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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ο σχεδιασµός των ενώσεων της παρούσας Διδακτορικής διατριβής βασίζεται στα 

απο τ ε λ έσµα τα τ ο υ ε λ έ γ χου τ η ς κυ τ τ αροσ τα τ ι κή ς δράση ς , ε νώσεων που 

παρασκευάσθηκαν  κατά το παρελθόν από την ερευνητική µας οµάδα (µεταπτυχιακό 

δίπλωµα ειδίκευσης).

Τα ενθαρρυντικά φαρµακολογικά αποτελέσµατα των ενώσεων που παρασκευάσαµε 

στο παρελθόν οδήγησαν  στο σχεδιασµό των ενώσεων της παρούσας διατριβής µε βάση 

το µήκος της αλυσίδας που συνδέει τον  αρωµατικό δακτύλιο µε το αµινικό άζωτο σε 

µόρια φαινυλαλκυλαµινών που εµφανίζουν συγγένεια µε τους σ-υποδοχείς και στα οποία 

έχει εισαχθεί ο υδρόφοβος σκελετός του αδαµαντανίου, µε προοπτική την εξαγωγή 

σχέσεων δοµής-κυτταροστατικής δράσης στα προηγούµενα µόρια.

Συγκεκριµένα σχεδιάσθηκαν και παρασκευάσθηκαν οι ακόλουθες κατηγορίες 

ενώσεων:

1. 5-(1-Αδαµαντυλο)-5,5-διφαινυλοπεντυλαµίνες (1) και 6-(1-αδαµαντυλο)-6,6-

διφαινυλοεξυλαµίνες (2)

Για την παρασκευή των  πεντυλαµινών 1, η 4-(1-αδαµαντυλο)-4,4-διφαινυλο-

βουτανόλη (3) µε σειρά αντιδράσεων µετετράπη προς τα βαλεραµίδια 7, από τα οποία µε 

αναγωγή µε LiAlH4 ελήφθησαν οι αµίνες 1.

Επίσης, η βουτυλική αλκοόλη 3 οξειδώθηκε προς την αντίστοιχη αλδεΰδη 8, από 

την οποία µε εφαρµογή της αντίδρασης Horner-Emmons κατά την επίδραση 

φωσφονοξικού τριαιθυλεστέρα ελήφθη ο trans-α-εξενοϊκός εστέρας 9. Διαδοχική 

καταλυτική υδρογόνωση του ακόρεστου εστέρα 9 και αναγωγή µε LiAlH4 του 

ενδιαµέσου εξανοϊκού εστέρα 10 οδήγησε προς την αντίστοιχη εξανόλη 11. Τελικά τα 

παράγωγα 2 ελήφθησαν µε επίδραση δευτεροταγών αµινών  επί του τοζυλικού εστέρα της 

εξανόλης 11.

2. 4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]βενζυλαµίνες (3, n=1)

Για την παρασκευή των  βενζυλαµινών 3 (n=1) χρησιµοποιήθηκε ως πρώτη ύλη η 

1-αδαµαντυλοφαινυλοκετόνη 12, η οποία µε σειρά αντιδράσεων µετετράπη προς την α-

(1-αδαµαντυλο)-π-βρωµοµεθυλοβενζυδρόλη (14). Το βρωµοµεθυλοπαράγωγο 14 µε 

επίδραση δευτεροταγών αµινών απέφερε τις αµιναλκοόλες 15, από τις οποίες ελήφθησαν 

οι βενζυλαµίνες 3 (n=1) µε αναγωγή µε τριαιθυλοσιλάνιο.
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Κατά µία άλλη εναλλακτική πορεία η κετόνη 12 µε σειρά αντιδράσεων 

µετατράπηκε προς το π-[α-(1-αδαµαντυλο)βενζυλο]βενζοϊκό οξύ (19), του οποίου τα 

αµίδια αναγόµενα µε LiAlH4 οδήγησαν στις αµίνες 3 (n=1).

3. 4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]φαιναιθυλαµίνες (3, n=2)

Η παρασκευή των αδαµαντανικών φαιναιθυλαµινών 3 (n=2) πραγµατοποιήθηκε µε 

τ η χ ρ η σ ι µ ο π ο ί η σ η ω ς π ρώ τω ν υ λώ ν τ ω ν Ν ,Ν - δ ι σ υ π ο κ α τ ε σ τ η µ έ νω ν π -

βρωµοφαιναιθυλαµ ινών (21) . Έτσι , τα άρυλοβρωµ ίδια 21 µε επίδραση tert-

βουτυλολιθίου µετατράπηκαν προς τα αντίστοιχα αρυλολίθια 26, τα οποία κατά την 

επίδραση επί της κετόνης 12 οδήγησαν στις αντίστοιχες αµιναλκοόλες 27. Τελικά οι 

αµ ί ν ε ς 3 (n=2) παρασκευάσθηκαν µε αναγωγή των αµ ι ναλκοόλων  27 µε 

τριαιθυλοσιλάνιο.

Κατά µία άλλη συνθετική πορεία η κετόνη 12 µε σειρά αντιδράσεων οδήγησε στο 

1-(π-βρωµοβενζυδρυλ)αδαµαντάνιο (17), το οποίο µε επίδραση n-βουτυλολιθίου 

µετατράπηκε προς το αντίστοιχο αρυλολίθιο 28 και µε επίδραση διµεθυλοφορµαµιδίου 

ελήφθη η βενζαλδεΰδη 29. Η βενζαλδεΰδη 29 µε δύο εναλλακτικές πορείες οδήγησε στο 

φαινυλακετονιτρίλιο 32, από το οποίο παρασκευάσθηκαν  τα αµίδια 34. Τελικά µε 

αναγωγή των αµιδίων 34 µε LiAlH4 ελήφθησαν οι φαιναιθυλαµίνες 3 (n=2).

4. γ-{4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]φαινυλο}προπυλαµίνες (3, n=3)

Οι προπυλαµίνες 3 (n=3) παρασκευάσθηκαν  µε επίδραση δευτεροταγών αµινών  επί 

του τοζυλικού εστέρα της γ-{4-[α-(1-αδαµαντυλο)βενζυλο]φαινυλο}προπυλικής 

αλκοόλης (41). Για την παρασκευή της προπυλικής αλκοόλης 41, που αποτελεί σύνθονο 

των προπυλαµινών 3 (n=3) χρησιµοποιήθηκαν τρεις εναλλακτικές συνθετικές πορείες:

Κατά την πρώτη πορεία το αρυλοβρωµ ίδιο 17 κατά την  αντίδραση µε 

αλλυλοµαγνησιοχλωρίδιο παρουσία ιωδιούχου υποχαλκού οδηγεί σε µίγµα 1-(π-

αλλυλοβενζυδρυλ)αδαµαντανίου (46) και 1-βενζυδρυλαµαντανίου (48) και η αλκοόλη 41 

λαµβάνεται µε υδροβωρίωση του ακόρεστου παραγώγου 46.

Κατά τη δεύτερη συνθετική πορεία µε επίδραση π-αλλυλοφαινυλοµαγνησιο-

βρωµιδίου επί της κετόνης 12 σχηµατίζεται η α-(1-αδαµαντυλο)-π-αλλυλοβενζυδρόλη 

(52). Με υδροβορίωση του ολεφινικού διπλού δεσµού της ακόρεστης αλκοόλης 52 

σχηµατίζεται η αντίστοιχη διόλη 53, από την οποία λαµβάνεται τελικά η προπυλική 

αλκοόλη 41 µε αναγωγή µε τριαιθυλοσιλάνιο.

Κατά την  τρίτη πορεία το αρυλοβρωµίδιο 17 µε εφαρµογή της αντίδρασης Heck µε 

ακρυλικό αιθυλεστέρα, παρουσία διοξικού παλλαδίου και τριφαινυλοφωσφίνης, 
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µετετράπη προς τον αντίστοιχο trans-κινναµωµικό αιθυλεστέρα 54, από τον οποίο µε 

διαδοχική υδρογόνωση του διπλού δεσµού και αναγωγή της εστεροµάδας µε LiAlH4 

λαµβάνεται τελικά η αλκοόλη 41.

5. δ-{4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]φαινυλο}βουτυλαµίνες (3, n=4)

Για την παρασκευή των  δ-φαινυλοβουτυλαµινών  3 (n=4) χρησιµοποιείται ως πρώτη 

ύλη η προπυλική αλκοόλη 41, η οποία µέσω του µεζυλικού της εστέρα µετατρέπεται 

προς το αντίστοιχο βουτυρονιτρίλιο 58, από το οποίο µε αλκοολόλυση λαµβάνεται ο γ-

φαινυλοβουτυρικός εστέρας 59. Μετατροπή του εστέρα 59 προς τα αντίστοιχα 

βουτυραµίδια 60 και αναγωγή των τελευταίων µε LiAlH4 οδήγησε προς τις βουτυλαµίνες 

3 (n=4).

6. 4-(2-Αδαµαντυλο)ανιλίνες (4, n=0)

Οι ανιλίνες 4 (n=0) παρασκευάσθηκαν από τα κατάλληλα π-διαλκυλαµινο-

φαινυλολίθια (62) µε επίδραση επί της αδαµαντανόνης (63) και αναγωγή των 

σχηµατιζόµενων αµιναλκοολών 64 µε τριαιθυλοσιλάνιο.

7. 4-(2-Αδαµαντυλο)βενζυλαµίνες (4, n=1)

Για την παρασκευή των  βενζυλαµινών 4 (n=1) πραγµατοποιήθηκε η µετατροπή της 

αδαµαντανόνης (63) προς την  2-(π-βρωµοµεθυλοφαινυλο)-2-αδαµαντανόλη και µε 

επίδραση δευτεροταγών αµινών επί της τελευταίας ελήφθησαν οι αντίστοιχες 

αµιναλκοόλες 70, από τις οποίες παρασκευάσθηκαν τα παράγωγα 4 (n=1) µε αναγωγή µε 

τριαιθυλοσιλάνιο.

8. 4-(2-Αδαµαντυλο)φαιναιθυλαµίνες (4, n=2)

Η σύνθεση των φαιναιθυλαµινών  4 (n=2) πραγµατοποιήθηκε µε µετατροπή της 

αδαµαντανόνης (63) προς την π-(2-αδαµαντυλο)βενζαλδεΰδη (74), από την οποία µε δύο 

εναλλακτικές πορείες παρασκευάσθηκε το νιτρίλιο 77. Αλκοολόλυση του νιτριλίου 77 

οδήγησε προς τον αντίστοιχο αιθυλεστέρα 78, από τον οποίο ελήφθησαν τα 

φα ινυλακεταµ ί δ ια 7 9 κα ι κατά την αναγωγή των  τ ελευτα ίων µ ε L i A l H 4 

παρασκευάσθηκαν οι φαιναιθυλαµίνες 4 (n=2).

9. γ-[4-(2-Αδαµαντυλο)φαινυλο]προπυλαµίνες (4, n=3)

Οι γ -φαινυλοπροπυλαµ ί ν ε ς 4 (n=3) παρασκευάσθηκαν από την 2 - (π -

αλλυλοφαινυλ)-2-αδαµαντανόλη (80) , η οποία σχηµατίζεται µε επίδραση π-

αλλυλοφαινυλοµαγνησιοβρωµιδίου επί της αδαµαντανόνης (63). Η ακόρεστη αλκοόλη 80 

µετατρέπεται µε υδροβορίωση προς την αντίστοιχη διόλη 81, από την  οποία µε αναγωγή 

µε τριαιθυλοσιλάνιο λαµβάνεται η γ-φαινυλοπροπυλική αλκοόλη 82. Τελικά µε επίδραση 
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δευτεροταγών αµινών  επί του τοζυλικού εστέρα της αλκοόλης 82 ελήφθησαν τα 

παράγωγα 4 (n=3).

Από τα αποτελέσµατα του συνεχιζόµενου φαρµακολογικού ελέγχου των ενώσεων 

της παρούσας διατριβής φαίνεται ότι τα παράγωγα 1, 2 και 3 παρουσιάζουν γενικά 

αξιοσηµείωτη κυτταροστατική δράση.

Η σύγκριση της κυτταροστατικής δράσης των παραγώγων 1 και 2 της παρούσας 

εργασίας µε εκείνη των παραγώγων III, που παρασκευάσθηκαν στο παρελθόν, µπορεί να 

οδηγήσει στο συµπέρασµα ότι η επιµήκυνση της ανθρακικής αλυσίδας από τέσσερα 

άτοµα άνθρακα στις 1-αδαµαντυλοδιαρυλοβουτυλαµίνες III σε πέντε και έξι άτοµα 

άνθρακα για τις πεντυλαµίνες 1 και τις εξυλαµίνες 2 αντίστοιχα, δεν προκαλεί θεαµατική 

µεταβολή στη δράση.

Σχετικά µε τα παράγωγα 3 φαίνεται ότι οι γ-φαινυλοπροπυλαµίνες 3 (n=3) 

εµφανίζονται περισσότερο δραστικές από τις βενζυλαµίνες 3 (n=1), ενώ η δραστικότητα 

των φαιναιθυλαµινών 3 (n=2) και των  δ-φαινυλοβουτυλαµινών  3 (n=4) είναι 

υποδεέστερη. Φαίνεται λοιπόν ότι η απόσταση του αρωµατικού δακτυλίου από την 

κατιοντική αµινοµάδα κατά τρία άτοµα άνθρακα είναι η βέλτιστη για την  εµφάνιση 

κυτταροστατικής δράσης στο σκελετό των  µορίων 3. Η σύγκριση της κυτταροστατικής 

δράσης των γ-φαινυλοπροπυλαµινών  3 (n=3) και των ανιλινών I που παρασκευάσθηκαν 

στο παρελθόν οδηγεί στο συµπέρασµα ότι τα παράγωγα 3 (n=3) είναι κάπως περισσότερο 

δραστικά. Αξιοσηµείωτο είναι το γεγονός ότι τόσο για τις ανιλίνες Ι, όσο και για τις 

φαινυλοπροπυλαµίνες 3 (n=3), η απόσταση µεταξύ του αρωµατικού δακτυλίου και του 

καθοριστικού για τη δράση κατιοντικού αζώτου περιλαµβάνει τρία άτοµα, ένα άτοµο 

αζώτου και δύο άτοµα άνθρακα (Ν, 2C) για τις ανιλίνες Ι και τρία άτοµα άνθρακα (3C) 

για τις προπυλαµίνες 3 (n=3).

Ο µέχρι στιγµής αριθµός των αποτελεσµάτων από τη µελέτη για τη συγγένεια µε 

τους σ-υποδοχείς, ο οποίος περιορίζεται µόνο για τα παράγωγα 3 (n=3)a και 3 (n=3)c 

δεν επιτρέπει την εξαγωγή συµπερασµάτων. Φαίνεται πάντως ότι τα προηγούµενα 

παράγωγα εµφανίζονται ως µικτοί σ1/σ2 συνδέτες.

Τέλος η in vivo µελέτη της αντικαρκινικής δράσης του παραγώγου 3 (n=3)a έναντι 

του παγκρεατικού καρκίνου BX-PC3 απέδειξε ότι το προηγούµενο παράγωγο είναι 

αρκετά δραστικό έναντι του συγκεκριµένου όγκου και εµφανίζει τουλάχιστον τριπλάσια 

δράση σε σχέση µε την 5-φθοροουρακίλη.
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Ο φαρµακολογικός έλεγχος για τα C2-αδαµαντανικά παράγωγα 4 βρίσκεται σε 

εξέλιξη.

ΘΕΜΑΤΙΚΗ ΠΕΡΙΟΧΗ: 

    ΣΥΝΘΕΤΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΧΗΜΕΙΑ

ΛΕΞΕΙΣ-ΚΛΕΙΔΙΑ: 

    ω-(1-Αδαµαντυλο)-ω,ω-διφαινυλκυλαµίνες

    4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]φαινυλκυλαµίνες

    4-(2-Αδαµαντυλο)φαινυλκυλαµίνες

    Κυτταροστατική δράση

    Συγγένεια µε σ-υποδοχείς

    In vivo αντικαρκινική δράση
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ABSTRACT

‘‘DESIGN AND SYNTHESIS OF NEW ADAMANTANE

ARYLALKYLAMINES WITH ANTIPROLIFERATIVE ACTION’’
This thesis is concerned with the design of new compounds, based on the results of 

the antiproliferative action of compounds previously prepared in our laboratory(Msc 

dissertation).

The encouraging pharmacologic results of the compounds that we have synthesized in the 

past led to the design of the compounds presented in this thesis, which is based on the length of the 

chain. linking the aromatic ring with the aminic nitrogen of the phenylalkylamine skeleton, which 

remotes affinity for sigma receptors; this is enhanced by the adamantane hydrophobic moiety.

Based on the above mentioned rationale the following categories of compounds were synthe-

sized:

1. 5-(1-Adamantyl)-5,5-diphenylpentylamines (1) and 6-(1-Adamantyl)-6,6-diphenyl-

hexylamines (2)

For the synthesis of derivatives 1, 4-(1-adamantyl)-4,4-diphenylbutanol (3) led after succes-

sive reactions to amides 7. Reduction of the latter with LiAlH4 led to the target compounds 1.

The synthesis of derivatives 2 was effected by oxidation of alcohol 3 to the corresponding al-

dehyde 8, which was transformed under Horner-Emmons reaction conditions (phosphoacetic acid 

triethylester) to trans-α-hexenoic ester 9. Catalytic hydrogenation of the latter followed by reduc-

tion with LiAlH4 led to hexanol 11. The desired derivatives 2 were obtained from the reaction of the 

tosylic ester of hexanol 11 with the appropriate secondary amines.

2. 4-[α-(1-Adamantyl)benzyl]benzylamines 3(n=1)

For the synthesis of benzylamines 3(n=1), 1-adamantylphenylketone (12) after a sequence of 

reactions was transformed to α-(1-adamantyl)-p-bromomethylbenzhydrole (14), which upon the re-

action with the requisite secondary amines followed by reduction with triethylsilane, gave the target 

compounds 3(n=1).

In an alternative procedure ketone 12 was transformed to p-[α-(1-adamantyl)benzyl]benzoic 

acid 19, by  successive reactions. The amides obtained were reduced with LiAlH4 to the target com-

pounds 3(n=1).

3. 4-[α-(1-Adamantyl)benzyl]phenethylamines 3(n=2)

The synthesis of adamantanic phenylethilamines was performed by reacting N,N-disubstituted 

p-bromophenethylamines (21) with tert-BuLi, followed by  reaction with ketone 12 which produced 
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the corresponding aminalcohols 27. Reduction of the latter with triethylsilane led to the target com-

pounds 3(n=2).

In an alternative procedure ketone 12 after successive reactions was transformed to 1-(p-

bromobenzhydryl)adamantane (17). Conversion of 17 to the corresponding aryllithium 28 and addi-

tion of DMF led to aldehyde 29. Benzaldehyde 29 by two different procedures was transformed to 

nitrile 32, which then gave amide 34. Finally, reduction of amides 34 with LiAlH4, led to the de-

sired derivatives 3(n=2).

4. γ-{4-[α-(1-Adamantyl)benzyl]phenyl}propylamines 3(n=3)

Propylamines 3(n=3) were synthesized by reacting p-tosyl ester of γ-{4-[α-(1-

adamantyl)benzyl]phenyl}propylic alcohol (41) with the appropriate secondary amines. Alcohol 41 

was prepared by three different procedures.

According to the first one arylbromide 17 reacts with allylmagnesium chloride in the presence 

of copper iodide to give a mixture of 1-(p-allyl)-benzhydryl)adamantane (46) and 1-

benzhydryladamantane (48). Hydroboration of the alkene 46 led to alcohol 41.

According to the second synthetic procedure, reaction of ketone 12 with p-allyl-

phenylmagnesium bromide results to the unsaturated alcohol 52, which is hydroboriated to the diol 

53. Compound 41 is prepared upon reduction of the diol 53 with triethylsilane.

Finally, the third synthetic procedure involves the action of ethyl acrylate, in the presence of 

catalytic amount of palladium dioxide and triphenylphosphine as a solvent, to arylbromide 17 

(Heck reaction). The so-formed trans-ester 54 was converted into the corresponding alcohol 41 by 

hydrogenation, followed by reduction with LiAlH4.

5. δ-{4-[α-(1-Adamantyl)benzyl]phenyl}butilamines 3(n=4)

The synthesis of the butilamines 3(n=4) was effected by successive reactions on alcohol 41 to 

give nitrile 58. Alcohololysis of the latter results to γ-phenylbutiric ester 59. Amides 60 were pre-

pared from ester 59. Reduction of the latter led to the desired derivatives 3(n=4).

6. 4-(2-Adamantyl)anilines 4(n=0)

The synthesis of anilines 4(n=0) involved the reaction of p-dialkylaminophenyl lithium de-

rivatives 62 with 2-adamantanone (63), followed by the reduction of the so-formed aminalcohols 64 

with triethylsilane.

7. 4-(2-Adamantyl)benzylamines 4(n=1)

The preparation of benzylamines 4(n=1) was based on 2-(p-bromomethylphenyl)-2-

adamantanol, which was obtained from adamantanone 63. Reaction of the alcohol with the appro-
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priate secondary amines led to the corresponding aminalcohols 70, which were reduced with trieth-

ylsilane to the target compounds 4(n=1).

8. 4-(2-Adamantyl)phenethylamines 4(n=2)

The synthesis of phenethylamines 4(n=2) was based to the transformation of adamantanone 

63 to p-(2-adamantyl)benzaldehyde (74), which then gave nitrile 77 by two alternative ways. Alco-

hololysis of the nitrile leads to ester 78 from which, amides 79 were synthesized. Reduction of am-

ides 79 results to the formation of phenethylamines 4(n=2).

9. γ-[4-(2-Adamantyl)phenyl]propylamines 4(n=3).

The preparation of derivatives 4(n=3) was effected by the action of p-allylmagnesium bro-

mide on adamantanone 63. The so-formed alcohol 80, is hydrogenated to diol 81, which was con-

verted to alcohol 82 by treatment with triethylsilane, followed by  the action of the appropriate sec-

ondary amines to the corresponding tosylic ester of alcohol 82.

The Pharmacological screening of derivatives 1, 2 and 3 indicates a noticeable antiprolifera-

tive action.

The comparison of the antiproliferative actions of derivatives 1 and 2 with the derivatives III, 

synthesized in the past, reveals that the elongation of the carbon chain from 4 atoms (derivatives 

III) to 5 (derivatives 1) and 6 (derivatives 2) does not alter significantly the pharmaceutical profile.

As far as derivatives 3 is concerned, it is intriguing that γ-phenylpropylamines 3(n=3) show 

better activity  than their congeners 3(n=1). Derivatives 3(n=2) and 3(n=4) exhibit weaker action 

than both derivatives 3(n=3) and 3(n=1). In conclusion when the distance between the aromatic 

ring and the cationic aminic nitrogen is three carbon atoms, the antiproliferative activity  is opti-

mum. Comparison between derivatives 3(n=3) and derivatives I, synthesized in the past, leads to 

the conclusion that derivatives 3(n=3) are more effective. Remarkable is the fact that both deriva-

tives 3(n=3) and I bear a three carbon chain, 1 Nitrogen atom and 2 Carbon atoms for derivatives I 

and 3 atoms of Carbon in the case of derivatives 3(n=3).

This far, the results from the binding studies of the new compounds with sigma receptors are 

limited and refer only  to derivatives 3(n=3)a and c. This do not allow for any reliable conclusions 

to be drawn. However, it seems that these derivatives behave as mixed σ1/σ2 ligands.

Last, in vivo studies of the anticancer activity  of the derivative 3(n=3)a in the pancreatic can-

cer cell line BX-PC3 demonstrated high cytotoxicity against this type of cancer, which is at least 

three times higher than that of 5-fluorouracil.

The pharmacologic screening for the C2-adamantane derivatives 4 is still in progress.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
1.1. σ-Υποδοχείς και καρκίνος

Κατά το παρελθόν οι σ-υποδοχείς εθεωρούντο ως ένας τύπος οπιοειδών  υποδοχέων. 

Η άποψη αυτή προήλθε από την ιστορική έρευνα του Martin και των συνεργατών του,[1] 

κατά την οποία η χορήγηση ρακεµικών βενζοµορφανίων σε πειραµατόζωα προκαλεί 

φαρµακολογικές δράσεις που οφείλονται σε αλληλεπιδράσεις µε µ-και κ-οπιοειδείς 

υποδοχείς, αλλά και σε αλληλεπιδράσεις µε σ-υποδοχείς.

Αργότερα, στις αρχές της δεκαετίας του 1980, ο Tsung-Ding Su και οι συνεργάτες 

του απέδειξαν  ότι οι φαρµακολογικές δράσεις των ρακεµικών βενζοµορφανίων είναι 

διαφορετικές για το κάθε εναντιοµερές [2,3]. Συγκεκριµένα , τα αριστερόστροφα 

βενζοµορφάνια προκαλούν φαρµακολογική ανταπόκριση οφειλόµενη στη σύνδεση µε 

οπιοειδείς υποδοχείς , ενώ τα δεξιόστροφα βενζοµορφάνια προκαλούν δράσεις 

οφειλόµενες στη σύνδεση µε σ-υποδοχείς[4-7], π.χ. η (-)-πενταζοκίνη είναι µερικός 

ανταγωνιστής των  µ-οπιοειδών υποδοχέων  και αγωνιστής των κ-οπιοειδών υποδοχέων, 

ενώ αντίθετα η (+)-πενταζοκίνη δεν παρουσιάζει συγγένεια µε οπιοειδείς υποδοχείς και 

συµπεριφέρεται ως εκλεκτικός αγωνιστής των  σ1-υποδοχέων. Δηλαδή, η φαρµακολογική 

δράση της (+)-πενταζοκίνης δεν  επηρεάζεται από ανταγωνιστές των οπιοειδών, ούτε 

µεταβάλλεται από την παρουσία ενδογενών οπιοειδών πεπτιδίων (ενδορφινών).

Τα προηγούµενα οδηγούν στο συµπέρασµα ότι οι σ-υποδοχείς αποτελούν µία 

ιδιαίτερη κατηγορία υποδοχέων, των οποίων η λειτουργία είναι ανεξάρτητη από τους 

οπιοειδείς υποδοχείς.[8-10]

Στο σηµείο αυτό θα πρέπει να υπογραµµισθεί ότι, σύµφωνα µε τις έρευνες του Su 

και του William Tam, µεγάλος αριθµός φαρµακευτικών ενώσεων παρουσιάζει υψηλή 

συγγένεια µε τους σ-υποδοχείς, όπως π.χ. νευροληπτικά (αλοπεριδόλη, χλωροπροµαζίνη, 

περφαιναζίνη), αντικαταθλιπτικά (ιµιπραµίνη), β-αδρενεργικοί αναστολείς (προπρανο-

λόλη), ιοντικά αναισθητικά (φαινκυκλιδίνη), ανταγωνιστές των Η1-ισταµινικών 

υποδοχέων (πυριλαµίνη, προµεθαζίνη, χλωροφαινιραµίνη) και άλλες.[11,12]

Με βάση τα µοριακά τους βάρη, την εκλεκτικότητα σύνδεσής τους µε διάφορες 

φαρµακευτικές ενώσεις και την  κατανοµή τους στους ιστούς οι σ-υποδοχείς διακρίνονται 

σε δύο υπότυπους, τους σ1-και τους σ2-υποδοχείς.[8,9,13]
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Ο υπότυπος σ1 έχει κλωνοποιηθεί και πρόκειται για µία πρωτεΐνη 223 αµινοξέων µε 

µία τουλάχιστον  διαµεµβρανική κοιλότητα [14,15] και απαντάται σε µεγάλο αριθµό ιστών, 

µεταξύ των οποίων  πρωτεύουσα θέση κατέχουν  ο καρδιακός ιστός και ο σπλήνας. 

Πάντως, κατά κανόνα, ο πληθυσµός των σ1-υποδοχέων στους διάφορους ιστούς είναι 

πολύ µεγαλύτερος του πληθυσµού των σ2-υποδοχέων.

Ο υπότυπος σ2 αποτελεί διαφορετική κατηγορία από τους σ1-υποδοχείς. Δεν έχει 

µέχρι στιγµής κλωνοποιηθεί και φαίνεται ότι πρόκειται για πρωτεΐνη µικρότερου 

µεγέθους από τους σ1-υποδοχείς, ενώ και η αλληλουχία των αµινοξέων  για τους σ2-

υποδοχείς δεν έχει µέχρι σήµερα διευκρινισθεί.[13,16]

Κατά τις µελέτες σύνδεσης (binding) για τους σ1-υποδοχείς χρησιµοποιείται ως 

εκλεκτικός ραδιοσυνδέτης η [3Η]-(+)-πενταζοκίνη . [17-19] Μέχρι τώρα δεν έχει 

ανακαλυφθεί εκλεκτικός συνδέτης για τους σ2-υποδοχείς. Η 1,3-δι (2-τολυλο)γουανιδίνη 

παρουσιάζει υψηλή συγγένεια µε τους σ2-υποδοχείς, δεν είναι όµως εκλεκτικός σ2-

συνδέτης, δεδοµένου ότι συνδέεται και µε τους σ1-υποδοχείς.[20] Έτσι, κατά τις µελέτες 

σύνδεσης (binding) για τους σ2-υποδοχείς χρησιµοποιείται σε µεγάλη περίσσεια η (+)-

πενταζοκίνη, προκειµένου να δεσµευτούν οι σ1-υποδοχείς και Στη συνέχεια προστίθεται 

ως, ραδιοσυνδέτης, η 1,3-δι (2-[5-3H]τολυλο)γουανιδίνη για τη δέσµευση των σ2-

υποδοχέων. Θα πρέπει τέλος να σηµειωθεί ότι µέχρι στιγµής δεν έχει ανακαλυφθεί 

ενδογενής (φυσικός) συνδέτης τόσο για τους σ1-, όσο και για τους σ2-υποδοχείς, ενώ 

πιθανολογείται κάποια εµπλοκή των νευροστεροειδών.[21,22]

Τόσο οι σ1-, όσο και οι σ2-υποδοχείς, είναι πολύ διαδεδοµένοι στα περισσότερα 

όργανα και ιστούς. Ιδιαίτερα πλούσιοι σε σ-υποδοχείς είναι το ΚΝΣ (κυρίως ο 

εγκέφαλος),[23-29] το ήπαρ,[13,30] η καρδιά[31-34] και ο σπλήνας.[35-37] Ο πληθυσµός των σ-

υποδοχέων (σ1-και σ2-) είναι αρκετά υψηλός στο ΚΝΣ και στο ήπαρ. Αντίθετα, όµως, 

στην  καρδιά και στο σπλήνα ο πληθυσµός των σ1-υποδοχέων είναι ασύγκριτα 

µεγαλύτερος από τον πληθυσµό των σ2-υποδοχέων.

Στα κύτταρα των νεοπλασιών ο πληθυσµός των σ-υποδοχέων παρουσιάζει µία 

δραµατική αύξηση σε σχέση µε τα φυσιολογικά κύτταρα. Ενδεικτικά αναφέρεται ότι σε 

δείγµατα βιοψίας καρκίνου του µαστού βρέθηκε ότι ο πληθυσµός των σ-υποδοχέων 

εµφανίζεται σε εξαιρετικά υψηλά επίπεδα, ενώ στους περιβάλλοντες φυσιολογικούς 

ιστούς, στα ίδια δείγµατα, δεν έγινε δυνατό να εντοπισθούν σ-υποδοχείς. Το αυτό 

συµβαίνει και για τις διάφορες καρκινικές σειρές κυττάρων και στην πράξη κάθε 
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καρκινική σειρά, που έχει µέχρι τώρα εξετασθεί, παρουσιάζει εντυπωσιακά αυξηµένο 

πληθυσµό σ-υποδοχέων.[16,19,38-42]

Τα προηγούµενα ήταν φυσικό να προκαλέσουν το ενδιαφέρον της επιστηµονικής 

κοινότητας, όσον  αφορά τις σχέσεις σ-υποδοχέων και καρκίνου. Τα συµπεράσµατα, τα 

οποία έχουν προκύψει µέχρι σήµερα από τις διάφορες έρευνες προς την κατεύθυνση 

αυτή, µπορούν να συνοψισθούν στα εξής:

• Έχει αποδειχθεί ότι οι σ1-υποδοχείς εµπλέκονται στον προγραµµατισµένο κυτταρικό 

θάνατο (απόπτωση). Έτσι οι σ1-αγωνιστές (ενεργοποιητές των σ1-υποδοχέων) 

παρουσιάζουν αντιαποπτωτική και νευροπροστατευτική δράση και θεωρούνται ως 

αντινευροεκφυλιστικοί παράγοντες.[9,43-50]

• Οι σ1-ανταγωνιστές (απενεργοποιητές), καθώς και οι σ2-αγωνιστές (ενεργοποιητές) είναι 

προαποπτωτικοί παράγοντες και λόγω του µεγάλου πληθυσµού των σ-υποδοχέων  στα καρκινικά 

κύτταρα, µπορούν  να θεωρηθούν ως αντικαρκινικά φάρµακα επάγοντας µέσω απόπτωσης τον 

κυτταρικό θάνατο.[8,38,40,51-53] Πρόσφατες έρευνες έχουν αποδείξει την κυτταροστατική και 

κυτταροτοξική δράση ενώσεων θεωρούµενων ως σ1-ανταγωνιστών,[49,51,53,54] σ2-αγωνιστών,[49,55-

57] µικτών σ1/σ2 συνδετών[49,51,55-59] ή/και σ1-αγωνιστών[60]. Ειδικότερα η Spruce και οι 

συνεργάτες της απέδειξαν ότι οι σ1-ανταγωνιστές επάγουν  την  απόπτωση την προκαλούµενη από 

την κασπάση-3[53], σε συµφωνία µε άλλους ερευνητές που απέδειξαν ότι οι σ1-αγωνιστές 

προστατεύουν τα κύτταρα από την απόπτωση που προκαλείται από την ενεργοποίηση της 

κασπάσης-3.[47,48] Επιπλέον  έχει αποδειχθεί ότι οι σ2-αγωνιστές ενεργοποιούν µία αποπτωτική 

διαδικασία, η οποία σύµφωνα µε ορισµένους ερευνητές σχετίζεται µε ενεργοποίηση της 

κασπάσης,[49] κατά άλλους όµως είναι ανεξάρτητη της κασπάσης.[61,62]

• Πρόσφατες παρατηρήσεις καταδεικνύουν τη σηµασία των σ1-υποδοχέων σχετικά µε τη 

ρύθµιση των ιοντικών διαύλων (Ca2+, K+, Cl-, Na+) και τη σύνδεση των σ1-υποδοχέων  µε 

τη χοληστερόλη των λιπιδικών πλωτήρων, γεγονός που σχετίζεται µε τον πολλαπλασιασµό 

των καρκινικών κυττάρων.[63-69] Ειδικότερα η λειτουργία των ιοντικών διαύλων  Na+ 

σχετίζεται µε την προσκόληση, µετανάστευση (µετάσταση) και απόπτωση των καρκινικών 

κυττάρων.[63-65,70,71]

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

3



1.2. Σχέσεις δοµής και ικανότητας σύνδεσης µε τους σ-

υποδοχείς

Τα συµπεράσµατα που αφορούν τη σχέση δοµής και ικανότητας σύνδεσης µε τους 

σ-υποδοχείς έχουν ήδη προαναφερθεί στην εισαγωγή της εργασίας του Μεταπτυχιακού 

Διπλώµατος Ειδίκευσης,[72] συνέχεια του οποίου αποτελεί η παρούσα διατριβή. 

Εντούτοις, δεν κρίνεται άσκοπο και στην παρούσα εισαγωγή να υποµνησθούν και να 

τονισθούν ορισµένα σηµεία.

• Οι σ-υποδοχείς βρίσκονται σε µία δυναµική ισορροπία διαµορφώσεων και οι ενεργές κοιλότητές 

τους, παρουσιάζουν  κάποια ″ελαστικότητα″ µε αποτέλεσµα να προσαρµόζονται συνδέτες 

µεγάλης δοµικής ποικιλίας, γεγονός που αποδεικνύεται από την ικανότητα σ-σύνδεσης πολλών 

κατηγοριών φαρµάκων µε τελείως διαφορετικές δοµές (αντιψυχωτικά, αγχολυτικά, τρικυκλικά 

αντικαταθληπτικά, αναστολείς της MAO, αντικαρκινικά κ.λ.π.).[29,73] Συµπερασµατικά, είναι πολύ 

δύσκολη ή και αδύνατη η καθιέρωση ενός κλασικού γεωµετρικού προτύπου µε φαρµακοφόρες 

οµάδες, που να εντοπίζονται ακριβώς στο χώρο.[74]

• Το γεγονός ότι δεν υφίσταται µέχρι στιγµής εκλεκτικος ραδιοσυνδέτης για τους σ2-υποδοχείς 

δηµιούργησε αρκετή σύγχυση κατά το παρελθόν, αλλά και σήµερα ακόµα ο αριθµός 

δηµοσιεύσεων σχετικών µε τη δέσµευση των σ2-υποδοχέων είναι πολύ µικρότερος από τον 

αντίστοιχο αριθµό δηµοσιεύσεων για τους σ1-υποδοχείς. Αποτέλεσµα των προηγούµενων είναι 

ότι, αν και έχουν σχεδιασθεί ορισµένα θεωρητικά πρότυπα για την διάταξη των φαρµακοφόρων 

οµάδων για τους σ1-συνδέτες, κάτι τέτοιο δεν έχει γίνει µέχρι στιγµής για τους σ2-συνδέτες.

Το επικρατέστερο πρότυπο για τη διάταξη των  φαρµακοφόρων οµάδων για τους σ1-

συνδέτες είναι εκείνο των Glennon και Ablordeppey[75,76] και µπορεί να παρασταθεί 

συµβολικά ως ″ Ar-X5-N″. Δηλαδή, στο µόριο ενός ιδανικού σ1-συνδέτη υπάρχει ένα 

αρύλιο ή κάποια άλλη υδρόφοβη κυκλοαλκανική οµάδα, η οποία συνδέεται µε κατιονικό 

αµινικό άζωτο µε την  παρεµβολή µίας αλυσίδας πέντε ατόµων. Διευκρινίζεται ότι ως ″Ar

″ δεν εννοείται µόνο αρύλιο, αλλά και οποιαδήποτε άλλη υδρόφοβη κυκλοαλκανική 

οµάδα, δηλαδή η σύνδεση µε την αντίστοιχη ενεργή κοιλότητα του σ1-υποδοχέα είναι 

υδροφοβικής φύσης και όχι σχηµατισµός π-π δεσµού. Επιπλέον η ενεργή αυτή υδρόφοβη 

κοιλότητα του σ1-υποδοχέα παρουσιάζει µεγάλη στερεοχηµική ανοχή µε αποτέλεσµα να 

µπορεί να συνδεθεί και µε ογκώδεις υποκαταστάτες. Η πρωτονιωµένη αµινοµάδα ″Ν″ 
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µπορεί να είναι δευτεροταγής ή τριτοταγής ή ακόµα και κατιόν τεταρτοταγούς αµµωνίου 

και συνδέεται µε υδρόφιλη ενεργή θέση του σ1-υποδοχέα. Εντούτοις η στερεοχηµική 

ανοχή σε ογκώδεις Ν-υποκαταστάτες για τριτοταγείς αµίνες ή κατιόντα τεταρτοταγούς 

αµµωνίου είναι περιορισµένη. Η βέλτιστη σ1-συγγένεια για τη φαρµακοφόρο αλυσίδα 

″Χ5″ συνδυάζεται τυπικά µε αλκυλική αλυσίδα πέντε ατόµων άνθρακα (C5) και µπορεί να 

είναι γραµµική ή διακλαδισµένη, να περιλαµβάνει ακόρεστους άνθρακες ή και κυκλικές 

δοµές. Εντούτοις, όµως, και ετεροάτοµα µπορεί να αποτελούν  µέλη της φαρµακοφόρου 

αλυσίδας ″Χ5″, όπως είναι κυρίως άτοµα αζώτου ή οξυγόνου.[77,78]

Υπάρχουν ενδείξεις για την ύπαρξη και µίας άλλης ενεργής θέσης του σ1-υποδοχέα, 

η οποία αναφέρεται στους Ν-υποκαταστάτες. Η ενεργή αυτή θέση δηµιουργεί 

υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις µε τον Ν-υποκαταστάτη, είναι όµως κάπως περιορισµένης 

στερεοχηµικής ανοχής. Αυτές οι υδρόφοβες ενεργές κοιλότητες, οι γειτονικές προς την 

υδρόφιλη ενεργό θέση (Ν) του σ1-υποδοχέα, µπορούν να δεσµευθούν  από µικρού ή και 

ενδιάµεσου µεγέθους Ν-υποκαταστάτες, οπότε οι προηγούµενες συνδέσεις µπορούν να 

επιτρέψουν στην αλυσίδα ″Χ5″ να είναι κάπως µακρύτερη ή κάπως βραχύτερη από πέντε 

άτοµα. Δηλαδή, η αλυσίδα ″Χ5″ δεν είναι απαραίτητο να έχει µήκος πέντε ατόµων, αλλά 

µπορεί να περιλαµβάνει τέσσερα ή και τρία άτοµα (″Χ4″ ή ″Χ3″).

Αυτό το πρότυπο για τη διάταξη των φαρµακοφόρων οµάδων στα µόρια των σ1-

συνδετών συµβιβάζεται µε τα πλέον πρόσφατα ευρήµατα σχετικά µε τη σχέση δοµής-σ1-

συγγένειας[77,79] και παριστάνεται σχηµατικά στην εικόνα 1.

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

5



Εικόνα 1

Πρότυπο για τη διάταξη φαρµακοφόρων οµάδων για σύνδεση µε τις ενεργές κοιλότητες των σ1-
υποδοχέων.

Σχετικά µε τους σ2-συνδέτες µέχρι στιγµής δεν έχει περιγραφεί ένα θεωρητικό 

πρότυπο για την διάταξη των φαρµακοφόρων οµάδων και αυτό γιατί είναι σχετικά λίγοι 

οι διαθέσιµοι σ2-συνδέτες, ώστε να στοιχειο-

θετηθεί ένα τέτοιο πρότυπο. Φαίνεται πιθανό ότι 

το πρότυπο για τους σ2-συνδέτες θα παρουσιάζει 

κάποια αναλογία µε εκείνο των σ1-συνδετών, 

δεδοµένου ότι κατά κανόνα οι σ1-συνδέτες 

παρουσιάζουν συγγένε ια κα ι µε τους σ 2-

υποδοχείς. Εντούτοις, όµως, έχουν παρατηρηθεί µικρές έως και σηµαντικές διαφορές. 

Π.χ. η Ν-µεθυλο-Ν-(3,4-διχλωροφαινυλο)-1-(2-αµινοαιθυλο)πυρρολιδίνη Α παρουσιάζει 

Cl

Cl

(CH2)2 N
R

(CH2)2 N

A R: CH3          B R: H

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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µικρή εκλεκτικότητα στη συγγένεια µε τους σ1-

υποδοχείς (σ1 Κi=2nM, σ2 Κi=8nM), αντίθετα όµως 

το Ν-δεµεθυλο παράγωγό της Β εµφανίζει πενήντα 

φορές µεγαλύτερη συγγένεια για τους σ1-υποδοχείς 

(σ1 Κi=3nM, σ2 Κi=156nM).[80]

Επ ίσης , η ( 2Ε , 4Ε ) - 1 - [ 5 - ( 3 , 4 - µεθυλενοδ ιοξυ -

φαινυλο)-2,4-πενταδιενυλο]πιπεριδίνη Γ παρουσιάζει 

600πλάσια εκλεκτικότητα στη συγγένεια µε τους σ1-υποδοχείς (σ1 Κi=0.86nM, σ2 

Κi=554nM), ενώ το τετραϋδρογονωµένο παράγωγό 

της Δ παρουσιάζει µόνο 100 πλάσια εκλεκτικότητα 

στη συγγένεια µε τους σ1-υποδοχείς (σ1 Κi≃ 

0.48nM, σ2 Κi≃ 50nM).[81]

Από τα προηγούµενα γίνεται φανερό ότι το πρότυπο 

των Glennon και Ablordeppey δεν είναι εφαρµόσιµο 

για τους σ2-συνδέτες.

Σχετικά µε τα πιπεραζινικά παράγωγα η όλη εικόνα είναι κάπως συγκεχυµένη. Η 

πιπεραζίνη είναι µία διαµίνη και κατά συνέπεια και τα δύο πιπεραζινικά άζωτα µπορούν 

να αποτελέσουν κατιοντικό φαρµακοφόρο για τη σύνδεση µε την υδρόφιλη ενεργό θέση 

του σ1-υποδοχέα. Π.χ. για την περίπτωση της 

πιπεραζίνης Ε εµφανίζεται υψηλή συγγένε ια 

(Κi=5.8nM), όµως αυτή µειώνεται κατά 15 φορές 

για την  περίπτωση του παραγώγου Ε’, όπου το 

φ α ι ν ύ λ ι ο τ η ς φ α ι ν υ λ ο π ρ ο π υ λ ο µ ά δ α ς έ χ ε ι 

αντικατασταθεί από µεθύλιο (Κi=82nM).[75] Και στις δύο περιπτώσεις το Ν1 φαίνεται να 

είναι το καθοριστικό για την σύνδεση πιπεραζινικό άζωτο, λαµβανοµένου µάλιστα υπ’ 

όψη ότ ι το Ν 4 λόγω µ ε ιωµ ένης βασ ικότητας 

πρωτονιώνεται δύσκολα (δεν σχηµατίζει υδροχλωρικό 

άλας), µε τη διαφορά ότι στο παράγωγο Ε υπάρχουν 

δύο αλυσίδες ″Χ3″, η µια µεταξύ του φαινυλίου Α και 

του Ν1, που περιλαµβάνει τα τρία µεθυλένια της 

φαινυλοπροπυλοµάδας (3C) και η άλλη µεταξύ του φαινυλίου Β και του Ν1, που 

O

O

CH2N

H

H
H

H

Γ

O

O

CH2N

Δ

(CH2)3 N
11

N
44

ΒΑ

E

H3C (CH2)3 N
11

N
44

Β

E'
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περιλαµβάνει και το Ν4-πιπεραζινικό άζωτο (N, 2C). Αντίθετα στο παράγωγο Ε’ υπάρχει 

µόνο η δεύτερη αλυσίδα ″Χ3″ (Ν, 2C).

Ο ύ τ ε η 1 - β ε ν ζ υ λ ο π ι π ε ρ α ζ ί ν η Ζ , ο ύ τ ε η 1 -

βενζοϋλοπιπεραζίνη Η συνδέονται µε τους σ1-υποδοχείς 

( K i > 1 0 0 0 0 n M ) , ε ν τ ο ύ τ ο ι ς η ε ι σ α γ ω γ ή µ ί α ς 

φαινυλοβουτυλοµάδας στο άλλο πιπεραζινικό άζωτο της 1-

βενζυλοπιπεραζίνης οδηγεί στο παράγωγο Ζ’, µε 50000 φορές 

µεγαλύτερη συγγένεια προς τους σ1-υποδοχείς (Ki≃ 

0.2nM)[75].

Στην  περίπτωση του παραγώγου Ζ’ είναι φανερό ότι το Ν1 

είναι το καθοριστικό για τη σύνδεση µε τον σ1-υποδοχέα. 

Όµως, η εισαγωγή φαινυλοβουτυλίου στο άλλο άζωτο της 1-βενζοϋλοπιπεραζίνης Η 

οδηγεί στο παράγωγο Η’ µε σ1 Ki=125nM. Δηλαδή, η αύξηση της συγγένειας για τον σ1-

υποδοχέα στο παράγωγο Η’ δεν είναι τόσο 

εντυπωσιακή όσο στο παράγωγο Ζ’. Για το 

προηγούµενο γεγονός µπορεί να δοθούν δύο 

εξηγήσεις. Σύµφωνα µε την πρώτη το Ν4 στο 

παράγωγο Ζ’ παίζει κάποιο ρόλο στη σύνδεσή 

του µε ενεργό θέση του σ1-υποδοχέα και η ελάττωση της βασικότητάς του στο παράγωγο 

Η’  εξασθενεί αυτή τη σύνδεση. Κατά τη δεύτερη 

άποψη, η οποία είναι και η πιθανότερη, ο 

αυξηµένος πολικός χαρακτήρας του αµιδικού Ν4 

αζώτου στο παράγωγο Η’ έναντι του βενζυλικού 

Ν4 στο παράγωγο Ζ’, ελαττώνει τον υδρόφοβο 

χαρακτήρα µε αποτέλεσµα να εξασθενεί η σύνδεση µε τη δεύτερη υδρόφοβη κοιλότητα 

του σ1-υποδοχέα στο πρότυπο των φαρµακοφόρων  των Glennon και Ablordeppey. Υπέρ 

της εξήγησης αυτής συνηγορεί το γεγονός ότι η 1 - (4-φαινυλοβουτυλο ) -4-

βενζοϋλοπ ιπερ ιδ ί νη Θ παρουσ ιάζε ι υψηλή 

συγγένεια για τους σ1-υποδοχείς (Ki=4nM).

Θα πρέπει πάντως να τονισθεί ότι δεν  είναι 

πάντοτε εύκολο να προσδιορισθεί ποιο από τα δύο 

άζωτα σε ένα πιπεραζινικό παράγωγο παίζει 

καθοριστικό ρόλο για τη σύνδεση µε την  υδρόφιλη κοιλότητα ενός σ1-υποδοχέα. Π.χ. η 

CH2 N
44

NH
11

Z

C N
44

NH
11

O
H

CH2 N
44

N
11

Z'

(CH2)4

C N
44

N
11

H'

(CH2)4
O

C
N (CH2)4

O

H

Θ
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1-µεθυλο-4-(5-φαινυλοπεντυλο)πιπεραζίνη Ι και η 1-

µ ε θ υ λ ο - 4 - ( 5 - φ α ι ν υ λ ο π ε ν τ υ λ ο ) π ι π ε ρ ι δ ί ν η Κ 

παρουσιάζουν παραπλήσιες συγγένειες για τους σ1-

υποδοχείς (Ki=1.4nM και 1.3nM αντίστοιχα), γεγονός 

που σηµαίνει ότι συνδέονται µε ανάλογο τρόπο. 

Αναφύεται όµως το ερώτηµα σχετικά µε τη µεγάλη απόσταση µεταξύ του φαινυλίου και 

του πιπεριδινικού αζώτου (8C) στην  πιπεριδίνη Κ. 

Όµως, ένα επιπλέον παράδοξο είναι ότι η 1-(5-

φαινυλοπεντυλο)-4-µεθυλοπιπεριδίνη Λ παρουσιάζει 

20 φορές µεγαλύτερη συγγένεια (Ki=0.07nM).

Με βάση λοιπόν τα προηγούµενα αποτελέσµατα δεν 

είναι δυνατό να διευκρινισθεί εάν τα παράγωγα Ι, Κ και Λ συνδέονται κατά τον ίδιο 

τρόπο και κατά συνέπεια ε ίναι δύσκολο να 

προσδιορισθεί ποιο από τα δύο άζωτα της πιπεραζίνης 

Ι είναι καθοριστικό για την σύνδεση µε τον σ1-

υποδοχέα.[75]

Συµπερασµατικά, το πρότυπο διάταξης των Glennon 

και Ablordeppey µπορεί να εφαρµοσθεί σε κάποιο βαθµό για τη διατύπωση σχέσεων 

δοµής-συγγένειας µε του σ1-υποδοχείς, ενώ µέχρι στιγµής κάτι ανάλογο δεν  υφίσταται 

για τους σ2-υποδοχείς Σχετικά µε τα πιπεραζινικά παράγωγα ο προσδιορισµός του 

αζώτου που είναι καθοριστικό για τη σύνδεση µε την υδρόφοβη κοιλότητα του σ1-

υποδοχέα µπορεί να γίνει µε επιφυλάξεις για ορισµένους πιπεραζινικούς σ1-συνδέτες, 

ενώ υπάρχουν περιπτώσεις πιπεραζινικών σ1-συνδετών για τις οποίες η εικόνα είναι 

τελείως συγκεχυµένη.

1.3. Σχεδιασµός των ενώσεων της παρούσας διατριβής

Σε σχετικά πρόσφατες εργασίες της ερευνητικής µας οµάδας, πραγµατοποιήθηκε η 

σύνθεση των πιπεραζινών ! Ⅰ.

CH3 N N (CH2)5

Ι

CH3 N
(CH2)5

Κ

H

CH3
N (CH2)5

Λ

H

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
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H
C

N
N R

B

A
H
C

N
O

B

A

Ia, R: CH3

Ib, R: CH2CH3

Ic, R: 

Id, R: CH2C6H5

Ie, R: H

H

I II

Ο σχεδιασµός των ενώσεων  Ⅰ έγινε µε την προοπτική ανακάλυψης νέων  συνδετών 

των σ-υποδοχέων, δεδοµένου ότι ο αρωµατικός δακτύλιος Α συνδέεται µε το δεύτερο 

πιπεραζιν ικό άζωτο µε την παρεµβολή τριών ατόµων , µεταξύ των οποίων 

συµπεριλαµβάνεται και το πρώτο πιπεραζινικό άζωτο (Ν, 2C). Για συγκριτικούς λόγους 

παρασκευάσθηκε και το αδαµαντανικό παράγωγο της µορφολίνης Ⅱ, στο µόριο του 

οποίου το δεύτερο πιπεραζινικό άζωτο έχει αντικατασταθεί από άτοµο οξυγόνου.

Τα παράγωγα Ⅰ και Ⅱ µελετήθηκαν για την ικανότητα σύνδεσής τους τόσο µε τους 

σ1, όσο και µε τους σ2-υποδοχείς, καθώς και για τη συγγένειά τους µε τις θέσεις 2 των 

ιοντικών διαύλων  Na+. Επιπλέον, τα προηγούµενα παράγωγα υποβλήθηκαν σε in vitro 

έλεγχο της κυτταροστατικής και της κυτταροτοξικής δράσης τους σε πολλές καρκινικές 

σειρές καθώς και σε σειρές, φυσιολογικών κυττάρων.

Τα αποτελέσµατα για την in vitro κυτταροστατική και κυτταροτοξική δράση των 

παραγώγων Ⅰ και Ⅱ συνοψίζονται στον Πίνακα 1, ενώ οι ικανότητες σύνδεσής τους µε 

τους σ1 και σ2-υποδοχείς, καθώς και µε τις θέσεις 2 των ιοντικών διαύλων Na+ 

συνοψίζονται στον Πίνακα 2.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Από τα αποτελέσµατα του Πίνακα 1 φαίνεται ότι τα παράγωγα Ⅰ παρουσιάζουν 

κυτταροστατική δράση σε µεγάλο αριθµό καρκινικών  κυτταρικών σειρών. Ιδιαίτερα 

σηµαντική είναι η δράση των παραγώγων Ia, Ib και Ie, ενώ για τα παράγωγα Ic και Id η 

κυτταροστατική δράση εµφανίζεται µειωµένη. Το προηγούµενο γεγονός µπορεί να 

οδηγήσει στο συµπέρασµα ότι η εισαγωγή ογκώδους υποκαταστάτη (κυκλοεξύλιο ή 

βενζύλιο) στο δεύτερο πιπεραζινικό άζωτο προκαλεί εξασθένηση της κυτταροστατικής 

δράσης. Είναι, επίσης, φανερό ότι το µορφολινικό παράγωγο Ⅱ είναι αδρανές.

Από τα αποτελέσµατα του Πίνακα 2 προκύπτει ότι τα πιπεραζινικά παράγωγα Ia, Ib 

Ic και Ie παρουσιάζουν  σηµαντική συγγένεια µε τους σ1 και σ2-υποδοχείς και τις θέσεις 2 

των διαύλων Na+. Σε αντίθεση, το βενζυλοπαράγωγο Ie παρουσιάζει πολύ µικρότερη 

συγγένεια µε τους σ1-υποδοχείς και τις θέσεις 2 των διαύλων Na+. 

