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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Η έρευνα για νέα, εναλλακτικά καταλυτικά συστήματα που θα μπορέσουν να 

αντικαταστήσουν μεταλλικούς καταλύτες που στηρίζονται στο παλλάδιο, 

ρουθήνιο, ρόδιο, ιρίδιο κ.α., με φθηνότερα, πιο άφθονα και λιγότερο τοξικά 

μέταλλα, όπως ο χαλκός, έχει αναπτυχθεί σε μεγάλο βαθμό τα τελευταία 

χρόνια. Η ποικιλομορφία της χημείας του χαλκού, η οποία τον καθιστά δραστικό 

καταλύτη, οφείλεται στις ποικίλες και εναλλάξιμες καταστάσεις οξείδωσής του, 

στην ικανότητα συναρμογής του με ετεροάτομα, καθώς και στην ικανότητα του 

να ενεργοποιεί τερματικά αλκύνια. Ο χαλκός βρίσκει πολλές εφαρμογές στη 

χημεία νιτρενίων και καρβενίων, σε [3+2] αντιδράσεις "κλικ", σε αντιδράσεις 

διασταυρούμενης σύζευξης, σε αντιδράσεις ενεργοποίησης δεσμών C-H, κ.α. 

Στα πλαίσια της παρούσας εργασίας περιγράφεται η ανάπτυξη δύο 

ανεξάρτητων μεταξύ τους, καταλυόμενων από χαλκό πρωτοκόλλων, που 

περιλαμβάνουν μια αντίδραση ντόμινο (αντίδραση τύπου Ullmann 

ακολουθούμενη από μια ενεργοποίηση δεσμού C-H) και μία αντίδραση 

σύζευξης Sonogashira απουσία παλλαδίου. 

Η μεταπτυχιακή διατριβή ξεκινά με τη μελέτη μιας νέας ντόμινο αντίδρασης 

μέσω ενεργοποίησης δεσμών O-H / C-H για τη σύνθεση πολυαρωματικών 

μορίων με σημαντικές τεχνολογικές εφαρμογές. Έγινε προσπάθεια ανάπτυξης 

καταλυτικού συστήματος χαλκού για την αντίδραση τύπου Ullmann μεταξύ 

παραγώγων 1,8-διαλογονο-ναφθαλενίου (ή αλλιώς ναφθαλινίου) με φαινόλες, 

ακολουθούμενη από μία ενδομοριακή κυκλοποίηση μέσω ενεργοποίησης 

δεσμού C-H. Το παραπάνω πρωτόκολλο δεν μελετήθηκε εκτεταμένα και η 

ανάπτυξη του έφτασε μέχρι του σημείου στο οποίο παρατηρήθηκαν κάποια 

αξιόλογα πρώτα αποτελέσματα. 

Το δεύτερο μέρος της μεταπτυχιακής διατριβής πραγματεύεται την ανάπτυξη 

ενός πρωτοκόλλου αντίδρασης Sonogashira χωρίς παλλάδιο, 

χρησιμοποιώντας ένα in-situ παραγόμενο καταλυτικό σύστημα αποτελούμενο 

από μια απλή πηγή χαλκού (CuI) και ένα πρόδρομο άλας ενός χηλικού 1,2,3-

τριαζολυλιδενίου. Το πρωτόκολλο αποδίδει καλές αποδόσεις σε χαμηλό 

καταλυτικό φορτίο, με το ελάχιστο δυνατό κόστος και διαθέτει επιλεκτικότητα 

υπέρ του προϊόντος Sonogashira, σε σύγκριση με το ταυτόχρονα 

σχηματιζόμενο προϊόν σύζευξης Glaser. 
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ABSTRACT 
 

The research for new, alternative catalytic systems, that can replace metallic 

catalysts based on palladium, ruthenium, rhodium, and iridium with cheaper, 

more abundant, and less toxic metals such as copper, is advancing rapidly in 

recent years. The diversity of copper chemistry, which makes it an active 

catalyst, is due to its varied and interchangeable oxidation states, its ability to 

coordinate with heteroatoms, and its ability to activate terminal alkynes. Copper 

finds many applications in nitrene and carbene chemistry, [3+2] "click" 

reactions, cross-coupling reactions, C-H bond activation reactions, etc. The 

present work describes the development of two independent, copper catalyzed 

protocols comprising a domino reaction (Ullmann type reaction followed by a C-

H bond activation) and a Sonogashira coupling reaction in the absence of 

palladium. 

The thesis begins with the study of a new domino reaction consisting of O-H / 

C-H bond activation for the synthesis of aromatic molecules with important 

technological applications. An attempt was made to develop a copper-based 

catalytic system for the Ullmann-type reaction between 1,8-dihalo-naphthalene 

derivatives with phenols, followed by an intramolecular cyclization through C-H 

bond activation. This protocol has not been studied extensively and its 

development stopped, in the framework of the present thesis, when some first 

promising results were obtained. 

The second part of the thesis deals with the development of a palladium-free 

Sonogashira reaction protocol, using an in-situ generated catalytic system 

obtained from a copper(I) (CuI) source and a precursor salt of a chelating 1,2,3-

triazolylidene. The protocol works well at low catalytic loading, at the lowest 

possible cost, and provides very good Sonogashira product selectivity 

compared to the Glaser coupling product. 

 

SUBJECT AREA: Organic Chemistry 

 

KEYWORDS: Sustainable catalysis, domino reaction, Ullmann reaction, C-H 

bond activation, Sonogashira coupling in the absence of palladium, copper, 

mesoionic carbenes, homogeneous catalysis. 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

 

Οι κύριοι στόχοι της έρευνας στις χημικές επιστήμες περιλαμβάνουν την 

κατανόηση των βασικών αρχών και μηχανισμών που εμπλέκονται σε χημικές 

διεργασίες και την ανάπτυξη αποτελεσματικών και βιώσιμων στρατηγικών με 

μειωμένα ή και χωρίς καθόλου παραπροϊόντα. Ως συνέπεια των αυξημένων 

περιβαλλοντικών προβλημάτων, κρίνεται απαραίτητη η ανάπτυξη 

πρωτοκόλλων που θα καταναλώνουν την ελάχιστη δυνατή ενέργεια, απουσία 

μεγάλων ποσοτήτων αποβλήτων. Οι καταλυτικές αντιδράσεις αποτελούν 

βιώσιμες λύσεις των παραπάνω προβλημάτων και για αυτόν τον λόγο έχουν 

ευρεία εφαρμογή στην Οργανική Σύνθεση. Ωστόσο, πολλά από τα μέταλλα που 

χρησιμοποιούνται συχνά ως καταλύτες, όπως το παλλάδιο, το ρόδιο, το 

ρουθήνιο κ.α., έχουν υψηλό κόστος, χαμηλή βιωσιμότητα, και υψηλή 

τοξικότητα. Συνεπώς, αναζητούνται συνεχώς νέα, εναλλακτικά καταλυτικά 

συστήματα που θα μπορέσουν να αντικαταστήσουν τα μέταλλα αυτά με 

φθηνότερα, πιο άφθονα και λιγότερο τοξικά μέταλλα, όπως ο χαλκός. Ο σκοπός 

της παρούσας διατριβής ήταν να χρησιμοποιηθεί ο χαλκός για την ανάπτυξη 

φθηνών, όσο το δυνατόν λιγότερο τοξικών, και εύκολα προσβάσιμων 

καταλυτικών συστημάτων. 

Αρχικός στόχος ήταν η ανάπτυξη ενός τέτοιου πρωτοκόλλου, για μια νέα 

αντίδραση ντόμινο, η οποία αποτελείται από μια αντίδραση τύπου Ullmann, 

ακολουθούμενη από μια ενδομοριακή ενεργοποίηση δεσμού άνθρακα-

υδρογόνου, για τη σύνθεση πολυαρωματικών ενώσεων με σημαντικές 

τεχνολογικές εφαρμογές. Επιθυμία μας ήταν να εξεταστούν διάφορα παράγωγα 

1,8-διαλογονο-ναφθαλενίων και φαινολών παρουσία του ελάχιστου δυνατού 

καταλυτικού φορτίου χαλκού, ώστε να μελετηθεί η επίδραση ηλεκτρονιοδοτικών 

και ηλεκτρονιοελκτικών ομάδων, και ομάδων μεταβλητής στερεοχημικής 

παρεμπόδισης. Προτεραιότητα της εργασίας ήταν να βρεθεί το κατάλληλο 

καταλυτικό σύστημα χαλκού-υποκαταστάτη (προσδέτης, ligand), καθώς και οι 

βέλτιστες συνθήκες, ώστε να μπορέσουν να πραγματοποιηθούν διαδοχικά και 

οι δύο αντιδράσεις, χωρίς την απομόνωση και τον καθαρισμό του ενδιαμέσου. 

Όσων αφορά την σύζευξη Sonogashira, ο στόχος της διατριβής ήταν να 

αναπτυχθεί ένα πρωτόκολλο καταλυόμενο από χαλκό και ένα διδοντικό 

(δισχιδές, bidendate) 1,2,3-τριαζολυλιδένιο, απουσία παλλαδίου, δίνοντας 
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έμφαση στην εύρεση των βέλτιστων συνθηκών, δοκιμάζοντας μια μεγάλη 

ποικιλία πηγών χαλκού, βάσεων, διαλυτών, θερμοκρασιών και χρόνων 

αντίδρασης, καθώς και στην εύρεση των βέλτιστων υποστρωμάτων. Πιθανά 

αρυλαλογονίδια για δοκιμή κρίθηκαν τα αρυλο-ιωδίδια και αρυλο-βρωμίδια που 

φέρουν ηλεκτρονιελκτικές ή ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες, ή ομάδες που 

προσδίδουν στερεοχημική παρεμπόδιση, ενώ πιθανά αλκύνια κρίθηκαν τα 

αρυλο-υποκατεστημένα τερματικά αλκύνια που φέρουν ηλεκτρονιοελκτικές ή 

ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες και τα αλκυλο-υποκατεστημένα τερματικά αλκύνια. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΝΤΟΜΙΝΟ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΔΕΣΜΩΝ O-H / C-H 

 

1.1. Αντιδράσεις «ντόμινο» και η σημασία τους για την οργανική σύνθεση 

 

Εδώ και αρκετές δεκαετίες, η Χημεία αποτελεί ένα σημαντικό μέσο για την 

εξέλιξη της κοινωνίας.1 Ωστόσο, τον τελευταίο καιρό, λόγω της αυξανόμενης 

σημασίας της προστασίας του περιβάλλοντος, επικρατεί η ανησυχία ότι η 

Χημεία θα μπορούσε, μεταξύ άλλων, να επηρεάσει αρνητικά την οικολογική 

ισορροπία. Για τον λόγο αυτό, έχουν γίνει ποικίλες προσπάθειες βελτίωσης των 

συνθηκών και των εφαρμογών της Χημείας γενικότερα. Η συνήθης διαδικασία 

για τη σύνθεση οργανικών ενώσεων είναι ο σταδιακός σχηματισμός και η 

απομόνωση των ενδιαμέσων ενώσεων, μέχρι να επιτευχθεί η σύνθεση του 

τελικού προϊόντος.2,3,4 Ωστόσο, είναι πολύ πιο αποτελεσματικό να 

σχηματιστούν αρκετά ενδιάμεσα σε ακολουθία, χωρίς να χρειάζεται η 

απομόνωση τους σταδιακά, καθώς αυτός ο τύπος αντίδρασης επιτρέπει την 

ελαχιστοποίηση των αποβλήτων και καθιστά περιττή τη διαχείριση τους, 

δεδομένου ότι, σε σύγκριση με τις σταδιακές αντιδράσεις, το ποσό των 

διαλυτών, αντιδραστηρίων και ενέργειας και χρόνου που δαπανώνται μειώνεται 

δραματικά. Αυτός ο τύπος μετασχηματισμού ονομάζεται αντίδραση ή διεργασία 

"ντόμινο". 

Το παλαιότερο παράδειγμα μιας αντίδρασης ντόμινο είναι η σύνθεση της 

τροπινόνης, που αναφέρθηκε το 1917 από τον Robinson.5 Από τότε, η χρήση 

τέτοιων αντιδράσεων έχει πολλαπλασιαστεί στον τομέα της ολικής σύνθεσης. 

Ένας τομέας στον οποίο έχουν εστιάσει πολλές ερευνητικές ομάδες είναι η 

ανάπτυξη αντιδράσεων ντόμινο ασύμμετρης κατάλυσης, με τη χρήση 

χειρόμορφων καταλυτών.6,7 Η κατηγοριοποίηση μιας αντίδρασης ως αντίδραση 

ντόμινο είναι μερικές φορές δύσκολη, λόγω της διαφορετικής φύσης των 

πολλών βημάτων του μετασχηματισμού. Ο Καθηγητής Νικολάου έχει 

ταξινομήσει τις αντιδράσεις ντόμινο ως πυρηνόφιλες / ηλεκτρονιόφιλες, ριζικές, 

περικυκλικές ή καταλυόμενες από σύμπλοκα μετάλλων μετάπτωσης, με βάση 

τον μηχανισμό των βημάτων που περιλαμβάνουν.8 Στις περιπτώσεις που δύο 

ή περισσότερες κατηγορίες αντιδράσεων περιλαμβάνονται σε μια διεργασία 
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ντόμινο, η διάκριση γίνεται αυθαίρετα και η διαδικασία επισημαίνεται σύμφωνα 

με αυτό που μπορεί να θεωρηθεί το σημαντικότερο βήμα. 

 

1.2. Αντίδραση Ullmann 

 
Η κλασική αντίδραση Ullmann είναι μια αντίδραση αρωματικής πυρηνόφιλης 

υποκατάστασης στην οποία μεσολαβεί ως καταλύτης ο χαλκός, σε υψηλές 

θερμοκρασίες για τη σύζευξη δύο αρυλο-αλογονιδίων.9,10 Οι αντιδράσεις μεταξύ 

ενός αρυλο-αλογονιδίου και μιας αμίνης, φαινόλης, ή θειοφαινόλης προς 

σχηματισμό αρυλαμίνης, αρυλαιθέρα, ή αρυλο-θειαιθέρα, αντίστοιχα, 

αποτελούν παραλλαγές της αντίδρασης Ullmann και ονομάζονται αντιδράσεις 

τύπου Ullmann.11  

Το πρωτοποριακό έργο των Ullmann και Goldberg αποτελεί τη βάση της 

σύγχρονης καταλυόμενης από χαλκό χημείας. Το 1901, ο Ullmann ανέφερε την 

πρώτη καταλυόμενη από χαλκό αντίδραση σύζευξης, στην οποία δύο αρυλο-

ιωδίδια συζεύχθηκαν για να σχηματίσουν το αντίστοιχο διαρυλο- προϊόν με 

κατανάλωση ενός ισοδύναμου χαλκού.9 Αργότερα, τόσο ο Ullmann όσο και ο 

Goldberg παρατήρησαν ότι ο χαλκός μπορούσε να χρησιμοποιηθεί στον 

σχηματισμό αρυλο-C-N12,13 και -C-Ο14 δεσμών (Σχήμα 1.2.1). Το 1929, ο 

Hurtley διαπίστωσε ότι οι δικετόνες και τα μηλονικά άλατα μπορούσαν να 

συζευχθούν με ο-βρωμοβενζοϊκό οξύ παρουσία οξικού χαλκού.15 Ωστόσο, οι 

ακραίες συνθήκες αντίδρασης (> 200 οC), το υψηλό καταλυτικό φορτίο χαλκού 

και η χαμηλή ανοχή σε διάφορες λειτουργικές ομάδες, περιόρισε τις εφαρμογές 

αντιδράσεων Ullmann / τύπου Ullmann. Το 2001, δύο ερευνητικές ομάδες 

πέτυχαν σημαντικές καινοτομίες, με την ανακάλυψη ευπροσάρμοστων και 

αποτελεσματικών νέων συστημάτων χαλκού / υποκαταστάτη για τον 

σχηματισμό δεσμών C-C, C-N, και C-O, τα οποία επέτρεψαν τη χρήση 

καταλυτικής ποσότητας μετάλλου υπό πολύ πιο ήπιες συνθήκες (90-110 οC).16 

Αυτές οι σημαντικές ανακαλύψεις, με την αντικατάσταση του τοξικού και 

ακριβού παλλαδίου από τον χαλκό, οδήγησαν στην αναβίωση του 

ενδιαφέροντος πολλών ερευνητικών ομάδων για τις αντιδράσεις τύπου 

Ullmann. Διάφορες ερευνητικές ομάδες έχουν συμμετάσχει στην ανάπτυξη πιο 

αποτελεσματικών συνδυασμών χαλκού / υποκαταστάτη για τη διεύρυνση του 

πεδίου εφαρμογής τέτοιων αντιδράσεων όσον αφορά την ανοχή στο 

υπόστρωμα, το καταλυτικό φορτίο χαλκού, τις ήπιες συνθήκες αντίδρασης, 
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καθώς και τη βελτιωμένη χημειοεκλεκτικότητα και εναντιοεκλεκτικότητα.17 Σε 

πολλές περιπτώσεις, η χρήση συστημάτων χαλκού αποτελεί καλύτερη επιλογή 

από τη χρήση συστημάτων παλλαδίου. 

 

Σχήμα 1.2.1. Παραδείγματα αντίδρασης Ullmann / τύπου Ullmann.17 

 

1.3. Αντίδραση Ullmann προς σχηματισμό C-C, C-O, C-N δεσμών 
 

Σχηματισμός δεσμού C-C 

 

Το 2007, ο Kwong και οι συνεργάτες του περιέγραψαν ένα ήπιο καταλυτικό 

σύστημα που επιτρέπει την αρυλίωση του μηλονικού διεστέρα από ένα ευρύ 

φάσμα αρυλο-ιωδιδίων στους 25 οC παρουσία 2-πικολινικού οξέος ως 

υποκαταστάτη.18 Το 2006, αναφέρθηκε η πρώτη εναντιοεκλεκτική σύζευξη 

Ullmann – Hurtley από τον Ma και τους συνεργάτες του.19 Το πρωτόκολλό τους 

ανέφερε το καταλυτικό σύστημα ιωδιούχου χαλκού (Ι) με υποκαταστάτη τη (2S, 

4R)-4-υδροξυπρολίνη. 

 

Σχήμα 1.3.1. Καταλυτικό σύστημα ερευνητικής ομάδας του Ma με 
υποκαταστάτη την (2S, 4R)-4-υδροξυπρολίνη.19 
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Η προλίνη χρησιμοποιήθηκε, επίσης, για την καταλυόμενη από χαλκό 

αντίδραση ενεργοποιημένων ενώσεων μεθυλενίου με βινυλο-αλογονίδια.20 Ο 

Jiang και η ερευνητική του ομάδα ανέφεραν ένα σύστημα που περιορίζεται σε 

ακριβά αρυλο-ιωδίδια και υψηλές θερμοκρασίες (90 οC) για την αρυλίωση β-

δικετόνων και κυανοξικών εστέρων.21 Νανοσωματίδια χαλκού έχουν επίσης 

χρησιμοποιηθεί στην αντίδραση Ullmann για τη σύζευξη ιωδοβενζολίου προς 

διφαινύλιο από την ερευνητική ομάδα του Maitra.22 

 

Σχηματισμός δεσμού C-O 

 

Η (2-πυριδυλο)ακετόνη χρησιμοποιήθηκε στην Ο-αρυλίωση Ullmann, με 

καταλύτη χαλκό, διάφορων (ετερο)αρυλαλογονιδίων με φαινόλες.23 Το 

πρωτόκολλο αυτό οδηγεί στην παραγωγή διαρυλο-αιθέρων σε καλές 

αποδόσεις. Το 2010, οι Buchwald και Maiti περιέγραψαν ένα απλό και 

αποτελεσματικό πρωτόκολλο για τη σύζευξη Ullmann μεταξύ στερεοχημικά 

παρεμποδισμένων φαινολών και αρυλαλογονιδίων παρουσία ιωδιούχου 

χαλκού (Ι) και υποκαταστάτη πικολινικού οξέος.24 

 

 

Σχήμα 1.3.2. Πρωτόκολλο Buchwald με υποκαταστάτη πικολινικό οξύ (L2).24 

 

Ένα αποτελεσματικό καταλυτικό σύστημα Cu2O / 1H-ιμιδαζολο-4-

καρβοξυλικού οξέος για την Ο-αρυλίωση των φαινολών με ιωδοαρένια 

αναφέρθηκε από τους Cheng και Hsieh.25 Η αντίδραση έδωσε μια σειρά 

υποκατεστημένων διαρυλο-αιθέρων σε ήπιες συνθήκες. Το χαμηλό καταλυτικό 

φορτίο (1 mol%) και η οικονομική πηγή χαλκού αύξησε τη δυνατότητα για την 

εφαρμογή στη βιομηχανία. Το 2008, η ερευνητική ομάδα του Hu ανέφερε ένα 

σύμπλοκο, σταθερό στον αέρα, χαλκού(Ι) - διπυριδίνης, που παρουσίασε 

υψηλή καταλυτική ικανότητα στην Ο-αρυλίωση Ullmann, τόσο των φαινολών, 

όσο και των αλειφατικών αλκοολών με αρυλαλογονίδια.26 Το 2013, μια σύζευξη 

Ullmann διαλογονοπυριδινών με φαινόλες περιγράφηκε από την ομάδα του 
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Chen.27 Οι αντίστοιχες 2-αρυλο-οξυπυριδίνες λαμβάνονται σε καλές έως 

υψηλές αποδόσεις υπό το καταλυτικό σύστημα CuI / TMEDA. 

 

Σχηματισμός δεσμού C-N 

 

Το 2009, η ομάδα του Wan ανέφερε ένα αποτελεσματικό σύστημα CuO / 

οξαλυλο-υδραζιδίου / κετόνης για την Ullmann αμίνωση αρυλαλογονιδίων σε 

διαλύτη νερό.28 Η πιο αξιόπιστη κετόνη βρέθηκε να είναι η εξανο-2,5-διόνη. 

Τόσο τα αρυλο-βρωμίδια όσο και τα ιωδίδια μπορούν να αντιδράσουν με μια 

ποικιλία ανιλινών, αλειφατικών αμινών, ή ιμιδαζολίων, υπό μικροκυματική ή 

συμβατική θέρμανση. Η αντίδραση μπορεί να προχωρήσει ομαλά σε 

θερμοκρασία δωματίου με αύξηση, όμως, του καταλυτικού φορτίου και 

παράταση του χρόνου αντίδρασης σε 96 ώρες. Η καταλυόμενη από χαλκό 

αρυλίωση οξα-διαμινών και πολυαμινών για τη σύνθεση Ν,Ν-διαρυλο- 

παραγώγων μελετήθηκε από την Beletskaya και την ομάδα της.29 Η απόδοση 

του προϊόντος στόχου και η επιλεκτικότητα της αρυλίωσης των αμινομάδων 

εξαρτάται από τη φύση των οξαδιαμινών, των πολυαμινών και των 

αρυλαλογονιδίων, καθώς και από της συνθήκες αντίδρασης (διαλύτης και βάση) 

όπως και τους υποκαταστάτες,. Τα καλύτερα αποτελέσματα επιτεύχθηκαν 

χρησιμοποιώντας το καταλυτικό σύστημα CuI / προλίνη / Cs2CO3 / MeCN ή 

EtCN για τη Ν,Ν-διαρυλίωση των τετρα-αμινών και το σύστημα CuI / α-ακετυλο-

κυκλοεξανόνης ή α-ισοβουτυρυλο-κυκλοεξανόνης / Cs2CO3 / DMF για τη Ν, Ν-

διαρυλίωση των οξα-διαμινών. Το 2011, ο Wang και οι συνεργάτες του έδειξαν 

μια αποτελεσματική αντίδραση Ullmann μεταξύ αρυλοβρωμιδίων με Ν-

ετεροκυκλικές ενώσεις, η οποία καταλύεται από CuI και ακυλο-υδραζίνη ή 

ακυλο-υδραζόνη.30 

 

 

Σχήμα 1.3.3. Καταλυτικό σύστημα του Wang με τον υποκαταστάτη L3.30 
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Η εύκολη τροποποίηση των ιδιοτήτων της ακυλο-υδραζίνης και της ακυλο-

υδραζόνης επέτρεψαν τη βελτιστοποίηση της καταλυτικής δραστικότητας και 

της επιλεκτικότητάς της. 

 

1.4. Προτεινόμενος μηχανισμός αντιδράσεων τύπου Ullmann 
 

Μπορούν να προταθούν δύο πιθανοί καταλυτικοί κύκλοι για την καταλυόμενη 

από χαλκό αρυλίωση πυρηνόφιλων.17 Στον πρώτο καταλυτικό κύκλο, η πιθανή 

οξειδωτική προσθήκη του αρυλαλογονιδίου (ArX) συμβαίνει πριν από την 

πυρηνόφιλη υποκατάσταση (από το NuH), η οποία προηγείται του 

σχηματισμού του προϊόντος σύζευξης (ArNu) μέσω αναγωγικής απόσπασης 

και της αναγέννησης του καταλύτη (1ος τρόπος, Σχήμα 1.4.1). Στον δεύτερο 

προτεινόμενο μηχανισμό η πυρηνόφιλη υποκατάσταση πραγματοποιείται στο 

πρώτο βήμα, ενώ στη συνέχεια πραγματοποιείται η οξειδωτική προσθήκη (2ος 

τρόπος, Σχήμα 1.4.1). Όσον αφορά την οξειδωτική βαθμίδα του χαλκού, αυτοί 

οι τύποι αντιδράσεων πιθανώς προχωρούν μέσω ενδιαμέσων Cu(I) και Cu(III). 

