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Περίληψη 

 

Αντικείμενο της παρούσας εργασίας είναι η μελέτη μιας νέας συνθετικής μεθόδου 

χλωρίωσης σε α-θέση, α-υποκατεστημένων β-κετο εστέρων και 1,3-δικετονών με τη 

χρήση του οξειδωτικού συστήματος Oxone/AlCl3 σε υδατικό διάλυμα, αλλά και η 

μελέτη στερεοεκλεκτικών ενζυμικών αναγωγών α-υποκατεστημενων-α-χλωριωμενων-

β-κετο εστέρων με σκοπό τη σύνθεση ενώσεων που αποτελούν χειρόμορφα ενδιάμεσα 

– δομικές μονάδες για τη σύνθεση  φαρμακευτικών και φυσικών προϊόντων. 

Στο πρώτο μέρος παρουσιάζεται η μελέτη μιας νέας συνθετικής μεθόδου χλωρίωσης 

προς το σχηματισμό 11 διαφορετικών α-υποκατεστημένων-α-χλωρο-β-κετο εστέρων 

και 2-υποκατεστημένων-2-χλωρο-1,3-δικετονών με τη χρήση του συστήματος 

Οxone/AlCl3 σε υδατικό περιβάλλον κάτω από ήπιες συνθήκες. Οι α-χλωριωμένες 

δικαρβόνυλο ενώσεις αποτελούν μόρια υψηλού ενδιαφέροντος λόγω των πολλαπλών 

εφαρμογών που βρίσκουν τόσο στον τομέα της φαρμακευτικής, όσο και στον τομέα 

της επιστήμης υλικών.  

Στο δεύτερο μέρος περιγράφεται η ενζυμική σύνθεση οπτικά ενεργών α-

υποκατεστημένων-α-χλωρο-β-υδρόξυ εστέρων με τη χρήση μιας σειράς ΝADPH-

εξαρτώμενων κετορεδουκτασών . Τα περισσότερα ένζυμα έδειξαν εξαιρετική 

δραστικότητα, ενώ σε αρκετές περιπτώσεις ο σχηματισμός των α-υποκατεστημένων-

α-χλωρο-β-υδροξυ εστέρων πραγματοποιήθηκε με αρκετά καλή στερεοεκλεκτικότητα. 

 

Λέξεις κλειδιά: α-χλωρίωση, χειρόμορφα ενδιάμεσα, κετορεδουκτάσες, 

στερεοεκλεκτική αναγωγή, α-υποκατεστημένοι-α-χλωρο-β-υδροξυ εστέρες, 2-

υποκατεστημένες-2-χλωρο-1,3 δικετόνες 
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Abstract 

 

The subject of the present thesis is the study of a new synthetic method for a-

chlorination of α-substituted-β-keto esters and 2-substituted-1,3-diketones with an 

oxidative system of Oxone/AlCl3 in aqueous media and the study of stereoselective 

enzymatic reduction of α-substituted-α-chloro-β-keto esters, compounds that constitute 

chiral intermediates and building blocks for the synthesis of pharmaceutical products. 

In the first part, the study of a new synthetic chlorination method of 11 α-substituted-

β-keto esters and 2-substituted-1,3-diketones with the system of Oxone/AlCl3 in 

aqueous media and under mild conditions is presented. The a-chloro dicarbonyl 

compounds have attracted the attention in recent years due to their applications in 

pharmacy and materials science. 

In the second part, the stereoselective bioreduction of α-substituted-α-chloro-β-keto 

esters using various isolated NADPH-dependent ketoreductases for the synthesis of 

optically pure α-substituted-α-chloro-β-hydroxy esters is presented. Most of the 

enzymes which were screened showed excellent activity and pretty good 

stereoselectivity. 

 

Keywords: α-chlorination, chiral intermediates, ketoreductases, stereoselective 

reduction, α-substituted-α-chloro-β-hydroxy esters, 2-substituted-2-chloro-1,3-

diketones 
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Κεφάλαιο 1 

1.1 Χρήση και σπουδαιότητα αλογονωμένων-χλωριωμένων ενώσεων 

Όπως είναι ευρέως γνωστό τα τελευταία χρόνια η ύπαρξη ενός ατόμου αλογόνου σε 

μία οργανική ένωση μπορεί να προσδώσει εξαιρετικά χρήσιμες ιδιότητες καθιστώντας 

την αναπόσπαστο κομμάτι σε διάφορους τομείς, όπως είναι η βιομηχανία τροφίμων, η 

επιστήμη υλικών, η βιομηχανία αγροχημικών με κυριότερους όμως αυτούς της 

επιστήμης της Ιατρικής και της φαρμακευτικής βιομηχανίας.1 Δίνοντας λοιπόν ένα 

μεγαλύτερο ενδιαφέρον στον τομέα της υγείας αξίζει να αναφερθεί ότι τα αλογόνα που 

συναντώνται περισσότερο στα φάρμακα να είναι τόσο το χλώριο (Cl), όσο και το 

φθόριο (F), με το χλώριο να υπερτερεί σε αρκετά μεγάλο βαθμό.2 Η εφαρμογή 

αλογόνων στην φαρμακευτική και ιατρική χημεία είναι ένας από τους πιο 

αναπτυσσόμενους και ενδιαφέροντες τομείς της χημείας λόγω των σημαντικών 

ιδιοτήτων των αλογόνων πάνω στην ανάπτυξη των φαρμάκων.1,3,4  

Όπως προαναφέρθηκε, το άτομο του χλωρίου είναι αυτό που συναντάται περισσότερο 

συχνά στα φάρμακα συγκριτικά με τα υπόλοιπα αλογόνα  καταλαμβάνοντας την 6η 

θέση στη κατάταξη μετά τα άτομα του άνθρακα (C), υδρογόνου (Η), οξυγόνου (Ο), 

αζώτου (Ν) και του θείου (S). Το άτομο του φθορίου (F) βρίσκεται στην 7η θέση με τα 

φώσφορο (P), βρώμιο (Br) και ιώδιο (I) να είναι τα κύρια στοιχεία τα οποία 

συμπληρώνουν τη δεκάδα στη σύνθεση φαρμάκων.2,5 Για να γίνει αντιληπτό το πόσο 

καθοριστικό ρόλο παίζει το άτομο του χλωρίου στη φαρμακευτική χημεία είναι 

αναγκαίο να αναφερθεί ότι στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής περισσότερο από το 

88% των φαρμακευτικών προϊόντων εξαρτάται από τη χημεία του χλωρίου για τη 

σύνθεση φαρμάκων τα οποία είναι γνωστά για την καταπολέμηση ασθενειών της 

καρδιοαγγειακής νόσου, του κεντρικού νευρικού συστήματος, του μεταβολισμού, του 

αναπνευστικού συστήματος, των φλεγμονών, του μυοσκελετικού συστήματος και των 

ορμονών. Μερικές μόνο από τις ιδιότητες οι οποίες καθιστούν το άτομο του χλωρίου 

τόσο ιδιαίτερο είναι η βελτίωση της βιολογικής δραστικότητας διαφόρων μορίων, η 

αύξηση της βιολογικής σταθερότητας, η αύξηση της λιποφιλικότητας ενός μορίου κ.α. 

Μερικά μόνο από τα πιο γνωστά παραδείγματα φαρμακευτικών προϊόντων τα οποία 

περιέχουν χλώριο είναι το Atarax το οποίο θεραπεύει ασθένειες του νευρικού 

συστήματος, το Ceclor το οποίο δρα κατά των φλεγμονών, το Imodium το οποίο 

σχετίζεται με το μεταβολισμό και το Enflurance το οποίο θεραπεύει επίσης ασθένειες 

του νευρικού συστήματος κ.ά. (Σχήμα 1). 2  



3 
 

 

 

Σχήμα 1. Τέσσερα εγκεκριμένα φάρμακα από τον FDA τα οποία περιέχουν το άτομο του 

χλωρίου. 

 

1.2 Χρήση και σπουδαιότητα α-χλωριωμένων 1,3-δικαρβόνυλο 

ενώσεων 

Εδώ και αρκετά χρόνια οι α-χλωριωμένες καρβονυλικές ενώσεις έχουν λάβει ιδιαίτερη 

προσοχή λόγω των πολλαπλών εφαρμογών που βρίσκουν στην οργανική σύνθεση. Η 

υψηλή δραστικότητα των ενώσεων αυτών τις καθιστά κατάλληλες να αντιδρούν με ένα 

αρκετά μεγάλο αριθμό πυρηνόφιλων παρέχοντας έτσι μία ποικιλία χρήσιμων ενώσεων, 

οι οποίες μπορεί να είναι πρόδρομες ενώσεις τόσο στον τομέα της φαρμακευτικής, όσο 

και στον τομέα της επιστήμης υλικών. 6,7,8   Στις μέρες μας, περίπου το 26% των 

φαρμακευτικών προϊόντων που παρασκευάζονται περιέχουν χλώριο. Επιπλέον λόγω 

της ικανότητας του ατόμου του χλωρίου να βελτιώνει την από του στόματος κατάποση, 

τη διαπερατότητα του φραγμού αίματος-εγκεφάλου, τη μεταβολική και τη χημική 

σταθερότητα, οι  φαρμακευτικά ενεργές χλωριωμένες ενώσεις παίζουν ένα πολύ 

σημαντικό ρόλο στη φαρμακευτική χημεία, καθιστώντας τις πρώτες σε πωλήσεις.9,10  

Ένα παράδειγμα αποτελεί ο 2-χλωρο-3-οξο φαινυλοπροπιονικός αιθυλεστέρας ο 

οποίος αποτελεί πρόδρομη ένωση για τον σχηματισμό της πλευρικής αλυσίδας του 

Taxol (Σχήμα 2), το οποίο έχει αναδειχθεί ως φάρμακο για τη θεραπεία ορισμένων 

τύπων καρκίνου όπως είναι ο καρκίνος των ωοθηκών και του μαστού. 11 
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Σχήμα 2. Απεικόνιση του 2-χλωρο-3-οξο φαινυλοπροπιονικoύ αιθυλεστέρα ως πρόδρομο 

μόριο για την σύνθεση της πλευρικής αλυσίδας του Taxol. 

 

1.3  Συνθετικές μέθοδοι α-χλωρίωσης 1,3-δικαρβονυλικών ενώσεων 

Λόγω της χρησιμότητας των α-χλωριωμένων 1,3-δικαρβόνυλο ενώσεων τόσο 

παλαιότερα όσο και τα τελευταία χρόνια, υπάρχει αρκετά μεγάλο ενδιαφέρον ως προς 

τη σύνθεση τέτοιων ενώσεων.12 Παρακάτω παρουσιάζονται μερικές από τις μεθόδους 

σύνθεσης. 

Μία από τις παλαιότερες και σπουδαιότερες συνθετικές μεθόδους που παρουσιάστηκε 

το 1993 από την ομάδα του Dai, από το Ινστιτούτο Οργανικής Χημείας στη Σανγκάη, 

ήταν η αλογόνωση με NaH/CuCl2 σε α-θέση δικαρβονυλικών ενώσεων των οποίων το 

ένα μέρος αποτελούνταν από μία εστερική ομάδα (Σχήμα 3). Το ενδιαφέρον της 

ομάδας κέντρισε το γεγονός ότι παρά το ότι η χρήση αλογονιδίων μετάλλου είναι 

ευρέως γνωστή για την αλογόνωση κετονών, αλδεϋδών και άλλων καρβονυλικών 

ενώσεων, οι μέθοδοι α-αλογόνωσης εστέρων ήταν σπάνιοι.13 

 

Σχήμα 3. Αντίδραση α-χλωρίωσης α-υποκατεστημένου β-κετο αιθυλεστέρα με χρήση 

ΝaΗ/CuCl2.
13 

Μία άλλη μέθοδος χλωρίωσης σε α-θέση α-υποκατεστημένων β-κετο εστέρων 

παρουσιάστηκε το 2002 από την ομάδα του Yang από το Πανεπιστήμιο του Χονγκ 

Κονγκ,  η οποία προτείνει τη χρήση N-χλωροσουκινιμιδίου (ΝCS) ως μέσο χλωρίωσης 

με καταλύτη Mg(ClO4)2 σε διαλύτη είτε ακετονιτρίλιο είτε οξικό αιθυλεστέρα (Σχήμα 

4).14 
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Σχήμα 4. Αντίδραση α-χλωρίωσης β-κετο αιθυλεστέρων με τη χρήση N-χλωροσουκινιμιδίου 

(NCS) καταλυόμενη από Μg(ClO4)2.
14 

 

Ακόμα μία σπουδαία έρευνα δημοσιεύτηκε το 2005 από την ομάδα του Weinreb, από 

το Τμήμα Χημείας του Πανεπιστημίου της Πενσυλβάνια, όπου παρουσιάζει τη 

χλωρίωση μη υποκατεστημένων και α-υποκατεστημένων δικαρβόνυλο ενώσεων όπως 

1,3-δικετονών, β-κέτο εστέρων και  1,3-διεστέρων προς σχηματισμό διχλωριωμένων 

και μονοχλωριωμένων παραγώγων αντίστοιχα. Για την αντίδραση απαιτείται NaΟCl 

σε ένα σύστημα ακετόνης/οξικού οξέος σε θερμοκρασία 0 οC (Σχήμα 5).15 

 

 

Σχήμα 5.  Αντίδραση χλωρίωσης α-υποκατεστημένων και μη 1,3-δικαρβόνυλο ενώσεων με τη 

χρήση ΝaOCl σε ΗΟAc/Me2CO.15 

 

Τέλος, μία πρόσφατη και εξαιρετικά ενδιαφέρουσα μελέτη δημοσιεύτηκε το 2016 από 

την ομάδα των Su και Hu από την Κίνα, οι οποίοι ασχολήθηκαν με 

την α-μονοχλωρίωση α-υποκατεστημένων 1,3-δικαρβονυλικών ενώσεων (Σχήμα 6), 

την α-διχλωρίωση α-μη υποκατεστημένων 1,3-δικαρβονυλικών ενώσεων αλλά και την 
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α-μονοχλωρίωση α-μη υποκατεστημένων 1,3-δικαρβονυλικών ενώσεων (Σχήμα 7), 

κάτι το οποίο θεωρείται αρκετά δύσκολο να επιτευχθεί στον τομέα της οργανικής 

σύνθεσης. Σκοπός της ομάδας ήταν η αποφυγή της κουραστικής επεξεργασίας και των 

χρονοβόρων αντιδράσεων που υπήρχαν βιβλιογραφικά. Τα αντιδραστήρια που 

επιλέχθηκαν ήταν το PhI(OAc)2 : PIDA ως οξειδωτικό, και το τριμεθυλο σίλυλο 

χλωρίδιο (TMSCl) ως πηγή χλωρίου.16 

 

 

Σχήμα 6. Αντίδραση α-χλωρίωσης α-μονο υποκατεστημένου β-κετο εστέρα με τη χρήση 

PIDA/TMSCl.16 

 

 

Σχήμα 7. Αντίδραση σταδιακής διχλωρίωσης α-μη υποκατεστημένου β-κετο εστέρα.16 
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1.4 Στόχος της παρούσας εργασίας  

Δεδομένης της σπουδαιότητας των χλωριωμένων οργανικών ενώσεων και 

συγκεκριμένα των α-χλωριωμένων 1,3-δικαρβονυλικών ενώσεων με βάση τα όσα 

προαναφέρθηκαν, μελετήθηκε η αντίδραση χλωρίωσης σε α-θέση, α-

υποκατεστημένων 1,3-δικετονών και β-κετο εστέρων. Παρά την ύπαρξη αρκετά 

μεγάλης ποικιλίας αντιδράσεων και συνδυασμού αντιδραστηρίων για την χλωρίωση σε 

α-θέση δικαρβονυλικών ενώσεων, υπάρχουν αρκετοί λόγοι που οδηγούν στην ανάγκη 

εύρεσης περισσότερο εύκολων, αποτελεσματικών και φιλικών προς το περιβάλλον 

διεργασιών. Οι λόγοι αυτοί που οδήγησαν στην εύρεση μίας νέας πιο φιλικής προς το 

περιβάλλον μεθόδου χλωρίωσης, είναι η αποφυγή χρήσης δαπανηρών και τοξικών 

αντιδραστηρίων που δημιουργούν επικίνδυνα για το περιβάλλον απόβλητα, τα οποία 

απαιτούν χρονοβόρα και κουραστική επεξεργασία. Έτσι λοιπόν βασιζόμενοι τόσο σε 

προηγούμενη έρευνα  του εργαστηρίου μας η οποία παρουσιάζει τη διχλωρίωση σε α-

θέση μη υποκατεστημένων 1,3-δικαρβονυλικών ενώσεων,17 αλλά και εμπνεόμενοι 

βιβλιογραφικά από παρόμοιες έρευνες, όπως αυτή της ομάδας του Narender από το 

CSIR-Indian Institute of Chemical Technology και του Zhou από το Zhejiang Shuren 

University, οι οποίοι ασχολήθηκαν με την αντίδραση χλωρίωσης σε α-θέση κετονών 

και 1,3-δικαρβόνυλο ενώσεων με τη χρήση άλατος Oxone και χλωριούχου αμμωνίου 

NH4Cl18,19, ασχοληθήκαμε με τη μελέτη μιας νέας πιο φιλικής προς το περιβάλλον 

διεργασίας χρησιμοποιώντας το αντιδραστήριο Oxone (2KHSO5·KHSO4·K2SO4) και 

το τριχλωριούχο αργιλίο AlCl3 ως πηγή χλωρίου σε υδατικό περιβάλλον υπό ήπιες 

συνθήκες. 

Σχεδιασμός μεθόδου 

 Πρώτο στόχο αποτελεί η σύνθεση των προς μελέτη υποστρωμάτων: α-

υποκατεστημένων β-κετο εστέρων και 2-υποκατεστημένων 1,3-δικετονών από 

απλούς β-κέτο εστέρες και 1,3-δικετόνες αντίστοιχα (Σχήμα 8). 

 Ακολουθεί η μελέτη της νέας αντίδρασης χλωρίωσης με Oxone/AlCl3 με σκοπό 

την εύρεση των βέλτιστων συνθηκών αντίδρασης για κάθε ένα υπόστρωμα 

ξεχωριστά. 
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Σχήμα 8. Σχηματική απεικόνιση της μεθόδου που θα αναπτυχθεί στην παρούσα εργασία με 

σκοπό τη σύνθεση των χλωριωμένων παραγώγων. 

 

1.5 Ανάλυση και συζήτηση αποτελεσμάτων 

Αρχικός στόχος της παρούσας εργασίας είναι η σύνθεση α-αλκυλο-β-κετο εστέρων και 

α-αλκυλο-1,3-δικετονών. Με βάση προηγούμενη μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας, 

η σύνθεση τέτοιων υποστρωμάτων επιτεύχθηκε με μία απλή αντίδραση αλκυλίωσης 

παρουσία ανθρακικού καλίου (K2CO3), με το αντίστοιχο αλκυλαλογονίδιο, η οποία 

οδήγησε στον σχηματισμό του επιθυμητού προϊόντος με πολύ καλή 

απόδοση (Σχήμα 9). Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σε 17 διαφορετικά 

υποστρώματα, μερικά από τα οποία δεν έδωσαν αξιόλογα ποσοστά μετατροπής στο 

επόμενο στάδιο της αντίδρασης χλωρίωσης, με αποτέλεσμα να μην παρουσιάζονται 

στα αποτελέσματα. 

 

 

Σχήμα 9. Σύνθεση α-αλκυλο β-κετο εστέρων και α-αλκυλο 1,3 δικετονών. 

