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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Τα οργανοφωσφορικά ισοστερή πεπτιδίων φωσφινικού τύπου ή φωσφινικά 

ψευδοπεπτίδια αποτελούν μια σημαντική κατηγορία βιοδραστικών ενώσεων. Παρά την 

ευρεία εφαρμογή που έχουν βρει στη φαρμακευτική χημεία και τη χημική βιολογία, οι 

συνθετικές μεθοδολογίες που στοχεύουν σε αυτές τις δομές παρουσιάζουν σημαντικούς 

περιορισμούς. Συνέπεια αυτού είναι η αδυναμία εφαρμογής σύγχρονων προσεγγίσεων 

στην ανακάλυψη φαρμάκων, όπως η διαφοροποίηση τελικού σταδίου και η εισαγωγή 

στοιχείων περιορισμένης διαμορφωτικής ελευθερίας. H παρούσα διατριβή είχε ως 

αντικείμενο: 

 Tην ανάπτυξη ενός πρωτοκόλλου διαφοροποίησης τελικού σταδίου φωσφινικών 

πεπτιδίων που βασίζεται στη ριζική C-αλκυλίωση με χρήση της μεθόδου Giese. 

Η νέα μέθοδος επιτρέπει την εύκολη εισαγωγή αλκυλομάδων σε κατάλληλες 

πρόδρομες ενώσεις τύπου ψευδοδεΰδροαλανίνης και συγκεντρώνει μια σειρά 

πλεονεκτημάτων, όπως συμβατότητα με μη προστατευμένες λειτουργικές 

ομάδες, χρήση ήπιων συνθηκών, ευκολία χειρισμών, χημειοεκλεκτικότητα, 

υψηλές αποδόσεις και μικρούς χρόνους αντίδρασης. 

 Την ανάπτυξη ενός καινοτόμου, γενικού συνθετικού πρωτοκόλλου που να 

επιτρέπει τη σύνθεση μη κλασικών, πολύ-υποκατεστημένων φωσφινικών 

ψευδοπεπτιδικών δομών, με στόχο τον έλεγχο της διαμορφωτικής τους 

ελευθερίας. Η μέθοδος βασίζεται σε μια τροποποίηση της αντίδρασης P-Michael 

και είναι αποδοτική ακόμα και με υποστρώματα που χαρακτηρίζονται από 

αυξημένες στερεοχημικές απαιτήσεις. Επίσης, διατυπώνεται μια πιθανή 

μηχανιστική υπόθεση βάσει των αποτελεσμάτων κινητικών μελετών που 

πραγματοποιήθηκαν με χρήση φασματοσκοπίας NMR. 
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ABSTRACT 

 

Organophosphorus peptide isosters of phosphinic type or phosphinic pseudopeptides 

constitute an important class of bioactive compounds. Despite their broad application to 

medicinal chemistry and chemical biology, synthetic limitations associated with their 

preparation is a major drawback. As a result, application of modern medicinal 

techniques such as late-stage diversification or introduction of conformational 

constraints are scarce in the literature. The objectives of this thesis are: 

 The development of a practical, late-stage diversification protocol suitable for 

phosphinic peptides which is based on a Giese radical C-alkylation strategy. The 

new methodology allows the facile introduction of alkyl chains to suitable 

precursors of phosphinic pseudodehydroalanine type and is characterized by 

several advantages, such as compatibility with unprotected functional groups, 

mild reaction conditions, operational simplicity, chemoselectivity, high yields and 

short reaction times. 

 The development of a novel, general synthetic method which allows the 

synthesis of non classical, multisubstituted phosphinic pseudopeptide structures 

as a means to achieve conformational control. The method is based on a 

modified P-Michael reaction and is highly efficient even with substrates 

stereochemically demanding substrates. Finally, a possible mechanistic pathway 

is formulated, based on kinetic studies that were perfomed by using NMR 

spectroscopy.   

 

 

 

SUBJECT AREA: Organic Chemistry  

KEYWORDS: Organic Synthesis, Late-stage diversification, Phophinic acid, Radical 

reaction, Mechanistic study  

 



 

 



 

ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 

Φθάνοντας στο πέρας της συγγραφής της παρούσας διατριβής συνειδητοποίησα ότι 

αποτέλεσε τον καρπό προσωπικού αγώνα αλλά συγχρόνως συνδρομής και 

υποστήριξης ανθρώπων στους οποίους θέλω να εκφράσω την ευγνωμοσύνη μου. 

Θέλω να εκφράσω ξεχωριστά τις θερμές μου ευχαριστίες στον επιβλέποντά μου, 

Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Δημήτριο Γεωργιάδη για την πολύτιμη συνεισφορά του 

κατά τη διάρκεια της διδακτορικής μου διατριβής. Τον ευχαριστώ για το αμείωτο 

ενδιαφέρον καθώς επίσης και για τις υποδείξεις του τόσο κατά τη διάρκεια της 

διεξαγωγής του πειραματικού μέρους όσο και κατά τη συγγραφή της παρούσας. Πέρα 

από πολύ καλός δάσκαλος και συνεργάτης αποτελεί και έναν πολύ καλό φίλο και τον 

ευχαριστώ θερμά. 

Εν συνεχεία θα ήθελα να ευχαριστήσω τα άλλα δύο μέλη της Τριμελούς Επιτροπής, την 

Καθηγήτρια κα. Παναγιώτα Μουτεβελή - Μηνακάκη και την Αναπληρώτρια 

Καθηγήτρια κα. Βικτώρια Μαγκριώτη για τις διορθώσεις και την πολύτιμη συμβολή 

τους στην αρτιότερη παρουσίαση της παρούσας διατριβής, όπως και τα υπόλοιπα μέλη 

της επταμελούς επιτροπής, για τις υποδείξεις και τις διορθώσεις της παρούσας. 

Θα ήθελα επίσης να ευχαριστήσω όλα τα προπτυχιακά και μεταπτυχιακά μέλη του 

εργαστηρίου του κ. Γεωργιάδη για την άψογη συνεργασία και το ευχάριστο περιβάλλον. 

Ιδιαίτερες ευχαριστίες θα ήθελα να εκφράσω στον άνθρωπο που στέκεται δίπλα μου και 

με στηρίζει τα τελευταία χρόνια, την κα. Μάνια Μαρούδα καθώς και στην οικογένεια 

μου για την αμέριστη συμπαράστασή τους. 

Τέλος θα ήθελα να εκφράσω ξεχωριστές ευχαριστίες στην κα. Αθηνά Παπαδοπούλου 

για τη στήριξη της και γενικότερα την βοήθειά της καθ’ όλο το χρονικό διάστημα της 

γνωριμίας μας. 

Σας ευχαριστώ όλους θερμότατα. 

                            Ιούνιος 2020 

                                                                                           Κώστας Βορεάκος 

http://www.chem.uoa.gr/?page_id=3002


ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

 

ΠΡΟΛΟΓΟΣ.................................................................................................................................24 

1. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 ........................................................................................................................ 1 

1.1 Φωσφινικά οξέα και παράγωγα ως βιοϊσοστερή ...................................................... 1 

1.2 Φωσφινικά οξέα και βιοδραστικότητα ......................................................................... 2 

1.2.1 Αντιφλεγμονώδης δράση....................................................................................... 2 

1.2.2 Αντι-HIV δράση ....................................................................................................... 4 

1.2.3 Αντι-HCV δράση ..................................................................................................... 4 

1.2.4 Δράση κατά της ελονοσίας .................................................................................... 5 

1.2.5 Αντιγριπική δράση .................................................................................................. 5 

1.2.6 Δράση κατά νευρολογικών διαταραχών.............................................................. 5 

1.3 Φωσφινικά πεπτίδια: Δομή, ιδιότητες και εφαρμογές  .............................................. 6 

1.3.1 Αναστολείς καρβοξυπεπτιδασών ......................................................................... 7 

1.3.2 Αναστολείς αμινοπεπτιδασών ............................................................................10 

1.3.3 Αναστολείς ενδοπεπτιδασών..............................................................................13 

1.3.4 Αναστολείς διπεπτιδασών ...................................................................................15 

1.3.5 Αναστολείς πρωτεασών ασπαρτικού οξέος .....................................................16 

2. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 ......................................................................................................................18 

2.1 Εισαγωγή ......................................................................................................................18 

2.2 Η NP+C προσέγγιση ...................................................................................................19 

2.3 Η N+PC προσέγγιση ...................................................................................................20 

2.4 Μέθοδοι διαφοροποίησης τελικού σταδίου ( late-stage diversification) ...............21 

2.5 Μέθοδοι σύνθεσης δομών περιορισμένης διαμορφωτικής ελευθερίας  ...............24 

3. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 ......................................................................................................................28 

3.1 Εισαγωγή ......................................................................................................................28 

3.2 Ανάπτυξη της αντίδρασης Giese ...............................................................................30 



3.3 Πρόσφατες εξελίξεις στην αντίδραση Giese ............................................................35 

3.4 Χρήση της αντίδρασης Giese για τη σύνθεση α-αμινοξέων και πεπτιδίων μέσω 

παραγωγοποίησης της δεϋδροαλανίνης (DHA) ................................................................41 

3.5 Χρήση της αντίδρασης Giese στην παραγωγοποίηση πρωτεϊνών και άλλων 

βιομορίων.................................................................................................................................44 

4. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 ......................................................................................................................46 

4.1 Εισαγωγή ......................................................................................................................46 

4.2 Γενικά χαρακτηριστικά αντίδρασης  ...........................................................................46 

4.2.1 Τριτοταγείς φωσφίνες (R3P) ως πυρηνόφιλα ...................................................46 

4.2.2 Πυρηνόφιλα γενικής δομής P(O)H .....................................................................48 

4.2.3 Πυρηνόφιλα γενικής δομής R2P(OR΄), RP(OR΄)2 και (R΄Ο)3Ρ ......................51 

4.3 Στερεοεκλεκτικές προσεγγίσεις ..................................................................................53 

5. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 ......................................................................................................................58 

5.1 Εισαγωγή – Στόχος  .....................................................................................................58 

5.2 Βιβλιογραφική θεμελίωση συνθετικού στόχου ........................................................61 

5.3 Διερεύνηση των συνθηκών αντίδρασης  ...................................................................62 

5.3.1 Διερεύνηση με χρήση Et3B ως εκκινητή............................................................62 

5.3.2 Διερεύνηση καταλληλότητας άλλων εκκινητών ή Η-δοτών ............................68 

5.3.3 Διερεύνηση χρήσης ΑΙΒΝ ως εκκινητή και TBTH, TTMSS και NaBH3CN ως 

Η-δότες 69 

5.4 Διερεύνηση ευρύτητας υποστρώματος  ....................................................................73 

5.5 Επέκταση μεθοδολογίας σε διπεπτιδικά ισοστερή δεϋδροαλανίνης ...................77 

5.6 Εφαρμογή στη διαφοροποίηση τελικού σταδίου φωσφινικών μονάδων 

κατάλληλων για χρήση σε SPPS .........................................................................................79 

5.7 Εφαρμογή μεθοδολογίας στο τριπεπτιδικό ισοστερές 21 ......................................80 

6. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 ......................................................................................................................82 

6.1 Εισαγωγή ......................................................................................................................82 

6.2 Διαμορφωτικοί περιορισμοί στη Φαρμακευτική Χημεία  .........................................83 



6.3 Βιβλιογραφική επισκόπηση – Βιβλιογραφική θεμελίωση συνθετικού στόχου....84 

6.4 Διερεύνηση των συνθηκών αντίδρασης  ...................................................................90 

6.5 Διερεύνηση αντίδρασης P-Michael μέσω φασματοσκοπίας ΝΜR .......................99 

6.6 Τελική διερεύνηση των συνθηκών αντίδρασης και μηχανιστικές υποθέσεις  ... 101 

6.7 Επιλογή και σύνθεση υποστρωμάτων .................................................................. 108 

6.7.1 Επιλογή ηλεκτρονιόφιλων υποστρωμάτων τύπου 56 ................................. 108 

6.7.2 Σύνθεση ηλεκτρονιόφιλων υποστρωμάτων τύπου 56  ................................. 112 

6.7.3 Σύνθεση αμινοφωσφινικών παραγώγων τύπου 89. .................................... 125 

6.8 Διερεύνηση ευρύτητας υποστρώματος και κινητική παρακολούθηση.............. 126 

6.8.1 Διερεύνηση υποστρωμάτων της κατηγορίας Ι (56α-η) και κινητική σύγκριση

 126 

6.8.2 Διερεύνηση υποστρωμάτων της κατηγορίας ΙΙ (56θ-ξ) και κινητική σύγκριση

 131 

6.8.3 Διερεύνηση υποστρωμάτων της κατηγορίας ΙΙΙ (56ο-ρ) και κινητική 

σύγκριση ........................................................................................................................... 132 

6.8.4 Διερεύνηση υποστρωμάτων της κατηγορίας ΙV (56σ-ω) και κινητική 

σύγκριση ........................................................................................................................... 134 

6.8.5 Διερεύνηση σύνθεσης των αμινοφωσφινικών παραγώγων 91αα-91αε ... 138 

6.9 Μηχανιστική υπόθεση και τελικά συμπεράσματα  ................................................ 139 

7. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ – ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΙ ΕΝΩΣΕΩΝ ............ 141 

7.1 Γενικό Πειραματικό Μέρος ....................................................................................... 141 

7.1.1 Αντιδραστήρια - Διαλύτες  ................................................................................. 141 

7.1.2 Πειραματικές συνθήκες  ..................................................................................... 141 

7.1.3 Χρωματογραφική ανάλυση και χρωματογραφικός καθαρισμός ................. 141 

7.1.4 Χαρακτηρισμοί ενώσεων .................................................................................. 142 

7.2 Πειραματικές πορείες και χαρακτηρισμοί ενώσεων του Κεφαλαίου 5  .............. 144 

7.2.1 Γενικές συνθετικές μέθοδοι .............................................................................. 144 



7.2.1.1 Γενική μέθοδος σύνθεσης φωσφινικών αναλόγων τύπου 

δεϋδροαλανίνης [127]. ................................................................................................ 144 

7.2.1.2 Γενικές μέθοδοι ριζικής προσθήκης τύπου Giese αλκυλαλογονιδίων σε 

φωσφινικά ανάλογα δεϋδροαλανίνης. ...................................................................... 144 

7.2.1.3 Γενική μέθοδος σαπωνοποίησης των προϊόντων ριζικής προσθήκης.

 145 

7.2.1.4 Γενική μέθοδος μεθυλίωσης  ..................................................................... 146 

7.2.1.5 Γενική μέθοδος αναγωγικής απομάκρυνσης της Pac προστατευτικής 

ομάδας [350]................................................................................................................. 146 

7.2.2 Σύνθεση και χαρακτηρισμοί παραγώγων του φαινυλοφωσφινικού οξέος  147 

7.2.3 Σύνθεση και χαρακτηρισμός των ιωδιδίων 6 και 9  ....................................... 156 

7.2.4 Σύνθεση και χαρακτηρισμοί παραγώγων αμινοφωσφινικών παραγώγων158 

7.2.4.1 Αμινοφωσφινικά ανάλογα δεϋδροαλανίνης ............................................ 158 

7.2.4.2 Παράγωγα ριζικής προσθήκης τύπου Giese σε αμινοφωσφινικά 

ανάλογα δεϋδροαλανίνης  ........................................................................................... 161 

7.2.4.3 Σύνθεση Fmoc-προστατευμένων αμινοφωσφινικών αναλόγων 

δεϋδροαλανίνης 17 και 18.......................................................................................... 165 

7.2.4.4 Παράγωγα ριζικής προσθήκης τύπου Giese στο Fmoc-προστατευμένο 

ανάλογο δεϋδροαλανίνης τύπου 20. ........................................................................ 169 

7.2.4.5 Τριπεπτιδικά παράγωγα 21 και 22. ......................................................... 172 

7.3 Πειραματικές πορείες και χαρακτηρισμοί ενώσεων του Κεφαλαίου 6  .............. 173 

7.3.1 Σύνθεση και χαρακτηρισμοί συνθετικών ενδιαμέσων της παραγράφου 6.7.2

 173 

7.3.1.1 Γενική μέθοδος σύνθεσης φωσφονικών παραγώγων τύπου 72 μέσω α-

βρωμίωσης με επακόλουθη αντίδραση Arbuzov.................................................... 173 

7.3.2 Σύνθεση και χαρακτηρισμοί τελικών ενώσεων 46γ και 56α-ω (δέκτες P-

Michael) της παραγράφου 6.7.2.................................................................................... 178 

7.3.2.1 Γενικές μέθοδοι σύνθεσης υποκατεστημένων ακρυλικών παραγώγων 

μέσω συμπύκνωσης Horner – Wadsworth – Emmons. ........................................ 178 

7.3.3 Σύνθεση και χαρακτηρισμοί τελικών ενώσεων τύπου 91 ............................ 192 



8. ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ................................................................................................................... 212 

9. ΑΝΑΦΟΡΕΣ ..................................................................................................................... 214 



ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΣΧΗΜΑΤΩΝ 

Σχήμα 1: Κύριες συνθετικές πορείες σχηματισμού φωσφινικών ψευδοδιπεπτιδιων από 

την NP+C στρατηγική. ...............................................................................................................19 

Σχήμα 2: NP+C στρατηγική συζευγμένη με τη σύνθεση α-αμινοφωσφινικών οξέων από 

(α) Borloo et al. [115] και (β) Cristau et al. [117]. ..................................................................20 

Σχήμα 3: Εφαρμογή της στρατηγικής N+PC στη σύνθεση φωσφινικών 

ψευδοδιπεπτιδίων απο (α) Chen et al. [118] και (β) Matziari et al. [119] ..........................21 

Σχήμα 4: Βελτιστοποίηση της αντίδρασης αμιδοαλκυλίωσης από τις ερευνητικές ομάδες 

των Ragulin [120-121] και Γεωργιάδη [122]. ..........................................................................21 

Σχήμα 5: Σύνθεση αναλόγων φωσφινικών διπεπτιδίων Asp/Glu στην P1 θέση [123] και 

Arg στην P1΄ θέση φωσφινικών πεπτιδίων [124]. ..................................................................22 

Σχήμα 6: Τεχνική διαφοροποίησης τελικού σταδίου στη σύνθεση δεϋδρο 

ψευδοδιπεπτιδίων από (α) Gurulingappa et al. [94] και (β) Matziari et al. [126]. .............22 

Σχήμα 7: Διαφοροποίηση τελικού σταδίου δεϋδρο ψευδοδιπεπτιδίων, από Matziari et al. 

[127]. .............................................................................................................................................23 

Σχήμα 8: Διαφοροποίηση τελικού σταδίου αμινομάδων στην Ρ1΄ θέση, από Vassiliou et 

al. [129].........................................................................................................................................23 

Σχήμα 9: Διαφοροποίηση τελικού σταδίου μέσω αντιδράσεων διπολικής 

κυκλοπροσθήκης, από Makaritis et al. [130]..........................................................................24 

Σχήμα 10: Σύνθεση διαμορφωτικά περιορισμένων φωσφινικών δομών στην P1 θέση 

απο (α) την Nasopoulou et al. [131] και (β) Matziari et al. [73]. ..........................................24 

Σχήμα 11: Στερεοεκλεκτικός έλεγχος της P1 θέσης σε ανάλογα Pro, από τους Yamagishi 

et al. [132]. ...................................................................................................................................25 

Σχήμα 12: Σύνθεση α,α΄-δι-υποκατεστημένου παραγώγου στην P1΄ θέση [81]. ..............25 

Σχήμα 13: Σύνθεση παραγώγων 50 βασισμένη σε μετάθεση Ireland-Claisen [134].......26 

Σχήμα 14: Σύνθεση φωσφινικής ψευδοπρολίνης στην Ρ1΄ θέση από: (α) Georgiadis et 

al. [45] και (β) Yamagishi et al. [135]. ......................................................................................27 

Σχήμα 15: Σύνθεση β-υποκατεστημένων δεϋδροψευδοδιπεπτιδίων, από Kalyva et al. 

[136]. .............................................................................................................................................27 

Σχήμα 16: Σχηματισμός και αντιδράσεις ριζών και δομές εκκινητών.  ................................28 



Σχήμα 17: Μηχανισμός αλυσιδωτής αντίδρασης Giese. ......................................................29 

Σχήμα 18: Μηχανισμοί αλυσιδωτής αντίδρασης Giese με χρήση Α) ΤΒΤΗ και Β) 

RHgX/NaBH4 ως Η-φορείς........................................................................................................31 

Σχήμα 19: Αντιδράσεις Giese με χρήση EPHP ως Η-φορέα...............................................31 

Σχήμα 20: Αντίδραση Giese με χρήση NaBH3CN ή nBu4NBH3CN ως Η-φορέα [145, 

154]. ..............................................................................................................................................32 

Σχήμα 21: Διαστερεοεκλεκτική προσθήκη Giese μέσω της ενδιάμεσης ρίζας  60 [156]..32 

Σχήμα 22: Παραδείγματα διαστερεοεκλεκτικών αντιδράσεων Giese υποβοηθούμενων 

από οξέα Lewis, από τις ερευνητικές ομάδες των Sibi [157] και Nagano [158]. ..............33 

Σχήμα 23: Α) Παραδείγματα υποστρωμάτων με χειρόμορφες βοηθητικές ομάδες από 

Curran, Porter και Giese [159-161]. Β) Διαστερεοεκλεκτική αντίδραση Giese από Sibi 

[162-163]. .....................................................................................................................................33 

Σχήμα 24: Παραδείγματα εναντιοεκλεκτικής ριζικής αλκυλίωσης με χρήση οξέων 

Lewis/χειρόμορφων δις(οξαζολινίων) από τους Sibi και Porter [164-166]. .......................34 

Σχήμα 25: Επίδραση προσθέτων στην εναντιοεκλεκτική ριζική αλκυλίωση με χρήση 

οξέων Lewis/χειρόμορφων υποκαταστατών από τους Sibi και Μurakata [167-168].......34 

Σχήμα 26: Διερεύνηση της επίδρασης ακυλο υποκαταστάτη στην εναντιοεκλεκτική 

αντίδραση Giese, από την ερευνητική ομάδα του Sibi [169-172]. ......................................35 

Σχήμα 27: Αποκαρβοξυλιωτική αντίδραση Giese από την ομάδα του MacMillan [173]. 36 

Σχήμα 28: Χρήση οξαλικών παραγώγων ως πηγή αλκυλο ριζών στη φωτοκαταλυτική 

αντίδραση Giese, από Overman, MacMillan και Gong  [175-176]. ....................................37 

Σχήμα 29: Εκλεκτική βιοσύζευξη πρωτεϊνών μέσω αποκαρβοξυλιωτικής αλκυλίωσης 

τύπου Giese από την ομάδα του MacMillan [178]. ...............................................................37 

Σχήμα 30: Αποκαρβοξυλιωτική αντίδραση Giese από τους Baran [179] και Shang [180].

 .......................................................................................................................................................38 

Σχήμα 31: Pd-Καταλυόμενη αντίδραση Giese από την ομάδα του Ryu [181]..................38 

Σχήμα 32: Φωτοκαταλυτική αντίδραση Giese, από τους ElMarrouni et al. [182].............38 

Σχήμα 33: Χρήση Mn2(CO)10 ως καταλύτη στην αντίδραση Giese [183]. .........................38 

Σχήμα 34: Α: Χρήση αλάτων RBF3K ως πηγή αλκυλο ριζών στην αντίδραση Giese 

[184]. B,C: Εναντιοεκλεκτικές φωτοκαταλυτικές αντιδράσεις Giese [185-186].................39 



Σχήμα 35: C-H ενεργοποίηση φουρανίων ως πηγή αλκυλο ριζών στην αντίδραση 

Giese, από Lee και Hong [189]. ...............................................................................................40 

Σχήμα 36: C-H ενεργοποίηση τριφθομεθυλοσουλφοναμιδίων ως πηγή α-αμινο ριζών 

στην αντίδραση Giese, από την ομάδα του Rovis [190]. .....................................................40 

Σχήμα 37: Χρήση αμινών ως πηγή αλκυλο ριζών, από την ομάδα του Aggarwal [191].40 

Σχήμα 38: Χρήση αλκυλο-DHPs (21) ως πηγή αλκυλο ριζών, από Mellchiore [192]. ....41 

Σχήμα 39: Αλκυλίωση DHA και πεπτιδίων που περιέχουν DHA, από Crich et al. [196].

 .......................................................................................................................................................41 

Σχήμα 40: Διαστερεοεκλεκτική αλκυλίωση τύπου Giese, από Beckwith et al. [198-199].

 .......................................................................................................................................................42 

Σχήμα 41: Εναντιοεκλεκτική σύνθεση α- και β-αμινοξέων, από Sibi et al. [203-204]. .....43 

Σχήμα 42: Zn(Cu) στην αλκυλίωση παραγώγων DHA, από Suárez και Shin [205-206].

 .......................................................................................................................................................43 

Σχήμα 43: Φωτοκαταλυτική  αρυλίωση Giese παραγώγων DHA, από Jui [207] και 

παραγωγοποίηση διπεπτιδίου DHA, από Mancheño [208].................................................43 

Σχήμα 44: Αλκυλίωση εννεαπεπτιδίου με α-αμινο ρίζες, από Jui [209].............................44 

Σχήμα 45: Μετα-τροποποίηση πρωτεϊνών με αντίδραση Giese, από τις ομάδες των 

Park και Davis [211-212]. ..........................................................................................................45 

Σχήμα 46: Τροποποίηση DNA για εφαρμογές σε DLEs με αντίδραση Giese, από τις 

ομάδες των Baran και Flanagan [213-214]. ...........................................................................45 

Σχήμα 47: Αντίδραση PPh3 με διάφορα ακρυλικά οξέα [217-218]. ....................................47 

Σχήμα 48: Παγίδευση βεταΐνών είτε με πρωτονίωση είτε με “Si+”, και εφαρμογή σε 

αντιδράσεις με αλδεΰδες [221-222]. ........................................................................................47 

Σχήμα 49: P(V)/P(III) ταυτομερείωση ενώσεων του τύπου R2P(O)H.................................48 

Σχήμα 50: Θερμοδυναμικός – κινητικός έλεγχος αντίδρασης P-Michael [224]. ...............48 

Σχήμα 51: Καταλυόμενη από βάση P-Michael του (EtO)2P(O)H στον ακρυλικό 

μεθυλεστέρα. ...............................................................................................................................49 

Σχήμα 52: Καταλυόμενη από Ti(OiPr)4 P-Michael του (PhO)2P(O)H σε ακρυλικούς 

εστέρες [230]. ..............................................................................................................................49 



Σχήμα 53: Χρήση PS-BEMP (πάνω) και ιοντικών υγρών (κάτω) στην αντίδραση P-

Michael [231]. ..............................................................................................................................49 

Σχήμα 54: Χρήση μικροκυματικής ακτινοβολίας στην αντίδραση P-Michael [233-234]. .50 

Σχήμα 55: Χρήση NHC∙CO2 καταλυτών για πραγματοποίηση αντιδράσεων P-Michael, 

από Hans et al. [235]. ................................................................................................................50 

Σχήμα 56: Καταλυόμενη από φωσφίνες P-Michael προσθήκη, από Kim et al. [235]. ....51 

Σχήμα 57: Μελέτη αντίδρασης μηλοναλδεΰδων τύπου 107 με (ΜeO)3P, από Dvořák et 

al. [238].........................................................................................................................................51 

Σχήμα 58: Σχηματισμός P-C δεσμού με χρήση παραγώγων Baylis-Hillman [239-240]. 52 

Σχήμα 59: Χρήση BTSP στην αντίδραση P-Michael, από [239-240]. ................................52 

Σχήμα 60: Καταλυόμενη από VO(OTf)2 αντίδραση P-Michael, από Chen et al. [242]....53 

Σχήμα 61: Χρήση NHP-θειουρίας για αντιδράσεις P-Michael σε α,β-ακόρεστες 

αλδεΰδες/κετόνες και μαλεϊμίδια, από Kang et al. [243-244]. ..............................................53 

Σχήμα 62: Χρήση χειρόμορφων πυρηνόφιλων με ακρυλικά υποστρώματα από Haynes 

et al. [247]. ...................................................................................................................................54 

Σχήμα 63: Χρήση χειρόμορφου φωσφίτη 125 σε P-Michael από Tedeschi & Enders 

[248]. .............................................................................................................................................54 

Σχήμα 64: Χρήση αμιδίων χειρόμορφων β-αμινοαλκοόλων [249] και οξαζολιδινονών 

τύπου Evans σε αντιδράσεις P-Michael [250]........................................................................54 

Σχήμα 65: Οργανοκαταλυτική P-Michael σε α,β-ακόρεστες αλδεΰδες, από τις 

ερευνητικές ομάδες των Melchiorre, Cόrdova και Jørgensen [251-253]. ..........................55 

Σχήμα 66: Οργανοκαταλυτική P-Michael Η-φωσφινοξειδίων σε α,β-ακόρεστες κετόνες, 

από Ye et al. [255]......................................................................................................................55 

Σχήμα 67: Χρήση διπυρηνικών καταλυτών τύπου Trost στην ασύμμετρη P-Michael 

φωσφινοξειδίων σε α,β-ακόρεστα καρβοξυλικά παράγωγα, από Wang et al. [256-257].

 .......................................................................................................................................................56 

Σχήμα 68: Χρήση χειρόμορφων συμπλόκων pincer-Pd στην ασύμμετρη P-Michael Η-

φωσφινών σε καρβοξυλικά παράγωγα, από Duan et al. [258-259]. ..................................56 

Σχήμα 69: Χρήση αλάτων Mg με χειρόμορφες διναφθόλες στην ασύμμετρη P-Michael 

σε α,β-ακόρεστους εστέρες, από Hatano et al. [260]. ..........................................................56 



Σχήμα 70: Χρήση χειρόμορφων σιλυλαμιδίων Yb στην ασύμμετρη P-Michael σε 

χαλκόνες, από Xu et al. [261]. ..................................................................................................57 

Σχήμα 71: Κύριες προσεγγίσεις για τη διαφοροποίηση των P και P΄ τμημάτων 

φωσφινικών πεπτιδίων. .............................................................................................................59 

Σχήμα 72: Γενικό σχήμα προτεινόμενης μεθοδολογίας. ......................................................61 

Σχήμα 73: Σύνθεση των ενώσεων 3α-γ. .................................................................................62 

Σχήμα 74: Μηχανισμός αντίδρασης Giese (μονοπάτι α) και ανταγωνιστικής αντίδρασης 

αναγωγής (μονοπάτι β) με χρήση ΑΙΒΝ και ΤΒΤΗ. ..............................................................71 

Σχήμα 75: Ευρύτητα υποστρώματος αναφορικά με το αλογονίδιο.  ...................................74 

Σχήμα 76: Αντίδραση με τα ιωδίδια τύπου «ριζικού ρολογιού» 6 και 9.  ............................76 

Σχήμα 77: Σύνθεση παραγώγων 11α-ζ μέσω αλλυλικής υποκατάστασηςα,β. ..................78 

Σχήμα 78: Σύνθεση παραγώγων 12α-ζ με χρήση της Μεθόδου Α ριζικής αλκυλίωσης 

τύπου Giese. ...............................................................................................................................78 

Σχήμα 79: Σύνθεση ισοστερούς δεϋδροαλανίνης 17.  ...........................................................79 

Σχήμα 80: Συνθετικές πορείες Ι και ΙΙ προς τις δομικές μονάδες τύπου 20.  .....................80 

Σχήμα 81: Σύνθεση τριπεπτιδίου 22 με χρήση ριζικής αλκυλίωσης τύπου Giese. ..........81 

Σχήμα 82: Γενικό σχήμα μεθοδολογίας που θα περιγραφεί στο Κεφάλαιο 6.  ..................83 

Σχήμα 83: Αδυναμία αντίδρασης P-Michael με α,β-υποκατεστημένα υποστρώματα από: 

(α) Georgiadis et al. [45] και (β) Franisal et al. [289]. ...........................................................85 

Σχήμα 84: Βιβλιογραφικές αναφορές σύνθεσης φωσφινικών πεπτιδίων με α,β-δι-

υποκατεστημένη P1΄ θέση από: (α) Liu et al. [250] και (β) Prishchenko et al. [290]........86 

Σχήμα 85: Συνθεσεις φωσφινικών πεπτιδίων με β-υποκατεστημένη P1΄ θέση από: (α) 

Cristau et al. [291] και (β) Dorff et al. [292]. ...........................................................................87 

Σχήμα 86: P-Michael φωσφινών [293], φωσφινοξειδίων [294] και φωσφιδίων [295] σε 

α,β-δι-υποκατεστημένους ακρυλικούς εστέρες. .....................................................................88 

Σχήμα 87: AlMe3-προαγόμενη προσθήκη φωσφιτών σε ακόρεστους εστέρες [229]. .....88 

Σχήμα 88: Χρήση οργανοπυριτικών ενώσεων φωσφόρου σε αντιδράσεις σχηματισμού 

P-C από (α) Evans et al.[297] (β) Okamoto et al. [298] και (γ) Thottathil et al. [114]......89 

Σχήμα 89: TMSOTf-καταλυόμενη P-Michael προσθήκη, από Mori et al. [302]................90 



Σχήμα 90: Ενδιάμεσα της αντίδρασης P-Michael των 43 και 45α. .....................................90 

Σχήμα 91: Πιθανός σχηματισμός του ανενεργού σε P-Michael ενδιαμέσου 48. ..............92 

Σχήμα 92: Έλεγχος της διαστερεοεκλεκτικότητας κατά την P-Michael αντίδραση του 

χειρόμορφου υποστρώματος 49 προς την ένωση 50...........................................................97 

Σχήμα 93: Αντίδραση του 43 με BSA προς τον φωσφονίτη 44. .........................................99 

Σχήμα 94: Αποτυχία σχηματισμού του φωσφονίτη 44 από το φωσφινικό οξύ 43 με 

χρήση BSTFA. ......................................................................................................................... 104 

Σχήμα 95: Πιθανά μονοπάτια που να ερμηνεύουν τη διαφορετική συμπεριφορά της 

αντίδρασης Ρ-Michael με < 2.0 equiv και ≥ 2.0 equiv TMSOTf. ...................................... 107 

Σχήμα 96: Αντίδραση εστεροποίησης παρασκευής παραγώγου 56α.  ........................... 112 

Σχήμα 97: Ρετροσυνθετική προσέγγιση για α-μεθυλο β- υποκατεστημένα ακρυλικά 

υποστρώματα 56β-η. .............................................................................................................. 112 

Σχήμα 98: Μηχανισμός αντίδρασης Horner–Wadsworth–Emmons. ............................... 113 

Σχήμα 99: Σύνθεση ακρυλικών εστέρων 56β-η κατηγορίας Ι μέσω HWE. .................... 113 

Σχήμα 100: Σύνθεση των Ε-ισομερών των ενώσεων 56β και 56γ. ................................. 114 

Σχήμα 101: Ρετροσύνθεση για α-αλκυλο β-μεθυλο υποστρώματα 56θ και 56ι. ........... 115 

Σχήμα 102: Σύνθεση ακρυλικού παραγώγου 56θ.............................................................. 115 

Σχήμα 103: Ανεπιτυχείς προσπάθειες σύνθεσης παραγώγου 56ι. ................................. 116 

Σχήμα 104: Σύνθεση ακρυλικού παραγώγου 56ι. .............................................................. 116 

Σχήμα 105: Ανεπιτυχής προσπάθεια σύνθεσης παραγώγου 56κ. .................................. 117 

Σχήμα 106: Ανεπιτυχείς προσπάθειες σύνθεσης παραγώγου 56κ.  ................................ 117 

Σχήμα 107: Σύνθεση ακρυλικού παραγώγου 56κ. ............................................................. 118 

Σχήμα 108: Σύνθεση ακρυλικού παραγώγου 56λ. ............................................................. 118 

Σχήμα 109: Ανεπιτυχής προσπάθεια σύνθεσης φωσφονικού ενδιάμεσου 72ξ. ............ 119 

Σχήμα 110: Σύνθεση ακρυλικού παραγώγου 56ξ. ............................................................. 119 

Σχήμα 111: Σύνθεση α-υδροξυ εστέρων 77μ και 77ν. ...................................................... 120 

Σχήμα 112: Σύνθεση μεζυλεστέρων 78μ και 78ν και προσπάθεια βρωμίωσης του 

μεζυλεστέρα 78ν. ..................................................................................................................... 121 



Σχήμα 113: Σύνθεση βρωμιδίων 71μ και 71ν. .................................................................... 121 

Σχήμα 114: Σύνθεση παραγώγου 56μ και προσπάθειες αντίδρασης Arbuzov του 

παραγώγου 72ν. ...................................................................................................................... 121 

Σχήμα 115: Σύνθεση παραγώγου 56ν. ................................................................................ 122 

Σχήμα 116: Ρετροσυνθετική προσέγγιση για α-μεθυλο β,β΄-δι-υποκατεστημένα ακρυλικά 

υποστρώματα 56ο-ρ. .............................................................................................................. 123 

Σχήμα 117: Σύνθεση εστέρων 56ο-ρ κατηγορίας ΙII μέσω HWE. .................................... 123 

Σχήμα 118: Σύνθεση παραγώγων 45γ και 56υ,φ............................................................... 124 

Σχήμα 119: Σύνθεση παραγώγων 56τ, 56χ και 56ψ. ........................................................ 124 

Σχήμα 120: Σύνθεση παραγώγων 56ω. .............................................................................. 125 

Σχήμα 121: Σύνθεση αμινοφωσφινικών παραγώγων 89α και 89β. ................................ 125 

Σχήμα 122: Σύνθεση παραγώγων 91α-η. ........................................................................... 127 

Σχήμα 123: Πιθανή μηχανιστική ερμηνεία της παρατηρούμενης διαφοράς δραστικότητας 

των Ε- και Ζ-56β. ..................................................................................................................... 128 

Σχήμα 124: Εξάρτηση της ταχύτητας μετατροπής από ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες. ..... 130 

Σχήμα 125: Σύνθεση παραγώγων 91α, 91θ-ξ. ................................................................... 131 

Σχήμα 126: Πιθανή ερμηνεία της εξάρτησης της ταχύτητας από (Α) το μέγεθος α-

υποκαταστατών του 56, (Β) την παρουσία αρωματικών α-υποκαταστατών. ................ 132 

Σχήμα 127: Σύνθεση παραγώγων 91ο-ρ............................................................................. 133 

Σχήμα 128: Πιθανή ερμηνεία για την ταχύτερη αντίδραση του Ζ-56ο έναντι του Ε-56ο.

 .................................................................................................................................................... 134 

Σχήμα 129: Σύνθεση παραγώγων 91σ-ω. .......................................................................... 135 

Σχήμα 130: Σύνθεση παραγώγων 91ψ και 91ω και παρακολούθηση της αντίδρασης με 

φασματοσκοπία 31Ρ-NMR. ..................................................................................................... 137 

Σχήμα 131: Σύνθεση παραγώγων 91αα-αε. ....................................................................... 138 

Σχήμα 132: Επίδραση του TMSOTf στη μετατροπή του 93 στον φωσφονίτη 94 ή 94΄.

 .................................................................................................................................................... 139 

Σχήμα 133: Προτεινόμενος μηχανισμός. ............................................................................. 139 



ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΕΙΚΟΝΩΝ 

Εικόνα 1: Φωσφινικά οξέα ως βιοϊσοστερή στη φαρμακευτική χημεία  ................................ 1 

Εικόνα 2: Παραδείγματα βιοδραστικών ενώσεων που περιλαμβάνουν στη δομή τους μια 

φωσφινική ομάδα.......................................................................................................................... 3 

Εικόνα 3: Α) Υποθετική δομή gem-διόλης στην υψηλής ενέργειας μεταβατική κατάσταση 

της υδρόλυσης ενός πεπτιδικού δεσμού με βάση την κρυσταλλική δομή θερμολυσίνης-

φωσφοναμιδικού αναστολέα (PDB: 4TMN); Β) Γενικές δομές των τριών τύπων 

οργανοφωσφορικών πεπτιδίων. Οι αλληλεπιδράσεις Sn-Pn, Sn΄-Ρn΄ ακολουθούν την 

ονοματολογία των Schecter & Berger [38]. .............................................................................. 7 

Εικόνα 4: Δομές των ACE αναστολέων 8α και 8β (Fosinoprilat) και του προφαρμάκου 

8γ (Fosinopril). .............................................................................................................................. 8 

Εικόνα 5: Δομές των εκλεκτικών αναστολέων RXP407 (ACE N-domain), RXPA380 

(ACE C-domain) και 9γ (ACE C-domain, ECE). ...................................................................... 9 

Εικόνα 6: Δομές των αναστολέων καρβοξυπεπτιδασών ΒΧ528 και ΕF6265 (hCPB), 10γ 

(hCPA), 10δ (ACE-2) 10ε και 10φ (GPCII).............................................................................10 

Εικόνα 7: Δομές των αναστολέων αμινοπεπτιδασών 11α-ζ................................................11 

Εικόνα 8: Δομές των αναστολέων 12α (APN/NEP), 12β (APA) και 12γ (PPII). ...............12 

Εικόνα 9: Δομές των αναστολέων 13α-δ των ERAP1, ERAP2 και IRAP. .........................13 

Εικόνα 10: Δομές των αναστολέων 14α (ΤΟP), 14β (NEP) και 14γ (ECE/ACE/NEP). ...13 

Εικόνα 11: Δομές των αναστολέων των MMPs 15α-ε. .........................................................14 

Εικόνα 12: Δομές αναστολέων 16α (STE24) και 16β (μεπρίνη-α, μεπρίνη-β, BMP-1)...15 

Εικόνα 13: Δομές αναστολέων 17α-γ της RDP. ....................................................................16 

Εικόνα 14: Δομές αναστολέων 18α (πεψίνη), 18β (ρενίνη), 18γ (BACE-1) και 18δ-ι (HIV-

1 πρωτεάσης)..............................................................................................................................16 

Εικόνα 15: Σχηματική αναπαράσταση των συνθετικών προκλήσεων στα φωσφινικά 

πεπτίδια........................................................................................................................................18 

Εικόνα 16: Συμπληρωματικότητα πολικότητας στις ριζικές αντιδράσεις προσθήκης.  .....29 

Εικόνα 17: Δομή δεϋδροαλανίνης (DHA) και δεκτοδοτικό «captodative» φαινόμενο......41 

Εικόνα 18: Δομές χειρόμορφων υποστρωμάτων 82-84.......................................................42 



Εικόνα 19: Παρακολούθηση των αλληλεπιδράσεων του ΤΒΤΗ με το 3α με χρήση 

φασματοσκοπίας 31P- και 1H-NMR. .........................................................................................67 

Εικόνα 20: 1H NMR φάσμα του μίγματος 4νβ/4νβ´ (200MHz, CDCl3) και εύρεση του 

λόγου 4νβ/4νβ´ από ολοκλήρωση των βινυλικών/αρωματικών πρωτονίων. Δείγμα: 20 

mg, χρόνος καθυστέρησης: 15 s, 24 σαρώσεις.....................................................................77 

Εικόνα 21: Δομές αναστολέων των ενζύμων EZH2 (23 και 24) και PLD1 (25 και 26). ...84 

Εικόνα 22: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael μεταξύ του 44 και 

υποστρωμάτων τύπου 45. (Α) σύγκριση των 45α και 45γ, απουσία οξέος Lewis σε rt. 

(B) σύγκριση διαφορετικών ποσοτήτων nBu2BOTf στην αντίδραση του 45γ σε rt. (Γ) 

επίδραση θερμοκρασίας με χρήση του 45γ και 0.2 equiv nBu2BOTf. (Δ) επίδραση οξέος 

Lewis με χρήση του 45γ σε rt. ..................................................................................................96 

Εικόνα 23: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael των 44+45α, 3.0 

equiv TMSOTf και διαφορετικούς χρόνους αναμονής πριν την προσθήκη του BSA. .....98 

Εικόνα 24: Μεταβολή των χημικών μετατοπίσεων 31Ρ-NMR των 43, 51 και 44 με την 

προσθήκη TMSOTf. ................................................................................................................ 100 

Εικόνα 25: Αποπροάσπιση των σημάτων NH και CH3 της ένωσης 52 στο φάσμα 1Η-

NMR έναντι της χρησιμοποιούμενης ποσότητας TMSOTf. .............................................. 101 

Εικόνα 26: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael των 43+45α, 2.0 

equiv BSA και διαφορετικές ποσότητες TMSOTf. .............................................................. 102 

Εικόνα 27: Παρακολούθηση με φασματοσκοπία 31Ρ-ΝΜR της κινητικής αντίδρασης P-

Michael του 44 προς το Ζ-46α με χρήση 3.0 equiv TMSOTf και 2.0 equiv BSA. ......... 104 

Εικόνα 28: Παρακολούθηση με φασματοσκοπία 31Ρ-ΝΜR της μετατροπής συστατικών 

της αντίδρασης P-Michael του 44 προς το Ζ-46α με χρήση 2.0 equiv BSA και (Α) 0.5 

equiv TMSOTf και (Β) 1.5 equiv TMSOTf............................................................................ 105 

Εικόνα 29: Αποπροάσπιση του ατόμου P των ενώσεων Ζ-46α, Ε-46α και 53α στο 

φάσμα 31Ρ-NMR έναντι της χρησιμοποιούμενης ποσότητας TMSOTf. .......................... 106 

Εικόνα 30: Γενική δομή των α,β-ακόρεστων υποστρωμάτων τύπου 56. ....................... 108 

Εικόνα 31: Δομές α-μεθυλο β-μονο-υποκατεστημένων υποστρωμάτων 56α-η. ........... 108 

Εικόνα 32: Δομές α-υποκατεστημένων β-μεθυλο ακρυλικών υποστρωμάτων 56α, 56θ-ξ.

 .................................................................................................................................................... 109 



Εικόνα 33: Δομές α-μεθυλο β-δι-υποκατεστημένων ακρυλικών υποστρωμάτων 54ο-ρ.

 .................................................................................................................................................... 110 

Εικόνα 34: Δομές άλλων ακρυλικών υποστρωμάτων 45γ και 56σ-ω. ............................ 111 

Εικόνα 35: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael με τον φωσφονίτη 44. 

Σύγκριση της δραστικότητας (Α) του μεθυλεστέρα 45α και αιθυλεστέρα 56α, (B) των 

56α-δ. (Γ) των Ε και  Ζ-ισομερών του 56β. (Δ) των ενώσεων με R2: αρωματικό 

υποκαταστάτη (56δ-η). ........................................................................................................... 127 

Εικόνα 36: 31Ρ-NMR προφίλ των ενδιαμέσων 90β και των τελικών προϊόντων 91β με 

χρήση είτε του Ζ-56β είτε του Ε-56β. ................................................................................... 130 

Εικόνα 37: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael με τον φωσφονίτη 44. 

Σύγκριση της δραστικότητας (Α) των 56α και 56θ-ι, (B) των 56κ-ν. ................................ 131 

Εικόνα 38: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael με τον φωσφονίτη 44. 

Σύγκριση της δραστικότητας (Α) των 56α,π,ρ, (B) των 56δ και Ε- και Ζ-56ο. ............... 133 

Εικόνα 39: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael με τον φωσφονίτη 44. 

Σύγκριση της δραστικότητας (Α) των τιγκλικών παραγώγων 45γ, 56α και 56σ, (B) των 

αμιδίων 56υ και 56φ. (Γ) των 56α με το κυκλικό παράγωγο 56χ, (Δ) των αλλυλεστέρων 

56ψ και 56ω. ............................................................................................................................ 135 



ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΠΙΝΑΚΩΝ 

Πίνακας 1: Διερεύνηση αντίδρασης Giese στα 3α-γ με χρήση Et3B ως εκκινητή.α ..........63 

Πίνακας 2: Διερεύνηση αντίδρασης Giese του 3α με άλλους εκκινητές ή Η-δότες.α .......69 

Πίνακας 3: Διερεύνηση αντίδρασης Giese στα 3α,β με χρήση ΑΙΒΝ ως εκκινητή.α ........70 

Πίνακας 4: Σύγκριση μεθόδων ριζικής αλκυλίωσης τύπου Giese Α-Γ. ..............................73 

Πίνακας 5: Σύγκριση μεθόδων ριζικής αλκυλίωσης τύπου Giese Α-Γ κατά τη σύνθεση 

των υποστρωμάτων τύπου 4.α,β ...............................................................................................75 

Πίνακας 6: Διερεύνηση οξέων Lewis στην P-Michael αντίδραση μεταξύ των 43 και 45α 

σε σιλυλιωτικές συνθήκες.α .......................................................................................................91 

Πίνακας 7: Διερεύνηση της P-Michael αντίδρασης μεταξύ των 43 και 45α,β σε 

σιλυλιωτικές συνθήκες με χρήση MgBr2∙OEt2.α .....................................................................93 

Πίνακας 8: Διερεύνηση της P-Michael αντίδρασης μεταξύ των 43 και 45α,β σε 

σιλυλιωτικές συνθήκες με χρήση TMSOTf και nBu2BOTf.α ..................................................94 

Πίνακας 9: Διερεύνηση αντίδρασης βρωμίωσης των α-υδροξυ εστέρων 77μ και 77ν . 120 

 



 

ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή εκπονήθηκε στο Εργαστήριο Οργανικής Χημείας  του 

Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών κατά την περίοδο Απριλίου 2014-

Μαΐου 2020 υπό την επίβλεψη του Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Δ. Γεωργιάδη 

 



1 
 

1. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΒΙΟΔΡΑΣΤΙΚΕΣ ΕΝΩΣΕΙΣ ΦΩΣΦΙΝΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ 

 

1.1 Φωσφινικά οξέα και παράγωγα ως βιοϊσοστερή  

Τα φωσφινικά οξέα αποτελούν μια σημαντική κατηγορία οργανοφωσφορικών 

βιοδραστικών ενώσεων λόγω του βιοϊσοστερικού τους χαρακτήρα. Στις επιστήμες 

υγείας, τα βιοϊσοστερή είναι υποκαταστάτες ή λειτουργικές ομάδες που 

προκαλούν παρόμοια βιολογική δράση. Έτσι, ένα βιοϊσοστερές μπορεί να έχει 

διαφορετικό σχήμα ή φυσικοχημικές ιδιότητες από την αρχική ομάδα ή 

υποκαταστάτη [1]. Ο βιοϊσοστερισμός είναι μια χρήσιμη στρατηγική για την 

αντιμετώπιση μιας σειράς προβλημάτων που συχνά ανακύπτουν κατά την 

ανάπτυξη ενός φαρμάκου, όπως η βελτίωση της ισχύος ή/και εκλεκτικότητας, η 

ρύθμιση των φυσικών ιδιοτήτων (pKa, διαλυτότητα) και της μεταβολικής 

σταθερότητας, και o χειρισμός θεμάτων που σχετίζονται με την απόκτηση ή 

διατήρηση της πνευματικής ιδιοκτησίας σε βιομηχανικό επίπεδο. 

 

Εικόνα 1: Φωσφινικά οξέα ως βιοϊσοστερή στη φαρμακευτική χημεία 

Συνοπτικά, τα φωσφινικά οξέα έχουν κυρίως χρησιμοποιηθεί ως βιοϊσοστερή: α) 

της φωσφορικής ομάδας, η οποία συναντάται σε πληθώρα βιομορίων, και β) 

καρβοξυλικών οξέων και παραγώγων τους, όπως π.χ. οι αμιδικοί δεσμοί (Εικόνα 

1) [2]. Στην τελευταία περίπτωση ανήκει και μια σημαντική κατηγορία 

βιοδραστικών ενώσεων που ονομάζονται φωσφινικά πεπτίδια και θα συζητηθεί 

αναλυτικότερα παρακάτω [3]. Τέλος, περιορισμένη χρήση φωσφινικών ως 

βιοϊσοστερή έχουν βρει οι φωσφινολακτόνες, που μπορεί να θεωρηθούν ότι 
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μιμούνται τις κυκλικές ημιακετάλες που συναντώνται σε παράγωγα σακχάρων 

(Εικόνα 1) [4].  

Ως βιοϊσοστερή φωσφορικών ομάδων, τα φωσφινικά και τα φωσφονικά οξέα 

αποτελούν τις ευρύτερα χρησιμοποιούμενες επιλογές [5]. Λόγω της τετραεδρικής 

δομής τους, η φωσφινική ομάδα έχει παρεμφερές σχήμα με τη φωσφορική, 

περιέχει όμως δύο δεσμούς P-C (ή ένα δεσμό P-C και έναν P-H) αντί δύο δεσμών 

P-Ο. Έτσι, λαμβάνοντας υπόψη την εγγενή χημική και ενζυμική σταθερότητα των 

δεσμών P-C σε σχέση με τους δεσμούς P-O και P-N, τα φωσφινικά οξέα 

χρησιμοποιούνται συχνά όταν η υδρόλυση απαγορεύει τη χρήση φωσφορικών 

παραγώγων [6]. Η τιμή pKa των φωσφινικών οξέων είναι 1-2 μονάδες υψηλότερη 

σε σχέση με τα φωσφορικά παράγωγα (pKa ~2.12 για την 1η διάσταση του Η3ΡΟ4). 

Επιπλέον, τα φωσφινικά οξέα έχουν τιμές pKa ~1-3 μονάδες χαμηλότερη σε σχέση 

με τα καρβοξυλικά οξέα, των οποίων επίσης αποτελούν βιοϊσοστερή. Όπως και τα 

καρβοξυλικά οξέα, τα φωσφινικά είναι μονοβασικά οξέα, διαφέρουν όμως στη 

γεωμετρία αλλά και στην πολικότητα. Έτσι, τα φωσφινικά οξέα χαρακτηρίζονται 

από μικρότερους συντελεστές κατανομής (LogP) και συχνά αναφέρεται ότι 

βρίσκονται υπό την ανιοντική τους μορφή στους ζωντανούς οργανισμούς. 

1.2 Φωσφινικά οξέα και βιοδραστικότητα  

Παράγωγα φωσφινικών οξέων έχουν χρησιμοποιηθεί εκτενώς σε πλήθος 

φαρμακευτικών στόχων [2, 7]. Στη συνέχεια αναφέρονται ορισμένα από τα πιο 

χαρακτηριστικά παραδείγματα βιολογικής δράσης φωσφινικών οξέων.  

1.2.1 Αντιφλεγμονώδης δράση 

Ο σημαντικότερος παράγοντας που οδηγεί στην επιδείνωση φλεγμονωδών 

παθήσεων είναι η διατάραξη της συνολικής πρωτεολυτικής δραστηριότητας. Μια 

ομάδα σερινοπρωτεασών που εκκρίνεται κατά τη φλεγμονή και αποτελεί 

σημαντικό φαρμακευτικό στόχο είναι οι χυμάσες, ένζυμα που αναστέλλουν την 

καταστροφή του εξωκυττάριου πλέγματος (matrix) και την αναδόμηση των ιστών. 

Μεταξύ των ποικίλων αναστολέων χυμασών που έχουν αναπτυχθεί τα τελευταία 

χρόνια, το 2007 ο Greco και οι συνεργάτες του πρότειναν μια σειρά από 

φωσφινικά παράγωγα (1α-δ, Εικόνα 2) ως αναστολείς χυμασών για τη θεραπεία 

φλεγμονωδών πνευμονοπαθειών, όπως το άσθμα και η χρόνια αποφρακτική 

πνευμονοπάθεια (COPD) [8]. Αν και η ένωση 1β είχε την υψηλότερη ανασταλτική 
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ισχύ, η ένωση 1γ εμφάνισε υψηλή βιοδιαθεσιμότητα (F = 39%) σε επίμυες και 

αντιφλεγμονώδη δράση in vivo. Βελτίωση της εκλεκτικότητας έναντι χυμασών 

άλλων θηλαστικών παρατηρήθηκε με το διφθοροπαράγωγο 1δ [9]. 

 

Εικόνα 2: Παραδείγματα βιοδραστικών ενώσεων που περιλαμβάνουν στη δομή τους μια 

φωσφινική ομάδα 
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1.2.2 Αντι-HIV δράση 

Η φαρμακευτική εταιρία Idenix παρουσίασε μια σειρά φωσφινικών, μη 

νουκλεοζιδικών αναστολέων της HIV αντίστροφης μεταγραφάσης (RT) [10]. Ο 

μεθυλεστέρας 3α παρουσιάζει υψηλή ανασταλτική δράση έναντι της HIV-RT όταν 

η στερεοχημεία στο άτομο Ρ είναι R ενώ η μετατροπή του στο αντίστοιχο οξύ 3β 

οδηγεί σε δραματική πτώση της δραστικότητας (Εικόνα 2). Η ένωση (RP)-3β 

έφτασε έως τη φάση κλινικών δοκιμών ΙΙb ενώ παράλληλα αναπτύχθηκε το 

βελτιωμένο παράγωγο Fosdevirine ((RP)-3γ) που είναι επίσης ισχυρός αναστολέας 

της HIV-RT και η περαιτέρω ανάπτυξή του συνεχίστηκε από τις εταιρίες GSK και 

ViiV Healthcare [11]. Το Fosdevirine εμφάνισε εξαιρετική αντι-ϊική δράση in vitro 

έναντι του HIV-RT αλλά και μεταλλάξεων αυτού και ταυτόχρονα οδήγησε σε 

μείωση των επιπέδων RNA του HIV και αύξηση των λεμφοκυττάρων [12]. Όμως, 

παρά το εξαιρετικό φαρμακοκινητικό προφίλ της  [12], το 2011 οι κλινικές δοκιμές 

διακόπηκαν στη φάση ΙΙb από τον FDA λόγω αυξημένου ποσοστού περιστατικών 

επιληψίας [13]. Τέλος, σε μια διαφορετική προσέγγιση προς την αντι-HIV 

θεραπεία, ο Nemeth και οι συνεργάτες του παρουσίασαν μια σειρά αναστολέων 

της εξαρτώμενης από κυκλίνη κινάσης CDK9 [14]. Από τη μελέτη εντοπίστηκε ο 

φωσφινικός αναστολέας 2 ο οποίος εμφάνισε υψηλή ανασταλτική ισχύ αλλά και 

εκλεκτικότητα για το ένζυμο CDK9 (Εικόνα 2). 

1.2.3 Αντι-HCV δράση 

Το 2011 δημοσιεύτηκε από τη φαρμακευτική εταιρία Gilead Sciences η ανάπτυξη 

του φωσφινικού μακροκυκλικού αναστολέα 4α της σερινοπρωτεάσης NS3 του ιού 

της ηπατίτιδας C (HCV), ενός ενζύμου απαραίτητου για την αντιγραφή του ιού 

αλλά και για την ανοσοδιαφυγή αυτού (Εικόνα 2) [15]. Η δομή του αναστολέα 

βασίστηκε στο αντίστοιχο καρβοξυλικό παράγωγο Ciluprevir, το οποίο δεν πέρασε 

τη φάση κλινικών δοκιμών Ιb λόγω τοξικότητας, όμως αποτέλεσε τη βάση για 

παράγωγα που σήμερα είναι εγκεκριμένα για τη θεραπεία του HCV (π.χ. 

Simeprevir). Περαιτέρω βελτιστοποίηση οδήγησε στο παράγωγο 4b (GS-9256) 

[16] το οποίο επέδειξε αντίστοιχη ανασταλτική ισχύ και βελτιωμένη 

βιοδιαθεσιμότητα (F = 21%), επιτρέποντας την εισαγωγή του σε κλινικές δοκιμές 

όπου αποδείχτηκε αποτελεσματικό και ως συστατικό συνδυαστικής θεραπείας 

αλλά και ως μονοθεραπεία έναντι του HCV (γονότυπος 1) [17]. 



5 
 

1.2.4 Δράση κατά της ελονοσίας 

Η ερευνητική ομάδα του J.K. Coward έχει αναπτύξει μια σειρά φωσφινικών 

αναστολέων των συνθασών του διυδροπτεροϊκού (DHFS) και φολυλοπολυ-γ-

γλουταμικού (FPGS) του μικροοργανισμού Plasmodium falciparum, δύο ενζύμων 

που δεν εκφράζονται στον άνθρωπο και συνεπώς αποτελούν φαρμακευτικό στόχο 

(ενώσεις 5α,β Εικόνα 2) [18]. Τα φωσφινικά παράγωγα, δρώντας ως μιμητές της 

μεταβατικής κατάστασης της ενζυμικής αντίδρασης, αναστέλλουν ισχυρά τις 

PfFPGS και PfDHFS, όμως η ανασταλτική τους δράση σε καλλιέργειες ήταν 

μειωμένη λόγω της πολικής δομής τους που μειώνει τη διαπερατότητά τους από 

τις κυτταρικές μεμβράνες [19]. 

1.2.5 Αντιγριπική δράση 

Το 2013, οι Khorshin και Pozdeev έδειξαν ότι α,γ-διυδροξυ φωσφινικοί εστέρες 6α-

γ εμφανίζουν προστατευτική δράση έναντι του ιού της γρίπης Η3Ν2 (Εικόνα 2) 

[20]. Αν και μόνο το παράγωγο 6β εμφάνισε αντιγριπική δράση in vitro, in vivo 

όλες οι ενώσεις επέδειξαν σημαντική δράση, συγκρίσιμη της ριμανταδίνης, 

γεγονός που αποδίδεται σε πιθανούς μεταβολίτες των ενώσεων 6α-γ. 

1.2.6 Δράση κατά νευρολογικών διαταραχών 

Το 1987, ο Kerr και οι συνεργάτες του συνέθεσαν το phaclofen, το φωσφονικό 

ανάλογο του balofen που είχε εισαχθεί στην αγορά 25 χρόνια νωρίτερα. Το 

baclofen αποτελεί έναν αγωνιστή του υποδοχέα Β του γ-αμινοβουτυρικού οξέος 

(GABAB) και χορηγείται σήμερα ως μυοχαλαρωτικό [21]. Το 1995, η φαρμακευτική 

εταιρία Ciba-Geigy (νυν Novartis) δημοσίευσε την ανάπτυξη φωσφινικών 

αναλόγων του phaclofen με στόχο τη βελτίωση της διαπερατότητας του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού η οποία περιόριζε τη χορήγηση του phaclofen δια 

στόματος [22-23]. Πράγματι, παράγωγα όπως το 7α αποδείχτηκαν 

αποτελεσματικοί GABAB ανταγωνιστές, ενισχύοντας σε πειραματόζωα την 

ικανότητα μάθησης και μνήμης (Εικόνα 2). Μετά τις αρχικές αυτές μελέτες, έχει 

αναφερθεί μια πληθώρα φωσφινικών παραγώγων με στόχο τη βελτίωση του 

φαρμακοκινητικού προφίλ τους αλλά και της εκλεκτικότητάς τους μεταξύ των 

GABA υποδοχέων A, B και C [24-25]. Είναι χαρακτηριστικό ότι η άδεια χρήσης της 

ένωσης 7α πέρασε στην εταιρία Saegis (νυν Lundbeck) για τη θεραπεία ήπιων 

γνωσιακών βλαβών και συμπτωμάτων της νόσου Alzheimer. Η ένωση 7α με τη 
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νέα κωδική ονομασία SGS-742 βρίσκεται σήμερα στη φάση κλινικών δοκιμών ΙΙ. 

Μεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζει η επαναστόχευση (repurposing) των GABAB 

ανταγωνιστών από την εταιρία AstraZeneca για τη θεραπεία του συνδρόμου 

γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης (GERD) [26]. Αυτές οι προσπάθειες 

οδήγησαν στον φωσφινικό GABAB ανταγωνιστή Lesogaberan (7β) ο οποίος 

βρίσκεται στη φάση κλινικών δοκιμών ΙΙb για τη θεραπεία του GERD και δεν 

παρουσιάζει περενέργειες σχετιζόμενες με το κεντρικό νευρικό σύστημα σε ένα 

μεγάλο εύρος δόσεων (Εικόνα 2) [27]. 

1.3 Φωσφινικά πεπτίδια: Δομή, ιδιότητες και εφαρμογές  

Μια ειδική κατηγορία βιοδραστικών ενώσεων φωσφινικού τύπου αποτελούν τα 

φωσφινικά ψευδοπεπτίδια ή φωσφινικά πεπτίδια [3, 28-29]. Η ανασταλτική 

τους δράση βασίζεται σε μια θεμελιώδη αρχή της ενζυμολογίας που αφορά στη 

μείωση της ενέργειας ενεργοποίησης μιας ενζυμικά καταλυόμενης αντίδρασης 

μέσω της ανάπτυξης ισχυρών αλληλεπιδράσεων ενζύμου-υποστρώματος στη 

μεταβατική κατάσταση (TS) της αντίδρασης [30-31]. Έτσι, ψευδοπεπτιδικά 

ανάλογα τα οποία προσαρμόζονται με βέλτιστο τρόπο στο ενεργό κέντρο ενός 

ενζύμου αναμένεται να επιτρέπουν βελτιστοποιημένη ισχύ πρόσδεσης, παρόμοια 

με αυτή των φυσικών υποστρωμάτων στην υψηλής ενέργειας μεταβατική 

κατάσταση της ενζυμικής αντίδρασης. Η περίπτωση των φωσφονικών, 

φωσφοναμιδικών και φωσφινικών ενώσεων αποτελεί ένα εξαιρετικό παράδειγμα 

ισοστερικής και ισοηλεκτρονικής ομοιότητας με τα gem-διολικά ενδιάμεσα που 

προκύπτουν κατά την υδρόλυση ενός εσωτερικού αμιδικού δεσμού (Εικόνα 3)  [6]. 

Έτσι, ενώσεις που περιλαμβάνουν τις παραπάνω ομάδες μπορούν να δράσουν 

ως αποτελεσματικοί αναστολείς μεταλλοπρωτεασών Zn και πρωτεασών 

ασπαρτικού (ή γλουταμικού) οξέος [28]. Για την πρώτη κατηγορία πρωτεασών, η 

ανασταλτική ισχύς αυξάνεται επιπλέον λόγω της συμπλεκτικής ικανότητας της 

φωσφορικής ομάδας με το ιόν Zn2+. 

Ιστορικά, αρχικά αναπτύχθηκαν ισχυροί φωσφονικοί και φωσφοναμιδικοί 

αναστολείς μεταλλοπρωτεασών Zn, οι οποίοι αποτέλεσαν εξαιρετικά χρήσιμα 

εργαλεία για μηχανιστικές και δομικές μελέτες με χρήση των ενζύμων θερμολυσίνη 

και καρβοξυπεπτιδάση Α [32]. Αργότερα διαπιστώθηκε ότι η αντικατάσταση της 

ομάδας NH από CH2 έχει αμελητέα επίδραση στην ανασταλτική ισχύ. 

Υπολογιστικές μελέτες επιβεβαίωσαν το συμπέρασμα αυτό υποστηρίζοντας ότι η 
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απώλεια της αλληλεπίδρασης NH-ενεργού κέντρου πηγαίνοντας από 

φωσφοναμιδικούς σε φωσφινικούς αναστολείς αντισταθμίζεται από τη διαφορά 

στην ενέργεια επιδιαλύτωσης των δύο ομάδων [33]. Η υπόθεση αυτή 

επιβεβαιώθηκε αργότερα και πειραματικά [34]. Τα επόμενα χρόνια, η χρήση των 

φωσφοναμιδικών αναστολέων περιορίστηκε λόγω της υδρολυτικής αστάθειας του 

δεσμού P-N. Από την άλλη, τα φωσφονικά παράγωγα, αν και σταθερότερα, δεν 

οδηγούν σε ισχυρούς αναστολείς για ενδοπρωτεάσες ενώ για την 

καρβοξυπεπτιδάση Α έχει αναφερθεί φωσφονικός αναστολέας με Ki = 56 fM, ένας 

από τους ισχυρότερους ενζυμικούς αναστολείς που έχει αναφερθεί ποτέ [35-37]. 

                                                                              

Εικόνα 3: Α) Υποθετική δομή gem-διόλης στην υψηλής ενέργειας μεταβατική κατάσταση της 

υδρόλυσης ενός πεπτιδικού δεσμού με βάση την κρυσταλλική δομή θερμολυσίνης -

φωσφοναμιδικού αναστολέα (PDB: 4TMN); Β) Γενικές δομές των τριών τύπων 

οργανοφωσφορικών πεπτιδίων. Οι αλληλεπιδράσεις Sn-Pn, Sn΄-Ρn΄ ακολουθούν την 

ονοματολογία των Schecter & Berger [38]. 

Ορισμένα παραδείγματα φωσφινικών ενζυμικών αναστολέων περιγράφονται 

παρακάτω: 

1.3.1 Αναστολείς καρβοξυπεπτιδασών  

Ίσως το πιο επιτυχημένο παραδείγμα αναστολέα φωσφινικού τύπου που έχει βρει 

ευρεία φαρμακευτική χρήση είναι το fosinopril (8γ), ένας ισχυρός αναστολέας του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ACE) που εισήχθη στην αγορά το 

1991 από την εταιρία Bristol-Myers-Squibb με την εμπορική ονομασία Μonopril 

(Εικόνα 4)  [39]. Το ACE είναι μια Zn-εξαρτώμενη διπεπτιδυλο καρβοξυπεπτιδάση 

που αποτελεί πρωτεύοντα ρυθμιστικό παράγοντα στο σύστημα ρενίνης-

αγγειοτενσίνης καθώς καταλύει το σχηματισμό του αγγειοσυσταλτικού πεπτιδίου 
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αγγειοτενσίνη ΙΙ και παράλληλα αποικοδομεί την αγγειοδιασταλτική βραδυκινίνη. 

Λόγω αυτής της δράσης, το ACE αποτελεί κύριο φαρμακευτικό στόχο για τη 

θεραπεία της υπέρτασης και άλλων καρδιαγγειακών παθήσεων [40]. Αν και το 

fosinopril δεν περιέχει τα βασικά δομικά χαρακτηριστικά ενός φωσφινικού 

πεπτιδίου, η ένωση-οδηγός που αποτέλεσε τη βάση για την ανακάλυψή του ήταν 

το ψευδοτριπεπτιδικό παράγωγο 8α. Αφαίρεση του βενζαμιδίου και εισαγωγή ενός 

κυκλοεξανικού υποκαταστάτη στην προλίνη οδήγησαν στο φαρμακοκινητικά 

βελτιωμένο fosinoprilat (8β), ενώ εστεροποίηση του φωσφινικού οξέος αύξησε τη 

λιποφιλικότητα βελτιώνοντας τη δια στόματος βιοδιαθεσιμότητα [41]. Το 

προφάρμακο fosinopril διασπάται ταχύτατα σε fosinoprilat στο πλάσμα, το ήπαρ 

και το έντερο, αποβάλλεται με χρόνο ημιζωής ~12 h μέσω της νεφρικής αλλά και 

της ηπατικής οδού, γεγονός πολύ σημαντικό για ασθενείς που πάσχουν από 

νεφρική ανεπάρκεια [42]. 

 

Εικόνα 4: Δομές των ACE αναστολέων 8α και 8β (Fosinoprilat) και του προφαρμάκου 8γ 

(Fosinopril). 

Παρά την αποτελεσματικότητα των αναστολέων του ACE, η χρήση τους σχετίζεται 

με παρενέργειες (αγγειοοίδημα, επίμονος βήχας) οι οποίες αργότερα συνδέθηκαν 

με τη διαφορετική δραστικότητα των δύο ομολόγων ενεργών κέντρων που 

περιέχονται στο ACE [43]. Για την αποσαφήνιση του ρόλου των 2 ενεργών 

κέντρων του ACE, απαιτήθηκε η ανάπτυξη εκλεκτικών αναστολέων οδηγώντας 

στους αναστολείς RXP407 (9α) και RXPA380 (9β), δύο φωσφινικά πεπτίδια που 

αποτελούν έως σήμερα τους εκλεκτικότερους αναστολείς του N- και C-ενεργού 

κέντρου του ACE, αντίστοιχα (Εικόνα 5) [44-45]. Κρυσταλλογραφικές μελέτες 

ανέδειξαν ως παράγοντα εκλεκτικότητας του RXP407 το Asp της P2 θέσης που 

αλληλεπιδρά με ένα κατάλοιπο Arg στο N-ενεργό κέντρο (Glu στο C-ενεργό 

κέντρο) και του RXPΑ380 την υδρόφοβη Trp της P2΄ θέσης [46-47]. Μελέτες με 

χρήση των RXP407 και RXPA380 επιβεβαίωσαν το ρόλο του C-ενεργού κέντρου 

του ACE ως βασικού ρυθμιστή της αρτηριακής πίεσης λόγω της 

αποτελεσματικότερης αποικοδόμησης της αγγειοτενσίνης II σε σχέση με το N-
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ενεργό κέντρο που έχει υψηλότερη συγγένεια για άλλα υποστρώματα, όπως η 

βραδυκινίνη και το αιμορυθμιστικό πεπτίδιο AcSDKP [48]. Περαιτέρω μελέτες 

οδήγησαν στην ένωση 9γ, ενός ACE C-εκλεκτικού αναστολέα ο οποίος 

παράλληλα αναστέλλει εκλεκτικά το μετατρεπτικό ένζυμο της ενδοθηλίνης (ECE), 

μια ενδοπεπτιδάση που καταλύει το σχηματισμό της αγγειοσυσταλτικής 

ενδοθηλίνης I (Εικόνα 5) [49]. Κλειδί για την εκλεκτικότητα του 9γ έναντι άλλων 

ενδοπεπτιδασών (NEP, MMP-13) αποτελεί η ασυνήθιστη στερεοχημεία της θέσης 

P1΄, όπως διαπιστώθηκε από κρυσταλλογραφικές μελέτες [50]. 

 

Εικόνα 5: Δομές των εκλεκτικών αναστολέων RXP407 (ACE N-domain), RXPA380 (ACE C-

domain) και 9γ (ACE C-domain, ECE). 

Ισχυροί και εκλεκτικοί φωσφινικοί αναστολείς έχουν επίσης αναφερθεί για την Zn-

καρβοξυπεπτιδάση Β (CPB) ή TAFIa, ενός ενζύμου που ενεργοποιείται από τη 

θρομβίνη, αναστέλλει την ινωδόλυση και θεωρείται σημαντικός φαρμακευτικός 

στόχος για παθήσεις σχετιζόμενες με θρόμβωση [51]. Οι ενώσεις BX528 (10α) και 

EF6265 (10β) αναστέλλουν εκλεκτικά την CPB έναντι της CPN και προκαλούν την 

ενίσχυση της ενδογενούς και εξωγενούς θρομβόλυσης σε μια σειρά μοντέλων 

πειραματόζωων (Εικόνα 6)  [52-54]. Για την ένωση BX528, η υψηλή εκλεκτικότητα 

έναντι των ανθρωπίνων καρβοξυπεπτιδασών CPN και CPZ αποτέλεσε κίνητρο για 

εκτενείς κρυσταλλογραφικές μελέτες [55]. Πολύ πρόσφατα, αναφέρθηκαν 

εκλεκτικοί αναστολείς της ανθρώπινης CPA, ενός ενζύμου που έχει συσχετιστεί με 

το σύνδρομο Duane και την επιληψία. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η 

ένωση 10γ η οποία εμφανίζει αυξημένη εκλεκτικότητα έναντι των CPB και CPC και 

μέτρια εκλεκτικότητα έναντι 3 μελών της οικογένειας των CPA πεπτιδασών (Εικόνα 

6) [56]. Ενδιαφέρον παρουσιάζει και η περίπτωση του αναστολέα 10δ της 

καρβοξυπεπτιδάσης ACE2, μιας πεπτιδάσης ομόλογης του ACE η οποία 

συμμετέχει στη συνολική ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης αποικοδομώντας την 
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αγγειοτενσίνη ΙΙ και, επιπλέον, αποτελεί σημείο εισόδου κορονοϊών στα κύτταρα, 

όπως του COVID-19 που πρόσφατα προκάλεσε τη παγκόσμια κινητοποίηση για 

την αποφυγή πανδημίας (Εικόνα 6) [57]. Η ένωση 10δ είναι εκλεκτική έναντι της 

CPA, ενώ δεν αναστέλλει την ομόλογη πεπτιδάση ACE. Τέλος, έχουν 

πραγματοποιηθεί σημαντικές μελέτες προς την ανάπτυξη φωσφινικών 

αναστολέων της γλουτάμυλο καρβοξυπεπτιδάσης ΙΙ (GPCII), ενός ενζύμου που 

αποτελεί φαρμακευτικό στόχο λόγω της συμμετοχής του σε πλήθος παθήσεων 

που σχετίζονται με τη διατάραξη των επιπέδων γλουταμινικού οξέος στο πλάσμα, 

όπως ο νευροπαθής πόνος, η διαβητική νευροπάθεια, η αμυοτροφική πλάγια 

σκλήρυνση και η σχιζοφρένεια, αλλά και λόγω της υπερέκφρασής του στον 

καρκίνο του προστάτη (γνωστό και ως PSMA αντιγόνο) [58-59]. Το 1994, η 

Guilford Pharmaceuticals (νυν Eisai) ξεκίνησε ένα πρόγραμμα ανάπτυξης 

αναστολέων της GPCII που οδήγησε στον ισχυρό αναστολέα 10ε αλλά και σε 

ανάλογα με βελτιωμένη βιοδιαθεσιμότητα, όπως η ένωση 10ζ (Εικόνα 6) [60-61]. 

 

Εικόνα 6: Δομές των αναστολέων καρβοξυπεπτιδασών ΒΧ528 και ΕF6265 (hCPB), 10γ 

(hCPA), 10δ (ACE-2) 10ε και 10φ (GPCII). 

1.3.2 Αναστολείς αμινοπεπτιδασών  

Η πρώτη χρήση φωσφινικών πεπτιδίων ως αναστολέων αμινοπεπτιδασών 

αναφέρθηκε από τον Bartlett και τους συνεργάτες του κατά τη διάρκεια των 

κλασικών μελετών τους στο πεδίο των οργανοφωσφορικών αναστολέων [62]. 

Συγκεκριμένα, χρησιμοποιώντας την αμινοπεπτιδάση της λευκίνης (LAP), μια 

διπυρηνική κυτοσολική αμινοπεπτιδάση που έχει κεντρικό ρόλο στο μεταβολισμό 
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πρωτεϊνών και βιοδραστικών πεπτιδίων, οι ερευνητές θεμελίωσαν την 

ανωτερότητα των φωσφινικών πεπτιδίων (11α) έναντι των ασταθών 

φωσφοναμιδικών (11β)  και των αντίστοιχων φωσφονικών (11γ) που εμφανίζουν 3 

τάξεις μεγέθους χαμηλότερη συγγένεια, κυρίως λόγω μη ευνοϊκών εντροπικών 

επιδράσεων κατά την πρόσδεσή τους και Ο-Ο ηλεκτροστατικών απώσεων με το 

καρβονύλιο της Ala113 (Εικόνα 7)  [63]. Σε μεταγενέστερη εργασία, αναπτύχθηκαν 

οι ενώσεις 11δ και 11ε που επέδειξαν ανάλογη ισχύ έναντι της LAP, ενώ 

αποδείχθηκαν και εξαιρετικά αποτελεσματικοί αναστολείς της APN, ενός ενζύμου 

που σχετίζεται με πλήθος φυσιολογικών και παθολογικών καταστάσεων και τα 

τελευταία χρόνια έχει αναδειχθεί ως πρωτεύων στόχος για τη θεραπεία του 

μεταστατικού καρκίνου, καθώς υπερεκφράζεται σε σχεδόν όλους τους κακοήθεις 

όγκους [63-64]. Επίσης, η ένωση 11δ βρέθηκε να αναστέλλει ισχυρά τις Μ1 και 

Μ17 αμινοπεπτιδάσες P. falcicarum που αποτελούν στόχο για την αντιμετώπιση 

της ελονοσίας [65]. Πρόσφατα, εντοπίστηκε η ένωση 11ζ, έπειτα από κατάλληλες 

τροποποιήσεις της δομής 11δ, που αποτελεί ισχυρό αναστολέα των ΑΡΝ 

ανθρώπου και χοίρου και επιδεικνύει εκλεκτικότητα έναντι των LAP και NmAPN 

(Εικόνα 7) [66]. Η ένωση 11ζ μείωσε τη μόλυνση από ελονοσία κατά 92% in vivo 

σε κατάλληλο μοντέλο μυών [65], ενώ οι πρόσφατες κρυσταλλικές δομές της με τις 

PfM1 και ΡfM17 αναμένεται να βοηθήσουν την ανακάλυψη νέων αντιπαρασιτικών 

φαρμάκων [67-68]. 

 

Εικόνα 7: Δομές των αναστολέων αμινοπεπτιδασών 11α-ζ. 