 

 

Σχήμα 1.4.1. Δύο πιθανοί καταλυτικοί κύκλοι για τις αντιδράσεις τύπου 

Ullmann.17 

 

1.5. Αντιδράσεις (τύπου) Ullmann παρουσία παλλαδίου ή νικελίου 
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Η αντίδραση τύπου Ullmann καταλύεται, συνήθως, από χαλκό σε υψηλές 

θερμοκρασίες. Ωστόσο, έχουν αναπτυχθεί αρκετά πρωτόκολλα αντιδράσεων 

τύπου Ullmann με καταλυτικά συστήματα Pd / C παρουσία αναγωγικών 

αντιδραστηρίων, όπως μυρμηκικό νάτριο,31 υδρογόνο,32 ψευδάργυρος,33,34 

ίνδιο35 ή τριαιθυλαμίνη.36 

Όπως βρέθηκε από τον Bamfield και την ομάδα του το 1978, διφαινύλια 

μπορούν να ληφθούν σε μέτριες αποδόσεις από χλωρο- ή βρωμοαρένια 

παρουσία Pd / C, μιας επιφανειοδραστικής ουσίας και μυρμηκικού νατρίου που 

δρα ως αναγωγικός παράγοντας.31 Επίσης, το υδρογόνο έχει χρησιμοποιηθεί 

και αυτό ως αναγωγικός παράγοντας σε καταλυόμενη από Pd / C σύζευξη 

τύπου Ullmann διαφόρων χλωροβενζολίων και βρωμοβενζολίων με διαρυλικές 

ενώσεις παρουσία υδατικού διαλύματος υδροξειδίου του νατρίου και μικρής 

ποσότητας PEG-400.32 Ο Pd / C καταλύτης μπορεί να ανακυκλωθεί απλά με 

διήθηση και πλύσιμο με νερό και μεθανόλη και διατηρεί την καταλυτική του 

δραστικότητα για επτά περίπου καταλυτικούς κύκλους. Ο ψευδάργυρος μπορεί 

επίσης να χρησιμοποιηθεί ως αναγωγικό αντιδραστήριο στην καταλυόμενη από 

Pd / C αρυλο-αρυλο σύζευξη αλογονο-αρενίων σε υδατικό διάλυμα υδροξειδίου 

του νατρίου παρουσία PEG-400 ή σε υδατικό διάλυμα ακετόνης χωρίς 

πρόσθετη βάση κάτω από ήπιες συνθήκες (αέρας, RT).33,34 

 

 

Σχήμα 1.5.1. Χρήση ψευδαργύρου ως αναγωγικό σε Pd/C σύζευξη αλογονο-

αρενίων.33 

 

Παρόλο που επιτεύχθηκαν υψηλές αποδόσεις, μόνο τα ιωδο- και βρωμο-αρένια 

μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν στη μέθοδο. Επίσης, το ίνδιο έχει 

χρησιμοποιηθεί και αυτό ως αναγωγικός παράγοντας σε Pd / C-καταλυόμενη 

σύζευξη αρυλο- και πυριδυλο-ιωδιδίων, παρέχοντας υψηλές αποδόσεις. Οι 

χρόνοι αντίδρασης ήταν χαμηλοί σε διαλύτη DMF παρουσία LiCl.35 Τέλος, η 

τριαιθυλαμίνη χρησιμοποιήθηκε ως αναγωγικό αντιδραστήριο σε καταλυόμενη 

από Pd / C σύζευξη τύπου Ullmann. Λήφθηκαν εξαιρετικές αποδόσεις 

παρουσία Ν,Ν-δις(4-φθοροφαινυλοαιθυλο)-5-ιωδο-ϊσοφθαλαμιδίου.36 Η 
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μεθοδολογία αυτή εφαρμόστηκε σε συνδυαστική σύνθεση βιβλιοθηκών 

διφαινύλιων. 

Εκτός από το παλλάδιο, ένα επιπλέον μέταλλο που έχει χρησιμοποιηθεί στην 

σύζευξη Ullmann είναι το νικέλιο. Οι Xu και Lin ανέπτυξαν μια ασύμμετρη 

σύζευξη Ullmann καταλυόμενη από νικέλιο δις-ορθο-υποκατεστημένων 

αρυλαλογονιδίων, χρησιμοποιώντας έναν χειρόμορφο μονοδοντικό 

υποκαταστάτη φωσφοραμιδίτη.37 Επίσης, έχει αναπτυχθεί μια ηλεκτροχημική 

μέθοδος για την επίτευξη της σύζευξης αρυλαλογονιδίων και αλκυλαμινών σε 

θερμοκρασία δωματίου και απουσία εξωτερικής βάσης παρουσία NiBr2 • glyme 

και υποκαταστάτη di-tBu-bpy.38 Το πεδίο εφαρμογής αυτού του πρωτοκόλλου 

περιλαμβάνει αρυλο-βρωμίδια, χλωρίδια και ιωδίδια. Επιπρόσθετα, αλκοόλες 

και αμίδια μπορούν να χρησιμεύσουν ως πυρηνόφιλα. Τέλος, οι Takaki και 

Hayama παρουσίασαν μια διαδικασία για σύζευξη τύπου Ullmann αλκενυλο-

αλογονιδίων χρησιμοποιώντας σκόνη ψευδαργύρου, χλωριούχο νικέλιο(II), 

ιωδιούχο κάλιο και / ή θειουρία με πολύ καλές αποδόσεις.39 

 

1.6. Εφαρμογές της αντίδρασης (τύπου) Ullmann 
 

Οι αρωματικοί δεσμοί C-O, C-N και C-S υπάρχουν ευρέως στις ετεροκυκλικές 

ενώσεις, στα φυσικά προϊόντα και σε ενώσεις που μπορούν να αποτελέσουν 

φάρμακα. Οι πρόσφατες εξελίξεις και βελτιώσεις της αντίδρασης Ullmann που 

καταλύεται από χαλκό οδήγησαν στην αύξηση της χρήσης της σε συνθέσεις 

τέτοιων ενώσεων. Παρακάτω, λοιπόν, αναφέρονται διάφορα παραδείγματα 

χρήσης αντιδράσεων τύπου Ullmann για τη σύνθεση φυσικών προϊόντων και 

ενώσεων με φαρμακευτική δράση. 

Η Ο-αρυλίωση Ullmann χρησιμοποιείται εκτενώς στη σύνθεση μορίων που 

δρουν ως φάρμακα. Το 2012, παρασκευάστηκαν τρία παράγωγα αιθέρα που 

περιείχαν ένα θειενο[3,2-b]πυριδυλικό σύστημα δακτυλίου από τον Queiroz και 

την ομάδα του.40 Οι αντικαρκινική δράση αυτών των ενώσεων έναντι μιας 

ομάδας ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των MCF7 

(αδενοκαρκίνωμα μαστού), A375-C5 (μελάνωμα), και NCI-H460 (μη 

μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα) αξιολογήθηκαν βιολογικά. Αυτή η 

αξιολόγηση αποκάλυψε ότι τα παράγωγα του αιθέρα που φέρουν ομάδες o- και 

m-μεθοξυ έδειξαν υποσχόμενη αντικαρκινική δράση. Το 2012, η ερευνητική 
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ομάδα του Luo ανέφερε τη σύνθεση και την αξιολόγηση μιας σειράς διαρυλο-

αιθέρων που δρουν ως δυνητικά φάρμακα κατά της φυματίωσης.41  

 

 

Εικόνα 1.6.1. Διαρυλο-αιθέρας i που δρα κατά της φυματίωσης.41 

 

Την ίδια χρονιά, αρκετά παράγωγα ξανθόνης που δρουν ως αποκλειστές 

αγωγιμότητας νεύρων, παρασκευάστηκαν από την ομάδα του Pinto μέσω 

αντιδράσεων Ullmann και Friedel-Craft.42 Ο SNX-5422, ένας νέος και 

αποτελεσματικός αναστολέας της πρωτεΐνης (Hsp90), ήταν υποψήφιος για τη 

θεραπεία του καρκίνου. Για να υποστηριχθούν οι κλινικές μελέτες, ο 

Venkatraman και οι συνεργάτες του ανέφεραν μια βελτιωμένη συνθετική 

διαδικασία για τον SNX-5422.43  

 

 

Εικόνα 1.6.2. Αναστολέας ii με πιθανή αντικαρκινική δράση.43 

 

Η αποτελεσματικότητα της νέας συνθετικής διαδικασίας οφείλεται στη χρήση 2-

φθορο-4-βρωμοβενζονιτριλίου, ως αρχικό υπόστρωμα, ακολουθούμενη από 

μια αντίδραση τύπου Ullmann. Το 2012, μια σειρά παραγώγων θειοξανθόνης 

συντέθηκε από την ομάδα της Sousa μέσω της αντίδρασης Ullmann που 

καταλύεται από χαλκό χρησιμοποιώντας διάφορες αμίνες και χλωρο-

υποκατεστημένες θειοξανθόνες.44 Στη συνέχεια έγινε εξέταση των ενώσεων 

αυτών ως προς την ανασταλτική τους δράση κατά της P-γλυκοπρωτεΐνης (P-

gp) και κατά της ανάπτυξης καρκινικών κυττάρων. Έξι από αυτές τις ενώσεις 

εμφάνισαν ανασταλτική δράση (GI50 <10 μM) έναντι της κυτταρικής σειράς 

K562. 
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1.7. Ενεργοποίηση δεσμού άνθρακα – υδρογόνου (C-H) 

 
Η ενεργοποίηση του δεσμού άνθρακα-υδρογόνου είναι μια αντίδραση στην 

οποία ένας δεσμός άνθρακα-υδρογόνου διασπάται και αντικαθίσταται από έναν 

δεσμό άνθρακα-Χ, όπου το Χ συνήθως είναι άνθρακας, οξυγόνο ή άζωτο. Στις 

αντιδράσεις που ταξινομούνται ως αντιδράσεις ενεργοποίησης δεσμού C-H, 

συνήθως η ένωση που φέρει τον δεσμό C-H πρώτα αντιδρά με έναν μεταλλικό 

καταλύτη για να δημιουργήσει ένα οργανομεταλλικό σύμπλοκο.45,46 Το 

ενδιάμεσο αυτό μπορεί στη συνέχεια να υποστεί διάφορες αντιδράσεις για την 

παραγωγή του επιθυμητού προϊόντος. Ωστόσο, έχει, επίσης, επικρατήσει ένας 

γενικότερος ορισμός, στον οποίο ο όρος ενεργοποίηση δεσμού C-H 

περιλαμβάνει κάθε αντίδραση στην οποία το αποτέλεσμα είναι ο 

μετασχηματισμός ενός σχετικά αδρανούς δεσμού C-H σε δεσμό C-X, 

ανεξάρτητα του μηχανισμού. Δηλαδή, αυτός ο ορισμός δεν απαιτεί τον 

σχηματισμό του οργανομεταλλικού συμπλόκου μεταξύ της ένωσης που φέρει 

τον δεσμό C-H και του μετάλλου μετάπτωσης. 

Ο δεσμός άνθρακα-υδρογόνου μπορεί να χαρακτηριστεί ως «μη-λειτουργική 

ομάδα» λόγω της χαμηλής δραστικότητάς του.47 Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι 

ο δεσμός είναι θερμοδυναμικά ισχυρός και κινητικά αδρανής. Η ενεργοποίηση 

δεσμού C-H που καταλύεται με μέταλλα μετάπτωσης έχει υποκινήσει το 

ενδιαφέρον της χημικής κοινότητας και έχει αποτελέσει σημαντικό αντικείμενο 

μελέτης,48,49 καθώς αποφεύγεται η χρήση αποχωρουσών και προστατευτικών 

ομάδων, μειώνονται τα απόβλητα, και εξαλείφεται η ανάγκη για λήψη 

προφυλάξεων στον σχεδιασμό της σύνθεσης. Λαμβάνοντας υπόψη αυτά τα 

χαρακτηριστικά, είναι σαφές ότι η επιλεκτική ενεργοποίηση των δεσμών C-H θα 

μπορούσε δυνητικά να αποτελέσει έναν ευρέως χρησιμοποιούμενο 

μετασχηματισμό στην Οργανική Σύνθεση, παρέχοντας μια πιο πράσινη 

προσέγγιση. 

H ομογενής κατάλυση από σύμπλοκα μετάλλων μετάπτωσης είναι ένας από 

τους πιο αποτελεσματικούς τρόπους για την επίτευξη υψηλής δραστικότητας 

και επιλεκτικότητας στην ενεργοποίηση δεσμού C-H. Το καταλυτικό σύστημα 

του Shilov είναι ένα πρόδρομο παράδειγμα ενός καταλύτη οξείδωσης αλκανίων, 

που παρέμεινε για πολύ καιρό μια μεμονωμένη περίπτωση ενεργοποίησης 

δεσμού C-H που καταλύεται από μέταλλο.50 Αρχικά, θεωρήθηκε ότι το αλκυλο-

υδρίδιο, ήταν πολύ ασταθές για να απομονωθεί. Με το έργο των ερευνητικών 
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ομάδων του Bergman51 και του Jones,52 σχετικά με τη διαμοριακή 

ενεργοποίηση αρωματικών και αλειφατικών δεσμών C-H από Cp-ML (Cp = η5-

C5Me5, Μ = Rh, L= PMe3, Μ = Ir, L = CO, PMe3), αποδείχθηκε δυνατή η 

απομόνωση των προϊόντων οξειδωτικής προσθήκης στον δεσμό C-H. Αυτά τα 

πρωτόκολλα οδήγησαν στην αύξηση του ενδιαφέροντος για την ανάπτυξη νέων 

μεθόδων στοιχειομετρικής53,54 και καταλυτικής55,56 ενεργοποίησης δεσμών C-

H. Παρακάτω παρουσιάζονται διάφορα πρωτόκολλα καταλυόμενα από ποικιλία 

μετάλλων μετάπτωσης.  

Η αντίδραση μεταξύ σταθεροποιημένων διαζω- ενώσεων και μετάλλων 

μετάπτωσης σχηματίζει in situ ένα ηλεκτρονιόφιλο σύμπλοκο μετάλλου-

καρβενίου, το οποίο μπορεί να εμπλακεί σε διάφορες αντιδράσεις, 

συμπεριλαμβανομένης της ενεργοποίησης δεσμού C-H. Η καταλυτική δράση 

του Rh2(OAc)4 σε αντιδράσεις με διαζω- ενώσεις αναφέρθηκε από τον 

Teyssie.57 Οι Baudry, Ephritikhine και Felkin ανέφεραν την αφυδρογόνωση 

κυκλοαλκανίων και n-πεντάνιου χρησιμοποιώντας το σύμπλοκο L2ReH7 (L = 

PPh3, PEt2Ph).58 Ωστόσο, σε όλες τις περιπτώσεις, το σύμπλοκο προστίθεται 

σε στοιχειομετρική αναλογία, καθώς το ολεφινικό προϊόν παραμένει 

δεσμευμένο μαζί του, εμποδίζοντας την επαναχρησιμοποίησή του στον 

καταλυτικό κύκλο. Η πρώτη καταλυτική αφυδρογόνωση που αναφέρθηκε 

χρησιμοποιούσε ως καταλύτη ιρίδιο.59 Ο Sakai και οι συνεργάτες του ανέφεραν 

την καταλυόμενη απο παλλάδιο αρυλίωση ισοξαζολών,60 ενώ η ερευνητική 

ομάδα της Akita και της Ohta ανέφερε την αντίδραση, μέσω ενεργοποίησης 

δεσμού C-H, ινδόλιων με χλωροπυραζίνη.61  

 

 

Σχήμα 1.7.1. Καταλυόμενη από Ρόδιο ενεργοποίηση δεσμού άνθρακα-

υδρογόνου.65 

 

Η τοξικότητα και το υψηλό κόστος των παραπάνω μετάλλων μετάπτωσης 

οδήγησε στην ανάγκη για ανάπτυξη πρωτοκόλλων που χρησιμοποιούν φθηνές, 

μη τοξικές και βιώσιμες εναλλακτικές. Το μαγγάνιο αποτελεί ιδανικό υποψήφιο 

καταλύτη ενεργοποίησης δεσμού C-H, καθώς είναι το δωδέκατο πιο άφθονο 
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στοιχείο στον φλοιό της γης, και το τρίτο πιο άφθονο μέταλλο μετάπτωσης μετά 

από τον σίδηρο και το τιτάνιο.62 Επιπλέον, το μαγγάνιο είναι φιλικό προς το 

περιβάλλον, λόγω της χαμηλής τοξικότητάς του.63 Ο Ackermann και οι 

συνεργάτες του ανέπτυξαν μια αμινοκαρβονυλίωση ετεροαρενίων καταλυόμενη 

από μαγγάνιο(Ι) μέσω ενεργοποίησης δεσμού C-H.64 Είναι σημαντικό ότι το 

μαγγάνιο(Ι) αποτελεί καλύτερο καταλύτη για αμινοκαρβονυλιώσεις από τα 

πολύτιμα μέταλλα ρόδιο65 και ρήνιο.66 Ο σίδηρος είναι επίσης ιδιαίτερα 

ελκυστικός στην κατάλυση, λόγω της αφθονίας του στη γη, του χαμηλού 

κόστους του και της χαμηλής τοξικότητας του, σε σύγκριση με άλλα μέταλλα 

μετάπτωσης.67 Η επιστημονική κοινότητα διερεύνησε τη χρήση καταλυτών 

σιδήρου για ανάπτυξη στρατηγικών ενεργοποίησης δεσμού C−H. Η χρήση 

σιδήρου βρέθηκε να έχει καθοριστική σημασία για την ενεργοποίηση 

θερμοδυναμικά σταθερών δεσμών C(sp2)−H καθώς και C(sp3)−H υπό ήπιες 

συνθήκες αντίδρασης, παρέχοντας σχηματισμό νέων C−C δεσμών.68  

 

 

Σχήμα 1.7.2. Χρήση καταλύτη σιδήρου στην ενεργοποίηση δεσμού άνθρακα-

υδρογόνου.68 

 

Τέλος, τα σύμπλοκα χαλκού αποτελούν ευρέως χρησιμοποιημένους καταλύτες 

στην οργανική σύνθεση.69 Λαμβάνοντας υπόψη τη φυσική αφθονία του χαλκού, 

τη χαμηλή τοξικότητά του και την οικονομικά αποδοτική φύση του, η χημεία του 

χαλκού γνώρισε σημαντική πρόοδο στις τελευταίες τρεις δεκαετίες. Αν και οι 

αρχικές αντιδράσεις ενεργοποίησης δεσμού C-H που καταλύονταν από χαλκό, 

όπως ο οξειδωτικός διμερισμός ηλεκτρονιακά πλούσιων αρενίων, προχωρούν 

με προτεινόμενους μηχανισμούς SET,70 πολλές από τις πρόσφατες 

μεθοδολογίες ενεργοποίησης δεσμού C-Η αποδείχθηκε ότι προχωρούν μέσω 

οργανομεταλλικών ενδιάμεσων C−Cu.71 Αυτά τα μηχανιστικά ευρήματα έχουν 

αυξήσει τη χρήση συμπλόκων χαλκού σε τέτοιες αντιδράσεις. Ένα παράδειγμα 

καταλυόμενης από χαλκό ενεργοποίησης δεσμού C-H αποτελεί το πρωτόκολλο 
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του Ackermann που χρησιμοποιεί καταλύτη χαλκό για την C-H αρυλίωση των 

1,2,3-τριαζόλιων.72  

 

Σχήμα 1.7.3. Πρωτόκολλο Ackemann για την καταλυόμενη από χαλκό 

ενεργοποίηση δεσμού άνθρακα-υδρογόνου.72 

 

Το 2016, ο Λι και η ερευνητική του ομάδα ανέφεραν ένα πρωτόκολλο για την 

προώθηση της καταλυόμενης από χαλκό καρβονυλίωσης απενεργοποιημένων 

δεσμών C(sp3)−H και C(sp2)−H χρησιμοποιώντας νιτρομεθάνιο ως πηγή CO.73 

Το 2015, ο Hirano και οι συνεργάτες του έδειξαν τη χρήση των ισονιτριλίων σε 

αντιδράσεις ενεργοποίησης δεσμού C-H που καταλύονται από χαλκό.74 

 

1.8. Κατευθυντήριες ομάδες και ο ρόλος τους στην ενεργοποίηση του 

δεσμού C-H 

 
Για να μπορέσουν να αποκτήσουν ευρεία εφαρμογή οι μέθοδοι ενεργοποίησης 

δεσμού C-H απαιτείται ο έλεγχος της εκλεκτικότητας τους, ειδικά επειδή οι 

περισσότερες ενώσεις περιέχουν πολλαπλούς τύπους δεσμών C-H και 

λειτουργικών ομάδων. Η πιο επιτυχημένη λύση του παραπάνω προβλήματος 

είναι η χρήση κατευθυντήριων ομάδων, η οποία αναφέρθηκε πρώτη φορά από 

τους Murai και Chatani στα τέλη της δεκαετίας του 1990.75,76 Πλέον, τα 

περισσότερα νέα πρωτόκολλα ενεργοποίησης δεσμού C-H χρησιμοποιούν 

κατευθυντήριες ομάδες στα υποστρώματα, οι οποίες συνδέονται με τους 

καταλύτες μετάλλων μετάπτωσης ώστε να προκύψει υψηλή εκλεκτικότητα.77 

Μερικές από τις σημαντικότερες τρέχουσες προκλήσεις στις οποίες έχουν 

επικεντρώσει την προσοχή τους οι ερευνητικές ομάδες είναι: 

 

- Σχεδιασμός νέων κατευθυντήριων ομάδων που αφαιρούνται εύκολα ή 

μπορούν να μετατραπούν σε χρήσιμες λειτουργικές ομάδες. 
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 - Διεύρυνση της αντίδρασης, πέρα από την παραδοσιακή ενεργοποίηση των 

δεσμών sp2 C−H, στους δεσμούς sp3 C–H.78 

 

- Τροποποίηση των κατευθυντήριων ομάδων ώστε να αποφευχθεί ο 

περιορισμός της ενεργοποίησης μόνο στις ορθο-θέσεις.79 

 

- Βελτίωση της καταλυτικής αποτελεσματικότητας, ώστε να μειωθεί η 

απαιτούμενη ποσότητα καταλύτη.80 

 

Μερικές από τις πιο καινοτόμες εξελίξεις που έχουν πραγματοποιηθεί στην 

ενεργοποίηση δεσμού C-H παρουσία κατευθυντήριων ομάδων δίνονται 

παρακάτω. 

Τα τελευταία χρόνια έχει πραγματοποιηθεί σημαντική πρόοδος για την 

κατανόηση του πως επηρεάζει η φύση της κατευθυντήριας ομάδας την 

αποτελεσματικότητα της ενεργοποίησης δεσμού C-H. Ο Yu και η ερευνητική 

του ομάδα ανέφεραν τη χρήση κατευθυντήριων ομάδων που επιτρέπουν στον 

καταλυτικό κύκλο να προχωρήσει πιο αποτελεσματικά.81 Μια άλλη σημαντική 

επιθυμία των χημικών είναι η ανάπτυξη κατευθυντήριων ομάδων που μπορούν 

να αφαιρεθούν εύκολα από το τελικό προϊόν.82 Οι ερευνητικές ομάδες των 

Tobisu και Chatani αναφέρουν τη χρήση ενός αρυλο-2-πυριδυλο-αιθέρα, που 

αποτελεί μια εξαιρετικά αποτελεσματική κατευθυντήρια ομάδα, προς την 

εκτέλεση μιας επιλεκτικής ενεργοποίησης δεσμού C−H.83 Στη συνέχεια μπορεί 

να απομακρυνθεί και να παραληφθεί το επιθυμητό προϊόν. Τα τελευταία χρόνια, 

υπάρχει μεγάλο ενδιαφέρον για την επέκταση της ενεργοποίησης δεσμού C−H 

σε δεσμούς sp3 C−H.84 Ο Bull και οι συνεργάτες του περιέγραψαν την 

καταλυόμενη από παλλάδιο αρυλίωση ενός παραγώγου προλίνης με 

αρυλοβρωμίδιο για την παραγωγή αρυλο-πυρρολιδίνων.85 Η κατευθυντήρια 

ομάδα 8-αμιδοκινολίνη, όχι μόνο ελέγχει την εκλεκτικότητα της αντίδρασης, 

αλλά, επίσης, μέσω προκαθορισμένης στερεοχημείας του υποστρώματος, 

διασφαλίζει ότι θα σχηματιστεί αποκλειστικά το cis- προϊόν. 

