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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Στο κεφάλαιο 1, αρχικά περιγράφονται τα πλεονεκτήµατα της 
οργανοκατάλυσης έναντι των άλλων καταλυτικών µεθόδων, αναλύονται οι 
κύριοι τρόποι ενεργοποίησης και παρουσιάζονται χαρακτηριστικές 
αντιδράσεις που πραγµατοποιούνται µε ενεργοποίηση µέσω µηχανισµού 
εναµίνης. Επιπλέον, για την αντίδραση της α-αµίνωσης αλδεϋδών 
παρουσιάζονται οι αναφορές της βιβλιογραφίας στις οποίες είτε συµµετέχουν 
α-µονοϋποκατεστηµένες, είτε α,α-διυποκατεστηµένες αλδεΰδες. 

Στο κεφάλαιο 2, περιγράφεται ο σκοπός της παρούσας διατριβής, o οποίος 
ήταν η ανεύρεση του κατάλληλου παραγώγου α-αµινοξέος ικανού να 
καταλύσει την αντίδραση µεταξύ α,α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών και δι-
άλκυλο αζωκαρβοξυλικών παραγώγων. 

Στο κεφάλαιο 3, αρχικά περιγράφονται και σχολιάζονται οι µέθοδοι σύνθεσης 
των αλδεϋδικών υποστρωµάτων και στη συνέχεια παρουσιάζονται και 
σχολιάζονται τα αποτελέσµατα των καταλυτικών αντίδράσεων. Οι αντιδράσεις 
που πραγµατοποιήθηκαν αφορούσαν την εύρεση του καταλληλότερου 
καταλύτη και των βέλτιστων συνθηκών αντίδρασης. Ακολούθησε η µελέτη της 
συµπεριφοράς διάφορων υποστρωµάτων στις βέλτιστες συνθήκες της 
αντίδρασης. Επίσης, περιγράφεται η µετατροπή του οργανοκαταλυτικού 
προϊόντος σε προστατευµένο παράγωγο α,α-διυποκατεστηµένου αµινοξέος. 
Τέλος, περιγράφεται η αποτίµηση και ο σχολιασµός επιλεγµένων 
φασµατογραφικών και χρωµατογραφικών δεδοµένων. 

Στο κεφάλαιο 4, παρατίθενται οι πειραµατικές πορείες και τα φασµατοσκοπικά 
δεδοµένα των υποστρωµάτων και των προϊόντων της καταλυτικής 
αντίδρασης.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ΑBSTRACT 

 

In chapter 1, an introduction in organocatalysis and its main advantages are 
described. The existing modes of activation in organocatalysis as well as 
some representative examples of the enamine activation mode are discussed. 
Furthermore, a detail analysis of the enantioselective α-amination of α-
substituted aldehydes and α,α-disubstituted aldehydes is given. 

The second chapter presents the aim of the current thesis, which is the 
identification of the appropriate α-amino acid derivative that can efficiently 
catalyse the organocatalytic reaction between α,α-disubstituted aldehyde and 
the di-alkyl azocarboxylates.  

In chapter 3, the synthesis and the mechanistic aspects of the synthesis of 
α,α-disubstituted aldehydes are presented. After identification of β-tert-butyl-
aspartate as the best catalyst for the reaction between α,α-disubstituted 
aldehyde and the di-alkyl azocarboxylates, the optimum reaction conditions 
and the substrate scope of the reaction were studied. Moreover, the 
transformation of the organocatalytic product to a protected derivative of α,α-
disubstituted amino acid was carried out. Finally, the spectroscopic data were 
quoted. 

The fourth chapter describes all the experimental and spectroscopic data of 
all the substrates and products that were synthesized in this thesis.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

 

ΑΣΥΜΜΕΤΡΗ ΟΡΓΑΝΙΚΗ ΚΑΤΑΛΥΣΗ 

 

1.1 Εισαγωγή      

Η ασύµµετρη οργανική σύνθεση εδώ και πολλά χρόνια διαδραµάτισε 

σπουδαίο ρόλο στην Οργανική, και όχι µόνο, Χηµεία. Ουσιαστικά, αποτελεί 

ένα βασικό εργαλείο για τη σύνθεση κυρίως φαρµάκων αλλά και πληθώρας 

άλλων προϊόντων. Με το πέρασµα των χρόνων όµως, τα προβλήµατα τα 

οποία αντιµετώπιζαν οι εκάστοτε ερευνητές ήταν ποικίλα. Έτσι λοιπόν, 

κατάφεραν µετά από πολλές µελέτες να συνθέσουν χειρόµορφα µόρια 

(καταλύτες), βάση των οποίων θα µπορούσαν να παράγουν και τα δύο 

εναντιοµερή οποιασδήποτε επιθυµητής ένωσης, και κατ’αυτόν τον τρόπο 

µπήκαν σιγά-σιγά οι βάσεις για την ασύµµετρη σύνθεση-κατάλυση. 

Οι τρεις πυλώνες της σύγχρονης κατάλυσης στην Οργανική Χηµεία είναι : 

α) Η ασύµµετρη κατάλυση µε τη χρήση µετάλλων µεταπτώσεως, 

β) Η ασύµµετρη κατάλυση µε τη χρήση ενζύµων (βιοκατάλυση), και  

γ) Η οργανοκατάλυση 

To 1980 η ερευνητική οµάδα του Sharpless1 πραγµατοποιώντας ουσιαστικά 

ασύµµετρη εποξείδωση αλλυλικών αλκοολών έκανε την αρχή για την 

κατάλυση µε τη χρήση µετάλλων µεταπτώσεως. Έκτοτε, ακολούθησε µια 

πληθώρα αντιδράσεων, καθιστώντας ουσιαστικά αυτόν τον κλάδο ως το πιο 

ανεπτυγµένο πεδίο της οργανικής σύνθεσης. Ωστόσο, το υψηλό κόστος των 

πρώτων υλών, η τοξικότητα των µετάλλων αλλά και η ευαισθησία αυτών στην 

υγρασία και τον αέρα αποτελούσαν σηµαντικά µειονεκτήµατα.   

Σε ό,τι αφορά τη βιοκατάλυση, δηλαδή την ασύµµετρη κατάλυση µε τη χρήση 

ενζύµων, αντιλαµβανόµαστε ότι η φύση πρωτίστως αποτελεί τη βασική 

συνθετική µηχανή, καθώς µπορεί να χρησιµοποιήσει τα κατάλληλα ένζυµα ως 
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καταλύτες για να πραγµατοποιήσει κάθε είδους αντίδραση. Και στην 

περίπτωση αυτή, τα µειονεκτήµατα είναι πολλά, καθώς απαιτούνται για τις 

χηµικές αντιδράσεις µεγάλες ποσότητες ενζύµου και κατ’επέκταση αυξηµένο 

κόστος.  

Έτσι λοιπόν, αναγκαία ήταν η ανάπτυξη µιας νέας κατηγορίας ασύµµετρης 

κατάλυσης, η οποία καλείται οργανοκατάλυση. Με τον όρο αυτόν, 

ουσιαστικά αναφερόµαστε στη χρήση µικρών οργανικών µορίων, τα οποία 

δεν περιέχουν µέταλλα, προκειµένου να πραγµατοποιηθεί εναντιοεκλεκτικά 

µια χηµική αντίδραση. Τον τελευταίο αιώνα δεν υπήρξαν παρά µόνο 

σποραδικές αναφορές στη βιβλιογραφία για την κατάλυση χηµικών 

αντιδράσεων µε τη χρήση οργανοκαταλυτών. Ωστόσο στα τέλη της δεκαετίας 

του 90’ πραγµατοποιήθηκε ραγδαία εξάπλωση του συγκεκριµένου τοµέα.2 

Από το 1998 µέχρι και το 2008, έχουν γίνει περισσότερες από 1500 αναφορές 

για τη χρήση οργανοκαταλυτών σε περισσότερους από 130 διαφορετικούς 

 

Σχήµα 1.1.1. Ο αυξανόµενος αριθµός δηµοσιεύσεων τα τελευταία χρόνια στο πεδίο 
της οργανοκατάλυσης. 
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τύπους καταλυτικών αντιδράσεων που αφορούν στο σχηµατισµό δεσµών C-

C, C-Ν, C-Ο, C- S, C-P κ.α (Σχήµα 1.1.1). Αξιοσηµείωτο είναι ότι το 1995 δεν 

υπήρξε απολύτως καµία αναφορά στο συγκεκριµένο πεδίο. 

Όπως ήταν φυσικό, τα πολλά οφέλη που προσφέρει ο συγκεκριµένος κλάδος 

είχαν ως αποτέλεσµα την ευρεία εξάπλωση αυτού και την κοινή αποδοχή του 

από όλη την ερευνητική κοινότητα. Παρακάτω παραθέτουµε τα βασικά 

πλεονεκτήµατα των οργανοκαταλυτών που καθιστούν την οργανοκατάλυση 

έναν τοµέα σύγχρονο και ραγδαία εξελισσόµενο. 

� Είναι µόρια φτηνά, µικρού µοριακού βάρους τα οποία συντίθενται 

εύκολα και κάποια από αυτά, όπως τα αµινοξέα, είναι εύκολα 

διαθέσιµα από φυσικές πηγές ως απλά εναντιοµερή. 

� ∆εν επηρεάζονται από το οξυγόνο, την υγρασία της ατµόσφαιρας και 

το νερό και κατ’αυτόν τον τρόπο δεν απαιτούνται ειδικές συνθήκες 

αντίδρασης και υπέρξηροι διαλύτες.  

� Είναι µη τοξικοί και φιλικότεροι προς το περιβάλλον, καθιστώντας την 

κατάλυση γενικά πιο ασφαλή, ειδικά σε επίπεδο χηµικών βιοµηχανιών,  

ενώ ειδική µνεία πρέπει να γίνει για τις οργανοκαταλυτικές αντιδράσεις 

που γίνονται σε νερό. 

� Με χρωµατογραφικές µεθόδους είναι εύκολα διαχωρίσιµοι από το 

προϊόν της αντίδρασης. 

� Είναι δυνατόν να χρησιµοποιηθούν σε σύνθεση σε στερεά φάση, 

καθώς προσδένονται σε ρητίνες, µε την ανάκτηση και 

επαναχρησιµοποίησή τους να αποτελεί εύκολη διαδικασία. 

 

Ιστορική αναδροµή της οργανοκατάλυσης 

 

Η οργανοκατάλυση µπορεί να βρίσκεται σε µεγάλη πρόοδο, ωστόσο πρώτη 

αναφορά οργανοκαταλυτικής αντίδρασης έγινε το 1912 από τους Bredig και 

Fiske.3 Οι δύο αυτοί  Γερµανοί χηµικοί  πραγµατοποίησαν προσθήκη 

υδροκυανίου στη βενζαλδεΰδη χρησιµοποιώντας ως καταλύτη είτε την κινίνη 

(ένωση a), είτε την κινιδίνη παραλαµβάνοντας την αντίστοιχη κυανυδρίνη 

εναντιοεκλεκτικά (σχήµα 1.1.2). Ωστόσο παραλάµβαναν το προϊόν µε µικρή 



 

4 

 

εναντιοεκλέκτικότητα (10% ee), οπότε η µέθοδος δεν µπορούσε να 

χρησιµοποιηθεί βιοµηχανικά και εγκαταλείφθηκε. 

 

 

 

Σχήµα 1.1.2. Η πρώτη αναφορά οργανοκαταλυτικής αντίδρασης. 

 

 
Ύστερα από αρκετά χρόνια, ένα πρωτοποριακό για την εποχή παράδειγµα 

δηµοσιεύθηκε το 1960 από τον Pracejus ο οποίος χρησιµοποιώντας και αυτός 

αλκαλοειδή ως καταλύτες απέδωσε αρκετά υψηλή εναντιοµερική περίσσεια 

της τάξης του 74%, στην προσθήκη µεθανόλης σε φαινυλο µεθυλο κετένια µε 

µόλις 1 mol%  O-ακετυλο-κινίνης (ένωση b) ως καταλύτη (σχήµα 1.1.3).4,5  

 

 

 

Σχήµα 1.1.3. Εναντιοεκλεκτική προσθήκη µεθανόλης σε φαινυλο-µεθυλο κετένια. 

 

Το πιο γνωστό παράδειγµα πριν την αναγέννηση του πεδίου της 

οργανοκατάλυσης, ήρθε τη δεκαετία του 1970 από δύο διαφορετικές 

ερευνητικές οµάδες, του Hajos-Parrish6  και του Wiechert7  (Σχήµα 1.1.4). Oι 

πρώτοι χρησιµοποιώντας το φυσικό αµινοξύ προλίνη κατάφεραν να πάρουν 

µε µόλις 3 mol% καταλυτικό φορτίο το επιθυµητό προϊόν της ενδοµοριακής 
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αλδολικής αντίδρασης σε πολύ υψηλή εναντιοεκλεκτικότητα (97% ee). 

Παράλληλα, η ερευνητική οµάδα του Wiechert πραγµατοποίησε ακριβώς την 

ίδια αντίδραση µε τον ίδιο καταλύτη χρησιµοποιώντας όµως πολύ υψηλότερο 

καταλυτικό φορτίο σε υψηλή θερµοκρασία, λαµβάνοντας το προϊόν της 

αφυδάτωσης σε εναντιοµερική περίσσεια 67% ee, ένα προϊόν που αποτελεί 

σηµαντικό ενδιάµεσο στη σύνθεση στεροειδών.  

  
O

O

Me 200 mol % proline
CH3CN, HClO4

80°C, 20 h

O

O

Me

75% yield, 67% ee

Wiechert

O

O

Me

OH

3 mol % proline
DMF

r.t., 20 h

100% yield, 97% ee

Hajos-Parrish

O

 
 
Σχήµα 1.1.4. Το πιο γνωστό παράδειγµα οργανοκαταλυτικής αντίδρασης στα πρώτα  

χρόνια της οργανοκατάλυσης. 

 
Ένα άλλο σηµαντικό γεγονός αποτέλεσε η ανακάλυψη του κυκλικού 

διπεπτιδίου L-ιστιδίνης και L-φαινυλαλανίνης (ένωση c) από τον Inoue και την 

ερευνητική του οµάδα8 το 1981, µόριο το οποίο καταλύει την προσθήκη ΗCN 

στην βενζαλδεΰδη µε πολύ υψηλή απόδοση και εναντιοµερική περίσσεια 

(Σχήµα 1.1.5). 

. 

 
 
Σχήµα 1.1.5. Προσθήκη HCN στη βενζαλδεΰδη µε χρήση διπεπτιδίου L-ιστιδίνης - L-

φαινυλαλανίνης ως καταλύτη. 

 
Έχοντας πολλές επιρροές από την ασύµµετρη αντίδραση εποξείδωσης µέσω 

της χρήσης µετάλλων µεταπτώσεως, πολλοί ερευνητές χρησιµοποίησαν 

διαφορετικές οµάδες οργανικών ενώσεων ώστε να επιτύχουν την 

οργανοκαταλυτική εποξείδωση. Στα τέλη της δεκαετίας του 1990, οι 
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ερευνητικές οµάδες των Y. Shi,  D. Yang  και S. Denmark  δηµοσίευσαν ότι 

εναντιοµερικά καθαρές κετόνες (ενώσεις d, e, f) µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν ως καταλύτες για την εναντιοεκλεκτική εποξείδωση απλών 

αλκενίων (Σχήµα 1.1.6).9-11 

 

Σχήµα 1.1.6. Παραδείγµατα οργανοκαταλυτικής ασύµµετρης εποξείδωσης. 

 
Μέχρι το 2000, όσο και αν φαίνεται περίεργο, δεν είχε ερευνηθεί περαιτέρω η 

καταλυτική ικανότητα της προλίνης στην ασύµµετρη αλδολική αντίδραση, 

πιθανόν γιατί το παράδειγµα των Hajos-Parrish και Wiechert θεωρήθηκε 

τυχαίο γεγονός. Τότε, οι List, Lerner και Barbas µελέτησαν την διαµοριακή 

αλδολική αντίδραση µε χρήση L-προλίνης (ένωση g) ως καταλύτη.12,13 Για 

παράδειγµα, η προσθήκη κετονών σε µία ποικιλία από αλδεΰδες έδωσε το 

προϊόν της αλδολικής αντίδρασης σε εξαιρετικές αποδόσεις και εναντιοµερικές 

περίσσειες. Στο σχήµα 1.1.7 φαίνεται η αντίδραση της ακετόνης µε την 

ισοβουτυραλδεΰδη, όπου έδωσε το προϊόν µε 97% απόδοση και 96% 

εναντιοµερική περίσσεια.  

 

Σχήµα 1.1.7. ∆ιαµοριακή αλδολική αντίδραση µεταξύ ακετόνης και 

ισοβουτυραλδεΰδης. 
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Η αξιοσηµείωτη χηµειο- και εναντιοεκλεκτικότητα που παρατηρήθηκε, 

οδήγησε σε περαιτέρω ερευνητική δραστηριότητα σε αντιδράσεις 

καταλυόµενες από την προλίνη, όπως Mannich, Michael και άλλες. To ίδιο 

έτος, ο MacMillan και η ερευνητική του οµάδα ανέφερε ότι δευτεροταγείς 

αµίνες που προέρχονται από την φαινυλαλανίνη (ένωση h) καταλύουν την 

αντίδραση Diels-Alder α,β-ακόρεστων αλδεϋδών µε εναντιοεκλεκτικότητα 

πάνω από 94% (σχήµα 1.1.8).14   

 

Σχήµα 1.1.8. Αντίδραση Diels-Alder α,β-ακόρεστων αλδεϋδών. 

 
1.2  Κύριοι τρόποι ενεργοποίησης       

Το πιο σηµαντικό κοµµάτι για την επιτυχία της οργανοκατάλυσης την 

τελευταία δεκαετία προφανώς και είναι η εύρεση των γενικών τρόπων 

ενεργοποίησης, πράγµα το οποίο εδραίωσε ουσιαστικά τον συγκεκριµένο 

κλάδο. 

Οι περισσότερες από τις 130 διαφορετικές αντιδράσεις οι οποίες έχουν 

δηµοσιευτεί από το 1998 έχουν καταταγεί σε 6 διαφορετικά µοντέλα 

ενεργοποίησης. Αυτό ουσιαστικά δεν πρέπει να µας εκπλήσει, καθώς είναι 

πολύ πιο εύκολο να πραγµατοποιείς αντιδράσεις κάνοντας χρήση ενός ήδη 

γνωστού τρόπου ενεργοποίησης, παρά να ανακαλύψεις έναν καινούριο.   

Εως τώρα αναφερθήκαµε σε δύο από τους κυριότερους τρόπους 

ενεργοποίησης στην οργανοκατάλυση µέσω εναµίνης και µέσω ιόντος ιµινίου. 

Το 2008, ο ΜacMillan15 κατηγοριοποίησε τα γενικά µοντέλα ενεργοποίησης, 

κατατάσσοντας σε αυτά µια µεγάλη ποικιλία ασύµµετρων οργανοκαταλυτικών 

αντιδράσεων που έχουν δηµοσιευτεί µέχρι σήµερα (Πίνακας 1.1). 

Στην κατάλυση µέσω µηχανισµού εναµίνης, αναφέρθηκαν για πρώτη φορά 

όπως προείπαµε οι Ηajos-Parrish6 και η ερευνητική οµάδα του Wiechert7 σε 
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µια ενδοµοριακή αλδολική αντίδραση µε τη χρήση του φυσικού αµινοξέος 

προλίνη ως καταλύτη της συγκεκριµένης αντίδρασης. Tα αποτελέσµατά τους 

έτυχαν της ευρύτερης αποδοχής από την ερευνητική κοινότητα, χωρίς 

ωστόσο να γίνεται αναφορά στη µεταβατική κατάσταση της αντίδρασης. Αυτό 

πραγµατοποιήθηκε πολύ αργότερα το 2000 από τους List, Lerner και 

Barbas12 που χρησιµοποίησαν τη συγκεκριµένη κατάλυση για διαµοριακή 

αλδολική αντίδραση, όπως είδαµε στο σχήµα 4. Μηχανιστικά, η κατάλυση 

µέσω µηχανισµού εναµίνης αναφέρεται στην ανάπτυξη διλειτουργικών 

καταλυτών, οι οποίοι µέσω της αµινοµάδας που εµπεριέχουν ενεργοποιούν 

µια καρβονυλική ένωση προς την ενδιάµεση εναµίνη, ενώ ταυτόχρονα είτε 

µέσω δεσµών υδρογόνου, είτε µέσω ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων 

ενεργοποιούν και το ηλεκτρονιόφιλο αντιδραστήριο. Αυτό το µοντέλο βρίσκει 

ευρεία εφαρµογή σε πληθώρα αντιδράσεων, όπως στις εναντιοεκλεκτικές 

υποκαταστάσεις καρβονυλικών ενώσεων.16   

H κατάλυση µέσω ιόντος ιµινίου είναι το πρώτο µοντέλο ενεργοποίησης το 

οποίο ουσιαστικά σχεδιάστηκε (παρά ανακαλύφθηκε) και αποτελεί και αυτό 

µια γενική µέθοδο ασύµµετρης οργανικής σύνθεσης. Βασίζεται στην ιδιότητα 

των χειρόµορφων αµινών να λειτουργούν ως καταλύτες σε διάφορες 

αντιδράσεις που συνήθως γίνονταν παρουσία καταλυτών οξέων κατά Lewis. 