Η ΑΡΝ συμμετέχει στον καταβολισμό των οπιοειδών πεπτιδίων Met- και Leu-

εγκεφαλίνη που απελευθερώνται στη ροή του αίματος από  τα επινεφρίδια και 

δρουν ως φυσικά αναλγητικά [69]. Παρόμοια δράση έχει και η νεπριλυσίνη ή 

εγκεφαλινάση (ΝΕΡ), μια πολυλειτουργική ενδοπεπτιδάση. Έτσι, η ερευνητική 

ομάδα του B.P. Roques ανέπτυξε μικτούς αναστολείς των δύο ενζύμων, όπως το 

παράγωγo 12α που εμφάνισε την ισχυρότερη μικτή αναστολή in vitro (Εικόνα 8) 

[70]. Επίσης, επειδή η υψηλή πολικότητα αυτών των ενώσεων περιορίζει 

σημαντικά την in vivo δράση τους, η ίδια ερευνητική ομάδα διερεύνησε τη χρήση 
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φωσφινικών εστέρων ως προφάρμακα [71]. Φωσφινικά ψευδοτριπεπτίδια έχουν 

αποτελέσει ισχυρούς αναστολείς και της αμινοπεπτιδάσης (APA), ενός ενζύμου 

που εμπλέκεται στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης αποικοδομώντας την 

αγγειοτενσίνη ΙΙ στον εγκέφαλο. Το φωσφινικό τριπεπτίδιο 12β (Εικόνα 8) αποτελεί 

ισχυρό αναστολέα της ΑΡΑ και εκλεκτικό έναντι άλλων ενζύμων που συμμετέχουν 

στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης, όπως τα ΑΡΝ, ΝΕΡ και ACE (Εικόνα 8) [72]. 

Σε μια ακόμα περίπτωση φωσφινικού ψευδοτριπεπτιδικού αναστολέα, η ένωση 

12γ ανέστειλε ισχυρά την πυρογλουταμική αμινοπεπτιδάση ΙΙ (PPII), η οποία 

υδρολύει με υψηλή εξειδίκευση την ορμόνη απελευθέρωσης της θυροτροπίνης 

(TRH) στον εγκέφαλο (Εικόνα 8) [73]. 

 

Εικόνα 8: Δομές των αναστολέων 12α (APN/NEP), 12β (APA) και 12γ (PPII). 

Πρόσφατα, η ερευνητική ομάδα του Καθηγητή κ. Δ. Γεωργιάδη εισήγαγε μια σειρά 

ισχυρών αναστολέων τριών αμινοπεπτιδασών Zn (ERAP1, ERAP2 και IRAP) που 

εμπλέκονται στη διαδικασία της αντιγονοπαρουσίασης καθορίζοντας το μήκος και 

την αλληλουχία των ώριμων αντιγονικών επιτόπων και αποτελούν πιθανούς 

φαρμακευτικούς στόχους για φλεγμονώδεις και αυτοάνοσες ασθένειες [74]. Η 

ενώση 13α (DG013A) αποτελεί τον πρώτο ισχυρό αναστολέα των 3 

αμινοπεπτιδασών που αναφέρθηκε στη βιβλιογραφία και έναν από τους πιο 

ισχυρούς έως σήμερα (Εικόνα 9) [75]. Η ένωση αυτή προκάλεσε αύξηση της 

αντιγονοπαρουσίασης σε καρκινικά κύτταρα αυξάνοντας τις αποκρίσεις των 

κυτταροτοξικών T-λεμφοκυττάρων, ενώ η κρυσταλλική του δομή με την ERAP2 

ήταν θεμελιώδης για περαιτέρω μελέτες σχεδιασμού νέων αναστολέων. Πράγματι, 

σε ακόλουθες μελέτες, εντοπίστηκε η ένωση 13β (DG046) η οποία αποτελεί έναν 

από τους ισχυρότερους αναστολείς για την IRAP που έχει αναφερθεί ποτέ και οι 

ενώσεις 13γ (DG026) και 13δ που εμφανίζουν σημαντική εκλεκτικότητα για τις 

IRAP και ERAP2, αντίστοιχα (Εικόνα 9) [76]. Οι πρόσφατες κρυσταλλικές δομές 

της ERAP1 με το DG046 και της IRAP με το DG026 αναμένεται να συμβάλουν 
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στην πλήρη κατανόηση των σχέσεων δομής-δραστικότητας και το σχεδιασμό 

βελτιωμένων αναλόγων [77-78]. 

 

Εικόνα 9: Δομές των αναστολέων 13α-δ των ERAP1, ERAP2 και IRAP. 

1.3.3 Αναστολείς ενδοπεπτιδασών  

Η ανακάλυψη ισχυρών και εκλεκτικών αναστολέων των ομολόγων 

ενδοπεπτιδασών ΝΕΡ (EC: 3.4.24.15) και ΤΟΡ (EC: 3.4.24.16) που είναι 

υπεύθυνες για την αποικοδόμηση πλήθους βιοδραστικών πεπτιδίων, όπως η 

βραδυκινίνη και η νευροτενσίνη, αποτέλεσε την πρώτη, εντυπωσιακή εφαρμογή 

της σύνθεσης φωσφινικών πεπτιδίων σε στερεά φάση. Οι ενώσεις 14α και 14β 

ανακαλύφθηκαν με χρήση συνδυασμικής χημείας και οι συντελεστές 

εκλεκτικότητας που επιτεύχθησαν ήταν 3 τάξεις μεγέθους (Εικόνα 10) [79-80]. 

Επίσης, στα πλαίσια ερευνητικού προγράμματος της εταιρίας Schering-Plough για 

την αντιμετώπιση καρδιαγγειακών παθήσεων, ανακαλύφθηκε ο τριπλός 

αναστολέας 14γ των ενδοπεπτιδασών NEP και ECE και της καρβοξυπεπτιδάσης 

ACE (Εικόνα 10) [81].  

.  

Εικόνα 10: Δομές των αναστολέων 14α (ΤΟP), 14β (NEP) και 14γ (ECE/ACE/NEP). 

Ιδιαίτερα ευρεία είναι και η χρήση των φωσφινικών πεπτιδίων στην ανάπτυξη 

αναστολέων των ματριξινών (ΜΜΡs), μιας οικογένειας ενδοπεπτιδασών που 

εμπλέκονται σε παθήσεις σχετιζόμενες με την αποικοδόμηση συστατικών της 

εξωκυττάριας μήτρας [82]. Είναι χαρακτηριστικό το ενδιαφέρον φαρμακευτικών 

εταιριών για την ανάπτυξη αναστολέων αυτής της κατηγορίας, όπως της Merck με 

την ένωση 15α που αναστέλλει εκλεκτικά την MMP-3 (στρομελυσίνη 1) έναντι της 
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MMP-1 (κολλαγονάση 1) [83], της Syntex (νυν Roche) με τον ισχυρό αναστολέα 

15β [84] και της Pfizer με την ένωση 15γ που αναστέλλει εκλεκτικά την MMP-13 

έναντι των MMP-1,3 (κολλαγονάση 3) (Εικόνα 11) [85-86]. Όμως, η γενικευμένη 

αποτυχία των αναστολέων των MMPs σε κλινικές δοκιμές λόγω της πολύπλοκης 

βιολογίας αυτών των ενζύμων, ανάγκασε την ερευνητική κοινότητα να αναζητήσει 

αναστολείς με υψηλή εκλεκτικότητα [87]. Στα πλαίσια αυτά, το Εργαστήριο 

Οργανικής Χημείας σε συνεργασία με το ερευνητικό ινστιτούτο CEA (Saclay, 

Γαλλία) παρουσίασε τον αναστολέα RXP470.1 (15δ), ο οποίος στοχεύει εκλεκτικά 

την MMP-12 (ελαστάση μακροφάγων) έναντι όλων των MMPs και άλλων 

ενδοπεπτιδασών (Εικόνα 11) [88]. Ακόλουθες κρυσταλλογραφικές μελέτες, καθώς 

και θερμοχημικές μελέτες αποκάλυψαν ότι ο συγκεκριμένος αναστολέας σχηματίζει 

πολλαπλές αλληλεπιδράσεις με το ενεργό κέντρο της ΜΜΡ-12, χάρη στη μακρά 

P1΄ πλευρική αλυσίδα που καταλαμβάνει το μεγαλύτερο μέρος της S1΄ κοιλότητας 

[89]. Πρόσφατα, βρέθηκε ότι ο RXP470.1 μπορεί να διεγείρει την ανοσολογική 

απόκριση σε μία ποικιλία ιογενών λοιμώξεων μέσω ενός νέου μηχανισμού δράσης  

[90]. Μια ακόμα ενδιαφέρουσα περίπτωση εκλεκτικού αναστολέα αποτελεί η 

ένωση 15ε η οποία παρουσιάζει υψηλή εκλεκτικότητα για την ΜΜP-11 (Εικόνα 11) 

[91]. 

 

Εικόνα 11: Δομές των αναστολέων των MMPs 15α-ε. 

Δύο ακόμα ενδιαφέροντα παραδείγματα φωσφινικών αναστολέων 

ενδοπεπτιδασών εμφανίστηκαν στη βιβλιογραφία το 2018. Έτσι, η ομάδα της Y. S. 

Tsantrizos ανακάλυψε ότι η ένωση 16α ήταν ο αποτελεσματικότερος 

πεπτιδομιμητής στη συσσώρευση της αντι-μεταστατικής προλαμίνης Α σε 3 
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διαφορετικές σειρές καρκινικών κυττάρων (Εικόνα 12) [92]. Πιστεύεται ότι αυτό 

οφείλεται στην αναστολή της μεταλλοπρωτεάσης STE24 (ZPMSTE24) που 

καταβολίζει την προλαμίνη Α σε λαμίνη Α, η οποία συμβάλλει στη μετάσταση 

καρκινικών όγκων. Σε μια άλλη μελέτη, διαπιστώθηκε ότι ένας φωσφινικός 

αναστολέας (16β, Εικόνα 12) ήταν ο μόνος που ανέστειλε αποτελεσματικά όλες τις 

αστασίνες (μεπρίνη-α, μεπρίνη-β και BMP-1), γεγονός που τον καθιστά εξαιρετικά 

χρήσιμο εργαλείο για τη μελέτη της συνολικής επίδρασης των αστασινών σε 

μοντέλα ίνωσης και καρκίνου [93]. 

 

Εικόνα 12: Δομές αναστολέων 16α (STE24) και 16β (μεπρίνη-α, μεπρίνη-β, BMP-1). 

 

1.3.4 Αναστολείς διπεπτιδασών  

To 2003, o Khan και οι συνεργάτες του ανέπτυξαν μια σειρά αμινοφωσφινικών 

ψευδοδιπεπτιδικών παραγώγων ως αναστολείς της νεφρικής διπεπτιδάσης (RDP) 

[94], ενός Zn-υδρολυτικού ενζύμου που δείχνει προτίμηση σε διπεπτίδια με D-, L- 

ή δεϋδρο αμινοξέα στην P1΄ θέση τους. Αποτελεί πιθανό βιοδείκτη πρώϊμων 

σταδίων καρκίνου του παχέος εντέρου καθώς υπερεκφράζεται είτε σε καλοήθεις ή 

σε κακοήθεις όγκους [95]. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η ένωση 17α που 

αναστέλλει την RDP με IC50 = 5 nM (Εικόνα 13). Πρέπει να σημειωθεί ότι 15 

χρόνια νωρίτερα, ερευνητές από την εταιρία Merck είχαν αναγνωρίσει τη 

δυνατότητα δεΰδρο φωσφινικών διπεπτιδίων να αναστέλλουν την RDP, η οποία 

υδρολύει επίσης και τα αντιβιοτικά τύπου καρβαπενέμης [96]. Ενώσεις όπως η 

17β αναστέλλουν ισχυρά την RDP αλλά και τη D-Ala-D-Ala λιγάση, ενός ενζύμου 

απαραίτητου για τη σύνθεση των βακτηριακών κυτταρικών τοιχωμάτων, με στόχο 

την ενίσχυση της αντιβιοτικής δράσης των καρβαπενεμών [97]. Ένας ακόμα 

αναστολέας από τις μελέτες της Merck είναι ο 17γ (Εικόνα 13), ο οποίος αργότερα 

χρησιμοποιήθηκε για την αναστολή της VanX, μιας Zn-διπεπτιδάσης που έχει 



16 
 

υψηλή συγγένεια με το διπεπτίδιο D-Ala-D-Ala και υδρολύει το αντιβιοτικό 

βανκομυκίνη [98]. 

 

Εικόνα 13: Δομές αναστολέων 17α-γ της RDP. 

 

1.3.5 Αναστολείς πρωτεασών ασπαρτικού οξέος  

Το 1984, ο Bartlett διαπίστωσε για πρώτη φορά την ικανότητα των φωσφινικών 

πεπτιδίων να αναστέλλουν πρωτεάσες ασπαρτικού οξέος χρησιμοποιώντας την 

πεψίνη, ένα από τα τρία κύρια πεπτικά ένζυμα μαζί με τις σερινοπρωτεάσες 

θρυψίνη και χυμοθρυψίνη [99].  

 

Εικόνα 14: Δομές αναστολέων 18α (πεψίνη), 18β (ρενίνη), 18γ (BACE-1) και 18δ-ι (HIV-1 

πρωτεάσης). 

Ο αναστολέας 18α, ένα φωσφινικό ανάλογο του πεπτιδικού αναστολέα της 

πεψίνης πεπστατίνη, ανέστειλε την πεψίνη με Κi = 3 nM (Εικόνα 14) [100] και 

αποτέλεσε το έναυσμα μελετών από την εταιρία Ciba-Geigy (νυν Novartis) για την 

ανακάλυψη αναστολέων της ρενίνης, ενός ενζύμου με κεντρικό ρόλο στον έλεγχο 

της υπέρτασης που είναι υπεύθυνο για την παραγωγή της αγγειοτενσίνης Ι [101]. 



17 
 

Οι φωσφινικοί αναστολείς της ρενίνης βασίστηκαν στο θραύσμα 5-14 του 

αγγειοτενσινογόνου, με το παράγωγο 18β να εμφανίζει IC50 = 75 nM (Εικόνα 14) 

[102]. 

Το ένζυμο β-σεκρετάση (BACE-1) είναι μια πρωτεάση ασπαρτικού οξέος 

υπεύθυνη για την υδρόλυση της πρόδρομης πρωτεΐνης του αμυλοειδούς (APP) 

που προκαλεί τη συσσώρευση του β-αμυλοειδούς πεπτιδίου και αποτελεί 

φαρμακευτικό στόχο για την αντιμετώπιση της νόσου Alzheimer [103]. Η 

ερευνητική ομάδα του Kessler σε συνεργασία με τη φαρμακευτική εταιρία 

Boehringer-Ingelheim ανέπτυξε φωσφινικούς αναστολείς της BACE-1 της τάξης 

των nM, όπως το πεπτίδιο 18γ και το κυκλικό, βιοσταθερότερο ανάλογό του 18δ 

(Εικόνα 14) [104-105]. Τέλος, σημαντικές είναι οι προσπάθειες εύρεσης 

αναστολέων της HIV πρωτεάσης, ενός δημοφιλή αντι-HIV στόχου [106]. 

Χαρακτηριστικά παραδείγματα (Εικόνα 14) αποτελούν το φωσφινικό πεπτίδιο 18ε, 

το οποίο εμφανίζει εκλεκτικότητα για την HIV-1 PR έναντι της πεψίνης [107], το 

C2-συμμετρικό πεπτίδιο 18ζ [108], το α-υδροξυ πεπτίδιο 18η [109] και το κυκλικό 

συμμετρικό παράγωγο ουρίας 18θ [110] που αναπτύχθηκαν από τη φαρμακευτική 

εταιρία Hoechst (νυν Sanofi-Aventis), και το ανάλογο «εκρηγνυόμενης» 

μεταβατικής κατάστασης 18ι, το οποίο αποτέλεσε τον πρώτο αναστολέα αυτής της 

κατηγορίας και ανακαλύφθηκε από την ερευνητική ομάδα του Janda [111]. 
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2. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΣΥΝΘΕΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΦΩΣΦΙΝΙΚΩΝ ΨΕΥΔΟΠΕΠΤΙΔIΩΝ  

 

2.1 Εισαγωγή  

Από συνθετικής άποψης, τα φωσφινικά πεπτίδια είναι δομές με υψηλό βαθμό 

πολυπλοκότητας που αυξάνει με την παρουσία επιπρόσθετων λειτουργικών 

ομάδων στις πλευρικές τους αλυσίδες. Η σύνθεση των μορίων αυτών αποτελεί 

ερευνητικό πεδίο έντονης δραστηριότητας εδώ και σχεδόν 35 χρόνια, όπως έχει 

περιγραφεί αναλυτικά σε πρόσφατα άρθρα ανασκόπησης [3, 29, 74, 112].  

 

Εικόνα 15: Σχηματική αναπαράσταση των συνθετικών προκλήσεων στα φωσφινικά 

πεπτίδια. 

Στην Εικόνα 15 συνοψίζονται οι κύριες προκλήσεις που εμφανίζει η σύνθεση ενός 

φωσφινικού πεπτιδικού κορμού. Σύμφωνα με μια προτεινόμενη κατηγοριοποίηση 

[3, 74], η συναρμολόγηση του σκελετού των ψευδοπεπτιδίων μπορεί να 

πραγματοποιηθεί με δύο διαφορετικές προσεγγίσεις: 

 την NP+C μεθοδολογία, που περιλαμβάνει τη σύνθεση της βασικής 

ψευδοπεπτιδικής μονάδας, εφαρμόζοντας αντιδράσεις προσθήκης 

αμινοφωσφορικών ενώσεων σε κατάλληλα C-υποστρώματα, και 

 την N+PC μεθοδολογία (λιγότερο συνηθισμένη), που περιλαμβάνει την 

ενσωμάτωση αμινοτελικών τμημάτων μέσω σχηματισμού δεσμού Ρ-C σε 

φωσφοπροπιονικά παράγωγα. 

Αυτές οι δύο συμπληρωματικές στρατηγικές προσφέρουν ευελιξία, όσον αφορά τις 

ανάγκες διαφοροποίησης σε μελέτες ανάπτυξης βιοδραστικών ενώσεων, 

δεδομένου ότι η στρατηγική NP+C διευκολύνει τη διαφοροποίηση της P1΄ θέσης 
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ενώ η στρατηγική Ν+PC είναι καταλληλότερη για την ταχεία διαφοροποίηση της P1 

θέσης. Εκτός από αυτήν τη θεώρηση, η επιλογή της στρατηγικής εξαρτάται συχνά 

από τις ειδικές απαιτήσεις που σχετίζονται με τη φύση των R και R΄ (Εικόνα 15). 

Στη συζήτηση που θα ακολουθήσει θα περιγραφούν συνοπτικά οι δύο συνθετικές 

προσεγγίσεις, ενώ ιδιαίτερη έμφαση θα δοθεί σε θέματα σχετικά με μεθόδους 

διαφοροποίησης τελικού σταδίου και μεθόδους σύνθεσης φωσφινικών αναλόγων 

που υπόκεινται σε διαμορφωτικούς περιορισμούς, δύο θέματα που αφορούν και το 

αντικείμενο της παρούσας διατριβής. 

2.2 Η NP+C προσέγγιση  

Η NP+C προσέγγιση (Σχήμα 1) είναι αναμφίβολα η επικρατούσα στρατηγική για 

την παρασκευή των βασικών ψευδοδιπεπτιδικών μονάδων, γεγονός που 

αναμφίβολα συνδέεται με τη συνθετική διαθεσιμότητα των α-αμινοφωσφινικών 

οξέων (19) με ευρεία ποικιλία ομάδων R, σε στερεοχημικά καθαρή μορφή αλλά και 

σε μεγάλες ποσότητες [113]. Συνήθως, η μεθοδολογία αυτή περιλαμβάνει την ήπια 

αντίδραση μεταξύ Ρ-πυρηνόφιλων (20 ή 21), που παράγονται in situ από 

προστατευμένα αμινοφωσφινικά οξέα, και ηλεκτρονιόφιλα υποστρώματα, π.χ. 

ακρυλικά παράγωγα (22) ή προπιονικά που φέρουν αποχωρούσα ομάδα (LG) σε 

β-θέση (23). 

 

Σχήμα 1: Κύριες συνθετικές πορείες σχηματισμού φωσφινικών ψευδοδιπεπτιδιων από την 

NP+C στρατηγική. 

Σύμφωνα με το Σχήμα 1, η μετατροπή των αμινοφωσφινικων οξέων σε τρισθενή 

πυρηνόφιλα μπορεί να πραγματοποιηθεί είτε με αποπρωτονίωση 

αμινοφωσφινικών εστέρων με ήπιες βάσεις (RONa, NaH) ή με σιλυλιωτικά 

αντιδραστήρια που οδηγούν στους δραστικούς δις(TMS)φωσφονίτες 21 [114]. Η 

χρήση ακρυλικών παραγώγων του τύπου 22 πλεονεκτεί σημαντικά έναντι των 

προπιονικών ηλεκτρονιόφιλων τύπου 23 γιατί συμβαδίζει με μια πληθώρα R΄ 

ομάδων. 
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Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι προσπάθειες σύνθεσης αμινοφωσφινικών 

οξέων με ακόλουθο σχηματισμό του δεύτερου δεσμού P-C μέσω της NP+C 

στρατηγικής ως μια συντομότερη και ταχύτερη εναλλακτική. Η ερευνητική ομάδα 

του Haemers συνέδεσε την προσθήκη BTSP σε τριτυλιμίνες με μια ακόλουθη 

αντίδραση Michael, αρχικά ενεργοποιώντας in situ με BSA τον ενδιάμεσο Ν-Trt-Ν-

ΤΜS διπροστατευμένο αμινοφωσφινικό σιλυλεστέρα και στη συνέχεια 

προσθέτοντας ακρυλικά υποστρώματα στον παραγόμενο φωσφονίτη 24 (Σχήμα 

2α) [115]. Αντίθετα, ο Cristau και οι συνεργάτες του παρουσίασαν ένα «one-pot» 

πρωτόκολλο που περιλαμβάνει διαδοχική Ο-αλκυλίωση του H3PO2, προσθήκη 

των υποφωσφορώδων αλκυλεστέρων σε ιμίνες και τελικά προσθήκη P-Michael 

των προκύπτοντων DPM-προστατευμένων αμινοφωσφινικών ενδιαμέσων 25 σε 

ακρυλικά παράγωγα (Σχήμα 2β) [116-117]. 

 

Σχήμα 2: NP+C στρατηγική συζευγμένη με τη σύνθεση α-αμινοφωσφινικών οξέων από (α) 

Borloo et al. [115] και (β) Cristau et al. [117]. 

 

2.3 Η N+PC προσέγγιση  

Η σύνθεση φωσφινικών πεπτιδίων με αντίστροφη σειρά αντιδράσεων 

σχηματισμού των P-C δεσμών (N+PC μεθοδολογία), αν και εφαρμόζεται 

σπανιότερα μπορεί να προσφέρει σημαντικές δυνατότητες δομικής 

διαφοροποίησης. Συγκεκριμένα, η συμπυκνωτική αντίδραση αμιδοαλκυλίωσης 

μεταξύ αμιδίων, αλδεϋδών και αλκυλοφωσφινικών οξέων οδηγεί σε ένα μόνο 

στάδιο στο βασικό ψευδοπεπτιδικό κορμό, επιτρέποντας τη γρήγορη μελέτη της 

φύσης της θέσης P1. To 1996, oι Chen και Coward παρατήρησαν ότι μίγμα 

καρβαμικού βενζυλεστέρα, αλδεΰδης και αλκυλοφωσφινικού οξέος (26) σε AcCl, 

οδηγεί στα Cbz-προστατευμένα φωσφινικά ψευδοπεπτίδια 27 (Σχήμα 3α) [118], 

ενώ αργότερα η μέθοδος προσαρμόστηκε κατάλληλα και για τη σύνθεση Fmoc-
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προστατευμένων φωσφινικών δομικών μονάδων (28) και πεπτιδίων (Σχήμα 3β) 

[119]. 

 

Σχήμα 3: Εφαρμογή της στρατηγικής N+PC στη σύνθεση φωσφινικών ψευδοδιπεπτιδίων 

απο (α) Chen et al. [118] και (β) Matziari et al. [119] 

Ο Ragulin και οι συνεργάτες του παρατήρησαν ότι η αντίδραση αμιδοαλκυλίωσης 

επιταχύνεται σε διαλύτη οξικό ανυδρίτη και καταλύτη p-TsOH (Σχήμα 4α) [120], 

ενώ οι Cbz-αμινάλες 30 μπορούν να είναι εξίσου αποτελεσματικές ως 

υποστρώματα με χρήση (CF3CO)2O σε διαλύτη CH2Cl2 ή τολουόλιο (Σχήμα 4β) 

[121]. Πρόσφατα, η ερευνητική μας ομάδα επέκτεινε τη μέθοδο σε ευαίσθητες  σε 

όξινες συνθήκες Boc-αμινάλες (31) παρουσιάζοντας την πρώτη χρήση ενός 

καρβοδιϊμιδίου για το σχηματισμό δεσμού P-C αποσαφηνίζοντας παράλληλα το 

μηχανισμό της αντίδρασης (Σχήμα 4γ) [122]. 

 

Σχήμα 4: Βελτιστοποίηση της αντίδρασης αμιδοαλκυλίωσης από τις ερευνητικές ομάδες 

των Ragulin [120-121] και Γεωργιάδη [122]. 

2.4 Μέθοδοι διαφοροποίησης τελικού σταδίου (late-stage diversification)   

Η ανάγκη διαφοροποίησης τελικού σταδίου των πλευρικών αλυσίδων φωσφινικών 

ψευδοδιπεπτιδίων απορρέει από δύο βασικούς λόγους. Ο πρώτος αφορά στην 

ανάγκη σύνθεσης φωσφινικών δομών με πλευρικές αλυσίδες οι οποίες δεν 

μπορούν να είναι εξ’ αρχής παρούσες στα αντιδρώντα. Για το λόγο αυτό, το 

Εργαστήριο Οργανικής Χημείας ανέπτυξε μια στρατηγική παρασκευής 

ψευδοδιπεπτίδιων με όξινες πλευρικές αλυσίδες στη θέση P1 (32) που  βασίζεται 

στη διαφοροποίηση τελικού σταδίου παραγώγων που φέρουν φαινυλομάδες, 
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μέσω της οξειδωτικής αποικοδόμησής τους με χρήση RuCl3/NaIO4 (Σχήμα 5α) 

[123]. Στο ίδιο πνεύμα, οι Kende et al. παρασκευάσαν το ανάλογο Arg 34 

εισάγοντας ομάδα γουανιδίνης στην αλκυλοαζιδο P1' πλευρική αλυσίδα της 

ένωσης 33 (Σχήμα 5β) [124]. 

 

Σχήμα 5: Σύνθεση αναλόγων φωσφινικών διπεπτιδίων Asp/Glu στην P1 θέση [123] και Arg 

στην P1΄ θέση φωσφινικών πεπτιδίων [124]. 

Ο δεύτερος και σημαντικότερος λόγος αφορά στη δυνατότητα ευρείας 

διαφοροποίησης σε μεταγενέστερο στάδιο της σύνθεσης, με στόχο την ταχύτερη 

ανακάλυψη βιοδραστικών ενώσεων. Ενδεικτικά, η ανάπτυξη δεϋδροπεπτιδικών 

φωσφινικών αναστολέων της διπεπτιδάσης RDP που παρουσιάστηκαν στην 

Παράγραφο 1.2.5. (Εικόνα 13, ενώσεις 17α,β) βασίστηκε στη μελέτη των Schoen 

και Parsons που περιλαμβάνει προσθήκη P-Michael στον φωσφονοακρυλικό 

μεθυλεστέρα 35 ακολουθούμενη από ολεφινοποίηση των ενδιάμεσων 

καρβανιόντων 36 με ποικιλία αλδεΰδών (Σχήμα 6α) [125]. Σε ένα εναλλακτικό 

πρωτόκολλο περιγράφεται η συμπύκνωση Knoevenagel παραγώγων μηλονικού 

οξέος 37 (Σχήμα 6β) [126], τα οποία είχαν εισαχθεί 4 χρόνια νωρίτερα κατά τη 

σύνθεση της ένωσης 33 [124]. 

 

Σχήμα 6: Τεχνική διαφοροποίησης τελικού σταδίου στη σύνθεση δεϋδρο ψευδοδιπεπτιδίων 

από (α) Gurulingappa et al. [94] και (β) Matziari et al. [126]. 
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Από το Εργαστήριο Οργανικής Χημείας αναφέρθηκε η παρασκευή μιας σειράς 

ψευδοδιπεπτίδιων δεϋδροαλανίνης (π.χ. 39) μέσω αντίδρασης αλλυλικής 

υποκατάστασης του βρωμιδίου 38 με αμινοφωσφινικά οξέα και η δυνατότητα 

ακόλουθης συζυγούς προσθήκης ποικίλων πυρηνόφιλων θείου, αζώτου και 

άνθρακα (Σχήμα 7) [91, 127].  

 

Σχήμα 7: Διαφοροποίηση τελικού σταδίου δεϋδρο ψευδοδιπεπτιδίων, από Matziari et al. 

[127]. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει μια εργασία που αναφέρθηκε αρχικά σε πατέντα και 

αφορά στη χρήση της δεϋδροαλανίνης ως ηλεκτρονιόφιλου σε αντίδραση Ρ-

Michael και στην ακόλουθη διαφοροποίηση της αμινομάδας στην P1΄ θέση μέσω 

αντιδράσεων σύζευξης [128]. Η ιδέα αυτή επεκτάθηκε αργότερα και σε άλλες 

αντιδράσεις διαφοροποίησης, π.χ. βενζυλίωσης (Σχήμα 8) [129]. 

 

Σχήμα 8: Διαφοροποίηση τελικού σταδίου αμινομάδων στην Ρ1΄ θέση, από Vassiliou et al. 

[129]. 

Μία από τις πιο εύχρηστες τεχνικές παραγοντοποίησης της P1΄ θέσης 

παρουσιάστηκε το 2003 από το Εργαστήριο Οργανικής Χημείας και αφορά στην 

αντίδραση 1,3-διπολικής κυκλοπροσθήκης (1,3-DCR) φωσφινικών 

ψευδοδιπεπτιδίων με την προπάργυλο ομάδα στην P1΄ πλευρική αλυσίδα (40) και 

in situ παρασκευασμένων οξειδίων του νιτριλίου (Σχήμα 9) [130]. Αυτή η 

προσέγγιση εφαρμόζεται εύκολα σε σύνθεση τόσο σε στερεά φάση όσο και σε 

διάλυμα και έχει χρησιμοποιηθεί επιτυχώς στην ανακάλυψη αναστολέων 

μεταλλοπρωτεασών Zn [49, 57, 76, 88]. 
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Σχήμα 9: Διαφοροποίηση τελικού σταδίου μέσω αντιδράσεων διπολικής κυκλοπροσθήκης, 

από Makaritis et al. [130]. 

 

2.5 Μέθοδοι σύνθεσης δομών περιορισμένης διαμορφωτικής ελευθερίας   

Η εισαγωγή στοιχείων δομικής ακαμψίας σε φωσφινικά πεπτίδια που να 

περιορίζουν τη διαμορφωτική τους ελευθερία, μπορεί να αποτελέσει μια πολλά 

υποσχόμενη τεχνική για τον εντοπισμό αναστολέων με βελτιστοποιημένα 

χαρακτηριστικά αναστολής. Σε πολλές περιπτώσεις, η σύνθεση τέτοιων ενώσεων 

δεν επιτυγχάνεται με τα κλασικά πρωτόκολλα κι ως εκ τούτου πολλές αναφορές 

εστιάζουν σε εναλλακτικές πορείες. Σε μια τέτοια εργασία, το Εργαστήριο 

Οργανικής Χημείας δημοσίευσε μια αντίδραση αμιδοαλκυλίωσης «τριών κέντρων» 

και δύο συστατικών μεταξύ α,ω-καρβαμοϋλοαλδεΰδων 41 και φωσφινικών 

διοξέων 42 για τη δημιουργία δακτυλίων (Σχήμα 10α) [131]. Με τη μεθοδολογία 

αυτή, μπορεί να συντεθεί μια ευρεία ποικιλία κυκλικών, διαμορφωτικά 

περιορισμένων συστημάτων (43) σε ένα συνθετικό βήμα και σε υψηλές αποδόσεις. 

Επίσης, κατά την ανάπτυξη αναστολέων της αμινοπεπτιδάσης PPII, ο 

πυρογλουταμικός δακτύλιος στη θέση P1 της ένωσης 45 σχηματίστηκε μέσω 

σύνθεσης σε στερεή φάση από κυκλοποίηση του γλουταμινικού αναλόγου 44, 

καταλυόμενη από βάση (Σχήμα 10β) [73].  

 

Σχήμα 10: Σύνθεση διαμορφωτικά περιορισμένων φωσφινικών δομών στην P1 θέση απο (α) 

την Nasopoulou et al. [131] και (β) Matziari et al. [73]. 
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Το 2012, ο Yamagishi και οι συνεργάτες του βασίστηκαν σε ένα πρωτόκολλο 

στερεοεκλεκτικής αλκυλίωσης παραγώγων φωσφινικής ψευδογλυκίνης που 

ανέπτυξαν οι ίδιοι ώστε να παράγουν το στερεοχημικά καθορισμένο παράγωγο 46 

και να το χρησιμοποιήσουν ως αρχικό υπόστρωμα στη σύνθεση 

ψευδοδιπεπτίδιων τύπου Pro-Phe (47 και 48, Σχήμα 11) [132]. Οι συγγραφείς 

παρατήρησαν ότι ο δακτύλιος της προλίνης μπορεί εύκολα να παραχθεί με μια 

ενδομοριακή αντίδραση υποκατάστασης και ότι η στερεοεκλεκτικότητα κατά την 

εισαγωγή της βενζυλομάδας μπορεί να αντιστραφεί ανάλογα με το εάν αυτή 

ακολουθεί ή προηγείται του σταδίου κυκλοποίησης. 

 

Σχήμα 11: Στερεοεκλεκτικός έλεγχος της P1 θέσης σε ανάλογα Pro, από τους Yamagishi et 

al. [132]. 

Όσον αφορά την P1΄ θέση, ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα διαμορφωτικά 

περιορισμένου φωσφινικού αναστολέα αναφέρθηκε στο Κεφάλαιο 1 (ένωση 14γ, 

Εικόνα 10) και περιέχει μια α,α΄-δι-υποκατεστημένη P1΄ θέση με έναν 

κυκλοπεντανικό δακτύλιο. Για τη σύνθεσή του απαιτήθηκε η εφαρμογή της ΝP+C 

στρατηγικής, όχι με χρήση ακρυλικών ηλεκτρονιόφιλων αλλά του τριφλικού εστέρα 

49, καθώς η φύση της αντίδρασης P-Michael δεν επιτρέπει την παρουσία διπλής 

υποκατάστασης στο α-ανθρακοάτομο (Σχήμα 12) [81]. Αν και ηλεκτρονιόφιλα του 

τύπου 49 φαίνεται να θέτουν σημαντικούς στερεοχημικούς περιορισμούς 

οδηγώντας σε χαμηλές αποδόσεις, η ίδια προσέγγιση ακολουθήθηκε πρόσφατα 

και για την ανάπτυξη αναστολέων της αμινοπεπτιδάσης LTA4H [133].  

 

Σχήμα 12: Σύνθεση α,α΄-δι-υποκατεστημένου παραγώγου στην P1΄ θέση [81]. 
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Στην ίδια κατεύθυνση, αναφέρθηκε από το Εργαστήριο Οργανικής Χημείας μια 

ενδιαφέρουσα προσέγγιση, η οποία βασίζεται σε μια μετάθεση Ireland-Claisen 

που πραγματοποιείται κατά την Ρ-Michael προσθήκη σιλυλοφωσφονιτών σε 

ακρυλικούς αλλυλεστέρες (Σχήμα 13) [134]. Η μέθοδος μπορεί να οδηγήσει σε 

ανάλογα με τεταρτοταγές άτομο άνθρακα στην Ρ1΄ θέση (α,α΄-δι-υποκατεστημένα 

παράγωγα 50), ενώ μια εξελιγμένη εκδοχή της αρχικής μεθόδου επιτρέπει την 

one-pot αντίδραση μεταξύ φωσφινικών οξέων, ακρυλοϋλοχλωριδίων και 

αλλυλικών αλκοολών (Σχήμα 13).  

 

Σχήμα 13: Σύνθεση παραγώγων 50 βασισμένη σε μετάθεση Ireland-Claisen [134]. 

Ελάχιστες είναι οι αναφορές σχετικά με α,β-δι-υποκατεστημένα παράγωγα στην 

Ρ1΄ θέση φωσφινικών δομών, με εξαίρεση ορισμένες που στοχεύουν στο δακτύλιο 

ψευδοπρολίνης. Έτσι, κατά τη σύνθεση του αναστολέα του ACE RXPA 380 που 

περιγράφηκε στην Παράγραφο 1.3.1 (Εικόνα 5), διερευνήθηκε η αντίδραση 

αλλυλικής υποκατάστασης του αιθυλεστέρα 52 από το αμινοφωσφινικό παράγωγο 

51, μετά την αποτυχία της κλασικής αντίδρασης Ρ-Michael (Σχήμα 14α) [45]. 

Ακόλουθη χημειοεκλεκτική αναγωγή του διπλού δεσμού με επίδραση ΝaΒΗ4/ΝiCl2 

οδήγησε στο παράγωγο ψευδοπρολίνης 53 σε υψηλή απόδοση. Το 2011, ο 

Yamagishi και οι συνεργάτες του παρουσίασαν μια στερεοεκλεκτική σύνθεση του 

φωσφινικού διπεπτιδίου Leu-Pro (58) μέσω μιας Pd-καταλυόμενης διασταυρωτής 

σύζευξης μεταξύ του οπτικώς καθαρού Η-αμινοφωσφινικού εστέρα 55 και του 

τριφλικού εστέρα 56, ακολουθούμενη από στερεοεκλεκτική υδρογόνωση της 

ολεφίνης 51 με καταλύτη PtO2 και θέρμανση (Σχήμα 14β) [135]. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι κατά το στάδιο της υδρογόνωσης παράγεται αρχικά κυρίως το cis-

ισομερές της ένωσης 58 (cis:trans 11.1:1) το οποίο επιμερειώνεται προς το trans 

με θέρμανση στους 80οC. 



27 
 

 

Σχήμα 14: Σύνθεση φωσφινικής ψευδοπρολίνης στην Ρ1΄ θέση από: (α) Georgiadis et al. 

[45] και (β) Yamagishi et al. [135]. 

Τέλος, η ερευνητική μας ομάδα πραγματοποιώντας μια εκτενή διερεύνηση 

υποστρωμάτων και σε συνδυασμό με μηχανιστικές μελέτες ανέδειξε τη χρήση 

εύκολα προσβάσιμων παραγώγων Baylis-Hillman ως έναν ιδανικό τρόπο ευρείας 

διαφοροποίησης φωσφινικών πεπτιδίων. Η μέθοδος είναι εξαιρετικά ήπια και 

υπόκειται σε λιγότερες στερεοχημικές παρεμποδίσεις, σε σχέση με την κλασική 

αντίδραση Michael, δίνοντας πρόσβαση σε α,β-δι-υποκατεστημένα παράγωγα 

δεϋδροαλανίνης τύπου 59 (Σχήμα 15) [136]. 

 

Σχήμα 15: Σύνθεση β-υποκατεστημένων δεϋδροψευδοδιπεπτιδίων, από Kalyva et al. [136]. 
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3. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΡΙΖΙΚΗΣ ΠΡΟΣΘΗΚΗΣ ΤΥΠΟΥ GIESE   

 

3.1 Εισαγωγή  

Ένα άτομο ή μόριο που περιέχει ένα ασύζευκτο ηλεκτρόνιο καλείται ελεύθερη 

ρίζα. Οι ρίζες είναι ιδιαίτερα δραστικές και παράγονται από την ομολυτική 

διάσπαση ενός ομοιοπολικού δεσμού, είτε με φυσικό τρόπο (θέρμανση ή 

ακτινοβολία) είτε με τη χρήση χημικών ενώσεων ως εκκινητών (π.χ. υπεροξείδια, 

διαζω ενώσεις, οργανοβοράνια, Σχήμα 16). Οι αντιδράσεις στις οποίες 

συμμετέχουν οι ρίζες άνθρακα μπορούν να διακριθούν σε 3 κατηγορίες: α) 

αντιδράσεις μεταφοράς ομάδων, όπου μια ομάδα μεταφέρεται στη ρίζα με πιο 

χαρακτηριστικό παράδειγμα τη μεταφορά υδρογόνου (hydrogen atom transfer, 

HAT), β) αντιδράσεις θραυσματοποίησης, όπου μια ρίζα παράγει μια άλλη με την 

απομάκρυνση ενός ουδέτερου μορίου, π.χ. CO2, και γ) αντιδράσεις προσθήκης σε 

πολλαπλούς δεσμούς που οδηγούν σε νέους δεσμούς C-C [137].  

 

Σχήμα 16: Σχηματισμός και αντιδράσεις ριζών και δομές εκκινητών.  

Στις αντιδράσεις προσθήκης, ιδιαίτερη σημασία έχει η συμπληρωματικότητα της 

δραστικότητας της ρίζας και του αλκενίου. Πρέπει να σημειωθεί ότι οι ρίζες, αν και 

ουδέτερα χημικά είδη, έχουν πυρηνόφιλο ή ηλεκτρονιόφιλο χαρακτήρα [138]. Οι 

πυρηνόφιλες ρίζες έχουν την τάση να αποβάλλουν ένα e- οδηγώντας σε σταθερά 

κατιόντα ενώ οι ηλεκτρονιόφιλες ρίζες να προσλαμβάνουν ένα e- οδηγώντας σε 

σταθερά ανιόντα. Οι αλκυλο ρίζες είναι γενικά πυρηνόφιλες, επομένως έχουν τάση 

να αντιδρούν με ηλεκτρονιακά φτωχά αλκένια. Οι πολικές επιδράσεις στις 

αντιδράσεις προσθήκης ριζών άνθρακα σε ολεφίνες μελετήθηκαν λεπτομερώς από 
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τον Bernd Giese ο οποίος χρησιμοποίησε όρους μετωπικών μοριακών τροχιακών 

(FMO) για την ερμηνεία αυτής της συμπεριφοράς [139]. Συγκεκριμένα, όσο πιο 

πυρηνόφιλες είναι οι ρίζες τόσο υψηλότερα ενεργειακά θα βρίσκονται, 

προσεγγίζοντας τα LUMO του αλκενίου και καθιστώντας τις SOMO-LUMO 

αλληλεπιδράσεις σημαντικές (Εικόνα 16). 

 

Εικόνα 16: Συμπληρωματικότητα πολικότητας στις ριζικές αντιδράσεις προσθήκης . 

Το 1977, ο Giese και οι συνεργάτες του παρατήρησαν ότι έπειτα από την 

προσθήκη αλκυλο ριζών σε ηλεκτρονιακά φτωχά αλκένια, οι ενδιάμεσες ρίζες  (ΙΙ, 

Σχήμα 17) μπορούν να αναχθούν από φορείς υδριδίου (ΙΙΙ) μέσω ενός μηχανισμού 

αλυσιδωτής αντίδρασης [140].  

   

Σχήμα 17: Μηχανισμός αλυσιδωτής αντίδρασης Giese. 

Το σημαντικό στοιχείο αυτής της αντίδρασης είναι η «ρυθμισμένη» 

χημειοεκλεκτικότητα καθώς η ρίζα R• εμφανίζει εκλεκτικότητα για το αλκένιο Ι και 

όχι για απόσπαση υδριδίου από το φορέα ΙΙΙ ενώ η ενδιάμεση ρίζα ΙΙ αντιδρά κατά 

προτίμηση με το φορέα υδριδίου και όχι με το αλκένιο. Επιπλέον, προκειμένου η 

αντίδραση να είναι αλυσιδωτή, η ρίζα του φορέα (V) θα πρέπει να έχει την 

ικανότητα να προκαλεί την ομόλυση της ένωσης-πηγής των αλκυλο ριζών, που 

συνήθως είναι αλκυλαλογονίδια. Είναι χαρακτηριστικό ότι αν και η αντίδραση 

χρησιμοποιήθηκε ευρέως τα επόμενα χρόνια για το σχηματισμό δεσμών C-C, 

αναφέρθηκε ως «αντίδραση Giese» για πρώτη φορά 15 χρόνια αργότερα [141-

144], ενώ μόλις πρόσφατα (το 2008) άρχισε να αντικαθιστά τον επικρατέστερο όρο 
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«ριζική συζυγιακή προσθήκη» που είχε εντυπωθεί για πολλά χρόνια στη 

συνείδηση των συνθετικών χημικών [145]. 

3.2 Ανάπτυξη της αντίδρασης Giese  

Μετά την πρώτη αναφορά της αναγωγικής συζυγούς προσθήκης ριζών σε 

ηλεκτρονιακά φτωχά αλκένια από τον Bernd Giese το 1977, η αντίδραση βρήκε 

ευρύτατη εφαρμογή στη σύνθεση απλών ή πολύπλοκων ενώσεων (π.χ. φυσικά 

προϊόντα ή βιομόρια) [146]. Μεταξύ των διαφορετικών παραμέτρων της 

αντίδρασης Giese που έχουν μελετηθεί εκτενώς είναι η διερεύνηση διαφόρων 

φορέων (ή δοτών) υδριδίου, πυρηνόφιλων ριζών και πηγών αυτών, η επίδραση 

οξέων Lewis και η ανάπτυξη στερεοεκλεκτικών και μάλιστα εναντιοεκλεκτικών 

εκδοχών της αντίδρασης. Η συζήτηση που ακολουθεί θα περιοριστεί μόνο σε 

επιλεγμένα παραδείγματα αυτού του ιδιαίτερα πλούσιου πεδίου έρευνας. 

Αναμφισβήτητα, ο ευρύτερα χρησιμοποιούμενος Η-φορέας είναι το τριβούτυλο 

κασσιτερικό υδρίδιο (nBu3SnH ή TBTH) (Σχήμα 18Α). Η ενέργεια διάσπασης του 

δεσμού Sn-H (bond dissociation energy, BDE) είναι σχετικά μικρή (74 kcal/mol) 

γεγονός που το καθιστά εξαιρετικό αναγωγικό. Επιπλέον η ρίζα nBu3Sn• (ή TBT•) 

αποτελεί ισχυρό παράγοντα απόσπασης ομάδων από μια ευρεία ποικιλία πηγών 

ριζών επιτρέποντας την αποτελεσματική διάδοση αλυσιδωτών αντιδράσεων. Οι 

πρόδρομες αυτές πηγές ριζών περιλαμβάνουν ιωδίδια, βρωμίδια, 

φαινυλοσεληνίδια, ξανθογονικοί εστέρες, νιτροενώσεις, θειοκετάλες κ.ά. Η χρήση 

του TBTH αναφέρθηκε σχεδόν ταυτόχρονα από 3 ερευνητικές ομάδες μεταξύ των 

οποίων και του Giese το 1983 [147-148]. Αξίζει να σημειωθεί ότι στην πρώτη 

αναφορά της αντίδρασης το 1977, ο Giese παρήγαγε τις αλκυλο ρίζες από 

οργανοϋδραργυρικά αντιδραστήρια τα οποία ανάγονται παρουσία NaBH4 στα 

οργανοϋδραργυρικά υδρίδια (Σχήμα 18Β). Αυτά διασπώνται αυθόρμητα προς 

αλκυλο ρίζες εκκινώντας τη διάδοση μιας αλυσίδωτης αντίδρασης με ηλεκτρονιακά 

φτωχά αλκένια. Τα επόμενα χρόνια, το ΤΒΤΗ επικράτησε ως αναγωγικό της 

αντίδρασης Giese λόγω της αξιοπιστίας του, όμως πολύ γρήγορα αναζητήθηκαν 

υποκατάστατά του λόγω της δυσκολίας απομάκρυνσης των οργανοκασσιτερικών 

παραπροϊόντων και της τοξικότητας που έχει συνδεθεί με την υπολειμματική 

παρουσία του σε τρόφιμα (κυρίως αλιεύματα μολυσμένα από παλαιού τύπου 

υφαλοχρώματα) [149]. 
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Σχήμα 18: Μηχανισμοί αλυσιδωτής αντίδρασης Giese με χρήση Α) ΤΒΤΗ και Β) 

RHgX/NaBH4 ως Η-φορείς. 

Ίσως το πιο εύχρηστο υποκατάστατο του ΤΒΤΗ είναι το (Me3Si)3SiH ή ΤΤΜSS 

που εισήχθη το 1989 από την συνεργασία των Giese και Chatgilialoglu [150]. Η 

ενέργεια BDE του δεσμού Si-H του TTMSS είναι 79 kcal/mol, γεγονός που καθιστά 

την απόσπαση Η από μια πρωτοταγή αλκυλο ρίζα 5 φορές βραδύτερη σε σχέση 

με το ΤΒΤΗ [151]. Η ιδιότητα αυτή μπορεί να είναι ευεργετική όταν παρατηρείται 

εκτεταμένη ανεπιθύμητη αναγωγή της ρίζας R∙ πριν την προσθήκη αυτής στην 

ολεφίνη, ταυτόχρονα όμως πρέπει να ληφθεί υπόψη και η χαμηλότερη ικανότητα 

της ρίζας (Me3Si)3Si∙ στη διάδοση της αλυσιδωτής αντίδρασης. Επίσης, έχει 

προταθεί ως εναλλακτική του ΤΒΤΗ και το υποφωσφορώδες άλας της Ν-

αιθυλοπιπεριδίνης (EPHP), όμως η αντίδραση φαίνεται να είναι αποτελεσματική 

είτε με χρήση οξέων Lewis και θέρμανσης [152] είτε με ενεργοποιημένους 

πενταφθορο (PFP) φαινυλεστέρες (Σχήμα 19) [153]. 

 

Σχήμα 19: Αντιδράσεις Giese με χρήση EPHP ως Η-φορέα. 

Το 2008, η ερευνητική ομάδα του Ryu παρουσίασε μια πολύ σημαντική εργασία 

όπου περιγράφεται μια «ελευθέρα κασσιτέρου» παραλλαγή της διαμοριακής 

αντίδρασης Giese [145, 154]. Συγκεκριμένα, οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι άλατα 

κυανοβοροϋδριδίου (NaBH3CN ή nBu4NBH3CN) μπορούν να λειτουργήσουν ως 

φορείς υδριδίου και να διατηρήσουν αποτελεσματικά τον καταλυτικό κύκλο (Σχήμα 

20). Η αντίδραση μπορεί να γίνει εξίσου αποδοτικά είτε με ακτινοβόληση είτε με 

χρήση AIBN για την εκκίνηση της αλυσιδωτής αντίδρασης ενώ για την παραγωγή 

ριζών απαιτείται η χρήση αλκυλοϊωδιδίων. 
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Σχήμα 20: Αντίδραση Giese με χρήση NaBH3CN ή nBu4NBH3CN ως Η-φορέα [145, 154]. 

Εκτενείς μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί από πολλές ερευνητικές ομάδες σε 

σχέση με τη στερεοεκλεκτικότητα των αντιδράσεων Giese. Ιδιαίτερη αναφορά 

πρέπει να γίνει στις εργασίες των Porter, Giese και Curran, κατά τη δεκαετία του 

1990, σχετικά με τον στερεοχημικό έλεγχο σε μη κυκλικά συστήματα [155]. Έτσι, 

ανατρέποντας την πεποίθηση ότι η υψηλή δραστικότητα των ριζών δεν επιτρέπει 

επίτευξη υψηλής στερεοεκλεκτικότητας, οι ερευνητές διατύπωσαν τη σημασία της 

έννοιας της αλλυλικής τάσης στον έλεγχο της 1,2-στερεοεπιλογής. Στο 

χαρακτηριστικό παράδειγμα του Σχήματος 21, ο Giese απέδωσε την πολύ υψηλή 

στερεοεκλεκτικότητα (27:1) στη θεώρηση ότι η ενδιάμεση επίπεδη αλλυλική ρίζα 

60 υιοθετεί μια διαμόρφωση όπου ο δεσμός C-H δίπλα στη ρίζα είναι συνεπίπεδος 

με το εστερικό καρβονύλιο προκειμένου να αποφευχθεί αυξημένη αλλυλική τάση 

και η ογκώδης tBu- ομάδα καλύπτει τη μια πλευρά της ρίζας οδηγώντας την 

απόσπαση υδριδίου στην αντίθετη [156]. Ακόλουθες μελέτες ανέδειξαν την 

επίδραση και άλλων παραγόντων στην παρατηρούμενη διαστερεοεκλεκτικότητα 

της αντίδρασης Giese σε μη κυκλικά συστήματα, όπως το μέγεθος της άλκυλο 

ρίζας, η φύση του Η-φορέα, ο σχηματισμός ενδομοριακών H-δεσμών καθώς και η 

χηλίωση με χρήση οξέων Lewis [137]. Έτσι, όπως φαίνεται στα 2 χαρακτηριστικά 

παραδείγματα του Σχήματος 22, o Sibi και οι συνεργάτες του παρέλαβαν υψηλές 

τιμές d.r. κατά την προσθήκη αλογονωμένων ριζών στα προχειρόμορφα 

υποστρώματα 61 [157], ενώ ο Nagano και οι συνεργάτες του παρατήρησαν ότι η 

προσθήκη ισοπροπυλο ρίζας σε γ-αλκοξυ-α-μεθυλενο εστέρες (62) οδηγεί σε 

υψηλά d.r. όταν χρησιμοποιείται MgBr2 ως οξύ [158], πιθανώς μέσω 7μελών 

κυκλικών χηλικών συμπλόκων τύπου 63. 

 

Σχήμα 21: Διαστερεοεκλεκτική προσθήκη Giese μέσω της ενδιάμεσης ρίζας 60 [156]. 
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Σχήμα 22: Παραδείγματα διαστερεοεκλεκτικών αντιδράσεων Giese υποβοηθούμενων από 

οξέα Lewis, από τις ερευνητικές ομάδες των Sibi [157] και Nagano [158]. 

Παράλληλα με τις παραπάνω μελέτες εμφανίστηκαν στη βιβλιογραφία οι πρώτες 

εργασίες χρήσης χειρόμορφων βοηθητικών ομάδων για την επίτευξη 

διαστερεοεκλεκτικότητας, όπως φαίνεται στα παραδείγματα του Σχήματος 23 από 

τις ερευνητικές ομάδες των Curran [159], Porter [160] και Giese [161]. Εν τούτοις, 

κομβικής σημασίας για το πεδίο ήταν η συμβολή του Sibi, ο οποίος χρησιμοποίησε 

χειρόμορφες οξαζολιδινόνες τύπου Evans που φέρουν τη βενζυδρυλομάδα 

(γνωστές και ως οξαζολιδινόνες Sibi) για να πετύχει υψηλές στερεοεκλεκτικότητες 

(Σχήμα 23). Κλειδί για την υψηλή στερεοεκλεκτικότητα ήταν η χρήση οξέων Lewis 

σε χαμηλές θερμοκρασίες (εφικτές λόγω της χρήσης Et3Β ως εκκινητή) ενώ 

αναμφισβήτητα η ομοιότητα του συστήματος με την εδραιωμένη αλκυλίωση 

ενολικών ιόντων κατά Evans συνέβαλε στην ευρεία αναγνώριση της μεθόδου από 

την επιστημονική κοινότητα. 

 

Σχήμα 23: Α) Παραδείγματα υποστρωμάτων με χειρόμορφες βοηθητικές ομάδες από 

Curran, Porter και Giese [159-161]. Β) Διαστερεοεκλεκτική αντίδραση Giese από Sibi [162-

163]. 
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Εκτός από τις παραπάνω διαστερεοεκλεκτικές μεθοδολογίες, αρκετές 

προσπάθειες έχουν γίνει για την ανάπτυξη εναντιοεκλεκτικών μεθοδολογιών με τη 

χρήση οξέων Lewis και χειρόμορφων υποκαταστατών. Αναμφισβήτητα, το πεδίο 

αυτό έχει χαρακτηριστεί από τη συνεισφορά των μελετών του Sibi, εν τούτοις η 

πρώτη σχετική εργασία παρουσιάστηκε μόλις το 1995 από την ερευνητική ομάδα 

του Porter [164]. Οι ερευνητές παρατήρησαν ότι ένας υποκαταστάτης 

δις(οξαζολινίου) σε συνδυασμό με Zn(OTf)2 μπορεί να λειτουργήσει ως 

χειρόμορφο οξύ Lewis και να προάγει προσθήκη τύπου Giese α,β-ακόρεστων 

ιμιδίων τύπου 64 με ταυτόχρονη αλλυλίωση της ενδιάμεσης ρίζας (Σχήμα 24). 

Έναν χρόνο αργότερα, οι Sibi και Porter παρουσίασαν παραλλαγή της ανωτέρω 

μεθόδου που επέτρεψε τον εναντιοεκλεκτικό σχηματισμό χειρόμορφου κέντρου 

στη β-θέση του ακόρεστου συστήματος [165], ενώ περαιτέρω βελτιστοποίηση 

επιτεύχθηκε με χρήση υποκαταστάτη τύπου αμινοϊνδανόλης (L2*, Σχήμα 24) [166]. 

 

Σχήμα 24: Παραδείγματα εναντιοεκλεκτικής ριζικής αλκυλίωσης με χρήση οξέων 

Lewis/χειρόμορφων δις(οξαζολινίων) από τους Sibi και Porter [164-166]. 

 

Σχήμα 25: Επίδραση προσθέτων στην εναντιοεκλεκτική ριζική αλκυλίωση με χρήση οξέων 

Lewis/χειρόμορφων υποκαταστατών από τους Sibi και Μurakata [167-168]. 

Σε αναζήτηση άλλων συστημάτων οξέος Lewis/υποκαταστάτη/πρόσθετου, οι Sibi 

και Manyem πρότειναν το συνδυασμό Sm(OTf)3/L-προλινόλης (65) ως κατάλληλο 

καταλύτη για την αντίδραση Giese, ενώ η προσθήκη 4Å MS και Ν-βενζοϋλο 

οξαζολιδινόνης (66) οδήγησε στα καλύτερα αποτελέσματα εναντιοεκλεκτικότητας 

(Σχήμα 25) [168]. Πιθανολογείται ότι η οξαζολιδινόνη 66 συμπλέκεται με το 
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μέταλλο επηρεάζοντας ευνοϊκά τη γεωμετρία του συμπλόκου. Με παρόμοια 

λογική, οι Murakata et al. χρησιμοποίησαν τη μη χειρόμορφη οξαζολιδινόνη 67 ως 

απαραίτητο πρόσθετο για την επίτευξη υψηλών τιμών ee (Σχήμα 25) [167]. 

Τέλος, άξια αναφοράς είναι η διερεύνηση από την ομάδα του Sibi της επίδρασης 

διαφορετικών ακυλο υποκαταστατών του α,β-ακόρεστου συστήματος. Στις 

περιπτώσεις α-υποκατεστημένων συστημάτων, όπου η εναντιοεκλεκτικότητα 

αφορά το βήμα της μεταφοράς υδρογόνου, οι ερευνητές παρατήρησαν βέλτιστα 

αποτελέσματα με τη χρήση 1,8-ναφθοσουλταμών 68 (Σχήμα 26) [169]. Σε β-

υποκατεστημένα παράγωγα όπου απαιτείται έλεγχος κατά την προσθήκη της 

αλκυλο ρίζας, βέλτιστα αποτελέσματα ελήφθησαν με τη χρήση παραγώγων 

πυραζολιδινονών (69) [170] ενώ τα πυραζολικά ανάλογα (70) αντέστρεψαν το 

στερεοχημικό αποτέλεσμα [171]. Τέλος, σε α,β-δι-υποκατεστημένα συστήματα, η 

χρήση tBu-ιμιδίων 71 απεδείχθη ιδανική καθώς αύξησε τη δραστικότητα των 

δεσμών C=C και τη στερεοεκλεκτικότητα μέσω του αυξημένου ελέγχου του 

πληθυσμού των στροφομερών στο ακρυλικό παράγωγο (Σχήμα 26) [172]. 

 

Σχήμα 26: Διερεύνηση της επίδρασης ακυλο υποκαταστάτη στην εναντιοεκλεκτική 

αντίδραση Giese, από την ερευνητική ομάδα του Sibi [169-172]. 

 

3.3 Πρόσφατες εξελίξεις στην αντίδραση Giese  

Τα τελευταία χρόνια σημειώνεται μια σημαντική ανάπτυξη νέων μεθοδολογιών 

σχετικά με την αντίδραση Giese. Μεταξύ άλλων, αυτό οφείλεται κυρίως στην 
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«έκρηξη» της φωτοοξειδοαναγωγικής (photoredox) κατάλυσης η οποία διευκολύνει 

την παραγωγή ριζών, διευρύνει το είδος των πρόδρομων ενώσεων που μπορούν 

να χρησιμοποιηθούν για την παραγωγή ριζών και παράλληλα μπορεί να 

συνδυαστεί με κατάλυση από στοιχεία μετάπτωσης. 

Το 2014, η ερευνητική ομάδα του MacMillan χρησιμοποίησε καρβοξυλικά οξέα ή 

μονοπροστατευμένα αμινοξέα ως πηγή αλκυλο ριζών που δεν αφήνουν «ίχνος» 

στο τέλος της αντίδρασης (traceless) για να πραγματοποιήσει αποκαρβοξυλιωτική 

αντίδραση Giese με ενεργοποιημένες ολεφίνες παρουσία φωτοκαταλύτη Ir (Σχήμα 

27) [173]. Σύμφωνα με τον καταλυτικό κύκλο, η ενδιάμεση ρίζα 72 ανάγεται από το 

Ir(II) οδηγώντας στο τελικό προϊόν 73 έπειτα από πρωτονίωση, ενώ παράλληλα ο 

φωτοκαταλύτης αναγεννάται. Πιο πρόσφατα, αναφέρθηκαν παρόμοιοι 

μετασχηματισμοί με χρήση ενός οργανικού φωτοκαταλύτη, του υπερχλωρικού 

9‐μεσιτυλενο‐10‐μεθυλο ακριδινιακού άλατος ([Acr‐Mes]ClO4) [174]. 

  

Σχήμα 27: Αποκαρβοξυλιωτική αντίδραση Giese από την ομάδα του MacMillan [173]. 

Το 2013, η ερευνητική ομάδα του Overman παρουσίασε μια παραλλαγή της 

αντίδρασης Giese που κάνει χρήση της φωτοκαταλυτικής παραγωγής αλκυλο 

ριζών από Ν-φθαλιμιδοϋλο οξαλικούς αλκυλεστέρες (74) (Σχήμα 28) [175]. Δύο 

χρόνια αργότερα, οι MacMillan και Overman συνδύασαν τις συνθετικές μεθόδους 

τους χρησιμοποιώντας μετά Cs άλατα οξαλικών μονοεστέρων (75) για την 

παραγωγή ριζών στην «άνευ ίχνους» αντίδραση Giese (Σχήμα 28)  [176]. Το 

2019, η ομάδα του Gong χρησιμοποίησε για πρώτη φορά Zn για την αναγωγή 

οξαλικών παράγωγων και την παραγωγή άλκυλο ριζών που μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν σε αντιδράσεις Giese (Σχήμα 28) [177]. 
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Σχήμα 28: Χρήση οξαλικών παραγώγων ως πηγή αλκυλο ριζών στη φωτοκαταλυτική 

αντίδραση Giese, από Overman, MacMillan και Gong  [175-176]. 

Πρόσφατα, η ερευνητική ομάδα του MacMillan παρουσίασε μια φωτοεπαγόμενη 

από παράγωγα φλαβίνης διαδικασία SET για την τοποεκλεκτική και 

χημειοεκλεκτική διαφοροποίηση φυσικών πρωτεϊνών μέσω μιας αντίδρασης Giese 

(Σχήμα 29) [178]. Η μέθοδος κάνει χρήση παραγωγής ριζών μέσω 

αποκαρβοξυλίωσης του C-τελικού καρβοξυλικού οξέος το οποίο διακρίνεται 

αποτελεσματικά από τα εσωτερικά καρβοξυλικά οξέα με βάση τη διαφορά των 

δυναμικών οξείδωσής τους. Η μέθοδος είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική με δραστικά 

«ριζόφιλα» ενεργοποιημένα αλκένια και εφαρμόστηκε με επιτυχία στην ανθρώπινη 

ινσουλίνη. 

 

Σχήμα 29: Εκλεκτική βιοσύζευξη πρωτεϊνών μέσω αποκαρβοξυλιωτικής αλκυλίωσης τύπου 

Giese από την ομάδα του MacMillan [178]. 

Το 2017, ο Baran και οι συνεργάτες του παρουσίασαν ένα εύχρηστο πρωτόκολλο 

που καταλύεται από άλατα Ni(II) με χρήση ενεργοποιημένων καρβοξυλικών 

εστέρων του Ν-υδροξυ φθαλιμιδίου (76, ΝΗΡΙ εστέρες) (Σχήμα 30). Οι τελευταίοι 

υφίστανται SET αναγωγή από τον καταλύτη Ni(II) παράγοντας τις επιθυμητές ρίζες 

ενώ ο Zn είναι απαραίτητος για την αναγέννηση του καταλύτη [179]. Το 2019, ο 

Shang και οι συνεργάτες του παρατήρησαν ότι οι NHPI εστέρες μπορούν επίσης 

να συμμετέχουν σε φωτοεπαγόμενες αντιδράσεις Giese με χρήση συμπλόκων 

EDA με εστέρες Hantzsch και χωρίς τη χρήση φωτοκαταλύτη (Σχήμα 30) [180]. 
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Σχήμα 30: Αποκαρβοξυλιωτική αντίδραση Giese από τους Baran [179] και Shang [180]. 

Το 2015, οι Sumino και Ryu ανέφεραν την αντίδραση Giese μεταξύ αλκυλο 

ιωδιδίων και δεκτών Michael με φωτοενεργοποίηση παρουσία Pd(0) για την 

παραγωγή των αλκυλο ριζών μέσω μιας διεργασίας SET και χρήση εστέρα 

Hantzsch (βλ. Σχήμα 28) ως δότη υδριδίου και ταυτόχρονα αναγωγικού που 

αναγεννά τον καταλύτη Pd(0) (Σχήμα 31) [181]. 

 

Σχήμα 31: Pd-Καταλυόμενη αντίδραση Giese από την ομάδα του Ryu [181]. 

Το 2018, οι ElMarrouni et al. διαπίστωσαν ότι μη ενεργοποιημένα αλκυλοβρωμίδια 

μπορούν να συμμετέχουν σε φωτοκαταλυόμενες αντιδράσεις Giese (Σχήμα 32). 

Είναι ενδιαφέρον ότι το (Me3Si)3SiH δεν ανάγει την ενδιάμεση  α-κετο αλκυλο ρίζα, 

όπως στη μη φωτοκαταλυόμενη αντίδραση Giese, αλλά υποβοηθά τη 

φωτοεπαγόμενη ομολυτική διάσπαση του δεσμού C-Br [182].   

 

Σχήμα 32: Φωτοκαταλυτική αντίδραση Giese, από τους ElMarrouni et al. [182]. 

Το 2019, ο Wang και οι συνεργάτες του παρουσίασαν ένα εύχρηστο πρωτόκολλο 

Giese αντίδρασης με αλκυλο ιωδίδια, χρήση ορατού φωτός και Mn2(CO)10 ως 

φωτοκαταλύτη (Σχήμα 33) [183]. 

 

Σχήμα 33: Χρήση Mn2(CO)10 ως καταλύτη στην αντίδραση Giese [183]. 
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Σχήμα 34: Α: Χρήση αλάτων RBF3K ως πηγή αλκυλο ριζών στην αντίδραση Giese [184]. 

B,C: Εναντιοεκλεκτικές φωτοκαταλυτικές αντιδράσεις Giese [185-186]. 

To 2010, αναφέρθηκε από τον Fensterbank και τους συνεργάτες του ότι αλκυλο 

ρίζες που έχουν παραχθεί από την οξείδωση αλκυλο τριφθοροβορικών αλάτων 

(77) με Cu(II) μπορούν να συμμετέχουν αποτελεσματικά σε αντιδράσεις Giese 

(Σχήμα 34) [184]. Το 2016, η ερευνητική ομάδα του Meggers κατάφερε να 

συνδυάσει τη φωτοκαταλυτική παραγωγή ριζών από την ίδια πηγή με την 

επίδραση χειρόμορφων οξέων Lewis Rh και να παρουσιάσει μια εναντιοεκλεκτική 

ριζική αντίδραση Giese σε α,β-ακόρεστα Ν-ακυλο πυραζόλια τύπου 78 (Σχήμα 34) 

[185]. Οι συγγραφείς αποδίδουν την υψηλή εναντιοεκλεκτικότητα στην 

εντυπωσιακά υψηλότερη ταχύτητα της καταλυόμενης αντίδρασης κατά >104 φορές 

σε σχέση με την αντίδραση που δεν καταλύεται από το χειρόμορφο καταλύτη 

[187]. Η ίδια ομάδα επέκτεινε το παραπάνω πρωτόκολλο και σε αντιδράσεις Giese 

όπου οι ρίζες προέρχονται από ενεργοποίηση Csp3-H, με εξαιρετικά αποτελέσματα 

εναντιοεκλεκτικότητας [188]. Αξίζει να σημειωθεί ότι ο συνδυασμός 

φωτοοξειδοαναγωγικής κατάλυσης και χειρόμορφων οξέων Lewis σε αντιδράσεις 

Giese προτάθηκε για πρώτη φορά το 2015 από την ομάδα του Yoon, 

επεκτείνοντας τις μελέτες του Sibi επί του καταλυτικού συστήματος 

Sc(III)/δις(οξαζολινίου) (Σχήμα 34) [186]. 

Το 2018, οι Lee και Hong παρατήρησαν ότι δεσμοί Csp3-H μπορούν να 

συμμετέχουν σε μια Ni-καταλυόμενη αντίδραση Giese όπου ο φωτοκαταλύτης 

ανάγει το Ni(II) σε Ni(I) ενώ ταυτόχρονα μεσολαβεί στη δημιουργία μιας διρίζας η 

οποία συμμετέχει σε μια HAT διεργασία με τον δεσμό Csp3-H του THF (Σχήμα 35) 

[189]. 
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Σχήμα 35: C-H ενεργοποίηση φουρανίων ως πηγή αλκυλο ριζών στην αντίδραση Giese, 

από Lee και Hong [189]. 

Το 2019, η ερευνητική ομάδα του Rovis παρατήρησε ότι οι ασταθείς α-αμινο ρίζες 

που παράγονται φωτοκαταλυτικά παρουσία κινουκλιδίνης από πρωτοταγείς αμίνες 

προστατευμένες ως τριφθομεθυλοσουλφοναμίδια μπορούν να συμμετέχουν σε 

διαμοριακές αντιδράσεις Giese μέσω ενός μηχανισμού HAT. Η σουλφοναμιδική 

προστασία είναι απαραίτητη για να ευνοήσει τη διαμοριακή HAT έναντι πιθανής 

ενδομοριακής (Σχήμα 36) [190]. 

 

Σχήμα 36: C-H ενεργοποίηση τριφθομεθυλοσουλφοναμιδίων ως πηγή α-αμινο ριζών στην 

αντίδραση Giese, από την ομάδα του Rovis [190]. 

Το 2019, η ερευνητική ομάδα του Aggarwal ανέπτυξε μια φωτοεπαγόμενη 

αντίδραση Giese, χωρίς την ανάγκη καταλύτη, που κάνει χρήση αμινών ως πηγές 

αλκυλο ριζών. Συγκεκριμένα, N‐αλκυλοπυριδινιακά άλατα του τύπου 79 (άλατα 

Katritzky) τα οποία προκύπτουν εύκολα από αμίνες, μπορούν να δημιουργήσουν 

σύμπλοκα δότη-δέκτη ηλεκτρονίων (ΕDA) είτε με εστέρα Hantzsch είτε με Et3N και 

να φωτοενεργοποιηθούν εκκινώντας έναν μηχανισμό SET με δέκτες Michael 

(Σχήμα 37) [191]. 

 

Σχήμα 37: Χρήση αμινών ως πηγή αλκυλο ριζών, από την ομάδα του Aggarwal [191]. 

Την ίδια χρονιά, η ερευνητική ομάδα του Melchiorre χρησιμοποίησε 

4‐αλκυλο‐1,4‐διυδροπυριδίνες (αλκυλο-DHPs, 79α) οι οποίες με ακτινοβόληση 

παράγουν αλκυλο ρίζες που συμμετέχουν σε αντίδραση Giese (Σχήμα 38). 

Απαραίτητη για την αντίδραση είναι η καταλυτική ποσότητα Ni(bpy)32+ που 

μεσολαβεί για τη μεταφορά ενός ηλεκτρονίου από την ενεργοποιημένη αλκυλο-

DHP στην ενδιαμεση ρίζα μετά τον σχηματισμό του δεσμού C-C [192]. 
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Σχήμα 38: Χρήση αλκυλο-DHPs (21) ως πηγή αλκυλο ριζών, από Mellchiore [192]. 

 

3.4 Χρήση της αντίδρασης Giese για τη σύνθεση α-αμινοξέων και 

πεπτιδίων μέσω παραγωγοποίησης της δεϋδροαλανίνης (DHA) 

Οι αντιδράσεις προσθήκης τύπου Giese έχουν χρησιμοποιηθεί εκτενώς για τη 

σύνθεση αμινοξέων με αφετηρία παράγωγα δεϋδροαλανίνης (DHA) [193-194]. Τα 

παράγωγα δεϋδροαλανίνης επιδεικνύουν εξαιρετική δραστικότητα όχι μόνο λόγω 

της ηλεκτρονιακά ελλειμματικής φύσης της ολεφίνης αλλά και λόγω της διπλής 

σταθεροποίησης της ενδιάμεσης ρίζας (Εικόνα 17). Το φαινόμενο αυτό καλείται 

“captodative effect” και πιθανώς θα μπορούσε να μεταφραστεί ως «δεκτοδοτικό» 

φαινόμενο από τις λέξεις captor που αντιστοιχεί στην ηλεκτρονιοδεκτική ομάδα και 

dative που αντιστοιχεί στην ηλεκτρονιοδοτική ομάδα. Εκτενείς μελέτες σε 

δεκτοδοτικές ρίζες έχουν δείξει ότι το φαινόμενο αυτό οφείλεται στη συνεργική 

δράση των δύο ομάδων που ασκούν σταθεροποιητική επίδραση στη ρίζα η οποία 

εντοπίζεται στο ενδιάμεσο άτομο άνθρακα [195]. Παρακάτω θα αναφερθούν 

επιλεγμένα παραδείγματα της σχετικής βιβλιογραφίας. 

 

Εικόνα 17: Δομή δεϋδροαλανίνης (DHA) και δεκτοδοτικό «captodative» φαινόμενο. 

Ο Crich και οι συνεργάτες του χρησιμοποίησαν επιτυχώς τη μέθοδο RHgX/NaBH4 

αρχικά σε παράγωγα δεϋδροαλανίνης και στη συνέχεια σε δι- και τριπεπτίδια 

(Σχήμα 39) [196]. Μια δεκαετία αργότερα, η ομάδα του Martinez διαπίστωσε ότι η 

μέθοδος μπορεί να χρησιμοποιηθεί και σε ακινητοποιημένα παράγωγα 

δεϋδροαλανίνης σε στερεά φάση [197]. 

 

Σχήμα 39: Αλκυλίωση DHA και πεπτιδίων που περιέχουν DHA, από Crich et al. [196]. 
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Προκειμένου να αντιμετωπιστεί η απουσία στερεοεκλεκτικότητας κατά τις ριζικές 

προσθήκες του Crich, ο Beckwith και οι συνεργάτες του εισήγαγαν οπτικά ενεργές 

μεθυλενοοξαζολιδινόνες του τύπου 80 (Σχήμα 40) [198]. Χαρακτηριστικό της 

μεθόδου του Beckwith αποτελεί η αναστροφή της διαστερεοεκλεκτικότητας όταν το 

άζωτο είναι προστατευμένο με PhCO- (trans>cis) σε σχέση με το αν είναι 

προστατευμένο με Cbz (trans<cis). Τα επόμενα χρόνια, τα υποστρώματα του 

Beckwith χρησιμοποιήθηκαν εκτενώς για τη σύνθεση μη φυσικών, οπτικά ενεργών 

αμινοξέων, όπως π.χ. στην περίπτωση της ένωσης 81 που κάνει χρήση της 1,3-

διοξολάνης ως πρόδρομο ριζών (Σχήμα 40) [199]. 

 

Σχήμα 40: Διαστερεοεκλεκτική αλκυλίωση τύπου Giese, από Beckwith et al. [198-199]. 

Άλλα αξιοσημείωτα χειρόμορφα υποστρώματα που έχουν χρησιμοποιηθεί είναι το 

σύμπλοκο Ni(II)-DHA 82 που οδηγεί σε S-στερεοχημεία με de>90% [200] για 

τριτοταγείς ρίζες και η μεθυλιδενοπιπεραζιν-2,5-διόνη (83) που παράγει 

αποκλειστικά cis προϊόντα αλκυλίωσης με ογκώδεις ρίζες (Εικόνα 18) [201]. 

Επίσης, ενδιαφέρον παρουσιάζει το υπόστρωμα 84 που περιγράφηκε από τους 

Yajima et al. και φέρει την καμφοροσουλτάμη Oppolzer που οδηγεί σε (S)-

αμινοξέα με φθοροαλκυλο ρίζες και dr έως >99:1 [202]. 

 

Εικόνα 18: Δομές χειρόμορφων υποστρωμάτων 82-84. 

Ο Sibi και οι συνεργάτες του χρησιμοποίησαν χειρόμορφα οξέα Lewis για να 

συνθέσουν οπτικά ενεργά α-αμινοξέα από το 2-ναφθυλο παράγωγο 85 [203] και β-

αμινοξέα από το φθαλοϋλο παράγωγο 86 (Σχήμα 41) [204]. 
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Σχήμα 41: Εναντιοεκλεκτική σύνθεση α- και β-αμινοξέων, από Sibi et al. [203-204]. 

Το 2003, οι Suárez et al. χρησιμοποίησαν Zn(Cu) για να παράγουν ρίζες από R-Ι 

με μηχανισμό SET και να πραγματοποιήσουν στερεοεκλεκτική αλκυλίωση στην 

οξαζολιδινόνη του Beckwith 80 (X=Ph) σε υδατικό περιβάλλον, με dr έως 91:9 

[205]. Πολύ πρόσφατα, οι Shin et al. βελτιστοποίησαν τις συνθήκες της Zn(Cu)-

προαγόμενης ριζικής αλκυλίωσης οδηγώντας σε υψηλές αποδόσεις με παράγωγα 

DHA, αλλά και με αντίστοιχα δι- και τριπεπτίδια (Σχήμα 42) [206]. 

 

Σχήμα 42: Zn(Cu) στην αλκυλίωση παραγώγων DHA, από Suárez και Shin [205-206]. 

 

Σχήμα 43: Φωτοκαταλυτική  αρυλίωση Giese παραγώγων DHA, από Jui [207] και 

παραγωγοποίηση διπεπτιδίου DHA, από Mancheño [208]. 

Τα τελευταία χρόνια, η ανάπτυξη φωτοκαταλυτικών μεθόδων έχει οδηγήσει σε μια 

αναγέννηση στο πεδίο καθώς πρακτικά στις περισσότερες εργασίες που αφορούν 

ανάπτυξη μεθοδολογίας (βλ. Παράγραφο 3.3) κατά τη μελέτη ευρύτητας της 

μεθόδου περιλαμβάνεται και κάποια αντίδραση με παράγωγο DHA. Εκτός αυτών, 

το 2018 παρουσιάστηκε από την ομάδα του Jui ένα πρακτικό πρωτόκολλο 

αρυλίωσης παραγώγων DHA (μεταξύ αυτών και το χειρόμορφο υπόστρωμα 

Beckwith) με ετεροαρυλο ρίζες [207] (Σχήμα 43). Οι Brandhofer και Mancheño 

διεύρυναν την προσέγγιση αυτή χρησιμοποιώντας τον καταλύτη Ru(bpy)3(PF6)2 
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και μεγάλο εύρος ριζών και πηγών τους καθώς και εφαρμόζοντας τη μέθοδο σε 

διπεπτίδια (Σχήμα 43) [208]. 

Το 2018, οι ίδιοι συγγραφείς πραγματοποίησαν τη φωτοκαταλυτική προσθήκη 

Giese α-αμινο ριζών προερχόμενες από την C-H ενεργοποίηση τριτοταγών 

αμινών σε παράγωγα DHA και εφάρμοσαν τη μέθοδο σε ποικιλία τριπεπτιδίων 

αλλά και σε ένα εννεαπεπτίδιο, όπως φαίνεται στο Σχήμα 44 [209]. Την ίδια 

χρονιά, η ομάδα του Dixon παρουσίασε ένα παρόμοιο πρωτόκολλο όπου οι α-

αμινο ρίζες προέρχονταν από ιμίνες [210]. 

 

Σχήμα 44: Αλκυλίωση εννεαπεπτιδίου με α-αμινο ρίζες, από Jui [209]. 

