photochem. 1991, 11, 37.; (δ) Houk, K. N. Chem. Rev. 1976,

76, 1.; (ε) Dauben, W. G.; Lodder, G.; Ipakstchi, J.  Top. Curr. Chem. 1975, 54,

73.

60. Zimmerman, H. E.; Pratt, A. C. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 6267.

61. (α)  Dauben, W. G.;  Lodder,  G.;  Robbins,  J.  D.  J.  Am. Chem. Soc. 1976, 98,

3030.;  (β) Engel, P.S.; Schexnayder, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 9252.;

154



(γ)  Cowan,  D.  O.;  Baum,  A.  A.  J.  Am.  Chem.  Soc. 1971,  93,  1153.;  (δ)

Pfenninger, E.; Poel, D. E.; Berse, C.; Wehrli, H.; Schaffner, K.; Jeger, O. Helv.

Chim. Acta 1968, 51, 772.

62. von Eichenberger, H.; Tsutsumi, K.; de Weck, G.; Wolf, H. R. Helv. Chim. Acta

1980, 63, 1499.

63. (α) Dauben, W. G.; Kellogg, M. S.; Seeman, J. I.; Spitzer, W. A. J. Am. Chem.

Soc. 1970,  92, 1786.;  (β)  Tenny, L. P.; Boykin Jr, D. W.; Lutz, R. E. J. Am.

Chem. Soc. 1966, 88, 1835.

64. (α) Coffin, R. L.; Cox, W. W.; Carlson, R. G.; Givens, R. S. J. Am. Chem. Soc.

1979, 101, 3261.; (β) Engel, P. S.; Schexnayder, M. A.; Ziffer, H.; Seeman, J. I.

J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 924.; (γ) Williams, J. R.; Sarkisian, G. M. J. Chem.

Soc.,  Chem.  Commun. 1971, 23,  1564.;  (δ)  Williams,  J.  R.;  Ziffer,  H.

Tetrahedron 1968, 24, 6725.

65. Luibrand, R. T.; Broline, B. M.; Charles, K. A.; Drues, R. W.  J. Org. Chem.

1981, 46, 1874.

66. Hart, H.; Murray, Jr., R. K. Tetrahedron Lett. 1969, 379.

67. Allen, C. F. H.; Cates, Jr., J. M. Org. Synth. 1945, 25, 49.

68.  (α) Koo, J.; Fish, M. S.; Walker, G. N.; Blake, J. Org. Synth. 1951, 31, 35. 

(β) Allen, A. D.; Cook, C. D. Can. J. Chem. 1963, 41, 1084.

69. Allen, C. F. H.; Cates, Jr., J. M. Organic Syntheses Coll. Vol. 3, 418.

70. Tarbell, D. S., Mc Call, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 48.

71. Kuo, P.-C.; Damu, A. G.; Cherng, C. Y.; Jeng, J.-F.; Teng, C.-M.; Lee, E.-J.; Wu,

T.-S. Arch. Pharmacal Res. 2005, 25, 518.

72. (α) Hafez, T. S.; Henary, M. M.; Mahran, M. R. H. Phosphorus,  Sulfur Silicon

155



Relat. Elem. 1998, 143, 33. (β) Kutti D. Proc. Nat. Inst. Sci. India 1940, 6, 641.

(γ) Bravo, P.; Ticozzi, C.; Daolio, S.; Traldi, P.; Vacchi, E. Org. Mass. Spectrom.

1985, 20, 53. (δ) Bravo, P.; Gentile, A.; Ticozzi, C. Gazz. Chim. Ital. 1984, 114,

89.

73. (α) Βeaven, H. J. Chem. Soc. 1936, 256. (β) Robinson, A. J. Chem. Soc. 1924,

125,  209.  (γ)  Pfeiffer,  S.  J.  Prakt.  Chem. 1924,  108,  344.  (δ)  Hafez,  T.  S.;

Henary, M. M.; Mahran, M. R. H. Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem 1998,

143, 33.

74. (α)  Tatsuzaki, J.; Bastow, K. F.; Nakagawa–Goto, K.; Nakamura, S.; Itokawa,

H.; Lee,  K.-H. J. Nat. Prod. 2006, 69,  1445.  (β)  Batovska,  D.; Parushev, S.;

Slavova, A.; Bankova, V.; Tsvetkova, I.; Nonova, M.; Najdenski, H. Eur. J. Med.

Chem. 2007, 42, 87. (γ) Jung, J.-C.; Jang, S.; Lee, Y.; Min, D.; Lim, E.; Jung, H.;

Oh, M.; Oh, S.; Jung, M. J. Med. Chem. 2008, 51, 4054.

75. Pausacker, K. J. Chem. Soc. 1953, 107.

76. Tamura, Y.; Yakura, T.; Haruta, J.; Kita, Y. J. Org. Chem. 1987, 52, 3927.

77. Pelter, A.; Elgendy, S. M. A. J. Chem. Soc. Perkin Trans I 1993, 1891.

78. (α) Gagnepain, J.; Mereau, R.; Dejugnac, D.; Leger, J.-M.; Castet, F.; Deffieux,

D.;  Pouysegu,  L.;  Quideau,  S.  Tetrahedron 2007,  63,  6493.  (β)  Deffiux,  D.;

Fabre, I.; Titz, A.; Leger, J.-M.; Quideau, S. J. Org. Chem. 2004,  69, 8731. (γ)

Quideau,  S.  In  Modern  Arene  Chemistry;  Astruc,  D.,  Ed.;  Wiley-VCH:

Weinheim,  2002; p 539. (δ)  Quideau, S.; Pouysegu, L.  Org. Prep. Proced. Int.

