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Περύληψη 

 

Σηελ παξνχζα εξγαζία κειεηήζεθαλ ζηεξενεθιεθηηθέο ελδπκηθέο αλαγσγέο κε 

NADPH εμαξηψκελεο θεηνξεδνπθηάζεο γηα ηελ ζχλζεζε ζεκαληηθψλ ρεηξφκνξθσλ 

ελδηακέζσλ θαη πην ζπγθεθξηκέλα γηα ηελ ζχλζεζε νπηηθά θαζαξψλ πδξφμπ-θεην 

εζηέξσλ θαη 1,3-δηνιψλ. Δπίζεο πξαγκαηνπνηήζεθε ε ρεκεηνελδπκηθή ζχλζεζε ηνπ 

θπζηθνχ πξντφληνο «Παξαζνξβηθφ νμχ». Σε φια ηα πξντφληα ησλ ελδπκηθψλ 

αλαγσγηθψλ αληηδξάζεσλ πξαγκαηνπνηήζεθε πξνζδηνξηζκφο ηεο απφιπηεο 

ζηεξενδνκήο ηνπο κε θαζκαηνζθνπία NMR.  

Αξρηθά κειεηήζεθε γηα πξψηε θνξά ε ελδπκηθά θαηαιπφκελε αλαγσγή ηνπ 

ππνζηξψκαηνο 3,5-δηφμν-εμαληθνχ τριτ-βνπηπιεζηέξα πξνο ηνλ ζρεκαηηζκφ 5-

πδξφμπ-3-θεην εζηέξσλ θαη 3-πδξφμπ-5-θεην εζηέξσλ. Οη πδξφμπ-θεην εζηέξεο 

ζρεκαηίζηεθαλ κε εμαηξεηηθά κεγάιε νπηηθή θαη ρεκηθή θαζαξφηεηα. Οη 

βηνθαηαιχηεο-θεηνξεδνπθηάζεο επέδεημαλ ζε θάζε πεξίπησζε πςειή 

ζηεξενεθιεθηηθφηεηα θαη ηνπνεθιεθηηθφηεηα.  

Αθνινχζεζε ε δηαδνρηθή, ελδπκηθά θαηαιπφκελε αλαγσγή ηνπ ππνζηξψκαηνο 

3,5-δηφμν-εμαληθνχ τριτ-βνπηπιεζηέξα πξνο ηνλ ζρεκαηηζκφ 3,5-δηχδξνμπ-θεην 

εζηέξσλ. Καη εδψ ηα πξντφληα ζε θάζε πεξίπησζε ζρεκαηίζηεθαλ κε κεγάιε νπηηθή 

θαη ρεκηθή θαζαξφηεηα θαη πςειά πνζνζηά ελαληηνκεξηθήο θαη δηαζηεξνκεξηθήο 

πεξίζζεηαο.  

Βάζεη απηψλ ησλ απνηειεζκάησλ ζηε ζπλέρεηα επηρεηξήζεθε ε ελδπκηθά 

θαηαιπφκελε αλαγσγή ηνπ ίδηνπ δηθεηνεζηέξα (3,5-δηφμν-εμαληθνχ τριτ-

βνπηπιεζηέξα) πξνο ηνλ ζρεκαηηζκφ νπηηθά θαζαξψλ δηαθνξεηηθψλ ζηεξεντζνκεξψλ 

δηπδξφμπ-θεην εζηέξσλ ζε έλα κφλν ζηάδην, ζην ίδην ζθεχνο, ρσξίο ηελ απνκφλσζε 

ηνπ ελδηακέζνπ. Σηα απνηειέζκαηα πνπ παξνπζηάδνληαη θαίλεηαη ε εμαηξεηηθή 

ηνπνεθιεθηηθφηεηα θαη δηαζηεξενεθιεθηηθφηεηα ησλ θεηνξεδνπθηαζψλ.  

Τέινο, πξαγκαηνπνηήζεθε ε ρεκεηνελδπκηθή ζχλζεζε ηνπ θπζηθνχ πξντφληνο 

«Παξαζνξβηθφ Ομχ» κε κεγάιε νπηηθή θαη ρεκηθή θαζαξφηεηα. 
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Summary 

 

In the present thesis the stereoselective enzymatic reductions with NADPH-

dependent ketoreductases for the synthesis of important chiral intermediates were 

studied and more specifically for the synthesis of optically pure hydroxy-keto esters 

and 1,3-diols. Also, the chemoenzymatic synthesis of the natural product “Parasorbic 

acid” has been accomplished. All products derived from enzymatic reductions were 

analyzed and characterized. Their absolute configuration was determined by NMR 

spectroscopy. 

The first study included the one step enzymatic reduction for the first time in 

the literature of tert-butyl 3,5-dioxo-hexanoate for the synthesis of 5-hydroxy-3-keto 

esters and 3-hydroxy-5-keto esters. These products were synthesized with excellent 

optical and chemical purity. Ketoreductases proved to be excellent catalysts with high 

stereoselectivity and chemoselectivity. 

The next study included the two step enzymatic reduction of tert-butyl 3,5-

dioxo-hexanoate for the synthesis of 3,5-dihydroxy-keto esters. The results here 

showed excellent optical and chemical purity of the products as well as high 

enantiomeric and diastereomeric excess. 

Based on the above results, the two step, one-pot enzymatic reduction of tert-

butyl 3,5-dioxo-hexanoate for the direct synthesis of optically pure 3,5-dihydroxy-

keto esters was accomplished successfully. In this process the two reductive steps 

were performed in the same reaction vessel without the isolation of the intermediate 

hydroxy-keto ester. Ketoreductases showed excellent stereoselectivity and 

chemoselectivity in the one-pot, two step enzymatic process. 

In the last part of this thesis, the chemoenzymatic synthesis of the natural 

product “Parasorbic acid” in high optical and chemical purity, is presented. 
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‘Ενζυμα ςτην οργανικό ςύνθεςη 
 

Ζ νξγαληθή ζχλζεζε απνηειεί έλαλ απφ ηνπο πην αλεπηπγκέλνπο θιάδνπο ηεο 

ρεκείαο επηδεηθλχνληαο ζπλερψο θαη ηδηαίηεξα ηηο ηειεπηαίεο δεθαεηίεο φιν θαη 

πεξηζζφηεξν ηελ ρξεζηκφηεηά ηεο. Γηαξθήο είλαη ε πξνζπάζεηα γηα ηε δηαιεχθαλζε 

κεραληζκψλ νξγαληθψλ αληηδξάζεσλ, γηα ηελ αλαθάιπςε πην απνδνηηθψλ αληηδξαζηεξίσλ 

θαη θαηαιπηψλ, κε κνλαδηθφ ζθνπφ ηε ζχλζεζε πνιχπινθσλ κνξίσλ θαηά θχξην ιφγν κε 

βηνινγηθή αμία. Σήκεξα έλαο απφ ηνπο ζεκαληηθφηεξνπο ζηφρνπο ησλ ζπλζεηηθψλ 

νξγαληθψλ ρεκηθψλ είλαη ε αλαθάιπςε κεζφδσλ γηα ηελ ζηεξενειεγρφκελε παξαζθεπή 

νπηηθψο ελεξγψλ ελψζεσλ. Απηφ νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη ε βηνινγηθή δξαζηηθφηεηα 

νπηηθψο ελεξγψλ κνξίσλ, φπσο αγξνρεκηθά, θάξκαθα θαη αξσκαηηθέο νπζίεο, ζπλήζσο 

εμαξηάηαη απφ ηε δηακφξθσζε ησλ ρεηξφκνξθσλ θέληξσλ ηνπο. Βαζηθή βέβαηα 

πξνυπφζεζε είλαη νη κέζνδνη ζχλζεζεο νπηηθψο ελεξγψλ κνξίσλ λα είλαη, εθηφο απφ 

απνδνηηθέο, πεξηβαιινληηθά θαη νηθνλνκηθά απνδεθηέο.  

Τα ηειεπηαία ρξφληα γίλνληαη αξθεηέο πξνζπάζεηεο γηα ηελ αλαθάιπςε λέσλ 

θαηαιπηψλ, νη νπνίνη απνηεινχλ ηνλ ζεκαληηθφηεξν παξάγνληα ζχγρξνλεο - παξάιιειεο 

αλάπηπμεο ηεο νξγαληθήο ζχλζεζεο. Καηαιχηεο, φπσο νμέα θαηά Lewis, πνιπιεηηνπξγηθνί 

θαηαιχηεο θαη κέηαιια απνηεινχλ ζηφρν αξθεηψλ ζπλζεηηθψλ ρεκηθψλ, θαζψο ζπληεινχλ 

ζεκαληηθά ζηε ζχλζεζε βηνελεξγψλ κνξίσλ. Μηα θαηεγνξία βηνθαηαιπηψλ ε νπνία έρεη 

αλαπηπρζεί ζεκαληηθά θαη εθαξκφδεηαη εθηελψο ζηελ νξγαληθή ζχλζεζε είλαη ηα έλδπκα.  

Τα έλδπκα είλαη καθξνκφξηα, πξσηετληθήο θχζεσο, ηα νπνία θαηαιχνπλ ηηο 

πεξηζζφηεξεο βηνινγηθέο αληηδξάζεηο in vivo. Δπίζεο ρξεζηκνπνηνχληαη αξθεηά ζηηο 

αληηδξάζεηο είηε κε θπζηθά είηε θαη κε κε θπζηθά ππνζηξψκαηα in vitro. Ζ ηθαλφηεηά ηνπο 

λα εθηεινχλ ζπλζεηηθέο κεηαηξνπέο, νη νπνίεο ππφ άιιεο ζπλζήθεο ζα ήηαλ αδχλαηεο, 

είλαη θαζαξά κηα απφ ηηο ζπνπδαηφηεξεο επθαηξίεο πνπ έρνπλ ηψξα ζηε δηάζεζή ηνπο νη 

νξγαληθνί ρεκηθνί. Τα θχξηα ραξαθηεξηζηηθά ησλ βηνθαηαιπηψλ απηψλ θαη ηα νπνία ηνπο 

δηαθνξνπνηνχλ απφ ηνπο ππφινηπνπο ρεκηθνχο θαηαιχηεο είλαη ηα εμήο
1

:  

• Δίλαη πνιχ απνηειεζκαηηθνί θαηαιχηεο. Γεληθά νη ηαρχηεηεο ησλ ελδπκηθά 

θαηαιπφκελσλ αληηδξάζεσλ είλαη κεγαιχηεξεο θαηά έλα παξάγνληα ηεο ηάμεο ηνπ 

10
8

–10
10

. Σε θάπνηεο πεξηπηψζεηο ε αχμεζε ηεο ηαρχηεηαο κπνξεί λα ππεξβεί ηνλ 

παξάγνληα 10
12

, ηηκή ηελ νπνία νη ρεκηθνί θαηαιχηεο δελ είλαη εχθνιν λα ηελ 
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επηηχρνπλ.
2

 Γεληθά νη ρεκηθνί θαηαιχηεο ρξεζηκνπνηνχληαη ζε ζπγθεληξψζεηο ηνπ 

0,1% - 1% ζε ζρέζε κε ηε ζπγθέληξσζε ηνπ ππνζηξψκαηνο, ελψ νη πεξηζζφηεξεο 

ελδπκηθέο αληηδξάζεηο πξαγκαηνπνηνχληαη γηα αληίζηνηρεο ηαρχηεηεο, ζε 

ζπγθεληξψζεηο ηεο ηάμεο ηνπ 10
-3

% - 10
-4

%, γεγνλφο πνπ θαζηζηά ηα έλδπκα ηδηαίηεξα 

απνηειεζκαηηθνχο θαηαιχηεο. 

• Τα έλδπκα είλαη πεξηβαιινληηθά απνδεθηνί θαηαιχηεο ζε ζρέζε κε ηνπο ρεκηθνχο 

θαηαιχηεο βαξέσλ κεηαβαηηθψλ κεηάιισλ θαζψο είλαη απνηθνδνκήζηκα ζην 

πεξηβάιινλ θαη ιεηηνπξγηθά ζε πδαηηθά δηαιχκαηα.  

• Δίλαη ελεξγά θάησ απφ ήπηεο ζπλζήθεο φπσο ζε ζεξκνθξαζία 20–40 
ν

C θαζψο  θαη ζε 

pH 5–8. Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ ειαρηζηνπνίεζε ησλ παξάπιεπξσλ κε 

επηζπκεηψλ αληηδξάζεσλ φπσο νη απνηθνδνκήζεηο, ηζνκεξηψζεηο, αληηθαηαζηάζεηο θαη 

ξαθεκνπνηήζεηο.  

• Τν γεγνλφο φηη ηα πεξηζζφηεξα έλδπκα δξνπλ θάησ απφ παξφκνηεο ζπλζήθεο, απηφ δίλεη 

ηε δπλαηφηεηα ηεο ρξήζεο ελφο αξηζκνχ ελδχκσλ ηαπηφρξνλα πξαγκαηνπνηψληαο 

πνιιά ζηάδηα αληίδξαζεο ζε έλα κφλν εξγαζηεξηαθφ ζθεχνο. Απηφ είλαη αξθεηά 

πξαθηηθφ ζηελ πεξίπησζε φπνπ έλα ελδηάκεζν πξντφλ είλαη αξθεηά αζηαζέο θαη είλαη 

αδχλαηε ε απνκφλσζή ηνπ ή ζηελ πεξίπησζε φπνπ κηα αλεπηζχκεηε ηζνξξνπία κπνξεί 

λα νδεγεζεί πξνο ην επηζπκεηφ πξντφλ ζπλδπάδνληαο δπν ζπλερφκελα ελδπκηθά ζηάδηα 

κεηαμχ ηνπο.  

• Έρνπλ αξθεηά κεγάιε πνηθηιία σο πξνο ηα ππνζηξψκαηα πνπ κπνξνχλ λα δερηνχλ, 

θαζψο θαηαιχνπλ αληηδξάζεηο είηε θπζηθψλ είηε ηερλεηψλ κε θπζηθψλ ππνζηξσκάησλ 

ζπκβάιινληαο δπλακηθά ζηελ νξγαληθή ζχλζεζε. Μφιηο ηε δεθαεηία ηνπ 1980 άξρηζε 

ε δπλακηθή εθαξκνγή ησλ θπζηθψλ θαηαιπηψλ γηα ηε κεηαηξνπή κε θπζηθψλ 

νξγαληθψλ ελψζεσλ θαη απφ ηφηε ζπλερίδεηαη κε επηηπρία, κε απνηέιεζκα ηελ ξαγδαία 

εμέιημε ηνπ πεδίνπ ηεο βηνθαηάιπζεο.  