 

3.5 Χρήση της αντίδρασης Giese στην παραγωγοποίηση πρωτεϊνών και 

άλλων βιομορίων  

Δύο πρόσφατες αναφορές που εμφανίστηκαν ταυτόχρονα στη βιβλιογραφία 

έδωσαν αναμφισβήτητα νέα πνοή στις ριζικές προσθήκες τύπου Giese σε 

παράγωγα DHA. Δουλεύοντας ανεξάρτητα, οι ερευνητικές ομάδες των B. Davis 

[211] και H.S. Park [212], κατάφεραν να χρησιμοποιήσουν αλκυλο ρίζες από την 

αναγωγή αλκυλαλογονιδίων με Zn και να τροποποιήσουν χημειοεκλεκτικά 

πεπτίδια και πρωτεΐνες που να περιέχουν στη δομή τους DHAs (Σχήμα 45). Με τη 

χρήση των παραπάνω μεθόδων κατέστησαν εφικτές αποδόσεις >90% σε χρόνους 

<30 min. Επιπλέον, η ομάδα του Davis προκειμένου να αποφύγει την 

παράπλευρη αλκυλίωση της ενδιάμεσης σταθεροποιημένης ρίζας διερεύνησε τη 

χρήση NaBH4 και ως εκκινητή αλλά και ως Η-δότη με μικρή στερεοχημική 

παρεμπόδιση πετυχαίνοντας την αποδοτική μετα-τροποποίηση πρωτεϊνών. Το 

πρωτόκολλο του Davis επιδεικνύει μια αξιοθαύμαστη συμβατότητα σε λειτουργικές 

ομάδες και χρησιμοποιήθηκε για την εισαγωγή μιας εντυπωσιακής σειράς 

πλευρικών αλυσίδων από φυσικά και μη φυσικά αμινοξέα σε πρωτεΐνες. 

Συγκεκριμένα, οι Davis et al. τροποποίησαν χημικά σε διαφορετικές θέσεις 8 

διαφορετικές πρωτεΐνες με ποικιλία δευτεροταγών δομών οδηγώντας σε συνολικά 

>50 συνθετικά ανάλογα με >25 διαφορετικές πλευρικές αλυσίδες. Αν και οι 
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αντιδράσεις δεν είναι στερεοεκλεκτικές, η προσέγγιση επέτρεψε τη διερεύνηση των 

λειτουργικών ρόλων των τροποποιήσεων σε ιστόνες και κινάσες.  

 

Σχήμα 45: Μετα-τροποποίηση πρωτεϊνών με αντίδραση Giese, από τις ομάδες των Park και 

Davis [211-212]. 

Μια επίσης ενδιαφέρουσα εφαρμογή της αντίδρασης Giese παρουσιάστηκε από τα 

εργαστήρια των Baran και Blackmond σε συνεργασία με την Pfizer (Σχήμα 46) 

[213]. Η μέθοδος αφορά την προσθήκη τύπου Giese αλκυλο ριζών, οι οποίες 

παράγονται από την καταλυόμενη από Zn αποικοδόμηση ενεργοποιημένων NHPI 

εστέρων, σε τροποποιημένο DNA με ακρυλικές «ουρές», με στόχο την εφαρμογή 

στην παραγωγή κωδικοποιημένων βιβλιοθηκών DNA (DNA-encoded libraries, 

DEL). Η ταχύτητα της αντίδρασης δεν εξαρτάται από τη συγκέντρωση των 

υποστρωμάτων, γεγονός που επιτρέπει τη διεξαγωγή της αντίδρασης σε αραιά 

υδατικά διαλύματα καθιστώντας τη μέθοδο κατάλληλη για εφαρμογές σε DELs 

αλλά ίσως και σε ολόκληρες πρωτεΐνες. Τέλος, η εταιρία Pfizer παρουσίασε 

πρόσφατα μια φωτοκαταλυτική εκδοχή της ίδιας διαδικασίας η οποία κάνει χρήση 

καρβοξυλικών οξέων ως δοτών ριζών (Σχήμα 46) [214]. Η χρήση αμινοξέων ως 

δομικών μονάδων επιτρέπει την ακόλουθη Ν-τροποποίηση των βιβλιοθηκών, 

οδηγώντας σε αύξηση που μπορεί να φτάσει τις 75.000.000 ενώσεις με βάση τις 

διαθέσιμες δομικές μονάδες της εταιρίας (100 δέκτες ριζών × 500 αμινοξέα × 1500 

αντιδραστήρια Ν-τροποποίησης). 

 

Σχήμα 46: Τροποποίηση DNA για εφαρμογές σε DLEs με αντίδραση Giese, από τις ομάδες 

των Baran και Flanagan [213-214]. 
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4. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΣΥΖΥΓΟΥΣ ΠΡΟΣΘΗΚΗΣ P-MICHAEL 

4.1 Εισαγωγή  

Χωρίς καμιά αμφιβολία οι οργανοφωσφορικές ενώσεις έχουν αποδειχθεί 

εξαιρετικά σημαντικές σε ένα ευρύ φάσμα εφαρμογών, από τη γεωργία και την 

ιατρική έως τη χημεία υλικών και την οργανική σύνθεση. Ο φώσφορος είναι 

απαραίτητο δομικό συστατικό πληθώρας οργανικών αντιδραστηρίων, 

υποκαταστατών συμπλόκων μετάλλων μετάπτωσης και βιοδραστικών ενώσεων, 

όπως τα οργανοφωσφορικά ισοστερή αμινοξέων που συζητήθηκαν στο Κεφάλαιο 

1. Εκτός από τη γνωστή αντίδραση Michaelis - Arbuzov (αντίδραση 

τριαλκυλοφωσφιτών με R-X) και Michaelis - Becker (αντίδραση αλάτων 

φωσφονικών εστέρων με R-X), η προσθήκη φωσφα-Michael (Ρ-Michael), γνωστή 

και ως αντίδραση Pudovik, είναι ίσως ένα από τα πιο σημαντικά εργαλεία για το 

σχηματισμό δεσμού P-C [215]. Λόγω της μεγάλης έκτασης της σχετικής 

βιβλιογραφίας, στο κεφάλαιο αυτό η συζήτηση θα περιοριστεί μόνο σε 

χαρακτηριστικά παραδείγματα αντιδράσεων Ρ-Michael με α,β-ακόρεστα 

καρβοξυλικά ή καρβονυλικά παράγωγα. 

4.2 Γενικά χαρακτηριστικά αντίδρασης 

4.2.1 Τριτοταγείς φωσφίνες (R3P) ως πυρηνόφιλα 

Σε αντίθεση με τη μεγάλη πλειονότητα των αντιδράσεων P-Michael που εστιάζουν 

στο σχηματισμό σταθερών δεσμών P-C, η προσθήκη φωσφινών οδηγεί σε 

ασταθέστερα προϊόντα, τα οποία όμως αποτελούν εξαιρετικά χρήσιμα ενδιάμεσα 

σε περαιτέρω αντιδράσεις με ταυτόχρονη αποβολή της αρχικής φωσφίνης ή του 

αντίστοιχου φωσφινοξειδίου. Πρέπει να τονιστεί ότι τα τελευταία χρόνια η χρήση 

φωσφινών (χειρόμορφων ή μη) ως καταλύτων σε αντιδράσεις σχηματισμού 

δεσμών C-C έχει γνωρίσει τεράστια έκρηξη στο πεδίο της οργανικής σύνθεσης, 

συνιστώντας ένα ξεχωριστό πεδίο έντονης ερευνητικής δραστηριότητας [216]. 

Η προσθήκη Michael μιας τριτοταγούς φωσφίνης σε έναν ολεφινικό δέκτη αρχικά 

οδηγεί στο σχηματισμό μιας φωσφοβεταΐνης (Σχήμα 47). Η σταθερότητα της 

βεταΐνης καθορίζει εάν η επιθυμητή προσθήκη θα είναι επιτυχής ή όχι. Στην 

περίπτωση ακρυλικών οξέων, η αρχική βεταΐνη (87) οδηγεί στη σταθερότερη, 
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απομονώσιμη βεταΐνη 88, μέσω μεταφοράς πρωτονίου, ενώ όταν R≠Η το 88 

βρίσκεται σε ισορροπία με το αντίστοιχο φωσφοράνιο 89 [217-218]. 

 

Σχήμα 47: Αντίδραση PPh3 με διάφορα ακρυλικά οξέα [217-218]. 

Όμως, στην περίπτωση α,β-ακόρεστων εστέρων ή καρβονυλικών ενώσεων, ένα 

ανταγωνιστικό μονοπάτι είναι αυτό του ανιοντικού πολυμερισμού, γεγονός που 

υποδηλώνει την υψηλή δραστικότητα των ενδιάμεσων βεταϊνών. Παγίδευσή τους 

μπορεί να γίνει εύκολα με πρωτονίωση με χρήση HBr ή αλάτων λουτιδίνης (Σχήμα 

48) [219-220]. Τα φωσφονιακά άλατα 90 που προκύπτουν είναι σταθερά σε 

αποθήκευση και οδηγούν στα αντίστοιχα υλίδια με προσθήκη βάσης (π.χ. tBuOK), 

τα οποία μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε αντιδράσεις αλκυλίωσης, ακυλίωσης 

και Wittig. Εναλλακτικά, στην περίπτωση των ενονών, η ενδιάμεση βεταΐνη μπορεί 

να παγιδευτεί με σιλυλομάδες "Si+" και οι παραγόμενοι σιλυλαιθέρες τύπου 92 να 

χρησιμοποιηθούν σε περαιτέρω αντιδράσεις, π.χ. με αλδεΰδες, όπως προτάθηκε 

από τις ερευνητικές ομάδες των Kozikowski και Kim, προς τα προϊόντα 93 και 95, 

αντίστοιχα (Σχήμα 48) [221-222]. Αντίστοιχη παγίδευση δεν παρατηρείται σε α,β-

ακόρεστους εστέρες, γεγονός που πρόσφατα χρησιμοποιήθηκε από τον Fujioka 

και τους συνεργάτες του ως μέσο επίτευξης χημειοεκλεκτικότητας όταν στην 

ένωση συνυπάρχουν και οι δύο λειτουργικές ομάδες [223]. 

 

Σχήμα 48: Παγίδευση βεταΐνών είτε με πρωτονίωση είτε με “Si+”, και εφαρμογή σε 

αντιδράσεις με αλδεΰδες [221-222]. 
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4.2.2 Πυρηνόφιλα γενικής δομής P(O)H 

Πυρηνόφιλα της γενικής δομής R2P(O)H (R = αλκυλο, αρυλο, αλκοξυ) 

χαρακτηρίζονται από χαμηλότερη δραστικότητα σε σχέση με τα P(III) πυρηνόφιλα 

και προκειμένου να αντιδράσουν σε ήπιες συνθήκες απαιτείται η χρήση καταλύτη. 

Αντιδρούν μέσω της Ρ(ΙΙΙ) ταυτομερούς δομής τους Β (Σχήμα 49), η οποία δεν 

ευνοείται θερμοδυναμικά, όμως η ισορροπία μπορεί να μετατοπιστεί προς αυτήν 

τη δραστική μορφή με χρήση βάσεων ή οξέων Lewis. Επιπλέον, Brønsted και 

Lewis οξέα μπορούν να ενεργοποιήσουν και το δέκτη Michael. 

 

Σχήμα 49: P(V)/P(III) ταυτομερείωση ενώσεων του τύπου R2P(O)H. 

Για την περίπτωση α,β-ακόρεστων κετονών (και όχι εστέρων, αμιδίων ή νιτριλίων), 

η κύρια πρόκληση είναι η διάκριση της 1,2- έναντι της 1,4-προσθήκης, οι οποίες 

οδηγούν στο κινητικό και θερμοδυναμικό προϊόν, αντίστοιχα. Αυτό γίνεται 

αντιληπτό και από το παράδειγμα του Σχήματος 50, όπου μίγμα του Η-

φωσφινοξειδίου 96 και της ενόνης 97 μετατρέπεται αργά στο προϊόν 1,2-

προσθήκης 98 σε θερμοκρασία δωματίου ενώ θέρμανση στους 60 °C οδηγεί στον 

αποκλειστικό σχηματισμό του προϊόντος 1,4-προσθήκης 99 [224]. 

 

Σχήμα 50: Θερμοδυναμικός – κινητικός έλεγχος αντίδρασης P-Michael [224]. 

Για την καταλυόμενη από βάση αντίδραση Ρ-Michael, έχει αναφερθεί η χρήση 

πληθώρας βάσεων ως καταλύτών, όπως DBU, DABCO, TBD, αλειφατικών 

αμινών, παραγώγων γουανιδίνης (π.χ. TMG), CaO, ανθρακικά άλατα, κ.λπ. [225]. 

Χαρακτηριστικά, στο Σχήμα 51 φαίνεται η P-Michael του (EtO)2P(O)H στον 

ακρυλικό μεθυλεστέρα, η οποία οδηγεί με υψηλές αποδόσεις στο προϊόν 100 με 

DBU [226] και τετραμεθυλογουανιδίνη (TMG) [227], ενώ εξίσου υψηλές αποδόσεις 

επιτυγχάνονται με το φθηνό CaO, όχι όμως και με MgO ή Na2CΟ3 [228]. 
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Σχήμα 51: Καταλυόμενη από βάση P-Michael του (EtO)2P(O)H στον ακρυλικό μεθυλεστέρα. 

Όσον αφορά την καταλυόμενη από οξύ εκδοχή της αντίδρασης, έχουν 

χρησιμοποιηθεί επιτυχώς Brønsted και Lewis οξέα, όπως AlMe3, Ti(OiPr)4, και 

HClO4/SiO2 [225]. Όπως θα αναλυθεί και στην Παράγραφο 6.3, ο Green αναφέρει 

ότι η χρήση του AlMe3 μπορεί να καταλύσει την P-Michael ακόμα και σε 

παρεμποδισμένα ηλεκτρονιόφιλα [229], το οποίο αποτελεί και αντικείμενο μέρους 

της παρούσας διατριβής. Ενδιαφέρον παρουσιάζει η περίπτωση του Ti(OiPr)4 που 

επιτρέπει την αντίδραση του αδρανέστερου (PhO)2P(O)H, (σε σχέση με αλκυλο 

ανάλογα), όταν βάσεις (Et3N, DBU) ή άλλα οξέα (TiCl4, AlCl3) αποτυγχάνουν 

(Σχήμα 52) [230]. Πιστεύεται ότι αυτό οφείλεται στη σταθεροποίηση του P(III) 

παραγώγου 101. 

 

Σχήμα 52: Καταλυόμενη από Ti(OiPr)4 P-Michael του (PhO)2P(O)H σε ακρυλικούς εστέρες 

[230]. 

 

Σχήμα 53: Χρήση PS-BEMP (πάνω) και ιοντικών υγρών (κάτω) στην αντίδραση P-Michael 

[231]. 

Εκτενής έρευνα έχει διεξαχθεί και στη χρήση ακινητοποιημένων καταλυτών που 

προσφέρουν το πλεονέκτημα της εύκολης απομάκρυνσης και συχνά της 

ανακύκλωσής τους. Μεταξύ αυτών ανήκουν το σύστημα KF/Al2O3, 

αμινοπροπυλιωμένη silica gel, νανοσωματίδια ZnO, διασπορά πυριδίνης σε 

νανοσωματίδια γ-Fe2O3 και υβριδικά υλικά νανοσωληνίσκων με Fe (Fe/SWCNTs) 

[225]. Πρόσφατο χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η χρήση της 
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ακινητοποιημένης σε πολυστυρένιο βάσης τύπου φωσφαζενίου BEMP που οδηγεί 

σε υψηλές αποδόσεις για μεγάλο εύρος υποστρωμάτων (Σχήμα 53) [231]. Επίσης, 

στα πλαίσια της πράσινης χημείας, πρόσφατα αναπτύχθηκε και η 

πραγματοποίηση της αντίδρασης Ρ-Michael σε ιοντικά υγρά ([ΒΜΙΜ][PF6], με 

χρήση Bu4N+F- ως καταλύτη (Σχήμα 53) [232]. 

Το 2005, η ερευνητική ομάδα του Stockland χρησιμοποίησε μικροκυματική 

ακτινοβολία (MWΙ) στην άνευ διαλύτη, καταλύτη ή βάσης P-Michael προσθήκη Η-

φωσφινοξειδίων σε τελικά ενεργοποιημένα αλκένια (103) [233], ενώ μερικά χρόνια 

αργότερα επέκτεινε τη μέθοδο και σε εσωτερικά αλκένια (104) (Σχήμα 54) [234]. 

Στην τελευταία μελέτη, αναφέρεται ότι αλκένια με δύο υποκαταστάτες στη β-θέση 

μπορούν να αντιδράσουν μόνο όταν στην α-θέση υπάρχουν δύο ενεργοποιητικές 

ομάδες. 

 

Σχήμα 54: Χρήση μικροκυματικής ακτινοβολίας στην αντίδραση P-Michael [233-234].  

Το 2014, ο Hans και οι συνεργάτες του δημοσίευσαν αντιδράσεις προσθήκης Ρ-

Michael καταλυόμενες από Ν-ετεροκυκλικά καρβένια (NHC) (Σχήμα 55) [235]. 

Χρησιμοποιώντας τους καρβοξυλικούς προκαταλύτες τύπου NHC∙CO2 (105) 

επιτεύχθηκαν αντιδράσεις χωρίς την ανάγκη χρήσης ισχυρής βάσης για την 

αποπρωτονίωση αζολιακών αλάτων και τη δημιουργία των NHCs. 

 

Σχήμα 55: Χρήση NHC∙CO2 καταλυτών για πραγματοποίηση αντιδράσεων P-Michael, από 

Hans et al. [235]. 

Το 2013, oι Kim et al. ανέφεραν την καταλυόμενη από φωσφίνες P-Michael 

προσθήκη διαλκυλοφωσφιτών σε ηλεκτρονιακά φτωχά αλκένια (Σχήμα 56) [236]. 

Το κύριο παραπροϊόν της αντίδρασης (106) προέρχεται από τον διμερισμό του 

αλκενίου (αντίδραση Rauhut-Currier) και περιορίζεται σημαντικά όταν 

χρησιμοποιείται nBu3P αντί της μικρότερης φωσφίνης Me3P [237]. 
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Σχήμα 56: Καταλυόμενη από φωσφίνες P-Michael προσθήκη, από Kim et al. [235]. 

 

4.2.3 Πυρηνόφιλα γενικής δομής R2P(OR΄), RP(OR΄)2 και (R΄Ο)3Ρ 

Μια άλλη κατηγορία πυρηνόφιλων είναι οι ενώσεις του τρισθενούς φωσφόρου της 

γενικής δομής R2P(OR΄), RP(OR΄)2, (R΄O)3Ρ. Όπως και στην περίπτωση των R3P, 

η προσθήκη προχωρά επίσης μέσω σχηματισμού ενδιάμεσων βεταϊνών. Από το 

σημείο αυτό όμως, η πορεία της αντίδρασης διαφοροποιείται, όπως περιγράφεται 

από τον Dvořák και τους συνεργάτες του στο παράδειγμα του Σχήματος 57 [238].   

 

Σχήμα 57: Μελέτη αντίδρασης μηλοναλδεΰδων τύπου 107 με (ΜeO)3P, από Dvořák et al. 

[238]. 

Έτσι, κατά την αντίδραση της ακόρεστης αλδεΰδης 107 με (MeO)3Ρ, διαπιστώθηκε 

ότι η αρχική βεταΐνη 108 βρίσκεται σε ισορροπία με το κυκλικό φωσφοράνιο 109, 

το οποίο σε κάποιες περιπτώσεις είναι απομονώσιμο. Απουσία πηγής πρωτονίων, 

αναδιάταξη της βεταΐνης 108 (μετάθεση Arbuzov) παράγει το Ο-αλκυλιωμένο 

προϊόν 110, ενώ με προσθήκη πηγής πρωτονίων είτε το 110 ή το μίγμα των 

ενδιαμέσων 108/109 οδηγούν στο προϊόν 111 (Σχήμα 57). 

Οι Janecki και Bodalski χρησιμοποιήσαν παράγωγα Baylis-Hillman (112) για να 

πραγματοποιήσουν μια ενδομοριακή αλλυλική μετάθεση, που μπορεί να θεωρηθεί 

ως σύγχρονη P-Michael/μετάθεση Arbuzov ή, όπως αναφέρουν οι συγγραφείς, 

[2,3]-σιγματροπική μετάθεση (Σχήμα 58) [239]. Παρατηρήθηκε επίσης ότι στην 

περίπτωση εστέρων ευνοείται το Ζ-112 ενώ στα αντίστοιχα νιτρίλια υπάρχει μικρή 

προτίμηση για το Ε-112. Είναι ενδιαφέρον ότι οι Basavaiah και Pandiaraju 
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παρατήρησαν την ίδια συμπεριφορά και στη διαμοριακή εκδοχή της αντίδρασης  

(Σχήμα 58) [240]. Ανάλυση του μηχανισμού της αντίδρασης σε εργασία της 

ερευνητικής μας ομάδας (βλ. Σχήμα 15) έδειξε ότι η συμπεριφορά αυτή σχετίζεται 

με διαφορές στη μεταβατική κατάσταση (TS), με την TS για τα νιτρίλια να έχει 

χαρακτήρα αντιδρώντων ενώ εκείνη των εστέρων να εμφανίζει χαρακτηριστικά 

προϊόντων [136]. 

 

Σχήμα 58: Σχηματισμός P-C δεσμού με χρήση παραγώγων Baylis-Hillman [239-240]. 

Εξαιρετικά ευρεία εφαρμογή έχει βρει η χρήση σιλυλοφωσφιτών/φωσφονιτών στην 

αντίδραση P-Michael, όπως θα αναλυθεί εκτενέστερα στην Παράγραφο 6.3. Στο 

σημείο αυτό θα αναφέρουμε μόνο ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα, που αφορά τη 

χρήση του φωσφονίτη BTSP (114). Το BTSP, ένας εξαιρετικά δραστικός 

φωσφονίτης, παράγεται in situ από υποφωσφορώδες αμμώνιο και HMDS και 

οδηγεί σε προϊόντα προσθήκης 115, χωρίς να απαιτείται θέρμανση για να γίνει η 

μετάθεση Arbuzov (Σχήμα 59) [241]. Εκ νέου σιλυλίωση του 115, οδηγεί σε ένα 

νέο, δραστικό φωσφονίτη 117 που μπορεί να υποστεί μια νέα αντίδραση Ρ-

Michael προς το προϊόν 118. 

 

Σχήμα 59: Χρήση BTSP στην αντίδραση P-Michael, από [239-240]. 

Εκτός από τη σιλυλίωση, in situ σχηματισμός P(III) πυρηνόφιλων μπορεί να 

πραγματοποιηθεί και με ακετυλίωση, όπως αναφέρθηκε και από την ερευνητική 

ομάδα του Chen (Σχήμα 60) [242]. Οι συγγραφείς παρατήρησαν ότι το VO(OTf)2 
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μπορεί να καταλύσει την προσθήκη Ρ-πυρηνόφιλων σε δέκτες Michael (π.χ. 

ακρυλονιτρίλιο) παρουσία οξικού ανυδρίτη. 

 

Σχήμα 60: Καταλυόμενη από VO(OTf)2 αντίδραση P-Michael, από Chen et al. [242]. 

Τέλος, σε μια εναλλακτική προσέγγιση, το 2016, η ερευνητική ομάδα του Kang 

ανέπτυξε ένα αποτελεσματικό πρωτόκολλο αντίδρασης Ρ-Michael μεταξύ της Ν-

ετεροκυκλικής φωσφίνης (ΝΗΡ)–θειουρίας 121 και είτε α,β-ακόρεστων 

αλδεϋδών/κετόνων (καταλυόμενη από αμίνη) [243] ή μαλεϊμιδίων (χωρίς 

καταλύτη/πρόσθετο), επιτρέποντας την αποσυμμετροποίηση των τελευταίων σε 

αποδόσεις έως 92% [244]. Η ομάδα θειουρίας ενεργοποιεί ως οξύ Brønsted το 

ηλεκτρονιόφιλο και ταυτόχρονα το κατευθύνει ώστε να προσεγγίσει τη γειτονική 

πυρηνόφιλη φωσφίνη. 

 

Σχήμα 61: Χρήση NHP-θειουρίας για αντιδράσεις P-Michael σε α,β-ακόρεστες 

αλδεΰδες/κετόνες και μαλεϊμίδια, από Kang et al. [243-244]. 

 

4.3 Στερεοεκλεκτικές προσεγγίσεις  

Τα τελευταία 25 χρόνια, ο στερεοεκλεκτικός σχηματισμός δεσμών P-C μέσω 

αντίδρασης P-Michael αποτελεί σημαντικό ερευνητικό στόχο, οδηγώντας σε 

αρκετές μελέτες χρήσης χειρόμορφων βοηθητικών ομάδων, οργανοκαταλυτών ή 

μεταλλικών καταλυτών για το σκοπό αυτό [215, 245-246]. Έτσι, το 1996, ο Haynes 

και οι συνεργάτες του δημοσίευσαν τη στερεοεκλεκτική Ρ-Michael προσθήκη του 

χειρόμορφου Ρ-πυρηνόφιλου 122 σε κυκλικές ενόνες 123 ή β-υποκατεστημένους 

εστέρες 124 με de 54-96% και χωρίς να αλλοιωθεί η στερεοχημική καθαρότητα του 

ατόμου φωσφόρου (Σχήμα 62) [247]. 
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Σχήμα 62: Χρήση χειρόμορφων πυρηνόφιλων με ακρυλικά υποστρώματα από Haynes et al. 

[247]. 

Το 2001, η ερευνητική ομάδα του Enders ανέφερε τη χρήση του χειρόμορφου 

φωσφίτη 125 σε αντιδράσεις προσθήκης σε μηλονικά παράγωγα τύπου 126 υπό 

ετερογενείς συνθήκες αντίδρασης χρησιμοποιώντας ΚΟΗ ως βάση και Fe2O3 ως 

στερεό υπόστρωμα (Σχήμα 63) [248]. Μετά την απομάκρυνση του χειρόμορφου 

βοηθήματος, οι τελικές ενώσεις 127 λαμβάνονται με 84-94% ee. 

 

Σχήμα 63: Χρήση χειρόμορφου φωσφίτη 125 σε P-Michael από Tedeschi & Enders [248]. 

Την ίδια χρονιά, ο Quirion και οι συνεργάτες του παρατήρησαν ότι ακρυλαμίδια με 

χειρόμορφες β-αμινοαλκοόλες (128) αποτελούν εξαιρετικά ηλεκτρονιόφιλα έναντι 

διαλκυλοφωσφιτών, οδηγώντας σε εξαιρετικές διαστερεοεκλεκτικότητες, κυρίως 

όταν R : αλκυλο (Σχήμα 64) [249]. Στο ίδιο πνεύμα, το 2002 η ερευνητική ομάδα 

του Ebetino παρουσίασε τη διαστερεοεκλεκτική προσθήκη δι(TMS)φωσφονιτών 

129 σε α-υποκατεστημένα ακρυλαμίδια που φέρουν οξαζολιδινόνες τύπου Evans 

(130) ως χειρόμορφα βοηθήματα (Σχήμα 64) [250]. Η μέθοδος οδηγεί σε dr έως 

86:1 και αποδόσεις 73-94%. 

 

Σχήμα 64: Χρήση αμιδίων χειρόμορφων β-αμινοαλκοόλων [249] και οξαζολιδινονών τύπου 

Evans σε αντιδράσεις P-Michael [250]. 
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Δουλεύοντας ανεξάρτητα, τo 2007 οι ερευνητικές ομάδες των Melchiorre και 

Cόrdova δημοσίευσαν ταυτόχρονα τη χρήση καταλυτών TMS-αιθέρων 

διαρυλοπρολινόλης (130α και 130β) και κατάλυσης ιμινίου για την P-Michael 

προσθήκη Η-φωσφινών σε α,β-ακόρεστες αλδεΰδες (Σχήμα 65) [251-252]. Την 

ίδια χρονιά η ομάδα του Jørgensen επέκτεινε την ίδια αντίδραση στη χρήση 

φωσφιτών [253] και μερικά χρόνια αργότερα, ο Ye και οι συνεργάτες του 

χρησιμοποίησαν Η-φωσφινοξείδια ως πυρηνόφιλα (Σχήμα 65) [254]. Η ομάδα του 

Ye χρησιμοποίησε τα ίδια P-πυρηνόφιλα και στην ασύμμετρη P-Michael αντίδραση 

σε α,β-ακόρεστες κετόνες με χρήση του διλειτουργικού καταλύτη 131, η οποία 

οδηγεί σε εξαιρετικές εναντιοεκλεκτικότητες (Σχήμα 66) [255]. 

 

 

Σχήμα 65: Οργανοκαταλυτική P-Michael σε α,β-ακόρεστες αλδεΰδες, από τις ερευνητικές 

ομάδες των Melchiorre, Cόrdova και Jørgensen [251-253]. 

 

Σχήμα 66: Οργανοκαταλυτική P-Michael Η-φωσφινοξειδίων σε α,β-ακόρεστες κετόνες, από 

Ye et al. [255]. 

Τo 2010, o Wang και οι συνεργάτες του παρατήρησαν ότι διαλκυλοφωσφινοξείδια 

μπορούν να προστεθούν με υψηλή στερεοεκλεκτικότητα σε α,β-ακόρεστα Ν-

ακυλοπυρρόλια (132) παρουσία Me2Zn και του υποκαταστάτη του Trost 133, ο 

οποίος οδηγεί σε διπυρηνικά σύμπλοκα με τα ιόντα Zn2+ (Σχήμα 67) [256]. Οι 

διπυρηνικοί καταλύτες που μελετήθηκαν από τον Wang μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν και με τα παράγωγα Ν-ακυλο οξαζολιδινόνης 134 οδηγώντας σε 

υψηλές αποδόσεις και εναντιοεκλεκτικότητες (Σχήμα 67) [257]. 
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Σχήμα 67: Χρήση διπυρηνικών καταλυτών τύπου Trost στην ασύμμετρη P-Michael 

φωσφινοξειδίων σε α,β-ακόρεστα καρβοξυλικά παράγωγα, από Wang et al. [256-257]. 

Σε μια σειρά δημοσιεύσεων, η ερευνητική ομάδα του Duan ανέπτυξε μια σειρά από 

καταλύτες που βασίζονται σε σύμπλοκα τύπου pincer-Pd (π.χ. 135) για την 

ασύμμετρη 1,4-προσθήκη Η-φωσφινών σε δέκτες Michael. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 

παρουσιάζουν οι πρωτοποριακές μεθοδολογίες σε καρβοξυλικά παράγωγα (Ν-

ακυλοπυρρόλια, εστέρες) τα οποία έως το 2011 δεν είχαν μελετηθεί ποτέ σε 

ασύμμετρους σχηματισμούς P-C δεσμών μέσω Ρ-Michael (Σχήμα 68) [258-259]. 

 
Σχήμα 68: Χρήση χειρόμορφων συμπλόκων pincer-Pd στην ασύμμετρη P-Michael Η-

φωσφινών σε καρβοξυλικά παράγωγα, από Duan et al. [258-259]. 

Παράλληλα με τις μελέτες του Duan στην ασύμμετρη P-Michael προσθήκη σε 

εστέρες, ο Ishihara και οι συνεργάτες του παρουσίασαν τη δική τους εκδοχή που 

βασίζεται στην προσθήκη αρυλοφωσφινοξειδίων σε α,β-ακόρεστους εστέρες με 

χρήση αλάτων του Mg με τη χειρόμορφη διναφθόλη 136. Οι καταλύτες αυτοί, 

λειτουργώντας ως συνεργικοί Brønsted/Lewis οξέος–βάσης, μπορούν να 

οδηγήσουν στα τελικά προϊόντα σε υψηλές αποδόσεις και με εναντιοεκλεκτικότητες 

έως 96% ee [260]. 

 

Σχήμα 69: Χρήση αλάτων Mg με χειρόμορφες διναφθόλες στην ασύμμετρη P-Michael σε 

α,β-ακόρεστους εστέρες, από Hatano et al. [260]. 
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Το 2014, ο Xu και η ερευνητική του ομάδα παρουσίασαν την εναντιοεκλεκτική P-

Michael αντίδραση φωσφιτών σε χαλκόνες 137 με χρήση συμπλόκων Yb με 

χειρόμορφο υποκαταστάτη (138) [261]. 

 

Σχήμα 70: Χρήση χειρόμορφων σιλυλαμιδίων Yb στην ασύμμετρη P-Michael σε χαλκόνες, 

από Xu et al. [261]. 
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5. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΗΣΗ ΤΕΛΙΚΟΥ ΣΤΑΔΙΟΥ ΦΩΣΦΙΝΙΚΩΝ ΑΝΑΛΟΓΩΝ 

ΔΕΫΔΡΟΑΛΑΝΙΝΗΣ ΜΕΣΩ ΡΙΖΙΚΗΣ C-ΑΛΚΥΛΙΩΣΗΣ ΤΥΠΟΥ 

GIESE 

 

5.1 Εισαγωγή – Στόχος 

Όπως αναλύθηκε και στην Παράγραφο 1.3, τα φωσφινικά πεπτίδια αποτελούν μια  

σημαντική κατηγορία βιολογικά δραστικών ενώσεων με φαρμακολογικό 

ενδιαφέρον οι οποίες βρίσκουν ευρεία εφαρμογή στην ανάπτυξη αναστολέων Zn-

μεταλλοπρωτεασών που αποτελούν φαρμακευτικούς στόχους. Δρώντας ως 

ανάλογα μεταβατικής κατάστασης, τα φωσφινικά πεπτίδια χαρακτηρίζονται από 

υψηλή συγγένεια για ένζυμα-στόχους που ανήκουν στις κατηγορίες των 

αμινοπεπτιδασών, καρβοξυπεπτιδασών, ενδοπεπτιδασών ενώ πρέπει να 

σημειωθεί ότι φωσφινοπεπτιδικοί αναστολείς έχουν αναπτυχθεί και για την 

περίπτωση πρωτεασών ασπαρτικού οξέος (π.χ. HIV πρωτεάση, βλ. Παράγραφο 

1.3.5). Αν και η αξία τους ως αποτελεσματικών ενζυμικών αναστολεών είναι 

ευρέως αναγνωρισμένη, οι επίπονες συνθετικές πορείες που απαιτούνται για τη 

σύνθεσή τους καθώς και η απουσία ελκυστικών συνθετικών στρατηγικών που να 

βασίζονται σε τεχνικές διαφοροποίησης «τελικού σταδίου» κατά τη διαδικασία 

ανακάλυψης φαρμάκων, αποτελούν κρίσιμους περιοριστικούς παράγοντες για την 

ευρεία σάρωση (screening) υποψήφιων αναστολέων. 

Η υψηλή ενζυμική συγγένεια που διακρίνει τα φωσφινικά πεπτίδια αλλά και η 

εκλεκτικότητα που μπορεί να επιτευχθεί για το ένζυμο-στόχο έναντι δομικά και 

λειτουργικά παρεμφερών ενζύμων εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τη φύση των 

πλευρικών αλυσίδων στα τμήματα P και P΄ της ένωσης (Σχήμα 71). Το πρόβλημα 

της διαφοροποίησης των θέσεων Ρ2-Pn και Ρ2΄-Pn΄ έχει αντιμετωπιστεί επιτυχώς με 

τη δυνατότητα ενσωμάτωσης φωσφινικών διπεπτιδικών κορμών σε πεπτιδικές 

αλυσίδες με τη χρήση τεχνικών πεπτιδικής σύνθεσης σε στερεά φάση [262]. Με 

αυτήν τη στρατηγική καθίσταται εφικτή η ρύθμιση της εκλεκτικότητας, όμως στις 

περισσότερες περιπτώσεις οι κύριες δομικές παράμετροι που συνεισφέρουν στην 

υψηλή ενζυμική συγγένεια και εκλεκτικότητα σχετίζονται με τις πλευρικές αλυσίδες 

στις θέσεις P1 και P1΄. Για τις θέσεις αυτές, προκειμένου να επιτευχθεί δομική 
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διαφοροποίηση απαιτείται η ξεχωριστή σύνθεση κατάλληλα υποκατεστημένων 

δομικών μονάδων που τελικά συνδέονται με αντιδράσεις σχηματισμού P-C (βλ. 

Παραγράφους 2.2 και 2.3). Όμως, οι συνθετικές μεθοδολογίες που απαιτούνται για 

να παρασκευαστούν φωσφινικά διπεπτίδια (Ρ1-Ρ1΄) δεν είναι συμβατές με μεγάλο 

εύρος αλυσίδων, ειδικά όταν αυτές φέρουν λειτουργικές ομάδες. Είναι προφανές 

ότι συνθετικές εναλλακτικές που να βασίζονται στην εισαγωγή των επιθυμητών 

πλευρικών αλυσίδων σε προσχηματισμένους σκελετούς που φέρουν κατάλληλες 

ομάδες επιδεκτικές σε διαφοροποίηση θα μπορούσε να προσφέρει ένα τεράστιο 

συνθετικό πλεονέκτημα, επιταχύνοντας τη διαδικασία ανακάλυψης βιοδραστικών 

ενώσεων μέσω τεχνικών ευρείας σάρωσης (Σχήμα 71). 

 

Σχήμα 71: Κύριες προσεγγίσεις για τη διαφοροποίηση των P και P΄ τμημάτων φωσφινικών 

πεπτιδίων. 

Στην Παράγραφο 2.4, παρουσιάστηκαν αναλυτικά οι μέθοδοι διαφοροποίησης 

τελικού σταδίου των P1 και P1΄ θέσεων φωσφινικών πεπτιδίων που έχουν 

αναφερθεί στη βιβλιογραφία. Οι δυνατότητες που προσφέρονται από αυτές τις 

μεθόδους είναι ιδιαίτερα περιορισμένες, γεγονός που εξηγεί τη μικρής έκτασης 

εφαρμογή που έχουν βρει στο πεδίο. Μοναδική εξαίρεση αποτελεί η μέθοδος του 

Σχήματος 9 (Παράγραφος 2.4) που περιλαμβάνει την 1,3-διπολική 

κυκλοπροσθήκη (1,3-DCR) μεταξύ φωσφινικών ψευδοδιπεπτιδίων που φέρουν 

προπάργυλο ομάδα στην P1΄ πλευρική αλυσίδα και in situ παρασκευασμένων 

οξειδίων του νιτριλίου προς την παρασκευή ισοξαζολυλο-υποκατεστημένων 

φωσφινικών πεπτιδίων [130]. Αν και η μέθοδος έχει βρει ευρεία εφαρμογή στην 
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ανακάλυψη αναστολέων πρωτεασών, περιορίζει τη δομική ποικιλότητα μόνο σε 

ομάδες που φέρουν το μοτίβο του ισοξαζολικού δακτυλίου. Εκτός αυτού, καθώς η 

μέθοδος περιλαμβάνει σχηματισμό δεσμού C(sp2)-C(sp2), μπορεί να οδηγησει 

μόνο σε επίπεδα συστήματα, τα οποία όμως έχουν μελετηθεί κατά κόρον στη 

φαρμακευτική χημεία με αποτέλεσμα να μην προσφέρεται η δυνατότητα 

διερεύνησης νέων χημικών χώρων. Τα τελευταία χρόνια, παρατηρείται μια έντονη 

τάση στη φαρμακευτική συνθετική χημεία προς μεθόδους που οδηγούν σε αύξηση 

των Csp3 στις βιοδραστικές δομές [263]. Με τον τρόπο αυτό αυξάνεται η έκταση 

του υπό μελέτη χημικού χώρου ενώ παράλληλα επεκτείνονται  τα δομικά 

χαρακτηριστικά στις τρεις διαστάσεις προσφέροντας αυξημένες δυνατότητες 

δημιουργίας κρίσιμων αλληλεπιδράσεων με το βιολογικό στόχο. Επιπλέον, σε μια 

εκτενή μελέτη βιοδραστικών ενώσεων αναφορικά με το βαθμό ακορεστότητας που 

διαθέτουν, τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η αύξηση του αριθμού Csp3 οδηγεί σε 

μεγαλύτερο ποσοστό επιτυχίας κατά τη μετάβαση των ενώσεων από τα αρχικά 

στάδια της ανακάλυψης στις κλινικές δοκιμές [264]. 

Η ανάγκη επέκτασης της δομικής ποικιλότητας πέρα από το μοτίβο του 

ισοξαζολίου μας ώθησε στη διερεύνηση μεθόδων διαφοροποίησης τελικού 

σταδίου που θα βασίζονται σε σχηματισμό δεσμού C(sp3)-C(sp3). Ιδανικά, η νέα 

μέθοδος θα πρέπει να μπορεί να πραγματοποιηθεί σε ήπιες συνθήκες, να απαιτεί 

απλούς πειραματικούς χειρισμούς, να επιδεικνύει ευρύτητα υποστρώματος, να 

είναι συμβατή με λειτουργικές ομάδες και, ασφαλώς, να οδηγεί σε υψηλές 

αποδόσεις. Τα τελευταία χρόνια, η φαρμακευτική συνθετική χημεία εμπλουτίζεται 

συνεχώς με νέες μεθοδολογίες που χαρακτηρίζονται από υψηλή 

χημειοεκλεκτικότητα και αυξάνουν τις δυνατότητες διαφοροποίησης σε τελικό 

στάδιο μέσω σχηματισμού δεσμών C-C [265]. Μεταξύ αυτών, η ανάπτυξη που 

παρατηρείται στο πεδίο της χημείας ριζών έχει αναθερμάνει το ενδιαφέρον των 

συνθετικών χημικών για την ένταξη αυτών των «παρεξηγημένων» δραστικών 

ενδιαμέσων σε συνθετικά σχήματα διαφοροποίησης τελικού σταδίου [266]. Προς 

αυτήν την κατεύθυνση, στο κεφάλαιο αυτό θα περιγραφεί η ανάπτυξη μιας νέας 

μεθόδου διαφοροποίησης φωσφινικών πεπτιδίων που βασίζεται σε ριζική C-

αλκυλίωση με χρήση της μεθόδου Giese. Η νέα μέθοδος επιτρέπει την εύκολη 

εισαγωγή αλκυλομάδων σε κατάλληλες πρόδρομες ενώσεις τύπου 

δεΰδροαλανίνης και συγκεντρώνει μια σειρά πλεονεκτημάτων που συνοψίζονται 

στο Σχήμα 72. 
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Σχήμα 72: Γενικό σχήμα προτεινόμενης μεθοδολογίας. 

 

5.2 Βιβλιογραφική θεμελίωση συνθετικού στόχου 

Όπως αναφέρθηκε και στην Παράγραφο 2.5 (Σχήμα 15), πρόσφατα, το 

Εργαστήριο Οργανικής Χημείας δημοσίευσε μια μελέτη σχετικά με την ανάπτυξη α-

αλκυλιδενο και α-αρυλιδενο-β-φωσφινυλο καρβοξυλικών παραγώγων και τη 

διερεύνηση των πιθανών συνθετικών εφαρμογών που προκύπτουν λόγω της 

παρουσίας ενός ηλεκτρονιόφιλου διπλού δεσμού [136]. Πράγματι, σε 

προηγούμενη εργασία του εργαστηρίου, α-μεθυλιδενο-β-φωσφινυλο καρβοξυλικά 

παράγωγα (φωσφινικά ισοστερή δεϋδροαλανίνης τύπου Ι, Σχήμα 72) 

μετατράπηκαν σε ανάλογα ψευδοκυστεΐνης μέσω συζυγούς προσθήκης θειολικών 

ανιόντων [91]. Όμως, αν και τα πυρηνόφιλα θείου ή άλλων ετερεοατόμων φαίνεται 

να οδηγούν αποτελεσματικά στα διαφοροποιημένα προϊόντα, δεν ισχύει το ίδιο και 

για τα καρβανιόντα [127]. Συγκεκριμένα, τα καρβανιόντα φαίνεται να αντιδρούν με 

χαμηλές αποδόσεις δίνοντας πλήθος παραπροϊόντων, γεγονός που θέτει σοβαρά 

ζητήματα χημειοεκλεκτικότητας. Ως εναλλακτική στην παραδοσιακή προσέγγιση 

«δύο ηλεκτρονίων» για το σχηματισμό δεσμών C(sp3)-C(sp3), η συζυγής 

προσθήκη ριζών άνθρακα, γνωστή και ως αντίδραση Giese (Κεφάλαιο 3), σε 

παράγωγα φωσφινικής ψευδοδεϋδροαλανίνης θα μπορούσε να επιτρέψει την 

ανάπτυξη ενός πρακτικού πρωτοκόλλου για την επίτευξη ευρείας διαφοροποίησης 

τελικού σταδίου. Στο βαθμό που γνωρίζουμε, δεν έχει αναφερθεί στο παρελθόν 

παρόμοια προσέγγιση στη βιβλιογραφία για την τροποποίηση 

οργανοφωσφορικών ψευδοπεπτιδίων. Εν τούτοις, όπως αναφέρθηκε και στην 

Παράγραφο 3.4, κάποιες μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί σε αμινοξέα και 

ολιγοπεπτίδια. Ασφαλώς, η εφαρμογή αντίστοιχης στρατηγικής στην περίπτωση 

πρωτεΐνών που περιλαμβάνουν ένα κατάλοιπο δεϋδροαλανίνης, από τις 

ερευνητικές ομάδες των Davis και Park το 2016 (βλ. Παράγραφο 3.5), έδωσε νέα 

πνοή στο πεδίο και αποτέλεσε έμπνευση και για την παρούσα μελέτη. Με βάση 
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λοιπόν τις παραπάνω παρατηρήσεις, προχωρήσαμε στη διερεύνηση της μεθόδου, 

όπως περιγράφεται στη συνέχεια. 

5.3 Διερεύνηση των συνθηκών αντίδρασης 

Για τη βελτιστοποίηση των συνθηκών αντίδρασης, επιλέχτηκαν οι ενώσεις 3α-γ ως 

παγίδες ριζών. Στις δομές αυτές έχει αφαιρεθεί το P1 τμήμα με στόχο τη δομική 

απλοποίησή τους και τη διευκόλυνση της διαδικασίας βελτιστοποίησης. Οι ενώσεις 

3α-γ παρασκευάστηκαν σύμφωνα με τις αντιδράσεις του Σχήματος 73. 

Συγκεκριμένα, για τη σύνθεση της ένωσης 3α ακολουθήθηκε πορεία που έχει 

περιγραφεί από το Εργαστήριο Οργανικής Χημείας και περιλαμβάνει αντίδραση 

του φαινυλοφωσφινικού οξέος (1) με το αλλυλοβρωμίδιο 2 παρουσία περίσσειας 

TMSCl και DIPEA [136]. Από την ένωση 3α προέκυψε ο φωσφινικός 

μεθυλεστέρας 3β με αντίδραση σύζευξης με MeOH παρουσία EDC∙HCl και DMAP 

και το διοξύ 3γ με σαπωνοποίηση.   

 

Σχήμα 73: Σύνθεση των ενώσεων 3α-γ. 

5.3.1 Διερεύνηση με χρήση Et3B ως εκκινητή  

Στον Πίνακα 1 φαίνονται συγκεντρωτικά τα αποτελέσματα της διερεύνησης με 

χρήση Et3B ως εκκινητή της ριζικής αντίδρασης: 

Αρχικά, στοχεύοντας σε ένα πρωτόκολλο που να περιλαμβάνει εύκολους 

χειρισμούς και να είναι λειτουργικό σε θερμοκρασία δωματίου ή χαμηλότερα ώστε 

να μπορεί να εφαρμοστεί και στην περίπτωση θερμικά ευαίσθητων 

υποστρωμάτων, εξετάσαμε την περίπτωση του Et3B ως εκκινητή παρουσία O2. Το 

2008, ο Sibi και οι συνεργάτες του χρησιμοποίησαν επιτυχώς το TTMSS ως έναν 

αποτελεσματικό Η-δότη και αντιδραστήριο διάδοσης της αλυσιδωτής αντίδρασης 

σε αντιδράσεις τύπου Giese, σε συνδυασμό με χειρόμορφα οξέα Lewis και μεγάλη 
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Πίνακας 1: Διερεύνηση αντίδρασης Giese στα 3α-γ με χρήση Et3B ως εκκινητή.α 

 
 X Y RX (equiv) H-δότης 

(equiv) 
Et3B 

(equiv) 
Πρόσθετα 

(equiv) 
Μετατροπή % 
(Προϊόν %) β 

Παρατηρήσεις 

1 H Et iPrI (10) TTMSS (9) 5.0 MgBr2 (2)γ <80 (<20)δ Πολύπλοκο μίγμα 

2 H Et iPrI (10) TTMSS (5) 5.0 MgBr2 (2) 93 ( - ) δ 
Πολύπλοκο μίγμα, το 

4ζα εντοπίστηκε στο MS 

3 H Et iPrI (10) TTMSS (5) 2.0 MgBr2 (2) δεν αντιδρά δ - 

4 H Et iPrI (4) TTMSS (3) 1.25 - 33 (4) δ Πολύπλοκο μίγμα 

5 Me Et iPrI (4) TTMSS (3) 1.25 - 86 ( - ) Πολύπλοκο μίγμα 

6 Me Et iPrI (4) TTMSS (3) 1.25 - 97 ( - ) δ Πολύπλοκο μίγμα 

7ε H Et iPrI (3) TBTH (2) 1.0 MgBr2 (2) 70 (45) 
4ζα + προϊόντα 

οξείδωσης (~25%) 

8ε H Et iPrI (3) TBTH (2) 1.0 - 78 (66) 4ζα (~11%) 

9 H Et iPrI (3) TBTH (2) 1.0 - 62 (50) 4ζα (~6%) 

10 H Et 1-AdBr (3) TBTH (2) 1.0 - 95 (64) 4ζα (~30%) 

11 Me Et iPrI (4) TBTH (3) 1.0 MgBr2 (2) 100 (90) 4ζβ (~10%) 

12 Me Et iPrI (4) TBTH (3) 1.0 - 100 (96) - 

13ε H Et 1-AdBr (4) TBTH (4) 0.75 - 86 (35) 
4ζα + προϊόντα 

οξείδωσης (~25%) + 

διπλή προσθήκη (~24%) 

14 H Et 1-AdBr (4) TBTH (4) 0.75 - 100 (69) 4ζα (~30%) 

15ζ H Et 1-AdBr (4) TBTH (4) 0.75 - 100 (78) 4ζα + οξείδωση (~22%) 

16η H Et 1-AdBr (4) TBTH (4) 0.75 - 93 (47) 
4ζα + οξείδωση + διπλή 

προσθήκη (~29%) 

17 H Et iPrI (4) TBTH (2) 1.0 - 60 (57) - 

18 H Et iPrI (3) TBTH (3) 1.0 - 92 (92) - 

19 H Et iPrI (3) TBTH (2) 2.0 - 88 (82) - 

20 H Et iPrI (3) TBTH (3) 1.5 - 99 (91) 4ζα (~7%) 

21 H Et iPrI (3) TBTH (3) 1.25θ - 69 (69) - 

22 H Et iPrI (3) TBTH (3) 1.25θ,ι - 62 (62) - 

23κ H Et iPrI (3) TBTH (5) 1.25 - 85 (0) αναγωγή 

24κ,λ H Et iPrI (3) TBTH (5) 1.25 - 98 (NI) αναγωγή (>90%) 

25κ,λ Me Et iPrI (3) TBTH (5) 1.25 - 98 (47) αναγωγή (>40%) 

26 H Et iPrI (3) TBTH (2.5) 1.0μ - 97 (42) αναγωγή (~55%) 

27 H Et iPrI (3) TBTH (3) 1.25 MgBr2 (2) 98 (96) 4ζα + οξείδωση (~2%) 

28 H Et 
Ph(CH2)2Br 

(4) 
TBTH (3) 1.25 MgBr2 (2) 91 (43) 

4ζα (38%) + οξείδωση 
(~10%) 

29 H Et Ph(CH2)2I (4) TBTH (3) 1.25 MgBr2 (2) 93 (68) 4ζα (~25%) 

30 H Et Ph(CH2)2I (4) TBTH (3) 1.25 - 77 (62) 
4ζα (~7%) + οξείδωση 

(~%) 

31 H Et iPrI (4) TBTH (3+1)ν 1+0.25ν - 97 (96) 4ζα (~1%) 

32 H Et 1-AdBr (4) TBTH (3+1)ν 1+0.25ν - 100 (90) 4ζα (~10%) 

33 H Et 1-AdBr (6) TBTH (3+1)ν 1+0.25ν - 100 (96) 4ζα (~4%) 

34 H H iPrI (3) TBTH (3) 1.5 - 100 (83) 4ζα (~17%) 
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35 H H iPrI (4) TBTH (3+1)ν 1+0.25ν - 97 (93) 4ζα (~3%) 

α Τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε κλίμακα 0.1 – 0.2 mmol και συγκέντρωση 0.2Μ του 

αρχικού υποστρώματος τύπου 3, σε θερμοκρασία 0οC (για το TBTH) ή rt (για άλλους Η-δότες) σε 

ανοιχτό φιαλίδιο, με έντονη ανάδευση για 30 min. Η σειρά προσθήκης ήταν (1) πρόσθετο, (2) 

αλογονίδιο, (3) H-δότης, (4) Et3B. β Η μετατροπή του αρχικού υποστρώματος και η απόδοση του 

προϊόντος ριζικής προσθήκης υπολογίζονται με βάση την ολοκλήρωση των φασμάτων 31Ρ-ΝΜR 

των μιγμάτων μετά από υδατική κατεργασία. γ Χρησιμοποιήθηκε ως σύμπλοκο MgBr2·OEt2. δ 

Χρόνος αντίδρασης: 24 h. ε Συγκέντρωση υποστρώματος: 0.04Μ. ζ Συγκέντρωση υποστρώματος: 

1Μ. η Διαβίβαση Ο2 κατά τη διάρκεια της αντίδρασης. θ Εμπορικά διαθέσιμο διάλυμα 1Μ Et3B σε PE 

διαλύθηκε έως 0.33M. ι Αργή προσθήκη σε διάστημα 5 min. κ Μίγμα υποστρώματος και Et3B 

προστέθηκε αργά σε ένα μίγμα H-δότη και αλογονιδίου. λ Κλειστό φιαλίδιο αντίδρασης. μ Αργή 

προσθήκη σε διάστημα 30 min. ν Επιπλέον ποσότητες προστέθηκαν έπειτα από 20 min. 

περίσσεια Et3Β (5 equiv) [267]. Με βάση την κατάταξη των Et3B-εκκινούμενων 

αντιδράσεων από τους Curran και McFadden, η υψηλή συγκέντρωση Et3Β 

απαιτείται για ριζικές αλυσίδες που δε διαδίδονται εύκολα και χαρακτηρίζονται ως 

αντιδράσεις που τελούνται σε «καθεστώς υψηλής συγκέντρωσης οξυγόνου» (high 

oxygen regime) [268]. Όπως αναφέρουν οι συγγραφείς, στις περιπτώσεις αυτές, η 

δράση του Et3Β ως εκκινητή ανταγωνίζεται την αυτοοξείδωσή του. Επίσης, 

επιλέξαμε να χρησιμοποιήσουμε ως οξύ Lewis το MgBr2∙OEt2, όπως έχει 

αναφερθεί και στο παρελθόν για ανάλογες αντιδράσεις από τον Νagano και τους 

συνεργάτες του [158]. Όταν χρησιμοποιήθηκε το φωσφινικό οξύ 3α ως 

υπόστρωμα, η χρήση iPrI (10 equiv), TTMSS (10 equiv), Et3B (5 equiv) και 

MgBr2∙OEt2 (2 equiv) οδήγησε σε ένα πολύπλοκο μίγμα αντίδρασης, έπειτα από 

24 h, όπου το επιθυμητό προϊόν 4αα σχηματίστηκε σε ποσοστό <20% (Πίνακας 1, 

καταχώρηση 1). Μεταβάλλοντας μόνο την ποσότητα του TTMSS σε 5 equiv δεν 

επηρεάστηκε η μετατροπή του αρχικού 3α, όμως παρεμποδίστηκε πλήρως ο 

σχηματισμός του προϊόντος 4αα (Πίνακας 1, καταχώρηση 2). Περαιτέρω μείωση 

του Et3B (2 equiv) έδωσε πίσω το αρχικό υπόστρωμα (Πίνακας 1, καταχώρηση 3). 

Είναι ενδιαφέρον ότι όταν μειώθηκαν οι ποσότητες όλων των αντιδραστηρίων και 

δε χρησιμοποιήθηκε MgBr2∙OEt2, παρατηρήθηκε και πάλι μια μικρή μετατροπή του 

3α (33%) έπειτα από 24 h, όμως μόνο το ~4% των προϊόντων αντιστοιχούσε στο 

4αα (Πίνακας 1, καταχώρηση 4). Υψηλότερες μετατροπές παρατηρήθηκαν με το 

υπόστρωμα 3β, όμως σε καμία περίπτωση δε διαπιστώθηκε σχηματισμός 

προϊόντος (Πίνακας 1, καταχωρήσεις 5 και 6). Έτσι, εγκαταλείφθηκαν οι 

προσπάθειες χρήσης του TTMSS ως Η-δότη και προχωρήσαμε στη διερεύνηση 

του TBTH. 
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Αρχικά, διαπιστώθηκε ότι με το υπόστρωμα 3α και TBTH ως Η-δότη, η χρήση 

MgBr2∙OEt2 είχε αρνητική επίδραση στην απόδοση σε 4αα (Πίνακας 1, 

καταχώρηση 7), όπως φαίνεται και από τη σύγκριση με την καταχώρηση 8 του 

Πίνακα 1, όπου η αντίδραση σε όμοιες συνθήκες αλλά χωρίς MgBr2∙OEt2 έδωσε 

υψηλότερα ποσοστά του επιθυμητού προϊόντος. Από το φάσμα MS, υπάρχουν 

ενδείξεις ότι στην 1η περίπτωση αυτό οφείλεται σε αυξημένο ποσοστό 

παραπροϊόντων οξείδωσης (πιθανώς λόγω προσθήκη ριζών∙OEt ή∙OiPr). Όμως, 

όταν χρησιμοποιήθηκε το 3β ως υπόστρωμα, η σύγκριση των αντιδράσεων με και 

χωρίς MgBr2∙OEt2 έδωσαν πολύ υψηλές αποδόσεις, με την περίπτωση της 

αντίδρασης απουσία MgBr2∙OEt2 να υπερτερεί ελαφρά (Πίνακας 1, καταχωρήσεις 

11 και 12). Παρόμοια βελτίωση της αντίδρασης απουσία MgBr2∙OEt2 

παρατηρήθηκε και με το 3α, όπως αναφέρθηκε νωρίτερα. Συμπερασματικά, 

φαίνεται ότι είτε με τη χρήση του 3α ή του 3β, η χρήση MgBr2∙OEt2 ευνοεί το 

σχηματισμό παραπροϊόντων οξείδωσης. 

Ακολούθως, από τη σύγκριση των αντιδράσεων του 3α με iPrI και TBTH ως Η-

δότη που φαίνονται στις καταχωρήσεις 8 και 9 του Πίνακα 1, η χρήση αραιότερων 

διαλυμάτων φαίνεται να βελτιώνει και τη μετατροπή αλλά και την απόδοση σε 4αα. 

Όμως, αυτή η συμπεριφορά δεν μπόρεσε να αναπαραχθεί και στην περίπτωση 

που χρησιμοποιήθηκε 1-AdBr ως πηγή αλκυλο ριζών. Συγκεκριμένα, από τη 

σύγκριση των καταχωρήσεων 13 και 14 του Πίνακα 1, προκύπτει ότι η χαμηλή 

συγκέντρωση οδηγεί σε ατελή αντίδραση, χαμηλή απόδοση σε 4γα και 

σχηματισμό παραπροϊόντων οξείδωσης. Η αύξηση των τελευταίων πιθανώς να 

μπορεί να αποδοθεί στο υψηλότερο ποσό διαλυμένου οξυγόνου σε συνδυασμό με 

τη χαμηλότερη ταχύτητα της αντίδρασης αλκυλίωσης λόγω των μικρότερων 

συγκεντρώσεων, ειδικά με μια πιο σταθεροποιημένη ρίζα όπως είναι η ρίζα Ad∙. 

Είναι ενδιαφέρον ότι πηγαίνοντας σε υψηλότερες συγκεντρώσεις υποστρώματος 

(1Μ), δεν αποφεύχθηκε η εμφάνιση παραπροϊόντων οξείδωσης (Πίνακας 1, 

καταχώρηση 15). Αυτό μπορεί να οφείλεται στην αυξημένη συγκέντρωση αλκυλο 

ριζών στην επιφάνεια του μίγματος αντίδρασης που αυξάνει την πιθανότητα 

οξείδωσής τους από το ατμοσφαιρικό οξυγόνο (μια πολύ γρήγορη αντίδραση, 

κοντά στο όριο διάχυσης). Δεδομένης της ευαισθησίας της αντίδρασης από τη 

συγκέντρωση, περαιτέρω βελτιστοποίηση πραγματοποιήθηκε με χρήση μέτρια 

αραιωμένων διαλυμάτων (~0,2 Μ). 
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Η αρνητική επίδραση του οξυγόνου (αυξημένο ποσοστό παραπροϊόντων λόγω 

οξείδωσης) που αναφέρθηκε παραπάνω, επιβεβαιώθηκε και από τη σύγκριση των 

αντιδράσεων που φαίνονται στις καταχωρήσεις 14 και 16 του Πίνακα 1. Η μόνη 

διαφορά αυτών των αντιδράσεων είναι ότι στην τελευταία περίπτωση διαβιβαζόταν 

οξυγόνο κατά τη διάρκεια της αντίδρασης. Από το φάσμα MS διαπιστώθηκε ο 

σχηματισμός μιας σειράς παραπροϊόντων οξείδωσης και πολλαπλής προσθήκης 

ενώ η απόδοση σε 4γα έπεσε στο 47%. Το 31Ρ-NMR προφίλ του μίγματος 

αντίδρασης ήταν παρόμοιο με εκείνο των καταχωρήσεων 14 και 16 (αντιδράσεις 

χωρίς ροή οξυγόνου αλλά σε υψηλότερη ή χαμηλότερη αραίωση, αντίστοιχα). 

Επίσης, από τη σύγκριση των καταχωρήσεων 9 και 10 του Πίνακα 1 (αντίδραση 

του 3α με iPrI και 1-AdBr, αντίστοιχα, σε όμοιες συνθήκες), διαπιστώνεται ότι η 

χρήση μιας σταθερότερης ρίζας (Ad∙) μπορεί να οδηγήσει σε υψηλότερες 

μετατροπές αλλά ταυτόχρονα και σε αύξηση του σχηματισμού παραπροϊόντων 

προσθήκης Εt∙. Αυτό μπορεί να αποδοθεί στη διαφορετική ικανότητα κάθε φορέα 

άλκυλο ριζών να συμμετέχει αποδοτικά στη ριζική διάδοση. Τέλος, σε σύγκριση με 

την αντίδραση της καταχώρησης 9, αύξηση μόνο του iPrI (καταχώρηση 17, 

Πίνακας 1) ή του ΤΒΤΗ (καταχώρηση 18, Πίνακας 1) ή του Et3B (καταχώρηση 19, 

Πίνακας 1) δεν είναι αρκετή για να οδηγήσει σε πλήρη κατανάλωση της αρχικής 

ύλης. Όμως, είναι σαφές ότι η αύξηση είτε του ΤΒΤΗ ή του Et3B είναι πολύ πιο 

καθοριστική στην αύξηση της μετατροπής απ’ ό,τι η αύξηση του iPrI, η οποία δεν 

είχε κάποιο πρακτικό όφελος. Ταυτόχρονη αύξηση των ΤBTH και Et3B 

(καταχώρηση 20, Πίνακας 1) οδήγησε σε σχεδόν ποσοτική μετατροπή και 

σχηματισμό του 4αα σε ποσοστό 91%. 

Η προαναφερθείσα βελτίωση της συνολικής αποτελεσματικότητας της αντίδρασης 

με αύξηση του TBTH πιθανώς να σχετίζεται με τη μερική κατανάλωσή του κατά 

την ανάμιξή του με το 3α, λόγω σχηματισμού δεσμών P-O-Sn, όπως έχει 

περιγραφεί και στη βιβλιογραφία [269-270]. Η υπόθεση αυτή ενισχύεται από την 

έκλυση αερίου (Η2) που παρατηρείται κατά την ανάμιξη των 3α και ΤΒΤΗ και 

πειραμάτων ελέγχου NMR που δείχνουν την προάσπιση και διεύρυνση του 

σήματος 31Ρ-NMR, όπως αναφέρεται στη βιβλιογραφία για αντίστοιχες ενώσεις 

[269], καθώς και την εξαφάνιση του όξινου πρωτονίου από το φάσμα 1Η-NMR 

(Εικόνα 19). Επομένως, το φωσφινικό οξύ 3α είναι «προσωρινά προστατευμένο» 

κατά τη διάρκεια της αντίδρασης από την ογκώδη nBu3Sn «προστατευτική ομάδα». 
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Υπό αυτές τις συνθήκες, καμία διαφορά δραστικότητας δεν παρατηρήθηκε μεταξύ 

των 3α και 3β σε ανταγωνιστικό πείραμα που παρακολουθήθηκε με 31Ρ-NMR. 

 

Εικόνα 19: Παρακολούθηση των αλληλεπιδράσεων του ΤΒΤΗ με το 3α με χρήση 

φασματοσκοπίας 31P- και 1H-NMR. 

Σε μια προσπάθεια να μειωθεί το παραπροϊόν που παρατηρείται λόγω προσθήκης 

της ρίζας Et∙(4ζα), αραιωμένο διάλυμα Et3B προστέθηκε είτε απευθείας ή αργά σε 

διάστημα 5 min (καταχωρήσεις 21 και 22, αντίστοιχα, Πίνακας 1). Αν και δε 

διαπιστώθηκε σχηματισμός του 4ζα, οι αποδόσεις για το επιθυμητό προϊόν 4αα 

μειώθηκαν σημαντικά. Με τον ίδιο στόχο, όταν ένα διάλυμα του 3α και Et3B 

προστέθηκε σε ένα διάλυμα iPrI και TBTH (5 equiv), παρατηρήθηκε σχεδόν 

αποκλειστικά αναγωγή του διπλού δεσμού της ένωσης 3α (καταχώρηση 23, 

Πίνακας 1). Παρόμοια αποτελέσματα ελήφθησαν όταν η αντίδραση 

πραγματοποιήθηκε σε κλειστό φιαλίδιο (καταχώρηση 24, Πίνακας 1). Αξίζει επίσης 

να αναφερθεί ότι υπό τις ίδιες συνθήκες ο φωσφινικός μεθυλεστέρας 3β οδήγησε 

στο 4αβ με απόδοση 47% (καταχώρηση 25, Πίνακας 1), εν τούτοις η αναγωγή 

συνέχιζε να είναι σημαντική (>40%). Είναι επίσης ιδιαίτερα ενδιαφέρον το γεγονός 

ότι όταν επιχειρήθηκε πολύ αργή προσθήκη (~30 min) του Et3B χωρίς να 

διαφοροποιηθεί η σειρά προσθήκης των αντιδραστηρίων, το μονοπάτι της 

αναγωγής του διπλού δεσμού της ένωσης 3α ήταν το κύριο (~55%) (καταχώρηση 

26, Πίνακας 1). Αυτό που είναι κοινό στα παραπάνω πειράματα είναι η μειωμένη 
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δυνατότητα του Et3B να εκκινήσει και να συντηρήσει τη ριζική διάδοση («καθεστώς 

χαμηλής συγκέντρωσης οξυγόνου» (low oxygen regime) με βάση την κατάταξη 

των Curran και McFadden [268]) παρουσία της περίσσειας του TBTH, οδηγώντας 

τελικά σε αναγωγή [271]. 

Στις βελτιστοποιημένες συνθήκες της καταχώρησης 20, προσθήκη MgBr2·OEt2 

μαζί με μια μικρή μείωση του Et3B προκάλεσε τον περιορισμό των παραπροϊόντων 

οδηγώντας σε απόδοση 96% για το 4αα (καταχώρηση 27, Πίνακας 1). Όμως, αυτό 

το θετικό αποτέλεσμα φαίνεται να είναι εξαρτώμενο από το αλογονίδιο που 

χρησιμοποιείται. Για παράδειγμα, όταν χρησιμοποιήθηκε φαινυλοαιθυλοβρωμίδιο 

ή ιωδίδιο ως πηγή αλκυλο ριζών παρουσία MgBr2·OEt2 (καταχωρήσεις 28 και 29, 

αντίστοιχα, Πίνακας 1), παρατηρήθηκε σχηματισμός του παραπροϊόντος 4ζα σε 

σημαντικό ποσοστό. Απουσία MgBr2·OEt2, το 4ζα μειώθηκε σε 7% παρά τη 

χαμηλότερη μετατροπή της αντίδρασης (καταχώρηση 30, Πίνακας 1). 

Στις βέλτιστες συνθήκες που καταλήξαμε, χρησιμοποιήθηκαν αρχικά 4 equiv iPrI, 3 

equiv TBTH και 1 equiv Et3B, ενώ νέες ποσότητες ΤΒΤΗ (1 equiv) και Et3B (0.25 

equiv) προστίθενται έπειτα από 20 min (καταχώρηση 31, Πίνακας 1). Με χρήση 1-

AdΒr, υπό τις ίδιες συνθήκες παρήχθη ~10% του 4γα (καταχώρηση 32, Πίνακας 1) 

ενώ με αύξηση του αλογονιδίου σε 6.0 equiv, το ποσοστό αυτό μειώνεται σε ~4% 

(καταχώρηση 33, Πίνακας 1). Τέλος, παρόμοια εικόνα παρατηρήθηκε και με τη 

χρήση του διοξέος 3γ (καταχωρήσεις 34 και 35, Πίνακας 1), το οποίο αντιδρά 

δίνοντας υψηλές αποδόσεις (93%). 

5.3.2 Διερεύνηση καταλληλότητας άλλων εκκινητών ή Η-δοτών  

Στο επόμενο στάδιο της διερεύνησης εξετάσαμε την αποτελεσματικότητα της 

αντίδρασης με διαφορετικούς συνδυασμούς εκκινητή/Η-δότη. Στον Πίνακα 2 

φαίνονται συγκεντρωτικά τα αποτελέσματα της διερεύνησης. Αρχικά, θελήσαμε να 

διερευνήσουμε εναλλακτικές του Et3B που θα επέτρεπαν μεν την πραγματοποίηση 

της αντίδρασης σε χαμηλές θερμοκρασίες αλλά θα απέκλειαν το σχηματισμό 

παραπροϊόντων λόγω προσθήκης ρίζας Et∙, όπως είδαμε στην Παράγραφο 5.3.1 

για την περίπτωση του Et3B. Το 1998, οι Perchyonok και Schlesser ανέφεραν ότι 

το κυκλικό βοράνιο 9-BBN μπορεί να εκκινήσει ριζικές αλυσίδες, προσφέροντας 

μια αποτελεσματική εναλλακτική έναντι του Et3B [272]. 
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Πίνακας 2: Διερεύνηση αντίδρασης Giese του 3α με άλλους εκκινητές ή Η-δότες.α 

 

 H-δότης (equiv) Eκκινητής 
(equiv) 

Πρόσθετα 
(equiv) 

Διαλύτης Θερμοκρασία
/Χρόνος 

Μετατροπή % 
(Προϊόν %) β 

1 TBTH (5) 9-BBN (2) - CH2Cl2 0 °C / 24 h - 

2 50% H3PO2 (3) Et3B (0.25) - Διοξάνιο 80 °C / 1 h - 

3 H3PO2∙DABCO (3) Et3B (0.25) - Διοξάνιο 80 °C / 1 h - 

4 H3PO2∙Et3N (3) Et3B (0.25) - Διοξάνιο 80 °C / 1 h - 

5 H3PO2∙DABCO (3) AIBN (0.1) MgBr2 (2)γ Διοξάνιο 80 °C / 1 h - 

6 H3PO2∙DABCO (3) AIBN (0.1) - Διοξάνιο 80 °C / 1 h - 

7 H3PO2∙DABCO (7) AIBN (0.2) - Διοξάνιο 80 °C / 1 h - 

8 (iPr)3SiH (2) AIBN (0.1) - THF 80 °C / 24 h 15 ( - ) 

α Τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε σωλήνα πίεσης (pressure tube), με εξαίρεση το πείραμα 

της καταχώρησης 1, σε κλίμακα 0.1 mmol και συγκέντρωση 0.2Μ του αρχικού υποστρώματος 3α. 

Η σειρά προσθήκης ήταν (1) πρόσθετο, (2) αλογονίδιο, (3) H-δότης, (4) εκκινητής. β Η μετατροπή 

του αρχικού υποστρώματος και η απόδοση του προϊόντος ριζικής προσθήκης υπολογίζονται με 

βάση την ολοκλήρωση των φασμάτων 31Ρ-ΝΜR των μιγμάτων μετά από υδατική κατεργασία. γ 

Χρησιμοποιήθηκε ως σύμπλοκο MgBr2·OEt2. 

Όμως, η εφαρμογή της μεθόδου στην περίπτωσή μας αποδείχθηκε ανεπιτυχής 

(καταχώρηση 1, Πίνακας 2). Στη συνέχεια, διερευνήσαμε την εφαρμογή ενός 

«ελεύθερο κασσιτέρου» πρωτόκολλου με χρήση Η3ΡΟ2 ή αλάτων αυτού με 

τριτοταγείς αμίνες (Et3N, DABCO) ως Η-δότες και εκκινητή ΑΙΒΝ, όμως χωρίς 

επιτυχία (καταχωρήσεις 2-7, Πίνακας 2). Η χρήση MgBr2·OEt2 ως οξύ Lewis δεν 

επέφερε κάποια βελτίωση, αντίθετα με προηγούμενη μελέτη του Jang [152]. 

Τέλος, με βάση μια πρόσφατη αναφορά που περιγράφεται η ικανότητα του THF να 

δράσει ως Η-δότης σε συνδυασμό με ένα οργανοσιλάνιο [273], χρησιμοποιήσαμε 

το συνδυασμό iPr3SiH/THF και ΑΙΒΝ ως εκκινητή, δυστυχώς όμως χωρίς να 

παραληφθεί το επιθυμητό προϊόν (καταχώρηση 8, Πίνακας 2). 

5.3.3 Διερεύνηση χρήσης ΑΙΒΝ ως εκκινητή και TBTH, TTMSS και NaBH3CN 

ως Η-δότες 

Συνεχίζοντας τη διερεύνηση των δυνατοτήτων που προκύπτουν από τη χρήση του 

ΑΙΒΝ ως εκκινητή, προχωρήσαμε στα πειράματα που συνοψίζονται στον Πίνακα 

3. 
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Πίνακας 3: Διερεύνηση αντίδρασης Giese στα 3α,β με χρήση ΑΙΒΝ ως εκκινητή.α 

 

 X Y RX (equiv) H-δότης 
(equiv) 

Διαλύτης Μετατροπή % 
(Προϊόν %) β 

Παρατηρήσεις 

1 H Et iPrI (3) TBTH (2) τολουόλιο 25 (25) - 

2 H Et iPrI (4) TBTH (3) τολουόλιο 64 (64) - 

3γ H Et iPrI (4) TBTH (3) τολουόλιο 55 (55) - 

4 H Et iPrI (4) TBTH (5) τολουόλιο 74 (74) - 

5 H Et iPrI (7) TBTH (3) τολουόλιο 59 (59) - 

6 H Et iPrI (6) TBTH (5) τολουόλιο 80 (80) - 

7 Me Et iPrI (4) TBTH (3) τολουόλιο 87 (87) - 

8 Me Et iPrI (6) TBTH (5) τολουόλιο 93 (93) - 

9γ H Et iPrI (3) TTMSS (1.3) τολουόλιο 74 (52) - 

10γ H Et iPrI (3) TTMSS (2) τολουόλιο 100 (89) - 

11 H Et iPrI (3) TTMSS (2) τολουόλιο 99 (92) - 

12γ Me Et iPrI (3) TTMSS (2) τολουόλιο 87 (24) 4αα (52%), 3α (10%) 

13 Me Et iPrI I (3) TTMSS (2) τολουόλιο 89 (26) 4αα (41%), 3α (22%) 

14 H Et 1-AdBr (3) TTMSS (2) τολουόλιο 27 (27) - 

15δ H Et 1-AdBr (3) TTMSS (2) τολουόλιο 81 (47) - 

16γ H Et 1-AdBr (3) TTMSS (2) τολουόλιο 20 (16) - 

17 H Et tBuBr (3) TTMSS (2) τολουόλιο 30 (23) - 

18 H Et tBuI (3) TTMSS (2) τολουόλιο 100 (87) - 

19 H Et iPrI (3) NaBH3CN (2) MeOH - - 

20 Me Et iPrI (3) NaBH3CN (3) MeOH 38 (38) - 

21 Me Et iPrI (3) NaBH3CN (5) MeOH 97 (93) - 

22 Me Et EtI (3) NaBH3CN (5) MeOH 100 (92) - 

23 Me Et 1-AdBr (3) NaBH3CN (5) MeOH 8 (6) - 

24 Me Et tBuI (3) NaBH3CN (5) MeOH 10 (8) - 

α Τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε σωλήνα πίεσης (pressure tube), σε κλίμακα 0.1 mmol και 

συγκέντρωση 0.2Μ του αρχικού υποστρώματος 3α, σε θερμοκρασία 80 °C (θερμοκρασία 

ελαιόλουτρου) για διάστημα 1 h. Η σειρά προσθήκης ήταν (1) πρόσθετο, (2) αλογονίδιο, (3) H-

δότης, (4) εκκινητής. β Η μετατροπή του αρχικού υποστρώματος και η απόδοση του προϊόντος 

ριζικής προσθήκης υπολογίζονται με βάση την ολοκλήρωση των φασμάτων 31Ρ-ΝΜR των 

μιγμάτων μετά από υδατική κατεργασία. γ Χρόνος αντίδρασης: 24 h. δ Χρησιμοποιήθηκαν 0.4 equiv 

ΑΙΒΝ. 



71 
 

Οι πρώτες προσπάθειες πραγματοποιήθηκαν με ΤΒΤΗ ως Η-δότη και 

διαπιστώθηκε ότι η χρήση του υποστρώματος 3α, TBTH (2 equiv) και iPrI (3 equiv) 

οδήγησε σε καθαρή μετατροπή προς το επιθυμητό προϊόν 4αα, αλλά μόλις σε 

ποσοστό 25% (καταχώρηση 1, Πίνακας 3). Η μετατροπή αυτή αυξήθηκε στο 64% 

με ταυτόχρονη αύξηση του TBTH και iPrI κατά 1 equiv (καταχώρηση 2, Πίνακας 3), 

η οποία δε διαφοροποιήθηκε σημαντικά με αύξηση του χρόνου αντίδρασης σε 24  

h (καταχώρηση 3, Πίνακας 3). Όμως, η περαιτέρω σταδιακή αύξηση των 

αντιδραστηρίων TBTH και iPrI, ναι μεν βελτίωσε την απόδοση της αντίδρασης ως 

προς το επιθυμητό προϊόν 4αα, αλλά η πλήρης κατανάλωση του αρχικού 

υποστρώματος 3α ήταν αδύνατη, έστω και με χρήση 5 equiv ΤΒΤΗ και 6 equiv iPrI 

(καταχωρήσεις 3-8, Πίνακας 3). Αν και με τη χρήση ΑΙΒΝ/ΤΒΤΗ δεν παρατηρείται 

σχηματισμός παραπροϊόντων, η μεγάλη περίσσεια αντιδραστηρίων και οι ατελείς  

αντιδράσεις θέτουν σοβαρά ζητήματα πρακτικότητας. Η συμπεριφορά αυτή 

αποδίδεται στην ανταγωνιστική αναγωγή του αλκυλοϊωδιδίου από το ΤΒΤΗ 

(μονοπάτι β), η οποία φαίνεται να συμβαίνει με ταχύτητα συγκρίσιμη αυτής του πιο 

αργού βήματος της αλυσίδας Giese (μονοπάτι α, Σχήμα 74). 

   

Σχήμα 74: Μηχανισμός αντίδρασης Giese (μονοπάτι α) και ανταγωνιστικής αντίδρασης 

αναγωγής (μονοπάτι β) με χρήση ΑΙΒΝ και  ΤΒΤΗ. 

Όταν ως υπόστρωμα χρησιμοποιήθηκε ο εστέρας 3β υπό τις ίδιες συνθήκες, οι 

αποδόσεις βελτιώθηκαν σε σχέση με το οξύ 3α κατά περίπου 15-20% (σύγκριση 

καταχωρήσεων 2 με 7 και 6 με 8, Πίνακας 3). Η συμπεριφορά αυτή μπορεί να είναι 

αποτέλεσμα των λιγότερο σημαντικών στερεοχημικών απώσεων που προκαλεί ο 

δεσμός P-OMe κατά την προσέγγιση της άλκυλο ρίζας, σε σχέση με το δεσμό Ρ-

ΟΗ (υπενθυμίζεται ότι ο δεσμός Ρ-ΟΗ μετατρέπεται σε P-OSnBu3 κατά τη διάρκεια 

της αντίδρασης, όπως περιγράφηκε στην Παράγραφο 5.3.1 και στην Εικόνα 19, 

επομένως το «Sn-προστατευμένο» ανάλογο του 3α αναμένεται να προκαλεί 

υψηλή στερεοχημική παρεμπόδιση, συγκριτικά με το μεθυλεστέρα 3β). 
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Με στόχο μια «ελεύθερη κασσιτέρου» εκδοχή της αντίδρασης, διαπιστώσαμε με 

ευχαρίστηση ότι η αντικατάσταση του ΤΒΤΗ με TTMSS κατά την αντίδραση του 3α 

με iPrI οδηγεί σε βελτιωμένες αποδόσεις με μικρότερες ποσότητες ιωδιδίου και Η-

δότη (καταχωρήσεις 9-11, Πίνακας 3). Όπως συζητήθηκε στην Παράγραφο 3.2, 

αυτό το αποτέλεσμα πιθανώς να οφείλεται στη μικρότερη αναγωγική ικανότητα του 

TTMSS σε σχέση με το ΤΒΤΗ, η οποία όμως δε φαίνεται να συνοδεύεται και από 

αναστολή της ριζικής διάδοσης της αντίδρασης Giese, τουλάχιστον στην 

περίπτωση του iPrI. Με χρήση του 3β, παρατηρήθηκε εκτενής διάσπαση του 

φωσφινικού μεθυλεστέρα, ανεξάρτητα με το χρόνο αντίδρασης, γεγονός που 

καθιστά το TTMSS ακατάλληλο για χρήση με φωσφινικούς εστέρες (καταχωρήσεις 

12, 13, Πίνακας 3). Παρόμοια συμπεριφορά παρατηρήσαμε και με φωσφινικούς 

αδαμαντυλεστέρες. Η συμπεριφορά αυτή αποδίδεται στα in situ σχηματιζόμενα 

ιωδοσιλάνια (και όχι στο ίδιο το TTMSS) τα οποία είναι γνωστά αντιδραστήρια 

διάσπασης φωσφινικών εστέρων [274-275]. Δυστυχώς, το TTMSS δεν ήταν 

αποδοτικό στην περίπτωση της αντίδρασης του 1-AdBr με το 3α (καταχώρηση 14, 

Πίνακας 3), ενώ παρατεταμένοι χρόνοι αντίδρασης ή αύξηση του AIBN δε 

βελτίωσε σημαντικά την απόδοση (καταχωρήσεις 15, 16, Πίνακας 3). 

