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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

Οζ θςζθμθζπάζεξ Α2 (PLA2) είκαζ έκγοια πμο οδνμθφμοκ ημκ εζηενζηυ δεζιυ ζηδ εέζδ 

sn-2 ηςκ θςζθμθζπζδίςκ απεθεοεενχκμκηαξ θζπανά μλέα ηαζ θοζμθςζθμθζπίδζα. Απυ 

αοηά, ημ αναπζδμκζηυ μλφ ιπμνεί κα ιεηαηναπεί ζε πθήεμξ εζημζακμεζδχκ ιε ηδ αμήεεζα 

ιεηααμθζηχκ εκγφιςκ, εκχ δ θοζμθςζθαηζδοθμπμθίκδ (LPC), ημ πζμ άθεμκμ ζημ 

πθάζια ηαζ ζημοξ ζζημφξ θοζμθςζθμθζπίδζμ, ιπμνεί κα ιεηαηναπεί ζε 

θοζμθςζθαηζδζηυ μλφ (LΡΑ) ιε ηδ αμήεεζα εκυξ εηηνζκυιεκμο εκγφιμο πμο ειθακίγεζ 

δνάζδ θοζμθςζθμθζπάζδξ D, βκςζηυ ςξ αοημηαλίκδ (ΑΣΥ). Καζ ηα δφμ έκγοια 

ειπθέημκηαζ ζε θθεβιμκχδεζξ παεμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ ηαζ επμιέκςξ, απμηεθμφκ 

εθηοζηζημφξ ζηυπμοξ βζα ηδκ ακάπηολδ κέςκ εκχζεςκ βζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ 

θθεβιμκςδχκ αζεεκεζχκ. 

Γκςνίγμκηαξ υηζ εκχζεζξ πμο θένμοκ ηδ 2-μλμαιζδζηή θεζημονβζηή μιάδα ηαζ ιαηνζέξ 

ακεναηζηέξ αθοζίδεξ ειθακίγμοκ ακαζηαθηζηή δνάζδ έκακηζ ηδξ ηοημζμθζηήξ GIVA 

cPLA2, ζπεδζάζηδηακ ηαζ παναζηεοάζηδηακ 2-μλμαιζδζηά πανάβςβα ιε ιεζςιέκδ 

θζπμθζθζηυηδηα. 

 

  

Λαιαάκμκηαξ οπυρδ πςξ ηα οδνμλαιζηά μλέα έπμοκ πνμζεθηφζεζ ζδζαίηενδ πνμζμπή 

ηα ηεθεοηαία πνυκζα θυβς ηςκ θανιαημθμβζηχκ ζδζμηήηςκ ημοξ, ζπεδζάζηδηακ ηαζ 

παναζηεοάζηδηακ οδνμλαιζηά μλέα ηαζ πανάβςβά ημοξ ηαζ ελεηάζηδηε δ ακαζηαθηζηή 

ημοξ δνάζδ έκακηζ ηδξ ΑΣΥ. 

                

 

ΘΔΜΑΣΗΚΖ ΠΔΡΗΟΥΖ: φκεεζδ ακαζημθέςκ ηςκ PLA2 ηαζ ηδξ ΑΣΥ. 

ΛΔΞΔΗ ΚΛΔΗΓΗΑ: θςζθμθζπάζδ Α2, αοημηαλίκδ, μλμαιίδζμ, οδνμλαιζηυ μλφ, 

ακαζημθέαξ  



ABSTRACT 

 

Phospholipases A2 (PLA2) are enzymes that hydrolyze the sn-2 ester bond of 

phospholipids releasing free fatty acids and lysophospholipids. Among them, 

arachidonic acid can be converted into a variety of eicosanoids by metabolic enzymes, 

while lysophosphatidylcholine (LPC), the most abundant lysophospholipid in plasma 

and tissues, can be converted into lysophosphatidic acid (LPA) by a secreted enzyme 

that exhibits lysophospholipase D activity, known as autotaxin (ATX). Both enzymes are 

involved in inflammatory conditions and, as a consequence, constitute attractive targets 

for the development of novel agents for the treatment of inflammatory diseases. 

Due to the fact that molecules which bear the 2-oxoamide functional group and long 

aliphatic chains exhibit inhibitory activity against cytosolic GIVA cPLA2, 2-oxoamides 

with reduced lipophilicity were designed and synthesized. 

 

 

Taking into consideration that in recent years hydroxamic acids have attracted 

considerable attention due to their pharmacological properties, hydroxamic acids and 

derivatives thereof were designed and synthesized, so as to evaluate their inhibitory 

activity against ATX. 

 

                

 

 

SUBJECT AREA: Synthesis of  PLA2 and ΑΣΥ inhibitors. 

KEYWORDS: phospholipase A2, autotaxin, oxoamide, hydroxamic acid, inhibitor 
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ΔΤΥΑΡΗΣΗΔ 
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ακάεεζδ ημο εέιαημξ ηαζ ηδκ ηαεμδήβδζή ημο ηαε‟ υθδ ηδ δζάνηεζα εηπυκδζδξ ηαζ 

ζοββναθήξ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ. Πενζζζυηενμ υιςξ ημκ εοπανζζηχ βζα ηδκ 
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Πάνα πμθφ εα ήεεθα επίζδξ κα εοπανζζηήζς ηδκ Δπίημονδ Καεδβήηνζα Βζηηςνία 

Μαβηνζχηδ βζα ηδκ αβάπδ ηδξ, ημ αιένζζημ εκδζαθένμκ ηδξ ηυζμ ζε επζζηδιμκζηυ υζμ 

ηαζ ζε πνμζςπζηυ επίπεδμ ηαζ, ηονίςξ, βζα ηδκ δνειία πμο πάκηα ιμο ιεηέδζδε. 

Ηδζαίηενεξ εοπανζζηίεξ εα ήεεθα κα εηθνάζς ηαζ ζηα ιέθδ ηδξ επηαιεθμφξ ελεηαζηζηήξ 

επζηνμπήξ βζα ηδκ ηζιή πμο ιμο έηακακ κα δζααάζμοκ ηαζ κα αλζμθμβήζμοκ ηδκ ενβαζία 

ιμο. 

Θα ήεεθα επίζδξ κα εοπανζζηήζς πμθφ ημκ Γν. Βαζίθδ Ασδίκδ απυ ημ Ηκζηζημφημ 
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Γν. Δθεάκκα Καθθέ πμο ιε δίδαλε ηαζ ιε αμήεδζε πάνα πμθφ ζηδκ πναβιάηςζή ημοξ. 

Αηυιδ, εοπανζζηχ υθα ηα παζδζά πμο ιε έηακακ κα αζζεακεχ ηζ εβχ έκα ημιιάηζ ημο 

ενβαζηδνίμο. 

Έκα αηυιδ εοπανζζηχ ζημκ Prof. Edward Dennis ημο University of California ζημ San 

Diego ηαζ ηδκ ενεοκδηζηή ημο μιάδα βζα ηζξ ιεθέηεξ ακαζημθήξ έκακηζ ηςκ 

Φςζθμθζπαζχκ Α2. 
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παναβςβζηχκ ηαζ ενεοκδηζηχκ θμνέςκ ζε εζηζαζιέκμοξ ενεοκδηζημφξ ηαζ 
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1. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1 

ΑΤΣΟΣΑΞΗΝΖ 

1.1 Δηζαγωγή 

Ζ αοημηαλίκδ (ΑΣΥ), επίζδξ βκςζηή ςξ πονμθςζθαηάζδ/θςζθμδζεζηενάζδ 

εηημκμοηθεμηζδίςκ 2 (ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 2, 

ENPP2 ή NPP2), απμιμκχεδηε ημ 1992 ηαζ ακήηεζ ζηδκ μζημβέκεζα ηςκ 

πονμθςζθαηαζχκ/θςζθμδζεζηεναζχκ κμοηθεμηζδίςκ (ENPP ή NPP), μζ 

μπμίεξ οδνμθφμοκ θςζθμδζεζηενζημφξ δεζιμφξ κμοηθεμηζδίςκ.1 Ζ ΑΣΥ είκαζ 

δ ιμκαδζηή NPP πμο εηδδθχκεζ δνάζδ εηηνζκυιεκδξ θοζμθςζθμθζπάζδξ D 

(lysoPLD), ηαηαθφμκηαξ ηδκ οδνυθοζδ ηδξ θοζμθςζθαηζδοθμπμθίκδξ 

(lysophosphatidylcholine, LPC) πνμξ ημ αζμδναζηζηυ θςζθμθζπίδζμ 

θοζμθςζθαηζδζηυ μλφ (lysophosphatidic acid, LPA) ηαζ πμθίκδ2 (Δζηυκα 1). Σμ 

LPA εκενβμπμζεί ημοξ ζογεοβιέκμοξ ιε πνςηεΐκεξ G οπμδμπείξ [G protein-

coupled receptors, GPCRs, πζμ ζοβηεηνζιέκα ημοξ LPAR1-6 (LPA Receptors) 

ζηα εδθαζηζηά],3 επάβμκηαξ ηδ ιεηακάζηεοζδ, ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδκ 

επζαίςζδ ηςκ ηοηηάνςκ. Ζ ATX πανάβεηαζ ζε δζάθμνμοξ ζζημφξ ηαζ είκαζ ημ 

ηφνζμ έκγοιμ παναβςβήξ LPA ζηδκ ηοηθμθμνία. Μεηά ηδ αζμζφκεεζδ ημο απυ 

ηδκ ATX, ημ LPA οθίζηαηαζ απμζημδυιδζδ απυ δεζιεοιέκεξ ζηδ ιειανάκδ 

θςζθαηάζεξ.4 
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Δηθόλα 1: Καηάιπζε ηεο πδξόιπζεο ηνπ LPC ζε LPA από ηελ ΑΣΥ κε ελεξγνπνίεζε 

ηωλ GPCRs.
5
 

1.2 Σν έλδπκν απηνηαμίλε 

Ζ ΑΣΥ απμηεθεί έκα έκγοιμ ιμνζαημφ αάνμοξ ~125kDa. H μιμθμβία ηδξ ιε ηζξ 

θςζθμδζεζηενάζεξ απμηαθφθεδηε ημ 1994 ιε ηθςκμπμίδζδ ημο cDNA ηδξ. 

Μυθζξ ημ 2008 πναβιαημπμζήεδηε ηθςκμπμίδζδ ηαζ ιεθέηδ ηδξ ηαηακμιήξ 

ζημοξ ζζημφξ ηςκ ηνζχκ ζζμιμνθχκ ηδξ (α, β ηαζ γ),6 εκχ ημ 2012 

ακαηαθφθεδηακ δφμ αηυιδ ζζμιμνθέξ (δ ηαζ ε).7 

 

Δηθόλα 2: Ηζνκνξθέο ηεο αλζξώπηλεο ΑΣΥ.
8
 

Ζ ΑΣΥα, δ πνχηδ ζζμιμνθή πμο ηαοημπμζήεδηε, είκαζ δ θζβυηενμ 

εηθναγυιεκδ ζημ ηεκηνζηυ κεονζηυ ζφζηδια υπςξ ηαζ ζημοξ πενζθενεζαημφξ 
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ζζημφξ.6,9 Ζ ΑΣΥβ απμηεθεί ηδκ ζζμιμνθή πμο ανίζηεηαζ ζε ιεβαθφηενδ 

αθεμκία ζημοξ πενζθενεζαημφξ ζζημφξ ηυζμ ζημκ άκενςπμ υζμ ηαζ ζηα 

πμκηίηζα, εκχ εηθνάγεηαζ ηαζ ζημ ηεκηνζηυ κεονζηυ ζφζηδια ζε παιδθά 

επίπεδα, είκαζ πακμιμζυηοπδ ηδξ lysoPLD ημο πθάζιαημξ ηαζ εοεφκεηαζ βζα 

ηδκ παναβςβή ημο LPA ζηδκ ηοηθμθμνία.2 Ακηζεέηςξ, δ ΑΣΥγ απακηά ηονίςξ 

ζημ ηεκηνζηυ κεονζηυ ζφζηδια.6 Ζ ΑΣΥδ απμηεθεί ηδ δεφηενδ ζδιακηζηυηενδ 

ζζμιμνθή ιεηά ηδκ ΑΣΥβ, δζαεέημκηαξ πανυιμζεξ αζμπδιζηέξ ζδζυηδηεξ ιε 

αοηή, εκχ δ ΑΣΥε είκαζ δ δεφηενδ θζβυηενμ εηθναγυιεκδ ιεηά ηδκ ΑΣΥα.9 

Ζ ηνοζηαθθζηή δμιή ηδξ ΑΣΥ ακαηαθφθεδηε ημ 2011 απυ δφμ ακελάνηδηεξ 

μιάδεξ.10 Ξεηζκχκηαξ απυ ημ Ν-ηεθζηυ άηνμ, απμηεθείηαζ απυ δφμ πενζμπέξ 

ηφπμο ζςιαημιεδίκδξ Β (SMB1 ηαζ SMB2), ιία ηεκηνζηή ηαηαθοηζηή πενζμπή 

θςζθμδζεζηενάζδξ (PDE) ηαζ ιία C-ηεθζηή πενζμπή ακάθμβδ κμοηθεάζδξ 

(NUC) (Δζηυκεξ 2,3,4). 

Ζ πενζμπή SMB είκαζ πθμφζζα ζε ηοζηεΐκδ ηαζ ζοκακηάηαζ ζε έκα ιεβάθμ 

ανζειυ πνςηεσκχκ.11 ηδκ πενίπηςζδ ηδξ ΑΣΥ, μζ Ν-ηεθζηέξ SMB πενζμπέξ 

ειθακίγμκηαζ ζε υθεξ ηζξ ζζμιμνθέξ ηδξ ηαζ ζηαεενμπμζμφκηαζ ιε ηέζζενα 

γεφβδ δζζμοθθζδζηχκ δεζιχκ,10b πμο θαίκμκηαζ κα πνμςεμφκ ηδκ 

αθθδθεπίδναζδ ηδξ ΑΣΥ (αιζκμλέα His119, Asp122 ηαζ Asp129) ιε 

εκενβμπμζδιέκα αζιμπεηάθζα ιέζς ηδξ ζκηεβηνίκδξ α3.10a,12 

Μία ενεμκίκδ ηαεχξ ηαζ δφμ ζυκηα ρεοδανβφνμο ζημ εκενβυ ηέκηνμ ημο 

εκγφιμο, ζηδκ πενζμπή PDE εοεφκμκηαζ βζα ηδκ οδνμθοηζηή δνάζδ ηδξ ΑΣΥ.13 

ηδκ ίδζα πενζμπή, πζμ απμιαηνοζιέκμξ απυ ημ εκενβυ ηέκηνμ, οπάνπεζ έκαξ 

οδνμθμαζηυξ εφθαηαξ, ζημκ μπμίμ ζοκδέμκηαζ μζ άθηοθμ- αθοζίδεξ ηςκ 

θζπζδζηχκ οπμζηνςιάηςκ (LPA ηαζ LPC) ιε δζαθμνεηζηά ιήηδ αθοζίδαξ, 

δζαθμνεηζημφξ ααειμφξ ημνεζιμφ ηαζ δζαθμνεηζηέξ δζαιμνθχζεζξ. διεζαηέξ 

ιεηαθθάλεζξ ζε αιζκμλέα ημο εφθαηα αοημφ ζηδκ ακενχπζκδ ATX ιεζχκμοκ 

ηδκ παναβςβή ημο LPA.10b Αηυιδ, δ ΑΣΥ θαίκεηαζ κα έπεζ ιία δεφηενδ εέζδ 

δέζιεοζδξ ημο LPA, έκα οδνυθμαμ ηακάθζ πμο ζπδιαηίγεζ ιία δζαζηαφνςζδ 

ζε ζπήια Σ ηαζ μδδβεί ηυζμ ζημ εκενβυ ηέκηνμ υζμ ηαζ ζημκ οδνυθμαμ 

εφθαηα. Αοηυξ μ ιμκαδζηυξ ζπδιαηζζιυξ ηδξ ΑΣΥ, μ μπμίμξ δεκ απακηά ζηζξ 

άθθεξ ΝΡΡs, είκαζ εοέθζηημξ ηαζ πζεακχξ ηθεζζηυξ υηακ απμοζζάγμοκ ηα 

θζπζδζηά ιυνζα. Βνίζηεηαζ ακάιεζα ζηδκ SMB1 ηαζ ημ ηαηαθοηζηυ ηέκηνμ ηαζ 

είκαζ πζεακυ κα πνδζζιεφεζ επίζδξ ςξ είζμδμξ βζα ηα οπμζηνχιαηα LPC ηαζ 
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ςξ έλμδμξ βζα ημ LPA, πανέπμκηαξ έκα οδνυθμαμ ιζηνμπενζαάθθμκ βζα ηδ 

ιεηαθμνά ημο LPA ζημοξ GPCRs.10a Σέθμξ, δ πενζμπή PDE αθθδθεπζδνά 

ηυζμ ιε ηζξ πενζμπέξ SMB υζμ ηαζ ιε ηδκ NUC. 

 

Δηθόλα 3: Κξπζηαιιηθή δνκή ηεο ΑΣΥ.
14

    

Ζ πενζμπή NUC είκαζ επίζδξ απαναίηδηδ βζα ηδκ έηθναζδ ηδξ lysoPLD 

δνάζδξ ηδξ ATX. Δίκαζ ζζπονά ζοκδεδειέκδ ιε ηδκ PDE πενζμπή ιέζς εκυξ 

ανυβπμο-θάζμο (“lasso” loop) 50 αιζκμλέςκ. H ζφκδεζδ αοηή εκζζπφεηαζ απυ 

επηά δεζιμφξ οδνμβυκμο, εκκέα βέθονεξ άθαημξ ηαζ έκα δζζμοθθζδζηυ δεζιυ 

ακάιεζα ζηδκ Cys413 ηδξ PDE πενζμπήξ ηαζ ζηδκ Cys805 ηδξ NUC10b 

(Δζηυκα 3), μ μπμίμξ απμδείπηδηε απαναίηδημξ βζα ηδκ ηαηαθοηζηή δνάζδ ηδξ 

ΑΣΥ ηςκ ανμοναίςκ.15 Ζ NUC πενζθαιαάκεζ αηυιδ έκα EF ιμηίαμ πμο 

εοιίγεζ “πένζ” ηαζ δεζιεφεζ ζυκηα Ca2+, Na+ ηαζ Κ+ (Δζηυκα 4).10a Σέθμξ, έπεζ 

πνμηαεεί δ πανμοζία ιίαξ αηυιδ πενζμπήξ ζημ C-ηεθζηυ άηνμ ηδξ  ΑΣΥ δ 

μπμίμα ηαθείηαζ MORFO (Modulator of Oligodendrocyte Remodeling and 

Focal adhesion Organization). Αοηή δεκ ειπθέηεηαζ ζηδκ παναβςβή ημο LPA, 

έπεζ υιςξ ακαθενεεί υηζ εηδδθχκεζ ζδζυηδηεξ ακηζ-ζοβηυθθδζδξ ηαζ πνμηαθεί 

ιμνθμθμβζηή ςνίιακζδ ηςκ μθζβμδεκδνμηοηηάνςκ.16 

 

Δηθόλα 4: Πεξηνρέο ηεο ΑΣΥβ ηξωθηηθώλ.
8
 



25 
 

1.3 Φπζηθά ππνζηξώκαηα ηεο ΑΣΥ 

Ζ ATX απμηεθεί ημ ηονζυηενμ έκγοιμ πμο εοεφκεηαζ βζα ηδκ παναβςβή ημο 

LPA ζηδκ ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ. Ζ ηαηαθοηζηή ηδξ δνάζδ θαίκεηαζ κα 

επδνεάγεηαζ ζδιακηζηά απυ ημ ιέβεεμξ ηδξ θζπζδζηήξ αθοζίδαξ ημο 

οπμζηνχιαημξ, ηαεχξ ηαζ απυ ημ ααειυ ημνεζιμφ, αθμφ δ ζεζνά 

πνμηίιδζδξ ηδξ ΑΣΥ βζα ηα οπμζηνχιαηα LPC είκαζ 18:0 << 16:0 < 14:0 < 

12:0 ηαζ 18:0 << 18:1 < 18:3.2a,6,10a Αηυιδ, δ πνμηίιδζδ ζε έκα οπυζηνςια 

ιπμνεί κα αθθμζςεεί απυ ηδκ πανμοζία δζζεεκχκ ηαηζυκηςκ, υπςξ ηα Co2+ 

ηαζ Mn2+.17 

Δηηυξ απυ ηδκ LPC, δ ΑΣΥ οδνμθφεζ in vitro ηδκ 

ζθζββμζοθμθςζθμνοθμπμθίκδ (SPC) πνμξ παναβςβή 1-θςζθμνζηήξ 

ζθζββμζίκδξ (S1P).18 Παν‟ υθα αοηά, δ S1P πζζηεφεηαζ υηζ πνμένπεηαζ ηονίςξ 

απυ ηδ θςζθμνοθίςζδ ηδξ ζθζββμζίκδξ απυ ηζκάζεξ ζθζββμζίκδξ in vivo ηαζ 

υπζ απυ ηδκ οδνυθοζδ ηδξ SPC ιέζς ηδξ ΑΣΥ, αθμφ ηα επίπεδα ηδξ S1P 

ήηακ αιεηάαθδηα ζημκ μνυ εηενυγοβςκ πμκηζηζχκ πμο ζηενμφκηαζ ΑΣΥ,19 εκχ 

ζημκ μνυ πμκηζηζχκ απυ ηα μπμία είπε αθαζνεεεί δ ηζκάζδ ζθζββμζίκδξ ηα 

επίπεδα ήηακ πμθφ παιδθά.20 Ζ ΑΣΥ ιπμνεί αηυιδ κα οδνμθφεζ κμοηθεμηίδζα, 

ζε ιζηνυηενμ υιςξ ααειυ.21 

1.4 Φπζηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο ηεο ΑΣΥ 

Ζ έηθναζδ ηδξ ΑΣΥ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ ειανοζηή ακάπηολδ. Γεκεηζηή 

δζαβναθή ηδξ ΑΣΥ ζε πμκηίηζα μδήβδζε ζε ιδ θοζζμθμβζηή αββεζαηή ηαζ 

κεονςκζηή ακάπηολδ ηαζ ηεθζηά ζημ εάκαημ ηαηά ηδκ ειανοζηή διένα Δ9.5.22 

Σμ βεβμκυξ αοηυ μθείθεηαζ ζηδ ιεζςιέκδ παναβςβή ημο LPA, αθμφ ζηδκ 

ηοηθμθμνία ηςκ πμκηζηζχκ αοηχκ ηα επίπεδα ημο LPA ήηακ ιεζςιέκα ηαηά 

50% ημο θοζζμθμβζημφ, εκχ δ εθθζπήξ ακάπηολή ημοξ ιπμνμφζε κα 

απμηαηαζηαεεί ιεηά απυ πνμζεήηδ LPA ex vivo.22d 

ηδκ εκήθζηδ γςή δ ΑΣΥ εηθνάγεηαζ εονέςξ, ιε ηα ορδθυηενα επίπεδα mRNA 

κα ακζπκεφμκηαζ ζημκ εβηέθαθμ,23 ζημκ πθαημφκηα, ζηζξ ςμεήηεξ, ζημ έκηενμ6 

ηαζ ζηα ορδθά εκδμεδθζαηά θθεαίδζα (HEVs),24 εκχ ιέηνζα επίπεδα έηθναζδξ 

ειθακίγμκηαζ ζημοξ κεθνμφξ, ζημκ πνμζηάηδ, ζημοξ υνπεζξ, ζημ πάβηνεαξ, 

ζημ ηυθμκ ηαζ ζημοξ πκεφιμκεξ.6 Παν‟ υθα αοηά, 50% ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ 

ηδξ ΑΣΥ (ηαζ ημο LPA) ημο πθάζιαημξ πμκηζηζχκ δεκ μδήβδζε ζε αθθαβέξ ζημ 
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θαζκυηοπμ,22c,d εκχ πνμηαηανηηζηέξ ένεοκεξ ηαηά ηζξ μπμίεξ έβζκε μθζηή 

βεκεηζηή δζαβναθή ηδξ ΑΣΥ ζε εκήθζηα πμκηίηζα ή ιαηνμπνυκζα 

θανιαημθμβζηή ακαζημθή ηδξ δεκ απμηάθορακ παεμθμβζηέξ εκδείλεζξ, 

οπμδδθχκμκηαξ υηζ ημ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ έηθναζδξ ηδξ ΑΣΥ δεκ είκαζ 

απαναίηδημ βζα ηδκ εκήθζηδ γςή. 

1.5 LPA, έλα βηνδξαζηηθό θωζθνιηπίδην 

Σμ LPA είκαζ έκα αζμδναζηζηυ θςζθμθζπίδζμ πμο ειπθέηεηαζ ζηδ ιεηαβςβή 

ζήιαημξ ιεηαλφ ηςκ ηοηηάνςκ25 ηαζ ακζπκεφεηαζ ζηα πενζζζυηενα αζμθμβζηά 

οβνά, ζοιπενζθαιαακμιέκμο ημο αίιαημξ. Έπμοκ ακαθενεεί πμθθαπθέξ 

επζδνάζεζξ ημο LPA ζπεδυκ ζε ηάεε ηφπμ ηοηηάνςκ in vitro.8 Οζ πενζζζυηενεξ 

απυ αοηέξ παναηδνήεδηακ ζε ζοβηεκηνχζεζξ ημο LPA πμθφ ορδθυηενεξ απυ 

ηζξ θοζζμθμβζηέξ, επμιέκςξ εκδέπεηαζ κα απμηεθμφκ παεμθοζζμθμβζηέξ 

επζπηχζεζξ ηςκ ημπζηά αολδιέκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο LPA ζε ζδιεία 

θθεβιμκήξ ή ηαημήεεζαξ (πζεακυηαηα ςξ απμηέθεζια ηδξ αολδιέκδξ 

έηθναζδξ ηδξ ΑΣΥ). Οζ ηονζυηενεξ επζπηχζεζξ πενζθαιαάκμοκ 

ακαδζμνβάκςζδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ, ηαεχξ ηαζ ιμνθμθμβζηέξ ηαζ 

θοζζμθμβζηέξ ιεηαηνμπέξ ζηα ηφηηανα πμο μδδβμφκ ζε αολδιέκα επίπεδα 

πμθθαπθαζζαζιμφ, επζαίςζδξ ηαζ ιεηακάζηεοζδξ.26 

Σμ ιεβάθμ θάζια ηςκ επζδνάζεςκ ημο LΡΑ απμδίδεηαζ ζημοξ LPARs 1-6. Οζ 

LPARs ακήημοκ ζηδκ μζημβέκεζα πνςηεσκχκ GPCRs, ηδ ιεβαθφηενδ 

μζημβέκεζα ιμνίςκ ηοηηανζηήξ επζθάκεζαξ πμο ειπθέηεηαζ ζηδ ιεηαβςβή 

ζήιαημξ. Οζ GPCRs έπμοκ απμδεζπεεί ζδιακηζημί πανάβμκηεξ ζηδκ ακάπηολδ 

υβηςκ ηαζ ηδ ιεηάζηαζδ ηαζ είκαζ ζηυπμζ ανηεηχκ ζοκηαβμβναθμφιεκςκ 

θανιάηςκ.27 Ζ οπενέηθναζδ ηαζ δ εκενβμπμίδζδ ηςκ GPCRs είκαζ ζοκήεδ 

θαζκυιεκα ζε πενζπηχζεζξ ηανηίκμο. Δπζπθέμκ, μζ GPCRs, 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ εκδεπμιέκςξ ηαζ ηςκ LPARs, απμηεθμφκ ζηυπμ 

ααζζηχκ θθεβιμκςδχκ ιεζμθααδηχκ, πανέπμκηαξ ιζα πζεακή ζπέζδ ιεηαλφ 

ηδξ πνυκζαξ θθεβιμκήξ ηαζ ημο ηανηίκμο. 

1.6 Ο ξόινο ηεο ΑΣΥ ζηε ρξόληα θιεγκνλή 

Οζ πνχηεξ εκδείλεζξ βζα πζεακή ειπθμηή ηδξ ATX ζε πνυκζεξ θθεβιμκχδεζξ 

δζαηαναπέξ πανμοζζάζηδηακ ιε ηδκ παναηήνδζδ αολδιέκδξ έηθναζδξ ημο 

εκγφιμο ζημ εβηεθαθμκςηζαίμ οβνυ αζεεκχκ ιε ζηθήνοκζδ ηαηά πθάηαξ,28 
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ζημ ιεηςπζαίμ θθμζυ αζεεκχκ ιε άκμζα ηφπμο Alzheimer,29 ζε εκενβά 

αζηνμηφηηανα ιεηά απυ ηναοιαηζζιυ,30 ζηδκ εκδμεδθζαηά ηφηηανα ηςκ HEVs 

ηαηυπζκ πνυκζαξ θθεβιμκήξ,31 ζημκ ζκχδδ πκεφιμκα32 ηαζ ζημ ανενζηυ οβνυ 

ζε πενίπηςζδ ανενζηζηχκ.33 

1.6.1 Καξδηαγγεηαθέο παζήζεηο, παρπζαξθία θαη δηαβήηεο 

Ζ αεδνμζηθήνςζδ είκαζ ιία πνυκζα θθεβιμκχδδξ κυζμξ ημο ανηδνζαημφ 

ηείπμοξ πμο πνμηαθείηαζ απυ ημ ζπδιαηζζιυ αεδνςιαηζηχκ πθαηχκ ζημ 

εζςηενζηυ ημίπςια ηςκ ανηδνζχκ,34 ιε ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ 

θεοημηοηηάνςκ, ηδκ πνμθθεβιμκχδδ έηηνζζδ ηοημηίκδξ ηαζ ηα ιαηνμθάβα 

ηφηηανα αθνμφ ςξ παεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηδξ κυζμο.35 Πανάβμκηεξ 

ηζκδφκμο πμο ζοιαάθθμοκ ζηδκ παεμθμβία ηδξ απμηεθμφκ δ οπένηαζδ, δ 

οπενπμθδζηενμθαζιία, μ δζααήηδξ ηαζ δ παποζανηία.36 

Σμ LPA ανπζηά ηαοημπμζήεδηε ςξ πανάβμκηαξ οπένηαζδξ.37 Πμθθέξ ένεοκεξ 

ανβυηενα οπμδδθχκμοκ υηζ ιπμνεί κα δνα επίζδξ ςξ έκαξ εκδμβεκήξ 

αεδνμβυκμξ πανάβμκηαξ. Σμ LPA απεθεοεενχκεηαζ ζημκ μνυ ηαηά ημ 

έιθναβια ημο ιομηανδίμο,38 έπεζ ηδ δοκαηυηδηα, ιεηά απυ νήλδ ηδξ 

αεδνςιαηζηήξ πθάηαξ, κα εκενβμπμζεί ηα αζιμπεηάθζα ηαζ κα λεηζκάεζ ημ 

ζπδιαηζζιυ ενυιαμο39 ηαζ έπεζ πνμηαεεί υηζ επάβεζ ηδκ αεδνμζηθήνςζδ 

εκζζπφμκηαξ ηδ δζείζδοζδ ηςκ ιμκμηοηηάνςκ ημο αίιαημξ ζημκ 

οπμεκδμεδθζαηυ πχνμ ημο αββεζαημφ ζζημφ ζε ημοκέθζα ηα μπμία ηνέθμκηαζ 

ιε δίαζηα ορδθή ζε πμθδζηενυθδ.40 Δπζπθέμκ, ακαζημθή ηςκ LPAR ζε 

πμκηίηζα ιείςζε ηδκ αεδνμζηθήνςζδ πμο πνμηαθείηαζ απυ οπενθζπζδαζιία 

ηαζ αηυνεζηα LPA επζηάποκακ ημ ζπδιαηζζιυ αθθμζχζεςκ ζηα πμκηίηζα 

αοηά.41 

Δηηυξ απυ ημ νυθμ ημοξ ζηδ ενμιαμβέκεζδ, δ ATX ηαζ ημ LΡΑ ειπθέημκηαζ 

επίζδξ ζηδκ παποζανηία, ημ δζααήηδ ηαζ ηδκ ακηίζηαζδ ζηδκ ζκζμοθίκδ. Έπεζ 

απμδεζπηεί υηζ ζηζξ πενζπηχζεζξ παποζανηίαξ ηα θζπμηφηηανα πανάβμοκ ηαζ 

εηηνίκμοκ εηηυξ ηςκ άθθςκ ηαζ LPA,42 εκχ δ ΑΣΥ ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ 

πμθθαπθαζζαζιυ πνμθζπμηοηηάνςκ.43 ημκ άκενςπμ, δ έηθναζδ ηδξ ΑΣΥ 

ημο θζπχδμοξ ζζημφ είκαζ αολδιέκδ ζε παπφζανημοξ αζεεκείξ ιε δοζακελία 

ζηδ βθοηυγδ ζε ζφβηνζζδ ιε παπφζανημοξ αζεεκείξ πςνίξ ζοιπηχιαηα 

δζααήηδ44 ηαζ δ ATX ημο ζπθαπκζημφ θίπμοξ αολάκεηαζ ζε παπφζανημοξ ζε 
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ζπέζδ ιε ιδ παπφζανημοξ αζεεκείξ.45 Δκδζαθένμκ πανμοζζάγεζ ημ βεβμκυξ 

υηζ δ έηθναζδ ημο mRNA ηδξ ATX είκαζ πάκημηε ορδθυηενδ ζημ οπμδυνζμ 

θίπμξ απυ υηζ ζημ ζπθαπκζηυ ηυζμ ζε παπφζανηα υζμ ηαζ ζε ιδ παπφζανηα 

άημια.45  

1.6.2 Ρεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα 

Ζ νεοιαημεζδήξ ανενίηζδα είκαζ ιζα ηαηαζηνμθζηή ανενμπάεεζα, δ μπμία 

παναηηδνίγεηαζ απυ πνυκζα θθεβιμκή ηςκ ανενχζεςκ πμο μδδβεί ζηδκ 

ηαηαζηνμθή ηςκ πυκδνςκ ηαζ ηςκ μζηχκ.46 Ζ ελέθζλδ ηδξ αζεέκεζαξ 

πενζθαιαάκεζ ιζα ζεζνά απυ αοημάκμζεξ ηαζ θθεβιμκχδεζξ δζενβαζίεξ. 

Αολδιέκδ έηθναζδ ηδξ ATX έπεζ ακζπκεοεεί ζημ ανενζηυ οβνυ, ηαεχξ ηαζ 

ζημοξ μνμφξ αζεεκχκ ηαζ γςζηχκ ιμκηέθςκ ιε ανενζηζηά.33,47 Γεκεηζηή 

δζαβναθή ημο εκγφιμο απυ ημοξ ζκμαθάζηεξ ημο ανενζημφ οιέκα (SFs) -ηα 

ηφνζα δναζηζηά ηφηηανα ζηδκ παεμβέκεζδ ηδξ κυζμο- ηαζ άθθα ιεζεβποιαηζηά 

ηφηηανα ελαζεέκδζε ηδκ έηθναζδ ηδξ ATX ηαζ ηδκ ελέθζλδ ηδξ κυζμο ζε 

θθεβιμκχδδ ηαζ αοημάκμζα γςζηά ιμκηέθα,33 βεβμκυξ ημ μπμίμ εα ιπμνμφζε 

κα απμδμεεί ζε ιεζςιέκδ ζδιαημδυηδζδ ημο LPA ζημκ ανενζηυ οιέκα, αθμφ 

έπεζ απμδεζπεεί υηζ ημ LPA εκενβμπμζεί in vitro δζάθμνεξ θεζημονβίεξ ηςκ SFs, 

υπςξ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ, ηδκ πνμζηυθθδζδ, ηδ ιεηακάζηεοζδ, ηδκ 

παναβςβή ηοημηίκδξ ηαζ ιεηαθθμπνςηεσκάζδξ ιήηναξ (matrix 

metalloproteinase, MMP),33,48 υθα ηα παναηηδνζζηζηά ηδξ επζεεηζηήξ 

ζοιπενζθμνάξ ηςκ SFs ανενζηζηχκ.49 Δπμιέκςξ, απμδεζηκφεηαζ υηζ δ ATX ηαζ 

ημ LΡΑ δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ παεμβέκεζα ηδξ κυζμο. 

1.6.3 Πλεπκνληθή ίλωζε 

Ζ ζδζμπαεήξ πκεοιμκζηή ίκςζδ (IPF) είκαζ ιζα πνυκζα, ελεθζζζυιεκδ, ζκςηζηή 

ιμνθή δζάποηδξ πκεοιμκζηήξ κυζμο πμο παναηηδνίγεηαζ απυ πνμμδεοηζηή 

επζδείκςζδ ηςκ θεζημονβζχκ ημο πκεφιμκα θυβς αολδιέκδξ αββεζαηήξ 

δζαπεναηυηδηαξ, ελςαββεζαηήξ πήλδξ, εκενβμπμίδζδξ ημο αολδηζημφ 

πανάβμκηα ιεηαζπδιαηζζιμφ-α (TGF-b), ακεεηηζηυηδηαξ ηςκ ζκμαθαζηχκ ηαζ 

δζαθμνμπμίδζήξ ημοξ ζε ιομσκμαθάζηεξ, μζ μπμίμζ εηηνίκμοκ οπένιεηνδ 

πμζυηδηα ημθθαβυκμο.50 Αολδιέκδ έηθναζδ ηδξ ATX έπεζ ακαθενεεί ζε 

ζκςηζημφξ πκεφιμκεξ αζεεκχκ ακενχπςκ ηαζ γςζηχκ ιμκηέθςκ,32 εκχ δ οπυ 

υνμοξ βεκεηζηή δζαβναθή ηδξ απυ ανμβπζηά επζεδθζαηά ηφηηανα ή ηορεθζδζηά 
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ιαηνμθάβα ελαζεέκδζε ηδκ ελέθζλδ ηδξ αζεέκεζαξ ζηα γςζηά ιμκηέθα, 

βεβμκυξ πμο απμδίδεηαζ ζηδ ιεζςιέκδ ημπζηή παναβςβή ημο LPA.32 

Ζ απμδεδεζβιέκδ ειπθμηή ηςκ ATX ηαζ LΡΑ ζηδκ πκεοιμκζηή θθεβιμκή ηαζ 

ίκςζδ έπεζ δζενεοκδεεί εονέςξ ιε in vitro ιεθέηεξ.51 Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ 

θανιαημθμβζηή ακαζημθή ηδξ ΑΣΥ32 ή ακηαβςκζζιυξ ηδξ LPAR152 μδδβμφκ 

ζε ιείςζδ ηδξ κυζμο, ηαεζζηχκηαξ ηδκ ATX ηαζ ημ LΡΑ κέμοξ εεναπεοηζημφξ 

ζηυπμοξ βζα ηδκ IPF. 

1.6.4 Υξόληα επαηίηηδα 

Ζ πνυκζα ζμβεκήξ δπαηίηζδα (HCV ηαζ HBV), δ αοημάκμζδ δπαηίηζδα ηαζ δ 

ζηεαημδπαηίηζδα είκαζ πνυκζεξ θθεβιμκχδεζξ κυζμζ πμο πνμηφπημοκ ιεηά απυ 

επίιμκδ επζγήιζα πνμζαμθή ημο ήπαημξ. Καηεζηναιιέκα δπαηζηά ηφηηανα 

πνμηαθμφκ θθεβιμκή μδδβχκηαξ ζε αολδιέκδ παναβςβή πνμθθεβιμκχδςκ 

ηαζ πνμσκςηζηχκ παναβυκηςκ, πμο εκενβμπμζμφκ ηα δπαηζηά αζηενμεζδή 

ηφηηανα ηαζ πνμςεμφκ ηδ δζαθμνμπμίδζδ ημοξ ζε ιομσκμαθάζηεξ. Ζ 

αολδιέκδ εκαπυεεζδ ημθθαβυκμο απυ ημοξ ιομσκμαθάζηεξ μδδβεί ζε ίκςζδ 

ηαζ ηεθζηά ηίννςζδ, βζα ηδκ μπμία δεκ οπάνπεζ, επί ημο πανυκημξ, 

απμηεθεζιαηζηή θανιαηεοηζηή εεναπεία.53 

Αολδιέκα επίπεδα δναζηζηυηδηαξ ηδξ ATX ζημκ μνυ ηαζ ημο LPA ζημ πθάζια 

έπμοκ ακαθενεεί ζε αζεεκείξ ιε πμθμζηαηζηέξ δζαηαναπέξ ηαζ ηκδζιυ,54 

ηαεχξ ηαζ ζε αζεεκείξ ιε HCV.55 Σα επίπεδα ηδξ ATX ζημκ μνυ ζπεηίγμκηαζ 

ιε ημ ααειυ ίκςζδξ ηαζ ηδκ δπαηζηή αηαιρία, ηαεζζηχκηαξ ημ έκγοιμ 

πνμβκςζηζηυ δείηηδ ηδξ ηίννςζδξ, λεπενκχκηαξ ημοξ ηαεζενςιέκμοξ δείηηεξ: 

APRI (δείηηδξ θυβμο αιζκμηνακζθενάζδξ/αζιμπεηαθίςκ) ηαζ οαθμονμκζηυ μλφ 

(ΖΑ).56 ε γςζηά ιμκηέθα, ηα επίπεδα ημο LPA ζημ πθάζια ηαζ δ 

δναζηζηυηδηα ηδξ ATX ζημκ μνυ αολάκμκηαζ ηαηά ηδκ μλεία ηαζ ηδ πνυκζα 

δπαηίηζδα πμο πνμηαθμφκηαζ απυ ημλίκεξ ηαζ έπεζ απμδεζπεεί υηζ ζπεηίγμκηαζ 

ιε ηδ ζμαανυηδηα ηδξ δπαηζηήξ αθάαδξ. In vitro, ημ LPA δζεβείνεζ ημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ δπαηζηχκ αζηενμεζδχκ ηοηηάνςκ ανμοναίμο57 ηαζ 

ακαζηέθθεζ ηδκ απυπηςζή ημοξ.58 Σα παναπάκς δεδμιέκα ηαεζζημφκ ημ νυθμ 

ηςκ ΑΣΥ ηαζ LΡΑ ζηδκ ίκςζδ ημο ήπαημξ ηαζ ζηδκ δπαηίηζδα ζδιακηζηυ. 
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1.7 Ο ξόινο ηεο ΑΣΥ ζηνλ θαξθίλν 

Όπςξ απμδεζηκφεηαζ ηαζ απυ ηδ ζοζπέηζζδ ιεηαλφ πνυκζςκ θθεβιμκχδςκ 

κυζςκ ημο εκηένμο ιε ημκ αολδιέκμ ηίκδοκμ ηανηζκχιαημξ ημο παπέμξ 

εκηένμο, οπάνπμοκ ζημζπεία πμο οπμδεζηκφμοκ υηζ δ πνυκζα θθεβιμκή ιπμνεί 

κα πνμδζαεέζεζ ηανηίκμ. Ακ ηαζ δ ιεθέηδ ηςκ ATX ηαζ LΡΑ ζημκ ηανηίκμ έπεζ 

πνμδβδεεί ηςκ ιεθεηχκ βζα ηδ θθεβιμκή, δ ακαηάθορδ ημο νυθμο ημοξ ζηδ 

πνυκζα θθεβιμκή πνμζεέηεζ ιία επζπθέμκ πανάιεηνμ ζηζξ πμθθαπθέξ 

επζδνάζεζξ ημοξ ζηδκ ακάπηολδ ηανηίκμο. 

1.7.1 Έθθξαζε ηεο ΑΣΥ ζηνλ αλζξώπηλν θαξθίλν 

Ζ ATX ανπζηά εκημπίζηδηε ζημ οπενηείιεκμ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ ιεθακχιαημξ 

ηαζ παναηηδνίζεδηε ςξ αοημηνζκήξ πανάβμκηαξ ηζκδηζηυηδηαξ ηαζ δζέβενζδξ 

υβηςκ.1b Έηημηε, αολδιέκδ έηθναζδ ηδξ ATX έπεζ ακαθενεεί ζε δζάθμνεξ 

άθθεξ ιμνθέξ ηανηίκμο, υπςξ ημο ιαζημφ, ημο παβηνέαημξ, ζε 

αζιαημθμβζημφξ ηανηίκμοξ, ζε βθμζμαθαζηχιαηα, ζε δπαημηοηηανζηά ηαζ 

εονεμεζδζηά ηανηζκχιαηα, η.ά. Δπζπθέμκ, ορδθυηενδ έηθναζδ ηδξ ΑΣΥ έπεζ 

ακαθενεεί ζε οπυ δζαθμνμπμίδζδ υβημοξ πανά ζε ηενιαηζηχξ 

δζαθμνμπμζδιέκμοξ ηαζ, ζε ακελάνηδηεξ ιεθέηεξ, έπεζ ζοζπεηζζεεί ιε ηδ 

δζδεδηζηυηδηα ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ, οπμκμχκηαξ ιεβαθφηενδ πζεακυηδηα 

ιεηάζηαζδξ ηςκ υβηςκ υπμο εηθνάγεηαζ.8 

Ζ ATX έπεζ δεζπεεί in vitro υηζ πνμζηαηεφεζ ηα ηανηζκζηά ηφηηανα απυ ηδκ 

απυπηςζδ πμο επάβεηαζ απυ ηδκ -εονέςξ πνδζζιμπμζμφιεκδ βζα ηδ εεναπεία 

ημο ιεηαζηαηζημφ ηαζ πνχζιμο ζηαδίμο ηανηίκμο ημο ιαζημφ- ηαλυθδ.59 

Δπζπθέμκ, δ ATX ιέζς ζδιαημδυηδζδξ ημο LΡΑ θαίκεηαζ κα ειπθέηεηαζ ζηδκ 

επίηηδηδ ακεεηηζηυηδηα ημο κεθνμηοηηανζημφ ηανηζκχιαημξ έκακηζ ζημ 

sunitinib, έκακ ακαζημθέα ημο οπμδμπέα ηονμζζκζηχκ ηζκαζχκ (RTK),60 ηαζ 

έκακηζ ζημ cisplatin ηαζ ζηδκ αδνζαιοηίκδ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα ςμεδηχκ in 

vitro.61 

Αολδιέκα επίπεδα ATX ημο μνμφ έπμοκ ακαθενεεί ζηδ πνυκζα 

θειθμηοηηανζηή θεοπαζιία ηαζ ζημ εοθαηζχδεξ θέιθςια.62 Αηυιδ, ημ LPA 

θαίκεηαζ κα πνμηαθεί ηδκ εζζαμθή ηςκ ανπέβμκςκ αζιμπμζδηζηχκ ηοηηάνςκ 

ζηζξ ζηζαάδεξ ζηνςιαηζηχκ ηοηηάνςκ,63 κα νοειίγεζ ηδκ πνυςνδ 

αζιμπμίδζδ64 ηαζ κα πνμςεεί ηδ ιοεθμεζδή δζαθμνμπμίδζδ ζημ ιοεθυ ηςκ 
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μζηχκ65. Χξ εη ημφημο, έκαξ πνςηανπζηυξ νυθμξ ηδξ ΑΣΥ ηαζ ηδξ 

ζδιαημδυηδζδξ ημο LΡΑ ζηδκ αζιμπμίδζδ ηαζ ηδκ εη κέμο εκενβμπμίδζή ηδξ 

ζηζξ πενζπηχζεζξ ηανηίκμο δεκ είκαζ απίεακμξ. 

Ζ οπενέηθναζδ ηδξ ATX ζε ηανηίκμοξ πζεακυηαηα μδδβεί ζε ημπζηά 

αολδιέκα επίπεδα ημο LΡΑ. Πνάβιαηζ, αολδιέκα επίπεδα LPA έπμοκ 

ακαθενεεί ζημ πθάζια ή/ηαζ ζηα οβνά αζηίηδ αζεεκχκ ιε ηανηίκμ ηςκ 

ςμεδηχκ66 ηαζ ημο παβηνέαημξ,67 δπαημηοηηανζηυ ηανηίκςια68 ηαζ πμθθαπθυ 

ιοέθςια.69  

Ακαιθζζαήηδηα, μ ζδιακηζηυξ νυθμξ ηδξ ΑΣΥ ζηδ πνυκζα θθεβιμκή ηαζ ημκ 

ηανηίκμ εα πονμδμηήζεζ ιεθθμκηζηέξ ιεθέηεξ. 

1.8 Αλαζηνιείο ηεο ΑΣΥ  

Υάνδ ζηδ ζοζπέηζζή ηδξ ιε παεμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ υπςξ είκαζ μ ηανηίκμξ, 

δ πνυκζα θθεβιμκή ηαζ μζ ζκςηζηέξ κυζμζ, δ ATX απμηεθεί έκακ εθηοζηζηυ 

θανιαηεοηζηυ ζηυπμ. Δπμιέκςξ, ιζα πθδεχνα ζοκεεηζηχκ πδιζηχκ 

ακαζημθέςκ ηδξ έπμοκ ζπεδζαζηεί ηαζ ακαπηοπεεί. Μεηά ηδκ ακαηάθορδ υηζ ηα 

LPA ηαζ S1P ακαζηέθθμοκ ηδκ ATX in vitro,70 πμθθμί απυ ημοξ πνχημοξ 

ακαζημθείξ ηδξ ήηακ θζπζδζηά ακάθμβα ημο LΡΑ ή άθθςκ αζμδναζηζηχκ 

ιμνίςκ. Χζηυζμ, έπμοκ ακαπηοπεεί ανηεημί ακαζημθείξ παιδθμφ ιμνζαημφ 

αάνμοξ ιε ιεβάθδ ζδιαζία. 

1.8.1 In vitro κέζνδνη γηα ηελ αμηνιόγεζε αλαζηνιέωλ 

Καηά ηα πνμδβμφιεκα πνυκζα έπμοκ ακαπηοπεεί in vitro ιέεμδμζ βζα ημκ 

πνμζδζμνζζιυ ηδξ δναζηζηυηδηαξ ηδξ ATX ηαζ ηδκ αλζμθυβδζδ ηδξ 

απμηεθεζιαηζηυηδηαξ ηςκ ακαζημθέςκ ηδξ. Οζ ιέεμδμζ αοηέξ εα ιπμνμφζακ 

κα πςνζζεμφκ ζε δφμ ηαηδβμνίεξ, ιε ηδκ πνχηδ κα πενζθαιαάκεζ θοζζηά 

οπμζηνχιαηα ημο εκγφιμο, εκχ δ δεφηενδ ιδ θοζζηά οπμζηνχιαηα. 

1.8.1.1 Φπζηθά ππνζηξώκαηα 

Ζ δναζηζηυηδηα ηδξ ΑΣΥ ιπμνεί κα ιεηνδεεί ιε ηδκ ακίπκεοζδ ημο 

παναβυιεκμο LPA ηαηά ηδκ οδνυθοζδ ημο LPC. Όηακ LPC ζπκδεεηδιέκμ ιε 

14C ζηδ θζπζδζηή αθοζίδα οδνμθφεηαζ απυ ηδκ ATX, δ δναζηζηυηδηα ημο 

εκγφιμο ιπμνεί κα πνμζδζμνζζηεί πμζμηζηά ιε ναδζμιεηνία ημο παναβυιεκμο 

14C-LPA.70-71 Ο ζπδιαηζζιυξ ημο LPA ιπμνεί επίζδξ κα ιεηνδεεί ιε οβνή 
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πνςιαημβναθία ζογεοβιέκδ ιε θαζιαημιεηνία ιάγαξ (LC-MS/MS).72 Ζ 

ακίπκεοζδ ημο δεφηενμο πνμσυκημξ οδνυθοζδξ, ηδξ πμθίκδξ, επίζδξ 

εθανιυγεηαζ βζα ηδ ιέηνδζδ ηδξ δναζηζηυηδηαξ ημο εκγφιμο.2b,73 Ζ πμθίκδ 

ιπμνεί κα ιεηαηναπεί ιε μλεζδάζδ ηδξ πμθίκδξ ζε αεηαΐκδ ηαζ οπενμλείδζμ ημο 

οδνμβυκμο, ημ μπμίμ ζηδ ζοκέπεζα πνδζζιμπμζείηαζ απυ ηδκ οπενμλεζδάζδ 

αβνζμνάπακμο (horseradish peroxidase, HRP) βζα κα ιεηαηνέρεζ έκα 

οπυζηνςια, υπςξ ημ 2,2‟-αγζκμδζζ(3-αζεοθαεκγμεεζαγμθζκμ-6-ζμοθθμκζηυ 

μλφ) (ABTS), ημ μιμαακζθθζηυ μλφ (HVA), ή ηδκ 10-αηεηοθμ-3,7-

δζοδνμλοθαζκμλαγίκδ (Amplex Red), ζηδκ μλεζδςιέκδ ημο πνςιμθυνα ιμνθή. 

Έηζζ, δ παναημθμφεδζδ αοηχκ ηςκ δμηζιαζζχκ ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί 

ιέζς πνςιαημιεηνίαξ ή θεμνζζιμφ.74 

1.8.1.2  Με θπζηθά ππνζηξώκαηα 

Αθμφ δ ATX οδνμθφεζ επίζδξ κμοηθεμηίδζα, ημ κμοηθεμηίδζμ pNP-TMP 

(thymidine 5‟-monophosphate p-nitrophenyl ester, 1) ιπμνεί κα 

πνδζζιμπμζδεεί ςξ οπυζηνςια βζα ηδκ παναημθμφεδζδ ηδξ δναζηζηυηδηαξ 

ηδξ ATX. Καηά ηδκ οδνυθοζδ ημο απεθεοεενχκεηαζ p-κζηνμθαζκυθδ, δ μπμία 

ιπμνεί κα ακζπκεοεεί ιε πνςιαημιεηνία,2a,75 εκχ ημ ίδζμ πνμσυκ ζπδιαηίγεηαζ 

ηαζ ηαηά ηδκ οδνυθοζδ ημο bis-pNPP [bis(p-nitrophenyl) phosphate, 2] απυ 

ηδκ ATX.70 

Έκα ζοκεεηζηυ οπυζηνςια ημο εκγφιμο είκαζ ημ CPF4  (3), ημ μπμίμ έπεζ ηδκ 

ίδζα ααζζηή δμιή ιε ημ bis-pNPP ιε ηζξ δφμ κίηνμ- μιάδεξ κα έπμοκ 

ακηζηαηαζηαεεί απυ ημοιανίκδ ηαζ θεμνεζηεΐκδ, μιάδεξ πμο αθθδθεπζδνμφκ 

ιέζς ιεηαθμνάξ εκένβεζαξ ζοκημκζζιμφ θεμνζζιμφ (FRET) Förster. Μεηά ηδκ 

οδνυθοζδ δ FRET πάκεηαζ, πανέπμκηαξ έκα ακηζδναζηήνζμ πνμζδζμνζζιμφ ιε 

ιεβάθδ εοαζζεδζία.76 Έκα αηυιδ ζοκεεηζηυ οπυζηνςια είκαζ ημ –ααζζζιέκμ 

ζηδ δμιή ημο LPC– FS-3 (4). Πενζέπεζ ιία θθμομνεζηεσκζηή μιάδα δ μπμία 

δεκ θεμνίγεζ ελαζηίαξ εκδμιμνζαηήξ FRET ιε ηδκ DABCYL μιάδα, εκχ ιεηά 

απυ εκγοιζηή οδνυθοζδ βίκεηαζ θεμνίγμοζα.77 Σέθμξ, πμθφ πνυζθαηα 

ακαπηφπεδηε έκα εοαίζεδημ ηαζ εηθεηηζηυ οπυζηνςια, πνήζζιμ ζηδ ιεθέηδ 

ακαζημθέςκ ηδξ ATX, ημ TG-mTMP (Tokyo Green meta-Thymidine 

MonoPhosphate) (5).78 
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1.8.1.3 Μέζνδνο βαζηζκέλε ζηε δξάζε ηεο ΑΣΥ 

Έπμοκ ζπεδζαζηεί ηαζ ζοκηεεεί ακηζδναζηήνζα (activity-based probe, ABP) ηα 

μπμία ααζζγυιεκα ζηδκ ηαηαθοηζηή δνάζδ ηςκ εκγφιςκ ζηυπςκ πνδζζιεφμοκ 

ζηδκ παναημθμφεδζδ ηδξ θεζημονβίαξ ηςκ εκγφιςκ ζε ζφκεεηα αζμθμβζηά 

ζοζηήιαηα, ζηδκ ακαηάθορδ αζμδεζηηχκ ηαζ ζηδκ ακαγήηδζδ ακαζημθέςκ.79 

Σμ ATX-ABP,80 ημ μπμίμ ζοκδέεηαζ μιμζμπμθζηά ιε ημ εκενβυ ηέκηνμ ημο 

εκγφιμο, ιπμνεί κα πνδζζιεφζεζ ζηδ ιεθέηδ ακαζημθέα, ηαεχξ ηαζ ζημκ 

πνμζδζμνζζιυ ηδξ δναζηζηυηδηαξ ηδξ ΑΣΥ ζε αζμθμβζηά οβνά. 
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1.8.2 Δλώζεηο πνπ αλαζηέιινπλ ηελ ΑΣΥ 

Ζ L-ζζηζδίκδ ήηακ ημ πνχημ ιυνζμ πμο ακαθένεδηε κα ακαζηέθθεζ ηδ δνάζδ 

ηδξ ΑΣΥ ςξ θοζμθςζθμθζπάζδ D ζε ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ ηάλδξ ηςκ mM. 