Ένωση
σ1

IC50±SEM
 (nM)

σ2
IC50 ±SEM

 (nM)
σ1/ σ2 

Δίαυλοι Na+ 

IC50±SEM
 (µM)

Ⅰa 3.2 ± 0.7 37.6 ± 9.3 11.8 1.2 ± 0.15

Ⅰb 2.9 ± 0.6 4.0 ± 2.8 1.4 0.7 ± 0.1

Ⅰc 0.27 ± 0.2 97.0 ± 36.0 360 0.7 ± 0.1

Ⅰd 63.3 ± 18.9 119.0 ± 44.0 1.9 1.6 ± 0.5

Ⅰe 12.4 ± 2.3 >1000 1.2 ± 0.2

Ⅱ >100 >1000 >10.0

Πίνακας 2

Συγγένεια των αδαµαντανικών παραγώγων Ι και ΙΙ µε τους σ1 και σ2-υποδοχείς µε βάση την [3H] 
(+)πενταζοκίνη[19] και [3H]1,3-δι-ο-τολυλογουανιδίνη[19] αντίστοιχα. Οι συγγένειες µε τις θέσεις 2 των 

διαύλων νατρίου µετρώνται µε την αντικατάσταση της [3H]βατραχοτοξίνης.[19]

Καµµία από τις προηγούµενες αλληλεπιδράσεις παρατηρείται για την  περίπτωση 

του µορφολινικού παραγώγου Ⅱ, µε εξαίρεση µία µέτρια συγγένεια µε τους σ1-

υποδοχείς. Αυτή η διαφορά στην  κυτταροστατική δράση και τη συγγένεια µε τους σ-

υποδοχείς µεταξύ των πιπεραζινικών παραγώγων Ⅰ και του µορφολινικού παραγώγου Ⅱ 

αποδίδεται στην απουσία του δεύτερου πιπεραζινικού αζώτου στο παράγωγο Ⅱ.

Τα προηγούµενα αποτελέσµατα από τις µελέτες σύνδεσης µε τους σ-υποδοχείς 

(Πίνακας 2) σε συνδυασµό µε την in vitro κυτταροστατική και κυτταροτοξική δράση των 

πιπεραζινών Ⅰ (Πίνακας 1), οδηγούν  στο συµπέρασµα ότι τα µόρια Ⅰ λειτουργούν ως 

µικτοί σ1/σ2 συνδέτες µε µία αξιοσηµείωτη εκλεκτικότητα για τους σ1-υποδοχείς. Καθώς 

τα αποτελέσµατα των µελετών δέσµευσης (binding) δεν  µπορούν να κατατάξουν  τους 

συνδέτες σε αγωνιστές ή ανταγωνιστές, απαιτούνται περαιτέρω ερευνητικές προσπάθειες 

για να καθοριστούν τα χαρακτηριστικά των αδαµαντανικών πιπεραζινών  Ⅰ που 

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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προϋποθέτουν ενεργοποίηση των υποδοχέων, εκλεκτικότητα και κυρίως τρόπο δράσης 

(αγωνιστική ή ανταγωνιστική).

Εντούτοις, θα πρέπει να ληφθεί υπ’ όψη ότι πρακτικά δεν υπάρχουν πειραµατικά 

πρωτόκολλα in vitro σε αποµονωµένα όργανα, που να µπορούν να χαρακτηρίσουν ένα 

συνδέτη ως σ-αγωνιστή ή σ-ανταγωνιστή.[82] Ιστορικά ο λειτουργικός χαρακτήρας ενός 

σ-συνδέτη διευκρινίζετο µε in vivo πειράµατα σε ζώα,[9,47,53,61] όπου οι σ1-εκλεκτικοί 

ανταγωνιστές ή σ2-εκλεκτικοί αγωνιστές παρουσίαζαν  κυτταροστατική δράση έναντι των 

καρκινικών κυττάρων.[53,55,61] Κατ’ επέκταση, πολλές φορές καταχρηστικά, οι σ1 ή οι σ2-

εκλεκτικοί συνδέτες µε κυτταροστατική δράση έναντι των καρκινικών κυττάρων 

χαρακτηρίζονται ως σ1-ανταγωνιστές ή σ2-αγωνιστές.[8,9,51,55,61] Λαµβανόµενου υπ’ όψη 

ότι οι σ2-αγωνιστές προκαλούν απόπτωση, άλλοτε εξαρτώµενη από την  κασπάση,[55] 

άλλοτε ανεξάρτητη της κασπάσης[61] φαίνεται προτιµότερο τα περιγραφόµενα µόρια Ⅰ να 

χαρακτηρισθούν  ως µικτοί σ1/σ2-συνδέτες µε αξιοσηµείωτη σ1-εκλεκτικότητα, µε 

εξαίρεση το βενζυλοπαράγωγο Id που είναι αδρανές.

Το παράγωγο Ia µελετήθηκε πρώτη φορά in vitro επί κυττάρων καρκίνου παχέος 

εντέρου (colon 205), µαστού (MCF-7) και προστάτου (LNCap) µε τη µεθοδολογία του 

κυανού του τρυπανίου, οπότε παρατηρήθηκε σηµαντική αποπτωτική, κυτταροστατική και 

κυτταροτοξική δράση. Στη συνέχεια, η απόπτωση επιβεβαιώθηκε καλλίτερα µε τη 

µεθοδολογία της Annexine v (high through put cytometry)[83,84] σε κυτταρικές σειρές 

καρκίνου του µαστού MCF-7, οπότε παρατηρήθηκε σχεδόν 30% συνολική απόπτωση σε 

συγκέντρωση 5µM και περισσότερο από 80% συνολική απόπτωση για συγκέντρωση 

50µM του παραγώγου Ia, σε συµφωνία µε τη µεθοδολογία του κυανού του τρυπανίου[83], 

αλλά και µε τη χρωστική αντίδραση της σουλφοροδαµίνης Β[85-87] (Πίνακας 1).

Από τα in vitro αποτελέσµατα της κυτταροστατικής δράσης των παραγώγων Ⅰ σε 

καρκινικές σειρές κυττάρων (παχέος εντέρου, νεφρών, προστάτου, µαστού, ωοθηκών, 

Κ.Ν.Σ., πνεύµονος, λευχαιµίας, παγκρέατος και µελανώµατος) και επί φυσιολογικών 

κυτταρικών σειρών (HUVEC: Human Umbilical Vein Endothelial Cels, HMSC: Human 

Mesenchymal Stem Cells και NHDF: Normal Human DermalFibroblasts) (Πίνακας 1) 

φαίνεται ότι το παράγωγο Ia παρουσιάζει την περισσότερο εκλεκτική δράση έναντι του 

µελανώµατος και του καρκίνου του παγκρέατος. Δεδοµένης της κυτταροτοξικής 

επίδρασης του παραγώγου Ia επί των  κυττάρων, ενδιαφέροντα αποτελέσµατα ελήφθησαν 

µε το παράγωγο Ia σε in vivo πειράµατα σε καρκίνους του παγκρέατος BxPC-3 και 

Mia-Paca 2.[85,88] Η αντικαρκινική δράση του παραγώγου Ia στα προαναφερθέντα in vivo 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
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πειράµατα αποδεικνύεται ανώτερη από εκείνη της Gemcitabine, ενώ το παράγωγο αυτό 

εµφανίζει παράλληλα ενδιαφέρουσα συνέργεια µε τα προαναφερθέντα φάρµακα 

αναφοράς (γράφηµα 1).

Γράφηµα 1

Ανάπτυξη των όγκων BX-PC3 (πάγκρεας) και MiaPaca2 (πάγκρεας) σε SCID µύες στους οποίους έχει 
χορηγηθεί 5-φθοροουρακίλη (5FU) (φάρµακο αναφοράς για το πάγκρεας), Gemcitabine (φάρµακο 

αναφοράς για το πάγκρεας) και το παράγωγο Ia. A: Μέγεθος όγκου (mm3) σε κάθε οµάδα µύων (12 µύες 
ανά οµάδα όπου είναι 24 όγκοι ανά οµάδα). Β: % µείωση των όγκων την ηµέρα τερµατισµού του 

πειράµατος για το BX-PC3. C: Μέγεθος όγκου (mm3) σε κάθε οµάδα µύων (19-20 µύες ανά οµάδα όπου 
είναι 38-40 όγκοι ανά οµάδα). D: % µείωση των όγκων την ηµέρα τερµατισµού του πειράµατος για το 
MiaPaca2. ut: Ζώα στα οποία δεν έχει χορηγηθεί καµµία ουσία, 5T80: Ζώα στα οποία έχει χορηγηθεί 

5%Tween80, 17 5FU: Ζώα στα οποία έχουν χορηγηθεί 17 mg/kg fluorouracil (διαλυµένα σε ενέσιµο ύδωρ) 
δύο φορές την εβδοµάδα. 40 Ιa: Ζώα στα οποία έχουν χορηγηθεί 40 mg/kg του παραγώγου Ia (διαλυµένα σε 

5% Tween 80) για 5 συνεχόµενες µέρες (δύο κύκλοι χορήγησης) και 2 χορηγήσεις για άλλη µία εβδοµάδα 
(για BX-PC3). 70 Gem: Ζώα στα οποία έχουν χορηγηθεί 70 mg/kg Gemcitabine (διαλυµένα σε 5% 

Tween80) δύο φορές την εβδοµάδα. 45 Ia Ζώα στα οποία έχουν χορηγηθεί 45 mg/kg του παραγώγου Ia 
(διαλυµένα σε 5% Tween 80) για 3 συνεχόµενες µέρες (τρεις κύκλοι χορήγησης). 45 Ia + 70 gem: 

Συγχορήγηση 45 mg/kg του παραγώγου Ia και 70 mg/kg Gemcitabine (τρείς κύκλοι χορήγησης) για το 
MiaPaca2 in vivo πείραµα.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Η φαρµακολογική συµπεριφορά του παραγώγου Ia µελετήθηκε επίσης σε 

τοξικολογικά πειράµατα. Οι τοξικολογικές µελέτες πραγµατοποιήθηκαν σε άρρενες και 

θήλεις µύες CD1 και για τα in vivo πειράµατα σε µύες που είχαν υποστεί ισχυρή 

συνδυασµένη ανοσοκαταστολή (SCID). Το παράγωγο Ia ήταν  καλώς ανεκτό σε δόση 40 

mg/Kg (ip) κατά τη χορήγηση επί 3-4 εβδοµάδες σε µύες CD1 και SCID. Δεν 

παρουσιάσθηκε θάνατος ή σηµαντική απώλεια βάρους στους µύες SCID κατά τη 

διάρκεια των in vivo πειραµάτων.

Σχετικά µε τη µηχανιστική επίδραση την επαγώµενη από το παράγωγο Ia επί του 

κυτταρικού κύκλου των  καρκινικών κυττάρων  BxPC-3, IGROV-1 και PC-3 και της 

απόπτωσης (Πίνακας 3) µπορούν να λεχθούν τα ακόλουθα:

Κυτταρικές 
καρκινικές 
σειρές

Συγκέντρωση
 (µM)

Ανάλυση Φάσεων 
Κυτταρικού κύκλου
Ανάλυση Φάσεων 
Κυτταρικού κύκλου
Ανάλυση Φάσεων 
Κυτταρικού κύκλου
Ανάλυση Φάσεων 
Κυτταρικού κύκλου
Ανάλυση Φάσεων 
Κυτταρικού κύκλου Cleaved

Caspase-3
containing
cells (%)

Annexin V binding / 7-AAD incorporation (%)Annexin V binding / 7-AAD incorporation (%)Annexin V binding / 7-AAD incorporation (%)Annexin V binding / 7-AAD incorporation (%)
Κυτταρικές 
καρκινικές 
σειρές

Συγκέντρωση
 (µM) <G1 G1 S G2 >G2

Cleaved
Caspase-3
containing
cells (%)

Υγειή Κύτταρα
Annexin V -

7-AAD -

Πρόωρη 
απόπτωση

Annexin V +

7-AAD -

Τελική 
απόπτωση

Annexin V +

7-AAD +

Συνολικός 
αποπτωτικός 
θάνατος

BxPC-3
 (Πάγκρεας)

0 9 41 33 12 6 10 77 11 9 20

BxPC-3
 (Πάγκρεας)

0.5 11 37 34 12 8 3 84 10 6 16
BxPC-3

 (Πάγκρεας) 5 8 43 30 12 8 5 65 17 17 33BxPC-3
 (Πάγκρεας)

15 8 51 19 16 5 11 60 12 16 28

BxPC-3
 (Πάγκρεας)

50 25 33 24 13 5 16 26 15 33 48

IGR-OV-1
 (Ωοθήκες)

0 4 27 29 19 21 4 86 9 4 13

IGR-OV-1
 (Ωοθήκες)

0.5 3 26 28 20 20 5 89 8 3 10
IGR-OV-1
 (Ωοθήκες) 5 5 25 29 19 21 7 88 8 3 11IGR-OV-1
 (Ωοθήκες)

15 11 21 27 21 20 30 62 18 15 33

IGR-OV-1
 (Ωοθήκες)

50 NA NA NA NA NA 68 31 46 16 62

PC-3
 (Προστάτης)

0 4 36 42 13 6 3 92 5 2 7

PC-3
 (Προστάτης)

0.5 9 33 40 14 4 1 95 3 1 5
PC-3

 (Προστάτης) 5 9 34 42 13 5 2 92 5 2 7PC-3
 (Προστάτης)

15 8 49 33 9 5 3 89 6 3 9

PC-3
 (Προστάτης)

50 10 35 34 10 11 18 61 24 9 33

Πίνακας 3

In vitro αποτελέσµατα του κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης του αναλόγου Ιa σε 
συγκεντώσεις 0.5, 5, 15, και 50µΜ στις BxPc-3, PC-3 και IGROV-1 καρκινικές κυτταρικές σειρές. 
Στο κυτταρικό κύκλο το ποσοστό των κυττάρων εκτιµάται για κάθε φάση του κύκλου (G0/G1, S και 
G2/M) σύµφωνα µε το περιεχόµενo DNA. Τα κύτταρα που έχουν λιγότερο απο n χρωµοσώµατα (<G0/
G1) ή περισσότερο από 2n χρωµοσώµατα (>G2/M) αποτυπώνονται επίσης. Η υψηλή τοξικότητα του 
αναλόγου Ιa σε συγκέντρωση 50µΜ στην καρκινική σειρά IGROV-1 εµπόδισε την ανάλυση του 

κυτταρικού κύκλου (ΝΑ µη εφαρµόσιµο). Στο δοκιµασία της κασπάσης-3 παρουσιάζεται το ποσοστό 
των κυττάρων που εµφανίζουν απενεργοποίηση/ενεργοποίηση της Κασπάσης-3. Στην δοκιµασία της 

Annexin V. 7 AAD το ποσοστό των υγειών κατά την πρόωρη και τελική απόπτωση εκτιµήθηκε 
λαµβάνοντας υπ όψη τη συγγένειά τους στην Annexin V-FITC και τον παράγοντα 7-AAD.

• Παρατηρούνται σηµαντικές αυξήσεις των πληθυσµών των κυττάρων στην  προ-G1 φάση και στην 

G1 φάση για τις κυτταρικές σειρές BxPC-3 και PC-3 σε συγκέντρωση 15µM του παραγώγου Ia.

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
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• Το προηγούµενο σε συνδυασµό µε την ελάττωση των πληθυσµών των  κυττάρων στη S-φάση 

είναι ενδεικτικό για την αποπτωτική δράση του παραγώγου Ia.

• Πράγµατι, το παράγωγο Ia προκαλεί αποπτωτικές τροποποιήσεις, σχετιζόµενες µε την κασπάση-3 

στην  πλασµατική µεµβράνη των κυττάρων  IGROV-1 από συγκέντρωση 5µM και των κυττάρων 

BxPC-3 και PC-3 από συγκέντρωση 50µM.

Τέλος, το παράγωγο Ia µελετήθηκε σε πειράµατα νευροπαθητικού πόνου[89] και 

εµφανίζει αξιοσηµείωτη αναλγητική δράση κατά τη δοκιµασία της φορµαλίνης[90,91] σε 

µύες ευαισθητοποιηµένους στο πόνο µε προηγούµενη (2 εβδοµάδες) χορήγηση 

Paclitaxel[89], όπως φαίνεται στο γράφηµα 2.

Γράφηµα 2

Επίδραση της από του στόµατος χορήγηση (p.o.) του Ia σε δόση 100mk/kg σε µύες που έχουν λάβει 
Paclitaxel στη δοκιµασία της φορµαλίνης σε σύγκριση µε τη Gabapentin (GBP) σε 100 mg/kg (i.p.) ως 

φαρµάκου αναφοράς. Η GBP χορηγήθηκε ενδοπεριτονοϊκά, όταν η από του στόµατος χορήγηση του Ia δεν 
παρουσίασε αναλγητική δράση στη δοκιµασία της φορµαλίνης (αποτελέσµατα δεν παρουσιάζονται). 

Μονόδροµη Anova ακολουθούµενη από τεστ LSD post hoc επιβεβαιώνουν την αναµενόµενη υπεραλγία της 
Paclitaxel που χορηγείται στα ζώα σε σχέση µε τα ζώα “οδηγούς” και στα δύο εξεταζόµενα διαστήµατα 

(**p<0.01 and ***p<0.000 αντίστοιχα). Η συγχορήγηση GBP και Paclitaxel εµφανίζει ένα ήπιο αναλγητικό 
φαινόµενο και στις δύο µελετόυµενες φάσεις, όπως φαίνεται από την χαµηλότερη κορυφή του 

σχεδιαγράµµατος σε σχέση µε την χορήγηση µόνο Paclitaxel (#p<0.1 και στις δύο φάσεις). Χορήγηση του 
αναλόγου Ia προκαλεί ισχυρότερο αναλγητικό φαινόµενο στα ζώα, στα οποία έχει χορηγηθει Paclitaxel. Στα 
ζώα που έχει χορηγηθεί µονο Paclitaxel εµφανίζουν χαµηλότερες κορυφές συγκρινόµενες µε τα ζώα, στα 
οποία µετά το Paclitaxel σε χρόνους 0-5min (#p=0.06) και 35-40min πραγµατοποιήθηκε ένεση φορµαλίνης.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Συµπερασµατικά , οι αδαµαντανικές πιπεραζίνες Ⅰ παρουσιάζουν in vitro 

κυτταροστατική και κυτταροτοξική δράση. Ιδιαίτερα το πιπεραζινικό παράγωγο Ia, 

σύµφωνα µε τα in vitro και in vivo πειράµατα εµφανίζει αποδεκτή τοξικολογική 

συµπεριφορά συνδυαζόµενη µε σηµαντική αντικαρκινική δράση στον καρκίνο του 

παγκρέατος. Θα πρέπει να υπογραµµισθεί ότι η αντικαρκινική δράση του παραγώγου Ia 

συνοδεύεται από ανταγωνισµό του νευροπαθητικού πόνου του προκαλούµενου από τα 

περισσότερο χρησιµοποιούµενα κλινικώς αντικαρκινικά φάρµακα (ιδιαίτερα ταξάνες και 

πλατίνες).

Δεδοµένης της βαρείας πρόγνωσης του παγκρεατικού καρκίνου, που οφείλεται στην 

υψηλή µεταστατική του ικανότητα, το παράγωγο Ia θα πρέπει να ερευνηθεί περαιτέρω 

για αντιµεταστατική δράση, γεγονός που δικαιολογείται από την  συγγένειά του µε τις 

θέσεις 2 των ιοντικών διαύλων Na+.

Μία άλλη κατηγορ ία αδαµανταν ικών  αµ ι νών , των  οποίων η σύνθεση 

πραγµατοποιήθηκε από την ερευνητική µας οµάδα, αποτελούν οι 4-(1-αδαµαντυλο)-4,4-

διαρυλοβουτυλαµίνες Ⅲ.

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
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IIIb, X: H, X': H, R2N:

IIIc, X: H, X': H, R2N:

IIId, X: H, X': H, R2N:

IIIe, X: H, X': H, R2N:

IIIf, X: CH3, X': CH3, R2N:

IIIg, X: CH3O, X': CH3O, R2N:

IIIh, X: F, X': F, R2N:

IIIi, X: CH3, X': H, R2N:

IIIj, X: H, X': H, R2N:

IIIk, X: H, X': H, R2N:

N NCH2CH3

N NCH3

N N
H

N NCH2C6H5

N NH

N NCH3

N NCH3

N NCH3

N NCH3

N

N(CH3)2

III

Στα µόρια των αµινών  Ⅲ ο αδαµαντανικός σκελετός και οι δύο βενζολικοί πυρήνες 

συνδέονται µε το αµινικό άζωτο (πρώτο πιπεραζινικό άζωτο για τα παράγωγα Ⅲa-i) µέσω 

ανθρακικής αλυσίδας τεσσάρων ατόµων, γεγονός που πληροί τις δοµικές προϋποθέσεις 

για την εµφάνιση συγγένειας µε τους σ1-υποδοχείς.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Τα παράγωγα Ⅲ υποβλήθηκαν  σε in vitro έλεγχο της κυτταροστατικής τους δράσης 

τόσο σε καρκινικές σειρές , όσο και σε φυσιολογικές κυτταρικές σειρές . Τα 

αποτελέσµατα συνοψίζονται στον Πίνακα 4. Επίσης προσδιορίσθηκε η συγγένεια µε τους 

σ1 και σ2-υποδοχείς, όπως και µε τις θέσεις -2 των ιοντικών διαύλων Na+ (Πίνακας 5).

Όπως φαίνεται από τα αποτελέσµατα του Πίνακα 4, πολλά από τα παράγωγα Ⅲ 

παρουσιάζουν σηµαντική κυτταροστατική δράση σε µεγάλο αριθµό καρκινικών σειρών. 

Θα πρέπει όµως να επισηµανθεί ότι τα πιπεραζινικά παράγωγα Ⅲc και Ⅲd που φέρουν 

ογκώδη υποκαταστάτη επί του δεύτερου πιπεραζινικού αζώτου (κυκλοεξύλιο ή βενζύλιο) 

εµφανίζουν εξασθενηµένη κυτταροστατική δράση.

Από τα αποτελέσµατα του Πίνακα 5 φαίνεται ότι τα πιπεραζινικά παράγωγα Ⅲa, 

Ⅲc, και Ⅲe παρουσιάζουν αξιοσηµείωτη συγγένεια µε τους σ1-υποδοχείς, που για τα 

παράγωγα Ⅲa και Ⅲc µπορεί να θεωρηθεί εκλεκτική.

Ένωση
σ1

 (IC50, nM)

σ2

 (IC50, nM)
σ2 / σ1

Δίαυλοι Na+

 (IC50, µM)
Ⅲa 15 60 4 0.8

Ⅲc 15 44 3 0.2

Ⅲd 96 3 0.03 0.5

Ⅲe 22 n.d. 0.4

Ⅲj 16 480 30 0.3

Ⅲk 38 790 21 0.4

Πίνακας 5

Συγγένεια των αδαµαντανικών παραγώγών Ι και ΙΙ µε τους σ1 και σ2 υποδοχείς µε βάση την [3H] 
(+)πενταζοκίνη και [3H]1,3-δι-ο-τολυλογουανιδίνη αντίστοιχα. Οι συγγένειες µε τις θέσεις 2 των διαύλων 

ασβεστίου µετρώνται µε την αντικατάσταση της [3H]βατραχοτοξίνης.

Αντίθετα το βένζυλοπιπεραζινικό παράγωγο Ⅲd παρουσιάζει εκλεκτική συγγένεια 

µε τους σ2-υποδοχείς. Όσον αφορά το πιπεριδινικό παράγωγο Ⅲj θα πρέπει να λεχθεί ότι 

εµφανίζει την εκλεκτικότερη συγγένεια µε τους σ1-υποδοχείς, καθώς η συγγένειά του µε 

τους σ2-υποδοχείς είναι πολύ περιορισµένη. Επιπλέον η συγγένεια των προηγούµενων 

παραγώγων µε τις θέσεις -2 των διαύλων Na+είναι γενικά σηµαντική.

Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα του Πίνακα 4 το παράγωγο Ⅲa φαίνεται να 

παρουσιάζει κάποια εκλεκτική κυτταροστατική δράση έναντι του καρκίνου των ωοθηκών 

και για αυτό η αντικαρκινική του δράση µελετήθηκε in vivo έναντι του καρκίνου των 

ωοθηκών IGROV-1 σε µύες µε ισχυρή συνδυασµένη ανοσοκαταστολή (Γράφηµα 3). 
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Γράφηµα 3

Ανάπτυξη όγκου IGROV-1 (ωοθήκες) σε SCID µύες στους οποίους έχει χορηγηθεί Cisplatin 
(φάρµακο αναφοράς για το καρκίνο των ωοθηκών) και το παράγωγο ΙΙIa. A: Μέγεθος όγκου (mm3) σε κάθε 

οµάδα µύων (10 µύες ανά οµάδα όπου είναι 20 όγκοι ανά οµάδα) σε σχέση µε τις ηµέρες. Β: %ΔΤ/ΔC 
µεταβολή σε σχέση µε τις ηµέρες για τα IGROV-1 in vivo πειράµατα. ut: Ζώα στα οποία δεν έχει χορηγηθεί 
καµία ουσία, 5T80: Ζώα στα οποία έχει χορηγηθεί 5%Tween80, 5cis: Ζώα στα οποία έχουν χορηγηθεί 5 

mg/kg Cisplatin (διαλυµένα σε ενέσιµο ύδωρ). 30 IIΙa: Ζώα στα οποία έχουν χορηγηθεί 30 mg/kg του 
παραγώγου IIIa (διαλυµένα σε 5% Tween 80) για 5 συνεχόµενες µέρες (δύο κύκλοι χορήγησης). ΔΤ/ΔC: 

ΔΤ=Τ-Do και ΔC=C-Do (Do είναι το µέσο µέγεθος του όγκου την ηµέρα έναρξης του πειράµατος όπου Τ και 
C το µέγεθος των όγκων σε ζώα στα οποία έχει χορηγηθεί το παράγωγο IIIa και σε αυτά που δεν έχει 

χορηγηθεί αντίστοιχα.

Το παράγωγο Ⅲa βρέθηκε από τα in vivo πειράµατα ότι παρουσιάζει την  ίδια 

δράση µε το φάρµακο αναφοράς cisplatin. Αντίθετα όµως µε την οδυνηρή νευροπάθεια 

που προκαλείται από την χορήγηση θεραπευτικών δόσεων cisplatin,[92-94] σε συµφωνία µε 

πρόσφατα πειραµατικά αποτελέσµατα που αφορούν  την αναστολή του νευροπαθητικού 

πόνου από σ1-ανταγωνιστές[9,95-99] και ενώσεις που δεσµεύουν τους ελεγχόµενους από το 

δυναµικό διαύλους Na+,[100-102] φαίνεται ότι το παράγωγο ΙΙΙa αναστέλλει το 

νευροπαθητικό πόνο σε µύες που έχουν  ευαισθητοποιηθεί µε χορήγηση paclitaxel, [89,91] 

όπως αποδεικνύεται από τη δοκιµασία της φορµαλίνης[90,103,104] (γράφηµα 4).
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Γράφηµα 4

Επίδραση της από του στόµατος χορήγηση (p.o.) του ΙΙΙa σε δόση 100 mg/kg σε µύες που έχουν 
λάβει Paclitaxel στη δοκιµασία της φορµαλίνης σε σύγκριση µε τη Gabapentin (GBP) σε 100 mg/kg 

(i.p.) ως φαρµάκου αναφοράς. Η GBP χορηγήθηκε ενδοπεριτονοϊκά, όταν η από του στόµατος 
χορήγηση του IIIa δεν παρουσίασε αναλγητική δράση στη δοκιµασία της φορµαλίνης (αποτελέσµατα 
δεν παρουσιάζονται). Μονόδροµη Anova ακολουθούµενη από τεστ LSD post hoc επιβεβαιώνουν την 
αναµενόµενη υπεραλγία της Paclitaxel που χορηγείται στα ζώα σε σχέση µε τα ζώα “οδηγούς” και στα 
δύο εξεταζόµενα διαστήµατα (**p<0.01 and ***p<0.000 αντίστοιχα). Η συνχορήγηση GBP και Pacli-
taxel εµφανίζει ένα ήπιο αναλγητικό φαινόµενο και στις δύο µελετόυµενες φάσεις όπως φαίνεται από 
την χαµηλότερη κορυφή του σχεδιαγράµµατος σε σχέση µε την χορήγηση µόνο Paclitaxel (#p<0.1 και 
στις δύο φάσεις). Χορήγηση του αναλόγου ΙΙΙa προκαλεί ισχυρότερο αναλγητικό φαινόµενο στα ζώα, 
στα οποία έχει χορηγηθει Paclitaxel. Στα ζώα που έχει χορηγηθεί µονο Paclitaxel εµφανίζονται 
χαµηλότερες κορυφές συγκρινόµενες µε τα ζώα, στα οποία µετά το Paclitaxel σε χρόνους 0-5min 

(#p=0.06) και 35-40min πραγµατοποιήθηκε ένεση φορµαλίνης..

Τα προηγούµενα ενθαρρυντικά αποτελέσµατα σχετικά µε την κυτταροστατική 

δράση των αδαµαντανικών παραγώγων Ⅰ και Ⅲ µας ώθησαν στη συνέχιση των 

ερευνητικών  προσπαθειών για το σχεδιασµό και τη σύνθεση νέων αδαµαντανικών αµινών 

µε δοµικά χαρακτηριστικά σ-συνδετών, µε την  προοπτική εξαγωγής συµπερασµάτων που 

θα αφορούν τις σχέσεις της δοµής µε τη συγγένεια µε τους σ-υποδοχείς, αλλά και της 

βελτίωσης της κυτταροστατικής δράσης των αδαµαντανικών αµινών.
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Συγκεκριµένα, τα µόρια των  οποίων η σύνθεση περιγράφεται στην παρούσα 

διατριβή µπορούν να καταταγούν στις παρακάτω κατηγορίες ενώσεων:

I.  5 - ( 1 -Αδαµα ν τ υ λ ο ) - 5 , 5 - δ ι φα ι ν υ λ ο π ε ν τ υ λ αµ ί ν ε ς ( 1 ) κα ι 6 - ( 1 -

Αδαµαντυλο)-6,6-διφαινυλοεξυλαµίνες (2)

C6H5

C6H5

CH2CH2CH2CH2N
R

R

1a: R2N: 

1b: R2N:

N N CH3

N

και

C6H5

C6H5

CH2CH2CH2CH2CH2N

2a: R2N: 

2b: R2N:

N N CH3

N

R

R

Όπως προκύπτει από τη δοµή των ενώσεων 1 και 2 πρόκειται για ανώτερα οµόλογα 

των 4-(1-αδαµαντυλο)-4,4-διαρυλοβουτυλαµινών Ⅲ. Δηλαδή η ανθρακική αλυσίδα 

µεταξύ του αδαµαντανικού σκελετού, των δύο βενζολικών πυρήνων και του πρώτου 

πιπεραζινικού αζώτου (παράγωγα 1a και 2a) ή του πιπεριδινικού αζώτου (παράγωγα 1b 

και 2b) έχει επιµηκυνθεί από τέσσερα άτοµα άνθρακα (παράγωγα Ⅲ) σε πέντε και έξι 

άτοµα άνθρακα (παράγωγα 1 και 2, αντίστοιχα).

Από το φαρµακολογικό έλεγχο των ενώσεων 1 και 2 αναµένεται να εξαχθούν 

συµπεράσµατα σχετικά µε την επίδραση της επιµήκυνσης της ανθρακικής αλυσίδας επί 

της συγγένειας µε τους σ-υποδοχείς, αλλά και επί της κυτταροστατικής δράσης.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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II. 4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]φαινυλαλκυλαµίνες (3)

H
C

(CH2)n

B

A
N

R
R

3 n= 1, 2, 3, 4

❖ 4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]βενζυλαµίνες (3, n=1)

 

H
C

CH2N

B

A

R
R

3 (n= 1) a, R2N:

3 (n= 1) b, R2N:

3 (n= 1) c, R2N:

3 (n= 1) d, R2N: N

N NH

N N CH2CH3

N N CH3

Οι ενώσεις 3 (n=1) είναι τα αµέσως ανώτερα οµόλογα των παραγώγων Ⅰ µε 

παρεµβολή µίας µεθυλενικής οµάδας µεταξύ της π-θέσης του βενζολικού πυρήνα Α και 

του αµινικού αζώτου. Για την περίπτωση των πιπεραζινικών παραγώγων 3 (n=1) a-c 

αναµένεται ότι σηµαντικό ρόλο θα παίζει το δεύτερο πιπεραζινικό άζωτο. Δηλαδή, στα 

προηγούµενα πιπεραζινικά παράγωγα µεταξύ του βενζολικού πυρήνα Α και του δεύτερου 

πιπεραζινικού αζώτου παρεµβάλλονται τέσσερα άτοµα άνθρακα, συµπεριλαµβανοµένου 

και του πρώτου πιπεραζινικού αζώτου (C, N, 2C). Η σύνθεση του πιπεριδινικού 

παραγώγου 3 (n=1) d πραγµατοποιήθηκε για συγκριτικούς λόγους.

Αναµένεται ότι ο φαρµακολογικός έλεγχος θα καταδείξει την επίδραση της 

προηγούµενης δοµικής τροποποίησης επί της συγγένειας µε τους σ-υποδοχείς και επί της 

κυτταροστατικής δράσης.

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
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❖ 4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]φαιναιθυλαµίνες (3, n=2)

 

H
C

CH2CH2N

B

A

3 (n= 2) a, R2N:

3 (n= 2) b, R2N:

3 (n= 2) c, R2N: N

N N CH2CH3

N N CH3

R

R

Και στην περίπτωση των φαιναιθυλαµινών  3 (n=2) ακολουθείται η αυτή λογική µε 

το σχεδιασµό των ενώσεων 3 (n=1). Πρόκειται δηλαδή για τα αµέσως ανώτερα οµόλογα, 

όπου στα πιπεραζινικά παράγωγα 3 (n=2) a και b µεταξύ του βενζολικού πυρήνα Α και 

του δεύτερου πιπεραζινικού αζώτου παρεµβάλλονται πέντε άτοµα, συµπεριλαµβανοµένου 

και του πρώτου πιπεραζινικού αζώτου (2C, N, 2C).

❖ γ-[4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]φαινυλο]προπυλαµίνες (3, n=3)

 

H
C

CH2CH2CH2N

B

A

3 (n= 3) a, R2N:

3 (n= 3) b, R2N:

3 (n= 3) c, R2N:

3 (n= 3) d, R2N:

3 (n= 3) e, R2N:

N

N N

N N CH2CH3

N N CH3

CH2C6H5

N NH

R
R

Στα ανώτερα οµόλογα 3 (n=3) µεταξύ του βενζολικού πυρήνα Α και του πρώτου 

πιπεραζινικού αζώτου, για τα παράγωγα 3 (n=3) a, b, c και e και του πιπεριδινικού 

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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αζώτου για το παράγωγο 3 (n=3) d, παρεµβάλλονται τρία άτοµα άνθρακα, γεγονός που 

πληροί τις δοµικές προϋποθέσεις για την εµφάνιση συγγένειας µε τους σ-υποδοχείς. 

Παράλληλα, όµως, για τις πιπεραζίνες 3 (n=3) a, b, c και e  µεταξύ του βενζολικού 

πυρήνα Α και του δεύτερου πιπεραζινικού αζώτου παρεµβάλλονται έξι άτοµα, 

συµπεριλαµβανοµένου και του πρώτου πιπεραζινικού αζώτου (3C, N, 2C). Με βάση τα 

ήδη γνωστά, κύριο ρόλο για την εµφάνιση συγγένειας µε τους σ-υποδοχείς θα πρέπει να 

διαδραµατίζει η απόσταση των τριών ανθράκων. Πάντως, τα αποτελέσµατα του 

φαρµακολογικού ελέγχου επί της πιπεριδίνης 3 (n=3) d θα είναι καθοριστικά για την 

εξαγωγή του ορθότερου συµπεράσµατος.

❖ δ-[4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]φαινυλο]βουτυλαµίνες (3, n=4)

 

H
C

CH2CH2CH2CH2N

B

A

3 (n= 4) a, R2N:

3 (n= 4) b, R2N: N

N N CH3

R

R

Και για τις δ-φαινυλοβουτυλαµίνες 3 (n=4) ο βενζολικός πυρήνας Α συνδέεται µε 

το πιπεραζινικό άζωτο του παραγώγου 3 (n=4) a ή µε το πιπεριδινικό άζωτο του 

παραγώγου 3 (n=4) b µε παρεµβολή τεσσάρων ατόµων  άνθρακα, γεγονός που 

δικαιολογεί δοµικά την εµφάνιση φαρµακολογικής δράσης.

III. 4-(2-Αδαµαντυλο)φαινυλαλκυλαµίνες (4)

H

(CH2)n N
R

R

4 n= 0, 1, 2, 3

Ο σχεδιασµός της δοµής των αµινών 4 έχει ως σκοπό να διευκρινισθεί εάν η 

παρουσία του δεύτερου αρωµατικού δακτυλίου είναι απαραίτητη για την  εµφάνιση 

φαρµακολογικής δράσης. Επιπλέον, µια άλλη δοµική µεταβολή στο µόριο των αµινών 4 

αναφέρεται στην υποκατάσταση του αδαµαντανικού σκελετού. Δηλαδή, σε όλες τις 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
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ενώσεις που προαναφέρθηκαν περιέχεται ο σκελετός του C1-υποκατεστηµένου 

αδαµαντανίου, ενώ στα παράγωγα 4 το αδαµαντάνιο είναι C2-υποκατεστηµένο.

Σχετικά µε το µήκος της ανθρακικής αλυσίδας µεταξύ του βενζολικού πυρήνα και 

του αµινικού αζώτου ακολουθήθηκε η ίδια συλλογιστική, όπως και για τα παράγωγα 3. 

Συγκεκριµένα παρασκευάστηκαν:

❖ 4-(2-Αδαµαντυλ)ανιλίνες (4, n=0)

 

H

N
R

R

4 (n=0) a, R2N:

4 (n=0) b, R2N:

4 (n=0) c, R2N:

4 (n=0) d, R2N:

N N CH3

N NHC
CH3

CH3

N N
H

N

❖ 4-(2-Αδαµαντυλο)βενζυλαµίνες (4, n=1)

 

H

CH2N

4 (n=1) a, R2N:

4 (n=1) b, R2N:

4 (n=1) c, R2N:

4 (n=1) d, R2N:

N N CH3

N N CH2CH3

N NH

N

R

R

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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❖ 4-(2-Αδαµαντυλο)φαιναιθυλαµίνες (4, n=2)

 

H

CH2CH2N

4 (n=2) a, R2N:

4 (n=2) b, R2N:

4 (n=2) c, R2N:

N N CH3

N N CH2CH3

N

R
R

 

❖ γ-[4-(2-Αδαµαντυλο)φαινυλο]προπυλαµίνες (4, n=3)

 

H

CH2CH2CH2N

4 (n=3) a, R2N:

4 (n=3) b, R2N:

4 (n=3) c, R2N:

4 (n=3) d, R2N:

4 (n=3) d, R2N:

N N CH3

N N CH2CH3

N NH

N

R
R

N N CH2C6H5

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
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2. ΧΗΜΕΙΑ

2.1. ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
2.1.1. 5-(1-Αδαµαντυλο)-5,5-διφαινυλοπεντυλαµίνες (1) και 

6-(1-αδαµαντυλο)-6,6-διφαινυλεξυλαµίνες (2)

Στο σχήµα 1 συνοψίζονται οι αντιδράσεις που πραγµατοποιήθηκαν για τη σύνθεση 

των πεντυλαµινών 1a και 1b: 

C6H5

C6H5

CH2CH2CH2OH
MsCl/Py
DCM

C6H5

C6H5

CH2CH2CH2OMs
NaCN
DMSO
60 0C

C6H5

C6H5

CH2CH2CH2C N

1] gas HCl
    EtOH
      Δ
2] H2O

C6H5

C6H5

CH2CH2CH2CO2Et

1] NaOH/ EtOH- H2O
              Δ
2] HCl 10% 0 0C
3] SOCl2/ Δ
4] R2NH/ THF
              Δ

C6H5

C6H5

CH2CH2CH2C
O

N
R

R

1] LiAlH4/ THF
       Δ
2] H2O/ OH-

        0 0C

C6H5

C6H5

CH2CH2CH2CH2 N
R

R

3 4

5 6

7a
7b

1a R2N:

1b R2N:

N

2p2p3p3p

N
5p5p 6p6p

CH3

N
2p2p 3p3p

4p4p

5p5p6p6p

Σχήµα 1

Ως πρώτη ύλη χρησιµοποιείται η βουτανόλη 3, της οποίας η παρασκευή έχει 

περιγραφεί στο µεταπτυχιακό δίπλωµα ειδίκευσης και η οποία µε επίδραση 

µεθανοσουλφονυλοχλωριδίου , παρουσία πυριδίνης σε άνυδρο διχλωροµεθάνιο , 

µετατρέπεται προς τον αντίστοιχο µεθανοσουλφονικό εστέρα 4. Επίδραση κυανιούχου 

νατρίου επί του σουλφονικού εστέρα 4 σε DMSO οδηγεί µε αντίδραση τύπου SN2 προς 

το βαλερονιτρίλιο 5, το οποίο µε αλκοολόλυση µε τη βοήθεια αερίου υδροχλωρίου σε 

αιθανόλη, µε ενδιάµεσο σχηµατισµό υδροχλωρικού άλατος ιµινοαιθέρα και προσθήκη 

νερού οδηγεί προς τον βαλεριανικό εστέρα 6. Η µετατροπή του εστέρα 6 προς τα 

βαλεραµίδια 7a και 7b πραγµατοποιείται µε σαπωνοποίηση, µετατροπή του ενδιάµεσα 

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.1 ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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σχηµατιζόµενου βαλεριανικού οξέος προς το αντίστοιχο καρβονυλοχλωρίδιο µε τη 

βοήθεια θειονυλοχλωριδίου και επίδραση 1-µεθυλοπιπεραζίνης ή πιπεριδίνης. Η δοµή 

των καρβοξαµιδίων 7a και 7b επιβεβαιώνεται µε φασµατοσκοπία IR και NMR. Ιδιαίτερα 

στα φάσµατα 1H-NMR και 13C-NMR παρατηρείται η µαγνητική ανισοδυναµία µεταξύ 

των 2,6-και 3,5-πιπεραζινικών  πρωτονίων και ανθράκων για το αµίδιο 7b. Τελικά, η 

παρασκευή των πεντυλαµινών 1a και 1b πραγµατοποιείται µε αναγωγή των  αντίστοιχων 

καρβοξαµιδίων 7a και 7b µε LiAlH4. Στις εικόνες 2, 3 και 4 παρουσιάζονται τα φάσµατα 
1H-NMR και 13C-NMR των ενώσεων 6, 7a και 1a αντίστοιχα.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Για την παρασκευή των εξυλαµινών 2a και 2b ακολουθήθηκε η συνθετική πορεία 

του σχήµατος 2. 

C6H5

C6H5

CH2CH2CH2OH

3

PCC
DCM

C6H5

C6H5

CH2CH2CH=O

8

1] (EtO)2POCH2CO2Et
     NaH/ THF ~0 0C
2] NH4Cl/ H2O ~0 0C

C6H5

C6H5

CH2CH2

9

C C
H CO2Et

H
H2/ Pd
EtOH

C6H5

C6H5

CH2CH2CH2CH2CO2Et

10

1] LiAlH4/ THF
2] H2O/ OH- ~0 0C

C6H5

C6H5

CH2CH2CH2CH2CH2OH

11

1] TsCl/ Py
2]R2NH/ EtOH
          Δ

C6H5

C6H5

CH2CH2CH2CH2CH2N

2a

2b

R

R

N
2p2p3p3p

N

5p5p 6p6p

CH3

N
2p2p 3p3p

4p4p

5p5p6p6p

Σχήµα 2

Η οξείδωση της βουτανόλης 3 µε χλωροχρωµικό πυριδίνιο (PCC) σε άνυδρο 

διχλωροµεθάνιο οδηγεί στη βουτανάλη 8, η οποία µε επίδραση φωσφονοξικού 

τριαιθυλεστέρα, παρουσία νατριοϋδριδίου σε άνυδρο THF, στους 0 0C µετατρέπεται κατά 

την αντίδραση Horner-Emmons[105] προς τον trans α-εξενοϊκό αιθυλεστέρα 9.

Η αντίδραση Horner-Emmons αποτελεί µία παραλλαγή της αντίδρασης Wittig µε τη 

χρησιµοποίηση φωσφονοξικού τριαιθυλεστέρα, ο οποίος υπό την  επίδραση ισχυρής 

βάσης , πχ νατριοϋδριδίου , µετατρέπεται προς το υλίδιο ευκολότερα από ότι 

σχηµατίζονται τα υλίδια των κλασσικών αντιδράσεων Wittig, δεδοµένου ότι 

σταθεροποιείται µε επιπλέον δοµή συντονισµού λόγω του -R φαινοµένου της 

αιθοξυκαρβονυλοµάδας:

CH2
CO2Et

P
O

OEt

OEt

NaH HC
CO2Et

P
O

OEt

OEt
Na H2

HC
CO2Et

P
O

OEt

OEt
Na HC

C

P
O

OEt

OEt

Na

O
OEt

A

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Πυρηνόφιλη προσθήκη του υλιδίου Α µε κυκλικό µηχανισµό επί της αλδεΰδης έχει 

ως αποτέλεσµα το σχηµατισµό του οξαφωσφετανικού ενδιαµέσου Β, που διασπάται προς 

τον αντίστοιχο α-ακόρεστο εστέρα, ο οποίος εµφανίζει τη διάταξη trans (σχήµα 3).

CH
CO2Et

P
O

OEt

OEt

C
HR

O
C
CO2Et

P
O

OEt
OEt

C
HR

O H

Na
Na

A B

HR

H CO2Et

P
OEt

OEtO

O

Na

Σχήµα 3

Πράγµατι, ο λαµβανόµενος α-εξενοϊκός αιθυλεστέρας 9 εµφανίζει στο φάσµα 
1H-NMR την απορρόφηση του α-ολεφινικού υδρογόνου ως διπλή κορυφή στα δ: 

5.69-5.73 ppm µε J≃13Hz πράγµα που επιβεβαιώνει την trans γεωµετρική διάταξη του 

ακόρεστου εστέρα 9.

Με καταλυτική υδρογόνωση του ακόρεστου εστέρα 9, παρουσία παλλαδίου επί 

άνθρακα, λαµβάνεται ο κορεσµένος εστέρας 10, ο οποίος αναγόµενος µε LiAlH4 

µετατρέπεται προς την εξανόλη 11. Τελικά οι εξυλαµίνες 2a και 2b λαµβάνονται από την 

εξανόλη 11 µε ενδιάµεσο σχηµατισµό του αντίστοιχου π-τολουολοσουλφονικού εστέρα 

και επίδραση τύπου SN2 της 1-µεθυλοπιπεραζίνης ή της πιπεριδίνης.

 Στις εικόνες 5, 6 και 7 παρουσιάζονται τα φάσµατα 1H-NMR και 13C-NMR των 

ενώσεων 10, 11 και 2a, αντίστοιχα.

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.1 ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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2.1.2. 4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]φαινυλκυλαµίνες (3)

2.1.2.1. 4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]βενζυλαµίνες (3,n=1)

Για την παρασκευή των βενζυλαµ ινών (3, n=1) χρησιµοποιήθηκαν  δύο 

εναλλακτικές συνθετικές πορείες, οι οποίες συνοψίζονται από τις αντιδράσεις των 

σχηµάτων 4 και 5.

Κατά την  πρώτη συνθετική πορεία χρησιµοποιείται ως πρώτη ύλη η 1-

αδαµαντυλοφαινυλοκετόνη (12), η οποία παρασκευάζεται µε επίδραση διφαινυλοκαδµίου 

σε ζέον βενζόλιο επί του 1-αδαµαντανοκαρβονυλοχλωριδίου ή µε επίδραση 

φαινυλολιθίου σε δι-n-βουτυλαιθέρα στους -80 0C επί του 1-αδαµαντανοκαρβοξυλικού 

οξέος.

C6H5

O

1]
CH3

BrMg
Et2O

2] HCl 10% ~0 0C C6H5

OH

CH3

NBS
Bz2O2
CCl4
  Δ

C6H5

OH

CH2Br

R2NH
THF
 Δ

C6H5

OH

CH2N
R
R 1] TFA/ DCM

2] Et3SiH
3] H2O ~0 0C
4] Na2CO3
5] NaOH/ THF- H2O C6H5

H

CH2N
R
R

12 13 14

15(a- d) 3(n= 1)a, R2N:

3(n= 1)b, R2N:

3(n= 1)c, R2N:

3(n= 1)d, R2N:
N

N N CH3

N N CH2CH3

N N H

Σχήµα 4

Σύµφωνα µε τις αντιδράσεις του σχήµατος 4 η επίδραση π-τολυλοµαγνησιο-

βρωµιδίου επί της 1-αδαµαντυλοφαινυλοκετόνης 12 οδηγεί στην α-φαινυλο-α-(π-

τολυλο)-1-αδαµαντανοµεθανόλη (13). Κατά την επίδραση Ν-βρωµοηλεκτριµιδίου (NBS) 

π α ρ ο υ σ ί α κ α τ α λυ τ ι κ ή ς π ο σ ό τ η τ α ς δ ι β ε ν ζο ϋ λ ο ϋ π ε ρ ο ξ ε ι δ ί ο υ ( B z 2 O 2 ) σ ε 

τετραχλωράνθρακα επ ί της καρβινόλης 13 σχηµατ ίζετα ι το αντ ίστο ιχο π -

βρωµοµεθυλοπαράγωγο 14 . [106,107] Η τελευταία αντίδραση πραγµατοποιείται µε 

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.1 ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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µηχανισµό αντίδρασης ελευθέρων ριζών, κατά την οποία το διβενζοϋλοϋπεροξείδιο 

ενεργοποιεί την έναρξη σχηµατισµού ριζών βρωµίου από το NBS. Το λαµβανόµενο 

βενζυλοβρωµίδιο 14 χρησιµοποιείται χωρίς περαιτέρω καθαρισµό για το επόµενο στάδιο, 

ενώ το φάσµα 1H-NMR του άµορφου προϊόντος αποδεικνύει την ύπαρξη µικρού 

ποσοστού βενζαλοδιβρωµιδίου (δ: 6.56 ppm) και ηλεκτριµιδίου (δ: 2.68ppm). Με 

επίδραση δευτεροταγών αµινών R2NH επί του βενζυλοβρωµιδίου 14 σε άνυδρο 

τετραϋδροφουράνιο σχηµατίζονται οι αµιναλκοόλες 15 (a-d). Η τελευταία αντίδραση του 

σχήµατος 4 επιτρέπει την αναγωγή τριτοταγών αλκοολών και βενζυλικών αλκοολών προς 

τους αντίστοιχους υδρογονάνθρακες.[108-110] Σε πρώτη φάση η τριτοταγής ή η βενζυλική 

αλκοόλη µετατρέπεται προς το αντίστοιχο καρβοκατιόν, το οποίο Στη συνέχεια ανάγεται 

από το υδρίδιο του τριαιθυλοσιλανίου. Κατά τη διαδικασία για την αποµόνωση των 

αµινών 3 (n=1) κρίνεται απαραίτητη η κατεργασία του µίγµατος µε NaOH, ώστε να 

υδρολυθεί ο τριφθοροξικός τριαιθυλοσιλυλεστέρας, ο οποίος σχηµατίζεται σύµφωνα µε 

τις παρακάτω αντιδράσεις, και ο οποίος δυσχεραίνει τον χρωµατογραφικό καθαρισµό 

των τελικών προϊόντων 3 (n=1).

R3C OH F3C COOH R3C CF3CO2 H2O

R3C Et3SiH CF3COOH R3CH CF3CO2SiEt3 H

Η εναλλακτική συνθετική πορεία που απεικονίζεται στο σχήµα 5 χρησιµοποιεί και 

πάλι ως πρώτη ύλη την  1-αδαµαντυλοφαινυλοκετόνη (12), η οποία κατά την  αντίδραση 

µε π-βρωµοφαινυλοµαγνησιοβρωµίδιο οδηγεί στην καρβινόλη 16.

Η καρβινόλη 16 αναγόµενη µε τριαιθυλοσιλάνιο σε περιβάλλον τριφθοροξικού 

οξέος µετατρέπεται προς το αρυλοβρωµίδιο 17. Κατά τη θέρµανση του αρυλοβρωµιδίου 

17 µε ενεργοποιηµένα τορνεύµατα µαγνησίου σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο και 

παρουσία καταλυτικής ποσότητας 1,2-διβρωµοαιθανίου*  σχηµατίζεται το αντίστοιχα 

αντιδραστήριο Grignard 18.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.

42

* Το 1,2-διβρωµοαιθάνιο προκαλεί την έναρξη του σχηµατισµού του οργανοµαγνησιακού µετατρεπόµενο προς 2-
βρωµοαιθυλοµαγνησιοβρωµίδιο, το οποίο Στη συνέχεια διασπάται µε µηχανισµό E1cb:
Mg + BrCH2CH2Br BrCH2CH2MgBr CH2=CH2 + MgBr2



C6H5

O

1]
Br

BrMg
Et2O

2] NH4Cl/ H2O ~0 0C C6H5

OH

Br

16

1] TFA/ DCM
2] Et3SiH
3] H2O ~0 0C
4] NaOH/ THF- H2O C6H5

H

Br

Mg
THF
  Δ

CH
C6H5

MgBr

1] CO2 gas
2] HCl 10%
    ~0 0C

CH
C6H5

COOH

1] SOCl2
      Δ
2] R2NH/ THF
      Δ

CH
C6H5

C
O

N
R

R
1] LiAlH4,  THF
         Δ
2] H2O/ OH- 
    ~ 0 0C

CH
C6H5

CH2N
R

R

12 17

18 19

20a
20d

3(n= 1)a, R2N:

3(n= 1)d, R2N:

N
55 66

N

2233

CH3

N
66 55

44

3322

Σχήµα 5

Με διαβίβαση ξηρού αερίου διοξειδίου του άνθρακα µέσω του διαλύµατος του 

οργανοµαγνησιακού 18 και µετά από όξινη υδρόλυση του ενδιάµεσα σχηµατιζόµενου 

συµπλόκου λαµβάνεται το βενζοϊκό οξύ 19, το οποίο χρησιµοποιείται χωρίς καθαρισµό 

για το επόµενο στάδιο και του οποίου το φάσµα IR εµφανίζει ισχυρής έντασης 

απορρόφηση στα 1687 cm-1. Στη συνέχεια το καρβοξυλικό οξύ 19 µε επίδραση 

θειονυλοχλωριδίου µετατρέπεται προς το αντίστοιχο βενζοϋλοχλωρίδιο και το τελευταίο 

κατά την θέρµανση µε 1-µεθυλοπιπεραζίνη ή πιπεριδίνη σε τετραϋδροφουράνιο οδηγεί 

αντίστοιχα στα βενζαµίδια 20a και 20d. Στα φάσµατα 1H-NMR και 13C-NMR των 

αµιδίων 20a και 20d παρατηρείται η µαγνητική ανισοδυναµία µεταξύ των χηµικώς 

ισοδυνάµων 3,5 και 2,6-πιπεραζινικών πρωτονίων και ανθράκων  στο αµίδιο 20a και των 

2,6-πιπεριδινικών  πρωτονίων και ανθράκων στο αµίδιο 20d. Τελικά, µε αναγωγή των 

αµιδίων 20a και 20d µε LiAlH4 λαµβάνονται οι αµίνες 3 (n=1)a και 3 (n=1)d.

Στις εικόνες 8, 9, 10 και 11 παρουσιάζονται τα φάσµατα 1H-NMR και 13C-NMR των 

ενώσεων 15a, 17, 20a και 3 (n=1)a αντίστοιχα.

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.1 ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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2.1.2.2. 4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]φαινυλαιθυλαµίνες 

(3, n=2)

Η παρασκευή των φαινυλαιθυλαµ ινών 3 (n=2) πραγµατοποιείται µε την 

εναλλακτική εφαρµογή των συνθετικών πορείων των σχηµάτων 7 και 8.

Κατά τη µεθοδολογία του σχήµατος 7, ως πρώτες ύλες χρησιµοποιούνται οι π-

βρωµοφαινυλαιθυλαµίνες 21a, b, και c, οι οποίες παρασκευάζονται σύµφωνα µε τις 

αντιδράσεις του σχήµατος 6.

