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μέλος της Τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής, για την απρόσκοπτη συνεργασία 
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την απρόσκοπτη πρόσβαση στα όργανα και τις συσκευές του εργαστηρίου της. 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 

 

Η οργανοκατάλυση αποτελεί ένα σχετικά νέο και άκρως δημοφιλές πεδίο 

έρευνας στον τομέα της ασύμμετρης σύνθεσης και θεωρείται ένας από τους τρεις 

πυλώνες της ασύμμετρης σύνθεσης, μαζί με την οργανομεταλλική και την ενζυμική 

κατάλυση. Αν και η χρήση οργανοκαταλυτών στη συνθετική χημεία είχε καταγραφεί 

σποραδικά καθ’ όλη τη διάρκεια του περασμένου αιώνα, παρόλα αυτά, εντατική 

μελέτη των οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων σημειώθηκε κυρίως κατά τις τελευταίες 

δύο δεκαετίες. 

Η επιλογή οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων για τη σύνθεση χειρόμορφων 

ενώσεων παρουσιάζει σημαντικά πλεονεκτήματα. Η σχετική σταθερότητα των 

οργανοκαταλυτών στο οξυγόνο και την υγρασία της ατμόσφαιρας, η εύκολη 

πρόσβαση σε αυτούς λόγω της αφθονίας τους στη φύση, καθώς και η χαμηλή 

τοξικότητά τους, καθιστά την οργανοκατάλυση μία απλή, φιλική προς το περιβάλλον 

και οικονομικά συμφέρουσα χημική μεθοδολογία. 

Τα τελευταία χρόνια ένα σημαντικό κομμάτι της έρευνας γύρω από την 

ασύμμετρη σύνθεση εστιάζεται στη διεξαγωγή καταλυτικών αντιδράσεων σε υδατικά 

διαλύματα με στόχο την αποφυγή τοξικών και επικίνδυνων οργανικών διαλυτών. Σε 

αρκετές περιπτώσεις τα αποτελέσματα είναι αρκετά ενθαρυντικά, αλλά το μεγάλο 

πρόβλημα παραμένει η μικρή διαλυτότητα των οργανικών αντιδραστηρίων στο νερό. 

Μία πιθανή λύση του προβλήματος αυτού πιστεύεται ότι είναι η χρήση υδατικών 

μικκυλίων. Είναι ευρέως γνωστό ότι τα υδατικά μικκύλια έχουν τη δυνατότητα να 

διαλυτοποιούν οργανικά μόρια στον υδρόφοβο εσωτερικό τους πυρήνα, η πολικότητα 

του οποίου προσεγγίζει αυτή των οργανικών διαλυτών. Επίσης, είναι γνωστό ότι τα 

μικκύλια συμβάλλουν στη σταθεροποίηση ενδιάμεσων προϊόντων των χημικών 

αντιδράσεων με αποτέλεσμα τον καλύτερο έλεγχο του ρυθμού των αντιδράσεων, του 

καταλυτικού μηχανισμού, καθώς και της στερεοχημείας των τελικών προϊόντων. 

Η επισκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας φανερώνει ότι το πεδίο της 

οργανοκατάλυσης και γενικά της κατάλυσης σε μικκύλια δεν έχει μελετηθεί 

διεξοδικά. Σε πολλές περιπτώσεις, η χρήση οργανικών διαλυτών για την 

πραγματοποίηση οργανοκαταλυτικών ή καταλυτικών αντιδράσεων παραμένει η 

επικρατέστερη επιλογή. 
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Οι παραπάνω διαπιστώσεις, σε συνδυασμό με την διαρκή αναζήτηση 

καινοτόμων, φιλικών προς το περιβάλλον χημικών αντιδράσεων, μας οδήγησαν στη 

σύνθεση μίας σειράς οργανοκαταλυτών, κυρίως β-αμινοαλκοολών και Ν-βορανίων 

των β-αμινοαλκοολών, και εφαρμογή αυτών σε επιλεγμένες καταλυτικές αντιδράσεις 

σε υδατικά μικκύλια. Η σύνθεση των νέων οργανοκαταλυτών πραγματοποιήθηκε σε 

ένα βήμα και κάτω από ήπιες συνθήκες, και η απομόνωση τους επιτεύχθηκε με απλές 

και μη χρονοβόρες τεχνικές καθαρισμού. Οι νέοι καταλύτες χρησιμοποιήθηκαν σε 

αλδολικές αντιδράσεις ασύμμετρης σύνθεσης και καταλυτικές αντιδράσεις 

ασύμμετρης αναγωγής προχειρόμορφων κετονών. 

Σε αυτό το σημείο πρέπει να τονιστεί ότι οι καταλυτικές αντιδράσεις που 

πραγματοποιήθηκαν στην παρούσα Διδακτορική Διατριβή αποτελούν καινοτόμες 

διαδικασίες, με την έννοια ότι αυτές διεξήχθησαν για πρώτη φορά σε υδατικά 

μικκύλια. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 11

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Μία σειρά νέων χειρόμορφων καταλυτών, παραγώγων β-αμινοαλκοολών, 

συντέθηκαν από τα αντίστοιχα τους α-αμινοξέα με βοροϋδρίδιο του νατρίου 

παρουσία πυκνού θειϊκού οξέος ως καταλύτη. Η αντίδραση αναγωγής 

πραγματοποιήθηκε σε ένα βήμα και οδήγησε στις β-αμινοαλκοόλες 56a-f ή στα Ν-

βοράνια των β-αμινοαλκοολών 57a-f σε σχετικά υψηλές χημικές αποδόσεις. Οι δύο 

κατηγορίες των καταλυτών μπορούν να παραχθούν εκλεκτικά από την ίδια 

αντίδραση, ανάλογα με τις συνθήκες επεξεργασίας των ενδιάμεσων προϊόντων. Όξινη 

υδρόλυση των ενδιάμεσων προϊόντων οδηγεί αποκλειστικά στις β-αμινοαλκοόλες 

56a-f, ενώ ήπια αλκαλική υδρόλυση αυτών οδηγεί στη σύνθεση των μη κυκλικών Ν-

βορανίων των αμινοαλκοολών 57a-f. 

Οι χειρόμορφες β-αμινοαλκοόλες 56a-f χρησιμοποιήθηκαν ως 

οργανοκαταλύτες σε αλδολικές αντιδράσεις ασύμμετρης σύνθεσης σε υδατικά 

μικκύλια, ενώ τα Ν-βοράνια των β-αμινοαλκοολών 57a-f χρησιμοποιήθηκαν: (α) Ως 

αναγωγικά αντιδραστήρια σε αντιδράσεις ασύμμετρης αναγωγής προχειρόμορφων 

κετονών σε υδατικά μικκύλια, και (β) ως καταλύτες, παρουσία ενός αναγωγικού 

αντιδραστηρίου, σε αντιδράσεις ασύμμερης αναγωγής κετονών σε οργανικούς 

διαλύτες.  

Στην πρώτη περίπτωση, οι β-αμινοαλκοόλες 56a-f οι οποίες 

χρησιμοποιήθηκαν για πρώτη φορά σε οργανοκαταλυτικές αλδολικές αντιδράσεις σε 

υδατικά μικκύλια, απέδειξαν ότι είναι εφικτή η αποφυγή τοξικών και εύφλεκτων 

οργανικών διαλυτών. Οι χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις των τελικών 

προϊόντων των αντιδράσεων αυτών (β-υδροξυ-κετόνες) έφθασαν μέχρι και 90 %. Η 

(S)-φαινυλογλυκινόλη έδωσε τα καλύτερα χημικά και στερεοχημικά αποτελέσματα 

σε υδατικά μικκύλια της επιφανειοδραστικής ουσίας Triton X-100. 

Στη δεύτερη περίπτωση, η χρήση των νέων χειρόμορφων Ν-βορανίων των β-

αμινοαλκοολών 57a-f σε αντιδράσεις ασύμμετρης αναγωγής σε υδατικά μικκύλια, 

οδήγησε μεν σε προϊόντα αναγωγής (δευτεροταγείς αλκοόλες) με σχετικά καλές 

χημικές αποδόσεις (μέχρι και 66%), αλλά με αμελητεές έως μηδενικές στερεοχημικές 

αποδόσεις. Αντιθέτως, εφαρμογή αυτών στις ίδιες αντιδράσεις, αλλά σε ξηρούς 

οργανικούς διαλύτες και σε συνδυασμό με κάποιο αναγωγικό αντιδραστήριο 

(βοράνιο, BH3) οδήγησε σε χειρόμορφες αλκοόλες με σχετικά υψηλές χημικές και 
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στερεοχημικές αποδόσεις (έως και 80%). Τα καλύτερα αποτελέσματα 

παρατηρήθηκαν κατά την χρήση του Ν-βορανίου της (S)- ή (R)-φαινυλογλυκινόλης 

57a σε τετραϋδροφουράνιο. 

Στα πλαίσια των αναγωγικών αντιδράσεων χρησιμοποιήθηκε, επίσης, για 

πρώτη φορά η χειρόμορφη πολυκυκλική βοραζίνη 61, η οποία συντέθηκε σε ένα 

βήμα από το μη κυκλικό Ν-βοράνιo της (R)-φαινυλογλυκινόλης 57a. Η καταλυτική 

της δράση, στις περισσότερες περιπτώσεις, ήταν ανάλογη του μη κυκλικού Ν-

βορανίου 57a. Η ένωση αυτή, σε αντίθεση με τα μη κυκλικά Ν-βοράνια 57a-f, τα 

οποία είνα σταθερά τόσο σε υδατικά διαλύματα όσο και σε οργανικούς διαλύτες, 

εμφανίζει σταθερότητα μόνο σε ξηρούς οργανικούς διαλύτες. 
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ABSTRACT 

 

A series of novel chiral catalysts, derivatives of β-amino alcohols, were 

synthesized through the reduction of the corresponding α-amino acids with sodium 

borohydride in the presence of concentrated sulfuric acid as catalyst. The reduction 

process was conducted in one step, leading to β-amino alcohols 56a-f and β-amino 

alcohol N-boranes 57a-f in relatively high yields. The two types of catalysts were 

prepared selectively by the same reaction, using different work-up procedures. Acid 

hydrolysis of the intermediates led exclusively to β-amino alcohols 56a-f, while mild 

alkaline hydrolysis resulted in the synthesis of non-cyclic β-amino alcohol N-boranes 

57a-f. 

The chiral β-amino alcohols 56a-f were utilized as organocatalysts for 

asymmetric aldol reactions in aqueous micellar solutions, while the N-boranes 57a-f 

were utilized as: (a) Reducing reagents in the asymmetric reduction of prochiral 

ketones in aqueous micellar solutions, or (b) as catalysts, in the presence of a reducing 

reagent, in the asymmetric reduction of ketones in organic solvents. 

In the first case, β-amino alcohols 56a-f which were used for the first time in 

organocatalytic aldol reactions in aqueous micelles, demonstrated that it is possible to 

avoid toxic and flammable organic solvents. The final products of the above reactions 

(β-hydroxy-ketones) were obtained in yields and stereoselectivities up to 90%. (S)-

Phenylglycinol proved to be the best organocatalyst, in combination with Triton X-

100 aqueous micelles. 

In the second case, the employment of the new N-chiral boranes 57a-f in 

asymmetric reduction reactions in aqueous micelles, afforded reduction products 

(secondary alcohols) in relatively good yields (up to 66%), albeit stereoselectivities 

were negligible. In sharp contrast, application of N-boranes 57a-f as catalysts in the 

same reactions, but in dry organic solvents and in combination with a reducing agent 

(borane, BH3), led to chiral secondary alcohols in relatively high yields and 

stereoselectivities (up to 80%). The best results were obtained by using (S)- or (R)-

phenylglycinol N-borane (57a) in combination with tetrahydrofuran. 

During asymmetric reduction experiments, the catalytic activity of the novel 

chiral polycyclic borazine 61, which was synthesized in one step from the 

corresponding N-borane 57a, was evaluated for the first time in asymmetric reduction 
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reactions. In most cases yields and stereoselectivities of the reduction products were 

similar to those obtained using the non-cyclic N-borane 57a. Non-cyclic N-boranes 

57a-f are stable in aqueous as well as organic solvents, while polycyclic borazine 7 is 

stable only in nonprotic dry organic solvents. 
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ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΩΝ 

 

• aq.  Aqueous; υδατικό διάλυμα 

• CBS Corey-Bakshi-Shibata  

• CMC Critical Micellization Concentration; κρίσιμη μικκυλιακή 

συγκέντρωση 

• COSY Correlation Spectroscopy; φασματοσκοπία ομοπυρηνικού 

συσχετισμού μετατοπίσεων 

• CTAB Cetyltrimethylammonium chloride; δεκαεξυλοτριμεθυλοχλωριούχo 

αμμώνιο  

• CTAC Cetyltrimethylammonium bromide; δεκαεξυλοτριμεθυλοβρωμιούχο 

αμμώνιο  

• de  Diastereomeric Excess; διαστερεομερική περίσσεια  

• DEPT Distortionless Enhancement by Polarization Transfer;  μη 

παραμορφωτική ενίσχυση σήματος μέσω μεταφοράς πόλωσης 

• DMSO Dimethyl sulphoxide, διμεθυλοσουλφοξείδιο 

• DMSO-d6 Deuterated dimethyl sulphoxide; δευτεριωμένο διμεθυλοσουλφοξείδιο 

• ee  Enantiomeric Excess; εναντιομερική περίσσεια  

• ESI Electrospray Ionization; ιονισμός μέσω ηλεκτροψεκασμού 

• Et2O Diethyl ether; διαιθυλαιθέρας 

• EtOH Ethanol; αιθανόλη 

• FT-IR Fourier Transform – Infrared; φασματοσκοπία υπερύθρου με 

μετασχηματισμό Fourier 

• HPLC High Performance Liquid Chromatography; υγρή χρωματογραφία 

υψηλής απόδοσης  

• HRMS High Resolution Mass Spectrometry; φασματομετρία μάζας υψηλής 

ανάλυσης 

• HSQC Heteronuclear single-quantum correlation spectroscopy; 

φασματοσκοπία ετεροπυρηνικού συσχετισμού μετατοπίσεων 

• MeOH Methanol; μεθανόλη 

• NMR Nuclear Magnetic Resonance; πυρηνικός μαγνητικός συντονισμός 

• ORTEP Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot; θερμική ελλιψοειδής καμπύλη 
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τύπου Oak Ridge. 

• ppm Parts per million; μέρη ανά εκατομμύριο 

• RT  Room Temperature; θερμοκρασία δωματίου  

• SB3-12 N-dodecyl-N,N-dimethylammonium-3-propane-1- sulfonic acid; N 

δωδεκυλο-N,N-διμεθυλαμμωνιακό-3-προπανο-1- σουλφονικό οξύ  

• SDS: Sodium dodecyl sulfate; δωδεκυλοθειικό νάτριο  

• TADDOL α,α,α,α-tetraaryl-1,3-dioxolane-4,5-dimethanol; α,α,α,α-τετρααρυλο- 

1,3-διοξολανο-4,5-διμεθανόλη 

• TFA Trifluoroacetic acid; τριφθορο-οξικό οξύ 

• THF Tetrahydrofuran; τετραϋδροφουράνιο 

• TLC Thin Layer Chromatography; χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας 

• TMS Tetramethyl-silane; τετραμεθυλοσιλάνιο 

• UV-vis Ultraviolet-visible; φασματοσκοπία υπεριώδους-ορατού  

• XRD X Ray Diffraction; περίθλαση ακτίνων Χ 
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I. ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1. Μικκύλια 

1.1.  Γενικές πληροφορίες-συνθήκες σχηματισμού μικκυλίων 

 
Ο όρος μικκύλια περιγράφει τις υπερμοριακές δομές που σχηματίζονται μέσω 

της συσσωμάτωσης αμφίφιλων, επιφανειοδραστικών μορίων σε διάλυμα. Αμφίφιλα 

ονομάζονται τα μόρια, τα οποία αποτελούνται από μια υδρόφοβη υδρογονανθρακική 

αλυσίδα 8 έως 18 ατόμων άνθρακα, στο άκρο της οποίας βρίσκεται μια πολική και 

υδρόφιλη ομάδα. Λόγω της δομής τους τα μόρια αυτά έχουν την ικανότητα να 

αλληλεπιδρούν τόσο με πολικές, όσο και με μη πολικές ενώσεις.1 Επιπλέον, η ύπαρξη 

της υδρόφοβης ανθρακικής αλυσίδας στη δομή τους, επιτρέπει στα αμφίφιλα μόρια 

να μειώνουν την επιφανειακή τάση του νερού. Για αυτή τους την ιδιότητα 

ονομάζονται επιφανειοδραστικά μόρια (surfactants).2 Τα αμφίφιλα μόρια 

διαχωρίζονται σε ιοντικά (κατιοντικά ή ανιοντικά), μη ιοντικά και δισιοντικά 

(συνύπαρξη μίας ανιοντικής και μίας κατιοντικής ομάδας στο ίδιο πολικό άκρο). 

Σε αραιά διαλύματα, τα αμφίφιλα μόρια υφίστανται αποκλειστικά ως 

«μονομερή». Καθώς η συγκέντρωσή τους αυξάνει, αρχίζουν να προσανατολίζονται 

σχηματίζοντας συσσωματώματα. Σε υδατικά διαλύματα τα μόρια προσανατολίζονται 

με τέτοιο τρόπο ώστε οι υδρόφιλες πολικές ομάδες να βρίσκονται στην εξωτερική 

επιφάνεια του συσσωματώματος, σε επαφή με το νερό και οι υδρόφοβες ανθρακικές 

αλυσίδες να βρίσκονται στο εσωτερικό του, όσο το δυνατόν μακρύτερα από την 

επιφάνεια.3 Τα συσσωματώματα που διαμορφώνονται με αυτό τον τρόπο 

ονομάζονται μικκύλια. Αντίθετα, όταν τα αμφίφιλα μόρια διαλυτοποιηθούν σε μη 

πολικούς διαλύτες (αλκάνια, κυρίως εξάνιο), προσανατολίζονται έτσι ώστε τα πολικά 

άκρα να βρίσκονται στο εσωτερικό του συσσωματώματος και οι υδρόφοβες αλυσίδες 

στην εξωτερική του επιφάνεια. Οι δομές αυτές ονομάζονται αντεστραμμένα 

μικκύλια.4  

Ένας επιπλέον τρόπος ταξινόμησης των μικκυλίων είναι η κατάταξή τους σε 

λειτουργικά (functional) και μη λειτουργικά (non functional) μικκύλια. Τα 

λειτουργικά μικκύλια, συνήθως, αποτελούνται από επιφανειοδραστικά μόρια που 

διαθέτουν μία ή δύο λειτουργικές δραστικές ομάδες στο πολικό άκρο τους, οι οποίες 
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παρουσιάζουν καταλυτική δράση. Λειτουργικά μικκύλια προκύπτουν, επίσης, μέσω 

της ενσωμάτωσης (comicellization) χημικά δραστικών μορίων με καταλυτικές 

ιδιότητες σε λειτουργικά ή μη λειτουργικά μικκύλια.5 

Η χαρακτηριστική για κάθε επιφανειοδραστικό μόριο συγκέντρωση, πάνω 

από την οποία αρχίζει ο σχηματισμός του μικκυλίου, ονομάζεται κρίσιμη μικκυλιακή 

συγκέντρωση (Critical Micellization Concentration, CMC).1 Πάνω από τη 

συγκέντρωση αυτή, πολλές φυσικοχημικές ιδιότητες του διαλύματος όπως 

συντελεστής αυτοδιάχυσης, ηλεκτρική αγωγιμότητα, θολερότητα, επιφανειακή τάση, 

μετατοπίσεις φασμάτων NMR μεταβάλλονται αισθητά, φανερώνοντας με αυτό τον 

τρόπο το σχηματισμό μικκυλίου.6 Η ακριβής τιμή της κρίσιμης συγκέντρωσης ενός 

μικκυλίου προσδιορίζεται από τη γραφική παράσταση μίας από τις προαναφερθείσες 

ιδιότητες σε συνάρτηση με τη συγκέντρωση του αμφίφιλου μορίου στο διάλυμα. Το 

σημείο της γραφικής παράστασης στο οποίο παρατηρείται απότομη μεταβολή της 

ιδιότητας αντιστοιχεί στη CMC του μικκυλίου.7 Σε κάθε περίπτωση η τιμή που 

λαμβάνεται εξαρτάται από το είδος της αναπαράστασης που χρησιμοποιείται, καθώς 

και από τη φυσικοχημική ιδιότητα που μελετάται. Η συγκέντρωση του μικκυλίου σε 

διάλυμα υπολογίζεται από τον τύπο:8 

 
CM = (CD - CMC) / N                     (1) 

 

Όπου, CD είναι η συνολική συγκέντρωση του επιφανειοδραστικού μορίου στο 

διάλυμα και Ν είναι ο αριθμός συσσωμάτωσης, δηλαδή ο αριθμός των μονομερών 

ανά συσσωμάτωμα. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι το μικκύλιο βρίσκεται σε 

κατάσταση δυναμικής ισορροπίας με το μονομερές, καθώς και με άλλες μορφές 

συσσωματωμάτων, επομένως η τιμή του αριθμού συσσωμάτωσης Ν στην 

πραγματικότητα δεν μπορεί να οριστεί με ακρίβεια, ενώ για τη διεξαγωγή 

υπολογισμών χρησιμοποιείται η μέση τιμή του. Η τιμή της CMC επηρεάζεται από μία 

σειρά παραγόντων, μεταξύ των οποίων είναι το μήκος της υδρόφοβης 

υδρογονανθρακικής αλυσίδας, το καθαρό φορτίο της επιφανειοδραστικής ουσίας, η 

φύση του πολικού άκρου και των αντισταθμιστικών ιόντων, ο διαλύτης, η 

θερμοκρασία, η πίεση, καθώς και η παρουσία αλάτων και οργανικών πρόσθετων στο 

διάλυμα.9 Στον Πίνακα 1 δίνονται μερικά παραδείγματα επιφανειοδραστικών μορίων 

και οι αντίστοιχες CMC τους. 
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Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά παραδείγματα επιφανειοδραστικών μορίων και των αντίστοιχων 
CMC τους.10 
 

Επιφανειοδραστικό μόριο Εμπορική ονομασία CMC (mol/L) 

O
O

H
n

 
Triton X-100 3.0 x 10-4 

O
S

O

OO
Na SDS 8.1 x 10-3 

N Br CTAB 9.2 x 10-4 

N Cl CTAC 1.3 x 10-3 

N

S
O

OO

 

SB3-12 3.3 x 10-3 

 

1.2.  Δομή, μέγεθος και σχήμα των μικκυλίων 

 

Το πιο ευρέως διαδεδομένο μοντέλο για την περιγραφή της δομής των 

μικκυλίων είναι αυτό του Hartley.11 Σύμφωνα με αυτό, τα μικκύλια θεωρούνται κατά 

προσέγγιση σφαιρικά συσσωματώματα, αποτελούμενα από 50 έως 200 μονομερή.  Ο 

πυρήνας του κάθε μικκυλίου αποτελείται από τις υδρόφοβες υδρογονανθρακικές 

αλυσίδες και η ακτίνα του αντιστοιχεί κατά προσέγγιση στο μήκος μιας πλήρως 

ανεπτυγμένης υδρογονανθρακικής αλυσίδας. Ο πυρήνας περιβάλλεται από μία 

πολική περιοχή, τη στοιβάδα Stern,12 η οποία αποτελείται από τις υδρόφιλες πολικές 

κεφαλές των αμφίφιλων μορίων του μικκυλίου. Τα αντισταθμιστικά ιόντα, τα οποία 

βρίσκονται σε μια συνεχή διαδικασία ανταλλαγής με τα ιόντα της υδατικής φάσης, 

συγκεντρώνονται στην ηλεκτρικά φορτισμένη διπλοστοιβάδα Gouy-Chapman που 

περιβάλλει τη στοιβάδα Stern (Σχήμα 1). Η συγκέντρωση των αντισταθμιστικών 

ιόντων μειώνεται εκθετικά σε σχέση με την αύξηση της απόστασής τους από την 

επιφάνεια του μικκυλίου.13 Σύμφωνα με το μοντέλο του Hartley, ο συνολικός όγκος 

του μικκυλίου ισούται κατά προσέγγιση με το διπλάσιο του όγκου της στοιβάδας 

Stern.14 
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Σχήμα 1. Αναπαράσταση της δομής κατιοντικού και ανιοντικού μικκυλίου. 

 

Σε συγκεντρώσεις κοντά στην τιμή της CMC τα μικκύλια είναι συνήθως 

μικρά σε διαστάσεις, με σχήμα σφαιρικό και σε κάποιες περιπτώσεις σφαιροειδές. Σε 

μεγαλύτερες συγκεντρώσεις το μέγεθός τους αυξάνεται, ενώ σε τιμές συγκεντρώσεων 

μεγαλύτερες από κάποιο συγκεκριμένο όριο τείνουν να επιμηκύνονται και να 

αποκτούν ραβδόμορφο σχήμα.15 Η παρουσία αλάτων ή οργανικών πρόσθετων είναι 

επίσης δυνατό να οδηγήσει στο σχηματισμό ραβδόμορφων μικκυλίων ή να 

μεταβάλλει τη συγκέντρωση πάνω από την οποία παρατηρείται ο μετασχηματισμός 

τους.16  

Σημαντικός αριθμός πειραμάτων έχουν πραγματοποιηθεί με στόχο τη 

διερεύνηση της διεισδυτικότητας του νερού στο εσωτερικό των μικκυλίων. Τα μέχρι 

στιγμής αποτελέσματα είναι σε πολλές περιπτώσεις αντικρουόμενα. Σε κάποια από τα 

παραπάνω πειράματα έχει διαπιστωθεί ότι το νερό εισχωρεί στον πυρήνα του 

μικκυλίου σε διάφορα βάθη. Με βάση τα παραπάνω αποτελέσματα προτάθηκε από 

τον Menger17 ένα μοντέλο διαφορετικό του μοντέλου Hartley, σύμφωνα με το οποίο 

το εσωτερικό του μικκυλίου είναι σχετικά μικρό, ενώ επιτρέπεται η είσοδος 

σημαντικής ποσότητας νερού στο εσωτερικό του. Στο μοντέλο Menger (porous 

cluster model), το οποίο είναι ίσως το πιο ρεαλιστικό σε σύγκριση με άλλα, η 

μικκυλιακή επιφάνεια είναι πιο ανώμαλη και η στοιβάδα Stern πιο ασαφής, καθώς το 

μικκύλιο χαρακτηρίζεται από μεγαλύτερη αταξία.18 Ουσιαστικά, το μικκύλιο 

περιγράφεται ως ένα χαλαρό συσσωμάτωμα ταλαντευόμενων αμφίφιλων μορίων, το 

οποίο περιέχει στο εσωτερικό του κοιλότητες με νερό.  
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Γενικότερα, τα διάφορα μοντέλα αναπαράστασης της δομής των μικκυλίων 

δεν είναι δυνατό να αποδώσουν το σύνολο των λειτουργιών τους. Κυρίως 

λειτουργούν βοηθητικά, έτσι ώστε να γίνεται ευκολότερα κατανοητή η φύση των 

μικκυλίων. Ωστόσο, το μοντέλο του Hartley μπορεί να θεωρηθεί ως μια μέση χρονική 

αναπαράσταση πολλών δυναμικών δομών. 

 

1.3.  Επίδραση των μικκυλίων στις χημικές αντιδράσεις 

1.3.1. Διαλυτοποίηση σε μικκύλια 

 

Μία από τις σημαντικότερες ιδιότητες των μικκυλίων είναι η ικανότητά τους 

να διαλυτοποιούν ουσίες στο εσωτερικό τους. Η ύπαρξη μικκυλίων σε υδατικό 

διάλυμα ευνοεί την πλήρη διαλυτοποίηση υδρόφοβων ουσιών, αδιάλυτων ή σχεδόν 

αδιάλυτων στο νερό. Οι ουσίες αυτές τείνουν να εισχωρούν στον υδρόφοβο πυρήνα 

του μικκυλίου, ο οποίος υιοθετεί το ρόλο της οργανικής φάσης μέσα στο υδατικό 

διάλυμα.19 Καθώς τα μόρια του διαλύτη (νερού) διαπερνούν τις πολικές ομάδες που 

βρίσκονται στις εξωτερικές στοιβάδες του μικκυλίου, οι υδατοδιαλυτές ουσίες 

μπορούν να αλληλεπιδρούν τόσο με τις υδρόφοβες, μη πολικές ανθρακικές αλυσίδες 

στον πυρήνα του μικκυλίου, όσο και με τις πολικές ομάδες που βρίσκονται στη 

στοιβάδα Stern. Επομένως, τα μικκύλια συμπεριφέρονται ως αμφίφιλα, καθώς 

αλληλεπιδρούν ταυτόχρονα με πολικά αλλά και μη πολικά τμήματα του μικκυλιακού 

διαλύματος.20 

Η παρουσία μιας διαλυμένης ουσίας σε ένα μικκύλιο επηρεάζει την ισορροπία 

μονομερούς-μικκυλίου, το μέγεθος των μικκυλίων αλλά και τη σταθερότητά τους. 

Συνήθως μια πρόσθετη διαλυμένη ουσία αυξάνει το μέγεθος του μικκυλίου, λόγω της 

ενσωμάτωσης της ίδιας της ουσίας αλλά και επειδή προκαλεί αύξηση στο μέσο 

αριθμό επιφανειοδραστικών μορίων του μικκυλίου. Η ενσωμάτωση διαλυμένης 

ουσίας στο μικκύλιο μπορεί, επίσης, να προκαλέσει μεταβολή στο σχήμα του, 

μετατρέποντάς το από σφαιρικό σε ελλειπτικό ή ραβδόμορφο.21 

Τα μικκύλια σε γενικές γραμμές μπορούν να θεωρηθούν υπομικροσκοπικά 

δοχεία αντιδράσεων. Τα αντιδρώντα κατανέμονται ταχέως μεταξύ του νερού και του 

μικκυλίου, ενώ η συνολική ταχύτητα της αντίδρασης είναι το άθροισμα των 

αντιδράσεων στη μικκυλιακή και την υδατική ψευδοφάση. Σύμφωνα με το κινητικό 
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μοντέλο των ψευδοφάσεων,22, 23 το οργανικό υπόστρωμα μπορεί να υφίσταται είτε 

ελεύθερο στην υδατική φάση (SW), είτε δεσμευμένο στο εσωτερικό του μικκυλίου 

(SM). Η ισορροπία μεταξύ των δύο καταστάσεων περιγράφεται από τον τύπο: 

 

SW + Dn SMDn                                         (2)
KS

 
 

όπου το σύμβολο Dn αναφέρεται στα επιφανειοδραστικά μόρια που συμμετέχουν στο 

σχηματισμό του μικκυλίου και το KS είναι η σταθερά σύνδεσης του οργανικού 

υποστρώματος στο μικκύλιο. Στην περίπτωση που η επιφανειοδραστική ουσία 

βρίσκεται σε μεγάλη περίσσεια, συγκρινόμενη με το οργανικό υπόστρωμα, ο 

υπολογισμός της σταθεράς KS γίνεται ως εξής:24 

 
KS = [SM] / [SW] ([D] - CMC)                     (3) 

 

Στην περίπτωση που η επιφανειοδραστική ουσία δεν βρίσκεται σε μεγάλη περίσσεια 

σε σχέση με το οργανικό υπόστρωμα, ο υπολογισμός της σταθεράς KS γίνεται με 

χρήση της εξίσωσης:23 
KS = [SM] / [SW] ([D] - [SM] - CMC)                     (4) 

 

λαμβάνοντας υπόψη την ποσότητα επιφανειοδραστικής ουσίας που βρίσκεται σε 

αλληλεπίδραση με το οργανικό υπόστρωμα.  

Έχει βρεθεί πειραματικά ότι η ποσότητα οργανικού υποστρώματος που 

βρίσκεται διαλυτοποιημένο στο εσωτερικό του μικκυλίου μπορεί να υπολογιστεί από 

τις σχετικές διαλυτότητες του υποστρώματος σε μικκυλιακό και υδατικό διάλυμα, 

υποθέτοντας ότι η αύξηση της διαλυτότητάς του παρουσία επιφανειοδραστικών 

μορίων προκαλείται αποκλειστικά από την ενσωμάτωσή του πρώτου στο μικκύλιο. 

Επομένως, η σταθερά KS υπολογίζεται από την ακόλουθη εξίσωση:25 

 
(KS / N) = SM / (1 - SM) (CD - CMC)                      (5) 

 

Πολικά οργανικά μόρια, τα οποία προσδένονται σε μικκύλια, συνήθως 

συσσωρεύονται στη στοιβάδα Stern του μικκυλίου, από όπου συμμετέχουν στις 

εκάστοτε χημικές αντιδράσεις. Εάν τα οργανικά μόρια διαθέτουν υδρόφοβο και 
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υδρόφιλο άκρο, τότε κατά την πρόσδεσή τους στο μικκύλιο τείνουν να 

προσανατολίζονται κατά τέτοιο τρόπο, ώστε το πολικό άκρο τους να βρίσκεται στη 

στοιβάδα Stern και το μη πολικό, υδρόφοβο άκρο τους να αλληλεπιδρά με τις επίσης 

υδρόφοβες ανθρακικές αλυσίδες του μικκυλιακού πυρήνα.21 

Ο πιο σημαντικός παράγοντας που επηρεάζει τη διαλυτότητα του οργανικού 

υποστρώματος στο μικκύλιο είναι η υδροφοβικότητα. Η σταθερά πρόσδεσης του 

υποστρώματος στο μικκύλιο (ΚS) επηρεάζεται σε μεγάλο βαθμό από τη φύση του 

μικκυλίου, με αποτέλεσμα να παρατηρείται μεγάλη ελάττωση της τιμής της κατά τη 

μείωση του μήκους της ανθρακικής αλυσίδας του επιφανειοδραστικού μορίου. 

Αντίστοιχα, αύξηση της υδροφοβικότητας του οργανικού υποστρώματος οδηγεί σε 

αύξηση της σταθεράς πρόσδεσης, καθώς και σε μεγαλύτερη διείσδυση του 

υποστρώματος στο εσωτερικό του μικκυλίου.1 Επιπλέον, το μοριακό βάρος του 

υποστρώματος, η δομή της πολικής κεφαλής του επιφανειοδραστικού μορίου, η 

θερμοκρασία, η ύπαρξη πρόσθετων αλάτων στο διάλυμα, η συγκέντρωση του 

οργανικού υποστρώματος, καθώς και το pH της υδατικής φάσης είναι παράγοντες 

που επηρεάζουν τη διαλυτότητα.26, 27 

 

1.3.2. Επίδραση των μικκυλίων στη στερεοεκλεκτικότητα 

 

Η στερεοεκλεκτικότητα των χημικών αντιδράσεων είναι δυνατό να 

επηρεαστεί σημαντικά από την παρουσία μικκυλίων. Όταν το οργανικό υπόστρωμα 

διαλυτοποιείται σε μικκυλιακό διάλυμα, αποκτά κατά την πρόσδεσή του στο μικκύλιο 

σχετικά σταθερή διαμόρφωση στο χώρο, μέσω ηλεκτροστατικών και υδροφοβικών 

αλληλεπιδράσεων, καθώς και μέσω δεσμών υδρογόνου.28 Εναντιοεκλεκτικές 

αντιδράσεις με χειρόμορφα οργανικά υποστρώματα είναι δυνατό να 

πραγματοποιηθούν τόσο σε μικκύλια  χειρόμορφων επιφανειοδραστικών μορίων, όσο 

και σε μικτά μικκύλια χειρόμορφων καταλυτών με μη χειρόμορφα επιφανειοδραστικά 

μόρια. Για την επίτευξη μεγαλύτερων στερεοχημικών αποδόσεων προτιμάται η χρήση 

λειτουργικών (functional) αμφίφιλων μορίων για το σχηματισμό μικκυλίου.5, 29 Σε 

κάθε περίπτωση, η χειρομορφία του οργανικού υποστρώματος αποτελεί 

σημαντικότερο παράγοντα επίδρασης στη στερεοχημική απόδοση μιας αντίδρασης, 

σε σύγκριση με τη χειρομορφία των επιφανειοδραστικών μορίων. 
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Η ύπαρξη δεσμών υδρογόνου μεταξύ του επιφανειοδραστικού μορίου και του 

οργανικού υποστρώματος μπορεί να επηρεάσει σημαντικά τη στερεοεκλεκτικότητα 

μιας χημικής αντίδρασης. Κατά το σχηματισμό μικτών μικκυλίων, αποτελούμενων 

από χειρόμορφα και μη χειρόμορφα ιοντικά επιφανειοδραστικά μόρια, παρατηρείται 

σημαντική μείωση στην ικανότητα του νερού να δημιουργεί δεσμούς υδρογόνου στην 

επιφάνειά τους, σε σύγκριση με απλά μικκύλια που αποτελούνται αποκλειστικά από 

χειρόμορφα αμφίφιλα μόρια. Το φαινόμενο αυτό ευνοεί τη δημιουργία ενός 

κατάλληλου χειρόμορφου μικροπεριβάλλοντος, όπου ο σχηματισμός δεσμών 

υδρογόνου μεταξύ του χειρόμορφου μικκυλίου και του διαλυτοποιημένου οργανικού 

μορίου δύναται να οδηγήσει σε βελτίωση της στερεοεκλεκτικότητας.30  
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2. Ασύμμετρη Οργανοκατάλυση 

2.1. Εισαγωγή 

 
Ως οργανοκαταλυτικές ορίζονται οι χημικές αντιδράσεις, των οποίων η 

ταχύτητα και η απόδοση μεταβάλλονται με την προσθήκη σε αυτές οργανικών 

ενώσεων χαμηλού μοριακού βάρους σε αναλογίες μικρότερες της στοιχειομετρικής. 

