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1.3.1.5 Συʆ νθεση Στερεοϊσομερωʆ ν BDFs μεʆσω Αφυδατικηʆ ς Κυκλοποιʆησης 
32,34,62 ..................................................................................................................................... 46 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

    Οι φαινοʆ λες αποτελουʆ ν μια ομαʆ δα αʆ χρωμων, κρυσταλλικωʆ ν οργανικωʆ ν 

ενωʆ σεων. Σε αυτηʆ  την ομαʆ δα συμπεριλαμβαʆ νονται οι κουμαριʆνες, οι τανιʆνες, οι 

υδροκινοʆ νες και τα φλαβονοειδηʆ . Έχουν γιʆνει γνωστεʆς λοʆγω της καρκινογοʆ νου, 

δηλητηριωʆ δους και μεταλλαξιογοʆ νου δραʆ σης τους στον ανθρωʆ πινο οργανισμοʆ . 

Ωστοʆ σο, εμφανιʆζουν τεραʆ στιο ενδιαφεʆρον εξαιτιʆας κι αʆ λλων ευεργετικωʆ ν 

δραʆ σεων, οʆ πως της αντιφλεγμονωʆ δους, αντικαρκινικηʆ ς, αντιβακτηριακηʆ ς, 

αντιϊκηʆ ς, αντιοξειδωτικηʆ ς κ.λπ. 33,34 

    Η αυξημεʆνη δραστικοʆ τηταʆ  τους οφειʆλεται στην υδροξυλικηʆ  ομαʆ δα που 

συνδεʆεται απ’ ευθειʆας με τον αρωματικοʆ  δακτυʆ λιο, εʆτσι μπορουʆ ν να 

πραγματοποιηθουʆ ν ηλεκτρονιοʆ φιλες και πυρηνοʆ φιλες αντιδραʆ σεις. Τεʆτοιες 

χαρακτηριστικεʆς αντιδραʆ σεις ειʆναι οι αντιδραʆ σεις νιʆτρωσης, οξειʆδωσης, 

αναγωγηʆ ς, προσθηʆ κης, σουλφονιʆωσης και πολλεʆς αʆ λλες. 

    Κυριʆαρχο ροʆ λο στην οργανικηʆ  συʆ νθεση εʆχει ο σχηματισμοʆ ς φουρανικωʆ ν 

παραγωʆ γων αποʆ  οξειʆδωση των αντιʆστοιχων αρχικωʆ ν φαινολωʆ ν, αφουʆ  καταʆ  

αυτοʆ ν τον τροʆ πο συντιʆθενται φυσικαʆ  προϊοʆ ντα (Εικοʆ να 1) με αξιοʆ λογη βιολογικηʆ  

δραʆ ση. Καταʆ  την πορειʆα μιʆας αντιʆδρασης οξειʆδωσης, εʆνα αʆ τομο υδρογοʆ νου 

απομακρυʆ νεται αποʆ  την φαινοʆ λη σχηματιʆζοντας εʆναν δεσμοʆ  C-C και λιγοʆ τερο 

συχναʆ  εʆναν δεσμοʆ  C-O. Έτσι, προκυʆ πτει μια τεραʆ στια ποικιλιʆα 2- και 4- 

υποκατεστημεʆνων προϊοʆ ντων. 34 

    Στην παρουʆ σα μεταπτυχιακηʆ  εργασιʆα, εξεταʆ ζονται οι οξειδωʆ σεις διαφοʆ ρων π-

υποκατεστημεʆνων φαινολωʆ ν με τη χρηʆ ση αντιδραστηριʆων του υπερσθενουʆ ς 

ιωδιʆου παρουσιʆα αλκενιʆων. 
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1.1 Αντίδραση Οξείδωσης με Αντιδραστήρια Υπερσθενούς Ιωδίου 19,32 

 

    Χημικεʆς ενωʆ σεις που εʆχουν εʆνα αʆ τομο υπερσθενουʆ ς ιωδιʆου ειʆναι ιδιαιʆτερα 

χρηʆ σιμες στην οργανικηʆ  χημειʆα. Ο λοʆγος ειʆναι οʆ τι λειτουργουʆ ν εξαιρετικαʆ  ως 

οξειδωτικαʆ  αντιδραστηʆ ρια για εʆνα ευρυʆ  φαʆ σμα λειτουργικωʆ ν ομαʆ δων, αφουʆ  το 

αʆ τομο ιωδιʆου εʆχει την δυνατοʆ τητα να δημιουργειʆ αποʆ  2 εʆως 5 δεσμουʆ ς 

συναρμογηʆ ς μ’ εʆναν υποκατασταʆ τη 32. Η υψηληʆ  εκλεκτικοʆ τητα και δραστικοʆ τητα 

ειʆναι τα κυʆ ρια χαρακτηριστικαʆ  των ενωʆ σεων αυτωʆ ν.  

  

OHO

MeO

HO

OH

Γλυκυβενζοφουράνιο

4   

Εικόνα 1. Παραδειʆγματα Φυσικωʆ ν Προϊοʆ ντων που περιεʆχουν φουρανικουʆ ς δακτυλιʆους 
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    Δυʆ ο ειʆναι τα πιο διαδεδομεʆνα αντιδραστηʆ ρια τα οποιʆα χρησιμοποιουʆ νται 

ευρεʆως στις αντιδραʆ σεις οξειʆδωσης φαινολωʆ ν, ειʆναι το PIDA 5 και PIFA 6. Ειʆναι 

γνωσταʆ  για την χαμηληʆ  τοξικοʆ τητα, την ευʆ κολη χρηʆ ση αλλαʆ  και για την απληʆ  

συʆ νθεσηʆ  τους μεʆσω οξειʆδωσης του ιωδοβενζολιʆου με το αντιʆστοιχο υπεροξυʆ . Στο 

Σχηʆ μα 1 φαιʆνονται οι μεʆθοδοι συʆ νθεσης των 5 και 6, συʆ μφωνα με τους οποιʆους 

(Α) το ιωδοβενζοʆ λιο αντιδραʆ  με το υπεροξικοʆ  οξυʆ , που δημιουργειʆται in situ αποʆ  

την αντιʆδραση του οξικουʆ  ανυδριʆτη και του υπεροξειδιʆου του υδρογοʆ νου (30%) 

διʆνοντας το PIDA, ενωʆ  (Β) το PIFA παρασκευαʆ ζεται υʆ στερα αποʆ  την αντιʆδραση 

του PIDA με το τριφθοροξικοʆ  οξυʆ  με θεʆρμανση. 

 

 

Σχήμα 1. Συʆ νθεση Α) PIDA, Β) PIFA 
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    Ο μηχανισμοʆ ς που αφοραʆ  την οξειʆδωση των φαινολωʆ ν, ισχυʆ ει τοʆ σο για το PIDA 

οʆ σο και για το PIFA. Συʆ μφωνα με αυτοʆ ν, το ιωʆ διο αντιδραʆ  με το φαινολικοʆ  

οξυγοʆ νο κι εʆπειτα το πυρηνοʆ φιλο που υπαʆ ρχει μεʆσα στο διαʆ λυμα προσβαʆ λλει το 

φαινολικοʆ  παραʆ γωγο στις θεʆσεις οʆ ρθο ηʆ  παʆ ρα. Το αποτεʆλεσμα του μηχανισμουʆ  

ειʆναι η επιʆτευξη μιʆας ενδομοριακηʆ ς αντιʆδρασης (Σχηʆ μα 2) 32. 

 

 

    Συʆ μφωνα με τη βιβλιογραφιʆα, η ομαʆ δα των μονοκεταλικωʆ ν κινονωʆ ν εʆλκουν 

σημαντικαʆ  το ενδιαφεʆρον ως  στερεοειδικαʆ  ισοδυʆ ναμα κινοʆ νης τοʆ σο στην 

οργανικηʆ  συʆ νθεση οʆ σο και στην χημειʆα των κεταλωʆ ν. Αποτελουʆ ν προʆ δρομες 

ενωʆ σεις διαφοʆ ρων φυσικωʆ ν προϊοʆ ντων, οʆ πως α-τοκοφεροʆ λη 10 και τροπολοʆ νες 

11 (Εικοʆ να 2). Οι μεʆθοδοι παρασκευηʆ ς των κινονωʆ ν ειʆναι α) η οξειʆδωση 4- αλκοξυ 

ηʆ  4-(αρυλοξυ) φαινολωʆ ν με οξειδωτικαʆ  αντιδραστηʆ ρια, β) η ηλεκτροχημικηʆ  

οξειʆδωση π-μεθοξυ φαινολωʆ ν ηʆ  τριμεθυλο σιλυλαιθεʆρων τους και γ) η 

μονοϋδροʆ λυση δις-ακεταλικωʆ ν κινονωʆ ν 19. 

 

Σχήμα 2. Μηχανισμοʆ ς Οξειʆδωσης Φαινολικωʆ ν Παραγωʆ γων με παʆ ρα προσβοληʆ  
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    Το PIFA λειτουργειʆ εξαιρετικαʆ  ως οξειδωτικοʆ  υποʆ  ηʆ πιες συνθηʆ κες για τις 

μονοκεταλικεʆς κινοʆ νες, διʆνοντας αρκεταʆ  καλεʆς αποδοʆ σεις. Για παραʆ δειγμα, η 3,4-

(μεθυλενοδιοξυ)φαινοʆ λη 12 παρουσιʆα αʆ νυδρης μεθανοʆ λης και στερεουʆ  

ανθρακικουʆ  καλιʆου οξειδωʆ νεται με PIFA σε αʆ νυδρο ακετονιτριʆλιο σε θερμοκρασιʆα 

δωματιʆου για 10 λεπταʆ , οδηγωʆ ντας στην 7α-μεθοξυβενζο[d][1,3]διοξολ-5(7aH)-

οʆ νη 13 με αποʆ δοση 83% (Σχηʆ μα 3). Η 3,4-διμεθοξυφαινοʆ λη 14 και η 2,3,4-

τριμεθοξυφαινοʆ λη 15, οξειδωʆ νονται με τις ιʆδιες συνθηʆ κες οʆ πως προηγουμεʆνως, 

ωʆ στε να σχηματιστουʆ ν η 3,4,4-τριμεθοξυ-κυκλοεξα-2,5-διεν-1-οʆ νη 16, η 2,3,4,4,4-

τετραμεθοξυ-κυκλοεξα-2,5-διεν-1-οʆ νη 17 αντιʆστοιχα, με αποʆ δοση 85% και για 

τις δυʆ ο περιπτωʆ σεις (Σχηʆ μα 3) 19. 

 

    

 

 

 

 

Εικόνα 2. Παραʆ γωγα Μονοκεταλικωʆ ν Κινονωʆ ν 
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1.2 Βενζοφουράνια 

 

    Άλλη μιʆα ομαʆ δα ετεροκυκλικωʆ ν ενωʆ σεων, ειʆναι τα βενζοφουραʆ νια 18 (Εικοʆ να 

3). Κυʆ ριο χαρακτηριστικοʆ  τους ειʆναι η αυξημεʆνη δραστικοʆ τητα λοʆγω της 

συμπυʆ κνωσης δυʆ ο δακτυλιʆων, ενοʆ ς αρωματικουʆ  κι ενοʆ ς φουρανικουʆ . Ειʆναι 

ενωʆ σεις αρωματικεʆς, επιʆπεδες, με πολλεʆς βιολογικεʆς ιδιοʆ τητες και αποτελουʆ ν τον 

βασικοʆ  σκελετοʆ  για μιʆα πληθωʆ ρα φυσικωʆ ν ηʆ /και μη προϊοʆ ντων με βιολογικηʆ  και 

φαρμακευτικηʆ  δραʆ ση. Οι αντικαρκινικεʆς, αντιοξειδωτικεʆς, αντιβακτηριακεʆς, 

αντιφλεγμονωʆ δεις, αντιδιαβητικεʆς δραʆ σεις ειʆναι μερικεʆς αποʆ  τις οποιʆες 

χαρακτηριʆζουν τα βενζοφουραʆ νια και τα παραʆ γωγαʆ  τους 32,33,34. 

    Χρηʆ ζει ιδιαιʆτερης σημασιʆας η σταθεροʆ τητα ενοʆ ς βενζοφουρανιʆου, η οποιʆα 

οφειʆλεται στον αρωματικοʆ  δακτυʆ λιο.  Ένα πλουʆ σιο ηλεκτρονιακαʆ  περιβαʆ λλον με 

10 π-ηλεκτροʆ νια υπαʆ ρχει, τα δυʆ ο αποʆ  αυταʆ  προσφεʆρονται αποʆ  το οξυγοʆ νο του 

φουρανικουʆ  δακτυλιʆου. 

 

 

 Σχήμα 3. Οξειʆδωση Υποκατεστημεʆνων Φαινολωʆ ν με PIFA  
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    Λοʆγω της μειωμεʆνης αρωματικοʆ τητας του φουρανιʆου, καθιʆσταται ευκολοʆ τερο 

στο να δωʆ σει αντιδραʆ σεις ηλεκτρονιοʆ φιλης υποκαταʆ στασης, με αυτηʆ ν να 

πραγματοποιειʆται στον αʆ νθρακα της θεʆσης 2, εξαιτιʆας της αυξημεʆνης 

ηλεκτραρνητικοʆ τητας του οξυγοʆ νου 91. Η θεʆση αυτηʆ  ειʆναι ιδιαιʆτερη δραστικηʆ , 

αφουʆ  καταʆ  την πορειʆα των αντιδραʆ σεων ηλεκτρονιοʆ φιλης υποκαταʆ στασης το 

θετικοʆ  φορτιʆο εντοπιʆζεται κυριʆως στην α-θεʆση 92. 

 

 

 

 

 

 

 

    Μερικαʆ  γνωσταʆ  παραʆ γωγα βενζοφουρανιʆων εκ των οποιʆων α) ειʆναι φυσικαʆ  

προϊοʆ ντα και β) εʆχουν ιδιαιʆτερη φαρμακευτικηʆ  δραʆ ση φαιʆνονται παρακαʆ τω 

(Εικοʆ να 4) 4. Το Liphagal 19 και το Tournefolic Acid B 20 ειʆναι φυσικαʆ  προϊοʆ ντα. 

Εν συνεχειʆα, το Methoxsalen 21 χρησιμοποιειʆται ευρεʆως ως δερματολογικοʆ  

φαʆ ρμακο σε περιʆπτωση εκζεʆματος, ενωʆ  το ΑΒΤ-239 22 αποτελειʆ εʆνα θεραπευτικοʆ  

φαʆ ρμακο καταʆ  της ΔΕΠΥ, του Αλτσχαʆ ιμερ και της Σχιζοφρεʆνειας. 

 

  

 

Εικόνα 3. Δομηʆ  Βενζοφουρανιʆου 
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1.2.1 Μέθοδοι Σύνθεσης Βενζοφουρανίων 

 

   Μια πληθωʆ ρα συνθετικωʆ ν οδωʆ ν υπαʆ ρχουν για τη συʆ νθεση των 

βενζοφουρανιʆων, αποʆ  τα οποιʆα προκυʆ πτει ο σχηματισμοʆ ς δεσμωʆ ν C-O ηʆ  C-C καταʆ  

το ενδιαʆ μεσο σταʆ διο της δημιουργιʆας του φουρανικουʆ  δακτυλιʆου. Τεʆτοιες 

αντιδραʆ σεις οργανικηʆ ς συʆ νθεσης μπορειʆ να ειʆναι α) ενδομοριακεʆς ηʆ  β) 

διμοριακεʆς. 

 

1.2.1.1 Σύζευξη Stille 12 

 

    Η συʆ ζευξη Stille αφοραʆ  την αντιʆδραση βενζοφουρανυλo -  βρωμιδιʆου με ενωʆ σεις 

στανανυλιʆου. Ειʆναι εφικτοʆ  να τροποποιηθειʆ το συνθετικοʆ  μονοπαʆ τι, οδηγωʆ ντας 

σε μια ποικιλιʆα διαʆ φορων αναλοʆγων Αϊλανθοϊδοʆ λης 23 και XH14 24 (Εικοʆ να 5) 

12.  

 
 

Εικόνα 4. Παραʆ γωγα Βενζοφουρανιʆων με φαρμακευτικηʆ  δραʆ ση 
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    Πιο συγκεκριμεʆνα, για τη συʆ νθεση της 23 χρησιμοποιειʆται το ευʆ κολα διαθεʆσιμο 

5-βρωμο-7-μεθοξυ-2-βρωμοβενζοφουραʆ νιο 25 για τη συʆ ζευξη Stille. Η 

διασταυρουʆ μενη με παλλαʆ διο συʆ ζευξη της 25 με το σταναʆ νιο 26 οδηγειʆ στο 

στερεοεκλεκτικοʆ  2-αρυλοβενζοφουραʆ νιο 27 με αποʆ δοση 96%. Ακολουθειʆ η 

συʆ ζευξη Stille της 27 με την στανυλοπροπενοʆ λη και η απομαʆ κρυνση της 

προστατευμεʆνης βενζυλο ομαʆ δας με TiCl4, σχηματιʆζοντας εʆτσι τις ενωʆ σεις 28 και 

29 αντιʆστοιχα. Το τελευταιʆο κατεργαʆ ζεται με DIBAL ηʆ  LiAlH4 ωʆ στε ο εστεʆρας να 

αναχθειʆ στην επιθυμητηʆ  αλκοοʆ λη 23 με αποʆ δοση 95% (Σχηʆ μα 4) 12. 

    Με παροʆ μοιο τροʆ πο συντιʆθεται και η προʆ δρομη εʆνωση της 24, με τη μετατροπηʆ  

της (Ε)-3-(2-(4-(4-(βενζυλοξυ)-3-μεθοξυφαινυλο)-7-μεθοξυβενζοφουραν-5-

υλ)προπ-2-εν-1-οʆ λης 30 στον (Ε)-3-(2-(4-(4-(βενζυλοξυ)-3-μεθοξυφαινυλο)-7-

μεθοξυβενζοφουραν-5-υλ)αλλυλικοʆ  οξικοʆ  εστεʆρα 31. Ακολουθειʆ υδρογοʆ νωση 

παρουσιʆα καταλυʆ τη παλλαδιʆου, καταʆ  την οποιʆα πραγματοποιειʆται ταυτοʆχρονα 

αποβενζυλιʆωση και αναγωγηʆ  του διπλουʆ  δεσμουʆ  σχηματιʆζοντας τον 3-(2-(4-(4-

υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)-7-μεθοξυβενζοφουραν-5-υλ)οξικοʆ  προπυλεστεʆρα 32 

με αποʆ δοση 98% (Σχηʆ μα 5) 12. 

 

  

Εικόνα 5. Φυσικαʆ  Προϊοʆ ντα  των Φυτωʆ ν Zanthoxylum ailanthoidos 
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Σχήμα 4. Συνθετικηʆ  Πορειʆα Αϊλανθοϊδοʆ λης 23 
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OH
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32  

Σχήμα 5. Συνθετικηʆ  Πορειʆα της Προʆ δρομης εʆνωσης του ΧΗ14 
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1.2.1.2 [3,3]-Σιγματροπική Μετάθεση/Αρωματοποίηση 18 

 

   Γενικαʆ , η [3,3]-σιγματροπικηʆ  μεταʆ θεση αποτελειʆ εʆναν πολυʆ  συγκεκριμεʆνο τυʆ πο 

αντιʆδρασης καταʆ  την οποιʆα συμβαιʆνουν ταυτοʆχρονα δυʆ ο φαινοʆ μενα: η διαʆ σπαση 

και η δημιουργιʆα χημικωʆ ν δεσμωʆ ν, χωριʆς την χρηʆ ση καταλυʆ τη. Η μεταʆ θεση αυτηʆ  

συνοδευʆ εται αποʆ  την αρωματοποιʆηση, δηλαδηʆ  οι νεʆοι δεσμοιʆ που σχηματιʆζονται 

αποʆ  τις μη αρωματικεʆς προʆ δρομες ενωʆ σεις οδηγουʆ ν τα συστηʆ ματα προς την 

σταθεροποιʆηση. 

    Συʆ μφωνα με την βιβλιογραφιʆα, η προαναφεροʆ μενη στρατηγικηʆ  

χρησιμοποιηʆ θηκε για την παρασκευηʆ  καʆ ποιων φυσικωʆ ν προϊοʆ ντων που ειʆναι 

παραʆ γωγα του 2-αρυλοβενζοφουρανιʆου. Για πρωʆ τη φοραʆ , συντεʆθηκαν 2-(3-

μεθυλοβενζοφουραν-2-υλ) φαινολικαʆ  παραʆ γωγα αποʆ  απλαʆ  αιθερικαʆ  

υποστρωʆ ματα και την θερμικαʆ  κατευθυνοʆ μενη [3,3]-σιγματροπικηʆ  στρατηγικηʆ  

μεταʆ θεσης/αρωματοποιʆησης απουσιʆα καταλυʆ τη 18.  

    Η βενζοφουραν-3-υλομεθανοʆ λη 33 και η φαινοʆ λη 34, μεʆσω της αντιʆδρασης 

Mitsunobu, σχηματιʆζουν την προʆ δρομη ουσιʆα 3-(φαινοξυμεθυλο)βενζοφουραʆ νιο 

35. Το τελευταιʆο υποʆ κειται σε μιʆα [3,3]-σιγματροπικηʆ  αναδιαʆ ταξη παραʆ γοντας με 

τον τροʆ πο αυτοʆ  το γ, δ-ακοʆ ρεστο κετονικοʆ  ενδιαʆ μεσο 36. Το 36 ως εξαιρετικαʆ  

ευαιʆσθητη εʆνωση ισομεριωʆ νεται με ταυτοʆχρονη αρωματοποιʆηση προς την 2-(3-

μεθυλοβενζοφουραν-2-υλ) φαινοʆ λη 37 (Σχηʆ μα 6) 18. 
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    Η 37 αξιοποιηʆ θηκε ωʆ στε να δημιουργηθουʆ ν τα παρακαʆ τω φυσικαʆ  προϊοʆ ντα: 

38-44 (Εικοʆ να 6) 18. Οι ομαʆ δες μεθυλιʆου οξειδωʆ θηκαν μεʆσω του SeO2 (silica gel).  
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Σχήμα 6. [3,3]-Σιγματροπικηʆ  Μεταʆ θεση/Αρωματοποιʆηση 
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1.2.1.3 Σύνθεση 2,3-διαλκυλο-5-υδροξυβενζοφουρανίων με αντίδραση 3 

σταδίων 13 

 

    Έρευνες εʆδειξαν πως, οι 2-μονο-υποκατεστημεʆνες 1,3-δικετοʆ νες και οι 1,4-

βενζοκινοʆ νες μπορουʆ ν να σχηματιʆζουν 2,3-διαλκυλο-5-υδροξυβενζοφουραʆ νια 

μεʆσω μιʆας αντιʆδρασης τριωʆ ν σταδιʆων. Χαρακτηριστικαʆ  γνωριʆσματα τεʆτοιου 

ειʆδους αντιδραʆ σεων ειʆναι: οι εμπορικαʆ  διαθεʆσιμες πρωʆ τες υʆ λες, μερικαʆ  αποʆ  τα 

αντιδραστηʆ ρια ειʆναι οικονομικαʆ  (K2CO3, πυκνοʆ  HCl) 13, η πρακτικοʆ τητα καθωʆ ς 

και η ευρειʆα εφαρμογηʆ . 

    Καταʆ  το πρωʆ το σταʆ διο, η π-βενζοκινοʆ νη 45 και η 3-μεθυλπενταν-2,4-διοʆ νη 46 

παρουσιʆα K2CO3 δημιουργουʆ ν τον οξικοʆ  4-υδροξυ-2-(3-οξοβουταν-2-υλ) 

φαινυλεστεʆρα 47. Τρεις ταυτοʆχρονες διεργασιʆες λαμβαʆ νουν χωʆ ρα στο σταʆ διο 

αυτοʆ : η προσθηʆ κη Michael, η αρωματοποιʆηση και η retro-Claisen. 

    Προχωρωʆ ντας στο δευʆ τερο σταʆ διο, παρατηρειʆται να συμβαιʆνει κυκλοποιʆηση 

της 47 προς την 2,3-διμεθυλο-2,3-διυδροβενζοφουραν-2,5-διοʆ λη 48, παρουσιʆα 

K2CO3. Φταʆ νοντας στο τριʆτο και τελευταιʆο σταʆ διο, χρησιμοποιωʆ ντας πυκνοʆ  HCl, 

επιτυγχαʆ νεται αφυδαʆ τωση της 48. Ως τελικοʆ  αποτεʆλεσμα, την συʆ νθεση της 2,3-

διμεθυλοβενζοφουραν-5-οʆ λης 49 (Σχηʆ μα 7) 13. 

 

 

Εικόνα 6. Δομεʆς Φυσικωʆ ν Προϊοʆ ντων μεʆσω της στρατηγικηʆ ς της [3,3]-

Σιγματροπικηʆ ς Μεταʆ θεσης/Αρωματοποιʆησης 
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1.2.1.4 Μετάθεση Fries 10 

 

    Μεταʆ θεση Fries καλειʆται μιʆα οργανικηʆ  αντιʆδραση μετατροπηʆ ς διαφοʆ ρων 

φαινολικωʆ ν εστεʆρων προς υδροʆ ξυ-αʆ ρυλο-κετοʆ νες με τη βοηʆ θεια της θεʆρμανσης 

και ενοʆ ς καταλυʆ τη. Χρησιμοποιειʆται στη βιομηχανιʆα των φυτοφαρμαʆ κων, των 

φαρμαʆ κων και διαφοʆ ρων ουσιωʆ ν που απορροφουʆ ν την υπεριωʆ δη ακτινοβολιʆα 

(UV) 10. Τα οξεʆα καταʆ  Brønsted ηʆ  Lewis φαιʆνεται να ειʆναι οι ιδανικοιʆ καταλυʆ τες 

για μιʆα τεʆτοια αντιʆδραση, οʆ πως AlΧ3 (Χ = Cl, Br, I), BF3, TiCl4, FeCl3, ZnCl2, ZrCl4, 

SnCl4. Ως μη τοξικοʆ ς, φθηνοʆ ς και αποτελεσματικοʆ ς καταλυʆ της επιλεʆχθηκε ο 

ψευδαʆ ργυρος (Zn), ο οποιʆος διʆνει αντιδραʆ σεις πολυʆ  καλωʆ ν αποδοʆ σεων σε 

ακτινοβολιʆα μικροκυμαʆ των αλλαʆ  και σε θεʆρμανση με ελαιοʆ λουτρο.  Σε αυτοʆ  το 

σημειʆο, υπογραμμιʆζεται πως η Μεταʆ θεση Fries αποτελειʆ μιʆα οʆ ρθο-, παʆ ρα- 

εκλεκτικηʆ  αντιʆδραση.  

    Ο οξικοʆ ς 2-ναφθυλεστεʆρας 50 παρουσιʆα σκοʆ νης Zn σε διαλυʆ τη DMF 

υποβληʆ θηκε σε ακτινοβολιʆα μικροκυμαʆ των για 8 λεπταʆ  και σε θεʆρμανση με 

ελαιοʆ λουτρο για 6 ωʆ ρες, με αποδοʆ σεις 91% και 80% αντιʆστοιχα. Στην περιʆπτωση 

των μικροκυμαʆ των εʆλαβε χωʆ ρα η μεταʆ θεση Fries σε ο-θεʆση, σχηματιʆζοντας το 

προϊοʆ ν 51. Ενωʆ  καταʆ  τη θεʆρμανση πραγματοποιηʆ θηκε απο-ακετυλιʆωση του 50, 

σε π-θεʆση, προς την εʆνωση 52 (Σχηʆ μα 8) 10. 

 

 

Σχήμα 7. Συʆ νθεση 2,3-διμεθυλοβενζοφουραν-5-οʆ λης 49 
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1.2.1.5 Σύνθεση Βενζοφουρανίων από Νιτρολεφίνες 4 

 

    Μιʆα ακοʆ μα στρατηγικηʆ  συʆ νθεσης βενζοφουρανιʆων και διαφοʆ ρων παραγωʆ γων 

τους, οικονομικηʆ , αποτελεσματικηʆ , λειτουργικηʆ , απληʆ  ειʆναι η αντιʆδραση μεταξυʆ  

1,3-δικαρβονυλικωʆ ν ενωʆ σεων/ενολωʆ ν με διαʆ φορες νιτρολεφιʆνες σε διαλυʆ τη 

αιθανοʆ λη και K2CO3 ως βαʆ ση. Τα αρχικαʆ  αντιδραστηʆ ρια ειʆναι ενωʆ σεις που 

χρησιμοποιουʆ νται καταʆ  κοʆ ρον στην οργανικηʆ  συʆ νθεση κι ειʆναι εμπορικαʆ  

διαθεʆσιμες ηʆ  παρασκευαʆ ζονται με ευκολιʆα 4. Τα προϊοʆ ντα που σχηματιʆζονται με 

την ανωτεʆρω μεʆθοδο, ειʆναι χρηʆ σιμα για γεωχημικαʆ  φαʆ ρμακα και βιολογικαʆ  

ενεργαʆ  μοʆ ρια. 

    Η πρωʆ τη περιʆπτωση στην οποιʆα εφαρμοʆ ζεται η παραπαʆ νω στρατηγικηʆ  ειʆναι 

αυτηʆ  της συʆ νθεσης παραγωʆ γων φαινοʆ λης, πιο συγκεκριμεʆνα της β-Ναφθοʆ λης 53. 

Η τελευταιʆα αντιδραʆ  με το β-μεθυλο-β-νιτροστυρεʆνιο 54 παρουσιʆα K2CO3 ξηρηʆ  

αιθανοʆ λη. Ύστερα αποʆ  3 ωʆ ρες βρασμουʆ , σχηματιʆζεται το 2-μεθυλο-1-

 

 

 

Σχήμα 8. Μεταʆ θεση Fries σε οʆ ρθο- και παʆ ρα- θεʆση 10 
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φαινυλοναφθo[2,1-b]φουραʆ νιο 55 με αποʆ δοση 95% (Σχηʆ μα 9) 4. Οι αναλογιʆες 

53:54: K2CO3 ειʆναι 1:1:1. 

 

    Η δευʆ τερη περιʆπτωση αφοραʆ  τη συʆ ζευξη της διμεδοʆ νης 56 με την εʆνωση 54 με 

τις εξηʆ ς διαφορεʆς: ο βρασμοʆ ς διαρκειʆ 16 ωʆ ρες, αναλογιʆα 56:54:K2CO3 ειʆναι 1:3:1 

και λαμβαʆ νει χωʆ ρα μιʆα αντιʆδραση προσθηʆ κης Michael. Έτσι λαμβαʆ νεται η 2,6,6-

τριμεθυλο-3-φαινυλο-6,7-διυδροβενζοφουραν-4(5Η)-οʆ νη 57 με αποʆ δοση 90% 

(Σχηʆ μα 10) 4. 

 

1.2.1.6 Σύνθεση 2-Νιτροβενζοφουρανίων 28 

 

    Ισχυροʆ  εργαλειʆο για την οργανικηʆ  συʆ νθεση αποτελουʆ ν οι αντιδραʆ σεις απο-

αρωματοποιʆησης. Παρεʆχουν την δυνατοʆ τητα σχηματισμουʆ  τρισδιαʆ στατων 

ενωʆ σεων που λειτουργουʆ ν ως γεʆφυρες αναʆ μεσα σε αρωματικεʆς και πληʆ ρως ηʆ  

            

 

Σχήμα 9. Συʆ νθεση 2-μεθυλ-1-φαινυλναφθο[2,1-b]φουρανιʆου 55 

 

 

Σχήμα 10. Συʆ νθεση της 2,6,6-τριμεθυλο-3-φαινυλο-6,7-διυδροβενζοφουραν-

4(5Η)-οʆ νης 57 4 
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μερικωʆ ς κορεσμεʆνες ετεροκυκλικεʆς ενωʆ σεις. Ενωʆ σεις που μπορουʆ ν να 

αντιδραʆ σουν για τον σκοποʆ  αυτοʆ  ειʆναι τα 2- και 3- νιτρο – βενζοφουραʆ νια 28,31. 

