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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η Οργανοκατάλυση αποτελεί έναν καινούριο και ταχέως αναπτυσσόµενο 

τοµέα κατάλυσης, ο οποίος έχει καθιερωθεί ως µία από τις σηµαντικότερες 

µεθοδολογίες για ασύµµετρη και µη ασύµµετρη σύνθεση στην Οργανική 

Χηµεία. Μία µεγάλη ποικιλία ασύµµετρων οργανικών αντιδράσεων έχουν 

επιτευχθεί µε τη χρήση µικρών οργανικών µορίων. Στο πρώτο κεφάλαιο της 

παρούσας διατριβής παρουσιάζεται εισαγωγή στην οργανοκατάλυση, στο 

δεύτερο κεφάλαιο βιβλιογραφικές µελέτες που αφορούν την ανάπτυξη 

οργανοκαταλυτών για εφαρµογή τους  στην αλδολική αντίδραση, ενώ στο 

τρίτο κεφάλαιο γίνεται µια ανασκόπηση της οργανοκαταλυτικής οξειδωτικής 

µεθόδου που αναπτύχθηκε στο εργαστήριο του ΕΚΠΑ και µια βιβλιογραφική 

αναφορά σε οξειδωτικές µεθόδους για την σύνθεση ισοξαζολινών. 

Στην παρούσα διατριβή παρουσιάζονται: 

• Ο σχεδιασµός και η σύνθεση νέων πεπτιδίων που βασίζονται στην 

προλίνη και το ασπαρτικό οξύ, καθώς και η µελέτη δράσης αυτών σε 

ασύµµετρες αλδολικές αντιδράσεις τόσο σε οργανικό όσο και σε 

υδατικό περιβάλλον. 

• Η σύνθεση ισοξαζολινών από οξείδωση αλλυλο-οξιµών. Για την 

σύνθεσή τους εφαρµόστηκε ένα εύχρηστο και φιλικό προς το 

περιβάλλον οξειδωτικό πρωτόκολλο που έχει αναπτυχθεί στο 

Εργαστήριο Οργανικής Χηµείας του ΕΚΠΑ. Ως οξειδωτικό 

χρησιµοποιείται Η2Ο2 και ως καταλύτης-ενεργοποιητής η 2,2,2-

τριφθοροµεθυλο-ακετοφαινόνη.  

 

ΘΕΜΑΤΙΚΗ ΠΕΡΙΟΧΗ: Οργανοκατάλυση 

ΛΕΞΕΙΣ-ΚΛΕΙ∆ΙΑ: Οργανοκατάλυση, πεπτίδιο, αλδολική αντίδραση, πράσινη 

         χηµεία, οξείδωση, ισοξαζολίνες.  

  



 

 

ΑΒSTRACT 

 

Organocatalysis constitutes a new and fast moving catalysis’ field, which has 

been consolidated as one of the most important methodologies for synthesis 

in Organic Chemistry. A variety of asymmetric organic reactions have been 

achieved utilizing small organic molecules as catalysts. The first chapter of 

this thesis presents an introduction to organocatalysis, the second chapter 

refers to a literature report on organocatalysts’ synthesis and application in 

asymmetric aldol reactions and the third chapter presents a review in the 

organocatalytic oxidation method, which was developed in our laboratory, and 

refers to a literature report on oxidation methods for the synthesis of 

isoxazolines. 

In the thesis, we present: 

• The design and the synthesis of new peptides based on proline and 

aspartic acid along with the study of their catalytic activity in 

asymmetric aldol reactions in organic or aqueous environment. 

• The study of the novel organocatalytic oxidation protocol which has 

developed in our laboratory. Utilizing 2,2,2-

trifluoromethylacetophenone as catalyst and hydrogen peroxide as 

oxidant, we successfully demonstrate the oxidation of allyloximes to 

isoxazolines. 

 

 

 

SUBJECT AREA: Organocatalysis 

KEYWORDS: Organocatalysis, peptide, aldol reaction, green chemistry, 

  oxidation, isoxazolines. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΟΡΓΑΝΟΚΑΤΑΛΥΣΗ 

 

1.1  Γενική εισαγωγή για την Oργανοκατάλυση 

 

Η Οργανοκατάλυση αποτελεί µια νέα, πολλά υποσχόµενη κατηγορία 

κατάλυσης. Στην Οργανοκατάλυση, για την κατάλυση µιας οργανικής 

χηµικής αντίδρασης χρησιµοποιούνται µικρά, οργανικά µόρια που δεν 

περιέχουν κάποιο µεταλλικό κέντρο. 

 Ο τοµέας της οργανοκατάλυσης γνώρισε ιδιαίτερη άνθιση τα τελευταία 

δεκαπέντε χρόνια.1 Από το 1998 έως το 2008, έχουν δηµοσιευθεί πάνω 

από 2000 άρθρα, στα οποία γίνεται χρήση οργανοκαταλυτών, για µια 

µεγάλη γκάµα αντιδράσεων (Σχήµα 1.1). Κάθε µέρα όλο και περισσότερο, 

ο νέος αυτός τοµέας κερδίζει έδαφος έναντι της ενζυµικής και της 

οργανοµεταλλικής κατάλυσης.2 

 

Σχήµα 1.1 ∆ηµοσιεύσεις στον τοµέα της Οργανοκατάλυσης 
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1.2  Ιστορική αναδροµή 

 Η πρώτη επίσηµη αναφορά στον τοµέα της ασύµµετρης οργανικής 

κατάλυσης έγινε το 1912 από τον Bredig, όπου κατάφερε τη σύνθεση 

κυανυδρίνης παρουσία αλκαλοειδών ως καταλυτών.3 Ο τοµέας έκτοτε δεν 

παρουσίασε κάποια άλλη εφαρµογή µέχρι το 1970. Τότε, δύο ανεξάρτητες 

οµάδες, των  Hajos και Wiechert χρησιµοποίησαν το φυσικό αµινοξύ προλίνη 

επιτυγχάνοντας ενδοµοριακή αλδολική αντίδραση  σε βιοµηχανική κλίµακα 

(Σχήµα 1.2).4,5 

 

 

Σχήµα 1.2 Αντίδραση Hajos (προς τα αριστερά) και Wiechert (προς τα δεξιά). Αλδολική 
αντίδραση µε χρήση προλίνης 

 

Στα τέλη της δεκαετίας του 1990 τα πράγµατα αλλάζουν όταν οι Shi,6 

Denmark7 και Yang8 πραγµατοποιούν εναντιοεκλεκτική εποξείδωση απλών 

αλκενίων, µε χρήση οπτικώς ενεργών κετονών. Ακολουθούν οι ερευνητικές 

οµάδες των Jacobsen9 και Corey10 πραγµατοποιώντας ασύµµετρη αντίδραση 

Strecker,11 καθώς και του Miller12 όπου αναφέρεται ο εναντιοεκλεκτικός 

κινητικός διαχωρισµός αλκοολών. 

Το 2000, οι List, Barbas και Lerner χρησιµοποίησαν ως 

οργανοκαταλύτη το φυσικό αµινοξύ προλίνη για την επίτευξη της 

εναντιοεκλεκτικής αλδολικής αντίδρασης µεταξύ ακετόνης και αρωµατικών 

αλδεϋδών σε καλές αποδόσεις και ικανοποιητικές εναντιοµερικές περίσσειες 

(Σχήµα 1.3).13 
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Σχήµα 1.3 Εναντιοεκλεκτική αλδολική αντίδραση µε καταλύτη προλίνη 

 

Την ίδια περίοδο, ο MacMillan και η ερευνητική του οµάδα, µέσω µιας 

προσπάθειας να δηµιουργήσουν νέους τρόπους ενεργοποίησης στην 

κατάλυση, έδειξαν ότι µπορούν να χρησιµοποιηθούν  οι ιµιδαζολιδινόνες ως 

καταλύτες για αντιδράσεις Diels-Alder.
 
Χρησιµοποιώντας 20 mol% καταλυτικό 

φορτίο µπόρεσαν να επιτύχουν υψηλές αποδόσεις, υψηλές εναντιοµερικές 

περίσσειες και ικανοποιητικές exo:endo αναλογίες (Σχήµα 1.4). 14 

 

 
Σχήµα 1.4 Αντίδραση Diels-Alder µε καταλυτη ιµιδαζολιδινόνη 

 

Στη συγκεριµένη δηµοσίευση, εκτός από την εύρεση ενός καινούριου 

τρόπου ενεργοποίησης, της ενεργοποίησης µέσω ιόντος ιµινίου, δόθηκε για 

πρώτη φορά το όνοµα «Οργανοκατάλυση» στον κλάδο, κάνοντας έτσι την 

απαρχή για την µεγάλη επιτυχία που θα ακολουθούσε. Έκτοτε, ο τοµέας της 

οργανοκατάλυσης αναπτύχθηκε ραγδαία βρίσκοντας συνεχώς νέες 

εφαρµογές. 

 

1.3  Πλεονεκτήµατα Oργανοκατάλυσης 

Τι είναι όµως αυτό που κάνει τους οργανοκαταλύτες να υπερέχουν έναντι 

των άλλων καταλυτών; Παρόλο που τα οργανοµεταλλικά σύµπλοκα έχουν 

χρησιµοποιηθεί ευρέως ως καταλύτες, είναι ιδιαίτερα ακριβά, αρκετές φορές 
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τοξικά και ευαίσθητα στο οξυγόνο του αέρα και την υγρασία, απαιτώντας έτσι 

ιδιαίτερη προσοχή.  

 Αντίθετα, οι οργανοκαταλύτες παρουσιάζουν µια σειρά από 

πλεοεκτήµατα που τους καθιστούν   πιο «εύκολους» στη χρήση: 

1. Είναι φθηνά µόρια και εύκολα στη σύνθεσή τους. Συνήθως βασίζονται σε 

φυσικά αµινοξέα που είναι εµπορικά διαθέσιµα. 

2. Προάγουν την ιδέα της «Πράσινης Χηµείας», καθώς δεν είναι τοξικοί και 

είναι φιλικοί προς το περιβάλλον. 

3. ∆εν επηρεάζονται ιδιαίτερα από το ατµοσφαιρικό οξυγόνο και την υγρασία 

καθιστώντας έτσι τις συνθήκες αντίδρασης πιο απλές. 

 
1.4  Κατηγορίες Oργανοκατάλυσης βάσει µηχανισµού ενεργοποίησης  

Στα τέλη του 2008, ο MacMillan κατηγοριοποίησε τις οργανοκαταλυτικές 

αντιδράσεις βάσει του τρόπου ενεργοποίησης του υποστρώµατος από τον 

καταλύτη. Έτσι, έχουµε τρεις βασικούς τρόπους ενεργοποίησης: µέσω 

µηχανισµού εναµίνης, ιόντος ιµινίου και δεσµών υδρογόνου (Σχήµα 1.5).2 

 

 

Σχήµα 1.5 Βασικοί τρόποι ενεργοποίησης και οι «πρωτεργάτες» τους 

 

Ο µηχανισµός εναµίνης κατέχει εξέχουσα θέση στην παρούσα 

εργασία, καθώς έχει µελετηθεί διεξοδικά. Ο µηχανισµός αυτός αναφέρθηκε για 

πρώτη φορά από τους Hajos και Wiechert, χωρίς όµως να επεξηγούν τον 

τρόπο δράσης της προλίνης ως καταλύτη. Το µοντέλο του µηχανισµού 
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τελειοποιήθηκε 30 χρόνια αργότερα και αποτελεί µοντέλο αναφοράς για τον 

τρόπο δράσης οπτικώς ενεργών καταλυτών. Πιο αναλυτικά, η κετόνη 

προσδένεται στην αµινοµάδα του καταλύτη και µέσω του ιόντος ιµινίου 

σχηµατίζεται τελικά η επιθυµητή εναµίνη. Ακολουθεί ενεργοποίηση του 

ηλεκτρονιόφιλου κέντρου µέσω δεσµών υδρογόνου ή ηλεκτροστατικών 

έλξεων που αναπτύσσει µε την εναµίνη, οδηγώντας στην επιθυµητή 

αντίδραση. Τέλος, έχουµε τον σχηµατισµό του προϊόντος και την αναγέννηση 

του καταλύτη (Σχήµα 1.6). Αυτό το µοντέλο ενεργοποίησης απαντάται σε µια 

πληθώρα εναντιοεκλεκτικών α-καρβονυλο υποκαταστάσεων (Πίνακας 1).15 

Ο µηχανισµός εναµίνης παρουσιάζει ιδιαίτερα πλεονεκτήµατα καθώς 

οδηγεί σε εναντιοµερικά πλούσια προϊόντα, ενώ οι συνθήκες της αντίδρασης 

είναι ιδιαίτερα ήπιες (θερµοκρασία δωµατίου, αερόβιες συνθήκες) και απλές, 

καθώς απαιτείται µόνο µια απλή ανάµειξη των αντιδρώντων παρουσία ενός 

καταλύτη. 

 



 

 

  Σχήµα 1.6 Καταλυτικός κύκλος µε µηχαν

Ο µηχανισµός µέσω 

χειρόµορφων αµινών να δρουν όπως τα οξέα

αναλυτικά, η α,β-ακόρεστη κετόνη προσδένεται στην οπτικώς ενεργή αµίνη

σχηµατίζοντας το επιθυµητό ιόν ιµινίου. Το ιόν µιµείται την δυναµική 

ισορροπία και τις π-ηλεκτρονιακές αλληλεπιδράσεις  που παρουσιάζουν τα 

οξέα κατά Lewis, µε αποτέλεσµα να αντιδρά µε το ηλεκτρονιόφιλο

τελικό προϊόν και το αναγεννηµένο µόριο

µοντέλο έχει χρησιµοποιηθεί σε περισσότερες από 50 διαφορετικές 

καταλυτικές αντιδράσεις (Πίνακας 1).

Η κατάλυση µέσω 

1998 και 1999, όπου οι 

Strecker αντίδραση, χρησιµοποιώντας ως καταλύτη αντίστοιχα θειουρία και 

γουανιδινική οµάδα, για την ενεργοποίηση της ηλεκτρονιόφιλης ιµίνης. Σε 

αυτή την κατηγορία κατάλυσης, η ενεργοποίηση του υποστρώµατος γίνεται 

27 

Καταλυτικός κύκλος µε µηχανισµό µέσω εναµίνης

Ο µηχανισµός µέσω ιόντος ιµινίου βασίζεται στην ιδιότητα των 

χειρόµορφων αµινών να δρουν όπως τα οξέα-καταλύτες  κατά 

ακόρεστη κετόνη προσδένεται στην οπτικώς ενεργή αµίνη

σχηµατίζοντας το επιθυµητό ιόν ιµινίου. Το ιόν µιµείται την δυναµική 

ηλεκτρονιακές αλληλεπιδράσεις  που παρουσιάζουν τα 

µε αποτέλεσµα να αντιδρά µε το ηλεκτρονιόφιλο

τελικό προϊόν και το αναγεννηµένο µόριο του καταλύτη. Το συγκεκριµένο 

µοντέλο έχει χρησιµοποιηθεί σε περισσότερες από 50 διαφορετικές 

καταλυτικές αντιδράσεις (Πίνακας 1).16 

Η κατάλυση µέσω δεσµών υδρογόνου έκανε την εµφάνισή της το 

όπου οι Jacobsen και Corey δηµοσίευσαν ασύµµετρη

χρησιµοποιώντας ως καταλύτη αντίστοιχα θειουρία και 

για την ενεργοποίηση της ηλεκτρονιόφιλης ιµίνης. Σε 

αυτή την κατηγορία κατάλυσης, η ενεργοποίηση του υποστρώµατος γίνεται 

 

ισµό µέσω εναµίνης 

βασίζεται στην ιδιότητα των 

καταλύτες  κατά Lewis. Πιο 

ακόρεστη κετόνη προσδένεται στην οπτικώς ενεργή αµίνη, 

σχηµατίζοντας το επιθυµητό ιόν ιµινίου. Το ιόν µιµείται την δυναµική 

ηλεκτρονιακές αλληλεπιδράσεις  που παρουσιάζουν τα 

µε αποτέλεσµα να αντιδρά µε το ηλεκτρονιόφιλο, δίνοντας το 

του καταλύτη. Το συγκεκριµένο 

µοντέλο έχει χρησιµοποιηθεί σε περισσότερες από 50 διαφορετικές 

έκανε την εµφάνισή της το 

δηµοσίευσαν ασύµµετρη τύπου 

χρησιµοποιώντας ως καταλύτη αντίστοιχα θειουρία και 

για την ενεργοποίηση της ηλεκτρονιόφιλης ιµίνης. Σε 

αυτή την κατηγορία κατάλυσης, η ενεργοποίηση του υποστρώµατος γίνεται 
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αποκλειστικά µε δεσµούς υδρογόνου.17-19 Το µοντέλο µέσω δεσµών 

υδρογόνου απαντάται σήµερα σε περισσότερες από 30  ασύµµετρες 

αντιδράσεις (Πίνακας 1).20 
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Πίνακας 1.1 Οι 3 βασικοί τρόποι κατάλυσης και οι αντιδράσεις εφαρµογής 

Υπόστρωµα Καταλύτης Παραδείγµατα 

αντιδράσεων 

 

Κατάλυση 

Εναµίνης 

 

 

 

R = κορεσµένη 

αλυσίδα ή 

αρωµατικό 

σύστηµα 

Χ = C, N, O, S 

Z = άλκυλο, Η 

 

 

 

 

 

 

• Αλδολική  

• Ενδοµοριακή 

αλκυλίωση 

• Mannich 

• Michael 

• α-Αµίνωση 

• α-Οξυγόνωση 

• α-Αλογόνωση 

• α-Σουλφενυλίωση 

 

Κατάλυση 

µέσω δεσµών 

υδρογόνου 

 

 

Χ = Ο, NR, S 

R, R΄, R΄΄ = 

άλκυλο, άρυλο 

 

 

 

 

• Strecker 

• Mannich 

• Biginelli 

• Pictet-Spengler 

• Αναγωγική 

αµίνωση 

• Κυανοσιλίωση 

κετονών 
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Κατάλυση 

ιµινίου 

 

 

 

R = άλκυλο, 

άρυλο 

 

 

 

 

 

• Friedel Crafts 

• Diels-Alder 

• Mukaiyama  

• Michael 

• Εποξείδωση 

• Αζιριδίνωση 

• Συζυγής αµίνωση 

• Συζυγής 

οξυγόνωση 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΑΛ∆ΟΛΙΚΗ ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΗ 

 

2.1 Εισαγωγή 

 Η αλδολική αντίδραση αποτελεί µια πολύ σηµαντική οδό για την 

δηµιουργία δεσµού C-C. Τα τελευταία χρόνια έχει γίνει ευρέως µέλετη της 

αντίδρασης στον τοµέα της οργανοκατάλυσης, χρησιµοποιώντας ως καταλύτη 

κυρίως αµινοξέα ή µικρά πεπτίδια.21, 22 

Οι πρώτες ασύµµετρες ενδοµοριακές αλδολικές αντιδράσεις καταλυόµενες 

από αµινοξέα έκαναν τη εµφάνισή τους στις αρχές της δεκαετίας του ’70 και 

περιείχαν είτε πρωτοταγή αµίνη (Phe, Ala) είτε δευτεροταγή αµίνη (Pro). Στα 

τέλη της δεκαετίας του ΄90, έγιναν συγκριτικές µελέτες ως προς την 

καταλυτική δράση µεταξύ της προλίνης και των αλδολασών-αντισωµάτων που 

συντέθηκαν για την κατάλυση της ενδοµοριακής αλδολικής αντίδρασης.23-27 

Τα αποτελέσµατα των µελετών έδειξαν ότι τόσο η προλίνη, όσο και οι 

αλδολάσες-αντισώµατα µπορούν να καταλύσουν οµοίως έναν αριθµό ίδιων 

αντιδράσεων, µέσω του µηχανισµού εναµίνης, καθιστώντας την προλίνη άξια 

για περαιτέρω µελέτη της καταλυτικής της δράσης. 

  

2.2 Ιστορική αναδροµή 

 Το 2000, οι List Barbas και Lerner ασχολήθηκαν µε την µελέτη της 

κατάλυσης µιας ασύµµετρης αλδολικής αντίδρασης από προλίνη, δίνοντας το 

πιο αποδεκτό µέχρι σήµερα µοντέλο κατάλυσης. Πιο συγκεκριµένα, µελέτησαν 

την αντίδραση µεταξύ κετόνης και αλδεϋδης (Σχήµα 1.3). Σύµφωνα µε το 

µοντέλο αυτό, η εναµίνη προσεγγίζει την καρβονυλική ένωση µέσω ενός 

δεσµού υδρογόνου που αναπτύσσεται µεταξύ του καρβοξυλίου της προλίνης 

και της καρβονυλικής ένωσης, ακινητοποιώντας το υπόστρωµα στο χώρο και 

δίνοντας του την κατάλληλη θέση προς αντίδραση. 
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Στη συνέχεια, το 2005 ο Li και η οµάδα του χρησιµοποιώντας ως 

καταλύτη και πάλι την προλίνη, κατάφεραν τη σύνθεση του αντικουνουπικού 

φαρµάκου-φεροµόνη από κυκλοπεντανόνη και ενδεκανάλη σε πολύ καλή 

απόδοση και εναντιοµερική περίσσεια (Σχήµα 2.1).28 

 

Σχήµα 2.1 Σύνθεση φεροµόνης µε καταλύτη προλίνη 

 

 Τον ίδιο χρόνο, ο Cordova µε τον ίδιο καταλύτη πραγµατοποίησε 

αλδολική αντίδραση µεταξύ τριών αλδεϋδών λαµβάνοντας προϊόν µε 4 

στερεογονικά κέντρα (Σχήµα 2.2).29-31 

 

Σχήµα 2.2 Αλδολική αντίδραση από τον Cordova µε καταλύτη προλίνη 

Το 2006, οι Zhao και Samanta πραγµατοποίησαν µια αλδολική 

αντίδραση µεταξύ α-κετοφωσφινικών και κετονών µε καταλύτη προλίνη, 

λαµβάνοντας το προϊόν σε εξαιρετική εναντιοµερική περίσσεια (Σχήµα 2.3).32 

 

 

Σχήµα 2.3 Αλδολική αντίδραση από τους Zhao-Samanta 
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Εκτός όµως από το αµινοξύ προλίνη, πολύ ικανοποιητικά 

αποτελέσµατα δίνουν και πεπτίδια στα οποία περιέχεται αυτή. Έτσι, η 

δευτεροταγής αµινοµάδα σε συνδυασµό µε  γειτονικές οµάδες που βοηθούν 

στην ακινητοποίηση του υποστρώµατος µέσω δεσµών υδρογόνου, οδηγούν 

σε πολύ καλές αποδόσεις και εναντιοµερικές περίσσειες. Αρχικά, το 2003 ο 

Reymond ερευνώντας 4 τάξεις πεπτιδίων που θα µπορούσαν να δράσουν ως 

καταλύτες, κατέληξε στο συµπέρασµα ότι µόνο τα Ν-τελικά προλυλο-πεπτίδια 

παρουσίασαν ικανοποιητική καταλυτική δράση (Σχήµα 2.4).33 

 

Σχήµα 2.4 Πεπτίδιο ως καταλύτης µε Ν-τελική δευτεροταγή αµίνη και C-τελικό ελεύθερο 
καρβοξύλιο 

Τον ίδιο χρόνο, οι Martin και List χρησιµοποίησαν δι- και τρι-πεπτίδια 

ως καταλύτες, αποδεικνύοντας για ακόµη µια φορά την ικανοποιητική δράση 

των πεπτιδίων (Σχήµα 2.5).34  

 

Σχήµα 2.5 Αλδολική αντίδραση µε χρήση πεπτιδίου ως καταλύτη 

 

 Βαδίζοντας στα ίδια χνάρια, ο Gong και η οµάδα του συνέθεσαν µια 

σειρά τετρα- και πεντα-πεπτιδίων τα οποία χρησιµοποίησαν για να 

καταλύσουν την αντίδραση µεταξύ υδροξυ-ακετόνης µε διάφορες αρωµατικές 

αλδεϋδες.35 Τα αποτελέσµατα ήταν ιδιαιτέρως ικανοποιητικά (Σχήµα 2.6). 
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 Σχήµα 2.6 Καταλύτες του Gong  

 

Τέλος, ο Li και η οµάδα του χρησιµοποίησαν το διπεπτίδιο H-Pro-Phe-

OH ως καταλύτη για την πραγµατοποίηση αλδολικής αντίδρασης αρωµατικών 

και αλειφατικών αλδεϋδών.36-37 Το πλεονέκτηµα του πεπτιδίου αυτού είναι το 

γεγονός ότι µπορεί να εκχυλιστεί και να επαναχρησιµοποιηθεί έως και 3 

φορές χωρίς αλλαγή στην δραστικότητα και την εκλεκτικότητά του. 

Πέρα όµως από την προλίνη και τα πεπτίδιά της, έχουν µελετηθεί ως 

καταλύτες και πεπτίδια µε βάσει άλλα αµινοξέα, όπως είναι η αλανίνη και η 

βαλίνη, δίνοντας ικανοποιητικά αποτελέσµατα τόσο απόδοσης όσο και 

εναντιοµερικής περίσσειας. 

