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ΣΣηηννπποο  έέιιιιεελλεεοο  εεξξεεππλλεεηηέέοο  ππννππ  ζζππλλεερρίίδδννππλλ  λλαα  δδννππιιεεύύννππλλ  κκεε  ππάάζζννοο  
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ΑΑννηηίί  πππποολλόόγγοοςς  

 

ηηνν  ππξξννζζηηααηηεεππηηηηθθφφ  ηηδδάάκκηη  ηηννππ  εεξξγγααζζηηεεξξηηααθθννχχ  κκννππ  ααππααγγσσγγννχχ,,  ααλλάάκκεεζζαα  ζζηηαα  κκφφξξηηαα  ππννππ  

ζζρρεεδδίίααδδαα,,  εείίρραα  γγξξάάςςεεηη  κκεε  κκααξξθθααδδφφξξνν  ππααξξααθθξξααζζκκέέλλεε  ηηεε  ξξήήζζεε  ηηννππ  TThhoommaass  ὰὰ  KKeemmppiiss  „„MMaann  

pprrooppoosseess,,  NNaattuurree  ddiissppoosseess..’’  ΜΜάάιιιιννλλ  γγηηαα  λλαα  ααππννδδψψζζσσ  ζζεε  ππααηηρρλλίίδδηηαα  ηηεεοο  θθχχζζεεοο  ηηαα  κκφφξξηηαα  ππννππ  

δδεε  θθηηηηάάρρηηεεθθααλλ  ππννηηέέ  ζζεε  ααππηηφφλλ  ηηννλλ  ππάάγγθθνν..  ΜΜέέζζαα  ααππφφ  κκηηαα  ααηηεειιεείίσσηηεε,,  κκεε  θθααηηααγγεεγγξξαακκκκέέλλεε,,  

ππααξξάά  κκόόλλνν  ζζεε  εεξξγγααζζηηεεξξηηααθθάά  ηηεεηηξξάάδδηηαα,,  ζζεεηηξξάά  δδννθθηηκκψψλλ  θθααηη  ααππννηηππρρηηψψλλ  ((ήή  κκεε  ααππννηηηηκκεεκκέέλλσσλλ  

εεππηηηηππρρηηψψλλ)),,  δδηηααιιέέγγεεηηοο  θθάάππννηηαα  ααππννηηεειιέέζζκκααηηαα,,  ηηαα  θθααιισσππίίδδεεηηοο  θθααηη  ηηαα  ρρσσξξάάοο  ζζηηνν  θθεείίκκεελλνν  ηηεεοο  

δδηηααηηξξηηββήήοο  ζζννππ..    

  

ΟΟηη  ψψξξεεοο  ππννππ  ππέέξξααζζαα  ζζηηνν  ΔΔξξγγααζζηηήήξξηηνν  ΟΟξξγγααλληηθθήήοο  ΥΥεεκκεείίααοο  ηηννππ  ΔΔ..ΜΜ..ΠΠ  ααππφφ  ηηνν  22000044  ππννππ  

μμεεθθίίλλεεζζεε  εε  δδηηδδααθθηηννξξηηθθήή  κκννππ  δδηηααηηξξηηββήή  κκέέρρξξηη  ηηνν  εεππηηέέκκββξξεε  ηηννππ  22000088  ππννππ  ζζηηαακκάάηηεεζζαα  ηηνν  

ππεεηηξξαακκααηηηηθθφφ  κκέέξξννοο  ηηεεοο,,  ήήηηααλλ  ααππφφ  ηηηηοο  ππηηνν  φφκκννξξθθεεοο  ηηεεοο  δδσσήήοο  κκννππ..  

  

ΟΟθθεείίιισσ  έέλλαα  ζζεεξξκκφφ  εεππρρααξξηηζζηηψψ  ζζηηεελλ  θθααζζεεγγήήηηξξηηαα  κκννππ,,  θθαα  ΌΌιιγγαα  ΗΗγγγγιιέέζζεε--ΜΜααξξθθννππννχχιιννππ,,  

ΟΟκκφφηηηηκκεε  ΚΚααζζεεγγήήηηξξηηαα  ΔΔΜΜΠΠ,,  γγηηαα  φφιιαα..  ΓΓηηαα  ηηεελλ  εεππθθααηηξξίίαα  λλαα  δδννππιιέέςςσσ  ζζηηεελλ  ννκκάάδδαα  ηηεεοο  θθααηη  ζζεε  

έέλλαα  ααππφφ  ηηαα  ππηηνν  δδεεκκννθθηηιιήή  θθααηη  γγεεκκάάηηαα  εεξξγγααζζηηήήξξηηαα  ηηννππ  ηηδδξξχχκκααηηννοο,,  γγηηαα  ηηεελλ  εεκκππηηζζηηννζζχχλλεε  φφιιαα  

ααππηηάά  ηηαα  ρρξξφφλληηαα,,  ηηεε  ζζηηήήξξηημμεε,,  ηηεελλ  ππίίζζηηεε,,  ηηεελλ  θθααηηααλλφφεεζζεε  θθααηη  ηηεε  γγλλψψζζεε  ππννππ  κκεεηηααιιαακκππάάδδεεππζζεε  

ααππιιφφρρεεξξαα  ζζηηηηοο  εεξξγγααζζίίεεοο  κκααοο..  

  

ΓΓηηαα  ηηνν  ρρξξφφλλνν,,  ηηεε  γγλλψψζζεε  θθααηη  ηηεελλ  ηηηηκκήή  λλαα  ζζππκκκκεεηηάάζζρρννππλλ  ζζηηεελλ  ααμμηηννιιφφγγεεζζεε  ηηεεοο  δδηηααηηξξηηββήήοο,,  

εεππρρααξξηηζζηηψψ  ζζεεξξκκάά  φφιιαα  ηηαα  ΜΜέέιιεε  ηηεεοο  ΔΔππηηαακκεειιννχχοο  ΔΔππηηηηξξννππήήοο  ΔΔμμέέηηααζζεεοο  ηηεεοο  εεξξγγααζζίίααοο,,  κκέέιιεε  

ΓΓ..ΔΔ..ΠΠ..,,  ΚΚααζζεεγγεεηηέέοο  θθθθ..  ΓΓ..  ΚΚννχχθθηηνν,,  ΓΓ..ΜΜααξξθθφφππννππιινν,,  ΠΠ..ΜΜεελλααθθάάθθεε,,  ..ΥΥαακκεειιάάθθεε  θθααηη  ηηδδηηααίίηηεεξξαα  

ηηννπποο  θθθθ..  ΓΓ..ΝΝηηννχχιιηηαα  θθααηη  ΥΥ..ηηαακκάάηηεε  ππννππ  ζζππκκππιιεεξξψψλλννππλλ  κκααδδίί  κκεε  ηηεελλ  θθαα  ΟΟ..ΗΗγγγγιιέέζζεε--

ΜΜααξξθθννππννχχιιννππ  ηηεελλ  ΣΣξξηηκκεειιήή  ΔΔππηηηηξξννππήή  ΔΔμμέέηηααζζεεοο..  

  

ΔΔίίρραα  ηηεελλ  ηηηηκκήή  θθααηη  εεππηηππρρίίαα  λλαα  ζζππκκππξξάάμμσσ  ααππηηάά  ηηαα  ρρξξφφλληηαα  κκεε  ππννιιιιννχχοο  ζζππλλααδδέέιιθθννπποο..  ΚΚάάζζεε  

ζζηηηηγγκκήή  κκααδδίί  ηηννπποο  ήήηηααλλ  κκάάζζεεκκαα  ααλλεεθθηηίίκκεεηηνν..  ΣΣννπποο  εεππρρααξξηηζζηηψψ  φφιιννπποο  ζζεεξξκκάά  γγηηαα  ηηεε  ββννήήζζεεηηαα,,  ηηεελλ  

ππααξξέέαα,,  ηηνν  κκννίίξξααζζκκαα,,  ηηηηοο  ηηδδέέεεοο,,  ηηεε  ζζππλλεεξξγγααζζίίαα..  ππλλεεξξγγάάηηεεοο  ππννππ  κκεε  θθααζζννδδήήγγεεζζααλλ  ζζηηαα  ππξξψψηηαα  

ββήήκκααηηαα  θθααηη  ζζππλλάάδδεειιθθννηη  ππννππ  ζζηηήήξξηημμαα  ζζηηαα  ππξξψψηηαα  δδηηθθάά  ηηννπποο,,  θθίίιιννηη,,  ζζππλληηααμμηηδδηηψψηηεεοο..  ΞΞεερρσσξξηηζζηηφφ  

θθννκκκκάάηηηη  ζζηηεελλ  θθααξξδδηηάά  κκννππ  θθααηη  ηηεελλ  εεππγγλλσσκκννζζχχλλεε  κκννππ  ζζαα  έέρρννππλλ  ππάάλληηαα  ννηη  ΓΓ..  ΜΜααηηηηάάδδεεοο,,  ΡΡ..  

ΠΠααππααδδάάθθεεοο,,  ΗΗ..  ΓΓεειιεεγγθθηηφφδδεε,,  ΥΥ..  ΚΚααξξααττζζθθννοο,,  ΥΥ..  ΑΑδδαακκννππννχχιιννππ  θθααηη  ΕΕ..ΚΚααηηδδααλλεεββάάθθεε..  
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„„ππγγγγεελλεείίοο‟‟  ααππφφ  ηηνν  ΔΔζζλληηθθφφ  ΚΚααππννδδηηζζηηξξηηααθθφφ  ΠΠααλλεεππηηζζηηήήκκηηνν,,  ννηη  θθ..θθ..  ΓΓ..ΦΦιιψψξξννοο,,  θθααηη  

ΠΠ..ΠΠααξξααζζθθεεππννππννχχιιννππ,,  ββννήήζζεεζζααλλ  θθααηηααιιππηηηηθθάά  δδίίλλννλληηααοο  ηηννλλ  ππννιιχχηηηηκκνν  ρρξξφφλλνν  ηηννπποο  γγηηαα  ηηεελλ  

εεθθηηέέιιεεζζεε  ππεεηηξξαακκάάηησσλλ  ΠΠππξξεελληηθθννχχ  ΜΜααγγλλεεηηηηθθννχχ  ππλληηννλληηζζκκννχχ,,  νν  εεμμννππιιηηζζκκφφοο  ηηννππ  ΔΔξξγγααζζηηεεξξίίννππ  

κκααοο  ππααξξέέκκεεηηλλεε  εεθθηηφφοο  ιιεεηηηηννππξξγγίίααοο  ιιφφγγσσ  ζζννββααξξήήοο  ββιιάάββεεοο,,  γγηηαα  ππεεξξηηζζζζφφηηεεξξνν  ααππφφ  έέλλαα  ρρξξφφλλνν..  

ΣΣννπποο  εεππρρααξξηηζζηηψψ  ζζεεξξκκάά..  ΖΖζζηηθθφφοο  ααππηηννππξξγγφφοο  ππίίζζσσ  ααππφφ  ααππηηήήλλ  ηηεελλ  ππξξννζζθθννξξάά  νν  θθααζζεεγγεεηηήήοο  θθ..  

ΓΓ..ΜΜααξξθθφφππννππιιννοο,,  ππννππ  δδεελλ  ππππήήξξμμεε  ηηξξφφππννοο  θθααηη  ααθθννξξκκήή  φφιιαα  ααππηηάά  ηηαα  ρρξξφφλληηαα  ππννππ  λλαα  κκεελλ  ββξξήήθθεε  

γγηηαα  λλαα  κκέέ  ββννεεζζήήζζεεηη..  ΔΔγγψψ  ππααξξφφιιααππηηαα  ζζαα  ηηννλλ  εεππρρααξξηηζζηηήήζζσσ  ππηηφφηηεεξξνν  γγηηαα  ηηηηοο  ααππννιιααππζζηηηηθθέέοο  

εεππηηζζηηεεκκννλληηθθέέοο  θθααηη  φφρρηη  κκφφλλνν  ζζππδδεεηηήήζζεεηηοο  κκααοο  ηηαα  ηηεειιεεππηηααηηαα  1111  ρρξξφφλληηαα..    

  

ΔΔππρρααξξηηζζηηψψ  ααππφφ  θθααξξδδηηάάοο  ηηνν  ΠΠααλλεεππηηζζηηεεκκηηααθθφφ  ίίδδξξππκκαα  ηησσλλ  ππξξννππηηππρρηηααθθψψλλ  θθααηη  κκεεηηααππηηππρρηηααθθψψλλ  

ζζππννππδδψψλλ  κκννππ,,  ηηνν  ΔΔζζλληηθθφφ  ΜΜεεηηζζφφββηηνν  ΠΠννιιππηηεερρλλεείίνν  θθααηη  ηηννλλ  ΣΣννκκέέαα  ΥΥεεκκηηθθψψλλ  ΔΔππηηζζηηεεκκψψλλ  ηηννππ  

ΣΣκκήήκκααηηννοο  ΥΥεεκκηηθθψψλλ  ΜΜεερρααλληηθθψψλλ..  ΓΓηηαα  ηηεελλ  ηηηηκκήή  λλαα  εείίκκααηη  κκέέιιννοο  ηηννππ  εεξξεεππλλεεηηηηθθννχχ  ηηννππ  έέξξγγννππ..  ΓΓηηαα  

ηηαα  εεππηηζζηηεεκκννλληηθθάά  ππλλέέδδξξηηαα  ζζηηαα  ννππννίίαα  ρρννξξήήγγεεζζεε  ηηεε  ζζππκκκκεεηηννρρήή  κκννππ  γγηηαα  λλαα  ηηνν  εεθθππξξννζζσσππήήζζσσ  

κκεε  ηηηηοο  εεξξγγααζζίίεεοο  κκννππ..  ΓΓηηαα  ηηνν  θθχχξξννοο  ηηννππ,,  ππννππ  ζζηηήήξξηηδδεε  θθάάζζεε  ππξξννζζππάάζζεεηηαα  γγηηαα  θθννηηλλννππννίίεεζζεε  θθααηη  

ππααξξννππζζίίααζζεε  ηηεεοο  δδννππιιεεηηάάοο  κκααοο..  ΓΓηηαα  ηηεελλ  εεππθθααηηξξίίαα  λλαα  γγλλσσξξίίζζσσ  θθααηη  λλαα  δδηηδδάάμμσσ  εεππηηθθννππξξηηθθάά  κκέέζζσσ  

ηησσλλ  εεξξγγααζζηηεεξξηηααθθψψλλ  ζζππλλεεδδξξηηψψλλ  ηησσλλ  κκααζζεεκκάάηησσλλ  ΟΟξξγγααλληηθθήήοο  ΥΥεεκκεείίααοο  θθααηη  ΦΦππζζηηθθψψλλ  ΜΜεεζζφφδδσσλλ  

ΑΑλλάάιιππζζεεοο,,  εεθθααηηννλληηάάδδεεοο  λλεεψψηηεεξξννπποο  ζζππλλααδδέέιιθθννπποο  κκννππ..    

ΓΓηηαα  ηηαα  ρρξξήήκκααηηαα  ππννππ  εεππεελλδδχχζζεεθθααλλ  κκεε  εεκκππηηζζηηννζζχχλλεε  ζζηηεελλ  έέξξεεππλλαα  κκααοο..  

ΔΔππρρααξξηηζζηηψψ  ηηνν  ΘΘσσκκααττδδεεηηνν  ΊΊδδξξππκκαα  γγηηαα  ηηαα  ηηηηκκεεηηηηθθάά  ΒΒξξααββεείίαα  θθααζζψψοο  θθααηη  ηηεελλ  ννηηθθννλλννκκηηθθήή  

ππππννζζηηήήξξηημμεε  ππννππ  ηηαα  ζζππλλφφδδεεππεε,,  ααλλεεθθηηίίκκεεηηαα  δδψψξξαα  γγηηαα  ηηννπποο  άάκκηηζζζζννπποο  ππππννςςήήθθηηννπποο  δδηηδδάάθθηηννξξεεοο  

ηηννππ  ηηδδξξχχκκααηηννοο..  

  

ΔΔππρρααξξηηζζηηψψ  ηηννλλ  ααθθξξηηββφφ  κκννππ  θθίίιινν,,  ΔΔππίίθθννππξξνν  ΚΚααζζεεγγεεηηήή  ηηννπποο  ΑΑ..ΠΠ..ΘΘ..  θθ..ΑΑ..ΕΕσσγγξξάάθθνν  γγηηαα  φφιιαα..    

  

ΖΖ  ππααξξννχχζζαα  δδηηδδααθθηηννξξηηθθήή  δδηηααηηξξηηββήή,,  ζζηηνν  ββααζζκκφφ  ππννππ  κκννππ  ααλλήήθθεεηη  ααθθηηεεξξψψλλεεηηααηη  ααθθεελλόόοο  ζζηηννπποο  

εεξξεεππλλεεηηέέοο  ννξξγγααλληηθθννχχοο,,  ζζππλλζζεεηηηηθθννχχοο  εεππηηζζηηήήκκννλλεεοο  ππννππ  θθάάηησσ  ααππφφ  ππννιιχχ  δδχχζζθθννιιεεοο  ζζππλλζζήήθθεεοο  ––  

ππεεξξηηζζζζόόηηεεξξνν  ζζήήκκεεξξαα  ααππόό  ππννηηέέ--  ππααζζρρίίδδννππλλ  λλαα  θθάάλλννππλλ  ηηαα  φφλλεεηηξξαα  ηηννπποο  κκφφξξηηαα  ππννππ  ζζαα  ααιιιιάάμμννππλλ  

ηηννλλ  θθφφζζκκνν....  ΑΑθθεεηηέέξξννππ,,  ααθθηηεεξξψψλλεεηηααηη  ζζηηννπποο  ΑΑ..ΕΕ..,,  ΚΚ..ΚΚ,,  ΚΚ..ΜΜ..  ππννππ  νν  θθααζζέέλλααοο  κκεε  ηηνν  δδηηθθφφ  ηηννππ  

ππππφφγγεεηηνν,,  κκααγγηηθθφφ,,  ππππννζζππλλεείίδδεεηηνν  θθααηη  δδηηααθθννξξεεηηηηθθφφ  ηηξξφφππνν  κκννχχ  έέδδσσζζεε  δδχχλλαακκεε  λλαα  ννιιννθθιιεεξξψψζζσσ  

ααππηηφφ  ηηνν  έέξξγγνν..  

  

ΓΓννππιιεεχχννλληηααοο  ήήδδεε  έέμμηη  ρρξξφφλληηαα  ζζηηεελλ  ηηδδηησσηηηηθθήή  ααγγννξξάά  θθααηη  ζζηηνν  εεππααίίζζζζεεηηνν  ππάάλληηαα  γγηηαα  κκέέλλαα  ππεεδδίίνν  

ηηεεοο  ππααξξααγγσσγγήήοο  θθααηη  ππννηηφφηηεεηηααοο  θθααξξκκάάθθσσλλ,,  θθααηη  έέρρννλληηααοο  ζζεε  ααππηηήήλλ  ηηεελλ  εειιηηθθίίαα  ηηεελλ  ηηηηκκεεηηηηθθήή  ζζέέζζεε  
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ηηννππ  ΔΔηηδδηηθθεεππκκέέλλννππ  ΠΠξξννζζψψππννππ  γγηηαα  κκηηαα  ααππφφ  ηηηηοο  κκεεγγααιιχχηηεεξξεεοο  ΒΒηηννκκεερρααλλίίεεοο  ΦΦααξξκκάάθθσσλλ,,  δδέέρρννκκααηη  

ππννιιχχ  ζζππρρλλάά  ηηεελλ  εεξξψψηηεεζζεε  ηηηη  ππξξφφζζθθεεξξεε  ζζηηεελλ  θθααξξηηέέξξαα  κκννππ  εε  εεθθππφφλλεεζζεε  κκηηααοο  δδηηδδααθθηηννξξηηθθήήοο  

δδηηααηηξξηηββήήοο  ζζηηεελλ  ΟΟξξγγααλληηθθήή  χχλλζζεεζζεε..  ΖΖ  ααππάάλληηεεζζεε  έέξξρρεεηηααηη  ααππφφ  ηηννπποο  εεξξσσηηφφλληηεεοο  ππννππ  ββηηάάδδννλληηααηη  

λλαα  κκννχχ  δδηηεεππθθξξηηλλήήζζννππλλ  ππσσοο  δδεελλ  κκεε  ββννήήζζεεζζεε  λλαα  ππάάξξσσ  ηηεε  ζζέέζζεε  ππννππ  έέρρσσ,,  ννχχηηεε  κκεεγγάάιισσζζεε  ηηνν  

κκηηζζζζφφ  κκννππ..  ΔΔππννκκέέλλσσοο  ππννηηννοο  νν  ιιφφγγννοο  λλαα  κκεε  θθααζζππζζηηεεξξήήζζεεηη  55  ρρξξφφλληηαα  ααππφφ  ηηεελλ  „„θθααξξηηέέξξαα‟‟  θθααηη  ηηεελλ  

ππξξννυυππεεξξεεζζίίαα  κκννππ;;  

ΓΓεειιψψλληηααοο,,  ζζππλλεεζζίίδδσσ  λλαα  ααππααλληηψψ  ζζηηννπποο  ζζππλλααδδέέιιθθννπποο  κκννππ  ππσσοο  ααλλ  δδεελλ  εείίρραα  θθάάλλεεηη  ααππηηήή  ηηεε  

δδηηααηηξξηηββήή  ππξξηηλλ  ππηηάάζζσσ  δδννππιιεεηηάά  ζζαα  ήήηηααλλ  ζζααλλ  λλαα  ππααλληηξξεεππφφκκννππλλ  ρρσσξξίίοο  λλαα  έέρρσσ  εεξξσσηηεεππηηεείί  ππξξηηλλ..  ΟΟηη  

κκέέξξεεοο  ηηννππ  γγάάκκννππ  ζζαα  ήήηηααλλ  ααλλππππφφθθννξξεεοο..    

  

ΑΑππννθθεεχχγγσσ  λλαα  ηηννχχοο  ππσσ  φφιιεε  ηηεελλ  ααιιήήζζεεηηαα..  

  ΠΠσσοο  δδεελλ  κκππννξξψψ  λλαα  θθααλληηααζζηηψψ  άάιιιινν  κκέέξξννοο  ζζηηννλλ  θθφφζζκκνν  ππννππ  λλαα  ππξξννηηθθίίδδεεηη  έέλλααλλ  εεππηηζζηηήήκκννλλαα  κκεε  

ηηφφζζνν  εελλζζννππζζηηααζζκκφφ  γγηηαα  ππάάλληηαα,,  κκεε  ηηέέηηννηηνν  εεππααγγγγεειικκααηηηηθθφφ  ήήζζννοο,,  κκεε  ηηφφζζνν  θθέέθθηη,,  κκεε  

ααππηηννππεεππννίίζζεεζζεε,,  κκεε  φφξξαακκαα,,  κκεε  εεππεειιηημμίίαα,,  κκεε  εειιεεππζζεεξξίίαα  θθααηη  ηηφφιικκεε  ζζθθέέςςεεοο,,  κκεε  ππεεξξηηέέξξγγεεηηαα,,  κκεε  

ζζχχλλεεζζεε    ππέέξξαα  ααππφφ  ηηννλλ  ππάάγγθθνν  εελλφφοο  ΔΔξξγγααζζηηεεξξίίννππ  ΈΈξξεεππλλααοο..    

ΓΓηηααηηίί  δδεελλ  ππππάάξξρρεεηη..--  
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ΕΕιιζζααγγωωγγήή  

 

Δηαβάδνπκε ζηνλ Ινύιην Καίζαξα όηη κεηά ηελ ήηηα ηνπ από ηηο ξωκαϊθέο ιεγεώλεο, ν 

γαιηιαίνο νπιαξρεγόο Cativolcus απηνθηόλεζε πίλνληαο έλα εθρύιηζκα από θινηό πνπξλαξηάο.  

 

Ο βνηαλνιφγνο Arthur S. Barclay, ζηα πιαίζηα ηνπ έξγνπ πνπ μεθίλεζε ηε δεθαεηία ηνπ ‟60 

ην Δζληθφ Ηλζηηηνχην Καξθίλνπ (NCI) ησλ Ζ.ΠΑ. λα καδέςεη θαη ειέγμεη θπηηθά είδε απφ 

θάζε πεγή πνπ ηα εθρπιίζκαηά ηνπο είραλ επηδείμεη αληηλενπιαζκαηηθή δξαζε, κάδεςε 

δείγκαηα απφ κηα ζπάληα πνπξλαξηά ηελ Taxus brevifolia απφ έλα δάζνο ηνπ Όξεγθνλ ην 

θαινθαίξη ηνπ 1962. Σα δείγκαηα ζηάιζεθαλ ζηε Βφξηα Καξνιίλα γηα λα μεθηλήζεη ν 

έιεγρνο ηεο δξαζηηθφηεηάο ηνπο. Σα πξψηα εθρπιίζκαηα έδεημαλ πξσηνθαλή 

θπηηαξνηνμηθφηεηα ζηε ιεπραηκία θαη ζε κεγάιν εχξνο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ. Απφ 

πεξηζζφηεξεο απφ 110.000 ελψζεηο πνπ βξέζεθαλ θαη απνκνλψζεθαλ απφ πεξηζζφηεξα απφ 

35.000 είδε απφ ην 1962 κέρξη ην 1981, νη εξεπλεηέο θαηέιεμαλ ζε έλα κφξην σο ην πην 

ππνζρφκελν, ην Taxol
®
.
 
 

Σν Taxol
®
 ρξεηάζηεθε λα κείλεη ζην ξάθη κηα δεθαεηία αθφκα ψζηε λα απνθαιπθζεί ν 

κεραληζκφο κέζσ ηνπ νπνίνπ δξα έλαληη ηνπ θαξθίλνπ θαη λα βάιεη απηφ ην κφξην μαλά ζην 

επηζηεκνληθφ παηρλίδη. Μέρξη ηηο αξρέο ηεο δεθαεηίαο ηνπ ‟90 ηα Μ.Μ.Δ. παξαιιεξνχζαλ γηα 

ηελ ζαπκαηνπξγή ζεξαπεία ηεο επάξαηεο λφζνπ. Πέξα απφ ηελ ππεξβνιή, φκσο, ππήξραλ 

αληηθεηκεληθά πξνβιήκαηα ζηε ρξήζε ηνπ Taxol
®
. Ζ κέρξη πξφηηλνο αδηάθνξε πνπξλαξηά 

ηεο αλαηνιηθήο αθηήο είλαη έλα θπηφ πνπ αλαπηχζζεηαη αξγά θαη ε δχζθνιε εθρχιηζε 

38.000 δέληξσλ κπνξεί λα απνδφζεη ην πνιχ 25kg ηεο δξαζηηθήο νπζίαο, δειαδή ρξεηάδνληαη 

3 δέληξα γηα ηηο πξψηεο θιηληθέο έξεπλεο ζεξαπείαο ελφο κφλν αζζελή. Ο αγψλαο γηα ηε 

ζχλζεζε ηνπ κνξίνπ λνκνηειεηαθά μεθίλεζε· ψζπνπ ην 1994 ην Nature δεκνζίεπζε ηελ 

πξψηε νιηθή ζχλζεζε ηνπ Taxol
®
 απφ κηα νκάδα ζην Scripps Research Instiute ηεο 

Καιηθφξληα, ηελ νκάδα ηνπ Διιελνθχπξηνπ Γηεπζπληή ζήκεξα ηνπ Ηδξχκαηνο, 

K.C.Nicolaou
1
 [απνζπάζκαηα από ην βηβιίν „Molecules That Changed The World‟ K. C. 

Nicolaou & Tamsyn Montagnon , WILEY]. 

  

 Ζ ηζηνξία ηνπ Taxol
®
,
 
ηππηθή αλάκεζα ζε πνιιέο παξφκνηεο ηζηνξίεο θαξκαθεπηηθψλ 

κνξίσλ, είλαη απφ κφλε ηεο παξάδεηγκα γηα ην πψο ε ζχλζεζε νξγαληθψλ θπζηθψλ 

πξντφλησλ επεξεάδεη ηε δσή καο θαη γηαηί απνηειεί ην αληηθείκελν έξεπλαο ηφζσλ εξγαζηψλ 

ζε φιν ηνλ θφζκν. Σν Taxol
® 

είλαη ζήκεξα έλα απφ ηα θνξπθαία θαη πην εκπνξηθά 

http://eu.wiley.com/WileyCDA/Section/id-302479.html?query=K.+C.+Nicolaou
http://eu.wiley.com/WileyCDA/Section/id-302479.html?query=K.+C.+Nicolaou
http://eu.wiley.com/WileyCDA/Section/id-302479.html?query=Tamsyn+Montagnon
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θαξκαθεπηηθά ζθεπάζκαηα γηα ηνλ θαξθίλν, ζηελ θαζεκεξηλή κάρε ησλ αζζελψλ κε ηελ 

αζζέλεηα θαη ηε ζεξαπεία. 

Ζ Οξγαληθή Υεκεία θαη ε χλζεζε νξγαληθψλ κνξίσλ δεζπφδεη ηεο έξεπλαο απνδίδνληαο 

κφξηα πνπ αιιάδνπλ ηνλ θφζκν ή ηελ θαζεκεξηλφηεηα καο, θάξκαθα ή λέα πιηθά κε 

βειηησκέλεο ηδηφηεηεο. Ξερσξηζηή ζέζε αλάκεζα ζηα νξγαληθά κφξηα πνπ ειθχνπλ ην 

ελδηαθέξνλ ησλ επηζηεκφλσλ, νη εηεξνθπθιηθέο ελψζεηο.  

 

Ζ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή πξαγκαηεχεηαη ηε ζχλζεζε πεληακειψλ θαη εμακειψλ 

εηεξνθπθιηθψλ δαθηπιίσλ κε θαηεχζπλζε κφξηα πνπ νκνηάδνπλ ή είλαη θπζηθά πξντφληα.  

Γπν θπζηθά πξντφληα απνηεινχλ ηνπο θαηεπζεληήξηνπο ζηφρνπο απηήο ηεο έξεπλαο. Σν 

ηεηξακηθφ νμχ ravenic acid κε αληηβηνηηθέο ηδηφηεηεο θαη ε 3,3-δητζνπεληελπιν-1-

κεζπινθηλνιηλνδηφλε-2,4. 

 

ηα 2 πξψηα θεθάιαηα ηεο δηαηξηβήο πνπ αλήθνπλ ζην κέξνο ηεο Βηβιηνγξαθηθήο 

Αλαζθφπεζεο γίλεηαη κηα απφπεηξα λα αλαζθνπεζνχλ γεληθά ηα κφξηα θηλνιηλνλψλ, 

λαθζπξηδνλψλ , ηεηξακηθψλ θαη ηεηξνληθψλ νμέσλ σο πξνο ηηο θπξηφηεξεο θαξκαθνινγηθέο  

ηδηφηεηεο πνπ έρνπλ επηδείμεη, ηα κφξηα πνπ απαληψληαη ζηε θχζε, ηηο ηζηνξηθέο νιηθέο 

ζπλζέζεηο ηνπο θαη ηηο γεληθέο κεζφδνπο παξαζθεπήο ηνπο.  

 

ηα θεθάιαηα 3, 4 θαη 5 πνπ απνηεινχλ ην Πεηξακαηηθφ κέξνο παξνπζηάδεηαη ε έξεπλα 

απηήο ηεο δηαηξηβήο ρσξηζκέλε ζε δπν κεγάιεο ελφηεηεο θαζψο θαη έλα ζχληνκν ηζηνξηθφ 

ησλ κνξίσλ ησλ ζπγθεθξηκέλσλ δνκψλ θαη ηεο έξεπλαο ζηελ νπνία ζηεξίδνληαη νη λέεο 

κειέηεο. 

 

ηε πξψηε ελφηεηα (Κεθάιαην 3) παξνπζηάδνληαη νη αληηδξάζεηο C-αθπιίσζεο ζε αιθαιηθφ 

πεξηβάιινλ θαη πσο κπνξνχλ ηα θεθηεκέλα ηνπ εξγαζηεξίνπ καο ζε απηφ ην πεηξακαηηθφ 

πξσηφθνιιν λα επεθηαζνχλ ζηνπο λένπο ζηφρνπο ησλ 3-πνιπελφπιν ηεηξακηθψλ νμέσλ. 

ηε δεχηεξε ελφηεηα ζα δνθηκαζηεί κηα λέα κέζνδνο ζε φμηλν πεξηβάιινλ γηα ηε ζχλζεζε 

3,3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ θηλνιηλνλψλ, λαθζπξηδηλνλψλ, ηεηξακηθψλ θαη ηεηξνληθψλ νμέσλ, 

κεζνδνινγία πνπ θηινδνμεί λα δψζεη ιχζεηο ζηηο ζπλζέζεηο πνπ ην αιθαιηθφ πεξηβάιινλ 

είλαη αλαζηαιηηθφο παξάγνληαο. ε φιε ηελ εξγαζία θνηλφο παξνλνκαζηήο είλαη ε 

δεκηνπξγία „ηεηαξηνηαγνχο‟ C ζηε ζέζε 3 ηνπ εηεξνθπθιηθνχ δαθηπιίνπ. 

 



 

 

 

 

10 

 

ην 6
ν
 θεθάιαην, πεξηγξάθνληαη νη αλαιπηηθέο παξαζθεπέο ησλ ελψζεσλ πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηηο αληηδξάζεηο ηνπ Πεηξακαηηθνχ Μέξνπο θαη ησλ ηειηθψλ πξντφλησλ 

πνπ παξαζθεπάζηεθαλ θαζψο θαη νη κέζνδνη θαζαξηζκνχ θαη φια ηα αλαιπηηθά ζηνηρεία 

ηαπηνπνίεζεο πνπ ιήθζεζαλ γηα θάζε έλσζε, φπσο ζεκεία ηήμεο, Φάζκαηα 
1
HNMR & 

13
CNMR, HRMS, aD. Τπνζηεξηθηηθά ζε φιε ηελ εξγαζία παξαηίζνληαη νη απαξαίηεηεο 

Βηβιηνγξαθηθέο Αλαθνξέο θαη έλα Παξάξηεκα πνπ πεξηιακβάλεη αληηπξνζσπεπηηθά 

πξσηφηππα θάζκαηα NMR & HRMS.  
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Κηλνιηλόλεο : Ζ θαξκαθνινγηθή δξάζε θαη ηα ζπλζεηηθά κνλνπάηηα κηαο μερωξηζηήο 

θαηεγνξίαο  

 

1.1 Φπζηθά Πξνϊόληα Κηλνιηλνλώλ θαη Φαξκαθεπηηθέο Ηδηόηεηεο 

 

Οη θηλνιίλεο  είλαη ελψζεηο πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηε ζπκπχθλσζε ελφο δαθηπιίνπ βελδνιίνπ 

θαη ελφο δαθηπιίνπ ππξηδίλεο [ρήκα 1]. 

 

N
2

3

5
4

6

7

8  

ρήκα 1:  Σν ραξαθηεξηζηηθφ ζχζηεκα ζπκππθλσκέλσλ δαθηπιίσλ ησλ θηλνιηλψλ 

 

Ζ πξψηε απνκφλσζε παξαγψγνπ θηλνιίλεο απφ ιηζαλζξαθφπηζζα θαηαγξάθεηαη ην 1834 

απφ ηνλ Friedlieb Ferdinand Runge.
1
 

 

Απφ ηα πην γλσζηά παξάγσγα θηλνιηλνλψλ είλαη νη 2- θαη 4-θηλνιηλφλεο,  δειαδή ηα 2- θαη 4-

θεηνυπνθαηεζηεκέλα παξάγσγα θηλνιηλψλ ιφγσ ηεο εμαηξεηηθήο βηνινγηθήο θαη 

θαξκαθνινγηθήο ηνπο δξάζεο φζν θαη γηα ηελ έληνλε παξνπζία ηνπο ζηε θχζε.  Αλήθνπλ 

ζηελ επξχηεξε θαηεγνξία ησλ αιθαινεηδψλ θαη εκθαλίδνληαη ζηε θχζε ζπλήζσο κε δχν 

κνξθέο: σο 3-ππνθαηεζηεκέλεο θηλνιηλoδηφλεο 2,4 (ή 3,3 δηππνθαηεζηεκέλεο θηλνιηλoδηφλεο 

2,4) (Η) θαη σο 2,3-ππνθαηεζηεκέλα παξάγσγα θηλνιηλφλεο-4 (ΗΗ) [ρήκα 2]. 

 

 

   

N O

O

N O

OH

R

1
2

3

4  R

H H                                H

R
 

N

O

R'

                                                          

  (Η) 3-ππνθαηεζηεκέλεο-2,4- θηλνιηδηφλεο                            (ΗΗ) 2,3-ππνθαηεζηεκέλα παξάγσγα 4-θηλνιηλφλεο          

 

ρήκα 2 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Friedlieb_Ferdinand_Runge
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Σν πιήζνο ησλ θπζηθψλ πξντφλησλ πνπ πεξηέρνπλ ην δνκηθφ ζχζηεκα ησλ 2- θαη 4- 

θηλνιηλνλψλ θαηαδεηθλχεη ηελ θπξίαξρε ζέζε ηνπο κεηαμχ ησλ δεκνθηιέζηεξσλ θπζηθψλ 

πξντφλησλ απηνχ θαη ηνπ πξνεγνχκελνπ αηψλα. Δλδεηθηηθά αλαθέξνληαη νη απνκνλψζεηο ησλ 

παξαθάησ κνξίσλ, 

απφ ηελ Boronia ternata 
23

 

 

 

                                                                                              

   R: H, 2-πξνππιν-4-θηλνιηλφλε 

   R: CH2OAc, N-αθεηνμπκεζπιν-2-πξνππιν-4-θηλνιηλφλε 

απφ ηελ Galipea officinalis,
4
  

       

N

OH

O

O

5

6

7

8

9

10 2

4 1'

2'
3'

5'

4'

                                                                                                                           

N-κεζπιν-4-πδξνμπ-3-(2‟,3‟-επνμπτζνβνπηπιν)-2-θηλνιηλφλε 

Σεο Severibuxine απφ ηε Severina buxifolia5
  

OH

N O

R

R

H

O

                                              

Severibuxine 

R: CH2CH=C(CH3)CH2CH2CH=C(CH3)2 

Απφ ην Tetradium Glabriefolium
6
 

NMeO

OMe

O

OMe

Me

OH
O

H
                      

                                                                                                                                   Evomeliaefolin                               

 

 

N

O

R
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ηεο 3-(3‟,3‟-δηκεζπιν-αιιπιν)-4,8-δηκεζνμπ-N-κεζπιν-2-θηλνιηλφλε απφ ηε Glycosmis 

arborea
7
 

N

OMe

O

OMe

3
1'

2'

3'

4'

5'

                             

Απφ ηε Ruta Montana,
8
 

N

R

O

R'

 

R:H,  R‟: (CH2)7COCH3 

R:Me, R‟: : (CH2)7COCH3 

R:Me, R‟: : (CH2)8COCH3 

Σεο Cyclomestine απφ ηελ Sarcomelicope megistophylla
9
 

N

O
OMe

OMe

O

OMeO
OMe

                       

                                                                                                                                                    Cyclomestine 

Απφ ην Halffordia kendack
10

 

N O

CH2OCOCH3

O

H

H

O

H

                             

trans-erioaustralasine 

θαη ησλ Glycocitlones απφ ηελ Glycosmis citrifolia
11

 

R

N

Me

O

OMe
OH

                         

                                                                                                             Glycocitlones A,B θαη  C 
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Σα ππνθαηεζηεκέλα ζηε ζέζε 3 παξάγσγα ησλ 2,4-θηλνιηλνλνδηνλψλ είλαη κφξηα κε 

επξχηαην θαη εμέρνληα θαξκαθεπηηθφ ραξαθηήξα.  Οη εμαηξεηθέο ηδηφηεηεο ησλ θπζηθψλ 

πξντφλησλ απηψλ ησλ θαηεγνξηψλ νδήγεζαλ ζηελ ζχλζεζε παξαγψγσλ κε πνηθηιία 

ππνθαηαζηαηψλ θαη ζπνπδαία θαξκαθνινγηθή δξάζε.   