Συγκεκριµένα, το ιόν ιµινίου που σχηµατίζεται από τις α,β-ακόρεστες αλδεΰδες 

µε τις χειρόµορφες αµίνες µπορεί να µιµηθεί τη δυναµική ισορροπία και τις π-

ηλεκτρονιακές αλληλεπιδράσεις που εκ των πραγµάτων παρουσιάζουν τα 

οξέα κατά Lewis. Με τη χρήση των οργανοκαταλυτών τύπου ιµιδαζολιδινόνης, 

η κατάλυση µέσω ιόντος ιµινίου έχει βρεί ευρεία εφαρµογή σε περισσότερες 

από 50 διαφορετικές εναντιοεκλεκτικές αντιδράσεις.17 

Σ’ό,τι αφορά την κατάλυση µέσω δεσµών υδρογόνου, τόσο η ενεργοποίηση 

του υποστρώµατος, όσο και η διαµόρφωση της µεταβατικής κατάστασης 

οφείλονται αποκλειστικά στους σχηµατιζόµενους δεσµούς υδρογόνου.8,18,19 

Aυτό απέδειξαν ουσιαστικά οι Jacobsen20 και Corey,21 οι οποίοι το 1998 και 

1999 αντίστοιχα πραγµατοποίησαν δηµοσιεύσεις σχετικά µε ασύµµετρες 

αντιδράσεις τύπου Strecker που αναφέρονταν στη χρήση οργανοκαταλυτών 

θειουρίας ή γουνιδίνης  οι οποίοι είχαν την ικανότητα να ενεργοποιούν 
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ηλεκτρονιόφιλες ιµίνες. Τέσσερα χρόνια αργότερα όµως ο Jacobsen και πάλι, 

ήταν αυτός ο οποίος έδειξε ότι αυτού του είδους οι θειουρίες µπορούσαν να 

χρησιµοποιηθούν και σε άλλες ασύµµετρες αντιδράσεις γεγονός το οποίο 

αποτέλεσε την απαρχή για την οργανοκατάλυση µέσω δεσµών υδρογόνου.22 

H κατάλυση SOMO παρουσιάστηκε το 2006 από τον ΜacMillan και τους 

συνεργάτες του και ουσιαστικά βασίζεται στην ιδέα οτι η οξείδωση µιας 

ηλεκτρονιακά πλούσιας εναµίνης δηµιουργεί εκλεκτικά µια δραστική κατιοντική 

ρίζα η οποία φέρει 3π ηλεκτρόνια. Η ηλεκτρονιοφιλικότητα του SOMO 

ενδιάµεσου τροχιακού επιτρέπει σ’αυτό να αντιδρά άµεσα µε ασθενή 

πυρηνόφιλα στο α-άτοµο άνθρακα της εναµίνης, έχοντας ως αποτέλεσµα τον 

σχηµατισµό προϊόντων α-αλκυλίωσης.23 H εφαρµογή αυτής της µεθοδολογίας 

σε ένα καταλυτικό σύστηµα το οποίο χρησιµοποιεί χειρόµορφες δευτεροταγείς 

αµίνες µε ένα κατάλληλο οξειδωτικό µέσο ενός ηλεκτρονίου άνοιξε νέους 

ορίζοντες σε πληθώρα αντιδράσεων, συµπληρώνοντας ουσιαστικά την 

κατάλυση µέσω εναµίνης.24,25,26 

To 2007 o Jacobsen και οι συνεργάτες του εισήγαγαν ένα νέο τρόπο 

ενεργοποίησης ο οποίος καλείται κατάλυση αντισταθµιστικού ιόντος, 

οδηγώντας σε εναντιοεκλεκτικές προσθήκες σε ενδιάµεσα Ν-άκυλο-ιµινιακά 

ιόντα και ιόντα οξοκαρβενίων. 27,28 Χειρόµορφοι καταλύτες θειουρίας οι οποίοι 

έχουν την ικανότητα να σχηµατίζουν ισχυρά σύµπλοκα µε ιόντα αλογόνων, 

ιονίζουν τον ασθενή δεσµό άνθρακα-αλογόνου των χλωροαµιδίων και 

χλωροακεταλών, δηµιουργώντας έτσι ένα παροδικό ζεύγος ιόντων. To 

σύµπλοκο καταλύτη-αλογόνου λειτουργεί ως ένα χειρόµορφο περιβάλλον 

επηρεάζοντας την πυρηνόφιλη προσβολή στο θετικά σταθεροποιηµένο α-

ετεροάτοµο. Ο συγκεκριµένος τρόπος ενεργοποίησης βρίσκεται ακόµα σε 

πρώιµο στάδιο, ωστόσο στο µέλλον µπορεί να λύσει πολλά προβλήµατα που 

αφορούν στην ασύµµετρη κατάλυση. 

Τέλος, αξίζει να σηµειωθεί οτι ο MacMillan το 2008 εισήγαγε έναν νέο τρόπο 

ενεργοποίησης που καλείται φωτοξειδοαναγωγική κατάλυση.29 Ουσιαστικά, 

το σύµπλοκο του Ru µε τρεις διπυριδίνες [Ru(bpy)3] ακτινοβολείται 

δηµιουργώντας ένα σύµπλοκο που µπορεί να δράσει ως οξειδωτικό. Η 

σχηµατιζόµενη εναµίνη δρά κατά τα γνωστά ως πυρηνόφιλο και αντιδρά µε 
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την ηλεκτρονιόφιλη ρίζα που έχει σχηµατιστεί από το δεύτερο αντιδρών. Το 

προκύπτον ριζικό ενδιάµεσο οξειδώνεται από το σύµπλοκο του Ru, το οποίο 

παράλληλα ανάγεται και κατόπιν ακολουθεί απελευθέρωση του προϊόντος. 

Πίνακας 1.1. Οι γενικοί τρόποι ενεργοποίησης που χρησιµοποιούνται στις 

οργανοκαταλυτικές αντιδράσεις. 

Υπόστρωµα Καταλύτης Μεταβατική 
Κατάσταση 

Ορισµένα 
παραδείγµατα 

 
Κατάλυση 
εναµίνης 

 

 
R = οργανική 

αλυσίδα ή 
αρωµατικό 
σύστηµα 

Χ = C, N, O, S 
Y = οργανικό 

άτοµο 
Ζ = άλκυλο, Η 

 

 
 
 
 
 
          
 

 

 
Ενεργοποίηση 

HOMO 
 
 

 

 
Αλδολική 
Ενδοµοριακή  
α-Αλκυλίωση 
Mannich 
Michael 
α-Αµίνωση 
α-Οξυγόνωση 
α-Αλογόνωση 
α-Σουλφενυλίωση 

 
Κατάλυση 

ιµίνης 
 

     
 

R = άλκυλο,    
άρυλο 

 

 
 
 
 

 

 
 Ενεργοποίηση 
LUMO 
 

 

 
Friedel-Crafts 
Diels-Alder 
Exo- Diels-Alder 
Mukaiyama-
Michael 
Συζυγής αµίνωση 
Συζυγής 
οξυγόνωση 
Κυκλοπροπανίωση 
Εποξείδωση 
Αζιριδίνωση 
 
 

 
Κατάλυση 

µέσω δεσµών 

 
 
 

 
 Ενεργοποίηση 
LUMO 

 
Strecker 
Mannich 
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υδρογόνου 
 

 
 

Χ = Ο, ΝR 
R, R΄, R΄΄ = 

άλκυλο, άρυλο 
 

 

 
 
 
 

 

 

Κυανοσιλλυλίωση 
κετονών 
Biginelli 
Pictet-Spengler 
Aναγωγική 
αµίνωση 
  

 

SOMO 

κατάλυση 

  

 

 

R = άλκυλο,    

 άρυλο 

 

 

 

 

 

 

 

 

       Ενεργοποίηση SOMO 

 

 

 

α-Αλλυλίωση 

α-Ενολίωση 

α-Βινυλίωση 

α-

Ετεροαρυλίωσ

η 

 

Κατάλυση 

αντισταθµιστι

κών ιόντων 

 

 

 

Χ = Ο, ΝR 

R, R΄, R΄΄, R΄΄΄ 

=                

άλκυλο, άρυλο 

 

 

 

 

 

 

 

Ενεργοποίηση LUMO 

 

 

 

Acyl-Pictet-

Spengler 

Προσθήκη 

οξοκαρβενίων 
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Φωτοξειδοα-

ναγωγική 

κατάλυση 

 

R = άλκυλο 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

α-Αλκυλίωση  

αλδεϋδών 

α-CF3 

αλδεϋδών 

 
     

1.3  Eνεργοποίηση µέσω µηχανισµού εναµίνης 

Η ενασχόληση των συνθετικών χηµικών µε τις εναµίνες ξεκίνησε έντονα από 

τη στιγµή που ο Stork απέδειξε ότι αυτές είναι καλύτερα πυρηνόφιλα από τις 

αντίστοιχες καρβονυλικές ενώσεις από τις οποίες και προέρχονται. To πρώτο 

παράδειγµα κατάλυσης βάσει εναµίνης, αν και ρακεµικά, το πραγµατοποίησε 

ο Woodward το 1950 χρησιµοποιώντας πιπεριδίνη ως καταλύτη ενδοµοριακή 

αλδολική αντίδραση (σχήµα 1.2.1)30 ενώ η πρώτη εναντιοεκλεκτική σύνθεση 

µέσω εναµίνης πραγµατοποιήθηκε την ίδια περίοδο από τους  Hajos-Parris6 

και Wiechert7 όπως προανεφέρθηκε το 1970 (σχήµα 1.1.4). 

 

Σχήµα 1.3.1.  Πρώτο παράδειγµα κατάλυσης µέσω εναµίνης. 

 

Παρά την ευρεία αποδοχή των αποτελεσµάτων Hajos-Parris και Wiechert από 

την ερευνητική κοινότητα, δεν αντιλήφθησαν και τη σπουδαιότητα αυτών και 

γι’αυτό το λόγο ο τοµέας παρέµεινε ανενεργός για 30 ολόκληρα χρόνια.  

 



 

13 

 

Η αναβίωση όµως και τα θεµέλια της ενεργοποίησης µέσω µηχανισµού 

εναµίνης µπήκαν, όπως προείπαµε, το 2000 από τους List, Lerner και 

Barbas12 oι οποίοι παρουσία προλίνης πραγµατοποίησαν διαµοριακή και όχι 

ενδοµοριακή αλδολική αντίδραση (Σχήµα 1.1.7). Στο πέρασµα όµως όλων 

αυτών των χρόνων πολλοί ερευνητές πρότειναν διάφορες µεταβατικές 

καταστάσεις για την ενεργοποίηση µέσω µηχανισµού εναµίνης στις αλδολικές 

αντιδράσεις µε χρήση προλίνης (Σχήµα 1.3.2). Χαρακτηριστικό παράδειγµα 

αποτελεί αυτό των Ηajos-Parrish31 το 1971, οι οποίοι ουσιαστικά πρότειναν το 

σχηµατισµό της εναµίνης µε ταυτόχρονη όµως αναγνώριση της αλδεΰδης από 

την καρβονυλοµάδα και αµινοµάδα της προλίνης µέσω δεσµών υδρογόνου 

και σχηµατισµό ενός ενδιάµεσου ανακλίντρου. Ακολούθησε το 1984 ο Αgami32 

και η ερευνητική του οµάδα, οι οποίοι πρότειναν ένα ενδιάµεσο εναµίνης όπου 

δύο µόρια προλίνης εµπλέκονται στην µεταβατική κατάσταση.  

Tο 2000 όµως, οι List, Lerner και Barbas ήταν αυτοί οι οποίοι παρουσίασαν το 

πιο αποδεκτό µοντέλο µέχρι σήµερα όπου η σχηµατιζόµενη εναµίνη πλησιάζει 

την καρβονυλική ένωση λόγω των δεσµών υδρογόνου που αναπτύσσονται 

µεταξύ της τελευταίας και του καρβονυλίου της προλίνης. Τέλος, ένα χρόνο 

µετά το 2001 ο Houk33,34 ανέπτυξε ένα παρόµοιο µοντέλο µε το προηγούµενο, 

µόνο που στην περίπτωση αυτή υπήρχε µια επιπλέον σταθεροποίηση µεταξύ 

του αζώτου της προλίνης και του υδρογόνου του καρβοξυλίου. Στο σχήµα 

1.3.3 φαίνεται ο καταλυτικός κύκλος µέσω µηχανισµού της αλδολικής 

αντίδρασης µε χρήση προλίνης ως οργανοκαταλύτη σύµφωνα µε  το µοντέλο 

των List, Lerner και Barbas. 

 

 

Σχήµα 1.3.2. Προτεινόµενοι τρόποι ενεργοποίησης µέσω µηχανισµού εναµίνης µε το 

πέρασµα των χρόνων, µε αυτόν των Barbas-List-Lerner να είναι ο πλέον αποδεκτός. 
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Σχήµα 1.3.3. Οργανοκαταλυτικός κύκλος σύµφωνα µε το µοντέλο List-Lerner-

Barbas. 

 
1.4  Άλλες αντιδράσεις που πραγµατοποιούνται µέσω µηχανισµού 

εναµίνης 

 

Παρά το γεγονός ότι η προλίνη είναι ένας φτηνός καταλύτης, φιλικός προς το 

περιβάλλον, διαθέσιµος και στις δύο εναντιοµερικές του µορφές, απαιτείται σε 

κάθε αντίδραση ιδιαίτερα υψηλό καταλυτικό φορτίο (20-30 mol%), 

παρουσιάζοντας χαµηλή διαλυτότητα σε πληθώρα οργανικών διαλυτών. 

Γι’αυτό επιτακτική ήταν η ανάγκη εύρεσης νέων οργανοκαταλυτών, που να 

έχουν παραπλήσια δοµή µε την προλίνη και να παρουσιάζουν βελτιωµένη 

καταλυτική δράση. Μόρια που αντικαταστάθηκε η καρβοξυλική οµάδα της 

προλίνης από µία ισοστερική της, όπως είναι ο δακτύλιος τετραζολίου,35 ή µία 

σουλφοναµιδική οµάδα,36 καθώς και διπεπτίδια όπως Pro-Phe έδωσαν το 

επιθυµητό προϊόν σε ακόµα καλύτερες αποδόσεις και εναντιοεκλεκτικότητες. 

Στο Εργαστήριο Οργανικής Χηµείας του Πανεπιστηµίου Αθηνών έχουν 
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συντεθεί διάφοροι οργανοκαταλύτες όπως της 4-υδροξυπρολίνης που φέρουν 

σουλφοναµιδική οµάδα37 ή ακόµη και αιθέρες της 4-υδροξυπρολίνης38 (Σχήµα 

1.4.1.). 

 

Σχήµα 1.4.1. Νέοι οργανοκαταλύτες που βασίζονται στον πυρρολιδινικό δακτύλιο της 

προλίνης. 

Έτσι λοιπόν, παρουσία αυτής της µεγάλης ποικιλίας των νέων 

οργανοκαταλυτών πραγµατοποιήθηκε µια σειρά δύσκολων αντιδράσεων. Ο 

Barbas το 2004, πραγµατοποίησε σύνθεση β-υδροξυαλδεϋδών παρουσία του 

οργανοκαταλύτη της πυρρολιδινοπυρρολιδίνης (ένωση i),39 όπως βλέπουµε 

στο Σχήµα 1.4.2. Μέχρι πρότινος φάνταζε αδύνατο να πραγµατοποιηθούν  

διασταυρωτές αλδολικές αντιδράσεις µεταξύ αλδεϋδών που φέρουν α-

πρωτόνια, καθώς όπως είναι λογικό µπορούν να προκύψουν µια σειρά από 

παραπροϊόντα αυτοσυµπύκνωσης. 

 

Σχήµα 1.4.2. Αλδολική αντίδραση µεταξύ δύο αλδεϋδών παρουσία του 

οργανοκαταλύτη  πυρρολιδινοπυρρολιδίνη. 

Eκτός από τις αλδολικές αντιδράσεις µεταξύ δύο αλδεϋδών, µεγάλη προσοχή 

δόθηκε και στις ενδοµοριακές αλδολικές αντιδράσεις. Το 2005 ο Itagaki και οι 
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συνεργάτες πραγµατοποίησαν τέτοιες αντιδράσεις µε τη χρήση 

υποκατεστηµένης προλίνης (ένωση j) ως οργανοκαταλύτη (Σχήµα 1.4.3).40 

   

O

CHO

25 mol % καταλύτης 8

CH3CN, r.t, 20 h

O OH
N
H

COOH

TBDPSO

j

απόδοση 68%, 94% ee
dr 99:1  

Σχήµα 1.4.3. Ενδοµοριακή αλδολική αντίδραση από τον Itagaki παρουσία του 

οργανοκαταλύτη j. 

Το 2006 και πάλι ο Barbas µε τους συνεργάτες του ήταν αυτός ο οποίος 

προσπάθησε να πραγµατοποιήσει ασύµµετρες αλδολικές αντιδράσεις σε 

νερό,41 κάνοντας έτσι την οργανοκατάλυση ακόµα πιο φιλική προς το 

περιβάλλον, κατευθυνόµενος περισσότερο προς την Πράσινη Χηµεία. Το νερό 

είναι ένας διαλύτης φτηνός που παρέχει ασφάλεια, ωστόσο η χρήση του στις 

οργανοκαταλυτικές αντιδράσεις δεν είναι πάντα εύκολη υπόθεση, καθώς 

πολλές φορές εµποδίζει τη δράση του καταλύτη «διακόπτoντας» τις 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις ή τους σχηµατιζόµενους δεσµούς 

υδρογόνου της µεταβατικής κατάστασης. Ωστόσο, µε µικρές παραλλαγές στη 

δοµή του καταλύτη (ενώσεις k, l), ο Barbas κατάφερε µε µεγάλη επιτυχία να 

πραγµατοποιήσει τέτοιου είδους αντιδράσεις (Σχήµα 1.4.4). 

  

Σχήµα 1.4.4. Αλδολική αντίδραση µε τη χρήση οργανοκαταλυτών σε διαλύτη νερό. 
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Μέχρι τώρα αναφερθήκαµε στις αλδολικές αντιδράσεις µε τη χρήση διαφόρων 

οργανοκαταλυτών που φέρουν πυρρολιδινικό δακτύλιο. Όταν όµως τη θέση 

της αλδεΰδης πάρει µια ιµίνη, το προϊόν είναι µια β-αµινοκαρβονυλική ένωση 

και αυτή η αντίδραση καλείται Mannich. Τέτοιου είδους αντιδράσεις 

πραγµατοποίησε ο Barbas το 2006 µε τη χρήση ωστόσο ενεργοποιηµένων 

ιµινών, λόγω της χαµηλότερης δραστικότητάς τους σε σχέση µε τις αλδεΰδες42 

(Σχήµα 1.4.5).  

 

Σχήµα 1.4.5. Αντίδραση Mannich µεταξύ αλδεϋδών και ενεργοποιηµένων ιµινών 

παρουσία του οργανοκαταλύτη m προς παραγωγή προϊόντων µε anti στερεοχηµεία. 

Το 2003 ο Barbas πραγµατοποίησε ασύµµετρες οργανοκαταλυτικές 

αντιδράσεις Mannich χρησιµοποιώντας αυτή τη φορά απλές ιµίνες από 

αρωµατικές αλδεΰδες43 (Σχήµα 1.4.6). 

 Πέρα όµως από τις αλδολικές και τις αντιδράσεις Mannich υπάρχουν στη 

βιβλιογραφία και παραδείγµατα αντιδράσεων σύµφωνα µε τις οποίες 

πραγµατοποιείται εναντιοεκλεκτική εισαγωγή διαφόρων λειτουργικών οµάδων 

σε α-θέση, µέσω πάντα µηχανισµού εναµίνης. Θα αναφερθούµε στις 

αντιδράσεις, α-οξυγόνωσης, α-αλογόνωσης και α-αµίνωσης όπου για τις 

τελευταίες θα µιλήσουµε εκτενέστερα παρακάτω. 

Το 2003 η ερευνητική οµάδα του MacMillan αναφέρθηκε στην ασύµµετρη α-

οξυγόνωση αλδεϋδών µε τη χρήση του φυσικού αµινοξέος προλίνη44 (Σχήµα 

1.4.7). Αυτή η αντίδραση συνήθως πραγµατοποιείται µε τη χρήση του 

αντιδραστηρίου νιτροζω-βενζόλιο, πράγµα το οποίο έχει ως αποτέλεσµα τη 

δηµιουργία δεσµού είτε µέσω οξυγόνου, είτε µέσω αζώτου. Συνήθως όµως, οι 
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οργανοκαταλύτες δίνουν αντιδράσεις α-οξυγόνωσης, καθώς η µεταβατική 

κατάσταση όταν αντιδρά το οξυγόνο του νιτροζω-βενζολίου έχει χαµηλότερη 

ενέργεια.45   

            

Σχήµα 1.4.6. Αντίδραση Mannich παρουσία του φυσικού αµινοξέος προλίνη ως 

οργανοκαταλύτη µεταξύ αλδεϋδών και ιµινών που προέρχονται από αρωµατικές 

αλδεΰδες. 

            

Σχήµα 1.4.7. Ασύµµετρη αντίδραση α- οξυγόνωσης αλδεϋδών µε χρήση του φυσικού 

αµινοξέος προλίνη ως οργανοκαταλύτη. 

 

Οι ερευνητικές οµάδες τόσο του MacMillan όσο και του Jorgensen 

ασχολήθηκαν µε µεγάλη επιτυχία µε αντιδράσεις α-φθορίωσης και α-

χλωρίωσης αλδεϋδών. Συγκεκριµένα, το 2005 ο ΜacMillan πραγµατοποίησε 

αντίδραση α-φθορίωσης αυτών  µε τη χρήση του αντιδραστηρίου NFSI (N-

FluorodibenzeneSulfonImide) και του οργανοκαταλύτη της ιµιδαζολιδινόνης 
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n46  του Σχήµατος 1.4.8. Αξίζει να σηµειωθεί ότι αυτή η αντίδραση λόγω της 

ιδιάζουσας συµπεριφοράς του φθορίου βρίσκει πολλές εφαρµογές τόσο στην 

παρασκευή φαρµακευτικών ενώσεων, όσο και άλλων προϊόντων. 

 

Σχήµα 1.4.8. Οργανοκαταλυτική αντίδραση α-φθορίωσης αλδεϋδών παρουσία του 

φθοριωτικού αντιδραστηρίου ΝFSI και της ιµιδαζολιδινόνης n. 

Ο Jorgensen από την άλλη πλευρά, πραγµατοπoίησε και αυτός α-φθορίωση 

αλδεϋδών µε χρήση και πάλι του αντιδραστηρίου ΝFSI και 

διαρυλοπρολινολών ως οργανοκαταλυτών,47 παραλαµβάνοντας τα επιθυµητά 

προϊόντα σε εξαιρετικές αποδόσεις και εναντιοεκλεκτικότητες (Σχήµα 1.4.9). 