Το 2005, οι Tsogoeva και Wei µελέτησαν µια αλδολική αντίδραση 

µεταξύ αλδεϋδης και κετόνης που καταλυόταν από το διπεπτίδιο H-Leu-His-

OH, δίνοντας το επιθυµητό προϊόν σε αρκετά καλή εναντιοµερική περίσσεια 

(Σχήµα 2.7).38 
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Σχήµα 2.7 Αντίδραση µε διπεπτίδιο Η-Leu-His-OH 

 Την ίδια περίοδο, ο Cordova και η οµάδα του µελετούσαν την δράση 

των διπεπτιδίων Η-Ala-Ala-ΟΗ και Η-Ala-Phe-ΟΗ σε αντίδραση µεταξύ 

κυκλικών κετονών και αλδεϋδών λαµβάνοντας εξαιρετικά αποτελέσµατα 

απόδοσης, διαστερεο- και εναντιο-εκλεκτικότητας (Σχήµα 2.8).39 

 

Σχήµα 2.8 Αλδολική αντίδραση κυκλικών κετονών και αλδεϋδών µε καταλύτη διπεπτίδια 

 Η ίδια οµάδα, λίγο καιρό αργότερα, θέλοντας να αναπτύξει συνθήκες 

αντίδρασης φιλικές προς το περιβάλλον, πραγµατοποίησε αλδολικές 

αντιδράσεις σε υδατικό περιβάλλον. Ως καταλύτες χρησιµοποιήθηκαν τα  

διπεπτίδια Η-Val-Phe-OH και H-Val-Val-OH, οι οποίοι και έδωσαν πολύ καλά 

αποτελέσµατα εναντιοµερικής περίσσειας (Σχήµα 2.9).40 

 

Σχήµα 2.9 Αντίδραση µε καταλύτη διπεπτίδιο της βαλίνης 

 

 Τέλος, έχουν γίνει αναφορές για καταλύτες-πεπτίδια που έχουν ως 

πρώτο αµινοξύ τη θρεονίνη.41 Ως υπόστρωµα χρησιµοποιούνται 

υδροξυακετόνη και αλδεϋδη (Σχήµα 2.10).  
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Σχήµα 2.10 Ασύµµετρη αλδολική αντίδραση υδροξυακετόνης µε αλδεϋδες 

 

 Σήµερα, µερικοί από τους πιο γνωστούς και αποτελεσµατικούς 

καταλύτες αλδολικών αντιδράσεων µε βάση την προλίνη θεωρούνται αυτοί 

που παρουσιάζονται στο Σχήµα 2.11.42-46  

 

 

Σχήµα 2.11 Πρόσφατοι καταλύτες µε πρώτο αµινοξύ την προλίνη 
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 Αξίζει να σηµειωθεί ότι το Εργαστήριο Οργανικής Χηµείας του ΕΚΠΑ 

έχει το δικό του ξεχωριστό κεφάλαιο στην ιστορία των οργανοκαταλυτών µε 

βάση την προλίνη που καταλύουν αλδολικές αντιδράσεις. Πιο συγκεκριµένα, 

το 2011-2012 συντέθηκαν τρεις καταλύτες που βασικό χαρακτηριστικό τους 

ήταν ότι στο «σκελετό» της προλίνης προστέθηκε µια οµάδα ουρίας ή 

θειουρίας αλλά και µία ακόµη ογκώδης οµάδα, δίνοντας πολύ καλά 

αποτελέσµατα ως προς την εναντιοµερική περίσσεια καθώς τα υποστρώµατα 

ήταν ακινητοποιηµένα επαρκώς στο χώρο (Σχήµα 2.12 a,b,c).47-49α Λίγο 

αργότερα, το 2014, συντέθηκε ένα πεπτίδιο-καταλύτης, ο οποίος δρούσε σε 

υδατικό περιβάλλον, ανοίγοντας έτσι ένα νέο, πιο οικολογικό µονοπάτι στην 

κατάλυση της αλδολικής αντίδρασης (Σχήµα 2.12 d).49β 

 

 

Σχήµα 2.12 Καταλύτες από το Εργαστήριο του ΕΚΠΑ 
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2.3 Οργανοκαταλύτες που δρουν σε υδατικό περιβάλλον 

 Την τελευταία δεκαετία, το ενδιαφέρον της επιστηµονικής κοινότητας 

έχει κεντρίσει η σύνθεση καταλυτών που δρουν σε υδατικό περιβάλλον, 

καθιστώντας έτσι επιτακτική την ανάγκη ανάπτυξης της «Πράσινης Χηµείας». 

 Για πρώτη φορά, το 2003, ο Cheng και η οµάδα του πραγµατοποίησαν 

αλδολική αντίδραση σε νερό, χρησιµοποιώντας ως καταλύτη απλό αµινοξύ 

προλίνη (Σχήµα 2.13).36 

 

Σχήµα 2.13 Πρώτη προσπάθεια αλδολικής αντίδρασης σε νερό 

 

 Έπειτα, το 2004, ο Jiang και η οµάδα του χρησιµοποιώντας παράγωγα 

προλίνης, κατάφεραν να παραλάβουν το επιθυµητό προϊόν αλδολικής 

αντίδρασης σε πολύ καλές αποδόσεις και εξαιρετικές εναντιοµερικές 

περίσσειες (Σχήµα 2.14).35 

 

Σχήµα 2.14 Αλδολική αντίδραση σε νερό από τον Jiang 

  

 To 2006, όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, ο Cordova και οι 

συνεργάτες του συνέθεσαν διπεπτίδια-καταλύτες µε βάση την βαλίνη, οι 

οποίοι έδρασαν πολύ καλά σε υδατικό περιβάλλον (Σχήµα 2.9).40 

Τον ίδιο χρόνο η οµάδα του Βarbas πραγµατοποίησε ασύµµετρη 

αλδολική αντίδραση σε νερό χωρίς την προσθήκη οργανικού διαλύτη, 
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καταλυόµενη από ένα παράγωγο της προλίνης που έφερε ένα µεγάλο 

υδροφοβικό αλκυλο-τµήµα. Τα αποτελέσµατα ήταν ιδιαιτέρως ικανοποιητικά 

(Σχήµα 2.15).50α 

Σχήµα 2.15 Ασύµµετρη αλδολική αντίδραση σε νερό από τον Barbas 

 

 Τον ίδιο χρόνο, η οµάδα του Hayashi πραγµατοποίησε ασύµµετρη 

αλδολική αντίδραση σε υδατικό µέσο, χρησιµοποιώντας ως καταλύτη ένα 

παράγωγο προλίνης που φέρει όξινο άκρο (Σχήµα 2.16).50β 

 

Σχήµα 2.16 Ασύµµετρη αλδολική αντίδραση σε νερό από τον Hayashi 

 

 Πολύ πρόσφατα, µέσα στο 2015, ο Wang και η οµάδα του 

πραγµατοποίησαν σε υδατικό µέσο αλδολικές αντιδράσεις µε καταλύτες που 

βασίζονται στην προλίνη χρησιµοποιώντας ιδιαίτερα χαµηλό καταλυτικό 

φορτίο, παραλαµβάνοντας, ωστόσο, το επιθυµητό προϊόν σε εξαιρετικές 

αποδόσεις και εναντιοµερικές περίσσειες (Σχήµα 2.17).51 
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Σχήµα 2.17 Αλδολική αντίδραση από τον Wang 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΟΡΓΑΝΟΚΑΤΑΛΥΤΙΚΗ ΟΞΕΙ∆ΩΣΗ 

 

3.1 Εισαγωγή 

 Στην Οργανική Χηµεία µε τον όρο οξείδωση αναφέρεται ο σχηµατισµός 

ενός νέου δεσµού µεταξύ ενός άνθρακα µε κάποιο ηλεκτραρνητικότερο 

στοιχείο, συνήθως οξυγόνο.52 Πέρα από τις κλασικές µέθοδοι οξείδωσης όπου 

χρησιµοποιούνται είτε το αντιδραστήριο TEMPO είτε το αντιδραστήριο Dess-

Martin (για την οξείδωση αλκοόλης σε καρβονυλικές ενώσεις),53 έχουν 

αναπτυχθεί πάρα πολλές οξειδωτικές µεθοδολογίες κυρίως µε χρήση 

οργανοµεταλλικών αντιδραστηρίων. Τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει σοβαρές 

προσπάθειες ανάπτυξης οικονοµικότερων και φιλικότερων προς το 

περιβάλλον οξειδωτικών µετασχηµατισµών. Ιδιαίτερη έµφαση αξίζει να δοθεί 

στην ανάπτυξη ενός νέου και πολύ αποτελεσµατικού τρόπου οξείδωσης από 

το Εργαστήριο Οργανικής Χηµείας του Πανεπιστηµίου Αθηνών. Στο κεφάλαιο 

αυτό θα επικεντρωθούµε στην εποξείδωση αλκενίων. 

 

3.2 Εποξείδωση αλκενίων 

 Στη σύγχρονη Οργανική Χηµεία, τα εποξείδια αποτελούν εξαιρετικής 

σηµασίας συνθετικά ενδιάµεσα για την παρασκευή µιας µεγάλης γκάµας 

ενώσεων τόσο µε βιοµηχανικό και φαρµακευτικό, όσο και µε ερευνητικό 

ενδιαφέρον.54 

Η σύνθεση εποξειδίου παρουσιάζεται για πρώτη φορά στη 

βιβλιογραφία το 1859 από το Γάλλο χηµικό Wurtz,55 o oποίος παρασκεύασε 

το αιθυλενοξείδιο (οξιράνιο) από την 2-χλωροαιθανόλη (Σχήµα 3.1). Η 

µέθοδος αυτή αποτέλεσε για χρόνια την µοναδική µέθοδο σύνθεσης του 

εποξειδίου, ενώ κάθε προσπάθεια, ακόµα και του ίδιου, για σύνθεση αυτού µε 

οξείδωση του αιθυλενίου αποδείχθηκε ανεπιτυχής. 
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Σχήµα 3.1 Παρασκευή αιθυλενοξειδίου κατά Wurtz 

 

Μόλις το 1931, ο Γάλλος χηµικός Lefort ανέπτυξε µία καταλυτική 

µέθοδο οξείδωσης του αιθυλενίου παρουσία αργύρου (Σχήµα 3.2),56 µια 

µέθοδος που ακολουθείται ακόµα και σήµερα. 

 

Σχήµα 3.2 Καταλυτική οξείδωση αιθυλενίου κατά Lefort 

 Το 1980, ο Sharpless και οι συνεργάτες του έδωσαν το έναυσµα για 

την µελέτη της ασύµµετρης εποξείδωσης των αλκενίων.57 Πιο συγκεκριµένα, 

χρησιµοποίησαν ως υπόστρωµα αλλυλική αλκοόλη και µε χρήση ενός 

συµπλόκου τιτανίου και του εναντιοµερούς ταρταρικού διαιθυλεστέρα (DET) 

παρέλαβαν το αντίστοιχο εποξείδιο µε συγκεκριµένη στερεοχηµεία (Σχήµα 

3.3). 

 

Σχήµα 3.3 Ασύµµετρη εποξείδωση αλλυλικών αλκοολών 

 Το εποξείδιο µε συγκεκριµένη στερεοχηµεία στο χώρο µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί ως συνθετικό ενδιάµεσο για την παρασκευή χειρόµορφων 

διολών και αµινοαλκοολών καθώς και χειρόµορφων αιθέρων, δηλαδή 

προϊόντων ιδιαίτερα χρήσιµων για την σύνθεση φυσικών προϊόντων. 
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 Το 1990, ακολούθησαν σχεδόν ταυτόχρονα δύο πολύ σηµαντικές 

δηµοσιεύσεις από τους Jacobsen58 και Katsuki,59 οι οποίοι ανέφεραν την 

ασύµµετρη εποξείδωση αλκενίων µε χρήση καταλυτικά ενός συµπλόκου του 

µαγγανίου (Σχήµα 3.4).  

 

Σχήµα 3.4 Ασύµµετρη εποξείδωση µε χρήση συµπλόκου Μn 

 

 Έτσι, έγινε η αρχή για την µελέτη της ρακεµικής και χειρόµορφης 

εποξείδωσης µε καταλυτική χρήση µετάλλων. Ενδεικτικά, στο Σχήµα 3.5 

παρουσιάζονται καταλύτες που βασίζονται σε µέταλλα όπως Re60, Ru61, V62, 

Mo63, Ti64, Fe65 και W66 και χρησιµοποιήθηκαν µε µεγάλη επιτυχία στην 

εποξείδωση των ολεφινών. 
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Σχήµα 3.5 Καταλύτες µε ποικιλία µετάλλων για ασύµµετρη εποξείδωση 

 

 Όπως παρατηρούµε, όλες οι παραπάνω µελέτες στηρίζονται στη 

χρήση µετάλλων, γεγονός που τις καθιστά ακριβές οικονοµικά αλλά και 

περιβαλλοντικά. Τα τελευταία χρόνια, µε την ραγδαία ανάπτυξη της 

οργανοκατάλυσης,2 γίνονται προσπάθειες για την ανάπτυξη µεθόδων πιο 

φθηνών και περισσότερο φιλικών προς το περιβάλλον χωρίς την παρουσία 

τοξικών µετάλλων.  
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 Η πρώτη αναφορά εποξείδωσης µε αµιγώς οργανική ένωση έγινε το 

1909 από τον Prileschajew,67 o οποίος ανέφερε τη χρήση του πολύ γνωστού 

από τότε 3-χλωροϋπερβενζοϊκού οξέος (mCBPA) (Σχήµα 3.6). 

 

 

Σχήµα 3.6 Μηχανισµός εποξείδωσης µε m-CBPA (υπεροξύ) 

 

 Στη συνέχεια, έγιναν µελέτες µε χρήση διοξιρανίων σε στοιχειοµετρικές 

ποσότητες και προσπάθειες για ασύµµετρη εποξείδωση µε χρήση ορισµένων 

από αυτά. 

 Το 1984, ο Curci68 έκανε χρήση του χειρόµορφου διοξιρανίου που 

παρουσιάζεται στο Σχήµα 3.7, λαµβάνοντας, όµως, µηδαµινή 

εναντιοεκλεκτικότητα στην εποξείδωση του trans-β-µεθυλοστυρενίου. 

Παρόµοια, ο Baumstack69 χρησιµοποίησε το κλασικό διµεθυλοδιοξιράνιο. Η 

πιο σηµαντική, ίσως, συνεισφορά στο κεφάλαιο των διοξιρανίων έγινε από τον 

Shi και την οµάδα του το 1996, όπου µε χρήση ενός κετονικού παραγώγου 

της φρουκτόζης, σε στοιχειοµετρική αναλογία, κατάφερε να εποξειδώσει 

ασύµµετρα trans-αλκένια70 (Σχήµα 3.7). Πιο συγκεκριµένα, το διοξιράνιο 

σχηµατίζεται in situ από την κετόνη παρουσία KHSO5 (oxone). 
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Σχήµα 3.7 ∆ιοξιράνια ως καταλύτες εποξείδωσης 

 

Έπειτα, χρησιµοποιήθηκαν ενεργοποιήµενες κετόνες για την 

εποξείδωση ολεφινών. Το 1996 η ερευνητική οµάδα της Yang71 παρουσιάζει 

ως καταλύτη την κετόνη του Σχήµατος 3.8, ενώ το 2002 ο Denmark72 

χρησιµοποιεί για καταλύτη µια φθοροκετόνη. Περαιτέρω µελέτη από την 

οµάδα του Shi,73 αναφέρει την καταλυτική χρήση φρουκτοζικού αναλόγου 

(Σχήµα 3.8) για την εποξείδωση cis-αλκενίων. Ιδιαίτερη έµφαση δίνεται στη 

µελέτη του Miller και της οµάδας του το 2012, όπου, µε χρήση ενός 

πεπτιδικού αναλόγου µιας τριφθοροµέθυλο κετόνης, επιτυγχάνει 

εναντιοεκλεκτική εποξείδωση τρι-υποκατεστηµένων ολεφινών74 (Σχήµα 3.8). 
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Σχήµα 3.8 Ενεργοποιηµένες κετόνες ως καταλύτες για εποξείδωση αλκενίων 

 

 Η ερευνητική οµάδα του Miller ασχολήθηκε διεξοδικώς και µε την 

κατάλυση της εποξείδωσης µέσω υπεροξέων. Με χρήση ενός παραγώγου του 

ασπαρτικού οξέος κατάφερε την εποξείδωση τρι-υποκατεστηµένων ολεφινών 

(Σχήµα 3.9).75 Σύµφωνα µε τον προτεινόµενο µηχανισµό, ο καταλύτης αντιδρά 

µε H2O2 προς σχηµατισµό υπεροξέος, ενώ η εναντιοεκλεκτικότητα 

επιτυγχάνεται λόγω σχηµατισµού δεσµών υδρογόνου µεταξύ καταλύτη και 

υποστρώµατος. 

 

Σχήµα 3.9 Παράγωγο ασπαρτικού οξέος ως καταλύτης για εποξείδωση αλκενίων 
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 Τα τελευταία χρόνια παρουσιάστηκε µια εναλλακτική µέθοδος 

εποξείδωσης από την οµάδα της Nunez.76 Πιο συγκεκριµένα, 

χρησιµοποιούνται υπεροξέα τα οποία είναι προσκοληµµένα σε στερεή φάση 

(πυρίτια) και επιτυγχάνεται η εποξείδωση των ολεφινών µε συνεχή ροή 

υπερκρίσιµου CO2 ως διαλύτη (Σχήµα 3.10). 

 

Σχήµα 3.10 Εποξείδωση ολεφινών µε χρήση υπεροξέων ακινητοποιηµένων σε στερεά φάση 

 Μια εξίσου διαφορετική τεχνική παρουσιάστηκε το 2013 από τον 

Berkessel και την οµάδα του, όπου µε χρήση του δενδριµερούς που 

παρουσιάζεται στο Σχήµα 3.11 επιτυγχάνεται η καταλυτική εποξείδωση 

ολεφινών παρουσία H2O2.
77 Το δενδριµερές φέρει ενεργές οµάδες 

φθοροαλκοολών. ∆υστυχώς, όµως, δεν παρουσιάζει ευρεία εφαρµογή, καθώς 

η µέθοδος εφαρµόστηκε µε επιτυχία µόνο σε κυκλικά αλκένια.  

 

Σχήµα 3.11 ∆ενδριµερές ως καταλύτης για την εποξείδωση ολεφινών 
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 Ιδιαίτερη έµφαση πρέπει να δωθεί στη µέθοδο που αναπτύχθηκε στο 

Εργαστήριο Οργανικής Χηµείας του ΕΚΠΑ, όπως αυτή παρουσιάστηκε 

πρόσφατα στην επιστηµονική κοινότητα. Η ερευνητική οµάδα του Χ. Κόκοτου 

κατάφερε µε χρήση µιας µικρής οργανικής ένωσης, της 2,2,2-

τριφθοροµεθυλο-ακετοφαινόνης παρουσία Η2Ο2, να εποξειδώσει µιας σειρά 

από ολεφίνες (Σχήµα 3.12).78 Το γεγονός αυτό αποτέλεσε το έναυσµα για 

χρήση του καταλύτη αυτού σε µια µεγάλη γκάµα οξειδωτικών 

µετασχηµατισµών, όπως αυτή θα παρουσιαστεί και παρακάτω.  

 

Σχήµα 3.12 Μέθοδος εποξείδωσης ολεφινών βάσει της µελέτης του Εργαστηρίου Οργανικής 

Χηµείας του ΕΚΠΑ  
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3.3 H 2,2,2-τριφθοροµεθυλο-ακετοφαινόνη ως καταλύτης οξείδωσης 

 Τα τελευταία χρόνια, όλο και περισσότερες προσπάθειες γίνονται στον 

επιστηµονικό κλάδο για χρήση ήπιων και οικολογικότερων οξειδωτικών 

µέσων ως λίθος για την ανάδειξη της Πράσινης Χηµείας. Αδιαµφισβήτητα, το 

Η2Ο2 κατέχει την πρώτη θέση στη λίστα των οξειδωτικών που είναι φιλικά 

προς το περιβάλλον, καθώς το µοναδικό παραπροϊόν που δίνει είναι το νερό. 

Εκτός αυτού, όµως, στα προτερήµατά του προσµετρώνται η σταθερότητά του 

σε υδατικά διαλύµατα, η ευκολία στη χρήση του, καθώς και το γεγονός ότι 

είναι φθηνό οξειδωτικό µέσο. Παρόλα αυτά, από µόνο του το H2O2 είναι 

αρκετά «φτωχό» για οξειδωτικούς µετασχηµατισµούς. Πρέπει, λοιπόν, να 

συµπλεχτεί µε κάποιον καταλύτη-ενεργοποιητή προς σχηµατισµό 

δραστικότερων ενδιαµέσων που θα πραγµατοποιήσουν την οξείδωση. 

 Το Εργαστήριο Οργανικής Χηµείας του Πανεπιστηµίου Αθηνών, 

ύστερα από µια σειρά µελετών, κατέληξε στο συµπέρασµα ότι το ιδανικό 

υπόστρωµα-καταλύτης είναι η 2,2,2-τριφθοροµεθυλο-ακετοφαινόνη.78  

Η εµπορικώς διαθέσιµη αυτή φθοροκετόνη όταν βρίσκεται σε υδατικό 

διάλυµα, λόγω του ιδιαίτερα ηλεκτρονιόφιλου καρβονυλίου που φέρει, 

απαντάται ως διόλη. Αυτή, λοιπόν, η διόλη αντιδρά µε το υπεροξείδιο του 

υδρογόνου προς σχηµατισµό ενός δραστικότερου ενδιαµέσου (υπερυδρίτης ή 

διυδροϋπεροξείδιο) το οποίο και οξειδώνει το εκάστοτε υπόστρωµα (Σχήµα 

3.13). 

 

Σχήµα 3.13 Σχηµατισµός δραστικού ενδιαµέσου οξείδωσης 
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Βελτιστοποιώντας την µέθοδο αυτή, βρέθηκε ότι ο ιδανικός διαλύτης 

για την αντίδραση είναι η tert-βουτανόλη και παρουσία ισοδυνάµων 

Η2Ο2/ΜeCN λαµβάνονται εξαιρετικές αποδόσεις.78 Ακόµη ένα σηµείο-κλειδί 

της µεθόδου είναι η ρύθµιση του pH. Για βελτιστοποίηση της απόδοσης της 

οξείδωσης, το pH πρέπει να λαµβάνει µια ορισµένη τιµή (~11), γεγονός που 

πραγµατοποιείται µε την χρήση υδατικού ρυθµιστικού διαλύµατος (buffer) 

K2CO3. Πιο συγκεκριµένα, στην τιµή αυτή µπορεί και σχηµατίζεται το δραστικό 

ενδιάµεσο που αναφέραµε προηγούµενα, καθιστώντας έτσι δυνατή την 

πραγµατοποίηση της αντίδρασης. 

Λαµβάνοντας όλα τα παραπάνω δεδοµένα υπόψιν, καταλήξαµε στο 

συµπέρασµα ότι ο πιθανότερος καταλυτικός κύκλος είναι αυτός που 

παρουσιάζεται στο Σχήµα 3.14.78 

 

 

Σχήµα 3.14 Πιθανός µηχανισµός εποξείδωσης µε 2,2,2-τριφθοροµεθυλο-

ακετοφαινόνη 
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 Η κατοχύρωση, όµως, της 2,2,2-τριφθοροµεθυλο-ακετοφαινόνης ως 

ενός πολύ «ισχυρού» καταλύτη έγινε από την µεγάλη ποικιλία οξειδωτικών 

µετασχηµατισµών που ακολούθησαν την µελέτη αυτή. 

 Πιο συγκεκριµένα, έχοντας µελετήσει την εποξείδωση των ολεφινών 

καθώς και τον µηχανισµό της αντίδρασης, το νέο οργανοκαταλυτικό 

οξειδωτικό πρωτόκολλο εφαρµόστηκε σε µια σειρά οξειδωτικών αντιδράσεων. 

 Αρχικά, η µέθοδος εφαρµόστηκε για την οξείδωση σιλανίων προς 

σιλανόλες.79 Η οξείδωση τρι-υποκατεστηµένων σιλανίων παρουσιάζει µεγάλο 

επιστηµονικό ενδιάφέρον λόγω της πληθώρας εφαρµογών που βρίσκουν τα 

προϊόντα αυτής. Αξίζει να σηµειωθεί ότι η µέθοδος αυτή αποτελεί την πρώτη 

οργανοκαταλυτική οξείδωση οργανοσιλανίων ξεπερνώντας τη χρήση 

µετάλλων µεταπτώσεως σε σύµπλοκα ή προσροφηµένα υλικά που µέχρι 

πρότινως χρησιµοποιούνταν.80 Ο µηχανισµός δράσης της αντίδρασης που 

παρουσιάζεται στο Σχήµα 3.15 είναι όµοιος µε αυτόν που περιγράφηκε 

παραπάνω. 

 

 

Σχήµα 3.15 Οξείδωση οργανοσιλανίων προς σχηµατισµό σιλανολών 
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 Ακόµα µία εφαρµογή βρίσκει ο οργανοκαταλύτης 2,2,2-

τριφθοροµεθυλο-ακετοφαινόνη στην οξείδωση τριτοταγών αµινών και αζινών 

προς Ν–οξείδια.81 Τα Ν-οξείδια, κυρίως τα αλειφατικά, αποτελούν ενώσεις 

ευρείας εφαρµογής σε προϊόντα καθηµερινής χρήσης, όπως σαπούνια, 

απορρυπαντικά, οδοντόπαστες, καλλυντικά (Σχήµα 3.16).82 

 

Σχήµα 3.16 Ν-οξείδια σε προϊόντα καθηµερινής χρήσης 

 

Επιπλέον, τα αρωµατικά ετεροκυκλικά Ν-οξείδια παρουσιάζουν εντελώς 

διαφορετικές ιδιότητες σε σχέση µε τις ετεροκυκλικές αµίνες (αζίνες), από τις 

οποίες προέρχονται, και βρίσκουν τεράστια εφαρµογή ως οξειδωτικά µέσα 

κυρίως σε ενώσεις µε βιοδραστικό χαρακτήρα (Σχήµα 3.17).83 

 

Σχήµα 3.17 Φάρµακα που βασίζονται σε Ν-οξείδια 
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Η οξειδωτική µέθοδος αυτή βρίσκει εφαρµογή σε µία µεγάλη γκάµα 

υποστρωµάτων τριτοταγών αµινών/αζινών µε πολύ καλές αποδόσεις.81 Η 

γενική µορφή αντίδρασης παρουσιάζεται στο Σχήµα 3.18. 