 

Φχιια, ξίδεο θαη εθρπιίζκαηα απφ ηα θπηά πνπ πεξηέρνπλ παξάγσγα θηλνιηλνλψλ 

ρξεζηκνπνηνχληαη παξαδνζηαθά απφ θπιέο θαη ληφπηνπο ησλ πεξηνρψλ πνπ θπηξψλνπλ σο 

εκπεηξηθά θάξκαθα  γηα ηελ ζεξαπεία  πιήζνπο αζζελεηψλ, φπσο παζήζεηο ηνπ ζπθσηηνχ ή 

θαηά ηνπ ππξεηνχ θαη ηεο θπκαηίσζεο,
12

  θαηά ηεο δπζεληεξίαο θαη ηεο δπζπεςίαο 
4
 θαη 

κεγάινπ αξηζκνχ αθφκα αζζελεηψλ. 

 

 Ζ βηνινγηθή δξάζε ησλ ζπλζεηηθψλ παξαγψγσλ θηλνιηλνλψλ είλαη πνιππνίθηιε θαη 

παξαθάησ ζα απνπεηξαζνχκε κφλν κηα πεξηεθηηθή θαη φζν ην δπλαηφλ πην 

θαηεγνξηνπνηεκέλε παξνπζίαζε ησλ ηδηαίηεξα γλσζηψλ θαξκαθνινγηθψλ ηδηνηήησλ ηνπο. 

 

Παξάγσγα  3-ππνθαηεζηεκέλσλ 4-πδξνμπ-2-θηλνιηλνλψλ έρεη παξαηεξεζεί νηη δξνπλ σο: 

 

 Αληαγωληζηέο ηνπ ακηλνμένο γιπθίλε ζηνλ ππνδνρέα NMDA 

 

Ζ γιπθίλε απνηειεί ζπλαγσληζηή ηνπ ππνδνρέα ηνπ Ν-κεζπιν-D-αζπαξηηθνχ νμένο 

(NMDA) θαη ε δέζκεπζε ηεο είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ δηάλνημε ηνπ ηνληηθνχ δηαχινπ ηνπ 

γινπηακηληθνχ πνπ απνηειεί ηνλ θχξην λεπξνδηαβηβαζηή ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ 

ζπζηήκαηνο. Ζ αληαγσληζηηθφηεηα πνπ παξνπζηάδνπλ νη 2-θηλνιηλφλεο ζηελ γιπθίλε έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ έληνλε αληαγσληζηηθή ηνπο δξάζε έλαληη ηνπ NMDA. Τπάξρνπλ ελδείμεηο 

πσο  αζζέλεηεο φπσο ε λφζνο ηνπ Alzheimer ή ηνπ Parkinson κπνξνχλ λα πεξηνξίζνπλ ηα 

ζπκπψκαηά ηνπο κε θαηάιιειε ρξήζε ελψζεσλ πνπ εκθαλίδνπλ αληαγσληζηηθή δξάζε 

έλαληη ηεο γιπθίλεο.
13

 

 

Οη 3-ππνθαηεζηεκέλεο-4-πδξνμπ-2-θηλνιηλφλεο έρνπλ παξνπζηάζεη ζεκαληηθή δξαζηηθφηεηα 

in vivo ζε ζρέζε κε άιινπο αληαγσληζηέο ηεο γιπθίλεο.
13

 Απφ ηα πξψηα παξάγσγα 

θηλνιηλνλψλ πνπ δνθηκάζηεθαλ σο αληαγσληζηέο ηεο γιπθίλεο ζηνλ ππνδνρέα ηνπ NMDA 

ήηαλ νη 3-θαηλπιν-4-πδξνμπ-2-θηλνιηλφλεο
14

 [ρήκα 3]. 
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NCl

Cl

O

ROH

H
 

R: -OH, -H, -Cl 

ρήκα 3 

Ζ δξαζηηθφηεηα ησλ ελψζεσλ απηψλ γίλεηαη κέγηζηε φηαλ ζηηο ζέζεηο –5 θαη –7 ηνπ 

αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο θηλνιηλφλεο ππάξρνπλ νκάδεο πνπ πξνζδίδνπλ ειεθηξφληα ζηνλ 

αξσκαηηθφ δαθηχιην ελψ ηηο ζέζεηο –3 θαη-4 ηεο θηλνιηλφλεο θαηαιακβάλνπλ νκάδεο ακίλεο, 

θαξβνλπιίνπ ή θαηλπιίνπ.  

  

Σα κφξηα ησλ 2-θηλνιηλνλψλ είλαη δξαζηηθά ζηνλ αληαγσληζκφ ηνπ ππνδνρέα ηνπ NMDA 

θαη ιφγσ ηεο χπαξμεο ηεο θαξβνλπινκάδαο ζηε ζέζε 2, αθνχ θαζνξηζηηθφο παξάγνληαο 

ζηελ δέζκεπζε ηνπο θαίλεηαη λα είλαη ε χπαξμε κηαο φμηλεο νκάδαο ε νπνία πξέπεη λα είλαη 

ζην επίπεδν πνπ νξίδνπλ νη δπν ζπκππθλσκέλνη δαθηχιηνη.     

 

 Αληαγωληζηέο ηνπ 5-ΖΣ3, ελόο εθ ηωλ ππνδνρέωλ ηεο ζεξνηνλίλεο 

 Παξάγσγα 4-πδξνμπ-2-θηλνιηλνλψλ, ππνθαηεζηεκέλσλ ζην άδσην, φπσο απηφ ηνπ ρήκαηνο 

4, έρνπλ επηδείμεη αληαγσληζηηθή δξάζε έλαληη ελφο εθ ησλ ππνδνρέσλ ηεο ζεξνηνλίλεο, ηνπ 

5-ΖΣ3. 

N

OH

O

O

N

N

H

R  

R: H, n-butyl, Ph             

ρήκα 4 

Ζ νξκφλε ζεξνηνλίλε απνηειεί παξάγσγν ηεο ηξππηνθάλεο θαη ζπλαληάηαη θπξίσο ζηνλ 

εγθέθαιν αιιά θαη ζε άιια δσηηθήο ζεκαζίαο φξγαλα, έρνληαο θπξίσο λεπξνδηαβηβαζηηθή 

δξάζε. Ζ ζπγθέληξσζε ηεο ζηα εγθεθαιηθά θχηηαξα ζεσξείηαη ππεχζπλε γηα ηηο κεηαβνιέο 

ηεο ςπρηθήο δηάζεζεο.  
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 Ζ δξάζε παξαγψγσλ θηλνιηλνλψλ πηζαλφηαηα νθείιεηαη  ζε κεγάιν πνζνζηφ ζηε 

ζπκπιεξσκαηηθφηεηα ησλ δνκψλ ηνπο κε ηνπο ππνδνρείο ηνπ 5-ΖΣ3, εμαηηίαο ηεο δνκήο 

επηπέδνπ κεηαμχ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ θαη ηεο θαξβνλπινκάδαο ηεο ζέζεο 3 πνπ 

επηηπγράλεηαη κέζσ δεζκνχ Ζ. 

 

Ζ κεγάιε ζεκαζία απηψλ ησλ παξαγψγσλ σο αληαγσληζηψλ ηνπ ππνδνρέα 5-ΖΣ3, έγθεηηαη 

ζηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ ππνδνρέα απηνχ ζηνλ έιεγρν ησλ παξελεξγεηψλ πνπ 

πξνθαινχληαη απφ ηελ ρεκεηνζεξαπεία θαηά ηνπ θαξθίλνπ. Δπηπξνζζέησο, νη αληαγσληζηέο 

ηνπ ππνδνρέα απηνχ έρνπλ παξνπζηάζεη ηθαλή δξάζε θαηά ησλ εκηθξαληψλ, ηεο 

ζρηδνθξέλεηαο θαη ηνπ άγρνπο.
15

 
16

 
17

 

 

 Aληηβαθηεξηαθά θαη αληηθιεγκνλώδε 

 

ην επξχ θάζκα ηεο βηνινγηθήο δξάζεο ησλ θηλνιηλνλψλ πεξηιακβάλνληαη θαη νη εμαηξεηηθέο 

αληηβαθηεξηαθέο θαη αληηθιεγκνλψδεηο ηδηφηεηεο ηνπο. 

 

Γξαζηηθνί αληηθιεγκνλψδεηο θαη αλαιγεηηθνί παξάγνληεο είλαη παξάγσγα θηλνιηλνλψλ πνπ 

θέξνπλ ζηε ζέζε 3 ηνπ δαθηπιίνπ ηεο θηλνιηλφλεο-2 νκάδεο ακηδίνπ θαη‟άληηζηνηρία κε ην 

ηζρπξφ αληηθιεγκνλψδεο piroxicam. 
18

 
19

 [ρήκα 5].  

N
S

OH O

N N

O2

H

                       

N

R

O

OH

N N

O

H

 

                      Piroxicam                                              4-πδξνμπ-2-θηλνιηλφλεο κε αληηθιεγκνλψδε δξάζε 

ρήκα 5 

ε αληίζεζε κάιηζηα κε ην piroxicam ηα παξάγσγα απηά παξνπζηάδνπλ αλαζηαιηηθή δξάζε  

ηεο 5-ιηπνμπγελάζεο ελψ αλαζηέιινπλ θαη ηελ θπθινμπγελάζε, ην έλδπκν ην νπνίν 

κεηαβνιίδεη ην αξαρηδνληθφ νμχ ζε ελδνυπεξνμείδηα θαη έπεηηα ζε πξνζηαγιαδίλεο. 

Παξάγσγα ηεο δνκήο απηήο ρξεζηκνπνηνχληαη ήδε έλαληη πνιιψλ αξζξηηηθψλ αλσκαιηψλ.
18
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Δπίζεο παξάγσγα 4-πδξνμπ-2-θηλνιηλνλψλ, δνκηθά αλάινγα ηνπ γλσζηνχ αληηθιεγκνλψδνπο 

Intrazol
20

 έρνπλ παξαζθεπαζηεί θαη κειεηεζεί θαη έρνπλ εκθαλίζεη  αμηφινγε 

αληηθιεγκνλψδε δξάζε [ρήκα 6]. 

N

N

N

O

Cl

N

N
H

              

N

OH

O

N

N

N

N
H

   
N

OH

O

O

N

N

N

N
H

 

 

               Ηntrazol                                                           4-πδξνμπ-2-θηλνιηλφλεο κε αληηθιεγκνλψδε δξάζε 

 

ρήκα 6 

 

 Να ζεκεησζεί πσο φζνλ αθνξά ηελ αληηβαθηεξηαθή δξάζε ησλ 3-ππνθαηεζηεκέλσλ-4-

πδξνμπ-2-θηλνιηλνλψλ, έρεη αλαθεξζεί φηη παξάγσγα απηήο ηεο δνκήο, ππνθαηεζηεκέλα κε 

αθπιν-νκάδα ζηε ζέζε 3 δξνπλ σο αληηβαθηεξηαθά έλαληη ηνπ staphylococcus aureus  ελψ ε 

δξάζε ηνπο έλαληη θαη άιισλ βαθηεξίσλ απμάλεηαη κε ηελ επηκήθπλζε ηεο αλζξαθηθήο 

αιπζίδαο ηεο αθπινκάδαο ζηε ζέζε 3.
21

 

 

Δπίζεο αμηνζεκείσηε δξάζε έλαληη ησλ κηθξννξγαληζκψλ  staphylococcus aureus , 

esterichia coli, bacillus subtilis θαη  pseudomonas aeruginosa  έρνπλ εκθαλίζεη θαη 

παξάγσγα Ν-αιθπιν-3-βξσκν-4-πδξνμπ-2-θηλνιηλνλψλ
22

 [ρήκα 7 ]. 

 

N

R

O

Br

OH

    R: CH3, C2H5, C6H13 

ρήκα 7 
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   Αληαγωληζηέο ηεο αγγεηνηελζίλεο ΗΗ 

Σν ζχζηεκα ξελίλεο-αγγεηνηελζίλεο (RAS-renin angiotensin system) παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν 

ζηε ξχζκηζε ηεο πίεζεο ηνπ αίκαηνο κέζσ ηεο δξάζεο ηεο αγγεηνηελζίλεο ΗΗ, θαη απνηειεί 

ζηφρν γηα ηε ζεξαπεία ηεο ππέξηαζεο 

 

Παξάγσγα 4-πδξνμπ-2-θηλνιηλνλψλ πνπ αληαγσλίδνληαη απνηειεζκαηηθά ηελ αγγεηνηελζίλε 

ΗΗ βξίζθνληαη ζε θιηληθφ ζηάδην δνθηκψλ σο θάξκαθα θαηά ηεο ππέξηαζεο.
23

 
24

 

NR2

OH

R1

O

NH
N

N
N

 

                                                      R1: H, Ph,CH2Ph 

                                                      R2: OCH3, OC2H5, SCH3, SO2CH3, NO2, H 

ρήκα 8 

πκπιεξσκαηηθά ησλ πξναλαθεξζέλησλ θαξκαθνινγηθψλ δξάζεσλ, παξάγσγα Ν-κεζπιν-3-

θαξβνζηνακηδν θαη 3-θαξβνμπακηλν-4-πδξνμπ-2-θηλνιηλνλψλ ερεη βξεζεί φηη παξνπζηάδνπλ 

αλνζνξπζκηζηηθή δξάζε.
25

 Σα παξάγσγα απηά είλαη ηεο κνξθήο  

Y

N

OH

Me

Z

N
R1

R2

X

 

Z= O ή S 

Υ= O ή S 

ρήκα 9 

Σν βέιηηζην, απφ άπνςε βηνινγηθήο δξάζεο, παξάγσγν είλαη ην 

 

N

OH

Me

O

N
Ph

Me

S

Cl
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ην νπνίν βξέζεθε φηη αλαζηέιιεη απηνάλνζεο θαηαζηάζεηο ηνπ νξγαληζκνχ θαη εληζρχεη ηηο 

θπζηνινγηθέο αληηδξάζεηο ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο. Σν παξάγσγν απηφ είλαη ηζρπξφο 

αλαζηνιέαο ηεο –αλεμάξηεηεο απφ Σ-ιεκθνθχηηαξα- παξαγσγήο αληηζσκάησλ ζε πνληίθηα  

αλνζνπνηεκέλα απν TNP-LPS. 

 

 Έλα αθφκε ζπλζεηηθφ παξάγσγν 4-πδξνμπ-2-θηλνιηλφλεο πνπ δηεγείξεη δηάθνξεο ιεηηνπξγίεο 

ηνπ αλνζνινγηθνχ ζπζηήκαηνο θαη είλαη θάξκαθν γηα ηελ ζεξαπεία δηαθφξσλ απηνάλνζσλ 

αζζελεηψλ είλαη ε ιηλνκίδε. 

N

OH

N

CH3

O

O

CH3

 

ΛΗΝΟΜΗΓΖ 

 

Ζ ιηλνκίδε παξνπζηάδεη επίζεο αληητθέο ηδηφηεηεο, απνηξέπνληαο ηφζν ηελ άκεζε 

ζλεζηκφηεηα θαη δεπηεξεπφλησο ηελ αλάπηπμε ηεο απηνάλνζεο αζζέλεηαο ηνπ κπνθαξδίηε 

φηαλ ν νξγαληζκφο κνιχλεηαη απφ ηνλ ηφ ηνπ coxsaskie. Δπίζεο ε ιηλνκίδε εκπνδίδεη ηε 

κεηάζηαζε ζε πξφηππνπο θαξθίλνπο θαη απαιχλεη ηα ζπκπηψκαηα ηνπ ζπλδξφκνπ ηνπ 

εξπζκαηψδνπο ιχθνπ.
26

 

 Έλα θαηλνχξγην παξάγσγν Ν-κεζπιν-4-πδξνμπ-2-θηλνιηλφλεο, ην ΣΑ-270(4-πδξνμπ-1-

κεζπιν-3-νθηπινμπ-7-ζηλαπηλνυινακηλν-2(1 Ζ)-θηλνιηλφλε) ζρεδηάζηεθε θαη κειεηήζεθε σο 

αληηνμεηδσηηθφ γηα ηε δέζκεπζε ησλ δξαζηηθψλ κνξθψλ νμπγφλνπ.
27

 

N

CH3

OH

O

O

N
H3CO

HO
OCH3

O

 

ΣΑ-270 

 

Δθηφο απφ ηελ αληηνμεηδσηηθή ηνπ δξάζε, ην ΣΑ-270 κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί θαη γηα ηελ 

ζεξαπεία ηνπ βξνρηθνχ άζζκαηνο ιφγσ ηεο αληηθιεγκνλψδνπο ηνπ δξάζεο.  
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Οη 3-ππνθαηεζηεκέλεο-4-πδξνμπ-2-θηλνιηλφλεο ρξεζηκνπνηνχληαη επίζεο θαη σο 

αληηζπξενεηδηθά θαη αλαηζζεηηθά. 

Παξάγσγα Ν-αιθπιν-3-(2-βελδηκηδαδνιπι-)-4-πδξνμπ-2-θηλνιηλνλψλ απνηεινχλ ζεκαληηθά 

εηεξνθπθιηθά ζπζηήκαηα ζην ζρεδηαζκφ θαξκάθσλ γηα ηελ ζεξαπεία ηεο ζπξενηνμηθψζεσο, 

γλσζηήο αζζέλεηαο ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα.
28

 [ρήκα 10, Η ] 

 Δπίζεο νξηζκέλα δηαιθπιακηλν-, πδξνμπ- θαη αινγνλν-ακίδηα ηνπ 4-πδξνμπ-2-νμν-3-

θαξβνμπιηθνχ νμένο παξνπζηάδνπλ αμηνζεκείσηε δξαζηηθφηεηα σο αληηπεθηηθά θαη 

δηνπξεηηθά.
29 

[ρήκα 10, ΗΗ]. 

ην ρήκα 10 θαίλνληαη δηάθνξα παξάγσγα 4-πδξνμπ-2-θηλνιηλνλψλ θαη νη δξάζεηο ηνπο. 

         

N

OH

R

O

N
H

N

   R: CH3, C2H5, C3H7                                
N

OH

O

Y

H                                                                     

(I) αληηζπξενεηδηθά                                            (II) αληηπεθηηθά θαη δηνπξεηηθά                                          

                                                                                                 

CONH OHY=

CONH N
Me2

Y=

CONH ClY=
    

                       

N O

OH

N

O
Br

H

                        

N

X1

X2

X2

OH

R

NR'R''

S

 

   (III)   aληηπαξαζηηηθή δξάζε
30

                             (IV)αλνζνξπζκηζηηθή θαη αληηθαξθηληθή δξάζε
31

 

                                                                                        Υ1: H, αινγφλα, R, OR 

                                                                                        X2: H, αινγφλα 

                                                                                        Υ3: H, R 

                                                       ρήκα 10 

 

 Ξερσξηζηή κλεία αμίδεη, φζνλ αθνξά ηε θαξκαθεπηηθή δξάζε, ζηηο θηλνιφλεο. Οη θηλνιφλεο 

απνηεινχλ άιιε κηα ζεκαληηθή ηάμε εηεξνθπθιηθψλ ελψζεσλ αθνχ είλαη απφ ηα κέζα ηνπ 

20νχ αηψλα εμαηξεηηθά αληηβαθηεξηαθά. 
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X N

A

R2

R1

O

1

2

3

4
5

6

7
8

R

 

Κηλνιφλεο 

ηηο θηλνιφλεο αλήθνπλ νη 1,8-λαθζπξηδηλφλεο-4 (γηα X=N) θαη νη θηλνιηλφλεο-4 (γηα X=C). 

Οη ππνθαηαζηάηεο ζηηο ζέζεηο 5, 6 θαη 7 απνηεινχλ θχξην παξάγνληα ηεο βηνινγηθήο δξάζεο 

απηψλ ησλ κνξίσλ, ηεο αληηβαθηεξηαθήο ηνπο δξάζεο, ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ θαη 

ηνμηθνινγηθψλ ηνπο ηδηνηήησλ.
30

 Οη θηλνιφλεο αλήθνπλ ζηε κεγαιχηεξε θαηεγνξία 

αληηβαθηεξηαθψλ ηνπ 20
νπ

 αηψλα. Σν πην γλσζηφ κέινο ηνπο, ην λαιηδημηθφ νμχ, 

αλαθαιχθζεθε ην 1962 θαη έδσζε ην έλαπζκα γηα ηε “γλσξηκία‟‟ θαη ηε κειέηε απηήο ηεο 

ζπνπδαίαο ηάμεο εηεξνθπθιηθψλ ελψζεσλ. 

N N

O

OH

O

 

Ναιηδημηθφ νμχ 

 

Καηλνχξγηα παξάγσγα φπσο ην Trovafloxacin, ην Moxifloxacin, ην Sitafloxacin θαη ην Σ-

3811 έρνπλ εθηεηακέλε δξάζε θαηά gram-αξλεηηθψλ θαη ζεηηθψλ βαθηεξίσλ, εηδηθά θαηά 

εηδψλ ζηαθπιφθνθθνπ, πλεπκφθνθθνπ θαη εληεξφθνθθνπ θαη απνηεινχλ ήδε εκπνξηθέο 

θαξκαθεπηηθέο νπζίεο.
32

 

  

Νέα παξάγσγα θηλνιηλνλψλ έρεη πξφθαηα απνδεηρζεί πσο δξνπλ σο αλαζηνιείο ηεο 

κεζπφλπιν-tRNA ζπλζεηάζεο
31

 κε ηζρπξή αλαζηαιηηθή δξάζε έλαληη ησλ E. faecalis θαη E. 

Faecium ελψ άιια θαηνρπξψζεθαλ κε ακεξηθαληθή παηέληα ηνλ Αχγνπζην ηνπ 2012 (US 

8247420 B2) σο θαηλνχξγηνη αληηςπρσζηθνί παξάγνληεο. πλζεηηθά παξάγσγα 3-

ππνθαηεζηεκέλσλ θηλνιηλνλψλ πξηλ 2 ρξφληα εκθάληζαλ αμηφινγε δξάζε έλαληη ησλ 

Leishmania donovani θαη Trypanosoma brucei brucei.
32

 [ρήκα 11] 
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ρήκα 11 

 

Σν θαξκαθνινγηθφ πξνθίι ησλ θηλνιηλνλψλ είλαη αλεμάληιεην θαη ππνζηεξίδεη δεθαεηίεο 

ηψξα ηε ζέζε ηνπο αλάκεζα ζηα πην δεκνθηιή εηεξνθπθιηθά βηνινγηθά ζπζηήκαηα.  

ην ρήκα 12 θαίλνληαη κεξηθέο αθφκε αμηνζεκείσηεο θαξκαθνινγηθέο ηδηφηεηεο ηνπο.  

   

      
N

N

X

O

NRR'

O

                                       N

OH

Y

NRR'

O

 

Αληηεξπεηηθή δξάζε
33           

                       Αληηαξζξηηηθέο θαη αλαιγεηηθέο ηδηφηεηεο
34

 

N

O

R

N N

N

O O

H H

 

                                                   Αληηβηνηηθή δξάζε
22 

ρήκα 12 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S022352341200147X#fx1
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1.2 Αλαζθόπεζε Μεζνδνινγηώλ ύλζεζεο Κηλνιηλνλώλ 

 

Ζ δηεζλήο βηβιηνγξαθία έρεη λα παξνπζηάζεη κεγάιν αξηζκφ θαη κεγάιε πνηθηιία ζπλζεηηθψλ 

κεζφδσλ πνπ δίλνπλ σο θχξηα πξντφληα ηα εηεξνθπθιηθά ζπζηήκαηα ζπκππθλσκέλσλ 

δαθηπιίσλ ησλ θηλνιηλψλ. ‟απηφ ην θεθάιαην ινηπφλ, απηφ πνπ επηρεηξνχκε είλαη φρη 

βέβαηα λα θαιχςνπκε ην ηζηνξηθφ ησλ ζπλζέζεσλ ησλ θηλνιηλψλ, αιιά λα παξνπζηάζνπκε 

ζπλνπηηθά ηηο θπξηφηεξεο γεληθέο κεζφδνπο ζχλζεζήο ηνπο. 

Οη δπν θπξηφηεξεο θαηεγνξίεο ζχλζεζεο θηλνιηλψλ αθνξνχλ αληηδξάζεηο αληιίλεο θαη   νξζν-

ππνθαηεζηεκέλεο αληιίλεο. 

                           NH2                                         

R

NH2           

                           Αληιίλε                            νξζν-Τπνθαηεζηεκέλε αληιίλε 

  

 Αληηδξάζεηο αληιίλεο 

 

ε φιεο ηηο ζπλζέζεηο απηήο ηεο θαηεγνξίαο ε αξρηθή πξψηε χιε, ε αληιίλε, δξα σο 

ππξελφθηιν πάλσ ζε θαξβνλπιηθέο ελψζεηο θαη ε θηλνιίλε απνκνλψλεηαη χζηεξα  απφ 

θπθινπνίεζε ησλ ελδηακέζσλ, ζπλήζσο ζε φμηλεο ζπλζήθεο. 

 

NH2  
R'

R

O

O

R''

N

O
R

R'

R''

N R'

R''
R'''

 

 

φπνπ R,R΄=αιθνμπ-, αιθπιν-  θαη R΄΄=αιθπιν-, θαηλπιν-, αιθελπιν- 

R΄΄΄=R (φηαλ R αιθπιν), -ΟΖ (φηαλ R αιθνμπ) 

 

ην ρήκα 13 πνπ αθνινπζεί θαιηλνληαη ζρεκαηηά νη θπξηφηεξεο αληηδξάζεηο πνπ νδεγνχλ 

απφ ηελ αληιίλε ζην κφξην ηεο θηλνιηλφλεο. 
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ρήκα 13 

 Οη θαξβνλπιηθέο ελψζεηο κπνξεί λα είλαη β-θεηνεζηέξεο θαη ε ππξελφθηιε πξνζβνιή ηνπ Ν 

λα γίλεη είηε ζην θαξβνλχιην ηνπ θεηνηειηθνχ άθξνπ (αληίδξαζε Conrad-Limpach)
35

 είηε ζην 

θαξβνλχιην ηνπ εζηέξα (αληίδξαζε Knorr).
36 

 

 Δπίζεο νη θαξβνλπιηθέο ελψζεηο ζηηο νπνίεο γίλεηαη ε ππξελφθηιε πξνζβνιή απφ ην άδσην 

ηεο ακηλνκάδαο ηεο αληιίλεο κπνξεί λα είλαη β-δηθεηφλεο, ζπλήζσο ζπκκεηξηθέο γηα ηελ 

απνθπγή ζρεκαηηζκνχ κίγκαηνο πξντφλησλ (κέζνδνο Combes).
37 

 

 H ζχλζεζε ησλ θηλνιηλψλ κε πξψηε χιε αληιίλε επηηπγράλεηαη θαη κε ηελ αληίδξαζε κε 

δηεζηέξεο.
38

 Σν 1927 γηα πξψηε θνξά  αλαθέξζεθε απφ ηνπο Baumgarten θαη Κargel  ε 

ζχλζεζε 3-αιθπιν-4-πδξνμπ-2-θηλνιηλνλψλ κε ζπκπχθλσζε ππνθαηεζηεκέλσλ κεινληθψλ 

δηεζηέξσλ.   

 

ην ρήκα 14 παξνπζηάδνληαη ηα πξντφληα ησλ αληηδξάζεσλ ηεο αληιίλεο απφ ηε 

ζπκπχθλσζε ππνθαηεζηεκέλσλ θαξβνλπιηθψλ ελψζεσλ. 

 

 

 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c5/Quinoline_from_aniline.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c5/Quinoline_from_aniline.png
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 Σύλζεζε κε β-θεηνεζηέξεο 

NH2

R'

OR

O

O

R''

Conrad

Knorr

N

RO
O

R''

R'

N

R'
O

O

R''

H

N

OH

R''

R'

N

R'

R''

O
H  

 Σύλζεζε κε β-δηθεηόλεο 

 

N

O
R'

R

R''

R'

R

O

O

R''

NH2   
H
N

R'
O

R''

R N

R'

R''

R

 

 

 Σύλζεζε κε ππνθαηεζηεκέλνπο κεινληθνύο δηεζηέξεο 

 

OR''

OR

O

O

R''

NH2 N

OR''
O

R''

O
H

N O

R''

OH

H  

 

ρήκα 14 

 

 Αληηδξάζεηο οπθο-ππνθαηεζηεκέλεο αληιίλεο 

   

Οη ζπλζέζεηο απηέο ζηεξίδνληαη ζηελ ππξελφθηιε πξνζβνιή ηνπ αδψηνπ  ηνπ αλζξαληιηθνχ 

νμένο ζε ειεθηξνληφθηια κφξηα ηεο κνξθήο Η. [ρήκα 15] 

  

NH2

O

O

E

RO

O

O N

OH

O
R

O

O

H

 

                       Η                                              4-πδξνμπ-2-θηλνιηλφλεο 

ρήκα 18 
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Ωο ειεθηξνληφθηια έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί κεηαμχ άιισλ θαξβνμπιηθνί αλπδξίηεο
39

 θαη 

αθπιν-ρισξίδηα.
40

 

Δθηφο απφ ηα παξάγσγα ηνπ αλζξαληιηθνχ νμένο, ζχλζεζε θηλνιηλψλ έρεη επηηεπρζεί θαη κε 

ηε ρξήζε αλζξαληιναιδευδψλ.(Friedlander).
41

 

 

 Aληηδξάζεηο κε ηζαηνϊθνύο αλπδξίηεο 

 

Δθηφο απφ ηηο αληηδξάζεηο αληιηλψλ θαη ππνθαηεζηεκέλσλ αληιηλψλ, ηα ηειεπηαία ρξφληα , 

κεγάιν πνζνζηφ ζπλζέζεσλ θηλνιηλνλψλ γίλεηαη κε ηε ρξήζε ηζαηντθψλ αλπδξηηψλ. ε απηέο 

ηηο αληηδξάζεηο ην αλζξαληιηθφ νμχ έρεη κεηαηξαπεί ζηνλ ηζαηντθφ αλπδξίηε, έλσζε ε νπνία 

αθελφο δηαζέηεη πξνζηαηεπηηθή νκάδα ζην άδσην ηεο ακηλνκάδαο, αθεηέξνπ έρεη 

ελεξγνπνηεκέλν ην θαξβνμχιην ηνπ κνξίνπ. 

Δλεξγνπνηεηηθή νκάδα 

O

N O

O

H   πξνζηαηεπηηθή νκάδα 

                                               Ηζαηντθφο αλπδξίηεο 

πνπδαία  απνηειέζκαηα ζηε ζχλζεζε θηλνιηλνλψλ κε ηε ρξήζε ηζαηντθψλ αλπδξηηψλ σο 

αθπιησηηθά κέζα έρεη επηηχρεη ε νκάδα ηνπ Coppola.
42

  

 

 Αληηδξάζεηο 2-ππνθαηεζηεκέλωλ-3,1-βελδνμαδηλνλώλ 

 

Έλα άιιν ζπλζεηηθφ κνλνπάηη πνπ νδεγεί ζε παξάγσγα θηλνιηλνλψλ είλαη ε ρξήζε ησλ 

γλσζηψλ αθπιησηηθψλ κέζσλ, ησλ βελδνμαδηλνλψλ.
43 

O

N R

O

 

Βελδνμαδηλφλεο 
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Όπσο θαη ηα κφξηα ησλ αλπδξηηψλ, ηα θπθιηθά παξάγσγα ησλ βελδνμαδηλνλψλ παξέρνπλ 

θαηάιιειε πξνζηαζία ζηελ ακηλνκάδα ελψ ελεξγνπνηνχλ ην θαξβνμπιηθφ άθξν κε ηε 

δεκηνπξγία κηαο ιαθηφλεο. 

 

 

 

 Αληηδξάζεηο ελεξγνπνηεκέλωλ κε HOSu παξαγώγωλ αλζξαληιηθνύ νμένο κε β-

θεηνεζηέξεο 

 

  Απηή ε κέζνδνο αλήθεη ζηελ γεληθφηεξε θαηεγνξία ζπλζέζεσλ κε πξψηε χιε παξάγσγα 

ηνπ αλζξαληιηθνχ νμένο, αλαθέξεηαη φκσο θαη εηδηθά αθνχ δίλεη εθιεθηηθά , κεηά απφ 

ππξελφθηιε πξνζβνιή ζην θεηνηειηθφ άθξν ηνπ θεηνεζηέξα, 2-αιθπιν-4-θηλνιηλφλεο.
44 

 

NHR1

OH

O

HOSu
DCC,DME

NHR1

O
N

O
O

O

R2COCH2CO2Et

NaH, benzene
NHR1

OEt
COR2

O O

N

R1

R2

OEt

O O

 

 

 Κπθινπνίεζε θαηά Dieckman Ν-αθπιηωκέλωλ εζηέξωλ αλζξαληιηθνύ νμένο 

 

 Άιιε κηα ζεκαληηθή ζχλζεζε 4-4πδξνμπ-2-θηλνιηλνλψλ απφ παξάγσγα ηνπ αλζξαληιηθνχ 

νμένο είλαη ε θπθινπνίεζε Dieckman (ελδνκνξηαθή ζπκπχθλσζε ηχπνπ Claisen) Ν-

αθπιησκέλσλ εζηέξσλ ηνπ αλζξαληιηθνχ νμένο. Ζ θπθινπνίεζε πξαγκαηνπνηείηαη κε ηε 

ρξήζε θαηάιιειεο βάζεο, πνπ κπνξεί λα είλαη κεζνμείδην ηνπ Na,
39

 NaOH,
45

 KHMDS
46

  ή 

κηα βαζηθή ξεηίλε.
47
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ΚΚεεθθάάιιααηηνν  22 

 

Σεηξνληθά θαη ηεηξακηθά όμεα : Φπζηθά πξνϊόληα θαη ζπλζεηηθά κόξηα δπν 

‘δηάζεκωλ’ νηθνγελεηώλ
48

 

 

2.1 Βηνινγηθή δξαζηηθώλ Σεηξνληθώλ θαη Σεηξακηθώλ νμέωλ πνπ απαληώληαη ζηε θύζε 

 

Τεηξνληθά νμέα κνλαδηθήο „δνκηθήο αξρηηεθηνληθήο‟ πνιππνίθηιεο πξνέιεπζεο κε επξεία 

βηνινγηθή δξαζηεξηφηεηα έρνπλ απνκνλσζεί ηα ηειεπηαία ρξφληα απφ θπηά θαη 

κηθξννξγαληζκνχο
49

 θαη έρνπλ ζπγθεληξψζεη ην ελδηαθέξνλ ησλ ζπλζεηηθψλ ρεκηθψλ 

επηζηεκφλσλ.  

 

 

 

 

 

 
Γνκή 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλνπ-5-θαξβνμπινκεζπιν Σεηξνληθνχ νμένο 

 

 

Απφ ηα πην γλσζηά κέιε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ηεηξνληθψλ νμέσλ είλαη ε βιηαμίνη C θαη ην 

penicillic acid θαζψο θαη ηα carlosic, carlic θαη  viridicatic acids. 

Φπζηθά πξντφληα απηήο ηεο θαηεγνξίαο φπσο ε Versipelostatin,
50a 

 Agglomerins
39b 

 and 

Tetrodecamycin
39c

 έρνπλ επηδείμεη ζπνπδαία αληηβηνηηθή δξάζε.  

 

Πιήζνο κνξίσλ – ζηα νπνία ν ηεηξνληθόο δαθηύιηνο είλαη είηε ην θπξίαξρν δνκηθό ζύζηεκα 

είηε ζπκκεηέρεη ζε πην πνιύπινθεο δνκέο ελώζεωλ όπωο είλαη ηα αιθαινεηδή , ηα ηεξπέληα, νη 

ηαλλίλεο – έρνπλ βξεζεί ζηε θχζε ζε κχθεηεο, ζπφγγνπο, θνξάιιηα  έσο θαη αλψηεξα είδε 

ηνπ θπηηθνχ βαζηιείνπ.  Απηά ηα θπζηθά πξντφληα έρνπλ επηδείμεη ζπνπδαία αληηβηνηηθή, 

αληηεπηιηπηηθή, αληηλενπιαζκαηηθή, αληηκπθεηηαθή, αλαιγεηηθή θαη αληηθιεγκνλψδε 

δξάζε.
51

 
, 37

 

 Μεξηθέο απφ ηηο πην γλσζηέο νκάδεο ηεηξνληθψλ νμέσλ πνπ απαληψληαη ζηε θχζε θαη 

παξνπζηάδνπλ αμηνζεκείσηε θαξκαθνινγηθή δξάζε είλαη ηα pulvinic θαη vulpinic acids θαη 

ηα παξάγσγά ηνπο, κφξηα ππεχζπλα γηα ην ραξαθηεξηζηηθφ θίηξηλν θαη πνξηνθαιί ρξψκα 

θνξαιιηψλ θαη θπθψλ απφ ηα νπνία απνκνλψζεθαλ,
52

 θαζψο θαη κφξηα φπσο ηα tetronasin
53

  

θαη RK-682.
54

 
55
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Απφ ηελ άιιε, ηα θπζηθά πξντφληα ησλ ηεηξακηθψλ νμέσλ
56

 έρνπλ ζπγθεληξψζεη ην 

ζπλζεηηθφ ελδηαθέξνλ εμαηηίαο ησλ πνηθίισλ δξάζεσλ ηνπο. Μφξηα φπσο ε streptolydigin 

πνπ εκθαλίδεη αλαζηαιηηθε δξάζε ζηελ RNA πνιπκεξάζε,
57

 ε νηθνγέλεηα ηεο melophlin κε 

εμαηξεηηθή αληηκηθξνβηαθή δξάζε,
58

 νη equisetin θαη trichosetin κε αλαζηαιηηθή δξάζε έλαληη 

Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ
59

 θαη ε επξεία θαξκαθνινγηθή δξαζηεξηφηεηα ηεο 

reutericyclin
60

 θπξηαξρνχλ ζην βηνινγηθφ πξνθίι  ησλ ηεηξακηθψλ νμέσλ. 

 

 

2.2 Πνξείεο γηα ηε ζύλζεζε Σεηξακηθώλ νμέωλ  

 

Ζ ζπνπδαηφηεηα ησλ παξαγψγσλ ησλ ηεηξακηθψλ νμέσλ έρεη νδεγήζεη ζηελ αλάπηπμε 

αξθεηψλ ζπλζεηηθψλ πξνζεγγίζεσλ ζηνλ ηεηξακηθφ δαθηχιην.  

Ζ πιεηνςεθία ηνπο ρξεζηκνπνηεί σο ζπλζεηηθφ πξφδξνκν έλα θαηάιιειν παξάγσγν 

ακηλνμένο, πξνζπαζψληαο λα δηαηεξήζεη ηελ αξρηθή ζηεξενρεκεία ηνπ ακηλνμένο θαη ζην 

ηειηθφ παξάγσγν ηνπ ηεηξακηθνχ νμένο πνπ ζα ζρεκαηηζηεί. 

 

πνπδαίεο κειέηεο κε αμηφινγα απνηειέζκαηα ζηε ζχλζεζε νπηθψο ελεξγψλ ηεηξακηθψλ 

νμέσλ βαζηζκέλεο ζηελ N-αθπιίωζε ακηλνμέωλ ζύκθωλα κε ηε κέζνδν Lacey έρνπλ 

πξαγκαηνπνηεζεί απφ ηελ νκάδα ηνπ θαζεγεηή Ley. ηηο κεζφδνπο πνπ αλέπηπμε ν S.Ley κηα 

ζεηξά απφ θεηνακίδηα ρξεζηκνπνηνχληαη σο ελδηάκεζα γηα ηε ζχλζεζε ελαληνκεξψο 

θαζαξψλ 3-αθπιν ηεηξακηθψλ νμέσλ.
61
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Ζ L-ζεξίλε ρξεζηκνπνηήζεθε σο θαηάιιειε αξρηθή έλσζε γηα ηελ νκάδα ηνπ Andrews ζηε 

ζχζλζεζε κηαο ζεηξάο ππνθαηεζηεκέλσλ ηεηξακηθψλ νμέσλ κε πςειή απφδνζε 

ελαληηνεθιεθηηθφηεηαο.
62

  

ηε ζπληξηπηηθή πιεηνςεθία ησλ ζπλζεηηθψλ κεζφδσλ ησλ ηεηξακηθψλ νμέσλ βιέπνπκε λα 

επαλαιακβάλεηαη κε επηηπρία ην κνηηβν ηεο ελαληηνεθιεθηηθήο θπθινπνίεζεο Lacey-

Dieckmann ππφ ηζρπξεο αιθαιηθέο ζπλζήθεο.   