Οι ενώσεις αυτές ονομάζονται οργανοκαταλύτες και αποτελούνται κυρίως από 

οργανικά μόρια, τα οποία εμπεριέχουν στο μόριο τους ομάδες θείου, αζώτου και 

ομάδες άλλων μη μεταλλικών στοιχείων. Η οργανοκατάλυση είναι άρρηκτα 

συνδεδεμένη με την ασύμμετρη κατάλυση, δηλαδή την εναντιοεκλεκτική σύνθεση 

οπτικά ενεργών ουσιών. Στις μέρες μας, σχεδόν το σύνολο των οργανοκαταλυτικών 

αντιδράσεων που αναφέρονται στη βιβλιογραφία είναι αντιδράσεις ασύμμετρης 

σύνθεσης. 

Το σημαντικό ενδιαφέρον των ερευνητών για τις οπτικά ενεργές ενώσεις και 

τις εφαρμογές τους στους τομείς της βιολογίας, της φαρμακευτικής, της χημείας 

πολυμερών αλλά και της κατασκευής ηλεκτρονικών και οπτικών συσκευών, έχει 

καταστήσει την ασύμμετρη κατάλυση ένα από τα πιο ραγδαία αναπτυσσόμενα 

επιστημονικά πεδία.31 Μέχρι πριν μερικές δεκαετίες, οι καταλύτες που 

χρησιμοποιούνταν σε αντιδράσεις ασύμμετρης σύνθεσης ανήκαν σε δύο κύριες 

κατηγορίες: αυτή των ενζύμων και αυτή των συμπλόκων των μετάλλων 

μεταπτώσεως. Από τη δεκαετία του 2000 και έπειτα, μετά από τη μεγάλη πρόοδο που 

σημειώθηκε στην έρευνα γύρω από το πεδίο της οργανοκατάλυσης, οι 

οργανοκαταλύτες έχουν εδραιωθεί ως η τρίτη, εξίσου σημαντική κατηγορία 

καταλυτών ασύμμετρης σύνθεσης.  

Οι οργανοκαταλύτες παρουσιάζουν μερικά σημαντικά πλεονεκτήματα έναντι 

των ενζύμων και των μεταλλικών συμπλόκων. Αρχικά, οι οργανικές ενώσεις 

παρουσιάζουν γενικά μεγάλη σταθερότητα σε συνθήκες περιβάλλοντος, καθώς δεν 

επηρεάζονται από το οξυγόνο και την υγρασία της ατμόσφαιρας. Επομένως, κατά τη 

διάρκεια των οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων απαλείφεται η ανάγκη για αδρανείς 

συνθήκες (τεχνικές Schlenk-glove box), απόλυτους διαλύτες και χαμηλές 

θερμοκρασίες. Επιπλέον, πολλά χειρόμορφα οργανικά μόρια που χρησιμοποιούνται 

στην οργανοκατάλυση όπως αμινοξέα, σάκχαρα και αλκαλοειδή είναι εύκολα 

προσβάσιμα, καθώς βρίσκονται σε αφθονία στη φύση. Έτσι, η σύνθεση 
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οργανοκαταλυτών είναι μία αρκετά εύκολη και οικονομικά συμφέρουσα διαδικασία. 

Τέλος,  οι οργανικοί καταλύτες μικρού μοριακού βάρους είναι συχνά μη τοξικοί και 

φιλικοί προς το περιβάλλον, με αποτέλεσμα να είναι κατάλληλοι για σύνθεση 

προϊόντων με βιολογικές εφαρμογές και γενικότερα να συνάδουν με τις αρχές της 

«πράσινης χημείας».32 

 

2.2. Ιστορική αναδρομή 

 
Η οργανοκατάλυση, παρότι άρχισε να μελετάται και να εφαρμόζεται 

συστηματικά τις τελευταίες δεκαετίες, διαθέτει πλούσιο παρελθόν, που εκτείνεται έως 

τον 19ο αιώνα. Η ανακάλυψη της πρώτης οργανοκαταλυτικής αντίδρασης αποδίδεται 

στον Justus von Liebig (1860), ο οποίος ανακάλυψε τυχαία ότι το δικυάνιο 1 

μετασχηματίζεται στο οξαμίδιο 2, παρουσία υδατικού διαλύματος ακεταλδεΰδης.33 Η 

απλή και αποδοτική αυτή χημική αντίδραση βρήκε αργότερα εφαρμογή στη 

βιομηχανία, καθώς αποτέλεσε τη βάση της μεθόδου Degussa για τη σύνθεση 

οξαμιδίου (Σχήμα 2).34 

 

CN
CN

O NH2

NH2O

H2O

CH3CHO (aq)

1 2  
Σχήμα 2. Αντίδραση σύνθεσης οξαμιδίου από δικυάνιο, παρουσία υδατικού διαλύματος 
ακεταλδεΰδης. 
  

Μερικές δεκαετίες αργότερα, το 1912, οι Bredig και Fiske ανακάλυψαν ότι η 

αντίδραση προσθήκης υδροκυανίου στη βενζαλδεΰδη επιταχύνεται με τη χρήση των 

αλκαλοειδών κινίνη και κινιδίνη, δίνοντας ταυτόχρονα οπτικά ενεργά προϊόντα 

αντίθετης εναντιομέρειας. Δυστυχώς, η εναντιομερική περίσσεια της παραπάνω 

αντίδρασης ήταν σχετικά χαμηλή (≤ 10%), με αποτέλεσμα να μην είναι εμπορικά 

εκμεταλλεύσιμη.35 Πέντε δεκαετίες αργότερα ο Pracejus (1960) χρησιμοποίησε και 

πάλι αλκαλοειδή ως καταλύτες στην αντίδραση προσθήκης μεθανόλης στη φαινυλο-

μεθυλο-κετένη 3,  λαμβάνοντας με αυτόν τον τρόπο προϊόντα με εναντιομερική 

περίσσεια της τάξης του 74%. Στην αντίδραση αυτή χρησιμοποιήθηκε ως καταλύτης 

η ορθο-ακετυλοκινίνη 4 σε ποσοστό 1 mol% σε σχέση με τα αντιδρώντα (Σχήμα 3).36  
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Σχήμα 3. Αντίδραση προσθήκης μεθανόλης στη φαινυλο-μεθυλο-κετένη με χρήση του 
καταλύτη ορθο-ακετυλοκινίνη. 
 

Μία από τις σημαντικότερες οργανοκαταλυτικές αντιδράσεις είναι η 

ενδομοριακή αλδολική αντίδραση κυκλοποίησης των Hajos–Parrish–Eder–Sauer–

Wiechert, στην οποία χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το α-αμινοξύ (S)-προλίνη 7 

(Σχήμα 4). Η παραπάνω αντίδραση έχει χρησιμοποιηθεί για τη σύνθεση στεροειδών 

και φυσικών προϊόντων.37, 38  

H3C
H3C

O

OO

N
H

CO2H

H

(3-47 mol%)

CH3CN
r.t. -80 °C

O

O

CH3

71 - 93% ee
83 - 100%

6

7

8  
Σχήμα 4.  Η αντίδραση κυκλοποίησης των Hajos–Parrish–Eder–Sauer–Wiechert. 

 

Παρά τα άκρως ενδιαφέροντα αποτελέσματα που παρουσίασε η (S)-προλίνη 

ως καταλύτης στην παραπάνω αντίδραση, η ευρεία μελέτη και χρήση της στην 

οργανοκατάλυση ξεκίνησε πολύ αργότερα. Το 2000, οι List, Lerner και Barbas III 

δημοσίευσαν την πρώτη άμεση διαμοριακή αλδολική αντίδραση που 

πραγματοποιήθηκε με χρήση της (S)-προλίνης ως καταλύτη (Σχήμα 5).39 
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Σχήμα 5. Η πρώτη άμεση διαμοριακή αλδολική αντίδραση με χρήση της (S)-προλίνης ως 
καταλύτη. 
 

Τα αποτελέσματα της παραπάνω δημοσίευσης πυροδότησαν ευρείας κλίμακας 

έρευνες στο πεδίο των καταλυόμενων από την (S)-προλίνη οργανοκαταλυτικών 

αντιδράσεων, όπως οι αντιδράσεις Mannich και Michael. Την ίδια χρονιά ο 

MacMillan συνέθεσε το χειρόμορφο παράγωγο της φαινυλαλανίνης 14 και το 

χρησιμοποίησε ως καταλύτη στην αντίδραση Diels-Alder α,β-ακόρεστων αλδεϋδών, 

επιτυγχάνοντας εναντιοεκλεκτικότητα έως 94% (Σχήμα 6).40 Το γεγονός αυτό 

οδήγησε σε μια μεγάλη σειρά εφαρμογών τόσο του παραπάνω καταλύτη, όσο και 

άλλων χειρόμορφων παραγώγων, προερχόμενων από δευτεροταγείς αμίνες.35 
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Σχήμα 6. Η αντίδραση Diels-Alder α,β-ακόρεστων αλδεϋδών, με χρήση χειρόμορφου 
παραγώγου της φαινυλαλανίνης ως καταλύτη. 
 

Μια εξίσου ενδιαφέρουσα δημοσίευση έγινε από τον Inoue (1981), ο οποίος 

συνέθεσε το χειρόμορφο κυκλικό διπεπτίδιο 17, παράγωγο της (S)-ιστιδίνης και της 

(S)-φαινυλαλανίνης και το χρησιμοποίησε ως καταλύτη στην αντίδραση προσθήκης 

υδροκυανίου στην βενζαλδεΰδη 16, επιτυγχάνοντας εναντιοεκλεκτικότητες έως και 

97% (Σχήμα 7).41 
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τολουόλιο, -20 °C

H

CNHO

έως 97%,
έως 97% ee

16
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Σχήμα 7. Αντίδραση προσθήκης υδροκυανίου στην βενζαλδεΰδη, με χρήση χειρόμορφου 
κυκλικού διπεπτιδίου, παραγώγου της (S)-ιστιδίνης και της (S)-φαινυλαλανίνης ως καταλύτη. 

 

Επίσης σημαντική ήταν η συνεισφορά των Juliá και Colonna στη μελέτη της 

καταλυτικής εποξείδωσης σαλκονών παρουσία υπεροξειδίου του υδρογόνου σε 

αλκαλικό περιβάλλον. Το χειρόμορφο πολυ-αμινοξύ 20 που συνέθεσαν και 

εφάρμοσαν ως καταλύτη οδήγησε σε προϊόντα με εναντιοεκλεκτικότητες υψηλότερες 

του 90% (Σχήμα 8).42 
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85%, 93% ee
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21  
Σχήμα 8. Αντίδραση καταλυτικής εποξείδωσης σαλκονών παρουσία υπεροξειδίου του 
υδρογόνου σε αλκαλικό περιβάλλον. 
 

 

Ένα σχετικά πρόσφατο, αρκετά επιτυχημένο παράδειγμα οργανοκαταλυτών 

είναι οι χειρόμορφες διόλες (TADDOL), οι οποίες καταλύουν τις αντιδράσεις ετερο-

Diels-Alder οδηγώντας σε πολύ υψηλές εναντιοεκλεκτικότητες (Σχήμα 9).43  
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Σχήμα 9. Αντίδραση ετερο-Diels-Alder με χρήση της χειρόμορφης διόλης TADDOL ως 
καταλύτη. 
 

Οι παραπάνω οργανοκαταλυτικές αντιδράσεις αποτελούν ένα αφενός 

χαρακτηριστικό, αφετέρου πολύ μικρό τμήμα των εκτεταμένων ερευνών πάνω στο 

πεδίο της οργανοκατάλυσης. Αξίζει να σημειωθεί ότι, αν και οι πρώτοι 

οργανοκαταλύτες που ανακαλύφθηκαν προέρχονταν από τη φύση, η οργανοκατάλυση 

ουσιαστικά αναπτύχθηκε μέσω της χημείας των ενώσεων συναρμογής. Κατά τη 

διαδικασία σύνθεσης νέων χειρόμορφων ενώσεων, με αρχικό σκοπό τη χρήση τους 

ως υποκαταστάτες (ligands) μεταλλικών συμπλόκων, διαπιστώθηκε ότι πολλές από 

αυτές παρουσίαζαν αυτόνομη καταλυτική δράση.34 Ως αποτέλεσμα, πολλοί από τους 

χειρόμορφους υποκαταστάτες μεταλλικών συμπλόκων που έχουν συντεθεί έως 

σήμερα, χρησιμοποιούνται παράλληλα σε οργανοκαταλυτικές αντιδράσεις με μεγάλη 

επιτυχία. Σε γενικές γραμμές, οι συνθετικοί καταλύτες έχουν πλέον κυρίαρχη θέση 

στην οργανοκατάλυση, καθώς παρουσιάζουν ορισμένα πλεονεκτήματα έναντι 

εκείνων που προέρχονται από φυσικά προϊόντα. Τα κυριότερα είναι η πρόσβαση και 

στα δύο εναντιομερή τους μέσω επιλεκτικής σύνθεσής τους, αλλά και η  δυνατότητα 

εύκολης τροποποίησης της δομής τους. 
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2.3. Ταξινόμηση οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων 

 

Η ύπαρξη μια μεγάλης ποικιλίας οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων, αλλά και 

ο συνεχής εμπλουτισμός της διεθνούς βιβλιογραφίας με στοιχεία για καινοτόμους 

καταλύτες και εφαρμογές τους στην ασύμμετρη σύνθεση, κάνει επιτακτική την 

ανάγκη κατηγοριοποίησης των οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων, με στόχο την 

αποτελεσματικότερη παρακολούθηση και μελέτη του αντίστοιχου πεδίου έρευνας. 

Υπάρχουν, μεταξύ άλλων, τρεις αρκετά διαδεδομένες μέθοδοι ταξινόμησης των 

οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων.  

 

2.3.1. Ταξινόμηση σύμφωνα με το μηχανισμό της οργανοκαταλυτικής 

αντίδρασης 

 
Η πρώτη μέθοδος αφορά την ταξινόμηση ανάλογα με το μηχανισμό της 

οργανοκαταλυτικής αντίδρασης. Σύμφωνα με αυτήν, οι χημικές αντιδράσεις της 

πρώτης κατηγορίας περιλαμβάνουν τη δημιουργία ενδιάμεσων μεταξύ του καταλύτη 

και του υποστρώματος, μέσω του σχηματισμού ομοιοπολικών δεσμών. Η κατηγορία 

αυτή ονομάζεται «ομοιοπολική κατάλυση» (covalent catalysis). Στη δεύτερη 

κατηγορία ανήκουν οι αντιδράσεις που πραγματοποιούνται μέσω μη ομοιοπολικών 

αλληλεπιδράσεων, όπως η δημιουργία δεσμών υδρογόνου, ή ο σχηματισμός ζευγών 

ιόντων. Η δεύτερη αυτή κατηγορία οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων ονομάζεται «μη 

ομοιοπολική κατάλυση» (non-covalent catalysis).34 

Η πλειοψηφία των οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων ανήκουν στην πρώτη 

κατηγορία και πραγματοποιούνται μέσω σχηματισμού ενός ενδιάμεσου προϊόντος της 

αλληλεπίδρασης καταλύτη-υποστρώματος. Τυπικά παραδείγματα «ομοιοπολικών» 

καταλυτικών αντιδράσεων αποτελούν οι αντιδράσεις «αμινοκατάλυσης»,44 στις 

οποίες ο καταλύτης είναι μια δευτεροταγής αμίνη. Η αλδολική αντίδραση, οι 

αντιδράσεις Michael, Mannich και Diels-Alder που πραγματοποιούνται μέσω 

σχηματισμού εναμίνης ή ιόντων ιμινίου ανήκουν στην παραπάνω κατηγορία. Άλλες 

γνωστές «ομοιοπολικές» καταλυτικές αντιδράσεις είναι οι αντιδράσεις Morita–

Baylis–Hillman, όπως και οι αντιδράσεις που πραγματοποιούνται μέσω σχηματισμού 

υλιδίων (εποξειδώσεις, κυκλοπροπανιώσεις, αζιριδινιώσεις).34 
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Επιπλέον, υπάρχει ένας συνεχώς αυξανόμενος αριθμός αντιδράσεων 

ασύμμετρης σύνθεσης που πραγματοποιούνται μέσω ασθενών αλληλεπιδράσεων (μη 

ομοιοπολικών). Οι τελευταίες περιλαμβάνουν τη δημιουργία δεσμών υδρογόνου, 

όπως και τις διαδικασίες πρωτονίωσης-αποπρωτονίωσης. Στις «μη ομοιοπολικές» 

καταλυτικές αντιδράσεις περιλαμβάνονται και οι οργανοκαταλυτικές αντιδράσεις δύο 

φάσεων όπου ο καταλύτης μεταφέρεται από τη μία φάση στην άλλη (phase transfer 

catalysis).45 Παρόλα αυτά πρέπει να σημειωθεί ότι οι τελευταίες διαφοροποιούνται ως 

προς το μηχανισμό τους από τις υπόλοιπες «μη ομοιοπολικές» οργανοκαταλυτικές 

αντιδράσεις, καθώς η δραστικότητα ενισχύεται όχι μόνο από την αλλαγή στις χημικές 

ιδιότητες των αντιδρώντων, αλλά και από τα φαινόμενα μεταφοράς φάσεων.35 

 

2.3.2. Ταξινόμηση σύμφωνα με τον τύπο του καταλύτη 

 

Ένας δεύτερος τρόπος κατηγοριοποίησης των οργανοκαταλυτικών 

αντιδράσεων είναι η ταξινόμησή τους με βάση τον τύπο του καταλύτη. Οι 

περισσότεροι οργανοκαταλύτες εμπίπτουν σε τέσσερις γενικές κατηγορίες με βάση 

τον τρόπο δράσης τους στις οργανοκαταλυτικές αντιδράσεις: στις βάσεις κατά Lewis, 

στα οξέα κατά Lewis, στις βάσεις κατά Brönsted και στα οξέα κατά Brönsted. Οι 

καταλυτικοί κύκλοι που ακολουθούνται σε κάθε μία από τις προαναφερθείσες 

κατηγορίες δίνονται παρακάτω (Σχήμα 10):46 

 

1. Kατάλυση με βάσεις κατά Lewis 2. Kατάλυση με οξέα κατά Lewis

3. Kατάλυση με βάσεις κατά Brönsted 4. Kατάλυση με οξέα κατά Brönsted
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Σχήμα 10. Σχηματική αναπαράσταση της ταξινόμησης των οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων 
με βάση τον τύπο του καταλύτη. 
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Στην κατάλυση με βάσεις κατά Lewis (Σχημα 10, περίπτωση 1) η εκκίνηση 

του καταλυτικού κύκλου γίνεται μέσω πυρηνόφιλης προσθήκης του καταλύτη (Β:) 

στο υπόστρωμα (S). Το προκύπτον σύμπλοκο συμμετέχει στην χημική αντίδραση 

δίνοντας το προϊόν (P), ενώ απελευθερώνει τον καταλύτη (Β:) και ο καταλυτικός 

κύκλος επαναλαμβάνεται. Στην κατάλυση με οξέα κατά Lewis (Σχήμα 10, περίπτωση 

2) ο καταλύτης (Α) ενεργοποιεί το πυρηνόφιλο υπόστρωμα (S) με μηχανισμό 

παρόμοιο με αυτόν της περίπτωσης 1. Οι καταλυτικοί κύκλοι στους οποίους 

συμμετέχουν βάσεις ή οξέα κατά Brönsted εκκινούνται μέσω μιας διαδικασίας 

μερικής αποπρωτονίωσης ή πρωτονίωσης αντίστοιχα. 
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Σχήμα 11. Μοριακές δομές ορισμένων δημοφιλών οργανοκαταλυτών. 
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Η πλειοψηφία των οργανοκαταλυτών είναι βάσεις κατά Lewis και 

συμμετέχουν στις οργανοκαταλυτικές αντιδράσεις μέσω μιας σειράς μηχανισμών 

μετατρέποντας τα υποστρώματα σε ενεργοποιημένα πυρηνόφιλα ή ηλεκτρονιόφιλα. 

Χαρακτηριστικός καταλύτης της κατηγορίας αυτής είναι η (S)-προλίνη. Αντίστοιχα, 

σημαντική κατηγορία καταλυτών που δρουν ως οξέα κατά Lewis αποτελούν τα 

παράγωγα της κινίνης και της κιγχονίνης. Γνωστοί οργανοκαταλύτες που λειτουργούν 

ως βάσεις κατά Brönsted είναι ορισμένα πεπτίδια, όπως και μια σειρά παράγωγα της 

γουανιδίνης. Ορισμένα παράγωγα της ουρίας και της θειουρίας θεωρούνται 

χαρακτηριστικά οξέα κατά Brönsted, τα οποία δρουν καταλυτικά, συνήθως, μέσω 

σχηματισμού δεσμών υδρογόνου με τα υποστρώματα. Μερικές χαρακτηριστικές 

δομές των τεσσάρων κατηγοριών καταλυτών παρατίθενται παραπάνω (Σχήμα 11).37, 

40, 46-56 

 

2.3.3. Ταξινόμηση σύμφωνα με το γενικό μηχανισμό ενεργοποίησης του 

καταλύτη 

 

Μία τρίτη μέθοδος ταξινόμησης των οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων 

εστιάζει στον γενικό μηχανισμό ενεργοποίησης και δραστικότητας του καταλύτη, 

κατά τη διάρκεια του καταλυτικού κύκλου. Ο μηχανισμός ενεργοποίησης, 

ουσιαστικά, περιγράφει το δραστικό ενδιάμεσο που προκύπτει από την 

αλληλεπίδραση καταλύτη-υποστρώματος, το οποίο έχει τη δυνατότητα να συμμετέχει 

σε αρκετούς διαφορετικούς τύπους οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων, δίνοντας 

προϊόντα με μεγάλη εναντιομερική περίσσεια. Το 2008, ο MacMillan ταξινόμησε 

τους οργανοκαταλύτες που αναπτύχθηκαν κατά την προηγούμενη δεκαετία σε πέντε 

αντιπροσωπευτικές κατηγορίες.32 Η πρώτη κατηγορία περιγράφει την 

οργανοκατάλυση μέσω σχηματισμού εναμίνης (Σχήμα 12).57 Στην κατηγορία αυτή 

εμπίπτουν οι αλδολικές αντιδράσεις, οι αντιδράσεις Michael και Mannich, καθώς και 

άλλες αντιδράσεις που καταλύονται από δευτεροταγείς αμίνες όπως η (S)-προλίνη 7 

και τα παράγωγά της. Η κατάλυση μέσω σχηματισμού εναμίνης, ανάλογα με τη δομή 

του καταλύτη, μπορεί να είναι διλειτουργική, αφού ο καταλύτης ((S)-προλίνη στο 

παρακάτω παράδειγμα) αλληλεπιδρά με το υπόστρωμα (κετόνη) οδηγώντας στο 

σχηματισμό εναμίνης, ενώ ταυτόχρονα αλληλεπιδρά με ένα ηλεκτρονιόφιλο μέσω 

δεσμών υδρογόνου ή ηλεκτροστατικής έλξης. 
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Σχήμα 12. Παράδειγμα οργανοκατάλυσης μέσω σχηματισμού εναμίνης. 

 

Η δεύτερη κατηγορία αφορά την κατάλυση μέσω σχηματισμού ιόντος 

ιμινίου.58 Η δημιουργία της βασίζεται στην αναγνώριση της ικανότητας των 

χειρόμορφων αμινών να λειτουργούν ως οργανοκαταλύτες σε αντιδράσεις που 

παραδοσιακά καταλύονταν από οξέα κατά Lewis. Από την παρατήρηση αυτή 

εξάγεται το συμπέρασμα ότι ο αντιστρεπτός σχηματισμός ιόντων ιμινίου από α,β-

ακόρεστες αλδεΰδες και χειρόμορφες αμίνες, είναι πιθανό να μιμείται το μηχανισμό 

κατάλυσης με οξέα κατά Lewis (Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO)-

lowering activation), σύμφωνα με το Σχήμα 13.59 
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Σχήμα 13. Οργανοκατάλυση μέσω αντιστρεπτού σχηματισμού ιόντος ιμινίου και σύγκρισή 
της με το μηχανισμό κατάλυσης με οξέα κατά Lewis. 
 

Η τρίτη κατηγορία περιλαμβάνει την κατάλυση μέσω δημιουργίας δεσμών 

υδρογόνου. Τα έτη 1998 και 1999 οι Jacobsen60 και Corey61 αντίστοιχα παρουσίασαν 

μια ασύμμετρη εκδοχή της αντίδρασης Strecker (Σχήμα 14), όπου η ενεργοποίηση 

της ηλεκτρονιόφιλης ιμίνης γινόταν μέσω της δημιουργίας δεσμών υδρογόνου με τον 

καταλύτη (θειουρία 26). Το 2002 ο Jacobsen έδειξε ότι ο συγκεκριμένος μηχανισμός 

κατάλυσης είναι δυνατό να χρησιμοποιηθεί για μία σειρά οργανοκαταλυτικών 

αντιδράσεων.62  
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Σχήμα 14. Παράδειγμα οργανοκατάλυσης μέσω δημιουργίας δεσμών υδρογόνου. 

 

Η τέταρτη κατηγορία περιγράφει τον τύπο κατάλυσης «SOMO». Ο τύπος 

αυτός προτάθηκε για πρώτη φορά από τον MacMillan το 2006. Στηρίζεται στην ιδέα 

ότι η οξείδωση μιας εναμίνης μετά από απόσπαση ενός ηλεκτρονίου οδηγεί στο 

σχηματισμό μίας δραστικής κατιονικής ρίζας με τρία π ηλεκτρόνια. Μέσω του 

παραπάνω μηχανισμού, το κατειλημμένο από ένα μονήρες ηλεκτρόνιο μοριακό 

τροχιακό (Singly Occupied Molecular Orbital, SOMO) ως ηλεκτρονιόφιλο αντιδρά 

με μια σειρά ασθενώς πυρηνόφιλων ενώσεων του άνθρακα (SOMO-philes), 

οδηγώντας σε αλκυλίωση του άνθρακα στην α-θέση της προαναφερθείσας εναμίνης 

(Σχήμα 15).63 

 

R
H

O

R = αλκυλο-, αρυλο-

N

N
H

O

t-Bu
Ph

N

N

O

t-Bu
Ph

R

τύπος ενεργοποίησης: SOΜΟ

27

 
Σχήμα 15. Παράδειγμα οργανοκατάλυσης τύπου SOMO. 

 

Η τελευταία -και σχετικά πρόσφατη- κατηγορία περιλαμβάνει την κατάλυση 

μέσω ιοντικών αλληλεπιδράσεων και προτάθηκε αρχικά από τον Jacobsen το 2007. 

Σε αυτό το σύστημα, χειρόμορφα παράγωγα της θειουρίας αλληλεπιδρούν 

ηλεκτροστατικά με τους ασθενείς δεσμούς άνθρακα-χλωρίου των χλωροαμιδίων, 

οδηγώντας στο σχηματισμό ενός μεταβατικού ζεύγους ιόντων (Σχήμα 16). Το 
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προκύπτον ανιοντικό σύμπλοκο καταλύτη-χλωριδίου λειτουργεί ως ένα χειρόμορφο 

αντισταθμιστικό ιόν, ευνοώντας την εναντιοεκλεκτική πρόσδεση του πυρηνόφιλου 

στο, σταθεροποιημένο στο α-ετεροάτομο, κατιόν.64 Ουσιαστικά η 

εναντιοεκλεκτικότητα επιτυγχάνεται μέσω δυνάμεων που σχετίζονται με τη 

διαμόρφωση των αντιδρώντων στο χώρο και όχι με τη δημιουργία χημικών δεσμών. 

Σε αυτό το σημείο αξίζει να σημειωθεί ότι η καταλυτική σύνθεση προϊόντων με 

μεγάλη εναντιομερική περίσσεια, μέσω της δράσης αντισταθμιστικών ιόντων δεν 

είναι καινούριο φαινόμενο, καθώς βρίσκει εφαρμογή τόσο στην κατάλυση μεταφοράς 

του καταλύτη σε δύο φάσεις (phase transfer catalysis),65 όσο και στην ασύμμετρη 

κατάλυση μέσω αντισταθμιστικών ιόντων (Asymmetric Counteranion-Directed 

Catalysis, ACDC).66  
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Σχήμα 16. Παράδειγμα  οργανοκατάλυσης μέσω ιοντικών αλληλεπιδράσεων. 

 

Οι τρεις μέθοδοι ταξινόμησης των οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων που 

αναφέρθηκαν παραπάνω, αποτελούν ένα τμήμα της σημαντικής προσπάθειας που 

γίνεται προς την κατεύθυνση της ενδελεχούς μελέτης και αποκρυπτογράφησης των 

μηχανισμών που διέπουν την ασύμμετρη οργανοκατάλυση. Λαμβάνοντας υπόψη ότι 

οι γνώσεις, καθώς και οι εφαρμογές γύρω από τις οργανοκαταλυτικές αντιδράσεις 

εμπλουτίζονται συνεχώς, γίνεται αντιληπτό ότι οι προσπάθειες ταξινόμησής τους από 

διαφορετικές ερευνητικές ομάδες πολλές φορές οδηγούν σε αλληλοεπικαλύψεις ή 

αντικρουόμενα συμπεράσματα. Παρόλα αυτά, οι έρευνες που έχουν διεξαχθεί έως 

σήμερα  ρίχνουν φως σε πολλές πτυχές της οργανοκατάλυσης, διευκολύνοντας την 

ανάπτυξη νέων οργανοκαταλυτών και το σχεδιασμό καινοτόμων καταλυτικών 

εφαρμογών. 

Στη διεθνή βιβλιογραφία καταγράφεται μια πληθώρα αντιδράσεων 

ασύμμετρης σύνθεσης, οι οποίες πραγματοποιούνται με οργανοκαταλυτικές 
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μεθόδους, οδηγώντας στη σύνθεση οπτικά ενεργών προϊόντων με σημαντικές 

φυσικοχημικές ιδιότητες. Στην παρούσα Διδακτορική Διατριβή παρουσιάζονται δύο 

τύποι ασύμμετρων οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων: (α) η άμεση (direct) 

οργανοκαταλυτική ασύμμετρη αλδολική αντίδραση σε υδατικά μικκύλια, και (β) η 

οργανοκαταλυτική ασύμμετρη αναγωγή καρβονυλικών ενώσεων σε μικκύλια και 

οργανικά διαλύματα. 

 

 

2.4. Άμεση οργανοκαταλυτκή ασύμμετρη αλδολική αντίδραση σε 

υδατικά μικκύλια 

 

2.4.1. Εισαγωγή  

 
Η αλδολική αντίδραση αποτελεί μια από τις σημαντικότερες και πιο 

διαδεδομένες μεθόδους για το σχηματισμό δεσμών άνθρακα-άνθρακα (C-C). Κατά τη 

διάρκεια μίας αλδολικής αντίδρασης, δύο καρβονυλο-ενώσεις αντιδρούν μεταξύ τους 

και δίνουν ως προϊόντα β-υδροξυ-κετόνες που έχουν έως και δύο στερεοχημικά 

κέντρα στη δομή τους.67 Τα προϊόντα αυτά αποτελούν σημαντικά αρχικά προϊόντα 

για τη σύνθεση φυσικών προϊόντων αλλά και συνθετικών φαρμακευτικών ουσιών. 

Ένα μεγάλο τμήμα της διεθνούς βιβλιογραφίας εστιάζει στη μελέτη της 

«έμμεσης» (indirect) αλδολικής αντίδρασης.35, 67 Η τελευταία περιλαμβάνει το 

μετασχηματισμό της μίας εκ των δύο καρβονυλοενώσεων σε ένα ενολικό ισοδύναμο, 

το οποίο σε δεύτερο χρόνο αντιδρά με την αλλη καρβονυλοένωση και παράγει το 

τελικό χειρόμορφο προϊόν. Στις περισσότερες περιπτώσεις ο καταλύτης έχει τη δομή 

μεταλλικού συμπλόκου.57 Χαρακτηριστική εξαίρεση αποτελεί η καταλυόμενη από 

χειρόμορφες βάσεις κατά Lewis έμμεση αλδολική αντίδραση τύπου Mukaiyama, η 

οποία γίνεται χωρίς την παρουσία μετάλλου στον καταλύτη.68 Στον αντίποδα, η 

άμεση (direct) αλδολική αντίδραση έχει συγκεντρώσει τα τελευταία χρόνια το 

ενδιαφέρον των ερευνητών, καθώς γίνεται σε ένα μόνο βήμα, απαλείφοντας την 

ανάγκη για σύνθεση και απομόνωση του ενδιάμεσου ενολικού ισοδύναμου.69-71 

Στη φύση, το ένζυμο αλδολάση καταλύει την άμεση αλδολική αντίδραση μη 

τροποποιημένων καρβονυλο-ενώσεων μέσω ενός συνδυασμού ενεργών κέντρων με 
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όξινες ή βασικές ιδιότητες που περιλαμβάνονται στη δομή της.72, 73 Ειδικά η 

αλδολάση τύπου Ι συμμετέχει στις αλδολικές αντιδράσεις μέσω του μηχανισμού 

κατάλυσης με βάσεις κατά Lewis (Σχήμα 17).74 Πιο συγκεκριμένα, η αλδολάση 

αλληλεπιδρά αρχικά με την κετόνη (δότης ηλεκτρονίων), σχηματίζοντας το ιόν 

ιμινίου Α. Στη συνέχεια το ιόν ιμινίου μετατρέπεται στην εναμίνη Β, μέσω μιας 

σχετικά ασθενούς βάσης κατά Brönsted (σύνηθως πρόκειται για ένζυμο, κατάλοιπο 

της λυσίνης). Η εναμίνη κατόπιν προσβάλλει το ηλεκτρονιόφιλο (αλδεΰδη) προς 

σχηματισμό ενός νέου ιόντος ιμινίου C, το οποίο στη συνέχεια υδρολύεται δίνοντας 

το τελικό προϊόν D, ενώ απελευθερώνει τον καταλύτη (αλδολάση) στην αρχική του 

μορφή, με αποτέλεσμα την επανεκκίνηση του καταλυτικού κύκλου.71, 75 
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Σχήμα 17. Σχηματική παράσταση του μηχανισμού καταλυτικής δράσης του ενζύμου 
αλδολάση. 
 

Η μελέτη του καταλυτικού κύκλου της αλδολάσης αποτέλεσε το έναυσμα για 

τη σύνθεση μιας κατηγορίας οργανοκαταλυτών, οι οποίοι μιμούνται τον φυσικό αυτό 

μηχανισμό, δίνοντας αλδολικά προϊόντα με υψηλές στερεοχημικές αποδόσεις. Οι 

πρώτοι χειρόμορφοι οργανοκαταλύτες που αποδείχθηκαν κατάλληλοι για αυτό το 

σκοπό ήταν τα αμινοξέα, και κατά κύριο λόγο η προλίνη. 
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2.4.2. Ο ρόλος της (S)-προλίνης και των παραγώγων της στην άμεση 

ασύμμετρη αλδολική αντίδραση 

 

Το πρώτο παράδειγμα άμεσης ασύμμετρης αλδολικής αντίδρασης 

καταλυόμενης από την (S)-προλίνη ήταν η ενδομοριακή αλδολική αντίδραση 

κυκλοποίησης των Hajos–Parrish–Eder–Sauer–Wiechert,37, 38 η οποία δημοσιεύθηκε 

το 1971. Παρά τις εξαιρετικές χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις που ελήφθησαν, 

με χρήση του καταλύτη (S)-προλίνη σε συγκέντρωση 3%, ο μηχανισμός της 

παραπάνω αντίδρασης δεν αποσαφηνίστηκε, ενώ οι καταλυτικές ιδιότητες της (S)-

προλίνης άρχισαν να μελετώνται εντατικά αρκετά χρόνια αργότερα. Η αντίδραση των 

Hajos–Parrish–Eder–Sauer–Wiechert, είναι ενδοενολική (enolendo) αλδολική 

αντίδραση. Στις ενδομοριακές αλδολικές αντιδράσεις συγκαταλέγεται και η 

εξωενολική (enolexo) αλδολική αντίδραση (Σχήμα 18).57 
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Σχήμα 18. Παράθεση των δύο τύπων ενδομοριακών αλδολικών αντιδράσεων. 

 

Η πρώτη άμεση εξωενολική ενδομοριακή αλδολική αντίδραση με καταλύτη 

την (S)-προλίνη (7) δημοσιεύθηκε από τον List το 2003.76 Περιλάμβανε την 

αντίδραση κυκλοποίησης μιας σειράς διαλδεΰδων προς τις αντίστοιχες αλεικυκλικές 

ενώσεις με υψηλές χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις (Σχήμα 19). 
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Σχήμα 19. Η πρώτη άμεση εξωενολική ενδομοριακή αλδολική αντίδραση με καταλύτη την 
(S)-προλίνη. 

 

Η πρώτη άμεση διαμοριακή αλδολική αντίδραση που πραγματοποιήθηκε με 

χρήση της (S)-προλίνης ως καταλύτη δημοσιεύθηκε από τους List, Lerner και Barbas 

το 2000.39 Η αντίδραση περίσσειας ακετόνης με μια σειρά αρωματικών και α-

διακλαδισμένων αλδεϋδών πραγματοποιήθηκε σε DMSO, παρουσία του καταλύτη 

(S)-προλίνη σε συγκέντρωση 20 έως 30% και έδωσε αλδολικά προϊόντα με 

ικανοποιητικές χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις. Επιπλέον, μια σειρά 

παραγώγων αμινοξέων, πρωτοταγών και δευτεροταγών, χρησιμοποιήθηκαν ως 

καταλύτες στην παραπάνω αντίδραση, με μικρότερη όμως επιτυχία από ότι με την 

(S)-προλίνη. Μειονέκτημα της παραπάνω διαδικασίας ήταν η λήψη παραπροϊόντων 

(α,β-ακόρεστες κετόνες), τα οποία προέκυπταν από την αντίδραση αλδολικής 

συμπύκνωσης του αλδολικού προϊόντος.  