Οι κατευθυντήριες ομάδες συνήθως οδηγούν στην εισαγωγή λειτουργικών 

ομάδων στην ορθο- θέση των δακτυλίων βενζολίου, καθώς ο καταλύτης 

συμπλέκεται πρώτα με τη κατευθυντήρια ομάδα και ως εκ τούτου βρίσκεται 

πολύ κοντά στον δεσμό C-H της ορθο- θέσης. Μια τρέχουσα πρόκληση, λοιπόν, 
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για την βελτίωση της ενεργοποίησης δεσμού C-H είναι να σχεδιαστούν νέες 

κατευθυντήριες ομάδες που θα επιτρέψουν την εκλεκτική ενεργοποίηση δεσμού 

C−H σε άλλες θέσεις εκτός της ορθο. Ο Yu και οι συνεργάτες του σχεδίασαν 

νέους τύπους κατευθυντήριων ομάδων που οδηγούν σε μετα- θέση,86 ή ακόμα 

και σε παρα- θέση87 σε καταλυόμενες από παλλάδιο αντιδράσεις. Ο Dong και 

οι συνεργάτες του περιέγραψαν, επίσης, μια εναλλακτική προσέγγιση που 

καταλύεται από παλλάδιο για να επιτύχει μετα-εκλεκτική ενεργοποίηση δεσμού 

C-H.88 

 

1.9. Προτεινόμενοι μηχανισμοί για την ενεργοποίηση δεσμού άνθρακα 

υδρογόνου 

 

Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί για την ενεργοποίηση δεσμού C-H μπορούν να 

ταξινομηθούν σε δύο βασικές κατηγορίες (Σχήμα 1.9.1, Σχήμα 1.9.2).89 Μία 

κατηγορία περιλαμβάνει την αρχική εισαγωγή ενός δεσμού C-H σε ένα 

σύμπλοκο μετάλλου μετάπτωσης (μηχανισμός εξωτερικής σφαίρας), ενώ η 

άλλη κατηγορία περιλαμβάνει τη συναρμογή του δεσμού C-H με το μεταλλικό 

κέντρο για τη δημιουργία ενός οργανομεταλλικού συμπλόκου όπου η 

υδροκαρβυλο-ομάδα παραμένει στην εσωτερική σφαίρα κατά τη διάρκεια της 

διάσπασης του δεσμού C-H (μηχανισμός εσωτερικής σφαίρας). 

 

Μηχανισμοί εξωτερικής σφαίρας 

 

Ριζικός Μηχανισμός 

Στον τομέα της οξείδωσης αλκανίων, οι ενζυμικές μέταλλο-οξο ενώσεις, 

προωθούν την ενεργοποίηση του δεσμού C-H μέσω ενός μεταλλο-ριζικού 

μoνοπατιού, το οποίο βασίζεται στον "μηχανισμό αναπήδησης" (rebound 

mechanism).  

Μηχανισμός εισαγωγής μετάλλου-καρβενίου (μετάλλου-νιτρενίου) στον δεσμό 

C-H 

Τα σύμπλοκα μετάλλου-καρβενίου (και μετάλλου-νιτρενίου) αντιδρούν με τον 

δεσμό C-H μέσω σχηματισμού H-C και C-C δεσμού με τον άνθρακα του 

καρβενίου (ή H-N και C-N). 
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Σχήμα 1.9.1. Προτεινόμενοι μηχανισμοί (εξωτερικής σφαίρας) ενεργοποίησης 
δεσμού C-H.89 

 
Μηχανισμοί εσωτερικής σφαίρας 

 

Έχουν αναφερθεί τρεις κατηγορίες προτεινόμενων μηχανισμών εσωτερικής 

σφαίρας: (α) οξειδωτική προσθήκη, για ηλεκτρονιακά πλούσια σύμπλοκα 

μετάλλων μετάπτωσης χαμηλού σθένους (β) μετάθεση σ-δεσμού, για 

ηλεκτρονιόφιλα σύμπλοκα (early transition metals) μετάλλων μετάπτωσης, και 

(γ) ηλεκτρονιόφιλη ενεργοποίηση, για τα (late transition metals) μέταλλα 

μετάπτωσης που φέρουν ηλεκτρονιοελκτικούς υποκαταστάτες. 

 

Μηχανισμός οξειδωτικής προσθήκης 

O μηχανισμός oξειδωτικής προσθήκης είναι αντιπροσωπευτικός των 

πυρηνόφιλων, ηλεκτρονιακά πλούσιων, d8 χαμηλού σθένους, δεύτερης και 

τρίτης σειράς μετάλλων μετάπτωσης, στα οποία η ισορροπία ενθαλπίας μεταξύ 

της διάσπασης του δεσμού C-H και του σχηματισμού των δεσμών M-C και M-

H, για να σχηματιστεί η οξειδωμένη d6 διαμόρφωση, δεν είναι τόσο ενεργειακά 

δαπανηρή. Στην περίπτωση αυτή, το αρχικό ενδιάμεσο (C-H)-μέταλλο έχει 

χαμηλή σ-δοτικότητα και πολύ ισχυρή π-οπισθοσύνδεση. 

 

Μηχανισμός μετάθεσης σ-δεσμού 
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Τα d0 μέταλλα μετάπτωσης που βρίσκονται σε υψηλή οξειδωτική κατάσταση 

δεν μπορούν να υποστούν οξειδωτική προσθήκη, καθώς δεν έχουν διαθέσιμα 

d ηλεκτρόνια. Ωστόσο, μπορούν να αλληλεπιδράσουν με έναν δεσμό C-H μέσω 

μετάθεσης σ-δεσμού. Αυτός ο μηχανισμός θυμίζει κυκλοποίηση [2σ + 2σ] και 

λαμβάνει χώρα χωρίς αλλαγή της κατάστασης οξείδωσης του μετάλλου. 

 

Μηχανισμός ηλεκτρονιόφιλης ενεργοποίησης 

Ηλεκτρονιακά φτωχά μέταλλα μετάπτωσης που βρίσκονται σε υψηλές 

οξειδωτικές καταστάσεις, όπως Pd(II), Pt(II), Rh(III), Ir(III) και Ru(II), μπορούν 

να αντιδράσουν μέσω μηχανισμού ηλεκτρονιόφιλης ενεργοποίησης, καθώς ο 

αρχικός συντονισμός (C-H)-μετάλλου διαθέτει ισχυρή σ-δοτικότητα και ασθενή 

π-οπισθοσύνδεση. Στη συνέχεια, ακολουθεί ετερολυτική διάσπαση 

(αποπρωτονίωση) από ένα εξωτερικό ανιόν. 

 

 

Σχήμα 1.9.2. Προτεινόμενοι μηχανισμοί (εσωτερικής σφαίρας) ενεργοποίησης 

δεσμού C-H.89 
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1.10. Εφαρμογές της ενεργοποίησης δεσμού C-H στη σύνθεση φυσικών 

προϊόντων και φαρμάκων 

 
Η ενεργοποίηση του δεσμού C-H που καταλύεται από μέταλλα μετάπτωσης 

είχε σημαντικό αντίκτυπο στη οργανική σύνθεση και ειδικότερα στη σύνθεση 

φυσικών προϊόντων και ενώσεων με βιολογική δράση. Τα φυσικά προϊόντα 

είναι μια σημαντική πρόκληση για τη συνεχή πρόοδο της χημικής σύνθεσης. Η 

χρήση καρβενίων ή νιτρενίων είναι μια καθιερωμένη μέθοδος για την 

ενεργοποίηση δεσμών C–H. Ένα από τα πρώτα παραδείγματα που αναφέρεται 

στη σύνθεση πολύπλοκων μορίων είναι η σύνθεση του δομικού πυρήνα της 

πενικιλίνης.90 Η ερευνητική ομάδα του Du Bois' ανέπτυξε ένα πρωτόκολλο για 

τη σύνθεση της τετροδοτοξίνης, ενός γουανιδινικού δηλητηρίου, με τη χρήση 

καταλυόμενης από ρόδιο ενεργοποίησης δεσμού C-H.91 Πολλοί ερευνητές 

έχουν κατευθύνει το ενδιαφέρον τους στην εύρεση μιμητικών ενώσεων για το 

σύστημα κυτοχρώματος P450 για την ανάπτυξη αντιδράσεων οξείδωσης C-H. 

Η ερευνητική ομάδα της Grieco ανέπτυξε μια στρατηγική οξείδωσης 

χρησιμοποιώντας μεταλλοπορφυρίνες, προσδεδεμένες σε στεροειδή, για τη 

δημιουργία δραστικών ριζών που ενεργοποιούν τον δεσμό C-H.92 Η 

ενεργοποίηση δεσμού C-H χρησιμοποιείται επίσης στη φαρμακευτική χημεία 

για την ανάπτυξη φαρμάκων. Το Anacetrapib, ένας ισχυρός και εκλεκτικός 

αναστολέας CETP, συντέθηκε με επιτυχία από την ερευνητική ομάδα της Merck 

μέσω καταλυόμενης από ρουθήνιο ενεργοποίησης δεσμού C-Η.93 Για τη 

σύνθεση αυτή, χρησιμοποιήθηκε η οξαζολίνη ως κατευθυντήρια ομάδα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΥΖΗΤΗΣΗ: Αντίδραση 

Ντόμινο 

 

2.1. Σχεδιασμός καταλυτικού συστήματος και βέλτιστες συνθήκες για την 

ντόμινο αντίδραση μέσω ενεργοποίησης δεσμού O-H / C-H 

 

 

Σχήμα 2.1.1. Αντίδραση και επιθυμητό προϊόν 3α για το πρωτόκολλο της 

αντίδρασης «ντόμινο»  

Στα πλαίσια της παρούσας μεταπτυχιακής διατριβής ξεκίνησε, μεταξύ άλλων, η 

μελέτη μιας νέας ντόμινο αντίδρασης μέσω ενεργοποίησης δεσμών O-H / C-H 

(Σχήμα 2.1.1) για τη σύνθεση πολυαρωματικών μορίων με σημαντικές 

τεχνολογικές εφαρμογές. Μόρια όπως το επιθυμητό προϊόν 3α έχουν βρει 

εφαρμογή σε φωτοβολταϊκά και σε διόδους εκπομπής φωτός LED.94 Για τη 

διερεύνηση των καλύτερων συνθηκών της αντίδρασης χρησιμοποιήθηκαν το 

1,8-διιωδοναφθαλένιο ή το 1,8-διβρωμοναφθαλένιο (σε κλίμακα 0,2 mmol) και 

η φαινόλη (0,9 ισοδύναμα). Αρχικά, ως καταλύτης δοκιμάστηκε ο ιωδιούχος 

χαλκός (Ι) (20 mol%), καθώς είναι εύκολα διαθέσιμος, ως βάση το ανθρακικό 

κάλιο, ως θερμοκρασία αντίδρασης οι 120 οC, ως διαλύτης το ξηρό, 

απαερωμένο τολουόλιο (0,2 mL), και ως χρόνος αντίδρασης οι 20 ώρες. Το 

αποτέλεσμα δεν ήταν το επιθυμητό, καθώς πραγματοποιήθηκε η σύζευξη 

τύπου Ullman της φαινόλης με το 1,8-διιωδοναφθαλένιο 2 φορές (α/α 1, προϊόν 

5α, Πίνακας 2.1.1), αντί της επιθυμητής ντόμινο αντίδρασης, δηλαδή μιας 

σύζευξης Ulman ακολουθούμενης από μία αντίδραση ενεργοποίησης δεσμού 

C-H στην ορθο-θέση της φαινόλης. Δοκιμάστηκε μια ακόμα αντίδραση σε 1 mL 

τολουόλιο, καθώς η αραίωση θα μπορούσε να μειώσει την πιθανότητα να 

συμβεί δύο φορές η σύζευξη τύπου Ullman και ταυτόχρονα να ευνοήσει την 
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ενδομοριακή κυκλοποίηση μέσω ενεργοποίησης του δεσμού C-H (α/α 2, 

Πίνακας 2.1.1). Το αποτέλεσμα ήταν ενθαρρυντικό, καθώς, παρόλο που δεν 

παράχθηκε το επιθυμητό προϊόν, αποφεύχθηκε η παραγωγή του 5α. H φαινόλη 

αντέδρασε μια μόνο φορά με το 1,8-διιωδοναφθαλένιο (προϊόν 4α), αλλά η 

κυκλοποίηση δεν πραγματοποιήθηκε. Επομένως, αποφασίστηκε πως το 1 mL 

όγκος διαλύτη για αυτή την κλίμακα αντιδράσεων είναι η καλύτερη επιλογή. Στη 

συνέχεια, πραγματοποιήθηκε άλλο ένα πείραμα με DMSO ως διαλύτη αντί για 

τολουόλιο στις ίδιες συνθήκες (α/α 3, Πίνακας 2.1.1) αλλά το προϊόν που 

ελήφθη ήταν ακριβώς το ίδιο με εκείνο που είχε παραχθεί και με το τολουόλιο 

(προϊόν 4α). Εφόσον το DMSO έχει υψηλό σημείο βρασμού, έγινε δοκιμή 

αύξησης της θερμοκρασίας στους 160 οC (α/α 4, Πίνακας 2.1.1). Το κύριο 

προϊόν που παράχθηκε ήταν ξανά το 5α, ωστόσο ανιχνεύθηκαν, μέσω 

ανάλυσης με GC-MS, ίχνη του επιθυμητού προϊόντος 3α. Έπειτα, 

αντικαταστάθηκε το 1,8-διιωδοναφθαλένιο με το 1,8-διβρωμοναφθαλένιο και 

παρατηρήθηκε πως υπό αυτές τις συνθήκες και τα δύο υποστρώματα δίνουν 

παρόμοια αποτελέσματα (α/α 5 και 6, Πίνακας 2.1.1). Για τον λόγο αυτό, και 

επειδή το 1,8-διβρωμοναφθαλένιο είναι φθηνότερο και ευρύτερα διαθέσιμο, στα 

υπόλοιπα πειράματα αντικατέστησε το 1,8-διιωδοναφθαλένιο. Στη συνέχεια, 

εξετάστηκε η επίδραση διάφορων βάσεων στην αντίδραση (α/α 7, 8, και 9, 

Πίνακας 2.1.1). Τα καλύτερα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν με το Κ2CO3, 

καθώς ήταν η μόνη βάση με την οποία παρατηρήθηκαν ίχνη του επιθυμητού 

προϊόντος 3α. 

 

Πίνακας 2.1.1 Διερεύνηση βέλτιστων συνθηκών. 

 

 
A/A 

Παράγωγα 
ναφθαλενίου 
(0,2 mmol) 

Παράγωγα 
φαινολών 
(0,9 ισοδ.)  

Πηγή 
μετάλλου 
20 mol% 

Βάση 
(3 ισοδ.) 

 
Θερμ. 

(℃) 

 
Διαλύτης (mL) 

 
Χρόνος 

(h) 

GC-MS 

(κύριο προϊόν) 
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1 
1,8-

διιωδοναφθα-
λένιο 

φαινόλη CuI 20% K2CO3 120 

ξηρό τολουόλιο 

(απαερωμένο) 

0,2 mL 
20 

5α 

2 
1,8-

διιωδοναφθα-
λένιο 

φαινόλη CuI 20% K2CO3 120 

ξηρό τολουόλιο 

(απαερωμένο)  

1 mL 
20 

 

4α 

3 
1,8-

διιωδοναφθα-
λένιο 

φαινόλη CuI 20% K2CO3 120 

DMSO 

(απαερωμένο)  

1 mL 
20 

 

4α 

4 
1,8-

διιωδοναφθα-
λένιο 

φαινόλη CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο)  

 1 mL 
20 

 

5α 

5 
1,8-

διβρωμοναφθα-
λένιο 

φαινόλη CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο)  

1 mL 
20 

  

5α 

6 
1,8-

διβρωμοναφθα-
λένιο 

φαινόλη CuI 20% K2CO3 120 

DMSO 

(απαερωμένο)  

 1 mL 
20 

 

4β 

7 
1,8-

διβρωμοναφθα-
λένιο 

φαινόλη CuI 20% K3PO4 160 

DMSO 

(απαερωμένο)  

1 mL 
20 

5α 

8 
1,8-

διβρωμοναφθα-
λένιο 

φαινόλη CuI 20% Cs2CO3  160 

DMSO 

(απαερωμένο)  

 1 mL 
20 

 

5α 

9 
1,8-

διβρωμοναφθα-
λένιο 

φαινόλη CuI 20% t-BuOK 160 

DMSO 

(απαερωμένο)  

1 mL 
20 

5α 
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Όλα τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε κλίμακα 0,2 mmol. Έλεγχος των προϊόντων έγινε μέσω 
ανάλυσης GC-MS.  

 

Ύστερα από αυτή την αρχική επιλογή των κατάλληλων συνθηκών της 

αντίδρασης, έγινε διερεύνηση της επίδρασης διάφορων υποκατεστημένων 

φαινολών. Αρχικά, δοκιμάστηκαν φαινόλες με ομάδες που προσδίδουν 

στερεοχημική παρεμπόδιση σε θέσεις ορθο και/ή μετα, όπως η 2,5-

διμεθυλοφαινόλη, η 3,5-διμεθυλοφαινόλη, η 2-τερτ-βουτυλοφαινόλη και η 3-

τερτ-βουτυλοφαινόλη (α/α 1, 2, 3, και 4, Πίνακας 2.1.2), οι οποίες (ομάδες) είναι 

επίσης ασθενώς ηλεκτρονιοδοτικές. Φαίνεται ότι η υποκατάσταση στις θέσεις 

που επιλέχθηκαν δεν βοηθάει την αντίδραση, καθώς δεν παράχθηκε καθόλου 

προϊόν. Εξετάστηκε, επίσης, μια φαινόλη που φέρει ισχυρά ηλεκτρονιοελκτική 

ομάδα. Παρόμοια, η 4-νιτροφαινόλη δεν οδήγησε την αντίδραση στο επιθυμητό 

προϊόν 3 (α/α 5, Πίνακας 2.1.2). Στη συνέχεια, εξετάστηκαν φαινόλες που 

φέρουν ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες (μέσω συζυγίας) όπως η 2-μεθοξυφαινόλη, 

η 3-μεθοξυφαινόλη και η 3,5-διμεθοξυφαινόλη (α/α 6, 7, και 8, Πίνακας 2.1.2), 

αλλά και πάλι δεν παρατηρήθηκε το 3 (σχηματίσθηκαν περισσότερα 

παραπροϊόντα). 

 

Πίνακας 2.1.2. Διερεύνηση της επίδρασης των φαινολών που φέρουν 

ηλεκτρονιοελκτικές ή ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες και ομάδες που προσδίδουν 

στερεοχημική παρεμπόδιση. 

 

 
A/A 

Παράγωγα 
ναφθαλενίου 
(0,2 mmol) 

Παράγωγα 
Φαινολών 
(0,9 ισοδ.)  

Πηγή 
μετάλλου 
20 mol% 

Βάση 
(3 ισοδ.) 

 
Θερμ. 

(℃) 

 
Διαλύτης (mL) 

 
Χρόνος 

(h) 

GC-MS 

(κύριο προϊόν) 

1 
1,8-

διβρωμοναφθα-
λένιο 

2,5-
διμεθυλο-
φαινόλη 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO  

(απαερωμένο)  

1 mL 
20 

 

4α 
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2 
1,8-

διβρωμοναφθα-
λένιο 

3,5-
διμεθυλο-
φαινόλη 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο)  

 1 mL 
20 

 
5β 

3 
1,8-

διβρωμοναφθα-
λένιο 

2-τερτ-
βουτυλο-
φαινόλη 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο)  

1 mL 
20 

 

4γ 

4 
1,8-

διβρωμοναφθα-
λένιο 

3-τερτ-
βουτυλο-
φαινόλη 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO  

(απαερωμένο)  

 1 mL 
20 

 

4δ 

5 
1,8-

διβρωμοναφθα-
λένιο 

p-
νιτροφαινό-

λη 
CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο)  

1 mL 
20 

καθόλου 
προϊόν 

6 
1,8-

διβρωμοναφθα-
λένιο 

o-μεθοξυ-
φαινόλη 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο)  

 1 mL 
20 

 

4ε 

7 
1,8-

διβρωμοναφθα-
λένιο 

m-μεθοξυ-
φαινόλη 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO  

(απαερωμένο)  

1 mL 
20 

 

4ζ 

8 
1,8-

διβρωμοναφθα-
λένιο 

3,5-μεθοξυ-
φαινόλη 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO  

(απαερωμένο)  

1 mL 
20 παραπροϊόντα 

Όλα τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε κλίμακα 0,2 mmol. Έλεγχος προϊόντων έγινε μέσω ανάλυσης 
GC-MS.  

 

Εφόσον οι διάφορες δοκιμές με τις υποκατεστημένες φαινόλες δεν απέδωσαν 

θετικά αποτελέσματα, ακολούθησαν πειράματα με ποικίλους υποκαταστάτες 

(ligands) που πιθανώς να βοηθούσαν στην παραγωγή του επιθυμητού 

προϊόντος. Δοκιμάστηκαν πολλά είδη υποκαταστατών αλλά τα καλύτερα 

αποτελέσματα έδωσε η 4,4’-διβρωμο-2,2’-διπυριδίνη με απόδοση GC-MS 10% 

(α/α 5, Πίνακας 2.1.3). Η φαινανθρολίνη (α/α 7, Πίνακας 2.1.3) και διάφορες 

διαμίνες δεν έδωσαν καλά αποτελέσματα (α/α 1, 6, Πίνακας 2.1.3), ενώ η 2-

ακέτυλο-πυριδίνη, η 4,4’-διμεθυλο-2,2’-διπυριδίνη και το 2,2’-διπυριδινο-4,4’-
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δικαρβοξυλικό οξύ (α/α 3, 4 και 2, Πίνακας 2.1.3) έδωσαν το προϊόν, αλλά σε 

χαμηλότερη απόδοση από την 4,4’-διβρωμο-2,2’-διπυριδίνη. Δοκιμάστηκαν, 

ακόμα, φωσφίνες όπως η τριφαινυλοφωσφίνη, η οποία έδωσε ίχνη του 

προϊόντος, καθώς και η τρικυκλοεξυλοφωσφίνη, η οποία δεν έδωσε καθόλου 

προϊόν (α/α 10, 11, Πίνακας 2.1.3). Τέλος, τα οξαλαμίδια δεν οδήγησαν σε 

επιτυχία της αντίδρασης (α/α 12, 13, Πίνακας 2.1.3), ενώ ούτε το πρόδρομο 

άλας καρβενίου δεν φαίνεται να επιδρά θετικά στην παραγωγή του προϊόντος 

(α/α 14, Πίνακας 2.1.3). 

 

Πίνακας 2.1.3. Διερεύνηση του βέλτιστου υποκαταστάτη. 

 

 
A/A 

Υποκατα-
στάτης 

Πηγή 
μετάλλου  
20 mol% 

Βάση 
(3 ισοδ.) 

 
Θερμ. 

(℃) 

 

Διαλύτης (mL) 

Χρόνος 

(h) 

GC-MS 

Απόδοση 

1 ΤΜEDA CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 

20 0 

2 

2,2’-
διπυριδινο-

4,4’-
δικαρβοξυλι-

κό οξύ 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO  

(απαερωμένο) 

 1 mL 
20 ίχνη 

3 
2-ακέτυλο-
πυριδίνη 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 ίχνη 

4 

4,4’-
διμεθυλο-

2,2’-
διπυριδίνη 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο)  

 1 mL 
20 

 

5% 

5 

4,4’-
διβρωμο-

2,2’-
διπυριδίνη 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 

 

10% 

6 

 

CuI 20% K2CO3 160 

 DMSO  

(απαερωμένο) 

 1 mL 
20 0 

7 

 

CuI 20% K2CO3 160 

 DMSO  

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 ίχνη 

8 πυριδίνη CuI 20% K2CO3 160 DMSO 20 0 
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(απαερωμένο) 

1 mL 

9 διπυριδίνη CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 ίχνη 

10 PPh3 CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 ίχνη 

11 P(Cy)3 CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 0 

12 

 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 0 

13 

 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 0 

14 
 

CuI 20% K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 0 

 

Από τις πηγές χαλκού που δοκιμάστηκαν (με υποκαταστάτη 4,4’-διβρωμο-2,2’-

διπυριδίνη), τα καλύτερα αποτελέσματα έδωσαν τα άλατα CuI, CuBr, και CuCl, 

τα οποία έδρασαν παρόμοια, (α/α 1, 2, 3, Πίνακας 2.1.4) με το CuI να δίνει την 

καλύτερη απόδοση. Το CuO και το CuOAc έδωσαν το προϊόν σε ίχνη (α/α 5, 4, 

Πίνακας 2.1.4), ενώ οι πηγές χαλκού(ΙΙ) όπως τα CuCl2, Cu(OAc)2 και Cu(OTf)2 

φαίνεται να δίνουν το προϊόν σε χειρότερες αποδόσεις από τις πηγές χαλκού(Ι) 

(α/α 6, 7, 8, Πίνακας 2.1.4). Ωστόσο, οι αποδόσεις είναι σχετικά χαμηλές 

προκειμένου να συγκριθούν μεταξύ τους με αξιόπιστο τρόπο και να 

καταλήξουμε σε ασφαλές συμπέρασμα. 

 

Πίνακας 2.1.4. Διερεύνηση της βέλτιστης πηγής χαλκού. 

 

 

A/A 
Υποκατα-

στάτης 

Πηγή 
μετάλλου 
20 mol% 

Βάση 
(3 ισοδ.) 

Θερμ. 

(℃) 
Διαλύτης (mL) 

Χρόνος 
(h) 

GC-MS 

Απόδοση 

1 
4,4’-

διβρωμο-
2,2’-

CuΙ  K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 10% 
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διπυριδίνη 

2 

4,4’-
διβρωμο-

2,2’-
διπυριδίνη 

CuBr  K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 8% 

3 

4,4’-
διβρωμο-

2,2’-
διπυριδίνη 

CuCl  K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 8% 

4 

4,4’-
διβρωμο-

2,2’-
διπυριδίνη 

CuOAc  K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 ίχνη 

5 

4,4’-
διβρωμο-

2,2’-
διπυριδίνη 

CuO  K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 ίχνη 

6 

4,4’-
διβρωμο-

2,2’-
διπυριδίνη 

CuCl2 K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 5% 

7 

4,4’-
διβρωμο-

2,2’-
διπυριδίνη 

Cu(OAc)2 K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 0 

8 

4,4’-
διβρωμο-

2,2’-
διπυριδίνη 

Cu(OTf)2 K2CO3 160 

DMSO 

(απαερωμένο) 

1 mL 
20 5% 

Όλα τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε κλίμακα 0,2 mmol. Έλεγχος προϊόντων έγινε μέσω ανάλυσης 
GC-MS. 