Br CH2CH2OH Br CH2CH2OTs

R2NH/ THF
      Δ

Br CH2CH2N
R
R

N
R
R

H
H

X
CH2=O
NMP
60 0C

N
R

R
CH2 X

Br CH2ZnBr

22 23

21a-c

24 25

a R2N:

b R2N:

c R2N:

N N C2H5

N N CH3

N

X: CF3CO2 ,  21a 21b

X: Cl , 21c

TsCl
Py

Σχήµα 6

Έτσι η π-βρωµοφαιναιθυλική αλκοόλη 22 εστεροποιείται µε την  επίδραση π-

τολουολοσουλφονυλοχλωριδίου, παρουσία πυριδίνης σε διχλωροµεθάνιο, προς τον 

αντίστοιχο π-τολουολοσουλφονικό εστέρα 23, ο οποίος µε επίδραση των αντίστοιχων 

δευτεροταγών αµινών σε τετραϋδροφουράνιο, µε αντίδραση τύπου SN2 µετατρέπεται 

προς τις φαιναιθυλαµίνες 21. Κατά µία άλλη πορεία οι π-βρωµοφαιναιθυλαµίνες 21 

παρασκευάζονται µε επίδραση παραφορµαλδεΰδης επί των τριφθοροξικών αλάτων της 

1-µεθυλο ή 1-αιθυλοπιπεραζίνης ή του υδροχλωρικού άλατος της πιπεριδίνης σε Ν-

µεθυλο-2-πυρρολιδόνη (NMP) στους 60 0C, οπότε σχηµατίζονται τα κατιόντα 

µεθυλενιµµωνίου 25, από τα οποία µε επίδραση π-βρωµοβενζυλοψευδαργυροβρωµιδίου 

σε τετραϋδροφουράνιο λαµβάνονται οι φαιναιθυλαµίνες 21.[111-113] Κατά το τελευταίο 

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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στάδιο του µηχανισµού της αντίδρασης λαµβάνει χώρα πυρηνόφιλη προσθήκη του 

οργανοψευδαργυρικού επί του αζωµεθινικού διπλού δεσµού των κατιόντων 25:

N
R

R
CH2 X

BrH2CBrZn

NR

R

BrZn
CH2CH2 Br X

NCH2CH2
R

R
Br + ZnBrX

25

21a- c

Σύµφωνα µε τις αντιδράσεις του σχήµατος 7, οι π-βρωµοφαιναιθυλαµίνες 21 

λιθιώνονται µε την  επίδραση tert-βουτυλολιθίου σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο και 

στους -80 0C µετατρεπόµενες προς τα αντίστοιχα αρυλολίθια 26, οπότε κατά την 

πυρηνόφιλη προσθήκη των οργανολιθιακών 26 επί του καρβονυλικού άνθρακα της 1-

αδαµαντυλοφαινυλοκετόνης 12 λαµβάνονται οι αµιναλκοόλες 27a, b και c. Τελικά, οι 

καρβινόλες 27 κατά την αναγωγή µε τριαιθυλοσιλάνιο παρουσία τριφθοροξικού οξέος 

οδηγούν προς τις αµίνες 3 (n=2).

Br CH2CH2N
R
R

21

t- BuLi
THF
-80 0C

Li CH2CH2N
R
R

26

C6H5

O
12

1]

       THF
2] NH4Cl/ H2O
     ~0 0C

C6H5
OH

27

CH2CH2N
R

R 1] TFA/ DCM
2] Et3SiH
3] H2O ~0 0C
4] Na2CO3
5] NaOH/ THF- H2O

CH
C6H5

3(n= 2)a R2N:

3(n= 2)b R2N:

3(n= 2)c R2N:

CH2CH2N
R

R

N N C2H5

N N CH3

N

Σχήµα 7
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Σύµφωνα µε τη δεύτερη συνθετική πορεία για την παρασκευή των φαιναιθυλαµινών 

3 (n=2) (σχήµα 8), ως πρώτη ύλη χρησιµοποιείται το αρυλοβρωµίδιο 17, το οποίο υπό 

την επίδραση n-βουτυλολιθίου σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο και στους -80 0C 

µετατρέπεται προς το αντίστοιχο αρυλολίθιο 28. Επίδραση διµεθυλοφορµαµιδίου επί του 

οργανολιθιακού 28 οδηγεί προς την βενζαλδεΰδη 29, η οποία ανάγεται µε LiAlH4 προς 

τη βενζυλική αλκοόλη 30 και µε επίδραση θειονυλοχλωριδίου επί της τελευταίας, 

παρουσία ανθρακικού ασβεστίου σε άνυδρο αιθέρα, λαµβάνεται το βενζυλοχλωρίδιο 31. 

Κατά την αντίδραση του βενζυλοχλωριδίου 31 µε κυανιούχο νάτριο σε DMSO 

σχηµατίζεται το φαινυλακετονιτρίλιο 32.

Έγινε επίσης προσπάθεια παρασκευής του µεθανοσουλφονικού εστέρα της 

αλκοόλης 30, µε την προοπτική αντίδρασης µε κυανιούχo νάτριο για τη σύνθεση του 

φαινυλακετονιτριλίου 32. Κατά την επίδραση όµως µεθανοσουλφονυλοχλωριδίου, 

παρουσία πυριδίνης σε διάλυµα της αλκοόλης 30 σε διχλωροµεθάνιο σε θερµοκρασία 2-8 
0C και µετά από κατεργασία του µίγµατος µε νερό, διάλυµα υδροχλωρικού οξέος και 

χρωµατογραφικό καθαρισµό µε διαλύτη έκλουσης διχλωροµεθάνιο-µεθανόλη 3:1 ελήφθη 

στερεό προϊόν, του οποίου το φάσµα 1H-NMR αποδεικνύει ότι πρόκειται για το 

χλωριούχο άλας του 1-βενζυλοπυριδινίου 35 (απόδοση 70%). Οι τιµές συντονισµού των 

πρωτονίων που εµφανίζονται στον Πίνακα 6 είναι καθοριστικές για τη δοµή του 

προϊόντος.

Φαίνεται λοιπόν ότι ενδιαµέσως σχηµατίζεται ο µεθανοσουλφονικός εστέρας της 

αλκοόλης 30, ο οποίος είναι εξαιρετικά δραστικός σε αντιδράσεις πυρηνόφιλης 

υποκατάστασης, οπότε κατά την  επίδραση της περίσσειας της πυριδίνης οδήγησε στο 

άλας του πυριδινίου 35:

H
C
C6H5

1-Ad CH2OMs +
H
C
C6H5

1-Ad CH2PyPy MsO

HCl/ H2O H
C
C6H5

1-Ad CH2Py Cl + MsOH

35

,
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C6H5

Br
n-BuLi
THF
 -80 0C C6H5

Li
1] (CH3)2NCH=O
2] HCl 10% ~0 0C

C6H5

CH=O
1] LiAlH4, THF
2] H2O/ OH- ~0 0C

C6H5

CH2OH

1] t-BuOK/ TosMIC
    DME, -60 0C
2] CH3OH

SOCl2 - CaCO3/ Et2O

C6H5

CH2Cl

C6H5

CH2C N

NaCN
DMSO

1] gas HCl/ EtOH
           Δ
2] H2O

C6H5

CH2CO2Et
1] NaOH/ EtOH- H2O
          Δ
2] HCl 10%
3] SOCl2
4] R2NH/ THF
          Δ

C6H5

CH2C
O

N
R

R

1] LiAlH4
     THF
2] H2O/ OH-

      ~0 0C C6H5

CH2CH2N
R

R

17

32

33 34

3(n= 2)a R2N:

3(n= 2)b R2N:

3(n= 2)c R2N:

28

29 30

31

N N C2H5

N N CH3

N

Σχήµα 8
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Απορροφήσεις φάσµατος 1Η-NMR του άλατος του πυριδινίου 35 
(400MHz, CDCl3

Απορροφήσεις φάσµατος 1Η-NMR του άλατος του πυριδινίου 35 
(400MHz, CDCl3

55

66 77 88

11
99

44 22
33

1010

HCαα
4ar4ar

3ar3ar
2ar2ar

1ar1ar
6ar6ar

5ar5ar CH2
ββ

6'ar6'ar

5'ar5'ar
4'ar4'ar

3'ar3'ar

2'ar2'ar

N

2p2p 3p3p

4p4p

5p5p6p6p

Cl

35

55

66 77 88

11
99

44 22
33

1010

HCαα
4ar4ar

3ar3ar
2ar2ar

1ar1ar
6ar6ar

5ar5ar CH2
ββ

6'ar6'ar

5'ar5'ar
4'ar4'ar

3'ar3'ar

2'ar2'ar

N

2p2p 3p3p

4p4p

5p5p6p6p

Cl

35

δ (ppm) Τύπος απορρόφησης

1.44-1.56 very br. m, 12H, 2, 4, 6, 8, 9, 10-H

1.85 br. s, 3H, 3, 5, 7-H

3.38 s, 1H, α-H

6.15 s, 2H, β-H

7.11-7.12 m, 1H, 4’-Har

7.17-7.20 m, 2H, 3’, 5’-Har

7.29-7.31 d, 2H, J≃ 5.2Hz, 2’, 6’-Har

7.36-7.37
d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 5.6Hz, 

JAA’=JBB’=0Hz, 3, 5-Har

7.48-7.49
d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 

5.6Hz, JAA’=JBB’=0Hz, 2, 6-Har

7.76-7.78 t, 2H, J≃ 4.1Hz, 3, 5-Hp

8.09-8.11 t, 1H, J≃ 4.1Hz, 4-Hp

9.44-9.45 t, 2H, J≃ 4.0Hz, 2, 6-Hp

Πίνακας 6

Επιπλέον, η µετατροπή της αλδεΰδης 29 προς το νιτρίλιο 32 πραγµατοποιήθηκε µε 

τη βοήθεια του τοζυλοµεθυλοϊσονιτριλίου (TosMIC) παρουσία tert-βουτοξυκαλίου, 

χωρίς τη µεσολάβηση της αλκοόλης 30 και του βενζυλοχλωριδίου 31.[114,115]
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Η αναγωγική κυάνωση των καρβονυλικών ενώσεων µε τη βοήθεια TosMIC 

εφαρµόσθηκε αρχικά σε κετόνες παρουσία tert-βουτοξυκαλίου σε απρωτικό διαλύτη 

στους 5-45 0C και η αντίδραση ολοκληρώνεται µε προσθήκη µεθανόλης:

C O
R'

R

1] TosMIC
t- BuOK
2] CH3OH

CHC
R'

R
N

Ο µηχανισµός της αντίδρασης απεικονίζεται στο σχήµα 9.

N CTsH2C N CTsH2C
t-BuOK N CTsHC K + t-BuOH

36

C
R'

R
O

N CTsHC K
36

C
R'
R

O

N
C

TsHC

K

C
R'
R

O

N
C

C
H

K

Ts

C
R'
R

O

N
CH

C
Ts

K
C C

R'

R
Ts
N C

O

H

K CH3OH C C
R'

R
Ts

H
N C

O

H

KCH3O

C C
R'

R
Ts
N C OCH3
HH

O
K

C C NH
R'
R

TsK+ + C OCH3
H

O

39

H
C C N

R'
R

37 38

,

, ,

, ,

,

,

,

Σχήµα 9

Δηλαδή η επίδραση του tert-βουτοξυκαλίου επί του TosMIC έχει ως αποτέλεσµα το 

σχηµατισµό του καρβανιόντος 36, το οποίο µε πυρηνόφιλη προσθήκη επί του κετονικού 

καρβονυλίου οδηγεί προς το οξαζολινικό ανιόν  37. Στη συνέχεια το ανιόν 37 υφίσταται 

ηλεκτροκυκλική διάνοιξη του οξαζολινικού δακτυλίου µετατρεπόµενο προς το 

φορµαµιδικό ανιόν 38, το οποίο τελικά διασπάται υπό την επίδραση της µεθανόλης προς 

την ταυτοµερή µορφή του νιτριλίου 39.

Για την περίπτωση των αλδεϋδών (R’: H) η πραγµατοποίηση της αντίδρασης στο 

προηγούµενο εύρος θερµοκρασιών και ιδιαίτερα η πρόωρη προσθήκη µεθανόλης οδηγεί 

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.1 ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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σε πολύ χαµηλές αποδόσεις του νιτριλίου RCH2C≣N. Έτσι, για την περίπτωση των 

αλδεϋδών η αντίδραση λαµβάνει χώρα στους -50 µε -60 0C λόγω του αυξηµένου 

ηλεκτρονιόφιλου χαρακτήρα του αλδεϋδικού καρβονυλικού άνθρακα και η προσθήκη της 

µεθανόλης θα πρέπει να γίνεται µετά την πάροδο κάποιου χρονικού διαστήµατος µετά 

την προσθήκη της αλδεΰδης, ούτως ώστε να δοθεί χρόνος για την µετατροπή του 

οξαζολινικού ανιόντος 37’ προς το αµιδικό ανιόν 38’. Σε περίπτωση προσθήκης της 

µεθανόλης στην αρχή της αντίδρασης το οξαζολινικό ανιόν 37’ µετατρέπεται κατά τρόπο 

µη αντιστρεπτό προς το οξαζόλιο 40 µε απόσπαση π-τολουολοσουλφινικού καλίου (TsK) 

(σχήµα 10):

C N
C

O HH
R

K

RHC C
Ts
N

H

O

37'

CH3OH

RH2CC N

38'

C N
C

O HH
R

K

Ts

Ts H

+ CH3OK
N

OR + Ts K + CH3OH2

40

Σχήµα 10

Το λαµβανόµενο φαινυλακετονιτρίλιο (σχήµα 8) υποβάλλεται Στη συνέχεια σε 

αλκοολόλυση µετατρεπόµενο προς τον φαινυλοξικό αιθυλεστέρα 33, από τον  οποίο µε 

διαδοχικές αντιδράσεις σαπωνοποίησης, µετατροπής του ενδιαµέσου φαινυλοξικού οξέος 

προς φαινυλακετυλοχλωρίδιο και επίδρασης δευτεροταγών αµινών R2NH επί του 

τελευταίου σχηµατίζονται τα φαινυλακεταµίδια 34. Τελικά οι φαιναιθυλαµίνες 3 (n=2) 

λαµβάνονται µε αναγωγή των αµιδίων 34 µε LiAlH4.

Στις εικόνες 12, 13, 14, 15 και 16 παρουσιάζονται τα φάσµατα 1H-NMR και 
13C-NMR των ενώσεων 27c, 29, 32 34a και 3 (n=2)a αντίστοιχα.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.1.2.3. γ-[4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]φαινυλο]-

προπυλαµίνες (3, n=3)

Η παρασκευή των γ-φαινυλοπροπυλαµινών 3 (n=3) πραγµατοποιήθηκε µε τη 

χρησιµοποίηση , ως πρώτης ύλης , της γ-[4-[α-(1-αδαµαντυλο)βενζυλο]φαινυλο] 

προπυλικής αλκοόλης (41 ) , η οποία µετατρέπεται προς τον αντίστοιχο π -

τολουολοσουλφονικό εστέρα 42 µε επίδραση τοζυλοχλωριδίου, παρουσία πυριδίνης σε 

διχλωροµεθάνιο, και µε θέρµανση του τοζυλικού εστέρα 42 µε άνω της διµοριακής 

ποσότητα της δευτεροταγούς αµ ί νης (R 2NH) σε αιθανόλη λαµβάνονται οι 

φαινυλοπροπυλαµίνες 3 (n=3) (σχήµα 11).

CH
C6H5

CH2CH2CH2OH

TsCl/ Py
DCM CH

C6H5

CH2CH2CH2OTs

R2NH
EtOH
   Δ

CH
C6H5

CH2CH2CH2N
R

R

41 42

3(n= 3)a R2N:

3(n= 3)b R2N:

3(n= 3)c R2N:

3(n= 3)d R2N:

N N CH2CH3

N N CH3

N N CH2C6H5

N

Σχήµα 11

Ο σχηµατισµός των γ-φαινυλοπροπυλαµινών 3 (n=3) συνοδεύεται από σηµαντική 

αµινόλυση του τοζυλικού εστέρα 42 µε αποτέλεσµα να σχηµατίζονται τα π-

τολουολοσουλφοναµίδια 43, ως παραπροϊόντα, σε απόδοση της τάξης του 40% και να 

περιορίζεται η απόδοση των γ-φαινυλοπροπυλαµινών 3 (n=3) σε 50-60%.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Η ταυτοποίηση των παραπροϊόντων 43, τα οποία εκλούονται 

πριν από τις αµίνες 3 (n=3) κατά το χρωµατογραφικό 

δ ιαχωρισµό , πραγµατοποιήθηκε µε την βοήθε ια της 

φασµατοσκοπίας 1H-NMR.

Ιδιαίτερα , το παράγωγο 3 (n=3)e παρασκευάζεται µε 

αναγωγική Ν-αποβενζυλίωση του παραγώγου 3 (n=3)c, παρουσία παλλαδίου επί 

άνθρακος και µε τη χρησιµοποίηση µυρµηκικού αµµωνίου ως δότη υδρογόνου 

(αντίδραση CTH) (Σχήµα 12).

CH
C6H5

CH2CH2CH2 N N CH2C6H5

HCO2NH4
10% Pd- C
   CH3OH
       Δ

CH
C6H5

CH2CH2CH2 N NH

3(n= 3)c 3(n= 3)e

Σχήµα 12

Με βάση τα προηγούµενα από πλευράς στρατηγικής της σύνθεσης ο στόχος 

εντοπίζεται στην παρασκευή της γ-φαινυλοπροπυλικής αλκοόλης 41, που αποτελεί το 

σύνθονο των γ-φαινυλοπροπυλαµινών 3 (n=3).

Ο σχηµατισµός της γ-φαινυλοπροπυλικής αλκοόλης 41 έχει ήδη περιγραφεί στο 

µ ε τ α π τ υ χ ι α κό δ ί π λω µ α ε ι δ ί κ ε υ σ η ς . Συ γ κ ε κ ρ ι µ έ ν α , κα τ ά τ η ν ε π ί δ ρ α σ η 

αλλυλοµαγνησιοχλωριδίου επί του α-(1-αδαµαντυλο)βενζυδρυλοχλωριδίου (44) 

παρουσία καταλυτικής ποσότητας ιωδιούχου υποχαλκού σε τετραϋδροφουράνιο, 

σχηµατίζεται µίγµα του 4-(1-αδαµαντυλο)-4,4-διφαινυλο-1-βουτενίου (45) και του α-(1-

αδαµαντυλο)-4-αλλυλοδιφαινυλοµεθανίου (46) (Σχήµα 13).

SO2NH3C
R

R
43
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C Cl
CH2 CH CH2MgCl

CuI
THF

C CH2CH=CH2 + C H

CH2CH=CH2

1] BH3
    THF
2] H2O/ OH- C CH2CH2CH2OH + C H

CH2CH2CH2OH

44 45 46

47 41

Σχήµα 13

Κατά την προηγούµενη αντίδραση τύπου Wurtz, που πραγµατοποιείται µε 

µηχανισµό ελευθέρων ριζών, το αλκένιο 46 σχηµατίζεται ως παραπροϊόν σε ποσοστό 

17-20%, όπως προκύπτει από το φάσµα 1Η-NMR του µίγµατος των  αλκενίων 45 και 46, 

το οποίο δεν έγινε δυνατό να διαχωρισθεί χρωµατογραφικά. Τελικά κατά την 

υδροβορίωση του προηγούµενου µίγµατος σχηµατίζεται µίγµα των  αλκοολών 47 και 41, 

το οποίο όµως διαχωρίζεται χρωµατογραφικά, µε αποτέλεσµα να ληφθεί η γ-

φαινυλοπροπυλική αλκοόλη 41 σε απόδοση ~15% ως προς το βενζυδρυλοχλωρίδιο 44.

Είναι λοιπόν φανερό ότι η προηγούµενη µεθοδολογία είναι πρακτικά ανεφάρµοστη 

για την παρασκευή της προπυλικής αλκοόλης 41, λόγω της χαµηλής απόδοσης.

Για την παρασκευή της αλκοόλης 41 σε υψηλότερες αποδόσεις υιοθετήθηκαν οι 

ακόλουθες τρεις µέθοδοι:

Α Μέθοδος: Κατ’ αυτήν τη µέθοδο λαµβάνει χώρα αντίδραση µεταξύ του 

αρυλοβρωµιδίου 17 και του αλλυλοµαγνησιοχλωριδίου , παρουσία καταλυτικής 

ποσότητας ιωδιούχου υποχαλκού σε τετραϋδροφουράνιο (Σχήµα 14).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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CH

17

Br

CH2=CHCH2MgCl
CuI
THF

CH

46

CH2CH=CH2

CH

48

+

1] BH3/ THF
2] H2O2/ OH-

CH

41

CH2CH2CH2OH

Σχήµα 14

Κατά την προηγούµενη αντίδραση, η οποία πραγµατοποιείται κατά τα γνωστά µέσω 

ελευθέρων ριζών, σχηµατίζεται µίγµα του επιθυµητού 4-αλλυλοπαραγώγου 46 και του 

1-(α-βενζυδρυλ)αδαµαντανίου (48). Από το φάσµα 1Η-NMR του µίγµατος προκύπτει ότι 

οι υδρογονάνθρακες 46 και 48 σχηµατίζονται σε αναλογία 45:55. Ο σχηµατισµός του 

υδρογονάνθρακα 48 θα πρέπει να αποδοθεί στην ανταλλαγή µαγνησίου µεταξύ του 

αρυλοβρωµιδίου 17 και του αλλυλοµαγνησιοχλωριδίου, δεδοµένου ότι ο σχηµατισµός 

οργανοµεταλλικών ευνοείται περισσότερο σε άνθρακα µε sp2 υβριδισµό και ότι το 

σχηµατιζόµενο αρυλοµαγνησιοβρωµίδιο 49 µετατρέπεται σε ελεύθερη ρίζα δυσκολότερα 

από το αλλυλοµαγνησιοχλωρίδιο. Το τελικό αποτέλεσµα είναι ότι το οργανοµαγνησιακό 

49 κατά το στάδιο της υδρόλυσης να οδηγεί προς τον υδρογονάνθρακα 48 (Σχήµα 15).

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.1 ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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CH

17

Br

+ CH2=CHCH2MgCl CH

49

MgBr

+ CH2=CHCH2Cl

H2O

CH

48

Σχήµα 15

Τελικά κατά την υδροβορίωση του µίγµατος των υδρογονανθράκων 46 και 48 

(Σχήµα 14) σχηµατίζεται µίγµα της αλκοόλης 41 και του υδρογονάνθρακα 48, από το 

οποίο διαχωρίζεται εύκολα µε χρωµατογραφία στήλης η αλκοόλη 41, λαµβανόµενη σε 

απόδοση ~35% από το αρυλοβρωµίδιο 17.

Β Μέθοδος: Η συνθετική πορεία αυτής της µεθόδου απεικονίζεται από τις 

αντιδράσεις του σχήµατος 16.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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C
O

Br MgBr
CH2=CHCH2Br

Et2O Br CH2CH=CH2
Mg

THF BrMg CH2CH=CH2

1]

2] NH4Cl/ H2O

12
C

OH

CH2CH=CH2

1] BH3/ THF
2]H2O2/ OH-

C
OH

CH2CH2CH2OH

1] TFA/ DCM
2] Et3SiH
3] H2O ~0 0C
4] NaOH/ THF -H2O

C
H

CH2CH2CH2OH

50 51

52 53

41

Σχήµα 16

Έτσι, κατά την  επίδραση αλλυλοβρωµιδίου σε αιθερικό διάλυµα π-βρωµοφαινυλο-

µαγνησιοβρωµιδίου σχηµατίζεται µε αντίδραση τύπου Wurtz το π-αλλυλοβρωµοβενζόλιο 

(50), το οποίο µετατρέπεται προς το αντίστοιχο αντιδραστήριο Grignard 51. Με 

επίδραση του οργανοµαγνησιακού 51 επί της 1-αδαµαντυλοφαινυλοκετόνης 12, 

λαµβάνεται η ακόρεστη καρβινόλη 52, η οποία µε υδροβορίωση µετατρέπεται προς την 

διόλη 53. Τέλος, αναγωγή του τριτοταγούς αλκοολικού υδροξυλίου της διόλης 53 µε 

τριαιθυλοσιλάνιο σε περιβάλλον  τριφθοροξικού οξέος οδηγεί προς την επιθυµητή 

αλκοόλη 41.

Η συνολική απόδοση αυτής της µεθόδου είναι της τάξης του 42% σε σχέση µε την 

1-αδαµαντυλοφαινυλοκετόνη 12.

Η απόδοση της Α µεθόδου είναι της τάξης του 35%, ως προς το αρυλοβρωµίδιο 17. 

Δεδοµένου, όµως, ότι η απόδοση σε αρυλοβρωµίδιο 17 από την 1-αδαµαντυλο-

φαινυλοκετόνη 12 είναι της τάξης του 39%, η Α µέθοδος παρουσιάζει συνολική απόδοση 

της τάξης του 14% από την 1-αδαµαντυλοφαινυλοκετόνη 12. Είναι λοιπόν φανερό ότι η 

Β µέθοδος υπερτερεί της Α µεθόδου για την παρασκευή της γ-φαινυλοπροπυλικής 

αλκοόλης 41.

Γ Μέθοδος: Η µέθοδος αυτή βασίζεται στην εφαρµογή της αντίδρασης Heck[116,117] 

µεταξύ του αρυλοβρωµιδίου 17 και του ακρυλικού αιθυλεστέρα, παρουσία διοξικού 

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.1 ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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παλλαδίου και τριφαινυλοφωσφίνης σε διαλύτη τριαιθυλαµίνη, οπότε λαµβάνεται ο 

αντίστοιχος κινναµωµικός αιθυλεστέρας 54.

CH

17

Br

CH2=CHCO2Et
(CH3CO2)2Pd
(C6H5)3P
Et3N
Δ

CH

54

CH=CHCO2Et

Ο µηχανισµός της αντίδρασης Heck για τη συγκεκριµένη περίπτωση περιλαµβάνει 

τα ακόλουθα στάδια:

1. Σε πρώτη φάση το διοξικό παλλάδιο ανάγεται προς σύµπλοκο του παλλαδίου (0) 

µε την τριφαινυλοφωσφίνη [δις-(τριφαινυλοφωσφινο)παλλάδιο], ενώ η φωσφίνη 

οξειδώνεται µερικώς προς τριφαινυλοφωσφινοξείδιο:

(AcO)2Pd + 3PPh3 + 2Et3N + H2O Pd0(PPh3)2 + 2Et3NH AcO + Ph3P=O

2. Το επόµενο στάδιο είναι µία οξειδωτική προσθήκη µε παρεµβολή του παλλαδίου 

µεταξύ του αρυλίου και του βρωµίου του αρυλοβρωµιδίου:

Pd0(PPh3)2 + Ar Br Pd
PPh3
Br

PPh3

Ar

3. Στη συνέχεια το παλλάδιο σχηµατίζει π-σύµπλοκο µε το διπλό δεσµό του 

ακρυλικού αιθυλεστέρα:

Pd
PPh3
Br

PPh3

Ar + CH2=CHCOOEt
CH2=CHCOOEt

Pd PPh3
BrPh3P

Ar

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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4. Στο προηγούµενο π-σύµπλοκο πραγµατοποιείται µια syn-προσθήκη στο διπλό 

δεσµό του ακόρεστου εστέρα:

CH2=CHCOOEt

Pd PPh3
BrPh3P

Ar Pd PPh3
Br

Ph3P

ArH2C
H
C CO2Et

5. Κατά το επόµενο βήµα πραγµατοποιείται µεταφορά υδριδίου από το β-άνθρακα 

προς το παλλάδιο, οπότε σχηµατίζεται ο κινναµωµικός αιθυλεστέρας µε σύγχρονο 

σχηµατισµό συµπλόκου παλλαδιοϋδριδίου:

Pd PPh3
BrPh3P

HC
H
C CO2EtAr

H
ArCH=CHCO2Et + Pd PPh3

Br
Ph3P

H

6. Τέλος, το σύµπλοκο του παλλαδιοϋδριδίου διασπάται από την  τριαιθυλαµίνη, 

οπότε αναγεννάται το δις-(τριφαινυλοφωσφινο)παλλάδιο και επανεισέρχεται στο 

κύκλο της αντίδρασης:

Pd PPh3
Br

Ph3P
H

+ Et3N Ph3P Pd
00
PPh3 + Et3NH Br

Για το καθορισµό της στερεοχηµείας του λαµβανόµενου παραγώγου, µία ποσότητα 

του κινναµωµικού αιθυλεστέρα 54 υποβλήθηκε σε σαπωνοποίηση και το αντίστοιχο 

κινναµωµικό οξύ 55†  µελετήθηκε φασµατοσκοπικά στο 1H-NMR. Οι απορροφήσεις του 

οξέος 55 συνοψίζονται στο Πίνακα 7.

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.1 ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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Απορροφήσεις 1H-NMR του κινναµωµικού οξέος 
55 (400MHz, CDCl3)

Απορροφήσεις 1H-NMR του κινναµωµικού οξέος 
55 (400MHz, CDCl3)

55

66 77 88

11
99

44 22
33

1010

HC
γγ

C6H5

CH
ββ

55

CH
αα

COOH

55

66 77 88

11
99

44 22
33

1010

HC
γγ

C6H5

CH
ββ

55

CH
αα

COOH

δ (ppm) Τύπος απορρόφησης

1.45-1.55 very br. m, 12H, 2, 4, 

6, 8, 9, 10-H

1.87 br. s, 3H, 3, 5, 7-H

3.44 s, 1H, γ-H

6.30-6.34 d, J=16Hz 

1H, α-H

d, J=16Hz 
6.36-6.40

d, J=16Hz 

1H, α-H

d, J=16Hz 

7.12-7.48 complex dm, 9H, 

aromatics

7.65-7.69 d, J=16Hz 

1H, β-H

d, J=16Hz 
7.70-7.74

d, J=16Hz 

1H, β-H

d, J=16Hz 

Πίνακας 7

Από τις τιµές σταθεράς σύζευξης των ολεφινικών πρωτονίων φαίνεται ότι πρόκειται 

για το Ε-γεωµετρικό ισοµερές, ενώ οι διπλές τιµές απορρόφησης για το α- και το β-

ολεφινικό πρωτόνιο αποδίδονται στην  ασυµµετρία του Cγ, δηλαδή πρόκειται για µίγµα 

των διαστερεοµερών (R, E) και (S, E).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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C

C C

H

H COOH

H
C

C C

H

H

H

COOH

(R, E) (S, E)

Στη συνέχεια ο κινναµωµικός εστέρας 54 υποβάλλεται σε καταλυτική υδρογόνωση 

παρουσία οξειδίου του λευκοχρύσου σε αιθανόλη και οδηγεί προς τον γ -

φαινυλοπροπιονικό εστέρα 56, από τον οποίο λαµβάνεται τελικά η γ-φαινυλοπροπυλική 

αλκοόλη 41 µε αναγωγή µε LiAlH4 (Σχήµα 17).

CH

54

CH=CHCO2Et

H2/ PtO2
EtOH

CH

56

CH2CH2CO2Et

1] LiAlH4
THF

2] H2O/ OH-

~0 0C
CH

41

CH2CH2CH2OH

Σχήµα 17

Η απόδοση σε αλκοόλη 41 από το αρυλοβρωµίδιο 17 σύµφωνα µε την Γ µέθοδο 

είναι της τάξης του 66%, δηλαδή η συνολική απόδοση της αλκοόλης 41 από την 1-

αδαµαντυλοφαινυλοκετόνη 12 είναι της τάξης του 26%.

Συµπερασµατικά λοιπόν  από τις προηγούµενες µεθόδους Α, Β και Γ, φαίνεται ότι η 

Β µέθοδος είναι η πλέον κατάλληλη, εάν συνεκτιµηθούν οι αποδόσεις, ο αριθµός των 

σταδίων αλλά και το κόστος των χρησιµοποιούµενων αντιδραστηρίων.

Στις εικόνες 17, 18, 19 και 20 παρουσιάζονται τα φάσµατα 1H-NMR και 13C-NMR 

των ενώσεων 41, 53, 56 και 3 (n=3)a αντίστοιχα.

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.1 ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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Εικόνα 17

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.1.2.4. δ-[4-[α-(1-Αδαµαντυλο)βενζυλο]φαινυλο]-

βουτυλαµίνες (3, n=4)

Για την παρασκευή των δ-φαινυλοβουτυλαµινών 3 (n=4)a και 3 (n=4)b 

ακολουθήθηκε η συνθετική πορεία του σχήµατος 18, που είναι ανάλογη µε εκείνη που 

ακολουθήθηκε για τις πεντυλαµίνες 1a και 1b.

CH

41

CH2CH2CH2OH

MsCl
Py/ DCM

CH

57

CH2CH2CH2OMs

NaCN
DMSO

CH

58

CH2CH2CH2C N

1] gas HCl
EtOH
Δ

2] H2O
CH

59

CH2CH2CH2COOEt
1] NaOH/ EtOH- H2O

Δ
2] HCl 10%

3] SOCl2
4] R2NH/ THF

Δ
CH

60

CH2CH2CH2C
O

N
R

R

1] LiAlH4/ THF
Δ

2] H2O/ OH- CH

3(n= 4)a R2N:

3(n= 4)b R2N:

CH2CH2CH2CH2N
R

R

N

N N CH3

Σχήµα 18

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Έτσι µε επ ίδραση µεζυλοχλωρ ιδ ίου , παρουσ ία πυρ ιδ ί νης , επ ί της γ -

φαινυλοπροπυλικής αλκοόλης 41 σχηµατίζεται ο µεθανοσουλφονικός εστέρας 57, ο 

οποίος µετατρέπεται προς το γ-φαινυλοβουτυρονιτρίλιο 58 κατά την αντίδραση µε 

κυανιούχο νάτριο. Αλκοολόλυση του νιτριλίου 58 οδηγεί προς τον γ-φαινυλοβουτυρικό 

αιθυλεστέρα 59, ο οποίος µε διαδοχική σαπωνοποίηση, µετατροπή του ενδιαµέσου 

βουτυρικού οξέος προς το αντίστοιχο βουτυρυλοχλωρίδιο και επίδραση δευτεροταγών 

αµινών R2NH επί του τελευταίου µετατρέπεται προς τα γ-φαινυλοβουτυραµίδια 60a και 

60b. Τέλος µε αναγωγή των προηγούµενων βουτυραµίδιων µε LiAlH4 λαµβάνονται οι δ-

φαινυλοβουτυλαµίνες 3 (n=4)a και b.

Στις εικόνες 21, 22 και 23 παρουσιάζονται τα φάσµατα 1H-NMR και 13C-NMR των 

ενώσεων 59, 60a και 3 (n=4)a αντίστοιχα.
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2.1.3. 4-(2-Αδαµαντυλο)φαινυλκυλαµίνες (4)

2.1.3.1. 4-(2-Αδαµαντυλ)ανιλίνες (4, n=0)

Η σύνθεση των ανιλινών 4 (n=0) πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τις αντιδράσεις 

του Σχήµατος 19:

Br

N
R

R n- BuLi
-80 0C
THF Li

N
R

R

O

63

1]

2] H2O~ 0 0C OH

N
R

R

1] TFA/ DCM
2] Et3SiH

3] H2O ~0 0C
4] Na2CO3

5] NaOH/ THF
- H2O

H

N
R

R

61 62 64

4(n= 0)a R2N:

4(n= 0)b R2N:

4(n= 0)c R2N:

4(n= 0)d R2N: N

N N CH3

N NHC
CH3

CH3

N N
H

Σχήµα 19

Ως πρώτες ύλες χρησιµοποιήθηκαν οι αντίστοιχες Ν,Ν-δισυποκατεστηµένες 4-

βρωµανιλίνες (61), οι οποίες κατά την επίδραση n-βουτυλολιθίου σε τετραϋδροφουράνιο 

στους -80 0C µετατρέπονται προς τα αντίστοιχα αρυλολίθια 62. Με επίδραση των 

οργανολιθιακών 62 επί της 2-αδαµαντανόνης (63) και µετά από υδρόλυση των 

ενδιαµέσων λιθιαλκοξειδίων λαµβάνονται οι αµιναλκοόλες 64. Στο σηµείο αυτό θα 

πρέπει να λεχθεί ότι οι καρβινόλες 64 µετατρέπονται µε µεγάλη ευκολία προς τα 

αντίστοιχα καρβοκατιόντα, έστω και σε ασθενώς όξινο περιβάλλον. Έτσι, η υδρόλυση 

των ενδιαµέσων λιθιαλκοξειδίων γίνεται µε σκέτο νερό. Σε περίπτωση που για την 

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.1 ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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υδρόλυση χρησιµοποιηθεί διάλυµα χλωριούχου αµµωνίου παρατηρείται σχηµατισµός του 

έγχρωµου ασταθούς καρβοκατιόντος, το οποίο αποσυντίθεται κατά τα στάδια της 

αποµόνωσης. Τελικά αναγωγή των  αµιναλκοολών 64 µε τριαιθυλοσιλάνιο σε περιβάλλον 

τριφθοροξικού οξέος οδηγεί προς τις ανιλίνες 4 (n=0).

Σχετικά µε την παρασκευή των  4-βρωµανιλινών 61, για την  περίπτωση των 

πιπεραζινικών παραγώγων 61a, 61b και 61c, ως πρώτη ύλη χρησιµοποιήθηκε το 

υδροχλωρικό άλας της 1-(4-βρωµοφαινυλο)πιπεραζίνης (65), το οποίο είναι εµπορικά 

διαθέσιµο.

Συγκεκριµένα, η παρασκευή της 1-(4-βρωµοφαινυλο)-4-µεθυλοπιπεραζίνης (61a) 

πραγµατοποιήθηκε µε εφαρµογή παραλλαγής της µεθόδου των Borch-Hassid µε 

επίδραση διαλύµατος φορµαλδεΰδης επί του άλατος 65 σε µεθανόλη και αναγωγή του 

ενδιαµέσου άλατος του µεθυλενιµµωνίου 66a µε νατριοκυανοβοροϋδρίδιο, ενώ το pH 

του µίγµατος της αντίδρασης διατηρείται περίπου στο 6 µε στάγδην  προσθήκη οξικού 

οξέος[118,119] (Σχήµα 20):

Br N NH
HCl

CH2=O
CH3OH Br N N

Cl
CH2

NaCNBH3 Br N N CH3

65 66a

61a

Σχήµα 20

Η παρασκευή των  1-(4-βρωµοφαινυλο)-4-ισοπροπυλο και 4-κυκλοεξυλοπιπερα-

ζινών (61b) και (61c) πραγµατοποιήθηκε µε επίδραση ακετόνης ή κυκλοεξανόνης επί του 

άλατος 65 σε 1,2-διχλωροαιθάνιο και αναγωγή του ενδιάµεσα σχηµατιζόµενου κατιόντος 

ιµµωνίου 66b και 66c µε νατριοτριακετοξυβοροϋδρίδιο[118,119] (Σχήµα 21):

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Br N NH
HCl

65

O
CH3

CH3

ClCH2CH2Cl
Br N N

Cl

CH3

CH3

1] Na(AcO)3BH
2] NaOH

Br N N

61b

H
C

CH3
CH3

66b

Br N NH
HCl

65

ClCH2CH2Cl
Br N N

Cl

1] Na(AcO)3BH
2] NaOH

Br N N

61c

66c

O

H

Σχήµα 21

Τέλος η παρασκευή της 1-(4-βρωµοφαινυλο)πιπεριδίνης (61d) πραγµατοποιήθηκε 

µε επίδραση 1,5-διβρωµοπεντανίου σε αναδευόµενο µίγµα 4-βρωµανιλίνης (67) και 

υδατικού διαλύµατος όξινου ανθρακικού νατρίου παρουσία λαυρυλοθειϊκού νατρίου[120] 

(Σχήµα 22):

Br NH2

67

Br(CH2)5Br
NaHCO3/ H2O

CH3(CH2)11OSO2ONa
Br N

61d

Σχήµα 22

Στις εικόνες 24 και 25 παρουσιάζονται τα φάσµατα 1H-NMR και 13C-NMR των 

ενώσεων 64a και 4 (n=0)a αντίστοιχα.
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2.1.3.2. 4-(2-Αδαµαντυλo)βενζυλαµίνες (4, n=1)

Για την παρασκευή των βενζυλαµινών 4 (n=1) ακολουθήθηκε η συνθετική πορεία 

του σχήµατος 23:

O

63

CH3BrMg1]

Et2O/ THF
2] HCl/ H2O

~0 0C

OH

68

CH3

NBS
Bz2O2
CCl4
Δ

OH

69

CH2Br

R2NH
THF
Δ

OH

70(a-d)

CH2N
R

R 1] TFA/ DCM
2] Et3SiH

3] H2O ~0 0C
4] Na2CO3

5] NaOH/ THF
-H2O

H

4(n= 1)a R2N:

4(n= 1)b R2N:

4(n= 1)c R2N:

4(n= 1)d R2N:

CH2N
R

R

N

N NH

N N C2H5

N N CH3

Σχήµα 23

Ως πρώτη ύλη χρησιµοποιείται η 2-αδαµαντανόνη (63), η οποία κατά την 

αντίδραση µε π-τολυλοµαγνησιοβρωµίδιο µετατρέπεται προς την  2-(π-τολυλο)-2-

αδαµαντανόλη (68). Με επίδραση Ν-βρωµοηλεκτριµιδίου, παρουσία καταλυτικής 

ποσότητας διβενζοϋλοϋπεροξειδίου σε τετραχλωράνθρακα επί της καρβινόλης 68 

σχηµατίζεται το βενζυλοβρωµ ίδιο 69 , του οποίου το φάσµα 1H-NMR µετά 

χρωµατογραφικό καθαρισµό αποδεικνύει ότι είναι καθαρότητας 78%, ενώ περιέχει 

βενζαλοδιβρωµίδιο (ArCHBr2) σε περιεκτικότητα 22%. Κατά τη συνθέρµανση του 

βενζυλοβρωµιδίου 69 µε τις αντίστοιχες δευτεροταγείς αµίνες R2NH, σχηµατίζονται οι 

αµ ιναλκοόλες 70 , οι οποίες αναγόµενες µε τριαιθυλοσιλάνιο σε περιβάλλον 

τριφθοροξικού οξέος οδηγούν τελικά προς τις βενζυλαµίνες 4 (n=1). Στις εικόνες 26 και 

27 παρουσιάζονται τα φάσµατα 1H-NMR και 13C-NMR των ενώσεων 70c και 4 (n=1)a 

αντίστοιχα.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.1.3.3. 4-(2-Αδαµαντυλο)φαιναιθυλαµίνες (4, n=2)

Η σύνθεση των φαιναιθυλαµινών 4 (n=2) πραγµατοποιήθηκε κατά τρόπο ανάλογο 

µε την Β µέθοδο που ακολουθήθηκε και για τις φαιναιθυλαµίνες 3 (n=2) (σχήµα 8). Η 

πορεία των  αντιδράσεων συνοψίζεται στο σχήµα 24 . Κατά την  επίδραση π-

βρωµοφαινυλοµαγνησιοβρωµιδίου επί της 2-αδαµαντανόνης (63) σχηµατίζεται η 2-(4-

βρωµοφαινυλο)-2-αδαµαντανόλη (71), το φάσµα 13C-NMR της οποίας αποδεικνύει την 

ύπαρξη διαµορφωµερών και κατά την αναγωγή µε τριαιθυλοσιλάνιο, κατά τα γνωστά, 

λαµβάνεται το 2-(4-βρωµοφαινυλ)αδαµαντάνιο (72). Το αρυλοβρωµίδιο 72 µετατρέπεται 

προς το αντίστοιχο αρυλολίθιο 73 κατά την αντίδραση µε n-βουτυλολίθιο σε 

τετραϋδροφουράνιο στους -80 0C. Επίδραση του οργανολιθιακού 73 επί του 

διµεθυλοφορµαµ ιδίου οδηγεί προς την 4-(2-αδαµαντυλο)βενζαλδεΰδη (74) . Η 

βενζαλδεΰδη 74 µετατρέπεται προς το 4-(2-αδαµαντυλο)φαινυλοακετονιτρίλιο (77) µε 

δύο εναλλακτικές πορείες. Κατά την πρώτη πορεία η αλδεΰδη 74 ανάγεται προς την 

βενζυλική αλκοόλη 75, µε τη βοήθεια LiAlH4. Η αλκοόλη 75 µε θειονυλοχλωρίδιο 

παρουσία ανθρακικού ασβεστίου σε αιθέρα µετατρέπεται προς το βενζυλοχλωρίδιο 76, 

από το οποίο λαµβάνεται το νιτρίλιο 77 µε επίδραση κυανιούχου νατρίου σε DMSO. 

Κατά τη δεύτερη πορεία η βενζαλδεΰδη 74 µετατρέπεται σ’ ένα στάδιο προς το 

φαινυλακετονιτρίλιο 77 µε επίδραση TosMIC παρουσία tert-βουτοξυκαλίου σε 1,2-

διµεθοξυαιθάνιο στους -60 0C και προσθήκη µεθανόλης µετά την πάροδο 90 λεπτών.

Στη συνέχεια το νιτρίλιο 77 υποβάλλεται σε αλκοολόλυση µετατρεπόµενο προς τον 

4-(2-αδαµαντυλο)φαινυλοξικό αιθυλεστέρα (78). Με διαδοχική σαπωνοποίηση του 

εστέρα 78 προς το αντίστοιχο φαινυλοξικό οξύ, µετατροπή του τελευταίου προς το 

αντίστοιχο φαινυλακετυλοχλωρίδιο µε τη βοήθεια θειονυλοχλωριδίου και επίδραση 

δ ευ τ ερο ταγών αµ ι νών R 2 N H σε τ ε τ ραϋδροφουράν ι ο επ ί τ ου ε ν δ ι αµ έσου 

καρβονυλοχλωριδίου λαµβάνονται τα φαινυλακεταµίδια 79, τα οποία οδηγούν προς τις 

φαιναιθυλαµίνες 4 (n=2) κατά την αναγωγή µε LiAlH4.

Στις εικόνες 28, 29, 30 και 31 παρουσιάζονται τα φάσµατα 1H-NMR και 13C-NMR 

των ενώσεων 74 77 79a και 4 (n=2)a αντίστοιχα.
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O

63

BrMg Br

Et2O/ THF
2] H2O/ NH4Cl

~0 0C

1]

OH

71

Br

1] TFA/ DCM
2]Et3SiH

3] H2O ~0 0C
4] NaOH/ THF

-H2O

H

72

Br

n-BuLi
THF

-80 0C

H

73

Li

H3C
NCH

H3C
O1]

2] HCl 10%
~0 0C

H

74

CH O

1] t-BuOK
TosMIC
DME, -60 0C
2] CH3OH

H

77

CH2C N

1] LiAlH4/ THF
2] H2O/ OH-

H

75

CH2OH

SOCl2
CaCO3/ Et2O H

76

CH2Cl

NaCN
DMSO

1] gas HCl
EtOH
Δ

2] H2O

H

78

CH2CO2Et1] NaOH/ EtOH- H2O
Δ

2] HCl 10% ~0 0C
3] SOCl2, Δ

4] R2NH
H

79

CH2C
O

N
R

R

1] LiAlH4
THF

2] H2O/ OH-

~0 0C

H

4(n= 2)a R2N:

4(n= 2)b R2N:

4(n= 2)c R2N:

CH2CH2N
R
R

N

N N C2H5

N N CH3

Σχήµα 24

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.1.3.4. γ-[4-(2-Αδαµαντυλο)φαινυλο]προπυλαµίνες (4, 

n=3)

Για την παρασκευή των γ-φαινυλοπροπυλαµινών 4 (n=3) χρησιµοποιήθηκε η πορεία 

των αντιδράσεων του σχήµατος 25:

O

63

BrMg CH2CH=CH2

THF
2] H2O/ NH4Cl

~0 0C

1]

OH

80

CH2CH=CH2

1] BH3/ THF
2] H2O2/ OH-

OH

81

CH2CH2CH2OH

1] TFA/ DCM
2] Et3SiH

3] H2O ~0 0C
4] NaOH/ THF

-H2O

H

82

CH2CH2CH2OH

TsCl
Py/ DCM

H

83

CH2CH2CH2OTs

R2NH
THF
Δ

H

4(n= 3)a R2N:

4(n= 3)b R2N:

4(n= 3)c R2N:

4(n= 3)d R2N:

4(n= 3)e R2N:

CH2CH2CH2N
R

R

N

N N H

N N CH3

N N CH2CH3

N N CH2C6H5

Σχήµα 25

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.1 ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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Έτσι, µε επίδραση π-αλλυλοφαινυλοµαγνησιοβρωµιδίου επί της 2-αδαµαντανόνης 

(63) σχηµατίζεται η 2-(4-αλλυλοφαινυλο)-2-αδαµαντανόλη (80) , η οποία µε 

υδροβορίωση οδηγεί προς την γ-[4-(2-υδροξυ-2-αδαµαντυλο)φαινυλο]προπυλική 

αλκοόλη (81). Με αναγωγή του τριτοταγούς αλκοολικού υδροξυλίου της διόλης 81 

λαµβάνεται η γ-[4-(2-αδαµαντυλο)φαινυλο]προπυλική αλκοόλη (82) , η οποία 

µετατρέπεται προς τον π-τολουολοσουλφονικό εστέρα της (83). Τέλος, µε αντίδραση SN2 

των  δευτεροταγών αµ ι νών µε το τοζυλικό εστέρα 83 λαµβάνοντα ι ο ι γ -

φαινυλοπροπυλαµίνες 4 (n=3).

Στις εικόνες 32, 33, 34 και 35 παρουσιάζονται τα φάσµατα 1H-NMR και 13C-NMR 

των ενώσεων 80 81 82 και 4 (n=3)a αντίστοιχα.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
Τα σηµεία τήξης ελήφθησαν σε συσκευή Büchi και δεν είναι διορθωµένα. Οι 

στοιχειακές αναλύσεις έγιναν  στο τµήµα µικροαναλύσεων του Centre National de la 

Rècherche Scientifique της Γαλλίας και στο Εθνικό Ίδρυµα Ερευνών. Οι αποκλίσεις 

βρίσκονται µεταξύ των ορίων ± 0.4% της θεωρητικής τιµής.

Για τη χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (flash) χρησιµοποιήθηκε ενεργοποιηµένο 

διοξείδιο του πυριτίου (silica gel) pH=7 (Silice 60 AC.C 40-63µm). Το µέγεθος των 

σωµατιδίων της silica είναι 40-63 µm και η ειδική επιφάνεια των  σωµατιδίων είναι 

Sm=550m2/g. Για τη χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας (TLC) χρησιµοποιήθηκαν  φύλλα 

αργιλίου 5x10 cm επιστρωµένα µε λεπτή στοιβάδα διοξειδίου του πυριτίου (silica gel 

60). Το άνυδρο THF που χρησιµοποιήθηκε, ελήφθη µε βρασµό του THF του εµπορίου 

παρουσία CaH2, LiAlH4 και απόσταξη σε ατµόσφαιρα αργού.

Τα φάσµατα υπερύθρου ελήφθησαν  σε φασµατοφωτόµετρο Perkin-Elmer RX-1 

FT-IR. Τα φάσµατα πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού ελήφθησαν σε φασµατογράφο 

Bruker MSL 400 MHz. Η αποτίµηση των  φασµατικών τιµών έγινε µε την βοήθεια των 

φασµάτων 1H-NMR, 13C-NMR, DEPT, 2D-HMQC, 2D-COSY. Ως δ ιαλύτης 

χρησιµοποιήθηκε το δευτεριωµένο χλωροφόρµιο (CDCl3). Οι τιµές των χηµικών 

µετατοπίσεων δ εκφράζονται σε ppm. Τα φάσµατα συσχέτισης 1H-1H COSY ελήφθησαν 

µε τις εξής παραµέτρους: ns=4, ds=8, d1=2s, d0=3µs, TD1=256 και TD2=1024. Η 

επεξεργασία των φασµάτων πραγµατοποιήθηκε µε εφαρµογή συνάρτησης συνηµιτόνου. 

Τα φάσµατα συσχέτισης 1H-13C HMQC ελήφθησαν  µε τις εξής παραµέτρους: ns=48, 

ds=16, d1=2s, d0=3µs, TD1=256, TD2=1024. Η επεξεργασία των φασµάτων 

πραγµατοποιήθηκε µε εφαρµογή συνάρτησης συνηµιτόνου.

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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2.2.1. Μεθανοσουλφονικός εστέρας της δ,δ-διφαινυλο (1-

τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανο)βουτανόλης (4)

55

66 77 88
11

99

44
22

33

1010
C
1ar1ar
CH2CH2CH2OMs

6ar6ar

5ar5ar
4ar4ar

3ar3ar

2ar2ar

δ γ β α

Σε αναδευόµενο διάλυµα 1 g (2.77 mmol) της βουτανόλης 3 σε 1.5 ml πυριδίνης και 

1.5 ml άνυδρου διχλωροµεθανίου προστίθεται στάγδην και στους 0 0C διάλυµα 1.35 g 

(12 mmol) µεζυλοχλωριδίου σε 1.5 ml άνυδρου διχλωροµεθανίου. Το µίγµα της 

αντίδρασης αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 12h και µετά την προσθήκη 

ψυχρού νερού αναδεύεται για 30min. Στη συνέχεια το µίγµα εκχυλίζεται µε 

διχλωροµεθάνιο και οι συνενωµένες οργανικές φάσεις κατεργάζονται αρχικά µε διάλυµα 

HCl (2N) και Στη συνέχεια µε NaHCO3 (5%). Ακολουθεί πλύση µε νερό και το 

κατέργασµα ξηραίνεται µε Na2SO4 και εξατµίζεται ο διαλύτης υπό κενό. Το υπόλειµµα 

υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης διχλωροµεθάνιο, οπότε 

λαµβάνεται ο µεθανοσουλφονικός εστέρας 4 ως λευκό στερεό.

Απόδοση 1.2 g (σχεδόν ποσοτική) Σ.τ.: 136-138 0C.
1H-NMR δ (ppm): 1.30-1.34 (m, 2H, β-H), 1.52-1.54 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.70 (br. s, 

6H, 4, 6, 10-H), 1.88 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.12-2.16 (m, 2H, γ-H), 2.86 (s, 3H, CH3), 

3.94-3.97 (t, 2H, J=6,4Hz, α-Η), 7.13-7.20 ( m, 6H, 2, 4, 6-Har), 7.25-7.27 (m, 4H, 3, 5-

Har).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.2. δ,δ-Διφαινυλο-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανο)-

πεντανονιτρίλιο (5)
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1010
C
1ar1ar
CH2CH2CH2C

6ar6ar

5ar5ar
4ar4ar

3ar3ar

2ar2ar

δ γ β α
N

Σε αναδευόµενο διάλυµα 2.1 g (4.8 mmol) µεθανοσουλφονικού εστέρα 4 σε 10 ml 

DMSO προστίθενται 750 mg (15 mmol) κυανιούχου νατρίου και το µίγµα αναδεύεται σε 

ατµόσφαιρα αργού στους 60 0C για 12h. Μετά ψύξη, στο µίγµα της αντίδρασης 

προστίθεται νερό και το κατέργασµα εκχυλίζεται µε οξικό αιθυλεστέρα. Οι συνενωµένες 

οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. 

Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε τη χρησιµοποίηση µίγµατος n-

εξανίου: αιθέρα σε αναλογία 4:1 οπότε λαµβάνεται το νιτρίλιο 5 ως στερεό.

Απόδοση 1.6 g (40%) Σ.τ.: 139-141 0C.

IR (nujol ) v (C≣N): 2244 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.14-1.18 (m, 2H, β-Η), 1.45-1.57 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.65 (br. s, 

6H, 4, 6, 10-H), 1.83 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 1.99-2.03 (t, 2H, J=7Hz, α-H), 2.10-2.14 (m, 

2H, γ-H), 7.05-7.14 (m, 6H, 2, 4, 6-Har), 7.18-7.21 (m, 4H, 3 ,5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 17.6 (α– C), 22.0 (β-C), 29.3 (3, 5, 7-C), 35.1 (γ-H), 36.8 (2, 8, 

9-C), 38.8 (4, 6, 10-C), 40.2 (1-C), 58.0 (δ-C), 119.8 (CN), 125.6 (4-Car), 126.8 (2, 6-

Car), 131.0 (3, 5-Car), 144.3 (1-Car). 