Ακέζηεζθε επίζδξ ηδ ιεηακάζηεοζδ ηςκ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ ιεθακχιαημξ 

ηαζ ηανηίκμο ηςκ ςμεδηχκ πμο δζεβείνεηαζ απυ ηδκ ΑΣΥ.81 Ζ ακαζηαθηζηή 

δνάζδ ηδξ L-ζζηζδίκδξ μθείθεηαζ ζηδκ ζδζυηδηά ηδξ κα ζπδιαηίγεζ ζφιπθμηα ιε 

ιέηαθθα, ηονίςξ ιε ηαηζυκηα ρεοδανβφνμο, ηάηζ πμο είκαζ απαναίηδημ βζα ηδκ 

ακαζημθή ηδξ ATX. 

1.8.2.1 Ληπηδηθά αλάινγα 

Πμθθμί απυ ημοξ πνχημοξ ακαζημθείξ ηδξ ΑΣΥ ήηακ θζπζδζηά ακάθμβα ημο 

LΡΑ ή άθθςκ αζμδναζηζηχκ ιμνίςκ. Σα 1-θζκμθεμτθμ- ηαζ 1-

μθεμτθμθοζμθςζθαηζδζηά μλέα,82 ηαεχξ ηαζ εεζμθςζθμνζηά πανάβςβα, 

υπςξ ημ πανάβςβμ 6 (IC50 = 252 nΜ, ιέεμδμξ LPC), έπμοκ ακαθενεεί κα 

ακαζηέθθμοκ ηδκ ATX.83 Μία άθθδ ηαηδβμνία ακαζημθέςκ ηδξ ΑΣΥ ααζίγεηαζ 

ζημ cPA (cyclic phosphatidic acid),84 ημ μπμίμ πενζέπεζ έκακ πεκηαιεθή 

δαηηφθζμ ιεηαλφ ηδξ οδνμλο- μιάδαξ ζηδ εέζδ sn-2 ηαζ ηδξ θςζθμνζηήξ ζηδ 

εέζδ sn-3. Υαναηηδνζζηζηυ πανάδεζβια είκαζ ημ ηάναα- (ζηδ εέζδ sn-3) 

ακάθμβμ cPA 7 (3ccPA 18:1, IC50 294 nΜ, ιέεμδμξ bis-pNPP), ημ μπμίμ 

ηαηάθενε κα ακαζηείθεζ ηδξ πκεοιμκζηή ιεηάζηαζδ ηςκ ηοηηάνςκ 

ιεθακχιαημξ Β16F10 ζε πμκηίηζα.84a Κάεε ζηενεμσζμιενέξ ημο 7 ακέζηεζθε 

ηδκ ATX in vitro ηαζ ηδ ιεηάζηαζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιεθακχιαημξ in νiνο πςνίξ 

ζδζαίηενδ ζηενεμπδιζηή πνμηίιδζδ.84b Έκα άθθμ ακάθμβμ ημο cPA, ημ εεζμ-

ccPA 18:1 (8), πμο είκαζ ακαζημθέαξ ηδξ ATX ηαζ ακηαβςκζζηήξ ηςκ LPAR1/3, 

πνμηάθεζε ζδιακηζηή ιείςζδ ζηζξ αθάαεξ πμο πνμηαθεί δ ιεηάζηαζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ ιεθακχιαημξ ζημοξ πκεφιμκεξ πμκηζηζχκ.85 Σμ μθεΰθ- πανάβςβμ 9 

ειθάκζζε ηζιή IC50 220 nΜ έκακηζ ζηδκ ΑΣΥ (δμηζιαζία FS-3).86  
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Ζ έκςζδ 10 (FTY720-P), ημ θςζθμνοθζςιέκμ πανάβςβμ ημο FTY720 πμο 

είκαζ έκα εβηεηνζιέκμ θάνιαημ βζα ηδ εεναπεία ηδξ οπμηνμπζάγμοζαξ 

ζηθήνοκζδξ ηαηά πθάηαξ,87 είκαζ έκαξ ακηαβςκζζηζηυξ ακαζημθέαξ ηδξ ΑΣΥ. 

Απμηεθεί ακάθμβμ ηδξ ζθζββμζίκδξ ηαζ πανμοζζάγεζ ζηαεενά ακαζημθήξ (Κi) 

πενίπμο 0.2 ιΜ (ιέεμδμξ FS-3), ηζιή ζπεδυκ δζπθάζζα απυ εηείκδ ηδξ S1P,88 

εκχ ηαζ ηα δφμ εκακηζμιενή εκυξ αζκοθμθςζθμκζημφ ακαθυβμο ημο FTY720 

(11,12) απμδείπεδηακ ζζπονμί δμζμελανηχιεκμζ ακαζημθείξ ηδξ ΑΣΥ, ιε ηζιή 

Κi ηδξ ηάλδξ ημο 1 ιΜ.89 

α-Κεημ- ηαζ α-οπμηαηεζηδιέκεξ θςζθμκζηέξ εκχζεζξ ααζζζιέκεξ ζηδ δμιή 

ηδξ ηονμζίκδξ έπμοκ ακαθενεεί ςξ ακαζημθείξ ηδξ ΑΣΥ. Ζ έκςζδ 13, βκςζηή 

ςξ VPC8a202, ακαζηέθθεζ ηδξ δνάζδ ηδξ ATX ηαηά 73% ζε ζοβηέκηνςζδ 1 

ιΜ (ιέεμδμξ LPC).90  
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Σα α-οπμηαηεζηδιέκα ακάθμβα ημο LPA, υπςξ ημ BrP-LPA (14), είκαζ επίζδξ 

βκςζηυ υηζ ακαζηέθθμοκ ηδκ ATX, ακ ηαζ αζεεκχξ.91 Ακ ηαζ ημ ιδ 

ανςιζςιέκμ πανάβςβμ είκαζ πζμ ζζπονυξ ακαζημθέαξ ηδξ ATX, μ δζπθυξ 

νυθμξ ημο 14 ςξ ακαζημθέαξ ημο εκγφιμο ηαζ ςξ ακηαβςκζζηήξ υθςκ ηςκ 

οπμδμπέςκ ημο LPA μδήβδζε ζε πεναζηένς πνδζζιυηδηά ημο ζε ακηζηανηζκζηά 

ηαζ ακηζιεηαζηαηζηά ιμκηέθα βζα ηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο. Καεέκα απυ ηα 

δζαζηενεμιενή ημο BrP-LPA πμο έπμοκ ζοκηεεεί ακαζηέθθμοκ ηδκ  ATX 

πενζζζυηενμ απυ 98% ζε ζοβηέκηνςζδ 10 ιΜ. Δπζπθέμκ, έπεζ παναηδνήεεζ 

ζαθήξ επίδναζδ δυζδξ-απυηνζζδξ ηυζμ βζα ημ syn- υζμ ηαζ βζα ημ anti- BrP-

LPA, ιε ημ anti- ζζμιενέξ κα είκαζ πζμ ζζπονυ (IC50 22 nΜ, ιέεμδμξ FS-3).92 Ζ 

ακαζημθή ηδξ ATX ηαζ ηςκ οπμδμπέςκ ημο LPA ιε BrP-LPA απμδείπεδηε 

απμηεθεζιαηζηυηενδ απυ ηδ εεναπεία ιε ηαλυθδ ζηδ ιείςζδ ηδξ ποηκυηδηαξ 

ηςκ αζιμθυνςκ αββείςκ ζε ζζημφξ υβηςκ ζε ηνία ιμκηέθα λεκμιμζπεφιαημξ 

ηανηίκμο ημο ιαζημφ, ημο πκεφιμκα ηαζ ημο παπέμξ εκηένμο.93 

 

Με ηεπκζηή δζαθμβήξ ορδθήξ απυδμζδξ (high-throughput screening, HTS) ζε 

13.000 δζαθμνεηζηέξ εκχζεζξ λεπχνζζε δ έκςζδ S32826 (15), ιε ηζιή IC50 5.6 

nΜ (ιέεμδμξ LPC).74 Όιςξ, πανυηζ επέδεζλε ορδθή ακαζηαθηζηή ζηακυηδηα 

ηαζ ζε ιμκηέθα ηοηηάνςκ, δ παιδθή ηδξ ζηαεενυηδηα ή/ηαζ αζμδζαεεζζιυηδηα 

in vivo δεκ επέηνερακ πεναζηένς πνήζδ ζε γςζηά ιμκηέθα. Γζα κα 

παναηαιθεμφκ ηα πνμαθήιαηα δζαθοηυηδηαξ, ζοκηέεδηε ηαζ δμηζιάζηδηε ιία 

ζεζνά ακαθυβςκ ιε δζαθμνεηζημφξ οπμηαηαζηάηεξ ζηδκ α-εέζδ ςξ πνμξ ηδκ 

θςζθμκζηή μιάδα ημο S32826, ηαεχξ ηαζ άηοθμ- αθοζίδεξ ίδζμο ή 

ιζηνυηενμο ιήημοξ. Απυ αοηά, έκα α-οδνμλοιεεοθεκμ θςζθμκζηυ ακάθμβμ ιε 

αναπφηενδ άηοθμ- αθοζίδα απυ εηείκδ ημο S32826 ειθάκζζε ηαθή ζζπφ ηαζ 
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δζαθοηυηδηα.94 ε ιζα πμθφ πνυζθαηδ ιεθέηδ, έκα πανάβςβμ ημο S32826 

ζογεοβιέκμ ιε έκα δεκδνζιενέξ πμθοαιζδμαιίκδξ (polyamidoamine, ΡΑΜΑΜ) 

ηνίηδξ βεκζάξ ακέζηεζθε ηδ δνάζδ ηδξ ΑΣΥ (IC50 160 nΜ, ιέεμδμξ FS-3) ηαζ 

ιείςζε ηδ ιεηακάζηεοζδ ιζαξ ηοηηανζηήξ ζεζνάξ ηανηίκμο ηςκ ςμεδηχκ 

ηνμπμπμζδιέκδξ χζηε κα οπενεηθνάγεζ ηδκ ATX.95 Σα αέκγοθμ- (16, IC50 0.17 

ιM, ιέεμδμξ FS-3) ηαζ καθεαθέκ-2-οθμ- (17, IC50 1.4 ιM, ιέεμδμξ FS-3) 

ακάθμβα ημο S32826, πμο δεκ έπμοκ ημκ αιζδζηυ δεζιυ, επέδεζλακ ορδθή 

ζηαεενυηδηα in νiνο, ακέζηεζθακ in vitro ηδκ εζζαμθή ηςκ δπαηζηχκ ηοηηάνςκ 

ΜΜ1 ζηζξ ιμκμζηζαάδεξ ιεζμεδθζαηχκ ηοηηάνςκ πμκηζηχκ ηαζ ακενχπζκςκ 

αββεζαηχκ εκδμεδθζαηχκ ηοηηάνςκ ηαζ ιείςζακ ζδιακηζηά ηδ ιεηάζηαζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ ιεθακχιαημξ ζημοξ πκεφιμκεξ πμκηζημφ in vivo.96  

      

 Ακ ηαζ ηα παναπάκς ιζηνά θςζθμκζηά ιυνζα δεκ είκαζ αηνζαχξ ακάθμβα 

θοζζηχκ θζπζδίςκ, ζοιπενζθαιαάκμκηαζ ζε αοηήκ ηδκ εκυηδηα δζυηζ θένμοκ 

ιζα ιαηνά αθεζθαηζηή αθοζίδα. Δκ βέκεζ, εκχζεζξ ιε ηυζμ ιαηνζέξ αθοζίδεξ 

δεκ ακαιέκεηαζ κα πανμοζζάγμοκ εοκμσηέξ θανιαημηζκδηζηέξ ζδζυηδηεξ. 

Πανυθα αοηά, ιε μνζζιέκεξ αθθαβέξ ζηδ δμιή, ιπμνμφκ κα απμηεθέζμοκ ηδ 

αάζδ βζα ηδκ παναβςβή άθθςκ ακαζημθέςκ. 

1.8.2.2 Με ιηπηδηθά αλάινγα 

ηδ αζαθζμβναθία οπάνπεζ ιία ζςνεία δμιζηά δζαθμνεηζηχκ ιζηνχκ ιδ 

θζπζδζηχκ ιμνίςκ ςξ ακαζημθέςκ ηδξ ΑΣΥ. Μία ζδιακηζηή ηαηδβμνία ηέημζςκ 

ακαζημθέςκ πενζθαιαάκεζ πανάβςβα αμνμκζημφ μλέμξ, ηα μπμία 

ζπεδζάζηδηακ έηζζ χζηε κα ζημπεφμοκ ημ πονδκυθζθμ μλοβυκμ ηδξ 

ηαηαθοηζηήξ ενεμκίκδξ.97 Έπεζηα απυ screening ιζαξ αζαθζμεήηδξ πενίπμο 

40.000 ιζηνχκ ιμνίςκ, ιζα εεζαγμθζδζκεδζυκδ (18, IC50 2.5 ιM, ιέεμδμξ LPC) 

ηαοημπμζήεδηε ςξ μ πζμ ζζπονυξ ακαζημθέαξ ηδξ ATX98 ηαζ επζθέπεδηε ςξ 

αάζδ βζα πεναζηένς αεθηζζημπμίδζδ. Πανάθεζρδ ηδξ ιεευλο- μιάδαξ ηαζ 

ακηζηαηάζηαζδ ημο ηαναμλοθζημφ μλέμξ ιε αμνμκζηυ μλφ ζε meta- εέζδ 

μδήβδζε ζημκ ακαζημθέα HA130 (19, IC50 28 nΜ, ιέεμδμξ LPC), ιε πενίπμο 

100 θμνέξ αολδιέκδ ζζπφ. Δπζπθέμκ, μ HA130 ιείςζε ναβδαία ηα επίπεδα 
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ημο LΡΑ ζημ πθάζια υηακ πμνδβήεδηε εκδμθθεαίςξ ζε πμκηίηζα. Ανβυηενα, μ 

ακαζημθέαξ HA155 (20, IC50 5.7 nΜ, ιέεμδμξ LPC)99 απμδείπεδηε 

πενζζζυηενμ απυ 400 θμνέξ πζμ ζζπονυξ έκακηζ ζηδκ ATX απυ ηδκ ανπζηή 

έκςζδ 18. Ο πνμζδζμνζζιυξ ηδξ ηνοζηαθθζηήξ δμιήξ ηδξ  ATX ανμοναίςκ ζε 

ζφιπθελδ ιε ημκ HA155 επζαεααίςζε ηδκ οπμρία υηζ ημ άημιμ αμνίμο 

ζπδιαηίγεζ έκακ ακαζηνέρζιμ μιμζμπμθζηυ δεζιυ ιε ηδκ πονδκυθζθδ 

οδνμλοθμιάδα ηδξ Thr209, εκχ ημ οδνυθμαμ 4-θεμνμαεκγοθζηυ ηιήια 

ζηνέθεηαζ πνμξ ημ θζπζδζηυ οδνμθμαζηυ εφθαηα.100 Πεναζηένς ηνμπμπμίδζδ 

ζημκ πονήκα εεζαγμθζδζκμ-2,4-δζυκδξ ημο 20 μδήβδζε ζημ ζπεδυκ ελίζμο 

ζζπονυ πανάβςβμ ζιζδαγμθζδζκμδζυκδξ 21 (IC50 5.3 nM, ιέεμδμξ LPC).97
 Αλίγεζ 

κα ζδιεζςεεί υηζ δ βεςιεηνία ημο 21 (cis-/trans- ζζμιενέξ) δεκ επδνεάγεζ 

ζδιακηζηά ηδκ in vitro δναζηζηυηδηα, αθθά μζ ιεθέηεξ ιε docking απμηάθορακ 

υηζ ημ 4-θεμνμαεκγοθζηυ ηιήια ημο Ε-21 θαιαάκεζ δζαθμνεηζηή εέζδ ιέζα 

ζημκ οδνυθμαμ εφθαηα ζε ζφβηνζζδ ιε ημκ 20, βεβμκυξ ημ μπμίμ επζηνέπεζ 

επζπθέμκ αεθηζζημπμίδζδ αοημφ ημο ηιήιαημξ ημο ιμνίμο ηαζ πζμ 

απμηεθεζιαηζηυ ζπεδζαζιυ ακαζημθέςκ. 

Σμ TG-mTMP, έκαξ ακζπκεοηήξ θεμνζζιμφ πμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδ 

δζαθμβή ακαζημθέςκ ηδξ ΑΣΥ ιέζα απυ ιεβάθεξ πδιζηέξ αζαθζμεήηεξ, 

ακέδεζλε αεθηζζημπμζδιέκμοξ ακαζημθείξ ααζζζιέκμοξ ζημ αμνμκζηυ μλφ.78 

οβηεηνζιέκα, δ έκςζδ 22 (3BoA) ειθάκζζε εοκμσηυηενδ ιεηααμθζηή 

ζηαεενυηδηα ηαζ ακέζηεζθε ηδκ ΑΣΥ πζμ ζζπονά απυ ημκ HA155 ζε 

επςαζιέκμ πθάζια ηαζ δμηζιαζίεξ ηζκδηζηυηδηαξ ηοηηάνςκ. 
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Σμ πανάβςβμ πζπεναγίκδξ 23 –μ πζμ ζζπονυξ ακαζημθέαξ ATX ιέπνζ ζηζβιήξ- 

πμο δδιμζζεφηδηε απυ ημοξ ενεοκδηέξ ηδξ Pfizer ςξ PF-8380,101 πανμοζίαζε 

παιδθέξ ηζιέξ IC50 ηδξ ηάλδξ ηςκ nM έκακηζ ημο  απμιμκςιέκμο εκγφιμο (1.7 

nM, ιέεμδμξ LPC ηαζ 2.8 nM, ιέεμδμξ FS-3) ηαζ 101 nΜ ζημ μθζηυ 

ακενχπζκμ αίια. Μία δυζδ απυ ημ ζηυια ημο PF-8380 ζηα 30 mg/kg 

πνμηάθεζε >95% ιείςζδ ημο LPA ζημ πθάζια ηαζ ζημκ αενμεφθαηα επζιφςκ 

in vivo εκηυξ ηνζχκ ςνχκ. Αηυιδ, μ PF-8380 ιείςζε ηδ θθεβιμκχδδ 

οπεναθβδζία ιε ηδκ ίδζα απμηεθεζιαηζηυηδηα υπςξ ηαζ ηα 30 mg/kg 

καπνμλέκδξ. Έπεζ επίζδξ ακαθενεεί υηζ δ ακαζημθή ηδξ ΑΣΥ ιε ημκ PF-8380 

μδδβεί ζε ιείςζδ ηδξ εζζαμθήξ ηςκ ηοηηάνςκ ημο πμθφιμνθμο 

βθμζμαθαζηχιαημξ ηαζ εκζζπφεζ ηδ ναδζμεοαζζεδζία ημοξ. Δκδζαθένμκ 

πανμοζζάγεζ ημ βεβμκυξ υηζ δ πμνήβδζδ PF-8380 ζε πμκηίηζα πνζκ απυ ηδ 

εεναπεία ιε αηηζκμαμθία πνμηαθεί ηαεοζηένδζδ ηδξ ελέθζλδξ ημο υβημο in 

vivo.102 Ζ ζφκεεζδ ηαζ δ δμηζιαζία έκακηζ ηδξ ATX μνζζιέκςκ ακαθυβςκ ημο 

PF-8380 οπέδεζλακ υηζ ηα ηιήιαηα ηςκ μετα-δζπθςνμαέκγοθμ ηαζ 

αεκγμ(d)μλαγμθ-2(3Ζ)-υκδξ είκαζ απαναίηδηα βζα ηδκ ορδθή ακαζημθή. Αλίγεζ 

κα ζδιεζςεεί υηζ δφμ εκχζεζξ πμο θένμοκ ιυκμ ημ ηιήια ηδξ αεκγμ[d]μλαγυθ-

2(3Ζ)-υκδξ, ακ ηαζ θζβυηενμ δναζηζηά απυ ημκ PF-8380, απμδείπεδηακ 

πενζζζυηενμ ηοηηανμημλζηά βζα ηδκ ηοηηανζηή ζεζνά βθμζμαθαζηχιαημξ 

LN229 απυ ημκ PF-8380 ηαζ ηδκ ηειμγμθμιίδδ (ΣΜΕ).103 Ζ Merck έπεζ επίζδξ 

ακαπηφλεζ ιία ζεζνά παναβχβςκ πζπενζδίκδξ ηαζ πζπεναγίκδξ ςξ ακαζημθέςκ 

ηδξ ATX, ζοιπενζθαιαακμιέκμο ημο 23.104 Δκχζεζξ υπςξ μζ 24 ηαζ 25 

πανμοζζάγμοκ ακαζηαθηζηή δνάζδ έκακηζ ημο εκγφιμο ιζηνυηενδ απυ 1 ιΜ 

(ιέεμδμξ LPC). 
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Τπμθμβζζηζηά πεζνάιαηα πνυζδεζδξ ακάιεζα ζε ιζηνά ιυνζα οπέδεζλακ ημκ 

ααζζζιέκμ ζημ πζπειζδζηυ μλφ ακαζημθέα H2L 7905958.105 Δπμιέκςξ, ιζα 

ζεζνά παναβχβςκ ημο πζπειζδζημφ μλέμξ ααζζζιέκςκ ζηδ δμιή αοημφ 

ζπεδζάζηδηακ, ζοκηέεδηακ ηαζ δμηζιάζηδηακ έκακηζ ηδξ ATX.106 Οζ ιεθέηεξ 

αοηέξ ακέδεζλακ ηδκ έκςζδ 26, πμο θένεζ ιία μετα- ηνζθεμνμιεεοθμιάδα ηαζ 

ανέεδηε δφμ θμνέξ πζμ ζζπονή απυ ηδκ ανπζηή έκςζδ (IC50 0.9 ιM, Ki 0.7 

ιM, ιέεμδμξ FS-3). 

 

Ζ Merck έπεζ δδιμζζεφζεζ ανηεηέξ ηαηδβμνίεξ ακαζημθέςκ ηδξ ATX. Οζ 

εκχζεζξ πμο θένμοκ ηιήιαηα αεκγμλαγμθυκδξ ή αεκγμηνζαγμθίμο, υπςξ μζ 27 

ηαζ 28, πανμοζίαζακ ακαζηαθηζηή δνάζδ ιζηνυηενδ απυ 1 ιM (ιέεμδμξ 

LPC).107 Ηιζδαγμθζηά πανάβςβα, υπςξ ημ 29, ακέζηεζθακ ημ έκγοιμ ιε ηζιέξ 
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IC50 1-10 ιΜ (ιέεμδμξ LPC).108 Σα ααζζζιέκα ζηδ δμιή 

αεκγμκαθεονζδζκαιίκδξ ιυνζα 30 ηαζ 31 είπακ ηζιέξ IC50 ιζηνυηενεξ απυ 100 

nΜ ηαζ 1 ιM ακηίζημζπα (ιέεμδμξ LPC).109 Άθθεξ εηενμηοηθζηέξ εκχζεζξ, 

υπςξ είκαζ δ 32, πανμοζίαζακ IC50 απυ 100 nΜ έςξ 1 ιΜ (ιέεμδμξ LPC).110 

 

 

       

 

Ζ θανιαηεοηζηή εηαζνία Amira έπεζ πανμοζζάζεζ οπμηαηεζηδιέκα 

ζκδμθμεεζμαζεενζηά πανάβςβα ηαναμλοθζημφ μλέμξ ςξ ακαζημθείξ ηδξ ATX, 

εη ηςκ μπμίςκ παναηηδνζζηζηά παναδείβιαηα απμηεθμφκ ηα 33 ηαζ 34, ιε IC50 

ιζηνυηενα απυ 0.3 ιΜ (ιέεμδμξ LPC).111 
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Σμ 2013 δ Pfizer παναηηήνζζε ςξ ακαζημθείξ ηδξ ΑΣΥ μνζζιέκα πανάβςβα 

πονζδαγίκδξ ηαζ ηεηνατδνμπονζδμπονζιζδίκδξ.112 Πμθθά απυ αοηά ειθάκζζακ 

πμθφ ορδθή ζζπφ ζε ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ ηάλδξ ηςκ nΜ. Ακηζπνμζςπεοηζηά 

παναδείβιαηα είκαζ μζ εκχζεζξ 35 (IC50 14 nΜ, ιέεμδμξ FS-3) ηαζ 36 (IC50 2.6 

nΜ, ιέεμδμξ FS-3). 

   

Πζμ πνυζθαηα, δ εηαζνία Eli Lilly πανμοζίαζε πανάβςβα πονζδμ- ή ποννμθμ- 

πονζιζδίκδξ. Οζ εκχζεζξ 37 ηαζ 38 εηδήθςζακ ακαζηαθηζηή δνάζδ ηαηά ηδξ 

ATX, ιε ηζιέξ IC50 ιζηνυηενεξ απυ 1.7 nΜ (ιέεμδμξ LPC).113 

   

Ζ θανιαηεοηζηή εηαζνία Biogen πνυηεζκε δζάθμνεξ δζηοηθζηέξ ανοθζηέξ 

εκχζεζξ υπςξ δ 39 ςξ ακαζημθείξ ηδξ ATX, απυ ηζξ μπμίεξ μζ πζμ ζζπονέξ 

ειθάκζζακ ηζιέξ IC50 υπζ ιεβαθφηενεξ απυ 100 nΜ (ιέεμδμξ FS-3).114 
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Ζ θανιαηεοηζηή εηαζνία ΟΝΟ εζζήβαβε ημκ ααζζζιέκμ ζηδ δμιή ηδξ 

ηεηνατδνμηαναμθίκδξ ακαζημθέα ΟΝΟ-8430506, μ μπμίμξ ακέζηεζθε 

εηθεηηζηά ηδ δνάζδ ηδξ ακαζοκδοαζιέκδξ ακενχπζκδξ ΑΣΥ ςξ lysoPLD ιε 

ηζιέξ IC50 5.1 nΜ (ιέεμδμξ FS-3) ηαζ 4.5 nM (ιέεμδμξ LPC) . Όηακ μ ΟΝΟ-

8430506 πμνδβήεδηε απυ ημο ζηυιαημξ ζε επίιοεξ ζε δυζδ 30 mg/kg, 

επέδεζλε ζηακμπμζδηζηή θανιαημηζκδηζηή ηαζ ακέζηεζθε εκηεθχξ ημκ 

ζπδιαηζζιυ LPA ζημ πθάζια αηυια ηαζ ιεηά απυ 24 χνεξ. Δπζπθέμκ, 

ηαηάθενε κα ιεζχζεζ ηδκ εκδμμονδενζηή πίεζδ (IUP, intraurethral pressure) 

πμο ζοκμδεφεηαζ απυ παθάνςζδ ηδξ μονήεναξ in vivo.115 ε ιζα άθθδ ιεθέηδ, 

πμο έβζκε ζε ζοββεκέξ μνεμημπζηυ ιμκηέθμ ηανηίκμο ημο ιαζημφ ζε πμκηίηζα, 

απεδείπεδ υηζ ιε ακαζημθή ηδξ ATX απυ ημκ ΟΝΟ-8430506, ηυζμ δ ανπζηή 

ακάπηολδ ημο υβημο υζμ ηαζ ηα επαηυθμοεα ιεηαζηαηζηά μγίδζα ζημκ 

πκεφιμκα ιεζχεδηακ ηαηά 60% ζε ζφβηνζζδ ιε ηα πμκηίηζα πμο δεκ έθααακ 

αβςβή.116 

Ζ αζεεζμκυθδ (Ki 66 ιM, ιέεμδμξ FS-3) ακαβκςνίζηδηε ςξ ακαζημθέαξ ηδξ 

ATX ακάιεζα ζε 960 εκχζεζξ απυ ηδ αζαθζμεήηδ GenPlus. Ήηακ ζε εέζδ κα 

ιεζχζεζ ηδ ιεηακάζηεοζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιεθακχιαημξ ιε δμζμελανηχιεκμ 

ηνυπμ ζε in vitro δμηζιαζίεξ ηοηηανζηήξ ιεηακάζηεοζδξ ηαζ εζζαμθήξ.117
 

Δπζπθέμκ, δ αζεεζμκυθδ ιείςζε εκηοπςζζαηά ηδ ιεηακάζηεοζδ ηςκ 

θειθμηοηηάνςκ ζημ έκηενμ ζε έκα ιμκηέθμ ημθίηζδαξ.118 

Με αάζδ ηα πδιζηά παναηηδνζζηζηά ηαζ ηζξ ζδζυηδηεξ ηςκ ήδδ βκςζηχκ 

ακαζημθέςκ, πνμέηορε δ έκςζδ 40 απυ ηζξ αάζεζξ δεδμιέκςκ ημο Δεκζημφ 

Ηκζηζημφημ Κανηίκμο (National Cancer Institute, NCI). Αοηυ ημ πανάβςβμ 

καθεαθεκμζμοθθυκδξ, βκςζηυ ςξ NSC 9616, ακαβκςνίζηδηε ςξ μ πζμ 

απμηεθεζιαηζηυξ ακαζημθέαξ ιεηαλφ άθθςκ δμιζηχξ πανυιμζςκ ιμνίςκ, ιε 

ηζιή Κi 271 nΜ (ιέεμδμξ FS-3).119 
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Σμ 2013, ημ ανςιαηζηυ ζμοθθμκαιίδζμ 41 ηαοημπμζήεδηε ςξ ακαζημθέαξ ηδξ 

ATX, ιε HTS πενίπμο 10.000 εκχζεςκ απυ ηζξ αάζεζξ δεδμιέκςκ ημο 

ηέκηνμο ακαηάθορδξ θανιάηςκ ημο Πακεπζζηδιίμο ημο ζκζζκάηζ (University 

of Cincinnati Drug Discovery Center, UC-DDC). Με εηηέθεζδ οπμθμβζζηζηήξ 

πνυζδεζδξ ηαζ πεζναιάηςκ ιεηαθθαλζβέκεζδξ, πνμηάεδηε υηζ μ ακαζημθέαξ 

41 (IC50 32 nΜ, ιέεμδμξ FS-3) εηδδθχκεζ ηδ δνάζδ ημο αθθδθεπζδνχκηαξ ιε 

ημκ οδνυθμαμ εφθαηα ημο εκγφιμο, ειπμδίγμκηαξ έηζζ ηδκ πνυζααζδ ζημ 

εκενβυ ημο ηέκηνμ.120 Πζμ πνυζθαηα, εζημκζηυ screening απμηάθορε έκα άθθμ 

πανάβςβμ ζμοθθμκαιζδίμο (42), ιε ηζιή IC50 21 nΜ (ιέεμδμξ FS-3)].121 Σα 

πανάβςβα 41 ηαζ 42 πνμηαθμφκ ιείςζδ ηδξ εζζαμθήξ ηςκ Α2058 ηοηηάνςκ 

ημο ακενχπζκμο ιεθακχιαημξ, ελανηχιεκδ απυ ηδ ζοβηέκηνςζδ. 

   

Σμ θοζζηυ πνμσυκ Gintonin, πμο απμιμκχεδηε απυ ηγίκζεκβη, ανέεδηε κα 

ακαζηέθθεζ ηδκ ATX ιε ελανηχιεκμ απυ ηδ ζοβηέκηνςζδ ηνυπμ, ιε ιζα ηζιή 

IC50 πενίπμο 350 nΜ (ιέεμδμξ FS-3). Δπίζδξ, ακέζηεζθε ηδ ιεηάζηαζδ ζημοξ 

πκεφιμκεξ ηαζ ηαηέζηεζθε ζδιακηζηά ηδκ ακάπηολδ ημο υβημο πμο πνμηαθείηαζ 

απυ οπμδυνζα ιμζπεφιαηα ηοηηάνςκ ιεθακχιαημξ in vivo.122  

Γζάθμνα ακηζμλεζδςηζηά, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ πμθοθαζκμθχκ ηαζ 

θαζκμθζηχκ μλέςκ, έπμοκ επίζδξ δμηζιαζηεί βζα ηδκ ακαζηαθηζηή ημοξ δνάζδ 

έκακηζ ηδξ ATX. Μεηαλφ αοηχκ, μζ θθααμκυθεξ myricetin, robinetin ηαζ 

quercetagetin -πμο θαίκμκηαζ ζηδ δμιή 43- ανέεδηακ κα είκαζ μζ πζμ 

ζζπονέξ.123 
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1.8.3 Κιηληθέο δνθηκέο 

Μέπνζ ζήιενα, ιυκμ έκαξ ακαζημθέαξ ηδξ ATX έπεζ πνμπςνήζεζ ζε ηθζκζηέξ 

δμηζιέξ. Ο GLPG1690,124 πμο ακαπηφπεδηε απυ ηδ θανιαηεοηζηή εηαζνία 

Galapagos, έπεζ ανεεεί υηζ δνα ςξ ζζπονυξ ακαζημθέαξ ηυζμ έκακηζ ζηδκ ΑΣΥ 

πμκηζημφ υζμ ηαζ ζηδκ ακενχπζκδ ATX ιε ηζιέξ IC50 224 nΜ ηαζ 131 nΜ, 

ακηίζημζπα, (ιέεμδμξ LPC) ηαζ έπεζ ειθακίζεζ ορδθή δνάζδ ζε πνμηθζκζηυ 

ιμκηέθμ βζα ηδκ IPF. Έπεζ μθμηθδνχζεζ ιε επζηοπία ηδ θάζδ 1 ηθζκζηχκ 

δμηζιχκ, υπμο δζαπζζηχεδηε υηζ είκαζ ακεηηυξ έςξ ιία απυ ημο ζηυιαημξ 

δυζδ ηςκ 1500 mg ηαζ έςξ 1000 mg δφμ θμνέξ διενδζίςξ βζα 14 διένεξ. 

Αηυιδ, μ ακαζημθέαξ απμδείπηδηε ζηακμπμζδηζηά αζμδζαεέζζιμξ ιε t1/2= 5 h, 

εκχ έπεζ ανεεεί υηζ ιεζχκεζ ηα επίπεδα ημο LPA18:2 ζημ πθάζια ιε ηνυπμ 

ακάθμβμ ιε ηδ ζοβηέκηνςζή ημο. Ο GLPG1690 ζήιενα ανίζηεηαζ ζηδ θάζδ 2 

ηθζκζηχκ δμηζιχκ βζα ηδκ IPF. 

 

 

 

 

 

flavonol C5 C8 C5' 

myricetin ΟΖ - ΟΖ 

robinetin - - ΟΖ 

quercetagetin ΟΖ ΟΖ - 



46 
 

 

2. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2 

ΤΓΡΟΞΑΜΗΚΑ ΟΞΔΑ 

2.1 Δηζαγωγή 

Ζ πδιεία ηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ λεηίκδζε ημ 1869, υηακ μ Heinrich 

Lossen125 απμιυκςζε ημ μλαθμτδνμλαιζηυ μλφ απυ ηα πνμσυκηα ηδξ 

ακηίδναζδξ ημο μλαθζημφ δζαζεοθεζηένα ιε οδνμλοθαιίκδ.126 Έηημηε, έπεζ 

δζελαπεεί ζδιακηζηή ένεοκα ζπεηζηά ιε ημ ζπεδζαζιυ, ηδ ζφκεεζδ ηαζ ηδ 

ζπέζδ δμιήξ-δναζηζηυηδηαξ (Structure-Activity Relationships, SAR) ημοξ.127 

Σα οδνμλαιζηά μλέα είκαζ μνβακζηέξ εκχζεζξ ηδξ ιμνθήξ RCC(O)N(RN)OH 

(υπμο RC=αθηοθ/ανοθ, RN=αθηοθ/ανοθ/H), πμθφ αζεεκέζηενα μλέα απυ ηα 

ακηίζημζπα ηαναμλοθζηά μλέα.128 Σζξ ηεθεοηαίεξ δεηαεηίεξ, δ πδιεία ηαζ δ 

αζμπδιεία ηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ ηαζ ηςκ παναβχβςκ ημοξ έπμοκ 

πνμζεθηφζεζ ζδζαίηενμ εκδζαθένμκ, ηαευζμκ πανμοζζάγμοκ έκα εονφ θάζια 

δνάζεςκ, υπςξ δ ζηακυηδηα κα ακαζηέθθμοκ έκακ ανζειυ εκγφιςκ129 ηαζ 

υβηςκ.130 Δπζπθέμκ, ηα οδνμλαιζηά μλέα δνμοκ ςξ ζζδενμθυνα ημο ζζδήνμο 

(ΗΗΗ),131 πνδζζιμπμζμφκηαζ ςξ εκημιμηηυκα,132 ακηζιζηνμαζαηά,133 ηαζ νοειζζηέξ 

ακάπηολδξ θοηχκ.134 ηδ αζμιδπακία πνδζζιεφμοκ ςξ ακηζμλεζδςηζηά135, ςξ 

ακαζημθείξ ηδξ δζάανςζδξ,136 βζα ηδκ απυζπαζδ ημλζηχκ ζημζπείςκ,137 ςξ 

ιέζμ επίπθεοζδξ ηςκ μνοηηχκ,138 ηαεχξ ηαζ ςξ δζαηυπηεξ μλεζδμακαβςβήξ 

βζα δθεηηνμκζηέξ ζοζηεοέξ.139 

2.2 Σα πδξνμακηθά νμέα ζηε θύζε 

Ζ ζηακυηδηα ηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ κα δίκμοκ ζζμηοακζημφξ εζηένεξ ιε 

εένιακζδ (ακαδζάηαλδ Lossen)140 ηαζ κα ζπδιαηίγμοκ έβπνςια ζφιπθμηα ιε 

ημ ζίδδνμ ακαβκςνίζηδηε ζφκημια ιεηά ηδκ ακαηάθορή ημοξ. Χζηυζμ, δ 

ζδζαίηενδ πνμηίιδζδ ημο οδνμλαιζημφ ακζυκημξ βζα ημ ζυκ ηνζζεεκμφξ ζζδήνμο 

θαίκεηαζ κα είπε ακαηαθοθεεί εηαημιιφνζα πνυκζα κςνίηενα, απυ ηφηηανα 

γχκηςκ μνβακζζιχκ -ηονίςξ ιζηνμμνβακζζιχκ- πμο πνεζάγμκηακ ηέημζμοξ 

πανάβμκηεξ βζα ημκ ιεηααμθζζιυ ημο ζζδήνμο. Σα οδνμλαιζηά μλέα πμο 

απακημφκ ζηδ θφζδ ζοκηίεεκηαζ απυ ιζηνμμνβακζζιμφξ (ζζδδνμθυνα) ηαζ 

θοηά (αεκγμλαγζκμεζδή).141 ημκ Πίκαηα 1 θαίκμκηαζ μνζζιέκα θοζζηά 
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οδνμλαιζηά μλέα, ηαεχξ ηαζ δ πνμέθεοζή ημοξ ηαζ δ αζμθμβζηή ημοξ δνάζδ. 

Σα πενζζζυηενα πνμένπμκηαζ απυ ιφηδηεξ, ζοκακηχκηαζ υιςξ ηαζ ζηδ γφιδ, 

ζηα ααηηήνζα ηαζ ζηα πνάζζκα θοηά. Τθίζηακηαζ ιυκμ- δζ- ηαζ ηνζ- οδνμλαιζηά 

μλέα, ακάθμβα ιε ημκ ανζειυ ηςκ μιάδςκ -CON(ΟΖ)- πμο πενζέπμοκ. 

Δκδζαθένμκ πανμοζζάγεζ ημ βεβμκυξ υηζ δ μιάδα οδνμλαιζημφ μλέμξ 

ειθακίγεηαζ ηυζμ ζε αθεζθαηζηέξ υζμ ηαζ ζε ηοηθζηέξ δμιέξ, εη ηςκ μπμίςκ μζ 

πενζζζυηενεξ ζπεηίγμκηαζ ιε αοηέξ ηςκ αιζκμλέςκ. Παναδείβιαημξ πάνδ, ημ 

αιζκμλφ Νδ-οδνμλομνκζείκδ ειθακίγεηαζ ζηδ θμοζανζκίκδ, εκχ ημ 

αζπενβζθθζηυ μλφ ηαζ ηα οπμηαηεζηδιέκα πανάβςβά ημο ζπεηίγμκηαζ ζηεκά ιε 

ημοξ ακοδνίηεξ αιζκμλέςκ ηαζ ιε ηζξ δζηεημπζπεναγίκεξ.142 

Πίλαθαο 1: Πξνέιεπζε θαη βηνινγηθή δξάζε νξηζκέλωλ θπζηθώλ πδξνμακηθώλ νμέωλ 

Όκμια Γμιή Πνμέθεοζδ 
Βζμθμβζηή 

δνάζδ 

Υαδαζζδίκδ 

 

Penicillium 

aurantioviolaceum 

Πανάβμκηαξ 

ηαηά ηςκ 

υβηςκ 

 

Φμοζανζκίκδ 

 

Fusarium roseum  

Αζπενβζθθζηυ 

μλφ 

 

Aspergillus flavus Ακηζαζμηζηυ 

Αηηζκμκίκδ 

 

Streptomyces sp. Ακηζαζμηζηυ 
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2.3 ύλζεζε 

Σα οδνμλαιζηά μλέα ζοκηίεεκηαζ απυ ηδκ ακηίδναζδ ιεηαλφ εκυξ 

ηαναμλοθζημφ μλέμξ ή παναβχβμο ημο ηαζ οδνμλοθαιίκδξ (RN=Ζ) ή ιίαξ Ν-

αθηοθμ/ανοθμ οδνμλοθαιίκδξ. 

 

ρήκα 1: ύλζεζε πδξνμακηθώλ νμέωλ. 

Ζ παναπάκς ακηίδναζδ ιπμνεί επίζδξ κα επζηεοπεεί ιε πνήζδ ηαηάθθδθςκ 

ακηζδναζηήνζα ζφγεολδξ υπςξ EDC, ΒΟΡ ηαζ DIC. Δθανιμβέξ ηδξ 

ζηναηδβζηήξ αοηήξ έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ζηζξ ζοκεέζεζξ πμθθχκ αζμθμβζηά 

ζδιακηζηχκ ιυνζςκ.143 

 

ρήκα 2: ύλζεζε πδξνμακηθώλ νμέωλ κε ρξήζε αληηδξαζηήξηωλ ζύδεπμεο. 

Πνμζηαηεοιέκεξ οδνμλοθαιίκεξ πνδζζιμπμζμφκηαζ ζοπκά βζα κα απμθεοπεεί 

πζεακή Ο-αηοθίςζδ ή άθθεξ ακεπζεφιδηεξ ακηζδνάζεζξ ιε ηζξ υλζκεξ ΝΖ ή ΟΖ 

μιάδεξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ιεηέπεζηα πεζνζζιχκ.144  

 

ρήκα 3: ύλζεζε πδξνμακηθώλ νμέωλ κε ρξήζε πξνζηαηεπηηθήο νκάδαο. 

2.3.1 ύλζεζε κε ελεξγνπνίεζε ηνπ νμένο 

οπκά, ημ ηαναμλοθζηυ μλφ ιεηαηνέπεηαζ ζε εζηένα, πθςνίδζμ ημο μλέμξ ή 

ακοδνίηδ ημο μλέμξ πνζκ απυ ηδκ ακηίδναζδ ιε ημ πονδκυθζθμ ηδξ 

οδνμλοθαιίκδξ (πήια 4).125c,145 Ζ ακηίδναζδ ηςκ εζηένςκ ιε οδνμλοθαιίκδ 

έπεζ επζηεοπεεί ηαζ ιε ηδ αμήεεζα ιζηνμηοιαηζηήξ αηηζκμαμθίαξ.146 
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ρήκα 4: ύλζεζε πδξνμακηθώλ νμέωλ κέζω ελεξγνπνίεζεο ηνπ νμένο. 

Σα ηαναμλοθζηά μλέα ιπμνμφκ κα εκενβμπμζδεμφκ ιε πνήζδ ηαηάθθδθςκ 

πθςνμιονιδηζηχκ εζηένςκ, χζηε κα ζπδιαηίζμοκ ιζηημφξ ακοδνίηεξ, μζ 

μπμίμζ ζηδ ζοκέπεζα οπμαάθθμκηαζ ζε επελενβαζία ιε οδνμλοθαιίκδ βζα κα 

ηαηαθήλμοκ ζηα ακηίζημζπα οδνμλαιζηά μλέα (πήια 5).147  

 

ρήκα 5: ύλζεζε πδξνμακηθώλ νμέωλ κέζω ελεξγνπνίεζεο κε ριωξνκπξκεθηθνύο 

εζηέξεο. 

Δκενβμπμίδζδ ημο ηαναμλοθζημφ μλέμξ πναβιαημπμζείηαζ αηυιδ ιε Ν,Ν’-

ηαναμκοθμδζζιζδαγμθίμ (CDI, Ν,Ν’-carbonyldiimidazole, 44)148 ή ιε ημκ 

ηοηθζηυ ακοδνίηδ ημο 1-πνμπακμθςζθμκζημφ μλέμξ, 45.149 

        

2.3.2 Αληίδξαζε Angeli-Rimini 

Τδνμλαιζηά μλέα ιπμνμφκ επίζδξ κα ζοκηεεμφκ ιέζς ακηίδναζδξ Angeli-

Rimini ιεηαλφ ιίαξ αθδεΰδδξ  ηαζ N-οδνμλοαεκγμθμζμοθθμκαιζδίμο πανμοζία 

αάζδξ (πήια 6).150 

 

ρήκα 6: Αληίδξαζε Angeli-Rimini. 

Σμ N-οδνμλοαεκγμθμζμοθθμκαιζδίμ πνδζζιμπμζείηαζ ηαζ ζηδκ παναβςβή 

ηοηθζηχκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ, ιέζς εζζαβςβήξ ηδξ NOH μιάδαξ ζε ηοηθζηέξ 

ηεηυκεξ, υπςξ θαίκεηαζ ζημ πήια 7.151 
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ρήκα 7: ύλζεζε θπθιηθώλ πδξνμακηθώλ νμέωλ. 

2.3.3 ύλζεζε ζε ζηεξεά θάζε 

Παναζηεοέξ οδνμλαιζηχκ μλέςκ έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ιε πνήζδ νδηζκχκ 

βζα ζφκεεζδ ζε ζηενεά θάζδ. Τπάνπμοκ δφμ ζηναηδβζηέξ ζφκεεζδξ: δ πνήζδ 

νδηζκχκ οδνμλοθαιίκδξ, υπμο πνδζζιμπμζμφκηαζ είηε Ο-ζοκδεδειέκεξ152 είηε 

Ν-ζοκδεδειέκεξ νδηίκεξ,153 ηαζ δ πνήζδ εζηένςκ ςξ ζοκδεηχκ μζ μπμίμζ 

απμιαηνφκμκηαζ πανμοζία οδνμλοθαιίκδξ ή παναβχβςκ ηδξ.154 

Παναδείβιαηα ηςκ δφμ ηαηδβμνζχκ θαίκμκηαζ ζηα πήιαηα 8 ηαζ 9 ακηίζημζπα.  

 

ρήκα 8: ύλζεζε πδξνμακηθώλ νμέωλ κε ρξήζε Ν-ζπλδεδεκέλεο ξεηίλεο 

πδξνμπιακίλεο. 

 

ρήκα 9: ύλζεζε πδξνμακηθώλ νμέωλ κε ρξήζε ηεο ξεηίλεο Marshall. 

Πνυζθαηα επεηεφπεδ ηνμπμπμζδιέκδ ακηίδναζδ Angeli-Rimini ζε ζηενεά 

θάζδ ιε ορδθή απυδμζδ ηαζ ηαεανυηδηα.155 

2.3.4 ύλζεζε Ν-ππνθαηεζηεκέλωλ πδξνμακηθώλ νμέωλ 

Μία ζεζνά απυ Ν-ανοθμτδνμλαιζηά μλέα έπμοκ ζοκηεεεί ιε ακηίδναζδ Ν-

θαζκοθοδνμλοθαιίκδξ ιε αηεηοθμπθςνίδζμ ή πανάβςβα αοημφ πανμοζία 

αάζδξ.156 
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ρήκα 10: ύλζεζε Ν-αξπινϋδξνμακηθώλ νμέωλ. 

Τδνμλαιζηά μλέα ιπμνμφκ επίζδξ κα παναθδθεμφκ ιέζς μλείδςζδξ 

αιζδίςκ, ιία ακηίδναζδ δφμ ζηαδίςκ,157 δ μπμία πνδζζιμπμζείηαζ ηονίςξ βζα ημ 

ζπδιαηζζιυ ηοηθζηχκ πνμσυκηςκ, αθθά ιπμνεί κα εθανιμζηεί ηαζ ζηδ 

ζφκεεζδ Ν-οπμηαηεζηδιέκςκ οδνμλαιζηχκ.158 Σμ πνχημ ζηάδζμ 

πενζθαιαάκεζ ηνζιεεοθμζζθοθίςζδ ημο αιζδίμο ηαζ ημ δεφηενμ μλείδςζδ ιέζς 

ζοιπθυημο ημο ιμθφαδμο ιε δζιεεοθμθμνιαιίδζμ (πήια 11). 

 

ρήκα 11: ύλζεζε πδξνμακηθώλ νμέωλ κέζω νμείδωζεο ζηιπιηωκέλωλ ηκηλναηζέξωλ. 

2.3.5 ύλζεζε κε ρξήζε θαηαιπηώλ 

Πνυζθαηεξ ιέεμδμζ πενζθαιαάκμοκ ηδ ιεηαηνμπή ηςκ N-

αηοθμμλαγμθζδζκμκχκ πνμξ οδνμλαιζηά μλέα οπμηαηεζηδιέκα ή ιδ ιε πνήζδ 

ηνζθθζημφ ζαιανίμο ςξ ηαηαθφηδ (πήια 12).159 

 

ρήκα 12: Μεηαηξνπή N-αθπιννμαδνιηδηλνλώλ πξνο  παξάγωγα πδξνμακηθώλ νμέωλ 

κε ρξήζε ηξηθιηθνύ ζακαξίνπ. 

Ζ αιζδίςζδ αθηοθμ-, ανοθμ- ηαζ εηενμηοηθζηχκ αθδετδχκ ιε κζηνμζμ- 

εκχζεζξ, ηαηαθουιεκδ απυ Ν-εηενμηοηθζηά ηαναέκζα, απμηεθεί ιία ζδιακηζηή 

ιέεμδμ ζφκεεζδξ Ν-ανοθμτδνμλαιζηχκ μλέςκ (πήια 13).160 

 

ρήκα 13: ύλζεζε Ν-αξπινϋδξνμακηθώλ νμέωλ θαηαιπόκελε από Ν-εηεξνθπθιηθά 

θαξβέληα. 
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Έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ηαζ άθθεξ ιέεμδμζ ζφκεεζδξ οδνμλαιζηχκ 

μλέςκ,150d,161 υπςξ ηαζ πμθοπθμηυηενςκ Ν-οπμηαηεζηδιέκςκ οδνμλαιζηχκ 

μλέςκ,141 ιε ιζηνυηενδ υιςξ εθανιμβή. 

2.4 Όμηλεο ηδηόηεηεο θαη δνκή 

Σα οδνμλαιζηά μλέα έπμοκ ηδκ ζδζυηδηα κα απμιαηνφκεηαζ έκα πνςηυκζυ ημοξ 

ζε εθαθνχξ αθηαθζηυ πενζαάθθμκ. Δίκαζ αζεεκή μλέα ιε ηζιέξ pKa ημο Ν-ΟΖ 

πνςημκίμο ηδξ ηάλδξ ημο 8.5-9.4 ζε οδαηζημφξ δζαθφηεξ.162 ε ιδ πνςηζημφξ 

δζαθφηεξ, υπςξ ζημ δζιεεοθμζμοθθμλείδζμ (DMSO), ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ 

μνζζιέκα οδνμλαιζηά μλέα, ζοιπενζθαιαακμιέκμο ημο αεκγμτδνμλαιζημφ 

μλέμξ (RC=Ph, RN=Ζ) δνμοκ ςξ Ν-Ζ μλέα, πανά ςξ Ν-ΟΖ μλέα.163 Σα 

οδνμλαιζηά μλέα ιε  RN=Ζ ιπμνμφκ κα οπμαθδεμφκ ζε δφμ δζαδμπζηέξ 

απμπνςημκζχζεζξ (πήια 14): απχθεζα ημο πνχημο πνςημκίμο πανέπεζ ημ 

οδνμλαιζηυ ακζυκ (47α, 47β), εκχ απχθεζα ημο δεφηενμο έπεζ ςξ απμηέθεζια 

ημ οδνμλζιζηυ δζακζυκ (48α, 48β). Σα οδνμλαιζηά μλέα ηαζ ηα ακηίζημζπα 

ακζυκηα ειθακίγμοκ cis/trans ζζμιένεζα (46α, 46β) πμο πνμηφπηεζ απυ ηδκ 

εθεφεενδ πενζζηνμθή βφνς απυ ημ δεζιυ C-N, ηαοημιένεζα ηεημ-ζιζκυθδξ 

(46β, 46γ) ηαζ έπμοκ ανηεηέξ δμιέξ ζοκημκζζιμφ (47α, 47β ηαζ 48α ,48β). Οζ 

ζπεηζηέξ ζηαεενυηδηεξ ηςκ δμιχκ αοηχκ έπμοκ ιεθεηδεεί ιε πνήζδ ηδξ 

εεςνίαξ ζοκανηδζζμεζδμφξ ποηκυηδηαξ (density functional theory, DFT).164
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ρήκα 14: Γνκέο πδξνμακηθώλ νμέωλ (46), πδξνμακηθώλ ηόληωλ (47) θαη πδξνμηκηθώλ 

ηόληωλ (48) κε παξάζεζε ηεο cis-trans ηζνκέξεηαο (46α, 46β), ηεο ηαπηνκέξεηαο (46β, 

46γ) θαη ηωλ δνκώλ ζπληνληζκνύ (47α, 47β θαη 48α, 48β). 

2.5 Γεζκνί πδξνγόλνπ 

Οζ παιδθέξ ζοπκυηδηεξ ηςκ δμκήζεςκ ημο δεζιμφ O-H ηςκ οδνμλαιζηχκ 

μλέςκ οπμδεζηκφμοκ ηδκ πανμοζία εκδμιμνζαηχκ δεζιχκ οδνμβυκμο ζηα 

ιυνζα αοηά, υπςξ θαίκεηαζ ζημ πήια 15.165 

 

ρήκα 15: Δλδνκνξηαθνί δεζκνί πδξνγόλνπ 

Σαοηυπνμκα, ηα οδνμλαιζηά μλέα δνμοκ ςξ δυηεξ δεζιμφ οδνμβυκμο 

(hydrogen bond donor, HBD) πανμοζία δζαθοηχκ-δεηηχκ  δεζιμφ οδνμβυκμο 

(hydrogen bond acceptor, HBA) ηαζ ςξ HBA υηακ ζοκδέμκηαζ ιε ζοζηήιαηα 

HBD ιέζς ημο μλοβυκμο ηαζ ημο αγχημο.166 

ημοξ δεζιμφξ οδνμβυκμο μθείθεηαζ δ δζαθμνά ζηδκ μλφηδηα ακάιεζα ζηα 

οδνμλαιζηά μλέα υπμο RN=H ηαζ ζηα Ν-οπμηαηεζηδιέκα οδνμλαιζηά μλέα 

(RN≠H). Υαναηηδνζζηζηά παναδείβιαηα απμηεθμφκ ημ αηεημτδνμλαιζηυ μλφ 

(acetohydroxamic acid, ΑΖΑ) ιε RC=Me, RN=H ηαζ pKa= 9.28 ηαζ ημ Ν-

ιεεοθαηεημτδνμλαιζηυ μλφ (RC=RN=Me) ιε pKa= 8.80. Ο πνμζδζμνζζιυξ ηδξ 

ηνοζηαθθζηήξ δμιήξ ημο ΑΖΑ·0.5H2O απμηάθορε ηδκ πανμοζία εκυξ δζηηφμο 

δζαιμνζαηχκ δεζιχκ οδνμβυκμο, ηυζμ ιεηαλφ ηδξ μιάδαξ δυηδ Ν-H ηαζ ηδξ 

μιάδαξ δέηηδ CO άθθμο ιμνίμο, υζμ ηαζ ιεηαλφ ημο ΑΖΑ ηαζ ημο φδαημξ.167 

Γεδμιέκμο ημο βεβμκυημξ υηζ ζημ Ν-οπμηαηεζηδιέκμ οδνμλαιζηυ μλφ (RN≠H) 

ημ δίηηομ δεζιχκ οδνμβυκμο είκαζ θζβυηενμ εηηεηαιέκμ, δ απμπνςημκίςζδ 

ηδξ μιάδαξ Ν-ΟΖ πναβιαημπμζείηαζ εοημθυηενα ζε ζφβηνζζδ ιε ημ ιδ 

οπμηαηεζηδιέκμ ακάθμβμ. Γζα ημ θυβμ αοηυ, ημ Ν-ιεεοθαηεημτδνμλαιζηυ μλφ 

απμηεθεί ζζπονυηενμ μλφ. 

