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X 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 Στην παρούσα ερευνητική εργασία µελετήθηκε η κυκλοποίηση/ισοµερείωση 

τερπενίων και εποξυ τερπενίων κάτω από ετερογενείς συνθήκες καταλυόµενη από 

όξινα υλικά όπως είναι ο ζεόλιθος HY (Al/Si=1/30) και νανοσωµατίδια Au υπεράνω 

τιτάνιας (Au/TiO2). Τα αποτελέσµατα συνοψίζονται ως εξής : 

• Ο ζεόλιθος ΗΥ (Al/Si=1/30) είναι αποτελεσµατικός καταλύτης για την 

κυκλοποίηση τερπενοειδών και 1,6-διενίων καθώς οι αντιδράσεις 

πραγµατοποιούνται σε πολύ µικρό χρονικό διάστηµα µε ικανοποιητικές αποδόσεις 

και επιπλέον µπορεί να επαναχρησιµοποιηθεί εξίσου αποτελεσµατικά. 

• Πραγµατοποιήθηκε µηχανιστική µελέτη της όξινα-καταλυόµενης 

κυκλοποίησης τερπενίων στη βάση  της στερεοϊσοτοπικής επισήµανσης γεράνυλο 

ή φαρνέσυλο τερπενοειδών τόσο κάτω από οµογενείς όσο και κάτω από 

ετερογενείς συνθήκες. Τα αποτελέσµατα συνηγορούν σε ένα σύγχρονο µηχανισµό, 

µέσω δυο συναγωνιστικών µεταβατικών καταστάσεων τύπου ανάκλιντρου και 

τύπου λουτήρα. 

• Το όξινο πορώδες υλικό MOF Cu3(btc)2 (btc = benzenetricarboxylate), 

καταλύει την κυκλοποίηση/ισοµερείωση εποξυ τερπενίων σε ικανοποιητικές 

αποδόσεις αλλά µε χαµηλή εκλεκτικότητα σχηµατισµού προϊόντων. 

• Χρησιµοποιήθηκαν για πρώτη φορά νανοσωµατίδια Au προσροφηµένα σε 

επιφάνεια TiO2 (Au/TiO2) στην ενεργοποίηση εποξειδίων. Ο Au/TiO2 καταλύει 

τον αποκλειστικό ισοµερισµό εποξειδίων σε αλλυλικές αλκοόλες µε εκπληκτική 

τοποεκλεκτικότητα. Ο προτεινόµενος σύγχρονος µηχανισµός του ισοµερισµού, 

που επιβεβαιώθηκε µέσω στερεοϊσοτοπικών µελετών, περιλαµβάνει ενεργοποίηση 

του εποξειδίου από Au(I) ή Au(III) µε ταυτόχρονη απόσπαση κατάλληλου 

αλλυλικού πρωτονίου  από τα παρακείµενα άτοµα οξυγόνου του TiO2 που δρούν 

ως βάση. O ίδιος καταλύτης φαίνεται να είναι κατάλληλος και για την 

κυκλοϊσοµερείωση ενυνίων. 

 

Λέξεις κλειδιά: ζεόλιθος, τερπένια, ετερογενής κατάλυση, σύγχρονος µηχανισµός, 

νανοσωµατίδια χρυσού, εποξείδια, αλλυλικές αλκοόλες. 
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XI 

SUMMARY 

 In the present Thesis, the cycloisomerization of terpenes and epoxy terpenes 

under heterogeneous conditions was studied, catalyzed by acidic porous materials 

such as zeolite HY (Al/Si=1/30) and gold nanoparticles supported on TiO2. The 

results can be summarized as follows: 

• Zeolite HY (Al/Si=1/30) is an effective and recyclable catalyst for the 

cyclization of terpenoids and a promising catalyst for the cyclization of 1,6-dienes . 

• The mechanism for the acid-catalyzed cyclization of geranyl acetate and 

farnesyl acetate was examined through stereoisotopic studies and β-secondary 

isotope effects under homogeneous and heterogeneous conditions. The results are 

consonant with a concerted mechanism through two competing, boat-like and 

chair-like, transition states. 

• The acidic porous material, MOF Cu3(btc)2 (btc = benzenetricarboxylate), 

catalyzes effectively the isomerization of epoxy terpenes in good yield but in low 

product selectivity. 

• Gold nanoparticles supported on TiO2 catalyze the selective isomerization of 

epoxides to allylic alcohols. The reaction proceeds in high yields and the product 

selectivity is often remarkable. It is proposed that the reaction occurs through a 

concerted mechanism,which includes coordination with the epoxide functionality 

to the ionic gold species and the simultaneous abstraction of an allylic proton by an 

oxygen of the TiO2.  

 

Key words: zeolite, terpenes, heterogeneous catalysis, concerted mechanism, gold 

nanoparticles, epoxides, allylic alcohols. 
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Εισαγωγή 

 

- 1 - 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1  Ζεόλιθοι-Ιστορική αναδροµή 

Το 1756 ο Σουηδός ορυκτολόγος Baron Axel F. Cronstedt ανακάλυψε, κοντά 

σε ηφαιστιογενείς περιοχές, ορυκτά τα οποία κατά την θέρµανση τους απέδιδαν 

ατµούς. Με αφορµή αυτό το περίεργο φαινόµενο τα ονόµασε ζεόλιθους (zeolites), 

από τις ελληνικές λέξεις “ζέω” και “λίθος”. Το φαινόµενο του βρασµού, κατά την 

θέρµανση, είναι αποτέλεσµα της αποβολής του νερού που υπάρχει στους εσωτερικούς 

πόρους, αλλά και στον δοµικό σκελετό του κρυστάλλου του ορυκτού, χωρίς αυτό να 

επηρεάζει την σταθερότητα της δοµής του.1 

Αν και γνωστοί από το 18ο αιώνα, οι ζεόλιθοι παρέµειναν ενδιαφέροντες µόνο 

για την γεωλογική τους υπόσταση για περισσότερα από 150 χρόνια. Οι πρώτες 

παρατηρήσεις για τις προσροφητικές τους ικανότητες έγιναν στις αρχές του 1800 από 

εργάτες ορυχείων, οι οποίοι διαπίστωσαν ότι κρύσταλλοι του ορυκτού καµπαζίτη 

(chabazite) που είναι ένας φυσικός ζεόλιθος, αποµάκρυναν τις οσµές από τον χώρο 

εργασίας τους. Αυτή η µέθοδος χρησιµοποιείται αποτελεσµατικά ακόµα και σήµερα 

σε χώρες όπως η Ιαπωνία. Μέσα στην δεκαετία του 1930 ο R. M. Barrer ξεκίνησε τον 

χαρακτηρισµό της δοµής αλλά και της χηµείας των ζεολίθων. Η αρχική του έρευνα η 

οποία δηµοσιεύτηκε µε τίτλο “The absorption of polar gases by zeolites”2  προκάλεσε 

τεράστιο ενδιαφέρον σε εταιρίες όπως η Union Carbide και η Mobil. Στην δεκαετία 

του 1950 οι Barrer και Milton πέτυχαν στα εργαστήρια της Union Carbide τη 

σύνθεση και το χαρακτηρισµό τριών νέων τύπων ζεόλιθου, των A, X και Y οι οποίοι 

είναι οι πλέον χρησιµοποιούµενοι έως σήµερα. Στις µέρες µας, εκτός από τα περίπου 

40 είδη φυσικών ζεολίθων, υπάρχουν δεκάδες άλλα είδη συνθετικών,3 οι οποίοι έχουν 

χαρακτηριστεί κρυσταλλογραφικά.4 

 

1.2 ∆οµικά χαρακτηριστικά και τύποι ζεόλιθων 

Οι ζεόλιθοι είναι κρυσταλλικές ενώσεις µε χαρακτηριστικό σκελετό που 

αποτελείται κυρίως από άτοµα πυριτίου, αργιλίου και οξυγόνου. Η πρωτοταγής τους 

δοµή δηµιουργείται από τετράεδρα [SiO4]
4- και [AlO4]

5- τα οποία συνδέονται µε 

κοινές γέφυρες οξυγόνου.5 Η τριτοταγής τους δοµή σχηµατίζει οµοιόµορφα κανάλια, 

κελιά και κοιλότητες οι οποίες επαναλαµβάνονται κατά µήκος του πλέγµατος. Λόγω 

του χαµηλότερου σθένους του αργιλίου ως προς το πυρίτιο, υπάρχει περίσσευµα 
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αρνητικού φορτίου (ένα ανά κάθε άτοµο Al) το οποίο αντισταθµίζεται από 

αλκαλιµέταλλα, κυρίως κατιόντα νατρίου (Na+).  

  

 

ZΕΟΛΙΘΟΣ 

Α 

(LTA) 

X/Y 
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(MFI) 
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+ 
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200, H+ 
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Αποροφούµενα 

µόρια 

 

Νερό, 

µεθανόλη 

 

Ναφθαλένιο 

Στεροειδή 

 

Κυκλοεξάνιο 

  

Cis-4-tert- 

Βουτυλο-

κυκλο- 

εξανόλη 

 

Πίνακας 1: Τύποι ζεολίθων. 
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Τα κατιόντα αυτά βρίσκονται στο εσωτερικό των κοιλοτήτων και µπορούν να 

ανταλλαγούν εύκολα µε άλλα κατιόντα χωρίς να αλλοιωθεί δοµικά ο σκελετός του 

ζεολίθου.6 Οι ζεόλιθοι ταξινοµούνται, µε βάση το µέγεθος των πόρων τους, σε 

µικρού, µεσαίου και µεγάλου µεγέθους πόρων, ανάλογα µε τα άτοµα οξυγόνου που 

βρίσκονται στην “είσοδο” των πόρων (τα οποία µπορεί να είναι αντίστοιχα 8, 10 και 

12). Οι τριτοταγείς δοµές ποικίλουν τόσο στους φυσικούς όσο και στους συνθετικούς 

ζεόλιθους, δίνοντας ένα µεγάλο αριθµό “οικογενειών” µε διαφορετικές ικανότητες ως 

προς την προσρόφηση µορίων7 όπως φαίνεται στον Πίνακα 1. Μολονότι οι ζεόλιθοι 

έχουν µεγάλη συνολική επιφάνεια (500-700 m2/g), το µεγαλύτερο ποσοστό αυτής 

είναι εσωτερική. Αυτή η ασυνήθιστη ιδιότητα για ένα στερεό επιτρέπει την 

πραγµατοποίηση εκλεκτικής χηµείας µέσα στις κοιλότητες του ζεόλιθου, η οποία 

πολλές φορές διαφέρει σε µεγάλο βαθµό από αυτήν στο οµογενές διάλυµα. 

 

1.3 ∆οµικά χαρακτηριστικά ζεολίθων τύπου Υ 

Μια σηµαντική κατηγορία ζεολίθων αποτελούν οι τύποι Χ και Υ, γνωστοί ως 

φαγιασίτες (faujasites). Η δοµή της µοναδιαίας κυψελίδας µπορεί να περιγραφεί µε 

τους εµπειρικούς τύπους: 

 

Τύπου X     M86(AlO2)86(SiO2)106 • x H2O 

Τύπου Y     M56(AlO2)56(SiO2)136 • x H2O 

Όπου Μ = κατιόν µε σθένος ένα 

 

Ο δοµικός σκελετός των φαγιασιτών έχει δύο είδη κελιών. Το βασικό δοµικό 

κελί που ονοµάζεται κοιλότητα σοδαλίτη (sodalite cage), καθώς και την κύρια 

εσωτερική σφαιρική κοιλότητα που ονοµάζεται υπερκοιλότητα (supercage) και 

σχηµατίζεται από τη συναρµογή οκτώ σοδαλιτών (Σχήµα 1). Οι σοδαλιτικές 

κοιλότητες είναι πολύ µικρές για να φιλοξενήσουν οργανικά µόρια, ενώ η εσωτερική 

σφαιρική κοιλότητα (supercage) µε διάµετρο περίπου 13 Å µπορεί να προσροφήσει 

οργανικά µόρια µε µέγεθος ακόµα και ενός στεροειδούς. Η είσοδος των πόρων 

σχηµατίζεται από δωδεκαµελή δακτύλιο ο οποίος έχει διάµετρο 7-8 Å. Συνολικά, 

τέσσερα κανάλια οδηγούν στην εσωτερική κοιλότητα και είναι τετραεδρικά 

κατανεµηµένα γύρω από αυτή, εποµένως, κάθε υπερκοιλότητα συνδέεται µε άλλες 

τέσσερις διαµέσου των πόρων. 



Εισαγωγή 

- 4 - 

 

 

 

Σχήµα 1: ∆οµή φαγιασιτικής υπερκοιλότητας συναρµολογηµένη από τις σοδαλιτικές 

κοιλότητες (τα βέλη υποδηλώνουν τη θέση των κατιόντων). 

 

Ο ΗΥ είναι εµπορικά διαθέσιµος και προέρχεται από τον NaY µε όξινη 

ιονανταλλαγή. Ο ζεόλιθος αυτού του τύπου, είναι προφανές, ότι θα εµφανίζει ισχυρά 

όξινες ιδιότητες. Από την άλλη µεριά, ο NaY είναι θεωρητικά ουδέτερος από 

οξεοβασική άποψη, όµως πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι εµφανίζει ασθενείς 

όξινες ιδιότητες, που οφείλονται τόσο σε περιορισµένο αριθµό όξινων θέσεων 

Brönsted (περίπου 1 ανά 8 υπερκοιλότητες)8 όσο και Lewis.9 Οι όξινες θέσεις κατά 

Brönsted είναι στην ουσία πρωτονιωµένα άτοµα Ο (Σχήµα 2), στο εσωτερικό των 

κοιλοτήτων και προκύπτουν κατά την διαδικασία σύνθεσης των ζεολίθων τύπου Χ 

και Υ, όπου στην ουσία ένα πρωτόνιο έχει υποκαταστήσει ένα κατιόν Na+. 
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O
Al

O
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O O

O

O
O
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O
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O
O
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H

 

 

Σχήµα 2: ∆οµή NaY, καθώς και µιας όξινης θέσης κατά Brönsted στις κοιλότητες 

του NaY. 

 

Υπάρχουν αρκετοί λόγοι που αιτιολογούν τη χρήση ζεόλιθων αντί άλλων 

αντιδραστηρίων/καταλυτών. Κάποιοι από αυτούς είναι: α) η υψηλή θερµική 

σταθερότητα που τους χαρακτηρίζει, β) είναι αδιάλυτες ενώσεις που µπορούν να 

περιέχουν συναρµοσµένα οξέα Brönsted ή Lewis, δηλαδή µπορούν να δράσουν 
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ετερογενώς, κάτι που ενδιαφέρει τη χηµική βιοµηχανία και γ) παρέχουν υψηλή 

εκλεκτικότητα προϊόντων λόγω σχήµατος (shape selectivity), εξαιτίας του ότι 

απαρτίζονται από πανοµοιότυπες και προκαθορισµένες κοιλότητες µέσα στις οποίες 

πραγµατοποιούνται οι αντιδράσεις. Ορισµένες από τις εφαρµογές των ζεολίθων στην 

οργανική χηµεία παραθέτονται παρακάτω: 

α. Παρουσιάζουν εκλεκτικότητα στην προσρόφηση µικρών µορίων, συνήθως 

πολικών ή ολεφινικών ενώσεων οι οποίες εγκλωβίζονται ισχυρά στις 

κοιλότητες του ζεολίθου.10 

β. Είναι γνωστοί για την όξινα καταλυτική τους δράση.11 

γ.  Χρησιµοποιούνται ως οξέα κατά Lewis σε αντιδράσεις ηλεκτρονιόφιλης 

αρωµατικής αντικατάστασης.12 

δ.  Καταλύουν σκελετικές αναδιατάξεις οργανικών µορίων.13 

ε.  Καταλύουν κυκλοπροσθήκες όπως η αντίδραση Diels-Alder, καθώς επίσης 

και σιγµατοτροπικές αναδιατάξεις.14 

στ. Χρησιµεύουν σαν «µέσα» (microreactors) για την πραγµατοποίηση 

φωτοχηµικών αντιδράσεων.15 

ζ.  Λόγω της ετερογενούς τους φύσης είναι ευρέως διαδεδοµένη η χρήση τους 

στην ασύµµετρη σύνθεση.16 

 

1.4 Βιοσύνθεση τερπενίων 

 Όλα τα τερπένια συσχετίζονται µεταξύ τους ανεξάρτητα από τις εµφανείς 

δοµικές διαφορές τους. Σύµφωνα µε τον κανόνα του ισοπρενίου τα τερπένια µπορεί 

να θεωρηθεί ότι προέρχονται από τη συνένωση κεφαλής-ουράς µονάδων ισοπρενίου. 

Οι πρόδροµες ενώσεις των τερπενίων είναι πυροφωσφορικοί εστέρες αλκοολών όπως 

ο γερανυλοπυροφωσφορικός εστέρας, ο φαρνεσυλοπυροφωσφορικός εστέρας και 

άλλοι, οι οποίοι προέρχονται από συνένωση δύο «ισοπρενικών µονάδων» των πέντε 

ατόµων άνθρακα, τον ισοπεντυλοπυροφωσφορικό εστέρα (IPP) και τον 

διµεθυλαλλυλοπυροφωσφορικό εστέρα (DMAPP) (Σχήµα 3). Οι ισοπρενικές µονάδες 

IPP και DMAPP είναι οι δοµικοί λίθοι της βιοσύνθεσης των ισοπρενοειδών, η οποία 

περιλαµβάνει δύο βασικές διαδικασίες: 

α) Σχηµατισµός πολυϊσοπρενικών αλυσίδων, µέσω συµπύκνωσης των 

πυροφωσφορικών παραγώγων των µονοµερών, όπως φαίνεται στο Σχήµα 3. 

 



Εισαγωγή 

- 6 - 

OPP

Me

Me OPP

Me

Me

Me Me

H

OPP

Me

Me Me

OPP

-H+

DMAPP IPP

OPP

Me

Me Me

OPP

FPP

Me

Me

Ανώτερα Τερπένια  

 

Σχήµα 3: Έναρξη σχηµατισµού άκυκλων πολυϊσοπρενικών αλυσίδων τερπενίων. 

 

β) Κυκλοποίηση των αλυσίδων προς µονο-, δι- και πολυκυκλικά τερπενοειδή, 

µια διαδικασία, η οποία συνήθως καταλύεται από οξέα. 

 Η βιοσύνθεση της πλειοψηφίας των τερπενίων είναι, κατά κύριο λόγο, µια 

όξινα καταλυόµενη διαδικασία η οποία πραγµατοποιείται µε σχηµατισµό ενδιάµεσων 

καρβοκατιόντων. Το καρβοκατιόν, το οποίο αρχικά δηµιουργείται, µετακινείται σε 

άλλη θέση του µορίου µετά από πυρηνόφιλη προσβολή που λαµβάνει χώρα 

ενδοµοριακά από γειτονικό διπλό δεσµό οπότε και σχηµατίζεται ένα προϊόν 

κυκλοποίησης. Το νέο καρβοκατιόν µπορεί να µετατεθεί παραπέρα, παρουσία ενός 

δεύτερου γειτονικού διπλού δεσµού, δηµιουργώντας έτσι ένα δεύτερο δακτύλιο και 

ένα νέο καρβοκατιόν. Η διαδικασία µπορεί να επαναληφθεί και µάλιστα, στην 

περίπτωση πολυενίου µε κατάλληλα τοποθετηµένους διπλούς δεσµούς, να φθάσει 

µέχρι την εξάντλησή τους, µε µεταφορά του αρχικού καρβοκατιόντος στο άλλο άκρο 

της αλυσίδας και τη δηµιουργία ενός πολυκυκλικού συστήµατος (4 έως και 5 

συµπυκνωµένοι δακτύλιοι). Η διαδικασία αυτή µπορεί να παρασταθεί σχηµατικά ως 

εξής (Σχήµα 4): 
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Σχήµα 4: Έναρξη και τερµατισµός ‘οικοδόµησης’ πολυκυκλικών συστηµάτων. 

 

 Εφαρµογή της πορείας αυτής στις βασικές πρόδροµες ενώσεις των διαφόρων 

τάξεων τερπενίων, οδηγεί σε κυκλικά παράγωγα, όπως φαίνεται στο παρακάτω 

Σχήµα 5, όπου παρουσιάζεται η κυκλοποίηση του γερανυλοπυροφωσφορικού εστέρα 

προς το σχηµατισµό του φυσικού προϊόντος β-κυκλογερανιόλη (Σχήµα 5). 

 

 

 

Σχήµα 5: Βιοσύνθεση του µονοτερπενίου β-κυκλογερανιόλη. 

 

Η ίδια όξινα καταλυόµενη πορεία έχει προταθεί και για την κυκλοποίηση 

εποξυ πολυενικών τερπενίων, ως µια βασική βιοσυνθετική διαδικασία προέλευση 

ενός εξαιρετικά µεγάλου αριθµού τερπενικών αλκοολών. Πιο γνωστή από όλες 

αποτελεί η κυκλοποίηση του 2,3-εποξυσκουαλενίου από την οποία προκύπτει η 

λανοστερόλη και εν συνεχεία η χοληστερόλη (Σχήµα 6). 
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Σχήµα 6: Ενζυµικά-καταλυόµενη κυκλοποίηση του 2,3-εποξυσκουαλενίου προς 

λανοστερόλη. 

 

Η φύση εκµεταλλεύεται σε µεγάλη έκταση τη διαδικασία της όξινα 

καταλυόµενης κυκλοποίησης πολυενίων, και εκεί στηρίζεται η τεράστια 

βιοποικιλότητα που εµφανίζουν τα τερπένια. Έτσι, η πλειάδα των φυσικών προϊόντων 

που προκύπτουν από τέτοιου είδους κυκλοποιήσεις οφείλεται: 

α) Στο διπλό δεσµό που θα πραγµατοποιηθεί η πρωτονίωση σχηµατίζοντας το 

αρχικό ενδιάµεσο καρβοκατιόν, καθώς και 

β) στην ποικιλοµορφία των µεταθέσεων των καρβοκατιόντων που θα 

επακολουθήσουν πριν το κλείσιµο της ανθρακικής αλυσίδας και το σχηµατισµό 

κυκλικών παραγώγων. 

 

1.5 Βιοµιµητικές κυκλοποιήσεις τερπενοειδών καταλυόµενες από τα ένζυµα 

κυκλάσες 

 Ο βασικός σκελετός των πολυκυκλικών ισοπρενοειδών κυρίως δηµιουργείται 

στη φύση από την καταλυτική δράση ενζύµων που ονοµάζονται κυκλάσες, µε µια 

απλή αντίδραση κυκλοποίησης,17 όπως φαίνεται στο Σχήµα 7. Το υπόστρωµα 

(πολυενικό τερπένιο) εισάγεται στην ενζυµική κοιλότητα στην οποία υιοθετεί, λόγω 

εγκλωβισµού, την κατάλληλη διαµόρφωση ώστε µε πρωτονίωση του ακραίου διπλού 

δεσµού να πραγµατοποιηθεί άµεσα η πολυκυκλοποίηση. Ο τερµατισµός της 

κυκλοποίησης πραγµατοποιείται µέσω αποπρωτονίωσης του τελικού ή ενός 
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ενδιάµεσου καρβοκατιόντος από κάποιο βασικό αµινοξύ που βρίσκεται στην 

κατάλληλη θέση της ενζυµικής κοιλότητας. 

 

R
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H :Base

R
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R
- "cyclase"

H

H

 

 

Σχήµα 7: Κυκλοποίηση ενός τερπενοειδούς καταλυόµενη από το ένζυµο κυκλάση. 

 

 

1.6 Κυκλοποιήσεις εποξυ τερπενίων µε επίδραση οξέων Lewis 

Η κυκλοποίηση εποξυ πολυενικών τερπενίων µε την χρήση όξινων καταλυτών 

ήταν ένα σηµαντικό πεδίο έρευνας από τότε που ανακαλύφθηκε ότι αυτές οι 

αντιδράσεις λαµβάνουν µέρος κατά την βιοσύνθεση πολλών τερπενοειδών και 

στεροειδών. Εκτός από τις ενζυµικές κυκλοποιήσεις είναι γνωστές από την 

βιβλιογραφία πολυάριθµες µεθοδολογίες κυκλοποιήσης µε την χρήση οξέων Lewis. 

Σ’ αυτές τις αντιδράσεις οι αποδόσεις, συνήθως, είναι ικανοποιητικές όµως 

καταλήγουν ενίοτε σε πληθώρα προϊόντων. Από τα πρώτα οξέα που 

χρησιµοποιήθηκαν µε σκοπό την κυκλοποίηση εποξυ τερπενίων ήταν το BF3 (Σχήµα 

8).18 Τα αποτελέσµατα ήταν ικανοποιητικά καθώς για πρώτη φορά είχε αναφερθεί 
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τέτοιου είδους αντίδραση, όµως οι αποδόσεις των αντιδράσεων ήταν πολύ χαµηλές 

(~10%). Ένα άλλο οξύ Lewis που χρησιµοποιήθηκε πρόσφατα,19 είναι το 

τετραχλωριούχο ζιρκόνιο (ZrCl4). Τα αποτελέσµατα των αντιδράσεων (Σχήµα 8), 

ήταν παρόµοια µε αυτά του BF3 µε την διαφορά ότι οι αποδόσεις των αντιδράσεων 

ήταν πολύ υψηλότερες (>40%). Τέλος, το MeAlCl2 χρησιµοποιήθηκε από τον Corey 

και τους συνεργάτες του,20 σαν ένα από τα πλέον κατάλληλα οξέα Lewis για την 

πολυκυκλοποίηση εποξυ πολυενίων. Αξίζει να σηµειωθεί ότι, σε καµία από τις  

παραπάνω περιπτώσεις δεν σχηµατίστηκαν µονοκυκλοποιηµένα προϊόντα. 
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Σχηµα 8: Παραδείγµατα κυκλοποίησης εποξυ τερπενίων καταλυόµενα από οξέα 

Lewis. 

 

1.7 Κυκλοποίηση τερπενίων και εποξυ τερπενίων καταλυόµενη από πορώδη 

όξινα υλικά 
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Όπως προαναφέρθηκε, οι ενζυµικά καταλυόµενες κυκλοποιήσεις των 

τερπενοειδών ενώσεων πραγµατοποιούνται σε κοιλότητες ενζύµων. Σηµαντικό ρόλο 

στην επίτευξη µεγάλης στερεοεκλεκτικότητας των κυκλοποιήσεων αυτών παίζει το 

γεγονός ότι λόγω του εγκλωβισµού του υποστρώµατος στην κοιλότητα δεν υπάρχει 

µεγάλη ευκινησία των ανθρακικών αλυσίδων, µε αποτέλεσµα την κατάλληλη διάταξη 

των πολυενικών δεσµών προς αλληλεπίδραση µε το σχηµατιζόµενο καρβοκατιόν 

(εντροπικός έλεγχος). Η χρήση όξινων πορωδών υλικών στην κυκλοποίηση 

τερπενίων δεν έχει αναφερθεί έως σήµερα στη βιβλιογραφία πέρα από τις µελέτες που 

έχουν πραγµατοποιηθεί στο εργαστήριό µας και τις οποίες θα συζητήσουµε 

παρακάτω.  
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Σχήµα 9: Προϊόντα κυκλοποίησης ενός σιλυλο-υποκατεστηµένου εποξυ τερπενίου 

παρουσία των ζεολίθων ΗΑ και HZSM-5. 

 

Όσον αφορά όµως την κυκλοποίηση εποξυ τερπενίων, η ερευνητική οµάδα 

της Sen21 µελέτησε την ικανότητα όξινων πορωδών υλικών όπως οι µικρών πόρων 
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ζεόλιθοι ΗΑ και H-ZSM5 σαν καταλύτες στην κυκλοποίηση σιλυλο-

υποκατεστηµένων εποξυ τερπενίων. Τα αποτελέσµατα ήταν σχετικά ικανοποιητικά, η 

εκλεκτικότητα όµως των σχηµατιζόµενων προϊόντων σχετικά µέτρια, αφού εκτός των 

προϊόντων τρικυκλοποίησης τα οποία σχηµατίζονται µε χαµηλή 

διαστερεοεκλεκτικότητα, αποµονώθηκαν και πολλά άλλα παραπροϊόντα (Σχήµα 9). 

Χαρακτηριστικό των αντιδράσεων αυτών είναι το γεγονός ότι το το µέγεθος των 

πόρων (της τάξης των 5 Å) είναι αποτρεπτικό. Προτάθηκε ότι κυκλοποίηση 

πραγµατοποιείται µε πρωτονίωση των υποστρωµάτων στην είσοδο των πόρων των 

κοιλοτήτων.  

 

1.8 Κυκλοποίηση τερπενίων µε προσρόφηση στο ζεόλιθο τύπου Υ 

 Σε προηγούµενη εργασία που πραγµατοποιήθηκε στο εργαστήριό µας από τον 

Κ. Τσαγκαράκη, µελετήθηκε η κυκλοποίηση µικρών άκυκλων τερπενίων µε 

εγκλωβισµό στο ζεόλιθο NaY και ΗΥ (Si/Al=2.7/1). Ένα από τα πρώτα 

υποστρώµατα που δοκιµάστηκε ήταν ο οξικός εστέρας της γερανιόλης (1), η 

κυκλοποίηση του οποίου σχηµάτισε αρχικά τον οξικό εστέρα της γ-κυκλογερανιόλης 

(1a), ενώ σε µεγαλύτερους χρόνους αντίδρασης η ένωση 1a ισοµερίζεται στον 

θερµοδυναµικά σταθερότερο οξικό εστέρα της α-κυκλογερανιόλης (1b),22 ο οποίος 

τελικά είναι και το µοναδικό προϊόν της αντίδρασης (Σχήµα 10). Το πιο ενδιαφέρον 

αποτέλεσµα αυτής της µελέτης ήταν η κυκλοποίηση της γερανυλοακετόνης (2) και 

του γεωµετρικού ισοµερούς της (νερυλοακετόνη), η οποία οδήγησε στον 

διαστερεοεκλεκτικό σχηµατισµό της α-αµπρινόλης (2b) σε ένα µόλις στάδιο και ως 

µοναδικό προϊόν (Σχήµα 2). Αρχικά, σχηµατίζεται το γ-κυκλογεράνυλο παράγωγο 2a, 

το οποίο µετατρέπεται στην α-αµπρινόλη µέσω µιας διαστερεοεκλεκτικής 

ενδοµοριακής αντίδρασης καρβονυλίου-ενίου. 
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Σχηµα 10: Κυκλοποίηση γεράνυλο παραγώγων καταλυόµενη από τον ζεόλιθο NaY. 

 

 Στη συνέχεια µελετήθηκε η αντίδραση κυκλοποίησης τερπενίων ανώτερων 

µελών όπως, ο οξικός εστέρας της φαρνεσόλης (3), η φαρνεσάλη (4) και η 

φαρνεσόλη. Στην περίπτωση της φαρνεσόλης παρατηρήθηκε ο σχηµατισµός 

πληθώρας άπολων σεσκιτερπενικών προϊόντων λόγω αφυδάτωσης στο όξινο 

περιβάλλον των ζεόλιθων NaY και HY. Αντίθετα, την περίπτωση του οξικού εστέρα 

της φαρνεσόλης (3) τόσο στο ζεόλιθο NaY όσο και στον HY σχηµατίστηκε ο οξικός 

εστέρας της δριµενόλης (3a) (Σχήµα 11) σε χαµηλή σχετική απόδοση που κυµαινόταν 

από 15-25%.23  

 

 

 

Σχήµα 11: Κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης (3) καταλυόµενη από 

ζεόλιθους τύπου Υ.  

 

 Ενδιαφέροντα ήταν και τα αποτελέσµατα της κυκλοποίησης της φαρνεσάλης 

(4) τόσο µε προσρόφηση στον NaY όσο και στον HY.23 Κατά την προσρόφηση της 

αλδεΰδης 4 στον NaY, σαν κύριο προϊόν σχηµατίστηκε το δικυκλικό 4c ενώ σε µικρό 

ποσοστό προέκυψαν τα προϊόντα µονοκυκλοποίησης 4a και 4b (Σχήµα 12).  
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Σχήµα 12: Κυκλοποίηση της φαρνεσάλης (4) καταλυόµενη από το ζεόλιθο NaΥ. 

 

Ο µηχανισµός που προτάθηκε προκειµένου να εξηγηθεί ο σχηµατισµός των 

ενώσεων αυτών φαίνεται στο Σχήµα 13 και περιλαµβάνει την όξινα καταλυόµενη 

κυκλοποίηση της φαρνεσάλης προς σχηµατισµό των ενώσεων 4a, 4b και 4d, 4e 

ακολουθούµενη από αντίδραση τύπου Prins µεταξύ του εξωµεθυλενικού διπλού 

δεσµού των 4d και 4e και του α,β-ακόρεστου εναλικού τµήµατος. Είναι λογικό, όπως 

και στην περίπτωση σχηµατισµού της α-αµπρινόλης (Σχήµα 10) να θεωρήσουµε ότι 

τα κατιόντα Na+ πολώνουν την αλδεΰδοµάδα καθιστώντας το συζυγή διπλό δεσµό της 

καλύτερο αποδέκτη πυρηνόφιλης προσθήκης. 

 

 

Σχήµα 13: Προτεινόµενος µηχανισµός κυκλοποίησης της φαρνεσάλης καταλυόµενης 

από το ζεόλιθο NaY. 

 

Προκειµένου να διαπιστωθεί η γενικότητα της αντίδρασης κυκλοποίησης της 

γερανυλοακετόνης σε άλλες α-γεράνυλο υποκατεστηµένες καρβονυλικές ενώσεις,  

συντέθηκαν και µελετήθηκαν στο εργαστήριό µας η κυκλοποίηση α-γερανυλο 

υποκατεστηµένων καρβονυλικών ενώσεων καταλυόµενη από το ζεόλιθο NaY24 
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(Σχήµα 14). Όλα τα υποστρώµατα που εξετάστηκε η κυκλοποίησή τους (π.χ. τα 5-8) 

σχηµάτισαν προϊόντα δοµικά ανάλογα της α-αµπρινόλης, σε ικανοποιητικές 

αποδόσεις. Αξίζει να σηµειωθεί ότι, η διαστερεοεκλεκτικότητα των προϊόντων τις 

περισσότερες φορές ήταν αξιοσηµείωτη, καθώς παρά την δηµιουργία τριών 

στερεοκέντρων στα προϊόντα (π.χ., τα υποστρώµατα 6 και 7). 
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Σχήµα 14: ∆ικυκλοποίηση α-γερανυλο υποκατεστηµένων καρβονυλικών ενώσεων 

καταλυόµενη από το ζεόλιθο NaY. 

 

Ο µηχανισµός που εξηγεί τον σχηµατισµό του δοµικού σκελετού της α-

αµπρινόλης, στην ενδεικτική περίπτωση του υποστρώµατος 5, περιλαµβάνει την 

ενδοµοριακή κυκλοποίηση της 5 προς σχηµατισµό του 5c το οποίο βρίσκεται σε 

ισορροπία µε το θερµοδυναµικά σταθερότερο ισοµερές του 5d. Η 5c υφίσταται στη 

συνέχεια µια ενδοµοριακή αντίδραση ενίου-καρβονυλίου, ανάµεσα στον 
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εξωµεθυλενικό διπλό δεσµό και την καρβονυλοµάδα (αντίδραση carbonyl-ene), προς 

σχηµατισµό των προϊόντων 5a και 5b, όπως φαίνεται στο Σχήµα 15.  

 

 

 

Σχήµα 15: Προτεινόµενος µηχανισµός κυκλοποίησης α-γερανυλο υποκατεστηµένων 

καρβονυλικών ενώσεων καταλυόµενη από το ζεόλιθο NaY. 

 

 

1.9 Κυκλοποίηση εποξυ τερπενίων µε προσρόφηση στον ζεόλιθο NaΥ 

Εκτός από την µελέτη κυκλοποίησης τερπενίων, πραγµατοποιήθηκε στο 

εργαστήριό µας και µελέτη κυκλοποίησης εποξυ τερπενίων µε εγκλωβισµό στο 

ζεόλιθο NaΥ. Πιο συγκεκριµένα, αρχικά µελετήθηκαν µια σειρά από εποξυ 

παράγωγα της γερανιόλης και της νερόλης. Η κυκλοποίησή τους πραγµατοποιείται 

ταχύτατα (<10 min) σε θερµοκρασία δωµατίου και σχηµατίζονται προϊόντα 

κυκλοποίησης σε ικανοποιητικές αποδόσεις. Χαρακτηριστικό παράδειγµα αποτελούν 

η κυκλοποίηση των εποξυ γερανυλοακετόνη (9) και εποξυνερυλακετόνη (10) όπως 

φαίνεται στο Σχήµα 16.25 Τα κύρια προϊόντα της αντίδρασης ήταν τα εξωκυκλικά 

µονοκυκλοποιηµένα ισοµερή 9a και 10a αντίστοιχα (exo/endo~8-12/1). Ως 

παραπροϊόντα σχηµατίστηκαν οι δικυκλικοί αιθέρες 9c και 7c καθώς και οι αλλυλικές 

αλκοόλες 9d και 10d. Τα κύρια προϊόντα 9a και 10a, προέκυψαν µέσω των 

σύγχρονων µεταβατικών καταστάσεων που παρατίθενται στο Σχήµα 17, στις οποίες η 

στερεοχηµεία του διπλού δεσµού στο αντιδρών εποξείδιο (Ε ή Ζ) καθορίζει τη 

στερεοχηµεία των προϊόντων κυκλοποίησης (cis ή trans, αντίστοιχα). 
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Σχήµα 16 : Κυκλοποίηση των εποξυ γερανυλοακετόνη (9) και εποξυ νερυλοακετόνη 

(10) µε προσρόφηση στο ζεόλιθο NaY. 