Χαρακτηριστική είναι η σύγκριση των tBuBr και tBuΙ (καταχωρήσεις 17, 18, 

Πίνακας 3) τα οποία όταν αντέδρασαν υπό τις ίδιες συνθήκες με TTMSS/ΑΙΒΝ, το 

μεν tBuBr έδωσε 23% απόδοση, το δε tBuΙ έδωσε ποσοτική μετατροπή του 3α και 

87% απόδοση σε 4βα. Προφανώς, η ικανότητα των ριζών πυριτίου να 

διατηρήσουν τη ριζική διάδοση είναι χαμηλότερη όταν χρησιμοποιούνται βρωμίδια 

ως πηγή σταθεροποιημένων αλκυλο ριζών έναντι των αντίστοιχων ιωδιδίων. 

Μια ακόμα εξαιρετικά ενδιαφέρουσα περίπτωση H-δότη στην αντίδραση Giese 

είναι το NaBH3CN, όπως αναφέρθηκε και στην Παράγραφο 3.2. Πρόκειται για ένα 

φθηνό αντιδραστήριο, εύκολο να απομακρυνθεί με υδατική κατεργασία, το οποίο 

μπορεί να προσφέρει μια πρακτική, «ελευθέρα κασσιτέρου» εναλλακτική. 

Αντικατάσταση του TTMSS από NaBH3CN στην αντίδραση του 3α με iPrI οδήγησε 

σε πλήρη ανάκτηση της αρχικής ύλης (καταχώρηση 19, Πίνακας 3). Αυτή η 

ασυμβατότητα του NaBH3CN με το 3α εικάζεται ότι είναι αποτέλεσμα της 

αποπρωτονίωσης του Ρ-ΟΗ από το NaBH3CN. Πιθανώς, το αρνητικό φορτίο του 

φωσφινυλο ανιόντος να απωθεί την πυρηνόφιλη, ανιοντική ρίζα κυανοβορανίου 

κατά το βήμα της μεταφοράς υδριδίου [154, 276]. Σε πλήρη αντιδιαστολή με το 

TTMSS, το NaBH3CN αποδείχτηκε πλήρως ασύμβατο με το φωσφινικό οξύ 3α 
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ενώ είναι κατάλληλο για το φωσφινικό μεθυλεστέρα 3β, οδηγώντας σε 38% 

μετατροπή σε 4αβ (καταχώρηση 20, Πίνακας 3). Αύξηση του NaBH3CN σε 6 equiv 

προκάλεσε πλήρη μετατροπή της αρχικής ύλης και 93% απόδοση σε 2αβ 

(καταχώρηση 21, Πίνακας 3). Η αντίδραση ήταν αποδοτική για πρωτοταγείς και 

δευτεροταγείς αλκυλο ρίζες (καταχωρήσεις 21 και 22, Πίνακας 3), όμως 

αποδείχθηκε αναποτελεσματική για τριτοταγείς, σταθεροποιημένες ρίζες, 

προερχόμενες είτε από βρωμίδια ή από ιωδίδια (καταχωρήσεις 23 και 24, Πίνακας 

3). 

5.4 Διερεύνηση ευρύτητας υποστρώματος 

Από τη διερεύνηση που περιγράφηκε στην Παράγραφο 5.2. προέκυψαν 3 σετ 

συνθηκών που στο εξής θα καλούνται Μέθοδοι Α, Β, Γ: 

 Μέθοδος Α: R-X (4 equiv), TBTH (3 equiv), Et3B (1 equiv), ανοιχτή φιάλη, 0 

°C, 30 min. Επιπλέον ποσότητες TBTH (1 equiv) και Et3B (0.25 equiv) 

προστίθενται έπειτα από 20 min, εφόσον χρειαστεί. 

  Μέθοδος Β: R-X (3 equiv), TTMSS (2 equiv), AIBN (0.1 equiv), σωλήνας 

πίεσης, 80 °C, 1 h. 

  Μέθοδος Γ: R-X (3 equiv), NaBH3CN (5 equiv), AIBN (0.1 equiv), σωλήνας 

πίεσης, 80 °C, 1 h. 

Πίνακας 4: Σύγκριση μεθόδων ριζικής αλκυλίωσης τύπου  Giese Α-Γ. 

 (Μέθοδος Α) 

Et3B/ΤΒΤΗ/ αέρας/0 °C 

(Μέθοδος B) 

ΑΙΒΝ/ ΤΤMSS/80 °C 

(Μέθοδος Γ) 

ΑΙΒΝ/ NaBH3CN/80 °C 

Χαμηλές θερμοκρασίες √ x x 

Βρωμίδια √ x x 

Ιωδίδια √ √ √ 

Ελεύθερη κασσιτέρου x √ √ 

Ελεύθερο φωσφινικό οξύ √ √ x 

Προστατευμένο φωσφινικό οξύ √ x √ 

Σταθεροποιημένες ρίζες √ x x 

Στoν Πίνακα 4 παρουσιάζονται συγκριτικά τα βασικά χαρακτηριστικά των 3 

μεθόδων. Παρατηρούμε ότι, με εξαίρεση την αναγκαιότητα χρήσης 

οργανοκασσιτερικού αντιδραστηρίου, η μέθοδος Α συγκεντρώνει όλα τα υπόλοιπα 

πλεονεκτήματα καθώς μπορεί να εκτελεστεί σε χαμηλές θερμοκρασίες και είναι 

συμβατή με βρωμίδια και ιωδίδια, ελεύθερα και μη φωσφινικά οξέα και 
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σταθεροποιημένες ρίζες. Από την άλλη, οι μέθοδοι Β και Γ, αν και έχουν το 

πλεονέκτημα ότι είναι ελεύθερες κασσιτέρου, παρουσιάζουν περιορισμούς. Και οι 

δύο μέθοδοι απαιτούν θέρμανση και δεν δίνουν καλές αποδόσεις με βρωμίδια και 

σταθεροποιημένες ρίζες. Επιπλέον η μέθοδος Β δεν είναι συμβατή με 

φωσφινικούς εστέρες και η μέθοδος Γ δεν είναι συμβατή με φωσφινικά οξέα. 

Έχοντας καταλήξει στις παραπάνω μεθόδους προχωρήσαμε στη διερεύνηση της 

ευρύτητας υποστρώματος σε σχέση με τη δομή του αλογονιδίου. Τα 

αποτελέσματα της διερεύνησης συνοψίζονται στο Σχήμα 75 και στον Πίνακα 5.  

 
α Σε όλες τις αντιδράσεις που χρησιμοποιήθηκε η Μέθοδος Α, επιπλέον ποσότητες TBTH (1 equiv) 

και Et3B (0.25 equiv) προστέθηκαν έπειτα από 20 min όπου χρειάστηκε. β αποδόσεις 

απομονωμένων προϊόντων. γ χρησιμοποιήθηκαν 6 equiv 1-AdBr. δ έπειτα από κρυστάλλωση. 

Σχήμα 75: Ευρύτητα υποστρώματος αναφορικά με το αλογονίδιο. 

Στις περισσότερες περιπτώσεις, το πρωτόκολλο που κάνει χρήση του συστήματος 

Et3B/αέρας/TBTH (Μέθοδος A) αποδείχθηκε αποτελεσματικό. Τα λιπόφιλα 

οργανοκασσιτερικά παραπροϊόντα απομακρύνθηκαν εύκολα έπειτα από 

σαπωνοποίηση και υδατική κατεργασία. Η Μέθοδος Α ήταν συμβατή με βρωμίδια 
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οδηγώντας στα 4βγ-4εγ σε υψηλές αποδόσεις απομονωμένου προϊόντος. Όπως 

ήταν αναμενόμενο, τα ιωδίδια προσέφεραν μεγαλύτερη ευελιξία οδηγώντας σε 

προϊόντα τύπου 4, όχι μόνο με τη Μέθοδο Α αλλά και με τις Μεθόδους Β 

(AIBN/TTMSS) και Γ (AIBN/NaBH3CN), όπως φαίνεται συγκριτικά στον Πίνακα 5. 

Επίσης, εκτός από την εισαγωγή μιας ποικιλίας 1°/2°/3° αλκυλο ή αρυλοαλκυλο 

ομάδων (4αγ-4κγ), η αντίδραση τύπου Giese ήταν εφικτή και για ιωδίδια που 

έφεραν προστατευμένες (4μγ) ή απροστάτευτες (4λγ) λειτουργικές ομάδες. Με 

αυτόν τον τρόπο καθίσταται δυνατή η άμεση πρόσβαση σε πλευρικές αλυσίδες 

που αντιστοιχούν στα φυσικά αμινοξέα Lys και Glu, αντίστοιχα. Επίσης, ιδιαίτερα 

ευχάριστο ήταν το γεγονός ότι σε ορισμένες περιπτώσεις όπου η Μέθοδος Α 

οδηγεί σε χαμηλές αποδόσεις (π.χ. για το 4μγ, λόγω ανταγωνιστικής προσθήκης 

ρίζας Et∙), οι μέθοδοι B και Γ αποδείχτηκαν πιο αποτελεσματικές (Πίνακας 5), 

γεγονός που δίνει χαρακτηριστικά συμπληρωματικότητας στις 3 μεθόδους. 

Πίνακας 5: Σύγκριση μεθόδων ριζικής αλκυλίωσης τύπου Giese Α-Γ κατά τη σύνθεση των 

υποστρωμάτων τύπου 4.α,β 

a Μέθοδος A: R-X (4 equiv), TBTH (3 equiv), Et3B (1 equiv), ανοιχτή φιάλη, επιπλέον ποσότητες 

TBTH (1 equiv) και Et3B (0.25 equiv) προστέθηκαν έπειτα από 20 min όπου χρειάστηκε; Μέθοδος 

B: R-X (3 equiv), TTMSS (2 equiv), AIBN (0.1 equiv), 80 °C, 1 h; Μέθοδος Γ: R-X (3 equiv), 

NaBH3CN (5 equiv), AIBN (0.1 equiv), 80 °C, 1 h. β Οι μετατροπές υπολογίστηκαν από την 

ολοκλήρωση των φασμάτων 31P-NMR των μιγμάτων μετά από υδατική κατεργασία και δίνονται 

εκτός παρένθεσης. Οι αποδόσεις απομονωμένων προϊόντων δίνονται εντός παρένθεσης. γ 

Χρησιμοποιήθηκε ιωδίδιο. δ Παρασκευάστηκε βάσει βιβλιογραφικής μεθόδου [277]. 

 RX Υπό-

στρωμα 

Προϊόν Μέθοδος Α Μέθοδος Β Υπό-

στρωμα 

Προϊόν Μέθοδος Γ 

1 iPrI 3α 4αα 96% (83%) 92% 3β 4αβ 93% 

2 tBuBr 3α 4βα 90% (81%) 87%γ 3β 4ββ 8% 

3 1-AdBr 3α 4γα 96% (59%) 47% 3β 4γβ 6% 

4 MeOCH2Br 3α 4δα 95% (85%) - 3β 4δβ - 

5 iBuBr 3α 4εα 79% (53%) - 3β 4εβ - 

6 EtI 3α 4ζα 95% (68%) - 3β 4ζβ 92% 

7 cPeI 3α 4ηα 98% (89%) 87% 3β 4ηβ 91% 

8 cHxI 3α 4θα 95% (88%) - 3β 4θβ - 

9 BnI 3α 4ια 67% 87% (82%) 3β 4ιβ 53% 

10 BnCH2I 3α 4κα 67% 98% (81%) 3β 4κβ 87% 

11 ICH2COOH 3α 4λα 80% 92% (78%) 3β 4λβ - 

12 CbzNH(CH2)3Iδ 3α 4μα 41% 97% (92%) 3β 4μβ 65% 
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Ενδιαφέρουσα είναι και η περίπτωση των ιωδιδίων 6 και 9, τα οποία έχουν 

χρησιμοποιηθεί σε κινητικά πειράματα «ριζικού ρολογιού» [278]. Παρελήφθησαν 

από τις αντίστοιχες αλκοόλες 5 και 8, με εφαρμογή των συνθηκών αλογόνωσης 

Appel (PPh3/ιμιδαζόλιο/Ι2) σε απόδοση 91% και 83%, αντίστοιχα. Επιπλέον, η 

αλκοόλη 8 παρασκευάστηκε από την αιθανολαμίνη (7) με αρχική Ν-τοζυλίωση και 

ακόλουθη αλλυλίωση, σε συνολική απόδοση 94%. Χρήση του υποστρώματος 3α 

και των Μεθόδων Α και Β αποδείχθηκαν αναποτελεσματικές, σε αντίθεση με τη 

Μέθοδο Γ (χρήση του 3β) που οδήγησε και στις δύο περιπτώσεις σε υψηλές 

αποδόσεις απομονωμένου προϊόντος, επιβεβαιώνοντας τη συμπληρωματικότητα 

που εμφανίζουν οι 3 μέθοδοι μεταξύ τους. 

 

Σχήμα 76: Αντίδραση με τα ιωδίδια τύπου «ριζικού ρολογιού» 6 και 9. 

Συγκεκριμένα, για την περίπτωση του 6, η Μέθοδος Α έδωσε 23% μετατροπή, με 

τη Μέθοδο Β το υπόστρωμα 3α δεν αντέδρασε, ενώ εφαρμογή της Μεθόδου Γ και 

του 3β έδωσε σε 85% απόδοση ένα μη διαχωρίσιμο μίγμα των 4νβ και 4νβ΄ σε 

αναλογία 6.9:1, όπως διαπιστώθηκε από την ολοκλήρωση των βινυλικών 

πρωτονίων στο φάσμα 1Η-ΝMR του μίγματος αντίδρασης (Εικόνα 20). Ο 

σχηματισμός των δύο προϊόντων εξηγείται λόγω της μετάθεσης της πρωταρχικής 

ρίζας Ι προς τη ρίζα ΙΙ (Σχήμα 76), η οποία οδηγεί στο κύριο προϊόν της 

αντίδρασης 4νβ. Στην περίπτωση του ιωδιδίου 9, οι Μέθοδοι Α και Β προήγαγαν 

την αποσουλφονυλίωσή του, όπως έγινε εύκολα αντιληπτό από την έντονη οσμή 

του μίγματος αντίδρασης, σύμφωνα και με τη βιβλιογραφία [279]. Όμως, η 
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Μέθοδος Γ οδήγησε σε πολύ καλή απόδοση απομονωμένου προϊόντος μόνο στο 

ισομερές 4ξβ, δηλαδή αυτό που προκύπτει από τη μετατεθείσα ρίζα IV. 

Προφανώς, στην περίπτωση αυτή η κυκλοποίηση της ρίζας III γίνεται ταχύτερα 

από την κυκλοποίηση Ι→ΙΙ στην περίπτωση του ιωδιδίου 6, δεδομένου ότι οι 

ταχύτητες παγίδευσης των δομικά παρεμφερών ριζών II και IV από το υπόστρωμα 

3β είναι συγκρίσιμες. 

 

 Εικόνα 20: 1H NMR φάσμα του μίγματος 4νβ/4νβ´ (200MHz, CDCl3) και εύρεση του λόγου 

4νβ/4νβ´ από ολοκλήρωση των βινυλικών/αρωματικών πρωτονίων. Δείγμα: 20 mg, χρόνος 

καθυστέρησης: 15 s, 24 σαρώσεις. 

5.5 Επέκταση μεθοδολογίας σε διπεπτιδικά ισοστερή δεϋδροαλανίνης 

Στο επόμενο βήμα της διερεύνησης, ελέγχθηκε η συμβατότητα της μεθόδου με 

φωσφινικά ισοστερή δεΰδροαλανίνης τύπου 11. Η σύνθεση των υποστρωμάτων 

11α-ζ πραγματοποιήθηκε ξεκινώντας από κατάλληλα υποκατεστημένα Η-

φωσφινικά οξέα τα οποία φέρουν ποικιλία προστατευτικών ομάδων (PG) και 

ομάδων R1 (Σχήμα 77). Εφαρμόστηκε το πρωτόκολλο αλλυλικής υποκατάστασης 

[136] και τα προϊόντα 11α-ζ ελήφθησαν σε αποδόσεις 85-96%. Εφαρμογή της 

Μεθόδου Α ριζικής αλκυλίωσης τύπου Giese στα υποστρώματα τύπου 11 με 

χρήση iPrI οδήγησε στα επιθυμητά παράγωγα ψευδολευκίνης 12α-ζ σε καλές έως 

πολύ καλές αποδόσεις (66-89%) (Σχήμα 78). Τα προϊόντα παρελήφθησαν σε 

καθαρή μορφή έπειτα είτε από χρωματογραφία στήλης ή από απλή καταβύθιση. 
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 Σχήμα 77: Σύνθεση παραγώγων 11α-ζ μέσω αλλυλικής υποκατάστασηςα,β. 

 α 

Επιπλέον ποσότητες TBTH (1 equiv) και Et3B (0.25 equiv) προστέθηκαν έπειτα από 20 min όπου 

χρειάστηκε. β Αποδόσεις απομονωμένων προϊόντων. 

 Σχήμα 78: Σύνθεση παραγώγων 12α-ζ με χρήση της Μεθόδου Α ριζικής αλκυλίωσης τύπου 

Giese. 
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5.6 Εφαρμογή στη διαφοροποίηση τελικού σταδίου φωσφινικών μονάδων 

κατάλληλων για χρήση σε SPPS 

Έχοντας επιβεβαιώσει την αποτελεσματικότητα της μεθόδου σε ψευδοδιπεπτιδικές 

δομές, προχωρήσαμε σε μια πρακτική προέκταση της μεθόδου: στη 

διαφοροποίηση τελικού σταδίου Fmoc-προστατευμένων δομικών μονάδων, 

κατάλληλα προστατευμένων για πεπτιδική σύνθεση σε στερεά φάση. Για τις 

ενώσεις αυτές έχουν αναφερθεί αρκετές συνθετικές προσεγγίσεις στη 

βιβλιογραφία, σε όλες όμως η εισαγωγή των πλευρικών αλυσίδων πρέπει να γίνει 

στα πρώτα στάδια μακροσκελών και επίπονων συνθετικών πορειών, 

περιορίζοντας σημαντικά τις δυνατότητες διαφοροποίησης. Με το στόχο αυτό, 

αρχικά συντέθηκε το υπόστρωμα 17, όπως φαίνεται στο Σχήμα 79. 

 

 Σχήμα 79: Σύνθεση ισοστερούς δεϋδροαλανίνης 17. 

Αρχικά, το Fmoc-προστατευμένο αμινοφωσφινικό οξύ 14 συντέθηκε από το Cbz-

προστατευμένο ανάλογό του 13 με όξινη διάσπαση της Cbz ομάδας και εισαγωγή 

της Fmoc υπό συνθήκες Scotten-Baumann (Σχήμα 79). Αλλυλική υποκατάσταση 

του 2 από το φωσφινικό οξύ 14 υπό σιλυλιωτικές συνθήκες έδωσε το διοξύ 15 σε 

απόδοση 86% και χωρίς χρωματογραφικό καθαρισμό. Ακολούθως, εφαρμόστηκε 

πρωτόκολλο διαφοροποίησης των δύο όξινων ομάδων που έχει αναπτυχθεί στο 

Εργαστήριο Οργανικής Χημείας και περιλαμβάνει προστασία με την Pac ομάδα, 

εκλεκτική αποπροστασία του φωσφινικού εστέρα με TFΑ και τελική προστασία με 

την Ad ομάδα χρησιμοποιώντας το σύστημα 1-AdBr/Ag2O [280]. Η ένωση 17 
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παρελήφθη έπειτα από χρωματογραφικό καθαρισμό σε συνολική απόδοση 3 

σταδίων 79%. 

 α 

Επιπλέον ποσότητες TBTH (1 equiv) και Et3B (0.25 equiv) προστέθηκαν έπειτα από 20 min όπου 
χρειάστηκε.  

 Σχήμα 80: Συνθετικές πορείες Ι και ΙΙ προς τις δομικές μονάδες τύπου 20. 

Στη συνέχεια, για τη σύνθεση των ενώσεων στόχων 20 (Σχήμα 80) εξετάστηκαν 

δύο πορείες: αρχικά αναγωγική διάσπαση της Pac ομάδας με Mg/AcOH και 

ακόλουθη εφαρμογή της μεθόδου Α ριζικής αλκυλίωσης, ή αντίστροφα. Και οι δύο 

μέθοδοι αποδείχθηκαν εξίσου αποτελεσματικές δίνοντας τα τελικά παράγωγα 20α-

γ σε υψηλές αποδόσεις. Αν και στην Πορεία Ι το βήμα της ριζικής αλκυλίωσης 

γίνεται στο τελευταίο στάδιο της σύνθεσης, από πρακτικής άποψης η Πορεία ΙΙ 

πλεονεκτεί λόγω του ευκολότερου χρωματογραφικού καθαρισμού των ενώσεων 

τύπου 19. 

5.7 Εφαρμογή μεθοδολογίας στο τριπεπτιδικό ισοστερές 21 

Τελικό στάδιο ελέγχου της μεθοδολογίας μας αποτέλεσε η εφαρμογή της σε 

φωσφινοπεπτιδικά ισοστερή δεϋδροαλανίνης μεγαλύτερου μήκους. Έτσι, η 

διπεπτιδική μονάδα 18 επεκτάθηκε από το C-τελικό της άκρο με σύζευξη του 

αμιδίου H-Ala-NH2 με χρήση του υδατοδιαλυτού καρβοδιιμιδίου EDC.HCl και HOBt 

(Σχήμα 81). Η C-επιμήκυνση του ψευδοπεπτιδίου είχε στόχο να διερευνήσουμε 
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εάν η ολεφίνη συνέχιζε να είναι αρκετά δραστική προς αντίδραση ριζικής 

αλκυλίωσης με τη Μέθοδο Α, καθώς στη βιβλιογραφία αναφέρεται ότι τα 

ακρυλαμίδια αντιδρούν πολύ βραδύτερα, σε σχέση με τους αντίστοιχους εστέρες, 

σε αντιδράσεις τύπου Giese [139]. Με ευχαρίστηση διαπιστώσαμε ότι η εισαγωγή 

της ισοπροπυλο ρίζας με τη χρήση της Μεθόδου Α (Et3B/αέρας/TBTH) 

προχώρησε ομαλά δίνοντας το τριπεπτιδικό ανάλογο ψευδολευκίνης 22 έπειτα 

από διάσπαση της Ad ομάδας με TFA. Η ένωση 22 παρελήφθη με καταβύθιση, 

χωρίς την ανάγκη χρωματογραφικού καθαρισμού, με απόδοση δύο σταδίων 89%. 

Το αποτέλεσμα αυτό ανοίγει το δρόμο για την ευρεία διαφοροποίηση τελικού-

σταδίου φωσφινικών πεπτιδίων, ανεξάρτητα από τη θέση της διπεπτιδικής 

μονάδας μέσα στο πεπτίδιο. Απώτερος στόχος είναι η εφαρμογή του 

πρωτοκόλλου σε πεπτιδικές βιβλιοθήκες προερχόμενες από SPPS, επιτρέποντας 

την εφαρμογή συνδυασμικών τεχνικών και στην P1΄ θέση φωσφινικών πεπτιδίων. 

 

 Σχήμα 81: Σύνθεση τριπεπτιδίου 22 με χρήση ριζικής αλκυλίωσης τύπου Giese. 
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6. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

P-MICHAEL ΕΠΙΤΑΧΥΝΟΜΕΝΗ ΑΠΟ ΟΞΕΑ LEWIS ΓΙΑ ΤΗ 

ΣΥΝΘΕΣΗ ΣΤΕΡΕΟΧΗΜΙΚΑ ΠΑΡΕΜΠΟΔΙΣΜΕΝΩΝ ΦΩΣΦΙΝΙΚΩΝ 

ΕΝΩΣΕΩΝ 

 

6.1 Εισαγωγή  

Η εισαγωγή διαμορφωτικών περιορισμών στη δομή βιοδραστικών μορίων 

αποτελεί μια διαδεδομένη τεχνική στο πεδίο της Φαρμακευτικής Χημείας για τη 

βελτίωση της δραστικότητας των ενώσεων-οδηγών [281]. Η τεχνική αυτή αφορά 

στην αύξηση της συγγένειας της ένωσης-προσδέτη (ligand) με το βιολογικό στόχο 

(π.χ. ένζυμο, υποδοχέας, κ.ά.) μέσω της ελαχιστοποίησης των εντροπικών 

απωλειών που συνήθως απαιτούνται ώστε να λάβει ο προσδέτης την απαιτούμενη 

βιοδραστική διαμόρφωση. Ασφαλώς, η υλοποίηση μιας τέτοιας προσέγγισης 

εξαρτάται από τη διαθεσιμότητα συνθετικών μεθόδων που να επιτρέπουν την 

εισαγωγή των επιθυμητών δομικών στοιχείων στην ένωση-στόχο. Λαμβάνοντας 

υπόψη ότι στις περισσότερες περιπτώσεις οι διαμορφωτικοί περιορισμοί 

συνδέονται με την αύξηση του βαθμού υποκατάστασης της ένωσης-οδηγού, τα 

διαθέσιμα συνθετικά εργαλεία περιορίζονται μόνο σε αυτά που δεν επηρεάζονται 

σημαντικά από τις αναπόφευκτες αυξημένες στερικές παρεμποδίσεις.  

Στα πλαίσια του ευρύτερου ενδιαφέροντος του εργαστηρίου για τη σύνθεση 

ενζυμικών αναστολέων μεταλλοενζύμων που να χαρακτηρίζονται από 

περιορισμένη διαμορφωτική ελευθερία, μας απασχόλησε η σύνθεση πολύ-

υποκατεστημένων β-φωσφινυλοπροπιονικών δομών [3]. Προς έκπληξή μας, 

ελάχιστες ανάλογες δομές είναι γνωστές στη βιβλιογραφία. Στο κεφάλαιο αυτό θα 

περιγραφεί η ανάπτυξη ενός καινοτόμου, γενικού συνθετικού πρωτοκόλλου προς 

αυτήν την κατεύθυνση που να είναι συμβατό με αυξημένες στερικές 

παρεμποδίσεις και βασίζεται στην επιταχυνόμενη από οξέα Lewis αντίδραση P-

Michael σε σιλυλιωτικές συνθήκες (Σχήμα 82). Πριν όμως περάσουμε στην 

περιγραφή του στόχου και των αποτελεσμάτων, κρίνεται σκόπιμο να αναφέρουμε 

ορισμένα βασικά χαρακτηριστικά της τεχνικής του διαμορφωτικού περιορισμού. 
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Σχήμα 82: Γενικό σχήμα μεθοδολογίας που θα περιγραφεί στο Κεφάλαιο 6.  

6.2 Διαμορφωτικοί περιορισμοί στη Φαρμακευτική Χημεία  

Είναι γνωστό ότι η πρόσδεση εύκαμπτων βιοδραστικών ενώσεων (π.χ. 

αναστολείς, ανταγωνιστές κ.ά.) στον βιολογικό τους στόχο απαιτεί ένα εντροπικό 

κόστος που συνδέεται με το «πάγωμα» των δεσμών που μπορούν να 

περιστραφούν (το κόστος ακινητοποίησης ενός δεσμού είναι περίπου 2-3  kJ/mol) 

[281]. Προκειμένου να επιτευχθεί υψηλή συγγένεια (ΔGo<0), το κόστος λόγω της 

μείωσης της εντροπίας πρέπει να αντισταθμιστεί με ευνοϊκές αλληλεπιδράσεις με 

το βιομόριο-στόχο (Η-δεσμοί, van der Waals, υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις κ.ά.). 

Έτσι, η βελτιστοποίηση της βιοδραστικότητας απαιτεί είτε να καταστεί το ΔHo πιο 

αρνητικό με αύξηση των ανωτέρω αλληλεπιδράσεων είτε το ΔSo πιο θετικό, ή 

συνδυασμό και των δύο. Θεωρητικά, μια ένωση παρουσιάζει τη μέγιστη συγγένεια 

όταν μπορεί να αναγνωρίσει το βιολογικό της στόχο στη χαμηλότερη ενεργειακά 

διαμόρφωσή της. Η εισαγωγή διαμορφωτικών περιορισμών έγκειται στη ρύθμιση 

αυτής της διαμόρφωσης ώστε να προσεγγίζει τη βιοδραστική διαμόρφωση [282]. 

Τα πλεονεκτήματα του διαμορφωτικού περιορισμού είναι πολλαπλά. Εκτός της 

αυξημένης ενζυμικής συγγένειας, ένα ακόμα σημαντικό πλεονέκτημα είναι ότι η 

μείωση της κινητικότητας του μορίου παρεμποδίζει τις ενδομοριακές υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις οι οποίες θα οδηγούσαν σε καταστροφή της υδρόφοβης 

βιοδραστικής διαμόρφωσης του μορίου και, κατά συνέπεια, απώλεια της 

δραστικότητάς του. Το φαινόμενο αυτό καλείται υδροφοβική κατάρρευση και 

βασίζεται στην τάση των μορίων να προστατεύουν τις υδρόφοβες ομάδες τους στο 

εσωτερικό τους όταν διαλύονται στο νερό, εκθέτοντας τις πολικές ομάδες τους στο 

διαλύτη ώστε να αποκτούν μια πολική επιφάνεια [283]. Ενώσεις περιορισμένης 

διαμορφωτικής ελευθερίας είναι σε μεγάλο βαθμό απαλλαγμένες από φαινόμενα 

υδροφοβικής κατάρρευσης και διατηρούν τη βιοδραστική διαμόρφωση κατά την 

επιδιαλύτωσή τους. Επίσης, διαμορφωτικοί περιορισμοί μπορούν να οδηγήσουν 

σε αυξημένη μεταβολική σταθερότητα καθώς είναι πιθανό να εμποδίζεται η 

πρόσβαση στις μεταβολικά ευαίσθητες θέσεις της ένωσης ή να απαλείφονται οι 
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μεταβολικά ασταθείς διαμορφώσεις [284]. Τέλος, η μείωση των δεσμών που 

περιστρέφονται συνδέεται και με αυξημένη πιθανότητα για βελτιωμένη 

βιοδιαθεσιμότητα, όπως περιγράφεται στις μελέτες του Veber [285]. Μάλιστα, ο 

Veber αναφέρει ότι όσο πληθαίνουν οι ακινητοποιημένοι δεσμοί τόσο μπορούμε 

να απομακρυνόμαστε από το όριο του ΜΒ 500 που ορίζεται από τους κανόνες 

Lipinski, γεγονός που αποδίδεται στη συνολική αύξηση της λιποφιλικότητας. 

 

Εικόνα 21: Δομές αναστολέων των ενζύμων EZH2 (23 και 24) και PLD1 (25 και 26). 

Η τεχνική του διαμορφωτικού περιορισμού αναφέρεται είτε στην εισαγωγή 

κυκλικών συστημάτων που καθιστούν άκαμπτα ορισμένα τμήματα της ένωσης ή 

στην πολύ-υποκατάσταση που προκαλεί αυξημένη στερεοχημική παρεμπόδιση. 

Για την 1η περίπτωση, ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα αφορά τη βελτίωση της 

συγγένειας της ένωσης 23 έναντι του ενζύμου EZH2 έπειτα από την εισαγωγή του 

επταμελούς δακτυλίου που φαίνεται στην ένωση 24 (Εικόνα 21) [286]. Στη 2η 

περίπτωση, αξίζει να αναφέρουμε το «φαινόμενο του μεθυλίου», μια ιδιαίτερη 

συμπεριφορά που μπορεί να παρατηρηθεί στις βιοδραστικές ενώσεις κατά την 

εισαγωγή μιας ομάδας τόσο μικρής όσο το μεθύλιο (Εικόνα 21) [287]. Η βελτίωση 

της συγγένειας μπορεί να ξεπεράσει τις 1000 φορές, γεγονός που δεν μπορεί να 

αποδοθεί απλά στις αλληλεπιδράσεις της μεθυλομάδας με το βιολογικό στόχο οι 

οποίες δεν αναμένεται να βελτιώσουν τη δραστικότητα περισσότερο από 3-4 

φορές. Η επίδρασή της οφείλεται στην ακινητοποίηση της ευνοϊκότερης 

διαμόρφωσης, όπως φαίνεται χαρακτηριστικά στο παράδειγμα των αναστολέων 

φωσφολιπάσης D (PLD1) 25 και 26 [288]. Βέβαια, με παρόμοιο τρόπο μπορεί να 

παρατηρηθεί τεράστια μείωση στη συγγένεια, αν η διαμόρφωση που ευνοείται 

λόγω της εισαγωγής του μεθυλίου παύσει να είναι βιοδραστική. 

6.3 Βιβλιογραφική επισκόπηση – Βιβλιογραφική θεμελίωση συνθετικού 

στόχου 

Αν και περιορισμένη, η χρήση της τεχνικής διαμορφωτικού περιορισμού στo πεδίο 

των βιοδραστικών ενώσεων φωσφινοπεπτιδικού τύπου έχει οδηγήσει σε ορισμένα 
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επιτυχημένα παραδείγματα ισχυρών αναστολέων, όπως παρουσιάστηκαν στο 

Κεφάλαιο 1. Μεταξύ αυτών συμπεριλαμβάνονται αναστολείς της ACE2 (π.χ. 

ένωση 10δ, Εικόνα 6) και της πυρογλουταμικής αμινοπεπτιδάσης PPII (ένωση 

12γ, Εικόνα 8), οι οποίοι ενσωματώνουν δακτυλίους στη θέση P1 [57, 73], 

μακροκυκλικοί αναστολείς της σεκρετάσης BACE-1 (ένωση 18δ, Εικόνα 14) [104-

105] καθώς και αναστολείς με τον κυκλοπεντανικό δακτύλιο στην P1΄ θέση, όπως 

ο εκλεκτικός αναστολέας του C-ενεργού κέντρου της ACΕ RXPA380 (Εικόνα 5) 

[48]. Όσον αφορά το RXPA380, είναι ενδιαφέρον ότι μελέτες μοριακής πρόσδεσης 

και στη συνέχεια κρυσταλλογραφικές μελέτες επιβεβαίωσαν την επίδραση της 

κυκλοπεντανικής ομάδας ψευδοπρολίνης στη βέλτιστη διαμορφωτική προσαρμογή 

του αναστολέα στο ενεργό κέντρο του ACE, αναδεικνύοντας τη χρησιμότητα της 

τεχνικής διαμορφωτικού περιορισμού [45, 47]. Πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι για 

τη σύνθεση του RXPA380 και αναλόγων του απαιτήθηκε η ανάπτυξη μιας νέας 

μεθοδολογίας που βασίζεται σε μια πορεία 2 σταδίων και αποτελείται από ένα 

βήμα αλλυλικής υποκατάστασης και ακόλουθη αναγωγή του διπλού δεσμού 

(Σχήμα 83).  

 

Σχήμα 83: Αδυναμία αντίδρασης P-Michael με α,β-υποκατεστημένα υποστρώματα από: (α) 

Georgiadis et al. [45] και (β) Franisal et al. [289]. 

Η μέθοδος μπορεί να επεκταθεί σε μεγάλη ποικιλία υποστρωμάτων, όπως 

παρουσιάστηκε το 2015 από την ερευνητική μας ομάδα, όμως δεν παύει να 

αποτελεί λύση ανάγκης λόγω της αδυναμίας πρόσβασης σε ανάλογα 

υποστρώματα μέσω της κλασικής P-Michael [136]. Η αδυναμία αυτή αναδείχθηκε 

κατά την ανάπτυξη του RXPA380 [45], όμως σχετικές αναφορές είχαν 

παρουσιαστεί στη βιβλιογραφία ήδη από το 1987 και την ερευνητική ομάδα του 

Gallagher ο οποίος περιέγραψε την αποτυχία της αντίδρασης P-Michael σε 

κυκλοεξενικούς εστέρες 27 (Σχήμα 83) [289]. Επίσης, όπως περιγράφηκε στην 

Παράγραφο 2.5, ο Yamagishi και οι συνεργάτες του χρησιμοποίησαν την Pd-
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καταλυόμενη σύζευξη φωσφινικών εστέρων με κατάλληλους τριφλικούς εστέρες 

για τη σύνθεση αναλόγων φωσφινικής ψευδοπρολίνης, αποφεύγοντας με αυτόν 

τον τρόπο το προβληματικό στάδιο της P-Michael (Σχήμα 14β) [135].  

Μένοντας στο πεδίο των ψευδοπεπτιδικών δομών φωσφινικού τύπου, δεν 

καταφέραμε να εντοπίσουμε καμία βιβλιογραφική αναφορά σχετικά με β,β΄-δι-

υποκατεστημένες ή α,β,β΄-τρι-υποκατεστημένες δομές στην P1΄ θέση, όπως και για 

α,α΄,β,β΄-τετρα-υποκατεστημένα παράγωγα που είναι τα πιο απαιτητικά από 

πλευράς στερεοχημικών παρεμποδίσεων. Όσον αφορά τα α,β-δι-υποκατεστημένα 

παράγωγα, εκτός από τα παράγωγα ψευδοπρολίνης που παρουσιάστηκαν στο 

Σχήμα 83, η ερευνητική ομάδα του Ebetino παρατήρησε το σχηματισμό της 

ένωσης 29 ως παραπροϊόν λόγω της in situ μετάθεσης του ακρυλικού εστέρα 28 

(Σχήμα 84) [250]. Αν και πρόκειται για μεμονωμένο παράδειγμα και όχι για γενική 

μέθοδο, οι απαιτητικές συνθήκες γι’αυτήν τη μετατροπή (>115°C, 6 h) μαρτυρούν 

τη δυσκολία της αντίδρασης P-Michael σε α,β-δι-υποκατεστημένα παράγωγα. 

Εξ’άλλου, το γεγονός ότι σε ηπιότερες συνθήκες (100 °C, 3 h) η αντίδραση δίνει 

σχεδόν ποσοτικά το επιθυμητό προϊόν 29΄ καθιστά επικρατέστερη την υπόθεση 

μετάθεσης του τελικού προϊόντος προς το 29 και όχι του ηλεκτρονιόφιλου 28, μια 

υπόθεση που δε μελετήθηκε από τους συγγραφείς. Συνεπώς, είναι πιθανό η 

παραγωγή του 29 να μην είναι αποτέλεσμα αντίδρασης P-Michael. Στην τελευταία 

περίπτωση α,β-δι-υποκατεστημένου παραγώγου που εντοπίσαμε στη 

βιβλιογραφία, ο Prishchenko αναφέρει τη σύνθεση παραγώγων τύπου 32 μέσω 

αντίδρασης αμιδοαλκυλίωσης του υποστρώματος 31 με το εξαιρετικά δραστικό 

BTSP (Σχήμα 84) [290]. Και εδώ, οι συγγραφείς σχολιάζουν την αδυναμία 

αντίδρασης P-Michael του 30 και ότι ο μόνος τρόπος για να παραληφθεί το 31 

ήταν μέσω ριζών σε υψηλές θερμοκρασίες.   

 

Σχήμα 84: Βιβλιογραφικές αναφορές σύνθεσης φωσφινικών πεπτιδίων με α,β-δι-

υποκατεστημένη P1΄ θέση από: (α) Liu et al. [250] και (β) Prishchenko et al. [290]. 
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Δύο ακόμα βιβλιογραφικές αναφορές αφορούν τη σύνθεση παραγώγων 

φωσφινοπεπτιδικού τύπου με έναν β-υποκαταστάτη στην Ρ1΄ θέση αλλά χωρίς α-

υποκατάσταση. Η ερευνητική ομάδα του Cristau αναφέρει την αντίδραση P-

Michael του οξαζαφωσφινανίου 33 με χρήση 2 ισοδυνάμων β-κινναμωμικού 

μεθυλεστέρα σε εξαιρετική απόδοση (Σχήμα 85α) [291]. Επίσης, ερευνητές από 

την εταιρία Pfizer δημοσίευσαν ένα πρωτόκολλο σύνθεσης φωσφινικών 

«πεπτοειδών» που περιλαμβάνει μια αντίδραση P-Michael σε στερεά φάση [292]. 

Οι συγγραφείς περιγράφουν τη σύνθεση δύο υποστρωμάτων με ακινητοποιημένα, 

β-υποκατεστημένα ακρυλικά παράγωγα (34) και σχολιάζουν την πτώση της 

απόδοσης με αύξηση του μεγέθους της αλυσίδας R στη β-θέση, με την απόδοση 

να φτάνει το 17% όταν R=iPr (Σχήμα 85β). Τα παραπάνω, οδηγούν στο 

συμπέρασμα ότι η υποκατάσταση της β-θέσης μειώνει σημαντικά την 

αποδοτικότητα της P-Michael, όμως η επίδραση αυτή ενισχύεται όταν υπάρχει 

ταυτόχρονα και α-υποκαταστάτης. Συνολικά, γίνεται σαφές ότι η εύρεση γενικών 

συνθηκών που θα ελαχιστοποιούν την αρνητική επίδραση των στερεοχημικών 

παρεμποδίσεων στην κλασική αντίδραση P-Michael θα δώσει πρόσβαση σε έναν 

νέο, άγνωστο χημικό χώρο φωσφινικών ενώσεων με πιθανή βιοδραστικότητα.  

 

Σχήμα 85: Συνθεσεις φωσφινικών πεπτιδίων με β-υποκατεστημένη P1΄ θέση από: (α) 

Cristau et al. [291] και (β) Dorff et al. [292]. 

Επεκτείνοντας τη βιβλιογραφική αναζήτηση σε μη φωσφινοπεπτιδικές δομές, 

δηλαδή και σε άλλα P-πυρηνόφιλα, παρατηρείται ότι η αντίδραση P-Michael με β-

υποκατεστημένα ακρυλικά παράγωγα είναι μεν εφικτή αλλά μόνο όταν τα 

ηλεκτρονιόφιλα δέχονται την επίδραση περισσοτέρων της μιας ηλεκτρονιοελκτικής 

ομάδας ή στην περίπτωση που χρησιμοποιούνται ισχυρότερα ηλεκτρονιόφιλα από 

τους εστέρες, όπως κετόνες, νιτροενώσεις, σουλφονικά παράγωγα κ.ά. [215, 225]. 

Ορισμένα παραδείγματα τέτοιων αντιδράσεων έχουν ήδη αναφερθεί στο Κεφάλαιο 

4. Αναζητώντας όμως παραδείγματα σχετικά με τη χρήση ακρυλικών εστέρων (ή 
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αμιδίων) με α,β-δι-υποκατάσταση με αλκυλο ή αρυλο ομάδες (δηλαδή ομάδες που 

δεν συνεισφέρουν στην ηλεκτρονιοφιλία του), διαπιστώσαμε ότι υπάρχουν 

ελάχιστες σχετικές αναφορές. Οι περισσότερες εξ’αυτών περιλαμβάνουν τη χρήση 

ισχυρών Ρ-πυρηνόφιλων, σε συνθήκες βασικής κατάλυσης. Έτσι, οι Brauer et al. 

παρουσίασαν την προσθήκη της φωσφίνης 36 στον εστέρα 35 [293], η ερευνητική 

ομάδα του Lu χρησιμοποίησε πρόσφατα το αντίστοιχο φωσφινοξείδιο σε μια 

εναντιοεκλεκτική παραλλαγή της αντίδρασης [294] ενώ οι Wiese et al. 

πραγματοποίησαν προσθήκη στον  ακόρεστο εστέρα 37 με φωσφίδια λιθίου ως 

πυρηνόφιλα [295] (Σχήμα 86). Όσον αφορά ασθενέστερα πυρηνόφιλα φωσφόρου, 

καταφέραμε να εντοπίσουμε μόνο μια αναφορά προσθήκης φωσφιτών σε 

ακόρεστους εστέρες προαγόμενη από AlMe3, από τον Green [229]. Όπως φαίνεται 

στο Σχήμα 87, η μέθοδος είναι συμβατή με δι-υποκατεστημένους ακόρεστους 

εστέρες, εν τούτοις πρέπει να σημειωθεί ότι η μοναδική προσπάθεια εφαρμογής 

της μεθόδου σε ανάλογο παράγωγο που αναφέρθηκε αργότερα στη βιβλιογραφία 

ήταν αποτυχημένη [296]. 

 

Σχήμα 86: P-Michael φωσφινών [293], φωσφινοξειδίων [294] και φωσφιδίων [295] σε α,β-δι-

υποκατεστημένους ακρυλικούς εστέρες. 

 

Σχήμα 87: AlMe3-προαγόμενη προσθήκη φωσφιτών σε ακόρεστους εστέρες [229]. 

Η χρήση οργανοπυριτικών ενώσεων φωσφόρου αποτελεί έναν ιδιαίτερα 

διαδεδομένο τρόπο σχηματισμού δεσμού P-C, όπως αναφέρθηκε και στην 

παράγραφο 4.2.3 [215]. Η πρώτη εκτενής μελέτη, η οποία βασίστηκε σε 

προηγούμενες εργασίες από τη ρώσικη βιβλιογραφία, παρουσιάστηκε από τον 

David Evans το 1978 και αφορά την προσθήκη TMS-φωσφιτών (π.χ. 39, Σχήμα 

88α) σε απλές (αντίδραση Abramov) ή συζυγιακές καρβονυλικές ενώσεις, η οποία 

γίνεται ευκολότερα από την αντίστοιχη αντίδραση τριαλκυλοφωσφιτών, όπως 
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αναφέρουν οι συγγραφείς, λόγω της ευνοϊκότερης μετανάστευσης της TMS 

ομάδας μέσω ενός ενδομοριακού μηχανισμού που δεν ευνοείται στην περίπτωση 

αλκυλομάδων [297]. Η σημαντική αυτή ανακάλυψη γρήγορα επεκτάθηκε σε 

εστέρες, από τους Okamoto και Sakurai, οι οποίοι εφαρμόζοντας υψηλή θέρμανση 

απομόνωσαν τις ενδιάμεσες TMS-ακετάλες κετένης (40) σε καλές αποδόσεις 

(Σχήμα 88β)  [298]. Όμως, οι συγγραφείς αναφέρουν ότι η χρήση κινναμωμικού 

μεθυλεστέρα δεν οδηγεί σε προϊόν, δίνοντας τις πρώτες ενδείξεις ότι η υψηλότερη 

δραστικότητα των οργανοπυριτικών ενώσεων φωσφόρου από μόνη της δεν 

μπορεί να αντιμετωπίσει το πρόβλημα των στερεοχημικών παρεμποδίσεων. Στο 

ίδιο συμπέρασμα κατέληξαν και οι Thottathil et al. που επέκτειναν το πρωτόκολλο 

σε in situ παραγόμενους δις(ΤΜS)φωσφονίτες (41, Σχήμα 88γ) από φωσφινικά 

οξέα και TMSCl/Et3Ν ή BSA σε θερμοκρασία δωματίου, οι οποίοι όμως δεν 

αναφέρουν αντίδραση με παρεμποδισμένους εστέρες [114]. Παρ’όλα αυτά η 

δυνατότητα σχηματισμού δεσμού P-C σε χαμηλές θερμοκρασίες με χρήση 

σταθερών P(V) αρχικών υλών αντί για P(III) κατέστησε τα πυρηνόφιλα τύπου 41 

εξαιρετικά χρήσιμα εργαλεία στα χέρια των συνθετικών χημικών. 

 

Σχήμα 88: Χρήση οργανοπυριτικών ενώσεων φωσφόρου σε αντιδράσεις σχηματισμού P-C 

από (α) Evans et al.[297] (β) Okamoto et al. [298] και (γ) Thottathil et al. [114]. 

Στο βαθμό που μπορούμε να γνωρίζουμε, η θετική επίδραση των οξέων Lewis 

στην αντίδραση P-Michael παρεμποδισμένων α,β-ακόρεστων εστέρων 

περιορίζεται στη χρήση ενώσεων του τύπου HPO(ΟR)2, όπως αναφέρει ο Green 

(Σχήμα 87), και δεν έχει επεκταθεί στους δραστικότερους TMS-φωσφίτες (όμοια 

ισχύουν και για τους αντίστοιχους TMS-φωσφονίτες). Το βιβλιογραφικό αυτό κενό 

είναι αξιοσημείωτο, δεδομένου του μεγάλου αριθμού αναφορών χρήσης οξέων 

Lewis με οργανοπυριτικά P(III) πυρηνόφιλα (είτε παραγόμενα in situ είτε 

προσχηματισμένα) σε αντιδράσεις Abramov, P-Mannich, διάνοιξης εποξειδίου κ.ά. 
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[299-301]. Η μόνη σχετική εργασία είναι η TMSOTf-καταλυόμενη προσθήκη TMS-

φωσφιτών (42) σε κυκλικές ενόνες από τους Mori et al. (Σχήμα 89) [302], η οποία 

όμως πρέπει να τονιστει ότι μηχανιστικά διαφέρει πλήρως από την αντίστοιχη 

αντίδραση σε μη κυκλικούς δέκτες, όπως έχει αποδειχθεί από τους Liotta et al. 

[303]. Στην εργασία του Mori, περιλαμβάνεται και ένα υπόστρωμα λακτόνης που 

αν και αντιδρά πολύ βραδύτερα από τις ενόνες (rt/24 h έναντι 0 °C/2 h για τις 

ενόνες) παράγεται σε καλή απόδοση. Η μέθοδος δεν έχει χρησιμοποιηθεί ποτέ σε 

μη κυκλικά υποστρώματα. 

 

Σχήμα 89: TMSOTf-καταλυόμενη P-Michael προσθήκη, από Mori et al. [302]. 

Με βάση τα παραπάνω, στόχο της εργασίας αποτέλεσε η διερεύνηση της 

επίδρασης οξέων Lewis στην P-Michael αντίδραση in situ παραγόμενων 

δις(TMS)φωσφονιτών με ακρυλικά καρβοξυλικά παράγωγα ώστε να επιτευχθεί 

άμεση πρόσβαση σε ενώσεις υψηλού βαθμού υποκατάστασης που δεν έχουν 

αναφερθεί έως σήμερα στη βιβλιογραφία. 

6.4 Διερεύνηση των συνθηκών αντίδρασης 

Για τα αρχικά πειράματα διερεύνησης συνθηκών επιλέχθηκαν τα εμπορικά 

διαθέσιμα φαινυλοφωσφινικό οξύ (43) και τιγκλικός μεθυλεστέρας (45α) ως τα 

υποστρώματα για την αντίδραση P-Michael. Στο Σχήμα 90 περιγράφεται η 

αναμενόμενη εξέλιξη και τα ενδιάμεσα της αντίδρασης: 

 

Σχήμα 90: Ενδιάμεσα της αντίδρασης P-Michael των 43 και 45α. 

Συγκεκριμένα, η αντίδραση του 43 με το BSA θα οδηγήσει στον 

δι(TMS)φωσφονίτη 44, ο οποίος αποτελεί το ενεργό Ρ-πυρηνόφιλο που θα 
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αντιδράσει με το δέκτη Michael 45α. Κατά την αντίδραση, αναμένεται να παραχθεί 

η ενδιάμεση σιλυλο ακετάλη κετένης 46α η οποία θα οδηγήσει στο προϊόν 47α 

έπειτα από πρωτονίωση κατά τη διακοπή της αντίδρασης. Στον Πίνακα 6 

συνοψίζονται τα αποτελέσματα των πειραμάτων διερεύνησης της 

αποτελεσματικότητας διαφόρων οξέων Lewis στην αντίδραση των 43 και 45α. 

Τονίζεται ότι στη συνέχεια της συζήτησης, ως ενδιάμεσο προϊόν κατά τη διάρκεια 

της παρακολούθησης της αντίδρασης με 31Ρ-ΝΜR θα λογίζεται η σιλυλο ακετάλη 

κετένης 46α και όλα τα παράγωγα που προκύπτουν από αυτή (εάν υπάρχουν) και 

τελικά οδηγούν στο επιθυμητό προϊόν 47α μετά τη διακοπή της αντίδρασης. Για 

λόγους απλοποίησης, στη συζήτηση που ακολουθεί θα αναφέρεται ως ενδιάμεσο 

προϊόν μόνο η ένωση 46α, έως την Παράγραφο 6.6 όπου τα ενδιάμεσα προϊόντα 

θα αναλυθούν διεξοδικότερα. 

Πίνακας 6: Διερεύνηση οξέων Lewis στην P-Michael αντίδραση μεταξύ των 43 και 45α σε 

σιλυλιωτικές συνθήκες.α 

 

 Οξύ Lewis (equiv) Χρόνος Μετατροπή σε 

46α (ή 47α) (%) 
Παρατηρήσεις 

1 - 3 d 10 β - 

2 TMSOTf (0.1) 3 d 18 - 

3 TMSOTf (0.2) 3 d 42 β - 

4 nBu2BOTf (0.1) 3 d 23 - 

5 nBu2BOTf (0.2) 3 d 25 β - 

6 BF3∙OEt2 (0.5) 6 d 14 - 

7 Sc(OTf)3 (0.5) 6 d 27 - 

8 TiCl4 (1.25) 2 h - Αποικοδόμηση 44 

9γ TBDMSOTf (1.0) 21 h 49 ~40% του 44 απενεργοποιείται 

10 MgBr2∙OEt2 (0.25) 5 d 76 
Πολύπλοκο προφίλ 31Ρ-NMR 

στην περιοχή του 46α 

α Τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε κλίμακα 0.35 mmol της ένωσης 43 και σε συγκέντρωση 

0.2-0.4Μ. Σε μίγμα των 43+45α προστέθηκε κατά σειρά BSA σε 0οC και έπειτα το οξύ Lewis υπό 

ατμόσφαιρα Ar. Οι μετατροπές υπολογίζονται από το φάσμα 31Ρ-ΝΜR μετά την κατεργασία. β Οι 

μετατροπές υπολογίζονται με βάση την ολοκλήρωση των κορυφών που αποδίδονται στο προϊόν 

κατά την παρακολούθηση με 31Ρ-ΝΜR. γ Χρησιμοποιήθηκαν 1.1 equiv του 45α.  
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Όπως φαίνεται στο Πίνακα 6 (καταχώρηση 1), η αντίδραση P-Michael του α,β-δι-

υποκατεστημένου παραγώγου 45α υπό τις κλασικές συνθήκες του Thottathil [114] 

οδήγησε σε μόλις 10% μετατροπή σε προϊόν σε 3 d ενώ έπειτα από 12 d η 

μετατροπή έφτασε το 19%. Με χρήση καταλυτικής ποσότητας TMSOTf (Πίνακας 6, 

καταχωρήσεις 2 και 3), η μετατροπή σε προϊόν έπειτα από 3 d αυξήθηκε σε 18% 

και 42% με 0.1 και 0.2 equiv TMSOTf, αντίστοιχα. Αν και η βελτίωση της 

απόδοσης είναι μικρή, γίνεται φανερή η θετική επίδραση των οξέων Lewis στην 

αντίδραση. Ανάλογη είναι και η επίδραση του nBu2BOTf (Πίνακας 6, καταχωρήσεις 

4 και 5), αν και στην περίπτωση αυτή δεν παρατηρείται μεγάλη διαφορά στη 

μετατροπή είτε με 0.1 είτε με 0.2 equiv (~25% σε 3 d). Χρήση BF3∙OEt2 οδήγησε 

μόνο σε μικρή μετατροπή έπειτα από 6 d ενώ στο ίδιο διάστημα η μετατροπή 

λόγω της επίδρασης Sc(OTf)3 ήταν διπλάσια, εν τούτοις ιδιαίτερα χαμηλή (Πίνακας 

6, καταχωρήσεις 6 και 7). Για την περίπτωση του TBDMSOTf απαιτήθηκε 1.0 

equiv προκειμένου να έχουμε 49% μετατροπή σε 21 h (Πίνακας 6, καταχώρηση 9). 

Αν και η μετατροπή αυτή κρίνεται ικανοποιητική, κατά την προσθήκη του 

TBDMSOTf παρατηρήθηκε στο φάσμα 31Ρ-ΝΜR του μίγματος αντίδρασης η 

εμφάνιση μια ευρείας κορυφής (~30 ppm). Το ενδιάμεσο αυτό είναι ανενεργό σε P-

Michael καθώς παρέμεινε άθικτο καθ’ όλη τη διάρκεια της αντίδρασης και 

θεωρούμε ότι αντιστοιχεί στη δομή 48 (Σχήμα 91), όπως προκύπτει και από τη 

βιβλιογραφία, σχετικά με το συναγωνιστικό σχηματισμό δεσμού P-Si όταν μια 

μεθυλομάδα του TMS αντικαθίσταται από μια ογκωδέστερη [304]. Πράγματι, το 

φαινόμενο αυτό δεν παρατηρήθηκε με τη χρήση του TMSOTf. 

 

Σχήμα 91: Πιθανός σχηματισμός του ανενεργού σε P-Michael ενδιαμέσου 48. 

Τέλος, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η περίπτωση του MgBr2∙OEt2. Χρήση 

0.25 equiv έδωσε πολύ καλή μετατροπή σε προϊόν (Πίνακας 6, καταχώρηση 9) 

μετά από 5 d και για το λόγο αυτό επιλέχθηκε για περαιτέρω αξιολόγηση, μαζί με 

τα TMSOTf και nBu2BOTf. Στον Πίνακα 7 συνοψίζονται τα αποτελέσματα κατά τη 

διερεύνηση της χρήσης του MgBr2∙OEt2 του οποίου η χρήση έδωσε την υψηλότερη 

μετατροπή, με βάση τον Πίνακα 6. Αρχικά εξετάστηκε εάν η αντίδραση μπορεί να 

επιταχυνθεί με αύξηση του MgBr2∙OEt2 (1.0 equiv) ενώ παρακολουθήθηκε με 31Ρ-
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ΝΜR (Πίνακας 7, καταχώρηση 3). Διαπιστώθηκε 87% μετατροπή του 44 σε ένα 

σετ κορυφών στην περιοχή του προϊόντος (~36-45 ppm). Παράλληλα, 12% από το 

44 μετατράπηκε στον TMS-εστέρα του 43 (~18 ppm) ο οποίος ξαναέδωσε το 44 με 

προσθήκη 2 equiv BSA, αυξάνοντας το ποσοστό μετατροπής σε 98% έπειτα από 

17 h. Αν και το αποτέλεσμα ήταν ιδιαίτερα ενθαρρυντικό, μετά την κατεργασία η 

ανάκτηση του 47α ήταν μικρή, γεγονός που αποδόθηκε σε μερική διάσπαση του 

μεθυλεστέρα από την επίδραση του MgBr2. 

Πίνακας 7: Διερεύνηση της P-Michael αντίδρασης μεταξύ των 43 και 45α,β σε σιλυλιωτικές 

συνθήκες με χρήση MgBr2∙OEt2.α 

  

 α Τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε κλίμακα 0.35 mmol της ένωσης 43 και σε συγκέντρωση 

0.2 - 0.4Μ. β Οι μετατροπές υπολογίζονται με βάση την ολοκλήρωση των κορυφών που 

αποδίδονται στο προϊόν κατά την παρακολούθηση με 31Ρ-ΝΜR. γ Πραγματοποιήθηκαν όπως 

αναφέρθηκε στον Πίνακα 1. δ Μίγμα του 45 και MgBr2∙OEt2 σε CDCl3 αναδεύεται για 30 min και 

έπειτα προστίθεται σε μίγμα 43+BSA σε 0οC και υπό ατμόσφαιρα Ar.  

 

Η ευαισθησία του καρβοξυλικού εστέρα πιθανώς να οφείλεται στη σχετική του 

θέση ως προς τη φωσφινική ομάδα η οποία τον καθιστά πιο ευαίσθητο, όπως έχει 

προταθεί από την ερευνητική μας ομάδα στο παρελθόν [305], αλλά και από τη 

συνεισφορά του διαλύτη CDCl3, όπως έχει διαπιστωθεί και από τον Kim και τους 

συνεργάτες του κατά τη μελέτη διάσπασης καρβοξυλικών ΜΟΜ-εστέρων από 

MgBr2∙OEt2 [306]. Για το λόγο αυτό εξετάστηκε η χρήση του ισοπροπυλεστέρα 

45β, με στόχο τη μείωση της αστάθειάς του λόγω της αυξημένης στερικής 

παρεμπόδισης (Πίνακας 7, καταχώρηση 4). Χρησιμοποιήθηκαν 5 equiv BSA ώστε 

 
X 

Οξύ Lewis 

(equiv) 

BSA 

(equiv) 
Χρόνος Μετατροπή 

σε 46 (%) β 
Παρατηρήσεις 

1γ OMe - 3.5 3 d 10  - 

2γ OMe 
MgBr2∙OEt2 

(0.25) 
2.5 5 d 76 

Πολύπλοκο προφίλ 31Ρ-
NMR στην περιοχή του 46 

3δ OMe 
MgBr2∙OEt2 

(1.0) 
2.5 

2.5 h 75 Πολύπλοκο προφίλ 31Ρ-

NMR στην περιοχή του 46. 
Τελικά, 12% TMS εστέρας 

του 43 
7 h 87 

4δ OiPr 
MgBr2∙OEt2 

(1.0) 
5 

3 h 25 Πολύπλοκο προφίλ 31Ρ-

NMR στην περιοχή του 46. 
Δεν παρατηρήθηκε 

αποικοδόμηση του 44 

22 h 82 

48 h 85 
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να αποφευχθεί η απενεργοποίηση του 44 και αν και η μετατροπή ήταν πιο αργή, 

άγγιξε το 82% σε 20 h, όμως μετά από 48 h δεν είχε ξεπεράσει το 85%. 

Δυστυχώς, και σε αυτήν την περίπτωση παρατηρήθηκε εκτενής διάσπαση του 

καρβοξυλικού εστέρα κατά την ανάκτηση του προϊόντος, γεγονός που μπορεί να 

εξηγεί το πολύπλοκο προφίλ κορυφών στην περιοχή ~36-45 ppm στο φάσμα 31Ρ-

ΝΜR κατά την εξέλιξη της αντίδρασης. 

Στη συνέχεια, οι προσπάθειες μας εστιάστηκαν στην περαιτέρω διερεύνηση των 

οξέων nBu2BOTf  και TMSOTf, όπως συνοψίζεται στον Πίνακα 8. 

 Πίνακας 8: Διερεύνηση της P-Michael αντίδρασης μεταξύ των 43 και 45α,β σε σιλυλιωτικές 

συνθήκες με χρήση TMSOTf και nBu2BOTf.α 

  

 α Τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε κλίμακα 0.35 mmol της ένωσης 43 και σε συγκέντρωση 

0.2-0.4Μ. β Οι μετατροπές υπολογίζονται με βάση την ολοκλήρωση των κορυφών που αποδίδονται 

στο προϊόν κατά την παρακολούθηση με 31Ρ-ΝΜR. γ Πραγματοποιήθηκαν όπως αναφέρθηκε στον 

Πίνακα 1. δ Η μετατροπή υπολογίζεται από το φάσμα 31Ρ-ΝΜR μετά την κατεργασία. ε 96:4 έπειτα 

από κρυστάλλωση  

 
45 

Οξύ Lewis 

(equiv) 

Αποκλίσεις από 

συνθήκες 
Χρόνος Μετατροπή 

σε 46α (%) β 
d.r. Παρατηρήσεις 

1γ 45α - - 3 d 10  - - 

2γ 45α nBu2BOTf (0.2) - 3 d 25 96:4 - 

3γ 45α nBu2BOTf (1.0) - 3 d 36δ - - 

4γ 45γ - - 4 d 78  93:7 - 

5 45γ nBu2BOTf (0.2) - 24 h 60 93:7 - 

6 45γ nBu2BOTf (0.5) - 24 h 74 93:7 - 

7 45γ nBu2BOTf (1.0) - 24 h 75 90:10 - 

8 45γ nBu2BOTf (0.2) θέρμανση σε 45οC 20 h 82 94:6 - 

9 45γ TMSOTf (0.2) - 48 h 83 91:9ε - 

10 45γ TMSOTf (1.0) ψύξη σε 0οC 4 d 69 91:9 - 

11 45α TMSOTf (0.2) θέρμανση σε 45οC 24 h 79 92:8ε παραπροϊόν (~6%) 

12 45α TMSOTf (0.2) διαλύτης: MeCN 8 d - - + παραπροϊόντα 

13 45α TMSOTf (0.2) διαλύτης: THF 8 d 7% - + παραπροϊόντα 

14 45α TMSOTf (0.2) διαλύτης: τολουόλιο 8 d ~15% - + παραπροϊόντα 

15 45α TMSOTf (3.0) 45α+LA, αναμονή 1 h   2 h 79 91:9 - 

16 45α TMSOTf (3.0) 45α+LA, αναμονή 4 h   1.5 h 85 90:10 - 

17 45α TMSOTf (3.0) 45α+LA, αναμονή 12 h   1.3 h 75 92:8 - 
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Αρχικά, ελέγχθηκε η επίδραση της αύξησης του nBu2BOTf στη μετατροπή των 43 

και 45α σε προϊόν 47α όπου διαπιστώθηκε μόλις 36% σχηματισμός προϊόντος 

έπειτα από χρόνο αντίδρασης 3 d και ακόλουθη κατεργασία (Πίνακας 8, 

καταχώρηση 3). Και εδώ, η αύξηση της μετατροπής λόγω αύξησης του οξέος 

Lewis θεωρείται μικρή, όπως αναφέρθηκε νωρίτερα και στον Πίνακα 6 

(καταχωρήσεις 4 και 5). Συνεπώς, φαίνεται η χρήση του nBu2BOTf να επιτρέπει 

την αύξηση της μετατροπής της αντίδρασης έως ένα όριο. Για το λόγο αυτό 

εξετάστηκε εάν η συμπεριφορά αυτή παρατηρείται και σε πιο ενεργοποιημένα 

υποστρώματα από τον εστέρα 45α. Για το σκοπό αυτό, μελετήθηκε η χρήση του 

τιγκλικού παραγώγου οξαζολιδινόνης 45γ (η σύνθεσή του θα περιγραφεί στην 

Παράγραφο 6.7.2). Πράγματι, είναι γνωστό από τη βιβλιογραφία ότι η χρήση 

ακρυλικών παραγώγων οξαζολιδινόνης οδηγεί σε αυξημένες μετατροπές σε 

αντιδράσεις συζυγιακής προσθήκης πυρηνόφιλων [307] ή ριζών άνθρακα [169] ή 

ακόμα και σε αντιδράσεις P-Michael [257]. 

Στην Εικόνα 22Α αναπαρίσταται η εξέλιξη του σχηματισμού των προϊόντων 46α 

και 46γ χωρίς τη χρήση οξέων Lewis, όπου επιβεβαιώνεται η αυξημένη 

δραστικότητα των παραγώγων οξαζολιδινόνης σε σχέση με τους αντίστοιχους 

εστέρες. Επίσης, στην Εικόνα 22Β αναπαρίσταται η εξέλιξη του σχηματισμού του 

προϊόντος 46γ με χρήση 0.2, 0.5 και 1 equiv nBu2BOTf. Από το γράφημα της 

Εικόνας 22Β γινεται εμφανής η θετική επίδραση της χρήσης nBu2BOTf στο 

ποσοστό μετατροπής σε 46γ, όμως η αύξηση της ποσότητας nBu2BOTf οδηγεί σε 

σημαντική επιτάχυνση μόνο κατά την έναρξη της αντίδρασης. Είναι χαρακτηριστικό 

ότι η χρήση 0.5 και 1.0 equiv nBu2BOTf οδηγεί σε όμοια ποσοστά μετατροπής μετά 

τις πρώτες 24 h αντίδρασης (Πίνακας 8, καταχωρήσεις 6, 7) παρόλο που στα 

πρώτα 5 min αντίδρασης η μετατροπή ήταν 5% στην 1η περίπτωση και 24% στη 

2η. Χρήση 0.2 equiv nBu2BOTf και θέρμανση του μίγματος σε 45οC οδήγησε σε 

σημαντική επιτάχυνση σε σχέση με την αντίδραση σε rt (Εικόνα 22Γ) 

επιτυγχάνοντας 82% μετατροπή σε 20 h (Πίνακας 8, καταχώρηση 8). Επίσης, 

όπως φαίνεται στην Εικόνα 22Δ, θετικότερη κρίνεται η επίδραση του TMSOTf 

συγκριτικά με το nBu2BOTf καθώς η μετατροπή αγγίζει το 83% σε 48 h (Πίνακας 8, 

καταχώρηση 9). 
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Εικόνα 22: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael μεταξύ του 44 και 

υποστρωμάτων τύπου 45. (Α) σύγκριση των 45α και 45γ, απουσία οξέος Lewis σε rt. (B) 

σύγκριση διαφορετικών ποσοτήτων nBu2BOTf στην αντίδραση του 45γ σε rt. (Γ) επίδραση 

θερμοκρασίας με χρήση του 45γ και 0.2 equiv nBu2BOTf. (Δ) επίδραση οξέος Lewis με 

χρήση του 45γ σε rt. 

Από τα παραπάνω γίνεται φανερό ότι η χρήση ενεργοποιημένων δεκτών Michael 

και αυξημένων θερμοκρασιών (45 °C) μπορεί να αυξήσει τη μετατροπή των 

αντιδράσεων β-υποκατεστημένων ακρυλικών παραγώγων όταν χρησιμοποιείται 

καταλυτική ποσότητα (0.2 equiv) nBu2BOTf ή TMSOTf, με το τελευταίο να οδηγεί 

σε καλύτερα αποτελέσματα. Επίσης, επέκταση της μεθόδου στη χρήση 

χειρόμορφων οξαζολιδινονών τύπου Evans πιθανώς να μπορούσε να επιτρέψει 

και την επίτευξη διαστερεοεκλεκτικότητας [308]. Ασφαλώς, οι αυξημένες 

θερμοκρασίες δε συνιστώνται για στερεοχημικό έλεγχο, όμως μείωση της 

θερμοκρασίας απαιτεί αύξηση του οξέος Lewis, όπως φαίνεται στον Πίνακα 8 

(καταχώρηση 10). Συγκεκριμένα, με μείωση της θερμοκρασίας στους 0 °C και 

χρήση πενταπλάσιας ποσότητας TMSOTf η μετατροπή έφτασε το 69% σε 4d, ενώ 

απαιτήθηκαν 18d για να αυξηθεί στο 89%. 

Έτσι, προκειμένου να διερευνήσουμε την επίδραση χειρόμορφων οξαζολιδινονών 

στη στερεοεκλεκτικότητα, πραγματοποιήθηκε η αντίδραση του Σχήματος 92 με 

χρήση του χειρόμορφου τιγκλικού παραγώγου 49 και επιλέχθηκε θερμοκρασία 
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δωματίου λόγω της μεγάλης επιβράδυνσης της αντίδρασης κατά τη ψύξη. 

Δυστυχώς, μετά την κατεργασία στο φάσμα 31P-NMR παρατηρήθηκαν δύο 

ισοϋψείς κορυφές που αντιστοιχούν στο προϊόν 50, γεγονός που υποδεικνύει την 

πλήρη απουσία στερεοχημικού ελέγχου κατά την προσβολή του 44 στο 

υπόστρωμα 49. 

           

Σχήμα 92: Έλεγχος της διαστερεοεκλεκτικότητας κατά την P-Michael αντίδραση του 

χειρόμορφου υποστρώματος 49 προς την ένωση 50. 

Αν και η χρήση των ενεργοποιημένων παραγώγων οξαζολιδινόνης μπορεί να 

δώσει λύση στο πρόβλημα των αργών αντιδράσεων που διέπουν τα β-

υποκατεστημένα ακρυλικά υποστρώματα, η πρόσβαση σε αυτά απαιτεί επιπλέον 

συνθετικά βήματα και τις περισσότερες φορές οι αρχικές ύλες είναι οι αντίστοιχοι 

εστέρες. Αντίθετα, οι εστέρες είναι άμεσα διαθέσιμες ενώσεις επομένως η 

ανάπτυξη ενός συνθετικού πρωτοκόλου που να βασίζεται στους λιγότερο 

δραστικούς αλλά πιο προσβάσιμους εστέρες θα χαρακτηρίζονταν από μεγαλύτερη 

ευκολία και πρακτική αξία. Το πρόβλημα της χαμηλής δραστικότητας των εστέρων 

ως β-υποκατεστημένα ηλεκτρονιόφιλα σε αντιδράσεις P-Michael είναι γνωστό στη 

βιβλιογραφία και οι μέθοδοι που αφορούν στην αντιμετώπισή του είναι ελάχιστες 

(π.χ. [260]). Έτσι, με στόχο την ανάπτυξη ενός εύχρηστου και πρακτικού 

πρωτοκόλλου που θα βασίζεται σε άμεσα διαθέσιμα εστερικά παράγωγα, 

συνεχίσαμε τη διερεύνησή μας με τη χρήση του TMSOTf ως το καταλληλότερο οξύ 

Lewis για την αντίδραση Ρ-Michael. Αρχικά, εξετάστηκε η επίδραση της 

θερμοκρασίας και, πράγματι, θέρμανση ενός μίγματος 44 και 45α σε διαλύτη 

CH2Cl2, στους 45οC με 0.2 equiv TMSOTf οδήγησε σε 79% μετατροπή σε 24 h, 

όπως υπολογίστηκε από το φάσμα 31Ρ-ΝΜR του μίγματος μετά την κατεργασία 
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(Πίνακας 8, καταχώρηση 11). Δυστυχώς όμως μαζί με το προϊόν εμφανίστηκε σε 

ποσοστό ~10% ένα παραπροϊόν το οποίο δεν παρατηρήθηκε όταν η αντίδραση 

έγινε σε rt. Το γεγονός αυτό μας προϊδέασε αρνητικά για την επίδραση της 

θέρμανσης στην αντίδραση καθώς το πρόβλημα των παραπροϊόντων μπορεί να 

γίνει εντονότερο αν απαιτηθούν μεγαλύτεροι χρόνοι αντίδρασης ή αυξημένη 

ποσότητα TMSOTf ή εάν στις ενώσεις περιλαμβάνονται ευπαθείς δομικές 

μονάδες. Έτσι, αποφασίσαμε να εξετάσουμε άλλους παράγοντες που να ευνοούν 

την αντίδραση. 

Αρχικά, διερευνήθηκε η επίδραση του διαλύτη, όμως σε όλες τις περιπτώσεις 

(MeCN, THF, τολουόλιο) η αντίδραση έδωσε από καθόλου έως ελάχιστο προϊόν 

μαζί με άγνωστα παραπροϊόντα (Πίνακας 8, καταχωρήσεις 12-14). Στη συνέχεια 

εξετάσαμε την αύξηση του TMSOTf και πράγματι διαπιστώθηκε ότι χρήση 3.0 

equiv οδήγησε σε μετατροπή 83% σε 3 h (Πίνακας 8, καταχώρηση 15). Στο 

πείραμα αυτό, το παράγωγο 45α αφέθηκε για 1 h με το TMSOTf πριν προστεθεί 

το BSA, όμως αυτός ο χρόνος δε φάνηκε να επηρεάζει την εξέλιξη της αντίδρασης, 

όπως προκύπτει από τη σύγκριση των καταχωρήσεων 15-17 του Πίνακα 8 και 

από το γράφημα της Εικόνας 23.  

 

Εικόνα 23: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael των 44+45α, 3.0 equiv 

TMSOTf και διαφορετικούς χρόνους αναμονής πριν την προσθήκη του BSA. 

Προκειμένου να περάσουμε στο τελευταίο στάδιο της διερεύνησης που αφορά τη 

ρύθμιση της στοιχειομετρίας της αντίδρασης και της σειράς προσθήκης των 

αντιδρώντων, προχωρήσαμε πρώτα στην προσπάθεια εντοπισμού των 

αλληλεπιδράσεων του TMSOTf με τα συστατικά του μίγματος της αντίδρασης, 

χρησιμοποιώντας φασματοσκοπία NMR. 
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6.5 Διερεύνηση αντίδρασης P-Michael μέσω φασματοσκοπίας ΝΜR 

Τα συμπεράσματα που προέκυψαν από τη μελέτη της αντίδρασης P-Michael 

μέσω φασματοσκοπίας 31Ρ-ΝΜR είναι τα εξής: 

α) Το φωσφινικό οξύ 43 απαιτεί 2 equiv BSA για να μετατραπεί στο 44    

           

Σχήμα 93: Αντίδραση του 43 με BSA προς τον φωσφονίτη 44. 

Αν και το BSA είναι φορέας 2 TMS ομάδων, παρέχει μόνο τη μία για σιλυλίωση, 

όπως αναφέρεται και στη βιβλιογραφία [309]. Όπως φαίνεται και στο Σχήμα 93, η 

χρήση 1.0 equiv BSA σχηματίζει τον TMS-εστερα 51 ενώ παράγεται και το αμίδιο 

52. Για να παραχθεί ο απαραίτητος φωσφονίτης 44 απαιτείται επιπλέον 1 equiv 

BSA. Στο Σχήμα 93 φαίνονται επίσης οι μεταβολές των δ(31P) και 1JPH στις ενώσεις 

43→51→44 καθώς και των δ(1Η) των ομάδων CH3 και NH της ένωσης 52. 

β) Το TMSOTf αλληλεπιδρά ισχυρά με το οξύ 43 και τον εστέρα 51, όχι όμως και 

με τον φωσφονίτη 44 

Όπως φαίνεται στην Εικόνα 24, η προσθήκη 1 equiv TMSOTf είτε στο φωσφινικό 

οξύ 43 είτε στον εστέρα 51 σε διαλύτη CDCl3 συνοδεύεται από μια ισχυρή 

αποπροάσπιση του ατόμου P (~5-6 ppm). Στις δύο αυτές περιπτώσεις 

παρατηρείται επίσης και αύξηση της τιμής του 1JPH κατά 65 Hz για το οξύ 43 και 

κατά 46 Hz για τον εστέρα 51. Οι μεταβολές αυτές είναι ενδεικτικές της 

αλληλεπίδρασης των ενώσεων 43 και 51 με το TMSOTf μέσω του οξυγόνου του 

δεσμού P=O. Αυτό επιβεβαιώνεται και από το γεγονός ότι μετά τη μετατροπή του 

P(V) (ενώσεις 43 και 51) σε Ρ(ΙΙΙ) (ένωση 44), η προσθήκη TMSOTf δεν έχει καμία 

επίδραση στη χημική μετατόπιση του ατόμου Ρ (Εικόνα 24). 
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Εικόνα 24: Μεταβολή των χημικών μετατοπίσεων 31Ρ-NMR των 43, 51 και 44 με την 

προσθήκη TMSOTf. 

γ) Το BSA αλληλεπιδρά με το TMSOTf και ο σχηματισμός της ένωσης 44 δεν 

επηρεάζεται από τη σειρά προσθήκης τους. 

Πράγματι, προσθήκη 1 equiv TMSOTf σε διάλυμα 1 equiv ΒSA σε CDCl3 οδηγεί 

σε αποπροάσπιση του σήματος που αντιστοιχεί στα πρωτόνια του μεθυλίου του 

BSA στο φάσμα 1Η-NMR, από 1.9 σε 2.05 ppm, ενώ αύξηση του TMSOTf σε 2 

equiv μετατοπίζει το σήμα στα 2.17 ppm. Επίσης, σε δύο ξεχωριστά πειράματα 

όπου 2 equiv BSA και 1 equiv TMSOTf προστέθηκαν σε ένα διάλυμα της ένωσης 

43 με διαφορετική σειρά, ελήφθησαν πανομοιότυπα φάσματα. Το πείραμα αυτό 

επιβεβαιώνει ότι η αλληλεπίδραση BSA:TMSOTf δεν επηρεάζει τη σιλυλιωτική 

ικανότητα του BSA και αποκλείει κάθε ενδεχόμενο παράπλευρων αντιδράσεων του 

TMSOTf είτε με το BSA είτε με τον φωσφονίτη 44, επιβεβαιώνοντας την πλήρη 

συμβατότητά τους. 

δ) Το αμίδιο 52 που παράγεται από την αντίδραση του BSA αλληλεπιδρά ισχυρά 

με το TMSOTf με μέγιστη στοιχειομετρία 1:1. 