 

Σχήµα 1.4.9. Αντίδραση α-φθορίωσης αλδεϋδών παρουσία του φθοριωτικού 

αντιδραστηρίου ΝFSI και της διαρυλοπρολινόλης o ως οργανοκαταλύτη. 

Σε ό,τι αφορά την αντίδραση α-χλωρίωσης, ο MacMillan µε χρήση πάλι 

ιµιδαζολιδινόνης ως οργανοκαταλύτη (ένωση p) πραγµατοποίησε α-

χλωρίωση αλδεϋδών, παρουσία µιας χλωριωµένης κινόνης48  όπως φαίνεται 

στο σχήµα 1.4.10.   
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Σχήµα 1.4.10. Οργανοκαταλυτική αντίδραση α-χλωρίωσης αλδεϋδών µε χρήση της 

ιµιδαζολιδινόνης p. 

Επίσης, ο Jorgensen χρησιµοποιώντας ως χλωριωτικό το NCS (Ν-

χλωροσουκινιµίδιο) και όχι µια χλωριωµένη κινόνη, κατάφερε να πάρει τα 

προϊόντα της α-χλωρίωσης αλδεϋδών σε υψηλές αποδόσεις και 

εναντιοµερικές περίσσειες χρησιµοποιώντας τον οργανοκαταλύτη q49 (Σχήµα 

1.4.11).   

 

Σχήµα 1.4.11. Οργανοκαταλυτική αντίδραση α-χλωρίωσης αλδεϋδών µε χρήση του 

οργανοκαταλύτη q. 

 

1.5    α-Αµίνωση α-µονοϋποκατεστηµένων αλδεϋδών  

 

Ο Jogersen λοιπόν, τo 2002 πραγµατοποίησε την πρώτη αντίδραση α-

αµίνωσης κετονών παρουσία του αζωδικαρβοξυλικού διαιθυλεστέρα, 

παραλαµβάνοντας το εκάστοτε προϊόν σε εξαιρετική απόδοση και 

εναντιοεκλεκτικότητα50 (Σχήµα 1.5.1). 
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Σχήµα 1.5.1. Αντίδραση α-αµίνωσης µεταξύ διαφόρων κετονών και του  

αζοδικαρβοξυλικού διαιθυλεστέρα, καταλυόµενη από την L-προλίνη µέσω 

µηχανισµού εναµίνης. 

Την ίδια χρονιά ο Jorgensen αναφέρεται στην ίδια αντίδραση µε διαφορά ότι 

χρησιµοποίησε τις αντίστοιχες α-µονοϋποκατεστηµένες αλδεΰδες αντί για 

κετόνες51 (σχήµα 1.5.2) 

 

 

Σχήµα 1.5.2. Αντίδραση α-αµίνωσης µεταξύ διαφόρων α-µονοϋποκατεστηµένων 

αλδεϋδών και του  αζωδικαρβοξυλικού διαιθυλεστέρα, καταλυόµενη από την L-

προλίνη µέσω µηχανισµού εναµίνης. 

 

Παρόµοια αντίδραση πραγµατοποίησε  και ο List  το 2002 χρησιµοποιώντας 

τον αζωδικαρβοξυλικό δι-tert-βουτυλεστέρα και διαφορετικές συνθήκες 

αντίδρασης παραλαµβάνοντας  το προϊόν σε εξαιρετικές αποδόσεις και 

εναντιοµερικές περίσσειες52 ( Σχήµα 1.5.3). 
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Σχήµα 1.5.3. Αντίδραση α-αµίνωσης µεταξύ διαφόρων α-µονοϋποκατεστηµένων 

αλδεϋδών και του αζωδικαρβοξυλικού δι-tert-βουτυλεστέρα, καταλυόµενη από την L-

προλίνη µέσω µηχανισµού εναµίνης. 

 

Το 2003 ο Βarbas και η ερευνητική του οµάδα δοκίµασαν µε επιτυχία την 

αντίδραση µεταξύ µίας κετόνης µίας α-υποκατεστηµένης αλδεΰδης και του 

αζωδικαρβοξυλικού δι-tert-βουτυλεστέρα πραγµατοποιώντας σε ένα βήµα µία 

αλδολίκή αντίδραση και µία α-αµίνωση χρησιµοποιώντας ως καταλύτη το 

φυσικό αµινοξύ προλίνη53 (σχήµα 1.5.4). 

 

Το 2010 υπήρξαν πολλές δηµοσιεύσεις σχετικές µε την α-αµίνωση αλδεϋδών 

είτε που αφορούσαν τη κινητική µελέτη της οργανοκαταλυτικής αντίδρασης 

είτε στη µελέτη βελτιστοποίησής της. Ενδιαφέρον παρουσιάζει η αναφορά του 

Xu και των συνεργατών του, οι οποίοι χρησιµοποίησαν ένα αµιδικό παράγωγο 

προλίνης ενωµένο µε µία θειουρία (ένωση r) ως καταλύτη σε µόνο 

υποκατεστηµένες αλδεΰδες παραλαµβάνοντας σε κάποιες περιπτώσεiς 

εξαιρετικά αποτελέσµατα54 (σχήµα 1.5.5). 

 

Επίσης, η α-αµίνωση αποτέλεσε βασικό στάδιο σύνθεσης της (-)-δ-κονισεΐνης 

(coniceine) η ρετροσυνθετική ανάλυση της οποίας φαίνεται στο σχήµα 1.5.6.55 
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Σχήµα 1.5.4.  ∆ιπλή αντίδραση αλδολικής και α-αµίνωσης µεταξύ ακετόνης, 

πραπανάλης και αζωδικαρβοξυλικού δι-tert-βουτυλεστέρα µε χρήση L-προλίνης ως 

καταλύτη. 

 

  

 

Σχήµα 1.5.5.  Οργανοκαταλυτική α-αµίνωση  α-µονοϋποκατεστηµένων µε χρήση  

παραγώγου προλίνης ως οργανοκαταλύτη. 

 

 

 

Σχήµα 1.5.6. Ρετροσυνθετική ανάλυση της (-)-δ-κονισεΐνης ξεκινώντας από το 

κυκλοεξένιο. 
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1.6    α-Αµίνωση α,α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών 

 

Το 2003 µελετήθηκε για πρώτη φορά από τον S. Bräse και τους 

συνεργάτες56,57 του η α-αµίνωση α,α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών µε χρήση 

L-προλίνης (ένωση g) ή L-αζετιδινο καρβοξυλικού οξέος (ένωση s). Σηµαντικό 

είναι να αναφερθεί ότι οι α,α-διυποκατεστηµένες αλδεΰδες δίνουν χειρότερα 

αποτελέσµατα σε σχέση µε τις µόνο-υποκατεστηµένες που είχαν µελετηθεί 

νωρίτερα (σχήµα 1.6.1). 

 

Μέχρι το 2006 και 2007 υπάρχουν αναφορές σχετικά µε την αντίδραση αυτή 

όπου έχει γίνει προσπάθεια βελτίωσης των αποτελεσµάτων µε χρήση της 

προλίνης ως οργανοκαταλύτη χωρίς ωστόσο να έχει υπάρξει κάποια 

σηµαντική πρόοδος. Η πρώτη δηµοσίευση όπου παρουσίασε κάτι 

διαφορετικό έγινε το 2008 από τον Bräse και τους συνεργάτες του,58 όπου 

πραγµατοποίησαν την αντίδραση στα µικροκύµατα (σχήµα 1.6.2) 

παραλαµβάνοντας εξαιρετικά αποτελέσµατα χρησιµοποιώντας ωστόσο υψηλό 

καταλυτικό φορτίο (50 mol%).  

 

 

 

Σχήµα 1.6.1.  Πρώτο παράδειγµα  οργανοκαταλυτικής α-αµίνωσης µεταξύ διαφόρων 

α,α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών. 
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Σχήµα 1.6.2.  Οργανοκαταλυτική α-αµίνωση  α,α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών σε 

µικροκύµατα. 

 

O Barbas αντικατέστησε την καρβοξυλική οµάδα της προλίνης µε µία 

ισοστερικής της, το τετραζόλιο (ένωση t) επιτυγχάνοντας υψηλότερες 

αποδόσεις και εναντιοµερικές περίσσειες (σχήµα 1.6.3).59 

 

 

 

Σχήµα 1.6.3. Εναντιοεκλεκτική α-αµίνωση α,α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών και του 

αζωδικαρβοξυλικού δι-βενζυλο-βουτυλεστέρα. 

 

Όπως έχουµε δει µέχρι τώρα, το περισσότερα παραδείγµατα α-αµίνωσης 

αλδεϋδών µέσω οργανοκαταλύτη λαµβάνουν χώρα κυρίως σε α-

µονοϋποκατεστηµένα υποστρώµατα χρησιµοποιώντας κυρίως ως 

οργανοκαταλύτη το φυσικό αµινοξύ προλίνη αλλά και κάποια παράγωγα του. 

Μέχρι το 2010 φαινόταν να υπάρχει δυσκολία στην κατάλυση α-αµίνωσης α,α-

διυποκατεστηµένων αλδεϋδών, καθώς η στερική παρεµπόδιση που προκαλεί  

ένας δεύτερος υποκαταστάτης στην αλδεΰδη φαίνεται να επηρεάζει σηµαντικά 

τόσο την ενεργοποίηση του καρβονυλίου µέσω εναµίνης όσο και την 

εναντιοεκλεκτικότητα της αντίδρασης. Κρίθηκε λοιπόν απαραίτητη η σύνθεση 

οργανοκαταλυτών που δεν έχουν ως βάση την προλίνη αφού όπως 
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αποδείχτηκε δεν µπορεί να καταλύσει ικανοποιητικά την αντίδραση, ενώ 

παράλληλα χρειαζόταν σε υψηλό καταλυτικό φορτίο. 

 

 Το 2011 λοιπόν υπήρξαν τρεις δηµοσιεύσεις που παρουσιάζουν την α-

αµίνωση α,α-διυποκατεσυηµένων αλδεϋδών χρησιµοποιώντας ως 

οργανοκαταλύτες παράγωγα της κινίνης και αµινοξέα. Η πρώτη δηµοσίευση 

προέρχεται από τον Li-Xin Wang και τους συνεργάτες του (σχήµα 1.6.4)60, οι 

οποίοι λαµβάνοντας υπόψιν την καταλυτική δράση της προλίνης και των 

παραγώγων της δοκίµασαν το πώς δρουν άλλα φυσικά αµινοξέα και 

παράγωγά τους ως οργανοκαταλύτες στη συγκεκριµένη αντίδραση µε τα 

καλύτερα αποτελέσµατα να τα παρέχει ένα ανάλογο του αµινοξέος αλανίνης 

(ένωση u). Στη δεύτερη δηµοσίευση, που ανήκει στον Y. Lu και τους 

συνεργάτες του,61 παρουσιάζεται η ίδια αντίδραση, µε διαφορά ότι 

χρησιµοποιήθηκε ως καταλύτης η αµινοκινίνη (ένωση v) σε συνδυασµό µε το 

χειραλικό καµφοροσουλφονικό οξύ (ένωση w ). Τα αποτελέσµατα ήταν και µε 

αυτές τις συνθήκες εξίσου εξαιρετικά (σχήµα 1.6.5). 

 

 

 

Σχήµα 1.6.4. Αντίδραση α-αµίνωσης α,α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών και του 

αζωδικαρβοξυλικού δι-tert-βουτυλεστέρα, χρησιµοποιώντας ώς καταλύτη το  

υδροχλωρικό αλάτι της 3-(1-ναφθυλο) αλανίνης. 
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Σχήµα 1.6.5. Αντίδραση α-αµίνωσης α,α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών και του 

αζωδικαρβοξυλικού δι-tert-βουτυλεστέρα, καταλυόµενη από 9-αµινο-(9-δεοξυ)-επι-

κινχονιδίνη µέσω µηχανισµού εναµίνης. 

 

Η τρίτη δηµοσίευση ήταν από την Greck και τους συνεργάτες της62 οι οποίοι 

χρησιµοποίησαν ως οργανοκαταλύτη την 9-αµινο-(9-δεοξυ)-επι-κινχονιδίνη 

(ένωση y) µε πρόσθετο TFA παραλαµβάνοντας το καταλυτικό προϊόν σε 

εξαιρετική απόδοση και εναντιοεκλεκτικότητα (σχήµα 1.6.6). 

 

Σχήµα 1.6.6. Αντίδραση α-αµίνωσης α,α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών και του 

αζωδικαρβοξυλικού δι-tert-βουτυλεστέρα, καταλυόµενη από 9-αµινο-(9-δεοξυ)-επι-

κινχονιδίνη µέσω µηχανισµού εναµίνης.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

 

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η ανάπτυξη µίας µεθόδου για τη 

σύνθεση α,α-διϋποκατεστηµένων αµινοξέων Χ (σχήµα 2.1). Τα συγκεκριµένα 

αµινοξέα, εκτός του ότι αποτελούν µη φυσικά αµινοξέα και οποιαδήποτε 

µέθοδος ασύµµετρης σύνθεσής τους αποτελεί στόχο των πεπτιδοχηµικών, 

έχουν µία πληθώρα εφαρµογών, λόγω της στερεοχηµικής παρεµπόδισης που 

παρουσιάζουν. Εξάλλου, η σύνθεση τεταρτοταγών ασύµµετρων κέντρων 

άνθρακα αποτελεί από µόνη της ένα ενδιαφέρον πρόβληµα για λύση. 

Χρησιµοποιώντας οργανοκατάλυση, τα α,α-διϋποκατεστηµένα αµινοξέα 

µπορούν να προκύψουν από τις χειρόµορφες αλδεϋδες ΧΙ, οι οποίες µπορούν 

να παρασκευαστούν από µία εναντιοεκλεκτική αντίδραση α,α-

διϋποκατεστηµένων αλδεϋδών ΧΙΙ και κατάλληλων διπροστατευµένων 

αζωκαρβοξυλικών ενώσεων ΧΙΙΙ (Σχήµα 2.1). 

 

Σχήµα 2.1.. Ρετροσυνθετική ανάλυση α,α-διϋποκατεστηµένων αµινοξέων Χ.  

 

 

 

Σχήµα 2.2. Επιθυµητές ιδιότητες οργανοκαταλύτη. 
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Στόχος της παρούσας εργασίας ήταν η ανεύρεση του κατάλληλου καταλύτη 

ώστε να ληφθούν σε υψηλή εναντιοµερική περίσσεια τα προϊόντα της 

αντίδρασης α,α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών και διπροστατευµένων 

αζωκαρβοξυλικών ενώσεων. Αρχικά, πρέπει να συντεθούν οι απαραίτητες 

πρώτες ύλες και στη συνέχεια να µελετηθούν οι πιθανοί οργανοκαταλύτες για 

συγκεκριµένο µετασχηµατισµό. Ως πιθανοί οργανοκαταλύτες επιλέχθηκαν α-

αµινοξέα µε πρωτοταγή αµινοµάδα τα οποία να φέρουν ογκώδη πλευρική 

αλυσίδα  και οµάδα ικανή να συµµετέχει σε σχηµατισµό δεσµού υδρογόνου 

(σχήµα 2.2). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

 

ΣΧΟΛΙΑΣΜΟΣ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ∆Ε∆ΟΜΕΝΩΝ 

 

3.1 Σύνθεση α,α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών  

Σύνθεση της 2-p-τολουολο-προπανάλης63 (3) 

Είναι γνωστό στη βιβλιογραφία ότι η φαινυλο-µεθυλο αλδεΰδη (2-φαινυλο-

προπανάλη) µπορεί να συντεθεί σε δύο στάδια,  σχηµατίζοντας αρχικά ένα 

ενδιάµεσο που προκύπτει από µία αντίδραση Wittig64 και ύστερα µε όξινη 

υδρόλυση, όπως φαίνεται στο σχήµα 3.1.1. Κατά ανάλογο τρόπο και εµείς 

δοκιµάσαµε να συνθέσουµε αλδεΰδες που έφεραν υποκαταστάτη στον 

αρωµατικό τους δακτύλιο. 

 

Σχήµα 3.1.1. Σύνθεση της 2-φαινυλο-προπανάλης από την ακετοφαινόνη. 

 

Η ένωση 3 αποτελούσε το πρώτο υπόστρωµα που επιχειρήσαµε να 

συνθέσουµε. Ξεκινώντας από την 4-µεθυλο-φαινυλο ακετοφαινόνη (ένωση 1), 

θελήσαµε να συνθέσουµε το ενδιάµεσο 2 µέσω αντίδρασης Wittig και στη 

συνέχεια, µε τη χρήση όξινων συνθηκών να καταλήξουµε στην επιθυµητή 

αλδεΰδη. Στο σχήµα 3.1.3 φαίνεται ο µηχανισµός της αντίδρασης Wittig. 

Αρχικά χρησιµοποιώντας µία ισχυρή βάση όπως το βουτυλολίθιο σχηµατίζεται 

in situ το υλίδιο φωσφόρου. Με την προσθήκη της κετόνης, το υλίδιο 

αλληλεπιδρά µε το καρβονύλιο της, σχηµατίζοντας τη βεταΐνη 4, η οποία 

µετατρέπεται στο κυκλικό ενδιάµεσο 5 και τελικά µας δίνει το προϊόν 2 και 

τριφαινυλοφώσφινο οξείδιο. Ενώ το ενδιάµεσο 2 παραλήφθηκε σε 

ικανοποιητική απόδοση (61%), το δεύτερο βήµα της σύνθεσης παρουσίασε 
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δυσκολίες καθώς όσες συνθήκες δοκιµάστηκαν για την αντίδραση αυτή δεν 

έδωσαν καλά αποτελέσµατα (σχήµα 3.1.2). Αρχικά χρησιµοποιήθηκε υδατικό 

διάλυµα ΗBr 20% σε ακετόνη και δεν παραλήφθηκε καθόλου προϊόν. Ύστερα 

δοκιµάσαµε ένα πιο ισχυρό οξύ, όπως το ΗCl, παρόλα αυτά το προϊόν 

παραλήφθηκε σε πολύ χαµηλή απόδοση (10%). Τέλος, δοκιµάσαµε ένα οξύ 

Lewis στην αντίδραση αλλά και πάλι δεν προχώρησε η αντίδραση (ίχνη 

προϊόντος).    

 

Σχήµα 3.1.2. Προσπάθεια σύνθεσης της αλδεΰδης 3. 

Ph3P
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4

52  

Σχήµα 3.1.3. Μηχανισµός αντίδρασης Wittig. 
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Μετά την αποτυχηµένη προσπάθεια να συνθέσουµε την αλδεΰδη µε αυτή τη 

µέθοδο, δοκιµάστηκε µια νέα πορεία σύνθεσης κατά την οποία συνθέτουµε 

ένα ενδιάµεσο εποξείδιο µέσω αντίδρασης Corey – Chaykovsky65 και στη 

συνέχεια µε τη διάνοιξη του δακτυλίου σε όξινες συνθήκες µπορεί να 

παραληφθεί η επιθυµητή αλδεΰδη. Αρχικά, το υδρίδιο του νατρίου διαλύεται 

σε διµεθυλοσουλφοξείδιο, κατόπιν προστίθεται το τριµέθυλο σουλφονιακό 

άλας και τελευταία η κετόνη και το µίγµα αφήνεται για 24 ώρες σε 

θερµοκρασία περιβάλλοντος. Κατά τον καθαρισµό του προϊόντος 2 της 

παραπάνω αντίδρασης µε χρωµατογραφία στήλης, παραλάβαµε ποσοτικά 

την αλδεΰδη 3. Μέσω της βιβλιογραφίας επιβεβαιώθηκε ότι η οξύτητα του 

υλικού πλήρωσης της στήλης (SiO2) προκαλεί διάνοιξη του εποξειδίου και 

παραλαβή της επιθυµητής αλδεΰδης (σχήµα 3.1.4).66  

 

Σχήµα 3.1.4. Σύνθεση της αλδεῢδης 3 από την 4-µεθυλο-ακετοφαινόνη. 

 

Παρατηρώντας το φαινόµενο, σκεφτήκαµε να δοκιµάσουµε τη διάνοιξη του 

εποξειδίου στο περιβάλλον της αντίδρασης έτσι ώστε να σχηµατιστεί in situ το 

προϊόν 3 κάτι που δεν καταφέραµε να το υλοποιήσουµε. Πρώτα δοκιµάσαµε 

να προσθέσουµε ορισµένη ποσότητα πυριτίας στο µείγµα της αντίδρασης 

µετά από 24 ώρες, ώστε να έχει σχηµατιστεί το ενδιάµεσο εποξείδιο και 

παραλάβαµε την επιθυµητή αλδεΰδη σε µικρή όµως απόδοση (12%)(σχήµα 

3.1.5). Όταν χρησιµοποιήθηκε υδατικό διάλυµα ΗCl σε µεθανόλη αντί για 

πυριτία, σχηµατίστηκε η ένωση 6 (παράπλευρη αντίδραση). Έτσι, 

αντικαταστήσαµε τον διαλύτη και αντί για µεθανόλη χρησιµοποιήσαµε oξικό 

αιθυλεστέρα όπου παραλάβαµε µείγµα προϊόντων. Επίσης, δοκιµάσαµε όξινη 

κατεργασία µε φωσφορικό οξύ (υδατικό διάλυµα 5%) αλλά η αντίδραση δεν 

προχώρησε περαιτέρω. Η πορεία των συγκεκριµένων αντιδράσεων 

µελετήθηκε µε χρήση 1H-NMR στο µείγµα της αντίδρασης.  
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Αφού, ο πιο αποτελεσµατικός τρόπος σύνθεσης έδειχνε να είναι η διάνοιξη 

του δακτυλίου στη στήλη δοκιµάσαµε να συνθέσουµε και άλλες αρωµατικές 

α,α-διυποκατεστηµένες αλδεΰδες, αλλά συµπεράναµε ότι η διάνοιξη του 

εποξειδίου δεν πραγµατοποιούνταν στη στήλη, αλλά παραλαµβάναµε τα 

καθαρά προϊόντα των εποξειδίων. Εποµένως, η ηλεκτρονιακή πυκνότητα του 

 

Σχήµα 3.1.5. ∆οκιµές διάνοιξης του εποξειδίου στο µίγµα της αντίδρασης. 