   Οι πιο γνωστεʆς μεʆθοδοι συʆ νθεσης των 2-νιτροβενζοφουρανιʆων ειʆναι α) η αʆ μεση 

νιʆτρωση α-μη υποκατεστημεʆνων βενζοφουρανιʆων, β) η νιʆτρωση 

βενζοφουρανιʆων σε ipso- θεʆση, γ) η συʆ νθεσηʆ  τους αποʆ  σαλικυλικεʆς αλδεΰδες και 

βρωμο-νιτρο-μεθαʆ νιο, δ) η οξειʆδωση των 2-(2-νιτροαιθυλο) φαινολωʆ ν, ε) η 

συʆ νθεση μεʆσω νιτρο-χλωρο-στυρενιʆων και στ) η συʆ νθεση μεʆσω των ο-κινονο-

μεθυδιʆων και του τρινιτρο-μεθανιουʆ χου καλιʆου. Παρακαʆ τω περιγραʆ φονται 

αναλυτικαʆ  οι αντιδραʆ σεις α, β, γ και δ οι οποιʆες εʆχουν το μεγαλυʆ τερο 

επιστημονικοʆ  ενδιαφεʆρον συʆ μφωνα με τη βιβλιογραφιʆα 28. 

    Α) Άμεση Νίτρωση α-μη Υποκατεστημένων Βενζοφουρανίων: 

Η μεʆθοδος βασιʆζεται στη χρηʆ ση νιτρωʆ δους νατριʆου (NaNO2), (NH4)2Ce(NO3)6 

παρουσιʆα οξικουʆ  οξεʆος (AcOH) σε χλωροφοʆ ρμιο (CHCl3) για την νιʆτρωση του 

βενζοφουρανιʆου 58. Το μειʆγμα κατεργαʆ ζεται με υπερηʆ χους ωʆ στε να 

ενεργοποιηθειʆ ο μηχανισμοʆ ς ριζωʆ ν. Το παραγωʆ μενο NO2 υποʆ  οʆ ξινες συνθηʆ κες 

συνδεʆεται στην α-θεʆση ενωʆ  μιʆα ριʆζα προκυʆ πτει στη β-θεʆση. Η τελευταιʆα 

οξειδωʆ νεται προς καρβοκατιοʆ ν χαʆ ρη στο (NH4)2Ce(NO3)6. Στη συνεʆχεια, 

απομακρυʆ νεται εʆνα πρωτοʆ νιο σχηματιʆζοντας το 2-νιτροβενζοφουραʆ νιο 59 

(Σχηʆ μα 11) 28. 

  

 

Σχήμα 11. Απευθειʆας Νιʆτρωση α-μη υποκατεστημεʆνου βενζοφουρανιʆου 
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    Β) Νίτρωση Βενζοφουρανίων σε ipso-θέση: 

Όπως φαιʆνεται στο Σχηʆ μα 12, το 2-βρωμο-3-φαινυλο βενζοφουραʆ νιο 60 αντιδραʆ  

με το Ν2Ο3, η οποιʆα αλληλεπιδραʆ  με τον διπλοʆ  δεσμοʆ  του φουρανικουʆ  δακτυλιʆου. 

Έτσι προκυʆ πτει το ενδιαʆ μεσο 61 και υʆ στερα αποʆ  την απομαʆ κρυνση ενοʆ ς μοριʆου 

ΝΟΒr σχηματιʆζεται το 2-νιτρο-3-φαινυλο βενζοφουραʆ νιο 62 με αποʆ δοση 70%. 

Να τονιστειʆ πως η εʆνωση Ν2Ο3 προκυʆ πτει λοʆγω του NaNO2 παρουσιʆα του οʆ ξινου 

περιβαʆ λλοντος 28. 

 

    Γ) Σύνθεση από σαλικυλικές αλδεΰδες και βρωμονιτρομεθάνιο: 

Σημαντικαʆ  μεγαʆ λο επιστημονικοʆ  ενδιαφεʆρον εʆχει η συʆ νθεση 3- μη 

υποκατεστημεʆνων 2-νιτρο βενζοφουρανιʆων διαμεʆσου της συμπυʆ κνωσης 

σαλικυλικωʆ ν αλδεϋδωʆ ν με βρωμο-νιτρο-μεθαʆ νιο. Αλδεΰδες με αμινο- ηʆ  νιτρο- 

υποκατασταʆ τες στον βενζολικοʆ  δακτυʆ λιο ηʆ  με διαφορετικηʆ  θεʆση της ομαʆ δας 

υδροξυλιʆου δεν αντιδρουʆ ν με τον παραπαʆ νω τροʆ πο. Εξαιʆρεση αποτελειʆ η 2-

υδροξυ-6-μεθοξυ-1-ναφθαλδεΰδη 63, αποʆ  την οποιʆα προκυʆ πτει το 

Ναφθοφουραʆ νιο 64 (Σχηʆ μα 13) 28.  
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Σχήμα 12. Νιʆτρωση Βενζοφουρανιʆων σε ipso-θεʆση 

 

Σχήμα 13. Συʆ νθεση Ναφθοφουρανιʆου 64 
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Ο μηχανισμοʆ ς της ανωτεʆρω μετατροπηʆ ς παρουσιαʆ ζεται στο Σχηʆ μα 14. Αρχικαʆ , το 

καρβονυλικοʆ ς αʆ νθρακας της αλδεΰδης 65 προσβαʆ λλεται αποʆ  το ανιοʆ ν βρωμο-

νιτρομεθανιʆου. Ύστερα μια ενδομοριακηʆ  αντιʆδραση πυρηνοʆ φιλης 

υποκαταʆ στασης λαμβαʆ νει χωʆ ρα με αποτεʆλεσμα τη δημιουργιʆα  3-υδροξυ-2-νιτρο-

2,3-διυδρο-βενζοφουρανιʆων 66. Χρηʆ ζει ιδιαιʆτερης προσοχηʆ ς το σημειʆο αυτοʆ  διοʆ τι 

λαμβαʆ νεται μειʆγμα cis-/trans-ισομερωʆ ν. Τεʆλος, παρουσιʆα βαʆ σης 

πραγματοποιειʆται αντιʆδραση αφυδαʆ τωση διʆνοντας το τελικοʆ  προϊοʆ ν 67 28. 

 

    Δ) Οξείδωση των 2-(2-νιτροαιθυλο) φαινολών: 

Το PIDA ως εʆνα εξαιρετικοʆ  οξειδωτικοʆ  εʆπαιξε σπουδαιʆο ροʆ λο στην αντιʆδραση 

αυτηʆ . Μαζιʆ με τις εμπορικαʆ  διαθεʆσιμες 2-(2-νιτροαιθυλο) φαινοʆ λες 68, την 

τριαιθυλαμιʆνη (Et3N) και το ιωδιουʆ χο τετρα-n-βουτυλαμμωʆ νιο (Bu4NI, ΤΒΑΙ) 

καταʆ φεραν να συνθεʆσουν τα 3- αλκυλο και 3- αρυλο υποκατεστημεʆνα 2- 

νιτροβενζοφουραʆ νια, 69. Σημαντικηʆ  παρατηʆ ρηση στις αντιδραʆ σεις οξειʆδωσης με 

PIDA ειʆναι η χρηʆ ση περιʆσσειας ποσοʆ τητας αυτουʆ  (Σχηʆ μα 15) 15, 28. 

 

 

 

 

Σχήμα 14. Μηχανισμοʆ ς Αντιʆδρασης Σαλικυλικωʆ ν Αλδεϋδωʆ ν με 

Βρωμονιτρομεθαʆ νιο 
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1.2.1.7 Σύνθεση 3-Νιτροβενζοφουρανίων 31 

 

    Τα 3-νιτροβενζοφουραʆ νια 70 ειʆναι ιδιαιʆτερα δραστικαʆ  λοʆγω της απευθειʆας 

αλληλεπιʆδρασης του οξυγοʆ νου του φουρανικουʆ  δακτυλιʆου με την νιτρο-ομαʆ δα. 

Γενικαʆ , ειʆναι γνωστοʆ  πως η νιτρο-ομαʆ δα καταταʆ σσεται στην ομαʆ δα δεκτωʆ ν 

ηλεκτρονιʆων. Ως αποτεʆλεσμα, η αλληλεπιʆδραση Ο-ΝΟ2 να πολωʆ νει ισχυραʆ  τον 

διπλοʆ  δεσμοʆ  του φουρανιʆου προσδιʆδοντας με τον τροʆ πο αυτοʆ  εʆναν push-pull 

χαρακτηʆ ρα. Λογικοʆ  επακοʆ λουθο της υʆ παρξης ενοʆ ς push-pull συστηʆ ματος ειʆναι η 

καταστροφηʆ  της αρωματικοʆ τητας του βενζοφουρανιʆου, οʆ ταν 

πραγματοποιουʆ νται αντιδραʆ σεις Diels-Alder και διπολικηʆ ς κυκλοπροσθηʆ κης 31.  

    Οι αναφεροʆ μενες ενωʆ σεις ειʆναι πολυʆ  ευαιʆσθητες οʆ ταν εʆρθουν σε επαφηʆ  με 

πυρηνοʆ φιλα αντιδραστηʆ ρια. Άρα, φαιʆνεται να μπορουʆ ν να δραʆ σουν ως δεʆκτες 

Michael αλλαʆ  και ως «λανθαʆ νοντα» ισοδυʆ ναμα των εξαιρετικαʆ  ηλεκτρονιοʆ φιλων 

α-νιτροκαρβονυλικωʆ ν ενωʆ σεις 71 (Σχηʆ μα 16) 31. Εξαιτιʆας οʆ λων οʆ σων 

προαναφεʆρθηκαν, τα 3-νιτροβενζοφουραʆ νια καθιʆστανται ενωʆ σεις με 

αντιβακτηριακηʆ , αντιϊκηʆ  και αναλγητικηʆ  δραʆ ση. 

 

Σχήμα 15. Οξειʆδωση 2-(2-νιτροαιθυλ) φαινολωʆ ν με PIDA 
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    Αντιʆθετα με τα 2-νιτροβενζοφουραʆ νια, οι τροʆ ποι συʆ νθεσης των 3-

νιτροβενζοφουρανιʆων ειʆναι πολυʆ  λιγοʆ τερες. Ιδιαιʆτερο ενδιαφεʆρον εʆχουν η 

αντιʆδραση απευθειʆας νιʆτρωσης των 3-μη υποκατεστημεʆνων βενζοφουρανιʆων 

και η αντιʆδραση νιʆτρωσης η οποιʆα, προχωραʆ  μεʆσω της αντιʆδρασης συʆ νθεσης της 

ινδοʆ λης Nenitzescu δημιουργωʆ ντας τα 5-αμινο και 5-υδροξυ-3-

νιτροβενζοφουραʆ νια (αποʆ  κινοʆ νες, μονοϊμιʆνες κινονωʆ ν και β-νιτροεναμιʆνες) 31. 

    Α) Αντίδραση Απευθείας Νίτρωσης 3- μη Υποκατεστημένων Βενζοφουρανίων: 

Συʆ μφωνα με τη βιβλιογραφιʆα, εʆχει παρατηρηθειʆ πως η αʆ μεση νιʆτρωση 

βενζοφουρανιʆων μπορειʆ να επιφεʆρει ικανοποιητικαʆ  αποτελεʆσματα και 

αποδοʆ σεις αν χρησιμοποιηθουʆ ν 2-αρυλο βενζοφουραʆ νια ηʆ  αν η υποκατεστημεʆνη 

ομαʆ δα στη θεʆση 2 εʆχει την ιδιοʆ τητα να εʆλκει ηλεκτροʆ νια. Να σημειωθειʆ πως αποʆ  

τα 2-αλκυλο-βενζοφουραʆ νια προκυʆ πτουν μιʆγματα προϊοʆ ντων (Σχηʆ μα 17) 31. 

 

Σχήμα 16. Δραʆ ση 3-νιτροβενζοφουρανιʆων ως πυρηνοʆ φιλα (παʆ νω) και ως 

προʆ δρομες ενωʆ σεις 3-νιτροκαρβονυλικωʆ ν ενωʆ σεων (καʆ τω) 
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Β) Αντίδραση Νίτρωσης μέσω της σύνθεσης της Ινδόλης 77 Nenitzescu: 

Αρχικαʆ , η αντιʆδραση Nenitzescu αποτελειʆ μιʆα χημικηʆ  αντιʆδραση σχηματισμουʆ  

παραγωʆ γων 5-υδροξυ-ινδολωʆ ν 80 αποʆ  1,4-βενζοκινοʆ νη 78 και β-

αμινοκροτωνικουʆ ς εστεʆρες 79. Πηʆ ρε το οʆ νομαʆ  της αποʆ  τον αʆ νθρωπο που την 

ανακαʆ λυψε το 1929, τον Costin Nenitzescu. Η δομηʆ  του ινδολιʆου 77 φαιʆνεται στην 

Εικοʆ να 7. Τα παραʆ γωγα της 77 βριʆσκουν εφαρμογηʆ  στην βιολογιʆα, διοʆ τι 

αποτελουʆ ν προʆ δρομες ενωʆ σεις για πολλαʆ  βιολογικαʆ  μοʆ ρια, οʆ πως ειʆναι οι 

αντικαρκινικεʆς ενωʆ σεις. 

 

πυκνοʆ  H
NO 3

πυκνοʆ  H
2S

O 4

AcOH0-20 °C
2.5-4hR = COPh

72%

 

Σχήμα 17. Συʆ νθεση 3-νιτροβενζοφουρανιʆων με Απευθειʆας Νιʆτρωση 
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Επιʆ της ουσιʆας, προʆ κειται για μια προσθηʆ κη Michael ακολουθουʆ μενη αποʆ  

πυρηνοʆ φιλη προσβοληʆ  αποʆ  τον διπλοʆ  δεσμοʆ  της εναμιʆνης προς τον β-C της 

βενζοκινοʆ νης και στο τεʆλος αποσπαʆ ται εʆνα μοʆ ριο νερουʆ  (Σχηʆ μα 18). 

 

Στην περιʆπτωση συʆ νθεσης των 3-νιτροβενζοφουρανιʆων, αντιʆ των 79, η 

διαδικασιʆα συʆ νθεσης  ξεκιναʆ  αποʆ  την 78 και τις β-νιτρο-εναμιʆνες 81 αποʆ  οʆ που 

μπορουʆ ν να συντεθουʆ ν ενωʆ σεις οʆ πως οι 5- και 6- υδροʆ ξυ ινδοʆ λες, 82 και 83 

αντιʆστοιχα, και τα 5- υδροʆ ξυ βενζοφουραʆ νια 84.  

 

Εικόνα 7. Δομηʆ  Ινδοʆ λης 77 

 

Σχήμα 18. Μηχανισμοʆ ς Αντιʆδρασης Nenitzescu 
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Η πρωʆ τη συνθετικηʆ  πορειʆα (Α) συνδεʆεται με τα παραʆ γωγα των 83, οʆ που βριʆσκει 

εφαρμογηʆ  μιʆα 1,2-προσθηʆ κη της εναμιʆνης στην καρβονυλομαʆ δα της 

βενζοκινοʆ νης. Αποʆ  την αʆ λλη, η συνθετικηʆ  πορειʆα (Β), περιγραʆ φει την δημιουργιʆα 

ενοʆ ς δεσμουʆ  μεταξυʆ  του β-C της 81 και του C-2 της 78. Η πορειʆα (Β) οδηγειʆ στον 

σχηματισμοʆ  παραγωʆ γων των 82 και των 84. Φαιʆνεται η πορειʆα (Β) να ειʆναι 

περισσοʆ τερο ευαιʆσθητη σε στερικεʆς παρεμποδιʆσεις. Έτσι, η ισορροπιʆα που 

υφιʆσταται μεταξυʆ  των ενδιαμεʆσων διϋδροβενζοφουρανιʆου Γ, εναμιʆνης Δ «γεʆρνει» 

καταʆ  κυʆ ριο λοʆγο προς την Δ. Ως αποτεʆλεσμα αυτηʆ ς της συμπεριφοραʆ ς η 

περιεκτικοʆ τητα της 82 να αυξαʆ νεται (Σχηʆ μα 19) 31. 

 

 

 

 

Σχήμα 19. Μηχανισμοʆ ς Αντιʆδρασης Νιʆτρωσης Nenitzescu 
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1.2.1.8 Οξειδωτική Κυκλοπροσθήκη 32 

 

    Μια ευρεʆως χρησιμοποιουʆ μενη μεʆθοδος συʆ νθεσης βενζοφουρανιʆων 88 ειʆναι η 

οξειʆδωση 4-υποκατεστημεʆνων φαινολωʆ ν 85 με αλκεʆνια 86 παρουσιʆα PIFA 6 

ακολουθουʆ μενη αποʆ  αρωματοποιʆηση των διϋδροβενζοφουρανιʆων 87 που 

παραʆ γονται με DDQ. Ειʆναι σημαντικοʆ  να σημειωθειʆ πως η οξειδωτικηʆ  

κυκλοπροσθηʆ κη ευνοειʆται οʆ ταν τα αλκεʆνια που λαμβαʆ νουν μεʆρος ειʆναι 

ηλεκτρονιακαʆ  πλουʆ σια. 

    Ο μηχανισμοʆ ς περιγραʆ φεται αποʆ  τριʆα βασικαʆ  σταʆ δια: α) η εκαʆ στοτε 

υποκατεστημεʆνη φαινοʆ λη ενεργοποιειʆται εξαιτιʆας του PIFA, β) δημιουργειʆται το 

ενδιαʆ μεσο συʆ μπλοκο υποστρωʆ ματος-PIFA και γ) αποʆ  αναδιαταʆ ξεις που γιʆνονται 

ταυτοʆχρονα με την απομαʆ κρυνση της ομαʆ δας του οξειδωτικουʆ  μεʆσου προκυʆ πτει 

το τελικοʆ  κυκλοποιημεʆνο προϊοʆ ν (Σχηʆ μα 20) 32,34. 
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1.3 Βενζοδιφουράνια 32,33,34 

 

    Στην κατηγοριʆα των βενζοφουρανιʆων ανηʆ κουν και τα βενζοδιφουραʆ νια (BDFs), 

των οποιʆων ο δομικοʆ ς σκελετοʆ ς ειʆναι χαρακτηριστικοʆ ς αφουʆ  αποτελουʆ νται αποʆ  

εʆναν βενζολικοʆ  δακτυʆ λιο συμπυκνωμεʆνο με δυʆ ο φουρανικουʆ ς 61. Εμφανιʆζουν 

πεʆντε πιθανεʆς διαταʆ ξεις, οι οποιʆες σχετιʆζονται με τον προσανατολισμοʆ  που 

μπορουʆ ν να παʆ ρουν τα οξυγοʆ να των φουρανικωʆ ν δακτυλιʆων. Αρχικαʆ , ειʆναι 

εφικτοʆ  τα οξυγοʆ να να βριʆσκονται σε γραμμικηʆ  ηʆ  γωνιακηʆ  διαʆ ταξη. Ύστερα, 

αναʆ λογα σε ποια κατηγοριʆα βριʆσκονται μπορουʆ ν να υιοθετηʆ σουν την μεʆτα- 89 ηʆ  

παʆ ρα- 90 κατευʆ θυνση για την περιʆπτωση της γραμμικηʆ ς διαʆ ταξης, ενωʆ  για την 

 

 

 

Σχήμα 20. Μηχανισμοʆ ς Οξειδωτικηʆ ς Κυκλοπροσθηʆ κης με PIFA και η 

αρωματοποιʆηση με DDQ 
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γωνιακηʆ  ειʆναι δυνατηʆ  η οʆ ρθο- 91, μεʆτα- 92 και παʆ ρα- 93 κατευʆ θυνση (Εικοʆ να 8) 

62.  

 

 

Β) Γωνιακή Διάταξη: 

 

 

 

    Συʆ μφωνα με την βιβλιογραφιʆα, η δομηʆ  90 ειʆναι περισσοʆ τερο ευνοϊκηʆ . Το 

χαρακτηριστικοʆ  αυτοʆ  οφειʆλεται στην ευκολιʆα απεντοπισμουʆ  των ηλεκτρονιʆων σε 

ολοʆ κληρη τη δομηʆ , γεγονοʆ ς που συμβαʆ λλει θετικαʆ  τοʆ σο στις ενδομοριακεʆς αλλαʆ  

και διμοριακεʆς αλληλεπιδραʆ σεις. Οι στερεοχημικεʆς παρεμποδιʆσεις με γειτονικεʆς 

ομαʆ δες ειʆναι σχεδοʆ ν ανυʆ παρκτες λοʆγω του οξυγοʆ νου του φουρανικουʆ  δακτυλιʆου, 

εʆτσι τα BDFs λειτουργουʆ ν αʆ ψογα ως δομικεʆς μοναʆ δες σε αντιδραʆ σεις 

πολυμερισμουʆ  που εφαρμοʆ ζονται στην βιομηχανιʆα 63,64.  

Α) Γραμμική Διάταξη: 

 

 

 

 

 

Β) Γωνιακή Διάταξη: 
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Εικόνα 8. Διαταʆ ξεις Βενζοδιφουρανιʆων (BDFs) 
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    Τα βενζοδιφουραʆ νια, βαʆ σει ερευνωʆ ν που εʆχουν γιʆνει μεʆχρι τωʆ ρα, 

χρησιμοποιουʆ νται καταʆ  κοʆ ρον σε διαʆ φορους τομειʆς. Τεʆτοιοι τομειʆς ειʆναι α) η 

βιομηχανιʆα των υλικωʆ ν (OLED, φωτοβολταϊκαʆ  παʆ νελ, οργανικαʆ  τρανζιʆστορ) 

65,66,67 (Εικοʆ να 9) και η β) φαρμακοβιομηχανιʆα. Έχουν ποικιʆλες βιολογικεʆς 

δραʆ σεις, οʆ πως αντικαρκινικηʆ  73, αντιφλεγμονωʆ δη 71, αντιβακτηριδιακηʆ  72, αντιικηʆ  

70, αγγειοδιασταλτικηʆ  και ως αγωνιστεʆς προʆ σληψης σεροτονιʆνης 68,74,75 . 

 

 

    Εκτοʆ ς των βιολογικωʆ ν δραʆ σεων που αναφεʆρονται παραπαʆ νω, τα παραʆ γωγα 

βενζοδιφουρανιʆων μπορουʆ ν να αλληλεπιδραʆ σουν με τμηʆ ματα του DNA, να 

δεσμευʆ σουν ιοʆ ντα μεταʆ λλων οʆ πως αυταʆ  του Cu2+ καθωʆ ς και να χρησιμοποιηθουʆ ν 

ως αντιʆδοτα στη νοʆ σο Αλτσχαʆ ιμερ. Πιο αναλυτικαʆ , το ΒΖ1 95 και ΒΖ2 96 μπορουʆ ν 

να δραʆ σουν ως αντικαρκινικεʆς ενωʆ σεις αλλαʆ  μοʆ νο το ΒΖ1 95 εʆχει τη δυνατοʆ τητα 

να σχηματιʆσει συʆ μπλοκα με τον Cu2+. Η εʆνωση 96 συγκριʆθηκε με το γνωστοʆ  

αντικαρκινικοʆ  φαʆ ρμακο cis-platin. Βρεʆθηκε πως εʆχει πολυʆ  χαμηλοʆ τερη 

 

Εικόνα 9. Συμπολυμερεʆς PBIBDF-BT 94 για οργανικαʆ  τρανζιʆστορ 
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τοξικοʆ τητα το πρωʆ το στα υγιηʆ  κυʆ τταρα, οʆ πως επιʆσης και το γεγονοʆ ς οʆ τι μπορουʆ ν 

να εφαρμοστουʆ ν στη νοʆ σο Αλτσχαʆ ιμερ (Εικοʆ να 10) 61. 

 

1.3.1 Μέθοδοι Σύνθεσης Βενζοδιφουρανίων 

 

    Τα βενζοδιφουραʆ νια εʆχουν πολλεʆς φυσικεʆς και χημικεʆς ιδιοʆ τητες. Μαζιʆ με την 

πληροφοριʆα που αφοραʆ  τη χρηʆ ση τους σε πολλουʆ ς τομειʆς, τα καθιστουʆ ν 

εξαιρετικαʆ  ενδιαφεʆροντα στην επιστημονικηʆ  κοινοʆ τητα. Έτσι, προκαλειʆται η 

αναʆ γκη για αναʆ πτυξη νεʆων μεθοʆ δων συʆ νθεσηʆ ς τους. 

 

1.3.1.1 Διπλή Μετάθεση Claisen 33,34,76 

 

    Γενικαʆ , η μεταʆ θεση Claisen ανηʆ κει στην κατηγοριʆα οργανικωʆ ν αντιδραʆ σεων οι 

οποιʆες, υφιʆστανται σε καʆ ποιο σταʆ διο μιʆα [3,3]-σιγματροπικηʆ  αναδιαʆ ταξη. 

Ανακαλυʆ φθηκε αποʆ  τον Rainer Ludwig Claisen το 1912, ενωʆ  ο πληʆ ρης μηχανισμοʆ ς 

της αντιʆδρασηʆ ς του δημοσιευʆ τηκε το 1925. Προʆ κειται για μιʆα αντιʆδραση που 

σχηματιʆζει νεʆους δεσμουʆ ς C-C. Αλλυλο-βινυλαιθεʆρες 97 μετατρεʆπονται μεʆσω 

θεʆρμανσης στις αντιʆστοιχες γ,δ-ακοʆ ρεστες καρβονυλικεʆς ενωʆ σεις 98 (Σχηʆ μα 21).  

 

Εικόνα 10. Δομεʆς Παραγωʆ γων BDFs με βιολογικηʆ  δραʆ ση 
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    Η μεταʆ θεση Claisen αποτελειʆ μιʆα παραλλαγηʆ  της κλασικηʆ ς αντιʆδρασης, 

συμβαιʆνει σε φαινολικουʆ ς αιθεʆρες 99 οδηγωʆ ντας σε προϊοʆ ντα 100 με την 

αλκυλομαʆ δα να μετατοπιʆζεται στη θεʆση 2. Στο ενδιαʆ μεσο σταʆ διο «χαλαʆ ει» η 

αρωματικοʆ τητα του δακτυλιʆου, εʆτσι μεʆσω του ταυτομερισμουʆ  η προκυʆ πτουσα 

εʆνωση αποκταʆ  ξαναʆ  αρωματικοʆ  χαρακτηʆ ρα (Σχηʆ μα 22).  

 

    Στην περιʆπτωση της διπληʆ ς μεταʆ θεσης Claisen, και με γνωʆ μονα οʆ λα οʆ σα 

αναφεʆρθηκαν παραπαʆ νω, προʆ κειται για μιʆα καθαραʆ  ενδομοριακηʆ  αντιʆδραση 

στην οποιʆα πραγματοποιουʆ νται δυʆ ο διαδοχικεʆς [3,3]-σιγματροπικεʆς μεταθεʆσεις. 

Χαρακτηριʆζεται ως suprafacial αντιʆδραση για τον λοʆγο οʆ τι η στερεοχημειʆα του 

αρχικουʆ  μοριʆου διατηρειʆται και ακολουθειʆ τους κανοʆ νες Woodward-Hoffmann. 

    Έχουν αναφερθειʆ δυʆ ο δυνατοιʆ τροʆ ποι συʆ νθεσης BDFs με την μεʆθοδο της διπληʆ ς 

μεταʆ θεσης Claisen. Ο εʆνας αφοραʆ  την διπληʆ  προσθηʆ κη αλλυλο – ομαʆ δας της 

υδροκινοʆ νης 101 οδηγωʆ ντας στην εʆνωση 102, η οποιʆα κατεργαʆ ζεται με εʆνα οξυʆ  

καταʆ  Lewis σχηματιʆζοντας τελικαʆ  το προϊοʆ ν 103 της διπληʆ ς μεταʆ θεσης Claisen. Ο 

δευʆ τερος τροʆ πος ειʆναι μιʆα αντιʆδραση καταʆ λυσης με Ti4+, σε CH2Cl2, στους 0 °C για 

6 ωʆ ρες. Εδωʆ  παρατηρειʆται, εκτοʆ ς της μεταʆ θεσης Claisen, να λαμβαʆ νει χωʆ ρα μιʆα 

                         

Σχήμα 21. Μηχανισμοʆ ς Μεταʆ θεσης Claisen Αλειφατικωʆ ν Αιθεʆρων 
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Σχήμα 22. Μηχανισμοʆ ς Μεταʆ θεσης Claisen Φαινυλικωʆ ν Αιθεʆρων 
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ενδομοριακηʆ  κυκλοποιʆηση με αποτεʆλεσμα το τελικοʆ  κυʆ ριο προϊοʆ ν 104, να ειʆναι 

εʆνα διϋδροβενζοδιφουραʆ νιο (Σχηʆ μα 23) 33,34. 

 

    Το 104 εʆχει τη δυνατοʆ τητα οξειδωθειʆ με DDQ ωʆ στε να σχηματιστειʆ το 

βενζοδιφουραʆ νιο 105. Αυτοʆ  οʆ μως οδηγειʆ σε προβληʆ ματα, διοʆ τι το DDQ εκτοʆ ς του 

επιθυμητουʆ  προϊοʆ ντος ειʆναι ικανοʆ  να δημιουργηʆ σει κι αʆ λλα παραπροϊοʆ ντα, 

ελαχιστοποιωʆ ντας με τον τροʆ πο αυτοʆ  την αποʆ δοση της αντιʆδρασης (Σχηʆ μα 24) 

33,34,76. Μια παραλλαγηʆ  στην διπληʆ  μεταʆ θεση Claisen μπορειʆ να λυʆ σει το προʆ βλημα 

των παραπροϊοʆ ντων. 

 

Σχήμα 23. Διπληʆ  Μεταʆ θεση Claisen για τον σχηματισμοʆ  BDFs 

 

Σχήμα 24. Οξειʆδωση Βενζοτετραϋδροδιφουρανιʆου 104 με DDQ 
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    Η εʆνωση 103 που συντεʆθηκε χρησιμοποιειʆται για να αντιδραʆ σει με περιʆσσεια 

ιωδιʆου σε νεροʆ , το διαʆ λυμα θερμαιʆνεται για 18 ωʆ ρες στους 50 °C. Το προϊοʆ ν 106 

σχηματιʆζεται μεʆσω μιʆας αντιʆδρασης ενδομοριακηʆ ς κυκλοποιʆησης με μιʆα αποʆ δοση 

65%. Το ιωʆ διο μπορειʆ να απομακρυνθειʆ υʆ στερα αποʆ  βρασμοʆ  της 106 σε διαλυʆ τη 

διμεθυλοφορμαμιʆδιο (DMF) παρουσιʆα 1,8-διαζαδικυκλο[5.4.0]ενδεκ-7-ενιʆου 

(DBU), εʆτσι το τελικοʆ  προϊοʆ ν βενζοδιφουρανιʆου 107 λαμβαʆ νεται καθαροʆ  με 

αποʆ δοση 73% (Σχηʆ μα 25) 33,34,76. 

 

 

1.3.1.2 Σύνθεση BDFs από Ρεσορκινόλη 32,33,83 

 

    Η ρεσορκινοʆ λη 108, γνωστηʆ  και ως βενζολο-1,3-διοʆ λη, ανηʆ κει στην ομαʆ δα των 

διφαινολωʆ ν (Εικοʆ να 11). Χρησιμοποιειʆται κυριʆως α) στην ιατρικηʆ  ως 

αντισηπτικοʆ , απολυμαντικοʆ  και ως φαʆ ρμακο στις δερματικεʆς παθηʆ σεις. β) Σε 

καλλυντικαʆ  προϊοʆ ντα που αφορουʆ ν την ακμηʆ  και την πιτυριʆδα. γ) Στη βιομηχανιʆα 

 

 

 

Σχήμα 25. Συʆ νθεση Βενζοδιφουρανιʆου 107 μεʆσω αντιʆδρασης με ιωʆ διο  
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ως εʆνα χημικοʆ  ενδιαʆ μεσο για να παρασκευαστουʆ ν φαρμακευτικεʆς ουσιʆες και 

διαʆ φορες οργανικεʆς ενωʆ σεις. 

 

    Μιʆα πρωʆ τη αντιʆδραση συʆ νθεσης BDFs ειʆναι η αντιʆδραση της 108 με την π-

βενζυλοξυ - βενζοΐνη 109 προς τετραφαινυλο-βενζοδιφουραʆ νια 110. 

Απαιτουʆ νται οʆ ξινες συνθηʆ κες σε διαλυʆ τη διοξαʆ νιο και βρασμοʆ  του διαλυʆ ματος 

(Σχηʆ μα 26) 32. 

