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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΚΑΙ ΣΥΝΘΕΣΗ ΝΕΩΝ ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ ΠΥΡΑΖΟΛΟΠΥΡΙΔΙΝΩΝ ΩΣ ΠΙΘΑΝΩΝ 
ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΙΚΩΝ ΚΙΝΑΣΩΝ 
 

Στην παρούσα Διδακτορική Διατριβή περιγράφεται ο σχεδιασμός και η σύνθεση νέων 
υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών, καθώς και η φαρμακολογική τους αξιολόγηση ως προς την 
κυτταροτοξική τους δράση και την αναστολή πρωτεϊνικών κινασών. 

Τα μόρια που συντέθηκαν διακρίνονται σε τρείς ενότητες: στα παράγωγα της πυραζολο[3,4-c] 
πυριδίνης, υποκατεστημένα με διάφορες αρυλαμινομάδες στη θέση 7, που φέρουν επιπλέον 5-χλωρο-, 
5-κυανο-, 5-αρυλαμινομεθυλο- ή 5-αλκυλαμινομεθυλομάδα, και στα αντίστοιχα 3-φαινυλο- και 3-
ισοπροπυλοανάλογα. 

Η σύνθεση των παραγώγων της πρώτης ενότητας πραγματοποιήθηκε με τη χρήση ως πρώτων 
υλών του Ν-(2-χλωρο-4-μεθυλοπυριδιν-3-υλ)ακεταμιδίου και του Ν-(2-χλωρο-4-μεθυλοπυριδιν-5-υλ) 
ακεταμιδίου, τα οποία παρασκευάστηκαν από εμπορικά διαθέσιμες πικολίνες με σειρά χημικών 
μετατροπών. Για τα παράγωγα που φέρουν 5-χλωρο-υποκατάσταση ακολούθησε ενδομοριακή 
κύκλωση του 3-ακεταμιδίου προς τη 5-χλωροπυραζολο[3,4-c]πυριδίνη, οξείδωση προς το αντίστοιχο Ν-
οξείδιο και μετάθεση αυτού προς το 5,7-διχλωροπαράγωγο. Στη συνέχεια έγινε υποκατάσταση με 
αρυλαμινομάδα στην 7-θέση και αφαλογόνωση. Για τη λήψη των 5-κυανοπαραγώγων 
πραγματοποιήθηκε μετάθεση του Ν-οξειδίου του 5-ακεταμιδίου και ενδομοριακή κύκλωση προς την 5-
κυανο-7-χλωροπυραζολο[3,4-c]πυριδίνη. Κατόπιν έγινε υποκατάσταση στην 7-θέση και αναγωγική 
αμίνωση για την παρασκευή των 5-αρυλο- ή αλκυλαμινομεθυλο πυραζολοπυριδινών.  

Στα μόρια της δεύτερης ενότητας ακολουθήθηκε ανάλογη διαδικασία για την παρασκευή των 
5-χλωροπυραζολοπυριδινών, στις οποίες μετά από ιωδίωση στην 3-θέση και προστασία του 
πυραζολικού αζώτου εισήχθη η 3-φαινυλομάδα με σύζευξη τύπου Suzuki. Από το προϊόν αυτό 
προέκυψαν τα 5-χλωροανάλογα, αλλά και τα 5-κυανοανάλογα, με εισαγωγή της κυανομάδας στην 5-
θέση, μέσω αντίδρασης σύζευξης με τη χρήση καταλυτών παλλαδίου.  

Τα μόρια της τρίτης ενότητας παρασκευάστηκαν από κατάλληλα υποκατεστημένα 
πυριδινακεταμίδια, τα οποία προέκυψαν με εισαγωγή της ισοπροπυλομάδας με αντίδραση 
οργανολιθιακού επί της προστατευμένης 2-αμινο-4-πικολίνης. Στη συνέχεια ακολουθήθηκε ανάλογη 
συνθετική προσέγγιση για τη λήψη των υποκατεστημένων 3-ισοπροπυλο πυραζολοπυριδινών. 

Τα νέα μόρια αξιολογήθηκαν ως προς την κυτταροτοξική τους δράση έναντι δέκα ανθρώπινων 
καρκινικών κυτταρικών σειρών. Σημαντικός αριθμός παραγώγων έδειξε αξιόλογη δραστικότητα, 
παρουσιάζοντας τιμές IC50 0.38 - 12 μΜ, με τα δραστικότερα να ανήκουν στην κατηγορία των 3-
φαινυλοπυραζολοπυριδινών. Προκαταρτικά πειράματα αναστολής της κινάσης PI3K έδειξαν ότι τα 
μόρια με κυτταροτοξική δράση ήταν επίσης καλοί αναστολείς του ενζύμου. 
 
 
 



ABSTRACT 

THE DESIGN AND SYNTHESIS OF NEW SUBSTITUTED PYRAZOLOPYRIDINES AS POTENTIAL 
INHIBITORS OF PROTEIN KINASES 
 

The present Thesis deals with the design and synthesis of new substituted pyrazolo[3,4-c] 
pyridines, and their pharmacological evaluation as cytotoxic agents, as well as potential inhibitors of 
protein kinases.  

The compounds can be divided into three groups: the first includes derivatives of pyrazolo[3,4-c] 
pyridine which bear 7-arylamino substitution, as well as 5-chloro, 5-cyano-, 5-arylaminomethyl, or 5-
alkylaminomethyl substituents. The other two groups include the corresponding 3-phenyl- and 3-
isopropylderivatives. 

The synthesis of the first group derivatives was accomplished using either N-(2-chloro-4-
methylpyridin-3-yl)acetamide or N-(2-chloro-4-methylpyridin-5-yl)acetamide, which have been prepared 
using commercially available picolines. The 5-chloro-analogues were obtained through intramolecular 
cyclization of the above mentioned 3-acetamide, N-oxidation of the intermediate pyrazol[3,4-c]pyridine 
and metathesis to the corresponding 5,7-dichlorocompound. The 7-chloro-group was substituted by 
suitable arylamides and the 5-chloro group was then reduced. The 5-cyanopyrazolopyridines were 
prepared through N-oxide metathesis of the suitable picoline-5-acetamide, followed by intramolecular 
cyclization to result in the 5-cyano-7-chloropyrazolopyridine. Upon introduction of 7-arylamino 
substituents and reductive amination the 5-aryl- or alkylaminomethyl-derivatives were obtained. 

The target substituted 3-phenylpyrazolopyridines were synthesized through Suzuki coupling of 
5-chloro-3-iodopyrazolopyridine. The 5-cyano-group was then inserted to the resulting 5-chloro-3-
phenylderivative through palladium coupling.  

Finally, the 3-isopropylpyrazolopyridines were prepared using suitably substituted 
pyridinacetamides, which were obtained through Lithium mediated introduction of the isopropyl group 
to protected 2-amino-4-picoline. The target compounds have resulted using an analogous synthetic 
procedure. 

The new compounds have been evaluated for their cytotoxic activity against ten human cancer 
cell lines. A number of the derivatives proved to be active, showing IC50 values within the range of 0.38-
12 μΜ, whereas the most potent analogues proved to belong to the 3-phenylpyrazolopyridine series. 
Preliminary experiments concerning the evaluation of the inhibitory activity of the synthesized derivates 
against PI3 Kinase, showed that a number of the most cytotoxic compounds were potent inhibitors of 
the enzyme as well. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Στους γονείς μου Κωνσταντίνο και Κορνηλία 

και στον αδερφό μου Χρήστο, 

για τη βαθιά κατανόηση,  

την ακλόνητη πίστη τους σε μένα και  

την αδιάκοπη συμπαράστασή τους 

καθ’όλη τη διάρκεια των χρόνων σπουδών μου. 

 

 

 

 



 

Η παρούσα διατριβή εκπονήθηκε στον Τομέα Φαρμακευτικής Χημείας του Τμήματος 

Φαρμακευτικής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών. 

Πρωτίστως, θα ήθελα να εκφράσω τις ειλικρινείς και θερμότατες ευχαριστίες μου προς 

την επιβλέπουσα Καθηγήτρια κα. Ν. Πουλή και τον Καθηγητή κ. Π. Μαράκο, για την 

εμπιστοσύνη που μου έδειξαν από τα πρώτα βήματα της συνεργασίας μας, καθώς και για την 

ανάθεση του θέματος, τη συνεχή και πολύτιμη καθοδήγησή τους και την ουσιαστική βοήθεια 

σε όλες τις φάσεις εκπόνησης και συγγραφής της εργασίας. 

Επίσης, ευχαριστώ τα μέλη της εξεταστικής επιτροπής Καθηγητές κ. Γ.Β. Φώσκολο, κ. 

Α.Λ. Σκαλτσούνη, κ. Α. Τσοτίνη και κ. Ε. Μικρό, για τις εποικοδομητικές υποδείξεις τους κατά τη 

συγγραφή της εργασίας. 

Στον Επίκουρο Καθηγητή κ. Ι.Κ. Κωστάκη, θα ήθελα να εκφράσω τη βαθύτατη 

ευγνωμοσύνη μου για την πραγματικά ανεκτίμητη βοήθεια σε επιστημονικό επίπεδο, αλλά και 

για την αμέριστη συμπαράσταση και τη διαρκή του στήριξη με αστείρευτη επιμονή, υπομονή 

και αισιοδοξία όλα αυτά τα χρόνια που είχα την τιμή να συνεργάζομαι μαζί του.  

Ευχαριστώ θερμά τον Λέκτορα κ. Ευάγγελο Γκίκα για τη λήψη των φασμάτων μάζας και 

τις πολύτιμες επεξηγήσεις του. 

Ευχαριστώ τους συναδέλφους μου στο εργαστήριο της ερευνητικής μας ομάδας, τα 

μέλη ΔΕΠ και όλους τους μεταπτυχιακούς φοιτητές του Τομέα Φαρμακευτικής Χημείας του 

Πανεπιστημίου Αθηνών για την άριστη συνεργασία μας όλα αυτά τα χρόνια. 

Τέλος, ευχαριστώ την επιστημονική ομάδα του ερευνητικού κέντρου City of Hope (City 

of Hope Comprehensive Cancer Center, Molecular Medicine, Beckman Research Institute, 

Duarte, CΑ, USA) καθώς και την ερευνητική ομάδα της Ακαδημίας Αθηνών και τους συνεργάτες 

τους στο Πανεπιστήμιο των Ιωαννίνων (Biomedical Research Foundation of the Academy of 

Athens, Genetics Division, Biomedical Research Institute of Ioannina, Foundation of Research 

and Technology), για τη διενέργεια της φαρμακολογικής αξιολόγησης των ενώσεων που 

συντέθηκαν στην παρούσα εργασία. 

 



ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 
 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ  ..................................................................................................................... 10 

1.1. ΜΕΤΑΓΩΓΗ ΣΗΜΑΤΟΣ  ___________________________ ΣΦΑΛΜΑ! ΔΕΝ ΕΧΕΙ ΟΡΙΣΤΕΙ ΣΕΛΙΔΟΔΕΙΚΤΗΣ. 

1.2. ΚΙΝΑΣΕΣ  __________________________________________________________________ 14 

1.2.1. Κατηγοριοποίηση των πρωτεϊνικών κινασών _________________________________ 20 

1.3. ΟΙ ΠΡΩΤΕΪΝΙΚΕΣ ΚΙΝΑΣΕΣ ΩΣ ΣΤΟΧΟΙ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ  ________ 26 

1.3.1. Κινάσες που ελέγχουν τον κυτταρικό κύκλο __________________________________ 26 

1.3.2. Άλλες κινάσες που σχετίζονται με νεοπλασία  ________________________________ 42 

1.4. ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΙΚΩΝ ΚΙΝΑΣΩΝ ΜΕ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ______ 46 

1.4.1. Ο ρόλος των κινασών στην καρκινογένεση – θεραπευτικές προσεγγίσεις __________ 46 

1.4.2. Δέσμευση των αναστολέων στο ενεργό κέντρο των κινασών ____________________ 49 

1.4.3. Σχεδιασμός και ανάπτυξη νέων αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών ως               
αντικαρκινικών παραγόντων ___________________________________________________ 56 

1.4.4. Στόχοι της εργασίας _____________________________________________________ 59 

2. ΧΗΜΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  .......................................................................................................... 61 

2.1. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ Ι  __________________________________________ 61 

2.1.1. Παρασκευή των 7-αρυλαμινο και 7-αρυλαμινο-5-χλωρο-υποκατεστημένων                         
 αναλόγων του τύπου  ____________________________________________________ 61 

2.1.2. Παρασκευή των αναλόγων του τύπου Ι, R = -CN, -CH2NHAr, -CH2NHR  _____________ 78 
2.1.2.1. Παρασκευή του 7-χλωρο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτριλίου  ____________ 78 
2.1.2.2. Παρασκευή των 5-υποκατεστημένων 7-αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών              

(34 – 39)  _________________________________________________________________ 83 

2.2. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 3-ΦΑΙΝΥΛΟ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙ   _______________________________ 88 

2.2.1. Παρασκευή των 7-αρυλαμινο και 7-αρυλαμινο-5-χλωρο-υποκατεστημένων                                                
3-φαινυλο-αναλόγων του τύπου ΙΙ ______________________________________________ 88 

2.2.2. Παρασκευή των 3-φαινυλο-αναλόγων του τύπου ΙΙ, R = -CN, -CH2NHAr, -CH2NHR ____ 94 

2.3. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 3-ΙΣΟΠΡΟΠΥΛΟΠΑΡΑΓΩΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙΙ ___________________________ 101 

2.3.1. Παρασκευή των 7-αρυλαμινο και 7-αρυλαμινο-5-χλωρο-υποκατεστημένων                                            
  3-ισοπροπυλο-αναλόγων του τύπου ΙΙΙ _____________________________________ 101 

2.3.2. Παρασκευή των 3-ισοπροπυλο-αναλόγων του τύπου ΙΙΙ, R = -CN, -CH2NHAr,                        
-CH2NHR  _________________________________________________________________ 112 

3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ – ΣΥΖΗΤΗΣΗ ....................................... 119 

4. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ ................................................................................................ 135 



4.1. ΓΕΝΙΚΑ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ   ______________________________________________ 135 

4.2. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ Ι  _________________________________________ 135 

4.2.1. Παρασκευή των 7-αρυλαμινο και 7-αρυλαμινο-5-χλωρο-υποκατεστημένων                          
αναλόγων του τύπου Ι  ______________________________________________________ 135 

4.2.1.1. Σύνθεση της 5,7-διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης ____   
(20) _____________________________________________________________________ 135 

4.2.1.2. Γενική μέθοδος παρασκευής των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-1-                                         
(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 21 – 22  _________________ 141 

4.2.1.3. Γενική μέθοδος παρασκευής των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-1H-     
πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 23 – 24 ___________________________________________ 143 

4.2.1.4. Γενική μέθοδος παρασκευής των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 1H-πυραζολο                                 
[3,4-c]πυριδινών 25 – 26 ____________________________________________________ 144 

4.2.2. Παρασκευή των αναλόγων του τύπου Ι, R = -CN, -CH2NHAr, -CH2NHR  ____________ 145 
4.2.2.1. Σύνθεση του 7-χλωρο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτριλίου (29) __________ 145 
4.2.2.2 .Παρασκευή των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-             

καρβονιτριλίων 30 – 31   ____________________________________________________ 146 
4.2.2.3. Γενική μέθοδος παρασκευής των 1-{7-αρυλαμινο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]                                                 

πυριδινο}μεθαναμινών 32 – 33  ______________________________________________ 147 
4.2.2.4. Γενική μέθοδος παρασκευής των N-υποκατεστημένων 1-{7-αρυλαμινο-5-1H-                           

πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμινών 34 – 39 _________________________________ 148 

4.3. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 3-ΦΑΙΝΥΛΟ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙ _______________________________ 152 

4.3.1. Παρασκευή των 7-αρυλαμινο και 7-αρυλαμινο-5-χλωρο-υποκατεστημένων                                         
3-φαινυλο-αναλόγων του τύπου ΙΙ _____________________________________________ 152 

4.3.1.1. Σύνθεση της 5,7-διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]                                
πυριδίνης (44) ____________________________________________________________ 152 

4.3.1.2. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)                            
-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 45 – 46 _______________________________ 155 

4.3.1.3. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-3-φαινυλο-1H-πυραζολο              
[3,4-c]πυριδινών 47 – 48 ____________________________________________________ 156 

4.3.1.4. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 3-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]                            
πυριδινών 49 – 50 _________________________________________________________ 157 

4.3.2. Παρασκευή των 3-φαινυλο-αναλόγων του τύπου ΙΙ, R = -CN, -CH2NHAr, -CH2NHR ___ 158 
4.3.2.1. Σύνθεση του 7-χλωρο-3-φαινυλο-1H-πυραζολο-[3,4-c]πυριδινο-5-                          

καρβονιτριλίου (52) ________________________________________________________ 158 
4.3.2.2. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-παραγώγων του 3-φαινυλο-1H-πυραζολο-[3,4-c]πυριδινο-5-

καρβονιτριλίου (54, 57) _____________________________________________________ 159 
4.3.2.3. Σύνθεση των 1-{7-αρυλαμινο-3-φαινυλο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}                        

μεθαναμινών 58 - 59 _______________________________________________________ 162 
4.3.2.4. Σύνθεση των N-υποκατεστημένων 1-{7-αρυλαμινο-3-φαινυλο-5-1H-πυραζολο                                        

[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμινών 60 - 65 _________________________________________ 163 

4.4. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 3-ΙΣΟΠΡΟΠΥΛΟΠΑΡΑΓΩΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙΙ ___________________________ 167 



4.4.1. Παρασκευή των 7-αρυλαμινο και 7-αρυλαμινο-5-χλωρο-υποκατεστημένων                                         
3-ισοπροπυλο-αναλόγων του τύπου ΙΙΙ  _________________________________________ 167 

4.4.1.1.α. Σύνθεση της  1-ακετυλο-5,7-διχλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]     
πυριδίνης (75) ____________________________________________________________ 167 
  β. Σύνθεση της 5,7-διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο                                   
[3,4-c]πυριδίνης (89)   _____________________________________________________  171 

4.4.1.2. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-                                      
(1-μεθυλοαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 90 – 91 _________________________ 177 

4.4.1.3. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H                                            
-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 92 – 93 ___________________________________________ 178 

4.4.1.4. Σύνθεση των αφαλογονομένων 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-3-                                          
(1-μεθυλοαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 94 – 95 _________________________ 179 

4.4.2. Παρασκευή των 3-ισοπροπυλο-αναλόγων του τύπου Ι, R = -CN, -CH2NHAr,                          
-CH2NHR  _________________________________________________________________ 180 

4.4.2.1. Σύνθεση του 7-χλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-               
καρβονιτριλίου (102) _______________________________________________________ 180 

4.4.2.2. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 3-(1-μεθυλοαιθυλο)-1H-πυραζολο                                 
[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτριλίων 103 – 104 ____________________________________ 183 

4.4.2.3. Σύνθεση των 1-{7-αρυλαμινο-3-ισοπροπυλο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}                          
μεθαναμινών 105- 106  _____________________________________________________ 184 

4.4.2.4. Σύνθεση των N-υποκατεστημένων 1-{7-αρυλαμινο-3-ισοπροπυλο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]                
πυριδινο}μεθαναμινών 107 - 112  ____________________________________________ 185 

5. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ .….……………………………………………………………………………………………………….189 

 



Σχεδιασμός και σύνθεση νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών ως πιθανών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

10 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Πολλά από τα καθοριστικά χαρακτηριστικά του καρκίνου, 

συμπεριλαμβανομένων της ανεξέλεγκτης ανάπτυξης, επιβίωσης, διαφοροποίησης, 

αγγειογένεσης και μετάστασης, απορρέουν από την απόκλιση της ρυθμιστικής 

λειτουργίας των οδών μεταγωγής του σήματος (signal transduction pathways), οι 

οποίες φυσιολογικά βρίσκονται υπό στενό έλεγχο. Μέσα από τη συνεχή πρόοδο 

στην κατανόηση των μηχανισμών που υπογραμμίζουν την ανάπτυξη του καρκίνου, 

κατέστη εμφανές ότι συγκεκριμένα μονοπάτια απορρυθμίζονται συχνότερα. Η 

απορρύθμιση αυτή, ως αποτέλεσμα εξάλειψης, μετάλλαξης ή υπερέκφρασης των 

γονιδιακών προϊόντων, συνιστά μια παρεκκλίνουσα ενεργοποίηση ή 

απενεργοποίηση θεμελιωδών ρυθμιστών αυτών των μονοπατιών, με πρότυπο 

παράδειγμα αυτό των κινασών, των ενζύμων-κλειδιών που καταλύοντας τη 

φωσφορυλίωση διαφορετικών υποστρωμάτων, οδηγούν μέσα από πολύπλοκα 

δίκτυα πυροδότησης των «καταρρακτών» βιοχημικών αντιδράσεων (reaction 

cascades) και μεταγωγής σήματος, σε ένα βιοχημικό «ντόμινο» ενεργειών, με 

μεγάλη βιολογική σημασία.1  

 

1.1. ΜΕΤΑΓΩΓΗ ΣΗΜΑΤΟΣ 

 

Με τον όρο μεταγωγή σήματος αναφέρεται η διαδικασία κατά την οποία ένα 

εξωκυττάριο μόριο-σηματοδότης ενεργοποιεί ένα μεμβρανικό υποδοχέα με 

αποτέλεσμα την πυροδότηση σειράς αντιδράσεων που συμβαίνουν στο εσωτερικό 

του κυττάρου. Με τη συχνή συμμετοχή και δευτερευόντων αγγελιοφόρων, το σήμα 

ενισχύεται και προωθείται σε συγκεκριμένες κατευθύνσεις προάγοντας μια 

βιολογική απόκριση και επηρεάζοντας τη γονιδιακή έκφραση. Οι εξωκυττάριοι 

σηματοδότες, που παίζουν σημαντικό ρόλο στη διακυτταρική και ενδοκυτταρική 

επικοινωνία  ποικίλουν σε μεγάλο βαθμό, περιλαμβάνοντας μόρια διαφορετικών 

χημικών δομών.2  
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Εικόνα 1.1.1. 

Στα πλαίσια του ελέγχου της λειτουργίας των πολυκύτταρων οργανισμών 

έχουν αναπτυχθεί πολύπλοκοι μηχανισμοί επικοινωνίας, οι οποίοι συνοψίζονται 

στους εξής: 

 Στο μηχανισμό που ακολουθούν μόρια, των οποίων η λιποφιλία 

επιτρέπει τη διάβαση της κυτταροπλασματικής μεμβράνης, όπως είναι η οικογένεια 

των στεροειδών ορμονών, των ορμονών του θυρεοειδούς, της βιταμίνης D (Εικόνα 

1.1.1.) και του ρετινοϊκού οξέος. Με την είσοδό τους στο κύτταρο προσδένονται σε 

ειδικούς κυτταροπλασματικούς ή πυρηνικούς υποδοχείς. Κατόπιν αυτοί υφίστανται 

αλλαγή διαμόρφωσης και προσδένονται με τη σειρά τους σε χαρακτηριστικές 

αλληλουχίες των ρυθμιστικών περιοχών του DNA, επιδρώντας στη μεταγραφή, ή 

επηρεάζουν την κυτταρική λειτουργία με άμεση αλληλεπίδραση με άλλους 

μεταγραφικούς παράγοντες.3 

OH

HO
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 Μόρια-σηματοδότες που προσδένονται σε μεμβρανικό υποδοχέα ο 

οποίος αποτελεί δίαυλο ιόντων (ιοντοτρόποι υποδοχείς), προκαλώντας, 

ορθοστερικά ή αλλοστερικά ταχεία αλλαγή στη διαμόρφωσή του και εκπόλωση της 

μεμβράνης, που επιτρέπει την ελεύθερη διέλευση των ιόντων διαμέσου του 

διαύλου, η οποία και επιφέρει το βιολογικό αποτέλεσμα (εικόνα 1.1.2.). Ορισμένοι 
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Εικόνα 1.1.2. 

 

Εικόνα 1.1.3. Δομή των υποδοχέων GCPR. 

νευροδιαβιβαστές,5 όπως η 

ακετυλοχολίνη,6 η γλυκίνη7 και το γ-

αμινοβουτυρικό οξύ (GABA),8 

ακολουθούν αυτό το μηχανισμό 

μεταγωγής σήματος. 

 

 

 Στο μηχανισμό που περιλαμβάνει την πρόσδεση σε έναν 

διαμεμβρανικό υποδοχέα, του οποίου η ενδοκυτταρική περιοχή είναι συζευγμένη 

με μια G-πρωτεΐνη, και η οποία με τη σειρά της ενεργοποιείται και πυροδοτεί την 

παραγωγή δευτερογενών σημάτων, 

που συνιστούν τελικά την κυτταρική 

απόκριση. Οι G-πρωτεΐνες (Guanine 

nucleotide binding proteins),9 μπορεί 

να είναι δυο κατηγοριών: 

ετεροτριμερή

από τρεις διαφορετικές υπομονάδες α, 

, δηλαδή αποτελούμενες 

β και γ, που είναι και η συχνότερη 

μορφή, ή μονομερή

την οικογένεια πρωτεϊνών Ras (Rat sarcoma - το όνομα του ογκογονιδίου που 

προκαλεί σάρκωμα σε αρουραίους)10 ή αλλιώς την οικογένεια των μικρών GTP-

ασών (small GTPase family of G-proteins), των οποίων η δομή και η λειτουργία είναι 

όμοια με αυτή της α-υπομονάδας των τριμερών G-πρωτεϊνών. Κατά τη μεταγωγή 

του σήματος μέσω αυτού του μηχανισμού, ένα μόριο-σηματοδότης, όπως 

ορισμένες ορμόνες, νευροδιαβιβαστές, αγγειοδραστικά πεπτίδια και αυξητικοί 

παράγοντες (π.χ. η θρομβίνη, η βομβεσίνη, η βραδυκινίνη, η βασοπρεσίνη και η 

σεροτονίνη), αλληλεπιδρά αρχικά με έναν υποδοχέα συζευγμένο με G-πρωτεΐνη (G-

protein coupled receptor, GPCR) και επάγει την αλλαγή στη διαμόρφωσή του. Οι 

υποδοχείς αυτοί αποτελούν τη μεγαλύτερη οικογένεια υποδοχέων της κυτταρικής 

μεμβράνης, και παρά τη χημική ποικιλομορφία των προσδετών τους, εμφανίζουν 

δομική ομοιότητα, που χαρακτηρίζεται από ένα εξωκυτταρικό αμινοτελικό άκρο 

 που σχετίζονται με 
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Εικόνα 1.1.4. Μηχανισμός δράσης G 
πρωτεϊνών.12 

ακολουθούμενο από επτά διαμεμβρανικές α-έλικες, που καταλήγουν σε ένα 

ενδοκυτταρικό καρβοξυτελικό άκρο (Eικόνα 1.1.3.).11 

 

Οι G-πρωτεΐνες βρίσκονται στην ανενεργή 

τους μορφή όταν είναι συνδεδεμένες με 

διφωσφορική γουανοσίνη (GDP, guanosine 

diphosphate) και με την πρόσδεση του 

σηματοδότη στον υποδοχέα, επέρχεται 

φωσφορυλίωση του GDP που μετατρέπεται 

σε τριφωσφορική γουανοσίνη (GTP, 

guanosine triphosphate) και αυτομάτως 

ενεργοποίηση της πρωτεΐνης και απόσπαση 

της υπομονάδας α από το ετεροτριμερές 

(Eικόνα 1.1.4.).12 Το σύμπλοκο α-

υπομονάδας-GTP, όπως και το διμερές βγ, 

μπορούν στη συνέχεια να ενεργοποιήσουν 

διαφορετικές εκτελεστικές πρωτεΐνες 

(effector proteins), όπως είναι η αδενυλική 

κυκλάση, η οποία με τη σειρά της καταλύει 

το σχηματισμό του δευτερεύοντος 

αγγελιοφόρου cAMP (cyclic adenosine 

monophosphate, κυκλική μονοφωσφωρική 

αδενοσίνη) από το ATP (adenosine 

triphosphate, τριφωσφωρική αδενοσίνη). 

Τέλος η α-υπομονάδα, μέσω της ενδογενούς 

ενζυμικής της δραστικότητας ως GTP-άσης, 

υδρολύει το προσδεδεμένο GTP προς GDP, 

οδηγώντας στην επανασύνδεση με το διμερές 

βγ και την αναγέννηση  του ετεροτριμερούς.  

Με δεδομένο ότι οι α-υπομονάδες ποικίλουν στα διάφορα μέλη της οικογένειας και 

διακρίνονται σε υποτύπους, ενώ οι β και γ υπομονάδες είναι κοινές, πυροδοτούνται 

διαφορετικά μονοπάτια δευτερογενών αγγελιοφόρων, ανάλογα με τον υποτύπο 
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τους, όπως είναι η επαγωγή της τριφωσφορικής ινοσιτόλης (inositol-1,4,5-

triphosphate, IP3)  και της διακυλογλυκερόλης (diacylglycerol, DAG), πέρα από το 

προαναφερθέν cAMP.13 Οι G-πρωτεΐνες ρυθμίζουν τη λειτουργία μεταβολικών 

ενζύμων, ιοντικών διαύλων, πρωτεϊνικών μεταφορέων, καθώς και τη μεταγραφή 

του DNA σε RNA.14 Είναι καθοριστικής σημασίας για τη μετάδοση του σήματος, ενώ 

δυσλειτουργία των υποδοχέων τους (GPCRs) έχει συνδεθεί με ασθένειες όπως 

καρδιαγγειακά προβλήματα, διαβήτης, κατάθλιψη, διαταραχές όρασης, αλλεργίες 

και κάποιες μορφές καρκίνου, εξ ου και καταλαμβάνουν μεγάλο ποσοστό των 

κυτταρικών στόχων των σύγχρονων φαρμάκων. 

 Ο μηχανισμός που ακολουθούν οι περισσότεροι πεπτιδικοί αυξητικοί 

παράγοντες, όπως ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας (Epidermal Growth Factor, 

EGF), η ινσουλίνη, o επαγόμενος από τα αιμοπετάλια αυξητικός παράγοντας 

(Platelet-Derived Growth Factor, PDGF) κα, οι οποίοι προσδένονται σε 

διαμεμβρανικό υποδοχέα που διαθέτει εγγενή δραστικότητα πρωτεϊνικής κινάσης. 

Αυτή ενεργοποιείται από την πρόσδεση του αυξητικού παράγοντα και προκαλεί 

τόσο την αυτοφωσφορυλίωση του υποδοχέα (φωσφορυλίωση τυροσίνης, σερίνης ή 

θρεονίνης που εντοπίζονται στην ενδοκυττάρια περιοχή του υποδοχέα), όσο και τη 

φωσφορυλίωση άλλων πρωτεϊνών εντός του κυττάρου, με συνέπεια την περαιτέρω 

μετάδοση του σήματος.15  

 

1.2. ΚΙΝΑΣΕΣ 

 

Οι κινάσες ή «φωσφοτρανσφεράσες» καταλύουν τη μεταφορά φωσφορικών 

ομάδων από μόρια-δότες όπως η τριφωσφορική αδενοσίνη (ATP), σε υποστρώματα-

δέκτες. Ως υποστρώματα των κινασών εμφανίζονται λιπίδια, υδατάνθρακες, 

αμινοξέα και νουκλεοτίδια, με σκοπό τη μεταγωγή σήματος ή τη συμμετοχή σε 

μεταβολικά μονοπάτια. Μία από τις μεγαλύτερες και σημαντικότερες ομάδες των 

κυτταρικών κινασών είναι οι πρωτεϊνικές κινάσες, που αλληλεπιδρούν με 

συγκεκριμένες πρωτεΐνες και τροποποιούν τη δράση τους φωσφορυλιώνοντας 

κατάλληλες ομάδες ορισμένων αμινοξέων τους. Διαθέτουν μεγάλη ποικιλία 

υποστρωμάτων, που περιλαμβάνει δομικές πρωτεΐνες, μεταβολικά ένζυμα και 

παράγοντες μεταγραφής και χρησιμοποιούνται εκτεταμένα στη μεταγωγή σήματος, 
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ελέγχοντας πολύπλοκες κυτταρικές διαδικασίες, όπως η διαφοροποίηση, η 

μεταβολική συμπεριφορά, ο κυτταρικός κύκλος, η κινητικότητα και η ικανότητα 

μετάστασης, αγγειογένεσης και απόπτωσης. Μέχρι σήμερα έχουν 

αποκωδικοποιηθεί από το ανθρώπινο γονιδίωμα 518 διαφορετικές πρωτεϊνικές 

κινάσες (Εικόνα 1.2.1.),16 των οποίων ο ακριβής φυσιολογικός ρόλος και η 

λειτουργική κατάσταση αποτελεί ακόμα αντικείμενο μελέτης. Με δεδομένη αυτή 

την τεράστια ποικιλία, καθώς και τον κομβικό ρόλο που διαδραματίζουν στο 

εξαιρετικά σημαντικό για τη φυσιολογική λειτουργία των οργανισμών, 

συντονισμένο σύνολο αντιδράσεων φωσφορυλίωσης και αποφωσφορυλίωσής 

πρωτεϊνών τους (μέσω των συνυπαρχουσών πρωτεϊνικών φωσφατασών, που 

απομακρύνουν τις φωσφορικές ομάδες, συμβάλλοντας στον έλεγχο της έντασης και 

της διάρκειας του αποτελέσματος), οι πρωτεϊνικές κινάσες δε μπορούν παρά να 

αποτελούν έναν ιδιαίτερα ελκυστικό αντικείμενο έρευνας για την παγκόσμια 

επιστημονική κοινότητα. 
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Εικόνα 1.2.1. AGC περιλαμβάνει τις οικογένειες PKA, PKG, PKC; CAMK Calcium/ 
calmodulin-dependent protein kinase; CK1 Casein kinase 1; CMGC  περιλαμβάνει τις 
οικογένειες CDK, MAPK, GSK3, CLK; STE περιλαμβάνει τις Sterile 7, Sterile 11, Sterile 
20 κινάσες; TK Tyrosine kinase; TKL Tyrosine kinase-like.17  

 

 



Σχεδιασμός και σύνθεση νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών ως πιθανών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

17 

Όλες οι πρωτεϊνικές κινάσες δρουν με ένα γενικό μηχανισμό που 

περιλαμβάνει τη μεταφορά μιας φωσφορικής ομάδας από ένα μόριο 

τριφωσφορικής αδενοσίνης (ATP) σε ένα υπόλοιπο σερίνης, θρεονίνης ή τυροσίνης 

του υποστρώματός τους.18 Για την αντίδραση μεταφοράς της φωσφορικής ομάδας 

είναι απαραίτητες τρεις ειδικές περιοχές19 στο μόριο της πρωτεϊνικής κινάσης:  

• μία θέση πρόσδεσης του ATP  

• μία περιοχή που καταλύει τη μεταφορά της φωσφορικής ομάδας από το  

ΑΤΡ, προς το υπόστρωμα και 

• μία περιοχή πρόσδεσης του πρωτεϊνικού υποστρώματος 

Η καταλυτική περιοχή των διαφορετικών κινασών παρουσιάζει εν γένει 

υψηλή ομολογία, με συγγενή τριτοταγή δομή για τη θέση πρόσδεσης του ΑΤΡ, 

παρέχοντας μία διαφωτιστική εικόνα για τους μηχανισμούς ενεργοποίησης και 

απενεργοποίησης αυτών των ενζύμων.20 Ωστόσο έχουν εντοπισθεί ορισμένες 

διαφορές, που παρέχουν τη δυνατότητα διάκρισης στην εκλεκτική αναστολή 

κάποιας υποκατηγορίας έναντι άλλων, χωρίς αυτές να επηρεάζονται. 

Στη θέση πρόσδεσης του ΑΤΡ διακρίνονται πέντε περιοχές (Εικόνα 1.2.2.): 

 

Εικόνα 1.2.2. Θέση πρόσδεσης του ATP στις κινάσες.21 
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 Η περιοχή της αδενίνης (adenine region). Πρόκειται για μια 

υδρόφοβη κοιλότητα, όπου σχηματίζονται δύο δεσμοί υδρογόνου, μεταξύ των 

αζώτων Ν-1 και Ν-6 του δακτυλίου της αδενίνης, και των αμιδικών αζώτων και 

καρβονυλίων των απέναντι αμινοξέων της πρωτεϊνικής κινάσης. Οι δεσμοί αυτοί 

είναι καθοριστικοί για την πρόσδεση, γι’ αυτό και μικρά μόρια–αναστολείς των 

πρωτεϊνικών κινασών, που καταλαμβάνουν ανταγωνιστικά τη θέση σύνδεσης του 

ΑΤΡ, συχνά μιμούνται τους δεσμούς υδρογόνου που σχηματίζει το αδενινικό τμήμα 

του ΑΤΡ.22  

 Η περιοχή του σακχάρου (sugar region). Για τις περισσότερες κινάσες 

πρόκειται για μια υδρόφιλη περιοχή, εξαιρούνται όμως ορισμένες, όπως για 

παράδειγμα ο υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR), με 

ενζυμική ενεργότητα τυροσινικής κινάσης.23 

 Ένας υδρόφοβος θύλακας (hydrophobic pocket) και 

 ένας υδρόφοβος δίαυλος (hydrophobic channel). Και οι δύο αυτές 

περιοχές δεν αλληλεπιδρούν με το ΑΤΡ, αλλά μπορούν εν δυνάμει να 

χρησιμοποιηθούν από τους περισσότερους αναστολείς των κινασών, 

διαδραματίζοντας κατ’ επέκταση σημαντικό ρόλο στην εκλεκτικότητα του 

αναστολέα. 

 Μία περιοχή πρόσδεσης της φωσφορικής ομάδας (phosphate-binding 

region), ένα εγκόλπωμα πλούσιο σε ομάδες γλυκίνης στο αμινοτελικό άκρο του 

ενεργού κέντρου. Σταθεροποιείται από μια αλληλουχία βασικών αμινοξέων, τα 

οποία εμπλέκονται επίσης και στην καταλυτική διαδικασία.24,25   

Τόσο η αμινοτελική, όσο και η καρβοξυτελική περιοχή των κινασών 

παρουσιάζουν μεγάλη δομική πολυπλοκότητα. Η αμινοτελική περιοχή αποτελείται 

από πέντε αντιπαράλληλες β-πτυχωτές επιφάνειες και μια α-έλικα, ενώ η  

καρβοξυτελική περιοχή αποτελείται κυρίως από α-έλικες. Όμως, μεταξύ των δύο 

αυτών περιοχών παρεμβάλλεται ένα ευκίνητο πολυπεπτιδικό τμήμα, που 

λειτουργεί ως άρθρωση, έτσι ώστε τόσο η αμινοτελική, όσο και η καρβοξυτελική 

περιοχή να μπορούν να κινούνται και να περιστρέφονται ανεξάρτητα, χωρίς αλλαγή 

της δευτεροταγούς δομής της πρωτεΐνης. Αυτό ακριβώς συμβαίνει κατά την 

πρόσδεση του υποστρώματος της κινάσης και του ATP, όταν το ετεροκυκλικό τμήμα 

της αδενίνης συνδέεται στην κατάλληλη θέση, ενώ η ριβόζη διευθετείται προς την 
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αρχή της καρβοξυτελικής περιοχής, όπου εντοπίζεται η καταλυτική περιοχή της 

κινάσης (catalytic loop). (Εικόνα 1.2.3).26 Για την περαιτέρω  σταθεροποίηση του 

ATP στη θέση πρόσδεσης και κυρίως για τη σταθεροποίηση του μεταβατικού 

συμπλόκου (transition state) της φωσφορυλίωσης αναπτύσσονται πολικές 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των φωσφορικών ομάδων του σακχάρου και της πλούσιας 

σε γλυκίνη περιοχής του ενζύμου, που βρίσκεται στην οροφή του ενεργού κέντρου 

(αναφέρεται ως GXGXXG μοτίβο, G-loop, ή P-loop). 

Στο κέντρο της καταλυτικής περιοχής εντοπίζεται μια καλά συντηρημένη 

τριπλέτα αμινοξέων, που απαρτίζεται από ασπαρτικό οξύ, φαινυλαλανίνη και 

γλυκίνη (DFG μοτίβο). Το ασπαρτικό οξύ συμμετέχει, μαζί με δύο μεταλλοϊόντα και 

τη γλυκίνη στο σχηματισμό συμπλόκου με την τριφωσφορική ομάδα του ATP και 

φαίνεται ότι παίζει ενεργό ρόλο στην μεταφορά της φωσφορικής ομάδας. Μια 

σημαντική διαμόρφωση των κινασών είναι εκείνη που χαρακτηρίζεται ως DFG-out, 

κατά την οποία το ασπαρτικό οξύ περιστρέφεται εκτός του ενεργού κέντρου, 

ακολουθούμενο βέβαια και από τα δύο διπλανά αμινοξέα, τη γλυκίνη και την 

φαινυλαλανίνη. Η μετακίνηση της ογκώδους φαινυλαλανίνης αφήνει κενή μια 

φαρδιά λιπόφιλη κοιλότητα, που μπορεί να  χρησιμεύσει για αλληλεπίδραση με 

έναν κατάλληλα σχεδιασμένο αναστολέα. Πολύ σημαντικά φάρμακα, όπως η 

ιματινίμπη δεσμεύονται και σταθεροποιούν αυτή την ανενεργή διαμόρφωση του 

ενεργού κέντρου.27 Σημαντικός είναι και ο ρόλος του αμινοξέος που χαρακτηριστικά 

αναφέρεται ως αμινοξύ-θυρωρός (gate keeper), το οποίο βρίσκεται στην στενή 

είσοδο του ενεργού κέντρου και λαμβάνεται ως σημείο αναφοράς, για τον 

καθορισμό της θέσης των αμινοξέων που συμμετέχουν στους δεσμούς υδρογόνου 

με το ATP (Εικόνα 1.2.3.). Το μέγεθος της πλευρικής αλυσίδας του θυρωρού 

ποικίλει στις διάφορες πρωτεϊνικές κινάσες του κυττάρου και καθορίζει την 

προσβασιμότητα στο λιπόφιλο ενεργό τους κέντρο, προσφέροντας μια ακόμα 

δυνατότητα εκλεκτικής δράσης σε κατάλληλα σχεδιασμένους αναστολείς 

πρωτεϊνικών κινασών. 
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Εικόνα 1.2.3 Τυπική εικόνα της θέσης πρόσδεσης του ATP, μεταξύ της αμινοτελικής 
και καρβοξυτελικής περιοχής της κινάσης. Δεξιά φαίνονται οι δεσμοί υδρογόνου που 
αναπτύσσονται με το ευκίνητο, αρθρωτό τμήμα του ενζύμου, η DFG τριπλέτα και οι 
ομάδες που ελέγχουν την είσοδο στη ειδική θέση. 

 

1.2.1. ΚΑΤΗΓΟΡΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΙΚΩΝ ΚΙΝΑΣΩΝ 

 

Στη βιβλιογραφία έχουν προταθεί διάφορα σχήματα κατηγοριοποίησης των 

πρωτεϊνικών κινασών, με τα δύο επικρατέστερα να λαμβάνουν ως κριτήρια αφενός 

το υποστρώμα που φωσφορυλιώνεται, και αφετέρου την αλληλουχία των 

αμινοξέων της καταλυτικής περιοχής των κινασών.16,28  

Στην πρώτη περίπτωση τα ένζυμα διακρίνονται σε τρεις ευρείες κατηγορίες, 

ανάλογα με το αμινοξύ που φωσφορυλιώνουν : 

α)  Κινάσες Τυροσίνης (Tyrosine Kinases, TKs), που φωσφορυλιώνουν το 

φαινολικό υδροξύλιο της τυροσίνης. 

 

 L-tyrosine 
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Είναι οι πρώτες κινάσες που ταυτοποιήθηκαν και μελετήθηκαν. Έχει βρεθεί 

ότι το ανθρώπινο γονιδίωμα κωδικοποιεί 90 κινάσες τυροσίνης και 43 που 

προσομοιάζουν σε κινάσες τυροσίνης (Tyrosine kinases-like, TKL).29 Διακρίνονται σε 

δύο υποκατηγορίες:  

 στους μη υποδοχείς (Non-Receptor Tyrosine Kinases), που δρουν ως 

κυτταροπλασματικές κινάσες και λαμβάνουν μέρος στη μεταγωγή του σήματος 

ρυθμίζοντας τη δραστικότητα άλλων πρωτεϊνών. Εντοπίζονται στο κυτταρόπλασμα, 

στον πυρήνα, ή στην εσωτερική επιφάνεια της κυτταροπλασματικής μεμβράνης και 

από το σύνολο των 90 κινασών τυροσίνης, οι 32 ανήκουν σε αυτή την κατηγορία και 

διακρίνονται περαιτέρω σε 10 υποοικογένειες, ανάλογα με τη δομική οργάνωση και 

την αμινοξική αλληλουχία της καταλυτικής περιοχής.30 Η πρώτη κινάση αυτής της 

κατηγορίας που ταυτοποιήθηκε, ήταν η κινάση του ιογενούς ογκογονιδίου v-src 

(viral sarcoma),31 η μετάλλαξη του οποίου οδήγησε στην ανακάλυψη της κινάσης 

του πρωτο-ογκογονιδίου Src (Proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src). Η μελέτη 

αυτής, όπως και άλλων μελών της οικογένειας των πρωτεϊνών Src, υπήρξε 

θεμελιώδης για την κατανόηση και κατ’ επέκταση τη σύγχρονη αντίληψη κάποιων 

μορφών καρκίνου, ως ασθενειών οφειλόμενων στην απορρύθμιση της μεταγωγής 

του σήματος.32  

 στους υποδοχείς (Receptor Tyrosine Kinases, RTKs). Αυτοί δρουν ως 

διαμεμβρανικές πρωτεΐνες, αποτελούμενες από την εξωκυττάρια περιοχή που 

φέρει το αμινοτελικό άκρο του πολυπεπτιδίου και όπου συνδέεται το μόριο-

σηματοδότης, την υδρόφοβη διαμεμβρανική περιοχή περίπου 30 αμινοξέων 

διατεταγμένων σε α-έλικα και την ενδοκυττάρια καταλυτική περιοχή, που φέρει το 

καρβοξυτελικό άκρο, στο οποίο εντοπίζεται το ενεργό κέντρο της κινάσης. Στην 

κατηγορία των RTKs ανήκουν 58 κινάσες τυροσίνης, οι οποίες και διακρίνονται εν 

συνεχεία σε 20 υποοικογένειες. Ο μηχανισμός δράσης τους περιλαμβάνει το 

διμερισμό του υποδοχέα, όταν προσδεθεί σε αυτόν το μόριο-σηματοδότης. Η 

ενεργοποίηση αυτή του υποδοχέα προκαλεί κατόπιν την αυτοφωσφορυλίωση σε 

υπόλοιπα τυροσίνης που βρίσκονται στο ενδοκυτταρικό τμήμα του (Εικόνα 

1.2.1.1.). Με αυτόν τον τρόπο πυροδοτείται ένας καταρράκτης αλληλεπιδράσεων 

μεταξύ πρωτεϊνών, κατά τον οποίο ανενεργείς πρωτεΐνες που περιέχουν μια 

περιοχή συγκεκριμένης αμινοξικής ακολουθίας, τη λεγόμενη SH2 (Src Homology 2 
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domain), δεσμεύονται στους ενεργοποιημένους υποδοχείς και οδηγούν εν τέλει σε 

μια βιολογική απόκριση.33  

 

Εικόνα 1.2.1.1. Δομή (a) και ενεργοποίηση (b) του υποδοχέα-κινάση τυροσίνης EGFR 
(υποδοχέας επιδερμικού αυξητικού παράγοντα).34 

  

Οι υποδοχείς-κινάσες τυροσίνης που έχουν κυρίως μελετηθεί 

περιλαμβάνουν τις υποοικογένειες των υποδοχέων του επιδερμικού αυξητικού 

παράγοντα (epidermal growth factor receptor, EGFR),35 του ινοβλαστικού αυξητικού 

παράγοντα (Fibroblast growth factor receptor, FGFR),36  του αυξητικού παράγοντα 

του αγγειακού ενδοθηλίου (Vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR),37 

του επαγόμενου από τα αιμοπετάλια αυξητικού παράγοντα (Platelet-derived growth 

factor Receptor, PDGFR)38 και των βλαστοκυττάρων (c-kit που ενεργοποιείται από το 

SCF, Stem Cell Factor).39
 
 Η λειτουργία τους υπόκειται εν γένει σε αυστηρό έλεγχο, 

αποσυντονισμός του οποίου μέσω ανεξέλεγκτης παραγωγής αυξητικών 

παραγόντων ή γονιδιακών μεταλλάξεων, οδηγεί σε υπερέκφραση των υποδοχέων 
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κινασών τυροσίνης και κατ’επέκταση υπέρμετρο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 

εκδήλωση καρκίνου.40,30 

β)  Κινάσες Σερίνης / Θρεονίνης (Serine / Threonine Kinases, STKs), που 

φωσφορυλιώνουν το αλειφατικά υδροξύλια των αντίστοιχων αμινοξέων. 

    
 

 

Τα ένζυμα αυτά επιλέγουν να φωσφορυλιώσουν τις σερίνες και θρεονίνες 

του υποστρώματος σε συγκεκριμένες θέσεις, ανάλογα με την αμινοξική ακολουθία 

στο σημείο πρόσδεσης της φωσφορικής ομάδας, και η οποία ονομάζεται ακολουθία 

συναίνεσης (consensus sequence). Αυτή εξασφαλίζει μεν την προσαρμογή του 

υποστρώματος στο ενεργό κέντρο της κινάσης, αλλά η ύπαρξή της δεν εξειδικεύεται 

σε ένα μόνο υπόστρωμα με αποτέλεσμα οι STKs να φωσφορυλιώνουν ολόκληρες 

«οικογένειες υποστρωμάτων», όπου και αναγνωρίζουν τη συγκεκριμένη 

ακολουθία.41 Η δραστηριότητα τους ρυθμίζεται από διάφορα γεγονότα (πχ. βλάβη 

του DNA), καθώς και από μια πληθώρα χημικών σηματοδοτών όπως τα 

cAMP/cGMP, η διακυλογλυκερόλη και το σύμπλεγμα Ca2+/καλμοδουλίνης. Οι 

κινάσες σερίνης/θρεονίνης διακρίνονται σε αυτές που λειτουργούν ως υποδοχείς 

και σε αυτές που δρουν ως ενδοκυττάρια πεπτίδια ή πρωτεΐνες μετάδοσης σήματος. 

