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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Στα πλαίσια της παρούσης διδακτορικής διατριβής σχεδιάσθηκαν και στη 

συνέχεια συντέθηκαν έξι νέες σειρές µελατονινεργικών ενώσεων. 

Στο εισαγωγικό µέρος της διατριβής περιγράφεται ο ενδοκρινολογικός ρόλος 

της ορµόνης µελατονίνης στα θηλαστικά, καθώς και  οι θεραπευτικές της χρήσεις 

στον άνθρωπο. Επίσης, γίνεται µία εκτενής αναφορά στους υποδοχείς της ορµόνης 

και σε γνωστές στη βιβλιογραφία ενώσεις µε αγωνιστική, µερικώς αγωνιστική και 

ανταγωνιστική δράση στους εν λόγω υποδοχείς. Το εισαγωγικό κεφάλαιο 

ολοκληρώνεται µε την αναλυτική περιγραφή των στόχων της παρούσης διατριβής, 

καθώς και του σχεδιασµού των νέων βιοδραστικών µορίων. 

Στο επόµενο κεφάλαιο παρουσιάζονται οι συνθετικές οδοί που 

ακολουθήθηκαν για την παρασκευή των νέων ενώσεων, οι οποίες ανήκουν σε 

διαφορετικές χηµικές τάξεις. Αυτές περιλαµβάνουν παράγωγα του ινδολίου µε 

σχετικά άκαµπτες C3 πλευρικές αλυσίδες (ανάλογα 5 και 6), τα τετρακυκλικά 

ετεροαρωµατικά συστήµατα II, 12, 13 και 17 και τα παράγωγά τους 25-27, 31, 32, 

46-48, 53-55 and 39-41 και 65. Εκτός από τις παραπάνω ενώσεις, η διδακτορική 

διατριβή αναφέρεται και στη σύνθεση των κυκλοβουτα- και κυκλοεπταρενίων 69-71, 

77-79, 81-83, 87-89 και 102-104, 114-116, αντιστοίχως. Το συνθετικό µέρος αυτού 

του κεφαλαίου συµπληρώνεται µε τη λεπτοµερή περιγραφή των µεθόδων 

παρασκευής των βενζοκυκλοεπτενίων 96-98 και 111-113. 

Για την αποτίµηση της φαρµακολογικής δράσης όλων των νέων ενώσεων 

χρησιµοποιήθηκε το πρωτόκολλο συσσωµάτωσης µελανοσωµάτων του Xenopus 

laevis. Τα ινδολικά ανάλογα 5 και 6 εµφάνισαν αγωνιστική µελατονινεργική δράση, 

µε βαθµό συγγενείας για τους υποδοχείς της ορµόνης, υψηλότερο αυτής καθαυτής 

της µελατονίνης. Οι τετρακυκλικές ενώσεις 12 και 13 είναι επίσης αγωνιστές, ενώ τα 

υποκατεστηµένα στην πλευρική αλυσίδα gem-διµεθυλο-παράγωγά τους II and 17 

εµφανίζουν µερικώς αγωνιστική δράση. Ενδιαφέρουσα φαρµακολογική δράση 

εµφανίζουν και τα µόρια 25-27, 31, 32, 46-48, η οποία κυµαίνεται από αµιγώς 

αγωνιστική (ενώσεις 25-27) έως αµιγώς ανταγωνιστική 31, 32, 46-48 και 53-55. 

Αντιθέτως, τα αντίστοιχα παράγωγά τους 39-41 και 65 παρουσιάζουν αµιγώς 

ανταγωνιστική δράση. Η δράση των κυκλοβουταρενίων 69-71, 77-79, 81-83, 87-89 

ποικίλει ανάλογα µε τον αριθµό των µεθοξυλίων επί του βενζολικού τους δακτυλίου 



ή/και µε το µήκος της ανθρακικής αλυσίδας R της πλευρικής οµάδας. Συγκεκριµένα, 

όλα τα R2 και R3 µονοµεθοξυλιωµένα παράγωγα, 77-79 και 81-83, αντιστοίχως 

εµφανίζουν αγωνιστική δράση. Με εξαίρεση το R1 µονοµεθοξυλιωµένο παράγωγο 69, 

τα υπόλοιπα αντίστοιχα ανάλογα 70 και 71 είναι µερικώς αγωνιστές. Τα 

διµεθοξυλιωµένα κυκλοβουταρένια 88 και 89 εµφανίζουν αγωνιστική δράση για τους 

υποδοχείς της µελατονίνης, ενώ το R=Me ανάλογό τους 87 είναι µερικώς αγωνιστής. 

Τα κυκλοεπταρένια 102-104 και 114-116 είναι όλα ανταγωνιστές στο πρωτόκολλο 

Xenopus, ενώ τα βενζοκυκλοεπτένια είναι είτε αµιγώς αγωνιστές (96-98) είτε αµιγώς 

ανταγωνιστές (ενώσεις 111-113). 

Όλες οι νέες ενώσεις διαθέτουν στη σκελετική τους διάταξη 

στερεοηλεκτρονικά χαρακτηριστικά, τα οποία τους επιτρέπουν να αποτελούν 

“µοριακούς διακόπτες” µεταξύ αγωνιστικής - µερικώς αγωνιστικής και 

ανταγωνιστικής δράσης. Μελλοντικά, προτείνεται η εναντιοεκλεκτική σύνθεση των 

πλέον δραστικών ρακεµικών κυκλοβουτα- και κυκλοεπταρενίων.  

 

ΘΕΜΑΤΙΚΗ ΠΕΡΙΟΧΗ: Σύνθεση ενώσεων µε αγωνιστική και ανταγωνιστική δράση 

στους υποδοχείς της ορµόνης µελατονίνης. 

ΛΕΞΕΙΣ-ΚΛΕΙ∆ΙΑ: Αρωµατικές ετεροκυκλικές και καρβοκυκλικές ενώσεις, 

µελατονινεργική δράση, Xenopus laevis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

In the context of this PhD thesis, the synthesis of a series of fused aromatic 

carbocyclic and heterocyclic melatoninergic compounds has been undertaken.  

In the introductory chapter, an account of the endocrinological role of the 

hormone melatonin in mammals, followed by its therapeutic uses in man, is given. 

Next, a description of the receptors of melatonin is presented and some of the most 

interesting published melatoninergics are quoted. The introduction is concluded by a 

brief albeit detailed description of the aims of the present thesis and the design of the 

new compounds.  

In the subsequent chapter, a thorough description of the synthetic routes 

followed for the preparation of the new molecules, is given. The new melatoninergics 

belong to various chemical classes, which involve the conformationally constrained 

indole analogues 5 and 6, the tetracyclic compounds II, 12, 13 and 17, their analogues 

25-27, 31, 32, 46-48, 53-55 and 39-41 and 65. Apart from these series, new 

cyclobuta- and cycloheptarenes, compounds 69-71, 77-79, 81-83, 87-89 and 102-104, 

114-116, respectively were also prepared. The synthetic part of this chapter is 

concluded with the methods of preparation of the benzocycloheptenes 96-98 and 111-

113. 

The new molecules were tested for their pharmacological activity, using the 

well-established Xenopus laevis pigment aggregation model. The indole analogues 5 

and 6 are melatonin receptor agonists, with an affinity higher than that of melatonin. 

The tetracyclic compounds 12 and 13 are melatonin receptor agonists, whilst their 

gem-dimethyl side chain substituted congeners, II and 17, are partial agonists. Their 

analogues 25-27, 31, 32, 46-48, exhibit variable melatonin receptor activity ranging 

from pure agonistic (25-27) to pure antagonistic 31, 32, 46-48 and 53-55. Conversely, 

their congeners 39-41 and 65 are all pure antagonists. The action of the 

cyclobutarenes 69-71, 77-79, 81-83, 87-89 varies in accordance with the number of 

MeO substituents on the benzene nucleus and/or the length of the R group in the side 

chain. Thus, all the R2 (77-79) and R3 (81-83) monomethoxylated analogues are 

agonists. Conversely, with the exception of compound 69, their R1 monomethoxylated 

congeners 70 and 71 are partial agonists. The bis-methoxylated cyclobutarenes 88 and 

89 are melatonin receptor agonists, whereas their counterpart 87 (R=Me) is a partial 



agonist. The cycloheptarenes 102-104 and 114-116 are all antagonists in the Xenopus 

model, whereas their benzocycloheptene congeners are either pure agonists (96-98) or 

pure antagonists (compounds 111-113).  

All new compounds possess stereoelectronic features, which enable them to 

act as agonist-partial agonist-antagonist molecular probe “switches”. An extension of 

the present thesis could involve the enantioselective synthesis of the most active 

racemic cyclobuta- and cycloheptarenes. 

 

SUBJECT AREA: Synthesis of melatonin receptor agonists and antagonists. 

 KEYWORDS: Aromatic heterocycles and carbocycles, melatoninergic activity, Xenopus 

laevis. 
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Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Α.1 Γενικά για την ορµόνη µελατονίνη 

Η µελατονίνη είναι µία ορµόνη που αποµονώθηκε για πρώτη φορά από τον 

Lerner και την ερευνητική του οµάδα, από βόεια επίφυση, το 1958.1 Πρόκειται για 

µία ινδολαµίνη, η δοµή της oποίας ταυτοποιήθηκε ένα χρόνο αργότερα από την ίδια 

οµάδα και βρέθηκε ότι είναι η Ν-ακετυλο-5-µεθοξυθρυπταµίνη 1.2 

                             

      Το εµπειρικό της όνοµα προέρχεται από την παρατήρηση ότι προκαλεί λεύκανση 

στο δέρµα του βατράχου Rana pipiens, που έχει υποστεί τεχνητή µελάνωση µετά από 

τη χορήγηση της ορµόνης α-MSH (Μelanocyte Stimulating Hormone). 

      Η µελατονίνη απαντάται ευρέως στη φύση, σε φυτά, θηλαστικά, στον άνθρωπο 

και σε κάποιους µικροοργανισµούς.3,4 Στα θηλαστικά και τον άνθρωπο η ορµόνη 

εκκρίνεται στο αίµα από έναν αδένα στον εγκέφαλο που ονοµάζεται επίφυση. Έχει 

βρεθεί ότι η έκκρισή της διεγείρεται από το σκότος και αναστέλλεται από την 

παρουσία του φωτός, τόσο σε ζωντανούς οργανισµούς που δραστηριοποιούνται κατά 

την διάρκεια της ηµέρας, όσο και σε αυτούς που δραστηριοποιούνται κατά τη 

διάρκεια της νύκτας5 και για το λόγο αυτό ονoµάζεται και “ορµόνη του σκότους”. Ο 

κυκλικός αυτός ρυθµός, που καθορίζει την έκκριση της ορµόνης, ονοµάζεται 

κιρκαδιανός (circadian) και εξαρτάται από αρκετούς παράγοντες, όπως 

περιβαλλοντικές αλλαγές, µεταβολές στη θερµοκρασία, ένταση του φωτός και 

απότοµη αλλαγή ζώνης-ώρας µετά από υπεραντλαντικά ταξίδια. Σε πολλές 

περιπτώσεις, οι παράγοντες αυτοί µπορεί να αποσυντονίσουν τον κιρκαδιανό ρυθµό, 

µε αποτέλεσµα τη µη οµαλή έκκριση της ορµόνης στο αίµα, γεγονός που µπορεί να 
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οδηγήσει σε αρκετά προβλήµατα, όπως αϋπνίες, κατάθλιψη, ανορεξία και 

ψυχολογικές διαταραχές.6,7  

      H µελατονίνη χρησιµοποιείται ευρέως για την αντιµετώπιση των παραπάνω 

προβληµάτων και κυρίως για την αντιµετώπιση ορισµένων µορφών αϋπνίας8 και του 

jet-lag, των συµπτωµάτων, δηλαδή, που προκαλούνται στον ανθρώπινο οργανισµό 

µετά από µεγάλης διάρκειας αεροπορικά ταξίδια. Γενικότερα, επικρατεί µία τάση να 

χρησιµοποιείται ως εναλλακτικό φυσικό υπνωτικό των  βενζοδιαζεπινών και των 

βαρβιτουρικών, καθώς η µελατονίνη δεν παρουσιάζει τις έντονες παρενέργειες που 

εµφανίζουν οι δύο παραπάνω κατηγορίες φαρµάκων. 

 

A.2 Βιοσύνθεση και έκκριση της µελατονίνης 

Η βιοσύνθεση της µελατονίνης στα θηλαστικά λαµβάνει χώρα στην επίφυση, 

ένα µικροσκοπικό αδένα κωνικού σχήµατος, ο οποίος βρίσκεται κοντά στο κέντρο 

του εγκεφάλου, ανάµεσα στα δύο ηµισφαίρια, όπως φαίνεται στο σχήµα 1. Η ορµόνη 

βιοσυντίθεται επίσης και στον αµφιβληστροειδή χιτώνα του οφθαλµού, στον 

υποθάλαµο και στο γαστρεντερικό σωλήνα µε τον ίδιο τρόπο µε τον οποίο 

βιοσυντίθεται στην επίφυση. Μπορεί επίσης να συντεθεί από διάφορα περιφερειακά 

κύτταρα, όπως αυτά του µυελού των οστών9, τα λεµφοκύτταρα και τα επιθηλιακά 

κύτταρα.
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                                                        Σχήµα 1. Η επίφυση 

 

      Η µελατονίνη στα θηλαστικά παράγεται από το αµινοξύ L-θρυπτοφάνη.10,11 

Αρχικά, η θρυπτοφάνη υδροξυλιώνεται στη 5 θέση του ινδολικού πυρήνα από το 

ένζυµο υδροξυλάση της θρυπτοφάνης. Η L-5-υδροξυθρυπτοφάνη, που προκύπτει από 

την παραπάνω υδροξυλίωση, αποκαρβοξυλιώνεται από την αντίστοιχη 

αποκαρβοξυλάση και το συνένζυµο φωσφορική πυριδοξάλη, οπότε παράγεται η 

αµίνη σεροτονίνη. Η σεροτονίνη ακολούθως µετατρέπεται προς µελατονίνη µε µία 

διαδικασία δύο σταδίων. Στο πρώτο στάδιο η σεροτονίνη ακετυλιώνεται από το 

ακετυλοσυνένζυµο Α προς την Ν-ακετυλοσεροτονίνη µε τη βοήθεια του ενζύµου Ν-

ακετυλοτρανσφεράση (SΝΑΤ). Στο δεύτερο στάδιο η  Ν-ακετυλοσεροτονίνη 

µετατρέπεται προς µελατονίνη, παρουσία του ενζύµου υδροξυινδολο-Ο-

µεθυλοτρανσφεράση (ΗΙΟΜΤ), σε µία αντίδραση, όπου δότης µεθυλίου είναι η S-

αδενοσυλοµεθειονίνη (σχήµα 2). 
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                                                            Σχήµα 2 

 

        Η βιοσύνθεση της µελατονίνης ενεργοποιείται κατά τη διάρκεια της νύκτας, ενώ 

όπως προαναφέρθηκε, αναστέλλεται από την παρουσία φωτός. Συγκεκριµένα, όταν 

το πρωί ο αµφιβληστροειδής χιτώνας του οφθαλµού δέχεται φωτεινά ερεθίσµατα, 

προκαλούνται νευρικές ώσεις, οι οποίες µεταφέρονται µέσω της 

αµφιβληστροειδοϋποθαλαµικής οδού στον υπερχιασµατικό πυρήνα. Στη συνέχεια 

µεταφέρονται στον παρακοιλιακό πυρήνα και από εκεί καταλήγουν στην άνω 

θωρακική µοίρα του νωτιαίου µυελού. Ακολούθως, µέσω του προγαγγλιακού 

συµπαθητικού νευρώνα, το σήµα µεταφέρεται στο άνω αυχενικό γάγγλιο και 
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καταλήγει στην επίφυση, µέσω των µεταγγαγλιακών συµπαθητικών νευρώνων, οπότε 

προκαλείται αναστολή της σύνθεσης της µελατονίνης.12 (σχήµα 3)      

                                                

Εγκέφαλος

Οφθαλµός

Υπόφυση

Επίφυση
SCN

SCG

Άνω θωρακική µοίρα
νωτιαίου µυελού SCN 

PVN

SCG

: Υπερχιασµατικός πυρήνας
: Παρακοιλιακός πυρήνας
: Άνω αυχενικό γάγγλιο
 
 

                                                                                       

                                                     Σχήµα 3 

 

 

A.3 Μεταβολισµός της µελατονίνης 

Α.3.1 Μεταβολισµός της µελατονίνης στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα 

 

     Ο µεταβολισµός της µελατονίνης στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα (ΚΝΣ) 

περιλαµβάνει δύο στάδια. Στο πρώτο στάδιο αποικοδοµείται το πυρρολικό τµήµα του 

µορίου από το ένζυµο πυρρολάση, οπότε προκύπτει το διαµίδιο 2. Ακολούθως, αυτό 

µετατρέπεται προς το αµινοπαράγωγο 3 µε τη βοήθεια του ενζύµου φορµαµιδάση.13 

(σχήµα 4) 
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                                                                Σχήµα 4 

 

Α.3.2 Μεταβολισµός της µελατονίνης στο ήπαρ 

 

     Στα ανθρώπινα ηπατικά κύτταρα η µελατονίνη, κατά το µεγαλύτερο ποσοστό, 

υδροξυλιώνεται στην 6-θέση του ινδολικού πυρήνα από το κυτόχρωµα P450 για να 

προκύψει η 6-υδροξυµελατονίνη (4), η οποία στη συνέχεια είτε µετατρέπεται στον 

όξινο θειϊκό εστέρα της, είτε συζεύγνυται µε γλυκουρονικό οξύ για να προκύψουν οι 

υδατοδιαλυτοί µεταβολίτες 5 και 6 που αποβάλλονται µε τα ούρα. Κατά ένα 

µικρότερο ποσοστό, η ορµόνη αποµεθυλιώνεται από το ισοένζυµο του κυτοχρώµατος 

P450 (CYP2C19), οπότε προκύπτει η ορµόνη Ν-ακετυλοσεροτονίνη (Ν-ακετυλο-5-

υδροξυθρυπταµίνη) (7), που οµοίως µετατρέπεται προς τον C5-θειϊκό εστέρα 8 και το 

γλυκουρονικό της ανάλογο 9, τα οποία επίσης αποβάλλονται από τον οργανισµό.14 

(σχήµα 5) 
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                                                           Σχήµα 5 
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Α.3.3 Μεταβολισµός της µελατονίνης στον αµφιβληστροειδή χιτώνα 

 

        Στον αµφιβληστροειδή χιτώνα του οφθαλµού, η µελατονίνη µετατρέπεται 

αρχικά, µε τη δράση µίας ακεταµιδάσης, προς τη 5-µεθοξυθρυπταµίνη (10). Στη 

συνέχεια αυτή απαµινώνεται, µέσω µίας µονοαµινοξειδάσης, προς την ακεταλδεΰδη 

11. Η αλδεΰδη 11 ακολούθως οξειδώνεται προς το καρβοξυλικό οξύ 12, µέσω µίας 

αλδεϋδικής αφυδρογονάσης ή ανάγεται προς την αντίστοιχη αλκοόλη 13, παρουσία 

µίας αλδεϋδικής υδρογονάσης.15,16 (σχήµα 6) 

 

                                                       Σχήµα 6 
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A.4 Θεραπευτικές εφαρµογές της µελατονίνης 

Α.4.1 Αντιοξειδωτική δράση 

 

     Το 1993 ανακαλύφθηκε για πρώτη φόρα ότι η µελατονίνη µπορεί να έχει 

αντιοξειδωτική δράση17 εξουδετερώνοντας ελεύθερες ρίζες, οι οποίες ως γνωστόν 

αποτελούν πολύ δραστικά προϊόντα του αερόβιου µεταβολισµού, που περιέχουν 

µονήρη ηλεκτρόνια και καταστρέφουν τους ιστούς, τις πρωτεΐνες και το γενετικό 

υλικό.  

      Η µελατονίνη είναι ένα αρκετά λιπόφιλο µόριο και ως εκ τούτου µπορεί πολύ 

έυκολα να διαπερνά τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό και να ασκεί εκεί την 

αντιοξειδωτική της δράση.18 Έχει αποδειχθεί ότι µπορεί να εξουδετερώσει 

αποτελεσµατικά την ιδιαίτερα δραστική ρίζα του υδροξυλίου (ΗΟ·), καθώς και αυτές 

του υπεροξειδικού ανιόντος (Ο2
–·) και του µονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ·).19 Σε 

αντίθεση µε άλλα γνωστά αντιοξειδωτικά, όπως το ασκορβικό οξύ (βιταµίνη C), η 

µελατονίνη δεν υφίσταται οξειδοαναγωγικό κύκλο και έτσι δεν καταλύει αντιδράσεις 

σχηµατισµού ελευθέρων ριζών. Από τη στιγµή δηλαδή που η ορµόνη αντιδρά µε µία 

ελεύθερη ρίζα, σχηµατίζονται σταθερά προϊόντα που δεν αντιδρούν περαιτέρω για 

σχηµατισµό νέων ελευθέρων ριζών µε συνέπεια να τερµατίζεται η παραγωγή τους.20 

     Ένα άλλο µεγάλο πλεονέκτηµα της ορµόνης, σε σχέση µε άλλα αντιοξειδωτικά, 

είναι το γεγονός ότι πολλοί γνωστοί µεταβολίτες της µελατονίνης εµφανίζουν και 

αυτοί αρκετά σηµαντική ικανότητα εξουδετέρωσης ελευθέρων ριζών. Με αυτόν τον 

τρόπο ένα µόριο της ορµόνης είναι δυνατόν να εξουδετερώνει τέσσερεις ή και 

περισσότερες ελεύθερες ρίζες. Το παραπάνω φαινόµενο ονοµάζεται “καταρράκτης 

εκκαθάρισης ελευθέρων ριζών”. Σε πρόσφατες µελέτες βρέθηκε, χαρακτηριστικά, ότι 

ένας από τους κυριότερους µεταβολίτες της µελατονίνης που αναφέρθηκε και 

παραπάνω, η Ν1-ακετυλο-Ν2-φορµυλο-5-µεθοξυκυνουρεναµίνη (2, σχήµα 4) µπορεί 

να εξουδετερώσει µέχρι και δέκα δραστικές οξυγονούχες ή αζωτούχες ελεύθερες 

ρίζες.21  
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Α.4.2 Αντιµετώπιση προβληµάτων του κιρκαδιανού ρυθµού, του jet-lag και των 

διαταραχών του ύπνου 

 

     Ένα από τα σηµαντικότερα προβλήµατα που µπορεί να προκαλέσει στον άνθρωπο 

ο αποσυντονισµός του κιρκαδιανού ρυθµού είναι οι επονοµαζόµενες εποχιακές 

αδιαθεσίες. Τα συµπτώµατα των εποχιακών αδιαθεσιών είναι ποικίλα, όπως άγχος, 

σχιζοφρένεια, αδυναµία και κατάθλιψη. Χαρακτηριστικό παράδειγµα αποτελεί η 

κατάθλιψη του χειµώνα. Από την κατάθλιψη αυτή πάσχουν κυρίως πολλοί κάτοικοι 

βορείων χωρών, όπου η διάρκεια της νύκτας κατά τη χειµερινή περίοδο είναι πολύ 

µεγαλύτερη από εκείνη της ηµέρας, µε αποτέλεσµα τα επίπεδα της µελατονίνης στο 

αίµα τους να είναι αρκετά χαµηλά.22 Χορήγηση µελατονίνης έχει αποδειχθεί ότι 

µπορεί να αντιµετωπίσει τις εποχιακές αδιαθεσίες και κάποιες µορφές κατάθλιψης,23 

ωστόσο περαιτέρω πειράµατα είναι απαραίτητα για την εξακρίβωση του ρόλου της 

ορµόνης σε παρόµοιες διαταραχές. 

     Μία ακόµη περίπτωση αποσυντονισµού του βιολογικού ρολογιού και των 

κιρκαδιανών ρυθµών παρατηρείται µετά από µεγάλης διάρκειας αεροπορικά ταξίδια. 

Αυτό το σύνδροµο της ταχείας αλλαγής ζώνης-ώρας ονοµάζεται jet-lag και τα 

συµπτώµατά του στον ανθρώπινο οργανισµό µπορεί να είναι πονοκέφαλοι, ζαλάδες, 

αδυναµία και αϋπνία. Είναι χαρακτηριστικό ότι οι κιρκαδιανοί ρυθµοί χρειάζονται 

περίπου µία ηµέρα για να προσαρµοστούν σε ένα νέο περιβάλλον µε διαφορά µίας 

ώρας. Είναι κατανοητό λοιπόν ότι µετά από ένα υπερατλαντικό ταξίδι ένας 

οργανισµός χρειάζεται περίπου µία εβδοµάδα για να συγχρονιστεί στη νέα ώρα. Η 

µελατονίνη µπορεί να βοηθήσει σηµαντικά στον επανασυντονισµό των κιρκαδιανών 

ρυθµών και στην εξάλειψη των συµπτωµάτων του jet-lag. Μελατονίνη 

συγχορηγούµενη µε βενζοδιαζεπίνες προτείνεται ως θεραπεία σε πιλότους µε έντονες 

διαταραχές ύπνου.24 Χορήγηση 5 mg της ορµόνης σε µία κατηγορία ατόµων µετά από 

κάποιες πτήσεις επί 5 ηµέρες βελτίωσε την ποιότητα του ύπνου, τη διάθεση, και 

γενικότερα την ενεργητικότητά τους.25  

     Η µελατονίνη µπορεί επίσης να χορηγηθεί και για τη θεραπεία ορισµένων µορφών 

αϋπνίας. Έχει βρεθεί ότι χορήγηση της ορµόνης κατά τις απογευµατινές ώρες 

αποτελεί θεραπεία για ασθενείς που εµφανίζουν το σύνδροµο της καθυστερηµένης 

εισαγωγής στην φάση του ύπνου, καθώς και δυσκολίες στην πρωινή τους έγερση.26 
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A.4.3 Αντιγηραντική δράση 

 

     Τα τελευταία χρόνια έχουν πραγµατοποιηθεί αρκετές µελέτες για να εξακριβωθεί 

αν η µελατονίνη διαθέτει κάποια αντιγηραντική δράση. Έχει διαπιστωθεί ότι η 

συγκέντρωση της ορµόνης φτάνει στη µέγιστη τιµή της κατά την διάρκεια της νύκτας 

σε άτοµα νεαρής ηλικίας, ενώ σε πιο ηλικιωµένα άτοµα η τιµή αυτή µεγιστοποιείται 

αρκετές ώρες νωρίτερα. Επιπλέον, η συγκέντρωση της ορµόνης είναι περίπου 

τέσσερεις φορές χαµηλότερη σε γηραιότερα άτοµα απ’ ότι σε νεαρά.27 Οι παραπάνω 

παρατηρήσεις ενδεχοµένως εξηγούν την αυξηµένη συχνότητα εµφάνισης 

προβληµάτων ύπνου σε άτοµα µεγάλης ηλικίας. 

     Σε πρόσφατη έρευνα βρέθηκε ότι η έκφραση µέρους του γονιδιώµατος 

µεταβάλλεται µε τη διαδικασία της γήρανσης. Η χορήγηση µελατονίνης σε άτοµα 

προχωρηµένης ηλικίας αναστρέφει αυτήν τη µεταβολή, καθιστώντας την λειτουργία 

των γονιδίων των ατόµων αυτών παρόµοια µε αυτή των νεαρών ατόµων.28 

     Σε σχετική µελέτη διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση της ορµόνης µπορεί να 

περιορίσει το οξειδωτικό στρες και τον εκφυλισµό των νευρικών κυττάρων, 

καθυστερώντας έτσι τη διαδικασία της γήρανσης. Χορηγώντας µικρές ποσότητες 

µελατονίνης σε µικρά ποντίκια παρατηρήθηκε αύξηση του χρόνου ζωής των 

πειραµατόζωων, γεγονός που ίσως οφείλεται στην καταπολέµηση των οξειδωτικών 

βλαβών και φλεγµονών που προκύπτουν από τη δράση των ελευθέρων ριζών. Είναι 

όµως ανάγκη να γίνουν περαιτέρω µελέτες για να διαπιστωθεί αν η παραπάνω 

ιδιότητα της µελατονίνης µπορεί να οδηγήσει σε θεραπευτικές εφαρµογές στον 

άνθρωπο.29 
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Α.4.4 Ενίσχυση του ανοσοποιητικού συστήµατος 

 

    Μία ακόµα σηµαντική ιδιότητα της µελατονίνης είναι ότι αλληλεπιδρά µε το 

ανοσοποιητικό σύστηµα και σε πολλές περιπτώσεις το ενισχύει, όπως έχουν δείξει 

πολλά κλινικά πειράµατα και µελέτες.30 Η ενίσχυση αυτή είναι ιδιαίτερα εµφανής σε 

ηλικιωµένα και ταλαιπωρηµένα από ασθένειες ζώα. Σε µία µελέτη που έγινε σε 

καρκινοπαθείς χορηγήθηκε ιντερλευκίνη 2 (IL-2), ενώ σε µία άλλη οµάδα 

καρκινοπαθών συγχορηγήθηκαν και 40 mg µελατονίνης για να διευκρινισθεί ο ρόλος 

της µελατονίνης στην ενίσχυση της άµυνας του οργανισµού. Η µέση αύξηση των 

κυττάρων του ανοσοποιητικού, δηλαδή των Τ-λεµφοκυττάρων και των ηωσινόφιλων, 

ήταν αρκετά µεγαλύτερη στους ασθενείς που έλαβαν και µελατονίνη.31  

     Σε άλλα εργαστηριακά πειράµατα που έγιναν σε ηλικιωµένα ποντίκια βρέθηκε ότι 

ενδοφλέβια χορήγηση µελατονίνης αύξησε τον αριθµό των αντισωµάτων τους στο 

αίµα,32 ενώ σε προκλινικές µελέτες βρέθηκε ότι η ορµόνη αυξάνει την παραγωγή της 

κυτοκίνης και µε τον τρόπο αυτό καταπολεµά επίκτητες ανοσοανεπάρκειες.33 Έχει 

βρεθεί επίσης ότι η µελατονίνη µπορεί να φανεί χρήσιµη στην  καταπολέµηση 

διαφόρων µολυσµατικών ασθενειών, όπως ιώσεων και βακτηριακών λοιµώξεων.34 
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Β.   ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΤΗΣ ΜΕΛΑΤΟΝΙΝΗΣ 

Β.1 Γενικά για τους G-πρωτεϊνικούς υποδοχείς 

 

      Από πλήθος εργαστηριακών µελετών έχει αποδειχθεί ότι η µελατονίνη ασκεί την 

δράση της ύστερα από σύνδεση µε ειδικούς υποδοχείς των κυτταρικών µεµβρανών, oι 

οποίοι ανήκουν στην κατηγορία των υποδοχέων που είναι συζευγµένοι µε G-

πρωτεΐνες. Οι G-πρωτεΐνες είναι µία οικογένεια πρωτεϊνών που εµπλέκονται στη 

µεταφορά σηµάτων από το εξωτερικό του κυττάρου στο εσωτερικό του, έπειτα από 

σύνδεση µε διάφορα µόρια, όπως ορµόνες και  νευροδιαβιβαστές. Οι υποδοχείς αυτοί 

αποτελούνται από ένα υδρόφοβο τµήµα που διαπερνά την κυτταρική µεµβράνη µε 

επτά α-έλικες και δύο υδρόφιλα µέρη εκατέρωθεν αυτής. Στο εξωκυτταρικό τµήµα 

του υποδοχέα βρίσκεται η θέση πρόσδεσης, όπου συνδέεται το µόριο, ενώ το 

ενδοκυτταρικό µέρος, το οποίο αποτελείται από τρεις υποµονάδες (Gα,Gβ,Gγ), 

συνδέεται µε τα γουανινονουκλεοτίδια GTP και GDP που συµβάλλουν στη µεταφορά 

του σήµατος (σχήµα 7). 

                                                   

                                                                  Σχήµα 7  

 

      Οι G-πρωτεΐνες δρουν ως µοριακοί “διακόπτες”. Όταν συνδέονται µε το 

νουκλεοτίδιο του GDP είναι ανενεργοί, ενώ όταν συνδέονται µε το GTP 

ενεργοποιούνται. Όταν το ενεργό κέντρο του υποδοχέα δεν συνδέεται µε το µόριο της 

µελατονίνης ή κάποιον άλλο συνδέτη, τότε η υποµονάδα Gα της πρωτεΐνης είναι 

συνδεδεµένη µε το µόριο του GDP και είναι ανενεργή. Από τη στιγµή, όµως, που η 

ορµόνη συνδεθεί µε τον υποδοχέα, τότε δηµιουργείται µία αλλαγή στην τεταρτοταγή 
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δοµή της G-πρωτεΐνης η οποία µεταφέρεται αλλοστερικά στο ενδοκυτταρικό της 

τµήµα, µε αποτέλεσµα την αποσύνδεση του µορίου του GDP από την υποµονάδα Gα 

και τη σύνδεση του GTP σε αυτή την υποµονάδα. Στη συνέχεια, η υποµονάδα Gα 

αποσυνδέεται από τις άλλες δύο υποµονάδες (Gβ, Gγ) και τη G-πρωτεΐνη, 

ενεργοποιώντας ένα γειτονικό µόριο στην κυτταρική µεµβράνη. Παράλληλα, το GTP 

υδρολύεται σε GDP, ενώ οι υποµονάδες επανενώνονται για να αρχίσει ένας νέος 

κύκλος ενεργοποίησης της πρωτεΐνης.35 (σχήµα 8) 

 

 

 

                                                              Σχήµα 8 
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Β.2 Ταξινόµηση των υποδοχέων της µελατονίνης 

 

     Από τις µέχρι σήµερα µελέτες έχουν κλωνοποιηθεί τρεις τύποι υποδοχέων της 

µελατονίνης στον άνθρωπο και τα θηλαστικά. Οι ΜΤ1 και ΜΤ2 απαντώνται στον 

άνθρωπο και σε άλλα θηλαστικά,36 ενώ πριν από λίγα χρόνια ταυτοποιήθηκε και ένας 

τρίτος τύπος υποδοχέα, ο ΜΤ3.37 Παλαιότερα, οι MΤ1 και ΜΤ2 θεωρούνταν υπότυποι 

του ίδιου υποδοχέα ΜL-1, ο οποίος ήταν και ο πρώτος υποδοχέας της µελατονίνης 

που είχε ανακαλυφθεί. Ένας άλλος γνωστός υπότυπος του παραπάνω υποδοχέα  είναι 

ο Μel1c που εκφράζεται σε θηλαστικά και αµφίβια, όπως ο βάτραχος Xenopus laevis. 

Mία αρχική διάκριση στους µελατονινεργικούς υποδοχείς σε ML-1 και ML-2 

στηριζόταν στη διαφορετική ικανότητα σύνδεσης της επισηµασµένης ένωσης, 2-

[125Ι]-ιωδοµελατονίνης, µε µία σειρά από συνδέτες. Η 2-[125Ι]-ιωδοµελατονίνη 

αποτελεί σήµερα την πλέον κατάλληλη επισηµασµένη ένωση για µελέτες σύνδεσης 

µε τους υποδοχείς της µελατονίνης. Οι υποδοχείς ΜL-1 παρουσιάζουν υψηλή χηµική 

συγγένεια για την 2-[125Ι]-ιωδοµελατονίνη (σειρά συγγένειας: 2-ιωδοµελατονίνη > 6-

χλωροµελατονίνη > µελατονίνη > 6-υδροξυµελατονίνη > Ν-ακετυλοθρυπταµίνη > 5- 

µεθοξυθρυπταµίνη >> 5- υδροξυθρυπταµίνη), σε αντίθεση µε τους ML-2.38 

 B.2.1 Ο υποδοχέας ΜΤ1 

 

         Ο υποδοχέας αυτός απαντάται στα θηλαστικά συµπεριλαµβανοµένου και του 

ανθρώπου. Βρίσκεται κυρίως στον υπερχιασµατικό πυρήνα του υποθαλάµου, στον 

εγκέφαλο, τους νεφρούς και θεωρείται υπεύθυνος τόσο για την αναπαραγωγική 

δράση της µελατονίνης όσο και για τη ρύθµιση των κιρκαδιανών ρυθµών.39 

Αποτελείται από 350 αµινοξέα, έχει µοριακό βάρος 39 kDa και σχηµατίζει 7 

διαµεµβρανικές α-έλικες.40 Έχει σταθερά συγγένειας για τη µελατονίνη της τάξεως 

των 20-40 pM, αλλά η εν γένει δραστηριότητά του δεν έχει πλήρως κατανοηθεί. Η 

µεταγωγή του σήµατος µέσω αυτού του υποδοχέα γίνεται κυρίως µε την ελάττωση 

των συγκεντρώσεων της κυκλικής 3’,5’-µονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP), της 

διακυλογλυκερόλης (DAG), της τριφωσφορικής ινοσιτόλης (IP3), του αραχιδονικού 

οξέος, καθώς και µε τη ρύθµιση της ενδοκυτταρικής συγκέντρωσης του ασβεστίου ( 

[Ca2+] ).41 
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B.2.2 O υποδοχέας ΜΤ2 

 

          Ο υποδοχέας ΜΤ2 αποτελείται από 362 αµινοξέα και παρουσιάζει οµοιότητα 

κατά 60% περίπου µε τον υποδοχέα ΜΤ1, ως προς την ακολουθία των αµινοξέων του. 

Εντοπίζεται κυρίως στον αµφιβληστροειδή χιτώνα του οφθαλµού42 και λιγότερο στον 

εγκέφαλο, οπότε εκτιµάται ότι διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην οφθαλµολογική 

δράση της ορµόνης και στη ρύθµιση των κιρκαδιανών ρυθµών. Έχει σταθερά χηµικής 

συγγένειας για την ορµόνη της τάξεως των 160 pM και σε αντίθεση µε τον ΜΤ1 

παρουσιάζει υψηλότερη συγγένεια για ανταγωνιστές της µελατονίνης, όπως η 2-

βενζυλοθρυπταµίνη (luzindole). Ο ΜΤ2, παράλληλα µε τον ΜΤ1, εµποδίζει τη 

δηµιουγία του cAMP και προάγει την υδρόλυση της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης. 