• Με ηελ χπαξμε αξθεηψλ δηαθνξεηηθψλ ελδχκσλ, νη βηνθαηαιχηεο απηνί κπνξνχλ λα 

θαηαιχζνπλ κηα κεγάιε πνηθηιία νξγαληθψλ αληηδξάζεσλ. Έηζη, ηα έλδπκα έρνπλ 

ηαμηλνκεζεί απφ ηε δηεζλή έλσζε βηνρεκείαο (International Union of Biochemistry) ζε 

έμε θχξηεο νκάδεο:  

1. Τηο νμεηδνξεδνπθηάζεο, πνπ θαηαιχνπλ ηηο νμεηδναλαγσγηθέο αληηδξάζεηο θαη ηηο 

αληηδξάζεηο κεηαθνξάο πδξνγφλνπ.  
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2. Τηο ηξαλζθεξάζεο πνπ θαηαιχνπλ ηε κεηαθνξά ιεηηνπξγηθψλ νκάδσλ, φπσο άθπιν 

θαη θσζθνξηθψλ νκάδσλ ή ζαθράξσλ, απφ έλα κφξην ζε άιιν 

      3. Τηο πδξνιάζεο πνπ θαηαιχνπλ ηελ πδξφιπζε ακηδίσλ, εζηέξσλ θαη πεπηηδίσλ.  

4. Τηο ιπάζεο πνπ θαηαιχνπλ ηηο αληηδξάζεηο πξνζζήθεο ζε δηπινχο δεζκνχο θαζψο 

θαη ηηο αληίζηξνθεο αληηδξάζεηο απφζπαζεο.  

5. Τηο ηζνκεξάζεο πνπ θαηαιχνπλ αληηδξάζεηο ηζνκεξηζκνχ φπσο ηε κεηαθίλεζε 

δηπιψλ δεζκψλ, Ε/Δ ηζνκεξηζκνχο θαη αληηδξάζεηο ξαθεκνπνίεζεο.  

6. Τηο ιηγθάζεο πνπ θαηαιχνπλ ην ζρεκαηηζκφ δεζκψλ C-O, C-S, C-N, C-C θαη 

δεζκνχο θσζθνξηθψλ εζηέξσλ.  

 

Φαρακτηριςτικϊ γνωρύςματα των ενζύμων 

Τα έλδπκα είλαη δξαζηηθά ζε πδαηηθά δηαιχκαηα. Τν γεγνλφο απηφ νθείιεηαη ζην 

φηη ζηελ εμσηεξηθή επηθάλεηά ηνπο εληνπίδνληαη πδξφθηιεο πνιηθέο νκάδεο, φπσο –COOH, 

-OH, -NH
2
, -SH, -CONH

2
, ελψ ζηελ εζσηεξηθή πδξφθνβεο, φπσο αξπιν θαη αιθπιν 

νκάδεο. Απηφ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ε επηθάλεηα ηνπ ελδχκνπ λα είλαη θαιπκκέλε απφ έλα 

πδαηηθφ ζηξψκα πνζφηεηαο πνπ θηάλεη έσο θαη ην 10% ηεο πνζφηεηαο ηνπ ελδχκνπ ζε 

μεξή θαηάζηαζε. Τν λεξφ απηφ είλαη απαξαίηεην γηα λα απνθηήζεη ην έλδπκν ηελ 

θαηάιιειε ηξηζδηάζηαηε δνκή θαη έηζη ηελ δξαζηηθφηεηά ηνπ. Οιφθιεξε ε δνκή πνπ 

απνθηά ην έλδπκν ζηαζεξνπνηείηαη απφ αιιειεπηδξάζεηο Van–Der–Waals ησλ 

αιεηθαηηθψλ αιπζίδσλ, π-π αιιειεπηδξάζεηο αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ ή γέθπξεο αιάησλ 

κεηαμχ θνξηηζκέλσλ νκάδσλ ηνπ κνξίνπ. Δθηφο απφ ηνπο πνιππεπηηδηθνχο δεζκνχο πνπ 

απνηεινχλ ηνλ ζθειεηφ ηνπ ελδχκνπ (πξσηεΐλε), ηζρπξνί ηέηνηνη δεζκνί εληνπίδνληαη 

κεηαμχ αηφκσλ S (S – S) θαη νλνκάδνληαη δηζνπιθηδηθνί δεζκνί. Τέηνηνη δεζκνί είλαη 

αξθεηά ζεκαληηθνί, θαζψο αλάινγα κε ηνλ αξηζκφ δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ ζην έλδπκν 

επεξεάδεηαη ε ζηαζεξφηεηά ηνπ ζηε ζεξκνθξαζία. Μεγάιε επηξξνή ζηε 

ζεξκνζηαζεξφηεηα ηνπ ελδχκνπ έρνπλ επίζεο θαη νη δεζκνί αιάησλ θαζψο θαη ηα 

θαηάινηπα αζπαξαγηληθνχ νμένο.  

Τα έλδπκα εμαηηίαο ηεο πνιχπινθεο δνκήο ηνπο δηαζέηνπλ αξθεηά πιενλεθηήκαηα 

ηα νπνία θαη θαίλνληαη κέζα απφ ηηο αληηδξάζεηο πνπ θαηαιχνπλ.  

Έλα απφ ηα ζεκαληηθφηεξα πιενλεθηήκαηα ησλ ελδχκσλ είλαη ε θάζε είδνπο 

εθιεθηηθφηεηα πνπ επηδεηθλχνπλ:  
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α) Υεκεηνεθιεθηηθόηεηα  

Τα έλδπκα έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα δξνπλ εθιεθηηθά ζε κηα δξαζηηθή νκάδα ηνπ 

ππνζηξψκαηνο ρσξίο ηελ κεηαηξνπή άιισλ εμίζνπ δξαζηηθψλ νκάδσλ ηνπ ίδηνπ κνξίνπ. 

Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ παξαγσγή θαζαξψλ ελψζεσλ ρσξίο ηελ παξνπζία 

παξαπξντφλησλ. Παξάδεηγκα απνηειεί ε ρεκεηνελδπκηθή ζχλζεζε ηεο L-Καξληηίλεο 

(Σρήκα 1).
3  

 

 ρήκα 1 

 

β) Σνπνεθιεθηηθόηεηα  

Δμαηηίαο ηεο πνιχπινθεο ηξηζδηάζηαηεο δνκήο ηνπο έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα 

δηαθξίλνπλ φκνηεο ιεηηνπξγηθέο νκάδεο νη νπνίεο βξίζθνληαη ζε δηαθνξεηηθέο ζέζεηο ηνπ 

ίδηνπ ππνζηξψκαηνο. Φαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ε αλαγσγή ηεο 2,4-

εμαλνδηφλεο κε ηνλ κηθξννξγαληζκφ Geotrichum candidum (Σρήκα 2).
4  

 

 

ρήκα 2 

 

γ) Δλαληηνεθιεθηηθόηεηα  

Έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα δηαθξίλνπλ έλα απφ ηα δχν ελαληηνκεξή ελφο ξαθεκηθνχ 

κίγκαηνο ή κηα απφ ηηο ελαληηνηνπηθέο επηθάλεηεο ή νκάδεο ηνπ ίδηνπ κνξίνπ, φπσο 

θαίλεηαη ζηελ αληίδξαζε εζηεξνπνίεζεο ηνπ 2-πδξνμπ πξνπαλντθνχ αηζπιεζηέξα κε ην 

έλδπκν Novozym 435 (Σρήκα 3).
5  

 ρήκα 3 
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δ) Γηαζηεξενεθιεθηηθόηεηα  

Έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα δηαθξίλνπλ έλα απφ ηα δηαζηεξενκεξή ελφο κίγκαηνο ή κία 

απφ ηηο δηαζηεξενηνπηθέο επηθάλεηεο ή νκάδεο ηνπ ίδηνπ κνξίνπ. Απηφ έρεη παξαηεξεζεί 

ζηελ αληίδξαζε αλαγσγήο ηνπ 2-κεζπιν-αθεηνμηθνπ αηζπιεζηέξα κε ηνλ κηθξννξγαληζκφ 

Klebsiella Pneumoniae IFO 3119 (Σρήκα 4).
6

 

 

 

ρήκα 4 

 

Κετορεδουκτϊςεσ 

Οη θεηνξεδνπθηάζεο είλαη έλδπκα πνπ αλήθνπλ ζηε θαηεγνξία ησλ 

νμεηδνξεδνπθηαζψλ θαη απνηεινχλ κέξνο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ 

αθπδξνγνλαζψλ/ξεδνπθηαζψλ. Δίλαη επξέσο δηαδεδνκέλα ζηε θχζε θαη απνκνλψλνληαη 

απφ θπηά, βαθηήξηα, καγηά, ςάξηα αιιά θη απφ ζειαζηηθά φπσο απφ αλζξψπνπο, θνπλέιηα, 

πνληίθηα. Γεληθά νη θεηνξεδνπθηάζεο είλαη ρακεινχ κνξηαθνχ βάξνπο, κνλνκεξή έλδπκα, 

φκσο ζε κηθξφ πνζνζηφ έρνπλ απνκνλσζεί θαη ηεηξακεξείο θεηνξεδνπθηάζεο, θπξίσο απφ 

ζειαζηηθά.
7 

Οξηζκέλνη απφ απηνχο ηνπο βηνθαηαιχηεο κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ είηε 

κέζα ζην θπζηθφ ηνπο πεξηβάιινλ, φπσο είλαη νη κηθξννξγαληζκνί θαη ηα θχηηαξα (whole 

cell), νπφηε ζε απηή ηελ πεξίπησζε ην απαξαίηεην ζπλέλδπκν πξνκεζεχεηαη ζπλερψο απφ 

ηα θχηηαξα, είηε κεηά απφ ηελ απνκφλσζή ηνπο, φπνπ θαη απαηηείηαη ε πξνζζήθε 

ζπλελδχκνπ. Δκπνξηθά δηαζέζηκνη βηνθαηαιχηεο πεξηιακβάλνπλ καγηά ηεο δχκεο (baker’s 

yeast), θαη αιθννιηθέο αθπδξνγνλάζεο απφ ηελ καγηά ηεο δχκεο, Thermoanaerobium 

brockii (TBADH), horse liver θαη hydroxysteroid dehydrogenase απφ Pseudomonas 

testosterone θαη Bacillus spherisus. Πάλησο, γηα ηελ παξαγσγή θαη άιισλ βηνθαηαιπηψλ 

είλαη απαξαίηεην λα θαιιηεξγεζνχλ θχηηαξα απφ θαιιηέξγεηεο ζπφξσλ (seed cultures), νη 

νπνίνη κπνξεί λα είλαη εκπνξηθά δηαζέζηκνη.
8
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Ζ θπζηθή απνζηνιή απηψλ ησλ βηνθαηαιπηψλ είλαη ε θαηάιπζε ηεο αλαγσγήο 

θαξβνλπιηθψλ ελψζεσλ. Τα θπζηθά ηνπο ππνζηξψκαηα είλαη αιθνφιεο φπσο αηζαλφιε, 

ιαθηηθφ, γιπθεξφιε θ.η.ι. θαζψο θαη νη αληίζηνηρεο θαξβνλπιηθέο ελψζεηο. Παξφια απηά 

έρνπλ ηε ηθαλφηεηα λα αλάγνπλ ελαληηνεθιεθηηθά θαη κε θπζηθά ππνζηξψκαηα. Γηα ηελ 

πξαγκαηνπνίεζε κηαο αλαγσγήο, ηα έλδπκα απηά απαηηνχλ ηε ρξήζε ζπλελδχκσλ φπσο 

NADH ή NADPH. Ζ αλαγσγή πξαγκαηνπνηείηαη κε κεηαθνξά ελφο πδξηδίνπ ζην 

θαξβνλπιηθφ ππφζηξσκα, ζχκθσλα κε ηε γεληθή αληίδξαζε ηνπ Σρήκαηνο 5:  

 

 

ρήκα 5. Αληίδξαζε αλαγσγήο κε κεηαθνξά πδξηδίνπ 

 

Υπάξρνπλ ηέζζεξηο θαηεγνξίεο ελδχκσλ πνπ ελεξγνπνηνχλ ηελ πξνζβνιή ηνπ 

πδξηδίνπ απφ ην ζπλέλδπκν NAD(P)H ζην ππφζηξσκα (Σρήκα 6).
9 

Υπάξρνπλ ηα έλδπκα 

ηχπνπ Δ1 θαη Δ2, κε ηα νπνία ε πξνζβνιή ηνπ πδξηδίνπ γίλεηαη απφ ηελ si-επηθάλεηα ηεο 

θαξβνλπινκάδαο θαη ηα ηχπνπ Δ3 θαη Δ4, κε ηα νπνία ε πξνζβνιή γίλεηαη απφ ηελ re-

επηθάλεηα, πξνθχπηνληαο αληίζηνηρα νη R θαη S αιθνφιεο. Μεραληζηηθά ηα έλδπκα ηχπνπ 

Δ1 θαη Δ3 κεηαθέξνπλ ην pro-(R)-πδξίδην ηνπ ζπλελδχκνπ, ελψ ηα ηχπνπ Δ2 θαη Δ4 

ρξεζηκνπνηνχλ ην pro-(S)-πδξίδην.  

 

 

ρήκα 6. Αλαγσγή θαξβνλπιίνπ απφ NADH 
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Παξαδείγκαηα ελδχκσλ ηχπνπ Δ1 – Δ3 είλαη:  

E1: Pseudomonas sp. alcohol Dehydrogenase,
9 

Lactobacillus kefir alcohol 

Dehydrogenase.
10

 

E2: Geotrihum candidum glycerol Dehydrogenase,
11 

Mucor javanicus dihydroxyacetone 

reductase.  

E3: Yeast alcohol dehydrogenase, Horse liver alcohol Dehydrogenase,
12 

Moraxella sp. 

alcohol dehydrogenase.
13

 

E4: Άγλσζηε.  

