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Σπουδαιότητα χειρομορφίας στη φύση

Η φύση συνθέτει πολλά χειρόμορφα μόρια, κάποια απλά και άλλα εξαιρετικά πολύπλοκα. 

Σε πολλές περιπτώσεις συνθέτει και τα δύο εναντιομερή ή όλα τα πιθανά διαστεροισομερή ενός 
συστήματος αλλά το καθένα  για διαφορετικό σκοπό.



Σπουδαιότητα ασύμμετρης σύνθεσης

Γενικά αποφεύγονται μείγματα εναντιο/διαστερεο-ισομερών ουσιών ως φάρμακα διότι συνήθως 
αλληλεπιδρούν διαφορετικά με τους χειρόμορφους βιολογικούς στόχους

Η παρασκευή ενός εναντιο/διαστερο-μερούς επιτυγχάνεται μέσω της ασύμμετρης σύνθεσης 
όπου μια αλληλουχία αντιδράσεων δημιουργεί επιλεκτικά ένα νέο χειρομορφικό στοιχείο με 
συγκεκριμένη διάταξη των υποκαταστατών στο χώρο.



Σπουδαιότητα χειρομορφίας βιολογικά συστήματα

Τα εναντιομερή έχουν ίδιες φυσικοχημικές 
ιδιότητες και αντιδρούν πανομοιότυπα με μη-
χειρόμορφα μόρια. Διαφέρουν μόνο στον 
τρόπο που αλληλεπιδρούν-αντιδρούν με άλλα 
χειρόμορφα μόρια και την κατεύθυνση που 
στρέφουν το επίπεδα πολωμένο φως



Ένα μόριο είναι χειρόμορφο ή οπτικά ενεργό όταν δεν είναι δυνατή η ταύτισή του μέσω 
απλών περιστροφών με το κατοπτρικό του είδωλο

Συμπεραίνεται ότι μόρια που η δομή τους εμπεριέχει στοιχεία συμμετρίας (κέντρο 
αντιστροφής, επίπεδο ή άξονα συμμετρίας) δεν είναι οπτικά ενεργά / χειρόμορφα.

Όπως βλέπετε, η ύπαρξη ενός στερεογονικού κέντρου σε ένα μόριο δεν είναι απαραίτητη 
συνθήκη που το καθιστά χειρόμορφο

Συμμετρία και οπτική ενεργότητα



N,P,S ως στερεογονικά κέντρα



Χειρομορφικά στοιχεία

Η χειρομορφία ή οπτική ενεργότητα οφείλεται στην ύπαρξη (τουλάχιστον ενός) χειρομορφικού
(στερεογονικού) στοιχείου (αντίστοιχα με εκείνα της συμμετρίας). Η χειρομορφία είναι προϊόν 
«κλειδώματος» υποκαταστατών ενός μορίου στον χώρο είτε λόγω ισχυρών δεσμών είτε λόγω 
διαμόρφωσης

Κέντρο `Άξονας

Επίπεδο

Έλικα (σπείρα)



Προσδιορισμός στερεοχημείας R/S για χειρόμορφο κέντρο

Cahn-Ingold-Prelog system

Δίδεται προτεραιότητα στους υποκαταστάτες με βάση τον μαζικό τους αριθμό

Τοποθέτηση του υποκαταστάτη με τη μικρότερη προτεραιότητα πίσω από το επίπεδο
Καθορισμός φοράς τόξου που σχηματίζεται από τον υποκαταστάτη με τη μεγαλύτερη προτεραιότητα 
προς εκείνον με τη μικρότερη



Προσδιορισμός στερεοχημείας R/S για χειρόμορφο άξονα



Προσδιορισμός στερεοχημείας R/S για χειρόμορφο άξονα



Ατροποϊσομερή



Προσδιορισμός στερεοχημείας R/S για χειρόμορφο επίπεδο



Προσδιορισμός στερεοχημείας R/S για χειρόμορφο επίπεδο



Προσδιορισμός στερεοχημείας Μ/Ρ για χειρόμορφη έλικα



Εναντιομερή

Εναντιομερή είναι τα ζεύγη ενώσεων που έχουν σχέση αντικειμένου-ειδώλου. δηλ. η διάταξη 
των υποκαταστατών που σχετίζονται με ένα ή περισσότερα στερεογονικά στοιχεία, είναι 
αντεστραμμένη.