 

    Η δευʆ τερη αντιʆδραση καλειʆται αντιʆδραση Pechmann γνωστηʆ  στην οργανικηʆ  

συʆ νθεση. Μεʆσω αυτηʆ ς διαʆ φορες φαινοʆ λες και β-κετο-εστεʆρες ηʆ  β-κετο 

καρβοξυλικαʆ  οξεʆα μετατρεʆπονται σε κουμαριʆνες παρουσιʆα ισχυρωʆ ν οξεʆων. Ο 

γενικοʆ ς μηχανισμοʆ ς της αντιʆδρασης αποτελειʆται αποʆ  τεʆσσερα σταʆ δια: α) 

εστεροποιʆηση/μετα-εστεροποιʆηση, β) προσθηʆ κη Michael, γ) αρωματοποιʆηση, δ) 

απομαʆ κρυνση νερουʆ . Ένα παραʆ δειγμα αναλυʆ εται παρακαʆ τω, με αρχικαʆ  

υποστρωʆ ματα την φαινοʆ λη 111 και τον β-κετο εστεʆρα 112, παρουσιʆα AlCl3 σε 

διαλυʆ τη EtOH (Σχηʆ μα 28). 

 

 

 

Εικόνα 11. Δομηʆ  Ρεσορκινοʆ λης 108 

 

Σχήμα 26. Συʆ νθεση παραγωʆ γων BDFs 110 
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    Α) Εστεροποίηση/Μετα-εστεροποίηση: 

Η 111 κι ο 112 σχηματιʆζουν την εʆνωση 113. Ακολουθειʆ εʆνα βηʆ μα πρωτονιʆωσης 

αποʆ  το ισχυροʆ  οξυʆ  κι εʆνα βηʆ μα αποπρωτονιʆωσης, οδηγωʆ ντας στο ενδιαʆ μεσο 114. 

Το παροʆ ν σταʆ διο ειʆναι καθοριστικοʆ , αφουʆ  υφιʆστανται τρεις διαδοχικεʆς 

αντιδραʆ σεις ισορροπιʆας (Σχηʆ μα 27). 

 

    Β) Προσθήκη Michael: 

Η εʆνωση 114, υʆ στερα αποʆ  πρωτονιʆωση, μεʆσω μιας προσθηʆ κης Michael 

σχηματιʆζει τον βασικοʆ  σκελετοʆ  της κουμαριʆνης 115 (Σχηʆ μα 28). 

 

Σχήμα 27. Πρωʆ το σταʆ διο μηχανισμουʆ  

 

Σχήμα 28. Δευʆ τερο σταʆ διο μηχανισμουʆ  
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    Γ) Αρωματοποίηση: 

Καταʆ  τη διαʆ ρκεια του δευʆ τερου σταδιʆου, προκυʆ πτει αποσταθεροποιʆηση. Για τον 

λοʆγο αυτοʆ , η 115 υφιʆσταται αποπρωτονιʆωση, ωʆ στε να επανακτηθειʆ η 

αρωματικοʆ τητα. Το προϊοʆ ν του τριʆτου βηʆ ματος ειʆναι το 116 (Σχηʆ μα 29). 

 

    Δ) Αφυδάτωση: 

Τελικαʆ  η 116, υφιʆσταται αφυδαʆ τωση σχηματιʆζοντας το επιθυμητοʆ  προϊοʆ ν 117 

(Σχηʆ μα 30). 

 

    Με τον ιʆδιο τροʆ πο λοιποʆ ν, εʆχει τη δυνατοʆ τητα να αντιδραʆ σει και η ρεσορκινοʆ λη 

108 με τον ακετοξικοʆ  αιθυλεστεʆρα 118 οδηγωʆ ντας στην κουμαριʆνη 119. Στην 

παρουʆ σα περιʆπτωση, γιʆνεται χρηʆ ση θειικουʆ  οξεʆος 81. Η 119 συμπυκνωʆ νεται με 

την χλωρο-ακετοʆ νη σε ακετοʆ νη ως διαλυʆ τη και τη χρηʆ ση K2CO3 ως βαʆ ση. Ο 

σχηματισμοʆ ς της εʆνωσης 120 υποʆ κειται σε βρωμιʆωση 80 κατευθυʆ νοντας την 

αντιʆδραση στον σχηματισμοʆ  της εʆνωσης 121. Ακολουθειʆ η κυκλοποιʆηση της 121 

σε βασικεʆς συνθηʆ κες, οδηγωʆ ντας στο κυʆ ριο προϊοʆ ν 122 82. Η τελευταιʆα αντιʆδραση 
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Σχήμα 29. Τριʆτο σταʆ διο μηχανισμουʆ  
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Σχήμα 30. Τεʆταρτο σταʆ διο μηχανισμουʆ  



40 
 

περιλαμβαʆ νει δυʆ ο βηʆ ματα: α) το 122 κατεργαʆ ζεται με οξαλυλοχλωριʆδιο, σε 

DMF/CH2Cl2 μετατρεʆπονταʆ ς το σε εʆνα χλωριʆδιο οξεʆος, β) το οποιʆο υφιʆσταται μια 

αντιʆδραση με διαʆ φορες αμιʆνες. Το αποτεʆλεσμα ειʆναι η δημιουργιʆα αμιδικωʆ ν 

παραγωʆ γων BDFs 123 (Σχηʆ μα 31) 33. 

 

 

    Η τριʆτη αντιʆδραση που βρεʆθηκε ειʆναι αυτηʆ  της αλληλεπιʆδρασης ορισμεʆνων 

βενζολοδιολωʆ ν και της α-χλωρο-α-(μεθυλοθειο)-ακετοʆ νης 124 παρουσιʆα 

χλωριουʆ χου ψευδαργυʆ ρου (ZnCl2). Τη θετικηʆ  πλευραʆ  της μεθοʆ δου αποτελουʆ ν η 

πληθωʆ ρα, η εμπορικηʆ  διαθεσιμοʆ τητα, η αʆ μεση χρηʆ ση  των αλκοολωʆ ν καθωʆ ς και η 

ηʆ πιες συνθηʆ κες υποʆ  τις οποιʆες λαμβαʆ νει χωʆ ρα η αντιʆδραση 83. 

    Οι βενζολοδιοʆ λες που επιλεʆχθηκαν ωʆ στε να απεικονιʆσουν την αντιʆδραση ειʆναι 

η ρεσορκινοʆ λη 108 και η 2-μεθυλο-ρεσορκινοʆ λη 125, δυʆ ο ενωʆ σεις που εʆχουν 

 

Σχήμα 31. Αντιʆδραση Pechmann για τη συʆ νθεση BDFs 
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οδηγηʆ σει σε εʆνα μοʆ νο παραʆ γωγο βενζοδιφουρανιʆου, η καθεμιʆα, με αρκεταʆ  καλεʆς 

αποδοʆ σεις 83. 

    Συʆ μφωνα με τη βιβλιογραφιʆα λοιποʆ ν, η αντιʆδραση με τα υποστρωʆ ματα 108 και 

125 λαμβαʆ νει χωʆ ρα σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου σε εʆνα μοʆ νο σκευʆ ος ωʆ στε να 

σχηματιστουʆ ν τα προϊοʆ ντα 126 και 127, αντιʆστοιχα (Σχηʆ μα 32) 83. 

 

1.3.1.3 Σύνθεση BDFs μέσω αντίδρασης Nenitzescu  84 

 

    Μιʆα νεʆα ταʆ ση συʆ νθεσης BDFs περιγραʆ φεται αποʆ  τη χρηʆ ση ετεροκυκλικωʆ ν 

ενωʆ σεων κινοʆ νης και εναμινωʆ ν ως υποστρωʆ ματα στην αντιʆδραση Nenitzescu, 

καθωʆ ς συντιʆθενται νεʆες ετεροκυκλικεʆς ενωʆ σεις αποτελουʆ μενες αποʆ  τμηʆ ματα 

ινδοʆ λης και βενζοφουρανιʆου. Για τον σκοποʆ  αυτοʆ , χρησιμοποιηʆ θηκε η 3-μεθυλο-

βενζοφουρανο-4,7-διοʆ νη 128 (Εικοʆ να 12). Προʆ κειται για μιʆα εʆνωση μη 

 

 

Σχήμα 32. Συʆ νθεση BDFs αποʆ  τις βενζολοδιοʆ λες 108, 125 και την α-χλωρο-α-

(μεθυλοθειο)-ακετοʆ νη 124  
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συμμετρικηʆ , η οποιʆα παρουσιαʆ ζει την δυνατοʆ τητα να αντιδραʆ σει με δυʆ ο τροʆ πους. 

Βαʆ σει των δομωʆ ν συντονισμουʆ  της 128, η δομηʆ  στην οποιʆα το θετικοʆ  φορτιʆο (Α) 

βριʆσκεται παʆ νω στο οξυγοʆ νο του φουρανικουʆ  δακτυλιʆου, θεωρειʆται πως θα 

συνεισφεʆρει λιγοʆ τερο στην πορειʆα της αντιʆδρασης. Ενωʆ  οι δομεʆς (Β), (Γ) 

εξισωʆ νονται κι εʆτσι οδηγουʆ ν την αντιʆδραση προς το επιθυμητοʆ  τελικοʆ  προϊοʆ ν 

(Σχηʆ μα 33) 84. 

 

 

    Η 128 τελικαʆ  αντιδραʆ  με δυʆ ο διαφορετικουʆ ς τροʆ πους. Στην πρωʆ τη περιʆπτωση, 

σχηματιʆζεται μειʆγμα προϊοʆ ντων με 90% βενζοφουραʆ νιο 130 και 10% ινδοʆ λη 131 

(Σχηʆ μα 34). Στη δευʆ τερη περιʆπτωση η 128 συμπυκνωʆ νεται με την (Ε)-Ν-βενζυλο-

1-νιτροπροπ-1-εν-2-αμιʆνη 132 (Σχηʆ μα 35). Λοʆγω της νιτρο-ομαʆ δας, ως ισχυρουʆ  

δεʆκτη ηλεκτρονιʆων, σχηματιʆστηκε αποκλειστικαʆ  το προϊοʆ ν του 

βενζοδιφουρανιʆου 133 84. 

 

 

 

Εικόνα 12. Δομηʆ  3-μεθυλο-βενζοφουρανο-4,7-διοʆ νη 128 

 

Σχήμα 33. Δομεʆς συντονισμουʆ  εʆνωσης 128 
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1.3.1.4 Σύνθεση BDFs μέσω Φωτοκυκλοποίησης με Fries 32,33,85,86 

 

    Μιʆα παραλλαγηʆ  της κλασσικηʆ ς μεταʆ θεσης Fries ειʆναι η φωτο-καταλυοʆ μενη 

μεταʆ θεση Fries (PFR) με τη χρηʆ ση υπεριωʆ δους φωτοʆ ς (hv), αντιʆ αυτηʆ ς  των οξεʆων 

που παρατηρειʆται στην κλασσικηʆ  μεʆθοδο. Η PFR βριʆσκει εφαρμογηʆ  στην 

φαρμακευτικηʆ  βιομηχανιʆα, στη συʆ νθεση φυσικωʆ ν προϊοʆ ντων και βιο-ενεργωʆ ν 

μοριʆων και σε φωτοχημικεʆς μελεʆτες. 

    Φαινολικοιʆ εστεʆρες ακτινοβολουʆ νται με UV διʆνοντας οʆ ρθο- και παʆ ρα- ακυλο- 

φαινοʆ λες. Συʆ μφωνα με τον γενικοʆ  μηχανισμοʆ  της διεργασιʆας αυτηʆ ς (Σχηʆ μα 36), η 

διεʆγερση του εστεʆρα 134 οδηγειʆ στην διαʆ σπαση δεσμωʆ ν και στην απεντοπισμοʆ  

των φορτιʆων μεʆσω ριζικωʆ ν ενδιαμεʆσων. Στη συνεʆχεια, μιʆα 1,3-σιγματροπικηʆ  

μεταʆ θεση λαμβαʆ νει χωʆ ρα καταʆ  την οποιʆα, η ακετυλομαʆ δα μετακινειʆται στην 

οʆ ρθο- (Α) ηʆ  παʆ ρα- (Β) θεʆση του αρωματικουʆ  δακτυλιʆου. Επειδηʆ  η αρωματικοʆ τητα 

 

Σχήμα 35. Αντιʆδραση Nenitzescu για την αντιʆδραση BDFs 

 

Σχήμα 34. Αντιʆδραση Nenitzescu με σχηματισμοʆ  δυʆ ο προϊοʆ ντων 130 και 131 
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του δακτυλιʆου επηρεαʆ ζει σε οʆ λα αυταʆ  τα σταʆ δια, μεʆσω της ανασυʆ νθεσης δεσμωʆ ν 

αλλαʆ  και πιθανωʆ ν αναδιαταʆ ξεων, τελικαʆ , επανακταʆ ται η αρωματικοʆ τητα 

σχηματιʆζοντας το προϊοʆ ν 135 και 136. 

 

    Έτσι, η PFR αξιοποιηʆ θηκε και στη συʆ νθεση βενζοδιφουρανιʆων. Την πρωʆ τη 

φοραʆ  που χρησιμοποιηʆ θηκε με το αρχικοʆ  υποʆ στρωμα 137 βρεʆθηκε να 

σχηματιʆζεται εʆνα μετα-βενζοδιφουραʆ νιο 138, σε HCl (Σχηʆ μα 37) 86. 

 

 

 

 

Σχήμα 36. Μηχανισμοʆ ς Φωτο-καταλυοʆ μενης Μεταʆ θεσης Fries 
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    Για την συʆ νθεση του παρα-βενζοδιφουρανιʆου 144, εʆπρεπε να συντεθειʆ και να 

χρησιμοποιηθειʆ μιʆα εʆνωση που να αποτελειʆται αποʆ : εʆνα ο-αλκοξυβενζολικοʆ  

τμηʆ μα το οποιʆο εξυπηρετειʆ την διεργασιʆα της κυκλοποιʆησης, κι εʆνα τμηʆ μα αρυλο-

εστεʆρα που υποβοηθαʆ  την PFR. Η εʆνωση που βρεʆθηκε να πληροιʆ τα δυʆ ο ανωτεʆρω 

χαρακτηριστικαʆ  ειʆναι η 141. Το π-διμεθοξυ-βενζοʆ λιο 139 μεʆσω ακυλιʆωσης καταʆ  

Friedel-Crafts οδηγειʆ στην εʆνωση 140. Η τελευταιʆα αντιδραʆ , εν συνεχειʆα, με εʆνα 

μοʆ ριο αλκυλαλογονιδιʆου παρουσιʆα ανθρακικουʆ  καλιʆου, σχηματιʆζοντας το 

επιθυμητοʆ  ενδιαʆ μεσο 141. Σε αυτοʆ  το σημειʆο αρχιʆζει η ακτινοβοʆ λησηʆ  του, με 

κατεργασιʆα HCl υποχρεωʆ νονταʆ ς το να υποστειʆ ταυτοʆχρονα φωτο-

κυκλοποιʆηση/αφυδαʆ τωση και μεταʆ θεση Fries. Το 142 το οποιʆο προκυʆ πτει, 

υποβαʆ λλεται σε αντιʆδραση αιθεροποιʆησης με αλκυλαλογονιʆδιο οδηγωʆ ντας στο 

προϊοʆ ν 143. Τελικαʆ , το 144 ακτινοβολειʆται στις ιʆδιες συνθηʆ κες με την πρωʆ τη 

ακτινοβοʆ ληση καταληʆ γοντας στο επιθυμητοʆ  τελικοʆ  προϊοʆ ν 144 (Σχηʆ μα 38) 85,86.  

 

 

 

Σχήμα 37. Συʆ νθεση μετα-BDF 138 με την PFR 
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1.3.1.5 Σύνθεση Στερεοϊσομερών BDFs μέσω Αφυδατικής Κυκλοποίησης 
32,34,62 

 

    Τα παραʆ γωγα BDFs μπορουʆ ν να συντεθουʆ ν μεʆσω μιʆας ενδομοριακηʆ ς 

αφυδατικηʆ ς κυκλοποιʆησης ενοʆ ς τμηʆ ματος φουρανιʆου. Οι καταλληλοʆ τερες 

αρχικεʆς ενωʆ σεις που χρησιμοποιουʆ νται για την μεʆθοδο αυτηʆ , ειʆναι ο-αλκοξυ ηʆ  ο-

αρυλοξυ- καρβονυλικεʆς ενωʆ σεις. Οι δυʆ ο βασικεʆς προϋποθεʆσεις οι οποιʆες πρεʆπει 

να πληρουʆ νται προκειμεʆνου η συʆ νθεση πολυʆ -υποκατεστημεʆνων BDFs να ειʆναι 

αποτελεσματικηʆ , ειʆναι η διαθεσιμοʆ τητα των πρωʆ των υλωʆ ν καθωʆ ς και η ευʆ κολη 

μεʆθοδος αντιʆδρασης αφυδατικηʆ ς κυκλοποιʆησης των προʆ δρομων ουσιωʆ ν. 

    Για να σχηματιστουʆ ν τα στερεοϊσομερηʆ  των παραγωʆ γων βενζοδιφουρανιʆων, 

χρησιμοποιηʆ θηκαν τα καταʆ λληλα ο-αλκοξυ-βενζοϋλο-αρεʆνια παρουσιʆα βαʆ σης ως 

καταλυʆ τη. Τοʆ σο το 1,3- 145 οʆ σο και το 1,4- διμεθοξυβενζοʆ λιο 147 αντεʆδρασαν με 

βενζοϋλο-χλωριʆδιο, παρουσιʆα AlCl3 σε CH2Cl2 σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου και σε 

βρασμοʆ , αντιʆστοιχα. Έτσι, ληʆ φθηκαν οι ενωʆ σεις 146, 148. Η 148, οʆ πως 

αναφεʆρθηκε στην προηγουʆ μενη ενοʆ τητα, υποʆ κειται στην αντιʆδραση φωτο-

 

 

Σχήμα 38. Συʆ νθεση παʆ ρα- BDF 144 με την PFR 
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κυκλοποιʆησης με μεταʆ θεση Fries, οδηγωʆ ντας στα προϊοʆ ντα 149, 150 (Σχηʆ μα 39) 

62. 

 

    Τα 146, 149, 150 προχωρουʆ ν σε εποʆ μενα σταʆ δια για τη συʆ νθεση των BDFs. Οι 

τρεις αυτεʆς ενωʆ σεις εʆχουν τη δυνατοʆ τητα να αντιδραʆ σουν με α) με την 2-βρωμο-

1-φαινυλαιθαν-1-οʆ νη 151 και β) το 2-βρωμο-ακετονιτριʆλιο 152 (Εικοʆ να 13), σε 

πρωʆ το σταʆ διο, παρουσιʆα K2CO3 σε διαλυʆ τη ακετοʆ νη υποʆ  βρασμοʆ  62. 

 

 

Σχήμα 39. Συʆ νθεση αρχικωʆ ν ενωʆ σεων για τη συʆ νθεση παραγωʆ γων BDFs 

 

Εικόνα 13. Δομεʆς α) 2-βρωμο-1-φαινυλαιθαν-1-οʆ νης 151, β) 2-βρωμο-

ακετονιτριλιʆου 152 



48 
 

     Στην περιʆπτωση της 151, η αντιʆδραση τερματιʆζεται αφουʆ  λαμβαʆ νονται τα 

επιθυμηταʆ  προϊοʆ ντα 153-155 (Σχηʆ μα 40) 62.  

 

    Αντιʆθετα, οʆ ταν το δευʆ τερο υποʆ στρωμα ειʆναι το 152, η αντιʆδραση συνεχιʆζεται. 

Τα παραγοʆ μενα προϊοʆ ντα 156-158 αλληλεπιδρουʆ ν περαιτεʆρω με το K2CO3 σε 

διαλυʆ τη DMF με θεʆρμανση στους 60 °C. Έτσι, συντιʆθενται τα τελικαʆ  

βενζοδιφουρανικαʆ  παραʆ γωγα 159-161 (Σχηʆ μα 41) 62. 

 

 

Σχήμα 40. Συʆ νθεση στερεοϊσομερωʆ ν BDFs 153-155 μεʆσω της 151 
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1.3.1.6 Σύνθεση Στερεοϊομερών BDFs μέσω Φλωρογλυκίνης 87,88 

 

    Η Φλωρογλυκιʆνη ηʆ  Φλωραμιʆνη 162 (Εικοʆ να 14) ανηʆ κει στην κατηγοριʆα των 

κυκλικωʆ ν, αρωματικωʆ ν οργανικωʆ ν ενωʆ σεων. Ειʆναι μιʆα τριφαινοʆ λη, 

χρησιμοποιειʆται ευρεʆως στην βιομηχανιʆα των χρωμαʆ των, στην αναλυτικηʆ  χημειʆα 

ως αντιδραστηʆ ριο και στην οργανικηʆ  χημειʆα ως αρχικοʆ  υποʆ στρωμα για την 

παραγωγηʆ  εκρηκτικωʆ ν αλλαʆ  και τη συʆ νθεση φαρμαʆ κων 33, 87. 
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Σχήμα 41. Συʆ νθεση στερεοϊσομερωʆ ν BDFs 159-161 μεʆσω της 152 
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    Η 162 μαζιʆ με τον εστεʆρα 163 αντιδρουʆ ν οδηγωʆ ντας στις ενωʆ σεις 164, 165 και 

166 (Σχηʆ μα 42) 88. Σε διαʆ λυμα NaOH, HCl οι ενωʆ σεις 164 και 165 αναδευʆ ονται σε 

θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 30 λεπταʆ  σχηματιʆζοντας τα τελικαʆ  βενζοδιφουρανικαʆ  

παραʆ γωγα 167 και 168 αντιʆστοιχα. Αντιʆθετα, η 166 πρεʆπει να υποστειʆ βρασμοʆ  

σε διαλυʆ τη νεροʆ  για να αντικατασταθειʆ το χλωʆ ριο με μιʆα ομαʆ δα υδροξυλιʆου. Η 

169 που προκυʆ πτει αποʆ  την πορειʆα αυτηʆ , κατεργαʆ ζεται περαιτεʆρω με εʆνα 

δευʆ τερο μοʆ ριο εστεʆρα 163, σχηματιʆζοντας μιʆα διπυροʆ νη 170. Η τελευταιʆα καʆ τω 

αποʆ  αλκαλικεʆς συνθηʆ κες, ιʆδιες με αυτεʆς των 164-165, οδηγειʆ στο BDF 168 

(Σχηʆ μα 43) 88.  

 

Εικόνα 14. Δομηʆ  Φλωρογλυκιʆνης 162 

 

Σχήμα 42. Συʆ νθεση προʆ δρομων ενωʆ σεων BDFs 164-166 



51 
 

  

    Τα μ-BDFs 167,168 που σχηματιʆζονται μπορουʆ ν να λαʆ βουν γωνιακηʆ  ηʆ  

γραμμικηʆ  διαʆ ταξη. Η διαʆ ταξη, συνεπωʆ ς, που θα λαʆ βει το τελικοʆ  προϊοʆ ν εξαρταʆ ται 

αποʆ  το ενδιαʆ μεσο διπυροʆ νης που θα προκυʆ ψει. Η εʆνωση 168 αν συντεθειʆ αποʆ  το 

υποʆ στρωμα 170, εʆχει παρατηρηθειʆ πως η αποʆ δοσηʆ  του ειʆναι μεγαλυʆ τερη. Η 

αιτιολοʆγηση αφοραʆ  τον πυρονικοʆ  δακτυʆ λιο, ο οποιʆος ειʆναι σταθεροʆ τερος οʆ ταν 

συνδεʆεται απευθειʆας με την υδροξυ-μεθυλομαʆ δα 33, 88. 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 43. Συʆ νθεση BDFs 167 και 168 
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2. ΣΥΖΗΤΗΣΗ – ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

    Σκοποʆ ς της παρουʆ σας εργαστηριακηʆ ς εργασιʆας ειʆναι η μελεʆτη των 

αντιδραʆ σεων οξειδωτικηʆ ς κυκλοπροσθηʆ κης π-υποκατεστημεʆνων φαινολωʆ ν με 

αλκεʆνια, στοχευʆ οντας στη συʆ νθεση παραγωʆ γων βενζοφουρανιʆων και 

βενζοδιφουρανιʆων. Παρακαʆ τω περιγραʆ φεται η ρετροσυνθετικηʆ  αναʆ λυση 

παραγωʆ γων BDFs (Σχηʆ μα 44). Δυʆ ο διαφορετικοιʆ οδοιʆ υπαʆ ρχουν στη συʆ νθεση του 

τετραϋποκατεστημεʆνου βενζοδιφουρανιʆου 171: α) η οξειδωτικηʆ  

κυκλοπροσθηʆ κη των φαινολικωʆ ν παραγωʆ γων 172 με τα αντιʆστοιχα αλκεʆνια 173 

ηʆ  β) η αρωματοποιʆηση του αντιʆστοιχου βενζοτετραϋδροφουρανιʆου 174.  

    Οδός (Α): Το 174 προκυʆ πτει αποʆ  την οξειδωτικηʆ  κυκλοπροσθηʆ κη της 

βενζοδιϋδροφουρανοʆ λης 175 με το αλκεʆνιο 173. Η 175 θα συντεθειʆ αποʆ  την 

αποπροστασιʆα της υδροξυλικηʆ ς ομαʆ δας του βενζοδιϋδροφουρανιʆου 176, το 

οποιʆο προκυʆ πτει επιʆσης αποʆ  την οξειδωτικηʆ  κυκλοπροσθηʆ κη της π-

υποκατεστημεʆνης φαινοʆ λης 177 με το αλκεʆνιο 178. 

    Οδός (Β): Το 171 θα προεʆλθει αποʆ  την οξειδωτικηʆ  κυκλοπροσθηʆ κη της  

βενζοφουρανοʆ λης 172 με το αλκεʆνιο 173. Η 172 θα συντεθειʆ με δυʆ ο τροʆ πους: ειʆτε 

με την αρωματοποιʆηση της φαινοʆ λης 175 ειʆτε με την αποπροστασιʆα της 

υδροξυλομαʆ δας του βενζοφουρανιʆου 179. Το τελευταιʆο προκυʆ πτει αποʆ  την 

αρωματοποιʆηση του 176 (Σχηʆ μα 44) 33, 34.  
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2.1 Σύνθεση νέων π-υποκατεστημένων φαινολών 

 

    Η ομαʆ δα των φαινολωʆ ν ειʆναι αποʆ  τις πιο σημαντικεʆς για τον λοʆγο οʆ τι απαντουʆ ν 

σε εʆνα ευρυʆ  φαʆ σμα φυσικωʆ ν προϊοʆ ντων και φαρμακευτικωʆ ν υλωʆ ν (αντισηπτικαʆ , 

απολυμαντικαʆ ). Η υδροξυλομαʆ δα της φαινοʆ λης 180, ως εʆνας ισχυροʆ ς 

ενεργοποιητηʆ ς σε αντιδραʆ σεις ηλεκτρονιοʆ φιλης υποκαταʆ στασης που κατευθυʆ νει 

τους υποκατασταʆ τες σε ο- και π- θεʆση, εʆχει την δυνατοʆ τητα να επεκτειʆνει την 

συζυγιʆα και εκτοʆ ς του δακτυλιʆου. Ως αποτεʆλεσμα, υπαʆ ρχουν περισσοʆ τερες δομεʆς 

συντονισμουʆ , αʆ ρα και μεγαλυʆ τερη σταθεροʆ τητα για τα μοʆ ρια των φαινολωʆ ν 

(Σχηʆ μα 45). Έχει αποδειχθειʆ με τα χροʆ νια, πως οι π-υποκατεστημεʆνες φαινοʆ λες 

ειʆναι πολυʆ  πιο σταθεραʆ  υποστρωʆ ματα απ’ οʆ τι οι ο-υποκατεστημεʆνες, διοʆ τι στις 

τελευταιʆες υφιʆστανται ισχυρεʆς στερεοχημικεʆς παρεμποδιʆσεις 32,33.  

 

Σχήμα 44. Ρετροσυνθετικηʆ  αναʆ λυση συʆ νθεσης BDFs 171 
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    Προκειμεʆνου να συντεθουʆ ν οι νεʆες π-υποκατεστημεʆνες φαινοʆ λες χωριʆς πιθανεʆς 

παραʆ πλευρες αντιδραʆ σεις που θα μπορουʆ σαν να συμβουʆ ν, απαιτειʆται η 

προστασιʆα μιας ομαʆ δας υδροξυλιʆου της αρχικηʆ ς π-υδροκινοʆ νης 181 η οποιʆα 

χρησιμοποιειʆται για τον σκοποʆ  αυτοʆ . Οι προστατευτικεʆς ομαʆ δες οι οποιʆες 

χρησιμοποιουʆ νται ευρεʆως ειʆναι οι -Me, -CH2CH=CH2 και - CH2Ph. Ειʆναι ομαʆ δες με 

υψηληʆ  σταθεροʆ τητα και ταυτοʆχρονα μπορουʆ ν ευʆ κολα να αποσπαστουʆ ν καταʆ  την 

αποπροστασιʆα της υδροξυλικηʆ ς ομαʆ δας 89. 

Α) Συʆ νθεση π-αλλυλοξυφαινοʆ λης 183 

 

    Ένα μιʆγμα αλλυλοβρωμιδιʆου 182 και της 181 βραʆ ζεται για 24 ωʆ ρες σε διαλυʆ τη 

CH3CN παρουσιʆα K2CO3, για να σχηματιστειʆ η π-αλλυλοξυφαινοʆ λη 183. Η 183 

απομονωʆ νεται μεʆσω χρωματογραφιʆας στηʆ λης υποʆ  κενοʆ  και ταυτοποιειʆται με 

φαʆ σματα NMR (Σχηʆ μα 46) 34,46,47. 

 

 

Σχήμα 45. Δομεʆς Συντονισμουʆ  Φαινοʆ λης 180 

 

Σχήμα 46. Συʆ νθεση π-αλλυλοξυφαινοʆ λης 183 
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Β) Συʆ νθεση π-βενζυλοξυφαινοʆ λης 185 

 

        Ένα μιʆγμα βενζυλοχλωριδιʆου 184 και της 181 βραʆ ζεται για 24 ωʆ ρες σε 

διαλυʆ τη MeOH παρουσιʆα NaOH. Το στερεοʆ  απομακρυʆ νεται με διηʆ θηση και 

πλεʆνεται με CH2Cl2. Ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται στον περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Η 

185 απομονωʆ νεται υʆ στερα αποʆ  ανακρυσταʆ λλωση με μιʆγμα EtOAc-Εξανιʆου και 

ταυτοποιειʆται με φαʆ σματα NMR (Σχηʆ μα 47) 37,43,52. 

 

2.2 Σύνθεση Αλκενίων 

 

2.2.1 Σύνθεση π-μεθοξυ Κινναμωμικού Οξέος 188 

 

    Ένα μιʆγμα π-μεθοξυ βενζαλδεΰδης 186, μαλονικουʆ  οξεʆος 187 σε αιθανοʆ λη και 

πυριδιʆνη βραʆ ζεται για 19 ωʆ ρες. Μεταʆ  αποʆ  ψυʆ ξη, το λευκοʆ  στερεοʆ  που 

σχηματιʆζεται διηθειʆται και ταυτοποιειʆται ως trans π-μεθοξυ-κινναμωμικοʆ  οξυʆ  

188 (Σχηʆ μα 48) 22. 

 

Σχήμα 47. Συʆ νθεση π-βενζυλοξυφαινοʆ λης 185 
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2.2.2 Σύνθεση Ο-προστατευμένων παραγώγων Ισοευγενόλης 189 

 

    Ένα διαʆ λυμα ισοευγενοʆ λης 189, αλλυλοβρωμιδιʆου 182, K2CO3 σε ακετοʆ νη 

βραʆ ζεται για 6 ωʆ ρες. Προστιʆθεται νεροʆ  και το μιʆγμα της αντιʆδρασης εκχυλιʆζεται 

με διαιθυλαιθεʆρα. Οι ενωμεʆνες οργανικεʆς στοιβαʆ δες πλεʆνονται με 10% NaOH, 

ξηραιʆνονται με MgSO4 και ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται στον περιστροφικοʆ  

εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα ταυτοποιειʆται ως 1-(αλλυλοξυ)-2-μεθοξυ-4-(προπ-1-εν-

1-υλο) 190 (Σχηʆ μα 49) 37. 