Αρκετές μελέτες πραγματοποιήθηκαν με σκοπό την αποσαφήνιση του 

μηχανισμού της παραπάνω αντίδρασης, οι οποίες οδήγησαν στο συμπέρασμα ότι η 

(S)-προλίνη έχει καταλυτική δράση παρόμοια με αυτή της αλδολάσης (Σχήμα 20).57 

Πιο αναλυτικά, ο καταλυτικός μηχανισμός της αντίδρασης περιλαμβάνει αρχικά την 

αλληλεπίδραση της (S)-προλίνης D με τον δότη ζεύγους ηλεκτρονίων (κετόνη) προς 

δημιουργία της εναμίνης E. Η εναμίνη κατόπιν προσβάλλει την καρβονυλομάδα του 

ηλεκτρονιόφιλου (αλδεΰδη), η οποία ενεργοποιείται από το καρβοξύλιο της (S)-

προλίνης (σχηματισμός ενδιάμεσου F), προς σχηματισμό του ιόντος ιμινίου G. Το 

τελευταίο υδρολύεται δίνοντας το τελικό προϊόν Η, ενώ απελευθερώνει τον καταλύτη 

D ((S)-προλίνη) στην αρχική του μορφή, με αποτέλεσμα την επανεκκίνηση του 

καταλυτικού κύκλου.71  
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Σχήμα 20. Σχηματική παράσταση του καταλυτικού μηχανισμού της (S)-προλίνης στην άμεση 
διαμοριακή αλδολική αντίδραση. 

 

 

Τα πολύ καλά στερεοχημικά αποτελέσματα των List, Lerner και Barbas που 

αφορούσαν την καταλυτική δράση της (S)-προλίνης ενθάρρυναν αρκετούς ερευνητές 

να συνεχίσουν στην κατεύθυνση αυτή και να συνθέσουν πλήθος νέων παραγώγων της  

(S)-προλίνης, αξιοποιώντας τα με επιτυχία ως καταλύτες σε ασύμμετρες αλδολικές 

αντιδράσεις.34, 57, 69, 73, 75, 77-83  Στις περισσότερες περιπτώσεις, για τη διεξαγωγή των 

αντιδράσεων χρησιμοποιήθηκαν οργανικοί διαλύτες, καθώς είχε αρχικά παρατηρηθεί 

ότι η παρουσία νερού στην οργανοκαταλυτική αντίδραση είχε ως αποτέλεσμα τη 

σημαντική μείωση των χημικών και στερεοχημικών αποδόσεων.  

Παρόλα αυτά, εντατικές μελέτες στο πεδίο αυτό έδειξαν ότι μία σειρά νέων 

χειρόμορφων παραγώγων της προλίνης μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως καταλύτες 

αλδολικών αντιδράσεων σε υδατικό περιβάλλον με ικανοποιητικές χημικές και 

στερεοχημικές αποδόσεις.84-91 Ο ρόλος του νερού στις καταλυόμενες από την (S)-

προλίνη αλδολικές αντιδράσεις μελετήθηκε από τους Armstrong και Blackmond.92 

Διαπιστώθηκε ότι, αν και η παρουσία νερού επιβραδύνει την αντίδραση, συμβάλλει 

παράλληλα στην απενεργοποίηση παράπλευρων αντιδράσεων, αυξάνοντας με αυτόν 

τον τρόπο τη χημική απόδοση των προϊόντων. Ουσιαστικά, η προσθήκη ποσότητας 

νερού στην αλδολική αντίδραση έχει ως αποτέλεσμα τη μετατόπιση της ισορροπίας 
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μεταξύ της εναμίνης Ε και της αλδεΰδης (Σχήμα 20) προς την πλευρά της αλδεΰδης, 

αποφεύγοντας με αυτόν τον τρόπο τη δημιουργία παραπροϊόντων. 

 

2.4.3. Ανάπτυξη νέων οργανοκαταλυτών για την άμεση ασύμμετρη 

αλδολική αντίδραση 

 

Παρά τις σημαντικές καταλυτικές ιδιότητες της (S)-προλίνης, η χρήση της 

στις αλδολικές αντιδράσεις παρουσιάζει ορισμένα μειονεκτήματα. Όπως αναφέρθηκε 

και προηγουμένως, η δημιουργία παραπροϊόντων και κατά συνέπεια η συνολική 

μείωση της χημικής απόδοσης είναι αρκετά συχνό φαινόμενο. Επιπλέον 

μειονεκτήματα, όπως η προσθήκη καταλύτη σε μεγάλη αναλογία, η χαμηλή 

διαλυτότητα της (S)-προλίνης σε οργανικούς διαλύτες, η ανάγκη χρήσης περίσσειας 

κετόνης, καθώς και η μεγάλη χρονική διάρκεια για την ολοκλήρωση των 

αντιδράσεων, έχουν οδηγήσει στην αναζήτηση νέων οργανοκαταλυτών με 

βελτιωμένες ιδιότητες.71 

Κατά τη διάρκεια των δύο τελευταίων δεκαετιών, έχει συντεθεί ένας σχετικά 

μικρός αριθμός οργανοκαταλυτών που δεν είναι παράγωγα της προλίνης, με σκοπό 

την αντιμετώπιση των παραπάνω προβλημάτων. Αρκετοί από αυτούς είναι παράγωγα 

α-αμινοξέων, όπως της τρυπτοφάνης, της σερίνης, της θρεονίνης ή χειρόμορφων 

διαμινών  διαφόρων κατηγοριών. Οι δομές των σημαντικότερων από αυτούς, καθώς 

και οι χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις που επιτεύχθηκαν σε ασύμμετρες 

οργανοκαταλυτικές αλδολικές αντιδράσεις παρατίθενται στο Σχήμα 21.93-107 
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Σχήμα 21. Χαρακτηριστικές μοριακές δομές οργανοκαταλυτών, οι οποίοι δεν αποτελούν 
παράγωγα της (S)-προλίνης. 
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2.4.4. Χρήση χειρόμορφων β-αμινοαλκοολών στην οργανοκαταλυτική 

ασύμμετρη αλδολική αντίδραση 

 

Οι χειρόμορφες β-αμινοαλκοόλες αποτελούν δομικά στοιχεία μίας πληθώρας 

φυσικών προϊόντων και συνθετικών χημικών ενώσεων. Η ύπαρξη χειρόμορφων β-

αμινοαλκοολών στη δομή οργανικών ενώσεων αποτελεί σε πολλές περιπτώσεις 

καθοριστικό παράγοντα για τη βιολογική δράση των τελευταίων. Συγκεκριμένα 

παράγωγα β-αμινοαλκοολών παρουσιάζουν χημειοθεραπευτικές ιδιότητες.108 Η 

σύνθεσή τους επιτυγχάνεται, κυρίως, με απευθείας αναγωγή των αντίστοιχων 

χειρόμορφων α-αμινοξέων109-116 ή έμμεσα, από παράγωγα αυτών όπως εστέρες και 

ανυδρίτες α-αμινοξέων.117-121 Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιούνται για την 

αναγωγή α-αμινοξέων περιλαμβάνουν συνήθως μεταλλικά υδρίδια, όπως υδρίδιο 

λιθίου-αργιλίου ή βοροϋδρίδιο του νατρίου, σε συνδυασμό με οργανικά μόρια όπως 

το τριμεθυλ-χλωροσιλάνιο και το σύμπλοκο διεθυλαιθέρα-τριφθοριούχου βορίου. Η 

χρήση βοροϋδριδίου του νατρίου γίνεται επίσης σε συνδυασμό με ανόργανες ενώσεις, 

όπως σύμπλοκα μετάλλων μεταπτώσεως, ιώδιο ή θειικό οξύ. 

Η σχετικά υψηλή διαλυτότητα των β-αμινοαλκοολών τόσο σε οργανικούς 

διαλύτες, όσο και σε υδατικά διαλύματα τις καθιστά ιδανικούς υποψήφιους για χρήση 

ως οργανοκαταλύτες σε αντιδράσεις καταλυτικής ασύμμετρης σύνθεσης. Ωστόσο, 

έως σήμερα υπάρχει ένας σχετικά μικρός αριθμός επιστημονικών δημοσιεύσεων που 

αφορούν τη μελέτη των οργανοκαταλυτικών ιδιοτήτων των β-αμινοαλκοολών στις 

αλδολικές αντιδράσεις.85, 122-127 Στην πλειοψηφία των παραπάνω μελετών, για τη 

διεξαγωγή των αλδολικών αντιδράσεων χρησιμοποιήθηκαν οργανικοί διαλύτες.122-126 

Σε δύο περιπτώσεις χρησιμοποιήθηκαν χειρόμορφες, πρωτοταγείς β-αμινοαλκοόλες 

ως οργανοκαταλύτες σε άμεσες ασύμμετρες αλδολικές αντιδράσεις, οδηγώντας όμως 

σε σχετικά χαμηλές χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις.85, 127 Επιπλέον, ουδεμία 

αναφορά γίνεται μεχρι σήμερα για εφαρμογή β-αμινοαλκοολών σε αντιδράσεις 

καταλυτικής ασύμμετρης σύνθεσης σε μικκύλια. 

Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω και παράλληλα αναζητώντας μεθόδους για 

τη διεξαγωγή φιλικών προς το περιβάλλον αλλά και οικονομικά αποδοτικών 

οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων, πραγματοποιήθηκε στα πλαίσια της παρούσας 

Διδακτορικής Διατριβής σύνθεση μίας σειράς χειρόμορφων β-αμινοαλκοολών και 

εφαρμογή τους σε καταλυτικές αντιδράσεις άμεσης ασύμμετρης αλδολικής 
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αντίδρασης σε υδατικά μικκύλια.128 Οι χειρόμορφες β-αμινοαλκοόλες που 

χρησιμοποιήθηκαν ως καταλύτες στη μελέτη αυτή, συντέθηκαν σε ένα βήμα, με 

απευθείας αναγωγή των αντίστοιχων α-αμινοξέων με βοροϋδρίδιο του νατρίου 

(NaBH4) παρουσία θειϊκού οξέος.116, 129 

 

2.5. Οργανοκαταλυτική ασύμμετρη αναγωγή καρβονυλικών ενώσεων 

2.5.1.  Εισαγωγή 

 
Όπως  αναφέρθηκε στην προηγούμενη παράγραφο, οι χειρόμορφες 

δευτεροταγείς αλκοόλες αποτελούν μια άκρως σημαντική κατηγορία χημικών 

ενώσεων, τόσο στη φύση όσο και στη φαρμακευτική. Μία από τις πιο απλές και 

οικονομικά συμφέρουσες μεθόδους για τη σύνθεση χειρόμορφων αλκοολών είναι η 

ασύμμετρη αναγωγή προχειρόμορφων κετονών.130 Για το σκοπό αυτό αναπτύχθηκε 

κατά τις προηγούμενες δεκαετίες μια πληθώρα αναγωγικών μέσων, κυρίως υδριδίων 

του αργιλίου και του βορίου με χειρόμορφους υποκαταστάτες.131 Μια ακόμα 

κατηγορία καταλυτών που έχουν χρησιμοποιηθεί ευρέως σε αντιδράσεις ασύμμετρης 

αναγωγής είναι τα χειρόμορφα παράγωγα του βορανίου.132-134 Εξέχουσα θέση στην 

τελευταία κατηγορία έχουν το alpine-borane που συντέθηκε από τον Midland,135 

καθώς και το DIP-chloride του Brown.136 

Οι παραπάνω κατηγορίες καταλυτών, αν και σε πολλές περιπτώσεις οδήγησαν 

σε ικανοποιητικές χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις, εμφάνισαν σημαντικά 

μειονεκτήματα κατά την εφαρμογή τους στις αντιδράσεις ασύμμετρης αναγωγής. Πιο 

συγκεκριμένα, για τη διεξαγωγή των αντιδράσεων απαιτούνταν η προσθήκη 

στοιχειομετρικής ποσότητας του χειρόμορφου αναγωγικού, με επακόλουθο ο 

διαχωρισμός του από το τελικό προϊόν να αποτελεί μια δύσκολη και κοστοβόρα 

διαδικασία. Επιπλέον, η δυσκολία απομόνωσης των δραστικών ενδιάμεσων έκανε σε 

πολλές περιπτώσεις την προσπάθεια μελέτης και κατανόησης του μηχανισμού 

αναγωγής αδύνατη.  

Με στόχο την αποφυγή των παραπάνω προβλημάτων, ξεκίνησαν προσπάθειες 

για την εφαρμογή της ασύμμετρης αναγωγής μέσω καταλυτικών διαδικασιών. Το 

1981 ο Itsuno ανέφερε ότι μίγματα χειρόμορφων αλκοολών, όπως της (S)-βαλινόλης, 

και συμπλόκου βορανίου-τετραϋδροφουρανίου (BH3-THF) χρησιμοποιήθηκαν σε 

αναλογία 1 προς 2 παρουσία τετραϋδροφουρανίου για την αναγωγή προχειρόμορφων 
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κετονών, δίνοντας χειρόμορφα προϊόντα με αποδόσεις της τάξης του 100 % και 

εναντιομερική περίσσεια (ee) που κυμαινόταν από 10 έως 73% (Σχήμα 22).137 
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Σχήμα 22. Η αντίδραση του Itsuno για την ασύμμετρη αναγωγή προχειρόμορφων κετονών. 
 

Παρόλα αυτά, ο μηχανισμός της παραπάνω καταλυτικής αντίδρασης δεν 

μελετήθηκε επαρκώς, με αποτέλεσμα να παραμείνει άγνωστος έως το 1987, οπότε οι 

Corey, Bakshi και Shibata πραγματοποίησαν εκτενή μελέτη της ασύμμετρης 

αναγωγής προχειρόμορφων κετονών,138 χρησιμοποιώντας τον καταλύτη του Itsuno. 

Οι πρώτοι διαπίστωσαν ότι η αντίδραση της αμινοαλκοόλης 31 (Σχήμα 22) με 1 

ισοδύναμο BH3-THF στους 35 °C παρήγαγε την οξαζαβορολιδίνη 32, η οποία 

απομονώθηκε και ταυτοποιήθηκε με φασματοσκοπία υπερύθρου (FT-IR) και 

πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (NMR). Η αντίδραση της οξαζαβορολιδίνης 32 

με ακόμα ένα ισοδύναμο BH3-THF έδωσε το δραστικό ενδιάμεσο 33, η καταλυτική 

δράση του οποίου μελετήθηκε κατόπιν στην αντίδραση αναγωγής της ακετοφαινόνης. 

Διαπιστώθηκε ότι παρουσία του καταλύτη 33 στο διάλυμα της αντίδρασης σε 

ποσοστό 2,5 έως 5 % ήταν αρκετή για την πλήρη αναγωγή της ακετοφαινόνης σε 

λιγότερο από ένα λεπτό, με επακόλουθη σύνθεση χειρόμορφης φαινυλαιθανόλης 34 

σε ποσοστά εναντιομερικής περίσσειας της τάξης του 94,7 %.139 
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Μέσω της παραπάνω ολοκληρωμένης μελέτης, η οποία περιλάμβανε την 

πλήρη απομόνωση και ταυτοποίηση του καταλύτη 32, έγινε δυνατή η ανακάλυψη 

μιας εξαιρετικά αποδοτικής εναντιοεκλεκτικής καταλυτικής αντίδρασης αναγωγής 

κετονών. Επιπλέον, στην προσπάθειά τους να βελτιώσουν την εναντιοεκλεκτικότητα 

των αντιδράσεων αναγωγής, οι Corey, Bakshi και Shibata συνέθεσαν και 

απομόνωσαν τις οξαζαβορολιδίνες 35 και 36 (Σχήμα 23), οι οποίες αποτέλεσαν τους 

πρώτους καταλύτες CBS (Corey-Bakshi-Shibata).139 

Τα αποτελέσματα της εφαρμογής των καταλυτών 35 και 36 στην ασύμμετρη 

αναγωγή προχειρόμορφων κετονών έδειξαν ότι οι καταλυτες αυτοί οδηγούν κατά 

κανόνα σε άριστες εναντιοεκλεκτικότητες, στοιχειομετρικές αποδόσεις και μικρούς 

χρόνους αντίδρασης, ενώ ταυτόχρονα καθίσταται δυνατή η πρόβλεψη της απόλυτης 

στερεοχημείας των προϊόντων σε συνάρτηση με την στερεοχημική δομή της κετόνης. 

Επιπρόσθετα, μετά την ολοκλήρωση της καταλυτικής διαδικασίας η απομάκρυνση 

και ανακύκλωση του καταλύτη γίνεται εύκολα μέσω του μετασχηματισμού του στο 

αντίστοιχο υδροχλωρικό άλας. 
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Σχήμα 23. Οι καταλύτες του Itsuno (31) και των Corey-Bakshi-Shibata (35, 36), οι οποίοι 
αποτέλεσαν του πρώτους καταλύτες CBS. 
 

2.5.2. Μηχανισμός της καταλυτικής ασύμμετρης αναγωγής 

καρβονυλικών ενώσεων τύπου CBS 

 

Οι Corey, Bakshi και Shibata πρότειναν ένα γενικό μοντέλο για το μηχανισμό 

της καταλυτικής ασύμμετρης αναγωγής προχειρόμορφων κετονών, βασιζόμενοι στη 

μελέτη της καταλυτικής δράσης της οξαζαβορολιδίνης 36.140 Το μοντέλο αυτό εξηγεί 

το φαινόμενο αύξησης της ταχύτητας της αναγωγής και την υψηλή εναντιομερική 

περίσσεια που παρατηρείται, προβλέπει την απόλυτη στερεοχημεία των προϊόντων, 
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ενώ ταυτόχρονα αποσαφηνίζει τη διαδικασία απελευθέρωσης και ανακύκλωσης του 

καταλύτη (Σχήμα 24).  
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Σχήμα 24. Σχηματική παράσταση του μηχανισμού της καταλυτικής ασύμμετρης αναγωγής 
προχειρόμορφων κετονών με καταλύτες τύπου CBS. 
 

Κατά το πρώτο βήμα του μηχανισμού πραγματοποιείται πρόσδεση του 

βορανίου (BH3) στο άτομο αζώτου (βάση κατά Lewis) της οξαζαβορολιδίνης 36 προς 

σχηματισμό του συμπλόκου 37. Η δομή του συμπλόκου 37 έχει ταυτοποιηθεί με 

φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (11B-NMR), καθώς και με 

κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ.141 Το βοράνιο μέσω της πρόσδεσής του στο άτομο 

αζώτου, αφενός ενεργοποιείται ως δότης υδριδίου, αφετέρου αυξάνει την οξύτητα 

κατά Lewis του ενδοκυκλικού ατόμου βορίου. Επομένως το σύμπλοκο 37, δρώντας 

ως οξύ κατά Lewis αλληλεπιδρά με την καρβονυλομάδα της κετόνης 38 μέσω του 

λιγότερο παρεμποδισμένου στερεοχημικά ζεύγους ηλεκτρονίων (δομή 39). Ο δεσμός 

που δημιουργείται με αυτό τον τρόπο έχει γεωμετρία cis σε σχέση με το βοράνιο. 

Έτσι ελαχιστοποιείται η ανεπιθύμητη στερεοχημική παρεμπόδιση μεταξύ της 

οξαζαβορολιδίνης και της κετόνης, διευκολύνοντας τη στερεοχημικά ελεγχόμενη 

μεταφορά υδριδίου από το βοράνιο στο άτομο άνθρακα της καρβονυλομάδας (δομή 

40). Ουσιαστικά, η ταχύτητα της αντίδρασης αναγωγής αυξάνεται μέσω της 
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ενεργοποίησης του αναγωγικού μέσου (βοράνιο), κατά την πρόσδεσή του στο βασικό 

κατά Lewis άτομο αζώτου της οξαζαβορολιδίνης, αλλά και μέσω της ταυτόχρονης 

ενίσχυσης της οξύτητας κατά Lewis του βορίου του ετεροκυκλικού δακτυλίου. Η 

χημική αυτή συμπεριφορά ενισχύει θερμοδυναμικά τη μεταφορά υδριδίου από το 

βοράνιο στην καρβονυλική ένωση.142 

Η αναγέννηση του οξαζαβορολινιδικού καταλύτη και η επανέναρξη του 

καταλυτικού κύκλου είναι δυνατό να συμβαίνουν μέσω δύο διαφορετικών 

μηχανισμών. Στην πρώτη περίπτωση, ο υποκαταστάτης που είναι συνδεδεμένος στο 

άτομο βορίου του ετεροκυκλικού δακτυλιου (αλκοξείδιο) αντιδρά με το βόριο του 

βορανίου απελευθερώνοντας την οξαζαβορολιδίνη και σχηματίζοντας ταυτόχρονα το 

ενδιάμεσο 41, το οποίο δίνει το τελικό προϊόν 34 μετά από υδρόλυση.143 Στη δεύτερη 

περίπτωση, η εκ νέου προσθήκη βορανίου στην αντίδραση οδηγεί στο σχηματισμό 

του ενδιάμεσου 42, το οποίο στη συνέχεια διασπάται παράγοντας το ενδιάμεσο 41 και 

το σύμπλοκο 37.138, 144  
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Από τον παραπάνω μηχανισμό εξάγονται πολύτιμα συμπεράσματα σχετικά με 

την απόλυτη στερεοχημική διάταξη των προϊόντων της αναγωγής. Όπως φαίνεται στο 

Σχήμα 25, η εκλεκτική πρόσδεση του βορανίου (BH3) στο άζωτο της 

οξαζαβορολιδίνης είναι αποτέλεσμα της προτίμησης για μία trans διάταξη σε σχέση 

με τον υποκαταστάτη του οξαζαβορολιδινικού δακτυλίου. Η επακόλουθη 

στερεοεκλεκτικά καθοδηγούμενη μεταφορά υδριδίου στο άτομο άνθρακα της 

καρβονυλομάδας οδηγεί στην παραγωγή του ενός από τα δύο εναντιομερή του 

τελικού προϊόντος. Η πρόσδεση του βορανίου σε διάταξη cis με τον υποκαταστάτη 

της οξαζαβορολιδίνης δεν ευνοείται θερμοδυναμικά, επομένως συμβαίνει σε 

μικρότερο βαθμό, οδηγώντας στην παραγωγή του αντίθετου εναντιομερούς και άρα 

σε μείωση της εναντιομερικής περίσσειας του τελικού προϊόντος. Η δομή του 

υποκαταστάτη της οξαζαβορολιδίνης κρίνεται καθοριστική για τον τρόπο πρόσδεσης 

του βορανίου και κατά συνέπεια για τη βελτίωση της εναντιομερικής περίσσειας των 

προϊόντων της ασύμμετρης αναγωγής τύπου CBS.139 

 

2.5.3. Μελέτες βελτιστoποίησης της ασύμμετρης αναγωγής παρουσία 

καταλυτών τύπου CBS. 

 

Από την πρώτη αναφορά στην ασύμμετρη αναγωγή τύπου CBS έως σήμερα 

έχουν γίνει πολλές προσπάθειες για τη βελτιστοποίηση των συνθηκών της 

αναγωγικής αντίδρασης, με στόχο τη μεγιστοποίηση των αποδόσεων και την 

εφαρμογή της σε βιομηχανική κλίμακα.139, 145-158  

Ένα τμήμα των ερευνών εστιάζει στη σύνθεση νέων καταλυτών ανθεκτικών 

στην υγρασία και το οξυγόνο, με απλές και οικονομικά συμφέρουσες μεθόδους. Είναι 

γνωστό ότι οι οξαζαβορολιδίνες 35 και 36 είναι αρκετά ευαίσθητες στην υγρασία, με 

αποτέλεσμα ακόμα και ελάχιστη ποσότητα νερού στο μίγμα της αντίδρασης να 

επιφέρει σημαντική μείωση στην εναντιοεκλεκτικότητα των τελικών προϊόντων.159 

Πρόσφατα συντέθηκαν νέες οξαζαβορολιδίνες, στις οποίες το άτομο βορίου έχει ως 

υποκαταστάτες μεθοξυ- και αλκοξυ-ομάδες. Οι νέοι αυτοί καταλύτες παρουσιάζουν 

αυξημένη σταθερότητα στην υγρασία και οδηγούν σε άριστες χημικές και 

στερεοχημικές αποδόσεις, ενω η σύνθεσή τους γίνεται με διαδικασίες in situ, 

απαλείφοντας τα πρόσθετα βήματα σύνθεσης και απομόνωσης του καταλύτη.96, 160 
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Η επιλογή του αναγωγικού μέσου αποτελεί σημαντικό παράγοντα για τις 

ασύμμετρες αναγωγικές αντιδράσεις τύπου CBS. Τα αντιδραστήρια που 

χρησιμοποιούνται συνήθως ως πηγές βορανίου είναι το σύμπλοκο βορανίου-

τετραϋδροφουρανίου (BH3-THF), το σύμπλοκο βορανίου-διμεθυλοσουλφιδίου 

(BMS) και η διοξοβορολιδίνη της κατεχόλης (catecholborane, CB). Τα παραπάνω 

αντιδραστήρια παρουσιάζουν σημαντικά μειονεκτήματα, όπως χαμηλή διαλυτότητα, 

πτητικότητα, χημική αστάθεια και μεγάλη ευαισθησία στην υγρασία. Αντιθέτως, 

συγκεκριμένα αμινοβοράνια όπως το σύμπλοκο βορανίου-Ν,Ν-διαιθυλανιλίνης, το 

σύμπλοκο βορανίου-Ν-αιθυλ-Ν-ισοπροπυλανιλίνης (EIANB) και το σύμπλοκο 

βορανίου-Ν-φαινυλομορφολίνης, παρουσιάζουν σταθερότητα στο οξυγόνο και την 

υγρασία της ατμόσφαιρας, καθώς και υψηλή διαλυτότητα στους περισσότερους 

οργανικούς διαλύτες.161  

Τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει σημαντικές προσπάθειες ανάπτυξης 

αναγωγικών μεθόδων όπου τόσο τα αναγωγικά αντιδραστήρια όσο και οι καταλύτες 

τύπου οξαζαβορολιδίνης παράγοται in situ, με σκοπό την απλοποιήση της όλης 

διαδικασίας και το σημαντικότερο τη μείωση του κόστους των αντιδράσεων 

αυτών.151, 162, 163 Για τον σκοπό αυτό συντέθηκαν τα τελευταία χρόνια χειρόμορφες β-

αμινοαλκοόλες και μετατράπηκαν σε in situ συνθήκες στις αντίστοιχες χειρόμορφες 

οξαζαβορολιδίνες. Ορισμένες από αυτές απεικονίζονται στο Σχήμα 26. Οι 

χειρόμορφες αμινοαλκοόλες 43 και 44 αποτελούν παράγωγα του φυσικού προϊόντος 

πινένιου.160, 164 Οι χειρόμορφες ενώσεις 45, 46, 47 και 48 παράγονται μέσω 

αντιδράσεων ασύμμετρης σύνθεσης, εκκινώντας από χειρόμορφα μόρια που 

βρίσκονται σε αφθονία στη φύση, ενώ είναι διαθέσιμες και στις δύο εναντιομερείς 

τους μορφές.149, 165-167 Οι παραπάνω ενώσεις χρησιμοποιούνται στις ασύμμετρες 

αναγωγικές αντιδράσεις τύπου CBS, παράγοντας χειρόμορφα προϊόντα με ποσοστά 

εναντιομερικής περίσσειας που αγγίζουν το 98%. 
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Σχήμα 26. Χειρόμορφες αμινοαλκοόλες και παράγωγά τους, που χρησιμοποιήθηκαν ως 
καταλύτες σε αντιδράσεις ασύμμετρης αναγωγής τύπου CBS. 
 

Οι αμινοαλκοόλες που χρησιμοποιούνται ως καταλύτες στις ασύμμετρες 

αναγωγικές αντιδράσεις παρουσιάζουν συχνά προβλήματα σε σχέση με το 

διαχωρισμό τους από το μίγμα της αντίδρασης και την επαναχρησιμοποίησή τους σε 

καταλυτικές αντιδράσεις. Για την αποφυγή των παραπάνω προβλημάτων οι 

χειρόμορφες αμινοαλκοόλες ακινητοποιήθηκαν σε οργανικά ή ανόργανα πολυμερή 

υποστρώματα, εφαρμόσθηκαν σε αναγωγικές καταλυτικές αντιδράσεις τύπου CBS 

και μπόρεσαν να απομονωθούν εύκολα από τα προϊόντα της αντίδρασης  με απλή 

διήθηση ή εκχύλιση και να επαναχρησιμοποιηθούν. Ορισμένοι από τους ετερογενείς 

αυτούς καταλύτες παρατίθενται στο Σχήμα 27. Οι καταλύτες 49, 50 και 51 είναι 

ακινητοποιημένοι σε διασταυρούμενα πολυμερή, όπως το πολυστυρόλιο και το 

πολυαιθυλένιο.162, 168-170  

Παρά τα πλεονεκτήματα που εμφανίζουν σε σχέση με τους ομογενείς 

καταλύτες, οι παραπάνω καταλύτες παρουσιάζουν σε πολλές περιπτώσεις χαμηλή 

δραστικότητα, καθώς οι ογκώδεις ομάδες του πολυμερούς εμποδίζουν την 

κινητικότητα του καταλύτη και δυσχεραίνουν την πρόσβαση των αντιδρώντων στις 

ενεργές περιοχές του. Για την αποφυγή των προβλημάτων αυτών έχουν συντεθεί 

καταλύτες με ογκώδεις οργανικούς υποκαταστάτες, οι οποίοι είναι διαλυτοί σε 

οργανικούς διαλύτες και μπορούν να απομονωθούν από τα προϊόντα με απλή 

εκχύλιση. Οι καταλύτες 52 και 53 έχουν ως υποκαταστάτες ογκώδεις φθορο-

ομάδες,171, 172 ενώ ο καταλύτης 54 είναι ενωμένος με ένα δενδριμερές (Σχήμα 27).173 

Οι καταλύτες αυτοί έχουν χρησιμοποιηθεί σε αντιδράσεις ομογενούς κατάλυσης, 

οδηγώντας σε χειρόμορφα προϊόντα με εναντιομερική περίσσεια της τάξης του 97%. 
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Σχήμα 27. Μοριακές δομές καταλυτών τύπου CBS με ογκώδεις οργανικούς ή ανόργανους 
υποκαταστάτες. 
 

2.5.4. Χειρόμορφα βοράνια β-αμινοαλκοολών και πολυκυκλικές 

βοραζίνες ως δύο νέες κατηγορίες καταλυτών για την ασύμμετρη 

αναγωγή καρβονυλικών ενώσεων. 

 

Τα χειρόμορφα βοράνια των β-αμινοαλκοολών αποτελούν πολλά 

υποσχόμενους καταλύτες για αντιδράσεις ασύμμετρης αναγωγής. Ο συνδυασμός των 

ενώσεων αυτών με απλά βοράνια, όπως το σύμπλοκο βορανίου με 

τετραϋδροφουράνιο (BH3-THF) ή το σύμπλοκο βορανίου με διμεθυλοσουλφίδιο 
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(BMS) οδηγεί στο σχηματισμό οξαζαβορολιδίνων με ενισχυμένη σταθερότητα και 

βελτιωμένες καταλυτικές ιδιότητες. Μία ενδελεχής αναζήτηση στη διεθνή 

βιβλιογραφία αποκάλυψε την παντελή έλλειψη επιστημονικών δημοσιεύσεων σχετικά 

με την καταλυτική δράση οξαζαβορολιδινών, προερχόμενων από βοράνια των β-

αμινοαλκοολών, σε αντιδράσεις ασύμμετρης αναγωγής. Λαμβάνοντας υπόψη τα 

παραπάνω, διερευνήθηκε για πρώτη φορά στα πλαίσια της παρούσας Διδακτορικής 

Διατριβής η δυνατότητα σύνθεσης ενός χειρόμορφου οξαζαβορολιδινικού καταλύτη 

μέσω της αντίδρασης Ν-βορανίου της (R)-φαινυλογλυκινόλης 57a και BH3-THF, 

καθώς και η χρήση του σε αντιδράσεις ασύμμετρης αναγωγής προχειρόμορφων 

κετονών.174 Επιπλέον έγινε προσπάθεια τροποποίησης του παραπάνω καταλύτη, με 

σκοπό την περαιτέρω βελτίωση των ιδιοτήτων του. Στο πλαίσιο αυτό, το χειρόμορφο 

Ν-βοράνιο της (R)-φαινυλογλυκινόλης 57a μετετράπηκε στην αντίστοιχη 

πολυκυκλική βοραζίνη 61, μέσω μίας απλής διαδικασίας κυκλοποίησης σε υψηλές 

θερμοκρασίες.175, 176 

Πολυκυκλικές βοραζίνες μελετήθηκαν εντατικά κατά τη δεκαετία του 1960, 

ενώ στην παρούσα χρονική περίοδο το ενδιαφέρον γύρω από τις ιδιότητες και τις 

εφαρμογές τους άπτεται κυρίως των τομέων της ανόργανης χημείας και της 

επιστήμης και τεχνολογίας κεραμικών υλικών. 177, 178 

Η ύπαρξη τριών οξαζαβορολιδινικών δακτυλίων σε συνδυασμό με την 

παρουσία τριών βασικών κατά Lewis ατόμων αζώτου στη δομή τους, θα μπορούσε να 

καταστήσει τις ενώσεις αυτές σημαντικούς χειρόμορφους καταλύτες για τη σύνθεση 

προϊόντων αναγωγής με άριστες στερεοχημικές αποδόσεις.179 Μετά από συστηματική 

έρευνα της διεθνούς βιβλιογραφίας διαπιστώθηκε ότι σε δύο μόνο επιστημονικές 

μελέτες γίνεται σχετική αναφορά. Στις μελέτες αυτές αναφέρεται μεν καταλυτική 

δράση συγκεκριμένων πολυκυκλικών βοραζινών, χωρίς όμως να δίνεται επαρκής 

τεκμηρίωση.176, 178 

Στα πλαίσια της παρούσας Διδακτορικής Διατριβής πραγματοποιήθηκε 

σύνθεση μίας νέας, χειρόμορφης πολυκυκλικής βοραζίνης από το Ν-βοράνιο της (R)-

φαινυλογλυκινόλης μέσω διαδικασίας κυκλοποίησης ενός βήματος στους 140 °C και 

επακόλουθη μελέτη των καταλυτικών ιδιοτήτων της πρώτης στην ασύμμετρη 

αναγωγή προχειρόμορφων κετονών.174  

Έμφαση δίνεται στην εφαρμογή του καταλύτη σε αντιδράσεις αναγωγής 

προχειρόμορφων κετονών τόσο σε υδατικά μικκυλιακά διαλύματα όσο και σε 

οργανικούς διαλύτες. Αντιθέτως, η συντεθείσα χειρόμορφη πολυκυκλική βοραζίνη 
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χρησιμοποιήθηκε, λόγω της υψηλής της αστάθειας σε υδατικά διαλύματα, μόνο σε 

ξηρούς οργανικούς διαλύτες. Τα στεροχημικά αποτελέσματα που προέκυψαν από τις 

αντιδράσεις αναγωγής με χρήση των δύο καινοτόμων καταλυτών συγκρίθηκαν 

μεταξύ τους, οδηγώντας στην εξαγωγή σημαντικών συμπερασμάτων. 
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II. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ - ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

1. Σύνθεση και χαρακτηρισμός των χειρόμορφων 

οργανοκαταλυτών 56a-f και 57a-f 

1.1. Εισαγωγή 

 
Στα πλαίσια της παρούσας Διδακτορικής Διατριβής πραγματοποιήθηκε 

σύνθεση μιας σειράς χειρόμορφων β-αμινοαλκοολών, με σκοπό τη μελέτη της 

καταλυτικής τους δράσης στην ασύμμετρη διαμοριακή αλδολική αντίδραση. Όπως 

αναφέρθηκε και στα προηγούμενα κεφάλαια, η σύνθεση χειρόμορφων β-

αμινοαλκοολών είναι δυνατή με απευθείας αναγωγή χειρόμορφων α-αμινοξέων,109-116 

ή έμμεσα από το μετασχηματισμό παραγώγων των αμινοξέων, όπως εστέρες και 

ανυδρίτες.117-121 Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιούνται για την αναγωγή α-

αμινοξέων περιλαμβάνουν συνήθως υδρίδια μετάλλων, όπως αργιλοϋδρίδιο του 

λιθίου (LiAlH4) ή βοροϋδρίδιο του νατρίου (NaBH4), και σε κάποιες περιπτώσεις 

συνδυασμό αυτών με οργανικά μόρια όπως το τριμεθυλοχλωροσιλάνιο ή το 

σύμπλοκο διαιθυλαιθέρα με τριφθοριούχο βόριο. 

Μετά από εκτενή ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, επιλέχθηκε για τη σύνθεση 

β-αμινοαλκοολών η μέθοδος των Abiko και Masamune,116 η οποία περιλαμβάνει την 

απευθείας αναγωγή α-αμινοξέων με βοροϋδρίδιο του νατρίου παρουσία θειικού 

οξέος. Η επιλογή αυτή βασίστηκε στο γεγονός ότι η παραπάνω διαδικασία αποτελεί 

μία ασφαλή, οικονομικά συμφέρουσα και αποδοτική μέθοδο για τη σύνθεση β-

αμινοαλκοολών. Παρόλα αυτά, κατά τη διάρκεια των πειραμάτων διαπιστώθηκε ο 

σχηματισμός μη αναμενόμενων παραπροϊόντων σε σημαντικές ποσότητες. Τα 

παραπροϊόντα αυτά παρατηρήθηκαν σε όλες τις αντιδράσεις αναγωγής α-αμινοξέων 

που πραγματοποιήθηκαν και αφορούσαν μη κυκλικά Ν-βοράνια των αντίστοιχων β-

αμινοαλκοολών. Η ταυτοποίησή τους έγινε με συνδυασμό μία σειράς 

φασματοσκοπικών τεχνικών (NMR, IR, MS) καθώς και με κρυσταλλογραφία 

ακτίνων-Χ.  