 

B.2.3 O υποδοχέας ΜΤ3 

 

       Ο ΜΤ3 υποδοχέας εντοπίζεται κυρίως στο ήπαρ, τους νεφρούς, το ΚΝΣ, το 

µυοκάρδιο, στους σκελετικούς µύες και τη σπλήνα των θηλαστικών. Αποµονώθηκε 

αρχικά από το νεφρό ποντικού Syrian Hamster. O υποδοχέας αυτός παρουσιάζει 

µικρότερη χηµική συγγένεια για τη µελατονίνη από ότι οι υποδοχείς ΜΤ1 και ΜΤ2. Ο 

υποδοχέας ΜΤ3 παρουσιάζει µεγάλη οµολογία µε το ένζυµο αναγωγάση της κινόνης 

2 που συµµετέχει στη διαδικασία της αποτοξίνωσης. Ένας σηµαντικός εκλεκτικός 

αγωνιστής του ΜΤ3 είναι η ένωση 5-µεθοξυκαρβονυλαµινο-Ν-ακετυλοθρυπταµίνη 

(MCA-NAT), η οποία βρέθηκε ότι µπορεί να µειώσει την ενδοοφθαλµική πίεση σε 

οφθαλµούς πιθήκων που πάσχουν από γλαύκωµα.43 

Β.2.4 Ο υποδοχέας Μel1c 

     Ο υποδοχέας Μel1c εντοπίσθηκε στον αµφιβληστροειδή χιτώνα και στο ΚΝΣ των 

θηλαστικών και των αµφιβίων και δεν απαντάται στον άνθρωπο. Η φαρµακολογική 

συµπεριφορά αυτού του υποδοχέα, καθώς και η χηµική του συγγένεια ως προς την 

µελατονίνη είναι αρκετά παρεµφερείς µε αυτές του υποδοχέα ΜΤ1. 
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Β.3 Θεωρητικά µοντέλα σύνδεσης της µελατονίνης 

 

         Το αρκετά µεγάλο θεραπευτικό εύρος της ορµόνης µελατονίνης έχει καταστήσει 

επιτακτική την ανάγκη της λεπτοµερούς µελέτης των υποδοχέων, µέσω των οποίων 

ασκεί τη δράση της. Οι µέχρι σήµερα µελέτες επικεντρώνονται κυρίως σε 

θεωρητικούς υπολογισµούς µε σκοπό να προσδιοριστεί ο τρόπος σύνδεσης της 

ορµόνης στο ενεργό κέντρο του υποδοχέα, το σχήµα του ενεργού κέντρου, καθώς και 

τα αµινοξέα που συµµετέχουν σε αυτή τη σύνδεση. 

         Στη συνέχεια παρουσιάζονται τέσσερα γνωστά µοντέλα σύνδεσης της 

µελατονίνης µε τον υποδοχέα ΜΤ1. 

         Α) Μοντέλο σύνδεσης κατά Grol και Jansen44 

         Το µοντέλο αυτό βασίζεται στη δοµή της βακτηριοδοψίνης, µίας γνωστής 

διαµεµβρανικής πρωτεΐνης, µε 7 α-έλικες. Σύµφωνα µ’ αυτό δηµιουργούνται τρεις 

δεσµοί υδρογόνου, οι οποίοι διαδραµατίζουν πρωταρχικό ρόλο στη σύνδεση της 

ορµόνης (σχήµα 9). Το αµιδικό οξυγόνο της µελατονίνης σχηµατίζει δεσµό 

υδρογόνου µε το υδροξύλιο της σερίνης 115 της τρίτης έλικας, ενώ το αµιδικό 

υδρογόνο σχηµατίζει δεσµό υδρογόνου µε τη σερίνη 119 της ίδιας έλικας. Ο τρίτος 

δεσµός υδρογόνου δηµιουργείται µεταξύ του οξυγόνου της 5-µεθοξυοµάδας και της 

ιστιδίνης 200 της πέµπτης έλικας. Αναπτύσσονται επίσης µη πολικές 

αλληλεπιδράσεις µεταξύ της φαινυλαλανίνης 168, του ινδολικού πυρήνα της 

ορµόνης, της φαινυλαλανίνης 287 και της θρυπτοφάνης 280. Η θρυπτοφάνη 256 της 

έκτης έλικας αποτελεί ένα “στερεοχηµικό όριο” για τη δράση αναλόγων της 

µελατονίνης.  
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                                                  Σχήµα 9  

Β) Μοντέλο σύνδεσης κατά Sugden45 

         To συγκεκριµένο µοντέλο βασίζεται και αυτό στο µόριο της βακτηριοδοψίνης 

και προτείνει το σχηµατισµό δύο δεσµών υδρογόνου και άλλων υδρόφοβων 

αλληλεπιδράσεων (σχήµα 10). Ο πρώτος είναι µεταξύ του οξυγόνου της 5-

µεθοξυοµάδας και της σερίνης 115 της τρίτης έλικας και ο δεύτερος µεταξύ του 

αµιδικού υδρογόνου και της ασπαραγίνης 167 της τέταρτης έλικας. Προτείνεται 

επίσης η δηµιουργία ενός συµπλόκου µεταφοράς φορτίου µεταξύ της θρυπτοφάνης 

256 και του ινδολικού πυρήνα, ενώ αναπτύσσονται και µη πολικές αλληλεπιδράσεις 

µεταξύ του µεθυλίου της 5-µεθοξυοµάδας, των µεθυλενίων της πλευρικής αλυσίδας 

και του µεθυλίου της αµιδοµάδας µε τα µη πολικά αµινοξέα ισολευκίνη 89, βαλίνη 

170 και ισολευκίνη 194. Σύµφωνα µε αυτό το µοντέλο υπάρχει αρκετός ελύθερος 

χώρος για υποκατάσταση στις θέσεις 2 και 6 του ινδολικού πυρήνα, ενώ επιτρέπεται 

και µία µικρή αύξηση του µήκους της πλευρικής αλυσίδας στη θέση 3 του ινδολικού 

πυρήνα του µορίου.  
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                                                                    Σχήµα 10  

   Γ) Μοντέλο σύνδεσης κατά Navajas46 

          Ως ένωση οδηγός για το συγκεκριµένο µοντέλο χρησιµοποιήθηκε η γνωστή 

GPRC πρωτεΐνη, ροδοψίνη. Ο Navajas πρότεινε το σχηµατισµό δεσµού υδρογόνου 

µεταξύ του οξυγόνου της αµιδοµάδας της µελατονίνης και της σερίνης 6 της έβδοµης 

έλικας. Προτείνονται επίσης π-π αλληλεπιδράσεις µεταξύ των αρωµατικών πυρήνων 

του ινδολίου της ορµόνης και της φαινυλαλανίνης 9 της έκτης έλικας, καθώς και µη 

πολικές αλληλεπιδράσεις µεταξύ του µεθυλίου της 5-µεθοξυοµάδας και της βαλίνης 7 

της πέµπτης έλικας, αλλά και του µεθυλίου της αµιδοµάδας µε την αλανίνη 10. Η 

ιστιδίνη 10, καθώς και η βαλίνη 10 της πέµπτης έλικας φαίνεται να εµποδίζουν την 

αντικατάσταση της 5-µεθοξυοµάδας µε περισσότερο ογκώδεις υποκαταστάτες, ενώ η 

σερίνη 6 και η αλανίνη 10 της έβδοµης έλικας δεν επιτρέπουν την υποκατάσταση 

στην ακεταµιδοµάδα µε αλκύλια που φέρουν περισσότερα από 4 άτοµα άνθρακα. Ο 

Navajas πρότεινε ότι η µεθοξυοµάδα και η Ν-ακετυλοµάδα βρίσκονται εκτός του 

επιπέδου του ινδολικού πυρήνα, ενώ η δίεδρη γωνία που σχηµατίζουν ο ινδολικός 

πυρήνας µε την πλευρική αλυσίδα πρέπει να είναι 90ο (σχήµα 11)  
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                                                Σχήµα 11       

∆) Μοντέλο σύνδεσης κατά Ivanov47 

     Όπως και στο προηγούµενο µοντέλο, ως ένωση οδηγός χρησιµοποιήθηκε η 

πρωτεΐνη ροδοψίνη. Ο Ιvanov και οι συνεργάτες του µετά από µελέτες σύνδεσης ενός 

αριθµού αγωνιστών της µελατονίνης πρότειναν ότι η σύνδεση της ορµόνης µε το 

ενεργό κέντρο του υποδοχέα επιτυγχάνεται µε τρεις δεσµούς υδρογόνου. Το οξυγόνο 

της µεθοξυοµάδας σχηµατίζει δεσµό υδρογόνου µε την ιστιδίνη 195 και η 

ακεταµιδοµάδα µε δύο κατάλοιπα σερίνης, 110 και 114. Επίσης, το µεθύλιο της 

µεθοξυοµάδας τοποθετείται εντός µιας υδρόφοβης κοιλότητας που σχηµατίζουν τα 

αµινοξέα της βαλίνης 191 και 192 και της ισολευκίνης 112. Το βενζολικό τµήµα του 

ινδολίου συµµετέχει σε π-π αλληλεπιδράσεις µε την φαινυλαλανίνη 196. Σύµφωνα µε 

το µοντέλο αυτό, υπάρχει χώρος για την εισαγωγή λιπόφιλων οµάδων στη θέση 2 του 

ινδολικού πυρήνα, καθώς δηµιουργείται και µία δεύτερη υδρόφοβη κοιλότητα µεταξύ 

των αµινοξέων του ασπαρτικού οξέος 73, της σερίνης 288, της απαραγίνης 291 και 

287 και της αλανίνης 284. ∆ηµιουργείται επίσης και µία µικρή τρίτη υδρόφοβη 

κοιλότητα γύρω από το ινδολικό άζωτο από τα αµινοξέα της αλανίνης 252, λευκίνης 

254 και θρυπτοφάνης 251 που επιτρέπουν την εισαγωγή µικρών λιπόφιλων 

υποκαταστατών στο άζωτο του ινδολικού πυρήνα. Σε περίπτωση που δεν 
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σχηµατίζεται ένας από τους παραπάνω τρεις προτεινόµενους δεσµούς υδρογόνου, 

τότε η χηµική συγγένεια ενός συνδέτη µε τον υποδοχέα είναι αρκετά µειωµένη. 

(σχήµα 12) 
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N
H

R

NHCOCH3

R = H, F, Cl, Br, OH, CH3, OC2H5

B.4 Xαρτογράφηση των µελατονινεργικών υποδοχέων. Σχέσεις ∆οµής-∆ράσης 

 

      Τα τελευταία χρόνια έχει γίνει αρκετά εκτεταµένη έρευνα για να προσδιορισθούν 

οι απαιτήσεις των υποδοχέων της µελατονίνης για την εκδήλωση αγωνιστικής ή 

ανταγωνιστικής δράσης. Έχει συντεθεί ένας µεγάλος αριθµός αναλόγων της 

µελατονίνης µε αποτέλεσµα να έχουν εξαχθεί χρήσιµα συµπεράσµατα σχετικά µε τις 

χαρακτηριστικές οµάδες που είναι απαραίτητες για την εκδήλωση φαρµακολογικής 

δράσης. Παρακάτω παρουσιάζονται ορισµένα παραδείγµατα χηµικής τροποποίησης 

στο µόριο της µελατονίνης. 

      Από πλήθος µελετών έχει προκύψει, ότι τα δύο χαρακτηριστικά για την εκδήλωση 

µελατονινεργικής δράσης είναι η παρουσία της 5-µεθοξυοµάδας και της πλευρικής 

αλκυλαµιδο-αλυσίδας. Αντικατάσταση της 5-µεθοξυοµάδας µε υδρογόνο, αλογόνο, 

αλκύλιο, υδροξύλιο ή άλλη αλκοξυοµάδα οδηγεί σε ανάλογα µε µειωµένο βαθµό 

σύνδεσης µε όλους τους µελατονινεργικούς υποδοχείς. Η µετακίνηση της 5-

µεθοξυοµάδας στις θέσεις 4, 6 και 7 του ινδολικού πυρήνα επίσης οδηγεί σε 

σηµαντική ελάττωση της µελατονινεργικής δράσης.48,49 

                                              

 

 

 

 

 

      Αντικατάσταση του µεθυλίου της πλευρικής ακεταµιδοµάδας µε αιθύλιο και n-

προπύλιο οδηγεί σε παράγωγα µε αυξηµένη µελατονινεργική δράση. Περαιτέρω, 

διαπιστώθηκε ότι η αύξηση του µεγέθους της οµάδας αυτής ή εισαγωγή διακλάδωσης 

οδηγεί σε ανάλογα µε µειωµένη δράση.62 
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       Η εισαγωγή µιας λιπόφιλης οµάδας στη θέση 2 του ινδολικού πυρήνα, όπως 

αλκύλιο, αλογόνο, βενζύλιο ή φαινύλιο έχει ως αποτέλεσµα την αύξηση του βαθµού 

σύνδεσης µε τον υποδοχέα, ενώ οι ίδιοι υποκαταστάτες στις θέσεις 6 και 7 του 

ινδολικού πυρήνα επιφέρουν το αντίθετο αποτέλεσµα.60,61 

 

  

 

 

 

 

 

   Η αντικατάσταση του υδρογόνου του αζώτου του ινδολικού πυρήνα από µία 

λιπόφιλη οµάδα προκαλεί σηµαντική µείωση στη χηµική συγγένεια µε τους υποδοχείς 

της µελατονίνης. Μάλιστα, η µείωση αυτή είναι τόσο µεγαλύτερη όσο ογκωδέστερος 

είναι ο λιπόφιλος υποκαταστάτης. 

 

 

 

N
H

H3CO

NHCOCH3

R = CH3, C2H5, Cl, Br, Ph, CH2Ph

R
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     Ένα ακόµα πολύ σηµαντικό συµπέρασµα, που έχει εξαχθεί, είναι ότι η παρουσία 

του ινδολικού πυρήνα δεν αποτελεί απαραίτητο χαρακτηριστικό για την εκδήλωση 

µελατονινεργικής δράσης, αλλά συµβάλλει µόνο στη διατήρηση των φαρµακοφόρων 

οµάδων του µεθοξυλίου και της αµιδοµάδας στη σωστή µεταξύ τους απόσταση στο 

χώρο. Έτσι, όταν ο ινδολικός πυρήνας αντικαταστάθηκε από βενζοφουράνιο και 

βενζοθειοφαίνιο προέκυψαν ανάλογα µε παραπλήσια µελατονινεργική δράση µε αυτή 

της µελατονίνης.63 

                                      

                                   

   

     Μία επιπλέον απόδειξη για το παραπάνω συµπέρασµα αποτελεί το γεγονός ότι η 

ταυτόχρονη µετακίνηση της µεθοξυοµάδας και της πλευρικής αλκυλαµιδοµάδας στις 

θέσεις 6 και 1 του ινδολικού πυρήνα αντίστοιχα, οδήγησε σε ανάλογο του οποίου ο 

βαθµός σύνδεσης µε τον υποδοχέα δεν µειώθηκε σηµαντικά. Αυτό συµβαίνει διότι 

N

H3CO

NHCOCH3

R = CH3, Ph, CH2Ph

R
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και σε αυτήν την περίπτωση οι δύο φαρµακοφόρες οµάδες διατηρούνται στην 

κατάλληλη µεταξύ τους απόσταση.50 

                            

                                     

 

      Βρέθηκε, επίσης, ότι ο ινδολικός πυρήνας µπορεί να αντικατασταθεί από το 

ναφθαλίνιο, που οδήγησε στο µόριο της αγοµελατίνης, αλλά και από κινολίνη για να 

προκύψει το αντίστοιχο κινολινικό παράγωγο. Οι ενώσεις αυτές παρουσιάζουν 

παρεµφερή δράση µε τη µελατονίνη.51,52 
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      Σε µία προσπάθεια για να προσδιορισθούν τα ελάχιστα δοµικά χαρακτηριστικά 

που απαιτούνται για την εκδήλωση µελατονινεργικής δράσης, οι Garratt και Τσοτίνης 

συνέθεσαν µία σειρά φαινυλαλκυλαµιδίων που φαίνονται παρακάτω. Οι ενώσεις 

αυτές παρουσίασαν αξιόλογη µελατονινεργική δράση.53 

                 

                                         

     Σε όλα τα παραπάνω µόρια η πλευρική αλκυλαµιδο-αλυσίδα µπορεί να 

περιστρέφεται ελεύθερα και έτσι λαµβάνει διαφορετικές διαµορφώσεις στο χώρο µε 

αποτέλεσµα να τείνει να βρίσκεται στην ιδανική απόσταση από το µεθοξύλιο για την 

εκδήλωση µελατονινεργικής δράσης. Ήταν απαραίτητη, όµως, και η σύνθεση 

αντίστοιχων αναλόγων, τα οποία να διαθέτουν άκαµπτες πλευρικές αλυσίδες. Έτσι 

παρασκευάστηκαν από τον Τσοτίνη και τους συνεργάτες του τα παράγωγα του 

παρακάτω γενικού τύπου µε στόχο την έρευση της πλέον κατάλληλης, για 

αγωνιστική/ανταγωνιστική σύνδεση, διαµόρφωσης της αλκαναµιδο-πλευρικής 

αλυσίδας.54     

 

                                   

H3CO NHCOR

n

 

 

     Οι παρακάτω ενώσεις του γενικού τύπου Α και Β, που παρασκευάσθηκαν πριν 

από µερικά χρόνια από τον Garratt και την ερευνητική του οµάδα55, αποτελούν 
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πρότυπα µελατονινεργικών αναλόγων µε άκαµπτες πλευρικές αλυσίδες. Στις 

περιπτώσεις αυτές παρατηρήθηκε ότι όταν η πλευρική αλυσίδα έχει µία µη 

αναδιπλωµένη διαµόρφωση, σε σχέση µε τον ινδολικό πυρήνα, όπως στα ανάλογα Β, 

τότε η τιµή της σταθεράς σύνδεσης είναι αρκετά υψηλή, ενώ το ακριβώς αντίθετο 

αποτέλεσµα παρατηρείται µε τα ανάλογα του τύπου Α, όπου η πλευρική αλυσίδα έχει 

αναδιπλωµένη διαµόρφωση. 
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     Παρακάτω παρατίθενται ορισµένα ακόµα παραδείγµατα χειρόµορφων αναλόγων µε 

άκαµπτες πλευρικές αλυσίδες και οι διαφορετικές ικανότητες σύνδεσης των εναντιοµερών τους 

µε τους υποδοχείς. 

 

 

    Μετά από HPLC διαχωρισµό των εναντιοµερών µε χρήση χειρόµορφης στήλης, το 

αποµονωθέν (+)-εναντιοµερές της β,Ν-διµεθυλοµελατονίνης (ένωση Γ) εµφάνισε κατά δέκα 

περίπου φορές µεγαλύτερη χηµική συγγένεια για τους υποδοχείς του Xenopus laevis, ενώ το (-)-

εναντιοµερές παρουσίασε µία εκλεκτικότητα κατά 28 φορές µεγαλύτερη για σύνδεση µε τον 

υποδοχέα ΜΤ2.56 Μία ακόµη χειρόµορφη ένωση που µελετήθηκε είναι η τετραλίνη ∆ και 

βρέθηκε ότι το S-(-)-εναντιοµερές της εµφανίζει µεγαλύτερη ικανότητα σύνδεσης για τους 

υποδοχείς της µελατονίνης από ότι το R-(+) εναντιοµερές.57 Το αντίθετο παρατηρείται για την 

ινδανυλοπιπεραζίνη Ε, όπου σε αυτή την περίπτωση το R-(-)-εναντιοµερές παρουσιάζει 

µεγαλύτερο βαθµό σύνδεσης για τους υποδοχείς.58 Τέλος, παρουσιάζεται και το S-(-)-

εναντιοµερές της ένωσης Ζ, που είναι γνωστό και ως Ramelteon και αποτελεί έναν από τους 

σηµαντικότερους εµπορικά διαθέσιµους αγωνιστές της µελατονίνης. Το Ramelteon αποτελεί 
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έναν ισχυρό αγωνιστή της ορµόνης και παρουσιάζει εκλεκτικότητα για τους ΜΤ1 και ΜΤ2 (ΜL-

1) υποδοχείς.59 

 

Β.5 Αγωνιστές και ανταγωνιστές της µελατονίνης 

 

      Ως αγωνιστές της µελατονίνης ορίζονται οι ενώσεις εκείνες οι οποίες µετά από 

αλληλεπίδραση µε τον υποδοχέα προκαλούν φαρµακολογική δράση ίδια µε αυτήν της ορµόνης, 

ενώ ως ανταγωνιστές ορίζονται τα ανάλογα εκείνα τα οποία µειώνουν ή και αναστέλλουν τη 

φυσιολογική δράση της ορµόνης. Γενικά, χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή όταν χαρακτηρίζεται µία 

ένωση ως αγωνιστής ή ανταγωνιστής, καθώς έχει σηµασία ποιο κυτταρικό µοντέλο 

χρησιµοιποιείται κάθε φορά για να χαρακτηριστεί ένα ανάλογο ως αγωνιστής ή ανταγωνιστής. 

Για παράδειγµα, η 2-φαινυλοµελατονίνη που φαίνεται παρακάτω βρέθηκε ότι είναι 

ανταγωνιστής σε επίµυες τύπου χάµστερ Σιβηρίας,60 ενώ είναι αγωνιστής στα κύτταρα του 

Xenopus Laevis.
61 

                               

     ∆ύο από τους σηµαντικότερους αγωνιστές της µελατονίνης στους ΜΤ1 και ΜΤ2 υποδοχείς 

που αναφέρθηκαν και παραπάνω αποτελούν η αγοµελατίνη και η ένωση Ramelteon. Παρακάτω 

παρουσιάζονται ορισµένα ακόµη παραδείγµατα αγωνιστών της ορµόνης (ενώσεις Ι-ΙΙΙ). 
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      Οι ανταγωνιστές της µελατονίνης προκύπτουν µε συγκεκριµένες τροποποιήσεις που γίνονται 

σε µόρια αγωνιστών της ορµόνης. Οι σηµαντικότερες απ΄ αυτές αφορούν την αποµάκρυνση της 

5-µεθοξυοµάδας, την εισαγωγή φαινυλοµάδας ή βενζυλοµάδας στη θέση 2 του ινδολικού 

πυρήνα,  αντικατάσταση της µεθυλοµάδας της πλευρικής αµιδοµάδας µε κυκλοαλκυλοµάδες, 

καθώς και  µετακίνηση της πλευρικής αλυσίδας από την 3 στην 2-θέση του ινδολίου. Στη 

συνέχεια, παρατίθενται ορισµένα παραδείγµατα ανταγωνιστών της ορµόνης µε κυριότερο αυτό 

της ένωσης luzindole που αποτελεί και τον σηµαντικότερο εµπορικά διαθέσιµο ανταγωνιστή της 

µελατονίνης. 
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      Tέλος, στη διεθνή βιβλιογραφία έχουν εµφανιστεί και ενώσεις, οι οποίες διαθέτουν µερικώς 

αγωνιστική δράση. Κυριότεροι εκπρόσωποι αυτής της κατηγορίας θεωρούνται οι ενώσεις του 

γενικού τύπου IV.64 

                                  

N

H3CO

NHCOR

IV   
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ΣΤΟΧΟΙ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΑΣ ∆Ι∆ΑΚΤΟΡΙΚΗΣ ∆ΙΑΤΡΙΒΗΣ 

 

     Η σχετική ακαµψία της C3-πλευρικής αλυσίδας της µελατονίνης µε την εισαγωγή αλκυλο-

υποκαταστατών ιδίως σε β-θέση οδηγεί σε ενώσεις µε βελτιωµένη µελατονινεργική δράση και 

µάλιστα αγωνιστική. Αυτό έχει αποδοθεί στο γεγονός ότι η κατ’ αυτόν τον τρόπο προκαλούµενη 

ακαµψία στην πλευρική αλυσίδα, την ωθεί σε έναν προσανατολισµό στο χώρο που οι ευνοϊκές 

για εκδήλωση αγωνιστικής δράσης διαµορφώσεις είναι πληθυσµιακά περισσότερες.56 Με βάση 

αυτήν την παρατήρηση, ως πρώτη οµάδα ενώσεων προς διερεύνηση, επελέγησαν τα ινδολικά 

ανάλογα 5 και 6. 

                                                   

                                      

     Τα φαρµακολογικά αποτελέσµατα, τα οποία ελήφθησαν από τις Χenopous laevis 

βιοδοκιµασίες απέδειξαν ότι, καθιστώντας σχετικά άκαµπτη την C3-πλευρική αλυσίδα, 

ενισχύεται η αγωνιστική δράση (ένωση 5-pEC50= 10.16, ένωση 6-pEC50= 10.11, µελατονίνη- 

pEC50= 10.04). 

    Η δεύτερη σειρά ενώσεων που διερευνήθηκε στα πλαίσια της παρούσας διατριβής αφορά στα 

τετρακυκλικά ανάλογα 12 και 13, καθώς και στα gem-διµεθυλο παράγωγά τους ΙΙ και 17. 
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    Όπως ήδη αναφέρθηκε, τα τετρακυκλικά παράγωγα αυτού του τύπου εµφανίζουν αγωνιστική 

δράση. Η εισαγωγή ενός µεθυλίου στην πλευρική  τους αλυσίδα (ενώσεις 12 και 13), οδηγεί σε 

αµιγώς αγωνιστική δράση, αλλά µειωµένη σε σχέση µε αυτή της µελατονίνης. Αντιθέτως, η 

εισαγωγή δυο β-µεθυλίων (ενώσεις ΙΙ και 17) µεταβάλει την αµιγώς αγωνιστική δράση σε 

µερικώς αγωνιστική. 

    Με αφορµή τα αποτελέσµατα αυτά σχεδιάσθηκε η τρίτη σειρά ενώσεων (25-27, 31,32, 46-48 

και 53-55). 
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    Όπως αναφέρθηκε, τα τετρακυκλικά παράγωγα µε R1=R2=X=H εµφανίζουν µερικώς 

αγωνιστική δράση.64 Η πρόκληση ακαµψίας στις πλευρικές αλυσίδες των ως άνω παραγώγων 

οδήγησε σε µόρια αγωνιστές µόνο στην περίπτωση των β-µονοµεθυλο-υποκατεστηµένων 

ενώσεων 25 και 26. Το ανάλογο 27 εµφάνισε µερικώς αγωνιστική δράση, ενώ όλα τα υπόλοιπα 

παράγωγα µετετράπησαν σε ανταγωνιστές. 

    Με βάση τα αποτελέσµατα αυτά και κυρίως τη µετατροπή των διµεθοξυ-υποκατεστηµένων 

παραγώγων σε ενώσεις ανταγωνιστές, σχεδιάστηκαν τα τετρακυκλικά ανάλογα 39-41 και 65. Το 

µήκος της πλευρικής αλυσίδας στα εν λόγω µόρια έχει µειωθεί κατά ένα µεθυλένιο, ούτως ώστε 

αφενός η απόσταση των δύο µεθοξυλίων από την οµάδα NHCOR να είναι όση η σπόσταση στο 

µόριο της µελατονίνης (επτά δεσµοί, ένωση 65) και αφ’ ετέρου η προκαλούµενη από το C2-

µεθοξύλιο στερεοχηµική παρεµπόδιση στην πλευρική αλυσίδα να είναι όσο το δυνατόν 

µικρότερη. 
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         Από τη βιολογική αποτίµηση της δράσης των ως άνω ενώσεων προέκυψε ότι οι 

προαναφερθείσες τροποποιήσεις οδηγούν σε αµιγώς ανταγωνιστική δράση. 

        Η πέµπτη οµάδα ενώσεων που σχεδιάστηκε είχε ως αφετηρία τη δοµή του Ramelteon. 

Συγκεκριµένα, πραγµατοποιήθηκε αντικατάσταση του κυκλοπεντανίου από το κυκλοβουτάνιο 

και ο τετραϋδροφουρανικός δακτύλιος µετετράπη σε µεθοξύλιο, το οποίο επιπλέον εισήχθη σε 

δύο διαφορετικές θέσεις. (ενώσεις 69-71, 77-79 και 81-83). Εκτός αυτού παρασκευάστηκαν και 

τα διµεθοξυλιωµένα παράγωγα 87-89. 

 

 

     Τέλος, στην παρούσα διατριβή περιλαµβάνεται ο σχεδιασµός και η σύνθεση των 

κυκλοεπτενο- και κυκλοεπτάνο-συµπυκνωµένων ενώσεων 96-98, 111-113 και 102-104, 114-

116. 
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    Το σκεπτικό του σχεδιασµού των ενώσεων αυτών εστιάζεται στη διερεύνηση της συµµετοχής 

της ευκαµψίας κυρίως του κυκλοεπτανικού δακτυλίου σε σχέση µε τον κυκλοεπτενικό και 

κυκλοβουτανικό στην εκδήλωση µελατονινεργικής δράσης. 

 

Γ. ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΩΝ ΝΕΩΝ ΜΕΛΑΤΟΝΙΝΕΡΓΙΚΩΝ ΑΝΑΛΟΓΩΝ 

Γ.1 Συνθετικές µελέτες για την παρασκευή των νέων ινδολικών αναλόγων 5 
και 6. 

Γ.1.1 Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

Η ρετροσυνθετική πορεία απεικονίζεται στο σχήµα γ.1.1. Αναλυτικά, τα επιθυµητά 

ανάλογα 5 και 6 προκύπτουν από την αµίνη 4, της οποίας πρόδροµη ένωση αποτελεί το α-

gemδιµεθυλο-υποκατεστηµένο νιτρίλιο 3. Αυτό θα προκύψει από το Ν-Βοc-προστατευµένο 

νιτρίλιο 2, κατόπιν αποπροστασίας, ενώ το νιτρίλιο 2 θα ληφθεί µε διµεθυλίωση του 

ακετονιτριλίου 1. Το νιτρίλιο 1 αποτελεί το Ν-Βοc-προστατευµένο ανάλογο του εµπορικά 

διαθέσιµου 5-µεθοξυ-3-ινδολακετονιτριλίου (117). 
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 Ρετροσυνθετική οδός 

N
H

H3CO

H3C

NHCOR

5 (R=CH2CH3)
6 (R=CH2CH2CH3)

N
H

H3CO

H3C

NH2

4

N
H

H3CO

CN
H3C

3

N

H3CO

CN

O OC(CH3)3

H3C

2

N

H3CO

CN

O OC(CH3)3

1

N
H

H3CO

CN

117

M.Y

α,α-διµεθυλίωση

CH3
CH3

CH3

CH3

 

Σχήµα γ.1.1 
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Γ.1.2 Σύνθεση των νέων αναλόγων 5 και 6 

 

Η πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή των ινδολικών αναλόγων 5 και 6 

απεικονίζεται στο σχήµα γ.1.2. 

 

α. DMAP, (Boc)2O, CH2Cl2, 25 oC 
β. NaH, CH3I, DMF, 25 oC 
γ. (n-Bu)4N

+F-, THF, 65 oC 
δ. LiAlH4, Et2O, C6H6, 0 oC –›25 oC 
ε. (RCO)2O, Et3N, CH2Cl2, 0 oC –›25 oC 
 
Σχήµα γ.1.2 
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Για την παρασκευή των ινδολικών αναλόγων 5 και 6 ως πρώτη ύλη χρησιµοποιείται το 

εµπορικά διαθέσιµο 5-µεθοξυ-3-ινδολακετονιτρίλιο (117), το οποίο µε αντίδραση µε τον tert-

βουτοξυκαρβοξυλικό ανυδρίτη (Boc)2O, παρουσία 4-διµεθυλαµινοπυριδίνης (DMAP), 

µετατρέπεται προς το Ν-Βοc-προστατευµένο παράγωγο 1. Με επίδραση περίσσειας υδριδίου του 

νατρίου και µεθυλοϊωδιδίου επί της ένωσης 1 προκύπτει το α-gemδιµεθυλο-υποκατεστηµένο 

νιτρίλιο 2. Στη συνέχεια, το νιτρίλιο 2 αποπροστατεύεται µε τη χρήση φθοριούχου 

τετραβουτυλαµµωνίου[(n-Bu)4N+F-] και το νιτρίλιο 3, που προκύπτει, ανάγεται µε 

λιθιοαργιλιοϋδρίδιο, οπότε λαµβάνεται η αµίνη 4.56 Η αµίνη ακυλιώνεται µε προπιονικό ή 

βουτυρικό ανυδρίτη, για να δώσει τα επιθυµητά ανάλογα 5 και 6, αντίστοιχα. 

 

Γ.1.3 Προτεινόµενοι µηχανισµοί αποπροστασίας Ν-Βοc-υποκατεστηµένου 
παραγώγου 2 µε το φθοριούχο τετραβουτυλαµµώνιο[(n-Bu)4N

+F-] 

 
Α) Ως πρώτος πιθανός µηχανισµός αποπροστασίας προτείνεται η πυρηνόφιλη προσβολή του 

ανιόντος φθορίου επί του καρβονυλίου του αναλόγου 2, οπότε σχηµατίζεται το ενδιάµεσο Ι, το 

οποίο ακολούθως µετατρέπεται προς το άλας ΙΙ. Υδρόλυση του άλατος ΙΙ έχει ως αποτέλεσµα 

τη λήψη του αποπροστατευµένου νιτριλίου3. (σχήµα γ.1.3.α)65 

Β) Ένας δεύτερος πιθανός µηχανισµός περιλαµβάνει τη δράση του ανιόντος του φθορίου ως 

βάση, η οποία αποσπά ένα πρωτόνιο από ένα εκ των µεθυλίων της Ν-Βοc-tert-βουτυλοµάδας, 

οπότε προκύπτει το ενδιάµεσο άλας ΙΙΙ, το οποίο µε υδρόλυση οδηγεί στο νιτρίλιο 3. (σχήµα 

γ.1.3.β)65 
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Σχήµα γ.1.3.α 

 

Σχήµα γ.1.3.β 
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Γ.2 Συνθετικές µελέτες για την παρασκευή των νέων τετρακυκλικών 
παραγώγων του ινδολίου 12 και 13. 

Γ.2.1 Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

Η ρετροσυνθετική πορεία απεικονίζεται στο σχήµα γ.2.1. Αναλυτικά, τα αµίδια 12 και 

13 έχουν ως πρόδροµη ένωση την αµίνη 11, η οποία µπορεί να προκύψει από το α-

µονοµεθυλιωµένο νιτρίλιο 10. Αυτό προέρχεται από το ακετονιτρίλιο 9, το οποίο µπορεί να 

ληφθεί µε κύκλωση του αναλόγου 8. Το Ν-αλκυλιωµένο παράγωγο 8 προέρχεται, µε µετατροπή 

υποκαταστάτη (Μ.Υ.), από την αλδεΰδη 7, µε αναγωγική κυάνωση. Η ένωση 7 αποτελεί το 

προϊόν της Ν-αλκυλίωσης της εµπορικά διαθέσιµης 5-µεθοξυινδολο-3-καρβοξαλδεΰδης (118) µε 

το 2-βρωµοβενζυλοβρωµίδιο (119). 
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Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

Σχήµα γ.2.1 
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Γ.2.2  Σύνθεση των νέων τετρακυκλικών αναλόγων 12 και 13 

Η συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή των παραπάνω ενώσεων 

απεικονίζεται στο σχήµα γ.2.2. 

 

 
Σχήµα γ.2.2 

 



69 

 

Το πρώτο στάδιο της συνθετικής πορείας περιλαµβάνει την Ν-αλκυλίωση της 5-µεθοξυ-

ινδολο-3-καρβοξαλδεΰδης (118) µε το 2-βρωµοβενζυλοβρωµίδιο (119), οπότε προκύπτει το 

ινδολο-παράγωγο 7. Ακολουθεί αναγωγική κυάνωση της αλδεΰδης 7 µε τοσυλοµεθυλο-

ισοκυανίδιο (ΤοsMIC), οπότε λαµβάνεται το ακετονιτρίλιο 8, το οποίο κυκλώνεται υπό 

συνθήκες αντίδρασης Heck (τετρακις(τριφαινυλοφωσφινο)παλλάδιο(0) (PPh3)4Pd/οξικό κάλιο) 

προς το τετρακυκλικό παράγωγο 9. Ακολουθεί α-µονοµεθυλίωση του ακετονιτριλίου 9 µε τη 

χρήση υδριδίου του νατρίου και µεθυλοϊωδιδίου προς την ένωση 10, η κυανοµάδα της οποίας 

ανάγεται µε λιθιοαργιλιοϋδρίδιο προς την αµίνη 11. Ακυλίωση της αµίνης 11 µε τους 

κατάλληλους ανυδρίτες οξέων οδηγεί στα επιθυµητά προϊόντα 12 και 13. 