2.6 ύκπινθα κε κέηαιια 

Μία απυ ηζξ ζδιακηζηυηενεξ ζδζυηδηεξ ηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ είκαζ δ 

ζφιπθελή ημοξ ιε ζυκηα ιεηάθθςκ. Σα οδνμλαιζηά ζυκηα θένμοκ δφμ άημια 

μλοβυκμο ηαζ ιπμνμφκ κα ζοκδεεμφκ ιε ημ ιεηαθθζηυ ζυκ ιε ιμκμζπζδή ή 
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δζζπζδή ηνυπμ, βεβμκυξ ημ μπμίμ ιπμνεί επίζδξ κα ζοιαεί ιέζς ημο αγχημο 

ηαζ εκυξ αηυιμο μλοβυκμο. Χζηυζμ, ημ ιεβαθφηενμ ιένμξ ηςκ πεζναιαηζηχκ 

δεδμιέκςκ οπμζηδνίγεζ ηδ δζζπζδή ζφιπθελδ ιε ηα δφμ άημια μλοβυκμο. Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα, ημ αηυιμ ημο αγχημο δεκ ανέεδηε πμηέ κα ζοιιεηέπεζ ζε 

ιεηαθθζηά ζφιπθμηα ζπδιαηζζιέκα ιε απθά οδνμλαιζηά μλέα, πανυηζ ζηδκ 

πενίπηςζδ ηςκ αιζκμτδνμλαιζηχκ μλέςκ ιπμνεί κα απμηεθέζεζ 

απμηεθεζιαηζηή εέζδ πνυζδεζδξ.168 Ακηζεέηςξ, ιία ιεθέηδ πενίεθαζδξ 

αηηίκςκ Υ ζοιπθυημο ιε Fe(III) έδεζλε υηζ δ ζφκδεζδ πενζθαιαάκεζ ηα άημια 

μλοβυκμο πμο ακήημοκ ζημ ηαναμκφθζμ ηαζ ζηδκ NHOH μιάδα.169
 Ένεοκεξ ζε 

οδαηζηυ δζάθοια απέδεζλακ υηζ, ακάθμβα ιε ημ pH, ηα απθμφζηενα οδνμλαιζηά 

μλέα (υπςξ ημ αηεημτδνμλαιζηυ ηαζ ημ αεκγμτδνμλαιζηυ) ιπμνμφκ κα 

ζοιιεηάζπμοκ ζηδ ζφιπθελδ οπυ δφμ απμπνςημκζςιέκεξ ιμνθέξ -ημ 

οδνμλαιαημ(1-) ακζυκ (49) ή ημ οδνμλζιαημ(2-) δζακζυκ (50)- εη ηςκ μπμίςκ 

ηαζ μζ δφμ είκαζ ζηακέξ κα δδιζμονβήζμοκ έκακ πεκηαιεθή δαηηφθζμ υπςξ 

θαίκεηαζ ζημ πήια 16.170 

 

ρήκα 16: Απνπξωηνληωκέλεο κνξθέο πδξνμακηθνύ νμένο πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηε 

ζύκπιεμε κε κέηαιια. 

Χζηυζμ, πνμηεζιέκμο κα ζοκδεεεί ιε ηα ιεηαθθζηά ζυκηα, ημ μλφ πνέπεζ κα 

οζμεεηήζεζ ηδκ απαζημφιεκδ cis (Ε) δζαιυνθςζδ. Δπμιέκςξ, ακαιέκεηαζ 

ζοζπεηζζιυξ ιεηαλφ ηδξ ακαθμβίαξ Ε/Δ ηαζ ηδξ ζηαεενυηδηαξ ημο ζοιπθυημο 

(ηυζμ εενιμδοκαιζηή υζμ ηαζ ηζκδηζηή).171 

Σνζαδζηά ζοζηήιαηα ηα μπμία πενζθαιαάκμοκ ημ ιέηαθθμ, ημ ζυκ οδνμλαιζημφ 

ηαζ έκακ πνυζεεημ οπμηαηαζηάηδ (υπςξ δ αζεοθεκμδζαιίκδ) επίζδξ 

ζπδιαηίγμκηαζ, έπμοκ ιεθεηδεεί υιςξ ζε θίβεξ πενζπηχζεζξ.172  

Πμθθά ιέηαθθα ή ιεηαθθμεζδή ημο Πενζμδζημφ Πίκαηα έπμοκ ζοιπθεπεεί ιε 

οδνμλαιζηά μλέα ηαζ ηα πενζζζυηενα ζφιπθμηα έπμοκ παναηηδνζζηεί ιε 

ηνοζηαθθμβναθία αηηίκςκ Υ (Δζηυκα 5).128 Σα ζφιπθμηα πμο έπμοκ 

παναηηδνζζηεί είκαζ ιμκμπφνδκα ή πμθοπφνδκα (ελανηάηαζ απυ ημκ ανζειυ 

ηςκ ιεηαθθζηχκ ζυκηςκ), μιμθδπηζηά ή εηενμθδπηζηά (ελανηάηαζ απυ ημ 
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πθήεμξ ηςκ δζαθμνεηζηχκ οπμηαηαζηαηχκ), ηαεχξ ηαζ ζφιπθμηα πμο 

ζπδιαηίγμκηαζ ακάιεζα ζε πμθοθεζημονβζηά οδνμλαιζηά μλέα –υπςξ ηα α- ή 

α-αιζκμτδνμλαιζηά μλέα– ηαζ ζε ζυκηα Mn(III)/(II), Cu(II) ή Ni(II) ηαζ 

μκμιάγμκηαζ „„ιεηαθθμζηέιιαηα‟‟ (metallacrowns), αθμφ ζπδιαηίγμοκ 

ζοζηάδεξ πμο εοιίγμοκ αζεένεξ ζηέιιαηα ηαζ έπμοκ ζημ ηέκηνμ ημοξ άημια 

μλοβυκμο ηα μπμία εκεοθαηχκμοκ έκα ιεηαθθζηυ ζυκ, ημ ίδζμ [Mn(III)/(II), Cu(II) 

ή Ni(II)] ή δζαθμνεηζηυ. 

 

Δηθόλα 5: ύκπινθα κεηάιιωλ ή κεηαιινεηδώλ (νκάδεο 3-15) κε πδξνμακηθά νμέα 

ραξαθηεξηζκέλα κε θξπζηαιινγξαθία αθηίλωλ Υ (ζθνύξν γθξη) ή ζε δηάιπκα (αλνηθηό 

γθξη). Σα θεληξηθά κέηαιια ηωλ ‘‘κεηαιινζηεκκάηωλ’’ θαίλνληαη ππνγξακκηζκέλα. 

2.7 ύκπινθα πδξνμακηθνύ νμένο ζηε ρεκηθή βηνινγία 

Ζ ζηακυηδηα ηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ κα ζοιπθέημκηαζ ιε ιέηαθθα 

οπμδδθχκεζ υηζ ιπμνμφκ κα αθθδθεπζδνάζμοκ ιε ηα ιεηαθθζηά ζυκηα ημο 

εκενβμφ ηέκηνμο ηςκ ιεηαθθμπνςηεσκχκ. φιπθμηα ιμκμτδνμλαιζηχκ μλέςκ 

ιε δζαθμνεηζηά ιεηαθθμέκγοια πμο πενζέπμοκ Zn(II) ή Ni(II) έπμοκ ιεθεηδεεί 

ιε ηνοζηαθθμβναθία αηηίκςκ Υ. Σα έκγοια αοηά πενζθαιαάκμοκ ηδκ μονεάζδ 

[πμο πενζέπεζ Ni(II)] ηαζ έκγοια πμο πενζέπμοκ Εn(II), ζοιπενζθαιαακμιέκςκ 

ηςκ απμαηεηοθαζχκ ζζηυκδξ (histone deacetylases, HDACs), ηςκ MMPs, ηςκ 

αιζκμπεπηζδαζχκ, ημο εακαηδθυνμο πανάβμκηα ημο άκεναηα, ηδξ 

αμημοθζκζηήξ κεονμημλίκδξ ηαζ ηδξ ηαναμκζηήξ ακοδνάζδξ. Αηυιδ, ιε 

ηνοζηαθθμβναθία αηηίκςκ Υ έπεζ ιεθεηδεεί δ αθθδθεπίδναζδ ακάιεζα ζημ 

Fe(III) ηαζ ηα οδνμλαιζηά μλέα. 
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2.7.1 πζηήκαηα πνπ πεξηέρνπλ Fe(III) 

Όπςξ πνμακαθένεδηε, δ μιάδα οδνμλαιζημφ μλέμξ απακηά ζε θοζζηέξ 

εκχζεζξ. Σα ιυνζα αοηά μκμιάγμκηαζ ζζδδνμθυνα ηαζ πανάβμκηαζ απυ 

ιζηνμμνβακζζιμφξ πνμηεζιέκμο κα ζπδιαηίζμοκ πμθφ ζηαεενά ζφιπθμηα ιε 

ημκ ηνζζεεκή ζίδδνμ173 (πήια 17), αθμφ δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ 

ζημοξ ιδπακζζιμφξ απυηηδζδξ ζζδήνμο ηςκ ιζηνμμνβακζζιχκ. Ζ παναβςβή 

ημοξ μθείθεηαζ υπζ ιυκμ ζηδκ ακαβηαζυηδηα βζα ζίδδνμ πμο πνδζζιεφεζ ζημ 

ιεηααμθζζιυ, αθθά ηαζ ζηδκ ακεπάνηεζα ημο ζε δζαθοηή, δζαεέζζιδ βζα ημ 

ηφηηανμ ιμνθή.174 Σα οδνμλαιζηά ζζδδνμθυνα έπμοκ ιεθεηδεεί εηηεηαιέκα 

θυβς ημο νυθμο ημοξ ςξ εζδζηoί πανάβμκηεξ απμιυκςζδξ Fe(III) ηαζ θυβς 

ηςκ πζεακχκ θανιαημθμβζηχκ εθανιμβχκ πμο ζοκδέμκηαζ είηε ιε ηδ 

ιεηαθμνά ιζηνμαζαημφ Fe(III) είηε ιε ηδκ in vivo απμιάηνοκζδ ημο Fe(III) απυ 

αζεεκείξ ιε ζοζζχνεοζδ αοημφ171 (Δκυηδηα 2.8.1). 

 

ρήκα 17: Παξαδείγκαηα θπζηθώλ πδξνμακηθώλ ζηδεξνθόξωλ. 

2.7.2 πζηήκαηα πνπ πεξηέρνπλ Ni(II) 

Σα οδνμλαιζηά μλέα ακαζηέθθμοκ ηδκ μονεάζδ, έκα έκγοιμ πμο πενζέπεζ δφμ 

ζυκηα Ni(II) ηαζ ηαηαθφεζ ηδκ οδνυθοζδ ηδξ μονίαξ πνμξ αιιςκία ηαζ 

ηανααιζηυ μλφ.175 Ζ δμιή ηδξ μονεάζδξ Bacillus pasteurii υηακ ακαζηέθθεηαζ 

απυ ημ αηεημτδνμλαιζηυ μλφ έπεζ παναηηδνζζηεί ιε ηνοζηαθθμβναθία αηηζκχκ 

Υ. ε αοηή θαίκεηαζ υηζ ημ ακζυκ ημο ακαζημθέα βεθονχκεζ ζοιιεηνζηά ηα δφμ 

ζυκηα Ni ζημ εκενβυ ηέκηνμ ιέζς ημο οδνμλαιζημφ μλοβυκμο ηαζ ζοκδέεηαζ 

πδθζηά ιε ημ έκα ζυκ Ni ιέζς ημο ηαναμκοθζημφ μλοβυκμο, υπςξ 

πανμοζζάγεηαζ ζημ πήια 18.176 
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ρήκα 18: ύκπιεμε ηνπ αθεηνϋδξνμακηθνύ νμένο ζην δηπύξελν ελεξγό θέληξν ηεο 

νπξεάζεο Bacillus pasteurii. 

2.7.3 πζηήκαηα πνπ πεξηέρνπλ Zn(II) 

Κνοζηαθθμβναθίεξ αηηίκςκ Υ ακαθένμοκ ηδ ζφιπθελδ ηςκ οδνμλαιζηχκ 

μλέςκ ζηδκ ηαηαθοηζηή Εn(II) εέζδ ηςκ MMPs. Οζ MMPs εα ακαπηοπεμφκ ζε 

επυιεκδ εκυηδηα, υιςξ ιζαξ ηαζ ημ έκγοιμ πμο ιεθεηάηαζ ζηδκ πανμφζα 

ενβαζία, δ ΑΣΥ, έπεζ δφμ ζυκηα ρεοδανβφνμο ζημ εκενβυ ηδξ ηέκηνμ, εα ήηακ 

εκδζαθένμκ κα πενζβναθεί μ ηνυπμξ ιε ημκ μπμίμ πναβιαημπμζείηαζ δ 

πνμζανιμβή. Τπάνπεζ έκα παναηηδνζζηζηυ ιμηίαμ ζφκδεζδξ ιεηαλφ ημο 

οδνμλαιζημφ μλέμξ ηαζ ημο ηαηαθοηζημφ Zn(II) ηέκηνμο ηςκ MMPs. Πνχημκ, 

έκα οδνμλαιζηυ μλφ ιε RC = αθηφθ-/ανφθ- ηαζ RN = Ζ ζοιπθέηεηαζ ιε ημ 

ηαηαθοηζηυ Εn(ΗΗ) ζυκ ιε δζζπζδή ηνυπμ ιέζς δφμ αηυιςκ μλοβυκμο. 

Γεφηενμκ, ζπδιαηίγεηαζ έκαξ δεζιυξ οδνμβυκμο ακάιεζα ζημ άημιμ 

οδνμβυκμο ημο ΝΟH ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ ηαζ ζημ άημιμ(-α) μλοβυκμο εκυξ 

ημκηζκμφ βθμοηαιζκζημφ μλέμξ απυ απυζηαζδ πμο ηοιαίκεηαζ ιεηαλφ 2.4 Å ηαζ 

3.1 Å. Σνίημκ, ζε πμθθέξ (αθθά υπζ ζε υθεξ) ηζξ δμιέξ οπάνπεζ ιία 

επζπνυζεεηδ αθθδθεπίδναζδ δεζιμφ οδνμβυκμο ακάιεζα ζηδκ μιάδα ΝΖ 

ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ ηαζ ζημ άημιμ μλοβυκμο ημο αιζδίμο ιίαξ αθακίκδξ 

(πήια 19, 51α).177 Οζ δμιζηχξ πμθοπθμηυηενμζ ακαζημθείξ πμο ααζίγμκηαζ 

ζε οδνμλαιζηυ μλφ πανμοζζάγμοκ επζπθέμκ δεζιμφξ οδνμβυκμο ηαζ 

οδνμθμαζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ηαηά ηδ ζφιπθελδ ζημ Zn (II) ηςκ ΜΜΡs.178 

Σα οδνμλαιζηά μλέα εκηάζζμκηαζ ζημ Εn(II) εκενβυ ηέκηνμ ημο εακαηδθυνμο 

πανάβμκηα ημο άκεναηα179 ηαζ ηδξ αμημοθζκζηήξ κεονμημλίκδξ ιε μνυηοπμ 

A180 ηαηά πανυιμζμ ηνυπμ. Ζ δζαθμνά έβηεζηαζ ζημ αιζκμλφ πμο είκαζ 

ζοιπθεβιέκμ ιε ημ Εn(II) (Glu ακηί βζα His) ηαζ ζε μνζζιέκεξ πενζπηχζεζξ ζημ 

αιζκμλφ πμο αθθδθεπζδνά ιέζς ημο Ο ηδξ μιάδαξ αιζδίμο ιε ημ ΝΖ 

πνςηυκζμ (Gly ακηί βζα Ala) (πήια 19, 51β). 
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ρήκα 19: Μνηίβν ζύκπιεμεο ηωλ πδξνμακηθώλ νμέωλ ζην Zn(II) ελεξγό θέληξν ηωλ 

κεηαιινπξωηεϊλώλ όπωο πξνζδηνξίδεηαη από θξπζηαιινγξαθία αθηίλωλ Υ. 

Μία βεθονςιέκδ δμιή έπεζ επίζδξ παναηδνδεεί ιεηαλφ ημο οδνμλαιζημφ 

μλέμξ ηδξ p-ζςδμ-θαζκοθαθακίκδξ ηαζ ηδξ Aeromonas proteolytica 

αιζκμπεπηζδάζδξ πμο έπεζ δφμ Zn(II) ζημ εκενβυ ηδξ ηέκηνμ.181 ηδ δμιή αοηή 

δ αιζδμτδνμλοθαημμιάδα βεθονχκεζ ηα δφμ Zn(II) ζυκηα, ιε ιία αηυιδ βέθονα 

πνμενπυιεκδ απυ ημ ηαναμλφθζμ εκυξ αζπανηζημφ μλέμξ, ηαεχξ ηαζ επζπθέμκ 

αθθδθεπζδνάζεζξ ιε βεζημκζηά αιζκμλέα ζε ηάεε Zn(II) ηέκηνμ.182 

 

ρήκα 20: Ζ ακηλνπεπηηδάζε Aeromonas proteolytica αλαζηέιιεηαη από ην 

πδξνμακηθό νμύ ηεο p-ηωδν-D-θαηλπιαιαλίλεο. 

2.8 Φαξκαθνινγηθέο θαη βηνινγηθέο δξάζεηο πδξνμακηθώλ νμέωλ θαη 

παξαγώγωλ ηνπο 

2.8.1 Απνκάθξπλζε κεηάιιωλ 

Ζ πενίζζεζα ζζδήνμο είκαζ ημλζηή, δζυηζ πνμηαθεί ηδκ παναβςβή δναζηζηχκ 

ιμνθχκ μλοβυκμο (reactive oxygen species, ROS), ιέζς ακηζδνάζεςκ 

Fenton ηαζ Haber-Weiss.183 Σα ROS είκαζ οπεφεοκα βζα ηδκ απμζημδυιδζδ 
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ημο DNA, βζα ηνμπμπμζήζεζξ ζηζξ ηοηηανζηέξ ιειανάκεξ, ηναοιαηζζιμφξ ζζηχκ 

ηαζ βζα ηδκ αββεζαηή δζαπεναηυηδηα,184 ηα μπμία εοεφκμκηαζ βζα ηζξ 

παεμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ πμο παναηδνμφκηαζ ζε αζεεκείξ ιε οπενθυνηςζδ 

ζζδήνμο, ιζα ανβή ζοζζςνεοηζηή δζαδζηαζία.185 Μία απυ ηζξ παεμθμβζηέξ 

αοηέξ ηαηαζηάζεζξ είκαζ δ ζδζμπαεήξ αζιμπνςιάηςζδ. Ο ζίδδνμξ 

ζοζζςνεφεηαζ ηονίςξ ζημ ήπαν ηςκ αζεεκχκ ηαζ ιαηνμπνυεεζια ημ υνβακμ 

ακαπηφζζεζ ζμαανέξ επζπθμηέξ, ιεηαλφ ηςκ μπμίςκ ηαζ δπαημηοηηανζηυ 

ηανηίκςια.186
 Άθθεξ παεμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ είκαζ δ β-εαθαζζαζιία187 ηαζ δ 

δνεπακμηοηηανζηή ακαζιία,188 θυβς ηςκ ηαηηζηχκ ιεηαββίζεςκ αίιαημξ πμο 

μδδβμφκ ζε ζοζζχνεοζδ ζζδήνμο (ιε ηάεε ιεηάββζζδ κα επζθένεζ πενίπμο 

250 mg ζζδήνμο). Τπενθμνηχζεζξ ζζδήνμο ηαζ αθμοιζκίμο έπμοκ επίζδξ 

παναηδνδεεί ζε αζεεκείξ ιε κεθνζηή ακεπάνηεζα πμο οπμαάθθμκηαζ ζε 

επακαθαιαακυιεκεξ αζιμηαεάνζεζξ.189 Σέθμξ, οπενθυνηςζδ ζζδήνμο ζημκ 

εβηέθαθμ έπεζ παναηδνδεεί ζε κεονμεηθοθζζηζηέξ αζεέκεζεξ,190 υπςξ είκαζ δ 

κυζμξ ημο Alzheimer,191 δ κυζμξ ημο Huntington,192 δ ζηθήνοκζδ ηαηά 

πθάηαξ,193 δ κυζμξ ημο Parkinson194 ηαζ δ αηαλία ημο Friedreich.195 

Καεχξ μ ζίδδνμξ ηείκεζ κα ζοζζςνεφεηαζ ζημοξ μνβακζζιμφξ ηαζ κα 

ελαθείθεηαζ πμθφ ανβά, είκαζ ακαβηαία δ εεναπεοηζηή αβςβή ιε ζημπυ ηδκ 

πνμζηαζία ηςκ μνβάκςκ απυ ηδκ πενίζζεζα ημο ιεηάθθμο. ημ ήπαν ή ηδκ 

ηανδζά πενίζζεζα ζζδήνμο ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ ιδ ακαζηνέρζιδ αθάαδ δ 

μπμία εα ιπμνμφζε κα απμαεί ιμζναία . Ζ ζοκήεδξ εεναπεία πενζθαιαάκεζ 

ζπδιαηζζιυ ζοιπθυηςκ ιε ημ ζίδδνμ χζηε κα δζεοημθοκεεί δ απμαμθή ημο ιε 

ηα μφνα.196 Σμ ιυνζμ πμο πνδζζιμπμζείηαζ είκαζ δ δεθενμλαιίκδ Β,  

ηδξ μπμίαξ ημ ιεεακμζμοθθμκζηυ άθαξ είκαζ βκςζηυ ςξ Desferal® (Δκυηδηα 

2.9.4). Ζ ζζπονή ζφκδεζδ μθείθεηαζ ζηζξ ζδακζηέξ εέζεζξ ζημκ ηνζζδζάζηαημ 

πχνμ ηςκ ηνζχκ οδνμλαιζηχκ μιάδςκ (πήια 21).128 

 

ρήκα 21: Φεξνμακίλε Β, ζύκπινθν ηεο δεθεξνμακίλεο Β κε ην ζίδεξν. 
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Δθυζμκ ηα οδνμλαιζηά μλέα ζοιπθέημκηαζ ηαζ ιε άθθα ιεηαθθζηά ζυκηα εηηυξ 

ημο ζζδήνμο, ιπμνμφκ επίζδξ κα πνδζζιμπμζδεμφκ βζα εεναπείεξ αζεεκεζχκ 

πμο πνμηαθμφκηαζ απυ αθμοιίκζμ, πθμοηχκζμ ή αηηζκίδεξ.197 

2.8.2 Αληηνμεηδωηηθή δξάζε 

Ζ μιάδα οδνμλαιζημφ μλέμξ ζοιαάθθεζ ζηδκ ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα198 

εκχζεςκ υπςξ είκαζ μζ δεζθενμλαιίκεξ,199 δ ηοηθμπζνμλμθαιίκδ,200 ηαεχξ 

ηαζ πδηηίκεξ ηνμπμπμζδιέκεξ χζηε κα πενζέπμοκ ηδκ μιάδα οδνμλαιζημφ 

μλέμξ.201 Ζ ζδζυηδηα αοηή παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ πνμζηαζία ημο 

ήπαημξ198a ηαζ ημο ηεκηνζημφ κεονζημφ ζοζηήιαημξ απυ μλεζδςηζηέξ 

αθάαεξ,202 εκχ έπεζ ζπεηζζεεί ηαζ ιε ημκ πενζμνζζιυ ηδξ εηθφθζζδξ ημο 

αιθζαθδζηνμεζδμφξ.203 

2.8.3 Αληηκνιπζκαηηθή δξάζε 

Ζ δεθενμλαιίκδ Β πανμοζζάγεζ ακεεθμκμζζαηή δναζηζηυηδηα in vitro ηαζ in 

vivo204 εκάκηζα ζημ Plasmodium sp., ημ πανάζζημ πμο πνμηαθεί εθμκμζία, 

απμιαηνφκμκηαξ απεοεείαξ  ημ ζίδδνμ απυ αοηυ,205 ιεζχκμκηαξ δναζηζηά ημ 

νοειυ ακαπαναβςβήξ ημο, εκχ ζοβπνυκςξ πνμζηαηεφεζ ημκ αζεεκή απυ ηδκ 

μλεζδςηζηή αθάαδ πμο πνμηαθείηαζ απυ ημ πανάζζημ. 

Δπζπθέμκ, ηα οδνμλαιζηά μλέα πανμοζζάγμοκ ακηζααηηδνζαηή δνάζδ 

ακαζηέθθμκηαξ έκγοια απαναίηδηα βζα ηδκ ακάπηολδ ααηηδνίςκ, υπςξ δ 

ιεεεζμκίκδ αιζκμπεπηζδάζδ,206 εκχ μνζζιέκα εηδδθχκμοκ ακηζιοηδηζαηέξ 

ζδζυηδηεξ.  Παναδείβιαηα αοηχκ είκαζ ημ θαζκμλοαηεημτδνμλαιζηυ ηαζ ημ 

ηζκκαιμτθμτδνμλαιζηυ μλφ.207 

Σα οδνμλαιζηά μλέα έπμοκ επίζδξ ηδκ ζηακυηδηα κα πενζμνίγμοκ ηζξ 

επζπηχζεζξ ηςκ ημλζκχκ πμο εηηνίκμκηαζ απυ ιζηνμμνβακζζιμφξ, μδδβχκηαξ 

ζε ιείςζδ ηδξ ιμθοζιαηζηυηδηάξ ημοξ. Ακαζημθείξ ηδξ κεονμημλίκδξ 

botulinum, ιίαξ απυ ηζξ πζμ ημλζηέξ πνςηεΐκεξ πμο έπμοκ πενζβναθεί, 

θαίκμκηαζ ζημ πήια 22.208 

 

ρήκα 22: Αλαζηνιείο ηεο λεπξνηνμίλεο botulinum. 
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Γζαθμνεηζηά οδνμλαιζηά μλέα έπμοκ δνάζδ εκάκηζα ζε ζμφξ υπςξ μ απθυξ 

ένπδξ,209 μ ζυξ ηδξ βνίπδξ Α/Ζ1Ν1210 ή μ ζυξ ηδξ ακενχπζκδξ 

ακμζμακεπάνηεζαξ (Human Immunodeficiency Virus, HIV).211 

2.8.4 Αληηθαξθηληθή δξάζε 

Ονζζιέκα οδνμλαιζηά μλέα εηδδθχκμοκ ακηζηανηζκζηή δνάζδ ακαζηέθθμκηαξ 

ηδκ ακαβςβάζδ νζαμκμοηθεμηζδίμο (ribonucleotide reductase, RNR), δ μπμία 

ανίζηεηαζ οπενεηθναζιέκδ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα.183 Σμ έκγοιμ αοηυ είκαζ 

απαναίηδημ βζα ηδ ιεηαηνμπή ηςκ νζαμκμοηθεμηζδίςκ ζε 

δεμλονζαμκμοηθεμηίδζα. Σμ εκενβυ ηέκηνμ ημο, ημ μπμίμ έπεζ δφμ ζυκηα Fe(III) 

ιπμνεί κα ζημπεοηεί απυ ηαηάθθδθα οδνμλαιζηά μλέα,212 μδδβχκηαξ ζε ιδ 

αζχζζιμ DNA ηαζ ζε ιείςζδ ημο πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ. Ζ πνήζδ  

ηδξ οδνμλομονίαξ (hydroxyurea, HU)212a (π. 28, Δκυηδηα 2.9.2) ςξ 

ακηζηανηζκζημφ πανάβμκηα λεηίκδζε ηαηά ηδ δεηαεηία ημο 1960, υηακ 

δζαπζζηχεδηε υηζ ειπμδίγεζ ηδ ζφκεεζδ ημο DNA ιέζς ηδξ ακαζημθήξ ημο 

εκγφιμο RNR, εκχ δ ακαζημθή δεκ ιεηααάθθεζ ημ πμζμζηυ ημο RNA ηαζ ηδξ 

πνςηεσκμζφκεεζδξ.213 

Γζα ηδ δδιζμονβία πζμ απμηεθεζιαηζηχκ ακηζηανηζκζηχκ θανιάηςκ, 

ζοκηέεδηακ ηαζ άθθα πανάβςβα οδνμλαιζημφ μλέμξ.214 Ονζζιέκα απυ αοηά 

πμο εηδδθχκμοκ ακηζηανηζκζηή δνάζδ θαίκμκηαζ ζημκ Πίκαηα 2. Σα 

πενζζζυηενα δνμοκ ηαηά ηςκ HDACs ηαζ ηςκ ΜΜΡs, έκγοια βκςζηά βζα ηδ 

ζοιιεημπή ημοξ ζηδκ ακάπηολδ υβηςκ. 

Πίλαθαο 2: Παξάγωγα πδξνμακηθνύ νμένο ωο αληηθαξθηληθά θάξκαθα θαη ηα έλδπκα-

ζηόρνη ηνπο. 

Πανάβςβμ οδνμλαιζημφ μλέμξ 

Έκγοιμ-ζηυπμξ 

MMP HDAC RNR PDF LOX 

Σνζπμζηαηίκδ Α  •    

SAHA  •    

LAQ824  •    
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Parabinostat (LBH589)  •    

3,4-Γζοδνμλοαεκγμτδνμλαιζηυ μλφ   •   

Αηηζκμκίκδ    •  

CGS 27023A •     

KB R7785 •     

PXD101  •    

Ολαιθθαηίκδ  •    

ITF 2357  •    

BL1521  •    

Αγεθασηυ δζζοδνμλαιζηυ μλφ  •    

BB 3103 •     

μοαενζηυ δζζοδνμλαιζηυ μλφ  •    

3,4,5-Σνζοδνμλοαεκγμτδνμλαιζηυ μλφ   •   

Ν-Βεκγοθμ-Ν-οδνμλο-5-

θαζκοθπεκηακαιίδζμ 
    • 

Πονμλαιίδζμ  •    

Ro-31-9790 •     

TAPI-2 •     

Tubacin  •    

5-(4-Γζιεεοθαιζκμαεκγμτθμ)–

αιζκμααθενζημτδνμλαιζηυ μλφ 
 •    

BB 3644 •     
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CRA 024781  •    

CRA 026440  •    

FYK 1388 •     

KB R8301 •     

3-(1-Μεεοθ-4-θαζκοθαηεηοθ-1Ζ-2-

ποννμθοθ)-Ν-οδνμλοπνμπεκαιίδζμ 
 •    

3-(3-(Βεκγμθμονακ-2-

ηαναμκοθ)θαζκοθ)-Ν-

οδνμλοαηνοθαιίδζμ 

 •    

Marimastat •     

Batimastat •     

Prinomastat •     

 

Οζ HDACs είκαζ ιζα μζημβέκεζα εκγφιςκ πμο δζαδναιαηίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ 

ζηδκ επζβεκεηζηή νφειζζδ ηδξ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ, αθαζνχκηαξ 

αηεηοθμμιάδεξ απυ ζζηυκεξ ηαζ άθθεξ πνςηεΐκεξ.215 Οζ HDACs 

μιαδμπμζμφκηαζ ζε ηέζζενζξ ηαηδβμνίεξ ιε αάζδ ηδ θεζημονβία ηαζ ηδκ 

μιμζυηδηα ζηδκ αθθδθμοπία ημο DNA. Οζ ηαηδβμνίεξ Η, ΗΗ ηαζ ΗV πενζθαιαάκμοκ 

ρεοδάνβονμ ζημ εκενβυ ημοξ ηέκηνμ, εκχ δ ηαηδβμνία III είκαζ ελανηχιεκδ 

απυ NAD+.216 Οζ HDACs ειπθέημκηαζ ζηδ δζαιυνθςζδ ααζζηχκ ηοηηανζηχκ 

δζενβαζζχκ, υιςξ έπμοκ ανεεεί κα θεζημονβμφκ εζθαθιέκα ζε πενζπηχζεζξ 

ηανηίκμο.217 Βνίζημκηαζ οπενεηθναζιέκεξ ζημκ ηανηίκμ ημο παπέμξ εκηένμο, 

ημο ιαζημφ, ημο πνμζηάηδ ηαζ άθθςκ ηανηίκςκ, βεβμκυξ ημ μπμίμ ηζξ ηαεζζηά 

εθηοζηζηυ ακηζηανηζκζηυ ζηυπμ.218 φιθςκα ιε ιεθέηεξ δ ακαζημθή ηςκ 

HDACs ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε δζαημπή ηδξ ακάπηολδξ ηςκ ηοηηάνςκ, ζε 

δζαθμνμπμίδζδ, απυπηςζδ ηαζ ιεηααμθέξ ζηδκ έηθναζδ βμκζδίςκ ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ.219 Οζ ακαζημθείξ ηςκ HDACs ειπμδίγμοκ ημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδκ επζαίςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ημο υβημο, ιε πμθφ παιδθή 
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ημλζηυηδηα πνμξ ηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα. Δκχζεζξ πμο ιπμνμφκ κα 

ζοιπθεπεμφκ ιε ιέηαθθα, υπςξ είκαζ ηα οδνμλαιζηά μλέα, είκαζ ζε εέζδ κα 

ακαζηέθθμοκ ηζξ ελανηχιεκεξ απυ ρεοδάνβονμ HDACs.220 Γζα ημ θυβμ αοηυ, 

οπάνπεζ δναιαηζηή αφλδζδ ηςκ παναβχβςκ οδνμλαιζημφ μλέμξ οπυ 

δμηζιή.221 Ζ ηνζπμζηαηίκδ Α (πήια 23) ήηακ ημ πνχημ θοζζηυ οδνμλαιζηυ 

μλφ πμο ανέεδηε κα ακαζηέθθεζ ηζξ HDACs. φιθςκα ιε ιεθέηδ ηδξ 

επίδναζήξ ηδξ ζε ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ακενχπζκμο ηανηίκμο ημο ιαζημφ, 

απεδείπεδ ζζπονυξ ακαζημθέαξ ημο πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ ιε IC50 

124.4±120.4 nΜ.222
 Οζ SAHA, LAQ824, LBH589A, ITF 2357 ηαζ PXD-101 

(Πίκαηαξ 2) είκαζ ιενζημί απυ ημοξ ακαζημθείξ πμο έπμοκ πνμπςνήζεζ ζε 

ηθζκζηέξ δμηζιέξ.223 

 

ρήκα 23:  Σξηρνζηαηίλε Α. 

Οζ ΜΜΡs είκαζ ελανηχιεκεξ απυ ρεοδάνβονμ πνςηεμθοηζηέξ εκδμπεπηζδάζεξ 

πμο δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ δζείζδοζδ ηαζ ηδκ ακαδζαιυνθςζδ 

ηςκ ελςηοηηάνζςκ δμιχκ. Διπθέημκηαζ ζε δζάθμνεξ αζμθμβζηέξ δζαδζηαζίεξ, 

υπςξ δ ακαδζαιυνθςζδ ηςκ ζζηχκ,224 ςζηυζμ ζοιαάθθμοκ ζηδκ εζζαμθή ηαζ 

ημκ πμθθαπθαζζαζιυ υβηςκ225 ηαζ εεςνμφκηαζ πνυδνμιμζ ηδξ ιεηαζηαηζηήξ 

δζαδζηαζίαξ.226 Σα έκγοια αοηά έπμοκ ημ ζυκ ρεοδανβφνμο ζοιπθεβιέκμ ιε 

ηνεζξ ζιζδαγμθζηέξ πθεονζηέξ αθοζίδεξ ζζηζδίκδξ ηαζ μ ηέηανημξ οπμηαηαζηάηδξ 

είκαζ κενυ. Δηδδθχκμοκ ηδ δνάζδ ημοξ δζαζπχκηαξ αιζδζημφξ δεζιμφξ 

πεπηζδίςκ θυβς ηδξ πανμοζία κενμφ πμο ζοκδέεηαζ ιε ημ ζυκ Zn(II) ημο 

εκενβμφ ηέκηνμο.224 Σα πανάβςβα οδνμλαιζημφ μλέμξ ιπμνμφκ κα 

ζοιπθέλμοκ ημ ζυκ Zn(II) ακηζηαεζζηχκηαξ ημ κενυ ηαζ, επμιέκςξ, κα 

μδδβήζμοκ ζε αδνακμπμίδζδ ημο εκγφιμο, βεβμκυξ πμο ελδβεί ηδκ 

ακηζηανηζκζηή δνάζδ ηςκ ιμνίςκ αοηχκ. Δθυζμκ δ ηφνζα αζηία εακάημο ηςκ 

αζεεκχκ ιε ηανηίκμ είκαζ δ αδοκαιία εθέβπμο ηδξ ιεηάζηαζδξ ηαζ μζ MMPs 

δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ αββεζμβέκεζδ ηςκ υβηςκ,227 μζ 

ακαζημθείξ ημοξ απμηημφκ δζηηυ νυθμ ζηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο. 
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Οζ ακαζημθείξ οδνμλαιζημφ μλέμξ ζοκήεςξ ακηζηαεζζημφκ ημ ιυνζμ ημο κενμφ 

ηαζ  δζαηνίκμκηαζ ζε δφμ βεκζέξ. Οζ ακαζημθείξ πνχηδξ βεκζάξ πενζθαιαάκμοκ 

πεπηζδμιζιδηζηά οδνμλαιζηά μλέα, υπμο ιία δμιή πεπηζδίμο ιε μιάδα 

οδνμλαιζημφ ιζιείηαζ θοζζηά οπμζηνχιαηα ηςκ MMPs. Ζ θεζημονβζηή μιάδα 

οδνμλαιζημφ ζοιπθέηεηαζ ςξ ακζυκ ιε ημ Zn(II), απμηεθχκηαξ έκακ πμθφ 

ζζπονυ 1,4-δζζπζδή οπμηαηαζηάηδ.228
 Ζ ηαηδβμνία αοηή είκαζ ακάιεζα ζημοξ 

πθέμκ ζζπονμφξ ακαζημθείξ ηςκ MMPs. Σμ batimastat (ΒΒ-94) ( π. 24) ήηακ 

μ πνχημξ MMP ακαζημθέαξ πμο εζζήθεε ζε ηθζκζηέξ δμηζιέξ.229 Ζ έκςζδ 

αοηή είκαζ ζζπονή, αθθά ζπεηζηχξ ιδ εηθεηηζηή, ιε ηζιέξ IC50<10 ng/mL έκακηζ 

ηςκ ΜΜΡ-1, -2, -3, -7 ηαζ -9. In vitro ημ batimastat είπε ηοηηανμζηαηζηέξ 

επζδνάζεζξ εκάκηζα ζε ιζα ζςνεία ηοηηανζηχκ ζεζνχκ ηανηίκμο ηαζ δεκ ήηακ 

ηοηηανμημλζηυ.230
 Λυβς ηδξ ηαηήξ δζαθοηυηδηάξ ημο, πμνδβήεδηε 

εκδμπενζημκασηά ηαζ εκδμπθεονζηά ζε αζεεκείξ ιε ηανηίκμ βζα ηδκ αλζμθυβδζή 

ημο ζηζξ ηθζκζηέξ δμηζιέξ.231 Χζηυζμ, μζ δμηζιέξ δεκ πανείπακ αλζυθμβα 

απμηεθέζιαηα, επμιέκςξ ακηζηαηαζηάεδηε απυ ημ marimastat (ΒΒ-2516) 

(πήια 25), έκακ άθθμ πεπηζδμιζιδηζηυ ακαζημθέα πμο εα ιπμνμφζε κα 

πμνδβδεεί απυ ημ ζηυια. 

 

ρήκα 24: Batimastat. 

Σμ marimastat είκαζ έκαξ εονέςξ θάζιαημξ ακαζημθέαξ βζα ηδκ μζημβέκεζα 

ηςκ ΜΜΡs, ιε ηζιέξ IC50 ηδξ ηάλδξ ηςκ nanomolar εκάκηζα ζε υθεξ ηζξ MMPs 

εηηυξ απυ ηδκ ΜΜΡ-3. Οζ αζεεκείξ πμο ειθάκζζακ ιείςζδ ηςκ ηανηζκζηχκ 

δεζηηχκ ιεηά ηδκ πμνήβδζδ ημο marimastat έηεζκακ κα επζαζχκμοκ βζα 

ιεβαθφηενα δζαζηήιαηα απυ εηείκμοξ πμο δεκ είπακ θάαεζ ημ θάνιαημ.214a
 ε 

ιία ιεθέηδ μνιμκμάκημπμο ηανηίκμο ημο πνμζηάηδ, εεναπεία ηςκ αζεεκχκ 

ιε marimastat απέδςζε ζδιακηζηή ιείςζδ ημο PSA (Prostate 

Specific Antigen, εζδζηυ πνμζηαηζηυ ακηζβυκμ),232 βεβμκυξ ημ μπμίμ απμηεθεί 

έκδεζλδ ηδξ ακαζημθήξ ακάπηολδξ υβημο ζε αζεεκείξ ιε ηανηίκμ ημο 
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πνμζηάηδ. Σέθμξ, ζε ηθζκζηή δμηζιή, αζεεκείξ ιε ακεβπείνδημ βαζηνζηυ 

ηανηίκμ πμο οπμαθήεδηακ ζε εεναπεία ιε marimastat, έδεζλακ ιία ιέηνζα 

αφλδζδ ζηδκ επζαίςζδ.233  

 

ρήκα 25: Μaramistat. 

Οζ ακαζημθείξ δεφηενδξ βεκζάξ είκαζ ιδ πεπηζδζημί ηαζ πενζζζυηενμ εζδζημί, 

πζεακυηαηα επεζδή έπμοκ ζπεδζαζηεί ιε αάζδ δμιζηέξ ιεθέηεξ ημο εκενβμφ 

ηέκηνμο ηςκ ΜΜΡs ιε NMR ηαζ ηνοζηαθθμβναθίαξ αηηίκςκ Υ. Έκαξ απυ 

αοημφξ, ημ prinomastat (AG-3340) (πήια 26) ακαζηέθθεζ ηζξ ΜΜΡ-2, -9, -3 

ηαζ -13, ιε IC50<0.13 ng/mL.234
 Πνμηθζκζηέξ ιεθέηεξ ηαηέδεζλακ ιείςζδ ζημ 

πμζμζηυ ακάπηολδξ πνςημβεκμφξ υβημο ηαεχξ ηαζ ζημκ ανζειυ ηαζ ζημ 

ιέβεεμξ ηςκ ιαηνζκχκ ιεηαζηάζεςκ ζε γςζηά ιμκηέθα.235 Σμ prinomastat 

επέδεζλε ακηζηανηζκζηή δνάζδ εκάκηζα ζε έκα εονφ θάζια ιμκηέθςκ υβηςκ 

ηνςηηζηχκ ιεηά απυ εκδμπενζημκασηή ηαζ πμνήβδζδ απυ ημ ζηυια.236 Παν‟ 

υθα αοηά μζ ηθζκζηέξ δμηζιέξ θάζδξ ΗΗΗ βζα ημκ πνμπςνδιέκμ ηανηίκμ ημο 

πνμζηάηδ ηαζ ημο πκεφιμκα δζαηυπδηακ δζυηζ δεκ απέδςζακ εοενβεηζηά 

απμηεθέζιαηα.237 

 

ρήκα 26: Prinomastat. 

Έκαξ θζβυηενμ ζοκήεδξ ζηυπμξ ηςκ παναβχβςκ οδνμλαιζημφ μλέμξ είκαζ δ 

RNR. Σμ αεκγμτδνμλαιζηυ μλφ ηαζ άθθα οδνμλαιζηά μλέα ιε ελαιεθή 

ανςιαηζηυ δαηηφθζμ ανέεδηακ κα εηδδθχκμοκ πανυιμζα ακαζηαθηζηή δνάζδ 

ιε ηδκ HU, υιςξ επζπθέμκ πνμζεήηδ οδνμλοθμιάδςκ ζημ δαηηφθζμ ημο 

αεκγμτδνμλαιζημφ μλέμξ έηακε ηδκ ακαζημθή πζμ απμηεθεζιαηζηή. Απεδείπεδ 

υηζ ζδιακηζηυξ πανάβμκηαξ ήηακ δ εββφηδηα ηςκ πνμζηζεέιεκςκ 

οδνμλοθμιάδςκ ηαζ  ημ 2,3,4-ηνζοδνμλοαεκγμτδνμλαιζηυ μλφ εεςνήεδηε ςξ 
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μ πζμ ζζπονυξ ακαζημθέαξ, αθμφ ήηακ 160 θμνέξ πζμ απμηεθεζιαηζηυξ απυ 

ηδκ HU.212b
  

Οζ ηαναμκζηέξ ακοδνάζεξ είκαζ επίζδξ έκγοια πμο πενζέπμοκ ρεοδάνβονμ ηαζ 

ηαηαθφμοκ ηδκ αθθδθμιεηαηνμπή ιεηαλφ δζμλεζδίμο ημο άκεναηα ηαζ 

δζηηακεναηζημφ ζυκημξ.238 Έηζζ ειπθέημκηαζ ζε ζδιακηζηέξ θοζζμθμβζηέξ 

δζαδζηαζίεξ,239 υπςξ δ ακαπκμή ηαζ δ μιμζυζηαζδ ημο CO2 ηαζ ημο pH. 

Ονζζιέκα ζζμέκγοια ηαναμκζηήξ ακοδνάζδξ, ηα μπμία έπμοκ πενζμνζζιέκδ 

έηθναζδ ζε θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ, ανίζημκηαζ ηαηά ηφνζμ θυβμ ζε ηφηηανα 

υβημο ηαζ είκαζ οπεφεοκα βζα ηδκ μλίκζζδ ημο πενζαάθθμκημξ ημο υβημο. 

Ακηζζηνμθή αοημφ ημο θαζκμιέκμο ιε ακαζημθή ηςκ ακεναηζηχκ ακοδναζχκ 

έπεζ ςξ απυννμζα ημκ πενζμνζζιυ ηδξ ακάπηολδξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ.240 

Νέμζ ζζπονμί ακαζημθείξ ηαναμκζηχκ ακοδναζχκ έπμοκ ζπεδζαζηεί 

εηιεηαθθεουιεκμζ ηδκ ζηακυηδηα ηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ κα ζοιπθέημκηαζ ιε 

ημκ ρεοδάνβονμ.238,241 

Μεθέηδ επί ημο αναπζδμκζημφ μλέμξ ηαζ ηςκ ιεηααμθζηχκ ημο οπμδεζηκφεζ ηδ 

ζδιαζία ηςκ ακαζημθέςκ ηοηθμμλοβεκάζδξ ηαζ θζπμλοβεκάζδξ (Δκυηδηα 

2.8.5) ζηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο.242 Σα πανάβςβα οδνμλαιζημφ μλέμξ έπμοκ 

απμδείλεζ ηδκ ζηακυηδηά ημοξ κα πανειααίκμοκ υπζ ιυκμ ζημ ιεηααμθζζιυ ημο 

αναπζδμκζημφ μλέμξ, αθθά ηαζ ζε άθθεξ αζμθμβζηέξ δζενβαζίεξ πμο 

πενζθαιαάκμοκ έκγοια υπςξ δ θςζθαηάζδ,157a δ ιεεεζμκίκδ αιζκμπεπηζδάζδ 

(Δκυηδηα 2.8.3),243 μζ θςζθμθζπάζεξ C,244 δ βθμοηαιζκζηή ηαναμλοπεπηζδάζδ 

II (Δκυηδηα 2.8.6),245 μζ απμιεεοθάζεξ θοζίκδξ246 ηαζ δ βθομλαθάζδ,247 ηςκ 

μπμίςκ δ ακαζημθή μδδβεί ζε ακηζηανηζκζηή δνάζδ. 

2.8.5 Αληηθιεγκνλώδεο δξάζε 

Τπάνπμοκ δφμ αζμπδιζηά ιμκμπάηζα πμο μδδβμφκ ζε θθεβιμκή -ηαζ ηα δφμ 

λεηζκμφκ απυ ημ αναπζδμκζηυ μλφ.248 Σμ πνχημ πενζθαιαάκεζ ηδκ 

ηοηθμμλοβεκάζδ ηαζ ηαηαθήβεζ ζηδκ παναβςβή πνμζηαβθακδζκχκ ηαζ 

ενμιαμλακχκ. Ο ζίδδνμξ ζημ εκενβυ ηέκηνμ ηδξ ηοηθμμλοβεκάζδξ249 ιπμνεί 

κα ζοιπθεπεεί ιε ηα οδνμλαιζηά μλέα, βεβμκυξ πμο μδδβεί ζημκ απμηθεζζιυ 

αοημφ ημο ιμκμπαηζμφ. Ζ δεφηενδ μδυξ πενζθαιαάκεζ θζπμλοβεκάζεξ μζ 

μπμίεξ πνεζάγμκηαζ ημ ζίδδνμ βζα κα είκαζ εκενβέξ. Δίκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδκ 
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μλείδςζδ ηςκ θζπανχκ μλέςκ πμο πανάβμοκ θεοημηνζέκζα ηαζ μζ θζπμλίκεξ250 

ηαζ ιπμνμφκ επίζδξ κα απεκενβμπμζδεμφκ απυ ηα οδνμλαιζηά μλέα. 

Ο δζαθοηυξ TNF-α είκαζ οπεφεοκμξ βζα θθεβιμκχδεζξ ακηζδνάζεζξ πμο 

ζοκδέμκηαζ ιε δζάθμνεξ αζεέκεζεξ, υπςξ δ θθεβιμκχδδξ κυζμξ ημο εκηένμο, 

δ νεοιαημεζδήξ ανενίηζδα, δ μζηεμανενίηζδα, ημ εβηεθαθζηυ επεζζυδζμ ηαζ δ 

κυζμξ ημο Crohn. Ζ δζαθοηή αοηή ιμνθή πνμένπεηαζ απυ ημκ ΣΝF-α ιε ηδ 

αμήεεζα ημο ιεηαηνεπηζημφ εκγφιμο ημο TNF-α,251 ημ μπμίμ είκαζ ιία 

ιεηαθθμπνςηεάζδ ιε εκενβυ ηέκηνμ πανυιμζμ ιε αοηυ ηςκ MMPs. 

Δκδζαθένμοζα ακηζθθεβιμκχδδξ δνάζδ έπεζ ακαθενεεί βζα πμθθά πανάβςβα 

οδνμλαιζηχκ μλέςκ.220,252 

Ακαζημθή άθθςκ εκγφιςκ -υπςξ μζ αθοδνμβμκάζεξ ηφπμο 2 ηςκ 11β-

οδνμλοζηενμεζδχκ.253 δ αιζκμπεπηζδάζδ, δ δζπεπηζδοθαιζκμπεπηζδάζδ254 ηαζ 

μζ HDACs-255 πμο μδδβεί ζε ακηζθθεβιμκχδδ δνάζδ έπεζ ακαθενεεί. Ζ 

ακαζημθή ηςκ HDACs είκαζ επίζδξ εκδζαθένμοζα ζηδ εεναπεία ημο 

άζειαημξ.256 

2.8.6 Αληηλεπξνεθθπιηζηηθή δξάζε 

Ζ ακενχπζκδ ναηειάζδ ηδξ ζενίκδξ είκαζ οπεφεοκδ βζα ηδκ παναβςβή ζημ 

ηεκηνζηυ κεονζηυ ζφζηδια ηδξ D-ζενίκδξ, δ μπμία δνα ςξ κεονμδζααζααζηήξ 

ηαζ εκδμβεκήξ ζοκαβςκζζηήξ ηςκ ζμκηζηχκ δζαφθςκ ηςκ οπμδμπέςκ Ν-

ιεεοθμ-D-αζπανηζημφ μλέμξ. Οζ ακαζημθείξ ναηειάζδξ ηδξ ζενίκδξ 

απμηεθμφκ ενβαθείμ βζα ηδ εεναπεία κεονμεηθοθζζηζηχκ αζεεκεζχκ υπςξ δ 

αιοoαηνμθζηή πθεονζηή ζηθήνοκζδ257 ηαζ δ κυζμξ ημο Alzheimer,258 αθμφ ηαζ 

μζ δφμ ζπεηίγμκηαζ ιε αολδιέκα επίπεδα ηδξ D-ζενίκδξ. Λίβεξ πθδνμθμνίεξ 

ζπεηζηά ιε ηδκ ηνζζδζάζηαηδ δμιή ημο εκγφιμο έπμοκ ακαθενεεί ιέπνζ 

ζήιενα, πενζμνίγμκηαξ ηδκ in silico ακάπηολδ ακαζημθέςκ, παν‟ υθα αοηά μζ 

πζμ ζζπονμί θαίκεηαζ κα είκαζ ηα οδνμλαιζηά μλέα.259 

Γζάθμνεξ εηθοθζζηζηέξ αζεέκεζεξ ημο ηεκηνζημφ ηαζ ημο πενζθενζημφ κεονζημφ 

ζοζηήιαημξ ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ παναβςβή πενίζζεζαξ βθμοηαιζκζημφ πμο 

πνμηαθεί κεονμημλζηά απμηεθέζιαηα ηαζ πνμένπεηαζ απυ ηδκ οδνυθοζδ ημο 

Ν-αηεηοθμαζπανηοθμβθμοηαιζκζημφ απυ ηδκ βθμοηαιζκζηή ηαναμλοπεπηζδάζδ 

II.260 Φακηάγεζ πνμθακέξ υηζ δ ακαζημθή αοημφ ημο εκγφιμο εα έπεζ εοενβεηζηή 

επίδναζδ ζηδ εεναπεία ηέημζςκ εηθοθζζηζηχκ αζεεκεζχκ. Ζ 
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ηαναμλοπεπηζδάζδ II είκαζ ιία ιεηαθθμπεπηζδάζδ πμο θένεζ δφμ ζυκηα 

ρεοδανβφνμο, ηα μπμία ιπμνμφκ κα ζοιπθαημφκ ιε πανάβςβα οδνμλαιζημφ 

μλέμξ αδνακμπμζχκηαξ ημ έκγοιμ.245 

Αηυιδ, δ ακαζημθή ηςκ HDACs ηαζ ΜΜΡs δμηζιάζηδηε ηαζ έδςζε εεηζηά 

απμηεθέζιαηα ζηδ εεναπεία κεονμεηθοθζζηζηχκ παεήζεςκ.261 

2.8.7 Πξνζηαηεπηηθή δξάζε έλαληη θαξδηαγγεηαθώλ λνζεκάηωλ 

Δηηυξ απυ ηδκ ακαζημθή ηςκ HDACs,262 δζάθμνεξ αζμθμβζηέξ δνάζεζξ εα 

ιπμνμφζακ κα ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ πνμζηαζία απυ ηανδζαββεζαηέξ παεήζεζξ. 

Ο ζπδιαηζζιυξ ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο απμηεθεί ιία αζμπδιζηή μδυ πμο 

ειπθέηεηαζ ζηδ νφειζζδ ημο ηανδζαββεζαημφ ζοζηήιαημξ.263 Σα οδνμλαιζηά 

μλέα είκαζ δυηεξ μλεζδίμο ημο αγχημο,264 βεβμκυξ ημ μπμίμ ελδβεί ηζξ 

αββεζμδζαζηαθηζηέξ ζδζυηδηεξ ημοξ265 ηαζ, ςξ εη ημφημο, ηδ ζδιαζία ημοξ ζηδκ 

ακάπηολδ ακηζοπενηαζζηχκ θανιάηςκ. 

 

2.9 Φάξκαθα πνπ είλαη παξάγωγα πδξνμακηθώλ νμέωλ 

2.9.1 Vorinostat 

Ακάιεζά ζημοξ ακαζημθείξ ηςκ HDACs μζ πζμ ζζπονμί είκαζ ηα πανάβςβα 

οδνμλαιζημφ μλέμξ, ιε ημ vorinostat (ζμοαενμτθακζθζδμτδνμλαιζηυ μλφ, 

suberoylanilide hydroxamic acid, SAHA, ειπμνζηή μκμιαζία Zolinza®) κα είκαζ 

μ πνχημξ εβηεηνζιέκμξ απυ ημκ FDA (Food and Drug Administration)  

ακαζημθέαξ βζα ηδ εεναπεία ημο πνςημπαεμφξ δενιαηζημφ θειθχιαημξ Σ-

ηοηηάνςκ (cutaneous T cell lymphoma, CTCL)266 ηαζ κα δμηζιάγεηαζ ηαζ βζα 

άθθεξ ηαημήεεζεξ.267 Δηηυξ ημο CTCL, ημ vorinostat ακέζηεζθε πνμηθζκζηά 

δζαθμνεηζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ηανηίκμο ημο ιαζημφ,268 υιςξ δ θάζδ ΗΗ 

ηθζκζηχκ δμηζιχκ οπέδεζλε υηζ πνέπεζ κα αλζμθμβδεεί πεναζηένς βζα ηδκ 

ακηζιεηχπζζδ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημφ ςξ ιένμξ ιζαξ ζοκδοαζηζηήξ 

εεναπείαξ.269
 Δπίζδξ, επέδεζλε ιέηνζα δναζηζηυηδηα ζε αζεεκείξ ιε 

πνμπςνδιέκμ πμθθαπθυ ιοέθςια.270 Πενζμνζζιέκδ δνάζδ είπε ηαηά ημο 

οπμηνμπζάγμκημξ δζάποημο απυ ιεβάθα Β-ηφηηανα θειθχιαημξ,271 ηαηά ημο 
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οπμηνμπζάγμκημξ ή ειιέκμκημξ επζεδθζαημφ ηανηίκμο ηςκ ςμεδηχκ ηαζ ηαηά 

ημο πνςημπαεμφξ πενζημκασημφ ηανηζκχιαημξ.272 

 

ρήκα 27: SAHA. 