Παξαιιαγέο ζηε ρξήζε ηεο βάζεο θαη ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ παξαγψγσλ ακηλνμέσλ νδεγνχλ 

ζε κεζφδνπο θαη πξντφληα κε βειηησκέλεο παξαγσγηθέο απνδφζεηο θαη ζηεξενεθιεθηηθφηεηα 

θαη επηηπγράλνπλ ηηο νιηθέο ζπλζέζεηο θπζηθψλ πξντφλησλ θαη ειθπζηηθψλ κνξίσλ.
63

 

Άιιεο κέζνδνη πνπ αμίδνπλ λα αλαθεξζνχλ ελδεηθηηθά πεξηιακβάλνπλ ηελ πξφηαζε ηεο 

ρξήζεο Meldrum acid παξνπζία isoprenyl chloroformate θαη DMAP απφ ηνλ Jouin
64

 θαζψο 

θαη ε κεζνδνινγία Schobert θαη Jagusch.
65

 

 

ε απηή ηε κεζνδνινγία επηηπγράλεηαη ε ζχλζεζε 3-αθπιν ηεηξακηθψλ νμέσλ μεθηλψληαο 

απφ α-ακηλν εζηέξεο θαη κέζσ αληίδξαζεο Wittig κε triphenylphosphoranylidene ketene ζε 

ήπηεο ζπλζήθεο πνπ απνηξέπνπλ ηε ξαθεκνπνίεζε ε θπθινπνίεζε νδεγεί ζε αθπιίσζε κε ην 

θαηάιιειν αθπινρισξίδην. Με απηέο ηηο αληηδξάζεηο ε νκάδα ηνπ Schobert θαηφξζσζε πέξα 

απφ ηελ παξαζθεπή κηαο  ζεηξάο παξαγψγσλ, ηελ νιηθή ζχλζεζε ηνπ θπζηθνχ πξντφληνο.
54
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Ζ ζχλζεζε ηεηξακηθψλ νμέσλ κέζσ αθπιίσζεο ακηλνμέσλ ζε αιθαιηθέο ζπλζήθεο 

απνηέιεζε αληηθείκελν έξεπλαο θαη γηα ην δηθφ καο εξγαζηήξην. Σν 2001 ε νκάδα ηεο 

Ο.Η.Μαξθνπνχινπ αλέπηπμε κηα επηηπρεκέλε ζπλζεηηθή πνξεία ελφο βήκαηνο ζε απηά ηα 

κφξηα ρξεζηκνπνηψληαο σο αξρηθή έλσζε ηνλ Ν-πδξνμπβελδνηξηαδνινεζηέξα νπηηθψο 

ελεξγψλ ακηλνμέσλ. ε αιθαιηθέο ζπλζήθεο ε αληίδξαζε ηνπ ελεξγνπνεκέλνπ απηνχ 

παξαγψγνπ ακηλνμένο κε ελεξγά κεζπιέληα φπσο ην diethyl malonate, νδεγεί ζηελ C-

αθπιίσζε ηνπ ελεξγνχ κεζπιελίνπ θαη ζηελ ζχλζεζε ζε έλα ζηάδην ηνπ ηειηθνχ ηεηξακηθνχ 

νμένο.
66

 

 

Ζ αλάπηπμε θαη κειέηε απηήο ηεο κεζφδνπ  σο πξνο ηηο βέιηηηεο παξακέηξνπο αληίδξαζεο 

νδήγεζε ζε κηα „γξήγνξε‟ θαη επέιηθηε κέζνδν πνπ απνδίδεη ελαληηνεθιεθηηθφηεηα εχξνπο 

82%–96%ee. 
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2.3 Οη ζεκαληηθόηεξεο Οιηθέο ζπλζέζηεο Φπζηθώλ Πξνϊόληωλ Σεηξνληθώλ νμέωλ  

 

Σφζν ε πιεζψξα θπζηθψλ πξντφλησλ πνπ έρνπλ απνκνλσζεί φζν θαη ε θαξκαθνινγηθέο 

ηδηφηεηεο πνπ παξνπζηάδνπλ έρνπλ νδεγήζεη ζηελ αλάπηπμε πεξίηερλσλ ζπλζεηηθψλ πνξεηψλ 

ζε πνιχπινθα κφξηα ηεηξνληθψλ νμέσλ θαη ζε κεζφδνπ ζχλζεζεηο πνηθίισλ παξαγψγσλ.  

 

Ζ απφπεηξα λα παξνπζηαζηνχλ νη θπξηφηεξεο ζπλζεηηθέο κέζνδνη ηεηξνληθψλ νμέσλ, 

απνδίδεη ζπλνπηηθά ηηο παξαθάησ κεζνδνινγίεο θαη ζπλζέζεηο-ζηαζκνχο.  

Οη θπξηφηεξεο κεζνδνινγίεο πεξηιακβάλνπλ ηελ θπθινπνίεζε Dieckman,
67

 αληηδξάζεηο 

θπθινπξνζζήθεο,
68

 αληδξάζεηο νμείδσζεο,
69

 Wittig-Claisen
70

 θαη ελδπκαηηθέο αληηδξάζεηο.
71

 

Ζ ζχλζεζε θαη ησλ πεληακειψλ δαθηπιίσλ ησλ ηεηξνληθψλ νμέσλ δελ ζα κπνξνχζε λα 

εμαηξεζεί ηεο έξεπλαο ηνπ εξγαζηεξίνπ καο. Πξηλ απφ κεξηθά ρξφληα, ε ζχλζεζε 3-αθπιν-5-

κεζνμπθαξβνλπιν ηεηξνληθψλ νμέσλ παξνπζηάζηεθε κέζσ κηαο αληίδξαζεο δηάλνημεο ηνπ 

δαθηπιίνπ ηνπ malic anhydride
72

 νδεγψληαο ζε νπηηθψο ελεξγά παξάγσγα. 

Ζ κειέηε απηψλ ησλ παξαγψγσλ ζπλερίζηεθε κε αληηδξάζεηο ζπκπχθλσζεο ηνπ Ν-

πδξνμπβελδνηξηαδνινεζηεξα Ο-πξνζηαηεπκέλσλ πδξνμπ-νμέσλ κε θαηάιιεια 

ππνθαηεζηεκέλα ελεξγά κεζπιέληα
73

 πνπ απέδσζαλ παξάγσγα ηεηξνληθψλ νμέσλ κε 

θαξκαθνινγηθφ ελδηαθέξνλ. 
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Παξφκνηαο πξνέιεπζεο ζπλζεηηθέο πνξείεο έρνπλ παξνπζηαζηεί απφ ηελ νκάδα ηνπ Schobert, 

εθαξκφδνληαο κηα δηαδηθαζία ληφκηλν κε αληηδξάζεηο αλάκεζα ζε εζηέξεο πδξνμπνμέσλ θαη 

πιίδηα ηνπ θσζθφξνπ
74

 θαζψο θαη ε ζχλζεζε ελφο βήκαηνο 3-αξπιν, κνλν- θαη 

δηππνθαηεζηεκέλσλ ηεηξνληθψλ θαη ηξησλ θπζηθψλ πξντφλησλ vulpunic acids απφ ηε νκάδα 

ηνπ Mallignerand κέζσ ζπκπχθλσζεο Dieckmann.
75

 

 

Αλαζθνπψληαο ηηο ζεκαληηθφηεξεο νιηθέο ζπλζέζεηο θπζηθψλ πξντφλησλ ηεηξνληθψλ νμέσλ, 

δελ ζα κπνξνχζακε λα παξαιείςνπκε θάπνηεο εμεηξεηηθέο πνξείεο θαη ζηξαηεγηθέο 

πξνζέγγηζεο απηψλ ησλ ζπλζεηηθά ειθπζηηθψλ δνκηθψλ ζπζηεκάησλ: 

 

 Pulvinic acids  

 

Αμηφινγεο ζπλζεηηθέο πξνζεγγίζεηο ραξαθηεξίδνπλ ηελ νηθνγέλεηα ησλ pulvinic acids πνπ 

αλήθνπλ ζηελ θαηεγνξία ησλ 5-πιηδηλν ηεηξνληθψλ νμέσλ [ρήκα 19] 
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To vulpinic acid ήηαλ ην πξψην κέινο ηεο νηθνγέλεηαο πνπ απνκνλψζεθε ην 1883 απφ ηηο 

κειέηεο ηνπ Spiegel ζε θπζηθή ρξσζηηθή πνπ είρε απνκνλσζεί 60 ρξφληα πξηλ.
76

 Ζ δνκή ηνπ 

Spiegel επηβεβαηψζεθε ην 1894 θαη απφ ηνλ Volhard
77

 πνπ πέηπρε ηελ πξψηε νιηθή ζχλζεζε 

ηφζν ηνπ vulpinic acid φζν θαη ηνπ pulvinic acid αλ θαη ην δεχηεξν δε είρε απνκνλσζεί σο 

θπζηθφ πξντφλ κέρξη ην 1952.
78

 

 

Οη νιηθέο ζπζέζεηο ησλ πεξηζζφηεξσλ θπζηθψλ πξντφλησλ απηήο ηεο θαηεγνξίαο , φπσο ηα 

atromentic,
79

 pinastric,
80

 leprapinic,
81

 variegatic,
82

 xerocomic,
83

 gomphidic,
84

 rhizocarpic
85

 

acids, calycin
86

 θαη epanorin
74

 φπσο θαη κηαο ζεηξάο αληίζηνηρσλ παξαγψγσλ πνπ δελ 

απαληψληαη ζηε θχζε εκπιέθνπλ ηε ζπκκεηνρή πνπιβηληθψλ δηιαθηνλψλ. 

 

ρήκα 19 

 

Λίγα ρξφληα πξηλ, ε νκάδα ηνπ Langer θαηφξζσζε κε έιεγρν ηεο ηνπν- θαη 

ζηεξενεθιεθηηθφηεηαο ηεο αληίδξαζεο αλάκεζα ζην νμαιηθφ νμχ θαη 1,3-δηθαξβνλπιν 

ελψζεσλ λα νδεγεζεί ζε κηα λέα κέζνδν ζχλζεζεο ησλ pulvinic acids.
87

 Με κηα ηξνπνπνίεζε 

ηνπ πξσηνθφινπ Langer, ν Mioskowski κε ηε ρξήζε ζηιπιναθεηαιψλ παξνπζίαζε κηα λέα 

ζχλζεζε ζπκκεηξηθψλ pulvinic acids απφ νμαιηθφ νμχ
88

 [ρήκα 20]. 
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                                            ρήκα 20 

 Agglomerins 

Οη Agglomerins A-D [ρήκα 21] είλαη κηα νκάδα ζρεηηθά απισλ 3-αθπιν-5-πιηδηλν 

ηεηξνληθψλ νμέσλ κε αληηβηνηηθή δξάζε, πνπ έρνπλ απνκνλσζεί απφ ηα βαθηήξηα 

Enterobacter agglomerans PB-6042.
89

 Λίγα ρξφληα κεηά ηελ αλαθάιπςή ηνπο, ε νκάδα ηνπ 

Ley πέηπρε ηελ νιηθή ζχλζεζε ηεο agglomerin A.
90

 [ρήκα 22] 
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ρήκα 21 

 
ρήκα 22 

 

 

 

ηηο αμηφινγεο ζπλζέζεηο ησλ agglomerins A-C, 

πξέπεη λα ζπκπεξηιεθζεί θαη ε έξεπλα ησλ 

Schobert θαη Jagusch κέζσ θπθινπνίεζεο Wittig 

ηεο triphenylphosphoranylidene ketene φπσο 

θαίλεηαη ζην ρήκα 23.
91
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 Tetronomycin θαη Tetrodecamycin 

Ζ Tetronomycin [ρήκα 24] είλαη έλα ηεηξνληθφ νμχ κε αληηβηνηηθή δξάζε πνπ 

απνκνλψζεθε απφ ην Streptomyces ζηηο αξρέο ηεο δεθαεηίαο ηνπ ‟80.  

 

 
 

ρήκα 24 

Ζ πξψηε θαη κνλαδηθή νιηθή ηεο ζχλζεζε πξαγκαηνπνηήζεθε ην 1992 απφ ηελ νκάδα ηνπ 

Yoshii. 
92

  

Ζ Tetrodecamycin απνκνλψζεθε ην 1994 απφ ηνλ Streptomyces nashvillensis MJ885-mF8 

θαη έρεη επηδείμεη δξάζε θαηά ησλ Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ 

Staphylococcus aureus (MRSA) and Bacillus anthracis.
93

 πγθέληξσζε ην ελδηαθέξνλ ησλ 

ζπλζεηηθψλ ρεκηθψλ θαη ε ζχλζεζε ηεο επηηέρζεθε απφ ηηο νκάδεο ησλ Paintner,
94

 Barriault
95

 

θαη Tatsuta. Ζ νκάδα ηνπ Tatsuta ζηελ ελαληηνεθιεθηηθή νιηθή ζχλζεζε ηεο 

Tetrodecamycin
96

 [ρήκα 25] ην 1,2-cis ζχζηεκα δηφιεο παξάγεηαη απφ ηελ πηλαθνιηθή 

θπθινπνίεζε ηεο θεηναιδεχδεο γηα ην ζρεκαηηζκφ ηνπ δηθπθιηθνχ ζπζηήκαηνο.Ο ηξίηνο 

δαθηχιηνο ηνπ θπζηθνχ πξντφληνο ζρεκαηίδεηαη απφ κηαο αληίδξαζεηο ηχπνπ Baylis-Hillman 
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ρήκα 25 

 

 Carolic, Carolinic, Carlic, Carlosic θαη Viridicatic acids  

 

ρήκα 26 

Οη πξψηεο ζπλζεηηθέο απφπεηξεο γηα απηά ηα κφξηα ζπκπεξηιακβάλνπλ ηελ απνζχλδεζε ηνπ 

δεζκνχ C5–O1 ζηνλ ηεηξνληθφ δαθηχιην. Ζ πξψηε νιηθή ζχλζεζε ηνπ (±)-carolinic acid 

επηηέθζεθε απφ ηνλ Haynes ην 1956.
97

  

 

Μεξηθά ρξφληα αξγφηεξα, επεθηείλνληαο ηε κεζνδνινγία Haynes, ε νκάδα ηνπ Sudo 

παξαζθεχαζε ην (±)-carolic acid κε ζπκπχθλσζε ηνπ άιαηνο Mn ηνπ αηζπιν-βελδνυιν-β-

θεηνθαπξντθνχ εζηέξα κε α-αθεηνμπ πξνπηνλπινρισξίδην.
98

  

 

ε πνιιέο άιιεο αλαθνξέο ε απνζχλδεζε ηνπ δεζκνχ C3–C4 ζπκκεηέρεη ζην ζρεκαηηζκφ 

ηνπ ηεηξνληθνχ δαθηπιίνπ. Απηή ε ζηξαηεγηθή επηηξέπεη ηε ρξήζε παξαγψγσλ ηνπ κειηθνχ 
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αλπδξίηε πνπ νδεγνχλ ζε νπηηθψο ελεξγψλ θπζηθψλ πξντφλησλ. ε απηφ ην πξσηφθνιν, 

νκάδεο φπσο ησλ Bloomer θαη Kappler πέηπραλ ηελ πξψηε νιηθή ζχλζεζε ηνπ  (S)-carlosic 

acid.
99

 

 

 RK-682 

To 1994, ε νκάδα ηνπ Roggo απνκφλσζε απφ ην είδνο Actinomycete strain DSM 7357 κηα 

ζεηξά θπζηθψλ πξντφλησλ κε αλαζηαιηηθή δξάζε έλαληη ηεο πξσηεάζεο HIV-1.
100

 

Αλάκεζα ζε απηά έλα κφξην κε ην φλνκα RK-682 ζπγθέληξσζε ηελ πξνζνρή εμαηηίαο ηεο 

ηθαλφηεηαο ηνπ λα αλαζηέιιεη ηελ θσζθνιηπάζε A2 θαη ηε πξσηεηληθή θσζθαηάζε. 

 

Οη δπν ζεκαληηθφηεξεο ζπλζέζεηο  ηνπ RK-682 , ε πξψηε ην 1996 απφ ηελ νκάδα ηνπ  

Sodeoka
101

 βαζηζκέλε ζην ζπλζεηηθφ πξσηφθνιν ηνπ Ley, θαη ε πξφζθαηε απφ ηνπο 

Schobert θαη Jagusch
102

 πνπ κέζσ κηαο αιιεινπρηάο πξνζζήθεο – Wittig αιθελπιίσζεο 

πέηπραλ ηελ νιηθή ζχλζεζε ζε ζηεξεά θάζε, παξνπζηάδνληαη ζην ρήκα 27.  

 

ρήκα 27 

 Abyssomicin C 

Ζ Abyssomicin C θαη δπν αλάινγα ηεο απνκνλψζεθαλ πξφζθαηα απφ ηνλ ζπάλην ζαιάζζην 

κήθπηα Verrucosispora πνπ βξέζεθε ζε βάζνο 289 κέηξσλ ζηελ ζάιαζζα ηεο Ηαπσλίαο.
103
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 Απηφ ην θπζηθφ πξντφλ παξνπζηάδεη εμαηξεηηθή αληηβηνηηθή δξάζε 

έλαληη ησλ Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ 

ζηειερψλ ηνπ Staphylococcus aureus πνπ είλαη αλζεθηηθά ζηελ 

βαλθνκπζίλε. 

 

Ζ πξψηε νιηθή ηεο ζχλζεζε παξνπζηάζηεθε απφ ηνλ Sorensen
104

 

θαη αθνινχζεζαλ απηέο ησλ Snider,
105

 Couladouros
106

 θαη ηεο 

νκάδαο ηνπ K.C.Nicolaou κε ηελ παξάιιειε ζχλζεζε ηεο atrop-abyssomicin C.
107

  

H πεξίηερλε ζχλζεζε πνπ παξνπζηάδεηαη ζην ρήκα 28, παξνπζηάζηεθε απφ ηνπο Georgiadis 

θαη Zografos ην 2005.
108

 

 

 

ρήκα 28 

________________________________________________________________________ 
“ Φαληαζηείηε έλαλ γιχπηε πνπ ιαμεχεη έλα θνκκάηη κάξκαξν γηα λα θηηάμεη έλα άγαικα θαη θαηά ηε 

δηαδηθαζία βξίζθεη κέζα ζην πιηθφ θνκκάηηα ρξπζάθη...ην ηέινο ηεο εκέξαο, ζα θξηζεί απφ ην θαιιηηερληθφ 

απνηέιεζκα ηνπ αγάικαηνο θαη απφ ην βάξνο ηνπ ρξπζνχ πνπ αλαθάιπςε ζηελ πνξεία.”* Kάπσο έηζη, ζα 

κπνξνχζε λα πεξηγξαθεί ε δηαδηθαζία ηεο νξγαληθήο ζχλζεζεο θαη ηα φζα αλαθαιχπηεη θαλείο ζην δξφκν γηα ην 

ηειηθφ πξντνλ. Μέζα απφ απνηπρίεο, κηθξέο ζηηγκέο επηηπρίαο θαη καθξά πξνζπάζεηα, ν ρξπζφο θαη ην κάξκαξν 

ιαμεχνληαη απξφβιεπηα κα νδεγνχλ πάληα  θάπνπ. 

 

  *K.C.Nicolaou and Phil S. Baran, Angew.Chem.Int.Ed.,2002, 41,2678 
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ΠΠΔΔΗΗΡΡΑΑΜΜΑΑΣΣΗΗΚΚΟΟ  ΜΜΔΔΡΡΟΟ  
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      ΖΖ  δδεεκκηηννππξξγγίίαα  ‘‘’’ηηεεηηααξξννηηααγγννύύοο’’’’  άάλλζζξξααθθαα  ζζηηεε  ζζέέζζεε  33  ηηννππ  εεηηεεξξννθθππθθιιηηθθννύύ  δδααθθηηππιιίίννππ    

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H ανηίδπαζη C-ακςλίωζηρ ενεπγών μεθςλενίων ζε Αλκαλικό πεπιβάλλον 
 

 

Κεθάλαιο 3 

 
ΤΝΘΔΖ 3-ΠΟΛΤΔΝΟΫΛΟ ΣΔΣΡΑΜΗΚΩΝ ΟΞΔΩΝ 
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H ανηίδπαζη C-ακςλίωζηρ ενεπγών μεθςλενίων ζε Όξινο πεπιβάλλον 
 

 

Κεθάλαιο 4 

 

ΤΝΘΔΖ 3,3-ΓΗΤΠΟΚΑΣΔΣΖΜΔΝΩΝ ΚΗΝΟΛΗΝΟΓΗΟΝΩΝ-2,4 ΚΑΗ 1,8-

ΝΑΦΘΤΡΗΓΗΝΟΓΗΟΝΩΝ-2,4 

 

 
 

 

Κεθάλαιο 5 

 
 

ΔΝΑΝΣΗΟΔΚΛΔΚΣΗΚΖ ΤΝΘΔΖ 3,3-ΓΗΫΠΟΚΑΣΔΣΖΜΔΝΩΝ-5-ΚΑΡΒΟΞΤΜΔΘΤΛΟ 

ΣΔΣΡΟΝΗΚΩΝ ΟΞΔΩΝ 

 

 
 

 

ΤΝΘΔΖ 3,3-ΓΗΫΠΟΚΑΣΔΣΖΜΔΝΩΝ ΣΔΣΡΑΜΗΚΩΝ ΟΞΔΩΝ 
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ΚΚεεθθάάιιααηηνν  33  

C-Αθπιίωζε ελεξγώλ κεζπιελίωλ από παξάγωγα ακηλνμέωλ ζε Αιθαιηθό Πεξηβάιινλ 

  

ΑΝΣΗΓΡΑΔΗ ΔΠΔΚΣΑΖ ΚΑΗ ΠΔΡΗΟΡΗΜΟΗ  

 

Δηζαγσγή: Οη αληηδξάζεηο C-αθπιίσζεο ελεξγψλ κεζπιελίσλ κέζσ ηνληηθψλ αληηδξάζεσλ ζε 

αιθαιηθέο ζπλζήθεο [ρήκα 29] απνηεινχλ γηα πάλσ απφ 20 ρξφληα ζην εξγαζηήξην καο ην 

βαζηθφ θαη δσληαλφ ζψκα κηα καθξάο έξεπλαο θαη κειέηεο ζηελ Οξγαληθή χλζεζε, 

απνδίδνληαο ηελ αλάπηπμε λέσλ κεζνδνινγηψλ θαη ηελ παξαζθεπή δνκψλ κε πνηθίιεο 

ηδηφηεηεο. Παξαζθεπάδνληαο θαη ρξεζηκνπνηψληαο ελεξγνπνηεκέλα παξάγσγα ακηλνμέσλ θαη 

πδξνμπνμέσλ, παξαγψγσλ αλζξαληιηθνχ θαη ακηλνληθνηηληθνχ νμένο θαη θπθιηθνχο 

αλπδξίηεο,
109

 έρεη κειεηεζεί θαη επηηεπρζεί ε ζχλζεζε παξαγψγσλ Κηλνιηλνλψλ, 

Ναθζπξηδηλνλψλ, Κνπκαξηλψλ, Σεηξακηθψλ θαη Σεηξνληθψλ νμέσλ.  

 

 
 

ρήκα 29: C-αθπιίσζε ελεξγψλ κεζπιελίσλ, φπνπ R, R‟ = αιθπιν ή αιθνμπνκάδεο 

 

 

ε απηφ ην θεθάιαην πεξηγξάθεηαη ε αλάπηπμε δπν λέσλ κειεηψλ πνπ βαζίδνληαη ζηηο 

αληηδξάζεηο C-αθπιίσζεο ελεξγψλ κεζπιελίσλ ζε βαζηθφ πεξηβάιινλ κε θνηλφ 

ραξαθηεξηζηηθφ ηελ επέθηαζε ησλ κεζνδνινγηψλ ηνπ εξγαζηεξίνπ καο ζε εηεξνθπθιηθά 

πξντφληα κε ππνθαηαζηάηεο αθφξεζηεο αλζξαθηθέο αιπζίδεο.  

 

Ζ πξψηε ζεηξά αληηδξάζεσλ αθνξά ζηε ρξήζε ελεξγψλ κεζπιελίσλ ηεο 

κνξθήο Α , δειαδή πξφδξνκσλ ελψζεσλ ελεξγψλ κεζπιελίσλ πνπ θέξνπλ 

κηα νκάδα πιηδίσλ ηνπ θσζθφξνπ. Αληηδξάζεηο ελεξγψλ κεζπιελίσλ απηήο 

ηεο δνκήο έρνπλ σο ζηφρν ηε ζχλζεζε εηεξνθπθιηθψλ πξντφλησλ κε 

ππνθαηαζηάηε ζηε ζέζε 3 ηνπ δαθηπιίνπ ηελ νκάδα ηνπ πιηδίνπ. Σα πιίδηα ηνπ θσζθφξνπ, 

ζχκθσλα κε ηελ αληίδξαζε Wittig-Horner,
110

 είλαη κφξηα πνπ ζε αιθαιηθφ πεξηβάιινλ 

αληηδξνχλ κε θαξβνλπιηθέο ελψζεηο κε απνηέιεζκα ν α-C σο πξνο ηνλ θψζθνξν ηεο νκάδαο 

ηνπ πιηδίνπ λα δεκηνπξγεί δηπιφ δεζκφ κε ηνλ άλζξαθα ηνπ θαξβνλπιίνπ.  

P(OEt)2

O

O
OR

A
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ρήκα 30: Αληίδξαζε Wittig 

 

To 1958, o Leopold Horner δεκνζίεπεζε κηα ηξνπνπνίεζε ηεο αληίδξαζεο Wittg 

ρξεζηκνπνηψληαο ζηαζεξνπνηεκέλα θσζθνληθά θαξβαληηφληα. Οη William S. Wadsworth θαη 

William D. Emmons κειέηεζαλ πεξαηηέξσ ηελ αληίδξαζε.
111

 

Ζ δηάθξηζε ηεο θιαζηθήο αληίδξαζεο Wittig απφ ηελ αληίδξαζε Wittig-Horner ή Horner-

Wadsworth-Emmons (HWE reaction) 

δηαθέξεη ζην φηη νη Wittig-Horner 

αληηδξάζεηο πξαγκαηνπνηνχληαη κε ηε 

ρξήζε ζηαζεξνπνηεκέλσλ πιηδίσλ ηνπ 

θσζθφξνπ (stabilized phosphorus ylides) 

ηεο κνξθήο PO(OR)2, δειαδή κέζσ 

θσζθνληθψλ θαξβαληφλησλ) νδεγψληαο 

εθιεθηηθά ζην ζρεκαηηζκφ Δ- αθφξεζησλ 

δεζκψλ. Αληίζεηα νη παξαδνζηαθέο 

αληηδξάζεηο Wittig εκπιέθνπλ πιίδηα ηεο 

κνξθήο ( PO(Ph)3).  

 

 

 

 

 

Ζ αληίδξαζε Wittig επηηξέπεη ην ζρεκαηηζκφ αιθελίνπ απφ ηελ αληίδξαζε αιδευδεο ή 

θεηφλεο κε έλα πιίδην κέζσ ελφο θσζθνληθνχ αιαηηνχ. Ζ γεσκεηξία ηνπ δηπινχ δεζκνχ πνπ 

πξνθχπηεη εμαξηάηαη απφ ηελ δξαζηηθφηεηα ηνπ πιηδίνπ. 

http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=William_S._Wadsworth&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/William_D._Emmons
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Σα πιίδηα κε θαηλπινκάδα είλαη πην ζηαζεξά θαη ε δξαζηηθφηεηα απμάλεηαη ζηα πιίδηα κε 

αιθπινκάεο. Σα ζηαζεξά πιίδηα νδεγνχλ ζην ζρεκαηηζκφ (E)-αιθελίσλ ελψλ ηα κε ζηαζεξά 

ζην ζρεκαηηζκφ (Z)-αιθελίνπ. ε αληίζεζε κε ηα πιίδηα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ 

αληίδξαζε , ηα ζηαζεξνπνηεκέλα θαξβαληφληα ηεο  Wittig-Horner είλαη „πην ππξελφθηια‟, 

έρνπλ „πην βαζηθφ‟ ραξαθηήξα. 

H αληίδξαζε Wittig-Horner είλαη επξείαο εθαξκνγήο θαη πξαγκαηνπνηείηαη γηα κεγάιε 

πνηθηιία αιδευδψλ θαη θεηνλψλ.
 110 

 

Ζ αληίδξαζε, επνκέλσο ελφο ελεξγνχ κεζπιελίνπ απηήο ηεο δνκήο παξνπζία βάζεο κε 

θάπνην ελεξγνπνηεκέλν παξάγσγν ελφο ακηλνμένο ζα κπνξνχζε λα νδεγήζεη κέζσ ηνπ 

γλσζηνχ πξσηνθφιινπ ππξελφθηιεο πξνζζήθεο θαη θπθινπνίεζεο ζε φμηλεο ζπλζήθεο, ζηε 

ζχλζεζε ελφο ηεηξακηθνχ νμένο κε ηελ νκάδα ηνπ πιηδίνπ ζηελ 3- ζέζε [ρήκα 31]. 

 

 Απηά ηα ηεηξακηθά νμέα ζα κπνξνχζαλ ζηε ζπλέρεηα λα αληηδξάζνπλ κε αιδευδεο  

νδεγψληαο ζηελ παξαζθεπή  δνκψλ κε κεγάιε πνηθηιία ππνθαηαζηαηψλ ζηε ζέζε 3, 

αλάινγε ηεο πιεζψξαο αιδευδηθψλ ελψζεσλ πνπ ζα κπνξνχζαλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ. Απηή 

ε πξνζέγγηζε απεηθνλίδεηαη ζην γεληθφ ρήκα 31. 

 

 

 

     ρήκα 31: Πνξεία ζχλζεζεο ηεηξακηθψλ νμέσλ κε αθφξεζηεο αιπζίδεο ζηε ζέζε 3 ηνπ δαθηπιίνπ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Wittig_reaction


 

 

 

 

48 

Ζ δεχηεξε κειέηε αθνξά ζηελ αληίδξαζε C-αθπιίσζεο πνιπελφπιν ελεξγψλ κεζπιελίσλ. Ζ 

παξαζθεπή ελεξγψλ κεζπιελίσλ κε πνιιαπινχο αθφξεζηνπο δεζκνχο θαη ε αληίδξαζε ηνπο 

κε παξάγσγα ακηλνμέσλ κε ζηφρν ηε ζχλζεζε 3-πνιπελφπιν ηεηξακηθψλ νμέσλ είλαη ην 

αληηθείκελν απηήο ηεο έξεπλαο [ρήκα 32] 

 

 

 
ρήκα 32: Πνξεία ζχλζεζεο 3-πνιπελφπιν Σεηξακηθψλ Ομέσλ 

 

 

 

 

Αθνινπζεί ε πεξηγξαθή ησλ αληηδξάζεσλ θαη ησλ απνηειεζκάησλ ηνπο. 
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3.1 Αληηδξάζεηο C-Αθπιίωζεο Δλεξγώλ Μεζπιελίωλ πνπ θέξνπλ νκάδα Τιηδίνπ ηνπ 

Φωζθόξνπ 

 

 

Σν ελεξγφ κεζπιέλην κε νκάδα πιηδίνπ ηνπ θσζθφξνπ, ην νπνίν νδεγήζεθε ζε 

αληίδξαζε κε ηνλ πδξνμπβελδνηξηαδνινεζηέξα ηεο Ν-αθεηπιναιαλίλεο ( 1 ), κε 

ζθνπφ ηε C-αθπιίσζε ηνπ, ήηαλ ην εκπνξηθά δηαζέζηκν trimethyl 

phosphonoacetate A (ρήκα, R=Me).  

 

Ζ ρξήζε ησλ πδξνμπβελδνηξηαδνινεζηέξσλ σο ελεξγνπνηεκέλεο κνξθέο θαξβνμπιηθψλ 

νμέσλ έρεη εθηελψο κειεηεζεί θαη εθαξκνζηεί απφ ην εξγαζηήξην καο.
112

 

  

Ζ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία αθνινχζεζε ην ζχλεζεο πξσηφθνιιν απηψλ ησλ αληηδξάζεσλ
.
 ην 

ελεξγφ κεζπιέλην (1,82g, 10mmol) θαηεξγάζηεθε κε 2 ηζνδχλακα NaH ζε δηαιχηε άλπδξν 

ηεηξαυδξνθνπξάλην γηα 1h θαη ζην πξνθχπηνλ κίγκα πξνζηέζεθε ην δηάιπκα 10mmol 

πδξνμπβελδνηξηαδνινεζηέξα ηεο Ν-αθεηπιναιαλίλεο (1) [ρήκα 33]. Σε απηή ηε κεζνδνινγία 

ν εζηέξαο παξαζθεπάδεηαη κε ηελ αληίδξαζε ηνπ πδξνμπβελδνηξηαδνιίνπ κε ην ακηλνμύ 

παξνπζία DCC θαη ρξεζηκνπνηείηαη ρωξίο λα απνκνλωζεί ζηελ αληίδξαζε C-αθπιίωζεο.* 

 

ρήκα 33: Αληίδξαζε ηνπ Τδξνμπβελδνηξηαδνινεζηέξα ηεο Ν-αθεηπιναιαλίλεο (1) κε ην trimethyl 

phosphonoacetate A. 

 

 

 

 

 

* Παξαζθεπή πδξνμπβελδνηξηαδνινεζηέξα ηεο Ν-αθεηπιναιαλίλεο (1) 
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H παξαθνινχζεζε ηεο αληίδξαζεο κε ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηηβάδαο (TLC) θαζψο θαη ην 

θάζκα ππξεληθνχ καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (NMR) πνπ ειήθζε κεηά ηελ θαηεξγαζία ηεο 

νδήγεζαλ ζην ζπκπέξαζκα φηη απνδίδεη ηελ αξρηθή αιαλίλε θαη δελ νδεγεί ζε πξντφλ. 

 

Απηφ ην απνηέιεζκα καο νδήγεζε ζε κηα ζεηξά ελαιιαθηηθψλ δνθηκψλ ζε απηήλ ηελ 

αληίδξαζε. 

 

Όπσο θαίλεηαη ζην ρήκα 34 ε αληίδξαζε C-αθπιίσζεο ηνπ trimethyl phosphonoacetate 

πξαγκαηνπνηήζεθε θαη ζε πεξηβάιινλ ηζρπξφηεξεο βάζεο, ηνπ LDA. ην δηάιπκα άλπδξνπ 

ηεηξαυδξνθνπξαλίνπ ζην νπνίν παξαζθεπάζηεθαλ ζε πεξηβάιινλ αξγνχ 4eq LDA απφ 

ηζνκνξηαθέο πνζφηεηεο δητζνπξνππινακίλεο θαη n-BuLi, πξνζηέζεθαλ 2eq ελεξγνχ 

κεζπιελίνπ. Έπεηηα απφ 45min πξνζηίζεηαη ν πδξνμπβελδνηξηαδνινεζηέξαο ηεο αιαλίλεο (1 

). Σν απνηέιεζκα αθφκε θαη έπεηηα απφ παξαηεηακέλνπο ρξφλνπο αληίδξαζεο είλαη παξφκνην 

κε απηφ ηεο αληίδξαζεο παξνπζία ΝaH. 

 
 

 
 

ρήκα 34: Αληίδξαζε πδξνμπβελδνινηξηαδνινεζηέξα ηεο Ν-αθεηπιναιαλίλεο κε trimethyl phosphonoacetate 

παξνπζία LDA. 

 

 

ηεξηδφκελνη ζε ελζαξξπληηθέο βηβιηνγξαθηθέο αλαθνξέο φπσο ε επηηπρεκέλε C-αθπιίσζε 

ηνπ trimethyl phosphonoacetate απφ ηνλ ηζαηντθφ αλπδξίηε πξνο ζρεκαηηζκφ θηλνιηλφλεο, 

δνθηκάζακε ηελ αληίδξαζε ππνθαζηζηψληαο ηνλ πδξνμπβελδνηξηαδνινεζηέξα κε έλα άιιν 

ελεξγνπνηεκέλν παξάγσγν ηεο Ν-αθεηπιναιαλίλεο,  ηνλ Ν-πδξνμπειεθηξηκηδνεζηέξα ηεο 

(2).** 

 

 

ην ρήκα 35 πνπ αθνινπζεί θαίλνληαη νη αληηδξάζεηο ηνπ ειεθηξηκηδεζηέξα ηεο Ν-

αθεηπιναιαλίλεο κε ην trimethylphosphonoacetate παξνπζία NaH, LDA θαη MeONa 

αληίζηνηρα.  
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        ρήκα  35: Αληηδξάζεηο trimethyl phosphonoacetate κε ηνλ ειεθηξηκηδνεζηέξα  

                            ηεο Ν-αθεηπιναιαλίλεο (2) 
 

 

ρήκα 35 

 

 

** Σύλζεζε ηνπ ειεθηξηκηδεζηέξα ηεο αιαλίλεο 
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Ζ αληίδξαζε ηνπ πδξνμπειεθηξηκηδνεζηέξα ηεο αιαλίλεο, θάησ απφ ηηο ζπλζήθεο πνπ 

θαίλνληαη ζην ρήκα  35 απέηπρε ζην λα νδεγήζεη ζε πξντφλ θαη απέδσζε ηηο αξρηθέο 

πνζφηεηεο ηεο αιαλίλεο θαη ηνπ ελεξγνχ κεζπιελίνπ. 

 

Ζ έθβαζε ησλ αληηδξάζεσλ πνπ πεξηγξάθεθαλ παξαπάλσ, καο νδεγεί ζην ζπκπέξαζκα φηη 

φκνηα θαη ηα δπν ελεξγνπνηεκέλα παξάγσγα ηεο αιαλίλεο πνπ δνθηκάζηεθαλ, απνδείρζεθαλ 

αλαπνηειεζκαηηθά ζηελ C-αθπιίσζε ελφο ελεξγνχ κεζπιελίνπ κε νκάδα πιηδίνπ ζηηο 

θιαζηθέο ζπλζήθεο ππξελφθηιεο πξνζβνιήο θαη θπθινπνίεζεο, ζηηο νπνίεο νη δηεζηέξεο θαη 

θεηνεζηέξεο αθπιηψλνληαη ζε πςειέο απνδφζεηο.  