 

Σχήμα 48. Συʆ νθεση π-μεθοξυ κινναμωμικουʆ  οξεʆος 188 

 

Σχήμα 49. Συʆ νθεση προστατευμεʆνου παραγωʆ γου ισοευγενοʆ λης 190 
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   Ένα διαʆ λυμα της ισοευγενοʆ λης 189, του 2- βρωμο προπανιʆου 191, K2CO3 σε 

DMSO βραʆ ζεται για 2 ωʆ ρες. Το μιʆγμα ψυʆ χεται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου και 

αραιωʆ νεται με νεροʆ . Εκχυλιʆζεται με Et2O, οι ενωμεʆνες οργανικεʆς στοιβαʆ δες 

πλεʆνονται με 10% NaOH, ξηραιʆνονται με Na2SO4 και ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται 

στον περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα ταυτοποιειʆται ως 2-μεθοξυ-1-

[(προπαν-2-υλο)οξυ]-4-[(1Ε)-προπ-1-εν-1-υλο]βενζοʆ λιο 192 (Σχηʆ μα 50).  

 

    Με την ιʆδια μεʆθοδο παρασκευαʆ ζεται το προστατευμεʆνο παραʆ γωγο σισαμοʆ λης 

194, χρησιμοποιωʆ ντας την σισαμοʆ λη 193 αντιʆ της 189. Το μιʆγμα της αντιʆδρασης 

βραʆ ζεται για 17 ωʆ ρες (Σχηʆ μα 51) 37. 

 

 

 

Σχήμα 50. Συʆ νθεση προστατευμεʆνου παραγωʆ γου ισοευγενοʆ λης 192 

 

Σχήμα 51. Συʆ νθεση προστατευμεʆνου παραγωʆ γου σισαμοʆ λης 194 
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2.3 Σύνθεση PIDA και PIFA 

 

2.3.1 Σύνθεση (Διακετοξυ)ιωδοβενζολίου (PIDA) 5 

 

    Ένα διαʆ λυμα οξικουʆ  ανυδριʆτη 196 και 30% υπεροξειδιʆου του υδρογοʆ νου 197 

θερμαιʆνεται στους 41-43 °C για 4 ωʆ ρες. Έπειτα, προστιʆθεται το ιωδοβενζοʆ λιο 195 

και το προκυʆ πτον μιʆγμα αφηʆ νεται σε ηρεμιʆα οʆ λο το βραʆ δυ. Το αποβαλλοʆ μενο 

λευκοʆ  στερεοʆ  αραιωʆ νεται με νεροʆ  και διηθειʆται. Οι λευκοιʆ κρυʆ σταλλοι 

ξηραιʆνονται παρουσιʆα CaCl2 και KOH. Το τελικοʆ  προϊοʆ ν ταυτοποιειʆται ως 

(διακετοξυ) ιωδοβενζοʆ λιο 5 (Σχηʆ μα 52) 41,56.  

 

2.3.2 Σύνθεση Δις-(τριφθορακετοξυ)-ιωδοβενζολίου (PIFA) 6 

 

    Ένα αιωʆ ρημα του (διακετοξυ) ιωδοβενζολιʆου 5 σε τριφθοροξικοʆ  οξυʆ  βραʆ ζεται 

για 15 λεπταʆ  καλυμμεʆνο με αλουμινοʆχαρτο. Οι λευκοιʆ κρυʆ σταλλοι που 

κρυσταʆ λλωσαν διηθουʆ νται υποʆ  κενοʆ  και το τελικοʆ  προϊοʆ ν ταυτοποιειʆται ως (δις-

τριφθοροακετοξυ) ιωδοβενζοʆ λιο 6 (Σχηʆ μα 53) 40. 

 

 

 

 

 

Σχήμα 52. Συʆ νθεση PIDA 5 
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2.4 Μετάθεση Claisen της ένωσης 194  

 

    Η αλλυλοξυ σισαμοʆ λη 194 θερμαιʆνεται στους 190-200 °C οδηγωʆ ντας στην 

υποκατεστημεʆνη φαινοʆ λη 198 (Σχηʆ μα 54) 48.  

 

    Το φαʆ σμα 1H-NMR του προϊοʆ ντος 198 εμφανιʆζει 7 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν 

στα διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Τα υδρογοʆ να του C1, C4 εμφανιʆζονται ως 

δυʆ ο απλεʆς κορυφεʆς με δ 6.6 (1H) και 6.5 (1H) ppm, αντιʆστοιχα. Το μεθυνικοʆ  

υδρογοʆ νο 12, εμφανιʆζεται ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 6.07-5.94 ppm (1H). Τα 

υδρογοʆ να του C8, εμφανιʆζονται ως μιʆα απληʆ  κορυφηʆ  με δ 5.90 ppm (2H). Το 

υδρογοʆ νο της υδροξυλικηʆ ς ομαʆ δας εμφανιʆζεται ως πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 5.20-

5.18 ppm (1H). Τα υδρογοʆ να του C13 εμφανιʆζονται ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 

 

Σχήμα 53. Συʆ νθεση PIFA 6 

 

Σχήμα 54. Συʆ νθεση φαινοʆ λης 198 με μεταʆ θεση Claisen 
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5.15-5.12 ppm (2H). Τεʆλος, η μεθυλενικηʆ  ομαʆ δα 11 εμφανιʆζεται ως διπληʆ  κορυφηʆ  

με δ 3.3 ppm και J = 6.2 Hz (2H). Στο φαʆ σμα 13C-NMR εμφανιʆζονται 10 σηʆ ματα και 

αντιʆστοιχα στο φαʆ σμα DEPT-135 εμφανιʆζονται 6 σηʆ ματα, με πιο χαρακτηριστικεʆς 

αυτεʆς που εμφανιʆζονται ως αρνητικεʆς κορυφεʆς, του αʆ νθρακα 13 με δ 116.3 ppm, 

του αʆ νθρακα 8 σε δ 101.0 ppm και του αʆ νθρακα 11 σε δ 34.8 ppm (Εικοʆ να 15). 

 

 

2.5 Σύνθεση Νιτροαλκενίων 

 

    Μιʆα αʆ λλη ομαʆ δα αλκενιʆων που βριʆσκει εφαρμογηʆ  στις αντιδραʆ σεις με φαινοʆ λες 

ειʆναι αυτηʆ  των β-νιτρο-στυρενιʆων. Δυʆ ο συνθετικεʆς πορειʆες που 

χρησιμοποιηʆ θηκαν στην συγκεκριμεʆνη εργασιʆα περιγραʆ φονται παρακαʆ τω. Η 

πρωʆ τη αναφεʆρεται στα μη υποκατεστημεʆνα 14 και η δευʆ τερη στα π-

υποκατεστημεʆνα 5 β-νιτρο-στυρεʆνια. 

 

2.5.1 Σύνθεση μη υποκατεστημένων β-νιτρο-στυρενίων 14 

 

    Ένα διαʆ λυμα της βενζαλδεΰδης 199, του νιτρομεθανιʆου 200 σε μεθανοʆ λη 

τοποθετουʆ νται σε διʆλαιμη φιαʆ λη. Ένα δευʆ τερο διαʆ λυμα 30% w/v NaOH 

μεταφεʆρεται σε σταγονομετρικοʆ  χωνιʆ και προστιʆθεται σταʆ γδην στο πρωʆ το 

διαʆ λυμα χωριʆς η θερμοκρασιʆα να υπερβειʆ τους 10-15 °C. Στην περιʆπτωση 

σχηματισμουʆ  ενοʆ ς παχυʆ ρευστου αιωρηʆ ματος, προστιʆθεται επιπλεʆον ποσοʆ τητα 

 

Εικόνα 15. Δομηʆ  υποκατεστημεʆνης σισαμοʆ λης 198 
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μεθανοʆ λης. Ύστερα αποʆ  15 λεπταʆ  παραμονηʆ ς, το παχυʆ ρευστο μιʆγμα της 

αντιʆδρασης μετατρεʆπεται σε διαυγεʆς το οποιʆο αραιωʆ νεται με παγοʆ νερο. Στο 

αραιωμεʆνο πλεʆον διαʆ λυμα, προστιʆθεται σταʆ γδην εʆνα υδατικοʆ  διαʆ λυμα  66.7% v/v 

HCl. Το προϊοʆ ν θα αρχιʆσει να καταβυθιʆζεται ως λαʆ δι. Έτσι το υπερκειʆμενο υγροʆ  

αποχυʆ νεται ενωʆ  το υποʆ λειμμα πλεʆνεται με νεροʆ  για την συλλογηʆ  της οργανικηʆ ς 

φαʆ σης. Η τελευταιʆα πλεʆνεται με 30% w/v οʆ ξινο θειωʆ δες καʆ λιο (K2HSO3) για την 

απομαʆ κρυνση τυχοʆ ν υπολειμμαʆ των βενζαλδεΰδης, ξηραιʆνεται με MgSO4 κι ο 

διαλυʆ της απομακρυʆ νεται στον περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το τελικοʆ  προϊοʆ ν που 

λαμβαʆ νεται 201, ταυτοποιειʆται με φαʆ σματα NMR (Σχηʆ μα 55) 14. 

 

2.5.2 Σύνθεση υποκατεστημένων β-νιτρο-στυρενίων 5 

 

    Ένα διαʆ λυμα της π-υποκατεστημεʆνης βενζαλδεΰδης 202 και 203, 

νιτροαιθανιʆου 204 και του οξικουʆ  αμμωνιʆου 205 σε οξικοʆ  οξυʆ  βραʆ ζεται για 2 

ωʆ ρες. Με την ολοκληʆ ρωση της αντιʆδρασης, προστιʆθεται παγοʆ νερο με αποτεʆλεσμα 

το προϊοʆ ν να καθιζαʆ νει ως λαʆ δι 206 ηʆ  στερεοʆ  207 στον πυθμεʆνα της φιαʆ λης. Στην 

περιʆπτωση οʆ που το προϊοʆ ν καταβυθιʆζεται ως λαʆ δι, ακολουθειʆ εκχυʆ λιση με CH2Cl2, 

οι οργανωμεʆνες στιβαʆ δες ξηραιʆνονται με MgSO4 και ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται. 

Ύστερα αποʆ  ανακρυσταʆ λλωση με αιθανοʆ λη, προκυʆ πτει το καθαροʆ  προϊοʆ ν (Σχηʆ μα 

56) 5. 

 

Σχήμα 55. Συʆ νθεση β-νιτρο-στυρενιʆου 201 
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2.6 Οξειδωτική Κυκλοπροσθήκη π-Υποκατεστημένων Φαινολών με 

Αλκένια 

 

    Η οξειδωτικηʆ  κυκλοπροσθηʆ κη αποτελειʆ μιʆα αντιʆδραση ηʆ πιων και ελεγχοʆ μενων 

συνθηκωʆ ν με αρκεταʆ  καλεʆς αποδοʆ σεις. Μιʆα π-υποκατεστημεʆνη φαινοʆ λη αντιδραʆ  

με PIFA, παρουσιʆα περιʆσσειας αλκενιʆων που οδηγειʆ στο αντιʆστοιχο 

βενζοδιϋδροφουραʆ νιο 208 (Εικοʆ να 16) 33,34. 

 

Σχήμα 56. Συʆ νθεση β-νιτρο-στυρενιʆων 206, 207 
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    Σημαντικοʆ  ροʆ λο στην συʆ νθεση των επιθυμητωʆ ν βενζοδιϋδροφουρανιʆων 

παιʆζουν τα αρχικαʆ  υποστρωʆ ματα που χρησιμοποιουʆ νται. Επιλεʆγονται π-

υποκατεστημεʆνες φαινοʆ λες (π-βενζυλοξυ 185, π-αλλυλοξυ 183, π-μεθοξυ 214, π-

φαινοξυ 217, π-φαινυλο 220) ωʆ στε να αποφευχθουʆ ν τυχοʆ ν παραʆ πλευρες 

αντιδραʆ σεις στην π-θεʆση. Τα αλκεʆνια επηρεαʆ ζουν την οξειδωτικηʆ  

κυκλοπροσθηʆ κη αναʆ λογα με τους υποκατασταʆ τες καθωʆ ς κι αποʆ  την 

ηλεκτρονιακηʆ  πυκνοʆ τητα που φεʆρει το καθεʆνα αποʆ  αυταʆ . Η επιʆδραση των 

αλκενιʆων γιʆνεται αντιληπτηʆ  παρατηρωʆ ντας τις διαφοροποιηʆ σεις των αποδοʆ σεων 

καʆ θε σχηματιζοʆ μενου βενζοδιϋδροφουρανιʆου 34. Επιʆσης, εʆνας πιθανοʆ ς 

μηχανισμοʆ ς αντιʆδρασης που αφοραʆ  την οξειδωτικηʆ  κυκλοπροσθηʆ κη μπορειʆ να 

δωʆ σει απαντηʆ σεις στο πωʆ ς επηρεαʆ ζουν ακριβωʆ ς τα αλκεʆνια την πορειʆα της 

αντιʆδρασης (Σχηʆ μα 57) 90.  

1ο Στάδιο: Οξείδωση Φαινόλης με το PIFA 

    Ο μηχανισμοʆ ς της αντιʆδρασης ξεκιναʆ  με την οξειʆδωση της εκαʆ στοτε φαινοʆ λης 

με το PIFA και την ταυτοʆχρονη απομαʆ κρυνση του ιωδοβενζολιʆου. Έτσι προκυʆ πτει 

το δραστικοʆ  ενδιαʆ μεσο Α. 

2ο Στάδιο: Αντίδραση ενδιαμέσου Α με αλκένια 

    Το κατιονικηʆ ς φυʆ σης ενδιαʆ μεσο Α, αντιδραʆ  με εʆνα αλκεʆνιο σχηματιʆζοντας το 

ενδιαʆ μεσο Β. 

3ο Στάδιο: Κυκλοποίηση ενδιαμέσου Β 

    Στο τελικοʆ  σταʆ διο, το ενδιαʆ μεσο Β κυκλοποιειʆται οδηγωʆ ντας στο επιθυμητοʆ  

προϊοʆ ν 209. 

 

Εικόνα 16. Δομηʆ  βενζοδιϋδροφουρανιʆου 208 
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Σχήμα 57. Σχηματισμοʆ ς βενζοδιϋδροφουρανιʆου 209 
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2.6.1 Οξείδωση π-βενζυλοξυφαινόλης 185 

 

    Η οξειʆδωση της π-βενζυλοξυφαινοʆ λης 185 με PIFA 6 παρουσιʆα ενοʆ ς αλκενιʆου 

210 σε CH2Cl2 ηʆ  CH3CN σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου, οδηγειʆ στα 

βενζοδιϋδροφουρανικαʆ  παραʆ γωγα 211 (Σχηʆ μα 58) με μεʆτριες αποδοʆ σεις 

(Πιʆνακας 1). 

 

Πίνακας 1. Οξειʆδωση π-βενζυλοξυφαινοʆ λης με αλκεʆνια α 

α/α R1 R2 R3 R4 Διαλυʆ της Χροʆ νος 

(h)β 

Προϊοʆ ν Αποʆ δοση 

(%)γ 

1 H π-MeO C6H4 H Me CH2Cl2 1.5 211α 48 

2 C6H5 Me H H CH2Cl2 72 211β 25 

3 H π-MeO C6H4 H CO2Me CH3CN 24 211γ 33 

α Όλες οι αντιδραʆ σεις γιʆνονται με την προσθηʆ κη του 6 (1.1-2.2 mmol) σε διαʆ λυμα της 185 (1.1-

2.9 mmol) και του 210 (1.1-3.3 mmol) σε ξηροʆ  CH2Cl2 ηʆ  CH3CN (10 mL). β Χροʆ νος αντιʆδρασης μεταʆ  

την προσθηʆ κη του 6. γ Απομονωμεʆνο προϊοʆ ν με ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης. 

 

    Όλες οι αντιδραʆ σεις πραγματοποιουʆ νται με αναʆ δευση σε θερμοκρασιʆα 

δωματιʆου. Το προϊοʆ ν 211α λαμβαʆ νεται με την υψηλοʆ τερη αποʆ δοση 48%. Ο λοʆγος 

ειʆναι πως η trans-ανεθοʆ λη που χρησιμοποιειʆται ως αλκεʆνιο εʆχει εʆναν δοʆ τη 

 

Σχήμα 58. Οξειʆδωση π-βενζυλοξυ φαινοʆ λης 185 
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ηλεκτρονιʆων στην π-θεʆση, εʆτσι η ηλεκτρονιακηʆ  πυκνοʆ τητα του διπλουʆ  δεσμουʆ  

ειʆναι αυξημεʆνη διευκολυʆ νοντας την  ενεργοποιʆησηʆ  του, και καταʆ  συνεʆπεια την 

αντιʆδραση. Το 211β προκυʆ πτει αποʆ  την αντιʆδραση με το α- μεθυλοστυροʆ λιο με 

την χαμηλοʆ τερη αποʆ δοση 25%, πιθανωʆ ς λοʆγω στερεοχημικωʆ ν παρεμποδιʆσεων. 

Τεʆλος, η αντιʆδραση με τον π-μεθοξυ κινναμωμικοʆ  μεθυλεστεʆρα οδηγειʆ στο προϊοʆ ν 

211γ με αποʆ δοση 33%. Όλα τα προϊοʆ ντα του Πιʆνακα 1 ταυτοποιουʆ νται με IR, 1H-

NMR, 13C-NMR και HRMS φαʆ σματα. 

    Το φαʆ σμα 1H-NMR του προϊοʆ ντος 211β εμφανιʆζει 6 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν 

στα διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Οι πιο χαρακτηριστικεʆς κορυφεʆς ειʆναι 

των: μεθυλενικωʆ ν υδρογοʆ νων της βενζυλοξυ-ομαʆ δας 18 ως μιʆα πολλαπληʆ  

κορυφηʆ  με δ 5.1-5.0 ppm (2H), β-υδρογοʆ νων του διϋδροφουρανιʆου 9 ως μιʆα 

διπληʆ  διπληʆ ς κορυφηʆ  με δ 3.4 ppm (2H) και σταθερεʆς συʆ ζευξης J1 = 15.5 Hz και J2 

= 21.0 Hz και των υδρογοʆ νων της μεθυλομαʆ δας 11 ως μιʆα απληʆ  κορυφηʆ  με δ 1.8 

ppm (3H). Στο φαʆ σμα 13C-NMR εμφανιʆζονται 18 σηʆ ματα και αντιʆστοιχα στο 

φαʆ σμα DEPT-135 εμφανιʆζονται 12 σηʆ ματα, με πιο χαρακτηριστικεʆς αυτεʆς που 

εμφανιʆζονται ως αρνητικεʆς κορυφεʆς, του αʆ νθρακα 18 που φεʆρει τα δυʆ ο πρωτοʆ νια 

της μεθυλενομαʆ δας σε δ 71.1 ppm και αυτηʆ ν του αʆ νθρακα 9 που φεʆρει τα β-

πρωτοʆ νια σε δ 45.5 ppm (Εικοʆ να 17). 

 

 

 

Εικόνα 17. Δομηʆ  βενζοδιϋδροφουρανιʆου 211β 
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2.6.2 Οξείδωση π-αλλυλοξυφαινόλης 183 

 

    Η οξειʆδωση της π-αλλυλοξυφαινοʆ λης 183 με PIFA 6 παρουσιʆα ενοʆ ς αλκενιʆου 

212 σε CH2Cl2 ηʆ  CH3CN σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου, οδηγειʆ στα 

βενζοδιϋδροφουρανικαʆ  παραʆ γωγα 213 (Σχηʆ μα 59). Τα αποτελεʆσματα των 

αντιδραʆ σεων παρουσιαʆ ζονται στον Πιʆνακα 2. 

 

Πίνακας 2. Οξειʆδωση π-αλλυλοξυφαινοʆ λης με αλκεʆνια α 

α/α R1 R2 R3 R4 Διαλυʆ της 
Χροʆ νος 

(h)β 
Προϊοʆ ν 

Αποʆ δοση 

(%)γ 

1 Η π-MeO-C6H4 Η Me CH2Cl2 1 213α 64 

2 C6H5 Me Η Η CH2Cl2 17 213β 39 

3 C6H5 C6H5 Η Η CH2Cl2 23 213γ 16 

4 Η π-MeO-C6H4 Η CO2Me CH3CN 48 213δ 54 

5 Η ο-MeO-C6H4 Η CO2Me CH3CN 21 213ε 15 

6 Η 
μ,π-(MeO)2- 

C6H3 
Η CO2Me CH3CN 25 213στ 66 

 

Σχήμα 59. Οξειʆδωση π-αλλυλοξυφαινοʆ λης 183 
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α Όλες οι αντιδραʆ σεις γιʆνονται με την προσθηʆ κη του 6 (1.12-2.40 mmol) σε διαʆ λυμα της 183 (1.30-

2.90 mmol) και του 212 (1.10-3.30 mmol) σε ξηροʆ  CH2Cl2 ηʆ  CH3CN (10 mL). β Χροʆ νος αντιʆδρασης 

μεταʆ  την προσθηʆ κη του 6. γ Απομονωμεʆνο προϊοʆ ν με ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης. 

 

    Όλες οι αντιδραʆ σεις πραγματοποιουʆ νται με αναʆ δευση σε θερμοκρασιʆα 

δωματιʆου. Η αντιʆδραση της 183 με την trans-ανεθοʆ λη οδηγειʆ στο προϊοʆ ν 213α  

με αποʆ δοση 64%. Η αντιʆδραση με το α-μεθυλοστυροʆ λιο οδηγειʆ στο 213β σε 

χαμηλοʆ τερη αποʆ δοση 39%, ιʆσως λοʆγω στερεοχημικωʆ ν παρεμποδιʆσεων που 

υπαʆ ρχουν στην α-θεʆση του διϋδροφουρανιʆου και δυσκολευʆ ουν την κυκλοποιʆηση. 

Τα προϊοʆ ντα 213γ και 213ε προκυʆ πτουν αποʆ  την αντιʆδραση της 183 με το 1,1-

διφαινυλο-αιθυλεʆνιο και τον ο- μεθοξυ κινναμωμικοʆ  μεθυλεστεʆρα με αποδοʆ σεις 

16% και 15% αντιʆστοιχα. Ο κοινοʆ ς λοʆγος για την εξηʆ γηση της αρκεταʆ  μειωμεʆνης 

αποʆ δοσης ειʆναι η στερεοχημικηʆ  παρεμποʆ διση. Το 213δ σχηματιʆζεται αποʆ  τον π- 

μεθοξυ κινναμωμικοʆ  μεθυλεστεʆρα με αποʆ δοση 54%. Τεʆλος, η αντιʆδραση με τον 

μ,π-διμεθοξυ κινναμωμικοʆ  μεθυλεστεʆρα οδηγειʆ στο προϊοʆ ν 213στ με την 

υψηλοʆ τερη αποʆ δοση 66%. Όλα τα προϊοʆ ντα του Πιʆνακα 2 ταυτοποιουʆ νται με IR, 

1H-NMR, 13C-NMR και HRMS φαʆ σματα. 

    Το φαʆ σμα 1H-NMR του προϊοʆ ντος 213α εμφανιʆζει 9 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν 

στα διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Σε δ 7.4-7.0 ppm εμφανιʆζεται η κορυφηʆ  

που αντιπροσωπευʆ ει τα υδρογοʆ να του π-υποκατεστημεʆνου αρωματικουʆ  

δακτυλιʆου 16,17,19,20 ως ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα (4H). Εξιʆσου χαρακτηριστικεʆς 

κορυφεʆς ειʆναι: του μεθυνικουʆ  πρωτονιʆου της αλλυλοξυ-ομαʆ δας 14 ως μιʆα 

πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 6.2-6.1 ppm (1H), των πρωτονιʆων του διπλουʆ  δεσμουʆ  της 

αλλυλοξυ-ομαʆ δας 15 ως δυʆ ο διπλεʆς κορυφεʆς με δ 5.47 ppm και J = 17.2 Hz για το 

εʆνα πρωτοʆ νιο και με δ 5.1 ppm και J = 9.1 Hz για το δευʆ τερο πρωτοʆ νιο. Επιʆσης, τα 

μεθυλενικαʆ  πρωτοʆ νια 13 της αλλυλοξυ-ομαʆ δας ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 

4.6-4.5 ppm (2H). Τεʆλος, χαρακτηριστικαʆ  σηʆ ματα ειʆναι οι δυʆ ο απλεʆς κορυφεʆς των 

α- 8 και β- 9 υδρογοʆ νων του διϋδροφουρανιʆου με δ 5.36 ppm (1H) και δ 3.9 ppm 

(1H) αντιʆστοιχα. Στο φαʆ σμα 13C-NMR εμφανιʆζονται 16 σηʆ ματα και αντιʆστοιχα 

στο φαʆ σμα DEPT-135 εμφανιʆζονται 11 σηʆ ματα, εκ των οποιʆων τα δυʆ ο 

χαρακτηριστικαʆ  ειʆναι σε δ 117.4 για τον C15 και δ 69.9 για τον C13 που 

εμφανιʆζονται ως αρνητικαʆ  σηʆ ματα (Εικοʆ να 18). 
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2.6.3 Οξείδωση π-μεθοξυ φαινόλης 214 

 

    Η οξειʆδωση της π-μεθοξυ φαινοʆ λης 214 με PIFA 6 παρουσιʆα ενοʆ ς αλκενιʆου 215 

σε CH2Cl2 ηʆ  CH3CN σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου, οδηγειʆ στα βενζοδιϋδροφουρανικαʆ  

παραʆ γωγα 216 (Σχηʆ μα 60). Τα αποτελεʆσματα των αντιδραʆ σεων παρουσιαʆ ζονται 

στον Πιʆνακα 3. 

 

Πίνακας 3. Οξειʆδωση π-μεθοξυ φαινοʆ λης με αλκεʆνια α 

α/α R1 R2 R3 R4 Διαλυʆ της 
Χροʆ νος 

(h)β 
Προϊοʆ ν 

Αποʆ δοση 

(%)γ 

1 H π-MeO-C6H4 H CO2Me CH3CN 4 216α 64 

2 H 
μ,π-(MeO)2- 

C6H3 
H CO2Me CH3CN 21 216β 54 

 

Εικόνα 18. Δομηʆ  βενζοδιϋδροφουρανιʆου 213α 

 

Σχήμα 60. Οξειʆδωση π-μεθοξυ φαινοʆ λης 214 
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3 H π-MeO-C6H4 H Me CH2Cl2 22 216γ 76 

α Όλες οι αντιδραʆ σεις γιʆνονται με την προσθηʆ κη του 6 (2.20-2.70 mmol) σε διαʆ λυμα της 214 (2.00-

2.70 mmol) και του 215 (2.30-3.30 mmol) σε ξηροʆ  CH2Cl2 ηʆ  CH3CN (10 mL). β Χροʆ νος αντιʆδρασης 

μεταʆ  την προσθηʆ κη του 6. γ Απομονωμεʆνο προϊοʆ ν με ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης. 

 

   Η π-μεθοξυ φαινοʆ λη 214 ειʆναι εμπορικαʆ  διαθεʆσιμη. Όλες οι αντιδραʆ σεις 

πραγματοποιουʆ νται με αναʆ δευση σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου. Η αντιʆδραση της 

214 με τον π-μεθοξυ κινναμωμικοʆ  μεθυλεστεʆρα οδηγειʆ στο προϊοʆ ν 216α με 

αποʆ δοση 64%. Ο μ,π-διμεθοξυ κινναμωμικοʆ ς μεθυλεστεʆρας σχηματιʆζει το προϊοʆ ν 

216β με αποʆ δοση 54%. Η αποʆ δοση μειωʆ νεται ελαφρωʆ ς πιθανοʆ ν λοʆγω των 

στερεοχημικωʆ ν παρεμποδιʆσεων αποʆ  την υʆ παρξη των δυʆ ο μεθοξυ-ομαʆ δων. Τεʆλος, 

η αντιʆδραση με την trans-ανεθοʆ λη οδηγειʆ στο προϊοʆ ν 216γ με την υψηλοʆ τερη 

αποʆ δοση 76%. Όλα τα προϊοʆ ντα του Πιʆνακα 3 ταυτοποιουʆ νται με IR, 1H-NMR, 13C-

NMR και HRMS φαʆ σματα. 

    Το φαʆ σμα 1H-NMR του προϊοʆ ντος 216α εμφανιʆζει 8 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν 

στα διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Σε δ 7.4 και 6.9 ppm εμφανιʆζονται οι 

διπλεʆς κορυφεʆς που αντιπροσωπευʆ ουν τα υδρογοʆ να του π-υποκατεστημεʆνου 

βενζολιʆου 13,14,16,17 ως εʆνα ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα (4H). Τα α- 8 και β- 9 υδρογοʆ να 

του διϋδροφουρανιʆου εμφανιʆζονται ως δυʆ ο διπλεʆς κορυφεʆς με: δ 6.1 ppm και J = 

7.8 Hz (1H) και δ 4.3 ppm και J = 7.7 Hz (1H), αντιʆστοιχα. Τα υδρογοʆ να των 

μεθοξυ-ομαʆ δων εμφανιʆζονται ως απλεʆς κορυφεʆς: σε δ 3.85 ppm η 18 (3H), σε δ 

3.83 ppm η 10 (3H) και σε δ 3.81 ppm η 11 (3H) (Εικοʆ να 19). 

 

 

Εικόνα 19. Δομηʆ  βενζοδιϋδροφουρανιʆου 216α 
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2.6.4 Οξείδωση π-φαινοξυ φαινόλης 217 

 

    Η οξειʆδωση της π-φαινοξυ φαινοʆ λης 217 με PIFA 6 παρουσιʆα του π-μεθοξυ 

κινναμωμικουʆ  μεθυλεστεʆρα 218 σε CH3CN σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 22 

ωʆ ρες, οδηγειʆ στο βενζοδιϋδροφουρανικοʆ  παραʆ γωγο 219 (Σχηʆ μα 61). 

 

    Η π-φαινοξυ φαινοʆ λη 217 ειʆναι εμπορικαʆ  διαθεʆσιμη. Η αντιʆδραση της 217 με 

τον π-μεθοξυ κινναμωμικοʆ  μεθυλεστεʆρα 218 οδηγειʆ στο προϊοʆ ν 219 με αποʆ δοση 

98%. Το φαʆ σμα 1H-NMR του προϊοʆ ντος εμφανιʆζει 5 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν στα 

διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Τα υδρογοʆ να του βενζολιʆου της φαινοξυ-

ομαʆ δας εμφανιʆζονται ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.5-7.3 ppm (5H). Τα 

υδρογοʆ να 2,3,6 εμφανιʆζονται μαζιʆ με αυταʆ  του π-υποκατεστημεʆνου βενζολιʆου 

13,14,16,17 ως μιʆα ,επιʆσης, πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.0-6.9 ppm (7H). Τα α- 8 και 

β- 9 υδρογοʆ να του διϋδροφουρανιʆου εμφανιʆζονται ως δυʆ ο διπλεʆς κορυφεʆς με: δ 

6.1 ppm και J = 8.1 Hz (1H) και δ 4.3 ppm και J = 8.3 Hz (1H), αντιʆστοιχα. Οι δυʆ ο 

μεθοξυ-ομαʆ δες εμφανιʆζονται ως μιʆα απληʆ  κορυφηʆ  με δ 3.8 ppm (6H) (Εικοʆ να 20). 

 

Σχήμα 61. Οξειʆδωση της π-φαινοξυ φαινοʆ λης 217 
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2.6.5 Οξείδωση π-φαινυλο φαινόλης 220 

 

    Η οξειʆδωση της π-φαινυλο φαινοʆ λης 220 με PIFA 6 παρουσιʆα του π-μεθοξυ 

κινναμωμικουʆ  μεθυλεστεʆρα 218 σε CH3CN σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 24 

ωʆ ρες, οδηγειʆ στο βενζοδιϋδροφουρανικοʆ  παραʆ γωγο 221 (Σχηʆ μα 62). 

 

    Η π-φαινυλο φαινοʆ λη 220 ειʆναι εμπορικαʆ  διαθεʆσιμη. Η αντιʆδραση της 220 με 

τον 218 οδηγειʆ στο προϊοʆ ν 221 με αποʆ δοση 11%. Το φαʆ σμα 1H-NMR του 

προϊοʆ ντος εμφανιʆζει 7 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν στα διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της 

εʆνωσης. Τα υδρογοʆ να 2,3,6 εμφανιʆζονται μαζιʆ ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 

7.62-7.57 ppm (3H). Τα υδρογοʆ να της φαινυλο-ομαʆ δας εμφανιʆζονται ως μιʆα 

πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.5-7.4 ppm (5H). Τα υδρογοʆ να του π-υποκατεστημεʆνου 

βενζολιʆου 13,14,16,17 εμφανιʆζονται, επιʆσης, ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.0-

 

Εικόνα 20. Δομηʆ  βενζοδιϋδροφουρανιʆου 219 

 

Σχήμα 62. Οξειʆδωση π-φαινυλο φαινοʆ λης 220 
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6.9 ppm (4H). Τα α- 8 και β- 9 υδρογοʆ να του διϋδροφουρανιʆου εμφανιʆζονται ως 

δυʆ ο διπλεʆς κορυφεʆς με: δ 6.2 ppm και J = 7.6 Hz (1H) και δ 4.4 ppm και J = 7.5 Hz 

(1H), αντιʆστοιχα. Οι δυʆ ο μεθοξυ-ομαʆ δες εμφανιʆζονται ως δυʆ ο απλεʆς κορυφεʆς με δ 

3.87 ppm για την 18 (3H) και με δ 3.85 ppm για την 11 (3H) (Εικοʆ να 21). 