Νικοτιναμιδικού ςυμπαρϊγοντεσ 

Τν ληθνηηλακηδν αδεληλν δηλνπθιενηίδην (ΝΑD) θαη ην 2’-θσζθνξπιησκέλν άιαο 

(NADP) (Σρήκα 7) ζπκκεηέρνπλ ζε πνιιέο νμεηδναλαγσγηθέο αληηδξάζεηο θαηαιπφκελεο 

απφ αθπδξνγνλάζεο. Ο ληθνηηλακηδηθφο δαθηχιηνο ησλ ελψζεσλ απηψλ είλαη 

νμεηδναλαγσγηθά ελεξγφο, κπνξψληαο λα δερηεί έλα πδξίδην (ή δπν ειεθηξφληα θαη έλα 

πξσηφλην) γηα ην ζρεκαηηζκφ ησλ πδξνγνλσκέλσλ παξαγψγσλ NADH θαη NADPH. Ζ 

αληίζηξνθε κεηαθνξά πδξηδίνπ απφ έλα αλαγσγηθφ ππφζηξσκα ζην NAD(P)
+

, θαη απηή 

απφ ην NAD(P)H ζε έλα νμεηδσηηθφ, είλαη ζηεξενεθιεθηηθή θαη ραξαθηεξηζηηθή γηα θάζε 

έλδπκν μερσξηζηά. Κάζε έλδπκν είλαη ηθαλφ λα κεηαθέξεη ζηεξενεθιεθηηθά έλα απφ ηα 

δηαζηεξενηνπηθά πδξνγφλα πνπ βξίζθνληαη ζηε ζέζε C-4 ηνπ NAD(P)H ζε κηα 

θαξβνλπινκάδα ελφο ππνζηξψκαηνο.
14  
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 ρήκα 7. Νηθνηηλακηδν αδεληλν δηλνπθιενηίδην θαη 2’-θσζθνξπιησκάλν άιαο 

 

Ζ αλεγκέλε θαη ε νμεηδσκέλε κνξθή ησλ ληθνηηλακηδηαθψλ ζπκπαξαγφλησλ είλαη 

θαη νη δπν απνηθνδνκίζηκεο ζε πδαηηθά δηαιχκαηα. Γεληθά νη αλεγκέλεο κνξθέο είλαη 

ζηαζεξέο ζε βαζηθά δηαιχκαηα, αιιά αζηαζείο ζε φμηλα, ζε αληίζεζε κε ηηο νμεηδσκέλεο 

κνξθέο πνπ είλαη ζηαζεξέο ζε φμηλα δηαιχκαηα θαη αζηαζείο ζε βαζηθά.
15

 Γη’ απηφ νη 

ελδπκηθέο αληηδξάζεηο πξαγκαηνπνηνχληαη ζπλήζσο ζε pH πεξίπνπ 7, ζε κηα ελδηάκεζε 

δειαδή ηηκή ζηαζεξφηεηαο. Ζ απνηθνδφκεζε ηνπ NAD(P)H ζε pΖ 5-9 θπξίσο νθείιεηαη 

ζε φμηλε θαηάιπζε (Σρήκα 8).
15,16

 

 

 

ρήκα 8 

 

Έηζη, πξαγκαηνπνηείηαη πξσηνλίσζε ηνπ ληθνηηλακηδηαθνχ δαθηπιίνπ ζηνλ 

άλζξαθα-5, αθνινπζνχκελε απφ γξήγνξε κεηάζεζε ζρεκαηίδνληαο θπθιηθφ αηζέξα.
16 

Σηελ 

πεξίπησζε ηνπ NADPH πξαγκαηνπνηείηαη κηα επηπιένλ ελδνκνξηαθή θπθινπνίεζε ζηε 

ζέζε ηεο 2-θσζθνξηθήο νκάδαο.
15 

Έηζη ζε αλφξγαλα ξπζκηζηηθά δηαιχκαηα νη ρξφλνη 

δσήο ησλ ζπλελδχκσλ είλαη πεξηνξηζκέλνη. Οη ρξφλνη εκηδσήο γηα ην NADH θαη ην 
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NADPH ζε 0,1Μ θσζθνξηθφ λάηξην, ζε pH 7.0, 25 
o

C είλαη 27 θαη 13 ψξεο αληίζηνηρα. Σε 

νξγαληθά φκσο ξπζκηζηηθά δηαιχκαηα νη ρξφλνη δσήο απμάλνληαη αξθεηά. Τέηνηα 

δηαιχκαηα είλαη imidazole, triettanolamine, Hepes θαη Tris. Έηζη νη ρξφλνη εκηδσήο γηα ην 

NADH θαη ην NADPH ζε 0,1Μ Tris ζε pH 7.0 θαη 25
o

C είλαη 330 θαη 31 ψξεο αληίζηνηρα.  

Σηελ πεξίπησζε ησλ NAD(P)
+ 

ην θπξηφηεξν ζηάδην γηα ηελ απνηθνδφκεζή ηνπο 

είλαη ε ππξελφθηιε πξνζζήθε ζηνλ άλζξαθα-4 γηα ην ζρεκαηηζκφ 1,4-

δηπδξνμπππξηδηληθήο δνκήο, πνξεία ε νπνία κπνξεί λα θαηαιχεηαη απφ έλδπκν. Τα 

ππξελφθηια κπνξεί λα είλαη ππνζηξψκαηα ή θάπνηεο άιιεο ελψζεηο ηνπ δηαιχκαηνο. Γηα 

παξάδεηγκα, παξνπζία 0,1Μ ππξνπβηθνχ ζε pH 7.0 ην NAD έρεη ρξφλν εκηδσήο 6,9 

ψξεο.
14

 

Τα ζπλέλδπκα είλαη ελψζεηο εκπνξηθά δηαζέζηκεο εδψ θαη πνιιά ρξφληα. Παξφια 

απηά ην θφζηνο ηνπο είλαη αξθεηά πςειφ θαη γηα απηφ ην ιφγν απαηηνχληαη ηξφπνη 

αληηκεηψπηζεο ηνπ πξνβιήκαηνο απηνχ. Έλαο ηέηνηνο ηξφπνο είλαη ηα ζπζηήκαηα 

αλαγέλλεζεο ησλ ζπλελδχκσλ.  

 

υςτόματα αναγϋννηςησ των νικοτιναμιδικών 

ςυνενζύμων 

Οη εμαξηψκελεο απφ ην NAD(P)H ελδπκηθέο αληηδξάζεηο είλαη ηδηαίηεξα 

ζεκαληηθέο ζηελ νξγαληθή ζχλζεζε. Παξφια απηά φκσο νη απαξαίηεηνη ζπκπαξάγνληεο 

είλαη αθξηβνί θαη αξθεηά αζηαζείο ζην δηάιπκα θαη γηα νηθνλνκηθνχο ιφγνπο κπνξνχλ λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ ζε ζηνηρεηνκεηξηθέο αληηδξάζεηο κφλν ζε κηθξή θιίκαθα. Γηα λα είλαη 

κηα κέζνδνο αλαγέλλεζεο ζπλελδχκσλ απνηειεζκαηηθή ζα πξέπεη λα είλαη αξθεηά 

εθιεθηηθή σο πξνο ην ππφζηξσκα, ζε ζρέζε κε ηελ επηζπκεηή ελδπκηθή αληίδξαζε, θαη λα 

έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα αλαθπθιψλεη ηνλ ζπκπαξάγνληα 10
2

–10
5 

θνξέο. Πξνο ην παξφλ, 

κφλν ε ελδπκηθή θαηάιπζε παξέρεη ηέηνηα κεγάιε εθιεθηηθφηεηα γηα ηελ αλαγσγή ηνπ 

NAD(P)
+ 

ζε NAD(P)H. Τν κφλν κεηνλέθηεκα ησλ ελδπκηθψλ αλαθπθιψζεσλ είλαη ε 

δαπάλε θαη ε πεξηνξηζκέλε ζηαζεξφηεηα ησλ ελδχκσλ.  

Υπάξρνπλ αξθεηά ελδπκηθά ζπζηήκαηα γηα ηελ αλαθχθισζε ηνπ NADH θαη 

NADPH. Τα πην ρξήζηκα ζπζηήκαηα αλαγέλλεζεο είλαη:  
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1. Άιαο ηνπ κπξκεθηθνχ νμένο/αθπδξνγνλάζε ηνπ κπξκεθηθνχ (Δ
1
) απφ Candida 

boidinii (Σρήκα 9),
17  

 

 

ρήκα 9 

 

2. Ηζνπξνπαλφιε/αιθννιηθή αθπδξνγνλάζε (E
2
) απφ Theromoanaerobium brocki (γηα 

NADP),
18 

ή Pseudomonas sp (γηα NAD)
9 

(Σρήκα 10)  

  

ρήκα 10 

 

3. Γιπθφδε/αθπδξνγνλάζε ηεο γιπθφδεο (E
3
) απφ Bacillus

19 

(γηα NAD(P)H) (Σρήκα 

11).  

 

 

ρήκα 11 
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Προςδιοριςμόσ απόλυτησ ςτερεοδομόσ 

Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο απφιπηεο ζηεξενδνκήο ησλ νξγαληθψλ ελψζεσλ βαζίδεηαη 

νινέλα θαη πεξηζζφηεξν ζε απιέο θαη αμηφπηζηεο κεζφδνπο. Ζ θιαζζηθή κέζνδνο 

αληζνηξνπίαο, ηελ νπνία εηζήγαγαλ θαη αμηνπνίεζαλ νη Dale θαη Mosher,
20

 o Trost θαη νη 

ζπλεξγάηεο ηνπ
21

  θαη άιινη,
22

 ζπλερίδεη λα απνηειεί ηελ απινχζηεξε θαη πην αμηφπηζηε 

κέζνδν γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο απφιπηεο ζηεξενδνκήο δεπηεξνηαγψλ αιθννιψλ. Ζ 

κέζνδνο απηή βαζίδεηαη ζηε ζχγθξηζε ησλ ρεκηθψλ κεηαηνπίζεσλ (ζην θάζκα 
1
Ζ NMR) 

ησλ δπν δηαζηεξενκεξψλ εζηέξσλ νη νπνίνη πξνθχπηνπλ κε παξαγνληνπνίεζε ηεο 

αιθνφιεο κε ηα δπν ελαληηνκεξή ελφο ρεηξφκνξθνπ αληηδξαζηεξίνπ αληζνηξνπίαο, φπσο 

ην MTPA ή MPA.
20,22 

 

 

ρήκα 12. Μνληέιν δηακφξθσζεο γηα ηνπο (R)-MPA θαη (S)-MPA εζηέξεο ησλ 

δεπηεξνηαγψλ αιθννιψλ. 

 

Έρνπλ πξνηαζεί δηάθνξα κνληέια δηακφξθσζεο γηα δηάθνξα ρεηξφκνξθα 

αληηδξαζηήξηα αληζνηξνπίαο πνπ λα εμεγνχλ ηα θάζκαηα 
1
Ζ NMR θαη λα πξνβιέπνπλ ηελ 

απφιπηε ζηεξενρεκεία ησλ ελψζεσλ. Τν ρεηξφκνξθν αληηδξαζηήξην πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε 

ζηελ παξνχζα εξγαζία ήηαλ ην α-κεζνμπ θαηλπινμηθφ νμχ (MPA). Τν κνληέιν 

δηακφξθσζεο πνπ πξνηείλεηαη γηα ην αληηδξαζηήξην απηφ θαίλεηαη ζην Σρήκα 12. 

Όπσο θαίλεηαη ζην Σρήκα 12, κεηά ηελ εζηεξνπνίεζε ηεο δεπηεξνηαγνχο 

αιθνφιεο θαη κε ηα δπν ελαληηνκεξή ηνπ MPA, ε δηακφξθσζε ησλ MPA-εζηέξσλ βξίζθεη 
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ην πδξνγφλν ηεο αιθνφιε, ην θαξβνλχιην θαη ηελ κεζφμπ νκάδα ζην ίδην επίπεδν. Απηφ 

ζεκαίλεη φηη θάζε νκάδα ηεο αιθνφιεο (R1, R2) έρεη απέλαληί ηεο έλα ζπγθεθξηκέλν 

ππνθαηαζηάηε, είηε πδξνγφλν, είηε θαηλχιην. Γηα παξάδεηγκα ε νκάδα R1 ηνπ (R)-MPA 

εζηέξα έρεη απέλαληη έλα θαηλχιην, ελψ ε R2 έλα πδξνγφλν. Αληηζέησο ε νκάδα R1 ηνπ (S)-

MPA εζηέξα έρεη απέλαληη έλα πδξνγφλν, ελψ ε R2 έλα θαηλχιην.  

Γεληθά νη νκάδεο νη νπνίεο είλαη εθιεηπηηθέο σο πξνο ην θαηλχιην εκθαλίδνληαη ζε 

πςειφηεξα πεδία ζην θάζκα 
1
Ζ NMR, ιφγσ πξνζηαζίαο. Έηζη ζηε ζπγθεθξηκέλε 

πεξίπησζε, ε νκάδα R1 ηνπ (R)-MPA εζηέξα, ιφγσ ηνπ θαηλπιίνπ, εκθαλίδεηαη ζε 

πςειφηεξα πεδία (ρακειφηεξα ppm) ζε ζρέζε κε ηελ αληίζηνηρε ηνπ (S)-MPA εζηέξα. 

Απηφ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ε δηαθνξά ζηηο κεηαηνπίζεηο ζην θάζκα 
1
Ζ NMR γηα ηελ 

νκάδα R1 κεηαμχ ηνπ (R)-MPA θαη ηνπ (S)-MPA εζηέξα λα είλαη αξλεηηθή (Γδ
R-S

<0).  

Αληηζέησο γηα ηελ νκάδα R2, ζηνλ (S)-MPΑ εζηέξα, ιφγσ ηνπ θαηλπιίνπ, 

εκθαλίδεηαη ζε πςειφηεξα πεδία ζε ζρέζε κε ηελ αληίζηνηρε ηνπ (R)-MPA εζηέξα. Απηφ 

έρεη ζαλ απνηέιεζκα ε δηαθνξά ζηηο κεηαηνπίζεηο γηα ηελ νκάδα R2 κεηαμχ ηνπ (R)-MPA 

θαη ηνπ (S)-MPA εζηέξα λα είλαη ζεηηθή (Γδ
R-S

>0). Δμαηηίαο ησλ δηαθνξνπνηήζεσλ απηψλ 

ζην θάζκα 
1
Ζ NMR κεηαμχ ηνπ (R)-MPA θαη ηνπ (S)-MPA εζηέξα είλαη δπλαηφο ν 

πξνζδηνξηζκφο ηεο απφιπηεο ζηεξενρεκείαο ησλ δεπηεξνηαγψλ αιθννιψλ. 

Ζ κέζνδνο απνδείρηεθε ηθαλνπνηεηηθή γηα ηηο ελψζεηο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ 

παξνχζα εξγαζία, θαζψο φιεο νη θνξπθέο θαη νη δηαθνξέο ζηηο κεηαηνπίζεηο ήηαλ 

επδηάθξηηεο. Δπίζεο νη δηαθνξέο ζηηο κεηαηνπίζεηο ησλ θνξπθψλ αλάκεζα ζηα δπν 

θάζκαηα δελ παξνπζίαζαλ νπνηαδήπνηε απφθιηζε απφ ην κνληέιν. Δθηφο ηεο αμηνπηζηίαο 

θαη ηεο απνηειεζκαηθφηεηαο ηεο κεζφδνπ απηήο, ζεκαληηθά πιενλεθηήκαηα ηεο είλαη θαη 

ε επθνιία θαη ε ηαρχηεηα ηεο. Όια απηά ηελ θαζηζηνχλ έλα εμαηξεηηθφ εξγαιείν γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ηεο απφιπηεο ζηεξενρεκείαο ρεηξφκνξθσλ δεπηεξνηαγψλ αιθννιψλ. 

 

Parasorbic acid 

To παξαζνξβηθφ νμχ, απνηειεί νπζία πνπ απνκφλσζε ην 1859 ν Hofmann απν ην 

θπηφ Sorbus aucuparia, κε πην γλσζηή ηελ νλνκαζία “Mountain ash”.
23

 Τν θπηφ ην 

ζπλαληάκε  ζε  κεγάια πςφκεηξα ησλ βνπλψλ ηεο Δπξψπεο. Οη Άγγινη ην είραλ 

ραξαθηεξίζεη θαη σο “anti-witching device”, γηαηί ην ρξεζηκνπνηνχζαλ γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε κπθήησλ, ζεσξψληαο φηη νη κχθεηεο είλαη απνηέιεζκα καγείαο. Ωζηφζν 

κέρξη ζήκεξα δελ έρεη αλαθεξζεί άιιε θπζηθή πεγή. Έρεη ζεκεησζεί φκσο, φηη απνηειεί 
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δνκηθφ ζπζηαηηθφ ηεο νπζίαο chamaedrine, πνπ απνκνλψζεθε απν ην θπηφ Melochia.
24

 Τν 

θπηφ απηφ ην ρξεζηκνπνηνχζαλ νη ληφπηνη ηεο Νφηηαο Αθξηθήο σο θάξκαθν γηα αζζέλεηεο, 

φπσο o θαξθίλνο θαη ε ππέξηαζε.  