 

Ζ παξαηήξεζε ηεο πεηξακαηηθήο δηαδηθαζίαο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο πξνζζήθεο ηνπ 

trimethylphosphonoacetate ζε φια ηα κίγκαηα βάζεσλ πνπ δνθηκάζηεθαλ, δελ αθήλεη 

ακθηβνιία γηα ηε δεκηνπξγία ηνπ ηφληνο ηνπ ελεξγνχ κεζπιελίνπ (έληνλνο αθξηζκφο πνπ 

καξηπξά έθιπζε ηνπ πδξνγφλνπ, πήμηκν ηνπ κίγκαηνο πνπ θαηαδεηθλχεη ηε δεκηνπξγία ηνπ 

άιαηνο ηνπ ελεξγνχ κεζπιελίνπ). Ζ παξαθνινχζεζε φκσο ηεο αληίδξαζεο κε 

ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηηβάδαο ζε δηάθνξνπο ρξφλνπο αιιά θαη ε θαηεξγαζία ηεο 

αληίδξαζεο αθφκε θαη ιίγα ιεπηά κεηά ηελ έλαξμε ηεο απνδεηθλχνπλ φηη δελ απνδίδεη 

ζηαζεξφ πξντφλ πξνζζήθεο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

"To me, organic chemist is like a combination of artist and astronaut. An artist, because you can 

create anything you like and the project is a blank canvas, and an astronaut for the ability to go 

where no man has gone before." (Prof. P.S.Baran)  
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3.2 Αληηδξάζεηο C-αθπιίωζεο Πνιπελόπιν Δλεξγώλ Μεζπιελίωλ  

 

 

Έλα κφξην κε αληηβηνηηθή δξάζε, ην ravenic acid, κε δνκή „νηθεία‟ ζηε Υεκεία ηνπ 

Δξγαζηεξίνπ καο, απνηέιεζε ηε γξακκή εθθίλεζεο αιιά θαη ηελ θαηεπζπληήξην ησλ 

πεηξακάησλ πνπ πεξηγξάθνληαη ζην παξφλ θεθάιαην. 

  

Σν ravenic acid απνκνλψζεθε
113

  απφ έλαλ κχθεηα ηνπ Penicillium sp. ην 2002 θαη μερψξηζε 

γηα ηηο αληηβηνηηθέο ηνπο ηδηφηεηεο. Ο ζπλδπαζκφο ηεο 

θαξκαθνινγηθήο ηνπ ηαπηφηεηαο θαη ηεο δνκήο ηεηξακηθνχ 

νμένο  κάο παξαθίλεζε λα ζπλζέζνπκε απηφ ην κφξην 

εθαξκφδνληαο ηε γλψζε ηνπ εξγαζηεξίνπ ζηε ζχλζεζε 

ηεηξακηθψλ νμέσλ κέζσ C-αθπιίσζεο ελεξγψλ κεζπιελίσλ.  

 

 

Ζ ξεηξνζπλζεηηθή αλάιπζε ηνπ ravenic acid ππνδεηθλχεη σο θαηάιιεια ζπλζφληα γηα ηελ 

παξαζθεπή ηνπ  έλα ελεξγνπνηεκέλν παξάγσγν ηεο γιπθίλεο θαη ην ελεξγφ κεζπιέλην ηνπ 

ρήκαηνο 36. 

 

 

 
 

 

ρήκα 36:  Ρεηξνζπλζεηηθή αλάιπζε ravenic acid  

 

 

 

Ζ πνξεία πξνο ηε ζχλζεζε ηνπ ravenic acid είρε δηηηφ πξνζαλαηνιηζκφ: αθελφο ηελ πξψηε 

νιηθή ζχλζεζε ηνπ θπζηθνχ πξντφληνο, αθεηέξνπ ηελ δηεξεχλεζε ηεο ζπκπεξηθνξάο 
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πνιπελφπιν ελεξγψλ κεζπιελίσλ ζηελ πεηξακαηηθή θφξκνπια πνπ έρεη αλαπηπρζεί απφ ην 

Δξγαζηήξην γηα ηε ζχλζεζε ηεηξακηθψλ νμέσλ. 

 

 

3.2.1  ύλζεζε ηνπ ελεξγνύ κεζπιελίνπ  

 

Πξψην ζηάδην απηήο ηεο ζχλζεζεο απνηέιεζε ν ζρεδηαζκφο θαη ε παξαζθεπή ηνπ 

θαηάιιεινπ ελεξγνχ κεζπιελίνπ. Δλεξγφ κεζπιέλην, κε αθφξεζηε αλζξαθηθή αιπζίδα 

ελληά αηφκσλ άλζξαθα δελ είρε δνθηκαζηεί πνηέ ζε αληηδξάζεηο C-αθπιίσζεο κε ηα 

ελεξγνπνηεκέλα παξάγσγα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηηο ζπλζέζεηο πεληακειψλ θαη 

εμακειψλ εηεξνθπθιηθψλ ζπζηεκάησλ ζην εξγαζηήξην καο. Σν ελεξγφ κεζπιέλην πνπ 

ρξεηάδεηαη ζχκθσλα κε ηε ξεηξνζπλζεηηθή αλάιπζε πνπ πξναλαθέξζεθε, δελ είλαη νχηε 

θνληηλφ ζε δνκή κε θάπνην εκπνξηθά δηαζέζηκν, νχηε ερεη αλαζεξθεί ε πιήξεο ζχλζεζε 

ηνπ ζηε βηβιηνγξαθία. 

Κξίζηκε ζπλδξνκή γηα ην ζρεδηαζκφ θαη ηε ζχλζεζε ηνπ ήηαλ ε αλαθνξά ζηε 

βηβιηνγξαθία ελφο κνξίνπ παξφκνηαο δνκήο απφ ηνλ Prof. Sir S.Ley πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε απφ ηνλ ίδην ζηελ νιηθή ζχλζεζε ηεο Fuligorubin A.
114

  

ηε κεζνδνινγία ηεο ζπγθεθξηκέλεο αλαθνξάο, κέζσ αληηδξάζεσλ Horner-Emmons, θαη 

ρξεζηκνπνηψληαο έλα πνιχηηκν ζπλζφλην, ην t-Butyl 4-diethylphosphono-3-

oxobutanthioate (4) θαη κηα ζεηξά θαξβνλπιηθψλ ελψζεσλ, πξνθχπηεη κεγάιε πνηθηιία β-

θεην ζεηνεζηέξσλ. Ζ αληίδξαζε απηψλ ησλ ζεηνεζηέξσλ κε ηηο θαηάιιειεο ακίλεο θαη ε 

ελδνκνξηαθή θπθινπνίεζε Dieckmann  ζε αιθαιηθφ πεξηβάιινλ ησλ ελψζεσλ πνπ 

πξνθχπηνπλ, φπσο θαίλεηαη ζην ρήκα 37, απνηειεί κηα απνηειεζκαηηθή κέζνδν 

πξνζέγγηζεο 3-πνιπελφπιν ηεηξακηθψλ νμέσλ.
 115 
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ρήκα 37: χλζεζε 3-πνιπελφπιν ηεηξακηθψλ νμέσλ κέζσ θπθινπνίεζεο Dieckmann
 115 

 

 

Έρνληαο σο βάζε απηά ηα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα γηα ηελ παξαζθεπή αθφξεζησλ β-

θεην ζεηνεζηέξσλ, πξαγκαηνπνηήζεθε ε παξαζθεπή ηνπ επηζπκεηνχ γηα ηε ζχλζεζε ηνπ 

ravenic acid ελεξγνχ κεζπιελίνπ. Γηα ην ζρεδηαζκφ ηεο πνξείαο πξνο απηφ ην 

πνιπελφπιν ελεξγφ κεζπιέλην πξαγκαηνπνηήζεθαλ κηα ζεηξά απφ  αληηδξάζεηο Horner – 

Emmons θαη ηξνπνπνηεκέλεο κεζφδνπο πξνζαξκνζκέλεο ζηε δνκή ηνπ επηζπκεηνχ 

κνξίνπ. Οη αληηδξάζεηο Horner-Emmons, κε πιίδηα ηεο κνξθήο P(OR)2, πξνηηκήζεθαλ ζε 

ζρέζε κε ηηο αληηδξάζεηο Wittig, κε πιίδηα ηεο κνξθήο P(Ph)3, επεηδή  εθιεθηηθά νδεγνχλ 

ζην Δ ηζνκεξέο θαηά ην ζρεκαηηζκφ δηπιψλ δεζκψλ. Αλαιπηηθά ε ζχλζεζε ηνπ ελεξγνχ 

κεζπιελίνπ θαίλεηαη ζην ρήκα 38 πνπ αθνινπζεί.  Ζ παξαζθεπή ελφο ελεξγνχ 

κεζπιελίνπ κε νκάδα ζεηνζηέξα έλαληη εζηέξα νθείιεηαη απνθιεηζηηθά ζηελ ζαθψο 

επθνιφηεξε θαη ζε πςειφηεξεο απνδφζεηο ζπλζεηηθή πξνζέγγηζε ηνπ t-Butyl 4-

diethylphosphono-3-oxobutanthioate (ζε ζρέζε κε ηελ αληίζηνηρε έλσζε κε εζηέξα 

ζχκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία.
116

 Σν γεγνλφο απηφ γελλά άιιε κηα επθαηξία γηα λα 

εθαξκνζηεί ε κέζνδνο καο γηα C-αθπιίσζε πξψηε θνξά κε έλαλ  β-θεην ζεηνεζηέξα. 
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ρήκα 38 
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3.2.2 Αληηδξάζεηο ύλζεζεο Ravenc acid 

 

Σν ελεξγφ κεζπιέλην 8 νδεγήζεθε ζε αληίδξαζε κε ηνλ ειεθηξηκηδεζηέξα ηεο Ν-

αθεηπινγιπθίλεο (9) φπσο θαίλεηαη ζην ρήκα  39. 

 

 

 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε θαη 

κε δηαθνξεηηθέο αλαινγίεο 

αληηδξαζηεξίσλ. Σν αληφλ ηνπ 

ελεξγνχ κεζπιελίνπ δεκηνπξγήζεθε 

θαη πξνζηέζεθε ζηνλ εζηέξα ηεο 

γιπθίλεο ζε ζεξκνθξαζία 

πεξηβάιινληνο θαη ζηνπο 0
ν
C.  

Ζ θαηεξγαζία ηνπ κίγκαηνο είηε 

έπεηηα απφ ρξφλνπο 2 ή 3 h, είηε 

έπεηηα απφ παξαηεηακέλνπο ρξφλνπο 

αληίδξαζεο απέδσζε ην αξρηθφ 

ελεξγφ κεζπιέλην θαη ηελ γιπθίλε 

ρσξίο κεηαηξνπή. 

                            ρήκα 39 
 

Γηα ηε ίδηα αληίδξαζε δνθηκάζηεθε ε ρξήζε δηαθνξεηηθήο βάζεο. 1eq 

πδξνμπειεθηξηκηδνεζηέξα ηεο Ν-αθεηπιν γιπθίλεο πξνζηέζεθε ζε κίγκα 2eq ελεξγνχ 

κεζπιελίνπ ΗΗ ζε 2eq tBuOK/tBuOH. Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ γηα 5h ρσξίο λα νδεγήζεη ζε πξντφλ. 

ε κηα πξνζπάζεηα λα θαηαλνήζνπκε απηά ηα απνηειέζκαηα, κηα ζεηξά απφ παξφκνηαο 

δνκήο ελεξγά κεζπιέληα παξαζθεπάζηεθαλ θαη νδεγήζεθαλ ζε αληίδξαζε 

C-αθπιίσζεο. 

 

Σν επφκελν ελεξγφ κεζπιέλην πνπ δνθηκάζηεθε ήηαλ έλα παξφκνηαο δνκήο κφξην κε 

ζπδπγηαθφ ζχζηεκα έληεθα αλζξάθσλ. ην ρήκα 40 παξνπζηάδεηαη ε ζχλζεζε ηνπ 

ελεξγνχ κεζπιελίνπ 16, θαη ε απφπεηξα λα αληηδξάζεη πξνο ζρεκαηηζκφ ηνπ αληίζηνηρνπ 

ηεηξακηθνχ νμένο  κε ηνλ ειεθηξηκηδεζηέξα ηεο Ν-αθεηπιναιαλίλεο (2). 
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ρήκα 40 
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Ζ αληίδξαζε φπσο θαίλεηαη θαη ζην ρήκα 40 δελ έδσζε απνηέιεζκα. Παξφκνηα 

ζπκπεξηθνξά παξαηεξήζεθε θαη ζηελ πεξίπησζε πνπ ε αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε 

παξνπζία t-BuOK ζε δηαιχηε άλπδξε t-BuOH [ρήκα 41]. 

 

 
 

ρήκα 41 

 

 

Μεηά ηηο απνηπρεκέλεο πξνζπάζεηεο γηα C-αθπιίσζε απηψλ ησλ ελεξγψλ κεζπιελίσλ κε 

ηηο καθξηέο αθφξεζηεο αιπζίδεο, ζηξέςακε ηηο απφπεηξεο καο ζε δνκέο κε αλζξαθηθέο 

αιπζίδεο κε ιηγφηεξνπο δηπινχο δεζκνχο. 

 

Σν επφκελν ελεξγφ κεζπιέλην πνπ παξαζθεπάζηεθε απφ ηελ εκπνξηθά δηαζέζηκε 

trans,trans-2,4-hexadienal είλαη ην 17 ηνπ ρήκαηνο 42. Πξαγκαηνπνηήζεθε ε αληίδξαζε 

ηνπ ελεξγνχ κεζπιελίνπ 17 κε ηνλ ειεθηξηκηδεζηέξα ηεο Ν-αθεηπινγιπθίλεο. Ζ 

αληίδξαζε αθνινχζεζε ζε απνηέιεζκα ηηο πξνεγνχκελεο δνθηκέο απνδίδνληαο ηηο πξψηεο 

χιεο.

 

ρήκα  42 
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Σν ηειεπηαίν ελεξγφ κεζπιέλην πνπ δνθηκάζηεθε ζε απηήλ ηε ζεηξά αληηδξάζεσλ είλαη ην 

παξάγσγν 18 ηνπ ρήκαηνο 43, ην απινχζηεξν απηψλ ησλ δνκψλ ην νπνίν δηαζέηεη κφλν 

δπν δηπινχο δεζκνχο κεηαμχ αηφκσλ ηνπ C.  

 

ρήκα 43 

Ζ αληίδξαζε απηή φπσο θαίλεηαη θαη ζην ζρήκα νδήγεζε ζην ζρεκαηηζκφ θαη ηελ 

απνκφλσζε ηνπ επηζπκεηνχ πξντφληνο. Ζ θαηεξγαζία ηνπ πξντφληνο 19  ζε αιθαιηθφ 

πεξηβάιινλ ζπληζηά ηελ απαθεηπιίσζε ηνπ. 

Μηα παξφκνηα αληίδξαζε ζχλζεζεο ηεηξακηθνχ νμένο απφ ην Δξγαζηήξην καο κε ηε 

ρξήζε αθφξεζηνπ ελεξγνχ κεζπιελίνπ (β-θεηνεζηέξα) κε δπν δηπινχο δεζκνχο έρεη 

απνδψζεη θαη ζην παξειζφλ πξντφλ θάησ απφ απηέο ηηο ζπλζήθεο. 

 

Αλαθεθαιαηψλνληαο, νη αληηδξάζεηο C-αθπιίσζεο πνιπελφπιν ελεξγψλ κεζπιελίσλ απφ 

ελεξγνπνηεκέλα παξάγσγα ακηλνμεψλ ζε βαζηθέο ζπλζήθεο, θαίλεηαη λα πεξηνξίδνληαη 

απφ εθηεηακέλα ζπδπγηαθά ζπζηήκαηα. Σν ελεξγφ κεζπιέλην κε ηνπο δπν δηπινχο 

δεζκνχο αληέδξαζε επηηπρψο θαη ζε ηθαλνπνηεηηθή απφδνζε κε ηνλ ειεθηξηκηδν εζηέξα 

ηεο Ν-αθεηπιν αιαλίλεο ζε αληίζεζε κε ηηο άθαξπεο παξαηεηακέλεο πξνζπάζεηεο κε 

νπνηνδήπνηε άιιν παξάγσγν πνπ έρεη απφ ηξεηο δηπινχο δεζκνχο θαη πάλσ. Σν γεγνλφο 

κπνξεί λα νθείιεηαη ζηνλ απεληνπηζκφ, ιφγσ ζπληνληζκνχ ζην ζπδπγηαθφ ζχζηεκα, ηνπ 

αληφληνο πνπ ζρεκαηίδεηαη ζην ελεξγφ κεζπιέλην πξνο ππξελφθηιε πξνζβνιή ηνπ 

θαξβνλπιίνπ.  

 H πξώηε νιηθή ζύλζεζε ηνπ ravenic acid παξνπζηάζηεθε πξόζθαηα από ηνπο 

Schlenk A, Diesetel R, Sasse F θαη Schobert.
117 
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ΚΚεεθθάάιιααηηνν  44  

ΤΝΘΔΖ 3,3-ΓΗΤΠΟΚΑΣΔΣΖΜΔΝΩΝ ΚΗΝΟΛΗΝΟΓΗΟΝΩΝ-2,4 ΚΑΗ 1,8-

ΝΑΦΘΤΡΗΓΗΝΟΓΗΟΝΩΝ-2,4 

 

 

4.1.1. Δηζαγωγή  

 Ζ αλάγθε γηα αληηδξάζεηο C-αθπιίωζεο ζε όμηλεο ζπλζήθεο θαη ν ζηόρνο ηωλ 3,3-

δηϋπνθαηεζηεκέλωλ θηλνινλώλ. 

 

   Οη 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλεο θηλνιηλνδηφλεο-2,4 [δνκή I, ρήκα 44] ζπληζηνχλ κηα ηδηαίηεξα 

ελδηαθέξνπζα θαηεγνξία θηλνιηλνλψλ αθελφο ιφγσ ησλ θαξκαθνινγηθψλ ηδηνηήησλ πνπ ε 

ζχγρξνλε βηβιηνγξαθία ηνπο απνδίδεη, αθεηέξνπ εμαηηίαο ησλ κνξίσλ απηήο ηεο δνκήο πνπ 

απαληψληαη ζηε θχζε. Ζ buchapine (II),
118

 ε Severibuxine
 (
III)

119
 θαη ε 3,3-δητζνπεληελπιν-

1-κεζπινθηλνιηλνδηφλε-2,4
 
(IV)

120
 απνηεινχλ ηα πην αληηπξνζσπεπηηθά θπζηθά πξντφληα 

απηήο ηεο θαηεγνξίαο [ρήκα 44]. 

                                                        

ρήκα 44 

 Όπσο αλαιπηηθά πεξηγξάθεθε ζην 1
ν
 Κεθάιαην, ζε παξάγσγα 3,3-δηππνθαηεζηεκέλσλ 

θηλνιηλνδηνλψλ απνδίδνληαη κεηαμχ άιισλ αμηφινγε αλαιγεηηθή, εξεκηζηηθή, 

αληηβαθηεξηαθή
121

 θαη anti-HIV δξαζε.
122

 Σν βηνινγηθφ πξνθίι απηψλ ησλ κνξίσλ 

ζπλήξγεζε ζηελ επηινγή ηνπο σο ζπλζεηηθψλ ζηφρσλ. ην παξφλ θεθάιαην πεξηγξάθεηαη κηα 

γεληθή κέζνδνο πξνζέγγηζήο ηνπο κέζσ ηεο φμηλεο αθπιίσζεο ζηιπιν αθεηαιψλ παξνπζία 

TiCl4. 
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  Μέρξη ζήκεξα, ε θπξηφηεξε ζπλζεηηθή πνξεία γηα απηά ηα κφξηα πεξηιακβάλεη ηελ 

αληίδξαζε κε ππνθαηεζηεκέλσλ ή 3-κνλνυπνθαηεζηεκέλσλ θηλνιηλνδηνλψλ-2,4 κε 

αιθπιαινγνλίδηα ζε ηζρπξά αιθαιηθέο ζπλζήθεο (NaH, NaOH, K2CO3, LDA).
123

 Σν 

ζεκαληηθφηεξν κεηνλεθηήκα απηήο ηεο κεζνδνινγίαο είλαη φηη ε αληίδξαζε 

κνλνυπνθαηεζηεκέλσλ θηλνιηλνδηνλψλ-2,4 κε αιθελπιναινγνλίδηα ζε αιθαιηθφ πεξηβάιινλ 

ζπρλά νδεγεί ζηνλ ζρεκαηηζκφ κηγκάησλ  παξαπξντφλησλ.
124

  

   

 Σν 1999 πξαγκαηνπνηήζεθε θαη δεκνζηεχηεθε
125

 απφ ην εξγαζηήξην καο ε ζχλζεζε ηνπ 3,3-

δηκεζπιν παξαγψγνπ ηεο θηλνιηλνδηφλεο-2,4. Ζ αληίδξαζε ηνπ Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ αλπδξίηε 

κε ην 1-κεζνμπ-2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμππξνπέλην παξνπζία ηζνκνξηαθήο πνζφηεηαο 

ηεηξαρισξηνχρνπ ηηηαλίνπ νδήγεζε ζηελ ζχλζεζε ηεο 1,3,3-ηξηκεζπινθηλνιηλνδηφλεο-2,4. 

Οκνίσο, κέζσ ηεο αληίδξαζεο ηεο 2-κεζπιν ππξηδνμαδηλφλεο-4 κε ηελ ίδηα ζηιπιν αθεηάιε 

επηηεχρζεθε ε παξαζθεπή ηεο 3,3-δηκεζπιν-1,8-λαθζπξηδηλνδηφλεο-2,4.
125

 Οη ζπλζέζεηο 

απηέο απνηεινχλ κηα ηξνπνπνίεζε ηεο αιδνιηθήο αληίδξαζεο Mukaiyama
 126

 εθαξκνδφκελε 

γηα πξψηε θνξά ζε ζπζηήκαηα αλπδξηηψλ θαη ιαθηνλψλ. 

 

   Έρνληαο σο βάζε απηφ ην απνηέιεζκα, ζεσξήζακε αλαγθαίν νη αληηδξάζεηο ησλ θπθιηθψλ 

αλπδξηηψλ κε ζηιπιν αθεηάιεο ζε φμηλεο ζπλζήθεο λα κειεηεζνχλ σο πξνο ηε γεληθφηεηα 

ηνπο ζηε ζχλζεζε θηλνιηλνδηνλψλ-2,4 κε πνηθηιία ππνθαηαζηαηψλ ζηε ζέζε 3 θαη λα 

δηεξεπλεζεί ε λέα κέζνδνο φζνλ αθνξά ζηηο βέιηηζηεο ζπλζήθεο αληίδξαζεο θαη απνκφλσζεο 

ησλ ηειηθψλ πξντφλησλ.  
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4.1.2 Μειέηε ηωλ αληηδξάζεωλ ηνπ Ν-κεζπιν ηζαηνϊθνύ αλπδξίηε κε ζηιπιναθεηάιεο                            

παξνπζία TiCl4 

 

Ζ αιδνιηθή αληίδξαζε Mukaiyama
126

 ζπκπεξηιακβάλεη ηελ αληίδξαζε κηαο αιδευδεο ή κηαο 

θεηφλεο κε έλαλ ζηιπιαηζέξα (R1R2C=C(OSiMe3)R)  ή κηα ζηιπιν αθεηάιε 

(R1R2C=C(OSiMe3)OR) παξνπζία ρισξηνχρνπ ηηηαλίνπ κε απνηέιεζκα ην ζρεκαηηζκφ ησλ  

αιδνιηθψλ πξντφλησλ  [ρήκα 45]. Σν ρισξηνχρν ηηηάλην κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζεο ηνπ κε 

ην θαξβνλχιην εληζρχεη ηνλ ειεθηξνληφθηιν ραξαθηήξα ηνπ θαξβνλπιηθνχ άλζξαθα κε 

απνηέιεζκα ην ζχκπινθν πνπ δεκηνπξγείηαη λα αληηδξά εχθνια αθφκα θαη κε αζζελή 

ππξελφθηια, φπσο νη ζηιπιαηζέξεο ζρεκαηίδνληαο έλαλ θαηλνχξγην δεζκφ άλζξαθα-άλζξαθα. 

 

 

ρήκα 45: Ζ αιδνιηθή αληίδξαζε Mukaiyama 

  

 Οη ζηιπιναθεηάιεο ησλ θεηελψλ, ηζρπξφηεξα ππξελφθηια απφ ηνπο ζηιπιαηζέξεο, αληηδξνχλ 

νκνίσο κε θαξβνλπιηθέο ελψζεηο θαη κέζσ ηνπ ελδηάκεζνπ ζπκπιφθνπ ηνπ ηηηαλίνπ νδεγνχλ 

ζηα πξντφληα πξνζζήθεο. Δπνκέλσο, ην ρισξηνχρν ηηηάλην ζα κπνξνχζε ελεξγνπνηψληαο ην 

θαξβνλχιην ηνπ ηζαηντθνχ αλπδξίηε ή κηαο ππξηδνμαδηλφλεο λα νδεγήζεη ζηε C-αθπιίσζε 

ζηιπιναθεηαιψλ κηαο θεηέλεο. Ζ πδξφιπζε θαη θπθινπνίεζε απηνχ ηνπ ζπκπιφθνπ ζα 

κπνξνχζε λα νδεγήζεη ζηε ζχλζεζε κηαο 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλεο θηλνιηλνδηφλεο. 

 Πξάγκαηη., ε αληίδξαζε ηνπ Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ αλπδξίηε (21) κε πεξίζζεηα 

ζηιπιναθεηάιεο (C) θαη ρισξηνχρνπ ηηηαλίνπ ζε δηάιπκα δηρισξνκεζαλίνπ, νδεγεί ζ‟έλα 

βήκα ζηνλ ζρεκαηηζκφ ελφο λένπ δεζκνχ C – C θαη ζηε ζχλζεζε ηεο 3,3-δηππνθαηεζηεκέλεο 

θηλνιηλνδηφλεο-2,4 (D) κέζσ απζφξκεηεο θπθινπνίεζεο, ζηηο ζπλζήθεο αληίδξαζεο θαη 

θαηεξγαζίαο, ηνπ κε απνκνλψζηκνπ ελδηακέζνπ παξαγψγνπ C-αθπιίσζεο X. [ρήκαηα  46, 

47]  
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ρήκα 46: Γεληθφ ζρεδηάγξακκα ζχλζεζεο 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ θηλνιηλνδηνλψλ-2,4 

 

 

ην ρήκα 47 παξνπζηάδεηαη ν πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο πνπ πηζηεχνπκε νηη απνηειεί ην 

κνλνπάηη γηα ηε ζχλζεζε ησλ 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ θηλνιηλνδηνλψλ πνπ 

παξαζθεπάζηεθαλ κε απηή ηε κέζνδν θαη είλαη αληίζηνηρνο ηνπ κεραληζκνχ ηεο αιδνιηθήο 

αληίδξαζεο Mukaiyama. Πεξηιακβάλεη ζην πξψην ζηάδην  ην ζρεκαηηζκφ ηνπ ζπκπιφθνπ κε 

ην ηηηάλην θαη ζην δεχηεξν ζηάδην ηελ πδξφιπζε θαη απζφξκεηε θπθινπνίεζε ηνπ. 

 

ρήκα 47: Πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο C-αθπιίσζεο ζηιπιναθεηαιψλ απφ ηνλ ηζαηντθφ αλπδξίηε παξνπζία 

TiCl4 
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ηελ πξνζπάζεηα καο λα δηεξεπλήζνπκε ηελ επίδξαζε ηνπ δηαιχηε, ηεο ζεξκνθξαζίαο, ησλ 

αλαινγηψλ ησλ αληηδξαζηεξίσλ θαη ησλ νμέσλ Lewis ζε απηήλ ηε αληίδξαζε θαη λα 

βειηηψζνπκε ηελ απφδνζε ησλ πξντφλησλ πξαγκαηνπνηήζεθε ε παξαζθεπή ηεο 1,3,3-

ηξηκεζπινθηλνιηλνδηφλεο-2,4 (40, ρήκα 52) ζε δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο. Ζ αληίδξαζε 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζε ηξεηο δηαθνξεηθέο ζεξκνθξαζίεο θαη κε δηαθνξεηθνχο δηαιχηεο κε ηε 

ρξήζε ησλ πην ζπλεζηζκέλσλ ζηελ αληίδξαζε Mukaiyama νμέσλ Lewis. Σα απνηειέζκαηα 

απηήο ηεο δηεξεχληζεο θαη ε επίδξαζε ζηελ απφδνζε ηεο αληίδξαζεο ζπγθεληξψλνληαη ζηνλ 

Πίλαθα 1. Σν ΒCl3 θαζψο θαη ην BF3 
.
 OEt2 δξνπλ επίζεο απνηειεζκαηηθά ζ‟ απηήλ ηε 

αληίδξαζε αλ θαη ε θαιχηεξε απφδνζε επηηπγράλεηαη κε ηε ρξήζε ηνπ TiCl4. Σν απνηέιεζκα 

απηφ επηβεβαηψζεθε θαη ζηε ζχλζεζε άιισλ παξαγψγσλ εθηφο ηεο   Ζ ρξήζε ρισξηνχρνπ 

ηηηαλίνπ 1,3,3-ηξηκεζπινθηλνιηλνδηφλεο-2,4. Δπνκέλσο, ην ρισξηνχρν ηηηάλην 1Μ ζην 

δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο, ε ζεξκνθξαζία πεξηβάιινληνο, ε πεξίζζεηα ζηιπιναθεηάιεο θαη 

ρισξηνχρνπ ηηηαλίνπ ζε δηαιχηε άλπδξν δηρισξνκεζάλην είλαη νη βέιηηζηεο ζπλζήθεο 

αληίδξαζεο. Μεγαιχηεξνη ρξφλνη αληίδξαζεο δελ βειηίσζαλ ηηο παξαηεξνχκελεο απνδφζεηο 

ησλ ηειηθψλ πξντφλησλ.  
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Ομύ Lewis δηαιύηεο 
ζεξκνθξαζί

α (
ν
C) 

ρξόλνο 

(h) 

Αναλογία 

ανςδπίηη: 

ζιλςλοακεη

άληρ : 

οξέορ 

Lewis 

Απόδνζε 

(%) 

BCl3 1M ζε 

CH2Cl2 
CH2Cl2 r.t. 4  1:1:1 55 

BF3 
. 
OEt2 CH2Cl2 r.t.  4  1:1:1 48 

SnCl4 1M ζε 

CH2Cl2 
CH2Cl2 r.t. 4  1:1:1 ίρλε 

TiCl4 ηνινπφιην r.t.  4  1:1:1 63 

TiCl4 
δηαηζπιαηζέ

ξαο 
r.t. 4  1:1:1 40 

TiCl4 THF r.t. 4  1:1:1 ίρλε 

TiCl4 1M in 

CH2Cl2 
CH2Cl2 -78 

o
C 4 1:1:1 38 

TiCl4 1M in 

CH2Cl2 
CH2Cl2 0 

o
C 4  1:1:1 60 

TiCl4 1M in 

CH2Cl2 
CH2Cl2 r.t. 4  1:1:1 69 

TiCl4 1M in 

CH2Cl2   
CH2Cl2 r.t. 4  1:2:2 86 

 

Πίλαθαο 1 : Ζ επίδξαζε ηνπ νμένο Lewis, ηνπ δηαιχηε θαη ηεο ζεξκνθξαζίαο ζηελ απφδνζε     

ηεο αληίδξαζεο. 

 

 

4.1.3 Παξαζθεπή ηωλ ζηιπιν αθεηαιωλ 

 

Οη ζηιπιναθεηάιεο ησλ θεηελψλ θέξνπλ κία ζηιπιν-πξνζηαηεπηηθή νκάδα κε ηε κνξθή 

πξνζηαζίαο αθεηάιεο ζηελ ελεξγή νκάδα ηνπ κνξίνπ ηεο θεηέλεο. Δλεξγνπνηεκέλα 

παξάγσγα ελνιηθψλ κνξθψλ εζηέξσλ, εχθνια απνδεζκεχνπλ ην αληφλ ηνπ εζηέξα ζε φμηλεο 

ζπλζήθεο [ρήκα 48]. 

 

 

 

ρήκα 48 
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Παξαζθεπάζηεθε κηα ζεηξά ζηιπιναθεηαιψλ κε ζθνπφ λα δηεξεπλεζεί ε γεληθφηεηα θαη ε 

επειημία ηεο κεζφδνπ ζηε ζχλζεζε θηλνιηλνδηνλψλ κε πνηθηιία ππνθαηαζηαηψλ ζηε ζέζε 3. 

Ζ παξαζθεπή ηνπο πξαγκαηνπνηήζεθε εθαξκφδνληαο κηα ηξνπνπνίεζε
127

  ηεο κεζφδνπ 

Ainsworth
128

 απφ ηνπο αληίζηνηρνπο εζηέξεο. χκθσλα κε ηε κεζνδνινγία ηνπ Ainsworth, 

δεκηνπξγείηαη ην αληφλ ηνπ θαηάιιεινπ εζηέξα ζε βαζηθέο ζπλζήθεο θαη χζηεξα ε 

ζρεκαηηδφκελε ελφιε πξνζηαηεχεηαη θάλνληαο ρξήζε ηεο ηξηκεζπινζηιπιννκάδαο (TMS). 

ην ρήκα 49 πεξηγξάθεηαη ε γεληθή κέζνδνο ζχλζεζεο ησλ ζηιπιναθεηαιψλ πνπ 

παξαζθεπάζηεθαλ, μεθηλψληαο απφ ην θαηάιιειν παξάγσγν εζηέξα ή νμένο θαηά 

πεξίπησζε. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

―Imagine an artist carving a sculpture from a marble slab and finding gold nuggets in the process. 

This thought is not a far-fetched description of the work of a synthetic chemist pursuing the total 

synthesis of a natural product. At the end of the day, he or she will be judged by the artistry of the 

final work and the weight of the gold discovered in the process. However, as colorful as this 

description of total synthesis may be, it does not entirely capture the essence of the endeavor, for 

there is much more to be told, especially with regard to the contrast of frustrating failures and 

exhilarating moments of discovery. To fully appreciate the often Herculean nature of the task and the 

rewards that accompany it, one must sense the details of the enterprise behind the scenes. A more 

vivid description of total synthesis as a struggle against a tough opponent is perhaps appropriate to 

dramatize these elements of the experience. In this article we describe one such endeavor of total 

synthesis which, in addition to reaching the target molecule, resulted in a wealth of new synthetic 

strategies and technologies for chemical synthesis. 

The total synthesis of the CP molecules is compared to Theseus most celebrated athlos (Greek for 

exploit, accomplishment): the conquest of the dreaded Minotaur, which he accomplished through 

brilliance, skill, and bravery having traversed the famous labyrinth with the help of Ariadne. ―                                                            

K.C. Nicolaou 
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ρήκα 49:  Παξαζθεπή ζηιπιναθεηαιψλ 

i)  α. 2.1 eq LDA in situ ζε THF/ 0
o
C  β. 1.1 eq R2I  / 0.2 eq HMPA / THF, r.t.  

ii) H2SO4 /  EtOH,  reflux 24h 

iii) 1 eq LDA in situ / 1.1 eq TMSCl, -78
o
C, 3h 

iv)
 
α. 1.2eq LDA in situ ζε THF, 30min -78

o
C  β. 3eq EtI, 3h, -78

o
C 
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4.1.4 ύλζεζε 3,3-δηϋπνθαηεζηεκέλωλ Κηλνιηλνδηνλώλ-2,4 θαη 4-πδξνμπ-3-

ππνθαηεζηεκέλωλ Κηλνιηλνλώλ-2. 

 

 

Αθνινπζψληαο ηε γεληθή κέζνδν πνπ πεξηγξάθεηαη ζην ρήκα 50, επηηεχρζεθε θάησ απφ 

ήπηεο ζπλζήθεο αληίδξαζεο θαη απνκφλσζεο ε ζχλζεζε κηαο ζεηξάο 3,3-δηαιθπιν, 3-

αιθελπιν-3-αιθπιν, 3,3-δηαιθελπιν, 3-αιθπιν-3-θαηλπιν θαη 3-θπθινεμαλφυιν 

παξαγψγσλ. Ζ λέα κέζνδνο απνδεηθλχεηαη γεληθή θαη επέιηθηε ζηελ παξαζθεπή 

θηλνιηλνδηνλψλ δηππνθαηεζηεκέλσλ ζηε ζέζε 3 κε επζείεο θαη δηαθιαδηζκέλεο αιπζίδεο 

αλζξάθσλ, θνξεζκέλεο ή αθφξεζηεο, κε θαηλπινκάδεο ή θπθιηθνχο ππνθαηαζηάηεο.  

 

ην ρήκα 52 πνπ αθνινπζεί παξνπζηάδνληαη ηα παξάγσγα 3,3-δηππνθαηεζηεκέλσλ 

θηλνιηλνδηνλψλ πνπ παξαζθεπάζηεθαλ κε ηελ θαηλνχξγηα κεζνδνινγία, νη αληίζηνηρεο 

ζηιπιναθεηάιεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαη νη απνδφζεηο ησλ πξντφλησλ κεηά απφ 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο. ηνλ ίδην Πίλαθα παξνπζηάδνληαη θαη δπν 3-κνλνυπνθαηεζηεκέλα 

παξάγσγα θηλνιηλφλεο-2.  

 

Ζ παξαζθεπή ηεο 3-κεζπιν-4-πδξνμπθηλνιηλφλεο-2 (48) θαη ηεο 4-πδξνμπ-3-

θαηλπινθηλνιηλφλεο-2 (49) (ρήκα 52) θαηαδεηθλχεη ηε δπλαηφηεηα ηεο κεζφδνπ λα 

εθαξκνζηεί κε εληαίν ηξφπν ζηε ζχλζεζε 3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ θαη κνλνυπνθαηεζηεκέλσλ 

παξαγψγσλ. Ζ ζχλζεζε ηνπ 3-κεζπιν παξαγψγνπ  πξαγκαηνπνηήζεθε ζε έλα βήκα ελψ ε 

αληίζηνηρε πνξεία γηα ην 3-θαηλπιν παξάγσγν  ζε δπν ζηάδηα. Ζ αληίδξαζε ηνπ Ν-κεζπιν 

ηζαηντθνχ αλπδξίηε κε ηελ ζηιπιναθεηάιε 37 νδήγεζε ζηελ απνκφλσζε ηνπ πξντφληνο C-

αθπιίσζεο ην νπνίν θπθινπνηήζεθε έπεηηα απφ φμηλε θαηεξγαζία (HClaq 6N) γηα λα δψζεη 

ηελ 4-πδξνμπ-3-θαηλπιν θηλνιηλφλε-2 (49). 

 

 

 

ρήκα 50: Παξαζθεπή 4-πδξφμπ-3-ππνθαηεζηεκέλσλ θηλνιηλνλψλ-2 
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H πξνζπάζεηα αληηθαηάζηαζεο ηεο κηαο αιθπινκάδαο κε θάπνην αινγφλν δελ νδήγεζε ζην 

ζρεκαηηζκφ πξντφληνο. Oη αληηδξάζεηο ηνπ Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ αλπδξίηε κε ηελ 

ζηιπιναθεηάιε 38 παξνπζηα ρισξηνχρνπ ηηηαλίνπ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη ζηνπο 0
ν
C 

απέδσζαλ ηηο πξψηεο χιεο [ρήκα 51]. 

 

 

 

ρήκα 51 
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ηιπιναθεηάιε θεηέλεο    Πξνϊόλ / απόδνζε ηιπιναθεηάιε θεηέλεο       Πξνϊόλ / απόδνζε 

 

ρήκα 52: 3,3-Γηυπνθαηεζηεκέλεο θηλνιηληδηφλεο-2,4 θαη 4-πδξνμπ-3-ππνθαηεζηεκέλεο 

θηλνιηλφλεο-2. 