 

 

 

 

Σχήµα 17: Στερεοχηµική συσχέτιση αντιδρώντων και προϊόντων κατά την 

κυκλοποίηση εποξυ τερπενοειδών µέσω ενός σύγχρονου µηχανισµού. 

 

Η εκλεκτική αντίδραση µονοκυκλοποίησης του εποξυ (Ζ)-β-φαρνεσενίου 

(11), χρησιµοποιήθηκε από τον Η. Αρκούδη στο εργαστήριό µας, σαν αντίδραση 

“κλειδί” στη σύνθεση των φυσικών προϊόντων cordiaquinones C, J και K (Σχήµα 

18).26 
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Σχήµα 18: Σύνθεση των φυσικών προϊόντων cordiquinone C, J και K. 

  

Κατά την εκπόνηση του µεταπτυχιακού διπλώµατος ειδίκευσης, εξετάστηκε η 

κυκλοποίηση µεγαλύτερων αναλόγων εποξυ πολυενικών τερπενοειδών µε 

εγκλωβισµό στο ζεόλιθο NaY. Πιο συγκεκριµένα, µελετήθηκαν τα φαρνέσυλο 

παράγωγα, οξικός εστέρας της 10,11-εποξυ φαρνεσόλης (12) και 13,14-εποξυ 

φαρνεσυλοακετόνη (13), καθώς επίσης και το ανώτατο µέλος της σειράς των εποξυ 

τερπενίων, το 2,3-εποξυσκουαλένιο (14). Η κυκλοποίηση των παραπάνω ενώσεων, µε 

εγκλωβισµό στο ζεόλιθο NaY, σχηµάτισε σαν κύρια προϊόντα µονοκυκλοποιηµένα 

παράγωγα, πολλά από τα οποία αποτελούν φυσικά προϊόντα. Πιο συγκεκριµένα, κατά 

την προσρόφηση του οξικού εστέρα της 10,11-εποξυφαρνεσόλης (12) στον NaY 

παρατηρήθηκε κυρίως (50% σχετική απόδοση), ο σχηµατισµός των 

µονοκυκλοποιηµένων προϊόντων 12a και 12b (12a/12b=8/1), το δικυκλικό αιθερικό 

12c προϊόν καθώς και η αλλυλική αλκοόλη 12d σε ποσοστό 35% και 15%, αντίστοιχα 

(Σχήµα 19).25 
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Σχήµα 19 : Προϊόντα κυκλοποίησης του οξικού εστέρα της 10,11-εποξυφαρνεσόλης 

µε εγκλωβισµό στο ζεόλιθο NaY. 

 

 Η υδρόλυση του προϊόντος κυκλοποίησης 12a σχηµάτισε το φυσικό προϊόν 

elegansidiol, ενώ η υποκατάσταση της οµάδας –OAc στα 12a-12c µε –Br (υδρόλυση 

ακολουθούµενη από αντίδραση των αλλυλικών αλκοολών µε PBr3), και αντίδραση 

των παραγόµενων βρωµιδίων µε το ανιόν της 7-υδροξυκουµαρίνης σχηµάτισε τα 

φυσικά προϊόντα farnesiferols B-D (Σχήµα 20).25 
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Σχήµα 20: Σύνθεση των φυσικών προϊόντων elegansidiol και farnesiferols B-D. 

  

 Κατά την προσρόφηση της 13,14-εποξυ φαρνεσυλοακετόνης (13) στις 

κοιλότητες του ζεολίθου παρατηρήθηκε ο σχηµατισµός κυρίως των 

µονοκυκλοποιηµένων  προϊόντων 13a και 13b σε σχετικό ποσοστό ~60% και σε 

αναλογία exo/endo~8/1. Επίσης, σχηµατίστηκε το δικυκλικό αιθερικό προϊόν 13c 

(35%) και η αλλυλική αλκοόλη 13d (5%). Η συνολική απόδοση της αντίδρασης 

κυκλοποίησης ήταν 70% (Σχήµα 21).27 Όλες οι παραπάνω ενώσεις (13, 13a, 13b, 13c 

και 13d) αποτελούν φυσικά προϊόντα που έχουν αποµονωθεί από τα µαύρα άλγη 

Cystophora monoliformis.28,29 Η σύνθεση των 13a-13d ήταν η πρώτη στη 

βιβλιογραφία. 
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Σχήµα 21: Κυκλοποίηση της 13,14-εποξυ φαρνεσυλοακετόνης (13) µε εγκλωβισµό 

στο ζεόλιθο NaY. 

 

 Μετά τις επιτυχηµένες αντιδράσεις µονοκυκλοποίησης του  οξικού εστέρα της 

10,11-εποξυ φαρνεσόλης (12) και της 13,14-εποξυ φαρνεσυλοακετόνης (13), 

εξετάστηκε η κυκλοποίηση του ανώτατου µέλους της σειράς των τερπενίων του 2,3-

εποξυσκουαλενίου (14). Το 2,3-εποξυσκουαλένιο, αποτελεί την πρόδροµη ένωση 

βιοσύνθεσης όλων των στεροειδών και παράγεται βιογενετικά µε εποξείδωση του 

τριτερπενίου σκουαλένιο. Η όξινα-καταλυόµενη πολυκυκλοποίηση του 2,3-

εποξυσκουαλενίου, µια αντίδραση που πραγµατοποιείται ενζυµικά, οδηγεί στη 

βιοσύνθεση της λανοστερόλης, περαιτέρω δοµική τροποποίηση της οποίας, 

σχηµατίζει την χοληστερόλη και άλλες τριτερπενικές αλκοόλες οι οποίες εµφανίζουν 

σηµαντικό βιολογικό ρόλο στη διάταξη και εύρυθµη λειτουργία των κυτταρικών 

µεµβρανών. Κατά την προσρόφηση του εποξειδίου 14 στο ζεόλιθο NaY, 

παρατηρήθηκε αποκλειστικά ο σχηµατισµός µονοκυκλοποιηµένων προϊόντων.27 Πιο 

αναλυτικά, σχηµατίστηκε το µείγµα 14a και 14b σε αναλογία exo/endo ~4/1 και µε 

απόδοση 55%. Τόσο το προϊόν 14a όσο και το 14b είναι φυσικά προϊόντα, η 

αχιλλεόλη Α και η καµελλιόλη C, αντίστοιχα. Η αχιλλεόλη Α έχει αποµονωθεί από το 
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Achillea odorata L, από το Santolina elegans καθώς και από το Garcinia 

speciosa.
30,31,32

 Μόνο στο φυτό Garcinia speciosa η αχιλλεόλη Α αποµονώθηκε σαν 

µείγµα µαζί µε την καµελλιόλη C η οποία δεν απαντάται στα υπόλοιπα, ενώ 

απαντάται σαν µοναδικό ισοµερές στο φυτό Euphorbia antiquorum και στο Camellia 

sasanqua.33,34 Επίσης, µε σχετική απόδοση 30% σχηµατίστηκε το δικυκλικό αιθερικό 

προϊόν 14c καθώς και η αλλυλική αλκοόλη 14d σε ποσοστό 15% (Σχήµα 22).  
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Σχήµα 22: Μονοκυκλοποίηση του 2,3-εποξυσκουαλενίου µε εγκλωβισµό στο ζεόλιθο 

NaΥ. 

 

Παρόλο που η σχετική στερεοχηµεία της αχιλλεόλης Α και της καµελλιόλης  

C είναι γνωστή (cis διάταξη), όπως είναι γνωστές και οι ειδικές στροφές των ενώσεων 

αυτών ([α]D = -10.9º, c = 0.9 M, σε CΗCl3 για την αχιλλεόλη Α32 και [α]D = -12.9º, c 

= 0.2 M, σε CΗCl3 για  την καµελλιόλη C32), η απόλυτη στερεοχηµεία τους, ωστόσο, 

δεν ήταν γνωστή. Για τον σκοπό αυτό πραγµατοποιήθηκε η σύνθεση του ενός εκ των 

δύο εναντιοµερών του 2,3-εποξυσκουαλενίου και µελετήθηκε, η κυκλοποίηση του 

παρουσία NaY. Η σύνθεση του (S)-2,3-εποξυσκουαλενίου (Σχήµα 23) 

πραγµατοποιήθηκε µέσω ασύµµετρης διϋδροξυλίωσης του σκουαλενίου προς το 2,3-
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διϋδροξυσκουαλένιο (15) σε 15% απόδοση και 96% εναντιοµερική περίσσεια, 

ακολουθώντας γνωστή βιβλιογραφική µεθοδολογία.35 Η διόλη 15 µετατράπηκε στο 

(S)-2,3-εποξυσκουαλένιο σε 67% απόδοση, αντιδρώντας µε TsCl/Et3N.36 Η 

κυκλοποίηση του (S)-2,3-εποξυσκουαλενίου σχηµάτισε τα αναµενόµενα προϊόντα 

όπως παρατίθενται στο Σχήµα 22, εκ των οποίων αποµονώθηκε το µείγµα αχιλλεόλης 

Α/καµελλιόλης C (αναλογία ~5/1). Μετρήθηκε [α]D = -10.2º, c = 0.12 M, σε CΗCl3, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι η απόλυτη στερεοχηµεία στα στερεογονικά κέντρα τόσο 

της αχιλλεόλης Α, όσο και της καµελλιόλης C είναι 3S,7R. Να σηµειωθεί ότι σχεδόν 

ταυτόχρονα, η ερευνητική οµάδα του Barrero, δηµοσίευσε την εναντιοεκλεκτική 

σύνθεση της (-)-αχιλλεόλης Α,37 σε πολύ περισσότερα στάδια, σε σχέση µε την δικιά 

µας προσέγγιση, καταλήγοντας στα ίδια µε µας συµπεράσµατα, όσον αφορά την 

απόλυτη στερεοχηµεία του φυσικού προϊόντος.  

 

 

 

Σχήµα 23: Σύνθεση του (S)-2,3-εποξυσκουαλενίου και η κυκλοποίησή του προς (-)-

αχιλλεόλη Α και (-)-καµελλιόλη C, παρουσία του ζεόλιθου NaY. 
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1.10 Σκοπός της παρούσας διατριβής 

Αξιοποιώντας τα όξινα πορώδη υλικά ως καταλύτες στην κυκλοποίηση 

τερπενίων, στα πλαίσια της παρούσας διδακτορικής διατριβής ασχοληθήκαµε µε τα 

παρακάτω θέµατα: 

• Χρησιµοποίηση του ζεόλιθου ΗΥ µε αναλογία Al/Si=1/30 (dealuminated zeolite 

HY) ως καταλύτη στην κυκλοποίηση τερπενοειδών ενώσεων. 

• Μηχανιστική µελέτη κυκλοποίησης τερπενίων (γερανυλο και φαρνεσυλο 

παράγωγα) µέσω στερεοϊσοτοπικών πειραµάτων, τόσο µε εγκλωβισµό τους στο 

ζεόλιθο NaY ή ΗΥ, όσο και κάτω από οµογενείς συνθήκες. 

• Μελέτη της κυκλοποίησης, εποξυ τερπενοειδών µε εγκλωβισµό τους σε µεταλλο-

οργανικούς σκελετούς (MOF’s) που περιείχαν Cu2+. 

• Η προσπάθεια εξεύρεσης νέων ανόργανων επαµφοτεριζόντων οξειδίων (π.χ. 

TiO2 ή SnO2) που λειτουργούν σαν καταλύτες κυκλοποίησης τερπενικών 

εποξειδίων µας οδήγησε σε ένα νέο εκλεκτικό καταλυτικό σύστηµα ισοµερισµού 

εποξειδίων σε αλλυλικές αλκοόλες χρησιµοποιώντας νανοσωµατίδια Au 

προσροφηµένα σε TiO2. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ-ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

2. ΚΥΚΛΟΠΟΙΗΣΗ ΤΕΡΠΕΝΙΩΝ ΚΑΙ ΕΠΟΞΥ ΤΕΡΠΕΝΙΩΝ 

ΚΑΤΑΛΥΟΜΕΝΗ ΑΠΟ ΤΟ ΖΕΟΛΙΘΟ ΗΥ (Al/Si=1/30) 

2.1 Γενικά 

Λαµβάνοντας υπόψη τα προηγούµενα αποτελέσµατα κυκλοποίησης τερπενίων 

και εποξυ τερπενίων, στα πλαίσια της παρούσας διατριβής θελήσαµε να µελετήσουµε 

την κυκλοποίηση τερπενικών ενώσεων µε εγκλωβισµό σε άλλα εναλλακτικά όξινα 

πορώδη υλικά, όπως για παράδειγµα ο ζεόλιθος ΗΥ (εµπορικά διαθέσιµος, Zeolyst) 

µε λόγο Al/Si = 1/30. Πρακτικά, η αναλογία Al/Si υποδηλώνει ότι ο αριθµός των 

όξινων θέσεων (ένα Η+ ανά άτοµο Al) είναι περιορισµένος και αντιστοιχεί σε περίπου 

µια όξινη θέση για κάθε υπερκοιλότητα του ζεολίθου (Σχήµα 24). Σε σχέση µε τον 

NaY, που έως τώρα έχουµε χρησιµοποιήσει εκτεταµένα στο εργαστήριό µας, η 

οµοιότητα είναι ότι και ο NaY έχει περιορισµένο αριθµό όξινων θέσεων (µάλιστα 

ακόµα λιγότερες που υπολογίζονται στο 1/8 αυτών του ΗΥ), όµως η σηµαντική 

διαφοροποίηση έγκειται στο γεγονός ότι ο NaY περιέχει στις υπερκοιλότητες ένα 

εξαιρετικά µεγάλο αριθµό κατιόντων Na+ (8 ανά υπερκοιλότητα), ενώ ο ΗΥ δεν 

περιέχει καθόλου.  

 

 

 

Σχήµα 24: Μια όξινη κατά Bronsted θέση σε ζεόλιθο τύπου ΜΥ. 

 

Σε σχέση όµως µε τον ζεόλιθο ΗΥ µε λόγο Al/Si = 1/2.7, η διαφορά έγκειται 

στο γεγονός ότι οι όξινες θέσεις στον ΗΥ (Al/Si = 1/2.7) είναι πολύ περισσότερες 

καθώς τα άτοµα Al είναι πολύ περισσότερα σε σχέση µε το ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 

1/30), µε αποτέλεσµα όπως προαναφέρθηκε, πολύ περισσότερες όξινες θέσεις κάτι το 

οποίο καθιστά τον ζεόλιθο πολύ πιο όξινο. Σηµειωτέον ότι, για κάθε άτοµο Al, 

αντιστοιχεί και ένα πρωτόνιο (Η+). Ουσιαστικά, ο ζεόλιθος ΗΥ (Al/Si = 1/30) έχει 

ενδιάµεση οξύτητα µεταξύ του σχεδόν ουδέτερου ενός ελαφρά όξινου NaY και του 

πολύ όξινου HY (Al/Si = 1/2.7). 
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2.2 Κυκλοποίηση γερανυλο παραγώγων καταλυόµενη από το ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 

1/30) 

Το πρώτο τερπένιο του οποίου µελετήθηκε η κυκλοποίηση µε προσρόφηση 

στον ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30), ήταν ο οξικός εστέρας της γερανιόλης, 1 (Σχήµα 25).  
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 Σχήµα 25: Αποτελέσµατα αντιδράσεων κυκλοποίησης γερανυλο παραγώγων 

καταλυόµενων από το ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30). 
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Κατά την προσρόφηση του 1 στις κοιλότητες του ζεόλιθου ΗΥ (30 mgr 1 /0.5 

gr ζεολίθου) µετά από 10 λεπτά, σε θερµοκρασία δωµατίου (διαλύτης εξάνιο), 

παρατηρήθηκε ο σχηµατισµός του θερµοδυναµικά σταθερότερου κυκλοποιηµένου 

προϊόντος 1b (οξικός εστέρας της α-κυκλογερανιόλης) σε ποσοστό >90%. 

Βελτιστοποιώντας περαιτέρω την αντίδραση, διαπιστώθηκε ότι, αυξάνοντας την 

ποσότητα του υποστρώµατος η αντίδραση ήταν εξίσου αποτελεσµατική για τον ίδιο 

µάλιστα χρόνο αντίδρασης. Έτσι, µε προσρόφηση 400 mgr υποστρώµατος (~2 mmol) 

σε 0.5 gr ΗΥ (Al/Si = 1/30) και µέσα σε δέκα λεπτά, σχηµατίστηκε το προϊόν 1b σε 

απόδοση >85%. Στο συγκεκριµένο πείραµα, ο ΗΥ ανακτήθηκε µέσα από διήθηση, 

εκπλύθηκε µε MeOH και ξηράνθηκε υπό κενό αντλίας για τέσσερις ώρες στους 120 
οC. Η επαναχρησιµοποίηση του ανακτηµένου ΗΥ σε αντίστοιχων ποσοτήτων 

υποστρώµατος αντιδράσεις κυκλοποίησης, ήταν εξίσου αποτελεσµατικός µετά από 15 

λεπτά. Εποµένως, ο ΗΥ (Al/Si = 1/30) είναι ένας εξαιρετικός καταλύτης 

κυκλοποίησης τερπενίων, ανακυκλώσιµος και µε δυνατότητα επαναχρησιµοποίησης. 

Το ίδιο αποτέλεσµα πήραµε και κατά την προσρόφηση του ισοµερούς,  οξικού 

εστέρα της νερόλης (15). Κατά την προσρόφηση της 15 στις κοιλότητες του ζεόλιθου, 

σχηµατίστηκε θερµοδυναµικό προϊόν 1b σε ποσοστό µεγαλύτερο του 90%. Στην 

περίπτωση της 16 σχηµατίστηκε το µονοκυκλοποιηµένο προϊόν 16a σε ποσοστό 

~80% και σε αναλογία διαστερεοµερών ~70/30, γεγονός που υποδεικνύει ότι το 

αποµακρυσµένο στερεογονικό κέντρο ως πρός το τµήµα που λαµβάνει χώρα η 

κυκλοποίηση επιρεάζει σηµαντικά την έκβαση της διαστερεοεπιλογής, πιθανότατα 

µέσω αλληλεπίδρασης της οξικής οµάδας (στερεογονικό κέντρο) µε το 

κυκλοποιηµένο τριτοταγές καρβοκατιόν στη µεταβατική κατάσταση της αντίδρασης, 

όπως ενδεικτικά φαίνεται παρακάτω. Πιθανολογούµε ότι το περιορισµένο περιβάλλον 

των κοιλοτήτων του ζεόλιθου παίζει κάποιο ρόλο σε αυτή τη διαστερεοεπιλογή. 

 

 

 

  Στη συνέχεια, µελετήσαµε την κυκλοποίηση της γερανυλοακετόνης (2) καθώς 

και άλλων α-γερανυλο υποκατεστηµένων καρβονυλικών ενώσεων όπως φαίνεται στο 

Σχήµα 25. Κατά την προσρόφηση της 2 στον ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30), σαν κύριο 
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προϊόν σχηµατίστηκε το αιθερικό δικυκλοποιηµένο 2c σε σχετικό ποσοστό 65%,  

καθώς και µείγµα των µονοκυκλοποιηµένων προϊόντων 2d σε σχετικό ποσοστό 

~35%. Αξίζει να σηµειωθεί ότι, κατά την κυκλοποίηση του ίδιου υποστρώµατος µε 

εγκλωβισµό στο ζεόλιθο NaY, όπως έχουµε ήδη αναφέρει στην εισαγωγή, µοναδικό 

προϊόν της αντίδρασης ήταν το φυσικό προϊόν α-αµπρινόλη (2b), ο σχηµατισµός της 

οποίας δεν παρατηρήθηκε κατά την προσρόφησή της στον ΗΥ (Al/Si = 1/30). Η 

σηµαντική διαφοροποίηση στα µονοπάτια της κυκλοποίησης των NaY και HY (Al/Si 

= 1/30) αποδίδεται στην ύπαρξη κατιόντων Na+ στον NaY (Σχήµα 26).  
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Σχήµα 26: ∆ιαφοροποιηµένα µηχανιστικά µονοπάτια για το σχηµατισµό των 2c και 

2b κατά τον εγκλωβισµό της γερανυλοακετόνης από τους ζεόλιθους NaY και ΗΥ 

(Al/Si = 1/30). 

  

Παρουσία των κατιόντων Na+ η καρβονυλοµάδα δεν µπορεί να καταστεί 

πυρηνόφιλη (λόγω αλληλεπίδρασής της µε Na+) κι έτσι το µονοκυκλοποιηµένο 
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καρβοκατιόν CI υφίσταται αποπρωτονίωση προς σχηµατισµό του γ-κυκλογερανυλο 

παραγώγου 2a, το οποίο µέσω αντίδρασης καρβονυλίου-ενίου καταλήγει στην α-

αµπρινόλη. Απουσία κατιόντων Na+ (ζεόλιθος HY), η καρβονυλοµάδα προσβάλει 

πυρηνόφιλα το ενδιάµεσο καρβοκατιόν CI οπότε σχηµατίζεται κατά κύριο λόγο το 

προϊόν 2c. Ανάλογα ήταν τα αποτελέσµατα κυκλοποίησης των α-γερανυλο 

υποκατεστηµένων καρβονυλικών ενώσεων 5 και 6. Σαν κύρια προϊόντα 

σχηµατίστηκαν τα δικυκλοποιηµένα αιθερικά προϊόντα 5a (60%) και 6a (90%), 

αντίστοιχα, ενώ προέκυψαν και άλλα δύο δευτερεύοντα προϊόντα, τα 

αρωµατοποιηµένα προϊόντα 5b (40%) και 6b (<10%), αντίστοιχα. Όπως αναφέραµε 

στην Εισαγωγή (Τµήµα 1.8), µε προσρόφηση των υποστρωµάτων 5 και 6 στον 

ζεόλιθο NaΥ, σχηµατίστηκαν προϊόντα δοµικά όµοια µε την α-αµπρινόλη, κάτι το 

οποίο δεν παρατηρήθηκε στην συγκεκριµένη περίπτωση. Τα παραπάνω 

αποτελέσµατα, καθιστούν τον ζεόλιθο  ΗΥ (Al/Si = 1/30) ιδανικό για την σύνθεση 

ενώσεων µε σκελετό παρόµοιο µε της 2c, καθώς η απόδοση της αντίδρασης και η 

εκλεκτικότητά της ως προς το αιθερικό προϊόν είναι ικανοποιητικές.  

 

ppm (f1)
1.02.03.04.05.06.07.0

 

Φάσµα 1: Κύριο προϊόν (5a) κατά την κυκλοποίηση της 5 µε προσρόφηση στο 

ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30). 
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προϊόντος 5c, οπότε προκύπτει το διένιο 5d (Σχήµα 27). Το διένιο αρωµατοποιείται 

στη συνέχεια προς το προϊόν 5b, µια µετατροπή που πιθανότατα πραγµατοποιείται 

µέσω µηχανισµού µεταφοράς ηλεκτρονίων και καταλύεται από το ζεόλιθο. Ανάλογη 

αρωµατοποίηση µονοτερπενίων προς p-κυµένιο πραγµατοποιείται κατά την 

προσρόφησή τους στο ζεόλιθο NaY.38 

 

ppm (f1)
2.03.04.05.06.07.0

 

Φάσµα 2: Φάσµα 1Η-ΝMR του δευτερεύοντος αρωµατικού προϊόντος 5a. 

 

 

 

Σχήµα 27: Προτεινόµενος µηχανισµός για το σχηµατισµό του παραπροϊόντος 5b. 

 

2.3 Κυκλοποίηση  φαρνεσυλο και ανώτερων παραγώγων  

Me Me

Me

Me

5b



ΗY (Al/Si=1/30) 

 

- 31 - 

Στη συνέχεια µελετήθηκε η αντίδραση κυκλοποίησης τερπενίων ανώτερων 

µελών (σεσκιτερπένια). Ο οξικός εστέρας της φαρνεσόλης (3) σχηµάτισε ως 

µοναδικό προϊόν (σε χρόνο 15 λεπτά και σε θερµοκρασία δωµατίου), τον οξικό 

εστέρα της δριµενόλης (3a) και σε ποσοστό ~80%, όπως φαίνεται στο Σχήµα 28.  

 

 

 

Σχήµα 28: Αποτελέσµατα αντιδράσεων κυκλοποίησης φαρνέσυλο παραγώγων 

καταλυόµενων από το ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30). 

 

Στην περίπτωση του φαρνέσυλο µεθυλο αιθέρα 17 σαν κύριο προϊόν σχηµάτισε το 

δικυκλικό 17a, το οποίο είναι δοµικά παρόµοιο µε τον οξικό εστέρα της δριµενόλης 

µε 60% απόδοση, ενώ παρατηρήθηκε και ο σχηµατισµός άπολων σεσκιτερπενίων σε 

ποσοστό 40%, ο σχηµατισµός των οποίων προέρχεται από απόσπαση της µεθόξυ 

οµάδας. Φαίνεται ότι ο ζεόλιθος ΗΥ (Al/Si = 1/30) είναι ιδανικός για την σύνθεση 

των υποστρωµάτων 3a και 17a καθώς σε αντίθεση µε τους ζεόλιθους NaY και ΗΥ 

(Al/Si = 1/2.7) (βλ. Σχήµα 11, Τµήµα 1.8) έχει ικανοποιητική απόδοση και 

σχηµατίζει, στην περίπτωση του 3 µόνο ένα προϊόν. Στην περίπτωση των ζεόλιθων 

NaY και ΗΥ (Al/Si = 1/2.7) οι σχετικές αποδόσεις δεν ξεπερνούν το 25% και  

παρατηρείται κυρίως ο σχηµατισµός µείγµατος άπολων σεσκιτερπενίων, από 

απόσπαση οξικής ή µεθόξυ οµάδας, αντίστοιχα. Επιπλέον, µελετήθηκε και η 

κυκλοποίηση της φαρνεσυλοακετόνης, όµως σχηµατίστηκε µείγµα 

πολυκυκλοποιηµένων άπολων προϊόντων τα οποία δεν κατορθώσαµε να τα 

διαχωρίσουµε και να τα χαρακτηρίσουµε.  
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ppm (f1)
1.02.03.04.05.06.07.0

 

Φάσµα 4: Οξικός εστέρας της δριµενόλης (3a). 

 

 Ολοκληρώνοντας τη µελέτη κυκλοποίησης τερπενίων, εξετάσαµε τερπένια 

ανώτερων µελών όπως είναι ο οξικός εστέρας της γερανυλογερανιόλης (18) και το 

σκουαλένιο. Στην περίπτωση του οξικού εστέρα της γερανυλογερανιόλης 

αποµονώθηκαν µόνο ίχνη (<5%) προϊόντος. Υποθέτουµε εύλογα ότι πιθανότατα 

σχηµατίζεται το προϊόν τρικυκλοποίησης 19 (ενδείξεις µε φασµατοµετρία 1H NMR) 

το οποίο δεν µπορεί να εκροφηθεί λόγω µεγέθους από τις κοιλότητες του ζεόλιθου. Η 

προσπάθεια να καταστραφεί το δοµικό ανόργανο πλέγµα του ζεόλιθου από µείγµα 

HF/HNO3 δεν απέδωσε αποτελέσµατα, καθόσον οι ισχυρά οξειδωτικές/διαβρωτικές 

όξινες συνθήκες κατέστρεψαν µεν τον ανοργανο σκελετό ενδεχόµενα όµως και το 

πιθανό οργανικό προϊόν εφόσον είχε σχηµατιστεί.   

 

 

 

Στην περίπτωση του σκουαλενίου, δεν καταφέραµε να αποµονώσουµε και να 

χαρακτηρίσουµε κάποιο προϊόν καθώς σχηµατίστηκε πολύπλοκο µείγµα άπολων 

τερπενίων, σε χαµηλή µάλιστα απόδοση, ο διαχωρισµός των οποίων ήταν αδύνατος 

µε χρωµατογραφία στήλης. 
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2.4 Κυκλοποίηση  εποξυ τερπενίων  

Στην προσπάθειά µας να µελετήσουµε τις καταλυτικές ιδιότητες του ζεόλιθου 

(Al/Si = 1/30) στην κυκλοποίηση τερπενίων, θελήσαµε να δούµε κατά πόσο ο 

ζεόλιθος αυτός επάγει την κυκλοποίηση εποξυ τερπενίων. Τα εποξείδια που 

δοκιµάστηκαν ήταν ο οξικός εστέρας της εποξυ γερανιόλης (20) και η εποξυ 

γερανυλοακετόνη (9). Με προσρόφηση των υποστρωµάτων αυτών στο ζεόλιθο ΗΥ 

(Al/Si = 1/30), για 15 λεπτά και σε θερµοκρασία δωµατίου, σαν κύριο προϊόν της 

αντίδρασης σχηµατίστηκαν τα αιθερικά προϊόντα 20a και 9c αντίστοιχα, σε ποσοστό 

~60%, (Σχήµα 29). Επιπλέον, σχηµατίστηκε και στις δυο περιπτώσεις ένα µείγµα από 

προϊόντα µε κυριότερο το 9e για την περίπτωση της 9. Τα υπόλοιπα παραπροϊόντα 

δεν αποµονώθηκαν ώστε να χαρακτηριστούν. Γενικά, τα αποτελέσµατα αυτά 

κρίθηκαν περιορισµένου ενδιαφέροντος και δεν συνεχίστηκαν οι µελέτες 

κυκλοποίησης εποξυ τερπενίων παρουσία του ΗΥ (Al/Si = 1/30). 

 

 

 

Σχήµα 29: Κυκλοποίηση εποξυ γερανυλο παραγώγων καταλυόµενων από το ζεόλιθο 

ΗΥ (Al/Si = 1/30). 

 

2.5 Κυκλοποίηση  1,6-διενίων  

Μια άλλη κατηγορία ενώσεων που µελετήσαµε την πιθανή κυκλοποίησή τους 

είναι τα 1,6-διένια (τα τερπένια είναι 1,5-διένια). Είναι βιβλιογραφικά γνωστό ότι, η 

όξινα-καταλυόµενη κυκλοποίηση 1,6-διενίων πραγµατοποιείται δύσκολα. Η 

ερευνητική οµάδα του Heumann, µελέτησε πρόσφατα την κυκλοποίηση τους, 

χρησιµοποιώντας µια ευρεία κατηγορία οξέων Lewis ως καταλυτών (π.χ. Sn(OTf)4, 
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SnCl4, Sn(NTf2)4, Ni(OTf)3).
39 Μερικά παραδείγµατα παρατίθενται στο Σχήµα 30. 

∆ιαπιστώθηκε ότι καταλληλότερος καταλύτης ήταν το οξύ Lewis Sn(NTf2)4 το οποίο 

σχηµατίζεται in situ40 από την παρακάτω αντίδραση: 

 

4 (Tf)2NH + Sn → Sn(NTf2)4 + 2 H2 

 

 Χαρακτηριστικό παράδειγµα αποτελεί το 1,6-διένιο 21, η κυκλοποίηση του 

οποίου µε επίδραση Sn(NTf2)4, σχηµάτισε µετά από 4 ώρες και σε θερµοκρασία 50 
οC, το προϊόν 21a σε 92% απόδοση. Στην περίπτωση των διενίων 22 και 23 

σχηµατίστηκαν κυρίως οι ενώσεις 22a και 23a, αντίστοιχα, µε την διαφορά ότι στην 

περίπτωση της 23 σχηµατίστηκε  προϊόν κυκλοποίησης µε επταµελή δακτύλιο (23a) 

ενώ στην περίπτωση της 22 προέκυψε το δικυκλικό 22a στο οποίο είχε 

πραγµατοποιηθεί αποβολή µιας αιθυλοµάδας, µέσω παγίδευσης ενός ενδιάµεσου 

καρβοκατιόντος από την µια εστεροµάδα. 
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Σχήµα 30: Κυκλοποίηση 1,6-διενίων καταλυόµενη από το οξύ Lewis Sn(NTf2)4. 

 

Θέλοντας να µελετήσουµε περαιτέρω την αποτελεσµατικότητα του ΗΥ (Al/Si 

= 1/30) σαν καταλύτη, συνθέσαµε και µελετήσαµε την κυκλοποίηση των 1,6-διενίων 
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21-23 και 25. Η γενική συνθετική πορεία για τα υποστρώµατα αυτά φαίνεται στο 

Σχήµα 31. Με αλκυλίωση του µηλονικού διαιθυλεστέρα από το πρενυλο βρωµίδιο 

(K2CO3, acetone) σχηµατίστηκε σε ποσοστό 85% η µονοαλκυλιωµένη ένωση 24, η 

οποία µε δεύτερη αλκυλίωση από το κατάλληλο αλλυλικό βρωµίδιο (NaH, 

Et2O/DMSO) οδήγησε στο σχηµατισµό των 21-23 σε απόδοση ~80%. Η 25 

συντέθηκε µε αλκυλίωση του µηλονικού διαιθυλεστέρα από το αλλυλο βρωµίδιο 

(NaH, Et2O/DMSO) σε 68% απόδοση. 

 

 

Σχήµα 31: Σύνθεση των 1,6-διενίων 21-23 και 25. 

 

Ο διπρενυλο µηλονικός διαιθυλεστέρας 21 σχηµάτισε µε προσρόφηση στον 

ΗΥ (Al/Si = 1/30) µετά από 15 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου, σαν κύριο προϊόν 

την ένωση 21a σε ποσοστό >80% (Σχήµα 33). Η ένωση 21a ήταν καθαρότητας >85% 

µαζί µε ένα µίγµα ισοµερών, πιθανότατα προϊόντων κυκλοποίησης από τα οποία δεν 

κατέστη δυνατός ο χρωµατογραφικός καθαρισµός. Ο προφανής µηχανισµός 

σχηµατισµού του προϊόντος 21a παρατίθεται στο Σχήµα 33. 
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Σχήµα 32: Αποτελέσµατα αντιδράσεων κυκλοποίησης 1,6-διενικών παραγώγων 

καταλυόµενα από το ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30). 

 

 

 

Σχήµα 33: Μηχανισµός κυκλοποίησης του διενίου 21 καταλυόµενης από το ζεόλιθο 

ΗΥ (Al/Si = 1/30). 

 



ΗY (Al/Si=1/30) 

 

- 37 - 

ppm (f1)
1.02.03.04.05.06.07.0

 

Φάσµα 6: Κύριο προϊόν 21a από την κυκλοποίηση του διενίου 21 καταλυόµενου από 

το ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30). 

 

Με προσρόφηση των 22 και 23 στις κοιλότητες του ΗΥ, σχηµατίστηκε µίγµα 

προϊόντων χωρίς ωστόσο να µπορέσουµε να τα χαρακτηρίσουµε. Με προσρόφηση 

της 25 στις κοιλότητες του ΗΥ, σχηµατίστηκε µετά από 1 ώρα και σε θερµοκρασία 

δωµατίου η λακτόνη 25a, καθώς επίσης και το δικυκλικό προϊόν 25b, το οποίο 

απαντά σαν µίγµα δύο διαστερεοµερών σε αναλογία 1/1. Η σχετική αναλογία µεταξύ 

των 25a και 25b ήταν ~50/50. Ο σχηµατισµός της λακτόνης 25a (Σχήµα 32) εξηγείται 

µέσω πρωτονίωσης του διπλού δεσµού, ακολουθούµενης από ενδοµοριακή 

πυρηνόφιλη προσβολή της εστεροµάδας στο καρβοκατιόν. Το σχηµατιζόµενο 

ενδιάµεσο, υφίσταται πιθανότατα αποβολή ενός µορίου αιθυλενίου, οπότε 

σχηµατίζεται η λακτόνη 25a. Είναι ενδεικτικό ότι η διαστερεοεκλεκτικότητα της 

αντίδρασης είναι αρκετά υψηλή χωρίς ωστόσο να προσδιορίσουµε την σχετική 

στερεοχηµεία της 25a (d.r. ~90%). Περαιτέρω κυκλοποίηση της 25a καταλυόµενη 

από τον όξινο ζεόλιθο καταλήγει στην σπειροκυκλική δι-λακτόνη 25b. Είναι ευνόητο, 

ότι παρόλο που η αντίδραση αυτή δεν µελετήθηκε διεξοδικά µπορεί να οδηγήσει 

εκλεκτικά στα προϊόντα 25a και 25b, ανάλογα µε το χρόνο της αντίδρασης. Να 

σηµειωθεί ότι πρόσφατα η ερευνητική οµάδα του Jones41 µελέτησε την κυκλοποίηση 

του διάλλυλο µηλονικού διαιθυλεστέρα (25) παρουσία CF3SO3H. Σχηµατίστηκε µε 

χαµηλή απόδοση (30%) το προϊόν 25a, ωστόσο µε χαµηλή διαστερεοεκλεκτικότητα. 

