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Σκοπός – Γενική Εισαγωγή 
 

Κατά παράδοση, στον τοµέα των φυσικών προϊόντων, η ανακάλυψη και ταυτοποίηση 

βιοδραστικών µορίων είναι άµεσα συνδεδεµένη µε τη διαδικασία διαλογής των 

αποµονωθέντων –από µικροοργανισµούς, ανώτερους φυτικούς οργανισµούς και ζώα– 

ενώσεων. 

Μία αποτελεσµατική, συνήθως, µέθοδος για τη µελέτη της σχέσης δοµής – δράσης, είναι 

η χρήση ενός φυσικού προϊόντος, δραστικού σε συγκεκριµένο βιολογικό στόχο, όταν αυτό 

µπορεί να ληφθεί σε µεγάλες ποσότητες, και η πραγµατοποίηση ενός εύρους χηµικών 

µετατροπών, µε στόχο τη βελτίωση των φαρµακολογικών ιδιοτήτων και των βιολογικών 

δράσεων των παραγώγων του (ηµισύνθεση). 

Στα πλαίσια αυτά, η παρούσα διπλωµατική εργασία είχε ως στόχο τη σύνθεση 

ηµισυνθετικών παραγώγων της Ελαιοευρωπεΐνης (1), ενός σεκοϊριδοειδούς γλυκοζίτη, 

χαρακτηριστικού των Ολεασών (Oleaceae) και κύριου πολυφαινολικού συστατικού της ελιάς 

(Olea europaea). Απώτερος σκοπός µας ήταν η µελέτη των φαρµακολογικών δράσεων που 

τα διάφορα παράγωγα εµφανίζουν in vitro και in vivo, και η βελτίωση αυτών των δράσεων µε 

τροποποίηση της δοµής των µορίων. 

� Στο πρώτο κεφάλαιο της παρούσας εργασίας, παρουσιάζονται κάποια εισαγωγικά 

στοιχεία για την ελαιοευρωπεΐνη (1) και αναφέρονται µερικές από τις φαρµακολογικές της 

ιδιότητες. 

� Στο δεύτερο κεφάλαιο, περιγράφεται η ηµισυνθετική παρασκευή παραγώγων της 

ελαιοευρωπεΐνης, ενώ στο τρίτο κεφάλαιο παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα της µελέτης της 

κυτταροτοξικότητας των παραγώγων αυτών. 

� Στο τέταρτο, και τελευταίο, κεφάλαιο περιγράφεται αναλυτικά η πειραµατική 

διαδικασία που ακολουθήθηκε, για την εκπόνηση αυτής της εργασίας. 

 

 

 

 

 

 

 



  
6 

 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΡΩΤΟ: ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 



  
7 

 
  

I. Ελαιοευρωπεΐνη, µια πρώτη ύλη για σύνθεση και φαρµακολογία 

I.1. Εισαγωγή 

Ο όρος «Μεσογειακή ∆ιατροφή» φαίνεται να διαφέρει ανάλογα µε τη χώρα, αλλά πάντα 

συνδέεται µε την καλή υγεία και το µεγάλο προσδόκιµο ζωής. Η Μεσογειακή ∆ιατροφή 

µπορεί να οριστεί ως το διατροφικό πρότυπο των ελαιοκοµικών περιοχών της Μεσογείου, 

στα τέλη της δεκαετίας του 1950 και στις αρχές της δεκαετίας του 1960 [1]. 

Αν και υπάρχουν διάφορες παραλλαγές της Μεσογειακής ∆ιατροφής, ορισµένα κοινά 

στοιχεία µπορούν να εντοπιστούν: χαµηλή κατανάλωση κορεσµένων λιπαρών και υψηλή 

µονοακόρεστων, µέτρια πρόσληψη αλκοόλ (κυρίως µε τη µορφή του κρασιού µε το γεύµα), 

υψηλή κατανάλωση λαχανικών, φρούτων, οσπρίων και δηµητριακών και µέτρια κατανάλωση 

ψαριού, γάλακτος και γαλακτοκοµικών προϊόντων (κυρίως τυριού) [1]. 

Τις τελευταίες δεκαετίες, πολλές επιδηµιολογικές µελέτες έχουν δείξει µια ελάττωση στη 

συχνότητα εµφάνισης της καρδιαγγειακής και της νευροεκφυλιστικής νόσου, της 

παχυσαρκίας, του διαβήτη, καθώς και των διαφόρων µορφών καρκίνου, στις χώρες όπου 

ακουλουθείται αυτό το διατροφικό πρότυπο. Η Μεσογειακή ∆ιατροφή χαρακτηρίζεται από 

την υψηλή κατανάλωση παρθένου ελαιολάδου, που είναι και το κύριο συστατικό της 

διατροφής της Νότιας Ευρώπης και η κύρια πηγή λιπαρών οξέων (κυρίως µονοακόρεστων). 

Μια διατροφή µε βάση το ελαιόλαδο, λόγω της ύπαρξης σ’ αυτό, µεταξύ άλλων, ενός 

ακόρεστου λιπαρού οξέος, του ελαϊκού, έχει σηµαντική επίδραση στην πρόληψη κακοηθειών, 

όπως ο καρκίνος του παχέος εντέρου και του µαστού [2], καθώς και η στεφανιαία καρδιακή 

νόσος, ενώ ταυτόχρονα, οδηγεί σε µείωση της «κακής χοληστερόλης», LDL1 και της 

αρτηριακής πίεσης [2], [3]. 

 

 

 

 

   



Το παρθένο ελαιόλαδο είναι ένα τυπικό παράδειγµα ενός «φυσικού» λειτουργικού 

τροφίµου [4]. H θετική του επίδραση στην υγεία αποδίδεται στην περιεκτικότητά του σε 

µονοακόρεστα λιπαρά οξέα (80%) και 

«φαινολικό προφίλ» διαφόρων δειγµάτων ελαιολάδου διαφέρ

προέλευση και την ποικιλία της ελιάς 

συγκαταλέγονται το ελαϊκό οξύ, τα φαινολικά συστατικά, και το σκουαλένιο

συγκεκριµένα, στα φαινολικά συστατικά

τυροσόλη, η ελαιοευρωπεΐνη 

υψηλότερα επίπεδα στο παρθένο ελαιόλαδο και έχουν καταδείξει αντιοξειδωτική δράση 

Τα ανωτέρω αντιοξειδωτικά πιστεύεται ότι είναι υπεύθυνα για έναν αριθµό βιολογικών 

δράσεων του ελαιολάδου, µερικές εκ

αναλυθούν στη συνέχεια. 

 

Σχήµα 

 

I.2. Παρουσίαση της Ελαιοευρωπεΐνης

I.2.a. Εισαγωγή  

H ελαιοευρωπεΐνη (1)

ελαιοευρωπαΐνη, ολευρωπαΐνη, ολευρωπεΐνη) είναι ένας σεκοϊριδοειδής γλυκοζίτης, 

χαρακτηριστικός της οικογένειας των Ολεασών (

συστατικό της ελιάς (Olea europaea
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Το παρθένο ελαιόλαδο είναι ένα τυπικό παράδειγµα ενός «φυσικού» λειτουργικού 

θετική του επίδραση στην υγεία αποδίδεται στην περιεκτικότητά του σε 

ακόρεστα λιπαρά οξέα (80%) και στην παρουσία βιοδραστικών συστατικών. Το 

«φαινολικό προφίλ» διαφόρων δειγµάτων ελαιολάδου διαφέρει, ανάλογα µε τη γεωγραφική 

προέλευση και την ποικιλία της ελιάς [5]. Στα κύρια ενεργά συστατικά του ελαιολάδου 

συγκαταλέγονται το ελαϊκό οξύ, τα φαινολικά συστατικά, και το σκουαλένιο

στα φαινολικά συστατικά (Σχήµα 1) περιλαµβάνονται η υδροξυτυροσόλη, η 

ελαιοευρωπεΐνη (1), καθώς και ο λιγκστροσίδης (30), τα οποία εµφανίζονται σε 

υψηλότερα επίπεδα στο παρθένο ελαιόλαδο και έχουν καταδείξει αντιοξειδωτική δράση 

αντιοξειδωτικά πιστεύεται ότι είναι υπεύθυνα για έναν αριθµό βιολογικών 

δράσεων του ελαιολάδου, µερικές εκ των οποίων αναφέρθηκαν προηγούµενα και θα 

Σχήµα 1. Μερικά φαινολικά συστατικά του ελαιολάδου 

Ελαιοευρωπεΐνης 

(1) (oleuropein, άλλες ελληνικές αποδόσεις: ελευρωπαΐνη, 

ελαιοευρωπαΐνη, ολευρωπαΐνη, ολευρωπεΐνη) είναι ένας σεκοϊριδοειδής γλυκοζίτης, 

χαρακτηριστικός της οικογένειας των Ολεασών (Oleaceae) και αποτελεί το κύριο φαινολικό 

Olea europaea), από την οποία και ονοµάστηκε. 

Το παρθένο ελαιόλαδο είναι ένα τυπικό παράδειγµα ενός «φυσικού» λειτουργικού 

θετική του επίδραση στην υγεία αποδίδεται στην περιεκτικότητά του σε 

παρουσία βιοδραστικών συστατικών. Το 

ανάλογα µε τη γεωγραφική 

ενεργά συστατικά του ελαιολάδου 

συγκαταλέγονται το ελαϊκό οξύ, τα φαινολικά συστατικά, και το σκουαλένιο. Πιο 

περιλαµβάνονται η υδροξυτυροσόλη, η 

τα οποία εµφανίζονται σε 

υψηλότερα επίπεδα στο παρθένο ελαιόλαδο και έχουν καταδείξει αντιοξειδωτική δράση [2]. 

αντιοξειδωτικά πιστεύεται ότι είναι υπεύθυνα για έναν αριθµό βιολογικών 

των οποίων αναφέρθηκαν προηγούµενα και θα 

 

(oleuropein, άλλες ελληνικές αποδόσεις: ελευρωπαΐνη, 

ελαιοευρωπαΐνη, ολευρωπαΐνη, ολευρωπεΐνη) είναι ένας σεκοϊριδοειδής γλυκοζίτης, 

) και αποτελεί το κύριο φαινολικό 
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Η ελαιοευρωπεΐνη (1) βρίσκεται στα φύλλα της ελιάς και στον ελαιόκαρπο. Η 

περιεκτικότητα σε ελαιοευρωπεΐνη (1) είναι µεγαλύτερη στους ανώριµους ελαιόκαρπους και 

στην ουσία σ’ αυτή οφείλεται κυρίως η έντονα πικρή γεύση τους. Τα τελευταία χρόνια, η 

ελαιοευρωπεΐνη (1) και ορισµένες άλλες φαινόλες, όπως και διάφορα παράγωγά τους, έχουν 

µελετηθεί ως προς τη φαρµακολογική και προστατευτική τους δράση. 

 
� Λίγα λόγια για τα ιριδοειδή 

 
Ο όρος «ιριδοειδή» αναφέρεται σε µια κατηγορία δευτερογενών µεταβολιτών, που έχουν 

αποµονωθεί από ένα ευρύ φάσµα φυτών και από ορισµένα ζώα. Είναι µονοτερπένια που 

βιοσυντίθενται από ισοπρένιο και συχνά είναι ενδιάµεσα µόρια στη βιοσύνθεση των 

αλκαλοειδών. Χηµικά, τα ιριδοειδή αποτελούνται συνήθως από ένα δακτύλιο 

κυκλοπεντανίου, συγχωνευµένο µε έναν εξαµελή οξυγονωµένο, ετεροκυκλικό δακτύλιο. Η 

κύρια δοµή των ιριδοειδών παρουσιάζεται µέσω της δοµής της ιριδοµυρµηγκίνης 

(iridomyrmecin) (Σχήµα 2-(1)), µιας αµυντικής χηµικής ουσίας που παράγεται και 

αποµονώνεται από τα µυρµήγκια του γένους Iridomyrmex, από το οποίο τα ιριδοειδή πήραν 

την ονοµασία τους [6]. Η βιοσυνθετική πορεία της ελαιοευρωπεΐνης (1) [7] ξεκινάει από το 

µεβαλονικό οξύ και δίνεται στο Σχήµα 2. 

 

 

Σχήµα 2. Βιοσύνθεση της ελαιοευρωπεΐνης (1) και βασική δοµή ιριδοειδών (Damtoft et al. [7]) 
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I.2.b. Ιστορική Αναδροµή 

H ελαιοευρωπεΐνη (1), ως ξεχωριστή ουσία, ανακαλύφθηκε το 1908 από τους Bourquelot 

και Vintilescu [8], [9], οι οποίοι αποµόνωσαν το πικρό αυτό συστατικό από τους καρπούς της 

ελιάς, καθώς και από το φλοιό και τα φύλλα, ενώ του έδωσαν και τη χαρακτηριστική του 

ονοµασία. Το περιέγραψαν ως ένα πικρό [10], µη κρυσταλλικό γλυκοζίτη, ευδιάλυτο σε 

αλκοόλη, αρκετά διαλυτό στο νερό και πρακτικώς αδιάλυτο σε αιθέρα. 

Οι Hilts και Hollingsheada [11] πρότειναν ότι η ελαιοευρωπεΐνη (1) είναι µια ουσία που 

µοιάζει δοµικά µε ταννίνη, ενώ οι Cruess και Alsberg [12] επιβεβαίωσαν ορισµένα κοινά, µε 

τις ταννίνες, χαρακτηριστικά. Επίσης, κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι η ελαιοευρωπεΐνη (1) 

περιέχει στη δοµή της ένα διπλό δεσµό και φαινολικές οµάδες και άρα ότι πρόκειται για 

γλυκοζίτη, ενώ περιέγραψαν το καφεϊκό οξύ ως ένα συστατικό του άγλυκου. 

Σύµφωνα µε τους τελευταίους, η ελαιοευρωπεΐνη (1) µπορεί να εξαχθεί από πράσινες 

ελιές, κατά τους καλοκαιρινούς µήνες και από τα φύλλα, τους µίσχους και τις ρίζες του 

ελαιόδεντρου καθ’ όλη τη διάρκεια του έτους, ενώ βρέθηκε ότι αποτελεί το 0,6% της ξηρής 

µάζας της σάρκας του πράσινου καρπού και µέχρι το 6% του φλοιού των ριζών. Η ταύτιση 

του πικρού συστατικού της ελιάς µε την ουσία ελαιοευρωπεΐνη (1) προκύπτει ως συµπέρασµα 

από το γεγονός ότι η τελευταία µπορεί να βρεθεί µόνο στις πικρές πράσινες ελιές και όχι στις 

µαύρες, οι οποίες στερούνται της χαρακτηριστικής πικρής γεύσης. 

Πολύ αργότερα, το 1960, οι Panizzi, Scarpati και Oriente [13] υπέδειξαν ότι το µόριο της 

ελαιοευρωπεΐνης (1) περιέχει γλυκόζη, β-3,4-διυδροξυ-φαινυλαιθανόλη (υδροξυτυροσόλη) 

και ένα οξύ το οποίο είναι γνωστό ως ελενολικό οξύ. Το οξύ αυτό ήταν ήδη γνωστό 

(παρασκευαζόταν µε υδρόλυση εκχυλίσµατος των ελαιοκάρπων µε φωσφορικό οξύ) και είχε 

προταθεί από το 1960, ως αντιϊικό και από το 1962, ως φάρµακο κατά της υπέρτασης [14]. 

Επιπλέον, µια σειρά από εργαστηριακά πειράµατα µε ελενολικό ασβέστιο, ένα άλας του 

ελενολικού οξέος, έδειξε µια ισχυρή επίδραση έναντι όχι µόνο ιών, αλλά και βακτηρίων και 

παρασιτικών πρωτοζώων. 

Το 1973, οι Walter, Fleming και Etchells [15], σε µια µελέτη της αντιµικροβιακής 

δράσης των ενώσεων που προκύπτουν µε υδρόλυση της ελαιοευρωπεΐνης (1), επιβεβαίωσαν 

το χηµικό της τύπο. Ακόµη, στην ίδια εργασία περιγράφηκε µια µέθοδος αποµόνωσης της 

ελαιοευρωπεΐνης (1) από τις ελιές, µε την τεχνική της εκχύλισης κατ' αντιρροή (counter-

current extraction). 
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I.2.c. ∆οµή και περιγραφή 

 
Σε δοµικό επίπεδο, η ελαιοευρωπεΐνη (1) είναι ένας φαινολικός σεκοϊριδοειδής 

γλυκοσίδης, µε σηµαντική βιολογική δράση, που έχει την ακόλουθη δοµή (Σχήµα 3): 
 

 
Σχήµα 3. ∆οµή της Ελαιοευρωπεΐνης (1) 

Τρία διαφορετικά µέρη συνθέτουν αυτή τη δοµή:  

 
� µία φυσική φαινόλη, η 3,4-διυδροξυ-φαινυλαιθανόλη, µε κοινή ονοµασία 

υδροξυτυροσόλη 

� µία γενίνη (ονοµάζεται επίσης άγλυκο), το ελενολικό οξύ, που αποτελείται από δύο 

ασύµµετρα κέντρα C (C1, C5), 2 ακόρεστους διπλούς δεσµούς (∆3-4, ∆8-9), µαζί µε 

έναν µεθυλο εστερα στη θέση 4 και µια οµάδα οξέος στη θέση 7, εστεροποιηµένη µε 

την οµάδα της υδροξυτυροσόλης και τέλος, 

� ένα µονοσακχαρίτη, τη γλυκόζη 

 

I.2.d. Πηγές Ελαιοευρωπεΐνης 

Η ελαιοευρωπεΐνη (1) δεν απαντάται µόνο στο γένος Olea [16], αλλά συχνά και σε πολλά 

άλλα γένη της οικογένειας Oleaceae [17] και πιο συγκεκριµένα, στα γένη Fraxinus, [7], [18], 

[19], [20] Syringa, [7] και Ligustrum [7]. Παρόλα αυτά, η ελαιοευρωπεΐνη (1) ταυτοποιήθηκε 

επίσης στις οικογένειες Amaranthaceae (Gomphrena serrata) [21], Simaroubaceae (Brucea 

amarissima) [22], Apocynaceae (Carissa edulis) [23], Aquifoliaceae (Ilex pubescens) [24] 

(Πίνακες 1, 2). 
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Πίνακας 1. Οικογένειες και είδη όπου απαντάται η Ελαιοευρωπεΐνη (1) 

 Ιριδοειδές: Ελαιοευρωπεΐνη 

Οικογένειες Είδη 

Oleaceae 

Olea europaea Syringa oblata 

Olea capensis Syringa pubescens 

Olea africana Syringa reticulata 

Fraxinus chinensis Roxb Syringa velutina Kom 
Fraxinus rhynchophylla Syringa vulgaris 

Fraxinus velutina Torr Ligustrum vulgare 

Fraxinus americana Ligustrum lucidum 

Fraxinus ornus Ligustrum ovalifolium 

Fraxinus oxycarba Wild Ligustrum sinense 
Fraxinus excelsior Ligustrum obtusifolium 

Fraxinus chinensis Ligustrum japonicum 

Fraxinus mandshurica japonica Osmanthus asiaticus 

Fraxinus japonica Osmanthus cymosus 

Jasminum officinale f. var. grandiflorum Osmanthus ilicifolius 

Jasminium grandiflorum L. Chionanthus retusus 

Jasminum polyanthum Chionanthus virginicus 

 Phillyrea angustifolia 

Amaranthaceae Gomphrena serrata 

Simaroubaceae Brucea amarissima 

Apocynaceae Carissa edulis 

Aquifoliaceae Ilex pubescens 

 

 
    

Olea europaea Fraxinus excelsior Jasminum polyanthum 

Syringa vulgaris Ligustrum vulgare Osmanthus asiaticus 

Εικόνα 1. Μερικά είδη όπου απαντάται η Ελαιοευρωπεΐνη (1) 
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Πίνακας 2. Μερικά γένη και είδη της οικογένειας Oleaceae, στα οποία απαντάται, µεταξύ άλλων φαινολικών 
συστατικών, η ελαιοευρωπεΐνη (1)  

Οικογένεια Υποοικογένεια Γένος Είδος Φαινολικά Συστατικά 

Oleaceae 

Jasminoideae Jasminum J. polyanthum 

Jaspolyside, oleoside dimethyl ester, 10-
hydroxyoleoside dimethyl ester, oleoside t 1-
methyl ester, methyl-glucooleoside, 8-
epikingiside, ligustroside, angustifoioside B, 
oleuropein, oleoacetoside, jaspolyanthoside, 
many other formulations 

Oleoideae 

Fraxinus 

F. excelsior 

Main: 7-β-1-D-glucopyranosyl 11-methyl 
oleoside, oleoside dimethyl ester, excelsioside, 
ligustroside 
Minor: oleuropein, 10-hydroxyligustroside, 
oleoside 11-methyl ester 

F. angustifolia 

Ligustroside, oleuropein, ligstral, 
angustifolioside A, 
(6’’-O(β-D-glucopyranosyl)-oleuropein), 
angustifolioside B, 
(6’’-O(β-D-glucopyranosyl)-ligustroside 

F. chinensis 
Oleuropein, neooleuropein, cichoriin, 
frachinoside 

F. mandshurica 

var japonica 
Ligustroside, oleuropein 

Syringa 
S. josikaea 

Main: oleuropein 
Minor: 11-methyl oleoside, ligustroside 

S. vulgaris Ligustroside, oleuropein 

 

Ligustrum 
L. ovalifolium 

Main: ligustraloside B, auroside, lamiide 
Minor: secologanoside, 8-epikingisidic acid, 7-
epiloganic acid 

L. vulgare Ligustroside, oleuropein 

Olea O. europaea 

Verbascoside, oleuropein, demethyl 
oleuropein, ligustroside, cornoside, 
halleridone, tyrosol, hydroxytyrosol glucoside, 
nuzhenide 

Osmanthus O. asiaticus 

Secologanoside 7-methyl ester, 8-epikingiside, 
oleuropein, 10-hydroxyoleuropein, 10-
acetoxyoleuropein, ligustroside, 10-
hydroxyligustroside, 10-acetoligustroside, 
oleoside dimethyl ester, 10-hydroxyoleoside 
dimethyl ester, 10-hydroxyoleoside 11-methyl 
ester 

Phillyrea P. latifolia 
Main: oleuropein 
Minor: ligustroside, secologanoside, 
secoxyloganin, 8-epikingisidic acid 

 

Η φαινολική σύσταση των ειδών της οικογένειας Oleaceae ποικίλει και εξαρτάται από το 

στάδιο ωρίµανσης, το τµήµα του φυτού που χρησιµοποιείται ως δείγµα, την ποικιλία, καθώς 

επίσης και την εποχή της συγκοµιδής. Η ελαιοευρωπεΐνη (1) και ο λιγκστροσίδης (30) είναι οι 

συνηθέστερα απαντώµενες ενώσεις στα είδη αυτά. Οι συγκεντρώσεις αυτών των δύο 
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ενώσεων, αλλά και των παραγώγων τους, στη δρόγη, εξαρτώνται επίσης από την εποχή [20], 

[25], [26]. 