Διαστεροϊσομερή

Όταν υπάρχουν περισσότερα από ένα στερεογονικά στοιχεία προκύπτουν συγγενικές 
ενώσεις που διαφέρουν κατά την διάταξη των υποκαταστατών στο χώρο. 

Αυτές οι ενώσεις λέγονται διαστερεοισομερή και για  ν στερεογονικά στοιχεία σε ένα μόριο 
υπάρχουν 2ν διαστερεοϊσομερή

Ανά δύο, τα διαστερεοϊσομερή που σχετίζονται με ένα μόριο έχουν μια επιπλέον συγγένεια: 
είναι εναντιομερή δηλαδή σχέση αντικειμένου / κατοπτρικού ειδώλου



Ιδιότητες Διαστεροϊσομερών



Σχετική και Απόλυτη Στερεοχημεία Διαστεροϊσομερών



Παράδειγμα πολλαπλών Διαστεροϊσομερών



Μέσο-ενώσεις



Μέσο-ενώσεις



Μέσο-ενώσεις



Μέσο-ενώσεις



Εναντιο/διαστερεο-τοπικοι υποκαταστάτες



Enantiomeric excess and enatiomeric ratio



Μέτρηση οπτικής καθαρότητας

• Είναι απαραίτητο να γνωρίζουμε την οπτική καθαρότητα του προϊόντος και έτσι να αξιολογούμε 
την αποτελεσματικότητα της στρατηγικής ασύμμετρης σύνθεσης που έχουμε επιλέξει 

• Πολωσιμετρία

• Ανάλυση με χειρόμορφες στήλες HPLC ή GC

• Συμπλοκοποίηση με Χειρόμορφα αντιδραστήρια μετατόπισης NMR (shift reagents)

• Κυκλικός Διχρωϊσμός (Circular Dichroism)

• Κρυσταλλογραφία με ακτίνες Χ

• Μετατροπή του προϊόντος σε διαστερεοισομερικά παράγωγα και χρήση NMR, HPLC, GC, X-Ray.



Πολωσιμετρία

• Optical activity was discovered by E.L. Malus (1808)
• Chiral molecules rotate the plane of polarization of polarized light

• How does it work?
– Monochromatic light is polarized by a Nicol prism (polarizer)
– The plane-polarized light passes through a polarimetry cell in which the plane of the 

light will be rotated if the cells contains 
a chiral compound

– The analyzer at the end of the setup rotates the plane of the light back to its original 
orientation

• Disadvantages
Very sensititive to impurities, solvent and temperature.
Not linear with concentration of sample

Polarizer AnalyzerAnalyte



Αντιδραστήρια μετατόπισης NMR (shift reagents)

• Chiral NMR shift reagents are compounds that contain lanthanide ions that form complexes 
with chelating molecules i.e., chiral camphor derivatives like in Eu(hfc)3 or Eu(tfc)3

The strength of the effect of the chiral shift reagent depends on
The nature of the NMR shift reagent (metal and ligand)
The concentration of the NMR shift reagent
The nature of the polar group (OH, NH2, CO2H) of the molecule binding to the metal
The proximity of the hydrogen atom to the metal ion
The solvent because it determines how strong the molecule is coordinated to the metal
The temperature

Most chiral shift reagents are very expensive (> $100/g)
Complexes are paramagnetic and therefore line broadening is observed (resolution issues)
Accuracy is moderate 2-5%



Full 
spectrum
No CSR

Full 
spectrum
40 mg CSR

Full 
spectrum
80 mg CSR

Expansion ~4.2 
ppm
No CSR

Expansion ~4.2 
ppm
40 mg CSR

Expansion ~4.2 
ppm
80 mg CSR



Αρχή διαχωρισμού με χειρόμορφες στήλες HPLC or GC



Παράδειγμα προσδιορισμού ee με χειρόμορφη στήλη HPLC or GC

Developing a chiral HPLC (GC) method may not be straight forward or even successful
Optimisation requires screening of numerous solvent systems, temperatures, flow rates and different 
types of chiral columns!