2.9.2 Τδξνμπνπξία 

Ζ HU212a (πήια 28) ήηακ ανπζηά βκςζηή βζα ηδ δνάζδ ηδξ ηαηά ηδξ 

ακάπηολδξ ηςκ θεοημηοηηάνςκ. Σμ 1967 o FDA εκέηνζκε ηδ πνήζδ ηδξ. 

ήιενα, πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδ εεναπεία ηδξ δνεπακμηοηηανζηήξ ακαζιίαξ,273 

ηδξ HIV θμίιςλδξ,274 ηδξ ενμιαμηοηηαναζιίαξ,275 ηδξ ρςνίαζδξ276 ηαζ ηδξ 

πμθοηοηηαναζιίαξ vera.277 Χξ ακηζηανηζκζηυ θάνιαημ δνα ηαηά ηδξ πνυκζαξ 

ακεεηηζηήξ ιοεθμηοηηανζηήξ θεοπαζιίαξ,278 ημο ηανηίκμο ηςκ ςμεδηχκ, ημο 

ηανηίκμο ημο ηναπήθμο ηδξ ιήηναξ,279 ημο ιεθακχιαημξ ηαζ ημο 

ιδκζββζχιαημξ.280 Σέθμξ, ζε ζοκδοαζιυ ιε αηηζκμαμθία πνδζζιμπμζείηαζ ζηδ 

εεναπεία ημο ηανηζκχιαημξ πθαηςδχκ ηοηηάνςκ ζημ ηεθάθζ ηαζ ημ θαζιυ.281 

Αοηυ ημ εονφ θάζια δνάζδξ μθείθεηαζ ηονίςξ ζηδκ ζηακυηδηα ηδξ HU κα 

εζζένπεηαζ ιέζς παεδηζηήξ δζάποζδξ ζηα ηφηηανα, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ 

ημο εβηεθάθμο ηαζ ημο εβηεθαθμκςηζαίμο οβνμφ.282
 Ζ HU ανίζηεηαζ ζημ  World 

Health Organization's List of Essential Medicines, έκακ ηαηάθμβμ ιε ηα πζμ 

ζδιακηζηά θάνιαηα πμο πνεζάγμκηαζ ζε έκα ααζζηυ ζφζηδια οβείαξ. 

 

ρήκα 28: Τδξνμπνπξία. 

2.9.3 Αθεηνϋδξνμακηθό νμύ (Lithostat) 

Ζ ααηηδνζαηή μονεάζδ είκαζ δ ηφνζα αζηία δδιζμονβίαξ πεηνχκ ημο 

μονμπμζδηζημφ πμο πνμηαθείηαζ απυ ιυθοκζδ. Σμ αηεημτδνμλαιζηυ μλφ είκαζ 

έκαξ ζζπονυξ ηαζ ιδ ακηζζηνεπηυξ ακαζημθέαξ ηδξ μονεάζδξ. Σμ 1983 μ FDA 

εκέηνζκε ηδ πνήζδ ημο ηαζ ημ παναηηήνζζε ςξ μνθακυ θάνιαημ (δδθαδή 

θάνιαημ πμο πνμμνίγεηαζ βζα ηδ εεναπεία ζπάκζςκ αζεεκεζχκ) βζα ηδκ 

πνυθδρδ ηςκ θεβυιεκςκ πεηνχκ ζηνμοαίηδ.283 Απμννμθάηαζ ηαπέςξ ηαζ 

https://en.wikipedia.org/wiki/World_Health_Organization%27s_List_of_Essential_Medicines
https://en.wikipedia.org/wiki/World_Health_Organization%27s_List_of_Essential_Medicines
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A6%CE%AC%CF%81%CE%BC%CE%B1%CE%BA%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%98%CE%B5%CF%81%CE%B1%CF%80%CE%B5%CE%AF%CE%B1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CF%83%CE%B8%CE%AD%CE%BD%CE%B5%CE%B9%CE%B1
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πθήνςξ απυ ημ βαζηνεκηενζηυ ζςθήκα ηαζ απμαάθθεηαζ ιε ηα μφνα. Ζ πνήζδ 

απυ αζεεκείξ ιε μονζηέξ ιμθφκζεζξ ελαζηίαξ ααηηδνίςκ ιπμνεί κα ιεζχζεζ ηδκ 

παεμβέκεζα ημο ιμθοζιαηζημφ μνβακζζιμφ ηαζ κα μδδβήζεζ ζηδκ πνυθδρδ 

ή/ηαζ ζηδ δζάθοζδ ηςκ θίεςκ πμο ζοκδέμκηαζ ζοκήεςξ ιε ηζξ ιμθφκζεζξ 

αοηέξ.284 Δπζπθέμκ, ιεζχκεζ ηα επίπεδα αιιςκίαξ ηαζ ημ pΖ ζηα μφνα, 

εκζζπφμκηαξ έηζζ ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηα ηςκ ακηζιζηνμαζαηχκ παναβυκηςκ, 

ιε απμηέθεζια κα επζηαπφκεηαζ δ εεναπεία ηςκ θμζιχλεςκ.285 

 

ρήκα 29: Αθεηνϋδξνμακηθό νμύ. 

2.9.4 Desferal 

Σμ desferal ή ιεεακμζμοθθμκζηυ άθαξ ηδξ δεθενμλαιίκδξ είκαζ ιία έκςζδ 

πμο έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα ζοιπθέηεηαζ ιε ημ ζίδδνμ. Έηζζ, είκαζ ζδιακηζηυ 

ζηδ εεναπεία ηδξ μλείαξ δδθδηδνίαζδξ ζζδήνμο. Χξ πδθζηυξ πανάβμκηαξ, ημ 

desferal ζπδιαηίγεζ ιε ημ ζίδδνμ ηδ θενμλαιίκδ, έκα ζηαεενυ ζφπθμημ πμο 

ειπμδίγεζ ημ ζίδδνμ κα ζοιιεηάζπεζ ζε πεναζηένς πδιζηέξ ακηζδνάζεζξ. Σμ  

ζφπθμημ είκαζ δζαθοηυ ζε κενυ ηαζ πενκά εφημθα ζημοξ κεθνμφξ, δίκμκηαξ 

ζηα μφνα έκα παναηηδνζζηζηυ ημηηζκςπυ πνχια.286 

Υνδζζιμπμζείηαζ επίζδξ βζα ηδ εεναπεία ηδξ αζιμπνςιάηςζδξ, ιίαξ αζεέκεζαξ 

ζοζζχνεοζδξ ζζδήνμο πμο ιπμνεί κα είκαζ είηε βεκεηζηή είηε επίηηδηδ. Ζ 

επίηηδηδ αζιμπνςιάηςζδ είκαζ ζοκήεδξ ζε αζεεκείξ ιε μνζζιέκμοξ ηφπμοξ 

πνυκζαξ ακαζιίαξ (π.π. ιεζμβεζαηή ακαζιία ηαζ ιοεθμδοζπθαζηζηυ ζφκδνμιμ), 

μζ μπμίμζ απαζημφκ πμθθέξ ιεηαββίζεζξ αίιαημξ, βεβμκυξ ημ μπμίμ ιπμνεί κα 

αολήζεζ ζδιακηζηά ηδκ πμζυηδηα ημο ζζδήνμο ζημκ μνβακζζιυ ημοξ.287 

Δίκαζ αηυιδ πνήζζιμ ζηδκ εθαπζζημπμίδζδ ηςκ ηανδζμημλζηχκ πανεκενβεζχκ 

ηδξ δμλμνμοαζηίκδξ ηαεχξ ηαζ ζηδ εεναπεία αζεεκχκ ιε 

αζενμοθμπθαζιζκαζιία.288 

Καζ αοηυ οπάνπεζ ζημ  World Health Organization's List of Essential 

Medicines. 

https://en.wikipedia.org/wiki/World_Health_Organization%27s_List_of_Essential_Medicines
https://en.wikipedia.org/wiki/World_Health_Organization%27s_List_of_Essential_Medicines
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2.9.5 Belinostat (PXD101) 

Σμ belinostat (ειπμνζηή μκμιαζία Beleodaq) είκαζ έκαξ ακαζημθέαξ HDAC 

πμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδ εεναπεία αζιαημθμβζηχκ ηαημδεεζχκ ηαζ ζηενεχκ 

υβηςκ.289 Κθζκζηέξ δμηζιέξ θάζδξ Η δζεκενβήεδηακ ζε έκα εονφ θάζια 

αζιαημθμβζηχκ ηαζ ζοιπαβχκ υβηςκ, θακενχκμκηαξ ζηαεενυηδηα ηδξ κυζμο 

ιε παιδθά πμζμζηά ακεπζεφιδηςκ εκενβεζχκ, εκχ ζε δφμ ιεθέηεξ θάζδξ ΗΗ 

ιε πμνήβδζδ ημο belinostat εκδμθθεαίςξ παναηδνήεδηε ημοθάπζζημκ 25% 

ζοκμθζηή απυηνζζδ έκακηζ ημο Σ πενζθενζημφ θειθχιαημξ ηαζ εθάπζζηδ 

ημλζηυηδηα.290 Υαναηηδνίζηδηε ςξ μνθακυ θάνιαημ απυ ημκ FDA ηαζ 

εβηνίεδηε ζηζξ ΖΠΑ ημ 2014 βζα πνήζδ ηαηά ημο Σ πενζθενζημφ θειθχιαημξ, 

εκχ ζηδκ Δονχπδ δεκ είκαζ εβηεηνζιέκμ. 

 

ρήκα 30: Belinostat. 

2.9.6 Panobinostat 

To panobinostat (LBH-589, ειπμνζηή μκμιαζία Farydak®) (πήια 31) δνα ςξ 

ιδ-εηθεηηζηυξ ακαζημθέαξ ηςκ HDACs.291 Σμ 2015 έθααε ηδκ έβηνζζδ ημο 

FDA βζα πνήζδ απυ αζεεκείξ ιε πμθθαπθυ ιοέθςια, ζοκδοαζηζηά ιε 

αμνηεγμιίιπδ, έκακ ηφπμ πδιεζμεεναπείαξ, ηαζ δελαιεεαγυκδ, έκα 

ακηζθθεβιμκχδεξ θάνιαημ.292 

 

ρήκα 31: Panobinostat. 

Δπίζδξ ελεηάγεηαζ ηαηά ημο θειθχιαημξ Hodgkin, ημο CTCL ηαζ άθθςκ 

ηφπςκ ηαημήεςκ κυζςκ ζε επίπεδμ θάζδξ ΗΗΗ ηθζκζηχκ ιεθεηχκ, ηαηά ημο 

ηανηίκμο ημο ιαζημφ, ημο ηανηίκμο ημο πνμζηάηδ ηαζ ιοεθμδοζπθαζηζηχκ 

ζοκδνυιςκ ζε θάζδ ΗΗ ηαζ ηαηά ηδξ πνυκζαξ ιοεθμιμκμηοηηανζηήξ θεοπαζιίαξ 

ζε θάζδ Η ηθζκζηχκ δμηζιχκ.293 
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Αηυιδ, ημ Panobinostat δμηζιάγεηαζ απυ ημ 2014 ζε θάζδ Η/ΗΗ ηθζκζηχκ 

ιεθεηχκ πμο απμζημπεί ζηδκ εεναπεία ημο AIDS ιε ακηζνεηνμσηή εεναπεία 

ορδθήξ δναζηζηυηδηαξ (εεναπεία πμο πενζθαιαάκεζ ηνία ή πενζζζυηενα 

ακηζνεηνμσηά θάνιαηα). Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ημ panobinostat πνδζζιμπμζείηαζ 

βζα κα μδδβήζεζ ημ DNA ημο HIV εηηυξ ημο DNA ημο αζεεκμφξ, ιε ηδκ 

πνμζδμηία υηζ ημ ακμζμπμζδηζηυ ζφζηδια ημο αζεεκμφξ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηα 

θάνιαηα εα ημ ελαθείρμοκ.294 

ε πνμηθζκζηέξ ιεθέηεξ, ημ panobinostat ανέεδηε κα αολάκεζ ζδιακηζηά in vitro 

ηα επίπεδα ηδξ πνςηεΐκδξ SMN (survival of motor neuron) ζε ηφηηανα 

αζεεκχκ πμο πάζπμοκ απυ κςηζαία ιοσηή αηνμθία,295 εκχ πέηοπε ζδιακηζηή 

οπμπχνδζδ παβηνεαηζημφ υβημο in vivo.296 Αηυιδ, ιία ιεθέηδ ημο 2015 

οπέδεζλε υηζ ημ panobinostat ήηακ απμηεθεζιαηζηυ in vitro ηαζ in vivo ζηδκ 

πνυθδρδ ηδξ ακάπηολδξ ηοηηάνςκ ημο δζάποημο εββεκμφξ βθμζχιαημξ 

βέθοναξ, έκα εακαηδθυνμ ηανηίκμ ηδξ παζδζηήξ δθζηίαξ.297 



74 
 

3. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3 

ΚΟΠΟ ΣΖ ΔΡΓΑΗΑ 

Οζ θςζθμθζπάζεξ A2 (PLA2) οδνμθφμοκ θςζθμθζπίδζα ηςκ ηοηηανζηχκ 

ιειανακχκ απεθεοεενχκμκηαξ θζπανά μλέα, ζοιπενζθαιαακμιέκμο ημο 

αναπζδμκζημφ μλέμξ, ηαζ θοζμθςζθμθζπίδζα. Σμ αναπζδμκζηυ μλφ ιεηαηνέπεηαζ 

ιέζς δζαθυνςκ εκγφιςκ ζε ιία ζεζνά πνμθθεβιμκςδχκ εζημζακμεζδχκ 

(πνμζηαβθακδίκεξ, θεοημηνζέκζα ηθπ). Απυ ηδκ άθθδ πθεονά, έκα απυ ηα 

ζδιακηζηυηενα θοζμθςζθμθζπίδζα είκαζ ημ LPC, ημ μπμίμ ζηδ ζοκέπεζα 

ιεηαηνέπεηαζ απυ ηδκ ΑΣΥ ζε LPA. Συζμ μζ PLA2 υζμ ηαζ δ ΑΣΥ ειπθέημκηαζ 

ζε θθεβιμκχδεζξ ηαηαζηάζεζξ, ζοιπενζθαιαακμιέκμο ημο ηανηίκμο, ιε 

απμηέθεζια μ άλμκαξ PLA2/ΑΣΥ κα απμηεθεί ζδζαίηενα εθηοζηζηυ ζηυπμ βζα 

ηδκ ακάπηολδ ακαζημθέςκ ηαζ ηδκ ακαηάθορδ κέςκ ακηζθθεβιμκςδχκ 

εκχζεςκ. 

Γκςνίγμκηαξ απυ ηδ αζαθζμβναθία υηζ εκχζεζξ πμο θένμοκ ηδ 2-μλμαιζδζηή 

μιάδα δνμοκ ακαζηαθηζηά έκακηζ ηδξ ηοημζμθζηήξ GIVA cPLA2, πνςηανπζηυξ 

ζημπυξ ήηακ δ ζφκεεζδ κέςκ 2-μλμαιζδζηχκ παναβχβςκ ιε δζαθμνεηζηυ 

ιήημξ ηδξ ακεναηζηήξ αθοζίδαξ ημο αιζκμλέμξ. Σέημζα πανάβςβα 

πανμοζζάγμοκ ιεζςιέκδ θζπμθζθζηυηδηα. 

 

  

Όζμκ αθμνά ημκ ζπεδζαζιυ ακαζημθέςκ ΑΣΥ, βκςνίγμκηαξ πςξ ηα 

οδνμλαιζηά μλέα έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα κα δεζιεφμοκ ηα ιεηαθθζηά ζυκηα 

εκγφιςκ, ακαζηέθθμκηαξ ηδ δνάζδ ημοξ, εεςνήεδηε πζεακυ κα δνμοκ 

ακαζηαθηζηά ηαζ ηαηά ηδξ ΑΣΥ, δ μπμία θένεζ ζημ εκενβυ ηδξ ηέκηνμ δφμ ζυκηα 

ρεοδανβφνμο. Δπμιέκςξ, ζημπυξ ήηακ κα παναζηεοαζημφκ κέα οδνμλαιζηά 

μλέα ηαζ πανάβςβά αοηχκ, χζηε κα ελεηαζηεί εάκ έπμοκ ακαζηαθηζηή δνάζδ 

έκακηζ ημο εκγφιμο.  
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Ανπζηά ζπεδζάζηδηακ εκχζεζξ ααζζζιέκεξ ζημ 4-αιζκμθαζκοθμλζηυ μλφ. Ζ 

άηοθμ αθοζίδα ιπμνεί κα είκαζ εοεεία ημνεζιέκδ αθοζίδα ή αθοζίδα πμο κα 

πενζέπεζ ανςιαηζηυ δαηηφθζμ. 

ηδ ζοκέπεζα ζπεδζάζηδηακ οδνμλαιζηέξ εκχζεζξ πμο ααζίγμκηαζ ζε 

βθμοηαιζκζηυ μλφ αθθά ηαζ ζε δ-αιζκμλέα υπςξ δ δ-κμνθεοηίκδ ή ημ 

αιζκμαδζπζηυ μλφ. 
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4. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4 

ΥΔΓΗΑΜΟ ΚΑΗ ΤΝΘΔΖ ΤΓΡΟΞΑΜΗΚΧΝ ΟΞΔΧΝ Χ 

ΑΝΑΣΟΛΔΧΝ ΣΖ ΑΣΥ 

4.1 ρεδηαζκόο ηωλ πηζαλώλ αλαζηνιέωλ 

Όπςξ πνμακαθένεδηε, ηα οδνμλαιζηά μλέα έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα κα 

δεζιεφμοκ ηα ιεηαθθζηά ζυκηα εκγφιςκ, ακαζηέθθμκηαξ έηζζ ηδ δνάζδ ημοξ. 

ηδκ πανμφζα ενβαζία εεςνήεδηε εκδζαθένμκ κα ελεηαζηεί εάκ οδνμλαιζηά 

μλέα ηαζ πανάβςβά ημοξ πανμοζζάγμοκ ακαζηαθηζηή δνάζδ ηαηά ηδξ ΑΣΥ, δ 

μπμία θένεζ ζημ εκενβυ ηδξ ηέκηνμ δφμ ζυκηα ρεοδανβφνμο. Γζα ημ θυβμ αοηυ 

ζπεδζάζηδηε ηαζ ζοκηέεδηε ιία ζεζνά απυ οδνμλαιζηά μλέα ηαζ πανάβςβά 

ημοξ ηαζ ιεθεηήεδηε δ in vitro δνάζδ ημοξ έκακηζ ημο εκγφιμο.  

4.2 ύλζεζε πδξνμακηθώλ νμέωλ βαζηζκέλωλ ζην 4-ακηλνθαηλπινμηθό 

νμύ 

Ανπζηά ζοκηέεδηε ημ οδνμλαιζηυ ακάθμβμ ημο ακαζημθέα S32826 (15). 

Έπεζηα ζπεδζάζηδηακ ηαζ ζοκηέεδηακ οδνμλαιζηά μλέα ιε δζαθμνμπμζήζεζξ 

ζηδ δμιή -υπςξ δζαθμνεηζηυ ιήημξ ακεναηζηήξ αθοζίδαξ, εζζαβςβή 

ανςιαηζηχκ δαηηοθίςκ, φπανλδ οπμηαηαζηαηχκ επάκς ζε αοημφξ- μζ ηφπμζ 

ηςκ μπμίςκ ζοκμρίγμκηαζ ζημ πήια 32. Ακηζηεζιεκζηυξ ζημπυξ ήηακ κα 

επζηεοπεεί δ ιεβαθφηενδ δοκαηή ζοββέκεζα ηςκ ακαζημθέςκ ςξ πνμξ ημ 

έκγοιμ. 
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ρήκα 32: Τδξνμακηθά νμέα βαζηζκέλα ζηε δνκή ηνπ 4-ακηλνθαηλπινμηθνύ νμένο πνπ 

ζρεδηάζηεθαλ θαη παξαζθεπάζηεθαλ ωο πηζαλνί αλαζηνιείο ηεο ΑΣΥ. 

 

4.2.1 Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο 

Όπςξ θαίκεηαζ απυ ηδκ ακηίζηνμθδ ακάθοζδ ζφκεεζδξ (πήια 33), 

πνμηεζιέκμο κα ζοκηεεμφκ μζ εκχζεζξ ζηυπμζ απαζηείηαζ δ ζφκεεζδ ηςκ 

ακάθμβςκ εζηένςκ, μζ μπμίμζ ιπμνμφκ κα ζοκηεεμφκ ιέζς ακηζδνάζεςκ 

ζφγεολδξ ημο εηάζημηε ηαηάθθδθμο μλέμξ ιε ημκ εζηένα (π.π. αζεοθεζηένα) 

ημο 4-αιζκμθαζκοθμλζημφ μλέμξ, μ μπμίμξ ιπμνεί κα πνμηφρεζ ιε 

εζηενμπμίδζδ ημο 4-αιζκμθαζκοθμλζημφ μλέμξ. 

 

ρήκα 33: Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο πδξνμακηθώλ νμέωλ βαζηζκέλωλ ζηε δνκή 

ηνπ 4-ακηλνθαηλπινμηθνύ νμένο. 
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4.2.2 ύλζεζε ηνπ N-(4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-

νμναηζπι)θαηλπι)ηεηξαδεθαλακηδίνπ 

Ξεηζκχκηαξ ιε πνχηδ φθδ ημ 4-αιζκμθαζκοθμλζηυ μλφ (52) πναβιαημπμζήεδηε 

ακηίδναζδ εζηενμπμίδζδξ ιε απυθοηδ αζεακυθδ πανμοζία 

εεζμκοθμπθςνζδίμο298 (πήια 34). 

 

ρήκα 34: ύλζεζε αηζπιεζηέξα ηνπ 4-ακηλνθαηλπινμηθνύ νμένο. 

ηδ ζοκέπεζα, έθααε πχνα ακηίδναζδ ζφγεολδξ ηδξ έκςζδξ 53 ιε ιονζζηζηυ 

μλφ (54), ιε ηδ πνήζδ οδνμπθςνζημφ άθαημξ ημο 1-αζεοθμ-3-(3-

δζιεεοθαιζκμπνμποθμ)ηαναμδζζιζδίμο (EDC.HCl) ηαζ ηνζαζεοθαιίκδξ, ιε 

πνμσυκ ηδκ έκςζδ 55 (πήια 35). 

 

ρήκα 35: ύλζεζε ηεο έλωζεο 55 κέζω αληηδξάζεο ζύδεπμεο. 

Ο ιδπακζζιυξ ηδξ παναπάκς ακηίδναζδξ θαίκεηαζ ζημ πήια 36. Ζ 

ηνζαζεοθαιίκδ ελμοδεηενχκεζ ηυζμ ημ οδνμπθςνζηυ άθαξ ημο άιζκμ 

ζοζηαηζημφ, υζμ ηαζ ημ οδνμπθςνζηυ άθαξ ημο ηαναμδζζιζδίμο. 

Αηυιδ, αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ζε ακηίεεζδ ιε ηζξ πενζπηχζεζξ πμο οπάνπεζ 

έκα αζφιιεηνμ ηέκηνμ (υπςξ ζε επυιεκεξ ζοκεέζεζξ) ηαζ πνδζζιμπμζείηαζ 

οδνμλοαεκγμηνζαγυθζμ (HOBt), ημ μπμίμ ιεζχκεζ ημκ ηίκδοκμ ναηειίςζδξ, ζε 

υζεξ δεκ οπάνπεζ αζφιιεηνμ ηέκηνμ δεκ πνδζζιμπμζήεδηε πάνζκ μζημκμιίαξ 

ακηζδναζηδνίςκ. 
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ρήκα 36: Μεραληζκόο ζύδεπμεο. 

Σέθμξ, πναβιαημπμζήεδηε δ ζφκεεζδ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 56, ιε 

ακηίδναζδ ημο εζηένα 55 ιε οδνμπθςνζηή οδνμλοθαιίκδ, ζε δζάθοια αζεμλο 

καηνίμο ζε αζεακυθδ ηαζ νφειζζδ ημο pH ζε ηζιή 8 (πήια 37). 

 

ρήκα 37: Αληίδξαζε ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 56. 

4.2.3 ύλζεζε ηνπ N-(4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι) 

δεθαλακηδίνπ 

Ζ ίδζα ζοκεεηζηή πμνεία αημθμοεήεδηε ηαζ βζα ηδ ζφκεεζδ ημο οδνμλαιζημφ 

μλέμξ 58. Σμ 4-αιζκμθαζκοθμλζηυ μλφ (52) οπέζηδ εζηενμπμίδζδ ηαζ δ έκςζδ 

53 ζοκεγεφπεδ ιε ημ δεηακμσηυ μλφ πανέπμκηαξ ημκ εζηένα 57, μ μπμίμξ 

ιεηαηνάπδηε ζημ ακηίζημζπμ οδνμλαιζηυ μλφ 58 (πήια 38). 
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(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια EtONa/EtOH. 

ρήκα 38: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 58. 

4.2.4 ύλζεζε ηνπ N-(4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι)-4-

νθηπιβελδακηδίνπ 

Ζ ίδζα πμνεία έθααε πχνα βζα ηδ ζφκεεζδ ηδξ έκςζδξ 60. Μεηά απυ ζφγεολδ 

ημο εζηενμπμζδιέκμο 4-αιζκμθαζκοθμλζημφ μλέμξ (53) ιε ημ 4-μηηοθμαεκγμσηυ 

μλφ, πναβιαημπμζήεδηε δ ζφκεεζδ ημο ηεθζημφ οδνμλαιζημφ μλέμξ 60 (πήια 

39). 

 

(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια EtONa/EtOH. 

ρήκα 39: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 60. 

4.2.5 ύλζεζε ηνπ N-(4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι)-3-(4-

νθηπιθαηλπι)πξνπαλακηδίνπ 

Οιμίςξ ζοκηέεδηε ηαζ ημ ηεθζηυ πνμσυκ 65, ιε ηδ δζαθμνά υηζ ημ μλφ πμο 

ζογεφπεδηε ιε ημ αθάηζ 53 δεκ ήηακ ειπμνζηά δζαεέζζιμ. Γζα ηδ ζφκεεζδ ημο 

πνδζζιμπμζήεδηε δ 4-μηηοθμαεκγαθδεΰδδ (60), απυ ηδκ μπμία πνμέηορε μ 

αηυνεζημξ εζηέναξ 61 ιέζς ακηίδναζδξ Wittig ιε ημ ζηαεενμπμζδιέκμ οθίδζμ 
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Ph3P=CHCOOMe. Με ηαηαθοηζηή οδνμβυκςζδ πανμοζία Pd/C 10% θήθεδηε 

μ ακηίζημζπμξ ημνεζιέκμξ εζηέναξ 62, μ μπμίμξ ζαπςκμπμζήεδηε ιε ΝaOH 

1N ηαζ οπέζηδ ηαηενβαζία ιε HCl 1N, χζηε κα παναθδθεεί ημ εθεφεενμ 

ηαναμλοθζηυ μλφ 63 (πήια 40). Σέθμξ, ημ ζογεοβιέκμ πανάβςβμ αοημφ ιε ημ 

53 πανείπε ημ οδνμλαιζηυ μλφ ακηζδνχκηαξ ιε οδνμπθςνζηή οδνμλοθαιίκδ 

(πήια 41). 

 

(α) Ph3P=CHCOOCH3, άκοδνμ THF, (α) H2, 10% Pd/C, MeOH, (β) NaOH 1N, 

1,4-δζμλάκδ, (δ) HCl 1N. 

ρήκα 40: ύλζεζε ηνπ νμένο 63. 

 

(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια 

EtONa/EtOH. 

ρήκα 41: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 65. 

Ο ιδπακζζιυξ ηδξ ακηίδναζδξ Wittig ιεηαλφ ημο οθζδίμο ημο θςζθυνμο ηαζ 

ηδξ αθδεΰδδξ πανμοζζάγεηαζ ζημ πήια 42. 
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ρήκα 42: Μεραληζκόο ηεο αληίδξαζεο Wittig. 

4.2.6 ύλζεζε ηνπ N-πδξνμπ-2-(4-(2-(4-

νθηπιθαηλνμπ)αθεηακηδν)θαηλπι)αθεηακηδίνπ 

Σμ μλφ πμο απαζηείηαζ βζα ηδ ζφκεεζδ ημο πνμσυκημξ 70 δεκ είκαζ ειπμνζηά 

δζαεέζζιμ ηαζ παναζηεοάζηδηε ςξ ελήξ: δ πνχηδ φθδ, δ 4-n-μηηοθθαζκυθδ 

(66) ακηέδναζε ιε ανςιμλζηυ αζεοθεζηένα πανμοζία ακεναηζημφ ηαθίμο299 

ηαζ ημ πνμσυκ (67) οπέζηδ ζαπςκμπμίδζδ (πήια 43). Αημθμφεδζε ζφγεολδ 

ιε ηδκ έκςζδ 53 ηαζ, ηέθμξ, δ παναθααή ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 70 ιεηά απυ 

ακηίδναζδ ιε οδνμπθςνζηή οδνμλοθαιίκδ, υπςξ θαίκεηαζ ζημ πήια 44. 

 

(α) K2CO3, BrCH2COOEt, αηεηυκδ, (α) NaOH 1N, 1,4-δζμλάκδ, (β) HCl 1N. 

ρήκα 43: ύλζεζε ηνπ νμένο 68. 
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(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια 

EtONa/EtOH. 

ρήκα 44: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 70. 

4.2.7 ύλζεζε ηνπ 5-([1,1'-δηθαηλπιν]-4-πι)-N-(4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-

νμναηζπι)θαηλπι)πεληαλακηδίνπ 

Σμ ηαναμλοθζηυ μλφ πμο πνεζάζηδηε ζηδ ζφκεεζδ ημο ηεθζημφ πνμσυκημξ 76 

ζοκηέεδηε ιε ηδκ αηυθμοεδ πμνεία. Ξεηζκχκηαξ ιε πνχηδ φθδ ηδ δζθαζκοθμ-

4-ηαναμλαθδεΰδδ (71) πναβιαημπμζήεδηε ακηίδναζδ μθεθζκμπμίδζδξ 

Horner-Wadsworth-Emmons ιε ημ θςζθζκζηυ ακζυκ πμο πνμέηορε απυ ημκ 

ηνζαζεοθμ-4-θςζθμκμηνμημκζηυ δζεζηένα ιεηά απυ ηαηενβαζία ιε LiOH 

δίκμκηαξ ημκ αζεοθεζηένα 72. ηδ ζοκέπεζα πναβιαημπμζήεδηακ ηαηαθοηζηή 

οδνμβυκςζδ πανμοζία 10% Pd/C (73) ηαζ ζαπςκμπμίδζδ πνμξ ζπδιαηζζιυ 

ημο ηαναμλοθζημφ μλέμξ 74 (πήια 45). Σμ μλφ ζογεφπεδηε ιε ηδκ έκςζδ 53, 

πανέπμκηαξ ημκ εζηένα 75 μ μπμίμξ ιεηαηνάπδηε ηεθζηά ζημ επζεοιδηυ 

οδνμλαιζηυ μλφ 76 (πήια 46). 

 

(α) C2H5OOCCH=CHCH2P(=O)(OC2H5)2, LiOH.H2O,  άκοδνμ THF, (α) H2, 10% Pd/C, 

απυθοηδ EtOH, (β) NaOH 1N, 1,4-δζμλάκδ, (δ) HCl 1N. 
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ρήκα 45: ύλζεζε ηνπ νμένο 74. 

 

(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια EtONa/EtOH. 

ρήκα 46: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 76. 

Ο ιδπακζζιυξ πμο έπεζ πνμηαεεί βζα ηδκ ακηίδναζδ ημο  

C2H5OOCCH=CHCH2P(=O)(OC2H5)2 ιε ηζξ αθδεΰδεξ, πενζθαιαάκεζ ημ 

ζπδιαηζζιυ εκυξ ηοηθζημφ εκδζαιέζμο ηφπμο Wittig300 ηαζ πανμοζζάγεηαζ ζημ 

πήια 47. 

 

ρήκα 47: Μεραληζκόο δξάζεο ηνπ ηξηαηζπιν-4-θωζθνλνθξνηνληθνύ δηεζηέξα. 

4.2.8 ύλζεζε ηνπ 5-(4-βνπηνμπθαηλπι)-N-(4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-

νμναηζπι)θαηλπι)πεληαλακηδίνπ 

Με ηδκ ίδζα αηνζαχξ πμνεία πναβιαημπμζήεδηε δ ζφκεεζδ ημο οδνμλαιζημφ 

μλέμξ 82. Ζ 4-n-αμοημλοαεκγαθδεΰδδ (77) ιέζς επζιήηοκζδξ ηδξ ακεναηζηήξ 

αθοζίδαξ ιε ακηίδναζδ μθεθζκμπμίδζδξ Horner-Wadsworth-Emmons 

ιεηαηνάπδηε ζημκ αζεοθεζηένα 78. Έπεζηα απυ δζαδμπζηέξ ακηζδνάζεζξ 

ηαηαθοηζηήξ οδνμβυκςζδξ (79) ηαζ ζαπςκμπμίδζδξ πνμέηορε ημ 

ηαναμλοθζηυ μλφ 80 (πήια 48). φγεολδ αοημφ ιε ηδκ έκςζδ 53 πανείπε ημκ 
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εζηένα 81, μ μπμίμξ ακηέδναζε ιε οδνμπθςνζηή οδνμλοθαιίκδ πνμξ 

ζπδιαηζζιυ ημο ηεθζημφ πνμσυκημξ 82 (πήια 49). 

 

(α) C2H5OOCCH=CHCH2P(=O)(OC2H5)2, LiOH.H2O,  άκοδνμ THF, (α) H2, 10% 

Pd/C, απυθοηδ EtOH, (β) NaOH 1N, 1,4-δζμλάκδ, (δ) HCl 1N. 

ρήκα 48: ύλζεζε ηνπ νμένο 80. 

 

(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια EtONa/EtOH. 

ρήκα 49: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 82. 

4.2.9 ύλζεζε ηνπ N1-(4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι)-N6-

θαηλπιαδηπακηδίνπ 

Πνμηεζιέκμο κα ζοκηεεεί ημ οδνμλαιζηυ μλφ 87, ανπζηά έβζκε ζφγεολδ ημο 

αδζπζημφ μλέμξ (83) ιε ακζθίκδ (84),301 υπςξ  θαίκεηαζ ζημ πήια 50. Ζ έκςζδ 

πμο πνμέηορε απυ ηδκ ακηίδναζδ αοηή (85) ζογεφπηδηε ιε ηδκ 53 πνμξ 

ζπδιαηζζιυ ημο εζηένα 86 ηαζ αοηυξ ιε ηδ ζεζνά ημο πανείπε ημ ηεθζηυ 

οδνμλαιζηυ μλφ 87 ιεηά απυ ακηίδναζδ ιε οδνμπθςνζηή οδνμλοθαιίκδ 

πανμοζία δζαθφιαημξ αζευλο καηνίμο (πήιαηα 50,51). 
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(α) KOH, H2O, (α) HCl 1N. 

ρήκα 50: ύλζεζε ηνπ νμένο 85. 

  

(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια EtONa/EtOH. 

ρήκα 51: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 87. 

4.2.10 ύλζεζε ηνπ N1-(4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι)-N8-

θαηλπινθηαλνδηακηδίνπ 

Οιμίςξ, βζα ηδ ζφκεεζδ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 91, πναβιαημπμζήεδηε 

ζφγεολδ ημο ζμοαενζημφ μλέμξ (88) ιε ακζθίκδ (84) (πήια 52). Σμ πνμσυκ 

(89) ζογεφπηδηε ιε ηδκ 53 ηαζ μ εζηέναξ (90) πμο πνμέηορε ιεηαηνάπδηε ζημ 

ακηίζημζπμ οδνμλαιζηυ μλφ 91, υπςξ πανμοζζάγεηαζ ζημ πήια 53. 

 

(α) KOH, H2O, (α) HCl 1N. 

ρήκα 52: ύλζεζε ηνπ νμένο 89. 
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(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια EtONa/EtOH. 

ρήκα 53: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 91. 

4.2.11 ύλζεζε ηνπ N-(5-((4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι)ακηλν)-

5-νμνπεληπι)βελδακηδίνπ 

Ξεηζκχκηαξ απυ ημ 5-αιζκμααθενζηυ μλφ (92) πνμέηορε ιέζς ακηίδναζδξ 

εζηενμπμίδζδξ μ αζεοθεζηέναξ 93, μ μπμίμξ ζογεφπεδηε ιε ημ αεκγμσηυ μλφ 

ηαζ ημ πνμσυκ ηδξ ακηίδναζδξ αοηήξ (94) ζαπςκμπμζήεδηε ιε ΝaOH 1N (95) 

(πήια 54). Αημθμφεδζε ζφγεολδ ιε ηδκ έκςζδ 53 ηαζ ιεηέπεζηα ακηίδναζδ 

ιεηαηνμπήξ ημο εζηένα (96) ζημ ακάθμβμ οδνμλαιζηυ μλφ (97), υπςξ θαίκεηαζ 

ζημ πήια 55. 

 

(α) SOCl2, EtOH, (α) αεκγμσηυ μλφ, EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (β) NaOH 1N, 

1,4-δζμλάκδ, (δ) HCl 1N. 

ρήκα 54: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ νμένο 95. 
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(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια EtONa/EtOH. 

ρήκα 55: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 97. 

4.2.12 ύλζεζε ηνπ 4-θζνξν-N-(5-((4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-

νμναηζπι)θαηλπι)ακηλν)-5-νμνπεληπι)βελδακηδίνπ 

Ζ πμνεία ζφκεεζδξ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 103 λεηίκδζε ιε μλείδςζδ 

Pinnick302 ηδξ p-θεμνμαεκγαθδεΰδδξ (98) πνμξ ημ ακηίζημζπμ μλφ (99) ιε 

πνήζδ δζζυλζκμο θςζθμνζημφ καηνίμο, οπενμλεζδίμο ημο οδνμβυκμο, 

πθςνζχδμοξ καηνίμο ηαζ εεζχδμοξ καηνίμο. Σμ μλφ ζογεφπηδηε ιε ημκ εζηένα 

(93) ημο 5-αιζκμααθενζημφ μλέμξ (92) μδδβχκηαξ ζηδκ έκςζδ 100. Ζ 

ηεθεοηαία οπέζηδ ζαπςκμπμίδζδ, χζηε ημ μλφ 101 κα ζογεοπεεί ιε ημ άθαξ 

53 ηαζ ημ πνμσυκ ηδξ ακηίδναζδξ αοηήξ (102) κα πανέπεζ ημ ηεθζηυ οδνμλαιζηυ 

μλφ 103 (πήιαηα 56,57). 

 

(α) NaH2PO4, H2O2, NaClO2, Na2SO3, MeCN, H2O, (α) HCl 1N, (β) SOCl2, EtOH, 

(δ), EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (ε) NaOH 1N, 1,4-δζμλάκδ, (γ) HCl 1N. 

ρήκα 56: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ νμένο 101. 
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(α) SOCl2, απυθοηδ EtOH, (α) 101, EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) 

NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια EtONa/EtOH. 

ρήκα 57: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 103. 

Ο ιδπακζζιυξ ηδξ μλείδςζδξ Pinnick παναηίεεηαζ ζημ πήια 58. 

 

ρήκα 58: Μεραληζκόο ηεο νμείδωζεο Pinnick. 

4.2.13 ύλζεζε ηνπ N-(5-((4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι)ακηλν)-

5-νμνπεληπι)-4-κεζνμπβελδακηδίνπ 

Ζ πμνεία ζφκεεζδξ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 109 ήηακ πανειθενήξ ιε ηδκ 

παναπάκς. Ανπζηά πναβιαημπμζήεδηε μλείδςζδ Pinnick ηδξ p-ακζζαθδεΰδδξ 

(104) πνμξ ημ ακηίζημζπμ μλφ (105), ημ μπμίμ ζογεφπηδηε ιε ημκ εζηένα (93) 

ημο 5-αιζκμααθενζημφ μλέμξ (92) μδδβχκηαξ ζηδκ έκςζδ 106. Μεηά απυ 

ζαπςκμπμίδζδ, ημ μλφ 107 ζογεφπεδηε ιε ημ άθαξ 53, χζηε ημ πνμσυκ ηδξ 

ακηίδναζδξ αοηήξ (108) κα ιεηαηναπεί ζημ ηεθζηυ οδνμλαιζηυ μλφ 109 

(πήιαηα 59,60). 
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(α) NaH2PO4, H2O2, NaClO2, Na2SO3, MeCN, H2O, (α) HCl 1N, (β) SOCl2, EtOH, (δ), 

EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (ε) NaOH 1N, 1,4-δζμλάκδ, (γ) HCl 1N. 

ρήκα 59: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ νμένο 107. 

(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια EtONa/EtOH. 

ρήκα 60: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 109. 

4.2.14 ύλζεζε ηνπ N-(4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι)-7-

θαηλπιεπηαλακηδίνπ 

Ζ ζφκεεζδ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 111 λεηίκδζε ιε ζφγεολδ ημο 

εζηενμπμζδιέκμο 4-αιζκμθαζκοθμλζημφ μλέμξ (53) ιε ημ 7-θαζκοθμεπηακμσηυ 

μλφ, πμο πανείπε ημκ εζηένα 110, μ μπμίμξ ιεηαηνάπδηε ζημ ακηίζημζπμ 

οδνμλαιζηυ μλφ 111 (πήια 61). 
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(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια EtONa/EtOH. 

ρήκα 61: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 111. 

4.3 Υαξαθηεξηζηηθά θάζκαηα πδξνμακηθώλ νμέωλ βαζηζκέλωλ ζην 4-

ακηλνθαηλπινμηθό νμύ 

Αημθμφεςξ παναηίεεκηαζ παναηηδνζζηζηά θάζιαηα πονδκζημφ ιαβκδηζημφ 

ζοκημκζζιμφ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 82. Όπςξ πανμοζζάγεηαζ ζημ θάζια 1H 

NMR (πήια 62), ηα πνςηυκζα ηδξ οδνμλαιζηήξ μιάδαξ ηαζ ημ πνςηυκζμ ημο 

αιζδίμο ζοκημκίγμκηαζ ζηα 10.62 ppm, 9.83 ppm ηαζ 8.81 ppm. Αημθμοεμφκ ηα 

ζήιαηα ηςκ ανςιαηζηχκ πνςημκίςκ ζηδκ πενζμπή 7.60-6.70 ppm. Σα 

πνςηυκζα δίπθα ζημ άημιμ μλοβυκμο ιεηαημπίγμκηαζ ζηα 3.90 ppm ηαζ 

ζπάγμκηαζ ζε ηνζπθή πμθθαπθυηδηα ιε J = 7.0 Hz, εκχ ηα ιεεοθεκζηά 

πνςηυκζα πμο ανίζημκηαζ ακάιεζα ζημκ δαηηφθζμ ηαζ ηδκ οδνμλαιζηή μιάδα 

ζοκημκίγμκηαζ ζηα 3.20 ppm. ηδκ πενζμπή 2.50-1.20 ppm ειθακίγμκηαζ ηα 

ιεεοθεκζηά πνςηυκζα ηςκ αθεζθαηζηχκ αθοζίδςκ ηαζ, ηέθμξ, ζηα 0.91 ppm ημ 

ιεεφθζμ, ημ μπμίμ ζπάγεηαζ ζε πμθθαπθυηδηα ηνζπθή ιε J = 7.0 Hz. 
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ρήκα 62: Φάζκα 
1
Ζ NMR ηεο έλωζεο 82 ζε DMSO-d6. 

ημ θάζια 13C NMR (πήια 63) μ άκεναηαξ ημο αιζδίμο ιεηαημπίγεηαζ ζηα 

171.1 ppm ηαζ μ άκεναηαξ ηδξ οδνμλαιζηήξ μιάδαξ ζηα 167.2 ppm. Οζ 

ημνοθέξ ζηδκ πενζμπή 160.0-110.0 ppm ακηζζημζπμφκ ζημοξ ανςιαηζημφξ 

άκεναηεξ, εκχ δ ημνοθή ζηα 67.0 ppm ζημκ άκεναηα πμο ανίζηεηαζ δίπθα 

ζημ άημιμ μλοβυκμο. Αημθμοεμφκ μζ ιεηαημπίζεζξ ηςκ ακενάηςκ ηςκ 

ιεεοθεκίςκ ζηδκ πενζμπή 40.0-15.0 ppm ηαζ ημο άκεναηα ημο ιεεοθίμο ζηα 

13.74 ppm. 
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ρήκα 63: Φάζκα 
13

C NMR ηεο έλωζεο 82 ζε DMSO-d6. 

 

ημ ζοβηνζηζηυ θάζια 13C NMR (πήια 64) πμο αημθμοεεί ειθακίγμκηαζ ηα 

ζήιαηα ηςκ ηαναμκοθίςκ ημο εζηένα 81 (πνάζζκμ) ηαζ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 

82 (ηυηηζκμ). Παναηδνείηαζ υηζ δ ιία ημνοθή παναιέκεζ ζηα ίδζα ppm (171.1), 

άνα ακηζζημζπεί ζημκ άκεναηα ηδξ αιζδζηήξ μιάδαξ. Ακηζεέηςξ, δ ημνοθή ημο 

εζηένα ζηα 171.6 ppm ιεηαημπίγεηαζ ζηα 167.2 ppm ιεηά ηδκ ακηίδναζδ 

οδνμλαιίςζδξ, βεβμκυξ ημ μπμίμ μδδβεί ζημ ζοιπέναζια υηζ μ άκεναηαξ ηδξ 

οδνμλαιζηήξ μιάδαξ ζοκημκίγεηαζ ζε παιδθυηενα ppm. 
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ρήκα 64: πγθξηηηθό θάζκα 
13

C NMR ηνπ εζηέξα 81 (πξάζηλν) θαη ηνπ πδξνμακηθνύ 

νμένο 82 (θόθθηλν) ζε DMSO-d6. 

 

ημ θάζια 1H NMR πμο αημθμοεεί (πήια 65) πανμοζζάγμκηαζ μζ 

παναηηδνζζηζηέξ ημνοθέξ ηςκ πνςημκίςκ ηδξ οδνμλαιζηήξ μιάδαξ ηαζ ημο 

αιζδίμο ηςκ εκχζεςκ 58, 65, 70, 82, 91, 97, 111 πμο ειθακίγμκηαζ πενίπμο 

ζηα 10.65 ppm, 9.90 ppm ηαζ 8.80ppm. 
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ρήκα 65: πγθξηηηθό θάζκα 
1
Ζ NMR ηωλ πδξνμακηθώλ νμέωλ. 

4.4 ύλζεζε δηαθόξωλ παξαγώγωλ ηνπ 4-ακηλνθαηλπινμηθνύ νμένο 

Πνμηεζιέκμο κα επζαεααζςεεί υηζ δ μιάδα οδνμλαιζημφ μλέμξ ζοιαάθθεζ ζηδκ 

ακαζημθή ηδξ ΑΣΥ, ζοκηέεδηακ ακάθμβα ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 87 ηαζ 

δμηζιάζηδηε δ in vitro δνάζδ ημοξ έκακηζ ημο εκγφιμο. Σα πανάβςβα πμο 

παναζηεοάζηδηακ ήηακ έκα ηαναμλοθζηυ μλφ, ιία πεκηαθεμνμαίεοθμ ηεηυκδ, 

έκα αεκγαιίδζμ ηαζ έκα αμνμκζηυ μλφ (πήια 66). Ζ μιάδα ημο αεκγαιζδίμο 

πνδζζιμπμζήεδηε ηαευζμκ είκαζ βκςζηυ υηζ ιπμνεί κα ζοιπθεπεεί ιε 

ιεηαθθμσυκηα, εκχ δ μιάδα ημο αμνμκζημφ βζαηί ήδδ έπεζ ακαθενεεί υηζ 

δζάθμνα αμνμκζηά μλέα απμηεθμφκ ακαζημθείξ ηδξ ΑΣΥ.99  

           

       

ρήκα 66: Παξάγωγα ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 87. 
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4.4.1 Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο ηνπ θαξβνμπιηθνύ νμένο, ηεο 

πεληαθζνξναίζπιν θεηόλεο θαη ηνπ βελδακηδίνπ 

Όπςξ θαίκεηαζ απυ ηδκ ακηίζηνμθδ ακάθοζδ ζφκεεζδξ (πήια 67), δ 

πεκηαθεμνμαίεοθμ ηεηυκδ ηαζ ημ αεκγαιίδζμ ιπμνμφκ κα πνμέθεμοκ απυ ημ 

ακηίζημζπμ ηαναμλοθζηυ μλφ, ημ μπμίμ ιπμνεί κα πνμηφρεζ απυ ημκ ακάθμβμ 

εζηένα ηαζ αοηυξ ιπμνεί κα παναζηεοαζηεί απυ ηδ ζφγεολδ ημο εζηένα ημο 4-

αιζκμθαζκοθμλζημφ μλέμξ ιε ημ ηαηάθθδθμ μλφ. Σμ ιεκ μλφ ιπμνεί κα ζοκηεεεί 

απυ αδζπζηυ μλφ ηαζ ακζθίκδ, εκχ μ εζηέναξ απυ ημ 4-αιζκμθαζκοθμλζηυ μλφ. 

 

ρήκα 67: Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο παξαγώγωλ πδξνμακηθνύ νμένο. 

4.4.2 ύλζεζε ηνπ 2-(4-(6-νμν-6-(θαηλπιακηλν)εμαλακηδν)θαηλπιν)νμηθνύ 

νμένο 

Ζ ζφκεεζδ ημο ηαναμλοθζημφ μλέμξ 112 λεηίκδζε ιε ζφγεολδ ημο 

εζηενμπμζδιέκμο 4-αιζκμθαζκοθμλζημφ μλέμξ (53) ιε ημ μλφ 85, δ παναζηεοή 

ηςκ μπμίςκ έπεζ πενζβναθεί κςνίηενα. Ο εζηέναξ 86 πμο πνμέηορε 

ζαπςκμπμζήεδηε ιε NaOH 1N μδδβχκηαξ ζημ επζεοιδηυ πνμσυκ 112 (πήια 

68). 
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(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NaOH 1N, 1,4-δζμλάκδ, (β) HCl 1N. 

ρήκα 68: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ θαξβνμπιηθνύ νμένο 112. 

 

4.4.3 ύλζεζε ηνπ N1-(4-(3,3,4,4,4-πεληαθζνξν-2-νμνβνπηπι)θαηλπι)-N6-

θαηλπιαδηπακηδίνπ 

Ζ ζφκεεζδ ηδξ πεκηαθεμνμαζεοθμηεηυκδξ 113 αημθμφεδζε ηδκ ίδζα πμνεία ιε 

δφμ επζπθέμκ αήιαηα. Αθμφ παναζηεοάζηδηε ημ ηαναμλοθζηυ μλφ 112, 

ιεηαηνάπδηε ιε πνήζδ μλαθοθμπθςνζδίμο ηαζ DMF ζε αηοθμπθςνίδζμ, ημ 

μπμίμ ζηδ ζοκέπεζα ηαηενβάζηδηε ιε πονζδίκδ ηαζ πεκηαθεμνμπνμπζμκζηυ 

ακοδνίηδ πνμξ ζπδιαηζζιυ ημο ηεθζημφ πνμσυκημξ (πήια 69). 

 

(α) (COCl)2, άκοδνμ DMF, άκοδνμ CH2Cl2, (α) (CF3CF2CO)2O, πονζδίκδ, άκοδνμ 

CH2Cl2 

ρήκα 69: Πνξεία ζύλζεζεο ηεο πεληαθζνξναηζπινθεηόλεο 113. 

ημ πνχημ ζηάδζμ ζπδιαηίγεηαζ ημ εκδζάιεζμ αηοθμπθςνίδζμ. Ο 

ιδπακζζιυξ303 πμο έπεζ πνμηαεεί βζα ηδκ παναζηεοή ηςκ αηοθμπθςνζδίςκ 

απυ ηα ακηίζημζπα μλέα ιε ηδ πνήζδ (COCl)2 ηαζ DMF πανμοζζάγεηαζ ζημ 

πήια 70. Σμ DMF πναβιαημπμζεί πονδκυθζθδ πνμζαμθή ζημ (COCl)2 

πανέπμκηαξ έκα εεηζηά θμνηζζιέκμ δναζηζηυ εκδζάιεζμ. Αημθμφεςξ, αοηυ 

πνμζαάθθεηαζ απυ ημ ηαναμλοθζηυ μλφ ηαζ ιεηά απυ ιία ζεζνά εκδζάιεζςκ 

ζηαδίςκ ζπδιαηίγεηαζ ημ αηοθμπθςνίδζμ ηαζ ακαβεκκάηαζ ημ DMF. 
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ρήκα 70: Μεραληζκόο δξάζεο ηνπ (COCl)2 γηα ηελ παξαζθεπή ηνπ αθπινριωξηδίνπ. 

Ο πνμηεζκυιεκμξ ιδπακζζιυξ βζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ ηνζθεμνμιέεοθμ ηεημκχκ 

απυ ηα ακηίζημζπα αηοθμπθςνίδζα πενζθαιαάκεζ ηδ ζφκεεζδ εκυξ ηεηεκζημφ 

εκδζαιέζμο, πμο ζπδιαηίγεηαζ ιε ηδ δνάζδ ηδξ πονζδίκδξ, ηαζ έπεζηα ηδκ 

πνμζεήηδ ημο πεκηαθεμνμπνμπζμκζημφ ακοδνίηδ ζε αοηυ. Με ηδκ πνμζεήηδ 

κενμφ θαιαάκεζ πχνα απμηαναμλοθίςζδ ηαζ ζπδιαηίγεηαζ ημ ηεθζηυ πνμσυκ. 

ε οδαηζηά δζαθφιαηα μζ πεκηαθεμνμαζεοθμηεηυκεξ ανίζημκηαζ ζε ζζμννμπία 

ιε ηδ ιμνθή ημο οδνίηδ ημοξ304 (πήια 71). 
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ρήκα 71: Μεραληζκόο ζύλζεζεο ηωλ πεληαθζνξναηζπινθεηνλώλ. 

4.4.4 ύλζεζε ηνπ N1-(4-(2-((2-ακηλνθαηλπι)ακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπιν)-

N6-θαηλπιαδηπακηδίνπ 

Σμ ηαναμλοθζηυ μλφ 112 ακηέδναζε ιε 1,2-θαζκοθεκμδζαιίκδ πανμοζία 

EDC.HCl ηαζ HOBt,305 μδδβχκηαξ ζημ επζεοιδηυ πνμσυκ (πήια 72). 

 

(α) 1,2-θαζκοθεκμδζαιίκδ, EDC.HCl, HOBt, άκοδνμ THF 

ρήκα 72: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ βελδακηδίνπ 114. 

4.4.5 Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο ηνπ βνξνληθνύ νμένο 

Όπςξ πανμοζζάγεηαζ ζηδκ ακηίζηνμθδ ακάθοζδ ζφκεεζδξ (πήια 73), ημ 

επζεοιδηυ αμνμκζηυ μλφ ιπμνεί κα πνμέθεεζ απυ ημ ακηίζημζπμ 

πνμζηαηεοιέκμ πανάβςβμ, ημ μπμίμ ιπμνεί κα πνμηφρεζ απυ ηδ ζφγεολδ ημο 

ειπμνζηά δζαεέζζιμο πζκαημθζημφ εζηένα ημο 4-αιζκμθαζκοθμαμνμκζημφ μλέμξ 

ιε ημ μλφ πμο ιπμνεί κα ζοκηεεεί απυ αδζπζηυ μλφ ηαζ ακζθίκδ. 
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ρήκα 73: Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο ηνπ βνξνληθνύ νμένο-παξαγώγνπ ηνπ 

πδξνμακηθνύ νμένο 87. 

4.4.6 ύλζεζε ηνπ (4-(6-νμν-6-

(θαηλπιακηλν)εμαλακηδν)θαηλπιν)βνξνληθνύ νμένο 

Πνμηεζιέκμο κα ζοκηεεεί ημ αμνμκζηυ μλφ 117, ημ ίδζμ μλφ 85 πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε ηαζ παναπάκς ζογεφπεδηε ιε ημκ πζκαημθζηυ εζηένα ημο 4-

αιζκμθαζκοθμαμνμκζημφ μλέμξ ηαζ, έπεζηα, απυ ημ ζογεοβιέκμ πανάβςβμ 116 

απμιαηνφκεδηε δ πνμζηαηεοηζηή μιάδα ιε πνήζδ HCl 1N306 (πήια 74). 