Η ελαιοευρωπεΐνη (1) είναι γενικά το επικρατέστερο φαινολικό συστατικό στις διάφορες 

ποικιλίες του είδους Olea europaea. Η περιεκτικότητα του καρπού σε ελαιοευρωπεΐνη (1) 

ελαττώνεται [27], ενώ των φύλλων αυξάνεται [28], καθώς η ελιά ωριµάζει και µπορεί να 

φτάσει σε συγκεντρώσεις έως και 140 mg/g ξηρής µάζας, σε νεαρούς ελαιόκαρπους [29] και 

έως 60-90 mg/g ξηρής µάζας, στα φύλλα [30]. 

 
I.2.e. Το είδος Olea europaea: κύρια πηγή Ελαιοευρωπεΐνης 

Η ελιά ή ελαιόδενδρο είναι γένος καρποφόρων δέντρων 

της οικογένειας των Ελαιοειδών (Oleaceae), το οποίο 

συναντάται πολύ συχνά στις χώρες της Μεσογείου και 

κυρίως στην Ελλάδα. Η οικογένεια των Oleaceae 

περιλαµβάνει πολλά γένη, ένα από τα οποία είναι το γένος 

Olea, το οποίο µε τη σειρά του περιλαµβάνει 20 είδη που 

φύονται σε διάφορες περιοχές της γης. Απ’ αυτά, η Έλαια η 

Ευρωπαΐκή (Olea europaea, δηλαδή “oil from/of Europe”), 

είναι ένα φυτό ευρύτατα διαδεδοµένο στην περιοχή της 

ανατολικής Μεσογείου, ήδη από τα αρχαία χρόνια, όπως 

δείχνουν πολυάριθµα ιστορικά δεδοµένα. Σύµφωνα µε την αρχαία ελληνική παράδοση, 

πατρίδα της ελιάς είναι η Αθήνα και η πρώτη ελιά φυτεύτηκε από τη θεά Αθηνά στην 

Ακρόπολη. 

Η ελιά είναι δέντρο αειθαλές ή θάµνος, ενδηµικό στη Μεσόγειο, την Ασία και την Αφρική. 

Είναι κοντή, ξεπερνώντας σπάνια τα 8-15 µέτρα (26-49 πόδια). Ο κορµός της ελιάς είναι 

συνήθως οζώδης και στριµµένος και καλύπτεται από τεφρόφαιο φλοιό. 

Έχει φύλλα αντίθετα, λογχοειδή και επιµήκη, µε µήκος 4-10 εκατοστά (1,6 έως 3,9 ίντσες) 

και πλάτος 1-3 εκατοστά (0,39 έως 1,2 ίντσες), τα οποία είναι δερµατώδη, σκουροπράσινα 

στην άνω επιφάνεια και αργυρόχροα στην κάτω (Εικόνα 3). Τα άνθη της είναι πολύ µικρά, 

φτεροειδή, λευκωπά και µονοπέταλα, µε δεκάσχισµο κάλυκα και στεφάνη, δύο στήµονες και 

δίλοβο στίγµα (Εικόνα 2). Επίσης, τα άνθη φύονται στις µασχάλες των φύλλων σε βοτρυώδεις 

ταξιανθίες (τσαµπιά), και εµφανίζονται προς το τέλος Μαΐου, στο φλοιό του προηγούµενου 

έτους. Ο καρπός είναι µία µικρή δρύπη, µήκους 1-2,5 εκατοστών, λεπτότερα διογκωµένη και 

µικρότερη σε άγρια φυτά, απ’ ό, τι σε ποικιλίες οπωρώνα. Οι καρποί ωριµάζουν και 



  
15 

 
  

συλλέγονται κατά τα τέλη του φθινοπώρου και τις αρχές του χειµώνα, στο στάδιο όπου έχουν 

αποκτήσει πράσινο-µωβ χρώµα (Εικόνα 3). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Το είδος συναντάται στις εξής δύο ποικιλίες: 

α. Ελαία η ήµερη ή εδώδιµη: (Olea europaea L. var. 

europaea ή var. communis ή var. sativa). Πρόκειται για τη 

γνωστή «ήµερη» ή «καλλιεργούµενη ελιά», φυτό πολύ 

σηµαντικό για την οικονοµία της Ελλάδας. Έχει µεγαλύτερα 

φύλλα και καρπούς από τη δεύτερη ποικιλία, ενώ ο καρπός της 

είναι µαλακός, µε µεγάλη ποσότητα ελαιώδους σάρκας, απ’ όπου εξάγεται το ελαιόλαδο, µε 

σύνθλιψη. Καλλιεργείται κυρίως στις Μεσογειακές χώρες, στην Καλιφόρνια και στην 

Αργεντινή. Φτάνει µέχρι 12 µέτρα ύψος. Σήµερα υπάρχουν περισσότερες από 300 

καλλιεργούµενες ποικιλίες (cultivars), που διαφέρουν µεταξύ τους ως προς το σχήµα φύλλων 

και καρπών, το χρώµα και το µέγεθος των καρπών, καθώς και την περιεκτικότητα σε λάδι. 

β. Ελαία η άγρια ή δασική: (Olea europaea L. var. 

sylvestris Brot. ή var. oleaster). Πρόκειται για τη γνωστή 

«αγριελιά». Έχει µικρότερα και πιο στρογγυλοποιηµένα 

φύλλα από την ήµερη ποικιλία, οι καρποί της είναι 

µικρότεροι και σκληρότεροι, ενώ τα κλωνάρια της είναι 

επίσης σκληρότερα. Εµφανίζεται σε ακαλλιέργητες περιοχές και είναι εξαπλωµένη κοντά στις 

ακτές της Μεσογείου και της Ν. Μαύρης Θάλασσας. Απαντάται κυρίως σε βραχώδεις πλαγιές 

και πετρώδεις λόφους ή λαγκάδια, ή ακόµη και ανάµεσα σε ασβεστολιθικά πετρώµατα. 

Φυτρώνει σε περιοχές µε υψόµετρο 50-750 µέτρα από την επιφάνεια της θάλασσας. Στην 

Ελλάδα, τη συναντούµε σε εκτεθειµένους, στον ήλιο, λόφους όλης της χώρας.  

Εικόνα 2. Καρπός, άνθη και φύλλα της Olea europaea Εικόνα 3. Καρποί έτοιµοι για συγκοµιδή 
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Εκτός από τις δύο παραπάνω, στη φύση απαντώνται και ενδιάµεσες µορφές (υβρίδια), 

λόγω γονιµοποίησης µεταξύ φυτών των δύο ποικιλιών. Οι διαφορές των δύο ποικιλιών 

ελαττώνονται κατά την ανάπτυξη του φυτού. 

Συστηµατική ταξινόµηση της Olea europaea: 

 

Χηµική σύσταση της Olea europaea: 

Στην Οlea europaea απαντώνται, εκτός από την ελαιοευρωπεΐνη (1), και άλλα 

συστατικά, [31] όπως ο σεκολογανοσίδης (σεκοϊριδοειδές), η διµεθυλελαιοευρωπεΐνη 

(σεκοϊριδοειδές), η 7-γλυκόσιδο-λουτεολίνη (φλαβονοειδές), η ρουτίνη (φλαβονοειδές), ο 

ολεουροσίδης, η κερκετίνη (βιοφλαβονοειδές), ο λιγκστροσίδης (30) (σεκοϊριδοειδές), ο 

βερµπασκοσίδης (φλαβονοειδές), η 3,4-διυδροξυ-φαινυλαιθανόλη (υδροξυτυροσόλη) 

(φλαβονοειδές), η τυροσόλη (φαινολικό συστατικό), το σκουαλένιο (τριτερπένιο) κ.ά. 

 

Γενικά, οι κατηγορίες ενώσεων που έχουν ταυτοποιηθεί στην Olea europaea είναι: 

i) τερπενοειδή (π.χ. ελεανολικό οξύ, στα ξηρά φύλλα της ελιάς, [32] και β-σιτοστερόλη, 

στην άγρια ποικιλία), ii) λίπη και οργανικά οξέα (π.χ. ελαϊκό οξύ, παλµιτικό οξύ κ.ά.), iii) 

πρωτεΐνες–αµινοξέα (τρυπτοφάνη, λυσίνη, ιστιδίνη, [33] κ.ά.), iv) σάκχαρα–

σακχαροαλκοόλες (σουκρόζη, φρουκτόζη, γλυκόζη [34] κ.ά.), v) σαπωνίνες, vi) αλκαλοειδή 

(κιγχονίνη, κιγχονιδίνη [35] κ.ά.), vii) φαινολοξέα (π.χ. η β-3,4-διυδροξυ-φαινυλαιθυλ-

αλκοόλη [15], το καφεϊκό οξύ [33]), viii) φλαβονοειδή (π.χ. χαλκόνη [36], γλυκοζίτες 

κυανιδίνης [37], ρουτίνη [38], κερκετίνη, καιµπφερόλη [39] κ.ά.), ix) ελαιοευρωπεΐνη (1) και 

παράγωγά της, x) άλλες φαινολικές ενώσεις π.χ. κουµαρίνες, λιγνάνια, xi) κινόνες (Εικόνα 4). 

Βασίλειο: Plantae 

Συνοµοταξία: Magnoliophyta 

Οµοταξία: Magnoliopsida 

Τάξη: Lamiales 

Οικογένεια: Oleaceae 

Γένος: Olea 

Είδος: O. europaea 
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Εικόνα 4. Μερικές ενώσεις που έχουν ταυτοποιηθεί στο είδος Olea europaea: 

(a) ελεανολικό οξύ, (b) ελαϊκό οξύ, (c) τρυπτοφάνη (Trp), (d) D-φρουκτόζη, (e) κιγχονιδίνη, (f) καφεϊκό οξύ, 
(g) χαλκόνη, (h) καιµπφερόλη, (i) ελαιοευρωπεΐνη 

  



  
18 

 
  

I.3. Βιολογικές και Φαρµακολογικές ∆ράσεις της Ελαιοευρωπεΐνης 

Η πηγή των ωφελειών του ελαιολάδου στην υγεία είναι, µεταξύ άλλων, το ελαϊκό οξύ (ένα 

µονοακόρεστο λιπαρό οξύ), τα φαινολικά συστατικά και το σκουαλένιο. Στα κύρια φαινολικά 

συστατικά περιλαµβάνονται η ελεοκανθάλη (ή ολεοκανθάλη), η τυροσόλη, η 

υδροξυτυροσόλη και η ελαιοευρωπεΐνη (1), που παρέχουν εξαιρετική αντιοξειδωτική δράση, 

καθώς συµβάλλουν στην εξουδετέρωση επιβλαβών, οξειδωτικών ριζών. Οι οξειδωτικοί 

παράγοντες είναι υπεύθυνοι για την εµφάνιση πολλών ασθενειών και παθήσεων, όπως οι 

καρδιαγγειακές διαταραχές, ο καρκίνος, η οστεοπόρωση, η νόσος Alzheimer, και το 

προεµµηνορροϊκό σύνδροµο. Επίσης, τα φαινολικά συστατικά του ελαιολάδου αναστέλλουν 

την οξείδωση της λιποπρωτεΐνης LDL1, µιας πρωτεΐνης που παίζει µεγάλο ρόλο στην 

ανάπτυξη της καρδιαγγειακής νόσου. Επιπλέον, υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις για την 

αντιµικροβιακή δράση αυτών των συστατικών, σύµφωνα µε τις οποίες, τα φαινολικά 

καταστρέφουν αποικίες ή στελέχη µικροοργανισµών που εµπλέκονται σε εντερικές 

δυσλειτουργίες, καθώς και σε λοιµώξεις του αναπνευστικού ή του γενετικού συστήµατος. Αν 

και η πλειοψηφία των ερευνών έχει διεξαχθεί επί του ελαίου, η κατανάλωση ολόκληρων των 

ελαιόκαρπων θα µπορούσε επίσης να παρέχει οφέλη για την υγεία [3]. 

Ένας µεγάλος αριθµός βιβλιογραφικών αναφορών, παρέχει πληροφορίες για το ευρύ 

φάσµα φαρµακολογικών δράσεων που εµφανίζουν τα φαινολικά συστατικά του ελαιολάδου 

και κυρίως η ελαιοευρωπεΐνη (1) και η υδροξυτυροσόλη, κατόπιν in vitro αλλά και in vivo 

µελέτης, σε πειραµατόζωα και εθελοντές, ασθενείς ή υγιείς. 

Μεταξύ των δράσεων αυτών συγκαταλέγονται οι: 

 

� Αντιοξειδωτική δράση 

� Αντιµικροβιακή δράση 

� Αντιφλεγµονώδης δράση 

� Αντιΐκή δράση 

� Αντικαρκινική δράση 

� Αντιθροµβωτική ή αντισυσσωµατική δράση 

� ∆ράση έναντι της στεφανιαίας καρδιακής νόσου 

� Αντιδιαβητική 

� Αντι-νευροεκφυλιστική – Νευροπροστατευτική 

� Άλλες βιολογικές δράσεις  
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Σχήµα 4. Μερικές από τις παθήσεις στις οποίες δρα ευεργετικά η ελαιοευρωπεΐνη (1) 

I.3.a. Αντιοξειδωτική δράση 
 

Τα αποτελέσµατα µελετών πάνω στον προσδιορισµό της in vitro και in vivo 

αντιοξειδωτικής δράσης του παρθένου ελαιολάδου [40], έδειξαν ότι αυτή εξαρτάται από τη 

συγκέντρωση των φαινολικών συστατικών [41] και την πολικότητα τους [42].  

Υψηλότερη αντιοξειδωτική δράση παρουσιάζουν, σύµφωνα µε πληθώρα µελετών, οι 

ενώσεις µε µία o-διφαινολική οµάδα στη δοµή τους, όπως η υδροξυτυροσόλη και η 

ελαιοευρωπεΐνη (1) [40], µε την πρώτη να αποδεικνύεται ισχυρότερη της δεύτερης [43]. 

Οι ευεργετικές ιδιότητες του εξαιρετικά παρθένου ελαιολάδου, λόγω αντιοξειδωτικής 

δράσης, µπορούν να διατηρηθούν καθ' όλη τη διάρκεια ζωής του προϊόντος. Ακόµη, µετά από 

µελέτες πάνω στην ανθεκτικότητα των φαινολικών σε συνθήκες όπως το τηγάνισµα, η 

ελαιοευρωπεΐνη (1) και το άγλυκό της έδειξαν αξιοσηµείωτη αντοχή, ενώ η υδροξυτυροσόλη 

διασπάστηκε ταχύτερα [44]. 

 
I.3.a.1. ∆ράση ανασταλτική της οξείδωσης της LDL λιποπρωτεΐνης 

 
Πολυάριθµες µελέτες έχουν δείξει ότι τα φαινολικά συστατικά του ελαιολάδου είναι 

ισχυροί αναστολείς της οξείδωσης της LDL in vitro [45], [46], αλλά και in vivo, σε κουνέλια 

[47] και αποµονωµένες καρδιές αρουραίου [48]. Ακόµη, δίαιτα εµπλουτισµένη µε 

ελαιοευρωπεΐνη (1) αυξάνει την ικανότητα της LDL να ανθίσταται στην οξείδωση και 

µειώνει τα επίπεδα της χοληστερόλης στο πλάσµα [43]. 

Οξειδωτικό στρες 

Καρκίνος του 

µαστού 

Ρευµατοειδής 

αρθρίτιδα 

Νευροεκφυλιστικές νόσοι 

(Alzheimer, Parkinson κλπ.) 
Λοιµώξεις του 

αναπνευστικού 

Στεφανιαία 

καρδιακή νόσος 

Έλκος στοµάχου 

Καρκίνος του 

προστάτη 

Καρκίνος του 

ήπατος 

Απώλεια οστών 
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I.3.a.2. Αντι-αθηρωγόνος δράση 
 

Οι Visioli et al. ανέφεραν ότι η ελαιοευρωπεΐνη (1) παρουσιάζει αντιαθηρωγόνο/ 

αντιαθηρωµατική δράση [49], ενώ η υδροξυτυροσόλη και το άγλυκο της ελαιοευρωπεΐνης, 

µπορούν να παίξουν, in vivo, ένα σηµαντικό ρόλο σε φλεγµονώδεις παθολογίες όπως η 

αθηροσκλήρωση/ αθηρωµάτωση [50], [51]. 

 
I.3.a.3. ∆ράση ως δεσµευτές ελευθέρων ριζών 

 
Μελέτες έδειξαν ότι η υδροξυτυροσόλη και η ελαιοευρωπεΐνη (1) είναι ισχυροί 

δεσµευτές ελευθέρων ριζών [52], [53], ενώ η ικανότητα των συστατικών του εκχυλίσµατος 

των φύλλων της Olea europaea να δεσµεύουν ελεύθερες ρίζες, διαφοροποιείται από 

παραµέτρους, όπως η ποικιλία, η ηλικία των φύλλων, και η ηµεροµηνία δειγµατοληψίας [54]. 