 

 

Ζ πξνζπάζεηα ζχλζεζεο απηψλ ησλ παξαγψγσλ ζε έλα βήκα, απνθεχγνληαο ηε ρξνλνηξηβή 

ηεο απνκφλσλζεο ησλ ζηιπιναθεηαιψλ, απέβε άθαξπε. Ζ πξνζζήθε ηνπ ηζαηντθνχ αλπδξίε 

θαη ηνπ TiCl4 ζην κίγκα παξαζθεπήο ηεο ζηιπιναθεηάιεο, φπσο πεξηγξάθεηαη θαη ζην ρήκα 

53, δελ νδήγεζε ζε αληίδξαζε θαη απέδσζε ηνλ αξρηθφ αλπδξίηε.  
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ρήκα 53 

 

 

4.2   ύλζεζε 3,3-δηϋπνθαηεζηεκέλωλ 1,8-Ναθζπξηδηλνλώλ-2,4 

        

Αληηδξάζεηο ηεο 2-κεζπιν ππξηδνμαδηλόλεο-4  κε ζηιπιναθεηάιεο παξνπζία TiCl4 

 

Ξεθηλψληαο απφ ηε 3-κεζπιν ππξηδνμαδηλφλε (22), αληί ηνπ ηζαηντθνχ αλπδξίηε, ε κέζνδνο 

επεθηείλεηαη θαη ζηε ζχλζεζε 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ 1,8-λαθζπξηδηλνδηνλψλ-2,4 [ρήκα 

54]. Ζ ζπλζεηηθή πνξεία δηαθνξνπνηείηαη ζε ζρέζε κε ηελ αληίζηνηρε ησλ θηλνιηλνδηνλψλ ζε 

έλα κφλν ζεκείν. Ζ θπθινπνίεζε ησλ ελδηακέζσλ C-αθπιίσζεο ησλ ζηιπιναθεηαιψλ πνπ 

πξνθχπηνπλ απφ ηελ θαηεξγαζία ηνπο κε ηελ ππξηδνμαδηλφλε παξνπζία ΣICl4 δελ είλαη 

απζφξκεηε. Απηά ηα ελδηάκεζα θπθινπνηνχληαη κεηά απφ θαεξγαζία ηνπο κε πδαηηθφ 

δηάιπκα HCl γηα λα δψζνπλ ηα επηζπκεηά παξάγσγα ηεο λαθζπξηδηλφλεο. Σν γεληθφ 

ζρεδηάγξακκα ησλ αληηδξάζεσλ παξνπζηάδεηαη παξαθάησ [ρήκα 54]. 
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ρήκα 54: χλζεζε 3,3-Γηαιθπιν-1,8-λαθζπξηδηλνδηνλψλ-2,4 

 

Γεληθά παξαηεξήζεθε φηη ε ρξήζε βελδνμαδηλνλψλ ή ππξηδνμαδηλνλψλ [ρήκα 55] ζε απηέο 

ηηο αληηδξάζεηο νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ ελδηακέζνπ πξντφληνο C-αθπιίσζεο ή ζε 

νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο ζε κίγκαηα ηνπ κε ην ηειηθφ παξάγσγν ηεο θηλνιηλνδηφλεο ή ηεο 

λαθζπξηδηλφλεο αληίζηνηρα. Ζ επηινγή ηνπο δίλεη ηε δπλαηφηεηα λα „ζηακαηήζεη‟ θάπνηνο 

ηελ αληίδξαζε ζε απηφ ην ζηάδην θαη λα απνκνλψζεη ην παξάγσγν ηεο αθπιίσζεο. Αληίζεηα 

αλ ην ζπλζεηηθφ ελδηαθέξνλ πεξηνξίδεηαη ζην ηειηθφ πξντφλ ηεο 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλεο 

θηλνιηλνδηφλεο-2,4, ν ηζαηντθφο αλπδξίηεο είλαη ε βέιηηζηε απηινγή νδεγψληαο ζε έλα βήκα 

ζην επηζπκεηφ παξάγσγν. ηηο αληηδξάζεηο ζχλζεζεηο ησλ θηλνιηλνδηνλψλ ρξεζηκνπνηήζεθε 

ν Ν-κεζπιν ηζαηντθφο αλπδξίηεο εμαηηίαο ηεο δηαιπηφηεηαο ηνπ ζην δηρισξνκεζάλην πνπ 

είλαη ν θαιχηεξνο δηαιχηεο γηα απηέο ηηο αληηδξάζεηο. Ζ ζχλζεζε κε ππνθαηεζηεκέλσλ ζην 

Ν θηλνιηλνδηνλψλ ζα κπνξνχζε λα επηηεπρζεη κε ηε ρξήζε ηεο βελδνμαδηλφλεο. 
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                                             ππξηδνμαδηλφλε              βελδνμαδηλφλε 

ρήκα 55 

 

 

4.3 ύλζεζε ηωλ θπζηθώλ πξνϊόληωλ 3,3-δηηζνπεληελπιν θηλνιηλνδηόλεο-2,4 θαη Ν-

κεζπιν αηαλίλεο 

 

Ζ εθαξκνγή ηεο λέαο κεζφδνπ ζηε ζχλζεζε ηεο 3,3-δητζνπεληελπιν θηλνιηλνδηφλεο-2,4 (53, 

ρήκα 56), ελφο απφ ηα πην αληηπξνζσπεπηηθά θπζηθά πξντφληα απηήο ηεο δνκήο, απνηέιεζε 

ηνλ ηειηθφ ζηφρν ζε απηήλ ηε ζεηξά αληηδξάζεσλ ηνπ ηζαηντθνχ αλπδξίηε κε ηηο 

ζηιπιναθεηάιεο. Ζ ζηιπιναθεηάιε 39  παξαζθεπάζηεθε αθνινπζψληαο ηε γεληθή κέζνδν 

ζχλζεζεο ησλ ζηιπιναθεηαιψλ απφ ηνλ αληίζηνηρν εζηέξα 27. Ζ παξαζθεπή ηνπ εζηέξα 27  

παξνπζηάδεηαη ζην ρήκα 56. Ζ αληίδξαζε ηνπ Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ αλπδξίηε κε 2 eq ηεο 

ζηιπιναθεηάιεο 39 θαη 2 eq TiCl4  θαη ε πδξφιπζε ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο νδήγεζε 

ζηελ απξνζδφθεηε απνκφλσζε ηνπ θπζηθνχ πξντφληνο αηαλίλεο 54, αληί ηνπ 3,3-

δηυπνθαηεζηεκέλνπ παξαγψγνπ. Σν απνηέιεζκα απηφ κάο νδήγεζε ζηελ ππφζεζε φηη ελψ ε 

C-αθπιίσζε επηηεχρζεθε, ε φμηλε πδξφιπζε ηνπ πξντφληνο θαηά ηελ θαηεξγαζία πξνθάιεζε 

ηελ κεξηθή „απναιιπιησζε‟ ηνπ πξντφληνο πξηλ ηε θπθινπνίεζε. Οδεγνχκελνη απφ απηήλ 

ηελ εηθαζία ζθεθηήθακε λα εμνπδεηεξψζνπκε ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο κε Et3N πξηλ ηελ 

πδξφιπζε ηνπ. Έηζη, ζηακαηήζακε ηελ αληίδξαζε πξνζζέηνληαο  Et3N θαη ξίρλνληαο ην 

κίγκα ηεο αληίδξαζεο ζε θνξεζκέλν δηάιπκα NaHCO3 θαηνξζψζακε λα παξαιάβνπκε ην 

επηζπκεηφ θπζηθφ πξντφλ ηεο 3,3-δητζνπεληελπιν θηλνιηλνδηφλεο-2,4 (53) σο απνθιεηζηηθφ 

πξντφλ απηήο ηεο αληίδξαζεο. Ζ ζπλζεηηθή πνξεία πξνο ηελ 3,3-δηηζνπεληελπιν 

θηλνιηλνδηφλε -2,4 (53) θαη ηελ Ν-κεζπιν αηαλίλε (54) πεξηγξάθνληαη αλαιπηηθά ζην ρήκα 

56. 
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ρήκα 56: χλζεζε ησλ θπζηθψλ πξντφλησλ 3,3-δητζνπεληελπιν θηλνιηλνδηφλεο-2,4 θαη Ν-κεζπιν αηαλίλεο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ‘I can not, so to say, hold my chemical water and must tell you that I can make urea 

without thereby needing to have kidneys, or anyhow, an animal be it human or dog’     

wrote an excited Friedrich Wöhler to his mentor Sweedish chemist Berzellius.  
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Κεθάιαην 5 
 

 

ΔΝΑΝΣΗΟΔΚΛΔΚΣΗΚΖ ΤΝΘΔΖ 3,3-ΓΗΫΠΟΚΑΣΔΣΖΜΔΝΩΝ-5-

ΚΑΡΒΟΞΤΜΔΘΤΛΟ ΣΔΣΡΟΝΗΚΩΝ ΟΞΔΩΝ 

 

 

5.1 O ζηόρνο ηωλ 3,3-δηϋπνθαηεζηεκέλωλ ηεηξνληθώλ νμέωλ θαη ν ζρεδηαζκόο ηεο 

ζύλζεζεο ηνπο 

 

Σεηξνληθά νμέα κε εμαηξεηηθή πνηθηιία δνκψλ θαη αμηφινγε βηνινγηθή θαη θαξκαθνινγηθή 

δξάζε έρνπλ απνκνλσζεί απφ πιήζνο θπηψλ θαη κηθξννξγαληζκψλ θαη ζπγθεληξψζεη ην 

ζπλζεηηθφ ελδηαθέξνλ ησλ νξγαληθψλ ρεκηθψλ. Σεηξνληθά νμέα φπσο ην 

penicillic acid θαη ε βηηακίλε C είλαη επξέσο γλσζηά γηα ηηο αμηφινγεο 

θαξκαθεπηηθέο ηνπο ηδηφηεηεο.   

     Βηηακίλε C 

 

Ζ βηβιηνγξαθία πνπ αθνξά ζηε ζχλζεζε 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ ηεηξνληθψλ νμέσλ ( ή 

3,3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ θνπξαλνδηνλψλ-2,4) είλαη θησρή θαη 

πεξηνξίδεηαη φπσο θαη ζηηο αληίζηνηρεο εμακειείο δνκέο ζηελ 

αιθπιίσζε ησλ δαθηπιίσλ κε αιθπιαινγνλίδηα θάησ απφ 

ηζρπξά αιθαιηθέο ζπλζήθεο. Σν γεγνλφο απηφ ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ 

μερσξηζηή ζέζε πνπ θαηέρνπλ αλάκεζα ζηα θπζηθά πξντφληα ησλ 

ηεηξνληθψλ νμέσλ ηα 5-θαξβνμπκεζπιν παξάγσγα, φπσο ην carlosic acid, ην carlic acid θαη 

ην viridatic acid, νδήγεζε ζηελ ζηνρνζέηεζε ησλ 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ-5-

θαξβνμπκεζπιν ηεηξνληθψλ νμέσλ.                                                       

 

Ζ αλαδήηεζε ζηε βηβιηνγξαθία γηα ζπλζεηηθέο δηαδηθαζίεο πνπ νδεγνχλ ζε 3,3-

δηυπνθαηεζηεκέλα 5-θαξβνμπκεζπιν ηεηξνληθά νμέα πεξηνξίδεηαη ζε αθφκε πην ηζρλά 

απνηειέζκαηα.                                                                            

Οδεγνχκελνη απφ ηελ αλάγθε κηαο γεληθήο ζπλζεηηθήο πξνζέγγηζεο ηνπ 3,3-

δηυπνθαηεζηεκέλνπ ηεηξνληθνχ δαθηπιίνπ θαη έρνληαο σο βάζε ηα ζεηηθά απνηειέζκαηα 

ηεο λέαο κεζνδνινγίαο πνπ πεξηγξάθεθε ζην πξνεγνχκελν θεθάιαην γηα ηε ζχλζεζε ησλ 

3,3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ θηλνιηλνδηνλψλ θαη λαθζπξηδηλνδηνλψλ, αλαδεηήζακε ην 

θαηάιιειν αθπιησηηθφ γηα ηηο ζηιπιν αθεηάιεο πνπ ζα νδεγνχζε ζηνλ πεληακειή 

ηεηξνληθφ δαθηχιην.  
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Σν κειηθφ νμχ [Η, ρήκα 57] είλαη έλα δεκνθηιέο ζπλζφλην. Ζ δπλαηφηεηα δηάθξηζεο ησλ 

δπν θαξβνλπιίσλ θαη ν έιεγρνο, κέζσ εθιεθηηθήο πξνζηαζίαο, ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ 

νκάδσλ απηνχ ηνπ κνξίνπ ηφ θαζηζηνχλ ρξήζηκν ζπλζεηηθφ εξγαιείν. Οη θπθιηθνί 

αλπδξίηεο ηνπ είλαη κφξηα πνπ εμαζθαιίδνπλ απηέο ηηο δπν πξνδηαγξαθέο. Ο O-

πξνζηαηεπκέλνο ειεθηξηθφο αλπδξίηεο [ΗΗ, ρήκα 57] είλαη έλα εμαηξεηηθφ ζπλζφλην κε ηνλ 

C-2 λα παξνπζηάδεη έληνλε ειεθηξνληνθηιηθφηεηα ζε ζρέζε κε ηνλ C ηνπ άιινπ 

θαξβνλπιίνπ κε απνηέιεζκα ηελ δηάθξηζε ησλ δπν θαξβνλπιίσλ θαη ηελ επίηεπμε 

ηνπνεθιεθηηθφηεηαο ζηνλ C-2 ηνπ κνξίνπ ζε ππξελφθηιε πξνζβνιή [ρήκα 57]. 

 

 

   

                              κειηθφ νμχ                    Ο-πξνζηαηεπκέλνο ειεθηξηθφο αλπδξίηεο 

 

ρήκα 57: Ζ ιεηηνπξγηθφηεηα ηνπ ειεθηξηθνχ αλπδξίηε 

 

Αληηδξάζεηο ππξελφθηιεο πξνζβνιήο απφ ην Ο θαη ην Ν ππξελφθηισλ κνξίσλ βξίζθνληαη 

ζηε βηβιηνγξαθία
129

   θαη επηβεβαηψλνπλ ηελ ηνπνεθιεθηθφηεηα απηνχ ηνπ θπθιηθνχ 

αλπδξίηε. Πξηλ κεξηθά ρξφληα ην εξγαζηήξην καο δεκνζίεπζε
130

 ηε ζχλζεζε 3-αθπιν-5-

θαξβνμπκεζπιν ηεηξνληθψλ νμέσλ αληηδξψληαο ηνπνεθιεθηηθά ηνλ ειεθηξηθφ αλπδξίηε γηα 

πξψηε θνξά κε θαξβαληφληα.  

Σα δεδνκέλα απηά κάο νδήγεζαλ ζηελ πεπνίζεζε φηη ν Ο-αθεηνμπειεθηξηθφο αλπδξίηεο, [ 

E, ρήκα 58] κε ην πιενλέθηεκα ηεο ηνπνεθιεθηηθήο αληίδξαζεο ζηνλ C-2 θαη κε αθεηπιν-

πξνζηαζία ζην ΟΖ, ζα ήηαλ ε θαηάιιειε πξψηε χιε γηα ηελ αθπιίσζε ζηιπιναθεηαιψλ 

ησλ θεηελψλ ζε ζπλζήθεο Mukaiyama. Όπσο θαίλεηαη θαη ζηελ ξεηξνζπλζεηηθή αλάιπζε 

ηνπ ρήκαηνο 58 απηέο νη αληηδξάζεηο ζα κπνξνχζαλ λα νδεγήζνπλ ζηα ηδηαίηεξα 

ελδηαθέξνληα, εμαηηίαο ησλ πνιιψλ δηαθνξεηηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ νκάδσλ ηνπο, κφξηα 

ηεο δνκήο  F. Οη δνκέο απηέο είλαη νη πξνζηαηεπκέλεο πξφδξνκεο ελψζεηο ησλ 3,3-

δηυπνθαηεζηεκέλσλ 5-θαξβνμπκεζπιν ηεηξνληθψλ νμέσλ πνπ επηζπκνχκε.  
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  3,3-disubstituted tetronic acid              F                                              E              silyl ketene acetal 

 

ρήκα 58: Ρεηξνζπλζεηηθή αλάιπζε 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ-5-θαξβνμπκεζπιν ηεηξνληθψλ νμέσλ 

 

Ζ δπλαηφηεηα λα μεθηλήζεη θαλείο απφ ηνλ νπηηθά ελεξγφ αθεηνμπειεθηξηθφ αλπδξίηε, ν 

νπνίνο είλαη εκπνξηθά δηαζέζηκνο αιιά θαη εχθνια παξαζθεπάζηκνο απφ ην νπηηθά ελεξγφ 

κειηθφ νμχ, θαζηζηά απηφ ην ζπλζφλην αθφκα πην δειεαζηηθφ αθνχ κάο επηηξέπεη αθελφο 

λα εμεηάζνπκε ηελ ελαληηνεθιεθηηθφηεηα ησλ αληηδξάζεσλ καο αθεηέξνπ λα 

πξνζζεγγίζνπκε νπηηθψο ελεξγά παξάγσγα.  

 

Αθνινπζψληαο ηελ ίδηα πεηξακαηηθή πιαηθφξκα αληηδξάζεσλ ηνπ ηζαηντθνχ αλπδξίηε κε 

ζηιπιναθεηάιεο γηα ηε ζχλζεζε 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ θηλνιηλνδηνλψλ-2,4 πνπ 

πεξηγξάθεθε ζην πξνεγνχκελν θεθάιαην, πξαγκαηνπνηήζεθαλ θαη νη αληηδξάζεηο ηνπ 

αθεηνμπειεθηξηθνχ αλπδξίηε E κε κηα ζεηξά ζηιπιναθεηαιψλ θεηέλεο.  

 

ε δηάιπκα 1 eq RS-ειεθηξηθνχ αλπδξίηε (Δ) ζε άλπδξν δηρισξνκεζάλην πξνζηέζεθαλ 2 

eq 1-κεζνμπ-2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμππξνπελίνπ ( 28 ) θαη 1 eq TiCl4. H αλάδεπζε 

ζπλερίζηεθε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 3 ψξεο νπφηε θαη ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

ξίρηεθε ζε λεξφ θαη εθρπιίζηεθε κε δηρισξνκεζάλην. Ζ θαηεξγαζία απηή έδσζε ην 

παξάγσγν 53 [ρήκα 59] σο πξντφλ ηεο ηνπνεθιεθηηθήο δηάλνημεο ηνπ δαθηπιίνπ ηνπ 

ειεθηξηθνχ αλπδξίηε ζηηο ζπλζήθεο ηεο αιδνιηθήο αληίδξαζεο Mukaiyama.  

 

Ζ φμηλε θαηεξγαζία  απηνχ ηνπ παξαγψγνπ νδήγεζε ζηελ απνκάθξπλζε ηεο αθεηπινκάδαο 

θαη ηελ θπθινπνίεζε ηνπ κνξίνπ πξνο ζρεκαηηζκφ ηηπ 3,3-δηκεζπιν-5-θαξβνμπκεζπιν 

ηεηξνληθνχ δαθηπιίνπ [54, ρήκα 59]. 
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ρήκα 59 : Ζ ζχλζεζε ηνπ 3,3-δηκεζπιν-5-θαξβνμπκεζπιν ηεηξνληθνχ νμένο 54 

 

 

ε αληηζηνηρία κε ηνλ πξνηεηλφκελν κεραλiζκφ απφ ηνλ Mukaiyama γηα ηηο αιδνιηθέο 

αληηδξάζεηο απηνχ ηνπ ηχπνπ παξνπζία TiCl4, πξνθχπηεη γηα ηελ αληίδξαζε ηνπ 

αθεηνμπειεθηξηθνχ αλπδξίηε κε ζηιπιναθεηάιεο ν κεραληζκφο πνπ θαίλεηαη ζην ρήκα 60. 

Μέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ θαξβνλπιίνπ ζηε ζέζε 2 ηνπ αλπδξίηε θαη ηνπ ζρεκαηηζκνχ 

ηνπ ελδηακέζνπ ζπκπιφθνπ κε ην ηηηάλην θαη ηε ζηιπιναθεηάιε πνπ ραξαθηεξίδεη ηηο 

αληηδξάζεηο Mukaiyama, πξνθχπηεη ην πξντφλ 53  κε πδξφιπζε. 

 

 

 

 

ρήκα 60: Ο πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο γηα ηε  αληίδξαζε ηνπ ειεθηξηθνχ αλπδξίηε κε ηε ζηιπιναθεηάιε 

κηαο θεηέλεο παξνπζία TiCl4. 
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5.2 Μειέηε θαη βειηηζηνπνίεζε ηεο λέαο κεζνδνινγίαο ζύλζεζεο ηεηξνληθώλ νμέωλ 

 

Ζ θπθινπνίεζε ηνπ παξαγψγνπ 53 πξνο ην αληίζηνηρν 3,3-δηκεζπιν-5-θαξβνμπκεζπιν 

ηεηξνληθφ νμχ 54 κπνξεί λα επηηεπρζεί ζε πδαηηθφ δηάιπκα HCl 37 % είηε έπεηηα απφ 2 h 

reflux είηε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ κεηά απφ 24 h. Παξαηεξήζεθε νηη αλ ην παξάγσγν 

53 δηαιπζεί ζε κεζαλφιε θαη ην δηάιπκα νμηληζηεί κε HCl θαη αθεζεί λα αληηδξάζεη ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 5 h επηηπγράλεηαη ε ηαπηφρξνλε θπθινπνίεζε θαη ε 

εζηεξνπνίεζε ηνπ θαξβνμπιίνπ νδεγψλαο ζην πξντφλ 55. Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα 

ζπλνςίδνληαη θαη ζηηο αληηδξάζεηο ηνπ ρήκαηνο 61. 

 

 

ρήκα 61: Κπθινπνίεζε ηνπ 3-αθεηνμπ-6-κεζνμπ-5,5-δηκεζπιν-4,6-δηνμνεμαλντθνχ νμένο 53 κε φμηλε 

θαηεξγαζία.  

 

 

Ζ θπθινπνίεζε απηνχ ηνπ παξαγψγνπ απαζρφιεζε θαη πεξαηηέξσ ηε κειέηε καο. Ζ ελφο 

βήκαηνο αληίδξαζε C-αθπιίσζεο θαη θπθινπνίεζε πνπ ζα νδεγνχζε ζηελ παξάθακςε ηνπ 

ζρεκαηηζκνχ ηνπ ελδηακέζνπ θαη ζηελ απεπζείαο ζχλζεζε ηνπ ηεηξνληθνχ δαθηπιίνπ 

απνηέιεζε ηνλ επφκελν ζηάδην απηήο ηεο κειέηεο. Μεγαιχηεξνο ρξφλνο αληίδξαζεο, 

πξνζζήθε ΖCl, H2SO4 ή TFA (ηξηθζνξνμηθνχ νμένο) ζην κίγκα αληίδξαζεο ηνπ 

ειεθηξηθνχ αλπδξίηε, ηεο ζηιπιναθεηάιεο θαη ηνπ TiCl4 απνηεινχλ ηηο θπξηφηεξεο 

απφπεηξεο απεπζείαο παξαζθεπήο ηνπ ηεηξνληθνχ νμένο. Κακηά απφ ηηο αληηδξάζεηο πνπ 

δνθηκάζηεθαλ δελ νδήγεζε ζηελ απνκφλσζε  απνθιεηζηηθά ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο. Όιεο νη 

απφπεηξεο νδήγεζαλ ζε κίγκαηα „αλνηρηνχ‟ - „θιεηζηνχ‟ παξαγψγνπ θαη θπξίσο 
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ζεκαληηθήο πνζφηεηαο παξαπξντφλησλ. ην ρήκα 62 πνπ αθνινπζεί παξνπζηάδνληαη ηα 

απνηειέζκαηα απηψλ ησλ αληηδξάζεσλ. 

 

1
ο
 ζηάδιο 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2
ο
 ζηάδιο Αποηέλεζμα ανηίδπαζηρ 

Ο ρξφλνο 

αληίδξαζεο 

παξαηείλεηαη ζηηο 

24 h 
 

β. πξνζζήθε ζην 

κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο 2eq 

TFA /2 h, r.t. 

 

 

β. πξνζζήθε ζην 

κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο 2eq 

TFA /24 h, r.t. 

 

ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

πεξηέρεη κεγάιε πνζφηεηα θαη 

πιήζνο παξαπξντφλησλ 

β. πξνζζήθε ζην 

κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο 1mL 

HCl 37% 

4 h, reflux 

 

ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

πεξηέρεη κεγάιε πνζφηεηα θαη 

πιήζνο παξαπξντφλησλ 

 

β. πξνζηίζνληαη 

ζην κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο 

ζηαγφλεο Ζ2SO4, 

0
O
C 2 h, r.t. 

 

ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

πεξηέρεη κεγάιε πνζφηεηα θαη 

πιήζνο παξαπξντφλησλ 

ρήκα 62: Απφπεηξεο  θπθινπνίεζεο ηνπ ελδηακέζνπ C-αθπιίσζεο ρσξίο απνκνλσζε ηνπ θαηά ηελ 

αληίδξαζε ηνπ ειεθηξηθνχ αλπδξίηε κε ην 1-κεζνμπ-2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμππξνπέλην 
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ην επφκελν ζηάδην κειέηεο ηεο αληίδξαζεο ηνπ RS- Ο-αθεηνμπ ειεθηξηθνχ αλπδξίηε (Δ) 

κε ην 1-κεζνμπ-2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμππξνπέλην (28), εμεηάζζεθε ε επίδξαζε ηεο 

αλαινγίαο ησλ αληηδξαζηεξίσλ θαη ησλ ζπλζεθψλ ηεο αληίδξαζεο ζηελ απφδνζε ηνπ 

ηειηθνχ πξντφληνο θαη δνθηκάζηεθαλ δπν αθφκα νμέα Lewis (BCl3 θαη BF3
.
 Et2O). Σα 

απνηειέζκαηα απηψλ ησλ δνθηκψλ ζπλνςίδνληαη ζηνλ Πίλαθα 3 θαη θαηαδεηθλχνπλ σο 

βέιηηζηεο ζπλζήθεο γηα απηήλ ηελ αληίδξαζε ηε ρξήζε TiCl4 κε αλαινγία αληηδξαζηεξίσλ 

ειεθηξηθφο αλπδξίηεο / ζηιπιναθεηάιε θεηέλεο / TiCl4 : 1 / 2 / 1eq. Ζ ζεηξά πξνζζήθεο ησλ 

TiCl4 θαη ηεο ζηιπιναθεηάιεο ζηνλ ειεθηξηθφ αλπδξίηε δελ επεξεάδεη ην απνηέιεζκα. 

ηελ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ εκείο αθνινπζήζακε ζην ζχλνιν ησλ ζπλζέζεσλ ησλ 

παξαγψγσλ καο πξνεγήζεθε ε πξνζζήθε ηνπ ηεηξαρισξηνχρνπ ηηηαλίνπ ζηνλ αλπδξίηε θαη 

ακέζσο κεηά πξνζηέζεθε ε ζηιπιναθεηάιε. Σν απνηέιεζκα απηφ επηβεβαηψζεθε θαη απφ 

ηηο ζπλζέζεηο φισλ ησλ παξαγψγσλ ηεηξνληθψλ νμέσλ πνπ παξαζθεπάζηεθαλ κε ηε λέα 

κεζνδνινγία θαη παξνπζηάδνληαη ζηελ επφκελε παξάγξαθν. 

 

 

πλζήθεο αληίδξαζεο 

L.A., δηαιχηεο, ρξφλνο, 

ζεξκνθξαζία 

Αλαινγία Ε / 28 / L.A.
* Απφδνζε 

πξντφληνο 

BCl3,  CH2Cl2, 4h, rt  1 : 2 : 1 0% 

BF3
.
 Et2O, CH2Cl2, 4h, rt 1 : 2 : 1 40%  

θαη παξαπξντφληα 

TiCl4, CH2Cl2: ηνινπφιην-7:3, 4h, 

rt 
1 : 2 : 1 < 10 % 

TiCl4, CH2Cl2, 4h, rt 1 : 1 : 1 60% 

TiCl4, CH2Cl2, 4h, rt 1 : 2 : 2 86% 

TiCl4, CH2Cl2, 4h, rt 1 : 2 : 1 87% 

TiCl4, CH2Cl2, 4h, rt 

1 : 2 : θαηαιπηηθή 

πνζφηεηα 
0% 

Πίλαθαο 3: Ζ επίδξαζε ηνπ L.A.
*
 θαη ηεο αλαινγίαο ησλ αληηδξαζηεξίσλ ζηελ απφδνζε ηεο αληίδξαζεο 

ηνπ ειεθηξηθνχ αλπδξίηε κε ην 1-κεζνμπ-2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμππξνπέλην. 
* 
L.A. = Lewis acid (νμχ Lewis) 
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5.3 ύλζεζε 3,3-δηϋπνθαηεζηεκέλωλ Σεηξνληθώλ Ομέωλ 

 

Ζ αληίδξαζε ηνπ S-O-αθεηνμπ ειεθηξηθνχ αλπδξίηε (Ε) κε κηα ζεηξά ζηιπιναθεηαιψλ 

θεηελψλ παξνπζία TiCl4 ζε άλπδξν δηρισξνκεζάλην νδήγεζε ζηε ζχλζεζε κηαο νκάδαο 

παξαγψγσλ C-αθπιίσζεο  ησλ νπνίσλ ε θπθινπνίεζε ζε φμηλεο,ή θαη‟εμαίξεζε αιθαιηθέο, 

ζπλζήθεο απέδσζε ηα ηειηθά πξντφληα.  

 

3,3-Γηαιθπιν-, 3,3-δητζνπεληελπιν θαη 3-ζπηξνθπθινεμαλνυιν- ηεηξνληθά νμέα 

παξαζθεπάζηεθαλ κε ηε ρξήζε ηεο λέαο κεζνδνινγίαο. Ξεθηλψληαο απφ ηνλ S-

αθεηνμπειεθηξηθφ αλπδξίηε θαη κίγκα ησλ E/Z ηζνκεξψλ κηαο ζηιπιναθεηάιεο 

[R
1
R

2
C=C(OTMS)(OEt)] παξαζθεπάζηεθαλ θαη απνκνλψζεθαλ θαη ηα δπν δηαζηεξενκεξή 

ησλ ηεηξνληθψλ νμέσλ (φηαλ R
1 

δηαθνξεηηθφ ηνπ R
2
). Ζ αλαινγία παξαζθεπήο ησλ δπν 

δηαζηεξενκεξψλ είλαη ίδηα κε απηή ησλ Δ/Ε ηζνκεξψλ ηεο ρξεζηκνπνηνχκελεο 

ζηιπιναθεηάιεο (ζπλήζσο 66-34%).  

 

ην ρήκα 63 πεξηγξάθεηαη ε γεληθήο κέζνδνο ζχλζεζεο 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ-5-

θαξβνμπκεζπιν ηεηξνληθψλ νμέσλ απφ ηελ αληίδξαζε ηνπ S-O-αθεηνμπ ειεθηξηθνχ 

αλπδξίηε θαη κηα ζεηξά ζηιπιναθεηάιεο θαη ηε δηαδνρηθή απνπξνζηαζία-θπθινπνίεζε ησλ 

ελδηάκεζσλ παξαγψγσλ. 

   

 

             ρήκα 63: Ζ γεληθή ζπλζεηηθή πνξεία πξνο ηα 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλα 5-

θαξβνμπκεζπινηεηξνληθά νμέα 
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Οη ζπλζήθεο ηεο θπθινπνίεζεο δηαθνξνπνηνχληαη αλάκεζα ζηα παξάγσγα θαη νη αθξηβείο 

δηαδηθαζίεο πεξηγξάθνληαη αλαιπηηθά ζην Παξαζθεπαζηηθφ κέξνο. Σα πεξηζζφηεξα 

παξάγσγα θπθινπνηήζεθαλ ζε φμηλεο ζπλζήθεο ( HClaq 37%) ελψ ηα παξάγσγα κε 

αθφξεζηεο αιπζίδεο θαηεξγάζηεθαλ κε δηάιπκα EtONa ζε EtOH.  

 

ηνλ Πίλαθα 4 πνπ αθνινπζεί παξνπζηάδνληαη ηα παξάγσγα πνπ ζπληέζεθαλ θαη νη 

ζηιπιναθεηάιεο θεηελψλ πνπ αληέδξαζαλ θαηά πεξίπησζε κε ηνλ ειεθηξηθφ αλπδξίηε. 
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ηιπιναθεηάιε 

θεηέλεο 
Πξνϊόλ C-αθπιίωζεο Σεηξνληθό νμύ 

 

28 
53 54 

 

33 56 

 

39 57 

 

58 

30 

59                                                   60 

 

 

 

61 

62 

 

 

63 

Πίλαθαο 4 
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5.4 ύλζεζε 3,3-δηϋπνθαηεζηεκέλωλ Σεηξακηθώλ νμέωλ 

 

Ζ αληίδξαζε ηνπ ηζαηντθνχ αλπδξίηε κε ζηιπιναθεηάιεο παξνπζία ρισξηνχρνπ ηηηαλίνπ 

απνδίδεη ην ζρεκαηηζκφ 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ θηλνιηληθψλ παξαγψγσλ. Ο ειεθηξηθφο 

αλπδξίηεο φηαλ θαηεξγάδεηαη κε δηάιπκα ζηιπιναθεηάιεο θαη ρισξηνχρνπ 

ηηηαλίνπ ζε δηρισξνκεζάλην νδεγεί ζηε ζχλζεζε 5-θαξβνκεζνμπ-3,3-

δηυπνθαηεζηεκέλσλ ηεηξνληθψλ νμέσλ. Ζ πξνζπάζεηα εθαξκνγήο απηήο ηεο 

κεζφδνπ θαη ζην ζρεκαηηζκφ 3,3-δηυπνθαηεζηεκέλσλ ηεηξακηθψλ νμέσλ 

ήηαλ απιά ην θπζηθφ επαθφινπζν. 

 

Σα πξψηα ελεξγνπνηεκέλα παξάγσγα ακηλνμέσλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ νη  

ειεθηξηκηδεζηέξεο ηεο γιπθίλεο θαη ηεο αιαλίλεο θαζψο θαη ηνπ αηζπιεζηέξα ηεο 

ζαξθνζίλεο. Ζ απφπεηξα αληίδξαζεο ηνπο κε ζηιπιναθεηάιεο παξνπζία ρισξηνχρνπ 

ηηηαλίνπ δελ απέδσζε πξντφληα [ρήκα 64]. 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 64: Αληηδξάζεηο ελεξγνπνηεκέλσλ παξαγψγσλ ακηλνμέσλ κε ην 1-κεζνμπ-2-κεζπιν-1-

ηξηκεζπινζηινμππξνπέλην 
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Ζ αλάγθε ελφο δηαθνξεηηθνχ ελεξγνπνηεκέλνπ παξαγψγνπ ακηλνμένο θαηάιιεινπ γηα 

αληίδξαζε ζε φμηλεο ζπλζήθεο καο νδήγεζε ζηε ζχλζεζε θαη ρξήζε κηαο αδιαθηφλεο 

[64, ρήκα 65] 

 

 

ρήκα 65: χλζεζε ηεο 2-phenyl-2-oxazolin-5-one 64 απφ hippuric acid
131 

 

 

Ζ αληίδξαζε ηεο 2-phenyl-2-oxazolin-5-one 66 κε ην 1-κεζνμπ-2-κεζπιν-1-

ηξηκεζπινζηινμππξνπέλην 28 νδεγεί ζε έλα κίγκα ηνπ επηζπκεηνχ πξντφληνο C-

αθπιηψζεσο ην νπνίν πεξαηηέξσ θπθινπνηείηαη ζε βαζηθέο ζπλζήθεο πξνο ην 3,3-

δηκεζπιν ηεηξακηθφ νμχ 67 [ρήκα 66].  

 

 

 

ρήκα 66: χλζεζε 3,3-δηκεζπιν ηεηξακηθνχ νμένο απφ ηελ αληίδξαζε ζηιπιναθεηάιεο κε αδιαθηφλε 
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Ζ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο αληίδξαζεο Mukaiyama ζηε ζχλζεζε πεληακειψλ θαη 

εμακειψλ εηεξνθπθιηθψλ ζπζηεκάησλ, κε ηε ρξήζε πνηθηιίαο ζηιπιναθεηαιψλ κα θπξίσο 

κε δηαθνξεηηθέο δνκέο ελεξγνπνηεκέλσλ παξαγψγσλ πνπ δξνπλ ζαλ αθπιησηηθά θαζψο θαη 

ε ελαληηνεθιεθηηθφηεηα ηεο κεζφδνπ ηελ θαζηζηνχλ εμαηξεηηθά επέιηθην θαη ζεκαληηθφ 

ζπλζεηηθφ εξγαιείν. 
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ΠΑΡΑΚΔΤΑΣΗΚΟ ΜΔΡΟ 
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Κεθάιαην 6  

6.1 Βαζηθέο πληνκνγξαθίεο 

Ac- Αθεηπινκάδα       

Bu- Βνπηπινκάδα 

t-Bu- tert-βνπηπινκάδα 

DCC Γηθπθινεμπιν-θαξβνδητκίδην 

DCM Γηρισξνκεζάλην 

DMF Γηκεζπιν-θνξκακίδην 

DMSO Γηκεζπιν-ζνπιθνμείδην 

Δt- Αηζχιην 

ΖMPA Hexamethylphosphoramide 

ΖΟSu Ν-Τδξνμπ-ειεθηξηκίδην 

LDA Ληζην δητζνπξνππιακίδην 

Me- Μεζχιην 

Ph- Φαηλχιην 

i-Pr Ηζνπξνππινκάδα 

THF Σεηξαυδξνθνπξάλην 

TFA Σξηθζνξνμηθφ νμχ 

TMS- Σξηκεζπινζηιπιν- 

TMSCl Σξηκεζπινζηιπιν-ρισξίδην 

 

 



 6.2 Οξγαλνινγία 

 
Σα ζεκεία ηήμεο ειήθζεζαλ ζε ζπζθεπή Gallenkamp MFB-595 θαη νη ηηκέο ηνπο δίλνληαη 

ρσξίο δηφξζσζε. 

  

Σα θάζκαηα ππξεληθνχ καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (NMR) ειήθζεζαλ ζε θαζκαηνγξάθν 

Varian Gemini-2000 (300 MHz 
1
H, 75 MHz 

13
C). Οη ηηκέο ησλ ρεκηθψλ κεηαηνπίζεσλ 

εθθξάδνληαη ζε ppm ελψ ε ηηκέο ησλ ζηαζεξψλ ζχδεπμεο δίλνληαη ζε Hz. Ζ πνιιαπιφηεηα 

ησλ ζεκάησλ ησλ πξσηνλίσλ αλαθέξεηαη σο s=απιφ, d=δηπιφ, t=ηξηπιφ, q=ηεηξαπιφ, 

m=πνιιαπιφ app = apparent θαη br=επξχ. 

 

 

Ζ θαζκαηνζθνπηθή κειέηε κάδαο πςειήο αλάιπζεο (High-resolution mass spectra, 

HRMS) πξαγκαηνπνηήζεθε ζην Παλεπηζηήκην ηνπ Liverpool κε ηελ ηερληθή ηνπ ρεκηθνχ 

ηνληζκνχ (CI) κε ακκσλία. Ο ηχπνο ηνπ νξγάλνπ κε ην νπνίν πξαγκαηνπνηήζεθαλ νη 

αλαιχζεηο κάδαο είλαη VG 7070E θαη ηα παξαιεθζέληα θάζκαηα παξνπζηάδνληαη ζην 

Παξάξηεκα. 

  

Οη εηδηθέο ζηξνθηθέο ηθαλφηεηεο ησλ νπηηθψο ελεξγψλ παξαγψγσλ παξαηεξήζεθαλ κε 

πνισζίκεηξν Perkin-Elmer 241. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

92 

 

 

6.3 Πξνδηαγξαθέο Αληηδξαζηεξίωλ θαη Γηαιπηώλ 

 

 ηηο αληηδξάζεηο ζηηο νπνίεο αλαθέξεηαη ε εθαξκνγή άλπδξσλ ζπλζεθψλ θαη ζπλερήο ξνή Ar είλαη 

κείδνλνο ζεκαζίαο γηα ηελ εμέιημή ηνπο ε ρξήζε άλπδξσλ δηαιπηψλ. 