Από τα φάσματα 1Η-NMR μιγμάτων αντίδρασης κατά την έναρξη αυτών, 

προκύπτει ότι το TMSOTf αλληλεπιδρά ισχυρά με το αμίδιο 52 που παράγεται από 

την αντίδραση του BSA. Συγκεκριμένα, όπως φαίνεται στην Εικόνα 25, η αύξηση 

της ποσότητας του TMSOTf προκαλεί αποπροάσπιση των πρωτονίων των 

ομάδων NH και CH3 της ένωσης 52, με την επίδραση αυτή να είναι σημαντικότερη 

στην περίπτωση της ομάδας NH. Η αποπροάσπιση για τα πρωτόνια του ΝΗ της 

52 φτάνει τα 4.5 ppm με προσθήκη 2.0 equiv TMSOTf ενώ για τα πρωτόνια του 
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CH3 η μέγιστη αποπροάσπιση είναι μόλις 0.5 ppm. Περαιτέρω αύξηση του 

TMSOTf δεν οδηγεί σε μεγαλύτερη αποπροάσπιση, γεγονός που υποδεικνύει ότι η 

μέγιστη στοιχειομετρία TMSOTf:52 που μπορεί να επιτευχθεί είναι 1:1 (2.0 equiv 

TMSOTf με 2.0 equiv 52). Με < 2.0 equiv TMSOTf παράγονται σύμπλοκα 

TMSOTf:52 διαφορετικής στοιχειομετρίας τα οποία, ασφαλώς, θα συνεχίζουν να 

δρουν ως οξέα Lewis, χαμηλότερης όμως δραστικότητας από το ελεύθερο 

TMSOTf. 

                     

Εικόνα 25: Αποπροάσπιση των σημάτων NH και CH3 της ένωσης 52 στο φάσμα 1Η-NMR 

έναντι της χρησιμοποιούμενης ποσότητας TMSOTf.               

6.6 Τελική διερεύνηση των συνθηκών αντίδρασης και μηχανιστικές 

υποθέσεις 

Με βάση τα συμπεράσματα που προέκυψαν από τη διερεύνηση της Παραγράφου 

6.5 καταλήξαμε στη χρήση 2 equiv BSA, ως την ελάχιστη ποσότητα που είναι 

απαραίτητη για τη μετατροπή του 43 στο 44, ώστε να μην υπάρχει περίσσεια BSA 

που θα μείωνε τη δραστικότητα του TMSOTf. Επίσης, η ποσότητα του 

ηλεκτρονιόφιλου 45α μειώθηκε από 1.5 σε 1.1 equiv, ώστε να ελαττωθεί η 

συνεισφορά της περίσσειας ενός αντιδρώντος στην παρατηρούμενη ταχύτητα. Με 

τα δεδομένα αυτά πραγματοποιήθηκαν 9 πειράματα με διαφορετικές ποσότητες 

TMSOTf και παρακολουθήθηκε η κινητική τους με χρήση φασματοσκοπίας 31Ρ-

NMR. Τα αποτελέσματα συνοψίζονται στο διάγραμμα της Εικόνας 26. 
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    Εικόνα 26: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael των 43+45α, 2.0 equiv 

BSA και διαφορετικές ποσότητες TMSOTf.  

Από το διάγραμμα της Εικόνας 26 προκύπτει το συμπέρασμα ότι η αύξηση της 

ταχύτητας της αντίδρασης δεν γίνεται γραμμικά με την αύξηση του TMSOTf. Έτσι, η 

προσθήκη 0.2 equiv TMSOTf οδηγεί σε μετατροπή 92% έπειτα από 9d όταν στο 

ίδιο διάστημα η μετατροπή για την αντίδραση χωρίς οξύ Lewis είναι μόλις 17%. 

Περαιτέρω βελτίωση της ταχύτητας μετατροπής παρατηρείται με αύξηση του 

TMSOTf σε 0.5 equiv (μετατροπή 98% σε 5d), όμως όταν αυξήθηκε το TMSOTf σε 

0.8, 1.0 και 1.5 equiv, η μετατροπή στο ίδιο χρονικό διάστημα μειώθηκε σε 82, 77 

και 75%, αντίστοιχα. Έτσι λοιπόν, φαίνεται ότι στο εύρος 0 – 1.5 equiv TMSOTf τα 

βέλτιστα αποτελέσματα λαμβάνονται με χρήση 0.5 equiv οδηγώντας σε σχεδόν 

ποσοτικές μετατροπές, όμως απαιτούνται μεγάλοι χρόνοι αντίδρασης που 

φτάνουν τις 5d. Είναι χαρακτηριστικό ότι σε 24 h η μετατροπή σε προϊόν με χρήση 

0.5 equiv TMSOTf είναι μόλις 21%, ποσοστό αντίστοιχο με αυτό που λαμβάνεται 

με 0.8 (22%), 1.0 (19%) και 1.5 equiv TMSOTf (29%). Επομένως, σε μικρούς 

χρόνους αντίδρασης, το όφελος από τη χρήση 0.5 – 1.5 equiv TMSOTf είναι 

παρόμοιο και ιδιαίτερα περιορισμένο. 

Η εικόνα της αντίδρασης αρχίζει να διαφοροποιείται με περαιτέρω αύξηση του 

TMSOTf (Εικόνα 26). Έτσι, χρήση 2.0 equiv TMSOTf σχεδόν διπλασιάζει τη 

μετατροπή στα αρχικά στάδια της αντίδρασης (24 h, 48%), όμως στη συνέχεια η 

αντίδραση επιβραδύνεται δραματικά απαιτώντας 5d για να φτάσει το 90% 

(υπενθυμίζεται ότι με 0.5 equiv TMSOTf η μετατροπή στον ίδιο χρόνο ήταν 98%). 
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Η αύξηση της αρχικής ταχύτητας γίνεται εντυπωσιακή όταν χρησιμοποιούνται > 

2.0 equiv TMSOTf. Έτσι, με 2.5 equiv TMSOTf η μετατροπή φτάνει το 62% σε 

μόλις 2.5 h αντίδρασης, όμως και εδώ η επιβράδυνση της αντίδρασης δεν 

επιτρέπει την ολοκλήρωσή της έστω και έπειτα από 6d όπου η μετατροπή δεν 

ξεπερνάει το 89%. Το ίδιο ποσοστό μετατροπής επετεύχθη σε μόλις 2.5 h με 

χρήση 3.0 equiv TMSOTf ενώ παράλληλα η ολοκλήρωση της αντίδρασης ήταν 

εφικτή (4 h, 96%), παρόλο που επίσης παρατηρείται επιβράδυνση. Συνολικά, 

προκύπτει το συμπέρασμα ότι η αντίδραση μπορεί να πραγματοποιηθεί είτε με 0.5 

equiv TMSOTf (όμως εκεί απαιτούνται αυξημένοι χρόνοι αντίδρασης, ~5d), είτε με 

3.0 equiv TMSOTf όπου η αντίδραση επιταχύνεται εντυπωσιακά οδηγώντας σε 

ολοκλήρωση σε 4 h. 

Η μεγάλη επιτάχυνση της αντίδρασης που παρατηρείται με ≥ 2 equiv ΤMSOTf 

μπορεί να εκλογικευτεί με βάση τη συζήτηση της Παραγράφου 6.5 που αφορά τις 

αλληλεπιδράσεις του αμιδίου 52 με το TMSOTf. Συγκεκριμένα, το αμίδιο 52 

αλληλεπιδρά με το TMSOTf μέχρι να επιτευχθεί στοιχειομετρία 1:1. Εφόσον κατά 

την αντίδραση παράγονται 2 equiv αμιδίου 52, τα πρώτα 2 equiv TMSOTf θα 

χάνουν μέρος της δραστικότητας τους λόγω της αλληλεπίδρασής τους με το 52. 

Όμως, κάθε επιπλέον ποσότητα TMSOTf θα είναι πλήρως δραστική και επομένως 

η επίδραση που ασκεί στην αντίδραση θα είναι αισθητά ισχυρότερη. Φαίνεται 

λοιπόν ότι το αμίδιο 52 αποτελεί σημαντική παράμετρο της αντίδρασης, δρώντας 

ως ισχυρή βάση Lewis [310] και εμποδίζοντας το TMSOTf να εκδηλώσει την 

πλήρη δραστικότητα του σε στοιχειομετρίες <1:1. 

Θέλοντας να διερευνήσουμε εάν θα ήταν εφικτή η αποφυγή της εξασθένησης του 

TMSOTf από το 52, εξετάσαμε την περίπτωση του N,O-

δις(τριμεθυλοσιλυλο)τριφθοροακεταμιδίου (BSTFA) ως εναλλακτικό αντιδραστήριο 

σιλυλίωσης. Το πλεονέκτημα του BSTFA θα ήταν ότι το αμίδιο που θα 

παράγονταν μετά τη σιλυλίωση (54) θα ήταν ασθενέστερη βάση Lewis λόγω της 

ηλεκτρονιοελκτικής –CF3 ομάδας και θα αλληλεπιδρούσε ασθενέστερα με το 

TMSOTf επιτρέποντας του να εκδηλώσει τη δράση του σε μεγαλύτερο βαθμό 

(Σχήμα 94). Δυστυχώς όμως, παρά τις βιβλιογραφικές αναφορές που υπεδείκνυαν 

την καταλληλότητα του BSTFA για τον σχηματισμό δις(TMS)φωσφονιτών [311], 

δεν κατέστη εφικτή η σύνθεση του 44 καθώς η σιλυλίωση έφτανε μέχρι τον εστέρα 

51 παρά τους αυξημένους χρόνους και θερμοκρασίες ή τη χρήση προσθέτων 

(πυριδίνη, DIPEA) που δοκιμάστηκαν. 
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Σχήμα 94: Αποτυχία σχηματισμού του φωσφονίτη 44 από το φωσφινικό οξύ 43 με χρήση 

BSTFA. 

Προχωρώντας στην ανάλυση των φασμάτων των μιγμάτων αντίδρασης της 

Εικόνας 27, έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον η κατανομή των ενδιάμεσων προϊόντων. Με 

χρήση ≥2.0 equiv TMSOTf, η εξέλιξη της αντίδρασης περιλαμβάνει την 

κατανάλωση του φωσφονίτη 44 (απλή ~141 ppm) και την αύξηση δύο σημάτων 

στην περιοχή ~50-52 ppm που αποδίδονται στον σιλυλαιθέρα 46α και 

συγκεκριμένα στο Ζ ισομερές (οι λόγοι θα εξηγηθούν στην ανάλυση του 

μηχανισμού, στην Παράγραφο 6.9), όπως φαίνεται στην Εικόνα 27. Οι δύο 

κορυφές αποδίδονται στα 2 στερεογονικά κέντρα που διαθέτει η ένωση Ζ-46α και 

οδηγεί σε ζεύγος διαστερεοϊσομερών. 

  

    Εικόνα 27: Παρακολούθηση με φασματοσκοπία 31Ρ-ΝΜR της κινητικής αντίδρασης P-

Michael του 44 προς το Ζ-46α με χρήση 3.0 equiv TMSOTf και 2.0 equiv BSA.  
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Όμως, με χρήση <2.0 equiv TMSOTf παρατηρείται μια διαφορετική, πιο περίπλοκη 

συμπεριφορά. Στα διαγράμματα Α και Β της Εικόνας 28 αναπαρίσταται η πρόοδος 

όλων των συστατικών/ενδιαμέσων της αντίδρασης του φωσφονίτη 44 με τον 

τιγκλικό μεθυλεστέρα 45α και είτε 0.5 είτε 1.5 equiv TMSOTf, αντίστοιχα, έπειτα 

από παρακολούθηση της αντίδρασης με 31Ρ-NMR. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 

παρουσιάζει η περίπτωση του Ζ-46α, το οποίο εμφανίζεται σε μικρό ποσοστό κατά 

τη διάρκεια της αντίδρασης και σταδιακά καταναλώνεται, ενώ υπενθυμίζεται ότι με 

χρήση ≥2.0 equiv TMSOTf, το Ζ-46α είναι το μοναδικό προϊόν. Είναι επίσης 

χαρακτηριστικό ότι με χρήση 0.5 equiv TMSOTf το μέγιστο ποσοστό του Ζ-46α 

που παρατηρείται είναι μόλις 5% (σε 24 h) που αποτελεί το μικρότερο ποσοστό 

μεταξύ όλων των αντιδράσεων της Εικόνας 26. Το μικρό αυτό ποσοστό 

συνοδεύεται με τη μεγάλη αύξηση ενός σήματος στα ~33-34 ppm το οποίο 

αποδίδεται στο παράγωγο 53α. Γενικά, όσο πιο γρήγορα καταναλώνεται το Ζ-46α 

προς 53α τόσο υψηλότερες αποδόσεις λαμβάνονται, όπως πράγματι 

διαπιστώθηκε για την περίπτωση χρήσης 0.5 equiv TMSOTf. Επίσης, σε 

μικρότερο ποσοστό, σχηματίζεται σταδιακά ένα σετ δύο κορυφών σε υψηλότερα 

πεδια από το Ζ-46α που υποθέτουμε ότι αντιστοιχεί στο Ε-46α. 

  

    Εικόνα 28: Παρακολούθηση με φασματοσκοπία 31Ρ-ΝΜR της μετατροπής συστατικών της 

αντίδρασης P-Michael του 44 προς το Ζ-46α με χρήση 2.0 equiv BSA και (Α) 0.5 equiv 

TMSOTf και (Β) 1.5 equiv TMSOTf.  

Πώς όμως μπορεί να σχηματίζεται το 53α από το Ζ-46α όταν αυτό απαιτεί 

πρωτονίωση; Στο μίγμα δεν υπάρχει κάποια προφανής πηγή πρωτονίων και τα 

μόνα διαθέσιμα πρωτόνια μπορούν να προέλθουν από το αμίδιο 52. Η ικανότητα 

του αμιδίου 52 να δρα ως δότης πρωτονίου φαίνεται να μεγιστοποιείται όταν η 

στοιχειομετρία TMSOTf:52 είναι 0.5:2. Αντίθετα, με χρήση ≥2.0 equiv TMSOTf η 

τάση αυτή χάνεται καθώς το Ζ-46α συσσωρεύεται καθ’όλη τη διάρκεια της 

αντίδρασης. Φαίνεται λοιπόν ότι η αντίδραση ακολουθεί δύο διαφορετικά 
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μονοπάτια: ένα στο οποίο το αμίδιο 52 δρα ως δότης πρωτονίου και 

πραγματοποιείται με < 2.0 equiv TMSOTf και ένα όπου το αμίδιο 52 χάνει αυτήν 

την ιδιότητα και φαίνεται να επικρατεί με χρήση ≥ 2.0 equiv TMSOTf. 

Πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι η πρωτονιοδοτική ικανότητα του 52 μπορεί να 

εξηγήσει και τον σχηματισμό του Ε-46α. Είναι γνωστό από τη βιβλιογραφία ότι οι 

σιλυλο ενολικοί αιθέρες μπορούν να ισομερειωθούν στα θερμοδυναμικά 

σταθερότερα ισομερή τους παρουσία καταλυτικής ποσότητας ισχυρών πρωτικών 

οξέων (π.χ. ΗΝTf2 [312]). Στην περίπτωσή μας, η Ζ→Ε ισομερείωση του 46α 

οδηγεί πράγματι σε μια θερμοδυναμικά σταθερότερη κατάσταση καθώς μειώνει τις 

στερεοχημικές απώσεις. 

Ένα ακόμα ιδιαίτερα ενδιαφέρον στοιχείο σχετίζεται με την ικανότητα των 46α και 

53α να αλληλεπιδρούν μέσω του P=O με το TMSOTf. Στην Εικόνα 29 φαίνεται η 

εξάρτηση της δ(31P) των ισομερών της ένωσης 46α και της ένωσης 53α από την 

ποσότητα του TMSOTf, όπου γίνεται σαφές πως μόνο οι Ζ και Ε-46α φαίνεται να 

αλληλεπιδρούν με το TMSOTf, και όχι η ένωση 53α. Η ισχυρή αλληλεπίδραση του 

46α με το TMSOTf εξηγεί την επιβράδυνση που παρατηρείται με χρήση ≥ 2.0 

TMSOTf, καθώς το προϊόν δεσμεύει τον καταλύτη και εξασθενεί τη δράση του. 

Αυτός υποθέτουμε ότι είναι και ο λόγος που τα βέλτιστα αποτελέσματα και από 

θέμα ταχύτητας αλλά και από θέμα μετατροπής ελήφθησαν με 3.0 equiv TMSOTf. 

Από την άλλη, με < 2.0 TMSOTf, όπου αρχίζει να επικρατεί το 53α, ο όξινος 

καταλύτης δεν επηρεάζεται και η αντίδραση δεν φαίνεται να επιβραδύνεται, όπως 

φαίνεται και στα διαγράμματα της Εικόνας 26.  

 

    Εικόνα 29: Αποπροάσπιση του ατόμου P των ενώσεων Ζ-46α, Ε-46α και 53α στο φάσμα 

31Ρ-NMR έναντι της χρησιμοποιούμενης ποσότητας TMSOTf.  

Συνοπτικά, τα δύο μονοπάτια που ακολουθεί η αντίδραση φαίνονται στο Σχήμα 

95. Το φωσφινικό οξύ 43, το οποίο αρχικά αλληλεπιδρά με το TMSOTf, παράγει 

με 2.0 equiv BSA τον φωσφονίτη 44 ενώ παράλληλα το αμίδιο 52 αλληλεπιδρά 
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ισχυρά με το αποδεσμευόμενο TMSOTf, οδηγώντας σε σύμπλοκα TMSOTf:52 

διαφορετικών στοιχειομετριών (TMSOTfx:52y) ανάλογα με τη χρησιμοποιούμενη 

ποσότητα TMSOTf. Αντίδραση του 44 με το 45α παράγει το κινητικό προϊόν Ζ-46α 

ως μοναδικό προϊόν όταν x:y ≥ 1.0 (Μονοπάτι Α) ενώ όταν x:y < 1.0 το μονοπάτι Β 

αρχίζει να συνεισφέρει σημαντικά στην εξέλιξη της αντίδρασης με αποκορύφωμα 

την τιμή x:y ~ 0.25 (δηλαδή 0.5 equiv TMSOTf). Η ενίσχυση της πρωτονιοδοτικής 

ικανότητας του 52 όταν x:y < 1.0 δημιουργεί συνθήκες για τον σχηματισμό των 53α 

και, σε μικρότερο βαθμό, του Ε-46α. Ο σχηματισμός του 53α, φαίνεται να 

επιταχύνει την αντίδραση καθώς το TMSOTf που αποδεσμεύεται δεν συνδέεται με 

το 53α. Με άλλα λόγια, όσο περισσότερο 53α σχηματίζεται τόσο περισσότερο 

TMSOTf μένει διαθέσιμο για να καταλύσει την αντίδραση. Η συμπεριφορά αυτή 

μπορεί να ερμηνεύσει και τις καμπύλες της Εικόνας 26 για < 2.0 equiv TMSOTf οι 

οποίες δεν έχουν τη μορφή καμπυλών κινητικής πρώτης τάξης. Αντίθετα, όταν x:y 

≥ 1.0, το TMSOTf δεσμεύεται από το προϊόν Ζ-46α και η αντίδραση συνεχώς 

επιβραδύνεται λόγω απομάκρυνσης του ενεργού καταλύτη. Τέλος, στο Σχήμα 95 

προτείνεται και ένα πιθανό σενάριο για την πρωτονιοδοτική τάση του 52 η οποία 

βασίζεται στον σχηματισμό του ζεύγους ιόντων 55 που έχει προταθεί και από τους 

Nagao et al. [313]. Το 55 μπορεί να οδηγήσει σε BSA και τριφλικό οξύ, το οποίο 

τελικά δρα ως πρωτικό οξύ και μετατρέπει το Ζ-46α  είτε σε 53α είτε σε Ε-46α.                     

 

Σχήμα 95: Πιθανά μονοπάτια που να ερμηνεύουν τη διαφορετική συμπεριφορά της 

αντίδρασης Ρ-Michael με < 2.0 equiv και ≥ 2.0 equiv TMSOTf. 



108 
 

6.7 Επιλογή και σύνθεση υποστρωμάτων   

Μετά τη βελτιστοποίηση της επιταχυνόμενης από TMSOTf αντίδρασης P-Michael 

προχωρήσαμε στην εφαρμογή της, με στόχο να διερευνήσουμε εάν πράγματι το 

νέο πρωτόκολλο είναι κατάλληλο για ένα ευρύ φάσμα ηλεκτρονιόφιλων 

υποστρωμάτων με ποικίλους υποκαταστάτες και διαφορετικές στερεοχημικές 

απαιτήσεις. Ακολουθεί η σύνθεση των απαραίτητων ηλεκτρονιόφιλων. 

6.7.1 Επιλογή ηλεκτρονιόφιλων υποστρωμάτων τύπου 56 

Για τη μελέτη της αντίδρασης χρησιμοποιήθηκαν α,β-ακόρεστα υποστρώματα του 

γενικού τύπου 56 που φέρουν διαφορετικούς συνδυασμούς των υποκαταστατών 

R1, R2, R3, και R4 (Εικόνα 30): 

 

Εικόνα 30: Γενική δομή των α,β-ακόρεστων υποστρωμάτων τύπου 56.  

Παρακάτω, οι ενώσεις τύπου 56 ταξινομούνται σε 4 γενικές κατηγορίες, με βάση 

τα δομικά τους χαρακτηριστικά, και οι δομές των ενώσεων κάθε κατηγορίας 

παρουσιάζονται συγκεντρωτικά. Επίσης, σχολιάζεται η επιλογή των δομικών 

χαρακτηριστικών των ενώσεων κάθε κατηγορίας. 

α) Κατηγορία Ι: α-Μεθυλο β-μονο-υποκατεστημένοι ακρυλικοί εστέρες 

 

Εικόνα 31: Δομές α-μεθυλο β-μονο-υποκατεστημένων υποστρωμάτων 56α-η.  

Τα ακρυλικά υποστρώματα αυτής της κατηγορίας (56α-η) έχουν ως κοινά δομικά 

χαρακτηριστικά έναν μεθυλο υποκαταστάτη στην α-θέση, ένα βινυλικό υδρογόνο 

στη β-θέση και, επιπλέον, είναι όλα αιθυλεστέρες (Εικόνα 31). Η χρήση τους έχει 

ως στόχο τη μελέτη της επίδρασης του β-υποκαταστάτη (ομάδα R2, Εικόνα 31) 
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στην ταχύτητα της αντίδρασης P-Michael. Συγκεκριμένα, επιδιώξαμε να 

εξετάσουμε την επίδραση: 

- της στερεοχημικής παρεμπόδισης στη β-θέση του συζυγιακού συστήματος μέσω 

της σύγκρισης της δραστικότητας των ενώσεων 56α-γ, όπου το μέγεθος του 

αλειφατικού υποκαταστάτη αυξάνεται σταδιακά από Me (56α) σε tBu (56γ). 

- της συζυγίας με έναν αρωματικό υποκαταστάτη στη β-θέση του συζυγιακού 

συστήματος μέσω της σύγκρισης της δραστικότητας των ενώσεων 56α (R2 = Me) 

και 56δ (R2 = Ph). 

- ηλεκτρονιοδοτικών (EDG) ή ηλεκτρονιοελκτικών (EWG) υποκαταστατών σε 

αρωματικό δακτύλιο που βρίσκεται στη β-θέση του συζυγιακού συστήματος (56ε-

η). Η επιλογή των ομάδων έγινε με τέτοιο τρόπο ώστε να διερευνηθούν επιδράσεις 

και λόγω επαγωγικού φαινομένου (σύγκριση ενώσεων 56ε και 56η) αλλά και λόγω 

συντονισμού (ένωση 56ζ) με ένωση αναφοράς τη μη υποκατεστημένη ένωση 56δ. 

-  της στερεοχημείας του αλκενίου (Ε ή Ζ). Αν και στην Εικόνα 31 όλα τα αλκένια 

έχουν Ε-στερεοχημεία, σε κάποιες περιπτώσεις η σύνθεση οδήγησε σε μίγματα 

Ε/Ζ ισομερών. Στις περιπτώσεις αυτές, κατέστη εφικτή η σύγκριση της 

δραστικότητας των δύο ισομερών, όπως θα περιγραφεί παρακάτω. 

β) Κατηγορία ΙΙ: α-Υποκατεστημένοι β-μεθυλο ακρυλικοί εστέρες 

 

Εικόνα 32: Δομές α-υποκατεστημένων β-μεθυλο ακρυλικών υποστρωμάτων 56α, 56θ-ξ.  

Πρόκειται για ακρυλικούς αιθυλεστέρες με έναν μεθυλο υποκαταστάτη στη β-θέση 

και ποικιλία υποκαταστατών στην α-θέση του συζυγιακού συστήματος. Στο ίδιο 

πνεύμα με την προηγούμενη κατηγορία, η χρήση τους έχει ως στόχο τη μελέτη της 
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επίδρασης του α-υποκαταστάτη (ομάδα R1, Εικόνα 32) στην ταχύτητα της 

αντίδρασης P-Michael. Συγκεκριμένα, επιδιώξαμε να εξετάσουμε την επίδραση: 

- της στερεοχημικής παρεμπόδισης στην α-θέση του συζυγιακού συστήματος 

μέσω της σύγκρισης της δραστικότητας των ενώσεων 56α (R1 = Me), 56θ (R1 = 

iBu) και 56ι (R1 = Bn). 

- της συζυγίας με έναν αρωματικό υποκαταστάτη στην α-θέση του συζυγιακού 

συστήματος μέσω της σύγκρισης της δραστικότητας των ενώσεων 56α (R1 = Me) 

και 56κ (R1 = Ph).   

- υποκαταστατών EDG ή EWG σε αρωματικό δακτύλιο που βρίσκεται στην α-θέση 

του συζυγιακού συστήματος (56λ-ν). Και στην περίπτωση αυτή επιλέχθηκαν 

ομάδες που ασκούν επίδραση είτε μέσω συντονισμού (56λ, 56ξ) είτε μέσω 

επαγωγικού φαινομένου (56μ, 56ν) και συγκρίθηκαν με τη μη υποκατεστημένη 

ένωση 56κ. 

γ) Κατηγορία ΙΙΙ: α-Μεθυλο β,β΄-δι-υποκατεστημένοι ακρυλικοί εστέρες 

 

Εικόνα 33: Δομές α-μεθυλο β-δι-υποκατεστημένων ακρυλικών υποστρωμάτων 54ο-ρ.  

Στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται ακρυλικοί αιθυλεστέρες με έναν κοινό 

υποκαταστάτη (Me) στην α-θέση του συζυγιακού συστήματος και χαρακτηρίζονται 

από διπλή υποκαταστάση στη β-θέση (Εικόνα 33). Πρόκειται για συστήματα 

αυξημένης στερεοχημικής παρεμπόδισης και η χρήση τους έχει στόχο τον έλεγχο 

της αποτελεσματικότητας της αντίδρασης P-Michael σε ακραίες περιπτώσεις 

στερεοχημικής παρεμπόδισης. Υπενθυμίζεται ότι η χρήση τέτοιων υποστρωμάτων 

σε αντίστοιχες αντιδράσεις P-Michael είναι άγνωστες στη βιβλιογραφία.  

Συγκεκριμένα, οι πληροφορίες που μπορούν να εξαχθούν από τη χρήση των 

ενώσεων 56ο, 56π και 56ρ σχετίζονται με: 

- τον έλεγχο της αποδοτικότητας της αντίδρασης P-Michael με προσθήκη ενός 

δεύτερου υποκαταστάτη στη β-θέση του συζυγιακού συστήματος, μέσω της 

σύγκρισης της δραστικότητας των ενώσεων 56α (R2 = Me, R3 = Η) και 56ο (R2 = 

R3 = Me). 
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- την επίδραση κυκλικών υποκαταστατών στη β-θέση του συζυγιακού συστήματος 

μέσω της σύγκρισης της δραστικότητας των ενώσεων 56ο και 56π. 

- την επίδραση της συζυγίας με έναν αρωματικό υποκαταστάτη στη β-θέση του 

συζυγιακού συστήματος μέσω της σύγκρισης της δραστικότητας των ενώσεων 

56ο (R2 = Me) και 56ρ (R2 = Ph). Δεδομένης της σταθεροποίησης των διπλών 

δεσμών που συμμετέχουν σε συζυγιακά συστήματα, η ένωση 56ρ χαρακτηρίζεται 

όχι μόνο από αυξημένες στερεοχημικές αλλά και ηλεκτρονιακές απαιτήσεις. 

Συνεπώς, η ένωση 56ρ αποτελεί το πιο απαιτητικό μέσο ελέγχου της 

αποτελεσματικότητας της αντίδρασης Ρ-Michael που αναπτύχθηκε. 

δ) Κατηγορία ΙV: Άλλα ακρυλικά παράγωγα 

 

Εικόνα 34: Δομές άλλων ακρυλικών υποστρωμάτων 45γ και 56σ-ω.  

Στην κατηγορία IV περιλαμβάνονται τα ακρυλικά υποστρώματα 45γ και 56σ-ω 

(Εικόνα 34) τα οποία συντέθηκαν για τους παρακάτω λόγους:  

- Η χρήση των ενώσεων 56σ-φ και 45γ έχει ως στόχο τη μελέτη της 

επίδρασης υποκαταστατών R4 που να μην αντιστοιχούν σε εστέρες, όπως το 

παράγωγο οξαζολιδιν-2-όνης 45γ, τα αμίδια 56τ (τύπου Weinreb), 56υ 

(πρωτοταγές) και 56φ (δευτεροταγές) και το απροστάτευτο τιγκλικό οξύ (56σ), με 

ένωση αναφοράς τον αιθυλεστέρα 56α.  

- Η χρήση της ένωσης 56χ έχει ως στόχο τη σύγκριση της δραστικότητας 

ενός κυκλικού συζυγιακού συστημάτος με ένα μη κυκλικό αντίστοιχου βαθμού 

υποκατάστασης, όπως είναι το παράγωγο τιγκλικού οξέος 56α. 

- Η χρήση των ακρυλικών αλλυλεστέρων 56ψ και 56ω έχει ως στόχο τη 

μελέτη της αποτελεσματικότητας της αντίδρασης σε ένα σύστημα στο οποίο θα 

μπορούσε να πραγματοποιηθεί ταυτόχρονος σχηματισμός δεσμών φωσφόρου-

άνθρακα (P-Michael) και άνθρακα-άνθρακα μέσω μετάθεσης Ireland-Claisen της 

αλλυλομάδας [134], όπως θα αναλυθεί στην Παράγραφο 6.8.4. Η δυνατότητα αυτή 
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θα οδηγήσει σε ενώσεις με προφίλ πολλαπλής υποκατάστασης που δεν έχουν 

αναφερθεί έως σήμερα. 

6.7.2 Σύνθεση ηλεκτρονιόφιλων υποστρωμάτων τύπου 56 

α) Σύνθεση των α-μεθυλο β-μονο-υποκατεστημένων ακρυλικών εστέρων 

56α-η (Κατηγορία Ι) 

Εκ των α-μεθυλο β-μονο-υποκατεστημένων ακρυλικών εστέρων 56α-η, η ένωση 

56α συντέθηκε από το εμπορικά διαθέσιμο τιγκλικό οξύ 56σ μέσω μιας 

αντίδρασης εστεροποίησης κατά Fischer. Συγκεκριμένα, πραγματοποιήθηκε 

βρασμός του οξέος 56σ σε διαλύτη αιθανόλη παρουσία καταλυτικής ποσότητας 

πυκνού θειικού οξέος, όπως περιγράφεται στο Σχήμα 96 . 

 

Σχήμα 96: Αντίδραση εστεροποίησης παρασκευής παραγώγου 56α. 

Για τα υπόλοιπα παράγωγα της κατηγορίας Ι (56β-η), ακολουθήθηκε η 

ρετροσυνθετική προσέγγιση του Σχήματος 97. Η προσέγγιση αυτή περιλαμβάνει 

τον σχηματισμό του διπλού δεσμού μέσω μιας αντίδρασης Horner-Wadsworth-

Emmons (HWE), χρησιμοποιώντας ως αρχικά υποστρώματα εμπορικά διαθέσιμες 

αλδεΰδες. Η προσέγγιση αυτή επιτρέπει την εύκολη διαφοροποίηση της αλυσίδας 

R2, καθώς η δομική ποικιλία εισάγεται μέσω αντίδρασης προσβάσιμων αλδεΰδών 

με τον κοινό σε όλες τις περιπτώσεις φωσφονικό αιθυλεστέρα 58.  

 

Σχήμα 97: Ρετροσυνθετική προσέγγιση για α-μεθυλο β- υποκατεστημένα ακρυλικά 

υποστρώματα 56β-η. 

Σύμφωνα με τον μηχανισμό του Σχήματος 98, η αντίδραση ξεκινά με την 

αποπρωτονίωση του φωσφονικού τριεστέρα 58 προς το σταθεροποιημένο ανιόν 

59. Η πυρηνόφιλη προσθήκη του καρβανιόντος στην αλδεΰδη παράγει τα 

ενδιάμεσα 60-Ι ή 60-ΙΙ και αποτελεί το αργό στάδιο της ταχύτητας. Εάν R1=Η, τότε 

τα ενδιάμεσα 60-Ι και 60-ΙΙ και τα ενδιάμεσα 61-Ι και 61-ΙΙ μπορούν να 
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αλληλομετατρέπονται. Τέλος, από τα ενδιάμεσα 61-Ι και 61-ΙΙ παράγονται τα (Ε) 

και (Ζ)-αλκένια, αντίστοιχα. Η αναλογία ισομερών Z/E εξαρτάται από τη 

στερεοχημική έκβαση της αρχικής προσθήκης και από την ικανότητα των 

ενδιάμεσων να ισορροπήσουν [314]. 

 

Σχήμα 98: Μηχανισμός αντίδρασης Horner–Wadsworth–Emmons. 

Όπως φαίνεται στο Σχήμα 99, για την παρασκευή των 56β-η, χρησιμοποιήθηκε 

NaH ως βάση, οι αντιδράσεις έγιναν σε διαλύτη THF και διήρκησαν από 30 λεπτά 

έως 2 ώρες.  

 

Προϊόν R2 E/Z Απόδοση (%) 

56β 
 

30:70 60 

56γ 
 

56:44 43 

56δ 
 

100:0 69 

56ε 
 

100:0 73 

56ζ 
 

100:0 76 

56η 
 

100:0 93 

Σχήμα 99: Σύνθεση ακρυλικών εστέρων 56β-η κατηγορίας Ι μέσω HWE. 
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Από τις ανωτέρω αντιδράσεις, το προϊόν 56β παρασκευάστηκε ως ένα μίγμα δυο 

διαστερεοϊσομερών Ε/Ζ με αναλογία 30/70 αντίστοιχα, η οποία συμφωνεί και με τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα [315], ενώ το προϊόν 56γ παρασκευάστηκε ως ένα μίγμα 

δυο διαστερεοϊσομερών Ε/Ζ με αναλογία 55/45 αντίστοιχα. Tα υπόλοιπα ακρυλικά 

παράγωγα που φέρουν υποκατεστημένο ή μη αρωματικό δακτύλιο στη β-θέση του 

ακρυλικού εστέρα προέκυψαν αποκλειστικά ως Ε στερεοϊσομερή. 

Προκειμένου να παραχθούν τα 56β και 56γ σε στερεοχημικά καθαρή μορφή (Ε) 

ώστε να υπάρχει ευθεία σύγκριση με τα υπόλοιπα ηλεκτρονιόφιλα αυτής της 

κατηγορίας, καταφύγαμε σε δύο εναλλακτικές συνθετικές μεθόδους (Σχήμα 100). 

Για την ένωση 56β, το Ε-ισομερές παρελήφθη σε καθαρή μορφή από την αλλυλική 

υποκατάσταση της διαθέσιμης στο εργαστήριο ένωση 62 με υδρίδιο, με χρήση 

NaBH4 σε διαλύτη tBuOH [316]. Τέλος, η ένωση 56γ παρελήφθη από την αλδολική 

συμπύκνωση της πιβαλαλδεΰδης με τον προπιονικό αιθυλεστέρα, σε υψηλή 

απόδοση και στερεοχημική καθαρότητα [317]. 

 

Σχήμα 100: Σύνθεση των Ε-ισομερών των ενώσεων 56β και 56γ. 

β) Σύνθεση των α-υποκατεστημένων β-μεθυλο ακρυλικών εστέρων 56κ-ξ 

(Κατηγορία ΙΙ) 

Τα υποστρώματα της κατηγορίας ΙΙ μπορούν να διακριθούν σε δύο ομάδες: στους 

βουτ-2-ενοϊκούς εστέρες 56θ και 56ι που φέρουν αλκυλο υποκατάσταση στην α-

θέση και στα 56κ-ξ με αρυλο στην ίδια θέση. Για τα υποστρώματα της πρώτης 

ομάδας, αρχικά σχεδιάστηκε μια ρετροσυνθετική πορεία που βασίζεται στην 

αλλυλικη προσθήκη οργανοψευδαργυρικών αντιδραστηρίων σε κατάλληλους 

οξικούς αλλυλεστέρες, όπως έχει περιγραφεί από τον Das και τους συνεργάτες 

του (Σχήμα 101) [318].  
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Σχήμα 101: Ρετροσύνθεση για α-αλκυλο β-μεθυλο υποστρώματα 56θ και 56ι. 

Η δομή της ένωσης 64 παραπέμπει σε ένα ακετυλιωμένο παράγωγο μιας 

αλλυλικής αλκοόλης, η οποία μπορεί να προέλθει από μια κλασική αντίδραση 

Baylis-Hillman. Η αντίδραση Baylis-Hillman απαιτεί ένα ενεργοποιημένο αλκένιο, 

μια αλδεΰδη και μια τριτοταγή αμίνη ως βάση (συνήθως DABCO) [319]. Όπως 

φαίνεται και στο Σχήμα 102, για την παρασκευή του εστέρα 63 χρησιμοποιήθηκε 

ακρυλικός αιθυλεστέρας, ακεταλδεΰδη και DABCO ως βάση. Η αντίδραση Baylis-

Hillman έγινε απουσία διαλύτη και διήρκησε 5 d. Μετά την απομόνωση της 

αλκοόλης 63, ακολούθησε ακετυλίωση με ακετυλοχλωρίδιο και πυριδίνη ως βάση 

προς σχηματισμό του επιθυμητού προϊόντος 64. Ακολούθως επιχειρήθηκε η 

σύνθεση της ένωσης 56θ με βάση το πρωτόκολλο του Das χρησιμοποιώντας iPrI, 

παρουσία μεταλλικού Zn υπό υδατικές συνθήκες. Το τελικό προϊόν 56θ 

απομονώθηκε έπειτα από χρωματογραφία στήλης σε απόδοση 59%. 

  

Σχήμα 102: Σύνθεση ακρυλικού παραγώγου 56θ. 

Ακολουθώντας το ίδιο σκεπτικό, για τη σύνθεση του παραγώγου 56ι, αρχικά, 

χρησιμοποιήθηκε η ίδια μεθοδολογία όπως αυτή για τη σύνθεση του 56θ (A, 

Σχήμα 103), χωρίς όμως επιτυχία. Ανάλογα αποτελέσματα είχαμε και στις 

περιπτώσεις των αντιδράσεων αλλυλικής υποκατάστασης οργανομαγνησιακού 

αντιδραστηρίου Grignard με ή χωρίς καταλύτη Cu(I), βάσει της μεθοδολογίας που 

έχει περιγραφεί από τον Villieras και τους συνεργάτες του (Β, C Σχήμα 103) [320]. 
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Σχήμα 103: Ανεπιτυχείς προσπάθειες σύνθεσης παραγώγου 56ι. 

Λόγω των παραπάνω ανεπιτυχών προσπαθειών, ακολουθήσαμε μια διαφορετική 

προσέγγιση για τη σύνθεση του παραγώγου 56ι που βασίζεται σε μια αντίδραση 

HWE, όπως περιγράφηκε και για τη σύνθεση των υποστρωμάτων της κατηγορίας 

Ι. Συγκεκριμένα, έγινε αλκυλίωση του 2-φωσφονοοξικού τριαιθυλεστέρα (65) με 

χρήση BnBr και ακολούθησε μια συμπύκνωση τύπου HWE του ενδιάμεσου 66 με 

ακεταλδεΰδη, δίνοντας το ακρυλικό υπόστρωμα 56ι με απόδοση 52% (Σχήμα 104) 

[321]. 

  

Σχήμα 104: Σύνθεση ακρυλικού παραγώγου 56ι. 

Στη συνέχεια, έγινε προσπάθεια σύνθεσης των α-αρυλο β-μεθυλο ακρυλικών 

αιθυλεστέρων 56κ-ξ με αρχικό στόχο τη χρήση ενός ενιαίου συνθετικού 

πρωτοκόλλου. Έτσι, επιχειρήθηκε η σύνθεση του παραγώγου 56κ, σύμφωνα με το 

Σχήμα 105 [322]. Συγκεκριμένα, στο πρώτο βήμα πραγματοποιήθηκε μια 

εστεροποίηση Fischer του φαινυλοξικού οξέος (67κ) προς σχηματισμό του 

αντίστοιχου αιθυλεστέρα 68κ με υψηλή απόδοση (93%). Στο επόμενο βήμα 

πραγματοποιήθηκε μια μικτή αντίδραση συμπύκνωσης Claisen του οξαλικού 

διαιθυλεστέρα και του 68κ με EtONa ως βάση, προς τον σχηματισμό του 

ενδιάμεσου 69. Το τελευταίο χρησιμοποιήθηκε σε αντίδραση συμπύκνωσης με 

ακεταλδεΰδη και K2CO3 ως βάση, χωρίς όμως να οδηγήσει στο επιθυμητό προϊόν, 

όπως κρίθηκε από το φάσμα 1H-NMR. 
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Σχήμα 105: Ανεπιτυχής προσπάθεια σύνθεσης παραγώγου 56κ. 

Κατόπιν, για το ίδιο υπόστρωμα (56κ), ακολουθήσαμε ένα διαφορετικό συνθετικό 

πλάνο, όπως παρουσιάζεται στο Σχήμα 106. Αρχικά πραγματοποιήθηκε επιτυχώς 

η σύνθεση του ενδιαμέσου α-ιωδο ακρυλικού αιθυλεστέρα 70 μέσω ιωδίωσης του 

65 και ακόλουθη συμπύκνωση τύπου HWE με ακεταλδεΰδη [323]. Ακολούθησαν 

προσπάθειες διασταυρούμενης σύζευξης τύπου Suzuki του 70 με PhB(OH)2 τόσο 

με χρήση Pd(OAc)2 όσο και με Pd(PPh3)4 σε διαφορετικές θερμοκρασίες και 

χρόνους αντίδρασης, χωρίς όμως να λάβουμε θετικά αποτελέσματα [324]. Επίσης, 

δοκιμάστηκε και η συμπύκνωση του εστέρα 68κ με ακεταλδεΰδη παρουσία LDA 

ως βάσης, χωρίς όμως θετικό αποτέλεσμα [325].  

 

Σχήμα 106: Ανεπιτυχείς προσπάθειες σύνθεσης παραγώγου 56κ. 

Έπειτα από τις παραπάνω προσπάθειες, επιστρέψαμε στη συμπύκνωση HWE και 

διερευνήσαμε τρόπους σύνθεσης του κατάλληλου φωσφονικού υποστρώματος 

72κ (Σχήμα 107). Έτσι, αρχικά επιχειρήθηκε η ριζική βρωμίωση του εστέρα 68κ 

χρησιμοποιώντας Ν-βρωμοσουκινιμίδιο (NBS) και (PhCOO)2 ως εκκινητή σε 

συνθήκες αναρροής για 24 ώρες. Βρέθηκε ότι η αντίδραση απαιτεί αυστηρά 1 

equiv NBS για να αποφευχθεί η παράπλευρη διβρωμίωση, οδηγώντας επιτυχώς 

στον ενδιάμεσο βρωμοεστέρα 71κ. Κατόπιν, παρουσία τριαιθυλοφωσφίτη και 

απουσία διαλύτη στους 120 °C, πραγματοποιήθηκε μια αντίδραση Arbuzov προς 

τον σχηματισμό του ενδιάμεσου φωσφονικού παραγώγου 72κ [326]. Τέλος, μέσω 
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μιας αντίδρασης HWE του 72κ με ακεταλδεΰδη παραλάβαμε το ακρυλικό 

υπόστρωμα 56κ με απόδοση 2 σταδίων 40%, ως μίγμα E/Z ισομερών 68:32 

(Σχήμα 107). Πρέπει να τονιστεί ότι η αντίδραση HWE παρουσίασε σημαντικές 

δυσκολίες και τελικά απαιτήθηκε περίσσεια βάσης και MeCHO και χρόνος 

αντίδρασης 4 h ώστε να ληφθεί η ένωση 56κ σε ικανοποιητική απόδοση.  

 

Σχήμα 107: Σύνθεση ακρυλικού παραγώγου 56κ. 

 

 Σχήμα 108: Σύνθεση ακρυλικού παραγώγου 56λ. 

Έχοντας αναπτύξει επιτυχώς ένα συνθετικό πρωτόκολλο για την παρασκευή του 

56κ, θελήσαμε να επεκτείνουμε την εφαρμογή του στη σύνθεση των 56ξ και 56λ, 

όπου η α-φαινυλο ομάδα είναι υποκατεστημένη στην p-θέση με τις -NO2 και -OMe 

ομάδες, αντίστοιχα. Αυτό κατέστη εφικτό στην περίπτωση του MeO-

υποκατεστημένου παραγώγου 56λ όπως φαίνεται στο Σχήμα 108. Ο αρχικός 

εστέρας 68λ παρελήφθη από την εστεροποίηση Fischer του διαθέσιμου οξέος 67λ 

σε απόδοση 60% και εφαρμογή του πρωτοκόλλου 3 σταδίων οδήγησε στο 

επιθυμητό ακρυλικό παράγωγο σε συνολική απόδοση 38% (μίγμα Ε/Ζ 71:29). 

Στην περίπτωση όμως του ΝΟ2-υποκατεστημένου παραγώγου 56ξ δεν σταθήκαμε 

το ίδιο τυχεροί. Αρχικά, ξεκινώντας από την  2-(p-νιτροφαινυλο)-1-αιθανόλη (73) 

συντέθηκε ο εστέρας 68ξ μέσω μιας πορείας 2 σταδίων που περιλαμβάνει 

οξείδωση Jones προς το καρβοξυλικό οξύ 67ξ και ακολούθως εστεροποίηση 

Fischer (Σχήμα 109) [327]. Κατά την προσπάθεια εφαρμογής της πορείας 3 
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σταδίων στον εστέρα 68ξ, η α-βρωμίωση πραγματοποιήθηκε χωρίς ιδιαίτερα 

προβλήματα, όμως η αντίδραση Arbuzov του βρωμιδίου 71ξ δεν οδήγησε σε 

προϊόν, όπως κρίθηκε από το φάσμα 1H-NMR του τελικού μίγματος. 

 

 Σχήμα 109: Ανεπιτυχής προσπάθεια σύνθεσης φωσφονικού ενδιάμεσου 72ξ. 

 

Σχήμα 110: Σύνθεση ακρυλικού παραγώγου 56ξ. 

Με στόχο τη σύνθεση του 56ξ χωρίς να απαιτηθεί η χρήση του φωσφονικού 

παραγώγου 72ξ, το οξύ 67ξ υποβλήθηκε σε μια αντίδραση συμπύκνωσης τύπου 

Perkin που περιλαμβάνει αρχικά μετατροπή του στο μετά νατρίου άλας και στη 

συνέχεια θέρμανση σε οξικό ανυδρίτη με περίσσεια ακεταλδεΰδης (Σχήμα 110) 

[328]. Τελικά, ο επιθυμητός εστέρας 56ξ παρελήφθη μέσω μιας εστεροποίησης 

Fischer του οξέος 74ξ, σε τελική συνολική απόδοση 42%. 

Επόμενος στόχος ήταν η σύνθεση των ακρυλικών παραγώγων 56μ και 56ν όπου 

η α-φαινυλο ομάδα είναι υποκατεστημένη στην p-θέση με τις -Me και –CF3 ομάδες, 

αντίστοιχα. Έχοντας ως διαθέσιμες αρχικές ύλες τις αλδεΰδες 75μ και 75ν, 

τροποποιήσαμε το συνθετικό πλάνο προκειμένου να παρασκευάσουμε τους 

αντίστοιχους α-βρωμοεστέρες 71μ και 71ν. Έτσι, αρχικά συντέθηκαν οι α-

υδροξυεστέρες 77μ και 77ν μέσω μετατροπής των αλδεϋδών 75μ και 75ν στις 

αντίστοιχες κυανυδρίνες 76μ και 76ν, παρουσία KCN και NaΗSO3, όξινης 

υδρόλυσης των κυανυδρινών παρουσία πυκνού υδροχλωρίου και τελικής 

εστεροποίησης Fischer (Σχήμα 111) [329]. 
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Σχήμα 111: Σύνθεση α-υδροξυ εστέρων 77μ και 77ν. 

Στη συνέχεια έγιναν προσπάθειες βρωμίωσης των α-υδρόξυ εστέρων 77μ και 77ν, 

όπως παρουσιάζεται στον Πίνακα 9.  

Πίνακας 9: Διερεύνηση αντίδρασης βρωμίωσης των α-υδροξυ εστέρων 77μ και 77ν 

  

Συγκεκριμένα, χρησιμοποιώντας PBr3 ως μέσο βρωμίωσης σε διαλύτη CΗ2Cl2 

στους 0οC λάβαμε μη διαχωρίσιμα μίγματα προϊόντων και με τους δύο εστέρες 

(Πίνακας 9, καταχωρήσεις 1 και 2) [330]. Κατόπιν χρησιμοποιώντας, είτε το 

σύστημα CBr4/PPh3 (αντίδραση Appel) είτε το NBS/PPh3, ως μέσα βρωμίωσης, 

δεν καταφέραμε να παρασκευάσουμε το επιθυμητό προϊόν (Πίνακας 9, 

καταχωρήσεις 3-5) [331].  

Στη συνέχεια, αποφασίσαμε να παρασκευάσουμε τα μέζυλο παράγωγα 78μ και 

78ν  και να επιχειρήσουμε την υποκατάστασή τους από Br- (Σχήμα 112). Οι 

ενώσεις 78μ και 78ν παρασκευάστηκαν ποσοτικά με χρήση MsCl και Et3N σε 

θερμοκρασία 0 °C [332]. Οι αρχικές προσπάθειες βρωμίωσης έγιναν με το 

παράγωγο 78ν και χρήση του συστήματος KBr/DMF. Όμως, διαπιστώθηκε ότι μαζί 

με το επιθυμητό προϊόν 71ν σχηματίζονταν και το φορμυλο παραπροϊόν 79, το 

οποίο αποδόθηκε στην παρουσία του DMF. 

 Υδροξυ 

εστέρας 
G Συνθήκες Αποτέλεσμα Αντίδρασης 

1 77μ CH3  PBr3 (1.2 equiv), CH2Cl2, 0 °C, 2 h Μίγμα μη ταυτοποιήσιμων 

προϊόντων 

2 77ν CF3  PBr3 (1.2 equiv), CH2Cl2, 0 °C, 2 h Μίγμα μη ταυτοποιήσιμων 
προϊόντων 

3 77ν CF3  CBr4 (1.5 equiv) 

PPh3 (1.5 equiv), CH2Cl2, rt, 24 h 
Μη ταυτοποιήσιμo παραπροϊόν 

4 77ν CF3  NBS (1.2 equiv), PPh3 (1.2 equiv), 

CH2Cl2, rt, 10 h  
Μικρή μετατροπή σε 71ν, 

σχηματισμός παραπροϊόντων 

5 77ν CF3  NBS (1.2 equiv), PPh3 (1.2 equiv), 
CH2Cl2, rt, 8 h 

Μικρή μετατροπή σε 71ν, 
σχηματισμός παραπροϊόντων 
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Σχήμα 112: Σύνθεση μεζυλεστέρων 78μ και 78ν και προσπάθεια βρωμίωσης του 

μεζυλεστέρα 78ν. 

Έτσι, επιχειρήσαμε την επανάληψη της αντίδρασης, αυτήν τη φορά 

χρησιμοποιώντας LiBr σε διαλύτη THF. Η αντίδραση αποδείχτηκε αποτελεσματική 

και για τους 2 μεζυλεστέρες οδηγώντας στα επιθυμητά βρωμίδια σε καλές 

αποδόσεις δύο σταδίων (94% και 78%, αντίστοιχα) (Σχήμα 113) [333]. 

 

Σχήμα 113: Σύνθεση βρωμιδίων 71μ και 71ν. 

 

 Σχήμα 114: Σύνθεση παραγώγου 56μ και προσπάθειες αντίδρασης Arbuzov του 

παραγώγου 72ν. 

Η αντίδραση Arbuzov και η επακόλουθη HWE ήταν τα επόμενα συνθετικά βήματα 

μέχρι να φτάσουμε στα τελικά ακρυλικά υποστρώματα 56μ και 56ν. 

Χρησιμοποιώντας τις βελτιστοποιημένες συνθήκες για τις αντιδράσεις αυτές, όπως 

έχει περιγραφεί νωρίτερα, παρασκευάστηκε η ένωση 56μ με απόδοση 2 σταδίων 

46%, όπως φαίνεται στο Σχήμα 114. Με εφαρμογή του πλάνου αυτού στον 

βρωμοεστέρα 71ν δεν είχαμε την ίδια τύχη. Πραγματοποιήθηκαν αρκετές δοκιμές 

με 2 έως 5 equiv P(OEt)3, χωρίς διαλύτη ή σε διαλύτη χλωροφόρμιο και σε 
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θερμοκρασίες από rt έως 120 οC, σε όλες όμως τις περιπτώσεις παρατηρήθηκε 

από καθόλου έως ελάχιστη μετατροπή στο επιθυμητό προϊόν 72ν. 

Μετά από τις παραπάνω αποτυχημένες προσπάθειες, εξετάσαμε ένα συνθετικό 

μονοπάτι το οποίο μας είναι ήδη γνώριμο και αφορά τη σύνθεση του ακρυλικού 

παραγώγου 56ν μέσω μιας αντίδρασης Perkin. Για τον λόγο αυτό συντέθηκε 

πρώτα το αντίστοιχο οξύ 67ν με χρήση της διαθέσιμης αλδεΰδης 75ν (Σχήμα 115). 

 

Σχήμα 115: Σύνθεση παραγώγου 56ν. 

Αρχικά, πραγματοποιήθηκε μια αντίδραση ανοικοδόμησης τύπου Wittig της 

αλδεϋδης 75ν προς τον σχηματισμό της 1,1-διβρωμο ολεφίνης 80 με χρήση CBr4 

και PPh3. Ακολούθως, το διβρωμοπαράγωγο 80 παρουσία πυρρολιδίνης και σε 

υδατικό περιβάλλον έδωσε το αμίδιο 81 το οποίο υπόκειται όξινη υδρόλυση 

παρουσία HCl 6Μ προς τον σχηματισμό του αντίστοιχου οξέος [334]. Ακολούθησε 

συμπύκνωση Perkin του οξέος 67γ με ακεταλδεϋδη, παρουσία τριαιθυλαμίνης ως 

βάση, σε οξικό ανυδρίτη στους 50 °C για 3 ημέρες [335]. Στο σημείο αυτό είναι 

σημαντικό να αναφερθεί ότι για την ανωτέρω αντίδραση, πριν καταλήξουμε στη 

χρήση τριαιθυλαμίνης, είχε χρησιμοποιηθεί NaOH και DIPEA χωρίς όμως να 

πάρουμε ικανοποιητικές αποδόσεις. Μια αντίδραση εστεροποίησης Fischer ήταν 

το τελευταίο συνθετικό βήμα για τον σχηματισμό του επιθυμητού προϊόντος 56ν. 

γ) Σύνθεση των α-μεθυλο β,β΄-δι-υποκατεστημένων ακρυλικών εστέρων 56o-

ρ (Κατηγορία ΙII) 

Για τους α-μεθυλο β,β΄-δι-υποκατεστημένους ακρυλικούς αιθυλεστέρες 56ο-ρ, 

ακολουθήθηκε η ρετροσυνθετική προσέγγιση του Σχήματος 116. Η προσέγγιση 

αυτή περιλαμβάνει τον σχηματισμό του διπλού δεσμού μέσω μιας αντίδρασης 

HWE, χρησιμοποιώντας ως αρχικά υποστρώματα εμπορικά διαθέσιμες κετόνες. 
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Σχήμα 116: Ρετροσυνθετική προσέγγιση για α-μεθυλο β,β΄-δι-υποκατεστημένα ακρυλικά 

υποστρώματα 56ο-ρ. 

Όπως φαίνεται στο Σχήμα 117, για την παρασκευή των 56o-ρ, χρησιμοποιήθηκε ο 

φωσφονικός εστέρας 58, η κατάλληλη κετόνη (ακετόνη, κυκλοπεντανόνη και 

ακετοφαινόνη) ενώ χρησιμοποιήθηκε το NaH ως βάση. Οι αντιδράσεις έγιναν σε 

συνθήκες θέρμανσης, σε άνυδρο διαλύτη THF και διήρκησαν από 30 έως 180 

λεπτά [336-338]. 

 
Προϊόν R2 R3 E/Z Απόδοση (%) 

56o Me Me - 93 

56π 
 

- 50 

56ρ Me Ph 62:38 82 

Σχήμα 117: Σύνθεση εστέρων 56ο-ρ κατηγορίας ΙII μέσω HWE. 

Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι υπέρβαση των ανωτέρω συνθηκών αντίδρασης 

(θερμοκρασία, χρόνος) είναι δυνατό να οδηγήσει σε προϊόντα μετάθεσης του 

διπλού δεσμού. Αυτό τουλάχιστον παρατηρήθηκε μετά από παρατεταμένη 

θέρμανση σε δοκιμαστική αντίδραση που αφορούσε το προϊόν 56π. Επίσης, το 

προϊόν 56ρ παρασκευάστηκε ως ένα μίγμα δυο διαστερεοϊσομερών Ε/Ζ 62/38 τα 

οποία διαχωρίστηκαν επιτυχώς με χρωματογραφία στήλης. 

δ) Σύνθεση των λοιπών ακρυλικών υποστρωμάτων 45γ και 56σ-ω 

(Κατηγορία ΙV) 

Εκ των λοιπών ακρυλικών υποστρωμάτων (κατηγορία ΙV), η ένωση 56σ δηλαδή 

το τιγκλικό οξύ είναι εμπορικά διαθέσιμο. Ακολούθως, το παράγωγο 45γ 

παρασκευάστηκε μέσω σύζευξης της 2-οξαζολιδινόνης με το χλωρίδιο του 

τιγκλικού οξέος, όπως περιγράφεται στο Σχήμα 118 [339]. Συγκεκριμένα το 

τιγκλικό οξύ μετατράπηκε ποσοτικά στο αντίστοιχο χλωρίδιο παρουσία 

οξαλυλοχλωριδίου. Αποπρωτονίωση της 2-οξαζολιδινόνης από τη βάση NaH και 

επίδραση της στο χλωρίδιο έδωσε το προϊόν 45γ με απόδοση 53%. Το χλωρίδιο 
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83 αποτέλεσε επίσης αφετηρία για τη σύνθεση των 56υ και 56φ, έπειτα από 

επίδραση μεθυλαμίνης και πυρρολιδίνης, αντίστοιχα.   

 

Σχήμα 118: Σύνθεση παραγώγων 45γ και 56υ,φ. 

Ακολούθως, επιχειρήθηκε η σύνθεση του Weinreb αμιδίου 56τ, η οποία 

πραγματοποιήθηκε με τη σύζευξη του τιγκλικού οξέος με N,O-

διμεθυλοϋδροξυλαμίνη στους 0 °C παρουσία DCC και καταλυτικής ποσότητας 

DMAP, όπως περιγράφεται στο Σχήμα 119. Χρησιμοποιώντας ανάλογες 

συζευκτικές συνθήκες πραγματοποιήθηκαν και οι αντιδράσεις εστεροποίησης  του 

κυκλοεξενοϊκού οξέος 84 με EtOH, προς τον σχηματισμό του παραγώγου 56χ, και 

του τιγκλικού οξέος 56σ με αλλυλική αλκοόλη, προς τον σχηματισμό του 

παραγώγου 56ψ, όπως φαίνεται στο Σχήμα 119. 

 

Σχήμα 119: Σύνθεση παραγώγων 56τ, 56χ και 56ψ. 

Τέλος, ο ακρυλικός αλλυλεστέρας 56ω παρασκευάστηκε από τον αιθυλεστέρα 56ο 

μέσω σαπωνοποίησης και ακόλουθης εστεροποίησης με αλλυλοβρωμίδιο, όπως 

περιγράφεται στο Σχήμα 120. Η ένωση 56o σαπωνοποιήθηκε παρουσία NaOH σε 

EtOH και απαιτήθηκαν συνθήκες θέρμανσης, όμως μετά την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης (5 h), εκτός από το επιθυμητό προϊόν 84, λάβαμε σε αρκετά μεγάλο 
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ποσοστό (~30%) και το προϊόν μετάθεσης του διπλού δεσμού 84΄. Προκειμένου να 

μετατρέψουμε το προϊόν μετάθεσης στο επιθυμητό 84, το μίγμα των ισομερών 

οξέων υποβλήθηκε σε αναρροή σε διαλύτη τολουόλιο παρουσία p-TsOH, οπότε 

παρελήφθη σε καθαρή μορφή η ένωση 84 [340]. Τέλος το ακρυλικό οξύ 84 

παρουσία αλλυλοβρωμιδίου και βάσης (K2CO3) έδωσε τον τετρα-υποκατεστημένο 

ακρυλικό αλλυλεστέρα 56ω.   

 

Σχήμα 120: Σύνθεση παραγώγων 56ω. 

6.7.3 Σύνθεση αμινοφωσφινικών παραγώγων τύπου 89. 

Εκτός των υποστρωμάτων όπου ο φωσφονίτης θα προέρχεται από το 

φαινυλοφωσφινικό οξύ (43), θελήσαμε να ελέγξουμε την καταλληλότητα της 

μεθόδου και για την περίπτωση α-αμινοφωσφινικών οξέων.  

 

Σχήμα 121: Σύνθεση αμινοφωσφινικών παραγώγων 89α και 89β. 

Επιλέξαμε να χρησιμοποιήσουμε το αμινοφωσφινικό οξύ 89α, το οποίο δεν 

περιέχει στερεογονικό κέντρο, με στόχο να μειώσουμε τα παραγόμενα 

διαστερεοϊσομερή και να απλοποιήσουμε την ταυτοποίηση των τελικών 
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προϊόντων. Για τη σύνθεση του 89α, ακολουθήθηκε η βιβλιογραφική πορεία που 

περιγράφεται στο Σχήμα 121 [341]. Συγκεκριμένα, η τριαζίνη 85, η οποία 

προέρχεται από την επίδραση της διφαινυλομεθυλαμίνης σε υδατική φορμαλδεΰδη 

[113], αντιδρά με την ένωση 86 σε συνθήκες θέρμανσης και διαλύτη τολουόλιο 

(100 °C, 1.5 h) [342]. Η ένωση 87 παραλαμβάνεται από την αντίδραση άνυδρου 

Η3PΟ2 με ορθοφορμικό αιθυλεστέρα και καταλυτική ποσότητα TFA, σε απόδοση 

86%. Διάλυμα της ένωσης 87 σε υδατικό HBr υποβάλλεται σε βρασμό και 

παραλαμβάνεται το υδροβρωμικό άλας 88. Από την ένωση 88 με χρήση CbzCl 

(για το 89α) ή FmocCl (για το 89β) και υπό συνθήκες Scotten-Baumann 

λαμβάνονται τα τελικά προϊόντα σε αποδόσεις 75% και στις δύο περιπτώσεις. 

6.8 Διερεύνηση ευρύτητας υποστρώματος και κινητική παρακολούθηση  

Στο επόμενο στάδιο της μελέτης μας προχωρήσαμε στην εφαρμογή των βέλτιστων 

συνθηκών, και από θέμα ταχύτητας αλλά και από θέμα απόδοσης, δηλαδή 1.1 

equiv ηλεκτρονιόφιλο υπόστρωμα, 3 equiv TMSOTf και 2 equiv BSA, σε 

θερμοκρασία δωματίου. Όλες οι αντιδράσεις που περιγράφονται παρακάτω 

πραγματοποιήθηκαν σε σωληνάκι NMR με στόχο να παρακολουθηθεί και να 

καταγραφεί η ταχύτητα σχηματισμού του προϊόντος  με φασματοσκοπία 31Ρ-NMR 

και να συγκριθούν οι κινητικές των αντιδράσεων. Οι χρόνοι αντίδρασης που 

αναφέρονται παρακάτω προέκυψαν από την κινητική παρακολούθηση των 

αντιδράσεων με στόχο την κατανάλωση του ενδιάμεσου φωσφονίτη 44 σε 

ποσοστό >90%. 

6.8.1 Διερεύνηση υποστρωμάτων της κατηγορίας Ι (56α-η) και κινητική 

σύγκριση 

Στο Σχήμα 122 φαίνεται η γενική αντίδραση για τη σύνθεση των ενώσεων 90α-η 

με χρήση των ηλεκτρονιόφιλων υποστρωμάτων της κατηγορίας Ι (56α-η) και οι 

δομές των τελικών προϊόντων. Όλες οι αντιδράσεις προχώρησαν με καλές 

αποδόσεις (70-90% έπειτα από χρωματογραφικό καθαρισμό). Τα αποτελέσματα 

της κινητικής παρακολούθησης φαίνονται συγκριτικά στα διαγράμματα της Εικόνας 

35.  
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Σχήμα 122: Σύνθεση παραγώγων 91α-η. 

 

Εικόνα 35: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael με τον φωσφονίτη 44. 

Σύγκριση της δραστικότητας (Α) του μεθυλεστέρα 45α και αιθυλεστέρα 56α, (B) των 56α-δ. 

(Γ) των Ε και  Ζ-ισομερών του 56β. (Δ) των ενώσεων με R2: αρωματικό υποκαταστάτη (56δ-

η).  
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Αρχικά, από το διάγραμμα της Εικόνας 35Α γίνεται σαφές ότι το μέγεθος της 

εστερικής ομάδας του ηλεκτρονιόφιλου είναι σημαντικός ρυθμιστής της 

παρατηρούμενης ταχύτητας μετατροπής καθώς ο τιγκλικός μεθυλεστέρας 45α 

αντιδρά ταχύτερα από τον αντίστοιχο αιθυλεστέρα 56α. Αυτή η παρατήρηση 

υποδεικνύει ότι αν και η εστερική ομάδα βρίσκεται μακριά από το κέντρο 

σχηματισμού του δεσμού P-C, επηρεάζει σημαντικά το αργό βήμα της αντίδρασης. 

Όσον αφορά τον λόγο dr, αυτός δεν φαίνεται να επηρεάζεται από την εστερική 

ομάδα (90:10 και στις δύο περιπτώσεις). 

Προχωρώντας στο διάγραμμα της Εικόνας 35Β, διαπιστώνουμε την σημαντική 

επίδραση του όγκου της ομάδας R2 στην ταχύτητα μετατροπής. Με αύξηση του 

όγκου της ομάδας R2 (56α→56β→56γ) η ταχύτητα μειώνεται, γεγονός που 

αποτελεί ένδειξη ότι το βήμα που σχηματίζεται ο δεσμός P-C αποτελεί τα αργό 

βήμα της αντίδρασης. Αυτό επιβεβαιώνεται περαιτέρω και από τη σύγκριση των 

56α-γ με το 56δ (Εικόνας 35Β), όπου ο υποκαταστάτης R2 = Ph. Στην περίπτωση 

αυτή, δεν είναι ο όγκος της ομάδας –Ph που επιβραδύνει την αντίδραση αλλά η 

σταθεροποίηση της ολεφίνης μέσω συζυγίας, η οποία θα πρέπει να διακοπεί 

προκειμένου να παραχθεί το ενδιάμεσο τύπου 90.  

 

Σχήμα 123: Πιθανή μηχανιστική ερμηνεία της παρατηρούμενης διαφοράς δραστικότητας 

των Ε- και Ζ-56β. 
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Εκτός από την επίδραση του όγκου της ομάδας R2, η στερεοχημεία του διπλού 

δεσμού αποτελεί επίσης σημαντική παράμετρο για την ταχύτητα της τελικής 

αντίδρασης. Συγκεκριμένα, όπως φαίνεται και στο διάγραμμα της Εικόνας 35Γ, το  

Ε-56β αντιδρά πολύ ταχύτερα από το Ζ-56β. Επιπλέον, όπως αναφέρεται στο 

Σχήμα 122, τα dr που λαμβάνονται από τις δύο αντιδράσεις είναι διαφορετικά, με 

την αντίδραση του Ε-56β να οδηγεί σε χαμηλότερα dr (64:36) από το Ζ-56β 

(84:16). Για να δοθεί μια πιθανή ερμηνεία σε αυτήν τη συμπεριφορά θα πρέπει να 

ληφθεί υπόψη και η φύση του ενδιαμέσου 90 το οποίο, όπως αναφέρθηκε και στην 

Παράγραφο 6.6, θα έχει τη στερεοχημεία Ζ (Σχήμα 123). 

Συγκεκριμένα, η προσέγγιση του P-πυρηνόφιλου στον διπλό δεσμό γίνεται με 

τέτοιον τρόπο ώστε παράλληλα να αλληλεπιδρά και με το O της εστερικής ομάδας 

(Δομές Ι και ΙΙ, Σχήμα 123), προκειμένου να υπάρχει σταθεροποίηση του θετικού 

φορτίου που αναπτύσσεται στο άτομο P, όπως αναφέρθηκε στο Κεφάλαιο 4 και 

φαίνεται και στις δομές 92β-Ι και 92β-ΙΙ. Με άλλα λόγια, η δραστική διαμόρφωση 

για το ηλεκτρονιόφιλο 56β είναι η s-cis. Αξίζει να σημειωθεί ότι αυτός ο τρόπος 

προσέγγισης προσφέρει και μια πιθανή ερμηνεία για την εξάρτηση της ταχύτητας 

από την εστερική ομάδα (Εικόνα 35Α). Επίσης, όπως είναι γνωστό, η προσβολή 

πυρηνόφιλων σε διπλούς δεσμούς γίνεται υπό τη γωνία Flippin–Lodge [343-344] 

κατά την οποία το πυρηνόφιλο προσεγγίζει με τέτοιο τρόπο ώστε να βρίσκεται πιο 

κοντά στον λιγότερο ογκώδη υποκαταστάτη. Αυτό σημαίνει ότι η στερεοχημική 

παρεμπόδιση στη δομή ΙΙ είναι πιο σημαντική απ’ ότι στη δομή Ι, γεγονός που 

εξηγεί την παρατηρούμενη διαφορά στην ταχύτητα του διαγράμματος 35Γ. 

Η συμμετοχή των δομών 92β-Ι και 92β-ΙΙ δικαιολογεί και τον σχηματισμό μόνο των 

Ζ-ισομερών των ενδιαμέσων 90β. Πράγματι, για τα ενδιάμεσα 90β παρατηρούνται 

δύο σήματα στο φάσμα 31Ρ-NMR που αντιστοιχούν στα δύο διαστερεοϊσομερή 

λόγω των δύο στερεογονικών κέντρων των 90β (Εικόνα 36). Θεωρητικά, 

ανεξάρτητα με το ισομερές του 56β που θα χρησιμοποιηθεί, παράγεται και το 90β-

Ι και το 90β-ΙΙ, ανάλογα με την πλευρά προσβολής του πυρηνόφιλου P. Αυτό 

όμως που διαφέρει στις δύο περιπτώσεις είναι ο λόγος των διαστερεοϊσομερών 

του 90β, ανάλογα με το αν η αντίδραση ξεκινάει από το Ε-56β ή το Ζ-56β. Αυτό 

φαίνεται και στα φάσματα 31Ρ-NMR των ενδιαμέσων 90β από τις δύο αντιδράσεις 

τα οποία καθορίζουν και τον τελικό λόγο dr των προϊόντων 91β (Εικόνα 34). Τα 

συμπεράσματα που προκύπτουν είναι α) η στερεοχημεία του αρχικού αλκενίου 

καθορίζει το dr του ενδιαμέσου 90β, και β) η στερεοεκλεκτικότητα της πρωτονίωσης 



130 
 

του 90β δεν εξαρτάται μόνο από τη στερεοχημεία του γειτονικού ατόμου C αλλά και 

από τη στερεοχημεία του ατόμου P.  

 

 

Εικόνα 36: 31Ρ-NMR προφίλ των ενδιαμέσων 90β και των τελικών προϊόντων 91β με χρήση 

είτε του Ζ-56β είτε του Ε-56β.  

Ολοκληρώνοντας την ανάλυσή μας με το διάγραμμα της Εικόνας 35Δ, 

παρατηρούμε ότι η αντίδραση επιταχύνεται όταν ο αρωματικός υποκαταστάτης 

στη β-θέση του αλκενίου 56 είναι ηλεκτρονιακά πλούσιος ενώ επιβραδύνεται όταν 

είναι ηλεκτρονιακά φτωχός. Το αποτέλεσμα αυτό αποτελεί ένδειξη της εξάρτησης 

της ταχύτητας όχι από την ηλεκτρονιοφιλία του 56 αλλά από την ηλεκτρονιοφιλία 

του συμπλόκου 56:TMSOTf. Συγκεκριμένα, όσο πιο ηλεκτρονιακά πλούσιο είναι το 

56 τόσο αυξάνει η συγγένειά του με το οξύ Lewis και επομένως η συγκέντρωση 

του ενεργοποιημένου συμπλόκου 56:TMSOTf, η οποία σύμφωνα με τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα είναι συνήθως πολύ μικρή για την περίπτωση α,β-

ακόρεστων εστέρων (Σχήμα 124) [345]. 

 

Σχήμα 124: Εξάρτηση της ταχύτητας μετατροπής από ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες .     
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6.8.2 Διερεύνηση υποστρωμάτων της κατηγορίας ΙΙ (56θ-ξ) και κινητική 

σύγκριση 

Στο Σχήμα 125 φαίνεται η γενική αντίδραση για τη σύνθεση των ενώσεων 91θ-ξ με 

χρήση των ηλεκτρονιόφιλων υποστρωμάτων της κατηγορίας ΙΙ (56θ-ξ) και οι δομές 

των τελικών προϊόντων:  

 

Σχήμα 125: Σύνθεση παραγώγων 91α, 91θ-ξ. 

Όλες οι αντιδράσεις προχώρησαν με πολύ καλές αποδόσεις (76-91%) έπειτα από 

χρωματογραφικό καθαρισμό), εκτός από την περίπτωση της ένωσης 91ξ η οποία 

δεν παρελήφθη. Επίσης, σε όλες τις περιπτώσεις παρατηρήθηκαν σχετικά χαμηλοί 

λόγοι dr. Τα αποτελέσματα της κινητικής παρακολούθησης φαίνονται συγκριτικά 

στα διαγράμματα της Εικόνας 37. 

  

Εικόνα 37: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael με τον φωσφονίτη 44. 

Σύγκριση της δραστικότητας (Α) των 56α και 56θ-ι, (B) των 56κ-ν.  
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Από το διάγραμμα της Εικόνας 37Α προκύπτει ότι ογκώδεις υποκαταστάτες, όχι 

μόνο στη β-θέση αλλά και στην α-θέση του συζυγιακού συστήματος, αποτελούν 

παράγοντες που επιβραδύνουν την ταχύτητα της αντίδρασης Ρ-Michael και 

μάλιστα σε σημαντικό βαθμό. Μια πιθανή ερμηνεία για αυτήν τη συμπεριφορά 

περιλαμβάνει τη θερμοδυναμικά σταθερότερη αλλά μη δραστική s-trans 

διαμόρφωση του ηλεκτρονιόφιλου 56. Στη διαμόρφωση αυτή, το καρβοξυλικό 

οξυγόνο βρίσκεται κοντά στον υποκαταστάτη της α-θέσης, επομένως η 

προσέγγιση του ογκώδους TMSOTf αναμένεται να επηρεάζεται αρνητικά 

παρουσία ογκωδών υποκαταστατών στην α-θέση του 56 λόγω στερικών 

απώσεων (Σχήμα 126Α). 

Είναι επίσης ενδιαφέρον ότι η εισαγωγή αρωματικών υποκαταστατών στην α-θέση 

του 56 δεν επιβραδύνει την αντίδραση (όπως συμβαίνει με τη β-θέση) αλλά, 

αντίθετα, την επιταχύνει (Εικόνα 37Α). Το γεγονός αυτό δεν αποδίδεται σε 

στερεοχημικούς λόγους αλλά στη σταθεροποίηση μέσω συζυγίας του 

αναπτυσσόμενου διπλού δεσμού στη μεταβατική κατάσταση προς τον σχηματισμό 

του ενδιαμέσου 92 (Σχήμα 126Β).    

 

Σχήμα 126: Πιθανή ερμηνεία της εξάρτησης της ταχύτητας από (Α) το μέγεθος α-

υποκαταστατών του 56, (Β) την παρουσία αρωματικών α-υποκαταστατών.     

Τέλος, όπως φαίνεται στην Εικόνα 37Β, η παρουσία ηλεκτρονιοδοτικών 

υποκαταστατών στον αρωματκό δακτύλιο της α-θέσης επιταχύνει την αντίδραση, 

όπως ακριβώς διαπιστώθηκε και για αντίστοιχους υποκαταστάτες στη β-θέση 

(Εικόνα 35Δ). Και στην περίπτωση αυτή, η ερμηνεία πιθανώς να βασίζεται στη 

μεγαλύτερη συγγένεια των ηλεκτρονιακά πλούσιων ηλεκτρονιόφιλων με το 

TMSOTf, όπως περιγράφηκε και στο Σχήμα 124 για τα υποστρώματα κατηγορίας 

Ι. 

6.8.3 Διερεύνηση υποστρωμάτων της κατηγορίας ΙΙΙ (56ο-ρ) και κινητική 

σύγκριση 

Στο Σχήμα 127 φαίνεται η γενική αντίδραση για τη σύνθεση των ενώσεων 91o-ρ 

με χρήση των ηλεκτρονιόφιλων υποστρωμάτων της κατηγορίας ΙIΙ (56ο-ρ) και οι 
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δομές των τελικών προϊόντων. Πρέπει να τονιστεί ότι η χρήση των 

ηλεκτρονιόφιλων της κατηγορίας ΙΙΙ αποτελεί μέτρο ελέγχου της αποδοτικότητας 

της προτεινόμενης μεθοδολογίας καθώς, στο βαθμό που γνωρίσουμε, δεν έχουν 

αναφερθεί ξανά στη βιβλιογραφία ανάλογα πολύ-υποκατεστημένα παράγωγα. Οι 

ενώσεις ελήφθησαν με καλές αποδόσεις έπειτα από χρωματογραφικό καθαρισμό, 

με εξαίρεση την 91ο η οποία παρελήφθη σε 32% απόδοση και χωρίς 

διαστερεοεκλεκτκότητα. Τα αποτελέσματα της κινητικής παρακολούθησης 

φαίνονται συγκριτικά στα διαγράμματα της Εικόνας 38. 

 

Σχήμα 127: Σύνθεση παραγώγων 91ο-ρ. 

 

Εικόνα 38: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael με τον φωσφονίτη 44. 

Σύγκριση της δραστικότητας (Α) των 56α,π,ρ, (B) των 56δ και Ε- και Ζ-56ο. 

Από το διάγραμμα της Εικόνας 38Α προκύπτει ότι η προσθήκη ενός δεύτερου 

υποκαταστάτη στη β-θέση της ένωσης 56 επιβραδύνει σημαντικά την αντίδραση, 

όπως φαίνεται από τη σύγκριση του β-μεθυλο παραγώγου 56α και του β,β-

διμεθυλο παραγώγου 56π. Προς ευχαρίστησή μας όμως, αυτό δεν αποτελεί 

ανασταλτικό παράγοντα για την πραγματοποίηση της αντίδρασης καθώς 

επιτεύχθηκε απόδοση 72% έπειτα από 6d. Εντυπωσιακή ήταν η δραστικότητα του 

κυκλοπεντυλο παραγώγου 56ρ, το οποίο αντέδρασε πολύ ταχύτερα από το 56π. 
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Οι λόγοι αυτής της αυξημένης δραστικότητας δεν είναι πλήρως κατανοητοί, 

πιθανώς όμως να συνδέονται με ελάττωση της αποσταθεροποίησης λόγω 

γωνιακής τάσης μεταβαίνοντας από 56ρ→92ρ→90ρ. 