 

 

Σχήµα 3.18 Οξείδωση τριτοταγών αµινών/αζινών προς Ν-οξείδια 

 

 Στηριζόµενοι σε αυτή την εφαρµογή του οξειδωτικού πρωτοκόλλου, το 

Εργαστήριό µας προχώρησε ένα βήµα παραπέρα. Πιο συγκεκριµένα, 

πραγµατοποιήθηκε οξείδωση τριτοταγών αλλυλικών αµινών και ακολούθησε 

[2,3]-Meisenheimer αντίδραση.84 Τα προϊόντα της αντίδρασης αυτής βρίσκουν 

εφαρµογή στη σύνθεση φυσικών προϊόντων καθώς και ενδεχόµενων αντιϊκών 

φαρµάκων.  Η γενική πορεία της αντίδρασης παρουσιάζεται στο Σχήµα 3.19.84 

 

 

Σχήµα 3.19 Σύνθεση Ο-αλλυλοϋδροξυλαµινών µέσω οξείδωσης 
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Τέλος, αξίζει να σηµειωθεί ότι πολύ πρόσφατα ο Dong και οι 

συνεργάτες του χρησιµοποίησαν την 2,2,2-τριφθοροµεθυλο-ακετοφαινόνη ως 

οξειδωτικό για οξειδωτικές συζεύξεις –µια ανεξερεύνητη, ακόµα, τεχνική-

αλδεϋδών προς σχηµατισµό εστέρων ή αµιδίων.85 Ο βασικός καταλύτης είναι 

ένα σύµπλοκο του νικελίου. Η δράση του φθοροκαταλύτη, πάντως, έδωσε 

πολύ καλές αποδόσεις (Σχήµα 3.20). 

 

Σχήµα 3.20 Η 2,2,2-τριφθοροµεθυλο-ακετοφαινόνη ως οµάδες σύµπλεξης για οξειδωτικές 

συζεύξεις 
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3.4 Οξείδωση αλλυλο-οξιµών σε υποκατεστηµένα ισοξαζολίνες 

Στην επιστηµονική κοινότητα, οι ισοξαζολίνες είναι γνωστά ενδιάµεσα 

για την σύνθεση ενώσεων (β-υδροξυκετόνες, 1,3-διόλες) άκρως σηµαντικών 

για την σύνθεση φυσικών προϊόντων.86,87  

Οι ισοξαζολίνες συντίθενται από αλλυλο-οξίµες. Η κλασική σύνθεση 

θέλει την αλλυλο-οξίµη να συµπλέκεται µε ένα µεταλλικό κέντρο συµπλόκου 

(καταλύτης) και σε συνδυασµό µε µια οµάδα σύµπλεξης (ligand) να οδηγείται 

στο τελικό κυκλικό προϊόν. Μέχρι στιγµής έχει παρουσιαστεί µια ποικιλία 

µεταλλικών συµπλόκων που χρησιµοποιούνται. 

Πρώτα, ο Loh, το 2010, συνέθεσε ισοξαζολίνη χρησιµοποιώντας 

σύµπλοκο παλλαδίου και ως οξειωτικό τον ατµοσφαιρικό αέρα ή Η2Ο2 (Σχήµα 

3.21).88 

Σχήµα 3.21 Οξείδωση αλλυλο-οξιµών µε χρήση παλλαδίου 

 

 Στο ίδιο µήκος κύµατος κινήθηκε µια πρόσφατη δηµοσίευση από την 

οµάδα του Zhu χρησιµοποιώντας και αυτοί Pd(OAc)2. To αξιοπρόσεκτο στη 

δουλειά αυτή, είναι το γεγόνος ότι χρησιµοποιούν χλωριούχο χαλκό στη θέση 

οξειδωτικού (Σχήµα 3.22).89 

 

 Σχήµα 3.22 Οξείδωση αλλυλο-οξιµών µε παλλάδιο και CuCl2  
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 Tο 2013, η οµάδα του Liang παρουσίασε την σύνθεση ισοξαζολινών µε 

χρήση του εµπορικώς διαθέσιµου αντιδραστηρίου Togni παρουσία 

καταλυτικής ποσότητας χλωριούχου χαλκού και βάσης, λαµβάνοντας 

ικανοποιητικές αποδόσεις (Σχήµα 3.23).90 

 

Σχήµα 3.23 Οξείδωση αλλυλο-οξιµών µε χρήση αντιδραστηρίου Togni και χαλκού 

 Ένα χρόνο αργότερα, η οµάδα του Wang στηριζόµενη στην παραπάνω 

δουλειά, οξείδωσε αλλυλο-οξίµες µε οξικό χαλκό και χρήση αζιδίου (TMSN3) 

(Σχήµα 3.24).91  

 

Σχήµα 3.24 Σύνθεση ισοξαζολινών µε χρήση αζιδίου 

 

 Τον κύκλο των από µέταλλο καταλυόµενων οξειδώσεων κλείνει η 

οµάδα του Yu, όπου το 2013 συνέθεσαν ισοξαζολίνες µε χρήση συµπλόκου 

κοβαλτίου.92 Αξίζει να σηµειωθεί ότι ο µηχανισµός της συγκεκριµένης τεχνικής 

κινείται µέσω ριζών και ανάλογα µε το πρόσθετο που χρησιµοποιήθηκε κάθε 

φορά το προϊόν ήταν διαφορετικό (Σχήµα 3.25).  

 

Σχήµα 3.25 Οξείδωση αλλυλο-οξιµών µε σύµπλοκο κοβαλτίου  
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 Στο σηµείο αυτό θα πρέπει να αναφέρουµε τις προσπάθειες σύνθεσης 

ισοξαζολινών, όχι µέσω της κλασικής οδού οξείδωσης αλλά µέσω ριζικών 

αντιδράσεων. Το πλεονέκτηµα των µεθόδων αυτών είναι η παραλαβή 

χειρόµορφων προϊόντων. 

 Την πρώτη αναφορά για ριζική οδό σύνθεσης χειρόµορφων 

ισοξαζολινών, έκανε το 2012 ο Liu, όπου µε χρήση TEMPO παρελάµβανε το 

επιθυµητό προϊόν (Σχήµα 3.26).93  

 

Σχήµα 3.26 Ριζική σύνθεση ισοξαζολινών και κυκλικών νιτρονών από τον Liu 

 

 Το 2014, η οµάδα του Ηαn, παρουσίασε την σύνθεση πολυκυκλικών 

χειρόµορφων ισοξαζολινών µε τη χρήση τετραβουτυλοαµµωνιακού ιωδίου 

(ΤΒΑΙ) και tert-βουτυλοϋδροϋπεροξειδίου (ΤΒΗΡ).94 

 

 Τον ίδιο χρόνο, η ίδια οµάδα δηµοσίευσε έναν εναλλακτικό τρόπο 

ριζικής σύνθεσης ισοξαζολινών, όπου, αντί για ΤΕΜΡΟ που χρησιµοποιείτο,93 

έκαναν χρήση νιτρώδους tert-βουτυλοµάδας (ΤΒΝ) (Σχήµα 3.27).95 

 

 

Σχήµα 3.27 Ριζική σύνθεση µε χρήση ΤΒΝ 
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Τέλος, πολύ πρόσφατα ο Jiao και η οµάδα του παρουσίασαν µια πολύ 

ενδιαφέρουσα µέθοδο σύνθεσης χειρόµορφων ισοξαζολινών από σιλυλο-

νιτροεστέρες (Σχήµα 3.28).96  

 

 

Σχήµα 3.28 Σύνθεση ισοξαζολινών από σιλυλο-νιτροεστέρες 

 

 Παρατηρώντας, λοιπόν, συνολικά την ιστορία σύνθεσης ισοξαζολινών 

συµπεραίνουµε ότι δεν ευνοείται η ιδέα της Πράσινης Χηµείας, καθώς πολλά 

από τα αντιδραστήρια είναι τοξικά ή/και αφήνουν πολλά παραπροϊόντα. 

 Εφαρµόσαµε, λοιπόν, µε τη σειρά µας την «πράσινη» µέθοδο 

οξείδωσης που αναπτύχθηκε στο Εργαστήριό µας µε τη χρήση της 2,2,2-

τριφθοροµεθυλο-ακετοφαινόνης και Η2Ο2 και τα αποτελέσµατα ήταν πολύ 

ικανοποιητικά, όπως θα παρουσιαστεί και παρακάτω. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ∆ΙΑΤΡΙΒΗΣ 

 

 Η Οργανοκατάλυση, αδιαµφισβήτητα, αποτελεί έναν από τους πιο 

γρήγορα εξελισσόµενους κλάδους της Οργανικής Χηµείας. Βασικό 

χαρακτηριστικό της αποτελεί το γεγονός ότι χαράζει έναν καινούριο δρόµο για 

την προώθηση της Πράσινης Χηµείας, στρέφοντας έτσι όλα τα βλέµµατα της 

επιστηµονικής κοινότητας σ’ αυτόν. Τα τελευταία χρόνια, το Εργαστήριο 

Οργανικής Χηµείας του Πανεπιστηµίου Αθηνών έχει αναπτύξει µια σειρά από 

οργανοκαταλύτες αλλά και µεθόδους που στηρίζονται στην «πράσινη» αυτή 

αρχή. 

Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν: 

• Η εύρεση νέων οργανοκαταλυτών βασισµένων σε 

αµινοξέα, που θα καταλύουν ασύµµετρες αλδολικές 

αντιδράσεις, τόσο σε οργανικό, όσο και σε υδατικό 

περιβάλλον, δίνοντας όσο το δυνατόν υψηλότερες 

εναντιοµερικές περίσσειες. 
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Σχήµα 4.1 Βασική µελέτη σύνθεσης οργανοκαταλυτών για την αλδολική αντίδραση 

 

• Η σύνθεση ισοξαζολινών από αλλυλο-οξίµες 

χρησιµοποιώντας το «πράσινο» πρωτόκολλο οξείδωσης 

που αναπτύχθηκε στο Εργαστήριο Οργανικής Χηµείας του 

ΕΚΠΑ. 

 

Σχήµα 4.2 Αντίδραση σύνθεσης ισοξαζολινών από αλλυλο-οξίµες 

  



 

62 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

ΝΕΑ ∆ΙΠΕΠΤΙ∆ΙΑ ΚΑΙ ΜΕΛΕΤΗ ΤΩΝ ΟΡΓΑΝΟΚΑΤΑΛΥΤΙΚΩΝ 

ΤΟΥΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΩΝ 

 

5.1 Πορεία για τη σύνθεση των καταλυτών 

 5.1.1 Καταλύτης Η-Pro-Gly-OtBu 

 

 
Σχήµα 5.1 Πεπτίδιο-καταλύτης Η-Pro-Gly-OtBu 

 

Η ρετροσυνθετική πορεία για την παρασκευή του διπεπτιδίου Η-Pro-

Gly-OtBu (Σχήµα 5.1) απεικονίζεται στο Σχήµα 5.2. 

 

 
Σχήµα 5.2 Ρετροσυνθετική πορεία για το πεπτίδιο Η-Pro-Gly-OtBu 
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Το διπεπτίδιο Η-Pro-Gly-OtBu (1) µπορεί να προέλθει από το αντίστοιχο 

προστατευµένο πεπτίδιο Cbz-Pro-Gly-OtBu (2) µε καταλυτική υδρογόνωση 

παρουσία παλλαδίου επί άνθρακος. Το παράγωγο 2 θα µπορούσε να 

προέρχεται από το εµπορικώς διαθέσιµο αµινοξύ Cbz-Pro-OH (3) το οποίο 

υφίσταται σύζευξη µε το Η-Gly-OtBu.  

 

Σύζευξη των προστατευµένων αµινοξέων για  την παρασκευή διπεπτιδίου 

Η παρακάτω πορεία σύζευξης αµινοξέων είναι όµοια και για την 

παρασκευή όλων των πεπτιδίων-καταλυτών που θα γίνει λόγος στο 

υπόλοιπο κείµενο. 

 Το αµινοξύ Cbz-Pro-OH συζεύχθηκε µε το αµινοξύ H-Gly-OtBu 

παρουσία υδατοδιαλυτού καρβοδιϊµιδίου (WSCI), υδροξυβενζοτριαζολίου 

(HOBt) και τριαιθυλαµίνης (Et3N) σε ξηρό διχλωροµεθάνιο (CH2Cl2). Η 

αντίδραση παρουσιάζεται στο Σχήµα 5.3. Ο µηχανισµός της αντίδρασης 

παρουσιάζεται στο Σχήµα 5.4. 

 

• Αντίδραση 

 

 

Σχήµα 5.3 Αντίδραση σύζευξης Ζ-Pro-OH µε H-Gly-OtBu 
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• Μηχανισμός 

 

Σχήμα 5.4 Γενικός μηχανισμός σύζευξης αμινοξέων 

 

 

Υπό την επίδραση της βάσης, το καρβοξυλικό οξύ µετατρέπεται σε 

καρβοξυλικό ανιόν, το οποίο πραγµατοποιεί µία πυρηνόφιλη προσθήκη 

στον ηλεκτρονιόφιλο άνθρακα του καρβοδιϊµιδίου µε αποτέλεσµα το 

σχηµατισµό του ενδιαµέσου Ε1. Νέα πυρηνόφιλη προσθήκη του οξυγόνου 

του 1-υδροξυβενζοτριαζολίου επί του καρβονυλικού άνθρακα του 

ενδιαµέσου, οδηγεί στο ενδιάµεσο Ε2 µε ταυτόχρονο σχηµατισµό της 

διϋποκατεστηµένης ουρίας (Ε3), η οποία αποµακρύνεται ως παραπροϊόν. 

Τέλος, επιδρά η αµινοµάδα του δεύτερου αµινοξέος στο ενδιάµεσο Ε2 
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µετατρέποντάς το προς το τελικό διπεπτίδιο, µέσω του ενδιαµέσου Ε4. Ο 

παραπάνω µηχανισµός αποτελεί και τον γενικό µηχανισµό σύζευξης. 

 

Αποµάκρυνση της Cbz-προστατευτικής οµάδας 

Η αποµάκρυνση της Cbz-προστατευτικής οµάδας έγινε µε χρήση 

καταλυτικής υδρογόνωσης παρουσία παλλαδίου επί άνθρακος. Η αντίδραση 

παρουσιάζεται στο Σχήµα 5.5. 

 

 
 

Σχήµα 5.5 Αντίδραση υδρογόνωσης του διπεπτιδίου  Z-Pro-Gly-OtBu 
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5.1.2 Kαταλύτης Η-Pro-Gly-NHBn 

 

 
Σχήµα 5.6 Πεπτιδιο-καταλύτης Η-Pro-Gly-NHBn 

 

 

Η ρετροσυνθετική πορεία του καταλύτη (S)-N-(2-(βενζυλαµινο)-2-

οξοαιθυλ)-πυρρολιδινο-2-καρβοξαµιδίου (Σχήµα 5.6) παρουσιάζεται στο 

Σχήµα 5.7. 

 

Σχήµα 5.7 Ρετροσυνθετική πορεία σύνθεσης του πεπτιδίου Η-Pro-Gly-NHBn 

 

 

Ο τελικός καταλύτης 5 µπορεί να προέλθει από το αντίστοιχο Boc-

προστατευµένο παράγωγο 6 µε όξινη απόσπαση. Αυτό µε τη σειρά του 

µπορεί να συντεθεί από το διπεπτίδιο Boc-Pro-Gly-OH (7) µε σύζευξη µε 

βενζυλαµίνη. Η ένωση 7 είναι δυνατόν να προκύψει από το παράγωγο 8 που 

έχει προστατευµένο το καρβοξυλικό του άκρο. Τέλος, το διπεπτίδιο 8 µπορεί 
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να προέλθει από τα εµπορικώς διαθέσιµα αµινοξέα Boc-Pro-OH (9) και H-Gly-

OMe µε σύζευξη. 

Σύξευξη αµινοξέων 

Αρχικά παρασκευάστηκε το προστατευµένο διπεπτίδιο 8 µε σύζευξη 

των αµινοξέων Boc-Pro-OH και H-Gly-OMe παρουσία WSCI, HOBt και Et3N 

ακολουθώντας πορεία και µηχανισµό (Σχήµα 5.4) όµοιο µε αυτή της σύνθεση 

του προηγούµενου καταλύτη. Η αντίδραση παρουσιάζεται στο Σχήµα 5.8. 

 

Σχήµα 5.8 Αντίδραση σύζευξης αµινοξέoς Boc-Pro-OH µε H-Gly-OMe 

 

Αποπροστασία του καρβοξυλικού άκρου (βασική υδρόλυση εστέρα) 

 Εν συνεχεία, το προστατευµένο διπεπτίδιο 8, παρουσία βάσης (NaOH 

2Ν) και σε διαλύτη διοξάνη, έδωσε το διπεπτίδιο Boc-Pro-Gly-OH. Οι 

συνθήκες της αντίδρασης παρουσιάζονται στο Σχήµα 5.9 και ο µηχανισµός 

της στο Σχήµα 5.10. 
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• Αντίδραση 

 

Σχήµα 5.9 Αντίδραση βασικής υδρόλυσης καρβοξυλοµάδας πεπτιδίου 

 

 

• Μηχανισµός 
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Σχήµα 5.10 Μηχανισµός της βασικής υδρόλυσης εστέρων (σαπωνοποίηση) 
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Σύζευξη µε βενζυλαµίνη 

 Το Boc-προστατευµένο διπεπτίδιο που προέκυψε από την υδρόλυση 

(7) συζεύγνυται µε την βενζυλαµίνη, όπως φαίνεται και στο Σχήµα 5.11, 

λαµβάνοντας το επιθυµητό προϊόν Boc-Pro-Gly-NHBn. 

OH

O
N

N
H

O

7

NH2

WSCI HOBt,
CH2Cl2, Et3N

r.t., 24 h

H
N

O
N

N
H

O

611

O O O O

 

Σχήµα 5.11 Αντίδραση σύζευξης πεπτιδίου Boc-Pro-Gly-OH µε βενζυλαµίνη 

 

Αποµάκρυνση Βoc-προστατευτικής οµάδας 

 Τελευταίο βήµα για την παραλαβή του τελικού καταλύτη είναι η 

αποµάκρυνση της προστασίας της αµινοµάδας. Η αποπροστασία 

πραγµατοποιείται παρουσία τριφθοροοξικού οξέος (TFA) µε διαλύτη CH2Cl2. 

Η αντίδραση παρουσιάζεται στο Σχήµα 5.12. 

 

 

Σχήµα 5.12 Αποµάκρυνση της Boc-προστατευτικής οµάδας 
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5.1.3 Καταλύτες Η-Pro-Gly-R 

 

Σχήµα 5.13 Πεπτίδια-καταλύτες της µορφής Η-Pro-Gly-R 

  

  Η ρετροσυνθετική πορεία των καταλυτών (S)-N-(2-oxo-2-

(φαινυλαµινο)αιθυλο)πυρρολιδινο-2-καρβοξαµίδιο (12a) και (S)-N-(2-((3,5-

δι(τριφθοροµεθυλο)φαινυλο)αµινο)-2-οξοαιθυλο)πυρρολιδινο-2-καρβοξαµίδιο 

(12b) παρουσιάζεται στο Σχήµα 5.14 και είναι όµοια και για τους δύο 

καταλύτες. 

 

Σχήµα 5.14 Ρετροσυνθετική πορεία για καταλύτες Η-Pro-Gly-R 
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 Ο τελικός καταλύτης 12 µπορεί να προέλθει από το αντίστοιχο Cbz-

προστατευµένο παράγωγό του 13 µε καταλυτική υδρογόνωση παρουσία 

παλλαδίου επί άνθρακος. Το παράγωγο 13 µπορεί να συντεθεί από το 

εµπορικώς διαθέσιµο αµινοξύ Cbz-Pro-OH (3) και το παράγωγο γλυκίνης 14. 

Με τη σειρά του, το παράγωγο γλυκίνης 14 είναι δυνατόν να προέλθει από το 

αντίστοιχο Boc-προστατευµένο παράγωγο 15. Τέλος, το παράγωγο 15 µπορεί 

να προέρχεται από σύζευξη του εµπορικώς διαθέσιµου αµινοξέος Boc-Gly-

OH µε ανιλίνη (για παραλαβή καταλύτη 12a) ή παράγωγο αυτής (για 

παραλαβή καταλύτη 12b). 

Σύζευξη µε ανιλίνη ή παράγωγο αυτής 

 Η πορεία και ο µηχανισµός σύζευξης µεταξύ της Boc-Gly-OH και της 

ανιλίνης ή της 3,5-δι(τριφθοροµεθυλο)ανιλίνης είναι όµοια µε αυτή που 

αναπτύξαµε παραπάνω. Η αντίδραση γίνεται παρουσία WSCI, HOBt και Et3N, 

όπως φαίνεται και στο Σχήµα 5.15. 

 

Σχήµα 5.15 Σύζευξη Βoc-γλυκίνης µε ανιλίνη ή παράγωγο αυτής 
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Αποµάκρυνση Βoc-προστατευτικής οµάδας  

 Η ένωση Boc-Gly-NHR παρουσία τριφθοροοξικού οξέος (TFA) 

αποπροστατεύται και τελικά έχουµε την ένωση Η-Gly-NHR. Oι συνθήκες της 

αντίδρασης παρουσιάζονται στο Σχήµα 5.16. 

 

Σχήµα 5.16 Αποπροστασία του Boc προστατευµένου παραγώγου της γλυκίνης 

 

Σύζευξη αµινοξέων 

 Στη συνέχεια, το παράγωγο της γλυκίνης συζεύγνυται µε την Z-Pro-OH 

όπως φαίνεται και στο Σχήµα 5.17. 

 

Σχήµα 5.17 Σύζευξη του παραγώγου γλυκίνης µε την Cbz-Pro-OH 

 

 Αποµάκρυνση της Cbz-προστατευτικής οµάδας 

Η αποµάκρυνση της Cbz-προστατευτικής οµάδας έγινε µε χρήση 

καταλυτικής υδρογόνωσης παρουσία παλλαδίου επί άνθρακος. Η αντίδραση 

παρουσιάζεται στο Σχήµα 5.18 και οδηγεί στην παραλαβή των τελικών 

καταλυτών 12a και 12b. 
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Σχήµα 5.18 Αντίδραση υδρογόνωσης για παραλαβή τελικών καταλυτών 
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5.1.4 Καταλύτες-πεπτίδια του ασπαρτικού οξέος 

 

 

 
Σχήµα 5.19 Πεπτίδια µε βάση το ασπαρτικό οξύ που δρουν ως καταλύτες  

 

 

 Η ρετροσυνθετική πορεία των πεπτιδίων-καταλυτών (Σχήµα 

5.19) παρουσιάζεται στο Σχήµα 5.20. 

 

Τριπεπτίδια 
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∆ιπεπτίδια 

 

 

Σχήµα 5.20 Ρετροσυνθετική πορεία για την σύνθεση δι- και τρι-πεπτιδίων 

ασπαρτικού οξέος  

 

 Αρχικά, τα τριπεπτίδια (19, 20) της µορφής 24 µπορούν να προέλθουν 

από τα αντίστοιχα Cbz-προστατευµένα παράγωγα 25. Τα παράγωγα αυτά 

µπορεί να συντεθούν από το εµπορικώς διαθέσιµο αµινοξύ Cbz-Asp-OH 26. 

 Οµοίως, τα διπεπτίδια (21, 22, 23) της µορφής 27 είναι δυνατόν να 

συντεθούν από τα αντίστοιχα Cbz-προστατευµένα παράγωγα 28 που 

προέρχονται από το εµπορικά διαθέσιµο Cbz-Asp-OtBu 29. 

 Άρα, η µόνη διαφορά στη σύνθεση των τριπεπτιδίων από τα διπεπτίδια 

είναι το αρχικό αµινοξύ που χρησιµοποιείται ως πρώτη ύλη και τα ισοδύναµα 

του άλλου αµινοξέος µε το οποίο πραγµατοποιείται σύζευξη, όπως θα 

εξετάσουµε στη συνέχεια. 

 

Σύζευξη αµινοξέων 

Όπως έχουµε αναφέρει και πρωτύτερα, η σύζευξη των αµινοξέων 

γίνεται παρουσία WSCI, HOBt και Et3N µέσω του µηχανισµού που 

παρουσιάστηκε στο Σχήµα 5.5. Η αντίδραση σύζευξης των αµινοξέων για τη 

σύνθεση των καταλυτών ασπαρτικού οξέος παρουσιάζεται στο Σχήµα 5.21. 
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Τριπεπτίδια 

N
H

OHO
O

OH

O

O N
H

NHO
O

NH

O

O
WSCI, HOBt, Et3N

r.t., 24 h

R :

OtBuO

OtBu

O

OtBuO

O

OtBu

26 25

R

R

 

∆ιπεπτίδια 

 

Σχήµα 5.21 Αντίδραση σύζευξης αµινοξέων ασπαρτικού οξέος 

Αποµάκρυνση της Cbz-προστατευτικής οµάδας 
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Τελευταίο στάδιο αποτελεί η αποπροστασία της αµινοµάδας, η οποία 

γίνεται µε υδρογόνωση παρουσία παλλαδίου σε άνθρακα, παραλαµβάνοντας 

τους τελικούς καταλύτες. Η αντίδραση παρουσιάζεται στο Σχήµα 5.22. 