 

(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) HCl 1N, THF 

ρήκα 74: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ βνξνληθνύ νμένο 117. 

4.5 ύλζεζε πδξνμακηθώλ νμέωλ βαζηζκέλωλ ζε γινπηακηληθό νμύ 

ηα πθαίζζα ηδξ ακαγήηδζδξ ηδξ ιεβαθφηενδξ δοκαηήξ ζοββέκεζαξ ηςκ 

πζεακχκ ακαζημθέςκ ςξ πνμξ ημ έκγοιμ, εεςνήεδηε ηαθυ κα εζζάβμοιε έκα 

αζφιιεηνμ ηέκηνμ ζηδ δμιή ημο ακαζημθέα. Σμ θοζζηυ αιζκμλφ βθμοηαιζκζηυ 
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μλφ ιπμνεί κα απμηεθέζεζ ιία πμθφ ηαθή πεζνυιμνθδ φθδ βζα αοηυ ημ ζημπυ. 

Έηζζ ζπεδζάζηδηακ ηαζ παναζηεοάζηδηακ ηα οδνμλαιζηά μλέα πμο 

ζοκμρίγμκηαζ ζημ πήια 75.  

               

     

    

ρήκα 75: Τδξνμακηθά νμέα βαζηζκέλα ζην γινπηακηληθό νμύ πνπ παξαζθεπάζηεθαλ 

ωο πηζαλνί αλαζηνιείο ηεο ΑΣΥ. 

4.5.1 Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο 

Όπςξ θαίκεηαζ απυ ηδκ ακηίζηνμθδ ακάθοζδ ζφκεεζδξ (πήια 76), ηα 

οδνμλαιζηά μλέα ιπμνμφκ κα πνμέθεμοκ απυ ημοξ ακηίζημζπμοξ εζηένεξ, μζ 

μπμίμζ ιπμνμφκ κα παναζηεοαζημφκ απυ ηδ ζφγεολδ ημο εζηένα ημο 

βθμοηαιζκζημφ μλέμξ ιε ημ ηαηάθθδθμ  ηάεε θμνά μλφ. 

 

ρήκα 76: Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο πδξνμακηθώλ νμέωλ βαζηζκέλωλ ζηε δνκή 

ηνπ γινπηακηληθνύ νμένο. 
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4.5.2 ύλζεζε ηνπ (S)-N1-(1,5-δη(πδξνμπακηλν)-1,5-δηνμνπεληαλ-2-πι)-N6-

θαηλπιαδηπακηδίνπ 

Ζ ζφκεεζδ ημο δζοδνμλαιζημφ μλέμξ 121 λεηίκδζε ιε ηδκ εζηενμπμίδζδ ημο L-

βθμοηαιζκζημφ μλέμξ (118). Ο εζηέναξ (119) ζογεφπεδηε ιε ημ πνμσυκ (85) ηδξ 

ζφγεολδξ ημο αδζπζημφ μλέμξ (83) ιε ακζθίκδ (84). Ο δζιεεοθεζηέναξ πμο 

πνμέηορε (120) ιεηαηνάπδηε ζημ ακηίζημζπμ δζοδνμλαιζηυ μλφ (121) (πήια 

77). 

(α) SOCl2, MeOH, (α) EDC.HCl, NEt3, HOBt, άκοδνμ CH2Cl2, (β) NH2OH.HCl, 

EtOH, δζάθοια EtONa/EtOH. 

ρήκα 77: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ δηπδξνμακηθνύ νμένο 121. 

4.5.3 ύλζεζε ηνπ N5-πδξνμπ-N2-(6-νμν-6-(θαηλπιακηλν)εμαλνϋι)-L-

γινπηακηληθνύ κεζπιεζηέξα 

Ζ πμνεία ζφκεεζδξ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 122 ήηακ ίδζα ιε ηδκ παναπάκς, 

ιε ιία δζαθμνμπμίδζδ ζημ ηεθεοηαίμ ζηάδζμ. Ο δζιεεοθεζηέναξ πμο 

πνμέηορε (120) ιεηαηνάπδηε ζημ οδνμλαιζηυ μλφ (122) (πήια 78). 

Ζ δζαθμνά απυ ηδ ζφκεεζδ ημο ακηίζημζπμο δοζδνμλαιζημφ μλέμξ έβηεζηαζ ζηδ 

νφειζζδ ηδξ εενιμηναζίαξ ηαζ ζηδ πνήζδ δζαθφιαημξ EtONa ζε αζεακυθδ ή 

MeONa ζε ιεεακυθδ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ζηδκ πενίπηςζδ ημο δζοδνμλαιζημφ 

μλέμξ δ ακηίδναζδ πναβιαημπμζήεδηε οπυ ακαννμή ηαζ πνδζζιμπμζήεδηε ημ 

ειπμνζηά δζαεέζζιμ δζάθοια EtONa ζε αζεακυθδ, ημ μπμίμ υπςξ 

παναηδνήεδηε ήηακ πζμ δναζηζηυ. Ακηίεεηα, ζηδκ πενίπηςζδ πμο ζηυπμξ 
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ήηακ κα ιεηαηναπεί ιυκμ δ ιία μιάδα ζε οδνμλαιζηυ μλφ, δ ακηίδναζδ έβζκε 

πζμ εθεβπυιεκα, δδθαδή ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ ιε πνήζδ ημο 

δζαθφιαημξ MeONa ζε ιεεακυθδ (παναζηεοαγυηακ ηάεε θμνά ζημ 

ενβαζηήνζμ) πμο απμδείπεδηε θζβυηενμ δναζηζηυ. 

 

(α) NH2OH.HCl, MeOH, δζάθοια MeONa/MeOH. 

ρήκα 78: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 122. 

ηα in vitro πεζνάιαηα (Δκυηδηα 5.1.3) ηςκ πζεακχκ ακαζημθέςκ έκακηζ ηδξ 

ΑΣΥ, ημ ιμκμ- οδνμλαιζηυ μλφ έδεζλε ζαθχξ πζμ εθπζδμθυνα απμηεθέζιαηα 

απυ ημ ακηίζημζπυ ημο δζοδνμλαιζηυ, επμιέκςξ ζηδ ζοκέπεζα 

παναζηεοάζηδηακ ιμκμ- οδνμλαιζηά μλέα. 

4.5.4 ύλζεζε ηνπ N2-(5-βελδακηδνπεληαλνϋι)-N5-πδξνμπ-L-

γινπηακηληθνύ κεζπιεζηέξα 

Ζ ζφκεεζδ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 124 αημθμφεδζε ακηίζημζπδ πμνεία. 

Ανπζηά, παναζηεοάζηδηε ημ ηαναμλοθζηυ μλφ 95 υπςξ οπεδείπεδ ζημ πήια 

54. Αοηυ ζογεφπεδηε ιε ημκ εζηένα (119) ηαζ ημ πνμσυκ πμο πνμέηορε (123) 

ιεηαηνάπδηε ζημ οδνμλαιζηυ μλφ (124) (πήια 79). 

 

(α) EDC.HCl, NEt3, HOBt, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, MeOH, δζάθοια 

MeONa/MeOH. 

ρήκα 79: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 124. 
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4.5.5 ύλζεζε ηνπ N5-πδξνμπ-N2-(6-((4-κεζνμπθαηλπι)ακηλν)-6-

νρνεμαλνϋι)-L-γινπηακηληθνύ κεζπιεζηέξα 

Ζ πμνεία ζφκεεζδξ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 128 ήηακ δ ελήξ: ανπζηά, 

ζοκηέεδηε ημ μλφ 126, ιεηά απυ ζφγεολδ ημο αδζπζημφ μλέμξ (83) ιε ηδκ p-

ακζζζδίκδ (125), υπςξ θαίκεηαζ ζημ πήια 80. Αημθμφεδζε ζφγεολδ αοημφ ιε 

ημκ εζηένα (119) ημο L-βθμοηαιζκζημφ μλέμξ ηαζ ημ πνμσυκ (127) ιεηαηνάπδηε 

ζημ οδνμλαιζηυ μλφ 128 (πήια 81). 

 

(α) KOH, H2O, (α) HCl 1N. 

ρήκα 80: ύλζεζε ηνπ νμένο 126. 

 

(α) EDC.HCl, NEt3, HOBt, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, MeOH, δζάθοια 

MeONa/MeOH. 

ρήκα 81: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 128. 

4.5.6 ύλζεζε ηνπ N2-(6-((4-θζνξνθαηλπι)ακηλν)-6-νμνεμαλνϋι)-N5-

πδξνμπ-L-γινπηακηληθνύ κεζπιεζηέξα 

Αηνζαχξ δ ίδζα πμνεία αημθμοεήεδηε βζα ηδ ζφκεεζδ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 

132. οκηέεδηε ημ μλφ 130 ιε ζφγεολδ ημο αδζπζημφ μλέμξ (83) ιε ηδκ 4-

θεμνμακζθίκδ (129), υπςξ θαίκεηαζ ζημ πήια 82. Έπεζηα ημ μλφ ζογεφπεδηε 

ιε ημκ εζηένα (119) ηαζ ημ πνμσυκ (131) ακηέδναζε ιε οδνμπθςνζηή 

οδνμλοθαιίκδ πνμξ ζπδιαηζζιυ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 132 (πήια 83). 
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(α) KOH, H2O, (α) HCl 1N. 

ρήκα 82: ύλζεζε ηνπ νμένο 130. 

 

 

(α) EDC.HCl, NEt3, HOBt, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, MeOH, δζάθοια 

MeONa/MeOH. 

ρήκα 83: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 132. 

4.5.7 ύλζεζε ηνπ N2-(6-((4-αηζνμπθαηλπι)ακηλν)-6-νμνεμαλνϋι)-N5-

πδξνμπ-L-γινπηακηληθνύ κεζπιεζηέξα 

Οιμίςξ παναζηεοάζηδηε ημ οδνμλαιζηυ μλφ 136. Πναβιαημπμζήεδηε πνχηα 

δ ζφκεεζδ ημο μλέμξ 134 ιε ζφγεολδ ημο αδζπζημφ μλέμξ (83) ιε ηδκ 4-

αζεμλοακζθίκδ (133) (πήια 84). Αημθμφεςξ ημ μλφ ζογεφπηδηε ιε ημκ εζηένα 

(119) ηαζ ημ πνμσυκ (135) μδδβήεδηε ιεηά απυ ακηίδναζδ ιε οδνμπθςνζηή 

οδνμλοθαιίκδ ζημ ακηίζημζπμ οδνμλαιζηυ μλφ 136 (πήια 85). 

 

(α) KOH, H2O, (α) HCl 1N. 

ρήκα 84: ύλζεζε ηνπ νμένο 134. 
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(α) EDC.HCl, NEt3, HOBt, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, MeOH, δζάθοια 

MeONa/MeOH. 

ρήκα 85: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 136. 

4.6 ύλζεζε πδξνμακηθώλ νμέωλ βαζηζκέλωλ ζην ακηλναδηπηθό νμύ 

(νκνγινπηακηληθό νμύ) 

Σα in vitro πεζνάιαηα πμο ακαπηφζζμκηαζ ζημ Κεθάθαζμ 5 έδεζλακ υηζ δ 

απυζηαζδ ηεζζάνςκ ακεναημαηυιςκ ιεηαλφ ηδξ οδνμλαιζηήξ μιάδαξ ηαζ 

ηδξ μιάδαξ αιζδίμο μδδβεί ζε ηαθφηενα απμηεθέζιαηα ακαζημθήξ. Γζα ημκ 

θυβμ αοηυ ζοκηέεδηακ επίζδξ ηα δφμ οδνμλαιζηά μλέα ημο πήιαημξ 86, ηςκ 

μπμίςκ δ δμιή ααζίγεηαζ ζημ ιυνζμ ημο βθμοηαιζκζημφ μλέμξ 

ακμζημδμιδιέκμο ηαηά έκα άημιμ άκεναηα. 

     

ρήκα 86: Τδξνμακηθά νμέα βαζηζκέλα ζην ακηλναδηπηθό νμύ. 

4.6.1 Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο 

Όπςξ θαίκεηαζ ζημ πήια 87, ηα οδνμλαιζηά μλέα ιπμνμφκ κα πνμέθεμοκ 

απυ ημοξ ακηίζημζπμοξ εζηένεξ, μζ μπμίμζ ιπμνμφκ κα ζοκηεεμφκ ιε ζφγεολδ 

ημο εζηένα ημο μιμβθμοηαιζκζημφ μλέμξ ιε ημ ακάθμβμ μλφ. Ο δζεζηέναξ ημο 

μιμβθμοηαιζκζημφ μλέμξ ιπμνεί κα πνμηφρεζ απυ ημκ ακηίζημζπμ 

πνμζηαηεοιέκμ εζηένα, μ μπμίμξ ιπμνεί κα πνμέθεεζ απυ ηδκ ηοηθμπμζδιέκδ 

α-δζαγςηεηυκδ, αοηή ιε ηδ ζεζνά ηδξ ιπμνεί κα ζοκηεεεί απυ ημ ακηίζημζπμ 

μλφ, ημ μπμίμ ιπμνεί κα πνμέθεεζ απυ ημ Cbz- πνμζηαηεοιέκμ βθμοηαιζκζηυ 

μλφ. 

http://www.organic-chemistry.org/synthesis/C2N/diazoketones.shtm
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ρήκα 87: Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο πδξνμακηθώλ νμέωλ βαζηζκέλωλ ζηε δνκή 

ηνπ ακηλναδηπηθνύ νμένο. 

 

4.6.2 ύλζεζε ηνπ (S)-6-(πδξνμπακηλν)-6-νμν-2-(6-νμν-6-

(θαηλπιακηλν)εμαλακηδν)εμαλνϊθνύ κεζπιεζηέξα 

Γζα ηδκ πμνεία ζφκεεζδξ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 143 πναβιαημπμζήεδηε 

μιμθμβμπμίδζδ Arndt-Eistert.307 Ξεηζκχκηαξ ιε ακηίδναζδ ημο Ε- 

πνμζηαηεοιέκμο βθμοηαιζκζημφ μλέμξ (137) ιε παναθμνιαθδεΰδδ πανμοζία 

p-ημθμομθμζμοθθμκζημφ μλέμξ ζπδιαηίζηδηε δ μλαγμθζδζκυκδ 138,308 απυ ηδκ 

μπμία, ιε επίδναζδ πθςνμθμνιζημφ αζεοθεζηένα ηαζ Ν-ιεεοθμιμνθμθίκδξ 

πνμέηορε μ ιζηηυξ ακοδνίηδξ, μ μπμίμξ ακηέδναζε ιε δζαγςιεεάκζμ 

μδδβχκηαξ ζηδκ έκςζδ 139. Πανμοζία αεκγμσημφ ανβφνμο ηαζ ηνζαζεοθαιίκδξ 

θήθεδηε μ εζηέναξ 140 ηαζ, ιεηά απυ ηαηαθοηζηή οδνμβυκςζδ, δ εθεφεενδ 

αιίκδ 141. Αημθμφεδζε ζφγεολδ ιε ημ ηαναμλοθζηυ μλφ 85 ηαζ ακηίδναζδ 

παναβςβήξ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 143 (πήια 88). 

(α) (HCHO)n, PTSA, αεκγυθζμ, (α) ClCOOEt, Ν-ιεεοθμιμνθμθίκδ, άκοδνμ CH2Cl2, 

(β) CH2N2, Et2O, (δ) PhCOOAg, NΔt3, MeOH, (ε) H2, 10% Pd/C, MeOH, (γ) 85, 
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EDC.HCl, NEt3, HOBt, άκοδνμ CH2Cl2, (δ) NH2OH.HCl, MeOH, δζάθοια 

MeONa/MeOH. 

ρήκα 88: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 143. 

Ο πνμηεζκυιεκμξ ιδπακζζιυξ ηδξ ακηίδναζδξ Arndt-Eistert πανμοζζάγεηαζ ζημ 

πήια 89. Ζ ιεηαηνμπή ηςκ δζαγςηεημκχκ πνμξ ηζξ ηεηέκεξ πναβιαημπμζείηαζ 

ιε ακαδζάηαλδ Wolff,309 δ μπμία ιπμνεί κα επζηεοπεεί εενιζηά, θςημπδιζηά ή 

ηαηαθουιεκδ ιε Ag(I), υπςξ έβζκε ζηδκ πανμφζα ενβαζία. Σμ πονδκυθζθα 

ιπμνμφκ κα είκαζ κενυ, αθημυθεξ ή αιίκεξ χζηε κα παναθδθεμφκ 

ηαναμλοθζηά μλέα, εζηένεξ ή αιίδζα, ακηίζημζπα. 

 

ρήκα 89: Μεραληζκόο ηεο αληίδξαζεο Arndt-Eistert. 

4.6.3 ύλζεζε ηνπ (S)-6-(πδξνμπακηλν)-6-νμν-2-(7-

θαηλπιεπηαλακηδν)εμαλνϊθνύ κεζπιεζηέξα 

Αημθμοεχκηαξ ηδκ ίδζα πμνεία, ημ Ε-πνμζηαηεοιέκμ βθμοηαιζκζηυ μλφ (137) 

ακμζημδμιήεδηε ηαηά έκα άημιμ άκεναηα ηαζ δ πνμζηαηεοηζηή μιάδα 

απμπχνδζε ιε ηαηαθοηζηή οδνμβυκςζδ (141). Έπεζηα πναβιαημπμζήεδηε 

ζφγεολδ ιε ημ 7-θαζκοθμεπηακμσηυ μλφ, αημθμοεμφιεκδ απυ ακηίδναζδ 

ζφκεεζδξ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 145 (πήια 90). 
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(α) EDC.HCl, NEt3, HOBt, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NH2OH.HCl, MeOH, δζάθοια 

MeONa/MeOH. 

ρήκα 90: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 145. 

 

4.7 Υαξαθηεξηζηηθά θάζκαηα πδξνμακηθνύ νμένο βαζηζκέλνπ ζην 

γινπηακηληθό νμύ 

ηδ ζοκέπεζα παναηίεεκηαζ παναηηδνζζηζηά θάζιαηα πονδκζημφ ιαβκδηζημφ 

ζοκημκζζιμφ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 145. Όπςξ θαίκεηαζ ζημ θάζια 1H NMR 

ηδξ έκςζδξ 145 (πήια 91), ηα ανςιαηζηά πνςηυκζα ζοκημκίγμκηαζ ζηδκ 

πενζμπή 7.30-7.00 ppm ηαζ ημ πνςηυκζμ πμο εκχκεηαζ ιε ημκ αζφιιεηνμ 

άκεναηα ζηα 4.19 ppm. Αημθμοεεί ημ ζήια ηςκ ιεευλο- πνςημκίςκ ζηα 3.58 

ppm, ηαεχξ ηαζ μζ ιεηαημπίζεζξ ηςκ ιεεοθεκίςκ ζηδκ πενζμπή 2.60-1.20 ppm.  

 



110 
 

 

ρήκα 91: Φάζκα 
1
H NMR ηεο έλωζεο 145 ζε CD3OD. 

ημ θάζια 13C NMR ηδξ έκςζδξ 145 (πήια 92) μ εζηενζηυξ άκεναηαξ 

ζοκημκίγεηαζ ζηα 176.2 ppm, μ άκεναηαξ ημο αιζδίμο ζηα 175.3 ppm ηαζ μ 

άκεναηαξ ηδξ οδνμλαιζηήξ μιάδαξ ζηα 171.0 ppm. Αημθμοεμφκ μζ πδιζηέξ 

ιεηαημπίζεζξ ηςκ ακενάηςκ ημο ανςιαηζημφ δαηηοθίμο ζηδκ πενζμπή 145.0-

120.0 ppm ηαζ ημο αζφιιεηνμο άκεναηα ζηα 52.1 ppm. Σμ άημιμ άκεναηα 

ηδξ ιεευλο- μιάδαξ ζοκημκίγεηαζ ζηα 51.9 ppm ηαζ μζ άκεναηεξ ηςκ 

ιεεοθεκίςκ ζηδκ πενζμπή 40.0-20.0 ppm. 
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ρήκα 92: Φάζκα 
13

C NMR ηεο έλωζεο 145 ζε CD3OD. 

 

4.8 ύλζεζε πδξνμακηθώλ νμέωλ βαζηζκέλωλ ζηε δνκή ηεο δ-

λνξιεπθίλεο 

Μεηά απυ ιεθέηδ ηςκ αζμθμβζηχκ πεζναιάηςκ (Δκυηδηα 5.1.3) ηαζ ζφβηνζζδ 

ημο GK337 πμο είκαζ ααζζζιέκμ ζημ βθμοηαιζκζηυ μλφ ιε ημ GK400 πμο είκαζ 

ααζζζιέκμ ζημ μιμβθμοηαιζκζηυ μλφ, ελήπεδ ημ ζοιπέναζια υηζ δ απυζηαζδ 

ηεζζάνςκ αηυιςκ άκεναηα ιεηαλφ ηδξ αιζκμιάδαξ ηαζ ηδξ ηαναμκοθμιάδαξ 

ημο αιζκμλέμξ ζοιαάθθεζ ζηδκ αφλδζδ ηδξ ακαζηαθηζηήξ δνάζδξ έκακηζ ηδξ 

ΑΣΥ. Γζα ημκ θυβμ αοηυ ζοκηέεδηακ ηαζ δμηζιάζηδηακ ςξ πνμξ ηδ 

δναζηζηυηδηά ημοξ μζ εκχζεζξ ημο πήιαημξ 93, πμο ααζίγμκηαζ ζηδ δμιή ηδξ 

δ-κμνθεοηίκδξ. Με αοηή ηδκ επζθμβή δ οδνμλαιζηή μιάδα απέπεζ ηαηά 

ηέζζενα ακεναημάημια απυ ηδκ αιζδζηή μιάδα, εκχ ζοβπνυκςξ έπεζ εζζαπεεί 

πεζνμιμνθία. Δπζπθέμκ, ζπεδζάζηδηακ ακάθμβα πμο θένμοκ μιάδα εεζμονίαξ 

ή μονίαξ ακηί ηδξ αιζδζηήξ μιάδαξ. 
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ρήκα 93: Τδξνμακηθά νμέα βαζηζκέλα ζηε δ-λνξιεπθίλε. 

4.8.1 Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο 

Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ ζημ πήια 94, μζ εκχζεζξ ζηυπμζ ιπμνμφκ κα πνμέθεμοκ 

απυ ημοξ ακηίζημζπμοξ εζηένεξ, μζ μπμίμζ ιπμνμφκ κα ζοκηεεμφκ απυ 

ακηζδνάζεζξ ζφγεολδξ ακάιεζα ζημκ εζηένα ηδξ δ-κμνθεοηίκδξ ηαζ ζημ 

ηαηάθθδθμ μλφ. Ο εζηέναξ ηδξ δ-κμνθεοηίκδξ ιπμνεί κα πνμηφρεζ ιε 

εζηενμπμίδζδ ημο ακηίζημζπμο Boc- πνμζηαηεοιέκμο αιζκμλέμξ, ημ μπμίμ 

ιπμνεί κα πνμέθεεζ απυ ηδκ ακάθμβδ θένμοζα ανςιαηζηυ δαηηφθζμ έκςζδ, 

πμο ιπμνεί κα απμδμεεί απυ ηδκ ακηίζημζπδ αηυνεζηδ έκςζδ. Ζ ηεθεοηαία 

δφκαηαζ κα ζοκηεεεί ιέζς ακηίδναζδξ επζιήηοκζδξ ηδξ ακεναηζηήξ αθοζίδαξ 

ηδξ ακάθμβδξ αθδεΰδδξ, δ μπμία ιπμνεί κα πνμέθεεζ απυ ηδκ ακηίζημζπδ 

αθημυθδ ηαζ αοηή απυ ηδκ Boc- πνμζηαηεοιέκδ κμνθεοηίκδ. 

 

ρήκα 94: Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο πδξνμακηθώλ νμέωλ βαζηζκέλωλ ζηε δ-

λνξιεπθίλε. 
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4.8.2 ύλζεζε ηνπ (S)-N1-(1-(πδξνμπακηλν)-1-νμνλνλαλ-5-πι)-N6-

θαηλπιαδηπακηδίνπ 

Ζ ζφκεεζδ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 153 πενζθάιαακε ηδκ παναζηεοή ημο 

οδνμπθςνζημφ άθαημξ ηδξ δ-κμνθεοηίκδξ (151).310 Ανπζηά δ Boc-L-κμνθεοηίκδ 

146 ακηέδναζε ιε πθςνμιονιδηζηυ αζεοθεζηένα πανμοζία Ν-

ιεεοθμιμνθμθίκδξ ηαζ μ ιζηηυξ ακοδνίηδξ πμο πνμέηορε ιεηαηνάπδηε ζηδκ 

αθημυθδ 147 ιε πνήζδ αμνμτδνζδίμο ημο καηνίμο.311 Ζ αθημυθδ μλεζδχεδηε 

πνμξ ηδκ ακηίζημζπδ αθδεΰδδ, ιεηά απυ ηαηενβαζία ιε NaOCl, 4-αηεηαιζδμ-

TEMPO, ΝaΒr ηαζ NaHCO3,
312 δ μπμία οπέζηδ μθεθζκμπμίδζδ Wittig ιε ημ ιδ 

ζηαεενμπμζδιέκμ οθίδζμ Br-Ph3P
+CH2CH2C6H5 πανμοζία αμοηοθμθζείμο χζηε 

κα παναπεεί δ έκςζδ 148. Μεηά απυ ηαηαθοηζηή οδνμβυκςζδ (149), 

πναβιαημπμζήεδηε μλείδςζδ ημο θαζκοθίμο ιε πνήζδ οπενζςδζημφ καηνίμο 

ηαζ ηνζπθςνζμφπμο νμοεδκίμο (150).313 Έπεζηα, ιε ακηίδναζδ εζηενμπμίδζδξ 

έβζκε πανάθθδθα ηαζ απμπνμζηαζία ηδξ αιζκμιάδαξ, ιε απμηέθεζια κα 

πνμηφρεζ ημ οδνμπθςνζηυ αθάηζ ηδξ δ-κμνθεοηίκδξ (151). Σμ ηεθεοηαίμ 

ζογεφπεδηε ιε ημ μλφ 85 ηαζ ημ πνμσυκ 152 ιεηαηνάπδηε ζημ ακηίζημζπμ 

οδνμλαιζηυ μλφ 153 (πήια 95). Να ζδιεζςεεί υηζ ζηδ ζφκεεζδ ηςκ 

οδνμλαιζηχκ μλέςκ πμο ααζίγμκηαζ ζηδ δμιή ηδξ δ-κμνθεοηίκδξ 

πνδζζιμπμζήεδηε ημ πζμ δναζηζηυ δζάθοια EtONa/EtOH, αθμφ δεκ οπήνπε μ 

ηίκδοκμξ παναβςβήξ δζοδνμλαιζημφ μλέμξ, υπςξ ζοκέααζκε ζηδκ πενίπηςζδ 

ηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ πμο ααζίγμκηακ ζημ βθμοηαιζκζηυ ηαζ ημ 

μιμβθμοηαιζκζηυ μλφ. 
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(α) ΝΜΜ, ClCOOEt, άκοδνμ THF, (α) NaBH4, MeOH, (β) NaOCl, αηεηαιζδμ-TEMPO, 

NaBr, NaHCO3, EtOAc/PhCH3/H2O, (δ) Ph3P
+(CH2)2PhBr-, BuLi, άκοδνμ THF, (ε) H2, 

10% Pd/C, EtOH (γ) NaIO4, RuCl3, EtOAc/MeCN/H2O, (δ) SOCl2, MeOH, (ε) 85, 

EDC.HCl, NEt3, HOBt, άκοδνμ CH2Cl2, (ζ) NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια EtONa/EtOH. 

ρήκα 95: Πνξεία ζύλζεζεο ηνπ πδξνμακηθνύ νμένο 153. 

4.8.3 ύλζεζε ηωλ (S)-N-πδξνμπ-5-(3-(4-νμν-4-

(θαηλπιακηλν)βνπηπιν)ζεηνπξηδν)ελλεακίδην θαη (S)-N-πδξνμπ-5-(3-

(4-νμν-4-( θαηλπιακηλν)βνπηπιν)νπξηδν)ελλεακίδην 

Σμ οδνμπθςνζηυ αθάηζ ηδξ δ-κμνθεοηίκδξ (151) πνδζζιμπμζήεδηε ηαζ ζηδ 

ζφκεεζδ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ 159 ηαζ ζογεφπεδηε ιε ημ ζζμεεζμηοακζηυ 

πανάβςβμ 157, ημ μπμίμ παναζηεοάζηδηε ςξ ελήξ: ανπζηά έθααε πχνα 

ζφγεολδ ακζθίκδξ ιε Ε-πνμζηαηεοιέκμ γ-αιζκμαμοηονζηυ μλφ. Ζ 

πνμζηαηεοηζηή μιάδα ημο πνμσυκημξ 155 απμιαηνφκεδηε ιε ηαηαθοηζηή 

οδνμβυκςζδ ηαζ δ εθεφεενδ πθέμκ αιίκδ 156 ιεηαηνάπδηε ζημ ακηίζημζπμ 

ζζμεεζμηοακζηυ πανάβςβμ 157, ακηζδνχκηαξ ιε εεζμθςζβέκζμ πανμοζία 

οδαηζημφ δζαθφιαημξ NaHCO3.
314 φγεολδ θμζπυκ αοημφ ιε ημ 151 μδήβδζε 

ζημ πνμσυκ 158, ημ μπμίμ ιεηαηνάπδηε ζημ ακηίζημζπμ οδνμλαιζηυ μλφ 159 

(πήια 96). 

ημ ηεθζηυ ζηάδζμ ηδξ παναπάκς πμνείαξ παναθήθεδηε ςξ παναπνμσυκ ημ 

ακηίζημπμ πανάβςβμ μονίαξ ζε ανηεηά ορδθυ πμζμζηυ. Έηζζ δμηζιάζηδηε 

ηαζ αοηυ ςξ πνμξ ηδκ ακαζηαθηζηή ημο δνάζδ έκακηζ ηδξ ΑΣΥ. 
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(α) EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) H2, 10% Pd/C, MeOH (β) CSCl2, NaHCO3 

10%,  CH2Cl2, (δ) 151, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (ε) NH2OH.HCl, EtOH, δζάθοια 

EtONa/EtOH. 

ρήκα 96: Πνξεία ζύλζεζεο ηωλ πδξνμακηθώλ νμέωλ 159 θαη 160. 
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5. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5 

ΜΔΛΔΣΖ ΣΖ ΑΝΑΣΑΛΣΗΚΖ ΓΡΑΖ ΣΧΝ ΔΝΧΔΧΝ 

ΔΝΑΝΣΗ ΣΟΤ ΔΝΕΤΜΟΤ ΑΣΥ 

5.1 Αμηνιόγεζε ηεο αλαζηαιηηθήο δξάζεο έλαληη ηεο ΑΣΥ  

Σα οδνμλαιζηά μλέα ηαζ μζ ζπεηζηέξ εκχζεζξ πμο ζοκηέεδηακ ζηδκ πανμφζα 

δζαηνζαή αλζμθμβήεδηακ ιε in vitro πεζνάιαηα ςξ πνμξ ηδκ ακαζηαθηζηή ημοξ 

δνάζδ έκακηζ ημο εκγφιμο ΑΣΥ.  

Σα πεζνάιαηα αοηά δζελήπεδζακ ζημ Ηκζηζημφημ Ακμζμθμβίαξ ημο Δνεοκδηζημφ 

Κέκηνμο Βζμσαηνζηχκ Δπζζηδιχκ «Αθέλακδνμξ Φθέιζκβη» οπυ ηδκ επίαθερδ 

ημο Γν. Βαζίθδ Ασδίκδ. Υνδζζιμπμζήεδηε δ ιέεμδμξ πνμζδζμνζζιμφ ιε ημ 

ακηζδναζηήνζμ Amplex red πμο ακαθένεδηε ζηδκ Δκυηδηα 1.8.1.1, αθμφ 

απμηεθεί ιζα εοαίζεδηδ ιέεμδμ βζα ηδ ιέηνδζδ ηδξ δναζηζηυηδηαξ ηδξ θοζμ-

θςζθμθζπάζδξ D (ATX) in vitro πνδζζιμπμζχκηαξ ιζα ζοζηεοή ακάβκςζδξ 

ιζηνμπθάηαξ θεμνζζιμφ. Ακαθοηζηυηενα, ζε αοηήκ ηδκ εκγοιζηή ακάθοζδ δ 

ATX ανπζηά δζαζπά ημ οπυζηνςια ημο LPC πανάβμκηαξ πμθίκδ ηαζ 

θοζμθςζθαηζδζηυ μλφ. Έπεζηα, δ πμθίκδ μλεζδχκεηαζ απυ ηδκ μλεζδάζδ ηδξ 

πμθίκδξ ζε αεηαΐκδ ηαζ Ζ2Ο2. Σέθμξ, ημ Ζ2Ο2 πανμοζία ηδξ οπενμλεζδάζδξ 

HRP ακηζδνά ιε ημ ακηζδναζηήνζμ Amplex Red ζε ζημζπεζμιεηνία 1:1 ηαζ 

πανάβεηαζ έκα πνμσυκ ζδζαίηενα θεμνίγμκ πμο ηαθείηαζ νεγμνμοθίκδ (7-

οδνμλο-3H-θαζκμλαγζκ-3-υκδ)99,315 (πήια 97). 

 

ρήκα 97: Μέζνδνο πξνζδηνξηζκνύ ηεο δξάζεο ηωλ πηζαλώλ αλαζηνιέωλ ηεο ΑΣΥ κε 

ην αληηδξαζηήξην Amplex red. 
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5.1.1 Μειέηε δνκήο-δξάζεο πδξνμακηθώλ νμέωλ βαζηζκέλωλ ζην 4-

ακηλνθαηλπινμηθό νμύ  

Σα απμηεθέζιαηα ηςκ in vitro πεζναιάηςκ πανμοζζάγμκηαζ ζημκ Πίκαηα 3. 

Πίλαθαο 3: In vitro αλαζηαιηηθή ηζρύο ηωλ βαζηζκέλωλ ζην 4-ακηλνθαηλπινμηθό νμύ 

πδξνμακηθώλ νμέωλ έλαληη ηνπ ελδύκνπ ΑΣΥ 

Κςδζηυξ Γμιή 
16:0 LPC 

IC50 (ιΜ) 

18:0 LPC 

IC50 (ιΜ) 

58 

(GK284) 
 

5.8  

56 

(GK332) 
 

1 0.2 

60 

(GK342) 

 

>5  

65 

(GK345) 

 

5  

70 

(GK344) 

 

1 0.3 

76 

(GK339) 

 

>5  
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82 

(GK341) 

 

4  

87 

(GK285) 
 

1.2  

91 

(GK346) 
 

2  

97 

(GK340) 
 

1 0.2 

103 

(GK380) 

 

>5  

109 

(GK381) 
 

1  

111 

(GK333) 
 

0.7 2 

 

Σμ οπυζηνςια πμο πνδζζιμπμζήεδηε ήηακ ημ LPC 16:0, ςζηυζμ μζ εκχζεζξ 

πμο έδςζακ ηαθφηενα απμηεθέζιαηα δμηζιάζηδηακ ηαζ ζημ LPC 18:0 

οπυζηνςια. 
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Ανπζηά, ιεθεηήεδηακ δφμ εκχζεζξ ιε ιαηνζέξ αθεζθαηζηέξ αθοζίδεξ (GK284, 

GK332), εη ηςκ μπμίςκ δ έκςζδ ιε ηδ ιεβαθφηενδ αθοζίδα πανμοζίαζε πζμ 

ζζπονή ακαζημθή. Πνάβιαηζ, ζηδ δμηζιαζία ιε ημ οπυζηνςια LPC 18:0 ημ 

IC50 ήηακ 0.2 ιΜ. 

ηδ ζοκέπεζα ιεθεηήεδηακ μζ εκχζεζξ υπμο δ ιαηνζά αθεζθαηζηή αθοζίδα έπεζ 

ακηζηαηαζηαεεί απυ αθοζίδεξ πμο πενζέπμοκ ηαζ ανςιαηζηυ δαηηφθζμ. Μεηαλφ 

ηςκ εκχζεςκ GK342, GK344 ηαζ GK345, μζ μπμίεξ έπμοκ έκακ ανςιαηζηυ 

δαηηφθζμ ημκηά ζημ αιίδζμ ηαζ θίβμ ιζηνυηενδ αθεζθαηζηή αθοζίδα, μ GK344, 

πμο θένεζ έκα άημιμ μλοβυκμο ακάιεζα ζημ αιίδζμ ηαζ ζημ δαηηφθζμ, επέδεζλε 

ηδκ ορδθυηενδ ακαζηαθηζηή δνάζδ ιε IC50= 1 ιΜ ζηδ δμηζιαζία ιε ημ 

οπυζηνςια LPC 16:0 ηαζ IC50= 0.3 ιΜ ζηδ δμηζιαζία ιε ημ LPC 18:0. 

ηδ ζοκέπεζα, μ ανςιαηζηυξ δαηηφθζμξ ημπμεεηήεδηε ζε απυζηαζδ ηεζζάνςκ 

αηυιςκ άκεναηα απυ ημ αιίδζμ έπμκηαξ ιία θαζκοθμμιάδα (GK339) ή ιία n-

αμοημλομιάδα (GK341) ςξ οπμηαηαζηάηεξ ζε para εέζδ, ηάηζ ημ μπμίμ 

ιείςζε ηδ δνάζδ ηςκ ακαζημθέςκ. 

Ζ έκςζδ GK285, δ μπμία θένεζ αηυιδ ιία αιζδζηή μιάδα, πανμοζίαζε 

ζηακμπμζδηζηή δνάζδ (IC50= 1.2 ιΜ). Όηακ μ ανζειυξ ηςκ ακενάηςκ ιεηαλφ 

ηςκ δφμ αιζδζηχκ δεζιχκ αολήεδηε ηαηά δφμ (GK346), παναηδνήεδηε 

ιείςζδ ηδξ δναζηζηυηδηαξ. 

Αημθμφεςξ δμηζιάζηδηε ακαζηνμθή ημο αιζδζημφ δεζιμφ (GK340), βεβμκυξ 

ημ μπμίμ αεθηίςζε εθαθνχξ ηδκ ακαζηαθηζηή ζζπφ έκακηζ ηδ ΑΣΥ (IC50= 1 ιΜ 

ζηδ δμηζιαζία  ιε LPC 16:0 ηαζ IC50= 0.2 ιΜ ζηδ δμηζιαζία ιε LPC 18:0). 

Δζζαβςβή εκυξ αηυιμο θεμνίμο (GK380) ή ιίαξ ηνζθεμνμιεεοθμιάδαξ 

(GK381) ςξ οπμηαηαζηαηχκ ζε para εέζδ δοζπένακε ή δεκ επδνέαζε ηδκ 

ακαζηαθηζηή δνάζδ, ακηίζημζπα. 

Σέθμξ, ιε αάζδ ηδ δμιή ηςκ GK285 ηαζ GK340, μ έκαξ απυ ημοξ δφμ 

αιζδζημφξ δεζιμφξ ακηζηαηαζηάεδηε απυ δφμ ιεεοθεκμιάδεξ (GK333), 

αεθηζχκμκηαξ ηδκ ακαζηαθηζηή δνάζδ (IC50= 0.7 ιΜ ζηδ δμηζιαζία ιε ημ LPC 

16:0). Παν‟ υθα αοηά, ζημ LPC 18:0 δ δνάζδ ιεζχεδηε. 
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5.1.2 πγθξηηηθή κειέηε δνκήο-δξάζεο πδξνμακηθνύ νμένο θαη 

δηαθόξωλ παξαγώγωλ 

ημκ Πίκαηα 4 ζοκμρίγμκηαζ ηα απμηεθέζιαηα ηςκ in vitro αζμθμβζηχκ 

δμηζιχκ. 

Πίλαθαο 4: In vitro αλαζηαιηηθή ηζρύο δηαθόξωλ παξαγώγωλ έλαληη ηνπ ελδύκνπ ΑΣΥ 

Κςδζηυξ Γμιή 
16:0 LPC 

IC50 (ιΜ) 

18:0 LPC 

IC50 (ιΜ) 

87 

(GK285) 
 

1.2  

112 

(GK334) 
 

>5  

113 

(GK336) 
 

3 0.5 

117 

(GK343) 

 

0.7 4 

114 

(GK335) 
 

0.6  

 

Δλεηάζηδηακ ςξ πνμξ ηδκ in vitro ακαζηαθηζηή δνάζδ ημοξ έκακηζ ηδξ ΑΣΥ 

μνζζιέκα ακάθμβα ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ GK285. 

Σμ ηαναμλοθζηυ μλφ GK334 δεκ πανμοζίαζε ακαζηαθηζηή δνάζδ, 

απμδεζηκφμκηαξ ηδ ζδιαζία ηδξ φπανλδξ ηδξ οδνμλαιζηήξ μιάδαξ. 
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Ζ ακηίζημζπδ πεκηαθεμνμαίεοθμ ηεηυκδ GK336 επίζδξ δεκ επέδεζλε ζζπονή 

δνάζδ ζηδ δμηζιαζία ιε ημ οπυζηνςια LPC 16:0, ζημ LPC 18:0 υιςξ ημ IC50 

ήηακ 0.5 ιΜ. 

Σμ αμνμκζηυ μλφ GK343 πανμοζίαζε ακαζηαθηζηή ζζπφ ιε ηζιή IC50= 0.7 ιΜ 

ζηδ δμηζιαζία ιε ημ LPC 16:0, ςζηυζμ ζημ LPC 18:0 δ δνάζδ ιεζχεδηε. 

Σέθμξ, ημ ακηίζημζπμ αεκγαιίδζμ GK335 επέδεζλε πανυιμζα ακαζηαθηζηή 

δνάζδ ιε ημκ GK343 ιε IC50= 0.6 ιΜ. 

 

5.1.3 Μειέηε δνκήο-δξάζεο πδξνμακηθώλ νμέωλ βαζηζκέλωλ ζην  

γινπηακηληθό νμύ θαη ζε δ-ακηλνμέα 

ημκ Πίκαηα 5 πανμοζζάγεηαζ δ in vitro ακαζηαθηζηή δνάζδ ηςκ ααζζζιέκςκ 

ζε αιζκμλφ οδνμλαιζηχκ μλέςκ. 

Πίλαθαο 5: In vitro αλαζηαιηηθή ηζρύο ηωλ βαζηζκέλωλ ζην γινπηακηληθό νμύ θαη ζε δ-

ακηλνμέα πδξνμακηθώλ νμέωλ έλαληη ηνπ ελδύκνπ ΑΣΥ 

Κςδζηυξ Γμιή IC50 (ιΜ) 

122 

(GK337) 
 

0.4 

121 

(GK338) 
 

>5 

124 

(GK363) 
 

>5 

128 

(GK382) 
 

4.5 
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132 

(GK383) 
 

>5 

136 

(GK386) 
 

>5 

143 

(GK400) 
 

0.05 

145 

(GK418) 
 

>5 

153 

(GK442) 

 

0.06 

160 

(GK472) 

 

4 

159 

(GK471) 

 

0.8 

 

Γζα ηδ ιεθέηδ αοηή ημ οπυζηνςια πμο πνδζζιμπμζήεδηε ήηακ ημ LPC 16:0. 

Ο πνχημξ ακαζημθέαξ πμο δμηζιάζηδηε ήηακ μ GK337 μ μπμίμξ επέδεζλε 

ορδθή ακαζηαθηζηή δνάζδ έκακηζ ημο εκγφιμο (IC50= 0.4 ιΜ). 

Χζηυζμ, εζζαβςβή δεφηενδξ οδνμλαιζηήξ μιάδαξ (GK338) ή ακαζηνμθή ημο 

αιζδζημφ δεζιμφ (GK363) μδήβδζε ζε ιείςζδ ηδξ δναζηζηυηδηαξ. 
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Δπίζδξ, πνμζεήηδ οπμηαηαζηαηχκ ζε para εέζδ (GK382, GK383, GK386) 

μδήβδζε ζε ορδθυηενεξ ηζιέξ IC50. 

Ο GK400, ημ πνχημ οδνμλαιζηυ μλφ πμο ααζίγεηαζ ζημ L-2-αιζκμαδζπζηυ μλφ, 

απεδείπεδ μ πζμ ζζπονυξ ακάιεζα ζημοξ ακαζημθείξ ιε IC50= 0.05 ιΜ, εκχ ημ 

ακάθμβυ ημο υπμο μ έκαξ αιζδζηυξ δεζιυξ έπεζ ακηζηαηαζηαεεί απυ δφμ 

ιεεοθεκμιάδεξ (GK418) πανμοζίαζε παιδθή δνάζδ. 

Ο ακαζημθέαξ GK442, πμο είκαζ ααζζζιέκμξ ζηδ δμιή ηδξ δ-κμνθεοηίκδξ, 

πανμοζίαζε ζζπονή ακαζημθή (IC50= 0.06 ιΜ), ηδξ ίδζαξ ηάλδξ ιεβέεμοξ ιε 

ημκ GK400, εκχ ακηζηαηάζηαζδ ημο αιζδίμο ιε ιία μιάδα μονίαξ (GK472) ή 

εεζμονίαξ (GK471) ιείςζε ηδ δνάζδ. 

5.1.4 πκπεξάζκαηα 

Ακαηεθαθαζχκμκηαξ, ακαπηφπεδηε ιία ζεζνά ηαζκμηυιςκ παναβχβςκ 

οδνμλαιζηχκ μλέςκ πμο επέηνερε ηδ δζελαβςβή ιεθέηδξ ζοζπέηζζδξ δμιήξ-

δναζηζηυηδηαξ. Ανπζηά ιεθεηήεδηακ πανάβςβα οδνμλαιζημφ πμο ζηδνίγμκηακ 

ζημ 4-αιζκμθαζκοθμλζηυ μλφ, υπμο θάκδηε υηζ ακ οπάνπεζ ιαηνζά αθοζίδα 

πνέπεζ κα έπεζ ιήημξ δεηαηεζζάνςκ αηυιςκ άκεναηα, εκχ ακηζηαεζζηχκηαξ 

ηδκ ιε ηδκ αθοζίδα  ιεζχκεηαζ εοενβεηζηά δ θζπμθζθζηυηδηα ηςκ 

εκχζεςκ. Απμδείπηδηε δ ζδιαζία ηδξ φπανλδξ ηδξ οδνμλαιζηήξ μιάδαξ, 

εθυζμκ ημ ακηίζημζπμ εθεφεενμ ηαναμλοθζηυ μλφ δεκ πανμοζζάγεζ 

ακαζηαθηζηή δνάζδ. Αηυιδ, θάκδηε πςξ υηακ εζζάβεηαζ αζφιιεηνμ 

ακεναημάημιμ ζημ δμιζηυ ηιήια πμο θένεζ ηδκ οδνμλαιζηή μιάδα 

αεθηζχκεηαζ ζδιακηζηά δ ακαζηαθηζηή ζζπφξ. Ηδζαίηενα υηακ δ έκςζδ ααζίγεηαζ 

ζε πεζνυιμνθμ ιδ θοζζηυ δ-αιζκμλφ επζηοβπάκμκηαζ άνζζηα απμηεθέζιαηα 

ακαζημθήξ. 
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6. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6 

ΥΔΓΗΑΜΟ ΚΑΗ ΤΝΘΔΖ ΟΞΟΑΜΗΓΗΚΧΝ ΑΝΑΣΟΛΔΧΝ 

ΣΖ cPLA2 ΜΔ ΜΔΗΧΜΔΝΖ ΛΗΠΟΦΗΛΗΚΟΣΖΣΑ 

6.1 ρεδηαζκόο ηωλ πηζαλώλ αλαζηνιέωλ 

Ζ ηοημζμθζηή GIVA θςζθμθζπάζδ Α2 (GIVA cPLA2) είκαζ έκα έκγοιμ πμο 

δζαδναιαηίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζε θθεβιμκχδεζξ κυζμοξ.316 Καηαθφεζ ηδκ 

οδνυθοζδ ημο εζηενζημφ δεζιμφ ζηδκ εέζδ sn-2 ηςκ βθοηενμθςζθμθζπζδίςκ, 

απεθεοεενχκμκηαξ εθεφεενα θζπανά μλέα, ζοιπενζθαιαακμιέκμο ημο 

αναπζδμκζημφ μλέμξ, ηαζ θοζμθςζθμθζπίδζα. Με ηδ αμήεεζα ιεηααμθζηχκ 

εκγφιςκ, ημ αναπζδμκζηυ μλφ ιεηαηνέπεηαζ ζε πθήεμξ εζημζακμεζδχκ, υπςξ 

μζ πνμζηαβθακδίκεξ ηαζ ηα θεοημηνζέκζα, εκχ ηα θοζμθςζθμθζπίδζα ιπμνμφκ 

κα ιεηαηναπμφκ ζε άθθα αζμεκενβά θζπίδζα υπςξ μ πανάβμκηαξ 

εκενβμπμίδζδξ αζιμπεηαθίςκ (PAF) ή ημ LPA. Χξ εη ημφημο, μζ ακαζημθείξ 

ηδξ GIVA cPLA2 έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα κα νοειίγμοκ ηδκ παναβςβή εκυξ 

ιεβάθμο ανζειμφ θθεβιμκςδχκ ιεζμθααδηχκ ηαζ δ ακαηάθορή ημοξ έπεζ 

πνμζεθηφζεζ έκημκμ εκδζαθένμκ ζηδκ εφνεζδ κέςκ θανιαηεοηζηχκ εκχζεςκ 

βζα ηδκ εεναπεία θθεβιμκςδχκ αζεεκεζχκ.
316b

 

Χζηυζμ, έκα πνυαθδια ηςκ ακαζημθέςκ ηδξ GIVA cPLA2 είκαζ δ ορδθή ημοξ 

θζπμθζθζηυηδηα, δ μπμία έπεζ ςξ απυννμζα παιδθή οδαημδζαθοηυηδηα ηαζ 

παιδθή αζμδζαεεζζιυηδηα. ημπυξ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ ήηακ δ ζφκεεζδ 2-

μλμαιζδζηχκ παναβχβςκ -ηα μπμία έπεζ ανεεεί υηζ ειθακίγμοκ ακαζηαθηζηή 

δνάζδ έκακηζ ηδξ ηοημζμθζηήξ GIVA cPLA2- ιε ιεζςιέκδ υιςξ 

θζπμθζθζηυηδηα. 

Δπμιέκςξ, ζοκηέεδηακ ηα 2-μλμαιζδζηά πανάβςβα ημο πήιαημξ 98 ηαζ 

έπεζηα ιεθεηήεδηε δ in vitro ακαζηαθηζηή ημοξ δνάζδ έκακηζ ημο εκγφιμο. 

    

ρήκα 98: 2-Ομνακίδηα ωο πηζαλνί αλαζηνιείο ηεο GIVA cPLA2. 
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6.1.1 Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο 

Όπςξ θαίκεηαζ απυ ηδκ ακηίζηνμθδ ακάθοζδ ζφκεεζδξ (πήια 99), 

πνμηεζιέκμο κα ζοκηεεμφκ μζ εκχζεζξ-ζηυπμζ απαζηείηαζ δ ζφκεεζδ ημο 

ακάθμβμο tert-αμοηοθεζηένα, μ μπμίμξ ιπμνεί κα πνμηφρεζ απυ ημ ακηίζημζπμ 

οδνμλοαιίδζμ ηαζ ημ ηεθεοηαίμ ιπμνεί κα ζοκηεεεί ιέζς ακηίδναζδξ ζφγεολδξ 

ημο οδνμλομλέμξ ιε ημκ tert-αμοηοθεζηένα ημο αιζκμλέμξ. 

 

ρήκα 99: Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο ηεο έλωζεο 171. 

Δκαθθαηηζηά, ημ 2-μλμαιζδζηυ πανάβςβμ ιπμνεί κα ζοκηεεεί απυ ημ 

ακηίζημζπμ οδνμλοαιίδζμ, ημ μπμίμ ιπμνεί κα πνμηφρεζ απυ ημκ ακηίζημζπμ 

αζεοθεζηένα ηαζ αοηυξ ιπμνεί κα πνμέθεεζ απυ ηδ ζφγεολδ ημο οδνμλομλέμξ 

ιε ημκ αζεοθεζηένα ημο αιζκμλέμξ (πήια 100). 

 

ρήκα 100: Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο ηεο έλωζεο 177. 

Σμ οδνμλομλφ ιπμνεί κα πνμέθεεζ απυ ηδκ ακηίζημζπδ ηοακοδνίκδ ηαζ αοηή 

ιπμνεί κα ζοκηεεεί απυ ηδκ ακάθμβδ αθημυθδ. Ζ αθημυθδ ιπμνεί κα 

πνμηφρεζ απυ ημκ εζηένα, μ μπμίμξ ιπμνεί κα ζοκηεεεί ιέζς αζεενμπμίδζδξ 

απυ ηδκ αθημυθδ ηαζ δ ηεθεοηαία ιπμνεί κα πνμέθεεζ απυ ηδκ οδνμηζκυκδ 

(πήια 101). 
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ρήκα 101: Αληίζηξνθε αλάιπζε ζύλζεζεο ηνπ 2-πδξνμπνμένο. 

6.1.2 ύλζεζε ηνπ 5-(4-(εμπινμπ)θαηλνμπ)-2-πδξνμππεληαλνϊθνύ νμένο 

Πνμηεζιέκμο κα ζοκηεεμφκ ηα 2-μλμαιζδζηά πανάβςβα, έπνεπε πνχηα κα 

παναπεεί ημ οδνμλομλφ. Ζ ζφκεεζή ημο αημθμφεδζε ηδκ παναηάης πμνεία. Ζ 

οδνμηζκυκδ (161) ακηέδναζε ιε 1-ανςιμελάκζμ πανμοζία ακεναηζημφ 

ηαθίμο,317 χζηε κα θδθεεί δ 4-(ελοθμλο)θαζκυθδ (162). Ζ 162 ακηέδναζε ιε 

ημκ 4-ανςιμαμοηονζηυ αζεοθεζηένα πανμοζία ακεναηζημφ ηαθίμο ηαζ δ 

έκςζδ πμο πνμέηορε (163) ακήπεδ πνμξ ηδκ αθημυθδ 164 ιε πνήζδ 

LiAlH4.
318 Αημθμφεδζε μλείδςζδ πνμξ ηδκ ακηίζημζπδ αθδεΰδδ, δ μπμία 

οπέζηδ ηαηενβαζία ιε δζάθοια NaHSO3 ζε H2O ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ιε δζάθοια 

KCN ζε H2O, χζηε κα πνμηφρεζ δ ηοακοδνίκδ 165. Με πνήζδ ποηκμφ HCl 

πανήπεδ δ έκςζδ 166,319 δ μπμία ιεηαηνάπδηε ζημ οδνμλομλφ 167 πανμοζία 

KOH ηαζ ιεηέπεζηα ηαηενβαζία ιε δζάθοια H2SO4 (πήια 102). 

 

(α) K2CO3, 1-ανςιμελάκζμ, DMSO, (α) K2CO3, 4-ανςιμαμοηονζηυξ αζεοθεζηέναξ, 

αηεηυκδ, (β) LiAlH4, άκοδνμ THF, (δ) NaOCl, TEMPO, NaBr, NaHCO3, 

EtOAc/PhCH3/H2O, (ε) i. NaHSO3, CH2Cl2, H2O; ii. KCN, H2O, (γ) π. HCl, (δ) KOH, 

EtOH/H2O, (ε) H2SO4. 

ρήκα 102: ύλζεζε ηνπ 5-(4-(εμπινμπ)θαηλνμπ)-2-πδξνμππεληαλνϊθνύ νμένο. 
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6.1.3 ύλζεζε ηνπ 4-(5-(4-(εμπινμπ)θαηλνμπ)-2-

νμνπεληαλακηδν)βνπηαλνϊθνύ νμένο 

Ο tert-αμοηοθεζηέναξ ημο β-αιζκμαμοηονζημφ μλέμξ (168) ζογεφπεδηε ιε ημ 

οδνμλομλφ 167, πανμοζία EDC.HCl ηαζ ηνζαζεοθαιίκδξ. Ζ έκςζδ πμο 

πνμέηορε (169) μλεζδχεδηε πνμξ ημ ακηίζημζπμ μλμαιίδζμ 170 ιε πνήζδ 

ακηζδναζηδνίμο Dess-Martin320 ηαζ, ηέθμξ, δ πνμζηαηεοηζηή μιάδα 

απμιαηνφκεδηε ιε πνήζδ ηνζθεμνμλζημφ μλέμξ,321 χζηε κα παναθδθεεί ημ 

ηεθζηυ πνμσυκ 171 (πήια 103).   

 

(α) 167, EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) Dess-Martin, άκοδνμ CH2Cl2, (β) 

50% TFA/CH2Cl2. 

ρήκα 103: ύλζεζε ηνπ 4-(5-(4-(εμπινμπ)θαηλνμπ)-2-νμνπεληαλακηδν)βνπηαλνϊθνύ 

νμένο. 