 

Γ.2.3  Προτεινόµενος µηχανισµός αναγωγικής κυάνωσης µε 
τοσυλοµεθυλοϊσοκυανίδιο (ΤοsMIC) 

 
O προτεινόµενος µηχανισµός της συγκεκριµένης αντίδρασης απεικονίζεται στο σχήµα 

γ.2.3. Αρχικά, µε επίδραση της ισχυρής βάσης του tert-βουτοξυκαλίου επί του τοσυλοµεθυλο-

ϊσοκυανιδίου αποσπάται ένα όξινο πρωτόνιο σε θέση α ως προς την ισοκυανοµάδα, παρέχοντας 

το αντίστοιχο καρβανιόν. Επακόλουθη πυρηνόφιλη προσθήκη του τελευταίου στο καρβονύλιο 

της αλδεΰδης 7 οδηγεί στο σχηµατισµό του ενδιαµέσου Ι. Στη συνέχεια, το ενδιάµεσο Ι 

µετατρέπεται προς το αντίστοιχο κυκλικό ανιόν ΙΙ, το οποίο µε απόσπαση πρωτονίου και 

ταυτόχρονη διάνοιξη του οξαζολικού δακτυλίου οδηγεί στο ανιόν ΙΙΙ. Ακολουθεί αποχώρηση 

της τοσυλοµάδας, οπότε προκύπτει το σταθερό ενδιάµεσο ΙV, το οποίο κατόπιν πυρηνόφιλης 

προσβολής από ένα µόριο µεθανόλης µετατρέπεται προς το ενδιάµεσο V. Tέλος, µε αποβολή 

ενός µορίου µυρµηκικού µεθυλεστέρα προκύπτει το επιθυµητό ακετονιτρίλιο 8.66 
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Σχήµα γ.2.3 

 
 

Γ.2.4  Μηχανισµός κύκλωσης του νιτριλίου 8 προς το τετρακυκλικό παράγωγο 9 

 

Η κύκλωση του νιτριλίου 8 προς το ανάλογο 9 αναφέρεται στη γνωστή αντίδραση Ηeck, 

ο µηχανισµός της οποίας απεικονίζεται  στο σχήµα γ.2.4. 
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Σχήµα γ.2.4  

 

Στο πρώτο στάδιο, µε αποχώρηση δύο µορίων τριφαινυλοφωσφίνης από τον καταλύτη, 

τετρακις(τριφαινυλοφωσφινο)παλλάδιο(0), προκύπτει δις(τριφαινυλοφωσφινο)παλλάδιο, το 

οποίο προστίθεται οξειδωτικά στο δεσµό βρωµίου άνθρακα του αρυλοβρωµιδίου 8, οπότε 

παράγεται το σ-σύµπλοκο VI. Aκολουθεί ενδοµοριακή syn-προσθήκη στο διπλό δεσµό C2-C3 

του ινδολικού πυρήνα και το σχηµατιζόµενο ενδιάµεσο VII, µετά από εσωτερική αναστροφή, 

µετατρέπεται προς το ενδιάµεσο VIII. Aυτό στη συνέχεια, κατόπιν syn-απόσπασης µε την 

επίδραση οξικού καλίου, παράγει το τετρακυκλικό επιθυµητό νιτρίλιο 9, ενώ ο καταλύτης 

αναγεννάται µε προσθήκη δύο µορίων υποκαταστατών τριφαινυλοφωσφίνης σε ένα µόριο 

δις(τριφαινυλοφωσφινο)παλλαδίου.67  
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Γ.3  Συνθετικές µελέτες για την παρασκευή του αµιδίου 17 

Γ.3.1  Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 
Πρόδροµη ένωση του αµιδίου 17 αποτελεί η αµίνη 16, η οποία προέρχεται από το α-

gem-διµεθυλοακετονιτρίλιο 15. Η ένωση αυτή προκύπτει από το ινδολο-παράγωγο 14 µε 

εφαρµογή της αντίδρασης Heck, το οποίο έχει ως πρόδροµη ένωση το ανάλογο 8. Το νιτρίλιο 8 

λαµβάνεται από την αλδεΰδη 7, µε µετατροπή υποκαταστάτη, η οποία προκύπτει από την Ν-

αλκυλίωση της 5-µεθοξυινδολο-3-καρβοξαλδεΰδης (118) µε το εµπορικά διαθέσιµο 2-

βρωµοβενζυλοβρωµίδιο (119) (σχήµα γ.3.1). 
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Σχήµα γ.3.1 
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Γ.3.2  Σύνθεση του νέου τετρακυκλικού αναλόγου 17 

 

Ως πρώτη ύλη για τη σύνθεση του αµιδίου 17 χρησιµοποιείται το νιτρίλιο 8, η 

παρασκευή του οποίου περιγράφεται στο σχήµα γ.2.2. Με επίδραση περίσσειας βάσης υδριδίου 

του νατρίου και µεθυλοϊωδιδίου επί του ακετυλονιτριλίου 8 επιτυγχάνεται gemδιµεθυλίωση, 

οπότε  προκύπτει το παράγωγο 14. Ακολουθεί κύκλωση υπό συνθήκες αντίδρασης Heck, µε 

αποτέλεσµα την παραλαβή του τετρακυκλικού παραγώγου 15, από το οποίο µε αναγωγή και 

ακυλίωση µε προπιονικό ανυδρίτη λαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 17 (σχήµα γ.3.2). 
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Σχήµα γ.3.2 

 
α. CH3COOK, (PPh3)4Pd, DMA, 120 oC 
β. NaH, CH3I, DMF, 25 oC 
γ. LiAlH4, Et2O, C6H6, 0 oC –› 25 oC 
δ. (CH3CH2CO)2O, Et3N, CH2Cl2, 0 oC –› 25 oC 
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Στην παραπάνω πορεία σύνθεσης παρατηρείται ότι η εισαγωγή των δύο µεθυλίων σε α-

θέση ως προς την κυανοµάδα επιτυγχάνεται στο στάδιο του άκυκλου ινδολικού παραγώγου 8 

και όχι στο στάδιο του τετρακυκλικού ισοϊνδολικού αναλόγου 9 (σχήµα γ.2.2), διότι 

παρατηρήθηκε ότι µε επίδραση τριών ισοδυνάµων βάσης υδριδίου του νατρίου και 

µεθυλοϊωδιδίου επί του νιτριλίου 9, το µόνο προϊόν που λαµβάνεται είναι το µονο-µεθυλιωµένο 

παράγωγο 10 και όχι το αναµενόµενο διµεθυλιωµένο ανάλογο 15. Αυτό πιθανόν να οφείλεται 

στην αυξηµένη στερεοχηµική παρεµπόδιση, στην περίπτωση του παραγώγου 9 σε σχέση µε το 

άκυκλο ινδολικό παράγωγο 8, γεγονός που εµποδίζει την εισαγωγή του δεύτερου µεθυλίου.  

 

Γ.4  Συνθετικές µελέτες για την σύνθεση των νέων µελατονινεργικών 
αναλόγων 25-27 

Γ.4.1  Ρετροσυνθετική ανάλυση 

Πρόδροµη ένωση των αµιδίων 25-27 αποτελεί η αµίνη 24, η οποία προκύπτει από το 

νιτρίλιο 23. Αυτό λαµβάνεται από το ακετονιτρίλιο 22 µε α-µονοµεθυλίωση. Το τετρακυκλικό 

νιτρίλιο 22 προκύπτει από Ν-αλκυλιωµένο ινδολο-παράγωγο 21 µε εφαρµογή της αντίδρασης 

Ηeck. Το νιτρίλιο 21 λαµβάνεται από την καρβοξαλδεΰδη 20 µε µετατροπή υποκαταστάτη, η 

οποία προκύπτει από την Ν-αλκυλίωση της 5-µεθοξυινδολο-3-καρβοξαλδεΰδης (118) από τον 

τοζυλικό εστέρα 19. Τέλος, ο εστέρας 19 προέρχεται από την αλκοόλη 18 και αυτή από το 

εµπορικά διαθέσιµο 2-βρωµοφαινυλοξικό οξύ (120) (σχήµα γ.4.1). 
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Σχήµα γ.4.1 
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Γ.4.2  Σύνθεση των νέων µελατονινεργικών αναλόγων 25-27 

Η συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση των παραπάνω αµιδίων 

απεικονίζεται στο σχήµα γ.4.2. 

 

 

 

Σχήµα γ.4.2   
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Πρώτη ύλη στην παραπάνω συνθετική διαδικασία αποτελεί ο τοζυλικός εστέρας 19, ο 

οποίος παρασκευάζεται µε τοζυλίωση της αλκοόλης 18.64 Η αλκοόλη 18 προκύπτει κατόπιν 

αναγωγής µε λιθιοαργιλιοϋδρίδιο του εµπορικά διαθέσιµου οξέος 120.64 Ακολούθως, λαµβάνει 

χώρα Ν-αλκυλίωση της 5-µεθοξυινδολο-3-καρβοξαλδεΰδης (118) µε τον τοζυλικό εστέρα 19, 

οπότε λαµβάνεται η αλδεΰδη 20.64 Με αναγωγική κυάνωση της αλδεΰδης 20, µε την χρήση του 

αντιδραστηρίου TosMIC, προκύπτει το νιτρίλιο 21, το οποίο στη συνέχεια κυκλώνεται µε 

αντίδραση Heck προς το τετρακυκλικό παράγωγο 22. Ακολουθεί α-µονοµεθυλίωση µε 

αποτέλεσµα τη λήψη της ένωσης 23. Αυτή, τέλος, ανάγεται µε λιθιοαργίλιο υδρίδιο προς την 

αµίνη 24, η οποία ακυλιώνεται µε τους κατάλληλους ανυδρίτες οξέων για να δώσει τα τελικά 

προϊόντα 25-27. 

 

Γ.5  Συνθετικές µελέτες για την παρασκευή των νέων αναλόγων 31 και 32 

Γ.5.1  Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

Πρόδροµη ένωση των τετρακυκλικών αναλόγων 31 και 32 αποτελεί η αµίνη 30, η οποία 

προκύπτει από την αναγωγή του νιτριλίου 29. Η συγκεκριµένη ένωση προέρχεται από το 

ανοικτό ινδολικό ανάλογο 28 µε αντίδραση Heck, ενώ αυτό προκύπτει από το ακετονιτρίλιο 21 

κατόπιν α,α-διµεθυλίωσης. Τέλος, όπως και στην προηγούµενη ρετροσυνθετική πορεία, 

πρόδροµη ένωση του νιτριλίου 21 αποτελεί η αλδεΰδη 20, η οποία προκύπτει από την αντίδραση 

του ινδολο-παραγώγου 118 µε τον τοζυλικό εστέρα 19 (σχήµα γ.5.1). 
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Ρετροσυνθετική ανάλυση 
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Γ.5.2  Σύνθεση των νέων αναλόγων 31 και 32  

 

Η συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για την σύνθεση των αναλόγων 31 και 32 φαίνεται στο 

σχήµα γ.5.2.  
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Σχήµα γ.5.2        
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         Αντίδραση διµεθυλίωσης επί του ακετονιτριλίου 21  παρέχει το ινδολικό παράγωγο 28, το 

οποίο µε εφαρµογή της αντίδρασης Ηeck κυκλώνεται προς το τετρακυκλικό παράγωγο 29. 

Αναγωγή της κυανοµάδας της ένωσης 29, ακολουθούµενη από ακυλίωση µε οξικό και 

προπιονικό ανυδρίτη, οδηγεί στα επιθυµητά αµίδια 31 και 32. 

         Παρατηρείται ότι, όπως και στη σύνθεση του αµιδίου 17, έτσι και σε αυτήν την περίπτωση 

η αντίδραση της διµεθυλίωσης λαµβάνει χώρα στο ανοικτό ινδολικό παράγωγο 21 και όχι στο 

τετρακυκλικό ανάλογο 22 (σχήµα γ.5.3). 

 

 

  

Σχήµα γ.5.3 

 

Γ.6  Συνθετικές µελέτες για την παρασκευή των νέων αµιδίων 39-41 

Γ.6.1  Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

Πρόδροµη ένωση των αµιδίων 39-41 αποτελεί η αµίνη 38 και αυτής το νιτρίλιο 37. Με 

ρετροσυνθετική προσέγγιση, αντίστοιχη µε αυτή που ακολουθήθηκε παραπάνω, προκύπτει ο 

σουλφονικός εστέρας 34, ο οποίος προέρχεται από την αλκοόλη 33 και αυτή από το εµπορικά 

διαθέσιµο 2-βρωµο-4-µεθοξυφαινυλοξικό οξύ (121) (σχήµα γ.6.1).
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Ρετροσυνθετική ανάλυση 
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Γ.6.2  Σύνθεση των νέων αναλόγων 39-41 

Η συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για τη λήψη των νέων αµιδίων 39-41 

απεικονίζεται στο σχήµα γ.6.2.α. 

 

 

α. LiAlH4, Et2O, 0 oC –› 25 oC 
β. p-TsCl, C5H5Ν, CH2Cl2, 0 oC –› -18 oC 
γ. CH3CH2NO2, CH3COONa, CH3COOH, 110 oC 
δ. Κ2CO3, CH3CN, 85 oC 
ε. CH3COOK, (PPh3)4Pd, DMA, 120 oC 
ζ. LiAlH4, Et2O, C6H6, 0 oC –› 25 oC 
η. (RCO)2O, Et3N, CH2Cl2, 0 oC –› 25 oC 
 

Σχήµα γ.6.2.α 
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Η συνθετική πορεία περιλαµβάνει αρχικά την αναγωγή του 2-βρωµο-4-

µεθοξυφαινυλοξικού οξέος (121) µε λιθιοαργιλιοϋδρίδιο, οπότε προκύπτει η αλκοόλη 33,68 η 

οποία µε επίδραση π-τοζυλοχλωριδίου σε διχλωροµεθάνιο παρουσία πυριδίνης µετατρέπεται 

προς το σουλφονικό εστέρα 34. Ο εστέρας 34 αντιδρά στη συνέχεια µε το 5-µεθοξυινδολο-3-

καρβονιτρίλιο (35), οπότε λαµβάνεται το ανάλογο 36. ∆εδοµένου ότι το νιτρίλιο 35 δεν 

διατίθεται εµπορικά, παρασκευάσθηκε από την αλδεΰδη 118, σε ένα στάδιο, χρησιµοποιώντας 

νιτροαιθάνιο και οξικό νάτριο, υπό όξινες συνθήκες (µηχανισµός: Ενότητα Γ.6.3.). Στη 

συνέχεια, η ένωση 36 κυκλώνεται υπό τις συνθήκες της αντίδρασης Heck για να παραληφθεί το 

νιτρίλιο 37, από το οποίο µε αναγωγή και ακυλίωση λαµβάνονται τα επιθυµητά αµίδια. 

Το 5-µεθοξυινδολο-3-καρβονιτρίλιο (35) είναι γνωστή ένωση και έχει συντεθεί, εκτός 

από τη µέθοδο που προαναφέρθηκε, µε δύο άλλους διαφορετικούς τρόπους. Ο ένας εξ’ αυτών 

περιλαµβάνει την αντίδραση της 5-µεθοξυ-3-ινδολοκαρβοξαλδεΰδης (118) µε το µετά  νατρίου 

άλας του δις(τριµεθυλοσιλυλ)αµιδίου σε 1,3-διµεθυλο-2-ιµιδαζολιδινόνη (DMEU), σε 

αυτόκλειστο, στους 185 οC.69 Η αναφερόµενη απόδοση της αντίδρασης είναι 90% (σχήµα 

γ.6.2.β). Σύµφωνα µε τη δεύτερη και πιο πρόσφατη µέθοδο, το νιτρίλιο 35 παρασκευάζεται από 

το 5-µεθοξυινδόλιο (122), το οποίο αντιδρά µε κυανιούχο υποχαλκό και βρωµιούχο χαλκό σε 

διµεθυλοφορµαµίδιο, παρουσία οξικού παλλαδίου(ΙΙ).70 Η απόδοση της αντίδρασης αναφέρεται 

ότι είναι 65% (σχήµα γ.6.2.β). 
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Γ.6.3 Προτεινόµενος µηχανισµός µετατροπής της 5-µεθοξυ-3-καρβοξαλδεΰδης (118) 
στο 5-µεθοξυινδολο-3-καρβονιτρίλιο (35) 

  

Αρχικά, το οξικό νάτριο αποσπά ένα όξινο µεθυλενικό πρωτόνιο του νιτροαιθανίου 

(123), οπότε προκύπτει το ενδιάµεσο Ι, το οποίο πρωτονιώνεται από δύο µόρια οξικού οξέος 

προς λήψη του ενδιαµέσου ΙΙ, που έχει δύο δοµές συντονισµού (ΙΙα και ΙΙβ). Ακολουθεί 

µετατροπή του ενδιαµέσου ΙΙ, µέσω πρωτονίωσης της δοµής ΙΙβ, προς το ενδιάµεσο ΙΙΙ και στη 

συνέχεια λαµβάνει χώρα µετάθεση (Η2Ο) προς τον ηλεκτρονιόφιλο άνθρακα µε αποτέλεσµα τη 

λήψη του ενδιαµέσου ΙV, στο οποίο το άζωτο είναι πολύ ηλεκτρονιόφιλο, καθώς είναι θετικά 

φορτισµένο. 

 
Στη συνέχεια λαµβάνει χώρα αποπρωτονίωση και ταυτόχρονη µετάθεση υδρογόνου στο 

ηλεκτρονιόφιλο άζωτο για να προκύψει το ακετοϋδροξαµικό οξύ (124), από το οποίο µε 

πυρηνόφιλη προσβολή του επί του καρβονυλικού άνθρακα της καρβοξαλδεΰδης 118 προκύπτει 

το ενδιάµεσο V. Ακολουθεί πρωτονίωση και αποχώρηση ενός µορίου νερού, οπότε 

δηµιουργείται το ενδιάµεσο VII, ο καρβονυλικός άνθρακας του οποίου αποτελεί υπόστρωµα για 

πυρηνόφιλη προσβολή από ένα µόριο νερού µε αποτέλεσµα το σχηµατισµό του ενδιαµέσου 

VIII. Στη συνέχεια αποχωρεί ένα µόριο οξικού οξέος, οπότε προκύπτει η πρωτονιωµένη οξίµη 

ΙΧ, η οποία µε επίδραση οξικού νατρίου µετατρέπεται προς το νιτρίλιο 35 (σχήµα γ.6.3).71 
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Σχήµα γ.6.3 

 

 

 



87 

 

 Γ.7  Συνθετικές µελέτες για την σύνθεση των νέων τετρακυκλικών 
αναλόγων 46-48 

Γ.7.1  Ρετροσυνθετική ανάλυση 

   Σύµφωνα µε τη ρετροσυνθετική ανάλυση του σχήµατος γ.7.1 τα νέα ανάλογα 

προέρχονται από την αµίνη 45, η οποία προκύπτει από την α,β-ακόρεστη νιτροένωση 

44. Η ένωση αυτή προέρχεται από την αλδεΰδη 43, µετά από αντίδραση 

συµπύκνωσης κατά Henry. Η αλδεΰδη 43 προκύπτει από την κύκλωση κατά Heck 

του Ν-αλκυλιωµένου ινδολο-παραγώγου 42. Τέλος, η ένωση 42 προκύπτει από την 

αντίδραση της εµπορικά διαθέσιµης αλδεΰδης 118 και τον τοζυλικό εστέρα 34, ο 

οποίος προέρχεται, όπως έχει ήδη περιγραφεί, από το εµπορικά διαθέσιµο 

καρβοξυλικό οξύ 121. 
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Ρετροσυνθετική ανάλυση 
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Γ.7.2  Σύνθεση των νέων τετρακυκλικών αναλόγων 46-48 

    Η συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή των νέων αναλόγων 

46-48 απεικονίζεται στο σχήµα γ.7.2. 

   
   
   α. LiAlH4, Et2O, 0 oC –› 25 oC 
   β. p-TsCl, Py, CH2Cl2, 0 oC –› -18 oC 
   γ. Κ2CO3, CH3CN, 85 oC 
   δ. CH3COOK, (PPh3)4Pd, DMF, 110 oC   
   ε. CH3NO2, CH3COONH4, 110 oC 
   ζ. LiAlH4, Et2O, THF, 0 oC –› 25 oC 
   η. (RCO)2O, Et3N, CH2Cl2, 0 oC –› 25 oC 
 
   Σχήµα γ.7.2 
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Όπως φαίνεται από το σχήµα γ.7.2,  η πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή 

των επιθυµητών αµιδίων 46-48 είναι παρεµφερής µε αυτή που χρησιµοποιήθηκε για 

τη σύνθεση των αντίστοιχων τετρακυκλικών αναλόγων 25-27 (σχήµα γ.4.2), µε τη 

διαφορά ότι η αµίνη 45 προήλθε από αναγωγή της α,β-ακόρεστης νιτροένωσης 44 και 

όχι του αντίστοιχου ακετονιτριλίου. 

 

 

Γ.8 Συνθετικές µελέτες για την παρασκευή των νέων αναλόγων 53-55 

Γ.8.1  Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

   Πρόδροµη ένωση των αµιδίων 53-55 αποτελεί η αµίνη 52, η οποία λαµβάνεται από 

το νιτρίλιο 51. Αυτό προκύπτει από το ακετονιτρίλιο 50 µε α-µονοµεθυλίωση και 

αυτό από το άκυκλο ανάλογό του 49. Το Ν-αλκυλιωµένο ινδολο-παράγωγο 49 

προκύπτει από την ήδη γνωστή, από προηγούµενη πορεία, αλδεΰδη 42 (σχήµα γ.7.2) 

και αυτή όπως έχει ήδη αναφερθεί από τις πρώτες ύλες 118 και 34.
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Ρετροσυνθετική ανάλυση 
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Γ.8.2  Σύνθεση των αναλόγων του 53-55 

   Η σύνθεση των αναλόγων 53-55 φαίνεται στο σχήµα γ.8.2. 

 

 Σχήµα γ.8.2       
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    Η πορεία που απεικονίζεται στο σχήµα γ.8.2 είναι ανάλογη µε αυτή που 

ακολουθήθηκε για την παρασκευή των αντίστοιχων τετρακυκλικών παραγώγων 25-

27 (σχήµα γ.4.2) µε τη διαφορά ότι σε αυτή την περίπτωση χρησιµοποιείται ο 

τοζυλικός εστέρας 34 στη θέση του τοζυλικού εστέρα 19. 

 

Γ.9  Συνθετικές µελέτες για την παρασκευή του αναλόγου 65 

Γ.9.1  Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

    Το αµίδιο 65 προέρχεται από την αµίνη 64 και αυτή από το νιτρίλιο 63, το οποίο 

προκύπτει από το Ν-αλκυλιωµένο ινδολο-παράγωγο 62 µε κύκλωση κατά Heck. Το 

ανάλογο 62 προκύπτει από την αντίδραση του τοζυλικού εστέρα 34 µε το 6-µεθοξυ-

ινδολο-3-καρβονιτρίλιο (61). Πρόδροµη ένωση του καρβονιτριλίου 61 απότελει η 

αλδεΰδη 60, η οποία λαµβάνεται µε αντίδραση Vilsmeier-Haack από το 6-

µεθοξυϊνδόλιο (59). Το ινδολο-παράγωγο 59 προκύπτει µε αποκαρβοξυλίωση του 

καρβοξυλικού οξέος 58 και αυτό µε τη σειρά του από τη σαπωνοποίηση του εστέρα 

57. Ο εστέρας 57 αποτελεί προϊόν κύκλωσης του ακόρεστου αζιδοξικού µεθυλεστέρα 

56, ο οποίος προκύπτει από την πυρηνόφιλη προσβολή του ανιόντος του αζιδοξικού 

µεθυλεστέρα (126) επί του καρβονυλίου της 4-µεθοξυβενζαλδεΰδης (125). (σχήµα 

γ.9.1) 
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Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 



95 

 

N
HH3CO

60

O

H Br

H3CO

OH

33

N
HH3CO

59

Br

COOH

H3CO

121

N
HH3CO

58

COOH

N
HH3CO

57

COOCH3

OCH3

N3

COOCH3

56

OCH3

O H

N3

O

OCH3

125

126

 

Σχήµα γ.9.1       



96 

 

Γ.9.2  Σύνθεση του τετρακυκλικού αναλόγου 65 

  Η συνθετική πορεία για την παρασκευή του αµιδίου 65 απεικονίζεται στο σχήµα 

γ.9.2. 
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η. LiAlH4, Et2O, 0 OC –› 25 OC 

θ. p-TsCl, Py, CH2Cl2, 0 OC –› -18 OC 
ι. Κ2CO3, CH3CN, 85  OC 
κ. CH3COOK, (PPh3)4Pd, DMA, 120 OC 
λ. LiAlH4, Et2O, βενζόλιο, 0 OC –› 25 OC 
µ. (CH3CO)2O, Et3N, CH2Cl2, 0 OC –› 25 OC 
Σχήµα γ.9.2 
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Η σύνθεση του αναλόγου 65 αρχικά περιλαµβάνει τη συµπύκνωση του 

εµπορικά διαθέσιµου αζιδοξικού µεθυλεστέρα (126) µε την 4-µεθοξυβενζαλδεΰδη 

(125), οπότε προκύπτει το ανάλογο 56 το οποίο κυκλώνεται υπό βρασµό σε ξυλόλιο 

προς τον ινδολικό εστέρα 57. Αυτός στη συνέχεια σαπωνοποιείται, οπότε λαµβάνεται 

το καρβοξυλικό οξύ 58, το οποίο αποκαρβοξυλιώνεται µε τη χρήση µεταλλικού 

χαλκού σε διαλύτη κινολίνη. Το 6-µεθοξυινδόλιο (59), που προκύπτει, 

φορµυλιώνεται στη 3-θέση µε τη χρήση διµεθυλοφορµαµιδίου και οξυχλωριούχου 

φωσφόρου, υπό συνθήκες αντίδρασης Vilsmeier-Haack, oπότε λαµβάνεται η αλδεΰδη 

60.72 Αυτή στη συνέχεια µετατρέπεται προς το αντίστοιχο νιτρίλιο 61 µε επίδραση 

νιτροαιθανίου και οξικού νατρίου σε όξινο περιβάλλον. Ακολουθεί Ν-αλκυλίωση του 

νιτριλίου 61 µε τον τοζυλικό εστέρα 34, ο οποίος προκύπτει κατά τα γνωστά από το 

οξύ 121, για να προκύψει το ανάλογο 62. Αυτό κυκλώνεται µε εφαρµογή της 

αντίδρασης Heck προς το τετρακυκλικό παράγωγο 63, το οποίο στη συνέχεια 

ανάγεται και ακυλιώνεται µε οξικό ανυδρίτη, οπότε λαµβάνεται το τελικό προϊόν 65. 

    Η σύνθεση του νιτριλίου 61 έχει περιγραφεί και µε άλλους τρόπους σε διεθνή 

διπλώµατα ευρεσιτεχνίας,73 αλλά προτιµήθηκε η σύνθεσή του µε την παραπάνω 

µέθοδο.  

 

Γ.9.3  Μηχανισµός σύνθεσης του 6-µεθοξυινδολο-2-καρβοξυλικού 
µεθυλεστέρα (57) 

 

  Κατά το πρώτο στάδιο του µηχανισµού, λαµβάνει χώρα  επίδραση του ανιόντος του 

αζιδοξικού µεθυλεστέρα (126) επί της αλδεΰδης 125, οπότε προκύπτει το ενδιάµεσο 

Ι. Αυτό πρωτονιώνεται από ένα µόριο µεθανόλης και το ενδιάµεσο ΙΙ που 

σχηµατίζεται αφυδατώνεται, προς το ενδιάµεσο ΙΙΙ. Ο εστέρας αυτός κυκλώνεται 

προς το ενδιάµεσο ΙV, το οποίο επαναρωµατοποιείται για να ληφθεί ο εστέρας 57.74-

76 (σχήµα γ.9.3)                                                                                                                                     
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Γ.10  Συνθετικές µελέτες για την παρασκευή των νέων αναλόγων 69-
71 

Γ.10.1  Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

   Τα αµίδια 69-71 έχουν ως πρόδροµη ένωση το α,β-ακόρεστο νιτρίλιο 68 από το 

οποίο προκύπτουν µε καταλυτική υδρογόνωση και ακυλίωση σε ένα στάδιο. Το 

νιτρίλιο 68 προκύπτει από την κετόνη 67 και το χλωριούχο 

κυανοµεθυλοτριφαινυλοφωσφώνιο (127) µε εφαρµογή της αντίδρασης Wittig, η δε 

κετόνη 67 έχει ως πρόδροµη ένωση την δικετάλη 66. Τέλος, η δικετάλη  προκύπτει 

από µία αντίδραση [2+2] κυκλοπροσθήκης από τα εµπορικά διαθέσιµα 2-

µεθοξυβρωµοβενζόλιο (128) και το 1,1-διµεθοξυαιθυλένιο (129). Η ρετροσυνθετική 

ανάλυση απεικονίζεται στο σχήµα γ.10.1. 
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Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

 

Σχήµα γ.10.1 
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Γ.10.2  Σύνθεση των νέων αναλόγων 69-71 

 

    Από την αντίδραση [2+2] κυκλοπροσθήκης µεταξύ των εµπορικά διαθέσιµων 

πρώτων υλών 128 και 129, παρουσία νατραµιδίου, προκύπτει η δικετάλη 66, η οποία 

στη συνέχεια υδρολύεται µε αραιό υδροχλωρικό οξύ για να ληφθεί η κετόνη 67.77 Η 

κετόνη αντιδρά παρουσία της βάσης 1,8-διαζαδικυκλο[5.4.0]ενδεκ-7-ενίου (DBU)  

µε το χλωριούχο κυανοµεθυλοτριφαινυλοφωσφώνιο (127), σε µία εφαρµογή της 

αντίδρασης Wittig, για να ληφθεί το α,β-ακόρεστο νιτρίλιο 68. Το νιτρίλιο στη 

συνέχεια υδρογονώνεται καταλυτικά µε καταλύτη Raney-Νickel και η αµίνη που 

σχηµατίζεται ακυλιώνεται in situ µε τους κατάλληλους ανυδρίτες oξέων για να 

προκύψουν τα επιθυµητά αµίδια 69-71 αντίστοιχα. (σχήµα γ.10.2)   

     Η σύνθεση της κετόνης 67 έχει αναφερθεί στη βιβλιογραφία µε διαφόρους 

τρόπους,78,79,80 οι οποίοι όµως περιλαµβάνουν είτε αρκετά στάδια, είτε έντονες 

συνθήκες, οπότε για τη σύνθεσή της προτιµήθηκε η πορεία που απεικονίζεται στο  

σχήµα γ.10.2. 
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α. NaNH2, THF, 85 oC 
β. ΤΗF, HCl, 25 oC 
γ. DBU, Toλουόλιο, 110 oC 
δ. THF, Η2, Raney-Νickel, (RCO)2O, 55 psi, 60 oC 

Σχήµα γ.10.2 
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Γ.10.3  Μηχανισµός παρασκευής της δικετάλης 66 (αντίδραση [2+2] 
κυκλοπροσθήκης) 

 

  Ο προτεινόµενος µηχανισµός της αντίδρασης κυκλοπροσθήκης µεταξύ του 2-

µεθοξυβρωµοβενζολίου (128) και του 1,1-διµεθοξυαιθυλενίου (129) απεικονίζεται 

στο σχήµα γ.10.3. 

 

 

Σχήµα γ.10.3 

   Στο πρώτο στάδιο του παραπάνω µηχανισµού αποσπάται ένα µόριο υδροβρωµίου 

από το 2-µεθοξυβρωµοβενζόλιο (128) µε επίδραση νατραµιδίου, οπότε προκύπτει το 

αρύνιο 130. Η ένωση αυτή είναι ιδιαίτερα δραστική επειδή ο δεσµός που εντοπίζεται 

εκτός του αρωµατικού πυρήνα είναι πολωµένος, λόγω του έντονου -Ι επαγωγικού 

φαινοµένου που ασκεί το µεθοξύλιο. Στη συνέχεια, το αρύνιο  αντιδρά µε τον επίσης 

πολωµένο διπλό δεσµό του 1,1-διµεθοξυαιθυλενίου (129) κατά τον τρόπο που 

φαίνεται στο παραπάνω σχήµα για να προκύψει η δικετάλη 66.77 
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Γ.11 Συνθετικές µελέτες για την σύνθεση των νέων αναλόγων 77-79 
και 81-83 

Γ.11.1  Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

    Τα νέα αµίδια 77-79 και 81-83 έχουν ως πρόδροµες ενώσεις τα α,β-ακόρεστα 

νιτρίλια 76 και 80, αντίστοιχα. Αυτά προέρχονται από την αντίδραση των 

αντίστοιχων κετονών 74 και 75 µε το υλίδιο του φωσφόρου 127, υπό συνθήκες  της 

αντίδρασης Wittig, ενώ οι παραπάνω κετόνες προέρχονται από τις δικετάλες 72 και 

73 µε όξινη υδρόλυση. Τέλος, οι δικετάλες 72, 73 προκύπτουν από το εµπορικά 

διαθέσιµο 4-µεθοξυβρωµοβενζόλιο (131) και το 1,1-διµεθοξυαιθυλένιο (129) µε 

αντίδραση [2+2] κυκλοπροσθήκης (σχήµα γ.11.1). 
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Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

 

Σχήµα γ.11.1 
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Γ.11.2  Σύνθεση των νέων αναλόγων 77-79 και 81-83 

 

   Η συνθετική πορεία που εφαρµόστηκε για την παρασκευή των νέων αµιδίων 

φαίνεται στο παρακάτω σχήµα. 
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δ. THF, Η2, Raney-Νickel, (RCO)2O, 55 psi, 60 oC 
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   Όπως φαίνεται στο σχήµα γ.11.2.α, η αντίδραση [2+2] κυκλοπροσθήκης µεταξύ 

του 4-µεθοξυβρωµοβενζολίου (131) και του 1,1-διµεθοξυαιθυλενίου (129), οδηγεί 

στις ισοµερείς δικετάλες 72 και 73. Οι τελευταίες στη συνέχεια υδρολύονται µε αραιό 

υδροχλωρικό οξύ, οπότε λαµβάνονται οι αντίστοιχες κετόνες 74 και 75,77 οι οποίες 

διαχωρίζονται µε χρωµατογραφία στήλης, σε αναλογία 1.3/1.0. Ακολούθως, οι 

κετόνες 74 και 75 µετατρέπονται προς τα α,β-ακόρεστα νιτρίλια 76 και 80 

αντιστοίχως, µε εφαρµογή της αντίδρασης Wittig και τέλος τα νιτρίλια 

υδρογονώνονται καταλυτικά µε Raney-Νickel και οι ενδιάµεσες αµίνες, που 

παράγονται, ακυλιώνονται µε τους κατάλληλους ανυδρίτες οξέων για να ληφθούν οι 

επιθυµητές ενώσεις. Η κετόνη 75 έχει συντεθεί στην βιβλιογραφία και µε ένα 

διαφορετικό τρόπο,78 ο οποίος όµως περιλαµβάνει έντονες συνθήκες πυρρόλυσης για 

αυτό και δεν χρησιµοποιήθηκε. 

     Παρατηρείται ότι κατά την αντίδραση της κυκλοπροσθήκης µεταξύ του 

βρωµοβενζολίου 131 και του αλκενίου 129 παράγονται δύο ισοµερείς δικετάλες 72 

και 73, οι οποίες µετά από υδρόλυση µετατρέπονται στις κετόνες 74 και 75 σε 

αναλογία 1.3/1.0. Η λήψη δύο δικεταλών οφείλεται στο γεγονός ότι το ενδιάµεσο και 

πολύ δραστικό αρύνιο 132, που παράγεται από την αντίδραση του βρωµοβενζολίου 

131 µε το νατραµίδιο µπορεί να αντιδράσει µε το 1,1-διµεθοξυ-αιθυλένιο (129) µε 

διαφορετική regio-εκλεκτικότητα, όπως φαίνεται στο σχήµα γ.11.2.β. Αναλυτικά, ο 

δεσµός που εντοπίζεται εκτός του αρωµατικού δακτυλίου του αρυνίου 132 πολώνεται 

µε το αρνητικό φορτίο σε θέση µετα ως προς τη µεθοξυ-οµάδα, µε αποτέλεσµα τη 

λήψη της κετάλης 72. Είναι, όµως, δυνατόν ο δεσµός αυτός να είναι πολωµένος µε το 

αρνητικό φορτίο σε θέση παρα ως προς την µεθοξυ-οµάδα, µε συνέπεια την 

παραγωγή της ισοµερούς κετάλης 73. Η πρώτη πορεία φαίνεται να είναι ελαφρώς 

προτιµητέα, λόγω του επαγωγικού –Ι φαινοµένου που ασκεί το µεθοξύλιο µε 

αποτέλεσµα η κετόνη 74 να λαµβάνεται σε κάπως µεγαλύτερο ποσοστό (σχήµα 

γ.11.2.β). 
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Σχήµα γ.11.2.β 
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                                Εικόνα 1 : Φάσµα NOESY της κετόνης 74        

O
H3CO

1

2

3

4

5

6

7

8

 

     Στο παραπάνω φάσµα παρατηρείται συσχέτιση των µεθυλενικών πρωτονίων (Η-8) 

της κετόνης στα 3.9 ppm µε το αρωµατικό πρωτόνιο της θέσης 2 (Η-2) που 

συντονίζεται στα 7.4 ppm και εµφανίζεται ως διπλή κορυφή µε J=8.1 Hz. Επίσης, 

παρατηρείται η αναµενόµενη συσχέτιση των πρωτονίων της µεθοξυοµάδας στα 3.8 

ppm µε τα άλλα δύο αρωµατικά πρωτόνια Η-3 και Η-5 που συντονίζονται στα 7.1 και 

6.8 ppm αντίστοιχα. 
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                         Εικόνα 2 : Φάσµα ΝΟESY της κετόνης 75                                                                               

                                          

O
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H3CO

   

 

    Στο παραπάνω φάσµα παρατηρείται συσχέτιση των µεθοξυλικών και µεθυλενικών 

πρωτονίων της κετόνης (που εµφανίζονται στα 3.8 και 3.9 ppm αντίστοιχα) µε τα 

αρωµατικά πρωτόνια Η-2 και Η-4 που συντονίζονται στα 7.0 και 6.9 ppm αντίστοιχα. 

Σε αυτή τη περίπτωση δεν παρατηρείται καµία συσχέτιση των µεθυλενικών και 

µεθοξυλικών πρωτονίων µε το αρωµατικό πρωτόνιο Η-5 που εµφανίζεται ως διπλή 

κορυφή µε J=8.4 Hz στα 7.3 ppm. 
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Γ.12 Συνθετικές µελέτες για την παρασκευή των νέων αναλόγων 87-
89 

Γ.12.1  Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

  Σύµφωνα µε τη ρετροσυνθετική ανάλυση (σχήµα γ.12.1) τα τελικά αµίδια 87-89 θα 

προκύψουν από το ακόρεστο νιτρίλιο 86, το οποίο αποτελεί προϊόν της αντίδρασης 

Wittig µεταξύ της κετόνης 85 και του υλιδίου 127. Η κετόνη 85 έχει ως πρόδροµη 

ένωση την κετάλη 84, η οποία θα προκύψει από την αντίδραση [2+2] 

κυκλοπροσθήκης µεταξύ των εµπορικά διαθέσιµων πρώτων υλών 133 και 129. 

Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

Σχήµα γ.12.1 
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Γ.12.2  Σύνθεση των νέων αµιδίων 87-89 

 

Η σύνθεση των νέων αναλόγων απεικονίζεται στο σχήµα γ.12.2. 