Στην τελευταία κατηγορία ανήκει μεταξύ άλλων και η κινάση της φωσφορυλάσης 

(Phosphorylase kinase, PhK) που ήταν και η πρώτη πρωτεϊνική κινάση που 

απομονώθηκε και χαρακτηρίστηκε από τους E. Krebs και E. Fischer, κατά τη 

δεκαετία του 1950,42 δίνοντας το έναυσμα για την ανακάλυψη μιας πληθώρας 

δεδομένων, σχετικών με την σημασία της αντίδρασης της πρωτεϊνικής 

φωσφορυλίωσης και κατ’ επέκταση το ρόλο των κινασών σε όλες τις βασικές 

κυτταρικές λειτουργίες, με τεράστιο αντίκτυπο στην επιστημονική κατανόηση των 

ρυθμιστικών αυτών μηχανισμών. 

 

L-Serine L-Threonine 

http://en.wikipedia.org/wiki/Cyclic_adenosine_monophosphate�
http://en.wikipedia.org/wiki/Cyclic_guanosine_monophosphate�
http://en.wikipedia.org/wiki/Calcium_in_biology�
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γ)  Κινάσες Ιστιδίνης (Histidine Kinases, HKs), που φωσφορυλιώνουν το 

ιμιδαζολικό άζωτο της ιστιδίνης.43  

 

Σε αντίθεση με τις δύο προηγούμενες κατηγορίες κινασών που 

φωσφορυλιώνουν υδροξύλια, η φωσφορυλιωμένη ιστιδίνη σχηματίζεται με τη 

δημιουργία N-P φωσφοροαμιδικού δεσμού στο Ν-1 ή στο Ν-3 άζωτo, ενώ 

θεωρητικά είναι πιθανός και ο σχηματισμός της 1,3-διφωσφορικής ιστιδίνης.44 Οι 

κινάσες ιστιδίνης έχουν μελετηθεί εκτεταμένα στα κύτταρα των προκαρυωτικών και 

ορισμένων κατώτερων ευκαριωτικών οργανισμών, όπου είχαν αρχικά ανιχνευθεί. 

Πρόσφατα όμως εντοπίσθηκαν και σε κύτταρα θηλαστικών και άρχισε να 

διερευνάται ο ρόλος τους, στα πλαίσια της περαιτέρω κατανόησης των 

σηματοδοτικών μηχανισμών και της εμπλοκής τους στην καρκινογένεση. Έχουν 

μάλιστα αναπτυχθεί και αναστολείς κινασών ιστιδίνης, έναντι βακτηριακών 

λοιμώξεων ανθεκτικών στα συνήθη αντιβιοτικά, γεγονός που καθιστά αυτούς τους 

παράγοντες και την αντίστοιχη τεχνολογία πιθανά εφαρμόσιμη και για την 

αντιμετώπιση του καρκίνου.45  

Η κατάταξη των πρωτεϊνικών κινασών με βάση την αμινοξική αλληλουχία της 

καταλυτικής τους περιοχής, υποδιαιρεί το ανθρώπινο κίνωμα ως εξής : 

i)  Η οικογένεια των κινασών AGC περιλαμβάνει κινάσες σερίνης/θρεονίνης,46 

που υποδιαιρούνται περαιτέρω στις πρωτεϊνικές κινάσες Α, οι οποίες εξαρτώνται 

από το cAMP (Protein Kinase A, PKA), στις πρωτεϊνικές κινάσες C (Protein Kinase C, 

PKC), που εξαρτώνται από την ενδοκυττάρια συγκέντρωση των ιόντων Ca2+ και της 

διακυλογλυκερόλης, και στις πρωτεϊνικές κινάσες G (Protein Kinase G, PKG), που 

εξαρτώνται από το cGMP. Η υποοικογένεια PKA εμπλέκεται μεταξύ άλλων στο 

μεταβολισμό των λιπιδίων και στη ρύθμιση των επιπέδων του σακχάρου και του 

γλυκογόνου στο αίμα.47 Η υποοικογένεια PKC έχει ρυθμιστικό ρόλο στη μεταγραφή 

L-Histidine 
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γονιδίων που σχετίζονται με τη κυτταρική ανάπτυξη, στην απευαισθητοποίηση 

ορισμένων υποδοχέων, και σε ανώτερες λειτουργίες του κεντρικού νευρικού 

συστήματος, όπως είναι οι διαδικασίες της μνήμης και της μάθησης.48 Τέλος, η τρίτη 

υποοικογένεια, η PKG λαμβάνει μέρος  στην κυτταρική διαίρεση, τη σύνθεση των 

νουκλεϊνικών οξέων, τη χάλαση των λείων μυϊκών ινών και τη ρύθμιση της 

λειτουργίας των αιμοπεταλίων.49   

ii)  Η οικογένεια κινασών CAMK (Calmoduline Regulated Kinases) περιλαμβάνει 

πρωτεϊνικές κινάσες σερίνης/θρεονίνης, των οποίων η λειτουργία ρυθμίζεται από το 

σύμπλεγμα Ca2+/καλμοδουλίνης. Εμπλέκονται στη φυσιολογία του νευρικού και 

καρδιαγγειακού συστήματος, ως διαμεσολαβητές στις διαδικασίες μνήμης και 

μάθησης50 και ως ρυθμιστές της πρόσληψης των ιόντων ασβεστίου από τα κύτταρα 

του μυοκαρδίου, εξ ου και η απορρύθμισή τους συνδέεται με τη νόσο Alzheimer και 

καρδιακές αρρυθμίες.51
  

iii)  Η οικογένεια κινασών CK-1 (Casein Kinases 1) αποτελεί μια μικρή οικογένεια 

κινασών σερίνης/θρεονίνης με εμπλοκή στην επιδιόρθωση και μεταγραφή του DNA, 

στο κιρκαδιανό ρυθμό και στη μετάδοση του σήματος μέσω της οδού Wnt, που 

συσχετίζεται με την κυτταρική απόπτωση.52  

iv)  Η οικογένεια CMGC περιλαμβάνει επίσης κινάσες σερίνης/θρεονίνης όπως: 

• τις κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες (cyclin dependent kinases, CDKs), με 

ουσιωδώς συντονιστικό ρόλο στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και τη 

διαφοροποίηση των νευρικών κυττάρων. Οι κινάσες αυτές ονομάζονται έτσι 

διότι αποκτούν ενεργότητα για τη φωσφορυλίωση των πρωτεϊνικών στόχων 

τους μόνο μετά από τη συμπλοκοποίησή τους με άλλες ρυθμιστικές 

πρωτεΐνες, τις κυκλίνες. Το ανθρώπινο γονιδίωμα κωδικοποιεί 14 

κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες και 34 κυκλίνες.53 Οι κυκλινοεξαρτώμενες 

κινάσες είναι πρωτεϊνικές κινάσες μεγέθους 33-40 ΚDa, που 

ενεργοποιούνται συνήθως με φωσφορυλίωση από άλλες κινάσες και 

ταυτόχρονα με τη σύνδεσή τους με την κατάλληλη κυκλίνη.54  

• τις MAP κινάσες (Mitogen-Activated Protein Kinases, MAPKs), που 

ενεργοποιούνται από διάφορα μιτογόνα, αλλά και από εξωκυττάρια 

ερεθίσματα όπως το θερμικό shock, το ωσμωτικό stress κα. Ρυθμίζουν 
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μεταξύ άλλων τον πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση, την κυτταρική 

επιβίωση, τη μίτωση, τη γονιδιακή έκφραση και την απόπτωση.55  

• την κινάση της συνθετάσης του γλυκογόνου (Glycogen Synthase 

Kinase-3, GSK-3). Πρόκειται για μία από τις πρώτες κινάσες που 

προσέλκυσαν το ερευνητικό ενδιαφέρον, με δράση που περιλαμβάνει την 

αδρανοποίηση μέσω φωσφορυλίωσης συγκεκριμένων υποστρωμάτων-

στόχων, όπως η συνθετάση του γλυκογόνου, απ’ όπου πήρε και το όνομά 

της. Η οικογένεια αυτών των κινασών κατέχει επίσης κεντρικό ρόλο σε 

κυτταρικές λειτουργίες που σχετίζονται με τη διαφοροποίηση και την 

απόπτωση, όπως είναι π.χ. ο έλεγχος του κυτταρικού κύκλου και η 

μεταγραφή γονιδίων.56  

• τις κινάσες CLK-1 (CDC-Like Kinase 1), οικογένεια που προσομοιάζει 

στις πρωτεΐνες CDC (Cell-Division Control Proteins), και παρουσιάζει δράση 

διπλής εξειδίκευσης, καθώς φωσφορυλιώνει τόσο υπόλοιπα 

σερίνης/θρεονίνης όσο και υπόλοιπα τυροσίνης.57 

v)  Η οικογένεια των κινασών STE (Sterility Kinases) εμπλέκονται στην 

ενεργοποίηση των κινασών MAPKs.58,59  

vi)  Η οικογένεια κινασών τυροσίνης (Tyrosine kinases, TKs) και  

vii)  Η οικογένεια των κινασών που προσομοιάζουν στις κινάσες τυροσίνης 

(Tyrosine kinase-Like, TKL) και παρουσιάζουν πολύ μεγάλη ποικιλομορφία. 

 

1.3. ΟΙ ΠΡΩΤΕΪΝΙΚΕΣ ΚΙΝΑΣΕΣ ΩΣ ΣΤΟΧΟΙ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ  

ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ  

1.3.1. ΚΙΝΑΣΕΣ ΠΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥΝ ΤΟΝ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΚΥΚΛΟ 

 

Ο έλεγχος του κυτταρικού κύκλου είναι μία από τις σημαντικότερες 

λειτουργίες των πρωτεϊνικών κινασών, οι οποίες διαδραματίζουν σ’ αυτόν 

θεμελιώδη ρόλο. Ως κυτταρικός κύκλος ορίζεται το διάστημα από τη στιγμή της 

δημιουργίας ενός κυττάρου, μέχρι τη στιγμή του θανάτου του. Στον κύκλο ζωής του 

κυττάρου διακρίνονται ουσιαστικά δύο περίοδοι: μια περίοδος κατά την οποία το 
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κύτταρο δεν διαιρείται (Μεσόφαση, Interphace) και μία περίοδος διαίρεσης 

(μίτωση για τα σωματικά κύτταρα και μείωση για τα γαμετοκύτταρα). Αυτός ο 

κύκλος ζωής του κυττάρου, μεσόφαση-διαίρεση, επαναλαμβάνεται σε κάθε 

κυτταρική γενιά, αλλά η διάρκειά του ποικίλλει, ανάλογα με τον τύπο του κυττάρου 

και τις επικρατούσες συνθήκες. Υπάρχουν κύτταρα που διαιρούνται πολύ συχνά, 

όπως τα επιθηλιακά, και άλλα που διαιρούνται σπάνια ή καθόλου, όπως τα πολύ 

διαφοροποιημένα νευρικά κύτταρα.60 Η μεσόφαση καταλαμβάνει το συντριπτικά 

μεγαλύτερο διάστημα της ζωής του κυττάρου και διακρίνεται στις επιμέρους φάσεις 

(Εικόνα 1.3.1.1.): 

1. Φάση G1 (gap 1, πρώτο χάσμα) : στη διάρκεια της φάσης αυτής το 

«νεογέννητο» κύτταρο που προήλθε από την προηγούμενη κυτταρική διαίρεση Μ, 

και διαθέτει το κανονικό, διπλοειδές DNA (2Ν) αρχίζει να αυξάνεται σε μέγεθος και 

να υπόκειται σε πολύπλοκες βιοχημικές διαδικασίες με υψηλούς ρυθμούς, ώστε να 

προετοιμάσει την είσοδό του στην επόμενη φάση, αυτή της αντιγραφής του 

γενετικού υλικού. 

2. Φάση S (DNA Synthesis) : στη διάρκεια της φάσης αυτής το DNA 

αντιγράφει με εξαιρετική ακρίβεια τον εαυτό του. 

3. Φάση G2 (gap 2, δεύτερο χάσμα) : στη διάρκεια της φάσης αυτής το 

κύτταρο που περιέχει πλέον διπλάσιο γενετικό υλικό (4Ν), προετοιμάζεται για την 

είσοδό του στο στάδιο της Μίτωσης, αυξάνοντας τόσο τους βιοσυνθετικούς 

ρυθμούς του για την παραγωγή των απαραίτητων μικροσωληνίσκων, όσο και το 

μέγεθός του. 
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Εικόνα 1.3.1.1. 

Ακολουθεί η κυτταρική διαίρεση που περιλαμβάνει τη φάση της Μίτωσης 

(Mitosis, Μ), κατά την οποία ο πυρήνας και το περιεχόμενό του, κυρίως τα 

διπλασιασμένα χρωμοσώματα διαιρούνται και μοιράζονται ομοιόμορφα στους δύο 

θυγατρικούς πυρήνες, και τη φάση της Κυτοκίνησης

 Πρόφαση : στο στάδιο αυτό οι ίνες χρωματίνης συμπυκνώνονται στον 

πυρήνα σχηματίζοντας διακριτά χρωμοσώματα, κάθε ένα από τα οποία αποτελείται 

από δυο πανομοιότυπα μακρομόρια DNA, τις αδελφές χρωματίδες οι οποίες 

συνδέονται στο κεντρομερίδιο. Η μιτωτική άτρακτος, που αποτελείται από 

μικροσωληνίσκους και συνδεδεμένες πρωτεΐνες σχηματίζεται στο κυτταρόπλασμα 

ανάμεσα στα δύο ζεύγη κεντροσωμάτων που κινούνται αντιδιαμετρικά το ένα από 

το άλλο. Η πυρηνική μεμβράνη και οι πυρηνίσκοι εξαφανίζονται, ενώ ίνες ατράκτου 

, στην οποία διαιρείται το 

κυτταρόπλασμα, τα οργανίδια και η μεμβράνη, οδηγώντας εν τέλει σε δύο 

πανομοιότυπα θυγατρικά κύτταρα. Η μίτωση καταλαμβάνει μόλις το 10% της ζωής 

του κυττάρου και ολοκληρώνεται σε τέσσερα διακριτά στάδια : πρόφαση, 

μετάφαση, ανάφαση, τελόφαση (Εικόνα 1.3.1.2.).60  

Ανάπτυξη-αύξηση  
του κυττάρου σε 
μέγεθος 

Διπλασιασμός 
χρωμοσωμάτων 

Έλεγχος βλαβών, 
επιδιορθώσεις και 
προετοιμασία για  
τη Μίτωση 

Στάση κυτταρικού κύκλου 
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ως δέσμες μικροσωληνίσκων, εκτείνονται από κάθε πόλο προς τον ισημερινό του 

κυττάρου. Πάνω στο κεντρομερίδιο σχηματίζεται ο κινητοχώρος, μια πρωτεϊνική 

δομή που συνδέει τη χρωματίδη με τα νημάτια των μικροσωληνίσκων της ατράκτου, 

βοηθώντας την κίνηση των χρωμοσωμάτων προς το κέντρο του κυττάρου. 

 Μετάφαση : η μιτωτική άτρακτος είναι πλήρως σχηματισμένη, με 

μιτωτικούς πόλους στα άκρα του κυττάρου. Τα χρωμοσώματα είναι πλήρως 

διατεταγμένα εγκάρσια στο ισημερινό επίπεδο της μιτωτικής ατράκτου ή αλλιώς 

μεταφασικής πλάκας.  

 Ανάφαση : Τα χρωμοσώματα χωρίζονται στο κεντρομερίδιο που τα 

συνέδεε, απελευθερώνοντας τις αδελφές χρωματίδες, προς δύο πλήρη πλέον 

θυγατρικά χρωμοσώματα, τα οποία με τη βοήθεια των μικροσωληνίσκων κινούνται 

προς τους απέναντι πόλους της ατράκτου, ενώ αυτοί ταυτόχρονα απομακρύνονται, 

επιμηκύνοντας το κύτταρο. 

 Τελόφαση : Στους πόλους του κυττάρου σχηματίζεται πυρηνική 

μεμβράνη γύρω από τα χρωμοσώματα, οι ίνες χρωματίνης κάθε χρωμοσώματος 

αποπολυμερίζονται, επανεμφανίζονται πυρηνίσκοι και προκύπτουν δύο θυγατρικοί 

πυρήνες.61 
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Εικόνα 1.3.1.2. Στάδια της Μίτωσης. 

 

Το διαιρεμένο κύτταρο που έχει προκύψει από τη μίτωση μπορεί είτε να 

ακολουθήσει τις επόμενες φάσεις του κύκλου και να διαιρεθεί, είτε να βγει εκτός 

κύκλου στην φάση G0 (φάση ηρεμίας), είτε να σταματήσει προσωρινά στις φάσεις 

G1 ή G2 (G1- ή G2-arrest), είτε τέλος να πεθάνει πριν την ολοκλήρωση του κύκλου 

(απόπτωση).62 Η επιλογή της πορείας που θα ακολουθηθεί εξαρτάται σε μεγάλο 

βαθμό από το είδος του κυττάρου και το γενετικό πρόγραμμα που θα εκφράσει, 

αλλά επηρεάζεται σημαντικά και από το κυτταρικό μικροπεριβάλλον, δηλαδή από 

ποικίλα εξωτερικά ερεθίσματα, όπως η ύπαρξη ή όχι εξωγενών μιτογόνων, 

αυξητικών ή άλλων παραγόντων. Έτσι, ένα επιθηλιακό κύτταρο, που φυσιολογικά 

θα έπρεπε να ακολουθήσει μια πορεία προς την διαίρεση, είναι δυνατόν να  

οδηγηθεί σε απόπτωση ή σταμάτημα του κύκλου, εφόσον υποστεί βλάβη το DNA 

του, ή δεν αποκτήσει το κατάλληλο μέγεθος πριν τη διαίρεση. Σε συγκεκριμένους 
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ιστούς η φάση G0 είναι μεγάλης σημασίας και το μεγαλύτερο ποσοστό των 

κυττάρων τους βρίσκονται σε φάση αδράνειας (όπως για παράδειγμα, για το 

λεμφικό ιστό, όπου η φάση G0 είναι αντιστρεπτή υπό την επίδραση διεγερτικών 

παραγόντων, ενώ για τους σκελετικούς μύες και το νευρικό ιστό, είναι μη 

αντιστρεπτή).63 

Κατά τη διαδικασία του κυτταρικού κύκλου, προκειμένου να διατηρηθεί η 

απαραίτητη ακρίβεια και λειτουργική ακεραιότητα των γεγονότων, πρέπει να 

εξασφαλίζεται το αλάνθαστο του αποτελέσματος, μέσω της ύπαρξης πολλαπλών 

ελεγκτικών μηχανισμών, των σημείων ελέγχου (ckeckpoints), όπου ελέγχεται η 

κανονικότητα της έως τότε διεργασίας και μετά την εκτίμηση των πιθανών βλαβών, 

επιδιορθώσιμων ή μη, επιτρέπεται βάσει συγκεκριμένων ερεθισμάτων, η 

συνέχιση/ολοκλήρωση του κύκλου ή η αναστολή του.64 Απαραίτητα εργαλεία του 

κυττάρου στη ρυθμιστική αυτή διεργασία αποτελούν :  

 οι κυκλίνες, μια οικογένεια πρωτεϊνών που περιλαμβάνει τις κυκλίνες 

D (D1, D2, D3), Ε, Α και Β,65 οι οποίες ενεργοποιούν τις κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες 

CDK, σχηματίζοντας ενεργά ετεροδιμερή σύμπλοκα. Τα επίπεδα των κυκλινών δεν 

είναι σταθερά κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου, αλλά αυξάνονται ή 

μειώνονται με την επίδραση πλήθους εξωκυττάριων και ενδοκυττάριων σημάτων. Η 

περιοδική συσσώρευση των επιπέδων των κυκλινών ρυθμίζει τη δραστηριότητα των 

κυκλινοεξαρτώμενων κινασών, αφού μόνον όταν αυξάνονται τα επίπεδα των 

κυκλινών αυτές συνδέονται με τις CDKs (Εικόνα 1.3.1.3.). Κάθε οικογένεια κυκλινών 

έχει την ευθύνη ελέγχου διαφορετικής φάσης του κυτταρικού κύκλου και συνδέεται 

με μία συγκεκριμένη ομάδα κυκλινοεξαρτώμενων κινασών. 
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 Οι κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες CDKs. Η συγκέντρωσή τους 

παραμένει σταθερή καθ’ όλη τη διάρκεια του κύκλου, καθώς υφίστανται διαδοχική 

ενεργοποίηση και απενεργοποίηση ανάλογα με την απαιτούμενη ενεργότητά τους 

στις διάφορες φάσεις του κύκλου.66,54 Οι CDKs που είναι απαραίτητες για ένα 

συγκεκριμένο στάδιο του κυτταρικού κύκλου υφίστανται έγκαιρη απενεργοποίηση 

μόλις έχουν επιτελέσει τη λειτουργία τους. Αυτό μπορεί να συμβεί είτε με 

αντίδραση στην ίδια τη κινάση (π.χ. η φωσφωρυλίωση θρεονίνης ή τυροσίνης στο 

Ν-τελικό άκρο, προκαλεί αλλαγή διαμόρφωσης που εμποδίζει τη σύνδεση τους με 

τις κυκλίνες), είτε μέσω αποδόμησης της συμπλοκοποιημένης κυκλίνης από 

πρωτεασώματα, πρωτεϊνικά συμπλοκα μεγάλου μεγέθους, με ρόλο αποικοδομητικό 

των πρωτεϊνών, όταν αυτές σηματοδοτηθούν από μια μικρή πρωτεΐνη, την 

ουβικιτίνη (ubiquitin, Ub).67  

 Οι αναστολείς των συμπλεγμάτων CDK/κυκλινών (CDK Ιnhibitors, 

CDIs). Διακρίνονται  σε δύο οικογένειες : α) την οικογένεια INK4, που περιλαμβάνει 

τους αναστολείς p15/ink4b, p16/ink4a, p18/ink4c και p19/ink4d και β) την 

οικογένεια CIP/KIP που περιλαμβάνει τους αναστολείς p21/waf1, p27/kip1 και 

p57/kip2.68 

 

Εικόνα 1.3.1.3. Διακύμανση των επιπέδων των κυκλινών κατά τη διάρκεια του 
κυτταρικού κύκλου. 
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Στα κύτταρα των θηλαστικών υπάρχουν αρκετά σημεία ελέγχου, τα 

σημαντικότερα και πλέον μελετημένα είναι : 

α) Σημείο ελέγχου μεταξύ των φάσεων G1 και S

Βρίσκεται στο τέλος της φάσης G1 και αποτελεί το καθοριστικό ή 

περιοριστικό σημείο (Restriction point)69,70 για το αν το κύτταρο θα συνεχίσει στην 

επόμενη φάση S, ή θα βγει από τον κύκλο της διαίρεσης και θα παρεμείνει σε φάση 

ηρεμίας. Εχει αποδειχτεί ότι το σημείο G1/S είναι ελαττωματικό στα καρκινικά 

κύτταρα, καθώς απουσία του σημείου-φραγμού της αναστολής ή καθυστέρησης 

του πολλαπλασιασμού των μεταλλαγμένων κυττάρων, οδηγεί αναπόφευκτα στην 

ανεξέλεγκτα επαναλαμβανόμενη διαίρεσή του. Στη φάση G1 έχουμε αρχικά την 

αύξηση της παραγωγής των κυκλινών της ομάδας D (D1,2,3), η οποία ενεργοποιεί και 

τελικά συνδέεται με τις CDK 4 και 6. Το σύμπλοκο κυκλίνης/CDK που προκύπτει, 

φωσφορυλιώνει την πρωτεΐνη του ρετινοβλαστώματος (Retinoblastoma protein, 

Rb), η οποία φυσιολογικά βρίσκεται συνδεδεμένη με τον παράγοντα μεταγραφής 

E2F. Η σύνδεση αυτή δεν επιτρέπει την εκδήλωση της δράσης του E2F που 

συνίσταται στην ενεργοποίηση άλλων γονιδίων και την προαγωγή της διαδικασίας 

του κυτταρικού κύκλου, έτσι ώστε να διακόπτεται η κινητικότητα του κυττάρου και 

η είσοδός του στη φάση S (ογκοκατασταλτική δράση της Rb). Η φωσφορυλίωση της 

Rb στο σύμπλοκο E2F-Rb, οδηγεί στην αδρανοποίηση της πρωτεΐνης και την 

απόσπασή της από αυτό. Η ενεργή πλέον υπομονάδα E2F, προκαλεί την έκφραση 

της κυκλίνης Ε, η οποία αλληλεπιδρά με την CDK 2, οδηγώντας τελικά στη μετάβαση 

από τη φάση G1 στη φάση S. 71 

.  

Η διαδικασία αυτή υπόκειται σε πολύπλοκους ρυθμιστικούς μηχανισμούς 

που περιλαμβάνουν τη δράση των αναστολέων των CDK. Καθοριστικό ρόλο 

διαδραματίζει η πρωτεΐνη p53, η οποία από τη στιγμή που θα ενεργοποιηθεί, λόγω 

κάποιας βλάβης που υπάρχει στο DNA, εκφράζει την ογκοκατασταλτική της δράση, 

ενεργοποιώντας άλλες πρωτεΐνες που θα επιτελέσουν τις διαδικασίες επιδιόρθωσης 

και διακόπτοντας τον κυτταρικό κύκλο στο σημείο G1/S. Συγκεκριμένα η 

ενεργοποιημένη p53 προσδένεται στο DNA και επάγει την έκφραση της πρωτεΐνης-

αναστολέα p21/waf1, η οποία παρεμποδίζει την αλληλεπίδραση των CDK 2, 4 και 6 

με τις κυκλίνες τους. Με ανάλογο τρόπο δρουν και οι πρωτεΐνες p15/ink4b και 
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Μιτογόνα 

p16/ink4a, εμποδίζοντας τη συμπλοκοποιήση των CDK 4 και 6 με την κυκλίνη D, ενώ 

η p27/kip1 αναστέλλει και την αλληλεπίδραση της CDK 2 με την κυκλίνη E.68 

 

Εικόνα 1.3.1.4. Tο σημείο ελέγχου G1/S. 

Κάθε παρεκτροπή από την ομαλή λειτουργία αυτού του πολύπλοκου 

συστήματος, όπως οι μεταλλάξεις παραγόντων που σχετίζονται με τη διακοπή του 

κύκλου στο περιοριστικό σημείο, έχει ως αποτέλεσμα να εμφανίζονται σημαντικές 

δυσλειτουργίες στο κύτταρο, όπως είναι η καρκινογένεση. Η υπερέκφραση της CDK 

2 έχει αποδειχθεί ότι εμπλέκεται στον καρκίνο του παχέος εντέρου και του 

πνεύμονα, ενώ αντίστοιχα η υπερέκφραση CDK 4 σχετίζεται με πολλούς τύπους 

σαρκωμάτων και καρκίνους του πνεύμονα. Μεταλλάξη του γονιδίου που 

κωδικοποιεί την πρωτεΐνη p16/ink4a, αυξάνει τις πιθανότητες ανάπτυξης διαφόρων 

τύπων καρκίνων όπως το παγκρεατικό αδενοκαρκίνωμα, το μελάνωμα, τον καρκίνο 

του στομάχου και του οισοφάγου. Επίσης μεταλλάξεις στο γονίδιο για την πρωτεΐνη 

p53, οδηγούν στη μη λειτουργική πρόσδεση της πρωτεΐνης στο DNA και κατ’ 

επέκταση τη μη επαγωγή της ανασταλτικής πρωτεΐνης p21 για το σταμάτημα του 
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κυτταρικού κύκλου, με αποτέλεσμα τη δημιουργία όγκων μέσω της ανεξέλεγκτης 

διαίρεσης. Η υπερέκφραση του γονιδίου που κωδικοποιεί τη σύνθεση της κυκλίνης 

D1, έχει παρατηρηθεί σε καρκίνους του οισοφάγου, του πνεύμονα, του μαστού και 

της κύστης,72 ενώ υπερέκφραση της κυκλίνης Ε εμφανίζεται σε οξείες 

λεμφοβλαστικές και μυελογενείς λευχαιμίες,73 καθώς και σε ορισμένους τύπους 

καρκίνου του μαστού74 και του εντέρου.75  

Σημαντικό ρόλο στην αναχαίτηση του κυτταρικού κύκλου κατά τη μετάβαση 

από τη φάση G2 στη φάση της μίτωσης Μ μετά από βλάβη του DNA, παίζει η 

ενεργοποίηση του συμπλέγματος κυκλίνης Β/CDK1, το οποίο ονομάζεται και 

παράγοντας που προάγει τη μίτωση (Mitosis-Promoting Factor, MPF) ή cdc2. Η 

βιοχημική έκφραση του MPF ελέγχεται αυστηρά, μεταξύ άλλων από την κινάση 

ενεργοποίησης των CDK (CDK-Activating Kinase, CAK), η οποία σε πρώτη φάση 

φωσφορυλιώνει την κυκλίνη του συμπλέγματος. Στη συνέχεια απαιτείται η 

διαμεσολάβηση μιας φωσφατάσης διπλής εξειδίκευσης (dual-specificity 

phosphatase), της cdc25 (cell division cycle protein 25),76 η οποία απομακρύνει 

φωσφορικές ομάδες από μόρια θρεονίνης και τυροσίνης της υπομονάδας CDK1, 

καθιστώντας τελικά το σύμπλοκο ενεργό. Ο παράγοντας MPF ρυθμίζει την ίδια του 

τη βιοσύνθεση μέσω θετικού μηχανισμού ανατροφοδότησης (feedback), 

αυξάνοντας μεταξύ άλλων τα επίπεδα της cdc25. Η όλη διαδικασία υπόκειται και σε 

πιο εξειδικευμένους ρυθμιστικούς μηχανισμούς, καθώς η CDK1 διατηρείται 

ανενεργή όταν φωσφορυλιωθεί από τις κινάσες Wee1 και Myt1, ενώ επιπρόσθετα 

το σημείο ελέγχου G2/Μ ελέγχει τις βλάβες του αναδιπλασιασμένου DNA μέσω της 

ενεργοποίησης των πρωτεϊνικών κινασών Chk1 και Chk2. Αυτές είναι κινάσες 

σερίνης / θρεονίνης που δε μοιάζουν δομικά, αλλά έχουν αλληλεπικαλυπτόμενες σε 

μεγάλο βαθμό λειτουργίες όπως φαίνεται και από το φάσμα των κοινών τους 

υποστρωμάτων. Ενεργοποιούνται κατά την ύπαρξη τοξικών προσβολών του 

γενετικού υλικού και ρόλος τους είναι να αναμεταδίδουν τα σήματα των κινασών 

ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated kinase) και ATR (Ataxia Telangiectasia and Rad-

3 related kinase), που αποτελούν σημεία ελέγχου της οικογένειας των κινασών της 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης 3 (Phosphatidylinositol 3-kinases, PI 3-kinases ή PI3Ks).77 

β) Σημείο ελέγχου μεταξύ των φάσεων G2 και Μ.  
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Πιο συγκεκριμένα η κινάση ΑΤΜ ενεργοποιεί μέσω φωσφορυλίωσης την κινάση 

Chk2, η οποία είναι μία σταθερή πρωτεΐνη που εκφράζεται καθ’ όλη τη διάρκεια του 

κυτταρικού κύκλου78 και φαίνεται να είναι ανενεργή όταν δεν υπάρχουν βλάβες στο 

DNA. Η ενεργοποίησή της έρχεται ως απάντηση σε διακοπή της διπλής έλικας του 

DNA λόγω επίδρασης ιονίζουσας ακτινοβολίας ή φαρμάκων που επεμβαίνουν στο 

DNA και περιλαμβάνει διμερισμό και αυτοφωσφορυλίωση. Η κινάση Chk1 

εκφράζεται κυρίως στις φάσεις S και G2
78 και ενεργοποιείται κυρίως από την κινάση 

ATR, μετά από επίδραση υπεριώδους ακτινοβολίας ή χημειοθεραπευτικών 

φαρμάκων, αλλά σε ορισμένες περιπτώσεις και από την κινάση ΑΤΜ όπως για 

παράδειγμα κατά την έκθεση του κυττάρου σε ιονίζουσα ακτινοβολία.79 Μετά την 

ενεργοποίησή τους, οι Chk1 και Chk2 φωσφορυλιώνουν εκτελεστικές πρωτεΐνες οι 

οποίες με τη σειρά τους μεταδίδουν το σήμα των σημείων ελέγχου αναλόγα με τον 

τύπο του ερεθίσματος και την κατάσταση του κυττάρου. Αυτό μπορεί να οδηγήσει 

σε διακοπή της προόδου του κυτταρικού κύκλου, καθώς επάγωντας τη 

φωσφορυλίωση της φωσφατάσης cdc25, επέρχεται η απενεργοποίησή της, με 

συνέπεια το σύμπλοκο CDK1/κυκλίνης Β (παράγοντας MPF), να παραμένει ανενεργό 

και το κύτταρο να μη μεταβαίνει στο στάδιο της μίτωσης μέχρι να επιδιορθωθεί το 

DNA (Eικόνα 1.3.1.5.).80  
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Εικόνα 1.3.1.5. Ρολος των κινασών Chk1 και Chk2 στη ρύθμιση του σημείου ελέγχου 
G2/M.  
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Μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί τη σύνθεση της κινάσης Chk1 

έχουν παρατηρηθεί σε καρκίνους του εντέρου, του ενδομητρίου81 και σε διάφορες 

μορφές καρκίνου του στομάχου.82 Αντίστοιχα, μετάλλαξη που επιφέρει απώλεια της 

λειτουργίας της κινάσης Chk2 συνδέεται με την εμφάνιση μιας κληρονομικής μορφή 

καρκίνου, του συνδρόμου Li-Fraumeni,83 που παρουσιάζει πολλαπλές νεοπλασίες 

σε νεαρή ηλικία, κυρίως όγκους μαστού και σαρκωμάτα, και σχετίζεται συχνά με την 

εμφάνιση ταυτόχρονων μεταλλάξεων στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53.  

Κατά την πρόοδο της μιτωτικής φάσης σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν οι 

πρωτεϊνικές κινάσες της οικογένειας Aurora, οι οποίες αντιπροσωπεύουν μία νέα 

οικογένεια κινασών σερίνης / θρεονίνης. Στα κύτταρα των θηλαστικών υπάρχουν 

τρεις κινάσες αυτής της οικογένειας οι Aur A, Aur B και Aur C και αποτελούνται από 

μία ρυθμιστική περιοχή στο αμινοτελικό άκρο, η οποία διαφέρει αρκετά μεταξύ 

τους, και μία καταλυτική περιοχή στο καρβοξυτελικό άκρο, που παρουσιάζει όμως 

σημαντική ομολογία (σε ποσοστό μεγαλύτερο του 70%).84 Εντοπίζονται σε 

διαφορετικά σημεία του κυττάρου (Εικόνα 1.3.1.6.)85 και συγκεκριμένα η Aur A 

εντοπίζεται στα κεντροσωμάτια (πόλοι της ατράκτου), όπου εμπλέκεται στη 

συσσώρευση και συναρμογή των διμερών α- και β- τουμπουλίνης που 

πολυμερίζονται προς μικροσωληνίσκους.86 Η Aur B ελέγχει την πρόσδεση της 

ατράκτου στα κεντρομερίδια στην αρχή της μίτωσης, όπου συνδέεται με τα 

χρωμοσώματα διαμέσου των κινητοχώρων και επανεντοπίζεται στη μεσοφασική 

πλάκα της ατράκτου κατά την ανάφαση. Η Aur C εντοπίζεται στα κεντροσωμάτια 

από την ανάφαση μέχρι και την κυτοκίνηση,87 συνεργάζεται με την Aur B στη 

ρύθμιση του διαχωρισμού των χρωμοσωμάτων88 αλλά λίγα είναι γνωστά για τη 

ρύθμιση της λειτουργίας της. 

γ) Σημείο ελέγχου φάσης Μ (Μίτωσης). 
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Εικόνα 1.3.1.6. Εντοπισμός των κινασών της οικογένειας Aurora κατά την πορεία του 
κυτταρικού κύκλου. 

Η Aur A λαμβάνει μέρος στη συναρμολόγηση της μιτωτικής ατράκτου, 

ρυθμίζοντας την ωρίμανση των κεντροσωματίων, δηλαδή τη διαδικασία κατά την 

οποία, τα δύο διπλασιασμένα κεντροσωμάτια, στην αρχή της μίτωσης και πριν 

αρχίσει να δημιουργείται η άτρακτος, συγκεντρώνουν αρκετές πρωτεΐνες 

προκαλώντας τον πολυμερισμό των μικροσωληνίσκων. Στη συνέχεια τα 

κεντροσωμάτια διαχωρίζονται μεταξύ τους, τα συμπυκνωμένα χρωμοσώματα 

προσδένονται στους μικροσωληνίσκους μέσω των κινητοχώρων τους και 

συγκλίνουν στο μέσο της ατράκτου. Η δημιουργία της διπολικής μιτωτικής 

ατράκτου, συντονίζεται μέσω της δράσης των κινητήριων πρωτεϊνών των 

μικροσωληνίσκων (motor proteins),89 τη δυνεΐνη και την Eg5, τις οποίες 
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φωσφορυλιώνει η Aur A.90,91 Αυτές οδηγούν σε αντιπαράλληλες δράσεις των 

μικροσωληνίσκων, απαραίτητες για τη δημιουργία του σταθερού άκαμπτου δικτύου 

της ατράκτου, που επιτρέπει το διαχωρισμό των χρωμοσωμάτων κατά την 

ανάφαση89 (Εικόνα 1.3.1.7.).92  

 

Εικόνα 1.3.1.7. Επίδραση των πρωτεϊνών Eg5 και δυνεΐνης στη δημιουργία του 
σταθερού δικτύου της διπολικής ατράκτου. 

Συνεπώς, η υπερέκφραση της πρωτεϊνης Aur A οδηγεί στην παρουσία 

περισσοτέρων κεντροσωματίων στο κύτταρο με αποτέλεσμα το μη σωστό 

σχηματισμό της μιτωτικής ατράκτου και έτσι τον προβληματικό διαχωρισμό των 

χρωμοσωμάτων. Το γεγονός αυτό σχετίζεται άμεσα με την εμφάνιση 

καρκινογένεσης93 και συγκεκριμένα σε μεγάλο ποσοστό με την εκδήλωση 

επιθετικών καρκίνων μαστού94 και παχέος εντέρου,95 καθώς και σε καρκίνους του 

παγκρέατος96 και της ουροδόχου κύστης97 Η κινάση Aur B συμμετέχει στο λεγόμενο 

σημείο ελέγχου της ατράκτου (Spindle Assemply Checkpoint, SAC),98 το οποίο 

εξασφαλίζει το σωστό διαχωρισμό των χρωματίδων και εντοπίζεται στο στάδιο κατά 

το οποίο το κύτταρο μεταβαίνει από τη μετάφαση στην ανάφαση της μίτωσης. Κατά 

τη μετάφαση τα χρωμοσώματα είναι διατεταγμένα, ως ζεύγη αδερφών 

χρωματίδων, στο επίπεδο της μιτωτικής ατράκτου και συνδέονται μεταξύ τους με 
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εξειδικευμένους μηχανισμούς (cohesins), πρωτεϊνικά τετραμερή (με υπομονάδες τις 

Smc1, Smc3, Scc1, Scc3, Εικόνα 1.3.1.8.)  σε μορφή δακτυλίου.99 Η συνεκτικότητα 

των αδερφών χρωματίδων ρυθμίζεται από τη σεπαράση (separase), μια πρωτεάση η 

οποία φυσιολογικά βρίσκεται συνδεδεμένη με την ανασταλτική πρωτεΐνη 

σεκιουρίνη (securin). Με την έναρξη της ανάφασης το σύμπλοκο APC/C 

(προωθητικό σύμπλοκο της Ανάφασης, Anaphase Promoting Complex/ 

Cyclosome),100 διασπά τη σεκιουρίνη και η ενεργή πλέον σεπαράση καταστρέφει τις 

πρωτεΐνικές δομές που συνδέουν τις χρωματίδες (cohesins), ώστε αυτές να 

διαχωριστούν μετακινούμενες προς τους πόλους τις ατράκτου. Στο σημείο SAC, δρα 

ένας πολύπλοκος ελεγκτικός μηχανισμός που περιλαμβάνει πολλές ρυθμιστικές 

πρωτείνες, όπως οι  Bub1-3, BubR1, Mad1, Mad2, CENP-E, οι οποίες εντοπίζονται 

στους μη προσδεμένους κινητοχώρους και εμποδίζουν το σύμπλοκο APC/C να 

επιτρέψει στα κύτταρα την είσοδο στην ανάφαση. Η Aur B εξασφαλίζει ότι ο 

κυτταρικός κύκλος σταματά στη μετάφαση, εάν δεν είναι όλοι οι κινητοχώροι 

προσδεμένοι στους μικροσωληνίσκους,101,102 συγκεντρώνοντας όλες τις πρωτεΐνες 

του σημείου ελέγχου στην περιοχή του κεντρομεριδίου / κινητοχώρου, από τις 

οποίες τελικά η Mad2 αλληλεπιδρά με το σύμπλοκο APC/C, εμποδίζοντας την 

ενεργοποίησή του (Εικόνα 1.3.1.8).103  
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Εικόνα 1.3.1.8. Το σημείο ελέγχου της ατράκτου (Spindle Assemply Checkpoint, 
SAC).104  

Η υπερέκφραση της Aur B έχει ως αποτέλεσμα τον άνισο χρωμοσωμικό 

διαχωρισμό, οδηγώντας σε ανευπλοειδία (μη σταθερός αριθμός χρωμοσωμάτων 

μετά από κάθε κυτταρική διαίρεση), και βρέθηκε να σχετίζεται με διαφόρους 

τύπους λεμφωμάτων105 και καρκίνου, όπως του μαστού και του παχέος εντέρου.106 

 

1.3.2. ΑΛΛΕΣ ΚΙΝΑΣΕΣ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ 

 

Εκτός του ανεξέλεγκτου κυτταρικού πολλαπλασιασμού, εξετάζονται 

διεξοδικά και οι υπόλοιπες χαρακτηριστικές ιδιότητες των καρκινικών κυττάρων, η 

ικανότητα μετάστασης και αγγειογένεσης, η απώλεια διαφοροποίησης, η αποφυγή 

της απόπτωσης κλπ, όσον αφορά την πιθανή χρησιμοποίηση τους για την 

ορθολογική ανάπτυξη αντικαρκινικών φαρμάκων.107 Επειδή πρόκειται για 

πολυπαραμετρικές διαδικασίες, στις οποίες εμπλέκονται διάφοροι μηχανισμοί είναι 

δύσκολο να μελετηθούν in vitro, όμως έχουν βρεθεί και αξιολογηθεί 

φαρμακολογικά πολλές εμπλεκόμενες κινάσες, που η έκφραση και η 
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λειτουργικότητα τους σχετίζονται με την έκβαση των ανωτέρω διαδικασιών. Μεταξύ 

αυτών περιλαμβάνονται οι διαμεμβρανικοί υποδοχείς αυξητικών παραγόντων, 

όπως η οικογένεια EGFR, που όλα τα μέλη της υπερεκφράζονται στα καρκινικά 

κύτταρα και συνδέονται με την απώλεια ελέγχου του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

και τη μετάσταση,108 σε σημείο που η κλινική ανίχνευση μεταλλαγμένου, 

υπερδραστήριου EGFR να αποτελεί παράγοντα κακής πρόγνωσης της έκβασης της 

ασθένειας.109 Επίσης, ο VEGFR, που διευκολύνει τον σχηματισμό νέων τριχοειδών 

αγγείων, για την τροφοδοσία των στερεών όγκων και παίζει καθοριστικό ρόλο στην 

αγγειογένεση, πιθανότατα στη μετάσταση, καθώς και στην αντίσταση των όγκων 

έναντι της επίθεσης του ανοσοποιητικού συστήματος110 και ο PDGFR, που 

συμμετέχει σε πλήθος σηματοδοτικών διαδικασιών και υπερεκφράζεται ή 

υπερενεργοποιείται σε μεγάλο αριθμό νεοπλασιών.111 Τεκμηριωμένη 

φαρμακολογικά είναι η αναστολή συγκεκριμένων υποδοχέων και ενζύμων που 

λειτουργούν ως κινάσες τυροσίνης. Στη πρώτη κατηγορία ανήκουν οι υποδοχείς c-

kit, που συνδέονται με την εμφάνιση όγκων του γαστρεντερικού συστήματος,112 ο 

FLT-3, που σχετίζεται με την αιματοποίηση, την έκφραση του αντιαποπτωτικού 

γονιδίου bcl-2 και την αναστολή του προαποπτωτικού γονιδίου bax113 και η κινάση 

Alk (Anaplastic lymphoma kinase), που σχετίζεται με ογκογενετικές διαδικασίες που 

λαμβάνουν χώρα, τόσο στο αιμοποιητικό σύστημα, όσο και σε στερεούς όγκους.114 

Στη δεύτερη κατηγορία, των κινασών τυροσίνης που δεν είναι υποδοχείς, αλλά 

απλά ένζυμα, ανήκει η c-Abl κινάση, που λαμβάνει μέρος σε οδούς που σχετίζονται 

με τη μορφολογία, την αύξηση και τον πολλαπλασιασμό του κυττάρου.115 Επίσης, 

μέλη αυτής της κατηγορίας είναι και οι κινάσες της οικογένειας Janus (JAK), που 

ενεργοποιούν τις πρωτεϊνες STATs (Signal Transducers and Activators of 

Transcription), οι οποίες δεσμεύονται στο DNA και λειτουργούν ως μεταγραφικοί 

παράγοντες.116 Η αναστολή των κινασών JAK αποτελεί θεραπευτικό στόχο για την 

αντιμετώπιση των περιπτώσεων λευχαιμίας (πχ. οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία), 

όπου αυτές υπερεκφράζονται.117 Τέλος, υπάρχουν και αρκετές κινάσες 

σερίνης/θρεονίνης, που η αναστολή τους συνδέεται με αντικαρκινική δράση, 

μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται οι κινάσες MAPKs (Mitogen Activated Protein 

Kinases), MEK (Mitogen Activated or External signal-regulated Kinases), η οικογένεια 

Raf (Rapidly transforming fibroblastoma), η πρωτεϊνική κινάση C (PKC),  η ILK 



Σχεδιασμός και σύνθεση νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών ως πιθανών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

44 

(Integrin-linked kinase), η mTOR (mammalian Target of rapamycin) και η κινάση PI3K 

(Phosphatidylinositide 3-kinases).118  

 Η ανώμαλη ενεργοποίηση της οδού που ελέγχεται από τις κινάσες της 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης  PI3K (Εικόνα 1.3.2.1.) έχει στατιστικά συσχετισθεί με την 

εμφάνιση και την ανάπτυξη πολλών μορφών καρκίνου στον άνθρωπο. Γνωρίζουμε 

ότι ελέγχει την επιβίωση, τον πολλαπλασιασμό και τη μετάσταση των κυττάρων, 

όπως και την ανάπτυξη αντοχής στα εφαρμοζόμενα χημειοθεραπευτικά σχήματα.    

 
Εικόνα 1.3.2.1. Σχηματική παρουσίαση της οδού που ελέγχεται από τις κινάσες 
PI3K.119 

Οι κινάσες PI3K είναι οκτώ και κατηγοριοποιούνται σε τρείς οικογένειες 

κινασών λιπιδίων. Φωσφορυλιώνουν την 3’-ΟΗ ομάδα φωσφοϊνοσιτιδίων, δίνοντας 

έτσι το έναυσμα για την έναρξη καταρράκτη μεταγωγής σήματος, από την κυτταρική 

μεμβράνη προς το εσωτερικό του κυττάρου. Το καλύτερα χαρακτηρισμένο προϊόν 

αυτής της φωσφορυλίωσης είναι η 3,4,5-τριφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη 

(PIP3, Phosphatidylinositol (3,4,5)-triphosphate, Εικόνα 1.3.2.1.), της οποίας ο 

σχηματισμός ελέγχεται από την ογκοκατασταλτική φωσφατάση PTEN (Phosphatase 

and tensin homolog) και χρησιμεύει ως δεύτερος διαβιβαστής. Δεν ενεργοποιεί 

απευθείας τις Akt/PKB, αλλά τις μετακινεί προς την κυτταροπλασματική μεμβράνη, 

όπου η Akt ενεργοποιείται με διπλή φωσφορυλίωση, σε υπόλοιπο σερίνης, με 



Σχεδιασμός και σύνθεση νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών ως πιθανών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

45 

συμμετοχή της κινάσης mTOR και σε υπόλοιπο θρεονίνης. Η οδός Akt/PKB 

εμπλέκεται σε καρκινογενετικούς μηχανισμούς, ενώ υπερέκφραση της Akt2 

παρατηρείται στο 30-40% των καρκίνων του παγκρέατος και των ωοθηκών. 