Για το 25a διαπιστώθηκε ο σχηµατισµός δύο διαστερεοµερών σε αναλογία 2/1. Είναι 

λοιπόν προφανές, ότι ο ΗΥ καταλύει µε εντυπωσιακή διαστερεοεπιλογή αυτή την 

κυκλοποίηση, σε αντίθεση µε την ίδια αντίδραση κάτω από οµογενείς συνθήκες 

(ClSO3H) και χρειάζεται περαιτέρω µελέτη στη χρήση του, αναφορικά µε τη 
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λακτονοποίηση µε ενεργοποιηµένων αλκένυλο εστέρων, όπως η ένωση 25. Είναι 

επίσης αξιοσηµείωτο, ότι η 25 δεν σχηµατίζει προϊόντα κυκλοποίησης κατά την 

αντίδρασή της µε Sn(NTf2)4.
39  

 

ppm (f1)
2.03.04.05.06.07.0

 

Φάσµα 4: Προϊόν κυκλοποίησης της 25 καταλυόµενη από το ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 

1/30). 

 

 Συµπερασµατικά, ολοκληρώνοντας την Ενότητα αυτή θα µπορούσαµε να 

αναφέρουµε τα εξής : 

• ∆ιαπιστώθηκε ότι ο ζεόλιθος ΗΥ (Al/Si=1/30) είναι ένας εξαιρετικός καταλύτης 

στην κυκλοποίηση µικρών τερπενίων όπως π.χ. ο οξικός εστέρας της γερανιόλης ή 

της φαρνεσόλης. Μάλιστα µπορεί να επαναχρησιµοποιηθεί µετά από διήθηση του 

ετερογενούς µίγµατος, εξίσου αποτελεσµατικά. Συγκρινόµενη µε τον NaY ή τον HY 

(Al/Si=1/2.7) είναι εξόχως αποτελεσµατικότερος. Υπάρχουν περιορισµοί όσον αφορά 

το µέγεθος των τερπενίων, αφού η κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της 

γερανυλογερανιόλης δεν είναι καθόλου αποτελεσµατική. 

 

 

• Στην περίπτωση α-γερανυλο υποκατεστηµένων καρβονυλικών ενώσεων ο HY 

(Al/Si = 1/30) καταλύει το σχηµατισµό χρωµενικών αιθέρων κατά κύριο λόγο, 
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προϊόντα τα οποία δεν σχηµατίζονται κατά την χρήση του ζεόλιθου NaY σαν 

καταλύτη. Η διαφοροποίηση αυτή ερµηνεύεται από την παρουσία Na+ στον NaY. 

 

 

• Η κυκλοποίηση µικρών εποξυ τερπενίων καταλυόµενη από τον ΗΥ (Al/Si = 1/30) 

σχηµατίζει κυρίως δικυκλικούς αιθέρες (δραστικότητα παρόµοια µε αυτή των οξέων 

Lewis) γι’ αυτό και δεν µελετήθηκε περαιτέρω. 

 

 

• Στην κυκλοποίηση 1,6-διενίων υπάρχει ποικιλοµορφία αποτελεσµάτων όσον 

αφορά την αποτελεσµατικότητα του HY (Al/Si=1/30). Παρόλο που στην περίπτωση 

του διπρενυλο µηλονικού διαιθυλεστέρα η κυκλοποίηση είναι αποτελεσµατική, άλλοι 

µη συµµετρικά υποκατεστηµένοι αλλυλικοί µηλονικοί διαθυλεστέρες σχηµατίζουν 

πολύπλοκα µίγµατα προϊόντων. Αρκετά ενθαρυντικό είναι το αποτέλεσµα 

κυκλοποίησης του διαλλυλο µηλονικού διαιθυλεστέρα στον οποίο παρόλο που οι 

άλλυλο υποκαταστάτες δεν είναι ‘ενεργοποιηµένοι’ για όξινη προσβολή, 

σχηµατίζονται καθαρά και διαστερεοεκλεκτικά προϊόντα ενδοµοριακής 

λακτονοποίησης. Η αντίδραση αυτή µπορεί περαιτέρω να αξιοποιηθεί για την 

σύνθεση λακτονών από ενδοµοριακή κυκλοποίηση γ- ή δ-αλκενυλο εστέρων. 
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3. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΚΥΚΛΟΠΟΙΗΣΗΣ ΓΕΡΑΝΥΛΟ ΚΑΙ 

ΦΑΡΝΕΣΥΛΟ ΤΕΡΠΕΝΙΩΝ 

3.1 Γενικά  

Αξιοσηµείωτη είναι η ποικιλία των προϊόντων στην ενζυµικά καταλυόµενη 

κυκλοποίηση πολυενικών τερπενίων. Ο βασικός σκελετός των πολυκυκλικών 

ισοπρενοειδών κυρίως δηµιουργείται στη φύση από την καταλυτική δράση ενζύµων 

που ονοµάζονται κυκλάσες, µε µια απλή αντίδραση κυκλοποίησης.42 Χαρακτηριστικό 

παράδειγµα αποτελεί η κυκλοποίηση του σκουαλενίου καταλυόµενη από το ένζυµο 

κυκλάση του χοπενίου που παρατίθεται στο Σχήµα 34.43 Το σκουαλένιο εισάγεται 

στην ενζυµική κοιλότητα στην οποία υιοθετεί, λόγω εγκλωβισµού, την κατάλληλη 

all-chair διαµόρφωση ώστε µε πρωτονίωση του ακραίου διπλού δεσµού να 

πραγµατοποιηθεί άµεσα η πολυκυκλοποίηση. Η έναρξη της κυκλοποίησης 

πραγµατοποιείται µε πρωτονίωση του ακραίου διπλού δεσµού από ένα όξινο 

αµινοξικό κατάλοιπο του ενζύµου.  

 

"κυκλάση" :Base

-H+
-H+H2O

Acid

χοπένιο διπλοπτερόλη

σκουαλένιο

OH

 

Σχήµα 34: Ενζυµική κυκλοποίηση του σκουαλενίου προς χοπένιο ή διπλοπτερόλη. 

 

Ο τερµατισµός της κυκλοποίησης πραγµατοποιείται είτε µέσω αποπρωτονίωσης του 

τελικού ή ενός ενδιάµεσου καρβοκατιόντος από κάποιο βασικό αµινοξύ που 

βρίσκεται στην κατάλληλη θέση της ενζυµικής κοιλότητας οπότε σχηµατίζεται το 
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πεντακυκλικό χοπένιο, είτε µε προσθήκη νερού στο ενδιάµεσο καρβοκατιόν οπότε 

και σχηµατίζεται η διπλοπτερόλη (Σχήµα 34). 

Οι προσπάθειες για την πολυκυκλοποίηση του σκουαλενίου µε όξινη 

κατάλυση δεν έχουν µέχρι σήµερα στεφθεί µε  επιτυχία. Για µικρότερα τεπρενοειδή, 

όπως είναι τα γεράνυλο και φαρνέσυλο παράγωγα, υπάρχουν αρκετές 

αποτελεσµατικές µεθοδολογίες κυκλοποίησης, µε τη χρήση ισχυρών οξέων 

Bronsted.44 Όµως, η χρήση των οξέων Bronsted έχει πολλά µειονεκτήµατα, όπως, οι 

πολύ χαµηλές θερµοκρασίες πραγµατοποίησης των αντιδράσεων (-78 οC), η χρήση 

µεγάλης περίσσειας των οξέων που είναι ιδιαίτερα διαβρωτικά (π.χ. FSO3H), ενώ οι 

διαλύτες είναι συνήθως νιτροενώσεις. Επιπλέον, µε αύξηση της θερµοκρασίας της 

αντίδρασης, η διαστερεοεκλεκτικότητα των αντιδράσεων µειώνεται δραµατικά.45 Η 

χρήση όξινων πορωδών υλικών, όπως είναι οι ζεόλιθοι, φαίνεται να αποτελεί λύση σ’ 

αυτό το πρόβληµα. Στη βάση πειραµάτων που πραγµατοποιήθηκαν τα τελευταία 

χρόνια στο εργαστήριό µας, διαπιστώθηκε ότι ο ζεόλιθος NaY καταλύει την 

κυκλοποίηση µικρών άκυκλων τερπενοειδών σε πολύ καλά ποσοστά αποµόνωσης.22 

Χαρακτηριστικό παράδειγµα (Σχήµα 35) αποτελεί η κυκλοποίηση του οξικού εστέρα 

της γερανιόλης (1) όπου µε προσρόφηση στον NaY σχηµατίζει αρχικά τον οξικό 

εστέρα της γ-κυκλογερανιόλης (1a) ο οποίος σε µεγαλύτερους χρόνους αντίδρασης 

ισοµερίζεται στον θερµοδυναµικά σταθερότερο οξικό εστέρα της α-κυκλογερανιόλης 

(1b). 

 

 

 

Σχήµα 35: Κυκλοποίηση µικρών τερπενοειδών µε προσρόφηση στο ζεόλιθο NaY. 

 



Μηχανισµός Κυκλοποίησης Τερπενίων 

- 42 - 

Επιπρόσθετα, η γερανυλοακετόνη (2) σχηµατίζει σε ένα µόνο στάδιο το φυσικό 

προϊόν α-αµπρινόλη (2b) µέσω µιας δικυκλοποίησης, στην οποία το µή αποµονωθέν 

εξωµεθυλενικό προϊόν 2a υφίσταται µια ενδοµοριακή αντίδραση καρβονυλίου-ενίου. 

Παρά την πληθώρα των ερευνητικών εργασιών σχετικά µε τη µελέτη του 

µηχανισµού κυκλοποίησης τερπενίων,46 ιδιαίτερα τις δεκαετίες του 60 και 70 πολλές 

από αυτές έχουν αντικρουόµενα αποτελέσµατα τόσο για την φύση του µηχανισµού 

όσο και για τις δοµές των µεταβατικών καταστάσεων. Θεωρητικές µελέτες που έχουν 

πραγµατοποιηθεί από την οµάδα του Gao,47 χρησιµοποιώντας µια συνδυαστική 

µεθοδολογία κβαντικής και µοριακής µηχανικής (QM/MM) έδειξαν ότι, κατά την 

πολυκυκλοποίηση του σκουαλενίου προς σχηµατισµό χοπενίου, σχηµατίζονται 

διακριτά ενδιάµεσα κυκλικά καρβοκατιόντα, κάτι το οποίο υποστηρίζει ένα σταδιακό 

µηχανισµό (Σχήµα 36). 

 

 

 

Σχήµα 36: Ενεργειακό διάγραµµα ενδιάµεσων καρβοκατιόντων κατά τη σταδιακή 

κυκλοποίηση του σκουαλενίου προς σχηµατισµό χοπενίου. 
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Σε αντίθεση µε τα παραπάνω αποτελέσµατα, η οµάδα του Hess,48 µε χρήση 

υπολογισµών DFT υποστηρίζουν ότι ο σχηµατισµός του Α-Β δακτυλίου (Σχήµα 37) 

κατά την κυκλοποίηση του σκουαλενίου προς το σχηµατισµό του χοπενίου, 

πραγµατοποιείται µέσω σύγχρονου µηχανισµού. Μια άλλη θεωρητική εργασία, από 

την οµάδα του Matsuda,49 αναφέρει ότι εσφαλµένα χρησιµοποιείται η µέθοδος DFT 

για τον υπολογισµό ενεργειών και µεταβατικών καταστάσεων για την κυκλοποίηση 

πολυενικών τερπενίων. Αξίζει να αναφερθεί ότι, όλοι οι θεωρητικοί υπολογισµοί, 

προϋποθέτουν την ύπαρξη ενός αρχικά σχηµατιζόµενου τριτοταγούς καρβοκατιόντος 

το οποίο στη συνέχεια κυκλοποιείται. 

 

 

 

Σχήµα 37: Σύγχρονος µηχανισµός για τον σχηµατισµό του Α-Β δακτυλίου κατά την 

κυκλοποίηση πολυενικών τερπενίων. 

 

Έχοντας σαν αφορµή τις µελέτες που έχουν γίνει στο εργαστήριό µας σχετικά 

µε την χρήση πορωδών υλικών για την κυκλοποίηση τερπενίων και εποξυ τερπενίων, 

αποφασίσαµε να µελετήσουµε τον µηχανισµό της κυκλοποίησης του οξικού εστέρα 

της γερανιόλης και του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης, στη βάση στερεοϊσοτοπικών 

µελετών και β-δευτεροταγών ισοτοπικών φαινοµένων τόσο κάτω από οµογενείς 

συνθήκες (ClSO3H), όσο και κάτω από ετερογενείς (ζεόλιθος NaY και HY). 

 

3.2. Μηχανισµός  κυκλοποίησης του οξικού εστέρα της γερανιόλης 

α) Προηγούµενες στερεοϊσοτοπικές µελέτες 

 Προηγούµενες µηχανιστικές µελέτες στο εργαστήριο µας (∆ιδακτορική 

διατριβή του Κ. Τσαγκαράκη), έδειξαν ότι, κατά την κυκλοποίηση του ισοτοπικά 

επισηµασµένου οξικού εστέρα της γερανιόλης-8,8,8-d3 (1-d3) παρατηρήθηκε 

σηµαντική διαφοροποίηση στη στερεοχηµική συσχέτιση της gem-διµεθυλοµάδας στο 

προϊόν της κυκλοποίησης, α- ή γ-οξικού εστέρα της κυκλογερανιόλης, πηγαίνοντας 

από οµογενείς (ClSO3H, 2-νιτροπροπάνιο, -78 oC) σε ετερογενείς (ζεόλιθος NaY) 
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συνθήκες αντίδρασης (Σχήµα 38).50 Κάτω από οµογενείς συνθήκες τα διαστερεοµερή 

προϊόντα 1b1 και 1b2 σχηµατίζονται σχεδόν σε ισοµοριακές ποσότητες, µε το 1b1 να 

υπερισχύει ελαφρά, ενώ κάτω από ετερογενείς συνθήκες το διαστερεοµερές 1b1 

υπερτερεί σηµαντικά έναντι του 1b2.  

 

 

 

Σχήµα 38 : Στερεοχηµεία κατά την όξινα-καταλυόµενη κυκλοποίηση του ισοτοπικά 

επισηµασµένου οξικού εστέρα της γερανιόλης 1-d3. 

 

Αυτή η στερεοχηµική διαφοροποίηση δηµιούργησε ερωτηµατικά σχετικά µε τον 

µηχανισµό κυκλοποίησης τερπενίων, αν δηλαδή είναι σταδιακός (δηµιουργία 

τριτοταγούς καρβοκατιόντος που εν συνεχεία κυκλοποιείται στο δεύτερο στάδιο) ή 

σύγχρονος (ένα στάδιο). Ένας πιθανός µηχανισµός που είχε αρχικά προταθεί για να  

ερµηνεύσει τα στερεοχηµικά αποτελέσµατα (Σχήµα 39) λάµβανε υπόψιν το 

σχηµατισµό ενός ενδιάµεσου καρβοκατιόντος (CI). Έτσι, η περιστροφή γύρω από τον 

δεσµό C6-C7 στο καρβοκατιόν CI, καθόριζε και τη διαστερεοεκλεκτικότητα της 

αντίδρασης. Κάτω από οµογενείς συνθήκες, προτάθηκε ότι η περιστροφή γύρω από 

το δεσµό C6-C7 (µετατροπή του στροφοµερούς CI στο CII) πραγµατοποιείται σε 

σηµαντικό βαθµό. Έτσι τα ενδιάµεσα CI και CII µέσω των µεταβατικών 

καταστάσεων ανάκλιντρου TSI και TSII, αντίστοιχα, καταλήγουν στα προϊόντα 1b1 

και 1b2. Αντίθετα, µε εγκλωβισµό στις κοιλότητες του NaY, προτάθηκε ότι η 

περιστροφή γύρω από το δεσµό C6-C7 στο CI είναι πιο αργή από την κυκλοποίηση 

του (µέσω της TSI). Για το λόγο αυτό το 1b1 υπερτερεί σηµαντικά έναντι του 1b2. 
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Σχήµα 39: Αρχικά προταθείς µηχανισµός50 για την ερµηνεία των στερεοχηµικών 

αποτελεσµάτων στην όξινα-καταλυόµενη κυκλοποίηση της 1-d3. 

 

Η µηχανιστική αυτή εξήγηση, φαντάζει εύλογη, αν λάβει κανείς υπόψιν του 

το γεγονός ότι εντροπικοί λόγοι (περιορισµένο περιβάλλον κοιλοτήτων του ζεόλιθου) 

ευνοούν το µονοπάτι της κυκλοποίησης του πρός το προϊόν 1b1, παρά την 

ισοµερείωσή του προς το στροφοµερές CII. Οι εντροπικοί λόγοι σχετίζονται µε το 

γεγονός ότι λόγω της ελαττωµένης ευκινησίας, στο CI, ο διπλός δεσµός C2-C3 είναι 

κοντά από στατιστικής άποψης στο καρβοκατιοντικό άνθρακα C7, οπότε επέρχεται 

ταχύτατα η κυκλοποίηση. Πιο αναλυτικά, η ενέργεια περιστροφής του δεσµού C6-C7 

στο καρβοκατιόν CI αναµένεται να είναι ~2 kcal/mol χαµηλότερη από την ενέργεια 

ενεργοποίησης της αντίδρασης, µε αποτέλεσµα περίπου το 95% του CI να 

µετετρέπεται στο CII και αντίστοφα. Αυτό θα οδηγούσε σε µια αναλογία προϊόντων 

50/50, κάτι το οποίο µοιάζει πάρα πολύ µε την παρατηρούµενη αναλογία 

1b1/1b2=52/48. Στην περίπτωση του ζεόλιθου NaY, το στερεοχηµικό αποτέλεσµα, θα 
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απαιτούσε περιστροφή µόλις του ~40% του στροφοµερούς CI. Αυτό πρακτικά 

σηµαίνει ότι, η ενέργεια περιστροφής γύρω από το δεσµό C6-C7 στο καρβοκατιόν CI, 

στην περίπτωση του NaY, αναµένεται να είναι ελαφρώς υψηλότερη σε σχέση µε την 

ενέργεια ενεργοποίησης της κυκλοποίησης. Ωστόσο, η πιθανότητα κυκλοποίησης 

µέσω µεταβατικών καταστάσεων τύπου ανακλίντρου (TSchair) ή τύπου λουτήρα 

(TSboat) δεν µπορούσε να αποκλειστεί (Σχήµα 40). Εντούτοις, θεωρήθηκε ως 

λιγότερο εύλογη, αφού µια διαµόρφωση τύπου ανακλίντρου, θα αναµενόταν αρκετά 

ασταθέστερη από µια διαµόρφωση τύπου λουτήρα. 

 

 

 

Σχήµα 40: Μηχανισµός κυκλοποίησης µέσω µεταβατικών καταστάσεων 

διαµορφώσεων ανακλίντρου και λουτήρα. 

 

Συνεχίζοντας τις µελέτες, πραγµατοποιήθηκε κατά την εκπόνηση της 

∆ιδακτορικής ∆ιατριβής του Κ. Τσαγκαράκη, η µελέτη της στερεοχηµείας κατά την 

κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της γερανιόλης-6-d (1-d).51 Η κυκλοποίηση της 1-d 

µε εγκλωβισµό στο ζεόλιθο, σχηµάτισε τον οξικό εστέρα της α-κυκλογερανιόλης ως 

µείγµα δύο διαστερεοµερών (1b3 και 1b4), µε σχετική αναλογία 86/14 (Σχήµα 41). Σε 

αντίθεση µε την αντίδραση υπό συνθήκες εγκλωβισµού στο ζεόλιθο, κάτω από 

οµογενείς συνθήκες (ClSO3H, 2-νιτροπροπάνιο, -78 oC ή -25 oC) σχηµατίστηκαν τα 

διαστερεοµερή 1b3 και 1b4 µε πολύ µικρό ποσοστό διαστερεοεκλεκτικότητας (d.r.~6-

8%). Τα αποτελέσµατα του Σχήµατος 41, ουσιαστικά µοιάζουν αρκετά µε  το 

στερεοχηµικό αποτέλεσµα της κυκλοποίησης της 1-d3 (Σχήµα 38). 
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Σχήµα 41: Στερεοχηµεία κατα την όξινα-καταλυόµενη κυκλοποίηση του ισοτοπικά 

επισηµασµένου οξικού εστέρα της γερανιόλης 1-d. 

 

β) β-∆ευτεροταγή ισοτοπικά φαινόµενα 

Παρά τα στερεοχηµικά αυτά αποτελέσµατα, δεν ήµασταν σε θέση να 

αποφανθούµε απόλυτα για το µηχανισµό της αντίδρασης. ∆ηλαδή, είναι σταδιακός; 

και αν ναι, πιο είναι το καθοριστικό στάδιο στην ταχύτητα της αντίδρασης; Οι 

µεταβατικές καταστάσεις στο στάδιο της κυκλοποίησης είναι τύπου ανάκλιντρου ή 

υπάρχει συνεισφορά από  µεταβατικές καταστάσεις τύπου λουτήρα; Μήπως, εν τέλει 

ο µηχανισµός είναι σύγχρονος και δεν υφίσταται ο σχηµατισµός ενός άκυκλου 

καρβοκατιόντος (όπως είναι ευρύτατα αποδεκτός) ως ενδιάµεσου; Έτσι, συνεχίζοντας 

τις µηχανιστικές µελέτες κυκλοποίησης, πραγµατοποιήσαµε τη σύνθεση του οξικού 

εστέρα της γερανιόλης-8,8,8,9,9,9-d6 (1-d6) (Σχήµα 6), µε σκοπό τον υπολογισµό του 

διαµοριακού β-δευτεροταγούς ισοτοπικού φαινοµένου κατά το συναγωνισµό του µε 

τον µη επισηµασµένο οξικό εστέρα της γερανιόλης (1-d0). Γενικά τα ισοτοπικά 

φαινόµενα αποτελούν ένα χρήσιµο “εργαλείο” στη διερεύνηση των µηχανισµών 

αντιδράσεων. Η ύπαρξη µεγάλου δευτεροταγούς ισοτοπικού φαινοµένου (kH/kD~1.10 

ανά H/D) υποδηλώνει την ανάπτυξη σηµαντικού θετικού φορτίου σε άτοµο C που 

βρίσκεται σε β-θέση ως προς τα H/D, στη µεταβατική κατάσταση της αντίδρασης.  

Για τη σύνθεση της 1-d6 χρησιµοποιήθηκε σαν πρώτη ύλη η γερανιόλη, η οποία µετά 

από προστασία σαν TBDPS-σίλυλο αιθέρας, εποξείδωση και οξειδωτική διάσπαση 

σχηµάτισε την αλδεΰδη 26. Η πορεία προς τη σύνθεση της 26 είχε χρησιµοποιηθεί 

παλιότερα στο εργαστήριό µας,50 καθοδόν για την σύνθεση της 1-d3. Αναγωγή της 26 
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µε LiAlΗ4, σχηµάτισε την αλκοόλη 27, η οποία µε επίδραση I2/PPh3 σχηµάτισε το 

ιωδίδιο 28 σε απόδοση 92% (Σχήµα 42). 

 

 

 

Σχήµα 42: Συνθετική πορεία για το επισηµασµένο υπόστρωµα 1-d6. 

 

 

ppm (f1)

2.03.04.05.06.07.0

 

Φάσµα 3: Οξικός εστέρας της γερανιόλης-8,8,8,9,9,9-d6 (1-d6). 
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Φάσµα 4: Συγκριτικά φάσµατα µάζας των 1-d0 και 1-d6. 

 

Αντίδραση του ιωδιδίου 28 µε τριφαινυλοφωσφίνη σε διαλύτη τολουόλιο (110 oC, 2 

ηµέρες) σχηµάτισε το φωσφονιακό άλας 29 το οποίο χρησιµοποιήθηκε σε αντίδραση 

Wittig µε την εµπορικά διαθέσιµη δευτεριωµένη ακετόνη, οπότε επιτεύχθηκε η 

σύνθεση του εξαδευτεριωµένου υποστρώµατος 30. Με αποπροστασία της 30 

παρουσία TBAF και στη συνέχεια ακετυλίωση της αλκοόλης 31 µε οξικό ανυδρίτη, 

καταλήξαµε στην επιθυµητή ένωση 1-d6 µε συνολική απόδοση ~25%.  

Ο κινητικός συναγωνισµός του οξικού εστέρα της γερανιόλης (1-d0) και του 

εξαδευτεριωµένου αναλόγου του (1-d6) κατά την όξινα-καταλυόµενη κυκλοποίηση 

τους πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση αέριας χρωµατογραφίας (GC). Τόσο τα 

αντιδρώντα 1-d0/1-d6, όσο και τα προϊόντα κυκλοποίησης που προκύπτουν από κάθε 

µία, διαφοροποιούνται µε τη χρήση κατάλληλων θερµοκρασιακών προγραµµάτων. 

Για τον υπολογισµό του β-δευτεροταγούς διαµοριακού ισοτοπικού φαινοµένου κάτω 

από οµογενείς συνθήκες (βλ. Εικόνα 1) χρησιµοποιήθηκε η παρακάτω εξίσωση : 

 

 

 

όπου : 

[1-d0]: Η αρχική ποσότητα του πρωτονιωµένου υποστρώµατος.  

H3C CH3

CH3

OAc

1-d0 (M.W. = 196)

(M+-AcOH)

D3C CD3

CH3

OAc

1-d6 (M.W. = 202)

(M+-AcOH)
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[1b-d0]: Η ποσότητα του πρωτονιωµένου υποστρώµατος που αντέδρασε. 

[1-d6]: Η αρχική ποσότητα του δευτεριωµένου υποστρώµατος. 

[1b-d6]: Η ποσότητα του δευτεριωµένου υποστρώµατος που αντέδρασε. 

 

Το ισοτοπικό φαινόµενο που υπολογίστηκε κάτω από οµογενείς συνθήκες 

(ClSO3H, 2-νιτροπροπάνιο, -78 oC, 20-40 δευτερόλεπτα) ήταν kH/kD=1.30±0.02. Η 

αντίδραση είναι εξαιρετικά γρήγορη, για το λόγο αυτό πραγµατοποιήθηκε 

προσεκτικά σε χρόνο µόλις 20-40 δευτερολέπτων µε ταχύτατη ανάδευση. Κάτω από 

αυτές τις συνθήκες επιτυγχάνεται µετατροπή των αντιδρώντων στα προϊόντα σε 

ποσοστό µετατροπής ~30-50%. Μοναδικό προϊόν αντίδρασης ήταν ο οξικός εστέρας 

της α-κυκλογερανιόλης (1b-d0 για το πλήρες πρωτονιωµένο υπόστρωµα και 1b-d6 για 

το δευτεριωµένο υπόστρωµα). 

 

 

 

 

Εικόνα 1: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα (GC) για τη συναγωνιστική κυκλοποίηση 

µεταξύ των 1-d0 και 1-d6 κάτω από οµογενείς συνθήκες (ClSO3H). Η αρχική 

αναλογία ήταν 1-d0/1-d6=46.8/53.2. 

 

 

1-d6 

(49.36%)

1-d0 

(42.51%)
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Σχήµα 43: β-∆ευτεροταγές ισοτοπικό φαινόµενο για την όξινα καταλυόµενη 

κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της γερανιόλης κάτω από οµογενείς συνθήκες. 

 

Κάτω από ετερογενείς συνθήκες αντίδρασης (ζεόλιθος NaY, 20 oC, 3 λεπτά) 

σχηµατίστηκε µείγµα του οξικού εστέρα των γ- (1a) και α-κυκλογερανιόλης (1b), 

καθώς και σε µικρό ποσοστό η αλκοόλη 1c από παγίδευση του ενδιάµεσου 

καρβοκατιόντος µε H2O. Ο λόγος kH/kD που υπολογίστηκε µε χρήση αέριας 

χρωµατογραφίας GC (Εικόνα 2) βρέθηκε ίσος µε 1.33±0.03 (Σχήµα 44). Για τον 

υπολογισµό του διαµοριακού ισοτοπικού φαινοµένου χρησιµοποιήθηκε η παρακάτω 

εξίσωση : 

 

 

 

όπου: 

[1-d0] = Η αρχική ποσότητα του πρωτονιωµένου υποστρώµατος. 

[1-d6] = Η αρχική ποσότητα του δευτεριωµένου υποστρώµατος. 

[1a-d0+1b-d0+1c-d0] = Η ποσότητα του πρωτονιοµένου υποστρώµατος που 

αντέδρασε. 

[1a-d6+1b-d6+1c-d6] = Η ποσότητα του δευτεριωµένου υποστρώµατος που 

αντέδρασε. 
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Εικόνα 2 : Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα (GC) κατά την συναγωνιστική κυκλοποίηση 

µεταξύ των 1-d0 και 1-d6 κάτω από ετερογενείς συνθήκες (ζεόλιθος NaY). Η αρχική 

αναλογία ήταν 1-d0/1-d6=46.8/53.2. 

 

 

 

 

Σχήµα 44: β-∆ευτεροταγές ισοτοπικό φαινόµενο για την όξινα καταλυόµενη 

κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της γερανιόλης κάτω από ετερογενείς συνθήκες. 

1b-d0

(2.71%)

1-d6

(41.03%)
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Το µέγεθος των µετρηθέντων β-δευτεροταγών ισοτοπικών φαινοµένων 

αποτελεί ένδειξη σχηµατισµού ενός µερικού θετικού φορτίου στον τριτοταγή 

άνθρακα C-7 στη µεταβατική κατάσταση της κυκλοποίησης. Ωστόσο, πρίν 

καταλήξουµε σε πλήρη µηχανιστικό συµπέρασµα, θελήσαµε να συγκρίνουµε αυτή 

την τιµή kH/kD µε την αντίστοιχη από το διαµοριακό β-δευτεροταγές ισοτοπικό 

φαινόµενο της κυκλοποίησης της 6,7-εποξυ γερανιόλης (33-d0), καταλυόµενη από 

ένα οξύ Lewis (FeCl3), δεδοµένου ότι η όξινα-καταλυόµενη κυκλοποίηση επoξυ 

πολυενικών τερπενίων είναι γνωστό ότι πραγµατοποιείται µέσω ενός σύγχρονου 

µηχανισµού.27 Η σύνθεση της 33-d6 πραγµατοποιήθηκε µε εποξείδωση της 1-d6. 

Έτσι, αντίδραση της 1-d6 µε NBS σε διαλύτη THF/H2O σχηµάτισε τη βρωµοϋδρίνη 

32, η οποία κατά την κατεργασία της µε K2CO3 σε MeOH σχηµάτισε την 

επισηµασµένη εποξυ γερανιόλη-d6 (33-d6). 

 

 

 

Σχηµα 45 : Σύνθεση του επισηµασµένου υποστρώµατος 33-d6. 

 

 

1.02.03.04.05.06.07.08.09.0  

 

Φάσµα 5 : 6,7-Εποξυγερανιόλη (33-d6). 

CH3

OH

D3C CD3

O 33-d6
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Είναι γνωστό24 ότι, η αντίδραση της 6,7-εποξυγερανιόλης παρουσία FeCl3 (1.0 

ισοδύναµο, CH2Cl2, 20 oC) σχηµατίζει ένα µείγµα του κυκλοποιηµένου προϊόντος 34 

και του δικυκλικού αιθέρα 35, µε σχετική αναλογία ~1/3 (Σχήµα 46). Ο λόγος kH/kD 

που υπολογίστηκε µε χρήση αέριας χρωµατογραφίας (Εικόνα 3), για την 

κυκλοποίηση του ισοµοριακού µείγµατος 33-d0 και 33-d6 (1 λεπτό, ~15-20% 

µετατροπή) ήταν ίσος µε 1.21±0.02 (Σχήµα 46). Για τον υπολογισµό του διαµοριακού 

β-δευτεροταγούς ισοτοπικού φαινοµένου χρησιµοποιήθηκε η παρακάτω εξίσωση : 

 

 

 

Όπου : 

[33-d0] = Η αρχική ποσότητα της 6,7-εποξυγερανιόλης. 

[33-d6] = Η αρχική ποσότητα της 6,7-εποξυγερανιόλης-d6. 

[34-d0+35-d0] = Η ποσότητα των προϊόντων που σχηµατίστηκαν κατά την 

κυκλοποίηση της 33-d0. 

[34-d6+35-d6] = Η ποσότητα των προϊόντων που σχηµατίστηκαν κατά την 

κυκλοποίηση της 33-d6. 

 

 

 

Σχήµα 46: ∆ιαµοριακό β-δευτεροταγές ισοτοπικό φαινόµενο για την όξινα-

καταλυόµενη κυκλοποίηση της 6,7-εποξυγερανιόλης. 
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Εικόνα 3 : Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα (GC) κατά την συναγωνιστική κυκλοποίηση 

µεταξύ των 33-d0 και 33-d6 µε επίδραση FeCl3 σε οµογενές διάλυµα. Αρχική 

αναλογία 33-d0/33-d6=47.6/52.4. 

 

 

 

 

Σχήµα 47: Ο ισοτοπικά επισηµασµένος οξικός εστέρας της γερανιόλης 1-d3 δεν 

ισοµερίζεται στο δεσµό C6-C7 κάτω από τις συνθήκες της αντίδρασης. 

 

Πέραν των στερεοϊσοτοπικών µελετών, θα πρέπει να τονιστεί ότι εξετάσαµε 

κατά πόσο η διαστερεοεπιλογή κατά την κυκλοποίηση της 1-d3 οφείλεται σε µερική 

ισοµερίωσή της, πριν αυτή κυκλοποιηθεί. Για το λόγο αυτό η κυκλοποίηση της 1-d3 

µελετήθηκε πριν αυτή ολοκληρωθεί. ∆ιαπιστώσαµε µε φασµατοσκοπία 1H NMR, ότι 
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τόσο κάτω από οµογενείς συνθήκες όσο και κάτω από συνθήκες εγκλωβισµού στο 

ζεόλιθο NaY δεν παρατηρήθηκε ισοµερισµός της 1-d3 σε διάφορα ποσοστά 

µετατροπής (κυκλοποίησης) που κυµαίνονταν από 5-50% (Σχήµα 47). 

 

γ) Ερµηνεία των αποτελεσµάτων 

Είναι ξεκάθαρο ότι, οι παραπλήσιες τιµές kH/kD των β-δευτεροταγών 

ισοτοπικών φαινοµένων, δείχνουν και σηµαντική οµοιότητα στις µεταβατικές 

καταστάσεις  κυκλοποίησης τερπενίων και εποξυ τερπενίων µε επίδραση οξέων. 

Βασισµένοι στα παραπάνω αποτελέσµατα των ισοτοπικών φαινοµένων, αλλά και στις 

προγενέστερες στερεοϊσοτοπικές µελέτες (Σχήµατα 38 και 41), προτείνουµε ότι, η 

όξινα-καταλυόµενη κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της γερανιόλης είναι µια 

σύγχρονη διαδικασία η οποία πραγµατοποιείται µέσω δύο ανταγωνιστικών 

µεταβατικών καταστάσεων, τύπου ανάκλιντρου (TSchair) και τύπου λουτήρα (TSboat), 

όπως φαίνεται στο παρακάτω Σχήµα 48, ανεξάρτητα µε το αν λαµβάνουν χώρα κάτω 

από οµογενείς ή ετερογενείς συνθήκες.52 

 

 

 

Σχήµα 48 : Προτεινόµενες σύγχρονες µεταβατικές καταστάσεις κατά την 

κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της γερανιόλης. 

 

Για να πραγµατοποιηθεί η αντίδραση απαιτείται µια προ-οργανωµένη διαµόρφωση 

(preorganized conformation) στο υπόστρωµα,53 όπου το H+ που προσβάλει τον διπλό 

δεσµό C6-C7 καθώς και η κατάλληλη διαµόρφωση ανάκλιντρου ή λουτήρα που φέρει 

τους δύο διπλούς δεσµούς σε κοντινή θέση, οδηγεί στην κυκλοποίηση µέσω ενός 

σύγχρονου µηχανισµού χωρίς να σχηµατιστεί κάποιο ενδιάµεσο. Σε απόλυτη 

συµφωνία µε το σύγχρονο µηχανισµό είναι τα στερεοχηµικά αποτελέσµατα της 

κυκλοποίησης των υποστρωµάτων 1-d3 και 1-d, όπου ο σχηµατισµός των προϊόντων 

δικαιολογείται από δύο σύγχρονες µεταβατικές καταστάσεις ανάκλιντρου και 

λουτήρα (Σχήµα 49). 
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Σχήµα 49: Προτεινόµενες µεταβατικές καταστάσεις κατά την όξινα-καταλυόµενη 

κυκλοποίησης του οξικού εστέρα της γερανιόλης (επισηµασµένα υποστρώµατα 1-d 

και 1-d3) και η ερµηνεία των β-δευτεροταγών ισοτοπικών φαινοµένων. 

 

Έτσι, στην περίπτωση του 1-d, στην µεταβατική κατάσταση τύπου-

ανάκλιντρου πραγµατοποιείται προσβολή του Η+ από την ισηµερινή θέση οπότε ο 

δεσµός C-D (ψευδο-αξονική θέση) και η οµάδα –CH2OAc (ψευδο-ισηµερινή θέση) 
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έχουν trans-στερεοχηµική συσχέτιση στο προϊόν 1b3. Κατά την ανάλογη προσέγγιση 

του Η+ στην 1-d, αλλά, σε µια διαµόρφωση τύπου-λουτήρα, οι οµάδες C-D και –

CH2OAc έχουν cis-στερεοχηµική συσχέτιση στο προϊόν 1b4. Ακριβώς, αντίστοιχοι 

συλλογισµοί ισχύουν και ερµηνεύουν το στερεοχηµικό αποτέλεσµα στην 

κυκλοποίηση του 1-d3 (Σχήµα 49). Για την αντίδραση υπό οµογενείς συνθήκες, 

προτείνουµε ότι η ενεργειακή διαφορά ανάµεσα στις µεταβατικές καταστάσεις 

ανακλίντρου (TSchair) και λουτήρα (TSboat) είναι πολύ µικρή, γι’ αυτό και η 

διαστερεοεκλεκτικότητα των προϊόντων είναι πάρα πολύ µικρή (1b1 προς 1b2 ή 1b3 

ως προς το 1b4). Αντίθετα, κάτω από ετερογενείς συνθήκες, προτείνουµε ότι οι 

κοιλότητες του ζεόλιθου ευνοούν καλύτερα την µεταβατική κατάσταση ανακλίντρου 

(TSchair) σε σχέση µε αυτή του λουτήρα (TSboat). 