 

 
Σχήµα 5.22 Αντίδραση υδρογόνωσης για παραλαβή καταλυτών ασπαρτικού οξέος 

 

Όλοι οι καταλύτες συντέθηκαν χωρίς ενδιάµεσους καθαρισµούς και 

ταυτοποιήθηκαν πλήρως µε χρήση φασµατοσκοπίας NMR και φασµατοµετρία 

µάζας (MS, HRMS). Προσδιορίστηκε επίσης για όλους τους καταλύτες η 

ειδική γωνία στροφής [aD]. Οι τελικες αποδόσεις σύνθεσης των καταλυτών 

παρουσιάζονται στο Σχήµα 5.23. 
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Σχήµα 5.23 Τελικές αποδόσεις καταλυτών µε βάση το ασπαρτικό οξύ 

 

Τα νέα αυτά πεπτίδια δοκιµάστηκαν σε µια σειρά αλδολικών αντιδράσεων, 

όπως θα παρουσιαστεί και παρακάτω εκτενέστερα. Τα βέλτιστα 

αποτελέσµατα τα έδωσε ο καταλύτης 1 (H-Pro-Gly-OtBu) σε οργανικό 

περιβάλλον (ακετονιτρίλιο) και ο καταλύτης 5 (H-Pro-Gly-NHBn) σε υδατικό 

περιβάλλον (brine). Τα φασµατοσκοπικά στοιχεία αυτών των δύο καταλυτών 

παρουσιάζονται παρακάτω.  
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5.2 Ταυτοποίηση καταλυτών-πεπτιδίων  

• Η-Pro-Gly-OtBu  

Στο Σχήµα 5.24 παρατίθεται το φάσµα  1H-NMR του οργανοκαταλύτη 1. 

Αρχικά, στα 8.34 ppm εµφανίζεται το αµιδικό πρωτόνιο, ενώ στις περιοχές 

4.22-4.08 και 3.93-3.84 ppm συντονίζονται τα 3 πρωτόνια δίπλα στο άζωτο 

του δακτυλίου της προλίνης (1Η) και της γλυκίνης (2Η). Έπειτα, στην περιοχή 

3.26-3.02 ppm φαίνονται τα δύο πρωτόνια που βρίσκονται στο µεθυλένιο 

δίπλα στο άζωτο της προλίνης. Στις περιοχές 2.39-2.12 και 2.02-1.71 ppm 

συντονίζονται τα τέσσερα πρωτόνια του δακτυλίου και το αµινικό πρωτόνιο. 

Τέλος, στα 1.41 ppm εµφανίζονται τα εννέα πρωτόνια του tert-βουτυλεστέρα. 

 

Σχήµα 5.24 Φάσµα  1H-NMR του οργανοκαταλύτη Η-Pro-Gly-OtBu 

 

Μελετώντας το φάσµα 13C-NMR που παρουσιάζεται στο Σχήµα 5.25 

διακρίνονται στα 173.0 και 168.9 ppm οι καρβονυλικοί άνθρακες του καταλύτη 

και στα 82.0 ppm ο τεταρτοταγής άνθρακας του tert-βουτυλεστέρα. Στην 

περιοχή 60.0-25.4 ppm συντονίζονται οι έξι αλειφατικοί άνθρακες της ένωσης. 

Πιο συγκεκριµένα, στα 60.0, 46.9 και 41.7 ppm συντονίζονται οι άνθρακες του 

µεθινίου και του µεθυλενίου δίπλα στο άζωτο της προλίνης και του µεθυλενίου 

της γλυκίνης, στα 27.9 ppm oι πρωτοταγείς άνθρακες του tert-βουτυλεστέρα, 

ενώ στα 30.5 και 25.4 ppm συντονίζονται οι εναποµείναντες δευτεροταγείς 

άνθρακες της προλίνης. 
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Σχήµα 5.25 Φάσµα 13C-NMR του οργανοκαταλύτη Η-Pro-Gly-OtBu 

 

• H-Pro-Gly-NHBn 

Στο Σχήµα 5.26 παρουσιάζεται το φάσµα 1H-NMR του οργανοκαταλύτη 

7, στο οποίο φαίνεται χαρακτηριστικά το ένα αµιδικό πρωτόνιο στα 8.37 

ppm, τα πέντε αρωµατικά πρωτόνια σε µία πολλαπλή κορυφή στην 

περιοχή των 7.33-7.17 ppm. Στα 7.09 ppm συντονίζεται το δεύτερο αµιδικό 

πρωτόνιο, ενώ στα 4.42 ppm συντονίζεται το ένα εκ των δύο 

διαστερεοτοπικών πρωτονίων που βρίσκονται δίπλα στον αρωµατικό 

δακτύλιο από την βενζυλοµάδα. Το άλλο διαστερεοτοπικό πρωτόνιο του 

ίδιου άνθρακα εντοπίζεται στα 4.34 ppm. Στην περιοχή 3.92-3.81 ppm 

εντοπίζονται τα 3 πρωτόνια  του µεθινίου της προλίνης και του µεθυλενίου 

της γλυκίνης. Στα 3.27 ppm εµφανίζεται το αµινικό πρωτόνιο, ενώ δύο 

ακόµα πρωτόνια που βρίσκονται δίπλα στο άζωτο της προλίνης 
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συντονίζονται στην περιοχή 3.04-2.91 ppm. Τέλος, στις περιοχές 2.15-2.00 

και 1.89-1.61 ppm εµφανίζονται τα τέσσερα πρωτόνια του δακτυλίου. 

 

Σχήµα 5.26 Φάσµα 1Η-NMR του οργανοκαταλύτη H-Pro-Gly-NHBn 

 

Αντίστοιχα στο Σχήµα 5.27 και στο φάσµα 13C-NMR του 

πεπτιδοκαταλύτη 5 διακρίνονται οι καρβονυλικοί άνθρακες που συντονίζονται 

στα 174.4 και 169.1 ppm, οι άνθρακες των αρωµατικών δακτυλίων που 

εµφανίζονται στη περιοχή 138.0-127.4 ppm. Τέλος, οι αλειφατικοί άνθρακες 

συντονίζονται στην περιοχή 59.9-25.4 ppm. 
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Σχήµα 5.27 Φάσµα 13C-NMR του οργανοκαταλύτη H-Pro-Gly-NHBn 
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5.3 Μελέτη της καταλυτικής δραστικότητας των οργανοκαταλυτών 

 Τα οπτικώς ενεργά πεπτίδια που παρασκευάστηκαν 

χρησιµοποιήθηκαν ως καταλύτες σε χαρακτηριστική αλδολική αντίδραση, 

όπου και µελετήθηκε η απόδοσή τους και η εναντιοµερική εκλεκτικότητά τους. 

 

Σχήµα 5.28 Αντίδραση όπου έδρασαν οι καταλύτες 

 

 Τα βασικά χαρακτηριστικά που πρέπει να πληρεί ένας 

οργανοκαταλύτης για να καταλύσει µια αλδολική αντίδραση, όπως αυτά 

προκύπτουν από την µέχρι τώρα µελέτη των ήδη συντεθέντων καταλυτών, 

είναι:  

• µία ελεύθερη πρωτοταγής ή δευτεροταγής αµινοµάδα, προκειµένου να 

ενεργοποιήσει το πυρηνόφιλο της αντίδρασης, µέσω σχηµατισµού 

εναµίνης. 

• ένα όξινο πρωτόνιο ή µια οµάδα που να συµµετέχει σε δεσµούς 

υδρογόνου, σε α- ή β-θέση, προκειµένου να ενεργοποιήσει το 

ηλεκτρονιόφιλο υπόστρωµα. 

Ένα πρόσθετο στοιχείο που παίζει καθοριστικό ρόλο στην κατάλυση και 

κυρίως στην εναντιοµερική εκλεκτικότητα είναι η στερεοχηµική παρεµπόδιση 

που δηµιουργεί ο καταλύτης στο χώρο. Πιθανόν, όσο πιο ογκώδης είναι ο 

καταλύτης, τόσο καλύτερα ακινητοποιεί τα υποστρώµατα στο χώρο 

αυξάνοντας την πιθανότητα προσβολής από τη µία πλευρά του 

υποστρώµατος. Συνεπώς, αναµένουµε µεγαλύτερη εναντιοµερική 

εκλεκτικότητα. 

Η διαστερεοµερική περίσσεια (dr) κάθε αντίδρασης προσδιορίστηκε µε 

φασµατοσκοπία 1H-NMR, ενώ ο προσδιορισµός της εναντιοµερικής 
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περίσσειας (ee) έγινε µε χρήση χειρόµορφης στήλης HPLC κατά τα ακόλουθα 

παραδείγµατα. 

5.3.1 Οργανοκαταλύτες µε βάση το αµινοξύ προλίνη 

 Σε πρώτο στάδιο µελετήθηκε η καταλυτική δράση των τεσσάρων 

καταλυτών που συντέθηκαν µε βάσει το αµινοξύ προλίνη, στη αλδολική 

αντίδραση µεταξύ κυκλοεξανόνης και p-νιτροβενζαλδεϋδης. Όπως φαίνεται 

και από τον Πίνακα 5.1, οι πεπτιδοκαταλύτες µελετήθηκαν τόσο σε οργανικό 

περιβάλλον (τολουόλιο) όσο και σε υδατικό περιβάλλον (brine). 

 

Καταλύτης Συνθήκες 
Απόδοση 

(%) 
dr ee (%) 

H-Pro-Gly-OtBu 

1 

toluene, 48 h 87 76:24 87 

  brine, 24 h 100 90:10 87 

H-Pro-Gly-NHBn 

5 

toluene, 48 h 39 90:10 84 

  brine, 24 h 100 93:7 92 

H-Pro-Gly-NHPh 

12a 

toluene, 48 h 0 - - 

  brine, 24 h 21 93:7 92 

H-Pro-Gly-NHPh(CF
3
)
2 

12b 

toluene, 48 h 0 - - 

  brine, 24 h 0 - - 
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Πίνακας 5.1 Αποτελέσµατα καταλυτών προλίνης στην αλδολική αντίδραση 

 Όπως βλέπουµε, το διπεπτίδιο H-Pro-Gly-OBu
t έδωσε πολύ καλή 

απόδοση και πολύ καλή εναντιοµερική και διαστερεοµερική περίσσεια τόσο 

στον οργανικό όσο και στον υδατικό διαλύτη. Ο πιθανός µηχανισµός που 

ακολουθείται παρουσιάζεται στο Σχήµα 5.29. 

 

Σχήµα 5.29 Πιθανός καταλυτικός κύκλος δράσης του καταλύτη H-Pro-Gly-

OtBu 

 Η αµινοµάδα του καταλύτη αντιδρά µε την κυκλοεξανόνη προς τον 

σχηµατισµό του ενδιαµέσου ιόντος ιµινίου, το οποίο µετατρέπεται µέσω 

ισορροπίας στην αντίστοιχη εναµίνη. Στη συνέχεια, προσεγγίζει η αλδεϋδη και 

το αµιδικό πρωτόνιο της γλυκίνης την ενεργοποιεί δηµιουργώντας δεσµό 

υδρογόνου και ταυτόχρονα την ακινητοποιεί στο χώρο. Η πυρηνόφιλη εναµίνη 

προσβάλλει την ακινητοποιηµένη ηλεκτρονιόφιλη αλδεϋδη και η αντίδραση 



 

86 

 

οδηγεί στον σχηµατισµό του τελικού προϊόντος και την αναγέννηση του 

καταλύτη. 

Το πεπτίδιο H-Pro-Gly-NHBn έδωσε εξαιρετικά αποτελέσµατα στο υδατικό 

περιβάλλον, ενώ υστερούσε σε αποτελεσµατικότητα παρουσία τολουολίου. Ο 

µηχανισµός δράσης του καταλύτη είναι όµοιος µε τον καταλυτικό κύκλο που 

παρουσιάστηκε στο Σχήµα 5.28, µε τη µόνη διαφορά ότι η ηλεκτρονιόφιλη 

αλδεϋδη ενεργοποιείται µέσω δύο δεσµών υδρογόνου µε τα δύο αµιδικά 

πρωτόνια του καταλύτη, όπως φαίνεται και στο Σχήµα 5.30. 

 

Σχήµα 5.30 Πιθανή ενδιάµεση µεταβατική κατάσταση για τον καταλύτη H-Pro-Gly-NHBn 

 Mε την ίδια λογική όπως και προηγουµένως, η αµινοµάδα προσβάλλει 

την κετόνη σχηµατίζοντας την πυρηνόφιλη εναµίνη. Το ηλεκτρονιόφιλο τώρα 

ενεργοποιείται µέσω δύο δεσµών υδρογόνου που σχηµατίζονται µε τα αµιδικά 

πρωτόνια της εναµίνης. Τα δύο ενεργοποιηµένα υποστρώµατα αντιδρούν 

προς τον σχηµατισµό του προϊόντος.   

Τα υπόλοιπα δύο πεπτίδια παράγωγα της ανιλίνης έδωσαν κακή έως 

µηδενική απόδοση. Πιθανός λόγος αποτυχίας µπορεί να είναι το γεγονός ότι ο 

φαινολικός δακτύλιος βρίσκεται αρκετά κοντά στο αµιδικό πρωτόνιο, που 

αποτελεί και θέση πρόσδεσης της αλδεϋδης, παρεµποδίζοντας έτσι την 

προσέγγιση του υποστρώµατος. 

Εποµένως, καταλήγουµε στο συµπέρασµα ότι  

• πρέπει να υπάρχει µια ογκώδης οµάδα σε κατάλληλη απόσταση για 

την ακινητοποίηση του υποστρώµατος στο χώρο λαµβάνοντας έτσι 

υψηλή εναντιοµερική περίσσεια. Ιδανική εµφανίζεται η tert-

βουτυλοµάδα και όχι ο φαινολικός δακτύλιος, ο οποίος δίνει χαµηλές 

αποδόσεις. 
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• στο υδατικό περιβάλλον ο καταλύτης H-Pro-Gly-NHBn δίνει τα 

καλύτερα αποτελέσµατα, πιθανόν λόγω του επιπλέον αµιδικού 

πρωτονίου, το οποίο µέσω δεσµού υδρογόνου θα µπορούσε να 

ακινητοποιήσει καλύτερα το υπόστρωµα στο χώρο. 

Μεταξύ των οργανοκαταλυτών που δοκιµάστηκαν, ο H-Pro-Gly-OtBu 

έδωσε καλύτερα αποτελέσµατα, ενώ ο H-Pro-Gly-NHBn, που έχει δυνατότητα 

να κάνει έναν περισσότερο δεσµό υδρογόνου, οδηγεί σε µεταβατική 

κατάσταση περισσότερο καθορισµένη και δίνει υψηλότερα ee. Τα πεπτίδια 

που φέρουν ανιλίνη και άρα το αµιδικό τους πρωτόνιο είναι ελαφρώς πιο 

όξινο, δεν οδηγούν σε καλύτερα αποτελέσµατα. 

 Λόγω της υψηλής εναντιοµερικής περίσσειας που έδωσε ο καταλύτης  

H-Pro-Gly-OtBu, θελήσαµε να µελετήσουµε την δράση του προς 

βελτιστοποίηση των αποτελεσµάτων της αντίδρασης. Για το λόγο αυτό, σε 

πρώτο βήµα, µελετήθηκε η αντίδραση παρουσία του καταλύτη αυτού σε µια 

σειρά από οργανικούς διαλύτες (Πίνακας 5.2), κρατώντας βέβαια σταθερές 

όλες τις υπόλοιπες συνθήκες της αντίδρασης (καταλυτικό φορτίο, αναλογία 

αλδεϋδης-κετόνης, οξύ). 

 

AA Συνθήκες Απόδοση (%) dr ee (%) 

1 Τολουόλιο, 4-NBA 87 76:24 87 

2 Πετρελαϊκός αιθέρας,  
4-NBA 

100 84:16 85 

3
a
 ∆ιαιθυλαιθέρας, 4-NBA 100 85:15 87 

4 THF, 4-NBA 96 93:7 88 

5 Ακετονιτρίλιο, 4-NBA 98 94:6 90 
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6 CHCl
3
, 4-NBA 100 79:21 86 

7 CH
2
Cl

2
, 4-NBA 100 83:17 88 

8
a
 Οξικός αιθυλεστέρας,  

4-NBA 
100 85:15 87 

9
a
 DMSO, 4-NBA 97 89:11 72 

10 Μεθανόλη, 4-NBA 93 87:13 87 

11
a
 Χωρίς διαλύτη, 4-NBA 96 78:22 68 

12
a
 H

2
O, 4-NBA 96 91:9 85 

13
a
 brine, 4-NBA 100 90:10 87 

14
a
  Υδατικό NaBr, 4-NBA 86 93:7 86 

a: 24h  

Πίνακας 5.2 Μελέτη της αντίδρασης σε διάφορους οργανικούς διαλύτες  

Όπως παρουσιάζεται και στον Πίνακα 5.2, και οι 14 διαλύτες που 

εξετάστηκαν, έδωσαν πολύ καλές αποδόσεις. Πιο συγκεκριµένα, οι διαλύτες 

µε αυξηµένη πολικότητα δίνουν καλύτερες διαστερεοτοπικές περίσσειες σε 

σχέση µε τους µη πολικούς. Επιπλέον, παρατηρούµε ότι οι χλωριωµένοι 

διαλύτες δίνουν πολύ καλές αποδόσεις, αλλά όχι τόσο ικανοποιητικά ποσοστά 

σε εναντιοµερικές περίσσειες. Συµπερασµατικά, την µέγιστη απόδοση την 

παρουσίασε το ακετονιτρίλιο δίνοντας εξίσου καλά αποτελέσµατα στην 

διαστερεοµερική και την εναντιοµερική περίσσεια. 

Επόµενο βήµα της µελέτης µας, αφού βρέθηκε ο καλύτερος διαλύτης, ήταν 

να µελετηθεί µια σειρά από όξινα πρόσθετα (additive της αντίδρασης), 

προκειµένου να βελτιστοποιηθούν οι αποδόσεις (Πίνακας 5.3).  
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AA Όξινα Πρόσθετα Απόδοση (%) dr ee(%) 

15 PhCO
2
H 81 85:15 86 

16 4-FPO* n.r. - - 

17 AcOH 96 79:21 80 

18 TFA* n.r. - - 

19 CSA* n.r. - - 

20 4-CF
3
BA* 100 85:15 84 

*4-FPO:,4-fluorophenol, TFA: trifluoroacetic acid, CSA: camphorsulfonic acid, 4-CF3BA: 4-
trifluoromethylbenzoic acid 

Πίνακας 5.3 Μελέτη της αντίδρασης παρουσία οξέων 

 

 Όπως παρατηρούµε, παρουσία ισχυρών οξέων, όπως το TFA και 

CSA, η αντίδραση δεν πραγµατοποιείται, επόµενως συµπεραίνουµε ότι δεν 

απαιτείται το όξινο πρόσθετο να έχει χαµηλό pKa. Πράγµατι, το 4-CF3BA, που 

είναι παρόµοιας ισχύος µε το 4-νιτροβενζοϊκό οξύ, δίνει εξαιρετική απόδοση 

και πολύ καλές τιµές διαστερεοµερικής και ενατιοµερικής περίσσειας. Από την 

άλλη, ασθενή οξέα, όπως είναι τα PhCO
2
H, AcOH και 4-FPO, δίνουν 

χειρότερα αποτελέσµατα. Όπως έχουµε ξαναναφέρει, το όξινο πρόσθετο 

συµµετέχει στην σταθεροποίηση της ενδιάµεσης δραστικής δοµής της 

εναµίνης. Συµπεραίνουµε εποµένως, ότι τα βέλτιστα αποτελέσµατα έδωσε το 

4-νιτροβενζοϊκό οξύ. 

Τέλος, κρατώντας σταθερό τον διαλύτη και το όξινο προσθετο, 

τροποποιήθηκαν ορισµένες άλλες παράµετροι, όπως αυτές παρουσιάζονται 

στον Πίνακα 5.4.  
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ΑΑ Συνθήκες Απόδοση (%) dr ee (%) 

21 Απουσία Η2Ο 97 90:10 87 

22 0 οC 97 92:8 90 

23 5 equiv κυκλοεξανόνης 54 89:11 80 

24 10 mol% καταλύτη  48 91:9 88 

25 5 mol% καταλύτη 27 90:10 88 

 

Πίνακας 5.4 Τροποποίηση συνθηκών για βελτιστοποίηση αντίδρασης 

 

 Αφού λοιπόν πραγµατοποιήθηκε βελτιστοποίηση των συνθηκών 

αντίδρασης, επόµενο βήµα αποτέλεσε η µελέτη των καταλυτών H-Pro-Gly-

OtBu και H-Pro-Gly-NHBn σε αλδολικές αντιδράσεις µε µια ποικιλία 

υποστρωµάτων. Όπως παρουσιάζεται και στον Πίνακα 5.5, οι καταλύτες 

δρουν εξίσου ικανοποιητικά και στα διαφορετικά αυτά υποστρώµατα, 

εξασφαλίζοντας έτσι την ευρεία χρήση που µπορεί αυτοί να έχουν. 
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Πίνακας 5.5 Υποστρώµατα όπου έδρασαν οι βέλτιστοι καταλύτες 
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 Παρατηρούµε ότι, ο οργανοκαταλύτης 1 σε οργανικό περιβάλλον και ο 

οργανοκαταλύτης 5 σε υδατικό περιβάλλον, βρίσκουν ευρεία εφαρµογή σε µια 

ποικίλια από υποστρώµατα. Πιο συγκεκριµένα, µια σειρά από 

υποκατεστηµένες αρωµατικές αλδεϋδες µπορούν να αντιδράσουν µε την 

κυκλοεξανόνη δίνοντας το εκάστοτε επιθυµητό προϊόν σε πολύ καλές 

αποδόσεις και εναντιοµερικές περίσσειες (προϊόντα 34-44). Σε όλες τις 

περιπτώσεις, η ορθο-υποκατάσταση οδηγεί σε υψηλότερες τιµές ee σε σχέση 

µε τις υπόλοιπες θέσεις υποκατάστασης. Η βενζαλδεϋδη και οι αρωµατικές 

αλδεϋδες που φέρουν ετεροάτοµο αποδείχτηκαν πιο προβληµατικές, καθώς 

δεν έδωσαν υψηλά ποσοστά αποδόσεων και ee (προϊόντα 45-47). Τέλος, µια 

ποικίλια από κετόνες που έδρασαν µε την 4-νιτροβενζαλδεϋδη έδωσαν τα 

επιθυµητά προϊόντα σε ικανοποιητικές αποδόσεις και εναντιοµερικές 

περίσσειες (προϊόντα 48-53), καθιστώντας έτσι τους οργανοκαταλύτες 

αποτελεσµατικούς. 

 

 

5.3.2 Οργανοκαταλύτες µε βάση το ασπαρτικό οξύ 

 Στην ίδια αλδολική αντίδραση µεταξύ κυκλοεξανόνης και p-

νιτροβενζαλδεϋδης δοκιµάστηκαν και οι υπόλοιποι πέντε πεπτιδοκαταλύτες 

που συντέθηκαν µε βάση το ασπαρτικό οξύ. Τα αποτελέσµατα 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 5.6. 
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Καταλύτης Συνθήκες 
Απόδοση 

(%) 
dr  

(anti:syn) 
ee (%) 

H-Asp(Phe-OtBu)-OtBu 

23 

toluene, 48 h 100 30:70 16 

  brine, 24 h 95 36:64 37 

H-Asp(Gly-OtBu)-OtBu 

22 
toluene, 48 h 0 - - 

  brine, 24 h 43 38:62 39 

H-Asp(Val-OtBu)-OtBu 

21 
toluene, 48 h 0 - - 

  brine, 24 h 35 42:58 33 

H-Asp(Asp-OtBu)-Asp-

OtBu 

19 

toluene, 48 h 43 45:55 67 

  brine, 24 h 97 42:58 66 

H-Asp(Glu-OtBu)-Glu-

OtBu 

20 

toluene, 48 h 90 33:67 40 

  brine, 24 h 94 50:50 37 

 

Πίνακας 5.6 Αποτελέσµατα καταλυτών ασπαρτικού οξέος στην αλδολική αντίδραση 
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Οι καταλύτες του ασπαρτικού οξέος δεν είχαν τα αναµενόµενα 

ικανοποιητικά αποτελέσµατα, καθώς έδωσαν χαµηλές αποδόσεις και 

εναντιοµερικές περίσσειες. Για τον λόγο αυτό δεν µελετήθηκε περαιτέρω η 

δράση τους. 

 

5.4  Αποτίµηση χρωµατογραφηµάτων εναντιοεκλεκτικών προϊόντων 

αντιδράσεων 
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Σχήµα 5.31 Χρωµατογραφήµατα HPLC προϊόντος αλδολικής αντίδρασης 

 

 Στο παραπάνω Σχήµα παρουσιάζονται οι χρόνοι έκλουσης του 

προϊόντος µε τις δύο εναντιοµερικές του µορφές, τόσο του ρακεµικού όσο και 

του χειρόµορφου. 
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5.5 Τελικά συµπεράσµατα 

 

1. Συντέθηκαν 9 νέοι καταλύτες που βασίζονται στα διπεπτίδια και 

τριπεπτίδια. 

2. Μελετήθηκε η δράση τους στην αλδολική αντίδραση µεταξύ 

κυκλοεξανόνης και p-νιτροβενζαλδεϋδης. 

3. Συµπερασµατικά, από αυτή την µελέτη εξάγεται ότι ο ιδανικός 

οργανοκαταλύτης θα πρέπει να έχει τα εξής χαρακτηριστικά: 

a. Να είναι παράγωγο προλίνης προκειµένου να υπάρχει 

δευτεροταγής αµίνη για πρόσδεση του υποστρώµατος για τον 

σχηµατισµό του δραστικού ενδιαµέσου εναµίνης. 

b. Να υπάρχει τουλάχιστον ένα αµιδικό πρωτόνιο, προκειµένου να 

γίνει η ενεργοποίηση του ηλεκτρονιόφιλου υποστρώµατος µέσω 

δεσµού υδρογόνου. 

c. Να υπάρχει µια ογκώδης οµάδα σε κατάλληλη απόσταση από 

τις άλλες δραστικές περιοχές του καταλύτη, προκειµένου να 

προκαλεί παρεµπόδιση στο χώρο, και έτσι το υπόστρωµα να 

προσεγγίζει από συγκεκριµένη πλευρά. 