Αντίστοιχα, αυξημένη ενεργοποίηση της Akt1 παρατηρείται συχνά στον καρκίνο του 

προστάτη (το ποσοστό υπερβαίνει το 50%) και σε καρκίνο μαστού και ωοθηκών 

(~40%), ενώ  αυξημένη ενεργοποίηση της Akt2 έχει εντοπισθεί σε καρκίνο του 

παγκρέατος και του παχέος εντέρου.120  

Οι κινάσες PI3K κατατάσσονται στις οικογένειες Ι (Α και Β) και ΙΙ και εξ αυτών 

μόνο οι κινάσες ΙΑ έχουν συσχετισθεί ευθέως με την εμφάνιση καρκίνου. Πρόκειται 

για ετεροδιμερή, που αποτελούνται από μια ρυθμιστική υπομονάδα (p85α, p55α, 

p85β, p55γ) και μια καταλυτική υπομονάδα (p110α, p110β, p110δ), που 

ενεργοποιούνται καθοδικά από κυτταρικούς υποδοχείς που είναι κινάσες τυροσίνης 

(RTKs). H εύρεση αναστολέων, είτε γενικών αναστολέων των ΡΙ3Κ κινασών (pan-

specific), είτε ειδικών ΡΙ3Κ ΙΑ αναστολέων, είναι επιθυμητή, καθώς γενετικές 

μεταλλάξεις αυτών των ενζύμων και γενικά η δυσλειτουργία των μονοπατιών και 

τελεστών τους αποτελούν ένα από τα συχνότερα απαντωμένα ευρήματα των 

νεοπλασιών.121 Θεωρητικά, ένας γενικός ΡΙ3Κ αναστολέας, θα μπορούσε να ασκήσει 

τοξική δράση, παρεμβαίνοντας στον μεταβολισμό της γλυκόζης και στη λειτουργία 

του ανοσοποιητικού συστήματος, ωστόσο αυτού του είδους οι παρενέργειες 

μπορούν να γίνουν ανεκτές από τον οργανισμό για ένα μικρό χρονικό διάστημα. Οι 

ειδικοί αναστολείς ισομορφών είναι βεβαίως δυσκολότερο να ευρεθούν, αλλά 

πιθανότατα μπορούν να εφαρμοσθούν σε χρόνια βάση.  
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Σχήμα 1.3.2.1. Αναστολείς της ΡΙ3Κ 
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Ως γενικός και μη αντιστρεπτός αναστολέας των ΡΙ3Κ δρα το φυσικό προϊόν 

wortmannin (Σχήμα 1.3.2.1.) δευτερογενής μεταβολίτης μυκήτων (Penicillium 

funiculosum και Penicillium wortmannii), που δεσμεύεται στη θέση του ATP και 

χρησιμεύει ως εργαλείο για την διαλεύκανση του βιολογικού ρόλου των κινασών 

και της εμπλοκής τους στις καρκινογενετικές διαδικασίες.122 Καθώς ο χρόνος 

ημιζωής της wortmannin στον ορό πλάσματος δεν υπερβαίνει τα λίγα λεπτά, υπήρξε 

ανάγκη για την ανάπτυξη σταθερότερων δομικών της αναλόγων, που έδειξαν 

ενδιαφέρουσα αντικαρκινική δράση.123 Τα τελευταία χρόνια μελετώνται και 

αντιστεπτοί αναστολείς του ενζύμου, που καταλαμβάνουν επίσης τη θέση 

πρόσδεσης του ΑΤΡ, όπως ο γενικός αναστολέας LY29002,124 ή ο ειδικός αναστολέας 

της οικογένειας ΡΙ3Κ Ι ZSTK474 (Σχήμα 1.3.2.1.)125, καθώς και αναστολείς που  

φέρουν ογκώδεις υποκαταστάτες, οι οποίοι εκτείνονται και δεσμεύονται σε μια 

διπλανή του ενεργού κέντρου υδρόφοβη κοιλότητα, σε μια προσπάθεια αύξησης 

της συνάφειας με συγκεκριμμένα ένζυμα.126 Αρκετοί εξ αυτών των αναστολέων 

βρίσκονται σε στάδια κλινικών μελετών. 

 

 

1.4. ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΙΚΩΝ ΚΙΝΑΣΩΝ ΜΕ 

ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΗ ΔΡΑΣΗ 

 
1.4.1. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΚΙΝΑΣΩΝ ΣΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ – ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 

ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ 

 

Η απώλεια του αυστηρού φυσιολογικού ελέγχου της ενεργότητας των 

πρωτεϊνικών κινασών οδηγεί σε σοβαρή διαταραχή όλων των θεμελιωδών 

κυτταρικών λειτουργιών και συνδέεται με την εμφάνιση σοβαρών νοσημάτων, όπως 

ο σακχαρώδης διαβήτης και η φλεγμονή, ενώ συχνά καταλήγει ακόμα και στην 

εμφάνιση καρκινικού φαινότυπου. Όλες οι χαρακτηριστικές ιδιότητες του 

νεοπλασματικού κυττάρου, η ανεξέλεγκτη διαίρεση, η ικανότητα διήθησης, 

μετάστασης και αγγειογένεσης, σχετίζονται με διαταραχή της λειτουργικότητας 

πρωτεϊνικών κινασών, σε σημείο που στη βιβλιογραφία αναφέρεται ότι οι διάφορες 

http://en.wikipedia.org/wiki/Penicillium_funiculosum�
http://en.wikipedia.org/wiki/Penicillium_funiculosum�
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Talaromyces_(Penicillium)_wortmannii&action=edit&redlink=1�
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μορφές καρκίνου θα μπορούσαν να περιγραφούν και να καταταγούν ως ασθένειες, 

με βάση την παρατηρούμενη κάθε φορά διαταρραχή λειτουργικότητας αυτών των 

ενζύμων.118 Πάνω από το 50% των πρωτεϊνικών κινασών χαρακτηρίζονται ως 

ογκογενείς, επειδή είναι δυνατόν να λειτουργήσουν ανεξέλεγκτα και να εμπλακούν 

κατ΄αυτόν τον τρόπο στην εμφάνιση κακοήθειας στον άνθρωπο. Αυτό το 

αποτέλεσμα μπορεί βεβαίως να αποδωθεί σε διάφορες αιτίες. Για παράδειγμα, μια 

χρωμοσωμική μετατόπιση μπορεί να οδηγήσει στον σχηματισμό υβριδικής κινάσης, 

η οποία διατηρεί την καταλυτική ιδιότητα του ενζύμου, αλλά όχι και τον ελεγκτικό 

μηχανισμό που ασκείται από το υπόλοιπο της πρωτεΐνης. Είναι γνωστή η περίπτωση 

της υβριδικής Bcr-Abl κινάσης, που είναι συνεχώς ενεργή και ευθύνεται για την 

εμφάνιση χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας.127 Άλλος μηχανισμός καρκινογένεσης 

αφορά την εμφάνιση γονιδιακής μετάλλαξης, που καθιστά την αντίστοιχη κινάση 

ανεξέλεγκτα ενεργή, όπως είναι για παράδειγμα η μεταλλαγμένη c-Kit κινάση των 

όγκων του γαστρεντερικού συστήματος. Ένας τρίτος μηχανισμός έχει σχέση με την 

αυξημένη έκφραση, ή την πλήρη απώλεια ελέγχου της έκφρασης της κινάσης, όπως 

συμβαίνει για παράδειγμα στον ενδοθηλιακό αγγειακό αυξητικό παράγοντα και τον 

υποδοχέα του (VEGF και VEGFR, αντίστοιχα), που προκαλούν αγγειογένεση, 

απαραίτητη για την αύξηση του μεγέθους των στερεών όγκων. Τέλος, η 

λειτουργικότητα μιας κινάσης μπορεί να βρεθεί εκτός ελέγχου με την ενεργοποίηση 

κάποιου ογκογονιδίου, ή αντίστοιχα την απενεργοποίηση κάποιου 

ογκοκατασταλτικού γονιδίου, όπως συμβαίνει στην περίπτωση της απώλειας του 

ελέγχου που ασκεί η φωσφατάση PTEN στην ΡΙ3Κ/Akt κινάση. Φυσικό επακόλουθο 

όλων αυτών των παρατηρήσεων υπήρξε η προσπάθεια ανάπτυξης αναστολέων 

πρωτεϊνικών κινασών, που θα μπορούσαν να φανούν χρήσιμοι στην αντικαρκινική 

θεραπεία.128, 129,130 Μετά την επιτυχία του imatinib mesylate (Gleevec, ή Clivec), που 

είναι το πρώτο συνθετικό παράγωγο που πήρε έγκριση κυκλοφορίας το 2001 και 

δρα ως αναστολέας της υβριδικής Bcr-Abl κινάσης, η εύρεση νέων αναστολέων 

πρωτεϊνικών κινασών αποτελεί ένα από τα πλέον ελκυστικά πεδία φαρμακευτικής 

έρευνας.  

Η εμπλοκή των 518 κινασών που συμπεριλαμβάνονται στο ανθρώπινο 

«κίνωμα» στα διάφορα μονοπάτια της μεταγωγής σήματος και η σχετιζόμενη με τον 

καρκίνο διαταραχή μελετάται λεπτομερώς και αξιολογείται κάθε φορά ο στόχος της 
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θεραπευτικής παρέμβασης. Είναι αναγκαία λοιπόν κάθε φορά η αναστολή μιας 

συγκεκριμένης κινάσης, ή μιας μικρής ομάδας κινασών και αυτό έχει επιτευχθεί 

κυρίως από μικρά μόρια που μιμούνται το ΑΤΡ.131  Περιέργως, η αναστολή αυτή δεν 

φαίνεται να προκαλεί ιδιαίτερα προβλήματα στη λειτουργία των φυσιολογικών 

κυττάρων, γεγονός που αντικατοπτρίζεται στο μεγάλο θεραπευτικό εύρος των 

αναστολέων, ακόμα και όταν αυτοί δεν είναι ιδιαίτερα εκλεκτικοί.132 Η κλινική 

επιτυχία των φαρμάκων που έχουν ήδη εγκριθεί είναι αποδεδειγμένη και 

επισφραγίζεται από τα υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης των ασθενών, που για το 

imatinib π.χ. φθάνουν το 80%.133 Ωστόσο, έχουν εμφανισθεί και ορισμένα 

προβλήματα στην κλινική εφαρμογή τους, που έχουν σχέση με την ανάγκη αύξησης 

της αποτελεσματικότητας τους, κυρίως σε συνάρτηση με την παρατηρούμενη 

ανάπτυξη επαγόμενης αντοχής, μετά από την παρατεταμένη χορήγησή τους. 

Όπως και οι υπόλοιπες πρωτεϊνικές κινάσες, οι ογκογενείς κινάσες 

ενεργοποιούνται με κάποια διαδικασία που σχετίζεται με τη μεταγωγή σήματος. 

Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων υφίστανται και οι ίδιες αντίδραση 

φωσφορυλίωσης σε τυροσίνη, σερίνη ή θρεονίνη που ανήκουν στον υδρόφιλο 

βρόγχο ενεργοποίησης (activation loop) της θέσης πρόσδεσης του ATP. Αποτέλεσμα 

αυτής της φωσφορυλίωσης είναι η τροποποίηση της τριτοταγούς δομής της 

πρωτεΐνης, με μετακίνηση του υδρόφοβου τμήματος του βρόγχου προς την περιοχή 

του υδατικού διαλύματος, που συνεπάγεται αύξηση της προσβασιμότητας του 

ενεργού της κέντρου. Φαίνεται όμως, ότι εκτός της συγκεκριμένης διαμορφωτικής 

αλλαγής, με τη φωσφορυλίωση επηρεάζεται ευρύτερα η λειτουργικότητα της 

κινάσης, ενώ συχνά αλλάζει ακόμα και ο ενδοκυτταρικός εντοπισμός της.134 Εκτός 

της φωσφορυλίωσης, λειτουργούν και οι ειδικοί μηχανισμοί ενεργοποίησης των 

κινασών, που αφορούν την αλληλεπίδραση συγκεκριμένης κατηγορίας κινασών με 

μόρια δεύτερων αγγελιοφόρων (όπως το c-AMP για την πρωτεϊνική κινάση Α, ή το 

σύμπλοκο Ca2+/καλμοδουλίνης για τις Cam κινάσες), ή με ενδοκυτταρικά συστατικά, 

που εκφράζονται σε συγκεκριμένες φάσεις του κυτταρικού κύκλου (όπως είναι π.χ. 

οι κυκλίνες για τις κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες), ή εντοπίζονται σε συγκεκριμένα 

κυτταρικά διαμερίσματα, ή αναγνωρίζουν κάποια ειδικά δομικά στοιχεία του 

ενζύμου, όπως είναι για παράδειγμα η περιοχή SH2 (Src Ηomology 2 Domain) στις 

Src κινάσες.135 Ο αριθμός των ογκογενών κινασών που φέρουν μεταλλάξεις στον 
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βρόγχο ενεργοποίησης είναι μεγάλος, ενώ αυτές οι κινάσες έχουν αποδεδειγμένα 

συνδεθεί με την εμφάνιση συγκεκριμένου τύπου κακοήθειας, με συνέπεια η 

αναστολή τους να αποτελεί έναν ορθολογικό και προφανή θεραπευτικό στόχο.136,137 

Εξ ίσου επιθυμητή είναι όμως και η αναστολή ορισμένων κινασών, οι οποίες σπάνια 

βρίσκονται μεταλλαγμένες, αλλά συμβάλλουν σε δύο χαρακτηριστικές ικανότητες 

των καρκινικών κυττάρων: την ταχεία αναπαραγωγή και την αποφυγή απόπτωσης. 

Εδώ ανήκουν οι κινάσες MEK1 και MEK2 του μονοπατιού MAPK,138 η κινάση mTOR 

του μονοπατιού PI3K-Akt139 και όλες οι κινάσες ελέγχου του κυτταρικού κύκλου, 

που αναφέρθηκαν προηγουμένως. Μια τρίτη κατηγορία κινασών-στόχων της 

αντικαρκινικής θεραπείας είναι αυτές που βοηθούν στην αύξηση του μεγέθους του 

καρκινικού όγκου και τη μετάσταση, με χαρακτηριστικά παραδείγματα τις κινάσες 

VEGFR, FGFR και NTRK2.140 Η εκλεκτική αναστολή της πρώτης κατηγορίας των 

μεταλλαγμένων κινασών, που εντοπίζονται εύκολα με DNA sequencing, είναι εφικτή 

και έχει δώσει τα πλέον θεαματικά θεραπευτικά αποτελέσματα.  Η αναστολή των 

κινασών της δεύτερης και τρίτης κατηγορίας αποδείχθηκε πολύ δυσκολότερη, 

καθώς η μελέτη και αξιολόγηση των πιθανών αναστολέων αυτής της κατηγορίας 

δεν ελέγχεται και κυρίως δεν αξιολογείται εύκολα στις κυτταρικές καλλιέργειες, 

επειδή σχετίζεται με λειτουργικές διαφοροποιήσεις των καρκινικών κυττάρων σε 

επίπεδο οργανισμού.  

 

1.4.2. ΔΕΣΜΕΥΣΗ ΤΩΝ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ ΣΤΟ ΕΝΕΡΓΟ ΚΕΝΤΡΟ ΤΩΝ ΚΙΝΑΣΩΝ  

 

Θεωρητικά, ένας αναστολέας κινάσης θα μπορούσε να είναι δομικό ανάλογο 

του φυσικού υποστρώματός της, ώστε να παίξει το ρόλο ψευδούς υποστρώματος. 

Εναλλακτικά, θα μπορούσε να προσομοιάσει τη δομή του ATP και να καταλάβει αντ’ 

αυτού τη θέση πρόσδεσής του, ή να «κλειδώσει» με οποιονδήποτε άλλο τρόπο το 

ένζυμο στην ανενεργή του διαμόρφωση. Οι έως σήμερα γνωστοί αναστολείς 

πρωτεϊνικών κινασών και μάλιστα όσοι εξ αυτών έχουν πάρει έγκριση κυκλοφορίας 

ως φάρμακα, ανήκουν στην πλειοψηφία τους στα μόρια που μοιάζουν δομικά και 

δρουν ανταγωνιστικά ως προς το ATP, ενώ δεν δρουν ανταγωνιστικά ως προς το 

υπόστρωμα της κινάσης.141 Αυτό συμβαίνει παρά την ύπαρξη μιας σειράς από 

λόγους, που δίνουν σαφές πλεονέκτημα στους αναστολείς που μιμούνται το 
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υπόστρωμα, όπως είναι η μεγάλη πιθανότητα εξειδίκευσης και εκλεκτικής 

αναστολής συγκεκριμένης κινάσης και η έλλειψη σοβαρού ανταγωνισμού στο 

κυτταρικό περιβάλλον. Αντιθέτως, όλοι οι αναστολείς που μιμούνται το ATP είναι 

απαραίτητο να διαθέτουν πολύ υψηλή συνάφεια με την κινάση που αναστέλλουν, 

αφού υφίστανται ανταγωνισμό από το ίδιο το ATP και αναπόφευκτα μειώνεται η 

δραστικότητά τους. Πράγματι, ενώσεις που αναστέλλουν ισχυρά διάφορες κινάσες 

σε νανομοριακή συγκέντρωση, πρέπει να χορηγηθούν σε πολλαπλάσια 

συγκέντρωση (της τάξεως του millimolar) στην κυτταρική καλλιέργεια, επειδή 

συνυπάρχει η συνήθως υψηλή ενδοκυτταρική συγκέντρωση του ATP.142 Σε αντίθεση 

όμως με την ξεκάθαρη εικόνα του τρόπου πρόσδεσης του ATP στο ενεργό κέντρο 

των κινασών, οι θέσεις και ο τρόπος σύνδεσης των διαφόρων υποστρωμάτων τους 

δεν έχουν αποσαφηνισθεί πλήρως, με αποτέλεσμα να μην είναι δυνατόν να 

συλλεχθούν όλες οι πληροφορίες, που θεωρούνται απαραίτητες για τον σχεδιασμό 

φαρμάκων. Έτσι, μπορεί να δοθεί κάποια εξήγηση του παραδόξου που αναφέρθηκε 

προηγουμένως, χωρίς αυτό βεβαίως να αποκλείει τις προσπάθειες για μίμηση του 

υποστρώματος, οι οποίες είναι προς το παρόν περιορισμένες, αλλά μάλλον 

επιβεβαιώνουν τις προσδοκίες για εξειδικευμένη δράση και χαμηλή 

τοξικότητα.143,144  

Ένα επιπλέον σημαντικό ερώτημα, που αφορά τους αναστολείς κινασών που 

είναι δομικά ανάλογα του ATP, έχει σχέση με την εκλεκτικότητα της αναστολής και 

την ασφάλεια της κλινικής εφαρμογής τους. Εκτός της πληθώρας των πρωτεϊνικών 

κινασών που απαντώνται σε κάθε κύτταρο, υπάρχουν και άλλα ένζυμα που 

αναγνωρίζουν ως υποστρώματα ή ως συμπαράγοντες τις πουρίνες, επομένως δεν 

είναι απίθανο να αλληλεπιδράσουν με κάποιο πουρινικό ανάλογο. Η εμπειρία όμως 

απέδειξε ότι είναι εφικτή η εύρεση αναστολέων που επιδεικνύουν αρκετά μεγάλη 

εκλεκτικότητα για ορισμένες κινάσες, ενώ προς την κατεύθυνση της αύξησης της 

εκλεκτικότητας καταβάλλονται αξιόλογες προσπάθειες, μεταξύ των οποίων 

ξεχωρίζουν η εκμετάλλευση του όγκου των ομάδων του αμινοξέος-θυρωρού, η 

σύνδεση σε περιοχές που γειτνιάζουν με το ενεργό κέντρο και η ανάπτυξη μη 

αντιστρεπτών αναστολέων.145,146  

Κατ’ αναλογία με την αδενίνη του ΑΤΡ οι αναστολείς των πρωτεϊνικών 

κινασών σχηματίζουν από έναν εως τρείς δεσμούς υδρογόνου με τα απέναντι 
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αμινοξέα του ευκίνητου τμήματος, όμως σπάνια αλληλεπιδρούν με τη θέση 

δέσμευσης της ριβόζης και της φωσφορικής ομάδας. Οι αναστολείς τύπου Ι (Σχήμα 

1.4.2.1.) αναστέλλουν την ενεργή διαμόρφωση της κινάσης, δηλαδή εκείνη που 

λαμβάνεται κατά την μεταφορά της φωσφορικής ομάδας. Στην ομάδα αυτή ανήκει 

η πλειοψηφία των γνωστών αναστολέων, που περιέχουν ετεροκυκλικό σύστημα το 

οποίο μιμείται την πουρίνη, ενώ παράλληλα χρησιμεύει ως κεντρική δομή 

πρόσδεσης πλευρικών αλυσίδων, που αλληλεπιδρούν με τα γειτονικά ευκίνητα 

υδρόφοβα τμήματα του ενεργού κέντρου (Σχήμα 1.4.2.2α.). Αντιθέτως, οι 

αναστολείς τύπου ΙΙ αναγνωρίζουν την ανενεργό μορφή της κινάσης, την DFG-out, 

που προκύπτει από τη μετακίνηση της τριπλέτας αμινοξέων προς την πλευρά του 

διαλύτη (Σχήμα 1.4.2.2β.) και τη διαφορετική διευθέτηση του βρόγχου 

ενεργοποίησης, η οποία δίνει περιθώρια αλληλεπίδρασης του αναστολέα με μια 

υδρόφοβη κοιλότητα, που βρίσκεται δίπλα από τη θέση δέσμευσης του ATP.  
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Σχήμα 1.4.2.1. Αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών τύπου Ι. 
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αναστολείς τύπου Ι, (β) αναστολείς τύπου ΙΙ. 
 

Γνωστά φάρμακα, όπως τα imatinib, nilotinib και sorafenib (Σχήμα 1.4.2.3.) 

δρουν ως αναστολείς τύπου ΙΙ έναντι των κινασών ΚΙΤ και PDGFR, ή της  Raf κινάσης, 

αντίστοιχα.147,148 Οι αναστολείς τύπου ΙΙ χαρακτηρίζονται από ποικιλία δομών 

ακόμη και όταν αναστέλλουν την ίδια κινάση, γεγονός που υποδεικνύει την 

ευκινησία του ενεργού κέντρου των κινασών, που είναι ικανό να υποστεί σημαντική 

διαμορφωτική αλλαγή, ώστε να μπορέσει να τις υποδεχθεί.21 Παρολ’ αυτά, όλα τα 

μόρια των αναστολέων τύπου ΙΙ περιέχουν ένα κοινό «φαρμακοφόρο τμήμα», το 

οποίο αναπτύσσει τους δεσμούς υδρογόνου που είναι απαραίτητοι για τη σύνδεση 

με την κινάση.  
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Σχήμα 1.4.2.3. Αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών τύπου ΙΙ 

Μια τρίτη κατηγορία αναστολέων είναι οι αλλοστερικοί (Σχήμα 1.4.2.4.), 

που παρουσιάζουν την ισχυρότερη δραστικότητα και την υψηλότερη εξειδίκευση. 
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Σχήμα 1.4.2.4. Αλλοστερικοί αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών. 

 Ένας από τους πλέον μελετημένους είναι ο CI 1040 (Σχήμα 1.4.2.5.), αλλοστερικός 

αναστολέας των κινασών MEK1 και MEK2,149 ενώ η κατηγορία αυτή αναμένεται να 

εμπλουτισθεί στο άμεσο μέλλον, καθώς αποκτούν βαρύτητα τα αποτελέσματα των 

screening tests σε επίπεδο κυτταρικής καλλιέργειας, όπου οι κινάσες βρίσκονται στο 

φυσιολογικό τους περιβάλλον, έναντι των δοκιμασιών της αναστολής ομάδας 

κινασών in vitro. 
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Σχήμα 1.4.2.5. 

Η τέταρτη κατηγορία αναστολέων είναι οι μη αντιστρεπτοί (Σχήμα 1.4.2.6.), 

που φέρουν συνήθως μια ηλεκτρονιόφιλη ομάδα, ικανή να συμμετάσχει σε 

αντίδραση Michael με υπόλοιπο κυστεϊνης, που εντοπίζεται στην πλούσια σε 

γλυκίνη περιοχή του ενεργού κέντρου, συνήθως μάλιστα κοντά στην τριπλέτα DFG 

του βρόγχου ενεργοποίησης.150  
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Σχήμα 1.4.2.6. Μη αντιστρεπτοί αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών. 
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Αρκετά κυτταροτοξικά φυσικά προϊόντα δρούν ως μη αντιστρεπτοί 

αναστολείς, ενώ σταδιακά εμπλουτίζεται και η ομάδα των συνθετικών παραγώγων, 

παρόλο που στην επιστημονική κοινότητα υπάρχει κάποια επιφύλαξη, σχετικά με 

την πιθανότητα ανεπιθύμητης τοξικότητας εκ μέρους μη αντιστρεπτών αναστολέων 

ενζύμων. Πέραν αυτού, αυτή η κατηγορία εμφανίζει μεγάλη δραστικότητα και μικρή 

πιθανότητα για την ανάπτυξη αντοχής.146  

 

1.4.3. ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΚΑΙ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΝΕΩΝ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΙΚΩΝ ΚΙΝΑΣΩΝ 

ΩΣ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ  

 

Μετά την πάροδο της πρώτης δεκαπενταετίας έντονης ερευνητικής 

δραστηριότητας και την εύρεση μεγάλου αριθμού «εκλεκτικών» αναστολέων, η 

κυρίαρχη αντίληψη κινείται προς την κατεύθυνση εύρεσης αναστολέα που 

παρουσιάζει ένα συγκεκριμένο ανασταλτικό προφίλ και όχι απόλυτη εξειδίκευση. 

Λαμβανομένου υπόψη του γεγονότος ότι μόνο ένα υποσύνολο πρωτεϊνικών 

κινασών είναι διαθέσιμο για in vitro πειράματα, όχι μόνο είναι πρακτικά δύσκολο 

να επιτευχθεί και να αποδειχθεί η απόλυτη εξειδίκευση, αλλά δεν φαίνεται να είναι 

στην πραγματικότητα και αναγκαία. Αντίθετα, για την επίτευξη ενός συγκεκριμένου 

φαρμακολογικού αποτελέσματος απαιτείται (και ελέγχεται κάθε φορά) η αναστολή 

ενός συνόλου πρωτεϊνικών κινασών, που μπορεί να ανήκουν στην ίδια ή σε κάποια 

κοντινή φυλογενετικά οικογένεια και εμπλέκονται σε συγκεκριμένο παθογενετικό 

μηχανισμό καρκινογένεσης.151 

Αν και πολλοί ΑΤΡ ανταγωνιστικοί αναστολείς τύπου Ι ανακαλύφθηκαν μέσω 

εκτεταμένων ελέγχων μεγάλων χημειοθηκών, αυτή η προσέγγιση τείνει να 

περιορισθεί, γιατί θεωρείται ότι απέδωσε ήδη, όσα μπορούσε να αποδώσει.152 

Εξαιρείται βεβαίως η μελέτη κινασών με κάπως ασυνήθιστο ενεργό κέντρο, ή η 

περίπτωση της διερεύνησης για την ανακάλυψη αλλοστερικών αναστολέων. 

Χρησιμοποιείται περισσότερο η σύνθεση αναλόγων των ήδη γνωστών αναστολέων, 

σε συνδυασμό με πληροφορίες από τη κρυσταλλογραφική εικόνα του ενεργού 

κέντρου και στρατηγικές συνδυασμού μοριακών τμημάτων (fragment-based 

assembly strategies), που αφορούν το σχεδιασμό αναστολέων που προκύπτουν από 
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την ένωση μέσω ομοιοπολικού δεσμού τμημάτων διαφορετικών αναστολέων, τα 

οποία δεσμεύονται σε διαφορετικές περιοχές της ίδιας κινάσης.153 

Συχνά πραγματοποιούνται ισοστερείς αλλαγές ενώσεων που αρχικά 

ταυτοποιήθηκαν ως αναστολείς μιας ορισμένης κινάσης, ενώ αργότερα βρέθηκε ότι 

αναστέλλουν, έστω και ασθενέστερα και άλλες κινάσες. Χρησιμοποιούνται ως βάση 

ετεροκυκλικά συστήματα με δυνατότητα δέσμευσης στη θέση του ΑΤΡ, πουρίνες, 

πυριμιδίνες, κιναζολίνες, κινολίνες, πυραζόλια, ιμιδαζόλια και οξινδόλια.154 Καθώς 

συχνά η ανακάλυψη των αναστολέων προηγείται της κρυσταλλογραφίας του 

ενεργού κέντρου της κινάσης, χρησιμοποιούνται επίσης τεχνικές μοντελοποίησης 

(homology modeling) για τη πρόβλεψη του τρόπου δέσμευσης του αναστολέα, την 

περαιτέρω ενίσχυση της αναστολής και της εκλεκτικότητας. Tεχνικές που 

χρησιμοποιούνται όταν είναι γνωστή η τριτοταγής δομή του ενεργού κέντρου, είναι 

ο σχηματισμός υβριδικών μορίων, που προκύπτουν από τον συνδυασμό δομικών 

χαρακτηριστικών γνωστών αναστολέων και ο εικονικός έλεγχος πιθανών 

προσδεμάτων (virtual ligand screening).155 

Οι ισοστερείς αλλαγές χρησιμεύουν για την βελτιστοποίηση των 

φαρμακοδυναμικών και φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων, με αλλαγές στους 

υποκαταστάτες, ενώ διατηρούνται κατά το δυνατόν τα δομικά, ηλεκτρονικά και 

στερεοχημικά χαρακτηριστικά, που είναι απαραίτητα για την αλληλεπίδραση με το 

ενεργό κέντρο του ενζύμου. Ως παράδειγμα αναφέρεται η τροποποίηση του 

αναστολέα των Src κινασών PD180970 (Σχήμα 1.4.3.1.),156 από την οποία 

προέκυψαν παράγωγα πυριδο[2,3-d]πυριμιδινών, ως αναστολείς κινασών 

τυροσίνης «δεύτερης γενιάς». Η κρυσταλλογραφική μελέτη του PD180970 

δεσμευμένου στο ενεργό κέντρο μιας Src κινάσης αποκάλυψε την αλληλεπίδραση 

της φαινυλαμινοπυριμιδίνης με το ευκίνητο τμήμα του ενεργού κέντρου, ενώ ο 

διχλωροφαινυλοϋποκαταστάτης φάνηκε ότι καταλαμβάνει μία από τις πλαϊνές 

υδρόφοβες κοιλότητες. Με μια επιτυχημένη σειρά ισοστερών αλλαγών 

ανακαλύφθηκε το παράγωγο PD173074, που είναι εκλεκτικός αναστολέας των 

κινασών EGFR1 και 4.157 Επίσης, από τροποποίηση του PD173074 βρέθηκε το 

παράγωγο ΒΙ 2356, που αναστέλλει τις PLK κινάσες.158 Τέλος, η αντικατάσταση της 

πυριμιδινόνης από έναν κορεσμένο εξαμελή δακτύλιο, που προήλθε από την 
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κύκλωση αμινοξέος, οδήγησε στο BI-2356 και το ΒΙ-D1870, που αναστέλλει 

εκλεκτικά την κινάση RSK. 159 
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Σχήμα 1.4.3.1. 

 

Κατά την επίπονη κυκλική διαδικασία της βελτιστοποίησης των μορίων με 

εκτεταμένες μελέτες δομής-δράσεως είναι επιθυμητή η παράλληλη μελέτη των 

νέων ενώσεων τόσο σε βιοχημικό (αναστολή ενζύμων), όσο και σε κυτταρικό 

επίπεδο, καθώς συχνά τα βιοχημικά αποτελέσματα δεν είναι ενδεικτικά της δράσης 

στο κυτταρικό επίπεδο. Το γεγονός αυτό σχετίζεται με τη διαπερατότητα της 

κυτταρικής μεμβράνης και την εφικτή κάθε φορά ενδοκυτταρική συγκέντρωση του 

αναστολέα, αλλά και με τη μορφή της κινάσης που χρησιμοποιείται στον βιοχημικό 

έλεγχο, ειδικά όταν πρόκειται για υποδοχέα και χρησιμοποιείται μόνο το 

ενδοκυτταρικό τμήμα του. 
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1.4.4. ΣΤΟΧΟΙ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

 

Προηγούμενες μελέτες της ερευνητικής μας ομάδας που αφορούν σε παράγωγα 

της πυραζολο[4,3-b]πυριδίνης και της πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης, με υποκαταστάτες 

στις θέσεις 3, 5 και 7 του δικυκλικού συστήματος, έδειξαν ότι τα μόρια διαθέτουν 

αξιόλογη δράση έναντι των κινασών που σχετίζονται με τη κυτταρική μίτωση, όπως 

οι CDK1, CDK4, PLK1, PLK2, PLK3, PLK4, AUR-B, καθώς και η GSK3, παρουσιάζοντας  

μια σχετική εξειδίκευση έναντι των κινασών Aurora και Polo-like (PLK). 

Λαμβάνοντας υπόψη αυτήν την παρατήρηση αποφασίστηκε η σύνθεση νέων 

πουρινικών αναλόγων, τα οποία στη συνέχεια θα ελεγχθούν για την κυτταροτοξική 

τους δράση, καθώς και για πιθανή ανασταλτική δράση έναντι μιας ποικιλίας 

πρωτεϊνικών κινασών. Ως μόρια-οδηγοί, εκτός από τα προαναφερθέντα 

χρησιμοποιήθηκαν και ανάλογα πουρινών, όπως τα olomucine, roscovitine και 

purvalanol A (Σχήμα 1.4.4.1.),160 τα οποία αναστέλλουν ισχυρά τις 

κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες, καθώς και ισομερείς πυραζολοπυριδίνες και 

πυραζολοπυριμιδίνες, που αναφέρονται στη βιβλιογραφία, ως αναστολείς 

πρωτεϊνικών κινασών.161,162,163  

N

N

N

NHN

OH

NH

N

N

N

N
CH3

NH

HN

OH

N

N

N

NHN

NH

OH

Roscovitine Purvalanol AOlomoucine  

Σχήμα 1.4.4.1. Αναστολείς των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών με δομή ανάλογη 
πουρίνης. 

Με βάση τα παραπάνω συντέθηκαν παράγωγα της πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης 

(Σχήμα 1.4.4.2.), τα οποία φέρουν ποικιλία αμινικών υποκαταστατών στις θέσεις 5- 

και 7- του ετεροκυκλικού συστήματος, ενώ στη θέση 3- φέρουν αρωματικό ή 

αλειφατικό υποκαταστάτη. Για την πληρέστερη μελέτη των σχέσεων δομής-δράσης 
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παρασκευάστηκαν και τα αντίστοιχα μη υποκατεστημένα επί του πυραζολικού 

δακτυλίου παράγωγα. 

N N
H

N

R3

R2
R1

R1 : H, Ph, iso-Pr

R2 : H, Cl, CN, CH2NHAryl, CH2NHAlkyl

R3 : NHAr
 

Σχήμα 1.4.4.2. 
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2. ΧΗΜΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή συντέθηκαν παράγωγα 

πυραζολοπυριδινών των γενικών τύπων  Ι, ΙΙ, ΙΙΙ (Σχήμα 2.1). 
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Σχήμα 2.1. 

 

2.1. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ Ι 

2.1.1. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ 7-ΑΡΥΛΑΜΙΝΟ ΚΑΙ 7-ΑΡΥΛΑΜΙΝΟ-5-ΧΛΩΡΟ-

ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ Ι 

N N
H

N

NHAr

N N
H

N

NHAr

Cl  

Ως  πρώτη ύλη για την παρασκευή των παραγώγων της παρούσας ενότητας 

χρησιμοποιήθηκε η εμπορικά διαθέσιμη 2-αμινο-4-πικολίνη, στην οποία επέδρασε 

οξύ νίτρωσης (HNO3 και H2SO4) και προέκυψε μίγμα των νιτροπαραγώγων 2 - 4 

(Σχήμα 2.1.1.1.). 

Ar :  Phenyl,  
        3,4,5-Trimethoxyphenyl 

R : H,  
      Cl, 
      CN, 
      CH2NHAlkyl, 
      CH2NHAryl 
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a) HNO3, H2SO4, 65 °C. 

Σχήμα 2.1.1.1. 

Το επιθυμητό νιτροπαράγωγο 2 απομονώθηκε με εξάχνωση υπό κενό 

(Εικόνα 2.1.1.1.), ενώ ο διαχωρισμός των παραγώγων 3 και 4, επετεύχθη στη 

συνέχεια με χρωματογραφία στήλης και η δομή τους ταυτοποιήθηκε εύκολα με τη 

βοήθεια των φασμάτων 1Η-NMR.164 

 
  

Εικόνα 2.1.1.1. Διαχωρισμός ισομερών θέσεως μετά από αντίδραση νίτρωσης, μέσω 
εξάχνωσης. 

Ακολούθως η νιτροπυριδίνη 2 μετατράπηκε προς το αντίστοιχο διαζωνιακό 

άλας (Σχήμα 2.1.1.2.) με επίδραση νιτρώδους οξέος (NaNO2 και H2SO4) υπό ψύξη,165 

από το οποίο μετά από υδρόλυση παρελήφθη η 4-μεθυλο-3-νιτροπυριδιν-2-όλη, η 

οποία βρίσκεται υπό τη σταθερή ταυτομερή δομή της πυριδινόνης 5. Εν συνεχεία με 

επίδραση οξυχλωριούχου φωσφόρου ελήφθη το χλωρίδιο 6, από το οποίο με 

αναγωγή με διχλωριούχο κασσίτερο σε πυκνό υδροχλωρικό οξύ και ακετυλίωση της 

ενδιάμεσης αμίνης 7, με τη χρήση οξικού ανυδρίτη παρελήφθη το ακεταμίδιο 8.   
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a) NaNO2, H2SO4, H2O, θερμοκρασία περιβάλλοντος ; b) POCl3,βρασμός ; c) SnCl2, HCl 
36% ; d) (CH3CO)2O, CH2Cl2 ; e) νιτρώδες ισοαμύλιο, AcOK, Ac2O, βενζόλιο, βρασμός ; 
f) αέρια NH3, MeOH.  

Σχήμα 2.1.1.2. 

Ακολούθησε αντίδραση ενδομοριακής κύκλωσης του ακεταμιδίου 8 προς 

την 7-χλωροπυραζολοπυριδίνη 9, με βρασμό σε βενζόλιο παρουσία νιτρώδους 

ισοαμυλίου ως μέσου νιτρώδωσης, οξικού ανυδρίτη και οξικού καλίου. Ο 

προτεινόμενος μηχανισμός της κυκλοποίησης φαίνεται στο Σχήμα 2.1.1.3.166 
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Σχήμα 2.1.1.3. Μηχανισμός ενδομοριακής κύκλωσης. 

Το νιτρώδες ισοαμύλιο μετά τη θερμική του διάσπαση στη θερμοκρασία 

βρασμού του βενζολίου, απελευθερώνει in situ νιτρωδοκατιόν, το οποίο 

προσβάλλει το άζωτο του ακεταμιδίου. Αυτό οδηγεί στο σχηματισμό του 

αντίστοιχου Ν-νιτρωδοακεταμιδίου Ι, από το οποίο μέσω ενδομοριακής μετάθεσης 

προς τον ενδιάμεσο διαζω-εστερα ΙΙΙ, προκύπτει το οξικό άλας του διαζωνίου IV. 

Τελικά το μεθυλενικό ανιόν V, που προκύπτει μετά από απόσπαση ενός εκ των 

όξινων υδρογόνων του 4-μεθυλίου από το οξικό ανιόν του άλατος, προσβάλλει την 

ομάδα του διαζωνίου, πραγματοποιώντας κύκλωση προς την πυραζολοπυριδίνη VI, 

η οποία μετά από επίδραση του οξικού ανυδρίτη οδηγεί στο ακετυλιωμένο 

παράγωγο 9. 

Κατά την αντίδραση αυτή, παρότι θεωρητικά υπάρχει η δυνατότητα 

παραλαβής δύο ισομερών θέσεως (Σχήμα 2.1.1.4.), λαμβάνεται αποκλειστικά η 1-
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ακετυλο-7-χλωρο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (9),167 ως θερμοδυναμικά 

σταθερότερη, η οποία μετά την απακετυλίωση με διαβίβαση αέριας αμμωνίας υπό 

ψύξη στο μεθανολικό διάλυμα του μορίου, οδήγησε στο επιθυμητό παράγωγο 10 

(Σχήμα 2.1.1.2.). 
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Σχήμα 2.1.1.4. 

Στη συνέχεια επιχειρήθηκε πυρηνόφιλη υποκατάσταση του χλωρίου στο 

παράγωγο 10 με αρωματικές αμίνες, υπό διάφορες συνθήκες, χωρίς όμως 

αποτέλεσμα. Δοκιμάσθηκε εύρος θερμοκρασιών, διαφορετική αναλογία 

αντιδραστηρίων, χρήση αυτοκλείστου και χρήση μικροκυμάτων, τόσο σε συνθήκες 

ατμοσφαιρικής πίεσης, όσο και σε συνθήκες υψηλής πίεσης. Επίσης η αντίδραση 

επαναλήφθηκε με τη χρήση καταλυτών παλλαδίου (Pd coupling) παρουσία βάσης, 

χωρίς επιτυχία. 

Για τους παραπάνω λόγους, αποφασίστηκε η εισαγωγή στον πυριδινικό 

δακτύλιο υποκαταστάτη με χαρακτήρα ηλεκτρονιοδέκτη, καθώς αυτό θα 

διευκόλυνε την υποκατάσταση του 7-Cl. Έχοντας λοιπόν υπόψη ότι στόχος της 

εργασίας αυτής είναι η σύνθεση 5,7-δισυποκατεστημένων παραγώγων και εφόσον 

το χλώριο έχει χαρακτήρα ηλεκτρονιοδέκτη, ενώ ταυτόχρονα είναι δυνατόν να 

απομακρυνθεί με αναγωγική αφαλογόνωση, θεωρήθηκε ότι η σύνθεση των 

επιθυμητών παραγώγων θα μπορούσε να πραγματοποιηθεί μέσω των 5-χλωρο-7-

αρυλαμινοπυραζολο[3,4-c]πυριδινών, για την παρασκευή των οποίων ως ενδιάμεσο 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί η 5,7-διχλωροπυραζολο[3,4-c]πυριδίνη του Σχήματος 

2.1.1.5. 
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Σχήμα 2.1.1.5. 

Η εισαγωγή χλωρίου στον α-ανθρακα της πυριδίνης δεν επιτυγχάνεται με 

ηλεκτρονιόφιλη υποκατάσταση,168 αλλά με μετάθεση του αντίστοιχου Ν-οξειδίου σε 

οξυχλωριούχο φωσφόρο. Συνεπώς, για τη λήψη της 5,7-διχλωροπυραζολοπυριδίνης 

απαιτείται η σύνθεση των Ν-οξειδίων της 7-χλωροπυραζολοπυριδίνης ή της 5-

χλωροπυραζολοπυριδίνης, όπως φαίνεται στο Σχήμα 2.1.1.6. 
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Σχήμα 2.1.1.6. 

Η σύνθεση του παράγωγου 10 έχει ήδη περιγραφεί (Σχήμα 2.1.1.2.), ενώ 

ανάλογη πορεία ακολουθήθηκε και για τη σύνθεση της 5-χλωροπυραζολοπυριδίνης 

από το ισομερές νιτροπαράγωγο 3. Δεδομένου ότι το ισομερές αυτό λαμβάνεται 

κατά την αντίδραση νίτρωσης σε μεγαλύτερη αναλογία (2/1), έγινε η σύνθεση του 

5-χλωροπαραγώγου μέσω της συνθετικής πορείας του Σχήματος 2.1.1.7. Με 

απακετυλίωση του παραγώγου 15 με μεθανολική αμμωνία, παρελήφθη η 

επιθυμητή 5-χλωροπυραζολοπυριδίνη 16. 
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a) NaNO2, H2SO4, H2O, θερμοκρασία περιβάλλοντος ;b) POCl3, βρασμός ; c) SnCl2, HCl 
36% ; d) (CH3CO)2O, CH2Cl2 ; e) νιτρώδες ισοαμύλιο, AcOK, Ac2O, βενζόλιο, βρασμός ; f) 
αέρια NH3, MeOH.  

Σχήμα 2.1.1.7 

Για τη σύνθεση του Ν-οξειδίου του ακετυλοπαραγώγου 15 καθώς και του 

απακετυλιωμένου αναλόγου του 16, δοκιμάσθηκε αρχικά η επίδραση μ-

χλωροϋπερβενζοϊκού οξέος καθώς και υπεροξειδίου του υδρογόνου σε οξικό οξύ. 

Και στις δύο περιπτώσεις, σχηματίστηκαν τα επιθυμητά Ν-οξείδια, όπως φάνηκε 

από τη σύγκριση προϊόντων και αντιδρώντων σωμάτων σε χρωματογραφία λεπτής 

στιβάδος, αλλά και από τα αντίστοιχα φάσματα 1Η-ΝΜR. Παρόλα αυτά, το προϊόν 

παρελήφθη σε πολύ χαμηλή απόδοση, πιθανώς λόγω της υψηλής 

υδατοδιαλυτότητας του Ν-οξειδίου. Έτσι, αποφασίστηκε η προστασία του 

πυραζολικού αζώτου, με σκοπό την αύξηση της λιποφιλίας του μορίου. Επιλέχθηκε 

η π-μεθοξυβενζυλομάδα, λόγω της σχετικά εύκολης απομάκρυνσης της σε 

οξειδωτικές ή αναγωγικές, όσο και σε όξινες συνθήκες (Σχήμα 2.1.1.8).  
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a) αέρια NH3, MeOH, θερμοκρασία περιβάλλοντος ; b) NaH, π-μεθοξυβενζυλο 
χλωρίδιο, DMF άνυδρο. 

Σχήμα 2.1.1.8 

Η εισαγωγή της προστατευτικής ομάδας πραγματοποιήθηκε σε αλκαλικό 

περιβάλλον με επίδραση π-μεθοξυβενζυλοχλωριδίου και οδήγησε στην λήψη των 

δύο ισομερών θέσεως 17 και 18 αντίστοιχα. Κατά την βελτιστοποίηση των 

συνθηκών της αντίδρασης έγινε φανερό ότι η αναλογία των δύο ισομερών και η 

συνολική απόδοση της αντίδρασης επηρεάζεται από τον διαλύτη, τη θερμοκρασία 

και τη χρησιμοποιούμενη βάση. Συγκεκριμένα, αποδείχθηκε ότι η χρήση 

πολικότερου διαλύτη (άνυδρο διμεθυλοφορμαμίδιο) και ισχυρότερης βάσης 

(υδρίδιο του νατρίου) ευνοούν την ταχύτητα και την απόδοση της αντίδρασης. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει η διακύμανση της αναλογίας των δύο ισομερών σε σχέση 

με τη θερμοκρασία: όταν η αντίδραση πραγματοποιείται στους 0 °C, τα ισομερή 

σχηματίζονται περίπου σε ισομοριακή αναλογία, ενώ σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος ευνοείται αισθητά (σε αναλογία 2 / 1) ο σχηματισμός του ισομερούς 

17. Τα δύο παράγωγα διαχωρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης silica gel και για τη 

διαπίστωση της δομής τους πραγματοποιήθηκε η λήψη φασμάτων NMR μίας (1H 

και 13C) και δύο διαστάσεων (ΗMQC, HMBC και NOESY). Στο φάσμα ΝΟΕ της Ν-1 

προστατευμένης πυραζολοπυριδίνης 17 το 7-πυριδινικό πρωτόνιο που συντονίζεται 

στα 8.62 ppm παρουσιάζει συσχέτιση με τα πρωτόνια του μεθυλενίου της π-

μεθοξυβενζυλομάδας  που συντονίζονται στα 5.61 ppm (Εικόνα 2.1.1.2.), αλλά και 

με τα ο-αρωματικά πρωτόνια (Η-2’, Η-6’) στα 7.22 ppm. Αντιθέτως στο αντίστοιχο 
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φάσμα του ισομερούς 18 (Εικόνα 2.1.1.3.), το 7-πυριδινικό πρωτόνιο (9.07 ppm) 

δεν παρουσίασε καμία συσχέτιση, όχι όμως και το πυραζολικό πρωτόνιο στην 3-

θέση του δακτυλίου (7.88 ppm), που συσχετίζεται εμφανώς με τα μεθυλενικά 

πρωτόνια της π-μεθοξυβενζυλομάδας (5.58 ppm). 

 

Εικόνα 2.1.1.2.. Φάσμα ΝΟΕ του ισομερούς 17. 
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Εικόνα 2.1.1.3. Φάσμα ΝΟΕ του ισομερούς 18.  

Ακολούθησε η παρασκευή του Ν-οξειδίου της πυραζολοπυριδίνης 17. Ο 

σχηματισμός Ν-οξειδίων έχει προσελκύσει ιδιαίτερο ενδιαφέρον λόγω της 

χρησιμότητάς τους ως συνθετικών ενδιαμέσων, καθώς η ομάδα Ν-Ο μπορεί να 

δράσει αποτελεσματικά τόσο ως δότης ηλεκτρονίων, όσο και ως δέκτης. Αυτή η 

δυνατότητα δότη-δέκτη ηλεκτρονίων, καθιστά τα ετεροκυκλικά Ν-οξείδια 

ιδιαιτέρως χρήσιμα ως προστατευτικές ομάδες, οξειδωτικά,169,170 συνδέτες (ligands) 

σε σύμπλοκα μετάλλων,171 και ως καταλύτες.169,170 Στη βιβλιογραφία έχει 

περιγραφεί μια ποικιλία μεθόδων σχηματισμού πυριδινικών Ν-οξειδίων όπως: 

• Από τη μετάθεση μέσω διάνοιξης παρουσία βάσης (όπως το DBU)  

ισοξαζολικών παραγώγων 172 

• Μέσω οξείδωσης πυριδινικών αναλόγων με χρήση  :  

α)  υπεροξειδίου του υδρογόνου και οξικού οξέος,173  

β) υπεροξειδίου του υδρογόνου και καταλυτικής ποσότητας μαγγανικής 

τετράκις(2,6-διχλωροφαινυλο)πορφυρίνης [Mn(TDCPP)Cl],174 
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γ) υπεροξειδίου του υδρογόνου και καταλυτικής ποσότητας 

μεθυλοτριοξορηνίου (Methylrhenium trioxide, ΜΤΟ, CH3ReO3),175,176 

δ)   συμπλόκου ουρίας και υπεροξειδίου του υδρογόνου (Urea-hydrogen 

peroxide, UHP),177 

ε)     διμεθυλοδιοξιρανίου (Dimethyldioxirane, DMD),178 

στ)   οξέος του Caro (Caro’s acid, H2SO5) 179 και 

ζ)    μ-χλωροϋπερβενζοϊκού οξέος (m-Chloroperoxybenzoic acid, m-CPBA).180  

Για τη συγκεκριμένη αντίδραση επιλέχθηκε η χρήση μ-χλωροϋπερβενζοϊκού 

οξέος εντός χλωροφορμίου σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, η οποία και οδήγησε 

στο σχηματισμό του επιθυμητού Ν-οξειδίου 19 (Σχήμα 2.1.1.9.). Αξίζει να σημειωθεί 

ότι σε σύγκριση με το ακετυλοπαράγωγο 14 καθώς και με το μη προστατευμένο 

παράγωγο 15, η αντίδραση σύνθεσης του Ν-οξειδίου στο μόριο 17 ήταν ταχύτερη 

και είχε πολύ καλύτερη απόδοση (90%). Επιπρόσθετα, όπως αναμενόταν, το Ν-

οξείδιο 19 δεν ήταν ιδιαίτερα υδατοδιαλυτό και ο καθαρισμός του 

πραγματοποιήθηκε με κατεργασία του μίγματος της αντίδρασης με διάλυμα 

ανθρακικού νατρίου 5%.  