 

Αξίζει να σημειωθεί ότι από τα υποστρώματα που μελετήθηκαν δύο ήταν αυτά που 

παρασκευάστηκαν είτε με διαφορετικό τρόπο είτε με μερικά επιπλέον συνθετικά 

βήματα. Το ένα είναι ο 2,4-μέθυλο-3-οξο πεντανοϊκός μεθυλεστέρας (15), ο οποίος 
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σχηματίστηκε μέσω αλδολικής συμπύκνωσης παρουσία της κατάλληλης αλδεϋδης  και 

στη συνέχεια με οξείδωση με το αντιδραστήριο Jone’s προς το επιθυμητό οξειδωμένο 

προϊόν (Σχήμα 10). Το δεύτερο υπόστρωμα είναι ο 2-μέθυλο-3-οξο φαινυλο-

προπιονικός μεθυλεστέρας (3) ο οποίος σχηματίστηκε μέσω αλδολικής συμπύκνωσης 

παρουσία της κατάλληλης αλδεύδης, στη συνέχεια με οξείδωση με το αντίδραστήριο 

Jone’s προς τον αντίστοιχο β-κέτο εστέρα (13), ενώ τέλος ακολούθησε η αντίδραση 

αλκυλίωσης σε α-θέση (Σχήμα 11). 

 

Σχήμα 10. Σύνθεση 2-μεθυλο-3-οξο-4-μεθυλο πεντανοϊκού μεθυλεστέρα 15. 

 

 

Σχήμα 11. Σύνθεση 2-μεθυλο-3-οξο φαινυλο-προπιονικού μεθυλεστέρα 3. 
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Το σύστημα Oxone®/AlCl3 σε υδατικό περιβάλλον ως ένα νέο σύστημα για τη 

χλωρίωση α-υποκατεστημένων-β-κετο εστέρων και 1,3-δικετονών 

Η χρήση του άλατος Oxone, 2KHSO5·KHSO4·K2SO4, στην οργανική σύνθεση, ως 

οξειδωτικό μέσο, διευρύνεται ταχύτατα τα τελευταία χρόνια λόγω του ότι αποτελεί ένα 

εύχρηστο, σταθερό, υδατοδιαλυτό, μη τοξικό και αρκετά οικονομικό αντιδραστήριο. 

Παρότι λοιπόν, το Oxone χρησιμοποιείται ευρέως καταλύοντας μία τεράστια ποικιλία 

αντιδράσεων οξείδωσης20, δεν έχει μελετηθεί αρκετά η χρήση του σε αντιδράσεις 

χλωρίωσης. Δύο βιβλιογραφικά γνωστά παραδείγματα χλωρίωσης παρουσία του 

συστήματος Oxone/ΝΗ4Cl που αναφέρθηκαν παραπάνω , μελετήθηκε από την ομάδα 

του Narender αλλά και την ομάδα του Zhou.18,19  

Στο παρόν κεφάλαιο παρουσιάζεται η απευθείας σύνθεση α-υποκατεστημένων α-

χλωρο-β-κετο εστέρων και 1,3-δικετονών, χρησιμοποιώντας το σύστημα Oxone/AlCl3 

σε υδατικό περιβάλλον, υπό ήπιες συνθήκες (Σχήμα 12). 

 

Σχήμα 12. α) Σχηματική αναπαράσταση της χλωρίωσης σε α-θέση, α-υποκατεστημένων β-

κετο εστέρων και 1,3-δικετονών. β) Παράθεση των 1,3-δικαρβόνυλο ενώσεων 1-11. 

α) 

β) 
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Αυτή η αρκετά απλή αντίδραση, με ένα και μόνο βήμα σε υδατικό διάλυμα, είναι μία 

εξαιρετικής μετατροπής, σύντομη και από τις πιο φιλικές για το περιβάλλον μέθοδος, 

για τη σύνθεση τέτοιου είδους χλωριωμένων ενώσεων. 

Σε πρόσφατη μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας είχε βρεθεί οτι η αντίδραση 

αντίστοιχων β-κέτο εστέρων και 1,3 δικετονών με Oxone σε υδατικό διάλυμα, απουσία 

AlCl3 δεν επιφέρει καμία αντίδραση μετά από 24 ώρες. Ετσι αποφασίστηκε η 

πραγματοποίηση της αντίδρασης του κετο εστέρα 1, με την προσθήκη του συστήματος 

Oxone/AlCl3 με ισοδύναμα 2.1 και 2.3 αντίστοιχα και συγκέντρωση υποστρώματος 20 

mM σε θερμοκρασία δωματίου. Τα συγκεκριμένα ισοδύναμα και οι συνθήκες της 

αντίδρασης είναι βασισμένα σε προηγούμενες μελέτες.17 Η πρώτη προσπάθεια 

οδήγησε στο σχηματισμό του επιθυμητού προϊόντος 1a με εξαιρετική μετατροπή 

>99%. Χρησιμοποιώντας το συγκεκριμένο πειραματικό πρωτόκολλο, μελετήθηκε μία 

σειρά αντιδράσεων χλωρίωσης διαφορετικών β-κετο εστέρων και 1,3 δικετονών 1-11, 

όπως παρουσιάζεται στον Πίνακα 1, προς τα αντίστοιχα χλωριωμένα προϊόντα 1a-11a 

με πολύ καλές έως εξαιρετικές μετατροπές. Σημειώνεται πως δεν υπήρξε κάποιο 

πρόβλημα λόγω μη διαλυτότητας των αρχικών υποστρωμάτων στο νερό. 

 

Πίνακας 1. Μελέτη χλωρίωσης σε α-θέση, α υποκατεστημένων β-κετο εστέρων και 

1,3 δικετονών με τη χρήση του συστήματος Oxone/AlCl3. 

Περίπτωση Υπόστρωμα 
Oxone 

(eq) 

AlCl3 

(eq) 
Χρόνος 

Μετατροπήα,γ 

(%) 

Απόδοση 

(%) 
Προϊόν 

1 
 

1 

2.1 2.3 2.5h 

 

100% 

 

70% 
 

1a 

2 
 

2 

2.1 2.3 5h 

 

100% 

 

70% 
 

2a 

3 
 

3 

2.4 2.7 24h 

 

93% 

 

60% 
 

3a 

 

Ο πίνακας συνεχίζεται στην επόμενη σελίδα. 
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α Θερμοκρασία αντίδρασης 50 οC. β Θερμοκρασία αντίδρασης RT. γΤο ποσοστό μετατροπής 

προσδιορίστηκε με τη χρήση αέριας χρωματογραφίας συζευγμένης με φασματόμετρο μάζας 

(GC-MS) και φασματοσκοπίας 1Η NMR. 

Όπως παρουσιάζονται στον Πίνακα 1, οι μετατροπές ήταν υψηλές σε όλες τις 

περιπτώσεις >90%, ενώ οι χρόνοι της αντίδρασης κυμαίνονταν από 45 λεπτά έως και 

36 ώρες. Στόχος της μελέτης ήταν η δοκιμή διαφορετικών υποστρωμάτων, εξάγοντας 

έτσι ορισμένα συμπεράσματα για τη νέα αυτή αντίδραση χλωρίωσης. Στον Πίνακα 

περιλαμβάνονται 7 διαφορετικοί α-υποκατεστημένοι β-κετο εστέρες 1-7 και 4 

διφορετικές 2-υποκατεστημένες 1,3-δικετόνες 8-11. Συγκεκριμένα, με τους α-

Ο πίνακας συνεχίζεται από την προηγούμενη σελίδα. 

Περίπτωση Υπόστρωμα 
Oxone 

(eq) 

AlCl3 

(eq) 
Χρόνος 

Μετατροπήα,γ 

(%) 

Απόδοση 

(%) 
Προϊόν 

4 
 

4 

2.1 2.3 5h 

 

95% 

 

60% 
 

4a 

5 

 
5 

2.3 2.5 2h 

 

100% 

 

85% 

 
5a 

6 

 
6 

2.6 2.9 36h 

 

100%β 

 

45% 

 
6a 

7 
 

7 

2,4 2,7 24h 

 

90% 

 

45% 
 

7a 

8 
 

8 

2.1 2.3 5h 

 

100% 

 

100% 
 

8a 

9 

 
9 

2.6 2.8 24h 

 

95% 

 

60% 

 
9a 

10 
 

10 

2.1 2.3 2.5h 

 

95%β 

 

30% 
 

10a 

11 
 

11 

1.3 1.5 45min 

 

100%β 

 

30% 
 

11a 
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υποκατεστημένους β-κέτο εστέρες παρατηρούμε ότι στις περιπτώσεις 1 και 2 με τα 

αρχικά ισοδύναμα η μετατροπή ήταν 100%, με την διαφορά ότι στην περίπτωση 2 όπου 

η εστερική ομάδα είναι κατά έναν άνθρακα μεγαλύτερη η αντίδραση διήρκησε 2.5 ώρες 

παραπάνω σε σχέση με την περίπτωση 1 στις ίδιες συνθήκες. Παρατηρώντας την 

περίπτωση 3 όπου συγκριτικά με την 1, τη θέση της μεθυλομάδας έχει πάρει ένα 

φαινύλιο, βλέπουμε ότι απαιτείται μία μικρή αύξηση στα ισοδύναμα του συστήματος 

Oxone/AlCl3 σε 2.4 και 2.7 αντίστοιχα, με σκοπό τη λήψη του καλύτερου ποσοστού 

μετατροπής το οποίο είναι 93%. Αξίζει να σημειωθεί ότι με τα αρχικά ισοδύναμα η 

αντίδραση είχε ποσοστό μετατροπής 80% στις 24 ώρες, ενώ με προσθήκη 

περισσότερων ισοδύναμων από αυτά που αναγράφονται στον Πίνακα 1 το ποσοστό δεν 

μεταβλήθηκε. Στην περίπτωση 4 όπου ο υποκαταστάτης σε α-θέση είναι πλέον ένα 

αλογόνο και συγκεκριμένα το φθόριο -F, δεν παρατηρείται κάποιο αισθητά 

διαφορετικό αποτέλεσμα εν συγκρίσει με την περίπτωση 2, όπου ο υποκαταστάτης 

είναι μία μέθυλο ομάδα, καθώς σε ίδιο χρόνο αντίδρασης το ποσοστό μετατροπής 

διαφέρει μόνο 5%. Να σημειωθεί ότι σε περισσότερες ώρες αντίδρασης και με 

περισσότερα ισοδύναμα δεν σημειώθηκε κάποια αύξηση του ποσοστού μετατροπής. 

Στην περίπτωση 5, παρατηρείται εξαιρετική μετατροπή σε μόλις 2 ώρες αντίδρασης με 

μικρή μόνο αύξηση των ισοδυνάμων. Παρακάτω παρατίθενται το χρωματογράφημα 

και το φάσμα μαζών της ένωσης 5a (MB = 204.65) στις 2 ώρες (Σχήμα 13). Η βασική 

κορυφή εμφανίζεται σε m/z = 204.2. Παρατηρείται επίσης ότι κοντά στη βασική 

κορυφή εμφανίζονται δύο μικρότερες κορυφές, μία η οποία οφείλεται στο ισότοπο του 

χλωρίου 37Cl και η αντίστοιχη [M+1]+. 

 

 

 

 

α) 

 

 

β) 

 Σχήμα 13. (α) Αεριοχρωματογραφική ανάλυση της ένωσης 5a στις δύο ώρες της αντίδρασης 

χλωρίωσης με Oxone/AlCl3. (β) Φάσμα μάζας της ένωσης 5a. 
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Στον κετο εστέρα 6 απαιτήθηκαν τόσο αυξημένα ισοδύναμα του συστήματος 

Oxone/AlCl3 όσο και χρόνος αντίδρασης για την ολοκλήρωση της χλωρίωσης. Αυτό 

πιθανότατα οφείλεται στην ύπαρξη στην α-θέση του αρκετά ογκώδους υποκαταστάτη 

της προπιονιτριλο ομάδας. Κάτι διαφορετικό που παρατηρείται στη  συγκεκριμένη 

αντίδραση είναι ότι πραγματοποιήθηκε σε θερμοκρασία δωματίου καθώς με την 

αύξηση της θερμοκρασίας δεν παρατηρήθηκε κάποια ουσιώδης αύξηση της 

μετατροπής. Στον κετο εστέρα 7 ο οποίος στο κέτο τμήμα του φέρει ένα επιπλέον άτομο 

άνθρακα σε σχέση με τον εστέρα 1 απαιτήθηκε ελάχιστη αύξηση των ισοδύναμων του 

συστήματος Oxone/AlCl3 ενώ η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σε 24 ώρες. Αξίζει 

λοιπόν να σημειωθεί ότι το ποσοστό μετατροπής της συγκεκριμένης αντίδρασης 

χλωρίωσης δεν εξαρτάται μόνο από τον υποκαταστάτη στην α θέση χλωρίωσης, όπως 

πιθανότατα αναμενόταν, αλλά και αλλά και από τους υποκαταστάτες τόσο στο 

εστερικό όσο και στο κέτο τμήμα του κετο-εστέρα, με αποτέλεσμα το κάθε υπόστρωμα 

να είναι ξεχωριστό. 

 

Με βάση τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα χλωρίωσης για τους α-υποκατεστημένους β-

κετο εστέρες 1-7, μελετήθηκε το ίδιο πρωτόκολλο σε μία σειρά α-υποκατεστημένων 

1,3-δικετονών, 8-11. Προς ευχαρίστηση μας, οι α-αλκυλο δικετόνες με το νέο αυτό 

σύστημα Oxone/AlCl3, μετατράπηκαν αποκλειστικά και με πολύ καλές έως εξαιρετικές 

μετατροπές στις αντίστοιχες 2-χλώρο-2-αλκυλο 1,3-δικετόνες 8a-11a. Στην περίπτωση 

8 όπου σημειώθηκαν ίσως τα καλύτερα αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης, 

παρατηρήθηκε πλήρης μετατροπή σε 5 ώρες με απόδοση 100% με τη χρήση των 

αρχικών ισοδυνάμων.  Στην περίπτωση της δικετόνης 9 απαιτήθηκαν αυξημένα 

ισοδύναμα Oxone και AlCl3, λόγω της αρκετά ογκώδους αίθυλο ομάδας σε α-θέση, με 

την αντίδραση να φτάνει στο μέγιστο ποσοστό μετατροπής 95% σε 24 ώρες. Στην 

περίπτωση 10 σημειώθηκε πολύ καλή μετατροπή στις 2.5 ώρες με ποσοστό μετατροπής 

95%, ενώ σε περισσότερο χρόνο αντίδρασης είτε με αύξηση των ισοδυνάμων είτε με 

την μεταβολή της θερμοκρασίας στους 40 oC-50 οC, παρατηρούνταν η εμφάνιση νέων 

απροσδιόριστων κορυφών μέσω του GC-MS πιθανότατα λόγω αλλοίωσης του 

υποστρώματος. Στην δικετόνη 11 παρατηρείται μείωση των απαιτούμενων 

ισοδυνάμων κάτι που δεν συναντάται σε καμία από τις προηγούμενες περιπτώσεις. 

Αξίζει να σημειωθεί όμως, ότι παρά την ελάττωση των ισοδυνάμων η αντίδραση 

ολοκληρώνεται σε μόλις 45 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου.  
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Παρατηρώντας τον Πίνακα 1, στις περισσότερες περιπτώσεις φαίνεται ότι οι αποδόσεις 

κυμαίνονται από καλές έως εξαιρετικές με καλύτερη την περίπτωση 8 όπου το προϊόν 

απομονώθηκε με απλή εκχύλιση και χωρίς χρωματογραφικό καθαρισμό, ενώ υπάρχουν 

και δύο εξαιρέσεις στις περιπτώσεις 10 και 11, όπου οι αποδόσεις είναι αρκετά χαμηλές 

λόγω της αστάθειας των υποστρωμάτων και της δυσκολίας απομόνωσης των 

προϊόντων. 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, δοκιμάστηκαν αρκετά ακόμα υποστρώματα με το νέο 

σύστημα αντιδραστηρίων Oxone/AlCl3 τα οποία όμως δεν παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 1. Οι λόγοι είναι τα πολύ χαμηλά ποσοστά μετατροπής και απόδοσης τα οποία 

οφείλονται στην όχι τόσο καλή διαλυτότητα των υποστρωμάτων σε υδατικό 

περιβάλλον. Τα υποστρώματα που δοκιμάστηκαν παρουσιάζονται στο Σχήμα 14. 

 

 

Σχήμα 14. α-Υποκατεστημένες δικαρβόνυλο ενώσεις που δοκιμάστηκαν με το σύστημα 

χλωρίωσης Oxone / AlCl3. 
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Μηχανιστική προσέγγιση της αντίδρασης. 

Μία πιθανή μηχανιστική προσέγγιση της χλωρίωσης σε α-θέση, α-υποκατεστημένων 

1,3 δικαρβόνυλο ενώσεων παρουσιάζεται στο Σχήμα 15. 

 

AlCl3(s)  +  6H2O(l)    [Al(H2O)6]
3+

(aq)  +  3Cl-(aq) 

[Al(H2O)6]
3+

    [Al(H2O)5(OH)]+2  +H+ 

HSO4
-  +  HSO5

-  +  Cl-    2SO4
-2  +Cl+  +  H2O 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 15. Προτεινόμενος μηχανισμός αντίδρασης χλωρίωσης. 

 

Το αρχικό βήμα της αντίδρασης είναι ο σχηματισμός των ανιόντων χλωρίου Cl- και 

συμπλόκων του Αl με έξι H2O, τα οποία προκύπτουν από την αντίδραση του AlCl3 με 

το H2O. Η καθοριστική αντίδραση για τον μηχανισμό είναι μία οξειδοαναγωγική 

αντίδραση η οποία λαμβάνει χώρα παρουσία του άλατος Oxone και των ανιόντων 

χλωρίου Cl-. Στη συγκεκριμένη αντίδραση προκαλείται οξείδωση του Cl- σε Cl+ ενώ το 

άλας Oxone ανάγεται προς SO4
-2.21 Ακολούθως όπως φαίνεται στο Σχήμα 15, το 

ταυτομερές της ένωσης πραγματοποιεί μία πυρηνόφιλη προσβολή από τον α-άνθρακα 

στο κατιόν χλωρίου Cl+. Τέλος, πραγματοποιείται μία αυθόρμητη απόσπαση 

υδρογόνου Η+ από τα μόρια νερού του διαλύματος σχηματίζοντας έτσι την επιθυμητή 

ένωση.  
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Συμπερασματικά, αναπτύχθηκε μία εξαιρετικά αποτελεσματική, ήπια και εύκολη 

μέθοδος για τη σύνθεση απλών α-υποκατεστημένων α-χλώρο β-κετο εστέρων και 1,3-

δικετονών, χρησιμοποιώντας φθηνά, μη τοξικά αντιδραστήρια, σε υδατικό μέσο. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις ο χρόνος αντίδρασης κυμαινόταν στις 4-5 ώρες, ενώ αξίζει 

να σημειωθεί ότι στις περισσότερες αντιδράσεις δεν υπήρχαν παραπροϊόντα. Η 

αντίδραση που περιγράφηκε, μπορεί να αποτελέσει μία αρκετά φιλική προς το 

περιβάλλον πολύτιμη εναλλακτική μέθοδο για την σύνθεση τέτοιου είδους ενώσεων. 
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1.6 Πειραματικό μέρος 

 

Αντιδραστήρια 

Τα αντιδραστήρια και οι διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα εργασία 

αγοράστηκαν από τις εταιρίες Sigma-Aldrich, Merck, Riedel και Fluka. Στις 

αντιδράσεις όπου χρησιμοποιήθηκε ως διαλύτης ξηρό τετραϋδοφουράνιο (THF), η 

ξήρανση έγινε με απόσταξη παρουσία μεταλλικού Νa ως ξηραντικού και 

βενζοφαινόνης ως δείκτη, σε συσκευή Soxhlet. Επίσης στις αντιδράσεις που 

χρησιμοποιήθηκε ξηρή διϊσοπροπυλαμίνη, παρασκευάστηκε με απόσταξη παρουσία 

ΝaOH και μοριακών κοσκίνων. Επίσης η ξηρή βενζαλδεύδη και ισοβουτυραλδεύδη 

που χρησιμοποιήθηκαν, παρασκευάστηκαν με απόσταξη παρουσία μοριακών 

κοσκίνων και στη συνέχεια διατήρηση αυτών σε θερμοκρασία από 0 οC ως -8 οC. 