 

αρωµατικού δακτυλίου επηρεάζει σε µεγάλο βαθµό τον εποξειδικό δακτύλιο 

όσον αφορά την διάνοιξη του. Επόµενος στόχος λοιπόν ήταν η εύρεση των 

κατάλληλων συνθηκών που θα µετέτρεπαν τα εποξείδια στις αντίστοιχες 

αλδεΰδες. 

Σύνθεση της 2-(4-βρωµο-φαινυλο)-προπανάλης67 (9) 

Ξεκινώντας από την 4-βρωµο-ακετοφαινόνη (ένωση 7) και δοκιµάζοντας τις 

συνθήκες που χρησιµοποιήσαµε στην αντίδραση της p-τολουολο-

ακετοφαινόνης η αντίδραση δεν προχώρησε καθόλου (σχήµα 3.1.6). 

Σκεφτήκαµε λοιπόν να αλλάξουµε τον διαλύτη και να αντικαταστήσουµε το 

διµεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO) µε διχλωροµεθάνιο (CH2Cl2) όπου 

παραλάβαµε το εποξείδιο 8 σε 25% απόδοση. Στη συνέχεια δοκιµάστηκε 

τετραϋδροφουράνιο (THF) και η απόδοση αυξήθηκε αισθητά (48%). Ωστόσο 
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Σχήµα 3.1.6. Μη επιτυχηµένη προσπάθεια σύνθεσης του εποξειδίου 8 από την p-

βρώµο υποκατεστηµένη ακετοφαινόνη. 

 

υψηλή απόδοση (89%) του προϊόντος λάβαµε όταν θερµάναµε το µίγµα στους 

70 οC (πίνακας 3.1).  

 

Πίνακας 3.1. Εύρεση συνθηκών αντίδρασης για το σχηµατισµό του 

εποξειδίου 8 µε αντίδραση Corey-Chaykovsky. 

 

Θερµοκρασία (οC) ∆ιαλύτης Απόδοση (%) 

20 DMSO - 

20 CH2Cl2 25 

20 THF 48 

70 THF 89 

 

Έτσι λοιπόν, το υδρίδιο του νατρίο (NaH) διασπείρεται στο 

τετραϋδροφουράνιο (THF), το διάλυµα θερµαίνεται για 1 ώρα στους 70 οC.  

Ύστερα προστίθεται η κετόνη (ένωση 7) και η αντίδραση αφήνεται για 24 

ώρες στους 70οC. Το προϊόν καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία στήλης και 

παραλήφθηκε µε 89% απόδοση (Σχήµα 3.1.7).68 Αν θελήσουµε να 

περιγράψουµε µηχανιστικά την αντίδραση Corey-Chaykovsky, µπορούµε να 

πούµε ότι αρχικά η προσθήκη ισχυρής βάσης στο διάλυµα του ιωδιούχου 

σουλφοξειδίου σχηµατίζει in situ ένα υλίδιο θείου (σχήµα 3.1.9). Ακολουθεί η 
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προσθήκη της κετόνης και το υλίδιο δρα µε το καρβονύλιο προς το 

σχηµατισµό της αντίστοιχης βεταΐνης (ένωση 10). Το στάδιο της 

κυκλοποίησης πραγµατοποιείται µέσω µιας ενδοµοριακής SΝ2 αντίδρασης, γι’ 

αυτό η σουλφόνυλο αποχωρούσα οµάδα πρέπει να βρεθεί σε θέση anti ως 

προς το πυρηνόφιλο οξυγόνο. Το εποξείδιο τελικά σχηµατίζεται παράγοντας 

DMSO. 

 

Σχήµα 3.1.7. Σύνθεση της ένωσης 8 µε αντίδραση Corey-Chaykovsky. 

 

 

Σχήµα 3.1.8. Αντίδραση διάνοιξης εποξειδίου µε χρήση ΒF3.Et2O  ως οξέος Lewis. 

 

Ο σχηµατισµός της αντίστοιχης αλδεΰδης πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση 

περίσσειας  BF3.Et2O ως οξέος Lewis, στους 0 οC, υπό ατµόσφαιρα αργού 

(Σχήµα 3.1.8). Αρχικά διαλύουµε το εποξείδιο σε άνυδρο THF και στους 0 οC 

και υπό ατµόσφαιρα αργού προσθέτουµε το σύµπλοκο τριφθοριούχο βόριο σε 

διαιθυλαιθέρα (BF3.Et2O) για 24 ώρες. Το προϊόν της αντίδρασης (ένωση 9) 

αποµονώθηκε µε χρωµατογραφία στήλης σε απόδοση 28%. Παρόλο που η 

απόδοση της αντίδρασης δεν είναι µεγάλη, ήταν ικανοποιητική καθώς 

παραλάβαµε αρκετή ποσότητα για να πραγµατοποιήσουµε την καταλυτική 

αντίδραση. Ο µηχανισµός διάνοιξης του εποξειδικού δακτυλίου µε χρήση  

ΒF3.Et2O  ως οξέος Lewis φαίνεται στο σχήµα 3.1.10. 
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Σχήµα 3.1.9. Μηχανισµός αντίδρασης Corey-Chaykovsky. 
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Σχήµα 3.1.10. Μηχανισµός διάνοιξης εποξειδίου µε χρήση ΒF3.Et2O  ως οξέος Lewis.  
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Σύνθεση της 2-(2-βρωµο-φαινυλο)-προπανάλης69 (13) 

Η πορεία που ακολουθήσαµε για τη σύνθεση του εποξειδίου 12 και της 

αλδεΰδης 13 ήταν όµοια µε αυτή των αντίστοιχων πάρα-προϊόντων 8 και 9 

(Σχήµα 3.1.11). Αρχικά το υδρίδιο του νατρίου (NaH) διαλύεται στο 

τετραϋδροφουράνιο (THF), το διάλυµα θερµαίνεται για 1 ώρα στους 70οC. 

Ύστερα προστίθεται η κετόνη (ένωση 11) και η αντίδραση αφήνεται για 24 

ώρες στους 70 οC Το προϊόν (ένωση 12)70 καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία 

στήλης και παραλήφθηκε σε 55% απόδοση (Σχήµα 10). Ύστερα, διαλύουµε 

το εποξείδιο σε άνυδρο THF και στους 0 οC και υπό ατµόσφαιρα αργού 

προσθέτουµε το τριφθοροβοράνιο σε διαιθυλαιθέρα (BF3.Et2O) για 24 ώρες. 

Το προϊόν της αντίδρασης (ένωση 13) αποµονώθηκε µε χρωµατογραφία 

στήλης µε απόδοση 55%. 

 

Σχήµα 3.1.11. Σύνθεση της ένωσης 13 ξεκινώντας από την 2-βρώµο-ακετοφαινόνη. 

 

Σύνθεση της 2-(3-βρωµο-φαινυλο)-προπανάλης71 (16) 

Το εποξείδιο 15 συντέθηκε µε την ίδια µέθοδο όπως και τα δύο προηγούµενα, 

ωστόσο παρατηρήθηκε η ύπαρξη παραπροϊόντων Αρχικά, το υδρίδιο του 

νατρίο (NaH) διαλύεται στο τετραϋδροφουράνιο (THF), το διάλυµα θερµαίνεται 

για 1 ώρα στους 70 οC.  Ύστερα, προστίθεται η κετόνη (ένωση 14) και η 

αντίδραση αφήνεται για 24 ώρες στους 70 οC. Το προϊόν (ένωση 16) 

καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία στήλης και παραλήφθηκε σε 71% απόδοση 

(Σχήµα 3.1.12).73 

Η σύνθεση της αλδεΰδης 16 δεν µπόρεσε να πραγµατοποιηθεί µε τη χρήση 

του τριφθοροβορανίου ως οξέος Lewis (Σχήµα 3.1.13).  
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Σχήµα 3.1.12.  Σύνθεση εποξειδίου 15 µε αντίδραση Corey-Chaykovsky. 

 

Σχήµα 3.1.13. Αποτυχηµένη προσπάθεια διάνοιξης εποξειδίου µε χρήση ΒF3.Et2O  

ως οξέος Lewis. 

Στην προσπάθεια εύρεσης συνθηκών για την πραγµατοποίηση της 

αντίδρασης, παρατηρήθηκε ότι η χρήση ενός πιο «µαλακού» οξέος Lewis, 

όπως το ΙnBr3, στις ίδιες συνθήκες οδηγούσε στη σύνθεση της αλδεΰδης 16 

(Σχήµα 3.1.14). Στη βιβλιογραφία, η συγκεκριµένη αντίδραση 

πραγµατοποιείται µε ΙnCl3, αλλά η χρήση του διαθέσιµου στο εργαστήριο 

ΙnBr3 απέδωσε το προϊόν.67 Αρχικά, διαλύουµε το εποξείδιο σε άνυδρο THF 

και στους 0 οC και υπό ατµόσφαιρα αργού (Αr) προσθέτουµε το InΒr3 και η 

αντίδραση αφήνεται για 24 ώρες. Το προϊόν της αντίδρασης (ένωση 16) 

αποµονώθηκε µε χρωµατογραφία στήλης µε απόδοση 29%. 

 

Σχήµα 3.1.14.  Αντίδραση διάνοιξης εποξειδίου 15 µε χρήση InΒr3 ως οξύ Lewis. 
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Η δράση του ΙnBr3 είναι αντίστοιχη µε του BF3 όπως φαίνεται στο σχήµα 

3.1.15. 

 

 

Σχήµα 3.1.15. Μηχανισµός διάνοιξης εποξειδίου µε InΒr3 ως οξύ Lewis. 

 

Σύνθεση της 2-(4-µεθοξυ-φαινυλο)-προπανάλης67 (19) 

Η πορεία που ακολουθήσαµε για τη σύνθεση του εποξειδίου 18 και αλδεΰδης 

19 ήταν όµοια µε αυτή των αντίστοιχων προϊόντων 15 και 16 (Σχήµα 3.1.16). 

Nα αναφέρουµε ότι ένα µικρό ποσοστό του εποξειδίου µετατράπηκε σε 

αλδεΰδη κατά τον καθαρισµό του µε χρωµατογραφία στήλης, ωστόσο το 

προϊόν παραλήφθηκε κυρίως από το επόµενο στάδιο της αντίδρασης.  

Αρχικά το υδρίδιο του νατρίο (NaH) διαλύεται στο τετραϋδροφουράνιο (THF), 

το διάλυµα θερµαίνεται για 1 ώρα στους 70 οC. Ύστερα προστίθεται η κετόνη 

(ένωση 17) και αντίδραση αφήνεται για 24 ώρες στους 70 οC. Το προϊόν 

(ένωση 18)73 καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία στήλης και παραλήφθηκε µε 

71% απόδοση. Στο επόµενο βήµα, διαλύουµε το εποξείδιο σε άνυδρο THF και 

στους 0 οC και υπό ατµόσφαιρας αργού προσθέτουµε το InΒr3 και η 
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αντίδραση αφήνεται για 24 ώρες. Το προϊόν της αντίδρασης (ένωση 19) 

αποµονώθηκε µε χρωµατογραφία στήλης µε απόδοση 50%. 

 

 

Σχήµα 3.1.16. Σύνθεση της αλδεΰδης 19 ξεκινώντας από την κετόνη 17. 

 

Σύνθεση της 2-(4-φθορο-φαινυλο)-προπανάλης64 (22) 

Η πορεία που ακολουθήσαµε για τη σύνθεση του εποξείδίου 21 και αλδεΰδης 

22 ήταν όµοια µε αυτή των αντίστοιχων προϊόντων 8 και 9 (Σχήµα 3.1.18). 

Αρχικά το υδρίδιο του νατρίο (NaH) διαλύεται στο τετραϋδροφουράνιο (THF), 

το διάλυµα θερµαίνεται για 1 ώρα στους 70 οC. Ύστερα προστίθεται η κετόνη 

(ένωση 20) και αντίδραση αφήνεται για 24 ώρες 70 οC. Το προϊόν (ένωση 

21)59 καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία στήλης και παραλήφθηκε µε 95% 

απόδοση (Σχήµα 3.1.17). Ύστερα διαλύουµε το εποξείδιο σε άνυδρο THF και 

στους 0 οC και υπό ατµόσφαιρας αργού προσθέτουµε το τριφθοριούχο βόριο 

σε διαιθυλαιθέρα (BF3.Et2O) για 24 ώρες. Το προϊόν της αντίδρασης (ένωση 

22) αποµονώθηκε µε χρωµατογραφία στήλης µε απόδοση 25%. 

 

Σχήµα 3.1.17. Σύνθεση της αλδεῢδης 22 από την 4-φθόρο ακετοφαινόνη. 
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Σύνθεση της 3-(tert-βουτυλοδιµεθυλοσιλυλοξυ)-2-µεθυλοπροπανάλης76 (25) 

Η σύνθεση της αλδεΰδης 25 πραγµατοποιήθηκε µέσω δύο σταδίων. Αρχικά 

πραγµατοποιήσαµε µια µονοπροστασία της διόλης 22. Η αντίδραση 

πραγµατοποιείται µε αναρροή σε 4 ώρες σε διάλυµα της αλκοόλης σε άνυδρο 

THF στο οποίο έχουµε προσθέσει tert-βουτυλο διµεθυλοσίλυλο χλωρίδιο 

(TBDMS-Cl) και ιµιδαζόλιο ως βάση η οποία δεσµεύει το παραγόµενο ΗCl. Το 

προϊόν (αλκοόλη 24) καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία στήλης και 

παραλήφθηκε µε 75% απόδοση. Υστέρα µέσω οξείδωσης Swern,77 

παραλάβαµε την αλδεΰδη 25 (Σχήµα 3.1.18). Αρχικά το οξάλυλο χλωρίδιo 

διαλύεται σε άνυδρο CH2Cl2 και προσθέτουµε το DMSO στους -60 οC υπό 

ατµόσφαιρα αργού. Στη συνέχεια, προστίθεται η αλκοόλη 24 και έπειτα από 

15 λεπτά προστίθεται Et3N και η αντίδραση αφήνεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου για 1 ώρα. Το αλδεϋδικό προϊόν καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία 

στήλης και παραλήφθηκε µε 75% απόδοση.  

 

Σχήµα 3.1.18. Σύνθεση της αλδεΰδης 25 µέσω µονοπροστασίας και οξείδωσης της 

αντίστοιχης διόλης 23. 

 

H επιλογή τόσο της διόλης 23 όσο και του σιλυλο-παραγώγου (TBDMS-Cl) 

δεν έγινε τυχαία. Θελήσαµε να συνθέσουµε µία αλδεΰδη της οποίας ο ένας α-

υποκαταστάτης της να είναι αρκετά ογκώδης αλλά και να φέρει ένα 

ετεροάτοµο κοντά στον α-αλδεϋδικό άνθρακα, χαρακτηριστικά τα οποία φέρει 

ένωση 25. 

Όσον αφορά το µηχανισµό της οξείδωσης (σχήµα 3.1.19), αρχικά το 

διµεθυλοσουλφοξείδιο αντιδρά µε το οξαλυλο-χλωρίδιο δίνοντας το ενδιάµεσο 

26 που γρήγορα διασπάται και εκλύοντας αέριο µονοξείδιο και διοξείδιο του 
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άνθρακα ενώ παράγεται η ένωση 27. Με την προσθήκη της αλκοόλης 24, η 

ένωση 27 αντιδρά δίνοντας το αλκοξυσουλφονικό ιόν 28. Προσθέτοντας την 

τριαιθυλαµίνη, ως βάση αποσπά ένα όξινο πρωτόνιο της ένωσης οδηγώντας 

στο σχηµατισµό ενός υλιδίου θείου το οποίο τελικά αποσπάται ως 

διµεθυλοσουλφίδιο ενώ παράγεται το αλδεϋδικό προϊόν 25. 

 

 

 

Σχήµα 3.1.19. Μηχανισµός οξείδωσης Swern της αλκοόλης 24. 

 

 

Σύνθεση της 2-φαινυλο-βουτανάλης52 (30) 

Η αλδεΰδη 30 συντέθηκε µέσω οξείδωσης της αντίστοιχης αλκοόλης 29 µε 

χρήση του οξειδωτικού Dess–Martin (Σχήµα 3.1.20).77 Αρχικά, διαλύεται η 

αλκοόλη σε διχλωροµεθάνιο (CH2Cl2) και υπό ατµόσφαιρα αργού προστίθεται 

το DMP (Dess-Martin Periodinane). To προϊόν της αντίδρασης καθαρίστηκε 

µέσω χρωµατογραφίας στήλης και παραλήφθηκε µε απόδοση 35%. Στο 

σχήµα 3.1.21 φαίνεται ο µηχανισµός της οξείδωσης µε το DMP.  
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Σχήµα 3.1.20. Αντίδραση αξείδωσης της αλκοόλης 15 µε χρήση οξειδωτικού Dess-

Martin. 

 

 

Σχήµα 3.1.21. Μηχανισµός οξείδωσης της αλκοόλης 29 µε χρήση του οξειδωτικού 

Dess-Martin. 

3.2.  Μελέτη των καταλυτικών αντιδράσεων 

Η αντίδραση που µελετήθηκε στο εργαστήριο ήταν η εναντιοεκλεκτική α-

αµίνωση α,α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών µε χρήση οργανοκαταλύτη. Στην 

αντίδραση συµµετέχουν η αλδεΰδη, το διάζω αντιδραστήριο, ο καταλύτης και 
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ο διαλύτης. Η κατάλυση της αντίδρασης πραγµατοποιείται µέσω µηχανισµού 

εναµίνης. Αρχικά, ο οργανοκαταλύτης αλληλεπιδρά µε το αλδεϋδικό 

υπόστρωµα σχηµατίζοντας το ενδιάµεσο προϊόν της εναµίνης (σχήµα 3.2.1). 

Στην συνέχεια, το διάλκυλο αζωκαρβοξυλικό, ως ηλεκτρονιόφιλο, αντιδρά µε 

την πυρηνόφιλη εναµίνη προσσεγγίζοντας την από την λιγότερο 

παρεµποδισµένη πλευρά ή από την πλευρά όπου κατευθύνεται λόγω 

επιπρόσθετων αλληλεπιδράσεων,  δίνοντας το τελικό προϊόν. Γνωρίζοντας 

λοιπόν τον µηχανισµό της καταλυτικής αντίδρασης, πρωταρχικός µας στόχος 

ήταν η εύρεση του  µορίου που θα είχε τα κατάλληλα χαρακτηριστικά για να 

καταλύσει την αντίδραση  δίνοντας το προϊόν σε υψηλή απόδοση και 

εναντιοµερική περίσσεια. Καταρχάς, πρέπει να φέρει µια αµινοοµάδα για να  

 

Σχήµα 3.2.1. Γενικός σχεδιασµός καταλύτη για την αντίδραση α-αµίνωσης α,α-

διυποκατεστηµένων αλδεϋδών. 
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σχηµατίσει το ενδιάµεσο της εναµίνης µε το υπόστρωµα. Επίσης, χρειάζεται 

να φέρει µία ογκώδη οµάδα έτσι ώστε να σταθεροποείται η δοµή της εναµίνης 

(Ε ή Ζ) και άλλη µία οµάδα ικανή να σχηµατίζει δεσµούς υδρογόνου ώστε να 

οδηγεί ακόµα περισσότερο την προσέγγιση του αντίδραστηρίου από την άλλη 

πλευρά το επιπέδου, αυξάνοντας έτσι την εκλεκτικότητα της αντίδρασης.  

 

Σύµφωνα µε τα χαρακτηριστικά που θέλουµε να έχει ο καταλύτης, 

δοκιµάστηκε η κατάλυση της αντίδρασης της αλδεΰδης 31 µε το 

διισοπροπυλο αζωκαρβοξυλικό 32a χρησιµοποιώντας ως καταλύτη διάφορα 

παράγωγα αµινοξέων (σχήµα 3.2.2). Οι δοκιµές αυτές µας οδήγησαν σε µια 

σειρά συµπερασµάτων για την καταλληλότητα ορισµένων αµινοξέων και 

παραγώγων τους ως οργανοκαταλυτών στην συγκεκριµένη αντίδραση. 

Αρχικά, εξετάστηκε η δράση ορισµένων δευτεροταγών αµινών ως καταλύτες 

στην συγκεκριµένη αντίδραση. Η προλίνη, όπως έχει ήδη διαπιστωθεί και από 

την βιβλιογραφία63 ως καταλύτης στην συγκεκριµένη αντίδραση δίνει µέτρια 

αποτελέσµατα τόσο ως προς τον απαιτούµενο χρόνο αντίδρασης (96 ώρες) 

όσο και ως προς την απόδοση (71%) και την εναντιοµερική περίσσεια (66%). 