N N
N

Cl

OCH3

N+ N
N

Cl

OCH3

O-

N N
N

Cl

OCH3
Cl

a b

17 19 20  

a) m-CPBA, THF, θερμοκρασία περιβάλλοντος; b) POCl3, THF, θερμοκρασία 
περιβάλλοντος. 

Σχήμα 2.1.1.9. 

Η σύνθεση του επιθυμητού διχλωροπαραγώγου 20 έγινε με επίδραση 

περίσσειας οξυχλωριούχου φωσφόρου επί του 19 σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. 

Ο μηχανισμός της μετάθεσης παρουσιάζεται στο Σχήμα 2.1.1.10. Αρχικά με 

επίδραση οξυχλωριούχου φωσφόρου σχηματίζεται το ενδιάμεσο άλας Ι, από το 

οποίο με επίδραση ανιόντος χλωρίου και απόσπασης υδρογόνου από το ενδιάμεσο 

ΙΙ, σχηματίζεται το επιθυμητό μόριο 20.168  
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Σχήμα 2.1.1.10. Μηχανισμός μετάθεσης Ν-οξειδίου. 

Στο φάσμα πρωτονίου του λαμβανόμενου μορίου παρατηρείται 

χαρακτηριστικά η εξαφάνιση της κορυφής του 7-πυριδινικού πρωτονίου, καθώς και 

η αποθωράκιση του αντίστοιχου άνθρακα, ο οποίος πλέον συντονίζεται στα 138.61 

ppm, ενώ στο αντίστοιχο μονοχλωροπαράγωγο ο 7-άνθρακας συντονίζεται στα 

123.88 ppm. Επιπρόσθετα για την απόδειξη της δομής του παραγώγου 20 

πραγματοποιήθηκε η λήψη φάσματος μάζας υψηλής απόδοσης (Εικόνα 2.1.1.4.), 

κατά το οποίο διαπιστώθηκε η ύπαρξη δύο ατόμων χλωρίου στο μόριο, τόσο από 

την τιμή του μοριακού ιόντος (m/z 308.036) όσο και από την εμφάνιση τριών 

ισοτοπικών φασματικών γραμμών (Μ, Μ+2, Μ+4) σχετικής έντασης 9 : 6 : 1. 

Αντίστοιχα στο φάσμα ESI-HRMS για το μονοχλωροπαράγωγο 17 (Εικόνα 2.1.1.5.) 

εμφανίζονται δύο ισοτοπικές κορυφές σε αναλογία έντασης 3 : 1.  
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Εικόνα 2.1.1.4. Φάσμα ESI-HRMS της 5,7-διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1H-
πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης (20). 

 
Εικόνα 2.1.1.5. Φάσμα ESI-HRMS της 5-χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1H-
πυραζολο [3,4-c]πυριδίνης (17). 

 

 

 

 

 

N N
N

Cl

OCH3
Cl

 

N N
N

Cl

OCH3

 



Σχεδιασμός και σύνθεση νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών ως πιθανών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

74 

Για τη σύνθεση των αμινοϋποκατεστημένων παραγωγών έγινε αρχικά 

αντίδραση αρωματικής πυρηνόφιλης υποκατάστασης επί του διχλωροπαραγώγου 

20 με βρασμό παρουσία της κατάλληλης αμίνης, χωρίς όμως αποτέλεσμα, ούτε 

μετά από θέρμανση, ούτε με τη χρήση μικροκυμάτων σε ατμοσφαιρική και σε 

υψηλή πίεση. Η αντίδραση τελικά πραγματοποιήθηκε μέσω του ανιόντος της 

αμίνης, που σχηματίστηκε με επίδραση υδριδίου του νατρίου, εντός άνυδρου 

διμεθυλοφορμαμιδίου στους 100 °C (Σχήμα 2.1.1.11.). 

a

b
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Cl

OCH3
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OCH3

N N
H

N
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Cl

N N
H
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c

20 21 : Ar = Phenyl
22 : Ar = 3,4,5,-Trimethoxyphenyl

23 : Ar = Phenyl
24 : Ar = 3,4,5,-Trimethoxyphenyl

25 : Ar = Phenyl
26 : Ar = 3,4,5,-Trimethoxyphenyl  

a) ArNH2, NaH, DMF άνυδρο, 100 °C; b) τριφθοροξικό οξύ, θερμοκρασία 
περιβάλλοντος; c) H2, Pd-C, AcOK, EtOH.  

Σχήμα 2.1.1.11. 

Στο φάσμα πρωτονίου της 5-χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-N-(3,4,5-

τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνης (22) είναι χαρακτηριστική 

η κορυφή που αντιστοιχεί στο πρωτόνιο της αμινομάδας και συντονίζεται στα 6.68 

ppm (Εικόνα 2.1.1.6.). Επιπλέον, από τη μελέτη του φάσματος HMBC 

παρουσιάζεται σαφής συσχέτιση του αμινικού πρωτονίου με τον 7-πυριδινικό 

άνθρακα, ο οποίος συντονίζεται στα 140.55 ppm κι έτσι αποδεικνύεται ότι η 
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πυρηνόφιλη υποκατάσταση πραγματοποιήθηκε στο χλώριο της 7-θέσης του 

πυριδινικού δακτυλίου. 

 

Εικόνα 2.1.1.6. Φάσμα 1Η-NMR της 5-χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-N-(3,4,5-
τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνης (22). 

Στη συνέχεια έγινε η απομάκρυνση της π-μεθοξυβενζυλομάδας, η οποία 

σύμφωνα με βιβλιογραφικές αναφορές πραγματοποιείται με διάφορους τρόπους, 

όπως: 

 Οξειδωτικά, με την χρήση ήπιων οξειδωτικών παραγόντων πχ. DDQ (2,3-

διχλωρο-5,6-δικυανο-1,4-βενζοκινόνη),181 CAN (Εναμμώνιο Νιτρικό 

Δημήτριο),182 DCA (9,10-Δικυανοανθρακένιο).183 

 Αναγωγικά, με χρήση νατρίου εντός υγρής αμμωνίας ή Na[BH3(CN)] και 

(BF3
.OΕt2).184 

 Σε όξινο περιβάλλον, με συνηθέστερη τη χρήση διαλύματος αραιού 

τριφθοροξικού οξέος.185 
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 Με τη χρήση συμπλόκων οξέων κατά Lewis, όπως AlCl3-EtSH,186 SnCl2-

TMSCl,187 MgBr2
.Et2O.188 

Η αντίδραση της αποπροστασίας πραγματοποιήθηκε με επίδραση ελαφράς 

περίσσειας 2,3-διχλωρο-5,6-δικυανο-βενζοκινόνης (DDQ) εντός διχλωρομεθανίου. Η 

αντίδραση (Σχήμα 2.1.1.12.) περιλαμβάνει αρχικά το σχηματισμό ενός συμπλόκου 

μεταφοράς φορτίου [charge transfer (CT) complex] μεταξύ του αρωματικού 

δακτυλίου της 4-μεθοξυβενζυλομάδας που φέρει χαρακτήρα ηλεκτρονιοδότη και 

του DDQ που λειτουργεί ως ηλεκτρονιοδέκτης. Τέλος, η αντίδραση καταλήγει στο 

σχηματισμό της π-ανισαλδεΰδης, της αντίστοιχης 1,4-υδροκινόνης (DDQH), καθώς 

και του αποπροστατευμένου μορίου.181 
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Σχήμα 2.1.1.12. Οξειδωτική αποπροστασία με επίδραση DDQ. 

Όμως, κατά την παραπάνω αντίδραση παρελήφθη το επιθυμητό προϊόν, σε 

πολύ μικρή απόδοση, ενώ η απομόνωση και ο πλήρης καθαρισμός του ήταν 

ιδιαίτερα δύσκολος.  Έτσι, η αποπροστασία έγινε με επίδραση τριφθοροξικού οξέος 

επί διαλύματος των αμινών 21 και 22 εντός διχλωρομεθανίου, οπότε 
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παρασκευάστηκαν τα επιθυμητά παράγωγα 23 και 24 σε ικανοποιητική απόδοση. Η 

απόδοση και ο χρόνος της αντίδρασης βελτιώθηκε με τη χρήση τριφθοροξικού 

οξέος και ως διαλύτη της αντίδρασης. Η κατεργασία ήταν ιδιαίτερα απλή, καθώς 

μετά από εξουδετέρωση και διήθηση, παρελήφθη το προϊόν σε υψηλή καθαρότητα. 

Για τη σύνθεση των τελικών αμινών 25 και 26 ακολούθησε αφαλογόνωση 

των παραγώγων 23 και 24 αντίστοιχα. Η αναγωγή αρωματικών αλογονοπαραγώγων 

γίνεται με υδρογόνωση, με τη χρήση κατάλληλων καταλυτών, συνηθέστερα 

παλλαδίου επί άνθρακα ή νικελίου. Απαιτείται υψηλό καταλυτικό φορτίο, 

παρατεταμένος χρόνος αντίδρασης και η παρουσία ήπιας βάσης για τη δέσμευση 

του παραγόμενου υδροχλωρίου.189 Στην προκειμένη περίπτωση η αναγωγική 

αφαλογόνωση των αμινών 23 και 24 πραγματοποιήθηκε με χρήση παλλαδίου επί 

άνθρακα ως καταλύτη και άνυδρου οξικού καλίου ως βάσης, σε πίεση 50 psi και 

ανάδευση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 4 ημέρες. 

 

Εικόνα 2.1.1.7. Φάσμα 1Η-NMR της N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-
c]πυριδιν-7-αμίνης (26). 
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Ενδεικτικά παρατίθεται το φάσμα πρωτονίου της (N-(3,4,5-

τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνης (26) στο οποίο είναι 

χαρακτηριστικές οι διπλές κορυφές απορρόφησης που αντιστοιχούν στα πρωτόνια 

των θέσεων 4 και 5 του πυριδινικού δακτυλίου και συντονίζονται στα 7.02 ppm και 

7.69 ppm αντίστοιχα (Εικόνα 2.1.1.7.). 

 

2.1.2. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ Ι, R = -CN, -CH2NHAr, -CH2NHR 

Τα 5-αμινομεθυλο-υποκατεστημένα παράγωγα του τύπου Ι (Σχήμα 2.1), 

μπορεί να προκύψουν από την αναγωγή του νιτριλίου της 7-χλωρο-5-

κυανοπυραζολοπυριδίνης και κατόπιν την αναγωγική αμίνωση της ενδιάμεσης 

αμίνης (Σχήμα 2.1.2.1.).  

N N
H

N

NHAr

R

N N
H

N

Cl

N

I

N N
H

N

Cl

NH2

 

 Ar : Phenyl,   3,4,5-Τrimethoxyphenyl 

      R : CN,  -CH2NHAryl,  -CH2NHAlkyl 

Σχήμα 2.1.2.1. 

2.1.2.1. Παρασκευή του 7-χλωρο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτριλίου  

Η σύνθεση του επιθυμητού νιτριλίου θα μπορούσε να γίνει σύμφωνα με το 

ρετροσυνθετικό σχήμα που ακολουθεί. Αρχικά από την νιτροπυριδίνη 3, θα 

συντεθεί το 2-κυανοπαράγωγο του Σχήματος 2.1.2.2. Από αυτό μέσω μετάθεσης 

του ενδιάμεσου Ν-οξειδίου θα παρασκευαστεί το αντίστοιχο χλωρίδιο, το οποίο θα 

οδηγήσει εν τέλει στο 7-χλωρο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο. 
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Σχήμα 2.1.2.2. 

Για το σκοπό αυτό επιχειρήθηκε αρχικά η σύνθεση του 4-μεθυλο-5-

νιτροπυριδινο-2-καρβονιτριλίου με διαζώτωση της αμινοπυριδίνης 3. Κατά την 

αντίδραση εφαρμόστηκε εύρος θερμοκρασιών, καθώς και η χρήση διαφορετικών 

οξέων (υδροχλωρικό και θειϊκό οξύ) σε διάφορες συγκεντρώσεις. Σε κάθε 

περίπτωση το μοναδικό προϊόν που απομονώθηκε ήταν η 4-μεθυλο-5-νιτροπυριδιν-

2(1Η)-όνη. Εναλλακτικά, επιχειρήθηκε αντίδραση αρωματικής πυρηνόφιλης 

υποκατάστασης στην 2-χλωρο-4-μεθυλο-5-νιτροπυριδίνη 12. Για την αντίδραση 

αυτή χρησιμοποιήθηκαν NaCN, KCN και Zn(CN)2, σε απόλυτη αιθανόλη, άνυδρο 

διμεθυλοσουλφοξείδιο και άνυδρο διμεθυλοφορμαμίδιο, σε θερμοκρασίες -10 °C, -

5 °C, 0 °C, 10 °C και 20 °C, σε καμία όμως περίπτωση δεν απομονώθηκε το 

επιθυμητό προϊόν. 

Συνεπώς, η συνθετική πορεία τροποποιήθηκε, χρησιμοποιώντας πλέον ως 

πρώτη ύλη το ακεταμίδιο 8 (Σχήμα 2.1.2.3.), το οποίο αντέδρασε με μ-

χλωροϋπερβενζοϊκό οξύ σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και προέκυψε το Ν-οξείδιο 

27. Το παράγωγο αυτό οδήγησε στο νιτρίλιο 28 με μετάθεση του Ν-οξειδίου. Για την 

πραγματοποίηση της αντίδρασης αυτής δοκιμάσθηκαν ως δότες κυανομάδας τα 

NaCN, KCN, CuCN και TMSCN, ενώ ως βάσεις τριαιθυλαμίνη,  

διμεθυλοκαρβαμοϋλοχλωρίδιο ή διαιθυλοκαρβαμοϋλοχλωρίδιο. Το επιθυμητό 

παράγωγο παρελήφθη μόνο με την χρήση του τριμεθυλοσιλυλοκυανιδίου (TMSCN) 

και του διαιθυλοκαρβαμοϋλοχλωριδίου.  
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8 27 28 29  

a) m-CPBA, CHCl3, θερμοκρασία περιβάλλοντος; b) TMSCN, διαιθυλοκαρβαμοϋλο 
χλωρίδιο, άνυδρο ακετονιτρίλιο, 100 °C, 200 W ; c) νιτρώδες ισοαμύλιο, AcOK, Ac2O, 
βενζόλιο, βρασμός. 

Σχήμα 2.1.2.3. 

Η συγκεκριμένη αντίδραση μπορεί να πραγματοποιηθεί με θέρμανση τόσο 

σε ελαιόλουτρο, όσο και σε συσκευή μικροκυμάτων. Σε ελαιόλουτρο χρειάστηκαν 

14 ώρες για να ολοκληρωθεί, ενώ η απόδοση ήταν της τάξης του 50%. Αντίθετα, με 

θέρμανση σε συσκευή μικροκυμάτων σε αντίστοιχη θερμοκρασία και με τις ίδιες 

ποσότητες αντιδρώντων, η ταχύτητα της αντίδρασης, καθώς και η καθαρότητα και η 

απόδοση του προϊόντος αυξήθηκαν σημαντικά. Η θέρμανση με επίδραση 

μικροκυματικής ακτινοβολίας πραγματοποιήθηκε υπό ατμοσφαιρική πίεση, καθώς 

και σε συνθήκες αυξημένης πίεσης (closed-vessel). Υπό πίεση χρειάστηκαν 20 λεπτά 

και 200 Watts για να πραγματοποιηθεί η αντίδραση, ενώ χωρίς πίεση 35 λεπτά και 

140 Watts. Οι αποδόσεις των παραπάνω αντιδράσεων ήταν υψηλότερες του 90%. 

Τα μικροκύματα είναι εφαρμογή ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας σε 

συχνότητες 300 MHz - 300 GHz (Εικόνα 2.1.2.1.), η ύπαρξη της οποίας είναι γνωστή 

από τη δεκαετία του 1940. Ωστόσο, η θέρμανση με μικροκύματα χρησιμοποιήθηκε 

για πρώτη φορά στην οργανική σύνθεση το 1986 από τις ομάδες των Gedye και 

Giguere-Majetich 190,191 και έκτοτε έχει βρει εφαρμογές σε πολλές περιπτώσεις λόγω 

της πληθώρας των πλεονεκτημάτων που προσφέρει.192  Επιτρέπεται η χρήση μόνο 

της ακτινοβολίας εκείνης με συχνότητα στα 2.450 (+/- 0.050) GHz, προς αποφυγή 

της αλληλεπίδρασης με τα μικροκύματα που χρησιμοποιούνται στις 

τηλεπικοινωνίες.193 

 

http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A3%CF%85%CF%87%CE%BD%CF%8C%CF%84%CE%B7%CF%84%CE%B1�
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Εικόνα 2.1.2.1. Το ηλεκτρομαγνητικό φάσμα 

Η θέρμανση που προκαλείται μέσω μικροκυματικής ακτινοβόλησης 

οφείλεται κυρίως σε δύο μηχανισμούς, τη διπολική πόλωση (dipolar polarization) 

και την ιοντική μεταγωγή (ionic conduction). Όταν τα δίπολα ή τα ιόντα του μίγματος 

ακτινοβολούνται σε συχνότητες μικροκυμάτων, ευθυγραμμίζονται στο ηλεκτρικό 

πεδίο που εφαρμόζεται. Πιο συγκεκριμένα, καθώς το εφαρμοζόμενο πεδίο 

ταλαντεύεται, το διπολικό ή ιοντικό πεδίο προσπαθώντας να ευθυγραμμισθεί με το 

εναλλασσόμενο ηλεκτρικό πεδίο (Εικόνα 2.1.2.2.) χάνει ενέργεια με την μορφή 

θερμότητας, λόγω μοριακών τριβών και διηλεκτρικών απωλειών.194  

 

Εικόνα 2.1.2.2. Ευθυγράμμιση μορίων νερού (δίπολα) υπό την επίδραση 
εναλλασσόμενου ηλεκτρικού πεδίου. 

Όπως είναι επόμενο, η διηλεκτρική σταθερά του διαλύτη επηρεάζει κατά 

πολύ την επίδραση των μικροκυμάτων στο μίγμα.  Έτσι, όταν πρόκειται για διαλύτες 

χαμηλής απορροφητικότητας, όπως είναι οι υδρογονάνθρακες, είναι δυνατό να 
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χρησιμοποιηθούν και πολικά πρόσθετα, όπως ιοντικά υγρά ή θερμαντικά στοιχεία 

κατασκευασμένα από υλικά που απορροφούν ισχυρά τα μικροκύματα (πχ. 

γραφίτης), με σκοπό να αυξηθεί το επίπεδο απορροφητικότητας του μέσου. Στην 

οργανική σύνθεση το συνολικό αποτέλεσμα της μικροκυματικής ακτινοβόλησης 

προέρχεται από ένα συνδυασμό θερμικών και μη θερμικών φαινομένων. Τα πρώτα 

αφορούν στο ρυθμό θέρμανσης, την υπερθέρμανση και την εκλεκτική απορρόφηση 

ακτινοβολίας από πολικές ουσίες, ενώ τα μη θερμικά προέρχονται από το πεδίο 

δημιουργίας υψηλής πολικότητας και εμπλέκονται στους μηχανισμούς 

κινητικότητας και διάχυσης που μπορούν να αυξήσουν τις πιθανότητες 

αποτελεσματικών επαφών.194 Οι συμβατικές μέθοδοι θέρμανσης που 

περιλαμβάνουν τη χρήση λουτρών ελαίου, άμμου ή ζακέτας θέρμανσης, δεν 

μπορούν να επιφέρουν τέτοια αποτελέσματα, καθώς θερμαίνουν τα συστατικά της 

αντίδρασης εξ επαφής μέσω θέρμανσης της φιάλης. Αντιθέτως, η θέρμανση με 

μικροκύματα παρουσιάζει μεγαλύτερη ομοιομορφία στο εσωτερικό του μίγματος 

(Εικόνα 2.1.2.3.), δεδομένου ότι θερμαίνεται μόνο το μίγμα της αντίδρασης και όχι 

ο περιέκτης. Συνεπώς ο χρόνος αντίδρασης είναι σαφώς μειωμένος σε σχέση με τις 

κλασσικές συνθήκες θέρμανσης, ενώ στα πλεονεκτήματα της μεθόδου θα πρέπει να 

προστεθούν τόσο η αυξημένη απόδοση και καθαρότητα των προϊόντων, όσο και οι 

φιλικότερες προς το περιβάλλον συνθήκες, με τη χρήση μικρότερων ποσών 

ενέργειας και διαλύτη («πράσινη χημεία»).195 

 

Εικόνα 2.1.2.3. Συγκριτική παρουσίαση της διακύμανσης της θερμοκρασίας σε 
σχέση με το χρόνο, κατά τη χρήση συσκευής μικροκυμάτων και ελαιόλουτρου. 
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Στη συνέχεια, μετά από αντίδραση ενδομοριακής κύκλωσης παρελήφθη 

απευθείας το επιθυμητό παράγωγο 29, χωρίς να απομονωθεί το ακετυλιωμένο 

ανάλογο, προφανώς λόγω της ταχύτατης απακετυλίωσης του. Είναι ενδεικτικό ότι 

στο φάσμα πρωτονίου του λαμβανόμενου μορίου απουσιάζει η κορυφή της 

μεθυλομάδας, ενώ παρουσιάζεται στην αρωματική περιοχή μια δεύτερη μονή 

κορυφή, που συντονίζεται στα 8.22 ppm και η οποία αντιστοιχεί στο μεθινικό 

πρωτόνιο του πυραζολικού δακτυλίου.  

2.1.2.2. Παρασκευή των 5-υποκατεστημένων 7-αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδινών (34 – 39) 

Για τη σύνθεση των 7-αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-

καρβονιτριλίων 30 και 31 (Σχήμα 2.1.2.4.) χρησιμοποιήθηκε ως πρώτη ύλη το 

νιτρίλιο 29 στο οποίο επέδρασαν οι κατάλληλες αρωματικές αμίνες. Στην περίπτωση 

του παραγώγου 30, η πυρηνόφιλη υποκατάσταση πραγματοποιήθηκε με βρασμό 

εντός ανιλίνης, ενώ για τη λήψη του παραγώγου 31, η αντίδραση 

πραγματοποιήθηκε με επίδραση περίσσειας 3,4,5-τριμεθοξυανιλίνης εντός 

άνυδρου διμεθυλοσουλφοξειδίου. Για την αντίδραση αυτή χρησιμοποιήθηκε αρχικά 

διμεθυλοφορμαμίδιο ως διαλύτης, προέκυψε όμως ως κύριο προϊόν το Ν-(3,4,5,-

τριμεθοξυφαινυλο)φορμαμίδιο. 
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a) ανιλίνη, βρασμός; b) 3,4,5-τριμεθοξυανιλίνη, άνυδρο DMSO. 

Σχήμα 2.1.2.4. 

Ακολούθως με αναγωγή της κυανομάδας με επίδραση λιθιοαργιλιοϋδριδίου 

σε ζέον τετραϋδροφουράνιο παρελήφθησαν τα αμινομεθυλοπαράγωγα 32 και 33 

(Σχήμα 2.1.2.5.). Στο φάσμα πρωτονίου της {7-φαινυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-

c]πυριδιν-5-υλο}μεθαναμίνης (32), παρατηρείται χαρακτηριστικά η απλή κορυφή 

απορρόφησης των πρωτονίων του μεθυλενίου που συντονίζονται στα 3.82 ppm, 

καθώς και η κορυφή των πρωτονίων της αμινομάδας στα 4.98 ppm (Εικόνα 

2.1.2.4.). 
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Εικόνα 2.1.2.4. Φάσμα 1Η-NMR της {7-φαινυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-
υλο}μεθαναμίνης (32). 

Στη συνέχεια με επίδραση της κατάλληλης αλδεΰδης ή κετόνης και αναγωγή 

της ενδιάμεσης βάσης του Schiff, παρασκευάστηκαν τα τελικά δισυποκατεστημένα  

παράγωγα 34 – 39 (Σχήμα 2.1.2.5.). 
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33 : Ar = 3,4,5,-Trimethoxyphenyl
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34 : R = Benzyl 35 : R = Benzyl

36 : R = 3-Pyridinylmethyl 37 : R = 3-Pyridinylmethyl

38 : R = 1-Methyl-4-piperidinyl 39 : R = 1-Methyl-4-piperidinyl
 

a) LiAlH4, THF; 80 °C b) Αλδεΰδη ή κετόνη, NaBH4, αιθανόλη απόλυτη. 

Σχήμα 2.1.2.5. 

Πρόκειται για μια αντίδραση αναγωγικής αμίνωσης, ο μηχανισμός της 

οποίας περιλαμβάνει αρχικά το σχηματισμό της αμίνης Ι, η οποία μέσω 

αφυδάτωσης μετατρέπεται στην ενδιάμεση ιμίνη ΙΙ. Στη συνέχεια αυτή ανάγεται για 

τη λήψη των αλκυλιωμένων αμινών (Σχήμα 2.1.2.6.). Για τη σύνθεση των 

επιθυμητών αμινών 34 – 39 ως αναγωγικό μέσο χρησιμοποιήθηκε το 

νατριοβοροϋδρίδιο, ενώ το στάδιο της αναγωγής πραγματοποιήθηκε απευθείας 

χωρίς την απομόνωση της ενδιάμεσης ασταθούς ιμίνης. 
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Σχήμα 2.1.2.6. Μηχανισμός αναγωγικής αμίνωσης. 

Ενδεικτικά παρατίθεται το φάσμα πρωτονίου της Ν-(3-πυριδινιλομεθυλο)-{7-

φαινυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-υλο}μεθαναμίνης (36, Εικόνα 2.1.2.5.), 

στο οποίο διακρίνονται οι απλές κορυφές απορρόφησης στα 3.85 και 3.83 ppm, που 

αντιστοιχούν στα πρωτόνια των δύο μεθυλενίων του μορίου, ενώ στην αρωματική 

περιοχή εμφανίζονται και οι χαρακτηριστικές κορυφές της 3-πυριδινυλομάδας του 

παραγώγου. 

Ι 

ΙΙ 
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Εικόνα 2.1.2.5. Φάσμα 1Η-NMR της Ν-(3-πυριδινιλομεθυλο)-{7-φαινυλαμινο-1H-
πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-υλο}μεθαναμίνης (36). 

 

2.2. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 3-ΦΑΙΝΥΛΟ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙ 

2.2.1. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ 7-ΑΡΥΛΑΜΙΝΟ ΚΑΙ 7-ΑΡΥΛΑΜΙΝΟ-5-ΧΛΩΡΟ-

ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ 3-ΦΑΙΝΥΛΟΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙ 

Για την παρασκευή των 7-αρυλαμινο και 7-αρυλαμινο-5-χλωρο-

υποκατεστημένων 3-φαινυλοπαραγώγων του τύπου ΙΙ (Σχήμα 2.1.), θα μπορούσε 

να χρησιμοποιηθεί ως ενδιάμεσο η 5,7-διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-

φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (44, Σχήμα 2.2.1.1.). Με ιωδίωση του 

παραγώγου 16 με τη χρήση Ν-ιωδοηλεκτριμιδίου παρελήφθη το ιωδίδιο 40, στο 

οποίο επέδρασε π-μεθοξυβενζυλοχλωρίδιο οδηγώντας στη λήψη του 

προστατευμένου παραγώγου 41. Κατά την αντίδραση αυτή δεν παρελήφθη το 

ισομερές θέσεως στο Ν-2 του πυραζολικού δακτυλίου, πιθανώς λόγω της 

στερεoχημικής παρεμπόδισης από την παρουσία του ογκώδους ατόμου του ιωδίου 

στην 3-θέση. Η ταυτοποίηση του ισομερούς έγινε με την βοήθεια φασματοσκοπίας 
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NMR μίας (1H και 13C) και δύο διαστάσεων (ΗMQC, HMBC και NOESY). Ειδικότερα, 

από το φάσμα NOE διαπιστώθηκε ότι τα πρωτόνια του μεθυλενίου της π-

μεθοξυβενζυλομάδας παρουσιάζουν συσχέτιση με το πυριδινικό πρωτόνιο στην 7-

θέση του δακτυλίου. 

N N
N

Cl

H

N N
N

Cl

H

I

N N
N

Cl
I

OCH3

N N
N

Cl

OCH3

N+ N
N

Cl

OCH3

O-

N N
N

Cl

OCH3
Cl

16 40 41

424344

a b

c

de

 

a) NIS, MeOH, θερμοκρασία περιβάλλοντος; b) NaH, π-μεθοξυβενζυλοχλωρίδιο, 
THF; c) βενζολοβορονικό οξύ, NaHCO3, Pd(PPh3)4, τολουόλιο, βρασμός; d) m-CPBA, 
THF, θερμοκρασία περιβάλλοντος; e) POCl3, THF, θερμοκρασία περιβάλλοντος. 

Σχήμα 2.2.1.1. 

Στην συνέχεια με την επίδραση βενζολοβορονικού οξέος, παρουσία 

τετρακις(τριφαινυλοφωσφινο)παλλαδίου παρελήφθη το φαινυλο παράγωγο 42, με 

εφαρμογή αντίδρασης σύζευξης τύπου Suzuki. Η αντίδραση αυτή αναφέρθηκε για 

πρώτη φορά το 1979 από τους A. Suzuki και N. Miyaura, και αρχικά αφορούσε στη 

σύζευξη αλκενοβορονικών παραγώγων με αλκενυλοβρωμίδια, η οποία οδηγούσε 

στο σχηματισμό δεσμού άνθρακα-άνθρακα υπό την καταλυτική επίδραση του 

παλλαδίου.196 Σήμερα η αντίδραση αυτή εφαρμόζεται σε ευρύτερο φάσμα 
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περιπτώσεων, με τη χρήση μεγαλύτερης ποικιλίας αλογονιδίων, βορονικών 

παραγώγων αλλά και καταλυτών παλλαδίου (Σχήμα 2.2.1.2.) 197 

R1 B
R

R
R2 R1R2 X + +

 

R : αλκυλο, OH, O-αλκυλο 
R1 : αλκυλο, αλλυλο, αλκενυλο, αλκυνυλο, αρυλο 
R2 : αλκυλο, αλκενυλο, αρυλο 
Χ : Cl, Br, I, OTf 
Βάση : Na2CO3, NaOH, K3PO4, M(O-αλκυλο) 

Σχήμα 2.2.1.2. 

Ο γενικός μηχανισμός του καταλυτικού κύκλου της αντίδρασης Suzuki 

φαίνεται στο Σχήμα 2.2.1.3.197 Το πρώτο στάδιο αφορά στην οξειδωτική προσθήκη 

(oxidative addition) του συμπλόκου παλλαδίου Ι στο αλογονίδιο ΙΙ που οδηγεί στο 

σχηματισμό του οργανοπαλλαδικού ενδιαμέσου ΙΙΙ. Αρχικά παράγεται η cis-δομή 

του ενδιαμέσου, η οποία όμως αμέσως ισομερίζεται προς την trans-δομή. Το στάδιο 

της οξειδωτικής προσθήκης αποτελεί συνήθως το καθοριστικό βήμα στον 

καταλυτικό κύκλο, ενώ η σχετική δραστικότητα των αλογονιδίων ακολουθεί τη 

σειρά I>Br>>Cl. Στις αντιδράσεις σύζευξης Suzuki χρησιμοποιείται μια μεγάλη 

ποικιλία καταλυτών παλλαδίου(0) με πλέον χρησιμοποιούμενο το τετρακις 

(τριφαινυλοφωσφινο) παλλάδιο.  

 

Ανόργανα άλατα 
Pd(0) καταλύτης 

Βάση 
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Σχήμα 2.2.1.3. Ο καταλυτικός κύκλος της αντίδρασης σύζευξης Suzuki. 

Από την αντίδραση του οργανοπαλλαδικού αλογονιδίου ΙΙΙ με βάση 

προκύπτει το ενδιάμεσο IV. Κατόπιν, ακολουθεί το δεύτερο στάδιο του καταλυτικού 

κύκλου, η αντίδραση μεταφοράς μετάλλου (transmetallation). Ο μηχανισμός του 

σταδίου αυτού δεν έχει αποσαφηνιστεί επακριβώς. Ωστόσο αναφέρεται198 ότι η 

χρησιμοποιούμενη βάση διαδραματίζει σημαντικό ρόλο τόσο ως προς τη 

διαμόρφωση του ενδιαμέσου IV όσο και ως προς την ενεργοποίηση του 

οργανοβορονικού παραγώγου V. Τα οργανοβορονικά παράγωγα θα αντιδρούσαν 

πολύ δύσκολα με το οργανοπαλλαδικό αλογονίδιο, λόγω της ελαττωμένης 

πυρηνόφιλης ισχύος της οργανικής ομάδας 

που συνδέεται με το άτομο του βορίου. Με τη 

χρήση μιας αρνητικά φορτισμένης βάσης, το 

βορονικό παράγωγο V μετατρέπεται σε ένα 

τεταρτοταγές αρνητικά φορτισμένο σύμπλοκο 

(VI). Έτσι αυξάνει η πυρηνόφιλη ισχύς της 

οργανικής ομάδας που συνδέεται με το άτομο 

του βορίου και συνεπώς η αλληλεπίδραση με το ενδιάμεσο IV προς το σχηματισμό 

I 

II 

III 

IV 
V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

ΟΟξξεειιδδωωττιικκήή  

ππρροοσσθθήήκκηη  

ΜΜεεττααφφοορράά  μμεεττάάλλλλοουυ  

ΑΑννααγγωωγγιικκήή  

ααππόόσσππαασσηη  
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του οργανοπαλλαδικού ενδιαμέσου VIII είναι εφικτή. Το τελικό στάδιο 

περιλαμβάνει την αντίδραση της αναγωγικής απόσπασης (reductive elimination), 

κατά την οποία παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν IX, ενώ ταυτόχρονα 

αναγεννάται και ο καταλύτης. Η αντίδραση αυτή πραγματοποιείται αφού το 

σύμπλοκο VIII ισομεριστεί πρώτα προς την cis-μορφή του. 

Η αντίδραση σύζευξης Suzuki εφαρμόζεται ευρέως στην οργανική σύνθεση, 

ως μια ιδιαίτερα σημαντική μέθοδος σχηματισμού δεσμού άνθρακα-άνθρακα, με 

έμφαση στη σύζευξη αρωματικών παραγώγων, και κατ’ επέκταση στη δυνατότητα 

σύνθεσης μορίων πολύπλοκης δομής και φαρμακολογικού ενδιαφέροντος. Το Nobel 

Χημείας που απονεμήθηκε το 2010 στον Akira Suzuki ήρθε να επιβεβαιώσει τον 

καθοριστικό ρόλο που διαδραμάτισε η αντίδραση, ως ένα «ακριβές και 

αποτελεσματικό εργαλείο» στην εξέλιξη της επιστήμης της Χημείας.199  Επιπλέον, 

αξίζει να σημειωθεί ότι η αντίδραση παρουσιάζει μια πληθώρα πλεονεκτημάτων 

όπως είναι η εμπορική διαθεσιμότητα των βορονικών οξέων, η φιλική προς το 

περιβάλλον χρήση τους, καθώς και η σταθερότητά τους στη θέρμανση, τον 

ατμοσφαιρικό αέρα και την υγρασία, οι ήπιες συνθήκες της αντίδρασης και η 

εύκολη απομάκρυνση των ανόργανων παραπροϊόντων.200  

Η προστασία του πυραζολικού αζώτου κρίνεται αναγκαία γιατί σύμφωνα με 

βιβλιογραφικές αναφορές, η αντίδραση σύζευξης με βενζολοβορονικό οξύ 

ευνοείται απουσία ευκίνητου υδρογόνου, αλλά και γιατί όπως έχει προαναφερθεί, 

η προστατευτική αυτή ομάδα αυξάνει σημαντικά τόσο την απόδοση όσο και την 

ταχύτητα του σχηματισμού του Ν-οξειδίου, που είναι το επόμενο μόριο στη 

συνθετική πορεία. 

Το 3-φαινυλοπαράγωγο 42 αντέδρασε με μ-χλωροϋπερβενζοϊκό οξύ σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος και προέκυψε το Ν-οξείδιο 43, από το οποίο μετά από 

μετάθεση παρουσία περίσσειας οξυχλωριούχου φωσφόρου σε τετραϋδροφουράνιο 

παρελήφθη το διχλωροπαράγωγο 44 (Σχήμα 2.2.1.1.). 

Με πορεία ανάλογη αυτής που εφαρμόστηκε στα παράγωγα 25 και 26, 

παρασκευάστηκαν τα 7-υποκατεστημένα αμινοπαράγωγα 45 και 46 με αντίδραση 

αρωματικής πυρηνόφιλης υποκατάστασης των κατάλληλων αμινών επί του 

χλωροπαραγώγου 44, παρουσία υδριδίου του νατρίου. Τα τελευταία μετά από 

επίδραση τριφθοροξικού οξέος μετατράπηκαν στα αποπροστατευμένα μόρια 47 και 
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48 (Σχήμα 2.2.1.2.), από τα οποία με αναγωγική αφαλογόνωση με χρήση παλλαδίου 

επί άνθρακα και άνυδρου οξικού καλίου, παρασκευάστηκαν οι αμίνες 49 και 50 

αντίστοιχα.  
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H

N

NHAr

a

b

c

44 45 : Ar = Phenyl
46 : Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl

47 : Ar = Phenyl
48 : Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl

49 : Ar = Phenyl
50 : Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl

 

a) ArNH2, NaH,  DMF, 100 °C; b) τριφθοροξικό οξύ, θερμοκρασία περιβάλλοντος; c) 
H2, Pd-C, AcOK, EtOH. 

Σχήμα 2.2.1.2. 

Ενδεικτικά παρατίθεται το φάσμα πρωτονίου του παραγώγου 50, στο οποίο 

διακρίνονται χαρακτηριστικά οι δυο διπλές κορυφές απορρόφησης στα 7.44 και 

7.87 ppm που αντιστοιχούν στα 4 και 5-πυριδινικά πρωτόνια αντίστοιχα (Εικόνα 

2.2.1.1.). 



Σχεδιασμός και σύνθεση νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών ως πιθανών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

94 

 

Εικόνα 2.2.1.1. Φάσμα 1Η-NMR της 3-φαινυλο-N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1H-
πυραζολο[3,4- c]πυριδιν-7-αμίνης (50). 
 
 
2.2.2. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ 3-ΦΑΙΝΥΛΟ-ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙ, R = -CN, -CH2NHAr,           

-CH2NHR 

Για την παρασκευή των 5-κυανο-3-φαινυλοαναλόγων του τύπου ΙΙ (Σχήμα 

2.1.) ακολουθήθηκε η πορεία του σχήματος 2.2.2.1. Με ιωδίωση του παραγώγου 29 

προέκυψε το μόριο 51, που ήταν όμως εξαιρετικά δυσδιάλυτο ακόμα και σε DMSO, 

με αποτέλεσμα η προσπάθεια αντίδρασης με το 4-μεθοξυβενζυλοχλωρίδιο για την 

προστασία του πυραζολικού αζώτου να είναι ανεπιτυχής. Παρόλα αυτά, το 

ιωδοανάλογο 51 υποβλήθηκε σε αντίδραση σύζευξης με βενζολοβορονικό οξύ 

παρουσία καταλύτη παλλαδίου και οδήγησε στο επιθυμητό παράγωγο 52, αλλά σε 

ιδιαίτερα χαμηλή απόδοση (Σχήμα 2.2.2.1.).  

 

N N
H

N

NH

OCH3

H3CO

H3CO

 
 



Σχεδιασμός και σύνθεση νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών ως πιθανών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

95 

N N
H

N

Cl

NC

N N
H

N

Cl

NC
I

N N
H

N

Cl

NC

N N
H

N

NH

NC

N N
H

N

NH

NH

NH

+

29 51 52

5453

a b c

 

a) NIS, MeOH, θερμοκρασία περιβάλλοντος; b) βενζολοβορονικό οξύ, NaHCO3, 
Pd(PPh3)4, τολουόλιο, βρασμός; c) ανιλίνη, βρασμός. 

Σχήμα 2.2.2.1. 

Ακολούθως επιχειρήθηκε αντίδραση αρωματικής πυρηνόφιλης 

υποκατάστασης με ανιλίνη, η οποία οδήγησε σε ένα πολύπλοκο μίγμα προϊόντων 

από το οποίο απομονώθηκε σε καθαρή μορφή, το αμιδινικό παράγωγο 53 και σε 

πολύ χαμηλό ποσοστό το επιθυμητό παράγωγο 54. Η ταυτοποίηση του παραγώγου 

53 έγινε με τη βοήθεια φασματοσκοπίας NMR μίας και δύο διαστάσεων, καθώς και 

φασματομετρίας μάζας υψηλής ευκρίνειας.  

Η αντίδραση αυτή επαναλήφθηκε σε διάφορες συνθήκες, όπως βρασμός σε 

ανιλίνη, χρήση διαφόρων βάσεων (NaH, ανθρακικό νάτριο), χρήση μικροκυμάτων, 

καθώς και με την προσθήκη καταλυτών παλλαδίου (Buchwald-Hartwig amination). 

Σε κάθε περίπτωση η απόδοση για το επιθυμητό παράγωγο ήταν της τάξεως του 2-

5%. Έτσι, προς αποφυγή της πυρηνόφιλης προσβολής της κυανομάδας από την 

αρωματική αμίνη, που οδήγησε στη λήψη του παραπροϊόντος 53, ακολουθήθηκε η 

συνθετική πορεία του Σχήματος 2.2.2.2. Αρχικά παρασκευάστηκαν τα 5-



Σχεδιασμός και σύνθεση νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών ως πιθανών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

96 

κυανοπαράγωγα 55 και 56, λαμβάνοντας ως πρώτη ύλη τα χλωρίδια 45 και 46 

αντίστοιχα, η σύνθεση των οποίων έχει ήδη περιγραφεί (Σχήμα 2.2.1.2.). 
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45 : Ar = Phenyl
46 : Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl

55 : Ar = Phenyl
56 : Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl

54 : Ar = Phenyl
57 : Ar = 3,4,5-Trimethoxymethyl

58 : Ar = Phenyl
59 : Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl

N N
H

N

NH

NHR

N N
H

N

NH

NHR

OCH3

OCH3

OCH3

60 : R = Benzyl 61 : R = Benzyl

62 : R = 3-Pyridinylmethyl 63 : R = 3-Pyridinylmethyl

64 : R = 1-Methyl-4-piperidinyl 65 : R = 1-Methyl-4-piperidinyl

c

 

a) Pd2(dba)3, σκόνη Zn, Zn(CN)2, dppf, DMA άνυδρο, βρασμός; b) τριφθοροξικό οξύ, 
θερμοκρασία περιβάλλοντος; c) LiAlH4, THF, 80 °C; d) Αλδεΰδη ή κετόνη, NaBH4, 

αιθανόλη απόλυτη. 
Σχημα 2.2.2.2. 
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Η σύνθεση νιτριλίων από τα αντίστοιχα αλογονοπαράγωγα συνήθως γίνεται 

μέσω της αντίδρασης Rosenmund-Von Braun ή με την χρήση καταλυτών μετάλλων 

μεταπτώσεως, ιδιαίτερα παλλαδίου ή νικελίου.201-204 Η αντίδραση Rosenmund-Von 

Braun παρουσιάζει σημαντικά μειονεκτήματα όπως είναι η απαιτούμενη εφαρμογή 

ιδιαίτερα υψηλών θερμοκρασιών (150°C - 250°C), η χρήση τουλάχιστον ισομοριακής 

ποσότητας κυανιούχου χαλκού, με αποτέλεσμα την παραγωγή ισοδύναμης 

ποσότητας αποβλήτων βαρέων μετάλλων και η μικρή δραστικότητα των χλωρο- και 

βρωμοπαραγώγων, που οδηγεί συχνά στη χρήση δαπανηρών ιωδο-αναλόγων.205-209 

Αντίθετα, η παρασκευή βενζονιτριλίων με την χρήση καταλυτών παλλαδίου 

αποτελεί μια ιδιαίτερα ελκυστική μέθοδο καθώς χρησιμοποιούνται φθηνά 

αντιδραστήρια όπως KCN, NaCN ή Zn(CN)2, ενώ οι καταλύτες αν και υψηλού 

κόστους χρησιμοποιούνται σε αναλογίες της τάξεως του 1-3%. Ο μηχανισμός της 

αντίδρασης, θεωρείται ότι ακολουθεί τον κλασσικό οξειδοαναγωγικό κύκλο των 

αντιδράσεων σύζευξης με την χρήση ανάλογων καταλυτών (Σχήμα 2.2.2.3.).210 Η 

δραστικότητα των αρυλοαλογονιδίων ακολουθεί την σειρά I > Br > Cl, ενώ οι 

πλούσιοι σε ηλεκτρόνια δακτύλιοι αντιδρούν πιο αργά συγκριτικά με τους 

φτωχότερους σε ηλεκτρόνια δακτυλίους.211,212 Σημαντικό μειονέκτημα των 

αντιδράσεων αυτών είναι η δηλητηρίαση του καταλύτη λόγω της ισχυρής σύνδεσής 

του με τα ανιόντα κυανίου. Στις περισσότερες των περιπτώσεων αύξηση της 

συγκέντρωσης του κυανιούχου άλατος οδηγεί σε σημαντική μείωση της ταχύτητας 

και της απόδοσης, πιθανώς λόγω σχηματισμού συμπλόκων του γενικού τύπου 

Pd(II)(CN)x
(x-2) όπου x = 3 ή 4 (Σχήμα 2.2.2.3.).210 
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Σχήμα 2.2.2.3.  

Αρχικά η αντίδραση έγινε με τη χρήση Pd(PPh3)4 ως καταλύτη και KCN ως 

δότη κυανομάδας, όμως η απόδοση ήταν μικρή. Θεωρώντας ότι αυτό οφείλεται 

στην χρήση του KCN, επιλέχθηκε η χρήση κυανιούχου ψευδάργυρου (Zn(CN)2), 

καθώς λόγω της μικρότερης διαλυτότητάς του στο διμεθυλοακεταμίδιο (DMA), η 

συγκέντρωση των κυανιούχων ιόντων στο διάλυμα διατηρείται σε χαμηλά επίπεδα 

με αποτέλεσμα ο καταλύτης να μη δηλητηριάζεται. Επιπλέον, προστέθηκε σκόνη 

ψευδαργύρου (Zn), που βοηθά στην αναγέννηση του καταλύτη, ο οποίος ήταν το 

τρις(διβενζυλιδενοακετονο)παλλάδιο (0) {Pd2(dba)3} και ως συνδέτης (ligand) 

χρησιμοποιήθηκε το 1,1’-δις(διφαινυλοφωσφινο)φερροκένιο (dppf) (Σχήμα 

2.2.2.4.). Με αυτές τις συνθήκες η αντίδραση οδήγησε στη λήψη του επιθυμητών 

παραγώγων 55 και 56 σε απόδοση της τάξεως του 90%.213  
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Σχήμα 2.2.2.4. 

Η ταυτοποίηση του μορίου πραγματοποιήθηκε με λήψη φασμάτων NMR 

μιας και δύο διαστάσεων. Στο φάσμα 13C-NMR του 1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-

φαινυλο-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-

καρβονιτριλίου (56) είναι χαρακτηριστική η ύπαρξη της κορυφής του άνθρακα της 

κυανομάδας, που συντονίζεται στα 118.59 ppm. Επιπλέον, στο φάσμα υπερύθρου 

(IR) του μορίου διακρίνεται εμφανώς η κορυφή στα 2228.30 cm-1, που είναι 

ενδεικτική του νιτριλίου (Εικόνα 2.2.2.1.). 

Εικόνα 2.2.2.1. Φάσμα υπερύθρου (δισκίο βρωμιούχου καλίου) του 1-(4-
μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-φαινυλο-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1H-πυραζολο 
[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτριλίου (56). 
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Ακολούθως στα παράγωγα 55 και 56 επέδρασε τριφθοροξικό οξύ σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος για τη λήψη του παραγώγων 54 και 57, ενώ στη 

συνέχεια με αναγωγή της κυανομάδας με επίδραση λιθιοαργιλιοϋδριδίου 

παρελήφθησαν τα επιθυμητά μόρια 58 και 59. Στο φάσμα 1Η-NMR της αμίνης 58 

διακρίνεται χαρακτηριστικά η απλή κορυφή των πρωτονίων του μεθυλενίου που 

συντονίζονται στα 3.91 ppm, καθώς και η ευρεία κορυφή που αντιστοιχεί στην 

απορρόφηση της αμινομάδας στα 4.65 ppm. 

 
Εικόνα 2.2.2.2. Φάσμα 1Η-NMR της {7-φαινυλαμινο-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-
c]πυριδιν-5-υλο}μεθαναμίνης (58). 

Για την παρασκευή των τελικών αμινών 60 – 65, πραγματοποιήθηκε 

αντίδραση αναγωγικής αμίνωσης, όπως περιγράφηκε για τα ανάλογα του τύπου Ι 

(Κεφ. 2.1.2.2.). Ενδεικτικά παρατίθεται το φάσμα πρωτονίου της Ν-(1-

μεθυλοπιπεριδιν-4-υλο)-{7-φαινυλαμινο-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-

υλο}μεθαναμίνης (64), στο οποίο διακρίνονται χαρακτηριστικά οι κορυφές 

απορόφησης της 1-μεθυλο-4-πιπεριδινυλομάδας στην περιοχή των 3.00 - 1.50 ppm 

(Εικόνα 2.2.2.3.). 

N N
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NH
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Εικόνα 2.2.2.3. Φάσμα 1Η-NMR της Ν-(1-μεθυλοπιπεριδιν-4-υλο)-{7-φαινυλαμινο-3-
φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-υλο}μεθαναμίνης (64). 