Ένα φαινόµενο που σχετίζεται µε τη δηµιουργία ελευθέρων ριζών οξυγόνου (ROS2) και τη 

γήρανση των κυττάρων είναι το Οξειδωτικό Στρες. Σε καλλιέργειες όπου χορηγήθηκε 

ελαιοευρωπεΐνη (1), παρουσίαστηκε καθυστέρηση στην εµφάνιση µορφολογικής γήρανσης 

και η διάρκεια ζωής τους παρατάθηκε κατά περίπου 15% [55], [56]. 

 
I.3.a.4. ∆ράση έναντι της υπεριώδους ακτινοβολίας UV-B  

 
Το µεσογειακό κλίµα χαρακτηρίζεται από υψηλές θερµοκρασίες, και από ισχυρή υπεριώδη 

Β (UV-B) ακτινοβολία, που προκαλεί γήρανση και πάχυνση του δέρµατος, αύξηση της 

ρυτίδωσης, µελάγχρωση, ακόµα και καρκίνο. In vivo µελέτες σε ποντίκια [57], έδειξαν ότι τα 

εκχυλίσµατα φύλλων ελιάς και η ελαιοευρωπεΐνη (1) ανέστειλαν την αύξηση του πάχους του 

δέρµατος, που προκαλείται από την ακτινοβολία. Άλλοι ερευνητές [58] απέδειξαν ότι τα 

σκευάσµατα της ελαιοευρωπεΐνης (1) εµφανίζουν προστατευτικές/µαλακτικές/καλλυντικές 

ιδιότητες, µειώνοντας το, επαγόµενο από UV-B, ερύθηµα, την επιδερµική απώλεια νερού και 

τη ροή του αίµατος [59]. 

 
I.3.b. Αντιµικροβιακή δράση 

Μεγάλος αριθµός φυτών, βοτάνων και µπαχαρικών χρησιµοποιούνται στη λαϊκή ιατρική, 

στη συντήρηση τροφίµων, στην παρασκευή καλλυντικών, και σε άλλες εφαρµογές, από την 

αρχαιότητα, λόγω της αντιµικροβιακής τους δράσης, ενώ σήµερα, υπάρχει ανανεωµένο 

ενδιαφέρον για τα φυσικά αντιµικροβιακά [60], [61]. 

Μελέτες [62] έδειξαν ότι η ελαιοευρωπεΐνη (1) µπορεί να αναστείλει την πρωτεϊνική 

έκκριση από το Staphylococcus aureus και την ανάπτυξή του. Η υδροξυτυροσόλη και η 
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ελαιοευρωπεΐνη (1) εµφανίζουν δράση έναντι βακτηριακών στελεχών της ATCC3 και 

κλινικών βακτηριακών στελεχών. Έχει προταθεί ότι αυτή η δράση οφείλεται στις δύο o-

φαινολικές οµάδες στη δοµή τους [63]. Αργότερα, διεξήχθησαν µελέτες [64] που κατέδειξαν 

την in vitro και in vivo αντι-τοξοπλασµατική δράση της ελαιοευρωπεΐνης (1). 

 
I.3.c. Αντιφλεγµονώδης δράση 

 
Η ελαιοευρωπεΐνη (1) αποκτά αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες, αναστέλλοντας τη δράση της 

λιποξυγενάσης, τη παραγωγής του λευκοτριενίου Β4, [65] και τη βιοσύνθεσης προ-

φλεγµονωδών κυτοκινών [66], [67] ή ρυθµίζοντας φλεγµονώδεις παραµέτρους [68]. Μελέτες 

[69] για τον καθορισµό της δράσης της σε τραύµατα του νωτιαίου µυελού, έδειξαν ότι η 

χορήγησή της περιόρισε σηµαντικά τη φλεγµονή, ενώ άλλες µελέτες [70] δείχνουν ότι 

εµφανίζει ευεργετικές ιδιότητες, ως προς το πεπτικό έλκος, in vivo. 

 
I.3.c.1. Ρευµατοειδής Αρθρίτιδα 

 

Το αντιοξειδωτικό αποτέλεσµα κατανάλωσης ελαιολάδου έχει αποδειχθεί ότι µειώνει τη 

φλεγµονή που παρατηρείται στις αρθρώσεις λόγω των υψηλών επιπέδων ROS [71]. Επίσης, 

παρατηρήθηκε µείωση του πόνου και της πρωινής δυσκαµψίας και βελτιωµένη αξιολόγηση 

των ασθενών της νόσου παγκοσµίως [72]. Η κατανάλωση ελαιολάδου περιορίζει τον κίνδυνο 

εµφάνισης ρευµατοειδούς αρθρίτιδας, δρώντας και προληπτικά, εκτός από θεραπευτικά [73]. 

 
I.3.c.2. Επούλωση πληγών 

 
Τα φύλλα (και το υδατικό εκχύλισµα αυτών) και οι καρποί της Olea europaea L. έχουν 

χρησιµοποιηθεί για εξωτερική χρήση, σαν µαλακτικό για τα έλκη του δέρµατος και την 

επούλωση φλεγµονωδών τραυµάτων [74]. 

 
I.3.d. Αντιϊκή δράση 

 
Μελέτες έχουν δείξει ότι η ελαιοευρωπεΐνη (1) εµφανίζει ισχυρή αντιϊική δράση έναντι 

ιών του αναπνευστικού (αναπνευστικού συγκυτιακού ιού RSV4 και parainfluenza τύπου 3 ιού 

hPIV-35 [75], της οικογένειας Paramyxoviridae), έναντι της λοιµώδους µονοπυρήνωσης IM6 

από τον Epstein–Barr ιό (EBV), καθώς και έναντι του ιού της ηπατίτιδας, του ροταϊού, του 

ρινοϊού των βοοειδών και του ιού της λευχαιµίας των αιλουροειδών [76]. Εκχυλίσµατα των 

φύλλων έδειξαν ανασταλτική in vitro δράση, έναντι της προσβολής από τον HIV-1, της 

µετάδοσης και της αντιγραφής του [77], [78]. 
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I.3.e. Αντικαρκινική δράση 

 
Πρόσφατα δηµοσιευµένες επιδηµιολογικές µελέτες έχουν δείξει µια ξεκάθαρη συσχέτιση 

µεταξύ της κατανάλωσης ελαιόλαδου και του µειωµένου κινδύνου εµφάνισης καρκίνου 

διαφόρων τύπων, όπως µαστού [79], [80], [81], προστάτη [82], πνευµόνων [83], λάρυγγα 

[84], ωοθηκών [84] και παχέος εντέρου [85]. Ακόµη, εκκλεκτικές αντικαρκινικές δράσεις της 

ελαιοευρωπεΐνης (1) και άλλων φαινολικών του ελαιολάδου, έναντι συγκεκριµένων 

κυττάρων-στόχων αναλύθηκαν σε µεγάλο αριθµό µελετών [86], [87], [88]. 

 
I.3.e.1. Καρκίνος του παχέος εντέρου 

Μελέτες [89] έδειξαν ότι, ακόµα και όταν τηγανιστεί, το ελαιόλαδο έχει προστατευτική 

επίδραση κατά του καρκίνου παχέος εντέρου, ενώ εκχύλισµα µε υδροξυτυροσόλη, τυροσόλη 

και σεκοϊριδοειδή παράγωγα, συµπεριλαµβανοµένης της ελαιοευρωπεΐνης (1) ασκεί ισχυρή 

ανασταλτική (χηµειοπροστατευτική) δράση επί του πολλαπλασιασµού των καρκινικών 

κυττάρων, σε ανθρώπινα κύτταρα αδενοκαρκινώµατος του παχέος εντέρου [90]. 

 
I.3.e.2. Καρκίνος του µαστού 

Μελέτες που διεξήχθησαν και εξέτασαν τις γυναίκες σε πολλές χώρες της Μεσογείου 

υποδεικνύουν µια αντίστροφη συσχέτιση µεταξύ της κατανάλωσης ελαιολάδου και της 

συχνότητας εµφάνισης καρκίνου του µαστού [91], [92], ενώ πρόσφατες µελέτες, [93] 

κατέδειξαν την αντιπολλαπλασιαστική δράση της ελαιοευρωπεΐνης (1). 

 
I.3.e.3. Καρκίνος του προστάτη 

Μελέτη πάνω στην επίδραση της ελαιοευρωπεΐνης (1) στις κυτταρικές σειρές, LNCaP7 

(Lymph Node Carcinoma of the Prostate) και DU1458 του καρκίνου του προστάτη και σε 

επιθηλιακά κύτταρα του προστάτη BPH-19 (Benign Prostatic Hyperplasia) [94], έδειξε ότι µε 

έκθεση των κυτταρικών καλλιεργειών στην ελαιοευρωπεΐνη (1), επάγεται µία αντιοξειδωτική 

επίδραση επί των BPH-1 κυττάρων και µία προ-οξειδωτική επί των καρκινικών, 

αποτελέσµατα που την καθιστούν κατάλληλη ως ανοσοενισχυτικό µέσο στη θεραπεία της 

προστατίτιδας. 

 
I.3.e.4. Κυτταροτοξική δράση 

Όσον αφορά στην κυτταροτοξικότητα που εµφανίζουν τα φαινολικά συστατικά του 

ελαιολάδου, σε in vitro δοκιµασία ελέγχου, [95] χρησιµοποιήθηκαν ανθρώπινα κύτταρα από 
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ιστούς της στοµατικής κοιλότητας.. Για όλους τους τύπους κυττάρων, η φθίνουσα σειρά 

κυτταροτοξικότητας ήταν: ελενολικό οξύ> ελαιοευρωπεΐνη (1), καφεϊκό οξύ> ο-κουµαρικό 

οξύ> κινναµωµικό οξύ>> τυροσόλη, συριγγικό οξύ, βανιλικό οξύ. 

 
I.3.f. Αντιθροµβωτική ή αντισυσσωµατική δράση 

Τα αποτελέσµατα µελέτης [96] της αντισυσσωµατικής (anti-PAF10) δράσης της 

ελαιοευρωπεΐνης (1), υποδεικνύουν ότι αναστέλλει τη θροµβίνη και µειώνει την ικανότητά 

της να διεγείρει τη συσσωµάτωση των αιµοπεταλίων. 

 
I.3.g. ∆ράση έναντι της στεφανιαίας καρδιακής νόσου 

 
Αρκετές µελέτες έχουν υποστηρίξει τις αντιυπερτασικές ιδιότητες του ελαιολάδου [97], 

[98, 99], [100], [101]. Άλλοι ερευνητές [102] έδειξαν ότι χορήγηση ελαιοευρωπεΐνης (1) για 

3 ή 6 εβδοµάδες σε κουνέλια που υποβλήθηκαν σε ισχαιµία, µείωσε την έκταση του 

εµφράγµατος και την οξειδωτική βλάβη. 

Τέλος, η ελαιοευρωπεΐνη (1) έχει αποδειχθεί [103] ότι ασκεί προστατευτική επίδραση, 

έναντι της in vivo, επαγόµενης από την ∆οξορουβικίνη (DXR), καρδιοτοξικότητας. 

 
I.3.h. Αντιδιαβητική δράση 

 
Αποδεικτικά στοιχεία από επιδηµιολογικές µελέτες υποστηρίζουν µία προστατευτική 

επίδραση της µεσογειακής διατροφής, έναντι της πρόσληψης βάρους και της ανάπτυξης του 

διαβήτη τύπου 2 [104], [105], [106], [107]. 

 
I.3.i. Αντι-νευροεκφυλιστική – Νευροπροστατευτική δράση 

In vitro [108] και επιδηµιολογικές [109] µελέτες έχουν επισηµάνει το θετικό αντίκτυπο 

των φαινολών, στην περίπτωση συσχετιζόµενων, µε την ηλικία, διαταραχών, όπως η άνοια 

και το Alzheimer. 

Μία άλλη πάθηση, που σχετίζεται µε το νευρικό σύστηµα και επηρεάζεται ευεργετικά από 

την ελαιοευρωπεΐνη (1) και γενικά από τα φαινολικά συστατικά της ελιάς [110], είναι η 

εγκεφαλική ανοξία, κατά την οποία ο εγκέφαλος πάσχει από την έλλειψη οξυγόνου. 

 
I.3.j. Άλλες βιολογικές δράσεις 

Στις περαιτέρω φαρµακολογικές δράσεις της ελαιοευρωπεΐνης (1) περιλαµβάνονται οι: 

αγγειοδιασταλτική [89], υποτασική [91, 92], διουρητική [91] αντιπυρετική [93], 
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υπογλυκαιµική [111], [112] υπολιπιδαιµική [113], οστεοπροστατευτική [114], [115], 

ηπατοπροστατευτική [116], ανασταλτική της παραγωγής φλεγµονωδών ενζύµων, όπως των 

λιποξυγενασών [65] και επαγωγική της παραγωγής άλλων, όπως της λιπάσης, µέσω ζυµών 

[117], µυοχαλαρωτική του στοµάχου [118], καθώς και ως παράγοντας κατά της παχυσαρκίας 

[119] και του πεπτικού έλκους [120]. Επιπλέον, ενώ στον άνθρωπο και στα ζώα, η πρόσληψη 

ελαιοευρωπεΐνης (1) προάγει την όρεξη [121], στα φυτά της οικογένειας Oleaceae δρα ως 

αµυντικός µηχανισµός, µέσω του οποίου προστατεύονται από τους παθογόνους 

µικροοργανισµούς–εισβολείς [122]. 

 
Οργανοληπτικά χαρακτηριστικά του ελαιολάδου 

Τα οργανοληπτικά χαρακτηριστικά του παρθένου ελαιολάδου, επηρεάζονται σηµαντικά 

από τη φαινολική του σύσταση. Η απόδοση από τα διάφορα φαινολικά κλάσµατα, πικρής 

γεύσης στο ελαιόλαδο, δριµύτητας και οξύτητας έχει αποδειχθεί από πολλές µελέτες [123]. 

Γενικά, οι υπεύθυνοι για την "πικάντικη" και "πικρή" γεύση του ελαιολάδου, θεωρούνται ότι 

είναι η τυροσόλη, η υδροξυτυροσόλη, και τα διάφορα παράγωγά τους. 

Από την άλλη, οι περισσότερες από τις µελέτες, ανέφεραν στατιστικούς συσχετισµούς 

µεταξύ της απόδοσης στο παρθένο ελαιολάδου των εννοιών «στυπτικότητα» και «πικράδα», 

για την περιγραφή της γεύσης του, και της συνολικής συγκέντρωσης των σεκοϊριδοειδών, 

ενώ πολύ λίγοι ήταν οι συγγραφείς που παρήγαγαν δεδοµένα για να εξηγήσουν κάποια σχέση 

µεταξύ σεκοϊριδοειδικών χηµικών δοµών και γευστικών ιδιοτήτων. Στο πλαίσιο αυτό, 

αρκετοί συγγραφείς πρότειναν ότι τα σεκοϊριδοειδικά παράγωγα της ελαιοευρωπεΐνης (1) και 

της διµεθυλο ελαιοευρωπεΐνης, είναι οι κύριοι συνεισφέροντες πικρία στο παρθένο 

ελαιόλαδο. [124], [125]. 

 
Προστασία ελαιολάδου από οξείδωση 

Όλα τα παραπάνω δεδοµένα, επιβεβαίωσαν το σηµαντικό ρόλο που διαδραµατίζουν οι 

πολικές φαινολικές ενώσεις και τα σεκοϊριδοειδικά παράγωγα, στην προστασία του 

εξαιρετικά παρθένου ελαιολάδου από οξειδωτική υποβάθµιση της σταθερότητάς του. Μια 

συνεχής αύξηση των πρωτογενών και δευτερογενών προϊόντων οξείδωσης (ιδιαίτερα σε 

δείγµατα µε χαµηλότερη περιεκτικότητα σε φαινολικά), καθώς και µια σηµαντική 

αποικοδόµηση των σεκοϊριδοειδών και µια αύξηση της ισοµερούς δοµής του 

δικαρβοξυµεθυλο- µορφής του άγλυκου της ελαιοευρωπεΐνης, παρατηρήθηκαν κατά την 

αποθήκευση.  
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II. Αντιδράσεις σύνθεσης φυσικών και συνθετικών αναλόγων της 

ελαιοευρωπεΐνης 

 
II.1. Εισαγωγή 

 
Σε πολύ λίγες δηµοσιευµένες εργασίες έχει χρησιµοποιηθεί η ελαιοευρωπεΐνη (1), ως 

αρχικό υλικό για την ηµισύνθεση. 

Στην παρούσα διπλωµατική εργασία ακολουθήθηκε η ηµισυνθετική πορεία, µέσω της 

υποκατάστασης του φαινολικού τµήµατος της ελαιοευρωπεΐνης (1) (Εικόνα 5), από διάφορες 

οµάδες. Οι ενώσεις που σχηµατίζονται προσφέρουν πολλές προοπτικές για τη µελέτη του 

βιολογικού ρόλου, καθώς και για την εξακρίβωση του µηχανισµού δράσης της 

ελαιοευρωπεΐνης (1), ο οποίος παραµένει αρκετά ασαφής. 

Αρχικά, τροποποίησαµε το βαθµό υδροξυλίωσης του αρωµατικού δακτυλίου. Επιπλέον, 

καθώς η βιολογική δραστικότητα της ελαιοευρωπεΐνης (1) συχνά αποδίδεται στην παρουσία 

του αντιοξειδωτικού τµήµατος υδροξυτυροσόλης, πραγµατοποιήσαµε την αντικατάσταση της 

υδροξυτυροσόλης από αλκυλο και αρυλο οµάδες, προκειµένου να επιβεβαιωθεί ή να 

εγκαταλειφθεί αυτή η υπόθεση. 

 

 

Εικόνα 5. Φαινολικό τµήµα της ελαιοευρωπεΐνης (1) 

Η µέθοδος απαιτεί το σχηµατισµό του φυσικού σεκοϊριδοειδούς 11-µεθυλεστέρα του 

ολεοσίδη (2), ως βασικού ενδιάµεσου. Αυτό προκύπτει µε εκλεκτική διάσπαση του τµήµατος 

της υδροξυτυροσόλης. Μετά την προστασία των οµάδων υδροξυλίου της γλυκόζης, 

ακολουθεί εστεροποίηση, µέσω σύζευξης µε διάφορες αλκοόλες/ αµίνες, προς σχηµατισµό 

των αντίστοιχων τετραοξικών εστέρων/ αµιδίων. Ακολουθεί η αποπροστασία των 

υδροξυλίων της γλυκόζης για να προκύψουν τα εκάστοτε τελικά προϊόντα. 

Στα σχήµατα που ακολουθούν περιλαµβάνονται όλες οι χηµικές τροποποιήσεις της 

ελαιοευρωπεΐνης (1), που πραγµατοποιήθηκαν, καθώς και η συνθετική πορεία που 

ακολουθήθηκε. 
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Σχήµα 5. Χηµικές τροποποιήσεις της ελαιοευρωπείνης 

*Τα κόκκινα επισηµασµένα, αποπροστατευµένα προϊόντα, δεν συντέθηκαν, καθώς δεν υπήρχε η επαρκής ποσότητα 

ακετυλιωµένου προϊόντος 

 

 

Σχήµα 6. Συνθετική πορεία για το σχηµατισµό αναλόγων της ελαιοευρωπεΐνης (1)  
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II.2. Σαπωνοποίηση ελαιοευρωπεΐνης – Σχηµατισµός ολεοσιδών 

 
Σύµφωνα µε πολυάριθµες δηµοσιευµένες µελέτες, η σαπωνοποίηση της ελαιοευρωπεΐνης 

(1) επιτρέπει την εκλεκτική διάσπαση του εστερικού δεσµού στη θέση 7, δίνοντας ένα µίγµα 

του 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (2) µε την υδροξυτυροσόλη, δύο φυσικές ενώσεις, χηµικού 

και φαρµακολογικού ενδιαφέροντος  
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Σχήµα 7. Μηχανισµός βασικής υδρόλυσης - σαπωνοποίησης ελαιοευρωπεΐνης (1) [126] 

 

Ακολουθήθηκαν δύο µέθοδοι σαπωνοποίησης της ελαιοευρωπεΐνης (1): 

 

�  Η κλασσική µέθοδος 

�  Η µέθοδος µικροκυµάτων (MW) 
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II.2.a. Κλασσική Μέθοδος 

Η σαπωνοποίηση αποτελεί τη βασική υδρόλυση ενός εστέρα, η οποία αποδίδει δύο 

µόρια, ένα οξύ και µία αλκοόλη. Αποτελεί ιδιαίτερα σηµαντική αντίδραση, καθώς, µέσω της 

σαπωνοποίησης ανακυκλώνονται, ουσιαστικά, σηµαντικά προϊόντα, τα οποία µπορούν να 

επαναχρησιµοποιηθούν εργαστηριακά για περαιτέρω αντιδράσεις. 