 

Παρακάτω φαίνονται τα αποτελέσματα της ανάλυσης GC-MS, η οποία 

απεικονίζει μια κορυφή που πιθανότατα αντιστοιχεί στο επιθυμητό προϊόν 

(χρόνος ανάσχεσης 13,7 λεπτά, Εικόνα 2.1.1). Στην ανάλυση μάζας 

παρατηρείται το μοριακό ιόν με m/z: 218 που υποδεικνύει την ύπαρξη του 

προϊόντος 3α (Εικόνα 2.1.2). 

 
Εικόνα 2.1.1. Αποτελέσματα ανάλυσης GC-MS. Παρουσιάζεται το 

χρωματογράφημα του μίγματος της αντίδρασης και απεικονίζεται η πιθανή 
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ύπαρξη του προϊόντος 3α (κορυφή στα 13,7 λεπτά). 

 
Εικόνα 2.1.2. Αποτελέσματα ανάλυσης GC-MS. Παρουσιάζεται η ανάλυση 

μάζας για την κορυφή με χρόνο ανάσχεσης 13,7 λεπτά της ένωσης 3α. (m/z: 

218). 

 

Τέλος, για να ελεγχθεί το πως επηρεάζει ο χρόνος την αντίδραση, την 

παρακολουθήσαμε λαμβάνοντας φάσματα GC-MS στη 1 ώρα, καθώς και στις 

3 και στις 5 ώρες. Το GC-MS έδειξε ότι στις πρώτες 5 ώρες είχε 

πραγματοποιηθεί σε πολύ μεγάλο βαθμό η τύπου Ullman σύζευξη με τη 

φαινόλη (προϊόν 4β) ενώ ήδη από την 1η ώρα είχε αρχίσει να σχηματίζεται το 

προϊόν, στο οποίο η σύζευξη τύπου Ullman έχει πραγματοποιηθεί δύο φορές 

(προϊόν 5α). 

 

2.2. Δραστικότητα υποκατεστημένου διαλογονο-ναφθαλενίου 

 

Όπως προαναφέρθηκε, το παραπάνω πρωτόκολλο έχει ως σκοπό τη σύνθεση, 

μέσω μιας αντίδρασης τύπου Ullman και μιας ενδομοριακής κυκλοποίησης 

μέσω ενεργοποίησης δεσμού άνθρακα-υδρογόνου, ενώσεων με σημαντικές 

τεχνολογικές εφαρμογές. Αποφασίστηκε, λοιπόν, παρόλο που το πρωτόκολλο 

δεν απέδωσε καλές αποδόσεις με τα απλά, εμπορικώς διαθέσιμα 

υποστρώματα, να δοκιμαστεί σε υποστρώματα που είχαμε στη διάθεση μας 

μέσω της συνεργασίας της Ερευνητικής Ομάδας του Αναπληρωτή Καθηγητή Γ. 

Βουγιουκαλάκη, με αυτήν του Καθηγητή Y. Zagraniarsky, από το Πανεπιστήμιο 

της Σόφια, στη Βουλγαρία, τα οποία ενδεχομένως να έδιναν καλύτερα 

αποτελέσματα, λόγω της διαφορετικής ηλεκτρονιακής τους φύσης. 

Δοκιμάστηκε, λοιπόν, το υπόστρωμα 1β το οποίο αντέδρασε με τη φαινόλη και 

έδωσαν το προϊόν 3β σε απόδοση περίπου 40-50% (Σχήμα 2.2.1). 

Αντιμετωπίστηκαν, όμως, σημαντικά προβλήματα κατά τον καθαρισμό του 

προϊόντος, λόγω των πολλών παραπροϊόντων με παρόμοιους δείκτες 

κατακράτησης στις χρωματογραφικές στήλες. Επομένως, η καθαρότητα του 

προϊόντος δεν έχει επιτευχθεί σε ικανοποιητικό βαθμό στα πλαίσια της 

παρούσας διατριβής, με αποτέλεσμα η απόδοση της αντίδρασης να μην είναι 
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ακριβής. Ωστόσο, αναγνωρίστηκε η ύπαρξη του προϊόντος μέσω 1Η-ΝΜR, ESI-

MS και GC-MS. 

 
Σχήμα 2.2.1. Αντίδραση υποκατεστημένου διβρωμοναφθαλενίου 1β με τη 

φαινόλη. 

 

Στο παρακάτω φάσμα 1Η-ΝΜR (Εικόνα 2.2.2) τα αρωματικά πρωτόνια 

εμφανίζονται στην περιοχή από 8,5 έως 7,0 ppm. Με βάση τη δομή του 

προϊόντος 3β (Εικόνα 2.2.1) οι ολοκληρώσεις πρέπει να αντιστοιχούν σε 8 

αρωματικά πρωτόνια των ατόμων άνθρακα 1, 2, 8, 9 και 23-26. Επειδή, 

ωστόσο, το προϊόν 3β δεν καθαρίστηκε πλήρως, στα πλαίσια της παρούσας 

διατριβής, οι ολοκληρώσεις αντιστοιχούν σε περισσότερα από 8 αρωματικά 

πρωτόνια. Η τριπλή κορυφή στα 4 ppm αντιστοιχεί στα πρωτόνια που 

βρίσκονται δίπλα στο άτομο του αζώτου (13) και οι κορυφές στην περιοχή 2,0 

– 0,5 ppm αντιστοιχούν στα υπόλοιπα αλειφατικά πρωτόνια (14, 15, 16, 17, 18, 

19, 20). Στην περιοχή των αλειφατικών πρωτονίων υπάρχουν και άλλες 

κορυφές, που ανήκουν είτε στο αρχικό υπόστρωμα, είτε σε παραπροϊόντα, είτε 

στο νερό, του οποίου τα πρωτόνια εμφανίζονται στα 1,55 ppm, είτε σε γράσο. 
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Εικόνα 2.2.2. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 3β σε διαλύτη CDCl3. 

 

Επειδή, λοιπόν, το 1Η-ΝΜR δεν αποτελεί αδιαμφισβήτητη απόδειξη της 

ύπαρξης του 3β, στραφήκαμε στο ESI-MS στο οποίο εμφανίζεται ο λόγος m/z: 

400,11 (ο θεωρητικός λόγος m/z έχει υπολογιστεί 400,18) που πιθανότατα 

αντιστοιχεί στο ιόν [Μ+Η]+ της ένωσης 3β (Εικόνα 2.2.3). 
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Εικόνα 2.2.3. Φάσμα ESI-MS του μίγματος της αντίδρασης του 

υποστρώματος 1β με το 2α. 

 

2.3. Συμπεράσματα 
 

Συμπερασματικά, έγινε προσπάθεια μίας πρώτης βελτιστοποίησης του 

πρωτοκόλλου (βέλτιστη GC-MS απόδοση με εμπορικά διαθέσιμα 

υποστρώματα: 10%), καταλήγοντας στο καταλυτικό σύστημα CuI με 

υποκαταστάτη 4,4’-διβρωμο-2,2’-διπυριδίνη, σε διαλύτη DMSO, ανθρακικό 

κάλιο ως βάση, θερμοκρασία 160 °C και χρόνο αντίδρασης 20 ώρες. 

Πραγματοποιήθηκε, στη συνέχεια, μια πρώτη εφαρμογή στο υπόστρωμα 1β με 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα, καθώς το επιθυμητό προϊόν παράχθηκε σε 

απόδοση 40-50%. Η εν λόγω ερευνητική εργασία, η οποία στοχεύει στην 

ανάπτυξη μιας νέας συνθετικής μεθοδολογίας αποτελούμενης από μια 

αντίδραση τύπου Ullman που ακολουθείται από μία ενδομοριακή κυκλοποίηση 

μέσω ενεργοποίησης δεσμού άνθρακα-υδρογόνου, για τη σύνθεση ενώσεων 

με σημαντικές τεχνολογικές εφαρμογές, συνεχίζεται στα πλαίσια υλοποίησης 

της Διδακτορικής Διατριβής της Υποψηφίου Διδάκτορα Άντζυ Καπλανάι. 

 

 

 

ET008_ESI+25 #1-16 RT: 0.00-0.51 AV: 16 NL: 1.53E5
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

Η ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΣΥΖΕΥΞΗΣ SONOGASHIRA 

 

3.1. Εισαγωγή 

 

Η αντίδραση σύζευξης Sonogashira (ή Sonogashira-Hagihara) αποτελεί μια 

καταλυόμενη από μέταλλο διασταυρούμενη σύζευξη που χρησιμοποιείται 

ευρέως στην Οργανική Σύνθεση για τον σχηματισμό δεσμών Csp2-Csp, μέσω 

της σύζευξης αρυλο- ή βινυλο-αλογονιδίων με τερματικά αλκύνια.95,98 

Γενικότερα, οι αντιδράσεις σύζευξης που καταλύονται από μέταλλα 

μετάπτωσης αποτελούν σημαντικό εργαλείο για τη συνθετική χημεία σε ότι 

αφορά την εργαστηριακή έρευνα, αλλά και τη βιομηχανία. Το 1975, δύο 

ανεξάρτητα πρωτόκολλα αναφέρθηκαν από τον Cassar,96 και τους Dieck και 

Heck,97 τα οποία χρησιμοποιούσαν καταλύτες παλλαδίου για τη μετατροπή 

μονοϋποκατεστημένων αλκυνίων σε αρυλο- ή βινυλο-υποκατεστημένα 

παράγωγα αλκυνίων, μέσω της αντίδρασης τους με τα αντίστοιχα αρυλο- ή 

βινυλο-αλογονίδια.  

 

 

Σχήμα 3.1.1. Πρωτόκολλο Cassar για τη σύνθεση αρυλο- ή βινυλο-

υποκατεστημένων παραγώγων αλκυνίων.96 

 

Την ίδια χρονιά, οι Sonogashira, Tohda και Hagihara ανέφεραν ένα ανάλογο, 

αλλά βελτιωμένο πρωτόκολλο, στο οποίο η αντίδραση λάμβανε χώρα με 

παλλάδιο, παρουσία, όμως, ιωδιούχου χαλκού(Ι).98 Τα πρωτόκολλα των 

Cassar και Heck, τα οποία εκτελούνται αποκλειστικά με τη χρήση παλλαδίου, 

απαιτούν έντονες συνθήκες αντίδρασης, όπως πολύ υψηλές θερμοκρασίες. Η 

χρήση του συγκαταλύτη χαλκού στη σύζευξη Sonogashira επέτρεψε στις 

αντιδράσεις να διεξαχθούν υπό ηπιότερες συνθήκες, σε συγκριτικά καλύτερες 

αποδόσεις. Ωστόσο, η προσθήκη χαλκού, αν και ευεργετική ως προς την 

αύξηση της δραστικότητας του συστήματος, οδήγησε σε αρκετά προβλήματα, 

με κυριότερο, την ανάγκη αποφυγής του οξυγόνου κατά τη διάρκεια της 

αντίδρασης, προκειμένου να αποφευχθεί το παραπροϊόν της ομογενούς 
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σύζευξης των αλκυνίων μέσω της αντίδρασης Hay-Glaser που καταλύεται από 

χαλκό.99 

Η σύζευξη του ιωδοβενζολίου με το φαινυλακετυλένιο αποτελεί ένα κλασικό 

παράδειγμα του καταλυτικού συστήματος και των συνθηκών τις αντίδρασης 

όταν αυτή πρωτοπαρουσιάστηκε το 1975. Ως καταλύτης χρησιμοποιήθηκε το 

παλλάδιο με υποκαταστάτη την τριφαινυλοφωσφίνη (PdCl2(PPh3)2) παρουσία 

ιωδιούχου χαλκού CuI. Οι πιο κατάλληλες για την αντίδραση βάσεις ήταν οι 

αμίνες και πιο συγκεκριμένα η διαιθυλαμίνη. Η αντίδραση έλαβε χώρα υπό 

αδρανή ατμόσφαιρα αζώτου, σε θερμοκρασία δωματίου και διήρκησε 6 ώρες.98 

Παρακάτω παρουσιάζεται η γενική αντίδραση Sonogashira (Σχήμα 3.1.2). Τα 

υποστρώματα τα οποίο δίνουν επιτυχώς την αντίδραση είναι τα αρυλο-, ή 

βινυλο-αλογονίδια (ή ψευδοαλογονίδια - ΟΤf) και τα τερματικά αρυλο-, ή 

αλκυλο-ακετυλένια. 

 

Σχήμα 3.1.2. Γενική αντίδραση σύζευξης Sonogashira.100 

 

Ο μηχανισμός της καταλυόμενης από παλλάδιο και χαλκό αντίδρασης 

Sonogashira (Σχήμα 3.1.3) θεωρείται πως συμπεριλαμβάνει δύο ανεξάρτητους 

καταλυτικούς κύκλους, έναν παλλαδίου και έναν χαλκού.100 Αρχικά, ο 

ανενεργός προ-καταλύτης Pd(II) ενεργοποιείται και ανάγεται στην οξειδωτική 

κατάσταση Pd(0) (κύκλος χαλκού 2 – όταν το παλλάδιο δεν βρίσκεται αρχικά 

στην οξειδωτική βαθμίδα μηδέν).101 Ο ενεργός καταλύτης Pd(0) αντιδρά με το 

αρυλο- ή βινυλο-αλογονίδιο για την παραγωγή του ενδιαμέσου (α), μέσω μιας 

οξειδωτικής προσθήκης (η δραστικότητα ενός υποστρώματος ως προς την 

οξειδωτική προσθήκη μειώνεται με βάση τη σειρά I > OTf > Br > Cl).102 Αυτό το 

στάδιο συνήθως είναι το καθορίζον την ταχύτητα στάδιο της αντίδρασης. Από 

τον κύκλο του χαλκού 1, παράγεται το ακετυλίδιο του χαλκού (β), το οποίο 

αντιδρά μέσω τρανσμετάλλωσης με το ενδιάμεσο (α) και παράγεται το 

ενδιάμεσο (γ). Η δομή του (γ) εξαρτάται από τις ιδιότητες των υποκαταστατών. 
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Για να συμβεί η αναγωγική απόσπαση, οι υποκαταστάτες του υποστρώματος 

που θα αποσπαστούν πρέπει να βρίσκονται σε κοντινή απόσταση μεταξύ τους, 

δηλαδή να έχουν cis-προσανατολισμό. Για αυτόν τον λόγο, μπορεί να πρέπει 

να πραγματοποιηθεί μια trans-cis ισομερείωση πριν την αναγωγική απόσπαση. 

Μετά την αναγωγική απόσπαση, λαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν και ο ενεργός 

καταλύτης Pd αναγεννάται.100,103,104 

 

 

Σχήμα 3.1.3. Καταλυτικός κύκλος καταλυόμενης από παλλάδιο-χαλκό 

αντίδρασης Sonogashira.95 

Τα περισσότερα πρωτόκολλα σύζευξης Sonogashira χρησιμοποιούσαν, 

αρχικά, σύμπλοκα παλλαδίου-φωσφίνης ως καταλύτες. Ωστόσο, στη συνέχεια, 

οι φωσφίνες αντικαταστάθηκαν από άλλους καλύτερους υποκαταστάτες, όπως 

τα Ν-ετεροκυκλικά καρβένια (NHCs). Τα καρβένια έχουν αρκετά 

πλεονεκτήματα, καθώς οι ηλεκτρονιακές και οι στερεοχημικές τους ιδιότητες 

μπορούν να ρυθμιστούν εύκολα και ο δεσμός μετάλλου-NHC είναι γενικότερα 

ισχυρότερος από τον δεσμό μετάλλου-φωσφόρου.105 

Για αρκετά χρόνια, η έρευνα για τη βελτίωση της αντίδρασης Sonogashira είχε 

επικεντρωθεί σε ειδικά σχεδιασμένα σύμπλοκα καθορισμένης δομής (well-

defined) με βάση το παλλάδιο, που έχουν ως υποκαταστάτες είτε φωσφίνες είτε 

NHCs. Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί πρωτόκολλα χωρίς Pd 

για την αντίδραση Sonogashira, κυρίως λόγω του γεγονότος ότι οι καταλύτες 

Pd έχουν χαμηλή βιωσιμότητα και είναι κοστοβόροι.106 Τέτοια πρωτόκολλα 
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μπορούν να περιλαμβάνουν μη συμβατικούς καταλύτες για την αντίδραση 

Sonogashira, όπως σύμπλοκα χαλκού, κοβαλτίου, νικελίου και άλλα σύμπλοκα 

ποικίλων μετάλλων.107(a-c) Επίσης, αναπτύχθηκαν πρωτόκολλα που δεν 

χρειάζονται τα μέταλλα μετάπτωσης για να επιτευχθεί η σύζευξη, αλλά 

χρησιμοποιούν μικροκύματα και νερό ως διαλύτη, σε συνδυασμό με καταλύτες 

μεταφοράς φάσης.108 Τέλος, έχουν αναπτυχθεί πρωτόκολλα φωτο-επαγόμενης 

Sonogashira,109 ή ακόμη και καταλυτικά πρωτόκολλα που περιλαμβάνουν 

νανοσωματίδια μετάλλων.110 

 

3.2. Φωσφίνες ως υποκαταστάτες στην αντίδραση Sonogashira 

 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, η τυπική αντίδραση Sonogashira 

πραγματοποιείται χρησιμοποιώντας σύμπλοκα παλλαδίου με φωσφίνες ως 

καταλύτες, παρουσία καταλυτικής ποσότητας άλατος χαλκού(I) και περίσσειας 

αμίνης (ή ανόργανης βάσης) κάτω από αδρανής συνθήκες.111 Αν και καταλύτες 

με διδοντικούς υποκαταστάτες όπως PdCl2(dppe),112 PdCl2(dppp),113 ή 

PdCl2(dppf)114 [dppe = 1,2-δις(διφαινυλοφωσφινο)αιθάνιο, dppp = 1,3-δις 

(διφαινυλοφωσφινο)-προπάνιο, dppf = 1,10-δις(διφαινυλοφωσφινο) 

φερροκένιο] χρησιμοποιούνται αρκετά, τα πιο συχνά χρησιμοποιούμενα 

σύμπλοκα παλλαδίου είναι τα Pd(PPh3)4 (συχνά σχηματίζεται in situ με ανάμιξη 

άλατος παλλαδίου(II) και τριφαινυλοφωσφίνης) και PdCl2(PPh3)2, με το 

τελευταίο να είναι το περισσότερο σταθερό και διαλυτό. Αυτά τα δύο σύμπλοκα 

εξακολουθούν να είναι οι πιο συχνά χρησιμοποιούμενοι καταλύτες για τις 

αντιδράσεις Sonogashira με συγκαταλύτη χαλκό.115  

 

 

Σχήμα 3.2.1. Σύζευξη Sonogashira με χρήση φωσφινών ως υποκαταστάτες.115 

 

Η χρήση, για παράδειγμα, του PdCl2(PPh3)2 (1 mol%) σε συνδυασμό με CuBr, 

χρησιμοποιώντας διισοπροπυλο-αιθυλαμίνη ως οργανική βάση σε DMF, έχει 

βρεθεί βέλτιστη για μια σύζευξη Sonogashira που οδηγεί σε παραγωγή ενός 

αναστολέα μεταλλοπρωτεϊνάσης.116 
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Η τριφαινυλοφωσφίνη αποτελούσε, για αρκετό καιρό, την πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενη φωσφίνη στην αντίδραση διασταυρούμενης σύζευξης 

Sonogashira. Το 1983, αναγνωρίστηκε η θετική επίδραση της αύξησης της 

στερεοχημικής παρεμπόδισης μέσω της χρήσης του P(o-tolyl)3 ως 

υποκαταστάτη σε σύμπλοκα παλλαδίου.117 Έτσι, οι ηλεκτρονιακά πλούσιες, 

ογκώδεις φωσφίνες αποτελούν χρήσιμους υποκαταστάτες στην κατάλυση 

παλλαδίου για πολλούς τύπους αντιδράσεων διασταυρούμενης σύζευξης.118 Οι 

ηλεκτρονιακά πλούσιες φωσφίνες βοηθούν το στάδιο της οξειδωτικής 

προσθήκης, ενώ η στερεοχημική παρεμπόδιση ευνοεί τον σχηματισμό 

συμπλόκων με χαμηλό αριθμό συναρμογής και μεγάλη δραστικότητα.119 Πιο 

συγκεκριμένα, σχετικά με την επίδραση ογκωδών υποκαταστατών, μια μελέτη 

απέδειξε ότι η επιτυχία μιας αντίδρασης Sonogashira εξαρτάται από τον 

συνδυασμό της στερεοχημικής παρεμπόδισης των αντιδρώντων και της 

στερεοχημικής παρεμπόδισης που προσδίδουν οι φωσφίνες των συμπλόκων 

παλλαδίου.120 Τα όχι πολύ στερεοχημικά παρεμποδισμένα υποστρώματα 

χρειάζονται σύμπλοκα παλλαδίου με ογκώδεις φωσφίνες που έχουν μεγάλη 

κωνική γωνία, όπως η Pt-Bu3 (181°). Τα ογκώδη υποστρώματα, από την άλλη, 

παρέχουν καλύτερα αποτελέσματα με σύμπλοκα παλλαδίου με φωσφίνες 

μικρότερης στερεοχημικής παρεμπόδισης, όπως t-Bu2PCy (178°) ή t-BuPCy2 

(174°). Η καταλυτική δραστικότητα μειώνεται δραματικά κάτω από μια κρίσιμη 

κωνική γωνία 170°. 

Η απαιτούμενη προσθήκη χαλκού(Ι) στην κλασική αντίδραση Sonogashira 

παρουσιάζει αρκετά μειονεκτήματα που αφορούν όχι μόνο οικονομικούς και 

περιβαλλοντικούς λόγους, αλλά, κυρίως, την αναγκαιότητα εκτέλεσης της 

αντίδρασης απουσία οξυγόνου, για την ελαχιστοποίηση της παραγωγής του 

προϊόντος της καταλυόμενης από χαλκό ομογενούς σύζευξης Hay / Glaser των 

τελικών αλκυνίων. Ορισμένα υποστρώματα βρέθηκαν κατάλληλα για την 

αποτελεσματική εκτέλεση της αντίδρασης Sonogashira χωρίς χαλκό, 

χρησιμοποιώντας κοινούς καταλύτες παλλαδίου. 

 

Σχήμα 3.2.2. Παράδειγμα αντίδρασης Sonogashira απουσία χαλκού.121 
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Ένα παράδειγμα πρωτοκόλλου αντίδρασης Sonogashira χωρίς χαλκό είναι η 

αντίδραση μη ενεργοποιημένων αρυλο-ιωδιδίων με τερματικά αλκύνια με 

χρήση μίγματος οξικού παλλαδίου(II) (5 mol%) και τριφαινυλοφωσφίνης (10 

mol%) ως καταλύτη, προσθέτοντας βρωμιούχο τετραβουτυλαμμώνιο (TBAB) 

σε διαλύτη THF και σε θερμοκρασία δωματίου.121 Η χρήση ογκωδών φωσφινών 

έχει αποδειχθεί ως ένας κατάλληλος τρόπος για την εκτέλεση της αντίδρασης 

Sonogashira χωρίς χαλκό, καθώς αυξάνουν τη δραστικότητα του καταλυτικού 

συστήματος. Έτσι, τα αρυλο- και ετεροαρυλο-βρωμίδια μπορούν να 

συζευχθούν με τερματικά αλκύνια με καταλύτη τον συνδυασμό του Pd(PPh3)4 

(6 mol%) και της 2-φαινυλο-φαινυλο-δι-τερτ-βουτυλοφωσφίνης (12 mol%), 

απουσία χαλκού(I) και παρουσία υδροξειδίου του καισίου σε ακετονιτρίλιο 

στους 90 °C.122 Βρέθηκαν, επίσης, πρωτόκολλα Sonοgashira χωρίς χαλκό που 

μπορούν να πετύχουν τη σύζευξη με τερματικά αλκύνια πολύ δύσκολων 

υποστρωμάτων, όπως τα αρυλο-χλωρίδια μέσω της χρήσης ενός συνδυασμού 

καταλυτών PdCl2(PPh3)2 (2 mol%) και Pt-Bu3 (4 mol%), παρουσία DBU, 

ανθρακικού καισίου, διαλύτη DMF, υπό μικροκύματα για 10 λεπτά.123 

 

 

Σχήμα 3.2.3. Παράδειγμα αντίδρασης σύζευξης Sonogashira με υπόστρώματα 

αρυλοχλωρίδια.123 

 

3.3. N-ετεροκυκλικά καρβένια ως υποκαταστάτες στην αντίδραση 

Sonogashira 

 

Τα Ν-ετεροκυκλικά καρβένια (NHCs)124 συνήθως παράγονται με 

αποπρωτονίωση του άνθρακα ιμιδαζολίων ή διυδροϊμιδαζολίων. Τέτοια 

καρβένια, όταν χρησιμοποιούνται ως υποκαταστάτες σε μεταλλικά κέντρα, είναι 

συνήθως ισχυροί σ-δότες, προσδίδουν αυξημένη στερεοχημική παρεμπόδιση, 

σταθεροποιούν το μεταλλικό κέντρο, και αυξάνουν την καταλυτική δράση του 

μετάλλου.125,126 Τα NHCs αποτελούν μια από τις σημαντικότερες κατηγορίες 

υποκαταστατών, βρίσκοντας ευρεία εφαρμογή στην οργανομεταλλική 
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κατάλυση, καθώς είναι οικονομικά και εύκολα διαθέσιμα. Τα πρώτα σύμπλοκα 

Ν-καρβαμοϋλο-υποκατεστημένων ετεροκυκλικών καρβενίων-παλλαδίου(II) 

συντέθηκαν από την ερευνητική ομάδα του Batey.127 Το σύμπλοκο Α (Εικόνα 

3.3.1) είναι πολύ αποτελεσματικό στη σύζευξη αρυλο-αλογονιδίων με τερματικά 

αλκύνια παρουσία χαλκού(Ι) υπό σχετικά ήπιες συνθήκες σε σχέση με 

μεθόδους που χρησιμοποιούν ευαίσθητες στον αέρα φωσφίνες. 