Ανάλυση 

Μοριακός Τύπος C27H31N (Mw 369.54)Μοριακός Τύπος C27H31N (Mw 369.54)Μοριακός Τύπος C27H31N (Mw 369.54)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 87.75 87.90

H 8.46 8.26
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2.2.3. δ,δ-Διφαινυλο-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανο)-

πεντανοϊκός αιθυλεστέρας (6)

55

66 77 88
11

99

44
22

33

1010
C
1ar1ar
CH2CH2CH2CO2Et

6ar6ar

5ar5ar
4ar4ar

3ar3ar

2ar2ar

δ γ β α

2 g (6.4 mmol) νιτριλίου 5 προστίθενται σε 15 ml κορεσµένου αιθανολικού 

διαλύµατος αερίου υδροχλωρίου και 10 ml απόλυτης αιθανόλης. Το µίγµα της 

αντίδρασης φέρεται σε βρασµό για 2h Στη συνέχεια προστίθενται 9 σταγόνες νερό και η 

θέρµανση συνεχίζεται για 1h. Η αιθανόλη αποµακρύνεται υπό κενό και µετά την 

προσθήκη νερού το µίγµα εκχυλίζεται µε αιθέρα. Οι συνενωµένες αιθερικές φάσεις 

πλένονται µε νερό, κορεσµένο διάλυµα Na2CO3, ξηραίνονται µε Na2SO4 και ο αιθέρας 

εξατµίζεται υπό κενό. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε τη 

χρησιµοποίηση µίγµατος n-εξανίου-αιθέρα 2:1 ως διαλύτη έκλουσης και ο αιθυλεστέρας 

6 λαµβάνεται ως στερεό.

Απόδοση 1.5 g (67%) Σ.τ.: 61-63 0C. 

IR (nujol) v (C=Ο): 1731 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.13-1.21 (m, 2H, β-Η), 1.14-1.17 (t, 3H, A3X2, JAX=7Hz, 

CH3CH2), 1.48-1.55 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.70 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.86 (br. s, 3H, 3, 5, 

7-H), 2.02-2.07 (m, 2H, γ-H), 2.09-2.10 (~t, 2H, J=4Hz, α-H), 3.99-4.04 (q, 2H, A3X2, 

JAX=7Hz, CH3CH2), 7.10-7.18 (m, 6H, 2,4,6-Har), 7.26-7.28 (m, 4H, 3 ,5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 14.24 (CH3), 21.3 (β-C), 29.4 (3, 5, 7-C), 34.9 (α-H), 35.4 (γ-C), 

36.9 (2, 8, 9-C), 38.8 (4, 6, 10-C), 40.2 (1-C), 58.2 (δ-C), 60.1 (CH3CH2), 125.3 (4-Car), 

126.6 (2, 6-Car), 131.3 (3, 5-Car), 144.9 (1-Car), 173.6 (C=O).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Ανάλυση 

Μοριακός Τύπος C29H36Ο2 (Mw 416.59)Μοριακός Τύπος C29H36Ο2 (Mw 416.59)Μοριακός Τύπος C29H36Ο2 (Mw 416.59)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 83.61 84.00

H 8.71 8.81

2.2.4. 1-Μεθυλο-4-[δ,δ-διφαινυλο-(1-τρικυκλο-

[3.3.1.13,7]δεκανο)πεντανοϋλο]πιπεραζίνη (7a)
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CH2CH2CH2C

6ar6ar

5ar5ar
4ar4ar

3ar3ar

2ar2ar

δ γ β α

O
N
5p5p 6p6p

N

2p2p3p3p

CH3

Σε αναδευόµενο διάλυµα 680 mg (1.6 mmol) του αιθυλεστέρα 6 σε 10 ml αιθανόλης 

προστίθεται 2 g (50 mmol) διαλύµατος NaOH στην ελάχιστη ποσότητα νερού και το 

µίγµα φέρεται σε βρασµό για 2h. Η αιθανόλη εξατµίζεται υπό κενό και στο υπόλειµµα 

προστίθεται νερό. Στη συνέχεια το µίγµα οξινίζεται υπό ψύξη µε διάλυµα HCl 10% και 

το µίγµα εκχυλίζεται µε αιθέρα. Οι συνενωµένες αιθερικές φάσεις πλένονται µε νερό, 

ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Στο υπόλειµµα προστίθενται 3 ml 

SOCl2 και το µίγµα φέρεται σε βρασµό για 1h. Η περίσσεια του θειονυλοχλωριδίου 

αποµακρύνεται υπό κενό και τα τελευταία υπολείµµατα µε τη βοήθεια άνυδρου 

βενζολίου. Το υπόλειµµα διαλύεται σε 10 ml τετραϋδροφουρανίου και προστίθεται 

στάγδην και υπό ψύξη σε αναδευόµενο διάλυµα 3 ml 1-µεθυλοπιπεραζίνης σε 10 ml 

τετραϋδροφουρανίου. Το µίγµα της αντίδρασης φέρεται σε βρασµό για 3h και Στη 

συνέχεια ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό. Μετά την προσθήκη νερού το µίγµα 

εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Οι συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, 

ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε 
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χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος χλωροφορµίου-µεθανόλης 9:1 

για να ληφθεί το αµίδιο 7a ως ηµιστερεό.

Απόδοση 620 mg (90%).

IR (nujol ) v (C=Ο): 1652 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.15-1.22 (m, 2H, β-Η), 1.48-1.57 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.70 (br. s, 

6H, 4, 6, 10-H), 1.86 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.06-2.10 (m, 4H, α, γ-H), 2.14-2.16 (t, 2H, 

2-Hp), 2.23-2.25 (t, 2H, 6-Hp), 3.14-3.17 (t, 2H, J=5Hz, 3-Hp), 3.48-3.51 (~t, 2H, 5-Hp), 

7.07-7.19 (m, 6H, 2, 4, 6-Har), 7.27-7.29 (m, 4H, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 21.8 (β-C), 29.4 (3, 5, 7-C), 34.3 (α-C), 35.8 (γ-C), 36.9 (2, 8, 

9-C), 38.9 (4, 6, 10-C), 40.2 (1-C), 41.2 (5-Cp), 45.3 (3-Cp), 45.9 (CH3), 54.6 (2-Cp), 

55.0 (6-Cp), 58.4 (δ-C), 125.3 (4-Car), 126.6 (2, 6 -Car), 131.3 (3, 5-Car), 145.0 (1-Car), 

171.3 (C=O).

2.2.5. 1-[δ,δ-διφαινυλο-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανο)-

πεντανοϋλο]πιπεριδίνη (7b)

55

66 77 88
11

99

44
22

33

1010
C
1ar1ar
CH2CH2CH2C

6ar6ar

5ar5ar
4ar4ar

3ar3ar
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δ γ β α

O
N
6p6p 5p5p

4p4p

3p3p2p2p

Το αµίδιο 7b παρασκευάζεται από τον εστέρα 6, όπως περιγράφεται για το αµίδιο 

7a. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε τη χρησιµοποίηση µίγµατος χλωροφορµίου-

µεθανόλης σε αναλογία 9:1 λαµβάνεται το αµίδιο 7b.

Απόδοση 90% Σ.τ.: 130-132 0C.

IR (nujol) v (C=Ο): 1638 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.16-1.21 (m, 2H, β-Η), 1.30 (br. s, 2H, 4-Hp), 1.36 (br. s 2H, 

5-Hp),1.49-1.54 (m, 8H, 2, 8, 9-H, 3-Hp), 1.70 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.86 (br. s, 3H, 3, 

5, 7-H), 2.07-2.10 (m, 4H, α, γ-H), 3.09 (br. s, 2H, 6-Hp), 3.40 (br. s, 2H, 2-Hp), 

7.07-7.20 (m, 6H, 2, 4, 6-Har), 7.27-7.29 (m, 4H, 3, 5-Har). 

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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13C-NMR δ (ppm): 21.9 (β-C), 24.5 (3-Cp), 25.5 (5-Cp), 26.4 (4-Cp), 26.4 (3, 5, 7-

C), 34.5 (α-C), 35.8 (γ-C), 36.5 (2, 8, 9-C), 38.8 (4, 6, 10-C), 40.1 (1-C), 42.4 (2-Cp), 

46.6 (6-Cp), 54.6 (2-Cp), 58.4 (δ-C), 125.3 (4-Car), 126.6 (2, 6-Car), 131.3 (3, 5-Car), 

145.0 (1-Car), 171.2 (C=O).

Ανάλυση 

Μοριακός Τύπος C32H41NΟ (Mw 455.67)Μοριακός Τύπος C32H41NΟ (Mw 455.67)Μοριακός Τύπος C32H41NΟ (Mw 455.67)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 84.35 84.65

H 9.07 9.05

N 3.07 3.00

2.2.6. 1-Μεθυλο-4-[5,5-διφαινυλο-5-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]-

δεκυλο)πεντυλο]πιπεραζίνη (1a)

55

66 77 88
11

99

44
22

33

1010
C
εε

1ar1ar
CH2CH2CH2CH2

6ar6ar

5ar5ar
4ar4ar

3ar3ar

2ar2ar

δ γ β α
N
5p5p 6p6p

N

2p2p3p3p

CH3

Σε αναδευόµενο εναιώρηµα 500 mg LiAlH4 σε 20 ml άνυδρο τετραϋδροφουράνιο 

προστίθεται στάγδην διάλυµα 500 mg (1.06 mmol) αµιδίου 7a σε 10 ml THF. Το µίγµα 

της αντίδρασης φέρεται σε βρασµό για 3h. Στη συνέχεια υδρολύεται υπό ψύξη µε 

διαδοχική προσθήκη αιθανόλης, νερού και διαλύµατος NaOH 10%. Τα ανόργανα 

συστατικά αποµακρύνονται µε διήθηση και το διήθηµα εξατµίζεται. Στο υπόλειµµα 

προστίθεται νερό και το κατέργασµα εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Οι συνενωµένες 

οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό 

δίνοντας την πιπεραζίνη 1a µε µορφή στερεού χαµηλού σηµείου τήξεως.

Απόδοση 400 mg (83%).
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1H-NMR δ (ppm): 0.80-0.86 (m, 2H, γ-Η), 1.31-1.35 (m, 2H, β-Hp), 1.48-1.55 (m, 

6H, 2, 8, 9-H), 1.69 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.87 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.01-2.05 (t, 2H, 

J=7.5Hz, δ-H), 2.11-2.15 (t, 2H, J=7.5Hz, α-H), 2.21 (s, 3H, CH3), 2.05-2.60 (very  br. s, 

8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 7.08-7.17 (m, 6H, 2, 4, 6-Har), 7.23-7.25 (m, 4H, 3,5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 23.7 (γ-C), 27.7 (β-C), 29.4 (3, 5, 7-C), 35.8 (δ-C), 36.9 (2, 8, 9-

C), 38.8 (4, 6, 10-C), 40.1 (1-C), 45.9 (CH3), 52.9 (3, 5-Cp), 54.9 (2, 6-Cp), 58.3 (ε-C), 

58.3 (α-C), 125.2 (4-Car), 126.5 (2, 6-Car), 131.3 (3, 5-Car), 145.2 (1-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: >250 0C (EtOH-Et2O). Συγκρυσταλλώνενται µε ένα 

µόριο νερού.

Ανάλυση 

Μοριακός Τύπος C32H46Cl2N2˙H2O (Mw 547.64)Μοριακός Τύπος C32H46Cl2N2˙H2O (Mw 547.64)Μοριακός Τύπος C32H46Cl2N2˙H2O (Mw 547.64)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 70.05 69.74

H 9.00 8.90

N 5.11 5.01

2.2.7. 1-[5,5-διφαινυλο-5-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

πεντυλο]πιπεριδίνη (1b)
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Η πεντυλαµίνη 1b παρασκευάζεται µε αναγωγή του αµιδίου 7b µε LiAlH4, όπως 

περιγράφεται για την πεντυλαµίνη 1a 

Απόδοση Σχεδόν ποσοτική
1H-NMR δ (ppm): 0.75-0.86 (m, 2H, γ-Η), 1.30-1.36 (m, 4H, β-Hp, 4-Hp), 

1.48-1.58 (m, 10H, 2, 8, 9-H, 3, 5-Hp), 1.69 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.86 (br. s, 3H, 3, 5, 

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.

106



7-H), 2.01-2.09 (m, 4H, α, δ-H), 2.20-2.32 (m, 4H, 2, 6-Hp), 7.10 -7.19 (m, 6H, 2, 4, 6-

Har), 7.24-7.26 (m, 4H, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 23.0 (γ-C), 23.5 (4-Cp), 24.9 (3, 5-Cp), 28.5 (3, 5, 7-C), 29.4 (β-

C), 35.0 (δ-C), 36.0 (2, 8, 9-C), 37.9 (4, 6, 10-C), 39.2 (1-C), 53.6 (2, 6-Cp), 57.4 (ε-C), 

58.3 (α-C), 124.3 (4-Car), 125.6 (2, 6-Car), 130.4 (3, 5-Car), 144.3 (1-Car).

Υδροχλωρικό άλας Σ.τ.: >250 0C (EtOH-Et2O). Συγκρυσταλλώνενται µε µισό µόριο 

νερού.

Ανάλυση 

Μοριακός Τύπος C32H44Cl2N˙1/2H2O (Mw 522.60)Μοριακός Τύπος C32H44Cl2N˙1/2H2O (Mw 522.60)Μοριακός Τύπος C32H44Cl2N˙1/2H2O (Mw 522.60)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 78.89 79.20

H 9.31 9.14

N 2.88 2.92

2.2.8. γ,γ-Διφαινυλο-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανο)-

βουτανάλη (8)
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Σε διάλυµα 925 mg (2.65 mmol) της αλκοόλης 3 σε 5.3 ml διχλωροµεθάνιο 

προστίθενται 858 mg (3.98 mmol) χλωροχρωµικού πυριδινίου (PCC). Το µίγµα της 

αντίδρασης αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 2h. Στη συνέχεια προστίθεται 

αιθέρας και το µίγµα διηθείται µέσω πυριτικού µαγνησίου (florisil) και το ίζηµα 

πλένεται µε αιθέρα. Το διήθηµα εξατµίζεται και η αλδεΰδη 8 λαµβάνεται ως άµορφο 

στερεό όπου χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο χωρίς άλλο καθαρισµό.

Απόδοση 800 mg (87%) Σ.τ.: 156-1580C.

IR (KBr) ν (C=O): 1717 cm-1.
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1H-NMR δ (ppm): 1.49-1.56 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.71-1.72 (m, 6H, 4, 6, 10-H), 1.89 

(br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.06-2.10 (t, 2H, A2X2, J=7.5Hz, β-H), 2.39-2.43 (t, 2H, A2X2, 

J=7.5Hz, α-H), 7.10-7.19 (m, 6H, 2, 4, 6-Har), 7.24-7.26 (m, 4H, 3, 5-Har), 9.42 (s, 1H, 

CH=O).
13C-NMR δ (ppm): 27.8 (α-C), 29.3 (3, 5, 7-C), 36.9 (2, 8, 9-C), 38.9 (4, 6, 10-C), 

40.7 (1-C), 41.6 (β-C), 57.6 (γ-C), 125.7 (4-Car), 126.9 (2, 6-Car), 131.0 (3, 5-Car), 

144.3 (1-Car), 202.4 (C=O).

2.2.9. (Ε)-ε,ε-Διφαινυλο-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανο)εξ-

α-ενοϊκός αιθυλεστέρας (9)
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Σε αναδευόµενο εναιώρηµα 136 mg (60% disp, 3.4 mmol) υδριδίου του νατρίου σε 

6 ml άνυδρου τετραϋδροφουρανίου προστίθενται υπό ψύξη και σε ατµόσφαιρα αργού 

695 mg (3.1 mmol, 0.62 ml) φωσφονοξικού τριαιθυλεστέρα. Μετά από ανάδευση 30min 

προστίθεται στο µίγµα 1.07 g (3.1 mmol) της αλδεΰδης 8 σε 6 ml THF και το µίγµα 

αναδεύεται για 30min. Η αντίδραση περατώνεται µε την προσθήκη στους 0 0C 

κορεσµένου διαλύµατος NH4Cl. Το µίγµα εκχυλίζεται µε αιθέρα και οι συνενωµένες 

αιθερικές φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. 

Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος 

κυκλοεξανίου: οξικού αιθυλεστέρα 95:5 ως διαλύτη έκλουσης και ο ακόρεστος εστέρας 9 

λαµβάνεται µε την µορφή άµορφου στερεού

Απόδοση 1.15 g (87%).
1H-NMR δ (ppm): 1.26-1.29 (t, 3H, A3X2, J=6Hz, CH3), 1.57-1.63 (m, 6H, 2, 8, 9-

H), 1.75-1.82 (m, 8H, 4, 6, 10, δ-H), 1.95 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.23-2.26 (~t, 2H, γ-H), 

4.14-4.18 (q, 2H, A3X2, J=6Hz, CH2O), 5.69-5.73 (d, 1H, J=13Hz, α-H),6.84-6.90 (q, 1H, 

β-H), 7.19-7.26 (m, 6H, 2, 4, 6-Har), 7.31-7.33 (m, 4H, 3, 5-Har). 
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2.2.10 ε,ε-Διφαινυλο-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκαν)-

εξανοϊκός αιθυλεστέρας (10)
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Σε διάλυµα 540 mg (1.26 mmol) του ολεφινικού εστέρα 9 σε 40 ml απόλυτης 

αιθανόλης προστίθενται 60 mg παλλαδίου επί άνθρακος 10% και το εναιώρηµα 

αναδεύεται έντονα για 16h σε ατµόσφαιρα υδρογόνου και σε θερµοκρασία 

περιβάλλοντος. Ο καταλύτης αποµακρύνεται µε διήθηση διαµέσου κελίτη και το διήθηµα 

εξατµίζεται υπό κενό. Ο κορεσµένος εστέρας 10 λαµβάνεται σαν άµορφο στερεό και 

χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο χωρίς περαιτέρω κάθαρση

Απόδοση Σχεδόν ποσοτική, Σ.τ.: 75-77 0C.

IR (KBr) ν (C=O): 1716 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 0.81-0.88 (m, 2H, γ-H), 1.10-1.13 (t, 3H, A3X2, J=7Hz, CH3), 

1.46-1.52 (complex m, 8H, 2, 8, 9, β-H), 1.70 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.86 (br. s, 3H, 3, 

5, 7-H), 2.01-2.05 (m, 2H, δ-H), 2.06-2.10 (t, 2H, A2X2, J=7.6Hz, α-H), 3.95-4.01 (q, 

2H, A3X2, J=7Hz, CH2O), 7.07-7.18 (m, 6H, 2, 4, 6-Har), 7.22-7.24 (m, 4H, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 14.2 (CH3), 25.4 (γ-C), 25.9 (β-C), 29.4 (3, 5, 7-C), 34.3 (α-C), 

35.7 (δ-C), 36.9 (2, 8, 9-C), 38.8 (4, 6, 10-C), 40.1 (1-C), 58.2 (ε-C), 60.1 (CH2O), 125.3 

(4-Car), 126.9 (2, 6-Car), 131.2 (3, 5-Car), 145.1 (1-Car), 173.7 (C=O).
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2.2.11. ζ,ζ-Διφαινυλο-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκαν)-εξανόλη 

(11)
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Σε αναδευόµενο εναιώρηµα 185 mg (4.26 mmol) LiAlH4 σε 20 ml ανύδρου 

τετραϋδροφουρανίου προστίθεται στάγδην διάλυµα 493 mg (1.14 mmol) του 

αιθυλεστέρα 10 σε 10 ml ανύδρου τετραϋδροφουρανίου. Το µίγµα της αντίδρασης 

αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 1hr και Στη συνέχεια υδρολύεται υπό ψύξη µε 

διαδοχική προσθήκη αιθανόλης, νερού και διαλύµατος NaOH 10%. Τα ανόργανα 

συστατικά αποµακρύνονται µε διήθηση και το διήθηµα εξατµίζεται. Στο υπόλειµµα 

προστίθεται νερό και το κατέργασµα εκχυλίζεται µε αιθέρα. Οι συνενωµένες οργανικές 

φάσεις πλένονται µε νερό ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Το 

υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος 

κυκλοεξανίου-οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 80:20 και η αλκοόλη 11 λαµβάνεται µε 

την µορφή αφρώδους στερεού.

Απόδοση 430 mg (97%), Σ.τ.: 99-101 0C.

IR (KBr) ν (OH): 3320 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 0.81-0.88 (m, 2H, δ-H), 1.13-1.20 (m, 2H, γ-H), 1.25 (br. s, 1H, 

OH), 1.32-1.39 (m, 2H, β-H), 1.48-1.55 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.70 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 

1.86 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.00-2.04 (m, 2H, ε-H), 3.42-3.45 (t, 2H, J=6.5Hz, α-H), 

7.10-7.17 (m, 6H, 2, 4, 6-Har), 7.24-7.26 (m, 4H, 3, 5 -Har).
13C-NMR δ (ppm): 25.5 (δ-C), 26.6 (γ-C), 29.4 (3, 5, 7-C), 32.6 (β-C), 35.9 (ε-C), 

36.9 (2, 8, 9-C), 38.9 (4, 6, 10-C), 40.1 (1-C), 58.3 (ζ-C), 62.9 (α-C), 125.2 (4-Car), 

126.5 (2, 6-Car), 131.3 (3, 5-Car), 145.2 (1-Car).
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Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C28H36Ο (Mw 388.58)Μοριακός Τύπος C28H36Ο (Mw 388.58)Μοριακός Τύπος C28H36Ο (Mw 388.58)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 86.54 86.58

H 9.34 9.24

2.2.12. 4-[6,6-διφαινυλο-6-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλ)-

εξυλο]πιπεραζίνη (2a)
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Σε αναδευόµενο διάλυµα 384 mg (0.99 mmol) της εξανόλης 11 σε 1.5 ml πυριδίνης 

και 1.5 ml άνυδρου διχλωροµεθανίου προστίθεται στάγδην και υπό ψύξη διάλυµα 226 

mg (1.19 mmol) τοζυλοχλωριδίου σε 1.5 ml άνυδρο διχλωροµεθάνιο. Το µίγµα της 

αντίδρασης αναδεύεται για 2h στην θερµοκρασία περιβάλλοντος, κατόπιν  αποχύνεται σε 

παγόψυχρο νερό και κατεργάζεται για 30min. Το µίγµα εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. 

Οι συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται διαδοχικά µε διάλυµα HCl 2N, NaHCO3 5% 

και νερό. Μετά ξήρανση µε Na2SO4 και εξάτµιση υπό κενό το υπόλειµµα υποβάλλεται σε 

χρωµατογραφία στήλης µε τη χρησιµοποίηση διχλωροµεθανίου ως διαλύτη έκλουσης 

οπότε λαµβάνονται 471 mg τοζυλικού εστέρα ως αφρώδους στερεού (απόδοση 88%). Ο 

τοζυλικός εστέρας διαλύεται σε 10 ml απόλυτης αιθανόλης και το προκύπτον διάλυµα 

προστίθεται στάγδην και υπό ψύξη σε διάλυµα 3 ml 1-µεθυλοπιπεραζίνης σε 10 ml 

αιθανόλης. Το µίγµα της αντίδρασης φέρεται σε βρασµό για 5h και ο διαλύτης 

αποµακρύνεται υπό κενό. Στη συνέχεια στο υπόλειµµα προστίθεται νερό και το 

κατέργασµα εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο Οι συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται 

µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Το υπόλειµµα υποβάλλεται 
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σε χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 

95:5 ως διαλύτη έκλουσης.

Απόδοση 415 mg (95%).
1H-NMR δ (ppm): 0.88-0.90 (m, 2H, δ-H), 1.15-1.22 (m, 2H, γ-H), 1.33-1.37 (m, 

2H, β-H), 1.55-1.62 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.76 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.93 (br. s, 3H, 3, 5, 

7-H), 2.06-2.10 (m, 2H, ε-H), 2.19-2.22 (~t, 2H, α-H), 2.27 (t, 3H, CH3), 2.31-2.56 (very 

br. s, 8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 7.14-7.23 (m, 6H, 2, 4, 6-Har), 7.30-7.32 (m, 4H, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 25.6 (δ-C), 26.7 (β-C), 28.5 (γ-C), 29.4 (3, 5, 7-C), 35.9 (ε-C), 

37.0 (2, 8, 9-C), 38.8 (4, 6, 10-C), 40.1 (1-C), 46.0 (CH3), 53.1 (3, 5-Cp), 55.0 (2, 6-Cp), 

58.3 (ζ-C), 58.7 (α-C), 125.2 (4-Car), 126.4 (2, 6-Car), 131.3 (3, 5-Car), 145.2 (1-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 245-247 oC (EtOH-Et2O). Συγκρυσταλλώνενται µε ένα 

µόριο νερού.

Ανάλυση 

Μοριακός Τύπος C32H46Cl2N2˙H2O (Mw 547.64)Μοριακός Τύπος C32H46Cl2N2˙H2O (Mw 547.64)Μοριακός Τύπος C32H46Cl2N2˙H2O (Mw 547.64)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 70.18 70.30

H 8.83 8.63

N 5.12 5.22

2.2.13. 1-[6,6-Διφαινυλο-6-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλ)-

εξυλο]πιπεριδίνη (2b)
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Διάλυµα 500 mg (0.9 mmol) του τοζυλικού εστέρα της αλκοόλης 11 σε 3 ml 

αιθανόλης και 3 ml πιπεριδίνης φέρεται σε βρασµό για 5h. Ο διαλύτης αποµακρύνεται 

υπό κενό. Στο υπόλειµµα προστίθεται νερό και το κατέργασµα εκχυλίζεται µε 
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διχλωροµεθάνιο. Οι συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε 

Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε τη χρησιµοποίηση 

µίγµατος διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5 ως διαλύτης έκλουσης.

Απόδοση 415 mg (99%).
1H-NMR δ (ppm): 0.86-0.94 (m, 2H, δ-H), 1.14-1.21 (m, 2H, γ-H), 1.33-1.43 (com-

plex m, 4H, β-H, 4-Hp), 1.52-1.63 (complex m, 10H, 2, 8, 9-H, 3, 5-Hp), 1.77 (br. s, 6H, 

4, 6, 10-H), 1.93 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.06-2.10 (m, 2H, ε-H), 2.14-2.16 (~t, 2H, α-H), 

2.30 (br. s, 4H, 3, 5-Hp), 7.14-7.23 (m, 6H, 2, 4, 6-Har), 7.30-7.32 (m, 4H, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.4 (4-Cp), 25.6 (δ-C), 25.9 (3, 5-Cp), 26.7 (β-C), 28.6 (γ-C), 

29.4 (3, 5, 7-C), 35.9 (ε-C), 37.0 (2, 8, 9-C), 38.8 (4, 6, 10-C), 40.1 (1-C), 54.5 (2, 6-

Cp), 58.3 (ζ-C), 59.6 (α-C), 125.2 (4-Car), 126.4 (2, 6-Car), 131.3 (3, 5-Car), 145.2 (1-

Car).

Υδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 241-242 oC (EtOH-Et2O).

Ανάλυση 

Μοριακός Τύπος C32H44ClN (Mw 478.15)Μοριακός Τύπος C32H44ClN (Mw 478.15)Μοριακός Τύπος C32H44ClN (Mw 478.15)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 80.38 80.35

H 9.28 9.48

N 2.93 2.90

2.2.14. α-(4-Μεθυλοφαινυλο)-α-φαινυλο-1-τρικυκλο-

[3.3.1.13,7]δεκανοµεθανόλη (13)
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Σε αναδευόµενο διάλυµα π-τολυλοµαγνησιοβρωµιδίου που έχει παρασκευασθεί µε 

το συνηθισµένο τρόπο από 0.8 g (0.032 grat) τορνευµάτων µαγνησίου και 6 g (0.035mol) 
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4-βρωµοτολουολίου σε 50 ml διαιθυλαιθέρα προστίθεται στάγδην και σε ατµόσφαιρα 

αργού διάλυµα 3.4 g (0.014mol) 1-αδαµαντυλοφαινυλοκετόνης (12) σε 50 ml άνυδρου 

αιθέρα. Το µίγµα της αντίδρασης φέρεται σε βρασµό για 1h. Μετά ψύξη το µίγµα 

υδρολύεται µε στάγδην προσθήκη νερού και διαλύµατος HCl 10%. Η οργανική φάση 

διαχωρίζεται και η υδατική εκχυλίζεται µε αιθέρα. Τα συνενωµένα αιθερικά εκχυλίσµατα 

πλένονται µε νερό, κορεσµένο διάλυµα Na2CO3 (10%), ξηραίνονται µε Na2SO4 και 

εξατµίζονται. Το υπόλειµµα κρυσταλλώνει κατά την κατεργασία µε n-πεντάνιο.

Απόδοση 2.8 g (60%), Σ.τ.: 146-148 0C (Et2O-n-pentane).

IR (Nujol) v (OH): 3651 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.56-1.64 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.84 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.97 

(br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.21 (s, 1H, -OH), 2.28 (s, 3H, CH3), 7.04-7.06 (d, 2H, AA`BB`, 

JAB =JA`B`=8Hz, JAA`=JBB`=0 Hz, 3, 5-Har), 7.14-7.19 (q, 1H, 4`-Har), 7.21-7.25 (~t, 2H, 

2` ,6`-Har), 7.43-7.45 (d, 2H, AA`BB`, JAB=JA`B`=8Hz, JAA`=JBB`=0 Hz, 2, 6-Har), 

7.52-7.54 (~d, 2H, 3`, 5`-Har); 
13C-NMR δ (ppm): 20.9 (CH3), 28.8 (3, 5, 7-C), 36.9 (2, 8, 9-C), 37.4 (4, 6, 10-C), 

41.0 (1-C), 82.1 (α-C), 126.3 (4`-Car), 127.0 (2`, 6`-Car), 127.9 (3, 5-Car), 128.5 (3`, 5`-

Car), 128.5 (2, 6-Car), 135.9 (1-Car), 142.5 (1`-Car), 145.5 (4-Car).

Ανάλυση 

Μοριακός Τύπος C24H28O (Mw 332.48)Μοριακός Τύπος C24H28O (Mw 332.48)Μοριακός Τύπος C24H28O (Mw 332.48)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 86.70 86.35

H 8.49 8.42

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.15. α-(4-Βρωµοµεθυλοφαινυλο)-α-φαινυλο-1-τρικυκλο-

[3.3.1.13,7]δεκανοµεθανόλη (14)
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Σε αναδευόµενο διάλυµα 1.35 g (4 mmol) της καρβινόλης 13 σε 20 ml CCl4 

προστίθενται 0.9 g (5 mmol) Ν-βρωµοηλεκτριµιδίου (NBS) και 50 mg διβενζοϋλοϋπε-

ροξειδίου Το µίγµα της αντίδρασης φέρεται σε ήπιο βρασµό για 8h και µετά ψύξη στη 

θερµοκρασία περιβάλλοντος διηθείται. Το ίζηµα πλένεται µε CCl4 και το διήθηµα µαζί 

µε τα εκπλύµατα εξατµίζονται υπό κενό. Το υπόλειµµα χρησιµοποιείται χωρίς περαιτέρω 

κάθαρση για το επόµενο στάδιο.

2.2.16. α-[4-(4-Μεθυλο-1-πιπεραζινυλοµεθυλο)φαινυλο]-α-

φαινυλο-1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανοµεθανόλη (15a)
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Σε διάλυµα του βενζυλοβρωµιδίου 14 σε 10 ml ανύδρου τετραϋδροφουρανίου 

προστίθεται 1.8 g (18 mmol) 1-µεθυλοπιπεραζίνης και το µίγµα της αντίδρασης φέρεται 

σε βρασµό για 10h. Στη συνέχεια ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό και το υπόλειµµα 

εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Οι οργανικές φάσεις πλένονται καλά µε νερό , 

ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε 
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χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος χλωροφορµίου-µεθανόλης 9:1 

ως διαλύτη έκλουσης δίνοντας την αµιναλκοόλη 15a µε την µορφή αφρώδους στερεού.

Απόδοση 1.02 g (59%).

IR (Nujol) v (OH): 3264 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.51-1.59 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.79 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.92 

(br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.19 (s, 3H, CH3), 2.30 (s, 1H, OH), 2.22-2.55 (very br. s, 8H, 2, 3, 

5, 6-Hp), 3.40 (s, 2H, β-Η), 7.12-7.21 (m, 5H, 3, 5-Har, 3΄, 4΄, 5΄-Har), 7.44-7.49 (m, 

4H, 2, 6-Har, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.8 (3, 5, 7-C), 36.9 (2, 8, 9-C), 37.4 (4, 6, 10-C), 41.1 (1-C), 

46.0 (CH3), 53.0 (2, 6-Cp), 55.1 (3, 5-Cp), 62.5 (β-C), 82.1 (α-C), 126.3 (4΄-Car),127.0 

(3, 5-Car), 128.0 (3΄, 5΄-Car), 128.4 (2, 6-Car), 128.5 (2΄, 6΄-Car), 136.0 (4-Car), 144.3 

(1-Car),145.3 (1΄-Car).

2.2.17. α-[4-(4-Αιθυλο-1-πιπεραζινυλοµεθυλο)φαινυλο]-α-

φαινυλο-1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανοµεθανόλη (15b)
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Η αµιναλκοόλη 15b παρασκευάζεται από την καρβινόλη 13, όπως περιγράφεται για 

την αµιναλκοόλη 15a. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την 

χρησιµοποίηση µίγµατος χλωροφορµίου-µεθανόλης 9:1 ως διαλύτη έκλουσης δίνοντας 

την αµιναλκοόλη 15b µε την µορφή αφρώδους στερεού.

Απόδοση 58% (Από την αλκοόλη 13).

IR (Nujol) v (OH): 3280 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 0.99-1.03 (t, 3H, A3X2, JAX~7.2 Hz, CH3),1.51-1.60 (m, 6H, 2, 8, 

9-H), 1.79 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.92 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.21 (s, 1H, OH), 2.25-2.62 

(very  br. s, 8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 2.33-2.38 (q, 2H, A3X2, JAX~7.2 Hz, CH2CH3), 3.41 (s, 

2H, β-Η), 7.11-7.21 (m, 5H, 3, 5, 3΄, 4΄, 5΄-Har), 7.44-7.49 (m, 4H, 2, 6, 2΄, 6΄-Har).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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13C-NMR δ (ppm): 11.9 (CH3), 28.8 (3, 5, 7-C), 36.9 (2, 8, 9-C), 37.4 (4, 6, 10-C), 

41.1 (1-C), 52.3 (2, 6-Cp), 52.7 (CH2CH3), 52.9 (3, 5-Cp), 62.5 (β-C), 82.1 (α-C), 126.3 

(4΄-Car),127.0 (3, 5-Car), 128.0 (3΄, 5΄-Car), 128.4 (2, 6-Car), 128.5 (2΄, 6΄-Car), 136.0 

(4-Car),144.2 (1-Car), 145.2 (1΄-Car).

2.2.18. α-[4-(1-πιπεραζινυλοµεθυλο)φαινυλο]-α-φαινυλο-1-

τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανοµεθανόλη (15c).

55

66 77 88

1199

44 22
33

1010

C
αα

1'ar1'ar
6'ar6'ar

5'ar5'ar
4'ar4'ar

3'ar3'ar

2'ar2'ar

5ar5ar
6ar6ar

1ar1ar
2ar2ar

3ar3ar

CH2
ββ

OH

N

5p5p6p6p

NH

2p2p 3p3p

Η αµιναλκοόλη 15c παρασκευάζεται από την  καρβινόλη 13, όπως περιγράφεται για 

την αµιναλκοόλη 15a. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την 

χρησιµοποίηση µίγµατος χλωροφορµίου-µεθανόλης 7:3 ως διαλύτη έκλουσης δίνοντας 

την αµιναλκοόλη 15c µε την µορφή αφρώδους στερεού.

Απόδοση 38% (Από την αλκοόλη 13).

IR (Nujol) v (OH): 3250-3220 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.51-1.59 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.79 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.92 

(br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 1.95-2.30 (very br. s, 2H, OH, 4-Hp), 2.32 (br. s, 4H, 3, 5-Hp), 

2.75-2.78 (t, 4H, JA~4.8 Hz, 2, 6-Hp), 3.37 (s, 2H, β-Η), 7.11-7.21 (m, 5H, 3, 5-Har, 3΄, 

4΄, 5΄-Har), 7.45-7.49 (m, 4H, 2, 6 -Har, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.8 (3, 5, 7-C), 36.9 (2, 8, 9-C), 37.4 (4, 6, 10-C), 41.1 (1-C), 

45.9 (2, 6-Cp), 54.3 (3, 5-Cp), 63.2 (β-C), 82.1 (α-C), 126.3 (4΄-Car), 127.0 (3, 5-Car), 

128.0 (3΄, 5΄-Car), 128.5 (2, 6, 2΄, 6΄-Car), 135.9 (4-Car), 144.3 (1-Car), 145.3 (1΄-Car).
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2.2.19. α-[α-(4-(1-πιπεριδινυλοµεθυλο)φαινυλο]-α-

φαινυλο-1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανοµεθανόλη (15d)
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Η αµιναλκοόλη 15d παρασκευάζεται από την καρβινόλη 13, όπως περιγράφεται για 

την αµιναλκοόλη 15a. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την 

χρησιµοποίηση µίγµατος χλωροφορµίου-µεθανόλης 9:1 ως διαλύτη έκλουσης δίνοντας 

την αµιναλκοόλη 15d µε την µορφή κολλώδους προϊόντος.

Απόδοση 67.5% (Από την αλκοόλη 13).

IR (Nujol) v (OH): 3310 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.35-1.37 (m, 2H, 4-Hp), 1.48-1.62 ( very complex m, 10H, 2, 8, 

9-H, 3, 5-Hp), 1.79 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.92 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.23 (s, 1H, OH), 

2.33 (br. s, 4H, 2, 6-Hp), 3.39 (s, 2H, β-Η), 7.13-7.19 (m, 5H, 3, 5-Har, 3’, 4’, 5’-Har), 

7.45-7.49 (m, 4H, 2, 6, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.2 (4-Cp), 25.7 (3, 5-Cp), 28.8 (3, 5, 7-C), 36.9 (2, 8, 9-C), 

37.4 (4, 6, 10-C), 41.1 (1-C), 54.4 (2, 6-Cp), 63.2 (β-C), 82.1 (α-C), 126.3 (4’-Car),127.0 

(3, 5-Car), 128.0 (3’, 5’-Car), 128.3 (2, 6-Car), 128.5 (2’, 6’-Car), 135.8 (4-Car), 144.2 

(1-Car), 145.2 (1’-Car).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.20. α-(4-Βρωµοφαινυλο)-α-φαινυλο-1-τρικυκλο-

[3.3.1.13,7]δεκανοµεθανόλη (16)
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Η καρβινόλη 16 παρασκευάζεται µε την προσθήκη π-βρωµοφαινυλοµαγνησιο-

βρωµίδιο στην 1-αδαµαντυλοφαινυλοκετόνη 12, όπως περιγράφεται για την καρβινόλη 

13.

Απόδοση 81%, Σ.τ.: 128-129 0C (Et2O-n-pentane).

IR (Nujol) v (OH): 3594 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.51-1.60 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.76 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.92 

(br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.19 (s, 1H, OH), 7.11-7.22 (m, 5H, 3, 5-Har, 3΄, 4΄, 5΄-Har), 

7.27-7.31 (m, 2H, 2, 6-Har), 7.43-7.55 (m, 2H, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.7 (3, 5, 7-C), 36.8 (2, 8, 9-C), 37.3 (4, 6, 10-C), 41.1 (1-C), 

82.0 (α-C), 120.5 (4-Car), 126.7 (4΄-Car), 127.3 (3΄, 5΄-Car), 128.6 (2΄, 6΄-Car), 130.4 

(2, 6-Car), 133.1 (3, 5-Car), 144.2 (1΄ -Car), 145.0 (1 -Car).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C23H25BrO (Mw 397.35)Μοριακός Τύπος C23H25BrO (Mw 397.35)Μοριακός Τύπος C23H25BrO (Mw 397.35)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 69.52 69.45

H 6.34 6.42
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2.2.21. 4-Βρωµο-α-φαινυλο-α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]-

δεκυλο)µεθυλοβενζόλιο (17)
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Σε διάλυµα 4 g (10 mmol) καρβινόλης 16 σε 10 ml διχλωροµεθανίου, προστίθενται 

σε ατµόσφαιρα αργού 7.6 g (67 mmol) τριφθοροξικού οξέος και το µίγµα αναδεύεται σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 15min. Στη συνέχεια προστίθεται στάγδην  και υπό ψύξη 1.28 

g (1.8 ml, 11 mmol) τριαιθυλοσιλανίου και το µίγµα αναδεύεται σε θερµοκρασία 

περιβάλλοντος για άλλη µία ώρα. Το µίγµα της αντίδρασης αποχύνεται σε κρύο νερό και 

εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Οι συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, 

ξηραίνονται µε άνυδρο Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Το υπόλειµµα διαλύεται σε 

µικρή ποσότητα τετραϋδροφουρανίου και προστίθενται, 2 g KOH διαλυµένα στην 

ελαχίστη ποσότητα νερού και το µίγµα αναδεύεται για 2h. Ο διαλύτης αποµακρύνεται 

υπό κενό, προστίθεται νερό και το κατέργασµα εκχυλίζεται µε αιθέρα. Οι συνενωµένες 

αιθερικές φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. 

Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση εξανίου ως 

διαλύτη έκλουσης, οπότε λαµβάνεται το βρωµοπαράγωγο 17 σε κρυσταλλική µορφή.

Απόδοση 2 g (54%), Σ.τ.: 144-145 0C (Et2O).
1H-NMR δ (ppm): 1.45-1.57 (complex m, 12H, 2, 4, 6, 8, 9, 10-H), 1.86 (br. s, 3H, 

3, 5, 7-H), 3.37 (s, 1H, α-H), 7.08-7.12 (m, 1H, 4΄ -Har), 7.16-7.22 (m, 4H, 3, 5, 3΄ ,5΄-

Har), 7.29-7.31 (m, 4H, 2, 6, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.7 (3, 5, 7-C), 36.8 (2, 8, 9-C), 37.3 (4, 6, 10-C), 41.0 (1-C), 

65.7 (α-C), 120.0 (4-Car), 126.2 (4΄-Car), 128.0 (3΄, 5΄-Car), 139.9 (2΄, 6΄-Car), 130.9 

(2, 6-Car), 131.7 (3, 5-Car), 141.1 (1΄-Car), 141.6 (1-Car).

Ανάλυση

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Μοριακός Τύπος C23H25Br (Mw 381.35)Μοριακός Τύπος C23H25Br (Mw 381.35)Μοριακός Τύπος C23H25Br (Mw 381.35)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 72.44 72.32

H 6.61 6.39

2.2.22. 4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]βενζoλοκαρβοξυλικό οξύ (19)
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Δ ιάλυµα 3 . 2 g ( 8 . 4 m m o l ) αρυλοβρωµ ι δ ί ο υ 1 7 σε 1 6 m l άνυδρου 

τετραϋδροφουρανίου που περιέχει 10στγ 1,2-διβρωµοαιθανίου προστίθεται στάγδην υπό 

ατµόσφαιρα αργού σε 0.44 g (18.4 mgrat) τορνευµάτων µαγνησίου ενεργοποιηµένων µε 

κρύσταλλο ιωδίου. Το µίγµα της αντίδρασης φέρεται σε βρασµό για 3h. Μετά το πέρας 

της θέρµανσης το µίγµα ψύχεται σε θερµοκρασία περιβάλλοντος και διαβιβάζεται ξηρό 

αέριο διοξείδιο του άνθρακος για 3h. Στη συνέχεια προστίθεται υπό ψύξη διάλυµα HCl 

10%. Μετά εκχύλιση µε διχλωροµεθάνιο οι συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται µε 

νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και ο διαλύτης εκδιώκεται υπό κενό. Λαµβάνονται 2.24 g 

προϊόντος, τα οποία χρησιµοποιούνται χωρίς περαιτέρω κάθαρση για το επόµενο στάδιο.
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2.2.23. 1-Μεθυλο-4-{4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλοκαρβoνυλο}πιπεραζίνη (20a)
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Στην  ποσότητα του ακάθαρτου καρβοξυλικού οξέος 19 που ελήφθη στο 

προηγούµενο στάδιο προστίθενται 12 ml θειονυλοχλωριδίου και το µίγµα φέρεται σε 

ήπιο βρασµό για 1hr. Η περίσσεια του θειονυλοχλωριδίου αποµακρύνεται υπό κενό και 

τα τελευταία υπολείµµατα µε τη βοήθεια άνυδρου βενζολίου. Το υπόλειµµα διαλύεται σε 

20 ml άνυδρου THF και προστίθεται στάγδην και υπό ψύξη σε διάλυµα 2.6 g (25.6 

mmol) 1-µεθυλοπιπεραζίνης σε 20 ml THF. Το µίγµα της αντίδρασης φέρεται σε βρασµό 

για 3h, ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό, στο υπόλειµµα προστίθεται νερό και το 

µίγµα εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Οι συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται µε 

νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε 

χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος διχλωροµεθανίου-µεθανόλης σε 

αναλογία 9:1 ως διαλύτη έκλουσης, οπότε το αµίδιο 21a λαµβάνεται σε ελαιώδη µορφή 

και κρυσταλλώνει µε ψύξη.

Απόδοση 37%, Σ.τ.: 137-138 0C (Et2O).

IR (Nujol) v (C=O): 1636 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.48-1.57 (complex m, 12H, 2, 4, 6, 8, 9, 10-H), 1.86 (br. s, 3H, 

3, 5, 7-H), 2.23 (s, 3H, CH3), 2.24 (br. s, 2H, 2-Hp), 2.39 (br. s, 2H, 6-Hp), 3.35 (br. s, 

2H, 3-Hp), 3.44 (s, 1H, α-H), 3.71 (br. s, 2H, 5-Hp), 7.13-7.15 (m, 1H, 4΄-Har), 

7.19-7.24 (m, 4H, 3, 5, 3΄,5΄-Har), 7.34-7.39 (m, 4H, 2, 6, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.7 (3, 5, 7-C), 36.7 (2, 8, 9-C), 36.9 (1-C), 41.0 (4, 6, 10-C), 

42.0 (2-Cp), 46.0 (CH3), 47.6 (6-Cp), 54.7 (3-Cp), 55.2 (5-Cp), 66.2 (α-C), 126.2 (4΄-

Car), 126.7 (3, 5-Car),127.9 (3΄, 5΄-Car), 130.0 (2, 6, 2΄, 6΄-Car), 133.3 (4-Car),141.7 

(1΄-Car), 143.9 (1-Car), 170.4 (C=O).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C23H36Ν2Ο (Mw 356.54)Μοριακός Τύπος C23H36Ν2Ο (Mw 356.54)Μοριακός Τύπος C23H36Ν2Ο (Mw 356.54)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 81.26 80.99

H 8.47 8.53

Ν 6.54 6.48

2.2.24. 1-{4-[α-(1-Tρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλοκαρβoνυλο}πιπεριδίνη (20d)
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Το καρβοξαµίδιο 20d παρασκευάζεται από το καρβοξυλικό οξύ 19 µε ανάλογο 

τρόπο µε το βενζαµίδιο 20a. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση 

µίγµατος διχλωροµεθανίου-µεθανόλης σε αναλογία 9:1 ως διαλύτη έκλουσης το αµίδιο 

20d λαµβάνεται σε κρυσταλλική µορφή.

Απόδοση 42% (από το αρυλοβρωµίδιο 17), Σ.τ.: 196-198 0C (Et2O).

IR (Nujol) v (C=O): 1635 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.45-1.57 (very complex m, 18H, 2, 4, 6, 8, 9, 10-H, 3, 4, 5-Hp), 

1.86 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 3.15-3.32 (br. s, 2H, 6-Hp), 3.43 (s, 1H, α-H), 3.52-3.65 (br. 

s, 2H, 6-Hp), 7.11-7.15 (m, 1H, 4΄-Har), 7.19-7.23 (m, 4H, 3, 5, 3΄, 5΄-Har), 7.35-7.38 

(m, 4H, 2, 6, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.7 (3, 5, 7-C), 24.6 (4-Cp), 25.7 (5-Cp), 26.4 (3-Cp), 36.8 (2, 

8, 9-C), 36.9 (1-C), 41.0 (4, 6, 10-C), 43.2 (6-Cp), 48.8 (2-Cp), 66.2 (α-C), 126.1 (4΄-
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Car), 126.5 (3, 5-Car), 127.5 (3΄, 5΄-Car), 130.0 (2, 6, 2΄, 6΄-Car), 134.0 (4-Car), 141.8 

(1΄-Car), 143.5 (1-Car), 170.3 (C=O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C29H35BrΝΟ (Mw 493.50)Μοριακός Τύπος C29H35BrΝΟ (Mw 493.50)Μοριακός Τύπος C29H35BrΝΟ (Mw 493.50)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 84.21 84.42

H 8.53 8.29

Ν 3.39 3.48

2.2.25. 1-Μεθυλο-4-{4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλοµεθυλο}πιπεραζίνη (3, n=1, a).
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Μέθοδος Α: Σε διάλυµα 1 g (2.3 mmol) της αµιναλκοόλης 15a σε 10 ml άνυδρου 

διχλωροµεθανίου προστίθενται υπό ατµόσφαιρα αργού 3.6 g (31.2 mmol) τριφθοροξικού 

οξέος και το µίγµα αναδεύεται θερµοκρασία δωµατίου για 15min. Στη συνέχεια 

προστίθενται στάγδην και υπό ψύξη 350 mg (3 mmol) τριαιθυλοσιλανίου και η ανάδευση 

συνεχίζεται σε θερµοκρασία περιβάλλοντος για άλλη µία ώρα. Στη συνέχεια το µίγµα της 

αντίδρασης αποχύνεται σε κρύο νερό, αλκαλοποιείται µε προσθήκη στερεού Na2CO3 και 

εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Οι συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, 

ξηραίνονται µε άνυδρο Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Το υπόλειµµα διαλύεται σε 

µικρή ποσότητα τετραϋδροφουρανίου, προστίθεται 1 g KOH διαλυµένο στην  ελαχίστη 

ποσότητα νερού και το µίγµα αναδεύεται για 2h. Ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό, 

προστίθεται νερό και το κατέργασµα εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Οι συνενωµένες 

οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. 

Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος 

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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χλωροφορµίου-µεθανόλης σε αναλογία 9:1 ως διαλύτη έκλουσης, οπότε λαµβάνεται η 

αµίνη 3,n=1,a σε στερεή µορφή.

Απόδοση 630 mg (63%), Σ.τ.: 64-66 0C.

Μέθοδος Β: Σε αναδευόµενο εναιώρηµα 1 g (26 mmol) LiAlH4 σε 20 ml THF 

προστίθεται στάγδην διάλυµα 800 mg (1.92 mmol) του βενζαµιδίου 20a σε 10 ml 

άνυδρου THF. Το µίγµα της αντίδρασης φέρεται σε βρασµό για 3h και Στη συνέχεια 

υδρολύεται υπό ψύξη µε διαδοχική προσθήκη αιθανόλης, νερού και διαλύµατος NaOH 

10%. Τα ανόργανα συστατικά αποµακρύνονται µε διήθηση και το διήθηµα 

συµπυκνώνεται Στο υπόλειµµα προστίθεται νερό και το κατέργασµα εκχυλίζεται µε 

διχλωροµεθάνιο. Οι συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε 

άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης εξατµίζεται υπό κενό. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε 

χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος χλωροφορµίου-µεθανόλης 9:1 

ως διαλύτη έκλουσης.

Απόδοση 677 mg (85%)
1H-NMR δ (ppm): 1.45-1.55 (complex m, 12H, 2, 4, 6, 8, 9, 10-H), 1.85 (br. s, 3H, 

3, 5, 7-H), 2.18-2.62 (very br. s, 8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 2.20 (s, 3H, CH3), 3.38 (br. s, 2H, α-

H), 3.39 (s, 1H, β-H), 7.10-7.13 (m, 3H, 2, 6, 4΄-Har), 7.16-7.20 (m, 2H, 3’, 5’-Har), 

7.28-7.30 (m, 2H, 3, 5-Har), 7.33-7.35 (m, 2H, 2, 6-H).
13C-NMR δ (ppm): 28.8 (3, 5, 7-C), 36.8 (2, 8, 9-C), 41.0 (1, 4, 6, 10-C), 46.0 

(CH3), 53.0 (2, 6-Cp), 55.1 (3, 5-Cp), 62.7 (α-C), 66.1 (β-C), 125.9 (4΄-Car), 127.8 (2, 

6-Car),128.7 (3΄, 5΄-Car), 129.8 (3, 5-Car), 130.0 (2΄, 6΄-Car), 135.6 (1-Car), 140.9 (4-

Car), 142.2 (1΄-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: > 260 oC.

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C29H40Cl2Ν2 (Mw 487.55)Μοριακός Τύπος C29H40Cl2Ν2 (Mw 487.55)Μοριακός Τύπος C29H40Cl2Ν2 (Mw 487.55)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 71.44 71.57

H 8.27 8.23

Ν 5.75 5.52
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2.2.26. 1-Αιθυλο-4-{4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλοµεθυλο}πιπεραζίνη (3, n=1, b)
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Η βενζυλαµίνη 3 (n=1)b παρασκευάζεται από την αµιναλκοόλη 15b, όπως 

περιγράφεται για τη βενζυλαµίνη 3 (n=1)a. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε την 

χρησιµοποίηση µίγµατος χλωροφορµίου-µεθανόλης σε αναλογία 9:1 ως διαλύτη 

έκλουσης λαµβάνεται η αµίνη 3,n=1,b σε στερεή µορφή.

Απόδοση 60%, Σ.τ.: 45-47 0C.
1H-NMR δ (ppm): 0.98-1.02 (t, 3H, A3X2, JAX~7.2 Hz, CH3),1.45-1.57 (m, 12H, 2, 

4, 6, 8, 9, 10-H),1.86 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.22-2.62 (very br. s, 8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 

2.32-2.37 (q, 2H, A3X2, JAX~7.2 Hz, CH2CH3), 3.39 (s, 3H, α, β-Η), 7.08-7.13 (m, 3H, 2, 

6, 4΄-Har), 7.28-7.30 (m, 2H, 3΄, 5΄-H), 7.33-7.35 (m, 2H, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 11.9 (CH3), 28.8 (3, 5, 7-C), 36.8 (2, 8, 9-C), 41.1 (1, 4, 6, 10-

C), 52.3 (CH2CH3), 52.7 (2, 6-Cp), 52.9 (3, 5-Cp), 62.7 (α-C), 66.1 (β-C), 125.9 (4΄-

Car), 127.8 (2΄, 6΄-Car), 128.7 (3΄, 5΄-Car), 130.0 (3, 5, 2΄, 6΄-Car), 135.5 (4-Car), 141.0 

(4-Car), 142.2 (1-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: > 260 oC (dec) (EtOH-Et2O) Συγκρυσταλώνεται µε ένα 

µόριο νερού. 

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C30H42Cl2Ν2˙H2O (Mw 519.59)Μοριακός Τύπος C30H42Cl2Ν2˙H2O (Mw 519.59)Μοριακός Τύπος C30H42Cl2Ν2˙H2O (Mw 519.59)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 69.35 69.22

H 8.54 8.32

Ν 5.39 5.42

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.27. 2.2.27. 1-{4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλοµεθυλο}πιπεραζίνη (3, n=1, c)
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Η βενζυλαµίνη 3 (n=1)c παρασκευάζεται από την  αµιναλκοόλη 15c, όπως 

περιγράφεται για τη βενζυλαµίνη 3 (n=1)a. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε την 

χρησιµοποίηση µίγµατος χλωροφορµίου-µεθανόλης σε αναλογία 7:3 ως διαλύτη 

έκλουσης όπου λαµβάνεται η αµίνη 3,n=1,c σε στερεή µορφή.

Απόδοση 63%, Σ.τ.: 63-65 0C.
1H-NMR δ (ppm): 1.45-1.57 (m, 12H, 2, 4, 6, 8, 9, 10-H),1.86 (br. s, 4H, 3, 5, 7-H, 

4-Hp), 2.32 (br. s, 4H, 2, 6-Hp), 2.78-2.80 (t, 4H, J~4.8 Hz, 3, 5-H), 3.36 (s, 2H, α-Η), 

3.39 (s, 1H, β-H), 7.10-7.13 (m, 3H, 2, 6, 4΄-Har), 7.17-7.20 (m, 2H, 3΄,5΄-Har), 

7.28-7.30 (m, 2H, 3, 5-Har), 7.34-7.35 (m, 2H, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.8 (3, 5, 7-C), 36.8 (2, 8, 9-C), 41.1 (1, 4, 6, 10-C), 48.0 (3, 5-

Cp), 54.3 (2, 6-Cp), 63.3 (α-C), 66.1 (β-C), 125.9 (4΄-Car), 127.8 (2, 6-Car), 128.7 (3΄, 

5΄-Car), 129.8 (3, 5-Car), 130.0 (2΄, 6΄-Car), 135.5 (1-Car), 140.9 (4-Car),142.2 (1΄ 

-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 240 oC (dec) (EtOH-Et2O). Συγκρυσταλώνεται µε ένα 

µόριο νερού.