6.1.4 ύλζεζε ηνπ 5-(5-(4-(εμπινμπ)θαηλνμπ)-2-

νμνπεληαλακηδν)πεληαλνϊθνύ νμένο 

Tμ οδνμπθςνζηυ άθαξ ημο αζεοθεζηένα ημο 5-αιζκμπεκηακμσημφ μλέμξ (93) 

ζογεφπεδηε ιε ημ οδνμλομλφ 167 ηαζ ημ πνμσυκ 173 ζαπςκμπμζήεδηε ιε 

ΝaOH 1N ηαζ ηαηενβαζία ιε HCl 1N, χζηε κα παναθδθεεί ημ εθεφεενμ 

ηαναμλοθζηυ μλφ 173. Αοηυ μλεζδχεδηε ιε πνήζδ ακηζδναζηδνίμο Dess-Martin 

πνμξ ημ ακηίζημζπμ μλμαιίδζμ 174 (πήια 104). 
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(α) 167, EDC.HCl, NEt3, άκοδνμ CH2Cl2, (α) NaOH 1N, 1,4-δζμλάκδ/H2O, (β) HCl 

1N, (δ) Dess-Martin, άκοδνμ CH2Cl2. 

ρήκα 104: ύλζεζε ηνπ 5-(5-(4-(εμπινμπ)θαηλνμπ)-2-νμνπεληαλακηδν)πεληαλνϊθνύ 

νμένο. 

 

6.2 Υαξαθηεξηζηηθά θάζκαηα 2-νμνακηδηθνύ παξαγώγνπ 

Παναηίεεκηαζ παναηηδνζζηζηά θάζιαηα πονδκζημφ ιαβκδηζημφ ζοκημκζζιμφ 

ημο 2-μλμαιζδζημφ παναβχβμο 171. Όπςξ θαίκεηαζ ζημ θάζια 1H NMR 

(πήια 105), ημ αιζδζηυ πνςηυκζμ ζοκημκίγεηαζ ζηα 7.16 ppm, εκχ ηα 

ανςιαηζηά πνςηυκζα ζηδκ πενζμπή 7.00-6.60 ppm. Αημθμοεμφκ δφμ ημνοθέξ 

ηςκ ιεεοθεκίςκ πμο ανίζημκηαζ δίπθα ζηα δφμ άημια μλοβυκμο ζηα 3.93 ppm 

ηαζ 3.88 ppm, ηαεχξ ηαζ ιία ηεηναπθή ημνοθή ζηα 3.36 ppm, πμο ακηζζημζπεί 

ζηα πνςηυκζα ημο ιεεοθεκίμο πμο ανίζηεηαζ δίπθα ζημ άημιμ ημο αγχημο. Σα 

πνςηυκζα ημο ιεεοθεκίμο πμο ανίζηεηαζ δίπθα ζηδκ μλμαιζδζηή μιάδα 

ιεηαημπίγμκηαζ ζηα 3.10 ppm, εκχ ηα πνςηυκζα ημο ιεεοθεκίμο πμο είκαζ 

δίπθα ζημ ηαναμλφθζμ ζοκημκίγμκηαζ ζηα 2.40 ppm. Αημθμοεμφκ ηα πνςηυκζα 

ηςκ οπυθμζπςκ ιεεοθεκίςκ: ηνεζξ πεκηαπθέξ ημνοθέξ ζηα 2.08, 1.88 ηαζ 1.73 

ppm ηαζ ιία πμθθαπθή ημνοθή ζηδκ πενζμπή 1.50-1.00 ppm. Σέθμξ, ηα 

πνςηυκζα ημο ιεεοθίμο ζοκημκίγμκηαζ ζηα 0.89 ppm. 
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ρήκα 105: Φάζκα 
1
H NMR ηεο έλωζεο 171 ζε CDCl3. 

 

ημ θάζια 13C NMR (πήια 106) μ άκεναηαξ ηδξ μλμαιζδζηήξ μιάδαξ πμο 

ανίζηεηαζ ζε ιεβαθφηενδ απυζηαζδ απυ ημ άημιμ αγχημο ζοκημκίγεηαζ ζηα 

198.5 ppm, μ άκεναηαξ ηδξ ηαναμλοθζηήξ μιάδαξ ζηα 178.0 ppm ηαζ μ 

άκεναηαξ ημο δεφηενμο ηαναμκοθίμο ηδξ μλμαιζδζηήξ μιάδαξ (δίπθα ζημ 

άημιμ αγχημο) ζηα 160.3 ppm. Αημθμοεμφκ μζ άκεναηεξ ημο ανςιαηζημφ 

δαηηοθίμο ζηδκ πενζμπή 155.0-110.0 ppm ηαζ μζ άκεναηεξ πμο ανίζημκηαζ 

δίπθα ζηα δφμ άημια μλοβυκμο ζηα 68.6 ηαζ 67.2 ppm. Ο άκεναηαξ πμο είκαζ 

δίπθα ζημ άημιμ ημο αγχημο ιεηαημπίγεηαζ ζηα 38.6 ppm, μζ άκεναηεξ ηςκ 

οπυθμζπςκ ιεεοθεκίςκ ζηδκ πενζμπή 35.0-20.0 ppm ηαζ μ άκεναηαξ ημο 

αηναίμο ιεεοθίμο ζηα 14.0 ppm. 
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ρήκα 106: Φάζκα 
13

C NMR ηεο έλωζεο 171 ζε CDCl3. 

 

6.3 Μειέηε ηεο αλαζηαιηηθήο ηζρύνο ηωλ νμνακηδίωλ έλαληη ηωλ 

θωζθνιηπαζώλ Α2 

Σα μλμαιίδζα πμο ζοκηέεδηακ ζηδκ πανμφζα ενβαζία αλζμθμβήεδηακ ιε in 

vitro πεζνάιαηα ςξ πνμξ ηδκ ακαζηαθηζηή ημοξ δνάζδ έκακηζ ηςκ 

θςζθμθζπαζχκ Α2. 

Ο έθεβπμξ ηδξ ακαζηαθηζηήξ δνάζδξ ηςκ εκχζεςκ πναβιαημπμζήεδηε ζημ 

University of California ζημ San Diego απυ ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα ημο Prof. 

Edward Dennis. 

Σα απμηεθέζιαηα ηςκ in vitro δμηζιχκ πανμοζζάγμκηαζ ζημκ Πίκαηα 6. 
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Πίλαθαο 6: In vitro αλαζηαιηηθή ηζρύο ηωλ νμνακηδίωλ έλαληη ηωλ PLA2 

Κςδζηυξ Γμιή ClogP 

GIVA cPLA2 
GVIA 

iPLA2 

GV 

sPLA2 

% 

Inhibition 
XI(50) 

% 

Inhibition 

% 

Inhibition 

171 

(GK488)  

4.94 
63.6 ± 

2.6 
 

81.1 ± 

1.0 
N.D. 

174 

(GK487)  

4.82 
88.0 ± 

0.9 

0.013 ± 

0.002 

82.5 ± 

1.4 
N.D. 

 

Σμ μλμαιίδζμ GK488 δεκ πανμοζίαζε ζδιακηζηή ακαζημθή ηδξ GIVA cPLA2, 

ακέζηεζθε υιςξ ηδκ GVIA iPLA2 ηαηά 81.1%. Χζηυζμ, αφλδζδ ηδξ απυζηαζδξ 

ιεηαλφ ηδξ θεζημονβζηήξ μλμαιζδζηήξ μιάδαξ ηαζ ημ εθεφεενμο ηαναμλοθίμο 

ηαηά έκα άημιμ άκεναηα μδήβδζε ζε αφλδζδ ηδξ ακαζηαθηζηήξ δνάζδξ έκακηζ 

ηδξ GIVA cPLA2. Ο ακαζημθέαξ GK487 πανμοζίαζε ηζιή XI(50) = 0.013, 

έπμκηαξ ζοβπνυκςξ ιεζςιέκδ θζπμθζθζηυηδηα (ClogP = 4.82). 
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7. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 7 

ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΔ ΜΔΘΟΓΟΗ-ΥΑΡΑΚΣΖΡΗΜΟΗ ΔΝΧΔΧΝ 

7.1 Γεληθό πεηξακαηηθό κέξνο  

7.1.1 Αληηδξαζηήξηα 

Σα ακηζδναζηήνζα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ παναζηεοή ηςκ εκχζεςκ 

πμο πενζβνάθμκηαζ ζε αοηήκ ηδκ ενβαζία ήηακ ειπμνζηά δζαεέζζια πνμσυκηα 

ηςκ εηαζνζχκ Sigma-Aldrich, Fluka, Merck, Alfa. H ηαεανυηδηα ηςκ 

ακηζδναζηδνίςκ ήηακ 99% ηαζ άκς (εηηυξ ηαζ ακ δδθχκεηαζ δζαθμνεηζηά) ηαζ 

πνδζζιμπμζήεδηακ πςνίξ πεναζηένς ηαεανζζιυ. 

   

7.1.2 Υξωκαηνγξαθηθόο έιεγρνο αληηδξάζεωλ 

Γζα ημκ έθεβπμ ηδξ πμνείαξ ηςκ ακηζδνάζεςκ πνδζζιμπμζήεδηακ ηεπκζηέξ 

πνςιαημβναθίαξ θεπηήξ ζηζαάδαξ (Thin Layer Chromatography, TLC). Οζ 

πνςιαημβναθζηέξ ακαθφζεζξ πναβιαημπμζήεδηακ ζε πθάηεξ αθμοιζκίμο 

πάπμοξ 0.25 mm, επζζηνςιέκεξ ιε silica gel ηαζ θεμνίγμκ οθζηυ πμο 

απμννμθά ζηα 254 nm ηδξ εηαζνίαξ Merck (silica gel 60 F254). 

Γζα ημκ πνςιαημβναθζηυ παναηηδνζζιυ ηςκ εκχζεςκ ιεηνήεδηακ μζ 

ζοκηεθεζηέξ ακάζπεζδξ (Rf) ζε δζαθμνεηζηά ζοζηήιαηα ακάπηολδξ. Σα 

ζοζηήιαηα ακάπηολδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ είκαζ: 

1. Πεηνεθασηυξ αζεέναξ/μλζηυξ αζεοθεζηέναξ  (PE/AcOEt)           95/5                       

2. Πεηνεθασηυξ αζεέναξ/μλζηυξ αζεοθεζηέναξ  (PE/AcOEt)             9/1                                 

3. Πεηνεθασηυξ αζεέναξ/μλζηυξ αζεοθεζηέναξ  (PE/AcOEt)            8/2                                  

4. Πεηνεθασηυξ αζεέναξ/μλζηυξ αζεοθεζηέναξ  (PE/AcOEt)            7/3                                

5. Πεηνεθασηυξ αζεέναξ/μλζηυξ αζεοθεζηέναξ (PE/AcOEt)              1/1                                  

6. Υθςνμθυνιζμ/ιεεακυθδ     (CHCl3/MeOH)       95/5 

7. Υθςνμθυνιζμ/ιεεακυθδ     (CHCl3/MeOH)         9/1 

8. Γζπθςνμιεεάκζμ/ιεεακυθδ    (CHCl3/MeOH)         9/1 

9. Υθςνμθυνιζμ/ιεεακυθδ     (CHCl3/MeOH)         9/1 

+ 5 ζηαβυκεξ CH3COOH 
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Γζα ηδκ ειθάκζζδ ηςκ πνςιαημβναθζχκ πνδζζιμπμζήεδηακ μζ παναηάης 

ιέεμδμζ: 

Α. Τπενζχδδξ αηηζκμαμθία (254 nm) 

Β. Φεηαζιυξ ιε δζάθοια θςζθμιμθοαδαζκζημφ μλέμξ 7.5% ζε αζεακυθδ ηαζ 

εένιακζδ 

Γ. Φεηαζιυξ ιε δζάθοια κζκοδνίκδξ 5% ζε αζεακυθδ ηαζ εένιακζδ 

Γ. Φεηαζιυξ ιε οδαηζηυ δζάθοια Ce(NH4)4(SO4)4.2H2O 1.1%, 

(NH4)6Mo7O24.4H2O 2.7%, ποηκυ H2SO4 11% (Bluestain) ηαζ εένιακζδ. 

 

7.1.3 Xξωκαηνγξαθηθόο θαζαξηζκόο ελώζεωλ 

Οζ εκχζεζξ πμο πενζβνάθμκηαζ ζηδκ πανμφζα ενβαζία ηαεανίζηδηακ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ οθζηυ πθδνχζδξ Silica gel 60 

(230-400 mesh). Tα ζοζηήιαηα έηθμοζδξ ακαθένμκηαζ ζηζξ πεζναιαηζηέξ 

ιεευδμοξ βζα ηάεε έκςζδ λεπςνζζηά. 

 

7.1.4 Υαξαθηεξηζκόο ελώζεωλ 

Φαζιαημζημπία Πονδκζημφ Μαβκδηζημφ οκημκζζιμφ (ΝΜR): Οζ εκχζεζξ πμο 

ζοκεηέεδζακ παναηηδνίζηδηακ ηαζ ηαοημπμζήεδηακ ιε 1H, 13C ηαζ 19F 

θαζιαημζημπία NMR. Οζ ακαθφζεζξ πναβιαημπμζήεδηακ ζε υνβακμ 200 MHz 

Varian ηφπμο Mercury. Σα θάζιαηα 13C είκαζ απμζογεοβιέκα (proton 

decoupled). 

Οζ δζαθφηεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ παναζηεοή ηςκ δεζβιάηςκ ήηακ 

CDCl3, CD3OD ηαζ DMSO. Ζ ηθίιαηα ηςκ πδιζηχκ ιεηαημπίζεςκ ζηα 

θάζιαηα 1Ζ NMR είκαζ ααειμκμιδιέκδ ζφιθςκα ιε ηδ πδιζηή ιεηαηυπζζδ 

ημο πνςημκζςιέκμο ζοζηαηζημφ, πμο ανίζηεηαζ ςξ πνυζιζλδ ζημοξ 

δεοηενζςιέκμοξ δζαθφηεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ. 

Φαζιαημιεηνία ιάγαξ: Σα θάζιαηα ιάγαξ εθήθεδζακ ζε υνβακμ 

θαζιαημιεηνίαξ ιαγχκ Finnigan, Surveyor MSQ Plus ιε ηδκ ηεπκζηή ημο 
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ζμκζζιμφ ιέζς δθεηηνμρεηαζιμφ (electron spray ionization, ESI-MS). Σα 

θάζιαηα HRMS εθήθεδζακ ζε υνβακμ Bruker Maxis Impact QTOF. 

διείμ ηήλδξ: Σα ζδιεία ηήλδξ ηςκ εκχζεςκ ιεηνήεδηακ ζε ζοζηεοή Buchi 

530  ηαζ δεκ δίκμκηαζ δζμνεςιέκα. 

 

7.1.5 Δλδπκηθά πεηξάκαηα 

Ο έθεβπμξ ηδξ ακαζηαθηζηήξ δνάζδξ ηςκ εκχζεςκ πμο ζοκηέεδηακ έκακηζ ηδξ 

ΑΣΥ πναβιαημπμζήεδηε ζημ Ηκζηζημφημ Ακμζμθμβίαξ ημο Δνεοκδηζημφ 

Κέκηνμο Βζμσαηνζηχκ Δπζζηδιχκ «Αθέλακδνμξ Φθέιζκβη» οπυ ηδκ επίαθερδ 

ημο Γν. Βαζίθδ Ασδίκδ. 

 

7.2 πλζεηηθέο κέζνδνη – Υαξαθηεξηζκνί ελώζεωλ 

 

(S)-(1-Τδξνμπεμαλ-2-πιν)θαξβακηδηθόο tert-βνπηπιεζηέξαο (147)322 

 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ημο μλέμξ 146 (1 mmol, 231 mg) ζε άκοδνμ ΣΖF (5 

mL), ημ μπμίμ έπεζ ροπεεί ζημοξ -10 μC, πνμζηίεεκηαζ Ν-ιεεοθμιμνθμθίκδ (1 

mmol, 101 mg) ηαζ πθςνμιονιδηζηυξ αζεοθεζηέναξ (1 mmol, 109 mg) ηαζ ημ 

ιίβια ακαδεφεηαζ 10 min ζηδκ ίδζα εενιμηναζία. Έπεζηα πνμζηίεεκηαζ ΝαΒΖ4 

(3 mmol, 113 mg) ηαζ ζηάβδδκ ΜeOH (5 mL) ηαζ υηακ δ εενιμηναζία ακέαεζ 

ζημοξ 0 μC βίκεηαζ ζηάβδδκ πνμζεήηδ ίζδξ πμζυηδηαξ ΜeOH (5 mL). Σμ 

ιίβια ακαδεφεηαζ 10 min ζημοξ 0 μC ηαζ 10 min ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 

Αθμφ βίκεζ πνμεήηδ Ζ2Ο ηαζ ελμοδεηένςζδ ιε οδαηζηυ δζάθοια ηζηνζημφ μλέμξ 

5%, μζ μνβακζημί δζαθφηεξ απμιαηνφκμκηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Ζ οδαηζηή 

θάζδ εηποθίγεηαζ ηνεζξ θμνέξ ιε AcOEt. Οζ μνβακζηέξ ζηζαάδεξ 

ζοβηεκηνχκμκηαζ ηαζ εηπθέκμκηαζ ιε οδαηζηυ δζάθοια ηζηνζημφ μλέμξ 5%, 

ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl, οδαηζηυ δζάθοια NaHCO3 10% ηαζ ημνεζιέκμ 

δζάθοια NaCl. Αημθμοεμφκ λήνακζδ ηδξ μνβακζηήξ ζηζαάδαξ ιε άκοδνμ 
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Na2SO4, ζοιπφηκςζδ ημο δζαθφηδ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ηαεανζζιυξ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ, ιε ζφζηδια έηθμοζδξ: CHCl3 100% βζα ηζξ δφμ 

πνχηεξ εηθμφζεζξ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα CHCl3/MeOH 98/2. 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 66% (3,23 g), ζ.η.: 43-45 μC, ζ.η. ηδξ αζαθζμβναθίαξ: 

42-44 μC,322 Rf (6)= 0,4. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ  4.74 (d, J = 7.0 Hz, 1H, NH), 3.60-3.40 (m, 3H, CH2ΟΖ, 

CH), 2.94 (br, 1H, OH), 1.41 (s, 9H, Boc), 1.40-1.20 (m, 6H, CH2), 0.86 (t, J = 

8.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 156.6 (CO), 79.5 (C(CH3)3), 65.8 (CH2ΟΖ), 52.8 (CHNH), 

31.2 (CH2), 28.3 (C(CH3)3), 28.1 (CH2), 22.5 (CH2), 13.9 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 218.25 [(M+H)+, 85] (Exact Mass: 217.17). 

[α]D
25 = -32.6 (c 1, CHCl3). 

 

(S)-(1-Ομνεμαλ-2-πιν)θαξβακηδηθόο tert-βνπηπιεζηέξαο310 

 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ηδξ αθημυθδξ 147 (1 mmol, 217 mg) ζε AcOEt (3 

mL) ηαζ ημθμουθζμ (3 mL) πνμζηίεεηαζ δζάθοια NaBr (1.1 mmol, 113 mg) ζε 

H2O (0.5 mL), ηαεχξ ηαζ 4-AcNH-TEMPO (0.1 mmol, 21 mg), οπυ 

εενιμηναζία πενίπμο -4 oC. Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ επυιεκδξ ιίαξ χναξ 

πνμζηίεεηαζ ζηάβδδκ δζάθοια NaHCO3 (3 mmol, 253 mg) ηαζ NaOCl (1.1 

mmol, 2.2 mL, 0.35 Μ) ζε H2O ηαζ έπεζηα θαιαάκμοκ πχνα εηποθίζεζξ ιε 5% 

KI ζε 5% ηζηνζηυ μλφ, 10% Na2S2O3 ηαζ ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl. 

Αημθμοεμφκ λήνακζδ ιε άκοδνμ Na2SO4, ζοιπφηκςζδ ημο δζαθφηδ οπυ 

εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ημ πνμσυκ πμο παναθαιαάκεηαζ πνδζζιμπμζείηαζ ηαη‟ 

εοεείακ ζηδκ επυιεκδ ακηίδναζδ. 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (1.44 g), Rf (6)= 0,6. 

 

Γεληθή κέζνδνο νιεθηλνπνίεζεο Horner – Wadsworth – Emmons 
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ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ηδξ αθδεΰδδξ (1 mmol) ζε άκοδνμ THF (10 mL), ηαζ 

οπυ αδνακή αηιυζθαζνα ανβμφ, πνμζηίεεηαζ 

C2H5OOCCH=CHCH2P(=O)(OC2H5)2 (1.5 mmol, 0.34 mL). Αημθμοεεί 

πνμζεήηδ ιμνζαηχκ ημζηίκςκ (1.5 g/mmol αθδεΰδδξ, 1.5 g) ηαζ ηέθμξ 

LiOH.H2O (1.5 mmol, 63 mg). Σμ ιίβια ακαδεφεηαζ οπυ ακαννμή βζα 24 χνεξ, 

αημθμοεεί δζήεδζδ απυ celite ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ μνβακζηυξ δζαθφηδξ οπυ 

εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σέθμξ, βίκεηαζ ηαεανζζιυξ ημο πνμσυκημξ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

 

(2E,4E)-5-([1,1'-Γηθαηλπιν]-4-πιν)πεληα-2,4-δηελνϊθόο αηζπιεζηέξαο 

(72)323 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 50% (0,57 g), ζ.η.: 98-100 μC, ζ.η. ηδξ αζαθζμβναθίαξ: 

97-100 μC,323 Rf (2)= 0,4. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/Et2O 8/2. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.80-7.30 (m, 10H, CH), 7.10-6.80 (m, 2H, CH), 6.00 (d, J 

= 14 Hz, 1H, CH), 4.24 (q, J = 8.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 1.33 (t, J = 8.0 Hz, 3H, 

OCH2CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 167.1 (CO), 144.6 (CH), 139.9 (CH), 135.0 (CH), 128.8 

(CH), 127.6 (CH), 127.4 (CH), 126.9 (CH), 126.2 (CH), 121.2 (CH), 60.4 

(OCH2CH3), 14.3 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 279.08 [(M+H)+, 15] (Exact Mass: 278.13). 

 

 (2E,4E)-5-(4-Βνπηνμπθαηλπιν)πεληα-2,4-δηελνϊθόο αηζπιεζηέξαο (78) 
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Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 68% (1,04 g), ζ.η.: 79-81 μC, Rf (3)= 0,5. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 9/1 έςξ 8/2. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CH), 7.50-7.30 (m, 2H, CH), 7.00-

6.60 (m, 4H, CH), 5.92 (d, J = 17.0 Hz, 1H, CH), 4.22 (q, J = 8.0 Hz, 2H, 

OCH2CH3), 3.97 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2CH2), 1.90-1.60 (m, 2H, CH2), 1.60-

1.40 (m, 2H, CH2), 1.30 (t, J = 8.0 Hz, 3H, OCH2CH3), 0.97 (t, J = 8.0 Hz, 3H, 

CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 167.3 (CO), 160.0 (CH), 145.0 (CH), 140.2 (CH), 132.0 

(CH), 128.6 (CH), 123.9 (CH), 119.9 (CH), 114.7 (CH), 67.7 (OCH2), 60.2 

(OCH2), 31.2 (CH2), 19.2 (CH2), 14.3 (CH3), 13.8 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 275.25 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 274.16). 

 

 (E)-3-(4-Οθηπινθαηλπι)αθξπιηθόο κεζπιεζηέξαο (61) 

 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ηδξ αθδεΰδδξ 60 (1 mmol, 218 mg) ζε άκοδνμ THF 

(5 mL), ηαζ οπυ αδνακή αηιυζθαζνα ανβμφ, πνμζηίεεηαζ ημ ζηαεενμπμζδιέκμ 

οθίδζμ Ph3P=CHCOOCH3 (1.5 mmol, 0.5 g). Σμ ιίβια ακαδεφεηαζ οπυ 

ακαννμή βζα 24 χνεξ ηαζ μ μνβακζηυξ δζαθφηδξ απμιαηνφκεηαζ οπυ 

εθαηηςιέκδ πίεζδ. Αημθμοεεί πνμζεήηδ Et2O, ζημκ μπμίμ δεκ δζαθφεηαζ ημ 

ηνζθαζκοθμθςζθζκμλείδζμ, ηαζ δζήεδζδ απυ silica flash. Σμ πνμσυκ 

παναθαιαάκεηαζ έπεζηα απυ απμιάηνοκζδ ημο δζαθφηδ οπυ εθαηηςιέκδ 

πίεζδ. 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ 69% (0,69 g) , Rf (1)= 0,4. 
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1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.68 (d, J =17.0 Hz, 1H, CH), 7.43 (d, J =8.0 Hz, 2H, 

arom), 7.18 (d, J =8.0 Hz, 2H, arom), 6.40 (d, J =17.0 Hz, 1H, CH), 3.79 (s, 

1H, OCH3), 2.61 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2Ph), 1.80-1.50 (m, 2H, CH2), 1.50-1.00 

(m, 10H, CH2), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3) . 

13C NMR (CDCl3): δ 167.6 (CO), 145.7 (CH), 144.9 (CH), 131.8 (CH), 128.9 

(CH), 128.0 (CH), 116.6 (CH), 51.6 (OCH3), 35.8 (CH2), 31.8 (CH2), 31.2 

(CH2), 29.4 (CH2), 29.2 (CH2), 22.6 (CH2), 21.6 (CH2), 14.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 292.16 [(M+NH4)
+, 10] (Exact Mass: 274.19). 

 

(S,Z)-(1-Φαηλπινθη-2-ελ-4-πιν)θαξβακηδηθόο tert-βνπηπιεζηέξαο (148)310 

 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ημο Br-Ph3P
+CH2CH2C6H5 (2 mmol, 895 mg) ζε 

άκοδνμ THF (10 mL), πμο ανίζηεηαζ ζημοξ -15 μC ηαζ οπυ αηιυζθαζνα ανβμφ,  

πνμζηίεεηαζ ζηάβδδκ δζάθοια BuLi 1.6 M ζε άκοδνμ THF (2 mmol, 1.25 mL). 

Μεηά απυ 20 θεπηά πνμζηίεεηαζ δζάθοια ηδξ αθδεΰδδξ (1 mmol, 215 mg) ζε 

άκοδνμ THF (2 mL) ζημοξ -15 μC ηαζ αθήκεηαζ κα ένεεζ ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο ηαζ οπυ ακάδεοζδ  βζα 24 χνεξ. Ο δζαθφηδξ ζοιποηκχκεηαζ οπυ 

εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ πνμζηίεεηαζ CH2Cl2 ημ μπμίμ εηποθίγεηαζ ιε Ζ2Ο. Οζ 

δφμ ζηζαάδεξ δζαπςνίγμκηαζ, δ μνβακζηή λδναίκεηαζ ιε άκοδνμ Na2SO4 ηαζ μ 

δζαθφηδξ απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σμ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ 

έπεζηα απυ ηαεανζζιυ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ: 

PE/AcOEt 95/5. 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 36% (1,14 g), ζ.η.: 44-46 μC, Rf (2)= 0,7. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.40-7.00 (m, 5H, arom), 5.60 (dt, J1= 10.0 Hz, J2= 8.0 Hz, 

1H, CH2CH=CH), 5.28 (dd, J1 = 10.0 Hz, J2 = 9.6 Hz, 1H, CH2CH=CH), 4.72 

(m, 1H, NH), 4.60-4.30 (m, 1H, CH), 3.70-3.30 (m, 2H, CH2C6H5), 1.70-1.50 

(m, 2H, CH2), 1.45 (s, 9H, Boc), 1.40-1.20 (m, 4H, CH2), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 

3H, CH3). 
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13C NMR (CDCl3): δ 154.2 (CO), 139.6 (CH), 130.5 (CH), 129.4 (CH), 127.5 

(CH), 127.4 (CH), 124.9 (CH), 77.8 (C(CH3)3), 46.8 (CHNH), 34.8 (CH2), 33.1 

(CH2), 27.5 (C(CH3)3), 27.0 (CH2), 21.6 (CH2), 13.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 304.32 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 303.22). 

[α]D
25 = +1.8 (c 1, CHCl3), [αζαθ. [α]D

25= +1.9 (c 2.1, CHCI3)].
310 

 

Γεληθή κέζνδνο πδξνγόλωζεο 

ε δζάθοια ηδξ ανπζηήξ έκςζδξ (1 mmol) ζε ιεεακυθδ ή αζεακυθδ (2.7 mL ή 

10 mL ακάθμβα ιε ηδκ ακηίδναζδ) πνμζηίεεηαζ ηαηαθφηδξ Pd/C 10% ηαζ ημ 

ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ ηαζ οπυ αηιυζθαζνα 

οδνμβυκμο βζα 2 χνεξ. Αημθμοεεί δζήεδζδ απυ celite ηαζ ζοιπφηκςζδ ημο 

δζαθφηδ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. 

 

5-([1,1'-Γηθαηλπιν]-4-πιν)πεληαλνϊθόο αηζπιεζηέξαο (73)323 

 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ 93% (0,50 g), Rf (2)= 0,5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.90-7.00 (m, 9H, arom), 4.14 (q, J = 8.0 Hz, 2H, 

OCH2CH3), 2.69 (t, J = 8.0 Hz, 2H, PhCH2), 2.36 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2CO), 

1.71 (quintet, J = 8.0 Hz, 4H, 2xCH2), 1.27 (t, J = 8.0 Hz, 3H, OCH2CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 173.6 (CO), 141.2 (arom), 141.0 (arom), 138.7 (arom), 

128.8 (arom), 128.7 (arom), 127.0 (arom), 126.9 (arom), 60.2 (OCH2CH3), 

35.2 (CH2), 34.2 (CH2), 30.9 (CH2), 24.6 (CH2), 14.2 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 300.3 [(M+NH4)
+, 100] (Exact Mass: 282.16). 

 

5-(4-Βνπηνμπθαηλπι)πεληαλνϊθόο αηζπιεζηέξαο (79) 
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Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ 84% (0,84 g), Rf (3)= 0,6. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

arom), 4.12 (q, J = 8.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.93 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2CH2), 

2.56 (t, J = 7.0 Hz, 2H, PhCH2), 2.31 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2CO), 1.90-1.40 

(m, 8H, CH2), 1.24 (t, J = 8.0 Hz, 3H, OCH2CH3), 0.97 (t, J = 8.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 173.7 (CO), 157.2 (arom), 134.0 (arom), 129.1 (arom), 

128.6 (arom), 114.5 (arom), 114.3 (arom), 67.6 (OCH2), 60.2 (OCH2), 34.6 

(CH2), 34.2 (CH2), 31.3 (CH2), 31.1 (CH2), 24.5 (CH2), 19.2 (CH2), 14.2 (CH3), 

13.8 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 296.24 [(M+NH4)
+, 100] (Exact Mass: 278.19). 

 

3-(4-Οθηπινθαηλπιν)πξνπαλνϊθόο κεζπιεζηέξαο (62) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 88% (0,56 g), ζ.η.: 97-99 μC, Rf (2)= 0,7. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.30-7.00 (m, 4H, arom), 3.67 (s, 3H, OCH3), 2.93 (t, J = 

8.0 Hz, 2H, CH2Ph), 2.70-2.50 (m, 4H, PhCH2CH2CO), 1.80-1.50 (m, 2H, 

CH2), 1.50-1.10 (m, 10H, CH2), 0.89 (t, J = 8.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 173.4 (CO), 140.8 (arom), 137.5 (arom), 128.4 (arom), 

128.0 (arom), 51.5 (OCH3), 35.7 (CH2), 35.5 (CH2), 31.8 (CH2), 31.5 (CH2), 

30.5 (CH2), 29.4 (CH2), 29.3 (CH2), 29.2 (CH2), 22.6 (CH2), 14.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 294.41 [(M+NH4)
+, 100] (Exact Mass: 276.21). 

 

(S)-2-Ακηλνεμαλνδηνϊθόο δηκεζπιεζηέξαο (141)324 
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Κίηνζκμ έθαζμ. Απυδμζδ 77% (0,27 g), Rf (8)= 0,3. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 3.56 (s, 3H, OCH3), 3.50 (s, 3H, OCH3), 3.50-3.30 (m, 1H, 

CH), 2.50-2.30 (m, 2H, NH2), 2.19 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.80-1.40 (m, 4H, 

CH2). 

13C NMR (CDCl3): δ 175.4 (CO), 173.3 (CO), 53.6 (CH), 51.7 (OCH3), 51.2 

(OCH3), 33.4 (CH2), 33.2 (CH2), 20.7 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 190.27 [(M+H)+, 30] (Exact Mass: 189.10). 

[α]D
25= +6.0 (c 1, CHCl3), [αζαθ: [α]D

25= +8.2 (c 3.9, CHCl3)].
324 

 

(S)-(1-Φαηλπινθηαλ-4-πιν)θαξβακηδηθόο tert-βνπηπιεζηέξαο (149)310 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (1,08 g), ζ.η.: 43-45 μC, Rf (1)= 0,3. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.40-7.00 (m, 5H, arom), 4.34 (s, 1H, NH), 4.20-3.90 (m, 

1H, CH), 3.80-3.40 (m, 2H, CH2), 2.80-2.40 (m, 2H, CH2), 1.80-1.50 (m, 2H, 

CH2), 1.45 (s, 9H, Boc), 1.40-1.10 (m, 6H, CH2), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 155.7 (CO), 142.3 (arom), 128.3 (arom), 128.2 (arom), 

125.6 (arom), 78.7 (C(CH3)3), 50.3 (CH), 35.6 (CH2), 35.2 (CH2), 35.1 (CH2), 

28.3 (C(CH3)3), 27.9 (CH2), 27.6 (CH2), 22.5 (CH2), 14.0 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 306.33 [(M+H)+, 60] (Exact Mass: 305.24). 

 [α]D
25 = +2.6 (c 1, CHCl3). 

 

4-Ακηλν-N-θαηλπινβνπηαλακίδην (156) 
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Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (0,74 g), ζ.η.: 110-112 μC, Rf (7)= 0,1. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 9.15 (s, 1H, NH), 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.25 (t, J 

= 8.0 Hz, 2H, arom), 7.03 (t, J = 8.0 Hz, 1H, arom), 2.85 (m, 2H, NH2), 2.74 

(m, 2H, CH2NH2), 2.38 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2CONH), 1.82 (quintet, J = 7.0 

Hz, 2H, CH2CH2CH2). 

13C NMR (CDCl3): δ 171.8 (CO), 138.2 (arom), 128.6 (arom), 123.8 (arom), 

119.8 (arom), 40.3 (CH2Ν), 34.2 (CH2), 27.5 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 179.42 [(M+H)+, 60] (Exact Mass: 178.11). 

 

(S)-5-((tert-Βνπηνμπθαξβνλπιν)ακηλν)ελλεαλνϊθό νμύ (150)325 

 

ε δζάθοια ηδξ έκςζδξ 149 (1 mmol, 305 mg) ζε AcOEt/CH3CN/H2O (3/3/24 

mL) πνμζηίεεκηαζ NaIO4 (29 mmol, 6.2 g) ηαζ RuCl3 (0.05 mmol, 10 mg) ηαζ ημ 

ιίβια αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ βζα 24 χνεξ. Έπεζηα πνμζηίεεκηαζ AcOEt ηαζ 

H2O, μζ δφμ ζηζαάδεξ δζαπςνίγμκηαζ ηαζ δ μνβακζηή λδναίκεηαζ ιε άκοδνμ 

Na2SO4. Αημθμοεεί δζήεδζδ απυ celite ηαζ silica gel. Σμ δζήεδια 

ζοιποηκχκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ  πίεζδ ηαζ ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 58% (0,56 g), ζ.η.: 60-62 μC, ζ.η. ηδξ αζαθζμβναθίαξ: 

72-74 μC,325 Rf (6)= 0,2. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 9.90 (br, 1H, COOH), 4.35 (d, J = 10.0 Hz, 1H, NH), 3.70-

3.30 (m, 1H, CH), 2.31 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2CO), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2), 

1.39 (s, 9H, Boc), 1.30-1.00 (m, 6H, CH2), 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 
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13C NMR (CDCl3): δ 177.3 (COOH), 154.9 (CO), 78.7 (C(CH3)3), 50.2 (C-N), 

35.2 (CH2), 34.8 (CH2), 33.7 (CH2), 28.4 (C(CH3)3), 28.0 (CH2), 22.6 (CH2), 

21.0 (CH2), 14.0 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 272.22 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 273.19). 

[α]D
25= +6.0 (c 0.5, DMF), [αζαθ: [α]D

25= +5.4 (c 1, DMF)].325 

 

Γεληθή κέζνδνο εζηεξνπνίεζεο νμέωλ 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ημο μλέoξ (1 mmol) ζε απυθοηδ MeOH ή ΔtOH (1.2 

mL), πμο ανίζηεηαζ ζημοξ  0 μC, πνμζηίεεηαζ ζηάβδδκ SOCl2 (1.2 mmol, 88 

ιL) ηαζ ημ δζάθοια ακαδεφεηαζ  ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 4 χνεξ ιε 

ζςθήκα CaCl2. Αημθμοεεί ζοιπφηκςζδ ημο δζαθφηδ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ 

ηαζ ακαηνοζηάθθςζδ απυ MeOH ή ΔtOH/Et2O. 

 

Τδξνριωξηθό άιαο ηνπ 2-(4-ακηλνθαηλπι)νμηθνύ αηζπιεζηέξα (53)326 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (1,42 g), ζ.η.: 213-215 μC, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 215 μC.326 

1Ζ NMR: δ 10.05 (s, 3H, NH3
+), 7.50-7.00 (m, 4H, arom), 4.04 (q, J = 8.0 Hz, 

2H, CH2CH3), 3.66 (s, 2H, CH2), 1.14 (t, J = 8.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CD3OD): δ 171.6 (CO), 136.1 (arom), 131.1 (arom), 129.6 (arom), 

123.0 (arom), 61.0 (OCH2CH3), 40.0 (CH2), 13.3 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 197.26 [(M-Cl)-, 100] (Exact Mass: 215.07). 

 

Τδξνριωξηθό άιαο ηνπ L-γινπηακηληθνύ δηκεζπιεζηέξα (119)327 
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Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (3,06 g), ζ.η.: 85-87 μC, ζ.η. ηδξ αζαθζμβναθίαξ: 

83 μC.328  

1Ζ NMR (DMSO): δ 8.69 (s, 3H, NH3), 4.03 (t, J = 8.0 Hz, 1H, CH), 3.71 (s, 

3H, OCH3), 3.58 (s, 3H, OCH3), 2.53 (t, J = 7.0 Hz, 2H, COCH2), 2.01 (q, J = 

8.0 Hz, 2H, CH2). 

13C NMR (DMSO): δ 172.5 (CO), 169.8 (CO), 53.1 (C-N), 51.8 (OCH3), 51.3 

(OCH3), 29.0 (CH2), 24.2 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 176.27 [(M-Cl)-, 100] (Exact Mass: 211.06). 

[α]D
25= +27.3 (c 1, MeOH), [αζαθ: [α]D

25= +25.8 (c 1.83, MeOH)].327 

 

Τδξνριωξηθό άιαο ηνπ 5-ακηλνπεληαλνϊθνύ αηζπιεζηέξα (93)329 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 97% (1,05 g), ζ.η.: 98-100 μC, ζ.η. ηδξ αζαθζμβναθίαξ: 

116 μC.329 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.26 (br, 3H, NH3), 4.09 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 

3.40-2.70 (m, 2H, NCH2), 2.60-2.10 (m, 2H, CH2CO), 2.10-1.50 (m, 4H, CH2), 

1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH2CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 173.3 (CO), 60.5 (OCH2CH3), 33.4 (CH2), 26.9 (CH2), 

25.1 (CH2), 21.8 (CH2), 14.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 180.25 [(M-H)-, 70] (Exact Mass: 181.09). 

 

Τδξνριωξηθό άιαο ηνπ (S)-5-ακηλνελλεαλνϊθνύ κεζπιεζηέξα (151) 
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Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (250 mg), ζ.η.: 43-45 μC. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.35 (br, 3H, NH3), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.40-3.00 (m, 1H, 

CH), 2.50-2.20 (m, 2H, CH2CO), 1.90-1.60 (m, 6H, CH2), 1.60-1.10 (m, 4H, 

CH2), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 173.5 (CO), 52.2 (C-N), 51.7 (OCH3), 33.3 (CH2), 32.2 

(CH2), 31.9 (CH2), 27.2 (CH2), 22.3 (CH2), 20.6 (CH2), 13.8 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 188.16 [(M-Cl)-, 100] (Exact Mass: 223.13). 

[α]D
25 = -4.0 (c 1, MeOH). 

 

Γεληθή κέζνδνο νμείδωζεο Pinnick 

H αθδεΰδδ (1 mmol) δζαθφεηαζ ζε MeCN (3.6 mL) ηαζ πνμζηίεεκηαζ δζάθοια 

NaH2PO4 (0.28 mmol, 33 mg) ζε Ζ2Ο (1.45 mL), Ζ2Ο2 30% (1 mmol, 1 mL) 

ηαζ δζάθοια NaClO2 (1.74 mmol, 150 mg) Ζ2Ο (3.6 mL) ζηάβδδκ. Αθμφ 

ακαδεοημφκ βζα 4 χνεξ πνμζηίεεηαζ Na2SO3 (0.072 mmol, 10 mg) ηαζ ημ ιίβια 

ακαδεφεηαζ βζα άθθα 2 θεπηά. Ύζηενα βίκεηαζ πνμζεήηδ HCl 1N ηαζ θαιαάκεζ 

πχνα εηπφθζζδ ιε CH2Cl2. Ζ μνβακζηή ζηζαάδα εηπθέκεηαζ ιε ημνεζιέκμ 

δζάθοια NaCl, λδναίκεηαζ ιε άκοδνμ Na2SO4 ηαζ μ δζαθφηδξ ζοιποηκχκεηαζ 

οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ, χζηε κα πνμηφρεζ ημ γδημφιεκμ μλφ. 

 

4-Φζνξνβελδνϊθό νμύ (99)330 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 95% (0,40 g), ζ.η.: 185-187 μC, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 184-185 μC,330 Rf (2)= 0,2. 
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1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.60-7.90 (m, 2H, arom), 7.50-6.80 (m, 2H, arom). 

13C NMR (CDCl3): δ 183.2 (CO), 166.2 (d, J = 268.5 Hz, C-F), 133.2 (d, J = 

10.0 Hz, arom), 125.8 (d, J = 2.5 Hz, arom), 116.1 (d, J = 22.0 Hz, arom). 

19F NMR (CDCl3): δ -104.4 (F). 

MS (ESI) m/z (%): 141.53 [(M+H)+, 75] (Exact Mass: 140.03). 

 

4-Μεζνμπβελδνϊθό νμύ (105)330 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 86% (0,48 g), ζ.η.: 197-199 μC, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 183-185 μC,330 Rf (2)= 0,2. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.20-7.90 (m, 2H, arom), 7.10-6.80 (m, 2H, arom), 3.87 (s, 

3H, OCH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 183.5 (CO), 164.5 (arom), 132.4 (arom), 121.9 (arom), 

113.7 (arom), 55.5 (OCH3). 

MS (ESI) m/z (%): 151.25 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 152.05). 

 

Γεληθή κέζνδνο ζύδεπμεο ακηλώλ κε δηθαξβνμπιηθά νμέα 

Σμ δζηαναμλοθζηυ μλφ (1 mmol) ηαζ δ αιίκδ (1.2 mmol) ακαδεφμκηαζ οπυ 

ακαννμή βζα 10 θεπηά. Έπεζηα πνμζηίεεηαζ οδαηζηυ δζάθοια 8% w/v KOH (1.8 

mmol, 101 mg KOH, 1.3 mL) ηαζ, ιεηά απυ 20 θεπηά ακάδεοζδξ, 

ηαηααοείγεηαζ ζηενευ ημ μπμίμ δζδεείηαζ ηαζ εηπθέκεηαζ ιε Ζ2Ο. Σμ δζήεδια 

μλζκίγεηαζ ιε HCl 1N ηαζ ηαηααοείγεηαζ ημ γδημφιεκμ ζηενευ, ημ μπμίμ 

παναθαιαάκεηαζ ιεηά απυ δζήεδζεζξ ηαζ εηπθφζεζξ ιε εενιυ Ζ2Ο. 

 

8-Ομν-8-(θαηλπιακηλν)νθηαλνϊθό νμύ (89)301 
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Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 29% (1,45 g), ζ.η.: 124-126 μC, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 126-128 μC,301 Rf (1)= 0,2. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 12.04 (br s, 1 H, COOH), 9.86 (s, 1H, NH), 7.57 (d, J = 

8.0 Hz, 2H, arom), 7.26 (t, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 6.99 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 

arom), 2.40-2.00 (m, 4H, 2xCH2CO), 1.70-1.40 (m, 4H, CH2), 1.40-1.20 (m, 

4H, CH2). 

13C NMR (DMSO): δ 174.6 (COOH), 171.3 (CONH), 139.4 (arom), 128.7 

(arom), 123.0 (arom), 119.1 (arom), 36.4 (CH2), 33.7 (CH2), 28.4 (CH2), 25.1 

(CH2), 24.5 (CH2), 20.8 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 248.20 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 249.14). 

 

6-Ομν-6-(θαηλπιακηλν)εμαλνϊθό νμύ (85)331 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 39% (1,73 g), ζ.η.: 140-142 μC, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 152-153 μC,331 Rf (6)= 0,2. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 12.00 (br s, 1 H, COOH), 9.90 (s, 1H, NH), 7.58 (d, J = 

8.0 Hz, 2H, arom), 7.28 (t, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.02 (t, J = 8.0 Hz 1H, 

arom), 2.40-2.00 (m, 4H, CH2), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (DMSO): δ 174.8 (COOH), 171.4 (CONH), 139.5 (arom), 128.9 

(arom), 123.3 (arom), 119.3 (arom), 36.4 (CH2), 33.7 (CH2), 24.9 (CH2), 24.4 

(CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 222.18 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 221.11). 
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6-((4-Μεζνμπθαηλπι)ακηλν)-6-νμνεμαλνϊθό νμύ (126)332 

 

Μςα ζηενευ. Απυδμζδ 59% (2,02 g), ζ.η.: 163-165 μC, Rf (8)= 0,3. 

1Ζ NMR (CD3OD): δ 12.40 (br s, 1 H, COOH), 8.04 (s, 1H, NH), 7.34 (d, J = 

8.0 Hz, 2H, arom), 6.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 3.67 (s, 3H, OCH3), 2.40-

2.10 (m, 4H, CH2), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CDCl3): δ 177.5 (COOH), 174.0 (CONH), 157.8 (arom), 128.2 

(arom), 123.1 (arom), 114.9 (arom), 55.8 (OCH3), 37.4 (CH2), 34.6 (CH2), 26.4 

(CH2), 25.6 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 250.21 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 251.12). 

 

6-((4-Φζνξνθαηλπι)ακηλν)-6-νμνεμαλνϊθό νμύ (130) 

 

Ρμγ ζηενευ. Απυδμζδ 33% (1,08 g), ζ.η.: 110-112 μC, Rf (8)= 0,5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 12.40 (br s, 1 H, COOH), 9.10 (s, 1H, NH), 7.50-7.30 (m, 

2H, arom), 7.00-6.70 (m, 2H, arom), 2.40-2.10 (m, 4H, CH2), 1.80-1.40 (m, 

4H, CH2). 

13C NMR (CDCl3): δ 176.2 (COOH), 172.2 (CONH), 159.0 (d, J = 241.5 Hz, C-

F), 134.0 (d, J = 3.0 Hz, arom), 121.5 (d, J = 8.0 Hz, arom), 115.1 (d, J = 22.5 

Hz, arom), 36.4 (CH2), 33.4 (CH2), 24.8 (CH2), 24.0 (CH2). 

19F NMR (CDCl3): δ -119.3 (F). 

MS (ESI) m/z (%): 238.25 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 239.10). 

 

6-((4-Αηζνμπθαηλπι)ακηλν)-6-νμνεμαλνϊθό νμύ (134) 
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Ρμγ ζηενευ. Απυδμζδ 38% (1,38 g), ζ.η.: 172-174 μC, Rf (7)= 0,7. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ δ 12.40 (br s, 1 H, COOH), 8.66 (s, 1H, NH), 7.34 (d, J = 

8.0 Hz, 2H, arom), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 3.92 (q, J = 8.0 Hz, 2H, 

OCH2CH3), 2.50-2.00 (m, 4H, CH2), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2), 1.30 (t, J = 8.0 

Hz, 3H, OCH2CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 176.2 (COOH), 171.9 (CONH), 155.3 (arom), 128.0 

(arom), 121.6 (arom), 114.4 (arom), 63.5 (OCH2), 36.4 (CH2), 33.5 (CH2), 24.9 

(CH2), 24.1 (CH2), 14.5 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 264.18 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 265.13). 

 

Μέζνδνο αηζεξνπνίεζεο αιθνόιεο 

ε δζάθοια ηδξ αθημυθδξ (1 mmol) ζε αηεηυκδ (7.85 mL) πνμζηίεεηαζ K2CO3 

(3 mmol, 410 mg) ηαζ αημθμοεεί ακάδεοζδ οπυ ακαννμή βζα 30 θεπηά. Έπεζηα 

βίκεηαζ πνμζεήηδ ανςιμλζημφ ή 4-ανςιμαμοηονζημφ αζεοθεζηένα (1.5 mmol) 

ηαζ δ ακαννμή ζοκεπίγεηαζ βζα 24 χνεξ. Ζ αηεηυκδ ζοιποηκχκεηαζ οπυ 

εθαηηςιέκδ  πίεζδ ηαζ πνμζηίεεηαζ CH2Cl2 ημ μπμίμ εηπθέκεηαζ ιε Ζ2Ο. Ζ 

μνβακζηή ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε άκοδνμ Na2SO4 ηαζ μ δζαθφηδξ 

απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. 

2-(4-Οθηπινθαηλνμπ)νμηθόο αηζπιεζηέξαο (67)299 

 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ 100% (0,98 g) , Rf (3)= 0,6. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

arom), 4.57 (s, 2H, OCH2CO), 4.25 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 2.52 (t, J = 
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8.0 Hz, 2H, CH2Ph), 1.70-1.40 (m, 2H,CH2), 1.40-1.10 (m, 10H, CH2), 1.24 (t, 

J = 7.0 Hz, 3H, OCH2CH3), 0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3H,CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 169.0 (CO), 155.8 (arom), 136.0 (arom), 129.2 (arom), 

114.3 (arom), 65.5 (OCH2CO), 61.1 (OCH2CH3), 34.9 (CH2), 31.8 (CH2), 31.6 

(CH2), 29.4 (CH2), 29.2 (CH2), 25.9 (CH2), 22.6 (CH2), 14.1 (CH3), 14.0 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 310.33 [(M+NH4)
+, 100] (Exact Mass: 292.20). 

 

4-(4-(Δμπινμπ)θαηλνμπ)βνπηαλνϊθόο αηζπιεζηέξαο (163) 

 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ 100% (10.38g), Rf (4)= 0,8. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 6.90-6.70 (m, 4H, arom), 4.09 (q, J = 7.0 Hz, 2H, 

OCH2CH3), 3.90 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 3.84 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 

3.42 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2COO), 2.60-2.30 (m, 4H, CH2), 2.20-1.90 (m, 4H, 

CH2),1.71 (quintet, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H, OCH2CH3), 

0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 173.1 (CO), 153.2 (arom), 152.7 (arom), 115.1 (arom), 

68.4 (OCH2), 67.1 (OCH2), 60.2 (OCH2CH3), 32.3 (CH2), 30.7 (CH2), 29.2 

(CH2), 27.6 (CH2), 25.6 (CH2), 24.6 (CH2), 14.1 (OCH2CH3), 13.9 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 309.27 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 308.20). 

 

Γεληθή κέζνδνο ζαπωλνπνίεζεο 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ημο εζηένα (1 mmol) ζε 1,4-δζμλάκδ (2 mL) ή ζε 

ιίβια 1,4-δζμλάκδξ/Ζ2Ο 9/1 (10 mL) πνμζηίεεηαζ NaOH 1N (1.5 mmol, 1.5 

mL) ηαζ ημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ βζα 24 χνεξ. 

Αημθμοεεί ζοιπφηκςζδ ημο δζαθφηδ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ εηπφθζζδ ιε 

Et2O ηαζ H2O. Έπεζηα απυ μλίκζζδ ηδξ οδαηζηήξ ζηζαάδαξ ιε HCl 1N, βίκεηαζ 

ηνεζξ θμνέξ εηπφθζζδ ιε Et2O. Σμ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ έπεζηα απυ 
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λήνακζδ ηδξ μνβακζηήξ θάζδξ ιε άκοδνμ Na2SO4 ηαζ απμιάηνοκζδ ημο 

δζαθφηδ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. 

 

2-(4-(6-Ομν-6-(θαηλπιακηλν)εμαλακηδν)θαηλπιν)νμηθό νμύ (112) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (0,57 g), ζ.η.: 215-217 μC, Rf (7)= 0,2. 

1Ζ NMR (CD3OD): δ 7.47 (t, J = 7.0 Hz, 4H, arom), 7.40-7.10 (m, 4H, arom), 

7.10-6.90 (m, 1H, arom), 3.51 (s, 2H, PhCH2CO), 2.50-2.10 (m, 4H, 

2xCH2CO), 1.90-1.60 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CD3OD): δ 177.0 (COOH), 174.3 (CONH), 164.9 (CONH), 132.0 

(arom), 130.7 (arom), 129.7 (arom), 125.1 (arom), 121.2 (arom), 113.1 

(arom), 41.1 (CH2), 37.6 (CH2), 30.9 (CH2), 26.5 (CH2), 22.1 (CH2) . 

MS (ESI) m/z (%): 353.26 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 354.16). 

HRMS 353.1508 (M-H)-, (353.1507). 

 

5-([1,1'-Γηθαηλπιν]-4-πιν)πεληαλνϊθό νμύ (74)323 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 98% (0,48 g), ζ.η.: 125-127 μC, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 125-128 μC,323 Rf (3)= 0,4. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.70-7.10 (m, 9H, arom), 2.68 (t, J = 8.0 Hz, 2H, PhCH2), 

2.41 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2CO), 1.72 (quintet, J = 4.0 Hz, 4H, 2xCH2). 
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13C NMR (CDCl3): δ 179.6 (CO), 141.1 (arom), 138.8 (arom), 128.8 (arom), 

128.7 (arom), 127.1 (arom), 127.0 (arom), 35.1 (CH2), 33.8 (CH2), 30.8 (CH2), 

24.3 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 253.13 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 254.13). 

 

5-Βελδακηδνπεληαλνϊθό νμύ (95)333 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 80% (0,77 g), ζ.η.: 93-95 μC, ζ.η. ηδξ αζαθζμβναθίαξ: 

105-106 μC,333 Rf (7)= 0,2. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 12.10 (br s, 1H, COOH), 7.90-7.60 (m, 2H, arom), 7.60-

7.30 (m, 3H, arom), 6.45 (s, 1H, NH), 3.60-3.30 (m, 2H, NHCH2), 2.50-2.20 

(m, 2H, CH2CO), 1.90-1.50 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CDCl3): δ 178.3 (COOH), 167.9 (CONH), 134.4 (arom), 131.5 

(arom), 128.6 (arom), 126.9 (arom), 39.5 (CH2), 33.4 (CH2), 28.8 (CH2), 21.8 

(CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 222.07 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 221.11). 

 

5-(4-Βνπηνμπθαηλπι)πεληαλνϊθό νμύ (80) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 78% (0,27 g), ζ.η.: 74-76 μC, Rf (3)= 0,2. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.06 (d, J = 10.0 Hz, 2H, arom), 6.80 (d, J = 10.0 Hz, 2H, 

arom), 3.92 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2CH2), 2.55 (t, J = 8.0 Hz, 2H, PhCH2), 

2.35 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2CO), 2.00-1.40 (m, 8H, CH2), 0.95 (t, J = 8.0 Hz, 

3H, CH3). 
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13C NMR (CDCl3): δ 179.3 (CO), 157.3 (arom), 133.9 (arom), 129.2 (arom), 

114.3 (arom), 67.7 (OCH2), 34.6 (CH2), 33.8 (CH2), 31.4 (CH2), 31.0 (CH2), 

24.2 (CH2), 19.3 (CH2), 13.9 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 249.22 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 250.16). 

  

2-(4-Οθηπινθαηλνμπ)νμηθό νμύ (68)334 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 66% (0,42 g), ζ.η.: 101-103 μC, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 91-92 μC,334 Rf (3)= 0,1. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 6.68 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

arom), 4.04 (s, 2H, OCH2CO), 2.55 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2Ph), 1.70-1.40 (m, 

2H,CH2), 1.40-1.10 (m, 10H, CH2), 0.83 (t, J = 8.0 Hz, 3H,CH3). 