4. Τα καλύτερα αποτελέσµατα στην συγκεκριµένη ασύµµετρη αλδολική 

αντίδραση τα έδωσαν οι καταλύτες H-Pro-Gly-OtBu και  H-Pro-Gly-NHBn 

σε οργανικό και υδατικό περιβάλλον αντίστοιχα. 

5. Οι ίδιοι καταλύτες βρίσκουν ευρεία εφαρµογή σε µία µεγάλη γκάµα 

υποστρωµάτων. 

6. Οι καταλύτες του ασπαρτικού οξέος δεν έδωσαν τα επιθυµητά 

αποτελέσµατα. 
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 ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

ΜΕΛΕΤΗ ΟΡΓΑΝΟΚΑΤΑΛΥΤΙΚΗΣ ΟΞΕΙ∆ΩΣΗΣ ΑΛΛΥΛΟ-

ΟΞΙΜΩΝ ΠΡΟΣ ΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟ ΙΣΟΞΑΖΟΛΙΝΩΝ 

 

6.1 Πειραµατικά δεδοµένα για την Οργανοκαταλυτική οξείδωση 

 Στόχος µας αποτέλεσε η σύνθεση ισοξαζολινών από αλλυλο-οξίµες σε 

ένα βήµα (one-pot) µε τη χρήση του οργανοκαταλύτη 2,2,2-τριφθοροµεθυλο-

ακετοφαινόνη και του H2O2 ως οξειδωτικού. Με τον τρόπο αυτό 

επιβεβαιώσαµε για ακόµα µία φορά την σηµαντικότητα της µεθόδου 

οργανοκαταλυτικής οξείδωσης που αναπτύχθηκε στο Εργαστήριο Οργανικής 

Χηµείας του ΕΚΠΑ. 

 

6.1.1 Ρετροσυνθετική πορεία για την σύνθεση αλλυλο-οξιµών  

 Η γενική πορεία σύνθεσης αλλυλο-οξιµών παρουσιάζεται στο Σχήµα 

6.1 και είναι όµοια για όλα τα υποστρώµατα που συντέθηκαν. 

 

Σχήµα 6.1 Ρετροσυνθετική πορεία σύνθεσης αλλυλο-οξιµών 

 

 Η αλλυλο-οξίµη 54 µπορεί να προέλθει από την αντίστοιχη κετόνη 55 

µε µια αντίδραση συµπύκνωσης. Η κετόνη αυτή µπορεί να σχηµατιστεί από 

την αντίστοιχη αλκοόλη 56 µέσω αντίδρασης οξείδωσης µε αντιδραστήριο 

Jones. Τέλος, η αλκοόλη αυτή µπορεί να συντεθεί από την αντίστοιχη 

αλδεϋδη 57 και το αλλυλο-βρωµίδιο 58 παρουσία ψευδαργύρου. Αξίζει να 

σηµειωθεί ότι το σύνολο των αντιδράσεων αυτών έγινε σε ένα βήµα (one-pot), 

καθώς κάθε µία ξεχωριστά ήταν ιδιαίτερα «καθαρές» αντιδράσεις. 
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Σύζευξη αλδεϋδης µε αλλυλο-βρωµίδιο 

 Η εκάστοτε αλδεϋδη συζεύχθηκε µε το αλλυλοβρωµίδιο παρουσία 3 

ισοδυνάµων ψευδαργύρου (Zn), σε ξηρό τετραϋδροφουράνιο (THF). H 

αντίδραση παρουσιάζεται στο Σχήµα 6.2. 

 

Σχήµα 6.2 Αντίδραση αλδεϋδης προς σχηµατισµό αλλυλο-αλκοόλης 

 

Οξείδωση αλκοόλης προς σχηµατισµό κετόνης (αντίδραση Jones) 

 H oξείδωση της αλκοόλης προς σχηµατισµό της αντίστοιχης κετόνης 

έγινε µε αντιδραστήριο Jones σε διαιθυλαιθέρα (Σχήµα 6.3). 

 

Σχήµα 6.3 Οξείδωση αλκοόλης προς κετόνη µε αντιδραστήριο Jones 

 

Συµπύκνωση κετόνης προς σχηµατισµό οξίµης 

 Η κετόνη αντέδρασε µε υδροχλωρική υδροξυλαµίνη παρουσία οξικού 

νατρίου διαλυµένα σε EtOH/H2O προς σχηµατισµό της αντίστοιχης αλλυλο-

οξίµης (Σχήµα 6.4). 

 

Σχήµα 6.4 Σύνθεση αλλυλο-οξίµης από την αντίστοιχη κετόνη 
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6.2 Μελέτη για την Οργανοκαταλυτική οξείδωση των αλλυλο-οξιµών  

 Χρησιµοποιώντας ως υπόστρωµα την φαινυλο-αλλυλο-οξίµη 

µελετήθηκε αρχικά η ποσότητα οξειδωτικού που απαιτείται και το καταλυτικό 

φορτίο που πρέπει να προστεθεί για επίτευξη της βέλτιστης απόδοσης 

(Πίνακας 6.1).  

 

 

 

ΑΑ Ισοδύναµα 

(equiv) 

ΜeCN/H2O2 

Καταλυτικό 

Φορτίο 

(% mol) 

Συγκέντρωση 

(Μ) 

tBuOH/buffer 

 

Aπόδοση 

(%)a 

1 12 10 0.5 28 

2 8 20 0.5 56 

3 12 20 0.5 75 

4 16 20 0.5 76 

5 16 20 - 

(0.5 mmol/mL 

MeCN/buffer) 

74 

6 16 20 0.25 73 

7 16 20 1 78 

8 16 20 1.5 76 
a Η απόδοση αναφέρεται σε αποµονωµένο προϊόν από χρωµατογραφική στήλη 

Πίνακας 6.1 Μελέτη για την εύρεση βέλτιστων συνθηκών οξείδωσης αλλυλο-οξιµών
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Αρχικά, δοκιµάστηκε η οξείδωση µε χρήση 12 ισοδύναµα οξειδωτικού και 

ακετονιτριλίου, µε 10% καταλυτικό φορτίο και τα αποτελέσµατα δεν ήταν 

ικανοποιητικά (Καταχώρηση 1). Έπειτα µειώσαµε τα ισοδύναµα MeCN/H2O2 

στα 8 και διπλασιάσαµε το καταλυτικό φορτίο λαµβάνοντας το επιθυµητό 

προϊόν σε 56% απόδοση (Καταχώρηση 2). Κρατώντας, τώρα, σταθερό το 

καταλυτικό φορτίο αυξήσαµε σταδιακά τα ισοδύναµα οξειδωτικού, 

βελτιστοποιώντας, έτσι την απόδοση στο 76% µε χρηση 16 ισοδύναµα 

(Καταχώρηση 4). Επόµενο στόχος ήταν η εύρεση της βέλτιστης 

συγκέντρωσης. Αρχικά, πραγµατοποιήθηκε η οξείδωση απουσία t-BuOH που 

οδήγησε όµως σε χαµηλότερη απόδοση καθιστώντας έτσι απαραίτητη την 

παρουσία της στην αντίδραση (Καταχώρηση 5). Έπειτα, δοκιµάστηκε η 

αντίδραση σε διπλάσια (Καταχώρηση 6), υποδιπλάσια (Καταχώρηση 7) και 

υποτριπλάσια (Καταχώρηση 8) συγκέντρωση, οδηγώντας µας στο 

συµπέρασµα ότι η ιδανική ποσότητα διαλύτη και ρυθµιστικού διαλύµατος είναι 

1 mmol/mL. 

Βρίσκοντας, λοιπόν, τις βέλτιστες συνθήκες οξείδωσεις, επόµενο βήµα 

αποτέλεσε η δοκιµή της οξειδωτικής αυτής µεθόδου σε µια σειρά από 

υποστρώµατα (Σχήµα 6.5). 
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Σχήµα 6.5 Προϊόντα ισοξαζολινών από οργανοκαταλυτική οξείδωση 

 

Όπως παρατηρούµε, η µέθοδος οξείδωσης που αναπτύχθηκε βρίσκει 

εφαρµογή τόσο στις αρωµατικές όσο και στις αλειφατικές αλδεϋδες, 

λαµβάνοντας πολύ καλές αποδόσεις.  

Ένας πιθανός µηχανισµός δράσης, λοιπόν, µπορεί να είναι αυτός που 

παρουσιάζεται στο Σχήµα 6.6. 
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Σχήµα 6.6 Πιθανός µηχανισµός σύνθεσης ισοξαζολινών 

 

 Ο µηχανισµός οξείδωσης είναι όµοιος µε αυτόν που παρουσιάστηκε 

εκτενώς στο υποκεφάλαιο 3.3, όπου το υπεροξείδιο του υδρογόνου σε 

συνδυασµό µε τον δραστικό υπερυδρίτη που σχηµατίζει in situ ο 

οργανοκαταλύτης σχηµατίζουν τη δραστική δοµή δράσης για την οξείδωση 

της ολεφίνης. Αυτό που πρέπει να σηµειωθεί, είναι το γεγονός ότι η 

κυκλοποίηση του σχηµατιζόµενου εποξειδίου γίνεται στις ίδιες τις συνθήκες 

της αντίδρασης χωρίς την προσθήκη άλλου αντιδραστηρίου. Πιο 

συγκεκριµένα, το pH της αντίδρασης είναι περίπου 11 (χρήση buffer) 

καθιστώντας το διάλυµα βασικό και ευνοώντας έτσι την κυκλοποίηση. Το 

υδροξύλιο της οξίµης αποπρωτονιώνεται σε αυτές τις συνθήκες και µπορεί να 

δράσει πλέον ως πυρηνόφιλο κέντρο προσβάλοντας το εποξείδιο προς 

σχηµατισµό του τελικού κυκλικού προϊόντος. 

 Ακόµα µια εφαρµογή της Οργανοκαταλυτικής οξείδωσης 

παρουσιάζεται στο Σχήµα 6.7. Σε συνεργασία µε τον υποψήφιο ∆ιδάκτορα 
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Θεοδώρου Αλέξη, πραγµατοποιήθηκε οξείδωση της αλλυλο-αλκοόλης 56 

προς σχηµατισµό της τριόλης 66 µε χρήση του καταλύτη 2,2,2-

τριφθοροακετοφαινόνη. 

 

 

Σχήµα 6.7 Οξείδωση αλλυλο-αλκοόλης προς σχηµατισµό τριόλης 
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6.3 Συµπεράσµατα για την οργανοκαταλυτική οξείδωση 

1. Το οξειδωτικό πρωτόκολλο που αναπτύχθηκε στο Εργαστήριό µας µε 

χρήση της 2,2,2-τριφθοροµεθυλο-ακετοφαινόνης ως καταλύτη, έδρασε 

άψογα για την σύνθεση ισοξαζολινών από αλλυλο-οξίµες, 

παρουσιάζοντας έτσι για πρώτη φορά οργανοκαταλυτική οδό σύνθεσης 

αυτών. 

2. Τόσο η οξείδωση όσο και η κυκλοποίηση του εποξειδίου γίνονται στις 

ίδιες συνθήκες αντίδρασης, καθιστώντας έτσι την µέθοδο αυτή 

οικονοµική και φιλική προς το περιβάλλον. 

3. Η οργανοκαταλυτική µέθοδος οξείδωσης βρίσκει εφαρµογή σε µία 

µεγάλη γκάµα αλλυλο-οξιµών, τόσο αρωµατικών όσο και αλειφατικών. 

4. Αξίζει να σηµειώσουµε, τέλος, ότι και η πορεία σύνθεσης των αλλυλο-

οξιµών είναι ιδιαίτερα αποτελεσµατική, καθώς σε ένα βήµα χωρίς 

ενδιάµεσους καθαρισµούς (one-pot) παραλαµβάνουµε την επιθυµητή 

αλλυλο-οξίµη.   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΕΣ ΠΟΡΕΙΕΣ ΚΑΙ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΙ ΕΝΩΣΕΩΝ 

 

Γενικό πειραµατικό µέρος 

    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 θερµοκρασίες της τάξεως των 40 °C 

(ανάλογα φυσικά µε τον κάθε διαλύτη). 

 

    Όργανα και διατάξεις 

Η ταυτοποίηση των ενώσεων που συντέθηκαν, έγινε µε 

φασµατοσκοπία πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού (NMR), µε 

φασµατοµετρία µάζας (ΜS και HRMS) και τέλος µε µέτρηση 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 



 

107 

 

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

χρησιµοποιήθηκαν ήταν ΜeCN, MeOH και Η2Ο καθαρότητας HPLC. 

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.   

 

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. 

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). 
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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. 
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7.1 Πειραµατικές πορείες και χαρακτηρισµοί για την µελέτη της 

αλδολικής αντίδρασης 

 

7.1.1 Σύνθεση Οργανοκαταλυτών αλδολικής αντίδρασης 

 

(S)-Βενζυλο-2-((2-(tert-βουτοξο)-2-οξοαιθυλο)καρβαµοϋλο)πυρρολιδινο-

1-καρβοξυλικός εστέρας (2) 

 

 

 Σε σφαιρική φιάλη προστέθηκε Ζ-προλίνη (0.25 g, 1.00 mmol) σε ξηρό 

CH2Cl2 (15 mL) και αφέθηκε υπό ανάδευση στους 0 οC. Έπειτα, προστέθηκαν 

ΗCl.H-Gly-OtBu (0.17 g, 1.00 mmol), 1-(3-διµεθυλαµινοπροπυλο)-3-αιθυλο 

υδροχλωρικό καρβοδιιµίδιο (WSCI.HCl) (0.19 g, 1.00 mmol), 1-

υδροξυβενζοτριαζόλιο (HOBt) (0.14 g, 1.00 mmol) και τριαιθυλαµίνη (Et3N) 

(0.53 mL, 4.00 mmol) και η αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση στους 0 οC για 

1 h. Ύστερα, αφέθηκε σε θερµοκρασία δωµατίου για 18 h. Το µίγµα της 

αντίδρασης εκχυλίστηκε, στη συνέχεια, µε υδατικό διάλυµα HCl 1N (2 x 20 

mL), brine (20 mL), υδατικό διάλυµα NaOH 1N (2 x 20 mL) και brine (20 mL). 

Συλλέχθηκε η οργανική στιβάδα, ξηράνθηκε µε Na2SO4 και έπειτα 

συµπυκνώθηκε. Το µίγµα της αντίδρασης χρησιµοποιήθηκε ως έχει για το 

επόµενο βήµα. 
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(S)-tert-Βουτυλο-2-(πυρρολιδινο-2-καρβοξαµιδο)οξικός εστέρας (1)97 

 

Το µίγµα της αντίδρασης διαλύθηκε σε απόλυτη MeOH (15 mL) και 

προστέθηκε 10% Pd/C (10%). H αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 24 h υπό ατµόσφαιρα Η2. Ακολούθησε διήθηση 

από Celite, συµπύκνωση και το µίγµα της αντίδρασης καθαρίστηκε µε 

χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης CHCl3:MeOH 95:5. 

Αποµονώνονται 91 mg (0.40 mmol) υποκίτρινου ελαιώδους προϊόντος. 

Απόδοση Μοριακό Βάρος Μοριακός Τύπος Rf (CHCl3:MeOH 

95:5) 

36% 228,15 C11H20N2O3 0.62 

  

[a]D
25= -49.6 (c=0.3, CHCl3) 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 8.34 (1H, br s, NH), 4.22-4.08 (1H, m, NCH), 

3.93-3.84 (2H, m, NCH2), 3.26-3.02 (2H, m, NCH2), 2.39-2.12 (1H, m, CHH), 

2.02-1.71 (4H, m, 3 x CHH and NH), 1.41 [9H, s, C(CH3)3]. 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): 173.0, 168.9, 82.0, 60.0, 46.9, 41.7, 30.5, 27.9, 

25.4. 

MS (ESI) m/z (%): 229 [M+H+, 100%]. 
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(S)-tert-Βουτυλο-2-((2-µεθοξυ-2-οξοαιθυλο)καρβαµοϋλο)πυρρολιδινο-1-

καρβοξυλικός εστέρας (8) 

 

 Σε σφαιρική φιάλη προστέθηκε Boc-προλίνη (0.64 g, 3.00 mmol) σε 

ξηρό CH2Cl2 (15 mL) και αφέθηκε υπό ανάδευση στους 0 οC. Έπειτα, 

προστέθηκαν H-Gly-OMe (0.56 g, 4.50 mmol), 1-(3-διµεθυλαµινοπροπυλο)-3-

αιθυλο υδροχλωρικό καρβοδιιµίδιο (WSCI.HCl) (0.66 g, 3.45 mmol), 1-

υδροξυβενζοτριαζόλιο (HOBt) (0.46 g, 3.45 mmol) και τριαιθυλαµίνη (Et3N) 

(2.13 mL, 15.00 mmol) και η αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 24 h. Το µίγµα της αντίδρασης εκχυλίστηκε, στη 

συνέχεια, µε υδατικό διάλυµα HCl 1N (2 x 20 mL), brine (20 mL), υδατικό 

διάλυµα NaOH 1N (2 x 20 mL) και brine (20 mL). Συλλέχθηκε η οργανική 

στιβάδα, ξηράνθηκε µε Na2SO4 και έπειτα συµπυκνώθηκε. Το µίγµα της 

αντίδρασης χρησιµοποιήθηκε ως έχει για το επόµενο βήµα. 

 

 

(S)-2-(1-(tert-Βουτοξυκαρβονυλο)πυρρολιδινο-2-καρβοξαµιδο)οξικό οξύ 

(7) 

 

 Το µίγµα της αντίδρασης διαλύθηκε σε διοξάνη (6 mL) και στη συνέχεια 

προστέθηκε υδατικό διάλυα ΝαΟΗ 2Ν (2 mL). Η αντίδραση αφέθηκε υπό 

ανάδευση για 2 h σε θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια, το µίγµα της 

αντίδρασης εκχυλίστηκε µε Et2O (2 x 5 mL). Η υδατική στιβάδα συλλέχθηκε 

και οξινίστηκε µε υδατικό διάλυµα HCl 2N (µέχρι pH=2). Έπειτα, 
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πραγµατοποιήθηκαν εκχυλίσεις µε EtOAc (2 x 10 mL) και οι οργανικές 

στιβάδες συλλέχθησαν και εκχυλίστηκαν µε brine (1 x 10 mL). Ακολούθησε 

ξήρανση µε Na2SO4 και συµπύκνωση. Το µίγµα της αντίδρασης 

χρησιµοποιήθηκε ως έχει για το επόµενο στάδιο. 

 

(S)-tert-Βουτυλο-2-((2-(βενζυλαµινο)-2-

οξοαιθυλο)καρβαµοϋλο)πυρρολιδινο-1-καρβοξιλικός εστέρας (6) 

 

 Το µίγµα της αντίδρασης διαλύεται σε ξηρό CH2Cl2 (5 mL) και σε 

θερµοκρασία δωµατίου προστίθεται βενζυλαµίνη (0.36 g, 3.40 mmol), 1-(3-

διµεθυλαµινοπροπυλο)-3-αιθυλο υδροχλωρικό καρβοδιιµίδιο (WSCI.HCl) 

(0.50 g, 2.60 mmol), 1-υδροξυβενζοτριαζόλιο (HOBt) (0.34 g, 2.60 mmol) και 

τριαιθυλαµίνη (Et3N) (3.40 mL, 8.00 mmol). H αντίδραση αφέθηκε υπό 

ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 24 h. Το µίγµα της αντίδρασης 

εκχυλίστηκε, στη συνέχεια, µε υδατικό διάλυµα HCl 1N (2 x 20 mL), brine (20 

mL), υδατικό διάλυµα NaOH 1N (2 x 20 mL) και brine (20 mL). Συλλέχθηκε η 

οργανική στιβάδα, ξηράνθηκε µε Na2SO4 και έπειτα συµπυκνώθηκε. Το µίγµα 

της αντίδρασης χρησιµοποιήθηκε ως έχει για το επόµενο βήµα. 
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(S)-N-(2-(Βενζυλαµινο-2-οξοαιθυλο)πυρρολιδινο-2-καρβοξοαµίδιο (5) 

 

 Το µίγµα της αντίδρασης διαλύεται σε CH2Cl2 (5 mL) και 

προστίθεται στάγδην τριφθοροξικό οξύ (TFA) (2.5 mL). H αντίδραση αφήνεται 

υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 2.5 h. Έπειτα, στο µίγµα 

προστίθεται Et2O (10 mL) και ακολουθεί συµπύκνωση. Το µίγµα διαλύεται 

ξανά σε CHCl3 (10 mL) και εκχυλίζεται µε NaHCO3 (2 x 8 mL). Συλλέγεται η 

οργανική στιβάδα, η οποία ξηραίνεται και συµπυκνώνεται. Το µίγµα της 

αντίδρασης καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης 

CHCl3:MeOH 90:10. Αποµονώνονται 164 mg (0.60 mmol) υποκίτρινου 

ελαιώδους προϊόντος. 

Απόδοση Μοριακό Βάρος Μοριακός Τύπος Rf (CHCl3:MeOH 

90:10) 

21% 261,15 C14H19N3O2 0.58 

 

[a]D
25= -21.8 (c=1.0, CHCl3) 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 8.37 (1H, s, NH), 7.33-7.17 (5H, m, ArH), 7.09 

(1H, s, NH), 4.42 (1H, d, J = 11.0 Hz, NCHHPh), 4.34 (1H, d, J = 11.0 Hz, 

NCHHPh), 3.92-3.81 (3H, m, NCH and NCH2), 3.32-3.25 (1H, m, NH), 3.04-

2.91 (2H, m, NCH2), 2.15-2.00 (1H, m, CHH), 1.89-1.61 (3H, m, 3 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): 174.4, 169.1, 138.0, 128.4, 127.4, 127.2, 59.9, 

46.7, 43.1, 42.8, 30.3, 25.4 

MS (ESI) m/z (%): 262 [M+H+, 100%]. 

HRMS m/z (%): 262.1559 [M+H+] (θεωρητική τιµή: 262.1550) 
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tert-Βουτυλο (2-οξο-2-(φαινυλαµινο)αιθυλο)καρβαµιδικός εστέρας (15a) 

 

 Σε σφαιρική φιάλη προστέθηκε Boc-Gly-OH (0.35 g, 2.00 mmol) σε 

ξηρό CH2Cl2 (15 mL) και έπειτα προστέθηκε ανιλίνη (0.37 g, 4.00 mmol), 1-(3-

διµεθυλαµινοπροπυλο)-3-αιθυλο υδροχλωρικό καρβοδιιµίδιο (WSCI.HCl) 

(0.76 g, 4.00 mmol), 1-υδροξυβενζοτριαζόλιο (HOBt) (0.54 g, 4.00 mmol) και 

τριαιθυλαµίνη (Et3N) (0.85 mL, 6.00 mmol). H αντίδραση αφέθηκε υπό 

ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 24 h. Το µίγµα της αντίδρασης 

εκχυλίστηκε, στη συνέχεια, µε υδατικό διάλυµα HCl 1N (2 x 20 mL), brine (20 

mL), υδατικό διάλυµα NaOH 1N (2 x 20 mL) και brine (20 mL). Συλλέχθηκε η 

οργανική στιβάδα, ξηράνθηκε µε Na2SO4 και έπειτα συµπυκνώθηκε. Το µίγµα 

της αντίδρασης χρησιµοποιήθηκε ως έχει για το επόµενο βήµα. 

 

2-Αµινο-Ν-φαινυλακεταµίδιο (14a) 

 

 Το µίγµα της αντίδρασης διαλύεται σε ξηρό CH2Cl2 (5 mL) και 

προστίθεται στάγδην τριφθοροξικό οξύ (TFA) (2.5 mL). H αντίδραση αφήνεται 

υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 2.5 h. Έπειτα, στο µίγµα 

προστίθεται Et2O (10 mL) και ακολουθεί συµπύκνωση. Το µίγµα διαλύεται 

ξανά σε CHCl3 (10 mL) και εκχυλίζεται µε NaHCO3 (2 x 8 mL). Συλλέγεται η 

οργανική στιβάδα, η οποία ξηραίνεται και συµπυκνώνεται. Το µίγµα 

χρησιµοποιείται ως έχει στο επόµενο βήµα. 
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(S)-Βενζυλο-2-((2-οξο-2-(φαινυλαµινο)αιθυλο)καρβαµοϋλο)πυρρολιδινο-

1-καρβοξυλικός εστέρας (13a) 

 

 Σε ξηρό CH2Cl2 (15 mL) διαλύεται το µίγµα της αντίδρασης και στη 

συνέχεια προστίθεται Cbz-Pro-OH (0.67 g, 2.70 mmol), 1-(3-

διµεθυλαµινοπροπυλο)-3-αιθυλο υδροχλωρικό καρβοδιιµίδιο (WSCI.HCl) 

(0.51 g, 2.70 mmol), 1-υδροξυβενζοτριαζόλιο (HOBt) (0.36 g, 2.70 mmol) και 

τριαιθυλαµίνη (Et3N) (1.00 mL, 4.70 mmol). H αντίδραση αφέθηκε υπό 

ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 24 h. Το µίγµα της αντίδρασης 

εκχυλίστηκε, στη συνέχεια, µε υδατικό διάλυµα HCl 1N (2 x 20 mL), brine (20 

mL), υδατικό διάλυµα NaOH 1N (2 x 20 mL) και brine (20 mL). Συλλέχθηκε η 

οργανική στιβάδα, ξηράνθηκε µε Na2SO4 και έπειτα συµπυκνώθηκε. Το µίγµα 

της αντίδρασης χρησιµοποιήθηκε ως έχει για την τελίκη αντίδραση. 