Τα παραπροϊόντα μπορούν να αποφευχθούν ή να παραχθούν σχεδόν 

αποκλειστικά ανάλογα με τις συνθήκες υδρόλυσης των ενδιάμεσων προϊόντων κατά 

τη διάρκεια της αναγωγής. Μετά από πειράματα βελτιστοποίησης διαπιστώθηκε ότι 

όξινη υδρόλυση οδηγεί αποκλειστικά στις β-αμινοαλκοόλες 56a-f, ενώ ήπια 
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αλκαλική υδρόλυση οδηγεί στα Ν-βοράνια των β-αμινοαλκοολών 57a-f. Η 

διαπίστωση αυτή αποτελεί κατά τη γνώμη μας μια καινοφανή διαδικασία, για την 

οποία, μέχρι την ολοκλήρωση της παρούσας Διδακτορικής Διατριβής, δεν υπήρχε 

καμία αναφορά στη διεθνή βιβλιογραφία. Σύμφωνα με προηγούμενες αναφορές, 

αντιδράσεις αιθερικών ή θειοαιθερικών βορανίων (ΒΗ3-THF, BMS) με β-

αμινοαλκοόλες οδηγούν, κυρίως, σε κυκλικά Ν-βοράνια τα οποία είναι γνωστά με το 

όνομα οξαζαβορολιδίνες. Τα βοράνια αυτά υδρολύονται εύκολα σε όξινα ή αλκαλικά 

υδατικά διαλύματα, παράγοντας τις αντίστοιχες β-αμινοαλκοόλες και ένα 

απροσδιόριστο μίγμα ενώσεων-παραγώγων του βορίου.180-184 Στο Σχήμα 28 

παρουσιάζονται όλα τα παράγωγα των δύο κατηγοριών των ενώσεων που παράγονται 

με απευθείας αναγωγή των αντίστοιχων α-αμινοξέων με βοροϋδρίδιο του νατρίου 

παρουσία πυκνού θειικού οξέος. 
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Σχήμα 28. Ν-βοράνια των β-αμινοαλκοολών που ελήφθησαν ως παραπροϊόντα κατά τη 
διαδικασία της απευθείας αναγωγής των α-αμινοξέων με βοροϋδρίδιο του νατρίου παρουσία 
θειικού οξέος. 
 

Σύμφωνα με τη διαδικασία αναγωγής των α-αμινοξέων κατά Abiko και 

Masamune 116 παράγονται αποκλειστικά ως προϊόντα β-αμινοαλκοόλες. Ουδεμία 

αναφορά γίνεται για την παραγωγή των Ν-βορανίων, τα οποία ελήφθησαν σε 

αναλογία περίπου 1:1 ως προς τις αντίστοιχες β-αμινοαλκοόλες. Μετά από μία σειρά 

πειραμάτων βελτιστοποίησης των συνθηκών της αντίδρασης, και ιδιαίτερα της 

διαδικασίας υδρόλυσης των ενδιάμεσων προϊόντων, έγινε δυνατό να απομονωθούν 

επιλεκτικά οι δύο κατηγορίες των προϊόντων. Συγκεκριμένα, διαπιστώθηκε ότι 

υδρόλυση των ενδιάμεσων προϊόντων σε όξινο περιβάλλον και ακόλουθη εκχύλιση 
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οδηγεί αποκλειστικά στις β-αμινοαλκοόλες 56a-f, ενώ υδρόλυση σε ήπιες αλκαλικές 

συνθήκες οδηγεί αποκλειστικά στα αντίστοιχα Ν-βοράνια 57a-f των β-αμινοαλκολών.  

Η διαδικασία παραγωγής μη κυκλικών Ν-βορανίων β-αμινοαλκοολών από α-

αμινοξέα σε ένα και μόνο βήμα κάτω από ήπιες συνθήκες και με υψηλές χημικές 

αποδόσεις αποτελεί μια αρκετά ενδιαφέρουσα συνθετική πορεία με αρκετές 

προοπτικές να εφαρμοσθεί σε βιομηχανική κλίμακα. Είναι σημαντικό να τονιστεί το 

γεγονός ότι τα παραπάνω μη κυκλικα χειρόμορφα Ν-βοράνια 57a-f είναι ασφαλή στη 

χρήση τους και παρουσιάζουν μεγάλη σταθερότητα, τόσο στην ατμόσφαιρα όσο και 

σε υδατικά διαλύματα.185  

 

1.2. Πειράματα βελτιστοποίησης 

 

Η διαδικασία απευθείας αναγωγής α-αμινοξέων με βοροϋδρίδιο του νατρίου 

παρουσία θειικού οξέος εφαρμόστηκε αρχικά για το αμινοξύ (S)-φαινυλογλυκίνη 

(Σχήμα 28, 55a). Η χημική απόδοση της β-αμινοαλκοόλης 56a (Σχήμα 28) ήταν 

χαμηλότερη από αυτή που αναφερόταν στη δημοσίευση των Abiko και Masamune.116 

Επιπλέον, ελήφθη παράλληλα το παραπροϊόν 57a (Σχήμα 28) σε περίπου ίση 

ποσότητα με το βασικό προϊόν 56a. Οι χημικές αποδόσεις των τελικών προϊόντων 

56a και 57a μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης ήταν 33 % και 27 % 

αντίστοιχα. Η παραπάνω διαδικασία εφαρμόστηκε στη συνέχεια για την αναγωγή 

μίας σειράς α-αμινοξέων (Σχήμα 28). Σε όλες τις περιπτώσεις, οι χειρόμορφες β-

αμινοαλκοόλες 56 και τα αντίστοιχα Ν-βοράνιά τους ελήφθησαν μετά από καθαρισμό 

με χρωματογραφία στήλης σε περίπου ίσες αναλογίες (Πίνακας 2, στήλη 3). 
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Πίνακας 2. Χημικές αποδόσεις και γωνία στροφής των β-αμινοαλκοολών 56a-f και των 
αντίστοιχων Ν-βορανίων 57a-f, που παράχθηκαν από την απευθείας αναγωγή των 
αντίστοιχων α-αμινοξέων.  
 

α-Αμινοξέα Προϊόντα 
Χημικές 

αποδόσεις α 
(%) 

Βέλτιστες 
χημικές 
αποδόσεις 
56a-f β (%) 

Βέλτιστες 
χημικές 
αποδόσεις 
57a-f γ (%) 

Γωνία στροφής 
πολωμένου 

φωτός [α]D, c σε 
g/100 mL

(S)-Φαινυλογλυκίνη 
55a 

56a 33 65 - -57.1  
(c 1.0, CHCl3) 

57a 27 - 53 -89.3  
(c 1.0, CHCl3) 

(S)-Φαινυλαλανίνη 
55b 

56b 26 70 - -21.3  

(c 1.0, CHCl3) 
57b 36 - 67 -29.5  

(c 1.0, CHCl3) 

(S)-Λευκίνη 
55c 

56c 29 46 - +4.6  
(c 1.3, EtOH) 

57c 28 - 46 +45.4  
(c 1.3, EtOH) 

(S)-Ισολευκίνη 
55d 

56d 25 63 - +5.2  
(c 1.6, EtOH) 

57d 31 - 56 +29.4  
(c 1.6, EtOH) 

(S)-Μεθιονίνη 
55e 

56e 32 59 - -17.2  
(c 1.4, EtOH ) 

57e 44 - 65 +51.1 (c 1.4, 
EtOH) 

(S)-Τρυπτοφάνη 
55f 

56f 34 38 - -16.5  
(c 1.0, MeOH) 

57f 27 - 42 +25.2  
(c 1.0, MeOH) 

 

α Χημικές αποδόσεις σύμφωνα με τη διαδικασία που προτάθηκε από τους Abiko και Masamune. β Βέλτιστες 
χημικές αποδόσεις μετά από όξινη υδρόλυση. γ Βέλτιστες χημικές αποδόσεις μετά από ήπια αλκαλική 
υδρόλυση. 

 

Με στόχο τη βελτίωση των χημικών αποδόσεων των νέων Ν-βορανίων 57a-f, 

πραγματοποιήθηκαν πειράματα βελτιστοποίησης που αφορούσαν τις συνθήκες 

αντίδρασης, τη θερμοκρασία, τις ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιμοποιήθηκαν και τέλος την επεξεργασία των ενδιάμεσων προϊόντων αναγωγής. 

Σε ένα από τα πρώτα πειράματα χρησιμοποιήθηκε μεγάλη περίσσεια βοροϋδριδίου 

του νατρίου (10πλάσια ποσότητα σε σχέση με το α-αμινοξύ), η οποία όμως δεν 

επηρρέασε τις χημικές αποδόσεις και τη σύσταση των τελικών προϊόντων. Σε μία 

δεύτερη προσπάθεια, η προσθήκη αιθερικού διαλύματος θειικού οξέος στο μίγμα της 

αντίδρασης ακολουθήθηκε από θέρμανση του μίγματος υπό ανάδευση και αναρροή 



 61

(reflux) για 18 ώρες. Η διαδικασία επεξεργασίας του τελικού μίγματος έδωσε 

αμελητέες ποσότητες των δύο προϊόντων. Το ίδιο αρνητικό αποτέλεσμα 

παρατηρήθηκε και σε αντιδράσεις βελτιστοποίησης χωρίς προσθήκη θειικού οξέος. 

Σημαντική βελτίωση των χημικών αποδόσεων επιτεύχθηκε μετά από 

τροποποιήσεις της διαδικασίας επεξεργασίας του μίγματος των ενδιάμεσων 

προϊόντων αναγωγής. Όπως αναφέρθηκε και στην προηγούμενη παράγραφο, 

προσθήκη πυκνού υδατικού διαλύματος υδροχλωρικού οξέος συγκέντρωσης 3 Μ στο 

μίγμα της αντίδρασης και ανάδευση για μερικά λεπτά, ακολουθούμενη από προσθήκη  

υδατικού διαλύματος υδροξειδίου του νατρίου συγκέντρωσης 5 Μ και εκχύλιση 

οδήγησε στις β-αμινοαλκοόλες 56a-f σε καθαρή μορφή και σε χημικές αποδόσεις της 

τάξης του 70% (Πίνακας 2, στήλη 5). Αντιθέτως, προσθήκη αραιού υδατικού 

διαλύματος υδροξειδίου του νατρίου (συγκέντρωση 4x10-2 Μ) και ακόλουθη 

εκχύλιση οδήγησε στα Ν-βοράνια 57a-f με υψηλές σχετικά χημικές απόδοσεις 

(Πίνακας 2). 

1.3. Χαρακτηρισμός των προϊόντων 56a-f και 57a-f 

 
Ο χαρακτηρισμός των β-αμινοαλκοολών 56a-f και των αντίστοιχων βορανίων 

57a-f πραγματοποιήθηκε με τη λήψη φασμάτων πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού 

(NMR) πρωτονίου (1Η) και άνθρακα (13C), καθώς και φασμάτων 13C DEPT, COSY 

και HSQC.  

Η τεχνική DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer, μη 

παραμορφωτική ενίσχυση σήματος μέσω μεταφοράς πόλωσης) κάνει χρήση 

πολλαπλών παλμών, επιτρέποντας τη διάκριση και ταυτοποίηση διαφόρων ειδών 

ανθράκων. Η διάκριση των απορροφήσεων πρωτοταγών, δευτεροταγών, τριτοταγών 

και τεταρτοταγών ανθράκων οφείλεται στο γεγονός ότι τα αντίστοιχα ανύσματα 

μαγνήτισης (Μ), κινούνται σε διαφορετικές ταχύτητες στο περιστρεφόμενο πλαίσιο. 

Με κατάλληλη επιλογή χρόνου t τα ανύσματα των ομάδων άνθρακα (C-H) 

εμφανίζονται σε διαφορετικούς άξονες στο περιστρεφόμενο πλαίσιο.  

Tα φάσματα COSY (Correlation Spectroscopy, φασματοσκοπία 

ομοπυρηνικού συσχετισμού μετατοπίσεων) παρέχουν πληροφορίες για το γειτονικό 

περιβάλλον μέσω δεσμών του παρακολουθούμενου πυρήνα, δηλαδή, ποιοί ομοειδείς 

πυρήνες παρουσιάζουν μεταξύ τους σύζευξη spin-spin μέσω ομοιοπολικών δεσμών. 
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Η φασματοσκοπία COSY συνδέει γειτονικούς πυρήνες, μεταξύ των οποίων 

παρεμβάλλονται μέχρι τρεις δεσμοί.  

Τα φάσματα HSQC (Heteronuclear single-quantum correlation spectroscopy, 

φασματοσκοπία ετεροπυρηνικού συσχετισμού μετατοπίσεων) δίνουν πληροφορίες 

για τη σύζευξη spin-spin μέσω ομοιοπολικών δεσμών μεταξύ δύο πυρήνων 

διαφορετικού είδους. Συνήθως πρόκειται για συσχετισμό πυρήνων πρωτονίου-

άνθρακα. Συγκεκριμένα, η φασματοσκοπία HSQC δίνει πληροφορίες για τη σύνδεση 

πυρήνων C-H μέσω ενός δεσμού. 

Επίσης, χρησιμοποιήθηκαν φάσματα υπερύθρου (FT-IR), φάσματα μάζας 

υψηλής ανάλυσης (HRMS) και μετρήσεις στοιχειακής ανάλυσης των αντίστοιχων 

ενώσεων. Η ακριβής μοριακή δομή των Ν-βορανίων 57a-f ταυτοποιήθηκε με 

κρυσταλλογραφία περίθλασης ακτίνων Χ.  

Τα φάσματα 1Η και 13C NMR των αμινοαλκοολών 56a-f ήταν σε πλήρη 

αντιστοιχία με τη σχετική βιβλιογραφία.114-116, 118, 186-188 Επιπλέον, ήταν λιγότερο 

περίπλοκα από τα φάσματα NMR των αντίστοιχων βορανίων 57a-f. Πιο 

συγκεκριμένα, στα φάσματα 1H NMR των β-αμινοαλκοολών 56a-f εμφανίζονται 

τρεις διπλές διπλέτες στην περιοχή χημικής μετατόπισης (δ) μεταξύ 3 και 5 ppm, που 

αποδίδονται στα διαστερεοτοπικά πρωτόνια του μεθυλενίου (OCH2) και του μεθινίου 

(NCH) της αμινοαλκοόλης (Σχήμα 29, κορυφές στα 3.519, 3.674 και 3.992 ppm). Τα 

παραπάνω πρωτόνια ανήκουν στο σύστημα ABX, όπου το πρωτόνιο του μεθινίου 

αλληλεπιδρά με κάθε ένα από τα δύο μη ισοδύναμα πρωτόνια του μεθυλενίου, 

οδηγώντας σε σχάση των κύριων κορυφών του φάσματος NMR. 
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Σχήμα 29. Φάσμα 1H NMR της β-αμινοαλκοόλης 56a. Διακρίνονται οι τρεις διπλές διπλέτες 
στα 3.52, 3.67 και 3.99 ppm, που αποδίδονται στα διαστερεοτοπικά πρωτόνια του μεθυλενίου 
(OCH2) και του μεθινίου (NCH) της αμινοαλκοόλης. 
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Αντίθετα, στα φάσματα 1H NMR των αντίστοιχων βορανίων 57a-f 

παρατηρείται μετατόπιση των αντίστοιχων κορυφών με τάση αλληλεπικάλυψης, 

λόγω της παρουσίας του βορανίου (BH3) στο μόριο της ένωσης. Τα πρωτόνια του 

βορανίου εμφανίζονται στην περιοχή μεταξύ 1 και 2 ppm ως μία ευρεία κορυφή 

σχετικά χαμηλής έντασης (Σχήμα 30). 
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Σχήμα 30. Φάσμα 1H NMR του βορανίου 57a. Παρατηρείται αλληλεπικάλυψη των κορυφών 
που αποδίδονται στα πρωτόνια του συστήματος ΑΒΧ. Επίσης, είναι ορατή η κορυφή της 
χαρακτηριστικής ομάδας του βορανίου (BH3) στα 1.59 ppm. 
 

Τα φάσματα 13C NMR των βορανίων 57a-f ήταν ανάλογα με αυτά των 

αντίστοιχων β-αμινοαλκοολών 56a-f, με μία σημαντική διαφορά: Οι δύο 

χαρακτηριστικές κορυφές των αλειφατικών ανθράκων των β-αμινοαλκοολών 56a-f 

εμφανίζονται κατά προσέγγιση στα 65 (CH2OH) και 57 (NCH) ± 2 ppm. Στα 

φάσματα 13C NMR των βορανίων 57a-f, οι αντίστοιχες κορυφές προσεγγίζουν η μία 

την άλλη (Σχήμα 31), ενώ σε κάποιες περιπτώσεις υπάρχει αλληλεπικάλυψη των 

κορυφών (βοράνιο 57a, Σχήμα 32). 
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Σχήμα 31. Σύγκριση των φασμάτων 13C NMR του Ν-βορανίου 57b και της αντίστοιχης β-
αμινοαλκοόλης 56b. 
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Σχήμα 32. Φάσμα 13C-DEPT NMR του βορανίου 57a. Φαίνεται καθαρά η ύπαρξη και μίας 
δεύτερης κορυφής στα 64.42 ppm. 
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Η παρουσία της χαρακτηριστικής ομάδας του βορανίου (BH3) στα προϊόντα 

57a-f επιβεβαιώθηκε επίσης με τη βοήθεια φασμάτων υπερύθρου (FT-IR). Η ύπαρξη 

ισχυρών ταινιών απορρόφησης στην περιοχή από 2290 έως 2310 cm-1 (Σχήμα 33) 

είναι χαρακτηριστικό γνώρισμα των ενώσεων αυτών. 
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Σχήμα 33. Φάσμα υπερύθρου του βορανίου 57a. Η ισχυρή ταινία απορρόφησης στην 
περιοχή 2300 cm-1 αποδίδεται στην χαρακτηριστική ομάδα του βορανίου (ΒΗ3). 
 

Αντίστοιχες ταινίες απορρόφησης που αποδίδονται στην ύπαρξη του δεσμού B-H στη 

δομή διαφόρων αμινοβορανίων έχουν αναφερθεί κατά το παρελθόν σε μία σειρά 

επιστημονικών δημοσιεύσεων.180, 182, 189 

Για την επιβεβαίωση της δομής των βορανίων 57a-f χρησιμοποιήθηκε η 

φασματομετρία μάζας υψηλής ανάλυσης θετικού ιόντος (positive ion HR-MS), χωρίς 

όμως να γίνει δυνατή η λήψη ικανοποιητικών αποτελεσμάτων. Πιθανώς τα προϊόντα 

διασπώνται στις συνθήκες που εφαρμόζονται κατά τη διεξαγωγή των μετρήσεων HR-

MS. Αντίστοιχα φαινόμενα έχουν καταγραφεί στη διεθνή βιβλιογραφία.190 Παρόλα 

αυτά, εντοπίστηκαν κατά τη μέτρηση των βορανίων 57a-d θραύσματα ιόντων της 

μορφής [(2Μ+Η)+ -2ΒΗ3 -Η2Ο], τα οποία οδηγούν στο συμπέρασμα ότι κατά τη 

διαδικασία μέτρησης των φασμάτων HR-MS, τα βοράνια 57a-d υφίστανται 

αυτοσυμπύκνωση, σχηματίζοντας παράγωγα της (αμινοαιθυλαμινο) αιθανόλης 

(Σχήμα 34). 
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Σχήμα 34. Χαρακτηριστική περιοχή του φάσματος HR-MS του βορανίου 57a. Το θραύσμα 
με τιμή m/z = 257.1577 αντιστοιχεί στο μοριακό ιόν (M+) της (3-φαινυλο-3-
αμινοαιθυλαμινο)-2-φαινυλαιθανόλης που απεικονίζεται στο σχήμα. 
 

Οι δομές των Ν-βορανίων 57a-f επιβεβαιώθηκαν περαιτέρω μέσω μετρήσεων 

στοιχειακής ανάλυσης. Η χημική σύσταση υπολογίστηκε πειραματικά για κάθε ένα 

από τα Ν-βοράνια 57a-f και ήταν σε πλήρη αντιστοιχία με τους θεωρητικούς 

υπολογισμούς. 

Η τελική επαλήθευση της δομής των βορανίων 57a-f έγινε με 

κρυσταλλογραφία περίθλασης ακτίνων Χ. Πιο συγκεκριμένα, το βοράνιο 57b 

ανακρυσταλλώθηκε με τη μέθοδο αργής διάχυσης (slow gas diffusion) με χρήση 

συστήματος δύο διαλυτών (οξικός αιθυλεστέρας-εξάνιο) και οι κρύσταλλοι που 

απομονώθηκαν εξετάστηκαν με περιθλασιμετρία ακτίνων Χ, δίνοντας την παρακάτω 

δομή (Σχήμα 35). 
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H
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Σχήμα 35. Κρυσταλλική δομή του βορανίου 57b (μορφή ORTEP με τα άτομα του μορίου να 
αναπαριστώνται από ελλειψοειδή πιθανότητας 30%). Ο διαμοριακός δεσμός υδρογόνου - 
υδρογόνου Η2Β···Η10’ απεικονίζεται στο σχήμα. Τα άτομα C8’, C9’ και C10’ ανήκουν στο 
δεύτερο μόριο βορανίου 57b και είναι συμμετρικά ισοδύναμα με τα C8, C9 και C10 του 
πρώτου μορίου. 
 

Σχετικά με τα αποτελέσματα της κρυσταλλογραφικής μελέτης, αξίζει να 

σημειωθεί ότι ο δεσμός Β-Ν έχει μήκος 1.610(3) Å και βρίσκεται εντός των 

καθιερωμένων ορίων για τους συγκεκριμένους δεσμούς [1.564(6)-1.658(2) Å].191 Η 

κρυσταλλική δομή γύρω από το άτομο βορίου προσεγγίζει την τετραεδρική, με τις 

γωνίες των δεσμών Ν-Β-Η πολύ κοντά στις 109° (βλ. Παράρτημα, Κεφάλαιο 1.4). 

Επιπλέον, στην κρυσταλλική δομή του βορανίου 57b εμφανίζονται μη συμβατικοί 

δεσμοί υδρογόνου - υδρογόνου της μορφής Ο-Η···Η-Β [Η2Β···Η10’, 1.81(3) Å].191, 192 

 

1.4. Μηχανισμός μετατροπής α-αμινοξέων σε Ν-βοράνια β-

αμινοαλκοολών με βοροϋδρίδιο του νατρίου παρουσία πυκνού 

θειικού οξέος 

 

Η μετατροπή α-αμινοξέων στα αντίστοιχα Ν-βοράνια των β-αμινοαλκοολών 

57a-f με βοροϋδρίδιο του νατρίου παρουσία πυκνού θειικού οξέος ακολουθεί, 

πιθανότατα, τον ίδιο μηχανισμό που προτάθηκε από τον Gribble193, 194 για την 

αναγωγή οργανικών οξέων με βοροϋδρίδιο του νατρίου. Σύμφωνα με τον μηχανισμό 

αυτό, το βοροϋδρίδιο του νατρίου αντιδρά αρχικά με το θειικό οξύ και παράγει 

βοράνιο (ΒΗ3), το οποίο σε μία ακόλουθη αντίδραση με το α-αμινοξύ σχηματίζει την 
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ενδιάμεση ένωση Α. Στη συνέχεια, με μία σειρά διαδοχικών ενδομοριακών 

μετακινήσεων δύο υδριδίων από την ομάδα του βορανίου στην καρβονυλομάδα του 

οξέος και ακόλουθη αντίδραση του τρίτου υδριδίου του βορανίου με το όξινο 

πρωτόνιο της αμινομάδας, παράγεται το ενδιάμεσο προϊόν Β, το οποίο ανάλογα με τη 

διαδικασία επεξεργασίας του σχηματίζει τα προϊόντα 56a-f ή 57a-f (Σχήμα 36). 

Όξινη υδρόλυση του ενδιάμεσου προϊόντος Β οδηγεί στο σχηματισμό των β-

αμινοαλκοολών 56a-f, ενώ ήπια αλκαλική υδρόλυση οδηγεί στο σχηματισμό των 

βορανίων 57a-f. 
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Σχήμα 36. Σχηματική παράσταση των πιθανών ενδιάμεσων και τελικών προϊόντων που 
παράγονται κατά τη διάρκεια της αναγωγής α-αμινοξέων με βοροϋδρίδιο του νατρίου 
παρουσία θειικού οξέος. 
 

1.5. Συμπεράσματα 

 

Συμπερασματικά, η αντίδραση αναγωγής α-αμινοξέων σε ένα βήμα με 

βοροϋδρίδιο του νατρίου παρουσία αιθερικού διαλύματος θειικού οξέος αποτελεί μια 

απλή, ασφαλή και οικονομικά συμφέρουσα μέθοδο για τη σύνθεση μιας σειράς β-

αμινοαλκοολών αλλά και των αντίστοιχων Ν-βορανίων τους. Η μέθοδος είχε 

προταθεί αρχικά από τους Abiko και Masamune116 με στόχο τη σύνθεση β-

αμινοαλκοολών σε ένα βήμα από τα αντίστοιχα α-αμινοξέα, αλλά μελετήθηκε 

συστηματικά και βελτιώθηκε σημαντικά κατά τη διάρκεια της παρούσας 

Διδακτορικής Διατριβής. Κατά τη διάρκεια της μελέτης αποδείχθηκε ότι, αν και η 
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παραπάνω μέθοδος είναι σαφώς αποτελεσματική και μπορεί να εφαρμοστεί σε μία 

ποικιλία αναγωγικών αντιδράσεων, μια διαφοροποίηση κατά τη διαδικασία 

επεξεργασίας του τελικού μίγματος είναι δυνατόν να παράξει δύο διαφορετικά 

προϊόντα. Η προσεκτική επιλογή των συνθηκών επεξεργασίας για τη λήψη του 

τελικού προϊόντος, οδηγεί επιλεκτικά στη λήψη των β-αμινοαλκοολών 56a-f ή των 

αντίστοιχων Ν-βορανίων 57a-f σε σχετικά υψηλές χημικές αποδόσεις.129 
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2. Άμεση ασύμμετρη αλδολική αντίδραση σε μικκύλια, 

καταλυόμενη από χειρόμορφες β-αμινοαλκοόλες 

2.1. Εισαγωγή 

 
Στα πλαίσια του ραγδαία αναπτυσσόμενου πεδίου της οργανοκατάλυσης, η 

άμεση (direct) αλδολική αντίδραση έχει συγκεντρώσει τα τελευταία χρόνια το 

ενδιαφέρον των ερευνητών, καθώς αποτελεί μια απλή και οικονομικά συμφέρουσα 

διαδικασία για τη σύνθεση προϊόντων με σημαντικές φυσικοχημικές ιδιότητες, ενώ 

ταυτόχρονα η πραγματοποίησή της είναι δυνατό να περιλαμβάνει τη χρήση μίας 

πλειάδας οργανοκαταλυτών.69-71 

Στη φύση, το ένζυμο αλδολάση καταλύει αποτελεσματικά τις ασύμμετρες 

αλδολικές αντιδράσεις σε υδατικό περιβάλλον, μέσω του σχηματισμού εναμίνης ως 

δραστικού ενδιάμεσου.74 Οι αντιδράσεις αυτές λαμβάνουν χώρα στο εσωτερικό 

υδρόφοβων ενεργών κέντρων, όπου η επαφή μεταξύ του νερού και των ενδιάμεσων 

της καταλυτικής διαδικασίας ελαχιστοποιείται σημαντικά.72 Η ανάπτυξη 

οργανοκαταλυτών που μιμούνται τον μηχανισμό της αλδολάσης, παράγοντας 

αλδολικά προϊόντα με υψηλές στερεοεκλεκτικότητες σε υδατικό περιβάλλον αποτελεί 

σημαντικό στόχο των ερευνητών, καθώς βρίσκεται σε πλήρη αντιστοιχία με τις αρχές 

της «πράσινης χημείας». 

Κατά τη διάρκεια εκπόνησης της παρούσας Διδακτορικής Διατριβής, 

μελετήθηκαν μια σειρά χειρόμορφων β-αμινοαλκοολών μελετήθηκαν ως προς την 

καταλυτική τους δράση στην άμεση ασύμμετρη αλδολική αντίδραση σε μικκύλια 

(Σχήμα 37). Η μελέτη αυτή πραγματοποιήθηκε με στόχο την ανάπτυξη μιας νέας 

«πράσινης» οργανοκαταλυτικής διαδικασίας, σε συνδυασμό με την αξιοποίηση μίας 

κατηγορίας β-αμινοαλκοολών, οι οποίες μπορούν να παραχθούν με απλό και γρήγορο 

τρόπο σε ένα και μόνο συνθετικό βήμα από τα αντίστοιχα χειρόμορφα α-αμινοξέα 

που βρίσκονται διαθέσιμα στη φύση. 

Σημαντικό κίνητρο για τη διεξαγωγή της μελέτης αυτής αποτέλεσε το γεγονός 

ότι οι διεθνείς αναφορές για τη χρήση πρωτοταγών αμινοαλκοολών ως καταλύτες σε 

ασύμμετρες αλδολικές αντιδράσεις είναι ελάχιστες, ενώ παράλληλα στην πλειοψηφία 

τους οι αντιδράσεις πραγματοποιούνται σε οργανικούς διαλύτες.122-126 Η διεξαγωγή 

των παραπάνω οργανοκαταλυτικών αντιδράσεων σε υδατικά διαλύματα αναφέρεται 

συνολικά σε δύο περιπτώσεις, στις οποίες όμως οι χημικές και στερεοχημικές 
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αποδόσεις δεν είναι ικανοποιητικές.85, 127 Επιπλέον, δεν υπάρχει καμία αναφορά στη 

διεθνή βιβλιογραφία σχετικά με τη διεξαγωγή οργανοκαταλυτικών αλδολικών 

αντιδράσεων σε υδατικά μικκύλια. Αυτό το κενό αποσκοπεί να καλύψει η παρούσα 

μελέτη. Οι μοριακές δομές των β-αμινοαλκοολών που χρησιμοποιήθηκαν ως 

καταλύτες στις αλδολικές αντιδράσεις παρουσιάζονται στο Σχήμα 38. 

 
O CHO OHO

R R

59a: 4-νιτροβενζαλδεΰδη
59b: 3-νιτροβενζαλδεΰδη
59c: 4-κυανοβενζαλδεΰδη

60a-h

58a: κυκλοπεντανόνη
58b: κυκλοεξανόνη
58c: κυκλοεπτανόνη
58d: ακετόνη

καταλύτες 56a-f
μικκυλιακό διάλυμα

χρ. αντίδρ. 48h

(X) (X)πρόσθετη ουσία

58a-d 59a-c

 
Σχήμα 37. Άμεση ασύμμετρη αλδολική αντίδραση μεταξύ μίας σειράς κετονών και 
αρωματικών αλδεϋδών, καταλυόμενη από τις χειρόμορφες β-αμινοαλκοόλες 56a-f σε 
μικκυλιακά διαλύματα. 
 

 

OH

NH2

HN

OH

NH2 NH2

OH

NH2

OH

OH

NH2

S

OH

NH2

56c

56e

56a (S)-ph-gly
56a' (R)-ph-gly 56b

56d 56f  
Σχήμα 38. Μοριακές δομές β-αμινοαλκοολών που χρησιμοποιήθηκαν ως καταλύτες για την 
άμεση ασύμμετρη αλδολική αντίδραση. 
 

2.2. Πειράματα βελτιστοποίησης 

 

Με στόχο την εύρεση του αποτελεσματικότερου μικκυλίου, 

πραγματοποιήθηκε αρχικά η άμεση αλδολική αντίδραση μεταξύ της κυκλοεξανόνης 

58b και της 4-νιτροβενζαλδεϋδης 59a, σε μία σειρά ανιοντικών, κατιοντικών και μη 



 72

ιοντικών μικκυλίων (Σχήμα 39).85 Ως καταλύτης χρησιμοποιήθηκε η (S)-

φαινυλογλυκινόλη 56a. Τα αποτελέσματα των πειραμάτων συνοψίζονται στον 

Πίνακα 3. 

 

Πίνακας 3. Άμεση ασύμμετρη αλδολική αντίδραση της κυκλοεξανόνης 58b με την 4-
νιτροβενζαλδεΰδη 59a, σε μία σειρά οργανικών διαλυτών και υδατικών μικκυλίων. 
 

α/α 
Διαλύτης/ 

Επιφανειοδραστικη 
ουσία α 

Καταλύτης
Χημική 
απόδοση β 

[%] 

Διαστερεο-
εκλεκτικότητα 

syn : anti γ 

Εναντιο-
εκλεκτικότητα 

ee (syn) /  
ee (anti) γ [%] 

1 DMSO 56a -- -- -- 

2 THF 56a 22 50 : 50 64 / 29 

3 Χωρίς διαλύτη δ 56a 89 49 : 51 81 / 78 

4 Νερό δ 56a 97 49 : 51 52 / 65 

5 CTAC 56a ίχνη δεν 
προσδιορίστηκε 

δεν 
προσδιορίστηκε 

6 SDS 56a 46 65 : 35 50 / 38 

7 Triton X-100 56a 43 26 : 74 48 / 82 

8 Triton X-100 ε 56a 48 31 : 69 39 / 81 
 

α Συνθήκες αντίδρασης: (S)-φαινυλογλυκινόλη (1.0 mmol), πρόσθετη ουσία (1.0 mmol), 58b 
(20.0 mmol), 59a (5.0 mmol) σε 10 mL μικκυλίου (2.0 x 10-2 mol L-1). β Χημικές αποδόσεις μετά 
από καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης. Χρόνος αντίδρασης 48 h. γ Οι 
διαστερεοεκλεκτικότητες και οι εναντιοεκλεκτικότητες υπολογίστηκαν με χρωματογράφο HPLC, 
ο οποίος ήταν εφοδιασμένος με χειρόμορφη στήλη. Τα αποτελέσματα συγκρίθηκαν με τα 
βιβλιογραφικά δεδομένα.85 δ Χρησιμοποιήθηκαν 12 ισοδύναμα κυκλοεξανόνης. ε Ως πρόσθετη 
ουσία χρησιμοποιήθηκε βορικό οξύ, αντί του TFA. 

 
O CHO OHO

60d

καταλυτης 56a
επιφανειοδραστική ουσία 

Η2Ο, πρόσθετο
χρ. αντ. 48h58b 59a

NO2 NO2

 
Σχήμα 39 Καταλυτική ασύμμετρη άμεση αλδολική αντίδραση της κυκλοεξανόνης 58b με 
την 4-νιτροβενζαλδεΰδη 59a παρουσία του καταλύτη 56a. 
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Για λόγους σύγκρισης, η ίδια αλδολική αντίδραση πραγματοποιήθηκε σε 

οργανικούς διαλύτες όπως διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO), τετραϋδροφουράνιο 

(THF), σε νερό, αλλά και χωρίς διαλύτη. Όπως δείχνουν τα αποτελέσματα στον 

Πίνακα 2.1, οι χημικές αποδόσεις του τελικού αλδολικού προϊόντος ήταν πολύ 

χαμηλές ή και αμελητέες σε οργανικούς διαλύτες (Πίνακας 3, σειρές 1-2). Οι χημικές 

αποδόσεις σε νερό ή απουσία διαλύτη ήταν αρχικά χαμηλές, ενώ βελτιώθηκαν 

σημαντικά με χρήση μεγάλης περίσσειας κυκλοεξανόνης (Πίνακας 3, σειρές 3-4).  

Η διεξαγωγή της αντίδρασης σε κατιοντικά μικκύλια του βρωμιούχου 

δεκαεξυλοτριμεθυλοαμμωνίου (Cetyltrimethylammonium bromide, CTAB) ή του 

χλωριούχου δεκαεξυλοτριμεθυλοαμμωνίου (Cetyltrimethylammonium chloride, 

CTAC) οδήγησε, επίσης, σε αμελητέες χημικές αποδόσεις. Διεξαγωγή της 

αντίδρασης σε ανιοντικά μικκύλια με χρήση δωδεκυλοθειϊκού νατρίου (sodium 

dodecyl sulfate, SDS), οδήγησε αφενός μεν σε υψηλές χημικές αποδόσεις, αλλά σε μη 

ικανοποιητικές στερεοχημικές αποδόσεις. Οι καλύτερες χημικές και στερεοχημικές 

αποδόσεις παρατηρήθηκαν κατά την διεξαγωγή της αντίδρασης σε μη ιοντικά 

μικκύλια, όπως του Triton X-100. Επιπλέον, η διαδικασία απομόνωσης του τελικού 

προϊόντος από την επιφανειοδραστική ουσία ήταν ευκολότερη από την αντίστοιχη 

διαδικασία για τα κατιοντικά ή ανιοντικά μικκύλια. 

Κατά τη διάρκεια των πειραμάτων παρατηρήθηκε ότι η προσθήκη στο μίγμα 

της αντίδρασης ενός ισχυρού οξέος, όπως το τριφθοροοξικό οξύ (Trifluoroacetic 

Acid, TFA), οδήγησε σε σημαντική αύξηση της ταχύτητας της αντίδρασης. 

Μικρότερη ήταν η επίδραση στην ταχύτητα της αντίδρασης άλλων οργανικών ή 

ανόργανων οξέων ή οξέων κατά Lewis. Παρατηρήθηκε, επίσης, μικρή πτώση στις 

στερεοχημικές αποδόσεις των τελικών προϊόντων (Πίνακας 3, σειρά 8, Πίνακας 5, 

σειρά 7).  

Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι, ενώ οι περισσότερες οργανοκαταλυτικές 

αλδολικές αντιδράσεις μεταξύ μη τροποποιημένων κετονών και αλδεϋδών 

πραγματοποιούνται με χρήση μεγάλης περίσσειας κετόνης,81, 195 στην παρούσα 

Διατριβή η χρήση τεσσάρων μοριακών ισοδύναμων κετόνης ήταν αρκετή για την 

ολοκλήρωση των αντιδράσεων.  

Μετά την εύρεση του καλύτερου μικκυλίου και της αποτελεσματικότερης 

πρόσθετης ουσίας για την συγκεκριμένη αλδολική αντίδραση (Triton X-100 ως 

μικκύλιο και τριφθοροοξικό οξύ ως επιταχυντής της αντίδρασης), διερευνήθηκε η 

καταλυτική δράση των χειρόμορφων β-αμινοαλκοολών 56a-f στην παραπάνω 



 74

αλδολική αντίδραση. Τα αποτελέσματα της έρευνας αυτής παρατίθενται στον Πίνακα 

4. 