 

α. NaNH2, THF, 85 oC 
β. ΤΗF, HCl, 25 oC 
γ. Ph3P

+CH2CN, Cl-, DBU, Toλουόλιο, 110 oC 
δ. THF, Η2, Raney-Νickel, (RCO)2O, 55 psi, 60 oC 

Σχήµα γ.12.2 
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    Η συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή των επιθυµητών 

ενώσεων 87-89 είναι όµοια µε αυτή που αναφέρθηκε για την λήψη των ενώσεων 77-

79 και 81-83, χρησιµοποιώντας το 1-βρωµο-2,3-διµεθοξυβενζόλιο (133) ως πρώτη 

ύλη.77 

 

Γ.13 Συνθετικές µελέτες για την παρασκευή των νέων αναλόγων 96-
98 

Γ.13.1  Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

   Τα αµίδια 96-98 έχουν ως πρόδροµη ένωση την αµίνη 95, η οποία θα προκύψει µε 

αναγωγή της νιτροένωσης 94. Η νιτροένωση 94 προέρχεται από την κετόνη 93 µετά 

από αντίδραση συµπύκνωσης κατά Henry, ενώ η κετόνη αποτελεί προϊόν κύκλωσης 

του καρβοξυλικού οξέος 92. Το οξύ 92 προέρχεται από τον αντίστοιχο εστέρα 91 µε 

σαπωνοποίηση, ο δε εστέρας 91 προκύπτει µε αναγωγή του αντίστοιχου ακόρεστου 

εστέρα 90. Η παρασκευή του εστέρα 90 περιλαµβάνει την αντίδραση της εµπορικά 

διαθέσιµης 3-µεθοξυβενζαλδεΰδης (134) µε το κατάλληλο υλίδιο (σχήµα γ.13.1). 
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Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

H3CO
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96 (R=CH3)
97 (R=CH2CH3)
98 (R=CH2CH2CH3)
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O
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H3CO

O
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Σχήµα γ.13.1 
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Γ.13.2  Σύνθεση των νέων αµιδίων 96-98 

 

   Η σύνθεση των νέων ενώσεων 96-98 περιλαµβάνει τη συµπύκνωση της 3-

µεθοξυβενζαλδεΰδης (134) µε το κατάλληλο Ηοrner-Emmons υλίδιο, οπότε 

προκύπτει ο ακόρεστος εστέρας 90 (σχήµα γ.13.2). Οι συζυγιακοί διπλοί δεσµοί 

αυτού του εστέρα ανάγονται µε καταλυτική υδρογόνωση χρησιµοποιώντας παλλάδιο 

επί άνθρακα σε ατµοσφαιρική πίεση, οπότε προκύπτει ο κορεσµένος εστέρας 91, ο 

οποίος στη συνέχεια σαπωνοποιείται προς το καρβοξυλικό οξύ 92.81 Το οξύ µε 

θέρµανση παρουσία πολυφωσφορικού οξέος κυκλώνεται για να προκύψει η κετόνη 

93, η οποία αντιδρά µε νιτροµεθάνιο υπό συνθήκες της αντίδρασης Henry µε 

αποτέλεσµα τη λήψη της νιτροένωσης 94. Στο τελικό στάδιο, η ένωση αυτή ανάγεται 

µε λιθιοαργιλιοϋδρίδιο και η αµίνη 95 που προκύπτει ακυλιώνεται µε τους 

κατάλληλους ανυδρίτες οξέων, οπότε λαµβάνονται τα επιθυµητά αµίδια 96-98. 
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H3CO CHO H3CO
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α.ΤΗF, EtO(O)C-CH=CH-CH2PO(OEt)2, LiOH·H2O, µοριακά κόσκινα 4 Å, 60 οC 
β. H2, Pd/C (10%), EtOH, 25 οC, 1 atm 
γ. ΚΟΗ, ΕtOH/H2O, 100 οC 
δ. P2O5, H3PO4, 100 οC 
ε. CH3NO2, CH3COONH4, 110 οC 
ζ.  LiAlH4, THF, 0 οC –›  25 οC 
η. (RCO)2O, Et3N, CH2Cl2, 0 οC –›  25 οC 

Σχήµα. γ.13.2 
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Η σύνθεση του εστέρα 91,82 όπως και του οξέος 9283 έχει αναφερθεί στη 

βιβλιογραφία, µε µεθόδους οι οποίες όµως περιλαµβάνουν αρκετά στάδια και για 

αυτό το λόγο προτιµήθηκε η σύνθεσή τους µε την πορεία που απεικονίζεται στο 

σχήµα γ.13.2. 

Η σύνθεση της κετόνης 93, επίσης αναφέρεται στην πρόσφατη βιβλιογραφία84 

µε µία πορεία όµοια µε αυτήν που απεικονίζεται παραπάνω, αλλά µε αισθητά 

χαµηλότερη συνολική απόδοση (23%). 

 

Γ.13.3  Προτεινόµενος µηχανισµός σύνθεσης της νιτροένωσης 94 

  

     Στο πρώτο στάδιο του µηχανισµού, το ανιόν του νιτροµεθανίου Ι προσβάλλει  τον 

καρβονυλικό άνθρακα της κετόνης 93, οπότε προκύπτει η νιτραλκοόλη ΙΙ. Το 

ενδιάµεσο αυτό µπορεί να αφυδατωθεί µε δύο τρόπους παρουσία της βάσης οξικού 

αµµωνίου: ο ένας από αυτούς είναι να αποσπαστεί ένα από τα δύο άτοµα υδρογόνου 

σε θέση α ως προς την νιτροοµάδα, έτσι ώστε να προκύψει το ανάλογο 135, ενώ ο 

δεύτερος είναι να αποσπαστεί ένα από τα β-υδρογόνα µε αποτέλεσµα τη λήψη του 

αναλόγου 94. Στη συγκεκριµένη περίπτωση παρατηρήθηκε ότι το µοναδικό προϊόν 

που προκύπτει είναι η ένωση 94 και όχι το θερµοδυναµικά σταθερότερο ανάλογο 135 

στο οποίο υπάρχει εκτεταµένο συζυγιακό σύστηµα και µε τη συµµετοχή της 

νιτροµάδας (σχήµα γ.13.3). Η µη λήψη του θερµοδυναµικά ευνοούµενου προϊόντος 

πιθανόν να οφείλεται σε λόγους στερεοχηµικής παρεµπόδισης. 
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Σχήµα γ.13.3    
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Γ.14 Συνθετικές µελέτες για την σύνθεση των νέων αναλόγων 102-
104 

Γ.14.1  Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

  Τα συµπυκνωµένα παράγωγα 102-104  προκύπτουν από την αµίνη 101 της οποίας 

πρόδροµη ένωση αποτελεί το νιτρίλιο 100. Το νιτρίλιο προέρχεται από την κετόνη 

93, µέσω του τριµεθυλοσιλυλοξυνιτριλίου 99. Η σύνθεση της κετόνης 93 έχει 

περιγραφεί προηγουµένως. Η ρετροσυνθετική ανάλυση απεικονίζεται στο σχήµα 

γ.14.1. 

Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

 

Σχήµα γ.14.1 
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Γ.14.2  Σύνθεση των νέων ενώσεων 102-104 

 

     Στο πρώτο στάδιο, το τριµεθυλοσιλυλοκυανίδιο (136) προστίθεται στην κετόνη 93 

παρουσία ιωδιούχου ψευδαργύρου, οπότε προκύπτει το τριµεθυλοσιλυλοξυνιτρίλιο 

99. Η ένωση αυτή στη συνέχεια ανάγεται µε τριµεθυλοσιλυλοχλωρίδιο και ιωδιούχο 

νάτριο και ακετονιτρίλιο προς το νιτρίλιο 100. Αυτό, τέλος, ανάγεται µε 

λιθιοαργιλιοϋδρίδιο προς την αµίνη 101, η οποία ακυλιώνεται µε τους κατάλληλους 

ανυδρίτες οξέων για να προκύψουν τα τελικά επιθυµητά προϊόντα 102-104. (σχήµα 

γ.14.2) 

O

H3CO
H3CO
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OSiMe3

H3CO
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H3CO

NH2

H3CO

NHCOR

102 (R=CH3)
103 (R=CH2CH3)
104 (R=CH2CH2CH3)

93
99

100 101

α β

γ δ

Me3SiCN

136

 

α. ZnI2, CH3CN, 40 oC 
β. Μe3SiCl, NaI, CH3CN, H2O, 25 oC 
γ. LiAlH4, Et2O/C6H6, 0 oC –›  25 oC 
δ. (RCO)2O, Et3N, CH2Cl2,  0 oC –›  25 oC    
 
 Σχήµα γ.14.2                
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Γ.14.3  Προτεινόµενος µηχανισµός µετατροπής της κετόνης 93 προς το 
νιτρίλιο 100 

 
Ο προτεινόµενος µηχανισµός απεικονίζεται στο παρακάτω σχήµα. 

 
 

Σχήµα γ.14.3 
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   Στο πρώτο στάδιο του µηχανισµού ένα µόριο τριµεθυλοσιλυλονιτριλίου (136), το 

οποίο αποτελεί χηµικό ισοδύναµο του ιόντος κυανίου (-CN), προστίθεται στον 

ενεργοποιηµένο από ένα µόριο ιωδιούχου ψευδαργύρου καρβονυλικό άνθρακα της 

κετόνης 93, ώστε να προκύψει το τριµεθυλοσιλυλοξυνιτρίλιο 99. Η ένωση αυτή 

αντιδρά στη συνέχεια µε το σύµπλοκο ακετονιτριλίου τριµεθυλοσιλυλοϊωδιδίου (Ι), 

το οποίο παράγεται κατά την πορεία της αντίδρασης, οπότε σχηµατίζεται το 

ενδιάµεσο σύµπλοκο 137. Αυτό µετατρέπεται ταχέως προς το ιωδίδιο 138 και αυτό 

µε τη σειρά του ανάγεται από ένα µόριο υδροϊωδιδίου που δηµιουργείται στο µίγµα 

της αντίδρασης για να προκύψει τελικά το νιτρίλιο 100.85 

 

Γ.15  Συνθετικές µελέτες για την σύνθεση των νέων αναλόγων  111-
113 και 114-116 

Γ.15.1  Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

    Τα νέα ανάλογα 114-116 θα προκύψουν από τα αντίστοιχα ακόρεστα αµίδια 111-

113 µε εκλεκτική αναγωγή του διπλού δεσµού που βρίσκεται σε συζυγία µε το 

βενζολικό δακτύλιο. Τα αµιδικά παράγωγα 111-113 θα προκύψουν από την αµίνη 

110 ενώ αυτή από την νιτροένωση 109. Η ένωση αυτή προέρχεται από την κετόνη 

108 µετά από αντίδραση συµπύκνωσης κατά Henry, η δε κετόνη 108 λαµβάνεται από 

το καρβοξυλικό οξύ 107. Το οξύ αυτό προέρχεται από τον αντίστοιχο εστέρα 106 µε 

σαπωνοποίηση και αυτός µε τη σειρά του από τον ακόρεστο εστέρα 105 µετά από 

αναγωγή. Ο εστέρας 105 προκύπτει από την εµπορικά διαθέσιµη 3,5- 

διµεθοξυβενζαλδεΰδη (139)  µε εφαρµογή της αντίδρασης Horner-Emmons (σχήµα 

γ.15.1). 
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Ρετροσυνθετική ανάλυση 

 

Σχήµα γ.15.1 
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Γ.15.2  Σύνθεση των αναλόγων 111-113 και 114-116 

 

  Κατά το πρώτο στάδιο της συνθετικής πορείας συµπυκνώνεται η εµπορικά 

διαθέσιµη 3,5-διµεθοξυβεναζαλδεΰδη (139) µε το κατάλληλο Horner-Emmons 

υλίδιο, οπότε λαµβάνεται ο εστέρας 105, ο οποίος ανάγεται καταλυτικά (Η2, Pd/C) 

υπό ατµοσφαιρική πίεση, οπότε προκύπτει ο κορεσµένος εστέρας 106.86 Ο εστέρας 

106 σαπωνοποιείται και το καρβοξυλικό οξύ 107, που προκύπτει, κυκλώνεται µε 

πολυφωσφορικό οξύ προς την κετόνη 108.89 Ακολουθεί αντίδραση της κετόνης µε 

νιτροµεθάνιο, υπό συνθήκες αντίδρασης Henry προς λήψη της ακόρεστης 

νιτροένωσης 109, η οποία ανάγεται µε λιθιοαργιλιοϋδρίδιο προς την αµίνη 110. Η 

τελευταία ακυλιώνεται µε τους κατάλληλους ανυδρίτες οξέων για να προκύψουν τα 

αµιδικά παράγωγα 111-113. Στο τελικό στάδιο, ανάγεται ο διπλός δεσµός του 

κυκλοεπτενικού τους δακτυλίου µε το σύστηµα τριµεθυλοσιλανίου-τριφθοροξικού 

οξέος, οπότε προκύπτουν τα αµιδικά παράγωγα 114-116. (σχήµα γ.15.2). 

 

α.ΤΗF, EtO(O)C-CH=CH-CH2PO(OEt)2, LiOH·H2O, µοριακά κόσκινα, 60 οC 
β. H2, Pd/C (10%), EtOH, 25 οC, 1 atm 
γ. ΚΟΗ, ΕtOH/H2O, 100 οC 
δ. P2O5, H3PO4, 100 οC 



126 

 

 

ε. CH3NO2, CH3COONH4, 110 οC 
ζ.  LiAlH4, THF, 0 οC –›  25 οC 
η. (RCO)2O, Et3N, CH2Cl2, 0 οC –›  25 οC 
θ.  CF3COOH, Me3SiH, 65 oC 
 

Σχήµα γ.15.2 
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Γ.15.3  Μηχανισµός αναγωγής του διπλού δεσµού των αµιδίων 111-113 
προς τα ακόρεστα αµίδια 114-116 

 

    Σύµφωνα µε το σχήµα γ.15.3, τα ακόρεστα αµιδικά παράγωγα 111-113 αντιδρούν 

µε ένα µόριο τριφθοροξικού οξέος µε αποτέλεσµα την πρωτονίωση του 

κυκλοεπτενικού διπλού δεµού προς σχηµατισµό του ενδιαµέσου 140. Αυτό στη 

συνέχεια αντιδρά µε ένα µόριο τριµεθυλοσιλανίου, οπότε προκύπτουν τα αµίδια 114-

116.87 Λόγω της µεγαλύτερης ηλεκτραρνητικότητας του ατόµου του υδρογόνου σε 

σχέση µε αυτήν του πυριτίου ο δεσµός πυριτίου-υδρογόνου είναι αρκετά πολωµένος 

προς την πλευρά του υδρογόνου και έτσι το τριµεθυλοσιλάνιο δρα ως δότης υδριδίου 

σε καρβοκατιόντα.  

 

 

Σχήµα γ.15.3 
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∆. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

∆.1 Υλικά και µέθοδοι 
 

           Τα φάσµατα πρωτονίου Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισµού (1Η ΝΜR) 

ελήφθησαν σε φασµατογράφο Bruker AC 200 (200 MHz) ή Bruker DRX 400 (400 

MHz). Tα φάσµατα 13C Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισµού (13C NMR) ελήφθησαν 

σε φασµατογράφο Bruker AC 200 (50.09 MHz). Oι τιµές των χηµικών µετατοπίσεων 

(δ) µετρήθηκαν µε βάση το τετραµεθυλοσιλάνιο (ΤMS) ως εσωτερικό πρότυπο. Ως 

διαλύτης χρησιµοποιήθηκε το δευτεριωµένο χλωροφόρµιο (CDCl3), δευτεριωµένη 

ακετόνη (CD3COCD3) ή δευτεριωµένη µεθανόλη (CD3OD). 

           Τα φάσµατα µαζών ελήφθησαν σε φασµατόµετρο µαζών Thermoquest 

FinniganAQA µε γραµµικό τετραπολικό αναλυτή και ο ιονισµός έγινε µε την τεχνική 

της ηλεκτροδιάχυσης (ESI). 

           Τα σηµεία τήξης των ενώσεων ελήφθησαν σε συσκευή Gallenkamp Sanyo και 

δεν είναι διορθωµένα. 

           H ξήρανση του ακετονιτριλίου (CH3CN), του διµεθυλοφορµαµιδίου (DMF) 

και του διχλωροµεθανίου (CH2Cl2) έγινε µε τη χρήση µοριακών κοσκίνων (4 Ǻ). Η 

ξήρανση του διαιθυλαιθέρα και του τετραϋδροφουρανίου (THF) έγινε µε υδρίδιο του 

ασβεστίου. 

         Για τη χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας χρησιµοποιήθηκαν πλάκες Merck F254 

(Art. 5554). 

         Για τη χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση χρησιµοποιήθηκε silica gel (200-400 

mesh). 

         

Συντοµογραφίες ξένων όρων 

Φασµατοσκοπία 1Η ΝΜR:  s: singlet, bs: broad singlet, d: doublet, dd: doublet of 

doublet, t: triplet, q: quartet, m: multiplet, Hαρωµ: αρωµατικό πρωτόνιο, J: σταθερά 

σύζευξης.  



129 

 

∆.2 Σύνθεση των αναλόγων 5 και 6 

∆.2.1  1-(tert-Βουτοξυκαρβονυλο)-5-µεθοξυ-1Η-3-ινδολακετονιτρίλιο (1) 

 

                             

 

      4-∆ιµεθυλαµινοπυριδίνη (DMAP) (0.95 g, 7.80 mmol) και tert-

βουτοξυκαρβοξυλικός ανυδρίτης (2.14 g, 9.80 mmol) προστίθενται σε αναδευόµενο 

διάλυµα 5-µεθοξυ-3-ινδολακετονιτριλίου (1.11 g, 5.97 mmol) σε διχλωροµεθάνιο (15 

ml). Το µίγµα αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για µία ώρα. Ακολουθεί 

εξάτµιση του διαλύτη υπό κενό και αραίωση του υπολείµµατος µε οξικό 

αιθυλεστέρα. Στη συνέχεια, το οργανικό διάλυµα πλένεται µε υδατικό διάλυµα 

κιτρικού οξέος (10%) και κατόπιν µε υδατικό διάλυµα όξινου ανθρακικού νατρίου 

(10%). Η οργανική στοιβάδα ξηραίνεται µε Νa2SO4 και ο διαλύτης εξατµίζεται υπό 

κενό. Το υπόλειµµα που προκύπτει κατεργάζεται µε µικρή ποσότητα οξικού 

αιθυλεστέρα για να προκύψει το επιθυµητό προϊόν (1.22 g, 4.50 mmol) µε τη µορφή 

λευκού στερεού, το οποίο διηθείται. 

Απόδοση : 75% 

Σ.Τ. : 129-131 oC (βιβλ. 130-133 οC) 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.56 
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∆.2.2  1-(tert-Βουτοξυκαρβονυλο)-5-µεθοξυ-α,α-διµεθυλο-1Η-3-
ινδολακετονιτρίλιο (2) 

      

                          

 

     Μίγµα του ακετονιτριλίου 1 (1.05 g, 3.67 mmol) και µεθυλοϊωδίδιου (0.57 ml, 

9.20 mmol) σε διµεθυλοφορµαµίδιο (DMF) (10 ml) προστίθεται στάγδην και στους 0 
oC σε εναιώρηµα υδριδίου του νατρίου (60%) (0.29 g, 12.05 mmol) σε DMF (10ml). 

To µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για δύο ώρες. 

Ακολουθεί προσθήκη κορεσµένου υδατικού διαλύµατος χλωριούχου αµµωνίου µέχρι 

να µην παρατηρείται αφρισµός και εκχύλιση µε οξικό αιθυλεστέρα. Η οργανική 

στοιβάδα ξηραίνεται µε Νa2SO4 και ο διαλύτης εξατµίζεται υπό κενό. Το υπόλειµµα 

που προκύπτει καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 95/5) για να προκύψει η επιθυµητή ένωση (1.09 

g, 3.47 mmol) µε τη µορφή κίτρινου ελαίου. 

Απόδοση : 95%  

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.56 
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∆.2.3  5-Μεθοξυ-α,α-διµεθυλο-1Η-3-ινδολακετονιτρίλιο  (3) 

 

                           

 

   ∆ιάλυµα φθοριούχου τετραβουτυλαµµωνίου 1Μ σε THF (14 ml, 14 mmol) 

προστίθεται στάγδην σε αναδευόµενο διάλυµα του νιτριλίου 2 (1.09 g, 3.47 mmol) σε 

ΤΗF (10 ml). To µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται στους 65 oC µε καθετο ψυκτήρα 

για 24 ώρες. Ακολουθεί προσθήκη νερού (20 ml) και εκχύλιση µε οξικό αιθυλεστέρα. 

Η οργανική στοιβάδα πλένεται µε κορεσµένο διάλυµα χλωριούχου νατρίου και 

κατόπιν ξηραίνεται µε Νa2SO4. Ο διαλύτης εξατµίζεται υπό κενό και το υπόλειµµα 

που προκύπτει καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 94/6), οπότε λαµβάνεται η επιθυµητή ένωση 

(0.47g, 2.19mmol) µε την µορφή κίτρινου ελαίου. 

Απόδοση : 63%  

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.56 
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∆.2.4  5-Μεθοξυ-β,β-διµεθυλο-1Η-3-ινδολαιθαναµίνη (4) 

 

                                

 

     ∆ιάλυµα του νιτριλίου 3 (0.26 g, 1.19 mmol) σε βενζόλιο (2 ml) προστίθεται 

στάγδην και στους 0 oC σε εναιώρηµα λιθιοαργιλιοϋδριδίου (0.14 g, 3.57 mmol) σε 

άνυδρο διαιθυλαιθέρα (5 ml). To µίγµα αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 15 

λεπτά και ακολούθως υδρολύεται στους 0 οC. Στη συνέχεια, το µίγµα αραιώνεται µε 

οξικό αιθυλεστέρα (15 ml), διηθείται από γη διατόµων (celite) και ο ηθµός πλένεται 

µε οξικό αιθυλεστέρα (30 ml). Το διήθηµα ξηραίνεται µε Νa2SO4 και ο οργανικός 

διαλύτης εξατµίζεται υπο κενό για να ληφθεί η αµίνη 4 (0.25 g, 1.14 mmol) ως 

κίτρινο έλαιο, η οποία χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο χωρίς περαιτέρω 

καθαρισµό. 

Aπόδοση : 96% 
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∆.2.5  Ν-Προπανοϋλο 5-µεθοξυ-β,β-διµεθυλο-1Η-3-ινδολαιθαναµίνη (5) 

 

 

 

     Σε διάλυµα της αµίνης 4 (0.25 g, 1.14 mmol) σε διχλωροµεθάνιο (5 ml) 

προστίθενται διαδοχικά τριαιθυλαµίνη (0.26 ml, 1.9 mmol) και προπιονικός 

ανυδρίτης (0.17 ml, 1.30 mmol) στους 0 oC. Το διάλυµα αναδεύεται σε θερµοκρασία 

δωµατιόυ για 5 λεπτά, αραιώνεται µε διχλωροµεθάνιο (10 ml) και µετά πλένεται µε 

νερό. Η οργανική στοιβάδα ξηραίνεται µε Νa2SO4 και ο διαλύτης εξατµίζεται υπό 

κενό. Το ελαιώδες υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 3/2), οπότε λαµβάνεται το επιθυµητό τελικό 

προϊόν (0.198 g, 0.72 mmol) ως ανοικτόχρωµο στερεό. 

Απόδοση : 63% 

Σ.Τ. : 69-71 oC 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 0.99 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 1.35 (s, 6H, 

ArC(CH3)2CH2), 2.00 (q, 2H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 3.58 (d, 2H, 

ArC(CH3)2CH2NH, J=5.9 Hz), 3.79 (s, 3H, OCH3), 5.12 (bs, 1H,  NH), 6.81(dd, 1H, 

H6, J=8.8, 2.2 Hz) 6.92 (d, 1H, H4, J=2.4 Hz), 7.14 (d, 1H, H2, J=1.9 Hz), 7.20 (d, 1H, 

H7, J=8.8 Hz), 8.11 (bs, 1H, NH). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 10.1, 26.6, 29.9, 36.0, 48.8, 56.2, 103.3, 11.9, 112.3, 

121.3, 122.5, 125.7, 132.7, 153.7, 173.9. 
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∆.2.6  Ν-Βουτανοϋλο 5-µεθοξυ-β,β-διµεθυλο-1Η-3-ινδολαιθαναµίνη (6) 

 

               

 

    Το αµίδιο 6 παρασκευάζεται από την αµίνη 4 και βουτυρικό ανυδρίτη σύµφωνα µε 

τη µέθοδο παρασκευής του αµιδίου 5. Λαµβάνεται ως κίτρινο έλαιο, µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπο πίεση  (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας 

: 65/35). 

Απόδοση : 62% 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 0.86 (t, 3H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.4 Hz), 1.42 (s, 6H, 

ArC(CH3)2CH2), 1.55 (m, 2H, NHCOCH2CH2CH3), 2.02 (t, 2H, NHCOCH2CH2CH3, 

J=7.3 Hz), 3.64 (d 2H, ArC(CH3)2CH2NH, J=5.9 Hz), 3.86 (s, 3H, OCH3), 5.15 (bs, 

1H, NH), 6.88 (dd, 1H, H6, J=8.8, 2.3 Hz), 6.98 (d, 1H, H4, J=2.5 Hz), 7.20 (d, 1H, 

H2, J=2.1 Hz), 7.29 (d, 1H, H7, J=8.8 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm):  13.8, 19.3, 26.6, 36.0, 39.0, 48.8, 56.2, 103.4, 112.0, 

112.3, 121.4, 122.5, 125.8, 132.7, 153.7, 173.2.                                                                   
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∆.3  Σύνθεση των αναλόγων 12, 13 

∆.3.1  1-(2-Βρωµοβενζυλο)-5-µεθοξυ-1Η-3-ινδολοκαρβοξαλδεΰδη (7) 

 

H3CO

N

O

H

Br

 

    Μίγµα 5-µεθοξυϊνδολο-3-καρβοξαλδεΰδης (0.50 g, 2.86 mmol), ανθρακικού 

καλίου (0.79 g, 5.72 mmol) και ακετονιτριλίου (12 ml) βράζεται µε κάθετο ψυκτήρα 

για µισή ώρα. Ακολουθεί στάγδην προσθήκη διάλυµατος 2-βρωµοβενζυλοβρωµιδίου 

(0.48 ml, 3.10 mmol) σε ακετονιτρίλιο (3 ml) και το µίγµα αναδεύεται υπο βρασµό 

για 24 ώρες. Στη συνέχεια το µίγµα χύνεται σε παγόνερο και εκχυλίζεται µε οξικό 

αιθυλεστέρα. Η οργανική φάση ξηραίνεται µε Νa2SO4 και εξατµίζεται υπό κενό. Το 

υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 88/12) για να δώσει την επιθυµητή ένωση (0.80 

g, 2.32 mmol) ως λευκό στερέο. 

Aπόσοση : 81% 

Σ.Τ. : 108-110 oC 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.90 (s, 3H, OCH3), 5.40 (s, 2H, NCH2), 6.74-6.79 (m, 

1H, Hαρωµ), 6.93 (dd, 1H, H6, J=8.9, 2.4 Hz), 7.16-7.27 (m, 3H, Hαρωµ), 7.62-7.66 (m, 

2H, Hαρωµ), 7.83 (d, 1H, H4, J=2.2 Hz), 9.97 (s, 1H, CHO). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 51.2, 55.9, 103.6, 111.3, 114.9, 118.6, 123.0, 126.3, 

128.2, 128.7, 130.0, 132.4, 133.3, 134.8, 138.7, 157.0, 184.7 

MS: 343 (M+, 95%), 345 (M+ +2, 100%) 



136 

 

∆.3.2  1-(2-Βρωµοβενζυλο)-5-µεθοξυ-1Η-3-ινδολακετονιτρίλιο (8) 

 

 

 

     ∆ιάλυµα τολουενοσουλφονυλοµεθυλο ισοκυανιδίου (ΤοsMic) (0.30 g, 1.53 mmol) 

σε 1,2-διµεθοξυαιθάνιο (DME) (4 ml) προστίθεται στάγδην σε εναιώρηµα tert-

βουτοξυκαλίου (0.35 g, 3.16 mmol) στους -30 oC. Ακολουθεί στάγδην προσθήκη 

διαλύµατος της αλδεΰδης 7 (0.50g, 1.45 mmol) σε DME (7ml) στους -60 οC και το 

µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται για µία ώρα στην ίδια θερµοκρασία. Προστίθεται 

µεθανόλη (10ml) και το µίγµα αφήνεται υπό ανάδευση να φθάσει σε θερµοκρασία 

δωµατίου και στη συνέχεια θερµαίνεται στους 60 οC µε κάθετο ψυκτήρα για µισή 

ώρα. Ο διαλύτης εξατµίζεται υπο κενό και προστίθεται νερό (10 ml). Το προκύπτον 

µίγµα εκχυλίζεται µε οξικό αιθυλεστέρα, η οργανική φάση πλένεται µε κορεσµένο 

διάλυµα χλωριούχου νατρίου και ξηραίνεται µε Νa2SO4. Ο οργανικός διαλύτης 

εξατµίζεται υπό κενό και το προκύπτον στερεό καθαρίζεται µε χρωµατογραφία 

στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 9/1) για να προκύψει το 

επιθυµητό νιτρίλιο (0.33 g, 0.92 mmol) ως ανοικτόχρωµο στερέο. 

Απόδοση : 64% 

Σ.Τ.: 111-113 oC 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.83 (s, 2H, ArCH2CN), 3.89 (s, 3H, OCH3), 5.32 (s, 2H, 

NCH2), 6.56-6.61 (m, 1H, Hαρωµ), 6.90 (dd, 1H, H6, J=8.9, 2.3 Hz), 7.04 (d, 1H, H4, 

J=2.2 Hz), 7.12-7.18 (m, 4H, Hαρωµ), 7.59-7.63 (m, 1H, Hαρωµ). 
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∆.3.3  2-Μεθοξυ-6Η-ισοϊνδολο[2,1-α]ινδολο-11-ακετονιτρίλιο (9) 

 

 

 

 

     Σε διάλυµα του νιτριλίου 8 (0.30 g, 0.85 mmol) σε Ν,Ν-διµεθυλακεταµίδιο (DMA) 

(15 ml) προστίθεται οξικό κάλιο (104 mg, 1.06 mmol) και κατόπιν 

τετρακις(τριφαινυλοφωσφινο)παλλάδιο(0) (PPh3)4Pd (0.04 g, 0.03 mmol). Το µίγµα 

της αντίδρασης βράζεται στους 120 οC µε κάθετο ψυκτήρα για µισή ώρα, αραιώνεται 

µε οξικό αιθυλεστέρα και διηθείται από γη διατόµων (celite). To διήθηµα πλένεται µε 

νερό και η οργανική φάση ξηραίνεται µε Νa2SO4. Ο διαλύτης εξατµίζεται υπό κενό 

και το προκύπτον ελαιώδες υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό 

πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 90/10) για να δώσει την  επιθυµητή ένωση 

(0.209 g, 0.76 mmol) ως ανοικτόχρωµο στερεό. 

Απόδοση : 90% 

Σ.Τ. : 120-122 oC 

  

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.94 (s, 2H, ArCH2CN), 4.88 (s, 2H, 

NCH2), 6.83 (d, 1H, H3, J=8.5 Hz), 7.00 (s, 1H, H1), 7.15 (d, 1H, H4, J=8.6 Hz), 7.26 

(t, 1H, Hαρωµ, J=7.2 Hz), 7.35-7.40 (m, 2H, Hαρωµ), 7.67 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.2 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 13.5, 48.7, 56.0, 100.8, 110.1, 110.5, 112.1, 112.7, 

121.1, 123.6, 123.8, 127.4, 128.5, 129.0, 131.6, 132.4, 142.0, 154.7. 
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∆.3.4  2-Mεθοξυ-α-µεθυλο-6Η-ισοϊνδολο[2,1-α]ινδολο-11-ακετονιτρίλιο 

(10) 

 

 

 

         ∆ιάλυµα του νιτριλίου 9 (0.11 g, 0.40 mmol) σε διµεθυλοφορµαµίδιο (DMF) (2 

ml) προστίθεται στάγδην και στους 0 οC σε εναιώρηµα υδριδίου του νατρίου  (60%) 

(130 mg, 0.52 mmol) σε DMF (2ml). Ακολουθεί στάγδην προσθήκη διαλύµατος 

µεθυλοϊωδίδιου (0.04 ml, 0.52 mmol) σε DMF (1 ml) στην ίδια θερµοκρασία και το 

µίγµα αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για µία ώρα.  Προστίθεται υδατικό 

διάλυµα  χλωριούχου αµµωνίου (10%) (10 ml) και ακολουθεί εκχύλιση µε οξικό 

αιθυλεστέρα. Η οργανική στοιβάδα πλένεται µε νερό και κατόπιν ξηραίνεται µε 

Νa2SO4. Μετά την εξάτµιση του διαλύτη υπό κενό λαµβάνεται ελαιώδες υπόλειµµα, 

το οποίο καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 95/5) για να προκύψει το επιθυµητό προϊόν (0.085 g, 0.29 mmol) ως 

ανοικτόχρωµο στερεό. 

Απόδοση : 74% 

Σ.Τ. : 127-129 οC 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.73 (d, 3H, ArCH(CH3)CN, J=7.3 Hz), 3.83 (s, 3H, 

OCH3), 4.40 (q, 1H, ArCH(CH3)CN, J=7.3 Hz), 4.92 (s, 2H, NCH2), 6.82 (dd, 1H, 

H3, J=8.7, 2.0 Hz), 7.1 (d, 1H, H1, J=1.8 Hz), 7.16 (d, 1H, H4, J=8.8 Hz), 7.26 (t, 1H, 

Hαρωµ, J=7.5 Hz), 7.36-7.41 (m, 2H, Hαρωµ), 7.76 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.6 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 20.7, 22.4, 48.6, 56.1, 101.3, 101.7, 110.5, 112.4, 112.6, 

121.8, 123.8, 127.3, 128.5, 129.0, 130.4, 132.4, 141.0, 142.1, 154.6. 



139 

 

∆.3.5  2-Mεθοξυ-β-µεθυλο-6Η-ισοϊνδολο[2,1,-α]ινδολο-11-αιθαναµίνη (11) 

 

 

 

      Η αµίνη 11 παρασκευάζεται µε αναγωγή του νιτριλίου 10 µε λιθιοαργιλιοϋδρίδιο, 

όπως περιγράφεται για τη λήψη της αµίνης 4. Χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο 

για την σύνθεση των τελικών αµιδικών παραγώγων χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 95% 
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∆.3.6  Ν-Ακετυλο-2-µεθοξυ-β-µεθυλο-6Η-ισοϊνδολο[2,1,-α]ινδολο-11-
αιθαναµίνη (12) 

 

 

 

    Το αµίδιο 12 παρασκευάζεται από την αµίνη 11 και οξικό ανυδρίτη, σύµφωνα µε 

την µέθοδο παρασκευής του αµιδίου 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

1/1). 

Απόδοση : 45% 

Σ.Τ. : 134-136 oC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.55 (d, 3H, ArCH(CH3)CH2NH, J=7.0 Hz), 1.75 (s,3H, 

ArCH(CH3)CH2NHCOCH3), 3.34-3.39 (m, 1H, Hα), 3.61-3.70 (m, 1H, Hα), 3.87 (s, 

3H, OCH3), 3.95-4.06 (m, 1H, ArCH(CH3)CH2NH), 5.02 (s, 2H, NCH2), 5.49 (bs, 

1H, NH), 6.88 (d, 1H, H3, J=8.5 Hz), 7.14 (s, 1H, H1), 7.24 (d, 1H, H4, J=8.9 Hz), 

7.30 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.4 Hz), 7.40 (t, 1H, Hαρωµ, J=7.4 Hz), 7.46 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.3 

Hz), 7.77 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.6 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 18.7, 23.5, 31.9, 45.2, 48.4, 56.2, 103.3, 108.5, 110.2, 

111.6, 121.4, 123.7, 126.8, 128.4, 129.7, 131.2, 133.5, 141.5, 141.9, 153.9, 170.2.
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∆.3.7  Ν-Προπανοϋλο-2-µεθοξυ-β-µεθυλο-6Η-ισοϊνδολο[2,1-α]ινδολο-11-
αιθαναµίνη (13) 

 

 

 

    Η ένωση 13 παρασκευάζεται από την αµίνη 11 σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής 

του αµιδίου 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία 

στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 3/2). 

Απόδοση : 45% 

Σ.Τ. : 139-140 oC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 0.87 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.3 Hz), 1.49 (d, 3H, 

ArCH(CH3)CH2NH, J=6.9 Hz), 1.89 (q, 2H, NHCOCH2CH3, J=7.2 Hz), 3.24-3.33 

(m, 1H, Hα), 3.56-3.65 (m, 1H, Hα), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.91-4.01 (m, 1H, 

ArCH(CH3)CH2NH), 4.96 (s, 2H, NCH2), 5.39 (bs, 1H, NH), 6.82 (d, 1H, H3, J=8.6 

Hz), 7.09 (s, 1H, H1), 7.19 (d, 1H, H4, J=9.1 Hz), 7.23 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.4 Hz), 7.33 

(t, 1H, Hαρωµ, J=7.4 Hz), 7.40 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.3 Hz), 7.77 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.5 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 9.8, 18.6, 29.8, 31.9, 45.1, 48.3, 56.2, 103.3, 108.6, 

110.2, 111.7, 121.5, 123.7, 126.8, 128.4, 129.7, 131.4, 133.4, 141. 5, 141.9, 153.9, 

173.7.
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∆.4  Σύνθεση τoυ αναλόγου 17 

∆.4.1  1-(2-Βρωµοβενζυλο)-5-µεθοξυ-α,α-διµεθυλο-1Η-3-
ινδολακετονιτρίλιο (14) 

 

 

 

     ∆ιάλυµα του νιτριλίου 8 (0.90 g, 2.53 mmol) και µεθυλοϊωδίδιου (0.5 ml, 7.5 

mmol) σε διµεθυλοφορµαµίδιο (DMF) (10 ml) προστίθεται στάγδην στους 0  oC σε 

εναιώρηµα υδριδίου του νατρίου (60%) (0.18 g, 7.5 mmol) σε DMF (8 ml). Το µίγµα 

αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για έξι ώρες και ακολούθως προστίθεται  

στάγδην υδατικό διάλυµα χλωριούχου αµµωνίου (10%) (10 ml). Ακολουθεί εκχύλιση 

µε οξικό αιθυλεστέρα, η οργανική στοιβάδα πλένεται µε νερό και κατόπιν ξηραίνεται 

µε Νa2SO4. Ο οργανικός διαλύτης εξατµίζεται υπό κενό και το ελαιώδες υπόλειµµα 

που προκύπτει καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 95/5) για να δώσει το επιθυµητό νιτρίλιο (0.636 

g, 1.66 mmol) ως κίτρινο ελαιώδες υγρό. 

Απόδοση : 65% 

 

1Η ΝΜR (CDCl3) δ (ppm): 1.84 (s, 6H, ArC(CH3)2CN), 3.88 (s, 3H, OCH3), 5.31 (s, 

2H, NCH2), 6.51-6.55 (m, 1H, Hαρωµ), 6.88 (dd, 1H, H6, J=8.9, 2.2 Hz), 7.03 (s, 1H, 

H2), 7.12-7.17 (m, 2H, Hαρωµ), 7.28 (d, 1H, H4, J=2.2 Hz), 7.57-7.61 (m, 1H, Hαρωµ), 

8.01 (s, 1H, Hαρωµ). 
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∆.4.2  2-Μεθοξυ-β,β-διµεθυλο-6Η-ισοϊνδολο[2,1-α]ινδολο-11-ακετονιτρίλιο 
(15) 

 

                        

 

         Η ένωση 15 παρασκευάζεται από το νιτρίλιο 14 σύµφωνα µε τη µέθοδο 

παρασκευής του αντίστοιχου αναλόγου 9. Λαµβάνεται ως ανοικτόχρωµο στερεό µετά 

από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 94/6). 

Απόδοση : 85% 

Σ.Τ. : 130-132 oC 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 2.04 (s, 6H, ArC(CH3)2CN), 3.82 (s, 3H, OCH3), 4.96 (s, 

2H, NCH2), 6.83 (dd, 1H, H3, J=8.8, 1.9 Hz), 7.16-7.41 (m, 5H, Hαρωµ), 8.00 (d, 1H, 

Hαρωµ, J=7.7 Hz). 
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∆.4.3  2-Μεθοξυ-β,β-διµεθυλο-6Η-ισοϊνδολο[2,1,-α]ινδολο-11-αιθαναµίνη 
(16) 

 

                                

    Η αµίνη 16 παρασκευάζεται µε αναγωγή του νιτριλίου 15 µε λιθιοαργιλιοϋδρίδιο, 

όπως περιγράφεται για την λήψη της αµίνης 4. Χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο 

για την σύνθεση του τελικού αµιδικού παραγώγου 17 χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 93% 

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



145 

 

∆.4.4  Ν-Προπανοϋλο-2-µεθοξυ-β,β-διµεθυλο-6Η-ισοϊνδολο[2,1,-α]ινδολο-
11-αιθαναµίνη (17) 

 

 

 

     Το ανάλογο 17 παρασκευάζεται από την ένωση 16 σύµφωνα µε τη µέθοδο 

παρασκευής του αντίστοιχου αναλόγου 5. Λαµβάνεται ως ανοικτόχρωµο στερεό µετά 

από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 4/1). 