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C28H38Cl2Ν2˙H2O (Mw 491.54)Μοριακός Τύπος C28H38Cl2Ν2˙H2O (Mw 491.54)Μοριακός Τύπος C28H38Cl2Ν2˙H2O (Mw 491.54)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 68.42 68.62

H 8.20 8.35

Ν 5.70 5.65
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2.2.28. 1-{4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλοµεθυλο}πιπεριδίνη (3, n=1, d)
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Μέθοδος Α: Η βενζυλαµίνη 3 (n=1)d παρασκευάζεται από την αµιναλκοόλη 15d, 

όπως περιγράφεται για τη βενζυλαµίνη 3 (n=1)a. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε την 

χρησιµοποίηση µίγµατος χλωροφορµίου-µεθανόλης σε αναλογία 9:1 ως διαλύτη 

έκλουσης οπότε λαµβάνεται η αµίνη 3 (n=1)d σε στερεή µορφή.

Απόδοση 87%, Σ.τ.: 56-57 0C.

Μέθοδος Β: Η βενζυλοπιπεριδίνη 3 (n=1)d µπορεί επίσης να παρασκευασθεί από 

το βενζαµίδιο 20d, όπως περιγράφεται για την βενζυλοπιπεραζίνη 3 (n=1)a.

Απόδοση 87%
1H-NMR δ (ppm): 1.35 (br. s, 2H, 4-Hp), 1.45-1.56 (complex m, 16H, 2, 4, 6, 8, 9, 

10-H, 3, 5-Hp),1.86 (br. s, 4H, 3, 5, 7-H, 4-Hp), 2.30 (br. s, 4H, 2, 6-Hp), 3.36 (s, 2H, β-

Η), 3.41 (s, 1H, α-H), 7.09-7.14 (m, 3H, 2, 6, 4΄-Har), 7.17-7.21 (m, 2H, 3’, 5’-H), 

7.29-7.31 (m, 2H, 3, 5-Har), 7.34-7.37 (2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.3 (4-Cp), 25.8 (3, 5-Cp), 28.8 (3, 5, 7-C), 36.8 (2, 8, 9-C), 

41.1 (1, 4, 6, 10-C), 54.4 (2, 6-Cp), 63.4 (β-C), 66.1 (α-C), 125.9 (4΄-Car), 127.8 (2, 6-

Car), 128.8 (3΄, 5΄-Car), 129.8 (3, 5-Car), 130.1 (2΄, 6΄-Car), 131.9 (1-Car), 140.8 (4-

Car), 142.3 (1΄-Car).

Υδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 244-246 oC (dec) (EtOH-Et2O). Συγκρυσταλώνεται µε µισό 

µόριο νερού.
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Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C29H38ClΝ˙1/2H2O (Mw 445.08)Μοριακός Τύπος C29H38ClΝ˙1/2H2O (Mw 445.08)Μοριακός Τύπος C29H38ClΝ˙1/2H2O (Mw 445.08)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 78.26 78.48

H 8.83 8.68

Ν 3.15 3.22

2.2.29. 4-Μεθυλοβενζολοσουλφονικός εστέρας της 4-

βρωµοβενζολαιθανόλης (23)

1ar1ar

6ar6ar5ar5ar

4ar4ar
3ar3ar 2ar2ar

Br CH2CH2OTs
αβ

Σε αναδευόµενο διάλυµα 1 g (5 mmol) της π-βρωµοφαιναιθυλικής αλκοόλης 22 σε 

5 ml άνυδρου διχλωροµεθανίου και 4.7 ml πυριδίνης προστίθεται στάγδην και υπό ψύξη 

διάλυµα 1.9 g (10 mmol) τοζυλοχλωριδίου σε 3 ml άνυδρου διχλωροµεθανίου. Η 

ανάδευση συνεχίζεται στους 0 0C για 30min και στους 4 0C για 12h. Το µίγµα της 

αντίδρασης αποχύνεται σε νερό, οξινίζεται µε διάλυµα HCl 10% και εκχυλίζεται µε 

διχλωροµεθάνιο. Οι συνενωµένες οργανικές πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 

και εξατµίζονται υπό κενό. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την 

χρησιµοποίηση διχλωροµεθανίου ως διαλύτη έκλουσης και ο τολουολοσουλφονικός 

εστέρας 23 λαµβάνεται µε την µορφή στερεού προϊόντος.

Απόδοση 1.65 g (90%), Σ.τ.: 86-88 0C.
1H-NMR δ (ppm): 2.80-2.84 (t, 2H, A2X2, JAX~ 6.6 Hz, β-Η), 4.10-4.14 (t, A2X2, 

JAX~ 6.6 Hz, α-Η), 6.88-6.90 (d, 2H, AA’BB’, JAB~ 8.0 Hz, JAA’~ JBB’ ~0 Hz, 3, 5-Har), 

7.19-7.21 (d, 2H, JAB~ 8.0 Hz, JAA’~ JBB’ ~0 Hz, 2, 6-Har), 7.26-7.28 (d, 2H, JAB~ 8.3 Hz, 

JAA’~ JBB’ ~ 0 Hz, 3’, 5’ -Har), 7.56-7.58 (d, 2H, AA’BB’, JAB~ 8.3 Hz, JAA’~ JBB’ ~0 Hz, 

2’, 6’-Har).
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2.2.30. 1-Μεθυλο-4-(4-βρωµοφαινυλαιθυλο)-πιπεραζίνη 

(21a).

1ar1ar

6ar6ar5ar5ar

4ar4ar

3ar3ar 2ar2ar

Br CH2CH2N
αβ

5p5p 6p6p

N

2p2p3p3p

CH3

Μέθοδος Α: Σε αναδευόµενο διάλυµα 1.5 g (4.2 mmol) του τοζυλικού εστέρα 23 σε 

15 ml τετραϋδροφουρανίου, προστίθεται 2.1 g (2.1 mmol) 1-µεθυλοπιπεραζίνης και το 

µίγµα της αντίδρασης φέρεται σε βρασµό για 8h. Στη συνέχεια ο διαλύτης 

αποµακρύνεται υπό κενό και στο υπόλειµµα προστίθεται νερό. Το κατέργασµα 

εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο και οι συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, 

ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε 

χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος διχλωροµεθανίου-µεθανόλης σε 

αναλογία 9:1 ως διαλύτη έκλουσης, οπότε λαµβάνεται η βρωµοφαινυλοπιπεραζίνη 21 µε 

τη µορφή στερεού.

Απόδοση 750 mg (63%), Σ.τ.: 52-53 0C.

Μέθοδος Β: Σε αναδευόµενο διάλυµα 1 g (10 mmol) 1-µεθυλοπιπεραζίνης σε 4 ml 

NMP (Ν-µεθυλο-2-πυρολιδόνη), προστίθεται στάγδην και υπό ψύξη διάλυµα 1.14 g (10 

mmol) τριφθοροξικού οξέος σε 4 ml NMP. Στη συνέχεια προστίθενται 445 mg (15 mmol) 

παραφορµαλδεΰδης και το προκύπτον εναιώρηµα αναδεύεται σε θερµοκρασία 

περιβάλλοντος για 10min. Κατόπιν το µίγµα αναδεύεται σε ατµόσφαιρα αργού και σε 

θερµοκρασία 60 0C για 12h. Στη συνέχεια, αφού το µίγµα της αντίδρασης επανέλθει σε 

θερµοκρασία περιβάλλοντος , προστίθεται άπαξ διάλυµα 8 ml (4 mmol) π-

βρωµοβενζυλοψευδαργυροβρωµιδίου σε THF. Το προκύπτον µίγµα αναδεύεται σε 

θερµοκρασία περιβάλλοντος για 20min. Στη συνέχεια προστίθενται 40 ml οξικού 

αιθυλεστέρα και κορεσµένο διάλυµα Na2CO3. και το εναιώρηµα αναδεύεται για 30min σε 

θερµοκρασία περιβάλλοντος. Το µίγµα διηθείται από κελίτη και το λευκό στερεό 

πλένεται µε οξικό αιθυλεστέρα. Τα συνενωµένα διηθήµατα-εκπλύµατα πλένονται µε 

κορεσµένο διάλυµα Na2CO3, και εκχυλίζονται διάλυµα HCl (1Ν). Η όξινη υδατική φάση 

πλένεται µε οξικό αιθυλεστέρα, αλκαλοποιείται µε NaOH 50% µέχρι pH 10 και 

εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Το οργανικό εκχύλισµα πλένεται µε κορεσµένο διάλυµα 
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NaHCO3, ξηραίνεται µε Na2SO4 και εξατµίζεται. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε 

χρωµατογραφία στήλης µε την χρήση µίγµατος διχλωροµεθανίου-µεθανόλης σε αναλογία 

9:1.

Απόδοση 510 mg (45%) (υπολογισµένη ως προς το π-βρωµοβενζυλοψευδαργυρο-

βρωµίδιο)
1H-NMR δ (ppm): 2.23 (s, 3H, CH3), 2.20-2.72 (very br. s, 8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 

2.48-2.51 (~t, 2H, α-Η), 2.66-2.70 (~t, 2H, β-Η), 6.99-7.01 (d, 2H, AA’BB’, JAB~8.3 Hz, 

JAA’~ JBB’ ~0 Hz, 2, 6-Har).

2.2.31. 1-Αιθυλο-4-(4-βρωµοφαινυλαιθυλο)-πιπεραζίνη 

(21b).

1ar1ar

6ar6ar5ar5ar

4ar4ar

3ar3ar 2ar2ar

Br CH2CH2N
αβ

5p5p 6p6p

N

2p2p3p3p

CH2CH3

Μέθοδος Α: Η φαινυλαιθυλαµίνη 21b παρασκευάζεται από τον τοζυλικό εστέρα 23, 

όπως περιγράφεται για την αµίνη 21a.

Απόδοση 77% Σ.τ.: 51-53 0C.

Μέθοδος Β: Η φαινυλαιθυλαµ ίνη 21b παρασκευάζεται επίσης από την 

τριφθοροξική 1-αιθυλοπιπεραζίνη, όπως περιγράφεται για την αµίνη 21a.

Απόδοση 47%.
1H-NMR δ (ppm): 1.00-1.04 (t, 3H, A3X2, JAX~ 7.2 Hz, CΗ3), 2.15-2.75 (very br. s, 

8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 3.32-2.38 (q, 2H, A3X2, JAX~ 7.2 Hz, CΗ2CH3), 2.48-2.52 (~t, 2H, α-

Η), 2.66-2.70 (~t, 2H, β-Η), 7.00-7.02 (d, 2H, AA’BB’, JAB~ 8.2 Hz, JAA’~ JBB’ ~0 Hz, 3, 

5-Har), 7.31-7.33 (d, 2H, AA’BB’, JAB~ 8.2 Hz, JAA’~ JBB’~ 0 Hz, 2, 6-Har).
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2.2.32. 1-(4-βρωµοφαινυλαιθυλο)πιπεριδίνη (21c)

1ar1ar

6ar6ar5ar5ar

4ar4ar

3ar3ar 2ar2ar

Br CH2CH2N
αβ

6p6p 5p5p

4p4p

3p3p2p2p

Μέθοδος Α: Η φαινυλαιθυλοπιπεριδίνη 21c παρασκευάζεται από τον τοζυλικό 

εστέρα 23, όπως περιγράφεται για την αµίνη 21a, οπότε λαµβάνεται ως ελαιώδες προϊόν.

Απόδοση 79%.

Μέθοδος Β: Η φαινυλαιθυλπιπεριδίνη 21c παρασκευάζεται επίσης από την 

υδροχλωρική πιπεριδίνη, όπως περιγράφεται για την αµίνη 21a.

Απόδοση 70%.
1H-NMR δ (ppm): 1.37 (br. s, 2H, 4-Hp), 1.48-1.55 (m, 4H, 3, 5-Hp), 2.28-2.48 (br. 

m, 4H, 2, 6-Hp), 2.41-2.45 (~t, 2H, α-Η), 2.65-2.70 (~t, 2H, β-Η), 6.98-7.00 (d, 2H, 

AA’BB’, JAB~ 8.2 Hz, JAA’~ JBB’ ~0 Hz, 3, 5-Har), 7.31-7.33 (d, 2H, AA’BB’, JAB~ 8.2 

Hz, JAA’~ JBB’~ 0 Hz, 2, 6-Har).

2.2.33. α-{4-[2-(4-Μεθυλο-1-πιπεραζινυλ)αιθυλο]φαινυλο}-

α-φαινυλο-1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανοµεθανόλη (27a)

55

66 77 88

1199

44 22
33

1010

C
αα

1'ar1'ar
6'ar6'ar

5'ar5'ar
4'ar4'ar

3'ar3'ar

2'ar2'ar

1ar1ar

6ar6ar
5ar5ar
4ar4ar

3ar3ar
2ar2ar

CH2CH2 N
3p3p2p2p

N

6p6p 5p5p

CH3

OH

γβ

Σε αναδευόµενο διάλυµα 1.2 g (4.2 mmol) αρυλοβρωµιδίου 21a σε 10 ml ανύδρου 

THF προστίθεται, υπό ατµόσφαιρα αργού και στους -80 0C, 3 ml (5 mmol, 1.7M  διάλυµα 

σε εξάνιο) tert-βουτυλολιθίου. Το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται στους -80 0C για 2h. 

Στη συνέχεια προστίθενται στάγδην 1.2 g (5 mmol) της κετόνης 12 διαλυµένης σε 10 ml 

άνυδρου THF και η ανάδευση συνεχίζεται στην ίδια θερµοκρασία για 1hr. Το µίγµα της 
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αντίδρασης αφήνεται να επανέλθει σταδιακά σε θερµοκρασία περιβάλλοντος και 

αναδεύεται για 2h. Μετά ψύξη προστίθεται κορεσµένο διάλυµα NH4Cl, οι οργανικοί 

διαλύτες αποµακρύνονται υπό κενό και στο υπόλειµµα προστίθεται νερό. Το κατέργασµα 

εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο, οι συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, 

ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε 

χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος διχλωροµεθανίου-µεθανόλης σε 

αναλογία 9:1 ως διαλύτη έκλουσης, οπότε η αλκοόλη 27 λαµβάνεται µε την µορφή 

αφρώδους στερεού προϊόντος.

Απόδοση 870 mg (47%).

IR (nujol) v (OH): 3220 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.51-1.55 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.79 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.92 

(br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.23 (s, 4H, CH3, OH), 2.38-2.64 (very br. s, 8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 

2.51-2.54 (m, 2H, β-H), 2.68-2.72 (m, 2H, γ-H), 7.01-7.04 (d, 2H, AA’BB’ JAB~ 8.3 Hz, 

JAA’~ JBB’~ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.10-7.14 (m, 1H, 4΄-Har), 7.17-7.21 (m, 2H, 3΄, 5΄-Har), 

7.41-7.43 (d, 2H, AA’BB’ JAB~ 8.3 Hz, JAA’~ JBB’~ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.46-7.48 (m, 2H, 2΄, 

6΄-Har)
13C-NMR δ (ppm): 28.8 (3, 5, 7-C), 33.0 (γ-H), 36.0 (2, 8, 9-C), 37.4 (4, 6, 10-H), 

41.1 (1-C), 46.0 (CH3), 53.1 (2, 6-Cp), 55.1 (3, 5-Cp), 60.3 (β-C), 82.1 (α-C), 126.3 (4΄-

Car), 127.0 (3, 5-Car), 127.5 (3΄, 5΄-Car), 128.5 (2, 6-Car), 128.6 (2΄, 6΄-Car), 138.3 (4-

Car), 143.0 (1-Car), 145.4 (1΄ -Car).

2.2.34. α-{4-[2-(4-Αιθυλο-1-πιπεραζινυλ)αιθυλο]φαινυλο}-

α-φαινυλο-1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανοµεθανόλη (27b)
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Η αµιναλκοόλη 27b παρασκευάζεται από την κετόνη 12 και το αρυλοβρωµίδιο 21b, 

όπως περιγράφεται για την αµιναλκοόλη 27a 
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Απόδοση 45% υγρού προϊόντος.

IR (nujol) v (OH): 3254 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.01-1.05 (t, 3H, A3X2, JAX~ 7 Hz, CH3), 1.52-1.60 (m, 6H, 2, 8, 

9-H), 1.79 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.92 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.19 (s, 1H, OH), 2.30-2.78 

(very  br. s, 8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 2.35-2.39 (q, 2H, A3X2, JAX~7 Hz, CH2CH3), 2.50-2.56 

(m, 2H, β-H), 2.67-2.76 (m, 2H, γ-H), 7.02-7.05 (d, 2H, AA’BB’ JAB~ 8.3 Hz, JAA’~ JBB’~ 

0 Hz, 3, 5-Har), 7.10-7.14 (m, 1H, 4΄-Har), 7.17-7.21 (m, 2H, 2΄, 5΄-Har), 7.41-7.43 (d, 

2H, AA’BB’ JAB~ 8.3 Hz, JAA’~ JBB’ ~0 Hz, 2, 6-Har), 7.46-7.48 (m, 2H, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 11.9 (CH3), 28.8 (3, 5, 7-C), 33.1 (γ-H), 36.3 (2, 8, 9-C), 37.4 

(4, 6, 10-H), 41.1 (1-C), 52.3 (CH2CH3), 53.2 (2, 6-Cp), 55.2 (3, 5-Cp), 60.4 (β-C), 82.1 

(α-C), 126.3 (4΄-Car), 127.0 (3, 5-Car), 127.6 (3΄, 5΄-Car), 128.5 (2, 6-Car), 128.7 (2΄, 

6΄-Car), 138.3 (4-Car), 143.0 (1-Car), 145.4 (1΄ -Car).

2.2.35. α-{4-[2-(1-Πιπεριδινυλ)αιθυλο]φαινυλο}-α-

φαινυλο-1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανοµεθανόλη (27c)
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Η αµιναλκοόλη 27c παρασκευάζεται από την κετόνη 12 και το αρυλοβρωµίδιο 21c, 

όπως περιγράφεται για την αµιναλκοόλη 27a 

Απόδοση 48% υγρού προϊόντος.

IR (nujol) v (OH): 3280 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.39 (br. s, 2H, 4-Hp), 1.53-1.59 (m, 10H, 2, 8, 9-H, 3, 5-Hp), 

1.79 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.92 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.18 (s, 1H, OH), 2.36-2.45 (br. s, 

4H, 2, 6-Hp), 2.47-2.52 (m, 2H, β-H), 2.69-2.77 (m, 2H, γ-H), 7.02-7.05 (d, 2H, AA’BB’ 

JAB~ 8 Hz, JAA’~ JBB’ ~0 Hz, 3, 5-Har), 7.13-7.14 (m, 1H, 4’-Har), 7.18-7.23 (m, 2H, 2’, 

5’-Har), 7.41-7.44 (d, 2H, AA’BB’ JAB~ 8 Hz, JAA’~ JBB’~ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.46-7.49 (m, 

2H, 2’, 6’-Har).
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13C-NMR δ (ppm): 24.4 (4-Cp), 25.9 (3, 5-Cp), 28.8 (3, 5, 7-C), 33.0 (γ-H), 36.9 (2, 

8, 9-C), 37.4 (4, 6, 10-H), 41.1 (1-C), 54.5 (2, 6-Cp), 61.2 (β-C), 82.1 (α-C), 126.3 (4’-

Car), 127.0 (3, 5-Car), 127.5 (3’, 5’-Car), 128.3 (2, 6-Car), 128.5 (2’, 6’-Car), 138.5 

(4-Car),143.2 (1-Car), 145.4 (1’-Car).

2.2.36. 4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]βενζολοκαρβοξαλδεΰδη (29)
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Σε αναδευόµενο διάλυµα 1.6 g (4.23 mmol) του αρυλοβρωµιδίου 17 σε 15 ml 

άνυδρου THF, προστίθενται στους -80 0C και σε ατµόσφαιρα αργού, 2.1 ml (5.21 mmol, 

2.5M  σε εξάνιο) n-βουτυλολιθίου Το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται στην  αυτή 

θερµοκρασία για 2h, κατόπιν προστίθεται 1.7 ml διµεθυλοφορµαµιδίου και αφήνεται να 

επανέλθει σταδιακά σε θερµοκρασία περιβάλλοντος. Το µίγµα υδρολύεται στους 0 0C µε 

διάλυµα HCl 10%. Οι οργανικοί διαλύτες αποµακρύνονται υπό κενό και στο υπόλειµµα 

προστίθεται νερό. Το κατέργασµα εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Οι συνενωµένες 

οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. 

Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος 

n-εξανίου-αιθέρα σε αναλογία 5:1 και η αλδεΰδη λαµβάνεται σε κρυσταλλική µορφή.

Απόδοση 1.07 g (77%), Σ.τ.: 141-143 0C (Et2O-n-pentane).

IR (Nujol)v (C=O): 1703 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.46-1.59 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.56 (s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.88 (br. s, 

3H, 3, 5, 7-H), 3.52 (s, 1H, α-H), 7.13-7.18 (m, 1H, 4΄-Har), 7.20-7.23 (m, 2H, 3΄, 5΄-

Har), 7.34-7.36 (~d, 2H, J~ 7.5 Hz, 2΄, 6΄-Har), 7.51-7.53 (d, 2H, AA’BB’ JAB~ 8.2 Hz, 

JAA’~ JBB’~ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.70-7.72 (d, 2H, AA’BB’ JAB~ 8.2 Hz, JAA’~ JBB’~ 0 Hz, 2, 6-

Har), 9.89 (s, 1H, CH=O).
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13C-NMR δ (ppm): 28.8 (3, 5, 7-C), 36.8 (2, 8, 9-C), 37.1 (4, 6, 10-H), 41.2 (1-C), 

60.6 (α-C), 126.4 (4΄-Car), 128.1 (3΄, 5΄-Car), 129.3 (2΄, 6΄-Car), 130.0 (3, 5-Car), 130.7 

(2, 6-Car), 134.5 (1΄-Car), 141.0 (4-Car), 149.6 (1-Car), 191.9 (C=O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C24H26O (Mw 430.46)Μοριακός Τύπος C24H26O (Mw 430.46)Μοριακός Τύπος C24H26O (Mw 430.46)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 87.23 86.99

H 7.93 8.01

2.2.37. 4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-φαινυλο-

µεθυλο]βενζολοµεθανόλη (30)
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Σε αναδευόµενο εναιώρηµα 700 mg (18.5 mmol) LiAlH4 σε 10 ml ανύδρου THF 

προστίθεται στάγδην διάλυµα 970 mg (18.5 mmol) της βενζαλδεΰδης 29 σε 10 ml THF. 

Το µίγµα της αντίδρασης φέρεται σε ήπιο βρασµό για 2h και Στη συνέχεια υδρολύεται 

υπό ψύξη µε διαδοχική προσθήκη αιθανόλης, νερού και διαλύµατος NaOH 10%. Τα 

ανόργανα συστατικά αποµακρύνονται µε διήθηση και το διήθηµα συµπυκνώνεται υπό 

κενό. Στο υπόλειµµα προστίθεται νερό και το κατέργασµα εκχυλίζεται µε αιθέρα. Οι 

συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και 

εξατµίζονται υπό κενό, οπότε η αλκοόλη 30 λαµβάνεται ως στερεού.

Απόδοση 880 mg (90%), Σ.τ.: 150-151 0C (Et2O).

IR (Nujol)v (OH): 3216 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.36 (s, 1H, OH), 1.46-1.56 (complex m, 12H, 2, 4, 6, 8, 9, 10-

H), 1.86 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 3.42 (s, 1H, α-H), 4.55 (s, 2H, CH2O), 7.08-7.12 (m, 1H, 

4΄-Har), 7.16-7.20 (m, 4H, 2, 6, 3΄, 5΄-Har), 7.33-7.36 (m, 4H, 3, 5, 2΄, 6΄-Har).
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13C-NMR δ (ppm): 28.8 (3, 5, 7-C), 36.8 (γ-H), 36.8 (2, 8, 9-C), 41.1 (1, 4, 6, 10-

H), 41.2 (1-C), 65.2 (CH2O), 66.1 (α-C), 126.0 (4΄-Car), 126.7 (2, 6-Car), 127.9 (3΄, 5΄-

Car), 130.0 (3, 5-Car), 130.2 (2΄, 6΄-Car), 138.5 (1-Car), 141.8 (4-Car), 142.1 (1΄-Car).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C24H28O (Mw 332.48)Μοριακός Τύπος C24H28O (Mw 332.48)Μοριακός Τύπος C24H28O (Mw 332.48)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 86.70 86.54

H 8.49 8.72

2.2.38. 4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλοµεθυλοχλωρίδιο (31)
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Σε αναδευόµενο διάλυµα 2 g (6 mmol) της βενζυλικής αλκοόλης 30 σε 10 ml 

άνυδρου αιθέρα προστίθεται µικρή ποσότητα άνυδρου χλωριούχου ασβεστίου. Στη 

συνέχεια προστίθεται διάλυµα 0.8 g (6.7 mmol) θειονυλοχλωριδίου σε 3 ml άνυδρου 

αιθέρα και 0.6 g ανθρακικού ασβεστίου και το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται για 12h 

στην θερµοκρασία περιβάλλοντος. Τα ανόργανα συστατικά αποµακρύνονται µε διήθηση 

και τα συνενωµένα διηθήµατα εξατµίζονται υπό κενό για να δώσουν υπόλειµµα, το οποίο 

χρησιµοποιείται χωρίς άλλη κάθαρση για το επόµενο στάδιο (εµφάνιση µόνο µίας 

κηλίδας στην TLC µε διαλύτη ανάπτυξης Et2O-n-pentane).

Απόδοση σχεδόν ποσοτική

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

137



2.2.39. 4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]βενζολακετονιτρίλιο (32)
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Μέθοδος Α: Σε αναδευόµενο διάλυµα 1 g (2.2 mmol) του βενζυλοχλωριδίου 31 σε 

10 ml DMSO προστίθενται 430 mg (8.8 mmol) κυανιούχου νατρίου. Το µίγµα της 

αντίδρασης αναδεύεται σε ατµόσφαιρα αργού και σε θερµοκρασία περιβάλλοντος για 

12h. Μετά προσθήκη κρύου νερού το κατέργασµα εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Οι 

συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και 

εξατµίζονται υπό κενό. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την 

χρησιµοποίηση µίγµατος αιθέρα-n-εξανίου σε αναλογία 4:1 ως διαλύτη έκλουσης και το 

νιτρίλιο 32 λαµβάνεται σε κρυσταλλική µορφή.

Απόδοση 650 mg (87%), Σ.τ.: 168-169 0C.

IR (nujol)v (CN): 2245 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.46-1.58 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.55 (s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.87 (br.s, 

3H, 3, 5, 7-H), 3.42 (s, 1H, β-H), 3.62 (s, 2H, α-H), 7.12-7.22 (m, 5H, 2, 6, 3΄, 4΄, 5΄-

Har), 7.32-7.38 (m, 4H, 3, 5, 2΄, 6΄-H).
13C-NMR δ (ppm): 23.2 (α-C), 28.7 (3, 5, 7-C), 36.8 (2, 8, 9-C), 41.1 (1, 4, 6, 10-

C), 65.9 (β-C), 118.0 (CN), 126.2 (4΄-Car), 127.5 (2, 6-Car), 128.0 (3΄, 5΄-Car), 129.9 (3, 

5-Car), 130.7 (2΄, 6΄-Car), 141.7 (1, 4-Car), 142.2 (1΄-Car).

Μέθοδος Β: Σε αναδευόµενο εναιώρηµα 943 mg (8.4 mmol) tert-βουτοξυκαλίου σε 

5 ml άνυδρου DME προστίθεται σε ατµόσφαιρα αργού και στους -30 0C διάλυµα 860 mg 

(4.4 mmol) τοζυλοµεθυλοϊσοκυανιδίου (TosMIC) σε 5 ml DME. Το µίγµα της 

αντίδρασης ψύχεται στους -60 0C και προστίθεται στάγδην διάλυµα 1.32 g (4 mmol) της 

αλδεΰδης 29 σε 10 ml άνυδρο DME και η ανάδευση συνεχίζεται στην  ίδια θερµοκρασία 

για 1hr. Ο έλεγχος της πορείας της αντίδρασης γίνεται µε TLC (n-pentane-Et2O 4:1) και 
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εφόσον παραµένει αλδεΰδη που δεν  αντέδρασε προστίθεται άπαξ µία περίσσεια 100 mg 

TosMIC και το µίγµα αναδεύεται για άλλη µισή ώρα. Στη συνέχεια προστίθενται 12 ml 

απόλυτης µεθανόλης και το προκύπτον µίγµα αφήνεται να επανέλθει σταδιακά σε 

θερµοκρασία περιβάλλοντος και θερµαίνεται στους 75-80 0C για 30min. Οι διαλύτες 

αποµακρύνονται υπό κενό και στο υπόλειµµα προστίθεται νερό και 1 ml οξικού οξέος. 

Το κατέργασµα εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο και οι συνενωµένες οργανικές φάσεις 

πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Το υπόλειµµα 

υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος n-εξάνιο-αιθέρα 

σε αναλογία 4:1 και το νιτρίλιο 32 λαµβάνεται σε κρυσταλλική µορφή.

Απόδοση 755 mg (55%)

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C25H27Ν (Mw 341.49)Μοριακός Τύπος C25H27Ν (Mw 341.49)Μοριακός Τύπος C25H27Ν (Mw 341.49)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 87.94 87.62

H 7.95 8.01

Ν 4.10 4.23

2.2.40. 4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]βενζολοξικός αιθυλεστέρας (33)
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1.4 g (4.1 mmol) του φαινυλοακετονιτριλίου 32 προστίθενται σε 12 ml κορεσµένου 

αιθανολικού διαλύµατος HCl και 8 ml απόλυτης αιθανόλης. Το µίγµα της αντίδρασης 

φέρεται σε βρασµό για 2h και Στη συνέχεια προστίθενται 8στγ νερού και η θέρµανση 

συνεχίζεται για άλλη µία ώρα. Η αιθανόλη αποµακρύνεται υπό κενό και στο υπόλειµµα 

προστίθεται νερό. Το κατέργασµα εκχυλίζεται µε αιθέρα. Οι συνενωµένες αιθερικές 
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φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και ο αιθέρας εξατµίζεται υπό κενό. 

Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος 

n-εξανίου-αιθέρα σε αναλογία 2:1 και ο αιθυλεστέρας 33 λαµβάνεται σε στερεή µορφή.

Απόδοση 1.31 g (82%), Σ.τ.: 81-82 0C.

IR (nujol)v (C=O): 1732 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.15-1.18 (t, 3H, A3X2, JAX~ 7 Hz, CH3), 1.45-1.57 (m, 6H, 2, 8, 

9-H), 1.54 (s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.85 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 3.39 (s, 1H, β-H), 3.48 (s, 2H, 

α-H), 4.02-4.08 (q, 2H, A3X2, JAX ~7 Hz, CH2CH3), 7.08-7.12 (m, 3H, 2, 6, 4΄-Har), 

7.16-7.20 (m, 2H, 3΄, 5΄-H), 7.29-7.34 (m, 4H, 3, 5, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 14.2 (CH3), 28.8 (3, 5, 7-C), 36.9 (2, 8, 9-C), 41.2 (1, 4, 6, 10-

C, α-C), 60.8 (CH2CH3), 66.1 (β-C), 126.0 (4΄-Car), 127.5 (2, 6-Car), 128.7 (3΄, 5΄-Car), 

130.1 (3, 5-Car), 130.2 (2΄, 6΄-Car), 131.7 (1-Car), 141.0 (4-Car), 142.2 (1΄-Car), 171.1 

(C=O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C27H32O2 (Mw 388.54)Μοριακός Τύπος C27H32O2 (Mw 388.54)Μοριακός Τύπος C27H32O2 (Mw 388.54)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 83.46 83.61

H 8.30 8.19

2.2.41. 1-Μεθυλο-4-{4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλακετυλο}πιπεραζίνη (34a)
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Σε αναδευόµενο διάλυµα 670 mg (1.72 mmol) του αιθυλεστέρα 33 σε 10 ml 

αιθανόλης προστίθενται 2 g NaOH διαλυµένα στην  ελάχιστη ποσότητα νερού και το 

µίγµα φέρεται σε βρασµό για 2h. Μετά ψύξη η αιθανόλη αποµακρύνεται υπό κενό και 

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.

140



στο υπόλειµµα προστίθεται νερό και το κατέργασµα οξινίζεται υπό ψύξη µε διάλυµα HCl 

10%. Μετά εκχύλιση µε αιθέρα οι οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε 

Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Στο υπόλειµµα προστίθεται 3 ml θειονυλοχλωριδίου 

και το µίγµα φέρεται σε ήπιο βρασµό για 1hr. Η περίσσεια του θειονυλοχλωριδίου 

αποµακρύνεται υπό κενό και τα τελευταία ίχνη µε τη βοήθεια άνυδρου βενζολίου. Το 

υπόλειµµα διαλύεται σε 10 ml άνυδρου THF και το διάλυµα που προκύπτει προστίθεται 

στάγδην και υπό ψύξη σε διάλυµα 2 ml 1-µεθυλοπιπεραζίνης σε 10 ml άνυδρου THF. Το 

µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται σε θερµοκρασία περιβάλλοντος για 12h. Στη συνέχεια 

το τετραϋδροφουράνιο αποµακρύνεται υπό κενό και στο υπόλειµµα προστίθεται νερό. Το 

κατέργασµα εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Οι συνενωµένες οργανικές φάσεις 

πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Το υπόλειµµα 

υποβάλλε τα ι σε χρωµατογραφ ία στήλης µ ε την χρησ ιµοπο ίηση µ ί γµατος 

διχλωροµεθανίου-µεθανόλης σε αναλογία 97:3 ως διαλύτη έκλουσης και το αµίδιο 34a 

λαµβάνεται ως κολλώδες στερεό.

Απόδοση 480 mg (63%).

IR (nujol)v (C=O): 1657-1636 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.45-1.57 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.57 (s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.85 (br. s, 

3H, 3, 5, 7-H), 2.07-2.09 (t, 2H, J~ 5.2 Hz, 2-Hp), 2.15 (s, 3H, CH3), 2.25-2.27 (t, 2H, J~ 

5.2 Hz, 6-Hp), 3.34-3.37 (t, 2H, J~ 5.2 Hz, 5-Hp) 3.39 (s, 1H, β-H), 3.56-3.58 (t, 2H, J~ 

5.2 Hz, 3-Hp), 3.60 (s, 2H, α-H), 7.05-7.07 (d, 2H, 2, 6-Har), 7.09-7.13 (m, 1H, 4΄-Har), 

7.17-7.20 (m, 2H, 3΄, 5΄-H), 7.29-7.35 (m, 4H, 3, 5, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.8 (3, 5, 7-C), 36.8 (2, 8, 9-C), 40.5 (α-C), 41.1 (1, 4, 6, 10-

C), 41.7 (2-Cp), 45.9 (CH3), 46.0 (6-Cp), 54.5 (3-Cp), 54.5 (5-Cp), 66.0 (β-C), 126.0 

(4΄-Car), 127.8 (2, 6-Car), 128.1 (3΄, 5΄-Car), 130.0 (3, 5-Car), 130.4 (2΄, 6΄-Car), 132.6 

(1-Car), 140.7 (4-Car), 142.1 (1΄-Car), 169.6 (C=O).
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2.2.42. 1-Αιθυλο-4-{4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλακετυλο}πιπεραζίνη (34b)
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Το αµίδιο 34b παρασκευάζεται από τον αιθυλεστέρα 33, όπως περιγράφεται για το 

αµίδιο 34a. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε τη χρησιµοποίηση διχλωροµεθανίου-

µεθανόλης σε αναλογία 97:3 ως διαλύτη έκλουσης και το αµίδιο 34b λαµβάνεται ως 

κολλώδες στερεό.

Απόδοση 60%.

IR (nujol)v (C=O): 1639 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 0.95-0.99 (t, 3H, A3X2, JAX~ 7.2 Hz, CH3), 1.44-1.55 (m, 6H, 2, 

8, 9-H), 1.54 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.85 (br. s, 3H, 3, 5,-H), 2.13 (br. s, 2H, 2-Hp), 

2.23-2.33 (m, 4H, CH2CH3, 6-Hp), 3.39 (br. s, 3H, β-H, 3-Hp), 3.60 (br. s, 4H, α-H, 5-

Hp), 7.05-7.07 (~d, 2H, 2, 6-Har), 7.10-7.12 (m, 1H, 4΄-Har), 7.16-7.20 (m, 2H, 3΄, 5΄-

Har), 7.29-7.34 (m, 4H, 3, 5, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 10.7 (CH3), 27.9 (3, 5, 7-C), 35.9 (2, 8, 9-C), 39.6 (α-C), 40.2 

(1, 4, 6, 10-C), 40.6 (3-Cp), 45.0 (5-Cp), 51.3 (2, 6-Cp), 51.6 (CH2CH3), 65.1 (β-C), 

125.1 (4΄-Car), 126.9 (2, 6-Car), 127.1 (3΄, 5΄-Car), 129.1 (3, 5-Car), 129.5 (2΄, 6΄-Car), 

131.7 (1-Car), 139.8 (4-Car), 141.2 (1΄-Car), 168.6 (C=O).
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2.2.43. 1-{4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]φαινυλακετυλο}πιπεριδίνη (34c)
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Το αµίδιο 34c παρασκευάζεται από τον αιθυλεστέρα 33, όπως περιγράφεται για το 

αµίδιο 34a. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε τη χρησιµοποίηση διχλωροµεθανίου-

µεθανόλης σε αναλογία 97:3 ως διαλύτη έκλουσης και το αµίδιο 34c λαµβάνεται ως 

κολλώδες στερεό.

Απόδοση 71%.

IR (nujol)v (C=O): 1626-1646 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.23-1.29 (m, 2H, 4-Ηp), 1.43-1.57 (complex m, 10H, 2, 8, 9-H, 

3, 5-Hp), 1.53 (s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.85 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 3.26-3.29 (t, 2H, J~ 5.5 Hz, 

6-Ηp), 3.39 (s, 1H, β-H), 3.47-3.49 (t, 2H, J~ 5.5 Hz, 2-Ηp), 7.06-7.08 (~d, 2H, 2, 6-

Har), 7.11-7.13 (m, 1H, 4΄-Har), 7.16-7.20 (m, 2H, 3΄, 5΄-Har), 7.27-7.35 (m, 4H, 3, 5, 

2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.4 (4-Cp), 25.5 (5-Cp), 26.1 (4-Cp), 28.8 (3, 5, 7-C), 36.8 (2, 

8, 9-C), 40.5 (α-C), 41.1 (1, 4, 6, 10-C), 42.8 (6-Cp), 47.2 (2-Cp), 66.0 (β-C), 126.0 (4΄-

Car), 127.8 (2, 6-Car), 128.1 (3, 5-Car), 130.0 (3΄, 5΄-Car), 130.2 (2΄, 6΄-Car), 140.4 (4-

Car), 142.2 (1΄-Car), 169.3 (C=O).
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2.2.44. 1-Μεθυλο-4-{4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλαιθυλο}πιπεραζίνη (3, n=2, a)
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Μέθοδος Α: Η φαιναιθυλαµίνη 3 (n=2)a παρασκευάζεται µε αναγωγή της 

αµιναλκοόλης 27a µε τριαιθυλοσιλάνιο, όπως περιγράφεται για τη βενζυλαµίνη 3 

(n=1)a. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση 

µίγµατος διχλωροµεθάνιο-µεθανόλης σε αναλογία 9:1 ως διαλύτη έκλουσης όπου 

λαµβάνεται η αµίνη 3 (n=1)a σε υαλώδη µορφή.

Απόδοση 63%.

Μέθοδος Β: Η φαιναιθυλαµίνη 3 (n=2)a παρασκευάζεται επίσης από αναγωγή του 

αµιδίου 34a µε LiAlH4, όπως περιγράφεται για τη βενζυλαµίνη 3 (n=1)a.

Απόδοση σχεδόν ποσοτική
1H-NMR δ (ppm): 1.46-1.57 (m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.54 (s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.85 (br. s, 

3H, 3, 5, 7-H), 2.23 (s, 3H, CH3), 2.30-2.75 (very br. s, 8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 2.49-2.51 (m, 

2H, α-H), 2.66-2.68 (m, 2H, β-H), 3.37 (s, 1H, γ-H), 7.01-7.03 (~d, 2H, 3, 5-Har), 

7.07-7.11 (m, 1H, 4΄-Har), 7.16-7.19 (m, 2H, 3΄, 5΄-Har), 7.25-7.27 (~d, 2H, 3, 5-Har), 

7.32-7.34 (~d, 2H, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.8 (3, 5, 7-C), 33.0 (β-C), 36.8 (2, 8, 9-C), 41.1 (1, 4, 6, 10-

C), 45.9 (CH3), 53.0 (3, 5-Cp), 55.0 (2, 6-Cp), 60.4 (α-C), 66.0 (γ-C), 126.0 (4΄-Car), 

127.8 (2, 6-Car), 128.2 (3΄, 5΄-Car), 130.0 (3, 5-Car), 130.1 (2΄, 6΄ Car), 137.6 (1-Car), 

139.9 (4-Car), 142.3 (1΄-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: > 260 oC (EtOH-Et2O).
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Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C30H42Cl2Ν2 (Mw 501.57)Μοριακός Τύπος C30H42Cl2Ν2 (Mw 501.57)Μοριακός Τύπος C30H42Cl2Ν2 (Mw 501.57)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 71.83 71.53

H 8.44 8.64

Ν 5.59 5.72

2.2.45.1-Αιθυλο-4-{4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλαιθυλο}πιπεραζίνη (3, n=2, b)
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Μέθοδος Α: Η φαιναιθυλαµίνη 3 (n=2)b παρασκευάζεται µε αναγωγή της 

αµιναλκοόλης 27b µε τριαιθυλοσιλάνιο, όπως περιγράφεται για τη βενζυλαµίνη 3 

(n=1)a. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση 

µίγµατος διχλωροµεθάνιο-µεθανόλης σε αναλογία 8:2 ως διαλύτη έκλουσης όπου 

λαµβάνεται η αµίνη 3 (n=1)a σε ελαιώδη µορφή.

Απόδοση 48%.

Μέθοδος Β: Η φαιναιθυλαµίνη 3 (n=2)b παρασκευάζεται επίσης από αναγωγή του 

αµιδίου 34b µε LiAlH4, όπως περιγράφεται για τη βενζυλαµίνη 3 (n=1)a.

Απόδοση σχεδόν ποσοτική
1H-NMR δ (ppm): 1.00-1.04 (t, 3H, A3X2, JAX~ 7.2 Hz, CH3), 1.44-1.55 (m, 6H, 2, 

8, 9-H), 1.54 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.85 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.30-2.72 (very br. s, 8H, 

2, 3, 5, 6-Hp), 2.33-2.39 (q, 2H, A3X2, JAX~ 7.2 Hz, CH2CH3), 2.48-2.52 (m, 2H, α-H), 
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2.67-2.71 (m, 2H, β-H), 3.37 (s, 1H, γ-H), 7.01-7.03 (~d, 2H, 2, 6-Har), 7.07-7.11 (m, 

1H, 4΄-Har), 7.15-7.19 (m, 2H, 3΄, 5΄-Har), 7.25-7.27 (~d, 2H, 3, 5-Har), 7.32-7.34 (~d, 

2H, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 11.9 (CH3), 28.8 (3, 5, 7-C), 33.1 (β-C), 36.8 (2, 8, 9-C), 41.1 

(1, 4, 6, 10-C), 52.3 (CH2CH3), 52.8 (3, 5-Cp), 53.1 (2, 6-Cp), 60.5 (α-C), 66.0 (γ-C), 

125.9 (4΄-Car), 127.8 (2, 6-Car), 128.2 (3΄, 5΄-Car), 130.0 (3, 5, 2΄, 6΄-Car), 137.8 (1-

Car), 139.9 (4-Car), 142.3 (1΄-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: > 250 oC (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C31H44Cl2Ν2 (Mw 515.60)Μοριακός Τύπος C31H44Cl2Ν2 (Mw 515.60)Μοριακός Τύπος C31H44Cl2Ν2 (Mw 515.60)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 72.21 71.98

H 8.60 8.75

Ν 5.43 5.30

2.2.46. 1-{4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]φαινυλαιθυλο}πιπεριδίνη (3, n=2, c)
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Μέθοδος Α: Η φαιναιθυλαµίνη 3 (n=2)c παρασκευάζεται από αναγωγή της 

αµιναλκοόλης 27c µε τριαιθυλοσιλάνιο, όπως περιγράφεται για τη βενζυλαµίνη 3 (n=1)a. 

Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την χρησιµοποίηση µίγµατος 
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διχλωροµεθάνιο-µεθανόλης σε αναλογία 9:1 ως διαλύτη έκλουσης οπότε λαµβάνεται η 

αµίνη 3 (n=1)a σε στερεή µορφή.

Απόδοση 58%, Σ.τ.: 127-129 0C.

Μέθοδος Β: Η φαιναιθυλαµίνη 3 (n=2)c παρασκευάζεται επίσης από αναγωγή του 

αµιδίου 34c µε LiAlH4, όπως περιγράφεται για τη βενζυλαµίνη 3 (n=1)a.

Απόδοση 97%.
1H-NMR δ (ppm): 1.35-1.30 (m, 2H, 4-Hp), 1.46-1.56 (complex m, 10H, 2, 8, 9-H, 

3, 5-Hp), 1.55 (br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 1.86 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.35-2.47 (complex m, 

4H, α-H, 2, 6-Hp), 2.67-2.71 (m, 2H, β-H), 3.37 (s, 1H, γ-H), 7.01-7.03 (d, 2H, 3, 5-

Har), 7.07-7.12 (m, 1H, 4΄-Har), 7.14-7.21 (m, 2H, 3΄, 5΄-Har), 7.25-7.27 (~d, 2H, 3, 5-

Har), 7.33-7.34 (~d, 2H, 2΄, 6΄-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.4 (4-Cp), 25.9 (3, 5-Cp), 28.8 (3, 5, 7-C), 33.1 (β-C), 36.5 (2, 

8, 9-C), 41.1 (1, 4, 6, 10-C), 54.5 (2, 6-Cp), 61.3 (α-C), 66.0 (γ-C), 125.9 (4΄-Car), 127.8 

(2, 6-Car), 128.2 (3΄, 5΄-Car), 130.0 (3, 5, 2΄, 6΄-Car), 138.0 (1-Car), 139.8 (4-Car), 

142.3 (1΄-Car).

Υδροχλωρικό άλας Σ.τ.: > 250 oC (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C30H40ClΝ (Mw 450.10)Μοριακός Τύπος C30H40ClΝ (Mw 450.10)Μοριακός Τύπος C30H40ClΝ (Mw 450.10)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 80.05 79.83

H 8.96 9.11

Ν 3.11 3.26
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2.2.47. 4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]βενζολοπροπανόλη (41)
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Μέθοδος Α: Σε 8 ml (16 mmole) διαλύµατος αλλυλοµαγνησιοχλωριδίου 2Μ  σε 

THF προστίθεται στάγδην, υπό ανάδευση και σε ατµόσφαιρα αργού 1.9 g (5 mmole) 

αρυλοβρωµιδίου 17 σε 20 ml άνυδρου THF και καταλυτική ποσότητα ιωδιούχου 

υποχαλκού. Το µίγµα της αντίδρασης φέρεται σε βρασµό για 4h και Στη συνέχεια 

υδρολύεται υπό ψύξη µε κορεσµένο διάλυµα NH4Cl. Το µίγµα διηθείται µέσω µικρού 

τεµαχιδίου βάµβακος και από το διήθηµα το THF αποµακρύνεται µε εξάτµιση υπό κενό. 

Στο υπόλειµµα προστίθεται νερό και το υδατικό κατέργασµα εκχυλίζεται µε αιθέρα. Οι 

συνενωµένες αιθερικές φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και 

εξατµ ίζονται . Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε την 

χρησιµοποίηση κυκλοεξανίου ως διαλύτη έκλουσης, οπότε λαµβάνονται 1.1 g 

παχύρρευστου προϊόντος Από το φάσµα 1H-NMR φαίνεται ότι πρόκειται για µίγµα του 

αλκενίου 46 και του 1-βενζυδρυλοαδαµαντανίου (48) σε µοριακή αναλογία 45:55.

Το προηγούµενο µίγµα διαλύεται σε 15 ml άνυδρου THF και στο διάλυµα 

προστίθεται βραδέως, υπό εξωτερική ψύξη και σε ατµόσφαιρα αργού 7 ml (7 mmole) 

διαλύµατος βορανίου 1M σε THF. Το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου για 3h και Στη συνέχεια υδρολύεται υπό ψύξη µε στάγδην προσθήκη νερού 

µέχρις ότου σταµατήσει ο αφρισµός. Προστίθενται στάγδην 1.5 ml διαλύµατος NaOH 

10% και 1.5 ml διαλύµατος υπεροξειδίου του υδρογόνου 30%. Η ανάδευση συνεχίζεται 

για µία ώρα στους 50-60 0C και ακολούθως το THF εκδιώκεται υπό κενό και στο 

υπόλειµµα προστίθεται νερό. Το κατέργασµα εκχυλίζεται µε αιθέρα και τα συνενωµένα 

αιθερικά εκχυλίσµατα πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται. Το 
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υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης, οπότε κατά την έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο λαµβάνονται 550 mg του 1-βενζυδρυλοαδαµαντανίου (48). 

Απόδοση 36% από το αρυλοβρωµίδιο 17. Σ.τ.:81-83 0C
1H-NMR δ (ppm): 1.48-1.56 (complex m, 12H, 2, 4, 6, 8, 9, 

10-H), 2.20 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 3.40 (s, 1H, α-H), 

7.08-7.11 (m, 2H, 4-Har), 7.16-7.20 (m, 4H, 3, 5-Har), 

7.34-7.36 (~d, 4H, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.78 (3, 5, 7-C), 30.30 (1-C), 36.84 (2, 

8, 9-C), 41.13 (4, 6, 10-C), 66.42 (α-C), 125.97 (4-Car), 

127.82 (3, 5-Car), 130.05 (2, 6-Car), 142.17 (1-Car).

Κατά την  έκλουση της στήλης µε µίγµα κυκλοεξανίου-

οξικού αιθυλεστέρα 80:20 λαµβάνονται 640 mg κρυσταλλικής αλκοόλης 41.

Απόδοση 35% από το αρυλοβρωµίδιο 17. Σ.τ.: 71-73 0C (n-pentane).

IR (nujol ) v (OH): 3335 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.56-1.64 (complex m, 13H, 2, 4, 6, 8, 9, 10-H, OH), 1.83-1.87 

(m, 2H, β-H), 1.93 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.63-2.67 (t, 2H, J~ 7.7Hz, γ-H), 3.45 (s, 1H, δ-

H), 3.63-3.66 (t, 2H, J~ 6.6Hz, α-H), 7.08-7.10 (d, 2H, ΑΑ’ΒΒ’, JAB=JA’B’=8Hz, 

JAA’=JBB’=0Hz, 2, 6-Har), 7.17-7.23 (m, 1H, 4’-Har), 7.25-7.27 (m, 2H, 3’, 5’-Har), 

7.33-7.35 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’=8Hz, JAA’=JBB’=0Hz, 3, 5-Har), 7.40-7.43 (m, 2H, 

2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.77 (3, 5, 7-C), 31.50 (γ-C), 34.07 (β-C), 36.83 (2, 8, 9-C), 

41.11 (1, 4, 6, 10-C), 62.36 (α-C), 66.01 (δ-C), 125.91 (4’-C), 127.80 (2, 6-Car), 127.87 

(3’, 5’-Car), 130.03 (3, 5, 2’, 6’-Car), 139.25 (1-Car), 139.68 (4-Car), 142.33 (1’-Car).

Ανάλυση 

Μοριακός Τύπος C26H32O (Mw 360.53)Μοριακός Τύπος C26H32O (Mw 360.53)Μοριακός Τύπος C26H32O (Mw 360.53)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 86.61 86.71

H 8.95 9.01
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2.2.48. 1-βρωµο-4-(2-προπενυλο)βενζόλιο (50)

Br CH2CH CH2

Σε αναδευόµενο διάλυµα π-βρωµοφαινυλοµαγνησιοβρωµιδίου παρασκευασµένου µε 

το συνηθισµένο τρόπο από 2.7 g (0.11 gratom) τορνευµάτων µαγνησίου και 23.6 g (0.1 

mole) π-διβρωµοβενζολίου σε 60 ml άνυδρου αιθέρα προστίθενται στάγδην και σε 

ατµόσφαιρα αργού 13.3 g (0.11 mole) αλλυλοβρωµιδίου σε 10 ml άνυδρου αιθέρα. Το 

µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται για 1hr και Στη συνέχεια υδρολύεται υπό ψύξη µε 

στάγδην προσθήκη κορεσµένου διαλύµατος NH4Cl. Η µαγνησία αποµακρύνεται µε 

διήθηση και πλένεται µε αιθέρα. Τα συνενωµένα αιθερικά διηθήµατα-εκπλύµατα 

πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται. Το υπόλειµµα αποστάζεται, 

οπότε λαµβάνονται 14.8 g υγρού προϊόντος

Απόδοση 75%. Σ.ζ.: 98-102 0C/ 20mm.

2.2.49. α-Φαινυλο-α-[4-(2-προπενυλο)φαινυλο]-1-

τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανοµεθανόλη (52)
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Παρασκευάζεται διάλυµα π-αλλυλοφαινυλοµαγνησιοβρωµιδίου (51) από 0.8 g 

(0.033 gratom) τορνευµάτων µαγνησίου και 5.9 g (0.03 mole) 4-αλλυλοβρωµοβενζολίου 

(50) σε 40 ml άνυδρου THF, σε ατµόσφαιρα αργού, (απαιτείται εξωτερική θέρµανση µε 

λύχνο). Στο προηγούµενο διάλυµα του οργανοµαγνησιακού προστίθεται στάγδην, σε 

θερµοκρασία δωµατίου, υπό ανάδευση και σε ατµόσφαιρα αργού 2.4 g (0.01mole) 1-

αδαµαντυλοφαινυλοκετόνης (12) σε ~15 ml άνυδρου THF. Το µίγµα της αντίδρασης 
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αναδεύεται στους 40 0C για 3h και Στη συνέχεια υδρολύεται υπό ψύξη µε κορεσµένο 

διάλυµα NH4Cl. Μετά διήθηση της µαγνησίας και έκπλυση µε THF, ο διαλύτης 

αποµακρύνεται υπό κενό και στο υπόλειµµα προστίθεται νερό. Το κατέργασµα 

εκχυλίζεται µε αιθέρα και τα συνενωµένα αιθερικά εκχυλίσµατα πλένονται µε νερό, 

ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται. Το υπόλειµµα θερµαίνεται επί 1hr στους 70 0C 

υπό υψηλό κενό για την αποµάκρυνση των πτητικών συστατικών  και Στη συνέχεια 

υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης. Κατά την έκλουση µε n-εξάνιο αποµακρύνονται 

τα άπολα παραπροϊόντα και η καρβινόλη 52 λαµβάνεται κατά την έκλουση µε µίγµα n-

εξανίου-αιθέρα 4:1.

Απόδοση 3.28 g (~91%) κηρώδους στερεού.

IR (film) v (OH): 3572.5 cm-1,ν (C=C): 1638 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.51-1.59 (br. m, 6H, 2, 8, 9-H), 1.79 ( br. s, 6H, 4, 6, 10-H), 

1.92 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.17 (br. s, 1H, OH), 3.27-3.29 (d, 2H, J~ 6.8Hz, γ-H), 

4.97-5.02 (m, 2H, α-H), 5.85-5.93 (m, 1H, β-H), 7.01-7.03 (~ d, 2H, J~ 8Hz, 3, 5-Har), 

7.10-7.13 (m, 1H, 4’-Har), 7.17-7.20 (m, 2H, 3’, 5’-Har), 7.42-7.44 (~ d, 2H, J~ 8Hz, 2, 

6-Har), 7.48-7.50 (~ d, 2H, J~ 7.8Hz, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.78 (3, 5, 7-C), 36.90 (2, 8, 9-C), 37.37 (4, 6, 10-C), 39.66 (γ-

C), 41.05 (1-C), 82.10 (δ-C), 115.78 (α-C), 126.30 (4’-Car), 127.04 (3’, 5’-Car), 127.31 

(2’, 6’-Car), 127.49 (3, 5-Car), 128.53 (2, 6-Car), 137.31 (β-C), 138.06 (4-Car), 143.25 

(1-Car), 145.33 (1’-Car).