 

(S)-N-(2-Οξο-2-(φαινυλαµινο)αιθυλο)πυρρολιδινο-2-καρβοξαµίδιο (12a)98 

 

 

 Το µίγµα της αντίδρασης διαλύεται σε MeOH (15 mL) και 

προστέθηκε 10% Pd/C (10%). H αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 24h υπό ατµόσφαιρα Η2. Ακολούθησε διήθηση 

από Celite, συµπύκνωση και το µίγµα της αντίδρασης καθαρίστηκε µε 

χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης CHCl3:MeOH 95:5. 

Αποµονώνονται 110 mg (0.40 mmol) υποκίτρινου ελαιώδους προϊόντος. 
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Απόδοση Μοριακό Βάρος Μοριακός Τύπος Rf (CHCl3:MeOH 

95:5) 

22% 247,13 C13H17N3O2 0.58 

 

[a]D
25= -74.8 (c=1.0, CHCl3)  

1H NMR (200 MHz, CD3OD): δ 7.61 (2H, d, J = 7.5 Hz, ArH), 7.32 (2H, t, J = 

7.5 Hz, ArH), 7.11 (1H, t, J = 7.5 Hz, ArH), 3.75-3.45 (1H, m, NCH), 2.92-2.70 

(4H, 4 x NCH2), 2.60-2.32 (1H, m, CHH), 2.20-1.80 (3H, m, 3 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): 168.6, 168.5, 137.5, 128.8, 124.4, 119.9, 68.5, 

56.0, 40.2, 29.9, 23.2. 

MS (ESI) m/z (%): 248 [M+H+, 100%]. 
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tert-Βουτυλο (2-((3,5-δι(τριφθοροµεθυλο)φαινυλο)αµινο)-2-

οξοαιθυλο)καρβαµικός εστέρας (15b) 

 

 Σε σφαιρική φιάλη προστέθηκε Boc-Gly-OH (0.35 g, 2.00 mmol) σε 

ξηρό CH2Cl2 (15 mL) και έπειτα προστέθηκε 3,5-δι(τριφθοροµεθυλο)ανιλίνη 

(0.92g, 4.00 mmol), 1-(3-διµεθυλαµινοπροπυλο)-3-αιθυλο υδροχλωρικό 

καρβοδιιµίδιο (WSCI.HCl) (0.76 g, 4.00 mmol), 1-υδροξυβενζοτριαζόλιο 

(HOBt) (0.54 g, 4.00 mmol) και τριαιθυλαµίνη (Et3N) (0.85 mL, 6.00 mmol). H 

αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 24 h. Το 

µίγµα της αντίδρασης εκχυλίστηκε, στη συνέχεια, µε υδατικό διάλυµα HCl 1N 

(2 x 20 mL), brine (20 mL), υδατικό διάλυµα NaOH 1N (2 x 20 mL) και brine 

(20 mL). Συλλέχθηκε η οργανική στιβάδα, ξηράνθηκε µε Na2SO4 και έπειτα 

συµπυκνώθηκε. Το µίγµα της αντίδρασης χρησιµοποιήθηκε ως έχει για το 

επόµενο βήµα. 

 

2-Αµινο-Ν-(3,5-δι(τριφθοροµεθυλο)φαινυλο)ακεταµίδιο (14b) 

 

 Το µίγµα της αντίδρασης διαλύεται σε ξηρό CH2Cl2 (5 mL) και 

προστίθεται στάγδην τριφθοροξικό οξύ (TFA) (2.5 mL). H αντίδραση αφήνεται 

υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 2.5 h. Έπειτα, στο µίγµα 

προστίθεται Et2O (10 mL) και ακολουθεί συµπύκνωση. Το µίγµα διαλύεται 

ξανά σε CHCl3 (10 mL) και εκχυλίζεται µε NaHCO3 (2 x 8 mL). Συλλέγεται η 

οργανική στιβάδα, η οποία ξηραίνεται και συµπυκνώνεται. Το µίγµα 

χρησιµοποιείται ως έχει στο επόµενο βήµα. 
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(S)-Bενζυλο-2-((3,5-δι(τριφθοροµεθυλο)φαινυλο)αµινο)-2-

οξοαιθυλο)καρβαµοϋλο)πυρρολιδινο-1-καρβοξυλικός εστέρας (13b) 

 

 Σε ξηρό CH2Cl2 (15 mL) διαλύεται το µίγµα της αντίδρασης και στη 

συνέχεια προστίθεται Cbz-Pro-OH (0.67 g, 270 mmol), 1-(3-

διµεθυλαµινοπροπυλο)-3-αιθυλο υδροχλωρικό καρβοδιιµίδιο (WSCI.HCl) 

(0.51 g, 2.70 mmol), 1-υδροξυβενζοτριαζόλιο (HOBt) (0.36 g, 2.70 mmol) και 

τριαιθυλαµίνη (Et3N) (1.00 mL, 4.70 mmol). H αντίδραση αφέθηκε υπό 

ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 24 h. Το µίγµα της αντίδρασης 

εκχυλίστηκε, στη συνέχεια, µε υδατικό διάλυµα HCl 1N (2 x 20 mL), brine (20 

mL), υδατικό διάλυµα NaOH 1N (2 x 20 mL) και brine (20 mL). Συλλέχθηκε η 

οργανική στιβάδα, ξηράνθηκε µε Na2SO4 και έπειτα συµπυκνώθηκε. Το µίγµα 

της αντίδρασης χρησιµοποιήθηκε ως έχει για την τελίκη αντίδραση. 

 

(S)-N-(2-((3,5-∆ι(τριφθοροµεθυλο)φαινυλο)αµινο)-2-

οξοαιθυλο)πυρρολιδινο-2-καρβοξαµίδιο (12b) 

 

 Το µίγµα της αντίδρασης διαλύεται σε MeOH (15 mL) και 

προστέθηκε 10% Pd/C (10%). H αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 24 h υπό ατµόσφαιρα Η2. Ακολούθησε διήθηση 

από Celite, συµπύκνωση και το µίγµα της αντίδρασης καθαρίστηκε με 

χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης CHCl3:MeOH 95:5. 

Αποµονώνονται 214 mg (0.50 mmol) άχρωµου ελαιώδους προϊόντος. 
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Απόδοση Μοριακό Βάρος Μοριακός Τύπος Rf 

(CHCl3:MeOH 95:5) 

28% 383.11 C15H15F6N3O2 0.67 

 

[a]D
25= -51.5 (c=1.0, CHCl3).  

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 10.24 (1H, s, NH), 8.35 (1H, t, J = 5.2 Hz, NH), 

8.07 (2H, s, ArH), 7.49 (1H, s, ArH), 4.42-4.11 (3H, m, NCH and NCH2), 3.32-

3.15 (1H, m, NCHH), 3.03 (1H, dd, J = 10.2 and 4.1 Hz, NCHH), 2.65 (1H, d, 

J = 8.2 Hz, NH), 2.42-2.12 (2H, m, 2 x CHH), 1.98-1.79 (2H, m, 2 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 176.6, 167.4, 139.8, 131.9 (q, J = 33.3 Hz), 

123.1 (q, J = 272.8 Hz), 118.9 (m), 114.9 (m), 68.7, 56.6, 41.8, 30.8, 24.4. 

19F NMR (188 MHz, CDCl3): δ -8.07 (s). 

MS (ESI) m/z (%): 384 [M+H+, 100%]. 

HRMS m/z (%): 384.1149 [M+H+] (θεωρητική τιµή: 384.1141). 
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(2S, 2’S)-Τετρα-tert-βουτυλο-2,2’-(((S)-2-

(((βενζυλοξυ)καρβονυλο)αµινο)σουκινυλο)δι(αζανεδιολο)δισουκινικός 

εστέρας (25a) 

 

 Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται Cbz-Asp-OH (0.27 g, 1.00 mmol) σε 

ξηρό CH2Cl2 (15 mL) στους 0 οC. Έπειτα, προστίθενται HCl.H-Asp-(OtBu)-

OtBu (0.62 g, 2.20 mmol), 1-(3-διµεθυλαµινοπροπυλο)-3-αιθυλο υδροχλωρικό 

καρβοδιιµίδιο (WSCI.HCl) (0.42 g, 2.20 mmol), 1-υδροξυβενζοτριαζόλιο 

(HOBt) (0.31 g, 2.20 mmol) και τριαιθυλαµίνη (Et3N) (0.53 mL, 4.00 mmol). H 

αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση αρχικά για 1 h στους 0 οC και έπειτα σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 18 h. Το µίγµα της αντίδρασης εκχυλίστηκε, στη 

συνέχεια, µε υδατικό διάλυµα HCl 1N (2 x 20 mL), brine (20 mL), υδατικό 

διάλυµα NaOH 1N (2 x 20 mL) και brine (20 mL). Συλλέχθηκε η οργανική 

στιβάδα, ξηράνθηκε µε Na2SO4 και έπειτα συµπυκνώθηκε. Το µίγµα της 

αντίδρασης χρησιµοποιήθηκε ως έχει για το επόµενο στάδιο. 
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(2S, 2’S)-Τετρα-tert-βουτυλο-2,2’-(((S)-2-

αµινοσουκινυλο)δι(αζανεδιολο)δισουκινικός εστέρας (19) 

 

Το µίγµα της αντίδρασης διαλύεται σε MeOH (15 mL) και προστίθεται 

10% Pd/C (10%). H αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση σε θερµοκρασία 

δωµατίου για 24 h υπό ατµόσφαιρα Η2. Ακολούθησε διήθηση από Celite, 

συµπύκνωση και το µίγµα της αντίδρασης καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία 

στήλης και διαλύτη έκλουσης CHCl3:MeOH 95:5. Αποµονώνονται 450 mg 

(0.70 mmol) άχρωµου ελαιώδους προϊόντος. 

 

Απόδοση Μοριακό Βάρος Μοριακός Τύπος Rf (CHCl3:MeOH 

95:5) 

77% 587.34 C28H49N3O10 0.56 

 

[a]D
25= -14.0 (c=1.0, MeOH).  

1H NMR (200 MHz, CD3OD): δ 4.78–4.61 (2H, m, 2 x NCH), 4.30–3.84 (1H, 

m, NCH), 2.98–2.58 (6H, m, 3 x CH2CO), 1.44 [36H, s, 4 x C(CH3)3]. 

13C NMR (50 MHz, CD3OD): δ 174.7 (174.3), 171.6 (171.5), 170.2 (170.3), 

170.1 (170.2), 169.9 (170.0), 169.8 (169.7), 82.2, 82.0, 81.4, 81.2, 52.1, 49.8, 

49.5, 40.3, 37.1, 37.0, 27.2, 27.0. 

MS (ESI) m/z (%): 588 [M+H+, 100%]. 

HRMS m/z (%): 586.3341 [M-H]- (θεωρητική τιµή: 586.3340). 
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(2S, 2’S)-Τετρα-tert-βουτυλο-2,2’-(((S)-2-

(((βενζυλοξυ)καρβονυλο)αµινο)σουκινυλο)δι(αζανεδιολο)διπεντανοϊκός 

διεστέρας (25b) 

 

 

  

 Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται Cbz-Asp-OH (0.27 g, 1.00 mmol) σε 

ξηρό CH2Cl2 (15 mL) στους 0 οC. Έπειτα, προστίθενται HCl.H-Glu-(OtBu)-

OtBu (0.57 g, 2.20 mmol), 1-(3-διµεθυλαµινοπροπυλο)-3-αιθυλο υδροχλωρικό 

καρβοδιιµίδιο (WSCI.HCl) (0.42 g, 2.20 mmol), 1-υδροξυβενζοτριαζόλιο 

(HOBt) (0.31 g, 2.20 mmol) και τριαιθυλαµίνη (Et3N) (0.53 mL, 4.00 mmol). H 

αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση αρχικά για 1 h στους 0 οC και έπειτα σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 18 h. Το µίγµα της αντίδρασης εκχυλίστηκε, στη 

συνέχεια, µε υδατικό διάλυµα HCl 1N (2 x 20 mL), brine (20 mL), υδατικό 

διάλυµα NaOH 1N (2 x 20 mL) και brine (20 mL). Συλλέχθηκε η οργανική 

στιβάδα, ξηράνθηκε µε Na2SO4 και έπειτα συµπυκνώθηκε. Το µίγµα της 

αντίδρασης χρησιµοποιήθηκε ως έχει για το επόµενο στάδιο. 
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(2S, 2’S)-Τετρα-tert-βουτυλο-2,2’-(((S)-2-

αµινοσουκινυλο)δι(αζανεδιολο)διπεντανοϊκός διεστέρας (20) 

 

Το µίγµα της αντίδρασης διαλύεται σε MeOH (15 mL) και προστίθεται 

10% Pd/C (10%). H αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση σε θερµοκρασία 

δωµατίου για 24 h υπό ατµόσφαιρα Η2. Ακολούθησε διήθηση από Celite, 

συµπύκνωση και το µίγµα της αντίδρασης καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία 

στήλης και διαλύτη έκλουσης CHCl3:MeOH 95:5. Αποµονώνονται 410 mg 

(0.70 mmol) άχρωµου ελαιώδους προϊόντος. 

 

Απόδοση Μοριακό Βάρος Μοριακός Τύπος Rf (CHCl3:MeOH 

95:5) 

67% 615.37 C30H53N3O10 0.52 

 

[a]D
25= -16.0 (c=0.1, MeOH).  

1H NMR (200 MHz, CD3OD): δ 4.38-4.24 (1H, m, NCH), 3.37–3.28 (2H, m, 2 x 

NCH), 2.68-2.43 (2H, m, 2 x CHH), 2.42-2.23 (4H, m, 4 x CHH), 2.21-1.96 

(2H, m, 2 x CHH), 1.95–1.71 (2H, m, 2 x CHH), 1.48-1.38 [36H, m, 4 x 

C(CH3)3]. 

13C NMR (50 MHz, CD3OD): δ 175.8 (175.9), 173.6 (174.5), 174.0 (174.1), 

173.8 (173.9), 173.7 (173.8), 173.0 (172.5), 83.1 (83.2), 83.0 (83.1), 81.8 

(81.9), 60.2, 53.7, 53.4, 39.7, 32.5, 32.4, 28.3, 28.2, 22.6, 22.3. 

MS (ESI) m/z (%): 616 [M+H+, 100%]. 

HRMS m/z (%): 616.3782 [M+H]+ (θεωρητική τιµη: 616.3809). 
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(S)-tert-Βουτυλο-2-(((βενζυλοξυ)καρβονυλο)αµινο)-4-(((S)-1-(tert-

βουτοξυ)-3-µεθυλο-1-οξοβουτανο-2-υλο)αµινο)-4-οξοβουτανοϊκός 

εστέρας (28a) 

 

 

 

  Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται Cbz-Asp-OtBu (0.32 g, 1.00 

mmol) σε ξηρό CH2Cl2 (15 mL) στους 0 οC. Έπειτα, προστίθενται HCl.H-Val-

OtBu (0.21 g, 1.00 mmol), 1-(3-διµεθυλαµινοπροπυλο)-3-αιθυλο υδροχλωρικό 

καρβοδιιµίδιο (WSCI.HCl) (0.19 g, 1.00 mmol), 1-υδροξυβενζοτριαζόλιο 

(HOBt) (0.14 g, 1.00 mmol) και τριαιθυλαµίνη (Et3N) (0.53 mL, 4.00 mmol). H 

αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση αρχικά για 1 h στους 0 οC και έπειτα σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 18 h. Το µίγµα της αντίδρασης εκχυλίστηκε, στη 

συνέχεια, µε υδατικό διάλυµα HCl 1N (2 x 20 mL), brine (20 mL), υδατικό 

διάλυµα NaOH 1N (2 x 20 mL) και brine (20 mL). Συλλέχθηκε η οργανική 

στιβάδα, ξηράνθηκε µε Na2SO4 και έπειτα συµπυκνώθηκε. Το µίγµα της 

αντίδρασης χρησιµοποιήθηκε ως έχει για το επόµενο στάδιο. 

 

(S)-tert-Βουτυλο-2-αµινο-4-(((S)-1-(tert-βουτοξυ)-3-µεθυλο-1-οξοβουτανο-

2-υλο)αµινο)-4-οξοβουτανοϊκός εστέρας (21) 
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 Το µίγµα της αντίδρασης διαλύεται σε MeOH (15 mL) και 

προστίθεται 10% Pd/C (10%). H αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 24 h υπό ατµόσφαιρα Η2. Ακολούθησε διήθηση 

από Celite, συµπύκνωση και το µίγµα της αντίδρασης καθαρίστηκε µε 

χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης CHCl3:MeOH 98:2. 

Αποµονώνονται 110 mg (0.30 mmol) άχρωµου ελαιώδους προϊόντος. 

 

Απόδοση Μοριακό Βάρος Μοριακός Τύπος Rf (CHCl3:MeOH 

98:2) 

33% 367.22 C17H32N2O5 0.61 

 

[a]D
25= +2.8 (c=0.1, CHCl3).  

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.76 (1H, d, J = 8.3 Hz, NH), 4.45 (1H, dd, J = 

8.8 and 4.4 Hz, NCH), 3.70–3.63 (1H, m, NCH), 2.70 (1H, dd, J = 15.9 and 

3.1 Hz, COCHH), 2.40 (1H, dd, J = 15.9 and 9.6 Hz, COCHH), 2.22-2.07 (1H, 

m, CH), 2.00 (2H, br s, NH2), 1.44 [18H, s, 2 x C(CH3)3], 0.90 (3H, d, J = 6.8 

Hz, CH3), 0.87 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 173.5, 171.1, 170.4, 81.8, 57.2, 52.1, 39.7, 31.3, 

28.0, 27.9, 19.0, 17.6. 

MS (ESI) m/z (%): 345 [M+H+, 100%]. 

HRMS m/z (%): 367.2208 [M+Na]+ (θεωρητική τιµή: 367.2203). 
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(S)-tert-Βουτυλο-2-(((βενζυλοξυ)καρβονυλο)αµινο)-4-((2- (tert-βουτοξυ)-2-

οξοαιθυλο)αµινο)-4-οξοβουτανοϊκός εστέρας (28b) 

N
H

O

N
H

O

OtBu

O

OtBu

O

O

 

 

  Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται Cbz-Asp-OtBu (0.32 g, 1.00 

mmol) σε ξηρό CH2Cl2 (15 mL) στους 0 οC. Έπειτα, προστίθενται HCl.H-Gly-

OtBu (0.13 g, 1.00 mmol), 1-(3-διµεθυλαµινοπροπυλο)-3-αιθυλο υδροχλωρικό 

καρβοδιιµίδιο (WSCI.HCl) (0.19 g, 1.00 mmol), 1-υδροξυβενζοτριαζόλιο 

(HOBt) (0.14 g, 1.00 mmol) και τριαιθυλαµίνη (Et3N) (0.53 mL, 4.00 mmol). H 

αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση αρχικά για 1 h στους 0 οC και έπειτα σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 18 h. Το µίγµα της αντίδρασης εκχυλίστηκε, στη 

συνέχεια, µε υδατικό διάλυµα HCl 1N (2 x 20 mL), brine (20 mL), υδατικό 

διάλυµα NaOH 1N (2 x 20 mL) και brine (20 mL). Συλλέχθηκε η οργανική 

στιβάδα, ξηράνθηκε µε Na2SO4 και έπειτα συµπυκνώθηκε. Το µίγµα της 

αντίδρασης χρησιµοποιήθηκε ως έχει για το επόµενο στάδιο. 
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(S)-tert-Βουτυλο-2-αµινο-4-((2- (tert-βουτοξυ)-2-οξοαιθυλο)αµινο)-4-

οξοβουτανοϊκός εστέρας (22) 

 

 

 Το µίγµα της αντίδρασης διαλύεται σε MeOH (15 mL) και 

προστίθεται 10% Pd/C (10%). H αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 24 h υπό ατµόσφαιρα Η2. Ακολούθησε διήθηση 

από Celite, συµπύκνωση και το µίγµα της αντίδρασης καθαρίστηκε µε 

χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης CHCl3:MeOH 98:2. 

Αποµονώνονται 280 mg (0.90 mmol) άχρωµου ελαιώδους προϊόντος. 

 

Απόδοση Μοριακό Βάρος Μοριακός Τύπος Rf (CHCl3:MeOH 

98:2) 

92% 302.18 C14H26N2O5 0.62 

 

[a]D
25= -0.95 (c=0.1, CH3OH).  

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.85 (1H, br s, NH), 3.93 (2H, d, J = 5.0 Hz, 

NCH2), 3.69 (1H, dd, J = 9.4 and 3.1 Hz, NCH), 2.67 (1H, dd, J = 15.6 and 3.1 

Hz, COCHH), 2.41 (1H, dd, J = 15.6 and 9.4 Hz, COCHH), 1.89 (2H, br s, 

NH2), 1.48-1.38 [18H, m, 2 x C(CH3)3]. 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 173.5, 170.7, 169.2, 82.2, 81.9, 51.9, 41.9, 39.6, 

28.0, 27.9. 

MS (ESI) m/z (%): 303 [M+H+, 100%]. 

HRMS m/z (%): 325.1737 [M+Na]+ (θεωρητική τιµή: 325.2125). 
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(S)-tert-Βουτυλο-2-(((βενζυλοξυ)καρβονυλο)αµινο)-4-(((S)-1-(tert-

βουτοξυ)-1-οξο-3-φαινυλοπροπανο-2-υλο)αµινο)-4-οξοβουτανοϊκός 

εστέρας (28c) 

 

 

  Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται Cbz-Asp-OtBu (0.32 g, 1.00 

mmol) σε ξηρό CH2Cl2 (15 mL) στους 0 οC. Έπειτα, προστίθενται HCl.H-Phe-

OtBu (0.26 g, 1.00 mmol), 1-(3-διµεθυλαµινοπροπυλο)-3-αιθυλο υδροχλωρικό 

καρβοδιιµίδιο (WSCI.HCl) (0.19 g, 1.00 mmol), 1-υδροξυβενζοτριαζόλιο 

(HOBt) (0.14 g, 1.00 mmol) και τριαιθυλαµίνη (Et3N) (0.53 mL, 4.00 mmol). H 

αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση αρχικά για 1 h στους 0 οC και έπειτα σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 18 h. Το µίγµα της αντίδρασης εκχυλίστηκε, στη 

συνέχεια, µε υδατικό διάλυµα HCl 1N (2 x 20 mL), brine (20 mL), υδατικό 

διάλυµα NaOH 1N (2 x 20 mL) και brine (20 mL). Συλλέχθηκε η οργανική 

στιβάδα, ξηράνθηκε µε Na2SO4 και έπειτα συµπυκνώθηκε. Το µίγµα της 

αντίδρασης χρησιµοποιήθηκε ως έχει για το επόµενο στάδιο. 
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(S)-tert-Βουτυλο-2-αµινο-4-(((S)-1-(tert-βουτοξυ)-1-οξο-3-

φαινυλοπροπανο-2-υλο)αµινο)-4-οξοβουτανοϊκός εστέρας (23) 

 

 

 Το µίγµα της αντίδρασης διαλύεται σε MeOH (15 mL) και 

προστίθεται 10% Pd/C (10%). H αντίδραση αφέθηκε υπό ανάδευση σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 24 h υπό ατµόσφαιρα Η2. Ακολούθησε διήθηση 

από Celite, συµπύκνωση και το µίγµα της αντίδρασης καθαρίστηκε µε 

χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης CHCl3:MeOH 98:2. 

Αποµονώνονται 150 mg (0.40 mmol) άχρωµου ελαιώδους προϊόντος. 

 

Απόδοση Μοριακό Βάρος Μοριακός Τύπος Rf (CHCl3:MeOH 

98:2) 

37% 392.23 C21H32N2O5 0.58 

 

[a]D
25= -1.2 (c=0.5, CH3OH).  

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.77 (1H, br s, NH), 7.41–7.08 (5H, m, ArH), 

4.71–4.61 (1H, m, NCH), 4.25–4.08 (1H, m, NCH), 3.72 (2H, br s, NH2), 3.12–

2.92 (2H, m, PhCH2), 2.88–2.31 (2H, m, COCH2), 1.42–1.37 [18H, m, 2 x 

C(CH3)3]. 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 171.7 (171.8), 170.9 (171.0), 169.8 (169.7), 

136.3 (136.5), 129.4, 128.3, 126.8, 82.3 (82.5), 82.2 (82.1), 53.9 (52.7), 51.5 

(51.4), 37.8 (38.3), 37.6 (38.0), 27.8. 

MS (ESI) m/z (%): 393 [M+H+, 100%]. 

HRMS m/z (%): 393.2394 [M+H]+ (θεωρητική τιµή: 393.2384). 
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7.1.2. Xαρακτηρισµοί των προϊόντων της αλδολικής αντίδρασης 

 

Γενική πορεία αλδολικών αντιδράσεων 

Γενική πορεία αλδολικής αντίδρασης σε οργανικό διαλύτη 

 Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται ο εκάστοτε καταλύτης (0.028 mmol), 4-

νιτροβενζοϊκό οξύ (4-ΝΒΑ) (4.7 mg, 0.028 mmol) και η αλδεϋδη (0.14 mmol). 

Έπειτα, προστίθεται ο οργανικός διαλύτης (ακετονιτρίλιο) (1 mL) και H2O (0.1 

mL), η εκάστοτε κετόνη (1.40 mmol) και η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση 

για 48-120 h σε θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια, ακολουθεί 

συµπύκνωση και το µίγµα της αντίδρασης καθαρίζεται µε χρωµατογραφία 

στήλης και διαλύτη έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας (ΡΕ)/ οξικός αιθυλεστέρας 

(EtOAc), προκειµένου να παραλειφθεί το επιθυµητό προϊόν. 