Τα σουλφοναµιδίκα παράγωγα της προλίνης έχουν χρησιµοποιηθεί µε 

επιτυχία στο παρελθόν τόσο από τους Berkessel78 και Ley37 και τους 

συνεργάτες τους αλλά και από το εργαστήριό µας,38,79,80 για αντικατάσταση 

της καρβοξυλικής οµάδας µε µία βιοϊσοστερική της, ωστόσο στην 

συγκεκριµένη αντίδραση έδωσε χειρότερα αποτελέσµατα. Επειδή είναι 

γνωστό81-86 ότι για την ενεργοποίηση των α,α-διυποκατεστηµένων 

καρβονυλικών παραγώγων  µέσω µηχανισµού εναµίνης χρειάζεται η χρήση 

πρωτοταγούς αµινοοµάδας έτσι ώστε να µειωθούν οι ανεπιθύµητες 

στερεοχηµικές αλληλεπιδράσεις, δοκιµάστηκαν διάφοροι γνωστοί 

πρωτοταγείς αµινοκαταλύτες. Οι αµινοαλκοόλες και η γλυκοζαµίνη δεν δίνουν 

καλά αποτελέσµατα, πιθανόν λόγω µειωµένης διαλυτότητας στους 

οργανικούς διαλύτες, ενώ κάποια αµινοξέα φαίνονται κατάλληλα ώστε να 

καταλύουν την αντίδραση. Η ιστιδίνη, το ασπαρτικό οξύ και το ασπαριγίνη 

δίνουν µόνο ίχνη προϊόντος, ενώ η φαινυλαλανίνη και η β-φαινυλαλανίνη 

δίνουν αρκετά καλές αποδόσεις καθώς και λίγο κατώτερη εναντιοµερική 
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περίσσεια σε σχέση µε εκείνη που δίνει η προλίνη. Παρατηρούµε λοιπόν ότι 

δευτεροταγείς αµίνες όπως η προλίνη αλλά και πρωτοταγείς αµίνες σε µόρια 

µε χαµηλή ευκινησία όπως η γλυκοζαµίνη δεν είναι καλοί καταλύτες γι’ αυτήν 

την αντίδραση. Βλέποντας ότι τα παράγωγα φαινυλαλανίνης καταλύουν 

αρκετά καλά την αντίδραση σκεφτήκαµε να δοκιµάσουµε άλλες πρωτοταγείς 

αµίνες που φέρουν παρόµοια χαρακτηριστικά.   

Έτσι. παρόλο που το ασπαρτικό οξύ, ως έχει, δεν καταλύει την αντίδραση, 

κάποια προστατευµένα παράγωγα του καρβοξυλίου της πλευρικής αλυσίδας 

του αµινοξέος καταλύουν την αντίδραση δίνοντας το προϊόν 33a σε πολύ 

ικανοποιητκές αποδόσεις και εναντιοµερικές περίσσειες. Το διπεπτίδιο [H-

Asp(OtBu)-Val-OtBu] δίνει πολύ ικανοποιητικά αποτελέσµατα όµως απαιτεί 

µεγάλο χρόνο αντίδραση. Ο β-βενζυλεστέρας του ασπαρτικού οξέος δίνει 

ικανοποιητική αποδόση και εναντιοµερική περίσσεια αλλά σε παρατεταµµένο 

χρόνο αντίδρασης, ενώ βλέπουµε ότι αντικαθιστώντας την βενζυλο οµάδα µε 

την tert-βούτυλο παίρνουµε το καλύτερο αποτέλεσµα (σε 24 ώρες 100% 

απόδοση και 84% εναντιοµερική περίσσεια). Όταν δοκιµάσαµε τον α-tert-

βουτυλο εστέρα του ασπαρτικού παρατηρούµε ότι η αντίδραση δεν δίνει 

ικανοποιητική απόδοση. Τέλος, το δι-tert-βούτυλο ασπαρτικό δίνει το άλλο 

εναντιοµερές του προϊόντος 33a, όµως σε χαµηλή απόδοση και εναντιοµερική 

περίσσεια αλλά και σε παρατεταµένο χρόνο αντίδρασης. 
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Σχήµα 3.2.2. Αντίδραση µεταξύ της αλδεῢδης 31 και του διισοπροπυλο 

αζωκαρβοξυλικου 32a, χρησιµοποιώντας µια ποικιλία οργανοκαταλυτών. [Συνθήκες 

αντίδρασης: 20% καταλυτικό φορτίο, CH2Cl2 (1mL), αλδεΰδη 31 (0.40 mmol) 

και αντιδραστηρίου 32a (0.20 mmol). Η εναντιοµερική περίσσεια 

υπολογίστηκε µε χρωµατογραφία HPLC σε χειρόµορφη στήλη. - (παύλα): δεν 

προσδιορίστηκε.] 
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Πίνακας 3.2. Μελέτη βελτιστοποίησης της αντίδρασης µεταξύ της αλδεΰδης 

38  και του αντιδραστηρίου 33a.[α] 

 

Α/Α 
Συνθήκες 

αντίδρασης 

Χρόνος 

αντίδρασης 

(ώρες) 

Απόδοση(%)[β] 
Εναντιοµερική 

περίσσεια(%)[γ] 

1 H2O 48 100 0 

2 Benzene 120 65 59 

3 Toluene 120 71 60 

4 Et2O 48 67 75 

5 Dioxane 24 100 73 

6 1,2-DCE 24 100 80 

7 CHCl3 24 100 82 

8 CH2Cl2 24 100 84 

9 THF 24 100 91 

10 THF, AcOH 24 72 88 

11 THF, 4-NBA 24 77 85 

12 
THF, 4-

NBA, H2O 
24 89 83 

13[δ] THF 24 100 85 

14[ε] THF 24 100 91 

15[ζ] THF 24 72 90 

16[ε,στ] THF 24 100[η] 93 

17[ε,θ] THF 24 100 91 

[α] Συνθήκες αντίδρασης: β-tert-βουτυλο ασπαρτικό 20%, διαλύτης (1 mL), 

αλδεΰδη 31 (0.40 mmol) και αντιδραστηρίου 32a (0.20 mmol) 

χρησιµοποιώντας β-tert-βουτυλο ασπαρτικό ως καταλύτη. [β] Η απόδοση 

υπολογίστηκε µε βάση το 1HNMR στο µείγµα της αντίδρασης. [γ] Η 
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εναντιοµερική περίσσεια υπολογίστηκε µε χρωµατογραφία HPLC σε 

χειρόµορφη στήλη. [δ] 10% καταλυτικό φορτίο. [ε] Η αντίδραση 

πραγµατοποιήθηκε στους 0 οC. [ζ] Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε στους -20 
οC [στ] αλδεΰδη:αζωκαρβοξυλικό 1.5:1. [η] 93% απόδοση µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης. [θ] αλδεΰδη:αζωκαρβοξυλικό 1.2:1. 

1,2-DCE:1,2-διχλωροαιθάνιο, 4-NBA:4-νιτροβενζοϊκό οξύ.  

Στον παραπάνω πίνακα (3.2) παρατίθενται τα αποτελέσµατα των δοκιµών της 

αντίδρασης σε διάφορους διαλύτες χρησιµοποιώντας ως καταλύτη το β- tert-

βούτυλο ασπαρτικό που µας παρείχε τα καλύτερα αποτελέσµατα. 

Παρατηρούµε ότι το νερό που είναι ένας πολικός πρωτικός διαλύτης δίνει 

100% το προϊόν αλλά στη ρακεµική του µορφή. (πίνακας ΙΙ, καταχώρηση 1). 

Άπολοι διαλύτες, όπως το τολουόλιο, το βενζόλιο και ο διαιθυλαιθέρας 

καταλύουν την αντίδραση δίνοντας όµως µέτρια αποτελέσµατα (πίνακας 3.2, 

καταχωρήσεις 2, 3, 4). Πολικοί µη πρωτικοί διαλύτες έδωσαν αρκετά καλά 

αποτελέσµατα δίνοντας το προϊόν (33a) σε υψηλές αποδόσεις και 

εναντιοµερικές περίσσειες (τετραϋδροφουράνιο) (πίνακας 3.2, καταχωρήσεις 

5 - 9). Είναι γνωστό,87-90 ότι σε µερικές οργανοκαταλυτικές αντιδράσεις 

χρησιµοποιείται ένα πρόσθετο οξύ το οποίο µπορεί να επιταχύνει τον 

σχηµατισµό της ενδιάµεσης εναµίνης. Σε µερικές περιπτώσεις ακόµα, µπορεί 

να έχει ευνοϊκό αντίκτυπο και στην εναντιοµερική περίσσεια της αντίδρασης. 

Στη συγκεκριµένη αντίδραση πάντως η παρουσία του οξέος δεν οδήγησε σε 

καλύτερα αποτελέσµατα (πίνακας 3.2, καταχωρήσεις 10-12). Στη συνέχεια, 

µελετήθηκε η επίδραση της καταλυτικής ποσότητας στην αντίδραση. 

Χρησιµοποιώντας λοιπόν το ΤΗF ως διαλύτη, µε µείωση του καταλυτικού 

φορτίου στο 10% παρατηρήθηκε µικρή µείωση της απόδοσης (πίνακας 3.2, 

καταχώρηση 13), ενώ µε µείωση της θερµοκρασίας της αντίδρασης στους 0 
οC παρατηρήθηκε αύξηση της εναντιοµερικής περίσσειας (πίνακας 3.2, 

καταχώρηση 14). Με περαιτέρω µείωση της θερµοκρασίας στους  -20 οC η 

αντίδραση καταλύεται το ίδιο καλά (πίνακας 3.2, καταχώρηση 15). Τελικά οι 

βέλτιστες συνθήκες µε τις καταλληλότερες αναλογίες αντιδραστηριών 

βρέθηκαν όπως βλέπουµε στον πίνακα 3.2 (πίνακας 3.2, καταχωρήσεις 16-

17).  
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Αφού καθορίστηκαν οι βέλτιστες συνθήκες της αντίδρασης χρησιµοποιήθηκαν 

διάφορα διαλκυλο αζωδικαρβοξυλικά παράγωγα ώστε να µελετηθεί πώς 

επηρεάζουν οι αλκυλο οµάδες των παραγώγων αυτών τα αποτελέσµατα της 

αντίδρασης. Το διαιθυλο αζωκαρβοξυλικό παράγωγο δίνει το προϊόν της 

αντίδρασης σε εξίσου υψηλές αποδόσεις και µε λίγο χειρότερη εναντιοµερική 

περίσσεια (πίνακας 3.3, καταχώρηση 2). Όταν χρησιµοποιήθηκε το πιο 

παρεµποδισµένο δι-tert-βουτυλο αζωκαρβοξυλικό, λήφθηκαν τα καλύτερα 

αποτελέσµατα δίνοντας το προϊόν 33c µε απόδοση 98% και εναντιοµερική 

περίσσεια 94% (πίνακας 3.3, καταχώρηση 3).  

Πίνακας 3.3. Αντίδραση µεταξύ της αλδεῢδης 31 και διαφόρων διαλκυλο 

αζωκαρβοξυλικών 32a-d, χρησιµοποιώντας το β-tert-βουτυλο ασπαρτικό ως 

καταλύτη.[α] 

 

Α/Α 39 Προϊόν  Απόδοση (%) 
Εναντιοµερική 

περίσσεια 

(% ee)[β] 

1 

 

33a 93 93 

2 

 

33b 100 90 

3 

 

33c 98 94 

4 

 

33d - δ.π. 

[α] Συνθήκες αντίδρασης: β- tert-βουτυλο ασπαρτικό 20%, διαλύτης (1 mL), 

αλδεΰδη 31 (0.30 mmol) και αντιδραστηρίου 32 (0.20 mmol), στους 0 οC,  

χρησιµοποιώντας β-tert-βουτυλο ασπαρτικό ως καταλύτη. [β] Η εναντιοµερική 
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περίσσεια υπολογίστηκε µε χρωµατογραφία HPLC σε χειρόµορφη στήλη. 

δ.π.: δεν προσδιορίστηκε. 

3.3  Μελέτη υποστρωµάτων 

Συνοψίζοντας, καταλήξαµε ότι για την α-αµίνωση µιας α,α-διυποκατεστηµένης 

αλδεΰδης απαιτούνται 1.5 ισοδύναµο αυτής, καταλληλότερο αντιδραστήριο ως 

πηγή αζώτου είναι  το δι-tert-βουτυλο αζωκαρβοξυλικό, µε καταλύτη τον β-

tert-βουτυλεστέρα του ασπαρτικού οξέoς έχοντας 20 mol% καταλυτικό φορτίο, 

σε τετραϋδροφουράνιο και στους 0 οC για 24 ώρες. Για την εύρεση των 

συνθηκών αυτών, η α,α-διυποκατεστηµένη αλδεΰδη που χρησιµοποιήθηκε 

ήταν η 2-φαίνυλο προπανάλη (31), µία αλδεΰδη η οποία ήταν εµπορικά 

διαθέσιµη. 

 Επόµενο στάδιο υπήρξε η δοκιµή άλλων αλδεϋδικών υποστρωµάτων στην 

αντίδραση αυτή. Όπως περιγράφηκε στην προηγούµενη παράγραφο, 

συντέθηκαν και δοκιµάστηκαν στην αντίδραση οκτώ υποστρώµατα, τα 

αποτελέσµατα των οποίων φαίνονται στον σχήµα 3.3.1. 

Όπως παρατηρούµε όλα τα προϊόντα που συντέθηκαν λήφθηκαν µε υψηλές 

εναντιοµερικές περίσσειες, ενώ δεν συµβαίνει το ίδιο και µε τις αποδόσεις οι 

οποίες κυµαίνονται από µέτριες ως υψηλές. Σχετικά µε τις αρωµατικές 

αλδεΰδες όταν το φαινύλιο φέρει ως υποκαταστάτη σε para-θέση έναν 

επαγωγικό δότη ηλεκτρονίων, όπως είναι το µεθύλιο (ένωση 41) τότε 

παραλαµβάνουµε το προϊόν σε υψηλή απόδοση, ενώ, ο µεθόξυ 

υποκαταστάτης (ένωση 35) αν και δότης µέσω συντονισµού, δίνει το προϊόν 

σε χαµηλότερη απόδοση (68%). Αντίθετα, όταν ο υποκαταστάτης αυτός ήταν 

δέκτης ηλεκτρονίων τότε  η απόδοση µειώθηκε σηµαντικά. Συγκεκριµένα, 

έχοντας ως υποκαταστάτη το φθόριο, η απόδοση πέφτει στο 52% (ένωση 36) 

ενώ όταν έχουµε το λιγότερο ηλεκτρονιοελκτικό βρώµιο στην ίδια θέση τότε η 

απόδοση ανεβαίνει στα 70% (ένωση 37). Όταν ο υποκαταστάτης βρεθεί σε 

ortho- ή meta- θέση, φαίνεται να επηρεάζει την ηλεκτρονιακή πυκνότητα του  

φαινυλίου, µε αποτέλεσµα η απόδοση να πέφτει στα 40 και 52% αντίστοιχα 

(ενώσεις 38 και 39). Οµοίως, η απόδοση είναι σχετικά χαµηλή όταν έχουµε 

ετεροάτοµο κοντά στον α-άνθρακα της αλδεΰδης (ένωση 40). Όταν 
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διατηρήσαµε το φαινύλιο ως υποκαταστάτη και αντικαταστήσαµε το µεθύλιο 

µε ένα αιθύλιο (ένωση 41) παρατηρήσαµε µείωση της απόδοσης (69%) αλλά 

και µικρή µείωση της εναντιοµερικής περίσσειας (91% από 94% που είχε µε 

το µεθύλιο ως υποκαταστάτη) γεγονός που θα σχολιάσουµε αναλυτικότερα 

παράκατω. 

 

48 h, 68 % yield, 87 % ee

N

H

O

NH
O

O
OO

O
35

   

Σχήµα 3.3.1. Προϊόντα α-αµίνωσης διάφορων α,α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών. 
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Για να έχουµε µία πιο σαφή εικόνα των πειραµατικών αποτελεσµάτων στον 

πίνακα 3.4 παρατίθενται τα αποτελέσµατα µε όλες τις αλδεΰδες που 

δοκιµάστηκαν στην αντίδραση.92 Υποκατάσταση στη para-θέση του 

βενζολικού δακτυλίου οδήγησε σε µέτριες ως υψηλές αποδόσεις και 

εναντιοµερικές περίσσειες (πίνακας 3.4, καταχωρήσεις 2, 3, 4, 8). Εξαίρεση 

αποτελεί η 4-νιτρο-φαινυλοµέθυλο- αλδεΰδη (πίνακας 3.4, καταχώρηση 9) 

καθώς δεν επιτεύχθηκε ο διαχωρισµός των εναντιοµερών στην χειρόµορφη 

στήλη HPLC, παρόλο που το προϊόν είναι γνωστό στη βιβλιογραφία. Όταν 

έχουµε ένα πλούσιο ηλεκτρονιακά αρωµατικό σύστηµα, όπως είναι η 

ναφθυλο-οµάδα τότε ενώ η εναντιοµερική περίσσεια είναι υψηλή, έχουµε 

χαµηλή απόδοση (πίνακας 3.4, καταχώρηση 7). Ανάλογα αποτελέσµατα 

είδαµε και στη 4-µεθόξυ-φαινυλοµεθυλο-αλδεΰδη όπου και εκεί η µεθόξυ 

οµάδα σε para-θέση τροφοδοτεί ηλεκτρονιακά τον αρωµατικό δακτύλιο. 

Υποκατάσταση σε meta- και ortho-θέση απαιτεί µεγαλύτερο χρόνο 

αντίδρασης, δίνοντας µικρότερη απόδοση αλλά εξίσου υψηλή 

εναντιοεκλεκτικότητα (πίνακας 3.4, καταχωρήσεις 5, 6). Όταν 

χρησιµοποιήθηκε µια αλδεΰδη που διατηρούσε το φαινύλιο αλλά ως δεύτερο 

υποκαταστάτη έφερε αιθύλιο αντί για µεθύλιο παρατηρήθηκε µια µικρή µείωση 

της εναντιοµερικής περίσσειας καθώς και ελάττωση της απόδοσης (πίνακας 

3.4, καταχωρήσεις 10). Η αντίδραση του αζωκαρβοξυλικού µε µία βενζυλο-

µεθυλο υποκατεστηµένη αλδεΰδη έδωσε χαµηλότερη απόδοση και 

εναντιοµερική περίσσεια (πίνακας 3.4, καταχωρήσεις 11). Αλκυλο-µεθυλο 

αλδεΰδες έδωσαν και αυτές χαµηλή εναντιοµερική περίσσεια αλλά 

ικανοποιητικές ως υψηλές αποδόσεις (πίνακας 3.4, καταχωρήσεις 12, 13). Το 

συµπέρασµα που έχει προκύψει από τα ως τώρα αποτελέσµατα είναι ότι α,α-

διυποκατεστηµένες αλδεΰδες που φέρουν µια ογκώδη οµάδα, οδηγούν σε 

προϊόντα µε υψηλή στερεοεκλεκτικότητα. Έτσι, χρησιµοποιήθηκε µια αλδεΰδη 

που είχε µία προστατευµένη, µε ΤΒDMS, αλκοόλη δίνοντας υψηλή 

εναντιοεκλεκτικότητα (πίνακας 3.4, καταχώρηση 14). Αυτό είναι το πρώτο 

παράδειγµα αλδεϋδικού υποστρώµατος που φέρει οµάδα µε προστατευµένο 

ετεροάτοµο, µέχρι σήµερα. Με βάση αυτό το σκεπτικό συντέθηκε και 

δοκιµάστηκε η ρακεµική Cbz-αλανινάλη, χωρίς ωστόσο να παρέχει υψηλή 

εναντιοεκλεκτικότητα (πίνακας 3.4, καταχώρηση 15). 
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Πίνακας 3.4. Εναντιοεκλεκτική α-αµίνωση α-α-διυποκατεστηµένων αλδεϋδών 

µε το αζωκαρβοξυλικό 39c χρησιµοποιώντας το β-tert-βουτυλο-ασπαρτικό ως 

καταλύτη[α] 

 

Α/Α R1, R2 Χρόνος 

αντίδρασης 

(ώρες) 

Απόδοση 

(%)[β] 

Εναντιοµερική 

περίσσεια 

(%)[γ] 

1 Me, Ph 24 98 94 

2 Me, 4-Me-C6H4 24 98 93 

3 Me, 4-F-C6H4 48 52 93 

4 Me, 4-Br-C6H4 48 70 96 

5 Me, 2-Br-C6H4 72 40 94 

6 Me, 3-Br-C6H4 72 55 92 

7 Me, naphthyl 48 52 88 

8 Me, 4-MeO-C6H4 48 68 87 

9 Me, 4-NO2-C6H4 24 57 δ.π. 

10 Et, Ph 24 69 91 

11 Me, PhCH2 48 80 50 

12 Me, Pr 48 88 51 

13 
Me, 

(CH2)2C=C(Me)2 

48 97 65 

14 Me, CH2OTBDMS 48 62 89 

15 Me, NHCbz 24 74 47 

[α] Συνθήκες αντίδρασης: β-tert-βυτυλο ασπαρτικό 20 mol%, διαλύτης (1 mL), 

αλδεΰδη  (0.30 mmol) και αντιδραστηρίου 32c (0.20 mmol), στους 0 οC. [β] Η 

απόδοση υπολογίστηκε µε βάση το αποµονωµένο προϊόν ύστερα από 

χρωµατογραφία στήλης. [γ] Η εναντιοµερική περίσσεια υπολογίστηκε µε 

χρωµατογραφία HPLC σε χειρόµορφη στήλη. δ.π.: δεν προσδιορίστηκε. 
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Σχήµα 3.3.2. Προτεινόµενος µηχανισµός της καταλυτικής αντίδρασης. 