Χρησιμοποιώντας ως βάση το ανθρακικό καίσιο αποδείχθηκε ότι μπορεί να 

πραγματοποιηθεί με επιτυχία η διασταυρούμενη σύζευξη απενεργοποιημένων 

αρυλοβρωμίδιων με τερματικά αλκύνια. Η χρήση των Ν-καρβαμοϋλο-

υποκατεστημένων ετεροκυκλικών καρβενίων επηρεάζει τόσο μέσω 

στερεοχημικής παρεμπόδισης, όσο και λόγω των μεταβολών που προκαλεί 

στην πυκνότητα ηλεκτρονίων του μεταλλικού κέντρου. Tο σύμπλοκο 

παλλαδίου(ΙΙ) – N-ετεροκυκλικού καρβενίου Α (Εικόνα 3.3.1), 

χρησιμοποιήθηκε, επίσης, ως καταλύτης στη σύζευξη αρυλο-ιωδιδίων ή 

βρωμιδίων με τερματικά αλκύνια σε διαλύτη DMF στους 25 °C για αρυλο-

ιωδίδια ή 80 °C για αρυλο-βρωμίδια, χρησιμοποιώντας οξείδιο του 

προπυλενίου αντί για βάση. Η απουσία της βάσης επιτρέπει την 

πραγματοποίηση της αντίδρασης σύζευξης ακόμα και με ευαίσθητα 

υποστρώματα όπως τελικά αλκύνια με κετονομάδες.128 Ένα ακόμα σύμπλοκο 

που χρησιμοποιείται ως καταλύτης για τη σύζευξη αρυλο-ιωδιδίων με τερματικά 

αλκύνια είναι το trans-(NHC)2PdBr2 Β (Εικόνα 3.3.1) με συν-καταλύτη 

βρωμιούχο χαλκό. Το πρωτόκολλο λαμβάνει χώρα στους 100 °C σε μίγμα 

διαλυτών DMF / νερό με βάση το υδροξείδιο του καισίου.129 Ένα επιπλέον 

παράδειγμα καταλύτη της Sonogashira αποτελεί το σύμπλοκο Γ (Εικόνα 3.3.1) 

με συν-καταλύτη ιωδιούχο χαλκό. Το συγκεκριμένο σύμπλοκο, ο 

υποκαταστάτης του οποίου προέρχεται από την καφεΐνη, καταλύει τη σύζευξη 

του 4-βρώμο-νιτροβενζολίου με το φαινυλακετυλένιο σε σύστημα διαλυτών που 

αποτελείται από νερό και τη μη ιοντική επιφανειοδραστική ουσία Brij 30, στους 

90 °C παρουσία υδροξειδίου του καλίου ως βάση.130 Τέλος, ένα ακόμα 

πρωτόκολλο χρησιμοποιεί σύμπλοκα Ν-ετεροκυκλικών καρβενίων με 

παλλάδιο, Δ (Εικόνα 3.3.1), με συν-καταλύτη χαλκό, για την κατάλυση της 

σύζευξης αρυλο-αλογονιδίων με φαινυλακετυλένιο.131 Οι συνθήκες της 

αντίδρασης περιλαμβάνουν ανθρακικό κάλιο ως βάση και DMSO ως διαλύτη, 

παρουσία αέρα. 
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Εικόνα 3.3.1. Σύμπλοκα παλλαδίου με υποκαταστάτες Ν-ετεροκυκλικά 

καρβενία που καταλύουν την αντίδραση Sonogashira παρουσία χαλκού. 

 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, υπάρχουν πολλά πλεονεκτήματα στην 

πραγματοποίηση της σύζευξης Sonogashira χωρίς την παρουσία χαλκού. 

Έχουν αναπτυχθεί διάφορα τέτοια πρωτόκολλα που χρησιμοποιούν ως 

καταλύτες σύμπλοκα παλλαδίου-Ν-ετεροκυκλικών καρβενίων. Η αρχή έγινε 

από την ερευνητική ομάδα του Herrmann, η οποία ανέφερε την αποτελεσματική 

εφαρμογή συμπλόκων παλλαδίου με υποκαταστάτες καρβένια στις αντιδράσεις 

Heck, Suzuki και Sonogashira.132 Πιο συγκεκριμένα, χρησιμοποίησαν έναν 

χηλικό δι-καρβενικό υποκαταστάτη (Ε, Εικόνα 3.3.2) για τη σύζευξη 

ενεργοποιημένων βρωμοαρενίων με το φαινυλοακετυλένιο. Ωστόσο, η 

προσπάθεια σύζευξης 4-βρωμο-ανισόλης με το φαινυλακετυλένιο οδήγησε σε 

χαμηλές αποδόσεις. Ένα ακόμα παράδειγμα επιτυχημένης αντίδρασης 

Sonogashira απουσία χαλκού είναι η χρήση του συμπλόκου Ζ (Εικόνα 3.3.2) 

για τη σύζευξη αρυλο-ιωδιδίων και -βρωμιδίων με φαινυλακετυλένιο, 

χρησιμοποιώντας ως βάση K2CO3 σε διαλύτη DMSO παρουσία αέρα.133 Το εν 

λόγω καταλυτικό σύστημα πραγματοποιεί την αντίδραση σε καλές αποδόσεις, 
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ακόμα και με λιγότερο δραστικά αρυλο-βρωμίδια απουσία συγκαταλύτη 

χαλκού. Μια ακόμα κατηγορία συμπλόκων που καταλύει τη σύζευξη 

Sonogashira απουσία χαλκού είναι τα λεγόμενα σύμπλοκα pincer. Σε αυτά τα 

σύμπλοκα, το μεταλλικό άτομο έχει συνήθως τρεις δεσμούς με τον 

υποκαταστάτη, ο οποίος το περικλείει σαν τανάλια.134 Αυτά τα σύμπλοκα 

μπορούν να καταλύσουν έναν μεγάλο αριθμό οργανικών αντιδράσεων, λόγω 

του καλού συνδυασμού σταθερότητας και δραστικότητας που διαθέτουν. Ένα 

τέτοιο παράδειγμα αποτελεί το σύμπλοκο παλλαδίου(II) Η (Εικόνα 3.3.2), το 

οποίο έχει χρησιμοποιηθεί ως καταλύτης της σύζευξης, απουσία χαλκού, 

αρυλο-ιωδιδίων και βρωμιδίων με φαινυλακετυλένιο ή 1-εξίνιο, 

χρησιμοποιώντας ανθρακικό καίσιο ως βάση και νερό ως διαλύτη στους 80 

°C.135 

 

Εικόνα 3.3.2. Σύμπλοκα παλλαδίου με υποκαταστάτες Ν-ετεροκυκλικά 

καρβένια (και το πρόδρομο άλας NHC Θ) που καταλύουν την αντίδραση 

Sonogashira απουσία χαλκού. 

Τέλος, έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία παραδείγματα αντίδρασης 

Sonogashira απουσία χαλκού, στα οποία ο καταλύτης παράγεται in situ. Ένα 

τέτοιο παράδειγμα είναι το υδατοδιαλυτό σύμπλοκο NHC-παλλαδίου που 

σχηματίζεται από την πρόδρομη ένωση NHC Θ (Εικόνα 3.3.2) παρουσία 

υδροξειδίου του καλίου και καταλύει τη σύζευξη ηλεκτρονιακά πλούσιων αρυλο-

βρωμιδίων και ετεροαρυλο-βρωμιδίων και χλωριδίων με τερματικά αλκύνια, 

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη μίγμα ισοπροπυλικής αλκοόλης / νερού (1 / 1) 
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στους 90–95 °C.136 

 

3.4. Αντίδραση Sonogashira απουσία παλλαδίου. 

 

Με σκοπό τη βελτίωση των συνθηκών και της αειφορίας της αντίδρασης 

Sonogashira, πολλές ερευνητικές ομάδες έχουν στρέψει το ενδιαφέρον τους σε 

καταλυτικά συστήματα οικονομικότερων και λιγότερο τοξικών μετάλλων σε 

σχέση με το παλλάδιο. Άλατα ή νανοσωματίδια σιδήρου,137 ρουθηνίου,138 

κοβαλτίου,139 νικελίου,140 άργυρου,141 χρυσού,142 και ινδίου,143 σε συνδυασμό 

με κατάλληλους υποκαταστάτες, είναι κάποια παραδείγματα καταλυτών που 

χρησιμοποιούνται στην αντίδραση Sonogashira. Μια μεγάλη υποκατηγορία της 

αντίδρασης Sonogashira απουσία παλλαδίου είναι η καταλυόμενη από χαλκό 

Sonogashira, στην οποία θα αφιερωθεί το επόμενο υποκεφάλαιο, λόγω της 

σημαντικότητας της και του γεγονότος ότι η παρούσα διατριβή περιλαμβάνεται 

σε αυτήν την υποκατηγορία. 

 

Χρυσός 

 

Ο χρυσός, ως μέταλλο που καταλύει την αντίδραση Sonogashira, αρχικά 

δοκιμάστηκε από την ερευνητική ομάδα του Corma.142,144  

 

 

Σχήμα 3.4.1. Παράδειγμα αντίδρασης σύζευξης Sonogashira καταλυόμενη από 

χρυσό.142 

 

Με χρήση της φωτοηλεκτρονικής φασματοσκοπίας ακτινών Χ, φάνηκε πως η 

απόθεση χρυσού σε CeO2 οδηγεί σε ένα μείγμα Au(0), Au(Ι), και Au(III). Το 

μείγμα αυτό καταλύει τη σύζευξη του ιωδοβενζολίου με το φαινυλακετυλένιο σε 

μέτρια απόδοση. Ωστόσο, λόγω της ύπαρξης χρυσού σε διάφορες οξειδωτικές 

βαθμίδες στο μείγμα, δημιουργήθηκε η απορία για το ποιος χρυσός είναι ο 

καταλυτικά ενεργός. Αντιδράσεις με νανοσωματίδια Au έδωσαν το προϊόν 

διασταυρούμενης σύζευξης σε μικρές αποδόσεις. Τα άλατα Au(III) οδήγησαν 

σε σχηματισμό του προϊόντος ομοσύζευξης του ακετυλενίου. Ωστόσο, 
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παρουσία συμπλόκων Au(I) το επιθυμητό προϊόν παράχθηκε σε αποδόσεις 

από 35% έως 97%. Έτσι, λοιπόν, προτάθηκε πως ο χρυσός(Ι) μπορεί να 

καταλύσει ικανοποιητικά την αντίδραση Sonogashira. 

 

Σίδηρος 

 

Μια άλλη παραλλαγή της σύζευξης Sonogashira αναπτύχθηκε από την 

ερευνητική ομάδα του Bolm.137  

 

 

Σχήμα 3.4.2. Παράδειγμα αντίδρασης σύζευξης Sonogashira καταλυόμενη από 

σίδηρο.137 

 

Το καταλυτικό σύστημα αποτελείται από FeCl3 / dmeda (N,N'-διμεθυλο-

αιθυλενοδιαμίνη) παρουσία της βάσης Cs2CO3, σε διαλύτη τολουόλιο. Το 

πρωτόκολλο αυτό καταλύει τη σύζευξη διάφορων αρυλο-ιωδιδίων με τερματικά 

αλκύνια δίνοντας καλές έως εξαιρετικές αποδόσεις. Ένα πλεονέκτημα του 

πρωτοκόλλου είναι πως δεν παρατηρείται ομοσύζευξη τύπου Hay/Glaser 

μεταξύ των αρυλο-ακετυλενίων. Η απλότητα του υποκαταστάτη, σε συνδυασμό 

με το οικονομικό και μη τοξικό άλας σιδήρου προσέφεραν τεράστιες 

δυνατότητες στην εξέλιξη της αντίδρασης Sonogashira. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει, επίσης, το πρώτο πρωτόκολλο για τη καταλυόμενη 

από σίδηρο σύζευξη τύπου Sonogashira αρυλο-ιωδιδίων με τερματικά αλκύνια 

που χρησιμοποιεί αποκλειστικά νερό ως διαλύτη υπό αερόβιες συνθήκες. Το 

καταλυτικό σύστημα αποτελείται από FeCl3•6H2O και 1,10-φαινανθρολίνη, και 

εφαρμόζεται σε ένα ευρύ φάσμα υποκατεστημένων, με ομάδες που παρέχουν 

στερεοχημική παρεμπόδιση, αρυλο-ιωδιδίων και τερματικών αρυλο- και 

ετεροαρυλο-αλκυνίων, με καλές αποδόσεις.145 Σημαντικό είναι να αναφερθεί 

πως ο καταλύτης είναι οικονομικός και εύκολα διαθέσιμος, ενώ, ταυτόχρονα, το 

νερό που χρησιμοποιείται ως διαλύτης είναι ο πιο πράσινος διαλύτης που 

υπάρχει. 
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Νικέλιο 

 

H σύζευξη Sonogashira των τερματικών ακετυλενίων με αρυλο-ιωδίδια έχει 

πραγματοποιηθεί και παρουσία καταλύτη νικελίου. Ένα παράδειγμα αποτελεί 

το πρωτόκολλο με καταλύτη Ni(PPh3)2Cl2 παρουσία CuI σε υδατικό διοξάνιο 

που δίνει υψηλές αποδόσεις.146 Η αντίδραση σύζευξης Sonogashira μπορεί, 

επίσης, να καταλυθεί από σκόνη νικελίου(0) σε πολύ λεπτό διαμερισμό.140 Τα 

τερματικά αλκύνια μπορούν να συζευχθούν με αρυλο-, ή αλκενυλο-ιωδίδια και 

αρυλο-βρωμίδια παρουσία ιωδιούχου χαλκού, τριφαινυλοφωσφίνης και 

υδροξειδίου του καλίου σε υψηλές αποδόσεις. 

 

3.5. Αντίδραση Sonogashira καταλυόμενη από χαλκό 
 

Το υψηλό κόστος και τοξικότητα του παλλαδίου, καθώς και η ευαισθησία των 

καταλυτικών συστημάτων του ως προς το οξυγόνο, καθιστούν τη χρήση της 

αντίδρασης Sonogashira στη βιομηχανία περιορισμένη. Συνεπώς, 

αναζητούνται συνεχώς νέα, εναλλακτικά καταλυτικά συστήματα που θα 

μπορέσουν να αντικαταστήσουν το παλλάδιο με φθηνότερα, πιο άφθονα και 

λιγότερο τοξικά μέταλλα, όπως ο χαλκός. Για τον λόγο αυτό, ο χαλκός έχει 

παίξει πρωταγωνιστικό ρόλο στην έρευνα για την προαγωγή της αντίδρασης 

Sonogashira. Το 1992, ο Miura και η ερευνητική του ομάδα ανέπτυξαν μια 

καταλυόμενη από χαλκό αντίδραση σύζευξης αρυλο- και βινυλο-αλογονιδίων 

με τερματικά αλκύνια χρησιμοποιώντας καταλυτική ποσότητα ιωδιούχου 

χαλκού(Ι) παρουσία τριφαινυλοφωσφίνης και ανθρακικού καλίου, λαμβάνοντας 

τα αντίστοιχα προϊόντα σύζευξης σε καλές αποδόσεις.147,148 Άλλοι 

υποκαταστάτες που περιέχουν φωσφόρο, όπως η n-βουτυλο-

διφαινυλοφωσφίνη και η τριβουτυλο-φωσφίνη, ήταν λιγότερο αποτελεσματικοί. 

Όταν αντικαταστάθηκε η ανόργανη βάση K2CO3 με την τριβουτυλαμίνη, η 

αντίδραση δεν ήταν επιτυχής. Παρόλο που το πρωτόκολλο αυτό αποτέλεσε μια 

πολλά υποσχόμενη αρχή για την καταλυόμενη από χαλκό Sonogashira, η 

απαίτηση της προσθήκης υψηλών ποσοτήτων τριφαινυλοφωσφίνης και ο 

παρατεταμένος χρόνος αντίδρασης (10-40 ώρες) οδήγησαν στην ανάγκη για 

ανάπτυξη νέων πρωτοκόλλων με καλύτερες συνθήκες αντίδρασης. 

Αναπτύχθηκαν, λοιπόν, πολλά άλλα πρωτόκολλα που χρησιμοποιούσαν 

σύμπλοκα Cu-φωσφόρου για την κατάλυση της σύζευξης Sonogashira. 
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Ενδιαφέρον παρουσιάζει η ανάπτυξη μεθόδου που χρησιμοποιεί διαλύτη νερό, 

από την ερευνητική ομάδα του Liu.149  

 

 

Σχήμα 3.5.1. Πρωτόκολλο Liu για την αντίδραση σύζευξης Sonogashira 

καταλυόμενη από χαλκό.149 

 

Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιεί ιωδιούχο χαλκό(Ι) και τριφαινυλοφωσφίνη 

παρουσία υδροξειδίου του καλίου στους 140 °C και βρέθηκε συμβατή τόσο με 

αρυλο-ιωδίδια που φέρουν ηλεκτρονιοελκτικές ομάδες, όσο και με αρυλο-

ιωδίδια που φέρουν ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες. Επίσης, αποδείχτηκε πως και 

τα αλειφατικά τερματικά αλκύνια είναι κατάλληλα υποστρώματα για την 

αντίδραση. Αργότερα, η ερευνητική ομάδα του Nishihara εισήγαγε μια άμεση 

μέθοδο για την αντίδραση διασταυρούμενης σύζευξης αλκυνυλοσιλανίων με 

αρυλαλογονίδια, χρησιμοποιώντας ένα φθηνό και άμεσα διαθέσιμο καταλυτικό 

σύστημα χλωριούχου χαλκού(Ι) με τριφαινυλοφωσφίνη παρουσία PhCO2K.150 

Αυτό το πρωτόκολλο βρέθηκε να είναι πολύ χρήσιμο για ένα ευρύ φάσμα 

υποστρωμάτων, συμπεριλαμβανομένων των αρυλο-, ετεροαρυλο- και αλκυλο-

υποκατεστημένων αλκυνυλοσιλανίων και διάφορων ηλεκτρονιακά πλούσιων 

και ηλεκτρονιακά φτωχών αρυλο-ιωδιδίων. Ένα άλλο αξιόλογο πρωτόκολλο για 

την αντίδραση Sonogashira αναφέρθηκε από την ερευνητική ομάδα του Lee, 

και χρησιμοποιεί οξείδιο του χαλκού(Ι) με τον υποκαταστάτη Xantphos Ι 

(Εικόνα 3.5.1).151 Αυτό το καταλυτικό σύστημα μπορεί να καταλύσει την 

αντίδραση μεταξύ υποστρωμάτων με ευρύ φάσμα λειτουργικών ομάδων, όπως 

οι κετόνες, οι εστέρες, οι νιτροομάδες, οι μη προστατευμένες αμίνες, και τα 

αλογονίδια. 

Υποκαταστάτες που περιέχουν οξυγόνο βρήκαν επίσης εφαρμογή στον 

σχηματισμό δεσμών C–C μέσω αντιδράσεων σύζευξης Sonogashira. Ο 

Tailleferet και η ερευνητική του ομάδα ανέπτυξαν ένα αποτελεσματικό 

πρωτόκολλο χρησιμοποιώντας Cu(acac)2 και 1,3-διφαινυλοπροπανο-1,3-διόνη 

ως υποκαταστάτη σε διαλύτη DMF.152 Τα αρυλο-ιωδίδια που φέρουν 

ηλεκτρονιοελκτικές ομάδες αντέδρασαν με φαινυλακετυλένιο ή εξυλο-
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ακετυλένιο και απέδωσαν καλές έως εξαιρετικές αποδόσεις στους 90 °C, ενώ 

το ιωδοβενζόλιο και τα αρυλο-ιωδίδια που φέρουν ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες 

χρειάστηκαν υψηλότερη θερμοκρασία, 120 °C, και οδήγησαν σε μέτριες έως 

εξαιρετικές αποδόσεις, γεγονός που σημαίνει πως τα αρυλο-ιωδίδια που 

φέρουν ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες αποτελούν δυσκολότερα υποστρώματα.  

 

 

Σχήμα 3.5.2. Πρωτόκολλο Tailleferet για την ατίδραση σύζευξης Sonogashira 

καταλυόμενη από χαλκό.152 

 

Είναι σημαντικό να αναφερθεί πως έχουν αναπτυχθεί και πρωτόκολλα που 

χρησιμοποιούν άλατα χαλκού(ΙΙ) ως καταλύτη, αντί για άλατα χαλκού(Ι). Ένα 

τέτοιο αποτελεσματικό και οικονομικό καταλυτικό σύστημα χλωριούχου 

χαλκού(ΙΙ) / σαλικυλικού οξέος (Κ, Εικόνα 3.5.1) αναπτύχθηκε από την ομάδα 

του Chen για τη σύζευξη αλογονο-αρενίων και ιωδο-ετεροαρενίων με τερματικά 

αλκύνια υπό ήπιες συνθήκες με αποδόσεις από 18 έως 95%.153 Επίσης, τα 

υποκατεστημένα αρυλο-ιωδίδια και ετεροαρυλο-ιωδίδια αντέδρασαν 

αποτελεσματικά με τερματικά αλκύνια δίνοντας τα προϊόντα σε υψηλές 

αποδόσεις. Στη μέθοδο αυτή, το σαλικυλικό οξύ λειτουργεί ως διδοντικός 

υποκαταστάτης και ενεργοποιεί την καταλυτική δράση του χλωριούχου 

χαλκού(ΙΙ). 

Πέρα από τα πρωτόκολλα που χρησιμοποιούν καταλυτικά συστήματα 

συμπλόκων Cu-P και Cu-O, τα πιο ευρέως χρησιμοποιούμενα καταλυτικά 

συστήματα για την αντίδραση Sonogashira περιλαμβάνουν τη χρήση 

συμπλόκων Cu-N. Το 2005, η ερευνητική ομάδα του Guo ανέφερε ένα 

καταλυτικό σύστημα ιωδιούχου χαλκού(Ι) (10 mol%) και αιθυλενο-διαμίνης (15 

mol%) για τη σύζευξη αρυλο-ιωδιδίων και αρυλο-βρωμιδίων με αρυλο- και 

αλκυλο-ακετυλένια, αποφεύγοντας τη χρήση της τοξικής τριαίθυλοφωσφίνης.154 

Το πρωτόκολλο μπορεί να παραγωγοποιήσει αρυλο-ιωδίδια και αρυλο-

βρωμίδια που φέρουν είτε ηλεκτρονιοελκτικές, είτε ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες, 
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με τα αρυλο-ιωδίδια να δίνουν καλύτερες αποδόσεις. Ενδιαφέρον, επίσης, 

παρουσιάζει ένα φθηνό και φιλικό προς το περιβάλλον πρωτόκολλο που 

αναφέρθηκε από την ερευνητική ομάδα του Fu.155  

 

 

Σχήμα 3.5.3. Πρωτόκολλο Fu για την αντίδραση σύζευξης Sonogashira 

καταλυόμενη από χαλκό.155 

 

Το καταλυτικό σύστημα αποτελείται από βρωμιούχο χαλκό(Ι), τον 

υποκαταστάτη 1,10-φαινανθρολίνη και το βρωμιούχο τετραβουτυλαμμώνιο 

(TBAB), που δρα ως καταλύτης μεταφοράς φάσης, σε νερό. Ένας επιπλέον 

υποκαταστάτης που χρησιμοποιείται για τη σύζευξη Sonogashira αρυλο-

ιωδιδίων και αρυλο-βρωμιδίων με τερματικά αλκύνια, χωρίς διαλύτη, υπό 

αερόβιες συνθήκες, είναι το 1,4-διφαινυλο-1,4-διαζαβουτα-1,3-διένιο παρουσία 

καταλυτικής ποσότητας οξικού χαλκού(ΙΙ) με διαλύτη ιωδιούχο 

τετραβουτυλαμμώνιο (TBAF).156 Οι αποδόσεις των προϊόντων είναι υψηλές, 

ανεξάρτητα από τη φύση των υποκαταστατών που φέρουν τα υποστρώματα. 