 

Πίνακας 4. Χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις των προϊόντων που προέκυψαν κατά την 
ασύμμετρη αλδολική αντίδραση μεταξύ της κυκλοεξανόνης 58b και της 4-νιτροβενζαλδεΰδης 
59a, καταλυόμενη από τις αμινοαλκοόλες 56a-f.α 
 

α/α Καταλύτης 
Χημική 
απόδοση β 

[%] 
Διαστερεοεκλεκτικότητα 

syn : anti γ 
Εναντιοεκλεκτικότητα 

ee (syn) / ee (anti) γ 
[%] 

1 56a 43 26 : 74 48 / 82 

2 56a’ 51 43 : 57 72 / 61 

3 56b 93 42 : 58 70 / 53 

4 56c 52 30 : 70 50 / 63 

5 56d 46 24 : 76 54 / 65 

6 56e 42 24 : 76 57 / 58 

7 56f 24 39 : 61 62 / 56 
 

α Συνθήκες αντίδρασης: Καταλύτης (1.0 mmol), TFA (1.0 mmol), 58b (20.0 mmol), 59a (5.0 
mmol) σε 10 mL διαλύματος Triton X-100 (2.0 x 10-2 mol L-1). β Χημικές αποδόσεις μετά από 
καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης. Χρόνος αντίδρασης 48 h. γ Οι διαστερεοεκλεκτικότητες 
και οι εναντιοεκλεκτικότητες υπολογίστηκαν με χρωματογράφο HPLC, ο οποίος ήταν 
εφοδιασμένος με χειρόμορφη στήλη. Τα αποτελέσματα συγκρίθηκαν με τα βιβλιογραφικά 
δεδομένα.85 

 

Η υψηλότερη χημική απόδοση για το προϊόν 60d (Σχήμα 39) παρατηρήθηκε 

κατά τη χρήση της (S)-φαινυλαλανινόλης 56b ως καταλύτη (Πίνακας 4, σειρά 3, 

απόδοση 93%). Ωστόσο, η αντίστοιχη διαστερεοεκλεκτικότητα του προϊόντος ήταν 

σχετικά χαμηλή. Οι υψηλότερες στερεοχημικές αποδόσεις (82 % ee, 42 % de) 

παρατηρήθηκαν κατά τη χρήση του καταλύτη (S)-φαινυλογλυκινόλη 56a (Πίνακας 4, 

σειρά 1). Η χρήση των καταλυτών (S, S)-ισολευκινόλη 56d και (S)-μεθιονινόλη 56e 

οδήγησε σε προϊόντα με στερεοεκλεκτικότητα εφάμιλλη αυτής του καταλύτη 56a, 

όμως οι εναντιοεκλεκτικότητες ήταν χαμηλότερες (ee <65 %, Πίνακας 4, σειρές 5 και 

6 αντίστοιχα). Σε όλες τις περιπτώσεις παράχθηκε το προϊόν 60d με στερεοχημική 

διαμόρφωση anti και απόλυτη διαμόρφωση (2S, 1’R). Μόνο όταν η (R)-

φαινυλογλυκινόλη 56a’ χρησιμοποιήθηκε ως καταλύτης, παράχθηκε σε περίσσεια το 

anti διαστερεομερές 60d με απόλυτη διαμόρφωση (2R, 1’S) (βλ. Παράρτημα, Σχήμα 
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130). Είναι εμφανές από την παραπάνω παρατήρηση ότι, ανάλογα με τη χρήση 

διαφορετικών εναντιομερών του ίδιου καταλύτη, παράγονται αλδολικά προϊόντα με 

διαφορετική στερεοχημική διαμόρφωση. 

Η διαστερεο- και εναντιομερική περίσσεια των στερεοϊσομερών, καθώς και η 

απόλυτη στερεοχημική διαμόρφωση των αλδολικών προϊόντων προσδιορίστηκαν 

μετά από σύγκριση των χρωματογραφικών τους δεδομένων με γνωστά δεδομένα που 

αναφέρονται στη βιβλιογραφία. Ο διαχωρισμός των στερεοϊσομερών επιτεύχθηκε με 

χρωματογράφο υψηλής απόδοσης εφοδιασμένο με χειρόμορφη στήλη (High 

Performance Liquid Chromatography, HPLC). Για παράδειγμα, το anti-(2S,1’R) 

αλδολικό προϊόν εμφανίζεται στο χρωματογράφημα HPLC σε χρόνο περίπου 10.6 

min, ενώ το έτερο anti-(2R,1’S) εναντιομερές στα 15.5 min. Τα syn-εναντιομερή 

εμφανίζονται στα 8.2 και 9.1 min, αντίστοιχα (Σχήμα 40).  

 

 
Σχήμα 40. Χρωματογράφημα HPLC του προϊόντος 60d της ασύμμετρης άμεσης αλδολικής 
αντίδρασης που πραγματοποιήθηκε με καταλύτη την (S, S)-ισολευκινόλη 56d. Φαίνεται 
καθαρά το anti αλδολικό προϊόν με απόλυτη διαμόρφωση (2S, 1’R) στα 10.6 min, το οποίο 
βρίσκεται σε περίσσεια. 
 

Η syn/anti-διαστερεομερική περίσσεια των αλδολικών προϊόντων 

προσδιορίστηκε επίσης σε πολλές περιπτώσεις με τη βοήθεια φασματοσκοπικών 

δεδομένων  1H-NMR και 13C-NMR. Αναλυτικότερα, στα φάσματα 1H-NMR των 

προϊόντων ολοκληρώθηκαν οι κορυφές που αντιστοιχούν στο πρωτόνιο του ενωμένου 

με την υδροξυομάδα μεθινίου (-CHOH) (Σχήμα 41, εμφάνιση στα 5.45 και 4.88 
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ppm), ενώ στα αντίστοιχα φάσματα 13C-NMR έγινε ολοκλήρωση των κορυφών των 

syn/anti-διαστερεοϊσομερών που αντιστοιχούν στον άνθρακα της ομάδας -CHOH, οι 

οποίες εμφανίζονται κατά προσέγγιση στα 70 και 74 ppm αντίστοιχα (Σχήμα 42). 

 

ppm (t1)
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Σχήμα 41. Φάσμα 1H-NMR του προϊόντος 60d που παράχθηκε παρουσία του καταλύτη (S, 
S)-ισολευκινόλη 56d. Η syn/anti-διαστερεομερική περίσσεια των προϊόντων προσδιορίστηκε 
από το λόγο των κορυφών στα 4.88 και 5.45 ppm. 
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Σχήμα 42. Τμήμα φάσματος 13C-NMR του προϊόντος 60d που παράχθηκε παρουσία του 
καταλύτη (S,S)-ισολευκινόλη 56d. Η syn/anti-διαστερεομερική περίσσεια των προϊόντων 
προσδιορίστηκε από το λόγο των κορυφών στα 73.9 και 70.4 ppm. 
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Σχήμα 43. Μοριακές δομές των αλδολικών προϊόντων 60a-h που παράχθηκαν από την 
ασύμμετρη αλδολική αντίδραση κετονών με αρωματικές αλδεύδες. Ο καταλύτης που 
χρησιμοποιήθηκε ήταν η (S)-φαινυλογλυκινόλη 56a. 
 

Οι βέλτιστες πειραματικές συνθήκες της αλδολικής αντίδρασης της 

κυκλοεξανόνης με την 4-νιτροβενζαλδεΰδη εφαρμόσθηκαν σε μία σειρά αλδολικών 

αντιδράσεων με διάφορες κετόνες και αλδεΰδες. Όλες οι αντιδράσεις 

πραγματοποιήθηκαν σε υδατικό διάλυμα Triton X-100 παρουσία τριφθοροοξικού 

οξέος ως καταλύτη. Οι μοριακές δομές, καθώς και τα χημικά και στερεοχημικά 

αποτελέσματα των προϊόντων που παράχθηκαν στις αλδολικές αντιδράσεις 

παρατίθενται στο Σχήμα 43 και τον Πίνακα 5, αντίστοιχα.  
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Πίνακας 5. Χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις των αλδολικών προϊόντων 60a-h. 
 

α/α Κετόνη/ 
Αλδεΰδη α Προϊόν 

Χημική 
απόδοση β 

[%] 
syn : anti γ (syn):(anti) γ 

[ee, %] 

1 58a / 59a 60a 58 3 : 97 26 / 47 

2 58a / 59b 60b 36 57 : 43 18 / 48 

3 58a / 59c 60c 35 30 : 70 8 / 44 

4 58b / 59a 60d 43 26 : 74 48 / 82 

5 58b / 59b 60e 41 19 : 81 52 / 89 

6 58b / 59c 60f 56 25 : 75 37 / 82 

7 58b / 59c 60f δ 37 28 : 72 32 / 41 

8 58c / 59a 60g 27 20 : 80 29 / 14 

9 58d / 59a 60h 36 -- 26 

10 58d / 59a 60h ε 33 -- 27 
 

α Συνθήκες αντίδρασης: (S)-φαινυλογλυκινόλη (1.0 mmol), TFA (1.0 mmol), 58a-d (20.0 
mmol), 59a-c (5.0 mmol) σε 10 mL διαλύματος Triton X-100 (2.0 x 10-2 mol L-1). β Χημικές 
αποδόσεις μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης. Χρόνος αντίδρασης 48 h. γ Οι 
διαστερεοεκλεκτικότητες και οι εναντιοεκλεκτικότητες υπολογίστηκαν με χρωματογράφο 
HPLC, ο οποίος ήταν εφοδιασμένος με χειρόμορφη στήλη. Τα αποτελέσματα συγκρίθηκαν 
με τα βιβλιογραφικά δεδομένα.85 δ Ως πρόσθετη ουσία χρησιμοποιήθηκε χλωριούχος 
ψευδάργυρος. ε Χρησιμοποιήθηκε μυριστικό οξύ ως πρόσθετη αλλά και ως 
επιφανειοδραστική ουσία. 

 

Όπως φαίνεται στον παραπάνω πίνακα, όλες οι αλδολικές αντιδράσεις στις 

οποίες χρησιμοποιήθηκε η κυκλοεξανόνη, οδήγησαν σε αλδολικά προϊόντα με 

μέτριες έως υψηλές στερεοχημικές αποδόσεις (60d-f, de = 44-62 %, ee = 82-89 %). Η 

υψηλότερη εναντιομερική περίσσεια παρατηρήθηκε στο αλδολικό προϊόν 60e ( 89 

%). Η αντίδραση της κυκλοεξανόνης με την 4-κυανοβενζαλδεΰδη 59c 

πραγματοποιήθηκε με προσθήκη χλωριούχου ψευδαργύρου αντί του TFA στο 

διάλυμα της αντίδρασης, οδηγώντας σε σημαντικά μειωμένη εναντιοεκλεκτικότητα 

του προϊόντος 60f. Όλα τα αλδολικά παράγωγα της κυκλοπεντανόνης 58a και της 

κυκλοεπτανόνης 58c (προϊόντα 60a-c και 60g) παράχθηκαν με χαμηλές έως μέτριες 

εναντιοεκλεκτικότητες (ee = 14-48 %). Ωστόσο, η αντίδραση της κυκλοπεντανόνης 
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με την 4-νιτροβενζαλδεΰδη έδωσε τα καλύτερα αποτελέσματα, όσον αφορά τη 

διαστερεοεκλεκτικότητα (de = 94 %). 

Στις περισσότερες αντιδράσεις, τα anti-αλδολικά προϊόντα παράχθηκαν σε 

περίσσεια έναντι των syn, με εξαίρεση δύο περιπτώσεις: (α) Την αντίδραση της 

κυκλοπεντανόνης 58a με την 3-νιτροβενζαλδεΰδη 59b (προϊόν 60b) και, (β) την 

πραγματοποίηση της αλδολικής αντίδρασης σε υδατικό διάλυμα SDS (προϊόν 60a, 

Πίνακας 3). Επίσης πρέπει να σημειωθεί ότι όλες οι αλδολικές αντιδράσεις που 

καταγράφονται στους Πίνακες 3, 4, και 5 διακόπηκαν μετά από 48 ώρες καθώς η 

πραγματοποίησή τους για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα ήταν πιθανό να οδηγήσει σε 

ρακεμοποίηση των τελικών προϊόντων. 

Επιπλέον, πραγματοποιήθηκε μία σειρά αλδολικών αντιδράσεων με 4-

νιτροβενζαλδεΰδη, σε συνδυασμό με μη κυκλικές κετόνες, όπως η διαιθυλοκετόνη, η 

διπροπυλοκετόνη, η ακετοφαινόνη, η προπιοφαινόνη, η ακετόνη και η 

μεθυλοναφθυλοκετόνη. Σε όλες τις περιπτώσεις οι χημικές αποδόσεις των προϊόντων 

ήταν ελάχιστες, με εξαίρεση την ακετόνη 58d, όπου οι χημικές αποδόσεις ήταν της 

τάξης του 33 με 36 %. 

 

2.3. Μηχανισμός της καταλυτικής ασύμμετρης αλδολικής αντίδρασης 

 

Η πραγματοποίηση της ασύμμετρης αλδολικής αντίδρασης σε μικκύλια 

πιθανότατα περιλαμβάνει τη διαλυτοποίηση του χειρόμορφου καταλύτη β-

αμινοαλκοόλη, της πρόσθετης ουσίας και των αντιδρώντων στο εσωτερικό του 

μικκυλίου μέσω υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων. Το υδρόφοβο εσωτερικό του 

μικκυλίου αποκλείει τα μόρια του νερού από το περιβάλλον της αλδολικής 

αντίδρασης, προσομοιάζοντας τις καταλυόμενες από ένζυμα ασύμμετρες αλδολικές 

αντιδράσεις, οι οποίες λαμβάνουν χώρα σε αντίστοιχα υδρόφοβα ενζυμικά ενεργά 

κέντρα. Με τον τρόπο αυτό δημιουργούνται τοπικά μικροπεριβάλλοντα όπου τα 

συστατικά της αλδολικής αντίδρασης βρίσκονται σε υψηλές συγκεντρώσεις, 

επομένως διευκολύνεται η μεταξύ τους αλληλεπίδραση, οδηγώντας στη λήψη των 

επιθυμητών αλδολικών προϊόντων με μέτριες έως υψηλές στερεοχημικές αποδόσεις. 

Η καταλυτική διαδικασία πιθανότατα υποβοηθείται από τους δεσμούς 

υδρογόνου που δημιουργούνται μεταξύ της εναμίνης, της αμινοαλκοόλης, του 

πρόσθετου οξέος και του δέκτη ζεύγους ηλεκτρονίων στα μεταβατικά στάδια της 
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αντίδρασης. Σε συμφωνία με την παραπάνω διαπίστωση βρίσκονται οι μελέτες 

σχετικά με τις αλδολικές αντιδράσεις που πραγματοποιούνται σε υδατικά διαλύματα 

με χρήση αμφίφιλων οργανοκαταλυτών. Οι καταλύτες αυτοί συνδυάζουν την 

συμπεριφορά επιφανειοδραστικού μορίου με την καταλυτική δράση. Γι αυτού του 

τύπου τις οργανοκαταλυτικές αντιδράσεις έχει προταθεί ο σχετικός μηχανισμός, 

σύμφωνα με τον οποίο η καταλυτική διαδικασία λαμβάνει χώρα σε γαλάκτωμα και 

όχι σε διφασικό σύστημα.85 

Ο προτεινόμενος μηχανισμός για την ασύμμετρη άμεση διαμοριακή αλδολική 

αντίδραση απεικονίζεται στο Σχήμα 44. Σύμφωνα με αυτόν, η ενεργοποιημένη 

κετόνη αντιδρά αρχικά με την β-αμινοαλκοόλη, οδηγώντας στο σχηματισμό 

εναμίνης, η οποία στο επόμενο βήμα αντιδρά με την αρωματική αλδεΰδη για να 

δώσει μετά από τη σχετική διαδικασία υδρόλυσης τα επιθυμητά αλδολικά προϊόντα. 
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Σχήμα 44. Σχηματική παράσταση του μηχανισμού της ασύμμετρης άμεσης διαμοριακής 
αλδολικής αντίδρασης, καταλυόμενης από χειρόμορφες β-αμινοαλκοόλες. 
 

Ο επιλεκτικός σχηματισμός των anti προϊόντων με απόλυτη στερεοχημική 

διαμόρφωση (2S, 1’R), όταν η (S)-φαινυλογλυκινόλη χρησιμοποιείται ως καταλύτης, 
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πιθανότατα ευνοείται από την ελαχιστοποίηση της στερεοχημικής παρεμπόδισης 

κατά το μεταβατικό στάδιο της αντίδρασης. Η παραπάνω στερεοχημική διαμόρφωση 

προκύπτει από την προσβολή της re- πλευράς της ενδιάμεσης εναμίνης στην re-

πλευρά της αλδεΰδης (Σχήμα 45). Αντίθετα, η προσβολή της re- πλευράς της 

ενδιάμεσης εναμίνης στην si- πλευρά της αλδεΰδης είναι στερεοχημικά 

παρεμποδισμένη, με αποτέλεσμα ο σχηματισμός των antι προϊόντων με απόλυτη 

στερεοχημική διαμόρφωση (2R, 1’S) να γίνεται σε μικρότερο ποσοστό. 

Όπως είναι αναμενόμενο, προσβολή της si- πλευράς της ενδιάμεσης εναμίνης 

στη si- πλευρά της αλδεΰδης συμβαίνει όταν η (R)-φαινυλογλυκινόλη 

χρησιμοποιείται ως καταλύτης. Η παραπάνω υπόθεση είναι σε συμφωνία με 

προηγούμενες σχετικές βιβλιογραφικές αναφορές.81, 196  
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(στερεοχημικά παρεμποδισμένη 
προσβολή)  

Σχήμα 45. Απλοποιημένη σχηματική παράσταση των δύο πιθανών τρόπων προσέγγισης της 
ενδιάμεσης εναμίνης στο μόριο της αλδεΰδης, Η re-re- προσέγγιση των αντιδραστηρίων είναι 
στερεοχημικά λιγότερο παρεμποδισμένη και οδηγεί στην παραγωγή των anti-
διαστερεομερών σε περίσσεια. 
 

Οι δεσμοί υδρογόνου που σχηματίζονται μεταξύ της αμινομάδας του καταλύτη και 

της καρβονυλομάδας της αλδεΰδης στο μεταβατικό στάδιο (Σχήμα 45), πιθανότατα 
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παίζουν σημαντικό ρόλο στη στερεοχημική διαμόρφωση των τελικών προϊόντων 

καθώς συμβάλλουν στη σταθεροποίηση της δομής του δραστικού ενδιάμεσου. 

 

2.4. Συμπεράσματα 

Από την παραπάνω μελέτη μπορεί να εξαχθεί με ασφάλεια το συμπέρασμα 

ότι, οι χειρόμορφες πρωτοταγείς β-αμινοαλκοόλες, οι οποίες είναι δυνατό να 

συντεθούν εύκολα, σε ένα βήμα από τα αντίστοιχα φυσικά α-αμινοξέα, καταλύουν 

αποτελεσματικά την άμεση, ασύμμετρη αλδολική αντίδραση μεταξύ κυκλικών ή μη 

κυκλικών κετονών και αρωματικών αλδεϋδών. Η καταλυτική δράση των πρωτοταγών 

β-αμινοαλκοολών και ειδικά της (S)-φαινυλογλυκινόλης, ενισχύεται από την 

παρουσία ποσότητας TFA στο μίγμα της αντίδρασης. Η καταλυτική αυτή αντίδραση 

λαμβάνει χώρα σε υδατικά μικκύλια, απαλείφοντας την ανάγκη για χρήση 

δαπανηρών, αλλά και περιβαλλοντικά επιζήμιων οργανικών διαλυτών. Με αυτόν τον 

τρόπο επιτυγχάνεται η σύνθεση μιας σειράς αλδολικών προϊόντων σε μέτριες έως και 

υψηλές χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις, κάτω από ήπιες και φιλικές προς το 

περιβάλλον συνθήκες. Επιπλέον γίνεται δυνατός ο έλεγχος της απόλυτης 

στερεοχημικής διαμόρφωσης των τελικών προϊόντων μέσω της κατάλληλης επιλογής 

χειρόμορφου καταλύτη.  

Ο μηχανισμός της καταλυόμενης από χειρόμορφες, πρωτοταγείς β-

αμινοαλκοόλες άμεσης ασύμμετρης αλδολικής αντίδρασης σε μικκύλια παρουσιάζει 

μεγάλη συνάφεια με τον καταλυτικό μηχανισμό του ενζύμου αλδολάση, καθώς 

περιλαμβάνει το σχηματισμό εναμίνης ως δραστικού ενδιάμεσου. Ταυτόχρονα, το 

μικκυλιακό περιβάλλον της αντίδρασης είναι αντίστοιχο των υδρόφοβων ενζυμικών 

ενεργών κέντρων, στα οποία λαμβάνει χώρα η καταλυόμενη από ένζυμα ασύμμετρη 

αλδολική αντίδραση. Επομένως, η μεθοδολογία που αναλύθηκε παραπάνω, στα 

πλαίσια της παρούσας Διατριβής, αποτελεί ακόμα ένα βήμα προς την ανάπτυξη 

οικονομικών και περιβαλλοντικά φιλικών οργανοκαταλυτικών διαδικασιών, για τη 

σύνθεση χημικών ενώσεων με ενδιαφέρουσες φυσικοχημικές ιδιότητες. 
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3. Καταλυτική ασύμμετρη αναγωγή κετονών με χειρόμορφα 

Ν-βοράνια των β-αμινοαλκοολών και χειρόμορφες 

πολυκυκλικές βοραζίνες 

3.1. Εισαγωγή 

 

Στην πρώτη ενότητα του παρόντος κεφαλαίου περιγράφηκε η σύνθεση μίας 

σειράς νέων χειρόμορφων Ν-βορανίων των β-αμινοαλκοολών 57a-f, μέσω της 

αναγωγής των αντίστοιχων α-αμινοξέων με βοροϋδρίδιο του νατρίου παρουσία 

θειικού οξέος (Σχήμα 46).129 Τα βοράνια αυτά, λόγω της πολύ καλής διαλυτότητας 

και σταθερότητάς τους, τόσο σε υδατικά διαλύματα όσο και σε οργανικούς διαλύτες, 

χρησιμοποιήθηκαν για πρώτη φορά στα πλαίσια της Διατριβής αυτής: (α) Ως 

αναγωγικά αντιδραστήρια σε υδατικά διαλύματα ή υδατικά μικκυλιακά διαλύματα 

και, (β) ως καταλύτες σε αντιδράσεις ασύμμετρης αναγωγής προχειρόμορφων 

κετονών σε συνδυασμό με αναγωγικά αντιδραστήρια, όπως αιθερικά (BH3-THF) ή 

θειο-αιθερικά σύμπλοκα του βορανίου (BMS) σε οργανικούς διαλύτες. 
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R O
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NH2 OH
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H2SO4/Et2O
NaBH4

55a-f 56a-f 57a-f  
Σχήμα 46. Σύνθεση των β-αμινοαλκοολών 56a-f και των Ν-βορανίων των β-αμινοαλκοολών 
57a-f με απευθείας αναγωγή των α-αμινοξέων 55a-f με βοροϋδρίδιο του νατρίου παρουσία 
θειικού οξέος. 
 

Στην πρώτη περίπτωση, οι χημικές αποδόσεις των προϊόντων αναγωγής  ήταν 

ικανοποιητικές αλλά τα στερεοχημικά αποτελέσματα απαγοητευτικά. Παρά τις 

τροποποιήσεις των συνθηκών των αντιδράσεων, οι στερεοχημικές αποδόσεις των 

προϊόντων ήταν αμελητέες. Πιθανότατα, η μεγάλη συγκέντρωση του νερού στην 

περιοχή Stern των μικκυλιακών συσσωματωμάτων οδήγησε στην ακαριαία υδρόλυση 

των ενδιάμεσων προιόντων αναγωγής, εμποδίζοντας έτσι την δημιουργία σταθερών 

ενδιάμεσων ενώσεων, οι οποίες θα οδηγούσαν σε τελικά προϊόντα με υψηλές 

στερεοχημικές αποδόσεις. Ως αναγωγικό αντιδραστήριο χρησιμοποιήθηκε το Ν-

βοράνιο της β-φαινυλογλυκινόλης 57a και ως προχειρόμορφη κετόνη, η 
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ακετοφαινόνη. Τα πειραματικά αποτελέσματα της προσπάθειας αυτής παρατίθενται 

στον Πίνακα 6. 

 

Πίνακας 6. Χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις του προϊόντος της ασύμμετρης αναγωγής 
της ακετοφαινόνης με το Ν-βοράνιο της (S)-φαινυλογλυκινόλης 57a σε υδατικά μικκυλιακά 
και υδατικά-οργανικά διαλύματα. 
 

α/α Υδατικό διάλυμα 
Αναγωγικό 

αντιδραστήριο 

Χημική 

απόδοση δ [%] 

Στερεοχημική 

απόδοση, ee ε [%] 

1α SDS/H2O 57a 60 3 

2 Triton X-100/ H2O 57a 66 0 

3 CTAC/H2O 57a 65 0 

4 β CH3OH /H2O 57a / ΝαΒΗ4 56 3 

5 γ CH3OH/H2O 57a 50 3 
 
α Ακετοφαινόνη (2.0 mmol), 57a (1.0 mmol) σε 5 mL μικκυλίου (2 x 10-2 Μ). 
β Ακετοφαινόνη (2.0 mmol), 57a (1.0 mmol), ΝαΒΗ4 (2.0 mmol) σε 5 mL διαλύματος CH3OH/H2O 
4:1. γ Ακετοφαινόνη (2.0 mmol), 57a (1.0 mmol) σε 5 mL διαλύματος CH3OH/H2O 4:1. δ Απομόνωση 
προϊόντος με χρωματογραφία στήλης. 
ε Η εναντιοεκλεκτικότητα προσδιορίστηκε μετά από σύγκριση της γωνίας στροφής του προϊόντος με 
βιβλιογραφικά δεδομένα. 
 

Παρά τα πρώτα απογοητευτικά αποτελέσματα με χρήση υδατικών 

διαλυμάτων, η εφαρμογή των νέων Ν-βορανίων σε αναγωγικές αντιδράσεις σε 

οργανικούς διαλύτες έδωσε αρκετά ενθαρυντικά αποτελέσματα και παρουσιάζεται 

για πρώτη φορά στην παρούσα Διατριβή. Συστηματική μελέτη της βιβλιογραφίας 

σχετικά με τη σύνθεση και την καταλυτική δράση των αμινοβορανίων σε αντιδράσεις 

ασύμμετρης αναγωγής καρβονυλικών ενώσεων, έδειξε ότι τα αμινοβοράνια που 

χρησιμοποιούνται για τον σκοπό αυτό παράγονται in situ από τις αντίστοιχες β-

αμινοαλκοόλες σε συνδυασμό με πηγές βορανίου και έχουν κυκλική μοριακή δομή 

(οξαζαβορολιδίνες).130, 139, 145-159, 161 

Αντίθετα, στη διεθνή βιβλιογραφία δεν υπάρχει καμία αναφορά σχετικά με 

την ασύμμετρη καταλυτική αναγωγική δράση των μη κυκλικών Ν-βοράνιων των β-

αμινοαλκοολών 57a-f. Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω, πραγματοποιήθηκε στα 

πλαίσια της παρούσας Διατριβής μία σειρά αντιδράσεων ασύμμετρης αναγωγής 

προχειρόμορφων κετονών με τα νέα Ν-βοράνια ως αναγωγίκα αντιδραστήρια, αλλά 

και ως οργανοκαταλύτες σε συνδυασμό με αιθερικά και θειοαιθερικά σύμπλοκα του 

βορανίου.  
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Επιπλέον, στα πλαίσια των παραπάνω αντιδράσεων πραγματοποιήθηκε 

σύνθεση μίας νέας χειρόμορφης πολυκυκλικής βοραζίνης από το Ν-βοράνιο της (R)-

φαινυλογλυκινόλης μέσω διαδικασίας κυκλοποίησης ενός βήματος στους 140 °C και 

επακόλουθη μελέτη των καταλυτικών ιδιοτήτων της πρώτης στην ασύμμετρη 

αναγωγή προχειρόμορφων κετονών (Σχήμα 47). 

 

3.2. Σύνθεση και χαρακτηρισμός της πολυκυκλικής βοραζίνης 61 
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Σχήμα 47. Το Ν-βοράνιο της (R)-φαινυλογλυκινόλης 57a και η αντίστοιχη πολυκυκλική 
βοραζίνη του 61, που χρησιμοποιήθηκαν ως καταλύτες στην ασύμμετρη αναγωγή 
προχειρόμορφων κετονών. 
 

Το Ν-βοράνιο της (R)-φαινυλογλυκινόλης 57a συντέθηκε από το αντίστοιχο 

α-αμινοξύ (R)-φαινυλογλυκίνη με βοροϋδρίδιο του νατρίου παρουσία θειικού οξέος 

(βλ. Κεφάλαιο ΙΙΙ.2.4.1),129 ενώ η τρις-[(4R)-4-φαινυλ-οξαζαβορολιδινο] βοραζίνη 61 

με θέρμανση του καταλύτη 57a σε σωληνωτό φούρνο υπό συνεχή ροή αργού. Η 

παραπάνω διαδικασία διήρκεσε τρεις ώρες. Η θερμοκρασία αυξανόταν προοδευτικά 

από τους 25 °C έως τους 170 °C. Η δομή της νέας πολυκυκλικής βοραζίνης 61 

ταυτοποιήθηκε με φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (1H και 13C 

NMR), με φασματοσκοπία υπερύθρου (FT-IR), με φασματομετρία μάζας υψηλής 

ανάλυσης (HRMS), καθώς και με στοιχειακή ανάλυση. Στο Σχήμα 48 γίνεται 

σύγκριση των φασμάτων 13C NMR της (R)-φαινυλογλυκινόλης, του αντίστοιχου Ν-

βορανίου 57a και της πολυκυκλικής βοραζίνης 61.  
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Σχήμα 48. Φάσματα 13C NMR της (R)-φαινυλογλυκινόλης, του αντίστοιχου Ν-βορανίου 57a 
και της πολυκυκλικής βοραζίνης 61. 
 

Στο Σχήμα 49 φαίνονται συγκριτικά τα φάσματα υπερύθρου (FT-IR) των 

καταλυτών 57a και 61. Στο φάσμα της βοραζίνης 61 (κόκκινο χρώμα) οι ταινίες 

απορρόφησης στα 3143 cm-1 και στα 2317 cm-1, που αντιστοιχούν στις δονήσεις των 

δεσμών N-H και B-H αντίστοιχα, έχουν ελαχιστοποιηθεί σε ένταση. Το φαινόμενο 

αυτό έχει καταγραφεί στη διεθνή βιβλιογραφία για πολυκυκλικές βοραζίνες με δομή 

αντίστοιχη με αυτή της βοραζίνης 61.176, 197 Επίσης, στο φάσμα της βοραζίνης 61, 

εμφανίζεται ευρεία ταινία απορρόφησης στα 1350 cm-1, η οποία αντιστοιχεί στη 

δόνηση του ομοιοπολικού δεσμού N-B του οξαζαβορολιδινικού δακτυλίου.197  
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Σχήμα 49. Σύγκριση φασμάτων υπερύθρου του Ν-βορανίου 57a (μπλε χρώμα) και της 
πολυκυκλικής βοραζίνης 61 (κόκκινο χρώμα). 
 

Η φασματομετρία μάζας (HRMS) αποδείχθηκε ακατάλληλη μέθοδος για την 

περαιτέρω ταυτοποίηση του καταλύτη 61, καθώς το μοριακό ιόν του δεν εντοπίστηκε 

στα φάσματα μάζας. Παρόλα αυτά, συγκεκριμένα θραύσματα του φάσματος μάζας 

πιθανότατα προέρχονται από το μοριακό ιόν της βοραζίνης 61 (βλ. Παράρτημα, 

Σχήμα 98). Επιπλέον, παρά τις συνεχείς προσπάθειες δεν έγινε δυνατό να 

προσδιοριστεί η δομή του καταλύτη 61 μέσω κρυσταλλογραφίας ακτίνων Χ. Η 

αποτυχία εφαρμογής των μεθόδων φασματομετρίας μάζας και κρυσταλλογραφίας 

ακτίνων Χ αποδίδεται στο γεγονός ότι, ο καταλύτης 61 παρουσιάζει χημική 

σταθερότητα μόνο σε ξηρούς, απαερωμένους, μη πρωτικούς διαλύτες, όπως το THF, 

το DMSO και το διχλωρομεθάνιο. Σε κάθε άλλη περίπτωση αποσυντίθεται 

οδηγώντας στο σχηματισμό της αντίστοιχης β-αμινοαλκοόλης. 
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3.3. Καταλυτική ασύμμετρη αναγωγή προχειρόμορφων κετονών 

παρουσία των καταλυτών 57a και 61 

 

Όπως έδειξαν τα πρώτα αποτελέσματα της ασύμμετρης αναγωγής των 

κετονών με τα Ν-βοράνια των β-αμινοαλκοολών 57a-f σε υδατικά διαλύματα,  η 

παρουσία νερού στις αντιδράσεις είχε αρνητική επίδραση τόσο στις χημικές όσο και 

στις στερεοχημικές αποδόσεις. Για το λόγο αυτό κρίθηκε απαραίτητη η διεξαγωγή 

των παραπάνω αντιδράσεων σε ξηρούς οργανικούς διαλύτες, σύμφωνα με τη 

διαδικασία που περιγράφεται από τον Corey και τους συνεργάτες του.139 

Με σκοπό τον καθορισμό των βέλτιστων συνθηκών διεξαγωγής της 

αναγωγικής αντίδρασης (θερμοκρασία, ποσότητα καταλύτη, αναγωγικά 

αντιδραστήρια) επελέγησαν ως πρότυπο κετόνης η ακετοφαινόνη 34 και ως 

οργανικός διαλύτης το τετραϋδροφουράνιο. Ως χειρόμορφοι καταλύτες 

χρησιμοποιήθηκαν το μη κυκλικό Ν-βοράνιο 57a και η πολυκυκλική βοραζίνη 61 

(Σχήμα 50). Τα αποτελέσματα της πειραματικής διαδικασίας παρατίθενται στον 

Πίνακα 7. 

 
O

(R)-καταλύτης 57a ή 61
αναγωγικό μέσο, THF

OH

38 34  
Σχήμα 50. Καταλυτική ασύμμετρη αναγωγή της ακετοφαινόνης 38 παρουσία των καταλυτών 
57a και 61. 
 

Με έκπληξη διαπιστώθηκε ότι, οι αντιδράσεις της ακετοφαινόνης με τα Ν-

βοράνια 57b-f έδωσαν το προϊόν αναγωγής 1-φαινυλαιθανόλη 34 σε πολύ μικρές 

αποδόσεις (<5%). Χρήση του Ν-βορανίου 57a ή της πολυκυκλικής βοραζίνης 61 ως 

καταλυτών, σε συνδυασμό με διάφορα αναγωγικά αντιδραστήρια, όπως 

αργιλοϋδρίδιο του λιθίου ή βοροϋδρίδιο του νατρίου, οδήγησε στο ρακεμικό προϊόν 

αναγωγής 34 με σχετικά καλές χημικές αποδόσεις. 
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Πίνακας 7. Επίδραση διαφόρων παραμέτρων στις χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις του 
προϊόντος 34. 
 

α/α Αναγωγικό 
μέσο 

Είδος και 
ποσοστό 
καταλύτη 

[%] 

Θερμοκρασία
Χημική 
απόδοση α 

[%] 
ee β[%] 

Απόλυτη 
στερεοχημική 
διαμόρφωση γ 

1 LiAlH4 57a, 100 0 °C 55 0 - 

2 NaBH4 57a, 100 R.T. 42 0 - 

3 NaBH4/I2 57a, 100 0 °C 63 0 - 

4 BH3-THF 57a, 100 R.T. 80 46 R δ 

5 BH3-THF 57a, 20 R.T. 70 45 S 

6 BH3-THF 57a, 10 R.T. 64 38 S 

7 BH3-THF 57a, 20 -78 °C 30 0 - 

8 NaBH4/I2 61, 33 0 °C 71 - - 

9 NaBH4 61, 33 R.T. 50 - - 

10 BH3-THF 61, 33 R.T. 78 46 S 

11 BH3-THF 61, 15 R.T. 67 39 S 

12 BH3-THF 61, 10 R.T. 72 36 R δ 

13 BH3-THF 61, 8 R.T. 66 36 S 

14 BH3-THF 61, 33 -78 °C 56 3 R δ 

15 BH3-THF 61, 33 -20 °C 57 13 S 

16 BH3-THF 61, 33 50 °C 61 22 S 

17 BH3-THF 
ε 61, 33 R.T. 40 31 S 

 

α Απομόνωση προϊόντος με χρωματογραφία στήλης. β Η εναντιοεκλεκτικότητα καθορίστηκε με 
χρωματογράφο HPLC, ο οποίος ήταν εφοδιασμένος με χειρόμορφη στήλη. γ Η απόλυτη 
διαμόρφωση καθορίστηκε με βάση τα βιβλιογραφικά δεδομένα. δ Χρησιμοποιήθηκε ο καταλύτης 
(S)-διαμόρφωσης. ε Το αναγωγικό μέσο προστέθηκε με ρυθμό 5.0 mL/ώρα.