Το γεγονός ότι τα περισσότερα προϊόντα των καταλυτικών αντιδράσεων τα 

παραλάβαµε µε υψηλή εναντιοµερική περίσσεια µπορεί να ερµηνευτεί από 

τον προτεινόµενο µηχανισµό της αντίδρασης που φαίνεται στο σχήµα 3.3.2. Η 

ερµηνεία που µπορεί να δοθεί παρατηρώντας τη µικρή µείωση της 

εναντιοεκλεκτικότητας στην αλδεΰδη που φέρει φαινυλο-αιθυλο 

υποκαταστάτες (πίνακας 3.4, καταχώρηση 10) σε σχέση µε το φαινυλο-
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µεθυλο διυποκατεστηµένο προϊόν (πίνακας 3.4, καταχώρηση 1). Η αλλαγή 

του µεθυλίου από το αιθύλιο είναι εκείνη που επηρεάζει το σχηµατισµό του 

ενδιαµέσου της εναµίνης. Η εναµίνη σχηµατίζεται ύστερα από πυρηνόφιλη 

προσβολή της αµίνης στο καρβονύλιο της αλδεΰδης σχηµατίζοντας µία ιµίνη 

που βρίσκεται σε ισορροπία αλλά µετατοπισµένη προς την αντίστοιχη 

εναµίνη. Το φαινύλιο (Ar) παρεµποδίζεται πολύ περισσότερο σε σχέση µε το 

µεθύλιο (R) από το πρωτόνιο της αµινοοµάδας της εναµίνης και έτσι ευνοείται 

περισσότερο ο σχηµατισµός της Ε εναµίνης (ισορροπία Α). Το αιθύλιο 

έχοντας µεγαλύτερο όγκο από το µεθύλιο επηρεάζει την Ε:Ζ αναλογία. Το 

αζωκαρβοξυλικό παράγωγο προσεγγίζει την εναµίνη από το µπροστινό µέρος 

του επιπέδου, καθώς σχηµατίζει δεσµούς υδρογόνου µέσω αζώτου µε το 

υδρογόνο του ελεύθερου καρβοξυλίου του ασπαρτικού, ενώ παράλληλα η 

παρουσία της ογκώδους tert-βούτυλο οµάδας παρεµποδίζει την προσβολή 

από το πίσω µέρος του επιπέδου. Εποµένως, κάθε διαµόρφωση της εναµίνης 

(Ε ή Ζ) οδηγεί στο σχηµατισµό ενός µόνο εναντιοµερούς. Καταλήγουµε 

λοιπόν ότι δικαιολογείται η µικρή µείωση της εναντιοεκλεκτικότητας µε 

αντικατάσταση του µεθυλίου από έναν πιο ογκώδη υποκαταστάτη όπως το 

αιθύλιο. Σύµφωνα µε όσο διατυπώθηκαν µπορεί να δικαιολογηθεί η υψηλή 

εναντιοεκλεκτικότητα στα προϊόντα που έχουν σηµαντική διαφορά στους 

όγκους των υποκαταστατών τους (πίνακας 3.4, καταχωρήσεις 1-8, 10, 14). 

Ο µηχανισµός που προτείνεται τεκµηριώνεται ακόµα καλύτερα αν ληφθούν 

υπόψιν τα αποτελέσµατα στον παρακάτω πίνακα 3.5. Βλέπουµε ότι τα 

µονοπροστατευµένα παράγωγα του ασπαρτικού οξέος δίνουν κυρίως ένα 

εναντιοµέρες (πίνακας 3.5 - καταχώρηση 1, 2). Αν όµως σε µια αντίδραση µε 

ένα από αυτά τα παράγωγα προσθέσουµε ΚΟΗ παραλαµβάνουµε ρακεµικό 

προϊόν καθώς το καρβοξυλικό άλας που σχηµατίζεται δεν παρέχει τη 

δυνατότητα σχηµατισµού δεσµών υδρογόνου (πίνακας 3.5 - καταχώρηση 2, 

3). Αυτή η παρατήρηση µας φανερώνει τη χρησιµότητα του ελεύθερου 

καρβοξυλίου ώστε να έχει τη δυνατότητα να σχηµατίζει δεσµούς υδρογόνου 

µε το αζωκαρβοξυλικό παράγωγο.  Επίσης, στο συµπέρασµα αυτό µας οδηγεί 

και ότι η χρησιµοποίηση του διυποκατεστηµένου παράγωγου του ασπαρτικού 

οξέος µας έδωσε κυρίως το άλλο εναντιοµερές. 
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Πίνακας 3.5. Αντίδραση της αλδεΰδης 31 και του αζωκαρβοξυλικού 

παραγώγου 32a προς το σχηµατισµό του προίόντος 33a. [α] 

 

Α/Α Καταλύτης Χρόνος 

αντίδρασης 

(ώρες) 

∆ιαλύτης 

(πρόσθετο) 

Απόδοση(%)[β] Εναντιοµερική 

περίσσεια(%)[γ] 

1 

 
24 CH2Cl2 100 84 

2 

 

24 CH2Cl2 26 90 

3 

 

48 CH2Cl2(KOH) 87 0 

4 

 
24 CH2Cl2 50 -51 

[α] Συνθήκες αντίδρασης: 20 mol% καταλυτικό φορτίο, CH2Cl2 (1 mL), 

αλδεΰδη 31 (0.40 mmol) και αντιδραστηρίου 32a (0.20 mmol) [β] Η απόδοση 

υπολογίστηκε µε βάση το 1H-NMR στο µείγµα της αντίδρασης [γ] Η 

εναντιοµερική περίσσεια υπολογίστηκε µε χρωµατογραφία HPLC σε 

χειρόµορφη στήλη. 

Για να αποδειχθεί η χρησιµότητα της µεθόδου, το προϊόν της 

οργανοκαταλυτικής, αντίδρασης 33c υπέστη κατάλληλες µετατροπές για να 

δώσει ένα Βοc-προστατευµένο α,α-διυποκατεστηµένο παραγώγο γλυκίνης 42 

(σχήµα 3.3.3). Αρχικά, συντίθεται µέσω οξείδωσης Pinnick91 το καρβοξυλικό 

οξύ που προκύπτει από την αλδεΰδη 33c και ακολουθεί εστεροποίηση  προς 

σχηµατισµό του µεθυλεστέρα 41. Τέλος, έχουµε διάσπαση του δεσµού 

αζώτου-αζώτου µε χρήση του ιωδιούχου σαµαρίου (SmI2). H µετατροπή αυτή 

της αλδεΰδης σε οξύ και έπειτα σε εστέρα συνέβη ώστε το τελευταίο στάδιο να 
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µην επηρεάσει το καρβοξύλιο και µετά, µε µια απλή οξείδωση να 

παραλάβουµε το µη φυσικό α,α-διυποκατεστηµένο αµινοξύ. 

 

Me N

CHOPh

HN

Boc

Boc

33c 41 42

i) Pinnick
oxidation

ii) TMSCHN2,
MeOH/EtOH,

r.t.

Me N

CO2MePh

HN

Boc

Boc

SmI2, N2

Me NHBoc

CO2MePh

THF, MeOH,
r.t.

52% over
3 steps

 

Σχήµα 3.3.3. Μετατροπή του οργανοκαταλυτικού προϊόντος 33c στην α-µεθυλο-α-

φαινυλο-γλυκίνη 42. 

 

 

Σχήµα 3.3.4.  Μηχανισµός οξείδωσης Pinnick. 

 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον στην παραπάνω πορεία παρουσιάζει η οξείδωση της 

αλδεΰδης µέσω αντίδρασης Pinnick. Ο λόγος που επιλεξαµε να 
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πραγµατοποιήσουµε την οξείδωση µέσω αυτής της πορείας είναι διότι 

γνωρίζουµε ότι δεν θα επηρεαστεί η εναντιοµερική περίσσεια που έχει 

προκύψει από την καταλυτική αντίδραση (ρακεµείωση). Όσον αφορά το 

µηχανισµό της αντίδρασης, αρχικά το χλωρικό ανιόν αντιδρά µε το δισοξινο 

φωσφορικό ανιόν και παράγεται χλωριώδες οξύ το οποίο έχει το ρόλο του 

οξειδωτικού στην αντίδραση. Αρχικά, δρα ως πυρηνόφιλο και αλληλεπιδρά µε 

το καρβοξύλιο σχηµατίζοντας το ενδιάµεσο 43 και τελικά αποµακρύνεται από 

την αντίδραση µε τη µορφή υποχλωριώδους οξέος ενώ παράγεται  το προϊόν 

της οξείδωσης (σχήµα 3.3.4). 

 

3.4  Επιλεγµένα φασµατοσκοπικά και χρωµατογραφικά δεδοµένα 

Σε αυτήν την παράγραφο παρουσιάζονται και αναλύονται τα φάσµατα 1H-

NMR και 13C-NMR σε CDCl3 του  (R)-tert-βουτυλο-1-(1–((tert–

βουτυλοδιµεθυλο-σιλυλο)-οξυ)–2–µεθυλο–3-οξοπροπαν-2-υλ)-υδραζίνη-1,2- 

δικαρβοξυλικού 40  (πίνακας 3.4, καταχώρηση 14) µιας ένωσης µέχρι 

πρότινος άγνωστης στη βιβλιογραφία. 

Σ΄ό,τι αφορά το φάσµα 1 H-NMR της ένωσης 40 (σχήµα 3.4.1) παρατηρούµε 

ότι στην περιοχή 9.54-9.45 ppm συντονίζεται το αλδεϋδικό πρωτόνιο. 

Συγκεκριµένα εµφανίζεται µια απλή κορυφή 0.8 πρωτονίων στα 9.54 ppm και 

µια άλλη στα 9.45 ppm 0.2 πρωτονίων. To ποσοστό αυτό µπορεί να αποδοθεί 

στα διαµορφοµερή του µορίου. Κάποιες διαµορφώσεις του µορίου είναι πιο 

σταθερές από κάποιες άλλες µε αποτέλεσµα το αλδεϋδικό πρωτόνιο να 

«βλέπει» διαφορετικό περιβάλλον και έτσι απορροφά σε δυο διαφορετικές 

περιοχές. Το ίδιο ισχύει και για το πρωτόνιο NH που συντονίζεται στα 6.35 και 

στα 6.04 ppm. Τα OCHH διαστερεοτοπικά υδρογόνα εµφανίζονται στα 3.90 

και 3.70 ppm αντίστοιχα ως δύο διπλές κορυφές µε J = 10.8 Hz. Οι δύο απλές 

κορυφές στα 1.45 και 1.42 ppm αντιστοιχούν στα υδρογόνα των µεθυλίων των 

τεταρτοταγών ανθράκων των δυο βουτυλεστέρων που προέρχονται από το 

αζωκαρβοξυλικό, ενώ στα 1.28 ppm συντονίζονται τα υδρογόνα του µεθυλίου 

του α-άνθρακα της αλδεΰδης. Τα εννέα πρωτόνια των µεθυλίων του 

τεταρτογούς άνθρακα που ενώνεται µε το πυρίτιο συντονίζονται στα 0.85 ppm 
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και εµφανίζονται ως µια απλή κορυφή. Στην περιοχή 0.02-0.00 ppm  

συντονίζονται τα έξι υδρογόνα των µεθυλίων του πυριτίου.   

 

Σχήµα 3.4.1. Φάσµα 1 H-NMR της ένωσης 40 σε CDCl3. 

 

Στο σχήµα 3.4.2 φαίνεται το φάσµα 13C-NMR της ένωσης 40 σε CDCl3. 

Συγκεκριµένα οι κορυφές στα 199.4 και 198.8 ppm αντιστοιχούν στον 

αλδεϋδικό άνθρακα. Τα δύο διαφορετικά σήµατα προκύπτουν εκ 

διαµορφώσεων, κάτι που παρατηρείται και σε σήµατα άλλων ανθράκων. Οι 

υπόλοιποι καρβονυλικοί άνθρακες τύπου ουρεθάνης εµφανίζονται στα 155.4 

και 155.0 ppm.  Οι χηµικές µετατοπίσεις στα 82.4 και 81.1 ppm αντιστοιχούν 

στους τριτοταγείς άνθρακες των tert-βουτυλεστέρων. Οι κορυφές στα 69.5, 

65.1 και στα 64.7 ppm ανήκουν στον α-αλδεϋδικό άνθρακα στον γειτονικό 

άνθρακα που ενώνεται και µε το οξυγόνο και στον τεταρτοταγή άνθρακα της 

tert-βουτυλο οµάδας δίπλα στο πυρίτιο. Οι χηµικές µετατοπίσεις των 

ανθράκων των µεθυλίων που ενώνονται µε τους τεταρτοταγείς άνθρακες των 

tert-βουτυλεστέρων εµφανίζονται στα 28.1 και 28.0 ppm, ενώ εκείνες των 

ανθράκων των µεθυλίων που ενώνονται µε τον τεταρτοταγή άνθρακα της 

συλιλο-οµάδας στα 25.7 ppm. Ο άνθρακας του µεθυλίου δίπλα στον α-

άνθρακα της αλδεΰδης εµφανίζεται στα 18.0 ppm. Τα σήµατα των ανθράκων 

των µεθυλίων της σιλυλο-οµάδας φαίνονται στα -5.7 και -5.8 ppm. 
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Σχήµα 3.4.2. Φάσµα 13C-NMR της ένωσης 40 σε CDCl3. 

Ύστερα από τη σύνθεση και τον καθαρισµό του προϊόντος µε 

χρωµατογραφίας στήλης ακολούθησε διαχωρισµός των εναντιοµερών µε 

χρήση χειρόµορφης HPLC και στήλης Diacel Chiralpak AD-H, µε σύστηµα 

έκλουσης εξάνιο:ισοπροπανόλη 95:5 και ταχύτητα ροής 0.5 mL/min. Οι χρόνοι 

έκλουσης για το ρακεµικό προϊόν ήταν  15.30 min και 19.67 min (σχήµα 3.4.3) 

ενώ για το καταλυτικό προϊόν (σχήµα 3.4.4) ήταν αντίστοιχα 15.30 min 

(µέγιστο) και 18.90 min (ελάχιστο). Τα ρακεµικά προϊόντα συντέθηκαν 

χρησιµοποιώντας ως καταλύτη ρακεµική προλίνη (L και D). 

 

Σχήµα 3.4.3. Τυπικό HPLC χρωµατογράφηµα, στο οποίο φαίνεται ο διαχωρισµός 

των οπτικών αντιπόδων του ρακεµικού προϊόντος 40. 
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Σχήµα 3.4.4. Τυπικό HPLC χρωµατογράφηµα, στο οποίο φαίνεται ο διαχωρισµός τω 

οπτικών αντιπόδων του καταλυτικού προϊόντος 40. 

 

Άλλη µια ένωση η οποία συντέθηκε για πρώτη φορά στο εργαστήριό µας είναι 

η (R)-1-tert-βουτυλο-2-ισοπροπυλο-1-(2-(4-φθοροφαινυλο)-1-οξοπροπαν-2-

υλ)υδραζίνη-1,2-δικαρβοξυλικό 36 (πίνακας 3.4, καταχώρηση 3). 

Στο σχήµα 3.4.5 φαίνεται το φάσµα 1H-NMR της ένωσης σε CDCl3. Στην 

περιοχή 9.66 ως 9.55 ppm συντονίζεται το αλδεϋδικό πρωτόνιο. Εξαιτίας των 

σταθερών διαµορφώσεων του µορίου βλέπουµε µια απλή κορυφή στα 9.66 

ppm 0.25 πρωτονίων  και στα 9.55 ppm µία απλή κορυφή 0.75 πρωτονίων. 

Στην περιοχή 6.95 έως 7.55 ppm συντονίζονται τα αρωµατικά πρωτόνια 

ένωσης. Το πρωτόνιο της αµινοοµάδας εµφανίζεται ως µια απλή ευρεία 

κορυφή στα 6.28 ppm. Η απλή κορυφή στα 1.72 ppm ανήκει στα τρία 

πρωτόνια του µεθυλίου που συνδέεται µε τον α-αλδεϋδικό άνθρακα. Τα 9 

πρωτόνια στα 1.46 ppm αντιστοιχούν στα πρωτόνια των µεθυλίων της µίας 

tert-βουτυλο οµάδας του αζωκαρβοξυλικού τµήµατος ενώ στα 1.41 ppm τα 

πρωτόνια των µεθυλίων της άλλης οµάδας. 

Όσον αφορά το φάσµα 13C-NMR της ένωσης 36 (σχήµα 3.4.6), η κορυφή 

193.0 ppm αντιστοιχεί στον αλδεϋδικό άνθρακα. Στα 162.3 ppm συντονίζεται ο 

αρωµατικός άνθρακας που συνδέεται µε το φθόριο και εµφανίζεται ως διπλή 
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κορυφή µε σταθερά σύζευξης κοντά στα 280 Hz. Οι καρβονυλικοί άνθρακες 

του αζωκαρβοξυλικού τµήµατος εµφανίζονται  κοντά στα 155.0 ppm. Η χηµική  

 

 Σχήµα 3.4.5. Φάσµα 1 H-NMR της ένωσης 36 σε CDCl3 

 

µετατόπιση του άλλου τεταρτοταγή αρωµατικού άνθρακα εµφανίζεται στα 

133.4 ppm ως διπλή κορυφή µε J = 3.2 Hz. Οι δύο αρωµατικοί άνθρακες 

κοντά στο φθόριο και οι άλλοι δύο κοντά στον τεταρτοταγή αρωµατικό 

άνθρακα δίνουν σήµα στα 128.5 ppm µε J = 7 Hz, και στα 115.6 ppm µε J = 

21.3 Hz. Οι χηµικές µετατοπίσεις στα 83.3 και 81.8 ppm αντιστοιχούν στους 

δύο τεταρτογείς άνθρακες των βουτυλεστέρων και εκείνη στα 72.1 ppm στον 

α-αλδεϋδικό άνθρακα. Στα 28.1 και στα 27.9 ppm εµφανίζονται οι ανθρακες 

των µεθυλίων των tert-βουτυλεστέρων. Ο άνθρακας του µεθυλίου που 

συνδέεται µε τον α-αλδεϋδικό άνθρακα δίνει σήµα στα 18.0 ppm. Στο φάσµα 
19F NMR (σε CDCl3) εµφανίζεται µία απλή κορυφή στα -59.2 ppm.  

Ύστερα από τη σύνθεση και τον καθαρισµό του προιόντος µε 

χρωµατογραφίας στήλης ακολούθησε ποιοτικός διαχωρισµός των 

εναντιοµερών µε χρήση χειρόµορφης στήλης AD-H, µε σύστηµα έκλουσης 

εξάνιο:ισοπροπανόλη 95:5 και ταχύτητα ροής 0.5 mL/min. Οι χρόνοι έκλουσης 

για το ρακεµικό προϊόν ήταν  24.84 min και 30.39 min (σχήµα 3.4.7) ενώ για 
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το καταλυτικό προϊόν (σχήµα 3.4.8) ήταν αντίστοιχα 29.82 min (µέγιστο) και 

30.41 min (ελάχιστο).  

 

 

Σχήµα 3.4.6. Φάσµα 13C-NMR της ένωσης 36 σε CDCl3. 

 

 
 

 

Σχήµα 3.4.7. Τυπικό HPLC χρωµατογράφηµα, στο οποίο φαίνεται ο διαχωρισµός 

των οπτικών αντιπόδων του ρακεµεικού προϊόντος 36. 
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Σχήµα 3.4.8. Τυπικό HPLC χρωµατογράφηµα, στο οποίο φαίνεται ο διαχωρισµός 

των οπτικών αντιπόδων του καταλυτικού προϊόντος 43. 

Σύµφωνα µε τη βιβλιογραφία, το κύριο εναντιοµερές του προϊόντος που 

παραλαµβάνουµε από την καταλυτική αντίδραση είναι το (R). Η ίδια 

αντίδραση πραγµατοποιήθηκε από τον Liu και οι συνεργάτες του,61  

παραλαµβάνοντας το προϊόν 33c ως (S)-εναντιοµερές και στο 

χρωµατογράφηµα της HPLC το κύριο τους εναντιοµερές είχε χρόνο έκλουσης 

στα 31.54 min ενώ το ελάχιστο εκλουόταν στα 38.49 min. Εµείς 

πραγµατοποιήσαµε την ίδια αντίδραση93 και χρησιµοποιήσαµε ίδιου τύπου 

χειρόµορφη στήλη HPLC (ΑD-H) στις ίδιες συνθήκες διαχωρισµού 

(εξάνιο:ισοπροπανόλη 90:10 ταχύτητα ροής 1.0 mL/min,) και οι χρόνοι 

έκλουσης των εναντιοµερών  (27.11 min το µέγιστο και 33.56 min το ελάχιστο) 

έδειξαν ότι παραλαµβάνουµε κυρίως το άλλο εναντιοµερές (R) γεγονός που 

διασταυρώθηκε και από τη γωνία στροφής αφού το δικός µας προϊόν είχε [α]D 

= +48.8 (c = 1.0, CHCl3) ενώ στη βιβλιογραφία ήταν [α]D = −47.1 (c = 1.0, 

CHCl3). Η  σύγκριση των χρωµατογραφηµάτων HPLC της ένωσης 33c 

φαίνονται στο παρακάτω σχήµα 3.4.9)  
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(α) Τυπικό HPLC χρωµατογράφηµα, στο οποίο φαίνεται ο διαχωρισµός των οπτικών 

αντιπόδων του καταλυτικού προϊόντος 33c που συντέθηκε στο εργαστήριο µας. 

 

(β) Τυπικό HPLC χρωµατογράφηµα, στο οποίο φαίνεται ο διαχωρισµός των οπτικών 

αντιπόδων του καταλυτικού προϊόντος 33c που συντέθηκε από τον Liu και τους συνεργάτες 

του. 

Σχήµα 3.4.9. Σύγκριση χρωµατογραφηµάτων HPLC της ένωσης 33c. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

• Από τους οργανοκαταλύτες που δοκιµάστηκαν στην αντίδραση της 2-

φαινυλο-προπανάλης µε το δι-ισοπροπυλο-αζωδικαρβοξυλικό εστέρα, 

πιο αποτελεσµατικός  ήταν ο β-tert-βουτυλεστέρας του ασπαρτικού 

οξέος και δεύτερος καλύτερος το διπεπτίδιο H-Asp(OtBu)-Val-OtBu. 

• ∆οκιµάζοντας διάφορα προστατευµένα παράγωγα του ασπαρτικού 

οξέος, από το αποτελέσµατα που παραλάβαµε, διασταυρώσαµε τη 

σηµαντικότητα της ύπαρξης µίας ογκώδους οµάδας και µίας ικανής για 

σχηµατισµό δεσµών υδρογόνου, πάνω στον καταλύτη. 

• Οι βέλτιστες συνθήκες της αντίδρασης έχουν ως διαλύτη το ΤΗF, 

θερµοκρασία στους 0 οC, 20 mol% καταλύτη, χρησιµοποιώντας 1.5 

ισοδύναµα αλδεΰδης ως προς το διαζω-αντιδραστήριο. 

• Από τα διάζω-διπροστατευµένα δικαρβοξυλικά παράγωγα καλύτερο 

αποτέλεσµα µας έδωσε εκείνο που φέρει τις πιο ογκώδεις tert-βούτυλο 

προστατευτικές οµάδες, όσον αφορά την εναντιοµερική περίσσεια και 

την απόδοση. 