 

Όργανα και αντιδραστήρια 

Ο προσδιορισμός της δομής των μορίων πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια φασμάτων 

1Η NMR, 19F NMR και 13C NMR που ελήφθησαν σε φασματόμετρα 300ΜHz και 

500MHz της εταιρίας Bruker, χρησιμοποιώντας τετραμέθυλο σιλάνιο (TMS) σαν σήμα 

αναφοράς και CDCl3 ως διαλύτη (7.26 ppm για 1Η και 77.16 ppm για 13C). 

Η πορεία των αντιδράσεων χλωρίωσης σε α-θέση των α-υποκατεστημένων 1,3 

δικαρβόνυλο ενώσεων μελετήθηκε με συσκευή αέριας χρωματογραφίας συζευγμένη 

με φασματογράφο μάζας (GC-MS) μοντέλου Shimadzu GC-MS QP5050 εφοδιασμένο 

με τριχοειδή στήλη Supelco (MDN-5, 30nm x 0.25mm, 0.25μm film thickness) και 

ανιχνευτή μάζας χημικού ιοντισμού (5971A MS). 

Για τη χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας, TLC χρησιμοποιήθηκαν πλάκες silica gel 60 

F254 της εταιρίας EMD Millιpore. Ο καθαρισμός των ενώσεων πραγματοποιήθηκε με 

χρωματογραφία στήλης (Flash column chromatograph) χρησιμοποιώντας silica gel 60, 

particle size 0.040-0.063 mm (230-400 mesh ASTM) ως υλικό πλήρωσης. 
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Γενικές συνθετικές μέθοδοι 

 

Ι. Αντίδραση χλωρίωσης σε α-θέση, β-κετο εστέρων και 1,3 δικετονών με χρήση 

του συστήματος Oxone/AlCl3. 

Σε σφαιρική φιάλη στην οποία έχουν προστεθεί 10 ml απιονισμένου νερού 

προστίθενται 0.18 mmol (20 mΜ) του β-κετο εστέρα ή της 1,3 δικετόνης και το 

διάλυμα αναδεύεται είτε σε θερμοκρασία δωματίου είτε στους 50 oC, για 5 λεπτά. Στη 

συνέχεια προστίθενται προσεκτικά 0.40 mmol άλατος Oxone και τέλος προστίθενται 

0.84 mmol τριχλωριούχου αργυλίου AlCl3 με το μείγμα να αναδεύεται μέχρι την 

ολοκλήρωση της αντίδρασης, η οποία παρακολουθείται είτε με χρωματογραφία λεπτής 

στιβάδας είτε μέσω αέριας χρωματογραφίας συζευγμένης με φασματογράφο μάζας. Το 

προϊόν απομονώνεται έπειτα από προσθήκη υδατικού διαλύματος άλατος Rochelle 

(τρυγικό καλιονάτριο) για την πλήρη διάλυση αλάτων του AlCl3, ενώ ακολουθεί 

εκχύλιση του διαλύματος με 40 ml μείγματος διαιθυλαιθέρα/οξικού αιθυλεστέρα (1/1). 

Ακολουθεί ξήρανση με MgSO4 και απομάκρυνση του οργανικού διαλύτη υπό κενό. 

Περαιτέρω καθαρισμός του προϊόντος επιτυγχάνεται με χρωματογραφία στήλης. 

Απόδοση 30%-100%. 

 

ΙΙ. Αντίδραση αλκυλίωσης σε α-θέση, β-κετο εστέρων και 1,3-δικετονών 

Κάτω από ατμόσφαιρα αζώτου και σε 10 ml άνυδρης ακετόνης προστίθενται 7.5 mmol 

της 1,3 δικετόνης ή του β-κετο εστέρα και 7 mmol, προξηραμένου σε αντλία 

ελαττωμένης πίεσης, ανθρακικού καλίου (K2CO3). Το μείγμα αναδεύεται σε 

θερμοκρασία δωματίου για 5 λεπτά και εν συνεχεία προστίθενται, σε διάρκεια 2 

λεπτών, 9.2 mmol του κατάλληλου αλκυλοϊωδιδίου. Το μείγμα θερμαίνεται μέχρι 

βρασμού και αφήνεται υπό ανάδευση για 20 ώρες μέχρι την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης, η οποία παρατηρείται είτε με χρωματογραφία λεπτής στιβάδας είτε με 

αέρια χρωματογραφία συζευγμένη με φασματογράφο μάζας. Μετά τη συμπύκνωση του 

μείγματος, προστίθενται 15 ml διαίθυλαιθέρα. Ακολουθεί διήθηση υπό κενό, για την 

απομάκρυνση των αλάτων και ο οργανικός διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Τα 

προϊόντα που προκύπτουν μπορεί να χρειάζονται καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης. Απόδοση 70%-90%. 
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ΙΙΙ. Αντίδραση αλδολικής συμπύκνωσης με LDA 

Κάτω από ατμόσφαιρα αζώτου και σε ξηρό THF (10 ml) διαλύεται διϊσοπροπυλαμίνη 

(4.13 mmol). Έπειτα στους 0 οC, προστίθεται στάγδην BuLi (1.6 Μ σε εξάνιο, 

4.13  mmol). Το μείγμα αναδεύεται στους 0 οC για περίπου 15 λεπτά και στη συνέχεια 

ψύχεται στους -78 οC. Ακολουθεί η προσθήκη του κατάλληλου εστέρα (2.6 mmol) σε 

ξηρό THF (3-4ml)  στάγδην και ανάδευση για άλλα 20 λεπτά, ενώ στη συνέχεια 

προστίθεται στάγδην η κατάλληλη αλδεΰδη (3.87 mmol) και το μείγμα αναδεύεται για 

ακόμη 20 λεπτά στους -78 οC. Ακολούθως η θερμοκρασία αυξάνεται σταδιακά και 

φτάνει στους 0 οC μέχρι την ολοκλήρωση της αντίδρασης, η οποία ελέγχεται με 

χρωματογραφία λεπτής στιβάδας. Το προϊόν απομονώνεται έπειτα από προσθήκη 

αιθέρα (60 ml) και πραγματοποιείται εκχύλιση του διαλύματος με κορεσμένο διάλυμα 

NH4Cl (20 ml), κορεσμένο διάλυμα NaCl (20 ml) και νερό (20 ml). Ακολουθεί 

ξήρανση με MgSO4 και απομάκρυνση του οργανικού διαλύτη υπό κενό. Περαιτέρω 

καθαρισμός του προϊόντος επιτυγχάνεται με χρωματογραφία στήλης. Απόδοση 65%-

90%. 

 

ΙV. Αντίδραση οξείδωσης Jones για τη σύνθεση β-κετο εστέρων 

Σε σφαιρική φιάλη διαλύεται ο β-υδρόξυ εστέρας (2.0 mmol) σε 2-3 ml ακετόνης και 

το διάλυμα ψύχεται στους 0 oC με ανάδευση. Έπειτα προστίθεται στάγδην διάλυμα 

αντιδραστηρίου Jones (730 μl) σε 1 ml ακετόνης και το μείγμα αναδεύεται μέχρι το 

τέλος της αντίδρασης ( έλεγχος με χρωματογραφία λεπτής στιβάδας). Για την 

απομόνωση του προϊόντος προστίθεται 10 ml ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών 

pH=8 και το μείγμα αναδεύεται μέχρι την πλήρη διάλυση των χρωμικών αλάτων. Το 

προϊόν απομονώνεται έπειτα από τρεις εκχυλίσεις με διαιθυλαιθέρα (50 ml), η 

οργανική φάση ξηραίνεται σε MgSO4 και ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. 

Περαιτέρω καθαρισμός του προϊόντος επιτυγχάνεται με χρωματογραφία στήλης. 

Απόδοση 80%-98%. 
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Σύνθεση υποστρωμάτων 

 

Σύνθεση α-αλκυλο-β-κετο εστέρων και 1,3 δικετονών 

 

Σύνθεση του 2-μεθυλο-3-οξο βουτανοϊκού μεθυλεστέρα (1) 

Η σύνθεση του 2-μεθυλο-3-οξο βουτανοϊκού μεθυλεστέρα (1) επιτεύχθηκε σύμφωνα 

με τη γενική μέθοδο ΙΙ. Χρησιμοποιήθηκαν 800 μl (7.5 mmol)  3-οξο βουτανοϊκού 

μεθυλεστέρα, 570 μl (9.225 mmol) ιωδομεθανίου και 970 mg (7 mmol) ανθρακικού 

καλίου. Το προϊόν της αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης.(Petr. 

Ether/ EtOAc, v/v 40:1) Απόδοση 70%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 3.73 (s, 3H), 3.51 (q, 7.2Hz 1H), 2.23 (s, 3H), 

1.34 (d, 7.2Hz, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 203.7, 171.1, 53.6, 52.6, 28.6, 12.9 

 

Σύνθεση του 2-μεθυλο-3-οξο φαινυλοπροπιονικού μεθυλεστέρα (3) 

Η σύνθεση του 2-μεθυλο-3-οξο φαινυλοπροπιονικού μεθυλεστέρα (3) επιτεύχθηκε 

σύμφωνα με τη γενική μέθοδο ΙΙ. Χρησιμοποιήθηκαν 400 mg (2.24 mmol) 3-οξο 

φαινυλοπροπιονικού μεθυλεστέρα, 170 μl (2.76 mmol) ιωδομεθανίου και 288 mg 

(2.09 mmol) ανθρακικού καλίου. Το προϊόν απομονώθηκε χωρίς περαιτέρω 

καθαρισμό. Απόδοση 100%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 7.96-7.99 (m, 2H), 7.56-7.62 (m, 1H), 7.46-7.51 

(m, 2H), 4.41 (q, 7.08Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 1.50 (d, 7.08Hz, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 195.9, 171.4, 135.9, 133.7, 128.9, 128.7, 52.6, 

48.2, 14.0 

 

Σύνθεση του 2-μεθυλο-3-οξο πεντανοϊκού μεθυλεστέρα (7) 

Η σύνθεση του 2-μεθυλο-3-οξο πεντανοϊκού μεθυλεστέρα (7) επιτεύχθηκε σύμφωνα 

με τη γενική μέθοδο ΙΙ. Χρησιμοποιήθηκαν 300 mg (2.31 mmol)  3-οξο πεντανοϊκού 

μεθυλεστέρα, 175 μl (2.84 mmol) ιωδομεθανίου και 306 mg (2.21 mmol) ανθρακικού 
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καλίου. Το προϊόν της αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης.(Petr. 

Ether/ EtOAc, v/v 40:1) Απόδοση 88%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 3.72 (s, 3H), 3.54 (q, 7.14Hz, 1H), 2.44-2.68 

(m,  2H), 1.34 (d, 7.17, 3H), 1.06 (t, 7.23Hz, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 206.5, 171.3, 52.6, 52.5, 34.8, 13.1, 7.8 

 

Σύνθεση της 2-μεθυλο-1-φαινυλοβουταν-1,3-διόνης (8) 

Η σύνθεση της 2-μεθυλο-1-φαινυλοβουταν-1,3-διόνης (8) επιτεύχθηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο ΙΙ. Χρησιμοποιήθηκαν 300 mg (1.84 mmol) 1-φαινυλοβουταν-1,3-

διόνης, 142 μl (2.31mmol) ιωδομεθανίου και 243 mg (1.77 mmol) ανθρακικού καλίου. 

Το προϊόν της αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης.(Petr. Ether/ 

EtOAc, v/v 40:1) Απόδοση 70%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 7.96-7.99 (m, 2H), 7.57-7.63 (m, 1H), 7.46-7.52 

(m, 2H), 4.49 (q, 6.99Hz, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.46 (d, 6.99Hz, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 205.2, 197.5, 136.1, 133.83, 130.3, 129.9, 

129.0, 128.8, 128.6, 128.4, 57.0, 28.0, 13.7. 

 

Σύνθεση της 2-αιθυλο-1-φαινυλοβουταν-1,3-διόνης (9) 

Η σύνθεση της 2-αιθυλο-1-φαινυλοβουταν-1,3-διόνης (9) επιτεύχθηκε σύμφωνα με τη 

γενική μέθοδο ΙΙ. Χρησιμοποιήθηκαν 300 mg (1.84 mmol) 1-φαινυλοβουταν-1,3-

διόνης, 186 μl (2.31 mmol) ιωδοαιθανίου και 243 mg (1.77 mmol) ανθρακικού καλίου. 

Το προιόν της αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης.(Petr. Ether/ 

EtOAc, v/v 40:1) Απόδοση 70%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 7.97-8.0 (m, 2H), 7.57-7.62 (m, 1H), 7.46-7.51 

(m, 2H), 4.35 (t, 7.08Hz, 1H), 2.14 (s, 3H), 1.92-2.10 (m, 2H), 0.94 (t, 7.44Hz, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 204.7, 196.7, 136.7, 133.8, 129.0, 128.8, 65.3, 

27.9, 22.6, 12.3 
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Σύνθεση της 3-μεθυλο-πενταν-2,4-διόνης (10) 

Η σύνθεση της 3-μεθυλο-πενταν-2,4-διόνης (10) επιτεύχθηκε σύμφωνα με τη γενική 

μέθοδο ΙΙ. Χρησιμοποιήθηκαν 300 mg (3 mmol) πενταν-2,4-διόνης, 228 μl 

(3,69 mmol) ιωδομεθανίου και 397 mg (2.88 mmol) ανθρακικού καλίου. Το προϊόν της 

αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης.(Petr. Ether/ EtOAc, v/v 40:1) 

Απόδοση 70%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 3.66 (q, 7.08Hz, 1H keto), 2.18 (s, 6H keto), 2.11 

(s, 6H enol), 1.83 (s, 3H enol), 1.33 (d, 7.08Hz, 3H keto) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 205.2, 190.6, 105.0, 62.2, 28.8, 26.2, 23.5, 21.3, 

13.1, 12.7 

 

Σύνθεση β-υδροξυ εστέρων και α-υποκατεστημένων-β-υδροξυ 

εστέρων 

 

Σύνθεση του 3-υδρόξυ-3-φαινυλο προπιονικού μεθυλεστέρα (12) 

Η σύνθεση του 3-υδρόξυ-3-φαινυλο προπιονικού μεθυλεστέρα (12) επιτεύχθηκε με τη 

γενική μέθοδο ΙΙΙ. Χρησιμοποιήθηκαν 1.07 ml (13.5 mmol) οξικού μεθυλεστέρα, 

1.38 ml (13.5 mmol) βενζαλδεϋδης, 3.0 ml (21.6 mmol) ξηρής διισοπροπυλαμίνης και 

13.5 ml (21.6 mmol) BuLi. Το προϊόν αυτό απομονώθηκε χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Απόδοση 95%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 7.28-7.38 (m, 5H), 5.11-517 (m, 1H), 3.73 (s, 

3H), 3.23 (d.br, J = 3.4 Hz, 1H), 2.67-2.82 (m, 2H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 172.9, 142.6, 128.7, 128.0, 125.8, 70.4, 52.0, 

43.3 

 

Σύνθεση του 3-υδροξυ-2,4-μεθυλο πεντανοϊκού μεθυλεστέρα (14) 

Η σύνθεση του 3-υδρόξυ-2,4-μεθυλο πεντανοϊκού μεθυλεστέρα (14) επιτεύχθηκε με 

τη γενική μέθοδο ΙΙΙ. Χρησιμοποιήθηκαν 529 μl (5.5 mmol) προπιονικού μεθυλεστέρα, 

500 μl (5.5 mmol) ισοβουτυραλδεϋδης, 1.38 ml (9.9 mmol) ξηρής διισοπροπυλαμίνης 
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και 6.2 ml (9.9 mmol) BuLi. Το προιόν της αντίδρασης καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης.(Petroleum Ether/ EtOAc, v/v 40:1) Απόδοση 65%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 3.71 (s, 3H), 3.38-3.56 (dd, J1= 8.1 Hz, J2= 3.5 

Hz, 1H=.38, 2.62-2.72 (m, 1H), 2.24 (d.br, 1H), 1.62-1.77 (m, 1H), 1.17-1.22 (m, 3H), 

0.9-1.02 (qd, J1= 14.0 Hz, J2 = 6.6 Hz, 6H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 177.2, 177.0, 78.4, 52.0, 51.9, 42.7, 41.8, 31.1, 

30.7, 19.9, 19.2, 18.8, 16.5, 14.9, 10.3 

 

Σύνθεση β-κετο εστέρων 

 

Σύνθεση του 3-οξο-3-φαινυλο προπιονικού μεθυλεστέρα (13) 

Η σύνθεση του 3-οξο-3-φαινυλο προπιονικού μεθυλεστέρα (13) έγινε με οξείδωση του 

3-υδρόξυ-3-φαινυλο προπιονικού μεθυλεστέρα (12) σύμφωνα με τη γενική μέθοδο IV. 

Χρησιμοποιήθηκαν 300 mg (1.88 mmol) του β-υδροξυ εστέρα και 675 μl 

αντιδραστηρίου Jones. Το προϊόν αυτό απομονώθηκε χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Απόδοση 98%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 7.41-7.96 (m, 5Hketo-enol), 5.68 (s, 1Henol), 4.01 

(s, 2Hketo), 3.80 (s, 3Henol), 3.75 (s, 3Hketo) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 192.5 (keto), 171.6 (enol), 168.1 (keto), 136.0, 

133.9, 133.5, 131.4, 128.9, 128.7,128.6, 126.2 (keto-enol), 87.2 (enol), 52.6 (keto), 51.5 

(enol), 45.8 (keto) 

 

Σύνθεση του 3-οξο-2,4-μεθυλο πεντανοϊκού μεθυλεστέρα (15) 

Η σύνθεση του 3-οξο-2,4-μεθυλο πεντανοϊκού μεθυλεστέρα (15) έγινε με οξείδωση 

του 3-υδρόξυ-2,4-μεθυλο πεντανοϊκού μεθυλεστέρα (14) σύμφωνα με τη γενική 

μέθοδο IV. Χρησιμοποιήθηκαν 1 g (5.55 mmol) του β-υδροξυ εστέρα και 2 ml 

αντιδραστηρίου Jones. Το προιόν της αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία 

στήλης.(Petroleum Ether/ EtOAc, v/v 35:1) Απόδοση 80%. 
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1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 3.69-3.73 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.78-2.86 (m, 

1H), 1.33 (d, 7.1Hz, 3H), 1.11-1.13 (m, 6H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 209.9, 171.2, 52.5, 50.7, 40.3, 18.6, 18.3, 13.3 

 

Σύνθεση α-υποκατεστημένων-α-χλωρο-κετο εστέρων και 1,3-

δικετονών 

 

Σύνθεση του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-οξο βουτανοϊκού μεθυλεστέρα (1a) 

Η σύνθεση του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-οξο βουτανοϊκού μεθυλεστέρα (1a) επιτεύχθηκε 

με τη γενική μέθοδο Ι. Χρησιμοποιήθηκαν 50 mg (0.38 mmol) του 2-μεθυλο-3-οξο 

βουτανοϊκού μεθυλεστέρα (1), 496 mg (0.81 mmol) άλατος Oxone και 118 mg 

(0.88 mmol) AlCl3. H συγκέντρωση του διαλύματος ήταν 20mM. Το προιόν της 

αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης.(Petroleum Ether/ EtOAc, v/v 

40:1) Απόδοση 70%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 3.83 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 1.83 (s, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 199.0, 168.7, 70.7, 53.9, 25.4, 24.5 

 

Σύνθεση του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-οξο βουτανοϊκού αιθυλεστέρα (2a) 

Η σύνθεση του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-οξο βουτανοϊκού αιθυλεστέρα (2a) επιτεύχθηκε 

με τη γενική μέθοδο Ι. Χρησιμοποιήθηκαν 70 mg (0.49 mmol) του 2-μεθυλο-3-οξο 

βουτανοϊκού αιθυλεστέρα (2), 628 mg (1.02 mmol) άλατος Oxone και 149 mg 

(1.12 mmol) AlCl3. H συγκέντρωση του διαλύματος ήταν 20mM. Το προιόν της 

αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης.(Petroleum Ether/ EtOAc, v/v 

40:1) Απόδοση 70%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 4.23-4.32 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 

1.30 (t, 7.1Hz, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 198.9, 168.2, 70.9, 63.2, 25.4, 24.4, 14.0 
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Σύνθεση του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-οξο φαινυλοπροπιονικού μεθυλεστέρα (3a) 

Η σύνθεση του του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-οξο φαινυλοπροπιονικού μεθυλεστέρα (3a) 

επιτεύχθηκε με τη γενική μέθοδο Ι. Χρησιμοποιήθηκαν 70 mg (0.36 mmol) του 2-

μεθυλο-3-οξο φαινυλοπροπιονικού μεθυλεστέρα (3), 538 mg (0.87 mmol) άλατος 

Oxone και 129 mg (0.97 mmol) AlCl3. H συγκέντρωση του διαλύματος ήταν 20mM. 