Εφαρµόζοντας την αντίδραση στην ελαιοευρωπεΐνη (1), ακολουθώντας την κλασσική, 

απλή µέθοδο, οι συνθήκες αντίδρασης περιελάµβαναν τη χρήση υδατικού διαλύµατος 

καυστικού νατρίου (NaOHaq), σε θερµοκρασία δωµατίου, για 5 ώρες. Το προκύπτον 

ανιονικό ενδιάµεσο κατεργάστηκε µε υδατικό διάλυµα υδροχλωρίου, (HCl 1M) µέχρι pH 4-5, 

ώστε να πρωτονιωθεί και να παραληφθεί το όξινο παράγωγο της ελαιοευρωπεΐνης (1), ο 11-

µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (2), σε µίγµα µε την υδροξυτυροσόλη (Σχήµα 7 [126]) [127]. Με 

τον τρόπο αυτό «ανακυκλώνεται», όπως προαναφέρθηκε, η υδροξυτυροσόλη, ώστε να 

επαναχρησιµοποιηθεί. Αυτά τα δύο παράγωγα αποτελούν φυσικά µόρια, τα οποία 

απαντώνται στο γένος Olea europaea. 

 

II.2.b. Μέθοδος Μικροκυµάτων 

Για την ολοκλήρωση της αντίδρασης σε σηµαντικά λιγότερο χρόνο, χρησιµοποιήθηκε η 

µέθοδος των µικροκυµάτων (Εικόνα 6). 

Σε µια χηµική αντίδραση, η συσκευή των µικροκυµάτων προκαλεί άµεση ενεργοποίηση 

των ιόντων, καθώς και των περισσότερων από τα µόρια που εµφανίζουν διπολική ροπή. 

∆εδοµένου ότι η µεταφορά ενέργειας µεταξύ των µικροκυµάτων και των µορίων είναι 

εξαιρετικά γρήγορη (της τάξης των νανοδευτερολέπτων), τα µόρια του αντιδραστηρίου ή του 

διαλύτη δεν είναι σε θέση να χαλαρώσουν εντελώς, ώστε να επιτευχθεί θερµική ισορροπία. 

∆ηµιουργείται, έτσι, µία κατάσταση µη ισορροπίας για το αντιδρόν µίγµα, η οποία 

χαρακτηρίζεται από µία στιγµιαία θερµοκρασία (Ti). Η υποβοηθούµενη, από µικροκύµατα, 

σύνθεση βρήκε, για πρώτη φορά, εφαρµογή στην οργανική χηµεία, όπου ορισµένες 

αντιδράσεις επιτυγχάνονται έως και 1000 φορές πιο γρήγορα µε θέρµανση µέσω 

µικροκυµάτων, απ’ ότι µε την κλασσική µέθοδο θέρµανσης. 

Σε αυτές τις συνθήκες, ο 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (2) παραλήφθηκε, σε 10 λεπτά, 

µε απόδοση 68%. 

Κατά την οξίνιση του αντιδρόντος µίγµατος, µετά την πάροδο 5 ωρών (µε την κλασσική 

µέθοδο) ή 10 λεπτών (µε τη µέθοδο µικροκυµάτων), η προσθήκη του υδατικού διαλύµατος 

HCl θα πρέπει να γίνεται σταδιακά και κατά σταγόνες, ώστε το pH να µην γίνει µικρότερο 
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του 5, καθώς σε αντίθετη περίπτωση, υπάρχει κίνδυνος διάσπασης του σακχάρου του 

ολεοσίδη (3). 

Περαιτέρω σαπωνοποίηση του 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (2), προκαλεί διάσπαση 

της µεθυλεστερικής οµάδας στη θέση 4, σχηµατίζοντας το φυσικό ολεοσίδη (3) (Σχήµατα 7 

και 8). Ο τελευταίος, αποτελεί ένα ακόµα ενδιάµεσο, ώστε να προκύψουν παράγωγα της 

ελαιοευρωπεΐνης (1), µε ποικιλία στη δοµή. 

 

 
Σχήµα 8. Σαπωνοποίηση του 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (2) 

 

Με τις δύο µεθόδους σαπωνοποίησης, την κλασσική και των µικροκυµάτων, 

επιτυγχάνουµε παραλαβή του προϊόντος, µε παρόµοια απόδοση αντίδρασης, αλλά στη 

δεύτερη µέθοδο σε υποτετραπλάσσιο χρόνο, γι’ αυτό και η µέθοδος αυτή προτιµάται, όταν 

υπάρχει ο κατάλληλος εξοπλισµός. 

 

 

 

 

 
Εικόνα 6. Συσκευή µικροκυµάτων, MW  
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II.2.c. Μελέτη ∆οµής 

 
Η δοµή των δύο προϊόντων σαπωνοποίησης, ταυτοποιείται µε φασµατοσκοπία NMR, και 

διαφοροποιείται από την ελαιοευρωπεΐνη (1) (Σχήµα 9), η οποία εµφανίζει τρεις 

χαρακτηριστικές κορυφές στην αρωµατική περιοχή, που αντιστοιχούν στα 3Η του φαινολικού 

δακτυλίου του τµήµατος της υδροξυτυροσόλης καθώς και δύο πολλαπλές κορυφές στα 4 ppm 

και µία στα 2.7 ppm, που αντιστοιχούν στα Η της αίθυλο οµάδας, που βρίσκεται µεταξύ του 

εστερικού οξυγόνου και του φαινολικού δακτυλίου της υδροξυτυροσόλης. 

 

 

Σχήµα 9. Φάσµα 1H-NMR (600MHz) της ελαιοευρωπεΐνης (1) σε D2O 

 

Στα Σχήµατα 10 και 11 φαίνεται ότι δεν υπάρχουν, αντίστοιχα, στο φάσµα του 11-

µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (2) και του ολεοσίδη (3), οι χαρακτηριστικές κορυφές των 

υδρογόνων της υδροξυτυροσόλης, κάτι που αποδεικνύει την απουσία της οµάδας αυτής στα 

δύο προϊόντα, κατόπιν της µερικής και ολικής σαπωνοποίησης της ελαιοευρωπεΐνης (1). 
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Σχήµα 10. Φάσµα 1H-NMR (600MHz) του 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (2) σε D2O 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 11. Φάσµα 1H-NMR (600MHz) του ολεοσίδη (3) σε D2O  
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II.3. Ακετυλίωση γλυκόζης ολεοσιδών 

 
Τη σαπωνοποίηση της ελαιοευρωπεΐνης (1), ακολουθεί η ακετυλίωση των υδροξυλίων 

της γλυκόζης, η οποία επιτυγχάνεται µε οξικό ανυδρίτη, σε βασικό περιβάλλον [128], [129]. 

Η ακετυλίωση αποτελεί µια αντίδραση προστασίας, εν προκειµένω, των ελεύθερων οµάδων 

υδροξυλίου της γλυκόζης, εν όψει µίας επιχειρούµενης αντίδρασης, όπως είναι η 

εστεροποίηση, που αναλύεται στο επόµενο υποκεφάλαιο. 

Με εκτέλεση της αντίδρασης στα δύο τελικά προϊόντα σαπωνοποίησης της 

ελαιοευρωπεΐνης (1), τον 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (2) και το φυσικό ολεοσίδη (3), 

προκύπτουν αντίστοιχα, ο τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (4) και ο τετραοξικός 

ολεοσίδης (5) (Σχήµα 12). 

 

 

Σχήµα 12. Αντιδράσεις ακετυλίωσης των (2) και (3) 

Στο µηχανισµό αυτής της αντίδρασης, σηµαντικό ρόλο παίζει η πυριδίνη, το 

αντιδραστήριο που χρησιµοποιείται για την εξασφάλιση αλκαλικών συνθηκών, κατά την 

ακετυλίωση (Σχήµα 13). 
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Σχήµα 13. Μηχανισµός της ακετυλίωσης σε βασικό περιβάλλον 

Πρώτο βήµα της ακετυλίωσης αποτελεί η προσθήκη στο αντιδρόν, πυριδίνης, υπό 

ταυτόχρονη ψύξη στους 0οC και υπό ατµόσφαιρα αργού, ώστε να εξασφαλιστεί αλκαλικό και 

άνυδρο περιβάλλον, πριν την ακόλουθη προσθήκη του οξικού ανυδρίτη. Η ταυτόχρονη ψύξη, 

έχει ως στόχο την αποφυγή απότοµης αύξησης της θερµοκρασίας, καθώς η αντίδραση 

προσθήκης της πυριδίνης είναι εξώθερµη. Αντίστοιχα, οι άνυδρες συνθήκες εξασφαλίζονται 

ώστε να προστατευτεί η πυριδίνη από πιθανή πρωτονίωση, και να είναι ικανή να δράσει ως 

πυρηνόφιλο, κατά την προσθήκη, στο επόµενο βήµα, του οξικού ανυδρίτη. Η προσθήκη αυτή 

γίνεται και πάλι στους 0οC και κατά σταγόνες. Η αλληλεπίδραση της πυριδίνης µε τον οξικό 

ανυδρίτη, απεικονίζεται στο Σχήµα 13, όπως επίσης η ακόλουθη πυρηνόφιλη προσβολή του 

προκύπτοντος κατιόντος, από τα οξυγόνα των ελεύθερων υδροξυλίων της γλυκόζης. 

Κατόπιν µιας περίπου ώρας ανάδευσης, το αντιδρόν διάλυµα κατεργάζεται µε µίγµα 

υδατικού διαλύµατος HCl 1M και πάγου, µέχρι το pH να φτάσει στο 5. Η προσθήκη του 

διαλύµατος υδροχλωρίου έχει ως στόχο την πρωτονίωση της πυριδίνης, ώστε αυτή, κατόπιν 

εκχύλισης του µίγµατος µε διχλωροµεθάνιο (CH2Cl2), να αποβληθεί στην υδατική στιβάδα. Η 

προσεκτική προσθήκη του υδροχλωρίου, σ’ αυτή τη φάση, έχει µεγάλη σηµασία, καθώς το pH 
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δεν πρέπει να γίνει µικρότερο του 5, διότι τα παράγωγα (4) και (5) (Σχήµατα 12, 13) είναι 

ιδιαίτερα ευαίσθητα, λόγω των «εύθραυστων» υδροξυλίων της γλυκόζης. 

Η αντίδραση ακετυλίωσης του 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (2), παρόλο που έχει 

χαµηλή απόδοση, της τάξης του 30%, αποτελεί, ίσως, το σηµαντικότερο βήµα, για την 

παραγωγή ηµισυνθετικών αναλόγων της ελαιοευρωπεΐνης (1), καθώς εξασφαλίζει, όπως 

προαναφέρθηκε, την αδρανοποίηση των υδροξυλίων της γλυκόζης, ενόψει της αντίδρασης 

εστεροποίησης που ακολουθεί. 

 

II.4. Σχηµατισµός νέων παραγώγων ελαιοευρωπεΐνης 

 

Γενικά, για την παραγωγή εστέρων υπάρχουν ποικίλες χρησιµοποιούµενες µέθοδοι, 

άλλες λιγότερο και άλλες περισσότερο αποτελεσµατικές, άλλες περισσότερο και άλλες 

λιγότερο ήπιες (πιο όξινο περιβάλλον αντίδρασης κ.λ.π). 

Μεταξύ των διαθέσιµων µεθόδων, για την εκπόνηση της παρούσας διπλωµατικής 

εργασίας, χρησιµοποιήθηκαν δύο διαφορετικές µέθοδοι εστεροποίησης, που έχουν όµως ως 

κοινό χαρακτηριστικό τις ήπιες συνθήκες αντίδρασης (ελεγχόµενο pH και χαµηλή 

θερµοκρασία). Αυτή η προϋπόθεση πρέπει να πληρείται, άλλωστε, καθώς τα ολεοσιδικά 

παράγωγα περιέχουν την ιδιαίτερα ευαίσθητη, σε χαµηλό pH και υψηλή θερµοκρασία (λόγω 

εξώθερµης αντίδρασης), γλυκόζη. 

 

Οι δύο, λοιπόν, µέθοδοι εστεροποίησης που χρησιµοποιήθηκαν, είναι: 

 

�  η αντίδραση µε µηχανισµό πυρηνόφιλης υποκατάστασης SN2, µε βρωµίδια 

�  η εστεροποίηση µε αλκοόλες, αµίνες ή θειόλες (αλκυλο και αρυλο εστέρες, αµίδια 

ή θειοεστέρες, ως παράγωγα)  
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II.4.a. Με αντίδραση µε µηχανισµό πυρηνόφιλης υποκατάστασης SN2, µε βρωµίδια 

Η αντίδραση υποκατάστασης SN2 πραγµατοποιείται σε ένα µόνο στάδιο που 

συµπεριλαµβάνει και το αλκυλαλογονίδιο και το πυρηνόφιλο. Στο στάδιο, του οποίου η 

ταχύτητα µετριέται, συµµετέχουν δύο µόρια. 

Είναι γνωστό ότι για την πραγµατοποίηση της αντίδρασης υποκατάστασης µε µηχανισµό 

SN2, απαιτούνται ορισµένες προϋποθέσεις, που σχετίζονται µε το είδος και τη στερεοχηµεία 

του υποστρώµατος, την ισχύ της χρησιµοποιούµενης βάσης, την πολικότητα του διαλύτη, 

καθώς επίσης και τη σταθεροποίηση ή όχι του ενδιάµεσα σχηµατιζόµενου καρβοκατιόντος. 

Οι αντιδράσεις SN2 ευνοούνται από πρωτοταγή υποστρώµατα, µε τη στερεοχηµική 

παρεµπόδιση να αποτελεί το βασικό εµπόδιο σε περιπτώσεις δευτεροταγών ή τριτοταγών 

υποστρωµάτων, παρεµποδίζοντας την «εκ των όπισθεν» προσβολή από το πυρηνόφιλο 

αντιδραστήριο. Επιπρόσθετα, οι καλές αποχωρούσες οµάδες, δηλαδή τα σταθερότερα 

ανιόντα, είναι ένας ακόµα ευνοϊκός παράγοντας, για το µηχανισµό SN2. 

Τέλος, δύο άλλοι παράγοντες που ευνοούν το µηχανισµό SN2 έναντι του SN1, είναι η 

ύπαρξη πολικού απρωτικού διαλύτη (π.χ. DMSO, DMF), καθώς και ισχυρής βάσης (π.χ. 

Et3N), στο αντιδρόν σύστηµα. 

Για την εστεροποίηση του τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4), µε 

αλκυλοβρωµίδια, προστίθεται αρχικά σ’ αυτόν, µίγµα του επιλεγµένου αλκυλοβρωµιδίου, µε 

το 4-DMAP11 και το διαλύτη DMF12, στους 0oC (σε παγόλουτρο) και υπό ταυτόχρονη 

ανάδευση. Ακολουθεί στάγδην προσθήκη τριαιθυλαµίνης (Et3N), σε θερµοκρασία δωµατίου 

και το διάλυµα αφήνεται να αντιδράσει για 1,5-2 ώρες. Κατόπιν ελέγχου της πορείας της 

αντίδρασης µε χρωµατογραφία λεπτής στιβάδας (TLC13), το µίγµα κατεργάζεται µε υδατικό 

διάλυµα χλωριούχου αµµωνίου (NH4Claq) και ακολουθεί εκχύλιση µε CH2Cl2, για την 

παραλαβή, κατόπιν ξήρανσης και εξάτµισης της οργανικής στιβάδας, του, προς καθαρισµό µε 

χρωµατογραφία στήλης, εστερικού προϊόντος. Στην υδατική στιβάδα αποβάλλεται η 

εναποµείνουσα ποσότητα Et3N και ένα µεγάλο ποσοστό του DMF [130]. 

Η αντίδραση εστεροποίησης µε αλκυλοβρωµίδια δίνεται στο Σχήµα 14, ενώ ο 

µηχανισµός της αντίδρασης στο Σχήµα 15. 

 
Σχήµα 14. Αντίδραση εστεροποίησης µε αλκυλοβρωµίδια 
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Σχήµα 15. Καταλυτικός µηχανισµός υποκατάστασης SN2 [130] 

Στον πίνακα που ακολουθεί δίνονται τα εστερικά προϊόντα που παρασκευάστηκαν µε τη 

χρήση αλκυλοβρωµιδίων. 

Πίνακας 3. Προϊόντα από αντίδραση εστεροποίησης µε αλκυλοβρωµίδια 

Νο 

εισαγ. 
R-Br Προϊόν 

MΒ 

(gmol-1) 
Μάζα (g) Απόδοση (%) 

1 R1-Br:  
 

Τετραοξικός  7-αλλυλεστέρας 11-
µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (6) 

C28H36O15 

612.2054 0.022 42 

2 

R2-Br:  

O

BzO

BzO

OBz

OBz

O

COOMe
O O

OGlc(OAc)4

Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-
(τετραβενζοϋλο γλυκοπυρανόζυλο) 

εστέρας του ολεοσίδη (7) 
C59H58O24 

1150.33 0.008 8 

 
Ως προς τα κριτήρια που το καθένα από τα αλκυλοβρωµίδια αυτά πληρούν, συνοπτικά 

αναφέρουµε τα παρακάτω: 

�  Η R1, πρωτοταγής αλκυλο οµάδα, αποτελεί ένα υπόστρωµα που ευνοεί το µηχανισµό 

SN2, στις συνθήκες υπό τις οποίες συντελείται η αντίδραση. 
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�  Η R2, δευτεροταγής αλκυλο οµάδα, αποτελεί ένα σχετικώς ακατάλληλο υπόστρωµα 

για το µηχανισµό SN2, καθώς είναι ιδιαίτερα παρεµποδισµένη στερεοχηµικά, εκτός των 

άλλων και εξαιτίας των ογκωδών βενζοϋλο οµάδων. Έτσι, το ενδιάµεσο κατιόν που 

θεωρητικά θα έπρεπε να σχηµατίζεται, δεν σχηµατίζεται, καθώς είναι ιδιαίτερα ασταθές. Με 

τον τρόπο αυτό, η αντίδραση µεταξύ του τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4) και 

του αντίστοιχου αλκυλοβρωµιδίου, καθίσταται εξαιρετικά δύσκολη, γεγονός που δικαιολογεί 

εξάλλου, τη χαµηλή απόδοση της εν λόγω αντίδρασης. 

Όλα τα παραπάνω δείχνουν ότι η χρήση των αλκυλοβρωµιδίων για την παρασκευή 

εστερικών προϊόντων, είναι µια µέθοδος µε µικρή γενικά απόδοση και ως εκ τούτου δεν 

συνιστάται, ιδιαίτερα όταν υπάρχουν άλλες, πιο αποτελεσµατικές, διαθέσιµες µέθοδοι. 

 

II.4.b. Με εστεροποίηση µε αλκοόλες 

Καθώς, όπως είδαµε στην προηγούµενη ενότητα, η εστεροποίηση του τετραοξικού 11-

µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4) µε αλκυλαλογονίδια, δεν έδωσε σε ικανοποιητική απόδοση τα 

επιθυµητά αποτελέσµατα, χρησιµοποιήσαµε µία ακόµα γνωστή µέθοδο, αυτή της 

εστεροποίησης µε αλκοόλες. Η µέθοδος αυτή είναι γνωστή ως εστεροποίηση Yamaguchi και 

προτάθηκε για πρώτη φορά από τους Masaru Yamaguchi et al. το 1979 [131]. 