• Υψηλότερη απόδοση και εναντιοµερική περίσσεια έδωσαν τα 

αλδεϋδικά υποστρώµατα που έφεραν ένα αρωµατικό και ένα 

αλειφατικό υποκαταστάτη. 

• Οι α,α-διυποκατεστηµένες αλδεΰδες που συντέθηκαν µπορούν, µέσω 

τριών απλών σταδίων, να µετατραπούν σε προστατευµένα α,α-

διϋποκατεστηµένα αµινοξέα.  

 

 

 

 

 

 



 

68 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΕΣ ΠΟΡΕΙΕΣ ΚΑΙ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΙ ΕΝΩΣΕΩΝ 

 

4.1    Γενικό πειραµατικό µέρος 

 

4.1.1    Αντιδραστήρια και διαλύτες 

Οι διαλύτες και τα αντιδραστήρια που χρησιµοποιήθηκαν  για την παρασκευή 

των ενώσεων που περιγράφονται στην παρoύσα εργασία ήταν εµπορικά 

διαθέσιµα προϊόντα των εταιριών Sigma-Aldrich, Fluka, Merck και Alfa Aesar. 

H καθαρότητα των αντιδραστηρίων ήταν µεγαλύτερη του 99% και δεν 

πραγµατοποιήθηκε περαιτέρω καθαρισµός αυτών (εκτός εάν δηλώνεται 

διαφορετικά). Επίσης, για την ξήρανση των διαλυτών χρησιµοποιήθηκαν 

µοριακά κόσκινα διαµέτρου 4 Å, ενώ τέλος, οι συµπυκνώσεις των διαλυτών 

έγιναν υπό ελαττωµένη πίεση σε θερµοκρασιες της τάξεως των 40 °C 

(ανάλογα φυσικά µε τον κάθε διαλύτη). 

 

4.1.2 Όργανα και διατάξεις 

Η ταυτοποίηση των ενώσεων που συντέθηκαν, έγινε µε φασµατοσκοπία 

πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού (NMR), µε φασµατοµετρία µάζας (ΜS), µε 

φασµατοσκοπία υπερύθρου (IR) και τέλος µε µέτρηση τόσο του σηµείου 

τήξεως όσο και της στροφικής ικανότητας της κάθε ένωσης. 

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

σε όργανο Varian τύπου Mercury 200 MHz σε διαλύτη CDCl3. H συχνότητα 

συντονισµού για το 1Η ΝΜR ήταν 200 MHz, ενώ για τον 13C και  19F είναι 50 

και 188 MHz αντίστοιχα. Oι χηµικές µετατοπίσεις εκφράζονται  σε ppm και οι 

σταθερές σύζευξης J σε Hz, ενώ τα δεδοµένα των χηµικών µετατοπίσεων στα 

φάσµατα 1Η ΝΜR παρουσιάζονται ως εξής: αριθµός πρωτονίων, 

πολλαπλότητα, σταθερές σύζευξης J και τέλος ταυτοποίηση κορυφών. Στις 

περιπτώσεις όπου παρατηρήθηκαν στροφοµερή (rotamers), καταγράφηκαν οι 

κορυφές όλων των σηµάτων (ιδιαιτέρως στα φάσµατα 13C NMR). 

Tα φάσµατα µάζας ελήφθησαν σε όργανο φασµατοµετρίας µαζών 

ThermoFinnigan Surveyor MSQ Plus µε την τεχνική του ιονισµού µέσω 
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ηλεκτροψεκασµού (electron spray ionization, ESI-MS). Oι διαλύτες που 

χρησιµοποιήθηκαν ήταν ΜeCN, MeOH και Η2Ο καθαρότητας HPLC. 

Tα φάσµατα IR ελήφθησαν σε φασµατόµετρο NicoLet 6700. 

Τα σηµεία τήξεως µετρήθηκαν σε συσκευή Buchi 530 και δεν δίνονται 

διορθωµένα. 

Οι οπτικές στροφικές ικανότητες µετρήθηκαν σε ηλεκτρικό πολωσίµετρο 

Perkin-Elmer 343, σε κυψελίδα µηκους 10 cm και σε θερµοκρασία δωµατίου. 

Σε ό,τι αφορά τη µέτρηση της εναντιοµερικής περίσσειας (% ee) των ενώσεων 

που παρασκευάστηκαν στο εργαστήριο, χρησιµοποιήθηκε υγρή 

χρωµατογραφία υψηλής απόδοσης (HPLC). Οι διαχωρισµοί 

πραγµατοποιήθηκαν σε όργανο Αgilent 1100 Series το οποίο διαθέτει DAD 

ανιχνευτή UV και οι εντάσεις των κορυφών µετρήθηκαν στην περιοχή UV 

µεταξύ 206 και 280 nm. Τέλος, οι χειρόµορφες στήλες χρωµατογραφίας που 

χρησιµοποιήθηκαν ήταν η Chiralpak AD-H (250 x 4.6 mm ID), η Chiralpak 

OD-H (250 x 4.6 mm ID) και η Chiralpak AS-H (100 x 4.0 mm ID), ενώ οι 

διαλύτες που χρησιµοποιήθηκαν ήταν εξάνιο και i-PrOH καθαρότητας HPLC.   

 

4.1.3 Xρωµατογραφία λεπτής στoιβάδας (thin layer chromatography, 

TLC) 

Για τον έλεγχο της πορείας των αντιδράσεων και της καθαρότητας των 

προϊόντων χησιµοποιήθηκε η τεχνική της χρωµατογραφίας λεπτής στoιβάδας 

(thin layer chromatography, TLC), µε τη χρήση φύλλων αλουµινίου πάχους 

0.2 mm επιστρωµένες µε silica gel και φθορίζον υλικό που απορροφά στα 

254 nm της εταιρίας Merck (silica gel 60 F254). 

Για τον χρωµατογραφικό χαρακτηρισµό των ενώσεων µετρήθηκαν οι 

συντελεστές ανάσχεσης (Rf) σε διαφορετικά συστήµατα ανάπτυξης, τα οποία 

είναι τα εξής: 

 

1. Πετρελαϊκός αιθέρας : Οξικός αιθυλεστέρας                 95 : 5 

2. Πετρελαϊκός αιθέρας : Οξικός αιθυλεστέρας                   9 : 1 

3. Πετρελαϊκό αιθέρας  : Οξικός αιθυλεστέρας                    8 : 2 

4. Πετρελαϊκός αιθέρας : ∆ιαιθυλαιθέρας                            7 : 3 

5. Πετρελαϊκό αιθέρας  : Οξικός αιθυλεστέρας                    1 : 1 
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Η εµφάνιση των χρωµατογραφηµάτων έγινε τόσο σε διάλυµα 

φωσφοµολυβδαινικού οξέος 7.5% σε αιθανόλη, όσο και σε διάλυµα 

νινυδρίνης 0.5% σε αιθανόλη, θέρµανση και λυχνίας UV (λ=254 nm). 

 

4.1.4 Χρωµατογραφία στήλης (column chromatography) 

Ο καθαρισµός των παραγώµενων προϊόντων έγινε µε χρωµατογραφία 

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

στήλης (flash column chromatography) ή απλά µε τη δύναµη της βαρύτητας 

(gravity column chromatography). Στις στήλες τύπου flash χρησιµοποιήθηκε 

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

60 (70-230 mesh) της Merck. Tα συστήµατα διαλυτών που χρησιµοποιήθηκαν 

για τις εκλούσεις αναφέρονται χωριστά για το κάθε προϊόν. 

Στη συνέχεια περιγράφεται η µέθοδος παρασκευής, οι φυσικές σταθερές και 

τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα που ελήφθησαν για κάθε ένωση ξεχωριστά. 

 

 

4.2   Συνθετικές µέθοδοι και χαρακτηρισµοί ενώσεων 

 

 

4.2.1  Συνθετικές µέθοδοι και χαρακτηρισµοί εποξειδίων 

 

Γενική µέθοδος σύνθεσης των εποξειδίων 1 ως 5. 

Σε διάλυµα που περιέχει υδρίδιο του νατρίου (60 % σε λάδι, 0.25 g, 6.00 

mmol) και άνυδρο DMSO (5 mL) προστίθεται το τριµεθυλοσουλφόνυλο 

ιωδίδιο (1.40 g, 6.00 mmol) υπό ατµόσφαιρα αργού. Το µείγµα της 

αντίδρασης θερµαίνεται στους 70 οC και αναδεύεται για 1 ώρα. Ύστερα, 

προστίθεται διάλυµα της κετόνης (5.00 mmol) σε άνυδρο THF (3 mL) και το 

διάλυµα αφήνεται για ανάδευση για 48 ώρες υπό ατµόσφαιρας αργού. Το 

µίγµα συµπυκνώνεται και στη συνέχεια διαλύεται σε H2O και εκχυλίζεται µε 

Εt2O (3 x 10 mL). Οι οργανικές στοιβάδες συλλέγονται και ακολουθεί ξήρανση 

της οργανικής στοιβάδας µε Na2SO4 και συµπύκνωση και  χρωµατογραφία 

στήλης µε σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα : οξικό αιθυλεστέρα 8 : 2. για 

καθαρισµό του προϊόντος.  
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2-(4-Βρωµοφαινυλο)-2-µεθυλο-οξυράνιο (1)68 

 

 

  

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 89% (947 mg). 

Rf (2) = 0.6 

1H NMR (CDCl3) : δ = 7.44 (2H, d, J = 8.6 Hz, ArH), 7.21 (2H, d, J = 8.6 Hz, 

ArH), 2.95 (1H, d, J = 5.4 Hz, CHH), 2.73 (1H, d, J = 5.4 Hz, CHH), 1.67 (3H, 

s, CH3).  

13C NMR (CDCl3) : δ = 140.3, 131.4, 127.1, 121.4, 57.0, 56.4, 21.6. 

 

 

2-(2-Βρωµοφαινυλο)-2-µεθυλο-οξυράνιο(2)70 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 55% (585 mg).  

Rf (2) = 0.6 

1H NMR (CDCl3) : δ = 7.52-7.42 (2H, m, ArH), 7.28 (1H, ddd, J = 7.6, 7.5 and 

1.3 Hz, ArH), 7.16-7.08 (1H, m, ArH), 3.00 (1H, d, J = 5.1 Hz, CHH), 2.82 (1H, 

d, J = 5.1 Hz, CHH), 1.64 (3H, s, CH3).  

13C NMR (CDCl3) : δ = 140.1, 134.4, 129.9, 128.8, 128.5, 122.6, 57.0, 56.8, 

21.5. 
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2-(3-Βρωµοφαινυλο)-2-µεθυλο-οξυράνιο (3)72 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 71% (756 mg). 

Rf (2) = 0.6 

1H NMR (CDCl3) : δ = 7.52-7.15 (4H, ArH), 2.94 (1H, d, J = 5.4 Hz, CHH), 

2.73 (1H, d, J = 5.4 Hz, CHH), 1.67 (3H, s, CH3).  

13C NMR (CDCl3) : δ =  143.7, 130.6, 129.9, 128.5, 124.1, 122.6, 56.9, 56.2, 

21.6. 

 

2-(4-Φθοροφαινυλο)-2-µεθυλο-οξυράνιο (4)59 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 95% (722 mg).  

Rf (2) = 0.6 

1H NMR (CDCl3) : δ = 7.36-7.24 (2H, m, ArH), 7.06-6.94 (2H, m, ArH), 2.96 

(1H, d, J = 5.4 Hz, CHH), 2.77 (1H, d, J = 5.4 Hz, CHH), 1.69 (3H, s, CH3).  

13C NMR (CDCl3) : δ =  162.2 (d, J = 246.2 Hz), 135.5 (d, J = 3.3 Hz), 127.4 

(d, J = 8.1 Hz), 115.4 (d, J = 21.4 Hz), 57.2, 56.9, 22.1. 
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2-(4-Μεθοξυφαινυλο)-2-µεθυλο-οξυράνιο (5)73 

 

O

MeO  

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 71% (583 mg).  

Rf (3) = 0.7 

1H NMR (CDCl3) : δ = 7.28 (2H, d, J = 7.4 Hz, ArH), 6.91 (2H, d, J = 7.4 Hz, 

ArH), 3.85 (3H, s, OCH3), 2.93 (1H, d, J = 5.4 Hz, CHH), 2.78 (1H, d, J = 5.4 

Hz, CHH), 1.68 (3H, s, CH3).  

13C NMR (CDCl3) : δ = 158.9, 126.6, 125.8, 113.8, 57.2, 56.8, 55.2, 25.0. 

 

 

 

4.2.2  Συνθετικές µέθοδοι και χαρακτηρισµοί αλδεϋδών 

 
 

 

Γενική µέθοδος σύνθεσης των αλδεϋδών 6 ως 9  από τα αντίστοιχα 

εποξείδια. 

∆ιάλυµα του εποξειδίου (2.90 mmol) σε άνυδρο THF (10 mL) αναδεύεται 

στους 0 οC υπό ατµόσφαιρα αργού. Ακολουθεί προσθήκη διαλύµατος 

BF3.Et2O (0.5 mL, 3.80 mmol) και η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση για 24 

ώρες. Ακολουθεί συµπύκνωση προς αποµάκρυνση του διαλύτη, προσθήκη 

CHCl3 (10 mL) και 5% Na2HPO4 (10 mL). Έπειτα, η υδατική στοιβάδα 

εκχυλίζεται µε CHCl3 (3 x 10 mL), ενώ όλες οι οργανικές στοιβάδες 

εκπλένονται µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaCl (10 mL). Οι οργανικές 

στοιβάδες συλλέγονται και ακολουθεί ξήρανση µε Na2SO4 και συµπύκνωση. 

Πραγµατοποιήθηκε χρωµατογραφία στήλης µε σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό 

αιθέρα : οξικό αιθυλεστέρα 8 : 2 για καθαρισµό του προϊόντος.  
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2-(4-Φθοροφαινυλο)προπανάλη (6)64 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 32% (141 mg).  

Rf (2) = 0.5 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.64 (1H, d, J = 1.4 Hz, CHO), 7.18-6.93 (4H, m, ArH), 

3.61 (1H, qd, J = 7.1 and 1.4 Hz, CH), 1.41 (3H, d, J = 7.1 Hz, CH3).  

13C NMR (CDCl3) : δ = 200.8, 162.1 (d, J = 246.2 Hz), 133.3 (d, J = 3.3 Hz), 

129.8 (d, J = 8.1 Hz), 115.9 (d, J = 21.4 Hz), 52.1, 14.7. 

 
 

2-(4-Βρωµοφαινυλο)προπανάλη (7)67 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 28% (173 mg).  

Rf (2) = 0.5 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.67 (1H, d, J = 1.3 Hz, CHO), 7.51 (2H, d, J = 8.4 Hz, 

ArH), 7.10 (2H, d, J = 8.4 Hz, ArH), 3.62 (1H, qd, J = 7.1, 1.3 Hz, CH), 1.44 

(3H, d, J = 7.1 Hz, CH3). 

13C NMR (CDCl3) : δ = 200.3, 136.6, 132.1, 129.9, 121.5, 52.2, 14.5. 
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2-(2-Βρωµοφαινυλο)προπανάλη (8)69 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 55% (340 mg).  

Rf (2) = 0.5 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.73 (1H, s, CHO), 7.63 (1H, dd, J = 7.9, 1.3 Hz, ArH), 

7.38-7.08 (3H, m, ArH), 4.16 (1H, q, J = 7.0 Hz, CH), 1.42 (3H, d, J = 7.0 Hz, 

CH3). 

13C NMR (CDCl3) : δ = 200.3, 133.5, 129.3, 129.2, 128.2, 125.2, 52.0, 14.1. 

 

 

2-(4-Μεθοξυφαινυλο)προπανάλη (9)67 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 50% (238 mg).  

Rf (3) = 0.6 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.66 (1H, d, J = 1.5 Hz, CHO) ,7.14 (2H, d, J = 8.5 Hz, 

ArH), 6.92 (2H, d, J = 8.5 Hz, ArH), 3.83-3.69 (1H, m, CH), 3.82 (3H, s, 

OCH3), 1.43 (3H, d, J = 7.1 Hz, CH3). 

13C NMR (CDCl3) : δ = 201.2, 159.2, 129.8, 129.5, 114.7, 55.4, 52.3, 14.8. 
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2-(3-Βρωµοφαινυλο)προπανάλη (10)71 

 

 

 

∆ιάλυµα του εποξειδίου (1.70 g, 8.00 mmol) σε άνυδρο THF (4 mL) 

αναδεύεται στους 0 οC υπό ατµόσφαιρα αργού. Ακολουθεί προσθήκη InΒr3 

(1.76 g, 8.00 mmol) και η αντίδραση αφήνεται για ανάδευση για 24 ώρες. 

Ακολουθεί συµπύκνωση προς αποµάκρυνση του διαλύτη, προσθήκη CHCl3 

(10 mL) και 5% Na2HPO4 (10 mL). Έπειτα, η υδατική στοιβάδα εκχυλίζεται µε 

CHCl3 (3 x 10 mL), ενώ οι οργανικές στοιβάδες εκπλένονται µε κορεσµένο 

υδατικό διάλυµα NaCl (10 mL). Οι οργανικές στοιβάδες συλλέγονται και 

ακολουθεί ξήρανση µε Na2SO4 και συµπύκνωση. Πραγµατοποιήθηκε 

χρωµατογραφία στήλης µε σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα : οξικό 

αιθυλεστέρα 8 : 2 για καθαρισµό του προϊόντος.  

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 29% (494 mg).  

Rf (3) = 0.5 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.68 (1H, d, J = 0.9 Hz, CHO), 7.52-7.12 (4H, m, ArH), 

3.81-3.59 (1H, m, CH), 1.41 (3H, d, J = 6.6 Hz, CH3). 

13C NMR (CDCl3) : δ = 200.2, 137.8, 131.0, 129.8, 129.1, 123.8, 121.9, 52.1, 

14.8. 
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2-(4-Tολούολο)-προπαπανάλη(11)63 

 

 

 

∆ιάλυµα που περιέχει υδρίδιο του νατρίου (60% σε λάδι, 0.25 g, 6.00 mmol) 

και άνυδρο DMSO (5 mL) αφήνεται υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου 

υπό ατµόσφαιρα αργού. Έπειτα, προστίθεται τριµεθυλοσουλφόνυλο ιωδίδιο 

(1.40 g, 6.00 mmol). Ύστερα, προστίθεται στάγδην διάλυµα της 4-µέθυλο 

ακετοφαινόνης (0.67 g, 5.00 mmol) σε άνυδρο DMSO (5 mL) και το διάλυµα 

αφήνεται για ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 24 ώρες σε περιβάλλον 

αργού. Η υδατική στοιβάδα εκχυλίζεται µε AcOEt (3 x 10 mL) και οι οργανικές 

στοιβάδες εκπλένονται µε H2O (1 x 10 mL). Ακολουθεί ξήρανση της οργανικής 

στοιβάδας µε Na2SO4 και συµπύκνωση. Πραγµατοποιείται χρωµατογραφία 

στήλης µε σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα : οξικό αιθυλεστέρα 8 : 2 για 

καθαρισµό του προϊόντος.  

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 100% (741 mg). 

Rf (3) = 0.5 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.68 (1H, d, J = 1.4 Hz, CHO), 7.21 (2H, d, J = 8.0 Hz, 

ArH), 7.12 (2H, d, J = 8.0 Hz, ArH), 3.61 (1H, qd, J = 7.1 and 1.4 Hz, CH), 

2.37 (3H, s, CH3), 1.44 (3H, d, J = 7.1 Hz, CH3). 

 13C NMR (CDCl3) : δ = 201.0, 137.2, 134.6, 129.7, 128.1, 52.5, 21.0, 14.6. 
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2-Φαινυλο-βουτανάλη (12)52 
 

 

 

Η αλκοόλη (0.50 g, 3.34 mmol) διαλύεται  σε άνυδρο CH2Cl2 και  υπό 

ατµόσφαιρα αργού, προστίθεται  το Dess-Martin periodinane (1.55 g, 3.66 

mmol) και η αντίδραση αφήνεται για 24 ώρες. Ακολουθεί προσθήκη υδατικού 

διαλύµατος Νa2S2O3 (15 mL). Η υδατική φάση εκχυλίζεται µε CH2Cl2 (3 x 10 

mL). Το προϊόν καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία στήλης, µε σύστηµα 

έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα : διαιθυλαιθέρα 7 : 3. 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 35% (173 mg).  

Rf (4) = 0.8 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.68 (1H, d, J = 2.1 Hz, CHO), 7.42-7.16 (5H, m, ArH), 

3.41 (1H, ddd, J = 7.5, 7.2, 2.1 Hz, CH), 2.12 (1H, m, J = 14.2, 7.2, 7.1 Hz, 

CHH), 1.77 (1H, m, J = 14.2, 7.5, 7.1 Hz, CHH), 0.91 (3H, d, J =7.1 Hz, CH3).  

13C NMR (CDCl3) : δ = 201.1, 136.5, 129.1, 129.0, 127.6, 61.1, 23.1, 11.8. 
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3-(tert-Bουτυλοδιµεθυλοσυλυλοξυ)-2-µεθυλοπροπαν-1-όλη (13)75 

 

 

 

 

Σε διάλυµα διόλης (0.50 g, 5.50 mmol) σε άνυδρο ΤΗF προστίθεται το tert-

βουτυλο διµεθυλοσιλυλο χλωρίδιο (0.83 g, 5.50 mmol) και ιµιδαζόλιο (0.76 g, 

11.10 mmol) και το διάλυµα αναδεύεται για 4 ώρες. Ύστερα, συµπυκνώνεται 

προς αποµάκρυνση του διαλύτη, διαλύεται σε H2O (10 mL) και εκχυλίζεται µε 

CH2Cl2 (3 x 10 mL). Ακολουθεί ξήρανση της οργανικής στοιβάδας µε Na2SO4 

και συµπύκνωση. Πραγµατοποιείται χρωµατογραφία στήλης µε σύστηµα 

έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα : οξικό αιθυλεστέρα 9 : 1 για καθαρισµό του 

προϊόντος.  

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 75% (843 mg).  