Το προιόν της αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης.(Petroleum Ether/ 

EtOAc, v/v 40:1) Απόδοση 60%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 7.42-7.99 (m, 5H), 3.74 (s, 3H), 2.01 (s, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 189.3, 170.0, 133.7, 133.2, 129.6, 128.7, 68.6, 

54.0, 26.3 

 

Σύνθεση του 2-φθορο-2-χλωρο-3-οξο βουτανοϊκού αιθυλεστέρα (4a) 

Η σύνθεση του 2-φθορο-2-χλωρο-3-οξο βουτανοϊκού αιθυλεστέρα (4a) επιτεύχθηκε με 

τη γενική μέθοδο Ι. Χρησιμοποιήθηκαν 70 mg (0.47 mmol) του 2-φθορο-2-οξο 

βουτανοϊκού αιθυλεστέρα (4), 611 mg (0.99 mmol) άλατος Oxone και 195 mg 

(1.08 mmol) AlCl3. H συγκέντρωση του διαλύματος ήταν 20mM. Το προιόν της 

αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης.(Petroleum Ether/ EtOAc, v/v 

40:1) Απόδοση 60%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 4.38 (q, J=7.1Hz, 2H), 2.46 (d, J=2.6Hz, 3H), 

1.36 (t, 7.1Hz, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 193.8, 162.6, 162.4, 102.0, 99.9, 64.4, 24.0, 

14.0 

19F NMR (500Hz; CDCl3; Me4Si): δ -122.96 

 

Σύνθεση του 1-χλωρο-2-οξο κυκλοέξανο-1-καρβοξυλικού αιθυλεστέρα (5a) 

Η σύνθεση του 1-χλωρο-2-οξο κυκλοέξανο-1-καρβοξυλικού αιθυλεστέρα (5a) 

επιτεύχθηκε με τη γενική μέθοδο Ι. Χρησιμοποιήθηκαν 80 mg (0.47 mmol) του 2-οξο 

κυκλοέξανο-1-καρβοξυλικού αιθυλεστέρα (5), 665 mg (1.08 mmol) άλατος Oxone και 

156 mg (1.18 mmol) AlCl3. H συγκέντρωση του διαλύματος ήταν 20mM. Το προιόν 
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της αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης.(Petroleum Ether/ EtOAc, v/v 

40:1) Απόδοση 85%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 4.26-4.33 (m, 2H), 1.72-2.90 (m, 6H), 1.29-1.33 

(m, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 199.8, 167.4, 73.6, 63.0, 39.8, 39.0, 26.9, 22.3, 

14.0 

 

Σύνθεση του 2-προπιονιτριλο-2-χλωρο-3-οξο βουτανοϊκού μεθυλεστέρα (6a) 

Η σύνθεση του 2-προπιονιτριλο-2-χλωρο-3-οξο βουτανοϊκού μεθυλεστέρα (6a) 

επιτεύχθηκε με τη γενική μέθοδο Ι. Χρησιμοποιήθηκαν 20 mg (0.12 mmol) του 2-

προπιονιτριλο-2-οξο βουτανοϊκού μεθυλεστέρα (6), 189 mg (0.31 mmol) άλατος 

Oxone και 46 mg (0.34 mmol) AlCl3. H συγκέντρωση του διαλύματος ήταν 20mM. Το 

προιόν της αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης.(Petroleum Ether/ 

EtOAc, v/v 25:1) Απόδοση 45%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 3.88 (s, 3H), 2.48-2.63 (m, 4H), 2.38 (s, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 197.1, 166.9, 118.3, 73.1, 54.5, 32.3, 25.8, 13.0 

 

Σύνθεση του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-οξο πεντανοϊκού μεθυλεστέρα (7a) 

Η σύνθεση του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-οξο πεντανοϊκού μεθυλεστέρα (7a) επιτεύχθηκε 

με τη γενική μέθοδο Ι. Χρησιμοποιήθηκαν 60 mg (0.42 mmol) του 2-μεθυλο-3-οξο 

πεντανοϊκού μεθυλεστέρα (7), 620 mg (1.01 mmol) άλατος Oxone και 150 mg 

(1.13 mmol) AlCl3. H συγκέντρωση του διαλύματος ήταν 20mM. Το προιόν της 

αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης.(Petroleum Ether/ EtOAc, v/v 

45:1) Απόδοση 45%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 3.82 (s, 3H), 2.62-2.89 (m, 2H), 1.84 (s, 3H), 

1.12 (t, 7.2Hz, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 202.4, 168.9, 70.7, 53.9, 31.1, 24.8, 8.4 
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Σύνθεση της 2-χλωρο-2-μεθυλο-1-φαινυλοβουταν-1,3-διόνης (8a) 

Η σύνθεση της 2-χλωρο-2-μεθυλο-1-φαινυλοβουταν-1,3-διόνης (8a) επιτεύχθηκε με 

τη γενική μέθοδο Ι. Χρησιμοποιήθηκαν 80 mg (0.45 mmol) της 2-μεθυλο-1-

φαινυλοβουταν-1,3-διόνης (8), 587 mg (0.95 mmol) άλατος Oxone και 138 mg 

(1.04 mmol) AlCl3. H συγκέντρωση του διαλύματος ήταν 20mM. Το προϊόν αυτό 

απομονώθηκε χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. Απόδοση 100%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 7.42-7.93 (m, 5H), 2.39 (s, 3H), 1.95 (s, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 201.6, 192.0, 133.8, 133.3, 130.0, 128.7, 75.2, 

25.9, 25.4 

 

Σύνθεση της 2-χλωρο-2-αιθυλο-1-φαινυλοβουταν-1,3-διόνης (9a) 

Η σύνθεση της 2-χλωρο-2-αιθυλο-1-φαινυλοβουταν-1,3-διόνης (9a) επιτεύχθηκε με τη 

γενική μέθοδο Ι. Χρησιμοποιήθηκαν 80 mg (0.42 mmol) της 2-αιθυλο-1-

φαινυλοβουταν-1,3-διόνης (9), 672 mg (1.09 mmol) άλατος Oxone και 156 mg 

(1.18 mmol) AlCl3. H συγκέντρωση του διαλύματος ήταν 20mM. Το προιόν της 

αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης.(Petroleum Ether/ EtOAc, v/v 

40:1) Απόδοση 60%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 7.41-7.92 (m, 5H), 2.35-2.43 (m, 2H), 2.32 (s, 

3H), 1.0 (t, 7.4Hz, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 200.8, 191.8, 134.0, 133.7, 129.7, 128.7, 81.1, 

30.7, 26.7, 8.6 

 

Σύνθεση της 3-χλωρο-3-μεθυλο πενταν-2,4-διόνης (10a) 

Η σύνθεση της 3-χλωρο-3-μεθυλο πενταν-2,4-διόνης (10a) επιτεύχθηκε με τη γενική 

μέθοδο Ι. Χρησιμοποιήθηκαν 40 mg (0.35 mmol) της 3-μεθυλο πενταν-2,4-διόνης (10), 

452 mg (0.74 mmol) άλατος Oxone και 107 mg (0.81 mmol) AlCl3. H συγκέντρωση 

του διαλύματος ήταν 20mM. Το προιόν της αντίδρασης καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης.(Petroleum Ether/ EtOAc, v/v 45:1) Απόδοση 30%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 2.36 (s, 6H), 1.75 (s, 3H) 
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13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 201.3, 75.8, 25.7, 23.6 

 

Σύνθεση της 2-ακετυλο-2-χλωρο κυκλοπεντανόνης (11a) 

Η σύνθεση της 2-ακετυλο-2-χλωρο κυκλοπεντανόνης (11a) επιτεύχθηκε με τη γενική 

μέθοδο Ι. Χρησιμοποιήθηκαν 80 mg (0.63 mmol) της 2-ακετυλο κυκλοπεντανόνης 

(11), 507 mg (0.82 mmol) άλατος Oxone και 127 mg (0.95 mmol) AlCl3. H 

συγκέντρωση του διαλύματος ήταν 20mM. Το προιόν της αντίδρασης καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης.(Petroleum Ether/ EtOAc, v/v 40:1) Απόδοση 30%. 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 2.76-2.86 (m, 1H), 2.47 (s, 3H), 1.96-2.58 (m, 

5H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 207.9, 201.7, 74.0, 36.4, 36.1, 27.3, 18.7 
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2.1 Πράσινη χημεία και Βιοκατάλυση 

Τις τελευταίες δεκαετίες και συγκεκριμένα από τα μέσα της δεκαετίας του 1980, 

υπήρχε μία αυξανόμενη ανησυχία σχετικά με τις άφθονες ποσότητες αποβλήτων που 

παράγονταν από τη χημική βιομηχανία. Έτσι, ήταν απαραίτητη μία μετάβαση από τις 

παραδοσιακές έννοιες της αποτελεσματικότητας και επιλεκτικότητας της αντίδρασης 

οι οποίες επικεντρώνονται σε μεγάλο βαθμός στη χημική απόδοση, σε νέες οι οποίες 

αξιοποιούν στο έπακρο τη χρήση πρώτων υλών, περιορίζουν την παραγωγή αποβλήτων 

και αποφεύγουν τη χρήση τοξικών και επιβλαβών αντιδραστηρίων.22 Λόγω λοιπόν της 

ανάγκης για μια εναλλακτική και καθαρότερη χημεία προκειμένου να ελαχιστοποιηθεί 

όσο το δυνατόν περισσότερο η παραγωγή αποβλήτων, οδηγηθήκαμε στον όρο 

«πράσινη χημεία». Ο όρος αυτός μπορεί να οριστεί και συνοπτικά ως: 

Η Πράσινη Χημεία κατά προτίμηση χρησιμοποιεί πρώτες ύλες, εξαλείφει, απορρίπτει και 

αποφεύγει τη χρήση τοξικών και/ή επικίνδυνων αντιδραστηρίων και διαλυτών κατά την 

παρασκευή χημικών προϊόντων.23 

Ο όρος «πράσινη χημεία», ο οποίος αρχικά αναφερόταν ως «καθαρή χημεία», έγινε 

ευρέως αποδεκτός στα μέσα της δεκαετίας του 1990 από τον Anastas και τους 

συνεργάτες της Υπηρεσίας Προστασίας του Περιβάλλοντος των ΗΠΑ (ΕΡΑ) και 

εμπεριέχει 12 αρχές όπως αυτές ορίστηκαν από τους Anastas και Warner.24 

Με τον όρο βιοκατάλυση ορίζεται η χρήση ενζύμων και μικροοργανισμών ως 

καταλύτες με σκοπό χημικές μετατροπές. Ο όρος αυτός αποτελεί τη ραχοκοκαλιά της 

Βιοτεχνολογίας, η οποία ενώ έχει μία παλιά και ξεχωριστή ιστορία καθώς από 

αρχαιοτάτων χρόνων λαμβάνει χώρα στη ζυθοποιία και στη μαγειρική, 

χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά στις αρχές του 20ου αιώνα. Τα τελευταία χρόνια η 

βιοκατάλυση, χρησιμοποιείται στη φαρμακοβιομηχανία για την παραγωγή 

φαρμακευτικών προϊόντων ή των ενδιαμέσων τους (π.χ. αντιβιοτικά, στατίνες και 

οπτικώς καθαρά δομικά στοιχεία), ενώσεων υψηλής προστιθέμενης αξίας ( π.χ. 

αμινοξέα και βιταμίνες), προσθέτων τροφίμων (π.χ. γλυκαντικά, λιπίδια κ.α.) ακόμη 

και πρόδρομων ενώσεων για τη σύνθεση πολυμερών. Το γεγονός αυτό καθιστά τη 

Βιοτεχνολογία και τη Βιοκατάλυση από τις πιο ανεπτυγμένες τεχνολογίες των 

τελευταίων ετών οι οποίες συμβάλουν σημαντικά σε τομείς όπως είναι η υγεία και το 

περιβάλλον.  
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Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται μία αρκετά μεγάλη αύξηση του ενδιαφέροντος γύρω 

από την συμβολή της βιοκατάλυσης στην μοντέρνα Οργανική Σύνθεση τόσο από την 

ακαδημαϊκή κοινότητα όσο και από τη βιομηχανία. Αυτό οφείλεται στην ανάγκη για 

τη σύνθεση πολύτιμων ενώσεων με υψηλή οπτική καθαρότητα [>99% 

διαστερεομερική (de) και εναντιομερική (ee) περίσσεια] και υψηλές χημικές 

αποδόσεις. Απαραίτητη προϋπόθεση για τη σύνθεση αυτών των ενώσεων είναι η χρήση 

οικονομικών και αποδοτικών μεθοδολογιών σύνθεσης οι οποίες πρέπει να είναι 

περιβαλλοντικά αποδεκτές. Στην πραγματοποίηση αυτών των στόχων ο τομέας της 

Βιοκατάλυσης φαίνεται να παίζει καθοριστικό ρόλο, καθώς φαίνεται να συμβάλει 

ουσιαστικά στη μεταβολή των παραγωγικών προτύπων και στην υιοθέτηση των αρχών 

της Πράσινης Χημείας. 

Η κύρια ιδιότητα των οργανικών ενώσεων απο την οποία εξαρτάται η βιολογική τους 

δραστικότητα είναι η οπτική καθαρότητα. Λόγω την δυνατότητας μέσω της 

βιοκατάλυσης να συντίθενται οπτικώς ενεργά φαρμακευτικά ενδιάμεσα και άλλες 

πολύτιμες ενώσεις, η φαρμακευτική βιομηχανία έχει υιοθετήσει σε αρκετές 

περιπτώσεις κρίσιμα βιοκαταλυτικά στάδια στη σύνθεση τέτοιων ενώσεων. Το γεγονός 

αυτό σε συνδυασμό με τη πολιτική και κοινωνική απαίτηση για τη χρήση φιλικών προς 

το περιβάλλον διεργασιών, αλλά και τα αυστηρά μέτρα που υιοθετήθηκαν από την 

Διεύθυνση Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ, από την οποία εγκρίνονται μόνο 

φάρμακα που έχουν συντεθεί σε εναντιομερικώς καθαρή μορφή, έρχεται να 

επιβεβαιώσει τον αναγκαίο και σπουδαίο ρόλο της βιοκατάλυσης στη σύνθεση 

διαφόρων οργανικών ενώσεων.25 

Μερικοί λόγοι ακόμα και ίσως οι βασικότεροι για την ραγδαία αύξηση του 

ενδιαφέροντος γύρο από τον τομέα της βιοκατάλυσης είναι η  χρήση ανεπτυγμένων 

εργαλείων για την ανακάλυψη ενζύμων σε συνδυασμό με  την εύρεση νέων τεχνικών 

υψηλής απόδοσης για την βελτιστοποίηση τους. Αναγκαίο είναι να σημειωθεί ότι η 

υιοθέτηση της βιοκατάλυσης από τη φαρμακευτική βιομηχανία πραγματοποιήθηκε 

λόγο των καινοτόμων εργαλείων στην πρωτεϊνική μηχανική, τα οποία επιτρέπουν τη 

βελτιστοποίηση του καταλύτη όπως είναι η de novo σύνθεση26 και η κατευθυνόμενη 

εξέλιξη27,28, συμπεριλαμβάνοντας βέβαια την εργαστηριακή ανάπτυξη αλλά και τον 

υπολογιστικό σχεδιασμό. Για τη σπουδαιότητα άλλωστε αυτών των ανακαλύψεων 

δόθηκε και το βραβείο Nobel Χημείας το 2018 στην Frances Arnold , καθηγήτρια στο 

California Institute of Technology.29 Κατανοώντας τη βαρύτητα της ραγδαίας αυτής 
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εξέλιξης είναι λογικό να παρατηρείται μεγάλη ανάπτυξη και σε άλλους σημαντικούς 

τομείς της βιοκατάλυσης. Ένας από του σπουδαιότερους αποτελείται από τη 

διαδικασία με το όνομα ‘’Biocatalytic cascade’’ (βιοκαταλυτική αλληλουχία) η οποία 

τυπικά διαθέτει δύο ή περισσότερα βήματα με τουλάχιστον ένα ενζυμικό 

μετασχηματισμό, χωρίς ενδιάμεσες απομονώσεις (Σχήμα 16). Η βιοκατάλυση είναι 

ιδιαίτερα κατάλληλη για τις συγκεκριμένες διαδικασίες καθώς σχετικά με τα φυσικά 

βιοσυνθετικά μονοπάτια, πλέον μπορούν να σχεδιαστούν μη φυσικές βιοκαταλυτικές 

αλληλουχίες που συμβάλλουν στη σύνθεση πολύπλοκών στόχων.30  

 

Σχήμα 16. Σχηματική απεικόνιση μιάς βιολογικής αλληλουχίας.30 

 

2.2 Παραδείγματα βιοκαταλυτικών διεργασιών  

2.2.1 Xημειοενζυματική διαδικασία για τη σύνθεση της Pregabalin 

Η συγκεκριμένη έρευνα πραγματοποιήθηκε από ομάδα επιστημόνωνν της εταιρίας 

Pfizer, οι οποίοι περιέγραψαν μία χημειοενζυμική διαδικασία δεύτερης γενιάς για την 

παρασκευή της Πρεγκαμπαλίνης (20) (Σχήμα 17), του δραστικού συστατικού του 

φαρμάκου με την εμπορική ονομασία Lyrica, όπου χρησιμοποιείται για τη θεραπεία 

της επιληψίας, του νευροπαθητικού πόνου, της ινομυαλγίας, του συνδρόμου ανήσυχων 

ποδιών και της γενικευμένης διαταραχής άγχους. Η συγκεκριμένη διαδικασία 

παρουσιάζει τεράστια βελτίωση σε σύγκριση με τις προ υπάρχουσες, καθώς το 

ανεπιθύμητο εναντιομερές θα μπορούσε εύκολα να ρακεμοποιηθεί και να 

ξαναχρησιμοποιηθεί. Το βασικό ενζυμικό βήμα πραγματοποιήθηκε με μία φτηνή και 

άμεσα διαθέσιμη λιπάση. Με την παρούσα διαδικασία παρατηρήθηκε μία δραματική 

μείωση των οργανικών διαλυτών, αύξηση της απόδοσης και υποπενταπλασιασμό του 

συντελεστή Ε από 86 σε 17 σε σχέση με τη διαδικασία παραγωγής της πρώτης γενιάς. 