Η εστεροποίηση, λοιπόν, µε αλκοόλες, ακολουθεί το πρωτόκολλο Yamaguchi, σύµφωνα 

µε το οποίο χρησιµοποιούνται ήπιες, µη όξινες συνθήκες αντίδρασης. Έτσι, η εστεροποίηση 

Yamaguchi αποτελεί µία χηµική αντίδραση, µεταξύ ενός καρβοξυλικού οξέος (εδώ, του 

τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4)) και του αντιδραστηρίου Yamaguchi, 2,4,6- 

τριχλωροβενζόϋλο χλωρίδιο. Από την αντίδραση αυτή προκύπτει ένας µικτός ανυδρίτης, ο 

οποίος, αντιδρώντας περαιτέρω µε ένα πυρηνόφιλο (αλκοόλη, αµίνη, θειόλη), παρουσία 

στοιχειοµετρικής ποσότητας 4-DMAP (4-διµεθυλάµινο-πυριδίνης), δίνει τον επιθυµητό 

εστέρα (Σχήµα 16). Η παρουσία του 4-DMAP, ουσιαστικά ως καταλύτη της αντίδρασης, 

καθιστά δυνατή την ταχύτερη αλληλεπίδραση του ενδιάµεσα σχηµατιζόµενου ανυδρίτη, µε 

µία ποικιλία πυρηνόφιλων. 

Η απόδοση της εστεροποίησης µε τη µέθοδο αυτή, κυµαίνεται από 30 έως 90%, κάτι που 

την καθιστά µία ευρέως χρησιµοποιούµενη µέθοδο παρασκευής ηµισυνθετικών αναλόγων της 

ελαιοευρωπεΐνης (1) και ποικίλων άλλων πρώτων υλών. Στην παρούσα διπλωµατική µελέτη, 

η εστεροποίηση κατά Yamaguchi αντικατέστησε επάξια τη µέθοδο των αλκυλοβρωµιδίων 

(ΙΙ.4.a). 
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Σχήµα 16. Αντίδραση εστεροποίησης κατά Yamaguchi 

Στο παρακάτω σχήµα (Σχήµα 17), υποδεικνύεται ο µηχανισµός της αντίδρασης 

εστεροποίησης κατά Yamaguchi. Η αντίδραση εφαρµόστηκε και στον τετραοξικό 11-

µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4), αλλά και στον τετραοξικό ολεοσίδη (5), µε σκοπό τη 

δηµιουργία –κατόπιν και της αποπροστασίας των υδροξυλίων της γλυκόζης– µιας 

βιβλιοθήκης ηµισυνθετικών παραγώγων της ελαιοευρωπεΐνης (1), µε βιοχηµικό και 

φαρµακευτικό ενδιαφέρον. 

 

Σχήµα 17. Μηχανισµός εστεροποίησης κατά Yamaguchi  
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Ανάλογα µε το χρησιµοποιούµενο πυρηνόφιλο αντιδραστήριο, έχουµε τρία είδη 

προϊόντων εστεροποίησης, µε την εστεροποίηση Yamaguchi: 

 

� Αλκυλο εστερες 

� Αµίδια 

� Αρυλο εστέρες 

 

II.4.b.1. Αλκυλο εστέρες 

Στην πρώτη κατηγορία των παραγόµενων εστέρων ανήκουν οι αλκυλο εστέρες. Για τη 

σύνθεση τους χρησιµοποιήθηκαν διάφορες εµπορικές αλκοόλες (R1-X), σε στοιχειοµετρική 

αναλογία µε το αντιδρόν. 

Στο πρώτο στάδιο της αντίδρασης, όπως προαναφέρθηκε, γίνεται η προσθήκη, στο 

διάλυµα –του ολεοσιδικού αντιδρόντος, µε διχλωροµεθάνιο– (CH2Cl2), της βάσης (Et3N) και 

του αντιδραστηρίου του Yamaguchi, κατά σταγόνες και στους 0οC και κατόπιν το διάλυµα 

αφήνεται προς ανάδευση για 2 περίπου ώρες, σε συνθήκες περιβάλλοντος (RT). Μετά την 

πάροδο των 2 ωρών, παρατηρείται ότι το αντιδρόν σύστηµα έχει γίνει πορτοκαλί. Ακολουθεί 

στάγδην προσθήκη µίγµατος 4-DMAP και της επιλεγόµενης αλκοόλης, µε εκ νέου διατήρηση 

της θερµοκρασίας στους 0οC. Μετά το τέλος της προσθήκης, το σύστηµα αφήνεται να 

αντιδράσει για δυόµιση ακόµη ώρες, µέχρις ότου να επιβεβαιωθεί µε χρωµατογραφία λεπτής 

στιβάδας (TLC) το τέλος της αντίδρασης. Ακολουθεί κατεργασία του αντιδρόντος µίγµατος 

µε υδατικό διάλυµα χλωριούχου αµµωνίου (NH4Claq), έως ότου το pH να γίνει 5-6, ενώ 

µέσω εκχύλισης στη συνέχεια, µε διχλωροµεθάνιο, παραλαµβάνεται το προϊόν στην οργανική 

στιβάδα. 

Η διαρκής παρακολούθηση της θερµοκρασίας, ώστε αυτή να µην υπερβεί τους 0οC, είναι 

καίριας σηµασίας, καθώς οι αντιδράσεις προσθήκης των χρησιµοποιούµενων αντιδραστηρίων 

είναι εξώθερµες και τα ολεοσιδικά παράγωγα ιδιαίτερα ευάλωτα σε έντονες συνθήκες. 

Επιπρόσθετα, η κατεργασία του αντιδρόντος µίγµατος µε υδατικό διάλυµα NH4Cl, 

εξασφαλίζει την επαναφορά του pH σε φυσιολογικά επίπεδα (5-6), ώστε να µην µένει το 

προϊόν εκτεθειµένο στο αλκαλικό περιβάλλον που έχει δηµιουργήσει η προσθήκη της Et3N. 

Το ανιόν του χλωρίου (Cl-) του άλατος NH4Cl δεσµεύει την ελεύθερη [Et2NH]+, ώστε να 

αποβληθεί µαζί της στην υδατική στιβάδα, απαλλάσσοντας το προϊόν από αυτή. Στην 

οργανική στιβάδα, εκτός από τον επιθυµητό εστέρα, υπάρχει και το 2,4,6-τριχλωροβενζοϊκό 

οξύ, το οποίο παραλαµβάνεται πρώτο κατά τον καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης του 
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προϊόντος µίγµατος, και µπορεί ενδεχοµένως να επαναχρησιµοποιηθεί εργαστηριακά για 

περαιτέρω αντιδράσεις. Έτσι, η εστεροποίηση, αποτελεί, στην περίπτωση αυτή, όπως η 

σαπωνοποίηση, ακόµα µια αντίδραση «ανακύκλωσης» σηµαντικών και εν δυνάµει 

επαναχρησιµοποιούµενων συστατικών. 

Οι αλκυλο εστέρες που παρασκευάστηκαν, από τον τετραοξικό 11-µεθυλεστέρα του 

ολεοσίδη (4), καθώς και από τον τετραοξικό ολεοσίδη (5), παρουσιάζονται στον Πίνακα 4, 

ενώ ταυτόχρονα σηµειώνονται οι βαθµοί απόδοσης, καθώς και οι ποσότητες των 

παραλαµβανόµενων προϊόντων. 
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Πίνακας 4. Συγκεντρωτικός πίνακας αλκυλο εστέρων ,από εστεροποίηση κατά Yamaguchi 

No 

εισαγ. 
Αντιδρόν Αλκοόλη Προϊόν ΜΒ 

Μάζα 

(g) 

Απόδοση 

(%) 

1 

O

COOMe
HO O

OGlc(OAc)4  
Τετραοξικός 11-

µεθυλεστέρας του ολεοσίδη 
(4) 

C25H32O15 

 

Αιθανόλη 
 

Τετραοξικός 7-αιθυλεστέρας 11-
µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (8) 

C27H36O15 

600.2054 0.016 31 

2 
 

Προπανόλη 
 

Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-
προπυλεστέρας του ολεοσίδη (9) 

C28H38O15 

614.2211 0.018 34 

3 

 

Κετυλική 

αλκοόλη 
 

Τετραοξικός 7-κετυλεστέρας 11-
µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (10) 

C41H64O15 

796.4245 0.020 30 

4 
 

Αδαµαντανο 
µεθανόλη 

 
Τετραοξικός 7-(µεθυλ-αδαµαντο) 

εστέρας 11-µεθυλεστέρας του 
ολεοσίδη (11) 

C36H48O15 

720.2993 0.029 23  

5 

 
Τετραοξικός ολεοσίδης (5) 

C24H30O15 

 

Μεθανόλη 
 

Τετραοξικός 7-µεθυλεστέρας του 
ολεοσίδη (12) 

C24H30O15 

558.1585 0.285 17 

6 

 

Κετυλική 

αλκοόλη 
 

Τετραοξικός 7-κετυλεστέρας του 
ολεοσίδη (13) 

C40H62O15 

782.4089 0.006 30 
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Από τα στοιχεία των Πινάκων 3 και 4, συµπεραίνουµε ότι, στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων, η απόδοση της αντίδρασης εστεροποίησης, µε τη µέθοδο Yamaguchi, είναι 

ικανοποιητικότερη από εκείνη, όπου χρησιµοποιήθηκαν αλκυλοβρωµίδια. 

Κατόπιν επιλογής, ως εκ τούτου, της µεθόδου εστεροποίησης µε αλκοόλες, 

παρασκευάστηκαν 10 συνολικά αλκυλο εστερικά παράγωγα της ελαιοευρωπεΐνης (1) –6 

ακετυλιωµένα και 4 φυσικά, µετά από αποπροστασία (βλ. Κεφ. ΙΙ.5)– µε απόδοση µέτρια έως 

πολύ καλή. Η εκάστοτε απόδοση είναι συνάρτηση της χρησιµοποιούµενης αλκοόλης και 

εξαρτάται από παράγοντες, όπως η στερεοχηµική παρεµπόδιση (π.χ. στην περίπτωση της 

αδαµαντανο µεθανόλης, µικρότερη απόδοση) κ.ά. 

Η σύνθεση αλκυλο εστέρων κατά Yamaguchi, αποτελεί µία αρκετά απλή και 

επαναλήψιµη µέθοδο, καθώς, ουσιαστικά, η µόνη χηµική τροποποίηση που υφίσταται το 

µόριο είναι η αντικατάσταση του τµήµατος της υδροξυτυροσόλης από µία αλκυλο οµάδα. 

Έτσι, είναι αρκετά εύκολη η ταυτοποίηση της δοµής φασµατοσκοπικά (NMR), καθώς οι 

χαρακτηριστικές κορυφές -των αρωµατικών υδρογόνων του φαινολικού δακτυλίου και των 

δύο µεθυλενικών οµάδων- της υδροξυτυροσόλης, δεν υπάρχουν στο φάσµα του 

προκύπτοντος επιθυµητού αλκυλο εστέρα. Αντίθετα, υπάρχουν οι χαρακτηριστικές κορυφές 

των υδρογόνων της αλκυλο οµάδας, στην αλειφατική και οξειδωτική, συνήθως, περιοχή. 

Οι δοµές των αλκυλο εστέρων που προέκυψαν από αυτή τη σειρά αντιδράσεων, µε 

αρχικό προϊόν τον τετραοξικό 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4) ή τον τετραοξικό ολεοσίδη 

(5), ταυτοποιήθηκαν µε φασµατοσκοπία µαγνητικού πυρηνικού συντονισµού (NMR) 1Η και 
13C, καθώς και µε φασµατοσκοπία µάζας (MS). 

Στην περίπτωση του τετραοξικού 7-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (12) (Πίνακας 4-5), η 

δοµή του προϊόντος επιβεβαιώθηκε από τη λήψη φασµάτων δύο διαστάσεων και 

συγκεκριµένα, HMBC14, COSY-LR15, NOESY16. Κατόπιν αξιολόγησης των φασµάτων 

αυτών, ο παραγόµενος, µε τη µέθοδο της εστεροποίησης µε MeOH, εστέρας, 

διαφοροποιήθηκε ως προς τη δοµή του, από τον τετραοξικό 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη 

(4), δηλαδή επιβεβαιώθηκε η ύπαρξη στο προϊόν, της µεθοξυ οµάδας στη θέση 7 και όχι στη 

θέση 11 του ολεοσιδικού σκελετού. 

 
II.4.b.1.1. Μελέτη δοµής 

Η λήψη του φάσµατος δύο διαστάσεων COSY-LR κατέστησε δυνατή, στην περίπτωση 

των δύο αυτών ισοµερών προϊόντων, –του τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4) και 

του τετραοξικού 7-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (12)–, την επιβεβαίωση της θέσης του 
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µεθοξυλίου (-OMe οµάδα), στη θέση 11 ή 7. Πιο συγκεκριµένα, παρατηρήθηκε η 

αλληλεπίδραση του υδρογόνου της θέσης 3 µε τα υδρογόνα της µεθυλο οµάδας του 

µεθοξυλίου, στις δύο ενώσεις. Η απόσταση, σε δεσµούς, του Η3 από τα υδρογόνα του 

µεθυλίου, στον τετραοξικό 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4), είναι 6 δεσµοί. Αντίστοιχα, η 

απόσταση αυτή στην περίπτωση του τετραοξικού 7-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (12) είναι 8 

δεσµοί, δηλαδή πολύ µεγάλη, µε αποτέλεσµα τη µη εµφάνιση αλληλεπίδρασης στο φάσµα 

COSY-LR του τετραοξικού 7-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (12). 

Όσον αφορά στον τετραοξικό 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4), η χηµική µετατόπιση 

των υδρογόνων του µεθυλίου (Me) είναι στα 3.77 ppm, αντιπαραβολικά µε αυτή των 3.66 

ppm, για τον τετραοξικό 7-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (12). Αυτή η διαφορά στη µετατόπιση 

είναι, εξάλλου, αναµενόµενη, καθώς στην περίπτωση του τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα του 

ολεοσίδη (4), υπάρχει αλληλεπίδραση του µεθοξυλίου µε το υδρογόνο της θέσης 3 

(αλληλεπίδραση που δεν υφίσταται στον τετραοξικό 7-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (12)), 

γεγονός που αποθωρακίζει τα υδρογόνα του µεθυλίου, σε χαµηλότερες τιµές πεδίου. 

Επίσης, η χηµική µετατόπιση του H3 για τον τετραοξικό 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη 

(4) και τον τετραοξικό 7-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (12), είναι στα 7.48 ppm και 7.61 ppm, 

αντίστοιχα. Αιτία αυτής της διαφοροποίησης είναι η δηµιουργία δεσµού υδρογόνου µεταξύ 

του H3 και του υδρογόνου του υδροξυλίου της θέσης 11, στην περίπτωση του τετραοξικού 7-

µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (12). 

Οι διαφοροποιήσεις της τάξης των 0,1 ppm, παρότι φαινοµενικά αµελητέες, στην 

πραγµατικότητα είναι καίριας σηµασίας, σε περιπτώσεις όπου επιδιώκεται η εξακρίβωση της 

δοµής ενώσεων ίδιου ή παρόµοιου, κατά τα άλλα, φασµατοσκοπικού προφίλ (π.χ. ισοµερείς 

ενώσεις) (Σχήµατα 18, 19). 
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Σχήµα 18. Φάσµα 1HNMR τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4) 

 

 
Σχήµα 19. Φάσµα 1ΗNMR τετραοξικού 7-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (12) 
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II.4.b.2. Αµίδια 

Η δεύτερη κατηγορία των συντιθέµενων, µε τη µέθοδο Yamaguchi, προϊόντων, είναι τα 

αµίδια. Συντέθηκε, λοιπόν, το αµίδιο (14), µε χρήση της εµπορικής αµίνης (R1-X), 

προπυλαµίνης, σε στοιχειοµετρική αναλογία µε το ολεοσιδικό αντιδρόν (4). 

Ακολουθήθηκε η ίδια διαδικασία µε αυτή της σύνθεσης των αλκυλο εστέρων και στον 

Πίνακα 5 παρουσιάζεται ο βαθµός απόδοσης, καθώς και η ποσότητα του ληφθέντος 

προϊόντος. 

Πίνακας 5. Πίνακας αµιδίου, από εστεροποίηση κατά Yamaguchi 

No 
εισαγ. Αντιδρόν Αλκοόλη Προϊόν ΜΒ 

Μάζα 
(g) 

Απόδοση 
(%) 

1 

O

COOMe
HO O

OGlc(OAc)4  
Τετραοξικός 11-

µεθυλεστέρας του ολεοσίδη 
(4) 

C25H32O15 

 
Προπυλαµίνη 

 
Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-
προπυλαµίδιο του ολεοσίδη (14) 

C28H39ΝO14  

613.2371 0.045 90 

 

Από τα στοιχεία του Πίνακα 5, συµπεραίνουµε ότι η απόδοση της αντίδρασης 

εστεροποίησης, µε τη µέθοδο Yamaguchi, όσον αφορά στο αµίδιο (14), είναι ιδιαίτερα 

ικανοποιητική και η αντίδραση σχεδόν ποσοτική. 

II.4.b.3. Αρυλο εστέρες 

Η τρίτη κατηγορία των παραγόµενων, µε τη µέθοδο Yamaguchi, εστέρων, είναι οι αρυλο 

εστέρες. Για τη σύνθεσή τους, χρησιµοποιήθηκαν µη εµπορικές φαινόλες, δηλαδή φαινόλες 

που συντέθηκαν στο εργαστήριο, ενώ τα βήµατα που ακολουθήθηκαν ήταν τα εξής: 

� Αναγωγή των οξέων σε αλκοόλες, µε το ανάλογο αναγωγικό αντιδραστήριο (NaBH4, 

LiAlH4, BMe2S) 

� Εστεροποίηση µε την προκύπτουσα αλκοόλη/ φαινόλη, προς σχηµατισµό αρυλο 

εστέρα. 

Για τη σύνθεση, εποµένως αρυλο εστέρων, από τετραοξικό 11-µεθυλεστέρα του 

ολεοσίδη (4) απαιτείται ένα επιπλέον στάδιο, πριν το στάδιο της εστεροποίησης. αυτό της 

παρασκευής των αλκοολών/ φαινολών από, διαθέσιµα εργαστηριακά, οργανικά οξέα. 

Παρόλα αυτά, εκτός από τους αρυλο εστέρες που προέκυψαν από εστεροποίηση µε τις 

συντιθέµενες, από επιλεγµένα οξέα, αλκοόλες, συντέθηκε και ένας θειοεστέρας, (18), για την 
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παρασκευή του οποίου χρησιµοποιήθηκε εµπορική θειόλη και εποµένως, δεν απαιτήθηκε 

προγενέστερο στάδιο αναγωγής οξέος προς αλκοόλη. 

II.4.b.3.1. Αναγωγή οξέων σε αλκοόλες 

Για την αναγωγή καρβοξυλικών οξέων σε αλκοόλες, διάφορα αναγωγικά αντιδραστήρια 

είναι διαθέσιµα στο εµπόριο. Μερικά από αυτά είναι το νάτριο βοροϋδρίδιο (NaBH4), το 

υδρίδιο του αλουµινίου του λιθίου (LiAlH4), το σύµπλοκο βορανίου τετραϋδροφουρανίου 

(BH3
.THF) και το σύµπλοκο βορανίου διµεθυλο σουλφιδίου (BMe2S, ή Me2

.BH3 ή BMS). 

Στην παρούσα διπλωµατική εργασία, η αναγωγή των οργανικών οξέων προς αλκοόλες, 

επιχειρήθηκε µε τρεις διαφορετικές µεθόδους: 

�  µε υδρίδιο του λιθίου (LiAlH4), σε διαλύτη τετραϋδροφουράνιο (THF), σε άνυδρες 

συνθήκες και θερµοκρασία περιβάλλοντος 

�  µε χρήση του συµπλόκου BH3
.THF, σε διαλύτη THF, στις ίδιες συνθήκες 

�  µε χρήση του συµπλόκου BMS17, σε διαλύτη THF, στις ίδιες συνθήκες 

Αρχικά, δοκιµάσαµε την αναγωγή των οξέων µε LiAlH4 στους 0oC και διαλύτη THF 

[132], µέθοδος όµως που δεν απέδωσε την επιθυµητή αλκοόλη, πιθανόν λόγω 

ακαταλληλότητας του αναγωγικού αντιδραστηρίου. Για το λόγο αυτό, η αντίδραση αναγωγής 

επιχειρήθηκε µε το δεύτερο, διαθέσιµο ως αναγωγικό, αντιδραστήριο, το σύµπλοκο 

BH3
.THF, σε διάλυµα THF και θερµοκρασία περιβάλλοντος και άνυδρες συνθήκες [133]. 