 

Γενική πορεία αλδολικής αντίδρασης σε υδατικό διαλύτη 

 Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται ο καταλύτης (0.028 mmol), 4-

νιτροβενζοϊκό οξύ (4-ΝΒΑ) (4.7 mg, 0.028 mmol) και η αλδεϋδη (0.14 mmol). 

Αφού προστεθεί brine (1 mL) ως διαλύτης, προστίθεται τέλος η κετόνη (1.40 

mmol) και η αντιδραση αφήνεται υπό ανάδευση για 48-120 h σε θερµοκρασία 

δωµατίου. Ακολουθεί συµπύκωση και καθαρισµός του µίγµατος µε 

χρωµατογραφία στήλης σε διαλύτη έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας (ΡΕ)/ 

οξικός αιθυλεστέρας (EtOAc), παραλαµβάνοντας έτσι το επιθυµητό προϊόν. 
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(2S)-2-((R)-Υδροξυ(4-νιτροφαινυλο)µεθυλο)κυκλοεξανόνη (34)49β 

 

 Η ένωση παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία σύνθεσης 

που αναφέρθηκε παραπάνω χρησιµοποιώντας ως αλδεϋδη την 4-

νιτροβενζαλδεϋδη (21 mg, 0.14 mmol) και ως κετόνη την κυκλοεξανόνη (0.15 

mL, 1.40 mmol). Αποµονώθηκε κίτρινο ελαιώδες προϊόν. 

 

Μοριακός Τύπος Μοριακό Βάρος Rf (PE/EtOAc 7:3) 

C13H15NO4 249.26 0.56 

 

  

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 8.20 (2H, d, J = 8.8 Hz, ArH), 7.51 (2H, d, J 

= 8.8 Hz, ArH), 4.87 (1H, d, J = 8.4 Hz, OCH), 4.09 (1H, br s, OH), 2.64-2.26 

(3H, m, COCH and CHH), 2.17-1.29 (6H, m, 6 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 214.6, 148.4, 127.9, 127.8, 123.4, 73.8, 57.0, 

42.5, 30.6, 27.5, 24.5. 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 90:10, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 35.02 (minor) και 46.28 (major), 92% ee. 
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(2S)-2-((R)-Υδροξυ(3-νιτροφαινυλο)µεθυλο)κυκλοεξανόνη (35)49β 

 

 Το ανωτέρω προϊόν παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία 

σύνθεσης που αναφέρθηκε παραπάνω. Αποµονώθηκε άχρωµο ελαιώδες 

προϊόν ύστερα από αντίδραση της 3-νιτροβενζαλδεϋδης (21 mg, 0.14 mmol) 

και της κυκλοεξανόνης (0.15 mL, 1.40 mmol). 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

86%  

249.26 

 

C13H15NO4 

 

0.48 

H-Pro-Gly-

NHBn 

94% 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 8.23-8.14 (2H, m, ArH), 7.67 (1H, d, J = 7.3 

Hz, ArH), 7.55 (1H, d, J = 7.6 Hz, ArH), 4.90 (1H, d, J = 8.4 Hz, OCH), 4.11 

(1H, br s, OH), 2.68-2.31 (3H, m, COCH and CHH), 2.17-1.32 (6H, m, 6 x 

CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 214.6, 148.2, 143.1, 133.1, 129.2, 122.7, 121.9, 

74.0, 57.0, 42.6, 30.6, 27.6, 24.6. 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 95:5, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 53.41 (major) και 69.16 (minor), 92% ee. 
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(2S)-2-((R)-Υδροξυ(2-νιτροφαινυλο)µεθυλο)κυκλοεξανόνη (36)49β 

 

 Το ανωτέρω προϊόν παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία 

σύνθεσης που αναφέρθηκε παραπάνω. Αποµονώθηκε άχρωµο ελαιώδες 

προϊόν ύστερα από αντίδραση της 2-νιτροβενζαλδεϋδης (21 mg, 0.14 mmol) 

και της κυκλοεξανόνης (0.15 mL, 1.40 mmol). 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

42%  

249.26 

 

C13H15NO4 

 

0.46 

H-Pro-Gly-

NHBn 

95% 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 7.91-7.72 (2H, m, ArH), 7.63 (1H, t, J = 6.5 

Hz, ArH), 7.42 (1H, t, J = 6.6 Hz, ArH), 5.43 (1H, d, J = 7.1 Hz, OCH), 4.16 

(1H, br s, OH), 2.85-2.61 (1H, m, COCH), 2.55-2.08 (2H, m, CHH), 1.90-1.52 

(6H, m, 6 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 214.9, 136.5, 133.0, 128.9, 128.3, 124.0, 69.7, 

57.2, 42.8, 31.1, 27.7, 24.9. 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 95:5, ταχ. ροής = 0.8 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 53.21 (major) και 56.45 (minor), 99% ee.  
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(2S)-2-((R)-Υδροξυ(4-(τριφθοροµεθυλο)φαινυλο)µεθυλο)κυκλοεξανόνη 

(37)49β 

 

 Το ανωτέρω προϊόν παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία 

σύνθεσης που αναφέρθηκε παραπάνω. Αποµονώθηκε λευκό στερεό προϊόν 

ύστερα από αντίδραση της 4-τριφθοροµεθυλοβενζαλδεϋδης (24 mg, 0.14 

mmol) και της κυκλοεξανόνης (0.15 mL, 1.40 mmol). 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf 

(PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-OtBu 100%  

272.26 

 

C14H15F3O2 

 

0.48 H-Pro-Gly-

NHBn 

99% 

 

Σηµείο τήξεως : 73-75 οC 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 7.61 (2H, d, J = 8.2 Hz, ArH), 7.44 (2H, d, J 

= 8.2 Hz, ArH), 4.84 (1H, d, J = 8.6 Hz, OCH), 4.03 (1H, br s, OH), 2.69-2.02 

(4H, m, COCH and 3 x CHH), 1.90-1.39 (5H, m, 5 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 215.1, 144.9, 129.6 (q, J = 31.2 Hz), 127.3, 

125.3 (q, J = 8.1 Hz), 123.9 (q, J = 271.4 Hz), 74.2, 57.2, 42.6, 30.7, 27.6, 

24.7. 

19F NMR (188 MHz, CDCl3): δ -7.50 (s). 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 90:10, ταχ. ροής = 0.5 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 27.39 (minor) και 33.61 (major), 92% ee. 

  



 

135 

 

3-(R)-Υδροξυ((1S)-2-οξοκυκλοεξυλο)µεθυλο)βενζονιτρίλιο (38)49β 

 

 Το ανωτέρω προϊόν παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία 

σύνθεσης που αναφέρθηκε παραπάνω. Αποµονώθηκε άχρωµο ελαιώδες 

προϊόν ύστερα από αντίδραση της 3-κυανοβενζαλδεϋδης (18 mg, 0.14 mmol) 

και της κυκλοεξανόνης (0.15 mL, 1.40 mmol). 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

63%  

229.27 

 

C14H15NO2 

 

0.42 

H-Pro-Gly-

NHBn 

83% 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 7.68-7.38 (4H, m, ArH), 4.81 (1H, d, J = 8.5 

Hz, OCH), 4.01 (1H, br s, OH), 2.65-2.03 (4H, m, COCH and 3 x CHH), 1.87-

1.22 (5H, m, 5 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ  214.6, 142.6, 131.5, 130.6, 129.1, 118.7, 112.4, 

73.9, 57.1, 42.6, 30.6, 27.6, 24.6. 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 95:5, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 34.24 (minor) και 51.15 (major), 94% ee. 

  



 

136 

 

(2S)-2-((R)-(4-Φθοροφαινυλο)(υδροξυ)µεθυλο)κυκλοεξανόνη (39)49β 

 

 Το ανωτέρω προϊόν παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία 

σύνθεσης που αναφέρθηκε παραπάνω. Αποµονώθηκε λευκό στερεό προϊόν 

ύστερα από αντίδραση της 4-φθοροβενζαλδεϋδης (17 mg, 0.14 mmol) και της 

κυκλοεξανόνης (0.15 mL, 1.40 mmol). 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

-  

222.26 

 

C13H15FO2 

 

0.52 

H-Pro-Gly-

NHBn 

86% 

 

Σηµείο τήξεως : 84-86 οC 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 7.33-7.27 (2H, m, ArH), 7.03 (2H, t, J = 8.7 

Hz, ArH), 4.77 (1H, d, J = 8.4 Hz, OCH), 4.03 (1H, br s, OH), 2.65-2.31 (3H, 

m, COCH and CHH), 2.08-1.22 (6H, m, 6 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 215.4, 162.3 (d, J = 246.2 Hz), 136.6, 128.5 (d, 

J = 5.1 Hz), 115.2 (d, J = 20.0 Hz), 74.1, 57.4, 42.6, 30.7, 27.7, 24.6. 

19F NMR (188 MHz, CDCl3): δ -59.49 (m). 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 90:10, ταχ. ροής = 0.5 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 36.52 (minor) και 40.21 (major), 90% ee. 

  



 

137 

 

(2S)-2-((R)-(4-Φθοροφαινυλο)(υδροξυ)µεθυλο)κυκλοεξανόνη (40)99 

 

 Το ανωτέρω προϊόν παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία 

σύνθεσης που αναφέρθηκε παραπάνω. Αποµονώθηκε άχρωµο ελαιώδες 

προϊόν ύστερα από αντίδραση της 2-φθοροβενζαλδεϋδης (17 mg, 0.14 mmol) 

και της κυκλοεξανόνης (0.15 mL, 1.40 mmol). 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

57%  

222.26 

 

C13H15FO2 

 

0.44 

H-Pro-Gly-

NHBn 

100% 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 7.48 (1H, td, J = 7.4 and 1.9 Hz, ArH), 

7.36-7.14 (2H, m, ArH), 7.02 (1H, ddd, J = 10.2, 8.0 and 1.6 Hz, ArH), 5.18 

(1H, d, J = 8.7 Hz, OCH), 4.00 (1H, br s, OH), 2.74-2.62 (1H, m, COCH), 

2.52-2.28 (2H, m, COCHH), 2.19-2.03 (1H, m, CHH), 1.89-1.38 (5H, m, 5 x 

CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 215.2, 159.9 (d, J = 245.8 Hz), 129.1 (d, J = 8.3 

Hz), 128.2 (d, J = 4.3 Hz), 128.0, 124.3 (d, J = 3.4 Hz), 115.0 (d, J = 22.3 Hz), 

67.8, 57.0, 42.5, 30.1, 27.6, 24.6. 

19F NMR (188 MHz, CDCl3): δ -62.92 (s). 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 90:10, ταχ. ροής = 0.5 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 48.58 (major), >99% ee. 

  



 

138 

 

(2S)-2-((R)-(4-Βρωµοφαινυλο)(υδροξυ)µεθυλο)κυκλοεξανόνη (41)49β 

 

 Το ανωτέρω προϊόν παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία 

σύνθεσης που αναφέρθηκε παραπάνω. Αποµονώθηκε λευκό στερεό προϊόν 

ύστερα από αντίδραση της 4-βρωµοβενζαλδεϋδης (25 mg, 0.14 mmol) και της 

κυκλοεξανόνης (0.15 mL, 1.40 mmol). 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

24%  

283.16 

 

C13H15ΒrO2 

 

0.42 

H-Pro-Gly-

NHBn 

94% 

 

Σηµείο τήξεως : 89-91 οC 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 7.47 (2H, d, J = 8.5 Hz, ArH), 7.20 (2H, d, J 

= 8.5 Hz, ArH), 4.75 (1H, d, J = 8.6 Hz, OCH), 3.94 (1H, br s, OH), 2.61-2.13 

(3H, m, COCH and CHH), 2.11-2.01 (1H, m, CHH), 1.88-1.24 (5H, m, 5 x 

CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 215.2, 140.0, 131.5, 128.7, 121.7, 74.2, 57.3, 

42.6, 30.7, 27.7, 24.7. 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 90:10, ταχ. ροής = 0.5 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 41.79 (minor) και 49.33 (major), 88% ee. 

  



 

139 

 

(2S)-2-((R)-(2-Βρωµοφαινυλο)(υδροξυ)µεθυλο)κυκλοεξανόνη (42)100 

 

 Το ανωτέρω προϊόν παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία 

σύνθεσης που αναφέρθηκε παραπάνω. Αποµονώθηκε λευκό στερεό προϊόν 

ύστερα από αντίδραση της 2-βρωµοβενζαλδεϋδης (25 mg, 0.14 mmol) και της 

κυκλοεξανόνης (0.15 mL, 1.40 mmol). 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

56%  

283.16 

 

C13H15ΒrO2 

 

0.38 

H-Pro-Gly-

NHBn 

91% 

 

Σηµείο τήξεως : 103-105 οC 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 7.56-7.46 (2H, m, ArH), 7.34 (1H, t, J = 7.4 

Hz, ArH), 7.18-7.06 (1H, m, ArH), 5.30 (1H, d, J = 7.9 Hz, OCH), 4.02 (1H, br 

s, OH), 2.78-2.61 (1H, m, COCH), 2.52-2.25 (2H, m, COCHH), 2.18-2.01 (1H, 

m, CHH), 1.88-1.36 (5H, m, 5 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 215.2, 140.7, 132.5, 129.1, 128.5, 127.9, 123.4, 

72.9, 57.6, 42.7, 30.6, 27.8, 25.0. 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 98:2, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 27.63 (major) και 32.26 (minor), 95% ee. 
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(2S)-2-((R)-(4-Χλωροφαινυλο)(υδροξυ)µεθυλο)κυκλοεξανόνη (43)101 

 

 Το ανωτέρω προϊόν παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία 

σύνθεσης που αναφέρθηκε παραπάνω. Αποµονώθηκε λευκό στερεό προϊόν 

ύστερα από αντίδραση της 4-χλωροβενζαλδεϋδης (20 mg, 0.14 mmol) και της 

κυκλοεξανόνης (0.15 mL, 1.40 mmol). 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

28%  

238.07 

 

C13H15ClO2 

 

0.38 

H-Pro-Gly-

NHBn 

92% 

 

Σηµείο τήξεως : 96-98 οC 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 7.32 (2H, d, J = 8.5 Hz, ArH), 7.24 (2H, d, J 

= 8.5 Hz, ArH), 4.76 (1H, d, J = 8.7 Hz, OCH), 3.98 (1H, br s, OH), 2.63-2.28 

(3H, m, COCH and CHH), 2.19-2.01 (1H, m, CHH),1.88-1.42 (5H, m, 5 x 

CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 215.3, 139.5, 133.6, 128.5, 128.4, 74.2, 57.4, 

42.7, 30.7, 27.7, 24.7. 

HPLC: Diacel Chiralpak OD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 95:5, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 15.97 (major) και 23.01 (minor), 82% ee. 

  



 

141 

 

(2S)-2-((R)-(2-Χλωροφαινυλο)(υδροξυ)µεθυλο)κυκλοεξανόνη (44)101 

 

 Το ανωτέρω προϊόν παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία 

σύνθεσης που αναφέρθηκε παραπάνω. Αποµονώθηκε υποκίτρινο στερεό 

προϊόν ύστερα από αντίδραση της 2-χλωροβενζαλδεϋδης (20 mg, 0.14 mmol) 

και της κυκλοεξανόνης (0.15 mL, 1.40 mmol). 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

54%  

238.07 

 

C13H15ClO2 

 

0.42 

H-Pro-Gly-

NHBn 

94% 

 

Σηµείο τήξεως : 88-90 οC 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 7.54 (1H, dd, J = 7.8 and 1.9 Hz, ArH), 

7.36-7.16 (3H, m, ArH), 5.34 (1H, d, J = 8.2 Hz, OCH), 3.86 (1H, br s, OH), 

2.77-2.61 (1H, m, COCH), 2.54-2.22 (2H, m, COCHH), 2.17-2.02 (1H, m, 

CHH), 1.86-1.42 (5H, m, 5 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 215.3, 139.1, 132.9, 129.2, 128.7, 128.3, 127.3, 

70.5, 57.6, 42.7, 30.4, 27.8, 24.9. 

HPLC: Diacel Chiralpak OD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 95:5, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 12.67 (major) και 15.47 (minor), 90% ee. 
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(2S)-2-((R)-Υδροξυ(φαινυλο)µεθυλο)κυκλοεξανόνη (45)49β 

 

 Το ανωτέρω προϊόν παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία 

σύνθεσης που αναφέρθηκε παραπάνω. Αποµονώθηκε άχρωµο ελαιώδες  

προϊόν ύστερα από αντίδραση της βενζαλδεϋδης (15 mg, 0.14 mmol) και της 

κυκλοεξανόνης (0.15 mL, 1.40 mmol). 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

14%  

204.26 

 

C13H16O2 

 

0.42 

H-Pro-Gly-

NHBn 

100% 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 7.51-7.21 (5H, m, ArH), 4.78 (1H, d, J = 8.8 

Hz, OCH), 3.84 (1H, br s, OH), 2.70-2.31 (3H, m, COCH and CHH), 2.15-1.24 

(6H, m, 6 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 215.5, 140.8, 128.3, 127.8, 125.7, 74.7, 57.4, 

42.6, 30.8, 27.8, 24.7. 

HPLC: Diacel Chiralpak OD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 90:10, ταχ. ροής = 0.5 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 24.46 (major) και 34.04 (minor), 88% ee. 
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(2S)-2-((R)-Υδροξυ(πυριδινο-4-υλο)µεθυλο)κυκλοεξανόνη (46)99 

 

 Το ανωτέρω προϊόν παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία 

σύνθεσης που αναφέρθηκε παραπάνω. Αποµονώθηκε λευκό στερεό προϊόν 

ύστερα από αντίδραση της 4-πυριδινυλοκαρβαλδεϋδης (15 mg, 0.14 mmol) 

και της κυκλοεξανόνης (0.15 mL, 1.40 mmol). 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

100%  

205.11 

 

C12H15NO2 

 

0.42 

H-Pro-Gly-

NHBn 

100% 

 

Σηµείο τήξεως : 107-109 οC 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 8.58-8.52 (2H, m, ArH), 7.27-7.21 (2H, m, 

ArH), 4.78 (1H, d, J = 8.1 Hz, OCH), 3.19 (1H, br s, OH), 2.67-2.25 (3H, m, 

COCH and CHH), 2.18-2.01 (1H, m, CHH), 1.87-1.35 (5H, m, 5 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 214.5, 150.1, 149.7, 122.1, 73.3, 57.0, 42.6, 

30.8, 27.7, 24.7. 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 92:8, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 30.68 (minor) και 40.91 (major), 95% ee. 

  



 

144 

 

(2S)-2-((R)-Υδροξυ(θειοφαινο-3-υλο)µεθυλο)κυκλοεξανόνη (47)102 

 

 Το ανωτέρω προϊόν παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία 

σύνθεσης που αναφέρθηκε παραπάνω. Αποµονώθηκε υποκίτρινο ελαιώδες  

προϊόν ύστερα από αντίδραση της θειοφαινο-3-καρβαλδεϋδης (16 mg, 0.14 

mmol) και της κυκλοεξανόνης (0.15 mL, 1.40 mmol). 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

6:4) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

-  

210.07 

 

C11H14O2S 

 

0.24 

H-Pro-Gly-

NHBn 

83% 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 7.36-7.26 (1H, m, ArH), 7.19 (1H, d, J = 2.4 

Hz, ArH), 7.08 (1H, d, J = 5.0 Hz, ArH), 4.92 (1H, d, J = 8.4 Hz, OCH), 3.90 

(1H, br s, OH), 2.74-2.22 (3H, m, COCH and CHH), 2.17-2.04 (1H, m, CHH), 

1.86-1.44 (5H, m, 5 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 215.3,142.3, 126.0, 125.9, 122.2, 70.6, 57.1, 

42.6, 30.8, 27.8, 24.7. 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 90:10, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 17.14 (minor) και 23.05 (major), 76% ee. 

  



 

145 

 

(3S)-3-((R)-υδροξυ(4-νιτροφαινυλο)µεθυλο)τετραϋδρο-4Η-πυραν-4-όνη 

(48)49β 

 

 Η ένωση παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία σύνθεσης 

που αναφέρθηκε παραπάνω χρησιµοποιώντας ως αλδεϋδη την 4-

νιτροβενζαλδεϋδη (21 mg, 0.14 mmol) και ως κετόνη την τετραϋδρο-4Η-

πυραν-4-όνη (0.1 mL, 1.40 mmol). Αποµονώθηκε υποκίτρινο στερεό προϊόν. 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

6:4) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

77%  

251.24 

 

C12H13ΝO5 

 

0.16 

H-Pro-Gly-

NHBn 

74% 

 

Σηµείο τήξεως : 116-118 οC 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 8.21 (2H, d, J = 8.8 Hz, ArH), 7.50 (2H, d, J 

= 8.8 Hz, ArH), 4.97 (1H, d, J = 8.2 Hz, OCH), 4.28-4.09 (1H, m, OCHH), 

3.90-3.64 (3H, m, 2 x OCHH and OH), 3.44 (1H, dd, J = 11.4, 9.8 Hz, OCHH), 

3.02-2.41 (3H, m, 3 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 209.2, 147.7, 147.4, 127.4, 123.8, 71.2, 69.7, 

68.2, 57.5, 42.7. 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 80:20, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 19.03 (minor) και 27.46 (major), 85% ee. 

  



 

146 

 

(3S)-3-((R)-Υδροξυ(4-νιτροφαινυλο)µεθυλο)τετραϋδρο-4Η-θειοπυραν-4-

όνη (49)49β 

 

 Η ένωση παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία σύνθεσης 

που αναφέρθηκε παραπάνω χρησιµοποιώντας ως αλδεϋδη την 4-

νιτροβενζαλδεϋδη (21 mg, 0.14 mmol) και ως κετόνη την τετραϋδρο-4Η-

θειοπυραν-4-όνη (160 mg, 1.40 mmol). Αποµονώθηκε κίτρινο στερεό προϊόν. 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

92%  

267.30 

 

C12H13ΝO4S 

 

0.39 

H-Pro-Gly-

NHBn 

87% 

 

Σηµείο τήξεως : 137-139 οC 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 8.23 (2H, d, J = 8.3 Hz, ArH), 7.53 (2H, d, J 

= 8.3 Hz, ArH), 5.04 (1H, d, J = 7.9 Hz, OCH), 3.63 (1H, br s, OH), 3.07-2.91 

(3H, m, COCH and CHH), 2.87-2.70 (2H, m, 2 x CHH), 2.68-2.42 (2H, m, 2 x 

CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 211.2,147.7, 147.6, 127.7, 123.8, 73.1, 59.4, 

44.7, 32.8, 30.7. 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 90:10, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 58.32 (minor) και 83.06 (major), 93% ee. 
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(7S)-7-((R)-Υδροξυ(4-νιτροφαινυλο)µεθυλο)-1,4-διοξασπιρο[4,5]δεκαν-8-

όνη (50)49β 

 

 Η ένωση παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία σύνθεσης 

που αναφέρθηκε παραπάνω χρησιµοποιώντας ως αλδεϋδη την 4-

νιτροβενζαλδεϋδη (21 mg, 0.14 mmol) και ως κετόνη την 1,4-

κυκλοεξανοδιονη-µονοαιθυλενοακετάλη (215 mg, 1.40 mmol). Αποµονώθηκε 

λευκό στερεό προϊόν. 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

7:3) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

82%  

307.30 

 

C15H17ΝO6 

 

0.20 

H-Pro-Gly-

NHBn 

43% 

 

Σηµείο τήξεως : 89-91 οC 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 8.21 (2H, d, J = 8.8 Hz, ArH), 7.49 (2H, d, J 

= 8.8 Hz, ArH), 4.92 (1H, d, J = 7.5 Hz, OCH), 4.04 (1H, br s, OH), 3.98-3.68 

(4H, m, 4 x OCHH), 2.91-2.74 (1H, m, COCH), 2.66-2.54 (1H, m, CHH), 2.51-

2.42 (1H, m, CHH), 2.07-1.55 (3H, m, 3 x CHH), 1.54-1.44 (1H, m, CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 213.1, 147.9, 127.8, 126.5, 123.6, 106.6, 73.8, 

64.8, 64.5, 52.9, 38.8, 37.8, 34.3. 

HPLC: Diacel Chiralpak AS-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 70:30, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 18.37 (minor) και 24.56 (major), 95% ee. 
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(2S,4S)-2-((R)-Υδροξυ(4-νιτροφαινυλο)µεθυλο)-4-µεθυλοκυκλοεξανόνη 

(51)49β 

 

 Η ένωση παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία σύνθεσης 

που αναφέρθηκε παραπάνω χρησιµοποιώντας ως αλδεϋδη την 4-

νιτροβενζαλδεϋδη (21 mg, 0.14 mmol) και ως κετόνη την 4-

µεθυλοκυκλοεξανόνη (157 mg, 1.40 mmol). Αποµονώθηκε λευκό στερεό 

προϊόν. 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

6:4) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

92%  

263.29 

 

C14H17ΝO4 

 

0.22 

H-Pro-Gly-

NHBn 

100% 

 

Σηµείο τήξεως : 99-101 οC 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): anti δ 8.22 (2H, d, J = 8.8 Hz, ArH), 7.51 (2H, d, J 

= 8.8 Hz, ArH), 4.92 (1H, d, J = 8.6 Hz, OCH), 3.99-3.87 (1H, br s, OH), 2.81-

2.29 (3H, m, COCH and CHH), 2.15-1.29 (5H, m, 4 x CHH, CH); 1.07 (3H, d, 

J = 7.1 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 214.8, 148.4, 147.5, 127.8, 123.7, 73.9, 52.9, 

38.3, 36.1, 33.0, 26.5, 18.2. 