Λιγότερο δραστικό όλων των υποστρωμάτων της κατηγορίας ΙΙΙ αποδείχθηκε το 

56ο, όμως αυτό ήταν αναμενόμενο καθώς, εκτός από το γεγονός ότι περιλαμβάνει 

δύο υποκαταστάτες σε β-θέση, ο ένας από αυτούς είναι –Ph που προκαλεί 

επιπλέον επιβράδυνση λόγω συζυγίας, όπως αναφέρθηκε και στην Παράγραφο 

6.8.1 για το παράγωγο 56δ. Για τους λόγους αυτούς, το 56ο είναι το δυσκολότερο 

υπόστρωμα που χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα μελέτη και, επομένως, η 

απόδοση 32% θεωρείται ιδιαίτερα ικανοποιητική. Είναι χαρακτηριστικό ότι μεταξύ 

των δύο ισομερών Ε και Ζ, το Ζ-56ο αποδείχθηκε δραστικότερο (Εικόνα 38Β) 

παρόλο που στο ισομερές αυτό το ογκωδέστερο –Ph βρίσκεται cis ως προς το 

εστερικό οξυγόνο, επομένως αυτό θα προϊδέαζε για αυξημένες στερεοχημικές 

απώσεις κατά τον σχηματισμό του κυκλικού ενδιαμέσου τύπου 92. Όμως, πρέπει 

να ληφθεί υπόψη ότι οι Ζ-δεσμοί σε συζυγιακά συστήματα μειώνουν τον βαθμό 

συζυγίας, σε αντίθεση με τους E-δεσμούς που προσφέρουν αυξημένη 

σταθεροποίηση (Σχήμα 128). Θεωρούμε ότι αυτός είναι ο καθοριστικός 

παράγοντας που το Ε-56ο είναι λιγότερο δραστικό από το Ζ-56ο. 

 

Σχήμα 128: Πιθανή ερμηνεία για την ταχύτερη αντίδραση του Ζ-56ο έναντι του Ε-56ο. 

6.8.4 Διερεύνηση υποστρωμάτων της κατηγορίας ΙV (56σ-ω) και κινητική 

σύγκριση 

Στο Σχήμα 129 φαίνεται η γενική αντίδραση για τη σύνθεση των ενώσεων 91σ-ω 

με χρήση των ηλεκτρονιόφιλων υποστρωμάτων της κατηγορίας ΙV (56σ-ω) και οι 

δομές των τελικών προϊόντων. Οι ενώσεις ελήφθησαν με καλές αποδόσεις (50-

91%) έπειτα από χρωματογραφικό καθαρισμό, με εξαίρεση την 91τ η οποία δεν 

παρελήφθη. Τα αποτελέσματα της κινητικής παρακολούθησης φαίνονται 

συγκριτικά στα διαγράμματα της Εικόνας 39.  
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Σχήμα 129: Σύνθεση παραγώγων 91σ-ω. 

 

Εικόνα 39: Κινητική παρακολούθηση των αντιδράσεων P-Michael με τον φωσφονίτη 44. 

Σύγκριση της δραστικότητας (Α) των τιγκλικών παραγώγων 45γ, 56α και 56σ, (B) των 

αμιδίων 56υ και 56φ. (Γ) των 56α με το κυκλικό παράγωγο 56χ, (Δ) των αλλυλεστέρων 56ψ 

και 56ω. 

Σύμφωνα με το διάγραμμα της Εικόνας 39Α, επιβεβαιώνεται η ταχύτερη αντίδραση 

με χρήση παραγώγου οξαζολιδινόνης σε σχέση με τους αντίστοιχούς εστέρες, 

όπως έχει ήδη αναφερθεί στην Παράγραφο 6.4. Θεωρούμε ότι αυτό οφείλεται 
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κυρίως στην υψηλότερη ηλεκτρονιοφιλία του παραγώγου οξαζολιδινόνης 45γ σε 

σχέση με τον εστέρα 56α παρά σε σημαντικές διαφορές στην ικανότητα 

σύμπλεξης με το TMSOTf. Αντίθετα, για τα αμίδια 56υ και 56φ, η υψηλότερη 

δραστικότητα που παρατηρείται σχετίζεται με την αυξημένη τάση που έχουν τα 

αμίδια να συμπλέκονται με το TMSOTf, ως καλύτερες βάσεις Lewis, και όχι στην 

ηλεκτρονιοφιλία των αμιδίων που είναι σαφώς χαμηλότερη από αυτή των εστέρων 

(Εικόνα 39Β) [346]. Για το 1γες αμίδιο 56υ, η αύξηση της ταχύτητας είναι 

εντυπωσιακή αφού η αντίδραση ολοκληρώνεται σε μόλις 5 min! Για το 2γες αμίδιο 

56φ, στα πρώτα στάδια της αντίδρασης παρατηρείται σημαντική αύξηση της 

ταχύτητας (78% σε 1 h), όμως στη συνέχεια επιβραδύνεται δραματικά (82% σε 24 

h). Ο λόγος για αυτήν τη συμπεριφορά δεν είναι πλήρως κατανοητός, μπορεί όμως 

να σχετίζεται με το μερικό θετικό φορτίο που αναπτύσσεται στο άτομο του N του 

56φ, το οποίο στην περίπτωση του 56υ μπορεί να εξουδετερωθεί με απόσπαση 

του αμιδικού πρωτονίου. Τέλος, είναι αξιοσημείωτα τα πολύ υψηλά dr που 

παραλαμβάνονται με χρήση των τιγκλικών αμιδίων (>96:4). 

Στην Εικόνα 39Α παρατηρούμε ότι και το τιγκλικό οξύ αντιδρά, όμως πολύ πιο 

αργά από τον αντίστοιχο εστέρα 56α. Σημειώνεται ότι στην αντίδραση 

χρησιμοποιείται 1 επιπλέον equiv BSA και επομένως το οξύ μετατρέπεται στον 

αντίστοιχο TMS-εστέρα. Επομένως, με βάση τη συζήτηση της Παραγράφου 6.8.1, 

η επιβράδυνση της αντίδρασης μπορεί να οφείλεται στην αύξηση του όγκου του 

εστέρα αλλά μπορεί επίσης να συνεισφέρει και η αύξηση του BSA που παράγει 1 

επιπλέον equiv αμιδίου 52 το οποίο, όπως αναφέρθηκε στην Παράγραφο 6.6, 

αναστέλλει την αντίδραση. Όσον αφορά το αμίδιο Weinreb 56τ, ναι μεν η 

αντίδραση προχώρησε πολύ γρήγορα, όμως το κύριο προϊόν της αντίδρασης ήταν 

το 91υ λόγω αποαλκοξυλίωσης, όπως έχει παρατηρηθεί και στη βιβλιογραφία 

[347]. 

Προχωρώντας στο διάγραμμα της Εικόνας 39Γ, προκύπτει το συμπέρασμα ότι η 

γεφύρωση των α- και β-θέσεων του υποστρώματος 56 (ηλεκτρονιόφιλο 56χ) 

επιβραδύνει την αντίδραση. Τέλος, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα 

υποστρώματα 56ψ (τιγκλικός αλλυλεστέρας) και 56ω. Η αλλυλική ομάδα δίνει τη 

δυνατότητα να ληφθούν νέα προφίλ πολύ-υποκατάστασης τα οποία είναι άγνωστα 

στη βιβλιογραφία, δηλαδή α,α΄,β-τρι-υποκατεστημένα και α,α΄,β,β΄-τετρα-

υποκατεστημένα προϊόντα τύπου 91. Οι αντιδράσεις των 56ψ και 56ω αναλύονται 

στο Σχήμα 130. 
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Σχήμα 130: Σύνθεση παραγώγων 91ψ και 91ω και παρακολούθηση της αντίδρασης με 

φασματοσκοπία 31Ρ-NMR. 

Συγκεκριμένα, κατά την αντίδραση των 56ψ και 56ω αρχικά σχηματίζεται ο 

ενδιάμεσος ενολικός αιθέρας τύπου 90 ο οποίος υφίσταται ακόλουθη μετάθεση 

Ireland-Claisen προς τα ενδιάμεσα τύπου 90΄, όπως έχει περιγραφεί σε 

παλαιότερη εργασία του Εργαστηρίου Οργανικής Χημείας [134]. Από την 

παρακολούθηση της αντίδρασης με  φασματοσκοπία 31Ρ-NMR (Σχήμα 94) είναι 

εμφανής ο αρχικός σχηματισμός του 90ω και η ακόλουθη μετάθεσή αυτού στο 

90ω΄. 
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6.8.5 Διερεύνηση σύνθεσης των αμινοφωσφινικών παραγώγων 91αα-91αε 

Στο Σχήμα 131 φαίνεται η γενική αντίδραση για τη σύνθεση των ενώσεων 91αα-αε 

με χρήση των ηλεκτρονιόφιλων υποστρωμάτων 56α,δ,κ και χ και των 

αμινοφωσφινικών παραγώγων τύπου 89, και οι δομές των τελικών προϊόντων. Οι 

ενώσεις ελήφθησαν με καλές αποδόσεις (60-78%) έπειτα από χρωματογραφικό 

καθαρισμό και γενικά χαμηλές τιμές dr. Με εξαίρεση την 91αβ η οποία απαιτεί το 

«δύσκολο» ηλεκτρονιόφιλο 56δ. όπως έχει ήδη αναφερθεί στην Παράγραφο 6.8.1, 

όλες οι αντιδράσεις ολοκληρώθηκαν εντός 12-24 h. Πρέπει να σημειωθεί ότι 

πραγματοποιήθηκε «τυφλή» αντίδραση του 89α με το 56α απουσία TMSOTf, 

όπου δεν παρατηρήθηκε σχηματισμός προϊόντος έπειτα από 7 h αντίδραση.  

 

Σχήμα 131: Σύνθεση παραγώγων 91αα-αε. 

Είναι σημαντικό να σημειώσουμε ότι για τις αντιδράσεις του Σχήματος 131 

απαιτήθηκε 1 equiv επιπλέον BSA και TMSOTf. Αρχικές δοκιμές που 

πραγματοποιήθηκαν με χρήση του 93, έδειξαν ότι 2 equiv BSA είναι αρκετά για 

πλήρη μετατροπή στον φωσφονίτη 94, όμως παρουσία 3 equiv TMSOTf αυτό δεν 

κατέστη δυνατό (Σχήμα 132). Συγκεκριμένα, παραλαμβάνονται 2 κορυφές στο 

φάσμα 31Ρ-NMR (36.1 & 36.6 ppm) σε αναλογία 1:3.7 που αποδόθηκαν στο Ν-

σιλυλιωμένο παράγωγο 95. Οι δύο κορυφές αντιστοιχούν στα δύο 

διαστερεοϊσομερή της 95 που αλληλομετατρέπονται αργά οδηγώντας έπειτα από 

18d αποκλειστικά στο ισομερές που συντονίζεται στα 36.1 ppm (αρχικά 

δευτερεύον). Η ισομερείωση αυτή πιθανώς να καταλύεται από το TMSOTf που 

υπάρχει στο μίγμα της αντίδρασης. Προσθήκη επιπλέον 1 equiv BSA στο 95 
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οδήγησε στον φωσφονίτη 94΄ ο οποίος συντονίζεται προς χαμηλότερα πεδία κατά 

7 ppm σε σχέση με το 94. Η μόνη σχετική αναφορά στη βιβλιογραφία αφορά την in 

situ σιλυλίωση Ν-απροστάτευτων αμινοφωσφινικών οξέων με TMSCl/Et3N, όμως 

στο βαθμό που γνωρίζουμε δεν υπάρχει καμία αναφορά σχετική με N-σιλυλίωση 

καρβαμίδιων αμινοφωσφινικών οξέων. 

 

Σχήμα 132: Επίδραση του TMSOTf στη μετατροπή του 93 στον φωσφονίτη 94 ή 94΄. 

6.9 Μηχανιστική υπόθεση και τελικά συμπεράσματα  

Στην παρούσα μελέτη και με βάση τη διαπίστωση ότι το οξύ Lewis TMSOTf είναι 

συμβατό με τις συνθήκες της αντίδρασης P-Michael δις(TMS)φωσφινιτών σε α,β-

ακόρεστα συστήματα, αναπτύχθηκε και μελετήθηκε με φασματοσκοπία 31Ρ-NMR 

μια μεθοδολογία που καθιστά εφικτή τη σύνθεση στερεοχημικά απαιτητικών 

φωσφινικών ενώσεων. Στηριζόμενοι στις μηχανιστικές λεπτομέρειες που έχουν 

ήδη αναφερθεί, προτείνουμε έναν πιθανό μηχανισμό για την αντίδραση (Σχήμα 

133): 

 

Σχήμα 133: Προτεινόμενος μηχανισμός. 

Όπως αναφέρθηκε και νωρίτερα, η προσβολή του φωσφονίτη Ι στο 

ενεργοποιημένο ηλεκτρονιόφιλο ΙΙ πραγματοποιείται με τέτοιο τρόπο ώστε να 
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ευνοείται η κυκλοποίηση μέσω είτε του αμφοτερικού ιόντος ΙΙΙα είτε του 

οξαφωσφαλενίου IΙΙβ τα οποία βρίσκονται σε ισορροπία. Το βήμα αυτό (Ι+ΙΙ) όπου 

σχηματίζεται ο δεσμός Ρ-C αποτελεί και το αργό βήμα της αντίδρασης και είναι 

αντιστρεπτό. Η μετατόπιση της αντίδρασης προς το προϊόν εξαρτάται από την 

ικανότητα του ΙΙΙ να υφίσταται Arbuzov μετάθεση (σιλα-Arbuzov) προς το IV, μια 

διαδικασία που είναι μη αντιστρεπτή. Πιστεύουμε ότι αυτό το στάδιο επιταχύνεται 

από το TMSOTf, το οποίο φαίνεται ότι εκτός της ενεργοποίησης του 

ηλεκτρονιόφιλου έχει και έναν δεύτερο ρόλο στην αντίδραση. Πράγματι, το 2003 ο 

Mioskowski και οι συνεργάτες του παρατήρησαν ότι το TMSOTf αποτελεί 

εξαιρετικό καταλύτη για την αντίδραση Arbuzov αλκυλοφωσφιτών με 

αλκυλαλογονίδια [348]. Με βάση το μηχανιστικό σενάριο του Mioskowski, η 

προσβολή του τριφλικού ανιόντος στην ΤΜS ομάδα του φωσφονίτη III, είτε 

ενδομοριακά (όπως φαίνεται στο Σχήμα 133) είτε διαμοριακά μπορεί να προάγει 

τη σιλα-Arbuzov και να επιταχύνει έτι περαιτέρω την αντίδραση. Το TMSOTf δεν 

αποβάλλεται, αλλά παραμένει συμπλεγμένο με το οξυγόνο του δεσμού Ρ=Ο, 

μειώνοντας τη συγκέντρωση του ενεργού καταλύτη και επιβραδύνοντας την 

αντίδραση, όπως διαπιστώθηκε και κατά τις κινητικές μελέτες της Παραγράφου 

6.6. 

Η παρούσα μεθοδολογία φαίνεται να λύνει επιτυχώς προβλήματα που συνδέονται 

με την αδυναμία της κλασικής αντίδρασης P-Michael να οδηγεί σε στερεοχημικά 

παρεμποδισμένες δομές λόγω της αντιστρεπτότητας του βήματος σχηματισμού 

του δεσμού P-C. Η μέθοδος μπορεί να οδηγήσει επιτυχώς σε α,β-δι-

υποκατεστημένες, α,β,β΄- και α,α΄,β-τρι-υποκατεστημένες αλλά ακόμα και 

α,α΄,β,β΄-τετρα-υποκατεστημένες δομές. Μελλοντικό στόχο αποτελεί η κατανόηση 

των παραγόντων που ελέγχουν τη στερεοεκλεκτικότητα της αντίδρασης. Προς 

αυτήν την κατεύθυνση η συμβολή της κατανόησης μηχανιστικών λεπτομερειών 

μέσα από τις κινητικές μελέτες που περιγράφονται σε αυτήν τη διατριβή 

αναμένεται να είναι καθοριστική. 
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7. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 
ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ – ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΙ ΕΝΩΣΕΩΝ 

7.1 Γενικό Πειραματικό Μέρος  

7.1.1 Αντιδραστήρια - Διαλύτες 

Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα εργασία ήταν εμπορικά 

προϊόντα των εταιρειών Aldrich, Fluka, Merck, Acros, Alfa Aeasar και Fluorochem. 

Η καθαρότητα των αντιδραστηρίων ήταν >99% και χρησιμοποιήθηκαν χωρίς 

περαιτέρω καθαρισμό. Σε αντίθετη περίπτωση, η μέθοδος καθαρισμού αναφέρεται 

στην αντίστοιχη πειραματική πορεία όπου το αντιδραστήριο χρησιμοποιείται. Οι 

διαλύτες ήταν υψηλής καθαρότητας (99%) των εταιρειών LabScan και Merck. Στις 

περιπτώσεις που απαιτήθηκε η χρήση ξηρών διαλυτών, οι εμπορικοί διαλύτες 

υπέστησαν περαιτέρω επεξεργασία (THF: απόσταξη υπεράνω μεταλλικού 

νατρίου, CH2Cl2 και τολουόλιο: ανάδευση με ενεργοποιημένα μοριακά κόσκινα ΜS 

4Å). Οι χλωριωμένοι διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν στις αντιδράσεις είχαν ως 

σταθεροποιητή αμυλένιο. 

7.1.2 Πειραματικές συνθήκες 

Όλες οι αντιδράσεις σχηματισμού P-C δεσμών και όσες απαιτούν χρήση 

οργανομεταλλικών αντιδραστηρίων ή AIBN πραγματοποιήθηκαν σε αδρανείς 

συνθήκες (ατμόσφαιρα Ar). Όλες οι αντιδράσεις και κυρίως αυτές όπου 

περιελάμβαναν χρήση TBTH πραγματοποιήθηκαν σε απαγωγό. Ιδιαίτερη 

προσοχή απαιτείται κατά τη χρήση του AIBN που μπορεί να οδηγήσει σε εκρήξεις 

με θέρμανση. 

7.1.3 Χρωματογραφική ανάλυση και χρωματογραφικός καθαρισμός 

Για τον έλεγχο της πορείας των αντιδράσεων χρησιμοποιήθηκε η τεχνική της 

χρωματογραφίας λεπτής στιβάδος (thin layer chromatography, TLC). Οι 

χρωματογραφικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν σε πλάκες πάχους 0.25 mm 

επιστρωμένες με silica gel και φθορίζον υλικό που απορροφά στα 254nm της 

εταιρείας Merck (silica gel 60F254). Για την εμφάνιση των χρωματογραφικών 

πλακιδίων TLC χρησιμοποιήθηκαν οι εξής μέθοδοι, ανάλογα με την περίπτωση: α) 

υπεριώδης ακτινοβολία (254nm), β) έκθεση σε ατμούς ιωδίου, γ) ψεκασμός με 

εμφανιστικά αντιδραστήρια υπερμαγγανικού καλίου (KMnO4) ή μολυβαινικού 
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δημητρίου [αντιδραστήριο Hanessian, Ce(NH4)2(NO3)6/(NH4)6Mo7O24·4H2O] ή 

όξινου θειικού αμμωνίου (char, NH4HSO4) ή φωσφομολυβδαινικού οξέος (PMA, 

12MoO3∙H3PO4) ή νινυδρίνης . 

Ορισμένες από τις ενώσεις που συντέθηκαν σε αυτή την εργασία είναι μίγματα 

διαστερεοϊσομερών. Οι τιμές Rf που αναφέρονται στις πειραματικές μεθόδους 

αντιστοιχούν στο μέσο όρο των Rf των διαστερεοϊσομερών, όταν αυτά έχουν 

διακριτή χρωματογραφική συμπεριφορά. Οι ενώσεις που περιγράφονται στην 

παρούσα εργασία καθαρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης, χρησιμοποιώντας 

Silica gel 60 (0.063-0.200mm) της εταιρείας Merck ως υλικό πλήρωσης. Τα 

συστήματα έκλουσης που χρησιμοποιήθηκαν αναφέρονται στις πειραματικές 

μεθόδους για κάθε ένωση ξεχωριστά. 

7.1.4 Χαρακτηρισμοί ενώσεων 

Σημείο τήξεως: Τα σημεία τήξεως των ενώσεων που περιγράφονται στην 

παρούσα εργασία μετρήθηκαν σε συσκευή Electrothermal. Πριν τη μέτρηση, τα 

δείγματα ξηράνθηκαν σε υψηλό κενό υπεράνω P2O5 στους 40οC σε συσκευή 

Statotherm (ξηραντικό πιστόλι). 

Φασματομετρία μάζας: Tα φάσματα μάζας χαμηλής διακριτικής ικανότητας 

ελήφθησαν σε όργανο φασματομετρίας μαζών ThermoFinnigan Surveyor MSQ 

που διαθέτει το Εργαστήριο Οργανικής Χημείας με τη μέθοδο ESI (ιονισμός μέσω 

ηλεκτροψεκασμού). Για τα φάσματα θετικού ή αρνητικού ιονισμού απαιτήθηκε 

αντίστοιχη ρύθμιση του φορτίου της ακίδας και του κώνου. Τα φάσματα μάζας 

υψηλής διακριτικής ικανότητας (HRMS) ελήφθησαν σε φασματογράφο μαζών 

QTOF Maxis Impact (Bruker) που διαθέτει το Εργαστήριο Αναλυτικής Χημείας του 

Τμήματος Χημείας του ΕΚΠΑ ή σε 4800 MALDI-TOF φασματογράφο μαζών 

(Applied Biosystems, Foster City, USA) που διαθέτει το εργαστήριο SIMOPRO του 

Ινστιτούτου CEA, Université Paris-Saclay, Gif-sur-Yvette 91190, France. 

Φασματοσκοπία Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού (ΝΜR): Όλες οι ενώσεις 

που συντέθηκαν στην παρούσα εργασία χαρακτηρίστηκαν και ταυτοποιήθηκαν με 

1Η, 13C, 31Ρ και 19F φασματοσκοπία NMR. Οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν σε 

όργανο 200 MHz Varian τύπου Mercury ή σε όργανο 400 MHz Avance Neo ενώ 

για την ένωση 4γγ χρησιμοποιήθηκε το όργανο 500 MHz Bruker Avance DRX-

500. Τα φάσματα 13C-ΝΜR και 31Ρ-ΝΜR είναι πλήρως αποσυζευγμένα από 1Η. Οι 

διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν για την παρασκευή των δειγμάτων ήταν CDCl3, 
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D2O, CD3OD και d6-DMSO της εταιρείας EuroIsotop. Οι χημικές μετατοπίσεις (δ) 

δίνονται σε ppm και οι σταθερές σύζευξης (J) σε Hz, ενώ τα δεδομένα των 

χημικών μετατοπίσεων στα φάσματα 1H NMR παρουσιάζονται ως εξής: s (απλή), d 

(διπλή), t (τριπλή), q (τετραπλή), p (πενταπλή), m (πολλαπλή), br (ευρεία). Η 

κλίμακα δ (ppm) των χημικών μετατοπίσεων στα φάσματα 1Η-ΝΜR είναι 

βαθμονομημένη σύμφωνα με τη χημική μετατόπιση του πρωτονιωμένου 

συστατικού που βρίσκεται ως πρόσμιξη στους δευτεριωμένους διαλύτες που 

χρησιμοποιήθηκαν. Οι τιμές αυτές ορίστηκαν βάσει βιβλιογραφικών δεδομένων και 

είναι: α) CDCl3 (7.26 ppm, χημική μετατόπιση πρόσμιξης CHCl3), β) D2O (4.79 

ppm, χημική μετατόπιση πρόσμιξης ΗDO), γ) d6-DMSO [2.50 ppm, χημική 

μετατόπιση πρόσμιξης d5-DMSO] και δ) CD3OD (3.31 ppm, χημική μετατόπιση 

πρόσμιξης CD2HOD). Όμοια, στα φάσματα 13C-NMR η κλίμακα δ (ppm) είναι 

βαθμονομημένη βάσει βιβλιογραφικών δεδομένων σε: α) CDCl3 (77.16 ppm), β) 

d6-DMSO (39.52 ppm) και γ) CD3OD (49.00 ppm) [349]. H βαθμονόμηση της 

κλίμακας στα φάσματα 31Ρ-ΝΜR έγινε βάσει εξωτερικού προτύπου που περιέχει 

διάλυμα H3PO4 85% όπου η χημική μετατόπιση του H3PO4 ορίζεται κατά σύμβαση 

να βρίσκεται στην αρχή της κλίμακας (δ = 0 ppm). Στα φάσματα NMR, oι τιμές που 

συνοδεύονται από (*) αποδίδονται στο διαστερεοϊσομερές που βρίσκεται σε 

μικρότερη αναλογία. Στις περιπτώσεις μιγμάτων ισομερών που δεν υπάρχει 

αντίστοιχη επισήμανση, δεν κατέστη δυνατή η διάκριση των σημάτων NMR που 

αντιστοιχούν σε διαφορετικά ισομερή. Στις περιπτώσεις μιγμάτων ισομερών που 

βρίσκονται σε αναλογία ~1:1, χρησιμοποιούνται τα γράμματα Ι και ΙΙ για κάθε 

ισομερές, όπου είναι εφικτή η αποτίμηση. Για την φασματοσκοπική ανάλυση των 

ενώσεων της Παραγράφου 7.3.3 χρησιμοποιήθηκαν φάσματα COSY, HSQC και 

HMBC (όπου χρειάστηκε). 

 

 

 

 

 

Σημείωση: η αναφορά δίπλα στο όνομα της ένωσης υποδηλώνει ότι, για τη 

σύνθεση της ένωσης, ακολουθήθηκε η πειραματική διαδικασία που 

αναφέρεται στην αναφορά αυτή. 
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7.2 Πειραματικές πορείες και χαρακτηρισμοί ενώσεων του Κεφαλαίου 5 

7.2.1 Γενικές συνθετικές μέθοδοι 

7.2.1.1 Γενική μέθοδος σύνθεσης φωσφινικών αναλόγων τύπου 

δεϋδροαλανίνης [127]. 

Σε διάλυμα του κατάλληλου Η-φωσφινικού οξέος (2 ή τύπου 10) (1.0 equiv) σε 

CH2Cl2 (5 mL/mmol) προστίθεται DIPEA (4.5 equiv) και το τελικό μίγμα ψύχεται σε 

θερμοκρασία -78 °C και διαβιβάζεται Ar για 15 min. Έπειτα, προστίθεται στο μίγμα 

προσφάτως αποσταγμένο TMSCl (4.5 equiv) σε μια δόση και 2-

(βρωμομεθυλο)ακρυλικός αιθυλεστέρας (2, 1.1 equiv). Ακολουθεί θέρμανση σε 

θερμοκρασία δωματίου και το διαυγές διάλυμα που προκύπτει αναδεύεται για 24 

h. Μετά το τέλος της αντίδρασης, το μίγμα ψύχεται στους 0 °C, προστίθεται 

στάγδην απ. ΕtΟΗ (1 mL/mmol) και αναδεύεται για 30 min. Ακολουθεί 

συμπύκνωση υπό κενό και στο προκύπτον παχύρευστο υπόλειμμα προστίθεται 

Et2O (20 mL/mmol) και 5% NaHCO3 (20 mL/mmol). Η υδατική στιβάδα εκπλένεται 

με Et2O (2 × 10 mL/mmol), ψύχεται στους 0 °C, οξινίζεται με 2Μ HCl έως pH ~1 και 

εκχυλίζεται με AcOEt (3 × 10 mL/mmol). Οι οργανικές στιβάδες ενώνονται, 

εκπλένονται με κορ. διάλυμα NaCl (5 mL/mmol), ξηραίνονται υπεράνω Νa2SO4 και 

συμπυκνώνονται. Τα τελικά προϊόντα απομονώνονται από το ελαιώδες μίγμα που 

προκύπτει όπως περιγράφεται για κάθε περίπτωση ξεχωριστά. 

 

7.2.1.2 Γενικές μέθοδοι ριζικής προσθήκης τύπου Giese αλκυλαλογονιδίων 
σε φωσφινικά ανάλογα δεϋδροαλανίνης. 

Μέθοδος Α [Et3B/O2/TBTH]: Διάλυμα του φωσφινικού αναλόγου δεϋδροαλανίνης 

(1.0 equiv) σε CH2Cl2 (5 mL/mmol) ψύχεται σε θερμοκρασία 0 °C (για 

υποστρώματα με μικρή διαλυτότητα σε CH2Cl2, προστίθενται μερικές σταγόνες 

MeOH). Στο προκύπτον διάλυμα προστίθεται το εκάστοτε αλκυλαλογονίδιο (4.0 

equiv), TBTH (3.0 equiv) και ακολουθεί η προσθήκη 1 M διαλύματος Et3B σε 

εξάνιο (1.0 equiv). Η φιάλη καλύπτεται χαλαρά με βαμβάκι και το μίγμα αναδεύεται 

στους 0 °C για 30 min. Η αντίδραση παρακολουθείται με TLC και σε περίπτωση 

μη ολοκλήρωσης προστίθενται επιπλέον ποσότητες ΤΒΤΗ (1.0 equiv) και Et3B 

(0.75 equiv). Έπειτα από 30 min, η αντίδραση διακόπτεται με την προσθήκη 2Μ 

HCl (10 mL/mmol) στους 0 °C και η ανάδευση συνεχίζεται για 10 min. Στη 

συνέχεια, προστίθεται AcOEt (20 mL/mmol) και 2Μ HCl (10 mL/mmol) και η 
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οργανική φάση διαχωρίζεται, εκπλένεται με 2Μ HCl (2 × 10 mL/mmol), κορ. 

διάλυμα NaCl (5 mL/mmol), ξηραίνεται υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνεται. Τα 

τελικά προϊόντα απομονώνονται από το ελαιώδες μίγμα που προκύπτει όπως 

περιγράφεται για κάθε περίπτωση ξεχωριστά. 

Μέθοδος Β [AIBN/TTMSS]: Σε σωλήνα υψηλής πίεσης προστίθεται φωσφινικό 

ανάλογο δεϋδροαλανίνης (1.0 equiv) και διαλύεται σε ξηρό τολουόλιο (5 

mL/mmol). Το διάλυμα ψύχεται στους 0 °C και προστίθενται με την ακόλουθη 

σειρά το εκάστοτε αλκυλαλογονίδιο (3.0 equiv), TTMSS (2.0 equiv) και AIBN (0.1 

equiv) σε ατμόσφαιρα Ar. Ο σωλήνας υψηλής πίεσης σφραγίζεται και θερμαίνεται 

στους 80 °C (θερμοκρασία ελαιόλουτρου) για 1 h. Ακολουθεί ψύξη σε 

θερμοκρασία δωματίου και προσθήκη AcOEt (20 mL/mmol) και 2Μ HCl (15 

mL/mmol). Η οργανική φάση διαχωρίζεται, εκπλένεται με 2Μ HCl (2 × 10 

mL/mmol), κορ. διάλυμα NaCl (5 mL/mmol), ξηραίνεται υπεράνω Νa2SO4 και 

συμπυκνώνεται. Τα τελικά προϊόντα απομονώνονται από το ελαιώδες μίγμα που 

προκύπτει όπως περιγράφεται για κάθε περίπτωση ξεχωριστά. 

Μέθοδος Γ [AIBN/ΝaBH3CN]: Σε σωλήνα υψηλής πίεσης που περιέχει διάλυμα 

NaBH3CN (5.0 equiv) σε μεθανόλη (5 mL/mmol), προστίθεται φωσφινικό ανάλογο 

δεϋδροαλανίνης (1.0 equiv) και το τελικό μίγμα ψύχεται στους 0 °C. Ακολουθεί 

προσθήκη του εκάστοτε αλκυλαλογονιδίου (3.0 equiv) και AIBN (0.1 equiv) υπό 

ατμόσφαιρα Ar. Ο σωλήνας υψηλής πίεσης σφραγίζεται και θερμαίνεται στους 80 

°C (θερμοκρασία ελαιόλουτρου) για 1 h. Ακολουθεί ψύξη σε θερμοκρασία 

δωματίου και προσθήκη AcOEt (20 mL/mmol) και 2Μ HCl (10 mL/mmol). Η 

οργανική φάση διαχωρίζεται, εκπλένεται με 2Μ HCl (2 × 10 mL/mmol), κορ. 

διάλυμα NaCl (5 mL/mmol), ξηραίνεται υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνεται. Τα 

τελικά προϊόντα απομονώνονται από το ελαιώδες μίγμα που προκύπτει όπως 

περιγράφεται για κάθε περίπτωση ξεχωριστά. 

 

7.2.1.3 Γενική μέθοδος σαπωνοποίησης των προϊόντων ριζικής 

προσθήκης. 

Τα μίγματα μετά την κατεργασία των αντιδράσεων προσθήκης τύπου Giese 

διαλύονται σε EtOH (2.5 mL/mmol) και προστίθεται υδατικό διάλυμα 4M NaOH 

(4.0 equiv) υπό ψύξη στους 0 °C. Το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου 

για 24 h και ακολουθεί συμπύκνωση, διάλυση του υπολείμματος σε H2O (20 

mL/mmol), και εκχυλίσεις με Et2O (3 × 10 mL/mmol). Η υδατική φάση ψύχεται 
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στους 0 °C, οξινίζεται με 2Μ HCl έως pH ~1 και εκχυλίζεται με AcOEt (3 × 10 

mL/mmol). Οι οργανικές στιβάδες ενώνονται, εκπλένονται με κορ. διάλυμα NaCl (5 

mL/mmol), ξηραίνονται υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνονται. Τα τελικά 

προϊόντα απομονώνονται από το υπόλειμμα που προκύπτει όπως περιγράφεται 

για κάθε περίπτωση ξεχωριστά. 

 

7.2.1.4 Γενική μέθοδος μεθυλίωσης 

Σε διάλυμα φωσφινικού οξέος (1.0 equiv) σε ξηρό CH2Cl2 (5 mL/mmol) 

προστίθεται DMAP (0.1 equiv), μεθανόλη (1.2 equiv) και EDC∙HCl (1.5 equiv) 

στους 0 °C (στην περίπτωση διοξέων οι ποσότητες των αντιδραστηρίων 

διπλασιάζονται). Το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 24 h και στη 

συνέχεια συμπυκνώνεται και αραιώνεται με AcOEt (20 mL/mmol) και 1Μ HCl (15 

mL/mmol). Η οργανική φάση διαχωρίζεται, εκπλένεται με 1Μ HCl (2 × 10 

mL/mmol), 5% NaHCO3 (3 × 5 mL/mmol), κορ. διάλυμα NaCl (5 mL/mmol), 

ξηραίνεται υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνεται. Τα τελικά προϊόντα 

απομονώνονται από το υπόλειμμα που προκύπτει όπως περιγράφεται για κάθε 

περίπτωση ξεχωριστά. 

 

7.2.1.5 Γενική μέθοδος αναγωγικής απομάκρυνσης της Pac προστατευτικής 
ομάδας [350] 

Διάλυμα του εκάστοτε Pac-καρβοξυλικού εστέρα (1.0 equiv) σε μίγμα 4:1 

MeOH/DMF (17 mL/mmol) ψύχεται στους 0 °C και ακολουθεί προσθήκη AcOH (36 

equiv) και ρινισμάτων Mg (17 equiv). Το αιώρημα που προκύπτει αναδεύεται για 

2-3 h σε θερμοκρασία δωματίου (το τέλος της αντίδρασης καθορίζεται με TLC). 

Έπειτα, τα μίγμα διηθείται, τα διηθήματα συμπυκνώνονται μέχρι ξηρού και στο 

υπόλειμμα που προκύπτει προστίθεται CH2Cl2 (20 mL/mmol) και 1M HCl (20 

mL/mmol). Η οργανική φάση διαχωρίζεται, εκπλένεται με κορ. διάλυμα NaCl (5 

mL/mmol), ξηραίνεται υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνεται. Τα τελικά προϊόντα 

απομονώνονται από το υπόλειμμα που προκύπτει όπως περιγράφεται για κάθε 

περίπτωση ξεχωριστά. 
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7.2.2 Σύνθεση και χαρακτηρισμοί παραγώγων του φαινυλοφωσφινικού 

οξέος 

2-{[Μεθοξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}ακρυλικός αιθυλεστέρας (3β) 

H ένωση 3β παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο 

μεθυλίωσης σε κλίμακα (250 mg, 0.98 mmol) του 

φωσφινικού οξέος 3α [136]. Παραλαμβάνονται 215 mg 

(82%) φωσφινικού εστέρα 3β ως κολλώδες στερεό. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 3.09 (d, J = 18.6 Hz, 2H), 

3.63 (d, J = 11.1 Hz, 3H), 4.00 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 5.72 (dd, J = 0.9, 5.2 Hz, 1H), 

6.28 (dd, J = 0.8, 5.2 Hz, 1H), 7.37 – 7.59 (m, 3H), 7.64 – 7.79 (m, 2H); 13C NMR 

(50 MHz, CDCl3) δ 13.8, 32.1 (d, JPC = 97.1 Hz), 51.3 (d, JPC = 6.6 Hz), 60.9, 

128.2, 128.4, 128.9, 129.0, 129.0 (d, JPC = 127.1 Hz), 130.7, 130.9, 131.8, 132.0, 

132.3, 132.4, 165.6 (d, JPC = 4.1 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, CDCl3) δ 42.3; HRMS 

(m/z): [M + Η]+ υπολογίζεται για C13H18O4P+, 269.0937; βρέθηκε, 269.0930. 

 

2-{[Υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}ακρυλικό οξύ (3γ) 

H ένωση 3γ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο 

σαπωνοποίησης προϊόντων ριζικής προσθήκης, σε κλίμακα 

(250 mg, 0.98 mmol) του φωσφινικού οξέος 3α. Το τελικό 

προϊόν είναι εξαιρετικά υδατοδιαλυτό και για την ανάκτησή του 

στην οργανική φάση απαιτήθηκε κορεσμός της όξινης υδατικής φάσης κατά την 

κατεργασία της αντίδρασης με NaCl. Παραλαμβάνονται 221 mg (99%) του 

φωσφινικού διοξέος 3γ ως λευκό στερεό. 

Σημείο τήξεως: 159 – 163 ºC 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 2.93 (d, J = 18.1 Hz, 2H), 5.52 (d, J = 4.2 Hz, 

1H), 6.05 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.36 – 7.76 (m, 5H); 13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 

33.1 (d, JPC = 93.5 Hz), 127.1, 127.2, 128.1, 131.2, 131.4, 131.7, 131.7, 133.0, 

133.2, 133.6 (d, JPC = 128.0 Hz), 167.4 (d, JPC = 4.1 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, d6-

DMSO) δ 33.4; HRMS (m/z): [M - Η]- υπολογίζεται για C10H10O4P-, 225.0322; 

βρέθηκε, 225.0327. 
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[2-(Αιθοξυκαρβονυλο)-4-μεθυλοπεντυλο](φαινυλο)φωσφινικό οξύ (4αα) 

H ένωση 4αα παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική 

μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) σε 

κλίμακα (120 mg, 0.47 mmol) του φωσφινικού οξέος 3α με 

χρήση iPrI ως πηγή αλκυλο ριζών. Το μίγμα μετά την 

κατεργασία της ριζικής αντίδρασης καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε 

σύστημα έκλουσης CHCl3/MeOH/AcOH 7:0.03:0:03 → 7:0.2:0.2. 

Παραλαμβάνονται 120 mg (86%) του φωσφινικού παραγώγου 4αα ως άχρωμο 

κολλώδες στερεό. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.76 & 0.80 (2 × d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.11 (t, J = 7.1 

Hz, 3H), 1.17 – 1.61 (m, 3H), 1.86 (dd, J = 4.4, 15.8 Hz, 1H), 2.27 (ddd, J = 9.1, 

13.2, 15.2 Hz, 1H), 2.56 – 2.79 (m, 1H), 3.72 – 3.99 (m, 2H), 7.28 – 7.52 (m, 3H), 

7.59 – 7.77 (m, 2H); 13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 14.1, 21.9, 22.8, 25.8, 33.0 

(d, JPC = 99.6 Hz), 37.6 (d, JPC = 2.4 Hz), 43.3 (d, JPC = 11.7 Hz), 128.2, 128.4, 

131.2, 131.4, 131.9 (d, JPC = 131.0 Hz), 132.1, 132.1, 175.0 (d, JPC = 6.1 Hz); 31Ρ 

NMR (81 MHz, d6-DMSO) δ 44.2; HRMS (m/z): [M - Η]- υπολογίζεται για 

C15H22O4P -, 297.1261; βρέθηκε, 297.1259. 

 

2-{[Μεθοξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}-4-μεθυλοπεντανοϊκός 

αιθυλεστέρας (4αβ) 

H ένωση 4αβ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική 

μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) σε 

κλίμακα (100 mg, 0.37 mmol) του φωσφινικού μεθυλεστέρα 

3β με χρήση iPrI ως πηγή αλκυλο ριζών. Το μίγμα μετά την 

κατεργασία της ριζικής αντίδρασης καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε 

σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 3/1 → 1/2. Παραλαμβάνονται 99 mg (86%) 

του φωσφινικού παραγώγου 4αβ ως άχρωμο κολλώδες στερεό. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.78 & 0.80 & 0.83 & 0.85 (4 × d, J = 6.3 Hz, 6H), 

1.11 & 1.22 (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.20 – 1.66 (m, 3H), 1.76 – 2.10 (m, 1H), 2.21 

– 2.50 (m, 1H), 2.59 – 2.97 (m, 1H), 3.55 & 3.60 (2 × s, 3H), 3.72 – 3.95 (m, 1H), 

4.06 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 7.39 – 7.59 (m, 3H), 7.65 – 7.82 (m, 2H); 13C NMR (50 

MHz, CDCl3) δ 14.1, 14.3, 21.9, 22.8, 25.9, 32.0 (d, JPC = 100.7 Hz), 32.4 (d, JPC = 

100.8 Hz), 37.4 (d, JPC = 2.6 Hz), 37.6, 43.5 (d, JPC = 12.0 Hz), 51.3, 51.4, 60.6, 
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60.7, 128.6, 128.7, 128.8, 128.9, 131.8, 132.0, 132.2, 132.6, 174.9 (d, JPC = 5.3 

Hz), 175.2 (d, JPC = 5.0 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, CDCl3) δ 45.2, 45.4; HRMS (m/z): 

[M + Η]+ υπολογίζεται για C16H25O4P+, 313.1563; βρέθηκε, 313.1570. 

 

2-{[Υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}-4-μεθυλοπεντανοϊκό οξύ (4αγ) 

H ένωση 4αγ παρασκευάστηκε ως κολλώδες στερεό α) 

σύμφωνα με τη γενική μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese 

(Μέθοδος Α) σε κλίμακα (72 mg, 0.28 mmol) του φωσφινικού 

οξέος 3α με χρήση iPrI ως πηγή αλκυλο ριζών και ακόλουθη 

εφαρμογή της γενικής μεθόδου σαπωνοποίησης όπου παρελήφθησαν 63 mg 

προϊόντος (83%, 2 στάδια), και β) σύμφωνα με τη γενική μέθοδο ριζικής 

προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) σε κλίμακα (100 mg, 0.44 mmol) του 

φωσφινικού διοξέος 3γ με χρήση iPrI ως πηγή αλκυλο ριζών όπου παρελήφθησαν 

101 mg προϊόντος (85%). Στην τελευταία περίπτωση, το μίγμα μετά την 

κατεργασία της ριζικής αντίδρασης διαλύεται σε 5% NaHCO3 (10 mL) και η υδατική 

φάση εκπλένεται με Et2O (4 × 10 mL), οξινίζεται με 1Μ HCl έως pH ~1 και 

εκχυλίζεται με AcOEt (3 × 10 mL). Και στις δύο συνθετικές πορείες δεν απαιτήθηκε 

επιπλέον βήμα καθαρισμού. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.75 & 0.81 (2 × d, J = 5.3 Hz, 6H), 1.14 – 1.36 (m, 

1H), 1.39 – 1.66 (m, 2H), 1.76 – 2.05 (m, 1H), 2.19 – 2.50 (m, 1H), 2.57 – 2.84 (m, 

1H), 7.28 – 7.55 (m, 3H), 7.61 – 7.85 (m, 2H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 22.1, 

22.6, 25.8, 33.1 (d, JPC = 97.5 Hz), 37.8, 43.0 (d, JPC = 12.1 Hz), 128.5, 128.7, 

131.1, 131.3, 131.4 (d, JPC = 132.5 Hz), 132.4, 180.2; 31Ρ NMR (81 MHz, CDCl3) δ 

44.2; HRMS (m/z): [M + Η]+ υπολογίζεται για C13H20O4P+, 271.1094; βρέθηκε, 

271.1095. 

 

2-{[Υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}-4,4-διμεθυλοπεντανοϊκό οξύ (4βγ) 

H ένωση 4βγ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο 

ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) σε κλίμακα (143 

mg, 0.56 mmol) του φωσφινικού οξέος 3α με χρήση tBuBr ως 

πηγή αλκυλο ριζών και ακόλουθη εφαρμογή της γενικής 

μεθόδου σαπωνοποίησης. Παραλαμβάνονται 129 mg (81%, 2 

στάδια) του φωσφινικού παραγώγου 4βγ ως άχρωμο κολλώδες στερεό.  
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.79 (s, 9H), 1.21 (dd, J = 3.5, 14.0 Hz, 1H), 1.76 

(dd, J = 8.2, 14.0 Hz, 1H), 1.82 – 1.98 (m, 1H), 2.39 (dt, J = 10.5, 15.0 Hz, 1H), 

2.58 – 2.80 (m, 1H), 7.29 – 7.57 (m, 3H), 7.63 – 7.83 (m, 2H); 13C NMR (50 MHz, 

CDCl3) δ 29.4, 31.2, 35.6 (d, JPC = 97.1 Hz), 36.2, 36.3, 48.1 (d, JPC = 13.1 Hz), 

128.5, 128.8, 131.2, 131.3 (d, JPC = 133.1 Hz), 131.4, 132.5, 132.5, 132.4, 180.9 

(d, JPC = 4.2 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, CDCl3) δ 43.0; HRMS (m/z): [M + Η]+ 

υπολογίζεται για C14H22O4P+, 285.1250; βρέθηκε, 285.1251. 

 

3-(Αδαμανταν-1-υλο)-2-{[υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}προπανοϊκό 

οξύ (4γγ) 

H ένωση 4γγ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική 

μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) σε 

κλίμακα (150 mg, 0.59 mmol) του φωσφινικού οξέος 3α με 

χρήση 1-AdBr ως πηγή αλκυλο ριζών και ακόλουθη 

εφαρμογή της γενικής μεθόδου σαπωνοποίησης. Το 

ακάθαρτο προϊόν μετά την κατεργασία ανακρυσταλλώνεται ×2 από AcOEt. 

Παραλαμβάνονται 124 mg (59%, 2 στάδια) του φωσφινικού παραγώγου 4γγ ως 

λευκό κρυσταλλικό στερεό.  

Σημείο τήξεως: 196 – 201 ºC 

1H NMR (500 MHz, d6-DMSO) δ 1.22 – 1.34 (m, 7H), 1.42 (dd, J = 8.7, 14.0 Hz, 

1H), 1.48 (d, J = 11.6 Hz, 3H), 1.59 (d, J = 11.6 Hz, 3H), 1.72 – 1.84 (m, 4H), 2.06 

(dt, J = 6.4, 15.2 Hz, 1H), 2.43 – 2.53 (επικαλύπτεται από το σήμα του d6-DMSO, 

m, 1H), 7.42 – 7.58 (m, 3H), 7.64 – 7.75 (m, 2H); 13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 

28.0, 32.5, 33.9, 34.8 (d, JPC = 96.2 Hz), 36.6, 41.7, 46.8 (d, JPC = 7.5 Hz), 128.3, 

128.6, 131.1, 131.3, 131.7, 134.2 (d, JPC = 125.6 Hz), 177.3 (d, JPC = 10.0 Hz); 31Ρ 

NMR (81 MHz, d6-DMSO) δ 35.4; HRMS (m/z): [M + Η]+ υπολογίζεται για 

C20H28O4P+, 363.1720; βρέθηκε, 363.1724. 

 

2-{[Υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}-4-μεθοξυβουτανοϊκό οξύ (4δγ) 

H ένωση 4δγ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο 

ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) σε κλίμακα (150 

mg, 0.59 mmol) του φωσφινικού οξέος 3α με χρήση MeOCH2Br 

ως πηγή αλκυλο ριζών και ακόλουθη εφαρμογή της γενικής 
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μεθόδου σαπωνοποίησης. Το τελικό προϊόν είναι εξαιρετικά υδατοδιαλυτό και για 

την ανάκτησή του στην οργανική φάση απαιτήθηκε κορεσμός της όξινης υδατικής 

φάσης κατά την κατεργασία της αντίδρασης με NaCl. Παραλαμβάνονται 136 mg 

(85%, 2 στάδια) του φωσφινικού παραγώγου 4δγ ως άχρωμο κολλώδες στερεό.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.61 – 2.11 (m, 3H), 2.40 (dt, J = 9.4, 14.8 Hz, 1H), 

2.69 – 2.96 (m, 1H), 3.22 (s, 3H), 3.36 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.29 – 7.55 (m, 3H), 

7.65 – 7.81 (m, 2H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 32.6 (d, JPC = 97.1 Hz), 33.1 (d, 

JPC = 11.2 Hz), 36.8, 58.5, 69.9, 128.4, 128.7, 131.1, 131.3, 131.5 (d, JPC = 133.1 

Hz), 132.4, 178.3 (d, JPC = 5.8 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, CDCl3) δ 42.8; HRMS 

(m/z): [M + Η]+ υπολογίζεται για C12H18O5P+, 273.0886; βρέθηκε, 273.0895. 

 

2-{[Υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}-5-μεθυλοεξανοϊκό οξύ (4εγ) 

H ένωση 4εγ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο 

ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) σε κλίμακα (150 

mg, 0.59 mmol) του φωσφινικού οξέος 3α με χρήση iBuBr ως 

πηγή αλκυλο ριζών και ακόλουθη εφαρμογή της γενικής 

μεθόδου σαπωνοποίησης. Το ακάθαρτο προϊόν υποβάλλεται 

στη γενική μέθοδο μεθυλίωσης και το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 3/1 → 1/2. Έπειτα από 

σαπωνοποίηση σύμφωνα με τη γενική μέθοδο σαπωνοποίησης, 

παραλαμβάνονται 88 mg (53%, 4 στάδια) του φωσφινικού παραγώγου 4εγ ως 

υποκίτρινο κολλώδες στερεό.  

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 0.77 & 0.80 (2 × s, 6H), 1.09 (dd, J = 7.4, 15.0 

Hz, 2H), 1.22 – 1.72 (m, 3H), 1.94 (dt, J = 3.2, 14.0 Hz, 1H), 2.23 – 2.50 (m, 1H), 

2.52 – 2.75 (m, 1H), 7.28 – 7.56 (m, 3H), 7.64 – 7.83 (m, 2H); 13C NMR (50 MHz, 

d6-DMSO) δ 22.5, 22.5, 27.9, 31.8 (d, JPC = 12.3 Hz), 32.8 (d, JPC = 97.7 Hz), 35.7, 

39.7, 39.8, 128.5, 128.7, 131.1, 131.3, 131.5 (d, JPC = 132.9 Hz), 132.4, 179.9 (d, 

JPC = 4.9 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, d6-DMSO) δ 35.4; HRMS (m/z): [M + Η]+ 

υπολογίζεται για C14H22O4P+, 285.1250; βρέθηκε, 285.1241. 

 

2-{[Υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}πεντανοϊκό οξύ (4ζγ) 

H ένωση 4ζγ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο 

ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) σε κλίμακα (120 
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mg, 0.47 mmol) του φωσφινικού οξέος 3α με χρήση ΕtΙ ως πηγή αλκυλο ριζών και 

ακόλουθη εφαρμογή της γενικής μεθόδου σαπωνοποίησης. Παραλαμβάνονται 82 

mg (68%, 2 στάδια) του φωσφινικού παραγώγου 4ζγ ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.80 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.10 – 1.74 (m, 4H), 1.93 (br 

t, J = 12.6 Hz, 1H), 2.26 – 2.53 (m, 1H), 2.57 – 2.80 (m, 1H), 7.30 – 7.58 (m, 3H), 

7.64 – 7.83 (m, 2H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 13.8, 19.9, 32.4 (d, JPC = 98.4 

Hz), 35.8 (d, JPC = 11.6 Hz), 39.2, 128.4, 128.7, 131.1, 131.3, 131.3 (d, JPC = 132.3 

Hz), 132.4, 180.0 (d, JPC = 6.0 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, CDCl3) δ 44.6; HRMS 

(m/z): [M + Η]+ υπολογίζεται για C12H18O4P+, 257.0937; βρέθηκε, 257.0945. 

 

3-Κυκλοπεντυλο-2-{[υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}προπανοϊκό οξύ 

(4ηγ) 

H ένωση 4ηγ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο 

ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) σε κλίμακα (150 

mg, 0.59 mmol) του φωσφινικού οξέος 3α με χρήση 

κυκλοπεντυλοϊωδιδίου ως πηγή αλκυλο ριζών και ακόλουθη 

εφαρμογή της γενικής μεθόδου σαπωνοποίησης. Παραλαμβάνονται 156 mg (89%, 

2 στάδια) του φωσφινικού παραγώγου 4ηγ ως λευκό στερεό.  

Σημείο τήξεως: 147 – 150 ºC  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.75 – 1.10 (m, 2H), 1.29 – 2.11 (m, 10H), 2.23 – 

2.53 (m, 1H), 2.55 – 2.81 (m, 1H), 7.30 – 7.60 (m, 3H), 7.63 – 7.87 (m, 2H); 13C 

NMR (50 MHz, CDCl3) δ 25.0, 25.1, 32.3, 32.6, 32.8 (d, JPC = 98.4 Hz), 37.6, 38.9, 

40.2 (d, JPC = 11.7 Hz), 128.4, 128.6, 131.1, 131.3, 131.3 (d, JPC = 132.3 Hz), 

132.3, 180.3 (d, JPC = 5.8 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, CDCl3) δ 44.2; HRMS (m/z): [M 

+ Na]+ υπολογίζεται για C15H21NaO4P+, 319.1070; βρέθηκε, 319.1065. 

 
3-Κυκλοεξυλο-2-{[υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}προπανοϊκό οξύ 

(4θγ) 

H ένωση 4θγ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο 

ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) σε κλίμακα (156 

mg, 0.61 mmol) του φωσφινικού οξέος 3α με χρήση 

κυκλοεξυλοϊωδιδίου ως πηγή αλκυλο ριζών και ακόλουθη 
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εφαρμογή της γενικής μεθόδου σαπωνοποίησης. Παραλαμβάνονται 167 mg (88%, 

2 στάδια) του φωσφινικού παραγώγου 4θγ ως λευκό κρυσταλλικό στερεό.  

Σημείο τήξεως: 157 – 159 ºC   

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 0.57 – 0.87 (m, 2H), 0.92 – 1.24 (m, 4H), 1.25 – 

1.68 (m, 7H), 1.79 (dt, J = 5.3, 14.8 Hz, 1H), 2.11 (dt, J = 7.7, 15.0 Hz, 1H), 2.34 – 

2.52 (επικαλύπτεται από το σήμα του d6-DMSO, m, 1H), 7.42 – 7.61 (m, 3H), 7.62 

– 7.79 (m, 2H); 13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 25.8, 25.8, 26.2, 32.2, 32.8 (d, JPC 

= 97.8 Hz), 33.0, 34.9, 36.7, 40.9 (d, JPC = 9.5 Hz), 128.4, 128.6, 131.0, 131.2, 

131.8, 131.8, 134.2 (d, JPC = 125.4 Hz), 176.3 (d, JPC = 8.0 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, 

d6-DMSO) δ 36.1; HRMS (m/z): [M + Η]+ υπολογίζεται για C16H24O4P+, 311.1407; 

βρέθηκε, 311.1421. 

 
2-{[Υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}-4-φαινυλοβουτανοϊκό οξύ (4ιγ) 

H ένωση 4ιγ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο 

ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Β) σε κλίμακα (100 

mg, 0.39 mmol) του φωσφινικού οξέος 3α με χρήση 

βενζυλοϊωδιδίου ως πηγή αλκυλο ριζών. Το μίγμα μετά την 

κατεργασία της ριζικής αντίδρασης καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης 

CHCl3/MeOH/AcOH 7:0.03:0:03 → 7:0.3:0.3 και ακολούθως υποβάλλεται σε 

σαπωνοποίηση σύμφωνα.με τη γενική μεθόδο σαπωνοποίησης. 

Παραλαμβάνονται 102 mg (82%, 2 στάδια) του φωσφινικού παραγώγου 4ιγ ως 

λευκό στερεό.  

Σημείο τήξεως: 166 – 169 ºC 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 1.89 (app q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.05 (dt, J = 5.7, 15.1 

Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 7.6, 15.1 Hz, 1H), 2.42 – 2.74 (m, 3H), 7.00 – 7.28 (m, 5H), 

7.43 – 7.65 (m, 3H), 7.67 – 7.84 (m, 2H); 13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 33.2 (d, 

JPC = 99.5 Hz), 33.9, 36.4 (d, JPC = 9.8 Hz), 40.2 (d, JPC = 2.3 Hz), 126.9, 129.3, 

129.4, 129.5, 129.8, 132.1, 132.2, 132.4, 133.3 (d, JPC = 129.3 Hz), 133.4, 133.4, 

142.4, 177.9 (d, JPC = 8.5 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, CD3OD) δ 40.3; HRMS (m/z): 

[M - Η]- υπολογίζεται για C17H18O4P-, 317.0948; βρέθηκε, 317.0956. 
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2-{[Υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}-5-φαινυλοπεντανοϊκό οξύ (4κγ) 

H ένωση 4κγ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική 

μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Β) σε 

κλίμακα (100 mg, 0.39 mmol) του φωσφινικού οξέος 3α με 

χρήση 2-φαινυλοαιθυλοϊωδιδίου ως πηγή αλκυλο ριζών. Το 

μίγμα μετά την κατεργασία της ριζικής αντίδρασης 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης 

CHCl3/MeOH/AcOH 7:0.03:0:03 → 7:0.3:0.3 και ακολούθως υποβάλλεται σε 

σαπωνοποίηση σύμφωνα.με τη γενική μεθόδο σαπωνοποίησης. 

Παραλαμβάνονται 105 mg (81%, 2 στάδια) του φωσφινικού παραγώγου 4κγ ως 

λευκό στερεό.  

Σημείο τήξεως: 136 – 138 ºC   

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 1.44 – 1.69 (m, 4H), 1.96 (dt, J = 5.2, 15.1 Hz, 1H), 

2.32 (dd, J = 8.1, 15.1 Hz, 1H), 2.43 – 2.75 (m, 3H), 7.03 – 7.28 (m, 5H), 7.44 – 

7.65 (m, 3H), 7.71 – 7.86 (m, 2H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 28.5, 32.8 (d, JPC = 

98.4 Hz), 33.4 (d, JPC = 12.7 Hz), 35.5, 39.4 (d, JPC = 3.2 Hz), 125.9, 128.4, 128.5, 

128.7, 131.1, 131.3, 131.4 (d, JPC = 133.0 Hz), 132.4, 132.4, 141.9, 179.6 (d, JPC = 

4.9 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, CD3OD) δ 40.5; HRMS (m/z): [M - Η]- υπολογίζεται για 

C18H20O4P-, 331.1105; βρέθηκε, 331.1097. 

 

2-{[Υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}πεντανοδιοϊκό οξύ (4λγ) 

H ένωση 4λγ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο 

ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Β) σε κλίμακα (103 

mg, 0.40 mmol) του φωσφινικού οξέος 3α με χρήση 

ιωδοοξικού οξέος ως πηγή αλκυλο ριζών. Το ιωδοοξικό οξύ 

καθαρίστηκε με εξάχνωση πριν τη χρήση. Το ακάθαρτο 

προϊόν υποβάλλεται στη γενική μέθοδο μεθυλίωσης και το προϊόν καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/AcOEt 3/1 → 0/1. 

Έπειτα από σαπωνοποίηση σύμφωνα με τη γενική μέθοδο σαπωνοποίησης, 

παραλαμβάνονται 90 mg (78%, 3 στάδια) του φωσφινικού παραγώγου 4λγ ως 

λευκό στερεό. Το τελικό προϊόν είναι εξαιρετικά υδατοδιαλυτό και για την ανάκτησή 

του στην οργανική φάση απαιτήθηκε κορεσμός της όξινης υδατικής φάσης κατά 

την κατεργασία της αντίδρασης με NaCl. 
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Σημείο τήξεως: 141 – 143 ºC 

1H NMR (200 MHz, D2O + 5% TFA) δ 1.66 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.94 (dt, J = 4.0, 

15.5 Hz, 1H), 2.07 – 2.35 (m, 3H),  2.35 – 2.56 (m, 1H), 7.24 – 7.71 (m, 5H); 13C 

NMR (50 MHz, D2O) δ 28.1 (d, JPC = 13.3 Hz), 30.8, 31.4 (d, JPC = 97.9 Hz), 38.8 

(d, JPC = 2.0 Hz), 128.7, 129.0, 130.9, 131.1, 131.3, 133.0, 133.1, 177.0, 177.8 (d, 

JPC = 5.3 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, D2O) δ 42.6; HRMS (m/z): [M + Na]+ 

υπολογίζεται για C12H15NaO6P+, 309.0498; βρέθηκε, 309.0499. 

 

6-[(Βενζυλοξυκαρβονυλο)αμινο]-2-{[υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο} 

εξανοϊκό οξύ (4μγ) 

H ένωση 4μγ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese 

(Μέθοδος Β) σε κλίμακα (88 mg, 0.35 mmol) του 

φωσφινικού οξέος 3α με χρήση του ιωδιδίου 

CbzNH(CH2)3I ως πηγή αλκυλο ριζών. Το μίγμα 

μετά την κατεργασία της ριζικής αντίδρασης καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης σε σύστημα έκλουσης CHCl3/MeOH/AcOH 7:0.03:0:03 → 7:0.3:0.3 και 

ακολούθως υποβάλλεται σε σαπωνοποίηση σύμφωνα με τη γενική μεθόδο 

σαπωνοποίησης. Παραλαμβάνονται 134 mg (92%, 2 στάδια) του φωσφινικού 

παραγώγου 4μγ ως κολλώδες στερεό.  

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 1.01 – 1.38 (m, 4H), 1.38 – 1.59 (m, 2H), 1.84 (dt, 

J = 6.0, 14.6 Hz, 1H), 2.13 (dt, J = 7.3, 14.6 Hz, 1H), 2.31 – 2.53 (επικαλύπτεται 

από το σήμα του d6-DMSO, m, 1H),  2.91 (q, J = 6.1 Hz, 1H), 4.99 (s, 2H), 7.17 – 

7.39 (m, 5H), 7.41 – 7.59 (m, 3H), 7.62 – 7.79 (m, 2H); 13C NMR (50 MHz, d6-

DMSO) δ 25.4, 29.2, 32.1 (d, JPC = 98.0 Hz), 32.6 (d, JPC = 9.1 Hz), 40.1, 40.6, 

65.1, 127.7, 128.2, 128.4, 128.5, 130.8, 131.0, 131.6, 131.6, 134.3 (d, JPC = 125.3 

Hz), 137.3, 156.1, 175.7 (d, JPC = 8.8 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, d6-DMSO) δ 36.0; 

HRMS (m/z): [M + Na]+ υπολογίζεται για C21H26NNaO6P+, 442.1390; βρέθηκε, 

442.1391. 
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7.2.3 Σύνθεση και χαρακτηρισμός των ιωδιδίων 6 και 9 

6-Ιωδοεξ-1-ένιο (6) [351] 

Σε ένα διάλυμα PPh3 (1.84 g, 7.0 mmol) και ιμιδαζολίου (477 

mg, 7.0 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (15 mL), προστίθεται Ι2 (1.78 

g, 7.0 mmol) για διάστημα 5 min στους 0 °C. Ακολουθεί 

προσθήκη της αλκοόλης 5 (500 mg, 5.0 mmol), ανάδευση του μίγματος επί 1 h, 

προσθήκη Na2S2O3 (1.0 g, 6.5 mmol) σε Η2Ο (5 mL) και ανάδευση για 10 min. Η 

υδατική φάση εκχυλίζεται με CH2Cl2 (3 × 5 mL) και οι οργανικές φάσεις 

ξηραίνονται υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνονται. Το υπόλειμμα διαλύεται σε 

ελάχιστη ποσότητα CH2Cl2, προστίθεται PE (40-60 °C) και ακολουθεί διήθηση από 

silica gel, έκπλυση με PE και συμπύκνωση των διηθημάτων. Παραλαμβάνονται 

956 mg (91%, 2 στάδια) του ιωδιδίου 6 ως υποκίτρινο υγρό.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.40 – 1.61 (m, 2H), 1.75 – 1.93 (m, 2H), 2.00 – 2.15 

(m, 2H), 3.19 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 4.91 – 5.08 (m, 2H), 5.79 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.8 

Hz, 1H) [351]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 7.0, 29,8, 32.8, 33.0, 115.1, 138.3 

[351]. 

 

N-αλλυλο-N-(2-υδροξυαιθυλο)-4-μεθυλοβενζολοσουλφοναμίδιο (8) [352] 

Σε διάλυμα p-TsCl (2.0 g, 11 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (24 mL) 

προστίθεται αιθανολαμίνη (611 mg, 10 mmol) στους 0 °C και 

ακολουθεί αργή προσθήκη Et3Ν (1.54 mL, 11 mmol). Το μίγμα 

αναδεύεται σε rt για 24 h και στη συνέχεια αραιώνεται με 

CH2Cl2 (20 mL) και αποχύνεται σε H2O. Η υδατική φάση 

εκχυλίζεται με CH2Cl2 (3 × 20 mL) και οι οργανικές φάσεις ξηραίνονται υπεράνω 

Νa2SO4 και συμπυκνώνονται. Το στερεό που προκύπτει (2.08 g) διαλύεται σε 

ακετόνη (50 mL), προστίθεται K2CΟ3 (2.67 g, 19.4 mmol) και αλλυλοβρωμίδιο 

(2.34 g, 19.4 mmol) και το μίγμα βράζεται με αναρροή για 12 h. Ακολουθεί 

συμπύκνωση του μίγματος, προσθήκη Η2Ο (30 mL) και CH2Cl2 (30 mL) και 

εκπλύσεις της υδατικής φάσης με CH2Cl2 (3 × 15 mL). Οι οργανικές φάσεις 

ξηραίνονται υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνονται. Παραλαμβάνονται 2.40 g 

(94%, 2 στάδια) της αλκοόλης 8 ως παχύρευστο υποκίτρινο υγρό.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 2.43 (s, 3H), 3.23 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.73 (t, J = 5.4 

Hz, 2H), 3.85 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 5.10 – 5.17 (m, 1H), 5.19 – 5.25 (m, 1H), 5.68 
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(ddt, J = 17.3, 9.7, 6.4 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H) 

[353]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 21.5, 49.5, 52.0, 60.8, 119.3, 127.2, 129.8, 

132.9, 136.1, 143.6 [353]. 

 
N-αλλυλο-N-(2-ιωδοαιθυλο)-4-μεθυλοβενζολοσουλφοναμίδιο (9) [352] 

Σε ένα διάλυμα PPh3 (6.1 g, 23.5 mmol) και ιμιδαζολίου (1.81 

g, 26.6 mmol) σε μίγμα 3:1 Et2O/MeCN (60 mL), προστίθεται Ι2 

(5.96 g, 23.5 mmol) για διάστημα 30 min στους 0 °C. Ακολουθεί 

προσθήκη της αλκοόλης 8 (2.0 g, 7.8 mmol), ανάδευση του 

μίγματος επί 2 h, προσθήκη κορ. NH4Cl και ανάδευση για 10 

min. Η υδατική φάση εκχυλίζεται με CH2Cl2 (3 × 15 mL) και οι οργανικές φάσεις 

ξηραίνονται υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνονται. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE (40-60 °C)/AcOEt 1:1 → 0:1. 

Παραλαμβάνονται 2.4 g (83%) του ιωδιδίου 9 ως παχύρευστο ελαιώδες υγρό.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 2.43 (s, 3H), 3.23 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.73 (t, J = 5.4 

Hz, 2H), 3.85 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 5.11 – 5.16 (m, 1H), 5.17 – 5.24 (m, 1H), 5.68 

(ddt, J = 17.2, 9.9, 6.4 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 2H) 

[352]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 2.2, 21.6, 50.2, 51.7, 119.7, 127.1, 129.9, 

136.3, 143.7 [352]. 

 

2-{[Υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]μεθυλο}-4-(1-τοζυλοπυρρολιδιν-3-

υλο)βουτανοϊκό οξύ (4ξγ) 

H ένωση 4ξγ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο 

ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Γ) σε κλίμακα (88 

mg, 0.35 mmol) του φωσφινικού μεθυλεστέρα 3β με χρήση του 

ιωδιδίου 9 ως πηγή αλκυλο ριζών. Το μίγμα μετά την 

κατεργασία της ριζικής αντίδρασης καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE (40-60 

°C)/AcOEt 3:1 → 1:2 και ακολούθως υποβάλλεται σε 

σαπωνοποίηση σύμφωνα με τη γενική μεθόδο 

σαπωνοποίησης. Παραλαμβάνονται 147 mg (85%, 2 στάδια) του φωσφινικού 

παραγώγου 4ξγ ως κολλώδες στερεό.  

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 0.98 – 1.35 (m, 3H), 1.38 – 1.59 (m, 2H), 1.69 – 

2.05 (m, 3H), 2.19 – 2.38 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.46 – 2.76 (m, 2H), 3.01 – 3.40 
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(m, 3H), 7.29 – 7.88 (m, 9H); 13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 21.5, 31.0, 32.0, 32.1, 

33.0 (d, JPC = 99.5 Hz), 33.0 (d, JPC = 100 Hz), 32.7 (d, JPC = 9.2 Hz), 39.6, 39.7, 

40.5, 54.2, 54.3, 128.6, 129.6, 129.9, 130.9, 132.2, 132.4, 132.4, 133.5, 133.6, 

134.8, 134.9, 134.9, 134.9, 145.2, 145.2, 177.7 (d, JPC = 9.0 Hz); 31Ρ NMR (81 

MHz, CD3OD) δ 40.4, 40.5; HRMS (m/z): [M + Na]+ υπολογίζεται για 

C22H28NNaO6PS+, 488.1267; βρέθηκε, 488.1270. 

 

7.2.4 Σύνθεση και χαρακτηρισμοί παραγώγων αμινοφωσφινικών 

παραγώγων 

7.2.4.1 Αμινοφωσφινικά ανάλογα δεϋδροαλανίνης 

{(R)-[(Βενζυλοξυκαρβονυλο)αμινο]φαινυλομεθυλο}[2-(αιθοξυκαρβονυλο) 

αλλυλο]φωσφινικό οξύ (11α) 

H ένωση 11α παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο σύνθεσης φωσφινικών αναλόγων 

δεϋδροαλανίνης σε κλίμακα (150 mg, 0.49 mmol) 

του φωσφινικού οξέος 10α. Παραλαμβάνονται 195 

mg (95%) του φωσφινικού οξέος 11α ως λευκό 

στερεό. 

Σημείο τήξεως: 142 – 145 ºC  

[α]D
25: -2.2ο (c = 1.0, MeOH) 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.97 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 

4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 5.10 (dd, J = 4.0, 10.6 Hz, 3H), 5.77 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 

6.28 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.21 – 7.49 (m, 10H); 13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 14.4, 

30.8 (d, JPC = 89.2 Hz), 55.8 (d, JPC = 106.8 Hz), 62.4, 68.1, 128.9, 129.0, 129.1, 

129.2, 129.4, 129.5, 133.1, 133.3, 136.4, 138.0, 158.3 (d, JPC = 9.1 Hz), 167.6 (d, 

JPC = 3.5 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, CD3OD) δ 42.4; HRMS (m/z): [M + H]+ 

υπολογίζεται για C21H25NO6P+, 418.1414; βρέθηκε, 418.1420. 

 

{(R)-1-[(Βενζυλοξυκαρβονυλο)αμινο]αιθυλο}[2-(αιθοξυκαρβονυλο) 

αλλυλο]φωσφινικό οξύ (11β) 

H ένωση 11β παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο σύνθεσης φωσφινικών αναλόγων 
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δεϋδροαλανίνης σε κλίμακα (200 mg, 0.82 mmol) του φωσφινικού οξέος 10β. 

Παραλαμβάνονται 280 mg (96%) του φωσφινικού οξέος 11β ως λευκό στερεό. 

Σημείο τήξεως: 76 – 78 ºC  

[α]D
25: -40.2ο (c = 1.0, CHCl3) 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.34 (dd, J = 7.3, 14.9 Hz, 

3H), 2.89 (dd, J = 9.0, 15.1 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 10.7, 15.1 Hz, 1H), 3.98 – 4.26 

(m, 1H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 5.10 (s, 2H), 5.47 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.83 (d, J = 

4.7 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.22 – 7.39 (m, 5H); 13C NMR (50 MHz, 

CDCl3) δ 14.2, 14.4, 29.6 (d, JPC = 87.7 Hz), 44.8 (d, JPC = 106.8 Hz), 61.6, 67.3, 

128.3, 128.4, 128.7, 129.5, 129.6, 130.6, 130.8, 136.2, 156.0 (d, JPC = 6.9 Hz), 

166.4 (d, JPC = 2.7 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, CDCl3) δ 51.1; HRMS (m/z): [M + Η]+ 

υπολογίζεται για C16H23NO6P+, 356.1258; βρέθηκε, 356.1260. 

 

{(R)-1-[(Βενζυλοξυκαρβονυλο)αμινο]-2-φαινυλοαιθυλο}[2-(αιθοξυκαρβονυλο) 

αλλυλο]φωσφινικό οξύ (11γ) 

H ένωση 11γ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο σύνθεσης φωσφινικών αναλόγων 

δεϋδροαλανίνης σε κλίμακα (400 mg, 1.25 mmol) 

του φωσφινικού οξέος 10γ. Παραλαμβάνονται 491 

mg (91%) του φωσφινικού οξέος 11γ ως λευκό στερεό. Τα φασματοσκοπικά 

δεδομένα του προϊόντος ήταν πανομοιότυπα με τα αντίστοιχα της βιβλιογραφίας 

[127]. 

 

{(R)-1-[(Βενζυλοξυκαρβονυλο)αμινο]-3-φαινυλοπροπυλο}[2-

(αιθοξυκαρβονυλο)αλλυλο]φωσφινικό οξύ (11δ) 

H ένωση 11δ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο σύνθεσης φωσφινικών αναλόγων 

δεϋδροαλανίνης σε κλίμακα (200 mg, 0.60 mmol) 

του φωσφινικού οξέος 10δ. Παραλαμβάνονται 251 

mg (94%) του φωσφινικού οξέος 11δ ως λευκό 

στερεό. 

Σημείο τήξεως: 118 – 119 ºC  
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[α]D
25: -35.5ο (c = 1.0, AcOH) 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.75 – 2.06 (m, 1H), 2.12 – 

2.37 (m, 1H), 2.41 – 2.62 (m, 1H), 2.63 – 3.12 (m, 3H), 3.91 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 

4.18 – 4.41 (m, 1H), 5.06 (s, 2H), 5.70 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.74 (d, J = 11.2 Hz, 

1H), 6.20 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 6.90 – 7.26 (m, 10H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 

14.2, 29.7 (d, JPC = 87.5 Hz), 30.0, 32.2 (d, JPC = 11.6 Hz), 48.9 (d, JPC = 105.9 

Hz), 61.4, 67.3, 126.1, 128.2, 128.3, 128.5, 128.5, 128.6, 129.3, 129.4, 130.6, 

130.8, 136.3, 140.9, 156.3 (d, JPC = 5.2 Hz), 166.4 (d, JPC = 3.1 Hz); 31Ρ NMR (81 

MHz, CDCl3) δ 42.8; HRMS (m/z): [M - H]- υπολογίζεται για C23H27NO6P-, 

444.1581; βρέθηκε, 444.1580. 

 

{(R)-1-[(tert-Βουτοξυκαρβονυλο)αμινο]-2-φαινυλοαιθυλο}[2-

(αιθοξυκαρβονυλο)αλλυλο]φωσφινικό οξύ (11ε) 

H ένωση 11ε παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική 

μέθοδο σύνθεσης φωσφινικών αναλόγων 

δεϋδροαλανίνης σε κλίμακα (200 mg, 0.70 mmol) του 

φωσφινικού οξέος 10ε. Η κατεργασία τροποποιήθηκε 

ως εξής: Το μίγμα της αντίδρασης οξινίζεται με χρήση 

2Μ HCl και προστίθεται κρύος AcOEt (20 mL). Ακολουθεί διήθηση και έκπλυση 

του στερεού με Η2Ο και AcOEt. Παραλαμβάνονται 250 mg (90%) του φωσφινικού 

οξέος 11ε ως λευκό στερεό. 

Σημείο τήξεως: 134 – 137 ºC  

[α]D
25: -58.5ο (c = 1.0, CHCl3) 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.15 + 1.26 (2 × s, rotamers, 9H), 1.28 (t, J = 6.8 Hz, 

3H), 2.65 – 2.88 (m, 1H), 2.89 – 3.18 (m, 2H), 3.28 (dt, J = 4.2, 14.0 Hz, 1H), 3.99 

– 4.39 (m, 1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 5.05 + 5.35 (2 × d, rotamers, J = 6.4 Hz, 

1H), 5.90 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.16 – 7.31 (m, 5H); 13C 

NMR (50 MHz, CDCl3) δ 14.3, 27.9 (minor rotamer), 28.3, 29.9 (d, JPC = 87.8 Hz), 

34.1 (d, JPC = 2.2 Hz), 34.8 (d, minor rotamer, JPC = 2.4 Hz), 49.6 (d, JPC = 106.8 

Hz), 80.1, 80.8 (minor rotamer), 126.7, 128.5, 129.4, 129.5, 129.6, 130.8, 131.0, 

136.8, 137.1, 155.4 (d, JPC = 6.7 Hz), 166.3 (d, minor rotamer, JPC = 3.6 Hz), 166.5 

(d, JPC = 3.4 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, CDCl3) δ 51.3; HRMS (m/z): [M - H]- 

υπολογίζεται για C19H27NO6P -, 396.1581; βρέθηκε, 396.1582. 
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({(R)-1-[(9H-Φλουορεν-9-υλο)μεθοξυκαρβονυλο]αμινο}-2-φαινυλοαιθυλο)[2-

(αιθοξυκαρβονυλο)αλλυλο]φωσφινικό οξύ (11ζ) 

H ένωση 11ζ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο σύνθεσης φωσφινικών αναλόγων 

δεϋδροαλανίνης σε κλίμακα (200 mg, 0.49 mmol) 

του φωσφινικού οξέος 10ζ. Η κατεργασία 

τροποποιήθηκε ως εξής: Το μίγμα της 

αντίδρασης οξινίζεται με χρήση 2Μ HCl και ακολουθεί διήθηση και έκπλυση του 

στερεού με Η2Ο και AcOEt. Παραλαμβάνονται 217 mg (85%) του φωσφινικού 

οξέος 11ζ ως λευκό στερεό. 

Σημείο τήξεως: 204 – 207 ºC  

[α]D
25: -48.8ο (c = 1.0, DMSO) 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO + 2.5% TFA) δ 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.60 – 2.93 

(m, 3H), 2.94 – 3.17 (m, 1H), 3.73 – 3.98 (m, 1H), 3.98 – 4.25 (m, 5H), 5.82 (d, J = 

3.9 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 6.97 – 7.44 (m, 9H), 7.49 – 7.66 (m, 2H), 

7.68 – 7.90 (m, 3H); 13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 14.1, 29.5 (d, JPC = 84.2 Hz), 

32.7, 46.7, 51.8 (d, JPC = 105.5 Hz), 60.7, 65.6, 120.1, 125.4, 126.2, 127.1, 127.3, 

127.5, 127.7, 128.2, 129.1, 138.3, 138.6, 140.7, 143.7, 143.8, 158.0 (d, JPC = 4.2 

Hz), 165.9 (d, JPC = 3.5 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, d6-DMSO + 2.5% TFA) δ 42.7; 

HRMS (m/z): [M - H]- υπολογίζεται για C29H29NO6P -, 518.1738; βρέθηκε, 

518.1736. 

 

7.2.4.2 Παράγωγα ριζικής προσθήκης τύπου Giese σε αμινοφωσφινικά 
ανάλογα δεϋδροαλανίνης 

{(R)-[(Βενζυλοξυκαρβονυλο)αμινο]φαινυλομεθυλο}[2-(αιθοξυκαρβονυλο)-4-

μεθυλοπεντυλο]φωσφινικό οξύ (12α) 

H ένωση 12α παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese 

(Μέθοδος Α) σε κλίμακα (109 mg, 0.26 mmol) του 

φωσφινικού οξέος 11α με χρήση iPrI ως πηγή 

αλκυλο ριζών. Το μίγμα μετά την κατεργασία της 
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ριζικής αντίδρασης καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης 

CHCl3/MeOH/AcOH 7:0.03:0:03 → 7:0.3:0.3. Παραλαμβάνονται 80 mg (66%) του 

φωσφινικού παραγώγου 12α ως αφρώδες στερεό. 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 0.79 & 0.82 (2 × d, J = 5.4 Hz, 6H), 1.15 (t, J = 

7.0 Hz, 3H), 1.21 – 1.52 (m, 3H), 1.55 – 2.12 (m, 2H), 2.52 – 2.74 (m, 1H), 4.03 (q, 

J = 7.0 Hz, 2H), 4.79 – 5.17 (m, 3H), 7.12 – 7.52 (m, 10H), 8.33 (d, J = 9.5 Hz, 

1H); 13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 14.1, 21.7, 22.9, 25.5, 29.0 (d, JPC = 91.0 

Hz), 36.9 (d, JPC = 3.5 Hz), 37.0 (d, JPC = 3.9 Hz), 42.8 (d, JPC = 9.9 Hz), 43.0 (d, 

JPC = 11.1 Hz), 55.2 (d, JPC = 98.5 Hz), 55.8 (d, JPC = 97.9 Hz), 60.0, 60.0, 65.8, 

65.9, 127.2, 127.3, 127.7, 127.8, 127.9, 127.9, 128.0, 128.2, 128.3, 128.4, 136.2, 

136.3, 136.9, 137.0, 156.2 (d, JPC = 7.6 Hz), 174.6 (d, JPC = 6.0 Hz), 174.7 (d, JPC 

= 7.1 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, d6-DMSO) δ 42.0, 42.2; HRMS (m/z): [M - Η]- 

υπολογίζεται για C24H31NO6P-, 460.1894; βρέθηκε, 460.1895. 