Τα αρυλο-βρωμίδια έδειξαν χαμηλή δραστικότητα, αλλά με την αντικατάσταση 

του TBAF με TBAB παρατηρήθηκε μικρή αύξηση της απόδοσης. Υπάρχει, 

λοιπόν, πολύ μεγάλος αριθμός διαφορετικών μεθόδων για την αντίδραση 

Sonogashira που καταλύεται από χαλκό παρουσία υποκαταστατών με άζωτο 

ως άτομο-δότη. Κάποια επιπλέον παραδείγματα αποτελούν η 4,6-διμεθοξυ-2-

αμινοπυριμιδίνη,157 το 1,4-διαζα-δικυκλο-[2.2.2]οκτάνιο (DABCO) (Λ, Εικόνα 

3.5.1),158 η Ν,Ν'-διβενζυλο-(ΒΙΝΑΜ) (Μ, Εικόνα 3.5.1),159 το 2,5-δις(2-

(διφαινυλοφωσφινο)φαινυλο)-1,3,4-οξαδιαζόλιο (Ν, Εικόνα 3.5.1),160 και η 

N,N’-διμεθυλο-αιθυλενοδιαμίνη (DMEDA).161 

Παραπάνω παρουσιάστηκαν υποκαταστάτες με άτομα δότες άτομα αζώτου ή 

οξυγόνου ξεχωριστά, ωστόσο έχουν αναπτυχθεί και πρωτόκολλα σύζευξης 

Sonogashira που χρησιμοποιούν πολυδοντικούς υποκαταστάτες που φέρουν 

ταυτόχρονα άτομα-δοτές αζώτου και οξυγόνου. Το καταλυτικό σύστημα 

ιωδιούχου χαλκού με τη N,N-διμεθυλογλυκίνη που αναπτύχθηκε από την 

ομάδα του Ma έχει εφαρμοστεί με επιτυχία στην αντίδραση Sonogashira 
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απουσία παλλαδίου και φωσφίνης.162 Το πρωτόκολλο αυτό καταλύει τη 

σύζευξη αρυλο-βρωμιδίων και ιωδιδίων με τερματικά αλκύνια οδηγώντας σε 

αποδόσεις που κυμαίνονται από 60 έως 99%. Λειτουργικές ομάδες όπως –Cl, 

–F, –NO2, αλκοξυ-, εστέρες, κετόνες και το πυριδυλο- δεν εμποδίζουν την 

επιτυχία της αντίδρασης. Επίσης, το πρωτόκολλο είναι κατάλληλο και για 

αλειφατικά αλκύνια. Η ερευνητική ομάδα του Zhou ανέφερε την επιτυχημένη 

χρήση του συμπλόκου salen Ξ (Εικόνα 3.5.1) ως αποτελεσματικό καταλυτικό 

σύστημα για την αντίδραση Sonogashira σε νερό υπό αερόβιες συνθήκες.163 

Αποδείχθηκε ότι τα αρυλαλογονίδια που φέρουν ηλεκτρονιοελκτικές ομάδες 

έδωσαν εξαιρετικές αποδόσεις σε σύγκριση με τα ηλεκτρονιακά πλούσια 

αρυλο-ιωδίδια, ενώ το πρωτόκολλο είναι ευαίσθητο στη στερεοχημική 

παρεμπόδιση που προσφέρουν τα υποκατεστημένα υποστρώματα. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει και το πρωτόκολλο που ανέπτυξε ο Mao και η ομάδα 

του χρησιμοποιώντας το σύμπλοκο Cu-8-υδροξυκινολίνης Ο (Εικόνα 3.5.1).164 

Διαπιστώθηκε ότι αυτό το καταλυτικό σύστημα μπορεί να εφαρμοστεί στη 

σύζευξη ενός μεγάλου φάσματος αρυλαλογονιδίων και ετεροαρυλαλογονιδίων 

με τερματικά αλκύνια. Τα αρυλο-βρωμίδια, ωστόσο, χρειάζονται υψηλότερη 

θερμοκρασία και χρόνο αντίδρασης για να οδηγήσουν σε ικανοποιητικά 

αποτελέσματα. Είναι σημαντικό να αναφερθεί πως έγινε επέκταση του 

πρωτοκόλλου στα αρυλο-χλωρίδια με την προσθήκη TBAB. 

Παρόλο που τα Ν-ετεροκυκλικά καρβένια έχουν μεγάλη εφαρμογή στην 

κατάλυση οργανικών αντιδράσεων,105 η χρήση τους στην καταλυόμενη από 

χαλκό αντίδραση Sonogashira δεν έχει διερευνηθεί σε ικανοποιητικό βαθμό. 

Υπάρχουν πολλές αναφορές με ποικιλία καταλυτικών συστημάτων παλλαδίου-

ΝΗC, ωστόσο τα καταλυτικά συστήματα NHC που έχουν αναπτυχθεί με χαλκό 

είναι περιορισμένα. Ένα παράδειγμα αποτελεί η μελέτη της ερευνητικής ομάδας 

του Shukla, η οποία ανέφερε ένα καταλυτικό σύστημα ετερογενούς κατάλυσης 

χρησιμοποιώντας το σύμπλοκο Π (Εικόνα 3.5.1).165 Τα προϊόντα παράχθηκαν 

σε καλές έως εξαιρετικές αποδόσεις, σε μικρό χρόνο αντίδρασης. Αποδείχτηκε, 

επίσης, πως ο καταλύτης μπορεί να ανακτηθεί από την αντίδραση και να 

διατηρήσει την καλή καταλυτική του δραστικότητα έως και τρεις κύκλους. Άλλα 

παραδείγματα πρωτοκόλλων καταλυόμενης από χαλκό αντίδρασης 

Sonogashira απουσία παλλαδίου περιλαμβάνουν τριπυρηνικά σύμπλοκα 

χαλκού με NHCs που δρουν ως πολυδοντικοί υποκαταστάτες και καταλύουν με 
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επιτυχία τη σύζευξη αρυλο-αλογονιδίων με τερματικά αλκύνια, ενώ δεν 

αποδίδουν ικανοποιητικά αποτελέσματα στα αρυλο-βρωμιδια και 

χλωρίδια.166,167,168 Ένας ακόμα καταλύτης που έχει δοκιμαστεί, είναι ένα 

κατιοντικό σύμπλοκο Cu-pincer-bis(NHC) Ρ (Εικόνα 3.5.1).169 Σε αντίθεση με 

άλλους καταλύτες χαλκού που απαιτούν αδρανή ατμόσφαιρα για να 

αποφευχθεί η ομοσύζευξη του αλκυνίου, το σύμπλοκο Cu-pincer-bis(NHC) 

παρέχει καλές έως εξαιρετικές αποδόσεις υπό ατμόσφαιρα αέρα. Έχει 

ενδιαφέρον ότι η αντίδραση υπό αργό παρέχει μειωμένη απόδοση, ενδεικτική 

της εμπλοκής του οξυγόνου στον μηχανισμό. Τέλος, η ερευνητική ομάδα του 

Αναπληρωτή Καθηγητή Γ. Βουγιουκαλάκη ανέπτυξε πρόσφατα ένα νέο 

καταλυτικό σύστημα, στο οποίο ο ενεργός καταλύτης σχηματίζεται in situ 

συνδυάζοντας ένα ευρέως διαθέσιμο και φθηνό άλας χαλκού με ένα εμπορικά 

διαθέσιμο Ν-ετεροκυκλικό καρβένιο.170 Δοκιμάστηκε μια σειρά Ν-ετεροκυκλικών 

καρβενίων με διάφορα δομικά χαρακτηριστικά, αλλά τα καλύτερα 

αποτελέσματα τα έδωσε το Σ (Εικόνα 3.5.1). Τα αρυλο-ιωδίδια αντιδρούν με 

τερματικά αλκύνια, παρέχοντας τα προϊόντα σε υψηλές αποδόσεις, ενώ τα 

αρυλο-βρωμίδια είναι λιγότερο δραστικά. Το πρωτόκολλο είναι αποτελεσματικό 

με αλκύνια που φέρουν είτε αλκυλο- είτε αρυλο- υποκαταστάτες. 

 

 

Εικόνα 3.5.1. Υποκαταστάτες και σύμπλοκα που χρησιμοποιούνται στην 
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καταλυόμενη από χαλκό αντίδραση Sonogashira. 

 

3.6. Μεσοϊονικά καρβένια (MIC) και η χρήση τους στην αντίδραση 

Sonogashira 

 

Τα μεσοϊονικά καρβένια (MIC) ή «μη φυσιολογικά» Ν-ετεροκυκλικά καρβένια 

(aNHC) είναι ένας τύπος υποκαταστάτη που σχετίζεται με τα Ν-ετεροκυκλικά 

καρβένια (NHCs), αλλά, σε αντίθεση με τα NHCs, οι δομές συντονισμού αυτών 

των καρβενίων είναι μεσοϊονικές, δηλαδή δεν μπορούν να σχεδιαστούν χωρίς 

να τοποθετηθούν πρόσθετα φορτία σε ορισμένα από τα άτομα τους.171 Τα MIC, 

σε αντίθεση με τα NHC, δεν διμερίζονται σύμφωνα με την ισορροπία Wanzlick. 

Επιπλέον, πειραματικά και θεωρητικά δεδομένα υποδηλώνουν ότι τα 

περισσότερα σύμπλοκα μετάλλων μετάπτωσης-MIC είναι λιγότερο ευαίσθητα 

στον αέρα και την υγρασία από ότι η φωσφίνες και τα κανονικά σύμπλοκα-NHC, 

ενώ είναι, επίσης, ανθεκτικά στην οξείδωση.172,173 Η σταθερή φύση των 

συμπλόκων-MIC οφείλεται στο γεγονός ότι είναι ισχυροί σ-δότες ως 

υποκαταστάτες. Είναι ισχυρότεροι σ-δότες από τις φωσφίνες και από τα Ν-

ετεροκυκλικά καρβένια, λόγω της παρουσίας του ηλεκτροθετικού άνθρακα, 

δίνοντας ισχυρούς δεσμούς άνθρακα-μετάλλου. Τα πιο διάσημα παραδείγματα 

MIC είναι τα ιμιδαζολιν-4-υλιδένια174 (προέρχονται από το ιμιδαζόλιο), τα 1,2,3-

τριαζολυλιδένια175 (προέρχονται από το 1,2,3-τριαζόλιο), και τα 

πυραζολινυλιδένια176 (προέρχονται από το πυραζόλιο). 

Δεδομένου ότι τα μεσοϊονικά καρβένία είναι πολύ ισχυροί σ-δότες και 

διευκολύνουν το μεταλλικό κέντρο στο να υποστεί οξειδωτική προσθήκη, 

αποδεικνύονται χρήσιμα και στην κατάλυση. Τα σύμπλοκα MIC έχουν 

αποδειχτεί επιτυχημένοι καταλύτες διαφόρων αντιδράσεων, όπως αντιδράσεις 

διασταυρούμενης σύζευξης Suzuki-Miyaura, Heck-Mizoroki και Sonogashira-

Hagihara.177,178 Σε πολλές περιπτώσεις λειτουργούν καλύτερα από τα 

αντίστοιχα NHC. Όπως προαναφέρθηκε, τα MIC έχουν επιτυχία στην κατάλυση 

της αντίδρασης Sonogashira, αλλά τα πρωτόκολλα που έχουν αναπτυχθεί είναι 

πολύ λίγα σε αριθμό. Ένα τέτοιο παράδειγμα αποτελεί το υδατοδιαλυτό και 

θερμικά σταθερό σύμπλοκο Pd-MIC Τ (Εικόνα 3.6.1.) που αποτελεί ένα πολύ 

αποτελεσματικό καταλύτη για τη σύζευξη αρυλο-ιωδίδιων και βρωμίδιων με 

τερματικά αλκύνια σε διαλύτη νερό, υπό αερόβιες συνθήκες, απουσία αμίνης, 
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χαλκού και φωσφίνης.179 Ένα επιπλέον σύμπλοκο Pd-MIC που καταλύει την 

αντίδραση Sonogashira είναι το σύμπλοκο Υ (Εικόνα 3.6.1.).180 Το καταλυτικό 

αυτό σύστημα αποδίδει μέτριες έως εξαιρετικές αποδόσεις για τη σύζευξη 

διαφόρων αρυλο-ιωδιδίων με φαινυλακετυλένιο, ενώ οι αντιδράσεις με την 4-

βρωμοακετοφαινόνη και την 4-χλωροακετοφαινόνη απέτυχαν. Τα ηλεκτρονιακά 

φτωχά αρυλο-ιωδίδια έδωσαν καλύτερες αποδόσεις από τα μη 

υποκατεστημένα και τα ηλεκτρονιακά πλούσια αρυλο-ιωδίδια. Ωστόσο, τα 

αποτελέσματα βελτιώθηκαν με την αύξηση του χρόνου αντίδρασης και της 

θερμοκρασίας από θερμοκρασία δωματίου στους 80 °C. Μέχρι τώρα, δεν έχει 

αναπτυχθεί κάποιο καταλυτικό σύστημα χαλκού-ΜΙC για τη σύζευξη 

Sonogashira. 

 

Εικόνα 3.6.1. Σύμπλοκα Pd-MIC που καταλύουν την αντίδραση Sonogashira. 

 

3.7. Εφαρμογές της αντίδρασης Sonogashira 

 

Η αντίδραση Sonogashira έχει πολλές εφαρμογές σε διάφορους τομείς της 

Οργανικής Χημείας και της Σύνθεσης Υλικών. Ένας από τους τομείς που 

βρίσκει μεγάλη εφαρμογή η αντίδραση Sonogashira, είναι η σύνθεση φυσικών 

προϊόντων. Φυσικά προϊόντα που περιέχουν συζυγιακά ενίνια έχουν 

προσελκύσει την προσοχή των οργανικών χημικών και βιολόγων, λόγω των 

δυνατοτήτων τους ως ενώσεις με βιολογική δράση.181,182 Η ολική σύνθεση 

τέτοιων φυσικών προϊόντων είναι απαιτητική, κυρίως λόγω της δυσκολίας του 

αποτελεσματικού σχηματισμού των ευαίσθητων ενώσεων που περιέχουν 

συζυγιακά ενίνια. Οι διαμοριακές ή ενδομοριακές αντιδράσεις Sonogashira για 

την κατασκευή του sp-sp2 δεσμού έχουν αποδειχθεί χρήσιμες για την επίτευξη 

αυτού του βήματος. Στην πρωτοποριακή εργασία του K. C. Nicolaou και των 

συνεργατών του, το 1992, αποκαλύφθηκε η δύναμη της σύζευξης Sonogashira 

στην ολική σύνθεση της καλιχεαμυκίνης γ1.183 Ο Schreiber και οι συνεργάτες 

του πραγματοποίησαν μια σύζευξη Sonogashira ακολουθούμενη από μια 
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αντίδραση Diels - Alder για την κατασκευή του σκελετού της δυνεμικίνης Α,184 η 

οποία αποτελεί ένα ισχυρό αντιβιοτικό. Επίσης, πολλοί μεταβολίτες που 

εντοπίζονται στη φύση περιέχουν ομάδες αλκυνίων και, ως εκ τούτου, η 

αντίδραση Sonogashira έχει μεγάλη χρησιμότητα στις συνθέσεις τους.185 

Υπάρχουν πολλά παραδείγματα της χρήσης αρυλο-ιωδιδίων για την 

παρασκευή ενδιαμέσων υπό τυπικές συνθήκες Sonogashira, τα οποία, μετά την 

κυκλοποίηση τους, αποδίδουν φυσικά προϊόντα όπως η βενζυλοϊσοκινολίνη.186 

Η αντίδραση Sonogashira χρησιμοποιείται, λοιπόν, στη σύνθεση αλκαλοειδών 

όπως η (+)-(S)-Λαυδανοσίνη, η οποία περιλαμβάνει τη χρήση της 

διασταυρούμενης σύζευξης για την κατασκευή του ανθρακικού σκελετού της. 

Επιπλέον, η αντίδραση Sonogashira παίζει ρόλο-κλειδί στη σύνθεση της 

αλτινικλίνης. Η αλτινικλίνη είναι ένα φάρμακο που δρα ως αγωνιστής 

νικοτινικών ακετυλοχολινικών υποδοχέων και έχει παρουσιάσει δράση κατά της 

νόσου Parkinson, της νόσου Alzheimer, του συνδρόμου Tourette και της 

σχιζοφρένειας.187 Άλλα ένα παράδειγμα χρήσης της αντίδρασης Sonogashira 

βρίσκεται στον συνδυασμό της με μετασχηματισμούς αναγωγής για τη σύνθεση 

αλκαλοειδών, πολυκετιδίων ή πολυκυκλικών ξανθωνών, καθώς και σε 

συζεύξεις για τη σύνθεση ινδολίων, φουρανίων, βενζοφουρανίων, ή 

ισοκινολινών.188 Επιπλέον, χρησιμοποιείται ευρέως στη σύνθεση διαφόρων 

υλικών με σημαντικές τεχνολογικές εφαρμογές όπως παράγωγα εξα-

αιθυλοβενζολίου, τα οποία είναι πολύ χρήσιμα λόγω της δράσης τους ως υγροί 

κρύσταλλοι και ως μη γραμμικά οπτικά υλικά,189 πολυμερικά και δενδριμερικά 

υλικά,190 καθώς και πολυαλκυνυλιωμένα μόρια.191 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΥΖΗΤΗΣΗ: Αντίδραση 

Sonogashira 

 

4.1. Σχεδιασμός καταλυτικού συστήματος και βέλτιστες συνθήκες για την 

αντίδραση Sonogashira 

 

 

Σχήμα 4.1.1. Αντίδραση πρωτοκόλλου αντίδρασης σύζευξης Sonogashira 

χωρίς παλλάδιο, χρησιμοποιώντας ένα in-situ παραγόμενο καταλυτικό 

σύστημα δημιουργούμενο από μια απλή πηγή χαλκού και ένα πρόδρομο άλας 

ενός χηλικού 1,2,3-τριαζολυλιδενίου. 

 

Η ερευνητική ομάδα του Αναπληρωτή Καθηγητή Γεωργίου Χ. Βουγιουκαλάκη 

έχει αναφέρει στο παρελθόν την ανάπτυξη ενός πρωτοκόλλου αντίδρασης 

σύζευξης Sonogashira χωρίς παλλάδιο, χρησιμοποιώντας ένα καταλυτικό 

σύστημα που περιλαμβάνει το άλας χαλκού CuSO4 • 5H2Ο και ένα εμπορικά 

διαθέσιμο πρόδρομο άλας NHC.170 Βασισμένοι στην ίδια λογική, αποφασίσαμε 

να ερευνήσουμε τις δυνατότητες ενός πρωτοκόλλου αντίδρασης Sonogashira 

χωρίς παλλάδιο, χρησιμοποιώντας ένα in-situ παραγόμενο καταλυτικό 

σύστημα δημιουργούμενο από μια απλή πηγή χαλκού και ένα πρόδρομο άλας 

ενός χηλικού 1,2,3-τριαζολυλιδενίου (L, Εικόνα 4.1.1). Η παρούσα μελέτη είχε 

ως στόχο την επίτευξη ενός πρωτοκόλλου που θα διαθέτει αυξημένη 

βιωσιμότητα σε σχέση με τη χρήση καταλυτών παλλαδίου, λόγω της χρήσης 

του χαλκού, ιδανικά σε χαμηλά καταλυτικά φορτία, επιλεκτικότητα υπέρ του 

προϊόντος Sonogashira, σε σύγκριση με το ταυτόχρονα σχηματιζόμενο προϊόν 

σύζευξης Glaser, καθώς και το ελάχιστο δυνατό κόστος. 

Για την ανάπτυξη, λοιπόν, ενός νέου, φιλικού προς τον χρήστη πρωτοκόλλου, 

αρχικά, πραγματοποιήθηκε πληθώρα πειραμάτων για την εύρεση των 
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βέλτιστων καταλυτικών συνθηκών. Το 1-ιωδο-4-νιτροβενζόλιο 6α και το 

φαινυλακετυλένιο 7α επιλέχθηκαν ως τα πιο κατάλληλα υποστρώματα. Όλα τα 

πειράματα διεξήχθησαν υπό αδρανή ατμόσφαιρα αργού, χρησιμοποιώντας τον 

υποκαταστάτη (10 mol%) (Trz*Ph,Ph)2CH2 (L, Εικόνα 4.1.1). Ο υποκαταστάτης 

L μας παρασχέθηκε από τη συνεργαζόμενη ερευνητική ομάδα του Καθηγητή 

Biprajit Sarkar από το τμήμα Ανόργανης Χημείας του Πανεπιστημίου της 

Στουτγάρδης.192 

 

Εικόνα 4.1.1. Υποκαταστάτης (1,2,3-triazolylidene) (Trz*Ph,Ph)2CH2 (L). 

 

Ακολουθώντας τις συνθήκες αντίδρασης που αναπτύχθηκαν στο πρωτόκολλο 

που αναφέρθηκε παραπάνω,170 η αντίδραση έλαβε χώρα σε θερμοκρασία 130 

οC, σε διαλύτη DMF, με βάση ανθρακικό κάλιο και διήρκησε 8 ώρες. 

Αρχικά, δοκιμάσαμε την καταλυτική δραστικότητα ποικίλων πηγών χαλκού 

(Πίνακας 4.1.1) χρησιμοποιώντας 20 mol% καταλυτικό φορτίο. Αποδείχτηκε 

πως ικανοποιητική καταλυτική δραστικότητα παρέχεται τόσο από πηγές 

χαλκού(I) (α/α 7, 8, 13, 15, Πίνακας 4.1.1) όσο και από χαλκό(II) (α/α 2, 3, 4, 

Πίνακας 4.1.1). Επίσης, δεν παρατηρήθηκε μεγάλη διαφορά δραστικότητας 

ανάμεσα σε ένυδρες (α/α 3, Πίνακας 4.1.1) και άνυδρες (α/α 14, Πίνακας 4.1.1) 

πηγές χαλκού. Γενικότερα, οι περισσότερες πηγές χαλκού που δοκιμάστηκαν 

παρείχαν ικανοποιητικά αποτελέσματα, ωστόσο αποφασίστηκε ότι η χρήση του 

οξικού χαλκού(ΙΙ) Cu(OAc)2 παρείχε το καλύτερο καταλυτικό σύστημα, 

λαμβάνοντας υπόψη τη σταθερότητα, το κόστος, την τοξικότητα, τη 

διαθεσιμότητα της πηγής χαλκού, καθώς και την καταλυτική δραστικότητα. 

Όλες οι αποδόσεις υπολογίστηκαν μέσω GC-MS, με χρήση οκτανίου ως 

εσωτερικό πρότυπο. Το γνωστό παραπροϊόν, προερχόμενο από σύζευξη 

Glaser, της αντίδρασης Sonogashira ανιχνεύτηκε στις περισσότερες 

περιπτώσεις σε αποδόσεις από 5 έως 15%. 

Έχοντας αποφασίσει πως η καταλληλότερη πηγή χαλκού είναι ο οξικός 

χαλκός(ΙΙ), πραγματοποιήθηκαν δοκιμές μείωσης του καταλυτικού φορτίου 

χαλκού και υποκαταστάτη. Αποδείχτηκε πως η μείωση του καταλυτικού φορτίου 

στο μισό, δεν είχε σοβαρές επιπτώσεις στην απόδοση της αντίδρασης (από 



74 
 

91% στο 86%), επομένως αποφασίστηκε πως το βέλτιστο καταλυτικό φορτίο 

χαλκού και υποκαταστάτη είναι 10% και 5% αντίστοιχα. Σημειώνεται, ότι το 

καταλυτικό αυτό φορτίο είναι σχετικά χαμηλό, σε σύγκριση με άλλα αντίστοιχα 

δημοσιευμένα πρωτόκολλα.170,193 

 

Πίνακας 4.1.1. Διερεύνηση βέλτιστης πηγής μετάλλου. 

 

 
A/A 

 
Πηγή Μετάλλου 

 
mol
% 

Υποκα-
ταστάτης 
(L) mol 

% 

Βάση  
(2 ισοδ.) 

 
Θερμ. 

(℃) 

 
Διαλύτη
ς (mL) 

 
Χρόνος 

(h) 

% 

GC-

MS 

Από-
δοση 

 

1 CuSO4 άνυδρος 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 14% 

2 CuCl2 άνυδρος 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 90% 

3 Cu(OAc)2.xH2O 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 86% 

4 CuCl2.2H2O 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 81% 

5 CuCO3.Cu(OH)2 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 74% 

6 Cu2O 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 - 

7 CuCl 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 84% 

8 CuBr 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 80% 

9 CuBr2 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 87% 

10 CuI(NO3)2.3H2O 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 80% 

11 [Cu(CH3CN)4]PF6 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 91% 

12 Cu(acac)2 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 89% 

13 Cu(OAc) 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 92% 

14 Cu(OAc)2 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 91% 

15 CuI 20 10 K2CO3 130 
DMF 

(1mL) 8 72% 
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Αποδόσεις βάσει ανάλυσης GC-MS, χρησιμοποιώντας n- οκτάνιο ως εσωτερικό πρότυπο. 
Συνθήκες πειράματος: άλας Cu 20 mol%, υποκαταστάτης L 10 mol%, 1-ίωδο-4-
νιτροβενζόλιο 0,167 mmol, φαινυλακετυλένιο 0,2 mmol, K2CO3 2 ισοδύναμα, διαλύτης DMF 
1 mL, θερμοκρασία = 130 oC, χρόνος αντίδρασης 8h. 

 

Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκαν πειράματα για την εύρεση της βέλτιστης 

βάσης (Πίνακας 4.1.2). Δοκιμάστηκαν διάφορες ανόργανες (α/α 1, 2, 3, 

Πίνακας 4.1.2) και οργανικές (α/α 4, 5, Πίνακας 4.1.2) βάσεις και 

παρατηρήθηκε πως σε γενικές γραμμές οι ανόργανες βάσεις παρείχαν 

καλύτερες αποδόσεις από τις οργανικές, Συγκεκριμένα, το ανθρακικό κάλιο 

Κ2CO3 (α/α 1, Πίνακας 4.1.2) έδωσε τα καλύτερα αποτελέσματα (απόδοση 

86%). 