31 
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Σχήμα 17. Χημειοενζυμική διαδικασία της Πρεγκαμπαλίνης.32 

 

2.2.2 Μία διαδικασία τριών ενζύμων για ένα ενδιάμεσο της Ατορβαστατίνης 

Οι επιστήμονες της εταιρίας Codexis ανέπτυξαν και παρουσίασαν μία νέα πράσινη 

διαδικασία τριών ενζύμων για τη σύνθεση μιας ενδιάμεσης  ένωσης κλειδί (21)  για την 

παρασκευή της ατορβαστατίνης, ενός δραστικού συστατικού του φαρμάκου Lipitor, το 

οποίο συμβάλει στη μείωση της χοληστερίνης (Σχήμα 18). Σε πρώτο στάδιο ο χλωρο-

υποκατεστημένος κετο-εστέρας υφίσταται μία εκλεκτική αναγωγή η οποία 

πραγματοποιείται από μία κετορεδουκτάση (KRED). Η συγκεκριμένη κατηγορία 

ενζύμων απαιτεί την παρουσία συμπαράγοντα όπου στην προκειμένη περίπτωση είναι 

το NADP+, ο οποίος λόγω του αυξημένου κόστους του ανακυκλώνεται και 

χρησιμοποιείται εκ νέου από το σύστημα της αντίδρασης. Η αναγέννηση του 

συμπαράγοντα πραγματοποιείται μέσω ενός συστήματος όπου η γλυκόζη δρα ως δότης 

υδρογόνου με τη βοήθεια του ενζύμου αφυδρογονάση της γλυκόζης (GDH) προς 

σχηματισμό του NADPH. Στο δεύτερο στάδιο χρησιμοποιείται το τρίτο ένζυμο για το 

συγκεκριμένο ενζυμικό μονοπάτι μια halohydrin dehalogenase (HHDH). Το 

συγκεκριμένο ένζυμο καταλύει μία πυρηνόφιλη υποκατάσταση χλωριδίου με μία 

κυανο ομάδα σε ουδέτερο pH και θερμοκρασία περιβάλλοντος. Όλες οι προηγούμενες 

διαδικασίες οι οποίες λάμβαναν χώρα χρησιμοποιούσαν μία απλή αντίδραση 

υποκατάστασης SN2 προς το σχηματισμό του κυανο-υποκατεστημένου ενδιαμέσου σε 

αλκαλικό διάλυμα και σε αρκετά υψηλές θερμοκρασίες, ένα στάδιο το οποίο οδηγούσε 

στο σχηματικό αρκετών παραπροϊόντων λόγω της ευαισθησίας τόσο του 

υποστρώματος όσο και του προϊόντος στις συνθήκες αυτές. Δεδομένων λοιπόν των 

20 
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παραπροϊόντων που δημιουργούνται δια μέσου της χημικής διαδικασίας, είναι λογικό 

ότι απαιτείται μία περισσότερο χρονοβόρα και δαπανηρή διαδικασία για την 

απομόνωση και ανάκτηση του προϊόντος το οποίο θα είναι ποιοτικά αποδεκτό. 

Συνοψίζοντας η διαδικασία της Codexis είναι ένα εξαιρετικό παράδειγμα σχεδίασης 

μιας βιοκαταλυτικής διαδικασίας για τη σύνθεση ενός σημαντικού φαρμακευτικού 

ενδιαμέσου.33,34 

 

 

Σχήμα 18. Μία ενζυμική διαδικασία δύο σταδίων για το σχηματισμό ενδιαμέσου της 

Ατορβαστατίνης.32 

 

2.2.3 Ενζυμική σύνθεση της Σιταγλιπτίνης 

Ένα άλλο παράδειγμα είναι η ενζυμική σύνθεση της Σιταγλιπτίνης (24) (Σχήμα 19), 

ενός φαρμάκου που χρησιμοποιείται για τη θεραπεία του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 

2. Η σύνθεση του αναπτύχθηκε από τις ερευνητικές ομάδες των εταιριών Merck και 

Codexis με σκοπό τη αντικατάσταση της καταλυόμενης από καταλύτη Rh και υψηλής 

πίεσης αντίδρασης ασύμμετρης υδρογόνωσης μιας εναμίνης (23). Στη συγκεκριμένη 

σύνθεση πραγματοποιείται μία αναγωγική αμίνωση μίας κετόνης (22) με τη χρήση μίας 

(R)-εκλεκτικής τρανσαμινάσης παρουσία ισοπροπυλαμίνης. Σε σύγκριση με τη 

διαδικασία ασύμμετρης υδρογόνωσης καταλυόμενης με ρόδιο, η βιοκαταλυτική 

διαδικασία παρουσίασε καλύτερο ποσοστό εναντιοεκλεκτικότητας (>99.95% ee), 10-

13% αύξηση στο ποσοστό της απόδοσης και 53% αύξηση στην παραγωγικότητα 

(kg/l/day). Αυτό είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση των συνολικών αποβλήτων κατά 19%, 

την εξάλειψη των βαρέων μετάλλων αλλά και την απαλλαγή από την  ανάγκη για 

εξειδικευμένο εξοπλισμό υδρογόνωσης υψηλής πίεσης.35 

 

21 
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Σχήμα 19. Χημειοκαταλυτική και βιοκαταλυτική διαδικασία για τη σύνθεση της Σιταγλιπτίνης 

(24).32 

 

2.3 Ένζυμα 

 

2.3.1 Γενικές πληροφορίες 

Τα ένζυμα είναι αποτελεσματικοί βιολογικοί καταλύτες οι οποίοι εμφανίζουν ορισμένα 

ιδιαίτερα θετικά χαρακτηριστικά γνωρίσματα έναντι των συμβατικών χημικών 

καταλυτών. Συγκεκριμένα τα ένζυμα εμφανίζουν υψηλή δραστικότητα με ταχύτερο 

ρυθμό αντίδρασης της τάξης 1012 σε σχέση με τις χημικά καταλυόμενες αντιδράσεις, 

είναι περιβαλλοντικά αποδεκτά καθώς είναι απολύτως βιοδιασπώμενα, δρουν κάτω 

από ήπιες συνθήκες θερμοκρασίας και pH μειώνοντας έτσι τις ανεπιθύμητες 

παράπλευρες αντιδράσεις, είναι συμβατά μεταξύ τους, δρουν αποτελεσματικά σε 

οργανικούς διαλύτες και έχουν την ικανότητα να καταλύουν ένα μεγάλο εύρος τόσο 

αντιδράσεων όσο και υποστρωμάτων.36,37 Τα παραπάνω λοιπόν είναι μερικά μόνο από 

τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά που καθιστούν τα ένζυμα τόσο ελκυστικά στον τομέα της 

Οργανικής σύνθεσης καθώς το σημαντικότερο πλεονέκτημα θεωρείται η ικανότητα 

τους να καταλύουν χημικές αντιδράσεις με υψηλή εκλεκτικότητα. Η εκλεκτικότητα 

αυτή μπορεί να μεταφραστεί σε χημειο-, τοπο-, διαστερεο- και εναντιο- 

εκλεκτικότητα και είναι μία ιδιότητα η οποία καθορίζεται τόσο από τη μοριακή δομή 

όσο και από τη βιολογική προέλευση των ενζύμων. Παρακάτω αναλύονται 

εκτενέστερα τα είδη αυτά.38 
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1. Χημειοεκλεκτικότητα 

Η ικανότητα των ενζύμων να δρουν εκλεκτικά σε ένα μόνο τύπο λειτουργικής ομάδας, 

όπου άλλες ευαίσθητες λειτουργικές ομάδες υπό συνθήκες χημικής κατάλυσης θα 

αντιδρούσαν σε κάποιο βαθμό τα καθιστά σημαντικό κομμάτι της οργανικής σύνθεσης. 

Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή απαλλαγμένων από παραπροϊόντα ενώσεων. 

2. Τοποεκλεκτικότητα 

Η περίπλοκη τρισδιάστατη δομή είναι αυτή που καθιστά τα ένζυμα ικανά να επιλέγουν 

μεταξύ όμοιων λειτουργικών ομάδων που βρίσκονται σε διαφορετικές θέσεις πάνω σε 

ένα υπόστρωμα. 

3. Διαστερεοεκλεκτικότητα 

Η ικανότητα των ενζύμων να διακρίνουν ένα από τα διαστερεομερή ενός μίγματος ή 

μία από τις διαστερεοτοπικές επιφάνειες ή ομάδες του ίδιου μορίου. 

4. Εναντιοεκλεκτικότητα  

Η ικανότητα των ενζύμων να διακρίνουν ένα από τα εναντιομερή ενός ρακεμικού 

μίγματος ή μία από τις εναντιοτοπικές επιφάνειες ή ομάδες του ίδιου μορίου. 

 

2.3.2 Ταξινόμηση ενζύμων και ονοματολογία 

Η πρώτη ιδέα για την ονοματολογία των ενζύμων παρουσιάστηκε στο Διεθνές 

Συνέδριο της Βιοχημείας στις Βρυξέλλες, ενώ το 1961 δημοσιεύτηκε η πρώτη έκδοση 

αυτών. Το 1992, στο Διεθνές Συνέδριο Βιοχημείας και Μοριακής Βιολογίας 

δημοσιεύτηκε η έκτη έκδοση η οποία περιελάμβανε 3196 ένζυμα. Τα τελευταία χρόνια 

γίνεται κατανοητό ότι ο αριθμός αυτός έχει πολλαπλασιαστεί, καθώς με την εξέληξη 

της βιοτεχνολογίας, όπου δίνεται η δυνατότητα του πρωτεϊνικού σχεδιασμού και της 

κατευθυνόμενης εξέλιξης είναι εφικτή η τροποποίηση και η βελτιστοποίηση των ήδη 

υπαρχουσών ενζύμων αλλά και η ανακάλυψη νέων. Η ταξινόμηση των ενζύμων 

ακολουθεί τον αριθμό EC και πραγματοποιείται με βάση τις καταλυόμενες 

αντιδράσεις.39,40 Αρχικά τα ένζυμα ήταν κατηγοριοποιημένα σε έξι κατηγορίες οι 

οποίες είναι οι οξειδορεδουκτάσες, οι τρανσφεράσες, οι υδρολάσες, οι λυάσες, οι 

ισομεράσες και οι λιγκάσες, όμως τον Αύγουστο του 2018 στην λίστα αυτή προστέθηκε 

μία ακόμα κατηγορία οι τρανσλοκάσες (EC 7).41 Ο αριθμός EC A.B.C.D αποτελείται 
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από τέσσερα ψηφία τα οποία υποδηλώνουν τη φύση της αντίδρασης που καταλύεται, 

το είδος της αντίδρασης, τη φύση των υποστρωμάτων και την μοναδικότητα του κάθε 

ενζύμου.42,38 

Στο Σχήμα 20 παρουσιάζονται οι κατηγορίες των ενζύμων αλλά και μερικές 

πληροφορίες για τις αντιδράσεις που καταλύουν. 

 

Σχήμα 20. Ταξινόμηση ενζύμων  

 

2.3.3 Αλκοολικές Αφυδρογονάσες- Κετορεδουκτάσες 

Οι αλκοολικές αφυδρογονάσες (ADH) οι οποίες ονομάζονται επίσης καρβόνυλο 

αναγωγάσες ή κετορεδουκτάσες (KRED) είναι ένζυμα τα οποία είναι υπεύθυνα για την 

αναγωγή καρβονυλικών ομάδων (αλδεϋδών ή κετονών) προς τις αντίστοιχες αλκοόλες. 

Στην περίπτωση προχειρόμορφων καρβονυλικών υποστρωμάτων μπορεί να 

πραγματοποιηθεί μία στερεοεκλεκτική αναγωγή με βαθμό εναντιοκαθαρότητας της 

δευτεροταγούς αλκοόλης ανάλογο της στερεοεκλεκτικότητας του ενζύμου. 43 

Οι αλοολικές αφυδρογονάσες-κετορεδουκτάσες είναι ένζυμα εξαρτώμενα από 

συνένζυμα όπως τα ΝADH ή NADPH τα οποία δρουν ως αναγωγικό. Παρά το γεγονός 

ότι η χρήση τέτοιων συνενζύμων δεν είναι ιδιαίτερα ελκυστική λόγω κόστους, έχει 
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καθιερωθεί η χρήση τους  ακόμα και σε μεγάλη κλίμακα λόγω της διαθεσιμότητας 

διαδικασιών ανακύκλωσης τους όπου βάση έχουν οικονομικά αντιδραστήρια.38 

 Τα συγκεκριμένα ένζυμα χωρίζονται κυρίως σε τέσσερις οικογένειες44:  

i) Τις αφυδρογονάσες/αναγωγάσες βραχείας αλυσίδας (SDR), οι οποίες είναι 

ένζυμα τα οποία είναι αποτελεσματικά σε μία μεγάλη ποικιλία 

υποστρωμάτων και στην πλειοψηφία τους δεν εξαρτώνται από κάποιο 

μεταλλικό συμπαράγοντα. 

ii) Τις αφυδρογονάσες/αναγωγάσες μεσαίας αλυσίδας (MDR), οι οποίες είναι 

ένζυμα τα οποία απαιτούν την παρουσία του μετάλλου ψευδαργύρου το 

οποίο είναι υπεύθυνο για την ενεργοποίηση της καρβόνυλο ομάδας του 

ενζύμου. 

iii) Τις αφυδρογονάσες/αναγωγάσες μακράς αλυσίδας (LDR), οι οποίες είναι 

ένζυμα τα οποία αποτελούν ετερογενή οικογένεια πρωτεϊνών χωρίς την 

καθολική εξάρτηση μετάλλων και δέχονται υποστρώματα όπως πολυόλες, 

συμπεριλαμβανομένων πολλών ειδών σακχάρων. 

iv) Τις αλδο-κετο αναγωγάσες (AKR) οι οποίες εμπλέκονται συχνά σε 

βιολογικές διεργασίες και είναι αποτελεσματικές σε ένα ευρύ φάσμα 

υποστρωμάτων. 

 

2.3.4 Καταλυτικός μηχανισμός - Στερεοχημεία 

Όσον αφορά τη στερεοχημεία του μηχανισμού ΝAD(P)H- εξαρτώμενων 

αφυδρογονασών είναι γνωστή καθώς έχει μελετηθεί εκτενώς και αποτελείται από 4 

διαφορετικές διεργασίες για τη μεταφορά ενός υδριδίου από το συνένζυμο στο 

υπόστρωμα (Σχήμα 21). Το υδρίδιο μπορεί να προσβάλει είτε την si- είτε την re- 

πλευρά της ομάδας του καρβονυλίου ανάλογα με τον προσανατολισμό της σύνδεσης 

του υποστρώματος με το ένζυμο, το οποίο έχει ως αποτέλεσμα το σχηματισμό των (R) 

και (S) αλκοολών, αντίστοιχα. Από την άλλη πλευρά, το ένζυμο μπορεί να μεταφέρει 

είτε το pro-(R) είτε το pro-(S) υδρίδιο του συνενζύμου ΝAD(P)H ανάλογα με το είδος 

του. Εν συνεχεία και για να ολοκληρωθεί η αναγωγή, ένα πρωτόνιο μεταφέρεται στο 

οξυγόνο του καρβονυλίου, από τα μόρια νερού του διαλύτη.32,45 
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Σχήμα 21. Μεταφορά υδριδίου από το συνένζυμο ΝAD(P)H στον καρβονυλικό 

άνθρακα του υποστρώματος μέσω του συστήματος μεταφοράς πρωτονίου.  

 

Παρακάτω παρουσιάζεται ένα παράδειγμα μεταφοράς του pro-(R) υδριδίου από το 

συνένζυμο ΝADH στη si-πλευρά του υποστρώματος στο οποίο χρησιμοποιείται το 

ένζυμο (R)-2-υδροξυγλουταρική αφυδρογονάση (HGDH). Όπως φαίνεται στο Σχήμα 

22 το ένζυμο HGDH καταλύει την αναγωγή του 2-οξογλουταρικού με το αμινοξύ 

Arg235 να αλληλεπιδρά με την μία από τις δύο καρβοξυλικές και την καρβονυλική 

ομάδα του υποστρώματος παίζοντας ρόλο τόσο στη σύνδεση όσο και στην 

ενεργοποίηση του υποστρώματος. Από την άλλη πλευρά η  γ-καρβοξυλική ομάδα 

φαίνεται να είναι σταθεροποιημένη μέσω αλληλεπιδράσεων με μία ομάδα αργινίνης η 

οποία αποτελείται από τα αμινοξέα Arg9, Arg52 και Arg76. Το σύστημα μεταφοράς 

πρωτονίων όπως προαναφέρθηκε σε προηγούμενη παράγραφο στην συγκεκριμένη 

περίπτωση αποτελείται από τα αμινοξέα Glu264 και Ηis297 και επιτρέπει στο αμινοξύ 

His297 να δράσει σαν οξεοβασικός καταλύτης. Έτσι, το pro-(R) υδρίδιο του 

συνενζύμου μεταφέρεται στην καρβόνυλο ομάδα του υποστρώματος από την si-πλευρά 

οδηγώντας στη σύνθεση του (R)-2-υδρόξυγλουταρικού.46 
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Σχήμα 22. Σχηματική απεικόνιση μεταφοράς υδριδίου μεταξύ υποστρώματος- συνενζύμου και  

πρωτονίου από το ενεργό κέντρο της NADH-εξαρτώμενης (R)-2-υδροξυγλουταρικής 

αφυδρογονάσης.32 

 

Κανόνας του Prelog 

Όπως είναι γνωστό το στερεοχημικό αποτέλεσμα της αναγωγικής αντίδρασης για ένα 

μεγάλο αριθμό αλκοολικών αφυδρογονασών μπορεί να προβλεφθεί από έναν απλό 

κανόνα, τον λεγόμενο “κανόνα του Prelog”. Σύμφωνα με τον κανόνα αυτόν μία 

αφυδρογονάση μεταφέρει το υδρίδιο από την re-πλευρά της προχειρόμορφης κετόνης 

που φέρει ένα μικρό (S) και ένα μεγάλο (L) υποκαταστάτη, με αποτέλεσμα να 

σχηματίζεται εκλεκτικά η (S)-αλκοόλη (Σχήμα 23). Αν και οι περισσότερες 

αφυδρογονάσες υπακούουν στον κανόνα αυτόν, τα τελευταία χρόνια έχει προκύψει 

ένας σημαντικός αριθμός ενζύμων με αντίθετη εκλεκτικότητα, κυρίως λόγω της 

δυνατότητας μεταλλάξεων και πρόσβασης σε νέες πηγές ενζύμων, διαδικασίες οι 

οποίες έχουν ανοίξει την πόρτα για την αξιοποίηση των αρκετά χρήσιμων 

συμπληρωματικών από πλευράς στερεοεκλεκτικότητας  αναγωγών.47,48 
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Σχήμα 23. Στερεοεκλεκτική αναγωγή, καρβόνυλο ένωσης με τη χρήση μίας αλκοολικής 

αφυδρογονάσης, ακολουθώντας είτε “Prelog” είτε “anti-Prelog” εκλεκτικότητα.43 

 

2.3.5 Εφαρμογές των κετορεδουκτασών στην ασύμμετρη σύνθεση 

Η σύνθεση χειρόμορφων δευτεροταγών αλκοολών οι οποίες αποτελούν βασικά δομικά 

ενδιάμεσα, είναι μείζονος σημασίας στη φαρμακευτική χημεία, στη σύνθεση 

βιοδραστικών μορίων και ενώσεων υψηλής προστιθέμενης αξίας αλλά και στη 

βιομηχανία των αγροχημικών. Όπως είναι ήδη γνωστό η ικανότητα των 

κετορεδουκτασών να συνθέτουν οπτικά καθαρές ενώσεις τις καθιστά αναπόσπαστο 

κομμάτι στη σύνθεση φαρμάκων και φυσικών προϊόντων. Παρακάτω παρουσιάζονται 

μερικά παραδείγματα εφαρμογής των κετορεδουκτασών στην σύνθεση 

φαρμακευτικών ενώσεων. 