 

{(R)-1-[(Βενζυλοξυκαρβονυλο)αμινο]αιθυλο}[2-(αιθοξυκαρβονυλο)-4-

μεθυλοπεντυλο]φωσφινικό οξύ (12β) 

H ένωση 12β παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese 

(Μέθοδος Α) σε κλίμακα (140 mg, 0.39 mmol) του 

φωσφινικού οξέος 11β με χρήση iPrI ως πηγή 

αλκυλο ριζών. Στο μίγμα μετά την κατεργασία της ριζικής αντίδρασης προστίθεται 

Et2O και καταβυθίζεται το επιθυμητό προϊόν. Παραλαμβάνονται 117 mg (74%) του 

φωσφινικού παραγώγου 12β ως λευκό στερεό. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.87 (t, J = 6.3 Hz, 6H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.36 

(dd, J = 7.1, 14.7 Hz, 3H), 1.15 – 1.44 (επικαλυπτόμενη, 1H), 1.46 – 1.62 (m, 2H), 

1.63 – 1.89 (m, 1H), 2.03 – 2.29 (m, 1H), 2.70 – 2.97 (m, 1H), 3.90 – 4.25 (m, 3H), 

5.11 (s, 2H), 5.40 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.24 – 7.43 (m, 5H); 13C NMR (50 MHz, 

CDCl3) δ 14.0, 14.3, 22.0, 22.9, 25.9, 28.7 (d, JPC = 91.7 Hz), 29.0 (d, JPC = 91.9 

Hz), 37.2 (d, J = 1.9 Hz), 43.4 (d, JPC = 11.1 Hz), 43.5 (d, JPC = 12.1 Hz), 45.2 (d, 

JPC = 104.2 Hz), 46.0 (d, JPC = 104.2 Hz), 61.0, 67.3, 128.2, 128.3, 128.3, 128.7, 

136.3, 136.3, 156.0 (d, JPC = 5.9 Hz), 175.3 (d, JPC = 4.2 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, 

CDCl3) δ 54.9, 55.3; HRMS (m/z): [M + Η]+ υπολογίζεται για C19H31NO6P+, 

400.1884; βρέθηκε, 400.1892. 
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{(R)-1-[(Βενζυλοξυκαρβονυλο)αμινο]2-φαινυλοαιθυλο}[2-(αιθοξυκαρβονυλο)-

4-μεθυλοπεντυλο]φωσφινικό οξύ (12γ) 

H ένωση 12γ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese 

(Μέθοδος Α) σε κλίμακα (151 mg, 0.35 mmol) του 

φωσφινικού οξέος 11γ με χρήση iPrI ως πηγή 

αλκυλο ριζών. Στο μίγμα μετά την κατεργασία της 

ριζικής αντίδρασης προστίθεται Et2O και καταβυθίζεται το επιθυμητό προϊόν. 

Παραλαμβάνονται 148 mg (89%) του φωσφινικού παραγώγου 12γ ως λευκό 

στερεό. 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 0.73 – 0.93 (m, 6H), 1.17 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 1.25 

– 1.56 (m, 3H), 1.61 – 1.83 (m, 1H), 1.87 – 2.11 (m, 1H), 2.62 – 2.89 (m, 2H), 2.98 

– 3.19 (m, 1H), 3.78 – 3.96 (m, 1H), 4.06 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.93 (s, 2H), 6.93 – 

7.40 (m, 10H), 7.75 (d, J = 9.4 Hz, 1H); 13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 14.1, 

21.7, 21.7, 22.9, 23.0, 25.6, 29.1 (d, JPC = 89.6 Hz), 32.7, 36.9, 37.0, 42.9 (d, JPC = 

9.4 Hz), 43.2 (d, JPC = 13.2 Hz), 51.8 (d, JPC = 104.7 Hz), 52.8 (d, JPC = 104.5 Hz), 

60.0, 65.1, 126.3, 126.9. 127.0, 127.6, 128.2, 128.3, 129.1, 137.3, 137.4, 138.4, 

138.6, 156.0, 156.1, 174.7, 174.8, 174.9; 31Ρ NMR (81 MHz, d6-DMSO) δ 45.5, 

45.8*; HRMS (m/z): [M + Na]+ υπολογίζεται για C25H34NNaO6P+, 498.2016; 

βρέθηκε, 498.1996. 

 

{(R)-1-[(Βενζυλοξυκαρβονυλο)αμινο]3-φαινυλοπροπυλο}[2-

(αιθοξυκαρβονυλο)-4-μεθυλοπεντυλο]φωσφινικό οξύ (12δ) 

H ένωση 12δ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese 

(Μέθοδος Α) σε κλίμακα (150 mg, 0.34 mmol) του 

φωσφινικού οξέος 11δ με χρήση iPrI ως πηγή 

αλκυλο ριζών. Το μίγμα μετά την κατεργασία της 

ριζικής αντίδρασης καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης 

CHCl3/MeOH/AcOH 7:0.03:0:03 → 7:0.3:0.3. Παραλαμβάνονται 131 mg (80%) του 

φωσφινικού παραγώγου 12δ ως λευκό στερεό. 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 0.79 (t, J = 6.7 Hz, 6H), 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 

1.18 – 1.50 (m, 3H), 1.51 – 2.06 (m, 4H), 2.37 – 2.56 (επικάλυψη απο d6-DMSO, 
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m, 1H), 2.58 – 2.80 (m, 2H), 3.50 – 3.78 (m, 1H), 4.0 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 5.07 (s, 

2H), 7.03 – 7.42 (m, 10H), 7.6 (q, J = 9.3 Hz, 1H); 13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 

14.2, 22.0, 22.8, 25.9, 28.1, 29.3 (d, JPC = 90.7 Hz), 29.6-30.1 (m), 32.1 (d, JPC = 

11.7 Hz), 32.2 (d, JPC = 11.6 Hz), 37.3 (d, J = 3.7 Hz), 43.3 (d, J = 11.2 Hz), 43.5 

(d, J = 12.1 Hz), 49.3 (d, JPC = 103.6 Hz), 50.8 (d, JPC = 103.8 Hz), 60.9, 67.3, 

126.2, 128.1, 128.2, 128.3, 128.3, 128.5, 128.6, 129.1, 136.4, 136.5, 140.9, 140.9, 

156.4 (d, JPC = 5.1 Hz), 175.3, 175.3, 175.4; 31Ρ NMR (81 MHz, d6-DMSO) δ 45.7, 

46.0; HRMS (m/z): [M - H]- υπολογίζεται για C26H35NO6P-, 488.2207; βρέθηκε, 

488.2207. 

 

{(R)-1-[(tert-Βουτοξυκαρβονυλο)αμινο]-2-φαινυλοαιθυλο}[2-

(αιθοξυκαρβονυλο)-4-μεθυλοπεντυλο]φωσφινικό οξύ (12ε) 

H ένωση 12ε παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική 

μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) 

σε κλίμακα (130 mg, 0.33 mmol) του φωσφινικού οξέος 

11ε με χρήση iPrI ως πηγή αλκυλο ριζών. Στο μίγμα 

μετά την κατεργασία της ριζικής αντίδρασης 

προστίθεται κρύο μίγμα PE(40-60 oC)/Et2Ο 1/1 και καταβυθίζεται το επιθυμητό 

προϊόν. Παραλαμβάνονται 110 mg (76%) του φωσφινικού παραγώγου 12ε ως 

λευκό στερεό. 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 0.74 – 0.94 (m, 6H), 1.01 – 1.29 (m, 12H), 1.35 – 

1.55 (m, 2H), 1.58 – 1.80 (m, 1H), 1.82 – 2.07 (m, 1H), 2.57 – 2.86 (m, 2H), 2.90 – 

3.09 (m, 1H), 3.64 – 3.88 (m, 1H), 3.95 – 4.15 (m, 2H), 7.06 – 7.33 (m, 6H); 13C 

NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 14.1, 21.7, 23.0, 25.5, 27.6, 28.1, 28.7 (d, JPC = 115.5 

Hz), 29.9, 36.9 (d, JPC = 3.8 Hz), 42.7 (d, JPC = 8.6 Hz), 51.8 (d, JPC = 104.9 Hz), 

59.9, 78.0, 126.1, 128.0, 128.9, 138.4, 138.7, 155.4 (d, JPC = 4.3 Hz), 174.8 (d, JPC 

= 7.8 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, d6-DMSO) δ 45.8, 46.2*; HRMS (m/z): [M - H]- 

υπολογίζεται για C22H35NO6P-, 440.2207; βρέθηκε, 440.2207. 

 
({(R)-1-[(9H-Φλουορεν-9-υλο)μεθοξυκαρβονυλο]αμινο}-2-φαινυλοαιθυλο)[2-

(αιθοξυκαρβονυλο)-4-μεθυλοπεντυλο]φωσφινικό οξύ (12ζ) 

H ένωση 12ζ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese 

(Μέθοδος Α) σε κλίμακα (124 mg, 0.24 mmol) του 
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φωσφινικού οξέος 11ζ με χρήση iPrI ως πηγή αλκυλο ριζών. Το μίγμα μετά την 

κατεργασία της ριζικής αντίδρασης καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε 

σύστημα έκλουσης CHCl3/MeOH/AcOH 7:0.03:0:03 → 7:0.3:0.3. 

Παραλαμβάνονται 105 mg (78%) του φωσφινικού παραγώγου 12ζ ως λευκό 

στερεό μετά από καταβύθιση με κρύο Et2O. 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 0.69 – 0.92 (m, 6H), 1.15 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.31 

– 1.55 (m, 3H), 1.58 – 1.82 (m, 1H), 1.85 – 2.10 (m, 1H), 2.63 – 2.88 (m, 2H), 2.96 

– 3.19 (m, 1H), 3.72 – 3.94 (m, 1H), 3.94 – 4.20 (m, 5H), 7.07 – 7.50 (m, 9H), 7.55 

– 7.70 (m, 2H), 7.79 – 7.95 (m, 3H); 13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 14.1, 21.7, 

22.9, 25.5, 29.1 (d, JPC = 88.3 Hz), 32.7, 36.9 (d, JPC = 2.8 Hz), 42.9 (d, JPC = 9.6 

Hz), 43.2 (d, JPC = 10.8 Hz), 46.5, 52.0 (d, JPC = 104.7 Hz), 52.8 (d, JPC = 104.1 

Hz), 60.0, 65.9, 120.1, 125.3, 125.4, 126.2, 127.1, 127.7, 128.2, 129.1, 138.4, 

138.6, 140.7, 143.6, 143.7, 143.7, 143.8, 156.0 (d, JPC = 3.8 Hz), 174.6, 174.7, 

174.9; 31Ρ NMR (81 MHz, d6-DMSO) δ 45.3, 45.7; HRMS (m/z): [M - H]- 

υπολογίζεται για C32H37NO6P-, 562.2364; βρέθηκε, 562.2364. 

 

7.2.4.3 Σύνθεση Fmoc-προστατευμένων αμινοφωσφινικών αναλόγων 

δεϋδροαλανίνης 17 και 18. 

({(R)-1-[(9H-Φλουορεν-9-υλο)μεθοξυκαρβονυλο]αμινο}φαινυλομεθυλο) 

φωσφινικό οξύ (14) 

Διάλυμα του αμινοφωσφινικού οξέος 13 [354] (1.50 g, 4.91 

mmol) σε 33% HBr/AcOH (3.5 mL) αναδεύεται σε 

θερμοκρασία δωματίου για 1 h. Ακολουθεί συμπύκνωση 

υπό κενό, αζεοτροπική ξήρανση του υπολείμματος με 

χρήση τολουολίου και διάλυση σε H2O (5 mL). Το pH του 

διαλύματος προσαρμόζεται σε τιμή ~9-10 με την προσθήκη διαλύματος 10% 

Na2CO3, ακολουθεί προσθήκη διοξανίου (3 mL), το μίγμα ψύχεται στους 0 ºC και 

προστίθεται διάλυμα Fmoc-Cl (1.65 g, 6.4 mmol) σε διοξάνιο (3 mL) για 1 h. Το 

μίγμα αναδεύεται για 24 h σε θερμοκρασία δωματίου. Κατά τη διάρκεια της 

προσθήκης, το pH διατηρείται σε τιμή ~9-10 με την προσθήκη ποσοτήτων 10% 

Na2CO3. Έπειτα, το μίγμα αποχύνεται σε ψυχρό διάλυμα 2M HCl (20 mL) και το 

λευκό στερεό που καταβυθίζεται διηθείται, εκπλένεται με H2O και κρύο AcOEt και 

ξηραίνεται υπεράνω P2O5. Παραλαμβάνονται 1.78 g (92%, 2 στάδια) του 

φωσφινικού οξέος 14 ως λευκό στερεό. 
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Σημείο τήξεως: 205 – 207 ºC  

[α]D
25: +14.6ο (c = 1.0, DMSO) 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 4.14 – 4.41 (m, 3H), 4.84 (dd, J = 9.5, 18.8 Hz, 

1H), 7.20 – 7.50 & 7.68 – 7.96 (m, 13H), 8.49 (dd, J = 3.3, 9.5 Hz, 1H); 13C NMR 

(50 MHz, d6-DMSO) δ 46.6, 55.6 (d, JPC = 98.8 Hz), 66.1, 120.2, 125.3, 125.4, 

127.1, 127.4, 127.5, 127.7, 127.9, 128.0, 128.3, 128.3, 135.5, 140.7, 143.7, 143.8, 

156.2 (d, JPC = 8.6 Hz); 31Ρ NMR (81 MHz, d6-DMSO) δ 26.4; HRMS (m/z): [M - 

H]- υπολογίζεται για C22H19NO4P-, 392.1057; βρέθηκε, 392.1050. 

 

2-{[({(R)-1-[(9H-Φλουορεν-9-

υλο)μεθοξυκαρβονυλο]αμινο}φαινυλομεθυλο)(υδροξυ)φωσφορυλο]μεθυλο} 
ακρυλικό οξύ (15) 

H ένωση 15 παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο σύνθεσης φωσφινικών αναλόγων 

δεϋδροαλανίνης σε κλίμακα (1.36 g, 3.46 mmol) του 

φωσφινικού οξέος 14 ακολουθώντας τις εξής 

τροποποιήσεις: (α) χρησιμοποιήθηκαν 2 equiv του 

ηλεκτρονιόφιλου 2-(βρωμομεθυλο)ακρυλικού οξέος, 

(β) κατά την κατεργασία, το υπόλειμμα μετά τη συμπύκνωση του μίγματος 

αντίδρασης οξινίζεται με χρήση 2Μ HCl και ακολουθεί διήθηση και έκπλυση του 

στερεού με Η2Ο και θερμό AcOEt. Παραλαμβάνονται 1.42 g (86%) του φωσφινικού 

οξέος 15 ως λευκό στερεό. 

Σημείο τήξεως: 202 – 205 ºC  

[α]D
25: -13.5ο (c = 1.0, DMSO) 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 2.78 (d, J = 15.7 Hz, 2H), 4.14 – 4.45 (m, 3H), 

4.94 (dd, J = 10.0, 15.6 Hz, 1H), 5.69 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 

7.09 – 7.59 (m, 9H), 7.64 – 7.92 (m, 4H), 8.38 (d, J = 8.8 Hz, 1H); 13C NMR (50 

MHz, d6-DMSO) δ 29.4 (d, JPC = 87.1 Hz), 46.7, 54.7 (d, JPC = 100.2 Hz), 66.1, 

120.1, 120.2, 125.4, 125.6, 127.1, 127.7, 128.0, 128.3, 128.4, 132.7, 132.9, 136.3, 

140.7, 140.8, 143.8, 143.8, 156.2 (d, JPC = 8.8 Hz), 167.5 (d, JPC = 4.0 Hz); 31Ρ 

NMR (81 MHz, d6-DMSO) δ 39.3; HRMS (m/z): [M - H]- υπολογίζεται για 

C26H23NO6P -, 476.1268; βρέθηκε, 476.1267. 
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({(R)-1-[(9H-Φλουορεν-9-υλο)μεθοξυκαρβονυλο]αμινο}φαινυλομεθυλο) {2-[(2-

οξο-2-φαινυλοαιθοξυ)καρβονυλο]αλλυλο}φωσφινικό οξύ (16) 

Σε αιώρημα φωσφινικού διοξέος 15 (1.26 

g, 2.64 mmol) σε AcOEt (18 mL) 

προστίθεται στους 0 ºC 2-

βρωμοακετοφαινόνη (2.10 g, 10.6 mmol) 

και ακολουθεί αργή προσθήκη Et3N (1.50 

mL, 10.6 mmol) στην ίδια θερμοκρασία. Το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία 

δωματίου για 24 h και μετά το πέρας της αντίδρασης αραιώνεται με AcOEt (30 mL) 

και 1M HCl (30 mL). Η οργανική φάση διαχωρίζεται, εκπλένεται με 1M HCl (2 × 15 

mL) και κορ. διαλυμα NaCl, ξηραίνεται υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνεται. Το 

υπόλειμμα διαλύεται σε μίγμα 4:1 TFA/CH2Cl2 (21 mL) και το διάλυμα θερμαίνεται 

με αναρροή για 24 h. Ακολουθεί συμπύκνωση και το υπόλειμμα καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης CHCl3/MeOH/AcOH 7:0.03:0:03 → 

7:0.4:0.4. Παραλαμβάνονται 1.87 g (91%) του φωσφινικού οξέος 16 ως λευκό 

στερεό. 

Σημείο τήξεως: 181 – 183 ºC  

[α]D
25: +6.6ο (c = 1.0, DMSO) 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 2.82 (dd, J = 5.0, 15.3 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 5.0, 

15.3 Hz, 1H), 4.14 – 4.45 (m, 3H), 4.97 (dd, J = 9.8, 15.9 Hz, 1H), 5.54 (s, 2H), 

5.89 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.15 – 8.03 (m, 18H), 8.43 (d, J = 

9.6 Hz, 1H); 13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 29.5 (d, JPC = 86.3 Hz), 46.7, 54.8 (d, 

JPC = 101.5 Hz), 66.1, 67.1, 120.1, 125.4, 125.6, 127.1, 127.3, 127.7, 127.8, 

128.0, 128.3, 128.4, 129.0, 131.4, 131.5, 133.9, 134.0, 136.2, 140.7, 140.8, 143.8, 

143.8, 156.2 (d, JPC = 8.7 Hz), 165.4 (d, JPC = 4.1 Hz), 192.7; 31Ρ NMR (81 MHz, 

d6-DMSO) δ 39.2; ES-MS (m/z): [M - H]- υπολογίζεται για C34H29NO7P- 594.2; 

βρέθηκε: 594.3. 

 

2-{[({(R)-1-[(9H-Φλουορεν-9-υλο)μεθοξυκαρβονυλο]αμινο}φαινυλο-

μεθυλο)(αδαμανταν-1-υλοξυ)φωσφορυλο]μεθυλο} ακρυλικός 2-οξο-2-

φαινυλοαιθυλεστέρας (17) 

Σε αναρρέον διάλυμα του φωσφινικού οξέος 

16 (1.42 g, 2.39 mmol) και 1-
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αδαμαντυλοβρωμιδίου (0.67 g, 3.11 mmol) σε CHCl3 (25 mL), προστίθεται σε 

δόσεις Ag2O (0.72 g, 3.11 mmol) για διάστημα 1 h. Το τελικό μίγμα θερμαίνεται με 

αναρροή για 12 h και ακολουθεί συμπύκνωση, προσθήκη Et2O (20 mL) και 

διήθηση με χρήση Celite. Τα διηθήματα συμπυκνώνονται και το υπόλειμμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE (40-60 

ºC)/AcOEt 4:1 → 1:4. Παραλαμβάνονται 1.26 g (87%) του φωσφινικού εστέρα 17 

ως άχρωμο κολλώδες στερεό.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.37 – 1.67 (m, 8H), 1.71 – 2.16 (m, 7H), 2.64 – 3.24 

(m, 2H), 4.00 – 4.56 (m, 3H), [5.11 (dd, J = 5.0, 15.3 Hz) & 6.24 (dd, J = 5.0, 9.5 

Hz), 1H], 5.28 – 5.52 (m, 2H), 5.84 & 5.95 (2 × d, J = 4.1 Hz, 1H), 6.48 & 6.56 (2 × 

d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.16 – 7.94 (m, 14H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 31.2, 31.3, 

31.9 (d, JPC = 91.2 Hz), 32.9 (d, JPC = 91.2 Hz), 35.6, 35.7, 43.7 (d, JPC = 3.3 Hz), 

44.2 (d, JPC = 3.3 Hz), 47.2, 47.3, 54.5 (d, JPC = 104.4 Hz), 55.3 (d, JPC = 98.8 Hz), 

66.6, 66.7, 67.3, 84.5 (d, JPC = 10.7 Hz), 84.9 (d, JPC = 10.3 Hz), 120.0, 125.1, 

125.2, 127.1, 127.8, 127.8, 128.0, 128.0, 128.1, 128.2, 128.4, 128.6, 128.6, 128.7, 

128.9, 130.1, 130.2, 130.3, 130.3, 130.7, 130.9, 131.2, 131.3, 134.0, 134.2, 135.2, 

135.4, 141.3, 143.8, 143.9, 155.9 (d, JPC = 9.5 Hz), 156.0 (d, JPC = 11.5 Hz), 165.6 

(d, JPC = 4.2 Hz), 165.7 (d, JPC = 3.5 Hz), 191.9, 191.9; 31Ρ NMR (81 MHz, CDCl3) 

δ 42.2, 42.9; ES-MS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C44H45NO7P+ 730.3; 

βρέθηκε: 730.5. 

 

2-{[({(R)-1-[(9H-Φλουορεν-9-υλο)μεθοξυκαρβονυλο]αμινο}φαινυλο-

μεθυλο)(αδαμανταν-1-υλοξυ)φωσφορυλο]μεθυλο} ακρυλικό οξύ (18) 

H ένωση 18 παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική 

μέθοδο απομάκρυνσης της Pac προστατευτικής 

ομάδας σε κλίμακα (307 mg, 0.42 mmol) του 

φωσφινικού εστέρα 17. Το μίγμα μετά την 

κατεργασία της ριζικής αντίδρασης καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE 

(40-60 °C)/AcOEt/AcOH 9:1:0.1 → 1:1:0.1. Παραλαμβάνονται 231 mg (90%) του 

φωσφινικού εστέρα 18 ως αφρώδες στερεό.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.31 – 1.58 (m, 7H), 1.64 – 2.10 (m, 8H), [2.58 (t, J = 

15.9 Hz) & 2.86 (t, J = 13.8 Hz) &2.99 (t, J = 15.4 Hz) & 3.48 (t, J = 14.3 Hz), 2H], 

4.02 – 4.45 (m, 3H), [5.15 (dd, J = 10.4, 13.4 Hz) & 5.25 (dd, J = 8.4, 17.5 Hz), 
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1H], [5.57 (d, J = 3.3 Hz) & 5.74 (d, J = 4.8 Hz), 1H], 6.45 & 6.52 (2 × d, J = 4.8 

Hz, 1H), 7.03 – 8.04 (m, 14H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 31.3, 31.8 (d, JPC = 

86.5 Hz), 33.3 (d, JPC = 85.1 Hz), 35.6, 43.8 (d, JPC = 3.2 Hz), 44.3 (d, JPC = 2.7 

Hz), 47.1, 47.2, 55.2 (d, JPC = 105.9 Hz), 56.3 (d, JPC = 96.2 Hz), 67.6, 67.7, 85.3 

(d, JPC = 10.9 Hz), 85.6 (d, JPC = 11.2 Hz), 119.9, 120.0, 125.3, 125.4, 125.6, 

125.8, 127.2, 127.3, 127.7, 127.7, 127.9, 128.0, 128.2, 128.4, 128.9, 129.1, 129.2, 

129.3, 129.6, 131.4, 131.6, 132.1, 132.3, 134.6, 134.6, 135.7, 141.3, 141.3, 143.9, 

144.1, 156.5 (d, JPC = 9.7 Hz), 156.8 (d, JPC = 10.8 Hz), 168.8; 31Ρ NMR (81 MHz, 

CDCl3) δ 45.3, 45.7; HRMS (m/z): [M - H]- υπολογίζεται για C36H37NO6P-, 

610.2364; βρέθηκε, 610.2350. 

 

7.2.4.4 Παράγωγα ριζικής προσθήκης τύπου Giese στο Fmoc-

προστατευμένο ανάλογο δεϋδροαλανίνης τύπου 20. 

2-{[({(R)-1-[(9H-Φλουορεν-9-

υλο)μεθοξυκαρβονυλο]αμινο}φαινυλομεθυλο)(αδαμανταν-1-

υλοξυ)φωσφορυλο]μεθυλο}-4-μεθυλοπεντανοϊκό οξύ (20α) 

H ένωση 20α παρασκευάστηκε: (α) σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese 

(Μέθοδος Α) σε κλίμακα (50 mg, 0.081 mmol) του 

φωσφινικού εστέρα 18, σε απόδοση 70% (37 mg), 

και (β) σύμφωνα με τη γενική μέθοδο ριζικής 

προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) σε κλίμακα 

(250 mg, 0.34 mmol) του φωσφινικού εστέρα 17, καθαρισμός του προκύπτοντος 

φωσφινικού παραγώγου 19α με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE 

(40-60 °C)/AcOEt/AcOH 9:1:0.1 → 1:1:0.1 και ακόλουθη αποπροστασία σύμφωνα 

με τη γενική μέθοδο απομάκρυνσης της Pac προστατευτικής ομάδας σε συνολική 

απόδοση δύο σταδίων 81% (182 mg). Και στις δύο περιπτώσεις, χρησιμοποιήθηκε 

iPrI ως πηγή αλκυλο ριζών και το τελικό προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης σε σύστημα έκλουσης PE (40-60 °C)/AcOEt/AcOH 9:1:0.1 → 1:1:0.1.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.65 – 1.04 (m, 6H), 1.08 – 2.50 (m, 21H), 2.56 – 

3.13 (m, 1H), 4.05 – 4.45 (m, 3H), 4.94 – 5.33 (m, 1H), 7.04 – 7.83 & 8.03 – 8.24 

(m, 14H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 22.1, 22.3, 22.6, 22.7, 23.0, 25.7, 25.9, 

30.6 (d, JPC = 86.5 Hz), 30.8 (d, JPC = 90.3 Hz), 31.2, 31.3, 31.5 (d, JPC = 80.6 Hz), 

31.7 (d, JPC = 84.9 Hz), 35.5, 37.6, 37.7, 37.8, 37.9, 38.7, 43.3, 43.6, 43.7, 43.8, 
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43.9, 44.3, 47.0, 47.2, 55.3 (d, JPC = 105.4 Hz), 56.1 (d, JPC = 96.9 Hz), 56.2 (d, 

JPC = 105.8 Hz), 56.6 (d, JPC = 93.7 Hz), 67.7, 84.8, 85.0, 85.0, 85.2, 85.4, 85.6, 

119.8, 120.0, 125.2, 125.3, 125.6, 125.7, 125.8, 127.1, 127.6, 127.7, 128.0, 128.2, 

128.7, 128.9, 129.0, 129.1, 134.7, 134.7, 135.1, 135.2, 135.6, 135.6, 136.1, 141.2, 

141.2, 143.9, 144.0, 144.0, 144.2, 156.3 (d, JPC = 9.3 Hz), 156.6 (d, JPC = 10.6 

Hz), 156.7 (d, JPC = 11.9 Hz), 157.0 (d, JPC = 11.1 Hz), 177.6 (d, JPC = 2.7 Hz), 

177.7 (d, JPC = 3.4 Hz), 178.0 (d, JPC = 3.8 Hz), 178.2 (d, JPC = 4.0 Hz); 31Ρ NMR 

(81 MHz, CDCl3) δ 45.2, 46.9, 48.0, 49.0; HRMS (m/z): [M - H]- υπολογίζεται για 

C39H45NO6P-, 654.2990; βρέθηκε, 654.2974. 

 

3-{[({(R)-1-[(9H-Φλουορεν-9-

υλο)μεθοξυκαρβονυλο]αμινο}φαινυλομεθυλο)(αδαμανταν-1-

υλοξυ)φωσφορυλο]μεθυλο}-2-(κυκλοπεντυλομεθυλο)προπανοϊκό οξύ (20β) 

H ένωση 20β παρασκευάστηκε: (α) σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese 

(Μέθοδος Α) σε κλίμακα (130 mg, 0.21 mmol) του 

φωσφινικού εστέρα 18, σε απόδοση 70% yield 

(101 mg), και (β) σύμφωνα με τη γενική μέθοδο 

ριζικής προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) σε 

κλίμακα (250 mg, 0.34 mmol) του φωσφινικού εστέρα 17, καθαρισμός του 

προκύπτοντος φωσφινικού παραγώγου 19β με χρωματογραφία στήλης σε 

σύστημα έκλουσης PE (40-60 °C)/AcOEt 8:2 → 6:4 και ακόλουθη αποπροστασία 

σύμφωνα με τη γενική μέθοδο απομάκρυνσης της Pac προστατευτικής ομάδας σε 

συνολική απόδοση δύο σταδίων 74% (172 mg). Και στις δύο περιπτώσεις, 

χρησιμοποιήθηκε κυκλοπεντυλοϊωδίδιο ως πηγή αλκυλο ριζών και το τελικό 

προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE (40-60 

°C)/AcOEt/AcOH 9:1:0.1 → 1:1:0.1. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.80 – 1.15 (m, 2H), 1.20 – 2.30 (m, 26H), 2.32 – 

3.00 (m, 1H), 4.05 – 4.47 (m, 3H), 4.97 – 5.31 (m, 1H), 6.69 – 6.87 & 7.07 – 7.89 

& 8.20 – 8.35 (m, 14H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 25.1, 25.2, 30.6 (d, JPC = 

87.4 Hz), 31.2, 31.3, 32.4, 32.6, 32.8, 35.5, 37.7, 37.8, 39.0, 39.1, 40.3, 40.4, 40.7, 

41.0, 41.2, 41.3, 43.7, 43.8, 44.3, 47.0, 47.2, 55.4 (d, JPC = 105.8 Hz), 56.0 (d, JPC 

= 97.3 Hz), 56.2 (d, JPC = 106.4 Hz), 56.7 (d, JPC = 96.1 Hz), 67.6, 67.8, 84.7, 

85.0, 85.1, 85.2, 85.3, 85.6, 119.8, 120.0, 125.2, 125.3, 125.7, 125.8, 127.1, 
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127.2, 127.6, 127.7, 128.0, 128.2, 128.9, 129.1, 129.2, 134.7, 134.8, 135.1, 135.2, 

135.6, 136.1, 141.2, 141.2, 143.9, 143.9, 144.0, 144.1, 144.1, 156.3 (d, JPC = 9.3 

Hz), 156.6 (d, JPC = 11.5 Hz), 157.0 (d, JPC = 11.1 Hz), 177.6, 177.6, 177.7, 177.7, 

177.8, 177.8, 178.1, 178.2; 31Ρ NMR (81 MHz, CDCl3) δ 45.0, 45.9, 48.4, 48.9; 

HRMS (m/z): [M - H]- υπολογίζεται για C41H47NO6P -, 680.3146; βρέθηκε, 

680.3134. 

 

2-{[({(R)-1-[(9H-Φλουορεν-9-

υλο)μεθοξυκαρβονυλο]αμινο}φαινυλομεθυλο)(αδαμανταν-1-

υλοξυ)φωσφορυλο]μεθυλο}-4,4-διμεθυλοπεντανοϊκό οξύ (20γ) 

H ένωση 20γ παρασκευάστηκε: (α) σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου Giese 

(Μέθοδος Α) σε κλίμακα (100 mg, 0.16 mmol) του 

φωσφινικού εστέρα 18, σε απόδοση 66% yield (72 

mg), και (β) σύμφωνα με τη γενική μέθοδο ριζικής 

προσθήκης τύπου Giese (Μέθοδος Α) σε κλίμακα 

(250 mg, 0.34 mmol) του φωσφινικού εστέρα 17, καθαρισμός του προκύπτοντος 

φωσφινικού παραγώγου 19γ με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE 

(40-60 °C)/AcOEt 8:2 → 6:4 και ακόλουθη αποπροστασία σύμφωνα με τη γενική 

μέθοδο απομάκρυνσης της Pac προστατευτικής ομάδας σε συνολική απόδοση 

δύο σταδίων 70% (160 mg). Και στις δύο περιπτώσεις, χρησιμοποιήθηκε tBuBr ως 

πηγή αλκυλο ριζών και το τελικό προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε 

σύστημα έκλουσης PE (40-60 °C)/AcOEt/AcOH 9:1:0.1 → 1:1:0.1.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.87 & 0.90 & 0.93 & 0.96 (4 × s, 9H), 1.11 – 1.64 

(m, 9H), 1.66 – 2.15 (m, 10H), 2.34 – 3.07 (m, 1H), 4.07 – 4.41 (m, 3H), 4.96 – 

5.30 (m, 1H), 6.65 – 6.79 & 7.05 – 7.85 & 8.10 – 8.25 (m, 14H); 13C NMR (50 

MHz, CDCl3) δ 29.5, 29.6, 31.3, 31.5, 32.8 (d, JPC = 93.7 Hz), 33.3 (d, JPC = 91.9 

Hz), 35.6, 36.1, 36.2, 36.9, 37.2, 43.8, 43.8, 44.3, 47.1, 47.1, 48.2 (d, JPC = 13.1 

Hz), 48.4 (d, JPC = 12.4 Hz), 48.4 (d, JPC = 13.7 Hz), 48.8 (d, JPC = 13.8 Hz), 55.4 

(d, JPC = 105.2 Hz), 55.7 (d, JPC = 103.2 Hz), 56.0 (d, JPC = 105.7 Hz), 56.6 (d, JPC 

= 95.1 Hz), 67.6, 67.8, 84.9, 85.1, 85.3, 85.4, 85.6, 119.8, 120.0, 125.3, 125.3, 

125.7, 125.9, 127.2, 127.3, 127.6, 127.7, 128.0, 128.2, 128.9, 129.1, 129.2, 134.8, 

134.8, 135.2, 135.3, 136.0, 141.2, 141.3, 143.9, 144.0, 144.0, 144.2, 144.3, 156.2 

(d, JPC = 9.7 Hz), 156.5 (d, JPC = 10.1 Hz), 156.7 (d, JPC = 11.9 Hz), 157.0 (d, JPC = 
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11.5 Hz), 178.4, 178.5, 178.6, 178.9; 31Ρ NMR (81 MHz, CDCl3) δ 44.1, 45.8, 47.4, 

48.1; HRMS (m/z): [M - H]- υπολογίζεται για C40H47NO6P-, 668.3146; βρέθηκε, 

668.3140. 

 

7.2.4.5 Τριπεπτιδικά παράγωγα 21 και 22. 

[(R)-((Αδαμανταν-1-υλοξυ){2-[((S)-1-αμινο-1-οξοπροπαν-2-

υλο)καρβαμοϋλο]αλλυλο}φωσφορυλο)(φαινυλο)μεθυλο]καρβαμικός (9H-

φλουορεν-9-υλο)μεθυλεστέρας (21) 

Σε διάλυμα της ένωσης 18 (140 mg, 0.23 

mmol) σε ξηρό CH2Cl2 (2.0 mL) προστίθεται 

στους 0 °C iPr2EtN (80 μL, 0.46 mmol), HCl∙H-

Ala-NH2 (140 mg, 0.23 mmol), HOBt (46 mg, 

0.30 mmol) και EDC∙HCl (49 mg, 0.26 mmol) 

με την παραπάνω σειρά. Το προκύπτον μίγμα 

αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 24 h και στη συνέχεια συμπυκνώνεται. 

Το υπόλειμμα διαλύεται σε AcOEt (10 mL) και 1M HCl (5 mL) και η υδατική φάση 

διαχωρίζεται. Η οργανική φάση εκπλένεται με 1M HCl (2 × 5 mL), 5% NaHCO3 (3 

× 5 mL) και κορ. διάλυμα NaCl, ξηραίνεται υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνεται. 

Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE 

(40-60 °C)/AcOEt/AcOH 1:1:0.1 → 0:1:0.1. Παραλαμβάνονται 137 mg (88%) του 

φωσφινικού εστέρα 21 ως αφρώδες στερεό. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.31 – 1.62 (m, 12H), 1.63 – 1.82 (m, 3H), 1.85 – 

2.13 (m, 3H), [2.85 (t, J = 16.5 Hz) & 3.18 (t, J = 15.1 Hz), 2H], 4.06 – 4.25 (m, 

1H), 4.26 – 4.48 (m, 2H), 4.50 – 4.70 (m, 1H), 5.09 (dd, J = 10.3, 14.6 Hz, 1H), 

5.46 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 5.94 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.95 – 7.80 (m, 17H); 13C NMR 

(50 MHz, CDCl3) δ 17.7, 17.9, 31.2, 31.3, 35.3, 35.5, 43.9 (d, JPC = 3.2 Hz), 44.4 

(d, JPC = 3.1 Hz), 47.2, 49.2, 55.7 (d, JPC = 104.8 Hz), 67.3, 85.0 (d, JPC = 10.7 

Hz), 120.0, 123.8, 124.0, 125.3, 127.2, 127.8, 128.2, 128.3, 128.5, 128.6, 128.7, 

128.9, 134.7, 134.7, 135.8, 136.0, 141.3, 143.8, 143.9, 156.3 (d, JPC = 10.5 Hz), 

167.8, 175.3; 31Ρ NMR (81 MHz, CDCl3) δ 43.9, 44.1; HRMS (m/z): [M + H]+ 

υπολογίζεται για C39H45N3O6P+, 682.3040; βρέθηκε, 682.3012. 
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((R)-{[(9H-Φλουορεν-9-υλο)μεθοξυκαρβονυλο]αμινο}φαινυλομεθυλο){2-[((S)-

1-αμινο-1-οξοπροπαν-2-υλο)καρβαμοϋλο]-4-μεθυλοπεντυλο} φωσφινικό οξύ 

(22) 

H ένωση 22 παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο ριζικής προσθήκης τύπου 

Giese (Μέθοδος Α) σε κλίμακα (100 mg, 0.15 

mmol) του φωσφινικού εστέρα 21 με χρήση 

iPrI ως πηγή αλκυλο ριζών. Η πλήρης 

κατανάλωση της αρχικής ύλης διαπιστώθηκε από TLC. Το υπόλειμμα μετά την 

κατεργασία της ριζικής αντίδρασης διαλύεται σε μίγμα 2:1 TFA/CH2Cl2 (3 mL) και 

ακολουθεί ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για διάστημα 2 h. Ακολουθεί 

συμπύκνωση, καταβύθιση με την προσθήκη κρύου Et2O, διήθηση και εκπλύσεις 

του στερεού με κρύο Et2O (× 2). Παραλαμβάνονται 77 mg (89%) του φωσφινικού 

τριπεπτιδίου 22 ως υπόλευκο στερεό  

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 0.72 & 0.79 (2 × d, J = 5.9 Hz, 6H), 1.16 (d, J = 

5.3 Hz, 6H), 1.07 – 2.04 (m, 5H), 2.50 – 2.79 (m, 1H), 3.94 – 4.43 (m, 4H), [4.87 

(dd, J = 9.9, 10.6 Hz) & 5.13 (dd, J = 10.6, 14.8 Hz), 1H], 6.80 & 6.89 (2 × s, 1H), 

7.01 – 8.02 (m, 14H), 8.16 – 8.48 (m, 1H); 13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 17.6, 

17.9, 22.1, 23.0, 23.1, 25.2, 29.2 (d, JPC = 91.1 Hz), 37.4, 37.6, 43.0, 43.2, 43.9, 

44.2, 46.6, 48.2, 55.8 (d, JPC = 97.7 Hz), 66.2, 66.3, 102.2, 125.4, 125.5, 127.1, 

127.7, 128.0, 136.1, 136.6, 140.1, 143.7, 143.8, 143.9, 156.2 (d, JPC = 8.2 Hz), 

173.6, 173.6 (d, JPC = 4.0 Hz), 174.4, 174.8; 31Ρ NMR (81 MHz, d6-DMSO) δ 42.8, 

43.7; HRMS (m/z): [M - H]- υπολογίζεται για C32H37N3O6P-, 590.2425; βρέθηκε, 

590.2400. 

 

7.3 Πειραματικές πορείες και χαρακτηρισμοί ενώσεων του Κεφαλαίου 6 

7.3.1 Σύνθεση και χαρακτηρισμοί συνθετικών ενδιαμέσων της παραγράφου 

6.7.2 

7.3.1.1 Γενική μέθοδος σύνθεσης φωσφονικών παραγώγων τύπου 72 μέσω 
α-βρωμίωσης με επακόλουθη αντίδραση Arbuzov. 

Σε σφαιρική φιάλη που περιέχει τον κατάλληλο υποκατεστημένο α-αρυλο οξικό 

αιθυλεστέρα τύπου 68 (1.0 equiv) προστίθεται ξηρός CCl4 (0.8 mL/mmol), Ν-

βρωμοσουκινιμίδιο (1.0 equiv) και καταλυτική ποσότητα βενζοϋλο υπεροξειδίου 
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(0.01 equiv). Το μίγμα θερμαίνεται με αναρροή για 24 h. Στη συνέχεια, το διάλυμα 

ψύχεται, το ίζημα απομακρύνεται με διήθηση και το διήθημα εξατμίζεται υπό κενό. 

Το ελαιώδες υπόλειμμα χρησιμοποιείται χωρίς περαιτέρω καθαρισμό στο επόμενο 

στάδιο. Σε σωλήνα υψηλής πίεσης τοποθετείται ένα μείγμα αποτελούμενο από το 

α-βρώμο υποκατεστημένο παράγωγο τύπου 71 και τριαιθυλο φωσφίτη (2.0 equiv) 

και το σύστημα θερμαίνεται στους 120 °C για 24 ώρες. Μετά από ψύξη, εξάτμιση 

υπό κενό, έδωσε ένα υπόλειμμα το οποίο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης 

όπως αναφέρεται για κάθε περίπτωση ξεχωριστά. 

 

3-Ακετοξυ-2-μεθυλενο-βουτανοϊκός αιθυλεστέρας (64) [136] 

Σε σφαιρική φιάλη προστίθεται, ακρυλικός αιθυλεστέρας (1.0 g, 10 

mmol), ακεταλδεΰδη (220 mg, 5.0 mmol) και DABCO (448 mg, 4.0 

mmol). Το μίγμα αφήνεται σε θερμοκρασία δωματίου για 7 d και 

στη συνέχεια, διαλύεται σε Et2O (20 mL) και εκπλένεται με H2O (2 

× 5 mL) και με 1M HCl (5 mL). Ακολουθεί ξήρανση της οργανικής φάσης με 

Na2SO4 και συμπύκνωση μέχρι ξηρού. Η προκύπτουσα αλκοόλη 63 (159 mg, 1.1 

mmol), διαλύεται σε CHCl3 (2.7 mL) και προστίθεται πυριδίνη (0.18 mL, 2.2 mmοl). 

Έπειτα, το διάλυμα ψύχεται στους 0 °C και προστίθεται AcCl (0.1 g, 1.3 mmοl) 

στάγδην. Το μίγμα αφήνεται στους 0 °C για 1 h και εν συνεχεία σε θερμοκρασία 

δωματίου για 2 h. Έπειτα, προστίθενται λίγες σταγόνες H2O, γίνεται αραίωση με 

Εt2O (10 mL) και ακολουθούν εκπλύσεις με ΗCl 1Μ (2 × 5 mL), ΝaΗCO3 5% (5 

mL) και Η2Ο (5 mL). Εν συνεχεία, η οργανική στιβάδα ξηραίνεται με Νa2SO4 και 

συμπυκνώνεται μέχρι ξηρού. Η ένωση καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε 

σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 85/15. Παραλαμβάνονται 163 mg 

(18%) ακρυλικού εστέρα 64 ως υποκίτρινο ελαιώδες υγρό. Tα φασματοσκοπικά 

δεδομένα είναι πανομοιότυπα με αυτά που αναφέρονται στην βιβλιογραφία [136]. 

 

2-(Διαιθοξυφωσφορυλο)-3-φαινυλο προπανοϊκος αιθυλεστέρας (66) [355] 

Σε αιώρημα NaH 60% w/w σε παραφινέλαιο (43 mg, 1.1 mmol) 

σε ξηρό THF (2.0 mL) προστίθενται στάγδην 2-φωσφονοοξικός  

τριαιθυλεστέρας (220 mg, 1.0 mmol) σε θερμοκρασία 0 °C. 

Μετά την προσθήκη προσαρμόζεται παγίδα CaCl2 και το 

διάλυμα παραμένει στην ίδια θερμοκρασία για 30 min. 

Ακολούθως και στην ίδια θερμοκρασία προστίθεται στάγδην βενζυλοβρωμίδιο 
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(185 mg, 1.1 mmol). Το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία 60oC για 2 h. Μετά το 

τέλος της αντίδρασης, ακολουθεί προσεκτική προσθήκη κορεσμένου διαλύματος 

NH4Cl στους 0 °C για την διακοπή της αντίδρασης και αφήνεται για 10 min. Το 

μίγμα συμπυκνώνεται, μεταφέρεται σε διαχωριστική χοάνη με χρήση Η2Ο (10 mL) 

και Et2O (10 mL) και η υδατική φάση εκχυλίζεται με Εt2O (2 × 10 mL). Οι οργανικές 

φάσεις συλλέγονται, εκπλένονται με κορ. διάλυμα NaCl, ξηραίνονται υπεράνω 

Νa2SO4 και συμπυκνώνονται. Το ελαιώδες μίγμα που προκύπτει χρησιμοποιείται 

χωρίς να καθαριστεί για την επόμενη αντίδραση. 

 

2-(Διαιθοξυφωσφορυλο)-2-φαινυλο αιθανοϊκος αιθυλεστέρας (72κ) [326]. 

H ένωση 72κ παρασκευάστηκε σύμφωνα με την γενική μέθοδο 

παρασκευής ενώσεων τύπου 72 σε κλίμακα (300 mg, 1.83 

mmol) του εστέρα 68κ. Το υπόλειμμα καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 

°C)/AcOEt 80/20 → 50/50. Παραλαμβάνονται 220 mg (40%) του 

φωσφονικού παραγώγου 72κ ως υποκίτρινο ελαιώδες υγρό. Tα φασματοσκοπικά 

δεδομένα είναι πανομοιότυπα με αυτά που αναφέρονται στην βιβλιογραφία [326]. 

 

2-(4-Μεθοξυ)-φαινυλο οξικός αιθυλεστέρας (68λ) [356] 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται το οξύ 67λ (1.0 g, 6.6 

mmol), απόλυτη EtOH (11 mL) και καταλυτική ποσότητα π. 

H2SO4 (197 μL). Το μίγμα θερμαίνεται με αναρροή για 24 h. 

Στη συνέχεια, το διάλυμα ψύχεται, συμπυκνώνεται στον 

μισό όγκο και μεταφέρεται σε διαχωριστική χοάνη. Προστίθεται 5% NaΗCO3 (έως 

pH ~9-10), η υδατική φάση εκχυλίζεται με Et2O (3 × 10 mL), oι οργανικές φάσεις 

συλλέγονται, ξηραίνονται υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνονται. 

Παραλαμβάνονται 384 mg (60%) του εστέρα 68λ ως άχρωμο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 95:5] = 0.5 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 3.51 (s, 2H), 3.71 (s, 3H) 

4.10 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H) [356]; 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 13.9, 40.2, 54.8, 60.4, 113.7, 126.0, 130.0, 158.5, 

171.6 [356]. 
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2-(Διαιθοξυφωσφορυλο)-2-(4-μεθοξυ)-φαινυλο αιθανοϊκος αιθυλεστέρας (72λ) 

[326] 

H ένωση 72λ παρασκευάστηκε σύμφωνα με την γενική μέθοδο 

παρασκευής ενώσεων τύπου 72 σε κλίμακα (300 mg, 1.54 mmol) 

του εστέρα 68λ. Το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία 

στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/AcOEt 80/20 → 

50/50. Παραλαμβάνονται 244 mg (48%) του φωσφονικού 

παραγώγου 72λ ως υποκίτρινο ελαιώδες υγρό. Tα 

φασματοσκοπικά δεδομένα είναι πανομοιότυπα με αυτά που αναφέρονται στην 

βιβλιογραφία [357]. 

 

2-Υδροξυ-2-(p-τολουολο)οξικός αιθυλεστέρας (77μ) [329] 

Σε διάλυμα KCN (2.3 g, 35 mmol) σε Η2Ο (8 mL) προστίθεται 

AcOEt (9 mL), NaHSO3 (3.6 g, 35 mmol) και p-ανισαλδεΰδη 

(700 mg, 5.8 mmol) και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται 

έντονα για 24 h. Έπειτα, η οργανική φάση διαχωρίζεται και η 

υδατική εκχυλίζεται με AcOEt (3 × 15 mL). Οι οργανικές στιβάδες εκπλένονται με 

κορ. NaCl (5 mL), ξηραίνoνται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το υπόλειμμα 

διαλύεται σε διοξάνιο (4 mL) και π.HCl (2.3 mL) και το μίγμα βράζεται με αναρροή 

για 6 h. Στη συνέχεια, το μίγμα ψύχεται, προστίθεται 10% Na2CO3 έως pH ~2 και 

εκχυλίζεται με AcOEt (3 × 10 mL). Οι οργανικές στιβάδες εκπλένονται με κορ. 

NaCl (5 mL), ξηραίνoνται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το υπόλειμμα διαλύεται 

σε απόλυτη EtOH (10 mL), προστίθεται π. H2SO4 (175 μL) και το μίγμα 

θερμαίνεται με αναρροή για 24 h. Στη συνέχεια, το διάλυμα ψύχεται, 

συμπυκνώνεται στο ¼ του όγκου, προστίθεται 5% NaΗCO3 (έως pH ~9-10) και 

εκχυλίζεται με Et2O (3 × 10 mL). Οι οργανικές φάσεις συλλέγονται, ξηραίνονται με 

Νa2SO4 και συμπυκνώνονται. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/AcOEt 90/10 → 50/50. 

Παραλαμβάνονται 820 mg (72%) του εστέρα 77μ ως άχρωμο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 2:3] = 0.4 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.35 (s, 3H), 4.03 – 4.40 (m, 

2H), 5.12 (s, 1H), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H) [358]; 13C NMR 

(50 MHz, CDCl3) δ 14.2, 21.3, 62.3, 72.9, 126.6, 129.4, 135.7, 138.3, 173.9 [358]. 
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2-Βρωμο-2-(p-τολουολο) οξικός αιθυλεστέρας οξύ (71μ) [332] 

Σε διάλυμα του εστέρα 77μ (750 mg, 3.9 mmol) σε άνυδρο 

CH2Cl2 (10 mL) προστίθεται Et3N (586 mg, 5.8 mmol) και 

στάγδην MsCl (487 mg, 4.25 mmol) στους 0 °C. Έπειτα από 1h 

ανάδευση, το μίγμα αραιώνεται με H2O (10 mL) και εκχυλίζεται 

με CH2Cl2 (3 × 10 mL). Οι οργανικές φάσεις εκπλένονται με κορ. NaCl (5 mL), 

ξηραίνoνται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το υπόλειμμα διαλύεται σε THF (22 

mL), προστίθεται LiBr (694 mg, 8.0 mmol) και το μίγμα αναδεύεται σε rt για 24 h. 

Ακολουθεί διήθηση, και το διήθημα αραιώνεται με H2O (10 mL) και εκχυλίζεται με 

AcOEt (3 × 10 mL). Οι οργανικές φάσεις εκπλένονται με κορ. NaCl (5 mL), 

ξηραίνoνται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2O 100/0 → 97/3. 

Παραλαμβάνονται 707 mg (71 %) του βρωμιδίου 71μ ως υποκίτρινο ελαιώδες 

υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 1:3] = 0.5 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.35 (s, 3H), 4.20 + 4.27 (2 × 

dq, J = 10.8, 7.1 Hz, 2H), 5.33 (s, 1H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 

2H) [359]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 13.7, 20.9, 46.7, 62.1, 128.4, 129.2, 132.7, 

139.0, 168.8 [359]. 

 
2-(Διαιθοξυφωσφορυλο)-2-(p-τολουολο)αιθανοϊκος αιθυλεστέρας (72μ) 

Μίγμα του βρωμιδίου 71μ (635 mg, 2.5 mmol) και (EtO)3P (821 

mg, 4.9 mmol) θερμαίνεται στους 120 °C για 1h. Στη συνέχεια 

ψύχεται, συμπυκνώνεται υπό κενό και το υπόλειμμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης  

PE(40-60 °C)/AcOEt 85/15 → 65/45. Παραλαμβάνονται 744 

mg (96 %) του φωσφονικού παραγώγου 72μ ως υποκίτρινο 

ελαιώδες υγρό.  

TLC Rf [Et2Ο 100%] = 0.4 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.34 – 1.09 (m, 9H), 2.32 (s, 3H), 4.33 – 3.84 (m, 

7H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 2H); 13C NMR (50 MHz, 

CDCl3) δ 14.1, 16.3, 21.2, 50.5, 53.2, 61.9, 63.1, 63.4, 127.8, 127.9, 129.3, 129.4, 

129.6, 137.9, 167.9; 31P NMR (81 MHz, CDCl3) δ 20.1. 
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2-[4-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]οξικό οξύ (67ν) [334] 

Σε ένα διάλυμα της αλδεΰδης 75ν (1.0 g, 5.7 mmol) και CBr4 

(2.9 g, 8.6 mmol) σε ξηρό CH2Cl2 (10 mL) προστέθηκε στάγδην 

διάλυμα της PPh3 (4.5 g, 17 mmol) σε CH2Cl2 (5  mL) σε χρονικό 

διάστημα 10 λεπτών στους 0 °C. Ακολουθεί συμπύκνωση, προσθήκη PE(40-60 

°C) στο υπόλειμμα, διήθηση και έκπλυση με κρύο PE(40-60 °C) (2 × 10 mL). Τα 

διηθήματα συμπυκνώνονται και στο υπόλειμμα προστίθεται μίγμα πυρρολιδίνης 

(57 mL) και Η2Ο (5.7 mL) σε rt. Έπειτα από 3 h, το μίγμα συμπυκνώνεται, 

αραιώνεται με AcOEt (20 mL) και εκχυλίζεται με 1Μ ΗCl (3 × 10 mL). Η οργανική 

φάση εκπλένεται με 5% ΝaΗCO3 (2 x 5 mL), κορ. NaCl (5 mL), ξηραίνεται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνεται. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης 

σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/AcOEt 95/5 → 75/25. Παραλαμβάνονται 1.18 

g (80%) αμιδίου 81 ως λευκό στερεό. Διάλυμα του 81 (1.0 g, 3.9 mmol) σε 6Μ ΗCl 

(7.5 mL) και 1,4-διοξάνιο (10 mL) βράζεται με αναρροή για 24 h. Έπειτα, το μίγμα 

εκχυλίζεται με CH2Cl2 (2 × 10 mL), η οργανική φάση ξηραίνεται με Na2SO4 και 

συμπυκνώνεται. Παραλαμβάνονται 765 mg του οξέος 74ν ως λευκό στερεό. Tα 

φασματοσκοπικά δεδομένα είναι πανομοιότυπα με αυτά που αναφέρονται στην 

βιβλιογραφία [334]. 

 

7.3.2 Σύνθεση και χαρακτηρισμοί τελικών ενώσεων 46γ και 56α-ω (δέκτες 

P-Michael) της παραγράφου 6.7.2 

7.3.2.1 Γενικές μέθοδοι σύνθεσης υποκατεστημένων ακρυλικών 
παραγώγων μέσω συμπύκνωσης Horner – Wadsworth – Emmons. 

Μέθοδος Α: Σε αιώρημα NaH 60% w/w σε παραφινέλαιο (1.1 equiv) σε ξηρό THF 

(4.0 mL/mmol) προστίθενται στάγδην 2-φωσφονοπροπιονικός τριαιθυλεστέρας 

(58) (1.1 equiv) σε θερμοκρασία 0 °C. Μετά την προσθήκη προσαρμόζεται παγίδα 

CaCl2 και το διάλυμα παραμένει στην ίδια θερμοκρασία για 30 min. Ακολούθως και 

στην ίδια θερμοκρασία προστίθεται στάγδην διάλυμα της εκάστοτε αλδεΰδης (1.0 

equiv) σε ξηρό THF (0.5 mL/mmol). Η φιάλη θερμαίνεται σε θερμοκρασία 

δωματίου και το μίγμα αναδεύεται για 2 h. Ακολουθεί προσεκτική και αργή 

προσθήκη κορεσμένου διαλύματος NH4Cl στους 0 °C για τη διακοπή της 

αντίδρασης και αφήνεται για 10 min. Το μίγμα συμπυκνώνεται, μεταφέρεται σε 

διαχωριστική χοάνη με χρήση Η2Ο (10 mL/mmol) και Et2O (10 mL/mmol) και η 

υδατική φάση εκχυλίζεται με Εt2O (2 × 10 mL/mmol). Οι οργανικές φάσεις 
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συλλέγονται, εκπλένονται με κορ. διάλυμα NaCl (5 mL/mmol), ξηραίνονται 

υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνονται. Το ελαιώδες μίγμα που πρoκύπτει 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης όπως αναφέρεται για κάθε περίπτωση 

ξεχωριστά. 

Μέθοδος Β: Σε αιώρημα NaH 60% w/w σε παραφινέλαιο (4.0 equiv) σε ξηρό THF 

(4.0 mL/mmol) προστίθενται στάγδην το εκάστοτε φωσφονικό παράγωγο τύπου 

72 (1.0 equiv) σε θερμοκρασία 0 °C. Μετά την προσθήκη προσαρμόζεται παγίδα 

CaCl2 και το διάλυμα παραμένει στην ίδια θερμοκρασία για 30 min. Ακολούθως και 

στην ίδια θερμοκρασία προστίθεται στάγδην ακεταλδεΰδη (4.0 equiv). Η φιάλη 

θερμαίνεται σε θερμοκρασία δωματίου και το μίγμα αναδεύεται για 2 h. Μετά το 

τέλος της αντίδρασης ακολουθεί κατεργασία όπως περιγράφηκε στη Μέθοδο Α. Το 

ελαιώδες μίγμα που προκύπτει καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης όπως 

αναφέρεται για κάθε περίπτωση ξεχωριστά. 

Μέθοδος Γ: Σε σωλήνα υψηλής πίεσης που περιέχει αιώρημα NaH 60% w/w σε 

παραφινέλαιο (1.1 equiv) σε ξηρό THF (4.0 mL/mmol) προστίθενται στάγδην 2-

φωσφονοπροπιονικός τριαιθυλεστέρας (1.1 equiv) σε θερμοκρασία 0 °C και σε 

αδρανή ατμόσφαιρα. Έπειτα από ανάδευση στην ίδια θερμοκρασία για 30 min, 

προστίθενται στάγδην διάλυμα της εκάστοτε κετόνης (1.0 equiv) σε ξηρό THF (0.5 

mL/mmol). Ο σωλήνας υψηλής πίεσης κλείνεται και θερμαίνεται στους 60 °C για 

30 – 180 min. Μετά το τέλος της αντίδρασης ακολουθεί κατεργασία όπως 

περιγράφηκε στη Μέθοδο Α. Το ελαιώδες μίγμα που προκύπτει καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης, όπως αναφέρεται για κάθε περίπτωση ξεχωριστά. 

 

(E)-2-Μεθυλοβουτ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας (56α) [360] 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται τιγκλικό οξύ (56σ) (500 mg, 5.0 

mmol), απόλυτη EtOH (11 mL) και π. H2SO4 (170 μL). Το μίγμα 

θερμαίνεται με αναρροή για 24 h. Στη συνέχεια, το διάλυμα 

ψύχεται, συμπυκνώνεται στον μισό όγκο και μεταφέρεται σε 

διαχωριστική χοάνη. Προστίθεται 5% NaΗCO3 (έως pH ~9-10), η υδατική φάση 

εκχυλίζεται με Et2O (3 × 10 mL), oι οργανικές φάσεις συλλέγονται, ξηραίνονται 

υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνονται. Παραλαμβάνονται 384 mg (60%) του 

εστέρα 68λ ως άχρωμο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 95:5] = 0.5 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.70 – 1.85 (m, 6H), 4.17 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H), 6.84 (qq, J = 7.0, 1.3 Hz, 1H) [361]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 

11.8, 14.1, 60.2, 128.6, 136.7, 167.9 [361].  

 

(E,Z)-2,4-Διμεθυλοπεντ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας (56β) [362] 

H ένωση 56β παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α 

σε κλίμακα (200 mg, 2.77 mmol) ισοβουτυραλδεΰδης (57β) ως 

μίγμα ισομερών Ε/Ζ = 3/7. Καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 

90/10. Παραλαμβάνονται 260 mg (60%) ακρυλικού εστέρα 56β (150 mg του 

ισομερούς (Ζ)-56β και 110 mg μίγματος Ε/Ζ 1:1) ως πτητικό άχρωμο ελαιώδες 

υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 8.5:1.5] = 0.8 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ (Ζ)-56β: 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 

3H), 1.81 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 3.16 (dsep, J = 9.7, 6.6 Hz, 1H), 4.13 (q, J = 7.1 Hz, 

2H), 5.64 (dq, J = 9.7, 1.4 Hz, 1H) [362]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ (Ζ)-56β 

14.3, 20.7, 22.7, 28.3, 60.1, 125.0, 149.5, 168.2 [362]. 

 

(E)-2,4-Διμεθυλοπεντ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας [(Ε)-56β] 

Σε διάλυμα του εστέρα 62 (214 mg, 1.0 mmol) σε tBuOH (3.5 

mL) προστίθεται σε θερμοκρασία δωματίου και σε διάστημα 30 

min, NaBH4 (76 mg, 2 mmol). Έπειτα από ανάδευση 24 h, το 

μίγμα αραιώνεται με H2Ο (10 mL) και εκχυλίζεται με AcOEt (3 × 

5 mL). Οι οργανικές φάσεις εκπλένονται με κορ. NaCl (5 mL), ξηραίνoνται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνονται. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2O 100/0 → 97/3. Παραλαμβάνονται 

145 mg (93%) του ακρυλικού εστέρα (Ε)-56β ως πτητικό άχρωμο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 8.5:1.5] = 0.8 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.80 

(s, 3H), 2.60 (dsep, J = 9.6, 6.6 Hz, 1H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.53 (d, J = 9.6 

Hz, 1H) [363]; 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 12.2, 14.2, 21.9, 27.9, 60.3, 125.6, 

148.7, 168.5 [363]. 
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(E,Z)-2,4,4-Τριμεθυλοπεντ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας (56γ) [364] 

H ένωση 56γ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε 

κλίμακα (200 mg, 2.32 mmol) πιβαλοϋλαλδεΰδης (57γ). 

Kαθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης 

PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 97/3. Παραλαμβάνονται 170 mg 

(43%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος E/Z (56:44) ακρυλικού εστέρα 56γ ως 

υποκίτρινο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 95:5] = 0.7 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.02* + 1.11 (2 × s, 9H), 1.22 + 1.24* (2 × t, J = 7.1 

Hz, 3H), 1.81* + 1.88 (2 × d, J = 1.4 Hz, 3H), 4.11 + 4.12* (2 × q, J = 7.1 Hz, 2H), 

5.39* + 6.73 (2 × q, J = 1.4 Hz, 1H) [317]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 13.3, 14.1*, 

14.3, 22.5*, 29.9*, 30.1, 32.9, 33.2*, 60.4*, 60.6, 126.3*, 126.7, 142.4*, 151.0, 

169.2, 171.0* [317]. 

 

(E)-2,4,4-Τριμεθυλοπεντ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας [(Ε)-56γ] [365] 

Σε προπιονικό αιθυλεστέρα (939 mg, 9.2 mmol) προστίθεται στους 

0οC μεταλλικό Na (53 mg, 2.32 mmol) και EtOH (17 μL). 

Ακολουθεί προσθήκη πιβαλοϋλαλδεΰδης (57γ) σε διάστημα 30 

min και η ανάδευση συνεχίζεται για 2h στους 0οC. Ακολουθεί 

αραίωση με εξάνιο (3 mL), διακοπή της αντίδρασης με αργή προσθήκη 10% 

Na2CO3 και αραίωση με Η2Ο (10 mL). Η υδατική φάση εκχυλίζεται με εξάνιο (3 × 5 

mL), οι οργανικές φάσεις ξηραίνoνται με Na2SO4, συμπυκνώνονται και το 

υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 

°C)/Et2O 100/0 → 97/3. Παραλαμβάνονται 1.22 g (78%) του ακρυλικού εστέρα (Ε)-

56β ως πτητικό άχρωμο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 95:5] = 0.7 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.15 (s, 9H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.92 (d, J = 1.4 

Hz, 3H), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.76 (q, J = 1.4 Hz, 1H) [363]; 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 13.4, 14.4, 30.2, 33.0, 60.7, 126.8, 151.1, 169.4 [363]. HRMS 

(m/z): [M + Na]+ υπολογίζεται για C10H18NaO2+, 193.1199 βρέθηκε, 193.1195. 
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(E)-2-Μεθυλο-3-φαινυλακρυλικός αιθυλεστέρας (56δ) [366] 

H ένωση 56δ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α 

σε κλίμακα (500 mg, 4.71 mmol) βενζαλδεϋδης (57δ). 

Kαθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης 

PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 90/10. Παραλαμβάνονται 620 mg 

(69%) ακρυλικού εστέρα 56δ ως άχρωμο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 7:3] = 0.8 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.12 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 4.27 

(q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.31 – 7.41 (m, 5H), 7.69 (q, J = 1.4 Hz, 1H) [366]; 13C NMR 

(50 MHz, CDCl3) δ 14.0, 14.3, 60.8, 128.2, 128.3, 128.5, 129.6, 135.8, 138.6, 

168.5 [366]. 

 

(E)-2-Μεθυλο-3-[(4-τριφθορομεθυλο)φαινυλo]ακρυλικός αιθυλεστέρας (56ε) 

[367] 

H ένωση 56ε παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική 

μέθοδο Α σε κλίμακα (322 mg, 1.85 mmol) p-

(τριφθορομεθυλο)βενζαλδεΰδης (57ε). Καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 

°C)/Et2Ο 100/0 → 95/5. Παραλαμβάνονται 315 mg (66%) ακρυλικού εστέρα 56ε 

ως άχρωμο παχύρευστο υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 9:1] = 0.9 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.09 (s, 3H), 4.28 (q, J = 7.1 

Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.67 (s, 1H) [368]; 13C 

NMR (50 MHz, CDCl3) δ 14.0, 14.2, 61.1, 124.1 (q, 1JCF = 272.0 Hz), 125.3 (q, 3JCF 

= 3.7 Hz), 129.7, 130.9, 136.9, 139.6, 168.1 [368]; 19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ -

63.3. 

 

(E)-3-(4-Μεθοξυφαινυλο)-2-μεθακρυλικός αιθυλεστέρας (56ζ) [366] 

H ένωση 56ζ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική 

μέθοδο Α σε κλίμακα (300 mg, 2.20 mmol) p-ανισαλδεΰδης 

(57ζ). Καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα 

έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 97/3. 
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Παραλαμβάνονται 350 mg (72%) ακρυλικού εστέρα 56ζ ως ελαιώδες άχρωμο 

υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 3:1] = 0.5 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.13 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 3.83 

(s, 3H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 

7.64 (s, 1H) [366]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 14.0, 14.3, 55.1, 60.6, 113.7, 

126.1, 128.3, 131.3, 138.2, 159.5, 168.7 [366]. 

 

(E)-2-Μεθυλο-3-(p-τολουολο)ακρυλικός αιθυλεστέρας (56η) [367] 

H ένωση 56η παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική 

μέθοδο παρασκευής Α σε κλίμακα (222 mg, 1.85 mmol) p-

μεθυλοβενζαλδεΰδης. Καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 

95/5. Παραλαμβάνονται 319 mg (85%) ακρυλικού εστέρα 56η ως άχρωμο 

ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 9:1] = 0.9 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.37 (s, 3H),  

4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.68 (s, 

1H) [369]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 14.1, 14.4, 21.3, 60.8, 127.7, 129.1, 129.7, 

133.1, 138.4, 138.7, 168.8 [369]. 

 

(E,Z)-2-Αιθυλιδενο-4-μεθυλοπεντανοϊκός αιθυλεστέρας (56θ) 

Ένα αιώρημα του ακετυλιωμένου παραγώγου 64 (140 mg, 0.75 

mmol), iPrI (221 mg, 3.7 mmol, 376 μL), Zn (197 mg, 3.0 mmol) 

σε κορεσμένο διάλυμα NH4Cl (1.5 mL) αναδεύεται σε 

θερμοκρασία δωματίου για 24 h. Στη συνέχεια, το διάλυμα 

μεταφέρεται σε διαχωριστική χοάνη και εν συνεχεία ακολουθούν εκχυλίσεις με 

AcOEt (3 × 10 mL). Οι οργανικές φάσεις συλλέγονται, ξηραίνονται υπεράνω 

Νa2SO4, συμπυκνώνονται, και το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 95/5. Παραλαμβάνονται 

75 mg (59 %) ακρυλικού εστέρα 56θ ως άχρωμο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 3:1] = 0.8 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 

{[1.76 (d, J = 7.2 Hz)] + [1.62 – 1.85 (m)], 4Η}, 2.17 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 4.14 (q, J = 

7.1 Hz, 2H), 6.88 (q, J = 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 14.3, 14.7, 22.5, 

28.4, 35.2, 60.3, 132.8, 137.8, 168.3; HRMS (m/z): [M + Na]+ υπολογίζεται για 

C10H18O2Na+, 193.1199 βρέθηκε, 193.1195. 

 

(E,Z)-2-Βενζυλοβουτ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας (56ι) [321] 

H ένωση 56ι παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Β 

σε κλίμακα (300 mg, 0.96 mmol) του φωσφονικού παραγώγου 66. 

Kαθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης 

PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 92/8. Παραλαμβάνονται 105 mg 

(54%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος E/Z (57:43) ακρυλικού 

εστέρα 56ι ως υποκίτρινο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 3:1] = 0.8 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.22* + 1.24 (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.91 + 2.04* (2 × 

d, J = 7.1 Hz, 3H), 3.60* + 3.72 (2 × s, 2H), 4.16 (app q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.05* + 

7.10 (2 × q, J = 7.1 Hz, 1H), 7.13 – 7.35 (m, 5H) [370]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) 

δ 14.2, 14.7, 15.8*, 32.1, 40.5*, 60.1*, 60.5, 126.0, 126.2*, 128.3, 128.4, 128.9*, 

132.2, 132.3*, 138.3*, 138.6, 139.7*, 139.8, 167.6 [370]. 

 

(E,Z)-2-Φαινυλοβουτ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας (56κ) 

H ένωση 56κ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Β 

σε κλίμακα (500 mg, 1.67 mmol) του φωσφονικού παραγώγου 

72κ. Kαθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα 

έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 90/10. Παραλαμβάνονται 

126 mg (40%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος E/Z (68:32) 

ακρυλικού εστέρα 56κ ως υποκίτρινο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 3:1] = 0.9 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.27 + 1.33* (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.75 + 2.05* (2 × 

d, J = 7.2 Hz, 3H), 4.21 + 4.31* (2 × q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.28* + 7.17 (2 × q, J = 7.2 

Hz, 1H), 7.14 – 7.42 (m, 5H) [371]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 14.2, 15.4, 15.9*, 

60.7, 127.1*, 127.3, 127.4*, 127.9, 128.2*, 129.8, 134.3*, 134.9, 135.1, 135.7*, 
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138.0*, 139.7, 167.1, 168.2*; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C12H15O2+, 

191.1067; βρέθηκε, 191.1056. 

 

(E,Z)-2-(4-Μεθοξυφαινυλο)βουτ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας (56λ) 

H ένωση 56λ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Β 

σε κλίμακα (500 mg, 1.51 mmol) του φωσφονικού παραγώγου 

72λ. Kαθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα 

έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 90/10. Παραλαμβάνονται 

125 mg (38%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος E/Z (71:29) 

ακρυλικού εστέρα 56λ ως υποκίτρινο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 3:1] = 0.8 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.26 + 1.32* (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.76 + 2.01* (2 × 

d, J = 7.2 Hz, 3H), 3.80* + 3.82 (2 × s, 3H), 4.20 + 4.30* (2 × q, J = 7.1 Hz, 2H), 

{[6.18* (q, J = 7.2 Hz)] + [6.82 – 6.96 (m)] + [7.05 – 7.32 (m)], 5Η}; 13C NMR (50 

MHz, CDCl3) δ 14.4, 15.6, 16.0*, 55.3, 55.4*, 60.8, 113.5, 113.8*, 127.4*, 128.3, 

130.6*, 131.1, 132.7*, 134.5, 135.2*, 139.4, 158.8, 159.1*, 167.5, 168.6*; HRMS 

(m/z): [M + Na]+ υπολογίζεται για C13H16O3Na+, 243.0992; βρέθηκε, 243.0982. 

 

(E,Z)-2-(4-Μεθυλοφαινυλο)βουτ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας (56μ) 

H ένωση 56μ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Β 

σε κλίμακα (382 mg, 1.22 mmol) του φωσφονικού παραγώγου 

72μ. Kαθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα 

έκλουσης PE(40-60°C)/Et2Ο 100/0 → 90/10. Παραλαμβάνονται 

115 mg (46%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος E/Z (76:24) 

ακρυλικού εστέρα 56μ ως υποκίτρινο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 3:1] = 0.8 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.27 + 1.33* (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.76 + 2.03* (2 × 

d, J = 7.2 Hz, 3H), 2.35* + 2.38 (2 × s, 3H), 4.22 + 4.31* (2 × q, J = 7.1 Hz, 2H), 

{[6.24* (q, J = 7.2 Hz)] + [7.04 – 7.26 (m)], 5Η} [371]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 

14.3, 15.5, 15.9*, 21.1*, 21.3, 60.7, 126.9*, 128.7, 129.0*, 129.7, 132.1, 133.4, 

134.8, 135.1*, 135.6*, 136.9*, 137.2*, 139.4, 167.3, 168.4*; HRMS (m/z): [M + 

Na]+ υπολογίζεται για C13H16O2Na+, 227.1043; βρέθηκε, 227.1032. 
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(E,Z)-2-[(4-τριφθορομεθυλο)φαινυλο]βουτ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας (67ν) 

Μίγμα του οξέος 67ν (500 mg, 2.4 mmol), Ac2O (1.5 mL), 

ακεταλδεΰδης (701 mg, 550 μL, 24 mmol) και Et3N (705 mg, 512 

μL, 3.7 mmol) αναδεύεται στους 50 °C για 3 d. Ακολουθεί ψύξη σε 

rt, προσθήκη διαλύματος 4Μ NaOH (4 mL), 1,4-διοξανίου (4 mL) 

και ανάδευση για 2 h. Το μίγμα συμπυκνώνεται, αραιώνεται με 

Η2Ο και εκπλένεται με Εt2O (3 × 10 mL). Η υδατική οξινίζεται με 2 

Μ ΗCl έως pH 1 και εκχυλίζεται με AcOEt (3 × 10 mL). Tο μίγμα συμπυκνώνεται 

και το υπόλειμμα διαλύεται σε απ. EtOH (4.2 mL) και προστίθεται π. H2SO4 (73 

μL). Το μίγμα θερμαίνεται με αναρροή για 24 h και στη συνέχεια ψύχεται, 

συμπυκνώνεται στον μισό όγκο και μεταφέρεται σε διαχωριστική χοάνη. 

Προστίθεται 5% NaΗCO3 (έως pH ~9-10), η υδατική φάση εκχυλίζεται με Et2O (3 × 

10 mL), oι οργανικές φάσεις συλλέγονται, ξηραίνονται υπεράνω Νa2SO4 και 

συμπυκνώνονται. Το ελαιώδες υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης 

σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 97/3. Παραλαμβάνονται 415 

mg (67 %) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος Z/E (13/87) ακρυλικού εστέρα 56ν ως 

υποκιτρινο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 3:1] = 0.8 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.26 + 1.32* (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.74 + 2.09* (2 × 

d, J = 7.2 Hz, 3H), 4.21 + 4.30* (2 × q, J = 7.1 Hz, 2H), {[6.36* (q, J = 7.2 Hz)] + 

[7.24 (q, J = 7.2 Hz)] + [7.26 – 7.67 (m)], 5Η}; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 14.0, 

15.3, 16.0*, 60.9, 124.2 (q, 1JFC = 272 Hz), 124.9 (q, 3JFC = 3.7 Hz), 125.1* (q, 3JFC 

= 3.8 Hz), 129.4 (q, 2JFC = 32.5 Hz), 127.7*, 130.3, 133.9, 134.5*, 137.5*, 139.1, 

140.8, 141.9*, 166.3, 167.3*; 19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ – 63.0; HRMS (m/z): 

[M + Na]+ υπολογίζεται για C13H13F3O2Na+, 281.0760 βρέθηκε, 281.0747. 

 

(E,Z)-2-(4-νιτροφαινυλο]βουτ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας (56ξ) [328] 

Διάλυμα p-νιτροφαινυλο οξικού οξέος (56ξ) (600 mg, 3.3 mmol) σε 

5 mL Η2Ο και 4Μ NaOH (870 μL, 3.3 mmol) αναδεύεται για 10 min 

και έπειτα συμπυκνώνεται μέχρι ξηρού, παρουσία τολουολίου. Στο 

υπόλειμμα προστίθεται άνυδρο THF (10 mL), οξικός ανυδρίτης (3 

mL), MeCHO (176 mg, 4.0 mmol) και το μίγμα αναδεύεται στους 

40 °C για 3 d. Έπειτα, ψύχεται σε rt, προστίθεται H2O (0.5 mL) και αναδεύεται για 
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2 h. Το μίγμα συμπυκνώνεται, αραιώνεται με Η2Ο και εκπλένεται με Εt2O (3 × 10 

mL). Η υδατική οξινίζεται με 2 Μ ΗCl έως pH 1 και εκχυλίζεται με AcOEt (3 × 10 

mL). Tο μίγμα συμπυκνώνεται και το υπόλειμμα διαλύεται σε απ. EtOH (4.2 mL) 

και προστίθεται π. H2SO4 (73 μL). Το μίγμα θερμαίνεται με αναρροή για 24 h και 

στη συνέχεια ψύχεται, συμπυκνώνεται στον μισό όγκο και μεταφέρεται σε 

διαχωριστική χοάνη. Προστίθεται 5% NaΗCO3 (έως pH ~9-10), η υδατική φάση 

εκχυλίζεται με Et2O (3 × 10 mL), oι οργανικές φάσεις συλλέγονται, ξηραίνονται 

υπεράνω Νa2SO4 και συμπυκνώνονται. Το ελαιώδες υπόλειμμα καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 97/3. 

Παραλαμβάνονται 327 mg (42%) του ακρυλικού εστέρα 56ξ (Ε-ισομερές) ως 

υποκιτρινο ελαιώδες υγρό. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.75 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 4.21 

(q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.27 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 7.32 – 7.40 (m, 2H), 8.18 – 8.27 (m, 

2H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 14.2, 15.6, 61.2, 123.2, 131.0, 133.3, 141.6, 

142.2, 147.1, 165.9. 

 

2,3-Διμεθυλοβουτ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας (56ο) [338] 

H ένωση 56ο παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Γ σε 

κλίμακα (250 mg, 4.30 mmol) ακετόνης. Θερμοκρασία αντίδρασης: 

50 °C. Χρόνος αντίδρασης: 30 min. Καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 

100/0 → 95/5. Παραλαμβάνονται 568 mg (93%) ακρυλικού εστέρα 56ο ως πτητικό 

άχρωμο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 oC):Et2Ο 95:5] = 0.9 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.80 (s, 3H), 

1.95 (s, 3H), 4.13 (q, J = 7.1 Hz, 2H) [372]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 14.3, 

15.6, 22.4, 22.8, 60.0, 122.6, 142.8, 169.7 [372].  