Με µια πρώτη µατιά, µια µεταβατική κατάσταση τύπου ανάκλιντρου 

αναµένεται να είναι αρκετά σταθερότερη από την αντίστοιχη  του λουτήρα και αυτό 

διότι η διαµόρφωση ανάκλιντρου στο κυκλοεξάνιο είναι σταθερότερη από την 

αντίστοιχη λουτήρα κατά 6.0 kcal/mol και από αυτήν του συνεστραµµένου λουτήρα 

(twist-boat) κατά 4.5 kcal/mol. Ρίχνοντας µια λεπτοµερέστερη µατιά στις µεταβατικές 

αυτές καταστάσεις, διαπιστώνουµε ότι η TSchair αποσταθεροποιείται λόγω των 

στερεοχηµικών παρεµποδίσεων ανάµεσα στην µεθυλοµάδα του C-3 και την gem-

µεθυλοµάδα του C-9. Επίσης, µεταξύ του υποκαταστάτη –CH2OAc και των δυο gem-

µεθυλοµάδων των C-8 και C-9 αναπτύσσονται δυο στερεοχηµικές παρεµποδίσεις 

καθώς βρίσκονται σε διαµόρφωση gauche (Σχήµα 50). Στην TSboat, δύο από τις τρείς 

παραπάνω αποσταθεροποιητικές στερεοχηµικές παρεµποδίσεις απουσιάζουν και 

υπάρχει µόνο µία, αυτή µεταξύ της οµάδας –CH2OAc και του gem-µεθυλίου του C-8. 

Έτσι, κατά κάποιο τρόπο η αυξηµένη τάση στρέψης (torsional strain) που απαντά 

στην διαµόρφωση του λουτήρα λόγω εκλειπτικών αλληλεπιδράσεων µεταξύ των 

δεσµών C-H γειτονικών ατόµων άνθρακα, εξισοροπείται από τη µειωµένη 

στερεοχηµική τάση που απεναντίας είναι αυξηµένη στη TSchair. Εποµένως, 

καταλήγουµε στο συµπέρασµα ότι, οι δύο αυτές µεταβατικές καταστάσεις αναµένεται 

να έχουν πολύ µικρή διαφορά ενέργειας. 
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Σχηµα 50: Στερεοχηµικές παρεµποδίσεις στις µεταβατικές καταστάσεις TSchair και 

TSboat.  

 

Επιπλέον, η τιµή του β-δευτεροταγούς ισοτοπικού φαινοµένου (kH/kD ~ 1.3, ή 

kH/kD ~ 1.04 ανά άτοµο H/D) συµφωνεί µε τον σχηµατισµό ενός µερικός θετικού 

φορτίου στον C-7 στην µεταβατική κατάσταση της αντίδρασης, όπως φαίνεται στις 

δοµές του Σχήµατος 48. Η ανάπτυξη ενός πλήρους θετικού φορτίου, που συνεπάγεται 

ένα τριτοταγές καρβοκατιόν στον C-7 ως ενδιάµεσο, θα αναµενόταν να δώσει τιµή 

kH/kD ~ 1.854 (kH/kD ~ 1.10 ανά άτοµο H/D). Έτσι, στην περίπτωση που έχουµε 

συµµετοχή ενός εκτεταµένου π-συστήµατος στη µεταβατική κατάσταση, τότε έχουµε 

απεντοπισµό του θετικού φορτίου. Σαν αποτέλεσµα, µειώνεται το “ποσοστό” του 

θετικού φορτίου σε κάποια καρβοκατιοντική θέση που συνεπάγεται ελάττωση της 

τιµής του β-δευτεροταγούς ισοτοπικού φαινοµένου. Μάλιστα, όσο περισσότερα π-

συστήµατα συµµετέχουν, στην µεταβατική κατάσταση, τόσο µεγαλύτερος είναι ο 

απεντοπισµός του φορτίου µε αποτέλεσµα µικρότερη τιµή ισοτοπικού φαινοµένου. 

Είναι βιβλιογραφικά γνωστό, ότι η συναγωνιστική διαλυτόλυση των κορεσµένων 

υποστρωµάτων 37-d6 και 37-d0 καθώς και των 39-d6 και 39-d0 (Σχήµα 51), όπου 

κατά την µεταβατική κατάσταση έχουµε το σχηµατισµό ενός πλήρους 

καρβοκατιόντος στον τριτοταγή άνθρακα, η τιµή του β-δευτεροταγούς ισοτοπικού 

φαινοµένου είναι αρκετά µεγάλη (kH/kD ~ 1.80). Αντίθετα, στην περίπτωση της 

συναγωνιστικής διαλυτόλυσης των υποστρωµάτων 36-d6 και 36-d0, καθώς και των 

38-d6 και 38-d0, λόγω της συµµετοχής του π-συστήµατος των διπλών δεσµών, 

παρατηρήθηκε µείωση της τιµής του β-δευτεροταγούς ισοτοπικού φαινοµένου (kH/kD 

= 1.37 και 1.01, αντίστοιχα). Η τιµή του ισοτοπικού φαινοµένου που µετρήσαµε, 

είναι παραπλήσια µε αυτήν του β-δευτεροταγούς ισοτοπικού φαινοµένου kH/kD ~ 

1.355 που µετρήθηκε κατά την διαλυτόλυση του 7-χλωρο-3,7-διµεθυλοκτ-2-ενίου 
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(38), όπου υπάρχει συµµετοχή ενός π-συστήµατος σε µια εξαµελή κυκλική 

µεταβατική κατάσταση. Ακριβώς παρόµοια είναι και η µεταβατική κατάσταση που 

προτείνουµε για την κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της γερανιόλης όπως φαίνεται 

στο Σχήµα 48. 

 

 

 

Σχήµα 51 : β-∆ευτεροταγή ισοτοπικά φαινόµενα κατά την διαλυτόλυση (µηχανισµός 

SN1) των τριτοταγών χλωριδίων 36  και 38, καθώς και των κορεσµένων παραγώγων 

τους 37 και 39, αντίστοιχα. 

 

Εκτός από τα αποτελέσµατα των στερεοϊσοτοπικών µελετών που αναλύσαµε 

παραπάνω, ο σταδιακός µηχανισµός µε την δηµιουργία ενός τριτοταγούς 

καρβοκατιόντος ως ενδιάµεσο, µπορεί να απορριφθεί στη βάση του ακόλουθου 

σκεπτικού. Αν υποθέσουµε ότι η διαστερεοεκλεκτικότητα κατά την κυκλοποίηση του 

1-d3 οφείλεται στην αργή περιστροφή του δεσµού C6-C7 του τριτοταγούς 

καρβοκατιόντος προτού πραγµατοποιηθεί η κυκλοποίηση (Σχήµα 39), τότε στην 

περίπτωση του υποστρώµατος 1-d δεν θα περιµέναµε διαστερεοεκλεκτικότητα (1b3 

ως προς 1b4) µετά από πρωτονίωση του C-6 και στη συνέχεια κυκλοποίηση του 

ενδιαµέσου. Βασισµένοι λοιπόν σε αυτά τα αποτελέσµατα, προτείνουµε52 ότι η όξινα-

καταλυόµενη κυκλοποίηση γεράνυλο υποστρωµάτων πραγµατοποιείται µέσω ενός 

σύγχρονου µηχανισµού και πιο συγκεκριµένα, διαµέσου δύο ανταγωνιστικών 

µεταβατικών καταστάσεων τύπου ανάκλιντρου και τύπου λουτήρα και όχι µέσω 

δηµιουργίας ενός ενδιάµεσου τριτοταγούς καρβοκατιόντος (σταδιακός µηχανισµός), 

όπως µέχρι σήµερα είναι ευρύτατα αποδεκτό. 
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Η προτίµηση της TSchair που παρατηρείται κατά την προσρόφηση του οξικού 

εστέρα της γερανιόλης στον NaY, πιθανότατα οφείλεται στο περιοριστικό περιβάλλον 

των κοιλοτήτων του ζεόλιθου (transition state shape selectivity).7 Η προσροφητική 

ικανότητα των πορωδών υλικών, όπως είναι οι ζεόλιθοι, είναι γνωστό ότι εξαρτάται 

από τις στερεοχηµικές απαιτήσεις των µορίων που εισέρχονται στις κοιλότητες. Για 

παράδειγµα, ο σχετικός λόγος των διαµορφώσεων του κυκλοεξανίου και των 

παραγώγων του σε διάλυµα µπορεί να αλλάξει σε περίπτωση που προσροφηθεί σε 

κάποια κοιλότητα, όπου το περιβάλλον είναι αρκετά περιορισµένο. Στο ζεόλιθο Y για 

παράδειγµα, το κυκλοεξάνιο υιοθετεί σχεδόν αποκλειστικά τη διαµόρφωση 

ανακλίντρου.56 Αντίθετα, στον silicalite-1,57 το trans-1,2-διµεθυλοκυκλοεξάνιο, 

απαντά αποκλειστικά στην διαξονική διαµόρφωση (ασταθέστερη θερµοδυναµικά 

έναντι της δι-ισηµερινής), καθότι η διαξονική έχοντας µικρότερο όγκο διευθετείται 

καλύτερα στο περιορισµένο περιβάλλον των κοιλοτήτων του πορώδους υλικού. 

Εποµένως, προτείνουµε εύλογα ότι η µεταβατική κατάσταση TSchair ευνοείται 

ενεργειακά καλύτερα στην υπερκοιλότητα του ζεόλιθου σε σχέση µε την TSboat 

πιθανότατα για στερεοχηµικούς καθαρά λόγους. Γι’ αυτό τα διαστερεοµερή 

κυκλοποίησης 1b1 και 1b3, υπερτερούν σηµαντικά έναντι των 1b2 και 1b4, 

αντίστοιχα, γεγονός που δεν συµβαίνει κάτω από οµογενείς συνθήκες, όπου από 

ενεργειακή άποψη TSchair~TSboat.  
 

3.3 Μηχανισµός κυκλοποίησης του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης 

 Συνεχίζοντας τις µηχανιστικές µελέτες κυκλοποίησης, εστιάσαµε το 

ενδιαφέρον µας στην δικυκλοποίηση του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης (3). Είναι 

γνωστό ότι, κάτω από όξινες συνθήκες,58 ο οξικός εστέρας της φαρνεσόλης 

σχηµατίζει τον οξικό εστέρα της δριµενόλης (3a) και/ή τον µονο-οξικό εστέρα της 

δριµενοδιόλης (3b) ανάλογα µε την ποσότητα H2O που υπάρχει στην αντίδραση 

(Σχήµα 52). Χρησιµοποιώντας το ClSO3H ως όξινο καταλύτη (5 ισοδύναµα) σε 

διαλύτη 2-νιτροπροπάνιο που δεν είχε ξηρανθεί διαπιστώσαµε ότι σαν κύριο προϊόν 

σχηµατίζεται η ένωση 3b. Η διαστερεοεκλεκτικότητα της αντίδρασης εξαρτάται από 

την θερµοκρασία. Στους -78 oC, σχηµατίζεται σχεδόν αποκλειστικά το 

διαστερεοµερές 3b, ενώ αυξάνοντας την θερµοκρασία της αντίδρασης στους -50 oC, 

σχηµατίζονται δύο επιπλέον δικυκλικά διαστερεοµερή της 3b (GC-MS) σε ποσοστό 

µέχρι και 30%, σε συµφωνία µε την θερµοκρασιακά εξαρτηµένη εκλεκτικότητα 
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προϊόντων που παρατηρείται στην όξινη κατάλυση κυκλοποιήσεων γεράνυλο 

παραγώγων µε καταλύτη το ClSO3H.45 

 

 

 

Σχήµα 52 : Κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης κάτω από όξινες 

συνθήκες. 

 

Η σχετική στερεοχηµεία των δύο νέων ισοµερών δεν προσδιορίστηκε, καθότι κρίθηκε 

ώς µη απαραίτητο για τις µηχανιστικές µελέτες που επιτελέσαµε. 

  Όπως επισηµάναµε νωρίτερα, οι θεωρητικοί υπολογισµοί σχετικά µε το 

µηχανισµό δικυκλοποίησης τερπενικών υποστρωµάτων έρχονται µεταξύ τους σε 

αντιπαράθεση. Οι υπολογισµοί του Gao47 (QM/MM) προτείνουν σταδιακό µηχανισµό 

(πρωτονίωση-µονοκυκλοποίηση-δικυκλοποίηση κ.ο.κ.), ενώ οι υπολογισµοί του 

Hess48 (DFT) ναι µεν προτείνουν σύγχρονο µηχανισµό δικυκλοποίησης, ωστόσο, 

προϋποθέτουν ένα άκυκλο τριτοταγές καρβοκατιόν σαν ενδιάµεσο ή απαραίτητη 

προϋπόθεση της δικυκλοποίησης. Με ανάλογες στερεοϊσοτοπικές µελέτες µε αυτές 

που πραγµατοποιήσαµε στην περίπτωση του οξικού εστέρα της γερανιόλης, 

αποφασίσαµε να µελετήσουµε το µηχανισµό δικυκλοποίησης του οξικού εστέρα της 

φαρνεσόλης. Αρχικά, παρασκευάσαµε στερεοεκλεκτικά τον οξικό εστέρα της 

φαρνεσόλης-12,12,12-d3 (3-d3) σύµφωνα µε την πορεία που παρατίθεται στο Σχήµα 

53. Αντίδραση του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης (3) µε NBS σε διαλύτη THF/H2O 

σχηµάτισε την βρωµοϋδρίνη 40 σε 70% απόδοση, η οποία κατά την κατεργασία της 

µε µεθανολικό διάλυµα Κ2CO3 σχηµάτισε την εποξυ φαρνεσόλη 41. Αντίδραση 

αυτής µε TBDPS-Cl σχηµάτισε σε 96% απόδοση το σίλυλο προστατευµένο εποξείδιο 

42, το οποίο κατόπιν υπέστη οξειδωτική διάσπαση µε HIO4.H2O προς το σχηµατισµό 

της αλδεΰδης 43. 
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Σχήµα 53 : Σύνθεση του επισηµασµένου οξικού εστέρα της φαρνεσόλης 3-d3. 

 

Κατά την αντίδραση Wittig της αλδεΰδης 43 µε το σταθεροποιηµένο υλίδιο 

Ph3P=C(CH3)COOEt σχηµατίστηκε ο α,β-ακόρεστος εστέρας 44 µε Ε στερεοχηµεία 

στον ακραίο διπλό δεσµό σε ποσοστό >95% σε σχέση µε το αντίστοιχο Z ισοµερές 

του. Αναγωγή του εστέρα 44 µε LiAlD4 σχηµάτισε σε 92% απόδοση τη δευτεριωµένη 
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αλκοόλη 45, ενώ αντίδραση αυτής µε CH3SO2Cl σχηµάτισε την ασταθή ένωση 46, η 

οποία χωρίς καθαρισµό υπέστη άµεση αναγωγή µε LiAlD4. Η απόδοση της αναγωγής 

ήταν 60% και σχηµάτισε την επισηµασµένη ένωση 47 η οποία αποπροστατεύτηκε µε 

επίδραση TBAF προς  σχηµατισµό της φαρνεσόλης-12,12,12-d3 (48). Τέλος, 

ακετυλίωση της 48 µε οξικό ανυδρίτη σχηµάτισε την 3-d3 µε συνολική απόδοση 

~28% (Σχήµα 53). 
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Φάσµα 7 : Συγκριτικά φάσµατα µάζας των ενώσεων 3-d0 και 3-d6. 
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ppm (f1)
2.03.04.05.06.07.0

 

Φάσµα 6 : Οξικός εστέρας της φαρνεσόλης 3-d3. 

 

Η κυκλοποίηση της 3-d3 µελετήθηκε τόσο κάτω από οµογενείς όσο και από 

ετερογενείς συνθήκες. Σε οµογενείς συνθήκες (ClSO3H, 2-νιτροπροπάνιο, -60 oC, 5 

δευτερόλεπτα) σχηµατίστηκε κυρίως ο επισηµασµένος µονο-οξικός εστέρας της 

δριµενοδιόλης, στον οποίο δεν παρατηρήθηκε υψηλή εκλεκτικότητα όσον αφορά µε 

τη στερεοχηµική συσχέτιση της gem-διµεθυλοµάδας. Τα διαστερεοµερή που 

σχηµατίστηκαν (3b1 και 3b2) είχαν σχετική αναλογία 3b1/3b2~55/45 (Σχήµα 54). 

 

 

 

Σχήµα 54 : Στερεοχηµεία κατά την κυκλοποίηση της 3-d3 κάτω από οµογενείς 

συνθήκες (ClSO3H, 2-νιτροπροπάνιο, -60 οC). 

 

 

 

 



Μηχανισµός Κυκλοποίησης Τερπενίων 

- 66 - 

0.700.800.901.001.101.201.30  

 

0.700.800.901.001.101.201.30  

 

Φάσµα 8 : Συγκριτικά φάσµατα 1H NMR της 3b και του µείγµατος 3b1 και 3b2 στην 

περιοχή 0.7-1.3 ppm. 

 

Η στερεοχηµική αποτίµηση των µεθυλοµάδων στην πλήρως πρωτονιωµένη ένωση 3b 

(Σχήµα 55), βάση της οποίας καταλήξαµε στο λόγο των προϊόντων 3b1/3b2 

πραγµατοποιήθηκε µε συνδιαστικά πειράµατα nOe.  

 

 

 

Σχήµα 55 : Αποτίµηση απορρόφησης των µεθυλοµάδων της ένωσης 3b µε βάση 

πειράµατα nOe. 
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Πιο συγκεκριµένα, η ακτινοβόληση του ενός εκ  των δύο διαστερεοτοπικών 

υδρογόνων στην οµάδα –CH2OAc της ένωσης 3b, που απορροφά στα 4.25 ppm 

οδήγησε σε αύξηση του σήµατος την µεθυλοµάδα στα 0.85 ppm. Εποµένως η 

µεθυλοµάδα που συντονίζεται στα 0.85 ppm είναι η Me3 (βλ. φάσµα 9 που 

ακολουθεί). 

 

 

 

Φάσµα 9: Επιλεκτικό πείραµα nOe για τον µονο-οξικό εστέρα της δριµενόλης (3b). 

 

Επιπλέον, µε ακτινοβόληση στην ίδια ένωση της µεθυλοµάδας που απορροφά στα 

1.18 ppm (Me4), παρατηρείται αύξηση σήµατος για την απορρόφηση της 

µεθυλοµάδας στα 0.85 ppm (Me3). Τέλος, µε ακτινοβόληση της µεθυλοµάδας στα 

0.80 ppm, παρατηρήθηκε αύξηση του σήµατος για την µεθυλοµάδα στα 0.85 ppm και 

την µεθυλοµάδα στα 0.88 ppm. Άρα, η απορρόφηση στα 0.80 ppm οφείλεται στην 

µεθυλοµάδα Me1 (βλέπε φάσµα 10). 
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Φάσµα 10 : Επιλεκτικά πειράµατα nOe για τον µονο-οξικό εστέρα της δριµενοδιόλης 

(3b). 

 

Me

Me
H

Me

OAc

Me

OH

ακτινοβόληση

αύξηση σήµατος

Me

Me
H

Me

OAc

Me

OH

ακτινοβόληση

αύξηση σήµατος



Μηχανισµός Κυκλοποίησης Τερπενίων 

 

- 69 - 

Το στερεοχηµικό αποτέλεσµα της κυκλοποίησης της 3-d3 καταλυόµενης από 

το ClSO3H, µοιάζει πάρα πολύ µε αυτό της κυκλοποίησης του γερανυλο παραγώγου 

1-d3 κάτω από οµογενείς συνθήκες (ClSO3H). Για την κυκλοποίηση της 3-d3 κάτω 

από ετερογενείς συνθήκες, επιλέξαµε τον ζεόλιθο HY (Si/Al=30/1) καθώς ο 

συγκεκριµένος ζεόλιθος  επάγει την κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης 

στον οξικό εστέρα της δριµενόλης (Τµήµα 2.3) σε πολύ καλή απόδοση και χωρίς τον 

σχηµατισµό παραπροϊόντων, σε αντίθεση µε τους ζεόλιθους NaY και HY 

(Si/Al=2.7/1). Παρουσία του HY (Si/Al=30/1) η αντίδραση κυκλοποίησης του 3-d3, 

έδωσε µείγµα των διαστερεοµερών 3a1/3a2 µε απόδοση αποµόνωσης 72% και σε 

σχετική αναλογία ~92/8 (Σχήµα 56, Φάσµα 11). Παρατηρείται λοιπόν µια 

αξιοσηµείωτη διαφορά στην διαστερεοεκλεκτικότητα των δύο αντιδράσεων 

(ετερογενείς και οµογενείς συνθήκες) σχετικά µε την στερεοχηµεία διευθέτησης της 

gem-διµεθυλοµάδας. 

 

 

 

Σχήµα 56 : Στερεοχηµεία κατά την κυκλοποίηση της επισηµασµένης ένωσης 3-d3 

κάτω από ετερογενείς συνθήκες (ζεόλιθος ΗΥ). 

 

 

0.8000.8500.900  

Me

H3C
H

CD3

OAc

Me

D3C
H

CH3

OAc

+

3a1 (92%) 3a2 (8%)

MeMe



Μηχανισµός Κυκλοποίησης Τερπενίων 

- 70 - 

 

0.8000.8500.900  

 

Φάσµα 11 : Συγκριτικά φάσµατα 1H NMR της ένωσης 3a και του µείγµατος 3a1 και 

3a2 στην περιοχή 0.8-0.9 ppm. 

 

Η αποτίµηση των προϊόντων 3a1 και 3a2 πραγµατοποιήθηκε στη βάση 

συνδιαστικών πειραµάτων nOe στην ένωση 3a (Σχήµα 57).  

 

 

 

Σχήµα 57 : Αποτίµηση απορροφήσεων των µεθυλοµάδων για τον οξικό εστέρα της 

δριµενόλης (3a) µε βάση συνδιαστικά πειράµατα nOe. 

 

Έτσι, η ακτινοβόληση του ενός εκ των δύο διαστερεοτοπικών υδρογόνων της 

οµάδας –CH2OAc που απορροφά στα 4.08 ppm οδήγησε σε αύξηση του σήµατος της 

µεθυλοµάδας που απορροφά στα 0.81 ppm. Άρα, αυτή η µεθυλοµάδα είναι η Me3 

(βλέπε Φάσµα 12). Επίσης, ακτινοβόληση της µεθυλοµάδας που απορροφά στα 0.81 

ppm έδωσε αύξηση σήµατος για την µεθυλοµάδα που συντονίζεται στα 0.88 ppm, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι η απορρόφηση στα 0.88 ppm οφείλεται στην 

µεθυλοµάδα Me1 (βλέπε Φάσµα 12). 
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Φάσµα 12 : Επιλεκτικά πειράµατα nOe για τον οξικό εστέρα της δριµενόλης (3a). 

  

 Περαιτέρω µηχανιστική µελέτη, αναφορικά µε την όξινα-καταλυόµενη 

κυκλοποίηση του οξικού εστέρα  της φαρνεσόλης πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση β-

δευτεροταγών ισοτοπικών φαινοµένων. Για το λόγο αυτό συντέθηκε ο οξικός εστέρας 

της φαρνεσόλης-12,12,12,13,13,13-d6 (3-d6) σύµφωνα µε την πορεία που παρατίθεται 
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στο Σχήµα 58. Σαν αρχική ένωση χρησιµοποιήθηκε ο εποξυ οξικός εστέρας της 

φαρνεσόλης 49 από εποξείδωση του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης. Οξειδωτική 

διάσπαση του 49 µε HIO4 σχηµάτισε την αλδεϋδη 50, οποία αντέδρασε µε το 

ισοτοπικά επισηµασµένο υλίδιο Ph3P=C(CD3)2 (το οποίο προέκυψε από το 

φωσφονιακό άλας του µεζυλεστέρα της ισοπροπανόλης-d8 µε PPh3). Από την 

αντίδραση Wittig, σχηµατίστηκαν σε σχετικά χαµηλή απόδοση η επιθυµητή ένωση 3-

d6 καθώς και η υδρολυµένη φαρνεσόλη-d6 (51) σε σχετική αναλογία 1/1. Ακετυλίωση 

της 51 σχηµάτισε σε υψηλή απόδοση την 3-d6. 

 

 

 

Σχήµα 58 : Σύνθεση του εξαδευτεριωµένου υποστρώµατος 3-d6. 
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ppm (f1)
2.03.04.05.06.07.0

 

Φάσµα 13 : Φάσµα 1H NMR του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης-12,12,12,13,13,13-

d6 (3-d6).  
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Φάσµα 14: Συγκριτικά φάσµατα µάζας των 3-d0 και 3-d6. 
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Στη συνέχεια, προχωρήσαµε στον κινητικό συναγωνισµό του οξικού εστέρα 

της φαρνεσόλης (3-d0) και του ισοτοπικά επισηµασµένου οξικού εστέρα της 

φαρνεσόλης 3-d6 ως προς την όξινα-καταλυόµενη κυκλοποίησή τους, τόσο κάτω από 

οµογενείς, όσο και κάτω από ετερογενείς συνθήκες. Κάτω από οµογενείς συνθήκες 

(ClSO3H, 2-νιτροπροπάνιο, -60 οC) ο λόγος kH/kD υπολογίστηκε και βρέθηκε ίσος µε 

1.11±0.02 (Σχήµα 59, Εικόνα 4). Για τον υπολογισµό του διαµοριακού 

δευτεροταγούς ισοτοπικού φαινοµένου χρησιµοποιήθηκε η παρακάτω εξίσωση : 

 

 

 

Όπου : 

[3-d0] = Η αρχική ποσότητα του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης. 

[3-d6] = Η αρχική ποσότητα του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης-d6. 

[3b-d0] = Η ποσότητα των προϊόντων που σχηµατίστηκαν από την κυκλοποίηση του 

3-d0. 

[3b-d6] = Η ποσότητα των προϊόντων που σχηµατίστηκαν από την κυκλοποίηση του 

3-d6. 

 

 

 

Σχήµα 59 : β-∆ευτεροταγές ισοτοπικό φαινόµενο κατά την συναγωνιστική 

κυκλοποίηση των 3-d0 και 3-d6  κάτω από οµογενείς συνθήκες (ClSO3H). 
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Εικόνα 4: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα (GC) κατά τη συναγωνιστική κυκλοποίηση 

µεταξύ των 3-d0 και 3-d6 κάτω από οµογενείς συνθήκες. Αρχική αναλογία 3-d0/3-

d6=47.0/53.0. 

 

Κατά την αντίδραση µε το ClSO3H (οµογενείς συνθήκες) εκτός από το µονο-

οξικό εστέρα της δριµενοδιόλης (3b-d0 και 3b-d6) σχηµατίστηκαν ακόµα άλλα δύο 

δικυκλικά επιµερή (GC-MS) και το ισοτοπικό φαινόµενο µετρήθηκε µετά από 30 

περίπου δευτερόλεπτα αντίδρασης και ενώ η αντίδραση είχε φτάσει το 30% (η 

αντίδραση διακόπηκε µε προσθήκη Et3N). Στη µέτρηση του ισοτοπικού φαινοµένου 

προσµετρήθηκαν όλα τα επιµερή προϊόντα που σχηµατίστηκαν. 

Αντίστοιχα, η αντίδραση παρουσία του ΗΥ πραγµατοποιήθηκε σε ποσοστό 

περίπου 30% µετά από 30 δευτερόλεπτα. To β-δευτεροταγές διαµοριακό ισοτοπικό 

φαινόµενο υπολογίστηκε και βρέθηκε ίσο µε kH/kD=1.10±0.02 (Εικόνα 5). Για τον 

υπολογισµό του ισοτοπικού φαινοµένου χρησιµοποιήθηκε η παρακάτω εξίσωση : 

 

 

 

Όπου : 

[3-d0] = Η αρχική ποσότητα του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης. 

[3-d6] = Η αρχική ποσότητα του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης-d6. 
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[3a-d0+3c-d0+3b-d0] = Η ποσότητα των προϊόντων που σχηµατίστηκαν κατά την 

κυκλοποίηση του 3-d0. 

[3a-d6+3c-d6+3b-d6] = Η ποσότητα των προϊόντων που σχηµατίστηκαν κατά την 

κυκλοποίηση του 3-d6. 
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Σχήµα 60: β-∆ευτεροταγές ισοτοπικό φαινόµενο κατά την συναγωνιστική 

κυκλοποίησης των 3-d0 και 3-d6 κάτω από ετερογενείς συνθήκες (ζεόλιθος ΗΥ). 

 

Κάτω από τις συνθήκες µικρής διάρκειας πραγµατοποίησης της αντίδρασης, εκτός 

από τον οξικό εστέρα της δριµενόλης (3a) σχηµατίστηκαν το εξωµεθυλενικό 

ισοµερές της, ο οξικός εστέρας της αλµπικανόλης (3c), καθώς και µικρή ποσότητα 

του µονο-οξικού εστέρα της δριµενόλης (3b) από παγίδευση του δικυκλοποιηµένου 

καρβοκατιόντος µε H2O. Αξιοσηµείωτο είναι το γεγονός ότι, µετά από µερικά λεπτά 

και ενώ η αντίδραση έχει πλήρως ολοκληρωθεί, ο οξικός εστέρας της αλµπικανόλης 

(3c) µετατρέπεται εξ’ ολοκλήρου στο θερµοδυναµικά σταθερότερο ισοµερές του, τον 

οξικό εστέρα της δριµενόλης (3a).  

 

 

 

 

 

 



Μηχανισµός Κυκλοποίησης Τερπενίων 

 

- 77 - 

 

 

Εικόνα 5: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα (GC) συναγωνιστικής κυκλοποίησης µεταξύ 

των 3-d0 και 3-d6 κάτω από ετερογενείς συνθήκες. Αρχική αναλογία 3-d0/3-

d6=47.0/53.0. 

 

Αναλύοντας τα παραπάνω αποτελέσµατα και ξεκινώντας από τα πειράµατα 

κάτω από ετερογενείς συνθήκες βλέπουµε ότι, η στερεοχηµική συσχέτιση της gem-

διµεθυλοµάδας κατά την κυκλοποίηση του 3-d3 καθώς και το διαµοριακό ισοτοπικό 

φαινόµενο κατά τον συναγωνισµό του µείγµατος 3-d0 και 3-d6 kH/kD ~1.10 

υποστηρίζουν ένα σύγχρονο µηχανισµό για τον σχηµατισµό του προϊόντος 

κυκλοποίησης 3a1 µέσω µιας µεταβατικής κατάστασης τύπου ανάκλιντρου-

ανάκλιντρου, TSchair-chair (Σχήµα 62). Η πολύ χαµηλή τιµή του δευτεροταγούς 

ισοτοπικού φαινοµένου υποδεικνύει έναν εκτεταµένο απεντοπισµό του θετικού 

φορτίου στην µεταβατική κατάσταση, κάτι το οποίο συµφωνεί και µε τo β-

δευτεροταγές ισοτοπικό φαινοµένο κατά την διαλυτόλυση του 2-χλωρο-2,3-

διυδροσκουαλενίου54
 (Σχήµα 61) και άλλων πολυενικών χλωριοµένων τερπενίων.32 

Πιο συγκεκριµένα, κατά την συναγωνιστική αντίδραση διαλυτόλυσης (µηχανισµός 

SN1) µεταξύ των 52-d6 και 52-d0, το ισοτοπικό που µετρήθηκε ήταν ίσο µε 1.02, κάτι 

3b-d6
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που υποδηλώνει εκτεταµένο απεντοπισµό του θετικού φορτίου κατά την µεταβατική 

κατάσταση όπως έχει ήδη αναφερθεί. Το αντίστοιχο κορεσµένο προϊόν (53-d6 και 53-

d0), λόγω έλλειψης π-συστήµατος σχηµατίζει στην µεταβατική κατάσταση ένα 

πλήρες θετικό φορτίο στον τριτοταγή άνθρακα (τριτοταγές καρβοκατιόν), οπότε το 

ισοτοπικό φαινόµενο που µετρήθηκε ήταν kH/kD=1.82 όπως αναµενόταν. 

 

 

 

Σχήµα 61 : β-∆ευτεροταγές ισοτοπικό φαινόµενο κατά τη συναγωνιστική 

διαλυτόλυση του 2-χλωρο-2,3-διυδροσκουαλενίου (52) και του κορεσµένου 

ισοµερούς του (53). 

 

Το δευτερεύον προϊόν κυκλοποίησης 3a2 µπορεί να προκύψει µέσω µιας σύγχρονης 

µεταβατικής κατάστασης τύπου λουτήρα-ανακλίντρου (TSchair-boat). Όσον αφορά την 

κυκλοποίηση σε διάλυµα, η επίσης χαµηλή τιµή του β-δευτεροταγούς ισοτοπικού 

φαινοµένου συνηγορεί µε την ύπαρξη ενός σύγχρονου µηχανισµού, όπως προτάθηκε 

και κατά την αντίδραση µε εγκλωβισµό στο ζεόλιθο. Ωστόσο, η µεταβατική 

κατάσταση λουτήρα-ανακλίντρου συναγωνίζεται την αντίστοιχη τύπου ανάκλιντρου-

ανάκλιντρου. Μια µεταβατική κατάσταση τύπου λουτήρα-ανακλίντρου δεν 

αναµένεται να είναι θερµοδυναµικά ασταθέστερη, σε σχέση µε µια τύπου 

ανάκλιντρου-ανάκλιντρου, για τους ίδιους λόγους που αναλύσαµε προηγουµένως, 

αναφορικά µε την κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της γερανιόλης. Είναι γνωστό 

βιβλιογραφικά,59 ότι, η ενζυµική κυκλοποίηση πολλών πολυενικών τερπενίων ότι 
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πραγµατοποιείται µέσω µεταβατικών καταστάσεων που περιλαµβάνουν σε ένα ή 

περισσότερα τµήµατά τους δοµές τύπου λουτήρα. 
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Σχήµα 62 : Μηχανιστική πρόταση για την όξινα-καταλυόµενη δικυκλοποίηση του 

οξικού εστέρα της φαρνεσόλης. 

 

Τέλος, µια επιπλέον ένδειξη για τη σύγχρονη φύση της µεταβατικής κατάστασης της 

δικυκλοποίησης του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης καταλυόµενη από το ζεόλιθο, 

παρέχει η µελέτη κυκλοποίησης της εκλεκτικά-επισηµασµένης στην  gem-

διµεθυλοµάδα φαρνεσάλης-12,12,12-d3 (4-d3) καταλυόµενη από το ζεόλιθο NaY. Η 

µελέτη αυτή έχει αναφερθεί στα πλαίσια της διδακτορικής διατριβής του Κ. 
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Τσαγκαράκη23,51 στο εργαστήριό µας. Έιναι γνωστό ότι η φαρνεσάλη 4 σχηµατίζει 

κατά τον εγκλωβισµό της στο ζεόλιθο NaY, κατά κύριο λόγο τη δικυκλοποιηµένη 

αλδεΰδη 4c (Σχήµα 12, Βλέπε Τµήµα 1.8) µέσω ενός σταδιακού µηχανισµού. Αυτός 

περιλαµβάνει, αρχικά τον σχηµατισµό του εξωµεθυλενικού µονοκυκλοποιηµένου 

προϊόντος 4d, το οποίο στη συνέχεια µέσω µιας κυκλοποίησης τύπου Prins23 

σχηµατίζει το προϊόν 4c. Προσρόφηση της 4-d3 στις κοιλότητες του NaY σχηµάτισε 

τις δικυκλοποιηµένες αλδεΰδες 4c1 και 4c2 µε σχετική αναλογία 70/30 (Σχήµα 63). 

 

 

 

Σχήµα 63: Στερεοχηµεία και ερµηνεία των αποτελεσµάτων κατά την δικυκλοποίηση 

της φαρνεσάλης-d3 (25-d3) καταλυόµενη από το ζεόλιθο NaY. 

 

Εξ’ αιτίας των δοµικών οµοιοτήτων του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης και 

της φαρνεσάλης, µια υποθετική µονοκυκλοποίηση του οξικού εστέρα της 

φαρνεσόλης ακολουθούµενη από µια δεύτερη κυκλοποίηση σε διακριτό στάδιο, θα 

µας έδινε αναλογία 3a1/3a2 ανάλογη µε αυτή του 4c1/4c2 (~70/30), και όχι τον λόγο 

που παρατηρήσαµε (3a1/3a2>90/10). Έτσι, η 4-d3, σχηµατίζει αρχικά τα προϊόντα 4c1 

και 4c2 σε αναλογία 70/30, σε συµφωνία δηλαδή µε τα στερεοχηµικά αποτελέσµατα 

της µονοκυκλοποίησης του επισηµασµένου οξικού εστέρα της γερανιόλης (1-d3, 
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Σχήµα 38). Ακολούθως, οι 4d1 και 4d2 κυκλοποιούνται στις 4c1 και 4c2, διατηρώντας, 

όπως είναι αναµενόµενο, την αναλογία 70/30. Στην υποθετική λοιπόν περίπτωση, 

όπου ο οξικός εστέρας της φαρνεσόλης κυκλοποιούνταν µέσω ενδιάµεσου 

σχηµατισµού µονοκυκλικού ενδιαµέσου, θα έπρεπε η σχετική αναλογία των 3a1 και 

3a2  να είναι περίπου 70/30 όπως αναλύεται στο Σχήµα 64. 