 

2.7 Σύνθεση Διϋδροβενζοφουρανίων μέσω της Καταλυόμενης 

Κυκλοπροσθήκης της π-βενζοκινόνης με αλκένια 

 

    Για τη συʆ νθεση 5-υποκατεστημεʆνων βενζοδιϋδροφουρανιʆων, υπαʆ ρχει μιʆα 

διαφορετικηʆ  γνωστηʆ  μεʆθοδος που αφοραʆ  την αντιʆδραση της π-βενζοκινοʆ νης 222 

με αλκεʆνια καταλυοʆ μενη αποʆ  εʆνα οξυʆ  καταʆ  Lewis (Εικοʆ να 22). 

 

Εικόνα 21. Δομηʆ  βενζοδιϋδροφουρανιʆου 221 

 

Εικόνα 22. Δομηʆ  π-βενζοκινοʆ νης 222  
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    Συʆ μφωνα με την βιβλιογραφιʆα, οι υποκατασταʆ τες της 222 και το 

χρησιμοποιουʆ μενο οξυʆ  καταʆ  Lewis, παιʆζουν σημαντικοʆ  ροʆ λο στην πορειʆα της 

αντιʆδρασης. Βασισμεʆνοι σε δοκιμεʆς που εʆχουν πραγματοποιηθειʆ με την ο-

υποκατεστημεʆνη π-βενζοκινοʆ νη 223, παρατηρηʆ θηκαν τα εξηʆ ς φαινοʆ μενα: α) αν 

γιʆνει χρηʆ ση του SnCl4, προκυʆ πτουν τα 3 προϊοʆ ντα 224-226. β) Αν χρησιμοποιηθειʆ 

μιʆγμα TiCl4/Ti(O-i-Pr)4, το κυʆ ριο και μοναδικοʆ  προϊοʆ ν που σχηματιʆζεται ειʆναι το 

225. Στην περιʆπτωση οʆ μως που γ) χρησιμοποιηθειʆ το BF3.OEt2, το κυʆ ριο προϊοʆ ν 

στο οποιʆο οδηγειʆται αποκλειστικαʆ  η αντιʆδραση ειʆναι το 226 (Σχηʆ μα 63) 37,38. 

 

 

Σχήμα 63. Αντιʆδραση π-βενζοκινοʆ νης με αλκεʆνια 
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    Βαʆ σει του σχηʆ ματος 63, για την παρουʆ σα εʆρευνα χρησιμοποιηʆ θηκε η μεʆθοδος 

καταʆ λυσης με το BF3.OEt2, προκειμεʆνου να συντεθουʆ ν τα 5-υδροξυ-

βενζοδιϋδροφουραʆ νια 228 (Σχηʆ μα 64). Με τον τροʆ πο αυτοʆ  αποφευʆ γονται οι 

περαιτεʆρω αντιδραʆ σεις αποπροστασιʆας της υδροξυλομαʆ δας και τα 228 ειʆναι 

αʆ μεσα διαθεʆσιμα για αντιδραʆ σεις οξειδωτικηʆ ς κυκλοπροσθηʆ κης προς 

βενζοτετραϋδοδιφουραʆ νια, καθωʆ ς και βενζοδιφουραʆ νια. 

 

    Σε διαʆ λυμα της π-βενζοκινοʆ νης 222 σε τετραϋδροφουραʆ νιο στους 0 °C, 

προστιʆθεται BF3.OEt2 σταʆ γδην σε ατμοʆ σφαιρα αζωʆ του. Μεταʆ  αποʆ  10 λεπταʆ  

παραμονηʆ ς, προστιʆθεται διαʆ λυμα αλκενιʆου σε THF σταʆ γδην. Το προκυʆ πτον 

διαʆ λυμα αναδευʆ εται στους -10 °C για 2 ωʆ ρες. Τα 5-υδροξυβενζοδιϋδροφουραʆ νια 

228 που προκυʆ πτουν απομονωʆ νονται με ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης. Τα 

αποτελεʆσματα της αντιʆδρασης παρουσιαʆ ζονται στον Πιʆνακα 4 44. 

 

Πίνακας 4. Κυκλοπροσθηʆ κη π-βενζοκινοʆ νης με αλκεʆνια 

α/α R Προϊοʆ ν α Αποʆ δοση (%) β 

1 Me 228α 100 

2 CO2Me 228β 70 

α Χροʆ νος αντιʆδρασης μεταʆ  την προσθηʆ κη του 227 (1.90-2.30 mmol). β Απομονωμεʆνο προϊοʆ ν με 

ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης. 

 

 

Σχήμα 64. Αντιʆδραση κυκλοπροσθηʆ κης π-βενζοκινοʆ νης με αλκεʆνια 
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    Το προϊοʆ ν 228α προκυʆ πτει αποʆ  την αντιʆδραση με την trans-ανεθοʆ λη με 

αποʆ δοση 100%. Ο π-μεθοξυ κινναμωμικοʆ ς μεθυλεστεʆρας οδηγειʆ στο προϊοʆ ν 228β 

με λιʆγο χαμηλοʆ τερη αποʆ δοση 70%. Όλα τα προϊοʆ ντα του Πιʆνακα 4 

ταυτοποιουʆ νται με 1H-NMR και 13C-NMR φαʆ σματα. 

    Το φαʆ σμα 1H-NMR του προϊοʆ ντος 228α εμφανιʆζει 7 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν 

στα διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Τα υδρογοʆ να του π- υποκατεστημεʆνου 

βενζολιʆου εμφανιʆζονται ως δυʆ ο συμμετρικεʆς διπλεʆς κορυφεʆς με δ 7.4 και 6.95 

ppm αντιπροσωπευʆ οντας εʆνα ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα (4H). Τα υδρογοʆ να 2,3,6 

εμφανιʆζονται ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 6.8-6.7 ppm (3H). Το υδρογοʆ νο της 

υδροξυλομαʆ δας εμφανιʆζεται ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 5.2-5.1 ppm (1H). Τα 

α- 8 και β- 9 υδρογοʆ να του διϋδροφουρανιʆου εμφανιʆζονται ως μιʆα πολλαπληʆ  

κορυφηʆ  με δ 3.44-3.38 ppm (2H). Η μεθοξυ-ομαʆ δα εμφανιʆζεται ως μιʆα απληʆ  

κορυφηʆ  με δ 3.8 ppm (3H), ενωʆ  η μεθυλομαʆ δα εμφανιʆζεται ως μιʆα πολλαπληʆ  

κορυφηʆ  με δ 1.4-1.3 ppm (3H) (Εικοʆ να 23). 

 

    2.7.1 Σύνθεση της 2,8-δις (4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3,7,8-

τετραϋδρο 6Η-φουρο[2,3-g] χρωμεν-6-όνης 229 93 

 

    Η 228α αντιδραʆ  με το π-μεθοξυ κινναμωμικοʆ  οξυʆ  188 σε τριφθοροξικοʆ  οξυʆ  

(TFA) και CH2Cl2. Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου 

για 16 ωʆ ρες. Με την ολοκληʆ ρωση της αντιʆδρασης, το προϊοʆ ν που σχηματιʆζεται 

 

Εικόνα 23. Δομηʆ  Βενζοδιϋδροφουρανοʆ λης 228α 
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229, απομονωʆ νεται με ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης με αποʆ δοση 22% (Σχηʆ μα 65) 

93. 

 

    Το προϊοʆ ν του σχηʆ ματος 65 229, ταυτοποιειʆται με φαʆ σματα με 1H-NMR και 13C-

NMR φαʆ σματα. Το φαʆ σμα 1H-NMR εμφανιʆζει 10 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν στα 

διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Τα υδρογοʆ να 13,17 εμφανιʆζονται ως μιʆα 

διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.4 ppm και J = 5.9 Hz (2H). Τα υδρογοʆ να 24,28 εμφανιʆζονται 

ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.1 ppm και J = 8.2 Hz (2H). Τα υδρογοʆ να 14,16-25,27-

6 εμφανιʆζονται ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.0-6.9 ppm (5H). Το υδρογοʆ νο 3 

εμφανιʆζεται ως μιʆα απληʆ  κορυφηʆ  με δ 6.5 ppm (1H). Τα α- 8 και β- 9 υδρογοʆ να 

του διϋδροφουρανιʆου εμφανιʆζονται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 5.1 ppm και J = 9.1 

Hz (1H) και ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 3.5-3.4 ppm (1H), αντιʆστοιχα. Το 

υδρογοʆ νο 21 εμφανιʆζεται ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 4.3-4.1 ppm (1H). Οι δυʆ ο 

μεθοξυ-ομαʆ δες εμφανιʆζονται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 3.8 ppm και J = 3.5 Hz 

(6H). Η μεθυλενομαʆ δα 20 εμφανιʆζεται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 3.1-3.0 ppm 

(2H). Τεʆλος, η μεθυλομαʆ δα εμφανιʆζεται ως διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 1.4 ppm και J = 6.6 

Hz (3H). Η π-υποκαταʆ σταση για τους δυʆ ο π-υποκατεστημεʆνους βενζολικουʆ ς 

δακτυλιʆους δεν διακριʆνεται, ιʆσως λοʆγω της χαμηληʆ ς διαχωριστικηʆ ς ικανοʆ τητας 

του οργαʆ νου (Εικοʆ να 24). Στο φαʆ σμα 13C-NMR διακριʆνονται 21 διαφορετικαʆ  

σηʆ ματα οʆ πως ηʆ ταν αναμενοʆ μενο. Αντιʆστοιχα, στο φαʆ σμα DEPT-135 διακριʆνονται 

12 σηʆ ματα με χαρακτηριστικοʆ  το αρνητικοʆ  σηʆ μα με δ 37.0 ppm, το οποιʆο 

αντιστοιχειʆ στη μοναδικηʆ  μεθυλενομαʆ δα 20 της εʆνωσης 229. 

 

 

Σχήμα 65. Συʆ νθεση Χρωμεν-6-οʆ νης 229 
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2.7.2 Σύνθεση του 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3 

διϋδροβενζοφουραν-5-υλο προπιονικού 231 

 

    Σε εʆνα διαʆ λυμα της 228α, πυριδιʆνης σε διαιθυλαιθεʆρα προστιʆθεται σταʆ γδην 

διαʆ λυμα του προπιονυλο-χλωριδιʆου 230 σε Et2O. Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα 

αφηʆ νεται υποʆ  αναʆ δευση σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 39 ημεʆρες. Με την 

ολοκληʆ ρωση της αντιʆδραση, το προϊοʆ ν 231 που σχηματιʆζεται, απομονωʆ νεται με 

ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης με αποʆ δοση 55% (Σχηʆ μα 66). 

 

    Το προϊοʆ ν του σχηʆ ματος 66 231, ταυτοποιειʆται με φαʆ σματα με 1H-NMR και 13C-

NMR φαʆ σματα. Το φαʆ σμα 1H-NMR εμφανιʆζει 8 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν στα 

διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Τα υδρογοʆ να 17,21 εμφανιʆζονται ως μιʆα 

 

Εικόνα 24. Δομηʆ  Χρωμεν-6-οʆ νης 229 

 

Σχήμα 66. Συʆ νθεση προϊοʆ ντος 231 
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διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.4 ppm και J = 8.7 Hz (2H). Τα υδρογοʆ να 18,20-2-3-6 

εμφανιʆζονται μαζιʆ ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 6.99-6.82 ppm (5H). Το α-

υδρογοʆ νο 8 του διϋδροφουρανιʆου εμφανιʆζεται ως διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 5.2 ppm και 

J = 9.3 Hz (1H). Το β- υδρογοʆ νο 9 του διϋδροφουρανιʆου εμφανιʆζεται ως πολλαπληʆ  

κορυφηʆ  με δ 3.6-3.4 ppm (1H). Επιʆσης, η μεθυλενομαʆ δα 15 εμφανιʆζεται ως 

πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 2.7-2.6 ppm (2H). Τα υδρογοʆ να της μεθοξυ-ομαʆ δας 

εμφανιʆζονται ως απληʆ  κορυφηʆ  με δ 3.8 ppm (3H). Τα υδρογοʆ να της μεθυλομαʆ δας 

10 εμφανιʆζονται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 1.4 ppm και J = 6.8 Hz (3H). Ενωʆ , τα 

υδρογοʆ να της μεθυλομαʆ δας 16 εμφανιʆζονται ως πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 1.34-1.28 

ppm (3H). Η π-υποκαταʆ σταση για τον π-υποκατεστημεʆνο βενζολικοʆ  δακτυʆ λιο δεν 

διακριʆνεται, ιʆσως λοʆγω της χαμηληʆ ς διαχωριστικηʆ ς ικανοʆ τητας του οργαʆ νου 

(Εικοʆ να 25). Στο φαʆ σμα 13C-NMR διακριʆνονται 18 διαφορετικαʆ  σηʆ ματα οʆ πως 

ηʆ ταν αναμενοʆ μενο. Αντιʆστοιχα, στο φαʆ σμα DEPT-135 διακριʆνονται 11 σηʆ ματα με 

χαρακτηριστικοʆ  το αρνητικοʆ  σηʆ μα με δ 27.7 ppm, το οποιʆο αντιστοιχειʆ στη 

μοναδικηʆ  μεθυλενομαʆ δα 8 της εʆνωσης 231. 

 

2.7.3 Σύνθεση του 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3-

διυδροβενζοφουραν-5-υλ-2-φαινυλοξικού εστέρα 233 

 

    Σε εʆνα διαʆ λυμα της 228α, πυριδιʆνης σε διαιθυλαιθεʆρα προστιʆθεται σταʆ γδην εʆνα 

δευʆ τερο διαʆ λυμα του φαινυλο-ακετυλο-χλωριδιʆου 232 σε Et2O. Το προκυʆ πτον 

διαʆ λυμα αφηʆ νεται υποʆ  αναʆ δευση σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 66 ωʆ ρες. Με την 

 

Εικόνα 25. Δομηʆ  2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3 διϋδροβενζοφουραν-5-

υλο προπιονικουʆ  231 
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ολοκληʆ ρωση της αντιʆδραση, το προϊοʆ ν 233 που σχηματιʆζεται, απομονωʆ νεται με 

ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης με αποʆ δοση 36% (Σχηʆ μα 67). 

 

    Το προϊοʆ ν του σχηʆ ματος 67 233, ταυτοποιειʆται με φαʆ σματα με 1H-NMR και 13C-

NMR φαʆ σματα. Το φαʆ σμα 1H-NMR εμφανιʆζει 6 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν στα 

διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Τα υδρογοʆ να του φαινυλιʆου καθωʆ ς και τα 

2,3,6 εμφανιʆζονται ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.44-7.38 ppm (8H). Τα 

υδρογοʆ να του π-υποκατεστημεʆνου βενζολιʆου εμφανιʆζονται ως δυʆ ο διπλεʆς 

κορυφεʆς με δ 7.0 και 6.9 ppm αντιπροσωπευʆ οντας εʆνα ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα (4H). Το 

α-υδρογοʆ νο 8 του διϋδροφουρανιʆου εμφανιʆζεται ως διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 5.2 ppm 

και J = 9.2 Hz (1H). Το β- υδρογοʆ νο 9 του διϋδροφουρανιʆου εμφανιʆζεται ως 

πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 3.5-3.4 ppm (1H). Τα υδρογοʆ να της μεθυλενομαʆ δας 15 

καθωʆ ς και τα υδρογοʆ να της μεθοξυ-ομαʆ δας εμφανιʆζονται ως πολλαπληʆ  κορυφηʆ  

με δ 3.89-3.85 ppm (5H). Τεʆλος, η μεθυλομαʆ δα εμφανιʆζεται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  

με δ 1.4 ppm και J = 6.7 Hz (3H) (Εικοʆ να 26). Στο φαʆ σμα 13C-NMR διακριʆνονται 20 

διαφορετικαʆ  σηʆ ματα οʆ πως ηʆ ταν αναμενοʆ μενο. Αντιʆστοιχα, στο φαʆ σμα DEPT-135 

διακριʆνονται 13 σηʆ ματα με χαρακτηριστικοʆ  το αρνητικοʆ  σηʆ μα με δ 41.4 ppm, το 

οποιʆο αντιστοιχειʆ στη μοναδικηʆ  μεθυλενομαʆ δα 15 της εʆνωσης. 

 

Σχήμα 67. Συʆ νθεση προϊοʆ ντος 233 

 

Εικόνα 26. Δομηʆ  προϊοʆ ντος 233 
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2.8 Αρωματοποίηση 2,3-Διϋδροβενζοφουρανίων με DDQ 

 

    Η 2,3-διχλωρο-5,6-δικυανο-π-βενζοκινοʆ νη (DDQ) 234 (Εικοʆ να 27) ειʆναι εʆνα 

οξειδωτικοʆ , το οποιʆο χρησιμοποιειʆται στην οργανικηʆ  συʆ νθεση ωʆ στε να 

πραγματοποιηθειʆ η αφυδρογοʆ νωση αλκοολωʆ ν, φαινολωʆ ν και στεροειδωʆ ν 

κετονωʆ ν 60. Ειʆναι εμπορικαʆ  διαθεʆσιμο. Στην παρουʆ σα εργαστηριακηʆ  εʆρευνα, 

γιʆνεται η χρηʆ ση του 234 προκειμεʆνου τα σχηματιζοʆ μενα βενζοδιϋδροφουραʆ νια 

να μετατραπουʆ ν σε βενζοφουραʆ νια μεʆσω μιας αντιʆδρασης αφυδρογοʆ νωσης 32,33. 

 

 

    Χρηʆ ζει ιδιαιʆτερης σημασιʆας να αναφερθειʆ πως παροʆ λο του οʆ τι η 234 μπορειʆ να 

οδηγηʆ σει ευʆ κολα στο επιθυμητοʆ  προϊοʆ ν με αρκεταʆ  καλεʆς αποδοʆ σεις, εʆχει 

παρατηρηθειʆ πως το ιʆδιο ευʆ κολα οδηγειʆ σε παραπροϊοʆ ντα μεʆσω παραʆ πλευρων 

αντιδραʆ σεων που δυʆ ναται να συμβουʆ ν. Παραʆ γοντες που επηρεαʆ ζουν την 

αρωματοποιʆηση ενωʆ σεων με DDQ ειʆναι το αρχικοʆ  υποʆ στρωμα και οι συνθηʆ κες 

καʆ τω αποʆ  τις οποιʆες διεξαʆ γεται η αντιʆδραση (π.χ. θερμοκρασιʆα, διαλυʆ της, χροʆ νος 

κ.τ.λ.) 34,35.  

    Για τη συγκεκριμεʆνη εʆρευνα, η συʆ νθεση των βενζοφουρανιʆων 235α, 235β αποʆ  

DDQ πραγματοποιηʆ θηκε σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου σε διαλυʆ τη ακετονιτριʆλιο για 

23 ωʆ ρες (Σχηʆ μα 68). Διατηρηʆ θηκε σταθερηʆ  η αναλογιʆα αρχικουʆ  υποστρωʆ ματος – 

DDQ (1:2) και ο χροʆ νος προκειμεʆνου να εκμηδενιστουʆ ν οι υποʆ λοιπες μεταβλητεʆς 

και να υπαʆ ρξει εʆνα πιο σαφεʆς συμπεʆρασμα. Έτσι, το μοʆ νο που αλλαʆ ζει σε καʆ θε 

 

Εικόνα 27. Δομηʆ  2,3-διχλωρο-5,6-δικυανο-π-βενζοκινοʆ νης (DDQ) 234 
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περιʆπτωση ειʆναι ποιο ειʆναι το αρχικοʆ  υποʆ στρωμα που χρησιμοποιειʆται 34. Τα 

αποτελεʆσματα των αντιδραʆ σεων παρουσιαʆ ζονται στον Πιʆνακα 5. 

 

Πίνακας 5. Συʆ νθεση Βενζοφουρανιʆων με DDQ α 

α/α R Προϊοʆ ν Αποʆ δοση (%) β 

1 Me 235α 72 

2 CO2Me 235β 69 

α Όλες οι αντιδραʆ σεις γιʆνονται με την προσθηʆ κη της 234 (1.06-1.60 mmol) σε διαʆ λυμα του 213 

(0.47-0.56 mmol) σε CH3CN (10 mL). β Απομονωμεʆνο προϊοʆ ν με ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης. 

 

    Συʆ μφωνα με τον Πιʆνακα 5, το προϊοʆ ν 235α απομονωʆ θηκε με την υψηλοʆ τερη 

αποʆ δοση 72%, υʆ στερα αποʆ  την αντιʆδραση του 213α με την 234. Το παραʆ γωγο 

βενζοφουρανιʆου 325β σχηματιʆστηκε αποʆ  το 213δ με αποʆ δοση 69%, μιʆα πολυʆ  

μικρηʆ  μειʆωση της αποʆ δοσης συγκριτικαʆ  με το 235α. Όλα τα προϊοʆ ντα του Πιʆνακα 

7 ταυτοποιουʆ νται με IR, 1H-NMR και 13C-NMR φαʆ σματα. 

    Το φαʆ σμα 1H-NMR του προϊοʆ ντος 235α εμφανιʆζει 10 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν 

στα διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Τα υδρογοʆ να του π-υποκατεστημεʆνου 

βενζολιʆου εμφανιʆζονται ως δυʆ ο διπλεʆς κορυφεʆς με δ 7.7 και 7.03 ppm οι οποιʆες 

αντιπροσωπευʆ ουν εʆνα ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα (4H). Το υδρογοʆ νο 6 εμφανιʆζεται ως 

διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.4 ppm και J = 8.8 Hz (1H). Το υδρογοʆ νο 3 εμφανιʆζεται, επιʆσης, 

ως διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.00 ppm και J = 2.5 Hz (1H). Η μεθυλενομαʆ δα 15 

εμφανιʆζεται ως διπληʆ  διπληʆ ς κορυφηʆ  με δ 6.9 ppm και  J1 = 2.6 Hz, J2 = 8.8 Hz (2H). 

Σχήμα 68. Συʆ νθεση Βενζοφουρανιʆων με DDQ 
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Το μεθυνικοʆ  υδρογοʆ νο 14 εμφανιʆζεται ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 6.18-6.10 

ppm (1H). Το υδρογοʆ νο 2 εμφανιʆζεται ως μιʆα διπληʆ  διπληʆ ς κορυφηʆ  με δ 6.9 ppm 

και  J1 = 1.6 Hz, J2 = 17.3 Hz (1H). Η μεθυλενομαʆ δα 13 εμφανιʆζεται ως μιʆα διπληʆ  

κορυφηʆ  με δ 4.6 ppm και J = 5.3 Hz (2H) (Εικοʆ να 28). Στο φαʆ σμα 13C-NMR 

διακριʆνονται 17 διαφορετικαʆ  σηʆ ματα οʆ πως ηʆ ταν αναμενοʆ μενο. Αντιʆστοιχα, στο 

φαʆ σμα DEPT-135 διακριʆνονται 10 σηʆ ματα με χαρακτηριστικαʆ  τα αρνητικαʆ  

σηʆ ματα με δ 117.5 ppm και 69.8 ppm, τα οποιʆα αντιστοιχουʆ ν στις μεθυλενομαʆ δες 

15 και 13 (αντιʆστοιχα) της εʆνωσης. Χαρακτηριστικηʆ  ειʆναι η εξαφαʆ νιση των 

σημαʆ των των α- και β- ανθραʆ κων στο 1H και 13C. 

 

2.9 Σύνθεση αλλυλο–υποκατεστημένων 2,3 – Διϋδροβενζοφουρανολών και 

βενζοφουρανολών μέσω της Μετάθεσης Claisen 

 

    Σε προηγουʆ μενες ενοʆ τητες περιεγραʆ φηκε η συʆ νθεση διαφοʆ ρων Ο-

προστατευμεʆνων φαινολωʆ ν. Τεʆτοιες προστατευμεʆνες φαινοʆ λες εμποδιʆζουν την 

περαιτεʆρω αντιʆδρασηʆ  τους, μεʆσω της οξειδωτικηʆ ς κυκλοπροσθηʆ κης, προς τα 

αντιʆστοιχα BDFs. Για την αποκαταʆ σταση του προβληʆ ματος, πραγματοποιειʆται η 

μεταʆ θεση Claisen σε διαλυʆ τη ξυλοʆ λιο σε κλειστοʆ  δοκιμαστικοʆ  σωληʆ να με τη 

θερμοκρασιʆα να κυμαιʆνεται στους 195-200 οC. Με τον τροʆ πο αυτοʆ , η 

υδροξυλομαʆ δα των 5-αλλυλοξυ-βενζοδιϋδροφουρανιʆων 213α, 213β (Σχηʆ μα 69) 

απο-προστατευʆ εται με την μετακιʆνηση της αλλυλο-ομαʆ δας. Το αποτεʆλεσμα της 

μεταʆ θεσης Claisen ειʆναι ο σχηματισμοʆ ς δυʆ ο στερεοϊσομερωʆ ν ο-αλλυλο 

 

Εικόνα 28. Δομηʆ  Βενζοφουρανιʆου 235α 
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φαινολικωʆ ν παραγωʆ γων 236α-237β 36. Στον πιʆνακα 6 παρουσιαʆ ζονται οʆ λα τα 

αποτελεʆσματα των αντιδραʆ σεων. 

 

Πίνακας 6. Συʆ νθεση αλλυλο-υποκατεστημεʆνων 2,3-διϋδροβενζοφουρανολωʆ ν α 

α Όλες οι αντιδραʆ σεις γιʆνονται με την προσθηʆ κη του 213 σε ξυλοʆ λιο. β Χροʆ νος αντιʆδρασης με την 

εʆναρξη του βρασμουʆ . γ Απομονωμεʆνο προϊοʆ ν μεταʆ  αποʆ  ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης. 

 

    Τα προϊοʆ ντα απομονωʆ νονται σε σχετικαʆ  μεʆτριες εʆως καλεʆς αποδοʆ σεις παροʆ λο 

που ο διαχωρισμοʆ ς τους καθιʆσταται λιʆγο δυʆ σκολος εξαιτιʆας των παροʆ μοιων Rf. 

Το ισομερεʆς 236α απομονωʆ θηκε με αποʆ δοση 33%, ενωʆ  το 236β με αποʆ δοση 11%. 

Τα ισομερηʆ  237α, 237β απομονωʆ θηκαν με εξαιρετικεʆς αποδοʆ σεις 24% και 60% 

αντιʆστοιχα.  

    Στα φαʆ σματα 1H-NMR των ενωʆ σεων 237α, 237β (Εικοʆ να 29) παρατηρουʆ νται 

μερικεʆς διαφοροποιηʆ σεις στην μετατοʆ πιση συγκεκριμεʆνων-βασικωʆ ν κορυφωʆ ν, 

εκτοʆ ς των αναμενοʆ μενων που αφορουʆ ν τη μεθυλομαʆ δα, τη φαινυλομαʆ δα, την 

α/α Βενζοδιϋδρο-

φουραʆ νιο 

R1 R2 R3 Χροʆ νος 

(h) β 

Προϊοʆ ν Αποʆ δοση 

(%) γ 

1 213α Me π-OMe-C6H4 H 24 236α 

236β 

33 

11 

2 213β H Ph Me 22 237α 

237β 

24 

60 

 

Σχήμα 69. Συʆ νθεση αλλυλο-υποκατεστημεʆνων βενζοδιϋδροφουρανιʆων 236α-

237β 
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αλλυλομαʆ δα, τα β- υδρογοʆ να του διϋδροφουρανιʆου και την υδροξυλομαʆ δα. Για 

την εʆνωση 237α, τα υδρογοʆ να του C6 και C3 εμφανιʆζονται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  

με δ 6.7 ppm και J = 6.6 Hz (2H). Αντιʆθετα, στην εʆνωση 237β τα υδρογοʆ να του C2 

και C3 εμφανιʆζονται ως μιʆα ευρειʆα, απληʆ  κορυφηʆ  με δ 6.7-6.6 ppm (2H). 

Αντιʆστοιχα στα φαʆ σματα 13C-NMR, διακριʆνονται 16 διαφορετικαʆ  σηʆ ματα και για 

τις δυʆ ο ενωʆ σεις. Όμως, οι αʆ νθρακες 2,3,6,9 καθωʆ ς και η αλλυλομαʆ δα εμφανιʆζουν 

σηʆ ματα με διαφορετικεʆς χημικεʆς μετατοπιʆσεις. Γεγονοʆ ς που υποδεικνυʆ ει την 

υʆ παρξη των δυʆ ο στερεοϊσομερωʆ ν 237α, 237β. 

 

    Μιʆα δευʆ τερη κατηγοριʆα ενωʆ σεων που μπορειʆ να υποστειʆ μεταʆ θεση Claisen 

ειʆναι αυτηʆ  των 5-αλλυλοξυ-βενζοφουρανιʆων 235α, 235β (Σχηʆ μα 70). Η διαφοραʆ  

με τα 2,3-διϋδροβενζοφουρανικαʆ  παραʆ γωγα ειʆναι οʆ τι δεν σχηματιʆζονται δυʆ ο 

στερεοϊσομερηʆ  (Σχηʆ μα 71) 34. Τα σχηματιζοʆ μενα προϊοʆ ντα 238, θεʆλουν την 

μετακιʆνηση της αλλυλομαʆ δας στη θεʆση 4 λοʆγω της δυνατοʆ τητας υʆ παρξης 

περαιτεʆρω συζυγιʆας και για τον λοʆγο πως το κατιονικοʆ  ενδιαʆ μεσο το οποιʆο 

σχηματιʆζεται διατηρειʆ την αρωματικοʆ τηταʆ  του.  Η αντιʆδραση ολοκληρωʆ νεται 

οʆ ταν στο πλακιʆδιο της χρωματογραφιʆας λεπτηʆ ς στιβαʆ δας (TLC) παρατηρηθειʆ η 

καταναʆ λωση οʆ λου του αρχικουʆ  αντιδραστηριʆου 36. Στον πιʆνακα 7 

παρουσιαʆ ζονται οʆ λα τα αποτελεʆσματα των αντιδραʆ σεων. 

 

 

Εικόνα 29. Απομοʆ νωση των στερεοϊσομερωʆ ν 237α, 237β 
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Πίνακας 7. Συʆ νθεση αλλυλο-υποκατεστημεʆνων βενζοφουρανολωʆ ν α 

α/α 
Βενζοδιϋδρο-

φουραʆ νιο 
R1 Χροʆ νος (h) β Προϊοʆ ν Αποʆ δοση (%) γ 

1 235α Me 71 238α 80 

2 235β CO2Me 23 238β 15 

α Όλες οι αντιδραʆ σεις γιʆνονται με την προσθηʆ κη του 235 σε ξυλοʆ λιο. β Χροʆ νος αντιʆδρασης με την 

εʆναρξη του βρασμουʆ . γ Απομονωμεʆνο προϊοʆ ν μεταʆ  αποʆ  ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης. 

 

 

Σχήμα 70. Συʆ νθεση αλλυλο-υποκατεστημεʆνων βενζοφουρανιʆων 238α, 238β 

 

Σχήμα 71. Μηχανισμοʆ ς μεταʆ θεσης Claisen για την περιʆπτωση των 5-αλλυλοξυ-

βενζοφουρανιʆων 
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    Το προϊοʆ ν 238α απομονωʆ θηκε με αρκεταʆ  υψηληʆ  αποʆ δοση 80%, ενωʆ  το 238β 

με αποʆ δοση 15%. Συʆ μφωνα με τον πιʆνακα 9, λοιποʆ ν, φαιʆνεται πως η μειωμεʆνη 

αποʆ δοση του 238β, πιθανοʆ ν να οφειʆλεται στον μειωμεʆνο χροʆ νο αντιʆδρασης (23 

ωʆ ρες) συγκριτικαʆ  με το 238α το οποιʆο παρεʆμεινε σε βρασμοʆ  για 71 ωʆ ρες. 