13C NMR (CD3OD): δ 183.0 (CO), 158.1 (arom), 136.1 (arom), 130.1 (arom), 

115.5 (arom), 68.5 (OCH2CO), 41.7 (CH2), 36.0 (CH2), 33.0 (CH2), 30.6 (CH2), 

30.4 (CH2), 30.3 (CH2), 23.7 (CH2), 14.4 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 263.29 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 264.17). 

 

3-(4-Οθηπινθαηλπιν)πξνπαλνϊθό νμύ (63) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (0,49 g), ζ.η.: 44-46 μC, Rf (1)= 0,2. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.30-7.00 (m, 4H, arom), 2.93 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2Ph), 

2.80-2.50 (m, 4H, PhCH2CH2CO), 1.80-1.50 (m, 2H, CH2), 1.50-1.10 (m, 10H, 

CH2), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 
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13C NMR (CDCl3): δ 179.4 (CO), 141.0 (arom), 137.2 (arom), 128.5 (arom), 

128.1 (arom), 35.7 (CH2), 35.5 (CH2), 31.9 (CH2), 31.5 (CH2), 30.2 (CH2), 29.5 

(CH2), 29.4 (CH2), 29.3 (CH2), 22.7 (CH2), 14.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 261.22 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 262.19). 

 

5-(4-Φζνξνβελδακηδν)πεληαλνϊθό νμύ (101) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 85% (0,32 g), ζ.η.: 123-125 μC, Rf (5)= 0,2. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.90-7.60 (m, 2H, arom), 7.37 (t, J = 5.0 Hz, 1H, NH), 

7.10-6.80 (m, 2H, arom), 5.13 (br s, 1H, OH), 3.50-3.10 (m, 2H, CH2), 2.40-

2.00 (m, 2H, CH2), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CDCl3): δ 176.5 (COOH), 167.3 (CONH), 164.4 (d, J = 249.5 Hz, C-

F), 130.2 (d, J = 3.0 Hz, arom), 129.2 (d, J = 10.0 Hz, arom), 115.2 (d, J = 

21.5 Hz, arom), 39.4 (CH2), 33.3 (CH2), 28.4 (CH2), 21.8 (CH2). 

19F NMR (CDCl3): δ -108.9 (F). 

MS (ESI) m/z (%): 238.19 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 239.10). 

 

5-(4-Μεζνμπβελδακηδν)πεληαλνϊθό νμύ (107)335 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 76% (0,42 g), ζ.η.: 127-129 μC, Rf (5)= 0,2. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.80-7.50 (m, 2H, arom), 7.10 (t, J = 7.0 Hz, 1H, NH), 

6.90-6.70 (m, 2H, arom), 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.50-3.10 (m, 2H, CH2), 2.40-

2.00 (m, 2H, CH2), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2). 
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13C NMR (CDCl3): δ 176.8 (COOH), 167.8 (CONH), 161.9 (arom), 128.7 

(arom), 126.2 (arom), 113.4 (arom), 55.2 (OCH3), 39.4 (CH2), 33.3 (CH2), 28.5 

(CH2), 21.8 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 250.13 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 251.12). 

 

5-(5-(4-(Δμπινμπ)θαηλνμπ)-2-πδξνμππεληαλακηδν)πεληαλνϊθό νμύ (173) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ100% (200 mg), ζ.η.: 68-70 oC, Rf (8)= 0,4. 

1ΖNMR (CDCl3+ζηαβ. CD3OD): δ 7.03 (t, J = 7.0 Hz, 1H, NH), 6.90-6.60 (m, 

4H, arom), 4.20-4.00 (m, 1H, CHOH), 3.92 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 3.87 (t, J 

= 7.0 Hz, 2H, OCH2), 3.25 (q, J = 7.0 Hz, 2H, NHCH2), 2.31 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 

CH2COOΖ), 2.10-1.50 (m, 10H, CH2), 1.50-1.10 (m, 6H, CH2), 0.87 (t, J = 7.0 

Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3+ζηαβ. CD3OD): δ 176.5 (COOH), 174.5 (CONH), 153.4 

(arom), 152.5 (arom), 115.4 (arom), 115.3 (arom), 71.6 (CHOH), 68.6 

(2xOCH2), 38.4 (NHCH2), 33.3 (CH2), 33.0 (CH2), 31.5 (CH2), 29.3 (CH2), 28.7 

(CH2), 25.7 (CH2), 25.2 (CH2), 22.6 (CH2), 21.8 (CH2), 14.0 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 408.32 [(M-H)-, 64] (Exact Mass: 409.25). 

 

(S)-3-(3-((Βελδπινμπ)θαξβνλπιν)-5-νμννμαδνιηδηλ-4-πιν)πξνπαλνϊθό νμύ 

(138)308 

Σμ Ε-βθμοηαιζκζηυ μλφ (1 mmol, 281 mg)  δζαθφεηαζ ζε αεκγυθζμ (8 mL) ηαζ 

πνμζηίεεκηαζ παναθμνιαθδεΰδδ (1.3 mmol, 39 mg) ηαζ έκοδνμ p-

ημθμομθμζμοθθμκζηυ μλφ (0.05 mmol, 9.5 mg). Σμ ιίβια ακαδεφεηαζ οπυ 

ακαννμή ζε ζοζηεοή Dean-Stark βζα 24 χνεξ. Αημθμοεμφκ απμιάηνοκζδ ημο 

αεκγμθίμο οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ, πνμζεήηδ AcOEt ηαζ έηπθοζδ αοημφ ιε 

Ζ2Ο ηαζ ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl. Αθμφ μ μνβακζηυξ δζαθφηδξ λδνακεεί ιε 
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άκοδνμ Na2SO4 ηαζ ζοιποηκςεεί οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ, θαιαάκεζ πχνα 

ηαεανζζιυξ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ: CH2Cl2/MeOH 

9/1. 

 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ 97% (4.15 g), Rf (8)= 0,8. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 9.63 (br, 1H, OH), 7.50-7.20 (m, 5H, arom), 5.46 (s, 1H, 

OCHH), 5.18 (s, 1H, OCHH), 5.14 (s, 2H, PhCH2), 4.35 (t, J = 7.0 Hz, 1H, 

CH), 2.60-2.30 (m, 2H, CH2), 2.30-2.00 (m, 2H, CH2). 

13C NMR (CDCl3): δ 177.2 (COOH), 171.7 (CO), 152.9 (CO), 135.0 (arom), 

128.4 (arom), 128.3 (arom), 128.0 (arom), 77.6 (NCO), 67.9 (PhCH2), 53.7 

(CH), 28.8 (CH2), 25.4 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 292.16 [(M-H)-, 84] (Exact Mass: 293.09). 

[α]D
25 = +62.0 (c 0.5, MeOH), [αζαθ. [α]D

25 = +73.0 (c 2.3, MeOH)].308 

 

(S)-4-(4-Γηαδω-3-νμνβνπηπι)-5-νμννμαδνιηδηλ-3-θαξβνμηθόο 

βελδπιεζηέξαο (139)336 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ημο μλέμξ 138 (1 mmol, 293 mg) ζε άκοδνμ CH2Cl2 

(1 mL) πμο ανίζηεηαζ ζημοξ -10 μC πνμζηίεεκηαζ Ν-ιεεοθμιμνθμθίκδ (1.1 

mmol, 0.12 mL) ηαζ πθςνμθμνιζηυξ αζεοθεζηέναξ (1.1 mmol, 0.11 mL) ηαζ ημ 

ιίβια ακαδεφεηαζ έκημκα οπυ αηιυζθαζνα ανβμφ βζα 15 θεπηά. Αημθμοεεί 

δζήεδζδ ηαζ ζημ δζήεδια πνμζηίεεηαζ, οπυ 0 μC, ημ αζεενζηυ δζάθοια 

δζαγςιεεακίμο [ημ μπμίμ παναζηεοάγεηαζ ςξ ελήξ: ζε ιία ηςκζηή θζάθδ 

ακαδεφμκηαζ οδαηζηυ δζάθοια ΚΟΖ 40% (6.3 mL) ηαζ Et2O (12.4 mL) ζημοξ 

0μC ηαζ, έπεζηα, πνμζηίεεηαζ ζε δυζεζξ Ν-κζηνμζμ-Ν-ιεεοθμονία (2.7 mmol, 

278 mg). Ζ αζεενζηή ζηζαάδα βίκεηαζ ηίηνζκδ ηαζ πενζέπεζ ημ CH2N2]. Σμ ιίβια 

ακαδεφεηαζ βζα 24 χνεξ ηαζ φζηενα αθήκεηαζ βζα 2 χνεξ πςνίξ πχια 

πνμηεζιέκμο κα απμιαηνοκεεί δ πενίζζεζα ημο CH2N2. Αημθμοεμφκ 

εηποθίζεζξ ιε ημνεζιέκμ δζάθοια NaHCO3 ηαζ H2O ηαζ λήνακζδ ιε άκοδνμ 
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Na2SO4. Ο δζαθφηδξ ζοιποηκχκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ημ πνμσυκ 

ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ: PE/AcOEt 5/5. 

 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ 29% (1.13 g), Rf (5)= 0,5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.50-7.20 (m, 5H, arom), 5.51 (s, 1H, OCHH), 5.21 (s, 1H, 

OCHH), 5.17 (s, 2H, PhCH2), 4.34 (t, J = 7.0 Hz, 1H, CH), 2.60-2.30 (m, 2H, 

CH2), 2.30-2.00 (m, 2H, CH2). 

13C NMR (CDCl3): δ 192.4 (CO), 171.5 (CO), 152.5 (CO), 135.1 (CH), 128.0 

(CH), 127.9 (CH), 127.6 (CH), 127.4 (CH), 77.3 (NCH2O), 67.2 (PhCH2), 59.6 

(CH), 25.1 (CH2), 20.2 (CH2). 

[α]D
25 = +65.0 (c 0.5, CHCl3), [αζαθ. [α]D

25 = +98.2 (c 1, CHCI3)].
336 

 

(S)-2-(((Βελδπινμπ)θαξβνλπιν)ακηλν)εμαλνδηηθόο δηκεζπιεζηέξαο (140)337 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ηδξ α-δζαγςηεηυκδξ 139 (1 mmol, 317 mg)  ζε 

άκοδνδ MeOH (6.2 mL) πνμζηίεεηαζ ζηάβδδκ δζάθοια αεκγμσημφ ανβφνμο (1 

mmol, 229 mg) ζε ηνζαζεοθαιίκδ (1.8 mL) ηαζ αημθμοεεί ακάδεοζδ βζα 30 

θεπηά. Πνμζηίεεηαζ γςάκεναηαξ ηαζ, αθμφ δζδεδεεί, ζοιποηκχκεηαζ μ 

δζαθφηδξ  οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σμ οπυθεζιια δζαθφεηαζ ζε AcOEt, o μπμίμξ 

εηπθέκεηαζ ιε ημνεζιέκμ δζάθοια ΝaCl,  οδαηζηυ δζάθοια KHSO4 10% ηαζ 

λακά ημνεζιέκμ δζάθοια ΝaCl. Ζ μνβακζηή ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε άκοδνμ 

Na2SO4, απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ  μ πνμηφπηςκ 

ιεεοθεζηέναξ ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ: 

PE/AcOEt 6/4. 

 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ 71% (0.7 g), Rf (5)= 0,8. 

http://www.organic-chemistry.org/synthesis/C2N/diazoketones.shtm
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1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.50-7.20 (m, 5H, arom), 5.37 (s, J = 8.0 Hz, 1H, ΝΖ), 

5.10 (s, 2H, PhCH2), 4.38 (q, J = 7.0 Hz, 1H, CH), 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.65 (s, 

3H, OCH3), 2.32 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2), 2.00-1.40 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CDCl3): δ 173.2 (CO), 172.5 (CO), 155.8 (CO), 136.1 (arom), 128.3 

(arom), 127.9 (arom), 66.7 (PhCH2), 53.4 (CH), 52.1 (OCH3), 51.3 (OCH3), 

33.0 (CH2), 31.5 (CH2), 20.4 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 324.15 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 323.14). 

[α]D
25 = +7.2 (c 0.8, CHCl3), [αζαθ. [α]D

25 = +8.6 (c 1.4, CHCl3)].
337 

 

4-Ηζνζεηνθπαλν-N-θαηλπινβνπηαλακίδην (157)338 

ε ακαδεουιεκμ δίαθοια ηδξ αιίκδξ 156 (1 mmol, 178 mg) ζε CH2Cl2 (1.5 

mL) πνμζηίεεηαζ οδαηζηυ δζάθοια NaHCO3 10% (1.5 mL). Ζ ακάδεοζδ 

δζαηυπηεηαζ ηαζ πνμζηίεεηαζ εεζμθςζβέκζμ (1.1 mmol, 0.077 mL) ζηδκ 

μνβακζηή ζηζαάδα. Σμ ιίβια ακαδεφεηαζ έκημκα βζα ιία χνα ηαζ έπεζηα μζ δφμ 

ζηζαάδεξ δζαπςνίγμκηαζ ηαζ δ οδαηζηή εηπθέκεηαζ δφμ θμνέξ ιε CH2Cl2. Σμ 

ζφκμθμ ηςκ μνβακζηχκ θάζεςκ λδναίκεηαζ ιε άκοδνμ Na2SO4, μ δζαθφηδξ 

απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ημ πνμσυκ πνδζζιμπμζείηαζ 

απεοεείαξ ζηδκ επυιεκδ ακηίδναζδ. 

 

Πμνημηαθί ζηενευ. Απυδμζδ 100% (910 mg), Rf (5)= 0,5. 

 

Γεληθή κέζνδνο ζύδεπμεο ακηλώλ κε θαξβνμπιηθά νμέα 

ε δζάθοια ηδξ αιίκδξ (1 mmol) ζε άκοδνμ CH2Cl2 (10 mL), πνμζηίεεκηαζ, 

ζημοξ 0 μC, Et3N (2.2 mmol, 0.31 mL ζηδκ πενίπηςζδ οδνμπθςνζημφ άθαημξ 

ηδξ αιίκδξ ή 1.1 mmol, 0.15 mL ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ εθεφεενδξ αιίκδξ), ημ 

ηαναμλοθζηυ μλφ (1.2 mmol) ηαζ ημ EDC.HCl (1.2 mmol, 230 mg). ε 

πενίπηςζδ πμο οπάνπεζ αζφιιεηνμ ηέκηνμ πνμζηίεεηαζ ηαζ HOBt (1.1 mmol, 

148 mg). To δζάθοια ακαδεφεηαζ βζα 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο οπυ 
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αηιυζθαζνα ανβμφ ηαζ έπεζηα εηπθέκεηαζ ιε H2O. Σμ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ 

έπεζηα απυ λήνακζδ ηδξ μνβακζηήξ θάζδξ ιε άκοδνμ Na2SO4, απμιάηνοκζδ 

ημο δζαθφηδ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ηαεανζζιυ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

 

2-(4-Σεηξαδεθαλακηδνθαηλπι)νμηθόο αηζπιεζηέξαο (55) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 48% (0,52 g), ζ.η.: 88-90 μC, Rf (4)= 0,4. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 7/3. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.24 (s, 1H, NH), 7.19 (d, J 

= 8.0 Hz, 2H, arom), 4.13 (q, J = 7.0 Hz, 2H, COOCH2CH3), 3.56 (s, 2H, 

PhCH2CO), 2.33 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2CO), 1.80-1.50 (m, 2H, CH2), 1.40-

1.10 (m, 23H, CH2, CH3), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 171.7 (COO), 171.4 (CONH), 138.0 (arom), 136.9 

(arom), 129.8 (arom), 119.8 (arom), 60.9 (OCH2CH3), 40.8 (PhCH2CO), 37.8 

(CH2CO), 31.9 (CH2), 29.6 (CH2), 29.5 (CH2), 29.4 (CH2), 29.3 (CH2), 25.6 

(CH2), 22.7 (CH3), 14.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 390.40 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 389.29). 

 

2-(4-Γεθαλακηδνθαηλπι)νμηθόο αηζπιεζηέξαο (57) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 85% (0,32 g), ζ.η.: 81-83 μC, Rf (4)= 0,4. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 7/3. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.36 (s, 1H, NH), 7.20 (d, J 

= 8.0 Hz, 2H, arom), 4.13 (q, J = 7.0 Hz, 2H, COOCH2CH3), 3.55 (s, 2H, 
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PhCH2CO), 2.32 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2CO), 1.80-1.50 (m, 2H, CH2), 1.50-

1.10 (m, 15H, CH2, CH3), 0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 171.7 (COO), 171.6 (CONH), 137.0 (arom), 129.7 

(arom), 119.9 (arom), 60.9 (OCH2CH3), 40.8 (PhCH2CO), 37.7 (CH2CO), 31.8 

(CH2), 29.4 (CH2), 29.3 (CH2), 29.2 (CH2), 25.6 (CH2), 22.6 (CH3), 14.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 332.35 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 333.23). 

 

2-(4-(8-Ομν-8-(θαηλπιακηλν)νθηαλακηδν)θαηλπι)νμηθόο αηζπιεζηέξαο (90) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 71% (0,34 g), ζ.η.: 140-142 μC, Rf (7)= 0,6. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 5/5 έςξ 4/6. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.71 (s, 1H, NH), 7.68 (s, 1H, NH), 7.49 (t, J =7.0 Hz, 4H, 

arom), 7.40-7.00 (m, 5H, arom), 4.12 (q, J = 8.0 Hz, 2H, CH2CH3), 3.55 (s, 

2H, PhCH2CO), 2.31 (t, J = 8.0 Hz, 4H, 2xCH2CO), 1.90-1.50 (m, 4H, CH2), 

1.50-1.30 (m, 4H, CH2), 1.23 (t, J = 8.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 171.6 (COO), 169.6 (CONH), 168.1 (CONH), 136.0 

(arom), 129.7 (arom), 128.9 (arom), 124.1 (arom), 119.9 (arom), 119.8 

(arom), 60.9 (OCH2CH3), 40.8 (CH2), 37.3 (CH2), 28.4 (CH2), 25.1 (CH2), 14.2 

(CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 411.31 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 410.22). 

 

2-(4-(6-Ομν-6-(θαηλπιακηλν)εμαλακηδν)θαηλπιν)νμηθόο αηζπιεζηέξαο (86) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (0,38 g), ζ.η.: 160-162 μC, Rf (6)= 0,4. 
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φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.91 (s, 1H, NH), 7.82 (s, 1H, NH), 7.70-7.40 (m, 4H, 

arom), 7.40-7.00 (m, 5H, arom), 4.12 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CH2CH3), 3.55 (s, 

2H, PhCH2CO), 2.60-2.20 (m, 4H, 2xCH2CO), 1.90-1.50 (m, 4H, CH2), 1.22 (t, 

J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 172.4 (COO), 171.0 (CONH), 166.4 (CONH), 138.0 

(arom), 133.3 (arom), 129.6 (arom), 128.7 (arom), 124.0 (arom), 119.9 

(arom), 119.8 (arom), 60.9 (OCH2CH3), 49.7 (CH2), 48.9 (CH2), 40.7 (CH2), 

36.6 (CH2), 24.9 (CH2), 14.0 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 383.07 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 382.19). 

 

2-(4-(7-Φαηλπιεπηαλακηδν)θαηλπι)νμηθόο αηζπιεζηέξαο (110) 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 64% (0,19 g), ζ.η.: 80-82 μC, Rf (5)= 0,7. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 6/4. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.30 (s, 1H, NH), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.40-7.00 

(m, 7H, arom), 4.14 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.55 (s, 2H, PhCH2CO), 

2.58 (t, J = 8.0 Hz, 2H, PhCH2), 2.30 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2CONH), 1.90-1.50 

(m, 4H, CH2), 1.50-1.20 (m, 4H, CH2), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 171.8 (COO), 171.7 (CONH), 142.4 (arom), 137.1 

(arom), 129.4 (arom), 129.3 (arom), 128.1 (arom), 128.0 (arom), 125.4 

(arom), 119.9 (arom), 60.7 (OCH2CH3), 40.5 (CH2), 37.2 (CH2), 35.6 (CH2), 

31.1 (CH2), 28.9 (CH2), 28.8 (CH2), 25.4 (CH2), 14.0 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 366.26 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 367.21). 

 

(6-Ομν-6-(θαηλπιακηλν)εμαλνϋι)-L-γινπηακηληθόο δηκεζπιεζηέξαο (120) 
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Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (0,75 g), ζ.η.: 116-118 μC, Rf (7)= 0,5. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5 έςξ 

9/1. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.41 (s, 1H, NH), 7.53 (d, J = 7.0 Hz, 2H, arom), 7.26 (t, J 

= 7.0 Hz, 2H, arom), 7.04 (t, J = 7.0 Hz, 1H, arom), 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 

NH), 4.56 (t, J = 8.0 Hz, 1H, CH), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.63 (s, 3H, OCH3), 

2.80-2.00 (m, 8H, CH2), 1.80-1.50 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CDCl3): δ 173.3 (COO), 173.2 (COO), 172.4 (CONH), 171.5 

(CONH), 138.2 (arom), 128.8 (arom), 123.9 (arom), 119.7 (arom), 52.5 (C-N), 

51.9 (OCH3), 51.6 (OCH3), 36.8 (CH2), 35.5 (CH2), 30.1 (CH2), 26.7 (CH2), 

24.8 (CH2), 24.5 (CH2).. 

MS (ESI) m/z (%): 379.21 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 378.18). 

[α]D
25 = +11.1 (c 1, CHCl3). 

 

2-(4-(5-([1,1'-Γηθαηλπιν]-4-πι)πεληαλακηδν)θαηλπι)νμηθόο αηζπιεζηέξαο 

(75) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 85% (0,24 g), ζ.η.: 136-138 μC, Rf (6)= 0,8. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 98/2 έςξ 

97/3. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.70 (s,1H, NH), 7.70-7.30 (m, 8H, arom), 7.30-7.10 (m, 

5H, arom), 4.13 (q, J = 8.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.55 (s, 2H, PhCH2CO), 2.66 
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(t, J = 8.0 Hz, 2H, PhCH2), 2.34 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2CO), 1.90-1.50 (m, 4H, 

CH2), 1.24 (t, J = 8.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 171.7 (COO), 171.3 (CONH), 141.1 (arom), 140.9 

(arom), 138.6 (arom), 136.9 (arom), 129.6 (arom), 128.7 (arom), 128.6 

(arom), 126.9 (arom), 126.8 (arom), 119.9 (arom), 60.8 (OCH2CH3), 40.7 

(CH2), 37.3 (CH2), 35.2 (CH2), 30.9 (CH2), 25.2 (CH2), 14.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 416.15 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 415.21). 

 

N1-Φαηλπι-N6-(4-(4,4,5,5-ηεηξακεζπι-1,3,2-δηνμαβνξνιαλ-2-

πι)θαηλπι)αδηπακίδην (116) 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 60% (0,32 g), ζ.η.: 211-213 μC, Rf (7)= 0,7. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 97/3 έςξ 

96/4. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 10.05 (s, 1H, NH), 9.91 (s, 1H, NH), 7.70-7.50 (m, 6H, 

arom), 7.28 (t, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.02 (t, J = 8.0 Hz, 1H, arom), 2.40-2.10 

(m, 4H, CH2), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2), 1.27 (s, 12H, CH3). 

13C NMR (DMSO): δ 171.6 (CO), 171.3 (CO), 142.3 (arom), 139.4 (arom), 

135.5 (arom), 128.8 (arom), 119.2 (arom), 118.2 (arom), 83.6 (C-O), 38.3 

(CH2), 36.4 (CH2), 25.1 (CH2), 24.8 (CH2), 14.4 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 423.31 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 422.24). 

 

5-Βελδακηδνπεληαλνϊθόο αηζπιεζηέξαο (94)339 
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Άπνςιμ έθαζμ.  Απυδμζδ 79% (1,11 g) , Rf (7)= 0,6. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 7/3 έςξ 5/5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.90-7.60 (m, 2H, arom), 7.50-7.30 (m, 3H, arom), 6.71 (s, 

1H, NH), 4.09 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.60-3.20 (m, 2H, NHCH2), 2.50-

2.20 (m, 2H, CH2CO), 1.80-1.50 (m, 4H, CH2), 1.21 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 

OCH2CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 173.6 (COO), 167.6 (CONH), 134.5 (arom), 131.2 

(arom), 128.4 (arom), 126.8 (arom), 60.3 (OCH2CH3), 39.4 (CH2), 33.6 (CH2), 

28.8 (CH2), 21.9 (CH2), 14.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 250.00 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 249.14). 

 

2-(4-(5-Βελδακηδνπεληαλακηδν)θαηλπι)νμηθόο αηζπιεζηέξαο (96) 

 

Τπμηίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ 52% (0,27 g), ζ.η.: 148-150 μC, Rf (7)= 0,5. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 3/7. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.43 (s, 1H, NH), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.60-7.30 

(m, 5H, arom), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 6.92 (t, J = 7.0 Hz, 1H, NH), 

4.11 (q, J = 8.0 Hz, 2H, CH2CH3), 3.54 (s, 2H, PhCH2CO), 3.43 (q, J = 7.0 Hz, 

2H, CH2NH), 2.37 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2CO), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2), 1.22 (t, 

J = 8.0 Hz, 3H, CH2CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 171.8 (COO), 171.8 (CONH), 168.0 (CONH), 137.3 

(arom), 134.3 (arom), 131.4 (arom), 129.6 (arom), 129.5 (arom), 128.5 
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(arom), 126.9 (arom), 119.8 (arom), 60.9 (OCH2CH3), 40.7 (CH2), 39.0 (CH2), 

36.5 (CH2), 28.8 (CH2), 22.5 (CH2), 14.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 383.19 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 382.19). 

 

2-(4-(5-(4-Βνπηνμπθαηλπι)πεληαλακηδν)θαηλπι)νμηθόο αηζπιεζηέξαο (81) 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 49% (0,16 g), ζ.η.: 132-134 μC, Rf (3)= 0,7. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 8/2. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ  7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.40-7.10 (m, 2H, arom), 

7.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 6.69 (d, J = 8.0 

Hz, 2H, NH), 4.12 (q, J = 8.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.91 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 

OCH2CH2), 3.55 (s, 2H, PhCH2CO), 2.57 (t, J = 8.0 Hz, 2H, PhCH2), 2.33 (t, J 

= 8.0 Hz, 2H, CH2CONH), 1.90-1.30 (m, 8H, CH2), 1.23 (t, J = 8.0 Hz, 3H, 

OCH2CH3), 0.95 (t, J = 8.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 171.6 (COO), 171.1 (CONH), 157.3 (arom), 136.8 

(arom), 133.9 (arom), 129.8 (arom), 129.2 (arom), 119.8 (arom), 114.3 

(arom), 67.6 (OCH2CH2), 60.9 (OCH2CH3), 40.8 (CH2), 37.6 (CH2), 34.7 

(CH2), 31.2 (CH2), 29.7 (CH2), 25.2 (CH2),  19.3 (CH2), 14.2 (CH3), 13.9 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 429.25 [(M+NH4)
+, 90] (Exact Mass: 411.24). 

 

2-(4-(4-Οθηπιβελδακηδν)θαηλπι)νμηθόο αηζπιεζηέξαο (59)  

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 31% (0,14 g), ζ.η.: 114-116 μC, Rf (7)= 0,3. 
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φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 6/4. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.85 (s, 1H, NH), 7.76 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.58 (d, J 

= 8.0 Hz, 2H, arom), 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 4H, arom), 4.13 (d, J = 7.0 Hz, 2H, 

OCH2CH3), 3.58 (s, 2H, PhCH2CO), 2.65 (t, J = 8.0 Hz, 2H, PhCH2), 1.80-

1.50 (m, 2H, CH2), 1.40-1.00 (m, 10H, CH2), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 

OCH2CH3), 0.83 (t, J = 8.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 171.6 (COO), 165.7 (CONH), 147.3 (arom), 137.0 

(arom), 132.2 (arom), 130.1 (arom), 129.8 (arom), 128.8 (arom), 127.0 

(arom), 120.2 (arom), 60.9 (OCH2CH3), 40.8 (CH2), 35.8 (CH2), 32.8 (CH2), 

31.8 (CH2), 31.2 (CH2), 29.4 (CH2), 29.2 (CH2), 22.6 (CH2), 14.2 (CH3), 14.1 

(CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 394.28 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 395.25). 

 

2-(4-(2-(4-Οθηπιθαηλνμπ)αθεηακηδν)θαηλπι)νμηθόο αηζπιεζηέξαο (69) 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 40% (0,19 g), ζ.η.: 80-82 μC, Rf (5)= 0,6. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 5/5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.27 (s, 1H, NHCO), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.36 

(d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 6.88 (d, J = 8.0 Hz, 

2H, arom), 4.56 (s, 2H, OCH2CO), 4.13 (q, J = 8.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.57 

(s, 2H, PhCH2CO), 2.55 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2Ph), 1.70-1.50 (m, 2H,CH2), 

1.50-1.10 (m, 10H, CH2), 1.23 (t, J = 8.0 Hz, 3H, OCH2CH3), 0.86 (t, J = 8.0 

Hz, 3H,CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 171.5 (COO), 166.4 (CONH), 155.0 (arom), 137.0 

(arom), 135.8 (arom), 130.6 (arom), 129.9 (arom), 129.6 (arom), 120.2 

(arom), 114.6 (arom), 67.8 (OCH2CO), 60.9 (OCH2CH3), 40.8 (CH2), 35.0 
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(CH2), 31.8 (CH2), 31.6 (CH2), 29.4 (CH2), 29.2 (CH2), 22.6 (CH2), 14.2 (CH3), 

14.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 424.35 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 425.26). 

 

2-(4-(3-(4-Οθηπιθαηλπι)πξνπαλακηδν)θαηλπι)νμηθόο αηζπιεζηέξαο (64) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 56% (0,14 g), ζ.η.: 99-101 μC, Rf (5)= 0,6. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 7/3 έςξ 6/4. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.00 (s, 1H, NH), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.20-7.00 

(m, 6H, arom), 6.92 (t, J = 7.0 Hz, 1H, NH), 4.12 (q, J = 8.0 Hz, 2H, 

OCH2CH3), 3.54 (s, 2H, PhCH2CO), 2.97 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2Ph), 2.58 (q, J 

= 8.0 Hz, 4H, PhCH2CH2CO), 1.70-1.40 (m, 2H, CH2), 1.40-1.20 (m, 10H, 

CH2), 1.23 (t, J = 8.0 Hz, 3H, OCH2CH3), 0.89 (t, J = 8.0 Hz, 3H, CH3) 

13C NMR (CDCl3): δ 171.8 (COO), 170.8 (CONH), 140.7 (arom), 137.7 

(arom), 136.9 (arom), 129.5 (arom), 128.4 (arom), 128.1 (arom), 120.1 

(arom), 60.8 (OCH2CH3), 40.6 (CH2), 39.1 (CH2), 35.4 (CH2), 31.8 (CH2), 31.5 

(CH2), 31.0 (CH2), 29.4 (CH2), 29.3 (CH2), 29.1 (CH2), 22.5 (CH2), 14.0 (CH3) 

MS (ESI) m/z (%): 422.36 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 423.28). 

 

(5-Βελδακηδνπεληαλνϋι)-L-γινπηακηληθόο δηκεζπιεζηέξαο (123) 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (0,38 g), ζ.η.: 38-40 μC, Rf (7)= 0,6. 
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φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 98/2 έςξ 

95/5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.75 (d, J = 7.0 Hz, 2H, arom), 7.50-7.30 (m, 3H, arom), 

7.02 (s, 1H, NH), 6.81 (s, 1H, NH), 4.60-4.40 (m, 1H, CH), 3.64 (s, 3H, OCH3), 

3.58 (s, 3H, OCH3), 2.60-1.80 (m, 8H, CH2), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CDCl3): δ 173.2 (COO), 172.3 (COO), 170.5 (CONH), 167.6 

(CONH), 134.4 (arom), 131.2 (arom), 128.3 (arom), 126.9 (arom), 52.3 (C-N), 

51.7 (OCH3), 51.5 (OCH3), 39.0 (CH2), 35.2 (CH2), 30.0 (CH2), 28.5 (CH2), 

26.8 (CH2), 22.3 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 379.31 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 378.18). 

[α]D
25 = +8.6 (c 1, CHCl3). 

 

5-(4-Φζνξνβελδακηδν)πεληαλνϊθόο αηζπιεζηέξαο (100) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 89% (0,55 g), ζ.η.: 74-76 μC, Rf (4)= 0,3. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 7/3 έςξ 6/4. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.90-7.40 (m, 2H, arom), 6.90-6.50 (m, 2H, arom), 3.75 (q, 

J = 8.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.30-2.90 (m, 2H, CH2), 2.10-1.80 (m, 2H, CH2), 

1.80-1.60 (m, 2H, CH2), 1.50-1.20 (m, 2H, CH2), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 

CH2CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 172.6 (COO), 166.3 (CONH), 163.8 (d, J = 249.5 Hz, C-

F), 130.3 (d, J = 3.0 Hz, arom), 128.9 (d, J = 10.0 Hz, arom), 114.4 (d, J = 

21.5 Hz, arom), 59.5 (OCH2CH3), 38.9 (CH2), 33.0 (CH2), 28.2 (CH2), 21.6 

(CH2), 13.4 (CH3). 

19F NMR (CDCl3): δ -109.9 (F). 

MS (ESI) m/z (%): 268.11 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 267.13). 
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5-(4-Μεζνμπβελδακηδν)πεληαλνϊθόο αηζπιεζηέξαο (106)  

 

Κίηνζκμ έθαζμ. Απυδμζδ 97% (0,65 g) , Rf (5)= 0,4. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 6/4 έςξ 5/5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.58 (d, J = 8.0 Hz 2H, arom), 6.57 (d, J = 8.0 Hz 2H, 

arom), 3.81 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.51 (s, 3H, OCH3), 3.30-3.00 (m, 

2H, CH2), 2.20-1.90 (m, 2H, CH2), 1.80-1.60 (m, 2H, CH2), 1.50-1.20 (m, 2H, 

CH2), 0.95 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH2CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 172.8 (COO), 166.7 (CONH), 161.3 (arom), 128.4 

(arom), 126.4 (arom), 112.8 (arom), 59.6 (OCH2CH3), 54.6 (OCH3), 38.9 

(CH2), 33.2 (CH2), 28.4 (CH2), 21.6 (CH2), 13.5 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 280.21 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 279.15). 

 

2-(4-(5-(4-Φζνξνβελδακηδν)πεληαλακηδν)θαηλπι)νμηθόο αηζπιεζηέξαο 

(102) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 53% (0,22 g), ζ.η.: 146-148 μC, Rf (7)= 0,3. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 98/2 έςξ 

95/5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.74 (s, 1H, NH), 7.90-7.70 (m, 2H, arom), 7.47 (d, J = 

10.0 Hz, 2H, arom), 7.32 (t, J = 5.0 Hz, 1H, NH), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

arom), 6.98 (t, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 4.09 (q, J = 8.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.52 

(s, 2H, PhCH2CO), 3.34 (q, J = 7.0 Hz, 2H, NHCH2CH2), 2.31 (t, J = 7.0 Hz, 

2H, CH2CH2CO), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2), 1.20 (t, J = 8.0 Hz, 3H, CH3). 
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13C NMR (CDCl3): δ 171.9 (COO), 166.9 (CONH), 164.7 (CONH), 164.5 (d, J 

= 250.5 Hz, C-F), 137.3 (arom), 130.8 (d, J = 3 Hz, arom), 129.6 (arom), 

129.5 (arom), 129.3 (d, J = 10 Hz, arom), 119.9 (arom), 115.3 (d, J = 22 Hz, 

arom), 60.9 (OCH2CH3), 40.6 (CH2), 39.3 (CH2), 36.4 (CH2), 28.7 (CH2), 22.5 

(CH2), 14.0 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 401.21 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 400.18). 

 

2-(4-(5-(4-Μεζνμπβελδακηδν)πεληαλακηδν)θαηλπι)νμηθόο αηζπιεζηέξαο 

(108) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 39% (0,21 g), ζ.η.: 167-169 μC, Rf (7)= 0,5. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 97/3 έςξ 

95/5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.62 (s, 1H, PhNHCO), 7.90-7.60 (m, 2H, arom), 7.60-

7.40 (m, 2H, arom), 7.20-7.00 (m, 2H, arom), 6.95-6.90 (m, 1H, CONHCH2), 

6.90-6.70 (m, 2H, arom), 4.10 (q, J = 8.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.79 (s, 3H, 

OCH3), 3.53 (s, 2H, PhCH2CO), 3.50-3.20 (m, 2H, NHCH2CH2), 2.50-2.20 (m, 

2H, CH2CH2CO), 1.80-1.30 (m, 4H, CH2), 1.21 (t, J = 8.0 Hz, 3H, OCH2CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 171.9 (COO), 167.5 (CONH), 162.1 (CONH), 155.2 

(arom), 137.4 (arom), 129.6 (arom), 129.4 (arom), 128.8 (arom), 126.6 

(arom), 119.9 (arom), 113.6 (arom), 60.9 (OCH2), 55.3 (OCH3), 40.7 (CH2), 

39.0 (CH2), 36.5 (CH2), 28.9 (CH2), 22.6 (CH2), 14.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 413.12 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 412.21). 

 

(6-((4-Μεζνμπθαηλπι)ακηλν)-6-νμνεμαλνϋιν)-L-γινπηακηληθόο 

δηκεζπιεζηέξαο (127) 
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Ρμγ ζηενευ. Απυδμζδ 70% (0,49 g), ζ.η.: 127-129 μC, Rf (8)= 0,7. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 98/2 έςξ 

95/5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.74 (s, 1H, NH), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.22 (d, J 

= 8.0 Hz, 1H, NH), 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 4.50-4.30 (m, 1H, CH), 3.60 

(s, 3H, OCH3), 3.55 (s, 3H, OCH3), 3.50 (s, 3H, OCH3), 2.50-1.80 (m, 8H, 

CH2), 1.70-1.40 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CDCl3): δ 173.2 (COO), 172.9 (COO), 172.1 (CONH), 171.3 

(CONH), 155.6 (arom), 131.2 (arom), 121.5 (arom), 113.5 (arom), 55.0 

(OCH3), 52.0 (C-N), 51.4 (OCH3), 51.3 (OCH3), 36.2 (CH2), 35.2 (CH2), 29.8 

(CH2), 26.3 (CH2), 24.7 (CH2), 24.6 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 431.21 [(M+Na)+, 100] (Exact Mass: 408.19). 

[α]D
25 = +5.3 (c 0.83, CHCl3). 

 

 (6-((4-Φζνξνθαηλπι)ακηλν)-6-νμνεμαλνϋιν)-L-γινπηακηληθόο 

δηκεζπιεζηέξαο (131) 

 

Ρμγ ζηενευ. Απυδμζδ 94% (1,05 g), ζ.η.: 99-101 μC, Rf (7)= 0,5. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CH2Cl2/MeOH 95/5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.70 (s, 1H, NH), 7.60-7.30 (m, 2H, arom) 7.10-6.80 (m, 

2H, arom), 4.70-4.40 (m, 1H, CH), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.60 (s, 3H, OCH3), 

2.70-1.80 (m, 8H, CH2), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2). 
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13C NMR (CDCl3): δ 173.3 (COO), 173.2 (COO), 172.3 (CONH), 171.5 

(CONH), 165.6 (d, J = 257.0 Hz, C-F), 134.6 (d, J = 3.0 Hz, arom), 121.9 (d, J 

= 8.0 Hz, arom), 115.5 (d, J = 22.5 Hz, arom), 52.4 (C-N), 51.8 (OCH3), 51.7 

(OCH3), 36.6 (CH2), 35.5 (CH2), 30.0 (CH2), 26.7 (CH2), 24.8 (CH2), 24.5 

(CH2). 

19F NMR (CDCl3): δ -119.0 (F). 

MS (ESI) m/z (%): 395.13 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 396.17). 

[α]D
25 = +8.0 (c 1, CHCl3). 

 

(6-((4-Αηζνμπθαηλπι)ακηλν)-6-νμνεμαλνϋιν)-L-γινπηακηληθόο 

δηκεζπιεζηέξαο (135) 

 

Ρμγ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (1,35 g), ζ.η.: 122-124 μC, Rf (7)= 0,8. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CH2Cl2/MeOH 95/5 έςξ 

9/1. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

arom), 4.60-4.40 (m, 1H, CH), 3.94 (q, J = 8.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.67 (s, 

3H, OCH3), 3.61 (s, 3H, OCH3), 2.50-1.80 (m, 8H, CH2), 1.80-1.50 (m, 4H, 

CH2), 1.33 (t, J = 8.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 173.8 (COO), 173.4 (COO), 172.4 (CONH), 171.8 

(CONH), 155.3 (arom), 131.3 (arom), 121.6 (arom), 114.5 (arom), 63.6 

(OCH2), 52.4 (C-N), 51.6 (OCH3), 50.3 (OCH3), 36.6 (CH2), 35.4 (CH2), 30.0 

(CH2), 26.7 (CH2), 24.9 (CH2), 24.6 (CH2), 14.7 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 423.27 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 422.21). 

[α]D
25 = +8.2 (c 1, CHCl3). 
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 (S)-2-(6-Oμν-6-(θαηλπιακηλν)εμαλακηδν)εμαλνδηηθόο δηκεζπιεζηέξαο 

(142) 

 

Τπμηίηνζκμ έθαζμ. Απυδμζδ 67% (0,4 g), Rf (8)= 0,3. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CH2Cl2/MeOH 95/5 έςξ 

9/1. 

1Ζ NMR: δ 8.47 (s, 1H, NH), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.24 (t, J = 8.0 

Hz, 2H, arom), 7.01 (t, J = 8.0 Hz, 1H, arom), 6.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 

4.70-4.40 (m, 1H, CH), 3.68 (s, 3H, OCH3), 3.60 (s, 3H, OCH3), 2.80-2.00 (m, 

8H, CH2), 2.00-1.50 (m, 6H, CH2). 

13C NMR: δ 173.3 (COO), 173.2 (COO), 172.5 (CONH), 171.6 (CONH), 138.4 

(arom), 128.7 (arom), 123.7 (arom), 119.7 (arom), 52.6 (C-N), 51.8 (OCH3), 

51.6 (OCH3), 36.7 (CH2), 35.4 (CH2), 30.9 (CH2), 30.1 (CH2), 26.8 (CH2), 25.2 

(CH2), 24.8 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%) 393.14 [(M+H)+, 98] (Exact Mass: 392.19). 

[α]D
25 = -1.2 (c 0.83, CHCl3). 

 

(S)-2-(7-Φαηλπινεπηαλακηδν)εμαλνδηηθόο δηκεζπιεζηέξαο (144) 

 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ 65% (0,39 g), Rf (5)= 0,6. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 6/4. 

1Ζ NMR (CDCl3) δ  7.20-6.90 (m, 5H, arom), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 

4.60-4.30 (m, 1H, CH), 3.57 (s, 3H, OCH3), 3.50 (s, 3H, OCH3), 2.46 (t, J = 
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8.0 Hz, 2H, CH2), 2.30-2.00 (m, 6H, CH2), 1.70-1.40 (m, 6H, CH2), 1.40-1.10 

(m, 4H, CH2). 

13C NMR (CDCl3) δ 173.0 (COO), 172.7 (COO), 172.4 (CONH), 142.1 (arom), 

127.8 (arom), 127.7 (arom), 125.1 (arom), 51.8 (C-N), 51.2 (OCH3), 51.0 

(OCH3), 35.6 (CH2), 35.3 (CH2), 32.7 (CH2), 30.8 (CH2), 29.6 (CH2), 28.6 

(CH2), 28.5 (CH2), 26.5 (CH2), 25.1 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%) 378.36 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 377.22). 

[α]D
25 = +2.9 (c 0.75, CHCl3). 

 

(S)-5-(6-Ομν-6-(θαηλπιακηλν)εμαλακηδν)ελλεαληθόο κεζπιεζηέξαο (152) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 66% (190 mg), ζ.η.: 120-122μC, Rf (6)= 0,2. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 97/3 έςξ 

95/5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 9.20 (s, 1H, NH), 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.15 (t, J 

= 8.0 Hz, 2H, arom), 6.94 (t, J = 8.0 Hz, 1H, arom), 6.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 

NH), 3.90-3.60 (m, 1H, CH), 3.53 (s, 3H, OCH3), 2.50-2.00 (m, 8H, CH2), 

1.90-1.40 (m, 6H, CH2), 1.40-1.00 (m, 6H, CH2), 0.80 (t, J = 8.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 174.2 (CO), 173.1 (CO), 172.1 (CO), 138.5 (arom), 128.4 

(arom), 123.4 (arom), 119.7 (arom), 52.8 (C-N), 51.2 (OCH3), 36.2 (CH2), 34.1 

(CH2), 33.4 (CH2), 31.1 (CH2), 27.9 (CH2), 27.1 (CH2), 25.0 (CH2), 22.3 (CH2), 

21.1 (CH2), 19.4 (CH2), 13.8 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%) 389.24 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 390.25). 

[α]D
25 = +1.5 (c 1, CHCl3). 
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(4-Ομν-4-(θαηλπιακηλν)βνπηπιν)θαξβακηδηθόο βελδπιεζηέξαο (155)340 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 59% (1,25 g), ζ.η.: 125-127 μC, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 122 μC,340 Rf (5)= 0,2. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 5/5 έςξ 4/6. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.56 (s, 1H, NH), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.40-7.20 

(m, 7H, arom), 7.07 (t, J = 8.0 Hz, 1H, arom), 5.28 (s, 1H, NH), 5.08 (s, 2H, 

PhCH2), 3.26 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CH2NHZ), 2.34 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 

CH2CONH), 1.86 (quintet, J = 7.0 Hz, 2H, CH2CH2CH2). 

13C NMR (CDCl3): δ 170.6 (CONH), 156.7 (CO), 137.5 (arom), 135.6 (arom), 

128.2 (arom), 127.8 (arom), 127.5 (arom), 127.3 (arom), 123.8 (arom), 119.2 

(arom), 66.2 (OCH2), 39.3 (CH2Ν), 33.9 (CH2), 25.9 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%) 313.10 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 312.15). 

 

4-(5-(4-(Δμπινμπ)θαηλνμπ)-2-πδξνμππεληαλακηδν)βνπηαλνϊθόο tert-

βνπηπιεζηέξαο (169) 

 

Τπμηίηνζκμ ζηενευ παιδθμφ ζδιείμο ηήλεςξ. Απυδμζδ 72% (240mg), Rf (8)= 

0,7. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.01 (t, J = 7.0 Hz, 1H, NH), 6.90-6.60 (m, 4H, arom), 4.34 

(brs, 1H, OH), 4.20-4.00 (m, 1H, CHOH), 3.89 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2),3.84 

(t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2),3.25 (q, J = 7.0 Hz, 2H, NHCH2), 2.22(t, J = 7.0 Hz, 

2H, CH2COO),2.10-1.60 (m, 8H,CH2), 1.40 (s, 9H, (C(CH3)3)), 1.30-1.10 (m, 

6H, CH2), 0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 
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13C NMR (CDCl3): δ 174.1 (CO), 172.6 (CO), 153.3 (arom), 152.4 (arom), 

115.3 (arom), 115.2 (arom), 80.5 (C(CH3)3), 71.6 (CHOH), 68.5 (2xOCH2), 

38.3 (NHCH2), 32.7 (CH2), 31.7 (CH2), 31.5 (CH2), 29.2 (CH2), 27.9 (C(CH3)3), 

25.6 (CH2), 25.1 (CH2), 24.7 (CH2), 22.5 (CH2), 13.9 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 452.38 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 451.29). 

 

5-(5-(4-(Δμπινμπ)θαηλνμπ)-2-πδξνμππεληαλακηδν)πεληαλνϊθόο 

αηζπιεζηέξαο (172) 

 

Λεοηυζηενευ. Απυδμζδ 58% (230 mg), ζ.η.: 89-91 oC, Rf (8)= 0,6. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

1ΖNMR (CDCl3): δ 6.90-6.80 (m, 4H, arom), 6.75 (t, J = 7.0 Hz, 1H, NH), 

4.30-4.10 (m, 1H, CHOH), 4.11 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.96 (t, J = 7.0 

Hz, 2H, OCH2), 3.88 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 3.28 (q, J = 7.0 Hz, 2H, 

NHCH2), 2.31 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2COO), 2.20-1.50 (m, 10H, CH2), 1.50-

1.30 (m, 6H, CH2), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H, OCH2CH3), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 

CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 173.5 (CO), 170.5 (CO), 153.7 (arom), 152.2 (arom), 

115.5 (arom), 115.4 (arom), 71.9 (CHOH), 68.8 (OCH2), 68.6 (OCH2), 60.4 

(OCH2CH3), 38.6 (NHCH2), 33.7 (CH2), 32.2 (CH2), 31.6 (CH2), 29.3 (CH2), 

29.0 (CH2), 25.7 (CH2), 25.3 (CH2), 22.6 (CH2), 22.1 (CH2), 14.2 (OCH2CH3), 

14.0 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 438.32 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 437.28). 

 

(S)-5-(3-(4-Ομν-4-(θαηλπιακηλν)βνπηπιν)ζεηνπξηδν)ελλεαληθόο 

κεζπιεζηέξαο (158) 
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ε δζάθοια ηδξ έκςζδξ 151 (1 mmol, 224 mg) ζε άκοδνμ CH2Cl2 (10 ml), 

πνμζηίεεκηαζ Et3N (1 mmol, 0.063 mL) ηαζ ημ ζζμεεζμηοακζηυ πανάβςβμ 157 

(1 mmol, 220 mg). To δζάθοια ακαδεφεηαζ βζα 24 χνεξ οπυ αηιυζθαζνα 

ανβμφ ηαζ έπεζηα εηπθέκεηαζ ιε H2O. Σμ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ έπεζηα απυ 

λήνακζδ ηδξ μνβακζηήξ θάζδξ ιε άκοδνμ Na2SO4, απμιάηνοκζδ ημο δζαθφηδ 

οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ηαεανζζιυ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ, ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ: CHCl3/MeOH 98/2 έςξ 9/1. 

Κίηνζκμ έθαζμ. Απυδμζδ 40% (120 mg), Rf (7)= 0,3. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 9.02 (s, 1H, NH), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.23 (t, J 

= 8.0 Hz, 2H, arom), 7.02 (t, J = 8.0 Hz, 1H, arom), 6.86 (s, 1H, NHCS), 6.29 

(s, 1H, NHCS), 3.57 (s, 3H, OCH3), 3.50-3.40 (m, 1H, CH), 3.20-2.80 (m, 2H, 

CH2), 2.50-2.30 (m, 2H, CH2), 2.30-2.10 (m, 2H, CH2), 2.00-1.70 (m, 2H, 

CH2), 1.70-1.00 (m, 10H, CH2), 0.79 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 180.8 (CS), 174.3 (CO), 172.1 (CO), 138.0 (arom), 128.7 

(arom), 124.0 (arom), 119.9 (arom), 53.8 (CΖ), 51.5 (OCH3), 38.8 (C-N), 36.2 

(CH2), 34.3 (CH2), 33.9 (CH2), 33.6 (CH2), 27.7 (CH2), 24.7 (CH2), 22.5 (CH2), 

20.9 (CH2), 13.8 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%) 408.33 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 407.22). 

[α]D
25 = +2.7 (c 0.8, MeOH). 

 

Γεληθή κέζνδνο ζύλζεζεο πδξνμακηθώλ νμέωλ από ηνπο αληίζηνηρνπο 

εζηέξεο 

ε δζάθοια ημο εζηένα (1 mmol) ζε απυθοηδ ΜeOH ή EtOH (4 mL) (ελανηάηαζ 

απυ ημ δζάθοια πμο εα πνδζζιμπμζδεεί ζηδ ζοκέπεζα), ζημοξ 0 μC, 

πνμζηίεεκηαζ NH2OH.HCl (10 mmol, 695 mg) ηαζ δζάθοια 25% w/v MeONa 

(20 mmol, 1.08 g) ζε ΜeOH (4.2 mL) (παναζηεοάγεηαζ) ή 21% w/w EtONa (20 
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mmol, 1.36 g) ζε EtOH (7.25 mL) (ειπμνζηά δζαεέζζιμ). (Όπςξ 

πνμακαθένεδηε, ημ δζάθοια EtONa/EtOH παναηδνήεδηε πςξ είκαζ πζμ 

δναζηζηυ. Έηζζ, ζηζξ πενζπηχζεζξ πμο δ ανπζηή έκςζδ θένεζ δφμ εζηενζηέξ 

μιάδεξ, εη ηςκ μπμίςκ δ ιία πνέπεζ κα παναιείκεζ ςξ έπεζ εκχ δ δεφηενδ κα 

ιεηαηναπεί  ζε μιάδα οδνμλαιζημφ μλέμξ, πνδζζιμπμζείηαζ ημ δζάθοια 

MeONa/ΜeOH, χζηε κα πναβιαημπμζδεεί δ ακηίδναζδ εθεβπυιεκα. ε υθεξ 

ηζξ άθθεξ πενζπηχζεζξ πνμηζιάηαζ ημ δζάθοια EtONa/EtOH, πνμξ επίηεολδ 

ορδθυηενςκ απμδυζεςκ.) To δζάθοια ακαδεφεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

βζα 2-48 χνεξ οπυ αηιυζθαζνα ανβμφ. Ο δζαθφηδξ ζοιποηκχκεηαζ οπυ 

εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ πνμζηίεεηαζ ζφζηδια δζαθοηχκ CHCl3/MeOH 95/5. 

Αημθμοεεί ελμοδεηένςζδ ιε πνμζεήηδ HCl 1N, έπεζηα ημ pH βίκεηαζ 8 ιε 

NaOH 1Ν ηαζ μζ δφμ ζηζαάδεξ δζαπςνίγμκηαζ.  

Α) Eάκ ημ πνμσυκ είκαζ δζαθοηυ ζημοξ ζοκήεεζξ μνβακζημφξ δζαθφηεξ (CHCl3, 

MeOH), δ μνβακζηή ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε άκοδνμ Na2SO4, μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ αημθμοεεί ηαεανζζιυξ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ.  

B) Eάκ ημ πνμσυκ είκαζ δοζδζάθοημ ζημοξ ζοκήεεζξ μνβακζημφξ δζαθφηεξ ηαζ 

ζημ H2O, παναθαιαάκεηαζ επάκς ζε δειυ ιεηά απυ δζήεδζδ ηαζ εηπθφζεζξ 

ιε CHCl3, MeOH ηαζ Et2O. ηδκ πενίπηςζδ αοηή ηα θάζιαηα ΝΜR 

θαιαάκμκηαζ ιε πνήζδ δζαθφηδ DMSO, ζημκ μπμίμ ηα πνμσυκηα είκαζ δζαθοηά. 

 

N-(4-(2-(Τδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι)ηεηξαδεθαλακίδην (56) 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 45% (40 mg), ζ.η.: 112-114 μC, Rf (9)= 0,2. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 10.74 (s, 1H), 9.90 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 7.47 (d, J = 8.0 

Hz, 2H, arom), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 3.20 (s, 2H, PhCH2CO), 2.25 (t, 

J = 8.0 Hz, 2H, CH2CO), 1.70-1.40 (m, 2H, CH2), 1.40-1.00 (m, 20H, CH2,), 

0.82 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 
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13C NMR (CD3OD): δ 169.3 (CONH), 159.6 (CONHOH), 132.4 (arom), 130.7 

(arom), 129.9 (arom), 121.2 (arom), 41.4 (PhCH2CO), 40.2 (CH2), 37.8 (CH2), 

34.8 (CH2), 33.7 (CH2), 33.1 (CH2), 30.8 (CH2), 30.7 (CH2), 30.5 (CH2), 27.0 

(CH2), 24.1 (CH2), 23.8 (CH2), 22.7 (CH2), 14.5 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 375.40 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 376.27). 

HRMS 375.2675 (M-H)-, (375.2653). 

 

N-(4-(2-(Τδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι)δεθαλακίδην (58) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 45% (130 mg), ζ.η.: 187-189 μC, Rf (9)= 0,2. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 10.63 (s, 1H), 9.83 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 7.49 (d, J = 8.0 

Hz, 2H, arom), 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 3.20 (s, 2H, PhCH2CO), 2.27 (t, 

J = 8.0 Hz, 2H, CH2CO), 1.80-1.40 (m, 2H, CH2), 1.40-1.00 (m, 12H, CH2,), 

0.85 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (DMSO): δ 171.2 (CONH), 167.1 (CONHOH), 137.8 (arom), 130.5 

(arom), 129.1 (arom), 119.0 (arom), 38.8 (PhCH2CO), 36.4 (CH2), 31.4 (CH2), 

29.0 (CH2), 28.9 (CH2), 28.8 (CH2), 25.2 (CH2), 22.2 (CH2), 14.0 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 319.24 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 320.21). 

HRMS 319.2029 (M-H)-, (319.2027). 