Παραγωγοποίηση σε διαστεροισομερή



Παραγωγοποίηση σε διαστεροισομερή



Παραγωγοποίηση αλκοολών και αμινών με Mosher’s acid



Στρατηγικές για ασύμμετρη σύνθεση

Στοιχειομετρικές μέθοδοι

Ασύμμετρη Κατάλυση

Διαχωρισμός

Χειρόμορφο υπόστρωμα
Χειρόμορφο αντιδραστήριο
Χειρόμορφο βοήθημα

Χειρόμορφα σύμπλοκα μετάλλων
Ασύμμετρη οργανοκατάλυση
Ενζυμική κατάλυση

Κλασσικός διαχωρισμός
Κινητικός διαχωρισμός
Δυναμικός κινητικός διαχωρισμός



Αυτή η μέθοδος ενδείκνυται για οξέα ή βάσεις και βασίζεται στη διαφορετική διαλυτότητα που

παρουσιάζουν διαστρεοισομερικά άλατα. Γενικά το ανεπιθύμητο εναντιομερές/ διαστ. άλας (50%)

αποτελεί απόβλητο και συνεπώς αυτή η μέθοδος δεν είναι οικονομικά συμφέρουσα, εκτός και αν

πρόκειται για απλό ή φθηνό προϊόν και το χειρόμορφο αντιδραστήριο διαχωρισμού μπορεί να

ανακυκλωθεί. Το κύριο πλεονέκτημά της είναι ότι μπορεί να διερευνηθεί γρήγορα με εμπορικά

διαθέσιμα αντιδραστήρια και να ληφθούν καθαρά δείγματα των εναντιομερών.

Απλός Διαχωρισμός ρακεμικών αλάτων



Απλός Διαχωρισμός Διαστεροισομερών Παραγώγων



Βασίζεται στη διαφορετική ταχύτητα με την οποία  αντιδρούν χειρόμορφα μόρια με επίσης 

χειρόμορφα μόρια. Έτσι όταν παρουσιαστεί ένα εναντιομερές ενός χειρόμορφου αντιδραστηρίου  Α 

σε ένα ρακεμικό μειγμα αντιδρώντος Β, ένα εναντιομερές του Β θα αντιδράσει με το χειρόμορφο

αντιδραστήριο Α αρκετά γρηγορότερα από το άλλο εναντιομερές του Β. Για καλύτερα 

αποτελέσματα συνήθως χρησιμοποιείται υποστοιχειομετρική ποσότητα του Α ώστε να αποφευχθεί 

η αντίδρασή του με το εναπομείνων εναντιομερές του Β. Λαμβάνονται δύο διαφορετικά 

χειρόμορφα προϊόντα: ένα νέο προϊόν από το μετασχηματισμό  του ενός εναντιομερούς και το άλλο 

αρχικό εναντιομερές που δεν αντέδρασε και έμεινε ανέπαφο 

Κινητικός Διαχωρισμός Ρακεμικών Μειγμάτων



Κινητικός Διαχωρισμός Ρακεμικών Μειγμάτων μέσω Ενζύμων



Όπως στον κινητικό διαχωρισμό αλλά με δυνατότητα ρακεμοποίησης του

εναπομείναντος εναντιομερούς και περαιτέρω μετατροπή του στο τελικό

προϊόν. Τελικά όλο το αρχικό ρακεμικό μείγμα των δύο εναντιομερών

μετατρέπεται σε ένα χειρόμορφο προϊόν.

Δυναμικός Κινητικός Διαχωρισμός



Η φύση πραγματοποιεί ασύμμετρη σύνθεση παρασκευάζοντας απλά χειρόμορφα μόρια 
τα οποία τα εξελίσσει σε πολυπλοκότερα. Τα σημαντικότερα/απλούστερα  χειρόμορφα
φυσικά προϊόντα που η φύση χρησιμοποιεί ως πρώτες ύλες είναι τα αμινοξέα, 
οι υδατάνθρακες και τα τερπένια
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Στοιχειομετρικές μέθοδοι 1. Χειρόμορφο υπόστρωμα