Rf (2) = 0.4 

1H NMR (CDCl3) : δ = 3.90 (1H, br. s, OH), 3.85-3.72 (1H, m, OCHH), 3.74-

3.38 (3H, m, 3 x OCHH), 2.05-1.80 (1H, m, CH),  0.88-0.75 [12H, m, 1 x CH3, 

(CH3)3C], 0.05 (3H, s, SiCH3), 0.00 (3H, s, SiCH3). 

13C NMR (CDCl3) : δ = 69.4, 67.9, 37.2, 25.6, 18.2, 13.1, -5.6, -5.5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

80 

 

 

3-(tert-Βουτυλοδιµεθυλοσυλυλοξυ)-2-µεθυλοπροπανάλη (14)75 

 

 

 

∆ιάλυµα οξάλυλο χλωριδίου (0.8 mL, 10.00 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (8 mL) 

αναδεύεται στους –60 oC υπό ατµόσφαιρα αργού. Στη συνέχεια, προστίθεται 

στάγδην άνυδρο DMSO (1.4 mL) σε άνυδρο CH2Cl2 (8 mL). Ύστερα από 5 

λεπτά, προστίθεται διάλυµα αλκοόλης (0.51 g, 2.52 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 

(10 mL). Ύστερα από 15 λεπτά, προσθέτουµε Et3N (5.2 mL, 39.60 mmol) και 

το µείγµα αφήνεται να θερµανθεί για 1 ώρα σε θερµοκρασία δωµατίου. Μετά 

το τέλος της αντίδρασης, προσθέτουµε παγόνερο και εκχυλίζουµε  µε CH2Cl2 

(3 x 15 mL). Η οργανική στοιβάδα ξηραίνεται και συµπυκνώνεται. Το προϊόν 

καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία στήλης σε σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό 

αιθέρα : οξικό αιθυλεστέρα 9 : 1. 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 50% (255 mg).  

Rf (2) = 0.8 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.66 (1H, d, J = 1.6 Hz, CHO), 3.81 (1H, dd, J = 10.2, 

5.3 Hz, CHH), 3.73 (1H, dd,  J  = 10.2, 6.3 Hz,  CHH), 2.54-2.49 (1H, m, CH), 

1.07 (3H, d, J = 7.1 Hz, CH3), 0.80 [9H, s, (CH3)3C], -0.02 (6H, s, 2 x CH3). 

13C NMR (CDCl3) : δ = 204.7, 63.4, 48.8, 25.8, 18.2, 10.2, -5.6, -5.5. 

. 

 

4.2.3  Χαρακτηρισµός καταλυτικών προϊόντων 

 

Γενική µέθοδος σύνθεσης καταλυτικών προϊόντων 

Σε αναδευόµενο διάλυµα που αποτελείται από δι–tert–βουτυλο 

αζωδικαρβοξυλικό (94 mg, 0.41 mmol), καταλυτική ποσότητα H-Asp(OtBu)-

OH (15 mg, 0.008 mmol) και THF (1 mL) στους 0 οC, προστίθεται η αλδεΰδη 
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(0.70 mmol) και η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση στους 0 οC για 48 ώρες. 

Ακολουθεί συµπύκνωση προς αποµάκρυνση του THF και πραγµατοποιείται 

χρωµατογραφία στήλης µε σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα : οξικό 

αιθυλεστέρα 9 : 1. 

 

 

(R)-δι-Ισοπροπυλο 1-(1-οξο-2-φαινυλοπροπαν-2-υλ)υδραζίνη-

1,2-δικαρβοξυλικό (40a)62  

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 93% (128 mg). 

Rf (2) = 0.3 

[α]D = +45.7 (c= 1.00, CHCl3). 

1H NMR (CDCl3) : δ : 9.72 (0.25H, s, CHO), 9.57 (0.75H, s, CHO), 7.53-7.33 

(5H, m, ArH), 6.49 (0.75H, br s, NH), 6.33 (0.25H, br s, NH), 5.02-4.89 (2H, 

m, 2 x CH), 1.77 (3H, s, CH3), 1.26-1.19 (12H, m, 4 x CH3). 

13C NMR (CDCl3) : 192.7 (193.8), 156.0 (158.7), 155.6 (158.4), 136.9, 128.9, 

128.1, 126.8, 73.0, 71.4 (70.8), 70.2 (70.6), 21.9 (21.8), 21.7 (21.6), 17.8 

(17.7). 

HPLC : (93% ee) Diacel Chiralpak ΑD-H, εξάνιο : ισοπροπανόλη 99 : 1, 

ταχύτητα ροής 0.5 mL/min, χρόνοι έκλουσης 52.81 min (µέγιστο) και 58.66 

min (ελάχιστο). 
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(R)-δι-Αιθυλο 1-(1-οξο-2-φαινυλοπροπαν-2-υλ)υδραζίνη-1,2-

δικαρβοξυλικό (40b)56  

 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 100% (126 mg). 

Rf (2) = 0.1 

[α]D = +51.8 (c= 1.00, CHCl3). 

1H NMR (CDCl3) : δ : 9.73 (0.3H, s, CHO), 9.57 (0.7H, s, CHO), 7.52-7.25 

(5H, m, ArH), 6.62 (0.7H, br s, NH), 6.54 (0.3 H, br s, NH), 4.28-3.99 (4H, m, 

2 x OCH2) 1.77 (3H, s, CH3), 1.26-1.19 (6H, m, 2 x CH3). 

13C NMR (CDCl3) : 192.8, 156.3, 156.0, 136.9, 129.0, 128.2, 126.9, 73.2, 

63.3, 62.4, 17.7, 14.4, 14.2. 

HPLC : (90% ee) Diacel Chiralpak ΑS-H, εξάνιο : ισοπροπανόλη 90 : 10, 

ταχύτητα ροής 0.8 mL/min, χρόνοι έκλουσης 32.45 min (µέγιστο) και 46.93 

min (ελάχιστο). 
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(R)-δι -tert-Βουτυλο 1-(1-οξο-2-φαινυλοπροπαν-2-υλ)υδραζίνη-

1,2-δικαρβοξυλικό (40c)61  

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 98% (146 mg). 

Rf (2) = 0.5 

[α]D = +48.8 (c= 1.00, CHCl3). 

1H NMR (CDCl3) : δ : 9.68 (0.3H, s, CHO), 9.54 (0.7H, s, CHO), 7.53-7.24 

(5H, m, ArH) 6.30 (0.7H, br s, NH), 6.18 (0.3H, br s, NH), 1.73 (3H, s, CH3), 

1.43 [9H, s, C(CH3)3], 1.39 [9H, s, C(CH3)3]. 

13C NMR (CDCl3) : 192.8, 155.4, 154.7, 137.2, 128.8, 128.4, 127.9, 126.7, 

83.1,  81.6, 72.8, 27.9, 17.4. 

HPLC : (93% ee) Diacel Chiralpak ΑD-H, εξάνιο : ισοπροπανόλη 90 : 10, 

ταχύτητα ροής 1.0 mL/min, χρόνοι έκλουσης 27.11 min (µέγιστο) και 33.56 

min (ελάχιστο). 
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(R)-δι-tert-Βουτυλο 1-(οξο-2-p-τολουολο-2-υλ)υδραζίνη-1,2 

δικαρβοξυλικό (41)61 

 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 98% (152 mg). 

Rf (2) = 0.1 

[α]D = +46.5 (c= 1.00, CHCl3). 

1H NMR (CDCl3) : δ 9.66 (0.2H, s, CHO), 9.51 (0.8H, s, CHO), 7.43-7.19 (4H, 

m, ArH), 6.20 (0.8H, br s, NH), 5.94 (0.2H, br s, NH), 2.33 (3H, s, CH3), 1.73 

(3H, s, CH3), 1.43 [9H, s, C(CH3)3], 1.41 [9H, s, C(CH3)3].   

13C NMR (CDCl3) : 192.7, 155.3, 155.1, 137.7, 129.5, 129.2, 126.7, 83.0, 

81.5, 72.7, 28.1, 27.9, 21.0, 17.2. 

HPLC : (93% ee) Diacel Chiralpak ΑD-H, εξάνιο : ισοπροπανόλη 95 : 5, 

ταχύτητα ροής 0.5 mL/min, χρόνοι έκλουσης 28.18 min (ελάχιστο) και 35.43. 

min (µέγιστο). 
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(R)-δι-tert-Βουτυλο 1-(2-(4-µεθοξυφαινυλο)-1-οξο-προπαν-2-

υλ)υδραζίνη-1,2-δικαρβοξυλικό (42)61 

 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 68% (110 mg). 

Rf (2) = 0.1 

[α]D = +47.5 (c= 1.00, CHCl3). 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.61 (0.4H, s, CHO), 9.49 (0.6H, s, CHO), 7.43 (0.8H, 

d, J = 8.7 Hz, ArH), 7.28 (1.2H, d, J = 8.7, ArH) 6.88 (2H, d, J = 8.7, ArH), 

6.25 (0.6H, br s, NH), 6.07 (0.4H, br s, NH), 3.79 (3H, s, OCH3), 1.74 (3H, s, 

CH3), 1.44 [18H, s, 2 x C(CH3)3]. 

13C NMR (CDCl3) : δ = 192.6, 159.2, 155.3, 155.0, 128.1, 114.2, 113.8, 83.0, 

81.5, 72.4, 55.2, 28.0, 27.9, 17.1. 

HPLC : (87% ee) Diacel Chiralpak ΑD-H, εξάνιο : ισοπροπανόλη 90 : 10, 

ταχύτητα ροής 0.5 mL/min, χρόνοι έκλουσης 29.84 min (µέγιστο) και 40.37 

min (ελάχιστο). 
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(R)-δι-tert-Βουτυλο 1-(2-3(4-φθοροφαινυλο)-1-οξο-προπαν-2-

υλ)υδραζίνη-1,2-δικαρβοξυλικό (43) 

 

     

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 52% (81 mg). 

Rf (2) = 0.1 

[α]D = +47.0 (c= 1.00, CHCl3). 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.66 (0.25H, s, CHO), 9.55 (0.75H, s, CHO), 7.55-7.29 

(2H, m, ArH), 7.10-6.95 (2H, m, ArH), 6.28 (1H, br s, NH), 1.72 (3H, s, CH3), 

1.46 [9H, s, C(CH3)3], 1.41 [9H, s, C(CH3)3]. 

13C NMR (CDCl3) : δ = 193.0, 162.3 (d, J = 247.7 Hz), 155.6, 154.8, 133.4 (d, 

J = 3.2 Hz), 128.5 (d, J = 7.0 Hz), 115.6 (d, J = 21.3 Hz), 83.3, 81.8, 72.1, 

28.1, 27.9, 18.0. 

19F NMR (CDCl3) : δ = –59.2 (s). 

IR (KBr) : ) 3320, 2980, 2933, 1730, 1698, 1510, 1368, 1248, 1161, 1059, 

836, 763 cm-1. 

MS (ESI) m/z (%) : 383 [M+H, 45]+. 

HRMS m/z : 383.1968, θεωρ. : 383.1977 [M+Η]+. 

HPLC : (93% ee) Diacel Chiralpak ΑD-H, εξάνιο : ισοπροπανόλη 95 : 5, 

ταχύτητα ροής 1.0 mL/min, χρόνοι έκλουσης 24.82 min (µέγιστο) και 30.41min 

(ελάχιστο). 
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(R)-δι-tert-Βουτυλο 1-(2-(4-βρωµοφαινυλο)-1-οξο-προπαν-2-

υλ)υδραζίνη-1,2-δικαρβοξυλικό (44)61 

 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 70% (127 mg). 

Rf (2) = 0.3 

[α]D = +33.2 (c= 1.00, CHCl3). 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.62 (0.35H, s, CHO), 9.52 (0.65H, s, CHO), 7.48 (2H, 

d, J = 8.7 Hz, ArH), 7.26 (2H, d, J = 8.7 Hz, ArH), 6.29 (1H, br s, NH),1.68 

(1.95H, s, CH3), 1.66 (1.05H, s, CH3), 1.44 [9H, s, C(CH3)3], 1.40 [9H, s, 

C(CH3)3]. 

13C NMR (CDCl3) : δ = 193.3, 156.2, 155.7, 136.8, 131.9, 128.4, 122.2, 83.5, 

81.9, 72.3, 28.0, 27.9, 17.9. 

HPLC : (96% ee) Diacel Chiralpak ΑD-H, εξάνιο : ισοπροπανόλη 98 : 2, 

ταχύτητα ροής 1.0 mL/min, χρόνοι έκλουσης 50.18 min (µέγιστο) και 60.94 

min (ελάχιστο). 
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(R)-δι-tert-Βουτυλο 1-(2-(2-βρωµοφαινυλο)-1-οξο-προπαν-2-

υλ)υδραζίνη-1,2-δικαρβοξυλικό (45)61  

 

 

 

 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 40% (72 mg). 

Rf (2) = 0.3 

[α]D = -35.2 (c= 1.00, CHCl3). 

1H NMR (CDCl3) : δ = 10.15 (0.6H, s, CHO), 10.01 (0.4H, s, CHO), 7.62-7.11 

(4H, m, ArH), 6.49 (0.6H, br s, NH), 6.29 (0.4H, br s, NH), 1.83 (1.2H, s, CH3), 

1.72 (1.8H, s, CH3), 1.47 [9H, s, C(CH3)3], 1.43 [9H, s, C(CH3)3]. 

13C NMR (CDCl3) : δ = 195.2, 155.5. 154.0, 135.2, 134.4, 129.3, 128.6, 128.0, 

120.2, 82.7, 82.3, 72.9, 28.1, 27.9, 19.5. 

HPLC : (94% ee) Diacel Chiralpak ΑD-H, εξάνιο : ισοπροπανόλη 90 : 10, 

ταχύτητα ροής 0.5 mL/min, χρόνοι έκλουσης 22.45 min (µέγιστο) και 37.56 

min (ελάχιστο). 
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(R)-δι-tert-Βουτυλο 1-(2-(3-βρωµοφαινυλο)-1-οξο-προπαν-2-

υλ)υδραζίνη-1,2-δικαρβοξυλικό (46)61 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 55% (100 mg). 

Rf (2) = 0.3 

[α]D = +35.0 (c= 1.00, CHCl3). 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.61 (0.4H, s, CHO), 9.53 (0.6H, s, CHO), 7.55-7.15 

(4H, m, ArH), 6.48 (0.4H, br s, NH), 6.47 (0.6H, br s, NH), 1.67 (3H, s, CH3), 

1.44 [9H, s, C(CH3)3], 1.40 [9H, s, C(CH3)3]. 

13C NMR (CDCl3) : δ = 193.0, 155.6, 155.2, 140.1, 131.2, 130.0, 129.7, 128.6, 

128.5, 83.6, 81.8, 72.2, 28.0, 27.9, 18.8. 

HPLC : (92% ee) Diacel Chiralpak ΑD-H, εξάνιο : ισοπροπανόλη 90 : 10, 

ταχύτητα ροής 1.0 mL/min, χρόνοι έκλουσης 16.31 min (µέγιστο) και 27.40 

min (ελάχιστο). 
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(R)-δι-tert-Βουτυλο-1-(1-((tert--βουτυλοδιµεθυλοσιλυλο)-2-µεθυλο-3-

οξοπροπαν-2-υλ)υδραζίνη-1,2-δικαρβοξυλικό (47)  

 

 

 

 

 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 62% (110 mg). 

Rf(2) = 0.4 

[α]D = +19.5 (c= 1.00, CHCl3). 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.54 (0.8H, s, CHO), 9.45 (0.2H, s, CHO), 6.35 (0.8H, 

br s, NH), 6.04 (0.2H, br s, NH), 3.90 (1H, d, J = 10.8 Hz, OCHH), 3.70 (1H, d,  

J = 10.8 Hz, OCHH), 1.45 [9H, s, C(CH3)3], 1.42 [9H, s, C(CH3)3], 1.28 (3H, s, 

CH3), 0.85 [9H, s, SiC(CH3)3], 0.02-0.00 (6H, m, 2 x SiCH3). 

13C NMR (CDCl3) : δ = 199.4 (198.8), 155.4, 155.0, 82.4 (84.0), 81.1 (81.6), 

69.5 (70.2), 65.1 (66.2), 64.7 (63.9), 28.1, 28.0, 25.7, 18.0 (16.2), -5.7, -5.8. 

IR (KBr) : 3341, 2931, 2857, 1731, 1699, 1473, 1367, 1251, 1155, 1104, 839, 

815, 779 cm-1. 

MS (ESI) m/z (%) : 433 [M+H, 65]+.  

HRMS m/z : 433.2717, θεωρ. : 433.2728 [M+Η]+. 

HPLC : (89% ee) Diacel Chiralpak ΑD-H, εξάνιο : ισοπροπανόλη 95 : 5, 

ταχύτητα ροής 0.5 mL/min, χρόνοι έκλουσης 15.30 min (µέγιστο) και 18.90 

min (ελάχιστο). 
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(R)-δι-tert-1-(1-Οξο-2-φαινυλοβουταν-2-υλ)υδραζίνη-1,2-δικαρβοξυλικό 

(48)62 

 

 

 

 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 69% (155 mg). 

Rf (2) = 0.1 

[α]D = +77.7 (c= 1.00, CHCl3). 

1H NMR (CDCl3) : δ = 9.74 (0.35H, s, CHO), 9.53 (0.65H, s, CHO), 7.62-7.25 

(5H, m, ArH), 6.43 (0.35H, br s, NH), 6.19 (0.65H, br s, NH), 2.53-2.05 (2H, 

m, 2 x CHH), 1.48-1.14 [21H, m, CH3, 2 x C(CH3)3]. 

13C NMR (CDCl3) : δ 199: 193.0, 155.5, 154.7, 136.3, 128.5, 127.4, 126.8, 

82.8, 81.2, 60.4, 28.1, 27.9, 21.0, 14.1. 

HPLC : (91% ee) Diacel Chiralpak ΑD-H, εξάνιο : ισοπροπανόλη 90 : 10, 

ταχύτητα ροής 0.5 mL/min, χρόνοι έκλουσης 23.21 min (µέγιστο) και 30.03. 

min (ελάχιστο). 
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 (R)-µεθυλ 2-[(tert-βουτοξυκαρβονυλ)αµινο}-2-φαινυλοπροπανοϊκό (42)62 

 

 

 

Η αλδεΰδη 33c (0.25 g, 0.46 mmol) διαλύεται σε ΜeCN (2.5 mL) και στη 

συνέχεια προστίθενται NaH2PO4 (23 mg, 0.019 mmol), Η2Ο (1 mL) και 30% 

Η2Ο2 (0.7 mL, 0.69 mmol). Ακολουθεί στάγδην προσθήκη διαλύµατος NaClO2 

(0.104 g, 1.20 mmol) σε H2O (2.5 mL) σε θερµοκρασία κάτω των 10 οC.  

Ύστερα από 18 ώρες ανάδευσης του µίγµατος της αντίδρασης σε 

θερµοκρασία δωµατίου προστίθεται Na2SO3 (7 mg, 0.05 mmol) και ακολουθεί 

οξίνηση (pH = 2-3) µε 10% υδατικό διάλυµα ΗCl. Στη συνέχεια, προστίθενται 

κορεσµένο υδατικό διάλυµα ΝαCl (5 mL) και CH2Cl2 (10 mL) και έπειτα η  

υδατική στοιβάδα εκχυλίζεται µε CH2Cl2 (3 x 10 mL). Οι οργανικές στοιβάδες 

συλλέγονται και εκπλένονται µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα ΝαCl (10 mL). 

Ακολουθεί ξήρανση µε Νa2SO4 και συµπύκνωση. Το υπόλειµµα διαλύεται σε 

µίγµα διαλυτών ΜeOH/EtOH (1:1) (10 mL) και προστίθεται αιθερικό διάλυµα 

ΤMSCHN2 στους 0 οC µέχρι να σταθεροποιηθεί το κίτρινο χρώµα στο διάλυµα. 

Το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται για µία ώρα και ύστερα, µε την 

προσθήκη µερικών σταγόνων οξικού οξέος, αποχρωµατίζεται. Στη συνέχεια, 

αποµακρύνεται ο διαλύτης µε συµπύκνωση και το προϊόν παραλαµβάνεται 

καθαρό µέσω χρωµατογραφία στήλης. Ο εστέρας που παραλήφθηκε, 

διαλύεται σε MeOH (10 mL) και στο διάλυµα διαβιβάζεται αργό για 5 λεπτά. 

Ύστερα, προστίθεται προσεκτικά το SmI2 (0.1 M  σε THF, 18 mL, 1.80 mmol) 

υπό ατµόσφαιρα αργού. Η αντίδραση παρακολουθείται µε ΤLC και όταν 

ολοληρωθεί αποµακρύνεται ο διαλύτης µε συµπύκνωση. Στο µίγµα 

προστίθεται κορεσµένο υδατικό διάλυµα NH4Cl (10 mL) και ύστερα 

εκχυλίζεται µε AcOEt (3 x 10 mL). Οι οργανικές στοιβάδες συλλέγονται, 

ξηραίνοται µε Na2SO4 και ο διαλύτης αποκρύνεται µε συµπύκνωση. Το 
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προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης σε σύστηµα έκλουσης 

πετρελαϊκό αιθέρα : οξικό αιθυλεστέρα 1 : 1. 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 52% (67 mg). 

Rf 5) = 0.2 

[α]D = -34.8 (c= 1.00, CHCl3). 

1H NMR (CDCl3) : δ 7.52-7.18 (5H, m, ArH), 5.90 (1H, br s, NH), 3.67 (3H, s, 

OCH3), 1.90 (3H, s, CH3), 1.35 [9H, s, C(CH3)3]. 

13C NMR (CDCl3) : δ : 173.4, 154.2,140.0, 128.5, 127.8, 126.5, 81.0, 64.9, 

52.9, 28.1, 23.2. 

HPLC : (93% ee) Diacel Chiralpak OD-H, εξάνιο : ισοπροπανόλη 99 : 1, 

ταχύτητα ροής 1.0 mL/min, χρόνοι έκλουσης 14.60 min (µέγιστο) και 15.99 

min (ελάχιστο). 
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