 

2-Κυκλοπεντυλιδενοπροπανοϊκός αιθυλεστέρας (56π) [338] 

H ένωση 56π παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Γ σε 

κλίμακα (200 mg, 2.38 mmol) κυκλοπεντανόνης. Θερμοκρασία 

αντίδρασης: 60 °C. Χρόνος αντίδρασης: 50 min. Καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 95/5. 
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Παραλαμβάνονται 200 mg (50%) ακρυλικού εστέρα 56π ως άχρωμο ελαιώδες 

υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 9:1] = 0.8 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.57 – 1.73 (m, 4H), 1.78 – 

1.85 (m, 3H), 2.26 – 2.38 (m, 2H), 2.60 – 2.75 (m, 2H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H) 

[373]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 14.5, 16.1, 25.7, 27.3, 34.2, 34.3, 59.9, 118.6, 

160.4, 168.5 [373]. 

 

(Z)- και (Ε)-2-Mεθυλο-3-φαινυλοβουτ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας (56ρ) [337] 

H ένωση 56ρ παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Γ 

σε κλίμακα (277 mg, 2.31 mmol) ακετοφαινόνης και (500 mg, 

2.10 mmol) φωσφονικού παραγώγου 58. Θερμοκρασία 

αντίδρασης: 60 °C. Χρόνος αντίδρασης: 3 h. Καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/Et2Ο 100/0 → 95/5. 

Παραλαμβάνονται 350 mg (82%) ενός διαχωρίσιμου μίγματος E/Z (62:38) 

ακρυλικού εστέρα 56ρ (210 mg του ισομερούς (Ε)-56ρ και 140 mg του ισομερούς 

(Ζ)-56ρ) ως άχρωμο ελαιώδες. 

TLC Rf [PE (40-60 °C):Et2Ο 95:5] = 0.9 

(Ζ)-56ρ [374]: 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.81 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.02 (q, J = 

1.1 Hz, 3H), 2.08 (q, J = 1.1 Hz, 3H), 3.83 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.08 – 7.34 (m, 5H); 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 13.6, 16.5, 21.8, 60.2, 126.2, 127.0, 128.1, 143.0, 

144.3, 170.8. 

(E)-56ρ [374]: 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.75 (q, J = 

1.6 Hz, 3H), 2.25 (q, J = 1.6 Hz, 3H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.08 – 7.40 (m, 5H); 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 14.4, 17.4, 23.2, 60.4, 125.0, 127.1, 127.3, 128.4, 

143.5, 145.5, 170.0. 

 

(E)-3-(2-Μεθυλοβουτ-2-ενοϋλο)οξαζολιδιν-2-ονη (45γ) [339] 

Σε τιγκλικό οξύ (500 mg, 5.0 mmol) προστίθεται στάγδην (COCl)2 

(423 mg, 7.5 mmol) και 1 σταγόνα DMF υπό ατμόσφαιρα Ar, ενώ 

ταυτόχρονα γίνονται διαδοχικές εκτονώσεις. Μετά από ανάδευση 

2h, το μίγμα συμπυκνώνεται σε χαμηλή θερμοκρασία υδρόλουτρου 
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[έλεγχος πλήρους απομάκρυνσης (COCl)2 με 13C-NMR]. Παραλαμβάνεται το 

χλωρίδιο 83 (269 mg, 2.3 mmol) το οποίο διαλύεται σε THF (1.2 mL) και 

προστίθεται αργά σε αιώρημα 60% NaH (52.3 mg, 2.2 mmol) σε ξηρό THF (3.8 

mL) όπου έχει πρώτα προστεθεί σταδιακά 2-οξαζολιδινόνη (158 mg, 1.8 mmol) 

στους 0 °C και αναδευτεί για 1h. Το μίγμα αναδεύεται για 24 h σε θερμοκρασία 

δωματίου και στη συνέχεια η αντίδραση διακόπτεται με αργή προσθήκη κορ. 

διαλύματος NH4Cl στους 0 °C για 10 min. Ακολουθεί συμπύκνωση, αραίωση με 

Η2Ο και εκχυλίσεις με AcOEt (3 × 10 mL). Οι οργανικές φάσεις ξηραίνονται 

υπεράνω Νa2SO4, συμπυκνώνονται και το στερεό υπόλειμμα καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/AcOEt 90/100 → 

55/45. Παραλαμβάνονται 163 mg (53 %) του παραγώγου 45γ ως λευκό στερεό. 

TLC Rf [PE (40-60 °C): AcOEt 8:2] = 0.6 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.69 (qd, J = 7.0, 1.2 Hz, 3H), 1.78 (app p, J = 1.3 

Hz, 3H), 3.90 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 4.32 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 6.07 (qq, J = 1.3, 7.0 Hz, 

1H) [375]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 13.1, 13.9, 43.2, 62.2, 130.9, 134.3, 153.0, 

171.6 [375]; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C8H12NO3+, 170.0812 

βρέθηκε, 170.0813. 

 

(Ε)-N,2-διμεθυλοβουτ-2-εναμίδιο (56υ) [376] 

Αρχικά, παρασκευάζεται το χλωρίδιο 83 (593 mg, 5.0 mmol) και 

διαλύεται σε άνυδρο CH2Cl2 (4.0 mL). Έπειτα, προστίθεται 

στάγδην υδατικό διάλυμα 40% υδατικό διάλυμα MeNH2 (1.2 mL, 15 

mmol), υπό έντονη ανάδευση και υπό ψύξη στους 0 oC. Το μίγμα 

αναδεύεται για 24 h και στη συνέχεια αραιώνεται με Et2O (40 mL) και εκπλένεται 

με Η2Ο (3 × 3 mL) και 5% NaHCO3 (3 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται υπεράνω 

Νa2SO4 και συμπυκνώνεται. Παραλαμβάνονται 209 mg (37%) του αμιδίου 56υ ως 

κολλώδες στερεό. 

TLC Rf [PE (40-60 oC): AcOEt 1:1] = 0.4 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.69 – 1.76 (m, 3H), 1.79 – 1.85 (m, 3H), 2.81 – 2.88 

(m, 3H), 5.67 – 5.99 (br, 1H), 6.38 – 6.48 (m, 1H) [376]; 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 12.3, 13.8, 26.5, 130.3, 131.8, 170.3; HRMS (m/z): [M + Na]+ 

υπολογίζεται για C6H11NNaO+, 136.0733 βρέθηκε, 136.0742. 
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(Ε)-2-μεθυλο-1-(πυρρολιδιν-1-υλο)βουτ-2-εν-1-όνη (56φ) [375] 

 Αρχικά, παρασκευάζεται το χλωρίδιο 83 (593 mg, 5.0 mmol) και 

διαλύεται σε άνυδρο CH2Cl2 (4.0 mL). Έπειτα, προστίθεται 

στάγδην πυρρολιδίνη (903 μL, 11 mmol), υπό έντονη ανάδευση 

και υπό ψύξη στους 0 oC. Το μίγμα αναδεύεται για 24 h και στη 

συνέχεια αραιώνεται με Et2O (40 mL) και εκπλένεται με Η2Ο (3 × 3 mL) και 5% 

NaHCO3 (3 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται υπεράνω Νa2SO4 και 

συμπυκνώνεται. Παραλαμβάνονται 704 mg (92%) του αμιδίου 56φ ως κολλώδες 

στερεό. 

TLC Rf [PE (40-60 oC): AcOEt 7:3] = 0.8 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.66 – 1.70 (m, 3H), 1.81 – 1.83 (m, 3H), 1.84 – 1.90 

(br s, 4H), 3.33 (s, 4H), 5.58 – 5.68 (m, 1H) [375]; 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

13.2, 13.5, 24.4, 26.1, 45.5, 48.7,126.3, 133.6, 172.0. 

 

(Ε)-Ν-Μεθοξυ-N,2-διμεθυλοβουτ-2-εναμίδιο (56τ) [377] 

Σε διάλυμα τιγλικού οξέος (56σ) (100 mg, 1.0 mmol), N,O-

διμεθυλοϋδροξυλαμίνης και DMAP (18 mg, 0.15 mmol) σε 

άνυδρο CH2Cl2 (1.0 mL) προστίθεται DCC (248 mg, 1.2 mmol) 

στους 0 °C και το μίγμα αναδεύεται σε rt για 24 h. Ακολουθεί 

διήθηση και συμπύκνωση του διηθήματος. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης με σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/AcOEt 90/100 → 

50/50. Παραλαμβάνονται 90 mg (63%) του αμιδίου 56τ, ως υποκίτρινο ελαιώδες 

υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 oC): AcOEt 7:3] = 0.7 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.68 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.81 (br s, 3H), 3.18 (s, 3H), 

3.59 (s, 3H), 5.92 (dq, J = 6.9, 1.3 Hz, 1H) [377]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 

13.5, 13.7, 33.7, 61.0, 128.7, 131.9, 172.9) [377]; HRMS (m/z): [M + Na]+ 

υπολογίζεται για C7H13NΝaO2+, 166.0838 βρέθηκε, 166.0836. 

 

Κυκλοεξ-1-εν-1-καρβοξυλικός αιθυλεστέρας (56χ) 

Σε διάλυμα του οξέος 84 (200 mg, 1.6 mmol), αιθανόλης (111 

μL, 1.92 mmol) και DMAP (29 mg, 0.24 mmol) σε άνυδρο 

CH2Cl2 (3 mL) προστίθεται DCC (660 mg, 3.2 mmol) στους 0 
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°C και το μίγμα αναδεύεται σε rt για 24 h. Ακολουθεί διήθηση και συμπύκνωση του 

διηθήματος. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης με σύστημα 

έκλουσης PE(40-60 °C)/AcOEt 100/0 → 95/5. Παραλαμβάνονται 180 mg (74%) 

του αμιδίου 56χ, ως άχρωμο ελαιώδες υγρό.  

TLC Rf [PE (40-60 oC):Et2Ο 90:10] = 0.8 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.48 – 1.65 (m, 4H), 2.09 – 

2.25 (m, 4H), 4.13 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.93 (m, 1H) [366]; 13C NMR (50 MHz, 

CDCl3) δ 14.3, 21.5, 22.1, 24.1, 25.8, 60.2, 130.5, 139.4, 167.7 [366]. 

 

(E)-2-Μεθυλοβουτ-2-ενοϊκός αλλυλεστέρας (56ψ) [378] 

Σε διάλυμα του οξέος 84 (150 mg, 1.5 mmol), αιθανόλης (104 

μL, 1.8 mmol) και DMAP (27 mg, 0.23 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 

(3 mL) προστίθεται DCC (619 mg, 3.0 mmol) στους 0 °C και το 

μίγμα αναδεύεται σε rt για 24 h. Ακολουθεί διήθηση και 

συμπύκνωση του διηθήματος. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης με σύστημα έκλουσης PE(40-60 °C)/AcOEt 100/0 → 94/6. 

Παραλαμβάνονται 153 mg (73%) του εστέρα 56ψ, ως άχρωμο ελαιώδες υγρό. 

TLC Rf [PE (40-60 oC):Et2Ο 2:1] = 0.8 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.79 (dq, J = 7.1, 1.1 Hz, 3H), 1.84 (p, J = 1.1 Hz, 

3H), 4.63 (2 × dd, J = 5.5, 1.4 Hz, 2H), 5.22 (dq, J = 10.4, 1.5 Hz, 1H), 5.32 (dq, J 

= 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.95 (ddt, J = 17.2, 10.4, 5.5 Hz, 1H), 6.89 (qq, J = 1.1, 7.1 

Hz, 1H) [379]; 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 12.0, 14.3, 65.0, 117.6, 128.4, 132.5, 

137.3, 167.6 [379].  

 

2,3-Διμεθυλοβουτ-2-ενοϊκός αλλυλεστέρας (56ω) 

Σε διάλυμα του ακρυλικού οξέος 84 (220 mg, 1.9 mmol) σε 

άνυδρο DMF (8 mL) προστίθεται το άλλυλο βρωμίδιο (575 mg, 

4.8 mmol) και K2CO3 (656 mg, 4.8 mmol). Έπειτα από ανάδευση 

για 2 h σε rt, το μίγμα αραιώνεται με AcOEt (20 mL) και H2O (20 

mL) και η οργανική φάση εκπλένεται με NaHCO3 (10 mL) και Η2Ο (5 × 10 mL). Η 

οργανική στιβάδα ξηραίνεται υπεράνω Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό κενό. 

Παραλαμβάνονται 237 mg (80 %) του εστέρα 56ω ως άχρωμο ελαιώδες υγρό. 
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TLC Rf [PE (40-60 oC):Et2Ο 3:1] = 0.8 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.81 (br s, 3H), 1.85 – 1.90 (m, 3H), 2.00 – 2.05 (m, 

3H), 4.63 (2 × dd, J = 5.6, 1.4 Hz, 2H), 5.22 (dq, J = 10.4, 1.5 Hz, 1H), 5.33 (dq, J 

= 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.96 (ddt, J = 17.1, 10.5, 5.6 Hz, 1H); 13C NMR (50 MHz, 

CDCl3) δ 15.8, 22.7, 23.1, 64.9, 117.9, 122.4, 132.7, 144.1, 169.4; HRMS (m/z): 

[M + Na]+ υπολογίζεται για C9H14O2Na+, 177.0886 βρέθηκε, 177.0880. 

 

7.3.3 Σύνθεση και χαρακτηρισμοί τελικών ενώσεων τύπου 91 

Γενικές μέθοδοι σύνθεσης τελικών προϊόντων αντίδρασης P-Michael  

Μέθοδος Α: Σε διάλυμα του φαινυλοφωσφινικού οξέος (43) (1.0 equiv) σε CDCl3 

(~1.2 mL/mmol) προστίθενται TMSOTf (3.0 equiv) και BSA (2.0 equiv) στους 0 °C 

και υπό ατμόσφαιρα Ar. Στις ίδιες συνθήκες προστίθεται το εκάστοτε 

ηλεκτρονιόφιλο (1.1 equiv). Μετά το πέρας της αντίδρασης (όπως διαπιστώνεται 

με 31Ρ-NMR), γίνεται στάγδην προθήκη EtOH (~0.4 mL/mmol) στους 0 °C, το 

μίγμα θερμαίνεται σε rt, συμπυκνώνεται και το υπόλειμμα διαλύεται σε 5% 

NaHCO3 (20 mL/mmol) και εκπλένεται με Et2O (3 × 10 mL/mmol). Η υδατική φάση 

οξινίζεται στους 0 °C με 1Μ HCl (έως pH~1) και εκχυλίζεται με AcOEt (3 × 10 

mL/mmol). Η οργανική φάση ξηραίνεται υπεράνω Na2SΟ4, συμπυκνώνεται και το 

υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης CHCl3:MeOH:AcOH 70/0.1/0.1 

→ 70/2/2. 

Μέθοδος B: Σε διάλυμα του αμινοφωσφινικού παραγώγου τύπου 89 (1.0 equiv) 

σε CDCl3 (~1.2 mL/mmol) προστίθενται TMSOTf (4.0 equiv) και BSA (3.0 equiv) 

στους 0 °C και υπό ατμόσφαιρα Ar. Στις ίδιες συνθήκες προστίθεται το εκάστοτε 

ηλεκτρονιόφιλο (1.1 equiv). Μετά το πέρας της αντίδρασης (όπως διαπιστώνεται 

με 31Ρ-NMR), γίνεται στάγδην προθήκη EtOH (~0.6 mL/mmol) στους 0 °C, το 

μίγμα θερμαίνεται σε rt, συμπυκνώνεται και το υπόλειμμα διαλύεται σε 5% 

NaHCO3 (20 mL/mmol) και εκπλένεται με Et2O (3 × 10 mL/mmol). Η υδατική φάση 

οξινίζεται στους 0 °C με 1Μ HCl (έως pH~1) και εκχυλίζεται με AcOEt (3 × 10 

mL/mmol). Η οργανική φάση ξηραίνεται υπεράνω Na2SΟ4, συμπυκνώνεται και το 

υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης CHCl3:MeOH:AcOH 70/0.1/0.1 

→ 70/2/2. 

 



193 
 

(4-Μεθoξυ-3-μεθυλo-4-οξοβουταν-2-υλo)(φαινυλο)φωσφινικό οξύ (47α) 

H ένωση 47α παρασκευάστηκε με χρήση του 

ηλεκτρονιόφιλου 45α σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε 

κλίμακα (40 mg, 0.28 mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). 

Παραλαμβάνονται 67 mg (93%) ενός μη διαχωρίσιμου 

μίγματος διαστερεοϊσομερών του φωσφινικού οξέος 47α (89/11) ως άχρωμο 

κολλώδες στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.4 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ {[1.00* (dd, J = 17.5, 7.4 Hz)] + [1.03 (dd, J = 17.3, 

7.3 Hz)], 3H}, {[1.12* (d, J = 7.2 Hz)] + [1.22 (d, J = 7.1 Hz)], 3H}, {[2.20 (dp, J = 

15.3, 7.3 Hz)] + [2.39 – 2.51* (m)], 1Η}, {[2.68 (dp, J = 13.9, 7.1 Hz)] + [2.78 – 

2.89* (m)], 1Η}, 3.55 + 3.59* (2 × s), 3Η}, 7.35 - 7.42 (m, 2H), 7.43 - 7.55 (m, 1H), 

7.65 - 7.74 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 8.4* (d, 2JPC = 2.0 Hz), 11.8 (d, 

2JPC = 1.5 Hz), 12.3* (d, 3JPC = 4.0 Hz), 16.1 (d, 3JPC = 5.8 Hz), 35.3* (d, 1JPC = 

101.5 Hz), 37.2 (d, 1JPC = 100.3 Hz), 37.7*, 51.5, 51.8*, 128.2 (d, JPC = 12.4 Hz), 

128.3* (d, JPC = 12.2 Hz), 130.4*, 131.4 (d, 1JPC = 127.6 Hz), 131.67 (d, JPC = 10.2 

Hz), 131.72 (d, JPC = 9.8 Hz), 131.9 (d, JPC = 2.5 Hz), 132.0 (d, JPC = 2.6 Hz), 

175.1 (d, 3JPC = 11.3 Hz), 175.5* (d, 3JPC = 16.7 Hz); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 

47.4, 47.8*; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C12H18O4P+, 257.0943 

βρέθηκε, 257.0939. 

 

(4-Αιθοξυ-3-μεθυλο-4-οξοβουταν-2-υλο)(φαινυλο)φωσφινικό οξύ (91α) 

H ένωση 91α παρασκευάστηκε με χρήση του 

ηλεκτρονιόφιλου 56α σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε 

κλίμακα (40 mg, 0.28 mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). 

Παραλαμβάνονται 65 mg (77%) ενός μη διαχωρίσιμου 

μίγματος διαστερεοϊσομερών του φωσφινικού οξέος 91α (90/10) ως άχρωμο 

κολλώδες στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.4 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.98* + 1.02 (2 × dd, J = 15.3, 7.3 Hz, 3H), 1.09* + 

1.20 (2 × d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H), {[2.19 (dp, J = 15.3, 7.3 Hz) + 

2.39- 2.51* (m)], 1Η}, {[2.59 (dp, J = 13.6, 7.1 Hz) + 2.75 – 2.86* (m)], 1Η}, 3.93 - 

4.09 (m, 2H), 7.31 - 7.39 (m, 2H), 7.42 - 7.49 (m, 1H), 7.63 - 7.72 (m, 2H); 13C 
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NMR (100 MHz, CDCl3) δ 8.3* (d, 2JPC = 2.3 Hz), 12.0 (d, 2JPC = 1.8 Hz), 12.2* (d, 

3JPC = 3.6 Hz), 14.17, 14.22*, 16.3 (d, 3JPC = 5.3 Hz), 35.3* (d, 1JPC = 101.0 Hz), 

37.1 (d, 1JPC = 100.0 Hz), 37.7*, 40.6, 60.5, 60.7*, 128.3 (d, JPC = 12.5 Hz), 128.4* 

(d, JPC = 12.4 Hz), 131.6 (d, 1JPC = 127.5 Hz), 131.7* (d, JPC = 9.8 Hz), 131.8 (d, 

JPC = 9.7 Hz), 132.0 (d, JPC = 2.5 Hz), 132.1*, 174.8 (d, 3JPC = 12.3 Hz), 175.1* (d, 

3JPC = 17.0 Hz); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 46.7, 46.9*; HRMS (m/z): [M + H]+ 

υπολογίζεται για C13H20O4P+, 271.1094 βρέθηκε, 271.1096. 

 

(1-Αιθοξυ-2,4-διμεθυλο-1-οξοπενταν-3-υλο)(φαινυλο)φωσφινικό οξύ (91β) 

H ένωση 91β παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

(Ζ)-56β σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (40 mg, 

0.28 mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 

65 mg (77%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος 

διαστερεοϊσομερών του φωσφινικού οξέος 91β (84/16) ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό.  

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.4. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ {[0.86* (d, J = 6.9 Hz)] + [0.89 (d, J = 7.0 Hz)], 3H}, 

{[0.95* (d, J = 6.8 Hz)] + [1.00 (d, J = 6.9 Hz)], 3H}, {[1.20 (d, J = 7.0 Hz)] + [1.25* 

(d, J = 7.8 Hz)], 3H}, {[1.20 (t, J = 7.1 Hz)] + [1.23* (t, J = 7.2 Hz)], 3H}, 1.96 - 2.14 

(m, 1H), {[2.52 (ddd, J = 16.4, 5.9, 3.9 Hz)] + [2.57 – 2.62* (m)], 1Η}, {[2.69 - 2.76* 

(m)] + [2.76 - 2.88 (m)], 1Η], 3.98 - 4.12 (m, 2H), 7.30 - 7.39 (m, 2H), 7.40 - 7.48 

(m, 1H), 7.66 - 7.76 (m, 2H), 10.40 (br s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.1 

(d, 3JPC = 3.2 Hz), 13.9* (d, 3JPC = 4.9 Hz), 14.2, 20.9* (d, 3JPC = 7.3 Hz), 21.9 (d, 

3JPC = 6.3 Hz), 22.6 (d, 3JPC = 7.3 Hz), 26.5, 27.0*, 37.8, 37.9*, 46.4 (d, 1JPC = 97.2 

Hz), 47.2* (d, 1JPC = 97.5 Hz), 60.8, 128.2*, 128.3 (d, JPC = 12.6 Hz), 131.2* (d, JPC 

= 10.2 Hz), 131.4 (d, JPC = 9.9 Hz), 131.6* (d, JPC = 2.6 Hz), 131.8 (d, JPC = 2.6 

Hz), 133.8 (d, 1JPC = 126 Hz), 134.7* (d, 1JPC = 125.1 Hz),  175.4* (d, 3JPC = 5.7 

Hz), 175.7 (d, 3JPC = 17.0 Hz); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 48.1*, 48.7; HRMS 

(m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C15H24O4P+, 299.1407 βρέθηκε, 299.1411. 

 

(1-Αιθοξυ-2,4,4-τριμεθυλο-1-οξοπενταν-3-υλο)(φαινυλο)φωσφινικό οξύ (91γ) 

H ένωση 91γ παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

(Ε+Ζ)-56γ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (70 mg, 
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0.49 mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 145 mg (86%) ενός 

μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών του φωσφινικού οξέος 91γ (87/13) 

ως άχρωμο κολλώδες στερεό.  

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.4 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 1.04* + 1.16 (2 × s, 9H), 1.21 + 1.31* (2 × t, J = 7.2 

Hz, 3H), {[1.46 (d, J = 7.3 Hz)] + [1.63* (d, J = 6.8 Hz)], 3Η}, 2.66 + 3.18 (m, 2H), 

{[4.07 (q, J = 7.2 Hz)] + [4.17* (q, J = 7.2 Hz)], 2Η}, 7.42 - 7.64 (m, 3H), 7.74 – 

7.89 (m, 2H); 13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 14.3, 14.57*, 14.63, 15.1* (d, 3JPC = 

6.5 Hz), 30.7* (d, 3JPC = 6.6 Hz), 31.3 (d, 3JPC = 6.5 Hz), 35.2*, 35.8 (d, 2JPC = 2.0 

Hz), 39.0* (d, 2JPC = 2.8 Hz), 39.5 (d, 2JPC = 1.6 Hz), 51.0* (d, 1JPC = 99.6 Hz), 51.4 

(d, 1JPC = 97.4 Hz), 62.03, 62.05*, 129.4 (d, JPC = 12.4 Hz)*, 129.6 (d, JPC = 12.2 

Hz), 132.36* (d, JPC = 10.1 Hz), 132.44 (d, JPC = 9.5 Hz), 132.8* (d, JPC = 2.8 Hz), 

133.0 (d, JPC = 2.8 Hz), 136.0 (d, 1JPC = 124.4 Hz), 137.9* (d, 1JPC = 120.9 Hz), 

177.0 (d, 3JPC = 19.4 Hz), 177.2*; 31P NMR (81 MHz, CD3OD) δ 42.2, 43.6*; HRMS 

(m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C16H26O4P+, 313.1563 βρέθηκε, 313.1559. 

 

(3-Αιθοξυ-2-μεθυλo-3-οξο-1-φαινυλοπροπυλο)(φαινυλο)φωσφινικό οξύ (91δ) 

H ένωση 91δ παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56δ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (40 mg, 0.28 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 65 

mg (70%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91δ (84/16) ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.4 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.84 + 1.19* (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), {[0.99* (d, J = 7.0 

Hz)] + [1.43 (d, J = 5.7 Hz)], 3Η}, {[3.14 - 3.22* (m)] + [3.22 - 3.35 (m)] + [3.54* 

(dd, J = 16.2, 9.4 Hz)], 2Η}, {[3.74 (q, J = 7.1 Hz)] + [4.00 – 4.12* (m)], 2Η}, 6.92 - 

7.07 (m, 5H), 7.10 - 7.24 (m, 2H), 7.25 - 7.45 (m, 3H), 11.43 (br s, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 13.8, 14.1*, 16.4* (d, 3JPC = 10.0 Hz), 17.7 (d, 3JPC = 1.3 Hz), 

39.0*, 42.0, 50.1* (d, 1JPC = 95.9 Hz), 51.0 (d, 1JPC = 96.0 Hz), 60.3, 60.8*, 127.0 

(d, JPC = 3.0 Hz), 127.2* (d, JPC = 2.8 Hz), 127.77 (d, JPC = 2.8 Hz), 127.79*, 127.9 

(d, JPC = 2.3 Hz), 128.2* (d, JPC = 2.1 Hz), 129.9 (d, JPC = 5.8 Hz), 130.7* (d, JPC = 

6.2 Hz), 130.9* (d, 1JPC = 130.9 Hz), 131.4 (d, 1JPC = 133.0 Hz), 131.70 (d, JPC = 
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9.5 Hz), 131.74 (d, JPC = 2.6 Hz), 131.93 (d, JPC = 2.6 Hz), 131.94 (d, JPC = 9.8 

Hz), 133.5* (d, JPC = 4.1 Hz), 135.7 (d, JPC = 4.1 Hz), 174.6 (d, 3JPC = 18.9 Hz), 

175.3* (d, 3JPC = 5.8 Hz); 31P NMR (81 MHz, CDCl3) δ 43.9*, 44.9; HRMS (m/z): 

[M + H]+ υπολογίζεται για C18H22O4P+, 333.1250 βρέθηκε, 333.1258. 

 

{3-Αιθοξυ-2-μεθυλ-3-οξο-1-[4-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]προπυλο}(φαινυλο) 

φωσφινικό οξύ (91ε) 

H ένωση 91ε παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56ε σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (70 mg, 0.49 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 152 

mg (89%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91ε (79/21) ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ {[0.88* (t, J = 7.1 Hz)] + [1.22 (t, J = 7.2 Hz)], 3Η}, 

{[1.01* (d, J = 7.0 Hz)] + [1.44 (d, J = 6.6 Hz)], 3Η}, {[3.14 – 3.25* (m)] + [3.24 – 

3.35 (m)], 1H}, {[3.39 (dd, J = 14.8, 11.3 Hz)] + [3.66* (dd, J = 16.1, 9.3 Hz)], 1Η}, 

{[3.80 (q, J = 7.2 Hz)] + [4.01 – 4.12 (m)], 2Η}, {[7.07 - 7.14 (m)] + [7.16 - 7.27 (m)], 

[7.28 - 7.50 (m)], 9H}, 11.75 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.8, 14.1*, 

16.3* (d, 3JPC = 9.8 Hz), 17.7 (d, 3JPC = 1.4 Hz), 38.9* (d, 2JPC = 1.7 Hz), 41.9, 

50.0* (d, 1JPC = 96.6 Hz), 51.0 (d, 1JPC = 95.6 Hz), 60.5, 61.0*, 124.1 (q, 1JCF = 272 

Hz), 124.2 (q, 1JCF = 272 Hz), 124.8 (dq, JCF = 3.5, JPC = 2.6 Hz), 125.0 - 125.2* 

(m) 128.07 (d, JPC = 13.0 Hz), 128.14* (d, JPC = 13.0 Hz), 129.3 (qd, JCF = 32.4, 

JPC = 3.1 Hz), 129.5* (qd, JCF = 32.7, JPC = 2.6 Hz), 129.7*, 130.1 (d, J = 5.6 Hz), 

130.8 (d, 1JPC = 134 Hz), 131.0* (d, J = 6.4 Hz), 131.6 (d, JPC = 9.6 Hz), 131.9* (d, 

JPC = 9.9 Hz), 132.2 (d, JPC = 2.8 Hz), 132.4* (d, JPC = 2.9 Hz), 138.0* (d, J = 4.0 

Hz), 140.3 (d, J = 3.4 Hz), 174.2 (d, 3JPC = 18.4 Hz), 174.8* (d, 3JPC = 6.1 Hz); 19F 

NMR (376 MHz, CDCl3) δ -62.6*, -62.7; 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 41.0, 41.7*; 

HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C19H21F3O4P+, 401.1124 βρέθηκε, 

401.1115. 
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[3-Αιθοξυ-1-(4-μεθοξυφαινυλo)-2-μεθυλο-3-οξοπροπυλο](φαινυλο)φωσφινικό 

οξύ (91ζ) 

H ένωση 91ζ παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56ζ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (70 mg, 0.49 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 161 

mg (90%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91ζ (79/21) ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.87 + 1.18* (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), {[0.98* (d, J = 7.0 

Hz)] + [1.40 (d, J = 5.8 Hz)], 3Η}, {[3.07 – 3.17 (m)] + [3.16 – 3.28 (m)] + [3.49* 

(dd, J = 16.4, 9.0 Hz)], 2Η}, 3.66 + 3.70* (2 × s, 3H), {[3.75 (q, J = 7.1 Hz)] + [4.03* 

(2 × q, J = 7.1 Hz)], 2Η}, 6.57 + 6.66* (2 × d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 + 6.95* (2 × dd, 

J = 2.1, 8.6 Hz), 2Η}, {[7.11 - 7.24 (m)] + [7.27 - 7.37 (m)] + [7.37 - 7.45* (m)], 5H}, 

11.86 (br s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.9, 14.1*, 16.10* (d, 3JPC = 9.5 

Hz), 17.6 (d, 3JPC = 1.2 Hz), 39.0*, 42.1, 49.0* (d, 1JPC = 96.3 Hz), 50.0 (d, 1JPC = 

96.8 Hz), 55.14, 55.15*, 60.2, 60.7*, 113.4 (d, JPC = 2.2 Hz), 113.6* (d, JPC = 1.8 

Hz), 125.2* (d, JPC = 4.3 Hz), 127.6 (d, JPC = 4.2 Hz), 127.75 (d, JPC = 12.8 Hz), 

127.84* (d, JPC = 12.7 Hz), 130.4*, 130.9 (d, JPC = 5.6 Hz), 131.5 (d, 1JPC = 132.6 

Hz), 131.65 (d, JPC = 9.3 Hz), 131.67*, 131.74, 131.85*, 131.87* (d, JPC = 9.5 Hz), 

158.6 (d, JPC = 2.8 Hz), 158.8* (d, JPC = 2.5 Hz), 174.6 (d, 3JPC = 18.7 Hz), 175.2* 

(d, 3JPC = 6.6 Hz); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 42.8*, 43.8; HRMS (m/z): [M + 

H]+ υπολογίζεται για C19H24O5P+, 363.1356 βρέθηκε, 363.1357. 

 

[3-Αιθοξυ-2-μεθυλο-3-οξο-1-(p-τολουολο)προπυλο](φαινυλο)φωσφινικό οξύ 

(91η) 

H ένωση 91η παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56η σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (70 mg, 0.49 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 152 

mg (89%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91η (78/22) ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό.  

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.87 + 1.18* (2 x t, J = 7.1 Hz, 3H), {[0.98* (d, J = 7.0 

Hz)] + [1.41 (d, J = 5.9 Hz)], 3Η}, {[2.18 (d, J = 2.0 Hz)] + [2.23* (d, J = 1.8 Hz)], 

3Η}, {[3.09 – 3.21* (m)] + [3.19 – 3.31 (m)] + [3.51* (dd, J = 16.3, 9.2 Hz)], 2Η}, 

{[3.75 (q, J = 7.1 Hz)] + [4.03* (2 × dq, J = 10.7, 7.1 Hz)], 2Η}, 6.84 + 6.92* (2 × br 

s, 4H), {[7.11 – 7.24 (m)] + [7.27 – 7.37 (m)] + [7.40 – 7.47 (m)], 5Η}, 11.69 (br s, 

1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.8, 14.1*, 16.2* (d, 3JPC = 9.8 Hz), 17.6 (d, 

3JPC = 1.5 Hz), 21.0 (d, 6JPC = 1.1 Hz), 21.1 (d, 6JPC = 1.1 Hz), 39.0* (d, 2JPC = 1.4 

Hz), 42.0, 49.6* (d, 1JPC = 96.4 Hz), 50.5 (d, 1JPC = 96.3 Hz), 60.2, 60.7*, 127.7 (d, 

JPC = 12.9 Hz), 127.8* (d, JPC = 12.8 Hz), 128.6 (d, JPC = 2.5 Hz), 128.9* (d, JPC = 

2.1 Hz), 129.7 (d, JPC = 5.7 Hz), 130.3* (d, JPC = 4.4 Hz), 130.4*, 130.5* (d, JPC = 

6.3 Hz), 131.5 (d, 1JPC = 133 Hz), 131.6 (d, JPC = 2.7 Hz), 131.7 (d, JPC = 9.5 Hz), 

131.8 (d, JPC = 2.8 Hz), 131.9 (d, JPC = 9.7 Hz), 132.5 (d, JPC = 4.3 Hz), 136.4 (d, 

JPC = 3.0 Hz), 136.7 (d, JPC = 2.8 Hz), 174.6 (d, 3JPC = 18.6 Hz), 175.3* (d, 3JPC = 

6.2 Hz); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 42.5*, 43.5; HRMS (m/z): [M + H]+ 

υπολογίζεται για C19H24O4P+, 347.1407 βρέθηκε, 347.1406. 

 

[3-(Αιθοξυκαρβονυλο)-5-μεθυλεξαν-2-υλο](φαινυλο)φωσφινικό οξύ (91θ) 

H ένωση 91θ παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56θ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (40 mg, 0.28 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 85 

mg (76%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91θ (65/35) ως άχρωμο κολλώδες στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.4 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ {[0.71* + 0.79* (2 x d, J = 6.3 Hz)] + [0.76 (d, J = 6.5 

Hz)], 6Η}, {[1.03* (dd, J = 17.6, 7.4 Hz)] + [1.04 (dd, J = 17.3, 7.4 Hz,)], 3Η}, 1.17 + 

1.17* (t, J = 7.1 Hz, 3Η), {[1.26 – 1.40 (m)] + [1.40 – 1.50 (m)] + [1.52 – 1.66 (m)], 

3H}, {[2.04 (dp, J = 16.3, 7.4 Hz)] + [2.20 – 2.34* (m)], 1Η}, {[2.55 – 2.68 (m)] + 

[2.63 – 2.75* (m)], 1Η}, 3.92 – 4.09 (m, 2H), 7.32 - 7.40 (m, 2H), 7.42 - 7.49 (m, 

1H), 7.64 - 7.73 (m, 2H), 11.07 (br s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 8.8* (d, 

2JPC = 2.8 Hz), 11.0 (d, 2JPC = 2.2 Hz), 14.2, 21.3*, 21.6, 23.2, 23.8*, 26.4, 26.6*, 

36.2* (d, 1JPC = 100 Hz), 36.3*, 36.8 (d, 1JPC = 104 Hz), 40.4 (d, 3J = 6.5 Hz), 

41.8*, 43.3, 60.3, 60.4*, 128.3 (d, JPC = 12.5 Hz), 128.3* (d, JPC = 12.5 Hz), 

130.65*, 130.74, 131.8 (d, JPC = 9.8 Hz), 131.9 (d, JPC = 9.8 Hz), 132.0 (d, JPC = 

2.8 Hz), 132.1 (d, JPC = 2.8 Hz), 174.2 (d, JPC = 11.2 Hz), 174.8* (d, JPC = 15.3 
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Hz); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 47.2*, 47.3; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται 

για C16H26O4P+, 313.1563 βρέθηκε, 313.1559. 

 

(3-Βενζυλο-4-αιθοξυ-4-οξοπενταν-2-υλο)(φαινυλο)φωσφινικό οξύ (91ι) 

H ένωση 91ι παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56ι σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (40 mg, 0.28 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 78 

mg (80%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91ι (70/30) ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό.  

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.4 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.99* + 1.00 (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.10 + 1.17* (2 × 

dd, J = 17.2, 7.1 Hz, 3H), {[2.11 – 2.25 (m)] + [2.34 – 2.47* (m)], 1H}, {[2.82 – 2.93 

(m)] + [2.80* (t, J = 12.5 Hz)] + [2.95 – 3.07 (m)] + [3.12 (dd, 18.8, 10.7 Hz)], 3H}, 

3.81 – 3.96 (m, 2H), {[7.00 - 7.10 (m)] + [7.11 - 7.22 (m)], 5Η}, 7.33 - 7.43 (m, 2H), 

7.44 - 7.51 (m, 1H), 7.66 - 7.80 (m, 2H), 11.17 (br s, 1H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 9.0*, 11.1, 14.00*, 14.01, 33.5* (d, 3JPC = 3.6 Hz), 36.0 (d, 1JPC = 100 

Hz), 36.1* (d, 1JPC = 100 Hz), 37.4 (d, 3JPC = 6.6 Hz), 46.1*, 47.5, 60.3, 60.5*, 

126.1*, 126.4, 128.2*, 128.35, 128.39 (d, JPC = 12.4 Hz), 128.5* (d, JPC = 12.4 Hz), 

130.48*, 130.53, 131.8 (d, JPC = 9.7 Hz), 132.16 (d, JPC = 2.1 Hz), 132.24* (d, JPC 

= 2.2 Hz), 129.0, 129.2*, 139.0, 139.7*, 173.3 (d, 3JPC = 11.3 Hz), 173.7* (d, 3JPC = 

15.7 Hz); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 46.5*, 47.0; HRMS (m/z): [M + H]+ 

υπολογίζεται για C19H24O4P+, 347.1407 βρέθηκε, 347.1408. 

 

[4-Αιθοξυ-4-οξο-3-φαινυλοβουταν-2-υλο)(φαινυλο)φωσφινικό οξύ (91κ) 

H ένωση 91κ παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56κ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (70 mg, 0.49 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 143 

mg (87%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91κ (69/31) ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ {[0.70* (dd, J = 17.0, 7.4 Hz)] + [1.25 (dd, J = 16.3, 

7.1 Hz)], 3Η}, 1.13* + 1.13 (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), {[2.70 (dp, J = 17.0, 7.1 Hz)] + 

[2.85* (ddq, J = 14.5, 11.0, 7.4 Hz)], 1Η}, {[3.66* (t, J = 11.0 Hz)] + [3.78 (dd, J = 

9.8, 7.1 Hz)], 1Η}, {[3.85 - 4.02* (m)] + [3.93 - 4.11 (m)], 2H}, {[6.95 - 7.06 (m)] + 

[7.09 - 7.18 (m)] + [7.19 - 7.25 (m)] + [7.25 - 7.36 (m)] + [7.36 - 7.42* (m)], [7.45 - 

7.51* (m)], [7.72 - 7.80* (m)], 10H}, 12.16 (br s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

11.4* (d, 2JPC = 2.5 Hz), 12.1 (d, 2JPC = 3.6 Hz), 13.9*, 14.0, 36.2* (d, 1JPC = 98.3 

Hz), 37.7 (d, 1JPC = 101 Hz), 51.3*, 52.7, 60.8, 60.9*, 127.4, 127.5*, 127.8 (d, JPC = 

12.8 Hz), 128.1, 128.2* (d, JPC = 12.7 Hz), 128.6*, 128.8*, 129.0, 131.0* (d, 1JPC = 

128 Hz), 131.19 (d, JPC = 10.1 Hz), 131.21, 131.9 (d, 1JPC = 130 Hz), 132.00* (d, 

JPC = 10.0 Hz), 132.01* (d, JPC = 2.8 Hz), 136.2 (d, JPC = 5.0 Hz), 136.7* (d, JPC = 

13.7 Hz), 172.4 (d, 3JPC = 16.9 Hz), 172.8* (d, 3JPC = 2.1 Hz); 31P NMR (162 MHz, 

CDCl3) δ 46.1, 44.8*; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C18H22O4P+, 

333.1250 βρέθηκε, 363.1264. 

 

[4-Αιθοξυ-3-(μεθοξυφαινυλο)-4-οξοβουταν-2-υλο)(φαινυλο)φωσφινικό οξύ 

(91λ) 

H ένωση 91λ παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56λ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (70 mg, 0.49 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 160 

mg (91%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91λ (63/37) ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ {[0.70* (dd, J = 17.0, 7.3 Hz)] + [1.24 (dd, J = 16.2, 

7.0 Hz)], 3Η}, 1.12* + 1.13 (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), {[2.63 – 2.76 (m)] + [2.74 – 2.87* 

(m)], 1Η}, {[3.60* (t, J = 11.1 Hz)] + [3.68 (dd, J = 10.2, 7.1 Hz)], 1Η}, 3.66 + 3.73* 

(2 × s, 3H), {[3.83 – 3.97* (m)] + [3.91 - 4.11 (m)], 2H}, {[6.47 (d, J = 8.8 Hz)] + 

[6.77* (d, J = 8.6 Hz)], 2H}, {[6.99 (d, J = 8.6 Hz)] + [7.09 - 7.16 (m)] + [7.23 - 7.32 

(m)] + [7.34 - 7.41* (m)] + [7.44 - 7.50* (m)] + [7.70 - 7.79* (m)], 7H}, 11.66 (br s, 

1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 11.3* (d, 2JPC = 2.3 Hz), 12.3 (d, 2JPC = 3.8 Hz), 

13.9*, 14.1, 36.3* (d, 1JPC = 98.0 Hz), 37.9 (d, 1JPC = 102 Hz), 50.4*, 52.1 (d, 2JPC = 

1.2 Hz), 55.1, 55.2*, 60.8, 60.9*, 113.5, 114.0*, 127.7 (d, JPC = 12.8 Hz), 128.1 (d, 

JPC = 4.6 Hz), 128.2* (d, JPC = 12.6 Hz), 128.6* (d, JPC = 13.8 Hz), 129.8*, 130.0, 
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131.0, 131.06* (d, 1JPC = 128 Hz), 131.07 (d, JPC = 10.3 Hz), 131.99* (d, JPC = 9.8 

Hz), 131.99* (d, JPC = 2.6 Hz), 132.2 (d, 1JPC = 130.0 Hz), 158.9, 159.0*, 172.7 (d, 

3JPC = 18.1 Hz), 173.1* (d, 3JPC = 2.3 Hz); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 45.0, 

46.3*; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C19H24O5P+, 363.1356 βρέθηκε, 

363.1362. 

 

[4-Αιθοξυ-4-οξο-3-(p-τολουολο)βουταν-2-υλο](φαινυλο)φωσφινικό οξύ (91μ) 

H ένωση 91μ παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56μ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (70 mg, 0.49 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 150 

mg (88%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91μ (83/17) ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ {[0.67* (dd, J = 17.0, 7.3 Hz)] + [1.21 (dd, J = 16.3, 

7.3 Hz)], 3Η}, 1.09* + 1.11 (2 × t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.20 + 2.31* (2 × s, 3H), {[2.59 – 

2.73 (m)] + [2.73 – 2.86* (m)], 1Η}, {[3.58* (t, J = 11.1 Hz)] + [3.69 (dd, J = 7.0, 

10.0 Hz)], 1Η}, {[3.79 - 3.96* (m)] + [3.88 – 4.09 (m)], 2H}, {[6.73 (d, J = 7.7 Hz)] + 

[7.02* (d, J = 7.9 Hz)], 2H}, {[6.99 (d, J = 7.7 Hz)] + [7.07* (d, J = 7.9 Hz)], 2H}, 

{[7.06 - 7.13 (m)] + [7.22 - 7.31 (m)] + [7.32 - 7.40* (m)] + [7.41 - 7.48* (m)] + [7.68 

- 7.77* (m)], 5H}, 10.62 (br s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 11.4* (d, 2JPC = 

1.8 Hz), 12.1 (d, 2JPC = 3.6 Hz), 13.9*, 14.0, 21.0, 21.1*, 36.2* (d, 1JPC = 98.2 Hz), 

38.0 (d, 1JPC = 101 Hz), 50.9*, 52.3, 60.8, 60.9*, 127.7 (d, JPC = 12.7 Hz), 128.2* 

(d, JPC = 12.4 Hz), 128.6*, 128.8, 128.9, 129.3*, 130.9 (d, JPC = 2.6 Hz), 131.1* (d, 

1JPC = 127.3 Hz), 131.2 (d, JPC = 10.1 Hz), 131.97*  (d, JPC = 2.0 Hz), 132.01* (d, 

JPC = 10.0 Hz), 132.04 (d, 1JPC = 130.1 Hz), 133.1 (d, JPC = 4.8 Hz), 133.6* (d, JPC 

= 14.0 Hz), 136.9, 137.2*, 172.6 (d, 3JPC = 17.5 Hz), 173.0* (d, 3JPC = 1.9 Hz); 31P 

NMR (162 MHz, CDCl3) δ 44.6, 46.0*; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για 

C19H24O4P+, 347.1407 βρέθηκε, 347.1411. 
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(4-Αιθοξυ-4-οξο-3-(4-τριφθορομεθυλο)φαινυλο)βουταν-2-υλο)(φαινυλο) 

φωσφινικό οξύ (91ν) 

 H ένωση 91ν παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56ν σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (70 mg, 0.49 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 174 

mg (88%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91ν (61/39) ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.6 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ {[0.70* (dd, J = 17.1, 7.4 Hz)] + [1.25 (dd, J = 16.0, 

7.0 Hz)], 3Η}, {[1.13* (t, J = 7.1 Hz)] + [1.14 (t, J = 7.2 Hz)], 3H}, {[2.68 – 2.82 (m)] 

+ [2.78 – 2.91* (m)], 1Η}, 3.71 - 3.81 (m, 1H), 3.86 - 4.14 (m, 2H), {[7.05 – 7.56 

(m)]  + [7.68 – 7.79 (m)], 9Η}, 11.98 (br s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 11.3* 

(d, 2JPC = 2.2 Hz), 12.5 (d, 2JPC = 4.0 Hz), 13.9*, 14.0, 36.3* (d, 1JPC = 98.8 Hz), 

37.5 (d, 1JPC = 102 Hz), 51.1*, 53.2, 61.31, 61.33*, 124.07 (q, J = 272 Hz), 124.14 

(q, J = 272 Hz), 124.9 (q, JCF = 3.8 Hz), 125.6* (q, JCF = 3.8 Hz), 128.0 (d, JPC = 

12.7 Hz), 128.3* (d, JPC = 12.7 Hz), 129.3*, 129.5, 129.6 (q, JCF = 32.3 Hz), 129.9 

(q, JCF = 32.6 Hz), 130.7* (d, 1JPC = 128 Hz), 131.0 (d, JPC = 10.1 Hz), 131.5 (d, 

JPC = 2.6 Hz), 131.9 (d, J = 130 Hz), 132.1* (d, J = 9.8 Hz), 132.3* (d, J = 2.5 Hz), 

140.1 (d, 3JPC = 3.0 Hz), 140.7* (d, 3JPC = 13.2 Hz), 172.0 (d, 3JPC = 18.7 Hz), 

172.2* (d, 3JPC = 3.1 Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -62.6*, -62.8; 31P NMR 

(162 MHz, CDCl3) δ 43.4, 45.2*; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για 

C19H20F3O4P+, 401.1124 βρέθηκε, 401.1126. 

 

(4-Αιθοξυ-2,3-διμεθυλο-4-οξοβουταν-2-υλο)(φαινυλο)φωσφινικό οξύ (91ο) 

H ένωση 91ο παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

(Ζ)-56ο σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (70 mg, 

0.49 mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 

55 mg (32%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος 

διαστερεοϊσομερών του φωσφινικού οξέος 91ο (52/48) ως 

άχρωμο κολλώδες στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.83 (I) + 1.18 (II) (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.86 (II) + 

1.28 (I) (2 × d, J = 7.1 Hz, 3H), {[1.59 (d, J = 20.4 Hz, II)] + [1.63 (d, J = 21.4 Hz, 

I)], 3H}, {[3.59 (p, J = 7.1 Hz, II)] + 3.74 (dq, J = 7.1, 11.0 Hz, I)], 1H}, {[3.71 (q, J = 

7.1 Hz, 2H, I)] + [4.01 + 4.26 (2 × dq, J = 10.6, 7.1 Hz, 2H, II)], 2H}, 7.01 - 7.32 (m, 

10H), 8.29 (br s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.16 (d, 2JPC = 1.6 Hz, Ι), 

13.23 (d, 2JPC = 9.8 Hz, ΙI), 13.7 (II), 13.8 (I), 14.01 (II), 14.6 (I), 42.5 (d, 2JPC = 1.8 

Hz, ΙI), 43.6 (Ι), 46.0 (d, 1JPC = 92.8 Hz, Ι), 46.8 (d, 1JPC = 94.2 Hz, ΙΙ), 59.9 (I), 60.8 

(II), 126.9 (d, JPC = 3.2 Hz), 127.1 (d, JPC = 3.0 Hz), 127.3 (d, JPC = 12.5 Hz), 127.4 

(d, JPC = 12.6 Hz), 127.6 (d, JPC = 2.8 Hz), 128.0 (d, JPC = 2.6 Hz), 128.5 (d, JPC = 

5.3 Hz), 128.7 (d, JPC = 4.9 Hz), 129.62 (d, 1JPC = 128 Hz), 129.63 (d, 1JPC = 128 

Hz), 131.6 (d, JPC = 2.8 Hz), 131.71 (d, JPC = 2.8 Hz), 132.74 (d, JPC = 8.8 Hz), 

133.0 (d, JPC = 9.0 Hz), 138.2 (d, JPC = 2.9 Hz), 139.3 (d, JPC = 3.0 Hz), 174.3 (d, 

3JPC = 20.3 Hz, Ι), 174.9 (d, 3JPC = 2.8 Hz, ΙΙ); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 47.5, 

48.1; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C19H24O4P+, 347.1407 βρέθηκε, 

347.1414. 

 

(4-(Αιθοξυ-2,3-διμεθυλο-4-οξοβουταν-2-υλο)(φαινυλο)φωσφινικό οξύ (91π) 

H ένωση 91π παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56π σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (40 mg, 0.28 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 78 

mg (77%) του φωσφινικού οξέος 91π ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.02 (d, J = 16.4 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 

1.17 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.19 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 2.67 (qd, J = 7.1, 10.0 Hz, 1H), 

4.04 (2 × dq, J = 10.7, 7.1 Hz, 2H), 7.32 - 7.40 (m, 2H), 7.43 - 7.49 (m, 1H), 7.67 - 

7.75 (m, 2H), 9.33 (br s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.7 (d, 3JPC = 3.3 Hz), 

14.3, 17.1, 20.9, 37.6 (d, 1JPC = 99.3 Hz), 42.9 (d, 2JPC = 1.7 Hz), 60.3, 128.1 (d, 

JPC = 12.1 Hz), 129.9 (d, 1JPC = 123 Hz),  132.1 (d, JPC = 2.6 Hz), 133.0 (d, JPC = 

9.1 Hz), 174.8 (d, 3JPC = 16.9 Hz); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 50.8; HRMS 

(m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C14H22O4P+, 285.1250 βρέθηκε, 285.1256. 
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[1-(1-Αιθοξυ-1-οξοπροπαν-2-υλο)κυκλοπεντυλο](φαινυλο)φωσφινικό οξύ 

(91ρ) 

H ένωση 91ρ παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56ρ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (70 mg, 0.49 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 141 

mg (92%) του φωσφινικού οξέος 91ρ ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.6 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.15 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.35 

– 1.47 (m, 4H), {[1.71 - 2.87 (m)] + [1.94 - 2.16 (m)], 4H}, 2.61 (qd, J = 14.2, 7.2 

Hz, 1H), 4.01 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 7.29 - 7.40 (m, 2H), 7.41 - 7.49 (m, 1H), 7.68 - 

7.83 (m, 2H), 11.3 (br s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.1, 14.4 (d, 3JPC = 

6.1 Hz), 26.9 (d, 3JPC = 1.8 Hz), 27.0 (d, 3JPC = 1.9 Hz), 29.6, 30.9, 43.0 (d, 2JPC = 

4.3 Hz), 48.4 (d, 1JPC = 100 Hz), 60.4, 128.1 (d, JPC = 11.8 Hz), 130.9 (d, 1JPC = 

123 Hz), 131.9 (d, JPC = 2.7 Hz), 132.9 (d, JPC = 8.9 Hz), 175.2 (d, 3JPC = 14.1 Hz); 

31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 50.0; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για 

C16H24O4P+, 311.1407 βρέθηκε, 311.1399. 

 

3-[Υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]-2-μεθυλοβουτανοϊκο οξύ (91σ) 

H ένωση 91σ παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56σ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (40 mg, 0.28 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 44 

mg (65%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91σ (89/11) ως λευκό στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:2:1] = 0.4 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 0.94 (dd, J = 16.8, 7.3 Hz, 3H), 1.06* + 1.17 (2 × 

d, J = 7.0 Hz, 3H), {[2.12 (dp, J = 14.8, 7.4 Hz)] + [2.36 – 2.62 (m)] + [2.36 – 2.62 

(m)] + [2.65 – 2.79* (m)], 2H}, 7.42 – 7.63 (m, 3H), 7.63 – 7.80 (m, 2H), 8.40 (br s, 

2H); 13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 8.3* (d, 2JPC = 2.4 Hz), 11.7* (d, 3JPC = 2.8 

Hz), 12.5 (d, 2JPC = 1.8 Hz), 16.7 (d, 3JPC = 5.4 Hz), 35.0* (d, 1JPC = 100 Hz), 36.3 

(d, 1JPC = 98.2 Hz), 37.2*, 40.6, 128.4 (d, JPC = 11.9 Hz), 131.5 (d, JPC = 9.4 Hz), 

131.8 (d, JPC = 2.6 Hz), 133.3 (d, 1JPC = 123.4 Hz), 175.7 (d, 3JPC = 11.8 Hz); 31P 
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NMR (81 MHz, d6-DMSO) δ 40.1*, 40.8; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για 

C11H16O4P+, 257.0943 βρέθηκε, 243.0785. 

 

[3-Μεθυλο-4-(μεθυλαμινο)-4-οξοβουταν-2-υλο](φαινυλο)φωσφινικό οξύ (91υ) 

H ένωση 91υ παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56υ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (40 mg, 0.28 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 65 

mg (91%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91υ (97/3) ως άχρωμο κολλώδες στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.98 (dd, J = 17.4, 7.1 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 7.1 Hz, 

3H), 2.17 – 2.31 (m, 1H), 2.43 – 2.55 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 7.84 – 7.43 (m, 5H); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 11.7, 16.2 (d, JPC = 5.0 Hz), 25.8, 36.3 (d, 1JPC = 

97.4 Hz), 41.5, 128.8 (d, JPC = 12.4 Hz), 130.2 (d, 1JPC = 126.3 Hz), 131.3 (d, JPC = 

10.1 Hz), 132.9, 177.6 (d, 3JPC = 12.4 Hz); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 45.9*, 

46.3; HRMS (m/z): [M + Na]+ υπολογίζεται για C12H18NNaO3P+, 278.0916 

βρέθηκε, 278.0915. 

 

[3-Μεθυλο-4-(μεθυλαμινο)-4-οξοβουταν-2-υλο](φαινυλο)φωσφινικό οξύ (91φ) 

H ένωση 91φ παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56φ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (40 mg, 0.28 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 65 

mg (73%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91φ (96/4) ως άχρωμο κολλώδες στερεό.  

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.04 (dd, J = 17.3, 7.1 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 

3H), 1.80 – 1.99 (m, 4H), 2.32 (ddq, J = 14.2, 8.7, 7.1 Hz, 1H), 2.87 – 3.03 (m, 

1H), 3.36 (app t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.41 – 3.54 (m, 2H) 7.55 – 7.91 (m, 5H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 8.7* (d, 2JPC = 4.6 Hz), 12.2 (d, 2JPC = 1.9 Hz), 14.0* (d, 

3JPC = 10.8 Hz), 16.2 (d, 3JPC = 3.8 Hz), 23.6*, 23.9, 25.2*, 25.3, 34.4* (d, 1JPC = 

97.6 Hz), 36.61 (d, 1JPC = 97.4 Hz), 36.63*, 38.8, 46.1*, 46.2, 47.0*, 47.6, 128.6 (d, 

JPC = 12.4 Hz), 128.8 (d, JPC = 12.4 Hz), 131.0 (d, 1JPC = 126 Hz), 131.3 (d, JPC = 

9.8 Hz), 132.7 (d, JPC = 2.7 Hz), 132.9 (d, JPC = 2.7 Hz), 175.4 (d, 3JPC = 14.1 Hz), 
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176.6; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C15H23NO3P+, 296.1410 βρέθηκε, 

296.1405. 

 

[3-Μεθυλο-4-οξο-4-(2-οξοοξαζολιδιν-3-υλο)](φαινυλο)φωσφινικό οξύ (47γ) 

H ένωση 47γ παρασκευάστηκε με χρήση του 

ηλεκτρονιόφιλου 45γ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε 

κλίμακα (50 mg, 0.35 mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). 

Παραλαμβάνονται 99 mg (90%) ενός μη διαχωρίσιμου 

μίγματος διαστερεοϊσομερών του φωσφινικού οξέος 47γ (92/8) ως λευκό στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.3 

1H NMR (400 MHz, d6-DMSO) δ 0.93 (dd, J = 16.6, 7.2 Hz, 3H), 1.06* + 1.20 (d, J 

= 6.9 Hz, 3H), 2.23 (dp, J = 15.8, 7.2 Hz, 1H), 3.65 – 4.06 (m, 3Η), 4.28 – 4.38 (m, 

2H), 7.46 – 7.59 (m, 3H), 7.65 – 7.75 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, d6-DMSO) δ 

13.0 (d, J = 1.9 Hz), 16.7 (d, J = 4.2 Hz), 36.4 (d, 1JPC = 99.2 Hz), 37.7, 42.7, 62.1, 

128.2 (d, JPC = 11.9 Hz), 131.3 (d, JPC = 9.4 Hz), 131.5 (d, JPC = 2.8 Hz), 133.8 (d, 

1JPC = 122.4 Hz), 153.2, 175.0 (d, 3JPC = 14.5 Hz); 31P NMR (162 MHz, d6-DMSO) 

δ 38.8*, 39.0; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C14H19NO5P+, 312.0995 

βρέθηκε, 312.1022. 

 

{2-[Αιθοξυκαρβονυλο(κυκλοεξυλο)]}(φαινυλο)φωσφινικό οξύ (91χ) 

H ένωση 91χ παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56χ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (60 mg, 0.42 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 109 

mg (87%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών 

του φωσφινικού οξέος 91χ (96/4) ως άχρωμο κολλώδες στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.12 – 1.22 (m, 1H), 1.36 – 

1.57 (m, 3H), 1.61 – 1.79 (m, 2H), 1.85 – 1.99 (m, 2H), 2.00 – 2.11 (m, 1H), 2.79 – 

2.87 (m, 1H), 3.86 – 4.00 (m, 2H), 7.30 - 7.39 (m, 2H), 7.41 - 7.48 (m, 1H), 7.64 - 

7.74 (m, 2H), 10.82 (br s, 1H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 14.1, 22.1, 22.2, 25.3 

(d, 3JPC = 12.2 Hz), 28.7 (d, 3JPC = 10.4 Hz), 39.7 (d, 2JPC = 2.7 Hz), 40.9 (d, 1JPC = 

99.0 Hz), 60.4, 128.1 (d, JPC = 12.6 Hz), 131.8 (d, JPC = 2.6 Hz), 131.9 (d, JPC = 

128.9 Hz), 131.9 (d, 9.8 Hz), 173.8 (d, 3JPC = 2.3 Hz); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) 
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δ 44.1, 45.2*; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C15H22O4P+, 297.1250 

βρέθηκε, 297.1257. 

 

2-{1-[Υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]αιθυλο}-2-μεθυλοπεντ-4-ενοϊκο οξύ (91ψ) 

H ένωση 91ψ παρασκευάστηκε με χρήση του 

ηλεκτρονιόφιλου 56ψ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε 

κλίμακα (40 mg, 0.28 mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). 

Παραλαμβάνονται 60 mg (50%) ενός μη διαχωρίσιμου 

μίγματος διαστερεοϊσομερών του φωσφινικού οξέος 91ψ 

(98/2) ως άχρωμο κολλώδες στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.01 (dd, J = 17.9, 7.4 Hz 3Η), 1.20 (s, 3H), 2.24 (d, 

J = 7.3 Hz, 2H), 2.60 (dq, J = 14.7, 7.4 Hz, 1Η), 5.01 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 5.05 (s, 

1H), 5.70 (ddt, J = 15.3, 11.0, 7.3 Hz, 1Η), 7.29 - 7.39 (m, 2H), 7.41 - 7.49 (m, 1H), 

7.63 - 7.74 (m, 2H), 9.03 (br s, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 8.5, 17.3 (d, 

3JPC = 3.2 Hz), 40.1 (d, 1JPC = 97.1 Hz), 43.5 (d, 3JPC = 12.4 Hz), 47.1 (d, 2JPC = 3.3 

Hz), 118.8, 128.4 (d, JPC = 12.4 Hz), 131.7 (d, JPC = 10.0 Hz), 132 (d, JPC = 2.4 

Hz), 133.1, 181.2; 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 47.2, 47.6*; HRMS (m/z): [M + 

H]+ υπολογίζεται για C14H20O4P+, 283.1094 βρέθηκε, 283.1106. 

 

2-{2-[Υδροξυ(φαινυλο)φωσφορυλο]προπαν-2-υλο}-2-μεθυλοπεντ-4-ενοϊκό 

οξύ (91ω) 

H ένωση 91ω παρασκευάστηκε με χρήση του ηλεκτρονιόφιλου 

56ω σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Α σε κλίμακα (42 mg, 0.28 

mmol) φαινυλοφωσφινικού οξέος (43). Παραλαμβάνονται 63 mg 

(50%) του φωσφινικού οξέος 91ω ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 

1H NMR (200 MHz, CD3ΟD) δ 1.17 (2 × d, J = 17.0 Hz, 3H), 1.32 (s, 3H), 2.59 (dd, 

J = 13.3, 8.5 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 13.4, 5.9 Hz, 1H), 4.96 – 5.12 (m, 2Η), 5.56 – 

5.80 (m, 1H), 7.43 – 7.66 (m, 3H), 7.74 – 7.91 (m, 2H); 13C NMR (50 MHz, 

CD3ΟD) δ 19.9 (d, 3JPC = 3.8 Hz), 20.9, 21.6, 40.6 (d, 3JPC = 2.8 Hz), 41.9 (d, 1JPC 

= 97.7 Hz), 53.1, 118.5, 129.2 (d, JPC = 11.9 Hz), 133.2 (d, JPC = 2.7 Hz), 133.5 (d, 



208 
 

JPC = 122 Hz), 134.4 (d, 8.9 Hz), 136.4, 178.2 (d, 3JPC = 12.5 Hz); 31P NMR (81 

MHz, CD3ΟD) δ 48.0; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C15H22O4P+, 

297.1250 βρέθηκε, 297.1243. 

 

{[(Βενζυλοξυκαρβονυλο)αμινο]μεθυλο}(4-αιθοξυ-3-μεθυλο-4-οξοβουταν-2-

υλο)φωσφινικό οξύ (91αα) 

H ένωση 91αα παρασκευάστηκε με χρήση του 

ηλεκτρονιόφιλου 56α σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Β 

σε κλίμακα (95 mg, 0.41 mmol) του αμινοφωσφινικού 

οξέος 89α. Παραλαμβάνονται 110 mg (69%) ενός μη 

διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών του φωσφινικού οξέος 91αα (81/19) 

ως άχρωμο κολλώδες στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 

1H NMR (400 MHz, d6-DMSO) δ {[1.00* (dd, J = 16.7, 7.3 Hz)] + [1.05 (dd, J = 

16.2, 7.2 Hz)], 3H}, {[1.11* (d, J = 7.1 Hz)] + [1.20 (d, J = 7.1 Hz)], 3H}, 1.16 + 

1.16* (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), {[2.68 (dp, 21.8, 7.1 Hz)] + [2.87 - 2.99* (m)], 1H}, 

{[2.00 – 2.19 (m)] + [2.25 – 2.36 (m)], 1H}, 3.25 – 3.49 (m, 1H), 4.03 (q, J = 7.1 Hz, 

2H), 5.04 (app s, 2H), 7.47 + 7.53* (2 × t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.25 – 7.38 (m, 5H); 13C 

NMR (50 MHz, CDCl3) δ 8.8* (d, 2JPC = 2.1 Hz), 11.0, 12.9* (d, 3JPC = 4.0 Hz), 

14.17, 14.23*, 15.5 (d, 3JPC = 7.4 Hz), 32.7* (d, 1JPC = 94.5 Hz), 34.8 (d, 1JPC = 

93.4 Hz), 37.7*, 38.5* (d, 1JPC = 98.4 Hz), 39.0 (d, 1JPC = 98.2 Hz), 39.8 (d, 2JPC = 

1.6 Hz), 61.0, 67.2, 128.2, 128.3, 128.6, 136.3, 156.5* (d, 3JPC = 4.8 Hz), 156.6* 

(d, 3JPC = 4.5 Hz), 174.6 (d, 3JPC = 7.3 Hz), 175.0* (d, 3JPC = 14.4 Hz); 31P NMR 

(81 MHz, CDCl3) δ 52.9, 53.1*; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για 

C16H24NO6P+, 358.1414 βρέθηκε, 358.1413. 

 

{[(Βενζυλοξυκαρβονυλο)αμινο]μεθυλο}(3-αιθοξυ-2-μεθυλο-2-οξο-1-

φαινυλοπροπυλο)φωσφινικό οξύ (91αβ) 

H ένωση 91αβ παρασκευάστηκε με χρήση του 

ηλεκτρονιόφιλου 56δ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Β 

σε κλίμακα (112 mg, 0.49 mmol) του αμινοφωσφινικού 

οξέος 89α. Παραλαμβάνονται 123 mg (60%) ενός μη 
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διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών του φωσφινικού οξέος 91αβ (66/34) 

ως άχρωμο κολλώδες στερεό. 

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:2:1] = 0.6 

1H NMR (400 MHz, d6-DMSO + 3%TFA) δ 0.80* + 1.17 (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), 

{[0.97 (d, J = 7.1 Hz)] + [1.41* (d, J = 6.7 Hz)], 3Η}, {[3.34 (dd, J = 13.6, 10.9 Hz)] 

+ [3.57* (dd, J = 14.3, 8.2 Hz)], 1Η}, 2.96 – 3.26 (m, 4H), 3.73* + 4.03 (2 × q, J = 

7.1 Hz, 2H), 4.97 - 5.06 (m, 2H), 7.15 - 7.42 (m, 11H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) 

δ 13.86, 14.12*, 16.4 (d, 3JPC = 10.1 Hz), 17.4* (d, 3JPC = 1.6 Hz), 39.0 (d, 2JPC = 

2.1 Hz), 39.1 (d, 1JPC = 102 Hz), 39.9* (d, 1JPC = 103.2 Hz), 42.1*, 47.6 (d, 1JPC = 

89.7 Hz), 48.7* (d, 1JPC = 91.0 Hz), 60.5*, 61.2, 67.2, 127.8*, 127.9, 128.1, 128.2, 

128.5, 128.8 (br), 129.7* (d, JPC = 6.2 Hz), 130.3 (d, JPC = 6.4 Hz), 132.9 (d, JPC = 

3.7 Hz), 134.6* (d, JPC = 2.7 Hz), 136.4, 156.3 (d, 3JPC = 5.7 Hz), 156.4* (d, 3JPC = 

5.2 Hz), 174.1* (d, 3JPC = 17.1 Hz), 175.2 (d, 3JPC = 4.9 Hz); 31P NMR (81 MHz, 

CDCl3) δ 49.3, 50.3*; HRMS (m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C21H27NO6P+, 

420.1571 βρέθηκε, 420.1556. 

 

{[(Βενζυλοξυκαρβονυλο)αμινο]μεθυλο}(4-αιθοξυ-4-οξο-3-φαινυλοβουταν-2-

υλο)φωσφινικό οξύ (91αγ) 

H ένωση 91αγ παρασκευάστηκε με χρήση του 

ηλεκτρονιόφιλου 56κ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Β 

σε κλίμακα (112 mg, 0.49 mmol) του αμινοφωσφινικού 

οξέος 89α. Παραλαμβάνονται 123 mg (78%) ενός μη 

διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών του 

φωσφινικού οξέος 91αγ (54/46) ως άχρωμο κολλώδες στερεό.  

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:2:1] = 0.6 

1H NMR (400 MHz, d6-DMSO + 3%TFA) δ {[0.72* (dd, J = 16.2, 7.3 Hz)] + [1.16 

(dd, J = 15.2, 7.2 Hz)], 6Η}, {[2.47 -2.79 (m)] + [2.85 -3.00* (m)] + [3.36 (ddd, 15.4, 

8.8, 5.9 Hz)] + [3.48 (dt, J = 15.4, 6.4 Hz)], 3Η}, {[3.72 (t, J = 10.3 Hz)] + [3.84 (t, J 

= 8.3 Hz)], 1Η}, 3.90 – 4.14 (m, 2H), 5.02* + 5.09 (2 × s, 2H), {[7.20 – 7.45 (m)] + 

[7.54 (t, J = 5.6 Hz)], 11Η}; 13C NMR (100 MHz, d6-DMSO) δ 11.1*, 11.9 (d, 2JPC = 

1.6 Hz), 13.8*, 13.9, 33.8* (d, 1JPC = 87.9 Hz), 35.4 (d, 1JPC = 89.7 Hz), 38.3, 50.7*, 

51.6, 60.2*, 60.4, 65.57*, 65.59, 127.4, 127.5*, 127.6, 127.7*, 127.75, 127.77*, 

128.31*, 128.32, 128.4*, 128.52*, 128.54, 128.76, 137.00, 137.03*, 137.1, 137.2*, 
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156.2 (d, 3JPC = 4.3 Hz), 156.3 (d, 3JPC = 3.1 Hz), 171.9 (d, 3JPC = 14.2 Hz), 172.4* 

(d, 3JPC = 2.5 Hz); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 43.5, 44.9*; HRMS (m/z): [M + 

H]+ υπολογίζεται για C21H27NO6P+, 420.1571 βρέθηκε, 420.1556. 

 

{[(Βενζυλοξυκαρβονυλο)αμινο]μεθυλο}{2-[αιθοξυκαρβονυλο(κυκλοεξυλο)]} 

φωσφινικό οξύ (91αδ) 

H ένωση 91αδ παρασκευάστηκε με χρήση του 

ηλεκτρονιόφιλου 56χ σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Β σε 

κλίμακα (95 mg, 0.41 mmol) του αμινοφωσφινικού οξέος 

89α. Παραλαμβάνονται 110 mg (69%) ενός μη 

διαχωρίσιμου μίγματος διαστερεοϊσομερών του φωσφινικού οξέος 91αδ (86/14) 

ως άχρωμο κολλώδες στερεό.  

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 

1H NMR (400 MHz, d6-DMSO + 3%TFA) δ 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.14 - 1.28 (m, 

1H), 1.30 - 1.57 (m, 3H), 1.57 - 1.79 (m, 2H), 1.79 - 1.96 (m, 2H), 1.97 - 2.11 (m, 

1Η), {[2.39 - 2.52* (m, επικάλυψη με d6-DMSO)] + [2.77 - 2.91 (m)], 1Η}, {[3.19 -

3.32* (m)] + [3.33 -3.47 (m)], 2Η}, 3.92 – 4.10 (m, 2H), {[4.96 - 5.01* (m)] + [5.04 

(s)], 2Η}, 7.04 – 7.49 (m, 6H); 13C NMR (100 MHz, d6-DMSO) δ 14.38*, 14.42, 

21.7, 21.8, 24.2*, 24.4*, 24.7* (d, 3JPC = 12.2 Hz), 24.9 (d, 3JPC = 11.1 Hz), 28.0 (d, 

3JPC = 10.0 Hz), 29.9 (d, 3JPC = 10.5 Hz), 36.7* (d, 1JPC = 89.9 Hz), 37.2 (d, 1JPC = 

91.5 Hz), 38.2*, 38.8, 39.0, 41.8*, 59.6, 59.7*, 65.6, 127.6*, 127.66, 127.73*, 

127.8, 128.3*, 137.1, 156.3 (d, 3JPC = 3.9 Hz), 173.2 (d, 3JPC = 2.4 Hz), 174.4* (d, 

3JPC = 3.7 Hz); 31P NMR (162 MHz, d6-DMSO + 3%TFA) δ 43.9, 44.3*; HRMS 

(m/z): [M + H]+ υπολογίζεται για C18H27NO6P+, 384.1571 βρέθηκε, 384.1578. 

 

({[(9Η-Φλουορεν-9-υλο)μεθοξυκαρβονυλο]αμινο}μεθυλο)(4-αιθοξυ-3-μεθυλο-

4-οξοβουταν-2-υλο)φωσφινικό οξύ (91αε) 

H ένωση 91αε παρασκευάστηκε με χρήση του 

ηλεκτρονιόφιλου 56α σύμφωνα με τη γενική μέθοδο 

Β σε κλίμακα (95 mg, 0.41 mmol) του 

αμινοφωσφινικού οξέος 89α. Παραλαμβάνονται 110 

mg (77%) ενός μη διαχωρίσιμου μίγματος 
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διαστερεοϊσομερών του φωσφινικού οξέος 91αε (54/46) ως άχρωμο κολλώδες 

στερεό.  

TLC Rf [CHCl3:MeOH:AcOH 7:0.5:0.5] = 0.5 

1H NMR (400 MHz, d6-DMSO + 3%TFA) δ {[1.01* (dd, J = 16.6, 7.3 Hz)] + [1.07 

(dd, J = 16.3, 7.3 Hz)], 3H}, {[1.12* (d, J = 7.1 Hz)] + [1.22 (d, J = 7.0 Hz)], 3H}, 

1.12* + 1.15 (2 × t, J = 7.1 Hz, 3H), {[2.11 (dp, J = 14.2, 7.3 Hz)] + [2.32* (ddq, J = 

14.3, 7.3, 3.5 Hz)], 1Η}, {[2.70 (dp, J = 13.8, 7.0 Hz)] + [2.90 – 3.00* (m)], 1Η}, 

3.26 – 3.49 (m, 1H), {[4.03 (q, J = 7.1 Hz, 3H)] + [3.97 - 4.06* (m)], 2H}, {[4.21 (t, J 

= 7.0 Hz)] + [4.23* (t, J = 8.0 Hz)], 1H}, {[4.29 (d, J = 7.0 Hz)] + [4.30* (d, J = 8.0 

Hz)], 1H}, 7.31 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 2H), 7.40 (br t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.59 + 7.66* (2 

× t, J = 6.2 Hz, 1H), 7.68 - 7.74 (m, 2H), 7.87 (t, J = 7.5 Hz, 2H); 13C NMR (100 

MHz, d6-DMSO) δ 8.5* (d, 2JPC = 2.1 Hz), 11.9 (d, 2JPC = 1.9 Hz), 12.0* (d, 3JPC = 

2.9 Hz), 15.8 (d, 3JPC = 5.5 Hz), 13.96, 13.99*, 32.1 (d, 1JPC = 91.0 Hz), 34.3 (d, 

1JPC = 90.2 Hz), 36.8* (d, 2JPC = 1.4 Hz), 38.1*, 38.6, 46.6, 46.7*, 59.8, 60.0*, 

65.87, 65.93*, 120.1, 125.2, 127.0, 127.6, 140.7, 143.78* (d, J = 1.6 Hz), 143.80 

(d, J = 4.0 Hz), 156.2 (d, 3JPC = 3.4 Hz), 174.1 (d, 3JPC = 9.9 Hz), 174.4* (d, 3JPC = 

16.6 Hz); 31P NMR (162 MHz, d6-DMSO + 3%TFA) δ 45.5, 45.7*; HRMS (m/z): [M 

+ Na]+ υπολογίζεται για C23H29NNaO6P+, 468.1546 βρέθηκε, 468.1534. 
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8. ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ 

Ac ακέτυλο 

ACE μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης 

Ad  αδαμάντυλο 

AIBN αζω-δις(ισοβουτυρονιτριλιο) 

Ala αλανίνη 

ΑPA αμινοπεπτιδάση A 

APB αμινοπεπτιδάση Β  

APN αμινοπεπτιδάση Ν ή ουδέτερη αμινοπεπτιδάση 

Arg αργινίνη 

Asp ασπαραγινικό οξύ 

BBN βοραδικυκλο[3,3,1]εννεάνιο 

Bn βενζύλο 

Boc tert-βουτυλοξυκαρβόνυλο 

BSA δις(τριμεθυλοσιλυλο)ακεταμίδιο 

BSTFA δις(τριμεθυλοσιλυλο)τριφθοροακεταμίδιο 

BTSP δις(τριμεθυλοσιλυλο)φωσφίνη 

Bu βούτυλο 

Cbz βενζυλοξυκαρβόνυλο 

COPD χρόνια αναπνευστική πνευμονοπάθεια 

CPB Zn-μετελλοκαρβοξυπεπτιδάση Β 

DABCO 1,4-διάζαδίκυκλο[2.2.2]οκτάνιο 

DCC Ν, Ν΄ δικυκλοεξυλοκαρβοδιιμίδιο 

DCR διπολική κυκλοπροσθήκη 

DHA δεϋδροαλανίνη 

DIPEA διϊσοπροπυλοαιθυλαμίνη 

DMAP 4-Διμεθυλο-αμινο-πυριδίνη  

DMF Ν,Ν΄-διμεθυλοφορμαμίδιο 

DMSO διμεθυλοσουλφοξείδιο 

ECE μετατρεπτικό ένζυμο της ενδοθηλίνης 

EDC∙HCl υδροχλωρικό Ν-αιθυλο-Ν΄-διμεθυλαμινο-προπυλο-καρβοδιϊμίδιο 

EDG ηλεκρονιοδοτική 

ERAP αμινοπεπτιδάση του ενδοπλασματικού δικτύου 

Et αίθυλο 

EWG ηλεκρονιοελκτική 

Fmoc 9-φλουορενυλομεθυλοξυκαρβόνυλο 

GABA γ-αμινοβουτυρικό οξύ 

GERD Σύνδρομο γαστροϊσοφαγική παλινδρόμηση 

Glu γλουταμικό οξύ 
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HCV ιός της ηπατίτιδας C 

HIV ιός ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας 

His ιστιδίνη 

HMDS δις(τριμεθυλοσιλυλο)αμίνη 

HΟΒt  1-υδροξυβενζοτριαζόλιο 

IRAP αμινοπεπτιδάση που ρυθμίζεται από την ινσουλίνη 

LAP αμινοπεπτιδάση της λευκίνης 

Leu λευκίνη 

Lys λυσίνη 

Me μέθυλο 

MOM μεθόξυ μέθυλο 

MMP ματριξίνη  

MS μεθυλοσουλφόνυλο 

NBS N-βρωμοσουκινιμίδιο 

ΝEP ουδέτερη ενδοπεπτιδάση 

NMR πυρηνικός μαγνητικός συντονισμός 

Pac φαινυλο άκυλο 

PE πετρελαϊκός αιθέρας 

Ph φαινυλο 

Phe φαινυλαλανίνη 

PPII πυρογλουταμική αμινοπεπτιδάση ΙΙ 

Pr πρόπυλο 

Pro προλίνη 

p-Ts παρα-τολουoλοσουλφονυλο 

r.t. θερμοκρασία δωματίου 

RT αντίστροφη μεταγραφάση 

RDP νεφρική διπεπτιδάση 

SPPS πεπτιδική σύνθεση σε στερεά φάση 

Ser σερίνη 

TBDMS tert βουτυλο διμέθλο σίλυλο 

TBTH τριβουτυλο κασσιτερικό Υδρίδιο 

TEA τριαιθυλαμίνη 

TFA τριφθοροξικό οξύ 

ΤΗF τετραϋδροφουράνιο 

TMS τριμεθυλοσίλυλο 

TTMSS τρι(τριμεθυλοσίλυλο) σιλάνιο 

TLC χρωματογραφία λεπτής στιβάδας 

TRH θυροτροπίνη 

Val βαλίνη 
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