Στο εργαστήριο, εφαρμόζοντας αντιθετική ανάλυση ή απλά παρατηρώντας το μόριο-στόχο, 
είναι πιθανό να σχετίσουμε κάποιο χειρόμορφο τμήμα του με τη δομή ενός απλού 
χειρόμορφου φυσικού προϊόντος και να το χρησιμοποιήσουμε – τροποποιήσουμε για τη 
σύνθεση του στόχου

Αυτή η στρατηγική χρησιμοποιούταν παλαιότερα πριν την πρόοδο της ασύμμετρης σύνθεσης 
με καταλύτες και χειρόμορφα βοηθήματα

Ενδείκνυται όταν το χειρόμορφο τμήμα ενός μορίου αντιστοιχεί σε ένα φυσικό υπόστρωμα το 
οποίο είναι διαθέσιμο σε μεγάλες ποσότητες και είναι σχετικά φθηνό. Κάτι τέτοιο δεν ισχύει 
για τους οπτικούς αντίποδες φυσικών προϊόντων. 

Αν το υπάρχων στερεογονικό κέντρο χρησιμοποιείται για να καθοδηγήσει το σχηματισμό ενός 
νέου, για μέγιστη εκλεκτικότητα απαιτείται εγγύτητα ή στερεοχημική επικοινωνία- μεταξύ των 
δύο κέντρων 

Απαιτούνται λεπτοί και χρονοβόροι μετασχηματισμοί για να μετατραπεί ένα σχετικά απλό 
φυσικό υπόστρωμα σε ένα πολύπλοκο μόριο.

Στοιχειομετρικές μέθοδοι 1. Χειρόμορφο υπόστρωμα



Χρήση αμινοξέος ως χειρόμορφο υπόστρωμα



Χρήση τερπενίου ως χειρόμορφο υπόστρωμα



Χρήση υδατάνθρακα ως χειρόμορφο υπόστρωμα



ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑΤΑ ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΩΝ
• Αποπρωτονίωση – Αλκυλίωση
• Αναγωγή καρβονυλίου
• Προσθήκη σε καρβονύλιο
• Οξείδωση