Απόδοση : 66% 

Σ.Τ. : 155-157 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.04 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 1.71 (s, 6H, 

ArC(CH3)2CH2NH), 2.07 (q, 2H, NHCOCH2CH3, J=7.5 Hz), 3.80 (d, 2H, 

ArC(CH3)2CH2NH, J=5.9 Hz), 3.86 (s, 3H, OCH3), 5.02 (s, 2H, NCH2), 5.36 (bs, 1H, 

NH), 6.90 (dd, 1H, H3, J=8.8, 2.2 Hz), 7.25-7.28 (m, 5H, Hαρωµ), 8.00 (d, 1H, Hαρωµ, 

J=7.9 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 10.0, 28.2, 29.9, 37.9, 47.7, 49.6, 56.1, 105.1, 105.6, 

109.8, 111.5, 113.2, 123.5, 123.8, 126.6, 128.2, 131.0, 133. 4, 140.9, 142.2, 153.6, 

174.1. 
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∆.5  Σύνθεση των αναλόγων 25, 26, 27 

∆.5.1  2-Βρωµοβενζολαιθανόλη (18) 

 

 

 

      ∆ιάλυµα 2-βρωµοφαινυλοξικού οξέος (1.00 g, 4.65 mmol) σε διαιθυλαιθέρα (10 

ml) προστίθεται στάγδην, στους 0 οC, σε εναιώρηµα λιθιοαργιλιοϋδριδίου (0.247 g, 

6.51 mmol) σε διαιθυλαιθέρα (7 ml). Το µίγµα αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου 

για µισή ώρα και ακολούθως υδρολύεται στους 0 οC. Στη συνέχεια, το µίγµα 

αραιώνεται µε οξικό αιθυλεστέρα (10 ml) και διηθείται από γη διατόµων. Το διήθηµα 

ξηραίνεται µε Νa2SO4, ο οργανικός διαλύτης εξατµίζεται υπό κενό και η επιθυµητή 

αλκοόλη (0.90 g, 4.47  mmol) λαµβάνεται ως άχρωµο υγρό. Χρησιµοποιείται στο 

επόµενο στάδιο χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Aπόδοση : 96% 
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∆.5.2  4-Μεθυλοβενζολοσουλφονικός 2-(2-βρωµοφαινυλ)αιθυλεστέρας (19) 

 

 

 

      Σε διάλυµα π-τολουολοσουλφονυλοχλωριδίου (1.01 g, 5.30 mmol) και πυριδίνης 

(0.5 ml, 5.30 mmol) σε  διχλωροµεθάνιο (7 ml) στους 0 οC προστίθεται στάγδην 

διάλυµα της αλκοόλης 15 (0.89 g, 4.42 mmol) σε διχλωροµεθάνιο (10 ml). Το µίγµα 

της αντίδρασης αναδεύεται στους -18 oC για έξι ώρες και κατόπιν χύνεται σε 

παγόνερο. Η οργανική φάση πλένεται µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα θεϊικού χαλκού 

(CuSO4) µέχρι να µην παρατηρείται χρωµατισµός της υδατικής φάσης. Ακολουθεί 

εκπλυση µε νερό, ξήρανση µε Na2SO4 και εξάτµιση του διαλύτη υπό κενό, οπότε  

λαµβάνεται ο επιθυµητός εστέρας (1.13 g, 3.18 mmol) ως υποκίτρινο υγρό. 

Απόδοση : 72% 

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.64 
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∆.5.3  1-[2-(2-Βρωµοφαινυλ)αιθυλo]-5-µεθοξυ-1Η-ινδολο-3-
καρβοξαλδεΰδη (20) 

 

 

 

    Η αλδεΰδη 20 παρασκευάζεται από την 5-µεθοξυ-ινδολο-3-καρβοξαλδεΰδη και τον 

εστέρα 19, σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής της αντίστοιχης αλδεΰδης 7.  

Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό 

πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 4/1). 

Απόδοση : 63% 

Σ.Τ. : 95-97 oC (βιβλ.90 96-98 οC) 

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.90 
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∆.5.4  1-[2-(2-Βρωµοφαινυλ)αιθυλo]-5-µεθοξυ-1Η-ινδολο-3-ακετονιτρίλιο 
(21) 

 

 

 

      Το ανάλογο 21 παρασκευάζεται από την ένωση 20 ακολουθώντας τη µέθοδο 

παρασκευής του αντίστοιχου νιτριλίου 8. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

9/1). 

Απόδοση : 64% 

Σ.Τ. : 93-94 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.20 (t, 2H, NCH2CH2, J=7.5 Hz), 3.76 (s, 2H, 

ArCH2CN), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.31 (t, 2H, NCH2CH2, J=7.5 Hz), 6.88-7.26 (m, 7H, 

Hαρωµ), 7.56 (dd, 1H, Hαρωµ, J=7.5, 2.0 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 14.4, 37.5, 46.4, 56.0, 100.1, 101.0, 102.8, 110.2, 110.8, 

112.2, 112.9, 124.4, 126.9, 127.3, 127.8, 128.8, 131.2, 133.1, 137.5, 154.5. 
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∆.5.5  5,6-∆ιυδρο-10-µεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-ακετονιτρίλιο (22) 

 

 

 

        Το νιτρίλιο 22 παρασκευάζεται από το νιτρίλιο 21 σύµφωνα µε τη µέθοδο 

παρασκευής του αντίστοιχου αναλόγου 9. Λαµβάνεται ως ανοικτόχρωµο στερεό µετά 

από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 9/1). 

Απόδοση : 87% 

Σ.Τ. : 145-147 oC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.13 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.4 Hz), 3.91 (s, 3H, OCH3), 

4.08 (s, 2H, CH2CN), 4.21 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.5 Hz), 6.93 (dd, 1H, H9, J=8.8, 2.4 

Hz), 7.07 (d, 1H, H11, J=2.3 Hz), 7.23-7.46 (m, 4H, Hαρωµ), 7.70 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.8 

Hz).  

 13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 14.2, 29.7, 39.9, 55.6, 98.5, 99.2, 109.8, 113.1, 117.8, 

125.1, 126.9, 127.5, 127.9, 128.9, 130.6, 132.7, 133.1, 134.1, 154.8.          
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∆.5.6  5,6-∆ιυδρο-10-µεθοξυ-α-µεθυλοϊνδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-
ακετονιτρίλιο (23) 

 

 

 

      Το νιτρίλιο 23 παρασκευάζεται από το νιτρίλιο 22 ακολουθώντας τη µέθοδο 

παρασκευής του αντίστοιχου αναλόγου 10. Λαµβάνεται ως ανοικτόχρωµο στερεό 

µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 9/1). 

Απόδοση : 88% 

Σ.Τ. : 133-135 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.80 (d, 3H, ArCH(CH3)CN, J=7.3 Hz), 2.98-3.07 (m, 

2H, NCH2CH2), 3.85 (s,3H, OCH3), 3.97-4.06 (m, 2H, NCH2CH2), 4.59 (q, 1H, 

ArCH(CH3)CN, J=7.3 Hz), 6.88 (dd, 1H, H9, J=8.9, 2.4 Hz), 7.18-7.34 (m, 5H, 

Hαρωµ), 7.48 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.7 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 19.9, 21.0, 30.1, 40.1, 55.9, 100.9, 103.4, 105.5, 110.0, 

113.1, 125.1, 126.3, 127.5, 127.7, 128.6, 128.8, 130.8, 131.4, 134.4, 154.2. 
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∆.5.7  5,6-∆ιυδρο-10-µεθοξυ-β-µεθυλοϊνδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-
αιθαναµίνη (24) 

 

 

 

    Η αµίνη 24 παρασκευάζεται όπως περιγράφεται για την παρασκευή της αµίνης 4.  

Χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο για την σύνθεση των τελικών αµιδίκων 

παραγώγων 25, 26, 27 χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 96% 
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∆.5.8  Ν-Ακετυλο-5,6-διυδρο-10-µεθοξυ-β-µεθυλοϊνδολο[2,1-α]ισοκινολινο-
12-αιθαναµίνη (25) 

 

 

 

      Το αµίδιο 25 παρασκευάζεται από την αµίνη 24 και οξικό ανυδρίτη 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αντίστοιχου αµιδίου 5. Λαµβάνεται ως 

λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 1/1). 

Απόδοση : 60% 

Σ.Τ. : 186-188 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.53 (d, 3H, ArCH(CH3)CH2NH, J=6.9 Hz), 1.82 (s, 3H, 

NHCOCH3), 3.10 (t, 2H, NCH2CH2, J=5.7 Hz), 3.50-3.63 (m, 1H, Hα), 3.81-3.89 (m, 

4H, Hα + OCH3), 4.00-4.25 (m, 3H, NCH2CH2 + ArCH(CH3)CH2NH), 5.52 (bs, 1H, 

NH), 6.92 (dd, 1H, H9, J=8.8, 2.3 Hz), 7.21-7.40 (m, 5H, Hαρωµ), 7.81 (d, 1H, Hαρωµ, 

J=7.4 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 18.6, 23.3, 30.4, 31.8, 40.2, 44.4, 56.1, 103.0, 109.8, 

111.9, 112.4, 125.7, 126.7, 127.2, 127.4, 128.5, 129.7, 131.4, 132.4, 134.3, 153.4, 

170.1. 
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∆.5.9  Ν-Προπανοϋλο-5,6-διυδρο-10-µεθοξυ-β-µεθυλοϊνδολο[2,1-
α]ισοκινολινο-12-αιθαναµίνη (26) 

 

 

 

   Το αµίδιο 26 παρασκευάζεται από την αµίνη 24 ακολουθώντας τη µέθοδο 

παρασκευής του αντίστοιχου αµιδίου 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

3/2). 

Απόδοση : 45% 

Σ.Τ. : 181-183 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 0.90 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 1.46 (d, 3H, 

ArCH(CH3)CH2NH, J=7.0 Hz), 1.94 (q, 2H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 2.98-3.02 

(m, 2H, NCH2CH2), 3.43-3.50 (m, 1H, Hα), 3.76-3.83 (m, 4H, Hα + OCH3), 3.98-4.16 

(m, 3H, NCH2CH2 + ArCH(CH3)CH2NH), 5.38 (bs, 1H, NH), 6.85 (dd, 1H, H9, 

J=8.8, 1.9 Hz), 7.14 (d, 1H, H11, J=2.1 Hz), 7.17-7.29 (m, 4H, Hαρωµ), 7.73 (d, 1H, 

Hαρωµ, J=7.7 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 9.8, 18.5, 29.7, 30.4, 31.9, 40.2, 44.3, 56.1, 103.0, 

109.8, 111.9, 112.5, 125.8, 126.7, 127.2, 127.4, 128.5, 129.7, 131.5, 132.4, 134.3, 

153.4, 173.7. 



155 

 

∆.5.10  Ν-Βουτανοϋλο-5,6-διυδρο-10-µεθοξυ-β-µεθυλοϊνδολο[2,1-
α]ισοκινολινο-12-αιθαναµίνη (27) 

 

 

 

    Το αµίδιο 27 παρασκευάζεται από την αµίνη 24 και βουτυρικό ανυδρίτη 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αντίστοιχου αµιδίου 5. Λαµβάνεται ως 

λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 7/3). 

Απόδοση : 43% 

Σ.Τ. : 152-154 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 0.75 (t, 3H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.3 Hz), 1.42-1.46 

(m, 2H, NHCOCH2CH2CH3), 1.53 (d, 3H, ArCH(CH3)CH2NH, J=7.0 Hz), 1.94 (q, 

2H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.5 Hz), 3.05-3.10 (m, 2H, NCH2CH2), 3.50-3.57 (m, 1H, 

Hα), 3.82-3.88 (m, 4H, Hα + OCH3), 4.04-4.10 (m, 1H, ArCH(CH3)CH2NH), 4.10-

4.20 (m, 2H, NCH2CH2), 5.42 (bs, 1H, NH), 6.91 (dd, 1H, H9, J=8.8, 2.1 Hz), 7.20 (d, 

1H, H11, J=2.0 Hz), 7.24-7.35 (m, 4H, Hαρωµ), 7.78 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.8 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 13.6, 18.5, 19.0, 30.4, 32.0, 38.7, 40.2, 44.2, 56.2, 

103.1, 109.7, 111.9, 112.4, 125.8, 126.8, 127.2, 127.4, 128.4, 129.6, 131.7, 132.4, 

134.3, 153.6, 173.0. 
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∆.6  Σύνθεση των αναλόγων 31, 32 

∆.6.1  [2-(2-Βρωµοφαινυλ)αιθυλo]-5-µεθoξυ-α,α-διµεθυλο-1Η-3-
ινδολακετονιτρίλιο (28) 

 

 

 

       Η ένωση 28 παρασκευάζεται από το ινδολακετονιτρίλιο 21, σύµφωνα µε τη 

µέθοδο παρασκευής της αντίστοιχης ένωσης 14. Λαµβάνεται ως ανοικτόχρωµο 

στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 92/8). 

Απόδοση : 95 % 

Σ.Τ :  77-79 οC 

 

 1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.70 (s, 6H, ArC(CH3)2CN), 3.13 (t, 2H, NCH2CH2, 

J=7.3 Hz), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.24 (t, 2H, NCH2CH2, J=7.4 Hz), 6.68 (s, 1H, H2), 

6.79-6.82 (m, 1H, Hαρωµ), 6.86 (dd, 1H, H6, J=8.8, 2.3 Hz), 7.01-7.08 (m, 1H, Hαρωµ), 

7.17 (d, 1H, H4, J=2.2 Hz), 7.24 (d, 1H, H7, J=8.9 Hz), 7.50 (dd, 1H, Hαρωµ, J=7.4, 1.4 

Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm) : 27.9, 37.2, 46.3, 56/0, 101.3, 102.0, 110.3, 110.8, 

112.4, 112.7, 124.3, 124.7, 125.8, 127.7, 128.6, 131.1, 132.9, 137.52, 154.0. 

MS: 396 (M+, 50%), 398 (M+ +2, 50%). 
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∆.6.2  5,6-∆ιυδρο-10-µεθοξυ-β,β-διµεθυλοϊνδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-
ακετονιτρίλιο (29) 

 

 

 

          Το νιτρίλιο 29 παρασκευάζεται από την ένωση 28 ακολουθώντας τη µέθοδο 

παρασκευής του αντίστοιχου αναλόγου 9. Λαµβάνεται ως ανοικτόχρωµο στερεό µετά 

από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 92/8). 

Απόδοση : 83% 

Σ.Τ : 123-125 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 2.04 (s, 6H, ArC(CH3)2CN), 3.00 (t, 2H, NCH2CH2, 

J=5.8 Hz), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.04 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.0 Hz), 6.87 (d, 1H, Hαρωµ, 

J=7.6 Hz), 7.18-7.36 (m, 5H, Hαρωµ), 7.79 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.7 Hz). 
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∆.6.3  5,6-∆ιυδρο-10-µεθοξυ-β,β-διµεθυλοϊνδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-
αιθαναµίνη (30) 

 

 

 

     

        Η αµίνη 30 παρασκευάζεται όπως περιγράφεται για την παρασκευή της αµίνης 

4. Χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο για την σύνθεση των τελικών αµιδίκων 

παραγώγων 31, 32 χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 90% 
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∆.6.4  Ν-Ακετυλο-5,6-διυδρο-10-µεθοξυ-β,β-διµεθυλοϊνδολο[2,1-
α]ισοκινολινο-12-αιθαναµίνη (31) 

 

 

 

 

           Το αµίδιο 31 παρασκευάζεται από την αµίνη 30 και οξικό ανυδρίτη 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αµιδιόυ 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό 

µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 1/1). 

Απόδοση : 52% 

Σ.Τ. : 197-199 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.60 (s, 6H, ArC(CH3)2CH2NH), 1.85 (s, 3H, 

NHCOCH3), 3.02 (t, 2H, NCH2CH2, J=5.9 Hz), 3.85 (d, 2H, ArC(CH3)2CH2NH, 

J=5.9 Hz), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.06 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.1 Hz), 5.41 (bs, 1H, NH), 

6.91 (dd, 1H, H9, J=8.8, 2.2 Hz), 7.24-7.31 (m, 4H, Hαρωµ),  7.38 (d, 1H, H11, J=2.2 

Hz), 7.69 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.0 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 23.5, 29.1, 31.0, 38.0, 41.1, 50.6, 56.3, 105.0, 109.7, 

111.9, 116.3, 126.2, 127.6, 127.7, 128.0, 130.5, 130.9, 131.8, 133.7, 135.9, 153.6, 

170.2. 
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∆.6.5  Ν-Προπανοϋλο-5,6-διυδρο-10-µεθοξυ-β,β-διµεθυλοϊνδολο[2,1-
α]ισοκινολινο-12-αιθαναµίνη (32) 

 

 

 

       Το αµίδιο 32 παρασκευάζεται από την αµίνη 30 ακολουθώντας τη µέθοδο 

παρασκευής του αµιδιόυ 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 3/2). 

Απόδοση : 45% 

Σ.Τ. : 165-167 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.01 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 1.60 (s, 6H, 

ArC(CH3)2CH2NH), 2.05 (q, 2H, NHCOCH2CH3, J=7.7 Hz), 3.01 (t, 2H, NCH2CH2, 

J=5.9 Hz), 3.85 (d, 2H, ArC(CH3)2CH2NH, J=6.1 Hz), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.06 (t, 

2H, NCH2CH2, J=6.0 Hz), 5.38 (bs, 1H, NH), 6.91 (dd, 1H, H9, J=8.9, 2.3 Hz), 7.24-

7.30 (m, 4H, Hαρωµ),  7.38 (d, 1H, H11, J=2.2 Hz), 7.69 (d, 1H, Hαρωµ, J=7.1 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 9.6, 29.1, 30.0, 31.1, 38.0, 41.0, 50.4, 56.3, 105.1, 

109.7, 111.8, 116.4, 126.2, 127.6, 127.7, 128.7, 130.5, 130.9, 132.0, 133.6, 135.8, 

153.5, 173.9. 
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∆.7  Σύνθεση των αναλόγων 39, 40, 41 

∆.7.1  2-Βρωµο-4-µεθοξυβενζολαιθανόλη (33) 

 

 

 

     Η αλκοόλη 33 παρασκευάζεται µε αναγωγή του 2-βρωµο-4-µεθοξυφαινυλοξικού 

οξέος µε λιθιοαργιλιοϋδρίδιο, όπως περιγράφεται για την παρασκευή της αλκοόλης 

18.  Λαµβάνεται ως άχρωµο υγρό. 

Απόδοση : 97% 

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR συµφωνούν µε αυτά της βιβλιογραφίας.68 

  

∆.7.2  4-Μεθυλοβενζολοσουλφονικός 2-(2-βρωµο-4-
µεθοξυφαινυλ)αιθυλεστέρας (34) 

 

 

 

      Ο εστέρας 34 παρασκευάζεται από την αλκοόλη 33 χρησιµοποιώντας τη µέθοδο 

παρασκευής του εστέρα 19. Λαµβάνεται ως υποκίτρινο υγρό που χρησιµοποιείται στο 

επόµενο στάδιο χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 81% 
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∆.7.3  5-Μεθοξυ-1Η-ινδολο-3-καρβονιτρίλιο (35) 

 

 

 

         Σε διάλυµα 5-µεθοξυ ινδολο-3-καρβοξαλδεΰδης (2.8 g, 16 mmol) σε 

νιτροαιθάνιο (4.6 ml, 64 mmol) προστίθεται οξικό νάτριο (2.62 g, 32.0 mmol) και 

οξικό οξύ (3.5 ml, 56 mmol). Tο µίγµα βράζεται στους 110 οC µε κάθετο ψυκτήρα 

για δέκα ώρες και κατόπιν χύνεται σε παγόνερο. Ακολουθεί εκχύλιση µε αιθέρα (2 x 

20 ml) και έκπλυση µε υδατικό διάλυµα όξινου ανθρακικού νατρίου (10%) (20 ml). H 

οργανική στοιβάδα ξηραίνεται στη συνέχεια µε Νa2SO4, εξατµίζεται υπό κενό και το 

υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 4/1) για να προκύψει η επιθυµητή ένωση (2.20 g, 

12.79 mmol) ως υποκίτρινο στερεό. 

Απόδοση : 80% 

Σ.Τ. : 135-137 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.87 (s, 3H, OCH3), 6.96 (dd, 1H, H6, J=8.7, 2.3 Hz), 

7.16 (d, 1H, H2, J=2.0 Hz), 7.36 (d, 1H, H7, J=8.7 Hz), 7.69 (d, 1H, H4, J=2.9 Hz), 

8.87 (bs, 1H, NH). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 55.7, 100.6, 112.9, 114.4, 115.1, 126.6, 127.8, 129.9, 

131.8, 156.0. 

 

 

. 
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∆.7.4  1-[2-(2-Βρωµο-4-µεθοξυφαινυλ)αιθυλo]-5-µεθοξυ-1Η-ινδολο-3-
καρβονιτρίλιο (36) 

 

 

 

     Το ανάλογο 36 παρασκευάζεται από το νιτρίλιο 35 και τον τοσυλεστέρα 34 

σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής της ένωσης 7. Λαµβάνεται ως υποκίτρινο στερεό 

µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 9/1). 

Απόδοση : 63% 

Σ.Τ. : 101-103 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.16 (t, 2H, NCH2CH2, J=5.7 Hz), 3.77 (s, 3H, OCH3), 

3.87 (s, 3H, 5-OCH3), 4.34 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.0 Hz), 6.65-6.72 (m, 2H, Hαρωµ), 

6.95 (δ, 1Η, Hαρωµ, J=7.8 Hz), 7.10-7.32 (m, 4H, Hαρωµ). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 36.0, 47.3, 55.5, 55.7, 101.0, 111.3, 113.8, 114.6, 115.9, 

118.4, 124.5, 128.1, 128.9, 130.2, 131.3, 134.5, 156.1, 159.6. 
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∆.7.5  5,6-∆ιυδρο-2,10-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-καρβονιτρίλιο 
(37) 

 

 

 

         Το ανάλογο 37 παρασκευάζεται από το νιτρίλιο 36 σύµφωνα µε τη µέθοδο 

παρασκευής του ανίστοιχου νιτριλίου 9. Λαµβάνεται ως υποκίτρινο στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

9/1). 

Απόδοση : 92% 

Σ.Τ. : 118-120 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.13 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.6 Hz), 3.88 (s, 6H, 2-OCH3 

+ 10-OCH3), 4.21 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.3 Hz), 6.88-6.97 (m, 2H, Hαρωµ), 7.15 (d, 

1H, H1, J=2.0 Hz), 7.23-7.28 (m, 2H, Hαρωµ), 7.91 (d, 1H, H11 J=2.2 Hz). 

13CNMR (CDCl3) δ (ppm): 27.8, 40.8, 55.5, 55.8, 100.6, 109.5, 110.7, 112.5, 114.6, 

116.7, 117.5, 124.8, 127.2, 129.3, 129.5, 130.3, 140.8, 156.1, 159.2. 
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∆.7.6  5,6-∆ιυδρο-2,10-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-µεθαναµίνη 
(38) 

 

N

H3CO
OCH3

H2N

 

 

     Η αµίνη 38 παρασκευάζεται µε αναγωγή του νιτριλίου 37 µε λιθιοαργιλιοϋδρίδιο, 

όπως περιγράφεται για τη λήψη της αµίνης 4. Χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο 

για την σύνθεση των τελικών αµιδίκων παραγώγων 39, 40, 41 χωρίς περαιτέρω 

καθαρισµό. 

Απόδοση : 90% 
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∆.7.7  Ν-Ακετυλο-5,6-διυδρο-2,10-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-
µεθαναµίνη (39) 

 

N

H3CO
OCH3

HN

O

CH3

 

 

       Το αµίδιο 39 παρασκευάζεται από την αµίνη 38 και οξικό ανυδρίτη 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αµιδιόυ 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό 

µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 25/75). 

Απόδοση : 43% 

Σ.Τ. : 249-250 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 2.01 (s, 3H, NHCOCH3), 3.07 (t, 2H, NCH2CH2, J=5.8 

Hz), 3.85 (s, 3H, 2-OCH3), 3.88 (s, 3H, 10-OCH3), 4.18 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.2 Hz), 

4.87 (d, 2H, CH2NH, J=4.3 Hz), 5.58 (bs, 1H, NH), 6.82 (dd, 1H, H3, J=8.0, 2.5 Hz), 

6.91 (dd, 1H, H9, J=9.0, 2.1 Hz), 7.07 (d, 1H, H1, J=2.2 Hz), 7.19-7.31 (m, 3H, 

Hαρωµ). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 22.9, 28.9, 35.3, 40.3, 55.6, 56.2, 100.0, 106.2, 109.6, 

110.2, 113.3, 114.0, 125.5, 128.6, 129.4, 129.6, 130.8, 133.0, 154.7, 159.2, 169.9. 
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∆.7.8  Ν-Προπανοϋλο-5,6-διυδρο-2,10-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-
12-µεθαναµίνη (40) 

 

 

   

    Το αµίδιο 40 παρασκευάζεται από την αµίνη 38 ακολουθώντας τη µέθοδο 

παρασκευής του αµιδίου 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 3/2). 

Απόδοση : 49% 

Σ.Τ. : 237-238 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.18 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 2.23 (q, 2H, 

NHCOCH2CH3, J=7.7 Hz), 3.07 (t, 2H, NCH2CH2, J=5.8 Hz), 3.85 (s, 3H, 2-OCH3), 

3.89 (s, 3H, 10-OCH3), 4.18 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.2 Hz), 4.88 (d, 2H, CH2NH, 

J=4.2 Hz), 5.52 (bs, 1H, NH), 6.83 (dd, 1H, H3, J=8.3, 2.5 Hz), 6.92 (dd, 1H, H9, 

J=8.8, 2.3 Hz), 7.08 (d, 1H, H1, J=2.3 Hz), 7.19-7.27 (m, 3H, Hαρωµ). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 9.8, 28.9, 29.6, 34.8, 40.7, 55.4, 56.1, 100.0, 106.2, 

109.6, 110.4, 112.9, 113.7, 125.5, 128.8, 129.1, 130.7, 133.2, 154.6, 158.9, 173.7. 
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∆.7.9  Ν-Βουτανοϋλο-5,6-διυδρο-2,10-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-
12-µεθαναµίνη (41) 

 

 

 

    Το αµίδιο 41 παρασκευάζεται από την αµίνη 38 και βουτυρικό ανυδρίτη όπως 

περιγράφεται για τη λήψη του αµιδιόυ 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

4/1). 

Απόδοση : 20% 

Σ.Τ. : 204-205 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 0.94 (t, 3H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.3 Hz), 1.67 (sextet, 

2H, NHCOCH2CH2CH3, J=6.4 Hz),  2.16 (t, 2H, NHCOCH2CH2CH3, J=6.2 Hz), 

3.06 (t, 2H, NCH2CH2, J=5.5 Hz), 3.84 (s, 3H, 2-OCH3), 3.87 (s, 3H, 10-OCH3), 4.18 

(t, 2H, NCH2CH2, J=6.5 Hz), 4.88 (d, 2H, CH2NH, J=4.3 Hz), 5.51 (bs, 1H, NH), 

6.82 (dd, 1H, H3, J=8.2, 2.5 Hz), 6.91 (dd, 1H, H9, J=8.8, 2.4 Hz), 7.08 (d, 1H, H1, 

J=2.1 Hz), 7.19-7.27 (m, 3H, Hαρωµ). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 13.8, 19.2, 29.0, 35.0, 38.6, 40.5, 55.5, 55.9, 100.0, 

106.4, 109.8, 110.4, 113.1, 113.8, 125.6, 128.9, 129.3, 129.7, 130.7, 133.1, 154.5, 

159.1, 172.9. 
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∆.8 Σύνθεση των αναλόγων 46, 47, 48 

∆.8.1  1-[2-(2-Βρωµο-4-µεθοξυφαινυλ)αιθυλo]-5-µεθοξυ-1Η-ινδολο-3-
καρβοξαλδεΰδη (42) 

  

 

 

     Το ανάλογο 42 παρασκευάζεται από την 5-µεθοξυ ινδολο-3-καρβοξαλδεΰδη και 

τον τοσυλεστέρα 34, όπως περιγράφεται για την παρασκευή της ένωσης 7. 

Λαµβάνεται ως υποκίτρινο στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης 

υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 8/2). 

Απόδοση : 55% 

Σ.Τ. : 120-122 oC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.20 (t, 2H, NCH2CH2, J=7.0 Hz), 3.76 (s, 3H, 4΄-

OCH3), 3.90 (s, 3H, 5-OCH3), 4.36 (t, 2H, NCH2CH2, J=7.1 Hz), 6.63-6.75 (m, 2H, 

Hαρωµ), 6.95 (dd, 1H, H6, J=8.8, 2.8 Hz), 7.12 (d, 1H, Hαρωµ,  J=2.3 Hz), 7.29 (dd, 1H, 

H5΄, J=8.5, 2.9 Hz), 7.44 (s, 1H, H2), 7.78 (d, 1H, Hαρωµ, J=2.3 Hz), 9.86 (s, 1H, 

CHO).  

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 35.9, 47.3, 55.5, 55.8, 103.3, 110.9, 113.5, 114.7, 117.8, 

118.4, 124.5, 126.3, 128.3, 131.6, 131.7, 138.7, 156.5, 159.1, 184.6. 
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∆.8.2  5,6-∆ιυδρο-2,10-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-
καρβοξαλδεΰδη (43) 

 

 

 

      Σε διάλυµα της αλδεΰδης 42 (0.60 g, 1.55 mmol) σε διµεθυλοφορµαµίδιο (DMF) 

(10 ml) προστίθεται οξικό κάλιο (0.18 g, 1.86 mmol) και κατόπιν 

τετρακις(τριφαινυλοφωσφινο)παλλάδιο(0) (PPh3)4Pd (0.05 g, 0.043 mmol). Το µίγµα  

αναδεύεται στους 110 oC για δώδεκα ώρες και στη συνέχεια διηθείται από γη 

διατόµων (celite). To διήθηµα πλένεται µε νερό και η οργανική φάση ξηραίνεται µε  

Νa2SO4. Ο διαλύτης εξατµίζεται υπό κενό και το προκύπτον ελαιώδες υπόλειµµα 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας 

: 9/1) για να δώσει την  επιθυµητή ένωση (0.39 g, 1.27 mmol) ως λευκό στερεό. 

Απόδοση : 82% 

Σ.Τ. : 149-151 οC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.10 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.6 Hz), 3.89 (s, 3H, 2-OCH3), 

3.92 (s, 3H, 10-OCH3), 4.19 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.5 Hz), 6.94-6.99 (m, 2H, Hαρωµ), 

7.24-7.30 (m, 2H, Hαρωµ), 7.48 (d, 1H, H1, J=2.1 Hz), 7.95 (d, 1H, H11, J=2.2 Hz), 

10.52 (s, 1H, CHO). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 28.0, 40.8, 55.3, 55.9, 103.1, 109.7, 113.1, 114.2, 114.8, 

115.4, 126.8, 127.6, 128.2, 129.6, 130.8, 142.8, 156.7, 159.2, 185.5. 
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∆.8.3  2-(5,6-∆ιυδρο-2,10-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολιν-12-
υλο)νιτροαιθένιο (44) 

 

 

 

 

          Σε διάλυµα της αλδεΰδης 43 (0.38 g, 1.24mmol) σε νιτροµεθάνιο (8 ml) 

προστίθεται οξικό αµµώνιο (0.462 g, 6.0 mmol) και το µίγµα βράζεται µε κάθετο 

ψυκτήρα στους 110 oC για τέσσερις ώρες. Στη συνέχεια αραιώνεται µε οξικό 

αιθυλεστέρα (10 ml) και πλένεται µε νερό (2 x 10 ml). H oργανική στοιβάδα 

ξηραίνεται µε Νa2SO4 και ο διαλύτης εξατµίζεται υπό κενό για να προκύψει ερυθρό 

στερεό (0.43 g, 1.23 mmol) που χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο χωρίς 

περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 99% 

Σ.Τ. : 189-191 oC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.10 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.4 Hz), 3.92 (s, 3H, 2-OCH3), 

3.93 (s, 3H, 10-OCH3), 4.20 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.1 Hz), 6.94-7.03 (m, 2H, Hαρωµ), 

7.22-7.35 (m, 4H, Hαρωµ), 7.87 (d, 1H, CH=CHNO2, J=13.1 Hz), 8.81 (d, 1H, 

CH=CHNO2, J=13.2 Hz). 
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∆.8.4  5,6-∆ιυδρο-2,10-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-αιθαναµίνη 
(45) 

 

 

 

      Σε εναιώρηµα λιθιοαργιλιοϋδριδίου (0.06 g, 1.60 mmol) σε διαιθυλαιθέρα (5 ml) 

και στους 0 oC προστίθεται στάγδην διάλυµα της ακόρεστης νιτροένωσης 44 (0.14 g, 

0.40 mmol) σε τετραϋδροφουράνιο (ΤΗF) (5 ml). To µίγµα αναδεύεται σε 

θερµοκρασία δωµατίου για µία ώρα και ακολούθως υδρολύεται στους 0 oC. Στη 

συνέχεια το µίγµα αραιώνεται µε οξικό αιθυλεστέρα (15 ml), διηθείται από γη 

διατόµων (celite) και ο ηθµός πλένεται µε οξικό αιθυλεστέρα (30 ml). Το διήθηµα 

ξηραίνεται µε Νa2SO4 και ο οργανικός διαλύτης εξατµίζεται υπο κενό για να ληφθεί η 

ενδιάµεση αµίνη (122 mg, 0.38 mmol) ως κίτρινο έλαιο, η οποία χρησιµοποιείται για 

την παρασκευή των τελικών αµιδίκων παραγώγων 46, 47, 48 χωρίς περαιτέρω 

καθαρισµό. 

Απόδοση : 95% 
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∆.8.5  Ν-Ακετυλο-5,6-διυδρο-2,10-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-
αιθαναµίνη (46) 

 

 

 

 

     Το αµίδιο 46 παρασκευάζεται από την αµίνη 45 και οξικό ανυδρίτη ακολουθώντας 

τη µέθοδο παρασκευής του αµιδιόυ 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

25/75).     

Απόδοση : 48% 

 

Σ.Τ. : 152-154 oC 

 

1Η NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 1.84 (s, NHCOCH3), 3.04 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.3 

Hz), 3.26 (t, 2H, ArCH2CH2NH, J=7.5 Hz), 3.49-3.55 (m, 2H, ArCH2CH2NH), 3.83 

(s, 3H, 2-OCH3), 3.90 (s, 3H, 10-OCH3), 4.18 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.4 Hz), 6.80-6.84 

(m, 2H, Hαρωµ), 7.20 (d, 1H, H1, J=2.3 Hz), 7.24 (d, 1H, H4, J=8.3 Hz), 7.29 (d, 1H, 

H8, J=8.8 Hz), 7.35 (bs, 1H, NH), 7.44 (d, 1H, H11, J=2.5 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 23.1, 25.0, 28.9, 40.1, 40.6, 55.3, 56.1, 100.0, 107.9, 

109.8, 110.8, 112.2, 112.7, 125.5, 129.2, 129.6, 130.7, 131.1, 131.7, 154.4, 159.0, 

170.3. 
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∆.8.6  Ν-Προπανοϋλο-5,6-διυδρο-2,10-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-
12-αιθαναµίνη (47) 

 

 

 

     Το αµίδιο 47 παρασκευάζεται από την αµίνη 45 ακολουθώντας τη µέθοδο 

παρασκευής του ανάλογου αµιδίου 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

3/2). 

Απόδοση : 59% 

 

Σ.Τ. : 164-166 oC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.03 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 2.07 (q, 2H, 

NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 3.05 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.4 Hz), 3.32 (t, 2H, 

ArCH2CH2NH, J=6.9 Hz), 3.67 (dd, 2H, ArCH2CH2NH, J=6.2, 4.8 Hz), 3.88 (s, 6H, 

2-OCH3 + 10-OCH3), 4.18 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.4 Hz), 5.59 (bs, 1H, NH), 6.79 (dd, 

1H, H3, J=8.3, 2.5 Hz), 6.90 (dd, 1H, H9, J=8.8, 2.3 Hz), 7.06 (d, 1H, H1, J=2.2 Hz), 

7.18-7.24 (m, 2H, Hαρωµ), 7.40 (d, 1H, H11, J=2.5 Hz). 

13CNMR (CDCl3) δ (ppm): 9.3, 25.2, 29.0, 29.4, 39.8, 40.3, 55.3, 56.2, 100.2, 108.4, 

109.5, 110.8, 112.4, 112.7, 125.6, 129.1, 129.6, 130.5, 131.0, 131.9, 154.0, 159.0, 

173.8.                                                                                                                                                                                                                       
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∆.8.7  Ν-Βουτανοϋλο-5,6-διυδρο-2,10-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-
12-αιθαναµίνη (48) 

 

 

 

       Το αµίδιο 48 παρασκευάζεται από την αµίνη 45 και βουτυρικό ανυδρίτη 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του ανάλογου αµιδίου 5. Λαµβάνεται ως 

λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 65/35). 

Απόδοση : 57% 

 

Σ.Τ. : 134-136 oC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 0.86 (t, 3H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.3 Hz), 1.49-1.56 

(m, 2H, NHCOCH2CH2CH3), 2.01 (t, 2H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.1 Hz), 3.05 (t, 

2H, NCH2CH2, J=6.4 Hz), 3.31 (t, 2H, ArCH2CH2NH, J=6.7 Hz), 3.67 (m, 2H, 

ArCH2CH2NH), 3.88 (s, 6H, 2-OCH3 + 10-OCH3), 4.17 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.5 Hz), 

5.59 (bs, 1H, NH), 6.79 (dd, 1H, H3, J=8.3, 2.5 Hz), 6.90 (dd, 1H, H9, J=8.8, 2.4 Hz), 

7.07 (d, 1H, H1, J=2.2 Hz), 7.18-7.24 (m, 2H, Hαρωµ), 7.40 (d, 1H, H11, J=2.5 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 13.5, 18.7, 25.1, 29.0, 38.5, 39.3, 40.3, 55.2, 56.2, 

100.3, 108.1, 109.8, 110.5, 112.7, 113.0, 125.6, 129.0, 129.2, 130.7, 131.1, 132.0, 

154.1, 159.1, 172.8. 
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∆.9 Σύνθεση των αναλόγων 53, 54, 55 

∆.9.1  1-[2-(2-Βρωµο-4-µεθοξυφαινυλo)αιθυλo]-5-µεθοξυ-1Η-ινδολο-3-
ακετονιτρίλιο (49) 

 

 

 

       Το νιτρίλιο 49 παρασκευάζεται από την αλδεΰδη 42 σύµφωνα µε τη µέθοδο 

παρασκευής του αντίστοιχου νιτριλίου 8. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

9/1). 