 

Πίνακας 4.1.2. Διερεύνηση βέλτιστης βάσης. 

 

 
A/A 

Πηγή 
Μετάλλου 

 
mol% 

Υποκαταστάτης 
mol % 

Βάση  
(2 ισοδ.) 

 

% GC-MS 

απόδοση 

 

1 Cu(OAc)2 10 5 K2CO3 86% 

2 Cu(OAc)2 10 5 Cs2CO3 56% 

3 Cu(OAc)2 10 5 KOH 20% 

4 Cu(OAc)2 10 5 CH3COONa 40% 

5 Cu(OAc)2 10 5 NEt3 0 

Αποδόσεις βάσει ανάλυσης GC-MS, χρησιμοποιώντας n- οκτάνιο ως εσωτερικό πρότυπο. 
Συνθήκες πειράματος: Cu(OAc)2 10 mol%, υποκαταστάτης L 5 mol%, 1-ίωδο-4-
νιτροβενζόλιο 0,167 mmol, φαινυλακετυλένιο 0,2 mmol, βάση (2 ισοδύναμα), διαλύτης DMF 
1 mL, θερμοκρασία = 130 oC, χρόνος αντίδρασης 8h. 

 

Το επόμενο σημαντικό βήμα για τη βελτίωση του πρωτοκόλλου ήταν να βρεθεί 

ο κατάλληλος διαλύτης (Πίνακας 4.1.3). Έγιναν διάφορα πειράματα με 

ποικίλους διαλύτες, αλλά τα καλύτερα αποτελέσματα δόθηκαν από το DMF (α/α 

4, Πίνακας 4.1.3) και το PEG 350 (α/α 7, Πίνακας 4.1.3), με διαφορά από τους 

άλλους διαλύτες. Παρόλο που το PEG 350 είναι πιο ασφαλής και φιλικός προς 
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το περιβάλλον διαλύτης, αποφασίστηκε πως το DMF αποτελούσε καλύτερη 

επιλογή, λόγω δυσκολιών στην απομάκρυνση του PEG 350 και στην 

απομόνωση του προϊόντος. 

Πίνακας 4.1.3. Διερεύνηση βέλτιστου διαλύτη. 

 

 
A/A 

Πηγή 
Μετάλλου 

mol% 
Υποκαταστάτης 

mol % 
Διαλύτης (mL) 

% GC-MS 

απόδοση 

(τελική απόδοση) 

1 Cu(OAc)2 10 5 τολουόλιο 40% 

2 Cu(OAc)2 10 5 p-κουμένιο 17% 

3 Cu(OAc)2 10 5 NMP 4% 

4 Cu(OAc)2 10 5 DMF 86% (80) 

5 Cu(OAc)2 10 5 διγλύμη 56% 

6 Cu(OAc)2 10 5 1,4-διοξάνιο 0 

7 Cu(OAc)2 10 5 PEG 350 82% 

Αποδόσεις βάσει ανάλυσης GC-MS, χρησιμοποιώντας n- οκτάνιο ως εσωτερικό πρότυπο 
(τελική απόδοση με στήλη χρωματογραφίας). Συνθήκες πειράματος: Cu(OAc)2 10 mol%, 
υποκαταστάτης L 5 mol%, 1-ίωδο-4-νιτροβενζόλιο 0,167 mmol, φαινυλακετυλένιο 0,2 mmol, 
Κ2CO3 2 ισοδύναμα, διαλύτης (1 mL), θερμοκρασία = 130 oC, χρόνος αντίδρασης 8h. 

 

Αφού βρέθηκε ο καλύτερος διαλύτης, έγιναν πειράματα για την εύρεση της 

ιδανικής θερμοκρασίας (Πίνακας 4.1.4). Αρχικά, έγινε έλεγχος για την 

αποτελεσματικότητα του καταλυτικού συστήματος σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος (α/α 1, Πίνακας 4.1.4). Ωστόσο, όπως ήταν αναμενόμενο, δεν 

παρατηρήθηκε προϊόν στη συγκεκριμένη θερμοκρασία. Τα υπόλοιπα 

πειράματα έδειξαν ότι με την αύξηση της θερμοκρασίας αυξάνεται και η 

απόδοση. Στους 130 οC επιτεύχθηκε η καλύτερη απόδοση 86% (α/α 4, Πίνακας 

4.1.4). 
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Πίνακας 4.1.4. Διερεύνηση βέλτιστης θερμοκρασίας. 
 
 

 

Τέλος, πραγματοποιήθηκαν δοκιμές για τον βέλτιστο χρόνο αντίδρασης 

(Πίνακας 4.1.5). Καθώς αυξάνεται ο χρόνος αντίδρασης, αυξάνεται και η 

απόδοση. Στις 6 ώρες η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε από GC-MS 

77% (α/α 3, Πίνακας 4.1.5), ενώ η τελική απόδοση, ύστερα από στήλη 

χρωματογραφίας, υπολογίστηκε 69%. Ωστόσο, στις 8 ώρες η τελική απόδοση 

της αντίδρασης βρέθηκε 80% (α/α 4, Πίνακας 4.1.5). Αυξάνοντας τον χρόνο 

αντίδρασης δεν παρατηρήθηκε περαιτέρω βελτίωση της απόδοσης (α/α 5, 6, 

Πίνακας 4.1.5), επομένως οι 8 ώρες είναι η καλύτερη επιλογή. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
A/A 

Πηγή 
Μετάλλου 

 
mol% 

Υποκαταστάτης 
mol % 

Θερμοκρασία οC 

 

% GC-MS 

απόδοση 

 

1 Cu(OAc)2 10 5 RT 0 

2 Cu(OAc)2 10 5 70 oC 10% 

3 Cu(OAc)2 10 5 100 oC 57% 

4 Cu(OAc)2 10 5 130 oC 86% 

Αποδόσεις βάσει ανάλυσης GC-MS, χρησιμοποιώντας n- οκτάνιο ως εσωτερικό πρότυπο 
Συνθήκες πειράματος: Cu(OAc)2 10 mol%, υποκαταστάτης L 5 mol%, 1-ίωδο-4-
νιτροβενζόλιο 0,167 mmol, φαινυλακετυλένιο 0,2 mmol, Κ2CO3 2 ισοδύναμα, διαλύτης 
DMF 1 mL, θερμοκρασία (oC), χρόνος αντίδρασης 8h. 
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Πίνακας 4.1.5. Διερεύνηση βέλτιστου χρόνου αντίδρασης. 

 

4.2. Εύρος δραστικότητας αρυλαλογονιδίων 

 

Έχοντας καταλήξει στις βέλτιστες συνθήκες, προχωρήσαμε στην εφαρμογή 

τους σε διάφορα υποστρώματα. Αρχικά, πραγματοποιήθηκε η εφαρμογή τους 

χρησιμοποιώντας διάφορα αρυλο-αλογονίδια (Σχήμα 4.2.1). 

Όπως αναμενόταν από τις μελέτες εύρεσης των βέλτιστων συνθηκών 

(χρησιμοποιώντας 1-ιωδο-4-νιτροβενζόλιο), τα αρυλο-ιωδίδια που φέρουν 

ηλεκτρονιοελκτικές ομάδες παρέχουν το επιθυμητό προϊόν σε πολύ καλές 

αποδόσεις (8α, 8γ και 8ε, Σχήμα 4.2.1), ενώ τα αρυλο-ιωδίδια που φέρουν 

ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες (8β, Σχήμα 4.2.1) παρέχουν το προϊόν σε μέτριες 

προς χαμηλές αποδόσεις. Το ιωδοβενζόλιο (χωρίς υποκατάσταση) παρέχει το 

προϊόν σε χαμηλή απόδοση (8ζ, Σχήμα 4.2.1), ενώ ένα υπόστρωμα που 

 

 
A/A 

Πηγή 
Μετάλλου 

 
mol
% 

Υποκαταστάτης 
mol % 

Χρόνος (h) 

 

% GC 

απόδοση 
(τελική 

απόδοση) 

 

1 Cu(OAc)2 10 5 2  21 

2 Cu(OAc)2 10 5 4  48 

3 Cu(OAc)2 10 5 6  77 (69) 

4 Cu(OAc)2 10 5 8  86 (80) 

5 Cu(OAc)2 10 5 10  85 

6 Cu(OAc)2 10 5 14  86 

Αποδόσεις βάσει ανάλυσης GC-MS, χρησιμοποιώντας n- οκτάνιο ως εσωτερικό πρότυπο 
(τελική απόδοση με στήλη χρωματογραφίας). Συνθήκες πειράματος: Cu(OAc)2 10 mol%, 
υποκαταστάτης L 5 mol%, 1-ίωδο-4-νιτροβενζόλιο 0,167 mmol, φαινυλακετυλένιο 0,2 mmol, 
Κ2CO3 2 ισοδύναμα, διαλύτης DMF 1 mL, θερμοκρασία =130 oC, χρόνος αντίδρασης (h). 
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δοκιμάσθηκε με ετεροκυκλικό δακτύλιο (8δ, Σχήμα 4.2.1) έδωσε το προϊόν σε 

μέτρια απόδοση. Τα αρυλο-βρωμίδια (βρωμοβενζόλιο, 1-βρωμο-4-

τριφθορομεθυλο-βενζόλιο) και τα αρυλο-χλωρίδια (χλωροβενζόλιο) δεν 

φαίνεται να δίνουν καλά αποτελέσματα με το συγκεκριμένο πρωτόκολλο, 

παρέχοντας πολύ χαμηλές αποδόσεις ή καθόλου προϊόν. 

 

Σχήμα 4.2.1. Εύρος δραστικότητας αρυλαλογονιδίων. Συνθήκες πειράματος: 

Cu(OAc)2 10 mol%, υποκαταστάτης L 5 mol%, αρυλαλογονίδιο 0,167 mmol, 

φαινυλακετυλένιο 0,2 mmol, Κ2CO3 2 ισοδύναμα, διαλύτης DMF 1 mL, 

θερμοκρασία =130 oC, χρόνος αντίδρασης 8h. Αποδόσεις υπολογισμένες με 

στήλη χρωματογραφίας.  

* 2 x καταλυτικό φορτίο Cu(OAc)2 20 mol%, υποκαταστάτης 10mol%, (82%) / 

Cu(OAc)2 10 mol%, υποκαταστάτης 5mol% (61%). 

 

4.3. Εύρος δραστικότητας τερματικών αλκυνίων 

 

Στη συνέχεια, διερευνήθηκαν τα τερματικά αλκύνια. Δεδομένου ότι οι 

ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες στα αρυλαλογονίδια οδηγούν σε χαμηλές αποδόσεις, 

μελετήθηκε μόνο η σύζευξη αρυλαλογονιδίων που φέρουν ηλεκτρονιοελκτικές 

ομάδες (Σχήμα 4.3.1). Πιο συγκεκριμένα, τα αρυλο-υποκατεστημένα τερματικά 

αλκύνια που είτε φέρουν ηλεκτρονιοδοτικές (8θ, Σχήμα 4.3.1) είτε 

ηλεκτρονιοελκτικές ομάδες (8η, 8ι, Σχήμα 4.3.1), έδωσαν καλές έως πολύ 
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καλές αποδόσεις. Αυτό το αποτέλεσμα υποδηλώνει ότι τα ηλεκτρονιακά 

χαρακτηριστικά των αρωματικά υποκατεστημένων τελικών αλκυνίων έχουν 

μικρότερη επίδραση στην επιτυχία της αντίδρασης σε σχέση με την επίδραση 

που βρέθηκε να έχουν τα ηλεκτρονιακά χαρακτηριστικά των υποκατεστημένων 

αρυλο-αλογονιδίων. 

Έγιναν, επίσης, δοκιμές και με λιγότερο ισχυρές ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες (8κ, 

8λ, 8μ, Σχήμα 4.3.1) με το 4-μεθυλοφαινυλακετυλένιο να δίνει το καλύτερο 

αποτέλεσμα. Τέλος, τα αλκυλο-υποκατεστημένα τελικά αλκύνια παρέχουν 

χαμηλές αποδόσεις (8ξ, Σχήμα 4.3.1). 

 

Σχήμα 4.3.1. Εύρος δραστικότητας τελικών αλκυνίων. Συνθήκες πειράματος: 

Cu(OAc)2 10 mol%, υποκαταστάτης L 5 mol%, αρυλαλογονίδιο 0,167 mmol, 

φαινυλακετυλένιο 0,2 mmol, Κ2CO3 2 ισοδύναμα, διαλύτης DMF 1 mL, 

θερμοκρασία =130 oC, χρόνος αντίδρασης 8h. Αποδόσεις υπολογισμένες με 

στήλη χρωματογραφίας.  

 

4.4. Μηχανιστικά αποτελέσματα και επιλεγμένα φασματοσκοπικά 
δεδομένα 
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Πραγματοποιήθηκαν, επίσης, μερικές δοκιμές μόνο με Cu(OAc)2, δηλαδή χωρίς 

υποκαταστάτη. Από τη βιβλιογραφία, είναι γνωστό ότι το 1-ιωδο-4-

νιτροβενζόλιο (αλλά όχι τα ηλεκτρονιακά πλούσια τερματικά αλκύνια) και το 

φαινυλακετυλένιο, παρουσία ορισμένων πηγών χαλκού, παρέχουν τόσο το 

προϊόν Sonogashira όσο και το προϊόν Glaser σε χαμηλές αποδόσεις και σε μη 

ευνοϊκές αναλογίες προϊόντων Sonogashira / Glaser.170 Η απόδοση του 

προϊόντος Sonogashira που απομονώθηκε χωρίς τη χρήση υποκαταστάτη είναι 

κατώτερη από αυτήν του βελτιστοποιημένου συστήματός μας 

(συμπεριλαμβανομένου του L). Ακόμα, παρατηρήθηκαν μόνο ίχνη του 

προϊόντος Sonogashira απουσία υποκαταστάτη L κατά την αντίδραση της p-

ιωδοανισόλης με το φαινυλακετυλένιο. Τέλος, η δοκιμή αντίδρασης του 

φαινυλακετυλενίου με το 1-ιωδο-4-νιτροβενζόλιο απουσία πηγής χαλκού και 

υποκαταστάτη L δεν παρείχε το επιθυμητό προϊόν. 

Για να διερευνηθεί η πιθανή ύπαρξη ριζικών ενδιαμέσων στον καταλυτικό 

κύκλο, πραγματοποιήθηκε μια αντίδραση παρουσία ενός παγιδευτή ριζών 

(radical scavenger) και μια ακόμα αντίδραση παρουσία ενός εκκινητή ριζών 

(radical initiator). Πιο συγκεκριμένα, η χρήση ενός από τους πιο ευρέως 

διαδεδομένους, απέδωσε σχεδόν πανομοιότυπα αποτελέσματα με το 

πρωτόκολλο μας, αποκαλύπτοντας ότι η απουσία ριζικών ενδιαμέσων δεν 

επηρεάζει αρνητικά την απόδοση της αντίδρασης. Ως ριζικός εκκινητής 

χρησιμοποιήθηκε το αζω-δις-ισοβουτυρυλο-νιτρίλιο (AIBN). Και πάλι, δεν 

παρατηρήθηκε καμία αλλαγή στην απόδοση της αντίδρασης, αποκλείοντας έτσι 

τη δράση ελευθέρων ριζών. 

 

 

Εικόνα 4.4.1. Παγιδευτής ριζών, 2,2,6,6-τετραμεθυλο-πιπεριδινυλο-οξιδανυλο-

ρίζα (TEMPO) και εκκινητής ριζών αζω-δις-ισοβουτυρυλο-νιτρίλιο (AIBN). 

 

Ο μηχανισμός που προτείνεται για το συγκεκριμένο πρωτόκολλο είναι 

παρόμοιος με εκείνους των ανάλογων καταλυτικών συστημάτων με βάση τον 

χαλκό, συμπεριλαμβανομένου του σχηματισμού ακετυλιδίου του χαλκού, της 



82 
 

οξειδωτικής προσθήκης στο αρυλo-αλογονίδιο και, τελικά, της αναγωγικής 

απόσπασης του τελικού προϊόντος (Σχήμα 4.4.1). 

 

Σχήμα 4.4.1. Προτεινόμενος καταλυτικός κύκλος για την καταλυόμενη από 

χαλκό σύζευξη Sonogashira. 

Τέλος, αποφασίστηκε να μελετηθεί η καταλυτική αποτελεσματικότητα ενός προ-

σχηματισμένου συμπλόκου χαλκού που θα μπορούσε να σχηματιστεί και να 

λειτουργήσει υπό τις καταλυτικές συνθήκες του πρωτοκόλλου μας, προκειμένου 

να γίνει σύγκριση με το in situ σχηματιζόμενο καταλυτικό σύστημα. Έγιναν 

διάφορες προσπάθειες για την παρασκευή ενός τέτοιου συμπλόκου καλά 

καθορισμένης δομής: αντιδράσεις άνυδρου οξικού χαλκού(II) ή τριφλικού 

χαλκού(II) ως πηγή χαλκού, παρουσία του 1,2,3-τριαζολυλιδενίου 

(Trz*Ph,Ph)2CH2 (L, Εικόνα 4.1.1) σε ποικίλους διαλύτες διαφορετικής 

πολικότητας (CH2Cl2, CH3OH, CH3CN, DMF ή THF), με διάφορες βάσεις 

(άνυδρο οξικό νάτριο, ένυδρο οξικό νάτριο, άνυδρο ανθρακικό κάλιο, τριτοταγές 

βουτοξείδιο του καλίου), χωρίς, όμως, επιτυχία. Η πραγματοποίηση των 

αντιδράσεων συμπλοκοποίησης σε θερμοκρασία δωματίου ή υπό θέρμανση, 

επίσης, δεν απέδωσε τα επιθυμητά αποτελέσματα. 

Τελικά, αφού όλες αυτές οι προσπάθειες ήταν ανεπιτυχείς, χρησιμοποιήθηκε το 

διπυρηνικό σύμπλοκο χαλκού(Ι) με υπακαταστάτη διμεσοϊονικό καρβένιο 9 

(Εικόνα 4.4.2), που έχει αναφερθεί προηγουμένως στη βιβλιογραφία,194 ως ένα 

σύμπλοκο καλά καθορισμένης δομής που μοιάζει με τον in situ παραγόμενο 

καταλύτη του πρωτοκόλλου, και το οποίο μας παρασχέθηκε από τη 

συνεργαζόμενη ερευνητική ομάδα του Καθηγητή Biprajit Sarkar από το τμήμα 

Ανόργανης Χημείας του Πανεπιστημίου της Στουτγάρδης. Η αντίδραση 

Sonogashira ήταν επιτυχής (απόδοση χρησιμοποιώντας σύμπλοκο 46% / 
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απόδοση χρησιμοποιώντας το πρωτόκολλο 91%), ωστόσο, η απόδοση ήταν 

σημαντικά χαμηλότερη, ενώ σημαντικά δυσμενέστερη ήταν και η αναλογία 

προϊόντος Sonogashira / Glaser (3 / 2). 

 

 

Εικόνα 4.4.2. Διπυρηνικό σύμπλοκο χαλκού(Ι) με υπακαταστάτη διμεσοϊονικό 

καρβένιο 9 του οποίου εξετάστηκε η καταλυτική δραστικότητα υπό τις βέλτιστες 

συνθήκες του πρωτοκόλλου. 

Παρακάτω (Εικόνα 4.4.3) παρουσιάζεται ένα αντιπροσωπευτικό φάσμα 1H-

NMR του προϊόντος σύζευξης του 1-ιωδο-4-νιτροβενζολίου με το 

φαινυλακετυλένιο που παράχθηκε με το νέο καταλυτικό πρωτόκολλο 

Sonogashira που αναπτύχθηκε στα πλαίσια της παρούσας εργασίας. Η διπλή 

κορυφή στα 8,23 ppm αντιστοιχεί στα αρωματικά πρωτόνια των ανθράκων 2 

και 6 που βρίσκονται δίπλα στη νιτρο-ομάδα, η διπλή κορυφή στα 7,67 ppm 

αντιστοιχεί στα αρωματικά πρωτόνια των ανθράκων 3 και 5 που βρίσκονται 

κοντά στον τριπλό δεσμό, ενώ στα 7,61 - 7,52 ppm συντονίζονται τα αρωματικά 

πρωτόνια των ανθράκων 10 και 14 που βρίσκονται κοντά στον τριπλό δεσμό. 

Τέλος στα 7,44 – 7,34 ppm συντονίζονται τα αρωματικά πρωτόνια των 

ανθράκων 11, 12 και 13. 
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Εικόνα 4.4.3. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8α σε διαλύτη CDCl3. 

 

Παρακάτω (Εικόνα 4.4.4) παρουσιάζεται ένα αντιπροσωπευτικό φάσμα 13C-

NMR του προϊόντος σύζευξης του 1-ιωδο-4-νιτροβενζολίου με το 

φαινυλακετυλένιο που παράχθηκε με το εν λόγω πρωτόκολλο Sonogashira. 

Στα 147,2 ppm συντονίζεται ο αρωματικός άνθρακας 1 που φέρει τη νιτρο-

ομάδα. Στην περιοχή από 132,4 ppm έως 122,2 ppm συντονίζονται οι 

υπόλοιποι αρωματικοί άνθρακες 2 και 6, 3 και 5, 4, 9, 10 και 14, 12, 11 και 13. 

Τέλος, στα 94,8 και 87,7 ppm συντονίζονται οι άνθρακες του τριπλού δεσμού 7 

και 8 αντίστοιχα. 
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Εικόνα 4.4.4. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8α σε διαλύτη CDCl3. 

 

Παρακάτω (Εικόνα 4.4.5) παρουσιάζεται ένα αντιπροσωπευτικό φάσμα GC-

MS στο οποίο απεικονίζεται το προϊόν της αντίδρασης Sonogashira σε χρόνο 

ανάκτησης τα 13,3 λεπτά (m/z: 223, Εικόνα 4.4.6), το προϊόν Glaser σε χρόνο 

13,1 λεπτά (m/z: 202, Εικόνα 4.4.7) και το οκτάνιο (εσωτερικό πρότυπο) σε 

χρόνο 4,8 λεπτά (m/z: 114, Εικόνα 4.4.8). 

 
Εικόνα 4.4.5. Αποτελέσματα ανάλυσης GC-MS. Παρουσιάζεται το 

χρωματογράφημα του μίγματος της αντίδρασης του 1-ιωδο-4-νιτροβενζολίου με 

το φαινυλακετυλένιο. Απεικονίζεται το προϊόν 8α (κορυφή στα 13,3 λεπτά) με 

εσωτερικό πρότυπο οκτάνιο (κορυφή στα 4,8 λεπτά). 
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Εικόνα 4.4.6. Αποτελέσματα ανάλυσης GC-MS. Παρουσιάζεται η ανάλυση 

μάζας για την κορυφή με χρόνο ανάσχεσης 13,3 λεπτά της ένωσης 8α (m/z: 

223). 

 
Εικόνα 4.4.7. Αποτελέσματα ανάλυσης GC-MS. Παρουσιάζεται η ανάλυση 

μάζας για την κορυφή με χρόνο ανάσχεσης 13,1 λεπτά του παραπροϊόντος 

Glaser (m/z: 202). 

 
Εικόνα 4.4.8. Αποτελέσματα ανάλυσης GC-MS. Παρουσιάζεται η ανάλυση 

μάζας για την κορυφή με χρόνο ανάσχεσης 4,8 λεπτά του οκτανίου (m/z: 114). 

 

4.5. Συμπεράσματα 
 

Συμπερασματικά, επετεύχθη η ανάπτυξη ενός φιλικού προς τον χρήστη 

πρωτοκόλλου για την αντίδραση σύζευξης Sonogashira που αντικαθιστά τους 

κλασικούς, μη βιώσιμους καταλύτες παλλαδίου με καταλυτικό σύστημα χαλκού. 

Οι συνθήκες αντίδρασης βελτιστοποιήθηκαν σε σχέση με την πηγή χαλκού, τη 

βάση, τον διαλύτη, τη θερμοκρασία και τον χρόνο αντίδρασης. Η επιλογή του 

βέλτιστου καταλυτικού συστήματος έγινε με βάση την αποτελεσματικότητά του, 

τη σταθερότητα των συστατικών, το κόστος, την τοξικότητα, τη διαθεσιμότητά 

του, την παραγωγή του in situ και το σχετικά χαμηλό καταλυτικό φορτίο. Η 

συμβατότητα των διάφορων οργανοαλογονιδίων και των τελικών αλκυνίων με 

το συγκεκριμένο πρωτόκολλο διερευνήθηκε με την πραγματοποίηση ποικίλων 

πειραμάτων στις βέλτιστες συνθήκες. Τα αρυλο-ιωδίδια που φέρουν 

ηλεκτρονιοελκτικές ομάδες παρέχουν πολύ καλές αποδόσεις, ενώ τα αρυλο-

ιωδίδια που φέρουν ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες παρέχουν σχετικά χαμηλές 
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αποδόσεις. Τα αρυλο-βρωμίδια και τα αρυλο-χλωρίδια είναι αδρανή. Όσον 

αφορά τα διάφορα τερματικά αλκύνια που μελετήθηκαν, τα αρυλο-

υποκατεστημένα τερματικά αλκύνια που φέρουν είτε ηλεκτρονιοελκτικές είτε 

ηλεκτρονιοδοτικές ομάδες παρέχουν πολύ καλά αποτελέσματα. Τα αλκυλο-

υποκατεστημένα τερματικά αλκύνια παρέχουν το επιθυμητό προϊόν σε μέτριες 

αποδόσεις. 