 Ζ μήξαλζε ησλ εκπνξηθά δηαζέζηκσλ δηαιπηψλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ έγηλε σο εμήο: 

 

Άλπδξν THF : Ζ μήξαλζε ηνπ ηεηξαυδξνθνπξαλίνπ γίλεηαη κε απφζηαμή ηνπ εκπνξηθά 

δηαζέζηκνπ δηαιχηε παξνπζία κεηαιιηθνχ Na θαη βελδνθαηλφλεο. Σν απφζηαγκα 

δηαηεξείηαη άλπδξν γηα ιίγεο κέξεο παξνπζία molecular sieves 4 Å. 

 Άλπδξν Βελδόιην: Ο εκπνξηθψο δηαζέζηκνο δηαιχηεο απνζηάδεηαη ππφ ειαηησκέλε πηέζε 

θαη θπιάζζεηαη κε molecular sieves Å.  

Άνςδπη tert-Bοςηανόλη: Ο εκπνξηθψο δηαζέζηκνο δηαιχηεο απνζηάδεηαη ππφ ειαηησκέλε 

πηέζε θαη θπιάζζεηαη κε molecular sieves Å.  

Άλπδξν Γηριωξνκεζάλην: Σν εκπνξηθά δηαζέζηκν δηρισξνκεζάλην απνζηάδεηαη παξνπζία  

P2O5  θαη θπιάζζεηαη ζε θηάιε πνπ θέξεη molecular sieves Å. 

Άλπδξν DMF : Σν εκπνξηθψο δηαζέζηκν DMF απνζηάδεηαη ππφ ειαηησκέλε πηέζε θαη 

θπιάζζεηαη κε molecular sieves Å.  

Γηϊζνπξνππινακίλε: Σν εκπνξηθά δηαζέζηκν αληηδξαζηήξην μεξαίλεηαη κε απφζηαμε 

παξνπζία NaH θαη θπιάζζεηαη κε molecular sieves 4 Å.  

 

Ζ ρξήζε άιισλ δηαιπηψλ γίλεηαη ρσξίο πεξαηηέξσ θαζαξηζκφ 

Σν NaH πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ 60% ζε ιάδη. 

 

MnO2  (Πξνζνρή : activated reagent for oxidization) 

 

Όηαλ αλαθέξεηαη ε ρξήζε Brine, ρξεζηκνπνηείηαη ππεξθνξν δηάιπκα ΝaCl  

 

 

6.4 Γεληθέο ΠεηξακαηηθέοΓηαδηθαζίεο 

 

 

Ζ Υξσκαηνγξαθία ηήιεο πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε ρξήζε ηεο εκπνξηθά δηαζέζηκεο 

ζίιηθαο Fluka Silica gel 60 (70-230 mesh ASTM). 
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Παπαζκεςέρ και αναλςηικά ζηοισεία ηαςηοποίηζηρ 

 

6.5 Δλώζεηο πνπ Παξαζθεπάζηεθαλ γηα ηηο Αληηδξάζεηο ύλζεζεο 3-πνιπελόιπιν 

Σεηξακηθώλ Ομέωλ θαη Πξνϊόληα απηώλ 

 

Τδξνμπβελδνηξηαδνινεζηέξα ηεο Ν-αθεηπιναιαλίλεο (1) 

ε δίιαηκε ζθαηξηθή θηάιε εθνδηαζκέλε κε ζσιήλα 

ρισξηνχρνπ αζβεζηίνπ πξνζηίζεληαη 1,32 g (10 mmol) Ν-Ac-

Alanine ζε 40 ml άλπδξνπ THF.  ην δηάιπκα πνπ πξνθχπηεη 

πξνζηίζνληαη ζηνπο 1,36g (1 eq, 10 mmol) HOBt θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζ‟απηήλ ηελ 

ζεξκνθξαζία γηα 30 min. Καηφπηλ πξνζηίζεηαη ζηάγδελ δηάιπκα 2,06 g (10 mmol) DCC ζε 

10ml  άλπδξνπ THF θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη γηα 1 h. To κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

αθήλεηαη overnight ζε ζεξκνθξαζία ςπγείνπ θιεηζκέλν κε septa θαη parafilm ψζηε λα 

πξνζηαηεπηεί απφ ηελ πγξαζία. Σελ επφκελε κέξα απνκαθξχλεηαη κε δηήζεζε ππφ θελφ ην 

ίδεκα πνπ έρεη ζρεκαηηζηεί θαη ην δηήζεκα πνπ απνηειεί ην δηάιπκα 10mmol 

πδξνμπβελδνηξηαδνινεζηέξα ηεο Ν-αθεηπιναιαλίλεο ζε THF ρξεζηκνπνηείηαη σωπίρ 

πεπαιηέπω καηεπγαζία ή απομόνωζη, άκεζα θαη κε πξνζνρή ψζηε ην δηάιπκα λα 

πξνζηαηεπζεί απφ ηελ πγξαζία κέρξη λα πξνζηεζεί ζηελ επφκελε αληίδξαζε 

 

 

Ν-πδξνμπειεθηξηκηδνεζηέξαο ηεο Ν-αθεηπιναιαλίλεο ( 2 ) 

ε δίιαηκε ζθαηξηθή θηάιε εθνδηαζκέλε κε ζσιήλα ρισξηνχρνπ 

αζβεζηίνπ πξνζηίζεληαη 1,32 g (10 mmol) Ν-Ac-Alanine ζε 40 

ml άλπδξνπ THF. Tν δηάιπκα πνπ πξνθχπηεη ςχρεηαη ζηνπο 0
ν
C 

θαη θαηφπηλ πξνζηίζνληαη ζε απηφ 1,16g (1 eq, 10 mmol) Ν-

πδξνμπειεθηξηκίδην. Ζ αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζ‟απηήλ ηελ ζεξκνθξαζία γηα 20 min. ηε 

ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη ζηάγδελ δηάιπκα 2,06 g (10 mmol) DCC ζε 10ml  άλπδξνπ THF θαη 

ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη γηα 1 h ζηνπο 0
ν
C.  To κίγκα ηεο αληίδξαζεο αθήλεηαη overnight 

ζε ζεξκνθξαζία ςπγείνπ θιεηζκέλν κε septa θαη parafilm ψζηε λα πξνζηαηεπηεί απφ ηελ 

πγξαζία. Σελ επφκελε κέξα απνκαθξχλεηαη κε δηήζεζε ππφ θελφ ε δηθπθινεμπινπξία πνπ 

έρεη ζρεκαηηζηεί σο ίδεκα θαη ην δηήζεκα ζπκππθλψλεηαη ππφ ειαηησκέλε πίεζε. Σν ιεπθφ 

ππφιεηκκα πνπ πξνθχπηεη θαηεξγάδεηαη κε δηαηζπιαηζέξα γηα λα δψζεη πνζνηηθά σο ιεπθφ 

ζηεξεφ ηνλ Ν-πδξνμπειεθηξηκηδνεζηέξαο ηεο Ν-αθεηπιναιαλίλεο. 
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Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά : ιεπθφ ζηεξεφ (Μr =228) 

 1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.58 (d, 3 H, CH3), 2.03 ( s, 3H, CH3), 2.84 (s, 4H), 

4.99 (m, 1H), 6.15 (d, 1H). 

 

 

S-t-βνπηπιν-4-βξνκν-3-νμνβνπηαλνζεηνεζηέξαο  

[S-tert-butyl 4-bromo-3-oxobutanethioate] (3)
132

: ε δηάιπκα 

δηθεηελίνπ  (10mmol, 0.84g) ζε 30 mL CCl4 ζηνπο -10 
ν
C θαη 

ππν αηκφζθαηξα Ar, πξνζηίζεηαη ζηάγδελ 1eq Br2 (10mmol, 1.60g). Μεηά ηελ πεξάησζε 

ηεο πξνζζήθεο ηνπ βξσκίνπ, ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο -10 
ν
C γηα 15 min. Σν δηάιπκα 

πνπ πξνθχπηεη πξνζηίζεηαη ζηάγδελ κέζσ ζχξηγγαο ζε δηάιπκα t-βνπηπιν κεξθαπηάλεο (t-

BuSH) (51mmol, 4.6g, 5.7ml) ζε 60mL άλπδξνπ CH2Cl2. Ζ πξνζζήθε πξαγκαηνπνηείηαη 

ζηνπο -10 
ν
C θαη ζε άλπδξεο ζπλζήθεο θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζε απηήλ ηε 

ζεξκνθξαζία γηα 30min αθφκε. Σν πξνθχπηνλ κίγκα αθήλεηαη λα έξζεη ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ θαη ξίρλεηαη ζε 120mL H2O. Ζ νξγαληθή θάζε δηαρσξίδεηαη θαη εθπιέλεηαη κε 

Ζ2Ο (2 x 60 mL), θνξεζκέλν δηάιπκα NaHCO3 (60mL), brine (60mL), μεξαίλεηαη κε 

MgSO4 θαη ζπκππθλψλεηαη ππν ειαηησκέλε πίεζε. Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ 

θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, DCM: 

πεηξειατθφο αηζέξαο – 5:5) θαη παξαιακβάλεηαη ην 3 ( 1.46g, 60%). 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: θίηξηλν πγξφ (Μr =253) 

Rf : 0.73 (silica gel, DCM : πεηξειατθφο αηζέξαο – 4 : 6) 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.48 (2 s, 9 H, 3 x CH3), 3.80 ( 2 s, 3H), 4.03 (s, 1H). 

13
C NMR (75MHz, CDCl3): δ ppm 193.8, 191.9, 100.8, 54.6, 49.1, 29.2 

 

 

S-tert-butyl 4-(diethoxyphosphoryl)-3-oxobutanethioate 

(4)
131

:  

Α.ε δηάιπκα κεηαιιηθνχ λαηξίνπ (17.46mmol, 0.4g) ζε 

20ml άλπδξνπ THF, ζε ζεξκνθξαζία πεξηβάιινληνο θαη 

ππφ αηκφζθαηξα Ar πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 8.7mmol:1.2g diethyl phosphite (Mr = 138.10). 

Σν δηάιπκα νδεγείηαη ζε reflux γηα 90min θαη θαηφπηλ ςχρεηαη ζηνπο -10
ν
C γηα λα 

πξνθχςεη δηάιπκα Sodium diethyl phosphite  (Γ 1) 
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Β.ε δηάιπκα ΝaH (8.7mmol, 0.35g πδξηδίνπ 60% ζε ιάδη) ζε 20ml άλπδξνπ THF, πνπ 

βξίζθεηαη ππό αηκόζθαηξα Ar θαη ζε ζεξκνθξαζία -10
ν
C, πξνζηίζεληαη 7,9mmol:2g  S-t-

βνπηπιν-4-βξνκν-3-νμνβνπηαλνζεηνεζηέξα (3). To δηάιπκα απφ δηάθαλν ρξσκαηίδεηαη 

θίηξηλν. Ζ αλάδεπζε ηνπ δηαιχκαηνο ζπλερίδεηαη ζηνπο -10
ν
C γηα 30min. ην πξνθχπηνλ 

δηάιπκα (Γ 2) πξνζηίζεηαη ζηάγδελ ην Γ 1 θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο -10
ν
C γηα 1h 

θαη overnight ζε ζεξκνθξαζία πεξηβάιινληνο. 

 

Σελ επφκελε κέξα ην δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε 50ml θνξεζκέλνπ πδαηηθνχ 

δηαιχκαηνο NH4Cl. θαη 70ml δηαζπιαηζέξα. Ζ νξγαληθή ζηηβάδα δηαρσξίδεηαη. Ζ πδαηηθή 

εθρπιίδεηαη κε δηαηζπιαηζέξα (2x20ml). Όια ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα ζπιιέγνληαη θαη 

ελψλνληαη. Δθπιέλνληαη κε H2O (2x30ml) θαη brine (30ml), μεξαίλνληαη κε Na2SO4 θαη 

ζπκππθλψλνληαη γηα λα δψζνπλ ηνλ S-tert-butyl 4-(diethoxyphosphoryl)-3-

oxobutanethioate (4) (1,81g), σο πνξηνθαιφρξσκν ιάδη. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: θίηξηλν πγξφ (Μr =253) 

Rf : 0.73 (silica gel, DCM : πεηξειατθφο αηζέξαο – 4 : 6) 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.19-1.44 (m, 15H, CH3), 3.15 θαη 3.23 (2s, 2H), 3.74 

(s, 2H), 4.08 (m, 4H). 

 

2-Μεζπιν νθηαδηελ-2,4,6-ηθόο δηαηζπιεζηέξαο (5) :ε 

θηάιε εθνδηαζκέλε κε septum πνπ επηηξέπεη ηελ εηζαγσγή 

αληηδξαζηεξίσλ κέζσ ζχξηγγαο θαη ηε ζπλερή ξνή Ar, 

πξνζηίζεληαη 40ml THF θαη 2eq:10mmol;0.4g NaH 60% ζε 

ιάδη. Σν ελαηψξεκα ςχρεηαη ζηνπο 0
o
C θαη εηζάγεηαη ζηάγδελ 1eq:5mmol:1.19g:1.07ml 

Triethyl -2- phosphonopropionate. Ζ αλάδεπζε ζπλερίδεηαη γηα 1h. Καηφπηλ εηζάγεηαη 

ζηάγδελ ε 2,4-hexadienal (0.9eq;4.55mmol; 0.5ml) δηαιπκέλε ζε 5ml THF. ρεκαηίδεηαη 

παρχξεπζηε θνιιψδεο κάδα θαη ε αληηδξαζε αθήλεηαη λα αλαδεχεηαη κεδπζθνιία ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ overnight. Σελ επφκελε κέξα ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε 

θνξεζκέλν δηαιπκα NH4Cl. H νξγαληθή θάζε δηαρσξίδεηαη θαη ε πδαηηθή εθπιέλεηαη κε 

δηαηζπιαηζέξα. Όια ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα ελψλνληαη θα εθπιέλνληαη κε 10ml H2O θαη 

10ml brine. Ξεξαίλνληαη θαη ζπκππθλψλνληαη γηα λα δψζνπλ ην πξντφλ 5 σο ζθνχξν 

θίηξηλν ιάδη κε ραξαθηεξηζηηθή νζκή εζηέξα.  

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1,22 (m, 2H), 2,20 (s, 3 H, CH3), 2.77 (s, 3H, CH3), 

3,45 ( t, 2H), 5.83 (d, 1H), 5.90-7.29 ( 4 m, 4H). 
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2-Μεζπιν νθηαηξηελ-2,4,6-όιε -1 (6) : ε δηάιπκα 5ml 

άλπδξνπ ηνινπνιίνπ δηαιχνληαη 50mg (0.3mmol) ηνπ 

εζηέξα 5 θαη ην δηάιπκα έξρεηαη ζηνπο -78C θαη 

εθαξκφδεηαη ζπλερήο ξνή Ar. ην δηάιπκα πξνζηίζεηαη 

ζηάγδελ 1.5Μ Γ/ηνο DIBAL ζε ηνινπφιην (5eq; 1.5mmol; 1ml δ/ηνο). Σν δ/κα αλαδεχεηαη 

ζε απηή ηε ζεξκνθξαζία γηα 30min. Καηφπηλ ζην κίγκα ηεο αληηδξαζεο πξνζηίζεληαη 5ml 

H2O θαη αθήλεηαη λα έξζεη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Σν θνιιψδεο κίγκα πνπ πξνθχπηεη 

ξίρλεηαη ζε ελαηψξεκα 2g NaHCO3 θαη 10g MgSO4 ζε 80ml ethyl acetate. To ιαζπψδεο 

ζηεξεφ πνπ δεκηνπξγείηαη απνκαθξχλεηαη κε δηεζεζε ππφ θελφ θαη ην νξγαληθφ εθρχιηζκα 

ζπκππθλψλεηαη γηα λα δψζεη ηελ αιθνφιε 6.   

2-Μεζπιν νθηαηξηελ-2,4,6-άιε (7):  Ζ αιθνφιε 

νδεγείηαη ζε νμείδσζε κε MnO2 activated for oxidization. 

0.3mmol ηεο αιθνφιεο δηαιχνληαη ζε 30ml άλπδξνπ DCM 

θαη 3.6mmol ; 313mg MnO2 πξνζηίζεληαη ζην δηάιπκα. 

Σν κίγκα νδεγείηαη ζε έληνλε αλάδεπζε γηα 90min. To κίγκα ηεο αληίδξαζεο δηεζείηαη ππφ 

θελφ κε Celite γηα λα απνκαθξπλζεί ην MnO2, εθπιέλεηαη κε νμηθφ αηζπιεζηέξα θαη 

ζπκππθλψλεηαη γηα λα δψζεη ηελ αιδευδε 7 σο ζθνχξν πνξηνθαιί ιάδη.  
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.81 (dd, 3 H, CH3), 2.60 (s, 3H, CH3), 4.19 (d, 1H, 

OH), 5.77-6.44 (m, 5H) 

 

 

(4E,6E,8E,10E)-S-tert-butyl-6-methyl-3-oxododeca-

4,6,8,10-tetraenethioate (8)  : ε 10ml άλπδξνπ THF 

ζηνπο 0C, πξνζηίζεληαη 5.7mmol (2.1eq σο πξνο ηνλ 

ζεηνεζηέξα) ; 228mg NaΖ ζε ιάδη 60%. ην 

ελαηψξεκα πνπ ζρεκαηίδεηαη πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 

2.72mmol; 800mg ηνπ πξντφληνο 4 θαη ε αλάδεπζε 

ζπλερίδεηαη ζε απηή ηε ζεξκνθξαζία γηα 30min. 

Καηφπηλ πξνζηίζνληαη ζηάγδελ θαη κέζσ ζχξηγγαο 

185mg; 1.36mmol ηεο αιδευδεο 7. Ζ αληίδξαζε αθήλεηαη λα έξζεη ζε ζεξκνθξαία 

δσκαηίνπ θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη Overnight. Σελ επφκελε κέξα ην κίγκα ηεο 
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αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε θνξεζκέλν δηάιπκα NH4CL (150ml) θαη δηαρσξίδεηαη ε νξγαληθή 

θάζε. Ζ πδαηηθή εθπιέλεηαη ηξεηο θνξέο κε δηαηζπιαηζέξα θαη φια καδί ηα νξγαληθά 

εθρπιίζκαηα εθπιέλνληαη κε H2O θαη brine θαη αθνχ μεξαλζνχλ κε MgSO4 

ζπκππθλψλνληαη γηα λα δψζνπλ σο πνξηνθαιφρξσκν ιάδη θαη ζε πνζφηεηα 613mg ην 

ελεξγφ κεζπιέλην 8. Σν πξντφλ θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο κε ζχζηεκα 

έθινπζεο πεηξειατθνχ αηζέξα – δηαηζπιεαηζέξα : 98-2. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.19-1.44 (m, 12H, CH3), 2.70 (s, 3H), 3.74 (s, 2H), 

5.77-6.44 (m, 7H). 

  

 

Οθηαδηελ-2,4,6-ηθόο Μεζπιεζηέξαο (10): ε 

δηάιπκα NaH (30.4mmol, 1.22g αληηδξαζηεξίνπ 60% 

ζε ιάδη) ζε 80ml άλπδξνπ THF, ζηνπο 0
ν
C θαη ζε 

αηκόζθαηξα Ar, πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 30mmol:5,46g 

trimethyl phosphonoacetate. Παξαηεξείηαη έληνλνο αθξηζκφο θαη ην ιεπθφ κίγκα 

αλαδεχεηαη ζηνπο 0
ν
C γηα 1h. Με ηελ παξέιεπζε ηεο 1h, ζην κίγκα πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 

27,4mmol:2.63g  2,4-hexadienal θαη ην κίγκα κεηαηξέπεηαη ζε δηάιπκα θαζηαλέξπζξνπ 

ρξψκαηνο. Σν δηάιπκα αθήλεηαη λα αλαδεχεηαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ overnight. Σελ 

επφκελε κέξα, ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε 100ml θνξεζκέλνπ δηαιχκαηνο NH4Cl 

θαη εθρπιίδεηαη κε αηζέξα (3x100ml). Σα νξγαληθά εθρπιίζκαηα ελψλνληαη θαη εθπιέλνληαη 

κε H2O (2 x 50ml), brine(3 x 50ml)∙ μεξαίλνληαη κε Na2SO4.θαη ζπκππθλψλνληαη ππφ 

ειαηησκέλε πίεζε γηα λα δψζνπλ 3,8g ζηεξενχ κε ειαθξά θηηξηλσπή απφρξσζε.  Σν 

πξντφλ θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθηθή ζηήιε κε silica θαη ζχζηεκα έθινπζεο 

πεηξειατθνχ αηζέξα-δηαηζπιαηζέξα: 96-4. Παξειήζθεζαλ 2,86g (απφδνζε 69%) ζηεξενχ 

πξντφληνο 10 κε ηε ραξαθηεξηζηηθή νζκή εζηέξα. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ππνθίηξηλν ζηεξεφ (Μr =152) 

Rf : 0.2 (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο:δηαηζπιαηζέξαο– 96 : 4) 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.82(m, 3H CH3), 3,72 (s, 3H),  5.80-6.50 (1m, 2q 

5H),  7.3 (dd, 1H). 
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 Οθηαηξηελ-2,4,6-όιε -1  (11):
133

 1g : 6.6mmol ηνπ 

εζηέξα  10 δηαιχνληαη ζε 50ml ηνινπνιίνπ. ην δηάιπκα 

πνπ πξνθχπηεη πξνζηίζνληαη ζηάγδελ, ζηνπο -78
ν
C θαη 

ππό αηκόζθαηξα Ar, 3eq DIBAL (δηάιπκα 1.5Μ ζε ηνινπφιην) θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη 

ζηνπο -78
ν
C γηα 15min. Καηφπηλ, ζην κίγκα ηεο αληίδξαζεο πξνζηίζνληαη πξνζεθηηθά 10ml 

H2O θαη ην κίγκα αθήλεηαη λα έξζεη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Έπεηηα ξίρλεηαη ζε 

αηψξεκα NaHCO3(25g) θαη MgSO4 (25g) ζε 250ml νμηθνχ αηζπιεζηέξα.  Σν ζηεξεφ 

ππφιεηκκα απνκαθξχλεηαη κε δηήζεζε ππφ θελφ θαη ην δηήζεκα ζπκππθλψλεηαη ππν 

ειαηησκέλε πίεζε γηα λα δψζεη ηελ επηζπκεηή αιθνφιε  11 κε απφδνζε 96%. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ιεπθφ ζηεξεφ (Μr 125) 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.77 (d, 3 H, CH3), 4.18 (d, 2H), 5.18-6.24 (m, 6H). 

 

 

Οθηαηξηελ-2,4,6-άιε (12):
132

 Ζ αιθνφιε 11 (1.2g) 

δηαιχεηαη ζε 200ml δηρισξνκεζαλίνπ θαη ζην κίγκα 

ηεο αληίδξαζεο πξνζηίζνληαη, ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ θαη ππφ αηκφζθαηξα Ar, 82mmol:7.1g MnO2 (activated reagent for oxidization) 

Σν αηψξεκα αλαδεχεηαη έληνλα γηα 90min. Απφ ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο απνκαθξχλεηαη κε 

δηήζεζε ππφ θελν θαη ρξήζε celite ην ζηεξεφ ππφιεηκκα. Σν ζηεξεφ ζηνλ εζκφ εθπιέλεηαη 

κε νμηθφ αηζπιεζηέξα θαη ην δηήζεκα ζπκππθλψλεηαη ππφ ειαηησκέλε πίεζε γηα λα δψζεη 

ην πξντφλ (12) 

Γεθαδηελ-2,4,6,8-ηθόο κεζπεζηέξαο (13): ε 

ελαηψξεκα NaH (1.1eq, 0.072g αληηδξαζηεξίνπ 

60% ζε ιάδη) ζε 10ml άλπδξνπ THF, ζηνπο 0
ν
C 

θαη ζε αηκόζθαηξα Ar, πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 1.1eq:0.329g trimethyl phosphonoacetate θαη 

ην κίγκα αλαδεχεηαη ζηνπο 0
ν
C γηα 1h. Καηφπηλ πξνζηίζεηαη ζηάγδελ ε αιδευδε 12 (1eq, 

1.64mmol, 0.2g) δηαιπκέλε ζε 5ml άλπδξνπ THF. Με ηελ πεξάησζε ηεο πξνζζήθεο, ην 

κίγκα ηεο αληίδξαζεο αθήλεηαη λα έξζεη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη ε αλάδεπζε 

ζπλερίδεηαη overnight. Σελ επφκελε κέξα, ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε 15ml 

θνξεζκέλνπ πδαηηθνχ δηαιχκαηνο  NH4Cl θαη εθρπιίδεηαη κε δηαηζπιαηζέξα (3x10ml). Σα 
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νξγαληθά εθρπιίζκαηα ζπιιέγνληαη, ελψλνληαη θαη εθπιέλνληαη κε H2O (δηο), brine (δηο), 

μεξαίλνληαη κε Na2SO4 θαη ζπκππθλψλνληαη ππφ 

ειαηησκέλε πίεζε γηα λα δψζνπλ ην πξντφλ  ην νπνίν δηαιχεηαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

ζε δηαηζπιαηζέξα θαη αλαθξπζηαιψλεηαη απφ απηφλ ζηνπο -78
ν
C.  

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ειαθξά θίηξηλν ζηεξεφ  

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.82(m, 3H CH3), 3,72 (s, 3H),  5.80-6.50 (2m, 2q 

67H),  7.3 (m, 1H). 

 

Γεθαδηελ-2,4,6,8-όιε-1 (14):  0.562mmol ;0.1g 

ηνπ εζηέξα (13) δηαιχνληαη ζε 10ml ηνινπνιίνπ. 

ην δηάιπκα πνπ πξνθχπηεη πξνζηίζνληαη ζηάγδελ, 

ζηνπο -78
ν
C θαη ππό αηκόζθαηξα Ar, 3eq DIBAL (δηάιπκα 1.5Μ ζε ηνινπφιην) θαη ε 

αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο -78
ν
C γηα 30min. Καηφπηλ, ζην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

πξνζηίζνληαη πξνζεθηηθά 5ml H2O θαη ην κίγκα αθήλεηαη λα έξζεη ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ. Έπεηηα ξίρλεηαη ζε αηψξεκα NaHCO3(3g) θαη MgSO4(5g) ζε 40ml νμηθνχ 

αηζπιεζηέξα.  Σν ζηεξεφ ππφιεηκκα απνκαθξχλεηαη κε δηήζεζε ππφ θελφ θαη ην δηήζεκα 

ζπκππθλψλεηαη ππν ειαηησκέλε πίεζε γηα λα δψζεη ηελ επηζπκεηή αιθνφιε (14) , 89mg, 

κε απφδνζε 100%. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ππφιεπθφ ζηεξεφ  

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.77 (d, 3 H, CH3), 4.18 (d, 2H), 5.18-6.20 (m, 8H). 

 

 

 Γεθαδηελ- 2,4,6,8-άιε  (15) :Ζ αιθνφιε 14 

(0.59mmol; 0.089g) δηαιχεηαη ζε 20ml 

δηρισξνκεζαλίνπ θαη ζην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

πξνζηίζνληαη, ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη ππφ αηκφζθαηξα Ar, 4.6mmol; 1.10g  

BaMnO4. Σν αηψξεκα αλαδεχεηαη γηα 3h. Απφ ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο απνκαθξχλεηαη κε 

δηήζεζε ππφ θελν θαη ρξήζε celite ην ζηεξεφ ππφιεηκκα. Σν ζηεξεφ ζηνλ εζκφ εθπιέλεηαη 

κε νμηθφ αηζπιεζηέξα θαη ην δηήζεκα ζπκππθλψλεηαη ππφ ειαηησκέλε πίεζε γηα λα δψζεη 

ην πξντφλ (14) ζε πνζφηεηα 87mg θαη απφδνζε 100%. 
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(4E,6E,8E,10E)-S-tert-butyl-6-methyl-3-oxododeca-4,6,8,10-

tetraenethioate (16) ε ελαηψξεκα NaH (2.1eq, 2.5mmol, 0.1g 

αληηδξαζηεξίνπ 60% ζε ιάδη) ζε 15ml άλπδξνπ THF πξνζηίζεηαη, 

ζηνπο 0
ν
C θαη ππό αηκόζθαηξα Ar, 1eq (1.18mmol, 0.37g) S-tert-

butyl 4-(diethoxyphosphoryl)-3-oxobutanethioate (4) ζε 5ml THF 

θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζε απηήλ ηε ζεξκνθξαζία γηα 30min. 

Καηφπηλ ζην κίγκα ηεο αληίδξαζεο πξνζηίζεηαη ζηάγδελ 0.5eq 

(0.59mmol: 87mg) ηεο αιδεχδεο 15 θαη ε αλάδεπζε αθήλεηαη λα 

αλαδεχεηαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ overnight. Σν δηάιπκα έρεη 

έληνλν θφθθηλν ρξψκα κε ρξπζή ρξνηα ζηε δηεπηθάλεηα δ/ηνο - γπαιηνχ. Σελ επφκελε κέξα, 

ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε 40ml θνξεζκέλνπ πδαηηθνχ δηαιχκαηνο NH4Cl. Ζ 

πδαηηθή ζηηβάδα δηαρσξίδεηαη θαη εθρπιίδεηαη κε δηαηζπαηζέξα (3 x 10ml). Όια ηα 

νξγαληθά εθρπιίζκαηα - ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ αξρηθνύ δηαρωξηζκνύ- ζπιιέγνληαη, 

ελψλνληαη θαη εθπιέλνληαη κε 15ml H2O, 30ml brine, μεξαίλνληαη κε NaSO4 θαη 

ζπκππθλψλνληαη ππφ ειαηησκέλε πίεζε γηα λα δψζνπλ ην πξντφλ (16) ζε πνζφηεηα 44mg. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: πνξηνθαιί θνιιψδεο ζηεξεφ 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.99-1.60 (m, 12H, CH3), 3.74 (s, 2H), 5.77-6.44 (m, 

10H). 

 

 

(4E,6E,8E)-S-tert-butyl--3-oxododeca-4,6,8-tetraenethioate (17)  

 ε ελαηψξεκα NaH (2.1eq, 0.68mmol, 0.027g 

αληηδξαζηεξίνπ 60% ζε ιάδη) ζε 10ml άλπδξνπ THF 

πξνζηίζεηαη, ζηνπο 0
ν
C θαη ππό αηκόζθαηξα Ar, 1eq 

(0.324mmol, 0.09g) S-tert-butyl 4-(diethoxyphosphoryl)-3-oxobutanethioate (4) ζε 5ml 

THF θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζε απηήλ ηε ζεξκνθξαζία γηα 30min. Καηφπηλ ζην κίγκα 

ηεο αληίδξαζεο πξνζηίζεηαη ζηάγδελ 0.5eq (0.162mmol: 0.016g) 2,4-trans,trans-hexadienal 

θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο 0
ν
C γηα 2.5h. Καηφπηλ, ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο ξίρλεηαη 

ζε 15ml θνξεζκέλνπ πδαηηθνχ δηαιχκαηνο NH4Cl. Ζ πδαηηθή ζηηβάδα δηαρσξίδεηαη θαη 

εθρπιίδεηαη κε δηαηζπαηζέξα (3 x 10ml). Όια ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα - 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ αξρηθνύ δηαρωξηζκνύ- ζπιιέγνληαη, ελψλνληαη θαη εθπιέλνληαη 

κε 10ml H2O, 10ml brine, μεξαίλνληαη κε NaSO4 θαη ζπκππθλψλνληαη ππφ ειαηησκέλε 

πίεζε γηα λα δψζνπλ ην πξντφλ (17).  
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Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: θίηξηλν ιάδη  

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.99-1.60 (m, 12H, CH3), 3.70 (s, 2H), 5.80-6.44 (m, 

6H). 

 

(4E,6E)-S-tert-butyl--3-oxododeca-4,6-

tetraenethioate(18) ε ελαηψξεκα NaH (2.1eq, 

2.4mmol, 0.096g αληηδξαζηεξίνπ 60% ζε ιάδη) ζε 10ml 

άλπδξνπ THF πξνζηίζεηαη, ζηνπο 0
ν
C θαη ππό αηκόζθαηξα Ar, 1eq (1.088mmol, 0.32g) S-

tert-butyl 4-(diethoxyphosphoryl)-3-oxobutanethioate (4) ζε 5ml THF θαη ε αλάδεπζε 

ζπλερίδεηαη ζε απηήλ ηε ζεξκνθξαζία γηα 30min. Καηφπηλ ζην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

πξνζηίζεηαη ζηάγδελ 0.5eq (0.87mmol: 0.07ml) crotonaldehyde θαη ε αλάδεπζε 

ζπλερίδεηαη ζηνπο 0
ν
C γηα 2.5h. Καηφπηλ, ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε 15ml 

θνξεζκέλνπ πδαηηθνχ δηαιχκαηνο NH4Cl. Ζ πδαηηθή ζηηβάδα δηαρσξίδεηαη θαη εθρπιίδεηαη 

κε δηαηζπαηζέξα (3 x 10ml). Όια ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα - ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ 

αξρηθνύ δηαρωξηζκνύ- ζπιιέγνληαη, ελψλνληαη θαη εθπιέλνληαη κε 10ml H2O, 10ml brine, 

μεξαίλνληαη κε NaSO4 θαη ζπκππθλψλνληαη ππφ ειαηησκέλε πίεζε γηα λα δψζνπλ ην 

πξντφλ (18). To πξντφλ θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο κε ζχζηεκα εθινπζεο 

πεηξειατθφο αηζέξαο – δηαηζπιαηζέξαο : 99 – 1. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: θίηξηλν ιάδη , Mr 227 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.99-1.60 (m, 12H, CH3), 3.70 (s, 2H), 5.80-6.44 (m, 

6H). 

 

 

N-αθεηπιν-3-πεληελπινμπ-ηεηξακηθό νμύ-2,4 (19) : ε ζθαηξηθή 

θηάιε πξηζηίζεληαη 5ml άλπδξνπ βελδνιίνπ θαη 20mg NaH 60% ζε 

ιάδη. ην ελαηψξεκα πνπ πξνθχπηεη πξνζηίζεηαη ζηάγδελ ην ελεξγφ 

κεζπιέλην 18 (50mg) δηαιπκέλν ζε 5ml βελδφιην. Σν δηάιπκα 

αλαδεχεηαη ζε rt γηα 1h. Καηφπηλ πξνζηίζνληαη 47mg ηνπ 

ειεθηξηκηδνεζηέξα ηεο Ν-αθεηπιν γιπθίλεο θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη γηα 3 ψξεο. ην 

κίγκα ηεο αληίδξαζεο πξνζηίζεληαη 5ml λεξνχ θαη ε πδαηηθή ζηηβάδα εθπιέλεηαη κε αηζέξα 

θαη νμηλίδεηαη κε 10%HCl κέρξη pH 1-2. H εθρχιηζε ηεο πδαηηθήο ζηηβάδαο κε 

δηρισξνκεζάλην (x3) θαη ε ζπκππθλσζε ησλ εθρπιηζκάησλ νδεγεί ζην πξντφλ 19 σο 

ππνθίηξηλν ζηεξεφ. 
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N-αθεηπιν-3-πεληελπινμπ-ηεηξακηθό νμύ-2,4 (20): Σν πξντφλ 19 

νδεγείηαη σο έρεη ζε αληίδξαζε απαθεηπιίσζεο κε πξνζζήθε δ/ηνοα 

EtONa / EtΟΖ ζε δηάιπκα ηνπ 19 ζε 5ml βελδφιην. Σν δηάιπκα 

αλαδεχεηαη Overnight. Σε επφκελε κέξα ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

ζπκππθλψλεηαη θαη ζην ππφιεηκκα πξνζηίζνληαη 10ml H2O. Σν 

κίγκα νμηλίδεηαη κε 10%HCl θαη ζρεκαηίδεηαη ην πξντφλ 20 σο ππνθίηξηλν ζηεξεφ πνπ 

ιακβάλεηαη κε δηήζεζε ππφ θελφ.  

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.65 (m, 2H, CH2), 2.40 (s, 3H), 5.81-6.38 (m, 4H). 
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6.6 Παξαζθεπέο Δλώζεωλ γηα ηηο αληηδξάζεηο ύλζεζεο  3,3-Γηππνθαηεζηεκέλωλ 

Κηλνιηλνλώλ, Σεηξνληθώλ θαη Σεηξακηθώλ Ομέωλ θαη Πξνϊόληα απηώλ. 

 

 

Ν-Mεζπιν ηζαηνϊθόο αλπδξίηεο  (21): ε ζθαηξηθή θηάιε 

εθνδηαζκέλε κε ζσιήλα ρισξηνχρνπ αζβεζηίνπ πξνζηίζεληαη  

2.00 g (12 mmol) ηζαηντθνχ αλπδξίηε θαη 40 ml άλπδξνπ DMF. To 

κίγκα αλαδεχεηαη έσο φηνπ δηαιπζεί ν ηζαηντθφο αλπδξίηεο. ην 

δηάιπκα πνπ πξνθχπηεη πξνζηίζεηαη κε πξνζνρή NaH (1.2 eq, 14 

mmol, 0.56 g αληηδξαζηεξίνπ 60% ζε ιάδη). Σν κίγκα ζεξκαίλεηαη ζηνπο 60
ν
C θαη ε 

αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζ‟απηήλ ηελ ζεξκνθξαζία γηα 30 min. Καηφπηλ ςχρεηαη ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, πξνζηίζεληαη 1.99 g (14 mmol) MeI θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη 

γηα ηηο επφκελεο 4 h. To κίγκα ηεο αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε λεξφ νπφηε θαηαβπζίδεηαη ην 

πξντφλ 21 (2.10 g, 99 %) ην νπνίν παξαιακβάλεηαη κε δηήζεζε ππφ θελφ. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά:  ππφιεπθν ζηεξεφ  

ζ.η.: 167-168 
o
C (εκπνξηθφ πξντφλ 165 

ν
C) 

1
H NMR ( 300 MHz, CDCl3): δ ppm  3.57 (s, 3 H, N-Me), 7.16-7.34 (2 pseudotriplet, 

2H,  6- θαη 8-H), 7.76 ( pseudotriplet, 1H, 7-H), 8.14 (dd, 1H, J = 2.5, 12 Hz, 5-H). 

 

 

 2-Μεζπιν ππξηδνμαδηλ-4-όλε  (22)
109c

: Σε  ζθαηξηθή θηάιε 

εθνδηαζκέλε κε θάζεην ςπθηήξα πξνζηίζεληαη 2.00 g (14 mmol) 2-

ακηλνληθνηηληθνχ νμένο  θαη 11 ml νμηθνχ αλπδξίηε. Σν κίγκα 

ζεξκαίλεηαη ζηνπο 140 
ν
C έσο φηνπ ην ελαηψξεκα πνπ αξρηθά 

ζρεκαηίδεηαη λα δηαιπζεί. Ζ ζέξκαλζε ζπλερίδεηαη γηα 30 min αθφκα νπφηε ην δηάιπκα 

ξίρλεηαη ζε παγφλεξν. Με ηελ πξνζζήθε ηνπ δηαιχκαηνο ζε λεξφ θαηαβπζίδεηαη ζηεξεφ ην 

νπνίν παξαιακβάλεηαη κε δηήζεζε θαη εθπιέλεηαη κε πεηξειατθφ αηζέξα γηα λα δψζεη ην 22 

(1.82 g, 80 %).  

ζ.η. 174-178 
ν
C ( βηβιηνγξ.