 

 

 

Σχήµα 64: Αναµενόµενη αναλογία των προϊόντων 3a1 και 3a2 στην υποθετική 

σταδιακή κυκλοποίηση του επισηµασµένου οξικού εστέρα της φαρνεσόλης (3-d3), µε 

βάση το στερεοχηµικό αποτέλεσµα δικυκλοποίησης της φαρνεσάλης 4-d3. 

 

Συνοπτικά, µε βάση τα αποτελέσµατα αυτής της Ενότητας θα µπορούσαµε να 

τονίσουµε τα εξής: 

• Ο µηχανισµός της όξινα καταλυόµενης κυκλοποίησης του οξικού στέρα της 

γερανιόλης πραγµατοποιείται µέσω ενός σύγχρονου µηχανισµού. ∆ιαπιστώθηκε 

επίσης, ότι χωρεί µέσω δύο ανταγωνιστικών µεταβατικών καταστάσεων τύπου 

ανάκλιντρου και τύπου λουτήρα. Η συνεισφορά των δύο µεταβατικών 

καταστάσεων εξαρτάται από τη φύση του µέσου της αντίδρασης. Για 

παράδειγµα, µε εγκλωβισµό στο ζεόλιθο NaY ευνοείται η µεταβατική κατάσταση 
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τύπου ανάκλιντρου, ενώ κάτω από οµογενείς συνθήκες η ενεργειακή διαφορά 

των δύο µεταβατικών καταστάσεων είναι πολύ µικρή. 

 

• Ο µηχανισµός της όξινα καταλυόµενης δικυκλοποίησης του οξικού εστέρα της 

φαρνεσόλης πραγµατοποιείται επίσης µε σύγχρονο µηχανισµό, µέσω δύο 

πιθανών ανταγωνιστικών µεταβατικών καταστάσεων τύπου ανάλκιντρου-

ανάκλιντρου και ανάκλιντρου-λουτήρα. 

 

• Τα µηχανιστικά αυτά συµπεράσµατα καταδεικνύουν ξεκάθαρα για πρώτη φορά 

στη βιβλιογραφία το σύγχρονο χαρακτήρα των µεταβατικών καταστάσεων 

κυκλοποίησης τερπενίων, χωρίς την ύπαρξη άκυκλων τριτοταγών 

καρβοκατιόντων σαν αρχικά ενδιάµεσα όπως ευρύτατα είναι αποδεκτό (χωρίς 

ωστόσο καµία πειραµατική ένδειξη) από τους οργανικούς χηµικούς. 
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4. ΚΑΤΑΛΥΤΙΚΗ ΙΣΟΜΕΡΕΙΩΣΗ/ΚΥΚΛΟΠΟΙΗΣΗ 

ΕΠΟΞΕΙ∆ΙΩΝ 

4.1 Κυκλοποίηση τερπενικών εποξειδίων παρουσία όξινων µεταλλοοργανικών 

σκελετών (MOF’s) 

 Συνεχίζοντας τις µελέτες κυκλοποίησης τερπενίων και εποξυ τερπενίων 

καταλυόµενης από πορώδη υλικά (ζεόλιθοι), στρέψαµε το ενδιαφέρον µας σε άλλα 

όξινα πορώδη υλικά πέραν από τους ζεόλιθους. Τα τελευταία χρόνια ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι µεταλλοοργανικοί σκελετοί (metal organic frameworks, 

MOF’s) σαν νέα υλικά αποθήκευσης αερίων (π.χ. Η2)
60-66 καθώς και ως καταλύτες 

οργανικών αντιδράσεων.67-72 Τα MOF’s είναι κρυσταλλικά πορώδη υλικά, τα οποία 

αποτελούνται από µέταλλα µετάπτωσης όπου κυρίως οργανικά µόρια δρουν σαν 

υποκαταστάτες των µετάλλων ενώ η τρισδιάστατη δοµή σχηµατίζει οµοιόµορφους 

πόρους και κελλιά, στην κλίµακα µερικών νανοµέτρων (nm), παρόµοια µε αυτά που 

υπάρχουν στους ζεόλιθους. Τόσο τα µέταλλα µετάπτωσης, όσο και το οργανικά 

µόρια, είναι ικανά να δράσουν τόσο σαν οξέα Lewis όσο και σαν οξέα Bronsted, 

ιδιαίτερα στην περίπτωση όπου στο οργανικό τµήµα υπάρχει κάποιο οξύ. Το γεγονός 

ότι η τρισδιάστατη δοµή µπορεί να σχηµατίσει πόρους, σε συνδυασµό µε την οξύτητα 

που εµφανίζουν ορισµένα από αυτά τα υλικά, τα καθιστά άξια για την περαιτέρω 

µελέτη των καταλυτικών ιδιοτήτων τους ως “στερεά” οξέα. Ένα από αυτά τα υλικά 

είναι το Cu3(btc)2 (btc=benzene-1,3,5-tricarboxylate),72 το οποίο πρόσφατα 

δοκιµάστηκε σαν όξινος καταλύτης σε οργανικές µετατροπές. 

 

 

 

Πιο συγκεκριµένα, διαπιστώθηκε ότι το MOF Cu3(btc)2 καταλύει τον ισοµερισµό του 

εποξειδίου του α-πινενίου προς την καµφολενική αλδεϋδη και της ρακεµικής 

κιτρονελλάλης σε (±)-ισοπουλεγκόλη (Σχήµα 65).72 Όσον αφορά τον ισοµερισµό του 

εποξειδίου του α-πινενίου, έχουν χρησιµοποιηθεί στο παρελθόν ως καταλύτες 
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διάφορα οξέα Bronsted αλλά και οξέα Lewis.73-76 Στην περίπτωση των οξέων 

Bronsted η εκλεκτικότητα ως προς την καµφολενική αλδεϋδη δεν ξεπερνά το 50%, 

ενώ στην περίπτωση των οξέων Lewis, η εκλεκτικότητα προσεγγίζει το 80%. Ωστόσο 

στην περίπτωση του Cu3(btc)2 µοναδικό προϊόν της αντίδρασης ήταν η καµφολενική 

αλδεΰδη σε υψηλή απόδοση. Παρόµοια ήταν και τα αποτελέσµατα κατά τον 

ισοµερισµό της ρακεµικής κιτρονελλάλης. Με τη χρήση διάφορων οξέων τόσο 

Bronsted όσο και Lewis, παρατηρείται ο σχηµατισµός µείγµατος διαστερεοµερών.77-

79 Στην περίπτωση του MOF Cu3(btc)2, παρατηρήθηκε ο σχηµατισµός ενός µόνο 

διαστερεοµερούς. 
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Σχήµα 65: Το MOF Cu3(btc)2 σαν όξινος καταλύτης κατά τον ισοµερισµό του 

εποξειδίου του α-πινενίου και  της κιτρονελλάλης. 

 

 Λαµβάνοντας υπόψιν τα παραπάνω αποτελέσµατα για τις καταλυτικές 

ιδιότητες του Cu3(btc)2, θελήσαµε να µελετήσουµε κατά πόσο αυτό το υλικό µπορεί 

να καταλύσει την ισοµερείωση-κυκλοποίηση εποξυ τερπενίων. Το πρώτο υπόστρωµα 

που δοκιµάστηκε ήταν ο οξικός εστέρας της εποξυ γερανιόλης (20). 

Χρησιµοποιήθηκαν 20 mgr εποξειδίου, 40 mgr Cu3(btc)2 σε 1.5 mL διαλύτη (1,2-

διχλωροαιθάνιο, DCE). Τα αποτελέσµατα αυτής της αντίδρασης (θερµοκρασία 80 οC) 

παρατίθενται στο Σχήµα 66. Κύριο προϊόν ήταν η αλλυλική αλκοόλη 20b σε ποσοστό 

57%, δευτερεύον προϊόν ήταν το αιθερικό προϊόν 20a σε ποσοστό 36%, ενώ σε µικρό 

ποσοστό (7%) σχηµατίστηκε το κυκλικό προϊόν 20c. 
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Σχήµα 66: Ισοµερείωση του οξικού εστέρα της εποξυ γερανιόλης (20) καταλυόµενη 

από το MOF Cu3(btc)2. 

 

Ο έλεγχος της αντίδρασης πραγµατοποιήθηκε µε αέρια χρωµατογραφία (GC), 

από όπου υπολογίστηκαν και τα ποσοστά µετατροπής του εποξειδίου αλλά και ο 

σχηµατισµός των προϊόντων όπως φαίνεται στο ∆ιάγραµµα 1. 
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∆ιάγραµµα 1: Πορεία της αντίδρασης ισοµερείωσης του οξικού εστέρα της εποξυ 

γερανιόλης (20) καταλυόµενη από το MOF Cu3(btc)2. 

 

 Σε αντίθεση λοιπόν µε τα αποτελέσµατα κυκλοποίησης του εποξειδίου 20 µε 

εγκλωβισµό στους ζεόλιθους NaY25,27 και ΗΥ, στην περίπτωση του Cu3(btc)2 η 

αλλυλική αλκοόλη 20b σχηµατίστηκε ως κύριο προϊόν (Σχήµα 67). 
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Σχήµα 67: Συγκριτικά αποτελέσµατα ισοµερείωσης του εποξειδίου 20 µε 

προσρόφηση στους ζεόλιθους NaY, ΗΥ και το MOF Cu3(btc)2. 

 

Παρόµοια ήταν και τα αποτελέσµατα, κατά την ισοµερείωση της εποξυ 

γερανυλοακετόνης (9) από το MOF Cu3(btc)2. Όπως φαίνεται στο Σχήµα 68, κύριο 

προϊόν ήταν η αλλυλική αλκοόλη (9d) σε ποσοστό 50%, το δικυκλικό αιθερικό 

προϊόν (9c) σε ποσοστό 36% και τέλος το κυκλικό προϊόν (9a) σε ποσοστό 14%. Ο 

έλεγχος της αντίδρασης πραγµατοποιήθηκε µε αέρια χρωµατογραφία (GC) και η 

πρόοδος παρατίθεται στο ∆ιάγραµµα 2. 

 

 

 

Σχήµα 68: Ισοµερείωση της εποξυ γερανυλοακετόνης (9) καταλυόµενη από το MOF 

Cu3(btc)2. 

 

Παρατηρείται λοιπόν ότι η κυκλοποίηση των εποξυ τερπενίων που 

µελετήθηκαν δεν είναι εκλεκτική και σχηµατίζονται µίγµατα προϊόντων µε κυριότερο 

αυτό της µη κυκλοποιηµένης αλλυλικής αλκοόλης. Για το λόγο αυτό δεν συνεχίστηκε 

αυτή η µελέτη περαιτέρω. 
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∆ιάγραµµα 2: Πορεία της αντίδρασης ισοµερείωσης της εποξυ γερανυλοακετόνης (9) 

καταλυόµενη από το MOF Cu3(btc)2. 

 

Με δεδοµένο ότι το MOF Cu3(btc)2 καταλύει την ενδοµοριακή κυκλοποίηση 

της κιτρονελλάλης µέσω αντίδρασης καρβονυλίου-ενίου (Σχήµα 69), θελήσαµε να 

µελετήσουµε µια διαµοριακή αντίδραση καρβονυλίου-ενίου µε πρακτική 

σκοπιµότητα την αντίδραση ανάµεσα στο β-πινένιο και την φορµαλδεΰδη προς 

σχηµατισµό νοπόλης. 

 

 

 

Σχήµα 69: Σύνθεση της νοπόλης από αντίδραση β-πινενίου µε φορµαλδεϋδη και 

µηχανισµός της αντίδρασης. 

 

Το φυσικό προϊόν νοπόλη, αποτελεί µια από τις σηµαντικότερες ενώσεις στην 

αρωµατοβιοµηχανία καθώς είναι συστατικό πολλών αρωµάτων. Μέχρι σήµερα για 

την σύνθεση της νοπόλης έχουν χρησιµοποιηθεί σαν καταλύτες τόσο οξέα Lewis80 
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όσο και οι δοµικά τροποποιηµένοι µε Sn ζεόλιθοι οι Sn-Beta και Sn-MCM-41,81 οι 

οποίοι είναι αρκετά αποτελεσµατικοί στην κατάλυση της αντίδρασης. Πιο 

συγκεκριµένα, ο Sn-MCM-41 είναι ιδιαίτερα αποτελεσµατικός, καθώς καταλύει την 

αντίδραση σε µικρούς χρόνους (30 min) και θερµοκρασία 120 οC, µε ποσοστά 

µετατροπής >90% και εκλεκτικότητα ως προς την νοπόλη ~70%. Αντίθετα, ο Sn-Beta 

καταλύει την αντίδραση σε χρόνο 2 ώρες και µε ποσοστό µετατροπής 62% και 

εκλεκτικότητα παρόµοια µε του Sn-MCM-41 (75%).  

Κατά την αντίδραση φορµαλδεϋδης (0.4 mmol) και β-πινενίου (0.12 mmol) 

παρουσία 50 mgr καταλύτη, σε διαλύτη DCE (διχλωροαιθάνιο), στους 80 οC και 

κάτω από αδρανή ατµόσφαιρα, σχηµατίστηκε σαν µοναδικό προϊόν η νοπόλη σε 

χρόνο 12 ώρες.  

 

ppm (f1)
1.02.03.04.05.06.07.0

 

Φάσµα 15: Φάσµα 1H-NMR της νοπόλης. 

 

Παρόλο που η αντίδραση ανάµεσα στη φορµαλδεΰδη και το β-πινένιο 

σχηµάτισε καθαρά ένα µόνο προϊόν, διαπιστώθηκε ότι µε ανάκτηση του καταλύτη 

Cu3(btc)2 µετά από διήθηση, έκπλυση και επαναχρησιµοποίηση, η αντίδραση 

προχώρησε κάτω από τις ίδιες συνθήκες σε µικρά ποσοστά (~10%), γεγονός που 

υποδηλώνει ότι ο MOF δεν αποτελεί έναν ιδιαίτερο καταλύτη για πρακτικές 

εφαρµογή σε αυτή τη διαδικασία. 

Me

Me
OH

55
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Συνεχίζοντας την µελέτη για τις καταλυτικές ιδιότητες του Cu3(btc)2 όσον 

αφορά την αντίδραση καρβονυλίου-ενίου, δοκιµάσαµε την ίδια αντίδραση της 

φορµαλδεϋδης µε το α-µεθυλοστυρένιο και το λεµονένιο (Σχήµα 70). Όµως, προς 

έκπληξή µας σε καµία από τις δύο περιπτώσεις, ακόµα και µετά την πάροδο δύο 

ηµερών αντίδρασης, δεν παρατηρήθηκε ο σχηµατισµός κάποιου προϊόντος. Οι 

αντιδράσεις αυτές πραγµατοποιήθηκαν τόσο σε διαλύτη 1,2-διχλωροαιθάνιο (DCE), 

όσο και σε τολουόλιο. 

 

 

 

Σχήµα 70: Υποστρώµατα των οποίων µελετήθηκε η πιθανή αντίδρασή µε 

φορµαλδεϋδη. 

 

4.2 Ισοµερείωση τερπενικών εποξειδίων από επαµφοτερίζοντα οξείδια µετάλλων 

Στην προσπάθειά µας εξερεύνησης νέων καταλυτών για την 

κυκλοϊσοµερείωση τερπενικών εποξειδίων, στρέψαµε το ενδιαφέρον µας σε άλλα 

υλικά το οποία µπορούν να δράσουν τόσο σαν οξέα όσο και σαν βάσεις. Τέτοια 

επαµφοτερίζοντα οξείδια είναι για παράδειγµα τα TiO2 και SnO2. Τόσο το Ti4+ όσο 

και ο Sn4+ αποτελούν όξινες θέσεις, ενώ τα άτοµα οξυγόνου αποτελούν βασικές. 

Βιβλιογραφικά, υπάρχουν πολύ λίγα παραδείγµατα σχετικά µε την ισοµερείωση 

εποξειδίων κάτω από ετερογενείς συνθήκες κατάλυσης. Επαµφοτερίζοντα οξείδια 

όπως τα Al2O3, ZrO2, TiO2,
82-83 ή το άλας Li3PO4

84 έχουν χρησιµοποιηθεί ως 

καταλύτες γι’ αυτό το σκοπό (Σχήµα 71). 

 

 

 

Σχήµα 71: Ισοµερείωση του εποξειδίου 56 καταλυόµενη από επαµφοτερίζοντα 

οξείδια. 
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Παρ’ όλα αυτά, οι αντιδράσεις αυτές απαιτούν πολύ υψηλές θερµοκρασίες για να 

πραγµατοποιηθούν και τις περισσότερες φορές εκτός από το σχηµατισµό αλλυλικών 

αλκοολών, σχηµατίζεται µείγµα προϊόντων. Η εκλεκτικότητα ως προς τον 

σχηµατισµό της αλλυλικής αλκοόλης, κυµαινόταν από 20-70% ανάλογα µε τον 

καταλύτη που χρησιµοποιήθηκε, όπως για παράδειγµα στην περίπτωση του 

εποξειδίου 56. 

Στο εργαστήριό µας πραγµατοποιήσαµε αντιδράσεις ισοµερείωσης ενός 

απλού τερπενικού εποξειδίου (οξικός εστέρας της 6,7-εποξυγερανιόλης 20, Σχήµα 

72) χρησιµοποιώντας ως καταλύτη TiO2 και σαν διαλύτη 1,2-διχλωροαιθάνιο, στους 

80 οC (100 mgr καταλύτη σε 0.1 mmol υποστρώµατος). Κύριο προϊόν της αντίδρασης 

ήταν η αλλυλική αλκοόλη 20b, όµως, σχηµατίστηκαν και άλλα προϊόντα 

κυκλοποίησης, τα οποία αποτελούν κλασικά προϊόντα µιας όξινα καταλυόµενης 

διαδικασίας, που πολλές φορές το σχετικό ποσοστό σχηµατισµού τους ήταν 

συγκρίσιµο µε αυτό της αλλυλικής αλκοόλης 20b. Επίσης, η αντίδραση ήταν πάρα 

πολύ αργή καθώς µετά από 24 ώρες αντίδρασης µόλις το 15-20% του αντιδρώντος 

είχε καταναλωθεί, ενώ για την ολοκλήρωση της αντίδρασης απαιτείται µια ολόκληρη 

εβδοµάδα. Ως αποτέλεσµα, νέα παραπροϊόντα άρχιζαν να σχηµατίζονται και το 

ισοζύγιο µάζας της αντίδρασης πέφτει κάτω από το 60%. Παρόµοια ήταν και τα 

αποτελέσµατα στην περίπτωση της εποξυ γερανυλοακετόνης (9). Κύριο προϊόν της 

αντίδρασης ήταν η αλλυλική αλκοόλη (9d), όµως οι χρόνοι αντίδρασης ήταν πολύ 

µεγάλοι (5 µέρες) µε αποτέλεσµα να σχηµατίζονται άλλα παραπροϊόντα. Οι 

αντιδράσεις αυτές δοκιµάστηκαν τόσο µε καταλύτη TiO2 (anatase) όσο και µε TiO2 

(rutile) αλλά δεν παρατηρήθηκε καµία διαφοροποίηση τόσο στην ταχύτητα όσο και 

το σχηµατισµό των προϊόντων. Ένα εναλλακτικό επαµφοτερίζον οξείδιο που 

χρησιµοποιήσαµε, ήταν το SnO2. Κύριο προϊόν ήταν και πάλι η αλλυλική αλκοόλη 

20b, ωστόσο το ποσοστό µετατροπής του εποξειδίου, µετά από δύο µέρες 

αντίδρασης, ήταν ~35%. Επιπλέον, δοκιµάστηκαν τα οξείδια MgO, ZnO, CaO, SiO2, 

SiO2 (aerosil 200) και SiO2 (aerosil 300) ωστόσο κανένα από αυτά δεν κατέλυσε το 

σχηµατισµό κάποιου προϊόντος µετά από 8 ώρες αντίδρασης. 

Aναζητώντας τρόπους για την βελτίωση της αποτελεσµατικότητας 

ισοµερείωσης εποξειδίων καταλυόµενη από επαµφοτερίζοντα υλικά, στρέψαµε την 

προσοχή µας σε ένα νέο καταλύτη, τον Au/TiO2. Ο νέος αυτός καταλύτης αποτελείται 

από νανοσωµατίδια χρυσού προσροφηµένα σε επιφάνεια TiO2. 
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Σχήµα 72: Ισοµερίωση των εποξειδίων 20 και 9 καταλυόµενη από τα TiO2 και SnO2. 

 

4.3 Au/TiO2 

 Η χρήση νανοσωµατιδίων χρυσού στην κατάλυση, είναι ένα πεδίο έρευνας µε 

εξαιρετικό ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια.85-94 Νανοσωµατίδια Au στην επιφάνεια 

TiO2 ή CeO2 έχουν βρεί σηµαντικές εφαρµογές κυρίως στην αερόβια οξείδωση 

οργανικών ενώσεων.94-98 Η καταλυτική τους δράση είναι άµµεσα συνδεδεµένη µε το 

µέγεθος των νανοσωµατιδίων που απαντούν στην κλίµακα του νανοµέτρου. Η 

ύπαρξη των καταλυτών σε µικρά συσσωµατώµατα διαστάσεων µόλις µερικών nm 

(metal nanoparticles) παρέχει δραµατική αύξηση στη δραστικότητα τους, µειώνοντας 

ταυτόχρονα αποτελεσµατικά την απαιτούµενη ποσότητα τους. Ως νανοσωµατίδια 

θεωρούνται συσσωµατώµατα (clusters) δεκάδων έως εκατοντάδων ατόµων µετάλλου 

µε µέγεθος της τάξεως του 1 nm. Στο Σχήµα 73 που ακολουθεί παρατίθεται 

παράδειγµα νανοσωµατιδίων Au προσροφηµένων σε TiO2 (Au/TiO2), καθώς και η 

κατανοµή του των µεγεθών τους σε nm.  
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Σχήµα 73: Νανοσωµατίδια Au στην επιφάνεια TiO2 και κατανοµή των µεγεθών τους. 

 

 Η σύνθεση του Au/TiO2, πραγµατοποιείται κάτω από οµογενείς συνθήκες 

απόθεσης και καταβύθισης.99 Το HAuCl4.3H2O διαλύεται σε απιονισµένο νερό, µαζί 

µε ουρία που παίζει το ρόλο του παράγοντα καταβύθισης, σε αναλογία χρυσού/ουρία 

~1/200. Στη συνέχεια, προστίθεται TiO2 και το διάλυµα αναδεύεται για 2h στους 80 
οC, ενώ το pH αυξάνεται σταδιακά από 3 σε 8. Με διήθηση, λαµβάνεται το στερεό το 

οποίο υπόκειται σε εκπλύσεις µε απιονισµένο νερό και στη συνέχεια ξηραίνεται 

στους 70 οC. Φασµατοσκοπικές µελέτες κρυσταλογραφίας ακτίνων Χ (XRD)100 

καθώς και υψηλής διακριτικής ικανότητας ηλεκτρονικής µικροσκοπίας διέλευσης 

(high resolution TEM)101 παρέχουν στοιχεία για το µέγεθος των νανοσωµατιδίων Au. 

Έχει διαπιστωθεί ότι η ύπαρξη Au(I) και Au(III) σταθεροποιείται από την TiO2.
101 

Αυτές οι ιοντικές µορφές ευθύνονται για τις καταλυτικές τους ιδιότητες. Έχει 

προταθεί ότι,102 η καταλυτική δραστικότητα των νανοσωµατιδίων χρυσού 

προσροφηµένα σε επιφάνεια TiO2, µπορεί να τροποποιηθεί ανάλογα µε το µέγεθος 

των νανοσωµατιδίων. Η δραστικότητα του καταλύτη αυξάνεται όσο το µέγεθος των 

νανοσωµατιδίων είναι µικρότερο από 5 nm. Όµως, η δραστικότητα του αυξάνεται 

θεαµατικά όταν το µέγεθος των νανοσωµατιδίων είναι µικρότερο από 2 nm. Για 

παράδειγµα, η καταλυτική οξείδωση του CO σε CO2 πραγµατοποιείται σε 

θερµοκρασία <25 οC µόνο στην περίπτωση όπου τα νανοσωµατίδια δεν ξεπερνούν το 

µέγεθος των 5 nm.103 Ο καταλύτης που χρησιµοποιήσαµε στα πλαίσια αυτής της 

εργασίας  (Au/TiO2) περιέχει 1.5% w/w Au και είναι εµπορικά διαθέσιµος από το 

World Gold Council. Η εταιρία αυτή παρασκεύασε µια πολύ µεγάλη ποσότητα 

καταλύτη Au/TiO2 η οποία τέθηκε στη διάθεση ερευνητικών οµάδων ώστε όλες να 

έχουν ίδια κατανοµή νανοσωµατιδίων και περιεκτικότητα σε Au στον καταλύτη, 

ώστε τα αποτελέσµατα να είναι συγκρίσιµα. 
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4.4 Καταλυτικές ιδιότητες νανοσωµατιδίων Au προσροφηµένων σε αδρανείς 

επιφάνειες 

 Νανοσωµατίδια χρυσού µε προσρόφηση τους σε επιφάνειες όπως είναι TiO2, 

CeO2 καθώς και σε γραφίτη,86 έχουν χρησιµοποιηθεί σαν καταλύτες σε πάρα πολλές 

κατηγορίες αντιδράσεων κυρίως στην οξείδωση αλκοολών,104-107 αλδεΰδών,108-109 

αµινών, αλκανίων καθώς και αντιδράσεις εποξείδωσης.100,110-113 Oι Au/TiO2 και 

Au/CeO2 είναι αποτελεσµατικοί καταλύτες στην οξείδωση αλλυλικών αλκοολών 

(Σχήµα 74) προς σχηµατισµό των αντίστοιχων καρβονυλικών ενώσεων σε υψηλές 

αποδόσεις >95%. Η ερευνητική οµάδα του Corma114 διαπίστωσε ότι ο καταλύτης 

Au/CeO2 ήταν αποτελεσµατικότερος έναντι του Au/TiO2 στην οξείδωση αλκοολών. 

Ο προτεινόµενος µηχανισµός φαίνεται στο Σχήµα 75. 

 

 

 

Σχήµα 74: Οξείδωση αλλυλικών αλκοολών από O2 καταλυόµενη από Au/ΜO2 

(Μ=Ce, Ti). 

 

 

Σχήµα 75: Μηχανισµός οξείδωσης αλκοολών καταλυόµενης από Au/TiO2. 

 

Η ερευνητική οµάδα του Hutchings,96 χρησιµοποίησε µια σειρά από 

καταλύτες, αποτελούµενοι από νανοσωµατίδια διάφορων µετάλλων σε διάφορες 
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επιφάνεις, όπως οι Pd/TiO2, Au-Pd/TiO2, Au-Pd/SiO2, Au-Pd/Al2O3, Au-Pd/Fe2O3 

και ο Au/TiO2, µε σκοπό τη συγκριτική µελέτη µελέτη οξείδωσης πρωτοταγών 

αλκοολών προς σχηµατισµό των αντίστοιχων αλδεϋδών. ∆ιαπιστώθηκε ότι ανάµεσα 

σε αυτούς τους καταλύτες ο Au/TiO2 έχει µεν βραδύτερη ταχύτητα µετατροπής στην 

περίπτωση οξείδωσης της βενζυλικής αλκοόλης σε βενζαλδεΰδη όµως η 

εκλεκτικότητά του παραµένει υψηλή (~97%) έναντι των άλλων καταλυτών οι οποίοι 

σχηµατίζουν περαιτέρω προϊόντα οξείδωσης. 

Η µετατροπή αρωµατικών αλδεϋδών στους µεθυλεστέρες των αντίστοιχων 

οξέων καταλύεται από Au/CeO2 καθώς και από Au/TiO2 παρουσία Ο2 σε διαλύτη 

MeOH (Σχήµα 76).115 

 

 

 

Σχήµα 76: Οξείδωση αλδεϋδών από το O2 παρουσία νανοσωµατιδίων Au. 

 

 Η ερευνητική οµάδα του Hutching,116 έδειξε ότι νανοσωµατίδια Au στην 

επιφάνεια γραφίτη, επάγουν την οξείδωση του κυκλοεξανίου µε απόδοση που δεν 

ξεπερνά το 2%, προς σχηµατισµό ενός σχεδόν ισοµοριακού µείγµατος 

κυκλοεξανόλης και κυκλοεξανόνης. 

Η εποξείδωση αλκενίων προς τα αντίστοιχα οξιράνια, είναι µια διαδικασία µε 

µεγάλη βιοµηχανική σηµασία. Στην περίπτωση του αιθυλενίου, µε τη χρήση 

νανοσωµατιδίων Ag έχει επιτευχθεί η  εκλεκτική εποξείδωσή του παρουσία µοριακού 

οξυγόνου.117 ∆εν ήταν όµως το ίδιο ικανοποιητικά τα αποτελέσµατα για την 

εποξείδωση του προπενίου. Το προπυλενοξείδιο αποτελεί πρώτη ύλη για την 

βιοµηχανική παρασκευή της αλλυλικής αλκοόλης. Νανοσωµατίδια Au 

προσροφηµένα στην επιφάνεια TiO2 καταλύουν εκλεκτικά (99%) παρουσία Η2 αυτή 

την εποξείδωση,100 ωστόσο σε χαµηλή απόδοση. Σχετικά µε την εποξείδωση 

αλκενίων, έχει αναφερθεί ότι, νανοσωµατίδια χρυσού προσροφηµένα σε επιφάνεια 

TiO2 παρουσία K (TiO2 doped with K), καταλύουν την αερόβια εποξείδωση της 

µεθυλο ακρολεϊνης σε θερµοκρασία 230 οC και µε απόδοση ~8%.112 
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Επιπλέον, έχει µελετηθεί η πιθανή αερόβια εποξείδωση πολλών αλκενίων 

καταλυόµενη από νανοσωµατίδια Au. Μερικά από αυτά τα υποστρώµατα είναι τα, 

κυκλοεξένιο, κυκλοοκτένιο, στυρένιο και στυλβένιο.113,118-1184 Οι αντιδράσεις αυτές 

δοκιµάστηκαν τόσο σε αέρια φάση όσο και σε υγρή, παρ’ όλα αυτά δεν 

παρατηρήθηκε ο σχηµατισµός κάποιου προϊόντος. Όµως, στην περίπτωση όπου στην 

αντίδραση προστέθηκε καταλυτική ποσότητα (1%) του εκκινητή ριζών AIBN, 

σχηµατίστηκαν προϊόντα οξείδωσης. Στην περίπτωση π.χ. του κυκλοεξενίου (Σχήµα 

77) σχηµατίστηκε µε απόδοση 20% το εποξυ κυκλοεξάνιο, ενώ σαν δευτερεύον 

προϊόν (<15%) σχηµατίστηκε η 2-κυκλοεξενόλη. Σαν καταλύτης χρησιµοποιήθηκαν 

νανοσωµατίδια χρυσού προσροφηµένα σε επιφάνειες CeO2.
113 

 

 

 

Σχήµα 77: Οξείδωση του κυκλοεξενίου καταλυόµενη από Au/CeO2. 

 

Η ερευνητική οµάδα του Prati, ανέφερε ότι νανοσωµατίδια χρυσού πάνω σε 

επιφάνεια γραφίτη, καταλύουν αποτελεσµατικά την οξείδωση της D-γλυκόζης στο 

αντίστοιχο οξύ.121 Στην προσπάθειά τους να βρουν άλλες εφαρµογές αυτού του 

καταλύτη, µελέτησαν και την οξείδωση αλδεϋδών προς σχηµατισµό των αντίστοιχων 

καρβοξυλικών οξέων. Χαρακτηριστικό παράδειγµα αποτελεί η οξείδωση της 

προπανάλης και της βουτανάλης (Σχήµα 78),95 η οποία πραγµατοποιείται παρουσία  

 

 

 

Σχήµα 78: Αερόβια οξείδωση αλδεϋδών καταλυόµενη από νανοσωµατίδια Au στην 

επιφάνεια γραφίτη. 

 

οξυγόνου και σε θερµοκρασία 90 oC µέσα σε δυο ώρες. Οι αποδόσεις των 

αντιδράσεων ξεπερνούν το 85%, κάτι το οποίο καθιστά τα νανοσωµατίδια Au 
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προσροφηµένα σε επιφάνεια γραφίτη εξίσου ικανό καταλύτη µε τους αντίστοιχους 

καταλύτες νανοσωµατιδίων Pt προσροφηµένα σε επιφάνεια γραφίτη, που έχουν 

χρησιµοποιηθεί για τις ίδιες αντιδράσεις. 

 Πέραν των αντιδράσεων οξείδωσης, πρόσφατα δείχτηκε ότι ο Au/CeO2, 

καταλύει αποτελεσµατικά αντιδράσεις τύπου Sonogashira.122 Όπως φαίνεται στο 

Σχήµα 79, νανοσωµατίδια Au σε CeO2, καταλύουν αποτελεσµατικά την αντίδραση 

µεταξύ του ιωδοβενζολίου και του φαινυλακετυλενίου. Σαν κύριο προϊόν 

σχηµατίστηκε το διφαινυλοακετυλένιο (προϊόν αντίδρασης Sonogashira). Αντίθετα, 

µε τη χρήση ενός συµπλόκου του Au (III) σαν καταλύτη (οµογενείς συνθήκες) σαν 

κύριο προϊόν σχηµατίστηκε το διµερές διύνιο του φαινυλακετυλενίου, σε χαµηλή 

απόδοση. 

 

 

 

Σχήµα 79: Αντίδραση Sonogashira καταλυόµενη από τον Au/CeO2. 

 

Ένα επιπλέον παράδειγµα εφαρµογής των νανοσωµατιδίων Au στην οργανική 

σύνθεση αποτελεί η αντίδραση κυκλοαρωµατοποίησης (benzannulation) 

ακετυλενικών αλδεΰδων. Η ερευνητική οµάδα των Corma και Garcia, χρησιµοποίησε 

για το σκοπό αυτό νανοσωµατίδια χρυσού προσροφηµένα σε διάφορες επιφάνειες 

όπως CeO2, Fe2O3, TiO2 και γραφίτη.98 Ένα αντιπροσωπευτικό παράδειγµα 

παρατίθεται στο Σχήµα 80. Η ίδια αντίδραση κάτω από οµογενείς συνθήκες,123 έχει 

πραγµατοποιηθεί από την ερευνητική οµάδα του Yamamoto και διαπιστώθηκε ότι 

σχηµατίζει µείγµα προϊόντων. 
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Σχήµα 80: Αντίδραση κυκλοαρωµατοποίησης καταλυόµενη από νανοσωµατίδια Αu. 

 

Η αναγωγή νιτροοµάδων, είναι µια σηµαντική διαδικασία και ειδικά σε 

βιοµηχανική κλίµακα, όµως χρησιµοποιώντας τους κλασσικούς καταλύτες 

υδρογόνωσης σχηµατίζονται συνήθως µείγµατα προϊόντων. Ο Au/TiO2 φαίνεται να 

είναι κατάλληλος καταλύτης για µια τέτοια αντίδραση. Οι µέχρι τώρα αναφορές,124 

θεωρούν τους καταλύτες Pd/C και Pt/C ως τους καταλληλότερους, όµως η 

εκλεκτικότητές τους είναι πολύ χαµηλές. Για παράδειγµα, η υδρογόνωση του trans-

νιτροστυρενίου (Σχήµα 81) καταλυόµενη από Pd/C, παρουσιάζει εκλεκτικότητα 28% 

ως προς την κορεσµένη νιτροένωση και δεν παρατηρείται καθόλου ο σχηµατισµός 

οξίµης. Σε αντίθεση ο Au/TiO2 σχηµατίζει σχεδόν αποκλειστικά οξίµη.125 

 

 

 

Σχήµα 82: Συγκριτικά αποτελέσµατα υδρογόνωσης ακόρεστων νιτροενώσεων 

καταλυόµενη από Pd/C και Au/TiO2. 

 

4.5 Καταλυτικές εφαρµογές των Au(I) και Au(ΙΙΙ) στην οργανική χηµεία κάτω 

από οµογενείς συνθήκες 

 Τα τελευταία 5-10 χρόνια οι καταλυτικές εφαρµογές συµπλόκων Au στην 

οµογενή κατάλυση έχουν αποκτήσει εξαιρετικά µεγάλο ενδιαφέρον.89-94 Πολλές είναι 

οι αναφορές σχετικά µε το πεδίο της καταλυτικής ενεργοποίησης αλκυνίων από 

σύµπλοκα των Au(I) και Au(IΙΙ) υπό οµογενείς συνθήκες. Ενώσεις των Au(I) και  

Au(IΙΙ) αποτελούν άριστους ενεργοποιητές τριπλών δεσµών C≡C παρέχοντας µια 

ευρεία ποικιλία νέων µετασχηµατισµών που µέχρι πρότινος ήταν απραγµατοποίητοι. 