Το βοράνιο είναι ένα αντιδραστήριο ιδιαίτερα χρήσιµο, για την εκλεκτική αναγωγή 

καρβοξυλικών οξέων προς αλκοόλες, παρουσία εστέρων, καθώς είναι αδρανές έναντι 

εστέρων. ∆υστυχώς, ούτε η δέυτερη αυτή µέθοδος αποδείχθηκε αποτελεσµατική στην 

αναγωγή του καρβοξυλικού οξέος που χρησιµοποιήθηκε, προς την επιθυµητή αλκοόλη, ίσως 

λόγω ευαισθησίας του αντιδραστηρίου και πιθανής υδρόλυσης αυτού. Για το λόγο αυτό, 

καταφύγαµε στην τρίτη µέθοδο αναγωγής καρβοξυλικών οξέων προς αλκοόλες, αυτή όπου 

ως αναγωγικό αντιδραστήριο χρησιµοποιείται διάλυµα του συµπλόκου του βορανίου µε 

διµεθυλο σουλφίδιο, BH3
.Me2S, σε THF. 

Η τρίτη µέθοδος, λοιπόν, αναγωγής καρβοξυλικών οξέων που ακολουθήθηκε, 

περιλαµβάνει την κατεργασία παραγώγων του βενζοϊκού οξέος, µε διάλυµα του συµπλόκου 

BH3
.Me2S (DMSB18) σε THF. Χρησιµοποιήθηκε η συσκευή Sincore (Εικόνα 9.ζ), για 

ταυτόχρονη διεξαγωγή περισσότερων της µιας, αντιδράσεων, ενώ η προσθήκη του 

αναγωγικού αντιδραστηρίου έγινε και πάλι στους 0oC, κατά σταγόνες, καθώς η αντίδραση 

προσθήκης είναι εξώθερµη. Ακολούθησε ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 18 ώρες 
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και, κατόπιν χρωµατογραφίας TLC για έλεγχο της πορείας της αντίδρασης, στο αντιδρόν 

σύστηµα προστέθηκε µίγµα πάγου και HCl 0,5N. Η προσθήκη αυτή στοχεύει στην οξίνιση 

του µίγµατος, ώστε να εξουδετερωθεί το πλεονάζον BH3. Με εκχύλιση, έπειτα, µε οξικό 

αιθυλεστέρα, η υδατική στιβάδα αποβλήθηκε, ενώ από την οργανική παραλήφθηκε, µετά από 

ξήρανση µε Na2SO4 και εξάτµιση του διαλύτη, η επιθυµητή αλκοόλη. 

Στο Σχήµα 20 δίνεται η γενική αντίδραση της αναγωγής µε DMSB, ενώ ο µηχανισµός 

που ακολουθείται είναι παρόµοιος µε αυτόν της αναγωγής µε το σύµπλοκο BH3
.THF. 

Επιπλέον, στον Πίνακα 6 συνοψίζονται τα παραληφθέντα, µε τη µέθοδο αυτή, προϊόντα. 

R

OH

O

THF R

OH

H H

acid alcohol

BH3
.Me2S

 
Σχήµα 20. Αντίδραση αναγωγής οργανικών οξέων σε αλκοόλες/ φαινόλες 

 

Πίνακας 6. Συγκεντρωτικός πίνακας αλκοολών, από αναγωγή µε BH3
.Me2S 

No εισαγ. Οξύ R Προϊόν (αλκοόλη) ΜΒ Μάζα (g) Απόδοση (%) 

1  
Φαινυλοξικό οξύ 

C8H8O2 
 

 
Φαινυλαιθυλική αλκοόλη 

C8H10O 

122.0732 0.125 70 

2  
3, 4-διµεθοξυ-φαινυλοξικό οξύ 

C10H12O4 
 

 
3, 4-διµεθοξυ-

φαινυλαιθυλική αλκοόλη/ 
Homoveratryl alcohol 

C10H14O3 

182.0943 0.148 80 

3  
3, 4-(αιθυλενοδιοξυ) 

φαινυλοξικό οξύ 
C10H10O4 

 

 
3, 4-(αιθυλενοδιοξυ) 

φαινυλαιθυλική αλκοόλη 
C10H12O3 

180.0786 0.139 75 

 

Από τον παραπάνω πίνακα, συµπεραίνουµε ότι η αναγωγή των καρβοξυλικών οξέων µε 

το σύµπλοκο DMSB ήταν η µόνη αποτελεσµατική µέθοδος –µεταξύ των µεθόδων που 

εφαρµόσαµε στα πλαίσια της παρούσας διπλωµατικής εργασίας– για την παραλαβή των 

επιθυµητών αλκοολών. 

II.4.b.3.2. Εστεροποίηση 

Με τις µεθόδους που περιγράφηκαν στην προηγούµενη ενότητα, συντίθενται, άλλοτε σε 

περισσότερο και άλλοτε σε λιγότερο ικανοποιητικό βαθµό, καθαρές αλκοόλες, που δεν 

χρειάζονται περαιτέρω διαδικασία καθαρισµού (µε στήλη, preparative TLC, κ.λ.π). Οι 
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αλκοόλες αυτές, µπορούν να χρησιµοποιηθούν στη συνέχεια απ’ ευθείας, ως αντιδραστήρια, 

στην αντίδραση εστεροποίησης κατά Yamaguchi (όπως αυτή περιγράφηκε στην ενότητα 

ΙΙ.4.b), για τη σύνθεση αρυλο εστερικών ηµισυνθετικών αναλόγων της ελαιοευρωπεΐνης (1) 

και συγκεκριµένα του τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4). 

Στο Σχήµα 21 δίνεται η εν λόγω αντίδραση εστεροποίησης, για τη σύνθεση αρυλο 

εστερικών αναλόγων. 

 

 

Σχήµα 21. Αντίδραση παρασκευής αρυλο εστέρων κατά Yamaguchi 

Στον Πίνακα 7 παρουσιάζονται συγκεντρωτικά, οι αρυλο εστέρες που συντέθηκαν, µε 

την αντίδραση εστεροποίησης κατά Yamaguchi, χρησιµοποιώντας, ως πυρηνόφιλα 

αντιδραστήρια, εµπορικές αλκοόλες ή θειόλες, ή αλκοόλες που παρασκευάστηκαν 

εργαστηριακά από τα αντίστοιχα εµπορικά καρβοξυλικά οξέα. 

  



  
50 

 
  

Πίνακας 7. Συγκεντρωτικός πίνακας αρυλο εστέρων, από εστεροποίηση κατά Yamaguchi 

No 
εισαγ. Αντιδρόν Αλκοόλη Προϊόν ΜΒ 

Μάζα 
(g) 

Απόδοση 
(%) 

1 

 
Τετραοξικός 11-

µεθυλεστέρας του ολεοσίδη 
(4) 

C25H32O15 

 
Φαινυλαιθυλική 

αλκοόλη 
C8H10O 

 
Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-

φαινυλαιθυλεστέρας του ολεοσίδη (15) 
C33H40O15 

676.2367 0.041 50 

2 
 

3, 4-διµεθοξυ-
φαινυλαιθυλική 

αλκοόλη 
C10H14O3 

 
Τετραοξικός 

λουσιδουµοσίδης D (16) 
C35H44O15 

736.2578 0.052 58 

3 
 

3, 4-(αιθυλενοδιοξυ)- 
φαινυλαιθυλική 

αλκοόλη 
C10H12O3 

Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-(1,4-
βενζοδιοξαν) αιθυλεστέρας του 

ολεοσίδη (17) 
C35H42O17 

734.2422 0.042 46 

4  
2-φαινυλαιθανο 

θειόλη 
C8H10S 

 
Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-

φαινυλαιθυλ θειοεστέρας του ολεοσίδη 
(18) 

C33H40O14S 

692.2139 0.042 70 

 

Όπως υποδεικνύουν και τα δεδοµένα του πίνακα, η σύνθεση αρυλο εστέρων, µε τη 

µέθοδο εστεροποίησης κατά Yamaguchi, δίνει τα επιθυµητά προϊόντα, σε ικανοποιητικότερες 

αποδόσεις από τους αλκυλο εστέρες. 

 

II.4.b.3.2.1. Ειδικές περιπτώσεις σύνθεσης αρυλο εστέρων, από ελεύθερες φαινόλες 

 
Μία παράµετρος που θα πρέπει να συζητηθεί στο σηµείο αυτό, είναι η προστασία ή όχι 

του ενός εκ των δύο ελεύθερων υδροξυλίων της χρησιµοποιούµενης αλκοόλης. 

Στην περίπτωση µη εκλεκτικής προστασίας κάποιου εκ των υδροξυλίων της 

χρησιµοποιούµενης αλκοόλης, κατά την εστεροποίηση, στη συνέχεια, του καρβοξυλικού 

οξέος, παραλαµβάνονται συνήθως δύο αρυλο εστερικά προϊόντα, κάτι που ελαττώνει, 

αναπόφευκτα, την απόδοση της αντίδρασης, ως προς το επιθυµητό προϊόν (Σχήµα 22). 
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Σχήµα 22. Εστεροποίηση κατά Yamaguchi, µε µη προστατευµένη αλκοόλη, ως πυρηνόφιλο 

Η αντίδραση εστεροποίησης µε µη εκλεκτικά προστατευµένη αλκοόλη, ως πυρηνόφιλο, 

επιχειρήθηκε στον τετραοξικό 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4), για δύο διαφορετικές 

αλκοόλες, και τα προϊόντα των αντιδράσεων αυτών παρατίθενται στον Πίνακα 8. 

Πίνακας 8. Προϊόντα από εστεροποίηση Yamaguchi, µε µη εκλεκτικά προστατευµένες αλκοόλες 

Νο 
εισαγ. Αντιδρόν Αλκοόλη Προϊόντα ΜΒ 

Μάζα 
(g) 

Απόδοση 
(%) 

1 

 

Τετραοξικός 11-
µεθυλεστέρας του ολεοσίδη 

(4) C25H32O15 

Τυροσόλη 

Τετραοξικός λιγκστροσίδης (19) 
C33H40O16 

692.2316 0.014 23 

2 

 Τετραοξικός φορµοσίδης (20) 
C33H40O16 

692.2316 0.025 20 

3  

2-υδροξυ-
φαινυλαιθυλική 

αλκοόλη 

 
Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-
[(2-υδροξυ)-φαινυλαιθυλεστέρας] 

του ολεοσίδη (21) 
C33H40O16 

692.2316 0.027 22 
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Κατά την εστεροποίηση µε τη 2-υδροξυ-φαινυλαιθυλική αλκοόλη, αντίθετα µε την 

περίπτωση της τυροσόλης, παραλήφθηκε ένας και µόνο αρυλο εστέρας, ο (21) (Πίνακας 8-3). 

Η αντίδραση µόνο του αλκοολικού υδροξυλίου και όχι του φαινολικού, της αλκοόλης, για το 

σχηµατισµό του εστερικού προϊόντος, οφείλεται ίσως στη στερεοχηµική παρεµπόδιση που 

προκαλείται, λόγω της ύπαρξης του φαινολικού υδροξυλίου, σε ορθο- θέση, ως προς την 

αιθανολική οµάδα. Έτσι, καθίσταται δύσκολη, έως και αδύνατη, η προσέγγιση της αλκοόλης 

στο οξύ, από την πλευρά του φαινολικού υδροξυλίου, γεγονός που οδηγεί την αντίδραση 

εστεροποίησης προς ένα µόνο προϊόν, το (21). 

 
Στην περίπτωση που, εξ’ αρχής, δεν επιθυµούµε να παραλάβουµε δύο αρυλο εστερικά 

προϊόντα, θα πρέπει να προηγηθεί του σταδίου της εστεροποίησης, η εκλεκτική προστασία 

της µιας εκ των δύο οµάδων υδροξυλίου. Με τον τρόπο αυτόν, η αντίδραση Yamaguchi δίνει 

έναν και µόνο αρυλο εστέρα. Στις περισσότερες περιπτώσεις, προστατεύεται εκλεκτικά το 

φαινολικό υδροξύλιο, µε προσθήκη οξικού ανυδρίτη ((Ac)2O) σε αλκαλικό περιβάλλον 

καυστικού νατρίου (6M) στους 0οC, καθώς η αντίδραση θεωρείται εξώθερµη και η 

θερµοκρασία δεν πρέπει να ξεπεράσει τους 10οC. Η προσθήκη του οξικού ανυδρίτη γίνεται 

µε προσοχή και σταδιακά, σε διάστηµα µίας ώρας, σε παγόλουτρο και υπό ισχυρή ανάδευση, 

µε το pH να διατηρείται στα 7-8. Σε αυτές τις συνθήκες ασθενούς αλκαλικού περιβάλλοντος, 

το φαινολικό υδροξύλιο είναι σε θέση να ιονιστεί, αντίθετα µε το αλκοολικό υδροξύλιο. Κατά 

τη διεξαγωγή της αντίδρασης, ενδεχοµένως να παρατηρηθεί η σταδιακή µετάβαση του 

αντιδρόντος µίγµατος, από τη µορφή διαλύµατος, σε ένα ιξώδες µίγµα (εξαιτίας της 

συσσώρευσης NaOAc στο µίγµα –αντιµετωπίζεται µε προσθήκη κρύο νερού ή πάγου στο 

αντιδρόν διάλυµα–), γεγονός που καθιστά δύσκολη την ανάδευση, και, αν δεν τηρηθούν οι 

προαναφερθείσες προφυλάξεις, είναι υπαρκτός ο κίνδυνος παραλαβής του διακετυλιωµένου 

προϊόντος. 

Μετά από αντίδραση µίας ώρας από το τέλος της προσθήκης του ανυδρίτη, 

παραλαµβάνεται, κατόπιν εκχύλισης µε οξικό αιθυλεστέρα (EtOAc), πλύσης µε υδατικό 

διάλυµα χλωριούχου νατρίου, ξήρανσης και εξάτµισης του διαλύτη, το επιθυµητό άχρωµο και 

ελαιώδες προϊόν (Σχήµα 23) [134]. Αυτό είναι εκλεκτικά προστατευµένο και έτοιµο να 

χρησιµοποιηθεί στην αντίδραση εστεροποίησης, κατά την οποία το φαινολικό υδροξύλιο 

παραµένει ακετυλιωµένο και αδρανές, ενώ το αλκοολικό δρα ως πυρηνόφιλο, δίνοντας τον 

ένα και µοναδικό αρυλο εστέρα, µε απόδοση της τάξης του 80%. Στο Σχήµα 23 δίνεται η 

αντίδραση εκλεκτικής προστασίας του φαινολικού υδροξυλίου της τυροσόλης, από την οποία 
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προκύπτει η αλκοόλη που χρησιµοποιήθηκε για τη σύνθεση του πενταοξικού λιγκστροσίδη 

(22) (Πίνακας 9-1). 

 

 
Σχήµα 23. Εκλεκτική ακετυλίωση φαινολικού υδροξυλίου τυροσόλης 

Πίνακας 9. Προϊόν εστεροποίησης, µε εκλεκτικά προστατευµένη, ως προς στο φαινολικό υδροξύλιο, τυροσόλη 

No 
εισαγ. Αντιδρόν 

Εκλεκτικά 
προστατευµένη 

αλκοόλη 
Προϊόν MB 

Μάζα 
(g) 

Απόδοση 
(%) 

1 
 

Τετραοξικός 11-
µεθυλεστέρας του 

ολεοσίδη (4) 
C25H32O15 

 
4-(2-υδροξυ αιθυλο) 

ακετοξυ βενζόλιο  

C10H12O3  Πενταοξικός λιγκστροσίδης (22) 
C36H44O16 

692.2316 0.014 20 

 

Το προϊόν εστεροποίησης του τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4), µε την 

εκλεκτικά προστατευµένη αλκοόλη, αποπροστατεύεται στη συνέχεια µερικώς, για να δώσει 

το επιθυµητό εστερικό προϊόν, τον τετραοξικό λιγκστροσίδη (19). 

 
II.4.b.3.2.2.  Μελέτη ∆οµής 

Τα ισοµερή προϊόντα που προκύπτουν από την εστεροποίηση, χωρίς προηγηθείσα 

εκλεκτική προστασία ενός εκ των υδροξυλίων της αλκοόλης, ταυτοποιούνται και 

διαφοροποιούνται συνήθως εύκολα µεταξύ τους, µε φασµατοσκοπία 1Η NMR. 

Ενδεικτικά, παρατίθενται παρακάτω (Σχήµατα 24, 25) τα φάσµατα των δύο αρυλο 

εστέρων, (19) και (20), που προέκυψαν από την εστεροποίηση του τετραοξικού 11-

µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4), µε τυροσόλη, µη εκλεκτικά προστατευµένη σε κάποιο από τα 

δύο υδροξύλια της. 
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Σχήµα 24. Φάσµα 1HNMR τετραοξικού λιγκστροσίδη (19) 

Στο φάσµα του τετραοξικού λιγκστροσίδη (19), τα Η6a και H6b δίνουν δύο διπλές διπλών 

(dd), στα 2.39 και 2.74 ppm, µε σταθερές σύζευξης J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz, και 

J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.4Hz αντίστοιχα, ενώ τα 2 υδρογόνα του C2’’ (βενζυλικού) δίνουν µια 

τριπλή κορυφή στα 2.84 ppm. Η αλληλουχία, λοιπόν, «t-dd-dd» είναι χαρακτηριστική της 

δοµής του τετραοξικού λιγκστροσίδη (19), προϊόν στο οποίο το υδροξύλιο που δρα ως 

πυρηνόφιλο είναι το αλκοολικό (αλειφατικό). 

 
Σχήµα 25. Φάσµα 1HNMR τετραοξικού φορµοσίδη (20)  
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Στο φάσµα του τετραοξικού φορµοσίδη (20), τα Η6a και H6b δίνουν δύο διπλές διπλών 

(dd), στα 2.73 και 3.02 ppm, µε σταθερές σύζευξης J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz και 

J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.4Hz αντίστοιχα, ενώ τα 2 υδρογόνα του C1’’ δίνουν µια τριπλή κορυφή 

στα 2.87 ppm. Η αλληλουχία, λοιπόν, «dd-t-dd» είναι χαρακτηριστική της δοµής του 

τετραοξικού φορµοσίδη (20), προϊόν στο οποίο το υδροξύλιο που δρα ως πυρηνόφιλο είναι το 

φαινολικό. 

 

 

 

Τα παράγωγα που συντέθηκαν µε τις µεθόδους που προαναφέρθηκαν στην ενότητα αυτή, 

αποπροστατεύτηκαν, στο τελευταίο στάδιο της πειραµατικής εργασίας, για να δώσουν τα 

τελικά φυσικά προϊόντα. Η µέθοδος αποπροστασίας αναλύεται στην επόµενη ενότητα. 

Στην παρούσα διπλωµατική εργασία, τα ηµισυνθετικά ανάλογα που προέκυψαν µε 

εστεροποίηση του τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4) αλλά και του τετραοξικού 

ολεοσίδη (5) (στις περιπτώσεις των αλκυλο εστερων) έχουν ταυτοποιηθεί φασµατοσκοπικά 

(NMR, MS κ.λ.π.), ενώ έχουν επίσης ελεγχθεί για την απόδοση ή όχι σε αυτά, βιολογικής και 

φαρµακολογικής δράσης (κυρίως κυτταροτοξικής). 

Στο Κεφάλαιο 3 αναλύονται οι φαρµακολογικές δράσεις που αρκετά από τα παράγωγα 

αυτά παρουσίασαν, στην ακετυλιωµένη αλλά και στη µη ακετυλιωµένη τους µορφή. 
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II.5. Αποπροστασία 

 
Το τελευταίο στάδιο της παρασκευής ηµισυνθετικών αναλόγων της ελαιοευρωπεΐνης (1) 

είναι η αποπροστασία των υδροξυλίων της γλυκόζης, του εστεροποιηµένου πια προϊόντος 

(αλκυλο, αρυλο εστέρα) αµιδίου ή θειοεστέρα. 