 Απνηειεί ηζνκεξέο ηνπ ζνξβηθνχ νμένο, ην νπνίν ρξεζηκνπνηείηαη ζαλ 

ζπληεξεηηθφ ζηα ηξφθηκα. Σε αλαιχζεηο ηξνθίκσλ πνπ έρνπλ γίλεη, έρνπλ βξεζεί ίρλε ηνπ 

παξαζνξβηθνχ νμένο ζην ζνξβηθφ. Έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί πνιιέο κειέηεο γηα ηελ 

ζπκπεξηθνξά ησλ α,β-αθφξεζησλ θαξβνλπιηθψλ ελσζεσλ θαη αλάκεζα ζε απηέο είλαη θαη 

ην παξαζνξβηθφ νμχ. Παιαηφηεξα,  είρε ραξαθηεξηζηεί “πηζαλψο θαξθηλνγφλνο νπζία” 

αιιά ζε κειέηεο πνπ έγηλαλ απφ αξθεηνχο εξεπλεηέο αξγφηεξα απνδείρζεθε ε κε ηνμηθή 

δξάζε ηνπ.
25,26

 Ζ αθφξεζηε απηή ιαθηφλε έρεη δείμεη ζεκαληηθή παξεκπφδηζε ζηελ 

κπθεηηαθή βιάζηεζε θαη ζηελ αλάπηπμε ησλ ζπνξίσλ.
27

 Τν παξαζνξβηθφ νμχ 

ρξεζηκνπνηείηαη ζε πνιιά αληηβηνηηθά, αιιά έρεη βξεζεί θαη ζηελ θεξνκφλε ησλ 

αξζεληθψλ κειηζζψλ.  

Ηδηαίηεξν δνκηθφ ραξαθηεξηζηηθφ ηεο έλσζεο εηλαη ν εμακειήο εηεξνθπθιηθφο 

δαθηχιηνο, ν νπνίνο έρεη ζηεξενγνληθφ θέληξν ζηνλ C5. Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο απφιπηεο 

ζηεξενδνκήο (5S) δφζεθε αξθεηά ρξφληα κεηά ηελ απνκφλσζε ηεο νπζίαο (Σρήκα 13).
28,29  

 

ρήκα 13. Φεκηθή δνκή ηνπ θπζηθνχ πξντφληνο (2S)-2-κέζπιν-2,3-δηπδξνμπ ππξαλ-6-φλε 

(Παξαζνξβηθφ Ομχ) 
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ΤΕΖΣΖΖ-ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ
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ΤΕΖΣΖΖ – ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

 

Ο βαζηθφο ζηφρνο ηνπ Μεηαπηπρηαθνχ Γηπιψκαηνο Δηδίθεπζεο είλαη ε ζχλζεζε 

ρξήζηκσλ, νπηηθψο ελεξγψλ ελδηακέζσλ θαη πξφδξνκσλ ελψζεσλ κε βηνθαηαιπηηθέο 

κεζφδνπο. 

Σηα πιάηζηα ηεο παξνχζαο εξγαζίαο κειεηήζεθαλ νη ελδπκηθέο αλαγσγέο β,δ-

δηθεηνεζηέξσλ κε πηζαλά πξντφληα αλαγσγήο δ-πδξφμπ-β-θεην εζηέξεο, β,δ-δηπδξφμπ 

εζηέξεο θαη δ-ιαθηφλεο (Σρήκα 14). Τέηνηεο ελψζεηο απνηεινχλ ζεκαληηθά πξφδξνκα 

κφξηα ζηελ νξγαληθή ζχλζεζε θαζψο έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ ζχλζεζε δηαθφξσλ 

θπζηθψλ πξντφλησλ θαη θαξκάθσλ. 

Οη βηνθαηαιχηεο πνπ επηιέρζεθαλ γηα ην ζθνπφ απηφ, είλαη ηα αλαγσγηθά έλδπκα, 

NAD(P)H εμαξηψκελεο θεηνξεδνπθηάζεο (KRED), ε νπνίεο είλαη εκπνξηθά δηαζέζηκεο. Ζ 

επηινγή ηνπο ζηεξίρζεθε ζηελ πιεζψξα πιενλεθηεκάησλ πνπ ζπγθεληξψλνπλ, φπσο 

πςειή θαηαιπηηθή ηθαλφηεηα, ζηεξενεθιεθηηθφηεηα, ηνπνεθιεθηηθφηεηα, 

ρεκεηνεθιεθηηθφηεηα, θαζψο θαη ζηελ ηθαλφηεηά ηνπο λα δέρνληαη σο ππνζηξψκαηα 

κεγάιν αξηζκφ κνξίσλ κε δηαθνξεηηθά ζηεξενρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά, φπσο δηθεηφλεο, 

πδξνμπ θεηφλεο θαη β-θεηνεζηέξεο. 

 

 

ρήκα 14. Γεληθή δνκή ησλ δ-πδξφμπ-β-θεην εζηέξσλ, β,δ-δηπδξνμπ εζηέξσλ θαη δ-

ιαθηνλψλ. 

 

Οη δ-πδξφμπ-β-θεην εζηέξεο απνηεινχλ πξφδξνκεο ελψζεηο ζεκαληηθψλ νπζηψλ 

φπσο είλαη ε εκη-Vioxanthin, πξφδξνκε έλσζε ηεο Vioxanthin, ε νπνία έρεη παξνπζηάζεη 

αληηθαξθηληθή δξάζε
30 

ή ε Callystatin A, νπζία κε βηνινγηθή δξαζηηθφηεηα θαη 

αληηθαξθηληθή δξάζε (Σρήκα 15).
31
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ρήκα 15 

 

Οη β,δ-δηπδξνμπ εζηέξεο απνηεινχλ πξφδξνκεο ρεηξφκνξθεο ελψζεηο θπζηθψλ 

πξντφλησλ, φπσο ε Diospongin A (Σρήκα 16).
32

 

 

 

ρήκα 16 

 

Δπίζεο απνηεινχλ δνκηθέο κνλάδεο κηαο πνιχ ζεκαληηθήο θαηεγνξίαο ελψζεσλ, 

ηηο ζηαηίλεο.
33

 Οη ζηαηίλεο δξνχλ παξεκπνδηζηηθά ζηνλ κεηαβνιίηε (HMG-CoA reductase) 

πνπ παξάγεη ρνιεζηεξφιε, κε απνηέιεζκα λα κεηψλνπλ ηα επίπεδα ρνιεζηεξφιεο ζην 

αίκα (Σρήκα 17). 
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ρήκα 17 

 

Οη δ-ιαθηφλεο απνηεινχλ δνκηθέο κνλάδεο κηαο κεγάιεο θαηεγνξίαο θπζηθψλ 

πξντφλησλ (Σρήκα 18).
34

 

 

 

ρήκα 18 

 

Αξθεηέο κέζνδνη έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηε ζχλζεζε νπηηθψο ελεξγψλ δ-πδξφμπ-

β-θέην εζηέξσλ. Φαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηειεί θαη’αξρήλ ε ζπκπχθλσζε Claisen 

ελφο δηθεηνεζηέξα κε ρεηξφκνξθν αληηδξαζηήξην θαη ε αλαγσγή ζηε ζπλέρεηα κε 

diisobutylaluminum hydride (DIBAL) (Σρήκα 19).
35
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ρήκα 19 

 

Δλαιιαθηηθά, βηνθαηαιπηηθέο κέζνδνη έρνπλ εθαξκνζηεί ηα ηειεπηαία ρξφληα γηα 

ηελ ζχλζεζε δ-πδξφμπ-β-θέην εζηέξσλ, ζπκβάιινληαο ζεκαληηθά ζηελ κείσζε ησλ 

ρεκηθψλ ξχπσλ ζηελ νξγαληθή ζχλζεζε. Φαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ε αλαγσγή 

ηνπ ριψξν-δηθεηνεζηέξα (Α) κε ρξήζε νιφθιεξνπ θπηηάξνπ κηθξννξγαληζκνχ ζαλ 

βηνθαηαιχηεο (Σρήκα 20).
36

  

 

 

ρήκα 20 

 

Αξθεηέο κέζνδνη έρνπλ επηλνεζεί γηα ηε ζχλζεζε νπηηθψο ελεξγψλ β,δ-δηπδξφμπ 

εζηέξσλ. Φαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ε ππξελφθηιε πξνζζήθε κε ρξήζε 

ρεηξφκνξθνπ θαηαιχηε γηα ηνλ ζρεκαηηζκφ δ-πδξφμπ-β-θέην εζηέξα αθνινπζνχκελε απφ 

εθιεθηηθή ρεκηθή αλαγσγή πξνο ην β,δ-δηπδξφμπ εζηέξα (Σρήκα 21).
37
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ρήκα 21 

 

Οξηζκέλνη β,δ-δηπδξφμπ εζηέξεο έρνπλ ζπληεζεί ηα ηειεπηαία ρξφληα 

βηνθαηαιπηηθά. Φαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ε αλαγσγή κε Lactobacillus brevis 

(LBADH) αθνινπζνχκελε απφ ρεκηθή αλαγσγή (Σρήκα 22).
38

  

 

 

ρήκα 22 

 

Τέινο, δ-ιαθηφλεο έρνπλ ζπληεζεί ρεκηθά κε [2+2] θπθινπξνζζήθε κε θαηαιχηε 

Grubbs πξψηεο γεληάο (Σρήκα 23).
39

  

 

ρήκα 23 
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Αληίζηνηρα έρνπλ ζπληεζεί ελδπκηθά κε ρξήζε αιδνιάζεο ζε κία αληίδξαζε 

αιδνιηθήο πξνζζήθεο δχν κνξίσλ αθεηαιδευδεο ζε αιδευδε, ζε έλα βήκα, αληίδξαζε πνπ 

πξψηνο πξαγκαηνπνίεζε ν Wong θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ ην 1994.
40

 Σηε ζπλέρεηα 

αθνινπζεί νμείδσζε θαη αθπδάησζε (Σρήκα 24).
41

  

 

 

ρήκα 24 

 

Σηελ παξνχζα εξγαζία κειεηήζεθε εθηελψο ν 3,5-δηνμνεμαλντθφο ηξηη-

βνπηπιεζηέξαο. Με αλαγσγή απηνχ κπνξνχλ  λα πξνθχςνπλ δ-πδξφμπ-β-θεην εζηέξεο, δ-

θέην-β-πδξφμπ εζηέξεο θαη β,δ-δηπδξφμπ εζηέξεο (Σρήκα 25). 

 

 

ρήκα 25 

 

Άξα γηα ην ζρεκαηηζκφ ελφο κφλν πδξνμπ θεην εζηέξα απαηηείηαη ηνπνεθιεθηηθή  

αλαγσγή ελφο εθ ησλ δπν θαξβνλπιίσλ, ελψ γηα ην ζρεκαηηζκφ ελφο κφλν 
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ζηεξεντζνκεξνχο απαηηείηαη δηαζηεξενεθιεθηηθή θαη ελαληηνεθιεθηηθή αλαγσγή ηεο 

δηθεηφλεο. 

Ζ ζχλζεζε ελφο ή πεξηζζνηέξσλ δηαθνξεηηθψλ δηαζηεξενκεξψλ απφ ηνλ 3,5-

δηνμνεμαλντθφ ηξηη-βνπηπιεζηέξα, κε κεγάιε απφδνζε θαη νπηηθή θαζαξφηεηα, 

πξαγκαηνπνηήζεθε βηνθαηαιπηηθά κε ρξήζε NADPH-εμαξηψκελσλ θεηνξεδνπθηαζψλ. 

Ζ ζχλζεζε ηνπ 3,5-δηνμνεμαλντθνχ ηξηη-βνπηπιεζηέξα 3 πξαγκαηνπνηήζεθε κε 

πνιχ απιέο αληηδξάζεηο. Αξρηθά παξαζθεπάζηεθε ν ξαθεκηθφο δ-πδξφμπ-β-θέην εζηέξαο  

2 κε αιδνιηθή ζπκπχθλσζε ηνπ δηθεηνεζηέξα 1 κε αθεηαιδεχδε αθνινπζνχκελε απφ 

αληίδξαζε νμείδσζεο πξνο ην ζρεκαηηζκφ ηνπ ππνζηξψκαηνο 3 (Σρήκα 26). 

 

 

ρήκα 26 

 

Μεθοδολογύα ενζυμικών αντιδρϊςεων 

 Οη βηνθαηαιχηεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ παξνχζα εξγαζία ήηαλ 

απνκνλσκέλεο θεηνξεδνπθηάζεο, νη νπνίεο είλαη εκπνξηθά δηαζέζηκεο απφ ηελ εηαηξία 

Codexis (Inc.,Pasadena CA, USA). Τα έλδπκα απηά απνκνλψζεθαλ απφ δηάθνξνπο 

κηθξννξγαληζκνχο, νη νπνίνη επέδεημαλ αλαγσγηθή δξαζηηθφηεηα ζε αληηδξάζεηο ζε 

νιφθιεξν θχηηαξν. Μεηά ηελ απνκφλσζε ηνπο, πξαγκαηνπνηήζεθε θισλνπνίεζε  θαη 

ππεξέθθξαζε ζε μεληζηή E. coli, φπνπ κεηά απφ θαζαξηζκφ πξνέθπςαλ ηα έλδπκα ζε 

ζηεξεή κνξθή θαη κε θαζαξφηεηεο πνπ αγγίδνπλ ην 70%. Όιεο νη θεηνξεδνπθηάζεο 

απνδείρηεθαλ εμαηξεηηθά ζηαζεξέο γηα πνιινχο κήλεο κεηά απφ ηελ απνζήθεπζή ηνπο 

ζηνπο -20
ν
C. 
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 Οη θεηνξεδνπθηάζεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ NADPH-εμαξηψκελεο. Καη ην 

ζπλέλδπκν είλαη επίζεο εκπνξηθά δηαζέζηκν. Γηα ηελ αλαγέλλεζε ηνπ ζπλελδχκνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ην ζχζηεκα αλαθχθισζεο γιπθφδε/αθπδξνγνλάζε ηεο γιπθφδεο απφ 

Bacillus cereus.
19

 Σην ζχζηεκα απηφ έιαβαλ κέξνο ε D-γιπθφδε θαη ε αθπδξνγνλάζε ηεο 

γιπθφδεο (GDH), έλδπκν ην νπνίν θαη απηφ είλαη εκπνξηθά δηαζέζηκν. Σχκθσλα κε ην 

ζπγθεθξηκέλν ζχζηεκα, ε αθπδξνγνλάζε ηεο γιπθφδεο νμεηδψλεη ηε D-γιπθφδε ζε 

γιπθνληθφ νμχ αλάγνληαο ηαπηφρξνλα ην NADP
+
 ζε NADPH (Σρήκα 11). Ζ GDH είλαη 

θαζαξά εμεηδηθεπκέλν έλδπκν ζηελ D-γιπθφδε, νπφηε δελ νμεηδψλεη ην πξντφλ ηεο 

αληίδξαζεο (αιθνφιε). Έηζη κε ηε ρξήζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ζπζηήκαηνο αλαθχθισζεο 

απαηηείηαη θαηαιπηηθή πνζφηεηα ηνπ ζπλελδχκνπ βνεζψληαο ζηελ ειάηησζε ηνπ θφζηνπο 

ησλ ελδπκηθψλ αληηδξάζεσλ. 