 

2.3. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 3-ΙΣΟΠΡΟΠΥΛΟΠΑΡΑΓΩΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙΙ 

2.3.1. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ 7-ΑΡΥΛΑΜΙΝΟ ΚΑΙ 7-ΑΡΥΛΑΜΙΝΟ-5-ΧΛΩΡΟ-

ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ 3-ΙΣΟΠΡΟΠΥΛΟΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙΙ  

Για την παρασκευή των 3-ισοπροπυλοαναλόγων του τύπου ΙΙΙ  (Σχήμα 2.1.) 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί η 5,7-διχλωρο-3-ισοπροπυλοπυραζολοπυριδίνη, η 

σύνθεση της οποίας θα μπορούσε να ακολουθήσει πορεία ανάλογη αυτής των 3-

φαινυλοπαραγώγων, όπως φαίνεται στο ρετροσυνθετικό Σχήμα 2.3.1.1.  
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Σχημα 2.3.1.1. 

Έγιναν διάφορες προσπάθειες σύζευξης του ιωδοπαραγώγου 40 με 1-

μεθυλαιθανοβορονικό οξύ με τη χρήση διαφόρων καταλυτών παλλαδίου παρουσία 

βάσης, χωρίς όμως αποτέλεσμα. Κατόπιν αυτού θεωρήθηκε ότι η επιθυμητή 

διχλωροπυραζολοπυριδίνη μπορεί να προκύψει μέσω της ρετροσυνθετικής πορείας 

του Σχήματος 2.3.1.2 από το αντίστοιχο πυριδινακεταμίδιο, το οποίο με τη σειρά 

του μπορεί να παρασκευαστεί από τη 2,6-διχλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)πυριδίνη. 
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Σχήμα 2.3.1.2. 

‘Ετσι, η σύνθεση της 2,6-διχλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)πυριδίνης 

επιχειρήθηκε με επίδραση ισοβουτυλοχλωριδίου επί του ανιόντος της 2,6-

διχλωροπυριδίνης παρουσία n-βουτυλολιθίου στους -80 oC, χωρίς όμως 

αποτέλεσμα, πιθανώς λόγω αφυδραλογονώσεως του ισοβουτυλοχλωριδίου. 

Συνεπώς, με επίδραση μεθυλοϊωδιδίου επί του ανιόντος της 2,6-διχλωροπυριδίνης 

παρασκευάστηκε η 2,6-διχλωρο-4-μεθυλοπυριδίνη (67, Σχήμα 2.3.1.3.), με σκοπό 

την εισαγωγή της ισοπροπυλομάδας στο 4-μεθύλιο της πυριδίνης, τα υδρογόνα του 

οποίου είναι αρκετά όξινα. Η επίδραση ισοπροπυλοβρωμιδίου στο ανιόν της 

πυριδίνης 67 παρουσία n-βουτυλολιθίου, ήταν ανεπιτυχής, αλλά με επίδραση 

ακετόνης ελήφθη η τριτοταγής αλκοόλη 68. 
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a) n-BuLi, THF, -80 oC, CH3I; b) n-BuLi, THF, -80 oC, ακετόνη; c) Et3N, MsCl, THF, 
θερμοκρασία περιβάλλοντος; d) H2, EtOH, Ni-Raney. 

Σχήμα  2.3.1.3. 

Η αλκοόλη 68 αφυδατώθηκε με επίδραση μεθανοσουλφονυλοχλωριδίου 

παρουσία τριαιθυλαμίνης, δίνοντας δύο ισομερή όπως φαίνεται στο Σχήμα 2.3.1.3., 

ο διαχωρισμός των οποίων δεν κατέστη δυνατός με εφαρμογή των συνηθισμένων 

χρωματογραφικών τεχνικών. Από το φάσμα πρωτονίου του μίγματός τους (Εικόνα 

2.3.1.1.) διακρίνονται οι δύο σχεδόν απλές κορυφές που αντιστοιχούν στα gem-

ολεφινικά πρωτόνια του ισομερούς 70 και συντονίζονται στα 4.94 ppm και 4.79 ppm 

αντίστοιχα, ενώ για το ισομερές 69 διακρίνεται εμφανώς η απλή κορυφή του 

ολεφινικού πρωτονίου της πλευρικής αλυσίδας (Η-1a’), που συντονίζεται στα 6.10 

ppm. Από την ολοκλήρωση των κορυφών αυτών προκύπτει ότι η αναλογία των 

ισομερών 69 / 70 είναι 1.4 / 1. Επιπρόσθετα, στο παράγωγο 70 είναι χαρακτηριστική 

η εμφάνιση της κορυφής του μεθυλενίου (3.29 ppm), και του μεθυλίου (1.68 ppm), 

ενώ στο ισομερές 69 τα υδρογόνα των μεθυλίων του ολεφινικού άνθρακα 2a’  

συντονίζονται στα 1.95 ppm και 1.91 ppm αντίστοιχα. 
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Εικόνα 2.3.1.1. Φάσμα 1Η-NMR του μίγματος των ισομερών 69 και 70. 

Στη συνέχεια το μίγμα υποβλήθηκε σε αντίδραση υδρογόνωσης παρουσία 

Νικελίου του Raney ως καταλύτη, οπότε παρελήφθη το διχλωροπαράγωγο 71. Το 

προϊόν παρουσιάζει ακριβώς την ίδια πολικότητα με την πρώτη ύλη, αλλά στο 

φάσμα 1Η-NMR (Εικόνα 2.3.1.2.) είναι χαρακτηριστική η εξαφάνιση της κορυφής 

των ολεφινικών πρωτονίων και η παρουσία πια της πολλαπλής κορυφής τoυ 

μεθινικού πρωτονίου της αλυσίδας στα 1.85 ppm. 
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Εικόνα 2.3.1.2. Φάσμα 1Η-NMR του παραγώγου 71. 

Η νίτρωση της ισοβουτυλοπυριδίνης 71 με ατμίζον νιτρικό οξύ σε πυκνό 

θειικό οξύ, ήταν ανεπιτυχής. Είναι γνωστό ότι η νίτρωση της πυριδίνης και ιδιαίτερα 

των παραγώγων της που δε φέρουν ομάδα με χαρακτήρα ηλεκτρονιοδότη, είναι 

δύσκολη, επειδή αφενός η πυριδίνη είναι απενεργοποιημένη για ηλεκτρονιόφιλη 

υποκατάσταση, και αφετέρου στις ιδιαίτερα όξινες συνθήκες της αντίδρασης το 

πυριδινικό άζωτο πρωτονιώνεται.214 Έχει δε υπολογιστεί ότι ο δακτύλιος της 

πυριδίνης υφίσταται νίτρωση με ρυθμό αργότερο από το βενζόλιο κατά 1022 

φορές.215 Στη δεκαετία του 1990 ο Bakke και οι συνεργάτες του ανέπτυξαν ένα νέο 

τρόπο σύνθεσης 3-νιτροπυριδινών με επίδραση Ν2Ο5 σε υγρό SO2.216-218 Κατά την 

αντίδραση αυτή σχηματίζεται το ενδιάμεσο ιόν του Ν-νιτροπυριδινίου ΙΙ, από το 

οποίο με επίδραση όξινου θειώδους νατρίου λαμβάνεται η επιθυμητή 3-

νιτροπυριδίνη (Σχήμα 2.3.1.4.).  
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Σχήμα 2.3.1.4. 

Ως προς τη βελτιστοποίηση των συνθηκών της εν λόγω αντίδρασης,216,218,219 

έχουν αναφερθεί αρκετές μέθοδοι αντικατάστασης του δύσχρηστου υγρού 

διοξειδίου του θείου με απλούστερους διαλύτες όπως το νιτρομεθάνιο και με τη 

χρήση NaHSO3. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η παραλλαγή της αντίδρασης 

από τον Katritzky και τους συνεργάτες του,220 κατά την οποία με τη χρήση μίγματος 

νιτρικού οξέος/τριφθοροξικού ανυδρίτη παράγεται Ν2Ο5 in situ. Οι αποδόσεις για τα 

3-νιτροπαράγωγα της αντίδρασης αυτής είναι συγκρίσιμες ή και υψηλότερες σε 

σχέση με την μέθοδο του Bakke. Μελέτες του μηχανισμού220 έχουν αποδείξει ότι 

δεν πρόκειται για ηλεκτρονιόφιλη αρωματική υποκατάσταση. Τα πρώτο στάδιο της 

αντίδρασης περιλαμβάνει το σχηματισμό του ιόντος της Ν-νιτροπυριδινίου ΙΙ, στο 

οποίο πραγματοποιείται μια [1,5]σιγματροπική μετάθεση της νιτροομάδας από την 

1 στην 3-θέση. (Σχήμα 2.3.1.5.)221-223 
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 Σχήμα 2.3.1.5. 
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Το νιτροπαράγωγο 72 συντέθηκε με εφαρμογή της μεθόδου Katritzky σε 

απόδοση 50% (Σχήμα 2.3.1.6.). Είναι χαρακτηριστικό ότι στο φάσμα πρωτονίου το 

αρωματικό πρωτόνιο της πυριδίνης είναι εμφανώς αποθωρακισμένο και 

συντονίζεται στα 7.22 ppm, ενώ το αντίστοιχο πρωτόνιο του μη νιτρωμένου 

παραγώγου συντονίζεται στα 6.99 ppm. Αντίστοιχα στο φάσμα 13C-NMR 

παρατηρείται αποθωράκιση για τον C-3, ο οποίος συντονίζεται στα 145.56 ppm. Στη 

συνέχεια πραγματοποιήθηκε αναγωγή της νιτροομάδας με διχλωριούχο κασσίτερο 

και ακετυλίωση της ενδιάμεσης αμινοπυριδίνης 73. Το ακεταμίδιο 74 που 

παρελήφθη μετατράπηκε στη διχλωροπυραζολοπυριδίνη 75 μέσω ενδομοριακής 

κύκλωσης. 
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a) i) (CF3CO)2O, HNO3 ii) Na2S2O5; b) SnCl2, HCl 36%; c) (CH3CO)2O, CH2Cl2; d) νιτρώδες 
ισοαμύλιο, AcOK, Ac2O, τολουόλιο, βρασμός. 

Σχήμα 2.3.1.6.  

Η πορεία αυτή οδήγησε επιτυχώς στη λήψη της 1-ακετυλο-5,7-διχλωρο-3-(1-

μεθυλαιθυλo)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης (75), αλλά σε πολύ μικρή απόδοση της 

τάξεως 3-6% ενώ παράλληλα παρουσίασε πολλές πειραματικές δυσκολίες. Για το 

λόγο αυτό η πορεία σύνθεσης τροποποιήθηκε, καθώς το διχλωροπαράγωγο 75 

μπορεί να παρασκευαστεί μέσω της 5-χλωρο-3-ισοπροπυλοπυραζολοπυριδίνης 
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(Σχήμα 2.3.1.7.) και αυτή από το Ν-[6-χλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)πυριδιν-3-

υλ]ακεταμίδιο. 
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Σχήμα 2.3.1.7. 

Έτσι, με επίδραση Bοc2O επί της πικολίνης 1 παρασκευάστηκε το 

καρβαμιδικό παράγωγο 76, επί του ανιόντος του οποίου επέδρασε κατόπιν 

ισοπροπυλοβρωμίδιο στους -80 oC, για τη λήψη του παραγώγου 77. Ακολούθησε 

ήπια όξινη υδρόλυση και νίτρωση της ενδιάμεσης αμίνης 78, που οδήγησε στη 

λήψη μίγματος των ισομερών νιτροπαραγώγων 79 και 80 (Σχήμα 2.3.1.8.), τα οποία 

διαχωρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης silica gel.  
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a) Boc2O, t-BuOH, θερμοκρασία περιβάλλοντος; b) n-BuLi, THF, -80 oC, 
ισοπροπυλοβρωμίδιο; c) HCl 9%, θερμοκρασία περιβάλλοντος; d) HNO3, H2SO4, 65oC. 

Σχήμα 2.3.1.8. 
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Ακολούθως η νιτροπυριδίνη 80 μετατράπηκε προς το αντίστοιχο διαζωνιακό 

άλας (Σχήμα 2.3.1.9.),165 από το οποίο μετά από υδρόλυση παρελήφθη η 4-μεθυλο-

3-νιτροπυριδιν-2-όλη, που βρίσκεται υπό τη σταθερή ταυτομερή δομή της 

πυριδινόνης 81. Εν συνεχεία με επίδραση οξυχλωριούχου φωσφόρου ελήφθη το 

χλωρίδιο 82, αναγωγή του οποίου με διχλωριούχο κασσίτερο και ακετυλίωση της 

ενδιάμεσης αμίνης 83, οδήγησε στο ακεταμίδιο 84. Η σύνθεση της 1-ακετυλο-5-

χλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλ)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης (85) έγινε με θερμική 

κύκλωση μετά από επίδραση νιτρώδους ισοαμυλίου παρουσία οξικού καλίου και 

οξικού ανυδρίτη σε βενζόλιο. 

NH
NO2

O

CH3CH3

N
NO2

Cl

CH3CH3

N
NH2

Cl

CH3CH3

N
NHAc

Cl

CH3CH3

N N
N

Cl

CH3
CH3

COCH3

a b

c

de

N

NH2

NO2

CH3CH3

80 81 82

838485  

a) NaNO2, H2SO4, H2O, θερμοκρασία περιβάλλοντος; b) POCl3; c) SnCl2, HCl 36%; d) 
(CH3CO)2O, CH2Cl2 ; e) νιτρώδες ισοαμύλιο, AcOK, Ac2O, βενζόλιο, βρασμός.  

Σχήμα 2.3.1.9. 

Στη συνέχεια με διαβίβαση αέριας αμμωνίας στο μεθανολικό διάλυμα της 

πυραζολοπυριδίνης 85, προέκυψε το απακετυλιωμένο μόριο 86 (Σχήμα 2.3.1.10.). 

Στο παράγωγο αυτό επέδρασε π-μεθοξυβενζυλοχλωρίδιο και παρελήφθη το 

προστατευμένο μόριο 87. Η αντίδραση αυτή έδωσε μόνο το Ν-1 ισομερές, το οποίο 

ταυτοποιήθηκε με τη λήψη φασμάτων NMR μίας (1H και 13C) και δύο διαστάσεων 

(ΗMQC, HMBC και NOESY). Το παράγωγο 87 αντέδρασε με μ-χλωροϋπερβενζοϊκό 
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οξύ σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και οδήγησε στο Ν-οξείδιο 88, από το οποίο 

μετά από μετάθεση παρουσία περίσσειας οξυχλωριούχου φωσφόρου εντός 

τετραϋδροφουρανίου παρελήφθη το διχλωροπαράγωγο 89.  

N N
N

Cl

CH3
CH3

COCH3

N N
N

Cl

CH3
CH3

N N
N

Cl

OCH3

CH3
CH3

N
+ N

N

Cl

OCH3

O
-

CH3
CH3

N N
N

Cl

OCH3
Cl

CH3
CH3

a b

c

d

H

85 86 87

8889
 

a) gas NH3, MeOH, θερμοκρασία περιβάλλοντος; b) NaH, π-μεθοξυβενζυλοχλωρίδιο, 
THF; c) m-CPBA, CHCl3, θερμοκρασία περιβάλλοντος; d) POCl3, THF, θερμοκρασία 
περιβάλλοντος. 

Σχήμα 2.3.1.10. 

Ακολούθως παρασκευάστηκαν τα 7-υποκατεστημένα αμινοπαράγωγα 90 και  

91 με αντίδραση αρωματικής πυρηνόφιλης υποκατάστασης των κατάλληλων 

αμινών επί του χλωροπαραγώγου 89 (Σχήμα 2.3.1.11.). Τα τελευταία με την 

επίδραση τριφθοροξικού οξέος σε θερμοκρασία περιβάλλοντος μετατράπηκαν στις 

αμινοϋποκατεστημένες πυραζολοπυριδίνες 92 και 93 αντίστοιχα. Τέλος, 

πραγματοποιήθηκε αναγωγική αφαλογόνωση των αμινών αυτών με χρήση 

παλλαδίου επί άνθρακα ως καταλύτη παρουσία άνυδρου οξικού καλίου, και 

ανάδευση στα 50 psi σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, που οδήγησε στη λήψη των 

τελικών 7-αρυλαμινοπυραζολοπυριδινών 94 και 95. 
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CH3

N N
H

N

NHAr

Cl

CH3
CH3

a

b

c

90 : Ar = Phenyl

91 : Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl

92 : Ar = Phenyl

93 : Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl
94 : Ar = Phenyl

95 : Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl

89

 

a) ArNH2, NaH,  DMF, 100 °C; b) τριφθοροξικό οξύ, θερμοκρασία περιβάλλοντος; c) 
H2, Pd-C, AcOK, EtOH. 

Σχήμα 2.3.1.11. 

Ενδεικτικά παρατίθεται το φάσμα πρωτονίου της 3-(1-μεθυλαιθυλο)-N-

φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνης (94, Εικόνα 2.3.1.3.). 
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Εικόνα 2.3.1.3. Φάσμα 1Η-NMR της 3-(1-μεθυλαιθυλο)-N-φαινυλο-1H-πυραζολο 
[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνης (94). 

 

2.3.2. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ 3-ΙΣΟΠΡΟΠΥΛΟΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙΙ, R = -CN,        

-CH2NHAr, -CH2NHR 

Για την παρασκευή των 5-αμινομεθυλο-υποκατεστημένων 3-ισοπροπυλο-

πυραζολοπυριδινών, ένα πιθανό συνθετικό σχήμα αφορά στην αναγωγή της 

κυανομάδας της 7-χλωρο-5-κυανο-3-ισοπροπυλοπυραζολοπυριδίνης και κατόπιν 

την αναγωγική αμίνωση της ενδιάμεσης αμίνης (Σχήμα 2.3.2.1.). Το νιτρίλιο, μπορεί 

να προέλθει από το αντίστοιχο ακεταμίδιο, το οποίο με τη σειρά του μπορεί να 

προκύψει από τη 2-χλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)-3-νιτροπυριδίνη, ακολουθώντας 

πορεία ανάλογη με αυτήν των 5-υποκατεστημένων αναλόγων του τύπου Ι (Σχήμα 

2.1.). 
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CH3CH3
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R : -CH2NHAlkyl , -CH2NHAryl
 

Σχήμα 2.3.2.1. 

Για την παρασκευή του 3-νιτροπαραγώγου του Σχήματος 2.3.2.1., 

ακολουθήθηκε αλληλουχία αντιδράσεων σύνθεσης ανάλογη αυτής του μορίου 85 

(Σχήμα 2.3.1.9.), λαμβάνοντας ως πρώτη ύλη το ισομερές νίτρωσης 79. Αρχικά, μετά 

από διαζώτωση και υδρόλυση του ενδιάμεσου διαζωνιακού άλατος, παρελήφθη η 

πυριδινόνη 96 (Σχήμα 2.3.2.2.), από την οποία με επίδραση οξυχλωριούχου 

φωσφόρου σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και αναγωγή του ενδιάμεσου χλωριδίου 

97, με διχλωριούχο κασσίτερο σε πυκνό υδροχλωρικό οξύ, παρασκευάστηκε η 

αμίνη 98. Το μόριο αυτό ακετυλιώθηκε και παρελήφθη το ακεταμίδιο 99. 

N
NHAc

Cl

CH3CH3

N
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CH3CH3
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CH3CH3

H
N

NO2

Cl

CH3CH3

N
NH2

Cl

CH3CH3

a b

c

d

79 96 97

9899  

a) NaNO2, H2SO4, H2O, θερμοκρασία περιβάλλοντος; b) POCl3; c) SnCl2, HCl 36%; d) 
(CH3CO)2O, CH2Cl2, θερμοκρασία περιβάλλοντος. 

Σχήμα 2.3.2.2. 
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Το ακεταμίδιο 99 αντέδρασε με μ-χλωροϋπερβενζοϊκό οξύ για τη λήψη του 

Ν-οξειδίου 100 (Σχήμα 2.3.2.3.). Μετάθεση του Ν-οξειδίου, με επίδραση 

τριμεθυλοσιλυλοκυανιδίου (TMSCN) ως δότη κυανομάδας, παρουσία 

διαιθυλοκαρβαμοϋλοχλωριδίου ως βάσης, και χρήση μικροκυματικής ακτινοβολίας, 

οδήγησε στο νιτρίλιο 101, το οποίο στη συνέχεια κύκλωσε προς το επιθυμητό 

παράγωγο 102, χωρίς να παραληφθεί η ενδιάμεση ακετυλιωμένη 

πυραζολοπυριδίνη. 

N
NHAc

Cl

CH3CH3

N
+ NHAc

Cl

O
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CH3CH3

N
NHAc

Cl

NC

CH3CH3

N N
H

N

NC

Cl

CH3
CH3

a cb

99 100 101 102
 

a) m-CPBA, CHCl3, θερμοκρασία περιβάλλοντος; b) TMSCN, ακετονιτρίλιο, βρασμός; 
c) νιτρώδες ισοαμύλιο, AcOK, Ac2O, βενζόλιο, βρασμός. 

Σχήμα 2.3.2.3. 

Με επίδραση της κατάλληλης αρωματικής αμίνης στο παράγωγο 102 

παρασκευάστηκαν οι τελικές αμίνες 103 και 104 (Σχήμα 2.3.2.4.). Η πυρηνόφιλη 

υποκατάσταση πραγματοποιήθηκε απουσία βάσης, με βρασμό εντός ανιλίνης για 

το παράγωγο 103, ενώ για το παράγωγο 104, με επίδραση περίσσειας της 3,4,5-

τριμεθοξυανιλίνης εντός άνυδρου DMSO.  
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CH3
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104  

a) ανιλίνη, βρασμός; b) 3,4,5-τριμεθοξυανιλίνη, άνυδρο DMSO. 

Σχήμα 2.3.2.4. 

Ακολούθησε αναγωγή των παραγώγων 103 και 104 με επίδραση 

λιθιοαργιλιοϋδριδίου σε ζέον τετραϋδροφουράνιο που οδήγησε στη λήψη των 

αμινοπαραγώγων 105 και 106 αντίστοιχα (Σχήμα 2.3.2.5.). Στα μόρια αυτά 

πραγματοποιήθηκε αντίδραση αναγωγικής αμίνωσης με επίδραση της κατάλληλης 

αλδεΰδης ή κετόνης και αναγωγή της ενδιάμεσης βάσης του Schiff, και 

παρασκευάστηκαν τα τελικά δισυποκατεστημένα παράγωγα 107 – 112.  
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103 : Ar = Phenyl
104 : Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl

105 : Ar = Phenyl

106 : Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl

N N
H

N

NH

CH3

CH3NHR

N N
H

N

CH3

CH3NHR

OCH3

OCH3

OCH3

107 : R = Benzyl 108 : R = Benzyl

109 : R = 3-Pyridinylmethyl 110 : R = 3-Pyridinylmethyl

111 : R = 1-Methyl-4-piperidinyl 112 : R = 1-Methyl-4-piperidinyl
 

a) LiAlH4, THF, 80 °C; b) Αλδεΰδη ή κετόνη, NaBH4, αιθανόλη απόλυτη. 

Σχήμα 2.3.2.5. 

Παρατίθενται ενδεικτικά τα φάσματα πρωτονίου και άνθρακα για τα τελικά 

προϊόντα 107 (Εικόνες 2.3.2.1. και 2.3.2.2. αντίστοιχα) και 110 (Εικόνες 2.3.2.3. και 

2.3.2.4. αντίστοιχα). 
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Εικόνα 2.3.2.1. Φάσμα 1Η-NMR της Ν-φαινυλομεθυλο-{3-(1-μεθυλαιθυλο)-7-
φαινυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-υλο}μεθαναμίνης (107). 

 

Εικόνα 2.3.2.2. Φάσμα 13C-NMR της Ν-φαινυλομεθυλο-{3-(1-μεθυλαιθυλο)-7-
φαινυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-υλο}μεθαναμίνης (107). 
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Εικόνα 2.3.2.3. Φάσμα 1Η-NMR της Ν-(πυριδιν-3-υλομεθυλο)-{3-(1-μεθυλαιθυλο)-7-
(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-υλο}μεθαναμίνης (110). 

 

Εικόνα 2.3.2.4. Φάσμα 13C-NMR της Ν-(πυριδιν-3-υλομεθυλο)-{3-(1-μεθυλαιθυλο)-
7-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-υλο}μεθαναμίνης (110). 
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ – 
ΣΥΖΗΤΗΣΗ   

Η φαρμακολογική αξιολόγηση των νέων ενώσεων που συντέθηκαν στην 

παρούσα εργασία πραγματοποιείται στο Ερευνητικό κέντρο City of Hope (City of 

Hope Comprehensive Cancer Center, Molecular Medicine, Beckman Research 

Institute, Duarte, CΑ, USA) και στην Ακαδημία Αθηνών, σε συνεργασία με το 

Πανεπιστήμιο των Ιωαννίνων  (Biomedical Research Foundation of the Academy of 

Athens, Genetics Division, Biomedical Research Institute of Ioannina, Foundation of 

Research and Technology). 

 Η in vitro μελέτη της κυτταροστατικής δράσης έχει ολοκληρωθεί για τις 

ακόλουθες καρκινικές κυτταρικές σειρές:  μελάνωμα A2058, παγκρεατική σειρά 

MIA-PaCa2, προστατική σειρά DU145, καρκίνος ωοθηκών SCOV 3, λευχαιμική σειρά 

KCL-22 CML, καθώς και η αντίστοιχη μεταλλαγμένη χημειοανθεκτική σειρά T315l 

(mutant KCL-22 CML). Τα αποτελέσματα φαίνονται στον Πίνακα 1, όπου 

παρουσιάζεται η % επιβίωση των καρκινικών κυττάρων μετά την επίδραση 

συγκέντρωσης διαλύματος 10 μΜ των παραγώγων. Εμφανίζονται μόνον όσα μόρια 

έδειξαν ενδιαφέρουσα δραστικότητα σε κάποιες από τις παραπάνω καρκινικές 

σειρές και δεν συμπεριελήφθησαν όσα παράγωγα παρουσίασαν επιβίωση των 

κυττάρων >65% σε όλες τις σειρές που μελετήθηκαν.  

Πίνακας  1.  % Επιβίωση σε συγκέντρωση προϊόντος 10 μΜ.  

ΠΑΡΑΓΩΓΑ 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΕΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΣΕΙΡΕΣ 

PaCa2 SCOV3 DU145 A2058 KCL-22 
CML 

T315l 
KCL-22 

CML 

N N
H

N

NH

Cl  

23 >65 >65 >65 58 >65 63 
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N

NH

Cl

OCH3

 

45 55 >65 >65 >65 >65 >65 

N N
H

N

NH

Cl

 

47 42 28 27 31 24 34 

N N
H

N

NH

 

49 42 40 39 23 34 56 
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N N
H

N

NH

NC

 

54 18 17 23 10 16 27 

N N
H

N

NH

NH2

 

58 22 30 20 10 23 31 

N N
H

N

NH

NH

 

60 14 12 33 7 15 31 

N N
H

N

NH

NH

N

 

62 53 >65 >65 >65 >65 >65 

N N
H

N

NH

NH

N
CH3

 

64 51 >65 >65 >65 >65 >65 

N N
H

N

NH

Cl

OCH3

H3CO

H3CO

 

48 43 5 27 27 35 39 
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N N
H

N

NH

OCH3

H3CO

H3CO

 

50 32 39 26 14 12 21 

N N
H

N

NH

NC

OCH3

H3CO

H3CO

 

57 12 9 22 4 17 25 

N N
H

N

NH

NH2

OCH3

H3CO

H3CO

 

59 26 45 63 4 34 32 

N N
H

N

NH

OCH3

H3CO

H3CO

NH

 

61 20 5 24 1 3 16 

N N
H

N

NH

OCH3

H3CO

H3CO

NH

N

 

63 34 >65 55 44 >65 >65 
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N N
H

N

NH

NH

NH

 

53 8 0.5 1 0.7 6 15 

 

Από τη μελέτη των αποτελεσμάτων μπορεί να εξαχθούν τα ακόλουθα 

συμπεράσματα: 

 Οι πυραζολοπυριδίνες που δεν φέρουν 3-υποκαταστάτη (γενικός τύπος Ι) 

εμφανίζουν σημαντικά χαμηλότερη δράση, σε σύγκριση με τα αντίστοιχα 3-

υποκατεστημένα ανάλογα. Από αυτά τα μόρια, σχετικά αξιόλογη δράση έδειξαν τα 

30 και 31, τα οποία φέρουν 5-κυανομάδα, ενώ αυτό που έχει την 7-τριμεθοξυ 

φαινυλαμινομάδα (31) εμφανίζεται να έχει μεγαλύτερο εύρος δράσης, που όμως 

και πάλι μόνον οριακά μπορεί να χαρακτηρισθεί ικανοποιητική. Αξιοσημείωτο είναι 

ότι αυτά που δεν φέρουν 5-υποκαταστάτη ή φέρουν μόνο 5-Cl, δεν έχουν αξιόλογη 

δράση, ενώ από τα παράγωγα που είναι δισυποκατεστημένα με ογκωδέστερες 

ομάδες, μόνο το 35 έδειξε να έχει μια μικρή δράση έναντι της παγκρεατικής και της 

λευχαιμικής σειράς. 

 Σε ότι αφορά στα 3-ισοπροπυλοϋποκατεστημένα παράγωγα (γενικός 

τύπος ΙΙΙ), σε αντίθεση με την προηγούμενη κατηγορία, τα 5-χλωροπαράγωγα 92 και 

93 έχουν αξιόλογη δράση και εύρος δραστικότητας. Ιδιαίτερα το δεύτερο με τον 

ογκωδέστερο και πλέον πλούσιο σε ηλεκτρόνια 7-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο- 

υποκαταστάτη, αναστέλλει κατά 50-90% την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων 

στις σειρές που μελετήθηκαν. Αντίστοιχα καλή δράση εμφανίζει και το 3,7-

δισυποκατεστημένο παράγωγο 95, όχι όμως και το 7-φαινυλαμινο-ανάλογό του 94. 

Τα 5-κυανο-παράγωγα 103 και 104 εμφανίζουν αξιόλογη δράση μόνον έναντι της 

σειράς μελανώματος Α2058, όπου επιτυγχάνεται αναστολή της ανάπτυξης των 

καρκινικών κυττάρων κατά 70%. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον σε αυτή την κατηγορία 

παραγώγων παρουσιάζει το 107, το οποίο αναστέλλει την ανάπτυξη τριών 

καρκινικών σειρών, συγκεκριμένα των ωοθηκών SCOV 3, του  μελανώματος A2058 
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και του παγκρέατος MIA-PaCa2, σε ποσοστό 95% περίπου, ενώ έχει ελαφρά 

ασθενέστερη δράση έναντι των υπολοίπων τριών σειρών. Παρόλα αυτά τα 109, 111 

και 108, 110, 112, που έχουν ανάλογη δομή, φέροντας υποκατεστημένη την 5-

μεθυλαμινομάδα, δεν παρουσιάζουν κυτταροτοξικότητα, με την εξαίρεση του 108, 

που διαθέτει αξιόλογη δράση έναντι της A2058 σειράς.  

 Μακράν δραστικότερα των υπολοίπων εμφανίζονται τα 3-φαινυλο 

παράγωγα (γενικός τύπος ΙΙ). Από αυτά, τα 5-χλωροπαράγωγα 47 και 48 

παρουσιάζουν αξιόλογη δράση έναντι όλων των κυτταρικών σειρών, όπου ξεχωρίζει 

η σημαντική αναστολή της ανάπτυξης (95%) που επιφέρει το 48 στην ωοθηκική 

σειρά SCOV3. Αξιοσημείωτη είναι η απώλεια της δραστικότητας των αντίστοιχων 

χλωροπαραγώγων 45 και 46 που φέρουν την προστατευτική ομάδα (π-

μεθοξυβενζυλομάδα) στην θέση 1. Τα 3,7-δισυποκατεστημένα μόρια 49, 50 

παρουσιάζονται σχετικά δραστικά, ενώ το 50 που φέρει την πλέον ογκώδη 7-

υποκατάσταση έχει σημαντικότερη δράση, γεγονός που παρατηρήθηκε επίσης και 

στην περίπτωση των 3-ισοπροπυλοπαραγώγων. Σε ότι αφορά στα 5-κυανο-

παράγωγα και πάλι τα 1-προστατευμένα μόρια 55 και 56 δεν είναι δραστικά, σε 

αντίθεση με τα αντίστοιχα μη προστατευμένα 54 και 57, τα οποία παρουσιάζουν 

σημαντική δράση, ιδίως το 57, που αναστέλλει σε σημαντικό βαθμό την ανάπτυξη 

όλων των καρκινικών σειρών, σε ποσοστό 80-96%. Ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό 

των παραγώγων του γενικού τύπου ΙΙ, είναι η δραστικότητα που εμφανίζουν τα 5-

αμινομεθυλοπαράγωγα 58 και 59, τα οποία είναι πολύ αποτελεσματικά στη σειρά 

μελανώματος Α2058, όπου προκαλούν αναστολή της ανάπτυξης του 95% των 

κυττάρων. Από τα δύο προηγούμενα παράγωγα έχουν προέλθει τα 

αμινοϋποκατεστημένα μόρια 60, 62, 64 και 61, 63, 65 αντίστοιχα. Η παρατήρηση 

που είχε γίνει στην περίπτωση των 3-ισοπροπυλο παραγώγων ισχύει επίσης και για 

την παρούσα σειρά μορίων, δηλαδή από όλα τα προηγούμενα μόρια, μόνο τα 5-

βενζυλαμινομεθυλο-ανάλογα 60 και 61 είναι δραστικά, κυρίως δε το 61, το οποίο 

εμφανίζεται ιδιαίτερα αποτελεσματικό έναντι τριών από τις σειρές που 

μελετήθηκαν (SCOV3, A2058, KCL-22 CML). Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει στη 

δραστικότητα της αμιδίνης 53, η οποία είναι ένα μόριο που προέκυψε ως 

δευτερεύον προϊόν, κατά τη σύνθεση του 3-φαινυλοκαρβονιτριλίου 54. Η αμιδίνη 
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αυτή, παρουσιάζει ίσως την υψηλότερη δράση έναντι όλων των υπολοίπων 

παραγώγων, σε όλες τις καρκινικές σειρές που μελετήθηκαν, παρεμποδίζοντας την 

ανάπτυξή τους σε ποσοστό 90-99%. 

Σε επιλεγμένα δραστικά παράγωγα έγινε μελέτη της τιμής IC50 σε δύο 

καρκινικές σειρές, την παγκρεατική MIA-PaCa2 και την ωοθηκική SCOV 3 και τα 

αποτελέσματα φαίνονται στον Πίνακα 2. Σε γενικές γραμμές επιβεβαιώνονται τα 

συμπεράσματα που εξήχθησαν από τη μελέτη των αποτελεσμάτων του Πίνακα 1, 

καθώς όλα τα μόρια παρουσιάζουν αρκετά χαμηλές τιμές IC50 κυμαινόμενες από 

0.38-6.7 μΜ. Αναδεικνύεται η ενδιαφέρουσα δράση του αμιδινικού παραγώγου 53, 

αλλά και του 7-τριμεθοξυφαινυλαμινο-παραγώγου 50. Ειδικότερα για το 50 

υπολογίστηκε η τιμή IC50 σε δύο ακόμη σειρές, του μελανώματος A2058 όπου 

βρέθηκε 0.36 μΜ και της προστατικής DU145, όπου ήταν 0.81 μΜ. 

Πίνακας 2. Τιμές IC50 σε μΜ για τις κυτταρικές σειρές MIA-PaCa2 και SCOV 3. 

 PaCa2 SKOV3 

N N
H

N

NH

CH3
CH3

NH

 

107 4.6 5 

N N
H

N

NH

OCH3

H3CO

H3CO
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93 6.1 5.6 

N N
H

N

NH

Cl

 

47 4.3 2.5 
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58 2.5 4.6 

N N
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60 3.2 5.3 

N N
H

N

NH
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48 6.7 5.7 
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H

N
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OCH3
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50 0.5 0.38 
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H

N
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OCH3
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57 4 6.4 
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N N
H

N

NH

OCH3

H3CO

H3CO

NH

 

61 3.8 5 

N N
H

N

NH

NH

NH

 

53 1.5 0.97 

 

Το συμπέρασμα από τα μέχρι στιγμής αποτελέσματα του φαρμακολογικού 

ελέγχου των νέων παραγώγων, είναι ότι η εκδήλωση αντιπολλαπλασιαστικής 

δράσης ευνοείται όταν ο πυρήνας της πυραζολοπυριδίνης φέρει αρωματικό 3-

υποκαταστάτη, την τριμεθοξυφαινυλαμινομάδα στην 7-θέση, ενώ στην 5-θέση τα 

καλύτερα αποτελέσματα ως υποκαταστάτη έδωσε η βενζυλαμινομεθυλομάδα, 

χωρίς αυτή να είναι απαραίτηττη. 

Σε μια άλλη σειρά πειραμάτων, επιλεγμένα παράγωγα του τύπου ΙΙ, 

ελέγχθηκαν ως προς την κυτταροτοξική τους δράση έναντι καρκινικών κυτταρικών 

σειρών που προέρχονται από ανθρώπινο αδενοκαρκίνωμα μαστού (MCF-7, T47D, 

MDA 231 και HCC1954). Τα αποτελέσματα φαίνονται στον Πίνακα 3, όπου 

παρουσιάζεται η % επιβίωση των καρκινικών κυττάρων μετά την επίδραση των 

παραγώγων σε συγκεντρώσεις 30 μΜ και 10 μM.  
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Πίνακας 3. % Επιβίωση σε συγκέντρωση προϊόντος 10 μΜ και 30 μΜ. 

ΠΑΡΑΓΩΓΑ 

ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΣΕΙΡΕΣ 

MCF-7 T47D MDA 231 HCC1954 

30 μΜ 10 μΜ 30 μΜ 10 μΜ 30 μΜ 10 μΜ 30 μΜ 10 μΜ 

N N
H

N

NH

NH2

 

58 6 53 2 55 8 >80 0.5 17 

N N
H

N

NH

NH

 

60 1 68 1.3 17 1.1 56 0.7 2 

N N
H

N

NH

NH

N

 

62 36 >80 12 62 4 >80 0.5 58 

N N
H

N

NH

NH

N
CH3

 

64 0.4 >80 0.7 81 0.5 >80 0.3 >90 

N N
N

NH
OCH3

Cl

 

46 >80 >80 41 72 >80 >80 58 >80 
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48 5 >80 20 47 3 >80 2 >80 
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H3CO

 

50 24 33 52 53 63 77 25 25 
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N
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57 1 48 2 40 1 76 2 55 

N N
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N
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59 1 51 2 46 1 >80 1 75 
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H

N
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OCH3

H3CO

H3CO
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61 1 26 2 11 1 48 0.5 33 
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55 >80 >80 >80 >80 >80 >80 >80 >80 
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N N
N

NH

NC

OCH3

OCH3

H3CO

H3CO

 

56 75 >80 >80 >80 >80 >80 >80 >80 

 

Από τα αποτελέσματα του Πίνακα 3 φαίνεται ότι η πλειοψηφία των 

παραγώγων εμφανίζει αξιόλογη δράση στην υψηλότερη συγκέντρωση των 30 μΜ. 

Σε αυτή τη συγκέντρωση τα 5-αμινοπαράγωγα 58-65 αναστέλλουν την ανάπτυξη 

του 95-99% των κυττάρων, σε όλες τις καρκινικές σειρές. Τα προστατευμένα νιτρίλια 

55 και 56 δεν είναι δραστικά σε αντίθεση με το αποπροστατευμένο ανάλογο 57. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον όμως παρουσιάζει το παράγωγο αμιδίνης 53, το οποίο έχει 

εξαιρετική δραστικότητα ακόμη και στη χαμηλότερη συγκέντρωση των 10 μΜ που 

χρησιμοποιήθηκε, στην οποία τα υπόλοιπα μόρια, με την εξαίρεση του 60 στην 

κυτταρική σειρά HCC1954, δεν παρουσίασαν αξιόλογη αναστολή της κυτταρικής 

ανάπτυξης. Για τα παράγωγα 60 και 53 προσδιορίσθηκαν οι τιμές IC50 για τις 

παραπάνω κυτταρικές σειρές και τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον Πίνακα 4. 

Πίνακας 4. Τιμές IC50 (μΜ) των παραγώγων 60 και 53. 

 MCF-7 T47D MDA 231 HCC1954 

60 12 4 9 3 

53 1 2 3 2 

 

Οι σειρές που προαναφέρθηκαν είναι ενδεικτικές για τη συσχέτιση της 

κυτταροτοξικότητας με την ανασταλτική δράση έναντι της κινάσης PI3K. Στον 

Πίνακα 5 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της αναστολής του ενζύμου για όσα 

παράγωγα έχουν προς το παρόν μελετηθεί. Φαίνεται ότι αρκετά μόρια, που είχαν 

επιδείξει αξιόλογη κυτταροστατική δράση, όπως τα 53, 57, 60, 61, 63 και 65, 

διαθέτουν επίσης και σημαντική ανασταλτική δράση έναντι της κινάσης ΡΙ3Κ. 
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Πίνακας 5. % Ενεργότητα της κινάσης PI3K. 

ΠΑΡΑΓΩΓΟ 58 60 62 50 57 61 63 65 53 

% Ενεργότητα 25 8 28 26 10 13 15 2 0.4 

 

Ουσιαστικότερα συμπεράσματα, για την πληρέστερη εξαγωγή σχέσεων 

δομής – δράσης για τα υποκατεστημένα παράγωγα της πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης, 

που αποτέλεσαν αντικείμενο της παρούσας εργασίας, θα εξαχθούν μετά την 

ολοκλήρωση του φαρμακολογικού ελέγχου όλων των μορίων. 
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4. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

4.1. ΓΕΝΙΚΑ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Τα σημεία τήξεως λήφθηκαν σε συσκευή Büchi και δεν είναι διορθωμένα. Οι 

χρωματογραφίες στήλης πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση Silica gel 60 AC.C (SDS 

35-70 μm). Η παρακολούθηση των αντιδράσεων έγινε με χρωματογραφία λεπτής 

στοιβάδας (Thin Layer Chromatography, TLC) σε πλάκες Silica gel 60F254. Για τη λήψη 

φασμάτων 1H-NMR και φασμάτων δύο διαστάσεων χρησιμοποιήθηκε 

Φασματοφωτόμετρο Bruker Avance 400 στα 400 MHz και Brucker AVANCE III στα 

600 MHz, ενώ για τη λήψη φασμάτων 13C-NMR χρησιμοποιήθηκε 

φασματοφωτόμετρο Bruker AC200 στα 50 MHz και Brucker AVANCE III στα 150 MHz. 

Ως διαλύτες για τη λήψη των φασμάτων χρησιμοποιήθηκαν δευτεριωμένο 

χλωροφόρμιο (CDCl3), μεθανόλη (CD3OD) και διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO-d6). Τα 

φάσματα μάζας λήφθηκαν σε φασματόμετρο μαζών LTQ Orbitrap Discovery με πηγή 

ιονισμού Ionmax. 

4.2. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ Ι 

4.2.1. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ 7-ΑΡΥΛΑΜΙΝΟ ΚΑΙ 7-ΑΡΥΛΑΜΙΝΟ-5-ΧΛΩΡΟ-

ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ Ι 

 

4.2.1.1. Σύνθεση της 5,7-διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-

c]πυριδίνης (20) 

2-Αμινο-4-μεθυλο-3-νιτροπυριδίνη (2) 

Σε διάλυμα της 2-αμινο-4-πικολίνης  (1, 12 g, 0.11 mol) εντός πυκνού θειϊκού οξέος 

(57.6 ml), προστίθεται στάγδην στους 0 oC μίγμα πυκνού θειϊκού (8.4 ml) και 

νιτρικού οξέος 65% (8.4 ml). Το μίγμα θερμαίνεται στους 65 oC για 12 ώρες, στη 

συνέχεια αποχύνεται σε πάγο και εξουδετερώνεται με διάλυμα καυστικού νατρίου 

40 %, υπό ανάδευση και ψύξη. Μετά από διήθηση υπό κενό λαμβάνεται μίγμα 

τριών ισομερών θέσεως, από το οποίο με εξάχνωση (110 oC, 10mbar) 

παραλαμβάνεται καθαρή η 2-αμινο-4-μεθυλο-3-νιτροπυριδίνη (2), ενώ το μίγμα των 
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άλλων δύο ισομερών διαχωρίστηκε με χρωματογραφία στήλης silica gel, με κινητή 

φάση μίγμα  κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 4 / 6. 

2-Aμινο-4-μεθυλο-3-νιτροπυριδίνη (2) 164  

Απόδοση: 25%. Σ.τ. 134-136 oC (EtOAc), (Βιβλ. 164 136 oC). 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm)  

8.07 (d, 1H, H-6, J= 4.9 Hz), 6.58 (d, 1H, H-5, J = 4.9 Hz), 6.27 (brs, 2H, D2O exch, NH2), 

2.52 (s, 3H, CH3). 

2-Aμινο-4-μεθυλο-5-νιτροπυριδίνη (3) 

Απόδοση: 47%. Σ.τ. 220 oC (EtOAc), (Βιβλ. 164 220 oC). 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm)  8.90 

(s, 1H, H-6), 6.29 (s, 1H, H-3), 5.1 (brs, 2H, D2O exch, NH2), 2.58 (s, 3H, CH3). 

2-Αμινο-3,5-δινιτρο-4-μεθυλοπυριδίνη (4) 

Απόδοση: 7%. Σ.τ. 170-171 oC (EtOAc) (Βιβλ. 224). 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm)  8.90 (s, 

1H, H-6), 6.21 (brs, 2H, D2O exch, NH2), 2.65 (s, 3H, CH3). 

4-Μεθυλο-3-νιτροπυριδιν-2(1Η)-όνη (5) 225  

Σε διάλυμα του 2 (10 g, 65.36 mmol) εντός μίγματος πυκνού θειϊκού οξέος (17.5 ml) 

και νερού (125 ml), προστίθεται στους 0 oC υπό έντονη ανάδευση, διάλυμα 

νιτρώδους νατρίου (10 g, 144.5 mmol) σε νερό (18.8 ml). Το διάλυμα που προκύπτει 

αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για δύο ώρες και στη συνέχεια φέρεται σε 

θερμοκρασία βρασμού για λίγα λεπτά για να εκδιωχθούν οι νιτρώδεις ατμοί. Το 

σχηματιζόμενο εναιώρημα αποχύνεται σε πάγο, διηθείται υπό κενό και λαμβάνεται 

μετά από ξήρανση καθαρό το προϊόν 5 (8.6 g, 86%).  Σ.τ.  235 oC (EtOH). (Βιβλ. 225 

234-235 oC). 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm)  13.14 (brs, 1H, D2O exch, NH), 7.45 (d, J = 6.7 

Hz, 1H, H-6), 6.27 (d, J = 6.7 Hz, 1H, H-5), 2.32 (s, 3H, CH3).  

2-Χλωρο-4-μεθυλο-3-νιτροπυριδίνη (6) 165 

Η 4-μεθυλο-3-νιτροπυριδιν-2(1Η)-όνη (5, 8 g, 51.95 mmol) προστίθεται εντός 

τριμοριακής ποσότητας οξυχλωριούχου φωσφόρου (14.24 ml), στους 0  oC, και το 

μίγμα θερμαίνεται στους 100 oC για 2 ώρες. Μετά το πέρας της αντίδρασης το μίγμα 

συμπυκνώνεται υπό κενό και το ελαιώδες υπόλειμμα αποχύνεται σε πάγο και 

ακολούθως εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο. Ο οργανικός διαλύτης συλλέγεται, 

ξηραίνεται υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώνεται υπό κενό οπότε  
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λαμβάνεται το προϊόν 6 (8.7 g, 97 %). Σ.τ. 40 oC (Et2O – n-pentane) (Βιβλ. 165 40-41 
oC). 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm)  8.32 (d, J = 5 Hz, 1H, H-6), 7.22 (d, J = 5 Hz, 1H, H-5), 

2.34 (s, 3H, CH3). 

2-χλωρο-4-μεθυλοπυριδιν-3-αμίνη (7) 166  

Σε διάλυμα του νιτροπαραγώγου 6 (8 g, 46.38 mmol) εντός πυκνού υδροχλωρικού 

οξέος (33 ml) προστίθεται στους 0 oC διχλωριούχος κασσίτερος (32 g). Το μίγμα 

αφήνεται σε ανάδευση υπό ψύξη για 10 λεπτά και κατόπιν σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος για 40 λεπτά. Στη συνέχεια προστίθεται στάγδην πυκνό διάλυμα 

καυστικού νατρίου στους 0 oC μέχρι αλκαλοποιήσεως. Ακολουθεί εκχύλιση με 

διχλωρομεθάνιο οπότε λαμβάνεται καθαρή η αμίνη 7 (6.1 g. 92 %). Σ.τ. 67 - 69 oC 

(EtOAc), (Βιβλ. 226 69 oC). 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ (ppm) 8.27 (d, J = 5 Hz , 1H, 

H-6), 7.83 (brs, 2H, D2O exch, NH2), 7.33 (d, J = 5 Hz, 1H, H-5), 2.34 (s, 3H, CH3).  13C-

NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ (ppm) 167.0, 149.0, 147.4, 146.5, 134.3, 125.0, 19.0. 

Ν-(2-χλωρο-4-μεθυλο-3-πυριδιν)ακεταμίδιο (8) 

Σε διάλυμα της αμίνης 7 (6 g, 42.11 mmol) εντός άνυδρου διχλωρομεθανίου 

προστίθεται ισομοριακή ποσότητα οξικού ανυδρίτη (4.3 ml). Το μίγμα αφήνεται 

προς ανάδευση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 12 ώρες υπό άνυδρες συνθήκες. 

Ακολουθεί εξάτμιση του διαλύτη υπό κενό, ενώ το προϊόν λαμβάνεται σε καθαρή 

μορφή από το υπόλειμμα μετά από χρωματογραφία στήλης silica gel, με κινητή 

φάση μίγμα  κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 1 / 1, ως λευκό 

στερεό (7.2 g, 93%). Σ.τ. 118-120 oC (EtOAc), (Βιβλ. 167 120 oC). 1H-NMR (CDCl3) δ 

(ppm)  7.95 (d, J = 6 Hz, 1H, H-6), 7.7 (brs, 1H, D2O exch, NH), 7.00 (d, J = 6 Hz, 1H, H-

5), 2.22 (s, 3H, CH3), 2.18 (s, 3H, COCH3). 