Ορισµένα επιλεκτικά παραδείγµατα παρουσιάζονται παρακάτω: 
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• Κυκλοϊσοµερισµός ενυνίων 

Μια πλειάδα από 1,n ενύνια (n = 5-7) κυκλοϊσοµερειώνονται παρουσία 

καταλυτών Au σχηµατίζοντας προϊόντα ποικίλων αναδιατάξεων στα ενδιάµεσα 

καρβοκατιόντα. Σηµαντική συνεισφορά σε αυτό το πεδίο έχει επιδείξει η ερευνητική 

οµάδα του Echavarren.91,126-129 Αντιπροσωπευτικά παραδείγµατα παρατίθενται στο 

Σχήµα 83. Πρόσφατα αναφέρθηκε ότι η κυκλοποίηση ακετοξυ-υποκατεστηµένων 

1,5-ενυνίων καταλυόµενη από τον AuCl3 οδηγεί σε δικυκλικά προϊόντα 

κυκλοϊσοµερισµού που φέρουν ένα τριµελή δακτύλιο και οδήγησαν στον άµεσο 

σχηµατισµό του δοµικού σκελετού των καρενίων.130 
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Σχήµα 83: Κυκλοποίηση 1,n-ενυνίων καταλυόµενη από σύµπλοκα του Au(Ι). 

 

• Ηλεκτρονιόφιλη αρωµατική υποκατάσταση από αλκύνια  

 Οι αντιδράσεις υποκατάστασης αλκυνίων σε αρένια, πραγµατοποιούνται µέσω 

συναρµογής ενός ηλεκτρονιόφιλου µετάλλου στο αλκύνιο και στη συνέχεια το 

ηλεκτρονιόφιλο βίνυλο καρβοκατιόν αντιδρά µε το αρένιο µέσω ηλεκτρονιόφιλης 

υποκατάστασης. Τόσο άλατα του Au(III)131-133 όσο και σύµπλοκα του Au(I)131,134 

καταλύουν αυτή την αντίδραση (Σχήµα 84). 

 



Au/TiO2 

 

- 99 - 

 

 

Σχήµα 84: Αντιδράσεις ηλεκτρονιόφιλης υποκατάστασης αλκυνίων σε αρένια. 

 

• Οξειδωτικός διµερισµός αρενίων 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, ο χρυσός καταλύει αντιδράσεις 

ηλεκτρονιόφιλης υποκατάστασης µε αρένια. Πρόσφατα, δηµοσιεύθηκε από την 

ερευνητική οµάδα του Tse, η οξειδωτική σύζευξη αρενίων καταλυόµενη από τον 

HAuCl4,
135 παρουσία PhI(OAc)2 σαν οξειδωτικού µέσου, το οποίο οξειδώνει τον 

Au(I) σε Au(III), ο οποίος καταλύει τη σύζευξη. Αντιπροσωπευτικό παράδειγµα είναι 

ο διµερισµός του p-ξυλενίου σε υψηλή απόδοση (Σχήµα 85). Σε γενικές γραµµές οι 

αποδόσεις των αντιδράσεων κυµαίνονται από 60%-80%.  

 

 

 

Σχήµα 85: Αντίδραση οξειδωτικής σύζευξης αρενίων καταλυόµενη από τον Au(III). 

 

• Κυκλοϊσοµερισµός και διµερισµός αρυλο προπαργυλικών εστέρων 

Εκτός από τις αντιδράσεις οξειδωτικής σύζευξης αρενίων, ο Au(III) καταλύει 

αποτελεσµατικά και αντιδράσεις οξειδωτικού κυκλοϊσοµερισµού-σύζευξης αρυλο 

προπαργυλικών εστέρων (Σχήµα 86).136 Για την επανοξείδωση του Au(I) σε Au(III), 

ο οποίος καταλύει και το διµερισµό χρησιµοποιήθηκε σαν οξειδωτικό το tBuOOH 

(tert-butyl hydroperoxide). Σχηµατίζονται είτε µονοµερή είτε διµερή προϊόντα όπου η 

αναλογία τους µε τα αντίστοιχα µονοµερή εξαρτάται από το υπόστρωµα. 
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Σχήµα 86: Αντίδραση κυκλοϊσοµερισµού/οξειδωτικού διµερισµού προπαργυλικών 

εστέρων καταλυόµενη από Au(III). 

 

• Ενυδάτωση αλκυνίων 

Παρουσία H2O, σύµπλοκα του Au καταλύουν την ενυδάτωση αλκυνίων από 

πυρηνόφιλη παγίδευση των βινυλο καρβοκατιόντων που σχηµατίζει η συναρµογή 

Au(I) στον τριπλό δεσµό (Σχήµα 87).137-139 

 

 

 

Σχήµα 87: Σχηµατισµός καρβονυλικών ενώσεων από την ενυδάτωση αλκυνίων 

παρουσία Au(I). 

 

• Φαινοξυκυκλοποίηση ενυνίων 

Σύµπλοκα του Au καταλύουν αποτελεσµατικά αντιδράσεις ενδοµοριακής 

φαινοξυκυκλοποίησης 1,5-ενυνίων.140 Στην χαρακτηριστική αντίδραση που 

παρατίθεται στο Σχήµα 88, το σύµπλοκο PPh3AuNTf2 καταλύει την 

πολυκυκλοποίηση ενός αρυλο-υποκατεστηµένου ενυνίου προς σχηµατισµό ενός 

τρικυκλικού αιθέρα. Η αντίδραση αυτή µοιάζει µε την όξινα-καταλυόµενη 

πολυκυκλοποίηση τερπενίων. Σε αντίθεση µε άλλα οξέα (Lewis και Bronsted) που 

χρησιµοποιήθηκαν από την ίδια ερευνητική οµάδα, σε καµία περίπτωση δεν 

σχηµατίστηκε κάποιο προϊόν. 
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Σχήµα 88: Ενδοµοριακή αντίδραση φαινοξυκυκλοποίησης ενός 1,5-ενυνίου 

καταλυόµενη από τον Au(I). 

 

• Αερόβια οξείδωση αλκοολών 

Άλατα του χρυσού καταλύουν αποτελεσµατικά την αερόβια (Ο2) οξείδωση 

αλκοολών. Πιο συγκεκριµένα, το άλας AuCl καταλύει την οξείδωση πρωτοταγών 

αλκοολών µε πολύ καλές αποδόσεις. Για παράδειγµα, η οξείδωση της βενζυλικής 

αλκοόλης από το O2 καταλυόµενη από τον AuCl σχηµατίζει εκλεκτικά τη 

βενζαλδεΰδη σε ποσοστό 99% (Σχήµα 89).141 Παρ’ όλα αυτά, στις περιπτώσεις µη 

βενζυλικών ή αλλυλικών αλκοολών, οι αποδόσεις δεν ήταν υψηλές.142 

 

 

 

Σχήµα 89: Αερόβια οξείδωση αλκοολών καταλυόµενη από τον AuCl. 

 

• Κυκλοϊσοµερισµός αλκυνολών µέσω αντίδρασης τύπου-Prins 

 Μια αποτελεσµατική µεθοδολογία για την σύνθεση [3.3.1] δικυκλικών 

ενώσεων, αναπτύχθηκε από την ερευνητική οµάδα του Barluenga.143 H αντίδραση 

αυτή είναι βασισµένη στο ότι τόσο ο Au(Ι) όσο και ο Au(III), καταλύουν 

αποτελεσµατικά την ενδοµοριακή υδροαλκοξυλίωση ενός τριπλού δεσµού, 

ακολουθούµενη από µια κυκλοποίηση τύπου Prins (Σχήµα 90). 
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Σχήµα 90: Αντίδραση υδροαλκοξυλίωσης ακολουθούµενη από κυκλοποίηση τύπου 

Prins καταλυόµενη από Au(I) ή Au(III). 

 

• Κυκλοϊσοµερισµοί αλλενίων 

Τα αλλένια είναι υποστρώµατα τα οποία γενικά δεν ευνοούν τις αντιδράσεις 

προσθήκης. Παρ’ όλα αυτά, η ερευνητική οµάδα του Hoffmann144 έδειξε ότι ο Au(III) 

καταλύει αντιδράσεις προσθήκης σε αλλένια (Σχήµα 91), σε πολύ ικανοποιητικές 

αποδόσεις και εκλεκτικότητες, σε αντίθεση µε άλλα οξέα Lewis, όπου τόσο οι 

αποδόσεις των αντιδράσεων όσο και οι εκλεκτικότητες είναι πολύ χαµηλές. 

 

 

 

Σχήµα 91: Αντίδραση κυκλοϊσοµερισµού σε αλλένια καταλυόµενη από τον AuCl3. 

 

• Ενυδάτωση νιτριλίων σε αµίδια 

 Σύµπλοκα του Au(Ι) καταλύουν αποτελεσµατικά την ενυδάτωση νιτριλίων 

(συµπλοκοποίηση του Au(I) µε τον τριπλό δεσµό C≡N) στα αντίστοιχα αµίδια µε 

υψηλά ποσοστά αποµόνωσης145 (Σχήµα 92). 

 

 

 

Σχήµα 92: Ενυδάτωση νιτριλίων προς σχηµατισµό αµιδίων καταλυόµενη από 

σύµπλοκα του Au(I). 
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4.6 Ισοµερείωση εποξειδίων σε αλλυλικές αλκοόλες καταλυόµενη από 

νανοσωµατίδια Au στην επιφάνεια TiO2 

Λόγω λοιπόν της πλούσιας καταλυτικής δράσης του Au/TiO2 σε ποικίλους 

µετασχηµατισµούς, (Ενότητα 4.4) καθώς και της ένδειξης ύπαρξης 

σταθεροποιηµένων κατιοντικών µορφών Au,101 στην επιφάνεια του TiO2 που δρούν 

σαν καταλυτικά ενεργές θέσεις (active sites), εξετάστηκε ο Au/TiO2 σαν καταλύτης 

ισοµερισµού εποξειδίων, µε δεδοµένο, ότι οι κατιοντικές αυτές µορφές θα µπορούσαν 

να ενεργοποιήσουν ένα εποξείδιο. Το πρώτο υπόστρωµα που εξετάστηκε ήταν το 

τερπενικό εποξείδιο 20, το οποίο είναι γνωστό από προηγούµενες µελέτες µας 

(Ενότητα 2.4) ότι κυκλοποιείται κάτω από όξινες συνθήκες. Κατεργασία του 

εποξειδίου 20 µε Au/TiO2 σε διαλύτη 1,2-διχλωροαιθάνιο και σε θερµοκρασία  80 οC, 

οδήγησε µέσα σε τρείς ώρες σε πλήρη µετατροπή του 20 στην αλλυλική αλκοόλη 20a 

το οποίο ήταν και το µοναδικό προϊόν που σχηµατίστηκε σε ποσοστό αποµόνωσης 

µεγαλύτερο του 90% (Σχήµα 93).146 Είναι ενδεικτικό ότι δεν σχηµατίζονται προϊόντα 

κυκλοποίησης, ενώ η αλλυλική αλκοόλη 20a αποτελεί χαρακτηριστικό παραπροϊόν 

των αντιδράσεων κυκλοποίησης τερπενικών εποξειδίων25,27 παρουσία όξινων 

καταλυτών. Αυτό το ενθαρρυντικό αποτέλεσµα, µας ώθησε στο να εξετάσουµε µια 

σειρά εποξειδίων για να µελετήσουµε την γενικότητα αυτού του µετασχηµατισµού. 

Εκτός από το εποξείδιο 20, τα εποξυ τερπένια 9,10 και 12, τα οποία είναι ενώσεις που 

οδηγούν σε προϊόντα κυκλοποίησης παρουσία όξινων συνθηκών,25,27 σχηµατίζουν 

αποκλειστικά τις αντίστοιχες αλλυλικές αλκοόλες 9a, 10a και 12a σε υψηλά 

ποσοστά. 

 

 

 

Σχήµα 93: Ισοµερείωση του εποξειδίου 20 στην αλλυλική αλκοόλη 20a καταλυόµενη 

από τον Au/TiO2. 

 

Η γενική µεθοδολογία της αντίδρασης έχει ως εξής: Σε ένα αιώρηµα (slurry) 

40 mgr Au/TiO2 σε 1 mL 1,2-διχλωροαιθανίου ή τολουολίου προστίθενται ~1 mmol 

εποξειδίου και το µείγµα θερµαίνεται στους 80 oC για συγκεκριµένο χρονικό 
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διάστηµα (Βλ. Σχήµατα 96, 98 και 99 που ακολουθούν) έως ότου το εποξείδιο 

καταναλωθεί (έλεγχος µε TLC). Ακολουθεί διήθηση του µείγµατος της αντίδρασης 

πάνω από ένα λεπτό στρώµα celite για να κατακρατηθεί ο καταλύτης. Με 

αποµάκρυνση των διαλυτών αποµονώνονται οι αλλυλικές αλκοόλες σε υψηλή 

καθαρότητα, ωστόσο αν κριθεί απαραίτητο πραγµατοποιείται χρωµατογραφικός 

καθαρισµός. 

 

ppm (f1)
1.02.03.04.05.06.07.08.0

 

Φάσµα 16 : Φάσµα 1H NMR της αλλυλικής αλκοόλης 20a που προέκυψε µε 

ισοµερείωση του οξικού εστέρα της γερανιόλης. 

 

 

 

 

Σχήµα 94 : Σύνθεση των εποξειδίων που µελετήσαµε από τα αντίστοιχα αλκένια. 
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 Η σύνθεση των υποστρωµάτων 9,10 και 12 πραγµατοποιήθηκε µε αντίδραση 

των αντίστοιχων αλκενίων µε NBS σε διαλύτη THF/H2O και στη συνέχεια 

επεξεργασία την αντίστοιχης βρωµοϋδρίνης µε µεθανολικό διάλυµα K2CO3, όπως 

φαίνεται στο Σχήµα 94. Τα υπόλοιπα εποξείδια των οποίων η µελέτη κυκλοποίησης 

παρατίθεται παρακάτω (εκτός από το 62 που είναι εµπορικά διαθέσιµο) συντέθηκαν 

µε απευθείας εποξείδωση των αντίστοιχων αλκενίων µε m-CPBA (Σχήµα 94). 
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Σχήµα 95: Προϊόντα ισοµερείωσης των εποξειδίων 9, 10, 12, 57 και 58 παρουσία 

Au/TiO2. 
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Ένα πολύ ευαίσθητο υπόστρωµα παρουσία οξέων,147 το εποξείδιο του α-

πινενίου (59), αντέδρασε παρουσία Au/TiO2 σχηµατίζοντας κυρίως την trans-

πινοκαρβεόλη (59a) και ένα µείγµα παραπροϊόντων την καµφολενική αλδεΰδη (59b) 

και την πινανόνη (59c) µε σχετική αναλογία 59a/59b/59c=65/25/10 (Σχήµα 96). 

Παρουσία, οξέων, είτε Bronsted είτε Lewis, η καµφολενική αλδεΰδη είναι το κύριο 

προϊόν και σχηµατίζεται µε διπλή αναδιάταξη στο ενδιάµεσο πρωτονιωµένο εποξείδιο 

(Σχήµα 97).76 

Στην περίπτωση του µείγµατος των διαστερεοµερών εποξειδίων του 

λεµονενίου 60 και 61 (σχηµατίζονται σε αναλογία ~55/45 κατά την εποξείδωση του 

λεµονενίου µε mCPBA), το cis-60 σχηµατίζει σχεδόν αποκλειστικά την αλλυλική 

αλκοόλη 60a,148 ενώ το trans-61 οδηγεί σ’ ένα σχεδόν ισοµοριακό µείγµα των 61a
148

 

και 61b (Σχήµα 96). 
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Σχήµα 96: Προϊόντα ισοµερείωσης των εποξειδίων 59-61 παρουσία Au/TiO2. 
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Σχήµα 97: Μηχανισµός της όξινα καταλυόµενης µετατροπής του εποξυ α-πινενίου 

(59) σε καµφολενική αλδεΰδη (59b) και πινενόνη (59c). 

 

 

 

ppm (f1)
4.004.505.005.50

 

Φάσµα 15 : Περιοχή φάσµατος 1H NMR των προϊόντων ισοµερείωσης του µείγµατος 

60 και 61. 

 

Μια λογική εξήγηση αυτού του αποτελέσµατος µπορεί να δοθεί αν 

θεωρήσουµε ότι ο µηχανισµός είναι σύγχρονος. Παρακάτω, στη βάση 

στερεοϊσοτοπικών µελετών, πράγµατι, ο µηχανισµός της ισοµερείωσης αποδείχθηκε 

ότι είναι σύγχρονος.  Στην σταθερότερη διαµόρφωση ανάκλιντρου του trans-61, ο 

δεσµός C-Hb είναι σε αξονική θέση (Σχήµα 98) και συναγωνίζεται σε δραστικότητα 

τα υδρογόνα (Ηa) της µεθυλοµάδας, µε αποτέλεσµα να σχηµατίζεται η trans-
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καρβεόλη (61b) σε σηµαντικό ποσοστό. Σαν LA στο Σχήµα 23, υποδηλώνεται µια 

όξινη κατά Lewis θέση στον καταλύτη (Au+ ή Au3+), ενώ σαν B, µια βασική κατά 

Lewis θέση (πιθανότατα τα άτοµα Ο του TiO2). Στη σταθερότερη διαµόρφωση 

ανάκλιντρου του διαστερεοµερούς εποξειδίου cis-60 η ισοµερείωση από την “πάνω” 

επιφάνεια οδηγεί στο προϊόν 60a µέσω αποκλειστικής απόσπασης του Ha από την 

µεθυλοµάδα. Το Hb έχει αξονική διευθέτηση προς την “αντίθετη” επιφάνεια και δεν 

µπορεί να αποσπαστεί.  Εποµένως, σαν κύριο προϊόν σχηµατίζεται το 60a ενώ το 

σχετικό ποσοστό σχηµατισµού της cis-καρβεόλης (60b) είναι πολύ µικρό (~8%). 

Πιθανότατα, το προϊόν 60b σχηµατίζεται από αντίστοιχη απόσπαση µέσω 

διαµόρφωσης του 60 τύπου λουτήρα. 
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Σχήµα 98 : Επεξήγηση της εκλεκτικότητας κατά τον ισοµερισµό των 

διαστερεοµερών εποξειδίων του λεµονενίου 60 και 61. 

 

 Πρέπει να τονιστεί ότι, σε µερικές περιπτώσεις υποστρωµάτων η 

τοποεκλεκτικότητα σχηµατισµού των αντίστοιχων αλλυλικών αλκοολών, είναι 

εντυπωσιακή. Εκτός από την περίπτωση του εποξειδίου 57, που αναφέρθηκε 

προηγουµένως, χαρακτηριστικά είναι και τα παραδείγµατα των εποξειδίων 63 και 64 

που παρατίθενται στο Σχήµα 24. Στην περίπτωση του εποξειδίου 63 σχηµατίζεται 
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αποκλειστικά η αλλυλική αλκοόλη 63a, χωρίς να προκύψει καθόλου ισοµερές προϊόν 

από απόσπαση του περισσότερο παρεµποδισµένου βενζυλικού υδρογόνου προς το 

σχηµατισµό µιας θερµοδυναµικά σταθερότερης αλλυλικής αλκοόλης (εκτεταµένη 

συζυγία µε τον αρωµατικό δακτύλιο). Το προϊόν 63a προκύπτει µε απόσπαση ατόµου 

υδρογόνου από την µεθυλοµάδα (λιγότερο παρεµποδισµένη θέση).  
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Σχήµα 99: Προϊόντα ισοµερείωσης των εποξειδίων 60-65 παρουσία Au/TiO2. 

 

Η ίδια εκλεκτικότητα παρατηρήθηκε και στην περίπτωση του εποξυ 

τερπινολενίου (64), το οποίο σχηµατίζει αποκλειστικά το φυσικό προϊόν p-µενθα-1,8-

διεν-4-όλη (64a). Στο υπόστρωµα αυτό θα µπορούσαν να σχηµατιστούν 2 επιπλέον 

προϊόντα µε απόσπαση ατόµου υδρογόνου από µεθυλενική θέση (µέσα στο 

δακτύλιο), τα οποία µάλιστα είναι και θερµοδυναµικά σταθερότερα. Με βάση λοιπόν 

τα αποτελέσµατα ισοµερείωσης που παρατέθηκαν, ο νέος διπλός δεσµός στο προϊόν 

ισοµερισµού, σχηµατίζεται κατά προτίµηση µε απόσπαση ατόµου υδρογόνου από την 

λιγότερο παρεµποδισµένη θέση. Τέλος, στην περίπτωση του διυποκατεστηµένου 

εποξειδίου 65, εκτός από την αλλυλική αλκοόλη 65a, που προκύπτει µε απόσπαση 
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ατόµου Η από την λιγότερο παρεµποδισµένη µεθυλοµάδα, σχηµατίζεται σε σχετικά 

µεγάλη απόδοση (~40%) η αλδεΰδη 65b, τυπικό προϊόν µιας όξινα καταλυόµενης 

ισοµερείωσης. 

Χρησιµοποιώντας το υπόστρωµα 62 ως αναφορά, υπολογίσαµε τον αριθµό 

επανάληψης του καταλυτικού κύκλου (ΤΟΝ, turn over number) και βρέθηκε ίσος µε 

950 (Σχήµα 100). Αυτό πρακτικά σηµαίνει ότι, λιγότερα από 15 mgr καταλύτη 

(Au/TiO2 µε 1.5% Au w/w) µπορούν να καταλύσουν την ισοµερίωση 1 mmol = 100 

mgr εποξειδίου (144 h, 80 οC). 
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Σχήµα 100 : Κινητική ισοµερείωσης του εποξειδίου 62 προς την αλλυλική αλκοόλη 

62a. (Συνθήκες: 50 mgr Au/TiO2, 5 mmol εποξειδίου 62). 

 

 Στην προσπάθειά µας να κατανοήσουµε τον µηχανισµό αυτής της 

ισοµερείωσης, πραγµατοποιήθηκαν στερεοϊσοτοπικές µελέτες. Κατά τον κινητικό 

συναγωνισµό (Σχήµα 26)  µεταξύ του οξικού εστέρα της 6,7-εποξυγερανιόλης (20-d0, 

kH) και του ισοτοπικά επισηµασµένου οξικού εστέρα της 6,7-εποξυγερανιόλης (20-d6, 

kD), και σε µετατροπή 15-30% υπολογίστηκε ένα ισοτοπικό φαινόµενο  kH/kD = 

2.53±0.03. Το ισοτοπικά επισηµασµένο εποξείδιο συντέθηκε µε ακετυλίωση της 

αντίστοιχης αλκοόλης 33-d0 (βλ. Σχήµα 46), µε οξικό ανυδρίτη παρουσία DMAP σαν 

καταλύτη. 
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Φάσµα 18: Φάσµα 1H NMR του ισοτοπικά επισηµασµένου εποξειδίου 20-d6. 
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Σχήµα 101: Πρωτοταγές διαµοριακό ισοτοπικό φαινόµενο για τον ισοµερισµό του 

οξικού εστέρα της εποξυ γερανιόλης. 

 

Ο λόγος kH/kD που αντιστοιχεί σε ένα διαµοριακό πρωτοταγές ισοτοπικό 

φαινόµενο, µετρήθηκε µε τη χρήση αέριας χρωµατογραφίας, αφού µε τη χρήση 

κατάλληλου θερµοκρασιακού προγράµµατος είναι ξεκάθαρη η διάκριση τόσο των 

συναγωνιζόµενων αντιδρώντων εποξειδίων 20-d0 και 20-d6, όσο και των προϊόντων 
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τους (Εικόνα 6). Ο υπολογισµός του ισοτοπικού φαινοµένου έγινε µε βάση την 

παρακάτω εξίσωση : 

 

 

 

όπου : 

[20a-d0]: η ποσότητα του πρωτονιωµένου υποστρώµατος που έχει αντιδράσει. 

[20-d0]: η αρχική ποσότητα του πρωτονιωµένου υποστρώµατος. 

[20a-d6]: η ποσότητα του δευτεριωµένου υποστρώµατος που έχει αντιδράσει. 

[20-d6] η αρχική ποσότητα του δευτεριωµένου υποστρώµατος. 

 

 

Εικόνα 6: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα (GC) για το συναγωνιστικό ισοµερισµό 

µεταξύ των εποξειδίων 20-d0 και 20-d6. 

 

Αυτό το αποτέλεσµα δείχνει ότι, η απόσπαση ατόµου υδρογόνου γίνεται στο 

καθοριστικό για την ταχύτητα στάδιο της αντίδρασης. Θα επανέλθουµε στην ανάλυση 

αυτού του ισοτοπικού φαινοµένου αφού πρώτα παρατεθεί ένα ακόµα πείραµα. 

Συνεχίζοντας τις στερεοϊσοτοπικές µελέτες, συνθέσαµε το στερεοεκλεκτικά 

D3C CD3

Me

OAc

O

20-d6 40.8%)
H3C CH3

Me

OAc

O

20-d0 (24.6%)

D3C CD2

Me

OAc

OD

20a-d6 (12.0%)

H3C CH2

Me

OAc

OH

20a-d0 (22.6%)



Au/TiO2 

 

- 113 - 

επισηµασµένο εποξείδιο 20-d3 (Σχήµα 102) από εποξείδωση του αντίστοιχα 

στερεοεκλεκτικά παρασκευασθέντος 1-d3 (βλ. Σχήµα 38, Κεφάλαιο 3.2). Η 

εποξείδωση πραγµατοποιήθηκε από αντίδραση του 1-d3 µε NBS σε διαλύτη 

THF/H2O, ακολουθούµενη από κατεργασία της βρωµοϋδρίνης µε K2CO3 σε MeOH. 

Η διαδικασία αυτή σχηµατίζει την αντίστοιχη αλκοόλη η οποία αντιδρώντας µε Ac2O 

και καταλύτη DMAP, σχηµάτισε τον οξικό εστέρα της 6,7-εποξυ γερανιόλης-d3 (20-

d3). Η διαστερεοµερική καθαρότητα του εποξειδίου 20-d3 στο τεταρτοταγές άτοµο C 

του εποξειδίου ήταν ~95/5 (βλ. περιοχή 1.0-1.5 ppm στο Φάσµα 18. 

 

 

 

Σχήµα 102: Σύνθεση του ισοτοπικά επισηµασµένου εποξειδίου 20-d3. 
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Φάσµα 19: Φάσµα 1H NMR του εποξειδίου 20-d3. 
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Η καταλυτική ισοµερείωση του 20-d3 από τον Au/TiO2, (Σχήµα 103), έδειξε 

µικρή εκλεκτικότητα (Φάσµα 20) ως προς την απόσπαση ατόµου δευτερίου (52%) 

έναντι ατόµου υδρογόνου (48%). Η αναλογία των δύο προϊόντων 66 και 67 προέκυψε 

από ολοκλήρωση των κατάλληλων απορροφήσεων στο φάσµα 1H NMR του 

µείγµατος της αντίδρασης. Οι δύο απλές κορυφές στα 4.83 ppm και 4.92 ppm, 

αντιστοιχούν στα δύο βινυλικά πρωτόνια Hb, ενώ η τριπλή κορυφή στα 4.05 ppm 

αντιστοιχεί στα πρωτόνια Ha+Hb των προϊόντων της ισοµερείωσης (βλ. Φάσµα 20).  

 

 

 

Σχήµα 103 : Ισοµερείωση του επισηµασµένου εποξειδίου 20-d3 παρουσία Au/TiO2. 
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Φάσµα 20: Φάσµα ακατέργαστου µείγµατος των προϊόντων ισοµερείωσης του 

εποξειδίου 20-d3 παρουσία του καταλύτη Au/TiO2 σε ~80-85% µετατροπή. 



Au/TiO2 

 

- 115 - 

 

Συνδυάζοντας τα παραπάνω στερεοϊσοτοπικά αποτελέσµατα, µπορούµε να 

αποκλείσουµε το ενδεχόµενο ενός σταδιακού µηχανισµού (όξινα καταλυόµενη 

διάνοιξη του εποξειδίου και σχηµατισµό ενός ενδιαµέσου καρβοκατιόντος). Αν 

υποθέσουµε ότι ο µηχανισµός της ισοµερείωσης είναι σταδιακός (Σχήµα 104) 

σχηµατίζοντας στο καθοριστικό στάδιο της αντίδρασης ένα ενδιάµεσο καρβοκατιόν, 

τότε θα περιµέναµε ένα β-δευτεροταγές διαµοριακό ισοτοπικό φαινόµενο kH/kD>1 για 

τον συναγωνισµό του 20-d0 µε το 20-d6. Ωστόσο δεν θα αναµενόταν να προσεγγίζει ή 

να υπερβεί την τιµή 2 (βλ. σχετική συζήτηση στην Ενότητα 3.2.β). Εποµένως, αυτός 

ο πιθανός µηχανισµός απορρίπτεται. Στην περίπτωση ενός σταδιακού µηχανισµού µε 

καθορίζον για την ταχύτητα της αντίδρασης στάδιο το δεύτερο (απόσπαση ατόµου 

Η), θα αναµενόταν kH/kD>1 λόγω ενός πρωτοταγούς ισοτοπικού φαινοµένου όπως 

πράγµατι µετρήθηκε. Ωστόσο, τα αποτελέσµατα ισοµερείωσης του εποξειδίου 20-d3 

που θα αναλυθούν ευθύς παρακάτω, αποκλείουν και αυτό τον πιθανό µηχανισµό.  

 

 

 

Σχήµα 104: Σταδιακός µηχανισµός για την ισοµερείωση εποξειδίων σε αλλυλικές 

αλκοόλες παρουσία Au(I). 

 

Στην περίπτωση του 20-d3, θα αναµέναµε το προϊόν 67 (απόσπαση ατόµου Η) 

να υπερτερεί σηµαντικά έναντι του προϊόντος 66 (απόσπαση ατόµου D) λόγω 

πρωτοταγούς ισοτοπικού φαινοµένου, ανεξάρτητα εάν λαµβάναµε υπόψη ένα 

σταδιακό µηχανισµό µε καθορίζον για την ταχύτητα της αντίδρασης στάδιο είτε το 

πρώτο είτε το δεύτερο (Σχήµα 105). 
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D
abstraction

 

 

Σχήµα 105: Στην περίπτωση σταδιακού µηχανισµού ισοµερείωσης του εποξειδίου 

20-d3, το ενδιάµεσο I αναµένεται να δώσει αναλογία προϊόντων 67>66 ανεξάρτητα 

αν σχηµατίζεται ή όχι στο καθοριστικό για την ταχύτητα της αντίδρασης στάδιο. 

 

Οι στερεοχηµικές µελέτες που πραγµατοποιήσαµε, απορρίπτουν λοιπόν ένα 

σταδιακό µηχανισµό για την ισοµερείωση εποξειδίων σε αλλυλικές αλκοόλες, 

ωστόσο είναι σε πλήρη συµφωνία µε έναν σύγχρονο µηχανισµό (Σχήµα 106), που 

περιλαµβάνει µια εξαµελή µεταβατική κατάσταση. Έτσι, συναρµογή του εποξειδίου 

µε ένα ηλεκτρονιόφιλο άτοµο Au(Ι) ή Au(III) στην επιφάνεια του TiO2 και 

ταυτόχρονη απόσπαση ατόµου υδρογόνου από ένα γειτονικό ως προς την εποξειδική 

οµάδα άνθρακα, από άτοµο οξυγόνου της επιφάνειας του TiO2 οδηγεί στο 

σχηµατισµό της αλλυλικής αλκοόλης.  

 

 

 

Σχήµα 106 : Προτεινόµενος σύγχρονος µηχανισµός ισοµερείωσης εποξειδίων σε 

αλλυλικές αλκοόλες καταλυόµενη από νανοσωµατίδια Au προσροφηµένα σε 

επιφάνεια TiO2. 
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Στην περίπτωση του εποξειδίου 20, εκτιµούµε ότι, η δραστικότητα του 

λιγότερο παρεµποδισµένου µεθυλίου, είναι περίπου τρεις φορές µεγαλύτερη σε σχέση 

µε αυτή του περισσότερο παρεµποδισµένου. Με επισήµανση όµως του λιγότερο 

παρεµποδισµένου µεθυλίου µε άτοµα δευτερίου (CD3, εποξείδιο 20-d3), η 

δραστικότητά του µειώνεται και σχεδόν εξισώνεται µε αυτή του περισσότερο 

παρεµποδισµένου µεθυλίου, εξαιτίας ενός πρωτοταγούς ισοτοπικού φαινόµενου το 

οποίο είναι της τάξης του kH/kD ~ 2.5. Αυτή η εκλεκτικότητα, είναι σε απόλυτη 

συµφωνία µε την τοποεκλεκτικότητα που παρουσιάζεται κατά τον σχηµατισµό των 

αλλυλικών αλκοολών, που προέρχονται από τα εποξείδια 57, 63, 64 και 65 όπου η 

απόσπαση ατόµου υδρογόνου πραγµατοποιείται από την λιγότερο παρεµποδισµένη 

θέση. 

Ισοµερείωση εποξειδίων σε αλλυλικές αλκοόλες έχει αναφερθεί µερικές 

φορές στην βιβλιογραφία, ωστόσο καµία από αυτές τις µεθοδολογίες δεν είναι 

καταλυτική. Με την επίδραση ισχυρών αλκυλαµιδικών βάσεων (π.χ, LDA)149-152 σε 

εποξείδια, σχηµατίζονται ισοµερείς αλλυλικές αλκοόλες, στη βάση της παρακάτω 

διαδικασίας: 

 

 

 

Μάλιστα η ερευνητική οµάδα του Andersson153 χρησιµοποίησε χειρόµορφες 

αλκυλαµιδικές βάσεις για τη σύνθεση οπτικώς ενεργών αλλυλικών αλκοολών µέσω 

δυ-συµµετροποίησης (dysymmetrization) µεσοµερικών εποξειδίων: 

 

 

 

Επιπλέον, των αλκυλαµιδικών βάσεων έχουν χρησιµοποιηθεί µεικτές βάσεις 

αλκυλαµιδίων-αλκοξειδίων (Li-K superbases) για την επίτευξη αυτού του 

ισοµερισµού.154 Κοινό γνώρισµα αυτών των µεθοδολογιών είναι η χρήση 

ισοµοριακής τουλάχιστον ποσότητας βάσης ως προς το αντιδρών εποξείδιο: 



Au/TiO2 

- 118 - 

 

 

Ισοµερισµός εποξειδίων σε αλλυλικές αλκοόλες µπορεί επίσης να 

πραγµατοποιηθεί σε 2 στάδια χρησιµοποιώντας χηµεία του Se, µεθοδολογία που 

δηµοσίευσε η ερευνητική οµάδα του Sharpless.155 Αρχικά πραγµατοποιείται 

πυρηνόφιλη διάνοιξη του εποξειδίου από το ανιόν PhSe- και το προϊόν οξειδώνεται µε 

H2O2 (οξείδωση του σεληνιδίου σε σεληνοξείδιο). Το ασταθές σεληνοξείδιο 

υφίσταται ενδοµοριακή αντίδραση απόσπασης οπότε σχηµατίζεται µια αλλυλική 

αλκοόλη: 

 

 

 

Ισοµερείωση εποξειδίων σε αλλυλικές αλκοόλες µπορεί να πραγµατοποιηθεί 

και µέσω χηµείας ριζών (αντίδραση µε TiIII).156 Για παράδειγµα, αντίδραση 

εποξειδίων µε Cp2TiCl σχηµατίζει αλλυλικές αλκοόλες σε χαµηλή ωστόσο απόδοση, 

αφού επιπρόσθετα σχηµατίζονται προϊόντα αποξυγόνωσης του εποξειδίου και 

κορεσµένες αλκοόλες: 

 

 

 

Μια άλλη προσέγγιση όσον αφορά την ισοµερείωση ενός εποξειδίου σε µια 

αλλυλική αλκοόλη θα µπορούσε να θεωρηθεί λαµβάνοντας υπόψιν τη συνέργεια 2 

καταλυτών, ενός όξινου και ενός βασικού σύµφωνα µε το παρακάτω Σχήµα 32. Ο 

όξινος καταλύτης (LA) ενεργοποιεί το εποξείδιο, ενώ ο βασικός (B), αποσπά 

κατάλληλο άτοµο υδρογόνου στον α-άνθρακα ως προς την εποξυ οµάδα. Αυτή 
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ακριβώς η καταλυτική συνέργεια λαµβάνει χώρα στην περίπτωση του Au/TiO2 όπως 

περιγράφηκε στο Σχήµα 107. 

 

 

 

Σχήµα 107: Η ισοµερείωση ενός εποξειδίου σε αλλυλική αλκοόλη προϋποθέτει τη 

δράση ενός όξινου και ενός βασικού καταλύτη (LA: οξύ Lewis, Β: βάση Lewis). 