2.2.50. 4-[α-Υδροξυ-α-(1-τρικυκλο [3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]βενζολοπροπανόλη (53)
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Κατά την  υδροβορίωση 4.66 g (0.013mole) της ακόρεστης καρβινόλης 52 σε 30 ml 

άνυδρου THF από 30 ml (0.030mole) διαλύµατος βορανίου 1M  σε THF, όπως 
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περιγράφεται για εκείνον που έχει περιγραφεί για την παρασκευή της αλκοόλης 41 

(µέθοδος Α) και µετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη ΄έκλουσης µίγµα κυκλοεξανίου-

οξικού αιθυλεστέρα 3:2 λαµβάνοντας 3.18 g της διόλης 53.

Απόδοση 65% παχύρρευστου κολλώδους υγρού.

IR (film) v (OH): 3405.5 cm-1 (br).
1H-NMR δ (ppm):1.51-1.56 (complex m, 8H, 2, 8, 9-H, 2 x OH), 1.76-1.80 (m, 8H, 

4, 6, 10-H, β-H), 1.89 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.54-2.58 (t, 2H, J~ 7.7Hz, γ-H), 3.52-3.56 

(t, 2H, J~ 6.4Hz, α-H), 6.98-7.00 (~d, 2H, J~ 8.3Hz, 2, 6-Har), 7.09-7.11 (m, 1H, 4’-

Har), 7.14-7.18 (m, 2H, 3’, 5’-Har), 7.39-7.41 (~d, 2H, J~ 8.3Hz, 3, 5-Har), 7.44-7.46 

(m, 2H, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm):28.56 (3, 5, 7-C), 31.42 (γ-C), 33.92 (β-C), 36.89 (2, 8, 9-C), 

37.35 (4, 6, 10-C), 41.04 (1-C), 62.28 (α-C), 82.08 (δ-C), 126.27 (4’-Car), 127.00 (2, 

6-C), 127.18 (3’, 5’-Car), 128.50 (3, 5-Car), 128.61 (2’, 6’-Car), 139.74 (1-Car), 143.02 

(4-Car), 145.30 (1’-Car).

2.2.51. 4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]βενζολοπροπανόλη (41)

Μέθοδος Β Κατά την αναγωγή της διόλης 53 µε τριαιθυλοσιλάνιο, όπως 

περιγράφεται για την παρασκευή του αρυλοβρωµιδίου 17 από την καρβινόλη 16 και µετά 

χρωµατογραφία στήλης (διαλύτης έκλουσης κυκλοεξάνιο-οξικός αιθυλεστέρας 2:1) 

λαµβάνεται η αλκοόλη 41.

Απόδοση 70.5%.
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2.2.52. 4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]βενζολοπροπανοϊκός αιθυλεστέρας (56)
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1.92 g (5 mmole) του αρυλοβρωµιδίου 17 διαλύονται σε 10 ml τριαιθυλαµίνης, 

προστίθενται 2.62 g (10 mmole) τριφαινυλοφωσφίνης, 112 mg (0.5 mmole) διοξικού 

παλλαδίου και 1.2 g (12 mmole) ακρυλικού αιθυλεστέρα και το µίγµα θερµαίνεται υπό 

ανάδευση και σε ατµόσφαιρα αργού σε ελαιόλουτρο θερµοκρασίας 95-100 0C για 15h. 

Μετά ψύξη το κατέργασµα διηθείται από γη διατόµων και το ίζηµα πλένεται καλά µε 

νερό και οξικό αιθυλεστέρα. Από τα συνενωµένα διηθήµατα-εκπλύµατα διαχωρίζεται η 

οργανική στοιβάδα και η υδατική εκχυλίζεται µε οξικό αιθυλεστέρα. Οι συνενωµένες 

οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4, αποχρωµατίζονται µε 

ζωικό άνθρακα και εξατµίζονται. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης. 

Κατά την έκλουση µε n-εξάνιο αποµακρύνεται το βρωµίδιο 17, ενώ ο κινναµωµικός 

αιθυλεστέρας 54 εκλούεται µε µίγµα n-εξανίου-αιθέρα 1: 1.

Απόδοση 1.54 g (77%) κρυσταλλικού προϊόντος Σ.τ.: 109-111 0C.

Η προηγούµενη ποσότητα του κινναµωµικού εστέρα 54 διαλύεται σε µικρή 

ποσότητα οξικού αιθυλεστέρα, προστίθενται 30 ml απόλυτης αιθανόλης και 200 mg 

οξειδίου του λευκοχρύσου κατά Adams και το µίγµα υδρογονώνεται υπό πίεση 

55-60lb/in2 για 7-8h. Ο καταλύτης αποµακρύνεται µε διήθηση και πλένεται µε οξικό 

αιθυλεστέρα Τα συνενωµένα διηθήµατα-εκπλύµατα εξατµίζονται υπό κενό και το 

υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης. Κατά την έκλουση µε µίγµα n-

εξανίου-αιθέρα 4:1 λαµβάνεται ο εστέρας 56 ως παχύρρευστο υγρό που κρυσταλλώνει 

κατά την άφεση.

Απόδοση 2.6 g (85% από τον κινναµωµικό εστέρα 54)

Απόδοση συνολική 65.5% από το αρυλοβρωµίδιο 17. Σ.τ.: 43-45 0C (n-pentane).
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IR (film) v (C=O): 1734.5 cm-1.
1H-NMR δ (ppm):1.10-1.13 (t, 3H, A3X2, JAX 7.2Hz, CH3CH2), 1.46-1.55 (complex 

m, 12H, 2, 4, 6, 8, 9, 10-H), 1.84 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.47-2.50 (t, 2H, A2X2, JAX~ 

7.5Hz, α-H), 2.78-2.82 (t, 2H, A2X2, JAX~ 7.5Hz, β-H), 3.36 (s, 1H, γ-H), 3.99-4.04 (q, 

2H, A3X2, JAX~ 7.2Hz, CH3CH2), 6.99-7.01 (~d, 2H, 8Hz, 2, 6-Har), 7.06-7.10 (m, 1H, 

4’-Har), 7.14-7.18 (m, 2H, 3’, 5’-Har), 7.24-7.26 (~d, 2H, J~ 8Hz, 3, 5-Har), 7.31-7.33 

(~d, 2H, J~ 7.6Hz, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 14.17 (CH3CH2), 28.75, 28.87 (3, 5, 7-C), 30.43 (β-C), 35.83 (α-

C), 36.81, 36.96 (2, 8, 9-C), 44.08 (1-C), 41.23 (4, 6, 10-C), 60.35 (CH3CH2), 66.00 (γ-

C), 125.93 (4’-Car), 127.75 (2, 6-Car), 127.80 (3’, 5’-Car), 130.00 (3, 5-Car), 130.08 

(2’, 6’-Car), 138.06 (1-Car), 140.04 (4-Car), 142.23 (1’-Car), 173.01 (C=O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C28H34O2 (Mw 402.57)Μοριακός Τύπος C28H34O2 (Mw 402.57)Μοριακός Τύπος C28H34O2 (Mw 402.57)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 83.54 83.22

H 8.51 8.62

2.2.53. 4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]βενζολοπροπανόλη (41)

Μέθοδος Γ: Σε εναιώρηµα 1.08 g (28.4 mmole) LiAlH4 σε 30 ml άνυδρου THF 

προστίθενται στάγδην και υπό ανάδευση 1.14 g (2.84 mmole) του προπιονικού εστέρα 56 

διαλυµένα σε 20 ml άνυδρου THF. Το µίγµα αναδεύεται επί µία νύχτα και υδρολύεται 

υπό ψύξη µε στάγδην προσθήκη αιθανόλης, νερού και διαλύµατος NaOH 10%. Τα 

ανόργανα υδροξείδια αποµακρύνονται µε διήθηση και πλένονται µε THF και από τα 

συνενωµένα διηθήµατα-εκπλύµατα ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό. Στο υπόλειµµα 

προστίθεται νερό και το κατέργασµα εκχυλίζεται µε αιθέρα. Τα συνενωµένα αιθερικά 

εκχυλίσµατα πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4, και εξατµίζονται.

Απόδοση 1.02 g στερεής αλκοόλης 41 (απόδοση σχεδόν ποσοτική).
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2.2.54. 1-Μεθυλο-4-{3-[4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλο]προπυλο}πιπεραζίνη (3, n=3, a)
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1.19 g (3.29 mmole) της προπυλικής αλκοόλης 41 διαλύονται σε 5 ml άνυδρου 

διχλωροµεθανίου και προστίθενται στάγδην και υπό ψύξη σε αναδευόµενο µίγµα 1.26 g 

(6.59 mmole) π-τολουολοσουλφονυλοχλωριδίου σε 3 ml άνυδρης πυριδίνης και 3 ml 

άνυδρου διχλωροµεθανίου. Το µίγµα αναδεύεται στους 0 0C, σε ατµόσφαιρα αργού για 

4h και µετά αφήνεται στους 10 0C, για µία νύχτα. Στη συνέχεια το µίγµα οξινίζεται µε 

υδροχλωρικό οξύ 1: 4 παραλαµβάνεται η οργανική στοιβάδα και η υδατική εκχυλίζεται 

µε διχλωροµεθάνιο. Οι συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό και διάλυµα 

Na2CO3, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται. 

Απόδοση 1.69 g (97%) παχύρρευστου τοζυλικού εστέρα 42. Η χρωµατογραφία 

λεπτής στοιβάδας (n-εξάνιο: αιθέρα 2:1) εµφανίζει µία και µόνη κηλίδα µε µεγαλύτερο 

Rf από την αλκοόλη 41.

1.03 g (2 mmole) του προηγούµενου τοζυλικού εστέρα 42 διαλύονται σε 10 ml 

απόλυτης αιθανόλης, προστίθεται 2 ml 1-µεθυλοπιπεραζίνη και το µίγµα φέρεται σε 

βρασµό για 30min. Ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό, στο υπόλειµµα προστίθεται 

νερό και το κατέργασµα εκχυλίζεται µε αιθέρα. Οι συνενωµένες αιθερικές φάσεις 

πλένονται καλά µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται. Το υπόλειµµα 

χρωµατογραφείται επί στήλης, µε διαλύτη έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 

98:2. Πρώτα εκλούεται το σουλφοναµίδιο 43a.

Απόδοση 204 mg (40%) Σ.τ.: 155-157 0C.
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1H-NMR δ (ppm): 2.19 (s, 3H, CH3N), 2.35 (s, 3H, 

4-CH3C6H4), 2.39-2.42 (t, 2H, J≃ 5Hz, 2, 6-Hp), 

2.95 (br. s, 2H, 3, 5-Hp), 7.24-7.26 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8.2Hz, JAA’=JBB’≃ 0Hz, 3, 5-Har), 

7.55-7.57 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.2Hz, 

JAA’=JBB’≃ 0Hz, 2, 6-Har).

Στη συνέχεια εκλούεται η πιπεραζίνη 3 (n=3) a

Απόδοση 490 mg (55%) από την προπανόλη 41.
1H-NMR δ (ppm): 1.45-1.48 (m, 3H, 2, 8, 9-Hax), 1.54-1.57 (complex m, 9H, 2, 8, 

9-Heq, 4, 6, 10-H), 1.66-1.75 (m, 2H, β-H), 1.85 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.21 (s, 3H, CH3), 

2.27-2.31 (t, 2H, J≃ 7.6Hz, α-H), 2.48-2.52 (t, 2H, J≃ 7.8Hz, γ-H), 2.25-2.65 (very  br. s, 

8H, 2, 3, 5, 6,-Hp), 3.37 (s, 1H, δ-H), 6.99-7.01 (d, 2H, J≃ 8.1Hz, 2, 6-Har), 7.08-7.11 

(m, 1H, 4’-Har), 7.16-7.20 (m, 2H, 3’, 5’-Har), 7.24-7.26 (d, 2H, J≃ 8.1Hz, 3, 5-Har), 

7.33-7.35 (m, 2H, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.46 (β-C), 28.76 (3, 5, 7-C), 33.17 (γ-C), 36.78, 36.83 (2, 8, 

9-C), 41.09 (1, 4, 6, 10-C), 45.99 (CH3), 53.05 (3, 5-Cp), 55.06 (2, 6-Cp), 58.07 (α-C), 

66.98 (δ-C), 125.88 (4’-Car), 127.78 (2, 6, 3’, 5’-Car), 129.92 (3, 5-Car), 130.01 (2’, 6’-

Car), 139.52 (1-Car), 139.59 (4-Car), 142.33 (1’-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 276-278 0C (dec) (EtOH). Συγκρυσταλλώνενται µε ένα 

µόριο νερού.

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C31H44Cl2N2˙H2O, (Mw 533.6)Μοριακός Τύπος C31H44Cl2N2˙H2O, (Mw 533.6)Μοριακός Τύπος C31H44Cl2N2˙H2O, (Mw 533.6)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 69.78 69.74

H 8.69 9.04

N 5.25 5.28

SO2N CH3H3C 1ar
2ar3ar

4ar

5ar 6ar

2p3p

5p 6p

43a
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2.2.55. 1-Αιθυλο-4-{3-[4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλο]προπυλο}πιπεραζίνη (3, n=3, b)

55

66 77 88

1199

44 22
33

1010
H
Cδδ

1'ar1'ar
6'ar6'ar

5'ar5'ar
4'ar4'ar

3'ar3'ar

2'ar2'ar

6ar6ar
5ar5ar

4ar4ar
3ar3ar

2ar2ar

CH2CH2CH2
αβ

1ar N
3p3p 2p2p

N
6p6p5p5p

CH2CH3
γ

Παρασκευάζεται όπως περιγράφεται για την πιπεραζίνη 3 (n=3)a. Κατά τη 

χρωµατογραφία στήλης µε δ ιαλύτη έκλουσης µε δ ιαλύτη έκλουσης µ ί γµα 

διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 98:2 εκλούεται πρώτο το σουλφοναµίδιο 43b 

Απόδοση 50%, Σ.τ.: 43-44 0C

H-NMR δ (ppm): 0.94-0.97 (t, 3H, A3X2, JAX≃ 

7.2Hz, CH3CH2), 2.31-2.35 (q, 2H, A3X2, JAX≃ 

7.2Hz, CH3CH2), 2.35 (s, 3H, 4-CH3C6H4), 2.44 

(br. s, 2H, 2, 6-Hp), 2.96 (br. s, 2H, 3, 5-Hp), 

7.23-7.24 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 7.8Hz, 

JAA’=JBB’≃ 0Hz, 3, 5-Har), 7.55-7.57 (d, 2H, 

AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 7.8Hz, JAA’=JBB’≃ 0Hz, 2, 6-Har).

Στη συνέχεια εκλούεται η πιπεραζίνη 3 (n=3) b

Απόδοση 45% ελαιώδους υγρού από την προπανόλη 41.
1H-NMR δ (ppm): 0.99-1.02 (t, 3H, A3X2, JAX≃ 7.2Hz, CH3CH2), 1.46-1.48 (m, 3H, 

2. 8. 9-Hax), 1.55-1.57 (complex m, 9H, 2, 8, 9-Heq, 4, 6, 10-H), 1.69-1.74 (m, 2H, β-H), 

1.85 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.28-2.30 (t, 2H, J≃ 8Hz, α-H), 2.32-2.35 (q, 2H, A3X2, JAX≃ 

7.2Hz, CH3CH2), 2.49-2.51 (t, 2H, J≃ 7.7Hz, γ-H), 2.23-2.55 (very  br. s, 8H, 2, 3, 5, 

6-Hp), 3.37 (s, 1H, δ-H), 6.98-7.00 (d, 2H, J≃ 8.1Hz, 2, 6-Har), 7.07-7.10 (m, 1H, 4’-

Har), 7.16-7.18 (m, 2H, 3’, 5’-Har), 7.23-7.25 (d, 2H, J≃ 8.1Hz, 3, 5-Har), 7.32-7.34 (m, 

2H, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 11.91 (CH3CH2), 28.47 (β-C), 28.75 (3, 5, 7-C)33.18 (γ-C), 

36.76, 36.81 (2, 8, 9-C), 41.05 (1, 4, 6, 10-C), 52.29 (CH3CH2), 52.74 (3, 5-Cp), 53.08 

SO2N CH2CH3H3C 1ar
2ar3ar

4ar

5ar 6ar

2p3p

5p 6p

43b
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(2, 6-Cp), 58.13 (α-C), 65.99 (δ-C), 125.87 (4’-Car), 127.77 (2, 6-Car), 127.78 (3’, 5’-

Car), 129.91 (3, 5-Car), 130.01 (2’, 6’-Car), 139.50 (1-Car), 139.69 (4-Car), 142.33 (1’-

Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 241 0C (EtOH-Et2O). Συγκρυσταλλώνενται µε ένα µόριο 

νερού.

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C32H46Cl2N2˙H2O, (Mw 547.63)Μοριακός Τύπος C32H46Cl2N2˙H2O, (Mw 547.63)Μοριακός Τύπος C32H46Cl2N2˙H2O, (Mw 547.63)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 70.18 69.98

H 8.84 8.74

N 5.12 5.09

2.2.56. 1-Φαινυλοµεθυλο-4-{3-[4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]-

δεκυλο)φαινυλοµεθυλο]φαινυλο]προπυλο}πιπεραζίνη (3, 

n=3, c)

55

66 77 88

1199

44 22
33

1010
H
Cδδ

1'ar1'ar
6'ar6'ar

5'ar5'ar
4'ar4'ar

3'ar3'ar

2'ar2'ar

6ar6ar
5ar5ar

4ar4ar
3ar3ar

2ar2ar

CH2CH2CH2
αβ

1ar N
3p3p 2p2p

N
6p6p5p5p

CH2
γ 1''ar

2''ar 3''ar

4''ar

5''ar6''ar

Παρασκευάζεται όπως περιγράφεται για την πιπεραζίνη 3 (n=3)a. Κατά το 

χρωµατογραφικό διαχωρισµό µε διαλύτη έκλουσης µίγµα εξανίου: αιθέρα 2:1 εκλούεται 

πρώτο το σουλφοναµίδιο 43c, 

Απόδοση 40% Σ.τ.: 48-50 0C.
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1Η-NMR, δ (ppm): 2.35 (s, 3H, CH3), 2.43-2.45 (t, 4H, J≃ 4.7Hz, 2, 6-Hp), 2.93 (br. 

s, 4H, 3, 5-Hp), 3.40 (s, 2H, α-H), 

7.15-7.18 (m, 5H, 2’, 3’, 4’, 4’, 6’-Har), 

7.22-7.23 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 

8.1Hz, JAA’=JBB’≃0Hz, 3, 5-Har), 7.54-7.56 

( d , 2 H , A A’ B B ’ , J A B= J A’ B ’≃ 8 . 1 H z , 

JAA’=JBB’≃0Hz, 2, 6-Har).

Στη συνέχεια εκλούεται το προϊόν 3 (n=3)c.

Απόδοση 55% µε µορφή ηµίρρευστου στερεού.
1Η-NMR, δ (ppm): 1.45-1.48 (m, 3H, 2, 8, 9-Hax), 1.53-1.55 (complex m, 9H, 2, 8, 

9-Heq, 4, 6, 10-H), 1.67-1.75 (m, 2H, β-H), 1.85 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.27-2.31 (t, 2H, 

J≃ 7.7Hz, α-H), 2.47-2.51 (t, 2H, J≃ 7.8Hz, γ-H), 2.22-2.55 (very  br. s, 8H, 2, 3, 5, 

6-Hp), 3.37 (s, 1H, δ-H), 3.43 (s, 2H, ε-H), 6.98-7.00 (d, 2H, J≃ 8.1Hz, 2, 6-Har), 

7.07-7.11 (m, 1H, 4’-Har), 7.16-7.19 (m, 3H, 3’, 5’, 4’’-Har), 7.23-7.26 (m, 6H, 3, 5, 2’’, 

3’’, 5’’, 6’’-Har), 7.33-7.35 (m, 2H, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.38 (β-C), 28.76 (3, 5, 7-C), 33.18 (γ-C), 36.77, 36.83 (2, 8, 

9-C), 41.09 (1, 4, 6, 10-C), 52.47 (2, 6-Cp), 53.11 (3, 5-Cp), 58.10 (α-C), 63.03 (ε-C), 

66.00 (δ-C), 125.88 (4’-Car), 126.98 (4’’-Car), 127.76 (2, 6, 3’, 5’-Car), 128.15 (3’’, 5’’-

Car), 129.19 (2’’, 6’’-Car), 129.92 (3, 5-Car), 130.02 (2’, 6’-Car), 138.01 (1’’-Car), 

139.52 (1-Car), 139.56 (4-Car), 142.33 (1’-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: >250 0C (EtOH-Et2O). Συγκρυσταλλώνενται µε ένα 

µόριο νερού.

Διπικρικό άλας Σ.τ.: 237-238 0C (dec) (acetone)

Ανάλυση διπικρικού άλατος:

Μοριακός Τύπος C37H46N2˙2C6H3N3O7, 

(Mw 976.986)

Μοριακός Τύπος C37H46N2˙2C6H3N3O7, 

(Mw 976.986)

Μοριακός Τύπος C37H46N2˙2C6H3N3O7, 

(Mw 976.986)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 60.24 59.96

H 5.37 5.41

N 11.47 11.33

SO2N CH2H3C 1ar
2ar3ar

4ar

5ar 6ar

2p3p

5p 6p

43c

α

2''ar 3''ar

4''ar

5''ar6''ar
1''ar
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2.2.57. 1-{3-[4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]φαινυλο]προπυλο}πιπεριδίνη (3, n=3, d)

55

66 77 88

1199

44 22
33

1010
H
Cδδ

1'ar1'ar
6'ar6'ar

5'ar5'ar
4'ar4'ar 3'ar3'ar

2'ar2'ar

6ar6ar
5ar5ar

4ar4ar
3ar3ar

2ar2ar

CH2CH2CH2
αβ

1ar N
2p2p 3p3p

4p4p

5p5p6p6p
γ

Παρασκευάζεται όπως περιγράφεται για την πιπεραζίνη 3 (n=3)a. Χρόνος βρασµού 

του τοζυλικού εστέρα 42 µε το αιθανολικό διάλυµα της πιπεριδίνης: 10min. Κατά το 

χρωµατογραφικό διαχωρισµό µε διαλύτη έκλουσης διχλωροµεθάνιο λαµβάνεται το 

σουλφοναµίδιο 43d 

Απόδοση 40% µε µορφή κρυσταλλικού στερεού και Σ.τ.: 51-53 0C.
1Η-NMR, δ (ppm): 1.31-1.35 (m, 2H, 4-Hp), 1.53-1.57 

(m, 4H, 3, 5-Hp), 2.35 (s, 3H, CH3), 2.87-2.89 (t, 4H, 

J≃ 5.5Hz, 2, 6-Hp), 7.23-7.25 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8.3Hz, JAA’=JBB’≃ 0Hz, 3, 5-Har), 7.54-7.56 

(d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.3Hz, JAA’=JBB’≃ 0Hz, 2, 

6-Har).

Στη συνέχεια κατά την  έκλουση της στήλης µε µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 

98:2 λαµβάνεται το πιπεριδινικό προϊόν 3 (n=3)d.

Απόδοση 55% µε µορφή ελαιώδους υγρού.
1H-NMR δ (ppm): 1.33-1.34 (m, 2H, 4-Hp), 1.43-1.62 (very br. m, 16H, 2, 4, 6, 8, 

9, 10-H, 3, 5-Hp), 1.69-1.74 (m, 2H, β-H), 1.84 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.23-2.35 (m, 6H, 

α-H, 2, 6-Hp), 2.45-2.49 (t, 2H, J≃ 7.7Hz, γ-H), 3.36 (s, 1H, δ-H), 6.97-6.99 (d, 2H, J≃ 

8.1Hz, 2, 6-Har), 7.07-7.10 (m, 1H, 4’-Har), 7.14-7.18 (m, 2H, 3’, 5’-Har), 7.22-7.24 (d, 

2H, J≃ 8.1Hz, 3, 5-Har), 7.32-7.33 (~d, 2H, J≃ 7.6Hz, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.36 (4-Cp), 25.81 (3, 5-Cp), 28.33 (β-C), 28.77 (3, 5, 7-C), 

33.33 (γ-C), 36.83 (2, 8, 9-C), 41.09 (1, 4, 6, 10-C), 54.46 (2, 6-Cp), 58.93 (α-C), 66.00 

SO2NH3C 1ar
2ar3ar

4ar

5ar 6ar

2p 3p

5p6p

43d

4p
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(δ-C), 125.86 (4’-Car), 127.77 (2, 6, 3’, 5’-Car), 129.91 (3, 5-Car), 130.02 (2’, 6’-Car), 

139.47 (1-Car), 139.68 (4-Car), 142.36 (1’-Car).

Υδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 230-232 0C (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C31H42ClN, (Mw 464.1)Μοριακός Τύπος C31H42ClN, (Mw 464.1)Μοριακός Τύπος C31H42ClN, (Mw 464.1)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 80.22 80.02

H 9.17 9.28

N 3.02 2.99

2.2.58. 1-{3-[4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]φαινυλο]προπυλο}πιπεραζίνη (3, n=3, e)

55

66 77 88

1199

44 22
33

1010
H
Cδδ

1'ar1'ar
6'ar6'ar

5'ar5'ar
4'ar4'ar 3'ar3'ar

2'ar2'ar

6ar6ar
5ar5ar

4ar4ar
3ar3ar

2ar2ar

CH2CH2CH2 N
2p2p 3p3p

NH
5p5p6p6p

Σε αναδευόµενο εναιώρηµα 800 mg (1.5 mmole) του Ν-βενζυλοπαραγώγου 3 

(n=3)c και 800 mg παλλαδίου επί άνθρακος σε 20 ml µεθανόλης προστίθενται άπαξ και 

σε ατµόσφαιρα αργού 480 mg (7.5 mmole) µυρµηκικού αµµωνίου. Το µίγµα φέρεται σε 

βρασµό για 1.5h µε σύγχρονη παρακολούθηση της πορείας της αντίδρασης µε 

χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας. Μετά ψύξη ο καταλύτης αποµακρύνεται µε διήθηση 

και πλένεται µε 20 ml χλωροφορµ ίου . Τα συνενωµένα διηθήµατα-εκπλύµατα 

εξατµίζονται υπό κενό και το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε 

διαλύτη έκλουσης µίγµα χλωροφορµίου-µεθανόλης 5:1.

Απόδοση 420 mg (~64%) παχύρρευστου υγρού.
1H-NMR δ (ppm): 1.44-1.47 (m, 3H, 2, 8, 9-Hax), 1.53-1.56 (complex m, 9H, 2, 8, 

9-Heq, 4, 6, 10-H), 1.65-1.73 (m, 2H, β-H), 1.84 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.25-2.28 (t, 2H, 
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J≃ 7.7Hz, α-H), 2.35 (br. s, 4Η, 2, 6-Hp), 2.47-2.51 (t, 2H, J≃ 7.8Hz, γ-H), 2.82-2.84 (t, 

4H, J≃ 5Hz, 3, 5-Hp), 2.88 (br. s, 1H, NH), 3.37 (s, 1H, δ-H), 6.97-7.00 (d, 2H, J≃ 

8.1Hz, 2, 6-Har), 7.06-7.10 (m, 1H, 4’-Har), 7.15-7.19 (m, 2H, 3’, 5’-Har), 7.23-7.25 (d, 

2H, J≃ 8.1Hz, 3, 5-Har), 7.32-7.34 (m, 2H, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 28.16 (β-C), 28.76 (3, 5, 7-C), 33.20 (γ-C), 36.83 (2, 8, 9-C), 

41.09 (1, 4, 6, 10-C), 45.69 (3, 5-Cp), 53.89 (2, 6-Cp), 58.54 (α-C), 66.00 (δ-C), 125.87 

(4’-Car), 127.76 (2, 6, 3’, 5’-Car), 129.92 (3, 5-Car), 130.01 (2’, 6’-Car), 139.53 

(1-Car), 139.56 (4-Car), 142.33 (1’-Car).

Φουµαρικό άλας (µοριακή αναλογία φουµαρικού οξέος/ βάσεως 1:2, όπως 

προκύπτει από το φάσµα 1H-NMR του άλατος). Σ.τ.: 225-227 0C (dec) (EtOH-Et2O).

Διπικρικό άλας Σ.τ.: 230-233 0C (acetone)

Ανάλυση διπικρικού άλατος:

Μοριακός Τύπος C30H40N2˙2C6H3N3O7, (Mw 886.86)Μοριακός Τύπος C30H40N2˙2C6H3N3O7, (Mw 886.86)Μοριακός Τύπος C30H40N2˙2C6H3N3O7, (Mw 886.86)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 56.87 56.58

H 5.23 5.41

N 12.64 12.38

2.2.59. Μεθανοσουλφονικός εστέρας της 4-[α-(1-

τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλοµεθυλο]βενζολο-

προπανόλης (57)
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1010
H
C

δδ

1'ar1'ar
6'ar6'ar

5'ar5'ar
4'ar4'ar

3'ar3'ar

2'ar2'ar

4ar4ar

5ar5ar
6ar6ar

1ar1ar
2ar2ar

3ar3ar CH2CH2CH2OSO2CH3
αβγ

Παρασκευάζεται από την γ-φαινυλοπροπυλική αλκοόλη 41, όπως περιγράφεται για 

το µεζυλικό εστέρα 4 . Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης 

διχλωροµεθάνιο λαµβάνεται ως αφρώδες στερεό.
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Απόδοση 68%.
1H-NMR δ (ppm): 1.46-1.54 (complex m, 12H, 2, 4, 6, 8, 9, 10-H), 1.86 (br. s, 3H, 

3, 5, 7-H), 1.95-1.99 (m, 2H, β-H), 2.61-2.63 (t, 2H, J≃ 7.2 Hz, γ-H), 2.87 (s, 3H, CH3), 

3.38 (s, 1H, δ-H), 4.13-4.14 (t, 2H, J≃ 7.0Hz, α-H), 7.00-7.02 (d, 2H, 2, 6-Har), 

7.09-7.12 (m, 1H, 4’-Har), 7.17-7.21 (m, 2H, 3’, 5’-Har), 7.27-7.29 (d, 2H, J≃ 8 Hz, 3, 

5-Har), 7.33-7.35 (d, 2H, J≃7.5 Hz, 2’, 6’-Har).

2.2.60. 4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]βενζολοβουτανοϊκός αιθυλεστέρας (59)
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1010
H
C

δδ

1'ar1'ar
6'ar6'ar

5'ar5'ar
4'ar4'ar

3'ar3'ar

2'ar2'ar

4ar4ar

5ar5ar
6ar6ar

1ar1ar
2ar2ar

3ar3ar CH2CH2CH2CO2Et
αβγ

Σε πρώτο στάδιο παρασκευάζεται το βουτυρονιτρίλιο 58, από τον µεζυλικό εστέρα 

57, όπως περιγράφεται για το νιτρίλιο 5. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη 

έκλουσης µίγµα n-εξανίου-αιθέρα 4:1 λαµβάνεται το βουτυρονιτρίλιο 58 , ως 

κρυσταλλικό στερεό.

Απόδοση 84% Σ.τ.: 110-112 0C.

IR (nujol ) v (C≣N): 2243 cm-1.

Σε δεύτερο στάδιο το νιτρίλιο 58 αλκοολολύεται προς τον εστέρα 59, όπως 

περιγράφεται για την παρασκευή του εστέρα 6. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη 

έκλουσης αιθέρα λαµβάνεται ο εστέρας 59. 

Απόδοση 89% Σ.τ.: 94-96 0C (n-pentane).

IR (nujol ) v (C=O): 1730.5 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.14-1.17 (t, 3H, A3X2, JAX≃ 7.1Hz, CH3CH2), 1.45-1.54 

(complex m, 12H, 2, 4, 6, 8, 9, 10-H), 1.80-1.88 (m, 5H, 3, 5, 7-H, β-H), 2.20-2.24 (t, 

2H, J≃ 7.5Hz, α-H) 2.50-2.54 (t, 2H, J≃ 7.6 Hz, γ-H), 3.37 (s, 1H, δ-H), 3.99-4.05 (q, 

2H, A3X2, JAX≃ 7.1Hz, CH3CH2), 6.98-7.00 (d, 2H, J≃ 8.1Hz, 2, 6-Har), 7.07-7.11 (m, 
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1H, 4’-Har), 7.16-7.20 (m, 2H, 3’, 5’-Har), 7.25-7.27 (d, 2H, J≃ 8.1 Hz, 3, 5-Har), 

7.33-7.35 (d, 2H, J≃7.3 Hz, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 14.22 (CH3CH2), 26.40 (β-C), 28.78 (3, 5, 7-C), 33.75 (α-C) 

34.62 (γ-C), 36.79, 36.84 (2, 8, 9-C), 41.11 (1, 4, 6, 10-C), 60.21 (CH3CH2), 66.03 (δ-C), 

125.91 (4’-Car), 127.79 (2, 6,-Car), 127.94 (3’, 5’-Car), 130.00 (3, 5-Car), 130.02 (2’, 

6’-Car), 138.92 (1-Car), 139.76 (4-Car), 142.32 (1’-Car), 173.53 (C=O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C29H36O2 (Mw 416.578)Μοριακός Τύπος C29H36O2 (Mw 416.578)Μοριακός Τύπος C29H36O2 (Mw 416.578)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 83.61 83.72

H 8.71 8.58

2.2.61. 1-Μεθυλο-4-{4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλοβουτανοϋλο}πιπεραζίνη (60a)

55

66 77 88

1199

44 22
33

1010
H
Cδδ

1'ar1'ar
6'ar6'ar

5'ar5'ar
4'ar4'ar 3'ar3'ar

2'ar2'ar

6ar6ar
5ar5ar

4ar4ar 3ar3ar
2ar2ar

CH2CH2CH2C
αβ

1ar
γ

O
N
3p3p 2p2p

N
6p6p5p5p

CH3

Το βουτυραµίδιο 60a παρασκευάζεται από τον εστέρα 59, όπως περιγράφεται για το 

αµίδιο 7a. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα χλωροφορµίου-

µεθανόλης 9:1 λαµβάνεται ως κολλώδες προϊόν.

Απόδοση 87%.

IR (film) v (C=O): 1641.4 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.45-1.48 (m, 3H, 2, 8, 9-Hax), 1.54-1.57 (complex m, 9H, 2, 8, 

9-Heq, 4, 6, 10-H), 1.85-1.86 (m, 5H, 3, 5, 7, β-H), 2.19-2.24 (m, 4H, 2-Hp, α-H), 2.21 

(s, 3H, CH3), 2.27-2.29 (t, 2H, J≃ 5Hz, 6-Hp),2.53-2.57 (t, 2H, J≃ 7.4Hz, γ-H) 3.26-3.29 

(t, 2H, J≃ 5Hz, 3-Hp), 3.38 (s, 1H, δ-H), 3.55 (br. s, 2H, 5-Hp), 6.99-7.01 (d, 2H, J≃ 

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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8Hz, 2, 6-Har), 7.08-7.12 (m, 1H, 4’-Har), 7.16-7.20 (m, 2H, 3’, 5’-Har), 7.25-7.27 (d, 

2H, J≃ 8Hz, 3, 5-Har), 7.33-7.35 (d, 2H, J≃ 7.5Hz, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 26.56 (β-C), 28.76 (3, 5, 7-C), 32.31 (α-C) 34.70 (γ-C), 36.78, 

36.82 (2, 8, 9-C), 41.10 (1, 4, 6, 10-C), 41.26 (5-Cp), 45.23 (3-Cp), 45.90 (CH3), 54.65 

(6-Cp), 55.00 (2-Cp), 66.01 (δ-C), 125.91 (4’-Car), 127.78 (2, 6,-Car), 127.94 (3’, 5’-

Car), 129.99 (3, 5-Car), 130.01 (2’, 6’-Car), 139.11 (1-Car), 139.74 (4-Car), 142.31 (1’-

Car), 171.22 (C=O).

2.2.62. 1-{4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]φαινυλοβουτανοϋλο}πιπεριδίνη (60b)
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Το βουτυραµίδιο 60b παρασκευάζεται από τον  εστέρα 59, όπως περιγράφεται για το 

αµίδιο 7b. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα χλωροφορµίου-

µεθανόλης 9:1 λαµβάνεται ως κολλώδες προϊόν.

Απόδοση σχεδόν ποσοτική.

IR (film) v (C=O): 1640 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.41-1.57 (very complex m, 18H, 2, 4, 6, 8, 9, 10-H, 3, 4, 5-Hp), 

1.84-1.85 (m, 5H, 3, 5, 7-H, β-H), 2.20-2.24 (t, 2H, J≃ 7.7Hz, α-H), 2.53-2.57 (t, 2H, J≃ 

7.5Hz, γ-H), 3.19 (br. s, 2Η, 2-Hp), 3.37 (s, 1H, δ-H), 3.44 (br. s, 2H, 6-Hp), 7.00-7.02 

(d, 2H, J≃ 8Hz, 2, 6-Har), 7.08-7.11 (m, 1H, 4’-Har), 7.16-7.20 (m, 2H, 3’, 5’-Har), 

7.25-7.27 (d, 2H, J≃ 8Hz, 3, 5-Har), 7.33-7.35 (d, 2H, J≃7.5Hz, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.67 (4-Cp), 25.70 (5-Cp), 26.59 (β-C), 26.86 (3-Cp), 28.91 (3, 

5, 7-C), 32.71 (α-C) 34.96 (γ-C), 36.92, 36.97 (2, 8, 9-C), 41.24 (1, 4, 6, 10-C), 42.70 

(6-Cp), 46.72 (2-Cp), 66.15 (δ-C), 126.04 (4’-Car), 127.92 (2, 6-Car), 128.09 (3’, 5’-

Car), 130.11 (3, 5-Car), 130.17 (2’, 6’-Car), 139.43 (1-Car), 139.60 (4-Car), 142.49 (1’-

Car), 171.21 (C=O).
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2.2.63. 1-Μεθυλο-4-{4-[4-[α-(1-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]φαινυλο]βουτυλο}πιπεραζίνη (3, n=4, a)
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Η βουτυλοπιπεραζίνη 3 (n=4)a παρασκευάζεται µε αναγωγή του αµιδίου 60a µε 

LiAlH4 όπως περιγράφεται για την αµίνη 1a.

Απόδοση 89% παχύρρευστου προϊόντος
1H-NMR δ (ppm): 1.45-1.54 (very  complex m, 16H, 2, 4, 6, 8, 9, 10-H, β-H, γ-H), 

1.85 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.20 (s, 3H, CH3), 2.24-2.28 (t, 2H, J≃ 7.5Hz, α-H), 2.47-2.51 

(t, 2H, J≃ 7.5Hz, δ-H), 2.19-2.32 (very br. s, 8H, 2, 3, 5, 6,-Hp), 3.37 (s, 1H, ε-H), 

6.97-6.99 (d, 2H, J≃ 8.1Hz, 2, 6-Har), 7.07-7.11 (m, 1H, 4’-Har), 7.16-7.19 (m, 2H, 3’, 

5’-Har), 7.24-7.26 (d, 2H, J≃ 8.1Hz, 3, 5-Har), 7.33-7.35 (m, 2H, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 26.54 (γ-C), 28.82 (3, 5, 7-C), 29.21 (β-C) 35.29 (δ-C), 36.80, 

36.82, 36.87 (2, 8, 9-C), 41.15 (1, 4, 6, 10-C), 46.00 (CH3), 53.16 (3, 5-Cp), 55.09 (2, 

6-Cp), 58.49 (α-C), 66.04 (ε-C), 125.86 (4’-Car), 127.26 (2, 6,-Car), 127.83 (3’, 5’-Car), 

129.91 (3, 5-Car), 130.03 (2’, 6’-Car), 139.46 (1-Car), 139.94 (4-Car), 142.40 (1’-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.:>250 0C (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C32H46Cl2N2, (Mw 529.64)Μοριακός Τύπος C32H46Cl2N2, (Mw 529.64)Μοριακός Τύπος C32H46Cl2N2, (Mw 529.64)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 72.57 72.65

H 8.75 9.02

N 5.29 5.23

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.64. 1-{4-[4-[α-(1-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]φαινυλο]βουτυλο}πιπεριδίνη (3, n=4, b)
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Η βουτυλοπιπεριδίνη 3 (n=4)b παρασκευάζεται µε αναγωγή του αµιδίου 60b µε 

LiAlH4 όπως περιγράφεται για την αµίνη 1b.

Απόδοση 97% παχύρρευστου προϊόντος
1H-NMR δ (ppm): 1.32-1.36 (m, 2H, 4-Hp), 1.42-1.58 (very br. m, 20H, 2, 4, 6, 8, 

9, 10-H, 3, 5-Hp, β-H, γ-H), 1.85 (br. s, 3H, 3, 5, 7-H), 2.18-2.22 (t, 2H, J≃ 7.5Hz, α-H), 

2.15-2.33 (very br. s, 4H, 2, 6-Hp), 2.47-2.50 (t, 2H, J≃ 7Hz, δ-H), 3.37 (s, 1H, ε-H), 

6.97-6.99 (d, 2H, J≃ 8Hz, 2, 6-Har), 7.07-7.10 (m, 1H, 4’-Har), 7.15-7.19 (m, 2H, 3’, 5’-

Har), 7.23-7.25 (d, 2H, J≃ 8Hz, 3, 5-Har), 7.32-7.34 (d, 2H, J≃ 7.6Hz, 2’, 6’-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.49 (4-Cp), 25.95 (3, 5-Cp), 26.66 (γ-C), 29.45 (3, 5, 7-C), 

30.36 (β-C), 35.39 (δ-C), 36.85, 36.93 (2, 8, 9-C), 41.20 (1, 4, 6, 10-C), 54.65 (2, 6-Cp), 

59.42 (α-C), 66.10 (ε-C), 125.90 (4’-Car), 127.80 (2, 6-Car), 127.87 (3’, 5’-Car), 129.94 

(3, 5-Car), 130.09 (2’, 6’-Car), 139.47 (1-Car), 140.08 (4-Car), 142.40 (1’-Car).

Υδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 226-228 0C (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C32H44ClN, (Mw 478.164)Μοριακός Τύπος C32H44ClN, (Mw 478.164)Μοριακός Τύπος C32H44ClN, (Mw 478.164)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 80.38 80.29

H 9.28 9.51

N 2.93 2.82

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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2.2.65. 1-(4-Βρωµοφαινυλο)-4-µεθυλοπιπεραζίνη (61a)
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Br N
6p6p 5p5p

N
3p3p2p2p

CH3

Μίγµα 1.1 g (4 mmole) υδροχλωρικού άλατος της 1-(4-βρωµοφαινυλο)πιπεραζίνης 

(65) και 3.6 ml διαλύµατος φορµαλδεΰδης 37% σε 35 ml µεθανόλης θερµαίνεται υπό 

ανάδευση στους 80 0C επί 1hr. Το µίγµα της αντίδρασης ψύχεται στους 0 0C, 

προστίθενται 4.5 ml διχλωροµεθανίου και κατά δόσεις 3.8-3.9 g νατριοκυανο-

βορουδριδίου. Δηµιουργείται αφρισµός και η ανάδευση συνεχίζεται στους 0 0C για 1hr. 

Περιοδικά ελέγχεται το pH του µίγµατος και ρυθµίζεται περίπου στο 6 µε προσθήκη 

σταγόνων οξικού οξέος (~6 σταγόνες). Το κατέργασµα αλκαλοποιείται µε στάγδην 

προσθήκη διαλύµατος NaOH 10% µέχρι pH≥ 10 και οι διαλύτες αποµακρύνονται υπό 

κενό. Στο υπόλειµµα προστίθεται νερό και το µίγµα εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Τα 

συνενωµένα οργανικά εκχυλίσµατα πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και 

εξατµίζονται. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη 

έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5.

Απόδοση 830 mg (87%) στερεού προϊόντος Σ.τ.: 83-85 0C.
1H-NMR δ (ppm): 2.28 (s, 3H, CH3), 2.48-2.50 (t, 4H, A2X2, JAX≃ 5Hz, 3, 5-Hp), 

3.09-3.11 (t, 4H, A2X2, JAX≃ 5Hz, 2, 6-Hp), 6.71-6.73 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.8 Hz, 

JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.25-7.27 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.8 Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 

3, 5-Har).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.66. 1-(4-Βρωµοφαινυλο)-4-(1-µεθυλαιθυλο)πιπεραζίνη 

(61b)

4ar4ar

5ar5ar 6ar6ar

1ar1ar
2ar2ar3ar3ar

Br N
6p6p 5p5p

N
3p3p2p2p

CH
CH3

CH3

Σε αναδευόµενο µίγµα 3 g (10.6 mmole) υδροχλωρικού άλατος της 1-(4-

βρωµοφαινυλο)πιπεραζίνης (65), 628 mg (10.6 mmole) ακετόνης και 40 ml 1,2-

διχλωροαιθανίου προστίθενται άπαξ 3.37 g (15.9 mmole) νατριοτριακετοξυ-

βοροϋδρυδίου και η ανάδευση συνεχίζεται σε θερµοκρασία δωµατίου και σε ατµόσφαιρα 

αργού για 1hr. Προστίθενται άλλα 628 mg (10.6 mmole) ακετόνης και η ανάδευση 

συνεχίζεται σε ατµόσφαιρα αργού για 25hr. Το µίγµα κατεργάζεται µε 20 ml 1Ν NaOH 

και εκχυλίζεται µε άλλα 50 ml αιθέρα και οι συνενωµένες αιθερικές στοιβάδες πλένονται 

µε 75 ml νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε 

χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5.

Απόδοση 2.04 g (69%) Στερεού προϊόντος Σ.τ.: 120-122 0C.
1H-NMR δ (ppm): 1.01-1.02[d, 6H, J≃ 6.4Hz, (CH3)2CH], 2.59-2.69[m, 5H, 

(CH3)2CH, 3, 5-Hp], 3.09-3.11 (t, 4H, A2X2, JAX≃ 5Hz, 2, 6-Hp), 6.71-6.73 (d, 2H, 

AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 9.2 Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.25-7.27 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 9.2 Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).

2.2.67. 1-(4-Βρωµοφαινυλο)-4-κυκλοεξυλοπιπεραζίνη (61c)
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Παρασκευάζεται όπως περιγράφεται για την ισοπροπυλοπιπεραζίνη 61b, από το 

υδροχλωρικό άλας της 1-(4-βρωµοφαινυλο)πιπεραζίνης (65) και κυκλοεξανόνη. Μετά 

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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την χρωµατογραφία στήλης (διαλύτης έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5 

λαµβάνεται ως κρυσταλλικό στερεό

Απόδοση 64% Σ.τ.: 114-116 0C.
1H-NMR δ (ppm): 1.01-1.13 (m, 1H, 4-Hcax), 1.14-1.25 (m, 4H, 2, 3, 5, 6-Hcax), 

1.50-1.55 (m, 1H, 4-Hceq), 1.73-1.75 (m, 2H, 3, 5-Hceq), 1.78-1.85 (m, 2H, 2, 6-Hceq), 

2.19-2.32 (m, 1H, 1-Hcax), 2.63-2.66 (t, 4H, A2X2, JAX≃ 5Hz, 3, 5-Hp], 3.08-3.10 (t, 4H, 

A2X2, JAX≃ 5Hz, 2, 6-Hp), 6.70-6.73 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 9.2 Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 

2, 6-Har), 7.24-7.27 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 9.2 Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).

2.2.68. 1-(4-Βρωµοφαινυλο)πιπεριδίνη (61d)
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Σε αναδευόµενο µίγµα 1.77 g (8 mmole) π-βρωµοανιλίνης (67) και 1.62 g (19.2 

mmole) NaHCO3 σε 40 ml νερό προστίθεται 40 mg δωδεκυλοθειικού νατρίου. Το µίγµα 

αναδεύεται για 5min στους 80 0C και Στη συνέχεια προστίθενται 2.21 g (9.6 mmole) 

1,5-διβρωµοπεντανίου. Η ανάδευση συνεχίζεται στους 80 0C για 8h και µετά ψύξη το 

µίγµα εκχυλίζεται µε οξικό αιθυλεστέρα. Οι συνενωµένες οργανικές στοιβάδες πλένονται 

µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε 

χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα n-εξανίου-οξικού αιθυλεστέρα 3:1.

Απόδοση 1.55 g (81%) Στερεό προϊόν Σ.τ.: 69-71 0C.
1H-NMR δ (ppm): 1.48-1.53 (m, 2H, 4-Hp), 1.59-1.65 (m, 4H, 3, 5-Hp), 3.03-3.06 

(t, 4H, J≃ 5.6Hz, 2, 6-Hp), 6.71-6.73 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.8 Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 

2, 6-Har), 7.23-7.25 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.8 Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.69. 2-[4-(4-Μεθυλο-1-πιπεραζινυλο)φαινυλο]-2-

τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανόλη (64a)

55

66 77 88

1199

44 22
33

1010

1ar1ar

2ar2ar
3ar3ar

4ar4ar
5ar5ar

6ar6ar N
2p2p

3p3p

N
5p5p

6p6p CH3

OH

Σε α να δ ε υ όµ ε ν ο δ ι ά λυµα 2 g ( 7 . 8 m m o l e ) 1 - ( 4 -βρωµοφα ι ν υ λ ο ) - 4 -

µεθυλοπιπεραζίνης (61a) σε 15 ml άνυδρου THF προστίθενται στους -80 0C και σε 

ατµόσφαιρα αργού 6.5 ml διαλύµατος n-βουτυλολιθίου 1.6Μ  (10 mmole) σε εξάνιο. 

Σχηµατίζεται εναιώρηµα το οποίο αναδεύεται στους -80 0C για 2h και Στη συνέχεια 

προστίθεται στάγδην 1.65 g (11 mmole) 2-αδαµαντανόνης (63) σε 15 ml άνυδρου THF. 

Το µίγµα αναδεύεται σε ατµόσφαιρα αργού µέχρις ότου αποκτήσει τη θερµοκρασία 

δωµατίου και η ανάδευση συνεχίζεται επιπλέον 1.5hr. Μετά υδρόλυση του µίγµατος υπό 

ψύξη µε νερό οι διαλύτες αποµακρύνονται υπό κενό και στο υπόλειµµα προστίθεται 

νερό. Το κατέργασµα εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο, τα συνενωµένα εκχυλίσµατα 

πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται. Το στερεό υπόλειµµα 

κατεργάζεται µε αιθέρα και το κατέργασµα αφήνεται στο ψυγείο για µία νύχτα. Το 

στερεό παραλαµβάνεται µε διήθηση και πλένεται µε µικρή ποσότητα παγόψυχρου 

αιθέρα.

Απόδοση 1.73 g (68%) Στερεού προϊόντος επί του βρωµιδίου 61a. Σ.τ.: 191-193 0C.
1H-NMR δ (ppm): 1.64 (br. s, 10H, 4, 9-Heq, 5, 6, 8, 10-H, OH), 1.82 (s, 1H, 7-H), 

2.27 (s, 3H, CH3), 2.31-2.34 (br. d, 2H, 4, 9-Hax), 2.44 (br. s, 2H, 1, 3-H), 2.48-2.50 (t, 

4H, A2X2, JAX≃ 5Hz, 3, 5-Hp), 3.12-3.14 (t, 4H, A2X2, JAX≃ 5Hz, 2, 6-Hp), 6.82-6.85 (d, 

2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.6Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.34-7.36 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8.6Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 26.96 (7-C), 27.48 (5-C), 32.97 (4, 9-C), 34.92 (8, 10-C), 35.72 

(1, 3-C), 37.75 (6-C), 46.10 (CH3), 48.65 (2, 6-Cp), 55.06 (3, 5-Cp), 75.24 (2-C), 115.67 

(3, 5-Car), 126.29 (2, 6-Car), 136.36 (4-Car), 150.00 (1-Car).
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Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C21H30N2O, (Mw 326.48)Μοριακός Τύπος C21H30N2O, (Mw 326.48)Μοριακός Τύπος C21H30N2O, (Mw 326.48)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 77.26 76.98

H 9.26 9.51

N 8.58 8.54

2.2.70. 2-{4-[4-(1-Μεθυλαιθυλο)-1-πιπεραζινυλο]-

φαινυλο}-2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανόλη (64b)
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Παρασκευάζεται από την 1-(4-βρωµοφαινυλο)-4-ισοπροπυλοπιπεραζίνη (61b) και 

την 2-αδαµαντανόνη (63), όπως περιγράφεται για την αµιναλκοόλη 64a.

Απόδοση 81% επί του βρωµιδίου 61b. Σ.τ.: 198-200 0C (Et2O).

IR (KBr) v (OH): 3275 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.02-1.04[d, 6H, J≃6.4Hz, (CH3)2CH], 1.64 (br. s, 10H, 4, 9-Heq, 

5, 6, 8, 10-H, OH), 1.82 (s, 1H, 7-H), 2.31-2.34 (br. d, 2H, 4, 9-Hax), 2.45 (br. s, 2H, 1, 

3-H), 2.61-2.68 (m, 5H, (CH3)2CH,3, 5-Hp), 3.15-3.16 (m, 4H, 2, 6-Hp), 6.83-6.86 (d, 

2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.34-7.36 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8.8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 18.61 (CH3), 26.97 (7-C), 27.49 (5-C), 32.98 (4, 9-C), 34.93 (8, 

10-C), 35.71 (1, 3-C), 37.76 (6-C), 48.77 (2, 6-Cp), 40.07 (3, 5-Cp), 54.51[ (CH3)2CH], 

75.30 (2-C), 115.64 (3, 5-Car), 126.23 (2, 6-Car), 136.16 (4-Car), 150.10 (1-Car).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.

172



Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C23H34N2O, (Mw 354.53)Μοριακός Τύπος C23H34N2O, (Mw 354.53)Μοριακός Τύπος C23H34N2O, (Mw 354.53)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 77.92 77.68

H 9.67 9.72

N 7.90 7.75

2.2.71. 2-[4-(4-Κυκλοεξυλο-1-πιπεραζινυλο)φαινυλο]-2-

τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανόλη (64c)
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Παρασκευάζεται από την  1-(4-βρωµοφαινυλο)-4-κυκλοεξυλοπιπεραζίνη (62c) και 

την 2-αδαµαντανόνη (63), όπως περιγράφεται για την αµιναλκοόλη 64a.

Απόδοση 63% επί του βρωµιδίου 61c. Σ.τ.: 211-213 0C (Et2O).

IR (KBr) v (OH): 3312.6 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.01-1.12 (m, 1H, 4-Hcax), 1.13-1.25 (m, 4H, 2, 3, 5, 6-Hcax), 

1.56-1.59 (m, 1H, 4-Hceq), 1.63 (br. s, 10H, 4, 9-Heq, 5, 6, 8, 10-H, OH), 1.72-1.79 (m, 

2H, 3, 5-Hceq), 1.80-1.88 (m, 3H, 7-Η, 2, 6-Hceq), 2.17-2.28 (m, 1H, 1-Hcax) ,2.31-2.34 

(br. d, 2H, 4, 9-Hax), 2.45 (br. s, 2H, 1, 3-H), 2.64-2.67 (t, 4H, A2X2, JAX≃ 4.8Hz, 3, 

5-Hp), 3.13-3.15 (t, 4H, A2X2, JAX≃ 4.8Hz, 2, 6-Hp), 6.83-6.85 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 9Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.33-7.36 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 9Hz, 

JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 25.84 (3, 5-Cc), 26.28 (4-Cc), 26.97 (7-C), 27.49 (5-C), 28.94 

(3, 5-Cc), 32.98 (4, 9-C), 34.93 (8, 10-C), 35.71 (1, 3-C), 37.76 (6-C), 49.01 (2, 6-Cp), 
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49.18 (3, 5-Cp), 63.53 (1-Cc), 75.29 (2-C), 115.60 (3, 5-Car), 126.22 (2, 6-Car), 136.12 

(4-Car), 150.16 (1-Car).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C26H38N2O, (Mw 394.578)Μοριακός Τύπος C26H38N2O, (Mw 394.578)Μοριακός Τύπος C26H38N2O, (Mw 394.578)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 79.14 78.92

H 9.71 9.84

N 7.10 7.01

2.2.72. 2-[4-(1-πιπεριδινυλο)φαινυλο]-2-τρικυκλο-

[3.3.1.13,7]δεκανόλη (64d)
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Παρασκευάζεται από την  1-(4-βρωµοφαινυλο)-πιπεριδίνη (62d) και την 2-

αδαµαντανόνη (63), όπως περιγράφεται για την αµιναλκοόλη 64a.