Δμαηηίαο ηεο παξαγσγήο γιπθνληθνχ νμένο θαηά ηελ αληίδξαζε, ρξεζηκνπνηήζεθε 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ γηα ηε δηαηήξεζε ηνπ pH ζε ζηαζεξά επίπεδα. Τν pH 

ησλ αληηδξάζεσλ ήηαλ 6.9, ηηκή ζηελ νπνία ηα έλδπκα εκθαλίδνπλ αξθεηά θαιή 

δξαζηηθφηεηα θαη ζηαζεξφηεηα. Δπίζεο ζε απηή ηελ ηηκή ην ζπλέλδπκν ήηαλ ζηαζεξφ γηα 

πεξίπνπ 18 – 24 ψξεο. Άξα φιεο νη αληηδξάζεηο δηάξθεζαλ ην πνιχ 24 ψξεο. Ζ 

ζεξκνθξαζία ησλ αληηδξάζεσλ δηαηεξήζεθε ζηνπο 37
ν
C, ηηκή αξθεηά ηθαλνπνηεηηθή γηα 

ηε δηαηήξεζε ηεο ζηαζεξφηεηαο ησλ ελδχκσλ θαη ζπλελδχκσλ, αιιά θαη γηα ηελ απνθπγή 

παξάπιεπξσλ ρεκηθψλ αληηδξάζεσλ, πνπ πηζαλψο λα νδεγνχζαλ ζε παξαπξντφληα. 

Πξηλ απφ ηηο ελδπκηθέο αληηδξάζεηο, γηα ιφγνπο ηαπηνπνίεζεο, παξαζθεπάζηεθε φιε ε 

ζεηξά ησλ πηζαλψλ πξντφλησλ ζε ξαθεκηθή κνξθή, κε ρεκηθή κέζνδν. 

Γηα ηελ εχξεζε ησλ πην δξαζηηθψλ θαη εθιεθηηθψλ ελδχκσλ, ην ππφζηξσκα εμεηάζηεθε κε 

ζεηξά θεηνξεδνπθηαζψλ. 

 Ο έιεγρνο ηεο πνξείαο ησλ ελδπκηθψλ αληηδξάζεσλ, ηεο ελαληηνεθιεθηηθφηεηαο θαη 

ηεο δηαζηεξενεθιεθηηθφηεηαο πξαγκαηνπνηήζεθε κε αέξηα ρξσκαηνγξαθία κε ρεηξφκνξθε 

ηξηρνεηδή θνιψλα. Τα πξντφληα ηαπηνπνηήζεθαλ κε θαζκαηνζθνπία (NMR) πξσηνλίνπ 

θαη άλζξαθα.  

 Τέινο, κεηά απφ ηελ δνθηκή ηνπ ππνζηξψκαηνο κε ηηο θεηνξεδνπθηάζεο, 

πξαγκαηνπνηήζεθε πξνζδηνξηζκφο ζρεηηθήο θαη απφιπηεο ζηεξενδνκήο φισλ ησλ νπηηθά 

ελεξγψλ πξντφλησλ. 
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Ενζυμικό αναγωγό προσ το ςχηματιςμό οπτικϊ καθαρών 

υδρόξυ-κετο εςτϋρων 

Αθνινπζψληαο ηελ παξαπάλσ κεζνδνινγία νη ελδπκηθέο αλαγσγέο πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε 

κεγάιε επθνιία ζπλζέηνληαο πνιχηηκεο ρεηξφκνξθεο ελψζεηο, απνδεηθλχνληαο έηζη ηελ 

κεγάιε ζεκαζία ησλ θεηνξεδνπθηαζψλ ζηελ αζχκκεηξε νξγαληθή ζχλζεζε. 

Σηνλ Πίλαθα 1 παξνπζηάδνληαη ηα θαιχηεξα απνηειέζκαηα (φζνλ αθνξά ζηελ 

ζηεξενεθιεθηηθφηεηα θαη ζην πνζνζηφ κεηαηξνπήο) ηεο ελδπκηθήο αλαγσγήο ηνπ 3,5-

δηνμνεμαλντθνχ ηξηη-βνπηπιεζηέξα.  

 

Πίλαθαο 1 

Τπόζηξωκα KRED 
πλζήθεο 

αληίδξαζεο 

Μεηαηξνπή 

(ρξόλνο) 
Πξνϊόλ 

 

 

104, 

Β1Δ 

 

pH 6,9 

37
0
C 

 

>99% (4h) 
 

 

105 

 

70% (24h) 
 

 

107 

 

>99% (3h) 
 

 

118, 

119, 

131 

 

 

>99% 

(2,5h) 
 

 

Απφ ηα απνηειέζκαηα απηά θαίλεηαη φηη ηα έλδπκα 104/Β1Δ θαη 107 νδεγνχλ ζηα 

δχν ελαληηνκεξή, ηνλ (S)-5-πδξφμπ-3-θέην εζηέξα 4a θαη ηνλ (R)-5-πδξφμπ-3-θέην εζηέξα 

4b  αληίζηνηρα, κε κεγάιε νπηηθή θαζαξφηεηα. Σεκαληηθφ φκσο απνηέιεζκα απνηειεί ε 

βηνθαηαιπηηθή αλαγσγή κε ηα έλδπκα 118, 119 θαη 131, θαηά ηελ νπνία αλάγεηαη ε 3 

θεηννκάδα ηνπ δηθεηνεζηέξα ζε πνιχ πςειφ πνζνζηφ, 92% δίλνληαο φκσο έλα κηθξφ 

πνζνζηφ 8% syn-δηφιεο. Ζ ζπγθεθξηκέλε ελδπκηθή αλαγσγή κειεηήζεθε πεξαηηέξσ νχησο 
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ψζηε λα δηαπηζησζεί ε πηζαλή πνξεία πνπ νδεγεί ζην παξαπξντφλ ηεο δηφιεο. Οη πηζαλέο 

πνξείεο είλαη: α) πξψηε αλαγσγή ζηελ 5 ζέζε θαη δεχηεξε αλαγσγή ζηελ 3 ζέζε, β) ην 

αληίζηξνθν, δειαδή πξψηα ε αλαγσγή ζηελ 3 ζέζε θαη κεηά ζηελ 5 ζέζε. Οπφηε ζε 

θαζαξφ δείγκα ηνπ (S)-3-πδξφμπ-5-θέην εζηέξα 5a πνπ πξνέθπςε απφ ηνλ 

ρξσκαηνγξαθηθφ δηαρσξηζκφ ηνπ κίγκαηνο απφ ηελ ελδπκηθή αλαγσγή κε ην έλδπκν 

KRED-118, πξαγκαηνπνηήζεθε πεξαηηέξσ αλαγσγή πάιη κε ηελ KRED-118, φπνπ 

δηαπηζηψζεθε φηη δελ ζρεκαηίδεηαη ε δηφιε. Έηζη ζηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηήζεθε ε 

ελδπκηθή αλαγσγή ηνπ (S)-5-πδξφμπ-3-θέην εζηέξα 4a κε ην ίδην έλδπκν (KRED-118), 

φπνπ ην πξντφλ ηεο αλαγσγήο είλαη ε syn-δηφιε. Τα παξαπάλσ καο επηβεβαίσζαλ φηη κε 

ηελ KRED-118 ε αλαγσγή πξαγκαηνπνηείηαη πην γξήγνξα ζηελ 3 ζέζε θαη κε κηθξφηεξε 

ηαρχηεηα ζηελ 5 ζέζε, ε νπνία ζπλερίδεη πξνο ηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο δίνιεο (Σρήκα 27). 

 

 ρήκα 27.  Μεραληζκφο ζρεκαηηζκνχ παξαπξντφληνο syn-δηφιεο. Με Κ3>>Κ1 θαη 

Κ2>>Κ4 

 

Ζ κε αλακελφκελε ζπκπεξηθνξά ηνπ ελδχκνπ KRED-118 θαη ε εληππσζηαθή 

ηνπνεθιεθηηθφηεηα ηνπ νδήγεζε ζε κηα ζεηξά πεηξακάησλ γηα ηελ κείσζε ηνπ πνζνζηνχ 

ηνπ παξαπξντφληνο ηεο δηφιεο. Σχκθσλα κε ηα δεδνκέλα πνπ είρακε κέρξη ζηηγκήο, 

δειαδή φηη ε θεηνξεδνπθηάζε 104 θαηαιχεη ηελ αλαγσγή ζηελ 5 ζέζε ηνπ δηθεηνεζηέξα, 

θαζψο θαη φηη ε πεξαηηέξσ αλαγσγή κε ηελ θεηνξεδνπθηάζε 118 νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ 

ηεο syn-δηφιεο θαη γλσξίδνληαο φηη νη νμεηδναλαγσγηθέο αληηδξάζεηο είλαη ακθίδξνκεο, 

πξαγκαηνπνηήζακε ηελ νμείδσζε ζην κίγκα πξντφλησλ, πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηελ αλαγσγή 

κε ην έλδπκν KRED-118, κε ηελ θεηνξεδνπθηάζε 104. Σπγθεθξηκέλα πξαγκαηνπνηήζακε 

ηελ αλαγσγή ζηνλ δηθεηνεζηέξα κε ην έλδπκν KRED-118 θαη κεηά απν 24 ψξεο πνπ ην 

έλδπκν θαη ην ζπλέλδπκν έραζαλ ηε δξαζηηθφηεηα ηνπο, πξνζζέζακε ζηελ ίδηα θηάιε ην 

έλδπκν KRED-104 θαη ηελ νμεηδσκέλε κνξθή ηνπ ζπλελδχκνπ NADP
+
. Έηζη ε 

θεηνξεδνπθηάζε 104 θαηαιχεη ηελ νμείδσζε ζηελ 5 ζέζε ηεο δηφιεο κέζσ ηνπ NADP
+
 . 
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Γηα ηελ αλαθχθισζε ηνπ ζπλελδχκνπ NADP
+
, πξνζζέζακε πεξίζζεηα 2-πεληαλφλεο, ε 

νπνία αλάγεηαη κε ην ζπγθεθξηκέλν έλδπκν, δίλνληαο 2-πεληαλφιε, πνπ απνκαθξχλεηαη 

εχθνια ππφ ειαηησκέλε πίεζε. Με ηνλ ηξφπν απηφ πξαγκαηνπνηήζεθε ε νμείδσζε ηεο 

δηφιεο θαη ε ζχλζεζε ηνπ 3-πδξφμπ-5-θέην εζηέξα 5a ζε κεγάιε νπηηθή θαζαξφηεηα 

(Σρήκα 28).  

  

ρήκα 28. Δλδπκηθή αλαγσγή κε ην έλδπκν KRED-118 θαη ελδπκηθή νμείδσζε κε ην 

έλδπκν KRED-104 πξνο ην ζρεκαηηζκφ νπηηθά θαζαξνχ 3-πδξφμπ-5-θεην εζηέξα, σο 

κνλαδηθφ πξντφλ 

 

Τν παξαπάλσ απνηέιεζκα επηβεβαηψλεηαη θαη απφ ην θάζκα 
1
Ζ NMR, φπνπ ε 

δηπιή θνξπθή ησλ πξσηνλίσλ ηνπ κεζπιίνπ ηεο δηφιεο ζηα ~1,2 ppm, έρεη εμαθαληζηεί 

(Σρήκα 29). 
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ρήκα 29. Σηα παξαπάλσ θάζκαηα 
1
H NMR θαίλεηαη φηη έρεη εμαθαληζηεί ε δηπιή 

θνξπθή ηνπ παξαπξντφληνο ηεο δηφιεο ζηα ~1,2 ppm.   

Διαδοχικό ενζυμικό αναγωγό προσ το ςχηματιςμό οπτικϊ 

καθαρών 1,3-διολών 

Σηε ζπλέρεηα κειεηήζεθε ε πεξαηηέξσ ελδπκηθή αλαγσγή ησλ νπηηθά θαζαξψλ θαη 

ελδπκηθά παξαγφκελσλ πδξφμπ-θέην-εζηέξσλ πξνο ηνλ ζρεκαηηζκφ β,δ-δηπδξφμπ εζηέξσλ. 

Σηνλ Πίλαθα 2 θαίλνληαη ηα πην ηθαλνπνηεηηθά απνηειέζκαηα φζνλ αθνξά ζηελ 

ζηεξενεθιεθηηθφηεηα θαη ζην πνζνζηφ κεηαηξνπήο.  



39 

 

Πίλαθαο 2 

Τπόζηξωκα KRED 
πλζήθεο 

αληίδξαζεο 
ee, de % 

Μεηαηξνπή 

(ρξόλνο) 
Πξνϊόλ 

 

 

118 
 

 

pH 6,9 

37
0
C 

>99, 99% 
>99% 

(6h) 
 

 

 

118 
>99, 90% 

>99% 

(6h) 
 

 

 

104 
>99, 95% 

>95% 

(24h) 
 

 

Απφ ηα απνηειέζκαηα ηνπ Πίλαθα 2 θαίλεηαη φηη είλαη δπλαηή ε ζχλζεζε ησλ δχν 

απν ηα ηέζζεξα δηαζηεξενκεξή ζε κεγάιε νπηηθή θαη ρεκηθή θαζαξφηεηα (>99% ee, 

>90% de). Σπγθεθξηκέλα πξαγκαηνπνηήζεθε ελδπκηθή αλαγσγή ηνπ (S)-5-πδξφμπ-3-θεην 

εζηέξα 4a κε ην έλδπκν KRED-118 πξνο ηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο syn-δηφιεο (S,S), δηαδηθαζία 

πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε θαη αληίζηξνθα, δειαδή ζηνλ (S)-3-πδξφμπ-5-θέην εζηέξα 5a 

πξαγκαηνπνηήζεθε ε ελδπκηθή αλαγσγή κε ηελ θεηνξεδνπθηάζε 104, πνπ νδήγεζε ζην 

ίδην πξντφλ. 