 

Η λογική αυτή εφαρµόστηκε από τις ερευνητικές οµάδες των Eschinasi157 και 

Yamamoto,158-159 οι οποίες χρησιµοποίησαν αλκοξείδια του αργιλίου [Al(OR)3] και 

τριϋποκατεστηµένες ενώσεις του Al µε αµινοµάδες [Al(NR)3], αντίστοιχα µε 

εξαιρετική επιτυχία στην ισοµερείωση εποξειδίων (Σχήµα 108). 
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Σχήµα 108: Παραδείγµατα ισοµερείωσης εποξειδίων σε αλλυλικές αλκοόλες από 

οργανοαλουµινικά αντιδραστήρια Al(XR3), όπου X=O ή Ν. 
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Τον όξινο χαρακτήρα έχει το Al(III), ενώ το βασικό τα άτοµα Ο ή Ν. Οι αντιδράσεις 

αυτές πραγµατοποιούνται κάτω από οµογενείς συνθήκες και ενώ θεωρητικά θα 

µπορούσε να θεωρηθεί σαν καταλυτικές, στην πράξη απαιτούνται από 1 έως 3 

ισοδύναµα για την επίτευξη ικανοποιητικών αποδόσεων µετατροπής. 

 

4.7 Ενεργοποίηση αλκυνίων καταλυόµενη από τον Au/TiO2 

 Όπως προτάθηκε νωρίτερα στην ισοµερείωση εποξειδίων σε αλλυλικές 

αλκοόλες, καθώς και όπως είχε δειχθεί µε φωτοηλεκτρονική φασµατοµετρία 

περίθλασης ακτίνων Χ (XPS),100-101 στην επιφάνεια του TiO2 εκτός από χρυσό σε 

µεταλλική κατάσταση (Au0) υπάρχουν και κατιοντικές µορφές του Au(I) και Au(III) 

οι οποίες και είναι υπεύθυνες για την καταλυτική δραστικότητα του Au/TiO2. 

Θεωρώντας την πλούσια χηµεία που έχουν επιδείξει οι Au(I) και Au(III) στην 

ενεργοποίηση αλκυνίων88,126-130 κάτω από οµογενείς συνθήκες (Σχήµα 109), 

αποφασίσαµε να µελετήσουµε προκαταρκτικά την πιθανή δράση του Au/TiO2 στην 

ενεργοποίηση τριπλών δεσµών C-C. 

 

 

 

Σχήµα 109: Ενεργοποίηση αλκυνίων από Au(I). 

 

 O Au(I) εµφανίζει υψηλότερη αλκυνοφιλία (alkynophilicity) σε σχέση µε όλα 

τα άλλα µέταλλα και η ιδιότητα αυτή έχει αξιοποιηθεί ευρύτατα στην 

πραγµατοποίηση ποικίλων µετασχηµατισµών στην Οργανική Χηµεία, µέσω 

παγίδευσης των δηµιουργηµένων βινυλο καρβοκατιόντων (Σχήµα 109) από ποικίλα 

πυρηνόφιλα (C, N ή O). 

Οι πλέον δραστικές ενώσεις του Au που χρησιµοποιούνται ευρύτατα για το 

σκοπό αυτό, πέραν των αλάτων AuCl και AuCl3 είναι σύµπλοκες ενώσεις στις οποίες 

ο Au(I) έχει σαν ligand είτε aza-ετεροκυκλικά καρβένια (N-heterocyclic carbenes, 

NHC), είτε άρυλο φωσφίνες. Στην περίπτωση µάλιστα των συµπλόκων όπου υπάρχει 

–Cl σαν υποκαταστάτης του Au, είναι απαραίτητη η προσθήκη κάποιου άλατος του 

Ag+, το οποίο δεσµεύει το Cl σαν χλωριούχο και ο χρυσός φορτίζεται θετικά (π.χ. 
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Ph3PAu+ στην περίπτωση του Ph3PauCl). Ορισµένες από αυτές τις σύµπλοκες 

ενώσεις παρατίθενται στο Σχήµα 110. 

 

 

 

Σχήµα 110: Σύµπλοκες ενώσεις του Au που χρησιµοποιούνται ευρέως στην 

ενεργοποίηση αλκυνίων υπό οµογενείς συνθήκες. 

 

 Στηριζόµενοι βάσιµα στο ότι ο καταλύτης Au/TiO2 θα µπορούσε να 

καταλύσει την ενεργοποίηση αλκυνίων (ο πρώτος ετερογενής καταλύτης Au για το 

σκοπό αυτό), εξετάσαµε προκαταρκτικά τη µελέτη της κυκλοποίησης ενός γνωστού 

από την βιβλιογραφία υποστρώµατος, του ενυνίου 67. Ξεκινώντας από τον εµπορικά 

διαθέσιµο µηλονικό διµεθυλεστέρα και µε αλκυλίωση µετά από επίδραση NaH σε 

διάλυµα Et2O/DMSO από το αλλυλο βρωµίδιο, σχηµατίστηκε η ένωση 66 µε 

απόδοση 82%.  Στη συνέχεια, αντίδραση της 67 µε NaH σε διάλυµα Et2O/DMSO και 

αλκυλίωση του ανιόντος από προπαργυλο βρωµίδιο, σχηµάτισε το επιθυµητό ενύνιο 

67 σε 85% απόδοση (Σχήµα 111). 

 

 

 

Σχήµα 111: Σύνθεση του ενυνίου 67. 
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Αντίδραση του ενυνίου 67 υπεράνω Au/TiO2 σε διαλύτη DCE, σχηµάτισε µετά από 

20 ώρες και σε 86% απόδοση, τον κυκλικό διεστέρα 68 (Σχήµα 112). 

 

 

Σχήµα 112: Κυκλοποίηση του 1,5-ενυνίου 67 καταλυόµενη από τον Au/TiO2. 

 

 

ppm (f1)
3.04.05.06.07.0

 

Φάσµα 19: Φάσµα 1Η NMR του προϊόντος 68. 

 

 Ο µηχανισµός αυτής της κυκλοποίησης (Σχήµα 113) όπως έχει ήδη προταθεί 

στη βιβλιογραφία127  περιλαµβάνει το σχηµατισµό ενός ενδιάµεσου καρβενίου του Au 

(gold-carbene complex) το οποίο µέσω δοµικών αναδιατάξεων καταλήγει στο διένιο 

68. Ανάλογος µετασχηµατισµός είναι γνωστό ότι λαµβάνει χώρα παρουσία ενώσεων 

του Pd.160-161 

OMe

O

OMe

O

68



Au/TiO2 

 

- 123 - 

 

 

Σχήµα 113: Μηχανισµός σχηµατισµού της ένωσης 68. 

 

 Το αποτέλεσµα αυτό είναι εξαιρετικά ενθαρρυντικό, αν ληφθεί υπόψιν ότι ο 

ετερογενής καταλύτης Au/CeO2 έχει αναφερθεί πρόσφατα στη βιβλιογραφία162 σαν 

πλήρως αναποτελεσµατικός στον κυκλοϊσοµερισµό µιας σειράς ενυνίων όπως π.χ. η 

ένωση 67 και έχει οδηγήσει στη λεπτοµερή µελέτη κυκλοϊσοµερισµού ενυνίων καθώς 

και σε άλλες αντιδράσεις ενεργοποίησης αλκυνίων στο εργαστήριό µας από τη 

συνάδελφο Χ. Εφέ. 

 Συνοπτικά, µε βάση τα αποτελέσµατα αυτής της Ενότητας θα µπορούσαµε να 

τονίσουµε τα εξής: 

• Είναι η πρώτη φορά που αναφέρεται στη βιβλιογραφία ότι νανοσωµατίδια χρυσού 

προσροφηµένα στην επιφάνεια ΤιΟ2 (Au/TiO2), καταλύουν αποτελεσµατικά τον 

ισοµερισµό εποξειδίων σε αλλυλικές αλκοόλες µε υψηλές αποδόσεις (>80%). Στις 

περισσότερες των περιπτώσεων η εκλεκτικότητα ως προς το σχηµατισµό του διπλού 

δεσµού είναι αξιοσηµείωτη καθώς η απόσπαση υδρογόνου πραγµατοποιείται από την 

λιγότερο παρεµποδισµένη θέση. 

 

• Η ισοµερείωση πραγµατοποιείται µέσω ενός σύγχρονου µηχανισµού σε συµφωνία 

µε στερεοϊσοτοπικές µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν, όπου έχουµε συναρµογή του 

εποξειδίου σε άτοµα Au(Ι) ή Au(III) στην επιφάνεια του TiO2 και ταυτόχρονη 

απόσπαση ατόµου υδρογόνου από κάποιο άτοµο οξυγόνου του TiO2. 
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• Ο Au/TiO2 φαίνεται να είναι κατάλληλος καταλύτης και για την κυκλοποίηση 1,5-

ενυνίων (πρώτος ετερογενής καταλύτης Au στην ενεργοποίηση αλκυνίων), ωστόσο 

χρειάζονται περαιτέρω µελέτες προς την κατεύθυνση αυτή. 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

5.1 Όργανα, διατάξεις και γενικές πειραµατικές τεχνικές 

 Τα φάσµατα 1H NMR, 13C NMR και τα πειράµατα nOe ελήφθησαν, σε 

διαλύτη δευτεριωµένο χλωροφόρµιο (CDCl3), σε φασµατόµετρα 300 και 500 MHz 

της Bruker.  

Τα φάσµατα µάζας (ΕΙ) ελήφθησαν σε φασµατογράφο GC-MS µοντέλο 

Shimadzu GCMS-QP5050, που φέρει τριχοειδή στήλη QHR-47 30 µέτρων.  

 Ο έλεγχος της πορείας των αντιδράσεων και οι αναλύσεις των προϊόντων 

πραγµατοποιήθηκαν µε αέριο χρωµατογράφο Shimadzu µοντέλο GC-17A µε 

τριχοειδή στήλη 60 µέτρων (HP-5). 

Ο διαχωρισµός και καθαρισµός των προϊόντων των αντιδράσεων 

πραγµατοποιήθηκε µε χρωµατογραφία στήλης, µεσαίας πίεσης (flash column 

chromatography) χρησιµοποιώντας ως υλικό πλήρωσης SiO2 (silica gel), ενώ οι 

χρωµατογραφικές αναλύσεις λεπτής στοιβάδας (TLC) έγιναν µε πλακίδια από SiO2, 

τα οποία µετά την ανάπτυξή τους στο ανάλογο σύστηµα διαλυτών εκλούονταν σε 

υδατικό διάλυµα (94 mL) που περιείχε 6 mL H2SO4 (98%), 1.0 gr θειικό δηµήτριο  

και 1.5 gr φωσφοµολυβδικό οξύ, ενώ για περιπτώσεις όπου η ανάπτυξη των 

πλακιδίων TLC µε το παραπάνω διάλυµα, χρησιµοποιήθηκε σαν διάλυµα έκλουσης 

20% w/v φωσφοµολυβδικό οξύ σε MeOH, το οποίο είναι εµπορικά διαθέσιµο. 

 Για την ξήρανσή τους ο διαιθυλαιθέρας (Et2O) καθώς και το 

τετραϋδροφουράνιο (THF) αποστάχθηκαν από Na, υπό αδρανή ατµόσφαιρα, 

παρουσία βενζοφαινόνης, ως δείκτη.  

Ο ζεόλιθος HΥ, που είναι εµπορικά διαθέσιµος από την εταιρία  Zeolyst 

υπόκειται πριν τη χρήση του παρατεταµένη ξήρανση υπό κενό αντλίας (10-4 torr) 

στους 120-130 oC για περίπου 12-24 ώρες. 

Ο καταλύτης Au/TiO2, είναι εµπορικά διαθέσιµος από τo World Gold 

Council. 
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5.2 Γενικές συνθετικές µέθοδοι 

Ι) Αντίδραση ακετυλίωσης αλκοολών µε οξικό ανυδρίτη 

Σε µονόλαιµη σφαιρική φιάλη των 100 mL διαλύονται 10 mmol αλκοόλης σε 30 mL 

οξικού αιθυλεστέρα. Κατόπιν προστίθενται στη σειρά 15 mmol οξικού ανυδρίτη, 15 

mmol K2CO3 και 5% καταλύτη DMAP. Το µίγµα της αντίδρασης αφήνεται υπό 

συνεχή ανάδευση για περίπου µία ώρα σε θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια, µετά 

την εξαφάνιση της αλκοόλης, το µίγµα αραιώνεται µε αιθέρα και εκχυλίζεται µε 

κορεσµένο διάλυµα NaHCO3. Η οργανική φάση ξηραίνεται µε MgSO4 και ο ακετυλο 

εστέρας της αλκοόλης λαµβάνεται σχεδόν ποσοτικά µετά την αποµάκρυνση των 

διαλυτών υπό κενό. 

 

II) Αναγωγή καρβονυλικών ενώσεων µε LiAlH4 

Σε προξηραµένη δίλαιµη σφαιρική φιάλη η οποία φέρει µαγνητικό αναδευτήρα, 

κάθετο ψυκτήρα και προσθετική χοάνη, τοποθετούνται υπό αδρανή ατµόσφαιρα 10 

mmol LiAlH4 και 30 mL άνυδρου αιθέρα. Το όλο εναιώρηµα ψύχεται στους 0 οC και 

ακολουθεί στάγδην και υπό συνεχή ανάδευση η προσθήκη 30 mmol της 

καρβονυλικής ένωσης διαλυµένη σε µικρή ποσότητα άνυδρου αιθέρα. Το µίγµα της 

αντίδρασης αφήνεται υπό συνεχή ανάδευση για περίπου µία ώρα σε θερµοκρασία 

δωµατίου. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC) ακολουθεί ψύξη στους 0 oC και 

προσθήκη περίπου 1 mL H2O, οπότε και παρατηρείται ο σχηµατισµός λευκού 

ιζήµατος. Με διήθηση αποµακρύνεται το ίζηµα ενώ το διήθηµα ξηραίνεται µε 

MgSO4. Αποµάκρυνση των διαλυτών υπό κενό αποδίδει το προϊόν (αλκοόλη). 

 

IIΙ) Εποξείδωση τερπενοειδών µε NBS/Η2Ο ακολουθούµενη από κατεργασία µε 

K2CO3 

 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετούνται 10 mmol του πολυενικού τερπενίου και ακολούθως 

προστίθεται 50 mL µίγµατος διαλυτών THF/H2O = 5/1. Κατόπιν προστίθενται, για 

µία χρονική περίοδο 15 λεπτών, 11 mmol Ν-βρωµοσουκινιµιδίου (NBS). Η 

αντίδραση διαρκεί περίπου 30 λεπτά οπότε µετά την πλήρη κατανάλωση του 
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αντιδρώντος, το µίγµα αραιώνεται µε 50 mL αιθέρα και εκχυλίζεται µε κορεσµένο 

διάλυµα NaCl. Στην οργανική φάση προστίθεται αφυδατικό MgSO4, ακολουθεί 

διήθηση και αποµάκρυνση των διαλυτών υπό κενό οπότε αποµονώνεται η αντίστοιχη 

βρωµοϋδρίνη. Το µίγµα της βρωµοϋδρίνης διαλύεται σε 30 mL µεθανόλης και 

προστίθενται και 12 mmol K2CO3. Ο σχηµατισµός του εποξειδίου µε ταυτόχρονη 

εξαφάνιση της βρωµοϋδρίνης παρατηρείται µετά από 20-30 λεπτά σε θερµοκρασία 25 
οC. Για την αποµόνωση του εποξειδίου πραγµατοποιείται αποµάκρυνση της 

µεθανόλης υπό κενό, αραίωση του υπολλείµατος µε Η2Ο και εκχύλιση µε Et2O. 

Χρωµατογραφική επεξεργασία για τον καθαρισµό του εποξειδικού προϊόντος µπορεί 

να πραγµατοποιηθεί και κατά το σχηµατισµό της αλοϋδρίνης. Τα εποξυ τερπένια 

σχηµατίζονται σε καθαρή µορφή και µε αποδόσεις οι οποίες κυµαίνονται από 50-

80%. 

 

IV) Αντιδράσεις κυκλοποίησης πολυενίων µε προσρόφηση στο ζεόλιθο ΗΥ 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται περίπου 1 gr ξηρού ζεόλιθου ΗΥ σε άπολο διαλύτη 

εξάνιο (10 mL). Κατόπιν, προστίθεται το υπόστρωµα (0.1-2.0 mmol) και το µίγµα 

αφήνεται υπό συνεχή ανάδευση για συγκεκριµένο χρονικό διάστηµα µε ή χωρίς 

θέρµανση ανάλογα µε το υπόστρωµα. Μετά το πέρας της αντίδρασης 

πραγµατοποιείται διήθηση, ενώ το στερεό υπόλειµµα υπόκειται εκπλύσεις µε ένα 

πολικό διαλύτη όπως π.χ. (2x10 mL για 30 λεπτά κάθε φορά), προκειµένου να 

εκχυλίσει τα προϊόντα από τις κοιλότητες του ζεολίθου. Στη συνέχεια, πάλι µε µια 

απλή διήθηση διαχωρίζεται ο ζεόλιθος από το διήθηµα όπου βρίσκονται διαλυµένα τα 

προϊόντα, τα οποία εν συνεχεία λαµβάνονται µε απόσταξη του διαλύτη υπό κενό. 

 

V) Εποξείδωση τερπενοειδών µε mCPBA 

Σε σφαιρική φιάλη που περιέχει 1 mmol του αλκενίου σε διαλύτη CH2Cl2 (3 mL), 

προστίθενται 1 mmol mCPBA στους 0 οC και το µίγµα αφήνεται να αντιδράσει για 

περίπου 1 h, σε αυτή τη θερµοκρασία. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το διάλυµα 

αραιώνεται µε κορεσµένο διάλυµα NaHCO3 και εκχυλίζεται µε CH2Cl2. Η οργανική 

φάση ξηραίνεται µε MgSO4 και κατόπιν διήθησης και αποµάκρυνσης των διαλυτών 

µε απόσταξη του διαλύτη υπό κενό αποµονώνεται το εποξείδιο. Οι αποδόσεις 

κυµαίνονται από 70-90%.  

 

 



Πειραµατικό Μέρος 

- 128 - 

VI) Αλκυλίωση του µηλονικού διαιθυλεστέρα ή διµεθυλεστέρα 

Σε προξηραµένη σφαιρική φιάλη των 50 mL, η οποία φέρει κάθετο ψυκτήρα 

τοποθετούνται υπό αδρανή ατµόσφαιρα 0.6 gr (4.3 mmol) K2CO3 (1.2 ισοδύναµα) και 

20 mL ξηρή ακετόνη. Στην συνέχεια προστίθενται 0.56 gr (4.32 mmol) µηλονικού 

διαιθυλεστέρα (1.2 ισοδύναµα) και τέλος 3.6 mmol (1 ισοδύναµo) του αντίστοιχου 

βρωµιδίου. Το µείγµα της αντίδρασης θερµαίνεται στους 80 ºC για περίπου 24 ώρες. 

Μετά το τέλος της αντίδρασης (TLC), το µείγµα αραιώνεται µε αιθέρα και 

πραγµατοποιήθηκε εκχύλιση. Η οργανική στοιβάδα ξηραίνεται µε MgSO4 και ο 

διαλύτης αποµακρύνθηκε στο ρότορα για να αποδώσει τον κέτο εστέρα σχεδόν 

ποσοτικά. Στις περιπτώσεις δύσκολων αλκυλιώσεων ακολουθείται η παρακάτω 

διαδικασία. Σε προξηραµένη σφαιρική φιάλη και κάτω από αδρανή ατµόσφαιρα 

τοποθετούνται (3.0 mmol) NaH σε άνυδρο αιθέρα (7 mL), καθώς και διµεθυλο 

σουλφοξείδιο (DMSO, 0.5 mL). Κατόπιν, υπό συνεχή ανάδευση στους 0 oC 

προστίθενται ο µηλονικός διαιθυλεστέρας ή ο µονοαλκυλο υποκατεστηµένος 

µηλονικός διαιθυλεστέρας (2.0 mmol) και το µίγµα αφήνεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου για περίπου 1 h. Στη συνέχεια το µίγµα ψύχεται στους 0 οC και προστίθεται 

το επιθυµητό βρωµίδιο (2.2 mmol) διαλυµένο σε µικρή ποσότητα αιθέρα (3 mL). 

Μετά το πέρας της προσθήκης το όλο σύστηµα αφήνεται υπό συνεχή ανάδευση σε 

θερµοκρασία δωµατίου για περίπου 24 h. Ακολουθεί προσθήκη νερού, εκχύλιση µε 

αιθέρα και ξήρανση της οργανικής φάσης µε MgSO4 και αποµάκρυνση των διαλυτών 

σε αντλία κενού. 

 

VII) Κυκλοποίηση πολυενίων µε επίδραση ClSO3H 

Σε µονόλαιµη σφαιρική φιάλη προστίθεται το υπόστρωµα (0.5 mmol) και ο διαλύτης, 

~1 mL (2-νιτροπροπάνιο). Στη συνέχεια και καθώς, το όλο σύστηµα ψύχεται στους -

78 oC, προστίθεται ClSO3H (2.5 mmol, 5 ισοδύναµα). Μετά την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης προστίθεται τριαιθυλαµίνη για την εξουδετέρωση του οξέος και 

ακολουθεί εκχύλιση και χρωµατογραφικός καθαρισµός. 

 

VIII) Αντίδραση καταλυόµενη από τον καταλύτη Au/TiO2 

Σε µονόλαιµη σφαιρική φιάλη προστίθεται ο καταλύτης Au/TiO2 (20 mgr) σε 1 mL 

διαλύτη 1,2-διχλωροαιθάνιο (DCE) και στη συνέχεια προστίθεται και το εποξείδιο 

(0.2 mmol). Το όλο µείγµα αφήνεται για ανάδευση στους 80 οC µέχρι να 
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καταναλωθεί το εποξείδιο (TLC). Το µείγµα της διηθείται φιλτράρεται µέσα από ένα 

λεπτό στρώµα Celite ή silica gel, και ο διαλύτης αποµακρύνεται σε αντλία κενού. 

 

5.3 Παρασκευή υποστρωµάτων/αντιδράσεις 

• Κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της γερανιόλης (1) καταλυόµενη από το 

ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30) 

 

Σχηµατίστηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία αντιδράσεων κυκλοποίησης, ένα 

προϊόν το 1b. Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σε θερµοκρασία δωµατίου για 10 

λεπτά. 
1Η NMR της 1b: 5.46 (br. s, 1H), 4.18 (dd, 1H, J1 = 11.5 Hz, J2 = 6.0 Hz), 4.06 (dd, 

1H, J1 = 11.5 Hz, J2 = 3.5 Hz), 2.03 (s, 3H), 1.97 (br m, 2H), 1.79 (br s, 1H), 1.73 (s, 

3H), 1.47 (m, 1H), 1.20 (m, 1H), 0.94 (s, 3H), 0.92 (s, 3H). 13C NMR: 171.1, 132.2, 

123.2, 64.3, 48.7, 32.0, 31.7, 27.3, 27.0, 23.0, 22.9, 21.2. 

 

• Κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της νερόλης (15) καταλυόµενη από το 

ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30) 

 

Σχηµατίστηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία αντιδράσεων κυκλοποίησης, ένα 

προϊόν το 1b. Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σε θερµοκρασία δωµατίου για ~ 10 

λεπτά. 

 

• Αναγωγή της γερανυλοακετόνης µε επίδραση LiAlH4 
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Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε την γενική µεθοδολογία αναγωγής 

καρβονυλικών ενώσεων µε LiAlH4. Η αλκοόλη 69 αποµονώθηκε σε 80% απόδοση. 
1Η NMR της αλκοόλης 69: 5.15 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.08 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.81 (m, 

1H), 2.07 (m, 3H), 1.99 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.68 (m, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 

1.58 (s, 3H),  1.50 (m, 2H), 1.41 (br. s, 1H), 1.18 (d, J = 6.0 Hz, 3H). 13C NMR: 

135.7, 131.4, 124.3, 123.9, 68.0, 39.7, 39.2, 26.6, 24.4, 23.5, 17.6, 16.0 

 

• Σύνθεση του υποστρώµατος 16 

 

Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία αντιδράσεων 

ακετυλίωσης µε οξικό ανυδρίτη, σε >95% απόδοση. 
1H NMR της 16: 5.10 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.08 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.89 (m, 1H), 2.07-

1.96 (m ,6H), 2.03 (s, 3H), 1.66 (m, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.58 (s, 3H) 1.52 

(m, 1H), 1.20 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 13C NMR: 170.8, 135.8, 131.3, 124.3, 123.3, 70.7, 

39.7, 35.9, 26.7, 23.9, 21.4, 20.0, 17.6, 15.9. 

 

• Κυκλοποίηση της 2 καταλυόµενη από το ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30) 

 

Σχηµατίστηκαν σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία αντιδράσεων κυκλοποίησης, τα 

προϊόντα 2c και 2d. Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σε θερµοκρασία δωµατίου για 

10 λεπτά. 
1H NMR της 2c: 4.73 (br, s, 1H), 2.43 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 1.88-1.39 (m, 8H), 1.67 (s, 

3H), 1.16 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.80 (s, 3H). 13C NMR: 124.8, 112.6, 94.9, 48.4, 41.7, 

40.0, 32.2, 20.8, 20.5, 19.8, 19.2, 19.1. 
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• Κυκλοποίηση της 5 καταλυόµενη από το ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30) 

 

Σχηµατίστηκαν σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία αντιδράσεων κυκλοποίησης, τα 

προϊόντα 5a και 5b σε 73% απόδοση και σε αναλογία 5a/5b~2/1. Η αντίδραση 

πραγµατοποιήθηκε σε θερµοκρασία δωµατίου για 10 λεπτά. Ο διαχωρισµός τους 

έγινε µε χρωµατογραφία στήλης χρησιµοποώντας σαν διαλύτη έκλουσης εξανιο/οξικό 

αιθυλεστέρα=20/1. 
1H NMR της 5a: 1.80-1.73 (m, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.56-1.43 (m, 5H), 

1.27-1.25 (m, 1H), 1.11 (s, 3H), 0.91 (s, 3H), 0.82 (s, 3H). 13C NMR: 141.2, 100.9, 

75.5, 49.0, 41.6, 39.9, 33.1, 32.2, 31.6, 25.7, 22.7, 20.6, 19.8, 19.2, 17.9, 16.7, 14.1. 
1H NMR της 5b: 7.07 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 2.68 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.18 

(s, 3H), 1.79-1.60 (m, 4H), 1.26 (s, 6H). 13C NMR: 143.2, 133.8, 133.5, 130.2, 127.7, 

39.5, 33.4, 31.9, 30.2, 19.9, 19.6, 19.2. 

 

• Κυκλοποίηση της 5 καταλυόµενη από το ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30) 

 

Σχηµατίστηκαν σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία κυκλοποίησης, τα προϊόντα 6a 

και 6b σε απόδοση 68% και σε αναλογία 6a/6b=9/1. Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε 

σε θερµοκρασία δωµατίου για 15 λεπτά. Ο διαχωρισµός τους έγινε µε 

χρωµατογραφία στήλης χρησιµοποώντας σαν διαλύτη έκλουσης εξανιο/οξικό 

αιθυλεστέρα=20/1. 
1H NMR της 6a: 1.91 (br s, 4H), 1.82-1.40 (m, 10H), 1.28-1.25 (m, 2H), 1.13 (s, 3H), 

0.87 (s, 3H), 0.82 (s, 3H). 13C NMR: 143.6, 103.7, 75.8, 49.0, 41.6, 39.9, 33.2, 32.2, 

31.6, 28.8, 27.8, 24.3, 23.3, 23.3, 23.1, 22.7, 20.7. 
1H NMR της 6b: 7.00 (s, 1H), 6.74 (s, 1H), 2.69-2.65 (m, 6H), 1.76-1.72 (m, 6H), 

1.62-1.59 (m, 2H), 1.24 (s, 6H). 
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• Κυκλοποίηση του οξικού εστέρα της φαρνεσόλης καταλυόµενη από το ζεόλιθο 

ΗΥ (Al/Si = 1/30) 

 

Σχηµατίστηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία κυκλοποίησης, τo προϊόν 3a. Η 

αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σε θερµοκρασία δωµατίου για 15 λεπτά. 
1H NMR της 3a: 5.50 (br s, 1H), 4.25 (dd, 1H, J1 = 11.6 Hz, J2 = 3.0 Hz), 4.10 (dd, 

1H, J1 = 11.5 Hz, J2 = 6.5 Hz), 2.03 (s, 3H), 1.95 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.66 (s, 3H), 

1.47 (m, 1H), 1.40-1.43 (m, 3H), 1.94 (m, 3H), 1.08 (m, 1H), 0.88 (s, 3H), 0.86 (s, 

3H), 0.81 (s, 3H). 13C NMR: 171.3, 133.2, 123.7, 63.2, 53.4, 49.8, 42.1, 39.5, 33.3, 

23.6, 21.9, 21.7, 21.3, 18.7, 14.5. 

 

• Κυκλοποίηση του εποξειδίου 20 καταλυόµενη από το ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 

1/30) 

 

Σχηµατίστηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία κυκλοποίησης, σαν κύριο προϊόν η 

20a. Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σε θερµοκρασία δωµατίου για 15 λεπτά. 
1H NMR της 20a: 4.10 (d, J1 = 11.0 Hz, J2 = 6.5 Hz, 1H), 3.98 (dd, J1 = 11.0 Hz, J2 = 

6.5 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.82 (m, 1H), 1.65 (m, 2H), 1.45 

(s, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.11 (s, 3H), 0.90 (s, 3H). 13C NMR: 171.1, 86.8, 85.9, 63.2, 

54.8, 42.2, 31.9, 29.3, 26.4, 21.7, 20.9, 19.2. 

 

• Κυκλοποίηση του εποξειδίου 20 καταλυόµενη από το ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 

1/30) 
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Σχηµατίστηκαν σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία κυκλοποίησης, τα προϊόντα  9c 

και 9e σε αναλογία 9c/9e=55/45. Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σε θερµοκρασία 

δωµατίου για 15 λεπτά. 
1H NMR της 9c: 3.72 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.41 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 1.89 (m, 1H), 

1.42-1.71 (m, 4H), 1.34 (s, 3H), 1.15 (dd, J1 = 9.0 Hz, J2 = 7.0 Hz, 1H), 1.05 (s, 3H), 

1.01 (s, 3H). 13C NMR: 208.6, 86.6, 86.0, 55.3, 45.2, 43.8, 38.9, 29.9, 26.1, 25.7, 

23.4, 21.6, 18.8. 
1H NMR της 9e: 3.47 (m, 1H), 2.52-2.24 (m, 4H), 2.14 (s, 3H), 2.03 (tr, J = 7  Hz, 

2H), 1.83-1.76 (m, 2H), 1.04 (s, 3H), 0.98 (s, 3H). 13C NMR: 208.5, 134.2, 126.9, 

75.6, 44.1, 39.9, 29.6, 29.4, 26.4, 26.0, 22.2, 21.3, 19.2. 

 

• Πρενυλίωση του µηλονικού διαιθυλεστέρα 

 

Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε µε βάση τη γενική µεθοδολογία αλκυλίωσης του 

µηλονικού διαιθυλεστέρα µε επίδραση K2CO3
 σε διάλυµα ακετόνης. Μοναδικό 

προϊόν της αντίδρασης ήταν η 24. 
1H NMR της 24: 5.04 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.16 (q, J = 7.0 Hz, 4H), 3.03 (t, J = 7.5 Hz, 

1H), 2.57 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.66 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 6H).. 13C 

NMR: 169.3, 134.8, 119.7, 61.3, 52.3, 27.6, 25.8, 17.8, 14.1. 

 

• Σύνθεση του διπρένυλο µηλονικού διαιθυλεστέρα (21) 

 

Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε µε βάση της γενική µεθοδολογία αλκυλίωσης 

µηλονικών διαιθυλεστέρων µε επίδραση ΝaH. Μοναδικό προϊόν της αντίδρασης ήταν 

η ένωση 21 (απόδοση 80%). 
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1H NMR της 21: 4.94 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 4.16 (q, J = 7.0 Hz, 4H), 2.57 (d, J = 7.0 Hz, 

4H), 1.67 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 6H). 13C NMR: 171.5, 135.2, 

118.0, 61.0, 57.7, 30.8, 26.0, 17.9, 14.1. 

 

• Κυκλοποίηση της 21 καταλυόµενη από το ζεόλιθο HY (Al/Si = 1/30) 

 

Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία αντιδράσεων 

κυκλοποίησης µε προσρόφηση στο ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30). Κύριο προϊόν της 

αντίδρασης ήταν η 21a. 
1H NMR της 21a: 4.87 (s, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.16 (q, J = 7 Hz, 4H), 2.58 (t, J = 7 Hz, 

1H), 2.21-2.09 (m, 2H), 1.95 (m, 2H), 1.73 (s, 3H), 1.36 (m, 2H), 1.23 (t, J = 7 Hz, 

6H), 0.89 (s, 3H), 0.87 (s, 3H). 13C NMR: 172.5, 171.2, 146.5, 112.9, 61.3, 61.0, 55.6, 

49.6, 38.9, 33.1, 32.1, 30.9, 27.2, 24.1, 20.1, 14.1, 14.0. 

 

• Σύνθεση του αλλυλο πρενυλο µηλονικού διαιθυλεστέρα (22) 

 

Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία αλκυλίωσης 

παραγώγων του µηλονικού διαιθυλεστέρα µε επίδραση ΝaH στην ένωση 24 

ακολουθούµενη από προσθήκη αλλυλο βρωµιδίου. Μοναδικό προϊόν της αντίδρασης 

ήταν η ένωση 22 (απόδοση 84%). 
1H NMR της 22: 5.63 (m, 1H), 5.06 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 

4.94 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.14 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 4.13 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.59 (d, J = 

7.5 Hz, 2H), 2.56 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.66 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.21 (t, J = 7.5 Hz, 

6H). 13C NMR: 171.1, 135.4, 132.7, 118.8, 117.6, 61.1, 57.6, 36.7, 30.9, 26.0, 18.0, 

14.1. 

 

• Σύνθεση του πρενυλο µεθαλλυλο µηλονικού διαιθυλεστέρα (23) 
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Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία αλκυλίωση του 

µηλονικού διαιθυλεστέρα µε επίδραση ΝaH στην ένωση 24 ακολουθούµενη από 

προσθήκη µεθαλλυλο βρωµιδίου. Μοναδικό προϊόν της αντίδρασης ήταν η 23 

(απόδοση 82%). 
1H NMR της 23: 4.98 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.70 (s, 1H), 4.14 (q, J = 7.0 

Hz, 4H), 2.67 (s, 2H), 2.61 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.66 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.57 (s, 

3H), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 6H). 13C NMR: 171.5, 142.8, 140.8, 135.1, 117.9, 115.3, 

61.1, 57.2, 39.9, 39.9, 30.9, 26.0, 23.3, 18.0, 14.0. 

 

• Σύνθεση του διαλλυλο µηλονικου διαιθυλεστέρα (25) 

 

Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία αλκυλίωσης του 

µηλονικού διαιθυλεστέρα µε επίδραση ΝaH, µε την µόνη διαφορά ότι 

χρησιµοποιήθηκαν διπλάσια ισοδύναµα αλλυλο βρωµιδίου και NaH. Μοναδικό 

προϊόν της αντίδρασης ήταν η ένωση 25 (απόδοση 80%). 
1H NMR της 25: 5.66 (m, 2H), 5.11 (d, J = 10.5 Hz, 2H), 5.09 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 

4.18 (q, J = 7.5 Hz, 4H), 2.63 (d, J = 7.0 Hz, 4H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 6H). 13C NMR: 

170.7, 132.3, 119.1, 61.2, 57.2, 36.7, 29.7, 14.1. 

 

• Κυκλοποίηση του διαλλυλο εστέρα 25 καταλυόµενη από το ζεόλιθο HY (Al/Si 

= 1/30) 

 



Πειραµατικό Μέρος 

- 136 - 

Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία για 

κυκλοποίηση µε προσρόφηση στο ζεόλιθο ΗΥ (Al/Si = 1/30). Σχηµατίστηκαν µετά 

από 1 ώρα τα προϊόντα 25a (διαστερεοµερική περίσσεια >90%) και 25b (2 

διαστερεοµερή σε αναλογία 1/1). 
1H NMR της 25a: 5.80-5.66 (m, 1H), 5.22-5.17 (m, 2H), 4.62-4.53 (m, 1H), 4.24 (q, J 

= 6.5 Hz, 2H), 2.80-2.57 (m, 2H), 2.4 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 1.43 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 

1.29 (tr, J = 7.5 Hz, 3H). 

 

• Σύνθεση της αλδεΰδης 26 

 

Σε µονόλαιµη σφαιρική φιάλη, τοποθετήθηκε υπεριωδικό οξύ (5.04 mmol) και ο 

διαλύτης THF/Et2O σε αναλογία ~5/1 (10 mL). Στη συνέχεια προστέθηκε το 

εποξείδιο της TBDPS-προστατευµένης γερανιόλης (4.2 mmol) διαλυµένο σε µικρή 

ποσότητα διαλύτη. Η προσθήκη πραγµατοποιήθηκε στους 0 οC και το µείγµα 

αφήνεται για ανάδευση στην ίδια θερµοκρασία µέχρι το τέλος της αντίδρασης. Ο 

έλεγχος της αντίδρασης έγινε µε TLC. Όταν διαπιστώθηκε το τέλος της αντίδρασης 

ακολούθησαν εκχυλίσεις µε κορεσµένο διάλυµα NaHCO3 και κορεσµένο διάλυµα 

NaCl. Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε µε MgSO4 και ακολούθησε απόσταξη του 

διαλύτη υπό κενό.  
1H NMR της 26: 9.75 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 6.5 Hz, 4H), 7.38-7.44 (m, 6H), 

5.38 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.50 (dt, J1 = 7.5 Hz, J2 = 1.2 Hz, 

2H), 2.30 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.45 (s, 3H), 1.04 (s, 9H). 13C NMR: 202.2, 135.6, 

134.9, 133.9, 129.6, 127.6, 125.0, 61.0, 41.8, 31.5, 26.8, 19.2, 16.4. 