Απόδοση : 51% 

Σ.Τ. : 106-107 oC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.13 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.4 Hz), 3.76 (s, 5H, 4΄-ΟCH3 

+ ArCH2CN), 3.87 (s, 3H, 5-OCH3), 4.26 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.9 Hz), 6.69 (d, 1H, 

Hαρωµ, J=7.7 Hz), 6.80 (d, 1H, Hαρωµ, J=8.1 Hz), 6.90-6.97 (m, 3H, Hαρωµ), 7.12 (s, 

1H, H2), 7.27 (d, 1H, Hαρωµ, J=9.0 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 14.1, 36.1, 46.5, 55.3, 55.7, 100.1, 102.3, 109.3, 110.8, 

112.0, 112.4, 113.9, 118.4, 124.2, 127.1, 129.1, 130.1, 131.5, 154.5, 159.0. 
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∆.9.2  5,6-∆ιυδρο-2,10-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-ακετονιτρίλιο 
(50) 

 

 

 

      Η ένωση 50 λαµβάνεται από το νιτρίλιο 49 ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής 

του αναλόγου 9. Προκύπτει ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία 

στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 9/1). 

Απόδοση : 78% 

Σ.Τ. : 152-154 oC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.06 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.6 Hz), 3.91 (s, 6H, 2-OCH3 

+ 10-OCH3), 4.09 (s, 2H, ArCH2CN), 4.18 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.5 Hz), 6.86 (dd, 

1H, H3, J=8.4, 2.1 Hz), 6.94 (dd 1H, H9, J=8.6, 2.1 Hz), 7.07-7.26 (m, 4H, Hαρωµ). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 14.6, 29.2, 40.7, 55.6, 56.1, 98.6, 99.7, 110.1, 11.1, 

113.4, 113.5, 114.2, 118.1, 126.1, 128.0, 129.6, 130.7, 132.9, 154.8, 159.1. 
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∆.9.3  5,6-∆ιυδρο-2,10-διµεθοξυ-α-µεθυλοϊνδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-
ακετονιτρίλιο (51) 

 

 

 

     Το µεθυλιωµένο νιτρίλιο 51 λαµβάνεται από το ανάλογο 50 σύµφωνα µε τη 

µέθοδο παρασκευής του αντίστοιχου νιτριλίου 10. Προκύπτει ως υποκίτρινο ελαιώδες 

παχύρευστο υγρό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση  

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 95/5). 

Απόδοση : 80% 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.86 (d, 3H, ArCH(CH3)CN, J=7.3 Hz), 2.98 (m, 2H, 

NCH2CH2),  3.88 (s, 3H, 2-OCH3), 3.91 (s, 3H, 10-OCH3), 4.00-4.07 (m, 2H, 

NCH2CH2), 4.24-4.30 (m, 1H, ArCH(CH3)CN), 6.84 (dd, 1H, H3, J=8.2, 2.3 Hz), 

6.95 (dd, 1H, H9, J=8.8, 2.3 Hz), 7.11 (d, 1H, H1, J=2.5 Hz), 7.24-7.30 (m, 2H, 

Hαρωµ), 7.30 (d, 1H, H11, J=2.2 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 20.1, 22.7, 29.2, 40.4, 55.3, 55.9, 100.7, 105.7, 109.9, 

11.6, 112.7, 113.4, 121.4, 126.2, 126.7, 129.7, 131.0, 131.6, 154.4, 159.0.  
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∆.9.4  5,6-∆ιυδρο-2,10-διµεθοξυ-β-µεθυλοϊνδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-
αιθαναµίνη (52) 

 

 

 

 

        Η αµίνη 52 παρασκευάζεται όπως περιγράφεται για τη λήψη της αµίνης 4 και 

χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο για την σύνθεση των τελικών αµιδίκων 

παραγώγων 53, 54, 55 χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 96% 
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∆.9.5  Ν-Ακετυλο-5,6-διυδρο-2,10-διµεθοξυ-β-µεθυλοϊνδολο[2,1-
α]ισοκινολινο-12-αιθαναµίνη (53) 

  

 

 

      Το τελικό προϊόν 53 παρασκευάζεται από την αµίνη 52 και οξικό ανυδρίτη 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αναλόγου 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό 

µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση  (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 3/7). 

Απόδοση : 61% 

Σ.Τ. : 143-144 oC 

 

1Η NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 1.48 (d, 3H, ArCH(CH3)CH2NH, J=6.7 Hz), 1.81 

(s, 3H, NHCOCH3), 3.00 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.5 Hz), 3.50-3.57 (m, 1H, Hα), 3.83 

(s, 3H, 2-OCH3), 3.87 (s, 3H, 10-OCH3), 3.89-3.93 (m, 2H, NCH2CH2), 4.01-4.08 (m 

,1H, Hα), 4.20-4.26 (m, 1H, ArCH(CH3)CH2NH), 6.81-6.85 (m, 2H, Hαρωµ), 7.21-7.27 

(m, 3H, Hαρωµ + NH), 7.31 (d, 1H, H8, J=8.8 Hz), 7.40 (d, 1H, H11, J=2.5 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 18.2, 22.9, 29.6, 31.6, 40.3, 44.5, 55.6, 55.9, 102.8, 

109.5, 111.2, 111.8, 112.6, 112.9, 126.3, 126.6, 129.0, 130. 4, 131.6, 132.5, 153.2, 

159.1, 170.1. 
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∆.9.6  Ν-Προπανοϋλο-5,6-διυδρο-2,10-διµεθοξυ-β-µεθυλοϊνδολο[2,1-
α]ισοκινολινο-12-αιθαναµίνη (54) 

 

 

 

        Η ένωση 54 παρασκευάζεται από το νιτρίλιο 52 ακολουθώντας τη µέθοδο 

παρασκευής του αναλόγου 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση  (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 3/2). 

Απόδοση : 63% 

Σ.Τ. : 141-143 oC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 0.96 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.5 Hz), 1.52 (d, 3H, 

ArCH(CH3)CH2NH, J=7.0 Hz), 2.00 (q, 2H, NHCOCH2CH3, J=7.7 Hz), 3.01 (t, 2H, 

NCH2CH2, J=7.6 Hz), 3.50-3.56 (m, 1H, Hα), 3.85 (s, 3H, 2-OCH3), 3.87 (s, 3H, 10-

OCH3), 4.05-4.21 (m, 4H, NCH2CH2 + Hα + ArCH(CH3)CH2NH), 5.40 (bs, 1H, NH), 

6.80 (d, 1H, Hαρωµ, J=8.6 Hz), 6.91 (d, 1H, Hαρωµ, J=8.8 Hz), 7.20-7.36 (m, 4H, 

Hαρωµ). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 9.7, 18.3, 29.4, 29.6, 31.7, 40.4, 44.0, 55.6, 55.9, 102.9, 

109.8, 111.4, 112.1, 112.4, 126.6, 126.8, 128.9, 130.5, 131.6, 132.5, 153.4, 158.6, 

173.7.  
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∆.9.7  Ν-Βουτανοϋλο-5,6-διυδρο-2,10-διµεθοξυ-β-µεθυλοϊνδολο[2,1-
α]ισοκινολινο-12-αιθαναµίνη (55) 

 

 

 

     Το ανάλογο 55 παρασκευάζεται από το νιτρίλιο 52 και βουτυρικό ανυδρίτη 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αµιδίου 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό 

µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 3/2). 

Απόδοση : 47% 

Σ.Τ. : 113-115 oC 

 

1Η NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 0.80 (t, 3H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.4 Hz), 1.47-

1.51 (m, 5H, ArCH(CH3)CH2NH, J=6.5 Hz + NHCOCH2CH2CH3), 2.00-2.05 (m, 

2H, NHCOCH2CH2CH3), 2.99 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.1 Hz), 3.54-3.58 (m , 1H, Hα), 

3.82 (s, 3H, 2-OCH3), 3.87 (s, 3H, 10-OCH3), 3.89-3.94 (m, 2H, NCH2CH2), 4.03-

4.10 (m, 1H, Hα), 4.17-4.23 (m, 1H, ArCH(CH3)CH2NH), 6.80-6.84 (m, 2H, Hαρωµ), 

7.14 (bs, 1H, NH), 7.23-7.25 (m, 2H, Hαρωµ), 7.30 (d, 1H, H8, J=8.8 Hz), 7.40 (d, 1H, 

H11, J=2.0 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 13.2, 18.3, 19.1, 29.9, 32.2, 38.5, 40.8, 43.9, 55.7, 56.5, 

102.9, 109.5, 111.5, 112.2, 112.8, 126.4, 129.0, 130.4, 131.7, 132.6, 153.3, 158.6, 

173.0. 
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∆.10 Σύνθεση του αναλόγου 65 

∆.10.1  α-Αζιδο-4-µεθοξυβενζολοπροπενοϊκός µεθυλεστέρας (56) 

 

 

 

          ∆ιάλυµα αζιδοξικού µεθυλεστέρα (Ν3CH2COOCH3) (6.30 g, 54.8 mmol) και 4-

µεθοξυβενζαλδεΰδης (1.66 ml, 13.7 mmol) σε άνυδρη µεθανόλη (5 ml) προστίθεται 

στάγδην, σε θερµοκρασία -10 oC, σε διάλυµα µεθοξυνατρίου (2.69 g, 54.8 mmol) σε 

άνυδρη MeOH (20 ml). To µίγµα αναδεύεται στην ίδια θερµοκρασία για δέκα ώρες 

και κατόπιν χύνεται σε παγόνερο και εκχυλίζεται µε οξικό αιθυλεστέρα (3 x 40 ml). 

H oργανική στοιβάδα ξηραίνεται µε Na2SO4, εξατµίζεται υπό κενό και το ελαιώδες 

υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο), για να 

δώσει την επιθυµητή ένωση ως κίτρινο υγρό (0.638 g, 2.73 mmol). 

Απόδοση : 20% 

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.72 
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∆.10.2  6-Μεθοξυ-1Η-ινδολο-2-καρβοξυλικος µεθυλεστέρας (57) 

 

 

 

 

      

      Σε ζέον ξυλόλιο (20 ml) προστίθεται στάγδην διάλυµα του αζιδοεστέρα 56 (0.63 

g, 2.70 mmol) σε ξυλόλιο (10 ml) και το µίγµα βράζεται στους 140 oC για µία ώρα. 

Ακολούθως, ο διαλύτης εξατµίζεται υπό κενό για να προκύψει ο επιθυµητός εστέρας 

(0.55 g, 2.69 mmol) ως κίτρινο στερεό που χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο 

χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 99% 

Σ.Τ. : 118-120 οC (βιβλ.72 118-119 οC) 

  

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.72 
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∆.10.3  6-Μεθοξυ-1Η-ινδολο-2-καρβοξυλικο οξύ (58) 

 

 

 

     Σε υδατικό διάλυµα υδροξειδίου του νατρίου 2M (1.07 g, 26.8 mmol) προστίθεται 

ο µεθυλεστέρας 57 (0.54 g, 2.66 mmol) και το µίγµα  βράζεται στους 100 oC µε 

κάθετο ψυκτήρα για µία ώρα. Το διάλυµα ψύχεται σε θερµοκρασία δωµατίου και στη 

συνέχεια πλένεται µε αιθέρα (2 x 20 ml). Ακολούθως, η υδατική στοιβάδα οξινίζεται 

µε υδατικό διάλυµα υδροχλωρικού οξέος 2Μ µέχρι όξινης αντίδρασης (pH=2), οπότε 

καταβυθίζεται λευκό στερεό. Το στερεό διηθείται υπό κενό, πλένεται µε νερό και 

ακολούθως ξηραίνεται υπό κενό για να προκύψει το επιθυµητό οξύ (0.40 g, 2.09 

mmol) ως ανοικτόχρωµο στερεό. 

Απόδοση : 73% 

Σ.Τ. : 202-204 oC (βιβλ.72 204-205 οC) 

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.72 
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∆.10.4  6-Μεθοξυ-1Η-ινδόλιο (59) 

 

 

 

        Σε διάλυµα του οξέος 58 (0.40 g, 2.09 mmol) σε κινολίνη (5 ml) προστίθεται 

σκόνη µεταλλικού χαλκού (0.09 g, 1.46 mmol) και το µίγµα αναδεύεται στους 240 oC 

µε κάθετο ψυκτήρα για δύο ώρες. Στη συνέχεια, το µίγµα ψύχεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου και διηθείται από γη διατόµων. Το διήθηµα χύνεται σε παγόνερο και 

κατόπιν οξινίζεται µε υδροχλωρικό οξύ 2Μ µέχρι  pH=3. Aκολουθεί εκχύλιση µε 

οξικό αιθυλεστέρα (2 x 25 ml) και η οργανική στοιβάδα πλένεται µε υδροχλωρικό 

οξύ (2Μ) (2 x 10 ml) και µετά µε υδατικό διάλυµα όξινου ανθρακικού νατρίου 10%  

(2 x 10 ml). H οργανική φάση ξηραίνεται µε Νa2SO4 και εξατµίζεται υπο κενό. Το 

προκύπτον υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 3/2) για να δώσει το επιθυµητό ινδολικό 

παράγωγο (0.25 g, 1.70 mmol) ως κίτρινο στερεό. 

Απόδοση : 82% 

Σ.Τ. : 91-93 oC (βιβλ.72 92-94 οC) 

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.72 
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∆.10.5  6-Μεθοξυ-1Η-ινδολο-3-καρβοξαλδεΰδη (60) 

 

 

 

      Σε διµεθυλοφορµαµίδιο (DMF) (2 ml) και στους 0 oC προστίθεται στάγδην 

οξυχλωριούχος φωσφόρος (0.15 ml, 2.04 mmol) και το προκύπτον διάλυµα 

αναδεύεται στην ίδια θερµοκρασία για δεκαπέντε λεπτά. Προστίθεται στάγδην 

διάλυµα 6-µεθοξυινδολίου (59) (0.25 g, 1.70 mmol) σε DMF (1 ml) και το µίγµα 

αφήνεται να φτάσει σε θερµοκρασία δωµατίου και στη συνέχεια θερµαίνεται στους 

45 oC για µία ώρα. Ακολούθως το µίγµα ψύχεται σε θερµοκρασία δωµατίου και 

προστίθεται νερό (10 ml). Στο προκύπτον διάλυµα προστίθεται στάγδην υδατικό 

διάλυµα υδροξειδίου του νατρίου 2M (10 ml) και µετά άλλα 20 ml άπαξ. Στη 

συνέχεια το µιγµα θερµαίνεται στους 100 oC για µία ώρα και το στερεό που 

σχηµατίζεται διηθείται υπό κενό, πλένεται µε νερό και ξηραίνεται υπό κενό. Η 

επιθυµητή αλδεΰδη 60 (0.25 g, 1.43 mmol) λαµβάνεται ως καφέ στερεό. 

Απόδοση : 84% 

Σ.Τ. : 192-194 oC (βιβλ.72 195-196 οC) 

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.72 
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∆.10.6  6-Μεθοξυ-1Η-ινδολο-3-καρβονιτρίλιο (61) 

 

N
HH3CO

CN

 

 

        Το ανάλογο 61 παρασκευάζεται από την 6-µεθοξυινδολο-3-καρβοξαλδεΰδη (60) 

σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του αντίστοιχου νιτριλίου 35. Λαµβάνεται ως 

ερυθρό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 75/25). 

Απόδοση : 75% 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.87 (s, 3H, OCH3), 6.60 (d, 1H, H4, J=2.2 Hz), 6.72 (dd, 

1H, H5, J=8.1, 2.2 Hz), 7.70 (d, 1H, J=8.1 Hz), 7.85 (s, 1H, H2). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 55.8, 88.4, 102.5, 113.4, 115.3, 121.2, 129.7, 135.6, 

137.8, 155.4. 
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∆.10.7  1-[2-(2-Βρωµο-4-µεθοξυφαινυλ)αιθυλo]-6-µεθoξυ-1Η-ινδολο-3-
καρβονιτρίλιο (62) 

 

 

 

       Το νιτρίλιο 62 παρασκευάζεται από το 6-µεθοξυινδολο-3-καρβονιτρίλιο  (61) και 

τον εστέρα 34 σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του αναλόγου 7.  Λαµβάνεται ως 

κίτρινο στερεό που χρησιµοποιείται χωρίς περαιτέρω καθαρισµό στο επόµενο στάδιο. 

Απόδοση : 55% 
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∆.10.8  5,6-∆ιυδρο-2,9-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-καρβονιτρίλιο 
(63) 

 

 

N

CN
OCH3

H3CO

 

         

     Το νιτρίλιο 63 λαµβάνεται από το ανάλογο 62 σύµφωνα µε τη µεθοδο παρασκευής 

της ένωσης 8. Προκύπτει ως κίτρινο στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία 

στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 85/15). 

Απόδοση : 80% 

Σ.Τ. : 145-147 oC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.14 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.6 Hz), 3.89 (s, 3H, 2-OCH3), 

3.90 (s, 3H, 9-OCH3), 4.21 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.6 Hz), 6.82 (d, 1H, H1, J=2.0 Hz), 

6.90-6.94 (m, 2H, H3 +H10), 7.21 (d, 1H, H4, J=8.3 Hz), 7.63 (d, 1H, H11, J=8.7 Hz), 

7.91 (d, 1H, H8, J=2.5 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 28.1, 40.8, 55.7, 55.9, 93.5, 109.3, 112.3, 116.7, 117.4, 

120.7, 122.9, 124.7, 127.5, 129.3, 136.6, 140.3, 157.9, 159.5.                                   
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 ∆.10.9  5,6-∆ιυδρο-2,9-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-µεθαναµίνη 
(64) 

 

 

 

  

      Η αµίνη 64 παρασκευάζεται όπως περιγράφεται για τη λήψη της αµίνης 4.  

Χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο για την σύνθεση του τελικού αµιδίου 65 χωρίς 

περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 97% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



192 

 

∆.10.10  Ν-Ακετυλο-5,6-διυδρο-2,9-διµεθοξυινδολο[2,1-α]ισοκινολινο-12-
µεθαναµίνη (65) 

 

 

 

    Το τελικό προϊόν 65 παρασκευάζεται από την αµίνη 64 και οξικό ανυδρίτη 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αναλόγου 5.  Λαµβάνεται ως λευκό 

στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση  

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 3/2). 

Απόδοση : 39% 

Σ.Τ. : > 250 oC 

 

1Η NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.99 (s, 3H, NHCOCH3), 3.06 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.3 

Hz), 3.84 (s, 3H, 2-OCH3), 3.89 (s, 3H, 9-OCH3), 4.16 (t, 2H, NCH2CH2, J=6.3 Hz), 

4.86 (d, 2H, ArCH2NH, J=4.2 Hz), 5.60 (bs, 1H, NH), 6.78-6.83 (m, 3H, H10 + H3 + 

H1), 7.20 (d, 1H, H4, J=8.3 Hz), 7.23 (d, 1H, H8, J=2.5 Hz), 7.51 (d, 1H, H11, J=8.6 

Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 22.9, 28.8, 34.8, 40.3, 55.6, 55.8, 92.3, 106.9, 110.0, 

110.2, 113.4, 119.4, 122.6, 125.6, 129.1, 129.7, 131.6, 136.0, 157.2, 159.1, 169.7
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∆.11 Σύνθεση των αναλόγων 69, 70, 71 

∆.11.1  2,8,8-Τριµεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριένιο (66) 

 

 

 

       Σε διάλυµα 2-βρωµοανισόλης (0.33 ml, 2.67 mmol) σε άνυδρο 

τετραϋδροφουράνιο (THF) (8 ml) προστίθεται νατραµίδιο (0.20 g, 5.17 mmol) και 

στη συνέχεια 1,1-διµεθοξυαιθυλένιο (0.50 ml, 5.17 mmol). To µίγµα βράζεται µε 

κάθετο ψυκτήρα για δώδεκα ώρες και ακολούθως ψύχεται σε θερµοκρασία δωµατίου 

και προστίθεται νερό στάγδην µέχρι την πλήρη καταστροφή της περίσσειας του 

νατραµιδίου. Μετά την εξάτµιση του οργανικού διαλύτη υπό κενό, στο υπόλειµµα 

προστίθεται νερό (10 ml) και το µίγµα εκχυλίζεται µε αιθέρα (2 x 20 ml). H oργανική 

φάση ξηραίνεται µε Νa2SO4 και εξατµίζεται υπό κενό για να προκύψει η επιθυµητή 

δικετάλη (0.233 g, 1.20 mmol) ως υποκίτρινο υγρό που χρησιµοποιείται στο επόµενο 

στάδιο χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 45% 
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∆.11.2  5-Μεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-όνη (67) 

 

 

 

      Σε διάλυµα της δικετάλης 66 (0.233 g, 1.20 mmol) σε µίγµα τετραϋδροφουρανίου 

και νερού (ΤΗF/H2O: 5/1) (20 ml) προστίθενται τρεις σταγόνες πυκνού 

υδροχλωρικού οξέος και το σύστηµα αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 

δώδεκα ώρες. Ο οργανικός διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό και ακολουθεί 

εκχύλιση µε αιθέρα (2 x 10 ml). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε Νa2SO4 και 

εξατµίζεται υπό κενό και το υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο) για να προκύψει η επιθυµητή 

κετόνη (0.079 g, 0.53 mmol) ως κίτρινο ελαιώδες υγρό. 

Απόδοση : 44% 

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.80 
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∆.11.3  (Ζ,Ε)-α-(5-Μεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-
υλιδενο)ακετονιτρίλιο (68) 

 

 

 

          Σε διάλυµα της κετόνης 67 (0.22 g, 1.48 mmol) σε τολουόλιο (10 ml) 

προστίθεται 1,8-διαζωδικυκλο[5.4.0]ενδεκ-7-ενιο (DBU) (0.35 ml, 2.22 mmol), 

τριφαινυλοφωσφινοκυανοµεθυλοχλωρίδιο (0.70 g, 2.07 mmol) και το σύστηµα 

βράζεται µε κάθετο ψυκτήρα στους 110 οC για δώδεκα ώρες. Εν συνεχεία ο 

οργανικός διαλύτης εξατµίζεται υπό κενό και στο υπόλειµµα προστίθεται νερό (15 

ml). Το µίγµα ακολούθως εκχυλίζεται µε οξικό αιθυλεστέρα (2 x 20 ml) και η 

οργανική στοιβάδα πλένεται µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα χλωριούχου αµµωνίου 

(15 ml), ξηραίνεται µε Νa2SO4 και εξατµίζεται υπό κενό. Το υπόλειµµα που 

προκύπτει καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 9/1) για να προκύψει µίγµα από τα επιθυµητά γεωµετρικά ισοµερή 

(0.227 g, 1.32 mmol) ως ανοικτόχρωµο στερεό. 

Απόδοση : 89%  

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.65 (s, 2H, H8, Z ή E ισοµερές), 3.79 (s, 2H, H8, E ή Ζ 

ισοµερές), 3.87 (s, 3H, OCH3, E ή Ζ ισοµερές), 3.91 (s, 3H, OCH3, Z ή E ισοµερές), 

5.09 (s, 1H, -C=CHCN, Z ή E ισοµερές), 5.47 (s, 1H, -C=CHCN, E ή Ζ ισοµερές), 

6.74 (d, 1H, H2, E ή Ζ ισοµερές, J=8.5 Hz), 6.76 (d, 1H, H2, Z ή E ισοµερές, J=8.5 

Hz), 6.82 (d, 1H, H4, Z ή E ισοµερές, J=7.2 Hz), 6.86 (d, 1H, H4, E ή Ζ ισοµερές, 

J=7.2 Hz), 7.35 (t, 1H, Η3, E ή Ζ ισοµερές, J=7.2 , 7.2 Hz), 7.38 (t, 1H, Η3, Z ή E 

ισοµερές, J=7.3 , 7.3 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 38.5, 38.9, 55.4, 55.5, 86.0, 86.7, 110.0, 110.5, 115.1, 

115.6, 117.0, 117.2, 134.5, 134.6, 134.7, 134.9, 146.2, 146.8, 153.2, 153.5, 156.4, 

157.2.                            
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∆.11.4  Ν-Ακετυλο-5-µεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-αιθαναµίνη 
(69) 

 

 

 

      Σε διάλυµα του µίγµατος των γεωµετρικών ισοµερών 68 (0.10 g, 0.58 mmol) σε 

άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (THF) (10 ml) προστίθεται οξικός ανυδρίτης (0.90 ml, 

9.59 mmol) και νικέλιο κατά Raney (εναιώρηµα σε αιθανόλη) (4 ml). To µίγµα 

υδρογονώνεται στους 60 oC υπό πίεση 55 psi για οκτώ ώρες. Ακολουθεί διήθηση από 

γη διατόµων (celite) και έκπλυση του ηθµού µε οξικό αιθυλεστέρα. Το διήθηµα 

εξατµίζεται υπό κενό και το προκύπτον υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία 

στήλης υπό πίεση (οξικός αιθυλεστέρας) για να δώσει το επιθυµητό αµίδιο ως λευκό 

στερεό (0.035 g, 0.16 mmol). 

Aπόδοση : 28% 

 

Σ.Τ. : 73-75 oC 

 

1H NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 1.74-1.82 (m, 1H, Ηβ), 1.84 (s, 3H, NHCOCH3), 

1.95-2.02 (m, 1H, Ηβ), 2.70 (dd, 1H, Η8, J=13.9, 2.0 Hz),  3.23 (dd, 1H, H8, J=13.9, 

5.1 Hz), 3.29-3.36 (m, 2H, Ηα), 3.50-3.55 (m, 1H, H7), 3.80 (s, 3H, OCH3), 6.65 (d, 

1H, H2, J=7.2 Hz), 6.71 (d, 1H, H4, J=8.4 Hz), 7.10 (bs, 1H, NH), 7.13 (t, 1H, H3, 

J=7.8, 7.7 Hz). 

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 21.8, 35.0, 37.7, 39.8, 54.8, 110.7, 115.4, 128.6, 

133.2, 145.4, 153.7, 169.1.                                  
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∆.11.5  Ν-Προπανοϋλο-5-µεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-
αιθαναµίνη (70) 

 

 

 

     Το αµίδιο 70 παρασκευάζεται από το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών 68 και 

προπιονικό ανυδρίτη σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του ανάλογου αµιδίου 69.  

Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό 

πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 3/7). 

Aπόδοση : 60% 

Σ.Τ. : 59-61 oC 

 

1H NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 1.05 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.5 Hz), 1.74-1.84 

(m, 1H, Ηβ), 1.95-2.01 (m, 1H, Ηβ), 2.13 (q, 2H, NHCOCH2CH3, J=7.5 Hz), 2.71 (dd, 

1H, Η8, J=14.0, 1.8 Hz), 3.23 (dd, 1H, Η8, J=13.9, 5.1 Hz), 3.28-3.38 (m, 2H, Hα), 

3.49-3.55 (m, 1H, H7), 3.80 (s, 3H, OCH3), 6.65 (d, 1H, H2, J=7.1 Hz), 6.71 (d, 1H, 

H4, J=8.4 Hz), 7.05 (bs, 1H, NH), 7.13 (t, 1H, H3, J=7.9, 7.7 Hz). 

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 10.2, 35.7, 36.2, 38.6, 41.0, 55.8, 111.4, 116.5, 

129.7, 134.2, 146.2, 154.8, 173.4  
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∆.11.6  Ν-Βουτανοϋλο-5-µεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-
αιθαναµίνη (71) 

 

 

  

     Το αµίδιο 71 παρασκευάζεται από το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών 68 και 

βουτυρικό ανυδρίτη σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του ανάλογου αµιδίου 69.  

Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό 

πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 1/1). 

Aπόδοση : 41% 

 

Σ.Τ. : 78-80 oC 

 

1H NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 0.88 (t, 3H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.4 Hz), 1.56-

1.61 (m, 2H, NHCOCH2CH2CH3), 1.75-1.84 (m, 1H, Hβ), 1.96-2.01 (m, 1H, Hβ), 2.10 

(t, 2H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.5 Hz), 2.71 (dd, 1H, H8, J=13.7, 1.8 Hz), 3.23 (dd, 

1H, Η8, J=14.0, 5.2 Hz), 3.30-3.37 (m, 2H, Hα), 3.50-3.55 (m, 1H, H7), 3.80 (s, 3H, 

OCH3), 6.65 (d, 1H, H2, J=7.1 Hz), 6.71 (d, 1H, H4, J=8.4 Hz), 7.07 (bs, 1H, NH), 

7.13 (t, 1H, H3, J=7.8, 7.7 Hz). 

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 13.0, 19.0, 35.0, 35.5, 37.7, 38.0, 40.2, 55.1, 

110.8, 115.7, 129.0, 133.1, 145.4, 153.8, 171.9. 
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∆.12  Σύνθεση των αναλόγων 77, 78, 79 

∆.12.1  3,8,8-Tριµεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριένιο (72) 

           3,7,7-Tριμεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριένιο (73) 

 

            

                                  (72)                                                         (73) 

 

     Το µίγµα των συντακτικών ισοµερών 72, 73 παρασκευάζεται από την 4-

βρωµοανισόλη ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αναλόγου 66.  

Λαµβάνονται ως υποκίτρινο υγρό που χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο χωρίς 

περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 71% 
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∆.12.2  4-Mεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-όνη (74) 

         3-Mεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-όνη (75) 

 

    

                                                                                  

 

                                       (74)                                               (75) 

 

    Το µίγµα των δικεταλών 72 και 73 υδρολύεται σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής 

της κετόνης 67. Προκύπτει µίγµα των αντίστοιχων κετονών 74 και 75, το οποίο 

διαχωρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο). Οι κετόνες 74 και 

75 λαµβάνονται ως ανοικτόχρωµα στερεά. 

 

Απόδοση  [4-Mεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-όνη (74)] : 26%    

 Σ.Τ. : 51-53 oC 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 2H, H8), 6.81 (s, 1H, H5), 

7.08 (dd, 1H, H3, J=8.1, 2.2 Hz), 7.41 (d, 1H, H2, J=8.1 Hz). 

 

Απόδοση  [3-Mεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-όνη (75)] : 20%    

Σ.Τ. : 40-42 oC (βιβλ.88 44-45 oC) 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm) : 3.89 (s, 2H, H8), 3.91 (s, 3H, OCH3), 6.95 (dd, 1H, H4, 

J=8.4, 2.0 Hz), 7.02 (s, 1H, H2), 7.28 (d, 1H, H5, J=8.4 Hz). 

 

 

 

O
H3CO

O

H3CO



201 

 

∆.12.3  (Ζ,Ε)-α-(4-Μεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-
υλιδενο)ακετονιτρίλιο (76) 

 

 

 

     Το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών νιτριλίων 76 παρασκευάζεται από την 

κετόνη 74 ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής των αντίστοιχων ισοµερών 

νιτριλίων 68. Λαµβάνεται ως ανοικτόχρωµο στερεό µετά από καθαρισµό µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 95/5). 

Απόδοση : 87% 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.68 (s, 2H, H8, E ή Ζ ισοµερές), 3.77 (s, 2H, H8, Ζ ή Ε 

ισοµερές), 3.78 (s, 3H, OCH3, E ή Ζ ισοµερές), 3.80 (s, 3H, OCH3, Ζ ή Ε ισοµερές), 

5.12 (s, 1H, -C=CHCN, E ή Ζ ισοµερές), 5.47 (s, 1H, -C=CHCN, Ζ ή Ε ισοµερές), 

6.75 (d, 1H, H5, E ή Ζ ισοµερές, J=1.8 Hz), 6.96 (dd, 1H, H3, E ή Ζ ισοµερές, J=8.1, 

2.4 Hz), 6.98 (dd, 1H, H3, Ζ ή Ε ισοµερές, J=7.9, 2.2 Hz), 7.06 (d, 1H, H5, Ζ ή Ε 

ισοµερές, J=1,8 Hz), 7.14 (d, 1H, H2, E ή Ζ ισοµερές, J=8.1 Hz), 7.17 (s, 1H, H2, Ζ ή 

Ε ισοµερές, J=8.1 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 37.8, 38.3, 55.5, 55.7, 86.0, 86.7, 104.1, 104.6, 116.7, 

117.0, 120.8, 121.5, 124.3, 124.6, 137.1, 137.6, 142.0, 142.3, 158.8, 159.1, 160.3, 

160.4.                                             
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∆.12.4  Ν-Ακετυλο-4-µεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-αιθαναµίνη 
(77) 

 

 

 

        Το αµίδιο 77 παρασκευάζεται από το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών 

νιτριλίων 76 σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του ανάλογου αµιδίου 69.  

Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό 

πίεση (οξικός αιθυλεστέρας). 

Aπόδοση : 67% 

 

Σ.Τ. : 67-69 oC 

 

1H NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 1.77-1.86 (m, 5H, Hβ + NHCOCH3), 2.65 (dd, 1H, 

H8, J=13.2, 2.5 Hz), 3.20 (dd, 1H, H8, J=13.5 Hz, 5.0 Hz), 3.27-3.46 (m, 3H, Hα + 

H7), 3.73 (s, 3H, OCH3),  6.72 (dd, 1H, H3, J=7.8, 1.9 Hz), 6.78 (d, 1H, H5, J=1.8 Hz), 

6.93 (d, 1H, H2, J=7.8 Hz), 7.16 (bs, 1H, NH).                      

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 22.7, 34.1, 34.5, 37.4, 39.9, 54.5, 107.8, 113.8, 

123.5, 134.5, 149.4, 159.3, 168.7.                                     
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∆.12.5  Ν-Προπανοϋλο-4-µεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-
αιθαναµίνη (78) 

 

 

 

      Το αµίδιο 78 παρασκευάζεται από το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών νιτριλίων 

76 και προπιονικό ανυδρίτη σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του ανάλογου 

αµιδίου 69.  Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία 

στήλης υπό πίεση (οξικός αιθυλεστέρας). 

Aπόδοση : 77% 

 

Σ.Τ. : 65-67 oC 

 

1H NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 1.06 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 1.82 (q, 

2H, Hβ, J=7.3, 7.1 Hz), 2.15 (q, 2H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 2.64 (dd, 1H, H8, 

J=13.5, 2.1 Hz), 3.20 (dd, 1H, H8, J=13.4, 4.9 Hz), 3.28-3.46 (m, 3H, Hα + Η7), 3.73 

(s, 3H, OCH3), 6.72 (dd, 1H, H3, J=8.0, 2.2 Hz), 6.78 (d, 1H, H5, J=2.0 Hz), 6.92 (d, 

1H, H2, J=7.9 Hz), 7.10 (bs, 1H, NH). 

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 9.0, 34.5, 34.9, 37.3, 40.3, 55.0, 108.3, 113.9, 

124.0, 134.5, 149.9, 159.7, 172.9.                                         
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∆.12.6  Ν-Βουτανοϋλο-4-µεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-
αιθαναµίνη (79) 

 

 

 

      Το αµίδιο 79 παρασκευάζεται από το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών νιτριλίων 

76 και βουτυρικό ανυδρίτη σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του ανάλογου 

αµιδίου 69.  Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία 

στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 1/4). 

Aπόδοση : 47% 

 

Σ.Τ. : 68-70 oC 

 

1H NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 0.89 (t, 3H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.4 Hz), 1.50-

1.69 (m, 2H, NHCOCH2CH2CH3), 1.83 (q, 2H, Hβ, J=7.4, 7.2 Hz), 2.11 (q, 2H, 

NHCOCH2CH2CH3, J=7.2 Hz),  2.65 (dd, 1H, H8, J=13.6, 2.3 Hz), 3.20 (dd, 1H, H8, 

J=13.3, 5.0 Hz), 3.25-3.46 (m, 3H, Hα + Η7), 3.73 (s, 3H, OCH3), 6.72 (dd, 1H, H3, 

J=8.0, 2.2 Hz), 6.79 (d, 1H, H5, J=2.0 Hz), 6.93 (d, 1H, H2, J=8.5 Hz), 7.10 (bs, 1H, 

NH).                     

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 12.8, 18.6, 34.3, 34.5, 37.4, 37.7, 39.8, 54.5, 

108.2, 113.9, 123.9, 134.7, 150.4, 159.7, 172.1.                                            
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∆.13  Σύνθεση των αναλόγων 81, 82, 83 

∆.13.1  (Ζ,Ε)-α-(3-Μεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-
υλιδενο)ακετονιτρίλιο (80) 

 

 

 

        Το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών νιτριλίων 80 παρασκευάζεται από την 

κετόνη 75 ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής των αντίστοιχων ισοµερών 

νιτριλίων 68. Λαµβάνεται ως υποκίτρινο ελαιώδες υγρό µετά από καθαρισµό µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 95/5). 

Απόδοση : 61% 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm):  3.70 (s, 2H, H8, Ε ή Ζ ισοµερές), 3.79 (s, 2H, H8, Ζ ή Ε 

ισοµερές), 3.83 (s, 3H, OCH3, Ε ή Ζ ισοµερές), 3.84 (s, 3H, OCH3, Ζ ή Ε ισοµερές), 

5.00 (s, 1H, -C=CHCN, Ε ή Ζ ισοµερές), 5.31 (s, 1H, -C=CHCN, Ζ ή Ε ισοµερές), 

6.78 (d, 1H, H2, Ε ή Ζ ισοµερές, J=1.5 Hz), 6.81-6.84 (m, 2H, H4 + H2,  Ε ή Ζ 

ισοµερές), 6.87 (dd, 1H, H4, Ζ ή Ε ισοµερές, J=8.3, 2.1 Hz), 7.15 (d, 1H, H5, Ε ή Ζ 

ισοµερές, J=8.2 Hz), 7.45 (d, 1H, H5, Ζ ή Ε ισοµερές, J=8.3 Hz).                

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 38.3, 38.9, 55.2, 55.6, 83.5, 84.1, 108.1, 114.1, 114.2, 

116.0, 116.2, 122.1, 123.2, 134.3, 134.2, 146.8, 147.5, 158.1, 158.4, 163.7.                                                     
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∆.13.2  Ν-Ακετυλο-3-µεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-αιθαναµίνη 
(81) 

 

 

 

 

      Το αµίδιο 81 παρασκευάζεται από το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών νιτριλίων 

80 σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του ανάλογου αµιδίου 69. Λαµβάνεται ως 

λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (οξικός 

αιθυλεστέρας). 