Αναπτύχθηκε, λοιπόν, ένα νέο πρωτόκολλο για την αντίδραση Sonogashira με 

χρήση χαλκού για καταλύτη αντί παλλαδίου. Τα τελευταία χρόνια έχει υπάρξει 

μεγάλο ενδιαφέρον διεθνώς προς αυτήν την κατεύθυνση. Το πρωτόκολλο μας 

αποτελεί μια ακόμα επέκταση των ήδη διαθέσιμων μεθοδολογιών επίτευξης 

αυτής της αντίδρασης. Η εν λόγω εργασία έχει υποβληθεί προς δημοσίευση σε 

διεθνές επιστημονικό περιοδικό με κριτές.195 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΕΣ ΠΟΡΕΙΕΣ ΚΑΙ ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΚΑ 

ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

 

5.1. Πειραματικό μέρος 
 

Γενικές πληροφορίες για αντιδραστήρια και διαλύτες 
 

Tα αντιδραστήρια και οι διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν αγοράστηκαν από τις 

εταιρίες Sigma-Aldrich®, Fluka®, Merck®, Fluorochem® και Alfa Aesar®. Τα 

αντιδραστήρια χρησιμοποιήθηκαν χωρίς πρόσθετη κατεργασία, ενώ όλα τα 

άλατα μετάλλων που χρησιμοποιήθηκαν, ήταν άνυδρα με καθαρότητά ίση ή 

υψηλότερη του 98% (διαφορετικά αναφέρεται σαφώς). Για τις αντιδράσεις 

χρησιμοποιήθηκαν προ-ξηραμένοι αυτόκλειστοι σωλήνες που διέθεταν βιδωτό 

καπάκι Teflon (Teflon seal screw-cap pressure tubes), υπό αδρανή ατμόσφαιρα 

αργού, χρησιμοποιώντας τεχνικές Schlenk. Τέλος, οι συμπυκνώσεις των 

διαλυτών έγιναν σε περιστροφικό εξατμιστή κενού, υπό ελαττωμένη πίεση. 

 

Γενικές πληροφορίες διαφόρων οργάνων, αναλύσεων και 

χαρακτηρισμού 

 

Όλα τα φάσματα ΝΜR (1Η, 13C) ελήφθησαν στα όργανα Varian Mercury 200 

MHz και Bruker 400 MHz του Τμήματος Χημείας του ΕΚΠΑ. Ο δευτεριωμένος 

διαλύτης που χρησιμοποιήθηκε για όλα τα φάσματα είναι το δευτεριωμένο 

χλωροφόρμιο CDCl3. Οι χημικές μετατοπίσεις των φασμάτων NMR 

εκφράζονται σε ppm, ενώ η σειρά παρουσίασης των δεδομένων των χημικών 

μετατοπίσεων στα φάσματα 1Η NMR είναι η εξής: χημική μετατόπιση, 

πολλαπλότητα (s, απλή, d, διπλή, t, τριπλή, q, τετραπλή, m, πολλαπλή), 

σταθερά σύζευξης J σε Hertz (Hz), και αριθμός πρωτονίων. Για να 

ταυτοποιηθούν οι κορυφές των φασμάτων 1H NMR έγινε χρήση προγραμμάτων 

πρόβλεψης φασμάτων NMR, βιβλιογραφικών δεδομένων και σύγκριση με 

πρόδρομες ενώσεις. Τα φάσματα GC-MS ελήφθησαν σε όργανο Shimadzu® 

GCMS-QP2010 Plus Gas Chromatograph Mass Spectrometer 



89 
 

χρησιμοποιώντας στήλη MEGA® (MEGA- 5, F.T: 0,25μm, I.D.: 0,25mm, L:30m, 

Tmax: 350 oC, Column ID# 11475). Τα φάσματα μάζας ESI-MS ελήφθησαν σε 

όργανο φασματομετρίας μαζών ThermoFinnigan Surveyor MSQ Plus με την 

τεχνική του ιονισμού μέσω ηλεκτροψεκασμού (electron spray ionization, ESI-

MS). Ο διαλύτης ήταν MeOH καθαρότητας HPLC. 

 

Χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας (TLC) 

 

Η χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας (Thin Layer Chromatography, TLC) 

χρησιμοποιήθηκε για να ελεγχθεί η πορεία αντιδράσεων, η καθαρότητα 

προϊόντων και για να βρεθούν τα συστήματα διαλυτών για τη χρωματογραφία 

στήλης. Χρησιμοποιήθηκαν φύλλα αλουμινίου 0.2 mm επιστρωμένα με silica gel 

60 και φθορίζοντα δείκτη F254 (Merck®, Art. 5714). Για την αποτίμηση των 

χρωματογραφημάτων λεπτής στιβάδας χρησιμοποιήθηκε λυχνία UV (λ=254 nm 

και 365nm) και για τον χρωματισμό τους διάλυμα φωσφομολυβδαινικού οξέος 

7,5% σε αιθανόλη. 

 

Χρωματογραφία στήλης 

 
Ο καθαρισμός των προϊόντων έγινε με χρωματογραφία στήλης (column 

chromatography). Η έκλουση των ενώσεων, έγινε με εφαρμογή πίεσης αέρα 

(flash column chromatography). Στις χρωματογραφικές στήλες 

χρησιμοποιήθηκε silica gel 60 (230-400 mesh) της Merck®. Για τον διαχωρισμό 

των ενώσεων από τα παραπροϊόντα, πραγματοποιήθηκε βαθμιδωτή έκλουση. 

Τα συστήματα έκλουσης που χρησιμοποιήθηκαν και ο παράγοντας 

κατακράτησης Rf αναφέρονται ξεχωριστά για κάθε προϊόν. 

 

Γενική πειραματική διαδικασία της ντόμινο αντίδρασης μέσω 

ενεργοποίησης δεσμών O-H / C-H 

 
Σε έναν προ-ξηραμένο αυτόκλειστο σωλήνα τοποθετήθηκε μαγνητικός 

αναδευτήρας και λαστιχένιο septum, υπό διαρκή ροή αργού. Στη συνέχεια 

προστέθηκε ο καταλύτης 20 mol% CuI (7,6 mg, 0,04 mmol, 0,20 ισοδύναμα), η 
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φαινόλη (0,20 mmol, 0,9 ισοδύναμα), το διβρωμο-/διιωδο-ναφθαλένιο (0,20 

mmol, 1,0 ισοδύναμα) και η βάση Κ2CO3 (0,6 mmol, 3 ισοδύναμα). Έπειτα, 

προστέθηκε ο απαερωμένος διαλύτης DMSO (1 mL) και το λαστιχένιο septum 

αντικαταστάθηκε με βιδωτό καπάκι Teflon, υπό ροή αργού. To σκεύος 

μεταφέρθηκε σε ελαιόλουτρο που είχε προ-θερμανθεί στους 160 οC και 

αφέθηκε υπό έντονη ανάδευση για 20 ώρες. Στη συνέχεια το μείγμα της 

αντίδρασης ψύχθηκε σε θερμοκρασία δωματίου, προστέθηκε EtOAc (15 mL) και 

με τη χρήση διαχωριστικής χοάνης έγινε έκπλυση με νερό (3 x 5 mL). Η υδατική 

φάση πλύθηκε με διχλωρομεθάνιο DCM και τελικά σε όλες τις συγκεντρωμένες 

οργανικές φάσεις προστέθηκε ξηραντικό MgSO4. Έπειτα, πραγματοποιήθηκε 

εξάτμιση του διαλύτη υπό κενό. Ύστερα από έλεγχο για την ύπαρξη προϊόντος 

με χρήση GC-MS και NMR, ακολούθησε καθαρισμός με στήλη 

χρωματογραφίας. Πραγματοποιήθηκε βαθμιδωτή έκλουση με διάφορα 

συστήματα με αποτέλεσμα την παραλαβή του επιθυμητού προϊόντος σε 

καθαρή μορφή. Ο χαρακτηρισμός του προϊόντος πραγματοποιήθηκε με χρήση 

φασματοσκοπίας 1Η-NMR, ESI-MS. 

 

Γενική πειραματική πορεία αντίδρασης Sonogashira 

 

Η παρακάτω πορεία χρησιμοποιήθηκε για όλες τις αντιδράσεις.  

Σε έναν προ-ξηραμένο αυτόκλειστο σωλήνα, εφοδιασμένο με μαγνήτη 

ανάδευσης και λαστιχένιο septum, προστίθεται, υπό αργό, Cu(OAc)2 (10 mol%, 

0,0167 mmol), υποκαταστάτης L (5 mol%, 0,0084 mmol), βάση K2CO3 (0,33 

mmol, 2 ισοδύναμα), αρυλαλογονίδιο (0,167 mmol, 1 ισοδύναμο) και διαλύτης 

DMF (1 mL). Το παραπάνω μείγμα απαερώνεται με αργή ροή αργού για 20 

λεπτά. Στη συνέχεια προστίθεται το τερματικό αλκύνιο (0,2 mmol, 1,2 

ισοδύναμα) και το μείγμα σφραγίζεται υπό ατμόσφαιρα αργού. Ο αυτόκλειστος 

σωλήνας μεταφέρεται σε προθερμασμένο ελαιόλουτρο (130 oC) και αφήνεται 8 

ώρες για ανάδευση. Στη συνέχεια, η αντίδραση ψύχεται σε θερμοκρασία 

δωματίου και μεταφέρεται σε διαχωριστική χοάνη 100 mL με 20 mL Η2Ο. Το 

μείγμα εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3Χ10 ml). Οι οργανικές φάσεις 

συνδυάζονται, πλένονται με κορεσμένο διάλυμα χλωριούχου νατρίου (15 mL) 

και στο τέλος προστίθεται ξηραντικό MgSΟ4. Η οργανική φάση διηθείται και ο 

διαλύτης απομακρύνεται με εξάτμιση υπό κενό. Ύστερα από έλεγχο για την 
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ύπαρξη προϊόντος με χρήση GC-MS και NMR, ακολουθεί ξηρή φόρτωση της 

στήλης χρωματογραφίας (dry loading). Πραγματοποιείται βαθμιδωτή έκλουση με 

διάφορα συστήματα διαλυτών (κυρίως DCM / πετρελαϊκός αιθέρας ή οξικός 

αιθυλεστέρας / πετρελαϊκός αιθέρας) με αποτέλεσμα την παραλαβή του 

επιθυμητού προϊόντος σε καθαρή μορφή. Ο χαρακτηρισμός των προϊόντων 

πραγματοποιείται με χρήση φασματοσκοπίας 1H-NMR, 13C-NMR, GC-MS, και 

ESI-MS. 

 

5.2. Σύνθεση και χαρακτηρισμός ενώσεων της ντόμινο αντίδρασης μέσω 

ενεργοποίησης δεσμού O-H / C-H 

 

2-οκτυλο-1Η-ξανθενο[2,1,9-def]ισοκινολινο-1,3(2Η)-διονη (3β) 

 

 

Ακολουθήθηκε η γενική πορεία σύνθεσης. Ωστόσο, αντιμετωπίστηκαν 

προβλήματα με τον καθαρισμό του προϊόντος κατά τη χρωματογραφία στήλης. 

Απομονώθηκε ως κίτρινο έλαιο σε απόδοση 40-50%. 

Rf (DCM/PE: 6/4) = 0,4. 

Μοριακό Βάρος: 399,48. 

Μοριακός Τύπος: C26H25NΟ3. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8,59 (m, 2H), 8,05 (d, 

J = 8,0 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,38 – 7,27 

(m, 2H), 4,22 – 4,11 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,37 – 1,18 (m, 12H), 0,92 – 0,79 (m, 

3H). 

 

MS (ESI): m/z 400,12 [M+H]+.(υπολογίστηκε ως m/z 400,18). 
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5.3. Σύνθεση και χαρακτηρισμός ενώσεων αντίδρασης Sonogashira 

 

1-Νιτρο-4-(φαινυλοαιθυνυλο)βενζόλιο (8α). 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως κίτρινο στερεό 

με απόδοση 80% (30 mg, 0,13 mmol). 

Rf (DCM/PE: 2/8) = 0,4. 

Μοριακός Τύπος: C14H9NΟ2. 

Mοριακό Βάρος: 223,23. 

Σημείο τήξης: 119-122 ℃. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8,23 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 

7,61 – 7,52 (m, 2H), 7,44 – 7,34 (m, 3H). 

 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 147,1, 132,4, 132,0, 130,4, 129,4, 128,7, 123,8, 

122,2, 94,8, 87,7. 

 

 

1-Μεθοξυ-4-(φαινυλοαιθυνυλο)βενζόλιο (8β) 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως λευκό στερεό 

με απόδοση 34% (12 mg, 0,06 mmol). 

Rf (DCM/PE: 1/9) = 0,3. 

Μοριακός Τύπος: C15H12Ο. 

Μοριακό Βάρος: 208,26. 

Σημείο τήξης: 61-63 ℃. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7,60 – 7,41 (m, 4H), 7,38 – 7,30 (m, 3H), 6,90 (d, 

J = 8,8 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H). 
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13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 159,6, 133,1, 131,5, 128,4, 128,1, 123,6, 115,4, 

114,1, 89,5, 88,2, 55,3. 

 

1-(Φαινυλοαιθυνυλο)-4-(τριφθορομεθυλο)βενζόλιο (8γ) 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως κίτρινο στερεό 

με απόδοση 61% (25 mg, 0,10 mmol). 

Rf (PE) = 0,4. 

Μοριακός Τύπος: C15H9F3. 

Μοριακό Βάρος: 246,23. 

Σημείο τήξης: 103-104 ℃. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7,66 – 7,59 (m, 4H), 7,58 – 7,51 (m, 2H), 7,42 – 

7,34 (m, 3H). 

 

13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 132,0, 131,9, 130,1 (q, J = 32,6 Hz), 129,0, 

128,6, 127,3, 125,5 (q, J = 3,8 Hz), 124,21 (q, J = 270,2 Hz), 122,72, 91,91, 

88,12. 

 

3-(Φαινυλοαιθυνυλο)πυριδίνη (8δ) 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως κίτρινο στερεό 

με απόδοση 51% (15 mg, 0.09 mmol). 

Rf (EtOAc/PE: 2/8) = 0,2. 

Μοριακός Τύπος: C13H9Ν. 

Μοριακό Βάρος: 179,22. 

Σημείο τήξης: 49-52 ℃. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8,82 – 8,73 (m, 1H), 8,60 – 8,51 (m, 1H), 7,88 – 
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7,75 (m, 1H), 7,59 – 7,48 (m, 2H), 7,44 – 7,27 (m, 4H). 

 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 152,4, 148,7, 138,5, 131,8, 128,9, 128,6, 123,2, 

122,7, 120,7, 92,8, 86,1. 

 

2-(Φαινυλοαιθυνυλο)βενζοϊκός μεθυλεστέρας (8ε) 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως κίτρινο έλαιο 

με απόδοση 64% (25 mg, 0,11 mmol). 

Rf (DCM/PE: 3/2) = 0,5. 

Μοριακός Τύπος: C16H12Ο2. 

Μοριακό Βάρος: 236,27. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7,98 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 

7,61 – 7,53 (m, 2H), 7,52 – 7,41 (m, 1H), 7,40 – 7,29 (m, 4H), 3,97 (s, 3H). 

 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 166,9, 134,1, 132,0, 131,9, 131,8, 130,6, 128,6, 

128,5, 128,0, 123,8, 123,4, 94,5, 88,3, 52,3. 

 

1,2-Διφαινυλο-αιθίνιο (8ζ) 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως άσπρο στερεό 

με απόδοση 16% (5 mg, 0,03 mmol). 

Rf (PE) = 0,5. 

Μοριακός Τύπος: C14H10. 

Μοριακό Βάρος: 178,23. 

Σημείο τήξης: 58-61 ℃. 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7,73 – 7,61 (m, 4H), 7,48 – 7,36 (m, 6H). 

 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 131,7, 128,4, 128,3, 123,4, 89,5. 

 

1,2-Δις(4-νιτροφαινυλ)αιθίνιο (8η) 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως άσπρο στερεό 

με απόδοση 84% (38 mg, 0,14 mmol). 

Rf (DCM/PE: 2/8) = 0,6. 

Μοριακός Τύπος: C14Η8Ν2Ο4. 

Μοριακό Βάρος: 268,22. 

Σημείο τήξης: 207-209 ℃. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8,26 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 4H). 

 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 147,8, 132,8, 129,0, 123,9, 92,1. 

 

1-Μεθοξυ-4-((4-νιτροφαινυλο)αιθυνυλο)βενζόλιο (8θ) 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως κίτρινο στερεό 

με απόδοση 59% (25 mg, 0,10 mmol). 

Rf (DCM/PE: 5/5) = 0,6. 

Μοριακός Τύπος: C15Η11ΝΟ3.  

Μοριακό Βάρος: 253,25. 

Σημείο τήξης: 120-121 ℃. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8,20 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 

7,50 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H). 
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13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 160,5, 146,8, 133,6, 132,1, 130,8, 123,8, 114,3, 

114,2, 95,3, 86,8, 55,5. 

 

1-Νιτρο-4-((4-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)αιθυνυλο)βενζόλιο (8ι) 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως κίτρινο στερεό 

με απόδοση 61% / 66% (26 mg, 0,09 mmol / 32 mg, 0,11 mmol). 

Rf (DCM/PE: 1/9) = 0,5. 

Μοριακός Τύπος: C15Η8F3NΟ2. 

Μοριακό Βάρος: 291,22. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8,29 – 8,14 (m, 2H), 7,74 – 7,57 (m, 6H). 

 

13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 147,5, 132,6, 132,2, 131,1 (q, J = 32,8 Hz), 

129,5, 126,1, 125,6 (q, J = 3,7 Hz), 123,9 (q, J = 271,2 Hz), 123,9, 92,9, 89,7. 

 

 

1-Μεθυλο-4-((4-νιτροφαινυλο)αιθυνυλο)βενζόλιο (8κ) 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως κίτρινο στερεό 

με απόδοση 74% (29 mg, 0,12 mmol). 

Rf (DCM/PE: 1/9) = 0,5. 

Μοριακός Τύπος: C15Η11NΟ2. 

Μοριακό Βάρος: 237,25. 

Σημείο τήξης: 154-156 ℃. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8,21 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 

7,45 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 147,0, 139.8, 132,3, 131,9, 130,6, 129,4, 123,7, 

119,2, 95,2, 87,2, 21,3. 

 

1-Μεθυλο-3-(2-(4- νιτροφαινυλο)αιθυνυλο)βενζόλιο (8λ) 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως κίτρινο στερεό 

με απόδοση 68% (27 mg, 0,11 mmol). 

Rf (DCM/PE: 1/9) = 0,4. 

Μοριακός Τύπος: C15Η11NΟ2. 

Μοριακό Βάρος: 237,25. 

Σημείο τήξης: 138-140 ℃. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8,21 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 

7,42 – 7,32 (m, 2H), 7,28 – 7,24 (m, 1H), 7,23 – 7,17 (m, 1H), 2,37 (s, 3H). 

 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 147,1, 138,4, 132,5, 132,4, 130,5, 130,3, 129,1, 

128,6, 123,8, 122,1, 95,1, 87,4, 21,4. 

 

1-(τερτ-βουτυλο)-4-((4-νιτροφαινυλο)αιθυνυλο)βενζόλιο (8μ) 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως κίτρινο στερεό 

με απόδοση 69% (32 mg, 0,12 mmol). 

Rf (DCM/PE: 1/9) = 0,2. 

Μοριακός Τύπος: C18Η17NΟ2. 

Μοριακό Βάρος: 279,33. 

Σημείο τήξης: 147-148 ℃. 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8,25 – 8,12 (m, 2H), 7,71 – 7,60 (m, 2H), 7,54 – 

7,45 (m, 2H), 7,44 – 7,37 (m, 2H), 1,34 (s, 9H). 



98 
 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 152,9, 147,0, 132,3, 131,8, 130,7, 125,7, 123,8, 

119,2, 95,2, 87,2, 35,1, 31,3. 

 

1-(οκτ-1-υν-1-υλ)-4-(τριφθορομεθυλο)βενζόλιο (8ν) 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως κίτρινο έλαιο 

με απόδοση 30% (12,5 mg, 0,05 mmol). 

Rf (PE) = 0,6. 

Μοριακός Τύπος: C15Η17F3. 

Μοριακό Βάρος: 254,29. 

 

1H NMR (200 MHz CDCl3) δ 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 

2,43 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,71 – 1,55 (m, 2H), 1,52 – 1,41 (m, 2H), 1,39 – 1,29 

(m, 4H), 0,92 (t, J = 6,7 Hz, 3H). 

 

13C NMR (CDCl3): δ 131,9, 129,4 (q, J = 32,6 Hz), 128,3, 125,3 (q, J = 3,7 Hz), 

124,2 (q, J = 280 Hz), 93,5, 79,7, 31,5, 28,8, 28,7, 22,7, 19,6, 14. 

 

2-((4-νιτροφαινυλο)αιθυνυλο)βενζοϊκός μεθυλεστέρας (8ξ) 

 

 

 

Παρασκευάστηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική πορεία ως κίτρινο στερεό 

με απόδοση 36% (17 mg, 0,06 mmol). 

Rf (EtOAc/PE: 1/9) = 0,3. 

Μοριακός Τύπος: C16Η11ΝΟ4. 

Μοριακό Βάρος: 281,26. 

Σημείο τήξης: 118-121 ℃ 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8,27 – 8,19 (m, 2H), 8,07 – 8,00 (m, 1H), 7,76 – 
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7,65 (m, 3H), 7,59 – 7,41 (m, 2H), 3,97 (s, 3H). 

 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 166,3, 147,3, 134,4, 132,6, 132,2, 132,1, 130,8,  

130,4, 129,1, 123,8, 122,8, 93,5, 92,3, 52,5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



100 
 

5.4. Επιλεγμένα φασματοσκοπικά δεδομένα των αντιδράσεων σύζευξης 

Sonogashira 

 

 

Εικόνα 5.4.1. Φάσμα 1H-NMR (200 ΜΗz) της ένωσης 8α σε διαλύτη CDCl3. 

 

 

Εικόνα 5.4.2. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8α σε διαλύτη CDCl3. 
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Εικόνα 5.4.3. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8β σε διαλύτη CDCl3. 

 

 

Εικόνα 5.4.4. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8β σε διαλύτη CDCl3. 

 



102 
 

 

Εικόνα 5.4.5. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8γ σε διαλύτη CDCl3. 

 

 

Εικόνα 5.4.6. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8γ σε διαλύτη CDCl3. 
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Εικόνα 5.4.7. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8δ σε διαλύτη CDCl3. 

 

 

Εικόνα 5.4.8. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8δ σε διαλύτη CDCl3. 
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Εικόνα 5.4.9. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8ε σε διαλύτη CDCl3. 

 

 

Εικόνα 5.4.10. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8ε σε διαλύτη CDCl3. 
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Εικόνα 5.4.11. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8ζ σε διαλύτη CDCl3. 

 

 

Εικόνα 5.4.12. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8ζ σε διαλύτη CDCl3. 
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Εικόνα 5.4.13. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8η σε διαλύτη CDCl3. 

 

 

 

Εικόνα 5.4.14. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8η σε διαλύτη CDCl3. 
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Εικόνα 5.4.15. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8θ σε διαλύτη CDCl3. 

 

 

Εικόνα 5.4.16. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8θ σε διαλύτη CDCl3. 
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Εικόνα 5.4.17. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8ι σε διαλύτη CDCl3. 

 

 

Εικόνα 5.4.18. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8ι σε διαλύτη CDCl3. 
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Εικόνα 5.4.19. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8κ σε διαλύτη CDCl3. 

 

 

Εικόνα 5.4.20. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8κ σε διαλύτη CDCl3. 

 

 



110 
 

Εικόνα 5.4.21. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8λ σε διαλύτη CDCl3. 

 

 

Εικόνα 5.4.22. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8λ σε διαλύτη CDCl3. 
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Εικόνα 5.4.23. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8μ σε διαλύτη CDCl3. 

 

 

Εικόνα 5.4.24. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8μ σε διαλύτη CDCl3. 
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Εικόνα 5.4.25. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8ν σε διαλύτη CDCl3. 

 

Εικόνα 5.4.26. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8ν σε διαλύτη CDCl3. 
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Εικόνα 5.4.27. Φάσμα 1H-NMR (200 MHz) της ένωσης 8ξ σε διαλύτη CDCl3. 

 

 

Εικόνα 5.4.28. Φάσμα 13C-NMR (101 MHz) της ένωσης 8ξ σε διαλύτη CDCl3. 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
 

AIBN Azobisisobutyronitrile 

bpy Bipyridine 

ΒΙΝΑΜ 1,1’-Binapthyl-2,2’-diamine 

DCM Dichloromethane 

DMF Dimethylformamide 

DMSO Dimethylsulfoxide 

ESI Electron-Spray Ionization 

GC-MS Gas Chromatography-Mass Spectrometry 

MIC Mesoionic Carbene 

NHC N-Heterocyclic-Carbene 

NMR Nuclear Magnetic Resonance 

PEG Polyethylene Glycol 

r.t. Room Temperature 

TBAB Tetra-n-butylammonium bromide 

TBAF Tetra-n-butylammonium fluoride 

t-Bu tert-Butyl 

TEMPO 2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-yl)oxidanyl 

THF Tetrahydrofuran 

TLC Thin Layer Chromatography 
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