 

Σημαντική βελτίωση όσον αφορά την εναντιοεκλεκτικότητα των τελικών προϊόντων 

σημειώθηκε όταν διάλυμα βορανίου-τετραϋδροφουρανίου (BH3-THF) συγκέντρωσης 

1Μ χρησιμοποιήθηκε ως πηγή βορανίου (Πίνακας 7, α/α 4 έως 6 και 10 έως 13). Για 

λόγους σύγκρισης η αναγωγική αντίδραση πραγματοποιήθηκε με χρήση του 

καταλύτη 57a, χωρίς την παρουσία αναγωγικού μέσου, με αποτέλεσμα να ληφθούν 

ρακεμικά προϊόντα σε πολύ χαμηλές χημικές αποδόσεις. 
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Μετά τον προσδιορισμό του βέλτιστου αναγωγικού μέσου, πραγματοποιήθηκε 

μία δεύτερη σειρά πειραμάτων με στόχο τον εντοπισμό του βέλτιστου καταλυτικού 

φορτίου για την αναγωγική αντίδραση. Όπως φαίνεται στον Πίνακα 7 (α/α 4 και 5), 

όσον αφορά το βοράνιο 57a, η διακύμανση του ποσοστού καταλύτη από 20 έως 100 

% δεν επηρρέασε σημαντικά τις χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις του προϊόντος 

34. Όσον αφορά τη βοραζίνη 61, όταν το ποσοστό του χρησιμοποιούμενου καταλύτη 

μειώθηκε από 33 σε 10 %, παρατηρήθηκε μείωση της εναντιοεκλεκτικότητας κατά 10 

% (Πίνακας 7, α/α 10 έως 13). Η αντίστοιχη μείωση της χημικής απόδοσης ήταν της 

τάξης του 6 %.  

Σε επόμενη σειρά πειραμάτων μελετήθηκε η επίδραση της θερμοκρασίας στις 

χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις των αναγωγικών αντιδράσεων. Διαπιστώθηκε  

ότι οι υψηλότερες στερεοχημικές αποδόσεις παρατηρήθηκαν όταν η αντίδραση 

πραγματοποιήθηκε σε θερμοκρασία δωματίου (Πίνακας 7, α/α 4, 5 και 10), 

ανεξάρτητα με το εάν χρησιμοποιήθηκε ως καταλύτης το βοράνιο 57a ή η βοραζίνη 

61. Η πραγματοποίηση της αναγωγικής αντίδρασης σε χαμηλότερες θερμοκρασίες 

δεν οδήγησε σε βελτιωμένες στερεοχημικές αποδόσεις, όπως προβλεπόταν αρχικά. 

Αντίστοιχα φαινόμενα έχουν αναφερθεί από τους Prasad και Joshi,198 όπως επίσης και 

από τον Xu199, 200 για αντίστοιχες, καταλυόμενες από οξαζαβορολιδίνες, αντιδράσεις 

αναγωγής κετονών. Για παράδειγμα, μία από τις οξαζαβορολιδίνες που μελετήθηκαν 

από τον Xu έδωσε τις υψηλότερες εναντιοεκλεκτικότητες όταν η καταλυτική 

αντίδραση πραγματοποιήθηκε στους 50 °C, ενώ σε ένα δεύτερο παράδειγμα η 

βελτίωση της εναντιοεκλεκτικότητας ήταν ευθέως ανάλογη με την αύξηση της 

θερμοκρασίας, έως τους 110 °C.199, 200 Η εξήγηση για τα παραπάνω μη αναμενόμενα 

φαινόμενα περιλαμβάνει την παράλληλη, μη εναντιοεκλεκτική αναγωγή της κετόνης 

από ελεύθερες ομάδες βορανίου, όπως επίσης και τα φαινόμενα διμερισμού της 

οξαζαβορολιδίνης σε συγκεκριμένες θερμοκρασίες. 

Μία τελευταία παράμετρος που μελετήθηκε στα πλαίσια της βελτιστοποίησης 

των συνθηκών της αναγωγικής αντίδρασης ήταν ο ρυθμός προσθήκης του 

αναγωγικού αντιδραστηρίου στο διάλυμα της αντίδρασης. Προσθήκη διαλύματος του 

αναγωγικού αντδραστηρίου με ρυθμό 1 mL ανά ώρα έδωσε καλύτερα στερεοχημικά 

αποτελέσματα απ’ότι προσθήκη με ταχύτερους ρυθμούς [για παράδειγμα 4.8 mL ανά 

ώρα οδήγησε σε μείωση της στερεοεκλεκτικότητας έως και 15 %, Πίνακας 7, α/α 10 

(46 %) και α/α 17 (31 %)]. Όσον αφορά την επίδραση του διαλύτη στη 

στερεοεκλεκτικότητα της αντίδρασης, τα καλύτερα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν σε 
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τετραϋδροφουράνιο. Τέλος, χρήση του καταλύτη με (S)-διαμόρφωση έδωσε σε 

περίσσεια το προϊόν 34 με (R)-διαμόρφωση, ενώ ο καταλύτης με (R)-διαμόρφωση, το 

(S)-εναντιομερές του προϊόντος αναγωγής (Πίνακας 7, α/α 5, 10, 11, 13 και 15 έως 

17). Η παραπάνω διαπίστωση συνεπάγεται ότι είναι δυνατός ο έλεγχος της 

στερεοχημείας των τελικών προϊόντων μέσω της κατάλληλης επιλογής καταλύτη. 

Μετά την εύρεση των βέλτιστων παραμέτρων στην καταλυτική ασύμμετρη 

αναγωγή της πρότυπης κετόνης (ποσοστό καταλύτη 20 και 33 % για τους καταλύτες 

57a και 61 αντίστοιχα, θερμοκρασία δωματίου και προσθήκη του BH3-THF με ρυθμό 

1 mL ανά ώρα), η μέθοδος εφαρμόσθηκε για την αναγωγή μίας σειράς 

προχειρόμορφων κετονών. Τα αποτελέσματα της παραπάνω διαδικασίας 

παρατίθενται στον Πίνακα 8. 

Οι χημικές αποδόσεις ήταν γενικά ικανοποιητικές, ενώ οι αντίστοιχες 

στερεοχημικές αποδόσεις ήταν από χαμηλές έως αρκετά υψηλές. Οι υψηλότερες 

στερεοχημικές αποδόσεις παρατηρήθηκαν κατά τη χρήση του καταλύτη 57a στην 

αντίδραση αναγωγής της ακετοναφθόνης (Πίνακας 8, α/α 7, ee = 80 %). Η 

ακετοναφθόνη 62c έδωσε επίσης τις καλύτερες χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις 

με χρήση του καταλύτη 61 (Πίνακας 8, α/α 8, χημική απόδοση 82 %, ee = 49 %). Η 

χρήση των καταλυτών 57a και 61 με (R)-διαμόρφωση οδήγησε σε στερεοχημικά 

προϊόντα με (S)-διαμόρφωση. 

Γενικά, διαπιστώθηκε ότι οι καταλύτες 57a και 61 οδήγησαν σε αναγωγικά 

προϊόντα με εναντιοεκλεκτικότητες της ίδιας κλίμακας σε όλες τις περιπτώσεις, με 

εξαίρεση την αναγωγή της ακετοναφθόνης 62c, όπου παρατηρήθηκε μείωση της 

εναντιομερικής περίσσειας κατά 31 % όταν χρησιμοποιήθηκε ο καταλύτης 61 

(Πίνακας 8, α/α 7 και 8). Τα παραπάνω αποτελέσματα οδηγούν στο συμπέρασμα ότι 

τόσο το μη κυκλικό Ν-βοράνιο 57a, όσο και η πολυκυκλική βοραζίνη 61, καταλύουν 

πιθανώς την αντίδραση αναγωγής μέσω του ίδιου μηχανισμού. 
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Πίνακας 8. Χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις των προϊόντων που παράχθηκαν κατά την 
καταλυτική ασύμμετρη αναγωγή των προχειρόμορφων κετονών 38 και 62a-g με τους 
καταλύτες 57a και 61. 
 

α/α Καταλύτης Κετόνη Δομή Κετόνης Προϊόν 
Χημική 
απόδοση α 

[%] 
ee β [%] 

1 57a 
38 

O

 

34 
70 45 

2 61 78 46 

3 57a 
62a 

 
N

O

 

63a 
 

57 5 

4 61 40 5 

5 57a 
62b 

 

O

 

63b 
 

73 36 

6 61 81 46 

7 57a 
62c 

 

O

 

63c 
 

75 80 

8 61 82 49 

9 57a 
62d 

O

 
63d 

52 22 

10 61 60 10 

11 57a 
62e 

 

O

Cl  

63e 
 

55 5 

12 61 52 4 

13 57a 
62f 

 
O

 
63f 

 

58 απροσδιό-
ριστο 

14 61 62 απροσδιό-
ριστο 

15 57a 
62g O

 
63g 

60 13 

16 61 53 10 
 

α Καθαρό προϊόν μετά από χρωματογραφία στήλης. 
β Η εναντιομερική περίσσεια προσδιορίστηκε με χρωματογράφο HPLC ο οποίος ήταν 
εφοδιασμένος με χειρόμορφη στήλη. Σε όλες τις περιπτώσεις παράχθηκαν τα (S)- εναντιομερή. 
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3.4. Μηχανισμός της ασύμμετρης αναγωγής προχειρόμορφων κετονών, 

καταλυόμενης από μη κυκλικά Ν-βοράνια των β-αμινοαλκοολών 

και πολυκυκλικές βοραζίνες 

Ο μηχανισμός της ασύμμετρης αναγωγής προχειρόμορφων κετονών, 

καταλυόμενης από το Ν-βοράνιο 57a και την πολυκλική βοραζίνη 61, είναι πιθανώς 

παρόμοιος με αυτόν που έχει προταθεί από τον Corey για την καταλυτική ασύμμετρη 

αναγωγή κετονών μέσω οξαζαβορολιδινών.139 Σύμφωνα με τον Corey, η αντίδραση 

μίας β-αμινοαλκοόλης με ένα μόριο βορανίου παράγει in situ ένα μόριο 

οξαζαβορολιδίνης, το οποίο όμως δεν είναι αρκετά δραστικό για να ανάγει μία 

κετόνη. Η αντίδραση ακολούθως της οξαζαβορολιδίνης με ένα δεύτερο μόριο 

βορανίου παράγει το Ν-βοράνιο της οξαζαβορολιδίνης, το οποίο πλέον ως ενεργός 

καταλύτης οδηγεί στην εκκίνηση του καταλυτικού κύκλου. Στους καταλύτες της 

παρούσας Διατριβής, 57a και 61, η ύπαρξη μίας ομάδας βορανίου είναι ήδη παρούσα, 

και το μόνο που χρειάζεται είναι η αντίδραση αυτών με ένα δεύτερο μόριο βορανίου 

για τον σχηματισμό του Ν-βορανίου της οξαζαβορολιδινης 57Β ή του τρις-(Ν-

βορανίου) της πολυκυκλικής οξαζαβορολιδινο-βοραζίνης 61Α. Σε γενικές γραμμές, ο 

μηχανισμός της αντίδρασης αναγωγής κετονών με τους νέους καταλύτες ακολουθεί 

πιθανότατα την πορεία που προτείνεται στο Σχήμα 51. 

Πιο συγκεκριμένα, το ενεργό σύμπλοκο του Ν-βορανίου της 

οξαζαβορολιδίνης 57Α, που σχηματίζεται στο αρχικό στάδιο της καταλυτικής 

διαδικασίας έχει διττό χαρακτήρα, δρώντας ταυτόχρονα ως πηγή υδριδίου αλλά και 

ως οξύ κατά Lewis. Η πρόσδεση του ηλεκτρονιόφιλου βορανίου (BH3) στο άτομο 

αζώτου του οξαζαβορολιδινικού δακτυλίου ενεργοποιεί το BH3 ως δότη υδριδίου, 

ενώ ταυτόχρονα αυξάνει την οξύτητα κατά Lewis του ενδοκυκλικού ατόμου βορίου. 

Ως αποτέλεσμα, η καρβονυλομάδα της κετόνης προσδένεται στο σύμπλοκο 57Α 

σχηματίζοντας τα ενδιάμεσα διαμορφωμερή 57Β και 57Β’, τα οποία με μεταφορά 

υδριδίου από την ομάδα BH3
-
 στο άτομο άνθρακα του καρβονυλίου και επακόλουθη 

υδρόλυση, οδηγούν στο σχηματισμό των τελικών προϊόντων (Σχήμα 51). 
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Σχήμα 51. Προτεινόμενος μηχανισμός της ασύμμετρης αναγωγής προχειρόμορφων κετονών, 
καταλυόμενης από το Ν-βοράνιο 57a και την πολυκυκλική βοραζίνη 61. Για λόγους 
απλοποίησης, παρατίθενται στο διάγραμμα μόνο οι ενδιάμεσες δομές των διαμορφώσεων του 
καταλύτη 57a. 
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Η παρατηρούμενη εναντιοεκλεκτικότητα οφείλεται στην τάση του οξυγόνου 

της καρβονυλομάδας να προσδένεται στο άτομο βορίου μέσω του λιγότερο 

στερεοχημικά παρεμποδισμένου ζεύγους ηλεκτρονίων, σε διάταξη cis ως προς το 

γειτονικό BH3, με συνέπεια η επακόλουθη μεταφορά υδριδίου να γίνεται 

στερεοεκλεκτικά (Σχήμα 51, σύμπλοκο 57Β). Η αναγέννηση του ενεργού συμπλόκου 

57Α και η επανεκκίνηση του καταλυτικού κύκλου πιθανότατα συμβαίνουν μέσω της 

εκ νέου προσθήκης BH3 στο σύμπλοκο 57C. 

Ο προτεινόμενος μηχανισμός κάνει δυνατή την εξήγηση των στερεοχημικών 

διαμορφώσεων των προϊόντων της αντίδρασης αναγωγής. Πιο συγκεκριμένα, 

διαπιστώθηκε ότι η χρήση καταλυτών με (R)-διαμόρφωση οδηγούσε σε προϊόντα με 

(S)-διαμόρφωση και αντίστοιχα η χρήση καταλυτών με (S)-διαμόρφωση οδηγούσε σε 

προϊόντα με (R)-διαμόρφωση. Όπως φαίνεται στο Σχήμα 51, η εκλεκτική πρόσδεση 

του BH3 στο αντίθετο ενεργό κέντρο του αξαζαβορολιδινικού δακτυλίου προκύπτει 

από την στερεοχημική προτίμηση για μία trans σχέση μεταξύ του φαινυλικού 

υποκαταστάτη και του BH3. Ο ανταγωνιστικός σχηματισμός του cis παραγώγου 

(Σχήμα 51, σύμπλοκο 57Β’) συμβαίνει σε μικρότερο ποσοστό, καθως δεν ευνοείται 

στερεοχημικά, οδηγώντας παρόλα αυτά στη μείωση των συνολικών ποσοστών 

εναντιομερικής περίσσειας των προϊόντων. 

 

3.5. Συμπεράσματα 

Στην παρούσα εργασία παρουσιάζεται για πρώτη φορά η σύνθεση και η 

μελέτη της καταλυτικής ικανότητας του Ν-βορανίου της (R)-φαινυλογλυκινόλης 57a 

και της αντίστοιχης πολυκυκλικής βοραζίνης 61 στην ασύμμετρη αναγωγή 

προχειρόμορφων κετονών. Τόσο το βοράνιο 57a, όσο και η βοραζίνη 61 συντίθενται 

μέσω απλών πειραματικών διαδικασιών σε ένα βήμα και λαμβάνονται σε καθαρή 

μορφή, χωρίς πολύπλοκες και χρονοβόρες διαδικασίες καθαρισμού. Το βοράνιο 57a 

παρουσιάζει σταθερότητα σε υδατικό περιβάλλον και σε οργανικούς διαλύτες, ενώ η 

βοραζίνη 61 είναι σταθερή μόνο σε ξηρούς, μη πρωτικούς οργανικούς διαλύτες.  

Η χρήση των δύο νέων καταλυτών σε αντιδράσεις ασύμμετρης αναγωγής 

προχειρόμορφων κετονών οδηγεί σε χειρόμορφες αλκοόλες με χημικές και 

στερεοχημικές αποδόσεις έως και 80 %. Σημαντικό πλεονέκτημα της καταλυτικής 

διαδικασίας αποτελεί ο σχηματισμός του ενεργού καταλύτη με χρήση ενός μοριακού 

ισοδύναμου ΒΗ3, αντί δύο μοριακών ισοδύναμων που συνήθως απαιτούνται σε 
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αντιδράσεις καταλυόμενες από οξαζαβορολιδίνες. Επιπλέον πλεονέκτημα της 

διαδικασίας είναι η δυνατότητα ελέγχου της στερεοχημείας των τελικών προϊόντων 

μέσω της κατάλληλης επιλογής της στερεοχημικής διαμόρφωσης των καταλυτών. 

Σημειώνεται ότι η παραπάνω εργασία αποτελεί την πρώτη ολοκληρωμένη αναφορά 

σχετικά με την καταλυτική ικανότητα των μη κυκλικών Ν-βορανίων των β-

αμινοαλκοολών, καθώς και μιας πολυκυκλικής οξαζαβορολιδινο-βοραζίνης σε 

καταλυτικές αντιδράσεις ασύμμετρης αναγωγής. 
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4. Γενικά συμπεράσματα 

• Στα πλαίσια της παρούσας Διδακτορικής Διατριβής διαπιστώθηκε ότι, η 

αντίδραση αναγωγής α-αμινοξέων σε ένα βήμα με βοροϋδρίδιο του νατρίου 

παρουσία αιθερικού διαλύματος θειικού οξέος αποτελεί μια απλή, ασφαλή και 

οικονομικά συμφέρουσα μέθοδο για τη σύνθεση μιας σειράς β-

αμινοαλκοολών αλλά και των αντίστοιχων Ν-βορανίων τους. Η μέθοδος είχε 

προταθεί αρχικά από τους Abiko και Masamune116 με στόχο τη σύνθεση β-

αμινοαλκοολών σε ένα βήμα από τα αντίστοιχα α-αμινοξέα, αλλά μελετήθηκε 

συστηματικά και βελτιώθηκε σημαντικά κατά τη διάρκεια της παρούσας 

Διδακτορικής Διατριβής.  

• Κατά την εκπόνηση της Διατριβής αποδείχθηκε ότι, αν και η παραπάνω 

μέθοδος είναι σαφώς αποτελεσματική και μπορεί να εφαρμοστεί σε μία 

ποικιλία αναγωγικών αντιδράσεων, μια διαφοροποίηση κατά τη διαδικασία 

επεξεργασίας του τελικού μίγματος είναι δυνατόν να παράξει δύο διαφορετικά 

προϊόντα. Η προσεκτική επιλογή των συνθηκών επεξεργασίας για την 

παραγωγή του τελικού προϊόντος, οδηγεί επιλεκτικά στη λήψη των β-

αμινοαλκοολών 56a-f ή των αντίστοιχων Ν-βορανίων τους (57a-f) σε σχετικά 

υψηλές χημικές αποδόσεις 

• Για πρώτη φορά διαπιστώθηκε ότι, οι χειρόμορφες πρωτοταγείς β-

αμινοαλκοόλες 56a-f καταλύουν αποτελεσματικά την άμεση, ασύμμετρη 

αλδολική αντίδραση μεταξύ κυκλικών ή μη κυκλικών κετονών και 

αρωματικών αλδεϋδών. Η καταλυτική αυτή αντίδραση λαμβάνει χώρα σε 

υδατικά μικκύλια, απαλείφοντας την ανάγκη για χρήση δαπανηρών, αλλά και 

περιβαλλοντικά επιζήμιων οργανικών διαλυτών. Με αυτόν τον τρόπο 

επιτυγχάνεται η σύνθεση μιας σειράς αλδολικών προϊόντων σε μέτριες έως 

και υψηλές χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις, κάτω από ήπιες και φιλικές 

προς το περιβάλλον συνθήκες.  

• Επιπλέον γίνεται δυνατός ο έλεγχος της απόλυτης στερεοχημικής 

διαμόρφωσης των τελικών προϊόντων μέσω της κατάλληλης επιλογής 

χειρόμορφου καταλύτη. 

• Στα πλαίσια της παρούσας Διατριβής παρουσιάστηκε για πρώτη φορά η 

σύνθεση και η μελέτη της καταλυτικής δραστικότητας του Ν-βορανίου της 

(R)-φαινυλογλυκινόλης 57a και της αντίστοιχης πολυκυκλικής βοραζίνης 61 
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στην ασύμμετρη αναγωγή προχειρόμορφων κετονών. Τόσο το βοράνιο 57a, 

όσο και η βοραζίνη 61 συντίθενται μέσω απλών πειραματικών διαδικασιών σε 

ένα βήμα και λαμβάνονται σε καθαρή μορφή, χωρίς πολύπλοκες και 

χρονοβόρες διαδικασίες καθαρισμού. Το βοράνιο 57a παρουσιάζει 

σταθερότητα σε υδατικό περιβάλλον και σε οργανικούς διαλύτες, ενώ η 

βοραζίνη 61 είναι σταθερή μόνο σε ξηρούς, μη πρωτικούς οργανικούς 

διαλύτες.  

• Για πρώτη φορά διαπιστώθηκε ότι η χρήση των δύο νέων καταλυτών σε 

αντιδράσεις ασύμμετρης αναγωγής προχειρόμορφων κετονών οδηγεί σε 

χειρόμορφες αλκοόλες με χημικές και στερεοχημικές αποδόσεις έως και 80 %. 

Σημαντικό πλεονέκτημα της καταλυτικής διαδικασίας αποτελεί ο 

σχηματισμός του ενεργού καταλύτη με χρήση ενός μοριακού ισοδύναμου 

βορανίου (ΒΗ3), αντί δύο μοριακών ισοδύναμων που συνήθως απαιτούνται σε 

αντιδράσεις καταλυόμενες από οξαζαβορολιδίνες.  

• Επιπλέον πλεονέκτημα της διαδικασίας είναι η δυνατότητα ελέγχου της 

στερεοχημείας των τελικών προϊόντων μέσω της κατάλληλης επιλογής της 

στερεοχημικής διαμόρφωσης των καταλυτών.  

• Σημειώνεται ότι η παραπάνω εργασία αποτελεί την πρώτη ολοκληρωμένη 

αναφορά σχετικά με την καταλυτική δραστικότητα των μη κυκλικών Ν-

βορανίων των β-αμινοαλκοολών, καθώς και μιας πολυκυκλικής 

οξαζαβορολιδινο-βοραζίνης σε καταλυτικές αντιδράσεις ασύμμετρης 

αναγωγής. 
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5. Προοπτικές 

• Περαιτέρω έρευνες με σκοπό τη βελτίωση των αποδόσεων, καθώς και της 

διαστερεομερικής και εναντιομερικής περίσσειας των προϊόντων της 

ασύμμετρης αλδολικής αντίδρασης θα μπορούσαν να εστιάσουν στη σύνθεση 

νέων χειρόμορφων αμινοαλκοολών με ογκώδεις υποκαταστάτες Οι νέες 

αμινοαλκοόλες, εφόσον χρησιμοποιηθούν ως καταλύτες σε αλδολικές 

αντιδράσεις, θα οδηγούν στην αύξηση της διαστερεομέρειας λόγω 

φαινομένων ισχυρής στερεοχημικής παρεμπόδισης.  

• Επιπλέον, προκρίνεται η σύνθεση νέων λειτουργικών μικκυλίων, στα οποία οι 

χειρόμορφες αμινοαλκοόλες θα έχουν το ρόλο του δραστικού πολικού άκρου. 

Με αυτόν τον τρόπο ο καταλύτης αμινοαλκοόλη θα αλληλεπιδρά με τα 

αντιδρώντα στο εσωτερικό ενός κατάλληλα διαμορφωμένου υδρόφοβου 

μικροπεριβάλλοντος, όπου οι ηλεκτροστατικές και υδροφοβικές 

αλληλεπιδράσεις, αλλά και οι αλληλεπιδράσεις μέσω δεσμών υδρογόνου θα 

ενισχύουν την καταλυτική δράση της αμινοαλκοόλης, οδηγώντας σε αλδολικά 

προϊόντα με υψηλές στερεο- και εναντιοεκλεκτικότητες.  

• Για τη βελτίωση των χημικών και στερεοχημικών αποδόσεων της αντίδρασης 

ασύμμετρης αναγωγής προχειρόμορφων κετονών, θα μπορούσαν να 

συντεθούν νέα Ν-βοράνια των β-αμινοαλκοολών με ογκώδεις υποκαταστάτες 

στον άνθρακα της καρβινόλης, με στόχο τη βελτίωση της εναντιομερικής 

περίσσειας των τελικών προϊόντων λόγω φαινομένων στερεοχημικής 

παρεμπόδισης. 

• Επιπλέον, οι καταλύτες 57a-f και 61, οι οποίοι μελετήθηκαν ως προς τη 

δράση τους στην ασύμμετρη αναγωγή προχειρόμορφων κετονών, θα 

μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν σε αντιδράσεις ασύμμετρης αναγωγής ιμινών 

και υδραζονών, παράγοντας νέες χειρόμορφες αμίνες και υδραζίνες με υψηλές 

αποδόσεις. 
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III. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. Υλικά και μέθοδοι 

1.1. Συσκευές και όργανα 

Η πορεία των αντιδράσεων και η καθαρότητα των πρώτων υλών και  των 

προϊόντων ελέγχθηκε με χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας (Thin Layer 

Chromatography, TLC). Για το σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκαν υάλινα πλακίδια 

διαστάσεων 2.0 x 5.0 cm με επίστρωση πυριτικού πήγματος πάχους 0.25 mm (Merck, 

Kieselgel 60 με φθορίζοντα δείκτη F254). Η εμφάνιση των χαρακτηριστικών κηλίδων 

έγινε με χρήση λάμπας υπεριώδους ακτινοβολίας στα 254 nm. Ο διαχωρισμός και 

καθαρισμός των τελικών προϊόντων πραγματοποιήθηκε με χρωματογραφία στήλης, 

στην οποία χρησιμοποιήθηκε πήγμα οξειδίου του πυριτίου (Silica gel 60, 70-230 

mesh, ASTM). 

Τα φάσματα 1H και 13C NMR προσδιορίστηκαν με τα φασματόμετρα Bruker 

Avance 500 MHz (125 MHz για τα φάσματα 13C) και Bruker Avance 250 MHz (62.5 

MHz για τα φάσματα 13C). Οι χημικές μετατοπίσεις αναφέρονται σε μονάδες ppm (δ), 

με σημείο αναφοράς την κορυφή του τεραμεθυλοσιλανίου (TMS), η οποία ορίστηκε 

ως σημείο μηδέν. Η κορυφή του υπολειμματικού, μη δευτερωμένου διαλύτη 

χρησιμοποιήθηκε ως εσωτερικό πρότυπο. Οι σταθερές σύζευξης (J) δίδονται σε Hz. 

Η κατάταξη των κορυφών των φασμάτων 13C NMR επιτεύχθηκε με πειράματα 

DEPT-NMR. 

Τα φάσματα FT-IR καταγράφηκαν με τη βοήθεια ενός φασματόμετρου 

Nicolet 6700. Οι ταινίες απορρόφησης δίδονται σε κυματάριθμους (cm-1) με τις 

ακόλουθες σχετικές εντάσεις: br (ευρεία), s (ισχυρή, 67-100 %), m (μέτρια, 33-67 %), 

και w (αδύναμη, <33 %).  

Τα φάσματα απορρόφησης υπεριώδους-ορατού (ultraviolet-visible, UV-Vis) 

μετρήθηκαν σε φασματοφωτόμετρο JASCO V-560. Οι συντελεστές μοριακής 

απορροφητικότητας δίδονται σε L mol-1 cm-1.  

Οι στοιχειακές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με τον στοιχειακό αναλυτή 

Perkin-Elmer 2400 CHN.  

Οι γωνίες στροφής του πολωμένου φωτός μετρήθηκαν με χρήση του 

πολωσίμετρου Perkin-Elmer 241 και υπολογίστηκαν από την εξίσωση: 
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όπου, l είναι το μήκος της διαδρομής του πολωμενου φωτός στην κυψελίδα 

(μετρούμενο σε dm) και c η συγκέντρωση της οπτικά ενεργής ουσίας στο διάλυμα 

(μετρούμενη σε gr/100 mL).  

Οι μετρήσεις υγρής χρωματογραφίας υψηλής απόδοσης (chiral HPLC) 

πραγματοποιήθηκαν σε χρωματογράφο Agilent 1200, ο οποίος ήταν εφοδιασμένος με 

χειρόμορφες στήλες Chiralpak AD-H, Lux Cellulose-2, Lux Cellulose-4 και Lux 

Amylose-2.  

Τα σημεία τήξης προσδιορίστηκαν με ηλεκτροθερμική συσκευή της εταιρείας 

Gallenkamp και είναι μη διορθωμένα.  

Οι μετρήσεις περίθλασης πραγματοποιήθηκαν με περιθλασίμετρο τύπου R-

AXIS SPIDER της εταιρίας Rigaku με χρήση μονοχρωματικής ακτινοβολίας Cu Kα 

(λ=1.54178 Å). Η συλλογή και η επεξεργασία των δεδομένων πραγματοποιήθηκε με 

τη χρήση του πακέτου λογισμικού CrystalClear. Η δομή επιλύθηκε με άμεσες 

μεθόδους, με τη βοήθεια του προγράμματος shelxs-97. Η βελτιστοποίηση της δομής 

έγινε με τη μέθοδο των ελαχίστων τετραγώνων βασιζόμενη στο F2, χρησιμοποιώντας 

το πρόγραμμα shelxl-97. Τα κρυσταλλογραφικά δεδομένα είναι κατατεθειμένα στο 

Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), 12 Union Road, Cambridge CB2, 

1EZ, UK. Αντίγραφα μπορούν να αποκτηθούν μετά από αίτηση, χωρίς χρέωση, με 

προσκόμιση της βιβλιογραφικής αναφοράς και του κωδικού κατάθεσης CCDC 

857109 (προϊόν 57b, Κεφάλαιο 1, ενότητα ΙΙ). 

Τα φάσματα NMR, FT-IR, HR-MS και τα χρωματογραφήματα HPLC 

παρατίθενται στο Παράρτημα, στο οποίο παρατίθενται επίσης τα κρυσταλλογραφικά 

δεδομένα για το προϊόν 57b. 

 

1.2. Χημικά αντιδραστήρια και διαλύτες 

Οι διαλύτες τετραϋδροφουράνιο, χλωροφόρμιο, μεθανόλη, διαιθυλαιθέρας, 

οξικός αιθυλεστέρας και εξάνιο που χρησιμοποιήθηκαν κατά τη διάρκεια των 

πειραμάτων καθαρίστηκαν και ξηράνθηκαν σύμφωνα με τη σχετική βιβλιογραφία.201 

Τα προϊόντα των χημικών αντιδράσεων που ελήφθησαν στα πλαίσια της παρούσας 

Διατριβής απομονώθηκαν και καθαρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης. Τα αμινοξέα 

(S)-φαινυλογλυκίνη, (S)-φαινυλαλανίνη, (S)-μεθιονίνη, (S)-λευκίνη, (2S,3S)-
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ισολευκίνη και (S)-τρυπτοφάνη αγοράστηκαν από εμπορικούς προμηθευτές και 

χρησιμοποιήθηκαν χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. Τα αντιδραστήρια κυκλοπεντανόνη, 

κυκλοεξανόνη, κυκλοεπτανόνη, ακετόνη, ακετοφαινόνη, προπιοφαινόνη, μεθυλ-

ναφθυλ-κετόνη, διαιθυλ-κετόνη, διπροπυλ-κετόνη, 2-ακετυλοπυριδίνη, 

ακετοναφθόνη, 2-ακετυλανθρακένιο, α-τετραλόνη, βενζυλ-μεθυλ-κετόνη, 4-

χλωροβενζοφαινόνη, 2-εξανόνη, 4-νιτροβενζαλδεΰδη, 3-νιτροβενζαλδεΰδη, 4-

κυανοβενζαλδεΰδη, θειικό μαγνήσιο, βοροϋδρίδιο του νατρίου, χλωριούχος 

ψευδάργυρος, καθώς και οι επιφανειοδραστικές ενώσεις SDS, CTAB, CTAC και 

Triton X-100 ήταν εμπορικά διαθέσιμα και χρησιμοποιήθηκαν χωρίς περαιτέρω 

επεξεργασία. Οι δευτερωμένοι διαλύτες CDCl3, DMSO και D2O ήταν εμπορικά 

διαθέσιμοι και χρησιμοποιήθηκαν χωρίς επιπλέον επεξεργασία. Το διάλυμα BH3-THF 

συγκέντρωσης 1Μ, καθώς και το πυκνό υδατικό διάλυμα θειικού οξέος 95 - 98 % 

αγοράστηκαν από την εταιρεία Sigma-Aldrich και χρησιμοποιήθηκαν χωρίς 

περαιτέρω επεξεργασία. 

 

2. Σύνθεση καταλυτών 

2.1. Γενική πειραματική διαδικασία σύνθεσης των β-αμινοαλκοολών 

56a-f 

Σε τρίλαιμη σφαιρική φιάλη, η οποία περιείχε NaBH4 (2.28 g, 60 mmol) και 

30 mL απεσταγμένου THF, προστέθηκαν 15 mmol του κατάλληλου α-αμινοξέος και 

ακολούθησε μηχανική ανάδευση του μίγματος υπό συνεχή ροή αργού. Η σφαιρική 

φιάλη εμβαπτίστηκε σε παγόλουτρο και, αφού η θερμοκρασία του μίγματος 

προσέγγισε τους 0 °C, πυκνό διάλυμα θειικού οξέος (1.5 mL, 28.6 mmol) σε 5.0 mL 

διαιθυλαιθέρα προστέθηκε στο μίγμα στάγδην, έτσι ώστε η θερμοκρασία του 

μίγματος της αντίδρασης να διατηρείται χαμηλότερη των 20 °C. Στη συνέχεια, το 

μίγμα της αντίδρασης παρέμεινε σε θερμοκρασία δωματίου για περίπου 20 ώρες υπό 

ισχυρή μηχανική ανάδευση και συνεχή ροή αργού. Μετά την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης, 10 mL υδατικού διαλύματος υδροχλωρικού οξέος συγκέντρωσης 3 Μ 

προστέθηκαν στο μίγμα και ακολούθησε ισχυρή μηχανική ανάδευση σε θερμοκρασία 

δωματίου για 2 ώρες. Στη συνέχεια προστέθηκαν 15 mL πυκνού υδατικού διαλύματος 

υδροξειδίου του νατρίου 5 Μ και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύτηκε για 3 ώρες σε 

θερμοκρασία δωματίου.  
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Σε αυτό το σημείο τονίζεται ότι η παραπάνω πειραματική διαδικασία 

πραγματοποιήθηκε μέσα σε απαγωγό με στόχο την απομάκρυνση των παραγόμενων 

εύφλεκτων αερίων (H2). Οι οργανικοί διαλύτες απομακρύνθηκαν υπό κενό σε 

περιστροφικό εξατμιστήρα και το προϊόν εκχυλίστηκε από το υδατικό διάλυμα με 

χλωροφόρμιο (3 x 50 mL). Η οργανική φάση ξηράνθηκε με προσθήκη θειικού 

μαγνησίου και ο οργανικός διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό σε περιστροφικό 

εξατμιστήρα. Οι β-αμινοαλκοόλες 56a-f απομονώθηκαν σε καθαρή μορφή μετά από 

χρωματογραφία στήλης (CHCl3/MeOH: 5/1). Η καθαρότητα των παραπάνω 

αμινοαλκοολών επιβεβαιώθηκε με φασματοσκοπία 1H- and 13C-NMR, όπως επίσης 

και με σύγκριση των πειραματικών τιμών της γωνίας στροφής με τις αντίστοιχες 

τιμές της βιβλιογραφίας.114-116, 118, 186-188 

 

2.2. Γενική πειραματική διαδικασία σύνθεσης των Ν-βορανίων των β-

αμινοαλκοολών 57a-f 

Σε τρίλαιμη σφαιρική φιάλη, η οποία περιείχε NaBH4 (2.28 g, 60 mmol) και 

30 mL απεσταγμένου THF, προστέθηκαν 15 mmol του κατάλληλου α-αμινοξέος και 

ακολούθησε μηχανική ανάδευση του μίγματος υπό συνεχή ροή αργού. Η σφαιρική 

φιάλη εμβαπτίστηκε σε παγόλουτρο και, αφού η θερμοκρασία του μίγματος 

προσέγγισε τους 0 °C, πυκνό διάλυμα θειικού οξέος (1.5 mL, 28.6 mmol) σε 5.0 mL 

διαιθυλαιθέρα προστέθηκε στο μίγμα στάγδην, έτσι ώστε η θερμοκρασία του 

μίγματος της αντίδρασης να διατηρείται χαμηλότερη των 20 °C. Στη συνέχεια, το 

μίγμα της αντίδρασης παρέμεινε σε θερμοκρασία δωματίου για περίπου 20 ώρες υπό 

ισχυρή μηχανική ανάδευση και συνεχή ροή αργού. Μετά την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης, η σφαιρική φιάλη εμβαπτίστηκε εκ νέου σε παγόλουτρο και, αφού η 

θερμοκρασία του μίγματος έφτασε τους 0 °C, 100 mL αραιού υδατικού διαλύματος 

υδροξειδίου του νατρίου (4 × 10-2 N) προστέθηκαν σταδιακά, έτσι ώστε η 

θερμοκρασία του μίγματος να μην ξεπερνά τους 40 °C. Το τελικό μίγμα παρέμεινε 

υπό ισχυρή ανάδευση για 3 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Οι οργανικοί διαλύτες 

απομακρύνθηκαν υπό κενό σε περιστροφικό εξατμιστήρα και το προϊόν εκχυλίστηκε 

από το υδατικό διάλυμα με χλωροφόρμιο (3 x 50 mL). Η οργανική φάση ξηράνθηκε 

με προσθήκη θειικού μαγνησίου και ο οργανικός διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό 

σε περιστροφικό εξατμιστήρα. Η παραπάνω διαδικασία οδήγησε στα Ν-βοράνια των 

β-αμινοαλκοολών 57a-f σε υψηλή καθαρότητα. 
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2.3. Πειραματική διαδικασία σύνθεσης της Τρις-[(4S)-(-)-4-φαινυλ-

οξαζαβορολιδινο]-βοραζίνης 61. 