Aπόδοση : 20% 

Σ.Τ. : 36-38 oC 

 

1H NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 1.74-1.85 (m, 5H, NHCOCH3 + Hβ), 2.67 (dd, 1H, 

H8, J=13.4, 2.1 Hz), 3.18-3.46 (m, 4H, Hα + Η8 + Η7), 3.73 (s, 3H, OCH3), 6.68-6.73 

(m, 2H, H2 + H4), 7.02 (d, 1H, H5, J=7.8 Hz), 7.10 (bs, 1H, NH).         

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm):  21.8, 34.5, 34.8, 37.6, 39.7, 54.8, 108.5, 112.9, 

123.1, 140.3, 143.7, 159.6, 168.9.                            
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∆.13.3  Ν-Προπανοϋλο-3-µεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-
αιθαναµίνη (82) 

 

 

 

         Το αµίδιο 82 παρασκευάζεται από το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών 

νιτριλίων 80 και προπιονικό ανυδρίτη σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του 

ανάλογου αµιδίου 69. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 1/4). 

Aπόδοση : 37% 

Σ.Τ. : 51-53 oC 

 

1H NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 1.05 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 1.80 (m, 

2H, Hβ), 2.14 (q, 2H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 2.66 (dd, 1H, H8, J=13.9, 2.2 Hz), 

3.17-3.41 (m, 4H, Hα + H8 + H7), 3.73 (s, 3H, OCH3), 6.67-6.74 (m, 2H, H2 + H4), 

7.03 (d, 1H, H5, J=7.8 Hz), 7.11 (bs, 1H, NH). 

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm):  9.2, 34.6, 24.9, 37.4, 39.7, 54.8, 109.0, 113.4, 

123.1, 140.7, 144.2, 159.9, 172.8.                                    
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∆.13.4  Ν-Βουτανοϋλο-3-µεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-
αιθαναµίνη (83) 

 

 

 

      Το αµίδιο 83 παρασκευάζεται από το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών νιτριλίων 

80 και βουτυρικό ανυδρίτη σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του ανάλογου 

αµιδίου 69.  Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία 

στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 3/7). 

Aπόδοση : 35% 

Σ.Τ. : 43-45 oC 

 

1H NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 0.88 (t, 3H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.4 Hz), 1.54-

1.64 (m, 2H, NHCOCH2CH2CH3), 1.76-1.85 (m, 2H, Hβ), 2.11 (t, 2H, 

NHCOCH2CH2CH3, J=7.4 Hz), 2.67 (d, 1H, H8, J=13.1 Hz), 3.23 (dd, 1H, H8, 

J=14.0, 5.2 Hz), 3.27-3.42 (m, 3H, Hα + H7), 3.73 (s, 3H, OCH3), 6.67 (s, 1H, H2), 

6.71 (d, 1H, H4, J=8.0 Hz), 7.03 (d, 1H, H5, J=8.0 Hz), 7.07 (bs, 1H, NH).              

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 13.5, 18.7, 34.5, 34.9, 37.5, 37.5, 39.6, 54.5, 

108.8, 112.9, 122.7, 140.4, 144.0, 159.9, 171.7.                                      
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∆.14  Σύνθεση των αναλόγων 87, 88, 89 

∆.14.1  2,3,8,8-Τετραµεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριένιο (84) 

 

 

 

     Η δικετάλη 84 παρασκευάζεται µε πρώτη ύλη το 3,4-διµεθοξυ-βρωµοβενζόλιο 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής της αντίστοιχης δικετάλης 66.  Λαµβάνεται ως 

υποκίτρινο υγρό που χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο χωρίς περαιτέρω 

καθαρισµό. 

Απόδοση : 90% 

 

∆.14.2  4,5-∆ιµεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-όνη (85) 

 

 

    Η κετόνη 85 προκύπτει από υδρόλυση της δικετάλης 84 όπως περιγράφεται για την 

παρασκευή της κετόνης 67. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 95/5). 

Aπόδοση : 64% 

Σ.Τ. : 84-85 oC (βιβλ.77 86-87 οC) 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, συµφωνούν µε αυτά της βιβλιογραφίας.77
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∆.14.3  (Ζ,Ε)-α-(4,5-∆ιµεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-
υλιδενο)ακετονιτρίλιο (86) 

 

 

        Το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών νιτριλίων 86 παρασκευάζεται από την 

κετόνη 85 ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής των αντίστοιχων ισοµερών 

νιτριλίων 68. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία 

στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 92/8). 

Απόδοση : 97% (αναλογία 2 : 1, βάσει φάσµατος 1H NMR) 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.54 και 3.67 (s, 2H, H8, γεωµετρικά ισοµερή : 1 : 2), 

3.77 και 3.95 και 4.01 (s, 12Η, ΟCH3, γεωµετρικά ισοµερή : 6 : 1 : 3),  5.10 και 5.42 

(s, 1H, -C=CHCN, γεωµετρικά ισοµερή : 1 : 2), 6.73 και 6.81 (d, 1H, Η3, γεωµετρικά 

ισοµερή : 2 : 1, J=7.7 Hz), 6.87 και 6.91 (d, 1H, H2, γεωµετρικά ισοµερή : 2 : 1, J=7.7 

Hz).  
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∆.14.4  Ν-Ακετυλο-4,5-διµεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-
αιθαναµίνη (87) 

 

 

 

          Το αµίδιο 87 παρασκευάζεται από το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών 

νιτριλίων 86 σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του ανάλογου αµιδίου 69. 

Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό 

πίεση (οξικός αιθυλεστέρας). 

Aπόδοση : 25% 

Σ.Τ. : 91-93 oC 

 

1H NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 1.74-1.80 (m, 1H, Hβ), 1.84 (s, 3H, NHCOCH3), 

2.11-2.19 (m, 1H, Hβ), 2.69 (d, 1H, H8, J=13.8 Hz), 3.19 (dd, 1H, H8, J=13.7, 5.2 Hz), 

3.26-3.31 (m, 2H, Hα), 3.60-3.63 (m, 1H, H7), 3.72 (s, 3H, 4-OCH3 ή 5-ΟCH3), 3.86 

(s, 3H, 5-OCH3 ή 4-ΟCH3), 6.59 (d, 1H, H3, J=7.6 Hz), 6.79 (d, 1H, H2, J=7.6 Hz), 

7.13 (bs, 1H, NH).                        

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 21.8, 33.9, 35.1, 37.1, 39.6, 55.7, 57.4, 113.1, 

116.1, 133.3, 136.5, 149.1, 168.9.                                 
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∆.14.5  Ν-Προπανοϋλο-4,5-διµεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-
αιθαναµίνη (88) 

 

 

 

       Το αµίδιο 88 παρασκευάζεται από το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών 

νιτριλίων 86 και προπιονικό ανυδρίτη σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του 

ανάλογου αµιδίου 69. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 1/4). 

Aπόδοση : 25% 

Σ.Τ. : 89-91 oC 

 

1H NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 1.03 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.7 Hz), 1.67-1.85 

(m, 2H, Hβ), 2.10 (q, 2H, NHCOCH2CH3, J=7.7 Hz), 2.67 (dd, 1H, H8, J=13.9, 2.3 

Hz), 3.13-3.34 (m, 3H, Hα + Η8), 3.55-3.66 (m, 1H, H7), 3.71 (s, 3H, 4-OCH3 ή 5-

ΟCH3), 3.84 (s, 3H, 5-OCH3 ή 4-ΟCH3), 6.58 (d, 1H, H3, J=7.7 Hz), 6.78 (d, 1H, H2, 

J=7.7 Hz), 7.06 (bs, 1H, NH). 

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 9.2, 34.1, 35.8, 37.5, 40.1, 56.1, 57.7, 113.7, 

116.5, 131.8, 133.3, 136.5, 149.2, 172.7. 
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∆.14.6  Ν-Βουτανοϋλο-4,5-διµεθοξυδικυκλο[4.2.0]οκτα-1,3,5-τριεν-7-
αιθαναµίνη (89) 

 

 

 

        Το αµίδιο 89 παρασκευάζεται από το µίγµα των γεωµετρικών ισοµερών 

νιτριλίων 86 και βουτυρικό ανυδρίτη σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του 

ανάλογου αµιδίου 69. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 2/3). 

Aπόδοση : 71% 

Σ.Τ. : 93-95 oC 

 

1H NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 0.88 (t, 3H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.4 Hz), 1.54-

1.63 (m, 2H, NHCOCH2CH2CH3), 1.72-1.81 (m, 1H, Hβ), 2.11 (t, 2H, 

NHCOCH2CH2CH3, J=7.2 Hz), 2.13-2.20 (m, 1H, Hβ), 2.69 (dd, 1H, H8, J=13.8, 2.3 

Hz), 3.19 (dd, 1H, H8, J=13.8, 5.3 Hz), 3.30 (q, 2H, Hα, J=7.4, 6.0 Hz), 3.59-3.64 (m 

,1H, H7), 3.72 (s, 3H, 4-OCH3 ή 5-ΟCH3), 3.86 (s, 3H, 5-OCH3 ή 4-ΟCH3), 6.59 (d, 

1H, H3, J=7.7 Hz), 6.79 (d, 1H, H2, J=7.7 Hz), 7.10 (bs, 1H, NH). 

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 12.9, 18.7, 33.9, 35.3, 36.9, 38.1, 39.7, 55.7, 57.3, 

113.2, 116.1, 133.1, 136.3, 149.2, 171.9.                   
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∆.15  Σύνθεση των αναλόγων 96, 97, 98 

∆.15.1  Αιθυλεστέρας του 3-µεθοξυβενζολο-α,γ-πενταδιενοϊκού οξέος (90) 

 

 

      Σε διάλυµα της 3-µεθοξυβενζαλδεΰδης (0.45 ml, 3.70 mmol) σε άνυδρο 

τετραϋδροφουράνιο (25 ml) προστίθενται µε την ακόλουθη σειρά, τριαιθυλεστέρας 

του 4-φωσφονοκροτωνικού οξέος (0.89 ml, 4.04 mmol), µοριακά κόσκινα (5 g) και  

ένυδρο υδροξείδιο του λιθίου (0.17 g, 4.04 mmol). Το µίγµα βράζεται µε κάθετο 

ψυκτήρα στους 60 οC για 24 ώρες. Ακολουθεί διήθηση από γη διατόµων (celite), 

ξήρανση του διηθήµατος µε Νa2SO4 και εξάτµιση του διαλύτη υπό κενό. Το 

υπόλειµµα που προκύπει καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 98/2) για να δώσει το επιθυµητό προϊόν ως 

άχρωµο ελαιώδες υγρό (0.73 g, 3.15 mmol). 

Aπόδοση : 86% 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.25 (t, 3H, OCH2CH3, J=7.1 Hz), 3.76 (s, 3H, OCH3), 

4.16 (q, 2H, OCH2CH3, J=7.1 Hz), 5.92 (d, 1H, CHCO2CH2CH3 J=15.1 Hz), 6.78-

7.39 (m, 7H, Hαρωµ + CH=CH=CH=CHCO2CH2CH3). 
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∆.15.2  3-Μεθοξυβενζολοπεντανοϊκός αιθυλεστέρας (91) 

 

 

 

      Σε διάλυµα του ακόρεστου εστέρα 90 (0.70 g, 3.01 mmol) σε άνυδρη αιθανόλη  

(20 ml) προστίθεται παλλάδιο σε άνθρακα 10% (Pd/C) (0.04 g) και στη συνέχεια 

διαβιβάζεται υδρογόνο σε ατµοσφαιρική πίεση. Το σύστηµα αναδεύεται σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 24 ώρες. Ακολουθεί διήθηση από γη διατόµων (celite) και 

το διήθηµα εξατµίζεται υπό κενό µέχρι ξηρού για να προκύψει ο επιθυµητός 

κορεσµένος εστέρας (0.64 g, 2.71 mmol) ως άχρωµο ελαιώδες υγρό, το οπόιο 

χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 90% 

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR συµφωνούν µε αυτά της βιβλιογραφίας.82
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∆.15.3  3-Μεθοξυβενζολοπεντανοϊκό οξύ (92) 

 

 

 

         Σε διάλυµα του εστέρα 91 (0.60 g, 2.54 mmol) σε αιθανόλη 95% (6 ml) 

προστίθεται υδατικό διάλυµα (15 ml) υδροξειδίου του καλίου 85% (1.70 g, 30 mmol). 

To σύστηµα βράζεται µε κάθετο ψυκτήρα για µία ώρα και ακολούθως ψύχεται σε 

θερµοκρασία δωµατίου. Ακολουθεί έκπλυση του υδατικού διαλύµατος µε αιθέρα 

(Εt2O) (2 x 10 ml) και στη συνέχεια η υδατική φάση οξινίζεται µε υδροχλωρικό οξυ 

6Ν µέχρι pH=1. Το γαλάκτωµα που προκύπτει εκχυλίζεται µε αιθέρα (2 x 20 ml) και 

η οργανική φάση ξηραίνεται µε Νa2SO4. Εξάτµιση του οργανικού διαλύτη υπό κενό 

δίνει το επιθυµητό οξύ (0.51 g, 2.46 mmol) ως υποκίτρινο παχύρευστο υγρό που 

χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 97% 

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.83



217 

 

∆.15.4  2-Μεθοξυ-6,7,8,9-τετραϋδρο-5H-βενζο[a]κυκλοεπτεν-5-όνη (93) 

 

 

 

       Πεντοξειδίο του φωσφόρου (2.90 g, 20.4 mmol) διαλύεται σε φωσφορικό οξύ (2 

ml) και στο διάλυµα προστίθεται σε κατά µικρά ποσά και ανά πέντε λεπτά το 

καρβοξυλικό οξύ 92 (0.75 g, 3.60 mmol). Mετά την ολοκλήρωση της προσθήκης, το 

διάλυµα αναδεύεται στους 100 οC για έξι ώρες και κατόπιν αφήνεται να ψυχθεί σε 

θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια το µίγµα αραιώνεται µε διχλωροµεθάνιο (40 

ml) και πλένεται µε νερό (30 ml). H υδατική στοιβάδα εκχυλίζεται µε 

διχλωροµεθάνιο (2 x 40 ml) και ακολούθως η οργανική φάση πλένεται µε αραιό 

υδατικό διάλυµα υδροξειδίου του νατρίου 10% (30 ml). Μετά ξήρανση της οργανικής 

φάσης µε Νa2SO4 και εξάτµιση του διαλύτη υπό κενό, το υπόλειµµα καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 95/5) για να 

ληφθεί η κετόνη 93 (0.37 g, 1.95 mmol) ως κίτρινο στερεό. 

Απόδοση : 54% 

Σ.Τ. : 60-61 oC (βιβλ.84 57-58 oC) 

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, συµφωνούν µε αυτά της βιβλιογραφίας.84
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∆.15.5  6,7-∆ιυδρο-3-µεθοξυ-9-(νιτροµεθυλο)-5Η-
βενζο[a][1,3]κυκλοεπταδιένιο (94) 

 

 

 

      7-Μεθοξυ-1-οξο-βενζο[a]κυκλοεπτάνιο 93 (0.21 g, 1.10 mmol) διαλύεται σε 

νιτροµεθάνιο (5 ml) και στο διάλυµα αυτό προστίθεται οξικό αµµώνιο (0.09 g, 1.21 

mmol). Το µίγµα αναδεύεται στους 110 οC µε κάθετο ψυκτήρα για 24 ώρες, αφήνεται 

να φτάσει σε θερµοκρασία δωµατίου και µετά χύνεται σε παγόνερο. Ακολουθεί 

εκχύλιση µε οξικό αιθυλεστέρα (3 x 20 ml), έκπλυση της οργανικής φάσης µε 

υδατικό διάλυµα χλωριούχου αµµωνίου 20% (20 ml) και ξήρανση µε Νa2SO4. O 

οργανικός διαλύτης εξατµίζεται υπό κενό και το προκύπτον υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 98/2) για 

να προκύψει η ένωση 94 (0.06 g, 0.27 mmol) ως υποκίτρινο ελαιώδες υγρό. 

Απόδοση : 24% 

 

1ΗΝΜR (CDCl3) δ (ppm): 1.95 (q, 2H, H7, J=7.6 Hz), 2.12-2.26 (m, 2H, H6), 2.63 

(t, 2H, H5, J=6.7 Hz), 3.81 (s, 3H, OCH3), 5.25 (s, 2H, CH2NO2),  6.39 (t, 1H, H8, 

J=7.2 Hz), 6.76-6.82 (m, 2H, H4 + H2), 7.16 (d, 1H, H1, J=9.2 Hz).                                
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∆.15.6  6,7-∆ιυδρο-3-µεθοξυ-5Η-βενζο[a][1,3]κυκλοεπταδιενο-9-
µεθαναµίνη (95) 

 

 

 

        Σε εναιώρηµα λιθιοαργιλιοϋδριδίου (0.03 g, 0.85 mmol) σε τετραϋδροφουράνιο 

(ΤΗF) (5 ml) προστίθεται στάγδην διάλυµα της ακόρεστης νιτροένωσης 94 (0.08 g, 

0.34 mmol) σε ΤΗF (2 ml) στους 0 οC. To µίγµα αναδεύεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου για µισή ώρα και στη συνέχεια υδρολύεται στους 0 οC. Στη συνέχεια, το 

µίγµα αραιώνεται µε οξικό αιθυλεστέρα (20 ml) και διηθείται από γη διατόµων 

(celite). Το διήθηµα ξηραίνεται µε Na2SO4 και εξατµίζεται υπό κενό για να προκύψει 

η αµίνη 95 (0.065 g, 0.32 mmol) ως κίτρινο ελαιώδες υγρό που χρησιµοποιείται για 

την παρασκευή των τελικών αµιδίκων παραγώγων 96, 97, 98 χωρίς περαιτέρω 

καθαρισµό. 

Απόδοση : 94%                                   
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∆.15.7  Ν-Ακετυλο-6,7-∆ιυδρο-3-µεθοξυ-5Η-βενζο[a][1,3]κυκλοεπταδιενο-
9-µεθαναµίνη (96) 
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        Η αµίνη 95 (0.06 g, 0.32 mmol) διαλύεται σε διχλωροµεθάνιο (5 ml) και στο 

διάλυµα αυτό προστίθεται τριαιθυλαµίνη (0.06 ml, 0.44 mmol) στους 0 οC και στη 

συνέχεια οξικός ανυδρίτης (0.05 ml, 0.40 mmol). H αντίδραση αφήνεται σε 

θερµοκρασία δωµατίου για δεκαπέντε λεπτά και ακολούθως αραιώνεται µε µικρή 

ποσότητα διχλωροµεθανίου. Ακολουθεί έκπλυση µε νερό (15 ml) και ξήρανση της 

οργανικής φάσης µε Na2SO4. Εξάτµιση υπό κενό του οργανικού διαλύτη δίνει ένα 

έλαιο το οπόιο καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 3/7) για να ληφθεί το επιθυµητό αµίδιο (0.04 g, 

0.14 mmol) ως λευκό στερεό. 

Απόδοση : 42% 

Σ.Τ. : 101-103 oC 

 

1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 1.84 (quintet, 2H, H6, J=7.2 Hz), 1.87 (s, 3H, 

NHCOCH3), 2.08 (quintet, 2H, H7, J=7.1 Hz), 2.56 (t, 2H, H5, J=6.9 Hz), 3.78 (s, 3H, 

OCH3), 4.13 (s, 2H, CH2NH), 6.04 (t, 1H, H8, J=7.0 Hz), 6.77-6.79 (m, 2H, H4 + H2), 

7.19 (d, 1H, H1, J=9.2 Hz). 

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 22.1, 24.4, 32.2, 34.3, 43.4, 54.6, 110.7, 113.9, 

125.3, 126.9, 131.0, 138.4, 143.0, 158.2, 168.7. 
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∆.15.8  Ν-Προπανοϋλο-6,7-∆ιυδρο-3-µεθοξυ-5Η-
βενζο[a][1,3]κυκλοεπταδιενο-9-µεθαναµίνη (97) 

 

 

 

        Το αµίδιο 97 παρασκευάζεται από την αµίνη 95 και προπιονικό ανυδρίτη 

σύµφωνα µε τη µέθοδο παρασκευής του αµιδίου 96. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό 

µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 1/1). 

Απόδοση : 46% 

Σ.Τ. : 66-68 oC 

 

1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 1.03 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 1.83 (q, 2H, 

H6, J=7.1 Hz), 2.04-2.16 (m, 4H, H7 + NHCOCH2CH3), 2.56 (t, 2H, H5, J=6.9 Hz), 

3.78 (s, 3H, OCH3), 4.13 (s, 2H, CH2NH), 6.03 (t, 1H, H8, J=7.0 Hz), 6.76-6.79 (m, 

2H, H4 + H2), 7.19 (d, 1H, H1, J=9.2 Hz). 

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 9.3, 24.3, 32.2, 34.1, 43.2, 54.5, 111.0, 114.3, 

125.4, 127.2, 131.4, 138.6, 143.5, 158.7, 172.6. 
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∆.15.9  Ν-Βουτανοϋλο-6,7-∆ιυδρο-3-µεθοξυ-5Η-
βενζο[a][1,3]κυκλοεπταδιενο-9-µεθαναµίνη (98) 

 

 

 

     Το αµίδιο 98 παρασκευάζεται από την αµίνη 95 και βουτυρικό ανυδρίτη σύµφωνα 

µε τη µέθοδο παρασκευής του αµιδίου 96. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

3/2). 

Απόδοση : 22% 

 

Σ.Τ. : 93-95 oC 

 

1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 0.80 (t, 3H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.4 Hz), 1.51 (m, 

2H, NHCOCH2CH2CH3), 1.83 (q, 2H, H6, J=7.1 Hz), 2.04-2.13 (m, 4H, H7 + 

NHCOCH2CH2CH3), 2.56 (t, 2H, H5, J=6.9 Hz),  3.77 (s, 3H, OCH3), 4.14 (s, 2H, 

CH2NH), 6.04 (t, 1H, H8, J=6.8 Hz), 6.75-6.78 (m, 2H, H4 + H2), 7.19 (d, 1H, H1, 

J=9.2 Hz). 

13C NMR (CD3COCD3) δ (ppm): 13.0, 18.9, 24.4, 32.0, 33.9, 37.7, 42.8, 54.5, 

111.0, 115.4, 125.5, 127.1, 130.8, 138.5, 142.9, 158.4, 171.7. 
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∆.16  Σύνθεση των αναλόγων 102, 103, 104 

∆.16.1  2-Μεθοξυ-6,7,8,9-τετραϋδρο-5-(τριµεθυλοσιλυλοξυ)-5Η-
βενζο[a]κυκλοεπτενο-5-καρβονιτρίλιο (99) 

 

 

 

      Σε διάλυµα τριµεθυλοσιλυλοκυανιδίου (Μe3SiCN) (0.60 ml, 4.74 mmol) σε 

ακετονιτρίλιο (10 ml) προστίθεται ιωδιούχος ψευδάργυρος (0.05 g, 0.15 mmol). Στο 

παραπάνω διάλυµα προστίθεται στάγδην διάλυµα της κετόνης 93 (0.30 g, 1.58 mmol) 

σε ακετονιτρίλιο (2 ml) και το µίγµα θερµαίνεται µε κάθετο ψυκτήρα στους 40 οC για 

12 ώρες. Ακολουθεί προσθήκη του µίγµατος της αντίδρασης σε νερό (15 ml) και 

εκχύλιση µε οξικό αιθυλεστέρα (3 x 20 ml). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε Na2SO4 

και εξατµίζεται υπό κενό. Το υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 98/2) για να 

προκύψει το επιθυµητό προϊόν 99 (0.42 g, 1.45 mmol) ως άχρωµο ελαιώδες υγρό. 

Απόδοση : 92% 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 0.16 (s, 9H, OSi(CH3)3), 1.54-1.72 (m, 2H, H7), 1.89-

2.13 (m, 4H, H6 + H8), 2.72-3.03 (m, 2H, H9), 3.80 (s, 3H, OCH3), 6.66-6.74 (m, 2H, 

H1 + H4), 7.64 (dd, 1H, H3, J=8.5, 2.5 Hz). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.0, 25.9, 27.4, 32.0, 36.0, 42.4, 55.2, 109.9, 117.5, 

121.4, 127.8, 131.6, 142.9, 159.5.                        
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∆.16.2  2-Μεθοξυ-6,7,8,9-τετραϋδρο-5Η-βενζο[a]κυκλοεπτενο-5-
καρβονιτρίλιο (100) 

 

 

 

        Σε µίγµα τριµεθυλοσιλυλοχλωριδίου (Me3SiCl) (1.10 ml, 8.7 mmol) και 

ιωδιούχου νατρίου (1.30 g, 8.70 mmol) και υπό έντονη ανάδευση προστίθεται 

στάγδην ακετονιτρίλιο (0.45 ml, 8.70 mmol). Στο προκύπτον µίγµα προστίθεται 

στάγδην διάλυµα του σιλυλαιθέρα 99 (0.42 g, 1.45 mmol) σε ακετονιτρίλιο (5 ml) και 

κατόπιν νερό (0.05 ml, 2.90 mmol). To µίγµα αναδεύεται σε θρεµοκρασία δωµατίου 

για έξι ώρες και στη συνέχεια χύνεται σε νερό (15 ml). Ακολουθεί εκχύλιση µε οξικό 

αιθυλεστέρα (3 x 20 ml) και ξήρανση της οργανικής φάσης µε Na2SO4. Εξάτµιση υπό 

κενό του διαλύτη δίνει ένα σκουρόχρωµο έλαιο που καθαρίζεται µε χρωµατογραφία 

στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 95/5) για να προκύψει το 

επιθυµητό νιτρίλιο 100 (0.275 g, 1.37 mmol) ως ερυθρόχρωµο έλαιο. 

Απόδοση : 94% 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.59-1.77 (m, 2H, H7), 1.82-2.16 (m ,4H, H6 + H8), 2.65-

2.78 (m ,1H, H9), 2.95-3.09 (m, 1H, H9), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.95-4.02 (m, 1H, H5), 

6.66-6.70 (m, 2H, H1 + H4), 7.23 (d, 1H, H3, J=8.8 Hz).                    

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 27.3, 29.1, 32.1, 35.7, 36.7, 55.2, 110.8, 116.4, 120.4, 

127.8, 129.3, 144.0, 159.3.                                        
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∆.16.3  2-Μεθοξυ-6,7,8,9-τετραϋδρο-5Η-βενζο[a]κυκλοεπτενο-5-
µεθαναµίνη (101) 

 

 

 

           Η αµίνη 101 παρασκευάζεται από το νιτρίλιο 100 µε αναγωγή µε 

λιθιοαργιλιοϋδρίδιο ακολουθώντας τη µέθοδο που περιγράφεται για τη λήψη της 

αµίνης 4. Λαµβάνεται ως κίτρινο έλαιο που χρησιµοποιείται για την σύνθεση των 

τελικών αµιδίκων παραγώγων 102, 103, 104 χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 95% 
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∆.16.4  Ν-Ακετυλο-2-µεθοξυ-6,7,8,9-τετραϋδρο-5Η-βενζο[a]κυκλοεπτενο-
5-µεθαναµίνη (102) 

 

 

 

     Το παραπάνω αµίδιο παρασκευάζεται από την αµίνη 101 και οξικό ανυδρίτη 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αµιδίου 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό 

µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 3/7). 

Απόδοση : 54% 

 

Σ.Τ. : 110-112 oC 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.52-1.83 (m, 6H, H6 + H7 + H8), 1.93 (s, 3H, 

NHCOCH3), 2.78 (t, 2H, H9, J=5.2 Hz), 2.90-3.03 (m, 1H, H5), 3.54-3.71 (m, 2H, 

CH2NH), 3.78 (s, 3H, OCH3), 5.40 (bs, 1H, NH), 6.64-6.69 (m, 2H, H1 + H3), 6.98 (d, 

1H, H4, J=8.3 Hz).                            

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 23.0, 27.4, 28.3, 31.5, 35.8, 41.9, 43.1, 55.3, 110.2, 

115.9, 127.5, 134.0, 144.2, 157.8, 170.1.                                  
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∆.16.5  Ν-Προπανοϋλο-2-µεθοξυ-6,7,8,9-τετραϋδρο-5Η-
βενζο[a]κυκλοεπτενο-5-µεθαναµίνη (103) 
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        Το παραπάνω αµίδιο παρασκευάζεται από την αµίνη 101 ακολουθώντας τη 

µέθοδο παρασκευής του αµιδίου 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

1/1). 

Απόδοση : 74% 

 

Σ.Τ. : 63-65 oC 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.09 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 1.49-1.83 (m, 

6H,  H6 + H7 + H8), 2.13 (q, 2H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 2.78 (t, 2H, H9, J=5.2 

Hz), 2.90-3.03 (m, 1H, H5), 3.50-3.69 (m, 2H, CH2NH), 3.76 (s, 3H, OCH3), 5.52 (bs, 

1H, NH), 6.62-6.68 (m, 2H, H1 + H3), 6.97 (d, 1H, H4, J=7.8 Hz).                

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 9.9, 27.8, 28.5, 29.7, 31.7, 36.1, 42.0, 43.6, 55.1, 110.4, 

116.2, 127.7, 134.3, 144.6, 157.7, 173.7.                        
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∆.16.6  Ν-Βουτανοϋλο-2-µεθοξυ-6,7,8,9-τετραϋδρο-5Η-
βενζο[a]κυκλοεπτενο-5-µεθαναµίνη (104) 

 

 

 

        Το ανάλογο 104 παρασκευάζεται από την αµίνη 101 και βουτυρικό ανυδρίτη 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αµιδίου 5. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό 

µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός 

αιθυλεστέρας : 3/2). 

Απόδοση : 72% 

Σ.Τ. : 90-92 oC 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 0.89 (t, 3H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.2 Hz), 1.54-1.81 

(m, 8H, H6 + H7 + H8 + NHCOCH2CH2CH3), 2.07 (t, 2H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.7 

Hz), 2.78 (t, 2H, H9, J=5.9 Hz), 2.90-3.02 (m, 1H, H5), 3.50-3.69 (m, 2H, CH2NH), 

3.76 (s, 3H, OCH3), 5.40 (bs, 1H, NH), 6.62-6.68 (m, 2H, H1 + H3), 6.96 (d, 1H, H4, 

J=8.2 Hz).   

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 13.5, 19.1, 27.6, 28.7, 31.9, 35.9, 38.6, 41.8, 43.5, 54.9, 

110.6, 116.0, 128.2, 134.6, 144.2, 158.3, 172.8.                                                
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∆.17  Σύνθεση των αναλόγων 111, 112, 113 

∆.17.1  Αιθυλεστέρας του 3,5-διµεθοξυβενζολο-α,γ-πενταδιενοϊκού οξέος 
(105) 

 

 

 

     Το παραπάνω ανάλογο παρασκευάζεται µε πρώτη ύλη την 3,5-διµεθοξυ-

βενζαλδεΰδη ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αντίστοιχου εστέρα 90. 

Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό 

πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 96/4). 

Απόδοση : 95% 

Σ.Τ. : 53-54 oC 

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.86 
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∆.17.2  3,5-∆ιµεθοξυβενζολοπεντανοϊκός αιθυλεστέρας (106) 

 

 

 

    Η ένωση 106 παρασκευάζεται από τον ακόρεστο εστέρα 105 ακολουθώντας την 

µέθοδο παρασκευής του εστέρα 91. Λαµβάνεται ως άχρωµο υγρό που χρσιµοποιείται 

στο επόµενο στάδιο χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 94% 

 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1Η ΝΜR, 13C NMR, συµφωνούν µε αυτά της 

βιβλιογραφίας.86 
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∆.17.3  3,5-∆ιµεθοξυβενζολοπεντανοϊκό οξύ (107) 
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OCH3
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   Το παραπάνω οξύ λαµβάνεται µε αλκαλική υδρόλυση του εστέρα 106 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αναλόγου 92 και προκύπτει ως 

ανοικτόχρωµο στερεό. 

Απόδοση : 98% 

Σ.Τ. : 52-53 oC 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.67 (s, 4H, CH2CH2CH2CH2COOH), 2.38 (t, 2H, 

CH2CH2CH2CH2COOH, J=6.5 Hz), 2.58 (t, 2H, CH2CH2CH2CH2COOH, J=6.6 Hz), 

3.77 (s, 3H, OCH3), 6.30-6.34 (m, 3H, Hαρωµ). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 24.1, 30.3, 34.0, 36.1, 55.2, 97.5, 106.8, 144.7, 160.6, 

179.3. 
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∆.17.4  2,4-∆ιµεθοξυ-6,7,8,9-τετραϋδρο-5H-βενζο[a]κυκλοεπτεν-5-όνη 
(108) 

 

 

 

     Πεντοξειδίο του φωσφόρου  (2.50 g, 17.6 mmol) διαλύεται σε φωσφορικό οξύ (2 

ml) και στο διάλυµα προστίθεται κατά µικρά ποσά και ανά πέντε λεπτά καρβοξυλικό 

οξύ 107 (0.75 g, 3.15 mmol). Mετά την ολοκλήρωση της προσθήκης το διάλυµα 

αναδεύεται στους 70 οC για δύο ώρες και κατόπιν αφήνεται να ψυχθεί σε 

θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια το µίγµα αραιώνεται µε αιθέρα (40 ml) και 

πλένεται µε νερό (30 ml). H υδατική στοιβάδα εκχυλίζεται µε αιθέρα (3 x 40 ml) και  

η οργανική φάση πλένεται µε αραίο υδατικό διάλυµα υδροξειδίου του νατρίου 10% 

(30 ml). Μετά ξήρανση της οργανικής φάσης µε Νa2SO4 και εξάτµιση του διαλύτη 

υπό κενό το υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 4/1) για να ληφθεί η κετόνη 108 (0.65g, 

2.95mmol) ως λευκό στερεό. 

Απόδοση : 94% 

 

Σ.Τ. : 56-58 οC (βιβλ.89 57-58 oC) 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.72-1.77 (m, 4H, H7 + H8), 2.57 (t, 2H, H6, J=6.2 Hz), 

2.71 (t, 2H, H9, J=6.0 Hz), 3.78 (s, 3H, 2-OCH3 ή 4-ΟCH3), 3.81 (s, 3H, 4-OCH3 ή 2-

ΟCH3), 6.25 (s, 1H, Hαρωµ), 6.35 (s, 1H, H αρωµ). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 21.8, 25.1, 32.5, 42.4, 55.1, 56.0, 96.9, 105.6, 122.5, 

142.0, 158.6, 162.3, 206.8.                  
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∆.17.5  6,7-∆ιυδρο-1,3-διµεθοξυ-9-(νιτροµεθυλο)-5Η-
βενζο[a][1,3]κυκλοεπταδιένιο (109) 

 

 

 

     Η ένωση 109 παρασκευάζεται από την κετόνη 108 σύµφωνα µε τη µέθοδο 

παρακευής του αναλόγου 94. Λαµβάνεται ως ανοικτόχρωµο στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

98/2). 

Απόδοση : 37% 

 

Σ.Τ. : 85-87 οC 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.92 (q, 2H, H7, J=7.5, 6.2 Hz), 2.12 (quintet, 2H, H6, 

J=7.0 Hz), 2.58 (t, 2H, H5, J=6.8 Hz), 3.79 (s, 3H, 1-OCH3 ή 3-ΟCH3), 3.81 (s, 3H, 3-

OCH3 ή 1-ΟCH3), 5.35 (s, 2H, CH2NO2), 6.36 (d, 1Hαρωµ, J=1.9 Hz), 6.40-6.44 (m, 

2H, Hαρωµ + H8).                 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 24.7, 32.4, 34.5, 55.3, 80.2, 96.5, 105.9, 117.2, 130.1, 

137.8, 144.4, 157.4, 160.2.                            
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∆.17.6  6,7-∆ιυδρο-1,3-διµεθοξυ-5Η-βενζο[a][1,3]κυκλοεπταδιενο-9-
µεθαναµίνη (110) 

 

 

 

       Η παραπάνω αµίνη λαµβάνεται µε αναγωγή της νιτροένωσης 109 σύµφωνα µε τη 

µέθοδο παρασκευής της αντίστοιχης αµίνης 95. Χρησιµοποιείται για την παρασκευή 

των τελικών αµιδίκων παραγώγων 111, 112 και 113 χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

Απόδοση : 96% 
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∆.17.7  Ν-Ακετυλο-6,7-διυδρο-1,3-διµεθοξυ-5Η-
βενζο[a][1,3]κυκλοεπταδιενο-9-µεθαναµίνη (111) 
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    Το τελικό αµίδιο 111 παρασκευάζεται από την αµίνη 110 ακολουθώντας τη µέθοδο 

παρασκευής του αντίστοιχου αναλόγου 96. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

25/75). 

Απόδοση : 29% 

Σ.Τ. : 111-113 οC 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.78-1.89 (m, 5H, H7 + NHCOCH3), 1.98-2.07 (m, 2H, 

H6), 2.47 (t, 2H, H5, J=6.8 Hz), 3.79 (s, 3H, 1-OCH3 ή 3-ΟCH3), 3.81 (s, 3H, 3-OCH3 

ή 1-ΟCH3), 4.22 (d, 2H, CH2NO2, J=4.6 Hz), 5.59 (bs, 1H, NH), 6.15 (t, 1H, H8, 

J=7.1 Hz), 6.37-6.40 (m, 2H, H2 + H4).                   

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 23.4, 24.1, 32.7, 34.0, 43.9, 55.3, 55.8, 96.6, 105.6, 

119.2, 128.8, 136.7, 144.2, 157.6, 159.7, 169.6.                          



236 

 

∆.17.8  Ν-Προπανοϋλο-6,7-διυδρο-1,3-διµεθοξυ-5Η-
βενζο[a][1,3]κυκλοεπταδιενο-9-µεθαναµίνη (112) 

 

 

 

    Το τελικό αµίδιο 112 παρασκευάζεται από την αµίνη 110 και προπιονικό ανυδρίτη 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αντίστοιχου αναλόγου 96. Λαµβάνεται ως 

λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 1/1). 

Απόδοση : 36% 

 

Σ.Τ. : 83-84 οC 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.06 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 1.83 (q, 2H, 

NHCOCH2CH3, J=9.1 Hz), 1.97-2.15 (m, 4H, H6 +H7), 2.47 (t, 2H, H5, J=6.0 Hz), 

3.80 (s, 3H, 1-OCH3 ή 3-ΟCH3), 3.82 (s, 3H, 3-OCH3 ή 1-ΟCH3), 4.24 (d, 2H, 

CH2NO2, J=4.8 Hz), 5.53 (bs, 1H, NH), 6.16 (t, 1H, H8, J=7.8 Hz), 6.37-6.41 (m, 2H, 

H2 + H4). 