Η αντίδραση αποπροστασίας γίνεται µε περίσσεια διαιθυλαµίνης (Et2NH), σε διαλύτη 

µεθανόλη (MeOH) και σε θερµοκρασία περιβάλλοντος, για 3-6 ώρες. Το αντιδρόν µίγµα δεν 

απαιτεί κατεργασία, παρά µόνο προσθήκη µιας µικρής ποσότητας οξειδίου του πυριτίου 

(SiO2), το οποίο, λόγω της οξύτητάς του, εξουδετερώνει την εναποµείνουσα ποσότητα 

Et2NH. Μετά από εξάτµιση της µεθανόλης, ακολουθεί απ’ ευθείας καθαρισµός του προϊόντος 

µε χρωµατογραφία στήλης [129]. 

Η αντίδραση αποπροστασίας είναι µια απλή διαδικασία, καθώς δεν απαιτεί ιδιαίτερες 

προφυλάξεις, λαµβάνοντας χώρα σε θερµοκρασία δωµατίου. Ως µοναδικό, ίσως, σηµείο 

προσοχής θεωρείται η προσθήκη της διαιθυλαµίνης, κατά σταγόνες, στο µεθανολικό διάλυµα 

του εστέρα ή αµιδίου. 

Στον Πίνακα 10 παρουσιάζονται τα τελικά, αποπροστατευµένα προϊόντα, µε πηγές 

έναρξης της ηµισυνθετικής πορείας, τον τετραοξικό 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4) και τον 

τετραοξικό ολεοσίδη (5). 

Πίνακας 10. Συγκεντρωτικός πίνακας τελικών αποπροστατευµένων προϊόντων, ηµισυνθετικών αναλόγων ελαιοευρωπεΐνης (1) 

Νο 
εισαγ. Αρχικό προϊόν Ακετυλιωµένος εστέρας Προϊόν ΜΒ 

Μάζα 
(g) 

Απόδοση 
(%) 

1 

 
Τετραοξικός 11-
µεθυλεστέρας του 

ολεοσίδη (4) 
C25H32O15 

 

 
11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (2) 

C17H24O11 

404.1319 1.300 86 

2 

 
Τετραοξικός 7-αιθυλεστέρας 11-
µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (8) 

C27H36O15 

 
7-αιθυλεστέρας 11-µεθυλεστέρας 

του ολεοσίδη (23) 
C19H28O11 

432.1632 0.004 45 

3 

 
Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-
προπυλεστέρας του ολεοσίδη (9) 

C28H38O15 

 
11-µεθυλεστέρας 7-

προπυλεστέρας του ολεοσίδη (24) 
C20H30O11 

446.1788 0.009 85 
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4 

 
Τετραοξικός 7-κετυλεστέρας 11-
µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (10) 

C41H64O15 

 
7-κετυλεστέρας 11-µεθυλεστέρας 

του ολεοσίδη (25) 
C33H56O11 

628.3823 0.004 28 

5 

 
Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-
προπυλαµίδιο του ολεοσίδη (14) 

C28H39NΟ14 

 
11-µεθυλεστέρας 7-προπυλαµίδιο 

του ολεοσίδη (26) 
C20H31NO10 

445.1948 0.017 52 

6 
 

Τετραοξικός 11 µεθυλεστέρας 7-
φαινυλαιθυλεστέρας του ολεοσίδη 

(15) 
C33H4OO15 

 
11-µεθυλεστέρας 7-

φαινυλαιθυλεστέρας του ολεοσίδη 
(27) 

C25H32O11 

508.1945 0.009 30 

7 

Τετραοξικός 
λουσιδουµοσίδης D (16) 

C35H44O17 

Λουσιδουµοσίδης D (28) 
C27H36O13 

568.2156 0.023 60 

8 

Τετραοξικός 7-(1,4-βενζοδιοξαν) 
αιθυλεστέρας 11-µεθυλεστέρας του 

ολεοσίδη (17) 
C35H42O17  

 
7-(1, 4-βενζοδιοξαν) αιθυλεστέρας 

11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη 
(29) 

C27H34O13 

566.1999 0.0196 68 

9 

Τετραοξικός λιγκστροσίδης (19) 
C33H40O16 

 
Λιγκστροσίδης (30) 

C25H32O12 

524.1894 0.045 71 

 
10 

 
Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-
[(2-υδροξυ)-φαινυλαιθυλεστέρας] 

του ολεοσίδη (21) 
C33H40O16 

 
11-µεθυλεστέρας 7-[(2-υδροξυ)-

φαινυλαιθυλεστέρας] του 
ολεοσίδη (31) 

C25H32O12 

524.1894 0.0083 55 
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11   

 
Ολεοσίδης (3) 

C16H22O11 

390.1162 0.140 90 

12 
 

Τετραοξικός ολεοσίδης 
(5) 

C24H30O15 

 
Τετραοξικός 7-µεθυλεστέρας του 

ολεοσίδη (12) 
C25H32O15 

 
7-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (32) 

C17H24O11 

404.1319 0.0076 54 

 

Για την παραλαβή του Λουσιδουµοσίδη D (28) (Πίνακας 10-7), φυσικό προϊόν που έχει 

αποµονωθεί από το γένος Ligustrum lucidum [135], εφαρµόσαµε επιτυχώς και για πρώτη 

φορά, µία άλλη µέθοδο παρασκευής (πέραν της αποπροστασίας του προϊόντος 

εστεροποίησης), ενός µόνο σταδίου, µε πρώτη ύλη την ελαιοευρωπεΐνη (1). Η µέθοδος αυτή 

συνίσταται στην αντίδραση της τελευταίας, για 30-50 λεπτά, µε τριµεθυλο-σιλυλο-

διαζωµεθάνιο (TMSCHN2 ή (CH3)3SiCHN2), σε θερµοκρασία δωµατίου, για την παραλαβή 

της διµεθοξυ-ελαιοευρωπεΐνης. Σε διάλυµα της καθαρής ελαιοευρωπεΐνης (1) µε τολουόλιο 

και µεθανόλη, προστίθεται υπό ανάδευση και κατά σταγόνες, το TMSCHN2. Η προσθήκη 

αυτή θα πρέπει να γίνεται µε µεγάλη προσοχή, και τηρώντας όλα τα απαραίτητα µέτρα 

ασφαλείας, καθώς το συγκεκριµένο αντιδραστήριο είναι ήπιο εκρηκτικό, που αντικαθιστά το 

ισχυρό εκρηκτικό διαζωµεθάνιο. Κατόπιν ελέγχου της πορείας της αντίδρασης µε TLC 

χρωµατογραφία, οι διαλύτες του αντιδρόντος µίγµατος εξατµίζονται και το προϊόν οδηγείται 

προς καθαρισµό µε χρωµατογραφία στήλης. 

Στο Σχήµα 26 δίνεται η αντίδραση µεθυλίωσης της ελαιοευρωπεΐνης (1). 
 

 
Σχήµα 26. Αντίδραση µεθυλίωσης της ελαιοευρωπεΐνης (1) 

Κατά την αποπροστασία κάποιων εκ των εστέρων που συντέθηκαν στην παρούσα 

διπλωµατική εργασία, δεν παραλάβαµε τα επιθυµητά απακετυλιωµένα προϊόντα. Τρία εξ 

αυτών είναι τα προϊόντα 2 των Πινάκων 3 και 8 και το προϊόν 4 του Πίνακα 7, για τα οποία, η 

διεργασία αποπροστασίας µε διαθυλαµίνη, σε διαλύτη MeOH, για 3-6 ώρες, οδήγησε στο 
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σχηµατισµό του τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα 7-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (36), µετά από 

διάσπαση του εστερικού δεσµού της θέσης 7, σύµφωνα µε τις ακόλουθες αντιδράσεις (Σχήµα 

27). Το σάκχαρο, η αλκοόλη και η θειόλη καθιστούν το C7 πιο ηλεκτροθετικό, ευνοώντας 

την προσβολή από τη MeOH, µε αποτέλεσµα τη διάσπαση του εστερικού δεσµού. 

 
Σχήµα 27. Αντιδράσεις διάσπασης εστερικού δεσµού θέσης 7, στα ευπαθή εστερικά προϊόντα, (20), (7) και (18), προς 

σχηµατισµό του (36) 

Όπως φαίνεται στο σχήµα, τη διάσπαση του εστερικού δεσµού διαδέχθηκε η 

µεθοξυλίωση του αντίστοιχου οξέος, γεγονός που επιβεβαιώθηκε µε φασµατοσκοπία NMR 

και MS. 

Πολλά από τα ηµισυνθετικά παράγωγα που παρασκευάστηκαν (ακετυλιωµένα ή µη), 

εµφάνισαν, µετά από βιολογικό έλεγχο, αξιοσηµείωτη κυτταροτοξική δράση. Τα 

αποτελέσµατα που προέκυψαν από τη βιολογική τους µελέτη, παρατίθενται και αναλύονται 

στο Κεφάλαιο που ακολουθεί.  
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III. Αξιολόγηση κυτταροτοξικής δράσης ηµισυνθετικών παραγώγων της 

ελαιοευρωπεΐνης 
 

Τα συντιθέµενα παράγωγα αξιολογήθηκαν βιολογικά, σε συνεργασία µε το Τµήµα 

Βιολογίας του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών. 

Το κυτταροτοξικό δυναµικό των ηµισυνθετικών παραγώγων της ελαιοευρωπεΐνης (1), 

που παρασκευάστηκαν, εξετάστηκε έναντι διαφόρων καρκινικών κυτταρικών σειρών, ώστε 

να µελετηθεί η σχέση δοµής–δραστικότητας. 

Στο πρώτο στάδιο της µελέτης, όλα τα ανάλογα (ακετυλιωµένα και µη) µελετήθηκαν ως 

προς τη δράση τους στη µη ορµονοεξαρτώµενη κυτταρική σειρά SKBR319 

αδενοκαρκινώµατος µαστού ανθρώπινης προέλευσης. Η ικανότητα των παραγώγων να 

επάγουν τον κυτταρικό θάνατο (κυτταροτοξική δράση) προσδιορίστηκε στη συνέχεια µε την 

αναγωγική δοκιµασία χρώσης του MTT20 [3 - (4,5-διµεθυλ-2-θειαζυλο) -2,5-διφαινυλο-2Η-

βρωµιδίου τετραζολίου)]. 

Η εξέταση της κυτταροτοξικής δράσης των αναλόγων αφορά, µεταξύ άλλων, την εύρεση 

της IC50, δηλαδή της ποσότητας της ουσίας, που απαιτείται για την αναστολή µιας 

συγκεκριµένης βιολογικής διεργασίας (ή ενζύµου, ή κυττάρου ή µικροοργανισµού κ.λ.π) 

κατά το ήµισυ και αποτελεί µέτρο της αποτελεσµατικότητας ενός φαρµάκου. Σύµφωνα µε 

την ετυµολογία της, η IC50 µιας ουσίας, είναι το µισό (50%) της ελάχιστης ανασταλτικής 

συγκέντρωσης (IC-inhibitory concentration) της ουσίας (50% IC, ή IC50). 

Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι όλα τα ανάλογα εµφανίζουν IC50 χαµηλότερη της 

ελαιοευρωπεΐνης (1) και ορισµένα απ’ αυτά κατέχουν πολλά υποσχόµενες δράσεις (Πίνακας 

11). 

Πίνακας 11. In vitro κυτταροτοξικότητα παραγώγων της ελαιοευρωπεΐνης (1), σε καρκινικές σειρές SKBR3 

Νο εισαγ. Προϊόν IC50 1 (µΜ)a IC50 2 (µM)a 

1 

 

>10 20 

2 

 

>10 17 

3 

 

>10 >50 

(2) 

(4) 

(3) 
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4 

 

>10 34 

5 

 

~10 11,5 

6 

 

~10 11 

7 

 

>10 18 

8 

 

>10 17 

9 

 

>10 15 

10 

 

>10 18 

11 

 

>10 23 

12 

 

>10 21 

13 

 

>10 13 

14 

 

>10 24 

(5) 

(15) 

(27) 

(16) 

(28) 

(17) 

(29) 

(19) 

(30) 

(8) 

(23) 
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15 
O

OO
COOMe

OGlc(OAc)4  

6.2 7 

16 

 

>10 21,5 

17 

 

3.4 4.2 

18 

 

1.3 1.9 

19 
O

OO
COOMe

OGlc(OAc)4  

>10 35.5 

20 

 

ndc ndc 

21 

 

>10 35 

22 

 

>10 33 

23 

 

>10 36 

24 

 

ndc ndc 

25 Oleuropein 137.04 148.15 
26 Doxorubicinb 0.21 µM 0.19 µM 

 

aΟι τιµές lC50 προσδιορίσθηκαν µετά από 72 ώρες έκθεσης σε κάθε ένωση. bΗ Doxorubicin χρησιµοποιήθηκε ως θετικός 
έλεγχος. cnd: ∆εν καθορίστηκε 

(9) 

(24) 

(10) 

(25) 

(6) 

(33) 

(12) 

(32) 

(13) 

(35) 

(1) 
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Οι δραστικότητες κάτω των 10µM αντιστοιχούν στις δραστικότερες ενώσεις, τρεις από 

τις οποίες εµφάνισαν ενδιαφέρον προφίλ. Ικανοποιητικότερες κυτταροτοξικές δράσεις 

ελήφθησαν για τα ανάλογα (9), (10) και (25), τα οποία παρουσίασαν τις χαµηλότερες τιµές 

IC50, µεταξύ των ουσιών που ελέγχθηκαν. 

Ο βιολογικός έλεγχος συνεχίστηκε περαιτέρω µε τη µελέτη των ενώσεων (9), (10) και 

(25) έναντι τεσσάρων ακόµη καρκινικών κυτταρικών σειρών ανθρώπινης προέλευσης, 

συµπεριλαµβανοµένων της MCF-721 (ορµονοεξαρτώµενης κυτταρικής σειράς του µαστού) 

(Πίνακας 13), της HCT-11622 (µη ορµονοεξαρτώµενης κυτταρικής σειράς του παχέος 

εντέρου) (Πίνακας 14), της FM323 (κυτταρικής σειράς του µελανώµατος) (Πίνακας 15) και 

της HL-6024 (λευχαιµικής κυτταρικής σειράς) 
(Πίνακας 16). 

 

 

 

 

 

Πίνακας 12. Η IC50 (µm) σε κυτταρική σειρά SKBR3 αδενοκαρκινώµατος µαστού ανθρώπινης προέλευσης 

No εισαγ. Προϊόν IC50 1 IC50 2 IC50 3 Μ.Ο. SDa 

1 
O

OO
COOMe

OGlc(OAc)4  

6.2 7 9.3 7.5 1.609 

2 

 

3.4 4.2 5.5 4.37 1.060 

3 

 

1.3 1.9 2 1.73 0.378 

4 

 

>30 >30 >30 >30 0 

5 Oleuropein 137.04 148.15 142.59 142.59 3.0 
6 Doxorubicin 0.210 0.195 0.20 0.2017 0.007 

 

aΗ SD αντιπροσωπεύει την τυπική απόκλιση τριών ανεξάρτητων πειραµάτων που εκτελέστηκαν 

 

 

(9) 

(10) 

(25) 

(13) 

(1) 
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Πίνακας 13. H IC50 (µm) στην MCF-7 ορµονοεξαρτώµενη κυτταρική σειρά µαστού ανθρώπινης προέλευσης 

Νο εισαγ. Προϊόν IC50 1 IC50 2 IC50 3 Μ.Ο. SDa 

1 
O

OO
COOMe

OGlc(OAc)4  

17 13 15 15 2.000 

2 

 

10 9 10 9.66 0.577 

3 

 

2 2 2 2 0 

4 Oleuropein 157.41 162.96 164.81 161.72 2.082 
5 Doxorubicin 0.216 0.225 0.219 0.220 0.004 

 

aΗ SD αντιπροσωπεύει την τυπική απόκλιση τριών ανεξάρτητων πειραµάτων που εκτελέστηκαν 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 14. Η IC50 (µm) στην HCT-116 µη ορµονοεξαρτώµενη κυτταρική σειρά παχέος εντέρου ανθρώπινης προέλευσης 

Νο εισαγ. Προϊόν IC50 1 IC50 2 IC50 3 Μ.Ο. SDa 

1 
O

OO
COOMe

OGlc(OAc)4  

24 27 26 25.67 1.528 

2 

 

22 21 20 21 1 

3 

 

10 12 15 12.33 2.517 

4 Oleuropein 185.19 175.93 185.19 182.04 2.887 
5 Doxorubicin 0.1 0.099 0.102 0.1003 0.001 

 

aΗ SD αντιπροσωπεύει την τυπική απόκλιση τριών ανεξάρτητων πειραµάτων που εκτελέστηκαν 

(9) 

(10) 

(25) 

(1) 

(9) 

(10) 

(25) 

(1) 
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Πίνακας 15. Η IC50 (µm) στην FM3 κυτταρική σειρά µελανώµατος ανθρώπινης προέλευσης 

Νο εισαγ. Προϊόν IC50 1 IC50 2 IC50 3 Μ.Ο. SDa 

1 
O

OO
COOMe

OGlc(OAc)4  

30 29 28 29 1.000 

2 

 

28 26 27 27 1.000 

3 

 

10 9.5 7 8.83 1.607 

4 Oleuropein 262.96 275.93 268.52 269.07 3.512 
5 Doxorubicin 0.219 0.215 0.218 0.2173 0.002 

 

aΗ SD αντιπροσωπεύει την τυπική απόκλιση τριών ανεξάρτητων πειραµάτων που εκτελέστηκαν 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 16. Η IC50 (µm) στην HL-60 λευχαιµική κυτταρική σειρά ανθρώπινης προέλευσης 

Νο εισαγ. Προϊόν IC50 1 IC50 2 IC50 3 Μ.Ο. SDa 

1 
O

OO
COOMe

OGlc(OAc)4  

10 11 11 10.67 0.577 

2 

 

7 9 8 8 1.000 

3 

 

<0.5 0.4 0.35 0.375 0.035 

4 Oleuropein 46.30 55.56 61.11 54.31 4.041 
5 Doxorubicin 0.017 0.0179 0.0175 0.0174 0.0004 

 

aΗ SD αντιπροσωπεύει την τυπική απόκλιση τριών ανεξάρτητων πειραµάτων που εκτελέστηκαν 

(9) 

(10) 

(25) 

(1) 

(9) 

(10) 

(25) 

(1) 
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 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ - ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ 

Όπως προαναφέρθηκε, οι ενώσεις (9), (10) και (25), είναι εκείνες που έδειξαν, στο πρώτο 

στάδιο της µελέτης (έναντι της κυτταρικής σειράς SKBR3 του αδενοκαρκινώµατος του 

ανθρώπινου µαστού), την ικανοποιητικότερη κυτταροτοξική δράση (Πίνακας 12), 

παρουσίαζοντας τις χαµηλότερες τιµές IC50. 

Σε όλες τις κυτταρικές σειρές, η πιο πολλά υποσχόµενη από τις ελεγχθείσες ενώσεις, 

είναι το παράγωγο (25), έχοντας µια κετυλική οµάδα (δεκαέξι άνθρακες) στη θέση 7. 

Επιπλέον, η δράση του παραγώγου αυτού ήταν πιο έντονη στη λευχαιµική κυτταρική σειρά 

HL-60 (Πίνακας 16). 

Από τα βιολογικά αυτά αποτελέσµατα, συµπεραίνεται ότι: 

� Η εισαγωγή µίας αλκυλο οµάδας στη θέση της υδροξυτυροσόλης, προκαλεί µία 

σηµαντική µείωση της IC50. 

� Η ανασταλτική δράση εξαρτάται, σε µεγάλο βαθµό, από την οµάδα που βρίσκεται στη 

θέση 4. Πράγµατι, η καρβοξυλική οµάδα στο παράγωγο (13) προκάλεσε απώλεια της 

δραστικότητας, ενώ ο µεθυλεστέρας στο παράγωγο (10) οδήγησε σε µια πολύ 

δραστική ένωση. 