1-Ακετυλο-7-χλωρο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (9) 

Σε διάλυμα του ακεταμιδίου 8 (7 g, 37.94 mmol) εντός άνυδρου βενζολίου (50ml), 

προστίθενται υπό ατμόσφαιρα αργού, οξικό κάλιο (5 g, 51.56 mmol) και οξικός 

ανυδρίτης (14.2 ml, 150 mmol), το μίγμα φέρεται σε βρασμό και στη θερμοκρασία 

αυτή προστίθεται νιτρώδες ισοαμύλιο (11.5 ml, 85.6 mmol). Μετά από 12 ώρες 

βρασμού, ακολουθεί διήθηση υπό κενό και τα στερεά ανόργανα υπολείμματα 
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εκπλένονται με τολουόλιο. Το διήθημα συμπυκνώνεται και το στερεό υπόλειμμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 3 / 1. Λαμβάνονται 5.2 g 

στερεού προϊόντος (απόδοση 70%). (Βιβλ.167) 

7-Χλωρο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινη (10) 

Σε διάλυμα 5 g της 1-ακετυλο-7-χλωρο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης (9) εντός 

άνυδρης μεθανόλης (20 ml) στους 0 oC διαβιβάζεται αέρια αμμωνία για 5 λεπτά. 

Ακολούθως το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα. 

Μετά το πέρας της αντίδρασης ο διαλύτης εξατμίζεται υπό κενό, το υπόλειμμα 

προσροφάται σε μικρή ποσότητα silica gel και φέρεται σε χρωματογραφία στήλης 

με κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 1 / 1, οπότε  

απομονώνεται υποκίτρινο στερεό (3.7 g, 95%). Σ.τ. 161-163 oC (EtOAc), (Βιβλ. 167 163 
oC). 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm)  8.18 (s, 1H, H-3), 8.04 (d, J = 6 Hz, 1H, H-5), 7.75 (d, J = 6 

Hz, 1H, H-5), 6.8 (brs, 1H, D2O exch, NH).  

4-Μεθυλο-5-νιτροπυριδιν-2(1Η)-όνη (11) 227 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που αναφέρθηκε στην περίπτωση του 

παραγώγου 5 χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 2-αμινο-4-μεθυλο-5-

νιτροπυριδίνη (3, 10 g, 65.36 mmol) σε απόδοση 88%. Σ.τ. 189 - 190 oC (EtOH). (Βιβλ. 
227 188-190 oC). 1H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm)  12.50 (brs, 1H, D2O exch, NH), 8.56 (s, 

1H, H-6), 6.31 (s, 1H, H-3), 2.42 (s, 3H, CH3). 

2-Χλωρο-4-μεθυλο-5-νιτροπυριδίνη (12) 228 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που αναφέρθηκε στην περίπτωση του 

παραγώγου 6 χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την πυριδινόνη 11 (8 g, 51.94 mmol) 

σε απόδοση 91 %. Σ.τ. 40 - 42 oC (Et2Ο). (Βιβλ. 228 40-44 oC). 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm)  

8.98 (s, 1H, H-6), 7.35 (s, 1H, H-3), 2.65 (s, 3H, CH3). 

2-Χλωρο-4-μεθυλο-5-πυριδιναμίνη (13) 165 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που αναφέρθηκε στην περίπτωση του 

παραγώγου 6 χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το νιτροπαράγωγο 12 (7.2 g, 41.73 
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mmol) σε απόδοση 90 %. Σ.τ.  69 - 71 oC (Et2Ο). 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm)  7.71 (s, 1H, 

H-6), 6.93 (s, 1H, H-3), 3.84 (brs, 2H, D2O exch, NH2), 2.09 (s, 3H, CH3). 

Ν-(2-Χλωρο-4-μεθυλο-5-πυριδιν)ακεταμίδιο (14) 165 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που αναφέρθηκε στην περίπτωση του 

ακεταμιδίου 8, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την αμίνη 13 (5.9 g, 41.4 mmol) σε 

απόδοση 92%. Σ.τ. 155 - 156 oC (EtOAc). (Βιβλ.165 155-6 oC). 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm)   

8.54 (s, 1H, H-6), 7.37 (brs, 1H, D2O exch, NH), 7.17 (s, 1H, H-3), 2.24 (s, 3H, CH3), 

2.20 (s, 3H, CH3CO). 

1-Ακετυλο-5-χλωροπυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (15) 

Λαμβάνεται από το ακεταμίδιο 14 (5 g, 27.1 mmol) με αντίδραση ενδομοριακής 

κύκλωσης ανάλογης με αυτήν που αναφέρθηκε στην περίπτωση του παραγώγου 9, 

οπότε προκύπτουν 4.9 g (93%) της πυραζολοπυριδίνης 15. Σ.τ. 132 – 133 oC (EtOAc). 

(Βιβλ. 165 133 oC). 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm)  9.52 (s, 1H, H-7), 8.15 (s, 1H, H-3), 7.67 (s, 

1H, H-4), 2.79 (s, 3H, COCH3). 13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 170.4, 144.7, 138.0, 

137.9, 134.7, 133.8, 114.9, 22.6. 

5-Χλωρο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (16) 

Λαμβάνεται κατόπιν απακετυλίωσης του παραγώγου 15 (3 g, 20.47 mmol) με 

μέθοδο ανάλογη αυτής που αναφέρθηκε στην περίπτωση του παραγώγου 10. Μετά 

το πέρας της αντίδρασης ο διαλύτης εξατμίζεται υπό κενό, το υπόλειμα που 

λαμβάνεται προσροφάται σε μικρή ποσότητα silica gel και φέρεται σε 

χρωματογραφία στήλης με κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα  

σε αναλογία 1 / 1 παρέχοντας το προϊόν 16 σε απόδοση 96 %. Σ.τ. 185 oC (EtOAc). 

(Βιβλ. 165 184-5 oC). 1H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm) 13.83 (brs, 1H, D2O exch, NH), 8.88 

(s, 1H, H-7), 8.20 (s, 1H, H-3), 7.86 (s, 1H, H-4).  13C-NMR (50 MHz, DMSO-d6) δ (ppm)  

139.15, 136.4, 134.7, 132.8, 129.3, 114.2. 

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (17) 

Σε διάλυμα της πυραζολοπυριδίνης 16 (500 mg, 3.26  mmol) εντός 20 ml άνυδρου 

διμεθυλοφορμαμιδίου και υπό ατμόσφαιρα αργού προστίθενται 260 mg (6.52 

mmol) νατριοϋδριδίου (60 % εναιώρημα σε παραφινέλαιο) στους 0 oC. Το μίγμα της 
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αντίδρασης αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 30 λεπτά, 

ακολούθως ψύχεται εκ νέου στους 0 oC όπου προστίθενται 0.66 ml (4.89 mmol) του 

4-μεθοξυβενζυλοχλωριδίου. Το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος για 2 ώρες οπότε η αντίδραση ολοκληρώνεται. Στη φιάλη 

προστίθεται 0.5 ml νερού, ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό και το υπόλειμμα 

εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο και νερό. Η οργανική φάση συλλέγεται, ξηραίνεται 

υπεράνω άνυδρου θειϊκού νατρίου και συμπυκνώνεται υπό κενό. Τα δύο ισομερή 

θέσεως 17 και 18 διαχωρίζονται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο / οξικό αιθυλεστέρα 5 / 1.  

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (17)  

Απόδοση 57%. Σ.τ. 117 - 119 °C (EtOAc).  1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.62 (s, 

1H, H-7), 8.03 (s, 1H, H-3), 7.64 (s, 1H, H-4), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 6.87 

(d, J = 8.5 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 5.61 (s, 2H, CH2), 3.79 (s, 3H, OCH3). 13C-NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 159.7 (C-4’), 140.8 (C-5), 135.4 (C-7a), 133.2 (C-7), 132.0 (C-3), 131.1 

(C-1’), 129.0 (C-2’, C-6’), 127.4 (C-3a), 114.4 (C-3’, C-5’), 114.4 (C-4), 55.3 (OCH3), 53.7 

(CH2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C14H13N3OCl+ [ΜΗ+]: 274.0742, ευρεθέν 

274.0746. 

5-Χλωρο-2-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-2H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (18) 

Απόδοση 28%.  Σ.τ. 92 – 94 °C (EtOAc).  1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.07 (s, 

1H, H-7), 7.88 (s, 1H, H-3), 7.51 (s, 1H, H-4), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 6.91 

(d, J = 8.5 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 5.58 (s, 2H, CH2), 3.81 (s, 3H, OCH3). 13C-NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 160.12 (C-4’), 144.58 (C-5), 143.94 (C-7), 140.41 (C-7a), 129.96 (C-2’, 

C-6’), 126.51 (C-1’), 126.42 (C-3a), 121.96 (C-3), 114.56 (C-3’, C-5’), 112.79 (C-4), 

57.99 (OCH3), 55.35 (CH2). 

 

6-Οξείδιο της 5-χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης 

(19) 

Σε διάλυμα της πυραζολοπυριδίνης 17 (2 g, 7.31 mmol) εντός χλωροφορμίου 

προστίθεται μ-χλωροΰπερβενζοϊκό οξύ (1.77 g, 10.24 mmol). Το μίγμα αφήνεται 

υπό ανάδευση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 3 ημέρες. Ο διαλύτης 

απομακρύνεται υπό κενό, και στο υπόλειμμα προστίθεται διάλυμα ανθρακικού 
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νατρίου 5%. Σχηματίζεται λευκό ίζημα, το οποίο λαμβάνεται με διήθηση, ενώ το 

διήθημα εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα, οδηγώντας στη λήψη καθαρού 

προϊόντος σε απόδοση 90% (1.9 g). Σ.τ. 156 – 158 °C (EtOH). 1H-NMR (400 MHz, 

MeOD) δ (ppm)  8.58 (s, 1H, H-7), 7.99 (s, 1H, H-3), 7.83 (s, 1H, H-4), 7.20 (d, J = 9 Hz, 

2H, H-2’, H-6’), 6.87 (d, J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 5.47 (s, 2H, CH2),  3.80 (s, 3H, OCH3). 
13C-NMR (50 MHz, DMSO- d6) δ (ppm) 159.3 (C-4’), 135.7 (C-5), 134.8 (C-7a), 133.7 

(C-3), 129.8 (C-2’, C-6’), 128.8 (C-1’), 123.9 (C-7), 120.3 (C-3a), 118.1 (C-4), 114.4 (C-

3’, C-5’), 55.5 (OCH3), 52.3 (CH2). 

5,7-Διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (20) 

Σε διάλυμα του Ν-οξειδίου 19 (1.5 g, 4.87 mmol) εντός 20 ml τετραϋδροφουρανίου 

προστίθεται υπό ψύξη πενταμοριακή ποσότητα οξυχλωριούχου φωσφόρου (2.2 ml, 

24.35 mmol) και το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος 

για 12 ώρες. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το μίγμα αποχύνεται σε νερό και πάγο 

και αλκαλοποιείται με διάλυμα ανθρακικού νατρίου 5%. Το προϊόν λαμβάνεται 

κατόπιν εκχύλισης με διχλωρομεθάνιο, ο οργανικός διαλύτης συμπυκνώνεται και 

ξηραίνεται υπεράνω άνυδρου θειΐκού νατρίου και το υπόλειμμα φέρεται σε 

χρωματογραφία στήλης με silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο 

/ οξικό αιθυλεστέρα σε αναλογία  3 / 1. Απόδοση 93% (1.4 g). Σ.τ.  101 – 103 °C (Et2O 

– n-hexane). 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm)  8.09 (s, 1H, H-3),  7.59 (s, 1H, H-4), 

7.20 (d, 2H, J = 8.5 Hz. H-2’, H-6’), 6.85 (d, 2H, J = 8.5 Hz. H-2’, H-6’), 5.92 (s, 2H, CH2),  

3.79 (s, 3H, OCH3). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm)  159.3 (C-4’), 138.6 (C-7), 

133.1 (C-5), 132.7 (C-3), 132.4 (C-3a), 13235 (C-7a), 128.6 (C-1’), 128.6 (C-2’, C-6’), 

114.1 (C-3’, C-5’), 114.0 (C-4), 55.2 (OCH3), 53.9 (CH2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως 

προς C14H12N3OCl2
+ [ΜΗ+]: 308.0352, ευρεθέν 308.0358. 

 

4.2.1.2. Γενική μέθοδος παρασκευής των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-

χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 21 – 22 

Σε διάλυμα της κατάλληλης αρωματικής αμίνης (1.42 mmol) εντός άνυδρου 

διμεθυλοφορμαμιδίου (15 ml) προστίθεται υπό ατμόσφαιρα αργού  νατριοϋδρίδιο 

(69 mg, 1.71 mmol, 60 % εναιώρημα σε παραφινέλαιο) στους 0 oC. Το μίγμα 
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αφήνεται υπό ανάδευση για 15 λεπτά σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και κατόπιν 

προστίθεται η 5,7-διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδίνη (20, 400 mg, 1.3 mmol). Το μίγμα θερμαίνεται στους 100 oC για 30 λεπτά, 

στη συνέχεια ψύχεται, προστίθενται 3 σταγόνες αιθυλικής αλκοόλης, το 

διμεθυλοφορμαμίδιο απομακρύνεται υπό κενό και το υπόλειμμα εκχυλίζεται με 

διχλωρομεθάνιο και νερό. Ο οργανικός διαλύτης συλλέγεται, εκπλένεται δυο φορές 

με διάλυμα υδροχλωρικού οξέος 4%, ξηραίνεται υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου 

και συμπυκνώνεται υπό κενό. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης 

silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού 

αιθυλεστέρα σε αναλογία 3 / 1. 

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-N-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-

αμίνη (21) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο, με επίδραση ανιλίνης επί του 

παραγώγου 20. Απόδοση 93%. Σ.τ. 200 - 202 °C (Et2O – n-hexane). 1H-NMR (600 

MHz, CDCl3) δ (ppm)  7.95 (s, 1H, H-3), 7.29 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.23 (d, J = 

7.5 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.18 – 7.12 (m, 3H, H-2’’, H-6’’, H-4), 7.04 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-

4’), 7.00 (d, J = 9 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 6.70 (s, br, exch, 1H, NH), 5.79 (s, 2H, CH2), 3.85 

(s, 3H, OCH3). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm)  160.2 (C-4’’), 140.6 (C-7), 139.4 (C-

1’), 138.8 (C-5), 132.8 (C-3a), 132.2 (C-3), 129.0 (C-3’, C-5’), 128.4 (C-1’’), 127.7 (C-2’’, 

C-6’’), 126.5 (C-7a), 122.9 (C-4’), 119.2 (C-2’, C-6’), 115.2 (C-3’’, C-6’’), 105.9 (C-4), 

55.5 (CH2), 55.4 (OCH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C20H18N4OCl+ [ΜΗ+]: 

365.1164, ευρεθέν 365.1168. 

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο 

[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (22) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο, με επίδραση 3,4,5-τριμεθοξυανιλίνης 

επί του παραγώγου 20. Απόδοση 90%. Σ.τ. 172 – 174 °C (Et2O – n-hexane).  1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.94 (s, 1H, H-3), 7.20 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.11 

(s, 1H, H-4), 7.01 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 6.68 (brs, 1H, D2O exch, NH), 6.50 (s, 

2H, H-2’, H-6’), 5.81 (s, 2H, CH2), 3.83 (s, 6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3), 3.82 (s, 3H, 4’-OCH3), 

3.81 (s, 3H, 4’’-OCH3). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 160.2 (C-4’’), 153.1 (C-3’, C-
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5’), 140.6 (C-7), 138.7 (C-5), 135.3 (C-1’), 133.5 (C-4’), 132.7 (C-3a), 132.2 (C-3), 128.2 

(C-1’’), 127.8 (C-2’’, C-6’’), 126.2 (C-7a), 115.2 (C-3’’, C-5’’), 105.3 (C-4), 96.9 (C-2’, C-

6’), 61.0 (4’-OCH3), 56.0 (3’-OCH3, 5’-OCH3), 55.4 (4’’-OCH3), 55.4 (CH2). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C23H24N4O4Cl+ [ΜΗ+]: 455.1481, ευρεθέν 455.1487.  

 

4.2.1.3. Γενική μέθοδος παρασκευής των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-

χλωρο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 23 – 24 

Σε διάλυμα τριφθοροξικού οξέος (3 ml) προστίθεται 1.40 mmol κάθε μιάς από τις 

προστατευμένες αμίνες 21 και 22. Το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος για 2 ώρες. Μετά το πέρας της αντίδρασης το 

τριφθοροξικό οξύ απομακρύνεται υπό κενό, στο υπόλειμμα προστίθεται πάγος και 

νερό, ακολουθεί αλκαλοποίηση με προσθήκη διαλύματος ανθρακικού νατρίου 5% 

και εκχύλιση με διχλωρομεθάνιο. Ο οργανικός διαλύτης συλλέγεται, ξηραίνεται 

υπεράνω άνυδρου θειΐκού νατρίου και συμπυκνώνεται υπό κενό. Το υπόλειμμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 3 / 1. Παρασκευάστηκαν τα 

παρακάτω παράγωγα : 

5-Χλωρο-N-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (23) 

Απόδοση 90%. Σ.τ. 96 – 98 °C (Et2O – n-hexane).  1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

8.01 (brs, 1H, D2O exch, NH), 7.85 (s, 1H, H-3), 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.30 

(t, J = 7.5 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.08 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-4’), 7.02 (s, 1H, H-4). 13C-NMR 

(50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 142.9 (C-7), 138.8 (C-5, C-1’), 130.4 (C-3), 129.3 (C-3’, C-5’), 

128.9 (C-3a), 128.7 (C-7a), 124.0 (C-4’), 120.7 (C-2’, C-6’), 104.3 (C-4). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C12H10N4Cl+ [ΜΗ+]: 245.0589, ευρεθέν 245.0592.  

5-Χλωρο-N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (24) 

Απόδοση 90%. Σ.τ. 227 – 229 °C (Et2O – n-hexane). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

7.93 (s, 1H, H-3), 7.28 (s, 2H, H-2’, H-6’), 7.00 (s, 1H, H-4), 4.71 (brs, 1H, D2O exch, 

NH), 3.89 (s, 6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3), 3.79 (s, 3H, 4’-OCH3). 13C-NMR (50 MHz, MeOD) 

δ (ppm) 153.0 (C-3’, C-5’), 142.0 (C-7), 138.2 (C-5), 136.4 (C-1’), 132.8 (C-4’, C-3), 

131.0 (C-3a), 128.2 (C-7a), 103.6 (C-4), 96.4 (C-2’, C-6’), 60.5 (4’-OCH3), 55.5 (3’-OCH3, 
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5’-OCH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C15H16N4O3Cl+ [ΜΗ+]: 335.0905, ευρεθέν 

335.0914.  

4.2.1.4. Γενική μέθοδος παρασκευής των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 25 – 26 

Διάλυμα των αμινών 23 – 24 (1 mmol) σε απόλυτη αιθανόλη (40 ml), 

υδρογονώνεται παρουσία 10% παλλαδίου επί άνθρακα και οξικού καλίου (0.3 

mmol), σε πίεση 50 psi και σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Μετά το πέρας της 

αντίδρασης (4 ημέρες), το μίγμα διηθείται υπό κελίτη, συμπυκνώνεται υπό κενό και 

το υπόλειμμα εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο και νερό. Ο οργανικός διαλύτης 

συλλέγεται, ξηραίνεται υπεράνω άνυδρου θειΐκού νατρίου και συμπυκνώνεται υπό 

κενό. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε 

αναλογία 2 / 1. 

N-Φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (25) 

Απόδοση 81%. Σ.τ. 180 – 182 °C (EtOAc – n-hexane). 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 7.92 (s, 1H, H-3), 7.77 (d, J = 6 Hz, 1H, H-5), 7.43 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 

7.23 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.03 (d, 1H, H-4), 6.99 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-4’). 13C-

NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 143.5 (C-7), 139.0 (C-1’), 134.8 (C-5), 131.9 (C-3), 

129.2 (C-3’, C-5’), 126.6 (C-7a), 125.5 (C-4’), 123.8 (C-3a), 121.2 (C-2’, C-6’), 106.20 

(C-4). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C12H11N4
+ [ΜΗ+]: 211.0978, ευρεθέν 

211.0982.  

N-(3,4,5-Τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7αμίνη (26) 

Απόδοση 83%. Σ.τ. 180 – 182 °C (EtOAc – n-hexane). 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 9.75 (brs, 1H, D2O exch., NH), 7.93 (s, 1H, H-3), 7.69 (d, J = 6Hz, 1H, H-5), 7.02 

(d, J = 6 Hz, 1H, H-4), 6.78 (s, 12, H-2’, H-6’), 3.69 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.64 (s, 6H, 3’-

OCH3). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 153.2 (C-3’, C-5’), 143.7 (C-7), 135.5 (C-1’), 

135.0 (C-5), 133.8 (C-4’), 132.3 (C-3), 128.8 (C-3a), 126.7 (C-7a), 105.1 (C-4), 99.0 (C-

2’, C-6’), 61.0 (4’-OCH3), 55.9 (3’-OCH3, 5’-OCH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C15H17N4O3
+ [ΜΗ+]: 301.1295, ευρεθέν 301.1303.  
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4.2.2. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ Ι, R = -CN, -CH2NHAr, -CH2NHR 

4.2.2.1. Σύνθεση του 7-χλωρο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτριλίου (29) 

Ν-Οξείδιο του 2-χλωρο-4-μεθυλο-3-πυριδινακεταμιδίου (27) 

Σε διάλυμα του Ν-(2-χλωρο-4-μεθυλο-3-πυριδιν)ακεταμιδίου (8) (2 g, 10.84 mmol) 

εντός χλωροφορμίου (20 ml) προστίθεται μ-χλωροϋπερβενζοϊκό οξύ (3.7 g, 21.68 

mmol). Το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 12 

ώρες. Μετά το πέρας της αντίδρασης απομακρύνεται ο διαλύτης, το υπόλειμμα 

προσροφάται σε μικρή ποσότητα  silica gel και το μίγμα φέρεται προς καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης. Απομονώνεται καθαρό το προϊόν, χρησιμοποιώντας ως 

κινητή φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 4 / 1. Απόδοση 88% 

(1.91 g). Σ.τ. 170 – 172 °C (EtOAc). 1H-NMR (600 MHz, DMSO- d6) δ (ppm) 10.01 (brs, 

1H, D2O exch, NH), 8.34 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-6), 7.32 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-5), 2.19 (s, 

3H, 4-CH3), 2.10 (s, 3H, COCH3). 13C-NMR (151 MHz, DMSO- d6) δ (ppm) 168.2 (C=O), 

140.0 (C-4), 137.6 (C-6), 135.7 (C-2), 134.0 (C-3), 124.5 (C-5), 22.4 (COCH3), 17.2 (4-

CH3). 

Ν-(2-Χλωρο-6-κυανο-4-μεθυλο-3-πυριδιν)ακεταμίδιο (28) 

Σε σωληνάκι αυτοκλείστου (sealed tube) που φέρει διάλυμα του Ν-οξειδίου 27 (2g, 

9.97 mol) εντός άνυδρου ακετονιτριλίου (3 ml), προστίθενται 2.5 ml (19.95 mol) 

TMSCN και 2.75 ml (29.92 mol) διαιθυλοκαρβαμοϋλοχλωριδίου. Στη συνέχεια το 

σωληνάκι τοποθετήθηκε σε συσκευή μικροκυμάτων όπου το μίγμα θερμάνθηκε 

στους 100 °C με ισχύ 80 Watt για 1 ώρα. Μετά το πέρας της αντίδρασης το μίγμα 

αποχύθηκε σε πάγο, ακολούθησε εκχύλιση με διχλωρομεθάνιο, ξήρανση του 

οργανικού διαλύτη με άνυδρο θειΐκό νάτριο, συμπύκνωσή του υπό κενό, και 

καθαρισμός με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 1 / 1. Απόδοση 87% (1.8 g). 

Σ.τ. 174 – 176 °C (EtOAc).  1H-NMR (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm)  9.21 (brs, 1H, D2O 

exch, NH), 7.91 (s, 1H, H-5), 2.39 (s, 3H, 4-CH3), 2.23 (s, 3H, COCH3).  13C-NMR (151 

MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 169.4 (C=O), 153.0 (C-2), 141.0 (C-4), 134.0 (C-3), 130.0 (C-

6), 129.9 (C-5), 115.8 (CN), 23.1 (COCH3), 17.2 (4-CH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως 

προς C9H9N3OCl+ [ΜΗ+]: 210.0429, ευρεθέν 210.0431.  
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7-Χλωρο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο (29) 

Λαμβάνεται από το ακεταμίδιο 28 (600 mg, 2.86 mmol) με αντίδραση ενδομοριακής 

κύκλωσης ανάλογης αυτής που αναφέρθηκε στην περίπτωση του παραγώγου 9, 

οπότε μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας 

ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα 3/1, προκύπτουν 465 mg 

(91%) λευκού στερεού της απακετυλιωμένης πυραζολοπυριδίνης 29. Σ.τ. 198 – 200 

°C (EtOAc). 1H-NMR (600 MHz, MeOD) δ (ppm) 8.22 (s, 1H, H-3), 8.05 (s, 1H, H-4). 
13C-NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm) 138.1 (C-7), 137.8 (C-7a), 136.3 (C-3), 128.8 (C-

3a), 123.7 (C-4), 122.6 (C-5), 118.5 (CN). 

 

4.2.2.2. Παρασκευή των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδινο-5-καρβονιτριλίων 30 – 31 

7-(Φαινυλαμινο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο (30) 

Διάλυμα του 7-χλωρο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτριλίου (29) (200 mg, 

1.11 mmol) εντός ανιλίνης (10 ml) αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία 

βρασμού (180 °C ) για 1 ώρα. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το διάλυμα αφήνεται 

να έρθει σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και φέρεται απ’ευθείας προς καθαρισμό 

με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 3 / 1. Απομονώνεται το προϊόν σε 

απόδοση 91% (230 mg). Σ.τ. 211 – 213 °C (EtOAc). 1H-NMR (600 MHz, MeOD) δ 

(ppm) 8.04 (s, 1H, H-3), 7.81 (d, 2H, J = 8Hz, H-2’, H-6’), 7.54 (s, 1H, H-4), 7.33 (t, 2H, J 

= 8Hz, H-3’, H-5’), 7.04 (t, 1H, J = 8Hz, H-4’). 13C-NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm)  

144.5 (C-7), 139.6 (C-1’), 131.3 (C-3), 128.5 (C-3’, C-5’, C-7a), 124.3 (C-3a), 122.6 (C-

4’), 119.8 (C-5), 119.2 (C-2’, C-6’), 118.6 (CN), 114.4 (C-4). ESI-HRMS υπολογισθέν ως 

προς C13H10N5
+ [ΜΗ+]: 236.0931, ευρεθέν 236.0935.  

7-[(3,4,5-Τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο 

(31) 

Σε διάλυμα του 7-χλωρο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβονιτριλίου (29) (500 mg, 

2.78 mmol) εντός άνυδρου διμέθυλοσουλφοξειδίου (10 ml) προστίθεται 3,4,5-

τριμεθοξυανιλίνη (2.55 g, 13.9 mmol) και το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση σε 
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θερμοκρασία 180 °C για 30 λεπτά. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το διάλυμα 

αφήνεται να έρθει σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, εκχυλίζεται με οξικό 

αιθυλεστέρα και νερό, ο οργανικός διαλύτης συλλέγεται, ξηραίνεται υπεράνω 

ανύδρου θειΐκού νατρίου, συμπυκνώνεται υπό κενό και το υπόλειμμα καθαρίζεται 

με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 1 / 2. Απόδοση 86% (690 mg). Σ.τ. 

231 – 233 °C (EtOAc). 1H-NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm)  8.14 (s, 1H, H-3), 7.58 (s, 

1H, H-4), 7.29 (s, 2H, H-2’, H-6’), 3.87 (s, 6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3), 3.77 (s, 3H, 4’-OCH3). 
13C-NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm) 152.4 (C-3’, C-5’), 143.7 (C-7), 135.5 (C-1’, C-3), 

132.4 (C-4’), 130.6 (C-7a), 123.6 (C-3a), 119.2 (C-5), 118.1 (CN), 113.7 (C-4), 96.1 (C-

2’, C-6’), 59.6 (4’-OCH3), 54.7 (3’-OCH3, 5’-OCH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C16H16N5O3
+ [ΜΗ+]: 326.1248, ευρεθέν 326.1252.  

 

4.2.2.3. Γενική μέθοδος παρασκευής των 1-{7-αρυλαμινο-5-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδινο}μεθαναμινών  32 - 33 

Σε εναιώρημα λιθιοαργιλιοϋδριδίου (3 mmol) εντός άνυδρου τετραϋδροφουρανίου 

(20 ml) προστίθεται στάγδην στους 0 °C, υπό ατμόσφαιρα αργού, διάλυμα του 

κατάλληλου καρβονιτριλίου 30 – 31 (1 mmol) εντός άνυδρου τετραϋδροφουρανίου. 

Μετά την ολοκλήρωση της προσθήκης το μίγμα θερμαίνεται στους 80 °C για 30 

λεπτά. Κατόπιν προστίθενται υπό ψύξη 3 στγ. παγωμένου νερού και 3 στγ. 

διαλύματος καυστικού νατρίου 5%. Μόλις ολοκληρωθεί η αντίδραση, το μίγμα να 

αφρίζει, προσροφάται σε μικρή ποσότητα silica gel και φέρεται σε χρωματογραφία 

στήλης προς απομόνωση των επιθυμητών αμινών.  

1-{7-Φαινυλαμινο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη (32) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη τo 7-

(φαινυλαμινο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο (30). Το επιθυμητό 

προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 7 / 1. Απόδοση 87 %. Σ.τ. 143 – 

145 °C (CH2Cl2 – MeOH). 1H- NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.94 (s, 2H, H-3), 7.84 

(d, J = 7.7 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.32 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.03 – 6.92 (m, 2H, H-
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4’, H-4), 4.98 (brs, 2H, D2O exch, NH2), 3.82 (s, 2H, CH2). 13C-NMR (151 MHz, DMSO-

d6) δ (ppm)  146.2 (C-5), 142.0 (C-7), 141.2 (C-1’), 132.0 (C-3), 128.5 (C-3’, C-5’, C-7a), 

126.8 (C-3a), 121.0 (C-4’), 118.7 (C-2’, C-6’), 102.4 (C-4), 46.0 (CH2). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C13H14N5
+ [ΜΗ+]: 240.1244, ευρεθέν 240.1249. 

1-{7-(3,4,5-Τριμεθοξυφαινυλ)αμινο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη 

(33) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη τo 7-

[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβονιτρίλιο (31).  

Το επιθυμητό προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης χρησιμοποιώντας ως 

κινητή φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 5 / 1. Απόδοση 90%. 

Σ.τ. 231 – 233 °C (CH2Cl2 – MeOH). 1H-NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm)  7.88 (s, 1H, H-

3), 7.23 (s, 2H, H-2’, H-6’), 6.88 (s, 1H, H-4),  4.97 (brs, 2H, D2O exch, NH2), 3.81 (s, 

6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3), 3.78 (s, 2H, CH2),  3.73 (s, 3H, 4’-OCH3). 13C-NMR (151 MHz, 

MeOD) δ (ppm)  153.0 (C-3’, C-5’), 148.1 (C-5), 142.7 (C-7), 137.3 (C-1’), 132.3 (C-4’), 

131.3 (C-3), 128.7 (C-7a), 126.9 (C-3a), 101.8 (C-4), 96.1 (C-2’, C-6’), 60.1 (4’-OCH3), 

55.2 (3’-OCH3, 5’-OCH3), 46.5 (CH2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C16H20N5O3
+ 

[ΜΗ+]: 330.1561, ευρεθέν 330.1566.  

 

4.2.2.4. Γενική μέθοδος παρασκευής των N-υποκατεστημένων 1-{7-αρυλαμινο-5-

1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμινών 34 – 39 

Σε διάλυμα των μεθαναμινών 32 – 33 (1 mmol), εντός απόλυτης αιθανόλης (20 ml), 

προστίθεται υπό ατμόσφαιρα αργού η κατάλληλη αλδεΰδη ή κετόνη (1.4 mmol) και 

το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία βρασμού (80 °C) για 2 ώρες. Στο στάδιο αυτό 

σχηματίζεται η ενδιάμεση ιμίνη, η οποία είναι ασταθής ακόμα και κατά τη 

διαδικασία ελέγχου της προόδου της αντίδρασης με TLC, οπότε δεν απομονώνεται 

αλλά φέρεται στο επόμενο στάδιο όπου το μίγμα ψύχεται στους 0 °C και κατόπιν 

προστίθεται νατριοβοροϋδρίδιο (4 mmol). Στη συνέχεια το μίγμα αφήνεται υπό 

ανάδευση στους 0 °C για 10 λεπτά. Μετά το πέρας της αντίδρασης προστίθενται 3 

στγ. διαλύματος καυστικού νατρίου 5%, το μίγμα προσροφάται σε μικρή ποσότητα 

silica gel και φέρεται σε χρωματογραφία στήλης προς απομόνωση των επιθυμητών 

αμινών.  
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N-Φαινυλομεθυλο-1-{7-φαινυλαμινο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη 

(34) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 

μεθαναμίνη 32 (150 mg) και επιδρώντας με βενζαλδεΰδη (89 μl). Το προϊόν 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 9 / 1. Απόδοση 83 % (170 mg). 

Σ.τ. 124 – 126 °C (EtOH-Et2O).  1H-NMR (600 MHz, MeOD) δ (ppm)  7.90 (s, 1H, H-3), 

7.68 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.31 – 7.27 (m, 5H, H-2’’, H-3’’, H-4’’, H-5’’), 7.25 (t, J 

= 8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.00 (s, 1H, H-4), 6.99 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’), 3.97 (s, 2H, CH2 – 

pyrazolopyridine), 3.93 (s, 2H, CH2 – phenyl). 13C-NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm)  

143.0 (C-5), 142.3 (C-3), 141.4 (C-7), 140.8 (C-1’), 135.8 (C-1’’), 130.4 (C-3’, C-5’), 

130.4 (C-7a), 130.3 (C-2’’, C-6’’, C-3’’, C-5’’), 129.9 (C-4’’), 124.0 (C-4’), 121.2 (C-3a), 

121.0 (C-2’, C-6’), 106.9 (C-4), 53.3 (CH2 – phenyl), 52.5 (CH2 – pyrazolopyridine). ESI-

HRMS υπολογισθέν ως προς C20H20N5
+ [ΜΗ+]: 330.1713, ευρεθέν 330.1717. 

Ν-Φαινυλομεθυλο-1-{7-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο-5-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδινο}μεθαναμίνη (35) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 

μεθαναμίνη 33 (110 mg) και επιδρώντας με βενζαλδεΰδη (48 μl). Το προϊόν 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 8 / 1. Απόδοση 85 % (120 mg). 

Σ.τ. 107 – 109 °C (EtOH - Et2O). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm)  7.79 (s, 1H, H-3), 

7.30 – 7.22 (m, 5H, H-2’’, H-3’’, H-4’’, H-5’’), 6.94 (s, 2H, H-2’, H-6’), 6.90 (s, 1H, H-4), 

3.87 (s, 2H, CH2 – pyrazolopyridine), 3.84 (s, 2H, CH2 – phenyl), 3.77 (4’-OCH3), 3.60 

(3’-OCH3, 5’-OCH3). 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm)  153.1 (C-3’, C-5’), 145.1 (C-5), 

143.2 (C-7), 138.8 (C-1’’), 136.6 (C-1’), 133.1 (C-4’), 131.3 (C-3), 129.3 (C-7a), 128.6 

(C-2’’, C-6’’), 128.4 (C-3’’, C-5’’), 127.4 (C-4’’), 127.0 (C-3a), 104.0 (C-4), 97.6 (C-2’, C-

6’), 61.0 (4’-OCH3), 55.9 (3’-OCH3, 5’-OCH3), 54.2 (CH2 – phenyl), 53.2 (CH2 – 

pyrazolopyridine). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C23H26N5O3
+ [ΜΗ+]: 420.2030, 

ευρεθέν 420.2035.  
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N-(3-Πυριδινυλομεθυλο)-1-{7-φαινυλαμινο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο} 

μεθαναμίνη (36) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 

μεθαναμίνη 32 (130 mg) και επιδρώντας με 3-πυριδινοκαρβοξαλδεΰδη (72 μl). Το 

προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή 

φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 8 / 1. Απόδοση 87 % (155 

mg). Κολλώδες στερεό. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm)  8.54 (d, J = 2 Hz, 1H, 

pyridine – 2H), 8.46 (dd, J = 5 Hz, J = 2 Hz, 1H, pyridine – 6H), 7.78 (s, 1H, H-3), 7.72 

(d, J = 5 Hz, 1H, pyridine – 4H), 7.52 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.22 (dd, J = 8 Hz, J = 

5 Hz, 1H, pyridine – 5H), 7.15 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 6.91 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’), 

6.88 (s, 1H, H-4), 3.85 (s, 2H, CH2 - pyrazolopyridine), 3.83 (s, 2H, CH2 - pyridine). 13C-

NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm)  149.4 (pyridine – 2C), 148.1 (pyridine – 6C), 145.4 (C-

5), 143.0 (C-7), 140.1 (C-1’), 136.5 (pyridine – 1C), 135.4 (pyridine – 3C), 131.2 (C-3), 

129.3 (C-7a), 128.8 (C-3’, C-5’), 126.9 (C-3a), 123.7 (pyridine – 5C), 122.4 (C-4’), 119.4 

(C-2’,C-6’), 104.1 (C-4), 53.9 (CH2 – pyrazolopyridine), 50.03 (CH2 – pyridine). ESI-

HRMS υπολογισθέν ως προς C19H19N6
+ [ΜΗ+]: 331.1666, ευρεθέν 331.1670.  

Ν-(3-Πυριδινυλομεθυλο)-1-{7-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο-5-1H-πυραζολο[3,4-

c] πυριδινο}μεθαναμίνη (37) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 

μεθαναμίνη 33 (80 mg) και επιδρώντας με 3-πυριδινοκαρβοξαλδεΰδη (25 μl). Το 

προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή 

φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 9 / 1. Απόδοση 89 % (90 

mg). Σ.τ.  116 – 118 °C (EtOH-Et2O).  1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm)  8.56 (d, J = 1 

Hz, 1H, pyridine – 2H), 8.50 (dd, J = Hz, J = 1H, pyridine – 6H), 7.82 (s, 1H, H-3), 7.73 

(d, J = 7Hz, 1H, pyridine – 4H), 7.25 (dd, J = 7 Hz, J = 5 Hz, 1H, pyridine – 5H), 6.96 (s, 

2H, H-2’, H-6’), 6.93 (s, 1H, H-4), 3.90 (s, 2H, , CH2 - pyrazolopyridine), 3.89 (s, 2H, CH2 

– pyridine), 3.78 (4’-OCH3), 3.68 (3’-OCH3, 5’-OCH3). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

(ppm)  153.3 (C-3’, C-5’), 149.7 (pyridine – 2C), 148.5 (pyridine – 6C), 145.0 (C-5), 

143.2 (C-7), 136.4 (pyridine – 4C), 136.2 (C-1’), 134.8 (pyridine – 3C), 133.4 (C-4’), 

131.5 (C-3), 20.0 (C-7a), 127.1 (C-3a), 123.6 (pyridine – 5C), 104.1 (C-4), 97.7 (C-2’, C-

6’), 61.0 (4’-OCH3), 55.9 (3’-OCH3, 5’-OCH3), 54.0 (CH2 – pyrazolopyridine), 50.2 (CH2 – 
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pyridine). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C22H25N6O3
+ [ΜΗ+]: 421.1983, ευρεθέν 

421.1988. 

N-(1-Μεθυλοπιπεριδιν-4-υλο)-1-{7-φαινυλαμινο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο} 

μεθαναμίνη (38) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 

μεθαναμίνη 32 (150 mg) και επιδρώντας με 1-μεθυλο-4-πιπεριδινόνη (90 μl). Το 

προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή 

φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 5 / 1. Απόδοση 86 % (180 

mg). Σ.τ. 192 – 194 °C (EtOH-Et2O) . 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm)  7.68 (d, J = 8 

Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.58 (s, 1H, H-3), 7.18 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 6.92 (t, J = 8 Hz, 

1H, H-4’), 6.77 (s, 1H, H-4), 3.83 (s, 2H, CH2), 2.82 – 2.92 (m, 3H, piperidine - 2H, 

piperidine - 6H, piperidine - 4H), 2.77 – 2.64 (m, 2H, piperidine - 2H, piperidine - 6H), 

2.26 (s, 3H, N-CH3), 2.08 – 1.94 (m, 2H, piperidine - 3H, piperidine - 5H), 1.73 – 1.57 

(m, 1H, piperidine - 3H, piperidine - 5H). 13C-NMR (101 MHz, MeOD) δ (ppm)  144.2 

(C-5), 142.9 (C-7), 140.8 (C-1’), 132.2 (C-3), 129.0 (C-3’, C-5’), 128.8 (C-7a), 127.0 (C-

3a), 122.2 (C-4’), 119.4 (C-2’, C-6’), 104.2 (C-4), 54.5 (piperidine – 2C, piperidine – 

6C), 51.8 (piperidine – 4C), 50.5 (CH2), 46.2 (NCH3), 31.8 (piperidine – 3C, piperidine – 

5C). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C19H25N6
+ [ΜΗ+]: 337.2135, ευρεθέν 337.2139.  

Ν-(1-Μεθυλοπιπεριδιν-4-υλο)-1-{7-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο-5-1H-πυραζολο 

[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη (39) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 

μεθαναμίνη 33 (230 mg) και επιδρώντας με 1-μεθυλο-4-πιπεριδινόνη (113 μl). Το 

προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή 

φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 5 / 1. Απόδοση 84 % (250 

mg). Σ.τ. 126 – 128 °C (EtOH-Et2O). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm)  7.74 (s, 1H, H-

3), 7.10 (s, 2H, H-2’, H-6’), 6.09 (s, 1H, H-4), 3.87 (s, 2H, CH2), 3.78 (s, 3H, 4’-OCH3), 

3.75 (s, 6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3), 2.90 – 2.82 (m, 2H, piperidine - 2H, piperidine - 6H), 

2.64– 2.60 (m, 1H, piperidine - 4H), 2.26 (s, 3H, N-CH3), 2.09 – 2.00 (m, 2H, piperidine 

- 2H, piperidine - 6H), 1.98 – 1.90 (m, 2H, piperidine - 3H, piperidine - 5H), 1.73 – 

1.57 (m, 1H, piperidine - 3H, piperidine - 5H). 13C-NMR (101 MHz, MeOD) δ (ppm)  
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152.1 (C-3’, C-5’), 144.0  (C-5), 142.3 (C-7), 136.0 (C-1’), 131.9 (C-4’), 130.2 (C-3), 

128.4 (C-7a), 125.7 (C-3a), 102.9 (C-4), 96.2 (C-2’, C-6’), 60.1 (4’-OCH3), 55.0 (3’-OCH3, 

5’-OCH3), 53.2 (piperidine – 2C, piperidine – 6C), 53.9 (piperidine – 4C), 51.1 (CH2), 

44.9 (NCH3), 30.8 (piperidine – 3C, piperidine – 5C). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C22H31N6O3
+ [ΜΗ+]: 427.2452, ευρεθέν 427.2457.  

 

4.3. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 3-ΦΑΙΝΥΛΟ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙ 

4.3.1. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ 7-ΑΜΙΝΟ-ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ ΚΑΙ 7-ΑΜΙΝΟ-5-ΧΛΩΡΟ-

ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ 3-ΦΑΙΝΥΛΟ-ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙ 

 

4.3.1.1. Σύνθεση της 5,7-διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-φαινυλο-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης (44) 

5-Χλωρο-3-ιωδο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (40) 229 

Σε διάλυμα της χλωροπυριδίνης 16 (11 g, 71.80 mmol) εντός άνυδρης μεθανόλης 

(100 ml) προστίθεται υπό ατμόσφαιρα αργού Ν-ιωδοσουκινιμίδιο (21 g, 93.33 

mmol) και το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 2 

ώρες. Ακολούθως ο διαλύτης συμπυκνώνεται υπό κενό, το υπόλειμμα διαλύεται σε 

οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με υδατικό διάλυμα θειοθειϊκού νατρίου 5%. Η 

οργανική φάση συλλέγεται, ξηραίνεται με άνυδρο θειΐκό νάτριο και συμπυκνώνεται 

υπό κενό. Το υπόλειμμα προσροφάται σε μικρή ποσότητα silica gel και φέρεται σε 

χρωματογραφία στήλης με κινητή φάση κυκλοεξάνιο / οξικό αιθυλεστέρα σε 

αναλογία 6 / 4, οπότε λαμβάνονται 17.2 g (86 %) του ιωδοπαραγώγου 40, ως λευκό 

στερεό. Σ.τ. 223 - 225 oC (EtOAc). 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm)  14.23 (brs, 

1H, D2O exch, NH), 8.87 (s, 1H, H-7), 7.52 (s, 1H, H-4). 13C-NMR (50 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm) 139.9 (C-5), 136.9 (C-7a), 135.2 (C-7), 133.6 (C-3a), 113.8 (C-4), 92.1 (C-3). 

5-Χλωρο-3-ιωδο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (41) 

Σε διάλυμα της ιωδοπυραζολοπυριδίνης 40 (17 g, 60.82 mmol) εντός άνυδρου 

διμεθυλοφορμαμιδίου (30 ml) προστίθενται υπό ατμόσφαιρα αργού 5.84 g (24.33 

mmol) νατριοϋδριδίου (60 % εναιώρημα σε παραφινέλαιο) στους 0 o C. Το μίγμα της 
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αντίδρασης αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 30 λεπτά, 

ακολούθως ψύχεται εκ νέου στους 0 oC όπου προστίθενται 13.86 ml (10.23 mmol) 

του 4-μεθοξυβενζυλοχλωριδίου. Το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος για 2 ώρες οπότε η αντίδραση ολοκληρώνεται. Στη φιάλη 

προστίθεται 0.5 ml νερού, οι διαλύτες απομακρύνονται υπό κενό και το υπόλειμμα 

εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα και νερό. Η οργανική φάση συλλέγεται, 

ξηραίνεται υπεράνω άνυδρου θειΐκού νατρίου και συμπυκνώνεται υπό κενό. Το 

παράγωγο 41 λαμβάνεται μετά από χρωματογραφία στήλης silica gel  

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο / οξικό αιθυλεστέρα σε αναλογία 1 / 

1 ως λευκό στερεό. Απόδοση 65 % (16 g). Σ.τ. 126 - 127 oC (EtOAc). 1H-NMR (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.51 (s, 1H, H-7), 7.38 (s, 1H, H-4), 7.22 (d, J = 8.53 Hz, 2H, H-3’, 

Η-5’), 6.85 (d, J = 8.53 Hz, 2H, H-2’, Η-6’), 5.59 (s, 2H, CH2), 3.77 (s, 3H, OCH3). 13C-

NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 159.8 (C-4’), 141.4 (C-5), 136.2 (C-7), 135.6 (C-1’), 

133.6 (C-7a), 129.2 (C-2’, C-6’), 126.9 (C-3a), 114.4 (C-3’, C-5’, C-4), 88.9 (C-3), 55.3 

(OCH3), 54.4 (CH2).  

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη 

(42) 

Σε διάλυμα της 5-χλωρο-3-ιωδο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1Η-πυραζολο[3,4-

c]πυριδίνης (41) (6.6 g, 16.52 mmol) εντός 200 ml τολουολίου και 30 ml αιθανόλης 

προστίθεται φαινυλοβορικό οξύ (2.22 g, 18.19 mmol) και τετρακις 

(τριφαινυλοφωσφινο)παλλάδιο (0) (955 mg, 0.827 mmol). Ακολούθως προστίθεται 

όξινο ανθρακικό νάτριο (4.2 g) εντός νερού (50 ml) και το μίγμα της αντίδρασης 

φέρεται σε βρασμό (100 oC) για 15 ώρες. Μετά το πέρας της αντίδρασης οι διαλύτες 

εξατμίζονται υπό κενό, το υπόλειμμα εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο / νερό, η 

οργανική φάση συλλέγεται και ξηραίνεται με άνυδρο θειΐκό νάτριο και 

συμπυκνώνεται υπό κενό. Το υπόλειμμα φέρεται σε χρωματογραφία στήλης silica 

gel με κινητή φάση κυκλοεξάνιο / οξικό αιθυλεστέρα σε αναλογία 1 / 1 οπότε 

λαμβάνονται 5.5 g (95%) του προϊόντος 42. Σ.τ.  73 - 75 oC (MeOH). 1H-NMR (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.58 (s, 1H, H-7), 7.91 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-2’, Η-6’), 7.83 (s, 1H, 

H-4), 7.49 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-3’, Η-5’), 7.40 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-4’), 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, H-3’’, Η-5’’), 6.83 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-2’’, Η-6’’), 5.56 (s, 2H, CH2), 3.71 (s, 3H, 
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OCH3). 13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 159.4 (C-4’’), 142.8 (C-3), 141.1 (C-5), 136.6 

(C-1’), 133.34 (C-7), 131.8 (C-1’’), 129.0 (C-2’, C-6’), 128.8 (C-2’’, C-6’’), 128.4 (C-7a), 

128.3 (C-3a), 127.3 (C-4’), 126.8 (C-3’, C-5’), 114.5 (C-3’’, C-5’’), 114.1 (C-4), 55.0 

(OCH3), 53.5 (CH2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C20H17N3OCl+ [ΜΗ+]: 350.1055, 

ευρεθέν 350.1062. 

6-Οξείδιο της 5-χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-

c]πυριδίνης (43) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που ακολουθήθηκε για τη λήψη του Ν-

οξειδίου 19, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 5-χλωρο-1-(4-

μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (42) (3 g, 8.58 mol). 