 

ύνθεςη οπτικϊ καθαρών 1,3-διολών ςε ϋνα ςτϊδιο 

(cascade) 

Τα ηειεπηαία ρξφληα νη εξεπλεηηθέο πξνζπάζεηεο ηφζν ζηνλ αθαδεκατθφ ρψξν φζν 

θαη ζηελ ρεκηθή βηνκεραλία επηθεληξψλνληαη ζηα πιαίζηα πεξηβαιινληηθψο απνδεθηψλ 

ζπλζεθψλ θαη γεληθφηεξα ζηα πιαίζηα ηεο πξάζηλεο ρεκείαο. Ζ πξφθιεζε, ινηπφλ, ζε 

ζπλζέζεηο κε πνιιά ζηάδηα είλαη λα ζπλδπαζηνχλ αξθεηέο θαηαιπηηθέο αληηδξάζεηο ζε έλα 

βήκα, ζηελ ίδηα ζπζθεπή, δηαδηθαζία γλσζηή σο «θαηαιπηηθή δηαδηθαζία πνιιαπιψλ 

βεκάησλ» (cascade). Σε απηφ ην είδνο αληηδξάζεσλ ζπκβαίλνπλ πνιιεο δηαδνρηθέο 

αληηδξάζεηο ζηελ ίδηα θηάιε, ρσξίο ηελ απνκφλσζε ηνπ ελδηακέζνπ (Σρήκα 30), κε 

απνηέιεζκα λα απνθεχγεηαη επηπιένλ πξνζπάζεηα, ρξφλνο θαη θαηαλάισζε δηαιπηψλ. 

Καηά ζπλέπεηα, νη δηαδνρηθέο αληηδξάζεηο κε πνιιά έλδπκα δηεπθνιχλνπλ θαη απινπνηνχλ 

ηελ ζπλζεηηθή πνξεία πξνο ην επηζπκεηφ πξντφλ.
42
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ρήκα 30. Γηαδνρηθέο αληηδξάζεηο ζηελ ίδηα θηάιε νδεγνχλ ζην ηειηθφ πξντφλ, ρσξίο ηελ 

απνκφλσζε ησλ δηαθφξσλ ελδηακέζσλ  

 

Έρνληαο ινηπφλ κειεηήζεη ηελ ελδπκηθή αλαγσγή ηνπ β,δ-δηθεηνεζηέξα 3 θαη 

έρνληαο πξνζδηνξίζεη ηνπο θαηάιιεινπο βηνθαηαιχηεο γηα ηνλ ζρεκαηηζκφ ησλ syn- θαη 

anti- δηπδξφμπ εζηέξσλ, πξνρσξήζακε ζηελ δηεξεχλεζε ηεο δπλαηφηεηαο λα 

πξαγκαηνπνηεζεί απηφ ην ζρήκα ζε κία θηάιε, ρσξίο απνκφλσζε ηνπ ελδηακέζνπ. 

Πξαγκαηνπνηήζακε ηελ δχν ζηαδίσλ αλαγσγή ζηελ ίδηα θηάιε (cascade), ρσξίο λα 

απνκνλσζεί ην ελδηάκεζν πξντφλ,  μεθηλψληαο απφ ηνλ δηθεηνζηέξα. Με ηνλ ηξφπν απηφ 

ζπληέζεθε απεπζείαο ε syn-δηφιε. Ζ πξνζζήθε θαη ησλ δχν ελδχκσλ (KRED-118 θαη 

KRED-104) θαζψο θαη ησλ απαξαίηεησλ ζπλελδχκσλ θαη αλαθπθισηηθψλ, έγηλε 

ηαπηφρξνλα ζηελ θηάιε ηεο αληίδξαζεο, νδεγψληαο ζε έλα βήκα ζην κνλαδηθφ πξντφλ, ηελ 

(S,S)-δηφιε (Σρήκα 31).    

 

 

ρήκα 31 

 

Γηα ηελ ζχλζεζε ηεο anti-δηφιεο απφ ηνλ (R)-5-πδξφμπ-3-θέην εζηέξα 4b 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε θεηνξεδνπθηάζε 118 (βιέπε Πίλαθα 2). Γεδνκέλεο ηεο επηηπρεκέλεο 

ζχλζεζεο ηεο syn-δηφιεο ζε έλα βήκα, πξαγκαηνπνηήζακε θαη εδψ ηελ δχν ζηαδίσλ 

αλαγσγή ζηελ ίδηα θηάιε, μεθηλψληαο απφ ηνλ δηθεηνεζηέξα. Ζ δηαδηθαζία ήηαλ ιίγν 
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δηαθνξεηηθή. Σε απηή ηελ πεξίπησζε πξψηα πξνζζέζακε ην έλδπκν KRED-107 γηα ηελ 

αλαγσγή ζηελ 5 ζέζε θαη κεηά ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο (3 ψξεο) πξνζζέζακε ην έλδπκν 

KRED-118, ρσξίο λα απνκνλψζνπκε ην ελδηάκεζν πξντφλ, γηα ηελ ζχλζεζε ηεο anti-

δηφιεο ζε κεγάιε νπηηθή θαζαξφηεηα (Σρήκα 32). Πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη ε πξνζζήθε 

ησλ δχν ελδχκσλ δελ πξαγκαηνπνηήζεθε ηαπηφρξνλα ζε απηήλ ηελ πεξίπησζε γηαηί ε 

αλαγσγή κε ην έλδπκν KRED-118 δίλεη έλα κηθξφ πνζνζην syn-δηφιεο, γεγνλφο πνπ ζα 

κείσλε ηελ δηαζηεξενκεξηθή πεξίζζεηα ηεο ηειηθήο δηφιεο.  

 

 

ρήκα 32 

 

ύνθεςη του φυςικού προώόντοσ «Παραςορβικό οξύ» 

Βαζηζκέλνη ζηα παξαπάλσ πνιχ ζεηηθά απνηειέζκαηα, επηρεηξήζακε λα ηα 

αμηνπνηήζνπκε εθαξκφδνληαο ηελ κέζνδν καο γηα ηελ αζχκκεηξε ζχλζεζε ηνπ θπζηθνχ 

πξντφληνο Parasorbic acid. Σηελ βηβιηνγξαθία έρεη δεκνζηεπηεί κία εληππσζηαθή θαη 

γξήγνξε ζχλζεζε ηνπ θπζηθνχ πξντφληνο κε ρξήζε ρεηξφκνξθνπ αληίδξαζηεξίνπ γηα ηελ 

δεκηνπξγία ηνπ ζηεξενγνληθνχ θέληξνπ θαη θαηαιχηε πξψηεο γεληάο Grubbs (Σρήκα 33).
43

 

 

 

ρήκα 33 
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Σηελ παξνχζα εξγαζία γηα ηελ ζχλζεζε ηνπ θπζηθνχ πξντφληνο Parasorbic acid 

μεθηλήζακε κε αιδνδηθή ζπκπχθλσζε ηνπ θεην-εζηέξα 1 κε αθεηαιδευδε πξνο ηνλ 

ζρεκαηηζκφ ηνπ 5-πδξφμπ-3-θέην εζηέξα 2. Σηελ ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηήζεθε ε νμέηδσζε 

γηα ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ δηθεηνεζηέξα 3. Αθνινχζεζε ην ζηάδην θιεηδί γηα ηελ δεκηνπξγία 

ηνπ ζηεξενγνληθνχ θέληξνπ, ε ελδπκηθή αλαγσγή, απφ ηελ νπφηα πξνέθπςε ν  (S)-5-

πδξφμπ-3-θέην εζηέξαο 4a. Έπεηηα πξαγκαηνπνηήζεθε ε ρεκηθή αλαγσγή γηα ηελ ζχλζεζε 

ηνπ δηπδξφμπ-εζηέξα 6a. Τέινο, κέζσ αληίδξαζεο θπθινπνίεζεο θαη αθπδάησζεο 

ζπλζέζακε ην θπζηθφ πξντφλ 7 κε ζπλνιηθή απφδνζε 47% θαη ζε κεγάιε 

ελαληηνεθιεθηηθή πεξίζζεηα >99% (Σρήκα 34).   

 

 

ρήκα 34 
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Αντιδραςτόρια 

Τα αληηδξαζηήξηα θαη νη δηαιχηεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ ησλ εηαηξηψλ 

Sigma-Aldrich, Merck, Riedel θαη Fluka. Τα αληηδξαζηήξηα ρξεζηκνπνηήζεθαλ ρσξίο 

πεξαηηέξσ επεμεξγαζία. Σηηο αληηδξάζεηο φπνπ ρξεζηκνπνηήζεθε σο δηαιχηεο μεξφ 

ηεηξαυδξνθνπξαλην (THF), ε μήξαλζε έγηλε κε απφζηαμε ηεηξαυδξνθνπξαλίνπ παξνπζία 

κεηαιιηθνχ Na σο μεξαληηθνχ θαη βελδνθαηλφλεο σο δείθηε, ζε ζπζθεπή Soxhlet. Ζ 

παξαζθεπή ησλ ξπζκηζηηθψλ δηαιπκάησλ έγηλε ζχκθσλα κε ηελ γλσζηή βηβιηνγξαθηθή 

κέζνδν.
44 

Οη θεηνξεδνπθηάζεο, ην ζπλέλδπκν NADPH θαη ε αθπδξνγνλάζε ηεο γιπθφδεο 

ήηαλ ηεο εηαηξίαο Biocatalytics θαη ρξεζηκνπνηήζεθαλ ρσξίο πεξαηηέξσ θαζαξηζκφ. 

 

Όργανα 

Τα θάζκαηα 
1
H θαη 

13
C NMR ειεθζεζαλ κε ην θαζκαηφκεηξν 300MHz ηεο 

Bruker θαη ζαλ ζήκα αλαθνξάο ρξεζηκνπνηήζεθε ηεηξακέζπινζηιαλην (TMS) ζε δηαιχηε 

CDCl3. Ζ πνξεία ησλ ελδπκηθψλ αληηδξάζεσλ θαζψο θαη νη εθιεθηηθφηεηεο κειεηήζεθαλ 

κε αέξην ρξσκαηνγξάθν ηεο Hewlett Packard 5890 Series II κε αληρλεπηή FID θαη 

ρεηξφκνξθε θνιψλα (20% permethylated θπθινδεμηξίλε) 30m x 0.25mm x 0.25κm. 

 

Γενικϋσ ςυνθετικϋσ μεθόδοι 

Αιδνιηθή ζπκπύθλωζε  

Κάησ απφ αηκφζθαηξα αδψηνπ θαη ζε μεξφ THF (5 ml) δηαιχεηαη μεξή 

δηηζνπξνππιακίλε (4.4 mmoles, 621 κL) θαη αθνχ ςχρεηε ζηνπο 0
0
C ζε παγφινπηξν, 

πξνζηίζεηαη ζηάγδελ ην BuLi 1,6M ζε εμάλην (4.4 mmoles, 2.75 mL). Τν κίγκα 

αλαδεχεηαη γηα 20 ιεπηά ζηνπο 0
0
C θαη ζηε ζπλέρεηα ςχρεηαη ζηνπο -20

0
C. Αθνινπζεί 

πξνζζήθε δηαιχκαηνο δηθεηνεζηέξα(1.6 mmoles) ζε μεξφ THF θαη αλάδεπζε γηα 60 

ιεπηά. Αθνινχζσο ην δηάιπκα ςχρεηαη πεξαηηέξσ ζηνπο -78
0
C θαη πξνζηίζεηαη δηάιπκα 

μεξνχ THF πνπ πεξηέρεη αιδευδε (3 mmoles)  θαη ην κίγκα αλαδεχεηαη εσο ηελ 

νινθιήξσζε ηεο αληίδξαζεο, ην νπνίν αληρλεχεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηνηβάδαο 

(TLC), ελψ ε ζεξκνθξαζία παξακέλεη ζηνπο -78
0
C.  
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Τν πξντφλ απνκνλψλεηαη έπεηηα απφ πξνζζήθε θνξεζκέλνπ δηαιχκαηνο  NH4Cl 

θαη 2 εθρπιίζεηο ηνπ κίγκαηνο κε EtOAc. Αθνινπζεί μήξαλζε ηεο νξγαληθήο θάζεο κε  

MgSO4 θαη απνκάθξπλζε ηνπ νξγαληθνχ δηαιχηε ππφ ειαηησκέλε πίεζε. Πεξαηηέξσ 

θαζαξηζκφο ηνπ πξντφληνο γίλεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (Hex/EtOAc, v/v, 5/1). 

 

Αληίδξαζε νμείδωζεο αιθννιώλ κε Jone’s 

 Σε ζθαηξηθή θηάιε κε καγλεηηθφ αλαδεπηήξα δηαιχεηαη ε αιθνφιε (0.5 

mmoles) ζε 2.5 ml αθεηφλεο θαη ην δηάιπκα ςχρεηαη ζηνπο 0
0
C κε παγφινπηξν θαη 

ηήζεηαη ππφ αλάδεπζε. Καηφπηλ γίλεηαη  πξνζζήθε ζηαγφλσλ ηνπ αληηδξαζηεξηφπ Jone’s 

(180 κL), ην νπνίν είρε πξψηα δηαιπζεί ζε 0.5 mL αθεηφλεο, νπφηε ην δηάιπκα ζα 

ρξσκαηηζηεί αξρηθά θαζηαλνθφθθηλν. Τν αληηδξαζηήξην Jone’s πξνζηίζεηαη ζηάγδελ 

ζηνπο 0
0
C ζην δηάιπκα ηεο αιθνφιεο έσο ηελ νινθιήξσζε ηεο αληίδξαζεο (έιεγρνο κε 

TLC).  

Ζ απνκφλσζε ηνπ πξντφληνο γίλεηαη σο εμήο: Τν δηάιπκα αξαηψλεηαη ζην δηπιάζην κε 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα (pH 8). Σηε ζπλέρεηα εθρπιίδεηαη 2 θνξέο κε Et2Ο. Ζ νξγαληθή θάζε 

μεξαίλεηαη κε MgSO4. Αθνινπζεί δηήζεζε θαη απνκάθξπλζε ηνπ δηαιχηε ππφ ειαηησκέλε 

πίεζε. 

 

Αληίδξαζε αλαγωγήο θεηόλεο κε NaBH4 

Κάησ απφ αηκφζθαηξα αδψηνπ θαη ζε 10 mL άλπδξεο αηζαλφιεο πξνζηίζεληαη 0.098 

mmoles NaBH4. Σηνπο 00C θαη ζε δηάξθεηα 5 ιεπηψλ πξνζηίζεληαη ζηάγδελ 0.3 mmoles 

δηθεηνεζηέξα ή πδξνμπ-θεην εζηέξα δηαιπκέλα ζε 5 mL άλπδξεο αηζαλφιεο. Τν κίγκα 

αλαδεχεηαη γηα 2-4 ψξεο ζηνπο 00C, ειέγρνληαο ηελ πξφνδν ηεο αληίδξαζεο κε 

ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηνηβάδαο. Μεηά ην ηέινο ηεο αληίδξαζεο πξνζηίζεληαη αξγά 

ζηνπο 00C πεξίπνπ 1 mL θνξεζκέλνπ δηαιχκαηνο NH4Cl θαη ην δηάιπκα ζπκππθλψλεηαη 

ππφ ειαηησκέλε πίεζε. Καηφπηλ πξνζηίζεληαη 20 mL λεξφ θαη ην κίγκα εθρπιίδεηαη κε 

νμηθφ αηζπιεζηέξα (2x20 mL). Ζ νξγαληθή θάζε μεξαίλεηαη κε MgSΟ4
 
θαη ν δηαιχηεο 

απνκαθξχλεηαη ππφ θελφ. Τν πξντφλ ηεο αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη πεξαηηέξσ κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (εμάλην/EtOAc, v/v, 6/1). Απφδνζε 70 – 80%.
 