Το Ν-βοράνιο της (R)-φαινυλογλυκινόλης 57a ζυγίστηκε σε γυάλινο πυρίμαχο 

σκαφίδιο, το οποίο τοποθετήθηκε στη συνέχεια σε σωληνωτό φούρνο. Ακολούθησε 

σταδιακή θέρμανση υπο συνεχή ροή αργού, εκκινώντας από τους 25 °C και 

φτάνοντας έως τους 120 °C εντός χρονικού διαστήματος 30 λεπτών. Το δείγμα 

παρέμεινε σε αυτή τη θερμοκρασία για 1 ώρα. Κατόπιν, η θερμοκρασία ανέβηκε 

στους 170 °C σε χρονικό διάστημα 15 λεπτών και παρέμεινε σε αυτό το επίπεδο για 1 

ώρα επιπλέον. Το διάφανο υαλώδες στερεό προϊόν που παράχθηκε κατ’αυτόν τον 

τρόπο ήταν υψηλής καθαρότητας και δεν χρειάστηκε περαιτέρω καθαρισμό.  Η 

αποκόλλησή του από το σκαφίδιο πραγματοποιήθηκε με διαλυτοποίησή του σε ξηρό, 

απαερωμένο THF. Απομάκρυνση του διαλύτη υπό κενό έδωσε το προϊόν τρις-

(οξαζαβορολιδινο)-βοραζίνη 61 ως λευκή σκόνη. 

 

2.4. Πειραματικά δεδομένα των Ν-βορανίων 57a-f  

 

2.4.1. Ν-βοράνιο της (2S)-(-)-2-αμινο-2-φαινυλαιθανόλης 57a 

 

OHNH2H3B

123

4
56

4'

5'

57a  
Το Ν-βοράνιο της (2S)-(-)-2-αμινο-2-φαινυλαιθανόλης 57a συντέθηκε σύμφωνα με 

τη μεθοδολογία του Κεφαλαίου ΙΙ.2.2 από την (S)-φαινυλογλυκίνη (2.26 g, 15.0 

mmol) και NaBH4 (2.28 g, 60 mmol). Χημική απόδοση 1.21 g, 53 %. 

[α]D
20 - 89.3 (c 1.00, CHCl3). 

IR (neat), v: 3227 (m, OH), 3143 (w, NH), 2942 (w), 2317 (s, BH), 2274 (s, BH), 

1582 (m), 1454 (m), 1162 (s, N→B), 1062 (s), 758 (s), 697 (s) cm-1 (Σχήμα 85). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.35-7.21 (m, 5H, Ph), 4.92 (s, 1H, NH), 4.03(dd, 

J1=11.4 Hz και J2=2.8 Hz, 1H, OCH2), 3.91 (br s, 1H, NH), 3.84 (m, 1H, NCH), 3.69 

(dd, J1=11.4 Hz και J2=2.6 1H, OCH2), 3.29 (s, 1H, OH), 1.51 (br s, 3H, BH3) (Σχήμα 

52). 
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13C NMR (125MHz, DMSO-d6): δ= 139.6 (C-3), 128.93 (C-5, C-5’), 128.89 (C-6), 

128.35 (C-4, C-4’), 64.6 (C-1), 64.5 (C-2) (Σχήμα 53). 

HR-MS (ESI): m/z θεωρητικό για C16H21N2O [(2M+Η)+ - 2BH3,- H2O]: 257.1648. 

Πειραματικό.: 257.1677 (Σχήμα 92). 

Στοιχειακή ανάλυση για C8H14BNO:  

Θεωρητικό: C, 63.63; H, 9.34; N, 9.28.  

Πειραματικό: C, 63.44; H, 9.19; N, 9.54. 

 

2.4.2. Ν-βοράνιο της (2S)-(-)-2-αμινο-3-φαινυλπροπαν-1-όλης 57b 

 

OHNH2H3B

57b
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Το N-βοράνιο της (2S)-(-)-2-αμινο-3-φαινυλπροπαν-1-όλης 57b συντέθηκε σύμφωνα 

με τη μεθοδολογία του Κεφαλαίου ΙΙ.2.2 από την (S)-φαινυλαλανίνη (2.47 g, 15.0 

mmol) και NaBH4 (2.28 g, 60 mmol). Χημική απόδοση 1.67 g, 67 %. 

[α]D
20 - 29.5 (c 1.00, CHCl3). 

IR (neat), v: 3273 (m, OH), 3115 (m, NH), 2936 (m), 2353 (s, BH), 2261 (s, BH), 

1602 (s), 1299 (s), 1163 (s, N→B), 1044 (s), 699 (s), 747 (s) cm-1 (Σχήμα 86). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.37-7.15 (m, 5H, Ph), 4.22 (br s, 1H, NH), 3.87 (dd, 

J1=11.5 Hz, J2=2.3 Hz, 2H, OCH και NH), 3.57 (dd, J1=11.5, J2=5.3, 1H, OCH), 3.04 

(m, 1H, CH2-Ph), 3.01 (s, 2H, NCH και OH), 2.79 (m, 1H CH2-Ph), 1.49 (br s, 3H, 

BH3) (Σχήμα 55). 
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 136.5 (C-7), 129.4 (C-6, C-6’), 129.1 (C-4), 127.3 

(C-5, C-5’), 60.7 (C-1), 59.5 (C-2), 35.6 (C-3) (Σχήμα 57). 

HR-MS (ESI): m/z θεωρητικό. για C18H25N2O [(2M+Η)+ - 2BH3 - H2O]: 285.1961. 

Πειραματικό.: 285.1969 (Σχήμα 93). 

Στοιχειακή ανάλυση για C9H16BNO:  

Θεωρητικό: C, 65.50; H, 9.77; N, 8.49.  

Πειραματικό: C, 65.31; H, 9.47; N, 8.12. 
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2.4.3. Ν-βοράνιο της (2S)-(+)-2-αμινο-4-μεθυλ-πενταν-1-όλης 57c 

 

OHNH2H3B

57c
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Το Ν-βοράνιο της (2S)-(+)-2-αμινο-4-μεθυλ-πενταν-1-όλης 57c συντέθηκε σύμφωνα 

με τη μεθοδολογία του Κεφαλαίου ΙΙ.2.2 από την (S)-λευκίνη (1.96 g, 15.0 mmol) και  

NaBH4 (2.28 g, 60 mmol). Χημική απόδοση, 0.91 g, 46 % 

[α]D
20 + 45.4 (c 1.30, EtOH). 

IR (neat), v: 3231 (m, OH), 3150 (w, NH), 2956 (s), 2871 (m), 2320 (s, BH), 2272 (s, 

BH), 1586 (m), 1467 (m), 1165 (s, N→B), 1039 (s), 756 (s) cm-1 (Σχήμα 87). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 4.24 (s, 1H, NH2), 3.82 (dd, J1=11.3 Hz, J2=3.8 Hz, 

2H, OCH2), 3.49 (m, 1H, NCH), 3.23 (br s, 1H, OH), 2.79 (s, 1H, NH2), 1.53 (m, 3H, 

CH2CH-), 1.25 (br s, 3H, BH3), 0.84 (d, J=5.6 Hz, 6H, ((CH3)2C)) (Σχήμα 59). 
13C NMR (125 MHZ, CDCl3): δ= 61.8 (C-1), 57.1 (C-2), 39.1 (C-3), 25.1 (C-4), 23.2 

(C-5), 22.6 (C-5’) (Σχήμα 60). 

HR-MS (ESI): m/z θεωρητικό. για C12H29N2O [(2M+Η)+ - 2BH3,- H2O]: 217.2274. 

Πειραματικό: 217.2284 (Σχήμα 94). 

Στοιχειακή ανάλυση για C6H18BNO:  

Θεωρητικό: C, 55.00; H, 13.85; N, 10.69.  

Πειραματικό: C, 55.48; H, 14.00; N, 10.73. 

 

2.4.4. Ν-βοράνιο της (2S, 3S)-(+)-2-αμινο-3-μεθυλ-πενταν-1-όλης 57d 

 

OHNH2H3B
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Το Ν-βοράνιο της (2S,3S)-(+)-2-αμινο-3-μεθυλ-πενταν-1-όλης 57d συντέθηκε 

σύμφωνα με τη μεθοδολογία του Κεφαλαίου ΙΙ.2.2 από την (S)-ισολευκίνη (1.96 g, 

15.0 mmol) και NaBH4 (2.28 g, 60 mmol). Χημική απόδοση: 1.09 g, 56 %. 
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[α]D
20 + 29.4 (c 1.60, EtOH). 

IR (neat), v: 3238 (m, OH, NH), 2962 (s), 2933 (m), 2877 (w), 2318 (s, BH), 2272 (s, 

BH), 1586 (m), 1461 (m), 1163 (s, N→B), 1033 (s), 997 (s), 962 (m), 864 (w) cm-1 

(Σχήμα 88). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 4.32 και 3.70 (2s, 2H, NH2), 3.90 (dd, J2=11.6 Hz, 

J1=3.4 Hz, 1H, OCH2), 3.62 (dd, J1=11.6 Hz, J2=3.4 Hz, 1H, OCH2), 2.84 (s, 1H, 

OH), 2.67 (m, 1H, NCH) 1.90 (m, 1H, CH), 1.41 και 1.18 (2 x m, 2H, CH2CH3), 1.63 

(br s, 3H, BH3), 0.91 (d, J=7.3 Hz, 3H, CH3CH), 0.86 (t, J=7.3 Hz, 3H, CH3CH2) 

(Σχήμα 62). 
13C NMR (125MHz, CDCl3): δ= 62.7 (C-1), 59.6 (C-2), 34.1 (C-3), 26.4 (C-4), 14.4 

(C-6), 11.6 (C-5) (Σχήμα 63) 

HR-MS (ESI): m/z θεωρητικό για C12H29N2O [(2M+Η)+ - 2BH3,- H2O]: 217.2274. 

Πειραματικό: 217.2281 (Σχήμα 95). 

Στοιχειακή ανάλυση για C6H18BNO:  

Θεωρητικό: C, 55.00; H, 13.85; N, 10.69.  

Πειραματικό: C, 55.16; H, 14.20; N, 10.36. 

 

2.4.5. Ν-βοράνιο της (2S)-(+)-2-αμινο-4-μεθυλσουλφανυλ-βουταν-1-

όλης 57e 
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Το Ν-βοράνιο της (2S)-(+)-2-αμινο-4-μεθυλοσουλφανυλο-βουταν-1-όλης 57e 

συντέθηκε σύμφωνα με τη μεθοδολογία του Κεφαλαίου ΙΙ.2.2 από την (S)-μεθιονίνη 

(2.24 g, 15.0 mmol) και NaBH4 (2.28 g, 60 mmol). Χημική απόδοση: 1.45 g, 65 %. 

[α]D
20 + 51.1 (c 1.40, EtOH). 

IR (neat), v: 3225 (m, OH), 3142 (w, NH), 2915 (m), 2860 (w), 2316 (s, BH), 2273 (s, 

BH), 1585 (m), 1427 (m), 1163 (s, N→B), 1077 (s), 1039 (s), 997 (s) cm-1 (Σχήμα 

89). 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 4.36 και 4.20 (2s, 2H, NH2B), 3.89 (dd, J1=11.5 Hz, 

J2=4.9 Hz, 1H, OCH), 3.62 (dd, J1=11.5 Hz, J2=6.3 Hz, 1H, OCH), 2.99 (s, 1H, OH), 

2.97 (m, 1H, NCH), 2.54 (m, 2H, SCH2), 2.00 and 1.76 (2 x m, 2H, CH2CH2S), 2.09 

(s, 3H, SCH3), 1.36 (br s, 3H, BH3) (Σχήμα 65). 
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 61.6 (C-1), 57.9 (C-2), 30.9 (C-3), 28.3 (C-4), 15.8 

(C-5) (Σχήμα 66). 

HR-MS (ESI): m/z θεωρητικό για C5H14N2OS [(M+Η)+ - BH3]: 136.0791. 

Πειραματικό: 136.0795 (Σχήμα 96). 

Στοιχειακή ανάλυση για C5H16BNOS:  

Θεωρητικό: C, 40.28; H, 10.81; N, 9.39.  

Πειραματικό: C, 40.40; H, 10.66; N, 9.24. 

 

2.4.6. Ν-βοράνιο της (2S)-(+)-2-αμινο-3-(1H-ινδολ-2-υλ)-προπαν-1-όλης 

57f 
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Το Ν-βοράνιο της (2S)-(+)-2-αμινο-3-(1H-ινδολ-2-υλ)-προπαν-1-όλης 57f συντέθηκε 

σύμφωνα με τη μεθοδολογία του Κεφαλαίου ΙΙ.2.2 από την (S)-τρυπτοφάνη (3.1 g, 

15.0 mmol) και NaBH4 (2.28 g, 60 mmol). Χημική απόδοση: 1.28 g, 42 %. 

[α]D
20 + 25.2 (c 1.00, MeOH). 

IR (neat), v: 3360 (s, OH), 3252 (s, NH), 3146 (m, NH), 2954 (w), 2332 (s, BH), 2307 

(s, BH), 1596 (m), 1454 (m), 1162 (s, N→B), 1027 (s), 749 (s) cm-1 (Σχήμα 90). 
1H NMR (500 MHz, CD3OD): δ= 7.58 (d, J=7.6 Hz, 1H, ArH), 7.31 (d, J=7.9 Hz, 1H, 

ArH), 7.12-6.92 (m, 3H, ArH), 4.58 (s, 4H, NH, NH2, OH), 3.71 (dd, J1=10.7 Hz, 

J2=4.5 Hz, 1H, OCH), 3.48 (dd, J1=5.8 Hz, J2=14.2 Hz, 1H, OCH2), 3.19 (dd, J1=14.2 

Hz, J2=7.6 Hz, 1H, CH), 2.96 (m, 1H, NCH), 2.95 (m, 2H, CH2), 1.52 (br  s, 3H, BH3) 

(Σχήμα 68). 
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13C NMR (125 MHz, CD3OD): δ= 137.2 (C-4), 127.8 (C-11), 123.6 (C-6), 121.6 (C-

8), 118.9 (C-7), 118.5 (C-9), 111.4 (C-10), 110.3 (C-5), 61.2 (C-1), 59.5 (C-2), 24.9 

(C-3) (Σχήμα 69). 

HR-MS (ESI): m/z θεωρητικό για C11H17N2O [(M++3H) - BH3]: 193.1324. 

Πειραματικό: 193.1330 (Σχήμα 97). 

Στοιχειακή ανάλυση για C11H17BN2O:  

Θεωρητικό: C, 64.74; H, 8.40; N, 13.73.  

Πειραματικό: C, 64.53; H, 8.26; N, 13.58. 

 

2.4.7. Τρις-[(4S)-(-)-4-φαινυλ-οξαζαβορολιδινο]-βοραζίνη 61 
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61  
Η τρις-[(4S)-(-)-4-φαινυλ-οξαζαβορολιδινο]-βοραζίνη 61 συντέθηκε από το Ν-

βοράνιο της (2R)-(-)-2-αμινο-2-φαινυλαιθανόλης 57a σύμφωνα με τη μεθοδολογία 

του Κεφαλαίου ΙΙ.2.3 Χημική απόδοση, 90%. 

mp 67-70 °C. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.97 (dd, 3H, J1 = 9.0 Hz, J2 = 5.6 Hz), 4.57 (t, 3H, 

J = 8.7 Hz), 4.91 (dd, 3H, J1 = 8.0 Hz, J2 = 5.8 Hz), 7.28 (d, 6H, J = 7.3 Hz), 7.35 (d, 

6H, J = 7.1 Hz), 7.37 (s, 3H) (Σχήμα 71). 
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 58.6, 77.1, 126.0, 127.6, 128.9 (Σχήμα 72). 

IR (neat): 3058 (w), 3026 (w), 2864 (w), 2360 (w, B-H), 1488 (m), 1464 (m), 1386 

(w, B-N), 1284 (w, C-N), 1242 (w, C-N), 1072 (s, B-N), 1007 (m, C-O), 912 (s), 755 

(s), 695 (s) cm-1 (Σχήμα 91). 

Στοιχειακή ανάλυση για C24H24B3N3O3:  

Θεωρητικό: C, 66.28; H, 5.56; N, 9.66.  

Πειραματικό: C, 65.70; H, 5.85; N, 9.48. 
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3. Σύνθεση και χαρακτηρισμός των προϊόντων της άμεσης 

οργανοκαταλυτικής ασύμμετρης αλδολικής αντίδρασης 

3.1. Πειραματική διαδικασία σύνθεσης των χειρόμορφων αλδολικών 

προϊόντων 

Σε μονόλαιμη σφαιρική φιάλη των 100 mL, η οποία περιείχε 10 mL υδατικό 

μικκύλιο (2.0 x 10-2 Μ) και 1.0 mmol της αντίστοιχης β-αμινοαλκοόλης, 

προστέθηκαν 78.0 μl (1.0 mmol) τριφθοροοξικό οξύ και το μίγμα αναδεύτηκε σε 

θερμοκρασία δωματίου για 10 min. Ακολούθησε προσθήκη της κατάλληλης κετόνης 

(20.0 mmol) και της αρωματικής αλδεΰδης (5.0 mmol) και το μίγμα αναδεύτηκε 

ισχυρά για άλλες 48 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Τα οργανικά προϊόντα της 

αντίδρασης εκχυλίστηκαν από την υδατική φάση του μίγματος με διαιθυλαιθέρα (3 x 

30 mL). Η οργανική φάση ξηράνθηκε με θειικό μαγνήσιο και ο οργανικός διαλύτης 

απομακρύνθηκε υπό κενό με τη βοήθεια περιστροφικού εξατμιστήρα. Τα αλδολικά 

προϊόντα παραλήφθηκαν σε καθαρή μορφή μετά από χρωματογραφία στήλης σε 

σύστημα διαλυτών διαιθυλαιθέρα-πετρελαϊκού αιθέρα. Τα φασματοσκοπικά 

δεδομένα όλων των αλδολικών προϊόντων που απομονώθηκαν ήταν σε πλήρη 

συμφωνία με τα αντίστοιχα δεδομένα της διεθνούς βιβλιογραφίας.77, 202, 203 H syn/anti 

διαστερεοεκλεκτικότητα καθορίστηκε μέσω ανάλυσης των φασμάτων 1H-NMR των 

ακατέργαστων προϊόντων, ή μέσω ανάλυσης των χρωματογραφημάτων HPLC των 

καθαρών αλδολικών προϊόντων. Τα ποσοστά εναντιομερικής περίσσειας (ee) και η 

απόλυτη στερεοχημική διαμόρφωση των αλδολικών προϊόντων καθορίστηκαν επίσης 

με χρωματογραφία HPLC και σύγκριση των μετρούμενων χρόνων έκλουσης με 

βιβλιογραφικά δεδομένα. Για συγκριτικούς λόγους, συνετέθησαν και μετρήθηκαν με 

υγρή χρωματοφραφία υψηλής απόδοσης και τα αντίστοιχα ρακεμικά αλδολικά 

προϊόντα 

 

3.2. Πειραματική διαδικασία σύνθεσης των ρακεμικών αλδολικών 

προϊόντων 

 
Σε μονόλαιμη σφαιρική φιάλη των 100 mL προστέθηκαν διαδοχικά ο 

καταλύτης φθοριούχο αμμώνιο (44.4 mg, 1.2 mmol, 30mol %), η αρωματική αλδεΰδη 

(4.0 mmol), η κετόνη (20.0mmol) και 50 ml απιονισμένου νερού. Το μίγμα 
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θερμάνθηκε στους 60 °C υπό αναρροή και παρέμεινε στην ίδια θερμοκρασία για 24 

ώρες υπό συνεχή ανάδευση. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το προιόν 

εκχυλίσθηκε από το υδατικό διάλυμα με διαιθυλαιθέρα, η οργανική φάση ξηράνθηκε 

με θειικό μαγνήσιο και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό με χρήση περιστροφικού 

εξατμιστήρα. Το ακατέργαστο ρακεμικό αλδολικό προϊόν καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών διαιθυλαιθέρα-πετρελαϊκού αιθέρα. 

 

3.3. Φασματοσκοπικά δεδομένα NMR και δεδομένα HPLC των 

ρακεμικών και χειρόμορφων αλδολικών προϊόντων 60a-h 

 

3.3.1. Anti-(2S, 1’R)-2-[Υδροξυ-(4-νιτροφαινυλ)-μεθυλ]-

κυκλοπεντανόνη 60a77, 202, 204, 205 

 
OH

NO2

O

60a  
(anti): 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ = 8.21 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.54 (2H, d, J = 8.7 

Hz), 4.84 (1H, d, J = 9.1 Hz), 4.75 (1H, s), 2.52−2.17 (3H, m), 2.07−1.97 (1H, m), 

1.79−1.51 (3H, m); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ = 222.5, 149.0, 148.0, 127.7 (2 x 

ArCH), 124.1 (2 x ArCH), 74.8, 55.4, 39.0, 27.2, 20.7. 

(syn): 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ = 8.22−8.18 (2H, m), 7.54−7.50 (2H, m), 5.42 

(1H, d, J = 2.9 Hz), 2.66 (1H, s), 2.51−1.65 (7H, m); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ = 

219.8, 150.4, 147.5, 126.7 (2 x ArCH), 124.0 (2 x ArCH), 70.8, 56.4, 39.3, 22.8, 20.7 

(Σχήματα 100, 101) 

HPLC (Lux Cellulose-4, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 60:40, ρυθμός ροής: 1.0 ml/min, l = 

254 nm): tR1(syn) = 6.82 min (2.09), tR1(syn) = 8.57 min (3.58), ee (syn-product) 

=26%; tR2(anti) = 11.54 min (166.30), tR2(anti) = 14.89 min (59.73), ee (anti-product) 

=47%; de =94% (Σχήμα 136). 

 



 112

3.3.2. Anti-(2S, 1’R)-2-[Υδροξυ-(3-νιτροφαινυλ)-μεθυλ]-

κυκλοπεντανόνη 60b.202, 204, 205 

 
OH

NO2

O

60b  
(anti): 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ = 8.25−8.15 (2H, m), 7.72−7.66 (1H, m), 

7.56−7.51 (1H, m), 4.83 (1H, d, J = 9.3 Hz), 2.54−2.17 (3H, m), 2.08−1.98 (1H, m), 

1.78−1.50 (3H, m); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ = 222.7, 148.7, 144.0, 133.0, 

129.8, 123.7, 122.0, 74.8, 55.4, 39.0, 27.3, 20.7. 

(syn): 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ = 8.22−8.10 (2H, m), 7.70−7.66 (1H, m), 

7.54−7.49 (1H, m), 5.41 (1H, d, J = 2.2 Hz), 2.52−1.93 (5H, m), 1.79−1.65 (2H, m); 
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ = 220.0, 148.6, 145.3, 132.0, 129.7, 122.6, 120.9, 

70.6, 56.4, 39.3, 22.7, 20.7 (Σχήματα 102, 103). 

HPLC (Lux Cellulose-2, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 60:40, ρυθμός ροής: 1.0 ml/min, l = 

254 nm): tR1(syn) = 5.92 min (εμβαδόν 133.84), tR1(syn) = 7.25 min (εμβαδόν 94.07) 

min, ee (syn-προϊόν) = 18%; tR2(anti) = 8.91 min (εμβαδόν 128.42), tR2(anti) = 11.47 

min (εμβαδόν 45.88), ee (anti-προϊόν) = 48%; de = 14% (Σχήμα 137). 

 

3.3.3. Anti-(2S, 1’R)-2-[Υδροξυ-(4-κυανοφαινυλ)-μεθυλ]-

κυκλοπεντανόνη 60c.204, 205 

 
OH

CN

O

60c  
(anti): 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7.65 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.47 (2H, d, J = 8.2 

Hz), 4.78 (1H, d, J = 9.2 Hz), 2.51−2.18 (3H, m), 2.06−1.96 (1H, m), 1.81−1.51 (3H, 

m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ = 222.6, 147.0, 132.7 (2 x ArCH), 127.6 (2 x 

ArCH), 119.0, 112.2, 75.0, 55.4, 39.0, 27.2, 20.7. 

(syn): 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7.64−7.61 (2H, m), 7.47−7.41 (2H, m), 5.35 

(1H, d, J = 2.7 Hz), 2.73 (1H, s), 2.48−1.88 (5H, m), 1.77−1.65 (2H, m); 13C NMR 
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(125 MHz, CDCl3) δ = 219.9, 148.5, 132.5 (2 x ArCH), 126.6 (2 x ArCH), 119.1, 

111.4, 70.9, 56.3, 39.2, 22.7, 20.7 (Σχήματα 104, 105). 

HPLC (Lux Cellulose-4, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 60:40, ρυθμός ροής: 1.0 ml/min, l = 

254 nm): tR1(syn) = 5.67 min (εμβαδόν 77.16), tR1(syn) = 6.85 min (εμβαδόν 65.50), 

ee (syn-προϊόν) = 8%; tR2(anti) = 9.60 min (εμβαδόν 241.33), tR2(anti) = 14.06 min 

(εμβαδόν 92.33), ee (anti-προϊόν) = 44%; de = 40% (Σχήμα 138). 

 

3.3.4. Anti-(2R, 1’S)-2-[Υδροξυ-(4-νιτροφαινυλ)-μεθυλ]-κυκλοεξανόνη 

60d. 77, 204, 205 

 
OH

NO2

O

60d  
(anti): 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8.21−8.18 (2H, m), 7.52−7.47 (2H, m), 4.89 

(1H, dd, J = 8.4, 3.1 Hz), 4.07 (1H, d, J = 3.1 Hz), 2.63−2.30 (3H, m), 2.15−2.07 (1H, 

m), 1.85−1.52(4H, m), 1.45−1.30 (1H, m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ = 215.0, 

148.7, 147.9, 128.2 (2 x ArCH), 123.9 (2 x ArCH), 74.3, 57.5, 43.0, 31.1, 28.0, 25.0. 

(syn): 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8.21−8.18 (2H, m), 7.52−7.47 (2H, m), 5.48 

(1H, s), 3.20 (1H, d, J = 3.1 Hz), 2.66−2.59 (1H, m), 2.52−2.33 (2H, m), 2.16−2.06 

(1H, m), 1.89−1.80 (1H, m), 1.76−1.48 (4H, m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ = 

214.4, 149.4, 147.4, 126.2 (2 x ArCH), 123.8 (2 x ArCH), 70.4, 57.1, 43.0, 28.2, 26.2, 

25.1 (Σχήματα 106, 107). 

HPLC (Daicel CHIRALPAK AD-H, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 90:10, ρυθμός ροής: 

1.0 ml/min, l = 254 nm), tR1(syn)=18.62 min (εμβαδόν 345.60), tR1(syn) = 21.80 min 

(εμβαδόν 121.92), ee (syn-προϊόν) = 48%; tR2 (anti) = 23.79 min (εμβαδόν 1198.48), 

tR2(anti) = 31.81 min (εμβαδόν 116.24), ee (anti-προϊόν) = 82%; de = 48% (Σχήμα 

139). 
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3.3.5. Anti-(2R, 1’S)-2-[Υδροξυ-(3-νιτροφαινυλ)-μεθυλ]-κυκλοεξανόνη 

60e.77, 202, 204, 205 

 
OH

NO2

O

60e  
(anti): 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8.20−8.11 (2H, m), 7.67−7.64 (1H, m), 

7.53−7.48 (1H, m), 4.88 (1H, d, J = 8.4 Hz), 4.13 (1H, s), 2.66−2.29 (3H, m), 

2.14−2.06 (1H, m), 1.85−1.53 (4H, m), 1.44−1.31 (1H, m); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ = 215.1, 148.5, 143.6, 133.5, 129.6, 123.1, 122.3, 74.3, 57.4, 42.9, 31.0, 

27.9, 24.9. 

(syn): 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8.18−8.10 (2H, m), 7.67−7.65 (1H, m), 

7.54−7.49 (1H, m), 5.48 (1H, s), 3.20 (1H, s), 2.68−2.62 (1H, m), 2.51−2.34 (2H, m), 

2.16−2.04 (1H, m), 1.88−1.49 (5H, m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ = 214.5, 

148.6, 144.1, 132.3, 129.5, 122.4, 121.9, 70.2, 57.0, 42.9, 28.2, 26.2, 25.1 (Σχήματα 

108, 109). 

HPLC (Lux Amylose-2, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 70:30, ρυθμός ροής: 1.0 ml/min, l = 

254 nm): tR1(syn) = 8.68min (εμβαδόν 10.47), tR1(syn) = 9.95 (εμβαδόν 33.19) min, 

ee (syn-προϊόν) = 52%; tR2(anti) = 12.79 min (εμβαδόν 10.60), tR2(anti) = 15.52 min 

(εμβαδόν 180.4), ee (anti-προϊόν) = 89%; de = 62% (Σχήμα 140). 

 

3.3.6. Anti-(2S, 1’R)-2-[1-Υδροξυ-1(4-κυανοφαινυλ)-μεθυλ]-

κυκλοεξανόνη 60f.204, 205 

 
OH

CN

O

60f  
(anti): 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7.64− 7.61 (2H, m), 7.44−7.41 (2H, m), 4.82 

(1H, d, J = 8.4 Hz), 4.06 (1H, s), 2.60−2.29 (3H, m), 2.13−2.05 (1H, m), 1.86−1.51 

(4H, m), 1.40−1.23 (1H, m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ = 215.1, 146.7, 132.4, 

128.1, 119.0, 111.9, 74.5, 57.4, 42.9, 31.0, 27.9, 25.0. 
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(syn): 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7.64−7.61 (2H, m), 7.43−7.40 (2H, m), 5.42 

(1H, s), 3.17 (1H, s), 2.63−2.53 (1H, m), 2.51−2.32 (2H, m), 2.16−2.03 (1H, m), 

1.88−1.80 (1H, m), 1.74−1.48 (4H, m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ = 214.5, 

147.3, 132.3 (2 x ArCH), 126.8 (2 x ArCH), 119.2, 111.1, 70.5, 57.1, 42.9, 28.2, 26.2, 

25.1 (Σχήματα 110, 111). 

HPLC (Lux Cellulose-4, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 60:40, ρυθμός ροής: 1.0 ml/min, l = 

254 nm): tR1(syn) = 7.39min (εμβαδόν 26.45), tR1(syn) = 9.00 (εμβαδόν 58.02) min, 

ee (syn-προϊόν) = 37%, tR2(anti) = 10.35 min (εμβαδόν 224.17), tR2(anti) = 16.22 min 

(εμβαδόν 22.26), ee (anti-προϊόν) = 82%; de = 50% (Σχήμα 141). 

 

3.3.7. Anti-(2S, 1’R)-2-[Υδροξυ-(4-νιτροφαινυλ)-μεθυλ]-κυκλοεπτανόνη 

60g.202, 204 

 
OH

NO2

O

60g  
(anti): 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.12 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J =8.8 Hz, 

2H), 4.92 (dd, J = 7.3, 5.0 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.00-2.95 (m, 1H), 2.58-

2.51 (m, 1H), 2.50-2.43 (m, 1H), 1.93-1.83 (m, 2H), 1.82-1.76 (m, 1H), 1.74-1.65 (m, 

1H), 1.64-1.57 (m, 1H), 1.44-1.33 (m, 2H), 1.30-1.22 (m, 1H) 

(anti : syn 1:1): 13CNMR (125 MHz, CDCl3): δ = 217.4, 216.8, 149.3,147.3, 147.0, 

127.7, 126.7, 123.5, 123.3, 74.6, 72.4, 57.8, 57.1, 44.0, 43.8, 29.0, 29.0, 28.5, 28.4, 

28.0, 23.8, 23.5 (Σχήματα 112, 113). 

HPLC (Lux Cellulose-4, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 90:10, ρυθμός ροής: 1.0 ml/min, l = 

254 nm): tR1(syn) = 22.82 min (εμβαδόν 26.75), tR1(syn) = 24.75 min (εμβαδόν 

14.73), ee (syn-προϊόν) = 29%; tR2(anti) = 27.18 min (εμβαδόν 94.94), tR2(anti) = 

32.93 min (εμβαδόν 71.45), ee (anti-προϊόν) = 14%; de = 60% (Σχήμα 143). 
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3.3.8. (4R)-4-Υδροξυ-4-(4-νιτροφαινυλ)-βουταν-2-όνη 60h.77, 202 

 
O OH

NO260h   
1H NMR (500MHz, CDCl3): δ = 8.20 (d, J=8.8Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.8Hz, 2H), 5.24 

(t, J=6.0Hz, 1H), 3.60 (d, J=2.4Hz, 1H), 2.86(s, 1H), 2.84 (d, J=3.2Hz, 1H), 2.22 (s, 

3H) 
13C NMR (125MHz, CDCl3): δ = 208.5, 150.2, 147.3, 126.4, 123.7, 68.9, 51.5, 30.7 

(Σχήματα 114, 115). 

HPLC (Lux Amylose-2, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 70:30, ρυθμός ροής: 1.0 ml/min, l = 

254 nm): tR1 = 7.91 min (S)-ισομερές (εμβαδόν 74.04); tR1 = 8.56 min (R)-ισομερές 

(εμβαδόν 126.8), ee = 26% (Σχήμα 144). 

 

 

4. Πειραματική διαδικασία καταλυτικής ασύμμετρης 

αναγωγής προχειρόμορφων κετονών παρουσία των 

καταλυτών 57a και 61 

4.1. Πειραματική διαδικασία ασύμμετρης αναγωγής παρουσία του 

καταλύτη 57a 

Σε προξηραμένη δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 100 mL προστέτηκαν 0.4 mmol 

του καταλύτη 57a και 4 mL ξηρού THF. Στη συνέχεια, 2.4 mmol (1.2 ισοδύναμα) 

BH3-THF προστέθηκαν στο διάλυμα με τη βοήθεια σύριγγας. Η όλη διάταξη 

βρισκόταν υπό συνεχή ροή αργού. Κατόπιν, 2 mmol (0.22 mL) ακετοφαινόνης, 

διαλυτοποιημένης σε 2 mL ξηρού THF προστέθηκαν στάγδην με ρυθμό 1 mL ανά 

ώρα και στο μίγμα της αντίδρασης εφαρμόστηκε μαγνητική ανάδευση για 18 ώρες 

υπό συνεχή ροή αργού, σε θερμοκρασία δωματίου. Μετά την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης προστέθηκαν προσεκτικά 5 ml μεθανόλης για την υδρόλυση της 

περίσσειας του αναγωγικού αντιδραστηρίου και στη συνέχεια 5 ml υδατικού 

διαλύματος υδροχλωρικού οξέος 1M για την πλήρη υδρόλυση των ενδιάμεσων 

προϊόντων αναγωγής. Ακολούθησε ανάδευση για 30 λεπτά και στη συνέχεια το 
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τελικό προϊόν εκχυλίστηκε με διαιθυλαιθέρα (3x50 mL). Η οργανική φάση 

ξηράνθηκε με θειικό μαγνήσιο και ο οργανικός διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό σε 

περιστροφικό εξατμιστήρα. Το ακατέργαστο προϊόν καθαρίστηκε με χρωματογραφία 

στήλης σε σύστημα διαλυτών, οξικού αιθυλεστέρα-εξανίου, 1:3. 

 

4.2. Πειραματική διαδικασία ασύμμετρης αναγωγής παρουσία του 

καταλύτη 61 

 
Σε προξηραμένη, δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 100 mL προστέθηκαν 

διαδοχικά και υπό συνεχή ροή αργού, 0.66 mmol του καταλύτη 61 διαλυτοποιημένου 

σε 4 mL ξηρού THF και 2 mmol (0.22 mL) ακετοφαινόνης. Στη συνέχεια 

προστέθηκαν στάγδην 2.4 mmol (1.2 ισοδύναμα) βορανίου (BH3-THF) με ρυθμό 1 

mL ανά ώρα στο διάλυμα της αντίδρασης και αυτό αναδεύτηκε για 18 ώρες σε 

θερμοκρασία δωματίου και υπό συνεχή ροή αργού. Μετά την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης, προστέθηκαν  προσεκτικά 5 ml μεθανόλης για την υδρόλυση της 

περίσσειας του αναγωγικού αντιδραστηρίου και στη συνέχεια 5 ml υδατικού 

διαλύματος υδροχλωρικού οξέος 1M για την πλήρη υδρόλυση των ενδιάμεσων 

προϊόντων αναγωγής. Ακολούθησε ανάδευση για 30 λεπτά και στη συνέχεια το 

τελικό μίγμα εκχυλίστηκε με διαιθυλαιθέρα (3x50 mL). Η οργανική φάση ξηράνθηκε 

με θειικό μαγνήσιο και ο οργανικός διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό σε 

περιστροφικό εξατμιστήρα. Το ακατέργαστο προϊόν καθαρίστηκε με χρωματογραφία 

στήλης σε σύστημα διαλυτών. οξικού αιθυλεστέρα-εξανίου, 1:3 
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4.3. Φασματοσκοπικά δεδομένα NMR και δεδομένα HPLC των 

αναγωγικών προϊόντων 34 και 63a-g 

 

4.3.1. (S)-(-)-1-Φαινυλαιθανόλη 34:206  

 

OH

34  
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.25–7.37 (m, 5H), 4.90 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 1.49 (d, 

J = 6.8 Hz, 3H) (Σχήμα 145). 
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 145.8, 128.5, 127.6, 127.1, 269.2, 2.5 (Σχήμα 146). 

HPLC (Lux Cellulose-1, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 98:2, ρυθμός ροής: 1.0 mL/min, λ = 

254 nm): tR (R) = 18.5min, tR (S) = 24.7min; ee=45% (κατ. 3a); ee=46% (κατ. 7) 

(Σχήματα 160, 162). 

 

4.3.2. (S)-(-)-1-(Πυριδιν-2-υλ)αιθανόλη 63a:207  

 

N
OH

63a  
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.52 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 1.7, 7.5, 7.5 

Hz, 1H), 7.28 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 4.8, 7.5 Hz, 1H), 4.87 (q, J = 6.5 Hz, 

1H), 1.48 (d, J = 6.5 Hz, 3H) (Σχήμα 147).  
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 163.0, 148.2, 136.8, 122.3, 119.8, 68.8, 24.3 

(Σχήμα 148). 