HPLC: Diacel Chiralpak OD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 95:5, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 46.34 (minor) και 54.23 (major), 96% ee. 
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 (2S)-2-((S)-Υδροξυ(4-νιτροφαινυλο)µεθυλο)κυκλοπεντανόνη (52)49β 

 

 Η ένωση παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία σύνθεσης 

που αναφέρθηκε παραπάνω χρησιµοποιώντας ως αλδεϋδη την 4-

νιτροβενζαλδεϋδη (21 mg, 0.14 mmol) και ως κετόνη την κυκλοπεντανόνη 

(118 mg, 1.40 mmol). Αποµονώθηκε άχρωµο ελαιώδες προϊόν. 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

6:4) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

100%  

235.24 

 

C12H13ΝO4 

 

0.23 

H-Pro-Gly-

NHBn 

100% 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 8.21 (2H, d, J = 8.8 Hz, ArH), 7.52 (2H, d, J = 

8.8 Hz, ArH), 5.42 (1H, s, OCH syn), 4.84 (1H, d, J = 9.2 Hz, OCH anti), 4.76 

(1H, br s, OH anti), 2.69 (1H, br s, OH syn), 2.52-2.18 (3H, m, COCH and 

CHH), 2.15-1.83 (2H, m, 2 x CHH),1.78-1.55 (2H, m, 2 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 214.6, 213.4, 149.2, 147.9, 147.4, 147.3, 127.2, 

126.5, 123.0, 122.9, 73.5, 69.8, 57.0, 56.3, 42.5, 30.2, 27.7, 25.5, 24.6, 24.3. 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 95:5, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 35.50 (syn major), 48.52 (syn minor) και 65.68 

(anti major), >99% ee. 
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(4R)-4-Υδροξυ-4-(4-νιτροφαινυλο)βουταν-2-όνη (53)49β 

 

 Η ένωση παρασκευάστηκε σύµφωνα µε την γενική πορεία σύνθεσης 

που αναφέρθηκε παραπάνω χρησιµοποιώντας ως αλδεϋδη την 4-

νιτροβενζαλδεϋδη (21 mg, 0.14 mmol) και ως κετόνη την ακετόνη (81 mg, 

1.40 mmol). Αποµονώθηκε άχρωµο ελαιώδες προϊόν. 

 

Καταλύτης Απόδοση Μοριακό 

Βάρος 

Μοριακός 

Τύπος 

Rf (PE/EtOAc 

6:4) 

Η-Pro-Gly-

OtBu 

89%  

209.20 

 

C10H11ΝO4 

 

0.14 

H-Pro-Gly-

NHBn 

75% 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 8.20 (2H, d, J = 7.0 Hz, ArH), 7.52 (2H, d, J = 

7.0 Hz, ArH), 5.25 (1H, m, OCH), 3.56 (1H, br s, OH), 3.01-2.71 (2H, m, 

CHHCO), 2.21 (3H, s, CH3CO). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 208.6, 149.9, 147.4, 126.4, 123.8, 68.9, 51.5, 

30.7. 

HPLC: Diacel Chiralpak AD-H, εξάνιο/ισοπροπανόλη 85:15, ταχ. ροής = 1.0 

mL/min, χρόνος έκλουσης: 29.43 (major) και 40.37 (minor), 62% ee. 
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7.2 Πειραµατικές πορείες και χαρακτηρισµοί για την µελέτη του 

οξειδωτικού µετασχηµατισµού 

7.2.1 Σύνθεση αλλυλο-οξιµών (υποστρώµατα οξειδωτικού 

µετασχηµατισµού) 

1-Φαινυλοβουτ-3-εν-1-όλη (56a) 

 

 Σε σφαιρική φιάλη πλήρως απαλλαγµένη από υγρασία (flame dry) 

προστίθεται το αλλυλοβρωµίδιο (1.80 g, 15.00 mmol) διαλυµένο σε ξηρό THF 

(5 mL). H φιάλη τίθεται σε ανάδευση στους 0 οC υπό ατµόσφαιρα αργού. 

Ύστερα, προστίθεται ο ψευδάργυρος (0.98 g, 15.00 mmol) και ακολουθεί 

απαέρωση και στη συνέχεια ατµόσφαιρα αργού. Η βενζαλδεϋδη (0.53 g, 5.00 

mmol) διαλύεται σε ξηρό THF (5 mL) και προστίθεται στάγδην στην 

αντίδραση. Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση για 4 h στους 0 οC και έπειτα 

σε θερµοκρασία δωµατίου για 18 h. Aκολουθεί προσθήκη κορεσµένου 

υδατικού διαλύµατος χλωριούχου αµµωνίου (10 mL) στους 0 οC και εκχυλίσεις 

της υδατικής στοιβάδας µε διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL) και των οργανικών 

στοιβάδων µε brine (1 x 10 mL). Στη συνέχεια, ξηραίνεται µε Na2SO4 και 

συµπυκνώνεται. Το µίγµα της αντίδρασης χρησιµοποιείται ως έχει για το 

επόµενο στάδιο. 
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1-Φαινυλοβουτ-3-εν-1-όνη (55a) 

 

Σε σφαιρική φιάλη διαλύεται το µίγµα της αντίδρασης σε διαιθυλαιθέρα (10 

mL) και τίθεται υπό ανάδευση στους 0 οC. Προστίθεται το αντιδραστήριο 

Jones (8.7 mL, 17.5 mmol) στάγδην και η αντίδραση αφήνεται ως έχει για 1h. 

Ακολουθούν εκχυλίσεις µε διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL) και brine (1 x 10 mL). 

Ξηραίνεται µε Na2SO4 και συµπυκνώνεται. Χρησιµοποιείται κατευθείαν για το 

επόµενο συνθετικό βήµα. 

 

1-Φαινυλοβουτ-3-εν-1-ονική οξίµη (54a)103 

 

 Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται υδροχλωρική υδροξυλαµίνη (1.70 g, 

25.00 mmol) διαλυµένη σε ΕtOH (10 mL). Προστίθεται οξικό νάτριο (2.80 g, 

35.00 mmol) το οποίο έχει πρώτα διαλυθεί σε H2O (10 mL). Η αντίδραση 

αφήνεται υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 10 min. Έπειτα, 

προστίθεται αργά το µίγµα της αντίδρασης διαλυµένο σε ΕtOH (10 mL). Η 

αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 24 h. 

Ακολουθεί συµπύκνωση (αποµάκρυνση EtOH) και εκχυλίσεις µε 

διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL) και brine (1 x 10 mL). Ξηραίνεται µε Na2SO4 και 

συµπυκνώνεται. 
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 Το µίγµα της αντίδρασης καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη 

έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας (ΡΕ): οξικός αιθυλεστέρας (EtOAc) 8 : 2. 

Αποµονώθηκαν 500 mg (64% απόδοση) τελικού προϊόντος (υποκίτρινο λάδι). 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 9.82 (1H, br s, NOH), 7.72-7.63 (2H, m, ArH), 

7.42-7.38 (3H, m, ArH), 6.09-5.89 (1H, m, =CH), 5.27-5.24 (1H, m, =CHH), 

5.17-5.10 (1H, m, =CHH), 3.66-3.62 (2H, m, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 156.6, 135.4, 131.9, 129.2, 128.4, 126.2, 117.0, 

31.1. 
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1-(4-Φθοροφαινυλο)βουτ-3-εν-1-όλη (56b) 

 

 Σε σφαιρική φιάλη πλήρως απαλλαγµένη από υγρασία (flame dry) 

προστίθεται το αλλυλοβρωµίδιο (1.80 g, 15.00 mmol) διαλυµένο σε ξηρό THF 

(5 mL). H φιάλη τίθεται σε ανάδευση στους 0 οC υπό ατµόσφαιρα αργού. 

Ύστερα, προστίθεται ο ψευδάργυρος (0.98 g, 15.00 mmol) και ακολουθεί 

απαέρωση και στη συνέχεια ατµόσφαιρα αργού. Η 4-φθοροβενζαλδεϋδη 

(0.62 g, 5.00 mmol) διαλύεται σε ξηρό THF (5 mL) και προστίθεται στάγδην 

στην αντίδραση. Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση για 4 h στους 0 οC και 

έπειτα σε θερµοκρασία δωµατίου για 18 h. Aκολουθεί προσθήκη κορεσµένου 

υδατικού διαλύµατος χλωριούχου αµµωνίου (10 mL) στους 0 οC και εκχυλίσεις 

της υδατικής στοιβάδας µε διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL) και των οργανικών 

στοιβάδων µε brine (1 x 10 mL). Στη συνέχεια, ξηραίνεται µε Na2SO4 και 

συµπυκνώνεται. Το µίγµα της αντίδρασης χρησιµοποιείται ως έχει για το 

επόµενο στάδιο. 

 

1-(4-Φθοροφαινυλο)βουτ-3-εν-1-όνη (55b) 

 

Σε σφαιρική φιάλη διαλύεται το µίγµα της αντίδρασης σε διαιθυλαιθέρα 

(10 mL) και τίθεται υπό ανάδευση στους 0 οC. Προστίθεται το αντιδραστήριο 

Jones (8.7 mL, 17.5 mmol) στάγδην και η αντίδραση αφήνεται ως έχει για 1 h. 

Ακολουθούν εκχυλίσεις µε διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL) και brine (1 x 10 mL). 

Ξηραίνεται µε Na2SO4 και συµπυκνώνεται. Χρησιµοποιείται κατευθείαν για το 

επόµενο συνθετικό βήµα. 
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1-(4-Φθοροφαινυλο)βουτ-3-εν-1-ονική οξίµη (54b)103 

 

 Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται υδροχλωρική υδροξυλαµίνη (1.70 g, 

25.00 mmol) διαλυµένη σε ΕtOH (10 mL). Προστίθεται οξικό νάτριο (2.80 g, 

35.00 mmol) το οποίο έχει πρώτα διαλυθεί σε H2O (10 mL). Η αντίδραση 

αφήνεται υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 10 min. Έπειτα, 

προστίθεται αργά το µίγµα της αντίδρασης διαλυµένο σε ΕtOH (10 mL). Η 

αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 24 h. 

Ακολουθεί συµπύκνωση (αποµάκρυνση EtOH) και εκχυλίσεις µε 

διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL) και οι οργανικές στοιβάδες µε brine (1 x 10 mL). 

Ξηραίνεται µε Na2SO4 και συµπυκνώνεται. Το µίγµα της αντίδρασης 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης πετρελαϊκός 

αιθέρας (ΡΕ): ακετόνη 85:15. Αποµονώθηκαν 492 mg (55% απόδοση) τελικού 

προϊόντος (υποκίτρινο λάδι). 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 9.41 (1H, br s, NOH), 7.65-7.58 (2H, m, ArH), 

7.11-7.02 (2H, m, ArH), 6.03-5.83 (1H, m, CH), 5.21-5.09 (2H, m, =CΗ2), 

3.60-3.57 (2H, m, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 163.4 (d, J = 249.3 Hz), 156.0, 131.8, 131.6 (d, 

J = 3.3 Hz), 128.2 (d, J = 8.3 Hz), 117.2, 115.5 (d, J = 21.7 Hz), 31.2. 

19F NMR (188 MHz, CDCl3): δ -56.67 (s). 
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1-(4-Νιτροφαινυλο)βουτ-3-εν-1-όλη (56c) 

 

 Σε σφαιρική φιάλη πλήρως απαλλαγµένη από υγρασία (flame dry) 

προστίθεται το αλλυλοβρωµίδιο (1.80 g, 15.00 mmol) διαλυµένο σε ξηρό THF 

(5 mL). H φιάλη τίθεται σε ανάδευση στους 0 οC υπό ατµόσφαιρα αργού. 

Ύστερα, προστίθεται ο ψευδάργυρος (0.98 g, 15.00 mmol) και ακολουθεί 

απαέρωση και στη συνέχεια ατµόσφαιρα αργού. Η 4-νιτροβενζαλδεϋδη (0.76 

g, 5.00 mmol) διαλύεται σε ξηρό THF (5 mL) και προστίθεται στάγδην στην 

αντίδραση. Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση για 4 h στους 0 οC και έπειτα 

σε θερµοκρασία δωµατίου για 18 h. Aκολουθεί προσθήκη κορεσµένου 

υδατικού διαλύµατος χλωριούχου αµµωνίου (10 mL) στους 0 οC και εκχυλίσεις 

της υδατικής στοιβάδας µε διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL) και των οργανικών 

στοιβάδων µε brine (1 x 10 mL). Στη συνέχεια, ξηραίνεται µε Na2SO4 και 

συµπυκνώνεται. Το µίγµα της αντίδρασης χρησιµοποιείται ως έχει για το 

επόµενο στάδιο. 
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1-(4-Νιτροφαινυλο)βουτ-3-εν-1-όνη (55c) 

 

Σε σφαιρική φιάλη διαλύεται το µίγµα της αντίδρασης σε διαιθυλαιθέρα 

(10 mL) και τίθεται υπό ανάδευση στους 0 οC. Προστίθεται το αντιδραστήριο 

Jones (8.7 mL, 17.5 mmol) στάγδην και η αντίδραση αφήνεται ως έχει για 1 h. 

Ακολουθούν εκχυλίσεις µε διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL) και brine (1 x 10 mL). 

Ξηραίνεται µε Na2SO4 και συµπυκνώνεται. Χρησιµοποιείται κατευθείαν για το 

επόµενο συνθετικό βήµα. 

 

1-(4-Νιτροφαινυλο)βουτ-3-εν-1-ονική οξίµη (54c)103 

 

 Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται υδροχλωρική υδροξυλαµίνη (1.70 g, 

25.00 mmol) διαλυµένη σε ΕtOH (10 mL). Προστίθεται οξικό νάτριο (2.80 g, 

35.00 mmol) το οποίο έχει πρώτα διαλυθεί σε H2O (10 mL). Η αντίδραση 

αφήνεται υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 10 min. Έπειτα, 

προστίθεται αργά το µίγµα της αντίδρασης διαλυµένο σε ΕtOH (10 mL). Η 

αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 24 h. 

Ακολουθεί συµπύκνωση (αποµάκρυνση EtOH) και εκχυλίσεις µε 

διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL) και οι οργανικές στοιβάδες µε brine (1 x 10 mL). 

Ξηραίνεται µε Na2SO4 και συµπυκνώνεται.   
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 Το µίγµα της αντίδρασης καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη 

έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας (ΡΕ): ακετόνη 85:15. Αποµονώθηκαν 505 mg 

(49% απόδοση) τελικού προϊόντος (κίτρινο στερεό). 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 9.22 (1H, br s, NOH), 8.21 (2H, d, J = 8.5 Hz, 

ArH), 7.78 (2H, d, J = 8.5 Hz, ArH), 5.99-5.80 (1H, m, =CH), 5.18-5.10 (2H, m, 

=CΗ2), 3.61-3.58 (2H, d, J = 6.0 Hz, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 155.2, 147.9, 141.4, 131.0, 127.0, 123.5, 117.6, 

30.5. 
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∆εκαν-1-ενόλη (56d) 

 

 Σε σφαιρική φιάλη πλήρως απαλλαγµένη από υγρασία (flame dry) 

προστίθεται το αλλυλοβρωµίδιο (1.80 g, 15.00 mmol) διαλυµένο σε ξηρό THF 

(5 mL). H φιάλη τίθεται σε ανάδευση στους 0 οC υπό ατµόσφαιρα αργού. 

Ύστερα, προστίθεται ο ψευδάργυρος (0.98 g, 15.00 mmol) και ακολουθεί 

απαέρωση και στη συνέχεια ατµόσφαιρα αργού. Η επτανάλη (0.57 g, 5.00 

mmol) διαλύεται σε ξηρό THF (5 mL) και προστίθεται στάγδην στην 

αντίδραση. Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση για 4 h στους 0 οC και έπειτα 

σε θερµοκρασία δωµατίου για 18 h. Aκολουθεί προσθήκη κορεσµένου 

υδατικού διαλύµατος χλωριούχου αµµωνίου (10 mL) στους 0 οC και εκχυλίσεις 

της υδατικής στοιβάδας µε διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL) και των οργανικών 

στοιβάδων µε brine (1 x 10 mL). Στη συνέχεια, ξηραίνεται µε Na2SO4 και 

συµπυκνώνεται. Το µίγµα της αντίδρασης χρησιµοποιείται ως έχει για το 

επόµενο στάδιο. 

. 
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∆εκαν-1-ενόνη (55d) 

 

Σε σφαιρική φιάλη διαλύεται το µίγµα της αντίδρασης σε διαιθυλαιθέρα 

(10 mL) και τίθεται υπό ανάδευση στους 0 οC. Προστίθεται το αντιδραστήριο 

Jones (8.7 mL, 17.5 mmol) στάγδην και η αντίδραση αφήνεται ως έχει για 1 h. 

Ακολουθούν εκχυλίσεις µε διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL) και brine (1 x 10 mL). 

Ξηραίνεται µε Na2SO4 και συµπυκνώνεται. Χρησιµοποιείται κατευθείαν για το 

επόµενο συνθετικό βήµα. 

 

∆εκαν-1-ενονική οξίµη (54d)103 

 

 Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται υδροχλωρική υδροξυλαµίνη (1.70 g, 

25.00 mmol) διαλυµένη σε ΕtOH (10 mL). Προστίθεται οξικό νάτριο (2.80 g, 

35.00 mmol) το οποίο έχει πρώτα διαλυθεί σε H2O (10 mL). Η αντίδραση 

αφήνεται υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 10 min. Έπειτα, 

προστίθεται αργά το µίγµα της αντίδρασης διαλυµένο σε ΕtOH (10 mL). Η 

αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 24 h. 

Ακολουθεί συµπύκνωση (αποµάκρυνση EtOH) και εκχυλίσεις µε 

διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL) και οι οργανικές στοιβάδες µε brine (1 x 10 mL). 

Ξηραίνεται µε Na2SO4 και συµπυκνώνεται.   



 

161 

 

 Το µίγµα της αντίδρασης καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη 

έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας (ΡΕ): ακετόνη 85:15. Αποµονώθηκαν 448 mg 

(53% απόδοση) τελικού προϊόντος (άχρωµο λάδι)  ως µίγµα 

διαστερεοϊσοµερών 60:40 (Ε:Ζ). 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 9.46 (1H, br s, NOH), 5.94-5.68 (1H, m, =CH), 

5.13-5.03 (2H, m, =CΗ2), 3.11 (1.2H, d, J = 6.7 Hz, CHHCH), 2.91 (1H, d, J = 

6.7 Hz, CHHCH), 2.32 (0.8H, t, J = 7.9 Hz, COCH2), 2.17 (1.2H, t, J = 7.2 Hz, 

COCH2), 1.50-1.43 (2H, m, CH2), 1.34-1.18 (6H, m, 3 x CH2), 0.85 (3H, t, J = 

6.2 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 159.0 (160.1), 132.0 (133.3), 117.2 (117.7), 

33.7 (38.6), 31.5 (32.5), 28.8 (29.4), 26.1 (27.4), 25.3, 22.5, 14.0. 
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7.2.2 Χαρακτηρισµοί των προϊόντων οξειδωτικού µετασχηµατισµού 

 

Γενική πορεία οξειδωτικής αντίδρασης 

 Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται η εκάστοτε αλλυλο-οξίµη (0.30 mmol) 

και έπειτα προστίθεται µε τη σειρά: tert-βουτανόλη (0.3 mL), buffer (0.3 mL), 

2,2,2-τριφθοροµεθυλο-ακετοφαινόνη (10 mg, 0.06 mmol), ακετονιτρίλιο 

(MeCN) (0.24 mL, 4.80 mmol) και τέλος H2O2 (0.48 mL, 4.80 mmol). Η 

αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 24 h. 

Ακολουθεί καθαρισµός του µίγµατος της αντίδρασης µε χρωµατογραφία 

στήλης και διαλύτη έκλουσης πετρελαϊκός αιθέρας (ΡΕ):οξικός αιθυλεστέρας 

(EtOAc) παραλαµβάνοντας έτσι το επιθυµητό προϊόν. 
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(3-Φαινυλο-4,5-διϋδροϊσοξαζολο-5-υλο)µεθανόλη (61)104 

 

 Η πορεία σύνθεσης της παραπάνω ισοξαζολίνης είναι όµοια µε την 

γενική πορεία οξειδωτικής αντίδρασης που παρουσιάστηκε παραπάνω 

χρησιµοποιώντας την 1-φαινυλοβουτ-3-εν-1-ονική οξίµη (50 mg, 0.30 mmol). 

Αποµονώθηκαν 41 mg (78% απόδοση) λευκού στερεού προϊόντος. 

Σηµείο τήξεως: 83-84 οC. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.68-7.59 (2H, m, ArH), 7.41-7.36 (3H, m, ArH), 

4.91-4.78 (1H, m, OCH), 3.85 (1H, dd, J = 12.2 and 3.2 Hz, CHHOH), 3.66 

(1H, dd, J = 12.2 and 4.6 Hz, CHHOH), 3.44-3.19 (2H, m, CH2), 2.45 (1H, br 

s, OH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 157.3, 130.4, 129.4, 128.9, 126.9, 81.5, 63.7, 

36.5. 

MS (ESI) m/z (%): 178 [M+H+, 100%]. 
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(3-(4-Φθοροφαινυλο)-4,5-διϋδροϊσοξαζολο-5-υλο)µεθανόλη (63)105 

 

 Η πορεία σύνθεσης της παραπάνω ισοξαζολίνης είναι όµοια µε την 

γενική πορεία οξειδωτικής αντίδρασης που παρουσιάστηκε παραπάνω 

χρησιµοποιώντας την 1-(4-φθοροφαινυλο)βουτ-3-εν-1-ονική οξίµη (54 mg, 

0.30 mmol). 

Αποµονώθηκαν 42 mg (72% απόδοση) λευκού ελαιώδους προϊόντος. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.66-7.59 (2H, m, ArH), 7.11-7.02 (2H, m, ArH), 

4.93-4.80 (1H, m, OCH), 3.88 (1H, dd, J = 12.3 and 2.7 Hz, CHHOH), 3.67 

(1H, dd, J = 12.3 and 4.4 Hz, CHHOH), 3.46-3.19 (2H, m, CH2).  

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 163.8 (d, J = 250.9 Hz), 156.3, 135.5, 128.7 (d, 

J = 8.5 Hz), 115.9 (d, J = 22.0 Hz), 81.3, 63.5, 36.3. 

19F NMR (188 MHz, CDCl3): δ -54.41 (s). 

MS (ESI) m/z (%): 196 [M+H+, 100%]. 

 

 

  



 

165 

 

(3-(4-Νιτροφαινυλο)-4,5-διϋδροϊσοξαζολο-5-υλο)µεθανόλη (64)104 

 

 Η πορεία σύνθεσης της παραπάνω ισοξαζολίνης είναι όµοια µε την 

γενική πορεία οξειδωτικής αντίδρασης που παρουσιάστηκε παραπάνω 

χρησιµοποιώντας την 1-(4-νιτροφαινυλο)βουτ-3-εν-1-ονική οξίµη (67 mg, 0.30 

mmol). 

Αποµονώθηκαν 63 mg (95% απόδοση)  άχρωµου στερεού προϊόντος. 

Σηµείο τήξεως: 141-143 οC. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 8.27-8.22 (2H, m, ArH), 7.84-7.79 (2H, m, ArH), 

5.02-4.87 (1H, m, OCH), 3.94 (1H, dd, J = 12.4 and 2.9 Hz, CHHOH), 3.70 

(1H, dd, J = 12.4 and 4.1 Hz, CHHOH), 3.41-3.34 (2H, m, NCCH2).  

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 155.6, 130.0, 128.3, 127.3, 123.9, 82.2, 63.3, 

35.5. 

MS (ESI) m/z (%): 223 [M+H+, 100%]. 
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(3-Εξυλο-4,5-διϋδροϊσοξαζολο-5-υλο)µεθανόλη (65) 

 

 Η πορεία σύνθεσης της παραπάνω ισοξαζολίνης είναι όµοια µε την 

γενική πορεία οξειδωτικής αντίδρασης που παρουσιάστηκε παραπάνω 

χρησιµοποιώντας την δεκαν-1-ενονική οξίµη (51 mg, 0.30 mmol). 

Αποµονώθηκαν 43 mg (78% απόδοση)  άχρωµου ελαιώδους προϊόντος. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 4.70-4.65 (1H, m, OCH), 3.76 (1H, dd, J = 11.7 

and 2.1 Hz, CHHOH), 3.55 (1H, dd, J = 11.7 and 5.1 Hz, CHHOH), 2.96-2.83 

(2H, m, ΟCΗCH2), 2.35-2.24 (2Η, m, NCCH2CH2), 1.63-1.45 (2H, m, CH2), 

1.35-1.15 (6H, m, 3 x CH2), 0.87 (3H, t, J = 6.3 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 154.3, 97.1, 79.8, 63.7, 38.4, 31.4, 28.8, 27.6, 

26.2, 22.4, 14.0.   

MS (ESI) m/z (%): 144 [M+H+, 100%]. 
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ-ΑΡΚΤΙΚΟΛΕΞΑ-ΑΚΡΩΝΥΜΙΑ 

 

MeCN Ακετονιτρίλιο 

DCM ∆ιχλωροµεθάνιο 

ΤΗF Τετραϋδροφουράνιο 

AcOH Οξικό οξύ 

4-NBA 4-Νιτροβενζοϊκό οξύ 

MeOH Μεθανόλη 

DMSO ∆ιµεθυλοσουλφοξείδιο 

EtOH Αιθανόλη 

t-BuOH Τερτ-βουτανόλη 

Αsp Ασπαρτικό οξύ 

t-Bu Τερτ-βούτυλο 

EtOAc Οξικός αιθυλεστέρας 

Boc Τερτ-βουτοξυκαρβόνυλο 

m-CBPA 3-χλωροϋπερβενζοϊκό οξύ 

Cbz Βενζυλοξυκαρβόνυλο 

Βn Βένζυλο 
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