    Το φαʆ σμα 1H-NMR του προϊοʆ ντος 238β εμφανιʆζει 11 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν 

στα διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Τα υδρογοʆ να του π-υποκατεστημεʆνου 

βενζολικουʆ  δακτυλιʆου εμφανιʆζονται ως δυʆ ο διπλεʆς κορυφεʆς με δ 7.7 και 7.0 ppm 

γεγονοʆ ς που υποδηλωʆ νει στην υʆ παρξη ενοʆ ς ΑΑ’ΒΒ’ συστηʆ ματος (4H). Το 

υδρογοʆ νο του C3 εμφανιʆζεται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.3 ppm και J = 8.7 Hz 

(1H). Παρομοιʆως, το υδρογοʆ νο του C2 εμφανιʆζεται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 6.9 

ppm και J = 8.7 Hz (1H). Η υδροξυλομαʆ δα εμφανιʆζεται πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 6.1-

6.0 ppm (1H). Το μεθυνικοʆ  υδρογοʆ νου του C20 εμφανιʆζεται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  

με δ 5.16 ppm και J = 1.7 Hz (1H). Το εʆνα υδρογοʆ νο του C21 εμφανιʆζεται ως μιʆα 

διπληʆ  διπληʆ ς κορυφηʆ  με δ 5.14 ppm και J1 = 1.7 Hz και J2 = 3.8 Hz (1H). Ειʆναι το 

υδρογοʆ νο που ειʆναι κονταʆ  στην εστερικηʆ  ομαʆ δα. Το δευʆ τερο υδρογοʆ νο του C21 

εμφανιʆζεται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 5.10 ppm και J = 1.7 Hz (1H). Η μεθοξυ-

ομαʆ δα του εστεʆρα εμφανιʆζεται ως μιʆα απληʆ  κορυφηʆ  με δ 3.89 ppm (3H), ενωʆ  η 

μεθοξυ-ομαʆ δα στον υποκατεστημεʆνο βενζολικοʆ  δακτυʆ λιο εμφανιʆζεται επιʆσης ως 

απληʆ  κορυφηʆ  με δ 3.88 ppm (3H). Τεʆλος, η μεθυλενικηʆ  ομαʆ δα C19 της αλλυλο-

ομαʆ δας εμφανιʆζεται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 3.7 ppm και J = 7.3 Hz (2H) (Εικοʆ να 

30). Στο φαʆ σμα 13C-NMR διακριʆνονται 17 διαφορετικαʆ  σηʆ ματα οʆ πως ηʆ ταν 

αναμενοʆ μενο. Αντιʆστοιχα, στο φαʆ σμα DEPT-135 διακριʆνονται 9 σηʆ ματα με 

χαρακτηριστικαʆ  τα αρνητικαʆ  σηʆ ματα με δ 115.9 ppm για τον C21 και 30.7 ppm C19. 
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2.10 Σύνθεση Τετραϋδροβενζοφουρανίων  

 

    Οι ενωʆ σεις 228α και 236α εʆχουν τη δυνατοʆ τητα να υποβληθουʆ ν σε μιʆα 

περαιτεʆρω οξειδωτικηʆ  κυκλοπροσθηʆ κη με την trans-ανεθοʆ λη 239 και το PIFA 6. 

Αποτεʆλεσμα των αντιδραʆ σεων ειʆναι η συʆ νθεση των δυʆ ο 

τετραϋδροβενζοφουρανιʆων 240 (Σχηʆ μα 72) και 241 (Σχηʆ μα 73). Τα δυʆ ο προϊοʆ ντα 

ταυτοποιουʆ νται με φαʆ σματα IR, 1H-NMR, 13C-NMR καθωʆ ς και HRMS. 

 

    Το φαʆ σμα 1H-NMR του προϊοʆ ντος 240, ως εʆνα συμμετρικοʆ  μοʆ ριο, εμφανιʆζει 

μοʆ νο 7 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν στα διαφορετικαʆ  και ισοδυʆ ναμα υδρογοʆ να της 

εʆνωσης. Τα υδρογοʆ να που αντιστοιχουʆ ν στου δυʆ ο π -υποκατεστημεʆνους 

βενζολικουʆ ς δακτυλιʆους εμφανιʆζονται ως δυʆ ο συμμετρικεʆς διπλεʆς κορυφεʆς με δ 

 

Εικόνα 30. Δομηʆ  5-αλλυλο-υποκατεστημεʆνης 2,3-διϋδροβενζοφουρανοʆ λης 

238β 

 

Σχήμα 72. Συʆ νθεση Τετραϋδροβενζοφουρανιʆου 240 
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7.4 και 7.0 ppm υποδηλωʆ νοντας την υʆ παρξη ενοʆ ς ΑΑ’ΒΒ’ συστηʆ ματος (8H). Τα 

υδρογοʆ να του C6 και C3 εμφανιʆζονται ως μιʆα απληʆ  κορυφηʆ  με δ 6.7 ppm (2H). Τα 

α-υδρογοʆ νου των δυʆ ο τετραϋδροφουρανιʆων εμφανιʆζονται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  

με δ 5.1 ppm και J = 9.1 Hz (2H). Οι δυʆ ο μεθοξυ-ομαʆ δες εμφανιʆζονται ως μιʆα απληʆ  

κορυφηʆ  με δ 3.9 ppm (6H). Τα β-υδρογοʆ να των δυʆ ο τετραϋδροφουρανιʆων 

εμφανιʆζονται ως μιʆα πολλαπληʆ  κορυφηʆ  με δ 3.5-3.4 ppm (2H). Τεʆλος, οι δυʆ ο 

μεθυλομαʆ δες εμφανιʆζονται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 1.4 ppm και J = 6.5 Hz (6H) 

(Εικοʆ να 31). Στο φαʆ σμα 13C-NMR διακριʆνονται 11 διαφορετικαʆ  σηʆ ματα οʆ πως 

ηʆ ταν αναμενοʆ μενο. Αντιʆστοιχα, στο φαʆ σμα DEPT-135 διακριʆνονται 7 θετικαʆ  

σηʆ ματα. 

 

    Η εʆνωση 236α που προηʆ λθε αποʆ  την μεταʆ θεση Claisen, αντεʆδρασε με την 239 

επιʆσης με επιτυχιʆα.  

 

 

Σχήμα 73. Συʆ νθεση Τετραϋδροβενζοφουρανιʆου 241 

 

Εικόνα 31. Δομηʆ  Τετραϋδροβενζοφουρανιʆου 240  
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2.11 Σύνθεση Βενζοφουρανίων μέσω β-Νιτροστυρενίων 

 

    Σε προηγουʆ μενη ενοʆ τητα αναφεʆρθηκε η συʆ νθεση βενζοφουρανιʆων μεʆσω 

αρωματοποιʆησης των αντιʆστοιχων βενζοδιϋδροφουρανιʆων με DDQ (βλ. σχηʆ μα 

68). Στην παρουʆ σα εργαστηριακηʆ  εʆρευνα χρησιμοποιηʆ θηκε και μιʆα αʆ λλη μεʆθοδος, 

πιο απληʆ  και οικονομικηʆ  η οποιʆα οδηγειʆ αʆ μεσα σε βενζοφουραʆ νια με αρκεταʆ  

καλεʆς αποδοʆ σεις 4. Η δομικηʆ  διαφοραʆ  που παρατηρειʆται συγκριτικαʆ  με τα 

προϊοʆ ντα αποʆ  την πορειʆα αρωματοποιʆησης με DDQ, ειʆναι η εναλλαγηʆ  των 

υποκαταστατωʆ ν στις α- και β- θεʆσεις του φουρανικουʆ  δακτυλιʆου. 

 

2.11.1 Γενική Μέθοδος (Α) 

 

    Σε εʆνα διαʆ λυμα μιας π-υποκατεστημεʆνης φαινοʆ λης, του π-μεθοξυ-β-μεθυλο-

νιτροστυρενιʆου 206 σε ακετονιτριʆλιο προστιʆθεται ανθρακικοʆ  καʆ λιο. Το 

προκυʆ πτον μιʆγμα βραʆ ζεται. Με την ολοκληʆ ρωση της αντιʆδρασης, το 

σχηματιζοʆ μενο προϊοʆ ν απομονωʆ νεται με ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης (Σχηʆ μα 

74). Τα αποτελεʆσματα των αντιδραʆ σεων παρουσιαʆ ζονται στον πιʆνακα 8. Όλα τα 

προϊοʆ ντα ταυτοποιουʆ νται με φαʆ σματα 1H-NMR και 13C-NMR. 
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Πίνακας 8. Συʆ νθεση υποκατεστημεʆνων βενζοφουρανιʆων με β-νιτροστυρεʆνιο α 

α/α Φαινοʆ λη R Χροʆ νος (h) β Προϊοʆ ν Αποʆ δοση (%) γ 

1 214 OMe 23 242α 25 

2 217 OPh 23 242β 64 

3 191 --- 16 242γ 53 

4 183 CH2=CHCH2 28 242δ 41 

α Όλες οι αντιδραʆ σεις γιʆνονται με την προσθηʆ κη του K2CO3 (2.00-2.25 mmol) σε διαʆ λυμα της 

φαινόλης (1.00-1.18 mmol) και του 206 (1.00-1.35 mmol) σε CH3CN (7 mL). β Χροʆ νος αντιʆδρασης 

οʆ ταν ξεκιναʆ  ο βρασμοʆ ς. γ Απομονωμεʆνο προϊοʆ ν με ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης. 

 

Σχήμα 74. Συʆ νθεση υποκατεστημεʆνων βενζοφουρανιʆων με το β-

νιτροστυρεʆνιο 206 
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    Οι εμπορικαʆ  διαθεʆσιμες π-μεθοξυφαινοʆ λη 214, π-φαινοξυφαινοʆ λη 217 και 

σισαμοʆ λη 191 αντιδρουʆ ν με το 206 οδηγωʆ ντας στο προϊοʆ ν 242α με αποʆ δοση 

25%, στο 242β με αποʆ δοση 64% και στο 242γ με αποʆ δοση 53%, αντιʆστοιχα. 

Τεʆλος, η εργαστηριακαʆ  συντιθεʆμενη π-αλλυλοξυφαινοʆ λη 183 σχηματιʆζει το 

προϊοʆ ν 242δ με αποʆ δοση 41%. 

    Το φαʆ σμα 1H-NMR του προϊοʆ ντος 242γ εμφανιʆζει 6 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν 

στα διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Τα υδρογοʆ να του π-υποκατεστημεʆνου 

βενζολικουʆ  δακτυλιʆου εμφανιʆζουν δυʆ ο συμμετρικεʆς διπλεʆς κορυφεʆς με δ 7.4 και 

7.1 ppm υποδηλωʆ νουν την υʆ παρξη ενοʆ ς ΑΑ’ΒΒ’ συστηʆ ματος (4H). Τα υδρογοʆ να 

του C2 και C3 εμφανιʆζονται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.0 ppm και J = 6.0 Hz (2H). 

Τα υδρογοʆ να της μεθυλενομαʆ δας του C20 εμφανιʆζονται ως μιʆα απληʆ  κορυφηʆ  με δ 

6.0 ppm (2H). Οι μεθοξυ-ομαʆ δα και μεθυλομαʆ δα εμφανιʆζονται ως δυʆ ο απλεʆς 

κορυφεʆς με δ 3.9 ppm (3H) και δ 2.5 ppm (3H) αντιʆστοιχα (Εικοʆ να 32). Στο φαʆ σμα 

13C-NMR διακριʆνονται 15 διαφορετικαʆ  σηʆ ματα οʆ πως ηʆ ταν αναμενοʆ μενο. 

Αντιʆστοιχα, στο φαʆ σμα DEPT-135 διακριʆνεται εʆνα αρνητικοʆ  σηʆ μα με δ 101.2 ppm 

που αντιστοιχειʆ στον C20. 

 

 

 

 

Εικόνα 32. Δομηʆ  υποκατεστημεʆνου βενζοφουρανιʆου 242γ 
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2.11.2 Γενική Μέθοδος (Β) 

 

    Σε εʆνα διαʆ λυμα μιας π-υποκατεστημεʆνης φαινοʆ λης, του π-μεθυλο-β-μεθυλο-

νιτροστυρενιʆου 207 σε ακετονιτριʆλιο προστιʆθεται ανθρακικοʆ  καʆ λιο. Το 

προκυʆ πτον μιʆγμα βραʆ ζεται. Με την ολοκληʆ ρωση της αντιʆδρασης, το 

σχηματιζοʆ μενο προϊοʆ ν απομονωʆ νεται με ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης (Σχηʆ μα 

75). Τα αποτελεʆσματα των αντιδραʆ σεων παρουσιαʆ ζονται στον πιʆνακα 9. Όλα τα 

προϊοʆ ντα ταυτοποιουʆ νται με φαʆ σματα 1H-NMR και 13C-NMR. 

 

 

Σχήμα 75. Συʆ νθεση υποκατεστημεʆνων βενζοφουρανιʆων με το β-

νιτροστυρεʆνιο 207 
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Πίνακας 9. Συʆ νθεση υποκατεστημεʆνων βενζοφουρανιʆων με β-νιτροστυρεʆνιο α 

α/α Φαινοʆ λη R Χροʆ νος (h) β Προϊοʆ ν Αποʆ δοση (%) γ 

1 214 OMe 23 243α 45 

2 217 OPh 27 243β 70 

3 191 --- 21 243γ 44 

4 183 CH2=CHCH2 23 243δ 40 

α Όλες οι αντιδραʆ σεις γιʆνονται με την προσθηʆ κη του K2CO3 (1.96-2.17 mmol) σε διαʆ λυμα της 

φαινόλης (0.94-1.70 mmol) και του 207 (0.96-1.24 mmol) σε CH3CN (7 mL). β Χροʆ νος αντιʆδρασης 

οʆ ταν ξεκιναʆ  ο βρασμοʆ ς. γ Απομονωμεʆνο προϊοʆ ν με ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης. 

 

    Οι εμπορικαʆ  διαθεʆσιμες π-μεθοξυφαινοʆ λη 214, π-φαινοξυφαινοʆ λη 217 και 

σισαμοʆ λη 191 αντιδρουʆ ν με το 207 οδηγωʆ ντας στο προϊοʆ ν 243α με αποʆ δοση 

45%, στο 243β με αποʆ δοση 70% και στο 243γ με αποʆ δοση 44%, αντιʆστοιχα. 

Τεʆλος, η εργαστηριακαʆ  συντιθεʆμενη π-αλλυλοξυφαινοʆ λη 183 σχηματιʆζει το 

προϊοʆ ν 243δ με αποʆ δοση 40%. 

    Το φαʆ σμα 1H-NMR του προϊοʆ ντος 243γ εμφανιʆζει 6 σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν 

στα διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Τα υδρογοʆ να του π-υποκατεστημεʆνου 

βενζολικουʆ  δακτυλιʆου εμφανιʆζουν δυʆ ο συμμετρικεʆς διπλεʆς κορυφεʆς με δ 7.4 και 

7.3 ppm υποδηλωʆ νουν την υʆ παρξη ενοʆ ς ΑΑ’ΒΒ’ συστηʆ ματος (4H). Τα υδρογοʆ να 

του C2 και C3 εμφανιʆζονται ως μιʆα διπληʆ  κορυφηʆ  με δ 7.0 ppm και J = 2.2 Hz (2H). 

Τα υδρογοʆ να της μεθυλενομαʆ δας του C20 εμφανιʆζονται ως μιʆα απληʆ  κορυφηʆ  με δ 

6.0 ppm (2H). Οι δυʆ ο μεθυλομαʆ δες εμφανιʆζονται ως δυʆ ο απλεʆς κορυφεʆς με δ 2.52 

ppm (3H) και δ 2.46 ppm (3H) αντιʆστοιχα (Εικοʆ να 33). Στο φαʆ σμα 13C-NMR 

διακριʆνονται 14 διαφορετικαʆ  σηʆ ματα οʆ πως ηʆ ταν αναμενοʆ μενο. Αντιʆστοιχα, στο 

φαʆ σμα DEPT-135 διακριʆνεται εʆνα αρνητικοʆ  σηʆ μα με δ 101.1 ppm που αντιστοιχειʆ 

στον C20. 
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2.12 Σύνθεση Βενζοδιφουρανίων μέσω β-Νιτροστυρενίων 

 

    Αποʆ  την εʆνωση 228α μπορειʆ να προκυʆ ψει εʆνα βενζοδιφουραʆ νιο, αντιδρωʆ ντας 

με το β-νιτροστυρεʆνιο 206 σε διαλυʆ τη ακετονιτριʆλιο παρουσιʆα ανθρακικουʆ  

κεσιʆου ως βαʆ ση. Η αντιʆδραση βραʆ ζεται για 5 ωʆ ρες και με την ολοκληʆ ρωσηʆ  της, το 

σχηματιζοʆ μενο προϊοʆ ν 244 απομονωʆ νεται με ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης 

(Σχηʆ μα 76). Το προϊοʆ ν ταυτοποιειʆται με φαʆ σματα 1H-NMR και 13C-NMR. 

 

    Η εργαστηριακαʆ  συντιθεʆμενη διϋδροβενζοφουρανοʆ λη 228α σχηματιʆζει το 

προϊοʆ ν 244 με αποʆ δοση 10%. Το φαʆ σμα 1H-NMR του προϊοʆ ντος εμφανιʆζει 6 

σηʆ ματα που αντιστοιχουʆ ν στα διαφορετικαʆ  υδρογοʆ να της εʆνωσης. Τα υδρογοʆ να 

(2Η) του C6 και C3 εμφανιʆζονται ως μιʆα απληʆ  κορυφηʆ  με δ 8.1 ppm. Τα υδρογοʆ να 

 

Εικόνα 33. Δομηʆ  υποκατεστημεʆνου βενζοφουρανιʆου 243γ 

 

Σχήμα 76. Συʆ νθεση Βενζοδιφουρανιʆου 244 μεʆσω του β-νιτροστυρενιʆου 206 
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των π-υποκατεστημεʆνων βενζολικωʆ ν δακτυλιʆων (8Η) εμφανιʆζουν δυʆ ο 

συμμετρικεʆς διπλεʆς κορυφεʆς με δ 7.9 και 7.2 ppm, οι οποιʆες υποδηλωʆ νουν την 

υʆ παρξη ενοʆ ς ΑΑ’ΒΒ’ συστηʆ ματος. Οι δυʆ ο μεθοξυ-ομαʆ δες (6H) εμφανιʆζονται ως μιʆα 

απληʆ  κορυφηʆ  με δ 3.9 ppm. Τεʆλος, οι δυʆ ο μεθυλομαʆ δες (6H) εμφανιʆζονται ως μιʆα 

απληʆ  κορυφηʆ  με δ 2.5 ppm (Εικοʆ να 34). Στο φαʆ σμα 13C-NMR διακριʆνονται 9 

διαφορετικαʆ  σηʆ ματα οʆ πως ηʆ ταν αναμενοʆ μενο. Αντιʆστοιχα, στο φαʆ σμα DEPT-135 

διακριʆνονται μοʆ νο θετικαʆ  σηʆ ματα. 
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Εικόνα 34. Δομηʆ  Βενζοδιφουρανιʆου 244 
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3. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

3.1 Συσκευές – Όργανα 

 

       Τα φαʆ σματα πυρηνικουʆ  μαγνητικουʆ  συντονισμουʆ  (NMR) ληʆ φθηκαν με 

φασματοʆ μετρο Bruker AMX-250 και AMX-500. Στα φαʆ σματα 1H και 13C οι τιμεʆς 

της χημικηʆ ς μετατοʆ πισης διʆνονται σε ppm. Τα 1H-NMR φαʆ σματα παρουσιαʆ ζονται 

ως εξηʆ ς: χημικηʆ  μετατοʆ πιση σε μεʆρη αναʆ  εκατομμυʆ ριο σε σχεʆση με το 

τετραμεθυλοσιλαʆ νιο (πολλαπλοʆ τητα, σταθεραʆ  συʆ ζευξης, ολοκληʆ ρωση). Οι 

συντομευʆ σεις χρησιμοποιουʆ νται ως εξηʆ ς: s = απληʆ  κορυφηʆ , d = διπληʆ  κορυφηʆ , dd 

= διπληʆ  διπληʆ ς , m = πολλαπληʆ  κορυφηʆ . Στα 13C-NMR φαʆ σματα, το (+/-) 

αντιστοιχειʆ στους αʆ νθρακες που εμφανιʆζονται θετικοιʆ/αρνητικοιʆ στο DEPT 

αντιʆστοιχα. Οι αʆ νθρακες που δεν εʆχουν υδρογοʆ να δεν εμφανιʆζονται στο DEPT, 

αʆ ρα δεν φεʆρουν συμβολισμοʆ . 

       Η προʆ οδος των αντιδραʆ σεων ελεʆγχθηκε με χρωματογραφιʆα λεπτηʆ ς στιβαʆ δας 

(Merck – TLC alluminium plates). Οι κηλιʆδες εμφανιʆζονται ειʆτε με λαʆ μπα UV 

ακτινοβολιʆας (254 nm), ειʆτε με διαʆ λυμα υπερμαγγανικουʆ  καλιʆου, ειʆτε με διαʆ λυμα 

βανιλιʆνης. Ο διαχωρισμοʆ ς των προϊοʆ ντων εʆγινε με ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης 

(προσροφητικοʆ  υλικοʆ  Merck Silica Gel 60). 

       Για την επιʆτευξη των επιθυμητωʆ ν θερμοκρασιωʆ ν χρησιμοποιηʆ θηκαν (α) για 

ψυʆ ξη στους (-10) – 0 °C παʆ γος με αλαʆ τι και (β) για θεʆρμανση ελαιοʆ λουτρο. 

       Οι διαλυʆ τες που χρησιμοποιηʆ θηκαν ειʆναι εμπορικαʆ  διαθεʆσιμοι. Ο καθαρισμοʆ ς 

και η ξηʆ ρανσηʆ  τους εʆγινε βαʆ σει της βιβλιογραφιʆας 57. Τα χημικαʆ  αντιδραστηʆ ρια, 

οʆ που δεν αναφεʆρεται η μεʆθοδος παρασκευηʆ ς τους, ειʆναι εμπορικαʆ  διαθεʆσιμα και 

χρησιμοποιουʆ νται ως εʆχουν. 
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3.2 Παρασκευή Πρώτων Υλών 

 

Παρασκευή (Διακετοξυ)ιωδοβενζολίου 40,55 

Ένα διαʆ λυμα οξικουʆ  ανυδριʆτη (300g; 3 mol) και 

υπεροξειδιʆου του υδρογοʆ νου 30% (77.7g; 2.29 mol), 

θερμαιʆνεται στους 43 °C για 4 ωʆ ρες. Στη συνεʆχεια, 

προστιʆθεται ιωδοβενζοʆ λιο (50g; 0.25 mol) και το 

προκυʆ πτον μιʆγμα αφηʆ νεται σε ηρεμιʆα για οʆ λο το 

βραʆ δυ. Οι κρυʆ σταλλοι διηθουʆ νται. Το διηʆ θημα 

αραιωʆ νεται με νεροʆ  μεʆχρι 1 L και το καταβυθιζοʆ μενο 

λευκοʆ  ιʆζημα διηθειʆται. Οι λευκοιʆ κρυʆ σταλλοι και το ιʆζημα ξηραιʆνονται σε 

ξηραντηʆ ρα κενουʆ  με ΚΟΗ και CaCl2 και ταυτοποιουʆ νται ως 

(διακετοξυ)ιωδοβενζόλιο 5 (131.18g ; 83%). 

 

Παρασκευή Δις (τριφθοροακετοξυ)ιωδοβενζολίου 39 

Ένα αιωʆ ρημα του (διακετοξυ)ιωδοβενζολιʆου 

(20.65g; 64.1 mol) σε τριφθοροξικοʆ  οξυʆ  (35 mL) 

βραʆ ζεται για 15 λεπταʆ  σε σφαιρικηʆ  φιαʆ λη η οποιʆα 

ειʆναι τυλιγμεʆνη με αλουμινοʆχαρτο ωʆ στε να μην 

εʆρθει σε επαφηʆ  με το φως. Αφηʆ νεται εʆτσι να 

κρυσταλλωʆ σει για 24 ωʆ ρες. Οι λευκοιʆ κρυʆ σταλλοι 

διηθουʆ νται υποʆ  κενοʆ  και ταυτοποιουʆ νται ως δις-(τριφθοροακετοξυ)- 

ιωδοβενζόλιο 6 (24.95g; 91%). 

        

Παρασκευή π-αλλυλοξυ φαινόλης 33,45,46 

 

Ένα μιʆγμα φαινοʆ λης, 3-βρωμο-1-προπενιʆου (5.5 mL, 64 mmol), αʆ νυδρου 

ανθρακικουʆ  καλιʆου (3.17g, 23.0 mmol) σε CH3CN (20 mL) βραʆ ζεται για 20 ωʆ ρες. 

Το στερεοʆ  διηθειʆται, ξεπλεʆνεται με CH2Cl2 (2*10 mL) και οι ενωμεʆνες οργανικεʆς 
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στιβαʆ δες ξηραιʆνονται (MgSO4). Ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται στον περιστροφικοʆ  

εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα χρωματογραφειʆται [ϐlash silica gel; CH2Cl2]. 

Η π-αλλυλοξυ φαινόλη 183 (4.05g; 42%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την 

παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με χρηʆ ση της π-υδροκινοʆ νης (10.06g, 91 mmol). 

Λαμβαʆ νεται ως καφε-κοʆ κκινο λαʆ δι.  

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 6.8 (s, 4H), 6.2 – 6.0 (m, 1H), 

5.5 – 5.4 (m, 1H), 5.34 – 5.29 (m, 1H), 4.53 – 4.50 (m, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 149.8, 133.5 (+), 118.0 (-), 

116.33 (+), 116.27 (+), 70.0 (-). 

 

 

 

 

Παρασκευή π-βενζυλοξυ φαινόλης 36,42,51 

Ένα μιʆγμα υδροκινοʆ νης (11g; 0.1 mol), βενζυλοχλωριδιʆου 

(12.74g; 0.1 mol) και υδροξειδιʆου του νατριʆου (4.15g; 0.098 

mol) σε μεθανοʆ λη (50 mL) βραʆ ζεται για 20 ωʆ ρες. Το στερεοʆ  

διηθειʆται και ξεπλεʆνεται με CH2Cl2. Ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται 

στον περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα 

ανακρυσταλλωʆ νεται αποʆ  (1:2) μιʆγμα EtOAc-Εξαʆ νιο (150 mL). Το 

στερεοʆ  που καταβυθιʆζεται ταυτοποιειʆται ως π-βενζυλοξυ 

φαινόλη 185 (6.34g; 32%). 

Σ.Τ = 115 – 119 °C 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.47 – 7.37 (m, 5H), 6.92 και 6.80 (ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 

4Η). 5.02 (s, 2H), 4.41 (s, 1H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 153.0, 149.7, 137.2, 128.6, 127.9, 127.5, 116.1, 

116.0, 70.8 (-). 
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Παρασκευή του π- μεθοξυ Κινναμωμικού Οξέος 22 

 

Ένα μιʆγμα π-μεθοξυ βενζαλδεΰδης (27.98 g, 0.21 mol), 

μαλονικουʆ  οξεʆος (23.99 g, 0.23 mol) σε αιθανοʆ λη (100 mL) και 

πυριδιʆνη (5 mL) βραʆ ζεται για 19 ωʆ ρες. Μεταʆ  αποʆ  ψυʆ ξη σε παʆ γο, 

το αʆ σπρο στερεοʆ  που καταβυθιʆζεται διηθειʆται και ταυτοποιειʆται 

ως π–μεθοξυ κινναμωμικό οξύ 188 (26.24 g; 70%). 

Σ.Τ = 164.3 – 168.0 °C 

 

 

 

3.3 Παρασκευή Προστατευμένων π – Υποκατεστημένων Φαινολών 

 

Γενική Μέθοδος (Α) 36 

Ένα αιωʆ ρημα μιας π – υποκατεστημεʆνης φαινοʆ λης (0.014 - 0.10 mol), 3-βρωμο-

1-προπενιʆου (0.04 - 0.12 mol), ανθρακικουʆ  καλιʆου (0.023 – 0.12 mol) σε ακετοʆ νη 

(50 mL) ηʆ  ακετονιτριʆλιο (20 mL) βραʆ ζεται για 6 – 17 ωʆ ρες. Προστιʆθεται νεροʆ  (100 

mL) και το μιʆγμα της αντιʆδρασης εκχυλιʆζεται με διαιθυλαιθεʆρα. Οι ενωμεʆνες 

οργανικεʆς στιβαʆ δες πλεʆνονται με 10% υδατικοʆ  NaOH και ξηραιʆνονται (MgSO4). 

Ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται στον περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ  και το υποʆ λειμμα 

ταυτοποιειʆται. 

 

Το 1-(αλλυλοξυ)-2-μεθοξυ-4-(προπ-1-εν-1-υλο) βενζόλιο 190 (18.49 g; 91%) 

παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της 

ισοευγενοʆ λης (16.47 g; 0.10 mol), του 3-βρωμο-1-προπενιʆου (14.04 g; 0.12 mol), 

ανθρακικουʆ  καλιʆου σε ακετοʆ νη (50 mL) με βρασμοʆ  για 6 ωʆ ρες. 
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1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 6.9 – 6.83 (m, 1H), 6.79 – 

6.77 (m, 2H), 6.4 – 6.3 (m, 1H), 6.1 – 6.0 (m, 2H), 5.4 – 5.3 

(m, 1H), 5.3 – 5.2 (m, 1H), 4.54 – 4.52 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 

1.9 – 1.8 (m, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 149.5, 147.2, 133.51 (+), 

131.50, 130.8 (+), 123.6 (+), 118.6 (+), 117.6 (-), 113.6 (+), 

109.1 (+), 69.8 (-), 55.7 (+), 18.3 (+). 

 

 

Γενική Μέθοδος (Β) 

Σε εʆνα διαʆ λυμα μιας π-υποκατεστημεʆνης φαινοʆ λης (0.011 mol), 2- βρωμο 

προπανιʆου (2.80 g; 22.8 mmol), ανθρακικουʆ  καλιʆου (0.18 g; 1.3 mmol) σε DMSO 

(60 mL) θερμαιʆνεται στους 55 °C για 2 ωʆ ρες. Στη σφαιρικηʆ  φιαʆ λη τοποθετειʆται 

αεροψυκτηʆ ρας. Το μιʆγμα αφηʆ νεται να ψυχθειʆ σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου και 

αραιωʆ νεται με νεροʆ . Εκχυλιʆζεται με διαιθυλαιθεʆρα και το εκχυʆ λισμα πλεʆνεται με 

10% υδατικοʆ  διαʆ λυμα NaOH, νεροʆ , αʆ λμη και ξηραιʆνεται με Na2SO4. Ο διαλυʆ της 

απομακρυʆ νεται στον περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα χρωματογραφειʆται 

[ϐlash silica gel; (1:4) EtOAc-Εξαʆ νιο 2x, (1:1) EtOAc-Εξαʆ νιο]. 

 

Το 2-μεθοξυ-1-[(προπαν-2-υλ)οξυ]-4-[(1Ε)-προπ-1-εν-1-υλο]βενζόλιο 192 

(0.22 g; 10%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη 

χρηʆ ση της ισοευγενοʆ λης (1.84 g; 0.011 mol). 

 



102 
 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 6.93 – 6.86 (m, 3H), 6.4 – 6.3 

(m, 1H), 6.2 – 6.1 (m, 1H), 4.6 – 4.5 (m, 1H), 3.9 (s, 3H), 1.9 

(d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.4 (d, J = 6.1 Hz, 6H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 150.5, 146.5, 131.6, 130.7 

(+), 123.8 (+), 118.6 (+), 116.1 (+), 109.4 (+), 71.5 (+), 55.9 

(+), 22.1 (+), 18.4 (+). 

 

 

 

Η 5-[(προπ-2-εν-1-υλ)οξυ]-2Η-1,3-βενζοδιοξόλη 194 (1.88g; 26%) 

παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την γενικηʆ  μεʆθοδο (Α) με τη χρηʆ ση της σισαμοʆ λης 

(2.02g; 0.014 mol), του 3-βρωμο-1-προπενιʆου (3.5 mL, 0.04 mol), ανθρακικουʆ  

καλιʆου (3.18g, 0.023 mol) σε ακετονιτριʆλιο (20 mL). Βρασμοʆ ς για 17 ωʆ ρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 6.7 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.6 (s, 

1H), 6.4 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.2 – 6.0 (m, 1H), 5.9 (s, 2H), 5.4 

(d, J = 17.3 Hz, 1H), 5.3 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.5 (s, 2H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 154.2, 148.3, 141.8, 133.6 (+), 

117.4 (-), 107.9 (+), 106.0 (+), 101.2 (-), 98.3 (+), 69.7 (-). 