Λευκό στερεό (2.8 g, 89%). Σ.τ. 142 – 144 oC (EtOH). 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 8.60 (s, 1H, H-7), 8.01 (s, 1H, H-4), 7.85 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.51 (t, J = 8 

Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.44 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’), 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 6.83 

(d, J = 8.5 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 5.48 (s, 2H, CH2), 3.75 (s, 3H, OCH3). 13C-NMR (151 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 159.7 (C-4’’), 143.9 (C-3), 136.4 (C-5), 136.0 (C-7a), 132.1 (C-1’), 

131.1 (C-7), 129.1 (C-3’, C-5’), 129.0 (C-4’), 129.0 (C-2’’, C-6’’), 128.4 (C-1’’), 127.0 (C-

2’, C-6’), 126.6 (C-3a, C-4), 114.4 (C-3’’, C-5’’), 55.2 (OCH3), 53.8 (CH2). 

5,7-Διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη 

(44) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που ακολουθήθηκε για τη λήψη του 

διχλωροπαραγώγου 20, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το 6-οξείδιο της 5-χλωρο-

1-(4μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-φαινυλ-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης (43) (2.5 g, 6.84 

mmol). Το επιθυμητό προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης με silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο / οξικό αιθυλεστέρα σε αναλογία 3 / 

1. Απόδοση 92% (2.4 g). Σ.τ. 126 – 127 oC (Et2O – n-hexane). 1H-NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.89 (d, J = 8 Hz, 2H, Η-2’, Η-6’), 7.85 (s, 1H, Η-4), 7.55 (t, J = 8 Hz, 2H, 

H-3’, H-5’), 7.48 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’), 7.26 (d, J = 9 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 6.85 (d, J = 9 

Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 5.96 (s, 2H, CH2), 3.78 (s, 3H, OCH3). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

(ppm)  159.3 (C-4’’), 144.0 (C-3), 139.0 (C-7), 133.7 (C-5), 132.5 (C-7a), 131.4 (C-3a), 

130.9 (C-1’), 129.1 (C-3’, C-5’), 128.9 (C-4’), 128.7 (C-1’’), 128.6 (C-2’’, C-6’’), 127.3 (C-
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2’, C-6’), 114.3 (C-4), 114.0 (C-3’’, C-5’’), 55.2 (OCH3), 54.0 (CH2). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C20H16N3OCl2
+ [ΜΗ+]: 384.0665, ευρεθέν 384.0671. 

4.3.1.2. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-1-(4- 

μεθοξυφαινυλομεθυλο-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 45 – 46 

Για τη σύνθεση των πυραζολοπυριδινών 45 – 46, ακολουθήθηκε η γενική μέθοδος 

παρασκευής των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλο 

μεθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 21 - 22, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 

5,7-διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη 

(44). 

 

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-N,3-διφαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-

7-αμίνη (45) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο επιδρώντας με ανιλίνη (157 μl, 1.71 

mmol) επί του παραγώγου 44 (600 mg, 1.56 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 3 / 1. Απόδοση (84%, 580 mg). Σ.τ. 

190 - 192 oC (EtOAc). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.95 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-

6’’), 7.56 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 7.47 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’’), 7.42 (s, 1H, H-4), 

7.31 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.27 – 7.20 (m, 4H, H-2’’’, H-6’’’, H-2’, H-6’), 7.07 - 

6.98 (m, 3H, H-3’’’, H-5’’’, H-4’), 6.71 (brs, 1H, D2O exch, NH), 5.85 (s, 2H, CH2), 3.85 

(s, 3H, OCH3). 13C- NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 160.1 (C-4’’’), 143.4 (C-3), 140.80 

(C-7), 139.3 (C-1’), 139.1 (C-5), 132.2 (C-1’’), 130.2 (C-3a), 129.0 (C-3’’, C-5’’, C-3’, C-

5’), 128.4 (C-4’’), 128.2 (C-7a), 127.7 (C-2’’, C-6’’), 127.7 (C-1’’’), 127.2 (C-2’’’, C-6’’’), 

122.9 (C-4’), 119.2 (C-2’, C-6’), 115.2 (C-3’’’, C-5’’’), 106.2 (C-4), 55.4 (OCH3), 55.4 

(CH2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C26H22N4OCl+ [ΜΗ+]: 441.1477, ευρεθέν 

441.1480. 

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-φαινυλο-N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (46) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο επιδρώντας με 3,4,5-τριμεθοξυανιλίνη 

(260 μl, 1.42 mmol) επί του παραγώγου 44 (500 mg, 1.30 mmol). Το προϊόν 
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καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 3 / 1. Απόδοση 82% (530 

mg). Σ.τ. 183 - 185 oC (EtOAc). 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 8.54 (brs, 1H, 

D2O exch, NH), 7.97 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.55 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 

7.52 (s, 1H, H-4), 7.46 (t, J = 8Hz, 1H, H-4’’), 7.12 (d, J = 9 Hz, 2H, H-2’’’, H-6’’’), 6.94 

(s, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 6.86 (d, J = 9 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 6.01 (s, 2H, CH2), 3.78 

(s, 6H, 3’-OCH3, 5’- OCH3), 3.67 (s, 3H, 4’- OCH3), 3.66 (s, 3H, 4’’’- OCH3). 13C-NMR 

(151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm)  159.2 (C-4’’’), 153.0 (C-3’, C-5’), 142.9 (C-3), 141.7 (C-

5), 141.6 (C-7), 138.6 (C-7a), 136.4 (C-1’), 133.5 (C-4’), 132.2 (C-1’’), 129.5 (C-1’’’), 

129.5 (C-3’’, C-5’’), 128.8 (C-4’’), 128.7 (C-2’’’, C-6’’’), 128.0 (C-3a), 127.2 (C-2’’, C-6’’), 

114.6 (C-3’’’, C-5’’’), 105.7 (C-4), 98.5 (C-2’, C-6),  60.5 (4’-OCH3), 56.1 (3’-OCH3, 5’-

OCH3), 55.4 (4’’’-OCH3), 54.8 (CH2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C29H28N4O4Cl+ 

[ΜΗ+]: 531.1794, ευρεθέν 531.1800.  

 

4.3.1.3. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-3-φαινυλο-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 47 – 48 

5-Χλωρο-N,3-διφαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (47) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 7-αρυλαμινο-

υποκατεστημένων 5-χλωρο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 23 - 24, χρησιμοποιώντας 

ως πρώτη ύλη την 5-χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-N,3-διφαινυλ-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (45) (500 mg, 1.13 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται 

με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 1 / 1. Απόδοση 94% (340 mg). Σ.τ. 

125 – 127 oC (Et2O – n-hexane).  1H-NMR (600 MHz, MeOD) δ (ppm)  7.83 (d, J = 8 Hz, 

2H), 7.77 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 8 Hz, 2H), 7.46 – 7.39 (m, 1H, H-), 7.27 (s, 1H, H-

4), 7.14 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’). 13C-NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm)  143.6 (C-3), 139.8 

(C-7), 139.2 (C-5, C-1’), 129.4 (C-1’’), 128.9 (C-3’, C-5’), 128.8 (C-3’’, C-5’’,C-4’’), 128.3 

(C-7a), 127.0 (C-3a), 126.8 (C-2’’, C-6’’), 122.5 (C-4’), 118.8 (C-2’, C-6’), 104.0 (C-4). 

ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C18H14N4Cl+ [ΜΗ+]: 321.0902, ευρεθέν 321.0908. 



Σχεδιασμός και σύνθεση νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών ως πιθανών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

157 

5-Χλωρο-3-φαινυλο-N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-

αμίνη (48) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των αποπροστατευμένων 

7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 23 - 24, 

χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 5-χλωρο-1-(4μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-φαινυλ-

N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (46) (500 mg, 1.01 

mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε 

αναλογία 1 / 1. Απόδοση 95% (360 mg). Σ.τ. > 250 oC (Et2O – n-hexane). 1H-NMR (600 

MHz, MeOD) δ (ppm)  7.87 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.76 (s, 1H, H-4), 7.55 (t, J = 8 

Hz, 2H, H-3’’, 5’’), 7.45 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’’), 7.30 (s, 2H, H-2’, H-6’), 3.93 (s, 6H, 3’-

OCH3, 5’-OCH3), 3.81 (s, 3H, 4’-OCH3).  13C-NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm)  153.1 (C-

3’, C-5’), 142.3 (C-7), 137.4 (C-3), 135.6 (C-5), 133.4 (C-1’), 132.1 (C-1’’), 131.2 (C-4’’), 

128.8 (C-3’’, C-5’’), 128.7 (C-7a), 128.4 (C-4’’), 126.7 (C-2’’, C-6’’), 126.6 (C-3a), 103.8 

(C-4), 97.1 (C-2’, C-6’), 60.2 (4’-OCH3), 55.3 (3’-OCH3, 5’-OCH3). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C21H20N4O3Cl+ [ΜΗ+]: 411.1218, ευρεθέν 411.1226. 

 

4.3.1.4. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 3-φαινυλο-1H-πυραζολο 

[3,4-c]πυριδινών 49 – 50 

N,3-Διφαινυλο-1H -πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (49) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 7-αρυλαμινο-

υποκατεστημένων 1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 25 - 26, χρησιμοποιώντας ως 

πρώτη ύλη την 5-χλωρο-N,3-διφαινυλ-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (47) (300 

mg, 0.94 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε 

αναλογία 1 / 1. Απόδοση 79% (210 mg). Σ.τ. 212 – 214 oC (EtOAc – n-hexane). 1H-

NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm)  7.90 (d, J = 8 Hz, 1H, H-2’’, H-6’’), 7.71 (d, J = 7 Hz, 

1H, H-5), 7.54 (t, J = 8Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 7.47 – 7.37 (m, 4H, H-4’’, H-3’, H-5’, H-4), 

7.35 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.13 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’). 13C-NMR (151 MHz, 

MeOD) δ (ppm) 144.6 (C-3), 140.6 (C-7), 139.3 (C-1’), 136.0 (C-5), 130.4 (C-1’’), 129.7 

(C-3’’, C-5’’), 129.1 (C-3’, C-5’), 128.9 (C-4’’), 128.9 (C-7a), 128.8 (C-3a), 126.9 (C-2’’, 
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C-6’’), 122.5 (C-4’), 118.8 (C-2’, C-6’), 106.5 (C-4). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C18H15N4
+ [ΜΗ+]: 287.1211, ευρεθέν 287.1218. 

3-Φαινυλο-N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (50) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 7-αρυλαμινο-

υποκατεστημένων 1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 25 - 26, χρησιμοποιώντας ως 

πρώτη ύλη την 5-χλωρο-3-φαινυλο-N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)-1H-πυραζολο[3,4-

c]πυριδιν-7-αμίνη (50)  (200 mg, 0.53 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία σε αναλογία 1 / 2. Απόδοση 94% 

(145 mg). Σ.τ. > 250 oC (CH2Cl2).  1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 13.22 (brs, 1H, 

D2O exch, NH), 9.03 (brs, D2O exch, 1H, NH), 8.01 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.87 

(d, J = 6 Hz, 1H, H-5), 7.55 (t,  J = 8 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 7.44 (m, 2H, H-4’’, H-4), 7.30 

(s, 2H, H-2’, H-6’), 3.82 (s, 6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3), 3.60 (s, 3H, 4’-OCH3). 13C-NMR (151 

MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 152.8 (C-3’, C-5’), 143.70 (C-7), 142.2 (C-3), 137.4 (C-5), 

136.9 (C-1’), 133.0 (C-4’), 132.3 (C-1’’), 129.0 (C-3’’, C-5’’), 128.4 (C-4’’), 128.0 (C-7a), 

126.5 (C-2’’, C-6’’), 123.7 (C-3a), 106.0 (C-4), 96.5 (C-2’, C-6’), 60.2 (4’-0CH3), 55.8 (3’-

OCH3, 5’-OCH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C21H21N4O3
+ [ΜΗ+]: 377.1608, 

ευρεθέν 377.1606. 

 

4.3.2. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 5-ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ 3-ΦΑΙΝΥΛΟ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙ 

4.3.2.1. Σύνθεση του 7-χλωρο-3-φαινυλο-1H-πυραζολο-[3,4-c]πυριδινο-5-

καρβονιτριλίου (52) 

7-Χλωρο-3-ιωδο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο (51) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που ακολουθήθηκε για την παρασκευή του 

ιωδοπαραγώγου 17, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το 7-χλωρο-1H-πυραζολο[3,4-

c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο (29) (1.6 g, 8.96 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 3 / 1. Απόδοση 80% (2.2 g). Σ.τ. 

233 – 235 oC (MeOH).  1H-NMR (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 8.21 (s, 1H, H-4). 13C-



Σχεδιασμός και σύνθεση νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών ως πιθανών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

159 

NMR (151 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 137.6 (C-7), 136.2 (C-7a), 133.9 (C-3a), 123.2 (C-

4), 122.8 (C-5), 117.8 (CN), 95.1 (C-3). 

7-Χλωρο-3-φαινυλο-1H-πυραζολο-[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο (52) 

Σε διάλυμα της ιωδοπυραζολοπυριδίνης 51 (5 g, 16.42 mmol)  εντός μίγματος 

τολουολίου (150 ml) / αιθανόλης (20 ml)  προστίθεται υπό ατμόσφαιρα αργού  

φαινυλοβορικό οξύ (2.2 g, 18.10 mmol) και τετρακις(τριφαινυλοφωσφινο) 

παλλάδιο(0) (930 mg, 0.80 mmol). Ακολούθως προστίθεται όξινο ανθρακικό νάτριο 

(4.13 g, 49.26 mmol) και φθοριούχο κάλιο (2.86 g, 49.26 mmol) και το μίγμα της 

αντίδρασης θερμαίνεται (100 oC) για 20 ώρες. Μετά το πέρας της αντίδρασης ο 

διαλύτης εξατμίζεται υπό κενό, το υπόλειμμα εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο και 

αραιό διάλυμα όξινου ανθρακικού νατρίου 5%, η οργανική φάση συλλέγεται και 

ξηραίνεται υπεράνω άνυδρου θειΐκού νατρίου και συμπυκνώνεται υπό κενό. Το 

υπόλειμμα φέρεται σε χρωματογραφία στήλης silica gel με κινητή φάση 

κυκλοεξάνιο / οξικό αιθυλεστέρα σε αναλογία 4 / 1 οπότε λαμβάνονται 3.47 g (83%) 

του προϊόντος 52. Σ.τ. > 250 oC (Acetone). 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 8.99 

(s, 1H, H-4), 8.11 (t, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.58 (t, J =8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.52 (t, J = 

8 Hz, 1H, H-4’). 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 146.2 (C-3), 136.8 (C-7), 135.2 

(C-7a), 131.1 (C-1’), 129.3 (C-4’), 129.2 (C-3’, C-5’), 127.1 (C-2’, C-6’), 124.9 (C-5), 

123.6 (C-4), 120.7 (C-3a), 117.6 (CN). 

 

4.3.2.2. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-παραγώγων του 3-φαινυλο-1H-πυραζολο-[3,4-

c]πυριδινο-5-καρβονιτριλίου (54, 57) 

7-(Φαινυλαμινο)-N,3-διφαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβοξιμιδαμίδιο 

(53) 

Διάλυμα του 7-χλωρο-3-φαινυλο-1H-πυραζολο-[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτριλίου 

(52) (400 mg, 1.57 mmol) εντός ανιλίνης (10 ml) αφήνεται υπό ανάδευση σε 

θερμοκρασία βρασμού (180 °C ) για 40 λεπτά. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το 

διάλυμα αφήνεται να έρθει σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, προστίθεται νερό και 

ακολουθεί εκχύλιση με οξικό αιθυλεστέρα. Ο οργανικός διαλύτης συλλέγεται και 

μετά από έκπλυση με διάλυμα υδροχλωρικού οξέος 4%, ξηραίνεται υπεράνω 
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άνυδρου θειΐκού νατρίου, συμπυκνώνεται υπό κενό και φέρεται σε χρωματογραφία 

στήλης silica gel, όπου απομονώνεται το παράγωγο 53, χρησιμοποιώντας ως κινητή 

φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 4 / 1. Απόδοση 

49% (310 mg). Σ.τ. >250 oC (EtOAc). 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.25 (brs, 

1H, D2O exch, NH), 8.34 (brs, 1H, D2O exch, NH), 8.01 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 

7.81 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.60 (m, 3H , H-3’’, H-5’’, H-4), 7.47 (t, J = 8 Hz, 1H, H-

4’’), 7.40 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.34 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 7.06 (t, J = 8 

Hz, 1H, H-4’), 7.01 (m, 3H, H-2’’’, H-4’’’, H-6’’’). 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm) 168.6 (C=NH), 152.7 (C-5), 150.6 (C-1’’’), 140.4 (C-7), 140.1 (C-3), 134.0 (C-1’), 

132.2 (C-1’’), 129.1 (C-3’’, C-5’’), 129.1 (C-3’’’, C-5’’’), 128.9 (C-3’, C-5’), 128.3 (C-4’’), 

126.7 (C-2’’, C-6’’), 124.1 (C-7a), 122.2 (C-3a), 121.9 (C-4’’’), 121.7 (C-4’), 119.4 (C-2’, 

C-6’), 119.2 (C-2’’’, C-6’’’), 104.3 (C-4). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C25H21N6
+ 

[ΜΗ+]: 405.1822, ευρεθέν 405.1827. 

7-(Φαινυλαμινο)-3-φαινυλο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο (55) 

Σε διάλυμα του χλωριδίου 45 (560 mg, 1.43 mmol) εντός άνυδρου 

διμεθυλακεταμιδίου (30 ml) προστίθενται υπό ατμόσφαιρα αργού  Zn(CN)2 (100.4 

mg, 0.855 mmol) και σκόνη ψευδαργύρου (10.1 mg, 1.55 mmol). Κατόπιν 

προστίθενται Pd2(dba)3 (26.21 mg, 0.010 mmol) και δις(διφαινυλοφωσφινο) 

φερροκένιο (dppf, 31.55 mg, 0.057 mmol) και το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση σε 

θερμοκρασία βρασμού (180 oC) για 90 λεπτά. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το 

μίγμα ψύχεται, προστίθεται νερό και πάγος και ακολουθεί διήθηση, από την οποία 

απομονώνεται καθαρό το προϊόν (απόδοση 90 %, 490 mg). Σ.τ. 186 – 188 oC (EtOAc).  

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.95 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.90 (s, 1H, H-4), 

7.59 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 7.52 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’’), 7.33 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’, 

H-5’), 7.30 – 7.23 (m, 4H, H-2’, H-6’, H-2’’’, H-6’’’), 7.09 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’), 7.04 (d, J 

= 9 Hz, H, H-3’’’, H-5’’’), 6.84 (brs, 1H, D2O exch, NH), 5.94 (s, 2H, CH2), 3.87 (s, 3H, 

OCH3).  13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 160.4 (C-4’’’), 145.1 (C-3), 142.7 (C-7), 

138.7 (C-1’), 131.6 (C-1’’), 129.3 (C-3a), 129.2 (C-3’’, C-5’’), 129.1 (C-4’’), 129.0 (C-3’, 

C-5’), 127.8 (C-1’’’), 127.7 (C-2’’’, C-6’’’), 127.4 (C-2’’, C-6’’), 126.8 (C-7a), 123.4 (C-4’), 

121.4 (C-5), 119.8 (C-2’, C-6’), 118.7 (CN), 115.6 (C-4), 115.4 (C-3’’’, C-5’’’), 55.7 (CH2), 
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55.5 (OCH3).  ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C27H22N5O+ [ΜΗ+]: 432.1819, ευρεθέν 

432.1821. 

1-(4-Μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-φαινυλο-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο (56) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που ακολουθήθηκε για την παρασκευή του 

παραγώγου 55, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το χλωρίδιο 46 (600 mg, 1.11 

mmol). Απόδοση 91% (530 mg). Σ.τ. 188 – 190  oC (EtOAc - Cyclohexane). 1H-NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ (ppm)  7.83 (d,  J = 8Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.76 (s, 1H, H-4), 7.47 (t, 

J = 8 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 7.39 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’’), 7.17 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’’, H-

6’’’), 6.90 (d, J = 8 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 6.45 (s, 2H, H-2’, H-6’), 5.87 (s, 2H, CH2), 3.73 

(s, 6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3), 3.71 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.70 (s, 3H, 4’’’-OCH3). 13C-NMR (151 

MHz, CDCl3) δ (ppm)  160.2 (C-4’’’), 153.0 (C-3’, C-5’), 144.9 (C-3), 142.6 (C-7), 134.7 

(C-1’), 133.8 (C-4’), 131.4 (C-1’’), 129.1 (C-3’’, C-5’’), 129.0 (C-4’’), 128.9 (C-7a), 127.8 

(C-2’’’, C-6’’’), 127.7 (C-1’’’), 127.3 (C-2’’, C-6’’), 126.6 (C-3a),  121.2 (C-5), 118.6 (CN), 

115.18 (C-3’’’, C-5’’’), 114.9 (C-4), 97.4 (C-2’, C-6’), 60.8 (4’-OCH3), 55.9 (3’-OCH3, 5’-

OCH3), 55.61 (CH2), 52.3 (4’’’-OCH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C30H28N5O4
+ 

[ΜΗ+]: 522.2136, ευρεθέν 522.2141.  

3-Φαινυλο-7-(φαινυλαμινο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο (54) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο αποπροστασίας των 

πυραζολοπυριδινών 23 - 24, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το 7-(φαινυλαμινο)-3-

φαινυλο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο 

(55) (400 mg, 1.05 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica 

gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε 

αναλογία 1 / 1. Απόδοση 94% (260 mg). Σ.τ. 248 - 250 oC (EtOAc - Cyclohexane). 1H-

NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm)  9.03 (brs, 1H, D2O exch, NH),  7.91 – 7.86 (m, 4H, H-

2’, H-6’), 7.81 (s, 1H, H-4), 7.54 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 7.47 (t, J = 8 Hz, 1H, H-

4’’), 7.37 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.09 (t, J = 8Hz, 1H, H-4’).  13C-NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 139.4 (C-1’, C-7), 136.2 (C-3), 131.6 (C-1’’), 129.1 (C-3’’, C-5’’), 128.9 

(C-3’, C-5’), 128.8 (C-4’’, C-7a), 127.2 (C-2’’, C-6’’), 123.1 (C-4’), 122.8 (C-3a), 120.4 (C-
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5), 119.8 (C-2’, C-6’), 119.1 (CN), 114.7 (C-4). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C19H14N5
+ [ΜΗ+]: 312.1244, ευρεθέν 312.1251. 

 

3-Φαινυλο-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-

καρβονιτρίλιο (57) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο αποπροστασίας των 

πυραζολοπυριδινών 23 - 24, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το 1-(4-

μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-φαινυλο-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1H-πυραζολο 

[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο (56) (500 mg, 0.94 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 1 / 1. Απόδοση 90% (360 mg). Σ.τ. 

> 250 oC (EtOAc). 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.39 (brs, 1H, D2O exch, NH),  

8.14 (s, 1H, H-4), 8.01 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.54 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 

7.46 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’’), 7.34 (brs, 1H, D2O exch, NH), 3.81 (s, 6H, 3’-OCH3, 5’-

OCH3), 3.65 (s, 3H, 4’-OCH3). 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 152.7 (C-3’, C-5’), 

135.8 (C-1’, C-7), 133.2 (C-3), 133.0 (C-4’, C-1’’), 129.1 (C-3’’, C-5’’), 128.9 (C-7a), 

128.72 (C-4’’), 126.8 (C-2’’, C-6’’, C-3a), 119.9 (C-5), 119.2 (CN), 114.6 (C-4), 97.4 (C-

2’, C-6’), 59.7 (4’-OCH3), 55.6 (3’-OCH3, 5’-OCH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C22H20N5O3
+ [ΜΗ+]: 402.1561, ευρεθέν 402.1568. 

 

4.3.2.3. Σύνθεση των 1-{7-αρυλαμινο-3-φαινυλο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-

υλο}μεθαναμινών 58 - 59 

1-{7-Φαινυλαμινο-3-φαινυλο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη (58) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκεύης των 5-αμινομεθυλο-

υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών 32 – 33, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

3-φαινυλο-7-(φαινυλαμινο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο (53) (830 

mg, 2.67 mmol). Το επιθυμητό προϊόν καθαρίζεται μέσω χρωματογραφίας στήλης 

silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης / 

τριαιθυλαμίνης σε αναλογία 50 / 1 / 0.5. Απόδοση 69% (580 mg). Σ.τ. 188 - 190 oC 

(CH2Cl2). 1H-NMR (600 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.90 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.86 

(d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.51 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 7.40 (t, J = 8 Hz, 1H, H-
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4’’), 7.35 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.25 (s, 1H, H-4), 7.03 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’), 4.65 

(brs, 2H, D2O exch, NH2), 3.91 (s, 2H, CH2). 13C-NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm) 148.3 

(C-5), 144.4 (C-3), 142.3 (C-7), 140.0 (C-1’), 131.8 (C-1’’), 128.1 (C-3’’, C-5’’), 128.0 (C-

3’, C-5’), 127.5 (C-4’’), 126.3 (C-2’’, C-6’’), 126.1 (C-7a), 123.4 (C-3a), 121.3 (C-4’), 

118.3 (C-2’, C-6’), 101.9 (C-4), 46.3 (CH2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C19H18N5
+ 

[ΜΗ+]: 316.1557, ευρεθέν 316.1563. 

1-{7-(3,4,5-Τριμεθοξυφαινυλ)αμινο-3-φαινυλο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο} 

μεθαναμίνη (59) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκεύης των 5-αμινομεθυλο-

υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών 32 – 33, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

3-φαινυλο-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-

καρβονιτρίλιο (57) (900 mg, 2.24 mmol). Το επιθυμητό προϊόν καθαρίζεται μεσω 

χρωματογραφίας στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 4 / 1. Απόδοση 72% (650 mg). Σ.τ. 197 - 

199 oC (CH2Cl2). 1H-NMR (600 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.86 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 

7.49 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 7.40 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’’), 7.31 (s, 1H, H-4), 7.23 (s, 

J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 4.73 (brs, 2H, D2O exch, NH2), 4.08 (s, 2H, CH2), 3.89 (s, 6H, 

3’-OCH3, 5’-OCH3), 3.81 (s, 3H, 4’-OCH3).  13C-NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm)  152.6 

(C-3’, C-5’), 143.3 (C-5), 142.8 (C-3, C-7), 136.2 (C-1’), 132.5 (C-4’), 131.6 (C-1’’) 129.6 

(C-7a), 128.3 (C-3’’, C-5’’), 127.8 (C-4’’), 126.4 (C-2’’, C-6’’), 123.7 (C-3a), 103.6 (C-4), 

96.6 (C-2’, C-6’), 60.1 (4’-OCH3), 55.2 (3’-OCH3, 5’-OCH3), 45.0 (CH2). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C22H24N5O3
+ [ΜΗ+]: 406.1874, ευρεθέν 406.1880. 

 

4.3.2.4. Σύνθεση των N-υποκατεστημένων 1-{7-αρυλαμινο-3-φαινυλο-5-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμινών 60 - 65 

Ν-Φαινυλομεθυλο-1-{7-φαινυλαμινο-3-φαινυλο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο} 

μεθαναμίνη (60) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 5-υποκατεστημένων 7-

αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 36 – 41, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη 

την αμίνη 58 (150 mg, 0.48 mmol) και επιδρώντας με βενζαλδεΰδη (68 μl, 0.67 
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mmol). Το επιθυμητό προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε 

αναλογία 9 / 1. Απόδοση 80 % (130 mg). Σ.τ. 156 – 158 oC (CH2Cl2 – Πετρελαϊκός 

αιθέρας). 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.70 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.54 

(d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.39 – 7.35 (m, 3H, H-3’’, H-5’’, H-4’’), 7.34 – 7.30 (m, 5H, 

H-benzylamine), 7.15 (t, J = 8 Hz, 1H, H-3’, H-5’), 7.06 (s, 1H, H-4), 6.95 (t, J = 8 Hz, 

1H, H-4’), 3.91 (s, 2H, CH2 - phenyl ), 3.88 (s, 2H, CH2 - pyrazolopyridine). 13C-NMR 

(151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 144.5 (C-5), 143.1 (C-3), 140.9 (C-7), 140.1 (C-1’), 137.8 (C-

1’’’), 132.2 (C-1’’), 128.8 (C-3’’, C-5’’), 128.7 (C-3’, C-5’), 128.6 (C-2’’’, C-3’’’, C-5’’’, C-

6’’’), 128.0 (C-7a), 127.6 (C-4’’), 127.0 (C-2’’, C-6’’), 126.9 (C-4’’’), 124.3 (C-3a), 122.3 

(C-4’), 119.6 (C-3’, C-6’), 104.4 (C-4), 53.6 (CH2 - pyrazolopyridine), 52.8 (CH2 - 

phenyl). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C26H24N5
+ [ΜΗ+]: 406.2026, ευρεθέν 

406.2036.  

Ν-Φαινυλομεθυλο-1-{7-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο-3-φαινυλο-5-1H-πυραζολο 

[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη (61) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 5-υποκατεστημένων 7-

αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 36 – 41, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη 

την αμίνη 59 (150 mg, 0.37 mmol) και επιδρώντας με βενζαλδεΰδη (53 μl, 0.52 

mmol). Το επιθυμητό προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση οξικού αιθυλεστέρα / μεθανόλης σε αναλογία 7 / 

1. Απόδοση 82 % (150 mg). Σ.τ. 118 – 120 oC (CH2Cl2 – Πετρελαϊκός αιθέρας). 1H-

NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm)  7.80 (d, J = 8Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.41 (t, J = 8Hz, 

2H, H-3’’, H-5’’), 7.28-7.37 (m, 5H, H-benzylamine), 7.25 (t, J = 8Hz, 1H, H-4’’), 7.17 (s, 

1H, H-4), 6.92 (s, 2H, H-2’, H-6’), 3.93 (s, 2H, CH2 - pyrazolopyridine), 3.90 (s, 2H, CH2 - 

phenyl), 3.79, (s, 3H, 4’-OCH3), 3.60 (s, 6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3). 13C-NMR (151 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm)  153.00 (C-3’, C-5’), 146.07 (C-5), 143.15 (C-3, C-7), 139.07 (C-1’’’), 

136.5 (C-1’), 132.9 (C-4’), 132.2 (C-1’’), 130.3 (C-7a), 128.8 (C-3’’, C-5’’), 128.5 (C-2’’’, 

C-6’’’), 128.4 (C-3’’’, C-5’’’), 128.1 (C-4’’), 127.3 (C-4’’’), 126.8 (C-2’’, C-6’’), 124.5 (C-

3a),  104.2 (C-4), 97.2 (C-2’, C-6’), 61.0 (4’-OCH3), 56.9 (3’-OCH3, 5’-OCH3), 54.5 (CH2 - 

pyrazolopyridine), 53.4 (CH2 - phenyl). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C29H30N5O3
+ 

[ΜΗ+]: 496.2243, ευρεθέν 496.2341. 
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Ν-(3-Πυριδινυλομεθυλο)-1-{7-φαινυλαμινο-3-φαινυλο-5-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδινο}μεθαναμίνη (62) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 5-υποκατεστημένων 7-

αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 36 – 41, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη 

την αμίνη 58 (190 mg, 0.60 mmol) και επιδρώντας με 3-πυριδινοκαρβοξαλδεΰδη (79 

μl, 0.84 mmol). Το επιθυμητό προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica 

gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα οξικού αιθυλεστέρα / μεθανόλης σε 

αναλογία 7 / 1. Απόδοση 86 % (180 mg). Σ.τ. 122 – 124 oC (EtOAc – Πετρελαϊκός 

αιθέρας). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.48 (d, J = 1 Hz, 1H, pyridine – 2H), 8.45 

(dd, J = 5 Hz,  J = 1 Hz, 1H, pyridine – 6H), 7.82 (d, J = 8 Hz, 1H, pyridine – 4H), 7.77 (d, 

J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.71 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.41 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’’, 

H-5’’), 7.34 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’’), 7.28 (dd, J = 8 Hz,  J = 5 Hz, 1H, pyridine – 5H), 7.24 

(t, J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.17 (s, 1H, H-4), 6.96 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’), 3.92 (s, 2H, 

CH2 – pyrazolopyridine), 3.91 (s, 2H, CH2 - pyridine). 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm) 149.9 (pyridine – 2C), 149.0 (pyridine – 6C), 144.6 (C-5), 140.5 (C-3, C-7), 137.4 

(pyridine – 4C, C-1’), 135.7 (pyridine – 3C), 134.0 (C-1’’), 132.6 (C-7a), 129.3 (C-3’’,C-

5’’), 129.2 (C-3’,C-5’), 128.6 (C-4’’), 127.3 (C-2’’,C-6’’), 124.2 (pyridine – 5C), 124.0 (C-

3a), 122.7 (C-4’), 119.6 (C-2’, C-6’), 105.1 (C-4), 53.9 (CH2 – pyrazolopyridine), 50.0 

(CH2 - pyridine). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C25H23N6
+ [ΜΗ+]: 407.1982, ευρεθέν 

407.1982. 

Ν-(3-Πυριδινυλομεθυλο)-1-{7-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο-3-φαινυλο-5-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη (63) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 5-υποκατεστημένων 7-

αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 36 – 41, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη 

την αμίνη 59 (150 mg, 0.37 mmol) και επιδρώντας με 3-πυριδινοκαρβοξαλδεΰδη (49 

μl, 0.52 mmol). Το επιθυμητό προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica 

gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα οξικού αιθυλεστέρα / μεθανόλης 7 / 1. 

Απόδοση 87 % (160 mg). Σ.τ. 117 – 119 oC (CH2Cl2 – Πετρελαϊκός αιθέρας).  1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ (ppm)  8.55 (d, J = 2 Hz, 1H, pyridine – 2H), 8.45 (dd, J = 5 Hz,  J = 

2 Hz, 1H, pyridine – 6H), 7.81 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.68 (t, J = 8 Hz, 1H, 

pyridine – 4H), 7.39 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 7.31 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’’), 7.20 (dd, J 
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= 5 Hz,  J = 2 Hz, 1H, pyridine – 5H), 7.17 (s, 1H, H-4), 6.95 (s, 2H, H-2’, H-6’), 3.89 (s, 

2H, CH2 - pyrazolopyridine), 3.84 (s, 2H, CH2 - pyridine), 3.76 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.60 (s, 

6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm)  153.0 (C-3’, C-5’), 149.5 

(pyridine – 2C), 148.2 (pyridine – 6C), 146.3 (C-3), 143.4 (C-5), 143.0 (C-7), 136.6 

(pyridine – 4C), 136.3 (C-1’), 135.5 (pyridine – 3C), 132.9 (C-4’), 132.1 (C-1’’), 128.9 

(C-3’’, C-5’’), 128.1 (C-4’’), 126.8 (C-2’’, C-6’’), 124.4 (C-3a), 123.6 (pyridine – 5C), 

104.1 (C-4), 97.1 (C-2’, C-6’), 60.4 (4’-OCH3), 55.7 (3’-OCH3, 5’-OCH3), 54.6 (CH2 – 

pyrazolopyridine), 50.4 (CH2 - pyridine). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C28H29N6O3
+ 

[ΜΗ+]: 497.2296, ευρεθέν 497.2300. 

Ν-(1-Μεθυλοπιπεριδιν-4-υλο)-1-{7-φαινυλαμινο-3-φαινυλο-5-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδινο}μεθαναμίνη (64) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 5-υποκατεστημένων 7-

αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 36 – 41, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη 

αμίνη 58 (150 mg, 0.48 mmol) και επιδρώντας με 1-μεθυλο-4-πιπεριδινόνη (77 μl, 

0.67 mmol). Το επιθυμητό προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε 

αναλογία 4 / 1. Απόδοση 85 % (170 mg). Σ.τ. 162 – 164 oC (EtOAc). 1H-NMR (600 

MHz, MeOD) δ (ppm) 7.97 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.88 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-

6’), 7.56 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.45 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’’), 7.38 (t, J = 8 Hz, 2H, H-

3’, H-5’), 7.37 (s, 1H, H-4), 7.06 (s, 1H, H-4’), 3.94 (s, 2H, CH2), 2.92 – 2.87 (m, 2H, 

piperidine - 2H, piperidine - 6H), 2.71 – 2.62 (m, 1H, piperidine – 4H), 2.26 (s, 3H, N-

CH3), 2.05 – 1.98 (m, 2H, piperidine - 3H, piperidine - 5H), 1.64 – 1.50 (m, 2H, 

piperidine - 3H, piperidine - 5H). 13C-NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm) 148.0 (C-5), 

144.8 (C-3), 142.0 (C-7, C-1’), 133.8 (C-1’’), 130.2 (C-7a), 130.1 (C-3’’, C-5’’), 129.9 (C-

3’, C-5’), 129.4 (C-4’’), 128.1 (C-2’’, C-6’’), 126.0 (C-3a), 123.2 (C-4’), 120.3 (C-2’, C-6’), 

105.1 (C-4), 55.3 (piperidine – 2C, piperidine – 6C), 54.6 (piperidine – 4C), 52.4 (CH2), 

46.1 (N-CH3), 32.7 (piperidine – 3C, piperidine – 5C). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C25H29N6
+ [ΜΗ+]: 413.2448, ευρεθέν 413.2453. 

 



Σχεδιασμός και σύνθεση νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών ως πιθανών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

167 

Ν-(1-Μεθυλοπιπεριδιν-4-υλο)-1-{7-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο-3-φαινυλο-5-

1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη (65) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 5-υποκατεστημένων 7-

αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 36 – 41, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη 

την αμίνη 59  (250 mg, 0.62 mmol) και επιδρώντας με 1-μεθυλο-4-πιπεριδινόνη (100 

μl, 0.86 mmol). Το επιθυμητό προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica 

gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε 

αναλογία 4 / 1. Απόδοση 84 % (260 mg). Σ.τ. 100 – 102 oC (CH2Cl2 – Πετρελαϊκός 

αιθέρας). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.77 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.34 

(t, J = 8 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 7.12 (s, 3H, H-2’, H-6’, H-4), 6.48 (brs, 1H, D2O exch, NH), 

3.82 (s, 2H, CH2), 3.73 (s, 6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3), 3.71 (s, 3H, 4’-OCH3), 2.72 – 2.70 (m, 

2H, piperidine - 2H, piperidine - 6H), 2.58 – 2.41 (m, 1H, piperidine – 4H), 2.17 (s, 3H, 

N-CH3), 2.11 – 1.96 (m, 2H, piperidine - 2H, piperidine - 6H), 1.91 – 1.74 (m, 2H, 

piperidine - 3H, piperidine - 5H), 1.59 – 1.36 (m, 2H, piperidine - 3H, piperidine - 5H).  

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 153.0 (C-3’, C-5’), 146.8 (C-5), 143.4 (C-3), 143.0 

(C-7), 137.1 (C-7), 136.6 (C-1’), 132.8 (C-1’’), 129.8 (C-7a), 128.7 (C-3’’, C-5’’), 127.8 

(C-4’’), 126.9 (C-2’’, C-6’’), 124.6 (C-3a), 103.8 (C-4), 96.9 (C-2’, C-6’), 60.9 (4’-OCH3), 

55.9 (3’-OCH3, 5’-OCH3), 54.4 (piperidine – 2C, piperidine – 6C), 54.0 (piperidine – 

4C), 52.5 (CH2), 46.0 (N-CH3), 32.4 (piperidine – 3C, piperidine – 5C). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C28H35N6O3
+ [ΜΗ+]: 503.2765, ευρεθέν 503.2762. 

 

4.4. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 3-ΙΣΟΠΡΟΠΥΛΟΑΝΑΛΟΓΩΝ  ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙΙ 

4.4.1. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ 7-ΑΜΙΝΟ-ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ ΚΑΙ 7-ΑΜΙΝΟ-5-ΧΛΩΡΟ-

ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ 3-ΙΣΟΠΟΡΟΠΥΛΟ-ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙΙ 

4.4.1.1α.  Σύνθεση της  1-ακετυλο-5,7-διχλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο 

[3,4-c]πυριδίνης (75) 

2,6-Διχλωρο-4-μεθυλοπυριδίνη (67) 230  

Εντός ανύδρου τετραϋδροφουρανίου (30 ml), προστίθεται στους –80 oC στάγδην και 

υπό αργό διάλυμα n-βουτυλολιθίου 1.6 Μ σε εξάνιο (18.75 ml, 30 mmol). Κατόπιν 

προστίθεται στάγδην στην ίδια θερμοκρασία διάλυμα της 2,6-διχλωροπυριδίνης 



Σχεδιασμός και σύνθεση νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών ως πιθανών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

168 

(66, 4.4 g, 30 mmol) εντός ανύδρου τετραϋδροφουρανίου (30 ml). Η θερμοκρασία 

του διαλύματος παραμένει στους –80 oC για 30 λεπτά, σχηματίζεται ροδόχρουν 

ανιόν και τότε προστίθεται στάγδην μεθυλοιωδίδιο (4.56 ml, 30 mmol). Η 

αντίδραση αφήνεται στους – 80 oC για 30 λεπτά και κατόπιν ακολουθεί σταδιακή 

άνοδος της θερμοκρασίας. Μετά το πέρας της αντίδρασης πραγματοποιείται  

υδρόλυση με κορεσμένο διάλυμα χλωριούχου αμμωνίου, ο διαλύτης εξατμίζεται 

υπό κενό και το υπόλειμμα εκχυλίζεται με διαιθυλαιθέρα και νερό. Η οργανική 

φάση ξηραίνεται με άνυδρο θειΐκό νάτριο, ο διαλύτης εξατμίζεται υπό κενό, το 

ελαιώδες υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο / οξικό αιθυλεστέρα σε αναλογία 9 / 

1 και λαμβάνεται το προϊόν 67 ως ελαιώδες στερεό σε απόδοση  62 % (500 mg). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.06 (s, 2H, H-3, H-5), 2.32 (s, 3H, CH3). 

1-(2,6-Διχλωροπυριδιν-4-υλο)-2-μεθυλοπροπαν-2-όλη (68) 

Σε διάλυμα της διχλωροπυριδίνης 67 (600 mg, 3.70 mmol) εντός ανύδρου 

τετραϋδροφουρανίου (30 ml), προστίθεται στους –80 oC στάγδην και υπό αργό 

διάλυμα n-βουτυλολιθίου 1.6 Μ σε εξάνιο (2.78 ml, 4.44 mmol). Η θερμοκρασία του 

διαλύματος παραμένει στους –80 oC για 30 λεπτά και στη συνέχεια αυξάνεται 

σταδιακά έως τους –45 oC όπου διατηρείται για μία ώρα οπότε σχηματίζεται 

πορτοκαλόχρουν ανιόν. Η θερμοκρασία κατόπιν φέρεται στους –80 oC και 

προστίθεται στάγδην διάλυμα ακετόνης (0.24 ml, 4.074 mmol) εντός  άνυδρου 

τετραϋδροφουρανίου (4 ml). Η αντίδραση αφήνεται στους –80 oC για 30 λεπτά και 

ακολουθεί σταδιακή άνοδος της θερμοκρασίας. Μετά το πέρας της αντίδρασης 

ακολουθεί υδρόλυση με κορεσμένο διάλυμα χλωριούχου αμμωνίου, ο διαλύτης 

εξατμίζεται υπό κενό και το υπόλειμμα εκχυλίζεται με διαιθυλαιθέρα και νερό. Η 

οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο θειΐκό νάτριο, ο διαλύτης εξατμίζεται υπό 

κενό, το ελαιώδες υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο / οξικό αιθυλεστέρα σε αναλογία 7 / 

1 και λαμβάνεται το προϊόν 68 ως ελαιώδες στερεό σε απόδοση 62 % (500 mg). 1H-

NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.16 (s, 1H, H-3, H-5), 2.70 (s, 2H, CH2), 1.38 (s, 6H, 

(CH3)2). 13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 153.4 (C-4), 149.9 (C-2, C-6), 124.8 (C-3, C-

5), 70.5 (C-OH), 48.2 (CH2), 29.5 ((CH3)2). 
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2,6-διχλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)πυριδίνη (71) 

Σε διάλυμα της αλκοόλης 68 (1 g, 4.5 mmol) εντός ανύδρου τετραϋδροφουρανίου 

(50 ml) προστίθεται στους 0  oC στάγδην τριαιθυλαμίνη (1.88 ml, 13.5 mmol) και 

μεθανοσουλφονυλοχλωρίδιο (3.88 ml, 5 mmol) και το μίγμα αφήνεται υπό 

ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για 12 ώρες. Μετά το πέρας της αντίδρασης 

το μίγμα εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο, ο οργανικός διαλύτης ξηραίνεται με 

άνυδρο θειικό νάτριο και εξατμίζεται υπό κενό. 

Το υπόλειμμα περιέχει το μίγμα των ολεφινικών ισομερών 69 - 70 (1 g, 4.95 mmol), 

το οποίο διαλύεται σε απόλυτη αιθανόλη (40 ml) και υδρογονώνεται παρουσία 10% 

Νικελίου του Raney, σε πίεση 50 psi και σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Μετά το 

πέρας της αντίδρασης (10 ώρες), το μίγμα διηθείται υπό κελίτη, συμπυκνώνεται 

υπό κενό και το υπόλειμμα εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο και νερό. Ο οργανικός 

διαλύτης συλλέγεται, ξηραίνεται υπεράνω άνυδρου θειΐκού νατρίου και 

συμπυκνώνεται υπό κενό. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης 

silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού 

αιθυλεστέρα σε αναλογία 95 / 5, οπότε και λαμβάνεται 300 mg ελαιώδους 

προϊόντος. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm)  7.00 (s, 1H, H-3, H-5), 2.40 (d, J = 7 Hz, 

2H, CH2), 1.92 – 1.78 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2),  0.87 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 

13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 154.36 (C-4), 148.13 (C-2, C-6), 124.36 (C-3, C-5), 

44.38 (CH2), 30.06 (CH(CH3)2), 22.02 (CH(CH3)2). 

2,6-Διχλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)-3-νιτροπυριδίνη (72) 

Διάλυμα της πυριδίνης 71 (200 mg, 0.98 mmol) σε τριφθοροξικό ανυδρίτη (580 ml, 

2.42 mmol) αναδεύεται στους 0  oC για 2 ώρες, στη συνέχεια προστίθεται διάλυμα 

ατμίζοντος νιτρικού οξέος (110 μl, 2.08 mmol) και το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση 

σε θερμοκρασία δωματίου για 12 ώρες. Κατόπιν προστίθεται διάλυμα 

μεταδιθειώδους νατρίου (Na2S2O5) (185 mg, 2.42 mmol, σε 1.5 ml νερού) και το 

μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για 24 ώρες. Μετά το 

πέρας της αντίδρασης το μίγμα αλκαλοποιείται με αραιό διάλυμα ανθρακικού 

νατρίου 5% (pΗ = 8) εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο, ο οργανικός διαλύτης 

ξηραίνεται με άνυδρο θειΐκό νάτριο, ο διαλύτης εξατμίζεται υπό κενό, το υπόλειμμα 

φέρεται σε χρωματογραφία στήλης silica gel όπου καθαρίζεται χρησιμοποιώντας ως 
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κινητή φάση κυκλοεξάνιο / οξικό αιθυλεστέρα σε αναλογία 9 / 1 και λαμβάνεται το 

ελαιώδες προϊόν 72 σε απόδοση 80 % (190 mg). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm)  

7.25 (s, 1H, H-5), 2.47 (d, J = 7 Hz, 2H, CH2), 1.99 – 1.86 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2),  

0.91 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 150.6 (C-6), 148.1 

(C-4), 145.6 (C-3), 141.6 (C-2), 125.0 (C-5), 39.9 (CH2), 29.1 (CH(CH3)2), 22.2 

(CH(CH3)2). 

2,6-Διχλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)πυριδιν-3-αμίνη (73) 

Σε διάλυμα του νιτροπαραγώγου 72 (220 mg, 1.13 mmol) εντός πυκνού 

υδροχλωρικού οξέος (5  ml) προστίθεται στους 0 oC διχλωριούχος κασσίτερος (877 

mg). Το μίγμα αφήνεται σε ανάδευση υπό ψύξη για 10 λεπτά και κατόπιν 

θερμαίνεται στους 50 oC για 20 λεπτά. Στη συνέχεια ψύχεται και προστίθεται 

στάγδην πυκνό διάλυμα καυστικού νατρίου στους 0 oC μέχρι αλκαλοποιήσεως. 

Ακολουθεί εκχύλιση με διχλωρομεθάνιο οπότε λαμβάνεται καθαρή η αμίνη 73 (180 

g, 92 %) ως ελαιώδες στερεό.  1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.94 (s, 1H, H-5), 

4.07 (brs, 2H, D2O exch, NH2), 2.37 (d, J = 7 Hz, 2H, CH2), 2.06 – 1.86 (sept, J = 7 Hz, 

1H, CH(CH3)2), 0.96 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

138.3 (C-6), 137.6 (C-4), 137.2 (C-3), 135.1 (C-2), 124.3 (C-5), 40.5 (CH2), 27.0 

(CH(CH3)2), 22.6 (CH(CH3)2). 

Ν-[2,6-Διχλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)-3-πυριδιν]ακεταμίδιο (74) 

Σε διάλυμα της αμίνης 73 (500 mg, 2.28 mmol) εντός άνυδρου τολουολίου (10 ml) 

προστίθεται ισομοριακή ποσότητα οξικού ανυδρίτη (230 μl). Το μίγμα αφήνεται 

προς ανάδευση σε θερμοκρασία βρασμού για 1 ώρα υπό άνυδρες συνθήκες. 