1999, 31, 617.

79. Georgopanou,  E.;  Martini,  K.-I.;  Pantazis,  P.;  Pelagias,  P.;  Voulgari,  P.;

Hadjiarapoglou, L. P. J. Org. Chem. 2015.

156



80. (α) Baas, P.; Cerfontain, H. Tetrahedron 1977, 33, 1507. (β) Αλεξάνδρου, Ν. Ε.

Γενική Οργανική Χημεία 1996, Τεύχος Β. (γ) Βook, M. A.; Henry, C. Tetrahedron

1996,  52,  861.  (δ)  Kang,  S.;  Yamaguchi,  T.;  Hong,  R.;  Kim,  T.;  Pyun,  S.

Tetrahedron, 1997, 53, 3027.

81. Καλόγηρος, Χ. Διδακτορική Διατριβή, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων 2007.

82. (α) Givens, R. S.; Oettle, W. F. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 3963. (β)  Givens,

R. S.; Oettle, W. F.; Coffin, R. L.; Carlson, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1971,  93,

3959. (γ) Becker, H.; Ruge, B. J. Org. Chem. 1980, 45, 2189. (δ) Luibrand, R.

T.; Broline, B. M.; Charles, K. A.; Drues, R. W. J. Org. Chem. 1981, 46, 1874.

83. (α)  Carrythers,  W.  Cycloaddition  Reactions  in  Organic  Synthesis,  Pergamon,

Oxford, 1990. (β) Oppolzer, W. in Comprehensive Organic Synthesis, ed. B. M.

Trost and I. Fleming, Pergamon Press, New York, 991, vol. 5, ch. 4.1, 3.16. (γ)

Fallisand, A. G.; Lu, Y. - F. Jai Press Inc., Greenwich, CT, 1993, vol. 3, ch. 2, 1.

(δ) Fringuelli, F.; Taticchi, A. Wiley, Chrichester, UK, 2002.

84. (α) Trost, B. M., Science,  1991, 254, 1471. (β) Trost, B. M. Angew. Chem. Int.

Ed., 1995,  34, 259. (γ) Corey, E. J. Angew. Chem. Int. Ed.,  2002, 41, 1650. (δ)

Nikolaou, K. C.; Snyder, S. A.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, G. E. Angew.

Chem. Int. Ed.,  2002,  41, 1668.  (ε)  Stocking, E. M.; Williams, R. M.  Angew.

Chem. Int. Ed., 2003, 42, 3078.

85. (α)  Rickborn, B.  Org. React., 1998,  52, 1.  (β)  Rickborn, B.  Org. React.,  1998,

53, 223.

86. (α) Funk, F. L.; Vollhardt, K. P. C. Chem. Soc. Rev., 1980, 9, 41. (β) Magnus, P.;

Gallagher,  T.;  Brown,  P.;  Pappalardo,  P.  Acc.  Chem.  Res.,  1984,  17,  35.  (γ)

Charlton, J. L.; Alauddin, M. M.; Penner, G. H. Can. J. Cham.,  1986,  64, 793.

157



(δ)  Gapozzi, G.;  Fratini,  P.; Menichetti,  S.; Nativi,  C.  Tetrahedron,  1996,  52,

12233. (ε) Block, R.; Mandville, G. Recent Res. Dev. Org. Chem., 1998, 2, 441.

87. (α)  Winkler, J. D.; Kim, H. S.; Kim, S.  Tetrahedron Lett.,  1995,  36, 687. (β)

Singh, V. K.; Samanta, B. Tetrahedron Lett., 1999, 40, 1807. (γ) Carroll, W. A.;

Grieco, P. A. J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 1164.

88. (α)  Singh, V.  Acc. Chem. Res.,  1999,  32, 324. (β)  Magdziak, D.; Meek, S. J.;

Pettus, T. R. R. Chem. Rev., 2004, 104, 1383.

89. (α) Lai, C.-H.; Shen. Y.-L.; Liao, C.-C. Synlett, 1997, 1351. (β) Lai, C.-H.; Shen,

Y.-L.; Wang, M.-N.; Rao, N. S. K.; Liao, C.-C. J. Org. Chem., 2002, 67, 6493.

90. Liao, C.-C.; Chu, C.-S.; Lee, T.-H.; Rao, P. D.; Ko, S.; Song, L.-D.; Shiao, H.-C.

J. Org. Chem. 1999, 64, 4102.

91. Πελαγίας, Π.; Χατζέλλη, Ι.; Χατζηαράπογλου, Λ., αδημοσίευτα αποτελέσματα.

92. Schuster, D. I., in Rearrangements in Ground and Excited States, Vol. 3 (Ed: P.

de Mayo), Academic Press, New York, 1980, 167.

93. Hsu, D.-S.; Chou, Y.-Y.; Tung, Y.-S.; Liao, C.-C. Chem. Eur. J. 2010, 16, 3121.

94. Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. In Purification of Laboratory Chemicals, 3rd

Edition, Butterworth – Heinemann Ltd 1988, Great Britain.

95. Kalogiros, C.; Hadjiarapoglou, L. P. Tetrahedron, 2011, 67, 3216.

158






















































