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 9.9, 24.1, 29.9, 32.6, 34.0, 43.7, 55.3, 55.5, 96.4, 105.6, 

119.3, 128.8, 136.7, 144.1, 157.7, 159.8, 173.5.                  
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∆.17.9  Ν-Βουτανοϋλο-6,7-διυδρο-1,3-διµεθοξυ-5Η-
βενζο[a][1,3]κυκλοεπταδιενο -9-µεθαναµίνη (113) 

 

 

 

     Το τελικό αµίδιο 113 παρασκευάζεται από την αµίνη 110 και βουτυρικό ανυδρίτη 

ακολουθώντας τη µέθοδο παρασκευής του αντίστοιχου αναλόγου 96. Λαµβάνεται ως 

λευκό στερεό µετά από καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 3/2). 

Απόδοση : 52% 

 

Σ.Τ. : 80-82 οC 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm):  0.84 (t, 3H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.4 Hz), 1.50-1.65 

(m, 2H, NHCOCH2CH2CH3), 1.81 (t, 2H, NHCOCH2CH2CH3 , J=7.0 Hz), 1.96-2.10 

(m, 4H, H6 +H7), 2.47 (t, 2H, H5, J=7.3 Hz), 3.80 (s, 3H, 1-OCH3 ή 3-ΟCH3), 3.81 (s, 

3H, 3-OCH3 ή 1-ΟCH3), 4.24 (d, 2H, CH2NO2, J=6.3 Hz), 5.55 (bs, 1H, NH), 6.15 (t, 

1H, H8, J=6.3 Hz), 6.37-6.43 (m, 2H, H2 + H4). 

 13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 13.7, 19.2, 24.1, 32.7, 34.0, 38.8, 43.7, 55.3, 55.5, 96.6, 

105.6, 119.2, 128.6, 136.9, 144.2, 157.6, 160.0, 172.5.                      
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∆.18  Σύνθεση των αναλόγων  114, 115, 116 

∆.18.1  Ν-Ακετυλο-2,4-διµεθοξυ-6,7,8,9-τετραϋδροβενζο[a]κυκλοεπτενο-5-
µεθαναµίνη (114) 

 

 

 

      Σε διάλυµα του αµιδίου 111 (0.06 g, 0.22 mmol) σε τριφθοροξικό οξύ (3 ml) 

προστίθεται τριµεθυλοσιλάνιο  (0.06 ml, 0.38 mmol) και το µίγµα θερµαίνεται στους 

65 οC µε κάθετο ψυκτήρα για δύο ώρες. Στη συνέχεια ο διαλύτης εξατµίζεται υπό 

κενό και στο υπόλειµµα προστίθεται νερό (5 ml) και κατόπιν υδατικό διάλυµα 

υδροξειδίου του νατρίου (2Ν) µέχρι αλκαλικής αντίδρασης (pH=8). Aκολουθεί 

εκχύλιση µε µίγµα µεθανόλης/χλωροφορµίου 5/95 (2 x 15ml) και στη συνέχεια 

έκπλυση µε νερό. Ο οργανικός διαλύτης ξηραίνεται µε Νa2SO4, εξατµίζεται υπό κενό 

και το ελαιώδες υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 3/7) για να προκύψει το επιθυµητό προϊόν (0.058 

g, 0.21 mmol) ως λευκό στερεό. 

Απόδοση : 95% 

Σ.Τ. : 166-167 οC 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.23-1.47 (m, 2H, H7), 1.53-1.76 (m, 3H, 1H8 + H6), 

1.76-1.84 (m, 4H, 1H8 + NHCOCH3), 1.92-2.01 (m, 1H, H9), 2.56-2.68 (m, 1H, H9), 

2.89-3.03 (m, 1H, H5), 3.47-3.54 (m, 2H, CH2NH), 3.78 (s, 6H, 2-OCH3 + 4-OCH3), 

5.61 (bs, 1H, NH), 6.26 (s, 1H, H1 ή Η3), 6.33 (s, 1H, H3 ή Η1).            

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 23.3, 25.5, 27.9 30.2, 33.7, 36.6, 42.2, 55.1, 55.8, 96.3, 

107.7, 122.4, 144.9, 158.2, 158.5, 169.9.                  
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∆.18.2  Ν-Προπανοϋλο-2,4-διµεθοξυ-6,7,8,9-
τετραϋδροβενζο[a]κυκλοεπτενο-5-µεθαναµίνη (115) 

 

 

 

     Η ένωση 115 παρασκευάζεται από το αµίδιο 112 σύµφωνα µε τη µέθοδο 

παρασκευής του ανάλογου αµιδίου 114. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

2/3). 

Απόδοση : 96% 

 

Σ.Τ. : 129-131 οC 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.04 (t, 3H, NHCOCH2CH3, J=7.6 Hz), 1.27-1.50 (m, 

2H, H7), 1.57-1.78 (m, 3H, 1H8 + H6), 1.85-1.98 (m, 2H, 1H9 + 1H8), 2.09 (q, 2H, 

NHCOCH2CH3, J=7.5 Hz), 2.58-2.69 (m, 1H, H9), 2.91-3.06 (m, 1H, H5), 3.49-3.57 

(m, 2H, CH2NH), 3.78 (s, 3H, 2-OCH3 ή 4-ΟCH3), 3.79 (s, 3H, 4-OCH3 ή 2-ΟCH3), 

5.61 (bs, 1H, NH), 6.27 (d, 1H, H1 ή Η3, J=2.3 Hz), 6.33 (d, 1H, H3 ή Η1, J=2.4 Hz).     

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 9.7, 25.6, 27.9, 29.7, 30.3, 33.9, 36.7, 42.3, 55.1, 55.7, 

96.2, 107.7, 122.4, 145.0, 158.2, 158.5, 173.5.                 
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∆.18.3  Ν-Βουτανοϋλο-2,4-διµεθοξυ-6,7,8,9-
τετραϋδροβενζο[a]κυκλοεπτενο-5-µεθαναµίνη (116) 

 

 

 

    Η ένωση 116 παρασκευάζεται από το αµίδιο 113 σύµφωνα µε τη µέθοδο 

παρασκευής του ανάλογου αµιδίου 114. Λαµβάνεται ως λευκό στερεό µετά από 

καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (κυκλοεξάνιο/οξικός αιθυλεστέρας : 

2/3). 

Απόδοση : 90% 

Σ.Τ. : 117-119 οC 

 

1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 0.85 (t, 3H, NHCOCH2CH2CH3, J=7.3 Hz), 1.42-1.96 

(m, 9H, H6 + H7 + H8 + 1H9 + NHCOCH2CH2CH3), 2.03 (t, 2H, NHCOCH2CH2CH3, 

J=7.8 Hz), 2.58-2.69 (m, 1H, H9), 2.92-3.06 (m, 1H, H5), 3.50-3.58 (m, 2H, CH2NH), 

3.78 (s, 6H, 2-OCH3 + 4-OCH3), 5.56 (bs, 1H, NH), 6.27 (d, 1H, H1 ή Η3, J=2.4 Hz), 

6.33 (d, 1H, H3 ή Η1, J=2.3 Hz).          

13C NMR (CDCl3) δ (ppm): 13.7, 19.0, 25.6, 27.9, 30.3, 34.0, 36.7, 38.8, 41.9, 55.1, 

55.7, 96.3, 107.7, 122.3, 144.9, 158.1, 158.4, 172.5. 

 

 

 



241 

 

E. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Ε.1. Φαρµακολογικό πρωτόκολλο 
 

Συσσωµάτωση µελανοχρωστικής ουσίας σε µελανοφόρα κύτταρα Xenopus laevis 

 

Κλωνοποιηµένες σειρές µελανοφόρων κυττάρων Xenopus laevis 

αναπτύσσονται σε αραιό διάλυµα θρεπτικού µέσου ανάπτυξης 0.7 x L-15, το οποίο 

περιέχει 15% απενεργοποιηµένη λευκωµατίνη ορού εµβρύου βοός (GIBCO / BRL), 

πενικιλλίνη (100 i.u./ml) και στρεπτοµυκίνη (100 µg/ml). Τα κύτταρα αυτά στη 

συνέχεια τοποθετούνται σε υποδοχείς δειγµάτων µε επίπεδο πυθµένα (flat-bottomed 

96-well cell culture plates), κατά τρόπο ώστε να αντιστοιχούν περίπου 6-8 x 103 

µελανοφόρα κύτταρα ανά υποδοχέα δείγµατος (κυψελίδα). ∆εκαοχτώ ώρες πριν από 

τη χρήση των µελανοφόρων κυττάρων, το αρχικό θρεπτικό µέσο αποµακρύνεται και 

αντικαθίσταται από το θρεπτικό υλικό 0.7 x L-15, στο οποίο τα µελανοφόρα κύτταρα 

παραµένουν διασκορπισµένα. Ακολουθεί µέτρηση της απορρόφησης του φωτός στα 

630 nm διαµέσου των κυψελίδων µε ένα ηλεκτρονικό µικροτιτλοδότη (Bio-Tek 

microtiter plate reader). Στη συνέχεια, προστίθεται το υπό µελέτη ανάλογο της 

µελατονίνης στους υποδοχείς δείγµατος σε έξι διαφορετικές συγκεντρώσεις και 

µετράται εκ νέου η απορρόφηση. Έτσι, υπολογίζεται η κλασµατική διαφορά στην 

απορρόφηση: 

1-[Αf/Ai] 

Όπου : Αi: η αρχική απορρόφηση πριν από την προσθήκη του φαρµάκου 

Αf: η τελική απορρόφηση µία ώρα µετά την προσθήκη του φαρµάκου 

 

Τα ανάλογα της µελατονίνης προστίθενται στις παραπάνω καλλιέργειες ως 

πρόσφατα παρασκευασµένα διαλύµατα (συγκέντρωσης 10-2 Μ σε µεθανόλη ή 

DMSO). H ενδεδειγµένη µέγιστη συγκέντρωση της µεθανόλης ή του DMSO είναι 1% 

ν/ν, διότι δεν προκαλεί αλλαγή στην ανακατανοµή της χρωστικής.
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Η συγκέντρωση του αναλόγου, η οποία προκαλεί το 50% της µέγιστης αγωνιστικής 

ικανότητας (ΕC50), υπολογίζεται βάσει της ακόλουθης µαθηµατικής σχέσης 91: 

 

Υ= [Α-D] / [1+(X/C)B] + D 

 

Χ:  η συγκέντρωση του αγωνιστή 

Υ:  η παρατηρούµενη κλασµατική αλλαγή στην απορρόφηση 

Α:  η µέγιστη απορρόφηση απουσία του αγωνιστή 

Β:  ο συντελεστής κλίσης της καµπύλης 

C:  η συγκέντρωση του αναλόγου, η οποία προκαλεί το 50% της µέγιστης 
συσσωµάτωσης της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα. 

D:  η ελάχιστη απορρόφηση 

 

Για τον προσδιορισµό της ανταγωνιστικής δράσης διάφορες συγκεντρώσεις  (10-4-10-

9 Μ) των αναλόγων της ορµόνης επωάζονται µαζί µε τα κύτταρα για 60 λεπτά πριν 

από την προσθήκη της µελατονίνης (10-9 Μ). Έτσι, υπολογίζεται η συγκέντρωση του 

αναλόγου που αναστέλλει κατά 50% την επαγόµενη από τη µελατονίνη 

συσσωµάτωση της µελανοχρωστικής (IC50). 

 

Ε.2. Αγωνιστική και ανταγωνιστική δράση στον Mel1c υποδοχέα 
 
 

Η βιολογική δράση των νέων αναλόγων της µελατονίνης και ο προσδιορισµός 

της συµπεριφοράς τους ως αγωνιστών ή ανταγωνιστών της ορµόνης στον Mel1c 

υποδοχέα διερευνήθηκε µέσω του βαθµού συσσωµάτωσης που προκαλούν τα 

ανάλογα της ορµόνης σε κόκκους της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα 

του Xenopus laevis. Τα κύτταρα αυτά περιέχουν αρκετές χιλιάδες µαύρους κόκκους 

µελανοχρωστικής (µελανοσώµατα), οι οποίοι σε συνθήκες ηρεµίας των κυττάρων 

διασπείρονται σε όλη την επιφάνεια του κυτταροπλάσµατος. Προσθήκη µελατονίνης 
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προκαλεί κίνηση των µελανοσωµάτων προς το κέντρο του κυττάρου (συσσωµάτωση 

της χρωστικής των µελανοφόρων κυττάρων) (Σχήµα ε.1). 

 

 Εικόνα 1                            Εικόνα 2                              Εικόνα 3

Μελανοσώµατα σε διασπορά     Συσσωµάτωση µελανοσωµάτων        Εικόνα 1 και Εικόνα 2 

 

Σχήµα ε.1. Μεταβολή στη διασπορά της χρωστικής µελανοφόρων κυττάρων 
(µελανοσωµάτων) Xenopus laevis πριν (Εικόνα 1) και µετά (Εικόνα 2) την προσθήκη 
µελατονίνης.92 

Η µεταβολή αυτή στη διασπορά των µελανοσωµάτων είναι δυνατόν να 

εκφραστεί ποσοτικά µε µέτρηση της απορρόφησης φωτός (λ = 630 nm) τόσο πριν 

όσο και µετά την προσθήκη της µελατονίνης. Έτσι, αρχικά, όταν τα µελανοσώµατα 

είναι πλήρως διεσπαρµένα, η απορρόφηση εµφανίζει υψηλή τιµή, ενώ µετά την 

προσθήκη της µελατονίνης και τη συσσωµάτωση των κόκκων της µελανοχρωστικής 

η τιµή αυτή µειώνεται.  

0.7 x L15
1h

Μελατονίνη
1h

Ai (Εικόνα 4)

Af (Εικόνα 5)

-10.71       -10.41       -10.11        -9.81         -9.51       -9.20Log[Mel]:

Μεταβολή
στην απορρόφηση

(1-Α /A )f i

0.02         0.09         0.30        0.52         0.62       0.65

 

Σχήµα ε.2. Μεταβολή στην απορρόφηση φωτός διαµέσου µελανοσωµάτων Xenopus 

laevis πριν (Εικόνα 4) και µετά (Εικόνα 5) την προσθήκη µελατονίνης. 
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Στην περίπτωση που στη διαδικασία που προαναφέρθηκε, αντί για τη 

µελατονίνη χρησιµοποιηθούν ανάλογά της, είναι δυνατόν να εξαχθούν 

συµπεράσµατα σε σχέση µε την ισχύ της δράσης τους, καθώς και µε την αγωνιστική 

ή ανταγωνιστική τους συµπεριφορά. 

Η βιολογική αποτίµηση των νέων αναλόγων της µελατονίνης, τα οποία 

παρασκευάστηκαν στα πλαίσια της παρούσας εργασίας, πραγµατοποιήθηκε βάσει της 

προαναφερθείσας µεθόδου.  

 

Ε.3. Μελατονινεργική δράση των αναλόγων της µελατονίνης Ι, 5 και 
6 
 

N
H

H3CO

HN
H3C

H3C

O

R

 

 

Ενώσεις Ι, 5 και 6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



245 

 

Πίνακας ε.1: Βιολογική δράση των αναλόγων της µελατονίνης Ι, 5 και 6 στα 
µελανοφόρα κύτταρα Xenopus laevis 

 

Ένωση R Aγωνιστής 

(pEC50 ± SEM) 

Aνταγωνιστής 
(pIC50± SEM) 

Μελατονίνη  10.04 ± 0.06 — 

Luzindole  — 5.61 ± 0.08 

I CH3 10.12 ± 0.01 — 

5 CH2CH3 10.16 ± 0.09 — 

6 CH2CH2CH3 10.11 ± 0.07 — 

 

pEC50 = -logEC50, όπου EC50 = Η συγκέντρωση του αγωνιστή που προκαλεί το 50% 
της µέγιστης συσσωµάτωσης της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα 
παρουσία µελατονίνης σε συγκέντρωση 1nM. 

pIC50 = -logIC50, όπου IC50 = Η συγκέντρωση του ανταγωνιστή που αναστέλλει κατά 
50% τη συσσωµάτωση της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα παρουσία 
µελατονίνης σε συγκέντρωση 1nM. 

SEM = Standard Error of the Mean 

 

Παρατηρείται ότι τα νέα ανάλογα 5 και 6, καθώς και το ανάλογο I, που έχει 

συντεθεί από την ερευνητική µας οµάδα στο πρόσφατο παρελθόν56 εµφανίζουν 

αγωνιστική δράση που υπερτερεί κατά 1.2 έως 1.3 φορές αυτής της ορµόνης 

µελατονίνης. Το γεγονός αυτό πιθανόν να οφείλεται στο ότι η εισαγωγή των δύο 

µεθυλοµάδων σε β-θέση ως προς την αµιδοµάδα της πλευρικής αλυσίδας της ορµόνης 

οδηγεί σε «βιοενεργές» διαµορφώσεις ή σε πληθυσµιακά περισσότερες «βιοενεργές» 

διαµορφώσεις απ’ ότι η µη υποκατεστηµένη C3-πλευρική αλυσίδα της µελατονίνης 

(Σχήµα ε.3).  
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Μελατονίνη93 

Σχήµα ε.3. Οι δεσµοί που απεικονίζονται µε έντονη γραφή, προσοµοιώνουν τις 
προτιµητέες διαµορφώσεις για βέλτιστη αγωνιστική δράση κατά την 
σύνδεση µε τον υποδοχέα της µελατονίνης. 

 

 

Ε.4. Μελατονινεργική δράση των τετρακυκλικών αναλόγων της 
µελατονίνης ΙΙ, 12, 13 και 17 
 

 

 

Ενώσεις ΙΙ, 12, 13 και 17 
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Πίνακας ε.2: Βιολογική δράση των αναλόγων ΙΙ, 12, 13 και 17 στα µελανοφόρα 
κύτταρα Xenopus laevis 

 

Ένωση R1 R2 R Aγωνιστής 

(pEC50 ± SEM) 

Aνταγωνιστής 
(pIC50 ± SEM) 

Μελατονίνη    10.04 ± 0.06 — 

Luzindole    — 5.61 ± 0.08 

12 CH3 H CH3 9.19 ± 0.06 — 

13 CH3 H CH2CH3 8.32 ± 0.08 — 

ΙΙ CH3 CH3 CH3 6.52 ± 0.07 5.30 ± 0.08 

17 CH3 CH3 CH2CH3 6.98 ± 0.05 5.44 ± 0.16 

 

pEC50 = -logEC50, όπου EC50 = Η συγκέντρωση του αγωνιστή που προκαλεί το 50% 
της µέγιστης συσσωµάτωσης της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα 
παρουσία µελατονίνης σε συγκέντρωση 1nM. 

pIC50 = -logIC50, όπου IC50 = Η συγκέντρωση του ανταγωνιστή που αναστέλλει κατά 
50% τη συσσωµάτωση της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα παρουσία 
µελατονίνης σε συγκέντρωση 1nM. 

SEM = Standard Εrror of the Mean 

 

Tα νέα παράγωγα 12 και 13, τα οποία φέρουν µία µεθυλοµάδα στην πλευρική 

τους αλυσίδα σε θέση β ως προς την αµιδοµάδα, εµφανίζουν αγωνιστική δράση, αλλά 

ασθενέστερη αυτής της µελατονίνης, ενώ η εισαγωγή µιας δεύτερης µεθυλοµάδας 

στην πλευρική αλυσίδα µετατρέπει την αγωνιστική τους δράση σε µερικώς 

αγωνιστική (ένωση 17). Το αυτό είχε παρατηρηθεί και στην περίπτωση του αναλόγου 

ΙΙ, το οποίο έχει παρασκευαστεί στο πρόσφατο παρελθόν από την ερευνητική µας 

οµάδα. Η µεταβολή αυτή µπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι η παρουσία του 

δεύτερου µεθυλίου στην πλευρική αλυσίδα των ενώσεων ΙΙ και 17, σε συνδυασµό µε 

τη στερεοχηµική παρεµπόδιση που προκαλείται στα εν λόγω µόρια από την Ν1-C2 

συµπύκνωση στον ινδολικό πυρήνα, µειώνει τις πιθανότητες αγωνιστικής σύνδεσής 
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τους µε τον υποδοχέα, µε αποτέλεσµα την ταυτόχρονη εκδήλωση και ανταγωνιστικής 

δράσης. 

 

Ε.5. Μελατονινεργική δράση των τετρακυκλικών αναλόγων της 
µελατονίνης III- V, 25-27, 31, 32, 46-48 και 53-55 

 

 

 

 

Ενώσεις III-V, 25-27, 31, 32, 46-48 και 53-55
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Πίνακας ε.3: Βιολογική δράση των αναλόγων III-V, 25-27, 31, 32, 46-48 και 53-55  
στα µελανοφόρα κύτταρα Xenopus laevis 

Ένωση R1 R2 R Χ Aγωνιστής 

(pEC50 ± 
SEM) 

Aνταγωνιστής 
(pIC50 ± SEM) 

Μελατονίνη     10.04 ± 0.06 — 

Luzindole     — 5.61 ± 0.08 

ΙΙΙ Η Η CH3 Η 7.90 ± 0.05 3.63 ± 0.07  

ΙV Η Η CH2CH3 Η 8.22 ± 0.07 4.10 ± 0.06 

V Η Η CH2CH2CH3 Η 8.03 ± 0.06 4.37 ± 0.07 

25 CH3 H CH3 H 9.47 ± 0.01 — 

26 CH3 H CH2CH3 H 9.37 ± 0.01 — 

27 CH3 H CH2CH2CH3 H 8.96 ± 0.05 4.82 ± 0.07 

31 CH3 CH3 CH3 Η — 5.44 ± 0.16 

32 CH3 CH3 CH2CH3 Η — 7.11 ± 0.05 

46 Η Η CH3 OCH3 — 5.07 ± 0.01 

47 Η Η CH2CH3 OCH3 — 5.66 ± 0.01 

48 Η Η CH2CH2CH3 OCH3 — 5.62 ± 0.04 

53 CH3 H CH3 OCH3 — 5.85 ± 0.07 

54 CH3 H CH2CH3 OCH3 — 5.82 ± 0.02 

55 CH3 H CH2CH2CH3 OCH3 — 6.12 ± 0.09 

 

pEC50 = -logEC50, όπου EC50 = Η συγκέντρωση του αγωνιστή που προκαλεί το 50% 
της µέγιστης συσσωµάτωσης της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα 
παρουσία µελατονίνης σε συγκέντρωση 1nM. 

pIC50 = -logIC50, όπου IC50 = Η συγκέντρωση του ανταγωνιστή που αναστέλλει κατά 
50% τη συσσωµάτωση της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα παρουσία 
µελατονίνης σε συγκέντρωση 1nM. 

SEM = Standard error of the Mean 
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Κατά τη διάρκεια προγενέστερων µελετών της ερευνητικής µας οµάδας είχαν 

συντεθεί οι ενώσεις III-V, οι οποίες εµφανίζουν µερικώς αγωνιστική δράση. 

Αντίθετα, η δράση των νέων αναλόγων 25 και 26, τα οποία φέρουν µία µεθυλοµάδα 

στην πλευρική τους αλυσίδα βρέθηκε ότι είναι αµιγώς αγωνιστική, ενώ το 

βουτυραµιδο-παράγωγο 27 εµφανίζει  µερικώς αγωνιστική δράση.  

Οι ενώσεις 31 και 32, που φέρουν δύο µεθύλια στην πλευρική τους αλυσίδα 

εµφανίζουν ανταγωνιστική δράση. Από τα παραπάνω συνάγεται ότι η στερεοχηµική 

παρεµπόδιση που προκαλείται στη πλευρική αλυσίδα από την Ν1-C2 συµπύκνωση 

στον ινδολικό πυρήνα, καθίσταται ανεκτή ως προς την αγωνιστική δράση, στην 

περίπτωση εισαγωγής µόνο ενός µεθυλίου σε β-θέση ως προς την αµιδοµάδα της 

πλευρικής αλυσίδας. Το µήκος δε της οµάδας R πρέπει να διατηρείται ≤ n-C3H7.  

Η εισαγωγή ενός δεύτερου µεθοξυλίου στη θέση 2 του τετρακυκλικού 

δακτυλίου οδηγεί σε ανάλογα µε ανταγωνιστική δράση (46-55). Προφανώς, η 

παρουσία του δεύτερου µεθοξυλίου δεν οδηγεί σε µία ευνοϊκότερη σύνδεση µε τον 

υποδοχέα για αγωνιστική δράση, εξαιτίας της αυξηµένης στερεοχηµικής 

παρεµπόδισης που προκαλεί στην πλευρική αλυσίδα η παρουσία της συγκεκριµένης 

οµάδας. 

 

 

Ε.6. Μελατονινεργική δράση των τετρακυκλικών αναλόγων της 
µελατονίνης 39-41 και 65 
 

 

 

Ενώσεις 39-41 και 65 
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Πίνακας ε.4: Βιολογική δράση των αναλόγων 39-41 και 65 στα µελανοφόρα 
κύτταρα Xenopus laevis 

Ένωση Χ Υ R Aγωνιστής 

(pEC50  ± 
SEM) 

Aνταγωνιστής 
(pIC50 ± SEM) 

Μελατονίνη    10.04 ± 0.06 — 

Luzindole    — 5.61 ± 0.08 

39 OCH3 H CH3 — 4.46 ± 0.02 

40 OCH3 H CH2CH3 — 4.72 ± 0.05 

41 OCH3 H CH2CH2CH3 — 4.34 ± 0.05 

65 H OCH3 CH3 — 5.24 ± 0.45 

 

pEC50 = -logEC50, όπου EC50 = Η συγκέντρωση του αγωνιστή που προκαλεί το 50% 
της µέγιστης συσσωµάτωσης της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα 
παρουσία µελατονίνης σε συγκέντρωση 1nM. 

pIC50 = -logIC50, όπου IC50 = Η συγκέντρωση του ανταγωνιστή που αναστέλλει κατά 
50% τη συσσωµάτωση της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα παρουσία 
µελατονίνης σε συγκέντρωση 1nM 

SEM = Standard error of the Mean 
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Τα διµεθοξυλιωµένα τετρακυκλικά ανάλογα 39-41 και 65, τα οποία φέρουν 

Ν-ακυλοµεθυλαµινο (CH2NHCOR) πλευρική αλυσίδα, αντί της "κλασσικής" Ν-

ακυλοαιθυλαµινο (CH2CH2NHCOR), εµφανίζουν ανταγωνιστική δράση, όπως 

φαίνεται στον παραπάνω πίνακα. Είναι γνωστό ότι η απόσταση της µεθοξυοµάδας 

(Χ=OCH3) από την αµιδοµάδα είναι σηµαντική για την εκδήλωση αγωνιστικής 

δράσης, η οποία για την ένωση της µελατονίνης είναι επτά δεσµοί. Στην περίπτωση 

των παραγώγων 39-41, η απόσταση του C-10 µεθοξυλίου από την αµιδοµάδα είναι 

έξι δεσµοί. Παρόλο που η αντίστοιχη απόσταση του 9-OCH3 είναι επτά δεσµοί, η 

µελατονινεργική δράση παραµένει ανταγωνιστική. Αυτό πιθανόν να οφείλεται στο 

γεγονός ότι η ευνοϊκή για αγωνιστική δράση απόσταση µεταξύ του C-2 µεθοξυλίου 

και της ΝΗCOR οµάδας διαδραµατίζει υποδεέστερο ρόλο απ’ ότι η στερεοχηµική 

παρεµπόδιση που το C-2 µεθοξύλιο προκαλεί στη φαρµακοφόρο πλευρική αλυσίδα. 

Στην περίπτωση του αναλόγου 65, όπου η απόσταση των δύο µεθοξυλίων από την 

αµιδοµάδα είναι επτά δεσµοί, παρατηρείται επίσης ανταγωνιστική δράση, αλλά 

ισχυρότερη. Συµπερασµατικά, η εισαγωγή ενός δεύτερου µεθοξυλίου στη θέση 2 των 

τετρακυκλικών αναλόγων 46-48, 53-55, 39-41 και 65 δεν φαίνεται να ευνοεί την 

αγωνιστική δράση, αλλά αντιθέτως οδηγεί σε ενώσεις ανταγωνιστές.  

 

 

Ε.7. Μελατονινεργική δράση των δικυκλικών αναλόγων της 
µελατονίνης 69-71, 77-79, 81-83 και 87-89 
 

 

 

Ενώσεις 69-71, 77-79, 81-83 και 87-89 
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Πίνακας ε.5: Βιολογική δράση των αναλόγων 69-71, 77-79, 81-83 και 87-89  στα 
µελανοφόρα κύτταρα Xenopus laevis. 

Ένωση R1 R2 R3 R Aγωνιστής 

(pEC50±SEM) 

Aνταγωνιστής 
(pIC50 ±SEM ) 

Μελατονίνη     10.04 ± 0.06 — 

Luzindole     — 5.61 ± 0.08 

69 OCH3 H H CH3 — 4.98 ± 0.04 

70 OCH3 H H CH2CH3 7.00 ± 0.01 5.22 ± 0.05 

71 OCH3 H H CH2CH2CH3 7.01 ± 0.01 5.20 ± 0.03 

77 H OCH3 H CH3 7.81 ± 0.07 — 

78 H OCH3 H CH2CH3 8.53 ± 0.04 — 

79 H OCH3 H CH2CH2CH3 9.05 ± 0.02 — 

81 H H OCH3 CH3 6.76 ± 0.04 — 

82 H H OCH3 CH2CH3 7.78 ± 0.03 — 

83 H H OCH3 CH2CH2CH3 6.99 ± 0.00 — 

87 OCH3 OCH3 H CH3 6.07 ± 0.05 5.36 ± 0.03 

88 OCH3 OCH3 H CH2CH3 7.16 ± 0.03 — 

89 OCH3 OCH3 H CH2CH2CH3 6.96 ± 0.04 — 

 

pEC50 = -logEC50, όπου EC50 = Η συγκέντρωση του αγωνιστή που προκαλεί το 50% 
της µέγιστης συσσωµάτωσης της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα 
παρουσία µελατονίνης σε συγκέντρωση 1nM. 

pIC50 = -logIC50, όπου IC50 = Η συγκέντρωση του ανταγωνιστή που αναστέλλει κατά 
50% τη συσσωµάτωση της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα παρουσία 
µελατονίνης σε συγκέντρωση 1nM 

SEM = Standard error of the Mean 

Τα νέα κυκλοβουτανοβενζολικά ανάλογα 69-71 µε εξαίρεση το ανάλογο 69 

που εµφανίζει ανταγωνιστική δράση, είναι µερικοί αγωνιστές. Στα ανάλογα αυτά η 

απόσταση µεταξύ της µεθοξυοµάδας και της πλευρικής αµιδοµάδας είναι έξι δεσµοί. 
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Όταν η απόσταση αυτή γίνεται επτά δεσµοί, στα ανάλογα 77-79, η δράση 

µετατρέπεται σε αµιγώς αγωνιστική, η οποία στην περίπτωση της ένωσης 79 είναι 

µόνο κατά 10 φορές µικρότερη αυτής της µελατονίνης. Τα ανάλογα 81-83 στα οποία 

η συγκεκριµένη  απόσταση είναι οκτώ δεσµοί εµφανίζονται επίσης ως αγωνιστές της 

µελατονίνης, αλλά µε ελαττωµένη ισχύ σε σχέση µε τις ενώσεις 77-79. Τέλος, τα 

παράγωγα 88 και 89, τα οποία φέρουν δύο µεθοξύλια στις θέσεις 4 και 5 του 

κυκλοβουτανοβενζολικού δακτυλίου είναι αγωνιστές της µελατονίνης, ενώ το αµίδιο 

87 είναι µερικός αγωνιστής. Συµπερασµατικά, η ιδανικότερη απόσταση µεταξύ του 

µεθοξυλίου του βενζολικού δακτυλίου και του αµιδικού αζώτου για την εκδήλωση 

ικανοποιητικής αγωνιστικής δράσης είναι επτά δεσµοί, όπως και στην περίπτωση του 

αντίστοιχου φαρµάκου, του ινδενο[5,4-b]φουρανικού παραγώγου Ramelteon®. 

 

Ramelteon® 

Ε.8. Μελατονινεργική δράση των δικυκλικών αναλόγων της µελατονίνης 
96-98, 111-113 και 102-104, 114-116 

  

                  Ενώσεις 96-98, 111-113                              Ενώσεις 102-104, 114-116                     
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Πίνακας ε.6: Βιολογική δράση των αναλόγων 96-98, 111-113 και 102-104, 114-116 
στα µελανοφόρα κύτταρα Xenopus laevis 

 

Ένωση R R1 Aγωνιστής 

(pEC50 ±SEM) 

Aνταγωνιστής 
(pIC50 ±SEM) 

Μελατονίνη   10.04 ± 0.06 — 

Luzindole   — 5.61 ± 0.08 

96 CH3 H 5.81 ± 0.01 — 

97 CH2CH3 H 5.96 ± 0.01 — 

98 CH2CH2CH3 H 5.91 ± 0.03 — 

111 CH3 OCH3 — 4.56 ± 0.02 

112 CH2CH3 OCH3 — 4.79 ± 0.01 

113 CH2CH2CH3 OCH3 — 4.91 ± 0.05 

102 CH3 H — 4.42 ± 0.03 

103 CH2CH3 H — 4.31 ± 0.01 

104 CH2CH2CH3 H — 4.62 ± 0.02 

114 CH3 OCH3 — 5.03 ± 0.02 

115 CH2CH3 OCH3 — 5.19 ± 0.04 

116 CH2CH2CH3 OCH3 — 5.48 ± 0.01 

 

pEC50 = -logEC50, όπου EC50 = Η συγκέντρωση του αγωνιστή που προκαλεί το 50% 
της µέγιστης συσσωµάτωσης της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα 
παρουσία µελατονίνης σε συγκέντρωση 1nM. 

pIC50 = -logIC50, όπου IC50 = Η συγκέντρωση του ανταγωνιστή που αναστέλλει κατά 
50% τη συσσωµάτωση της µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα παρουσία 
µελατονίνης σε συγκέντρωση 1nM 

SEM = Standard error of the Mean 
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Στον παραπάνω πίνακα παρουσιάζονται τα φαρµακολογικά αποτελέσµατα, τα 

οποία ελήφθησαν για τα ανάλογα 96-98, 111-113, καθώς και για τα κορεσµένα 

παράγωγά τους 102-104, 114-116. Παρατηρείται ότι τα ακόρεστα ανάλογα 96-98, τα 

οποία φέρουν ένα µόνο µεθοξύλιο στο βενζολικό τους πυρήνα είναι αγωνιστές της 

ορµόνης, ενώ τα αντίστοιχα κορεσµένα ανάλογά τους 102-104 εµφανίζουν 

ανταγωνιστική δράση. Το γεγονός αυτό προφανώς οφείλεται στη διαφορετική 

διάταξη που λαµβάνει στο χώρο η πλευρική αλυσίδα των παραπάνω ενώσεων. Στην 

περίπτωση των ακόρεστων αναλόγων 96-98, ο διπλός δεσµός, που βρίσκεται σε 

συζυγία µε το βενζολικό δακτύλιο, οδηγεί τα πρώτα τµήµατα της πλευρικής αλυσίδας 

των ενώσεων προς µία διάταξη που βρίσκεται στο ίδιο επίπεδο µε το βενζολικό 

πυρήνα. Αντιθέτως, στα κορεσµένα ανάλογα 102-104, όπου έχει αναχθεί ο διπλός 

δεσµός, προκύπτει ρακεµικό µίγµα (R,S) των αντίστοιχων ενώσεων, µε αποτέλεµα η 

πλευρική τους αλυσίδα να προσανατολίζεται σε διαφορετικό επίπεδο από αυτό του 

βενζολικού δακτυλίου:  

 

      Eνώσεις 96-98       Ενώσεις 102-104 

 

Οι ενώσεις 111-113 και 114-116, οι οποίες φέρουν δύο µεθοξύλια στο 

βενζολικό δακτύλιο, εµφανίζουν ανταγωνιστική δράση. Παρατηρείται λοιπόν ότι η 

εισαγωγή ενός δεύτερου µεθοξυλίου στο βενζολικό πυρήνα των παραγώγων 96-98 

µετατρέπει την αγωνιστική δράση σε ανταγωνιστική (111-113). Η µεταβολή αυτή 

µπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι οι στερεοχηµικές αλληλεπιδράσεις µεταξύ της 

δεύτερης µεθοξυ-οµάδας και της πλευρικής αλυσίδας οδηγούν τη φαρµακοφόρο 

πλευρική αλυσίδα σε διαφορετική κοιλότητα του υποδοχέα µε αποτέλεσµα την 

εκδήλωση ανταγωνιστικής δράσης. Καθίσταται λοιπόν εµφανές ότι σε αυτήν την 

περίπτωση ο προσανατολισµός του CH2NHCOR τµήµατος της πλευρικής αλυσίδας 

αποτελεί καθοριστικό παράγοντα για την εκδήλωση µελατονινεργικής δράσης και 
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συγκεκριµένα αγωνιστικής. Τέλος, η ύπαρξη του δεύτερου µεθοξυλίου στα ανάλογα 

114-116 φαίνεται ότι ενισχύει σηµαντικά την ήδη υπάρχουσα ανταγωνιστική δράση 

των ενώσεων 102-104.  

Συµπερασµατικά, από την αποτίµηση της δράσης των παραπάνω ενώσεων, 

προκύπτει κατά σαφή τρόπο ότι η απόσταση των επτά δεσµών µεταξύ του 

µεθοξυλίου και της πλευρικής φαρµακοφόρου οµάδας δεν αποτελεί ικανή και 

αναγκαία συνθήκη για την εκδήλωση αγωνιστικής δράσης. Ο συνδυασµός, όµως, 

αυτής της παραµέτρου και των «βιοενεργών» διαµορφώσεων της Ν-

ακυλοαλκυλαµινοµάδας [(CH2)nNHCOR, n=1,2] οδηγούν σε ενώσεις αγωνιστές, 

ανεξάρτητα από την παρουσία ή µη του ινδολικού δακτυλίου.  

Στην περίπτωση χειρόµορφων ενώσεων, σηµαντικό επίσης ρόλο στην 

εκδήλωση αγωνιστικής ή ανταγωνιστικής µελατονινεργικής δράσης διαδραµατίζει η  

R ή S στερεοχηµική τους απεικόνιση (absolute configuration). Για το λόγο αυτό, τα 

πλέον δραστικά από τα νέα ρακεµικά κυκλοβουτανοβενζολικά και 

κυκλοεπτανοβενζολικά παράγωγα θα διαχωριστούν χρωµατογραφικά στο µέλλον στα  

εναντιοµερή τους, τα οποία στη συνέχεια θα φαρµακολογηθούν και εκείνα που θα 

επιδείξουν ικανοποιητική βιοδραστικότητα θα παρασκευαστούν στερεοεκλεκτικά µε 

κατάλληλες µεθόδους ασύµµετρης σύνθεσης.    
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