 

N1-(4-(2-(Τδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι)-N6-θαηλπιαδηπακίδην (87) 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 50% (30 mg), ζ.η.: 253-255 μC, Rf (9)= 0,1. 
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1Ζ NMR (DMSO): δ 10.20 (s, 1H), 10.16 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.80-7.40 (m, 

4H, arom), 7.40-7.10 (m, 4H, arom), 7.10-6.90 (m, 1H, arom), 3.23 (s, 2H, 

PhCH2CO), 2.40-2.20 (m, 4H, 2xCH2CO), 1.80-1.30 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (DMSO): δ 171.4 (CONH), 171.2 (CONH), 167.1 (CONHOH), 139.5 

(arom), 137.9 (arom), 130.7 (arom), 129.2 (arom), 128.7 (arom), 123.0 

(arom), 119.1 (arom), 119.0 (arom), 36.2 (CH2), 30.8 (CH2), 24.9 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 368.40 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 369.17). 

HRMS 368.1615 (M-H)-, (368.1616). 

 

N-(4-(2-(Τδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι)-7-θαηλπιεπηαλακίδην (111) 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 47% (45 mg), ζ.η.: 176-178 μC, Rf (9)= 0,1. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 10.64 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 7.51 (d, J = 8.0 

Hz, 2H, arom), 7.40-6.90 (m, 7H, arom), 3.22 (s, 2H, PhCH2CO), 2.56 (t, J = 

8.0 Hz, 2H, PhCH2), 2.27 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2CONH), 1.70-1.50 (m, 4H, 

CH2), 1.40-1.00 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (DMSO): δ 171.2 (CONH), 167.1 (CONHOH), 142.3 (arom), 137.9 

(arom), 130.6 (arom), 129.2 (arom), 128.3 (arom), 125.7 (arom), 119.0 

(arom), 36.4 (CH2), 35.2 (CH2), 31.0 (CH2), 28.5 (CH2), 25.2 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 353.24 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 354.19). 

HRMS 353.1872 (M-H)-, (353.1871). 

  

Μεζπιεζηέξαο ηεο N5-πδξνμπ-N2-(6-νμν-6-(θαηλπιακηλν)εμαλνϋιν)-L-

γινπηακίλεο (122) 
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Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 10% (22 mg), ζ.η.: 118-120 μC, Rf (7)= 0,3. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 9/1. 

1Ζ NMR (CD3OD): δ 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.17 (t, J = 8.0 Hz, 2H, 

arom), 6.97 (t, J = 8.0 Hz, 1H, arom), 4.30-4.00 (m, 1H, CH), 3.52 (s, 3H, 

OCH3), 2.50-1.70 (m, 8H, CH2), 1.70-1.40 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CD3OD): δ 175.8 (COO), 174.7 (CONH), 174.2 (CONH), 170.6 

(CONHOH), 139.9 (arom), 129.8 (arom), 125.1 (arom), 121.1 (arom), 52.2 (C-

N), 51.5 (OCH3), 37.6 (CH2), 36.4 (CH2), 30.9 (CH2), 28.3 (CH2), 27.3 (CH2), 

26.4 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 378.21 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 379.17) 

HRMS 378.1677 (M-H)-, (378.1671). 

[α]D
25 = -11.6 (c 0.43, MeOH). 

 

5-([1,1'-Γηθαηλπιν]-4-πιν)-N-(4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-

νμναηζπι)θαηλπι)πεληαλακίδην (76) 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 22% (45 mg), ζ.η.: 181-183 μC, Rf (9)= 0,1. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 10.67 (s, 1H), 9.87 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 7.80-7.20 (m, 

8H, arom), 7.20-7.00 (m, 5H, arom), 3.55 (s, 2H, PhCH2CO), 2.64 (t, J = 8.0 

Hz, 2H, PhCH2CH2),  2.32 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2CO), 1.70-1.40 (m, 4H, CH2). 
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13C NMR (DMSO): δ 170.9 (CONH), 169.5 (CONHOH), 156.2 (arom), 154.3 

(arom), 139.4 (arom), 135.8 (arom), 128.6 (arom), 126.9 (arom), 125.1 

(arom), 124.5 (arom), 117.0 (arom), 34.3 (CH2) 34.2 (CH2), 32.6 (CH2), 28.7 

(CH2), 25.3 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 401.34 [(M-H)-, 55] (Exact Mass: 402.19). 

HRMS 401.1870 (M-H)-, (401.1871). 

 

N-(5-((4-(2-(Τδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι)ακηλν)-5-

νμνπεληπι)βελδακίδην (97) 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 39% (87 mg), ζ.η.: 179-181 μC, Rf (8)= 0,1. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 10.68 (s, 1H), 9.90 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.51 (t, J = 7.0 

Hz, 1H, NHCH2), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.60-7.30 (m, 5H, arom), 

7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 3.27 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CH2NH), 3.20 (s, 2H, 

PhCH2CO), 2.31 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2CO), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (DMSO): δ 171.4 (CONH), 167.5 (CONH), 166.4 (CONHOH), 137.9 

(arom), 134.8 (arom), 131.3 (arom), 130.7 (arom), 129.3 (arom), 128.5 

(arom), 127.3 (arom), 119.2 (arom), 40.2 (CH2), 39.8 (CH2), 36.7 (CH2), 29.4 

(CH2), 23.4 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 368.10 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 369.17). 

HRMS 368.1615 (M-H)-, (368.1616). 

 

5-(4-Βνπηνμπθαηλπι)-N-(4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-

νμναηζπι)θαηλπιν)πεληαλακίδην (82) 
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Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 16% (22 mg), ζ.η.: 198-200 μC, Rf (3)= 0,1. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 10.62 (s, 1H), 9.83 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.0 

Hz, 2H, arom), 7.30-6.90 (m, 4H, arom), 6.81 (d, J = 7.0 Hz, 2H, arom), 3.90 

(t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 3.20 (s, 2H, PhCH2CO), 2.29 (t, J = 8.0 Hz, 2H, 

CH2CONH), 1.80-1.20 (m, 10H, CH2), 0.91 (t, J = 8.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (DMSO): δ 171.1 (CONH), 167.2 (CONHOH), 156.8 (arom), 137.8 

(arom), 133.8 (arom), 130.5 (arom), 129.1 (arom), 119.0 (arom), 114.2 

(arom), 67.0 (OCH2), 36.3 (CH2), 34.1 (CH2), 30.9 (CH2), 24.8 (CH2), 18.8 

(CH2), 13.7 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 397.34 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 398.22). 

HRMS 397.2126 (M-H)-, (397.2133). 

 

N-(4-(2-(Τδξνμπακηλν)-2-νμναηζπιν)θαηλπιν)-4-νθηπινβελδακίδην (60) 

 

Μπεγ ζηενευ. Απυδμζδ 36% (45 mg), ζ.η.: 240-242 μC, Rf (3)= 0,1. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 10.67 (s, 1H), 10.13 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 

Hz, 2H, arom), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 

7.21 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 3.24 (s, 2H, PhCH2CO), 2.62 (t, J = 8.0 Hz, 

2H, PhCH2), 1.80-1.40 (m, 2H, CH2), 1.40-1.00 (m, 10H, CH2), 0.83 (t, J = 8.0 

Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (DMSO): δ 167.4 (CONHOH), 165.5 (CONH), 146.4 (arom), 137.8 

(arom), 132.4 (arom), 131.3 (arom), 129.2 (arom), 128.4 (arom), 127.8 
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(arom), 120.4 (arom), 35.1 (CH2), 31.4 (CH2), 30.9 (CH2), 28.9 (CH2), 28.8 

(CH2), 22.2 (CH2), 14.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 381.34 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 382.23). 

HRMS 381.2185 (M-H)-, (381.2184). 

 

N-Τδξνμπ-2-(4-(2-(4-νθηπιθαηλνμπ)αθεηακηδν)θαηλπι)αθεηακίδην (70) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 29% (46 mg), ζ.η.: 182-184 μC, Rf (8)= 0,2. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 10.68 (s, 1H), 9.97 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 7.70-7.40 (m, 

2H, arom), 7.40-7.00 (m, 4H, arom), 7.00-6.80 (m, 2H, arom), 4.63 (s, 2H, 

OCH2CO), 3.25 (s, 2H, PhCH2CO), 2.50 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2Ph), 1.70-1.40 

(m, 2H,CH2), 1.40-1.00 (m, 10H, CH2), 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 3H,CH3). 

13C NMR (DMSO): δ 167.4 (CONH), 166.8 (CONHOH), 156.0 (arom), 136.9 

(arom), 135.2 (arom), 131.5 (arom), 129.3 (arom), 119.8 (arom), 114.6 

(arom), 67.4 (OCH2), 34.4 (CH2), 31.4 (CH2), 29.0 (CH2), 28.8 (CH2), 22.3 

(CH2), 14.0 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 411.16 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 412.24). 

HRMS 411,2289 (M-H)-, (411,2289). 

 

N-(4-(2-(Τδξνμπακηλν)-2-νμναηζπιν)θαηλπιν)-3-(4-

νθηπιθαηλπιν)πξνπαλακίδην (65) 
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Μπεγ ζηενευ. Απυδμζδ 58% (140 mg), ζ.η.: 195-197 μC, Rf (6)= 0,2. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 10.67 (s, 1H), 9.90 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.0 

Hz, 2H, arom), 7.30-6.90 (m, 6H, arom), 3.21 (s, 2H, PhCH2CO), 2.85 (t, J = 

7.0 Hz, 2H, CH2Ph), 2.57 (t, J = 7.0 Hz, 4H, PhCH2CH2CO), 1.70-1.40 (m, 

2H,CH2), 1.40-1.00 (m, 10H, CH2), 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 3H,CH3). 

13C NMR (DMSO): δ 170.6 (CONH), 167.5 (CONHOH), 140.1 (arom), 138.5 

(arom), 137.8 (arom), 130.8 (arom), 129.3 (arom), 128.4 (arom), 128.3 

(arom), 119.2 (arom), 35.0 (CH2), 31.5 (CH2), 31.2 (CH2), 30.7 (CH2), 29.0 

(CH2), 28.9 (CH2), 22.3 (CH2), 14.2 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 409.19 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 410.26). 

HRMS 409.2497 (M-H)-, (408.2497). 

 

N1-(4-(2-(Τδξνμπακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπι)-N8-θαηλπινθηαλoδηακίδην (91) 

 

Μπεγ ζηενευ. Απυδμζδ 96% (270 mg), ζ.η.: 195-197 μC, Rf (7)= 0,1. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 10.64 (s, 1H), 9.84 (s, 2H), 8.83 (s, 1H), 7.70-7.40 (m, 

4H, arom), 7.40-7.10 (m, 4H, arom), 7.10-6.90 (m, 1H, arom), 3.22 (s, 2H, 

PhCH2CO), 2.40-2.10 (m, 4H, 2xCH2CO), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2), 1.40-1.10 

(m, 4H, CH2). 

13C NMR (DMSO): δ 171.3 (CONH), 171.1 (CONH), 167.2 (CONHOH), 139.4 

(arom), 137.8 (arom), 130.5 (arom), 129.1 (arom), 128.7 (arom), 123.0 

(arom), 119.1 (arom), 119.0 (arom), 38.8 (CH2), 36.4 (CH2), 28.6 (CH2), 25.1 

(CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 396.25 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 397.20). 

HRMS 396.1932 (M-H)-, (396.1929). 
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Μεζπιεζηέξαο ηεο N2-(5-βελδακηδνπεληαλνϋιν)-N5-πδξνμπ-L-

γινπηακίλεο (124) 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 8% (17 mg), ζ.η.: 139-141 μC, Rf (7)= 0,3. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 9/1. 

1Ζ NMR (CD3OD): δ 8.46 (s, 1H, NH), 7.87 (s, 1H, NH), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 

2H, arom), 7.60-7.30 (m, 3H, arom), 4.30-4.10 (m, 1H, CH), 3.60 (s, 3H, 

OCH3), 2.50-1.80 (m, 8H, CH2), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CD3OD): δ 175.9 (COO), 174.7 (CONH), 170.6 (CONH), 170.3 

(CONHOH), 135.8 (arom), 132.6 (arom), 129.5 (arom), 128.3 (arom), 52.2 (C-

N), 51.5 (OCH3), 40.5 (CH2), 36.2 (CH2), 31.0 (CH2), 29.9 (CH2), 28.3 (CH2), 

24.2 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 378.28 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 379.17) 

HRMS 378.1670 (M-H)-, (378.1671). 

[α]D
25 = -14.0 (c 0.5, MeOH). 

 

4-Φζνξν-N-(5-((4-(2-(πδξνμπακηλν)-2-νμναηζπιν)θαηλπιν)ακηλν)-5-

νμνπεληπιν)βελδακίδην (103) 

 

Μπεγ ζηενευ. Απυδμζδ 88% (170 mg), ζ.η.: 269-271 μC, Rf (9)= 0,5 

1Ζ NMR (DMSO): δ 9.89 (s, 2H), 8.56 (s, 2H), 7.91 (t, J = 7.0 Hz, 2H, arom), 

7.47 (d, J = 7.0 Hz, 2H, arom), 7.40-7.20 (m, 2H, arom), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 
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2H, arom), 3.40-3.20 (m, 2H, NHCH2CH2), 3.14 (s, 2H, PhCH2CO), 2.40-2.10 

(m, 2H, CH2CH2CO), 1.80-1.40 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (DMSO): δ 171.0 (CONH), 166.3 (CONH), 165.1 (CONHOH),  164.8 

(d, J = 240.0 Hz, C-F), 137.5 (arom), 131.1 (d, J = 3.0 Hz, arom), 129.9 

(arom), 129.2 (d, J = 8.0 Hz, arom), 129.1 (arom), 118.8 (arom), 115.2 (d, J = 

21.0 Hz, arom), 39.2 (CH2), 38.9 (CH2), 36.1 (CH2), 28.9 (CH2), 22.8 (CH2) 

19F NMR (CDCl3): δ -110.3 (F). 

MS (ESI) m/z (%): 386.22 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 387.16). 

HRMS 386.17522 (M-H)-, (386.1522). 

 

N-(5-((4-(2-(Τδξνμπακηλν)-2-νμναηζπιν)θαηλπιν)ακηλν)-5-νμνπεληπιν)-4-

κεζνμπβελδακίδην (109) 

 

Μπεγ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (190 mg), ζ.η.: 216-218 μC, Rf (9)= 0,2. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 9.85 (s, 2H), 8.34 (s, 2H), 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 

7.50 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 6.97 (d, J = 8.0 

Hz, 2H, arom), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.50-3.30 (m, 2H, NHCH2CH2), 3.20 (s, 

2H, PhCH2CO), 2.40-2.10 (m, 2H, CH2CH2CO), 1.80-1.30 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (DMSO): δ 171.1 (CONH), 167.2 (CONH), 165.6 (CONHOH), 161.5 

(arom), 137.8 (arom), 130.6 (arom), 129.2 (arom), 129.0 (arom), 126.9 

(arom), 119.0 (arom), 113.5 (arom), 55.4 (OCH3), 38.9 (CH2), 38.3 (CH2), 36.1 

(CH2), 29.0 (CH2), 22.8 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 398.18 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 399.18). 

HRMS 398.1724 (M-H)-, (398.1721). 
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Μεζπιεζηέξαο ηεο N5-πδξνμπ-N2-(6-((4-κεζνμπθαηλπι)ακηλν)-6-

νρνεμαλνϋιν)-L-γινπηακίλεο (128) 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 6% (18 mg), ζ.η.: 157-159 μC, Rf (7)= 0,3. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 9/1. 

1Ζ NMR (CD3OD): δ 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

arom), 4.30-4.10 (m, 1H, CH), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.61 (s, 3H, OCH3), 2.50-

1.80 (m, 8H, CH2), 1.80-1.50 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CD3OD): δ 175.8 (COO), 174.7 (CONH), 174.0 (CONH), 170.6 

(CONHOH), 157.8 (arom), 132.8 (arom), 123.1 (arom), 114.9 (arom), 55.8 

(OCH3), 52.2 (C-N), 51.5 (OCH3), 37.4 (CH2), 36.4 (CH2), 31.0 (CH2), 28.3 

(CH2), 26.5 (CH2), 26.4 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 408.16 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 409.18). 

HRMS 408.1789 (M-H)-, (408.1776). 

[α]D
25 = -17.6 (c 0.5, MeOH). 

 

Μεζπιεζηέξαο ηεο N2-(6-((4-θζνξνθαηλπι)ακηλν)-6-νμνεμαλνϋιν)-N5-

πδξνμπ-L-γινπηακίλεο (132) 

 

Τπυθεοημ ζηενευ. Απυδμζδ 9% (38 mg), ζ.η.: 147-149 μC, Rf (7)= 0,3. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 9/1. 
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1Ζ NMR (CD3OD): δ 7.60-7.40 (m, 2H, arom) 6.99 (t, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 

4.26 (t, J = 8.0 Hz, 1H, CH), 3.61 (s, 3H, OCH3), 2.60-1.80 (m, 8H, CH2), 

1.80-1.40 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CD3OD): δ 175.8 (COO), 174.7 (CONH), 174.1 (CONH), 170.6 

(CONHOH), 169.7 (d, J = 241.5 Hz, C-F), 136.1 (d, J = 3.0 Hz, arom), 123.0 

(d, J = 8.0 Hz, arom), 116.2 (d, J = 22.5 Hz, arom), 52.2 (C-N), 51.5 (OCH3), 

37.5 (CH2), 36.4 (CH2), 31.0 (CH2), 28.3 (CH2), 26.5 (CH2), 26.3 (CH2). 

19F NMR (CDCl3): δ -121.1 (F). 

MS (ESI) m/z (%): 396.34 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 397.16). 

HRMS 396.1573 (M-H)-, (396.1576). 

[α]D
25 = -18.0 (c 1, MeOH). 

 

Μεζπιεζηέξαο ηεο N2-(6-((4-αηζνμπθαηλπι)ακηλν)-6-νμνεμαλνϋι)-N5-

πδξνμπ-L-γινπηακίλεο (136) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 6% (22 mg), ζ.η.: 146-148 μC, Rf (7)= 0,3. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 9/1. 

1Ζ NMR (CD3OD): δ 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

arom), 4.30-4.10 (m, 1H, CH), 3.96 (q, J = 8.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.61 (s, 

3H, OCH3), 2.50-1.80 (m, 8H, CH2), 1.80-1.50 (m, 4H, CH2), 1.32 (t, J = 8.0 

Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CD3OD): δ 175.9 (COO), 174.7 (CONH), 174.0 (CONH), 170.6 

(CONHOH), 157.1 (arom), 132.7 (arom), 123.0 (arom), 115.5 (arom), 64.6 

(OCH2), 52.2 (C-N), 51.5 (OCH3), 37.4 (CH2), 36.4 (CH2), 31.0 (CH2), 28.3 

(CH2), 26.5 (CH2), 26.4 (CH2), 15.2 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 422.19 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 423.20). 
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HRMS 422.1908 (M-H)-, (422.1933). 

[α]D
25 = -17.8 (c 0.4, MeOH). 

 

(S)-6-(Τδξνμπακηλν)-6-νμν-2-(6-νμν-6-(θαηλπιακηλν)εμαλακηδν)εμαλνϊθόο 

κεζπιεζηέξαο (143) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 10% (22 mg), ζ.η.: 126-128 μC, Rf (7)= 0,3. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 9/1. 

1Ζ NMR (CD3OD): δ 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.27 (t, J = 8.0 Hz, 2H, 

arom), 7.06 (t, J = 8.0 Hz, 1H, arom), 4.40-4.10 (m, 1H, CH), 3.62 (s, 3H, 

OCH3), 2.60-2.20 (m, 8H, CH2), 1.90-1.50 (m, 6H, CH2). 

13C NMR (CD3OD): δ 175.8 (COO), 175.4 (CONH), 174.2 (CONH), 170.9 

(CONHOH), 139.8 (arom), 129.7 (arom), 125.1 (arom), 121.2 (arom), 53.3 (C-

N), 52.0 (OCH3), 37.5 (CH2), 36.4 (CH2), 34.0 (CH2), 32.4 (CH2), 31.7 (CH2), 

26.4 (CH2), 22.2 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 392.27 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 393.19). 

HRMS 392.1814 (M-H)-, (392.1827). 

[α]D
25 = -15.6 (c 0.4, MeOH). 

 

(S)-6-(Τδξνμπακηλν)-6-νμν-2-(7-θαηλπιεπηαλακηδν)εμαλνϊθόο 

κεζπιεζηέξαο (145) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 9%; ζ.η.: 60-62 μC, Rf (7)= 0,5. 



191 
 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CH2Cl2/MeOH 95/5. 

1Ζ NMR (CD3OD) δ 7.30-7.00 (m, 5H, arom), 4.30-4.10 (m, 1H, CH), 3.58 (s, 

3H, OCH3), 2.54 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2), 2.30 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2), 2.17 (t, 

J = 8.0 Hz, 2H, CH2), 1.80-1.40 (m, 8H, CH2), 1.40-1.20 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CD3OD) δ 176.2 (COO), 175.3 (CONH), 171.0 (CONHOH), 143.9 

(arom), 129.4 (arom), 129.2 (arom), 126.6 (arom), 52.1 (C-N), 51.9 (OCH3), 

36.8 (CH2), 36.7 (CH2), 34.1 (CH2), 32.6 (CH2), 32.5 (CH2), 30.1 (CH2), 30.0 

(CH2), 26.9 (CH2), 22.2 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%) 377.41 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 378.22). 

HRMS 377.2078 (M-H)-, (377.2082). 

[α]D
25 = -17.7 (c 1, MeOH). 

 

(S)-N1-(1-(Τδξνμπακηλν)-1-νμνλνλαλ-5-πιν)-N6-θαηλπιαδηπακίδην (153) 

 

Τπμηίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ 47% (115 mg), ζ.η.: 161-163 μC, Rf (8)= 0,3. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5 έςξ 

9/1. 

1Ζ NMR (CD3ΟD): δ 7.78 (d, J = 10.0 Hz, 1H, NH), 7.54 (d, J = 7.0 Hz, 2H, 

arom), 7.28 (t, J = 7.0 Hz, 2H, arom), 7.06 (t, J = 7.0 Hz, 1H, arom), 3.80-3.60 

(m, 1H, CH), 2.60-2.00 (m, 6H, CH2), 1.85 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.80-1.60 

(m, 4H, CH2), 1.60-1.10 (m, 8H, CH2), 0.86 (t, J = 4.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CD3ΟD): δ 175.6 (CO), 174.1 (CO), 172.6 (CONHOH), 139.8 

(arom), 129.7 (arom), 125.0 (arom), 121.1 (arom), 52.0 (C-N), 37.6 (CH2), 

36.9 (CH2), 35.7 (CH2), 35.3 (CH2), 33.3 (CH2), 29.3 (CH2), 26.8 (CH2), 26.5 

(CH2), 23.5 (CH2), 23.2 (CH2), 14.4 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%) 390.24 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 391.25). 
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HRMS 390.2392 (M-H)-, (390.2398). 

[α]D
25 = -1.1 (c 1, MeOH). 

 

(S)-N-Τδξνμπ-5-(3-(4-νμν-4-

(θαηλπιακηλν)βνπηπιν)ζεηνπξηδν)ελλεαλακίδην (159) 

 

Τπμηίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ 1% (2 mg), ζ.η.: 65-67 μC, Rf (7)= 0,5. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 9/1. 

1Ζ NMR (CDCl3 + ζηαβυκεξ CD3OD): δ 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.23 (t, 

J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.01 (t, J = 8.0 Hz, 1H, arom), 3.70-3.40 (m, 1H, CH), 

2.32 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2), 2.10-1.90 (m, 2H, CH2), 1.90-1.60 (m, 2H, CH2), 

1.60-1.00 (m, 12H, CH2), 0.80 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3 + ζηαβυκεξ CD3OD): δ 181.0 (CS), 173.0 (CONH), 171.2 

(CONH), 134.0 (arom), 128.3 (arom), 123.2 (arom), 119.8 (arom), 48.6 (CH), 

39.1 (C-N), 35.6 (CH2), 32.6 (CH2), 30.0 (CH2), 29.7 (CH2), 28.3 (CH2), 27.2 

(CH2), 24.4 (CH2), 22.8 (CH2), 14.2 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%) 409.30 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 408.22). 

[α]D
25 = -18.7 (c 0.6, MeOH). 

 

(S)-N-Τδξνμπ-5-(3-(4-νμν-4-(θαηλπιακηλν)βνπηπιν)νπξηδν)ελλεαλακίδην 

(160) 
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Τπμηίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ 76% (22 mg), ζ.η.: 104-106 μC, Rf (7)= 0,4. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 9/1. 

1Ζ NMR (CDCl3 + ζηαβυκεξ CD3OD): δ 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.23 (t, 

J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.01 (t, J = 8.0 Hz, 1H, arom), 3.70-3.40 (m, 1H, CH), 

2.32 (t, J = 8.0 Hz, 2H, CH2), 2.10-1.90 (m, 2H, CH2), 1.90-1.60 (m, 2H, CH2), 

1.60-1.00 (m, 12H, CH2), 0.80 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3 + ζηαβυκεξ CD3OD): δ 172.7 (CONH), 171.4 (CONH), 159.6 

(NHCONH), 138.1 (arom), 128.7 (arom), 124.0 (arom), 119.9 (arom), 48.8 

(CH), 39.1 (C-N), 35.2 (CH2), 34.4 (CH2), 34.2 (CH2), 32.2 (CH2), 28.1 (CH2), 

26.3 (CH2), 22.5 (CH2), 21.6 (CH2), 13.9 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%) 393.24 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 392.24). 

HRMS 391.2300 (M-H)-, (391.2351). 

[α]D
25 = -20.1 (c 1, MeOH). 

 

(R)-N1-(1,5-Γη(πδξνμπακηλν)-1,5-δηνμνπεληαλ-2-πι)-N6-θαηλπιαδηπακίδην 

(121) 

 

ε δζάθοια ημο εζηένα 120 (1 mmol, 378 mg) ζε απυθοηδ EtOH (4 mL) πμο 

ανίζηεηαζ ζημοξ 0 μC, πνμζηίεεκηαζ NH2OH.HCl (20 mmol, 1.39 g) ηαζ δζάθοια 

21% w/w EtONa (40 mmol, 2.72 g) ζε EtOH (14.5 mL). To ιίβια ακαδεφεηαζ 

οπυ ακαννμή βζα 3 χνεξ οπυ αηιυζθαζνα ανβμφ. Ο δζαθφηδξ ζοιποηκχκεηαζ 

οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ πνμζηίεεηαζ ζφζηδια δζαθοηχκ CHCl3/MeOH 9/1. 

Σμ δζάθοια ελμοδεηενχκεηαζ ιε πνμζεήηδ HCl 1N ηαζ αημθμφεςξ ημ pH 

βίκεηαζ 8 ιε NaOH 1Ν. Οζ δφμ ζηζαάδεξ δζαπςνίγμκηαζ, δ μνβακζηή ζηζαάδα 

λδναίκεηαζ ιε άκοδνμ Na2SO4 ηαζ μ δζαθφηδξ ζοιποηκχκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ 

πίεζδ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ ιεηά απυ εηπθφζεζξ ιε CHCl3 ηαζ 

Et2O. 
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Τπμηίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ 53% (90 mg), ζ.η.>250 μC, Rf (9)= 0,1. 

1Ζ NMR (CD3OD): δ 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.22 (t, J = 8.0 Hz, 2H, 

arom), 7.00 (t, J = 8.0 Hz, 1H, arom), 4.30-4.10 (m, 1H, CH), 2.40-2.00 (m, 

8H, CH2), 1.80-1.50 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (CD3OD): δ 174.3 (CONH), 171.4 (CONH), 170.7 (CONHOH), 169.4 

(CONHOH), 144.7 (arom), 134.8 (arom), 128.7 (arom), 119.1 (arom), 50.8 (C-

N), 39.8 (CH2), 39.3 (CH2), 36.4 (CH2), 35.0 (CH2), 28.6 (CH2), 18.1 (CH2) 

MS (ESI) m/z (%): 381.26 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 380.17). 

HRMS 379.1621 (M-H)-, (379.1623). 

[α]D
25 = -10.0 (c 0.1, MeOH). 

 

N1-(4-(2-((2-Ακηλνθαηλπι)ακηλν)-2-νμναηζπι)θαηλπιν)-N6-

θαηλπιαδηπακίδην (114) 

 

ε δζάθοια ημο μλέμξ 112 (1 mmol, 354 mg) ζε άκοδνμ THF (10 mL) 

πνμζηίεεηαζ δ 1,2-θαζκοθεκμδζαιίκδ (6 mmol, 649 mg) ηαζ EDC.HCl (0.75 

mmol, 144 mg) ηαζ ημ ιίβια ακαδεφεηαζ οπυ αηιυζθαζνα ανβμφ βζα 24 χνεξ. 

Ο δζαθφηδξ ζοιποηκχκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ πνμζηίεεηαζ AcOEt, μ 

μπμίμξ εηπθέκεηαζ ιε Ζ2Ο ηαζ ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl. Αημθμοεεί λήνακζδ 

ιε άκοδνμ Na2SO4 ηαζ ζοιπφηκςζδ ημο δζαθφηδ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σμ 

πνμσυκ ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ 

CHCl3/MeOH 95/5. 

Κίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ 20% (34 mg), ζ.η.: 238-240 μC, Rf (7)= 0,2. 

1Ζ NMR (CD3OD): δ 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 4H, arom), 7.40-7.20 (m, 4H, arom), 

7.20-6.80 (m, 5H, arom), 3.62 (s, 2H, PhCH2CO), 2.60-2.20 (m, 4H, 

2xCH2CO), 1.90-1.60 (m, 4H, CH2). 
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13C NMR (CD3OD): δ 174.2 (CONH), 171.5 (CONH), 168.9 (CONH), 138.8 

(arom), 130.5 (arom), 129.8 (arom), 129.5 (arom), 125.1 (arom), 123.2 

(arom), 121.4 (arom), 121.2 (arom), 118.5 (arom), 116.7 (arom), 112.5 

(arom), 41.1 (CH2), 37.7 (CH2), 30.9 (CH2), 26.5 (CH2), 23.7 (CH2)  

MS (ESI) m/z (%): 445.24 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 444.22). 

HRMS 443.2083 (M-H)-, (443.2089). 

 

N1-(4-(3,3,4,4,4-Πεληαθζνξν-2-νμνβνπηπι)θαηλπι)-N6-θαηλπιαδηπακίδην 

(113) 

 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ημο μλέμξ 112 (1 mmol, 354 mg) ζε άκοδνμ CH2Cl2 

(40 mL) ηαζ ζε εενιμηναζία πενζαάθθμκημξ πνμζηίεεηαζ άκοδνμ DMF (38 ιL) 

ηαζ (COCl)2 (3 mmol, 1.5 mL). Αημθμοεεί ακάδεοζδ βζα 2 χνεξ οπυ 

αηιυζθαζνα ανβμφ χζηε κα ζπδιαηζζηεί ημ πθςνίδζμ ημο μλέμξ ηαζ ζηδ 

ζοκέπεζα ζοιπφηκςζδ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ 

πενίζζεζαξ ημο μλαθοθμπθςνζδίμο. Σμ πθςνίδζμ ημο μλέμξ δζαθφεηαζ ζε 

άκοδνμ  CH2Cl2 (10 mL) ηαζ αημθμοεεί ζηάβδδκ πνμζεήηδ ηδξ πονζδίκδξ (8 

mmol, 0.65 mL) ηαζ ημο πεκηαθεμνμπνμπζμκζημφ ακοδνίηδ (CF3CF2CO)2O (6 

mmol, 1.2 mL) ζημοξ 0oC οπυ αηιυζθαζνα ανβμφ. Μεηά απυ 2.5 χνεξ 

ακάδεοζδξ ζημοξ 0ΟC, πνμζηίεεηαζ πάβμξ ηαζ δ ακάδεοζδ ζοκεπίγεηαζ βζα 30 

θεπηά. Αθμφ βίκεζ δζαπςνζζιυξ ηςκ δφμ θάζεςκ, δ μνβακζηή ζηζαάδα 

εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl, λδναίκεηαζ ιε άκοδνμ Na2SO4 ηαζ μ 

δζαθφηδξ ζοιποηκχκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Αημθμοεεί ηαεανζζιυξ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ CHCl3/MeOH 95/5. 

Κίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ 11% (25 mg), ζ.η.: 184-186 μC, Rf (7)= 0,4. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 8.00-7.00 (m, 9H, arom), 3.47 (s, 2H, PhCH2CO), 2.80-

2.10 (m, 4H, 2xCH2CO), 2.10-1.50 (m, 4H, CH2). 
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13C NMR (CDCl3): δ 196.2 (t, J = 26.1 Hz, COC2F5), 172.6 (CONH), 171.6 

(CONH), 130.7 (arom), 129.4 (arom), 128.6 (arom), 128.3 (arom), 123.9 

(arom), 119.8 (arom), 119.6 (arom), 117.8 (qt, J1 = 284.9 Hz, J2 = 34.1 Hz, 

CF3), 113.3 (arom), 106.9 (tq, J1= 265.6 Hz, J2 = 37.9 Hz, CF2), 36.4 (CH2), 

30.6 (CH2), 29.5 (CH2), 24.9 (CH2), 22.5 (CH2) 

19F NMR (CDCl3): δ -83.4 (CF3), -121.9 (CF2). 

MS (ESI) m/z (%): 455.09 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 456.15). 

HRMS 455.1406 (M-H)-, (455.1400). 

 

(4-(6-Ομν-6-(θαηλπιακηλν)εμαλακηδν)θαηλπιν)βνξνληθό νμύ (117) 

 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ημο εζηένα 116 (1 mmol, 422 mg) ζε THF (30 mL) 

πνμζηίεεηαζ οδαηζηυ δζάθοια HCl 1N (30 mL) ηαζ ημ ιίβια αθήκεηαζ βζα 24 

χνεξ. Αθμφ ζοιποηκςεεί μ δζαθφηδξ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ, πνμζηίεεηαζ 

CH2Cl2 ημ μπμίμ εηπθέκεηαζ ιε Ζ2Ο ηαζ ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl. Σμ πνμσυκ 

πάεζ ζηδκ μνβακζηή ζηζαάδα, υιςξ δεκ δζαθφεηαζ. Δπμιέκςξ θαιαάκεηαζ ιεηά 

απυ δζήεδζδ ηαζ έηπθοζδ ιε CH2Cl2. 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 71% (20 mg), ζ.η.: 218-220 μC, Rf (8)= 0,5. 

1Ζ NMR (DMSO): δ 9.94 (s, 1H, NH), 9.90 (s, 1H, NH), 7.93 (m, 2H, arom), 

7.69 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom), 7.65-7.40 (m, 2H, arom), 7.40-7.10 (m, 2H, 

arom), 7.10-6.90 (m, 1H, arom), 4.04 (s, 2H, B(OH)2), 2.50-2.20 (m, 4H, 

2xCH2CO), 1.80-1.50 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (DMSO): δ 171.3 (CONH), 171.2 (CONH), 140.9 (arom), 139.3 

(arom), 134.8 (arom), 128.6 (arom), 123.0 (arom), 119.2 (arom), 117.9 

(arom), 36.4 (CH2), 25.0 (CH2). 

MS (ESI) m/z (%): 341.24 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 340.16). 

HRMS 339.1518 (M-H)-, (339.1522). 
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4-(Δμπινμπ)θαηλόιε (162)341 

 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια οδνμηζκυκδξ (161) (1 mmol, 110 mg) ηαζ K2CO3 (1 

mmol, 138 mg) ζε DMSO (10 mL), πνμζηίεεηαζ 1-ανςιμελάκζμ (0.5 mmol, 

0.07 mL) ηαζ ημ ιίβια αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ βζα 24 χνεξ οπυ Ν2 ζημοξ 70 

oC. Μεηά απυ ρφλδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, ημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ 

εηποθίγεηαζ ιε CHCl3 (3 x 5 mL). Οζ μνβακζηέξ ζηζαάδεξ εηπθέκμκηαζ ιε Ζ2Ο (6 

x 10 mL) ηαζ αημθμοεεί λήνακζδ ιε άκοδνμ Na2SO4 ηαζ ελάηιζζδ ημο δζαθφηδ 

οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σμ πνμσυκ θαιαάκεηαζ ιεηά απυ ηαεανζζιυ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ, πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ζφζηδια έηθμοζδξ: PE/AcOEt 

9/1.  

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 21% (4.79 g), ζ. η.: 43-45 μC, ζ.η. ηδξ αζαθζμβναθίαξ: 

44-47 μC,341 Rf (3)= 0,7. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.00-6.50 (m, 4H, arom), 3.90 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 

1.76 (quintet, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.60-1.10 (m, 6H, CH2), 0.92 (t, J = 7.0 

Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 152.7 (arom), 149.5 (arom), 116.0 (arom), 115.6 (arom), 

68.8 (OCH2), 31.5 (CH2), 29.1 (CH2), 25.6 (CH2), 22.5 (CH2), 13.9 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 193.20 [(M-H)-, 25] (Exact Mass: 194.13). 

 

4-(4-(Δμπινμπ)θαηλνμπ)βνπηαλ-1-όιε (164) 

 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ημο 4-(4-(ελοθμλο)θαζκμλο)αμοηακμσημφ αζεοθεζηένα 

(163) (1.0 mmol, 308 mg) ζε λδνυ THF (3.3 mL) πνμζηίεεηαζ ζηάβδδκ δζάθοια 

1.0 Μ LiAlH4 ζε THF (1.1 mL, 1.1 mmol) οπυ αηιυζθαζνα Ν2 ηαζ ημ ιίβια 
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ακαννέεζ επί 4 χνεξ. Αθμφ ροπεεί ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, πνμζηίεεηαζ 

ζηάβδδκ HCl 1 Ν (4.4 mL, 4.4 mmol) ηαζ ημ ιίβια ακαδεφεηαζ βζα 1 χνα. Ο 

δζαθφηδξ ελαηιίγεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ πνμζηίεεκηαζ AcOEt ηαζ Ζ2Ο. 

Ζ οδαηζηή ζηζαάδα δζαπςνίγεηαζ ηαζ εηπθέκεηαζ ιε EtOAc. Οζ ζοκδοαζιέκεξ 

μνβακζηέξ ζηζαάδεξ εηπθέκμκηαζ ιε ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl ηαζ λδναίκμκηαζ 

ιε άκοδνμ Na2SO4. Ο δζαθφηδξ απμιαηνφκεηαζ ηαζ ημ πνμσυκ 

παναθαιαάκεηαζ ιεηά απυ ηαεανζζιυ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ, 

πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ζφζηδια έηθμοζδξ: PE/AcOEt 6/4. 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 65% (4.32g), ζ. η.: 49-51 oC, Rf (5)= 0,2. 

1ΖNMR (CDCl3): δ 6.80-6.60 (m, 4H, arom), 3.79 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 

3.75 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 3.54 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2OH), 3.06 (bs, 1H, 

OH), 1.80-1.40 (m, 6H, CH2), 1.40-1.10 (m, 6H, CH2), 0.78 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 

CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 152.9 (arom), 152.6 (arom), 115.0 (arom), 68.2 (OCH2), 

68.0 (OCH2), 61.8 (CH2OH), 31.3 (CH2), 29.0 (CH2), 25.6 (CH2), 25.4 (CH2), 

22.3 (CH2), 20.6 (CH2), 13.8 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 267.25 [(M+H)+, 99] (Exact Mass: 266.19). 

 

5-(4-(Δμπινμπ)θαηλνμπ)-2-πδξνμππεληαλεληηξίιην (165) 

 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ηδξ 4-(4-(ελοθμλο)θαζκμλο)αμοηακ-1-υθδξ (164) (1 

mmol, 266 mg) ζε ιίβια AcOEt (3 mL) ηαζ ημθμομθίμο (3 mL) πνμζηίεεηαζ 

δζάθοια NaBr (1.1 mmol, 113 mg) ζε H2O (0.5 mL), ηαεχξ ηαζ AcNH-TEMPO 

(0.1 mmol, 21 mg), οπυ εενιμηναζία πενίπμο -4 oC. Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

επυιεκδξ ιίαξ χναξ πνμζηίεεηαζ ζηάβδδκ δζάθοια NaHCO3 (3 mmol, 253 mg) 

ηαζ NaOCl (1.1 mmol, 2.2 mL, 0.35 Μ) ζε H2O ηαζ έπεζηα θαιαάκμοκ πχνα 

εηποθίζεζξ ιε 5% KI ζε 5% ηζηνζηυ μλφ, 10% Na2S2O3 ηαζ ημνεζιέκμ δζάθοια 

NaCl. Αημθμοεμφκ λήνακζδ ιε άκοδνμ Na2SO4, ζοιπφηκςζδ ημο δζαθφηδ 
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οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ημ πνμσυκ πμο παναθαιαάκεηαζ πνδζζιμπμζείηαζ 

ηαη‟ εοεείακ ζηδκ επυιεκδ ακηίδναζδ. 

ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ηδξ αθδεΰδδξ (1 mmol, 264 mg) ζε CH2Cl2 (1.25 

mL) πνμζηίεεηαζ δζάθοια NaHSO3 (156 mg, 1,5 mmol) ζε Ζ2Ο (0.25 mL) ηαζ 

ημ ιίβια ακαδεφεηαζ έκημκα βζα 30 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Ο 

μνβακζηυξ δζαθφηδξ ελαηιίγεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ, πνμζηίεεηαζ Ζ2Ο ηαζ 

ημ ιίβια ρφπεηαζ ζημοξ 0 oC. ηδ ζοκέπεζα πνμζηίεεηαζ ζηάβδδκ δζάθοια KCN 

(98 mg, 1.5 mmol) ζε Ζ2Ο (0.25 mL) ιέζα ζε δζάζηδια 3.5 ςνχκ ηαζ ημ ιίβια 

αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Αημθμοεεί 

εηπφθζζδ ιε CH2Cl2 (2 x 5 mL) ηαζ μζ μνβακζηέξ ζηζαάδεξ εηπθέκμκηαζ ιε 

ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl ηαζ λδναίκμκηαζ ιε άκοδνμ Na2SO4. Ο δζαθφηδξ 

απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ημ πνμσυκ ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ πνδζζιμπμζχκηαξ PE/AcOEt ςξ ζφζηδια έηθμοζδξ. 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ 45% (1.93g), Rf (4)= 0,3. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 6.90-6.70 (m, 4H, arom), 4.55 (t, J = 7.0 Hz, 1H, CHOH), 

3.94 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 3.89 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 2.10-1.90 (m, 

4H, CH2), 1.74 (quintet, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.60-1.20 (m, 6H, CH2), 0.89 (t, 

J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 153.4 (arom), 152.3 (arom), 119.9 (CN), 115.4 (arom), 

68.6 (OCH2), 67.7 (OCH2), 60.8 (CHOH), 32.3 (CH2), 31.5 (CH2), 29.2 (CH2), 

25.6 (CH2), 24.6 (CH2), 22.5 (CH2), 14.0 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 309.24 [(M+NH4)
+, 100] (Exact Mass: 291.18). 

 

5-(4-(Δμπινμπ)θαηλνμπ)-2-πδξνμππεληαλακίδην (166) 

 

Γζάθοια ημο 5-(4-(ελοθμλο)θαζκμλο)-2-οδνμλοπεκηακεκζηνζθίμο (165) (1.0 

mmol, 291 mg) ζε ποηκυ HCl (2.5 mL) ακαδεφεηαζ βζα 24 χνεξ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. ηδ ζοκέπεζα πνμζηίεεηαζ Ζ2Ο ηαζ ημ οδαηζηυ δζάθοια 
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εηποθίγεηαζ ιε CHCl3 (3 x 15 mL). Οζ μνβακζηέξ ζηζαάδεξ εηπθέκμκηαζ ιε 

ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl ηαζ λδναίκμκηαζ ιε άκοδνμ Na2SO4. Ο μνβακζηυξ 

δζαθφηδξ ελαηιίγεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ημ πνμηφπημκ 2-οδνμλοαιίδζμ 

ηαηααοείγεηαζ ιε Et2O. 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 65% (1.30 g), ζ.η.: 146-148 oC, Rf (8)= 0,3. 

1ΖNMR (CDCl3): δ 6.90-6.70 (m, 4H, arom), 6.58 (bs, 1H, NH), 5.48 (bs, 1H, 

NH), 4.30-4.10 (m, 1H, CHOH), 3.98 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 3.89 (t, J = 7.0 

Hz, 2H, OCH2), 2.10-1.50 (m, 6H, CH2), 1.50-1.20 (m, 6H, CH2), 0.89 (t, J = 

7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 172.6 (CO), 153.2 (arom), 152.6 (arom), 115.3 (arom), 

71.1 (CHOH), 68.6 (OCH2), 68.3 (OCH2), 31.4 (CH2), 31.1 (CH2), 29.1 (CH2), 

25.5 (CH2), 25.0 (CH2), 22.4 (CH2), 13.8 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 310.30 [(M+H)+, 100] (Exact Mass: 309.19). 

 

5-(4-(Δμπινμπ)θαηλνμπ)-2-πδξνμππεληαλνϊθό νμύ (167) 

 

ε δζάθοια ημο 5-(4-(ελοθμλο)θαζκμλο)-2-οδνμλοπεκηακαιζδίμο (166) (1.0 

mmol, 309 mg) ζε ιίβια EtOH/Ζ2Ο (2/1,10 mL), πνμζηίεεηαζ ΚΟΖ (0.56 g, 

10.0 mmol) ηαζ ημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ ακαννέεζ βζα 4 χνεξ. Έπεζηα απυ 

ρφλδ, δ EtOH απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ, πνμζηίεεηαζ Ζ2Ο ηαζ ημ 

οδαηζηυ δζάθοια μλζκίγεηαζ ιε ποηκυ H2SO4 ιέπνζ pΖ 1. Aημθμοεμφκ 

εηποθίζεζξ ιε Et2O (3 x 5 mL) ηαζ μζ μνβακζηέξ ζηζαάδεξ εηπθέκμκηαζ ιε 

ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl ηαζ λδναίκμκηαζ ιε άκοδνμ Na2SO4. Ο μνβακζηυξ 

δζαθφηδξ ελαηιίγεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ημ πνμίυκ παναθαιαάκεηαζ 

ιεηά απυ ακαηνοζηάθθςζδ ιε CHCl3/PE. 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 100% (1.37 g), ζ.η.: 102-104 oC, Rf (8)= 0,1. 
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1Ζ NMR (CDCl3): δ 6.90-6.60 (m, 4H, arom), 4.92 (bs, 1H, OH), 4.30-4.00 (m, 

1H, CHOH), 3.85 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 3.80 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 

2.00-1.50 (m, 6H, CH2), 1.50-1.10 (m, 6H, CH2), 0.80 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 176.8 (CO), 153.1 (arom), 152.7 (arom), 115.2 (arom), 

69.8 (CHOH), 68.5 (OCH2), 68.0 (OCH2), 31.4 (CH2), 30.6 (CH2), 29.1 (CH2), 

25.5 (CH2), 24.8 (CH2), 22.4 (CH2), 13.8 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 309.32 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 310.18). 

 

Γεληθή κέζνδνο νμείδωζεο κε ην αληηδξαζηήξην Dess-Martin 

ε δζάθοια ημο 2-οδνμλοαιζδίμο (1 mmol) ζε άκοδνμ CH2Cl2 (10 mL) 

πνμζηίεεηαζ ακηζδναζηήνζμ Dess-Martin (0.64 g, 1.5 mmol) ηαζ ημ ιίβια 

ακαδεφεηαζ βζα 1 χνα ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Ο δζαθφηδξ ελαηιίγεηαζ οπυ 

εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ αημθμοεεί ηαεανζζιυξ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

 

4-(5-(4-(Δμπινμπ)θαηλνμπ)-2-νμνπεληαλακηδν)βνπηαλνϊθόο tert-

βνπηπιεζηέξαο (170) 

 

Τπμηίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ 84% (175 mg), ζ.η.: 55-57 oC, Rf (8)= 0,8.. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.20 (t, J = 7.0 Hz, 1H, NH), 7.00-6.60 (m, 4H, arom), 3.89 

(t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2),3.84 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 3.28 (q, J = 7.0 Hz, 

2H, NHCH2),3.07 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2COCO), 2.23(t, J = 7.0 Hz, 2H, 

CH2COO), 2.03 (quintet, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.88 (quintet, J = 7.0 Hz, 2H, 

CH2),1.79 (quintet, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.70-1.60 (m, 2H, CH2), 1.40 (s, 9H, 

(C(CH3)3)), 1.30-1.10 (m, 4H, CH2), 0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 198.4 (COCONH), 172.1 (COO), 160.1 (COCONH), 

153.2 (arom), 152.5 (arom), 115.2 (arom), 80.4 (C(CH3)3), 68.4 (OCH2), 67.0 
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(OCH2), 38.6 (NHCH2), 33.5 (CH2), 32.6 (CH2), 31.4 (CH2), 29.2 (CH2), 27.9 

(C(CH3)3), 25.6 (CH2), 24.3 (CH2), 23.3 (CH2), 22.5 (CH2), 13.9 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 448.25 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 449.28). 

 

5-(5-(4-(Δμπινμπ)θαηλνμπ)-2-νμνπεληαλακηδν)πεληαλνϊθό νμύ (174) 

 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 76% (61mg), ζ.η.: 91-93 oC, Rf (8)= 0,5. 

φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

1Ζ NMR (DMSO): δ8.61 (t, J = 7.0 Hz, 1H, NH), 7.00-6.60 (m, 4H, arom), 3.88 

(t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 3.86 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 3.09 (q, J = 7.0 Hz, 

2H, NHCH2), 2.94 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2COCO), 2.20 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 

CH2COOH), 1.92 (quintet, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.65 (quintet, J = 7.0 Hz, 2H, 

CH2), 1.50-1.40 (m, 4H, CH2), 1.40-1.20 (m, 6H, CH2), 0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 

CH3). 

13C NMR (DMSO): δ 198.9 (COCONH), 176.5 (COOH), 161.2 (COCONH), 

152.8 (arom), 152.4 (arom), 115.4 (arom), 67.9 (OCH2), 67.1 (OCH2), 40.6 

(NHCH2), 33.7 (CH2), 33.4 (CH2), 31.1 (CH2), 28.9 (CH2), 28.3 (CH2), 25.3 

(CH2), 23.1 (CH2), 22.2 (CH2), 22.0 (CH2), 14.1 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 406.35 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 407.23). 

HRMS 406.2171 (M-H)-, (406.2235). 

 

4-(5-(4-(Δμπινμπ)θαηλνμπ)-2-νμνπεληαλακηδν)βνπηαλνϊθό νμύ (171) 
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Γζάθοια ημο 4-(5-(4-(ελοθμλο)θαζκμλο)-2-μλμπεκηακαιζδμ)αμοηακμσημφ tert-

αμοηοθεζηένα 170 (450 mg, 1 mmol) ζε 50% TFA/CH2Cl2 (2 mL) ακαδεφεηαζ 

βζα 1 χνα ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Ο μνβακζηυξ δζαθφηδξ ελαηιίγεηαζ οπυ 

εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ημ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ ιε ακαηνοζηάθθςζδ ιε 

AcOEt/PE. 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ 76% (113 mg), ζ.η.: 109-111 oC, Rf (8)= 0,5. 

1Ζ NMR (CDCl3): δ 7.16 (t, J = 7.0 Hz, 1H, NH), 7.00-6.60 (m, 4H, arom), 3.93 

(t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2),3.88 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2),3.36 (q, J = 7.0 Hz, 

2H, NHCH2),3.10 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2COCO), 2.40 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 

CH2COOH), 2.08 (quintet, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.88 (quintet, J = 7.0 Hz, 2H, 

CH2),1.73 (quintet, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.50-1.00 (m, 6H, CH2), 0.89 (t, J = 

7.0 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (CDCl3): δ 198.5 (COCONH), 178.0 (COOH), 160.3 (COCONH), 

153.4 (arom), 152.6 (arom), 115.4 (arom), 68.6 (OCH2), 67.2 (OCH2), 38.6 

(NHCH2), 33.6 (CH2), 31.6 (CH2), 31.1 (CH2), 29.3 (CH2), 25.7 (CH2), 24.2 

(CH2), 23.4 (CH2), 22.6 (CH2), 14.0 (CH3). 

MS (ESI) m/z (%): 392.32 [(M-H)-, 100] (Exact Mass: 393.22). 

HRMS 392.2017 (M-H)-, (392.2079). 
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8. ΤΝΣΜΖΔΗ – ΑΡΚΣΗΚΟΛΔΞΑ – ΑΚΡΧΝΤΜΗΑ 

 Αθξωλύκηα θαη αλάπηπμή ηνπο 

ABP Activity-based probe 

ABTS 2,2'-Azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid) 

Ala Alanine 

ΑΖΑ Αcetohydroxamic acid 

APRI Aminotransferase/platelet ratio index 

ATX Autotaxin 

bis-pNPP Βis(p-nitrophenyl) phosphate 

BOP 
(Benzotriazol-1-yloxy)tris(dimethylamino)phosphonium 
hexafluorophosphate 

BuLi Butyllithium 

cAMP  Cyclic adenosine monophosphate 

CDI Ν,Ν‟-Carbonyldiimidazole 

CHO Chinese hamster ovary 

cPLA2 Cytosolic Phospholipase A2 

CTCL Cutaneous T cell lymphoma  

DABCYL 4-(Dimethylaminoazo)benzene-4-carboxylic acid 

DFT Density functional theory 

DIC Diisopropylcarbodiimide 

DMSO Dimethylsulfoxide 

EDC Ethyl-(N‟,N‟-dimethylamino)propylcarbodiimide 

ENPP2 Ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 2 

FDA Food and Drug Administration 

FRET Fluorescence resonance energy transfer 

Glu Glutamic acid 

Gly Glycine 

GPCRs G protein-coupled receptors 

HA Hyaluronic acid 

HBA Hydrogen bond accertor 

HBV Hepatitis B virus 

HBD Hydrogen bond donor 

http://www.aapptec.com/bop-p-3091.html?osCsid=qbfbar9e017c0898jo23dl0hf2
http://www.aapptec.com/bop-p-3091.html?osCsid=qbfbar9e017c0898jo23dl0hf2
http://www.aapptec.com/dic-p-4102.html?osCsid=qbfbar9e017c0898jo23dl0hf2
http://www.aapptec.com/edc-hcl-p-3114.html?osCsid=qbfbar9e017c0898jo23dl0hf2
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HCV Hepatitis C virus 

HDACs Histone deacetylases 

HEVs High endothelial venules 

His Histidine 

HIV Human immunodeficiency virus 

HOBt Hydroxybenzotriazole 

HRP horseradish peroxidase 

HTS High throughput screening 

HU Hydroxyurea 

HVA Homovanillic acid 

IC50 Inhibitory concentration 50 

IPF Idiopathic pulmonary fibrosis 

IUP Intraurethral pressure 

LC-MS Liquid Chromatography–Mass Spectrometry 

LPA Lysophosphatidic acid 

LPARs Lysophosphatidic acid receptors 

LPC Lysophosphatidylcholine 

LOX Lipoxygenase 

MEF Mouse embryo fibroblasts 

ΜΜP Matrix metalloproteinase 

NCI National Cancer Institute 

NMR Nuclear Magnetic Resonance 

NUC Nuclease 

PAF Platelet activating factor 

PDE Phosphodiesterase 

PDF Peptide deformylase 

PLA2 Phospholipases A2 

pNP-TMP Σhymidine 5‟-monophosphate p-nitrophenyl ester 

PSA Prostate specific antigen 

PTSA p-Toluenesulfonic acid 

RNR Ribonucleotide reductase 

ROS Reactive oxygen species 

RTK Receptor tyrosine kinase 

https://en.wikipedia.org/wiki/Hydroxybenzotriazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Liquid_chromatography%E2%80%93mass_spectrometry
http://r.search.yahoo.com/_ylt=A7x9UncTTN5X0ToAmMTnmwx.;_ylu=X3oDMTBydWpobjZlBHNlYwNzcgRwb3MDMQRjb2xvA2lyMgR2dGlkAw--/RV=2/RE=1474215060/RO=10/RU=https%3a%2f%2fwww.deepdyve.com%2flp%2felsevier%2flysophosphatidic-acid-lpa-and-its-receptors-O0EANqgVsQ/RK=0/RS=1JNtV20rDFome9Xr_TtslUHKL.8-
http://r.search.yahoo.com/_ylt=A7x9UncTTN5X0ToAmMTnmwx.;_ylu=X3oDMTBydWpobjZlBHNlYwNzcgRwb3MDMQRjb2xvA2lyMgR2dGlkAw--/RV=2/RE=1474215060/RO=10/RU=https%3a%2f%2fwww.deepdyve.com%2flp%2felsevier%2flysophosphatidic-acid-lpa-and-its-receptors-O0EANqgVsQ/RK=0/RS=1JNtV20rDFome9Xr_TtslUHKL.8-
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S1P Sphingosine 1-phosphate 

SAHA Suberoylanilide hydroxamic acid 

SAR Structure-activity relationships 

SF Synovial fibroblast 

SMB Somatomedin 

SMN  Survival of motor neuron 

SPC Sphingosylphosphorylcholine 

TGF Transforming growth factor  

TG-mTMP Tokyo green meta-thymidine monophosphate 

TSA Trichostatin A 

ΣNF Tumor necrosis factor 

ΣΜΕ Temozolomide 

UC-DDC University of Cincinnati Drug Discovery Center 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Transforming_growth_factor
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