 

Δλδπκηθή αλαγωγή δηθεηνεζηέξα ή πδξόμπ-θεην εζηέξα 

Σε 1 mL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ (200 mM, pH=6.9) πξνζηίζεληαη 

ππφζηξσκα δηθεηνεζηέξα ή πδξνμπ-θεην εζηέξα (25 mM), θεηνξεδνπθηάζε (2 mg/mL), 
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NADPH (2.5 mM, 2 mg), γιπθφδε (100 mM, 18 mg) θαη αθπδξνγνλάζε ηεο γιπθφδεο 

(GDH, 2 mg/mL). Ζ αληίδξαζε αθήλεηαη ππφ αλάδεπζε ζηνπο 37 
ν

C θαη ν έιεγρνο απηήο 

γίλεηαη, αλάινγα κε ηελ θεηνξεδνπθηάζε, θάζε 1 ψξα ή κεηά απφ 24 ψξεο, κε αέξην 

ρξσκαηνγξάθν κεηά απφ εθρχιηζε ηνπ κίγκαηνο κε EtOAc. 

 

Δζηεξνπνίεζε πδξόμπ-θεην εζηέξωλ (ξαθεκηθώλ θαη νπηηθά θαζαξώλ) κε νμηθό 

αλπδξίηε 

Σε ππφζηξσκα πδξφμπ-θεην εζηέξα (25mM) δηαιπκέλν ζε 1 mL μεξφ CH2Cl2  

ζηνπο 0
0
C, πξνζηίζεηαη νμηθφο αλπδξίηεο (30κL) θαη θαηαιπηηθή πνζφηεηα tert-

butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (TBDMSOTF) (1κL). Ζ αληίδξαζε αθήλεηαη ππφ 

αλάδεπζε κέρξη ην πέξαο ηεο, ην νπνίν δηαπηζηψλεηαη κε αέξην ρξσκαηνγξάθν κεηά απφ 

αξαίσζε ηνπ κίγκαηνο κε EtOAc θαη 2 εθρπιίζεηο ηνπ κίγκαηνο κε δηάιπκα πδξνρισξίνπ.  

 

Δζηεξνπνίεζε δηπδξόμπ εζηέξωλ (ξαθεκηθώλ θαη νπηηθά θαζαξώλ) κε νμηθό 

αλπδξίηε θαη K2CO3 

Σε ππφζηξσκα δηπδξφμπ εζηέξα (25mM) δηαιπκέλν ζε 2 mL μεξφ CH2Cl2  ζηνπο 

0
0
C, πξνζηίζεηαη νμηθφο αλπδξίηεο (50κL) θαη θαηαιπηηθή πνζφηεηα αλζξαθηθνχ θαιίνπ 

θαη DMAP. Ζ αληίδξαζε αθήλεηαη ππφ αλάδεπζε κέρξη ην πέξαο ηεο, ην νπνίν 

δηαπηζηψλεηαη κε αέξην ρξσκαηνγξάθν κεηά απφ 2 εθρπιίζεηο ηνπ κίγκαηνο κε NaHCO3.   

 

ύλζεζε ηωλ MPA εζηέξωλ  

Σε δηάιπκα ηεο δεπηεξνηαγνχο αιθφιεο (0.1mmole), ζε άλπδξν CH2Cl2, πξνζηίζεληαη 1.1 

ηζνδχλακα DCC (0.11 mmole, 23 mg), 1.1 ηζνδχλακα ηνπ αληίζηνηρνπ (R) ή (S) MPA 

(0.11 mmole, 18 mg) θαη θαηαιπηηθή πνζφηεηα DMAP. Μεηά απφ αλάδεπζε ζηνπο 0 °C 

γηα 6 ψξεο, ην κίγκα δηεζείηαη θαη ην δηήζεκα ζπκππθλψλεηαη ππφ θελφ. Τν πξντφλ ηεο 

αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο  (εμάλην/EtOAc, v/v, 5/1).  Απφδνζε 

90%.
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ύνθεςη Τποςτρωμϊτων 

ύλζεζε ηνπ ξαθεκηθνύ 5-πδξόμπ-3-νμν-εμαληθνύ τριτ-βνπηπιεζηέξα κε αιδνιηθή 

ζπκπύθλωζε (2) 

Κάησ απφ αηκφζθαηξα αδψηνπ θαη ζε μεξφ THF (5 ml) δηαιχζεθε μεξή 

δηηζνπξνππιακίλε (4,4 mmoles, 621 κL) θαη αθνχ ςχρζεθε ζηνπο 0
0
C ζε παγφινπηξν, 

πξνζηέζεθε ζηάγδελ ην BuLi 1,6M ζε εμάλην (4,4 mmoles, 2,75 mL). Τν κίγκα 

αλαδεχηεθε γηα 20 ιεπηά ζηνπο 0
0
C θαη ζηε ζπλέρεηα ςχρζεθε ζηνπο -20

0
C. Αθνινχζεζε 

πξνζζήθε δηαιχκαηνο αθεην νμηθνχ ηξηη-βνπηπιεζηέξα 1 (1,6 mmoles, 260 mg) ζε μεξφ 

THF θαη αλάδεπζε γηα 60 ιεπηά. Αθνινχζσο ην δηάιπκα ςχρζεθε πεξαηηέξσ ζηνπο -78
0
C 

θαη πξνζηέζεθε δηάιπκα μεξνχ THF πνπ πεξηείρε μεξή αθεηαιδευδε (3 mmoles, 180 κL)  

θαη ην κίγκα αλαδεχηεθε εσο ηελ νινθιήξσζε ηεο αληίδξαζεο, πνπ αληρλεχηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηνηβάδαο (TLC), ελψ ε ζεξκνθξαζία παξέκεηλε ζηνπο -78
0
C.  

Τν πξντφλ απνκνλψζεθε έπεηηα απφ πξνζζήθε θνξεζκέλν NH4Cl θαη 2 εθρπιίζεηο 

ηνπ δηαιχκαηνο κε EtOAc. Αθνινχζεζε μήξαλζε κε  MgSO4 θαη απνκάθξπλζε ηνπ 

νξγαληθνχ δηαιχηε ππφ ειαηησκελε πίεζε. Πεξαηηέξσ θαζαξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (Hex:EtOAc, v/v, 5/1). Ζ νπζία απνκνλψζεθε κε απφδνζε 80%. 

1
H NMR (CDCl3, 300MHz, δ ppm): 1.210 (d, J=6.3 Hz, 2H), 1.471 (s, 9H), 2.775 (m, 2H), 

3.372 (s, 2H), 4.253 (m, 1H).  

 

ύλζεζε ηνπ 3,5-δηνμν-εμαληθνύ ηξηη-βνπηπιεζηέξα (3) 

Σε ζθαηξηθή θηάιε κε καγλεηηθφ αλαδεπηήξα δηαιχζεθε ν ξαθεκηθφο 3-πδξφμπ-5-

νμν-εμαληθφο ηξηη –βνπηπιεζηέξαο 2 (0,5 mmoles, 100 mg) ζε 2,5 ml αθεηφλεο θαη ην 

δηάιπκα ςχρζεθε ζηνπο 0
0
C κε παγφινπηξν θαη ηέζεθε ππφ αλάδεπζε. Καηφπηλ έγηλε ε 

πξνζζήθε ζηαγφλσλ ηνπ αληηδξαζηεξηφπ Jone’s (180 κL), ην νπνίν είρε πξψηα δηαιπζεί ζε 

ν,5 mL αθεηφλεο, νπφηε ην δηάιπκα ρξσκαηίζηεθε αξρηθά θαζηαλνθφθθηλν. Τν 

αληηδξαζηήην Jone’s πξνζηίζεηαη ζηάγδελ ζηνπο 0
0
C κέρξη ηελ νινθιήξσζε ηεο 

αληίδξαζεο (έιεγρνο κε TLC).  

Ζ απνκφλσζε ηνπ πξντφληνο έγηλε σο εμήο: Τν δηάιπκα αξαηψζεθε ζην δηπιάζην 

κε phosphate buffer (pH 8). Σηε ζπλέρεηα εθρπιίζηεθε 2 θνξέο EtOAc. Ζ νξγαληθή θάζε 

μεξάλζεθε κε MgSO4. Αθνινχζεζε δηήζεζε θαη απνκάθξπλζε ηνπ δηαιχηε ππφ 

ειαηησκέλε πίεζε. Ζ νπζία απνκνλψζεθε κε απφδνζε 75%.  
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Σηε ζπλέρεηα ειήθζεζαλ ηα θάζκαηα  NMR ηεο θεηφλεο, φπνπ ζην θάζκα 
1
Ζ 

ΝΜR παξαηεξήζεθαλ θαη ηα πξσηφληα ησλ δχν ελνιηθψλ κνξθψλ ηεο θεηφλεο.  

1
H NMR (CDCl3, 300MHz, δ ppm): 1.468 (s, 9H), 2.253 (s, 3H), 3.459 (s, 2H), 3.727 (s, 

2H).   

 

Δλδπκηθή αλαγωγή ηνπ 3,5-δηνμν-εμαληθνύ τριτ-βνπηπιεζηέξα  

ύλζεζε νπηηθώο θαζαξνύ (S)-5-πδξόμπ-3-θέην εζηέξα (4a) 

Ζ ζχλζεζε ηνπ νπηηθά ελεξγνχ 5-πδξφμπ-3-θεην εζηέξα έγηλε κε ελδπκηθή αλαγσγή ηνπ 

3,5-δηνμν-εμαληθνχ ηξηη-βνπηπιεζηέξα 3 κε ηελ θεηνξεδνπθηάζε 104/B1E ζε pH 6,9 

ζχκθσλα κε ηελ γεληθή κέζνδν ελδπκηθήο αλαγσγήο. Σπγθεθξηκέλα δηαιχζεθαλ 5mgr 

ππνζηξψκαηνο ζε 1mL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ θαη πξνζηέζεθαλ 18mg 

γιπθφδεο, 2mgr ελδχκνπ KRED-104/B1E, 2mgr αθπδξνγνλάζε ηεο γιπθφδεο θαη 2mgr 

αλαγσγηθνχ NADPH. Τν ζχζηεκα αλαδεχηεθε ζηνπο 37
0
C γηα 4 ψξεο κέρξη ην πέξαο ηεο 

αληίδξαζεο. Απφδνζε >99% 

1
H NMR (CDCl3, 300MHz, δ ppm): 1.210 (d, J=6.3 Hz, 2H), 1.471 (s, 9H), 2.755 (m, 2H), 

3.372 (s, 2H), 4.253 (m, 1H). 

 

ύλζεζε νπηηθώο θαζαξνύ (R)-5-πδξόμπ-3-θέην εζηέξα (4b) 

Ζ ζχλζεζε ηνπ νπηηθά ελεξγνχ 5-πδξφμπ-3-θεην εζηέξα έγηλε κε ελδπκηθή αλαγσγή ηνπ 

3,5-δηνμν-εμαληθνχ ηξηη-βνπηπιεζηέξα 3 κε ηελ θεηνξεδνπθηάζε 107 ζε pH 6,9 ζχκθσλα 

κε ηελ γεληθή κέζνδν ελδπκηθήο αλαγσγήο. Σπγθεθξηκέλα δηαιχζεθαλ 5mgr 

ππνζηξψκαηνο ζε 1mL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ θαη πξνζηέζεθαλ 18mg 

γιπθφδεο, 2mgr ελδχκνπ KRED-107, 2mgr αθπδξνγνλάζε ηεο γιπθφδεο θαη 2mgr 

αλαγσγηθνχ NADPH. Τν ζχζηεκα αλαδεχηεθε ζηνπο 37
0
C γηα 3 ψξεο κέρξη ην πέξαο ηεο 

αληίδξαζεο.  Απφδνζε >99% 

1
H NMR (CDCl3, 300MHz, δ ppm): 1.210 (d, J=6.3 Hz, 2H), 1.471 (s, 9H), 2.755 (m, 2H), 

3.372 (s, 2H), 4.253 (m, 1H). 

 

ύλζεζε νπηηθώο θαζαξνύ (S)-3-πδξόμπ-5-θέην εζηέξα (5a) 

Ζ ζχλζεζε ηνπ νπηηθά ελεξγνχ 3-πδξφμπ-5-θεην εζηέξα έγηλε κε ελδπκηθή αλαγσγή ηνπ 

3,5-δηνμν-εμαληθνχ ηξηη-βνπηπιεζηέξα 3 κε ηελ θεηνξεδνπθηάζε 118/119/131 ζε pH 6,9 

ζχκθσλα κε ηελ γεληθή κέζνδν ελδπκηθήο αλαγσγήο. Σπγθεθξηκέλα δηαιχζεθαλ 5mgr 

ππνζηξψκαηνο ζε 1mL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ θαη πξνζηέζεθαλ 18mg 
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γιπθφδεο, 2mgr ελδχκνπ KRED-118/119/131, 2mgr αθπδξνγνλάζε ηεο γιπθφδεο θαη 

2mgr αλαγσγηθνχ NADPH. Τν ζχζηεκα αλαδεχηεθε ζηνπο 37
0
C γηα 2,5 ψξεο κέρξη ην 

πέξαο ηεο αληίδξαζεο.  Απφδνζε >99% 

1
H NMR (CDCl3, 300MHz, δ ppm): 1.195 (d, J=6.6 Hz, 3H) ηνπ παξαπξντφληνο ηεο 

δηφιεο, 1.459 (s, 9Ζ), 2.191 (s, 3H), 2.423 (m, 2H), 2.646 (m, 2H), 3.446 (br s, 1H), 4.418 

(m, 1H).   

 

Δλδπκηθή νμείδωζε ηνπ κίγκαηνο (S)-3-πδξόμπ-5-θέην εζηέξα (5a) θαη (S,S)-δηπδξόμπ 

εζηέξα (6a) πξνο ην ζρεκαηηζκό νπηηθά θαζαξνύ (S)-3-πδξόμπ-5-θέην εζηέξα ωο 

κνλαδηθό πξνϊόλ 

Ζ νμείδσζε ηνπ κίγκαηνο πνπ πξνέθπςε απφ ηελ ελδπκηθή αλαγσγή κε ην έλδπκν KRED-

118 πξαγκαηνπνηήζεθε γηα ηελ κείσζε ην πνζνζηνχ ηεο δηφιεο 6a. Σπγθεθξηκέλα κεηά 

απφ 24 ψξεο πνπ ην έλδπκν KRED-118 έραζε ηελ δξαζηηθφηεηα ηνπ, πξνζηέζεθαλ ζηελ 

ίδηα θηάιε 8κL 2-πεληαλφλεο, 2mgr ελδχκνπ KRED-104, θαη 2mgr νμεηδσηηθνχ NADP
+
. 

Τν ζχζηεκα αλαδεχηεθε ζηνπο 37
0
C γηα 24 ψξεο κέρξη ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο. 

1
H NMR (CDCl3, 300MHz, δ ppm): 1.459 (s, 9H), 2.192 (s, 3H), 2.423 (m, 2H), 2.651 (m, 

2H), 4.445 (d, J=3.9 Hz, 1H), 4.419 (m, 1H).  