Απόδοση 89% επί του βρωµιδίου 61d. Σ.τ.: 161-163 0C (Et2O).

IR (KBr) v (OH): 3312.6 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.37 (s, 1H, OH), 1.50-1.51 (br. s, 2H, 4-Hp), 1.63 (br. s, 13H, 4, 

9-Heq, 5, 6, 8, 10-H, 3, 5-Hp), 1.81 (br. s, 1H, 7-Η),2.31-2.34 (br. d, 2H, 4, 9-Hax), 2.45 

(s, 2H, 1, 3-H), 3.09 (br. s, 4H, 2, 6-Hp), 6.84-6.86 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.2Hz, 

JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.32-7.34 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.2Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 

2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.27 (4-Cp), 25.80 (3, 5-Cp), 26.98 (7-C), 27.50 (5-C), 32.94 

(4, 9-C), 34.94 (8, 10-C), 35.70 (1, 3-C), 37.77 (6-C), 50.22 (2, 6-Cp), 75.30 (2-C), 

116.04 (3, 5-Car), 126.15 (2, 6-Car), 135.65 (4-Car), 150.90 (1-Car).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C21H29NO, (Mw 311.449)Μοριακός Τύπος C21H29NO, (Mw 311.449)Μοριακός Τύπος C21H29NO, (Mw 311.449)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 80.98 81.09

H 9.39 9.34

N 4.50 4.60

2.2.73. 1-Μεθυλο-4-[4-(2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλο]πιπεραζίνη (4,n=0, a)
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Παρασκευάζεται µε αναγωγή της αµιναλκοόλης 64a µε τριαιθυλοσιλάνιο, όπως 

περιγράφεται για την πιπεραζίνη 3 (n=1)a. Η πιπεραζίνη (4,n=0, a) παραλαµβάνεται 

µετά από χρωµατογραφία µε διαλύτη έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5.

Απόδοση 82% Σ.τ.: 148-150 0C (Et2O).
1H-NMR δ (ppm): 1.43-1.48 (br. d, 2H, 4, 9-Heq), 1.68 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.74-1.80 

(br. d, 2H, 4, 9-Hax) 1.83-1.85 (m, 2H, 8-H), 1.90-1.95 (m, 3H, 7, 10-H), 2.28 (s, 3H, 

CH3), 2.34 (br. s, 2H, 1, 3-H), 2.49-2.53 (t, 4H, A2X2, JAX≃ 4.8Hz, 2, 6-Hp), 2.86 (s, 1H, 

2-H), 3.10-3.15 (t, 4H, A2X2, JAX≃ 4.8Hz, 3, 5-Hp), 6.81-6.85 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 

8.8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.15-7.19 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.8Hz, 

JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 27.81 (7-C), 28.09 (5-C), 31.03 (1, 3-C), 31.91 (4, 9-C), 37.97 

(6-C), 39.12 (8, 10-C), 46.09 (2-C), 46.13 (CH3), 49.28 (3, 5-Cp), 52.22 (2, 6-Cp), 

115.86 (2, 6-Car), 127.41 (3, 5-Car), 135.76 (1-Car), 148.79 (4-Car).

Υδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 249-251 0C (EtOH-Et2O).
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Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C21H31ClN2, (Mw 346.925)Μοριακός Τύπος C21H31ClN2, (Mw 346.925)Μοριακός Τύπος C21H31ClN2, (Mw 346.925)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 72.70 72.45

H 9.01 9.21

N 8.07 8.01

2.2.74. 1-(1-Μεθυλαιθυλο)-4-[4-(2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]-

δεκυλο)φαινυλο]πιπεραζίνη (4,n=0, b)
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Παρασκευάζεται µε αναγωγή της αµιναλκοόλης 64b µε τριαιθυλοσιλάνιο, όπως 

περιγράφεται για την πιπεραζίνη 3 (n=1)a.

Απόδοση 91% µετά από χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα 

διχλωροµεθανίου µεθανόλης 95:5. Σ.τ.: 105-107 0C (Et2O-n-pentane).
1H-NMR δ (ppm): 1.02-1.04[d, 6H, J≃6.8Hz, (CH3)2CH] 1.44-1.47 (br. d, 2H, 4, 

9-Heq), 1.68 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.76-1.80 (br. d, 2H, 4, 9-Hax) 1.83-1.86 (m, 2H, 8-H), 

1.89-1.93 (m, 3H, 7, 10-H), 2.34 (br. s, 2H, 1, 3-H), 2.61-2.63[m, 5H, 2, 6-Hp, 

(CH3)2CH], 2.86 (s, 1H, 2-H), 3.11-3.14 (t, 4H, A2X2, JAX≃ 4.8Hz, 3, 5-Hp), 6.82-6.84 

(d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.15-7.17 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8.8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 18.61 (CH3), 27.81 (7-C), 28.10 (5-C), 31.01 (1, 3-C), 31.91 (4, 

9-C), 37.96 (6-C), 39.12 (8, 10-C), 46.07 (2-C), 48.84 (3, 5-Cp), 49.66 (2, 6-Cp), 54.53 

(m, 1H, CH), 115.88 (2, 6-Car), 127.87 (3, 5-Car), 135.54 (1-Car), 148.77 (4-Car).

Υδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 279-280 0C (EtOH-Et2O).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C23H35ClN2, (Mw 375.03)Μοριακός Τύπος C23H35ClN2, (Mw 375.03)Μοριακός Τύπος C23H35ClN2, (Mw 375.03)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 73.66 73.42

H 9.41 9.58

N 7.47 7.38

2.2.75. 1-Κυκλοεξυλο-4-[4-(2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλο]πιπεραζίνη (4,n=0, c)
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Παρασκευάζεται µε αναγωγή της αµιναλκοόλης 64c µε τριαιθυλοσιλάνιο, όπως 

περιγράφεται για την πιπεραζίνη 3 (n=1)a.

Απόδοση 86% µετά από χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα 

διχλωροµεθανίου µεθανόλης 95:5. Σ.τ.: 170-172 0C (Et2O).
1H-NMR δ (ppm): 1.05-1.08 (m, 1H, 4-Hcax), 1.12-1.21 (m, 4H, 2, 3, 5, 6-Hcax), 

1.44-1.47 (br. d, 2H, 4, 9-Heq), 1.56-1.59 (br. d, 1H, 4-Hceq), 1.68 (br. s, 3H, 5, 6-H), 

1.74-1.79 (m, 4H, 4, 9-Hax 3, 5-Hceq), 1.83-1.93 (m, 7H, 7, 8, 10-H, 2, 6-Hceq), 2.23 (br. 

s, 1H, 1-Hcax), 2.34 (br. s, 2H, 1, 3-H), 2.66-2.68 (t, 4H, A2X2, JAX≃ 5Hz, 2, 6-Hp), 2.86 

(s, 1H, 2-H), 3.11-3.13 (t, 4H, A2X2, JAX≃ 5Hz, 3, 5-Hp), 6.82-6.84 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8.5Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.15-7.17 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 

8.5Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 25.86 (3, 5-Cc), 26.30 (4-Cc), 27.82 (7-C), 28.10 (5-C), 28.96 

(2, 6-Cc), 31.01 (1, 3-C), 31.91 (4, 9-C), 37.97 (6-C), 39.12 (8, 10-C), 46.07 (2-C), 
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49.10 (3, 5-Cp), 49.79 (2, 6-Cp), 63.56 (1-Cc), 115.85 (2, 6-Car), 127.36 (3, 5-Car), 

135.50 (1-Car), 148.79 (4-Car).

Υδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 273-275 0C (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C26H39ClN2, (Mw 415.039)Μοριακός Τύπος C26H39ClN2, (Mw 415.039)Μοριακός Τύπος C26H39ClN2, (Mw 415.039)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 75.24 74.98

H 9.42 9.63

N 6.75 6.49

2.2.76. 1-[4-(2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο]-

πιπεριδίνη (4,n=0, d)
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Παρασκευάζεται µε αναγωγή της αµιναλκοόλης 64d µε τριαιθυλοσιλάνιο, όπως 

περιγράφεται για την πιπεραζίνη 3 (n=1)a.

Απόδοση 89.9% µετά από χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης 

διχλωροµεθάνιο. Σ.τ.: 115-117 0C (Et2O-n-pentane).
1H-NMR δ (ppm): 1.44-1.52 (very br. m, 4H, 4, 9-Heq, 4-Hp), 1.62-1.66 (m, 4H, 3, 

5-Hp), 1.68 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.77-1.80 (br. d, 2H, 4, 9-Hax), 1.83-1.86 (m, 2H, 8,-H), 

1.89-1.93 (m, 3H, 7, 10-H), 2.34 (br. s, 2H, 1, 3-H), 2.86 (s, 1H, 2-H), 3.04-3.07 (t, 4H, 

J≃ 5.6Hz, 2, 6-Hp), 6.83-6.86 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.4Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 

6-Har), 7.14-7.16 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.5Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.31 (4-Cp), 25.97 (3, 5-Cp), 27.84 (7-C), 28.12 (5-C), 31.03 

(1, 3-C), 31.93 (4, 9-C), 38.00 (6-C), 39.14 (8, 10-C), 46.08 (2-C), 50.95 (2, 6-Cp), 

116.39 (2, 6-Car), 127.30 (3, 5-Car), 135.16 (1-Car), 149.69 (4-Car).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Φουµαρικό άλας Σ.τ.: 112-114 0C (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C25H33NΟ4, (Mw 411.561)Μοριακός Τύπος C25H33NΟ4, (Mw 411.561)Μοριακός Τύπος C25H33NΟ4, (Mw 411.561)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 72.96 73.05

H 8.08 8.02

N 3.40 3.51

2.2.77. 2-(4-Μεθυλοφαινυλο)-2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]-

δεκανόλη (68)
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Σε αναδευόµενο διάλυµα π-τολυλοµαγνησιοβρωµιδίου παρασκευασµένου µε το 

συνηθισµένο τρόπο από 0.8 g (0.033 grat) τορνευµάτων µαγνησίου και 6 g (0.035mole) 

π-βρωµοτολουολίου σε 50 ml άνυδρου αιθέρα, προστίθεται στάγδην και σε ατµόσφαιρα 

αργού 2.25 g (0.015mole) 2-αδαµαντανόνης (63) διαλυµένα σε 20 ml άνυδρου THF. Το 

µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 3h και Στη συνέχεια 

υδρολύεται υπό ψύξη µε στάγδην προσθήκη υδροχλωρικού οξέος 10%. Παραλαµβάνεται 

η οργανική στοιβάδα και η υδατική εκχυλίζεται µε αιθέρα. Οι συνενωµένες οργανικές 

φάσεις πλένονται µε νερό, ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται. Το υπόλειµµα 

υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης µε τη χρησιµοποίηση µίγµατος n-εξανίου-αιθέρα 

σε αναλογία 92.5:7.5.

Απόδοση 2.7 g (75%) στερεού προϊόντος. Σ.τ.: 70-71 0C (Et2O-n-pentane).

IR (nujol ) v (OH): 3449 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.39 (s, 1H, OH), 1.64-1.66 (m, 9H, 4, 9-Heq, 5, 6, 8, 10-H), 1.82 

(br. s, 1H, 7-H), 2.27 (s, 3H, CH3), 2.31-2.34 (br. d, 2H, 4, 9-Hax), 2.47 (br. s, 2H, 1, 

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

179



3-H), 7.10-7.12 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.4Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.34-7.36 

(d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.4Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 20.97 (CH3), 26.94 (7-C), 27.43 (5-C), 32.95 (4, 9-C), 34.91 (8, 

10-C), 35.61 (1, 3-C), 37.69 (6-C), 75.45 (2-C), 125.29 (2, 6-Car), 129.35 (3, 5-Car), 

136.88 (1-Car), 142.42 (4-Car).

2.2.78. 2-(4-Βρωµοµεθυλοφαινυλο)-2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]-

δεκανόλη (69)
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Σε διάλυµα 970 mg (4 mmole) της καρβινόλης 68 σε 20 ml άνυδρου 

τ ε τ ρ α χ λωρά ν θ ρακα προσ τ ί θ ε ν τ α ι 8 9 0 m g ( 5 m m o l e ) N B S κα ι 1 5 0 m g 

διβενζοϋλοϋπεροξειδίου και το µίγµα αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για µία 

νύχτα και την  εποµένη φέρεται σε βρασµό για 2h. Μετά ψύξη το κατέργασµα διηθείται 

και το ίζηµα εκπλένεται µε τετραχλωράνθρακα. Τα συνενωµένα διηθήµατα-εκπλύµατα 

εξατµίζονται και το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης. Κατά την 

έκλουση µε µίγµα n-εξανίου-αιθέρα 4:1 λαµβάνονται 1.28 g ηµιστερεού προϊόντος Από 

την µελέτη του φάσµατος 1H-NMR φαίνεται ότι πρόκειται για µίγµα του επιθυµητού 

βενζυλοβρωµιδίου 69 περιεκτικότητας ~78% (CH2Br, δ:4.43ppm) και του αντίστοιχου 

βενζαλοδιβρωµιδίου σε περιεκτικότητα ~22% (CHBr2, δ:6.59ppm). Το προϊόν 

χρησιµοποιείται χωρίς άλλη κάθαρση για το επόµενο στάδιο.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.79. 2-[4-(4-Μεθυλο-1-πιπεραζινυλοµεθυλο)φαινυλο]-2-

τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανόλη (70a)
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Σε διάλυµα 600 mg (1.87 mmole) άµορφου βενζυλοβρωµιδίου 69 σε 15 ml άνυδρου 

THF προστίθεται 1 ml 1-µεθυλοπιπεραζίνης και το µίγµα αναδεύεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου και σε ατµόσφαιρα αργού για µία νύχτα. Η πορεία της αντίδρασης ελέγχεται µε 

χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας (TLC) και µετά την ολοκλήρωσή της το THF 

αποµακρύνεται υπό κενό. Στο υπόλειµµα προστίθεται νερό και το µίγµα εκχυλίζεται µε 

διχλωροµεθάνιο. Τα συνενωµένα οργανικά εκχυλίσµατα πλένονται µε νερό, ξηραίνονται 

µε Na2SO4 και εξατµίζονται. Το υπόλειµµα υποβάλλεται σε χρωµατογραφία στήλης και 

κατά την έκλουση µε µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης σε αναλογία 95:5 Λαµβάνεται η 

αµιναλκοόλη 70a.

Απόδοση 320 mg (50%) στερεού προϊόντος χαµηλού σηµείου τήξεως.

IR (KBr) v (OH): 3151.5cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.59 (s, 1H, OH), 1.64-1.67 (m, 9H, 4, 9-Heq, 5, 6, 8, 10-H), 1.83 

(s, 1H, 7-H), 2.21 (s, 3H, CH3),2.26-2.65 (very br. s, 8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 2.32-2.35 (br. d, 

2H, 4, 9-Hax), 2.48 (br. s, 2H, 1, 3-H), 3.43 (s, 2H, α-H), 7.23-7.25 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.40-7.42 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8Hz, 

JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 26.90 (7-C), 27.93 (5-C), 32.93 (4, 9-C), 34.86 (8, 10-C), 35.65 

(1, 3-C), 37.65 (6-C), 45.88 (CH3), 52.86 (3, 5-Cp), 54.99 (2, 6-Cp), 62.51 (α-C), 75.42 

(2-C), 125.27 (2, 6-Car), 129.44 (3, 5-Car), 136.88 (1-Car), 144.21 (4-Car).

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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2.2.80. 2-[4-(4-Αιθυλο-1-πιπεραζινυλοµεθυλο)φαινυλο]-2-

τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανόλη (70b)
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Παρασκευάζεται από το βενζυλοβρωµίδιο 69 και την 1-αιθυλοπιπεραζίνη, όπως 

περιγράφεται για την αµιναλκοόλη 70a. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη 

έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5 λαµβάνεται ως κολλώδες στερεό.

Απόδοση 40%.

IR (Nujol) v (OH): 3354cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.00-1.02 (t, 3H, J≃ 7.2Hz, CH3CH2), 1.60-1.67 (complex m, 

10H, 4, 9-Heq, 5, 6, 8, 10-H, OH), 1.83 (s, 1H, 7-H), 2.27-2.54 (very br. s, 8H, 2, 3, 5, 

6-Hp), 2.31-2.3 (complex m, 4H, 4, 9-Hax, CH3CH2), 2.48 (br. s, 2H, 1, 3-H), 3.44 (s, 2H, 

α-H), 7.23-7.25 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 7.8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.40-7.42 

(d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 7.8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 11.89 (CH3), 26.92 (7-C), 27.42 (5-C), 32.96 (4, 9-C), 34.90 (8, 

10-C), 35.69 (1, 3-C), 37.68 (6-C), 52.28 (CH3CH2), 52.76 (3, 5-Cp), 59.99 (2, 6-Cp), 

62.60 (α-C), 75.55 (2-C), 125.27 (2, 6-Car), 129.51 (3, 5-Car), 137.14 (1-Car), 144.24 

(4-Car).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.81. 2-[4-(1-πιπεραζινυλοµεθυλο)φαινυλο]-2-

τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανόλη (70c)
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Παρασκευάζεται από το βενζυλοβρωµίδιο 69 και άνυδρη πιπεραζίνη, όπως 

περιγράφεται για την αµιναλκοόλη 70a. Η αντίδραση ολοκληρώνεται µε βρασµό επί 5h. 

Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 

70:30 λαµβάνεται ως στερεό.

Απόδοση 40% Σ.τ.: 72-74 0C (Et2O-n-pentane).

IR (KBr) v (OH, NH): 3400-3054cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.64-1.67 (m, 10H, 4, 9-Heq, 5, 6, 8, 10-H, OH), 1.83 (s, 1H, 

7-H), 2.32-2.35 (m, 6H, 4, 9-Hax, 2, 6-Hp), 2.48 (s, 2H, 1, 3-H), 2.78-2.80 (t, 4H, J≃ 

4.8Hz, 3, 5-Hp), 3.39 (s, 1H, 4-Hp), 3.40 (s, 2H, α-H), 7.23-7.25 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8.2Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.40-7.42 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 

8.2Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 26.92 (7-C), 27.42 (5-C), 32.96 (4, 9-C), 34.89 (8, 10-C), 35.69 

(1, 3-C), 37.68 (6-C), 45.97 (3, 5-Cp), 54.45 (2, 6-Cp), 63.24 (α-C), 75.44 (2-C), 125.26 

(2, 6-Car), 129.52 (3, 5-Car), 136.92 (1-Car), 144.19 (4-Car).
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2.2.82. 2-[4-(1-πιπεριδινυλοµεθυλο)φαινυλο]-2-

τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκανόλη (70d)
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Παρασκευάζεται από το βενζυλοβρωµ ίδιο 69 και την  πιπεριδίνη , όπως 

περιγράφεται για την αµιναλκοόλη 70a. Η αντίδραση ολοκληρώνεται µε βρασµό επί 

1.5hr. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-

µεθανόλης 95:5 λαµβάνεται ως στερεό.

Απόδοση 60% Σ.τ.: 37-39 0C.

IR (Nujol) v (OH): 3257cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.36 (m, 2H, 4-Hp), 1.50-1.51 (m, 5H, 3, 5-Hp, OH), 1.64-1.67 

(m, 9H, 4, 9-Heq, 5, 6, 8, 10-H), 1.83 (s, 1H, 7-H), 2.32 (br. s, 6H, 4, 9-Hax, 2, 6-Hp), 

2.49 (s, 2H, 1, 3-H), 3.40 (s, 2H, α-H), 7.24-7.26 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.2Hz, 

JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.40-7.42 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.2Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 

2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.29 (4-Cp), 25.84 (3, 5-Cp), 26.93 (7-C), 27.42 (5-C), 32.96 

(4, 9-C), 34.90 (8, 10-C), 35.67 (1, 3-C), 37.68 (6-C), 54.48 (2, 6-Cp), 63.48 (α-C), 

75.54 (2-C), 125.19 (2, 6-Car), 129.58 (3, 5-Car), 135.84 (1-Car), 144.00 (4-Car).

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.83. 1-Μεθυλο-4-[4-(-2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]πιπεραζίνη (4, n=1, a)
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Παρασκευάζεται µε αναγωγή της αµιναλκοόλης 70a µε τριαιθυλοσιλάνιο, όπως 

περιγράφεται για την πιπεραζίνη (3 n=1,a). Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη 

έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5 λαµβάνεται ως στερεό προϊόν.

Απόδοση 95%. Σ.τ.: 80-82 0C (Et2O-n-pentane).
1H-NMR δ (ppm): 1.46-1.49 (br. d, 2H, 4, 9-Heq), 1.70 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.75-1.78 

(br. d, 2H, 4, 9-Hax) 1.84-1.94 (complex m, 5H, 7, 8, 10-H), 2.22 (s, 3H, CH3), 2.28-2.56 

(very  br. s, 8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 2.38 (s, 2H, 1, 3-H), 2.91 (s, 1H, 2-H), 3.42 (s, 2H, α-H), 

7.17-7.23 (m, 4H, 2, 3, 5, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 26.87 (7-C), 27.12 (5-C), 30.14 (1, 3-C), 31.04 (4, 9-C), 36.98 

(6-C), 38.24 (8, 10-C), 45.11 (CH3), 45.70 (2-C), 52.12 (3, 5-Cp), 54.20 (2, 6-Cp), 61.82 

(α-C), 125.72 (3, 5-Car), 128.15 (2, 6-Car), 133.73 (4-Car), 142.29 (1-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 300 0C (dec) (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C22H34Cl2N2, (Mw 397.412)Μοριακός Τύπος C22H34Cl2N2, (Mw 397.412)Μοριακός Τύπος C22H34Cl2N2, (Mw 397.412)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 66.49 66.23

H 8.62 8.95

N 7.05 6.88

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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2.2.84. 1-Αιθυλο-4[4-(-2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοµεθυλο]πιπεραζίνη (4, n=1, b)
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Παρασκευάζεται µε αναγωγή της αµιναλκοόλης 70b µε τριαιθυλοσιλάνιο, όπως 

περιγράφεται για την πιπεραζίνη (3 n=1,a). Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη 

έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5 λαµβάνεται ως υγρό προϊόν.

Απόδοση 60%.
1H-NMR δ (ppm): 1.00-1.03 (t, 3H, J≃ 7.2Hz, CH3CH2), 1.46-1.50 (br. d, 2H, 4, 

9-Heq), 1.70 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.75-1.79 (br. d, 2H, 4, 9-Hax) 1.85-1.95 (complex m, 5H, 

7, 8, 10-H), 2.28-2.61 (very br. m, 12H, 1, 3-H, 2, 3, 5, 6-Hp), 2.33-2.38 (q, 2H, J≃ 

7.2Hz, CH3CH2), 2.92 (s, 1H, 2-H), 3.44 (s, 2H, α-H), 7.18-7.24 (m, 4H, 2, 3, 5, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 11.95 (CH3), 27.78 (7-C), 28.02 (5-C), 31.05 (1, 3-C), 31.95 (4, 

9-C), 37.89 (6-C), 39.15 (8, 10-C), 46.61 (2-C), 52.30 (CH3CH2), 52.78 (3, 5-Cp), 52.99 

(2, 6-Cp), 62.77 (α-C), 126.63 (3, 5-Car), 129.10 (2, 6-Car), 134.60 (4-Car), 143.20 

(1-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 280 0C (dec) (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C23H36Cl2N2, (Mw 411.438)Μοριακός Τύπος C23H36Cl2N2, (Mw 411.438)Μοριακός Τύπος C23H36Cl2N2, (Mw 411.438)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 67.14 67.28

H 8.82 8.92

N 6.81 6.53

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.85. 1-[4-(-2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]πιπεραζίνη (4, n=1, c)
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Παρασκευάζεται µε αναγωγή της αµιναλκοόλης 70c µε τριαιθυλοσιλάνιο, όπως 

περιγράφεται για την πιπεραζίνη (3 n=1,a). Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη 

έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 70:30 λαµβάνεται ως κρυσταλλικό στερεό 

προϊόν.

Απόδοση 76%. Σ.τ.: 83-85 0C (Et2O-n-pentane)
1H-NMR δ (ppm): 1.46-1.49 (br. d, 2H, 4, 9-Heq), 1.70 (br. s, 3H,, 5, 6,-H), 

1.76-1.79 (br. d, 2H, 4, 9-Hax), 1.84-1.94 (br. m, 5H, 7, 8, 10-H), 2.35-2.38 (m, 6H, 1, 

3-H, 2, 6-Hp), 2.81-2.83 (t, 4H, J≃ 5Hz, 3, 5-Hp), 2.92 (2-H), 3.40 (s, 3H, α-H, NH), 

7.18-7.24 (m, 4H, 2, 3, 5, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 27.78 (7-C), 28.03 (5-C), 31.05 (1, 3-C), 31.95 (4, 9-C), 37.88 

(6-C), 39.15 (8, 10-C), 46.06 (3, 5-Cp), 46.62 (2-C), 54.66 (2, 6-Cp), 63.39 (α-C), 

126.62 (3, 5-Car), 129.09 (2, 6-Car), 134.56 (4-Car), 143.19 (1-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: >300 0C (dec) (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C21H32Cl2N2, (Mw 383.384)Μοριακός Τύπος C21H32Cl2N2, (Mw 383.384)Μοριακός Τύπος C21H32Cl2N2, (Mw 383.384)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 65.78 65.89

H 8.41 8.33

N 7.31 7.20
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2.2.86. 1-[4-(-2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

µεθυλο]πιπεριδίνη (4, n=1, d)
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Παρασκευάζεται µε αναγωγή της αµιναλκοόλης 70d µε τριαιθυλοσιλάνιο, όπως 

περιγράφεται για την πιπεραζίνη (3 n=1,a). Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη 

έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5 λαµβάνεται ως υγρό προϊόν.

Απόδοση 65%.
1H-NMR δ (ppm): 1.35-1.37 (m, 2H, 4-Hp), 1.46-1.54 (m, 6H, 4, 9-Heq, 3, 5-Hp), 

1.69 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.76-1.79 (br. d, 2H, 4, 9-Hax), 1.84-1.94 (br. m, 5H, 7, 8, 10-H), 

2.31 (br. s, 4H, 2, 6-Hp), 2.38 (br. s, 2H, 1, 3-H), 2.91 (s, 1H, 2-H), 3.39 (s, 2H, α-H), 

7.17-7.23 (m, 4H, 2, 3, 5, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.36 (4-Cp), 25.89 (3, 5-Cp), 27.79 (7-C), 28.04 (5-C), 31.06 

(1, 3-C), 31.96 (4, 9-C), 37.90 (6-C), 39.16 (8, 10-C), 46.62 (2-C), 54.44 (2, 6-Cp),63.55 

(α-C), 126.54 (3, 5-Car), 129.14 (2, 6-Car), 134.92 (4-Car), 143.01 (1-Car).

Υδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 251 0C (dec) (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C22H32ClN, (Mw 345.95)Μοριακός Τύπος C22H32ClN, (Mw 345.95)Μοριακός Τύπος C22H32ClN, (Mw 345.95)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 76.38 76.41

H 9.32 9.10

N 4.05 4.23

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.87. 2-(4-Βρωµοφαινυλο)-2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]-

δεκανόλη (71)
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Παρασκευάζεται µε επίδραση αιθερικού διαλύµατος π-βρωµοφαινυλοµαγνησιο-

βρωµιδίου επί τετραυδροφουρανικού διαλύµατος της 2-αδαµαντανόνης (63), όπως 

περιγράφεται για την καρβινόλη 16. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης 

µίγµα n-εξανίου-αιθέρα 4:1 λαµβάνεται η βρωµοαλκοόλη 71.

Απόδοση ~84% Σ.τ.: 64-66 0C (Et2O-n-pentane).

IR (nujol ) v (OH): 3441 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.46 (s, 1H, OH), 1.56-1.68 (complex m, 9H, 4, 9-Heq, 5, 6, 8, 

10-H), 1.87 (s, 1H, 7-H), 2.30-2.33 (br. d, 2H, 4, 9-Hax), 2.44 (br. s, 2H, 1, 3-H), 

7.33-7.36 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.6Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.42-7.44 (d, 

2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.6Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 26.74, 26.91 (7-C), 27.33, 27.41 (5-C), 32.83, 32.95 (4, 9-C), 

34.77, 34.87 (8, 10-C), 35.57 (1, 3-C), 37.53, 37.65 (6-C), 75.36 (2-C), 121.16 (1-Car), 

125.38, 127.40 (3, 5-Car), 128.69, 131.76 (2, 6-Car), 144.37 (4-Car).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C16H19BrO, (Mw 307.22)Μοριακός Τύπος C16H19BrO, (Mw 307.22)Μοριακός Τύπος C16H19BrO, (Mw 307.22)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 62.55 62.70

H 6.23 6.15
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2.2.88. 4-(2-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-1-βρωµοβενζόλιο 

(72)
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Παρασκευάζεται µε αναγωγή της καρβινόλης 71 µε τριαιθυλοσιλάνιο, όπως 

περιγράφεται για το αρυλοβρωµίδιο 17. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη 

έκλουσης n-εξάνιο λαµβάνεται το αρυλοβρωµίδιο 72 ως στερεό προϊόν.

Απόδοση 88%. Σ.τ.: 39-410C (n-pentane).
1H-NMR δ (ppm): 1.48-1.49 (m, 2H, 4, 9-Heq,), 1.71 (m, 5H, 4, 9-Hax, 5, 

6-H),1.85-1.96 (complex m, 5H, 7, 8, 10-H), 2.36 (s, 2H, 1, 3-H), 2.87 (s, 1H, 2-H), 

7.15-7.17 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.36-7.38 (d, 

2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 27.61, 27.79 (7-C), 27.94, 28.03 (5-C), 30.93, 31.02 (1, 3-C), 

31.82, 31.96 (4, 9-C), 37.73, 37.88 (6-C), 38.99, 39.16 (8, 10-C), 46.35, 46.78 (2-C), 

118.87 (4-Car), 126.81, 128.72 (2, 6-Car), 128.10, 131.12 (3, 5-Car), 143.38 (1-Car).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C16H19Br, (Mw 291.22)Μοριακός Τύπος C16H19Br, (Mw 291.22)Μοριακός Τύπος C16H19Br, (Mw 291.22)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 65.98 66.18

H 6.58 6.39

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.89. 4-(2-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)βενζολο-

καρβοξαλδεύδη (74)
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Παρασκευάζεται από το αρυλοβρωµ ίδιο 72 , όπως περιγράφεται για την 

βενζαλδεΰδη 29. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα n-εξανίου-

αιθέρα 7: 1 λαµβάνεται ως στερεό.

Απόδοση 66%. Σ.τ.: 26-27 0C.

IR (nujol ) v (C=O): 1706.6 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.51-1.54 (br. d, 2H, 4, 9-Heq,), 1.71-1.72 (m, 5H, 4, 9-Hax, 5, 

6-H),1.87-1.97 (complex m, 5H, 7, 8, 10-H), 2.44 (s, 2H, 1, 3-H), 2.99 (s, 1H, 2-H), 

7.45-7.47 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.2Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.76-7.78 (d, 

2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.2Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 9.92 (s, 1H, CH=O).
13C-NMR δ (ppm): 27.58 (7-C), 27.84 (5-C), 31.07 (1, 3-C), 32.01 (4, 9-C), 37.62 

(6-C), 38.99 (8, 10-C), 47.34 (2-C), 127.52 (3, 5-Car), 129.68 (2, 6-Car), 133.85 (4-Car), 

152.19 (1-Car), 192.09 (C=O).

2.2.90. 4-(2-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)βενζολοµεθανόλη 

(75)
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Παρασκευάζεται µε αναγωγή της βενζαλδεΰδης 74 µε LiAlH4, όπως περιγράφεται 

για τη βενζυλική αλκοόλη 30.

Απόδοση 96%. Σ.τ.: 87-89 0C (Et2O-n-pentane).

IR (nujol ) v (OH): 3314 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.46-1.49 (br. d, 2H, 4, 9-Heq,), 1.69-1.76 (m, 6H, 4, 9-Hax, 5, 

6-H, OH),1.85-1.95 (complex m, 5H, 7, 8, 10-H), 2.39 (s, 2H, 1, 3-H), 2.92 (s, 1H, 2-H), 

4.58 (s, 2H, α-H), 7.18-7.29 (m, 4H, 2, 3, 5, 6-Har).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C17H22O, (Mw 242.35)Μοριακός Τύπος C17H22O, (Mw 242.35)Μοριακός Τύπος C17H22O, (Mw 242.35)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 84.25 84.38

H 9.15 9.09

2.2.91. 4-(2-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλοµεθυλο-

χλωρίδιο (76)
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Παρασκευάζεται µε επίδραση θειονυλοχλωριδίου επί της βενζυλικής αλκοόλης 75, 

όπως περιγράφεται για το βενζυλοχλωρίδιο 51. Χρησιµοποιείται χωρίς κάθαρση για το 

επόµενο στάδιο.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.92. 4-(2-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)βενζολακετο-

νιτρίλιο (77)
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Μέθοδος Α. Παρασκευάζεται από το βενζυλοχλωρίδιο 76 µε επίδραση κυανιούχου 

νατρίου, όπως περιγράφεται για το φαινυλακετονιτρίλιο 32. Μετά χρωµατογραφία 

στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα n-εξανίου-Αιθέρα 80:20 λαµβάνεται ως στερεό 

προϊόν.

Απόδοση 69% (επί της βενζυλικής αλκοόλης 75). Σ.τ.: 80-81 0C (Et2O-n-pentane).

IR (nujol) v (C≣N): 2245.7 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.47-1.50 (br. d, 2H, 4, 9-Heq,), 1.70 (br. s, 5H, 4, 9-Hax, 5, 

6-H),1.85-1.95 (complex m, 5H, 7, 8, 10-H), 2.38 (br. s, 2H, 1, 3-H), 2.91 (s, 1H, 2-H), 

3.65 (s, 2H, α-H), 7.18-7.21 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.2Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 

5-Har), 7.28-7.30 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.2Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 23.24 (α-C), 27.65 (7-C), 27.93 (5-C), 30.96 (1, 3-C), 31.86 (4, 

9-C), 37.75 (6-C), 39.01 (8, 10-C), 46.46 (2-C), 118.10 (C≣N), 126.50 (4-Car), 127.58 

(2, 6-Car), 127.69 (3, 5-Car), 144.41 (1-Car).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C18H21N, (Mw 251.354)Μοριακός Τύπος C18H21N, (Mw 251.354)Μοριακός Τύπος C18H21N, (Mw 251.354)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 86.01 85.86

H 8.42 8.48

N 5.57 5.30

Μέθοδος Β. Παρασκευάζεται µε επίδραση TosMIC, παρουσία tert-βουτοξυκαλίου 

επί της βενζαλδεΰδης 74, όπως περιγράφεται για το φαινυλακετονιτρίλιο 32. Μετά 

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα n-εξανίου-αιθέρα λαµβάνεται το 

επιθυµητό φαινυλακετονιτρίλιο 77.

Απόδοση 60%

2.2.93. 4-(2-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)βενζολοξικός 

αιθυλεστέρας (78)
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Παρασκευάζεται µε αλκοολόλυση του φαινυλακετονιτριλίου 77, όπως περιγράφεται 

για τον αιθυλεστέρα 6. Λαµβάνεται ως στερεό χαµηλού σηµείου τήξεως, το οποίο κατά 

την TLC παρουσιάζει µία µόνο κηλίδα και χρησιµοποιείται χωρίς χρωµατογραφικό 

καθαρισµό για το επόµενο στάδιο.

Απόδοση 93%.

IR (film ) v (C=O): 1737 cm-1.

2.2.94. 1-Μεθυλο-4-[4-(2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλακετυλο]πιπεραζίνη (79a)
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Παρασκευάζεται από τον  φαινυλοξικό εστέρα 78, όπως περιγράφεται για το αµίδιο 

7a. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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µεθανόλης 97:3 λαµβάνεται µε την µορφή ελαιώδους υγρού που κρυσταλλώνει µετά από 

ψύξη.

Απόδοση 80%. Σ.τ.: 80-81 0C (Et2O-n-pentane).

IR (film ) v (C=O): 1633.4 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.46-1.49 (br. d, 2H, 4, 9-Heq,), 1.69 (br. s, 3H, 5, 6-H), 

1.73-1.76 (br. d, 2H, 4, 9-Hax ), 1.84-1.94 (complex m, 5H, 7, 8, 10-H), 2.11-2.14 (t, 2H, 

J≃ 5Hz, 2-Hp), 2.18 (s, 3H, CH3), 2.27-2.29 (t, 2H, J≃ 5Hz, 6-Hp), 2.37 (s, 2H, 1, 3-H), 

2.91 (s, 1H, 2-H), 3.38-3.40 (t, 2H, J≃ 5Hz, 3-Hp), 3.58-3.60 (t, 2H, J≃ 5Hz, 5-Hp) 3.64 

(s, 2H, α-H), 7.11-7.13 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.4Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 

7.22-7.24 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.4Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 27.72 (7-C), 27.99 (5-C), 30.98 (1, 3-C), 31.89 (4, 9-C), 37.84 

(6-C), 39.08 (8, 10-C), 40.49 (α-C), 41.65 (5-Cp), 45.94 (CH3), 45.98 (3-Cp), 46.46 

(2-C), 54.58 (6-Cp), 54.86 (2-Cp) 127.15 (2, 6-Car), 128.32 (3, 5-Car), 131.63 (4-Car), 

142.86 (1-Car), 169.66 (C=O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C23H32N2O, (Mw 352.5)Μοριακός Τύπος C23H32N2O, (Mw 352.5)Μοριακός Τύπος C23H32N2O, (Mw 352.5)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 78.36 78.55

H 9.15 9.04

N 7.95 8.02

2.2.95. 1-Αιθυλο-4-[4-(2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλακετυλο]πιπεραζίνη (79b)
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Παρασκευάζεται από τον  φαινυλοξικό εστέρα 78, όπως περιγράφεται για το αµίδιο 

7a. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-

µεθανόλης 97:3 λαµβάνεται ως στερεό.

Απόδοση Σχεδόν ποσότική. Σ.τ.: 90-92 0C (Et2O-n-pentane).

IR (KBr) v (C=O): 1630.6 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 0.97-1.00 (t, 3H, J≃ 7.2Hz, CH3CH2), 1.46-1.49 (br. d, 2H, 4, 

9-Heq,), 1.69 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.73-1.76 (br. d, 2H, 4, 9-Hax ), 1.87-1.94 (complex m, 

5H, 7, 8, 10-H), 2.15-2.18 (t, 2H, J≃ 5Hz, 2-Hp), 2.23-2.34 (complex m, 4H, CH3CH2, 

2H, 6-Hp), 2.37 (s, 2H, 1, 3-H), 2.91 (s, 1H, 2-H), 3.39-3.41 (t, 2H, J≃ 5Hz, 3-Hp), 

3.59-3.61 (t, 2H, J≃ 5Hz, 5-Hp) 3.64 (s, 2H, α-H), 7.11-7.13 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 

8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.22-7.24 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 

Hz, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 11.81 (CH3), 27.73 (7-C), 28.00 (5-C), 30.99 (1, 3-C), 31.91 (4, 

9-C), 37.85 (6-C), 39.09 (8, 10-C), 40.52 (α-C), 41.67 (5-Cp), 46.02 (3-Cp), 46.46 (2-C), 

52.14 (CH3CH2), 52.31 (6-Cp), 52.63 (2-Cp) 127.16 (2, 6-Car), 128.33 (3, 5-Car), 131.67 

(4-Car), 142.85 (1-Car), 169.66 (C=O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C24H34N2O, (Mw 366.524)Μοριακός Τύπος C24H34N2O, (Mw 366.524)Μοριακός Τύπος C24H34N2O, (Mw 366.524)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 78.64 78.72

H 9.35 9.19

N 7.64 7.69

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.96. 1-[4-(2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλακετυλο]-

πιπεριδίνη (79c)

55

66 77 88

1199

44 22
33

1010

4ar4ar

3ar3ar
2ar2ar

1ar1ar
6ar6ar

5ar5ar

H

CH2
αα

C N
2p2p 3p3p

4p4p

5p5p6p6p

O

Παρασκευάζεται από τον  φαινυλοξικό εστέρα 78, όπως περιγράφεται για το αµίδιο 

7a. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη διχλωροµεθάνιο που περιέχει σταγόνες 

µεθανόλης λαµβάνεται ως στερεό.

Απόδοση Σχεδόν ποσότική. Σ.τ.: 72-74 0C (Et2O-n-pentane).

IR (KBr) v (C=O): 1633 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.26-1.29 (m, 2Η, 4-Ηp), 1.42-1.49 (m, 6H, 4, 9-Heq, 3, 5-Hp), 

1.69 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.73-1.76 (br. d, 2H, 4, 9-Hax ), 1.87-1.94 (complex m, 5H, 7, 8, 

10-H), 2.37 (s, 2H, 1, 3-H), 2.90 (s, 1H, 2-H), 3.30-3.32 (t, 2H, J≃ 5.3Hz, 2-Hp), 

3.49-3.51 (t, 2H, J≃ 5.3Hz, 6-Hp) 3.63 (s, 2H, α-H), 7.12-7.14 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8.2Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.21-7.23 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 

8.2Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.44 (5-Cp), 25.48 (3-Cp), 26.23 (4-Cp), 27.75 (7-C), 28.01 

(5-C), 30.99 (1, 3-C), 31.91 (4, 9-C), 37.86 (6-C), 39.10 (8, 10-C), 40.68 (α-C), 42.82 

(6-Cp), 46.49 (2-C), 47.24 (2-Cp) 127.07 (2, 6-Car), 128.31 (3, 5-Car), 132.04 (4-Car), 

142.67 (1-Car), 169.46 (C=O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C23H31NO, (Mw 337.484)Μοριακός Τύπος C23H31NO, (Mw 337.484)Μοριακός Τύπος C23H31NO, (Mw 337.484)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 81.85 82.08

H 9.26 9.09

N 4.15 4.26

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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2.2.97. 1-Μεθυλο-4-[4-(2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλαιθυλο]πιπεραζίνη (4, n=2, a)
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Παρασκευάζεται µε αναγωγή του βασικού αµιδίου 79a µε LiAlH4 µε τρόπο ανάλογο 

µε την αµ ίνη 1a . Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µ ίγµα 

διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5 λαµβάνεται ως στερεό.

Απόδοση 88%. Σ.τ.: 86-87 0C (Et2O-n-pentane).
1H-NMR δ (ppm): 1.46-1.49 (br. d, 2H, 4, 9-Heq), 1.69 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.75-1.78 

(br. d, 2H, 4, 9-Hax) 1.84-1.94 (complex m, 5H, 7, 8, 10-H), 2.24 (s, 3H, CH3), 2.34-2.56 

(very  br. s, 8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 2.37 (s, 2H, 1, 3-H), 2.52-2.56 (m, 2H, α-H), 2.70-2.74 

(m, 2H, β-H), 2.90 (s, 1H, 2-H), 7.08-7.10 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 

Hz, 2, 6-Har), 7.19-7.21 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 27.76 (7-C), 28.01 (5-C), 31.00 (1, 3-C), 31.92 (4, 9-C), 33.07 

(β-C), 37.88 (6-C), 39.12 (8, 10-C), 46.06 (CH3), 46.50 (2-C), 53.17 (3, 5-Cp), 55.13 (2, 

6-Cp), 60.62 (α-C), 126.81 (3, 5-Car), 128.41 (2, 6-Car), 136.88 (4-Car), 142.07 (1-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 306 0C (dec) (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C23H36Cl2N2, (Mw 411.436)Μοριακός Τύπος C23H36Cl2N2, (Mw 411.436)Μοριακός Τύπος C23H36Cl2N2, (Mw 411.436)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 67.14 66.92

H 8.82 9.03

N 6.81 6.64

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.98. 1-Αιθυλο-4-[4-(2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλαιθυλο]πιπεραζίνη (4, n=2, b)

55

66 77 88

1199

44 22
33

1010

4ar4ar

3ar3ar
2ar2ar

1ar1ar
6ar6ar

5ar5ar

H

CH2
ββ

CH2N
αα

3p3p 2p2p

N
6p6p5p5p

CH2CH3

Παρασκευάζεται µε αναγωγή του βασικού αµιδίου 79b µε LiAlH4 µε τρόπο 

ανάλογο µε την αµίνη 1a. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα 

διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5 λαµβάνεται ως στερεό.

Απόδοση 90%. Σ.τ.: 62-64 0C (n-pentane).
1H-NMR δ (ppm): 1.01-1.05 (t, 3H, J≃ 7.2Hz, CH3CH2), 1.46-1.49 (br. d, 2H, 4, 

9-Heq), 1.69 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.75-1.78 (br. d, 2H, 4, 9-Hax) 1.84-1.94 (complex m, 5H, 

7, 8, 10-H), 2.33-2.66 (very br. s, 8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 2.34-2.40 (m, 4H, 1, 3-H, CH3CH2), 

2.52-2.57 (m, 2H, α-H),2.71-2.75 (m, 2H, β-H), 2.90 (s, 1H, 2-H), 7.08-7.10 (d, 2H, 

AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.19-7.21 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 11.07 (CH3), 26.87 (7-C), 27.12 (5-C), 30.12 (1, 3-C), 31.03 (4, 

9-C), 32.17 (β-C), 36.99 (6-C), 38.23 (8, 10-C), 45.61 (2-C), 51.42 (CH3CH2), 51.91 (3, 

5-Cp), 52.28 (2, 6-Cp), 59.77 (α-C), 125.92 (3, 5-Car), 127.52 (2, 6-Car), 136.01 

(4-Car), 141.18 (1-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 299-301 0C (dec) (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C24H38Cl2N2, (Mw 425.462)Μοριακός Τύπος C24H38Cl2N2, (Mw 425.462)Μοριακός Τύπος C24H38Cl2N2, (Mw 425.462)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 67.75 67.51

H 9.00 9.18

N 6.58 6.42

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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2.2.99. 1-[4-(2-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλαιθυλο]-

πιπεριδίνη (4, n=2, c)
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Παρασκευάζεται µε αναγωγή του βασικού αµιδίου 79c µε LiAlH4 µε τρόπο ανάλογο 

µε την αµ ίνη 1a . Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µ ίγµα 

διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5 λαµβάνεται ως στερεό.

Απόδοση 88%. Σ.τ.: 55-57 0C (n-pentane).
1H-NMR δ (ppm): 1.38-1.42 (m, 2H, 4-Hp), 1.47-1.50 (br. d, 2H, 4, 9-Heq), 

1.54-1.59 (complex m, 4H, 3, 5-Hp), 1.70 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.76-1.79 (br. d, 2H, 4, 

9-Hax), 1.85-1.95 (complex m, 5H, 7, 8, 10-H), 2.38-2.42 (m, 6H, 1, 3-H, 2, 6-Hp), 

2.48-2.52 (m, 2H, α-H), 2.71-2.76 (m, 2H, β-H), 2.91 (s, 1H, 2-H), 7.09-7.12 (d, 2H, 

AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.20-7.22 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 23.55 (4-Cp), 25.11 (3, 5-Cp), 26.89 (7-C), 27.14 (5-C), 30.13 

(1, 3-C), 31.04 (4, 9-C), 32.21 (β-C), 37.00 (6-C), 38.25 (8, 10-C), 45.63 (2-C), 53.67 (2, 

6-Cp),60.64 (α-C), 125.89 (3, 5-Car), 127.54 (2, 6-Car), 136.35 (4-Car), 141.08 (1-Car).

Υδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 289-290 0C (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C23H34ClN, (Mw 359.961)Μοριακός Τύπος C23H34ClN, (Mw 359.961)Μοριακός Τύπος C23H34ClN, (Mw 359.961)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 76.74 76.85

H 9.52 9.44

N 3.89 3.94

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.100. 2-[4-(2-Προπενυλο)φαινυλο)-2-τρικυκλο-

[3.3.1.13,7]δεκανόλη (80)
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Παρασκευάζεται µε επίδραση π-αλλυλοφαινυλοµαγνησιοβρωµιδίου (51) επί της 2-

αδαµαντανόνης (63), όπως περιγράφεται για την ακόρεστη καρβινόλη 52. Μετά 

χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα n-εξανίου-αιθέρα 9:1 λαµβάνεται ως 

στερεό.

Απόδοση 84%. Σ.τ.: 75-77 0C (n-pentane).

IR (Nujol) v (OH): 3270 cm-1,, ν (C=C): 1637.7 cm-1.
1H-NMR δ (ppm): 1.44 (br. s, 1H, OH), 1.64-1.66 (m, 9H, 4, 9-Heq, 5, 6, 8, 10-H), 

1.82 (s, 1H, 7-H), 2.31-2.34 (br. d, 2H, 4, 9-Hax), 2.48 (br. s, 2H, 1, 3-H), 3.31-3.32 (d, 

2H, J≃ 6.8Hz, γ-H), 4.99-5.05 (m, 2H, α-H), 5.85-5.95 (complex m, 1H, β-H), 7.11-7.13 

(d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.4Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har), 7.38-7.40 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8.4Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har).
13C-NMR δ (ppm): 26.92 (7-C), 27.42 (5-C), 32.95 (4, 9-C), 34.89 (8, 10-C), 35.64 

(1, 3-C), 37.67 (6-C), 39.77 (γ-C), 75.48 (2-C), 115.87 (α-C), 125.47 (2, 6-Car), 128.81 

(3, 5-Car), 137.25 (β-C), 139.05 (1-Car), 143.14 (4-Car).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C19H24O, (Mw 268.382)Μοριακός Τύπος C19H24O, (Mw 268.382)Μοριακός Τύπος C19H24O, (Mw 268.382)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 85.02 84.82

H 9.01 9.12

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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2.2.101. 4-(2-Υδροξυ-2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

βενζολοπροπανόλη (81)
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Παρασκευάζεται µε υδροβορίωση της ακόρεστης καρβινόλης 80 , όπως 

περιγράφεται για τη διόλη 53. Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη έκλουσης µίγµα 

κυκλοεξανίου-οξικού αιθυλεστέρα 4:1 λαµβάνεται ως στερεό.

Απόδοση 70%. Σ.τ.: 107-109 0C (Et2O -n-pentane).

IR (Nujol) v (OH): 3333.3 cm-1,.
1H-NMR δ (ppm): 1.50 (br. s, 2H, 2x OH), 1.64-1.67 (m, 9H, 4, 9-Heq, 5, 6, 8, 

10-H), 1.79-1.85 (m, 3H, 7-H, β-H), 2.31-2.34 (br. d, 2H, 4, 9-Hax), 2.48 (br. s, 2H, 1, 

3-H), 2.60-2.64 (t, 2H, J≃ 7.8Hz, γ-H),3.58-3.61 (t, 2H, J≃ 6.6Hz, α-H), 7.11-7.13 (d, 

2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.4Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.37-7.39 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8.4Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 26.96 (7-C), 27.47 (5-C), 31.60 (γ-C), 32.99 (4, 9-C), 34.06 (β-

C), 34.93 (8, 10-C), 35.68 (1, 3-C), 37.72 (6-C), 62.28 (α-C), 75.70 (2-C), 125.48 (3, 

5-Car), 128.72 (2, 6-Car), 140.94 (4-Car), 143.16 (4-Car).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C19H26O2, (Mw 286.398)Μοριακός Τύπος C19H26O2, (Mw 286.398)Μοριακός Τύπος C19H26O2, (Mw 286.398)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 79.68 79.42

H 9.15 9.31

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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2.2.102. 4-(-2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)βενζολο-

προπανόλη (82)
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Παρασκευάζεται µε αναγωγή της διόλης 81 µε τριαιθυλοσιλάνιο , όπως 

περιγράφεται για την προπυλική αλκοόλη 41 (µέθοδος Β). Μετά χρωµατογραφία στήλης 

µε διαλύτη έκλουσης µίγµα κυκλοεξανίου-οξικού αιθυλεστέρα 2:1 λαµβάνεται ως 

στερεό.

Απόδοση 62%. Σ.τ.: 86-88 0C (Et2O -n-pentane).

IR (Nujol) v (OH): 3313.9 cm-1,.
1H-NMR δ (ppm): 1.36 (s, 1H, OH), 1.46-1.50 (br. d, 2H, 4, 9-Heq,), 1.70 (br. s, 3H, 

5, 6-H), 1.80-1.95 (complex m, 9H, 4, 9-Hax, 7, 8, 10-H, β-H), 2.38 (br. s, 2H, 1, 3-H), 

2.60-2.64 (t, 2H, J≃ 7.8Hz, γ-H), 2.91 (s, 1H, 2-H), 3.61-3.64 (t, 2H, J≃ 6.4Hz, α-H), 

7.08-7.10 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.4Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.20-7.22 (d, 

2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8.4Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 27.82 (7-C), 28.06 (5-C), 31.08 (1, 3-C), 31.55 (γ-C), 31.97 (4, 

9-C), 34.22 (β-C), 37.93 (6-C), 39.18 (8, 10-C), 46.57 (2-C), 62.43 (α-C), 126.86 (3, 

5-Car), 128.61 (2, 6-Car), 138.51 (4-Car), 142.03 (4-Car).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C19H26O, (Mw 270.398)Μοριακός Τύπος C19H26O, (Mw 270.398)Μοριακός Τύπος C19H26O, (Mw 270.398)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 84.39 84.45

H 9.69 9.56

2. ΧΗΜΕΙΑ-2.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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2.2.103. 1-Μεθυλο-4-[4-(2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοπροπυλο]πιπεραζίνη (4, n=3, a)
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2.32 g (8.58 mmole) της προπυλικής αλκοόλης 82 διαλύονται σε 10 ml άνυδρου 

διχλωροµεθανίου και προστίθενται στάγδην και υπό ψύξη σε αναδευόµενο διάλυµα 3.27 

g (17.16 mmole) τοζυλοχλωριδίου σε µίγµα 8 ml άνυδρης πυριδίνης και 8 ml άνυδρου 

διχλωροµεθανίου. Το µίγµα αναδεύεται σε ατµόσφαιρα αργού, στους 0 0C για 4h και Στη 

συνέχεια αφήνεται στους 10 0C για µία νύχτα. Μετά από οξίνιση µε υδροχλωρικό οξύ 1: 

4 παραλαµβάνεται η οργανική στοιβάδα και η υδατική εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. 

Οι συνενωµένες οργανικές φάσεις πλένονται µε νερό, διάλυµα Na2CΟ3, ξηραίνονται µε 

Na2SO4 και εξατµίζονται υπό κενό. Λαµβάνονται 4.12 g του τοζυλικού εστέρα 82 

(απόδοση 97%). Κατά τον έλεγχο καθαρότητας του τοζυλικού εστέρα 82 µε TLC 

εµφανίζεται µία µόνη κηλίδα και έτσι το προϊόν  χρησιµοποιείται χωρίς άλλη κάθαρση 

για το επόµενο στάδιο.

Η προηγούµενη ποσότητα του τοζυλικού εστέρα 82 διαλύεται σε 30 ml άνυδρου 

THF και προστίθενται 3.6 g 1-µεθυλοπιπεραζίνης. Το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται 

για µία νύχτα σε θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια φέρεται σε βρασµό για 2h ενώ η 

πορεία της αντίδρασης ελέγχεται µε TLC. Το THF εκδιώκεται υπό κενό, στο υπόλειµµα 

προστίθεται νερό και το κατέργασµα εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Τα συνενωµένα 

εκχυλίσµατα πλένονται µε νερό, Ξηραίνονται µε Na2SO4 και εξατµίζονται. Το υπόλειµµα 

υποβάλλετα ι σε χρωµατογραφία στήλης κα ι κατά την έκλουση µε µ ί γµα 

διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5 λαµβάνεται σε ελαιώδη µορφή.