 

Σύνθεση του Modiolide A 

To Μοdiolide A (25) είναι μια δεκαμελής λακτόνη η οποία προέρχεται από θαλάσσιο 

μικροοργανισμό και φέρει αντιβακτηριακές και αντιμυκητιακές ιδιότητες. Η σύνθεση 

της πραγματοποιείται μέσω δύο ενζυμικών αναγωγών με την συμμετοχή των 

μικροοργανισμών Pichia minuta IAM 12215 και Yamadazyma farinose NBRC 10869 

με αρκετά καλή απόδοση και εναντιοεκλεκτικότητα και στις δύο περιπτώσεις (Σχήμα 

24).49 
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Σχήμα 24. Σχηματική απεικόνιση της σύνθεσης του Modiolide A (25).32 

 

Σύνθεση του Atazanavir 

Το Atazanavir (26) δρα ως ισχυρός αναστολέας της πρωτεάσης του HIV. Η πρωτεάση 

HIV-1 είναι ένα ένζυμο το οποίο είναι υπεύθυνο για τον κύκλο ζωής του ιού της 

ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV-1). Με την αναστολή της πρωτεάσης HIV-1 

σταματά η αντιγραφή του HIV καθιστώντας την έτσι ένα ελκυστικό στόχο για την 

μελέτη νέων διαδικασιών χημειοθεραπείας (Σχήμα 25).50 

 

Σχήμα 25. Κύριο στάδιο σύνθεσης της Atazanavir μέσω στερεοεκλεκτικής αναγωγής με τον 

μικροοργανισμό R.erythropolis SC 13845.32 

 

Σύνθεση του Paclitaxel 

Το Paclitaxel (27) είναι ένα σύνθετο πολυκυκλικό διτερπένιο, το οποίο επιδεικνύει ένα 

μοναδικό τρόπο δράσης κατά των πρωτεϊνών οι οποίες είναι υπεύθυνες για τη διαίρεση 

των κυττάρων. Το Paclitaxel είναι εγκεκριμένο από τον FDA για την θεραπεία του 

καρκίνου των ωοθηκών και του μεταστατικού καρκίνου του μαστού. Βασικό πρόδρομο 

στάδιο για τη σύνθεση του Paclitaxel είναι η σύνθεση μιας χειρόμορφης πλευρικής 

25 

26 
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αλυσίδας (28) η οποία πραγματοποιείται μέσω ενζυμικής αναγωγής με τη χρήση του 

μικροοργανισμού H. Fabianni SC13894 (Σχήμα 26).51 

 

 

Σχήμα 26. Κύριο στάδιο σύνθεσης της πλευρικής αλυσίδας του Paclitaxel μέσω 

στερεοεκλεκτικής αναγωγής με τον μικροοργανισμό H. fabianni SC13894.32  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

27 28 
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ΣΤΕΡΕΟΕΚΛΕΚΤΙΚΕΣ ΑΝΑΓΩΓΕΣ α-ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ-

α-ΧΛΩΡΟ-β-ΚΕΤΟ ΕΣΤΕΡΩΝ ΑΠΟ NADPH-ΕΞΑΡΤΩΜΕΝΕΣ 

ΚΕΤΟΡΕΔΟΥΚΤΑΣΕΣ 

2.4 Σπουδαιότητα και εφαρμογές των α-χλωρο και α,α-διχλωρο-β-

υδροξυ εστέρων 

Η στερεοεκλεκτική αναγωγή α-χλωρο και α,α-διχλωρο-β-κετο εστέρων είναι μία 

εξαιρετικά ενδιαφέρουσα αντίδραση καθώς  μπορεί να οδηγήσει στη σύνθεση οπτικά 

ενεργών α-χλωρο και α,α-διχλωρο β-υδροξυ εστέρων, ενώσεων οι οποίες αποτελούν 

αναπόσπαστο εργαλείο στη σύγχρονη συνθετική χημεία. Οι ενώσεις αυτές έχουν 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς αποτελούν ενδιάμεσες ενώσεις κλειδιά για την παρασκευή 

αρκετών βιολογικά ενεργών προϊόντων όπως το Diltiazem52 και το Taxol11,53 καθώς 

επίσης και των 2,3-επόξυ εστέρων οι οποίοι αποτελούν επίσης βασικά ενδιάμεσα για 

τη σύνθεση άλλων φαρμακευτικών και φυσικών προϊόντων. Ένας ακόμα λόγος ο 

οποίος καθιστά εξαιρετικά χρήσιμες τις συγκεκριμένες ενώσεις είναι η δυνατότητα 

μετατροπής τους σε α-αμινο-β-υδροξυ οξέα με απλή υποκατάσταση του ατόμου του 

χλωρίου. 

Ένα σημαντικό παράδειγμα αποτελεί η σύνθεση του Diltiazem (29), το οποίο είναι ένας 

τυπικός αναστολέας διαύλων ασβεστίου και χρησιμοποιείται συνήθως για τη θεραπεία 

της στηθάγχης και της υπέρτασης (Σχήμα 27). 

 

 

Σχήμα 27. Σχηματική απεικόνιση του Diltiazem 

 

Απαραίτητο είναι να αναφερθεί ότι μόνο το (+)-(2S,3S)-ισομερές παρουσιάζει αυτήν 

την αγγειοδιασταλτική δραστικότητα, καθιστώντας απαραίτητο να διατίθεται στην 

αγορά σε οπτικά καθαρή μορφή. Πολλά μονοπάτια έχουν διερευνηθεί για την 

συγκεκριμένη σύνθεση, όμως η προσέγγιση μέσω της σύνθεσης του (2S,3S)-3-(4-

μεθόξυφαίνυλο) γλυκιδικό (32) ως ενδιάμεσο είναι το περισσότερο πρακτικό και 

29 
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αποτελεσματικό μονοπάτι. Λόγω της σπουδαιότητας της συγκεκριμένης ένωσης, 

πολλές είναι οι προτεινόμενες διαδικασίες για τη σύνθεση της παραπάνω ένωσης όπως 

ασύμμετρες εποξειδώσεις, αλδολικές αντιδράσεις, ασύμμετρες αναγωγές κ.ά..52 Στο 

Σχήμα 28 παρουσιάζεται ένα παράδειγμα όπου  ο σχηματισμός του επιθυμητού 

ενδιαμέσου προέρχεται από μία αντίδραση στερεοεκλεκτικής αναγωγής του ρακεμικού 

α-χλωρο-β-κετο εστέρα (30) χρησιμοποιώντας ένα καταλύτη ρουθινίου και μία 

αντίδραση ενδομοριακού σχηματισμού εποξειδίου με DBU (1,8-

diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene).54 

 

 

Σχήμα 28. Σύνθεση του ενδιαμέσου 32 μέσω δυναμικού κινητικού διαχωρισμού της ένωσης 

30.54 

Ακόμα ένα αρκετά ενδιαφέρον παράδειγμα αποτελεί η σύνθεση του Taxol (33), το 

οποίο έχει αναδειχθεί ως φάρμακο για τη θεραπεία ορισμένων τύπων καρκίνου όπως 

είναι ο καρκίνος των ωοθηκών και του μαστού (Σχήμα 29).53 

 

Σχήμα 29. Σχηματική απεικόνιση του Τaxol. 

33 
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Λόγω του ότι οι ποσότητες οι οποίες είναι δυνατόν να απομονωθούν μέσω φυσικών 

πηγών έχουν αποδειχθεί ανεπαρκείς στο να καλυφθεί η εμπορική ζήτηση, το 

ενδιαφέρον έχει στραφεί στην εύρεση νέων ημι-συνθετικών μεθόδων. Το μεγαλύτερο 

ενδιαφέρον από μεριάς βιολογικής δραστικότητας του Taxol βρίσκεται στο κομμάτι 

της (2R,3S)-Ν-βενζοϋλο-φαινυλο-ισοσερίνης, της πλευρικής αλυσίδας. Βασικό στάδιο 

για τη σύνθεση της πλευρικής ομάδας αποτελεί η εκλεκτική ενζυμική αναγωγή του α-

χλωρο-β-κετο φαινυλοπροπιονικού αιθυλεστέρα (34) προς το σχηματισμό του 

επιθυμητού οπτικά καθαρού α-χλωρο-β-υδροξυ φαινυλοπροπιονικού αιθυλεστέρα 

(35). Στο Σχήμα 30 παρουσιάζεται η συνθετική πορεία προς το σχηματισμό της 

πλευρικής αλυσίδας τουTaxol.11 

 

Σχήμα 30. Συνθετική πορεία της πλευρικής αλυσίδας του φαρμάκου Taxol (33).50 

 

Επιπροσθέτως, ακόμα ένας λόγος που καθιστά τους α-χλωρο και α-υποκατεστημένους-

α-χλωρο-β-υδροξυ εστέρες σημαντικές ενώσεις είναι ότι μπορούν να δράσουν ως 

ενδιάμεσα προς το στερεοεκλεκτικό σχηματισμό α,β-ακόρεστων εστέρων (39), οι 

οποίοι αποτελούν πρόδρομες ενώσεις για το σχηματισμό πολυλειτουργικών μορίων 

στην οργανική χημεία. Γενικά υπάρχουν αρκετές μέθοδοι για τον σχηματισμό τέτοιου 

είδους ενώσεων με τις περισσότερες όμως να δίνουν μίγμα διαστερεομερών και 

χαμηλές αποδόσεις. Στο Σχήμα 31 παρουσιάζονται δύο παραδείγματα παρασκευής (Ε)-

α,β-ακόρεστων εστέρων  α) με διχλωριούχο χρώμιο και β) διιωδιούχο σαμάριο.55–57 
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Σχήμα 31. α) Σύνθεση (Ε)-α,β ακόρεστου εστέρα (39) α) με τη χρήση διιωδιούχου σαμαρίου 

(SmI2)
56 και β) με τη χρήση διχλωριούχου χρωμίου (CrCl2).

55 
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2.5 Στόχος της παρούσας εργασίας 

Δεδομένης της χρησιμότητας των α-υποκατεστημένων α-χλωρο-β-υδροξυ εστέρων 

αλλά και της συμβολής της βιοκατάλυσης στην σύνθεση οπτικά καθαρών ενώσεων, 

πραγματοποιήθηκε η μελέτη της ενζυμικής αναγωγής α-υποκατεστημένων α-χλωρο-β-

κετο εστέρων με τη χρήση διαφορετικών απομονωμένων NADPH-εξαρτώμενων 

κετορεδουκτασών. Η εργασία αυτή, έχει βασιστεί σε μία πρόσφατη μελέτη της 

ερευνητικής μας ομάδας  στην οποία περιγράφεται η ενζυμική σύνθεση α,α-διχλωρο-

β-υδροξυ εστέρων.17 

Σχεδιασμός μεθόδου 

 Πρώτο στόχο αποτελεί η σύνθεση των α-υποκατεστημένων-α-χλωρο-β-κετο 

εστέρων από απλούς εστέρες όπως αναφέρθηκε και υλοποιήθηκε στο 

προηγούμενο κεφάλαιο της παρούσας εργασίας. 

 Ακολουθεί η χημική αναγωγή των χλωριωμένων κετο εστέρων για τον 

σχηματισμό του ρακεμικού μίγματος των αντίστοιχων χλωριωμένων υδροξυ 

εστέρων που θα χρησιμοποιηθεί ως πρότυπο για την παρακολούθηση της 

ενζυμικής αντίδρασης με αέρια χρωματογραφία. 

 Επόμενος στόχος είναι η εκλεκτική αναγωγή των α-υποκατεστημένων-α-

χλωρο-β-κετο εστέρων με τη χρήση μιας σειράς διαφορετικών NADPH-

εξαρτώμενων κετορεδουκτασών με σκοπό να μελετηθεί η ικανότητα των 

ενζύμων να ανάγουν τα συγκεκριμένα υποστρώματα καθώς επίσης και η 

ενάντιο- και διαστερεοεκλεκτικότητα της ενζυμικά καταλυόμενης αναγωγής. 

Η σύνθεση τέτοιου είδους υποστρωμάτων παρουσιάζει μεγάλο ενδιαφέρον για τους 

λόγους που προαναφέρθηκαν. Στο Σχήμα 32 παρουσιάζεται η σχηματική απεικόνιση 

της συνθετικής πορείας των α-υποκατεστημένων α-χλωρο-β-υδροξυ εστέρων από τους 

αντίστοιχους β-κετο εστέρες. 
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Σχήμα 32. Σχηματική απεικόνιση της συνθετικής πορείας των α-υποκατεστημένων-α-χλωρο-

β-υδρόξυ εστέρων από τους αντίστοιχους α-υποκατεστημένους-β-κετο εστέρες. 

 

2.6 Ανάλυση και συζήτηση αποτελεσμάτων 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί στο Κεφάλαιο 1, η σύνθεση των α-υποκατεστημένων-α-

χλωρο-β-κετο εστέρων πραγματοποιήθηκε με τη νέα μέθοδο χλωρίωσης 

χρησιμοποιώντας τα αντιδραστήρια Oxone/AlCl3. Έπειτα λοιπόν από τη σύνθεση των 

χλωριωμένων κετο εστέρων, σειρά έχει η παρασκευή του ρακεμικού μίγματος των β-

υδροξυ εστέρων με απλή χημική αναγωγή με τη χρήση του βοροϋδριδίου του νατρίου 

NaBH4 (Σχήμα 33). Σκοπός της συγκεκριμένης διαδικασίας είναι να χρησιμοποιηθούν 

ως πρότυπο για την παρακολούθηση της αντίδρασης και τον διαχωρισμό των τεσσάρων 

παραγόμενων στερεοϊσομερών μέσω αέριας χρωματογραφίας. Ο διαστερεομερικός 

λόγος και τα ποσοστά μετατροπής προσδιορίστηκαν με τη χρήση αέριας 

χρωματογραφίας με την τριχοειδή στήλη γενικής χρήσης HP-5 

(30m×0.32mm×0.25μm, 5% diphenyl και 95% dimethylpolysiloxane-Nonpolar), την 

μεσαίας πολικότητας στήλη DB-200 (30m×0.25mm×0.25μm fused with silica, mild 

polarity), και τη χειρόμορφη στήλη CP-Chiralsil Dex CB  (25m×0.25mm×0.25μm). 
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Σχήμα 33. Γενική αντίδραση χημικής αναγωγής των α-υποκατεστημενων α-χλωρο-β-κετο 

εστέρων με ΝaBH4. 

 

Τα υποστρώματα στα οποία πραγματοποιήθηκε χημική αναγωγή παρουσιάζονται στο 

Σχήμα 34. 

 

 

Σχήμα 34. Σχηματική απεικόνιση των προς αναγωγή α-υποκατεστημένων α-χλωρο-β-κετο-

εστέρων. 

 

Η ένωση που επιλέχθηκε να μελετηθεί πρώτη, είναι ο 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-οξο 

βουτανοϊκός μεθυλεστέρας 1a. Αρχικά παρασκευάστηκε ο αντίστοιχος υδρόξυ εστέρας 

με απλή χημική αναγωγή ως πρότυπο για την παρακολούθηση της αντίδρασης. Ο 

εστέρας 1a, όπως και όλα τα υποστρώματα τα οποία δοκιμάστηκαν, τέθηκαν σε έλεγχο 

σταθερότητας στις συνθήκες της ενζυμικής αντίδρασης (ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών pH 6.9, 37 oC). Εφόσον επιβεβαιώθηκε η σταθερότητα του 

υποστρώματος στις 24 ώρες, πραγματοποιήθηκε μία σειρά ενζυμικών αναγωγών με 

διαφορετικές ΝADPH-εξαρτώμενες κετορεδουκτάσες.  
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Σχήμα 35. Όλα τα πιθανά στερεοϊσομερή του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-υδροξυ βουτανοϊκού 

μεθυλεστέρα (1b). 

 

Δοκιμάστηκε ένας αρκετά μεγάλος αριθμός ενζύμων, ωστόσο δεν έδωσαν όλα το 

επιθυμητό αποτέλεσμα. Στον Πίνακα 2 παρουσιάζονται τα καλύτερα αποτελέσματα 

των ενζυμικών αναγωγών. 

 

Πίνακας 2. Αποτελέσματα ενζυμικών αναγωγών του εστέρα 1a με κετορεδουκτάσες. 

 

Υπόστρωμα 

 

KRED 

Αναλογία διαστερεομερών %α  

Χρόνος 

αντίδρασης  

 

Ποσοστό 

μετατροπής 

%α 

 

Προϊόν syn anti 

Α B C D 

 
  

 
 
 

1a 

101 27 13 37 22 30 min >99  

 
 

1b 

114 42 16 35 6 30 min >99 

131 60 - 37 2 24 h 95 

A1C - 43 6 51 4 h 97 

A1D - 45 4 51 2 h >99 
α 

Τα A, B, C και D αντιστοιχούν στα στερεοισομερή με τη σειρά που εξέρχονται από τη 

χρωματογραφική στήλη. Τα ποσοστά προσδιορίστηκαν με χρήση αέριας χρωματογραφίας. 

 

Με βάση τα παραπάνω αποτελέσματα, συμπεραίνουμε ότι τα συγκεκριμένα ένζυμα 

εμφανίζουν εξαιρετική δραστικότητα για το υπόστρωμα 1a, ενώ φαίνεται να μην 

εμφανίζουν τόσο καλή στερεοεκλεκτικότητα. Τα ένζυμα 101 και 114 κατέλυσαν την 

αναγωγή ταχύτατα (30 λεπτά) δίνοντας όμως και τα τέσσερα στερεοϊσομερή, ενώ τα 

ένζυμα 131, A1C και A1D έδειξαν χαμηλότερη δραστικότητα (2 - 24 ώρες) και 

οδήγησαν σε τρία από τα τέσσερα στερεοϊσομερή. Ακολούθως, για να προσδιοριστεί 

η σχετική στερεοδομή των προϊόντων και να διευκρινιστεί ποιό ζεύγος ανήκει στα syn 

και ποιό στα anti διαστερεομερή, έγινε ανάλυση με αέρια χρωματογραφία, ενώ 

πραγματοποιήθηκε σύγκριση των φασμάτων 1Η NMR της ένωσης 1b και του 2-

μεθυλο-2-χλωρο-3-υδροξυ βουτανοϊκού βενζυλεστέρα της βιβλιογραφίας.58 
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Συγκρίνοντας έτσι αρχικά τη μετατόπιση των πρωτονίων του μεθυλίου του α-άνθρακα 

από το φάσμα 1Η NMR του (2R,3R)-2-μεθυλο-2-χλωρο-3-υδροξυ βουτανοϊκού 

βενζυλεστέρα [δ, 1.76 (s, 3H)] και του εστέρα 1b [δ, 1.74 (s, 3H)] και στη συνέχεια 

συσχετίζοντας τα ποσοστά των διαστερεομερών ζευγών με βάση τα 

χρωματογραφήματα και τα φάσματα 1Η NMR,  θεωρούμε ότι οι κορυφές Α και Β όπως 

αυτές εξέρχονται από τη στήλη ανήκουν στα syn διαστερεομερή ενώ οι κορυφές C και 

D ανήκουν στα anti. 

Το επόμενο υπόστρωμα το οποίο μελετήθηκε είναι ο 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-οξο 

βουτανοϊκός αιθυλεστέρας 2a. Αξίζει να σημειωθεί ότι στο συγκεκριμένο υπόστρωμα 

δεν ήταν δυνατός ο διαχωρισμός των τεσσάρων παραγόμενων στερεοϊσομερών ούτε 

μέσω αέριας αλλά ούτε μέσω υγρής χρωματογραφίας με καμία από τις διαθέσιμες 

χειρόμορφες κολώνες. Έτσι λοιπόν για την επίλυση του προβλήματος και τον 

αποτελεσματικό διαχωρισμό των στερεοϊσομερών ήταν απαραίτητη η 

παραγοντοποίηση των υδρόξυ υποστρωμάτων με οξικό ανυδρίτη, κάτι που βοήθησε 

στον καλύτερο διαχωρισμό των στερεοϊσομερών (Σχήμα 36). Γενικότερα είναι γνωστό 

ότι όσο μεγαλύτερο-ογκωδέστερο είναι το προϊόν της παραγοντοποίησης τόσο 

περισσότερες πιθανότητες υπάρχουν να διαχωριστούν  χρωματογραφικά τα 

εναντιομερή με χρήση χειρόμορφης κολώνας. 