 

Δλδπκηθή αλαγωγή ηωλ νπηηθά θαζαξώλ 5-πδξόμπ-3-θεην εζηέξωλ πξνο ην 

ζρεκαηηζκό νπηηθά θαζαξώλ δηνιώλ 

ύλζεζε νπηηθώο θαζαξνύ (S,S)-3,5-δηπδξόμπ εζηέξα (6a) 

Ζ ζχλζεζε ηνπ νπηηθά ελεξγνχ 3,5-δηπδξφμπ εζηέξα έγηλε κε ελδπκηθή αλαγσγή ηνπ (S)-5-

πδξφμπ-3-θέην εζηέξα 4a κε ηελ θεηνξεδνπθηάζε 118 ζε pH 6,9 ζχκθσλα κε ηελ γεληθή 

κέζνδν ελδπκηθήο αλαγσγήο. Σπγθεθξηκέλα δηαιχζεθαλ 5mgr ππνζηξψκαηνο ζε 1mL 

ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ θαη πξνζηέζεθαλ 18mg γιπθφδεο, 2mgr ελδχκνπ 

KRED-118, 2mgr αθπδξνγνλάζε ηεο γιπθφδεο θαη 2mgr αλαγσγηθνχ NADPH. Τν 

ζχζηεκα αλαδεχηεθε ζηνπο 37
0
C γηα 6 ψξεο κέρξη ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο. Απφδνζε 

>99% 

1
H NMR (CDCl3, 300MHz, δ ppm): 1.195 (d, J=6.3 Hz, 3H), 1.464 (s, 9H), 1.537 (m, 2H), 

2.394 (m, 2H), 3.415 (br s, 1H), 3.786 (br s, 1H), 4.069 (m, 1H), 4.224 (m, 1H).    
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ύλζεζε νπηηθώο θαζαξνύ (S,S)-3,5-δηπδξόμπ εζηέξα (6a) 

Ζ ζχλζεζε ηνπ νπηηθά ελεξγνχ 3,5-δηπδξφμπ εζηέξα έγηλε κε ελδπκηθή αλαγσγή ηνπ (S)-3-

πδξφμπ-5-θέην εζηέξα 5a κε ηελ θεηνξεδνπθηάζε 104 ζε pH 6,9 ζχκθσλα κε ηελ γεληθή 

κέζνδν ελδπκηθήο αλαγσγήο. Σπγθεθξηκέλα δηαιχζεθαλ 5mgr ππνζηξψκαηνο ζε 1mL 

ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ θαη πξνζηέζεθαλ 18mg γιπθφδεο, 2mgr ελδχκνπ 

KRED-104, 2mgr αθπδξνγνλάζε ηεο γιπθφδεο θαη 2mgr αλαγσγηθνχ NADPH. Τν 

ζχζηεκα αλαδεχηεθε ζηνπο 37
0
C γηα 24 ψξεο κέρξη ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο. Απφδνζε 

95% 

1
H NMR (CDCl3, 300MHz, δ ppm): 1.195 (d, J=6.3 Hz, 3H), 1.464 (s, 9H), 1.537 (m, 2H), 

2.394 (m, 2H), 3.415 (br s, 1H), 3.786 (br s, 1H), 4.069 (m, 1H), 4.224 (m, 1H).    

 

ύλζεζε νπηηθώο θαζαξνύ (R,S)- 3,5-δηπδξόμπ εζηέξα (6b) 

Ζ ζχλζεζε ηνπ νπηηθά ελεξγνχ 3,5-δηπδξφμπ εζηέξα έγηλε κε ελδπκηθή αλαγσγή ηνπ (R)-5-

πδξφμπ-3-θεην εζηέξα 4b κε ηελ θεηνξεδνπθηάζε 118 ζε pH 6,9 ζχκθσλα κε ηελ γεληθή 

κέζνδν ελδπκηθήο αλαγσγήο. Σπγθεθξηκέλα δηαιχζεθαλ 5mgr ππνζηξψκαηνο ζε 1mL 

ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ θαη πξνζηέζεθαλ 18mg γιπθφδεο, 2mgr ελδχκνπ 

KRED-118, 2mgr αθπδξνγνλάζε ηεο γιπθφδεο θαη 2mgr αλαγσγηθνχ NADPH. Τν 

ζχζηεκα αλαδεχηεθε ζηνπο 37
0
C γηα 6 ψξεο κέρξη ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο.  Απφδνζε 

>99%  

1
H NMR (CDCl3, 300MHz, δ ppm): 1.233 (d, J=6.3 Hz, 3H), 1.463 (s, 9H), 1.603 (m, 2H), 

2.451 (m, 2H), 3.560 (br s, 1H), 4.128 (m, 1H), 4.308 (m, 1H).  

 

Γηαδνρηθή ελδπκηθή αλαγωγή ηνπ 3,5-δηνμν-εμαληθνύ τριτ-βνπηπιεζηέξα πξνο ην 

ζρεκαηηζκό νπηηθά θαζαξώλ δηνιώλ 

ύλζεζε νπηηθώο θαζαξνύ (S,S)-3,5-δηπδξόμπ εζηέξα (6a) 

Ζ ζχλζεζε ηνπ νπηηθά ελεξγνχ 3,5-δηπδξφμπ εζηέξα έγηλε κε ελδπκηθή αλαγσγή ηνπ 3,5-

δηνμν-εμαληθνχ ηξηη-βνπηπιεζηέξα 3 κε ηηο θεηνξεδνπθηάζεο 104 θαη 118 ζε pH 6,9 

ζχκθσλα κε ηελ γεληθή κέζνδν ελδπκηθήο αλαγσγήο. Ζ πξνζζήθε ησλ ελδχκσλ 

πξαγκαηνπνηήζεθε ηαπηφρξνλα. Σπγθεθξηκέλα δηαιχζεθαλ 5mgr ππνζηξψκαηνο ζε 1mL 

ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ θαη πξνζηέζεθαλ 18mg γιπθφδεο, 2mgr ελδχκνπ 

KRED-104 θαη 2mgr ελδχκνπ KRED-118, 2mgr αθπδξνγνλάζε ηεο γιπθφδεο θαη 2mgr 

αλαγσγηθνχ NADPH. Τν ζχζηεκα αλαδεχηεθε ζηνπο 37
0
C γηα 24 ψξεο κέρξη ην πέξαο ηεο 

αληίδξαζεο.  Απφδνζε 90%  
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1
H NMR (CDCl3, 300MHz, δ ppm): 1.195 (d, J=6.3 Hz, 3H), 1.464 (s, 9H), 1.537 (m, 2H), 

2.394 (m, 2H), 3.415 (br s, 1H), 3.786 (br s, 1H), 4.069 (m, 1H), 4.224 (m, 1H).    

 

ύλζεζε νπηηθώο θαζαξνύ (R,S)- 3,5-δηπδξόμπ εζηέξα (6b) 

Ζ ζχλζεζε ηνπ νπηηθά ελεξγνχ 3,5-δηπδξφμπ εζηέξα έγηλε κε ελδπκηθή αλαγσγή ηνπ 3,5-

δηνμν-εμαληθνχ ηξηη-βνπηπιεζηέξα 3 κε ηηο θεηνξεδνπθηάζεο 107 θαη 118 ζε pH 6,9 

ζχκθσλα κε ηελ γεληθή κέζνδν ελδπκηθήο αλαγσγήο. Ζ πξνζζήθε ηνπ ελδχκνπ 118 

πξαγκαηνπνηήζεθε κεηά απφ 3 ψξεο πνπ ηειείσζε ε αληίδξαζε αλαγσγήο ζηελ 5 ζέζε. 

Σπγθεθξηκέλα δηαιχζεθαλ 5mgr ππνζηξψκαηνο ζε 1mL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο 

θσζθνξηθψλ θαη πξνζηέζεθαλ 18mg γιπθφδεο, 2mgr ελδχκνπ KRED-107, 2mgr 

αθπδξνγνλάζε ηεο γιπθφδεο θαη 2mgr αλαγσγηθνχ NADPH. Μεηά ην πέξαο ησλ ηξηψλ 

σξψλ πξνζηέζεθαλ θαη 2mgr KRED-118. Τν ζχζηεκα αλαδεχηεθε ζηνπο 37
0
C γηα 

ηέζζεξηο ψξεο κέρξη ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο. Απφδνζε 87%  

1
H NMR (CDCl3, 300MHz, δ ppm): 1.233 (d, J=6.3 Hz, 3H), 1.463 (s, 9H), 1.603 (m, 2H), 

2.451 (m, 2H), 3.560 (br s, 1H), 4.128 (m, 1H), 4.308 (m, 1H).  

 

ύλζεζε ηωλ MPA εζηέξωλ 

ύλζεζε ηνπ MPA εζηέξα ηνπ (S)-5-πδξόμπ-3-θεην εζηέξα 4a  

Σε δηάιπκα ηεο δεπηεξνηαγνχο αιθφιεο (0.1mmole), ζε άλπδξν CH2Cl2, πξνζηίζεληαη 1.1 

ηζνδχλακα DCC (0.11 mmole, 23 mg), 1.1 ηζνδχλακα ηνπ αληίζηνηρνπ (R) ή (S) MPA 

(0.11 mmole, 18 mg) θαη θαηαιπηηθή πνζφηεηα DMAP. Μεηά απφ αλάδεπζε ζηνπο 0 °C 

γηα 6 ψξεο, ην κίγκα δηεζείηαη θαη ην δηήζεκα ζπκππθλψλεηαη ππφ θελφ. Τν πξντφλ ηεο 

αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο  (εμάλην/EtOAc, v/v, 5/1).  Απφδνζε 

90%. 

1
H NMR (CDCl3, 300MHz, δ ppm): 1.431 (s, 9H), 1.465 (m, 3H), 2.687 (m, 2H), 3.101 (s, 

3H), 3.392 (s, 2H), 4.708 (s, 1H), 5.327 (m, 1H), 7.348 (m, 3H), 7.4002 (m, 2H).  

 

ύλζεζε ηνπ MPA εζηέξα ηνπ (S)-3-πδξόμπ-5-θεην εζηέξα 5a  

Σε δηάιπκα ηεο δεπηεξνηαγνχο αιθφιεο (0.1mmole), ζε άλπδξν CH2Cl2, πξνζηίζεληαη 1.1 

ηζνδχλακα DCC (0.11 mmole, 23 mg), 1.1 ηζνδχλακα ηνπ αληίζηνηρνπ (R) ή (S) MPA 

(0.11 mmole, 18 mg) θαη θαηαιπηηθή πνζφηεηα DMAP. Μεηά απφ αλάδεπζε ζηνπο 0 °C 

γηα 6 ψξεο, ην κίγκα δηεζείηαη θαη ην δηήζεκα ζπκππθλψλεηαη ππφ θελφ. Τν πξντφλ ηεο 
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αληίδξαζεο θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο  (εμάλην/EtOAc, v/v, 5/1).  Απφδνζε 

90%. 

1
H NMR (CDCl3, 300MHz, δ ppm): 1.328 (s, 9H), 2.121 (s, 3H), 2.501 (d, J=6.3 Hz, 2H), 

2.810 (d, J=6.3 Hz, 2H), 3.405 (s, 3H), 4.708 (s, 1H), 5.543 (m, 1H), 7.343 (m, 2H), 7.407 

(m, 3H).  

 

ύλζεζε ηνπ θπζηθνύ πξνϊόληνο «Παξαζνξβηθό νμύ» 

Αλαγωγή ηνπ νπηηθώο θαζαξνύ (S)-5-πδξόμπ-3-νμν-εμαληθνύ ηξηη-βνπηπιεζηέξα κε 

NaBH4  (6c) 

Σε δίιαηκε ζθαηξηθή θηάιε θαη θάησ απφ αδξαλείο ζπλζήθεο πξνζηίζεηαη 

πνζφηεηα NaBH4    (0,75 mmoles,  29 mgr) θαη 5 ml EtOH dry, θαη αθήλνληαη ιίγε ψξα 

γηα αλάδεπζε. Σηε ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη θαη ε νπηηθψο ελεξγή αιθνφιε 4a (1,24 mmoles, 

251 mg), δηαιχκέλε ζε 3 ml μεξή EtOH, ζηάγδελ. Τν ζχζηεκα αθήλεηαη γηα αλάδεπζε 

ζηνπο 0
0
C , κέρξη ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο πνπ δηαπηζηψλεηαη κε TLC. 

Γηα ηελ απνκφλσζε ηεο δηφιεο πξνζηέζεθαλ κεξηθέο ζηαγφλεο θνξεζκέλνπ NH4Cl, 

φπνπ παξαηεξήζεθε θαη ε έθιπζε αεξίνπ θαη ζηε ζπλέρεηα πξνζηέζεθε λεξφ. Τν δηάιπκα 

εθρπιίζηεθε 3 θνξέο κε EtOAc. Ζ ζπγθεληξσκέλε νξγαληθή θάζε μεξάλζεθε κε 

MgSO4,θαη ν δηαιχηεο απνκαθξχλζεθε ππφ ειαηησκέλε πίεζε. Ζ νπζία απνκνλψζεθε κε 

απφδνζε 97% αιιά δελ πξαγκαηνπνηήζεθε πεξαηηέξσ θαζαξηζκφο ηεο.  

1
Ζ NMR (CDCl3, 300 MHz, δ ppm): 1.244 (d, J=14.1 Hz, 3H), 1.445 (s, 9H), 1.788 (t, 

2H), 2.328-2.568 (m, 3H), 4.347 (m, 2H).  

 

ύλζεζε ηνπ ηειηθνύ θπζηθνύ πξνϊόληνο κέζω θπθινπνίεζεο θαη αθπδάηωζεο (7) 

Σε ζθαηξηθή θηάιε ηνπνζεηείηαη πνζφηεηα δηφιεο 6c (0,49 mmoles, 100 mg) 

δηαιπκέλε ζε 8 ml ηνινπφιην θαη πξνζηίζεηαη θαηαιπηηθή πνζφηεηα para-toluenesulfonic 

acid (TSOH) (30mg). Τν ζχζηεκα αλαδεχεηαη θαη ζεξκαίλεηαη κέρξη βξαζκνχ γηα πεξίπνπ 

3h , κέρξη ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο, φπνπ δηαπηζηψλεηαη κε TLC.  

Γηα ηελ απνκφλσζε ηεο νπζίαο αξαηψλεηαη ην δηάιπκα κε EtOAc θαη εθρπιίδεηαη 

κε δηάιπκα  10% NaHCO3 θαη κε θνξεζκέλν δηάιπκα NaCl. Ζ νξγαληθή θάζε μεξάλζεθε 

κε  MgSO4 θαη ν δηαιχηεο απνκαθξχλζεθε ππφ ειαηησκέλε πίεζε. Ζ νπζία απνκνλψζεθε 

κε απφδνζε >99 %.  

1
Ζ NMR (CDCl3, 300 MHz, δ ppm): 1.447 (d, J=6.3 Hz, 3H), 2.336 (m, 2H), 4.580 (m, 

1H), 6.030 (m, 1H), 6.871 (m, 1H) 
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