 

 

 

 

3.4 Παρασκευή Φαινολών με Μετάθεση Claisen 47 

 

Διαʆ λυμα των προστατευμεʆνων π – υποκατεστημεʆνων φαινολωʆ ν σε ξυλοʆ λιο (5 

mL) θερμαιʆνεται στους 200 °C για 3 λεπταʆ . 
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Η 6-(προπ-2-εν-1-υλο)-2Η-1,3-βενζοδιοξολ-5-όλη 198 (1.65g, 88%) 

παρασκευαʆ ζεται ως σκουʆ ρο καφεʆ λαʆ δι, συʆ μφωνα με την παραπαʆ νω γενικηʆ  

μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της 5-[(προπ-2-εν-1-υλ)οξυ]-2Η-1,3-βενζοδιοξοʆ λη (1.88g; 

10.6 mmol). 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 6.6 (s, 1H), 6.5 (s, 1H), 
6.07 – 5.94 (m, 1H), 5.90 (s, 2H), 5.20 – 5.18 (m, 1H), 
5.15 – 5.12 (m, 2H), 3.3 (d. J = 6.2 Hz, 2H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 148.5, 146.6, 141.5, 
136.5 (+), 117.2, 116.3 (-), 109.6 (+), 101.0 (-), 98.6 (+), 
34.8 (-). 

 

 

3.5 Παρασκευή Νιτροαλκενίων 

 

Γενική Μέθοδος (Α) 

Ένα διαʆ λυμα της βενζαλδεΰδης (8.0 g; 0.075 mmol), του νιτρομεθανιʆου (4.59 g; 

0.075 mmol) σε μεθανοʆ λη τοποθετουʆ νται σε διʆλαιμη φιαʆ λη. Ένα δευʆ τερο διαʆ λυμα 

30% w/v NaOH μεταφεʆρεται σε σταγονομετρικοʆ  χωνιʆ και προστιʆθεται σταʆ γδην 

στο πρωʆ το διαʆ λυμα με τη θερμοκρασιʆα να μην υπερβειʆ τους 10-15 °C. Στην 

περιʆπτωση σχηματισμουʆ  ενοʆ ς παχυʆ ρευστου αιωρηʆ ματος, προστιʆθεται επιπλεʆον 

ποσοʆ τητα μεθανοʆ λης. Ύστερα αποʆ  15 λεπταʆ  παραμονηʆ ς, το παχυʆ ρευστο μιʆγμα 

της αντιʆδρασης μετατρεʆπεται σε διαυγεʆς το οποιʆο αραιωʆ νεται με παγοʆ νερο. Στο 

αραιωμεʆνο πλεʆον διαʆ λυμα, προστιʆθεται σταʆ γδην εʆνα υδατικοʆ  διαʆ λυμα 66.7% v/v 

HCl. Το προϊοʆ ν θα αρχιʆσει να καταβυθιʆζεται ως λαʆ δι. Έτσι το υπερκειʆμενο υγροʆ  

αποχυʆ νεται ενωʆ  το υποʆ λειμμα πλεʆνεται με νεροʆ  για την συλλογηʆ  της οργανικηʆ ς 

φαʆ σης. Η τελευταιʆα πλεʆνεται με 30% w/v οʆ ξινο θειωʆ δες καʆ λιο (K2HSO3) για την 

απομαʆ κρυνση τυχοʆ ν υπολειμμαʆ των βενζαλδεΰδης, ξηραιʆνεται με MgSO4 και ο 

διαλυʆ της απομακρυʆ νεται στον περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το τελικοʆ  προϊοʆ ν 

ταυτοποιειʆται. 
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Το (Ε)-(2-νιτροβινυλο)βενζόλιο 201 (0.26 g; 2.5%) παρασκευαʆ ζεται με την 

παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 8.0 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 

7.61 (s, 1H), 7.56 – 7.53 (m, 3H), 7.52 – 7.44 (m, 2H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 193.1 (+), 137.1 (+), 

132.2 (+), 130.1, 129.4 (+), 129.2 (+). 

 

 

Γενική Μέθοδος (Β) 

Ένα μιʆγμα βενζαλδεΰδης (37 – 42.1 mmol), νιτροαιθανιʆου (5.29 g; 71 mmol), 

οξικουʆ  αμμωνιʆου (2.06 g; 27 mmol) προστιʆθενται σε οξικοʆ  οξυʆ . Το μιʆγμα της 

αντιʆδρασης βραʆ ζεται για 2 ωʆ ρες. Αν σχηματιστειʆ λαʆ δι, εκχυλιʆζεται με CH2Cl2. Οι 

ενωμεʆνες οργανικεʆς στιβαʆ δες ξηραιʆνονται με MgSO4 και ο διαλυʆ της 

απομακρυʆ νεται στον περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα 

ανακρυσταλλωʆ νεται αποʆ  αιθανοʆ λη. Το στερεοʆ  διηθειʆται υποʆ  κενοʆ . 

 

Το (Ε)-1-μεθοξυ-4-(2-νιτροπροπ-1-εν-1-υλο)βενζόλιο 206 (4.28 g; 82%) 

παρασκευαʆ ζεται με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-μεθοξυ 

βενζαλδεΰδης (5.02 g; 37 mmol). 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 8.1 (s, 1H), 7.4 και 

7.0 (ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 4Η), 3.9 (s, 3H), 2.5 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 161.1, 145.7, 133.6 

(+), 132.1 (+), 124.7, 114.5 (+), 55.4 (+), 14.1 (+). 
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Το (Ε)-1-μεθυλο-4-(2-νιτροπροπ-1-εν-1-υλο)βενζόλιο 207 (4.9 g; 66%) 

παρασκευαʆ ζεται με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-

τολουαλδεΰδης (5.05 g; 42.1 mmol). 

 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 8.1 (s, 1H), 7.4 και 

7.3 (ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 4Η), 2.5 (s, 3H), 2.4 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 147.0, 140.5, 133.7 

(+), 130.1 (+), 129.7 (+), 129.5, 21.5 (+), 14.1 (+). 

 

 

3.6 Οξειδωτική Κυκλοπροσθήκη π-Υποκατεστημένων Φαινολών με 

Αλκένια 

 

Γενική Μέθοδος 

Στερεοʆ  δις(τριφθοροακετοξυ) ιωδοβενζοʆ λιο (1.04 - 2.70 mmol) προστιʆθεται σε 

διαʆ λυμα π-υποκατεστημεʆνης φαινοʆ λης (1.1 – 2.9 mmol) και του αλκενιʆου (1.1 – 

3.3 mmol) σε ξηροʆ  CH2Cl2 ηʆ  CH3CN (10 mL) . Το προκυʆ πτον σκουʆ ρο διαʆ λυμα 

αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 1 - 72 ωʆ ρες. Ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται 

στον περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα χρωματογραφειʆται [ϐlash silica gel; 

(1:4) EtOAc-Εξαʆ νιο] και απομονωʆ νονται τα βενζοδιϋδροφουρανικαʆ  παραʆ γωγα. 

 

3.6.1 Οξείδωση της π-βενζυλοξυφαινόλης 185 

 

Το 5-(βενζυλοξυ)-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3-διυδρο-1-

βενζοφουράνιο 211α 32 (0.33 g; 48%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την 

παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με χρηʆ ση της π-βενζυλοξυ φαινοʆ λης 185 (0.4 g, 2 

mmol), της trans-ανεθοʆ λης (0.46 g, 3.1mmol) και του PIFA 6 (0.95 g, 2.2 mmol), 

μεταʆ  αποʆ  αναʆ δευση σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 1.5 ωʆ ρα. 
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1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.5 – 7.4 

(m, 7H), 6.99 – 6.96 (m, 2H), 6.87 – 6.82 

(m, 3H), 5.16 – 5.12 (m, 1H), 5.1 (s, 3H), 

3.9 (s, 3H), 3.5 – 3.4 (m, 1H), 1.45 – 1.42 

(m, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 159.7, 153.7, 153.6, 137.4, 133.2, 132.7, 128.6 (+), 

128.0 (+), 127.70 (+), 127.66 (+), 127.61, 127.57, 127.54, 114.09 (+), 114.05 (+), 

111.4 (+), 109.4 (+), 92.7 (+), 71.1 (-), 55.3 (+), 45.7 (+), 17.6 (+). 

 

Το 5-(βενζυλοξυ)-2-μεθυλο-2-φαινυλο-2,3-διυδρο-1-βενζοφουράνιο 211β 

32 (0.16 g; 25%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με 

τη χρηʆ ση της π-βενζυλοξυ φαινοʆ λης 185 (0.44 g, 2.2 mmol), του α-

μεθυλοστυρολιʆου (0.39 g, 3.3 mmol) και του PIFA 6 (1.11g, 2.6 mmol). Το 

προκυʆ πτον διαʆ λυμα αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 3 ημεʆρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.6 – 7.3 (m, 

10H), 7.2 – 7.0 (m, 1H), 6.9 (s, 2H), 5.1 – 5.0 

(m, 2H), 3.4 (dd, J1 = 21.0 Hz και J2 = 15.5 Hz, 

2H), 1.8 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 153.4, 153.3, 

146.9, 137.5, 128.6 (+), 128.4 (+), 127.9 (+), 

127.5 (+), 127.1 (+), 125.6, 124.6 (+), 115.9 (+), 114.3 (+), 112.6 (+), 89.3, 89.2, 

71.1 (-), 45.5 (-), 29.3 (+). 

 

Ο 5-(βενζυλοξυ)-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-2,3-διϋδροβενζοφουραν-3-

καρβοξυλικός μεθυλεστέρας 211γ (0.14 g; 33%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με 

την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-βενζυλοξυ φαινοʆ λης 185 (0.22 

g, 1.1 mmol), του π-μεθοξυκινναμωμικουʆ  μεθυλεστεʆρα (0.22 g, 1.15 mmol) και 

του PIFA 6 (0.49 g, 1.1 mmol) σε CH3CN (10 mL). Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα 

αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 24 ωʆ ρες. 
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1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.7 (d, J 

= 16.0 Hz, 1H), 7.5 – 7.3 (m, 5H), 7.05 – 

7.04 (m, 1H), 6.9 (dd, , J1 = 8.7 Hz και J2 

= 2.3 Hz, 2H), 6.89 – 6.80 (m, 3H), 6.3 (d, 

J = 15.9 Hz, 1H), 6.1 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 

5.0 (s, 1H), 4.3 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.86 (s, 

3H), 3.82 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 171.2, 159.7, 153.7, 153.6, 144.5 (+), 136.5 (+), 

129.7 (+), 128.6 (+), 128.0 (+), 127.6 (+), 127.3 (+), 127.1, 124.8, 116.0 (+), 115.3 

(+), 114.4 (+), 112.4 (+), 85.8 (+), 71.2 (-), 56.0 (+), 55.3 (+), 52.7 (+), 51.6 (+). 

 

3.6.2 Οξείδωση της π-αλλυλοξυφαινόλης 183 

 

Το 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-5-[(προπ-2-εν-1-υλ)οξυ]-2,3-διυδρο-1-

βενζοφουράνιο 213α 33 (0.36 g; 64%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την 

παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-αλλυλοξυφαινοʆ λης 183 (0.28 g, 1.9 

mmol), της trans-ανεθοʆ λης (0.46 g, 3.1 mmol) και του PIFA 6 (0.97 g, 2.3 mmol). 

Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 1 ωʆ ρα. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.4 – 7.0 

(ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 4H), 6.89 – 6.81 (m, 3H), 

6.2 – 6.1 (m, 1H), 5.47 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 

5.36 (s, 1H), 5.1 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.6-4.5 

(m,2H), 3.9 (s, 4H), 1.4 (d, J = 6.7 Hz, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 159.7, 153.50, 153.46, 133.8 (+), 133.1, 132.7, 127.7 

(+), 117.4 (-), 114.1 (+), 111.2 (+), 109.4 (+), 92.7 (+), 69.9 (-), 55.3 (+), 45.7 (+), 

17.6 (+). 

 

Το 2-μεθυλο-2-φαινυλο-5-[(προπ-2-εν-1-υλ)οξυ]-2,3-διυδρο-1-

βενζοφουράνιο 213β 33 (0.30 g; 39%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την 

παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-αλλυλοξυφαινοʆ λης 183 (0.43 g, 2.9 
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mmol), του α-μεθυλοστυρολιʆου (0.39 g, 3.3 mmol) και του PIFA 6 (1.04 g, 2.4 

mmol). Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 17 

ωʆ ρες. 

 1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.5 (d, J = 7.2 Hz, 

2H), 7.44 – 7.34 (m, 2H), 7.31 – 7.28 (m, 1H), 6.9 

– 6.7 (m, 3H), 6.2 – 6.0 (m, 1H), 5.5 (dd, J1 = 17.3 

Hz και J2 = 1.5 Hz, 1H), 5.3 (dd, J1 = 10.5 Hz και J2 

= 1.2 Hz, 1H), 4.5 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 3.4 (dd, J1 = 

21.0 Hz και J2 = 15.6 Hz, 2H), 1.8 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 153.3, 153.2, 147.0, 133.8 (+), 128.4 (+), 127.5, 

127.1 (+), 124.6 (+), 117.4 (-), 114.3 (+), 112.5 (+), 109.4 (+), 89.2 (+), 69.9 (-), 

45.2 (-), 29.3 (+). 

 

Το 5-(αλλυλοξυ)-2,2-διφαινυλο-2,3-διυδροβενζοφουράνιο 213γ (0.11 g; 

16%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση 

της π-αλλυλοξυφαινοʆ λης 183 (0.31 g, 2.1 mmol), του 1,1-διφαινυλαιθυλενιʆου 

(0.59 g, 3.3 mmol) και του PIFA 6 (0.98 g, 2.3 mmol). Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα 

αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 23 ωʆ ρες. 

 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.6 – 7.5 (m, 4H), 

7.4 – 7.3 (m, 7H), 6.9 – 6.8 (m, 2H), 6.2 – 6.0 (m, 

1H), 5.5 – 5.4 (m, 1H), 5.34 – 5.25 (m, 1H), 4.5 (dd, 

J1 = 14.8 Hz και J2 = 5.2 Hz, 2H), 4.0 (d, J = 16.8 Hz, 

2H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 153.4, 153.0, 

145.6, 133.8 (+), 128.31 (+), 128.27, 127.3 (+), 126.0 (+), 119.3, 117.3 (-), 114.3 

(+), 112.1 (+), 109.5 (+), 92.6, 69.9 (-), 44.7 (-). 
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Ο 5-(αλλυλοξυ)-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδροβενζοφουραν-3-

καρβοξυλικός μεθυλεστέρας 213δ (0.44 g; 54%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με 

την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-αλλυλοξυφαινοʆ λης 183 (0.36 g, 

2.4 mmol), του π-μεθοξυκινναμωμικουʆ  μεθυλεστεʆρα (0.58 g, 3.0 mmol) σε CH3CN 

(10 mL) και του PIFA 6 (1.05 g, 2.4 mmol). Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα αναδευʆ εται σε 

θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 2 ημεʆρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.7 (d, J = 

16.0 Hz, 1H), 7.5 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.4 (d, 

J = 8.7 Hz, 2H), 6.93 – 6.90 (m, 3H), 6.3 (d, 

J = 16.0 Hz, 1H), 6.2 – 6.0 (m, 1H), 5.4 (dd, 

J1 = 18.8 Hz και J2 = 1.6 Hz, 1H), 5.3 (dd, J1 

= 11.8 Hz και J2 = 1.4 Hz, 1H), 4.53 – 4.49 

(m, 1H), 4.3 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.81 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 171.2, 161.4, 153.6, 153.4, 133.6 (+), 132.6, 129.7 

(+), 127.3 (+), 117.5 (-), 115.9 (+), 114.3 (+), 112.3 (+), 109.8, 85.8 (+), 69.9 (-), 

56.0 (+), 55.3 (+), 52.6 (+). 

 

Ο 5-(αλλυλοξυ)-2-(2-μεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδροβενζοφουραν-3-

καρβοξυλικός μεθυλεστέρας 213ε (0.07 g; 15%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με 

την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-αλλυλοξυφαινοʆ λης 183 (0.20 g, 

1.33 mmol), του ο-μεθοξυκινναμωμικουʆ  μεθυλεστεʆρα (0.26 g, 1.35 mmol) και του 

PIFA 6 (0.48 g, 1.12 mmol) σε CH3CN (10 mL). Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα αναδευʆ εται 

σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 21 ωʆ ρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.4 (d, J = 7.6 

Hz, 1H), 7.33 – 7.26 (m, 1H), 7.00 – 6.93 (m, 

2H), 6.89 – 6.85 (m, 3H), 6.3 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 

6.1 – 6.0 (m, 1H), 5.4 (dd, J1 = 17.3 Hz και J2 = 

15.9 Hz, 1H), 5.3 (dd, J1 = 10.5 Hz και J2 = 1.2 

Hz, 1H), 4.5 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 4.2 (d, J = 6.4 Hz, 

1H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H). 
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13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 187.2, 172.0, 156.0, 153.8, 153.2, 133.6 (+), 129.0 

(+), 126.0 (+), 120.6 (+), 117.5 (-), 116.0 (+), 115.9 (+), 111.9 (+), 110.4 (+), 109.8 

(+), 82.4 (+), 69.9 (-), 55.4 (+), 55.3 (+), 52.5 (+). 

 

Ο 5-(αλλυλοξυ)-2-(3,4-διμεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδροβενζοφουραν-3- 

καρβοξυλικός μεθυλεστέρας 213στ (0.27 g; 66%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα 

με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-αλλυλοξυφαινοʆ λης 183 

(0.19g, 1.3 mmol), του (2Ε)-3-(3,4-διμεθοξυφαινυλο) προπ-2-ενοϊκουʆ  

μεθυλεστεʆρα (0.24 g, 1.1 mmol) και του PIFA 6 (0.48 g, 1.12 mmol) σε CH3CN (10 

mL). Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 25 ωʆ ρες. 

 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.00 – 6.96 

(m, 3H), 6.9 – 6.8 (m, 3H), 6.1 – 6.0 (m, 2H), 

5.4 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.3 (d, J = 10.5 Hz, 

1H), 4.5 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 4.3 (d, J = 8.1 Hz, 

1H), 3.9 (s, 6H), 3.8 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 171.1, 153.5, 

153.4, 149.3, 149.2, 133.5 (+), 132.9, 124.8, 118.5 (+), 117.6 (-), 115.9 (+), 112.2 

(+), 111.2 (+), 109.9 (+), 109.0 (+), 85.9 (+), 69.9 (-), 55.9 (+), 52.7 (+). 

 

 

3.6.3 Οξείδωση της π-μεθοξυ φαινόλης 214 

 

Ο 5-μεθοξυ-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδρο-1-βενζοφουραν-3-

καρβοξυλικός μεθυλεστέρας 216α (0.54 g; 64%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με 

την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-μεθοξυ φαινοʆ λης 214 (0.33 g, 

2.7 mmol), του π-μεθοξυ κινναμωμικουʆ  μεθυλεστεʆρα (0.63 g, 3.3 mmol) και του 

PIFA 6 (0.96 g, 2.2 mmol) σε CH3CN (10 mL). Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα αναδευʆ εται 

σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 4 ωʆ ρες. 
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1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.4 και 6.9 

(ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 4H), 6.84 – 6.80 (m, 3H), 6.1 

(d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.3 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.85 

(s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 171.3, 159.7, 

154.4, 153.5, 129.8, 127.3 (+), 124.8, 116.0 (+), 114.2 (+), 111.2 (+), 109.9 (+), 85.8 

(+), 56.0 (+), 55.3 (+), 52.7 (+). 

 

Ο 2-(3,4-διμεθοξυφαινυλο)-5-μεθοξυ-2,3-διυδροβενζοφουραν-3- 

καρβοξυλικός μεθυλεστέρας 216β (0.37 g; 54%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με 

την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-μεθοξυ φαινοʆ λης 214 (0.25 g, 

2.0 mmol), του (2Ε)-3-(3,4-διμεθοξυφαινυλο) προπ-2-ενοϊκουʆ  μεθυλεστεʆρα (0.50 

g, 2.3 mmol) και του PIFA 6 (1.15 g, 2.7 mmol) σε CH3CN (10 mL). Το προκυʆ πτον 

διαʆ λυμα αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 21 ωʆ ρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.0 (s, 3H), 6.87 

– 6.81 (m, 3H), 6.0 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.3 (d, J = 

8.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 6H), 3.82 (s, 3H), 3.8 (s, 

3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 171.2, 154.4, 

153.4, 150.8, 149.3, 148.5, 124.8, 123.0 (+), 118.4 (+), 114.8 (+), 111.2 (+), 109.9 

(+), 109.0 (+), 85.9 (+), 60.4, 55.9 (+), 52.6 (+), 51.5 (+). 

 

Το 5-μεθοξυ-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3-διυδροβενζοφουράνιο 

216γ 32 (0.47 g; 76%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την παραπαʆ νω γενικηʆ  

μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-μεθοξυ φαινοʆ λης  214 (0.29 g, 2.3 mmol), της trans-

ανεθοʆ λης (0.48 g, 3.2 mmol) και του PIFA (0.99 g, 2.3 mmol). Το προκυʆ πτον 

διαʆ λυμα αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 22 ωʆ ρες. 
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1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.5 και 7.0 

(ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 4H), 6.89 – 6.86 (m, 3H), 

5.2 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 

3H), 3.6 – 3.5 (m, 1H), 1.5 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 159.8, 154.6, 

153.5, 133.3, 132.9, 127.8 (+), 114.1 (+), 113.0 (+), 110.2 (+), 109.4 (+), 92.7 (+), 

56.0 (+), 55.3 (+), 45.8 (+), 17.7 (+). 

 

3.6.4 Οξείδωση της π –φαινοξυ φαινόλης 217 

 

Ο 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-5-φαινοξυ-2,3-διυδροβενζοφουραν-3- 

καρβοξυλικός μεθυλεστέρας 219 (0.74 g; 98%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με 

την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-φαινοξυ φαινοʆ λης 217 (0.37 g, 

2.0 mmol), του π-μεθοξυκινναμωμικουʆ  μεθυλεστεʆρα (0.61 g, 3.2 mmol) και του 

PIFA 6 (0.99 g, 2.3 mmol) σε CH3CN (10 mL). Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα αναδευʆ εται 

σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 22 ωʆ ρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.5 – 7.3 (m, 

5H), 7.0 – 6.9 (m, 7H), 6.1 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 

4.3 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.8 (s, 6H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 171.1, 159.8, 

158.6, 155.6, 150.5, 132.4, 129.7 (+), 127.3 

(+), 125.3, 122.5 (+), 121.2 (+), 117.5 (+), 114.4 (+), 114.2 (+), 110.3 (+), 86.1 (+), 

55.8 (+), 55.3 (+), 52.7 (+). 

 

3.6.5 Οξείδωση της π –φαινυλο φαινόλης 220 

 

Ο 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-5-φαινυλο-2,3-διυδροβενζοφουραν-3- 

καρβοξυλικός μεθυλεστέρας 221 (0.08 g; 11%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με 

την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-φαινυλο φαινοʆ λης 220 (0.34 g, 

2.0 mmol), του π-μεθοξυ κινναμωμικουʆ  μεθυλεστεʆρα (0.58 g, 3.0 mmol) και του 
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PIFA 6 (0.98 g, 2.3 mmol) σε CH3CN (10 mL). Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα αναδευʆ εται 

σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 24 ωʆ ρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.62 – 7.57 (m, 

3H), 7.5 – 7.4 (m, 6H), 7.0 – 6.9 (m, 3H), 6.2 (d, 

J = 7.6 Hz, 1H), 4.4 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.87 (s, 

3H), 3.85 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 171.3, 159.8, 

158.9, 141.0, 137.5 (+), 134.6, 132.5, 130.3 (+), 128.8 (+), 127.4 (+), 126.9 (+), 

124.7, 124.0, 114.2 (+), 110.1 (+), 86.0 (+), 55.7 (+), 55.4 (+), 52.8 (+). 

 

3.7 Σύνθεση 5-υδροξυ-βενζοδιϋδροφουρανίων μέσω της Καταλυόμενης 

Κυκλοπροσθήκης της π–Βενζοκινόνης με Αλκένια 37,38 

 

Γενική Μέθοδος 43 

BF3•OEt2 (1 mL) προστιʆθεται σταʆ γδην σε διαʆ λυμα π-βενζοκινοʆ νης (0.22 g, 2 

mmol) σε THF (10 mL) που ψυʆ χεται στους 0 °C, υποʆ  αναʆ δευση, σε ατμοʆ σφαιρα 

Ν2. Μεταʆ  αποʆ  αναʆ δευση 10 min, προστιʆθεται σταʆ γδην διαʆ λυμα του αλκενιʆου (1.9 

– 2.3 mmol) σε THF (10 mL) σταʆ γδην. Το προκυʆ πτον πορτοκαλοʆχρωμο διαʆ λυμα 

αναδευʆ εται στους -10 °C για 2 ωʆ ρες. Ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται στον 

περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα χρωματογραφειʆται [ϐlash silica gel, (1:4) 

EtOAc-Εξαʆ νιο] και διʆνει την 5-υδροξυβενζοδιϋδροφουρανοʆ λη. 

Η 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3-διυδρο-1-βενζοφουραν-5-όλη 228α 

(0.5 g; 100%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με 

χρηʆ ση trans–ανεθοʆ λης (0.34 g, 2.3 mmol). 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.4 και 

6.95 (ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 5Η), 6.8 – 6.7 (m, 

3H), 5.2 – 5.1 (m, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.44 – 

3.38 (m, 1H), 1.4 – 1.3 (m, 3H). 
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13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 159.6, 152.8, 150.5, 133.2, 132.7, 127.8 (+), 127.7, 

114.1 (+), 111.2 (+), 109.5 (+), 92.6 (+), 55.3 (+), 45.6 (+), 17.5 (+). 

 

Ο 5-υδροξυ-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδροβενζοφουραν-3- 

καρβοξυλικός μεθυλεστέρας 228β (0.40 g; 70%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με 

την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση του π-μεθοξυκινναμωμικουʆ  

μεθυλεστεʆρα (0.37 g, 1.9 mmol). 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.4 (d, J = 

8.7 Hz, 2H), 6.94 – 6.89 (m, 3H), 6.75 – 

6.72 (m, 2H), 6.0 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.5 (s, 

1H), 4.3 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.8 (s, 6H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 171.4, 

159.7, 153.3, 150.1, 132.6, 127.4 (+), 124.8, 116.3 (+), 114.2 (+), 112.4 (+), 110.0 

(+), 85.7 (+), 55.9 (+), 55.4 (+), 52.8 (+). 

 

3.7.1 Σύνθεση της 2,8-δις (4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3,7,8-τετραυδρο-

6Η-φουρο[2,3-g] χρωμεν-6-όνης 229 93 

 

Η 2,8-δις (4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3,7,8-τετραυδρο-6Η-φουρο[2,3-g] 

χρωμεν-6-όνη 229 (0.15 g; 22%) παρασκευαʆ ζεται με τη χρηʆ ση της 2-(4-

μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3-διυδρο-1-βενζοφουραν-5-οʆ λης 228α (0.41 g, 1.6 

mmol), του π-μεθοξυ κινναμωμικουʆ  οξεʆος  188 (0.38 g, 2.1 mmol) σε 

τριφθοροξικοʆ  οξυʆ  (2 mL) και ξηροʆ  CH2Cl2 (10 mL). Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα 

αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 16 ωʆ ρες. Ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται 

στον περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα χρωματογραφειʆται [ϐlash silica gel; 

(1:4) EtOAc-Εξαʆ νιο]. 
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1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.4 (d, J 

= 5.9 Hz, 2H), 7.1 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.0 

– 6.9 (m, 5H), 6.5 (s, 1H), 5.1 (d, J = 9.1 

Hz, 1H), 4.3 – 4.1 (m, 1H), 3.8 (d, J = 3.5 

Hz, 6H), 3.5 – 3.4 (m, 1H), 3.1 – 3.0 (m, 

2H), 1.4 (d, J = 6.6 Hz, 3H). 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 168.3, 

159.8, 159.0, 155.9, 145.9, 132.7, 

132.6, 132.2, 132.1, 128.6 (+), 127.7 (+), 114.5 (+), 114.1 (+), 112.6 (+), 108.4 (+), 

93.0 (+), 55.3 (+), 45.2 (+), 40.2 (+), 37.0 (-), 17.6 (+). 

 

3.7.2 Σύνθεση του 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3-

διυδροβενζοφουραν-5-υλο προπιονικού 231 

  

Το 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3-διυδροβενζοφουραν-5-υλο 

προπιονικό 231 (0.26 g; 55%) παρασκευαʆ ζεται με τη χρηʆ ση ενοʆ ς διαλυʆ ματος της 

2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3-διυδρο-1-βενζοφουραν-5-οʆ λης 228α (0.40 g, 

1.6 mmol), της πυριδιʆνης (0.16g, 2.0 mmol) σε διαιθυλαιθεʆρα (30mL), στο οποιʆο 

προτιʆθεται σταʆ γδην εʆνα διαʆ λυμα του προπιονυλοχλωριδιʆου (0.14 g, 1.5 mmol) σε 

διαιθυλαιθεʆρα (10mL). Το προκυʆ πτον μιʆγμα αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα 

δωματιʆου για 39 ημεʆρες. Ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται στον περιστροφικοʆ  

εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα χρωματογραφειʆται [ϐlash silica gel; (1:4) EtOAc-Εξαʆ νιο].  

 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.4 (d, 

J = 8.7 Hz, 2H), 6.99 – 6.82 (m, 5H), 5.2 

(d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.6 – 3.4 

(m, 1H), 2.7 – 2.6 (m, 2H), 1.4 (d, J = 

6.8 Hz, 3H), 1.34 – 1.28 (m, 3H). 
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 173.6, 159.8, 156.8, 144.7, 133.1, 132.3, 127.7 (+), 

121.0 (+), 117.2 (+), 114.1 (+), 113.7, 109.5 (+), 93.1 (+), 55.3 (+), 45.5 (+), 27.7 (-

), 17.4 (+), 9.2 (+). 

 

3.7.3 Σύνθεση του 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3-

διυδροβενζοφουραν-5-υλ-2-φαινυλοξικού εστέρα 233 

 

Ο 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3-διυδροβενζοφουραν-5-υλ-2-

φαινυλοξικός εστέρας 233 (0.08 g; 36%) παρασκευαʆ ζεται με τη χρηʆ ση ενοʆ ς 

διαλυʆ ματος της 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3-διυδρο-1-βενζοφουραν-5-

οʆ λης 228α (0.15 g, 0.59 mmol), της πυριδιʆνης (0.11 g, 1.4 mmol) σε διαιθυλαιθεʆρα 

(30mL), στο οποιʆο προτιʆθεται σταʆ γδην εʆνα διαʆ λυμα του φαινυλο-ακετυλο 

χλωριδιʆου (0.13 g, 0.84 mmol) σε διαιθυλαιθεʆρα (10mL). Το προκυʆ πτον μιʆγμα 

αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 66 ωʆ ρες. Ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται 

στον περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα χρωματογραφειʆται [ϐlash silica gel; 

(1:4) EtOAc-Εξαʆ νιο]. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 

7.44 – 7.38 (m, 8H), 7.0 και 6.9 

(ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 4H), 5.2 (d, J 

= 9.2 Hz, 1H), 3.89 – 3.85 (m, 

5H), 3.5 – 3.4 (m, 1H), 1.4 (d, J = 

6.7 Hz, 3H). 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 170.6, 159.8, 156.8, 144.6, 133.6, 133.1, 132.3, 

129.3 (+), 128.7 (+), 127.7 (+), 127.3 (+), 120.9 (+), 117.1 (+), 114.1 (+), 109.5 (+), 

93.1 (+), 55.3 (+), 45.4 (+), 41.4 (-), 17.5 (+). 
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3.8 Αρωματοποίηση 2,3 – Διϋδροβενζοφουρανίων με DDQ 32 

 

Γενική Μέθοδος 

Στερεηʆ  2,3-διχλωρο-5,6-δικυανο-π-βενζοκινοʆ νη (DDQ) (1.06 – 1.60 mmol) 

προστιʆθεται σε διαʆ λυμα του 2,3 – διϋδροβενζοφουρανιʆου (0.47 – 0.56 mmol) σε 

διαλυʆ τη ακετονιτριʆλιο (10 mL). Το προκυʆ πτον πρασινοʆχρωμο μιʆγμα αναδευʆ εται 

σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 23 ωʆ ρες. Ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται στον 

περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα χρωματογραφειʆται [ϐlash silica gel, (1:4) 

EtOAc-Εξαʆ νιο]. 