Στοιχειομετρικές μέθοδοι 2. Χειρόμορφο αντιδραστήριο



Χειρόμορφα αντιδραστήρια 1. Εκλεκτική Αποπρωτονίωση

Χειρόμορφες βάσεις



Χειρόμορφα αντιδραστήρια 2. α-Υποκατάσταση

Οξαζιριδίνες από χειρόμορφες ιμίνες

Ν-F Άλατα χειρόμορφων αμινών



Χειρόμορφα αντιδραστήρια 3. Υδροβορίωση



Χειρόμορφα αντιδραστήρια 4α. Αναγωγή καρβονυλίου



Χειρόμορφα αντιδραστήρια 4β. Αναγωγή καρβονυλίου



Χειρόμορφα αντιδραστήρια 5α. Aldol reaction



Χειρόμορφα αντιδραστήρια 5β. Aldol reaction



Χειρόμορφα αντιδραστήρια 6α. Προσθήκη σε καρβονύλιο



Χειρόμορφα αντιδραστήρια 6β. Προσθήκη σε καρβονύλιο



Χειρόμορφα αντιδραστήρια 6γ. Προσθήκη σε καρβονύλιο



Χειρόμορφα αντιδραστήρια 6δ. Προσθήκη σε καρβονύλιο

Synthesis of Efavirenz



Στοιχειομετρικές μέθοδοι 2. Χειρόμορφο βοήθημα



Στοιχειομετρικές μέθοδοι 2. Χειρόμορφο βοήθημα



Εστέρες ως Χειρόμορφα βοηθήματα



Χειρόμορφοι Εστέρες - αλδολική συμπύκνωση



Χειρόμορφο βοήθημα για ασύμμετρη συζ. προσθήκη



Χειρόμορφοι Εστέρες – Diels Alder



Evans’ oxazolidinones



Evans’ oxazolidinones - Removal



Evans’ oxazolidinones α- substitution



Evans’ oxazolidinones - Diels Alder



Evans’ oxazolidinones - Diels Alder



Evans’ oxazolidinones for aldol reactions



Evans’ oxazolidinones reverse selectivity



Evans’ oxazolidinones for aldol reactions



Evans’ oxazolidinones for aldol reactions



Ender’s SAMP/RAMP



Oppolzer’s sultam



Oppolzer’s sultam για ασύμμετρη συζ. προσθήκη



Oppolzer’s sultam για ασύμμετρη Diels Alder



Chiral Oxazolines



Chiral sulfoxides



Καταλυτικές μέθοδοι ασύμμετρης σύνθεσης



The Sharpless Asymmetric Epoxidation of Allylic Alcohols



SAE: Predicting product stereochemistry



SAE: Mchanism



SAE: Substrate scope



SAE: Application in Kinetic Resolution



SAE: Application in Kinetic Resolution & Desymmetrisation



SAE: Applications in the Synthesis



The Jacobsen-Katsuki epoxidation with salen complexes

Works best with cyclic di-substituted simple alkenes
Mechanism proceeds via radicals



The Jacobsen-Katsuki epoxidation: Example in Synthesis



The Sharpless Asymmetric Dihydroxylation



The Sharpless Asymmetric Dihydroxylation: Substrate scope



The Sharpless Asymmetric Aminohydroxylation



Asymmetric sulfoxidation



Asymmetric Hydrogenation



Asymmetric Hydrogenation



Asymmetric Hydrogenation of α,β-unsaturated α-aminoacids



Asymmetric Hydrogenation of α,β-unsaturated β-aminoacids



Asymmetric Hydrogenation of α,β-unsaturated acids/nitriles



Asymmetric Hydrogenation of allylic alcohols



Asymmetric Hydrogenation of α-ketoesters



Asymmetric Hydrogenation of ketones



Asymmetric Hydrogenation of amino ketones



Synthesis of Duloxetine



Asymmetric Hydrogenation of α,β-unsaturated ketones



Asymmetric Hydrogenation of imines



Transfer Asymmetric Hydrogenation of Imines



Asymmetric Hydrogenation of enamides



Hydrogenation of chiral Iminium salts



Chiral Lewis acid catalysis: Imine Reduction



Chiral Lewis Acids Catalysis - Ketone reduction



Mechanism of CBS reduction



Organocatalytic epoxidation by chiral ketones/dioxiranes



Chiral Lewis acid catalysis: Aldol reaction



Chiral Lewis acid catalysis: Aza-Henry reaction



Example of hetero Diels-Alder

Aldehyde is the dienophile

Must use very electron rich diene

Polar N-H act as Lewis acid

Chiral Lewis acid catalysis: Diels-Alder reaction



Chiral Lewis base catalysis: allylation of carbonyls



Chiral Enamine catalysis: Aldol reaction



Chiral Enamine catalysis: α-functionalisation



Chiral Enamine Catalysis: Conjugate addition to Enals



Chiral Enamine Catalysis: Conjugate reduction of Enals



Chiral Enamine Catalysis: Diels-Alder with Enals/Enones



Chiral Enamine Catalysis: Examples in Synthesis



Bifunctional Urea Catalysis: Aza-Henry reaction



Bifunctional Urea Catalysis: Example in Synthesis



Bifunctional Metal Complex Catalysis: Conjugate addition



Asymmetric Heck reaction



Asymmetric α-arylation of ketones and Metathesis reaction



Chiral Phase Transfer Catalysis



Chiral Phase Transfer Catalysis    a-alkylation



Chiral Phase Transfer Catalysis – Conjugate addition



Chiral Phase Transfer Catalysis a-heterofunctionalisation



Chiral Phase Transfer Catalysis a-heterofunctionalisation



Summary of Asymmetric Synthesis Methods



Η ανάπτυξη της ασύμμετρης σύνθεσης του 
Aliskiren (Tekturna)



The Renin-Angiotensin System (RAS)



Structure-Activity Relationships (SARs)



Retrosynthetic analysis of Discovery Route 



Synthesis of aldehyde fragment 11



Synthesis of fragment 12 and coupling with fragment 11

Mg
53%



Synthesis of fragment 13 and completion of synthesis

Discovery route:
20 steps and 3% yield overall



Development towards the manufacturing route



Synthesis of 29 with catalytic asymmetric hydrogenation



Synthesis of 30 and coupling with 29



Stereochemistry of bromolactonisation & End Game