HPLC (Lux Cellulose-1, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 90:10, ρυθμός ροής: 1.0 mL/min, λ 

= 254 nm): tR (R) = 7.4min, tR (S) = 7.9min; ee=5% (κατ. 3a); ee=5% (κατ. 7) 

(Σχήματα 170, 171).  
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4.3.3. (S)-(+)-1,2,3,4-Τετραϋδροναφθ-1-όλη 63b:206, 208 

 

OH

63b  
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.44 (m, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.11 (m, 1H), 4.79 (m, 1H), 

2.83 (s, 1H), 2.75 (m, 1H), 2.10-1.93 (m, 3H), 1.80 (m, 1H), 1.69 (d, 1H, J = 6.2 Hz) 

(Σχήμα 149). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 138.80, 129.00, 128.62, 127.57, 126.45, 126.17, 68.16, 

32.28, 29.23, 18.07 (Σχήμα 150). 

HPLC (Lux Cellulose-1, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 95:5, ρυθμός ροής: 1.0 mL/min, λ = 

254 nm): tR (S) = 9.8min, tR (R) = 10.7min; ee=36% (κατ. 3a); ee=46% (κατ. 7) 

(Σχήματα 172, 173).  

 

4.3.4. (S)-(-)-1-(2-ναφθυλ)αιθανόλη 63c:206, 208 

 

OH

63c  
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.88-781 (m, 4H), 7.53-7.50 (m, 3H), 5.04 (q, 1H, J = 

6.6 Hz), 2.58 (br. s, 1H), 1.60 (d, 3H, J = 6.6 Hz) (Σχήμα 151). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 143.29, 133.37, 132.94, 128.30, 127.99, 127.72, 

126.15, 125.80, 123.85, 70.45, 25.01 (Σχήμα 152). 

HPLC (Lux Cellulose-1, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 95:5, ρυθμός ροής: 1.0 mL/min, λ = 

254 nm): tR (S) = 20.5min, tR (R) = 21.9min; ee=80% (κατ. 3a); ee=49% (κατ. 7) 

(Σχήματα 174, 175). 
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4.3.5. (S)-(-)-1-(ανθρακεν-2-υλ)αιθανόλη 63d:209  

 

OH

63d  
1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8.40 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.98 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 

7.93 (s, 1H), 7.50-7.45 (m, 3H), 5.08 (q, J = 6.3 Hz, 1H), 2.16 (s, 1H), 1.61 (d, J = 7.8 

Hz, 3H) (Σχήμα 153). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 142.65, 132.15, 131.92, 131.69, 131.44, 128.91, 

128.38, 128.31, 126.45, 126.27, 125.63, 125.52, 123.95, 123.82, 70.82, 25.01 (Σχήμα 

154). 

HPLC (Lux Cellulose-1, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 90:10, ρυθμός ροής: 1.0 mL/min, λ 

= 254 nm): tR (S) = 12.7min, tR (R) = 21.3min; ee=22% (κατ. 3a); ee=10% (κατ. 7) 

(Σχήματα170, 172). 

 

4.3.6. (S)-(+)-(4-Χλωροφαινυλ)(φαινυλ)μεθανόλη 63e:208, 210 

 

OH

Cl
63e  

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.38-7.28 (m, 9H), 5.71 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 2.90 (d, 1H, 

J = 2.6 Hz) (Σχήμα 155). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 143.44, 142.26, 133.24, 128.65, 128.44, 127.03, 

126.82, 126.58, 75.54 (Σχήμα 156). 

HPLC (Lux Cellulose-1, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 98:2, ρυθμός ροής: 1.0 mL/min, λ = 

254 nm): tR (R) = 47.1min, tR (S) = 49.5min; ee=5% (κατ. 3a); ee=4% (κατ. 7) 

(Σχήματα 178, 179). 
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4.3.7.  (S)-(+)-1-Φαινυλ-2-προπανόλη 63g:55  

 

OH

63g  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7.35-7.21 (m, 5H), 4.01 (m, 1H), 2.78 (dd, J = 13.4, 

5.0 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 7.8, 13.4 Hz, 1H), 2.01 (br s,1H), 1.25 (d, J = 6.2 Hz, 3H) 

(Σχήμα 157). 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ  = 138.5, 129.4, 128.5, 126.5, 68.8, 45.8, 22.8 (Σχήμα 

158). 

HPLC (Lux Cellulose-1, n-εξάνιο/ισοπροπανόλη, 90:10, ρυθμός ροής: 1.0 mL/min, λ 

= 254 nm): tR (R) = 6.0min, tR (S) = 6.5min; ee=13% (κατ. 3a); ee=10% (κατ. 7) 

(Σχήματα 180, 181). 
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V. ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 

1. Φασματοσκοπικά δεδομένα των χειρόμορφων καταλυτών 

57a-f και 61 

1.1. Φάσματα NMR των χειρόμορφων Ν-βορανίων των β-

αμινοαλκοολών 57a-f και της πολυκυκλικής βοραζίνης 61 

 

ppm (t1)
0.05.010.0  

 
Σχήμα 52. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) του Ν-βορανίου της φαινυλογλυκινόλης 57a 
 

 
 
Σχήμα 53. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, DMSO) του Ν-βορανίου της φαινυλογλυκινόλης 57a 
 

NH2 OHH3B

NH2 OHH3B



 143

 
 

Σχήμα 54. Φάσμα 13C DEPT NMR (125 MHz, DMSO) του Ν-βορανίου της 
φαινυλογλυκινόλης 57a  
 

 

 

ppm (t1)
0.05.010.0   

 

Σχήμα 55. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) του Ν-βορανίου της φαινυλαλανινόλης 57b 
 
 
 
 

NH2 OHH3B

OHNH2H3B
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phenylalaninol borane in D2O

phenylalaninol borane in chloroform

ppm (t1)
2.503.003.504.00  

 
Σχήμα 56. Φάσματα 1H-NMR του Ν-βορανίου της φαινυλαλανινόλης 57b σε D2O και σε 
CDCl3. Στα φάσματα φαίνονται οι χαρακτηριστικές διπλές διπλέτες των διαστερεοτοπικών 
πρωτονίων του ABX-συστήματος στα 3,5 μέχρι 3,9 ppm καθώς και η χαρακτηριστική 
κορυφή στα 4,25 που αντιστοιχεί στα πρωτόνια της αμινομάδας (-ΝΗ2). 

 
 

 
 

 
 

Σχήμα 57. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, CDCl3) του Ν-βορανίου της φαινυλαλανινόλης 57b 
 

OHNH2H3B
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Σχήμα 58. Φάσμα 13C DEPT NMR (125 MHz, CDCl3) του Ν-βορανίου της 
φαινυλαλανινόλης 57b 

 
 
 
 

ppm (t1)
0.05.010.0   

 
Σχήμα 59. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) του Ν-βορανίου της λευκινόλης 57c 

 
 
 

OHNH2H3B

OHNH2H3B
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Σχήμα 60. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, CDCl3) του Ν-βορανίου της λευκινόλης 57c 
 
 
 
 
 

 
 

Σχήμα 61. Φάσμα 13C DEPT NMR (125 MHz, CDCl3) του Ν-βορανίου της λευκινόλης 57c 
 

 

 

 

OHNH2H3B

OHNH2H3B
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ppm (t1)
0.05.010.0   

 
Σχήμα 62. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) του Ν-βορανίου της ισολευκινόλης 57d 

 
 
 

0102030405060708090100110120130140150160170180
f1 (ppm)

afr52-13C

 
 

Σχήμα 63. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, CDCl3) του Ν-βορανίου της ισολευκινόλης 57d 
 

 

 

OHNH2H3B

OHNH2H3B
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0102030405060708090100110120130140150160170
f1 (ppm)

BBO-DEPT5

 

Σχήμα 64. Φάσμα 13C DEPT NMR (125 MHz, CDCl3) του Ν-βορανίου της ισολευκινόλης 
57d 

 

 

 ppm (t1)
0.05.010.0   

 
Σχήμα 65. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) του Ν-βορανίου της μεθιονινόλης 57e 

 
 
 

OHNH2H3B

OHNH2

S

H3B
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Σχήμα 66. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, CDCl3) του Ν-βορανίου της μεθιονινόλης 57e 
 
 
 
 
 

102030405060708090100110120130140150160170
f1 (ppm)

BBO-DEPT

 
 

Σχήμα 67. Φάσμα 13C DEPT NMR (125 MHz, CDCl3) του Ν-βορανίου της μεθιονινόλης 57e 
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ppm (t1)
0.05.010.0  

  
Σχήμα 68. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, d4-MeOH) του Ν-βορανίου της τρυπτοφανόλης 57f 

 
 
 
 

 
 

Σχήμα 69. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, d4-MeOH) του του Ν-βορανίου της τρυπτοφανόλης 
57f 
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102030405060708090100110120130140150160170180
f1 (ppm)

BBO-DEPT6

 
 

Σχήμα 70. Φάσμα 13C DEPT NMR (125 MHz, d4-MeOH) του του Ν-βορανίου της 
τρυπτοφανόλης 57f 
 
 
 
 

ppm (f1)
3.04.05.06.07.08.0  

Σχήμα 71. Φάσμα 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) της τρις-(οξαζαβορολιδινο)-βοραζίνης 61 
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ppm (f1)
50100150  

Σχήμα 72. Φάσμα 13C-NMR (125 MHz, CDCl3) της τρις-(οξαζαβορολιδινο)-βοραζίνης 61 

 
 

ppm (t2)
3.04.05.06.07.08.0

3.0

4.0

5.0

6.0

7.0

8.0

ppm (t1

 
 

Σχήμα 73. Φάσμα COSY του Ν-βορανίου της 2-φαινυλογλυκινόλης 57a 
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Σχήμα 74. Φάσμα HSQC του Ν-βορανίου της 2-φαινυλογλυκινόλης 57a 
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Σχήμα 75. Φάσμα COSY του  Ν-βορανίου της φαινυλαλανινόλης 57b 
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Σχήμα 76. Φάσμα HSQC του Ν-βορανίου της φαινυλαλανινόλης 57b 
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Σχήμα 77. Φάσμα COSY του Ν-βορανίου της λευκινόλης 57c 
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Σχήμα 78. Φάσμα HSQC του Ν-βορανίου της λευκινόλης 57c  
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Σχήμα 79. Φάσμα COSY του Ν-βορανίου της ισολευκινόλης 57d 
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Σχήμα 80. Φάσμα HSQC του Ν-βορανίου της ισολευκινόλης 57d 
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Σχήμα 81. Φάσμα COSY του Ν-βορανίου της μεθιονινόλης 57e 
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Σχήμα 82. Φάσμα HSQC του Ν-βορανίου της μεθιονινόλης 57e 
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Σχήμα 83. Φάσμα COSY του Ν-βορανίου της τρυπτοφανόλης 57f 
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Σχήμα 84. Φάσμα HSQC του Ν-βορανίου της τρυπτοφανόλης 57f 
 

1.2. Φάσματα FT-IR των χειρόμορφων Ν-βορανίων των β-

αμινοαλκοολών 57a-f και της πολυκυκλικής βοραζίνης 61 
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Σχήμα 85. Φάσμα FT-IR του Ν-βορανίου της φαινυλογλυκινόλης 57a 
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Σχήμα 86. Φάσμα FT-IR του Ν-βορανίου της φαινυλαλανινόλης 57b 
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Σχήμα 87. Φάσμα FT-IR του Ν-βορανίου της λευκινόλης 57c 
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Σχήμα 88. Φάσμα FT-IR του Ν-βορανίου της ισολευκινόλης 57d 
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Σχήμα 89. Φάσμα FT-IR του Ν-βορανίου της μεθιονινόλης 57e 
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Σχήμα 90. Φάσμα FT-IR του Ν-βορανίου της τρυπτοφανόλης 57f 
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Σχήμα 91. Φάσμα FT-IR της τρις-(οξαζαβορολιδινο)-βοραζίνης 61 

 
 



 162

1.3. Φάσματα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας των χειρόμορφων 

Ν-βορανίων των β-αμινοαλκοολών 57a-f και της πολυκυκλικής 

βοραζίνης 61 

 

 
 

Σχήμα 92. Φάσμα HR-MS του Ν-βορανίου της φαινυλογλυκινόλης 57a 
 
 
 

 
 

Σχήμα 93. Φάσμα HR-MS του Ν-βορανίου της φαινυλαλανινόλης 57b 
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Σχήμα 94. Φάσμα HR-MS του Ν-βορανίου της λευκινόλης 57c 
 
 

 
Σχήμα 95. Φάσμα HR-MS του Ν-βορανίου της ισολευκινόλης 57d 
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Σχήμα 96. Φάσμα HR-MS του Ν-βορανίου της μεθιονινόλης 57e 

 

 

 

 
Σχήμα 97. Φάσμα HR-MS του Ν-βορανίου της τρυπτοφανόλης 57f 
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Gly_1_4_7_13_130704104107 #25-33 RT: 0.67-0.89 AV: 9 NL: 6.70E7
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-2000.00]
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Σχήμα 98. Φάσμα HR-MS της τρις-(οξαζαβορολιδινο)-βοραζίνης 61 
 

 

 

Σχήμα 99. Θεωρητική ισοτοπική κατανομή για το μοριακό ιόν [C24H24B3N3O3+ H]+ της τρις-
(οξαζαβορολιδινο)-βοραζίνης 61 
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1.4. Κρυσταλλογραφικά δεδομένα του Ν-βορανίου της 

φαινυλαλανινόλης 57b  

 
Μονοκρύσταλλος της ένωσης 57b, διαστάσεων 0.96 ×0.21×0.44 mm κατά 

προσέγγιση, απομονώθηκε από το μητρικό διάλυμα και ψύχθηκε άμεσα στους 160(2) 

K. Οι μετρήσεις περίθλασης ακτίνων Χ πραγματοποιήθηκαν με περιθλασίμετρο 

τύπου R-AXIS SPIDER της εταιρείας Rigaku με χρήση μονοχρωματικής 

ακτινοβολίας Cu Kα (λ=1.54178 Å). Η συλλογή και η επεξεργασία των δεδομένων 

πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του πακέτου λογισμικού CrystalClear.1 Η δομή της 

ένωσης επιλύθηκε με άμεσες μεθόδους, με τη βοήθεια του προγράμματος shelxs-97.2 

Η βελτιστοποίηση της δομής έγινε με τη μέθοδο των ελαχίστων τετραγώνων 

βασιζόμενη στο F2, χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα shelxl-97.3  

 

Κρυσταλλογραφικά δεδομένα για την ένωση 57b: C9H16BNO, ΜΒ=165.04, 

μονοκλινές, P21, a=4.8268(1) Å, b= 10.4512(2) Å, c= 9.9612(3) Å, β=99.743(1)ο, V= 

495.25(2) Å3, μετρήθηκαν 5653 ανακλάσεις από τις οποίες οι 1515 ήταν μοναδικές 

(Rint=0.0452). Παρατηρήθηκαν 1268 ανακλάσεις με ένταση I>2σ(Ι). 

Βελτιστοποιήθηκαν 153 παράμετροι. (Δρ)max/(Δρ)min=0.136/-0.145e/Å3 R1= 0.0406, 

wR2=0.0794 (για τις 1268 ανακλάσεις), R1 = 0.0492, wR2= 0.0858 (για το σύνολο των 

δεδομένων). Τα άτομα υδρογόνου εντοπίστηκαν από τους διαφορικούς χάρτες 

Fourier και κατά για την πραγματοποίηση των βελτιστοποιήσεων τέθηκαν ως 

ισοτροπικά. Τα υπόλοιπα άτομα, πλην του υδρογόνου, βελτιστοποιήθηκαν 

ανισοτροπικά. Το σύνολο των δεδομένων παραμένει σχεδόν ανεπηρέαστο κατά τη 

διαδικασία προσδιορισμού της απόλυτης διαμόρφωσης του μορίου με βάση την 

παράμετρο Flack, λόγω της αποκλειστικής παρουσίας ατόμων χαμηλού ατομικού 

βάρους. Η τελική παράμετρος Flack παίρνει την τιμή x=-0.2(3) για την (S) 

χειρομορφία στο άτομο C(8), σε συμφωνία με την απόλυτη διαμόρφωση της αρχικής 

ουσίας και την τιμή 1.2(3) για την αντίθετη στερεοχημική διαμόρφωση. Οι 

κλασματικές ατομικές συντεταγμένες, καθώς και επιλεγμένοι δεσμοί και οι γωνίες 

δεσμών παρατίθενται στους Πίνακες 9 και 10, αντίστοιχα. 
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Πίνακας 9. Ατομικές συντεταγμένες (x 104) και ισοδύναμες παράμετροι ισοτροπικής 
μετατόπισης (A2 x 103) για την ένωση 57b. Η παράμετρος U(eq) ορίζεται ως το ένα τρίτο του 
ίχνους του τανυστή Uij. 
 

 x y z U(eq) 

C(1)     9212(6)  10883(3)  5462(3)  45(1)

C(2)     6993(5)  11559(3)  4724(3)  52(1)

C(3)     6105(6)  12677(3)  5244(4)  54(1)

C(4)     7445(6)  13137(3)  6466(4)  51(1)

C(5)     9658(5)  12464(2)  7220(3)  39(1)

C(6)     10551(4)  11310(2)  6720(3)  34(1)

C(7)     12833(5)  10548(3)  7591(3)  40(1)

C(8)     11666(4)  9811(2)  8693(3)  31(1)

 C(9)    10102(5)  8625(2)  8115(3)  36(1)

O          8745(3)  8100(1)  9157(2)  40(1)

N          13921(4)  9427(2)  9848(2)  33(1)

B          15134(6)  10536(3)  10908(4)  41(1)

 
Πίνακας 10. Επιλεγμένα μήκη δεσμών (Å ) και γωνίες (o) για την ένωση 57b 

 

B-N         1.610(3)

N-C(8)          1.499(3)

C(8)-N-B              116.6(2)

N-B-H(1B)           109.5(12)

N-B-H(2B)           108.6(13)  

N-B-H(3B)           109.2(11)

Πρόσθετη βιβλιογραφία: 

1. Rigaku/MSC, CrystalClear, Rigaku/MSC Inc., The Woodlands, TX, USA 

(2005). 

2. G.M. Sheldrick, shelxs-97: Structure Solving Program, University of 

Göttingen, Germany (1997). 

3. G.M. Sheldrick, shelxl-97: Crystal Structure Refinement Program, University 

of Göttingen, Germany (1997). 
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2. Φάσματα NMR και χρωματογραφήματα HPLC των 

αλδολικών προϊόντων 60a-h 

2.1. Φάσματα NMR των αλδολικών προϊόντων 60a-h  

 

ppm (f1)
0.05.010.015.0  

 
Σχήμα 100. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοπεντανόνης 60a (ακάθαρτο προϊόν) 

 
 

ppm (t1)
050100150  

 
Σχήμα 101. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοπεντανόνης 60a 
 

OH

NO2

O

OH

NO2

O
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ppm (t1)
0.05.010.0  

 
Σχήμα 102. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(3-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοπεντανόνης 60b 

 
 

ppm (t1)
050100150200  

 
Σχήμα 103. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(3-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοπεντανόνης 60b 

 

OH
NO2

O

OH
NO2

O
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ppm (t1)
0.05.010.0  

 
Σχήμα 104. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(4-κυανοφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοπεντανόνης 60c 

 
 

ppm (t1)
050100150200  

 
Σχήμα 105. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(4-κυανοφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοπεντανόνης 60c 

 
 
 

OH

CN
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OH

CN
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ppm (f1)
0.05.010.015.0  

 
Σχήμα 106. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60d 

 
 

ppm (t1)
050100150  

 
Σχήμα 107. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60d 

 
 
 
 

OH
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OH
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ppm (t1)
0.05.010.0  

 
Σχήμα 108. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(3-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60e 

 
 

ppm (t1)
050100150200  

 
Σχήμα 109. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(3-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60e 

 
 
 

OH
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NO2
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ppm (t1)
0.05.010.0  

 
Σχήμα 110. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(4-κυανοφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60f 

 
 

ppm (t1)
050100150200  

 
Σχήμα 111. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(4-κυανοφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60f 
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ppm (t1)
0.05.010.0  

 
Σχήμα 112. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεπτανόνης 60g 

 
 

ppm (t1)
050100150200  

 
Σχήμα 113. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, CDCl3) της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεπτανόνης 60g 
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ppm (t1)
0.05.010.015.0  

 
Σχήμα 114. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της 4-υδροξυ-4-(4-νιτροφαινυλο)-βουταν-2-
όνης 60h 

 
 

ppm (t1)
050100150200  

 
Σχήμα 115. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, CDCl3) της 4-υδροξυ-4-(4-νιτροφαινυλο)-βουταν-
2-όνης 60h 

 
 

O OH

NO2

O OH
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2.2. Χρωματογραφήματα HPLC των ρακεμικών προϊόντων 60a-h 

 

 
Σχήμα 116. Χρωματογράφημα HPLC του ρακεμικού προϊόντος 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-
μεθυλο]-κυκλοπεντανόνη 60a (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, κινητή φάση: 
εξάνιο/ισοπροπανόλη 70/30, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
 

 
Σχήμα 117. Χρωματογράφημα HPLC του ρακεμικού προϊόντος 2-[υδροξυ-(3-νιτροφαινυλο)-
μεθυλο]-κυκλοπεντανόνη 60b (Lux Cellulose-2, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 60/40, 
Ροή: 1 mL/min, Ανιχνευτής: UV, 220 nm) 
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Σχήμα 118. Χρωματογράφημα HPLC του ρακεμικού προϊόντος 2-[υδροξυ-(4-
κυανοφαινυλο)-μεθυλο]-κυκλοπεντανόνη 60c (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, 
κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 60/40, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm) 
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Σχήμα 119. Χρωματογράφημα HPLC του ρακεμικού προϊόντος 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-
μεθυλο]-κυκλοεξανόνη 60d (CHIRALPAK AD-H, κινητή φάση: εξάνιο / ισοπροπανόλη 
90/10, ροή: 1.0 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm) 
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Σχήμα 120. Χρωματογράφημα HPLC του ρακεμικού προϊόντος  2-[υδροξυ-(4-
νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-κυκλοεξανόνη 60d (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, κινητή 
φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 60/40, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm) 
 

 

 
Σχήμα 121. Χρωματογράφημα HPLC του ρακεμικού προϊόντος 2-[υδροξυ-(3-νιτροφαινυλο)-
μεθυλο]-κυκλοεξανόνη 60e (Lux Amylose-2, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 70/30, ροή: 
1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm) 
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Σχήμα 122. Χρωματογράφημα HPLC του ρακεμικού προϊόντος 2-[1-υδροξυ-1-(4-
κυανοφαινυλο)-μεθυλο]-κυκλοεξανόνη 60f (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, κινητή 
φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 60/40, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm) 
 

 

 
Σχήμα 123. Χρωματογράφημα HPLC του ρακεμικού προϊόντος 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-
μεθυλο]-κυκλοεπτανόνη 60g (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, κινητή φάση: 
εξάνιο/ισοπροπανόλη 90/10, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm) 
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Σχήμα 124. Χρωματογράφημα HPLC του ρακεμικού προϊόντος 4-υδροξυ-4-(4-
νιτροφαινυλο)-βουταν-2-όνη 60h (Lux Amylose-2, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 
70/30, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm) 
 

2.3. Χρωματογραφήματα HPLC της χειρόμορφης 2-[υδροξυ-(4-

νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-κυκλοεξανόνης 60d (πειράματα 

βελτιστοποίησης σε διαφορετικούς διαλύτες, Πίνακας 3) 

 

 

Σχήμα 125. Χρωματογράφημα HPLC της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60d. Αλδολική αντίδραση σε THF (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, 
κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 60/40, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
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Σχήμα 126. Χρωματογράφημα HPLC της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60d. Αλδολική αντίδραση χωρίς διαλύτη (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 
micron, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 60/40, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
 

 

 

Σχήμα 127. Χρωματογράφημα της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-κυκλοεξανόνης 
60d. Αλδολική αντίδραση σε νερό (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, κινητή φάση: 
εξάνιο/ισοπροπανόλη 60/40, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
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Σχήμα 128. Χρωματογράφημα της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-κυκλοεξανόνης 
60d. Αλδολική αντίδραση σε SDS (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, κινητή φάση: 
εξάνιο/ισοπροπανόλη 60/40, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
 

 

Σχήμα 129. Χρωματογράφημα HPLC της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-κυκλο 
εξανόνης 60d. Αλδολική αντίδραση σε Triton X-100. Το βορικό οξύ χρησιμοποιήθηκε ως 
ενεργοποιητής (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 
60/40, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
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2.4. Χρωματογραφήματα HPLC της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-

μεθυλο]-κυκλοεξανόνης 60d που συντέθηκε παρουσία 

διαφορετικών καταλυτών (αποτελέσματα Πίνακα 4) 

 

 

Σχήμα 130. Χρωματογράφημα HPLC της  2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60d. Ως καταλύτης χρησιμοποιήθηκε η (R)-φαινυλογλυκινόλη 56a. (Lux 
Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 60/40, ροή: 1 
mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
 

 
Σχήμα 131. Χρωματογράφημα HPLC της [υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60d. Ως καταλύτης χρησιμοποιήθηκε η (S)-φαινυλαλανινόλη 56b. 
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Σχήμα 132. Χρωματογράφημα HPLC της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60d. Ως καταλύτης χρησιμοποιήθηκε η (S)-λευκινόλη 56c.  
 
 

 
Σχήμα 133. Χρωματογράφημα HPLC της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60d. Ως καταλύτης χρησιμοποιήθηκε η (S, S)-ισολευκινόλη 56d. 
 



 185

 

Σχήμα 134. Χρωματογράφημα HPLC της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60d. Ως καταλύτης χρησιμοποιήθηκε η (S)-μεθιονινόλη 56e. 
 

 
Σχήμα 135. Χρωματογράφημα HPLC της 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-μεθυλο]-
κυκλοεξανόνης 60d. Ως καταλύτης χρησιμοποιήθηκε η (S)-τρυπτοφανόλη 56f. 
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2.5. Χρωματογραφήματα HPLC των χειρόμορφων αλδολικών 

προϊόντων 60a-h (Πίνακας 5) 

 

 

Σχήμα 136. Χρωματογράφημα HPLC της χειρόμορφης 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-
μεθυλο]-κυκλοπεντανόνης 60a (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, κινητή φάση: 
εξάνιο/ισοπροπανόλη 70/30, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
 
 

 

Σχήμα 137. Χρωματογράφημα HPLC της χειρόμορφης 2-[υδροξυ-(3-νιτροφαινυλο)-
μεθυλο]-κυκλοπεντανόνης 60b (Lux Cellulose-2, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 60/40, 
Ροή: 1 mL/min, Ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
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Σχήμα 138. Χρωματογράφημα HPLC της χειρόμορφης 2-[υδροξυ-(4-κυανοφαινυλο)-
μεθυλο]-κυκλοπεντανόνης 60c (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, κινητή φάση: 
εξάνιο/ισοπροπανόλη 60/40, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
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Σχήμα 139. Χρωματογράφημα HPLC της χειρόμορφης 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-
μεθυλο]-κυκλοεξανόνης 60d (CHIRALPAK AD-H, κινητή φάση: εξάνιο / ισοπροπανόλη 
90/10, ροή: 1.0 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
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Σχήμα 140. Χρωματογράφημα HPLC της χειρόμορφης 2-[υδροξυ-(3-νιτροφαινυλο)-
μεθυλο]-κυκλοεξανόνης 60e (Lux Amylose-2, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 70/30, 
ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
 

 

Σχήμα 141. Χρωματογράφημα HPLC της χειρόμορφης 2-[1-υδροξυ-1-(4-κυανοφαινυλο)-
μεθυλο]-κυκλοεξανόνης 60f (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, κινητή φάση: 
εξάνιο/ισοπροπανόλη 60/40, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
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Σχήμα 142. Χρωματογράφημα HPLC της χειρόμορφης 2-[1-υδροξυ-1-(4-κυανοφαινυλο)-
μεθυλο]-κυκλοεξανόνης 60f. Ως ενεργοποιητής χρησιμοποιήθηκε χλωριούχος ψευδάργυρος. 
 

 

Σχήμα 143. Χρωματογράφημα HPLC της χειρόμορφης 2-[υδροξυ-(4-νιτροφαινυλο)-
μεθυλο]-κυκλοεπτανόνης 60g (Lux Cellulose-4, 250x4.6mm, 5 micron, κινητή φάση: 
εξάνιο/ισοπροπανόλη 90/10, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
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Σχήμα 144. Χρωματογράφημα HPLC της χειρόμορφης 4-υδροξυ-4-(4-νιτροφαινυλο)-
βουταν-2-όνης 60h (Lux Amylose-2, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 70/30, ροή: 1 
mL/min, ανιχνευτής: UV, 220 nm). 
 

3. Φάσματα NMR και χρωματογραφήματα HPLC των 

προϊόντων της ασύμμετρης αναγωγής προχειρόμορφων 

κετονών 

3.1. Φάσματα ΝΜR των προϊόντων της ασύμμετρης αναγωγής 34 και 

63a-g 

 

ppm (f1)
0.05.010.0  

 
Σχήμα 145. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της (S)-(-)-1-φαινυλαιθανόλης 34 

OH

ppm (f1)
1.4501.4601 .4701.4801.4901.5001.5101.520

ppm (f1)
4.8004.8504.9004.950
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ppm (f1)
050100150200  

 
Σχήμα 146. Φάσμα 13C NMR (125 MHz, CDCl3) της (S)-(-)-1-φαινυλαιθανόλης 34 

 
 
 

ppm (f1)
0.05.010.0  

 
Σχήμα 147. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της (S)-(-)-1-(πυριδιν-2-υλ)αιθανόλης 63a 

OH

N
OH

ppm (f1)
1.3901.4001.4101 .4201.4301.4401.4501.460

ppm (f1)
4.7504.8004.8504.900
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ppm (f1)
050100150200  

 
Σχήμα 148. Φάσμα 13C NMR (500 MHz, CDCl3) της (S)-(-)-1-(πυριδιν-2-υλ)αιθανόλης 63a 

 
 
 
 

ppm (f1)
0.05.010.0  

 
Σχήμα 149. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της (S)-(+)-1,2,3,4-τετραϋδροναφθ-1-όλης 
63b 
 

N
OH

OH

ppm (f1)
4.7004.7104.7204.7304.7404.7504.760
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ppm (f1)
050100150200  

 
Σχήμα 150. Φάσμα 13C NMR (500 MHz, CDCl3) της (S)-(+)-1,2,3,4-τετραϋδροναφθ-1-όλης 
63b 
 
 
 
 

ppm (f1)
0.05.010.0  

 
Σχήμα 151. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της (S)-(-)-1-(2-ναφθυλ)αιθανόλης 63c 

 
 

OH
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ppm (f1)
050100150200  

 
Σχήμα 152. Φάσμα 13C NMR (500 MHz, CDCl3) της (S)-(-)-1-(2-ναφθυλ)αιθανόλης 63c 

 
 
 
 
 
 

ppm (f1)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.0  

 
Σχήμα 153. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της (S)-(-)-1-(ανθρακεν-2-υλ)αιθανόλης 63d 
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ppm (f1)
050100150  

 
Σχήμα 154. Φάσμα 13C NMR (500 MHz, CDCl3) της (S)-(-)-1-(ανθρακεν-2-υλ)αιθανόλης 
63d 

 
 
 
 

ppm (f1)
0.05.010.0  

 
Σχήμα 155. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της (S)-(+)-(4-
Χλωροφαινυλ)(φαινυλ)μεθανόλης 63e 

OH

OH

Cl
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ppm (f1)
050100150200  

 
Σχήμα 156. Φάσμα 13C-NMR (500 MHz, CDCl3) της (S)-(+)-(4-
Χλωροφαινυλ)(φαινυλ)μεθανόλης 63e 
 
 
 
 

ppm (f1)
0.05.010.0  

 
Σχήμα 157. Φάσμα 1H NMR (500 MHz, CDCl3) της (S)-(+)-1-Φαινυλ-2-προπανόλης 63g 
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ppm (f1)
050100150200  

 
Σχήμα 158. Φάσμα 13C-NMR (500 MHz, CDCl3) της (S)-(+)-1-Φαινυλ-2-προπανόλης 63g 

 
 
 

3.2. Χρωματογραφήματα HPLC της φαινυλαιθανόλης 34 (Πίνακας 7). 

 
Σχήμα 159. Χρωματογράφημα HPLC της (R)-φαινυλαιθανόλης 34 (Πίνακας 7, σειρά 4, Lux 
Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 90/10, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 
nm).  

OH
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Σχήμα 160. Χρωματογράφημα HPLC της (S)-φαινυλαιθανόλης 34 (Πίνακας 7, σειρά 5, Lux 
Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 90/10, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 
nm).  
 

 
Σχήμα 161. Χρωματογράφημα HPLC της (S)-φαινυλαιθανόλης 34 (Πίνακας 7, σειρά 6, Lux 
Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 90/10, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 
nm). 
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Σχήμα 162. Χρωματογράφημα HPLC της (S)-φαινυλαιθανόλης 34 (Πίνακας 7, σειρά 10, Lux 
Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 98/2, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 
nm). 
 

 

 
Σχήμα 163. Χρωματογράφημα HPLC της (S)-φαινυλαιθανόλης 34 (Πίνακας 7, σειρά 11, Lux 
Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 98/2, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 
nm). 
 



 200

 
Σχήμα 164. Χρωματογράφημα HPLC της (R)-φαινυλαιθανόλης 34 (Πίνακας 7, σειρά 12, 
Lux Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 98/2, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 
254 nm). 
 

 

 
Σχήμα 165. Χρωματογράφημα HPLC της (S)-φαινυλαιθανόλης 34 (Πίνακας 7, σειρά 13, Lux 
Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 98/2, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 
nm). 
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Σχήμα 166. Χρωματογράφημα HPLC της (R)-φαινυλαιθανόλης 34 (Πίνακας 7, σειρά 14, 
Lux Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 98/2, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 
254 nm). 
 

 

 
Σχήμα 167. Χρωματογράφημα HPLC της (S)-φαινυλαιθανόλης 34 (Πίνακας 7, σειρά 15, Lux 
Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 98/2, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 
nm). 
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Σχήμα 168. Χρωματογράφημα HPLC της (S)-φαινυλαιθανόλης 34 (Πίνακας 7, σειρά 16, Lux 
Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 90/10, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 
nm). 
 

 

 
Σχήμα 169. Χρωματογράφημα HPLC της (S)-φαινυλαιθανόλης 34 (Πίνακας 7, σειρά 17, Lux 
Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 98/2, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 
nm). 
 



 203

3.3. Χρωματογραφήματα HPLC των προϊόντων αναγωγής 63a-g 

(Πίνακας 8) 

 

 
Σχήμα 170. Χρωματογράφημα HPLC της 1-(2-πυριδινυλο)-αιθανόλης 63a (Πίνακας 8, σειρά 
3, καταλύτης: N-βοράνιο 57a, Lux Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 90/10, 
ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 nm). 
 

 
Σχήμα 171. Χρωματογράφημα HPLC της 1-(2-πυριδινυλο)-αιθανόλης 63a (Πίνακας 8, σειρά 
4, καταλύτης: βοραζίνη 61, Lux Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 90/10, ροή: 
1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 nm). 
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Σχήμα 172. Χρωματογράφημα HPLC της 1-τετραλόλης 63b (Πίνακας 8, σειρά 5, καταλύτης: 
Ν-βοράνιο 57a, Lux Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 95/5, ροή: 1 mL/min, 
ανιχνευτής: UV, 254 nm). 
 

 
Σχήμα 173. Χρωματογράφημα HPLC της 1-τετραλόλης 63b (Πίνακας 8, σειρά 6, καταλύτης: 
βοραζίνη 61, Lux Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 95/5, ροή: 1 mL/min, 
ανιχνευτής: UV, 254 nm). 
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Σχήμα 174. Χρωματογράφημα HPLC της 1-(2-ναφθυλο)-αιθανόλης 63c (Πίνακας 8, σειρά 7, 
καταλύτης: Ν-βοράνιο 57a, Lux Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 98/2, ροή: 1 
mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 nm). 
 

 
Σχήμα 175. Χρωματογράφημα HPLC της 1-(2-ναφθυλο)-αιθανόλης 63c (Πίνακας 8, σειρά 8, 
καταλύτης: βοραζίνη 61, Lux Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 98/2, ροή: 1 
mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 nm). 
 



 206

 
Σχήμα 176. Χρωματογράφημα HPLC της 1-(2-ανθρακενυλο)-αιθανόλης 63d (Πίνακας 8, 
σειρά 9, καταλύτης: Ν-βοράνιο 57a, Lux Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 
90/10, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 nm). 
 

 
Σχήμα 177. Χρωματογράφημα HPLC της 1-(2-ανθρακενυλο)-αιθανόλης 63d (Πίνακας 8, 
σειρά 10, καταλύτης: βοραζίνη 61, Lux Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 
90/10, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 nm). 
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Σχήμα 178. Χρωματογράφημα HPLC της (4-χλωροφαινυλο)-φαινυλομεθανόλης 63e  
(Πίνακας 8, σειρά 11, καταλύτης: Ν-βοράνιο 57a, Lux Cellulose-1, κινητή φάση: 
εξάνιο/ισοπροπανόλη 98/2, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 nm). 
 

 

 
Σχήμα 179. Χρωματογράφημα HPLC της (4-χλωροφαινυλο)-φαινυλομεθανόλης 63e  
(Πίνακας 8, σειρά 12, καταλύτης: βοραζίνη 61, Lux Cellulose-1, κινητή φάση: 
εξάνιο/ισοπροπανόλη 98/2, ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 nm). 
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Σχήμα 180. Χρωματογράφημα HPLC της 3-φαινυλο-2-προπανόλης 63g (Πίνακας 8, σειρά 
15, καταλύτης: Ν-βοράνιο 57a, Lux Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 90/10, 
ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 nm). 
 

 
Σχήμα 181. Χρωματογράφημα HPLC της 3-φαινυλο-2-προπανόλης 63g (Πίνακας 8, σειρά 
16, καταλύτης: βοραζίνη 61, Lux Cellulose-1, κινητή φάση: εξάνιο/ισοπροπανόλη 90/10, 
ροή: 1 mL/min, ανιχνευτής: UV, 254 nm). 
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