109c
 175-178 

ν
C) 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 2.56 (s, 3 H, CH3), 7.48 (dd, J =5, 8 Hz, 1 H, 6-H), 

8.51 (dd, J5,7 =2, J5,6 =8 Hz, 1H, 5-H), 8.98 (dd, J = 2  J= 5 Hz, 1H, 7-H). 
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6.7 ΠΑΡΑΚΔΤΖ α-ΤΠΟΚΑΣΔΣΖΜΔΝΩΝ ΟΞΔΩΝ
134

 

 

 

2,3-Γηκεζπιν βνπηαλνϊθό νμπ  (23) : ε δίιαηκε ζθαηξηθή θηάιε 

εθνδηαζκέλε κε septa πνπ επηηξέπνπλ ηελ εηζαγσγή αληηδξαζηεξίσλ 

κέζσ ζχξηγγαο θαη ηε ζπλερή ξνή Ar, εηζάγνληαη 20 ml άλπδξνπ ΣΖF 

θαη ε θηάιε βπζίδεηαη ζε παγφινπηξν. Καηφπηλ εηζάγνληαη ηζνκνξηαθέο 

πνζφηεηεο άλπδξεο δηηζνπξνππινακίλεο ( 42 mmol :  6 mL) θαη n-BuLi (42 mmol : 16.8 

mL δ/ηνο 2.5 Μ ζε εμάληα). Σν δηάιπκα αλαδεχεηαη ζηνπο 0 
ν
C γηα 10 min νπφηε θαη 

παξάγνληαη κέζα ζην δηάιπκα 42 mmol LDA (2.1 eq σο πξνο ην 3-κεζπινβνπηαλντθφ νμχ). 

Καηφπηλ εηζάγεηαη ζην δηάιπκα ζηάγδελ 1eq 3-κεζπινβνπηαλντθφ νμχ ( 20 mmol : 2.2 ml)  

θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο 0 
ν
C γηα 2 h. ην κίγκα πνπ πξνθχπηεη εηζάγεηαη κέζσ 

ζχξηγγαο δηάιπκα 1.1 eq MeI (22 mmol : 1.4 mL), 0.2 eq HMPA ( 0.7 mL) ζε 5 ml ΣΖF 

θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη γηα 30 min αθφκα ζηνπο 0 
ν
C θαη ζε r.t. φιε ηε λχρηα. Σελ 

επφκελε κέξα ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε θξχν λεξφ θαη νμηλίδεηαη κε πδαηηθφ 

δηάιπκα HCl 37% κέρξη pH 2. Ζ νξγαληθή ζηηβάδα (ΣΖF) δηαρσξίδεηαη, εθπιέλεηαη κε 

θνξεζκέλν δηάιπκα LiCl ( 3 x 5 mL), μεξαίλεηαη κε Na2SO4 θαη ζπκππθλψλεηαη ππφ 

ειαηησκέλε πίεζε γηα λα δψζεη ην 2,3-δηκεζπινβνπηαλντθφ νμχ  23 ( 1.67 g : 72 %).  

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ειαθξά θίηξηλν ιάδη 

1
H NMR (250 MHz, CDCl3): δ  ppm 0.95 [m, 6 H, -CH(CH3)2], 1.11 (d, J = 9 Ζz, 3H, -

CH3), 1.93 [m, 1 H, -CH(CH3)2], 2.24 [m, 1 H, -CH(CH3)(i-Pr)], 11.95 (brs, 1 H, -OH). 
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6.8 ΠΑΡΑΚΔΤΖ α-ΑΛΚΤΛΟΫΠΟΚΑΣΔΣΖΜΔΝΩΝ ΔΣΔΡΩΝ  

(R1R2CH2COOEt) 

 

 

2,3-Γηκεζπιν βνπηαλνϊθόο αηζπιεζηέξαο (24): ην 2,3-δηκεζπιν 

βνπηαλντθφ νμχ (23)(1.67 g:14.4 mmol) πξνζηίζoληαη 5 ml ΔtOH θαη 

ζηαγφλεο ππθλνχ H2SO4. Σν δηάιπκα νδεγείηαη ζε reflux γηα 8h. Σν κίγκα 

ηεο αληίδξαζεο εμνπδεηεξψλεηαη κέρξη pH 8 κε ηελ πξνζεθηηθή πξνζζήθε 

θνξεζκέλνπ πδαηηθνχ δηαιχκαηνο NaHCO3 θαη εθρπιίδεηαη 3 θνξέο κε κηθξή πνζφηεηα 

αηζέξα. Σα αηζεξηθά εθρπιίζκαηα μεξαίλνληαη θαη ζπκππθλψλνληαη ππφ ειαηησκέλε πίεζε 

γηα λα δψζνπλ ην 24 (1.27 g, 61%). 

1
H NMR (300MHz, CDCl3): δ ppm 0.90 [m, 6H, -CH(CH3)2], 1.08 (d, J 7, 3H, -CH3), 

1.24 (t,  J 7, 3H, COCH2CH3), 1.89 [m, 1H, -CH(CH3)2], 2.19 [m, 1H, -CH(CH3)(i-Pr)], 

4.12 (m, 2H, COCH2CH3). 

 

 

2-Φαηλπιν βνπηαλνϊθόο αηζπιεζηέξαο (25): ε δίιαηκε ζθαηξηθή 

θηάιε εθνδηαζκέλε κε septa πνπ επηηξέπνπλ ηελ εηζαγσγή 

αληηδξαζηεξίσλ κέζσ ζχξηγγαο θαη ηε ζπλερή ξνή Ar, εηζάγνληαη 10 ml 

άλπδξνπ ΣΖF θαη ε θηάιε βπζίδεηαη ζε παγφινπηξν. Καηφπηλ εηζάγνληαη 

κε ζχξηγγα 10 mmol πξφζθαηα απεζηαγκέλεο δηηζνπξνππινακίλεο (1.41 mL) θαη 10 mmol 

BuLi (4 ml δηαιχκαηνο 2.5 Μ ζε εμάληα) θαη ην δηάιπκα αλαδεχεηαη γηα 10 min ζηνπο 0
ν
C. 

Αθνινπζεί ςχμε ηνπο δηαιχκαηνο ζηνπο -78 
ν
C θαη εηζαγσγή 8,3 mmol θαηλπινμηθνχ 

αηζπιεζηέξα (1.36 g : 1.32 mL). Ζ αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 45 min, νπφηε 

θαη αθνινπζεί ε πξνζζήθε ηνπ 3 eq σο πξνο ηνλ θαηλπινμηθφ αηζπιεζηέξα EtI (24.9 mmol 

: 3.88 g : 2.01 mL). H αλάδεπζε ζπλερίδεηαη γηα 3 h νπφηε θαη ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

ζπκππθλψλεηαη ππφ ειαηησκέλε πίεζε ζηνπο 40 
ν
C κέρξη κηθξνχ φγθνπ δηαιχηε. ην 

ππφιεηκκα πξνζηίζνληαη 10 mL H2O θαη 10 mL CH2Cl2. Ζ νξγαληθή θάζε δηαρσξίδεηαη 

θαη εθπιέλεηαη κε θνξεζκέλν πδαηηθφ δηάιπκα NaHCO3 θαη Ζ2Ο, μεξαίλεηαη κε ΝaSO4 θαη 

ζπκππθλψλεηαη γηα λα δψζεη ην 25. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά:  ειαθξά θίηξηλν πγξφ 

1
H NMR ( 300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.94 (t, 3H), 1.22 ( t, 3H), 1.83 (m, 1H), 2,13 (m, 

1H), 3.45 ( t, 1H), 4.14 (m, 2H), 7.24 – 7.34 (m, 5H).  
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2-Αιιπιν πεληελ-4-νϊθόο αηζπιεζηέξαο (26)
135

: ε δηάιπκα 2.2 eq 

EtONa ζε άλπδξε αηζαλφιε (0.65 g κεηαιιηθνχ Νa ζε 35 mL EtOH), 

ζηνπο 0 
ν
C, πξνζηίζεηαη ζηάγδελ 1 eq κεινληθνχ αηζπιεζηέξα (2.03 g : 

12.7 mmol : 1.92 mL) θαη ην δηάιπκα αλαδεχεηαη ζε απηήλ ηε 

ζεξκνθξαζία γηα 30 min. Καηφπηλ πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 2.2 eq 3-βξσκνπξνπελίνπ-1 ( 

27.8 mmol : 3.36 g : 2.35 mL) θαη ην κίγκα νδεγείηαη ζε reflux γηα 6 h. To κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο ζπκππθλψλεηαη ππφ ειαηησκέλε πίεζε θαη ζην ππφιεηκκα πξνζηίζνληαη 30 mL 

H2O θαη 30 mL δηαηζπιαηζέξα. Ζ νξγαληθή ζηηβάδα δηαρσξίδεηαη θαη θπιάζζεηαη. Ζ 

πδαηηθή εθρπιίδεηαη κε δηαηζπιαηζέξα (3 x 15 mL). Όια ηα αηζεξηθά εθρπιίζκαηα 

ελψλνληαη, εθπιέλνληαη κε brine, μεξαίλνληαη κε MgSO4 θαη ζπκππθλψλνληαη γηα λα 

δψζνπλ 2,55 g ηνλ δηεζηέξα 2,2-δηαιιπινκεινληθνχ δηαηζπιεζηέξα. [
1
H NMR (300 MHz, 

CDCl3): δ = 1.22 (t, J = 7 Hz, 6 H), 2.61 ( dt, J = 1.2 θαη 7.2 Hz, 4H), 4.15 ( t, J = 7 Hz, 

4H), 5.05-5.10 ( app, 4H), 5.55 – 5.70 ( m, 2H). 

 O δηεζηέξαο (2.55g : 10.63 mmol) δηαιχεηαη ζε 10 ml DMSO θαη ζην δηάιπκα πνπ 

πξνθχπηεη πξνζηίζνληαη 1,1eq H2O (0.2 mL) θαη 2.2 eq LiCl (23.4 mmol : 992 mg). Σν 

κίγκα νδεγείηαη ζε έληνλν reflux (160 
o
C) γηα 6 h. Καηφπηλ ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

ξίρλεηαη ζε πάγν θαη εθρπιίδεηαη ( 3 x 15mL) κε δηαηζπιαηζέξα. Σα νξγαληθά εθρπιίζκαηα 

ελψλνληαη, εθπιέλνληαη κε Ζ2Ο (10 mL), brine (10 mL), μεξαίλνληαη κε MgSO4 θαη 

ζπκππθλψλνληαη ππν ειαηησκέλε πίεζε γηα λα δψζνπλ ηνλ εζηέξα 26. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ειαθξά θίηξηλν ιάδη 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.23 (pseudotriplet, 3H), 2.22-2.39 (2 m, 4 H), 2.51 

( m, 1 H), 4.14 ( q, J = 7.2 Hz, 2 H), 4.99 – 5.09 ( app, 4 H), 5.69 – 5.79 ( m, 2 H). 

 

 

5-Μεζπιν-2-(3-κεζπινβνπηελ-2-πιν)εμελ-4-νϊθόο αηζπιεζηέξαο 

(27)
134

: ε δηάιπκα 2.2 eq EtONa ζε άλπδξε αηζαλφιε ( 0.33g 

κεηαιιηθνχ Νa ζε 17 mL EtOH), ζηνπο 0 
ν
C, πξνζηίζεηαη ζηάγδελ 

1 eq κεινληθνχ αηζπιεζηέξα ( 1.01 g : 6.4 mmol : 0.96 mL) θαη ην 

δηάιπκα αλαδεχεηαη ζε απηήλ ηε ζεξκνθξαζία γηα 30 min. 

Καηφπηλ πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 2.2 eq 1-βξσκν-3-

κεζπινβνπηέλην-2 ( 13.9 mmol : 2.07 g : 1.6 mL) θαη ην κίγκα 

νδεγείηαη ζε reflux γηα 6 h. To κίγκα ηεο αληίδξαζεο ζπκππθλψλεηαη ππφ ειαηησκέλε 
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πίεζε θαη ζην ππφιεηκκα πξνζηίζνληαη 15 mL H2O θαη 15 mL δηαηζπιαηζέξα. Ζ νξγαληθή 

ζηηβάδα δηαρσξίδεηαη θαη θπιάζζεηαη. Ζ πδαηηθή εθρπιίδεηαη κε δηαηζπιαηζέξα (3 x 10 

mL). Όια ηα αηζεξηθά εθρπιίζκαηα ελψλνληαη, εθπιέλνληαη κε brine, μεξαίλνληαη κε 

MgSO4 θαη ζπκππθλψλνληαη γηα λα δψζνπλ 1.76 g ηνλ δηεζηέξα 2,2-

δηκεζπιναιιπινκεινληθνχ δηαπζπιεζηέξα σο θίηξηλν πγξφ.  

 O δηεζηέξαο (1.76 g : 5.95 mmol) δηαιχεηαη ζε 10 mL DMSO θαη ζην δηάιπκα πνπ 

πξνθχπηεη πξνζηίζνληαη 1,1 eq H2O (0.12 mL) θαη 2.2 eq LiCl (13.1 mmol : 0.55 g). Σν 

κίγκα νδεγείηαη ζε έληνλν reflux (160 
o
C) γηα 6 h. Καηφπηλ ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

ξίρλεηαη ζε πάγν θαη εθρπιίδεηαη ( 3 x 15 mL) κε δηαηζπιαηζέξα. Σα νξγαληθά εθρπιίζκαηα 

ελψλνληαη, εθπιέλνληαη κε Ζ2Ο (10 mL), brine (10mL), μεξαίλνληαη κε MgSO4 θαη 

ζπκππθλψλνληαη ππν ειαηησκέλε πίεζε γηα λα δψζνπλ ηνλ εζηέξα 27.  

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά:   ειαθξά θίηξηλν θαη δχζνζκν πγξφ 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.21 ( t, J = 7 Hz, 3 H), 1.58 θαη 1.66 (  2 s, 12 H), 

2.15 – 2.34 ( m, 5 H), 4.08 ( t, J = 7 Hz, 2 H), 5.04 ( pseudotriplet, 2 H). 

 

 

6.9 ΤΝΘΔΖ ΗΛΤΛΟ ΑΚΔΣΑΛΩΝ 

ΓΔΝΗΚΖ ΜΔΘΟΓΟ ΗΛΤΛΟ ΠΡΟΣΑΗΑ α-ΤΠΟΚΑΣΔΣΖΜΔΝΩΝ 

ΔΣΔΡΩΝ 

 

Γεληθή Μέζνδνο  J - ύλζεζε SKAs
136

 ( silyl ketene acetals) 

 

Σε δίιαηκε ζθαηξηθή θηάιε, εθνδηαζκέλε κε septa πνπ επηηξέπνπλ ηελ εηζαγσγή 

αληηδξαζηεξίσλ κέζσ ζχξηγγαο θαη ηε ζπλερή ξνή Ar, εηζάγνληαη 10 ml άλπδξνπ THF θαη 

ην δηάιπκα παγψλεηαη ζηνπο 0 
ν
C. Καηφπηλ εηζάγνληαη 10 mmol (1.01 g : 1.41 ml) άλπδξεο 

δηηζνπξνππινακίλεο θαη ζηάγδελ 10 mmol n-BuLi (4 ml δ/ηνο 2.5 Μ ζε εμάληα). Σν 

δηάιπκα αλαδεχεηαη ζηνπο 0 
ν
C γηα 10 min νπφηε θαη παξάγνληαη κέζα ζην δηάιπκα 10 

mmol LDA. Σν δηάιπκα ςχρεηαη κε κίγκα μεξνχ πάγνπ-αθεηφλεο ζηνπο -78 
ν
C θαη 

εηζάγεηαη ζηάγδελ κέζσ ζχξηγγαο ν α-αιθπινυπνθαηεζηεκέλνο εζηέξαο ( 1 eq : 10 mmol).  

Σν κίγκα αλαδεχεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 30 min νπφηε θαη πξνθχπηεη ην α-αληφλ ηνπ εζηέξα. 

Σ’απηό ην ζηάδην ε δηαηήξεζε ηεο ζεξκνθξαζίαο ζε ρακειά επίπεδα (-78
ν
C) είλαη είλαη 

ηδηαίηεξεο ζεκαζίαο αθνύ ην αληόλ ηνπ εζηέξα –εηδηθά ζηα παξάγωγα κε καθξηέο αιθπιν 

νκάδεο- είλαη ηδηαίηεξα δξαζηηθό αθόκε θαη ζηνπο 0
ν
C θαη νδεγεί ζε αλεπηζύκεηεο 

απηνζπκππθλώζεηο. 
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 Μεηά ην πέξαο απηνχ ηνπ δηαζηήκαηνο, ζην δηάιπκα πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 11 mmol (1.1 

eq : 1.4 ml) TMSCl θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 3 h. Δλ ζπλερεία ζην 

κίγκα ηεο αληίδξαζεο εηζάγνληαη 30 ml πεηξειατθνχ αηζέξα θαη 2.24 ml MeI. To κίγκα 

αθήλεηαη ζην ςπγείν θαη ηελ επφκελε κέξα δηεζείηαη ππφ θέλν γηα λα απνκαθξπλζνχλ ην 

LiCl θαη ην ηεηαξηνηαγέο αιάηη ηεο ακίλεο πνπ έρνπλ ζρεκαηηζηεί. Σν δηήζεκα 

ζπκππθλψλεηαη ππφ ειαηησκέλε πίεζε γηα λα δψζεη ηε ζηιπιν αθεηάιε ε νπνία 

ρξεζηκνπνηείηαη άκεζα ζηελ επφκελε αληίδξαζε.  

 

 Σν 1-κεζνμπ-2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμππξνπελην ( 28 )  είλαη εκπνξηθά δηαζέζηκν. 

 

1-Αηζνμπ-2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμπ-βνπηέλ-1-ην (29)
137

: 

Αθνινπζώληαο ηε Γεληθή Μέζνδν J , 10mmol 2-κεζπινβνπηαλντθνχ 

αηζπιεζηέξα (1 eq : 1.31 g : 1.51 ml) εηζάγνληαη ζε δηάιπκα 

ηζνκνξηαθήο πνζφηεηαο LDA in situ ζηνπο -78 
o
C.

 
Σν κίγκα αλαδεχεηαη 

ζηνπο -78 
ν
C γηα 30 min. Μεηά ην πέξαο απηνχ ηνπ δηαζηήκαηνο, ζην 

δηάιπκα πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 11 mmol (1.1 eq : 1.4 ml) TMSCl θαη ε αλάδεπζε 

ζπλερίδεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 3 h. Αθνινπζείηαη ε θαηεξγαζία πνπ πεξηγξάθεηαη ζηε γεληθή 

κέζνδν γηα λα δψζεη ην 29.
 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  ειαθξά ηξηδίδνλ πγξφ  

1
H NMR (300MHz, CDCl3) (κίγκα Δ/Ε  ηζνκεξψλ 34/66%): δ ppm 0.19 (s, 9 H), 0.92 (t, J 

= 7.8 Hz, 3 H), 1.21 (pseudotriplet, 3 H), 1.50 θαη 1.55 (2 s ζε αλαινγία 1 : 2, 3 H), 1.90-

2.02 (m, 2 H), 3.71-3.79 (m, 2 H);  

13
C NMR (75MHz, CDCl3): δ ppm 147.8, 97.8, 64.6, 23.8, 14.4, 13.5, 12.6,  

 

 

1-Αηζνμπ- 2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμπ-πεληέλ-1-ην (30) : 

Αθνινπζώληαο ηε Γεληθή Μέζνδν J , 10mmol 2-

κεζπινπεληαλντθνχ αηζπιεζηέξα ( 1 eq : 1.44 g = 1.67 mL) 

εηζάγνληαη ζε δηάιπκα ηζνκνξηαθήο πνζφηεηαο LDA in situ 

ζηνπο -78 
o
C.

 
Σν κίγκα αλαδεχεηαη ζηνπο -78 

ν
C γηα 30 min. 

Μεηά ην πέξαο απηνχ ηνπ δηαζηήκαηνο, ζην δηάιπκα πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 11 mmol (1.1 

eq : 1.4 ml) TMSCl θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 3 h. Αθνινπζείηαη ε 

θαηεξγαζία πνπ πεξηγξάθεηαη ζηε γεληθή κέζνδν γηα λα δψζεη ην 30. 
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Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  άρξσκν πγξφ  

1
H NMR ( 300MHz, CDCl3) (κίγκα Δ/Ε  ηζνκεξψλ 34/66%): δ  ppm 0.18 (s, 9 H), 0.86 

(t, J = 8 Hz, 3 H), 1.21 (t, J = 9 Hz, 3 H), 1.35 (m, 2 H), 1.48 and 1.53 (2 s, 3 H), 1.85-

2.01(m, 2 H), 3.69-3.80 (m, 2 H).  

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 0.14, 13.9, 14.0, 14.1, 14.5, 15.0, 19.9, 21.1, 21.4, 

32.5, 32.9, 64.5, 64.6, 96.0, 96.1, 148.5, 148.5. 

 

   

1-Αηζνμπ-2,3-δηκεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμπ-βνπηέλ-1-ην (31)
138

: 

Αθνινπζώληαο ηε Γεληθή Μέζνδν J, 10 mmol ηνπ 2,3-δηκεζπιν 

βνπηαλντθνο αηζπιεζηεξαο (24) ( 1 eq : 1.44 g) εηζάγνληαη ζε δηάιπκα 

ηζνκνξηαθήο πνζφηεηαο LDA in situ ζηνπο -78 
o
C.

 
Σν κίγκα 

αλαδεχεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 30 min. Μεηά ην πέξαο απηνχ ηνπ 

δηαζηήκαηνο, ζην δηάιπκα πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 11 mmol (1.1 eq : 1.4 ml) TMSCl θαη ε 

αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 3 h. Αθνινπζείηαη ε θαηεξγαζία πνπ πεξηγξάθεηαη 

ζηε γεληθή κέζνδν γηα λα δψζεη ην 31.
 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  άρξσκν πγξφ 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) (κίγκα Δ/Ε  ηζνκεξψλ

 
 ~ 66/33% ): δ ppm  0.19 (m, 9 H), 

0.92 (dd, J =3, 7Hz, 6 H), 1.21 (t, J 6Ζz, 3 H), 1.41 and 1.46 (2 s, 3 H), 2.65 θαη 2.87 (2 m, 

1 H), 3.76 (m, 2 H).  

 

  
1-Αηζνμπ-1-ηξηκεζπινζηινμπ-2-θαηλπιν-βνπηέλ-1-ην (32)

139
: 

Αθνινπζώληαο ηε Γεληθή Μέζνδν J , 10 mmol ηνπ 2-

θαηλπινβνπηαλντθνχ αηζπιεζηέξα  25 ( 1 eq : 1.92 g) εηζάγνληαη ζε 

δηάιπκα ηζνκνξηαθήο πνζφηεηαο LDA in situ ζηνπο -78 
o
C.

 
Σν κίγκα 

αλαδεχεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 30 min. Μεηά ην πέξαο απηνχ ηνπ δηαζηήκαηνο, ζην δηάιπκα 

πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 11 mmol (1.1 eq : 1.4 ml) TMSCl θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο 

-78 
ν
C γηα 3 h. Αθνινπζείηαη ε θαηεξγαζία πνπ πεξηγξάθεηαη ζηε γεληθή κέζνδν γηα λα 

δψζεη ην 32. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  άρξσκν πγξφ 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) (κίγκα Δ/Ε  ηζνκεξψλ): δ ppm 0.05 and 0.27 (2 s, 9 H), 

1.00-1.20 (m, 3 H), 1.80-1.85 (m, 5 H), 3.65-3.74 (m, 2 H), 7.21-7.30 (m, 5 H). 
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 (Cyclohexylidene(methoxy)methoxy)trimethylsilane (33)
140

: 

Αθνινπζώληαο ηε Γεληθή Μέζνδν J , 10 mmol ηνπ methyl 

cyclohexanecarboxylate ( 1eq : 1.42 g : 1.43 ml) εηζάγνληαη ζε 

δηάιπκα ηζνκνξηαθήο πνζφηεηαο LDA in situ ζηνπο -78 
o
C.

 
Σν κίγκα 

αλαδεχεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 30 min. Μεηά ην πέξαο απηνχ ηνπ δηαζηήκαηνο, ζην δηάιπκα 

πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 11 mmol (1.1 eq : 1.4 ml) TMSCl θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο 

-78
ν
C γηα 3 h. Αθνινπζείηαη ε θαηεξγαζία πνπ πεξηγξάθεηαη ζηε γεληθή κέζνδν γηα λα 

δψζεη ην 33. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  άρξσκν πγξφ 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.17(s, 9 H), 1.4(m, 6 H), 1.9-2.1 (2 m, 4 H), 3.46 

(s, 3 H); 

 13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 0.02, 25.7, 26.7, 26.9, 27.8, 29.1, 57.0, 99.4, 147.3. 

 

 

1-Aηζνμπ-2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμππεληαδηέλην-2,4(34)
141

 

:Αθνινπζώληαο ηε Γεληθή Μέζνδν J , 10 mmol ηνπ 2-κεζπιν πελη-

4-ελντθνχ αηζπιεζηέξα ( 1 eq : 1.42 g : 1.62 ml) εηζάγνληαη ζε 

δηάιπκα ηζνκνξηαθήο πνζφηεηαο LDA in situ ζηνπο -78 
o
C.

 
Σν 

κίγκα αλαδεχεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 30 min. Μεηά ην πέξαο απηνχ 

ηνπ δηαζηήκαηνο, ζην δηάιπκα πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 11 mmol (1.1 eq : 1.4 ml) TMSCl θαη 

ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 3 h. Αθνινπζείηαη ε θαηεξγαζία πνπ 

πεξηγξάθεηαη ζηε γεληθή κέζνδν γηα λα δψζεη ην 34.  

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  άρξσκν πγξφ 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) (κίγκα Δ/Ε  ηζνκεξψλ): δ ppm 0.2 (s, 9 H), 1.13-1.26 (m, 3 

H), 1.48 and 1.53 (2 s, 3 H), 2.65-2.74 (2 m , 2 H), 3.70-3.80 (m, 2 H), 4.91-5.02(m, 2 H), 

5.66-5.73 (m, 1H). 

 

 

((2-Αιιπιν-1-αηζνμππεληα-1,4-δηελπιν)νμπ) ηξηκέζπινζηιάλην 

(35): Αθνινπζώληαο ηε Γεληθή Μέζνδν J , 10 mmol ηνπ 2-

αιιπινπεληελ-4-ντθνχ αηζπιεζηέξα 26 ( 1 eq : 1.68 g) εηζάγνληαη ζε 

δηάιπκα ηζνκνξηαθήο πνζφηεηαο LDA in situ ζηνπο -78 
o
C.

 
Σν κίγκα 
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αλαδεχεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 30 min. Μεηά ην πέξαο απηνχ ηνπ δηαζηήκαηνο, ζην δηάιπκα 

πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 11 mmol (1.1 eq : 1.4 ml) TMSCl θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο 

-78 
ν
C γηα 3 h. Αθνινπζείηαη ε θαηεξγαζία πνπ πεξηγξάθεηαη ζηε γεληθή κέζνδν γηα λα 

δψζεη ην 35. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  άρξσκν πγξφ 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.21 (s, 9 H), 1.22 (t, J = 7 Hz, 3 H), 2.67-2.76 (m, 

4 H), 3.79 (q, J = 7 Hz, 2 H), 4.95-5.01 (m, 4 H), 5.6-5.8 (m, 2 H).  

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 0.2, 14.9, 32.6, 32.9, 65.0, 96.3, 114.6, 114.9, 137.1, 

137.7, 150.0. 

 

 

 

1-Αηζνμπ-1-ηξηκεζπινζηινμπ πξνπέλην-1 (36)
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: Αθνινπζώληαο ηε 

Γεληθή Μέζνδν J , 10 mmol  πξνπηνληθνχ αηζπιεζηέξα ( 1 eq : 1.02 g : 

1.15 ml) εηζάγνληαη ζε δηάιπκα ηζνκνξηαθήο πνζφηεηαο LDA in situ ζηνπο 

-78 
o
C.

 
Σν κίγκα αλαδεχεηαη ζηνπο -78 

ν
C γηα 30 min. Μεηά ην πέξαο 

απηνχ ηνπ δηαζηήκαηνο, ζην δηάιπκα πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 11 mmol (1.1 eq : 1.4 ml) 

TMSCl θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 3 h. Αθνινπζείηαη ε θαηεξγαζία πνπ 

πεξηγξάθεηαη ζηε γεληθή κέζνδν γηα λα δψζεη ην 36. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  άρξσκν πγξφ 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  δ ppm 0.18 (s, 9 H), 1.20( t, J = 7 Hz, 3 H), 1.48 (d, J = 7 

Hz, 3 H), 3.72 (pseudotriplet, 2 H), 3.80 (q, 1H). 

 

 

 

 

(1-Δthoxy-2-phenylvinyloxy)trimethylsilane (37)
143

: 

Αθνινπζώληαο ηε Γεληθή Μέζνδν J , 10 mmol θαηλπινμηθνχ 

αηζπιεζηέξα ( 1 eq : 1.64 g : 1.6 ml) εηζάγνληαη ζε δηάιπκα 

ηζνκνξηαθήο πνζφηεηαο LDA in situ ζηνπο -78 
o
C.

 
Σν κίγκα 

αλαδεχεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 30 min. Μεηά ην πέξαο απηνχ ηνπ 

δηαζηήκαηνο, ζην δηάιπκα πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 11 mmol (1.1 eq : 1.4 ml) TMSCl θαη ε 

αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 3 h. Αθνινπζείηαη ε θαηεξγαζία πνπ πεξηγξάθεηαη 

ζηε γεληθή κέζνδν γηα λα δψζεη ην 37. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  άρξσκν πγξφ 
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1
H NMR (300 MHz, CDCl3) (κίγκα Δ/Ε  ηζνκεξψλ): δ ppm 0.35 (d, 9 H), 1.25 (2 t, 3 H), 

4.00-4.21(2 q, 2 H), 4.59 θαη 4.65 (2 s, 1 H), 6.90-7.02 (m, 1 H), 7.19-7.39 (m, 2 H), 7.41-

7.52 (m, 2 H). 

 

 

2-Βξωκν-1-κεζνμπ-1-ηξηκεζπινζηινμππξνπέλην-1 (38):Αθνινπζώληαο 

ηε Γεληθή Μέζνδν J , 10 mmol 2-βξσκνπξνπηνληθνχ αηζπιεζηέξα( 1 eq : 

1.81 g : 1.3 ml) εηζάγνληαη ζε δηάιπκα ηζνκνξηαθήο πνζφηεηαο LDA in 

situ ζηνπο -78 
o
C.

 
Σν κίγκα αλαδεχεηαη ζηνπο -78 

ν
C γηα 30 min. Μεηά ην 

πέξαο απηνχ ηνπ δηαζηήκαηνο, ζην δηάιπκα πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 11 mmol (1.1 eq : 1.4 

ml) TMSCl θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο -78 
ν
C γηα 3 h. Αθνινπζείηαη ε θαηεξγαζία 

πνπ πεξηγξάθεηαη ζηε γεληθή κέζνδν γηα λα δψζεη ην 38. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  άρξσκν πγξφ 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) :  δ ppm 0.18 (s, 9 H), 2.48 (s, 3 H), 3.46 (s, 3 H). 

 

 

((2-δηκεζπιαιιπιν-1-αηζνμππεληα-1,4-δηελπιν)νμπ) 

ηξηκέζπινζηιάλην (39): Αθνινπζώληαο ηε Γεληθή Μέζνδν J , 10 

mmol ηνπ 5-κεζπιν-2-(3-κεζπινβνπηελ-2-πιν)εμελ-4-νϊθόο 

αηζπιεζηέξαο (27) ( 1eq : 2.24 g) εηζάγνληαη ζε δηάιπκα 

ηζνκνξηαθήο πνζφηεηαο LDA in situ ζηνπο -78
o
C.

 
Σν κίγκα 

αλαδεχεηαη ζηνπο -78
ν
C γηα 30min. Μεηά ην πέξαο απηνχ ηνπ δηαζηήκαηνο, ζην δηάιπκα 

πξνζηίζνληαη ζηάγδελ 11mmol (1.1eq : 1.4ml) TMSCl θαη ε αλάδεπζε ζπλερίδεηαη ζηνπο -

78
ν
C γηα 3h. Αθνινπζείηαη ε θαηεξγαζία πνπ πεξηγξάθεηαη ζηε γεληθή κέζνδν γηα λα δψζεη 

ην 39. 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  άρξσκν πγξφ 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.18 (s, 9 H), 1.20 (t, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.58 and 

1.65 (2 s, 12 H), 2.61 (2 d, J = 6.9 Hz, 4 H), 3.77 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 5.00 (t, J = 1.4 Hz, 

2 H). 
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6.10 ΑΝΣΗΓΡΑΔΗ Ν-ΜΔΘΤΛΟ ΗΑΣΟΪΚΟΤ ΑΝΤΓΡΗΣΖ ΚΑΗ 2-ΜΔΘΤΛΟ 

ΠΤΡΗΓΟΞΑΕΗΝΟΝΖ ΜΔ ΗΛΤΛΟ ΑΚΔΣΑΛΔ 

 

ΓΔΝΗΚΖ ΜΔΘΟΓΟ ΤΝΘΔΖ 3,3-ΓΗΫΠΟΚΑΣΔΣΖΜΔΝΩΝ 

ΚΗΝΟΛΗΝΟΓΗΟΝΩΝ-2,4  

 

Γεληθή Μέζνδνο K: ε δίιαηκε ζθαηξηθή θηάιε, εθνδηαζκέλε κε septa πνπ επηηξέπνπλ ηελ 

εηζαγσγή αληηδξαζηεξίσλ κέζσ ζχξηγγαο θαη ηε ζπλερή ξνή Ar, πξνζηίζεηαη 1eq ηνπ N-

κεζπιν ηζαηντθνχ αλπδξίηε (0.40mmol, 70mg) ζε 10mL άλπδξνπ CH2Cl2. Δθαξκφδεηαη 

ζπλερήο ξνή Ar. Καηφπηλ πξνζηίζνληαη ζηάγδελ κέζσ ζχξηγγαο 2eq ηεο ζηιπιναθεηάιεο 

θαη 2eq TiCl4 (0.80 mmol, 0.8 mL δηαιχκαηνο 1Μ ζε CH2Cl2). Με ηελ πξνζζήθε ηνπ 

ρισξηνχρνπ ηηηαλίνπ παξαηεξείηαη έληνλε αιιαγή ρξψκαηνο ζην δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο. 

Σν δηάιπκα ρξσκαηίδεηαη έληνλν θφθθηλν ή ζθνχξν πξάζηλν αλάινγα κε ηελ 

ζηιπιναθεηάιε. Σν κίγκα ηεο αληίδξαζεο αλαδεχεηαη ζε r.t. θαη ζε άλπδξν πεξηβάιινλ γηα 

4h. Καηφπηλ ην κίγκα ξίρλεηαη ζε λεξφ θαη δηαρσξίδεηαη ε νξγαληθή θάζε. Σν λεξφ 

εθρπιίδεηαη άιιεο δπν θνξέο κε CH2Cl2 θαη φια ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα μεξαίλνληαη κε 

Na2SO4 θαη ζπκππθλψλνληαη ππφ ειιαηησκέλε πηέζε. ην ππφιεηκκα πξνζηίζεηαη 

δηαηζπιαηζέξαο (πεξίπνπ 5mL) νπφηε θαζηδάλεη ν N-κεζπιν ηζαηντθφο αλπδξίηεο πνπ δελ 

έρεη αληηδξάζεη θαη απνκαθξχλεηαη κε δηήζεζε. Σν ππφιεηκκα πνπ πξνθχπηεη κεηά ηελ 

εμάηκηζε ηνπ δηαηζπιαηζέξα θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο γηα λα δψζεη ην 

επηζπκεηφ πξντφλ.  

 

1,3,3-ηξηκεζπιν θηλνιηλνδηόλε-2,4 (40)
109i ,144

 : Αθνινπζώληαο ηε 

γεληθή κέζνδν K, 1eq  Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ αλπδξίηε ( 0.40 mmol, 

70 mg) αληηδξά κε 2eq 1-κεζνμπ-2-κεζπιν-1-

ηξηκεζπινζηινμππξνπελίνπ (28) ( 0.80 mmol, 139.5 mg, 0.16 mL ), 

παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν CH2Cl2. Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη 

απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο 

αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο – 7 : 3 ) γηα λα δψζεη ην 40 ( 70mg : 86%). 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  ειαθξά θίηξηλν ιάδη 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.47 (s, 6 H), 3.45 (s, 3 H), 7.14-7.20 (m, 2 H), 7.61 

(pseudotriplet, 1 H), 7.99 (dd, J = 1.4 and 7.0 Hz, 1 H).  
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13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 24.0, 30.0, 53.2, 114.8, 120.0, 123.1, 128.3, 135.9, 

143.2, 174.4, 197.8. 

 

3-Αηζπιν-1,3-δηκεζπιν θηλνιηλνδηόλε-2,4 (41)
145

: Αθνινπζώληαο ηε 

γεληθή κέζνδν K, 1eq  Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ αλπδξίηε ( 0.40 mmol, 70 

mg) αληηδξά κε 2eq 1-αηζνμπ-2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμπ-βνπηέλ-1-

ηνπ (29) ( 0.80 mmol, 162 mg ), παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν 

CH2Cl2. Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο – 7 : 3 )  γηα λα δψζεη 

ην πξντφλ 41 (56mg : 64%). 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  παρχξεπζην θίηξηλν ιάδη 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.74 (t, J = 8 Hz, 3 H), 1.41 (s, 3 H), 1.93 (m, 2 H), 

3.43 (s, 3 H), 7.10-7.15 (m, 2 H), 7.58 (pseudotriplet, 1 H), 7.95 (dd, J = 2 and 7 Hz, 1 

H).  

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 9.5, 21.9, 29.7, 32.7, 57.9, 114.7, 120.5, 123.0, 

127.9, 135.9, 143.3, 173.8, 197.5.  

 

 

1,3-Γηκεζπιν-3-πξνππιν θηλνιηλνδηόλε-2,4 (42): Αθνινπζώληαο ηε 

γεληθή κέζνδν K, 1eq  Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ αλπδξίηε ( 0.40 mmol, 70 

mg) αληηδξά κε 2eq 1-αηζνμπ- 2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμπ-πεληέλ-

1-ηνπ (30)  ( 0.80 mmol, 173 mg  ), παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν 

CH2Cl2. Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο 

θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο – 8.5 : 

1.5 ) γηα λα δψζεη ην 42 (74mg, 79%). 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  ειαθξά θίηξηλν ζηεξεφ 

ζ.η.: 84-86 
ν
C 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.80 (t, J = 7 Hz, 3 H), 1.10-1.25 (m, 2 H), 1.47 (s, 

3 H), 1.88-1.96 (m, 2 H), 3.47 (s, 3 H), 7.18 (pseudotriplet, 2 H), 7.62 (pseudotriplet, 1 

H), 8.00 (dd, J = 2 and 7 Hz, 1 H).  

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 14.3, 18.5, 22.9, 29.8, 42.1, 57.5, 114.8, 120.5, 

123.1, 128.2, 136.1, 143.4, 174.0, 197.8.  

HRMS: m/z [M + H]
+
 ζεσξεη. C14H17NO2: 232.13375; βξέζεθε: 232.13341. 
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3-Ηζνπξνππιν-1,3-δηκεζπιν θηλνιηλνδηόλε-2,4 (43): Αθνινπζώληαο ηε 

γεληθή κέζνδν K, 1eq  Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ αλπδξίηε ( 0.40 mmol, 70 

mg) αληηδξά κε 2eq 1-αηζνμπ-2,3-δηκεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμπ-βνπηέλ-

1-ηνπ (31) ( 0.80 mmol, 172 mg ), παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν 

CH2Cl2. Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο – 8 : 2 ) γηα λα δψζεη 

ην πξντφλ (43) (63 mg, 68%).  

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά :  ειαθξά θίηξηλν ζηεξεφ 

ζ.η.: 72-74 
ν
C. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.82 (d, J = 7 Hz, 3 H), 0.91 (d, J = 7 Hz, 3 H), 1.4 

(s, 3 H), 2.19 (m, 1 H), 3.45 (s, 3 H), 7.11-7.17 (m, 2 H), 7.59 (pseudotriplet, 1 H), 7.93 

(dd, J = 2 and 8 Hz, 1 H). 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 14.9, 17.9, 29.9, 37.6, 61.3, 114.6, 121.6, 123.1, 

127.8, 135.7, 143.3, 173.7, 179.9.  