 

 

Σχήμα 36. Σχηματική απεικόνιση προστασίας της ένωσης 2b με οξικό ανυδρίτη. 
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Σχήμα 37. Απεικόνιση των τεσσάρων στερεοϊσομερων του ρακεμικού μίγματος της ένωσης 

2c, σύμφωνα με το χρόνο κατακράτησης στη χειρόμορφη τριχοειδή στήλη στήλη CP-Chiralsil 

Dex CB. 

Δοκιμάστηκε ένας αρκετά μεγάλος αριθμός ενζύμων, ωστόσο δεν έδωσαν όλα το 

επιθυμητό αποτέλεσμα. Στον Πίνακα 3 παρουσιάζονται τα καλύτερα αποτελέσματα 

των ενζυμικών αναγωγών. 

Πίνακας 3. Αποτελέσματα ενζυμικών αναγωγών του εστέρα 2a με κετορεδουκτάσες. 

 

Υπόστρωμα 

 

KRED 

Αναλογία διαστερεομερών %α  

Χρόνος 

αντίδρασης  

 

Ποσοστό 

μετατροπής 

%α 

 

Προϊόν anti syn 

Α B C D 

 

 

 

 
 

2a 

101 42 10 43 4 30 min >99  

 

 

 
 

2b 

119 42 1 57 - 30 min >99 

A1D 19 47 - 34 2 h 98 

106 53 47 8 h 93 

112 48 52 30 min >99 

114 44 56 30 min >99 

123 48 52 30 min >99 

131 38 62 6 h 70 
α 

Τα A, B, C και D αντιστοιχούν στα στερεοισομερή με τη σειρά που εξέρχονται από τη 

χρωματογραφική στήλη. Τα ποσοστά προσδιορίστηκαν με χρήση αέριας χρωματογραφίας. 

 

Στον Πίνακα 3 περιλαμβάνονται όλα τα ένζυμα τα οποία μελετήθηκαν για την αναγωγή 

του κετο εστέρα 2a. Όπως είναι εμφανές, για τα ένζυμα 101, 119 και A1D 
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αναγράφονται ξεχωριστά τα ποσοστά των τεσσάρων στερεοϊσομερών, ενώ για τα 

υπόλοιπα ένζυμα αναγράφονται τα ποσοστά των ζευγών των διαστερεομερών. Αυτό 

διότι ενδεικτικά επιλέχθηκαν τα προϊόντα τριών ενζυμικών αναγωγών στα οποία 

πραγματοποιήθηκε η διαδικασία παραγοντοποίησης. Τα κριτήρια με βάση τα οποία 

επιλέχθηκαν οι συγκεκριμένες ενζυμικές αντιδράσεις είναι ο λόγος των 

διαστερεομερικών ζευγών, ο χρόνος και η καθαρότητα της αντίδρασης. 

Παρατηρώντας τα αποτελέσματα του παραπάνω πίνακα καταλήγουμε στο 

συμπέρασμα, ότι τα ένζυμα τα οποία χρησιμοποιήθηκαν, εμφανίζουν και σε αυτό τον 

α-χλωρο κετο εστέρα υψηλή δραστικότητα με πολύ καλά έως εξαιρετικά ποσοστά 

μετατροπής τις περισσότερες φορές. Ένα από τα καλύτερα αποτελέσματα τα οποία 

αναγράφονται στον παραπάνω πίνακα οφείλεται στην KRED 119, όπου παρατηρείται 

εξαιρετικό ποσοστό μετατροπής (>99%) σε 30 λεπτά ενώ σχηματίζονται  κυρίως δύο 

από τα τέσσερα στερεοϊσομερή τα A και C (με τη σειρά που εξέρχονται από τη στήλη 

αέριας χρωματογραφίας). Αξίζει να σημειωθεί ότι το κάθε στερεοϊσομερές ανήκει σε 

διαφορετικό ζεύγος διαστερεομερών, δίνοντας έτσι πολύ υψηλή εναντιοεκλεκτικότητα 

(99% ee) μεταξύ των ενώσεων του εκάστοτε ζεύγους. Στη συνέχεια για τον 

προσδιορισμό της σχετικής στερεοδομής των προϊόντων και για να διευκρινιστεί ποιό 

ζεύγος ανήκει στα syn και ποιό στα anti διαστερεομερή, έγινε ανάλυση με αέρια 

χρωματογραφία ενώ πραγματοποιήθηκε  σύγκριση των φασμάτων 1Η NMR της 

ένωσης 2b και του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-υδροξυ βουτανοϊκού βενζυλεστέρα της 

βιβλιογραφίας.58 Συγκρίνοντας έτσι αρχικά τη μετατόπιση των πρωτονίων του 

μεθυλίου του α-άνθρακα από το φάσμα 1Η NMR του (2R,3R)-2-μεθυλο-2-χλωρο-3-

υδροξυ βουτανοϊκού βενζυλεστέρα [δ, 1.76 (s, 3H)] και του εστέρα 2b [δ, 1.74 (s, 3H)] 

και στη συνέχεια συσχετίζοντας τα ποσοστά των διαστερεομερών ζευγών με βάση τα 

χρωματογραφήματα και τα φάσματα 1Η NMR,  μπορεί να εξαχθεί το συμπέρασμα ότι 

οι κορυφές Α και Β όπως αυτές εξέρχονται από τη στήλη ανήκουν στα anti 

διαστερεομερή ενώ οι κορυφές C και D ανήκουν στα syn. 

 

Ακολούθως μελετήθηκε η ενζυμική αναγωγή του 2-φθορο-2-χλωρο-3-οξο 

βουτανοϊκού αιθυλεστέρα 4a. Όπως είναι γνωστό οι συγκεκριμένες ενώσεις έχουν 

κεντρίσει το ενδιαφέρον εδώ και αρκετά χρόνια, καθώς πρόκειται για χρήσιμα 

συνθετικά ενδιάμεσα για το σχηματισμό διαφόρων οπτικά ενεργών φθοριωμένων 

ενώσεων οι οποίες έχουν ιδιαίτερη θέση στη βιομηχανία των φαρμάκων και των 
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αγροχημικών.59,60 Ο εστέρας 4a όπως και όλα τα υποστρώματα τα οποία 

δοκιμάστηκαν, τέθηκαν σε έλεγχο σταθερότητας στις συνθήκες της ενζυμικής 

αντίδρασης (ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 6.9, 37 oC) και παρατηρήθηκε 

αρχικά μερική αλλοίωση του σε 1.5 ώρες, ενώ μετά από 5 ώρες είχε καταστραφεί 

πλήρως. Λόγω λοιπόν της ευαισθησίας του υποστρώματος στις συνθήκες αυτές, γίνεται 

κατανοητό ότι για τη λήψη αξιόπιστων αποτελεσμάτων είναι αναγκαίο η αντίδραση να 

ολοκληρώνεται σε χρόνο μικρότερο της 1.5 ώρας. Εφόσον προσδιορίστηκε η διάρκεια  

σταθερότητας του υποστρώματος, πραγματοποιήθηκε μία σειρά ενζυμικών αναγωγών 

με διαφορετικές ΝADPH-εξαρτώμενες κετορεδουκτάσες. Στον Πίνακα 4 

παρουσιάζονται τα καλύτερα αποτελέσματα των ενζυμικών αναγωγών. 

 

Πίνακας 4. Αποτελέσματα ενζυμικών αναγωγών του εστέρα 4a με κετορεδουκτάσες. 

 

Υπόστρωμα 

 

KRED 

Αναλογία διαστερεομερών % α  

Χρόνος 

αντίδρασης  

 

Ποσοστό 

μετατροπής 

% α 

 

Προϊόν syn anti 

Α B C D 

 

 

 

 

 
 

4a 

 

101 46 54 30 min >99  

 

 

 

 
 

4b 

103 - 51 49 - 30 min >99 

106 - 55 45 - 30 min >99 

108 50 50 30 min >99 

112 - 41 51 8 30 min >99 

114 1 38 49 12 30 min >99 

119 50 50 30 min >99 

121 3 41 48 9 30 min >99 

123 1 30 49 12 30 min >99 

131 55 45 - - 30 min >99 

A1C 45 - 5 50 30 min >99 

A1D 45 - 5 50 30 min >99 
α 

Τα A, B, C και D αντιστοιχούν στα στερεοισομερή με τη σειρά που εξέρχονται από τη 

χρωματογραφική στήλη. Τα ποσοστά προσδιορίστηκαν με χρήση αέριας χρωματογραφίας. 

 

Από τα αποτελέσματα του Πίνακα 4 γίνεται αντιληπτό ότι όλα τα ένζυμα εμφανίζουν 

εξαιρετική δραστικότητα και επιτυγχάνουν πλήρη μετατροπή σε μόλις 30 λεπτά. 

Δεδομένου ότι το υπόστρωμα υπό τις συγκεκριμένες συνθήκες της αντίδρασης 

εμφανίζει αλλοίωση μετά από παραμονή 1.5 ώρας, προκύπτει το συμπέρασμα ότι όλα 

τα αποτελέσματα που έχουν ληφθεί είναι αξιόπιστα. Από τις κετορεδουκτάσες που 
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χρησιμοποιήθηκαν φαίνεται πως οι 103 και 106 κατέλυσαν την αντίδραση με 

εξαιρετική εκλεκτικότητα, δεδομένου οτι οδηγούν στο σχηματισμό δύο μόνο 

στερεοϊσομερών, το κάθε ένα από τα οποία ανήκει σε διαφορετικό ζεύγος 

διαστερεομενών, παρέχοντας έτσι εξαιρετική εναντιοεκλεκτικότητα (>99% ee) . 

Ακόμα ένα εξαιρετικά ενδιαφέρον αποτέλεσμα φαίνεται να προκύπτει από την 

αναγωγή με την κετορεδουκτάση 131. Η κετορεδουκτάση 131 καταλύει την αντίδραση 

της αναγωγής με εξαιρετική διαστερεοεκλεκτικότητα (>99% de) . Θέλοντας στη 

συνέχεια να προσδιοριστεί η σχετική στερεοδομή του συγκεκριμένου προϊόντος, 

βασιζόμενοι πάντα στη βιβλιογραφία καταλήξαμε ότι η KRED 131 σχηματίζει 

εκλεκτικά μόνο τα syn προϊόντα. Το παραπάνω συμπέρασμα προέκυψε μετά από 

σύγκριση των φασμάτων 19F μεταξύ του ρακεμικού μίγματος του εστέρα 4b (Σχήμα 

39) (19F NMR: δ -127.7, -138.0), του σχηματιζόμενου προϊόντος από την ενζυμική 

αναγωγή (Σχήμα 40) (19F NMR: δ -127.7) και του βιβλιογραφικά δεδομένου (2S,3R)-

2-φθορο-2-χλωρο-3-υδροξυ βουτανοϊκού τερτ-βουτυλεστέρα (19F NMR: δ -137.6) ο 

οποίος φέρει την διαμόρφωση anti. Έτσι με βάση μία παλαιότερη δημοσίευση του 

Κazutaka Shibatomi και της ομάδας του, και με τη βοήθεια πάντα της αέριας 

χρωματογραφίας (GC) και της φασματοσκοπίας ΝMR διαπιστώθηκε ότι καθώς η 

μετατόπιση του σήματος του φθορίου των προϊόντων 4b από την ενζυμική αναγωγή 

δεν συμπίπτει με αυτή του εστέρα της βιβλιογραφίας, πρόκειται για τα syn  

διαστερομερή.59 

 

 

Σχήμα 38. Όλα τα πιθανά στερεοϊσομερή του α-φθορο-α-χλωρο-β-υδροξυ βουτανοϊκού 

αιθυλεστέρα 4b. 
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Σχήμα 39. Φάσμα 19F NMR του ρακεμικού μίγματος του α-φθορο-α-χλωρο-β-υδροξυ 

βουτανοϊκού αιθυλεστέρα 4b. 

 

 

Σχήμα 40. Φάσμα 19F NMR του α-φθορο-α-χλωρο-β-υδροξυ βουτανοϊκού αιθυλεστέρα 4b 

προϊόντος από την ενζυμική αναγωγή με την κετορεδουκτάση 131. 
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Το επόμενο υπόστρωμα το οποίο μελετήθηκε είναι ο 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-οξο 

πεντανοϊκός μεθυλεστέρας 7a. Ο εστέρας 7a τέθηκε σε έλεγχο σταθερότητας στις 

συνθήκες της ενζυμικής αντίδρασης (ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 6.9, 37 oC), 

και επιβεβαιώθηκε η σταθερότητά του ακόμα και μετά από 24 ώρες. Εφόσον 

προσδιορίστηκε η διάρκεια σταθερότητας του υποστρώματος, πραγματοποιήθηκε μία 

σειρά ενζυμικών αναγωγών με διαφορετικές ΝADPH-εξαρτώμενες κετορεδουκτάσες. 

Στον Πίνακα 5 παρατίθενται τα καλύτερα απότελέσματα των ενζυμικών αναγωγών. 

 

Πίνακας 5. Αποτελέσματα ενζυμικών αναγωγών του εστέρα 7a με κετορεδουκτάσες. 

 

Υπόστρωμα 

 

KRED 
Αναλογία διαστερεομερών % α  

Χρόνος 

αντίδρασης  

 

Ποσοστό 

μετατροπής 

% α 

 

Προϊόν syn anti 

Α Β C D 

 

 
7a 

101 48 - 52 - 30 min >99  

 
7b 

112 45 - 55 - 30 min >99 

114 45 15 38 2 2 h >99 

121 46 9 43 2 3 h >99 

123 47 4 48 1 1.5 h >99 
α 

Τα A, B, C και D αντιστοιχούν στα στερεοισομερή (βλ. Σχήμα 41). Τα ποσοστά 

προσδιορίστηκαν με χρήση αέριας χρωματογραφίας. 

 

Παρατηρώντας τον Πίνακα 5 φαίνεται οτι και τα πέντε αυτά ένζυμα εμφανίζουν 

εξαιρετική δραστικότητα σε αρκετά μικρό χρονικό διάστημα (30 λεπτά έως 3 ώρες). 

Τα καλύτερα αποτελέσματα προέκυψαν από τις από τις ενζυμικές αναγωγές των 

KREDs 101 και 112, οι οποίες οδήγησαν στον εκλεκτικό σχηματισμό μόνο δύο 

στερεοϊσομερών, όπου το ένα ανήκει στο ζεύγος των syn διαστερεομερών και το άλλο 

στο anti, με εξαιρετική εναντιοεκλεκτικότητα (>99% ee). Τα ένζυμα 114, 121 και 123 

οδήγησαν στον σχηματισμό και των τεσσάρων στεροϊσομερών, με το μεγαλύτερο 

ποσοστό να ανήκει στις κορυφές Α και Β (όπως εξέρχονται από τη χρωματογραφική 

στήλη), οι οποίες ανήκουν και στα δύο ζεύγη διαστερεομερών. Στο Σχήμα 41 

παρατίθεται το χρωματογράφημα του ρακεμικού μίγματος του υδρόξυ εστέρα 7b με 

χρήση χειρόμορφης κολώνας. 
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Σχήμα 41. Απεικόνιση των τεσσάρων στερεοϊσομερων του μίγματος των δύο διαστερεομερών 

της ένωσης 7b, σύμφωνα με το χρόνο κατακράτησης στη χειρόμορφη τριχοειδή στήλη CP-

Chiralsil Dex CB. 

. 

Παρατηρώντας το χρωματογράφημα του ρακεμικού μείγματος (Σχήμα 41) και με τη 

βοήθεια της ολοκλήρωσης της εκάστοτε κορυφής κατανοούμε ότι οι κορυφές Α και B 

ανήκουν στο ένα ζεύγος διαστερεομερών και οι C και D στο άλλο. Το συμπέρασμα 

αυτό προκύπτει καθώς μετά τη χημική αναγωγή ενώσεων που περιέχουν περισσότερα 

του ενός στερεογονικά κέντρα, είναι απαραίτητο οι εναντιομερείς ενώσεις κάθε 

ζεύγους διαστερεομερών να βρίσκονται στην ίδια αναλογία. Στη συνέχεια για τον 

προσδιορισμό της σχετικής στερεοδομής και για να διευκρινιστεί ποιό ζεύγος ανήκει 

στα syn και ποιό στα anti διαστερεομερή, έγινε ανάλυση με αέρια χρωματογραφία, ενώ 

πραγματοποιήθηκε σύγκριση των φασμάτων 1Η NMR του προϊόντος 7b και του 2-

μεθυλο-2-χλωρο-3-υδροξυ πεντανοϊκού βενζυλεστέρα της βιβλιογραφίας.58 

Συγκρίνοντας έτσι αρχικά τη μετατόπιση των πρωτονίων του μεθυλίου του α-άνθρακα 

από το φάσμα 1Η NMR του (2R,3R)-2-μεθυλο-2-χλωρο-3-υδροξυ πεντανοϊκού 

βενζυλεστέρα [δ, 1.75 (s, 3H)] και του ρακεμικού μίγματος του εστέρα 7b [δ, 1.73 (s, 

3H), 1.70 (s, 3H)] και στη συνέχεια συσχετίζοντας τα ποσοστά των διαστερεομερών 

ζευγών με βάση τα αέροχρωματογραφήματα και τα φάσματα 1Η NMR, εξάγεται το 

συμπέρασμα ότι πολύ πιθανόν οι κορυφές Α και B να ανήκουν στα syn διαστερεομερή 

ενώ οι κορυφές C και D ανήκουν στα anti. 

 

A 

B 

C 
D 
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Σχήμα 42. Όλα τα πιθανά στερεοϊσομερή του α-μεθυλο-α-χλωρο-β-υδροξυ πεντανοϊκού 

μεθυλεστέρα 7b. 

 

Το τελευταίο υπόστρωμα το οποίο μελετήθηκε είναι ο 1-χλωρο-2-οξο κυκλοέξανο-1-

καρβοξυλικός αιθυλεστέρας 5a. Ο εστέρας 5a όπως και όλα τα προηγούμενα 

υποστρώματα τα οποία δοκιμάστηκαν, τέθηκαν σε έλεγχο σταθερότητας στις συνθήκες 

της ενζυμικής αντίδρασης (ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 6.9, 37 oC) και 

παρατηρήθηκε αρχικά μερική αλλοίωση του στις 2.5 ώρες, ενώ μετά από παραμονή 5 

ωρών είχε καταστραφεί πλήρως. Λόγω λοιπόν της ευαισθησίας του υποστρώματος στις 

συνθήκες αυτές, γίνεται κατανοητό ότι για τη λήψη αξιόπιστων αποτελεσμάτων ήταν 

αναγκαίο η αντίδραση να ολοκληρώνεται σε χρονικό διάστημα μικρότερο των 2.5 

ωρών. Ακόμα αξίζει να σημειωθεί ότι στο συγκεκριμένο υπόστρωμα δεν ήταν δυνατός 

ο διαχωρισμός των τεσσάρων παραγόμενων στερεοϊσομερών μέσω αέριας ή υγρής 

χρωματογραφίας με καμία από τις διαθέσιμες χειρόμορφες κολώνες, αλλά ούτε και με 

τη μέθοδο της παραγοντοποίησης με οξικό ανυδρίτη. Παρ’όλα αυτά ήταν δυνατή η 

λήψη αποτελεσμάτων διαστερεοεκλεκτικότητας, καθώς ήταν εφικτός ο διαχωρισμός 

των διαστερεομερών με τη χρήση της μεσαίας πολικότητας στήλης DB-200 

(30m×0.25mm×0.25μm). Στον Πίνακα 6 παρατίθενται τα καλύτερα απότελέσματα των 

ενζυμικών αναγωγών. 