Ακολουθεί εξάτμιση του διαλύτη υπό κενό, ενώ το προϊόν λαμβάνεται σε καθαρή 

μορφή από το υπόλειμμα μετά από χρωματογραφία στήλης silica gel, με κινητή 

φάση μίγμα  κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 7 / 1, ως λευκό 

στερεό (530 mg, 90%).  Σ.τ. 118 – 120 oC (Et2O).  1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

8.23 (brs, D2O exch, 1H, NH), 7.07 (s, 1H, H-5), 2.36 (d, J = 7 Hz, 2H, CH2), 2.11 (s, 3H, 

COCH3), 1.85 – 1.77 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 0.82 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-

NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.9 (C=O), 154.7 (C-2), 149.0 (C-4), 147.9 (C-6), 

129.5 (C-3), 124.3 (C-5), 40.8 (CH2), 28.4 (CH(CH3)2), 22.9 (COCH3), 22.4 (CH(CH3)2). 
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1-Ακετυλο-5,7-διχλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (75) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που ακολουθήθηκε για τη λήψη του 

παραγώγου 9, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το ακεταμίδιο 74 (140 mg, 0.54 

mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, με κινητή φάση 

μίγμα  κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 7 / 1. Απόδοση 30% (40 

mg). Σ.τ. 64 – 66 oC (EtOAc). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.56 (s, 1H, H-4), 3.31 

(sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 2.78 (s, 3H, COCH3), 1.42 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-

NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 168.4 (C=O), 154.7 (C-7), 142.4 (C-3), 136.7 (C-5), 

136.2 (C-7a), 134.2 (C-3a), 113.3 (C-4), 27.6 (CH(CH3)2), 23.9 (COCH3), 21.1 

(CH(CH3)2). 

  

4.4.1.1β. Σύνθεση της 5,7-διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-(1-

μεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης (89) 

(4-Μεθυλοπυριδιν-2-υλο)καρβαμιδικός tert – βουτυλεστέρας (76) 231  

Εντός tert-βουτανόλης (30 ml) προστίθεται 2-αμινο-4-πικολίνη (1, 15 g, 0.139 mol), 

και κατόπιν δι-tert-βουτυλικός ανυδρίτης (33.23 g, 0.153 mol). Το μίγμα αφήνεται 

υπό ανάδευση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 3 ώρες και στη συνέχεια η tert-

βουτανόλη απομακρύνεται υπό κενό, στο υπόλειμμα προστίθεται οξικός 

αιθυλεστέρας, το μίγμα θερμαίνεται και ακολουθεί διήθηση. Το διήθημα 

συμπυκνώνεται υπο κενό, το υπόλειμμα κατεργάζεται με μεθανόλη, οπότε και 

απομονώνεται καθαρό το παράγωγο 76, ως λευκό στερεό. Απόδοση 90% (25 g). Σ.τ. 

117 – 119 oC (EtOAc). (Βιβλ. 230 119  oC ). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.85-8.80 

(brs, D2O exch, 1H, NH), 8.16 (d, J = 5 Hz, 1H, H-6) 7.82 (s, 1H, H-3), 6.78 (d, J = 5 Hz, 

1H, H-5), 2.34 (s, 3H, CH3), 1.54 (s, 9H, C(CH3)3). 

[4-(2-Μεθυλοπροπυλο)πυριδιν-2-υλο]καρβαμιδικός tert –βουτυλεστέρας (77) 

Σε διάλυμα της πυριδίνης 76 (2 g, 9.61 mmol) εντός ανύδρου τετραϋδροφουρανίου 

(30 ml), προστίθεται στους – 80 oC στάγδην και υπό αργό διάλυμα n-βουτυλολιθίου 

1.6 Μ σε εξάνιο (14.89 ml, 23.82 mmol). Κατόπιν το μίγμα έρχεται σταδιακά σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος όπου και παραμένει για 50 λεπτά. Σχηματίζεται 
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πορτοκαλέρυθρο ανιόν και στη συνέχεια η θερμοκρασία φέρεται εκ νέου στους – 80 
oC όπου και προστίθεται στάγδην ισοπροπυλοβρωμίδιο (1.33 ml, 14.11 mmol). Η 

αντίδραση αφήνεται στους – 80 oC για 30 λεπτά και κατόπιν ακολουθεί σταδιακή 

άνοδος της θερμοκρασίας. Μετά το πέρας της αντίδρασης πραγματοποιείται 

υδρόλυση με κορεσμένο διάλυμα χλωριούχου αμμωνίου, ο διαλύτης εξατμίζεται 

υπό κενό και το υπόλειμμα εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα και νερό. Η οργανική 

φάση ξηραίνεται με άνυδρο θειΐκό νάτριο, ο διαλύτης εξατμίζεται υπό κενό, το 

ελαιώδες υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο / οξικό αιθυλεστέρα σε αναλογία 3 / 

1 και λαμβάνεται το ελαιώδες προϊόν 77 σε απόδοση 65 % (1.56 g). 1H-NMR (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.11 (d, J = 5 Hz, 1H, H-6), 8.00 (s, 1H, H-3), 6.70 (d, J = 5 Hz, 1H, 

H-5), 2.40 (d, J = 7 Hz, 2H, CH2), 1.92 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.51 (s, 9H, 

C(CH3)3). 0.93 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 153.3 

(C-2), 151.3 (C-4), 144.5 (C-6), 114.8 (C-5), 109.6 (C-3), 83.0 (C(CH3)3),  44.8 (CH2), 

32.0 (C(CH3)3), 29.4 (CH(CH3)2), 22.3 (CH(CH3)2). 

4-(2-Μεθυλοπροπυλο)πυριδιν-2-αμίνη (78) 232 

Σε διάλυμα του παραγώγου 83 (3 g, mmol) εντός απόλυτης αιθανόλης (20 ml) 

προστίθεται διάλυμα υδροχλωρικού οξέος 18% (4 ml) και το μίγμα αφήνεται υπό 

ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για 18 ώρες. Μετά το πέρας της αντίδρασης 

το μίγμα αλκαλοποιείται υπό ψύξη με αραιό διάλυμα καυστικού νατρίου 10 % και 

εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο. Η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο θειΐκό 

νάτριο, ο διαλύτης εξατμίζεται υπό κενό και το υπόλειμμα καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο / 

οξικό αιθυλεστέρα σε αναλογία 1 / 1. Απόδοση 97% (1.75 g). Σ.τ. 67- 69 °C (Et2O-

Cyclohexane).  1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm)  7.96 (d, J = 5 Hz, 1H, H-6), 6.48 (d, J 

= 5 Hz, 1H, H-5), 6.31 (s, 1H, H-3), 4.42 (brs, 2H, D2O exch, NH2), 2.36 (d, J = 7 Hz, 2H, 

CH2), 1.88 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 0.92 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR 

(151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 158.4 (C-2), 152.4 (C-4), 147.6 (C-6), 115.5 (C-5), 108.9 (C-

3), 44.8 (CH2), 29.4 (CH(CH3)2), 22.3 (CH(CH3)2). 
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4-(2-Μεθυλοπροπυλο)-5-νιτροπυριδιν-2-αμίνη (80) 

Λαμβάνεται με τη μέθοδο νίτρωσης που εφαρμόστηκε για τη λήψη των παραγώγων 

2 και 3 (3.1.1.1.) χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την πυριδίνη 78 (13 g, 86.77 

mmol). Από την αντίδραση λαμβάνονται δύο ισομερή (79 και 80) τα οποία 

διαχωρίζονται μέσω χρωματογραφίας στήλης silica gel, με κινητή φάση μίγμα 

κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 1 / 1. Απόδοση 52% (8.9 g). Σ.τ. 

154 - 156 °C (Et2O-Cyclohexane).  1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm)  8.70 (s, 1H, 

H-6), 7.25 (brs, 2H, D2O exch, NH2), 6.22 (s, 1H, H-3), 2.67 (d, J = 7 Hz, 2H, CH2), 1.74 

(sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 0.84 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (50 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 160.6 (C-2), 148.7 (C-4), 148.2 (C-6), 137.9 (C-5), 109.6 (C-3), 42.5 

(CH2), 28.6 (CH(CH3)2), 22.4 (CH(CH3)2). 

4-(2-Μεθυλοπροπυλο)-3-νιτροπυριδιν-2-αμίνη (79) 

Απόδοση 24% (4 g). Σ.τ. 77 - 79 °C (Et2O-Cyclohexane).  1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm)  8.09 (d, J = 5 Hz, 1H, H-6), 6.56 (d, J = 5 Hz, 1H, H-5), 6.07 (brs, 2H, D2O exch, 

NH2), 2.73 (d, J = 7 Hz, 2H, CH2), 2.01 – 1.85 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 0.95 (d, J = 

7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 153.0 (C-2), 150.8 (C-6), 149.0 

(C-4), 131.5 (C-3), 116.9 (C-5), 42.1 (CH2), 28.9 (CH(CH3)2), 22.4 (CH(CH3)2). 

4-(2-Μεθυλοπροπυλο)-5-νιτροπυριδιν-2(1H)-όνη (81) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που ακολουθήθηκε για την παρασκευή της 

πυριδινόνης 5, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την αμίνη 80 (8 g, 41.03 mmol). 

Απόδοση 83% (6.64 g).  Σ.τ. 155 – 157 °C (EtOH).  1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm)  8.58 (s, 1H, H-6), 6.22 (s, 1H, H-3), 2.69 (d, J = 7 Hz, 2H, CH2), 1.74 (sept, J = 7 

Hz, 1H, CH(CH3)2), 0.87 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm)  

161.8 (C-2), 148.2 (C-4), 140.3 (C-6), 131.6 (C-5), 119.6 (C-3), 41.8 (CH2), 27.7 

(CH(CH3)2), 22.1 (CH(CH3)2). 

2-Χλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)-5-νιτροπυριδίνη (82) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που ακολουθήθηκε για την παρασκευή του 

χλωριδίου 6, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την πυριδινόνη 81 (6 g, 27.97 mmol). 

Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως 
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κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 20 / 1, και 

λαμβάνεται ως ελαιώδες σώμα. Απόδοση 91% (6 g). 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 8.85 (s, 1H, H-6), 7.28 (s, 1H, H-3), 2.79 (d, J = 7 Hz, 2H, CH2), 1.97 – 1.82 (sept, 

J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 0.90 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 154.7 (C-2), 148.6 (C-5), 146.2 (C-6), 145.2 (C-4), 126.9 (C-3), 40.9 (CH2), 29.1 

(CH(CH3)2), 22.2 (CH(CH3)2). 

6-Χλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)πυριδιν-3-αμίνη (83) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που ακολουθήθηκε για την παρασκευή της 

αμίνης 7, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη τη νιτροπυριδίνη 82 (5 g, 23.31 mmol). Το 

προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως 

κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 8 / 1, οπότε και 

λαμβάνονται 3.27 g (76%) ελαιώδους παραγώγου. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 

(ppm)  7.73 (s, 1H, H-2), 6.88 (s, 1H, H-5), 4.61 (brs, 2H, D2O exch, NH2), 2.28 (d, J = 7 

Hz, 2H, CH2),  1.89 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 0.93 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-

NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm)  140.6 (C-3), 139.6 (C-6), 137.7 (C-4), 135.9 (C-2), 

124.6 (C-5), 39.7 (CH2), 26.9 (CH(CH3)2), 22.4 (CH(CH3)2). 

Ν-[6-Χλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)-3-πυριδιν]ακεταμίδιο (84) 

Ακολουθείται αντίδραση ακετυλίωσης ανάλογη αυτής που εφαρμόστηκε για τη 

λήψη του ακεταμιδίου 8, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την αμίνη 83 (3 g, 13.24 

mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε 

αναλογία 5 / 1. Απόδοση 89% (3.28 g). Σ.τ. 137 - 139 °C (EtOAc – n-pentane).  1H-

NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm)  8.57 (s, 1H, H-2), 7.64 (brs, D2O exch, 1H, NH), 7.15 

(s, 1H, H-5), 2.44 (d, J = 7 Hz, 2H, CH2),  2.21 (s, 3H, COCH3), 1.97 – 1.80 (sept, J = 7 

Hz, 1H, CH(CH3)2), 0.93 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

169.0 (C=O), 147.5 (C-6), 147.2 (C-4), 146.1 (C-2), 131.8 (C-3), 125.0 (C-5), 39.8 (CH2), 

28.4 (CH(CH3)2), 23.7 (COCH3), 22.4 (CH(CH3)2). 
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1-Ακετυλο-5-χλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (85) 

Ακολουθείται αντίδραση ενδομοριακής κύκλωσης ανάλογη αυτής που 

εφαρμόστηκε για τη λήψη του παραγώγου 9, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το  

ακεταμίδιο 84 (1.62 g, 7.15 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού 

αιθυλεστέρα σε αναλογία 5 / 1. Απόδοση 93% (1.60 g). Σ.τ. 100 - 102 °C (Et2O – n-

pentane).  1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm)  9.47 (s, 1H, H-7), 7.64 (s, 1H, H-4), 3.36 

– 3.30 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 2.75 (s, 3H, COCH3), 1.45 (d, J = 7 Hz, 6H, 

CH(CH3)2).  13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm)  170.1 (C=O), 155.6 (C-3), 144.1 (C-5), 

138.0 (C-7), 135.6 (C-3a), 132.8 (C-7a), 114.4 (C-4), 27.7 (CH(CH3)2), 22.4 (COCH3), 

21.1 (CH(CH3)2). 

5-Χλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (86) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που ακολουθήθηκε για την παρασκευή του 

παραγώγου 10, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την πυραζολοπυριδίνη 85 (1.1 g, 

4.57 mmol). Απόδοση 94% (850 mg). Σ.τ. 159 - 161 °C (Et2O – n-hexane).  1H-NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ (ppm)  8.87 (s, 1H, H-7), 7.71 (s, 1H, H-4), 3.42 – 3.38 (sept, J = 7 

Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.46 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm)  

151.3 (C-3), 139.0 (C-5), 137.3 (C-7a), 133.9 (C-7), 127.9 (C-3a), 114.4 (C-4), 27.6 

(CH(CH3)2), 21.9 (CH(CH3)2). 

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδίνη (87) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που ακολουθήθηκε για την παρασκευή του 

παραγώγου 17, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την πυραζολοπυριδίνη 86 (1.34 g, 

7.38 mmol). Το ελαιώδες προϊόν λαμβάνεται μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 5 / 1. Απόδοση 72% (1.55 g). 1H-

NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.48 (s, 1H, H-7), 7.61 (s, 1H, H-4), 7.16 (d, J = 9 Hz, 

2H, H-2’, H-6’), 6.82 (d, J = 9 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 5.49 (s, 2H, CH2), 3.71 (s, 3H, OCH3), 

3.40 – 3.28 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.43 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR 

(151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 159.4 (C-4’), 150.0 (C-3), 139.6 (C-5), 136.4 (C-7a), 133.0 
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(C-7), 129.0 (C-1’), 128.8 (C-2’, C-6’), 127.8 (C-3a), 114.2 (C-3’, C-5’, C-4), 55.1 (CH2), 

53.2 (OCH3), 27.6 (CH(CH3)2), 22.0 (CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C17H19N3OCl+ [ΜΗ+]: 316.1211, ευρεθέν 316.1220. 

 

6-Οξείδιο της 5-χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης (88) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που εφαρμόστηκε για την παρασκευή του Ν-

οξειδίου 19, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το παράγωγο 87 (1.22 g, 4.07 mmol). 

Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως 

κινητή φάση μίγμα οξικού αιθυλεστέρα / μεθανόλης σε αναλογία 10 / 1. Απόδοση 

75% (960 mg). Σ.τ. 150 - 152 °C (MeOH).  1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm)  8.71 (s, 

1H, H-7), 7.83 (s, 1H), 7.20 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 6.85 (d, J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-

5’), 5.44 (s, 2H, CH2), 3.77 (s, 3H, OCH3),  3.34 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.45 (d, J 

= 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm) 159.4 (C-4’), 147.4 (C-3), 

138.2 (C-5), 128.9 (C-7a, C-1’), 128.7 (C-2’, C-6’), 124.3 (C-7), 122.0 (C-3a), 117.5 (C-

4), 113.8 (C-3’, C-5’), 113.3, 54.2 (CH2), 52.5 (OCH3), 27.0 (CH(CH3)2), 20.9 (CH(CH3)2).  

5,7-Διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδίνη (89) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που εφαρμόστηκε για την παρασκευή του 

διχλωριδίου 20, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το Ν-οξείδιο 88 (900 mg, 2.71 

mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε 

αναλογία 6 / 1. Απόδοση 89% (880 mg). Σ.τ. 83 - 85 °C (Et2O – n-hexane).  1H-NMR 

(200 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.53 (s, 1H, H-4), 7.12 (d, J = 9 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 6.79 (d, J 

= 9 Hz, 2H. H-3’, H-5’), 5.80 (s, 2H, CH2), 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.31 (sept, J = 7 Hz, 1H, 

CH(CH3)2), 1.40 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 159.2 

(C-4’), 150.8 (C-3), 137.7 (C-7), 133.4 (C-5), 132.2 (C-1’), 131.3 (C-7a), 129.3 (C-3a), 

128.4 (C-2’, C-6’), 114.0 (C-3’, C-5’), 113.8 (C-4), 55.2 (CH2), 53.5 (OCH3), 27.6 

(CH(CH3)2), 22.0 (CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C17H18N3OCl2
+ [ΜΗ+]: 

350.0821, ευρεθέν 350.0827. 
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4.4.1.2. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-1-(4- 

μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-(1-μεθυλοαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 90-91 

 

Για τη σύνθεση των πυραζολοπυριδινών 90 – 91, ακολουθήθηκε η γενική μέθοδος 

παρασκευής των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλο 

μεθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 21 - 22, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 

5,7-διχλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-(1-μεθυλαιθυλ)-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδίνη (89). 

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-(1-μεθυλαιθυλο)-N-φαινυλο)-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (90) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο επιδρώντας με ανιλίνη (173 μl, 1.9 

mmol) επί του παραγώγου 89 (400 mg, 1.27 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 4 / 1. Απόδοση (85%, 400 mg). Σ.τ. 

190 – 192 °C (EtOAc). 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm)  7.28 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-

5’),  7.24 81 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.15 (m, 3H, H-2’’, H-6’’, H-4), 7.01 (t, J = 8 Hz, 

1H, H-4’), 6.99 (d, J = 8 Hz, 2H, H-3’’, H-5’’), 6.69 (brs, 1H, D2O exch, NH), 5.71 (s, 1H, 

CH2), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.39 – 3.32 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.50 (t, J = 7 Hz, 

6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm)  160.0 (C-4’’), 150.0 (C-3), 140.6 (C-

7), 139.6 (C-1’), 137.9 (C-5), 130.5 (C-7a), 128.9 (C-3’, C-5’), 128.9 (C-1’’), 127.6 (C-2’’, 

C-6’’), 127.3 (C-3a), 122.6 (C-4’), 119.0 (C-2’, C-6’), 115.1 (C-3’’, C-5’’), 105.8 (C-4), 

55.4 (CH2), 54.8 (OCH3), 27.6 (CH(CH3)2), 22.0 (CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως 

προς C23H24N4OCl+ [ΜΗ+]: 407.1633, ευρεθέν 407.1639. 

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-(1-μεθυλαιθυλο)-N-(3,4,5-τριμεθοξυ 

φαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (91) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο επιδρώντας με 3,4,5-τριμεθοξυανιλίνη 

(400 mg, 2.22 mmol) επί του παραγώγου 89 (460 mg, 1.46 mmol). Το προϊόν 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 3 / 1. Απόδοση 80% (540 

mg). Σ.τ. 124 – 126 °C (EtOAc). 1H-NMR (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 7.29 (brs, 1H, 

D2O exch, NH), 7.25 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’’, H-6’’), 7.22 (s, 1H, H-4), 7.00 (d, J = 8 Hz, 
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2H, H-3’’, H-5’’), 6.86 (s, 2H, H-2’, H-6’), 5.91 (s, 1H, CH2), 3.81 (s, 6H, 3’-OCH3, 5’-

OCH3), 3.79 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.70 (s, 3H, 4’’-OCH3), 3.39 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 

1.45 (t, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (151 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 160.8 (C-4’’), 

154.2 (C-3’, C-5’), 150.7 (C-3), 141.9 (C-7), 138.2 (C-1’), 136.8 (C-5), 134.7 (C-1’’), 

131.4 (C-4’), 130.3 (C-7a), 128.8 (C-2’’, C-6’’), 127.8 (C-3a), 115.6 (C-3’’, C-5’’), 105.7 

(C-4), 98.5 (C-2’, C-6’), 60.6 (4’-OCH3), 56.3 (3’-OCH3, 5’-OCH3), 55.6 (CH2), 55.3 (4’’-

OCH3), 28.0 (CH(CH3)2), 22.3 (CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C26H30ClN4O4
+ [ΜΗ+]: 496.1877, ευρεθέν 496.1884. 

 

4.4.1.3. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-

1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 92 – 93 

5-Χλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-N-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (92) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο αποπροστασίας των πυραζολο[3,4-

c]πυριδινών 21 - 22, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 5-χλωρο-1-(4-

μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-(1-μεθυλαιθυλο)-N-φαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν 

-7-αμίνη (90, 120 mg, 0.32 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης 

silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού 

αιθυλεστέρα σε αναλογία 1 / 1. Απόδοση 93% (75 mg). Σ.τ. 166 – 168 °C (Et2O – n-

hexane). 1H-NMR (600 MHz, MeOD) δ (ppm)  7.81 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.34 (t, 

J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.05 (s, 1H, H-4), 7.04 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’), 3.36 – 3.29 (sept, 

J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.41 (t, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (50 MHz, MeOD) δ 

(ppm)  149.9 (C-3), 142.1 (C-7), 139.8 (C-1’), 137.2 (C-5), 129.4 (C-7a), 128.6 (C-3’, C-

5’), 125.8 (C-3a), 122.4 (C-4’), 118.8 (C-2’, C-6’), 103.6 (C-4), 27.1 (CH(CH3)2), 21.3 

(CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C15H16ClN4
+ [ΜΗ+]: 287.1058, ευρεθέν 

287.1064. 

5-Χλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδιν-7-αμίνη (93) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο αποπροστασίας των πυραζολο[3,4-

c]πυριδινών 21 - 22, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 5-χλωρο-1-(4-

μεθοξυφαινυλομεθυλο)-3-(1-μεθυλαιθυλο)-N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (91) (150 mg, 0.33 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται 
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με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 1 / 1. Απόδοση 91% (100 mg). Σ.τ. 

238 – 240 °C (Et2O – n-hexane). 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm)  8.07 (brs, 1H, D2O 

exch, NH), 7.09 (s, 1H, H-4), 6.97 (s, 2H, H-2’, H-6’), 3.85 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.73 (s, 6H, 

3’-OCH3, 5’-OCH3),  3.34 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.44 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm)  153.0 (C-3’, C-5’), 150.5 (C-3), 142.1 (C-7), 137.3 

(C-5), 135.7 (C-1’), 133.3 (C-4’), 129.0 (C-7a), 126.7 (C-3a), 104.2 (C-4), 97.8 (C-2’, C-

6’), 61.1 (4’-OCH3), 55.8 (3’-OCH3, 5’-OCH3), 27.4 (CH(CH3)2), 21.9 (CH(CH3)2). ESI-

HRMS υπολογισθέν ως προς C18H22N4O3Cl+ [ΜΗ+]: 377.1375, ευρεθέν 377.1380. 

 

4.4.1.4. Σύνθεση των αφαλογονομένων 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 5-χλωρο-

3-(1-μεθυλοαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 94 – 95 

3-(1-Μεθυλαιθυλο)-N-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (94) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των πυραζολο[3,4-

c]πυριδινών 25 - 26, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 5-χλωρο-3-(1-

μεθυλαιθυλο)-N-φαινυλο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (92) (100 mg, 0.40 

mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε 

αναλογία 1 / 1. Απόδοση 83% (70 mg). Σ.τ. 170 - 172 °C (CH2Cl2- n-hexane). 1H-NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ (ppm)  7.65 (d, J = 7 Hz, 1H, H-5), 7.51 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 

7.21 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.03 (t, J = 7 Hz, 1H, H-4), 6.97 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’), 

3.35 – 3.28 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.39 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-NMR (50 

MHz, CDCl3) δ (ppm)  150.7 (C-3), 143.4 (C-7), 138.6 (C-1’), 133.2 (C-5), 129.6 (C-7a), 

129.2 (C-3’, C-5’), 124.5 (C-3a), 124.1 (C-4’), 121.5 (C-2’, C-6’), 106.3 (C-4), 27.4 

(CH(CH3)2), 22.0 (CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C15H17N4
+ [ΜΗ+]: 

253.1448, ευρεθέν 253.1453.  

3-(1-Μεθυλαιθυλο)-N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-

αμίνη (95) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των πυραζολο[3,4-

c]πυριδινών 25 - 26, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 5-χλωρο-3-(1-
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μεθυλαιθυλο)-N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (93)  

(120 mg, 0.35 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε 

αναλογία 1 / 2. Απόδοση 88% (95 mg). Σ.τ. 160 - 162 °C (EtOAc - Et2O). 1H-NMR (600 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.65 (d, J = 6 Hz, 1H, H-5), 6.95 (d, J = 6 Hz, 1H, H-4), 6.62 (s, 2H, 

H-2’, H-6’), 3.55 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.48 (s, 6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3),  3.30 – 3.21 (sept, J = 

7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.32 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 153.0 (C-3’, C-5’), 151.3 (C-3), 143.7 (C-7), 136.2 (C-5), 135.6 (C-4’), 133.2 (C-

1’), 129.5 (C-7a), 124.6 (C-3a), 106.2 (C-4), 98.5 (C-2’, C-6’), 61.0 (4’-OCH3), 55.7 (3’-

OCH3, 5’-OCH3), 27.6 (CH(CH3)2), 22.0 (CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C18H23N4O3
+ [ΜΗ+]: 343.1765, ευρεθέν 343.1771.  

 

4.4.2. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ 3-ΙΣΟΠΡΟΠΥΛΟΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΙΙΙ, R = -CN,       

-CH2NHAr, -CH2NHR 

4.4.2.1. Σύνθεση του 7-χλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-

καρβονιτριλίου (102) 

4-(2-Μεθυλοπροπυλο)-3-νιτροπυριδίν-2(1H)-όνη (96) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που ακολουθήθηκε για την παρασκευή της 

πυριδινόνης 5, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 4-(2-μεθυλοπροπυλο)-3-

νιτροπυριδιν-2-αμίνη (79, 4 g, 20.51 mmol). Απόδοση 85% (3.4 g). Σ.τ. 228 - 230 °C 

(EtOH).  1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 7.58 (d, J = 6 Hz, 1H, H-6), 6.27 (d, J = 6 

Hz, 1H, H-5),  2.32 (d, J = 7 Hz, 2H, CH2), 1.96 – 1.85 (oct, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 0.88 

(d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 155.09 (C-2), 147.4 

(C-4), 142.3 (C-3), 137.2 (C-6), 106.3 (C-5), 39.5 (CH2), 28.4 (CH(CH3)2), 22.4 

(CH(CH3)2). 

2-Χλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)-3-νιτροπυριδίνη (97) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που ακολουθήθηκε για την παρασκευή του 

χλωριδίου 6, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την πυριδινόνη 96 (3 g, 13.99 mmol). 

Το ελαιώδες προϊόν λαμβάνεται μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης 

silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού 
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αιθυλεστέρα σε αναλογία 20 / 1. Απόδοση 89% (2.93 g). 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 8.29 (d, J = 5 Hz, 1H, H-6), 7.20 (d, J = 5 Hz, 1H, H-5), 2.39 (d, J = 7 Hz, 2H, CH2), 

1.89 – 1.78 (oct, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2),  0.80 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-NMR 

(151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 149.6 (C-6), 146.5 (C-3), 145.2 (C-4), 141.3 (C-2), 124.8 (C-

5), 39.7 (CH2), 29.0 (CH(CH3)2), 22.0 (CH(CH3)2). 

2-Χλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)πυριδιν-3-αμίνη (98) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που ακολουθήθηκε για την παρασκευή της 

αμίνης 7, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη τη νιτροπυριδίνη 97 (2.5 g, 11.66 mmol). 

Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως 

κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 8 / 1, οπότε 

λαμβάνονται 1.81 g ελαιώδους παραγώγου (απόδοση 84%). 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.67 (d, J = 5 Hz, 1H, H-6), 6.83 (d, J = 5 Hz, 1H, H-5), 4.05 (brs, 2H, 

D2O exch, NH2), 2.35 (d, J = 7 Hz, 2H, CH2), 1.94 (oct, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 0.91 (d, J 

= 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 138.2 (C-3), 137.3 (C-6), 

137.0 (C-4), 135.0 (C-2), 124.5 (C-5), 40.3 (CH2), 26.7 (CH(CH3)2), 22.4 (CH(CH3)2). 

Ν-[2-χλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)-3-πυριδιν]ακεταμίδιο (99) 

Ακολουθείται διαδικασία ακετυλίωσης ανάλογη αυτής που εφαρμόστηκε για τη 

λήψη του ακεταμιδίου 8, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την αμίνη 98 (2.42 g, 

13.11 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε 

αναλογία 5 / 1. Απόδοση 86% (2.55 g). Σ.τ. 111 - 113 °C (EtOAc – n-pentane).  1H-

NMR (200 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.08 (d, J = 5 Hz, 1H, H-6), 7.03 (d, J = 5 Hz, 1H, H-5), 

2.39 (d, J = 7 Hz, 2H, CH2), 2.11 (s, 3H, COCH3), 1.80 (oct, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 0.79 

(d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.5 (C=O), 152.3 (C-

2), 149.8 (C-4), 146.9 (C-6), 130.2 (C-3), 124.4 (C-5), 40.9 (CH2), 28.5 (CH(CH3)2), 23.0 

(COCH3), 22.4 (CH(CH3)2). 

Ν-Οξείδιο του [2-χλωρο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)-3-πυριδιν]ακεταμιδίου (100) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που εφαρμόστηκε για την παρασκευή του Ν-

οξειδίου 27, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το ακεταμίδιο 99 (6 g, 26.49 mmol). Το 
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προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως 

κινητή φάση μίγμα οξικού αιθυλεστέρα / μεθανόλης  σε αναλογία 10 / 1. Απόδοση 

79% (5.07 g). Σ.τ. 208 - 208 °C (EtOAc). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.39 (d, J = 

7 Hz, 1H, H-6), 7.39 (d, J = 5 Hz, 1H, H-5), 4.85 (brs, 1H, D2O exch, NH), 2.51 (d, J = 7 

Hz, 2H, CH2), 2.20 (s, 3H, COCH3),  1.96 – 1.84 (oct, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 0.91 (d, J = 

7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.6 (C=O), 143.4 (C-4), 

142.1 (C-3), 137.9 (C-6), 134.4 (C-2), 124.0 (C-5), 40.6 (CH2), 28.5 (CH(CH3)2),  22.9 

(COCH3), 22.4 (CH(CH3)2). 

N-[2-Χλωρο-6-κυανο-4-(2-μεθυλοπροπυλο)-3-πυριδιν]ακεταμίδιο (101) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που εφαρμόστηκε για την παρασκευή του 

κυανο-ακεταμιδίου 28, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το Ν-οξείδιο 100 (4 g, 16.49 

mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε 

αναλογία 2 / 1. Απόδοση 88% (3.65 g). Σ.τ. 145 - 147 °C (EtOAc).  1H-NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.92 (brs, 1H, D2O exch, NH), 7.52 (s, 1H, H-5), 2.52 (d, J = 7 Hz, 2H, 

CH2), 2.22 (s, 3H, COCH3), 1.96 – 1.87 (oct, 1H, CH(CH3)2), 0.88 (d, J = 7 Hz, 6H, 

CH(CH3)2).  13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.2 (C=O), 153.0 (C-2), 150.7 (C-4), 

134.0 (C-3), 130.1 (C-6), 129.1 (C-5), 115.9 (CN), 40.8 (CH2), 28.4 (CH(CH3)2), 23.12 

(COCH3), 22.3 (CH(CH3)2). 

7-Χλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο (102) 

Λαμβάνεται από το ακεταμίδιο 101 (3 g, 11.93 mmol) με αντίδραση ενδομοριακής 

κύκλωσης ανάλογης αυτής που αναφέρθηκε στην περίπτωση του παραγώγου 9, 

οπότε μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης silica gel χρησιμοποιώντας 

ως κινητή φάση μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 3 / 1, 

προκύπτουν 2.26 g (86%) της πυραζολοπυριδίνης 102. Σ.τ. 174 - 176 °C (EtOAc).  1H-

NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.13 (s, 1H, Η-4), 3.51 – 3.44 (sept, J = 7 Hz, 1H, 

CH(CH3)2), 1.51 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 154.6 

(C-3), 136.8 (C-7), 135.9 (C-7a), 125.8 (C-3a), 121.8 (C-4), 121.4 (C-5), 117.2 (CN), 28.0 

(CH(CH3)2), 22.0 (CH(CH3)2). 
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4.4.2.2. Σύνθεση των 7-αρυλαμινο-υποκατεστημένων 3-(1-μεθυλοαιθυλο)-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-καρβονιτριλίων 103 – 104 

3-(1-Μεθυλαιθυλο)-7-(φαινυλαμινο)-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο-5-

καρβονιτρίλιο (103) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που εφαρμόστηκε για την παρασκευή του 

παραγώγου 30, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το 7-χλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβονιτρίλιο (102, 1 g, 4.54 mmol). Το προϊόν 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 6 / 4. Απόδοση 80% (1 g). 

Σ.τ. 233 - 235 °C (EtOAc). 1H-NMR (200 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 8.72 (brs, 1H, D2O 

exch, NH), 7.98 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.82 (s, 1H, H-4), 7.36 (t, J = 8Hz, 2H, H-3’, 

H-5’), 7.05 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’), 3.55 – 3.37 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.45 (d, J = 

7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (50 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 150.8 (C-3), 140.1 (C-7, 

C-1’), 129.2 (C-7a), 128.7 (C-3’, C-5’), 122.5 (C-4’), 119.8 (C-3a), 119.4 (C-2’, C-6’), 

119.3 (C-5), 119.2 (CN), 114.6 (C-4), 26.6 (CH(CH3)2), 21.5 (CH(CH3)2). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C16H16N5
+ [ΜΗ+]: 278.1400, ευρεθέν 278.1406.  

3-(1-Μεθυλαιθυλο)-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδινο-5-καρβονιτρίλιο (104) 

Λαμβάνεται με μέθοδο ανάλογη αυτής που εφαρμόστηκε για την παρασκευή του 

παραγώγου 31, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το 7-χλωρο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβονιτρίλιο (102, 1.1 g, 4.99 mmol). Το προϊόν 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

μίγμα κυκλοεξανίου / οξικού αιθυλεστέρα 6 / 4. Απόδοση 72% (1.32 g). Σ.τ. 220 - 

222 °C (EtOAc). 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.57 (s, 1H, H-4), 7.09 (s, 2H, H-2’, 

H-6’), 3.80 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.79 (s, 6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3), 3.40 – 3.31 (sept, J = 7 Hz, 

1H, CH(CH3)2),  1.43 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

153.3 (C-3’, C-5’), 151.2 (C-3), 144.6 (C-7), 134.5 (C-4’), 134.2 (C-1’), 131.6 (C-7a), 

121.8 (C-3a), 117.8 (CN), 116.9 (C-5), 115.0 (C-4), 98.9 (C-2’, C-6’), 61.0 (4’-OCH3), 

56.1 (3’-OCH3, 5’-OCH3), 27.3 (CH(CH3)2), 22.0 (CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως 

προς C19H22N5O3
+ [ΜΗ+]: 368.1717, ευρεθέν 368.1722. 
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4.4.2.3. Σύνθεση των 1-{7-αρυλαμινο-3-ισοπροπυλο-5-1H-πυραζολο[3,4-

c]πυριδινο}μεθαναμινών 105- 106 

1-{3-(1-Μεθυλαιθυλο)-7-φαινυλαμινο-5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη 

(105) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκεύης των 5-αμινομεθυλο-

υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών 32 – 33, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

καρβονιτρίλιο 103 (430 mg, 1.55 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται μεσω 

χρωματογραφίας στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 5 / 1. Απόδοση 73% (320 mg). Σ.τ. 167 - 

169 °C (CH2Cl2 – MeOH). 1H-NMR (600 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.88 (d, J = 2 Hz, 2H, H-

2’, H-6’), 7.35 (t, J = 8Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.10 (s, 1H, H-4), 7.02 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’), 

4.91 (brs, 2H, D2O exch, NH2), 3.87 (s, 2H, CH2), 3.42 – 3.37 (sept, J = 7 Hz, 1H, 

CH(CH3)2),  1.45 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm) 150.4 

(C-3), 147.7 (C-5), 142.6 (C-7), 140.7 (C-1’), 129.1 (C-7a), 128.3 (C-3’, C-5’), 124.6 (C-

3a), 121.4 (C-4’), 118.5 (C-2’, C-6’), 102.0 (C-4), 46.6 (CH2), 27.2 (CH(CH3)2), 21.0 

(CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C16H20N5
+ [ΜΗ+]: 282.1713, ευρεθέν 

282.1719. 

1-{3-(1-Μεθυλαιθυλο)-7-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο-5-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδινο}μεθαναμίνη (106) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκεύης των 5-αμινομεθυλο-

υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών 32 – 33, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

καρβονιτρίλιο 104 (690 mg, 1.88 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται μεσω 

χρωματογραφίας στήλης silica gel χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 4 / 1. Απόδοση 70% (490 mg). Σ.τ.  128 - 

130 °C (EtOAc).  1H-NMR (600 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.29 (s, 2H, H-2’, H-6’), 7.03 (s, 

1H, H-4), 5.02 (brs, 2H, D2O exch, NH2),  3.85 (s, 2H, CH2), 3.83 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.74 

(s, 6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3), 3.35 – 3.28 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2),  1.41 (d, J = 7 Hz, 

6H, CH(CH3)2). 13C-NMR (50 MHz, MeOD) δ (ppm) 153.0 (C-3’, C-5’), 150.2 (C-3), 

147.2 (C-5), 142.7 (C-7), 137.4 (C-1’), 132.3 (C-4’), 129.3 (C-7a), 124.5 (C-3a), 101.9 

(C-4), 96.1 (C-2’, C-6’), 59.9 (4’-OCH3), 55.1 (3’-OCH3, 5’-OCH3), 47.0 (CH2), 27.1 



Σχεδιασμός και σύνθεση νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών ως πιθανών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

185 

(CH(CH3)2, 21.1 (CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C19H26N5O3
+ [ΜΗ+]: 

372.2030, ευρεθέν 372.2037. 

 

4.4.2.4. Σύνθεση των N-υποκατεστημένων 1-{7-αρυλαμινο-3-ισοπροπυλο-5-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμινών 107 - 112 

N-Φαινυλομεθυλο-1-{7-φαινυλαμινο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-5-1H-πυραζολο[3,4-c] 

πυριδινο}μεθαναμίνη (107) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 5-υποκατεστημένων 7-

αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 36 – 41, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη 

την αμίνη 105 (110 mg, 0.39 mmol) και επιδρώντας με βενζαλδεΰδη (56 μl, 0.55 

mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε 

αναλογία 9 / 1. Απόδοση 72 % (105 mg). Σ.τ. 68 - 70 °C (EtOAc).  1H-NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.49 (d, J = 8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.36 – 7.25 (m, 5H, H-benzylamine), 

7.16 (t, J = 8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 6.94 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4’), 6.93 (s, 1H, H-4), 3.91 (s, 

2H, CH2 - pyrazolopyridine), 3.88 (s, 2H, CH2 - phenyl), 3.29 – 3.20 (sept, J = 7 Hz, 1H, 

CH(CH3)2), 1.38 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 150.5 

(C-3), 144.4 (C-5), 142.9 (C-7), 140.2 (C-1’), 138.9 (C-1’’), 129.5 (C-7a), 128.8 (C-3’, C-

5’), 128.5 (C-2’’, C-6’’), 128.4 (C-3’’, C-5’’), 127.2 (C-4’’), 125.0 (C-3a), 122.3 (C-4’), 

119.7 (C-2’, C-6’), 104.2 (C-4), 53.8 (CH2 - pyrazolopyridine), 52.9 (CH2 - phenyl), 27.4 

(CH(CH3)2), 22.0 (CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C23H26N5
+ [ΜΗ+]: 

372.2183, ευρεθέν 372.2188. 

N-Φαινυλομεθυλο-1-{7-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-5-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη (108) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 5-υποκατεστημένων 7-

αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 36 – 41, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη 

την αμίνη 106 (70 mg, 0.19 mmol) και επιδρώντας με βενζαλδεΰδη (27 μl, 0.26 

mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε 

αναλογία  8 / 1. Απόδοση 84 % (75 mg). Σ.τ. 120 - 122 °C (EtOAc – n-hexane).  1H-
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NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.36 – 7.25 (m, 5H, H-benzylamine), 7.03 (s, 1H, H-2’, 

6’), 6.99 (s, 1H, H-4), 3.91 (s, 2H, CH2 - pyrazolopyridine), 3.89 (s, 2H, CH2 - phenyl), 

3.80 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.64 (s, 6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3), 3.28 – 3.21 (sept, J = 7 Hz, 1H, 

CH(CH3)2), 1.39 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 153.0 

(C-3’,C-5’), 150.6 (C-3), 144.0 (C-5), 142.8 (C-7), 140.8 (C-1’’), 136.8 (C-1’’), 132.8 (C-

4’), 129.7 (C-7a), 128.5 (C-2’’, C-6’’), 128.4 (C-3’’,C-5’’), 127.4 (C-4’’), 124.7 (C-3a), 

104.16 (C-4), 97.0 (C-2’, C-6’), 61.0 (4’-OCH3), 55.7 (3’-OCH3, 5’-OCH3), 53.0 (CH2 - 

pyrazolopyridine), 50.2 (CH2 - phenyl), 27.4 (CH(CH3)2), 21.9 (CH(CH3)2). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C26H32N5O3
+ [ΜΗ+]: 462.2500, ευρεθέν 422.2506. 

N-(3-Πυριδινυλομεθυλο)-1-{7-φαινυλαμινο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-5-1H-πυραζολο 

[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη (109) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 5-υποκατεστημένων 7-

αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 36 – 41, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη 

την αμίνη 105 (140 mg, 0.49 mmol) και επιδρώντας με 3-πυριδινοκαρβοξαλδεΰδη 

(66 μl, 0.70 mmol). Το ελαιώδες προϊόν λαμβάνεται μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 9 / 1. Απόδοση 86 % (155 mg). 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.53 (d, J = 2 Hz, 1H, pyridine – 2H), 8.43 (dd, J = 5 Hz, J = 2 

Hz, 1H, pyridine – 6H), 7.71 (d, J = 7 Hz, 1H, pyridine – 4H), 7.48 (d, J = 8 Hz, 2H, Η-2’, 

Η-6’), 7.19 (dd, J = 5 Hz, J = 7 Hz, 1H, pyridine – 5H), 7.11 (t, J = 8 Hz, 2H, Η-3’, Η-5’), 

6.94 (s, 1H, Η-4), 6.86 (t, J = 8 Hz, 1H, Η-4’), 3.85 (s, 2H, CH2 - pyrazolopyridine), 3.81 

(s, 2H, CH2 - pyridine), 3.28 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.37 (d, J = 7 Hz, 6H, 

CH(CH3)2).  13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 150.5 (C-3), 149.5 (pyridine – 2C), 148.1 

(pyridine – 6C), 145.0 (C-5), 143.0 (C-7), 140.3 (C-1’), 136.5 (pyridine – 4C), 135.8 

(pyridine – 3C), 130.0 (C-7a), 128.8 (C-3’, C-4’), 125.0 (C-3a), 123.7 (pyridine – 5C), 

122.2 (C-4’), 119.2 (C-2’, C-6’), 104.2 (C-4), 54.2 (CH2 - pyrazolopyridine), 50.2 (CH2 - 

pyridine), 27.5 (CH(CH3)2), 22.1 (CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C22H25N6
+ 

[ΜΗ+]: 373.2135, ευρεθέν 373.2141. 
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N-(3-Πυριδινυλομεθυλο)-1-{7-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-

5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη  (110) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 5-υποκατεστημένων 7-

αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 36 – 41, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη 

την αμίνη 106 (70 mg, 0.19 mmol) και επιδρώντας με 3-πυριδινοκαρβοξαλδεΰδη (25 

μl, 0.26 mmol). Το ελαιώδες προϊόν λαμβάνεται μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα 

διχλωρομεθανίου / μεθανόλης σε αναλογία 8 / 1. Απόδοση 88 % (75 mg). 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.56 (d, J = 2 Hz, 1H, pyridine – 2H), 8.49 (dd, J = 5 Hz, J = 2 

Hz, 1H, pyridine – 6H), 7.73 (d, J = 7 Hz, 1H, pyridine – 4H), 7.24 (dd, J = 5 Hz, J = 7 Hz, 

1H, pyridine – 5H), 6.98 (s, 1H, H-4), 6.90 (s, 2H, H-2’, H-6’), 3.89 (s, 2H, CH2-

pyrazolopyridine), 3.88 (s, 2H, CH2-pyridine), 3.78 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.64 (s, 6H, 3’-

OCH3, 5-OCH3), 3.29 (sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.39 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).    

13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 153.2 (C-3’, C-5’), 150.4 (C-3), 149.7 (pyridine – 

2C), 148.5 (pyridine – 6C), 144.5 (C-5), 143.2 (C-7), 136.4 (pyridine – 4C), 136.4 (C-1’), 

135.1 (pyridine – 3C), 133.5 (C-4’), 129.7 (C-7a), 125.0 (C-3a), 123.6 (pyridine – 5C), 

104.1 (C-4), 97.8 (C-2’, C-6’), 61.0 (4’-OCH3), 55.9 (3’-OCH3, 5-OCH3), 54.4 (CH2-

pyrazolopyridine), 50.4 (CH2-pyridine), 27.4 (CH(CH3)2), 22.0 (CH(CH3)2). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C25H31N6O3
+ [ΜΗ+]: 463.2452, ευρεθέν 463.2458. 

N-(1-Μεθυλοπιπεριδιν-4-υλο)-1-{7-φαινυλαμινο-3-(1-μεθυλαιθυλο)-5-1H-

πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη (111) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 5-υποκατεστημένων 7-

αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 36 – 41, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη 

την αμίνη 105 (100 mg, 0.36 mmol) και επιδρώντας με 1-μεθυλο-4-πιπεριδινόνη (58 

μl, 0.50 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης / 

τριαιθυλαμίνης σε αναλογία  10 / 1 / 0.5. Απόδοση 81 % (110 mg). Σ.τ. 148 - 150 °C 

(EtOAc). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.90 (s, 1H), 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 6H), 7.36 

(m, 7H), 7.21 (s, 4H), 7.04 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 4.09 (s, 2H, CH2), 3.44 – 3.34 (sept, J = 7 

Hz, 1H, CH(CH3)2), 3.06 – 3.00 (m, 2H, piperidine – 2H, piperidine – 6H), 2.99 – 2.93 

(m, 1H, piperidine – 4H), 2.37 (s, 1H, NCH3), 2.26 – 2.20 (m, 2H, piperidine – 2H, 
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piperidine – 6H), 2.17 – 2.06 (m, 2H, piperidine – 3H, piperidine – 5H), 1.77 – 1.59 

(m, 2H, piperidine – 3H, piperidine – 5H), 1.46 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2).  13C-NMR 

(50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 150.6 (C-3), 144.0 (C-5), 142.6 (C-7), 140.6 (C-1’), 129.4 (C-

7a), 128.7 (C-3’, C-5’), 124.9 (C-3a), 121.9 (C-4’), 119.2 (C-2’, C-6’), 104.0 (C-4), 54.1 

(piperidine – 2C, piperidine – 6C), 53.7 (piperidine – 4C), 51.6 (CH2), 45.8 (NCH3), 31.6 

(piperidine – 3C, piperidine – 5C), 27.4 (CH(CH3)2), 22.0 (CH(CH3)2). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C22H31N6
+ [ΜΗ+]: 379.2605, ευρεθέν 379.2610. 

N-(1-Μεθυλοπιπεριδιν-4-υλο)-1-{7-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο-3-(1-

μεθυλαιθυλο)-5-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινο}μεθαναμίνη (112) 

Λαμβάνεται σύμφωνα με τη γενική μέθοδο παρασκευής των 5-υποκατεστημένων 7-

αρυλαμινο-1H-πυραζολο[3,4-c]πυριδινών 36 – 41, χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη 

την αμίνη 106 (70 mg, 0.19 mmol) και επιδρώντας με 1-μεθυλο-4-πιπεριδινόνη (30 

μl, 0.26 mmol). Το προϊόν καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση μίγμα διχλωρομεθανίου / μεθανόλης / 

τριαιθυλαμίνης σε αναλογία  10 / 1 / 0.5. Απόδοση 82 % (70 mg). Σ.τ. 136 - 138 °C 

(EtOAc). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.24 (s, 2H, H-2, H-6’), 6.95 (s, 1H, H-4), 

3.95 (s, 2H, CH2), 3.80 (s, 6H, 3’-OCH3, 5-OCH3), 3.77 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.22 – 3.09 

(sept, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)2),  3.03 – 2.96 (m, 2H, piperidine – 2H, piperidine – 6H), 

2.93 – 2.82 (m, 1H, piperidine – 4H), 2.36 (s, 1H, NCH3), 2.31 – 2.20 (m, 2H, piperidine 

– 2H, piperidine – 6H), 2.13 – 2.02 (m, 2H, piperidine – 3H, piperidine – 5H), 1.83 – 

1.67 (m, 2H, piperidine – 3H, piperidine – 5H), 1.30 (d, J = 7 Hz, 6H, CH(CH3)2). 13C-

NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 153.1 (C-3’, C-5’), 150.6 (C-3), 145.2 (C-5), 142.9 (C-7), 

137.0 (C-1’), 133.1 (C-4’), 129.3 (C-7a), 125.0 (C-3a), 103.7 (C-4), 97.5 (C-2’,C-6’), 61.0 

(4’-OCH3), 56.0 (3’-OCH3, 5-OCH3), 54.3 (piperidine – 2C, piperidine – 6C), 54.0 

(piperidine – 4C), 52.4 (CH2), 46.0 (NCH3), 32.12 (piperidine – 3C, piperidine – 5C), 

27.5 (CH(CH3)2), 22.1 (CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C25H37N6O3
+ [ΜΗ+]: 

469.2922, ευρεθέν 469.2930. 
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