 

• Αναγωγή της αλδεΰδης 26 µε LiAlH4 

 

Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε την γενική µεθοδολογία αναγωγής 

καρβονυλικών ενώσεων σε 87% απόδοση. 
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1H NMR της 27: 7.70 (m, 4H), 7.41 (m, 6H), 5.43 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 6.5 

Hz, 2H), 3.63 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.06 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.69-1.64 (m, 2H), 1.47 (s, 

3H), 1.06 (s, 9H). 13C NMR: 136.9, 135.6, 134.0, 129.6, 127.6, 124.4, 62.7, 61.1, 

35.8, 30.6, 26.9, 19.2, 16.2. 

 

• Σύνθεση του ιωδιδίου 28 

 

Σε µονόλαιµη σφαιρική φιάλη τοποθετήθηκαν η αλκοόλη 27 (0.81 mmol), 

τριφαινυλοφωσφίνη (1.06 mmol), ιµιδαζόλιο (1.06 mmol) και σαν διαλύτης µείγµα 

ακετονιτριλίου και διαιθυλαιθέρα σε αναλογία ~1/1 (συνολικός όγκος ~5 mL). Στην 

συνέχεια προστέθηκαν στους 0 οC, αργά 1.2 ισοδύναµα I2. Ο έλεγχος της αντίδρασης 

πραγµατοποιήθηκε µε TLC. Μετά το τέλος της αντίδρασης, το µείγµα αραιώθηκε µε 

διαιθυλαιθέρα και ακολούθησαν διαδοχικές εκχυλίσεις µε κορεσµένο διάλυµα 

NaHCO3, κορεσµένο διάλυµα CuSO4 και τέλος µε απιονισµένο νερό. Η οργανική 

φάση ξηράνθηκε και ο διαλύτης αποµακρύνθηκε υπό κενό. 
1H NMR της 28: 7.72 (m, 4H), 7.43 (m, 6H), 5.46 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 6.5 

Hz, 2H), 3.14 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.07 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.93-1.86 (m, 2H), 1.45 (s, 

3H), 1.08 (s, 9H). 13C NMR: 135.6, 135.0, 134.0, 129.6, 127.7, 125.5, 61.1, 39.9, 

31.4, 26.9, 19.2, 16.2, 6.4. 

 

• Αντίδραση σχηµατισµού του άλατος 29 

 

Σε σφαιρική φιάλη που φέρει κάθετο ψυκτήρα, τοποθετήθηκαν το ιωδίδιο 28 (0.4 

mmol) σε διαλύτη τολουόλιο (~2 mL). Στη συνέχεια προστέθηκε η 

τριφαινυλοφωσφίνη (0.5 mmol, 1.2 ισοδύναµα) και ακολούθησε θέρµανση για 

περίπου 24 ώρες. Μετά το τέλος της αντίδρασης, το µείγµα αραιώθηκε µε CH2Cl2 και 

ο διαλύτης αποµακρύνθηκε υπό κενό. Στην παχύρευστη ουσία που έµεινε µετά την 
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αποµάκρυνση των διαλυτών, προστέθηκε διαιθυλαιθέρας οπότε καταβυθίστηκε το 

φωσφονιακό αλάτι 29 σαν λευκό στερεό. 
1H NMR της 29: 7.88-7,67 (m, 19H), 7.46-7,31 (m, 6H), 5.31 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.14 

(d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.69 (br m, 2H), 2.31 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.76-1.73 (m, 2H), 1.32 

(s, 3H), 0.97 (s, 9H) 13C NMR: 135.2, 135.1, 135.1, 133.8, 133.7, 130.6, 130.5, 129.6, 

127.6, 125.9, 118.8, 117.7, 60.8, 26.8, 22.6, 21.9, 20.3, 19.1. 

 

• Σύνθεση της εξαδευτεριωµένης ένωσης 30 

 

Σε προξηραµένη δίλαιµη φιάλη τοποθετήθηκαν υπό αδρανείς συνθήκες το 

τριφαινυλοφωσφονιακό αλάτι 29 (0.33 mmol) και 1 mL ξηρού THF. Κατόπιν 

προστέθηκαν στάγδην και υπό συνεχή ανάδευση στους 0 oC 0.8 mL BuLi (1.6M σε 

εξάνιο, 0.5 mmol). Το διάλυµα χρωµατίζεται βαθύ κόκκινο εξ’ αιτίας του 

σχηµατισµού του υλιδίου. Μετά από 1 ώρα προστέθηκαν στους 0 οC η δευτεριοµένη 

ακετόνη (1.32 mmol, 4 ισοδύναµα) παρατηρήθηκε άµεσος αποχρωµατισµός. Η 

µεγαλύτερη ποσότητα διαλύτη αποµακρύνθηκε υπό κενό και το ίζηµα υπέστη 

διαδοχικές εκπλύσεις µε εξάνιο. Μετά από την αποµάκρυνση των διαλυτών 

πραγµατοποιήθηκε χρωµατογραφικός καθαρισµός του υπολλείµατος. Αποµονώθηκε 

το επισηµασµένο αλκένιο 30 σε 73% απόδοση.  
1H NMR της 30: 7.70-7.67 (m, 4H), 7.46-7.33 (m, 6H), 5.38 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 5.10 

(t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 2.10-1.95 (m, 4H), 1.44 (s, 3H), 1.04 (s, 

9H). 13C NMR: 137.0, 135.6, 134.1, 129.5, 127.6, 124.2, 124.0, 61.2, 39.5, 26.9, 26.4, 

19.2, 16.3. 

 

• Αποπροστασία της 30 και σχηµατισµός της επισηµασµένης γερανιόλης 31 
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Σε σφαιρική φιάλη που φέρει την προστατευµένη ένωση (0.2 mmol) διαλύτη THF 

(~1 mL) προστέθηκε διάλυµα TBAF (1Μ, 0.24 mmol) στους 0 οC. Μετά την 

προσθήκη η αντίδραση αφέθηκε σε θερµοκρασία δωµατίου και ελέγχθηκε µε TLC. 

Όταν διαπιστώθηκε η ολοκλήρωση της αντίδρασης, προστέθηκε διαιθυλαιθέρας και 

ακολούθησε εκχύλιση µε H2O. Ακολούθησε ξήρανση της οργανικής φάσης και 

απόσταξη του διαλύτη υπό κενό. Η γερανιόλη-d6 καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία 

στήλης χρησιµοποιώντας σαν διαλύτη έκλουσης εξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας = 4/1. 

Αποµονώθηκε το επισηµασµένο αλκένιο 31 σε 93% απόδοση.  
1H NMR της 31: 5.39 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 5.07 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 6.5 Hz, 

2H), 2.13-1.98 (m, 4H), 1.66 (s, 3H). 13C NMR: 135.6, 134.8, 129.6, 127.7, 61.0, 

38.0, 31.8, 26.74. 

 

• Σύνθεση της επισηµασµένης 1-d6 

 

Η σύνθεση της 1-d6 πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία 

ακετυλίωσης αλκοολών σε 98% απόδοση.  
1H NMR της 1-d6: 5.34 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 5.07 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 6.5 

Hz, 2H), 2.04 (s, 3H), 2.13-1.99 (m, 4H), 1.69 (s, 3H). 13C NMR: 171.1, 142.3, 123.8, 

118.2, 61.4, 39.6, 26.3, 21.1, 16.5.  

 

• Σύνθεση της εποξυ αλκοόλης 33-d6 

 

Η σύνθεση της 33-d6 πραγµατοποιήθηκε βάση της γενικής µεθοδολογίας 

εποξείδωσης τερπενοειδών µε επίδραση NBS σε διαλύτη THF/H2O ακολουθούµενη 

από κατεργασία µε µεθανολικό διάλυµα K2CO3. Η βρωµοϋδρίνη 32 καθαρίστηκε µε 

χρωµατογραφία στήλης χρησιµοποιώντας σαν διαλύτη έκλουσης εξάνιο/οξικός 
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αιθυλεστέρας = 20/1. Αποµονώθηκε η επισηµασµένη αλκοόλη 33-d3 σε 64% 

απόδοση.  
1H NMR της 33-d6: 5.42 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 2.68 (t, J = 6.5 

Hz, 1H), 2.24-2.05 (m, 2H), 1.66 (s, 3H) 1.74-1.59 (m, 2H). 13C NMR: 138.49, 

124.05, 63.91, 59.22, 36.24, 27.14, 23.90, 17.81, 16.25. 

 

• 10,11-Εποξυ φαρνεσόλη 41  

 

Η σύνθεση της 41 πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία 

εποξείδωσης τερπενοειδών µε επίδραση NBS σε διαλύτη THF/H2O ακολουθούµενη 

από κατεργασία µε µεθανολικό διάλυµα K2CO3. Αποµονώθηκε η εποξυφαρνεσόλη 41 

σε 66% απόδοση.  
1H NMR της 41: 5.39 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 5.12 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 5.5 Hz, 

2H), 2.69 (t, J = 6.5Hz, 1H), 2.11-2.03 (m, 6H), 1.65 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.28 (s, 

3H), 1.24 (s, 3H). 13C NMR: 139.2, 134.3, 124.4, 123.6, 64.2, 59.3, 58.5, 39.4, 36.3, 

27.2, 26.1, 24.8, 18.7, 16.2, 15.9. 

 

• Προστασία της 41 σαν TBDPS-αιθέρας 

 

Σε µονόλαιµη σφαιρική φιάλη τοποθετήθηκαν η εποξυ αλκοόλη 41, 0.42 gr  (1.76 

mmol) σε 2 mL ξηρό DMF και θερµοκρασία 0 οC και ιµιδαζόλιο 0.24 gr (3.52 mmol). 

Στη συνέχεια προστέθηκαν στάγδην 0.58 gr TBDPS-Cl (2.11 mmol) και το όλο 

σύστηµα αφέθηκε υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου. Ο έλεγχος της 

αντίδρασης πραγµατοποιήθηκε µε TLC. Όταν διαπιστώθηκε το τέλος της αντίδρασης 

προστέθηκε διαιθυλαιθέρας και ακολούθησαν διαδοχικές εκχυλίσεις µε κορεσµένο 

διάλυµα NaHCO3 και κορεσµένο διάλυµα NaCl. Η οργανική φάση  ξηράνθηκε µε 

MgSO4 και ο διαλύτης αποστάχτηκε υπό κενό. Το εποξείδιο 42 καθαρίστηκε µε 
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χρωµατογραφία στήλης χρησιµοποιώντας σαν διαλύτη έκλουσης εξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας =50/1. Αποµονώθηκαν 0.79 gr εποξειδίου (96% απόδοση). 
1H NMR της 42: 7.69 (m, 4H), 7.38 (m, 6H), 5.38 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 5.16 (t, J = 6.5 

Hz, 1H), 4.21 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 1.95-2.20 (m, 6H), 1.55-

1.70 (m, 2H), 1.62 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.04 (s, 9H). 13C 

NMR: 136.9, 135.8, 134.2, 134.0, 129.4, 127.5, 124.6, 124.1, 64.2, 61.1, 58.3, 39.4, 

36.3, 27.4, 26.8, 26.3, 24.9, 19.1, 18.7, 16.3, 16.0. 

 

• Οξειδωτική διάσπαση εποξειδίου 42 

 

Σε µονόλαιµη σφαιρική φιάλη, τοποθετήθηκαν 1.15 gr υπεριωδικού οξέος (5.04 

mmol) και 10 mL διαλύτη THF/Et2O σε αναλογία ~5/1. Στη συνέχεια προστέθηκε 

στους 0 οC το εποξείδιο 42 (4.2 mmol). Ο έλεγχος της αντίδρασης έγινε µε TLC. 

Όταν διαπιστώθηκε το τέλος της αντίδρασης ακολούθησαν εκχυλίσεις µε κορεσµένο 

διάλυµα NaHCO3, κορεσµένο διάλυµα NaCl και H2O. Η οργανική στοιβάδα 

συλλέχθηκε, ξηράνθηκε µε MgSO4 και ακολούθησε απόσταξη του διαλύτη υπό κενό. 

Η αλδεΰδη 43 καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία στήλης χρησιµοποιώντας σαν διαλύτη 

έκλουσης εξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας = 20/1. Αποµονώθηκαν 1.38 gr  αλδεΰδης σε 

76% απόδοση. 
1H NMR της 43: 9.93 (br s, 1H), 7.69 (m, 4H), 7.38 (m, 6H), 5.37 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 

5.14 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.50 (br t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.30 (t, J 

= 7.0 Hz, 2H), 1.97-2.09 (m, 4H), 1.61 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.04 (s, 9H). 13C NMR: 

202.6, 136.7, 135.6, 134.1, 133.1, 129.5, 127.6, 125.1, 124.2, 61.1, 42.2, 39.2, 31.8, 

26.8, 26.2, 19.2, 16.3, 16.1. 

 

• Αντίδραση της αλδεΰδης 43 µε το σταθεροποιηµένο υλίδιο Ph3P=C(CH3)COOEt 
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Σε σφαιρική φιάλη που περιείχε CH2Cl2 (30 mL) και το σταθεροποιηµένο υλίδιο 

Ph3P=C(CH3)COOEt (3.3 gr, 9.12 mmol), προστέθηκαν στάγδην 3.3 gr της αλδεΰδης 

(7.6 mmol) και το µείγµα αφέθηκε υπό ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου. Ο 

έλεγχος της αντίδρασης πραγµατοποιήθηκε µε TLC και όταν διαπιστώθηκε η 

κατανάλωση της αλδεΰδης, αποµακρύνθηκε το µεγαλύτερο µέρος του διαλύτη µε 

απόσταξη υπό κενό και το ίζηµα υπέστη  διαδοχικές εκπλύσεις µε εξάνιο (4x30 mL).  

Οι οργανικοί διαλύτες αποστάχθηκαν υπό κενό και το υπόλειµµα χρωµατογραφήθηκε 

χρησιµοποιώντας σαν διαλύτη έκλουσης εξάνιο/οξικό αιθυλεστέρα=50/1. 

Αποµονώθηκε 1 gr α,β-ακόρεστου εστέρα 44 (88% απόδοση). 
1H NMR της 44: 7.69 (m, 4H), 7.38 (m, 6H), 6.75 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 5.39 (t, J = 6.5 

Hz, 1H), 5.15 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.11-4.24 (m, 4H), 2.26 (m, 2H), 1.96-2.14 (m, 6H), 

1.83 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.05 (s, 9H). 13C 

NMR: 168.2, 141.9, 136.9, 135.6, 134.1, 129.5, 127.7, 127.6, 124.8, 124.1, 61.1, 60.3, 

39.4, 38.2, 27.4, 26.8, 26.3, 19.2, 16.3, 16.0, 14.3, 12.4. 

 

• Αναγωγή του α,β-ακόρεστουεστέρα 44 µε LiAlD4 

 

 Η αναγωγή του εστέρα πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε την γενική µεθοδολογία 

αναγωγής καρβονυλικών ενώσεων µε LiAlH4. Η επισηµασµένη αλκοόλη 45 

αποµονώθηκε σε 92% απόδοση µετά από χρωµατογραφία στήλης χρησιµοποιώντας 

σαν διαλύτη έκλουσης εξάνιο/οξικό αιθυλεστέρα=30/1. 
1H NMR της 45: 7.69 (m, 4H), 7.38 (m, 6H), 5.38 (br t, 2H), 5.13 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 

4.22 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.96-2.16 (m, 8H), 1.66 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 

1.04 (s, 9H). 13C NMR: 142.2, 137.0, 135.6, 134.7, 134.1, 129.5, 127.5, 126.2, 124.3, 

124.1, 61.2, 39.4, 39.3, 26.8, 26.3, 26.2, 19.2, 16.3, 16.0, 13.6. 
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• Σύνθεση του επισηµασµένου αλκενίου 47 

 

Σε προξηραµένη σφαιρική φιάλη τοποθετήθηκε η δευτεριωµένη αλκοόλη 45 (1 gr, 

2.1 mmol), τριαιθυλαµίνη (0.87 mL, 6.3 mmol) και 10 mL διαλύτη CH2Cl2. Κατόπιν 

και ενώ η θερµοκρασία ήταν στους 0 οC, προστέθηκαν 0.21 mL (2.73 mmol) το 

µεθανοσουλφoνυλο χλωρίδιο. Το µείγµα αφέθηκε για ανάδευση για ~15 λεπτά. Στην 

συνέχεια προστέθηκε διάλυµα HCl 0.5 Ν µέχρι η τιµή του pH να είναι <7. 

Ακολούθησε ξήρανση της οργανικής φάσης µε MgSO4 και απόσταξη του διαλύτη 

υπό κενό. Επειδή ο αλλυλικός σουλφονικός µεθυλεστέρας 46 είναι ασταθής, δεν 

πραγµατοποιήθηκε  χρωµατογραφικός καθαρισµός αλλά χρησιµοποιήθηκε άµεσα για 

την επόµενη αντίδραση. Ο µεθανοσουλφονικός εστέρας προστέθηκε στην συνέχεια 

προστέθηκε υπό αδρανή ατµόσφαιρα σε µια δίλαιµη φιάλη που περιείχε 0.042 gr 

LiAlD4 (1 mmol, 0.6 ισοδύναµα) σε 10 mL ξηρού Et2O. Μετά από 12 ώρες, 

προστέθηκε H2O για να εξουδετερωθεί η περίσσεια του LiAlD4. Η οργανική φάση 

εκπλύθηκε µε κορεσµένο διάλυµα NaHCO3, ο διαλύτης αποστάχθηκε υπό κενό και το 

υπόλειµµα χρωµατογραφήθηκε µε διαλύτη έκλουσης εξάνιο/οξικό αιθυλεστέρα=50/1, 

αποδίδοντας 0.3 gr του αλκενίου (30% απόδοση). 
1H NMR της 47: 7.69 (m, 4H), 7.38 (m, 6H), 5.39 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.11 (m, 2H), 

4.22 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.95-2.12 (m, 8H), 1.61 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 

1.04 (s, 9H). 13C NMR: 137.0, 135.6, 135.1, 134.1, 129.5, 127.6, 124.4, 124.1, 124.0, 

124.0, 61.2, 39.7, 39.5, 26.9, 26.7, 26.3, 19.2, 17.6, 16.3, 16.0. 
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• Φαρνεσόλη-d3 

 

Σε σφαιρική φιάλη που φέρει την προστατευµένη ένωση 47 (0.27 gr, 0.58 mmol) 

διαλυµένο σε 2 mL THF προστέθηκαν TBAF (1Μ σε THF, 0.7 mmol) στους 0 οC. 

Μετά από 3 ώρες διαπιστώθηκε (TLC) η ολοκλήρωση της αντίδρασης. Το µείγµα της 

αντίδρασης αραιώθηκε µε διαιθυλαιθέρα και ακολούθησε εκχύλιση µε H2O. Το 

οργανικό υπόλειµµα µετά την εξάτµηση των διαλυτών χρωµατογραφήθηκε 

(εξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας=20/1) αποδίδοντας 0.14 gr της 48 (98% απόδοση). 
1H NMR της 48: 5.42 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.10 (m, 2H), 4.15 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.95-

2.13 (m, 8H), 1.69 (s, 3H), 1.60 (s, 6H). 13C NMR: 139.6, 135.3, 131.2, 124.3, 123.7, 

123.3, 59.3, 39.6, 39.5, 26.6, 26.2, 17.6, 16.2, 15.9. 

 

• Οξικός εστέρας της φαρνεσόλης-d3 (3-d3)  

 

 Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία ακετυλίωσης 

αλκοολών µε οξικό ανυδρίτη σε 99% απόδοση. 
1H NMR της 3-d3: 5.32 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.08 (m, 2H), 4.57 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 

1.94-2.14 (m, 8H), 1.69 (s, 3H), 1.60 (s, 6H). 13C NMR: 171.0, 142.1, 135.4, 131.1, 

124.2, 123.5, 118.2, 61.3, 39.6, 39.4, 26.6, 26.1, 20.9, 17.5, 16.4, 15.9. 

 

• Σύνθεση της αλδεΰδης 50 

 

Σε µονόλαιµη σφαιρική φιάλη τοποθετήθηκαν 0.83 gr υπεριωδικού οξέος (3.63 

mmol) και 10 mL THF/Et2O σε αναλογία ~5/1. Στη συνέχεια προστέθηκε το 
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εποξείδιο 49 (0.9 gr, 3 mmol) διαλυµένο σε µικρή ποσότητα διαλύτη στους 0 οC. Ο 

έλεγχος της αντίδρασης έγινε µε TLC. Όταν διαπιστώθηκε η ολοκλήρωση της 

αντίδρασης πραγµατοποιήθηκαν εκχυλίσεις µε κορεσµένο διάλυµα NaHCO3 και 

κορεσµένο διάλυµα NaCl. Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε µε MgSO4 και 

ακολούθησε απόσταξη του διαλύτη υπό κενό. Η αλδεΰδη αποµονώθηκε µετά από 

χρωµατογραφία στήλης (εξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας=10/1) σε 74% απόδοση.  
1H NMR της 50: 9.71 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 5.28 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.09 (t, J = 7.0 Hz, 

1H), 4.54 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.47 (dt, J1 = 7.0 Hz, J2= 2.5 Hz, 2H), 2.28 (t, J = 7.0 

Hz, 2H), 1.96-2.12 (m, 4H), 2.01 (s, 3H), 1.66 (s, 3H), 1.58 (s, 6H). 13C NMR: 202.4, 

170.9, 141.7, 133.3, 124.6, 118.4, 61.2, 42.0, 39.1, 31.7, 25.9, 20.9, 16.3, 16.0. 

 

• Σύνθεση του επισηµασµένου οξικού εστέρα της φαρνεσόλης 3-d6 

D3C CD3

OD

D

D3C CD3

OMs

D

1) PPh3

MsCl

Me Me

OAc

D3C CD3

Me Me

OAc

D3C CD3

PPh3

THF

54%

Ac2O

K2CO3/DMAP
98%

+

D3C CD3

Me Me

OH

50

513-d6

O

2) BuLi
THF

CH2Cl2

 

Σε δίλαιµη σφαιρική φιάλη και κάτω από αδρανή ατµόσφαιρα τοποθετήθηκαν 0.38 gr 

(1 mmol) του τριφαινυλοφωσφονιακού άλατος που προέκυψε από αντίδραση της 

PPh3 µε το µεθανοσουλφονικό εστέρα της ισοπροπανόλης-d8 και 10 mL THF. Η 

αντίδραση σχηµατισµού του φωσφονιακού άλατος πραγµατοποιήθηκε µε θέρµανση 

ισοµοριακής ποσότητας του µεθανοσουλφονικού εστέρα της ισοπροπανόλης-d8 και 

PPh3 απουσία διαλύτη, σε αυτόκλειστο δοχείο στους 150 οC. Κατόπι, προστέθηκαν 

0.62 mL BuLi (1.6M σε εξάνιο) µε άµεσο σχηµατισµό κόκκινου χρώµατος του 

υλιδίου. Μετά από 30 min προστέθηκαν στους 0 oC 0.2 gr της αλδεΰδης 50, οπότε 
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παρατηρήθηκε άµεσος αποχρωµατισµός. Στο µείγµα της αντίδρασης προστέθηκε 

εξάνιο προς καταβύθιση των στερεών. Τα στερεά εκπλύθηκαν µε εξάνιο (2x10 mL) 

και οι διαλύτες αποστάχθηκαν σε κενό. Το υπόλειµµα χρωµατογραφήθηκε 

(εξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας=10/1) οπότε αποµονώθηκαν 0.03 gr της ένωσης 3-d6 

(21% απόδοση) και 0.04 gr της αντίστοιχης υδρολυµένης ένωσης 51 (33% απόδοση). 

Η ένωση 51, ακετυλιώθηκε µε Ac2O προς σχηµατισµό της 3-d3 σε 98% απόδοση, 

σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία ακετυλίωσης αλκοολών. 
1H NMR της 3-d6: 5.33 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.08 (m, 2H), 4.57 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 

1.94-2.14 (m, 8H), 1.69 (s, 3H), 1.59 (s, 3H). 13C NMR: 171.1, 142.3, 138.7, 131.3, 

124.3, 123.6, 118.2, 61.4, 39.7, 39.5, 26.7, 26.1, 21.0, 16.4, 16.0. 

 

• Φασµατοσκοπικά δεδοµένα των εποξειδίων η ισοµερείωση των οποίων 

µελετήθηκε παρουσία του καταλύτη Au/TiO2 

 

 
1H NMR της 20: 5.37 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 6.0 Hz, 

1H), 2.20 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.71 (s, 3H), 1.65 (m, 2H), 1.29 (s, 

3H), 1.25 (s, 3H). 13C NMR: 171.1, 141.2, 118.9, 63.9, 61.2, 58.4, 36.2, 27.1, 24.8, 

21.0, 18.7, 16.4. 

 

 
1H NMR της 9: 5.12 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.68 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 2.46 (t, J = 7.5 Hz, 

2H), 2.27 (m, 2H), 2.16 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.07 (m, 1H), 1.63 (s, 3H), 1.61 (m, 

2H), 1.30 (s, 3H), 1.25 (s, 3H). 13C NMR: 208.6, 135.4, 123.2, 64.0, 58.3, 43.5, 36.2, 

29.9, 27.3, 24.8, 22.3, 18.7, 15.9. 
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1Η NMR της 12: 5.34 (t, J=7.0 Hz, 1H), 5.15 (t, J=7.0 Hz, 1H), 4.58 (d, J=7.0 Hz, 

2H), 2.69 (t, J=6.0 Hz, 1H), 2.17-2.09 (m, 8H), 2.05 (s, 3H), 1.70 (s, 3H), 1.62 (s, 3 

H), 1.29 (s, 3H), 1.26 (s, 3H). 13C NMR: 171.08, 142.05, 134.57, 124.25, 118.38, 

64.13, 61.36, 58.28, 39.43, 36.30, 27.45, 26.16, 24.89, 21.05, 18.75, 16.46, 16.02. 

 

 

Me Me

O
OAc

Me

10
 

1H NMR της 10: 5.39 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 6.0 Hz, 

1H), 2.25 (m, 2H), 2.04 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.63 (m, 2H), 1.31 (s, 3H), 1.27 (s, 3H). 
13C NMR: 171.0, 141.7, 119.8, 63.7, 60.8, 58.4, 28.8, 27.5, 24.8, 23.4, 21.0, 18.7. 

 

 
1H NMR της 57: 4.38 (dd, J1 = 2.7 Hz, J2 = 9 Hz, 1H), 3.96 (dd, J1 = 10.2 Hz, J2 = 1.2 

Hz, 1H), 2.99 (s, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.78 (d, J = 12 Hz, 1H), 1.72-1.62 (m, 3H), 1.46-

1.33 (m, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.10-1.04 (m, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.83 (s, 3H), 0.79 (s, 3H). 
13C NMR: 171.07, 62.82, 60.88, 57.74, 53.54, 44.98, 41.77, 39.12, 35.11, 32.93, 

32.80, 22.87, 22.07, 21.94, 21.88, 21.83, 21.22, 18.56, 15.29. 

 

 
1H NMR της 58: 7.37-7.26 (m, 5H), 4.64 (d, J = 12 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 12 Hz, 1H), 

3.67 (dd, J1 = 5 Hz, J2 = 11 Hz, 1H), 3.57 (dd, J1 = 5 Hz, J2 = 11 Hz, 1H), 3.01 (t, J = 
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5.5 Hz, 1H), 1.34 (s, 3H), 1.27 (s, 3H).  13C NMR: 137.8, 128.4, 127.7, 73.2, 68.9, 

62.1, 57.7, 24.6, 18.8. 

 

O
Me

Me

Me

59  
1H NMR της 59: 3.02 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 2.03-1.86 (m, 4H), 1.67 (br, m, 1H),1.57 (d, 

J = 9.5 Hz, 1H), 1.29 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 0.89 (s, 3H).  13C NMR: 60.2, 56.7, 45.0, 

40.4, 39.6, 27.5, 26.6, 25.7, 22.3, 20.0. 

 

 
1H NMR της 63: 7.33-7.12 (m, 10H), 2.90 (d, J = 15.0 Hz, 2H), 2.77 (d, J = 15.0 Hz, 

2H), 1.56 (s, 6H). 13C NMR: 137.7, 129.4, 128.3, 126.3, 67.4, 62.4, 36.7, 21.8. 

 

Me

MeMe

O

64  
1H NMR της 64: 5.31 (br, s, 1H), 2.29-1.98 (m, 4H), 1.73-1.65 (m, 2H), 1.66 (s, 3H), 

1.31 (s, 3H), 1.28 (s, 3H). 13C NMR: 134.2, 119.1, 64.2, 62.2, 30.7, 26.9, 23.2, 20.8, 

20.4. 

 

 
1H NMR της 65: 7.37-7.25 (m, 5H), 4.50 (s, 2H), 3.62-3.51 (m, 2H), 2.69 (d, J = 5.0 

Hz, 1H), 2.59 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 1.99-1.78 (m, 2H), 1.34 (s, 3H). 13C NMR: 138.2, 

128.3, 127.5, 73.0, 66.6, 55.4, 54.0, 36.5, 21.5. 
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• Φασµατοσκοπικά δεδοµένα προϊόντων ισοµερείωσης εποξειδίων 

καταλυόµενη από τον Au/TiO2 

 
1H NMR της 20a: 5.36 (dt, J1 = 7.0 Hz, J2 = 1.5 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 

4.85 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 4.05 (br. t, 1H), 2.04-2.15 (m, 2H), 

2.05 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 1.72 (s, 3H), 1.62-1.69 (m, 2H). 13C NMR: 171.1, 147.3, 

141.9, 118.6, 111.2, 75.5, 61.3, 35.5, 32.8, 21.1, 17.6, 16.5. 

 

 
1H NMR της 9a: 5.10 (dt, J1 = 7.0 Hz, J2 = 1.5 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.82 

(d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.01 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 2.45 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.25 (m, 2H), 

2.12 (s, 3H), 1.95-2.06 (m, 2H), 1.71 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.61-1.66 (m, 2H). 13C 

NMR: 208.8, 147.4, 136.1, 123.0, 111.0, 75.6, 43.7, 35.6, 33.1, 29.9, 22.4, 17.6, 16.0. 

 

 
1H NMR της 12a: 5.33 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.14 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.93 (d, J = 1.0 

Hz, 1H), 4.83 (t, J = 1.0 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 4.03 (m, 1H), 1.99-2.16 

(m, 6H), 2.05 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 1.70 (s, 3H), 1.62-1.67 (m, 2H), 1.61 (s, 3H). 13C 

NMR: 171.2, 147.5, 142.0, 135.2, 124.1, 118.4, 110.9, 75.5, 61.4, 39.4, 35.6, 33.1, 

26.0, 21.0, 17.6, 16.4, 16.0. 
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1H NMR της 10a: 5.37 (br. t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.96 (s, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.60 (m, 2H), 

4.02 (m, 1H), 2.17 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.77 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.63 (m, 2H). 13C 

NMR: 171.1, 147.4, 142.3, 119.6, 111.0, 75.0, 61.1, 33.1, 28.0, 23.3, 21.1, 17.7. 

 

 
1H NMR της 57a: 5.07 (br. s, 1H), 4.66 (br. s, 1H), 4.39 (br. s, 1H), 4.31 (dd, J1 = 

10.5 Hz, J2 = 2.0 Hz, 1H), 4.19 (dd, J1 = 10.5 Hz, J2 = 10.5 Hz, 1H), 2.55 (m, 1H), 

2.04 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.86 (br. d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.40-1.72 (m, 5H), 1.25 (m, 

2H), 0.89 (s, 3H) 0.81 (s, 3H), 0.74 (s, 3H). 13C NMR: 171.4, 148.0, 110.5, 73.7, 61.3, 

49.3, 47.1, 41.9, 39.1, 38.8, 33.3, 33.0, 30.5, 21.6, 21.1, 19.1, 14.2. 

  

 
1H NMR της 58a: 7.28-7.40 (m, 5H), 5.06 (s, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.28 (m, 

1H), 3.58 (dd, J1 = 9.5 Hz, J2 = 2.5 Hz, 1H), 3.42 (dd, J1 = 9.5 Hz, J2 = 8.0 Hz, 1H), 

2.51 (d, J = 2.5 Hz, 1H, -OH), 1.73 (s, 3H). 13C NMR: 143.8, 137.8, 128.5, 127.8, 

127.7, 112.0, 73.9, 73.4, 73.3, 18.8. 

 

 
1H NMR της 59a: 4.99 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 7.0 

Hz, 2H), 2.51 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.23 (tdd, J1 = 14.5 Hz, J2 = 7.5 Hz, 

J3 = 1.0 Hz, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.85 (dd, J1 = 14.5 Hz, J2 = 4.0 Hz, 1H), 1.71 (d, J = 

10.0 Hz, 1H), 1.50 (br. s, 1H), 1.27 (s, 3H), 0.64 (s, 3H). 13C NMR: 156.1, 111.4, 

67.0, 50.5, 40.6, 39.8, 34.4, 27.9, 25.9, 21.9. 
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1H NMR της 59b: 9.80 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 5.23 (br, s, 1H), 2.68-2.25 (m, 5H), 1.62 

(s, 3H), 1.00 (s, 3H), 0.79 (s, 3H). 

 

 
1H NMR της 59c (χαρακτηριστικές κορυφές): 1.33, (s, 3H), 1.10 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 

0.89 (s, 3H).  

 

 
1H NMR της 62a: 4.99 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.76 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 1.80 (s, 3H), 1.49 

(br. s, 1H, -OH), 1.34 (s, 6H), 1.60 (s, 3H). 

 

 
1H NMR της 63a: 7.24-7.35 (m, 10H), 4.80 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 1.0 Hz, 

1H), 3.06 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 2.90 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 1.88 (t, J = 1.0 Hz, 3H), 

1.61 (s, 1H, -OH). 13C NMR: 147.3, 136.7, 130.5, 128.0, 126.5, 112.5, 77.8, 45.4, 

20.4. 

 

Me

CH2Me

OH

64a

 
1H NMR της 64a: 5.32 (br. s, 1H), 5.03 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.84 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 

2.34 (br. d, J = 17.0 Hz, 1H), 2.18 (m, 1H), 1.99 (m, 2H), 1.83 (m, 1H), 1.81 (d, J = 

1.5 Hz, 3H), 1.72 (m, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.63 (s, 1H, -OH). 13C NMR: 150.2, 133.6, 

118.1, 109.6, 72.1, 37.0, 31.9, 27.2, 23.2, 18.7. 
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1H NMR της 65a: 7.28-7.38 (m, 5H), 5.06 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.53 (s, 

2H), 4.07 (m, 2H), 3.61 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.62 (br. s, 1H, -

OH). 13C NMR: 146.7, 137.8, 128.4, 127.7, 127.7, 112.2, 73.1, 69.7, 66.3, 33.9. 

 

• Σύνθεση του ενυνίου 67 

 

Η σύνθεση του ενυνίου 67 πραγµατοποιήθηκε µε σταδιακή αλκυλίωση του 

µηλονικού διµεθυλαιστέρα αρχικά µε αλλυλο βρωµίδιο (NaH, Et2O/DMSO) προς 

σχηµατισµό του υποκατεστηµένου  µηλονικού εστέρα 66 σε 82% απόδοση, 

ακολουθούµενη από δεύτερη αλκυλίωση µε προπαργυλο βρωµίδιο κάτω από τις ίδιες 

συνθήκες. Οι πειραµατικές συνθήκες των δυο αντιδράσεων παρατίθενται στο γενικό 

πειραµατικό µέρος. 
1H NMR της 66: 5.83-5.69 (m, 1H), 5.13 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 

3.73 (s, 6H), 3.46 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.64 (t, J = 7.5 Hz, 2H). 13C NMR: 169.2, 133.9, 

117.6, 52.5, 51.3, 32.8. 
1H NMR της 67: 5.68-5.54 (m, 1H), 5.18 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 

3.73 (s, 6H), 2.79 (m, 4H), 2.01 (t, J = 3.0 Hz, 2H). 13C NMR: 170.0, 131.6, 119.9, 

78.7, 71.4, 56.8, 52.7, 36.5, 22.6. 

 

• Κυκλοποίηση του ενυνίου 67 καταλυόµενη από τον Au/TiO2 

 

Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τη γενική µεθοδολογία αντιδράσεων 

καταλυόµενες από τον Au/TiO2 και ολοκληρώθηκε µετά από 18 ώρες στους 80 οC. 

Χρησιµοποιήθηκαν 0.02 gr υποστρώµατος και 0.04 gr Au/TiO2. Το κυκλοποιηµένο 

προϊόν 68 αποµονώθηκε σε 86% απόδοση. 
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1H NMR της 68: 6.46 (dd, J1 = 10.5 Hz, J2 = 15.0 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H), 5.10 (d, J = 

12.5 Hz, 2H), 3.73 (s, 6H), 3.12 (d, J = 9.5 Hz, 4H). 13C NMR: 172.4, 140.0, 132.4, 

126.8, 115.1, 58.7, 52.9, 40.9, 39.2. 
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