 Πίνακας 6. Αποτελέσματα ενζυμικών αναγωγών του εστέρα 5a με κετορεδουκτάσες. 

 

Υπόστρωμα 

 

KRED 

 

Αναλογία διαστερεομερών % α 

 

Χρόνος 

αντίδρασης  

 

Ποσοστό 

μετατροπής 

% α 

 

Προϊόν 

Α B 

 

 
5a 

101 88 12 2h >99  

 
5b 

 

112 78 22 1h >99 

114 45 55 2h 95 

121 56 44 1.5h >99 

123 73 27 2h 98 
α 

Τα A και B αντιστοιχούν στα διαστερεομερικά ζεύγη με τη σειρά που εξέρχονται από τη 

χρωματογραφική στήλη. Τα ποσοστά προσδιορίστηκαν με χρήση αέριας χρωματογραφίας. 
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 Όπως φαίνεται στον Πίνακα 6 όλα τα ένζυμα που δοκιμάστηκαν εμφανίζουν 

εξαιρετική δραστικότητα (95-99% μετατροπή). Αξίζει να σημειωθεί ότι ο χρόνος 

ολοκλήρωσης της αντίδρασης δεν ξεπερνά τις 2.5 ώρες στις οποίες παρατηρείται η 

αλλοίωση του υποστρώματος, επομένως ότι αποτελέσματα τα οποία προκύπτουν είναι 

απόλυτα αξιόπιστα. Μεταξύ των πέντε ενζύμων του Πίνακα 6 η κετορεδουκτάση 101 

αποδείχτηκε οτι εκτός από δραστικός βιοκαταλύτης ενφανίζει και πολύ καλή 

διαστερεοεκλεκτικότητα (76% de). Στη σειρά ως προς την διαστερεοεκλεκτικότητα 

ακολουθούν τα ένζυμα 112 και 123 με εξίσου πολύ καλή δραστικότητα και αρκετά 

καλή διαστερεοεκλεκτικότητα. 

Ακόμα ένα υπόστρωμα το οποίο δοκιμάστηκε ήταν ο 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-οξο 

φαινυλοπροπιονικός μεθυλεστέρας 3a. Παρά το ιδιαίτερο ενδιαφέρον το οποίο έχει  η 

συγκεκριμένη ένωση λόγω της παρουσίας της φαίνυλο ομάδας, δεν ήταν δυνατή η 

μελέτη της, εξαιτίας της μειωμένης διαλυτότητας της σε υδατικό περιβάλλον. 

Συμπερασματικά, επιτεύχθηκε για πρώτη φορά η ενζυμικά καταλυόμενη αναγωγή α-

υποκατεστημένων-α-χλωρο-β-κετο εστέρων προς τους αντίστοιχους α-

υποκατεστημένους-α-χλωρο-β-υδροξυ εστέρες με τη χρήση μιας σειράς ΝADPH-

εξαρτώμενων κετορεδουκτασών. Τα συγκεκριμένα ένζυμα αποδείχτηκαν 

αποτελεσματικοί βιοκαταλύτες για τέτοιου είδους υποστρώματα καθώς στις 

περισσότερες περιπτώσεις  παρουσιάζουν εξαιρετική δραστηκότητα σε μόλις 30 λεπτά  

και αρκετά καλή στερεοεκλεκτικότητα. Πιο συγκεκριμένα, ένα από τα καλύτερα 

αποτελέσματα αποτελεί η εξαιρετική μετατροπή του κέτο εστέρα 2a στον αντίστοιχο 

υδρόξυ εστέρα 2b από την ενζυμική αναγωγή με την κετορεδουκτάση 119,  όπου κατά 

κύριο λόγο σχηματίζονται μόνο δύο από τα τέσσερα στερεοϊσομερή τα οποία ανήκουν 

και στα δύο ζεύγη διαστερεομερών παρέχοντας έτσι εξαιρετική εναντιοεκλεκτικότητα 

(~99% ee). Ακόμα, ένα αξιοσημείωτο αποτέλεσμα επιτεύχθηκε με την εξαιρετική 

μετατροπή της ένωσης 4a στον αντίστοιχο υδρόξυ εστέρα 4b με τη χρήση της 

κετορεδουκτάσης 131, όπου στην προκειμένη περίπτωση σχηματίζεται μόνο το ένα 

ζεύγος διαστερεομερών προσδίνοντας έτσι εξαιρετική διαστερεοεκλεκτικότητα (>99% 

de). Τέλος, ακόμα ένα αρκετά ενδιαφέρον αποτέλεσμα σημειώθηκε με τη σύνθεση του 

υποστρώματος 7b χρησιμοποιώντας τις  κετορεδουκτάσες 101 και 112 όπου έδειξαν 

εξαιρετική δραστικότητα μόλις σε 30 λεπτά οδηγώντας στο σχηματισμό δύο μόνο 

στερεοισομερών με εξαιρετική εναντιοεκλεκτικότητα (>99% ee). 
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2.7 Πειραματικό μέρος 

Ένζυμα και αντιδραστήρια 

Τα αντιδραστήρια και οι διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα εργασία 

αγοράστηκαν από τις εταιρίες Sigma-Aldrich, Merck, Riedel και Fluka. 

Οι κετορεδουκτάσες που χρησιμοποιήθηκαν είναι απομονωμένα εμπορικά διαθέσιμα 

ένζυμα της εταιρίας Biocatalytics και χρησιμοποιήθηκαν χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Το συνένζυμο NADPH είναι της εταιρίας Johnson Matthey ενώ η αφυδρογονάση της 

γλυκόζης, GDH  αγοράστηκε από τις εταιρίες Evocatal και Johnson Matthey. 

Όργανα και διατάξεις 

Ο προσδιορισμός της δομής των μορίων πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια φασμάτων 

1Η NMR, 19F NMR και 13C NMR που ελήφθησαν σε φασματόμετρα 300ΜHz και 

500MHz της εταιρίας Bruker, χρησιμοποιώντας τετραμέθυλο σιλάνιο (TMS) σαν σήμα 

αναφοράς και CDCl3 ως διαλύτη (7.26 ppm για 1Η και 77.16 ppm για 13C). 

Η πορεία των ενζυμικών αντιδράσεων παρακολουθήθηκε με τους αέριους 

χρωματογράφους Shimadzu 2014 και Shimadzu Nexis GC-2030 με ανιχνευτή FID. Για 

την παρακολούθηση των αντιδράσεων χρησιμοποιήθηκαν οι στήλες HP-5 capillary 

(30m×0.32mm×0.25μm, 5% diphenyl and 95% dimethylpolysiloxane-Nonpolar) και 

DB-200 (30m×0.25mm×0.25μm fused with silica, mild polarity), ενώ για τον 

διαχωρισμό των στερεοϊσομερών χρησιμοποιήθηκε η χειρόμορφη στήλη CP-Chiralsil 

Dex CB  (25m×0.25mm×0.25μm). 

Για τη χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας, TLC χρησιμοποιήθηκαν πλάκες silica gel 60 

F254 της εταιρίας EMD Millιpore. Ο καθαρισμός των ενώσεων πραγματοποιήθηκε με 

χρωματογραφία στήλης (Flash column chromatograph) χρησιμοποιώντας silica gel 60, 

particle size 0.040-0.063 mm (230-400 mesh ASTM) ως υλικό πλήρωσης. 
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Γενικές συνθετικές μέθοδοι 

 

Ι. Αναγωγή καρβόνυλο ενώσεων με NaBH4 

Σε μονόλαιμη σφαιρική φιάλη προστίθενται 0.33 mmol ΝaΒΗ4 σε 4 ml είτε άνυδρης 

μεθανόλης είτε απόλυτης αιθανόλης. Το διάλυμα ψύχεται στους 0 οC και προστίθενται 

υπό ισχυρή ανάδευση, 1 mmol καρβονυλικής ένωσης σε 1 ml  μεθανόλης ή αιθανόλης. 

Το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται στους 0 οC και η πορεία της αντίδρασης 

παρακολουθείται με χρωματογραφία λεπτής στιβάδος. Μετά το πέρας της αντίδρασης 

ακολουθεί προσθήκη 1 ml κορεσμένου διαλύματος NH4Cl και απομάκρυνση του 

διαλύτη υπό κενό. Στο υπόλειμμα προστίθεται νερό και εκχυλίζεται τρεις φορές με 

οξικό αιθυλεστέρα. Τέλος η οργανική φάση ξηραίνεται με MgSO4 και ο διαλύτης 

απομακρύνεται υπό ελαττωμένη πίεση. 

ΙΙ. Προστασία αλκοολών με οξικό ανυδρίτη 

 Σε ξηρή δίλαιμη σφαιρική εφοδιασμένη με μαγνητικό αναδευτήρα, προστίθενται υπό 

ατμόσφαιρα αζώτου 1 mmol αλκοόλης σε 6 ml άνυδρου οξικού αιθυλεστέρα. 

Ακολούθως προστίθενται 4 mmol άνυδρου K2CO3, 2 mmol απεσταγμένου οξικού 

ανυδρίτη και καταλυτική ποσότητα (5% mmol) διμεθυλοάμινοπυριδίνη (DMAP). Το 

μίγμα τη αντίδρασης αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για 24 ώρες. 

Μετά το τέλος της αντίδρασης, το μίγμα αραιώνεται με οξικό αιθυλεστέρα και 

εκχυλίζεται με κορεσμένο διάλυμα NaHCO3, για την εξουδετέρωση της περίσσειας του 

ανυδρίτη. Η οργανική στοιβάδα ξηραίνεται με MgSO4 και ο ακέτυλο εστέρας 

λαμβάνεται με απομάκρυνση του διαλύτη υπό κενό. 

ΙΙΙ. Ενζυμική αναγωγή 

Σε 5 mg α-υποκατεστημένου-α-χλωρο-β-κετο εστέρα (25 mM) προστίθενται 980 μl 

ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών (200 mM, pH 6.9), 20 μl DMSO, γλυκόζη (100 

mM, 18 mg) και η αντίστοιχη κετορεδουκτάση (2 mg/ml). Ακολουθεί η προσθήκη του 

NADPH ( 2.5 mM, 2 mg) και της αφυδρογονάσης της γλυκόζης (GDH, 1mg/ml). Η 

αντίδραση αναδεύεται στους 37 oC σε θερμοκυκλοποιητή και η πορεία της 

παρακολουθείται με αέριο χρωματογράφο έπειτα από εκχύλιση του δείγματος με οξικό 

αιθυλεστέρα.  
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Σύνθεση υποστρωμάτων 

 

Σύνθεση α-υποκατεστημένων-α-χλωρο-β-υδροξυ εστέρων 

 

Σύνθεση του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-υδροξυ βουτανοϊκού μεθυλεστέρα (1b) 

Η παρασκευή επιτεύχθηκε με αναγωγή με NaBH4 σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Ι. 

Χρησιμοποιήθηκαν 50 mg του εστέρα 1a (0.30 mmol) και 3.8 mg NaBH4 (0.1 mmol). 

Η μετατροπή επιτεύχθηκε σε ποσοστό 100% σε μόλις 45 λεπτά. Το προϊόν της 

αντίδρασης απομονώνεται χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. Απόδοση 65%. Μίγμα 

διαστερεομερών 48:52 (anti:syn) 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 4.16-4.26 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.28 (s.br 1H), 

1.737 (s, 3H anti), 1.690 (s, 3H syn), 1,29 (d, J= 6.4Hz, 3H anti), 1.24 (d, J= 6.3 Hz 3H 

syn) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 171.6, 171.4, 74.0, 72.3, 72.0, 71.3, 53.43, 

53.39, 23.3, 22.3, 17.6, 17.4  

 

Σύνθεση του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-υδροξυ βουτανοϊκού αιθυλεστέρα (2b) 

Η παρασκευή επιτεύχθηκε με αναγωγή με NaBH4 σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Ι. 

Χρησιμοποιήθηκαν 30 mg του εστέρα 2a (0.17 mmol) και 2.1 mg NaBH4 (0.06 mmol). 

Η μετατροπή επιτεύχθηκε σε ποσοστό 100% σε μόλις 40 λεπτά. Το προϊόν της 

αντίδρασης απομονώνεται χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. Απόδοση 82%. Μίγμα 

διαστερεομερών 46:54 (anti:syn) 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 4.16-4.30 (m, 3H anti-syn) 2.26 (s.br 1H), 1.73 

(s, 3H anti), 1.69 (s, 3H syn), 1.13-1.34 (m, 6H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 170.9, 170.7, 73.9, 72.1, 71.8, 71.3, 62.4, 62.3, 

23.0, 22.2, 17.4, 17.3, 13.9 
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Σύνθεση του 2-φθορο-2-χλωρο-3-υδροξυ βουτανοϊκού αιθυλεστέρα (4b) 

Η παρασκευή επιτεύχθηκε με αναγωγή με NaBH4 σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Ι. 

Χρησιμοποιήθηκαν 40 mg του εστέρα 4a (0.22 mmol) και 2.8 mg NaBH4 (0.07 mmol). 

Στη συγκεκριμένη αντίδραση χρησιμοποιήθηκε ως διαλύτης απόλυτη αιθανόλη. Η 

μετατροπή επιτεύχθηκε σε ποσοστό 100% σε μόλις 40 λεπτά. Το προϊόν της 

αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (Hexane/EtOAc v/v 35:1). 

Απόδοση 62%. Μίγμα διαστερεομερών 46:54 (anti:syn) 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 4.25-4.40 (m, 3H), 2.66 και 2.23 (s.br 1H), 1.35-

1.46 (m, 6H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 165.5, 165.2, 107.6, 105.9, 105.6, 103.8, 72.0, 

71.9, 71.3, 71.1, 63.6, 63.5, 16.42, 16.40, 15.8, 15.7, 14.04, 14.03 

19F NMR (470MHz; CDCl3; Me4Si): δ -138.00 (d, J=19.4Hz anti), -127.73 (d, 

J=11.9Hz syn) 

 

Σύνθεση του 1-χλωρο-2-υδροξυ κυκλοέξανο-1-καρβοξυλικού αιθυλεστέρα  (5b) 

Η παρασκευή επιτεύχθηκε με αναγωγή με NaBH4 σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Ι. 

Χρησιμοποιήθηκαν 40 mg του εστέρα 5a (0.21 mmol) και 2.7 mg NaBH4 (0.07 mmol). 

Η μετατροπή επιτεύχθηκε σε ποσοστό 100% σε μόλις 40 λεπτά. Το προϊόν της 

αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (Hexane/EtOAc v/v 35:1). 

Απόδοση 70%.  

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 4.27 (q, J= 7.1Hz, 2H), 4.02-4.06 (m, 1H), 1.53-

2.32 (m, 8H), 1.32 (t, J= 7.1Hz, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 171.2, 75.5, 72.3, 62.6, 62.3, 35.3, 29.7, 23.2, 

20.1, 14.1, 14.0 

 

Σύνθεση του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-υδροξυ πεντανοϊκού μεθυλεστέρα (7b) 

Η παρασκευή επιτεύχθηκε με αναγωγή με NaBH4 σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Ι. 

Χρησιμοποιήθηκαν 40 mg του εστέρα 7a (0.22 mmol) και 2.8 mg NaBH4 (0.07 mmol). 

Η μετατροπή επιτεύχθηκε σε ποσοστό 100% σε μόλις 30 λεπτά. Το προϊόν της 
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αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (Hexane/EtOAc v/v 40:1). 

Απόδοση 76%. Μίγμα διαστερεομερών 36:64 (anti:syn) 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 3.85-3.92 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 1.73 (s, 3H anti), 

1.70 (s, 3H syn), 1,36-1.58 και 1.77-1.79 (m, 2H), 1.05 (t, J= 7.3Hz, 3H) 

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 171.7, 171.4, 77.9, 77.6, 73.9, 71.3, 53.4, 24.9, 

24.4, 23.0, 22.6, 11.1, 11.0 

 

Σύνθεση του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-υδροξυ φαινυλοπροπιονικού μεθυλεστέρα (3b) 

Η παρασκευή επιτεύχθηκε με αναγωγή με NaBH4 σύμφωνα με τη γενική μέθοδο Ι. 

Χρησιμοποιήθηκαν 30 mg του εστέρα 3a (0.13 mmol) και 1.7 mg NaBH4 (0.04 mmol). 

Η μετατροπή επιτεύχθηκε σε ποσοστό 100% σε μόλις 45 λεπτά. Το προϊόν της 

αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (Hexane/EtOAc v/v 40:1). 

Απόδοση 70%. Μίγμα διαστερεομερών 46:54 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 7.32-7.44 (m, 5H), 5.21 (s, 1H), 3.82 (s, 1.4H), 

3.80 (s, 1.6H), 2.80 (s.br 1H), 1.66 (s, 1.6H), 1.60 (s, 1.8H)  

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 171.5, 171.1, 137.5, 137.2, 128.8, 128.6, 128.3, 

128.2, 128.0, 127.9, 77.93, 77.89, 73.6, 69.7, 53.45, 53.43, 22.9, 22.0 

 

Προστασία α-υποκατεστημένων-α-χλωρο-β-υδροξυ εστέρων με οξικό 

ανυδρίτη 

 

Σύνθεση του 2-μεθυλο-2-χλωρο-3-ακετοξυ βουτανοϊκού αιθυλεστέρα (2c) 

Η προστασία του υδρόξυ εστέρα 2b με οξικό ανυδρίτη επιτεύχθηκε σύμφωνα με τη 

μέθοδο ΙΙ. Χρησιμοποιήθηκαν 15 mg του υδρόξυ εστέρα 2b (0.083 mmol), 16 μl οξικού 

ανυδρίτη (0.167 mmol), 46.1 mg Κ2CO3 (0.33 mmol) και καταλυτική ποσότητα 

DMAP. Η μετατροπή επιτεύχθηκε σε ποσοστό 100% σε 24 ώρες. Το προϊόν της 

αντίδρασης καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (Petr. Ether/EtOAc v/v 40:1). 

Απόδοση 80%. Μίγμα διαστερεομερών 44:56 (anti:syn) 
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1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 5.38-5.46 (m, 1H), 4.17-4.29 (m, 2H), 2.07 (s, 

3H syn) 2.03 (s, 3H anti), 1.72 (s, 3H anti),  1.71 (s, 3H syn), 1.24-1.35 (m, 6H) 

 

Ενζυμική Αναγωγή 

Αναγωγή του υδροξυ εστέρα 4b με την κετορεδουκτάση 131 

Η αναγωγή του εστέρα 4b με την κετορεδουκτάση 131 επιτεύχθηκε σύμφωνα με την 

μέθοδο ΙΙΙ. Το προϊόν της αντίδρασης σχηματίστηκε με εξαιρετική απόδοση χωρίς 

περαιτέρω καθαρισμό και με εξαιρετική διαστερεοεκλεκτικότητα (>99% de, 10% ee, 

>99% απόδοση). 

1Η NMR (300MHz; CDCl3; Me4Si): δ 4.34-4.40 (m, 2H), 4.27-4.33 (qd, J1= 6.1 Hz, 

J2= 12.75 Hz, 1H), 2.62 (s,br 1H), 1.36-1.39 (m, 6H)  

13C NMR (500MHz; CDCl3; Me4Si): δ 165.4, 165.2, 107.6, 105.6, 71.3, 71.1, 63.6, 

16.4, 14.0 

19F NMR (470MHz; CDCl3; Me4Si): δ -127.73 (d, J= 11.9 Hz) 
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Παράρτημα 
 

 

 

Φάσματα 1H-NMR, 13C-NMR, 19F-NMR 
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Παράρτημα 

 

Αναλύσεις με αέρια χρωματογραφία με χρήση 

απλής κολώνας 
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Αναλύσεις με αέρια χρωματογραφία με χρήση 

 

Χειρόμορφης κολώνας 
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