Συνολική Απόδοση 1.5 g (~50%).
1H-NMR δ (ppm): 1.46-1.49 (br. d, 2H, 4, 9-Heq), 1.69 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.75-1.94 

(complex m, 9H, 4, 9-Hax, 7, 8, 10-H, β-H), 2.22 (s, 3H, CH3), 2.28-2.62 (very br. s, 8H, 

2, 3, 5, 6-Hp), 2.30-2.34 (t, 2H, J≃ 7.8Hz, α-H), 2.37 (br. s, 2H, 1, 3-H), 2.52-2.56 (t, 
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2H, J≃ 7.7Hz, γ-H), 2.90 (s, 1H, 2-H), 7.05-7.07 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 7.5Hz, 

JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.18-7.20 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 7.5Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 

3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 27.79 (7-C), 28.03 (5-C), 28.62 (β-C), 31.02 (1, 3-C), 31.94 (4, 

9-C), 33.20 (γ-C), 37.90 (6-C), 39.14 (8, 10-C), 46.03 (CH3), 46.51 (2-C), 53.15 (3, 

5-Cp), 55.12 (2, 6-Cp), 58.11 (α-C), 126.71 (3, 5-Car), 128.09 (2, 6-Car), 138.75 

(4-Car), 141.74 (1-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: >260 0C (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C24H38Cl2N2, (Mw 425.462)Μοριακός Τύπος C24H38Cl2N2, (Mw 425.462)Μοριακός Τύπος C24H38Cl2N2, (Mw 425.462)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 67.75 67.52

H 9.00 9.15

N 6.58 6.49

2.2.104. 1-Αιθυλο-4-[4-(2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)-

φαινυλοπροπυλο]πιπεραζίνη (4, n=3, b)
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Παρασκευάζεται µε επίδραση 1-αιθυλοπιπεραζίνης επί του τοζυλικού εστέρα 82, 

όπως περιγράφεται για την πιπεραζίνη (4, n=3, a). Μετά χρωµατογραφία στήλης µε 

διαλύτη έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5 λαµβάνεται ως ελαιώδες 

υγρό.

Απόδοση 48%.
1H-NMR δ (ppm): 0.99-1.03 (t, 3H, J≃ 7.4Hz, CH3CH2), 1.45-1.49 (br. d, 2H, 4, 

9-Heq), 1.69 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.75-1.94 (complex m, 9H, 4, 9-Hax, 7, 8, 10-H, β-H), 
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2.26-2.66 (very br. s, 8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 2.30-2.35 (m, 4H, α-H, CH3CH2), 2.37 (br. s, 

2H, 1, 3-H), 2.52-2.55 (t, 2H, J≃ 7.8Hz, γ-H), 2.90 (s, 1H, 2-H), 7.05-7.07 (d, 2H, 

AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 7.8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.17-7.19 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 7.8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 11.94 (CH3), 27.78 (7-C), 28.03 (5-C), 28.62 (β-C), 31.01 (1, 

3-C), 31.93 (4, 9-C), 32.21 (γ-C), 37.90 (6-C), 39.14 (8, 10-C), 46.50 (2-C), 52.30 

(CH3CH2), 52.80 (3, 5-Cp), 52.17 (2, 6-Cp), 58.17 (α-C), 126.69 (3, 5-Car), 128.07 (2, 

6-Car), 138.76 (4-Car), 141.72 (1-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: >250 0C (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C25H40Cl2N2, (Mw 439.488)Μοριακός Τύπος C25H40Cl2N2, (Mw 439.488)Μοριακός Τύπος C25H40Cl2N2, (Mw 439.488)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 68.32 68.10

H 9.17 9.26

N 6.37 6.25

2.2.105. 1-Φαινυλοµεθυλο-4-[4-(2-τρικυκλο[3.3.1.13,7]-

δεκυλο)φαινυλοπροπυλο]πιπεραζίνη (4, n=3, c)
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Παρασκευάζεται µε επίδραση 1-βενζυλοπιπεραζίνης επί του τοζυλικού εστέρα 82, 

όπως περιγράφεται για την πιπεραζίνη (4, n=3, a). Μετά χρωµατογραφία στήλης µε 

διαλύτη έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 95:5 λαµβάνεται ως στερεό 

χαµηλού σηµείου τήξεως.

Απόδοση 68%.
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1H-NMR δ (ppm): 1.45-1.48 (br. d, 2H, 4, 9-Heq), 1.69 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.74-1.79 

(m, 4H, 4, 9-Hax, β-H), 1.84-1.94 (complex m, 5H, 7, 8, 10-H,), 2.28-2.64 (very br. s, 

8H, 2, 3, 5, 6-Hp), 2.30-2.34 (t, 2H, J≃ 7.6Hz, α-H), 2.37 (br. s, 2H, 1, 3-H), 2.51-2.55 

(t, 2H, J≃ 7.8Hz, γ-H), 2.89 (s, 1H, 2-H), 3.44 (s, 2H, C6H5CH2), 7.05-7.07 (d, 2H, J≃ 

8Hz, 2, 6-Har), 7.17-7.24 (m, 7H, 3, 5-Har, 2, 3, 4, 5, 6-H’ar).
13C-NMR δ (ppm): 27.80 (7-C), 28.04 (5-C), 28.58 (β-C), 31.03 (1, 3-C), 31.94 (4, 

9-C), 33.22 (γ-C), 37.91 (6-C), 39.15 (8, 10-C), 46.51 (2-C), 53.06 (3, 5-Cp), 53.17 (2, 

6-Cp), 58.16 (α-C), 63.08 (C6H5CH2), 126.72 (3, 5-Car), 126.98 (1-C’ar), 128.09 (2, 

6-Car), 128.16 (2, 6-C’ar), 129.21 (3, 5-C’ar), 138.08 (4-C’ar), 138.75 (4-Car), 141.75 

(1-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: >250 0C (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C30H42Cl2N2, (Mw 501.554)Μοριακός Τύπος C30H42Cl2N2, (Mw 501.554)Μοριακός Τύπος C30H42Cl2N2, (Mw 501.554)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 71.84 71.91

H 8.44 8.56

N 5.59 5.42

2.2.106. 1-[4-(2-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

προπυλο]πιπεραζίνη (4, n=3, d)
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Παρασκευάζεται µε επίδραση άνυδρης πιπεραζίνης επί του τοζυλικού εστέρα 82, 

όπως περιγράφεται για την πιπεραζίνη (4, n=3, a). Μετά χρωµατογραφία στήλης µε 

διαλύτη έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 70:30 λαµβάνεται ως ελαιώδες 

προϊόν.
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Απόδοση 57%.
1H-NMR δ (ppm): 1.46-1.49 (br. d, 2H, 4, 9-Heq), 1.69 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.71-1.79 

(complex m, 5H, 4, 9-Hax, β-H, 4-Hp), 1.84-1.94 (complex m, 5H, 7, 8, 10-H,), 2.27-2.38 

(very  br. s, 4H, 2, 6-Hp), 2.28-2.31 (t, 2H, J≃ 7.6Hz, α-H), 2.37 (br. s, 2H, 1, 3-H), 

2.52-2.56 (t, 2H, J≃ 8Hz, γ-H), 2.81-2.84 (t, 4H, J≃ 5Hz, 3, 5-Hp), 2.90 (s, 1H, 2-H), 

7.06-7.08 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.18-7.20 (d, 2H, 

AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 8Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 27.78 (7-C), 28.03 (5-C), 28.35 (β-C), 31.02 (1, 3-C), 31.93 (4, 

9-C), 33.19 (γ-C), 37.90 (6-C), 39.14 (8, 10-C), 46.08 (3, 5-Cp), 46.51 (2-C), 54.56 (2, 

6-Cp), 58.77 (α-C), 126.70 (3, 5-Car), 128.08 (2, 6-Car), 138.78 (4-Car), 141.72 (1-Car).

Δισυδροχλωρικό άλας Σ.τ.: >280 0C (dec) (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C23H36Cl2N2, (Mw 411.436)Μοριακός Τύπος C23H36Cl2N2, (Mw 411.436)Μοριακός Τύπος C23H36Cl2N2, (Mw 411.436)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 67.19 66.85

H 8.82 9.01

N 6.81 6.58

2.2.107. 1-[4-(2-Τρικυκλο[3.3.1.13,7]δεκυλο)φαινυλο-

προπυλο]πιπεριδίνη (4, n=3, e)
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Παρασκευάζεται µε επίδραση πιπεριδίνης επί του τοζυλικού εστέρα 82, όπως 

περιγράφεται για την  πιπεραζίνη (4, n=3, a). Μετά χρωµατογραφία στήλης µε διαλύτη 

έκλουσης µίγµα διχλωροµεθανίου-µεθανόλης 98:2 λαµβάνεται ως παχύρρευστο υγρό.

Απόδοση 60%.
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1H-NMR δ (ppm): 1.36-1.37 (m, 2H, 4-Hp), 1.46-1.49 (br. d, 2H, 4, 9-Heq), 

1.50-1.56 (m, 4H, 3, 5-Hp), 1.69 (br. s, 3H, 5, 6-H), 1.76-1.81 (m, 4H, 4, 9-Hax, β-H), 

1.84-1.94 (complex m, 5H, 7, 8, 10-H), 2.27-2.36 (m, 6H, 2, 6-Hp, α-H), 2.37 (br. s, 2H, 

1, 3-H), 2.50-2.54 (t, 2H, J≃ 7.8Hz, γ-H), 2.90 (s, 1H, 2-H), 7.06-7.08 (d, 2H, AA’BB’, 

JAB=JA’B’≃ 8.2Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 2, 6-Har), 7.17-7.19 (d, 2H, AA’BB’, JAB=JA’B’≃ 

8.2Hz, JAA’=JBB’≃ 0 Hz, 3, 5-Har).
13C-NMR δ (ppm): 24.41 (4-Cp), 25.87 (3, 5-Cp), 27.80 (7-C), 28.05 (5-C), 28.51 

(β-C), 31.03 (1, 3-C), 31.95 (4, 9-C), 33.36 (γ-C), 37.91 (6-C), 39.15 (8, 10-C), 46.51 

(2-C), 54.53 (2, 6-Cp),58.99 (α-C), 126.70 (3, 5-Car), 128.08 (2, 6-Car), 138.84 (4-Car), 

141.71 (1-Car).

Υδροχλωρικό άλας Σ.τ.: 248 0C (dec) (EtOH-Et2O).

Ανάλυση

Μοριακός Τύπος C24H36ClN, (Mw 373.987)Μοριακός Τύπος C24H36ClN, (Mw 373.987)Μοριακός Τύπος C24H36ClN, (Mw 373.987)

%Υπολογισθέν % Ευρεθέν

C 77.07 77.22

H 9.70 9.61

N 3.75 3.55
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3. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
Στο κεφάλαιο αυτό αναφέρονται τα ήδη υπάρχοντα αποτελέσµατα από το 

συνεχιζόµενο φαρµακολογικό έλεγχο των προϊόντων της παρούσας διατριβής.

Ο έλεγχος της κυτταροστατικής δράσης in vitro σε καρκινικές κυτταρικές σειρές 

και της αντικαρκινικής δράσης in vivo σε πειραµατόζωα πραγµατοποιήθηκε στα 

ερευνητικά εργαστήρια της εταιρίας “Eurogenet” Λεωφόρος Μαραθώνος 27, Παλλήνη 

Αττικής υπό τη διεύθυνση του Δρ. κ. Αλεξάνδρου Βαµβακίδη.

Ο in vitro έλεγχος της δεσµεύσεως από τους υποδοχείς πραγµατοποιήθηκε στα 

ερευνητικά εργαστήρια της εταιρίας “Cerep” Le Bois l` Evêque B-P. 1 86600 Celle l` 

Evescault-Γαλλία.

3.1. In vitro έλεγχος της κυτταροστατικής δράσης σε 

καρκινικές κυτταρικές σειρές[121-124]

Οι ανθρώπινες καρκινικές κυτταρικές σειρές για τον ελεγχόµενο τύπο καρκίνου 

αναπτύσσονται σε µέσο RPMI 1640, που περιέχει 5% ή 10% εµβρυικό βόειο ορό, 2mM 

L-γλουταµίνης και αντιβιοτικό ή αντιµυκητιακό φάρµακο. Σ` ένα τυπικό πείραµα 

δείγµατα 100µL καλλιέργειας κυττάρων εισάγονται σε 96 κοιλότητες πλακών 

µικροτιτλοδότησης σε πυκνότητα κυµαινόµενη από 5,000 µε 40,000 κύτταρα ανά 

κοιλότητα, εξαρτώµενη από το χρόνο διπλασιασµού της αντίστοιχης καρκινικής σειράς. 

Μετά τον εµβολιασµό οι πλάκες επωάζονται στους 37 0C και σε ατµόσφαιρα 5% CO2 και 

95% αέρα µε 100% σχετική υγρασία για 27h, πριν από την προσθήκη της δοκιµαζόµενης 

ένωσης.

Στη συνέχεια, µία πλάκα για κάθε κυτταρική σειρά σταθεροποιείται µε προσθήκη 

50µL τριχλωροξικου οξέος (TCA) 50% σε κάθε κοιλότητα, στην οποία έχουν προστεθεί 

ήδη 100µL µέσου καλλιέργειας για να χρησιµοποιηθεί ως λευκό (Β) κατά την χρονική 

στιγµή πριν από την προσθήκη της δοκιµαζόµενης ένωσης.

Οι αντίστοιχες ποσότητες των εξεταζόµενων ενώσεων διαλύονται σε DMSO, ώστε 

να ληφθούν διαλύµατα διακοσιαπλάσιας συγκεντρώσεως από την  τελική επιθυµητή 

συγκέντρωση και διατηρούνται στην κατάψυξη µέχρι τη χρήση.

Ακριβώς πριν  από την προσθήκη της εξεταζόµενης ένωσης, ένα δείγµα του 

κατεψυγµένου συµπυκνωµένου διαλύµατος αραιώνεται µε το µέσο καλλιέργειας µέχρι να 
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ληφθεί συγκέντρωση διπλάσια της τελικής επιθυµητής (1:100), ενώ παράλληλα δύο 

δείγµατα του κατεψυγµένου συµπυκνώµατος της ένωσης αραιώνονται διαδοχικά δύο 

φορές µε δεκαπλάσια ποσότητα µέσου ανάπτυξης, ώστε να ληφθούν τρία διαλύµατα της 

εξεταζόµενης ένωσης µε συγκέντρωση διπλάσια της τελικής.

Δείγµατα 100µL από τα προηγούµενα τρία διαλύµατα της εξεταζόµενης ουσίας 

προστίθενται στις κοιλότητες των  πλακών που περιέχουν ήδη από 100µL από την 

καλλιέργεια, οδηγώντας έτσι στην  επιθυµητή συγκέντρωση της ένωσης. Παράλληλα, 

100µL του µέσου καλλιέργειας προστίθεται σε κοιλότητες που ήδη περιέχουν 100µL 

καλλιέργειας για να χρησιµεύσουν ως δείγµατα ελέγχου (C). 

Μετά την  προσθήκη της εξεταζόµενης ένωσης οι πλάκες, συµπεριλαµβανοµένων 

και των πλακών ελέγχου C, επωάζονται για 48 h στους 37 0C σε ατµόσφαιρα περιέχουσα 

5% CO2 και 95% αέρα µε σχετική υγρασία 100%.

Για συγκολληµένα κύτταρα το πείραµα τερµατίζεται µε βραδεία προσθήκη 50µL 

ψυχρού διαλύµατος TCA 50% (w/v), (τελική συγκέντρωση TCA 10%), και οι πλάκες 

επωάζονται για 60 λεπτά στους 4 0C. Το υπερκείµενο υγρό για τα τρία εξεταζόµενα 

δείγµατα της ένωσης και για το δείγµα ελέγχου C απορρίπτεται και οι πλάκες πλένονται 

πέντε φορές µε νερό της βρύσης και ξηραίνονται στον αέρα. Σε κάθε κοιλότητα 

προστίθεται 100µL σουλφοροδαµίνης Β (SRB) 0.4% (w/v) σε διάλυµα οξικού οξέος 1% 

και οι πλάκες επωάζονται για 10 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου. Η καθηλωµένη 

χρωστική διαλυτοποιείται µε προσθήκη διαλύµατος TRIS10mΜ  και η απορρόφηση των 

διαλυµάτων  µετρείται µε αυτοµατοποιηµένο χρωµατόµετρο πλακών σε µήκος κύµατος 

540nm.

Για εναιωρηµένα κύτταρα η µεθοδολογία είναι η ίδια µε τη διαφορά ότι το πείραµα 

τερµατίζεται µε σταθεροποίηση των κυττάρων που έχουν αποτεθεί στον πυθµένα των 

κοιλοτήτων µε βραδεία προσθήκη 50µL ψυχρού διαλύµατος TCA 80% (w/v), (τελική 

συγκέντρωση TCA 16%).

Η διαδικασία που έχει περιγραφεί προηγουµένως εφαρµόζεται επίσης και στο λευκό 

Β αµέσως µετά τη σταθεροποίησή του µε TCA.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Αν Α0 είναι η απορρόφηση του λευκού Β

ΑC είναι η απορρόφηση του δείγµατος ελέγχου C

και Αi είναι o µέσος όρος των απορροφήσεων των  τριών δειγµάτων µε το 

εξεταζόµενο προϊόν 

τότε:

 (Αi-Α0/ C-Α0)x 100 είναι η επί της % αναστολή ανάπτυξης όταν Αi > Α0

και

 (Αi-Α0/ Α0)x 100 είναι η επί της % αναστολή ανάπτυξης όταν Αi < Α0

Ως συγκέντρωση αναστολής ανάπτυξης κατά 50% (Growth Inhibition of 50%) 

(GI50) θεωρείται η συγκέντρωση της ένωσης που προκαλεί:

 (Αi-Α0/ C-Α0)x 100 =50

Δηλαδή πρόκειται για τη συγκέντρωση της ένωσης που προκαλεί 50% ελάττωση 

της αύξησης της καθαρής πρωτεΐνης (που µετρείται από την καθήλωση της SRB).

Η συγκέντρωση της ένωσης που προκαλεί 100% αναστολή της ανάπτυξης (Total Growth Inhibi-

tion) (TGI) υπολογίζεται όταν Αi =Α0.

Η συγκέντρωση της εξεταζόµενης ένωσης που προκαλεί κατά 50% το θάνατο των κυττάρων  (Le-

thal Concentration 50%) (LC50) υπολογίζεται όταν:

 (Αi-Α0/ Α0)x 100 =50.

Στους πίνακες 8, 9, 10, 11 και 12 συνοψίζονται τα αποτελέσµατα του in vitro ελέγχου σε καρκινικές 

κυτταρικές σειρές των παραγώγων 1, 2 και 3.

3. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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In vitro κυτταροστατική δράση των παραγώγων 1 και 2

Παράγωγο Τιµές*
Καρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειρά

Παράγωγο Τιµές* Παχύ έντερο ΠροστάτηςΠροστάτης Μαστός Ωοθήκες Λευχαιµία ΉπαρΠαράγωγο Τιµές*
HCT15 DU145 PC3 MCF7 IGROV-1 HL-60 (TB) SKHep1

1a
LC50 10,61 9,38 10,39 8,44 9,56 100 9,71

1a TGI 7,34 7,03 7,33 5,71 5,96 7,73 6,681a
GI50 4,08 4,63 3,77 2,98 2,40 4,78 3,65

1b
LC50 100 24,70 14,62 78,65 95,10 100 71,30

1b TGI 78,84 18,02 10,33 49,50 54,43 9,87 16,391b
GI50 8,49 11,31 5,93 20,50 13,74 6,10 5,85

2a
LC50 100 13,36 12,88 9,72 10,17 8,61

2a TGI 8,93 9,03 8,47 6,60 6,93 6,072a
GI50 4,79 4,69 4,06 3,48 3,71 3,54

2b
LC50 100 19,57 18,32 9,88 13,70 8,46

2b TGI 8,99 8,41 7,70 6,90 9,67 5,852b
GI50 4,49 5,68 5,57 3,92 5,60 3,24

5FU
LC50 100 100 100 100 100 100 100

5FU TGI 100 100 100 100 100 100 1005FU
GI50 9,60 43,77 94,40 4,20 15,21 100 9,95

*LC50: Συγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρων
TGI: Συγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεση
GI50: Συγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεση

Οι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜ
5FU: 5-φθοροουρακίλη5-φθοροουρακίλη

Πίνακας 8

In vitro κυτταροστατική δράση των παραγώγων 3 (n=1)

Παράγωγο Τιµές*
Καρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειρά Φυσιολογική 

σειράΠαράγωγο Τιµές*Παχύ έντερο ΠροστάτηςΠροστάτης Μαστός ΚΝΣ Λευχαιµία ΠάγκρεαςΠάγκρεας Ήπαρ
Φυσιολογική 
σειράΠαράγωγο Τιµές*

HCT15 DU145 PC3 MCF7 U-251 HL-60 (TB)Mia-paca2 BX-PC3 SKHep1 HUVEC

3 (n=1)a
LC50 9,10 9,08 68,51 8,33 100 9,06 9,13 8,59 100

3 (n=1)a TGI 6,30 6,41 6,26 5,29 9,14 6,34 6,98 6,97 7,33 (n=1)a
GI50 3,50 3,01 3,66 2,25 4,63 3,61 4,83 3,35 4,12

3 (n=1)b
LC50 9,40 100 62,35 9,58 68,54 >100 88,62 9,35 90,21

3 (n=1)b TGI 6,36 46,10 7,90 5,92 7,3 7,76 43,67 6,84 24,343 (n=1)b
GI50 3,36 5,73 7,00 2,26 4,33 4,33 8,24 4,33 6,9

3 (n=1)c
LC50 100 88,97 81,31 80,6 >100 81,26 87,45 82,24 72,47

3 (n=1)c TGI 78,99 47,32 26,18 43 72,37 43,17 51,64 38,39 21,733 (n=1)c
GI50 8,80 8,98 6,07 8,89 6,91 7,98 15,84 7,46 6,11

5FU
LC50 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

5FU TGI 100 100 100 100 100 100 100 100 100 1005FU
GI50 21 9,37 21,00 9,9 82 100 30 8,2 9,72 9,72

Gemcitabine
LC50 100 82,71

Gemcitabine TGI 100 9,05Gemcitabine
GI50 35,83 3,64

*LC50: Συγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρων
TGI: Συγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεση
GI50: Συγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεση

Οι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜ
5FU: 5-φθοροουρακίλη5-φθοροουρακίλη

Πίνακας 9
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In vitro κυτταροστατική δράση των παραγώγων 3 (n=2)

Παράγωγο Τιµές*
Καρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειρά

Παράγωγο Τιµές* Παχύ έντερο Προστάτης Μαστός Ωοθήκες ΠάγκρεαςΠάγκρεας ΉπαρΠαράγωγο Τιµές*
HCT15 PC3 MCF7 IGROV-1 Mia-paca2 BX-PC3 SKHep1

3 (n=2)a
LC50 100 13,48 8,6 13,68 76,2 100 9,02

3 (n=2)a TGI 8,26 9,00 8,7 8,93 36 19,4 6,363 (n=2)a
GI50 4,64 4,67 2,77 4,29 7,6 6,76 3,69

3 (n=2)b
LC50 100 86,73 97,1 96,77 77,5 89,77 100

3 (n=2)b TGI 17,22 9,63 8,6 9,83 49,2 45,16 7,663 (n=2)b
GI50 5,64 4,83 3,9 4,49 20,9 8,35 4,14

3 (n=2)c
LC50 81,96 91,99 98,54 68,66 91,4 100 100

3 (n=2)c TGI 43,65 41,23 42,38 43,67 63,32 100 58,253 (n=2)c
GI50 9,12 11,57 6,93 17,7 35,51 64,7 8,61

5FU
LC50 100 100 100 100 100 100 100

5FU TGI 100 100 100 100 100 100 1005FU
GI50 21 21 9,9 20 30 8,2 6,3

Gemcitabine
LC50 100 82,71

Gemcitabine TGI 100 9,05Gemcitabine
GI50 35,83 3,64

*LC50: Συγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρων
TGI: Συγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεση
GI50: Συγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεση

Οι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜ
5FU: 5-φθοροουρακίλη5-φθοροουρακίλη

Πίνακας 10
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In vitro κυτταροστατική δράση των παραγώγων 3 (n=4)

Παράγωγο Τιµές*
Καρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειράΚαρκινική κυτταρική σειρά

Παράγωγο Τιµές* Παχύ έντερο ΠροστάτηςΠροστάτης Μαστός ΚΝΣ Λευχαιµία ΠάγκρεαςΠάγκρεας Ήπαρ ΣάρκωµαΠαράγωγο Τιµές*
HCT15 DU145 PC3 MCF7 U-118M6HL-60 (TB)Mia-paca2 BX-PC3 SKHep1 HT-1080

3 (n=4)a
LC50 11,48 10,99 77,09 100 89,23 90,45

3 (n=4)a TGI 8,61 7,75 9,4 7,64 50,73 38,573 (n=4)a
GI50 5,73 4,51 5,52 4,66 15,22 6,43

3 (n=4)b
LC50 55,37 11,74 10,38 8,98 8,81 100 71,83 91,16 9,88 8,83

3 (n=4)b TGI 7,85 8,71 7,45 5,33 6,27 7,43 16,05 53,4 7,01 6,133 (n=4)b
GI50 4,25 5,67 4,20 2,68 3,72 4,36 5,33 15,6 4,13 3,48

5FU
LC50 100 100 100 100 100 100 100 100

5FU TGI 100 100 100 100 100 100 100 1005FU
GI50 21 9,37 21,00 9,9 100 30 8,2 6,3

*LC50: Συγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρωνΣυγκέντρωση που προκαλεί το θάνατο στο 50% των κυττάρων
TGI: Συγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 100% την κυτταρική διαίρεση
GI50: Συγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεσηΣυγκέντρωση που αναστέλει 50% την κυτταρική διαίρεση

Οι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜΟι τιµές των συγκεντρώσεων δίνονται σε µΜ
5FU: 5-φθοροουρακίλη5-φθοροουρακίλη

Πίνακας 12

3.2. In Vitro µελέτες σύνδεσης (binding) των παραγώγων 3 

(n=3)a και 3 (n=3)c[17,125,126]

Οι µελέτες σύνδεσης (binding) in vitro πραγµατοποιήθηκαν σε ανθρώπινα Τ-λεµφοκύτταρα 

Jurkat για τους σ1-υποδοχείς και σε ιστό εγκεφαλικού φλοιού αρουραίου για τους σ2-υποδοχείς και 

τις θέσεις 2 των διαύλων Na+.

Ως ένωση αναφοράς χρησιµοποιήθηκαν η αλοπεριδόλη, για τους σ1 και σ2 υποδοχείς και η 

βερατριδίνη για τις θέσεις 2 των διαύλων Na+.

Ως ραδιοσυνδέτες χρησιµοποιήθηκαν η [3Η] (+)-πενταζοκίνη για τις µελέτες σύνδεσης µε 

τους σ1-υποδοχείς. Για τους σ2-υποδοχείς για τους οποίους δεν υπάρχει εκλεκτικός ραδιοσυνδέτης 

χρησιµοποιήθηκε σε µεγάλη περίσσεια η (+)-πενταζοκίνη, προκειµένου να δεσµευθούν οι σ1-

υποδοχείς ( εκλεκτικός αγωνιστής) και Στη συνέχεια προστέθηκε η [3Η]-DTG (τριτιωµένη 

διτολυλογουανιδίνη) για να δεσµεύσει, ως ραδιοσυνδέτης, τους ελεύθερους σ2-υποδοχείς. Για την 

περίπτωση των θέσεων 2 των διαύλων Na+ ως ραδιοσυνδέτης χρησιµοποιήθηκε η 

[3Η]βατραχοτοξίνη.

Στο πίνακα 13 συνοψίζονται οι συνθήκες κατά την εκτέλεση των  πειραµάτων  για τις µελέτες 

σύνδεσης των εξεταζόµενων προϊόντων µε τους υποδοχείς.

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.
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Πειραµατικές συνθήκες για τις µελέτες σύνδεσης‡.

Υποδοχέας Ραδιοσυνδέτης Συγκέντρωση Ένωση Αναφοράς Επώαση

σ1 (h) [3H] (+)πενταζοκίνη 8nM αλοπεριδόλη 120 λεπτά/ 220C
    (10µΜ)  
σ2 [3Η]DTG 5nM αλοπεριδόλη 120 λεπτά/ 220C

 
 (+300nM (+)-
πενταζοκίνη)   (10µΜ)  

δίαυλοι Na+ [3H]βατραχοτοξίνη 10nM βερατριδίνη 60 λεπτά/ 220C
 (θέση 2)    (300µΜ)  

Πίνακας 13

Μετρείται η συνολική συγγένεια προς τον υποδοχέα µε προσθήκη του ραδιοσυνδέτη και της 

δοκιµαζόµενης ένωσης, όπως επίσης µετρείται και η µη ειδική συγγένεια που προσδιορίζεται µε 

προσθήκη του ραδιοσυνδέτη και της δοκιµαζόµενης ένωσης, παρουσία περίσσειας της ένωσης 

αναφοράς. Η διαφορά των δύο µετρήσεων εκφράζει την ειδική συγγένεια της δοκιµαζόµενης 

ένωσης προς τον υποδοχέα.

Τα αποτελέσµατα εκφράζονται στο επί τοις % ποσοστό του ραδιοσυνδέτη που παραµένει 

δεσµευµένος µετά την χορήγηση της δοκιµαζόµενης ένωσης (control specific binding) δηλαδή:

Μετρηθείσα ειδική συγγένεια της ένωσης
x100

Μετρηθείσα ειδική συγγένεια του ραδιοσυνδέτη
x100

Η επί τοις % αναστολή της δέσµευσης του ραδιοσυνδέτη (percent inhibition of control spe-

cific binding) εκφράζεται ως:

100-
Μετρηθείσα ειδική συγγένεια της ένωσης

x100100-
Μετρηθείσα ειδική συγγένεια του ραδιοσυνδέτη

x100

Τα αποτελέσµατα των µελετών σύνδεσης συνοψίζονται στους πίνακες 14 και 15.

3. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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‡ Η µέτρηση της ραδιενέργειας γίνεται σπινθηρογραφικά.



Αποτελέσµατα µελέτης σύνδεσης του παραγώγου 3 (n=3)a

CH

CH2CH2CH2N N CH3

,2HCl

Υποδοχέας Συγκέντρωση (Μ) % Inhibition of control 
specific binding

σ1

1.0E-08 -25
σ1 1.0E-07 -64σ1

1.0E-06 -73

σ2

1.0E-08 -20
σ2 1.0E-07 -54σ2

1.0E-06 -82
Na+ channel (site 2) 1.0E-06 -36

Πίνακας 14

Αποτελέσµατα µελέτης σύνδεσης του παραγώγου 3 (n=3)c

CH

CH2CH2CH2N N CH2

,2HCl

Υποδοχέας Συγκέντρωση (Μ) % Inhibition of con-
trol specific binding

σ1

1.0E-08 -29
σ1 1.0E-07 -69σ1

1.0E-06 -89

σ2

1.0E-08 34
σ2 1.0E-07 -80σ2

1.0E-06 -100

Na+ channel (site 2) 1.0E-06
-97

Πίνακας 15
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3.3. In vivo αντικαρκινική δράση του παραγώγου 3 (n=3)a

Από τα in vitro πειράµατα, για την κυτταροστατική δράση των παραγώγων της 

παρούσας διατριβής, φαίνεται ότι το παράγωγο 3 (n=3)a παρουσιάζει την πλέον 

αξιοσηµείωτη δράση έναντι της παγκρεατικής καρκινικής κυτταρικής σειράς Bx-PC3 και 

για το λόγο αυτό επιλέχθηκε για την in vivo µελέτη της αντικαρκινικής δράσης του 

έναντι του προηγούµενου είδους του καρκίνου του παγκρέατος.

Το πειραµατικό πρωτόκολλο που ακολουθήθηκε περιγράφεται συνοπτικά παρακάτω.

Παγκρεατικοί καρκινικοί όγκοι εµφυτεύθηκαν υποδορίως στη δεξιά και αριστερή 

πλευρά θηλέων  µύων SCID ηλικίας 10-12 εβδοµάδων. Κάθε καρκινικό εµφύτευµα 

περιείχε 106 κύτταρα της καρκινικής σειράς Bx-PC3. Όταν το εµβαδόν των όγκων 

φθάσει στο µέγεθος των 100mm οι µύες κατανέµονται τυχαία σε 4 οµάδες των 10 ζώων. 

Στη πρώτη οµάδα χορηγείται ενδοπεριτοναϊκά ενέσιµο ύδωρ και στη δεύτερη διάλυµα 

5% Tween 80. Στην  τρίτη οµάδα χορηγούνται ενδοπεριτοναϊκά 17 mg/kg σωµατικού 

βάρους 5-φθοροουρακίλης (5-FU, 0.13 mmol) σε ενέσιµο ύδωρ, δύο φορές την εβδοµάδα 

για τρεις εβδοµάδες. Στη τέταρτη οµάδα χορηγούνται ενδοπεριτοναϊκά 40 mg/kg 

σωµατικού βάρους του δισυδροχλωρικού άλατος του παραγώγου 3 (n=3)a (0.08 mmol) 

σε διάλυµα 5% Tween 80 τέσσερις φορές την εβδοµάδα για τρεις εβδοµάδες. Μετά την 

πάροδο των  τριών εβδοµάδων µετρούνται οι διαστάσεις των όγκων δύο φορές 

εβδοµαδιαίως και το εµβαδόν τους υπολογίζεται µε τον τύπο [a*b2/2], όπου το a 

παριστάνει τη µέγιστη διάµετρο του όγκου και το b τη µικρότερη διάµετρο. Όταν 

παρέλθουν 8 εβδοµάδες από την έναρξη της χορήγησης των δοκιµαζόµενων ουσιών, 

δηλαδή πέντε εβδοµάδες µετά την έναρξη των  µετρήσεων τα ζώα θυσιάζονται µε εισπνοή 

διοξειδίου του άνθρακα και υποβάλλονται σε αυτοψία, όπου οι όγκοι αφαιρούνται και 

ζυγίζονται.

Στο πίνακα 16 συνοψίζονται οι µεταβολές του εµβαδού των όγκων µε την πάροδο 

των ηµερών (το εµβαδόν των όγκων δίδεται σε mm2).

Ημέρες 32 35 39 42 46 49 53
Ενέσιμο ύδωρ 85,45 104,46 185,02 274,46 350,93 554,27 632,06
5% Tween 80 85,45 116,99 179,68 276,30 408,69 611,05 674,28

17 mg/Kg 5-FU 85,45 97,26 170,80 236,39 321,82 485,06 585,19
40 mg/Kg 3 (n=3)a 85,45 96,39 125,51 154,63 214,02 232,25 352,37

Πίνακας 16

3. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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Στο γράφηµα 5 εµφανίζεται διαγραµµατικά η αύξηση του καρκινικού όγκου σε 

σχέση µε το χρόνο µετά από χορήγηση ενέσιµου ύδατος, διαλύµατος 5% Tween 80, 17 

mg/kg 5-φθοροουρακίλης και 40 mg/kg του δισυδροχλωρικού άλατος του παραγώγου 3 

(n=3)a.

Γράφηµα 5

Επιπλέον στον πίνακα 17 συνοψίζονται τα µετά θάνατο των πειραµατόζωων βάρη 

του όγκου και η επί τοις % ελάττωση του βάρους του όγκου µετά την χορήγηση της 5-FU 

και του παραγώγου 3 (n=3)a.

Μεταθανάτιο βάρος όγκουΜεταθανάτιο βάρος όγκου

Μέσο βάρος ( mg)Μέσο βάρος ( mg) % Ελάττωση

Ενέσιμο ύδωρ 865± 176
5% Tween 80 891± 429

17 mg/kg 5-FU 747± 209 13,31*
40 mg/kg 3 (n=1)a 502± 258 43,67**

Πίνακας 17

Η δοκιµασία t κατά student πραγµατοποιήθηκε για την οµάδα των πειραµατόζωων 

που χορηγήθηκε η 5-φθοροουρακίλη σε σχέση µε την οµάδα που χορηγήθηκε ενέσιµο 

ύδωρ και για την οµάδα που χορηγήθηκε το παράγωγο 3 (n=3)a σε σχέση µε την οµάδα 

που έλαβε 5% Tween 80 (*:p<0.05 και **p<0.001)

0

100,00

200,00

300,00

400,00

500,00

600,00

700,00

800,00

32 35 39 42 46 49 53

Εµ
βα
δό
ν 
όγ
κο
υ

Ηµέρες

Ενέσιµο ύδωρ 5% Tween 80 17mg/Kg 5-FU 40mg/Kg 3(n=3)a

Σχεδιασµός Και Σύνθεση Νέων Αδαµαντανικών Αραλκυλαµινών Με Κυτταροστατική Δράση.

222



4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Όπως ήδη προαναφέρθηκε, τα αποτελέσµατα του συνεχιζόµενου φαρµακολογικού 

ελέγχου είναι προκαταρκτικά, γεγονός που δεν επιτρέπει την  ολοκληρωµένη διατύπωση 

σχέσεων δοµής-κυτταροστατικής δράσης. Εντούτοις, όµως, από τα ήδη υπάρχοντα 

αποτελέσµατα µπορούν να εξαχθούν κάποια συµπεράσµατα.

Σχετικά µε την in vitro κυτταροστατική δράση των παραγώγων 1 (Πίνακας 8), 

φαίνεται ότι η πεντυλοπιπεραζίνη 1a παρουσιάζει αξιοσηµείωτη κυτταροστατική δράση 

έναντι της κυτταρικής σειράς HTC 15 του καρκίνου του παχέος εντέρου, των κυτταρικών 

σειρών  DU 145 και PC3 του καρκίνου του προστάτου, καθώς και των κυτταρικών σειρών 

MCF 7 (καρκίνος του µαστού), IGROV-1 (καρκίνος των ωοθηκών), HL-60 (TB) 

(λευχαιµία) και SKHep-1 (καρκίνος του ήπατος) µε τη διαφορά ότι εµφανίζει παράλληλα 

κυτταροτοξ ικότητα εκτός από τη σε ιρά HL-60 (TB) (λευχα ιµ ία ) , όπου η 

κυτταροτοξικότητα είναι µειωµένη, ενώ διατηρείται η αξιοσηµείωτη κυτταροστατική 

δράση. Η πεντυλοπιπεριδίνη 1b παρουσιάζει σαφώς µειωµένη κυτταροστατική δράση, 

αλλά και σαφώς µειωµένη κυτταροτοξικότητα.

Τα παράγωγα 2 εµφανίζουν επίσης αξιοσηµείωτη κυτταροστατική δράση έναντι των 

προηγούµενων καρκινικών  κυτταρικών σειρών, ενώ η κυτταροτοξικότητά τους έναντι 

της κυτταρικής καρκινικής σειράς HCT του παχέος εντέρου είναι µειωµένη σε σχέση µε 

το παράγωγο 1a . Η εξυλοπιπεραζίνη 2a ε ίναι ελάχιστα δραστικότερη της 

εξυλοπιπεριδίνης 2b. Πάντως, η κυτταροστατική δράση των ενώσεων 1 και 2 έναντι των 

προηγούµενων καρκινικών  κυτταρικών σειρών είναι γενικά πολύ ανώτερη από τη δράση 

της 5-φθοροουρακίλης, ταυτόχρονα όµως η κυτταροτοξικότητά τους είναι σαφώς 

αυξηµένη.

Επιπλέον θα πρέπε ι να σηµε ιωθε ί ότ ι η κυτταροστατ ική δράση της 

πεντυλοπιπεραζίνης 1a και της εξυλοπιπεραζίνης 2a είναι συγκρίσιµη µε τη δράση της 

βουτυλοπιπεραζίνης Ⅲa , πράγµα που συµβαίνει και για την περίπτωση της 

εξυλοπιπεριδίνης 2b, σε σχέση µε τη βουτυλοπιπεριδίνη Ⅲj, ενώ η δράση της 

πεντυλοπιπεριδίνης 1b είναι σαφώς υποδεέστερη της δράσης της βουτυλοπιπεριδίνης 

Ⅲj.

Από τα προηγούµενα προκύπτει ότι η επιµήκυνση της ανθρακικής αλυσίδας µεταξύ 

του αδαµαντανικού σκελετού, των δύο αρυλίων και του κατιοντικού αζώτου από τέσσερα 

άτοµα (βουτυλαµίνες Ⅲ) σε πέντε άτοµα (πεντυλαµίνες 1) και έξι άτοµα (εξυλαµίνες 2), 
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τουλάχιστον για τα πιπεραζινικά παράγωγα δεν προκαλεί θεαµατικές µεταβολές στην 

κυτταροστατική δράση.

Από τις τιµές του πίνακα 9 προκύπτει ότι οι βενζυλαµίνες 3 (n=1) είναι γενικά 

δραστικές έναντι των καρκινικών  κυτταρικών σειρών DU-145 και PC-3 του προστάτη, 

MCF-7 του µαστού, HL-60 (TB) της λευχαιµίας, Mia-Paca2 και BX-PC3 του παγκρέατος 

και SKHep1 του ήπατος . Υψηλότερη κυτταροστατ ική δράση εµφανίζε ι το 

µεθυλοπιπεραζινικό ανάλογο 3 (n=1)a µε παράλληλη κυτταροτοξικότητα έναντι των 

καρκινικών κυττάρων, ενώ η τοξικότητά του έναντι της φυσιολογικής κυτταρικής σειράς 

HUVEC είναι µειωµένη. Το αιθυλοπιπεραζινικό ανάλογο 3 (n=1)b είναι λιγότερο 

δραστικό από το µεθυλοπαράγωγο 3 (n=1)a και ακόµη λιγότερο δραστικό είναι το 

πιπεραζινικό παράγωγο 3 (n=1)c χωρίς υποκαταστάτη στο δεύτερο πιπεραζινικό άζωτο. 

Πάντως, τα παράγωγα 3 (n=1) είναι σαφώς δραστικότερα της 5-φθοροουρακίλης σε όλες 

τις καρκινικές σειρές που δοκιµάσθηκαν και επιπλέον δραστικότερα της Gemcitabine 

έναντι της λευχαιµικής σειράς HL-60 (TB). Ειδικότερα το µεθυλοπιπεραζινικό παράγωγο 

3 (n=1)a είναι δραστικότερο της Gemcitabine και έναντι της παγκρεατικής καρκινικής 

σειράς Mia-Paca2.

Η in vitro κυτταροστατική δράση των φαιναιθυλαµινών 3 (n=2) έναντι των 

προηγούµενων καρκινικών σειρών  είναι επίσης αξιοσηµείωτη (Πίνακας 10). Μεγαλύτερη 

κυτταροστατική δράση εµφανίζει το µεθυλοπιπεραζινικό παράγωγο 3 (n=2)a, έπεται το 

αιθυλοπιπεραζινικό παράγωγο 3 (n=2)b και τη µικρότερη δράση εµφανίζει το 

πιπεριδινικό παράγωγο 3 (n=2)c. Επιπλέον  τα παράγωγα 3 (n=2) εµφανίζονται 

δραστικότερα της 5-φθοροουρακίλης, εκτός από την περίπτωση των παγκρεατικών 

καρκινικών σειρών Mia-Paca2 και BX-PC3, όπου το πιπεριδινικό παράγωγο 3 (n=2)c 

είναι υποδεέστερο της 5-φθοροουρακίλης. Συγκριτικά µε τις βενζυλαµίνες 3 (n=1), οι 

φαιναιθυλαµίνες 3 (n=2) εµφανίζουν γενικά ασθενέστερη κυτταροστατική δράση.

Οι φαινυλοπροπυλαµίνες 3 (n=3) (Πίνακας 11) εµφανίζονται γενικά ως τα πλέον 

δραστικά παράγωγα, σε σύγκριση µε τις βενζυλαµίνες 3 (n=1) και τις φαιναιθυλαµίνες 3 

(n=2). Ειδικότερα, το µεθυλοπιπεραζινικό παράγωγο 3 (n=3)a εµφανίζεται δραστικό 

έναντι πολλών καρκινικών κυτταρικών σειρών και συγκεκριµένα στις σειρές Colo 250, 

HCT-116 και HCT-15 (παχύ έντερο), Caki (νεφροί), DU-145 και PC3 (προστάτης), 

MDA-MB231, T47D, MCF7 (µαστός), IGROV-1 και OVCAR-5 (ωοθήκες), SF268, 

SF295 και U251 (ΚΝΣ), NCI-H460, EKVX και A549 (µακροκυτταρικός καρκίνος του 

πνεύµονα), DMS114 και NCI-H69 (µικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύµονα), HL-60 
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(TB) (λευχαιµία), BX-PC3 (πάγκρεας), SKHep (ήπαρ), MDA-MB435, LOX-IMVI και 

SK-MEL (µελάνωµα), CCSWD-6 (πρωτογενές µελάνωµα). Η κυτταροστατική δράση του 

αιθυλοπιπεραζινικού αναλόγου 3 (n=3)b, του µη υποκατεστηµένου επί του δεύτερου 

πιπεραζινικού αζώτου, αναλόγου 3 (n=3)e και του πιπεριδινικού αναλόγου 3 (n=3)d, για 

όσες καρκινικές κυτταρικές σειρές δοκιµάσθηκαν είναι παρεµφερής προς τη δράση του 

µεθυλοπιπεραζινικού αναλόγου 3 (n=3)a. Αντίθετα, η δράση του παραγώγου µε 

βενζυλιωµένο το δεύτερο πιπεραζινικό άζωτο 3 (n=3)c είναι πολύ υποδεέστερη, γεγονός 

που επιβεβαιώνει την  άποψη που διατυπώθηκε στο µεταπτυχιακό δίπλωµα ειδίκευσης ότι 

η εισαγωγή ογκώδους υποκαταστάτη στο δεύτερο πιπεραζινικό άζωτο προκαλεί δραστική 

ελάττωση της κυτταροτοξικότητας και της κυτταροστατικής δράσης. Πάντως, όλα τα 

παράγωγα 3 (n=3) εµφανίζονται δραστικότερα της 5-φθοροουρακίλης, σε όσες 

καρκινικές κυτταρικές σειρές δοκιµάσθηκαν.

Τέλος, η κυτταροστατική δράση των φαινυλοβουτυλαµινών 3 (n=4)a και 3 (n=4)b 

είναι αξιοσηµείωτη, αλλά ασθενέστερη των φαινυλοπροπυλαµινών 3 (n=3), ενώ και τα 

παράγωγα 3 (n=4) εµφανίζονται δραστικότερα της 5-φθοροουρακίλης.

Γενικά, η σύγκριση της κυτταροστατικής δράσης µεταξύ των υποκαταστατών των 

παραγώγων 3 οδηγεί στην ακόλουθη σειρά:

3 (n=3) > 3 (n=1) > 3 (n=2) ≥ 3 (n=4)

µε κάποιες αποκλίσεις ανάλογα µε το είδος των καρκινικών κυττάρων.

Η ποικιλία των καρκινικών κυτταρικών σειρών και η διασπορά των αποτελεσµάτων 

δεν επιτρέπει την διατύπωση σχέσεων που να συνδέουν  το µήκος της αλυσίδας µεταξύ 

αρωµατικού δακτυλίου-κατιονικού αζώτου και της κυτταροστατικής δράσης για τα 

παράγωγα 3. Επί του παρόντος µόνο ορισµένες σκέψεις µπορούν να διατυπωθούν:

 Σχετ ικά µε τ ι ς βενζυλαµ ί νες 3 (n=1) , η εµφάνιση αξιοσηµε ίωτης 

κυτταροστατικής δράσης για τα παράγωγα 3 (n=1)a και b µπορεί να οδηγήσει στην 

άποψη ότι καθοριστική είναι η αλυσίδα µεταξύ του N1 τριτοταγούς πιπεραζινικού αζώτου 

και του βενζολικού πυρήνα Α και περιλαµβάνει τέσσερα άτοµα άνθρακα , 

συµπεριλαµβανοµένου του Ν4 πιπεραζινικού αζώτου (C, N, 2C):
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CH

CH2 HN
44

NH
11

2233

R

A

3(n=1)a, R: CH3
3(n=1)b, R: C2H5
3(n=1)c, R: H

Η άποψη αυτή ενισχύεται από το γεγονός ότι το παράγωγο 3 (n=1)c µε 

δευτεροταγές το Ν1 άζωτο παρουσιάζει σηµαντικά µειωµένη δράση, συγκρινόµενο µε τα 

παράγωγα 3 (n=1)a και b.

 Το γεγονός ότι στις φαιναιθυλαµίνες 3 (n=2) η δράση είναι σηµαντικά µειωµένη 

έναντι των παραγώγων 3 (n=1) και πάλι µπορεί να οδηγήσει στην άποψη ότι σηµαντικό 

ρόλο παίζει το Ν1 τριτοταγές πιπεραζινικό άζωτο και ότι η καθοριστική απόσταση µεταξύ 

του βενζολικού πυρήνα Α και του Ν1 περιλαµβάνει πέντε άτοµα συµπεριλαµβανοµένου 

και του N4 πιπεραζινικού αζώτου (2C, N, 2C):

CH

CH2 HN
44

NH
11

2233

R

A

3(n=2)a, R: CH3
3(n=2)b, R: C2H5

CH2

Υπέρ της άποψης αυτής συνηγορεί το γεγονός ότι η φαιναιθυλοπιπεριδίνη 3 (n=2)c, 

στην οποία δε υφίσταται Ν1 πιπεραζινικό άζωτο, παρουσιάζει σηµαντικά µειωµένη 

κυτταροστατική δράση συγκρινόµενη µε τις πιπεραζίνες 3 (n=2)a και b.

CH

CH2

3(n=2)c

CH2 NH
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 Στα µόρια των  φαινυλοπροπυλαµινών  3 (n=3), τα οποία άλλωστε εµφανίζονται ως τα πλέον 

δραστικά, φαίνεται ότι καθοριστικό είναι το µήκος της αλυσίδας µεταξύ του βενζολικού πυρήνα Α 

και του Ν4 κατιοντικού αζώτου, δηλαδή το µήκος της αλυσίδας των  τριών µεθυλενικών ανθράκων 

(3C)

CH

CH2 NH
44

NH
11

2233

R

A

3(n=3)

CH2 CH2

Η άποψη αυτή ενισχύεται από το γεγονός ότι το πιπεριδινικό παράγωγο 3 (n=3)d παρουσιάζει 

εφάµιλλη δραστικότητα µε το µεθυλοπιπεραζινικό παράγωγο 3 (n=3)a, ενώ δεν διαθέτει δεύτερο 

κατιοντικό άζωτο.

CH

CH2 NH
44 11

2233

A

3(n=3)d

CH2 CH2

Επιπλέον  το βενζυλοπιπεραζινικό ανάλογο 3 (n=3)c εµφανίζεται ως το λιγότερο δραστικό, λόγω 

της εισαγωγής της ογκώδους βενζυλοµάδας στο δεύτερο πιπεραζινικό άζωτο.

 Οι φαινυλοβουτυλαµίνες 3 (n=4) εµφανίζουν κυτταροστατική δράση υποδεέστερη των 

φαινυλαλκυλαµινών 3 (n=1) και 3 (n=3) και παρεµφερή προς τη δράση των φαιναιθυλαµινών  3 

(n=2). Και στην περίπτωση αυτή φαίνεται ότι καθοριστικό ρόλο για την εµφάνιση της δράσης 

διαδραµατίζει η αλυσίδα των τεσσάρων µεθυλενικών ανθράκων µεταξύ του βενζολικού πυρήνα Α 

και του N4 πιπεραζινικού αζώτου για το µεθυλοπιπεραζινικό ανάλογο 3 (n=4)a ή του µοναδικού 

αζώτου για το πιπεριδινικό παράγωγο 3 (n=4)b.
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 Τέλος η σύγκριση της κυτταροστατικής δράσης των φαινυλοπροπυλαµινών 3 (n=3) και των 

ανιλινών Ι, που παρασκευάσθηκαν  κατά το παρελθόν, οδηγεί στο συµπέρασµα ότι τα παράγωγα 3 

(n=3) εµφανίζονται περισσότερο δραστικά. Θα πρέπει ίσως να σηµειωθεί ότι και στις δύο 

περιπτώσεις των παραγώγων Ι και 3 (n=3) η αλυσίδα, που παίζει καθοριστικό ρόλο για την 

εµφάνιση της κυτταροστατικής δράσης, περιλαµβάνει τρία άτοµα, ενός ατόµου αζώτου και δύο 

ατόµων άνθρακα για τα παράγωγα Ι (N, 2C) και τριών ατόµων άνθρακα (3C) για τα παράγωγα 3 

(n=3).

Σχετικά µε τα 2-υποκατεστηµένα αδαµαντανικά παράγωγα 4 ο έλεγχος της 

κυτταροστατικής τους δράσης βρίσκεται σε εξέλιξη.

Ο µικρός αριθµός αποτελεσµάτων για τη µελέτη σύνδεσης των παραγώγων  της 

παρούσας διατριβής µε τους σ1 και σ2-υποδοχείς, καθώς επίσης και µε τις θέσεις 2 των 

ιοντικών διαύλων Na+, ο οποίος άλλωστε περιορίζεται µόνο στα παράγωγα 3 (n=3)a και 

c, δεν επιτρέπει το συσχετισµό της κυτταροστατικής δράσης µε τη συγγένεια προς τους 

σ-υποδοχείς. Αν και για τα παράγωγα 3 (n=3)a και c δεν  διατίθενται τιµές IC50, 

εντούτοις η σύγκριση µε τα παράγωγα Ι, που παρασκευάσθηκαν στο παρελθόν, οδηγεί µε 

βεβαιότητα στο συµπέρασµα ότι η ανιλίνη Ιa (R:CH3) εµφανίζει πολύ µεγαλύτερη 

συγγένεια προς τους σ-υποδοχείς από ότι το µεθυλοπαράγωγο 3 (n=3)a. Επιπλέον η 

εκλεκτικότητα σ1/σ2 του παραγώγου Ιa (R:CH3) είναι πολύ µεγαλύτερη από την 

εκλεκτικότητα σ1/σ2 του παραγώγου 3 (n=3)a. Μια άλλη ενδιαφέρουσα παρατήρηση 

αναφέρεται στο γεγονός ότι το βενζυλοπαράγωγο Ιd παρουσιάζει θεαµατική µείωση της 

συγγένειας µε τους σ1 και σ2-υποδοχείς, καθώς και µε του ιοντικούς διαύλους Na+ σε 

σχέση µε το µεθυλοπαράγωγο Ιa (R:CH3). Αντίθετα, το βενζυλοπαράγωγο 3 (n=3)d 

παρουσιάζει µεγαλύτερη συγγένεια µε τους σ1 και µε τους σ2-υποδοχείς καθώς, και µε 

τους ιοντικούς διαύλους Na+, συγκρινόµενο µε το µεθυλοπαράγωγο 3 (n=3)a. Το 

παράδοξο αυτό επιτείνεται, αν ληφθεί υπ όψη το γεγονός ότι το βενζυλοπαράγωγο 3 

(n=3)c παρουσιάζει σαφώς υποδεέστερη κυτταροστατική δράση από το µεθυλοπαράγωγο 

3 (n=3)a. Είναι λοιπόν φανερό ότι µε τα υπάρχοντα περιορισµένα αποτελέσµατα δεν 

είναι δυνατόν να εξαχθούν ασφαλή συµπεράσµατα. Θα απαιτηθούν εµπεριστατωµένες 

µελέτες σύνδεσης περισσοτέρων παραγώγων µε προσδιορισµό των τιµών IC50, ώστε να 

υπάρξει προοπτική για τη διατύπωση σχέσης µεταξύ συγγένειας µε τους σ-υποδοχείς και 

κυτταροστατικής δράσης.
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Επιπλέον θα πρέπει να ληφθεί υπ’ όψη ότι τα παράγωγα 3 αποτελούν ρακεµικά 

µίγµατα, λόγω του ασύµµετρου µεθινικού άνθρακα και δεδοµένου ότι η συγγένεια µε 

τους σ-υποδοχείς εξαρτάται από την εναντιοµέρεια επιβάλλεται ο διαχωρισµός των 

ρακεµικών  µιγµάτων  στους οπτικούς αντίποδες. Ο διαχωρισµός αυτός προγραµµατίζεται 

να πραγµατοποιηθεί στο µέλλον και εφ’ όσον  οι πλειονότητα των  αµινών 3 αποδειχθεί 

ότι εµφανίζει ικανότητα σύνδεσης µε τους σ-υποδοχείς.

Σε ότι αφορά τη µελέτη της in vivo αντικαρκινικής δράσης του µεθυλο-

πιπεραζινικού παραγώγου 3 (n=3)a, η οποία πραγµατοποιήθηκε σε µύες SCID για τον 

παγκρεατικό καρκίνο BX-PC3, σε σύγκριση µε ανάλογο in vivo πείραµα που 

πραγµατοποιήθηκε στο παρελθόν για το παράγωγο Ιa, φαίνεται από την ελάττωση που 

προκαλείται στο µεταθανάτιο βάρος των  όγκων, ότι το παράγωγο 3 (n=3)a παρουσιάζει 

κάπως µεγαλύτερη αντικαρκινική δράση από το παράγωγο Ιa και τουλάχιστον  τριπλάσια 

αντικαρκινική δράση έναντι της 5-φθοροουρακίλης.
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