 

Το 5-(αλλυλοξυ)-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλοβενζοφουράνιο 235α 32 (0.1 

g; 72%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση 

του 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-5-[(προπ-2-εν-1-υλ)οξυ]-2,3-διυδρο-1-

βενζοφουρανιʆου 231α (0.14 g, 0.47 mmol) και DDQ (0.24 g, 1.06 mmol). Το 

προκυʆ πτον πορτοκαλοʆχρωμο διαʆ λυμα αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 

23 ωʆ ρες. 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.7 και 

7.03 (ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 4H), 7.4 (d, J = 8.8 

Hz, 1H), 7.00 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.9 (dd, 

J1 = 8.8 και J2 = 2.6 Hz, 2H), 6.18 – 6.10 

(m, 1H), 5.5 (dd, J1 = 17.3 και J2 = 1.6 Hz, 

1H), 4.6 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 3.9 (s, 3H), 

2.4 (s, 3H). 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 159.4, 154.8, 151.8, 148.7, 133.7 (+), 131.9, 128.1 

(+), 124.2, 117.5 (-), 114.1 (+), 113.0 (+), 111.2 (+), 109.8, 103.2 (+), 69.8 (-), 55.4 

(+), 9.5 (+). 

 

Ο 5-(αλλυλοξυ)-2-(4-μεθοξυφαινυλο)βενζοφουραν-3- καρβοξυλικός 

μεθυλεστέρας 235β (0.13 g; 69%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την παραπαʆ νω 

γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση του 5-(αλλυλοξυ)-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-2,3-
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διϋδροβενζοφουραν-3-καρβοξυλικοʆ ς μεθυλεστεʆρα 213δ (0.19 g, 0.56 mmol) και 

DDQ (0.36 g, 1.6 mmol). Το προκυʆ πτον πορτοκαλοʆχρωμο διαʆ λυμα αναδευʆ εται σε 

θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 23 ωʆ ρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 8.0 (d, 

J = 8.8 Hz, 2H), 7.7 (d, J = 16.0 Hz, 3H), 

7.0 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.2 – 6.1 (m, 1H), 

5.5 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 5.4 (d, J = 10.5 

Hz, 1H), 4.6 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 4.0 (s, 

3H), 3.9 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 167.8, 161.4, 155.8, 144.5, 133.4 (+), 131.1, 129.8 

(+), 127.1, 117.8 (-), 115.3, 114.4 (+), 113.7 (+), 111.7 (+), 106.4 (+), 69.7 (-), 55.4 

(+), 51.6 (+). 

 

3.9 Σύνθεση αλλυλο–υποκατεστημένων 2,3 – Διϋδροβενζοφουρανολών και 

Βενζοφουρανολών μέσω της Μετάθεσης Claisen 

 

Γενική Μέθοδος 

Ένα διαʆ λυμα του 2,3 - διϋδροβενζοφουρανικουʆ  ηʆ  βενζοφουρανικουʆ  παραγωʆ γου 

σε ο-ξυλοʆ λιο (3 mL) θερμαιʆνεται στους 195-200 °C σε κλειστοʆ  δοκιμαστικοʆ  

σωληʆ να με βαριαʆ  τοιχωʆ ματα. Το προκυʆ πτον μιʆγμα της αντιʆδρασης 

χρωματογραφειʆται [ϐlash silica gel, (1:4) EtOAc-Εξαʆ νιο]. 

 

Η 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-6-(προπ-2-εν-1-υλ)-2,3-διυδρο-1-

βενζοφουραν-5-όλη 236α (0.12 g; 33%) και η 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-

μεθυλο-4-(προπ-2-εν-1-υλ)-2,3-διυδρο-1-βενζοφουραν-5-όλη 326β 34 (0.04 

g; 11%) παρασκευαʆ ζονται συʆ μφωνα με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη 

χρηʆ ση του 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-5-[(προπ-2-εν-1-υλ)οξυ]-2,3-διυδρο-

1-βενζοφουρανιʆου 213α (0.36 g, 1.2 mmol). Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα θερμαιʆνεται 

για 24 ωʆ ρες. Τα προϊοʆ ντα διαχωριʆζονται με ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης. 
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1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.4 και 

7.0 (ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 4H), 6.7 (s, 2H), 6.1 

– 6.0 (m, 1H), 5.25 – 5.18 (m, 2H), 5.11 – 

5.07 (m, 1H), 4.9 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.42 

– 3.40 (m, 3H), 1.4 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 159.6, 153.3, 148.3, 136.4 (+), 132.8, 131.2, 127.7 

(+), 125.0, 116.4 (-), 114.0 (+), 111.6 (+), 110.5 (+), 92.6 (+), 55.3 (+), 45.6 (+), 35.5 

(-), 17.7 (+). 

 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.28 και 6.90 

(AA’BB’ συʆ στημα, 4H), 6.70 (d, J = 8.5 Hz, 

1H), 6.65 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.11-6.95 (m, 

1H), 5.22 5.08 (m, 3H), 4.65 (s, 1H), 3.82 (s, 

3H), 3.50-3.39 (m, 3H), 1.45 (d, J = 6.6 Hz, 

3H).  

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 159.4, 153.3, 

148.5, 136.7 (+), 134.1, 131.2, 126.9 (+), 122.5, 116.2 (-), 115.5 (+), 113.9 (+), 

107.8 (+), 91.5 (+), 55.3 (+), 45.3 (+), 31.5 (-), 20.6 (+). 

 

Η 2-μεθυλο-2-φαινυλο-6-(προπ-2-εν-1-υλ)-2,3-διυδρο-1-βενζοφουραν-5-

όλη 237α (0.08 g; 24%) και η 2-μεθυλο-2-φαινυλο-4-(προπ-2-εν-1-υλ)-2,3-

διυδρο-1-βενζοφουραν-5-όλη 237β (0.07 g; 60%) παρασκευαʆ ζονται συʆ μφωνα 

με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση του 2-μεθυλο-2-φαινυλο-5-[(προπ-

2-εν-1-υλ)οξυ]-2,3-διυδρο-1-βενζοφουρανιʆου 213β (0.30 g, 1.13 mmol). Το 

προκυʆ πτον διαʆ λυμα θερμαιʆνεται για 22 ωʆ ρες. Τα προϊοʆ ντα διαχωριʆζονται με 

[ϐlash χρωματογραφιʆα στηʆ λης. 
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1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.52 – 7.49 

(m, 2H), 7.41 – 7.35 (m, 2H), 7.32 – 7.25 (m, 

1H), 6.7 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 6.1 – 6.0 (m, 1H), 

5.25 – 5.17 (m, 2H), 4.7 (s, 1H), 3.5 – 3.3 (m, 

4H), 1.8 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 153.1, 148.0, 146.9, 136.4 (+), 128.3 (+), 127.0 (+), 

125.5, 124.9, 124.6 (+), 116.4 (-), 112.9 (+), 110.5 (+), 89.1, 45.0 (-), 35.5 (-), 29.2 

(+). 

 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.53 – 7.49 (m, 2H), 

7.41 – 7.35 (m, 2H), 7.31 – 7.28 (m, 1H), 6.7 – 6.6 (br. 

s, 2H), 6.0 – 5.9 (m, 1H), 5.1 – 5.0 (m, 2H), 4.6 (s, 1H), 

3.4 – 3.3 (m, 4H), 1.8 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 152.6, 147.8, 146.9, 

135.1 (+), 128.3 (+), 126.9 (+), 126.8, 124.4 (+), 

122.5, 115.8 (-), 114.9 (+), 107.5 (+), 89.0, 43.9 (-), 

32.1 (-), 29.3 (+). 

 

Η 4-αλλυλο-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλοβενζοφουραν-5-όλη 238α 34 

(0.08 g; 80%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη 

χρηʆ ση του 5-(αλλυλοξυ)-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλοβενζοφουρανιʆου 235α 

(0.1 g, 0.34 mmol). Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα θερμαιʆνεται για 71 ωʆ ρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.7 και 7.0 

(ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 4H), 7.3 – 7.2 (m, 1H), 6.8 

(d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.2 – 6.1 (m, 1H), 5.18 (dd, 

J1 = 10.0 και J2 = 1.4 Hz, 1H), 5.07 (dd, J1 = 

17.2 και J2 = 1.4 Hz, 1H), 4.7 (s, 1H), 3.9 (s, 

3H), 3.8 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 2.5 (s, 3H). 
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13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 159.5, 152.4, 149.5, 149.3, 136.6 (+), 129.7, 129.1 

(+), 123.9, 117.1, 116.0 (-), 114.0, 113.0 (+), 110.5, 109.5 (+), 55.4 (+), 29.9 (-), 

11.4 (+). 

 

Ο 4-αλλυλο-5-υδροξυ-2-(4-μεθοξυφαινυλο)βενζοφουραν-3- καρβοξυλικός 

μεθυλεστέρας 238β (0.04 g; 15%) παρασκευαʆ ζεται συʆ μφωνα με την παραπαʆ νω 

γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση του 5-(αλλυλοξυ)-2-(4-μεθοξυφαινυλο)βενζοφουραν-

3- καρβοξυλικοʆ ς μεθυλεστεʆρα 235β (0.27 g, 0.80 mmol). Το προκυʆ πτον διαʆ λυμα 

θερμαιʆνεται για 23 ωʆ ρες. 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.7 και 7.0 

(ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 4H), 7.3 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 

6.9 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.1 – 6.0 (m, 1H), 5.16 

(d, J = 1.7 Hz, 1H), 5.14 (dd, J1 = 3.8 και J2 = 1.7 

Hz, 1H), 5.10 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 

3.88 (s, 3H), 3.7 (d, J  = 7.3 Hz, 2H). 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 166.7, 160.8, 157.5, 150.8, 149.0, 136.1 (+), 129.4 

(+), 126.5, 122.3, 117.1, 115.9 (-), 114.3 (+), 114.0 (+), 109.9 (+), 55.4 (+), 52.2 (+), 

30.7 (-). 

 

3.10 Σύνθεση Βενζοτετραϋδροδιφουρανίων 

 

Γενική Μέθοδος (Α) 

Στερεοʆ  δις(τριφθοροακετοξυ) ιωδοβενζοʆ λιο (0.98 g, 2.3 mmol) προστιʆθεται σε 

διαʆ λυμα της 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3-διυδρο-1-βενζοφουραν-5-οʆ λης 

228α (0.5 g, 2 mmol) και της trans-ανεθοʆ λης (0.45 g, 3.0 mmol) σε ξηροʆ  CH2Cl2 

(10 mL). Το προκυʆ πτον σκουʆ ρο διαʆ λυμα αναδευʆ εται σε θερμοκρασιʆα δωματιʆου 

για 2  ωʆ ρες. Ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται στον περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το 

υποʆ λειμμα χρωματογραφειʆται [ϐlash silica gel; (1:4) EtOAc-Εξαʆ νιο]. Το τελικοʆ  

προϊοʆ ν ταυτοποιειʆται ως 2,6-δις(4-μεθοξυφαινυλο)-3,7-διμεθυλο-2,3,6,7-

τετραυδροβενζο[1,2-b:4,5-b']διφουράνιο 240 (0.63 g; 78%). 
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1H-NMR (250 MHz, 

CDCl3): δ = 7.4 και 7.0 

(ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 8H), 6.7 

(s, 2H), 5.1 (d, J = 9.1 Hz, 

2H), 3.9 (s, 6H), 3.5 – 3.4 

(m, 2H), 1.4 (d, J = 6.7 Hz, 

6H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 159.6, 153.5, 132.8, 131.5, 127.7 (+), 114.0 (+), 

104.8 (+), 92.8 (+), 55.3 (+), 45.7 (+), 17.8 (+). 

 

Γενική Μέθοδος (Β) 

Στερεοʆ  δις(τριφθοροακετοξυ) ιωδοβενζοʆ λιο (0.28 g, 0.65 mmol) προστιʆθεται σε 

διαʆ λυμα της 2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-6-(προπ-2-εν-1-υλ)-2,3-διυδρο-1-

βενζοφουραν-5-οʆ λης 236α (0.16 g, 0.54 mmol)  και της trans-ανεθοʆ λης (0.29 g, 2 

mmol) σε ξηροʆ  CH2Cl2 (10 mL). Το προκυʆ πτον σκουʆ ρο διαʆ λυμα αναδευʆ εται σε 

θερμοκρασιʆα δωματιʆου για 21 ωʆ ρες. Ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται στον 

περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα χρωματογραφειʆται [ϐlash silica gel; (1:4) 

EtOAc-Εξαʆ νιο]. Το τελικοʆ  προϊοʆ ν ταυτοποιειʆται ως 4-αλλυλο-2,7-δις(4-

μεθοξυφαινυλο)-1,8-διμεθυλο-1,2,7,8-τετραϋδροβενζο[1,2-β:4,3-

β']διφουράνιο 241 (0.07 g; 29%). 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.33 – 7.28 

(m, 3H), 6.92 – 6.88 (m, 4H), 6.6 (s, 1H), 6.1 

– 6.0 (m, 1H), 5.2 – 5.1 (m, 4H), 3.9 – 3.8 (m, 

8H), 3.42 – 3.38 (m, 3H), 1.6 – 1.5 (m, 6H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 136.5, 133.7, 

133.3, 127.3 (+), 127.0 (+), 115.8 (-), 114.0, 

113.9 (+), 108.6 (+), 91.6 (+), 91.1 (+), 55.3 

(+), 45.6, 45.2 (+), 34.2 (-), 20.6, 20.3. 
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3.11 Σύνθεση Βενζοφουρανίων μέσω β-Νιτροστυρενίων 4 

 

Σε εʆνα διαʆ λυμα μιας π-υποκατεστημεʆνης φαινοʆ λης (0.94 – 1.7 mmol), του β-

νιτροστυρενιʆου (0.96 – 1.35 mmol) σε ακετονιτριʆλιο (7 mL) προστιʆθεται 

ανθρακικοʆ  καʆ λιο (1.96 – 2.25 mmol). Το προκυʆ πτον μιʆγμα βραʆ ζεται για 16 – 28 

ωʆ ρες. Ο διαλυʆ της απομακρυʆ νεται στον περιστροφικοʆ  εξατμιστηʆ . Το υποʆ λειμμα 

χρωματογραφειʆται [ϐlash silica gel; (1:4) EtOAc-Εξαʆ νιο]. 

 

3.11.1 Αντίδραση με π-μεθοξυ-β-μεθυλο-β-νιτροστυρένιο 206 

 

Το 5-μεθοξυ-3-(4-μεθοξυφαινυλο)-2-μεθυλοβενζοφουράνιο 242α (0.07 g; 

25%) παρασκευαʆ ζεται με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-

μεθοξυφαινοʆ λης 214 (0.14 g; 1.13 mmol), του (Ε)-1-μεθοξυ-4-(2-νιτροπροπ-1-εν-

1-υλ)βενζολιʆου 206 (0.20 g; 1.04 mmol), ανθρακικουʆ  καλιʆου (0.31g; 2.25 mmol). 

Το προκυʆ πτον μιʆγμα βραʆ ζεται για 23 ωʆ ρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.4 (d, J = 8.7 Hz, 

2H), 7.4 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.12 – 7.09 (m, 3H), 6.9 

(dd, J1 =  8.8 και J2 = 2.5 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.88 

(s, 3H), 2.6 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 158.7, 156.1, 151.9, 

149.0, 130.0 (+), 129.6, 125.2, 116.7, 114.4 (+), 

111.8 (+), 111.2 (+), 102.3 (+), 56.0 (+), 55.3 (+), 

12.9 (+). 

 

Το 3-(4-μεθοξυφαινυλο)-2-μεθυλο-5-φαινοξυβενζοφουράνιο 342β (0.25 g; 

64%) παρασκευαʆ ζεται με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π- 

φαινοξυ φαινοʆ λης 217 (0.22 g; 1.18 mmol), του (Ε)-1-μεθοξυ-4-(2-νιτροπροπ-1-

εν-1-υλ)βενζολιʆου 206 (0.26 g; 1.35 mmol), ανθρακικουʆ  καλιʆου (0.29 g; 2.10 

mmol). Το προκυʆ πτον μιʆγμα βραʆ ζεται για 23 ωʆ ρες. 
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1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.52 – 7.47 (m, 3H), 7.4 

– 7.3 (m, 3H), 7.1 – 7.0 (m, 6H), 3.9 (s, 3H), 2.6 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 159.1, 158.8, 152.4, 

152.2, 150.8, 130.2, 130.0 (+), 129.7 (+), 124.8, 122.3 

(+), 117.5 (+), 116.9, 116.4 (+), 114.4 (+), 111.5 (+), 

110.6 (+), 55.3 (+), 13.0 (+). 

 

 

Το 8-(4-μεθοξυφαινυλο)-7-μεθυλο-[1,3]διοξολο[4,5-e]βενζοφουράνιο 242γ 

(0.15 g; 53%) παρασκευαʆ ζεται με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της 

σισαμοʆ λης 191 (0.14 g; 1.01 mmol), του (Ε)-1-μεθοξυ-4-(2-νιτροπροπ-1-εν-1-

υλ)βενζολιʆου 206 (0.22 g; 1.14 mmol), ανθρακικουʆ  καλιʆου (0.31 g; 2.25 mmol). 

Το προκυʆ πτον μιʆγμα βραʆ ζεται για 16 ωʆ ρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.4 και 7.1 

(ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 4H), 7.0 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 6.0 

(s, 2H), 3.9 (s, 3H), 2.5 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 158.7, 150.2, 

148.9, 145.4, 144.4, 129.9 (+), 125.2, 122.2, 

116.9, 114.3 (+), 101.2 (-), 98.2 (+), 93.2 (+), 55.3 

(+), 12.8 (+). 

 

Το 5-(αλλυλοξυ)-3-(4-μεθοξυφαινυλο)-2-μεθυλοβενζοφουράνιο 242δ (0.12 

g; 41%) παρασκευαʆ ζεται με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π- 

αλλυλοξυφαινοʆ λης 183 (0.15 g; 1.0 mmol), του (Ε)-1-μεθοξυ-4-(2-νιτροπροπ-1-

εν-1-υλ)βενζολιʆου 206 (0.19 g; 1.0 mmol), ανθρακικουʆ  καλιʆου (0.28 g; 2.0 mmol). 

Το προκυʆ πτον μιʆγμα βραʆ ζεται για 28 ωʆ ρες. 
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1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.5 (d, J = 8.7 Hz, 

2H), 7.1 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 7.07 (s, 1H), 6.9 (s, 2H), 

6.2 – 6.0 (m, 1H), 5.5 (dd, J1 =  17.3 και J2 = 6.0 Hz, 

1H), 5.3 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.6 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 

3.9 (s, 3H), 2.5 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 158.7, 155.0, 

151.9, 149.1, 133.71 (+), 133.67, 130.0 (+), 129.6, 

125.1, 117.5 (-), 115.7 (+), 114.3 (+), 112.5 (+), 

111.1 (+), 103.7 (+), 69.8 (-), 55.3 (+), 12.9 (+). 

 

3.11.2 Αντίδραση με π-μεθυλο-β-μεθυλο-β-νιτροστυρένιο 207 

 

Το 5-μεθοξυ-2-μεθυλο-3-(p-τολυλο)βενζοφουράνιο 243α (0.11 g; 45%) 

παρασκευαʆ ζεται με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-

μεθοξυφαινοʆ λης 214 (0.13 g; 1.05 mmol), του π – μεθυλο – β – μεθυλο – 

νιτροστυρενιʆου 207 (0.17 g; 0.96 mmol), ανθρακικουʆ  καλιʆου (0.30 g; 2.17 mmol). 

Το προκυʆ πτον μιʆγμα βραʆ ζεται για 23 ωʆ ρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.46 και 7.36 (ΑΑ’ΒΒ’ 

συʆ στημα, 4H), 7.41 (s, 1H), 7.1 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.9 

(dd, J1 =  8.8 και J2 = 2.6 Hz, 1H), 3.9 (s, 3H), 2.6 (s, 3H), 

2.5 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 156.1, 152.1, 149.0, 

136.7, 129.9, 129.6 (+), 128.8 (+), 117.0, 111.9 (+), 

111.1 (+), 102.3 (+), 56.0 (+), 21.3 (+), 12.9 (+). 

 

Το 2-μεθυλο-5-φαινοξυ-3-(p-τολυλο)βενζοφουράνιο 243β (0.26 g; 70%) 

παρασκευαʆ ζεται με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π-φαινοξυ 

φαινοʆ λης 217 (0.22 g; 1.18 mmol), του π–μεθυλο –β-μεθυλο–νιτροστυρενιʆου 207  

(0.22 g; 1.24 mmol), ανθρακικουʆ  καλιʆου (0.28 g; 2.0 mmol). Το προκυʆ πτον μιʆγμα 

βραʆ ζεται για 27 ωʆ ρες. 
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1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.5 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 

7.4 – 7.3 (m, 6H), 7.12 – 7.05 (m, 4H), 2.6 (s, 3H), 2.5 

(s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 159.1, 152.6, 152.2, 

150.8, 136.9, 130.1, 129.7 (+), 129.6 (+), 129.5, 

128.8 (+), 122.3 (+), 117.5 (+), 117.2, 116.4 (+), 

111.6 (+), 110.6 (+), 21.3 (+), 13.0 (+). 

 

 

Το 7-μεθυλο-8-(π-τολυλο)-[1,3]διοξολο[4,5-e]βενζοφουράνιο 243γ (0.11 g; 

44%) παρασκευαʆ ζεται με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της 

σισαμοʆ λης 191 (0.13 g; 0.94 mmol), του π–μεθυλο–β–μεθυλο–νιτροστυρενιʆου 

207  (0.17 g; 0.96 mmol), ανθρακικουʆ  καλιʆου (0.28 g; 2.0 mmol). Το προκυʆ πτον 

μιʆγμα βραʆ ζεται για 21 ωʆ ρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.4 και 7.3 (ΑΑ’ΒΒ’ 

συʆ στημα, 4H), 7.0 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 6.0 (s, 2H), 

2.52 (s, 3H), 2.46 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 150.4, 148.9, 145.4, 

144.4, 136.6, 129.9 (+), 128.7 (+), 122.1, 117.1, 

101.1 (-), 98.3 (+), 93.2 (+), 21.2 (+), 12.9 (+). 

 

 

 Το 5-(αλλυλοξυ)-2-μεθυλο-3-(p-τολυλο)βενζοφουράνιο 243δ (0.11 g; 40%) 

παρασκευαʆ ζεται με την παραπαʆ νω γενικηʆ  μεʆθοδο με τη χρηʆ ση της π- αλλυλοξυ 

φαινοʆ λης 183 (0.25 g; 1.7 mmol), του π–μεθυλο–β-μεθυλο–νιτροστυρενιʆου 207  

(0.18 g; 1.0 mmol), ανθρακικουʆ  καλιʆου (0.27 g; 1.96 mmol) . Το προκυʆ πτον μιʆγμα 

βραʆ ζεται για 23 ωʆ ρες. 
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1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 7.5 – 7.4 (ΑΑ’ΒΒ’ 

συʆ στημα, 4H), 7.1 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.0 (d, J = 2.5 

Hz, 1H), 6.94 – 6.91 (m, 1H), 6.2 – 6.0 (m, 1H), 5.48 

(dd, J1 =  17.3 και J2 = 1.6 Hz, 1H), 5.3 (dd, J1 =  11.7 

και J2 = 1.2 Hz, 1H), 4.61 – 4.59 (m, 2H), 2.6 (s, 3H), 

2.5 (s, 3H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 155.0, 152.1, 149.1, 

136.7, 133.7 (+), 129.9, 129.6 (+), 128.8 (+), 117.5 

(-), 115.7 (+), 112.6 (+), 111.1 (+), 103.8 (+), 69.8 

(-), 21.3 (+), 12.9 (+). 

 

3.12 Σύνθεση Βενζοδιφουρανίων μέσω β-Νιτροστυρενίων 

 

Το 2,7-δις(4-μεθοξυφαινυλο)-3,6-διμεθυλο-2,3-διυδροβενζο[1,2-b:4,5-

b']διφουράνιο 244 (0.04 g; 10%) παρασκευαʆ ζεται με τη χρηʆ ση της 2-(4-

μεθοξυφαινυλο)-3-μεθυλο-2,3-διϋδρο-1-βενζοφουραν-5-οʆ λης 228α (0.25 g; 0.98 

mmol), του (Ε)-1-μεθοξυ-4-(2-νιτροπροπ-1-εν-1-υλ)βενζολιʆου 206 (0.19 g; 0.98 

mmol), ανθρακικουʆ  κεσιʆου (0.35 g; 1.1 mmol) σε ακετονιτριʆλιο (5 mL). Το 

προκυʆ πτον μιʆγμα βραʆ ζεται για 5 ωʆ ρες. 

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 8.1 (s, 

2H), 7.5 και 7.0 (ΑΑ’ΒΒ’ συʆ στημα, 8H), 

3.9 (s, 6H), 2.5 (s, 6H). 

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): δ = 161.1, 

145.7, 133.6 (+), 132.1 (+), 127.6, 

124.7, 114.0 (+), 55.4 (+), 14.1 (+). 
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4. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

    Κυριʆαρχο ροʆ λο στην οργανικηʆ  συʆ νθεση εʆχει ο σχηματισμοʆ ς διϋδροφουρανικωʆ ν, 

φουρανικωʆ ν και διφουρανικωʆ ν παραγωʆ γων αποʆ  την οξειʆδωση των αντιʆστοιχων 

αρχικωʆ ν φαινολωʆ ν με το δις (τριφθοροακετοξυ) ιωδοβενζοʆ λιο 6 ως εʆνα ισχυροʆ  

οξειδωτικοʆ  αντιδραστηʆ ριο, αφουʆ  καταʆ  αυτοʆ ν τον τροʆ πο συντιʆθενται φυσικαʆ  

προϊοʆ ντα με αξιοʆ λογη βιολογικηʆ  δραʆ ση. 

    Στην παρουʆ σα μεταπτυχιακηʆ  εργασιʆα, για την επιʆτευξη του ανωτεʆρω σκοπουʆ  

χρησιμοποιηʆ θηκαν διαʆ φορες π-υποκατεστημεʆνες φαινοʆ λες οι οποιʆες ειʆτε ηʆ ταν 

εμπορικαʆ  διαθεʆσιμες (σισαμοʆ λη 191, π-μεθοξυφαινοʆ λη 214, π-φαινοξυφαινοʆ λη 

217, π-φαινυλοφαινοʆ λη 220) ειʆτε συντεʆθηκαν εργαστηριακαʆ  (π-

αλλυλοξυφαινοʆ λη 183, π-βενζυλοξυφαινοʆ λη 185). Επιπροʆ σθετα, η 5-υδροξυ-

βενζοδιϋδροφουρανοʆ λη 228α παρασκευαʆ στηκε αποʆ  την αντιʆδραση της π-

βενζοκινοʆ νης με την trans-ανεθοʆ λη 239 παρουσιʆα του BF3OEt2 σε THF στους -10 

°C. Οι περισσοʆ τερες φαινοʆ λες οξειδωʆ θηκαν με το PIFA 6 παρουσιʆα περιʆσσειας 

αλκενιʆων οδηγωʆ ντας στα βενζοδιϋδροφουρανικαʆ  παραʆ γωγα 211α-211γ, 213α-

213στ, 216α-216γ, 219 και 221. Ενωʆ  η 228α αντεʆδρασε με α) το κινναμωμικοʆ  

οξυʆ  188, β) το προπιονυλοχλωριʆδιο 230 και γ) το φαινυλο-ακετυλοχλωριʆδιο 232 

σχηματιʆζοντας τα διϋδροφουρανικαʆ  παραʆ γωγα 229, 230 και 233, αντιʆστοιχα. 

    Τα βενζοδιϋδροφουραʆ νια 213α και 213β μπορουʆ ν μεʆσω DDQ σε ακετονιτριʆλιο 

να αρωματοποιηθουʆ ν προς τα βενζοφουραʆ νια 235α, 235β. Οι 

βενζοδιϋδροφουρανοʆ λες 236α-237β και οι βενζοφουρανοʆ λες 238α και 238β 

που δημιουργηʆ θηκαν στο εργαστηʆ ριο προηʆ λθαν αποʆ  τη μεταʆ θεση Claisen των 

αντιʆστοιχων προστατευμεʆνων βενζοδιϋδροφουρανιʆων 213α, 213β και 

βενζοφουρανιʆων 235α, 235β στους 195-200 °C. 

    Για τη συʆ νθεση των τετραϋδροβενζοφουρανιʆων 240 και 241, πρεʆπει να 

πραγματοποιηθειʆ μιʆα περαιτεʆρω οξειδωτικηʆ  κυκλοπροσθηʆ κη των αρχικωʆ ν 

φαινολωʆ ν 228α και 236α αντιʆστοιχα με την trans-ανεθοʆ λη 239.  

    Τεʆλος, ο σχηματισμοʆ ς βενζοφουρανιʆων και βενζοδιφουρανιʆων μπορειʆ να 

επιτευχθειʆ και μεʆσω αντιδραʆ σεων με τα β-νιτροστυρεʆνια 206, 207. Το π-μεθοξυ-

β-μεθυλο-νιτροστυρεʆνιο 206 οδηγειʆ στα βενζοφουραʆ νια 242α-242δ. Ενωʆ  το π-
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μεθυλο-β-μεθυλο-νιτροστυρεʆνιο 207 οδηγειʆ στα βενζοφουρανικαʆ  παραʆ γωγα 

243α-243δ. Η βενζοδιϋδροφουρανοʆ λη 228α αντιδραʆ  με το 206 παρουσιʆα 

ανθρακικουʆ  κεσιʆου σε ακετονιτριʆλιο σχηματιʆζοντας το βενζοδιφουραʆ νιο 244. 
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5. ABSTRACT 

 

    The formation of dihydrofuran, furan and difuran derivatives from the oxidation 

of the corresponding primary phenols with bis (triϐluoro acetoxy) iodobenzene 6 

as a strong oxidizing reagent plays a dominant role in organic synthesis, since in 

this way natural products with remarkable biological activity are synthesized. 

    In the present postgraduate thesis, various p-substituted phenols which were 

either commercially available (sesamol 191, p-methoxyphenol 214, p-phenoxy 

phenol 217, p-phenylphenol 220) or laboratory synthesized (p-allyloxy phenol 

183, p-benzyloxy phenol 185) were used to achieve the above purpose. In 

addition, 5-hydroxy-benzodihydrofuranol 228a was prepared by the reaction of 

p-benzoquinone with trans-anethole 239 in the presence of BF3OEt2 in THF at -10 

°C. Most phenols were oxidized with PIFA 6 in the presence of excess alkenes 

leading to benzo dihydrofuran derivatives 211a-211c, 213a-213f, 216a-216c, 

219 and 221. While 228a reacted with a) cinnamic acid 188, b) propionyl chloride 

230 and c) phenyl acetyl chloride 232 to form dihydrofuran derivatives 229, 230 

and 233, respectively. 

    Benzo dihydrofurans 213a and 213b can be aromatized via DDQ in acetonitrile 

to benzofurans 235a, 235b. Benzo dihydrofuranols 236a-237b and 

benzofuranols 238a and 238b generated in the laboratory were obtained by 

Claisen transposition of the corresponding protected benzo dihydrofurans 213a, 

213b and benzofurans 235a, 235b at 195-200 °C. 

    For the synthesis of tetrahydro benzofurans 240 and 241, a further oxidative 

cycloaddition of the starting phenols 228a and 236a respectively with trans-

anethole 239 has to be carried out. 

    Finally, the formation of benzofurans and benzo difurans can also be achieved 

through reactions with beta-nitrostyrenes 206, 207. The p-methoxy-beta-methyl-

nitrostyrene 206 leads to benzofurans 242a-242d. While p-methyl-β-methyl-

nitrostyrene 207 leads to the benzofuran derivatives 243a-243d. 

Benzodihydrofuranol 228a reacts with 206 in the presence of cesium carbonate 

to acetonitrile to form benzodifuran 244. 
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