HRMS: m/z [M + H]
+ 

ζεσξεη. C14H17NO2: 232.13375; βξέζεθε: 232.13362. 

 

 

 

 

3-Αηζπιν-1-κεζπιν-3-θαηλπιν θηλνιηλνδηόλε-2,4 (44)
146

: 

Αθνινπζώληαο ηε γεληθή κέζνδν K, 1eq  Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ 

αλπδξίηε ( 0.40 mmol, 70 mg) αληηδξά κε 2eq 1-αηζνμπ-1-

ηξηκεζπινζηινμπ-2-θαηλπιν-βνπηελ-1-ίνπ  32 ( 0.80 mmol, 265 

mg ), παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν CH2Cl2. Σν κίγκα πνπ 

πξνθχπηεη απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο 

(ρισξνθφξκην : κεζαλφιε – 10 : 0.1 ) γηα λα δψζεη ην 44 (67 mg, 60%).  

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: θίηξηλν ιάδη 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.95 (t, J = 7 Hz , 3 H), 2.40-2.58 (m, 2 H), 3.56 (s, 

3 H), 7.10-7.27 (m, 7 H), 7.55 (pseudotriplet, 1 H), 7.99 (d, J = 8 Hz, 1 H).  

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 10.7, 23.9, 30.2, 67.4, 114.9, 121.5, 123.2, 126.6, 

127.8, 128.2, 128.9, 136.0, 138.9, 142.9, 171.5, 195.2.  
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3-Κπθινεμαλνϋιν-1-κεζπιν θηλνιηλνδηόλε-2,4 ( 45 ): 

Αθνινπζώληαο ηε γεληθή κέζνδν K, 1eq  Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ 

αλπδξίηε ( 0.40 mmol, 70 mg) αληηδξά κε 2eq ηεο ζηιπιναθεηάιεο 

33 ( 0.80 mmol, 171 mg ), παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν CH2Cl2. 

Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο  – 94 : 6 ) γηα λα δψζεη 

ην πξντφλ 45 (62 mg, 63%).  

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ππφιεπθν ζηεξεφ 

ζ.η.: 73-75 
ν
C 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.45-1.49 (m, 2 H), 1.66-1.73 (m, 4 H), 1.91-1.97 

(m, 4 H), 3.41 (s, 3 H), 7.07-7.14 (m, 2 H), 7.55 (pseudotriplet, 1 H), 7.87 (dd, J = 2 and 8 

Hz, 1H). 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 22.1, 25.2, 30.1, 31.6, 57.4, 114.4, 121.1, 123.0, 

127.9, 135.2, 142.8, 174.0, 198.4.  

HRMS: m/z [M + H]
+ 

ζεσξεη. C15H17NO2: 244.13375; βξέζεθε: 244.13294. 

 

 

 

 

3-Αιιπιν-1,3-δηκεζπιν θηλνιηλνδηόλε-2,4 (46): Αθνινπζώληαο 

ηε γεληθή κέζνδν K, 1eq  Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ αλπδξίηε ( 

0.40mmol, 70mg) αληηδξά κε 2eq 1-αηζνμπ-2-κεζπιν-1-

ηξηκεζπινζηινμππεληαδηελίνπ-2,4 (34) ( 0.80 mmol, 171 mg ), 

παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν CH2Cl2. Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη 

απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο 

αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο  – 9 : 1 ) γηα λα δψζεη ην 46 (70 mg, 76%).  

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά:  ειαθξά θίηξηλν ιάδη. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.45 (s, 3 H), 2.63-2.67 (m, 2 H), 3.43 (s, 3 H), 4.91-

5.01 (m, 2 H), 5.50-5.59 (m, 1 H), 7.15 (pseudotriplet, 2 H), 7.60 (pseudotriplet, 1 H), 7.97 

(dd, J = 2 and 8 Hz, 1 H). 
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13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 22.4, 29.8, 43.3, 57.3, 114.8, 119.1, 120.4, 123.1, 

128.1, 132.4, 136.1, 143.3, 173.3, 197.0.  

HRMS: m/z [M + H]
+ 

ζεσξεη. C14H15NO2: 230.11810; βξέζεθε: 230.11777. 

 

 

  

 

3,3-Γηαιιπιν-1-κεζπιν θηλνιηλνδηνλε-2,4 (47)
147

: Αθνινπζώληαο 

ηε γεληθή κέζνδν K, 1eq  Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ αλπδξίηε ( 0.40 

mmol, 70 mg) αληηδξά κε 2eq ηεο ζηιπιναθεηάιεο 35 ( 0.80 

mmol, 192 mg ), παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν CH2Cl2. Σν κίγκα 

πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο  – 9 : 1 ) γηα λα δψζεη 

ην πξντφλ 47 (73mg, 71%). 

 Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά:   ειαθξά θίηξηλν ιάδη κε επράξηζηε νζκή 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 2.71-2.75 (m, 4 H), 3.45 (s, 3 H), 4.89 (d, J = 10.0 

Hz, 2 H), 5.04 (d, J =17.0 Hz, 2 H), 5.48-5.57 (m, 2 H), 7.11-7.18 (m, 2 H), 7.61 (dt, J = 

1.4, 8 Hz, 1 H), 8.00 (dd, J = 8 and 1 Hz, 1 H);  

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 29.6, 43.0, 61.7, 114.9, 119.2, 121.0, 123.1, 127.9, 

132.2, 136.3, 143.4, 172.3, 196.6. 

 

  
 

3-Demethyl–N–methyl atanine (54)
148

: Αθνινπζώληαο ηε 

γεληθή κέζνδν K, 1eq  Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ αλπδξίηε ( 0.40 

mmol, 70 mg) αληηδξά κε 2eq ηεο silyl ketene acetal 39 ( 

0.80mmol, 237 mg ), παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν CH2Cl2. 

Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο 

θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο  – 8 : 2 

) γηα λα δψζεη ην 54 (54 mg, 55 %).  

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά:    ειαθξά θίηξηλν ζηεξεφ  

ζ.η.: 160-161 
ν
C. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm  1.83 and 1.87 (2 s, 6 H), 3.54 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 

3.72 (s, 3 H), 5.42 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.23 (pseudotriplet, 1 H), 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 

7.55 (pseudotriplet, 1 H), 7.93 (dd, J = 2 and 8 Hz, 1 H).  
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13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 18.2, 24.2, 26.0, 29.9, 109.1, 113.9, 116.3, 121.3, 

121.8, 123.2, 130.6, 137.6, 138.8, 157.5, 163.6. 

 

 

 

3,3-Γηϊζνπεληελπιν-Ν-κεζπιν θηλνιηλνδηόλε-2,4 (53)
149

:
 

Αθνινπζώληαο ηε γεληθή κέζνδν K, 1eq  Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ 

αλπδξίηε ( 0.40 mmol, 70 mg) αληηδξά κε 2eq silyl ketene 

acetal 39 ( 0.80 mmol, 237 mg ), παξνπζία 2eq TiCl4 ζε 

άλπδξν CH2Cl2.  Γηα ηελ απνκφλσζε ηεο 3,3-

δητζνπεληελπινθηλνιηλνδηφλεο-2,4 αθνινπζήζεθε 

ελαιιαθηηθή θαηεξγαζία.  Σν κίγκα ηεο αληίδξαζεο εμνπδεηεξψλεηαη κε Et3N θαη ξίρλεηαη 

ζε 10 mL θνξεζκέλνπ δηαιχκαηνο NaHCO3. Γηαρσξίδεηαη ε νξγαληθή ζηηβάδα θαη ε 

πδαηηθή εθρπιίδεηαη κε άιιεο δπν θνξέο κε δηρισξνκεζάλην. Σα νξγαληθά εθρπιίζκαηα 

ελψλνληαη, μεξαίλνληαη κε NaSO4 θαη ζπκππθλψλνληαη ππν ειαηησκκέλε πίεζε. Σν 

ππφιεηκκα θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο  – 9 : 1, 1 % Et3N ) γηα λα δψζεη ην πξντφλ 53 (77 mg, 62 %). 

 Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά:    ειαθξά θίηξηλν ιάδη.
 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.48 (s, 6 H), 1.56 (s, 6 H), 2.70 (m, 4 H), 3.46 (s, 3 

H), 4.82 (t, J = 7 Hz, 2 H), 7.11 (pseudotriplet, 2 H), 7.59 (pseudotriplet, 1 H), 7.98 (dd, J = 

1.7 and 7.8 Hz, 1 H). 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 18.0, 25.9, 29.7, 37.8, 62.2, 114.7, 118.2, 121.4, 122.8, 

127.6, 135.7, 136.0, 143.6, 173.1, 197.6. 

 

 

 

1,3-Γηκεζπιν-4-πδξνμπ- θηλνιηλόλε-2 (48)
150

: Αθνινπζώληαο ηε 

γεληθή κέζνδν K, 1eq  Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ αλπδξίηε ( 0.40 mmol, 

70 mg) αληηδξά κε 2eq 1-αηζνμπ-1-ηξηκεζπινζηινμπ πξνπελίνπ-1 

(36)  ( 0.80 mmol, 139 mg ), παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν 

CH2Cl2 γηα 5 h ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη 

απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο αλαθξπζηαιιψλεηαη κε κίγκα CH2Cl2 – Et2O γηα λα 

δψζεη ην 48 (32 mg, 43%). 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ιεπθφ ζηεξεφ 
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ζ.η.: 217-219 
ν
C (βηβιηνγξαθία 216 -218 

ν
C) 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ ppm 2.05 (s, 3 H), 3.59 (s, 3 H), 7.24 (pseudotriplet, 

1 H), 7.46 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.56 (pseudotriplet, 1 H), 7.96 (dd, J = 2 and 8 Hz, 1 H), 

10.8 (s, 1 H). 

 
13

C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ ppm 10.2, 29.2, 106.4, 114.2, 116.2, 121.2, 122.8, 

130.1, 138.1, 156.0, 163.0. 

 

4-Τδξνμπ-1-κεζπιν-3-θαηλπιν θηλνιηλόλε-2 (49)
149

: 

Αθνινπζώληαο ηε γεληθή κέζνδν ρ, 1eq  Ν-κεζπιν ηζαηντθνχ 

αλπδξίηε (0.40 mmol, 70 mg) αληηδξά κε 2eq ηεο 

ζηιπιναθεηάιεο 37 ( 0.80 mmol, 189 mg ), παξνπζία 2eq TiCl4 

ζε άλπδξν CH2Cl2  γηα 5 h ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. ην 

κίγκα πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο πξνζηίζνληαη 5 mL πδαηηθνχ 

δηαιχκαηνο HCl 6 Ν θαη αθνινπζεί reflux γηα 2 h. Σν κίγκα ηεο αληίδξαζεο εθρπιίδεηαη κε 

CH2Cl2 (3 x 15 mL) θαη ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα ζπκππθλψλνληαη ππφ ειαηησκέλε πίεζε 

γηα λα δψζνπλ ην πξντφλ 49 (46 mg, 46%). 

 Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ππφιεπθν ζηεξεφ 

 ζ.η.: 220-222 
ν
C (βηβιηνγξαθία 222-224 

ν
C). 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 3.73 (s, 3 H), 6.20 (brs, 1 H), 7.24-7.30 (m, 1 H), 

7.37-7.53 (m, 6 H), 7.59-7.65 (m, 1 H), 8.06 (dd, J = 2 and 8 Hz, 1 H).  

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 29.8, 112.0, 114.0, 115.5, 121.9, 124.2, 128.7, 

129.6, 130.7, 131.4, 131.6, 139.5, 155.7, 162.5. 
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6.11 ΓΔΝΗΚΖ ΜΔΘΟΓΟ ΤΝΘΔΖ 3,3-ΓΗΫΠΟΚΑΣΔΣΖΜΔΝΩΝ 1,8-

ΝΑΦΘΤΡΗΓΗΝΟΓΗΟΝΩΝ-2,4 

 

Γεληθή Μέζνδνο L: ε δίιαηκε ζθαηξηθή θηάιε, εθνδηαζκέλε κε septa πνπ επηηξέπνπλ ηελ 

εηζαγσγή αληηδξαζηεξίσλ κέζσ ζχξηγγαο θαη ηε ζπλερή ξνή Ar, πξνζηίζεηαη 1eq ηεο 2-

κεζπιν ππξηδνμαδηλφλεο 22 (0.43mmol, 70mg) ζε 10mL άλπδξνπ CH2Cl2. Δθαξκφδεηαη 

ζπλερήο ξνή Ar. Καηφπηλ πξνζηίζνληαη ζηάγδελ κέζσ ζχξηγγαο 2eq ηεο ζηιπιναθεηάιεο 

(0.86 mmol) θαη 2eq TiCl4 (0.86 mmol, 0.86 mL δηαιχκαηνο 1Μ ζε CH2Cl2). Σν κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο αλαδεχεηαη ζε r.t. θαη ζε άλπδξν πεξηβάιινλ γηα 4h. Καηφπηλ ην κίγκα ξίρλεηαη 

ζε λεξφ θαη δηαρσξίδεηαη ε νξγαληθή θάζε. Σν λεξφ εθρπιίδεηαη άιιεο δπν θνξέο κε 

CH2Cl2 θαη φια ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα ζπκππθλψλνληαη ππφ ειιαηησκέλε πηέζε γηα λα 

δψζνπλ κίγκα ηνπ ελδηάκεζνπ πξντφληνο C-αθπιηψζεσο θαη ηεο επηζπκεηήο 3,3-

δηυπνθαηεζηεκέλεο 1,8-λαθζπξηδηλνδηφλεο-2,4. ην κίγκα απηφ πξνζηίζνληαη 5mL 

πδαηηθνχ δηαιχκαηνο HCl 6 N (5 mL) θαη ην κίγκα νδεγείηαη ζε reflux γηα 2h. Καηφπηλ 

εθρπιίδεηαη κε δηρισξνκεζάλην (3 x 15 mL) θαη ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα μεξαίλνληαη κε 

Na2SO4 θαη ζπκππθλψλνληαη ππφ ειαηησκέλε πίεζε νπφηε θαη παξαιακβάλεηαη ην 

επηζπκεηφ παξάγσγν. Ζ δηυπνθαηεζηεκέλε λαθζπξηδηλνδηφλε παξαιακβάλεηαη έπεηηα απφ 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο. 

 

 

3,3-Γηκεζπιν-1,8-λαθζπξηδηλόλε-2,4 (50)
109i

: Αθνινπζώληαο ηε 

γεληθή κέζνδν L, 1eq  2-κεζπινππξηδνμαδηλφλεο-4 (0.43 mmol, 70 

mg) αληηδξά κε 2eq 1-κεζνμπ-2-κεζπιν-1-

ηξηκεζπινζηινμππξνπελίνπ 28 ( 0.86 mmol, 150 mg, 0,17 mL ), 

παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν CH2Cl2. Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο 

αληίδξαζεο νδεγείηαη ζε reflux γηα 2 h θαη θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (CHCl3 :  

MeOH – 99 : 1 ) γηα λα δψζεη ην πξντφλ 50 (59 mg, 71 %). 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ειαθξά θίηξηλν ζηεξεφ  

ζ.η.: 202-205 
ν
C. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.53 (s, 6 H), 7.17 (dd, J = 5, 8 Hz, 1 H), 8.27 (dd, J 

=  2, 8 Hz, 1 H), 8.69 (dd, J = 2, 5 Hz, 1 H), 11.06 (brs, 1 H). 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 23.6, 53.4, 114.0, 119.5, 137.7, 153.8, 154.6, 175.3, 

197.1. 
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3-Αηζπιν-3-κεζπιν 1,8-λαθζπξηδηλνδηόλε-2,4 (51): Αθνινπζώληαο 

ηε γεληθή κέζνδν L, 1eq  2-κεζπινππξηδνμαδηλφλεο-4 22 (0.43 mmol, 

70 mg) αληηδξά κε 2 eq 1-αηζνμπ-2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμπ-

βνπηελ-1-ίνπ 29 ( 0.86 mmol, 174 mg ), παξνπζία 2eq TiCl4 ζε 

άλπδξν CH2Cl2. Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο νδεγείηαη ζε 

reflux γηα 2 h θαη θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο – 8 : 2 ) γηα λα δψζεη ην 51 (49 mg, 55 %). 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ιεπθφ ζηεξεφ  

ζ.η.: 159 - 160 
ν
C. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.86 (t, J = 7 Hz, 3 H), 1.50 (s, 3 H), 2.04 (m, 2 H), 

7.16 (dd, J = 5,  8 Hz, 1 H), 8.26 (dd, J = 2, 8 Hz, 1 H), 8.63 (dd, J = 2, 5 Hz, 1 H), 9.66 

(brs, 1 H).  

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 9.6, 22.2, 32.5, 58.3, 114.6, 119.6, 137.2, 153.7, 

154.8, 176.4, 197.6.  

HRMS: m/z [M + H]
+ 

ζεσξεη. C11H12N2O2: 205.09770; βξέζεθε: 205.09739. 

 

3-Μεζπιν-3-πξνππιν 1,8-λαθζπξηδηλνδηόλε-2,4 (52): Αθνινπζώληαο 

ηε γεληθή κέζνδν L, 1eq  2-κεζπινππξηδνμαδηλφλεο-4 22 (0.43 mmol, 70 

mg) αληηδξά κε 2eq 1-αηζνμπ-2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμπ-πεληελ-1-

ίνπ 30 ( 0.86 mmol, 186 mg ), παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν CH2Cl2. 

Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο νδεγείηαη 

ζε reflux γηα 2 h θαη θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο – 7 : 3 ) γηα λα δψζεη ην 52 (83 mg, 88 %). 

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ιεπθφ ζηεξεφ 

ζ.η.: 142 - 144 
ν
C. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.83 (t, J = 7 Hz, 3 H), 1.12-1.28 (m, 2 H), 1.49 (s, 3 

H), 1.94-2.00 (m, 2 H), 7.15 (dd, J = 5, 8 Hz, 1 H), 8.26 (dd, J = 2, 8 Hz, 1 H), 8.72 (dd, J = 

2, 5 Hz, 1 H), 11.39 (brs, 1 H) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 14.3, 18.6, 22.9, 41.5, 57.6, 114.5, 119.5, 137.4, 

154.1, 154.5, 174.9, 197.3.  

HRMS: m/z [M + H]
+ 

ζεσξεη.C12H14N2O2: 219.11335; βξέζεθε: 219.11394. 
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6.12 ΑΝΣΗΓΡΑΔΗ ΖΛΔΚΣΡΗΚΟΤ ΑΝΤΓΡΗΣΖ ΜΔ ΗΛΤΛΟ ΑΚΔΣΑΛΔ 

ΚΔΣΔΝΩΝ  

 

ΓΔΝΗΚΖ ΜΔΘΟΓΟ ΤΝΘΔΖ 3,3-ΓΗΫΠΟΚΑΣΔΣΖΜΔΝΩΝ ΣΔΣΡΟΝΗΚΩΝ 

ΟΞΔΩΝ ΚΑΗ ΠΡΟΪΟΝΣΩΝ C-ΑΚΤΛΗΩΖ 

 

Γεληθή Μέζνδνο M: ε δίιαηκε ζθαηξηθή θηάιε, εθνδηαζκέλε κε septa πνπ επηηξέπνπλ ηελ 

εηζαγσγή αληηδξαζηεξίσλ κέζσ ζχξηγγαο θαη ηε ζπλερή ξνή Ar, πξνζηίζεηαη 1eq 

(0.40mmol, 70mg) ηνπ S-ειεθηξηθνχ αλπδξίηε (εθηφο αλ αλαθέξεηαη δηαθνξεηηθά θαη θαηά 

πεξίπησζε φηη ρξεζηκνπνηείηαη RS-αλπδξίηεο)  ζε 10mL άλπδξνπ CH2Cl2. Δθαξκφδεηαη 

ζπλερήο ξνή Ar. Καηφπηλ πξνζηίζνληαη ζηάγδελ κέζσ ζχξηγγαο 2eq TiCl4 (0.80 mmol, 0.8 

mL δηαιχκαηνο 1Μ ζε CH2Cl2) θαη 2eq ηεο ζηιπιναθεηάιεο. Σν δηάιπκα ρξσκαηίδεηαη 

έληνλν θφθθηλν ή ζθνχξν πξάζηλν αλάινγα κε ηελ ζηιπιναθεηάιε. Σν κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο αλαδεχεηαη ζε r.t. θαη ζε άλπδξν πεξηβάιινλ γηα 3h. Καηφπηλ ην κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε λεξφ θαη δηαρσξίδεηαη ε νξγαληθή θάζε. Σν λεξφ εθρπιίδεηαη κε 

CH2Cl2 (2 x 10mL) θαη φια ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα μεξαίλνληαη κε Na2SO4 θαη 

ζπκππθλψλνληαη ππφ ειιαηησκέλε πηέζε. Σν ππφιεηκκα πνπ πξνθχπηεη κεηά ηελ εμάηκηζε 

ηνπ δηρσξνκεζαλίνπ θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο γηα λα δψζεη ην πξντφλ C-

αθπιίσζεο  ή απεπζείαο ην 3,3-δηχπνθαηεζηεκέλν ηεηξνληθφ νμχ. 

 

  

S-3-αθεηνμπ-6-κεζνμπ-5,5-δηκεζπιν-4,6-δηνμνεμαλνϊθό νμύ 

(53): Αθνινπζώληαο ηε γεληθή κέζνδν Μ, 1eq S- αθεηνμπ 

ειεθηξηθνχ αλπδξίηε ( 0.40 mmol, 70 mg) αληηδξά κε 2eq 1-

κεζνμπ-2-κεζπιν-1-ηξηκεζπινζηινμππξνπελίνπ 28 ( 0.80 mmol, 

139.5 mg, 0.16 mL ), παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν CH2Cl2. Σν κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

αλαδεχεηαη ζε r.t. θαη ζε άλπδξν πεξηβάιινλ γηα 3h. Καηφπηλ ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

ξίρλεηαη ζε λεξφ θαη δηαρσξίδεηαη ε νξγαληθή θάζε. Σν λεξφ εθρπιίδεηαη κε CH2Cl2 (2 x 

10mL) θαη φια ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα μεξαίλνληαη κε Na2SO4 θαη ζπκππθλψλνληαη ππφ 

ειιαηησκέλε πηέζε. Σν ιάδη πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο 

θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο – 7 : 3 

) γηα λα δψζεη ην 53 (απφδνζε 78%).  
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Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: δηάθαλν ιάδη 

αD = -50.0 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.34 (s, 3H),  1.42 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.86 ( app, 

2H), 3.69 (s, 3H), 5.78 (t, J = 6 Hz, 1H), 9.5 (brs, 1H). 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 20.8, 22.2, 22.4, 36.3, 52.5, 53.5, 72.5, 169.5, 173.5, 

175.3, 204.4. 

 

 

  3,3-Γηκεζπιν-5-θαξβνκεζνμπ Σεηξνληθό νμύ (54): Σν πξντφλ 53 

δηαιχεηαη ζε 1ml MeOH θαη νμηλίδεηαη (pH ~2) κε δηάιπκα 37%HCl. To δηάιπκα ηεο 

αληίδξαζεο αλαδεχεηαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ overnight θαη θαηφπηλ ζπκππθλψλεηαη 

ππφ ειαηησκέλε πίεζε ή ην δηάιπκα εθρπιίδεηαη κε νμηθφ αηζπιεζηέξα  γηα λα δψζεη ην 54 

σο άρξσκν ιάδη κε απφδνζε 100% απφ ην 53. Ζ θπθινπνίεζε ηνπ 53 ζην 54 

πξαγκαηνπνηείηαη θαη απζφξκεηα κε ηελ παξεχιεζε ηνπ ρξφλνπ. 

αD = -48.1 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.37 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 3.16 (app, 2H), 4.91 (t, 

1H). 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 211.1, 177.4, 174.2, 45.1, 35.2, 23.5, 18.8. 

 

 

 To κφξην 55 είλαη παξαπξντφλ ηεο παξαζθεπήο ηνπ 54. 
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3-Κπθινεμαλνϋιν-5-θαξβνκεζνμπ Σεηξνληθό νμύ (56): Αθνινπζώληαο ηε γεληθή κέζνδν 

Μ, 1eq  S- αθεηνμπ ειεθηξηθνχ αλπδξίηε ( 0.949 mmol, 150 mg) αληηδξά κε 1.2eq ηεο silyl 

ketene acetal  33 (1.42mmol; 304mg) παξνπζία 1.2eq TiCl4 (1.42ml δ/ηνο 1Μ) ζε άλπδξν 

CH2Cl2. Σν κίγκα ηεο αληίδξαζεο αλαδεχεηαη ζε r.t. θαη ζε άλπδξν πεξηβάιινλ γηα 3h. 

Καηφπηλ ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε λεξφ θαη δηαρσξίδεηαη ε νξγαληθή θάζε. Σν 

λεξφ εθρπιίδεηαη κε CH2Cl2 (2 x 10mL) θαη φια ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα μεξαίλνληαη κε 

Na2SO4 θαη ζπκππθλψλνληαη ππφ ειιαηησκέλε πηέζε. Σν ιάδη πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ 

θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : 

νμηθφο αηζπιεζηέξαο – 8 : 2 ) γηα λα δψζεη ην 56 (απφδνζε 71%).  

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ιεπθφ ζηεξεφ, ζ.η. :144-147C 

αD = -30.0 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.56-1.83(m, 10H), 3.12( d, 2H), 4.83 (t, 1H), 6.0(brs, 

1H) 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 207.8, 176.4, 173.6, 48.1, 35.2, 32.5, 27.9, 24.9, 20.5, 

20.1, 17.4. 

 

 

S-3-αθεηνμπ-5-αηζνμπθαξβνλπιν-8-κεζπιν-5-(3-κεζπινβνπη-

2-ελπιν)-4-νμνελ-7-εληθό νμύ (57): Αθνινπζψληαο ηε γεληθή 

κέζνδν M, 1eq  S- αθεηνμπ ειεθηξηθνχ αλπδξίηε ( 0.886 mmol, 

140mg) αληηδξά κε 2eq silyl ketene acetal  (39) (524.5mg), 

παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν CH2Cl2. Σν κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο αλαδεχεηαη ζε r.t. θαη ζε άλπδξν πεξηβάιινλ γηα 3h. 

Καηφπηλ ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε λεξφ θαη δηαρσξίδεηαη ε νξγαληθή θάζε. Σν 

λεξφ εθρπιίδεηαη κε CH2Cl2 (2 x 10mL) θαη φια ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα μεξαίλνληαη κε 

Na2SO4 θαη ζπκππθλψλνληαη ππφ ειιαηησκέλε πηέζε.Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ 

θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : 

νμηθφο αηζπιεζηέξαο – 7 : 3 ) γηα λα δψζεη ην 57 ( 212mg : 64%).  

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: ειαθξά θίηξηλν ιάδη 
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1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.22 ( t, J = 7 Hz, 3H), 1.56 ( d, J = 3 Hz, 6H), 1.65 ( 

d 6H), 2.08 (s, 3H), 2.34 – 2.69 (m, 5H), 2.90 ( 2d,  1H), 4.11 ( m, 2H), 4.79 (t, J = 7Hz, 

1H), 4.86 ( t, J = 7Hz, 1H), 5.76 ( t, J = 6.3 Hz, 1H). 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 14.1, 18.0, 20.8, 26.1, 29.9, 30.2, 36.5, 61.0, 61.4, 

73.1, 117.0, 117.5, 135.6, 136.1, 169.3, 171.3, 175.6, 203.5. 

 

 

 

5-Καξβνκεζνμπ-3,3-Γηϊζνπεληελπιν Σεηξνληθό νμύ-2,4 (58): 100mg απφ ην πξντφλ 57 

(0.262mmol) αλαδεχνληαη κε 5eq EtONa/EtOH (1.31mmol) ζε 5ml EtOH γηα 4 ψξεο. Σν 

κίγκα ηεο αληίδξαζεο είλαη έληνλα πνξηνθαιί. Με ην πέξαο ηνπ αλαθεξφκελνπ ρξνληθνχ 

δηαζηήκαηνο, ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο εθρπιίδεηαη κε νμηθφ αηζπιεζηέξα θαη ηα 

εθρπιίζκαηα ζπκππθλψλνληαη γηα λα δψζνπλ ην 58 σο θίηξηλν ιάδη κε απφδνζε 62%. Σν 

πξντφλ θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο κε ζχζηεκα έθινπζεο πεηξειατθφο αηζεξαο- 

νμηθφο αηζπιεζηέξαο : 8-2. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.56-1.71(m, 12H), , 2.70- 2.90 (1m, 2 d, 6H), 4.45 

(app,1H), 5.00 (brs, 2H) 

 

 

 

(3S,5S)-3-acetoxy-5-(methoxycarbonyl)-5-methyl-4-oxooctanoicacid (59): 

Αθνινπζώληαο ηε γεληθή κέζνδν Μ, 1eq  

S- αθεηνμπ ειεθηξηθνχ αλπδξίηε ( 

1.27mmol; 200mg) αληηδξά κε 1.2eq 

ηεο silyl ketene acetal 30 ( 1.52 mmol, 

328 mg), παξνπζία 2eq TiCl4 ζε 

άλπδξν CH2Cl2. Σν κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο αλαδεχεηαη ζε r.t. θαη ζε άλπδξν πεξηβάιινλ γηα 3h. Καηφπηλ ην κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε λεξφ θαη δηαρσξίδεηαη ε νξγαληθή θάζε. Σν λεξφ εθρπιίδεηαη κε 

CH2Cl2 (2 x 10mL) θαη φια ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα μεξαίλνληαη κε Na2SO4 θαη 



 

126 

 

 

ζπκππθλψλνληαη ππφ ειιαηησκέλε πηέζε. Σν κίγκα πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θαηεξγαζία ηεο 

αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο – 7 : 3 ) γηα λα δψζεη ην 59 (απφδνζε 69%).  

Φπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: δηάθαλν ιάδη 

 Αλαινγία δηαζηεξεντζνκεξψλ : 60-40% 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 0.91(m, 3H), 1.1-1.26 (m, 8H), 1.36-1.83 (m, 2H), 

2.08(s, 3H), 2.82-2.91(m, 2H), 4.14 (m, 2H), 5.73 θαη  5.83 ( 2t, 1H), 9.00 (brs, 1H). 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 204.4, 204.0, 175.3, 172.5, 169.5, 72.9, 72.3, 61.5, 

57.4, 37.4, 36.536.4, 29.8, 20.8, 19.6, 18.8, 17.4, 17.3, 14.5, 14.2, 14.1 

 

 

5-Kαξβνκεζνμπ-3-κεζπιν-3-πξνππιν-ηεηξνληθιν νμύ-2,4 (60): Σν πξντφλ 59 δηαιχεηαη 

ζε 1ml MeOH θαη νμηλίδεηαη (pH ~2) κε 

δηάιπκα HCl 3Ν. To δηάιπκα ηεο 

αληίδξαζεο αλαδεχεηαη ζηνπο 50-60C γηα 5 

ψξεο  θαη θαηφπηλ ζπκππθλψλεηαη ππφ 

ειαηησκέλε πίεζε ή ην δηάιπκα εθρπιίδεηαη 

κε νμηθφ αηζπιεζηέξα  γηα λα δψζεη ην 60 σο 

άρξσκν ιάδη κε απφδνζε 100% απφ ην 59.  

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 0.90 (pseudotriplet, 3H), 1.24- 1.33 (m , 4H),  1.36 (s , 

3H), 2.80- 3.14 (2app, 2H) 4.76 & 5.00 (2 pseudotriplet, 1H, αλαινγία 65-35%), 9.50(brs, 

1H). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

127 

 

 

 

(3S,5R)-3-acetoxy-5-(ethoxycarbonyl)-5-methyl-4-oxohept-6-enoic acid (62): 

Αθνινπζώληαο ηε γεληθή κέζνδν Μ, 1eq  S- αθεηνμπ ειεθηξηθνχ αλπδξίηε ( 0.40 mmol, 70 

mg) αληηδξά κε 2eq ηεο silyl ketene acetal  61 παξνπζία 2eq TiCl4 ζε άλπδξν CH2Cl2. Σν 

κίγκα ηεο αληίδξαζεο αλαδεχεηαη ζε r.t. θαη ζε άλπδξν πεξηβάιινλ γηα 3h. Καηφπηλ ην 

κίγκα ηεο αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε λεξφ θαη δηαρσξίδεηαη ε νξγαληθή θάζε. Σν λεξφ 

εθρπιίδεηαη κε CH2Cl2 (2 x 10mL) θαη φια ηα νξγαληθά εθρπιίζκαηα μεξαίλνληαη κε 

Na2SO4 θαη ζπκππθλψλνληαη ππφ ειιαηησκέλε πηέζε. Σν ιάδη πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ 

θαηεξγαζία ηεο αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (πεηξειατθφο αηζέξαο : 

νμηθφο αηζπιεζηέξαο – 7 : 3. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.49(s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.70-2.95 (2m, 2H), 3.75 (s, 

3H), 5.06 & 5.27 (2d, 2H), 5.18 (pseudotriplet, 1H), 6.31(m ,1H). 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ ppm 169.1, 134.9, 117.9, 72.3, 59.1, 52.7, 36.9, 20.8 

 

 

5-θαξβνκεζνμπ-3-αηζπιελν-3-κεζπιν-ηεηξνληθό νμύ-2,4 (63): 100mg απφ ην πξντφλ 62 

αλαδεχνληαη κε 5eq EtONa/EtOH (1.31mmol) ζε 5ml EtOH γηα 4 ψξεο. Με ην πέξαο ηνπ 

αλαθεξφκελνπ ρξνληθνχ δηαζηήκαηνο, ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο εθρπιίδεηαη κε νμηθφ 

αηζπιεζηέξα θαη ηα εθρπιίζκαηα ζπκππθλψλνληαη γηα λα δψζνπλ ην 63 σο θίηξηλν ιάδη κε 

απφδνζε 72%. Σν πξντφλ θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο κε ζχζηεκα έθινπζεο 

πεηξειατθφο αηζεξαο- νμηθφο αηζπιεζηέξαο : 8-2. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  

δ ppm 1.48 (s, 3H), 2.80  (m, 2H), 4.45 (app,1H), 5.20 (d, 2H), 6.31(m ,1H). 
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6.13 ΑΝΣΗΓΡΑΔΗ ΟΞΑΕΟΛΗΝΟΝΖ ΜΔ ΗΛΤΛΟ ΑΚΔΣΑΛΔ ΚΔΣΔΝΩΝ 

 

 

 

2-Φαηλπιν-2-νμαδνιηλόλε-5  (64): 
132  

1eq; 3.32mmol ; 0.6g 

Hippuric acid θαη 1.1eq; 3.65mmol;700mg EDC [1-(3-

dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride)] ζε 

20ml DCM αλαδεχνληαη έληνλα ζε πεξηβάιινλ αξγνχ θαη 

νδεγνχληαη ζε Reflux γηα 5h. Καηφπηλ ην δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο 

αθήλεηαη λα εξζεη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη εθπιέλεηαη κε H20 (3 x 25ml). Ζ 

νξγαληθή ζηηβάδα μεξαίλεηαη κε Na2SO4 θαη ζπκππθλψλεηαη γηα λα δψζεη ζηεξεφ 

πνξηνθαιί απφρξσζεο. Σν ζηεξεφ αλαθξπζηαιισλεηαη απφ ΔtOH ελ ςπρξψ νπφηε θαη 

παξαιακβάλνληαη 240mg (απφδνζε 45%) ηνπ πξντφληνο 64. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 4.41 (s, 2H), 7.44-7.99 (2m, 5H) 

 

 

 

3,3- Γηκεζπιν ηεηξακηθό Ομύ (66): ε δίιαηκε ζθαηξηθή θηάιε 

εθνδηαζκέλε κε septum, εηζάγνληαη 143mg;0.89mmol 2-pheny-2-

oxazolinone-5 (64) ζε 15ml DCM θαη ην θίηξηλν δηάιπκα πνπ 

πξνθχπηεη αλαδεχεηαη ππφ ζπλερή ξνή Ar. Καηφπηλ ζην δηάιπκα 

ηεο αληίδξαζεο, εηζάγνληαη κε ζχξηγγα 1eq; 0.89mmol:0.155g; 0.18ml ηεο ζηιπιναθεηάιεο 

28 θαη 1eq; 0.89mmol; 0.89ml δ/ηνο TiCl4 1M θαη ην δηάιπκα 

ρξσκαηίδεηαη ζθνχξν θαθέ. Ζ αλάδεπζε ζπλερηδεηαη ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη κε ζπλερή ξνή αξγνχ γηα 4 ψξεο. 

Καηφπηλ ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο ξίρλεηαη ζε 5ml H2O 

(θφθηλνο ρξσκαηηζκφο) θαη εθρπιίδεηαη κε DCM (x3). Σα 

νξγαληθά εθρπιίζκαηα μεξαίλνληαη κε Na2SO4 θαη 

ζπκππθλψλνληαη γηα λα δψζνπλ σο ζθνχξν θφθθηλν ιάδη ην πξντφλ 65. 

Σν 65 νδεγείηαη ζε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο κε ζχζηεκα έθινπζεο DCM/MeOH : 98/2 γηα 

λα πξνθχςεη ην πξντφλ κε 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): 1.65 (s, 6H), 3.69(s, 3H),  4.76(d, 

2H), 7.20(brs, 1H), 7.44- 8.04(m, 5H) πνπ νδεγείηαη απεπζείαο ζε θπθινπνίεζε πξνο 

παξαζθεπή ηνπ 3,3-δηκεζπιν ηεηξακηθνχ νμένο 66.  20mg ; 0.076mmol ηνπ 65 νδεγνχληαη 
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κε 3eq EtONa / EtOH ζε reflux γηα 3h. Καηφπηλ ε αληίδξαζε αθήλεηαη λα αλαδεχεηαη ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ overnight. Σν κίγκα ηεο αληίδξαζεο πνπ πξνθχπηεη ζπκππθλψλεηαη 

θαη δηαιχεηαη ζε 5ml H2O. Σν πδαηηθφ δηάιπκα εθρπιίδεηαη κε DCM(x3) γηα λα αλαθηεζεί 

ην πξντφλ 66. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.60 (s, 6H) , 4.70 (brs, 2H), 7.20(brs, 1H). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Nuclear magnetic resonance was first described and measured in molecular beams 

by Isidor Rabi in 1938,
[1]

 and in 1944, Rabi was awarded the Nobel Prize in 

physics for this work.
]
 In 1946, Felix Bloch and Edward Mills Purcell expanded the 

technique for use on liquids and solids, for which they shared the Nobel Prize in 

Physics in 195. Purcell had worked on the development of radar during World War 

II at the Massachusetts Institute of Technology's Radiation Laboratory. His work 

during that project on the production and detection of radio frequency power and 

on the absorption of such RF power by matter laid the background for Rabi's 

discovery of NMR. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Isidor_Rabi
http://en.wikipedia.org/wiki/Nuclear_magnetic_resonance#cite_note-0
http://en.wikipedia.org/wiki/Nobel_Prize_in_physics
http://en.wikipedia.org/wiki/Nobel_Prize_in_physics
http://en.wikipedia.org/wiki/Nuclear_magnetic_resonance#cite_note-1
http://en.wikipedia.org/wiki/Felix_Bloch
http://en.wikipedia.org/wiki/Edward_Mills_Purcell
http://en.wikipedia.org/wiki/Nobel_Prize_in_Physics
http://en.wikipedia.org/wiki/Nobel_Prize_in_Physics
http://en.wikipedia.org/wiki/Radar
http://en.wikipedia.org/wiki/World_War_II
http://en.wikipedia.org/wiki/World_War_II
http://en.wikipedia.org/wiki/Massachusetts_Institute_of_Technology
http://en.wikipedia.org/wiki/Radiation_Laboratory
http://en.wikipedia.org/wiki/Radio_frequency
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