� Το ιδανικότερο φαρµακοφόρο για µια καλή ανασταλτική δράση, θα πρέπει να 

διαθέτει µια αρκετά µακριά αλυσίδα αλκυλίου, στη θέση 7. Η παρουσία µίας τέτοιας 

οµάδας στη δοµή καθιστά την ένωση λιποφιλη και άρα πιο ευέλικτη, κατά τη 

διέλευσή της µέσω της κυτταρικής µεµβράνης (π.χ. των καρκινικών κυττάρων). 

� Τέλος, η παρουσία ελεύθερων υδροξυλικών οµάδων στο τµήµα της γλυκόζης, 

καθιστά υδρόφιλο (πολικότερο) το µόριο και εποµένως, καλύτερα προσαρµόσιµο στο 

ενδοκυτταρικό περιβάλλον. Αυτό εξηγεί και την ισχυρότερη αντικαρκινική δράση που 

έδειξε in vitro το παράγωγο (25) σε σχέση µε το (10), στο οποίο τα υδροξύλια της 

γλυκόζης είναι ακετυλιωµένα. 

Για την ολοκλήρωση της µελέτης, µελέτες τοξικότητας, σε φυσιολογικά κύτταρα, 

βρίσκονται σε εξέλιξη. 

Με δεδοµένο το µικρό αριθµό µελετών πάνω στις σχέσεις δοµής-δραστικότητας, όσον 

αφορά στην ελαιοευρωπεΐνη (1), τα ενθαρρυντικά αυτά αποτελέσµατα αποτελούν ένα καλό 

εναρκτήριο σηµείο, για την ανάπτυξη ενός ικανού αντικαρκινικού παράγοντα, µε βασική 

δοµή την ελαιοευρωπεΐνη (1).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΕΤΑΡΤΟ: IV. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Όργανα-Τεχνικές 

 

Κατά τη διάρκεια της πραγµατοποίησης του πειραµατικού µέρους της παρούσας 

διπλωµατικής εργασίας, χρησιµοποιήθηκαν, σε περισσότερα του ενός στάδια, τα ακόλουθα 

υλικά, όργανα και τεχνικές. 

 

Συµπυκνώσεις: Η συµπύκνωση των διαλυµάτων, όπου χρειάστηκε, έγινε υπό µειωµένη πίεση 

σε Rotavapor R-114 Buchi (Εικόνα 9.α). 

 

Χρωµατογραφία Λεπτής Στιβάδας (TLC): Χρησιµοποιήθηκε για τον έλεγχο της πορείας των 

αντιδράσεων και των χρωµατογραφιών στήλης και για τον έλεγχο της ταυτότητας των 

προϊόντων. Έγινε σε πλάκες αλουµινίου κανονικής φάσης (Silica gel 60 F254). 

Η παρατήρηση των χρωµατογραφηµάτων έγινε σε λάµπα υπεριώδους–ορατού (UV-Vis), 

σε µήκη κύµατος 254nm και 366nm (Εικόνα 9.β). Για την εµφάνισή τους, ψεκάστηκαν στη 

συνέχεια µε µεθανολικό διάλυµα θειικής βανιλλίνης, παρασκευασµένου µε τα ακόλουθα 

αντιδραστήρια:  

∆ιάλυµα Α: βανιλλίνη 5% σε µεθανόλη 

∆ιάλυµα Β: π. H2SO4 5% σε µεθανόλη 

Ίσοι όγκοι των δύο διαλυµάτων αναµιγνύονται αµέσως πριν το ψεκασµό και το 

χρωµατογράφηµα θερµαίνεται για 5min στους 105οC. 

Η ταυτοποίηση των προϊόντων των αντιδράσεων µπορεί να γίνει µε µέτρηση του Rf 

(συντελεστής επιβραδύνσεως) τους (Εικόνα 7) στα χρωµατογραφήµατα και σύγκριση της 

τιµής αυτής µε την αναφερόµενη στη βιβλιογραφία. 

 

Ο Rf µιας ουσίας προσδιορίζεται από τον ακόλουθο τύπο: 

 

 

 

 

Rf = 
 διαλύτη του µέτωπο ο του διένυσεΑπόσταση π

 ουσία η ου διένυσεΑπόσταση π
 

 

Εικόνα 7. Χρωµατογραφία λεπτής στιβάδας (TLC) 
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Παρασκευαστική Χρωµατογραφία Λεπτής Στιβάδας (Preparative TLC): 

Χρησιµοποιήθηκε για το διαχωρισµό των επιθυµητών προϊόντων από τα παραπροϊόντα 

των αντιδράσεων (για ποσότητες ουσίας µέχρι 50mg). Πραγµατοποιήθηκε σε υάλινες πλάκες 

επιστρωµένες µε silica κανονικής φάσης (Silica gel 60 F254) και η παρατήρηση των 

χρωµατογραφηµάτων έγινε σε λάµπα υπεριώδους – ορατού (UV-Vis), σε µήκη κύµατος 

254nm και 366nm (Εικόνα 9.β). 

 

Χρωµατογραφία Στήλης: Χρησιµοποιήθηκε για το διαχωρισµό των επιθυµητών προϊόντων 

από τα παραπροϊόντα των αντιδράσεων. Ο διαχωρισµός αυτός γίνεται µε τη βοήθεια 

διαλυτών έκλουσης αυξανόµενης πολικότητας και τα προϊόντα συλλέγονται σε κλάσµατα, 

ανάλογα µε την πολικότητα τους. 

Η στατική φάση που χρησιµοποιοήθηκε είναι διοξείδιο του πυριτίου, SiO2 (Silica gel 40-

63µm/ Silica flash, είτε 20-40µm ή 6-20µm) και κάθε φορά προστίθετο στη διαχωριστική 

στήλη, ως εναιώρηµα στον πρώτο διαλύτη έκλουσης. 

Ακόµη, εφαρµόστηκε η τεχνική της ξηρής εναπόθεσης («ξηρό ντεπώ») για την 

προετοιµασία του στερεού µείγµατος των ουσιών που θα διαχωρίζονταν. Στην τεχνική αυτή, 

προστίθεται αρχικά στο στερεό, ποσότητα SiO2 (silica gel 70-200µm) περίπου διπλάσια από 

το βάρος του στερεού. Κατόπιν, το µίγµα αυτό διαλύεται στο επιλεγµένο σύστηµα διαλυτών, 

το οποίο εξατµίζεται, στη συνέχεια, υπό µειωµένη πίεση. Ως αποτέλεσµα, το στερεό 

παραλαµβάνεται σε µορφή σκόνης, µε καλές ρεολογικές ιδιότητες. 

Τέλος, για να διαπιστωθεί σε ποια από τα κλάσµατα που έχουν παραληφθεί από τη στήλη 

περιέχονται κοινά συστατικά –οπότε και τα κλάσµατα αυτά θα πρέπει να συνενωθούν–, 

πραγµατοποιούνται χρωµατογραφήµατα TLC κανονικής φάσης. 

 

Για την ταυτοποίηση της δοµής των ενώσεων που συντέθηκαν και για τον ποιοτικό και 

ποσοτικό έλεγχο αυτών, χρησιµοποιήθηκαν οι εξής τεχνικές: 

� Ποιοτικός Έλεγχος: 

Φασµατοσκοπία Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισµού (NMR): 

Ελήφθησαν φάσµατα 1H-NMR, 13C-NMR και, σε κάποιες περιπτώσεις, δύο διαστάσεων 

φάσµατα. Η λήψη των φασµάτων πρωτονίου 1H NMR έγινε σε φασµατογράφους πυρηνικού 

µαγνητικού συντονισµού NMR Bruker UltrashieldTM Plus 600 (600MHz) ή Bruker DRX400, 

1H-NMR (400 MHZ), ενώ τα φάσµατα 13C-NMR, καθώς και τα φάσµατα δυο διαστάσεων: 

COSY (Correlation sprectroscopy), COSY-LR (Long Range Correlation sprectroscopy), 
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HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence) και HMBC (Heteronuclear Multiple 

Bond Coherence) καταγράφηκαν σε φασµατογράφο Bruker UltrashieldTM Plus 600 (600MHz) 

(Εικόνα 9.γ). 

Οι χηµικές µετατοπίσεις εκφράζονται σε τιµές δ (ppm), µε εσωτερικό πρότυπο TMS και 

οι σταθερές σύζευξης (J), σε Hz. Η πολλαπλότητα των κορυφών εκφράζεται ως s=απλή, 

d=διπλή, t=τριπλή, q=τετραπλή, dd=διπλή-διπλών, m=πολλαπλή, br=ευρεία. 

Οι διαλύτες που χρησιµοποιήθηκαν στη λήψη των φασµάτων, ήταν: δευτεριωµένο 

χλωροφόρµιο, CDCl3 (7.26 ppm για το 1H-NMR και 77.0 ppm για το 13C-NMR) και 

δευτεριωµένο νερό, D2O (4.79 ppm για το 1H-NMR). 

 

Φασµατοµετρία Μάζας (MS): 

Τα φάσµατα µάζας ελήφθησαν µε τη χρήση υβριδικού φασµατογράφου µάζας που 

αποτελείται από γραµµική παγίδα ιόντων (LTQ), σε σειρά µε κυκλοτρονιακού τύπου αναλυτή 

µαζών µετασχηµατισµoύ Fourier (Orbitrap) – (LTQ-Orbitrap Discovery -ThermoFinnigan, 

San Jose, USA). (Εικόνα 9.δ). 

 

Προσδιορισµός Στροφικής Ικανότητας, [�]�
� : 

Για τον υπολογισµό της στροφικής ικανότητας, [�]�
�  ή [�]�

� , χρησιµοποιήθηκε 

πολωσίµετρο (Εικόνα 9.ε), αποτελούµενο από τα εξής: 

α. λυχνία νατρίου που παράγει µονοχρωµατικό φως σε µήκος κύµατος 521 nm 

β. πολωτή του φωτός (πρίσµα Nicol) 

γ. κυκλικό διάφραγµα από ειδική ύαλο 

δ. ειδικό υποδοχέα (κυψελίδα) του υγρού ή του διαλύµατος της προς µελέτη ουσίας 

ε. αναλυτή του πολωµένου φωτός (πρίσµα Nicol) 

στ. σύστηµα µέτρησης της γωνίας στροφής 

Το µέγεθος της οπτικής στροφής που προκαλείται από µια ουσία εξαρτάται από το µήκος 

κύµατος του χρησιµοποιούµενου φωτός (λ), τη διαδροµή που διανύει το φως (µήκος 

κυψέλης, µ, σε dm), τη θερµοκρασία (t), τη φύση του διαλύτη και τη συγκέντρωση της 

διαλυµένης ουσίας (c). 

Η [�]�
�  υπολογίζεται από την εξίσωση: 

[�]�
� = �

100

��
 

όπου β: η γωνία στροφής του επιπέδου πόλωσης του φωτός (deg) (αναγνωσθείσα γωνία 

στροφής) 
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d: η συγκέντρωση της οπτικά ενεργής ουσίας (%w/v, δηλαδή g/ 100 mL) 

µ: το µήκος διαδροµής του φωτός (dm) 

[�]�
� : η ειδική στροφική ικανότητα για συγκεκριµένη θερµοκρασία, t και µήκος κύµατος 

φωτός, λ. Η γωνία στροφής για d= 1g/ 100 mL και µ= 1dm. 

Το όργανο παρέχει την τιµή της γωνίας στροφής, β, για µήκος κυψελίδας µ= 1dm και 

συγκέντρωση διαλυµένης ουσίας, εκφρασµένη, ως πυκνότητα d, σε g/ 100 mL. 

 

� Ποσοτικός έλεγχος: 

Η ζύγιση των στερεών αντιδραστηρίων που χρησιµοποιήθηκαν, καθώς και των 

προϊόντων που συντέθηκαν –για τον υπολογισµό της απόδοσης της εκάστοτε αντίδρασης, 

όπως θα αναφερθεί στη συνέχεια–, έγινε σε ζυγό ακριβείας, τεσσάρων δεκαδικών ψηφίων, 

της εταιρείας Santorius (Εικόνα 9.στ). 

 
Ακόµη, σε πολλές περιπτώσεις χρησιµοποιήθηκε, για την ταυτόχρονη διεξαγωγή πολλών 

αντιδράσεων, σε κοινές συνθήκες, η συσκευή Syncore BÜchi (Switzerland) (Εικόνα 9.ζ). 

 

Εκτός από τα παραπάνω, σε αρκετά από τα στάδια της σύνθεσης ήταν απαραίτητη η 

χρήση άνυδρου THF. 

Για την παρασκευή του ακολουθείται η εξής διαδικασία: 

 
Παρασκευή άνυδρου THF: Σε µεγάλη σφαιρική φιάλη (όγκου ~1000mL) προστίθεται ικανή 

ποσότητα THF. Η σφαιρική τοποθετείται σε θερµαντικό µανδύα. Προστίθενται στη συνέχεια 

µικρά τεµάχια µεταλλικού Na, το οποίο φυλάσσεται σε καλά κλεισµένο φιαλίδιο µέσα σε 

παραφινέλαιο, καθώς και µικρή ποσότητα βενζοφαινόνης, η οποία είναι ο δείκτης. Έπειτα, 

αφήνεται το µίγµα να θερµανθεί, σε συνθήκες αργού, µέχρι βρασµού, έως ότου το διάλυµά 

γίνει, µετά το βρασµό, µπλε. Αυτό δείχνει το πέρας της αντίδρασης, δηλαδή ότι το THF έχει 

απαλλαγεί από κάθε ίχνος Η2Ο, (Εικόνα 8) µε µετατροπή του σε αέριο υδρογόνο (Η2), 

σύµφωνα µε την αντίδραση: 

2Na  + 2H2O         2Na+  + H2 + 2OH- 

Στο τελικό σηµείο, λοιπόν, όπου όλη η περιεχόµενη ποσότητα Η2Ο έχει µετατραπεί σε Η2, η 

πρώτη περίσσεια Na ανάγει τη βενζοφαινόνη προς το αντίστοιχο ενολικό ανιόν, το οποίο 

εµφανίζεται στο διάλυµα ως µετα νατρίου άλας και του δίνει µπλε χρώµα, σύµφωνα µε την 

αντίδραση: 

Na + Ph2CO → Na+Ph2CO-  Ενδεικτική αντίδραση 

∆ 
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Πριν χρησιµοποιηθεί, το THF θερµαίνεται ξανά µέχρι να γίνει το διάλυµα µπλε. Τότε, θα 

πρέπει να χρησιµοποιηθεί αµέσως, προκειµένου να µην προσροφήσει υγρασία από την 

ατµόσφαιρα. 

 

Εικόνα 8. Αλλαγή χρώµατος του THF από άχρωµο σε σκούρο µπλε-µωβ, κατόπιν προσθήκης Na και βενζοφαινόνης 
(δείκτης): µε την έναρξη της ανάδευσης (αριστερά) και κατόπιν συνεχόµενης ανάδευσης, σε συνθήκες αργού (δεξιά) 

Τέλος, σε κάθε στάδιο της σύνθεσης είναι απαραίτητο να υπολογιστεί η απόδοση της 

αντίδρασης η οποία καταδεικνύει εάν η αντίδραση είχε τα αναµενόµενα, όχι µόνο ποιοτικά, 

αλλά και ποσοτικά αποτελέσµατα. 

 

Υπολογισµός απόδοσης αντίδρασης: Αρχικά βρίσκεται η θεωρητική απόδοση σε g, από τη 

στοιχειοµετρία της αντίδρασης και µετά η πρακτική απόδοση σε g, από τη µέτρηση της 

ποσότητας που έχει παραχθεί. 

Τότε υπολογίζεται η % απόδοση της αντίδρασης από τον ακόλουθο τύπο: 

% Απόδοση = 
Απόδοση Θεωρητική

Απόδοση Πρακτική
100×  

Η Πρακτική Απόδοση είναι η ποσότητα, σε g, του επιθυµητού προϊόντος που 

παραλαµβάνεται στο τέλος κάθε αντίδρασης, ενώ η Θεωρητική Απόδοση υπολογίζεται από 

τον τύπο: 

Θεωρητική Απόδοση = 

�����ή  (�) × �������ό (

�

�� 
)

�������ό (
�

�� 
)

 

Η µετατροπή των mol σε g ή αντίστροφα, όπου χρειάζεται για τους παραπάνω υπολογισµούς, 

γίνεται από τον τύπο: 

n=
Mr

m
 

 



Εικόνα 9. Οργανολογία που χρησιµοποιήθηκε στην παρούσα διπλωµατική εργασία
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Οργανολογία που χρησιµοποιήθηκε στην παρούσα διπλωµατική εργασία

 

Οργανολογία που χρησιµοποιήθηκε στην παρούσα διπλωµατική εργασία 
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IV. Πειραµατικό σκέλος παρασκευής ηµισυνθετικών παραγώγων της 

ελαιοευρωπεΐνης 

 
IV.1. Περιγραφή προϊόντων 

 
IV.1.a. Εισαγωγή 

Στο τέταρτο και τελευταίο κεφάλαιο της παρούσας εργασίας, περιγράφονται οι 

συνθετικές πορείες των τεσσάρων βασικών αντιδράσεων που εκτελέστηκαν, για την 

παρασκευή ενός εύρους ηµισυνθετικών αναλόγων, µε πρώτη ύλη την ελαιοευρωπεΐνη (1): 

� σαπωνοποίηση 

� ακετυλίωση 

� εστεροποίηση 

� αποπροστασία 

Ακόµη, δίδονται τα φυσικοχηµικά (Μοριακός Τύπος, Μοριακό Βάρος (ΜΒ), φυσική 

κατάσταση και χρώµα) και φασµατοσκοπικά δεδοµένα (1H-NMR, 13C-NMR, MS) των 

παρασκευασθέντων ενώσεων, καθώς επίσης και η στροφική τους ικανότητα , [�]�
� . 
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IV.1.b. Ελαιοευρωπεΐνη – προφίλ 
 

� Ελαιοευρωπεΐνη (1) 
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Μοριακός τύπος: C25H32O13 

Μοριακό βάρος: 540.1843 g/mol 
Μορφή: Στερεό 

Χρώµα: Λευκοκίτρινο 
 

 

Η ελαιοευρωπεΐνη (1) αποµονώθηκε από την Olea europaea, της οικογένειας Oleaceae. 

Καθαρισµός της (1) µας έδωσε άσπρο κρυσταλλικό στερεό. 

Τα φάσµατα 1H NMR και 13C NMR είναι ταυτόσηµα µε αυτά που έχουν περιγραφεί στη 

βιβλιογραφία [136]. 

Το φάσµα της ελαιοευρωπεΐνης (1) παρατέθηκε στο κεφάλαιο II – Σχήµα 9. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ 7.42 (s, 1H, H3), 6.76 (d, J7’’,8’’=8.0Hz, 1H, H7’’), 6.72 (d, 

J4’’,8’’=1.5Hz, 1H, H4’’), 6.71 (dd, J8’’,7’’=8.0Hz, J8’’,4’’=1.5Hz, 1H, H8’’), 5.94 (q, J8,10=7.0Hz, 

1H, H8), 5,66 (s, 1H, H1), 4.79 (d, J1’,2’=8.0Hz, 1H, H1’), 4.23 (m, 1H, H1’’a), 4.08 (m, 1H, 

H1’’b), 3.81 (dd, overlapping with H5, 1H, H6’b), 3.80 (dd, J5,6a=8.5Hz, J5,6b=5Hz, overlapping 

with H6’b, 1H, H5), 3.63 (dd, overlapping with OMe, 1H, H6’a), 3.63 (s, 3H, H12), 3.45 (t, 

J4’,3’,5’=7.9Hz, 1H, H4’), 3.42-3.88 (m, 1H, H5’), 3.34 (t, J3’,2’,4’=8.0Hz, 1H, H3’), 3.33 (t, 

J2’,1’,3’=8.0Hz, 1H, H2’), 2.74 (m, 2H, H2’’), 2.58 (dd, J6b,6a=14.0Hz, J6b,5=5Hz, 1H, H6b), 2.42 

(dd, J6a,6b=14.0Hz, J6a,5=8.5Hz, 1H, H6a), 1.48 (d, J10,8=7.0Hz, also COSY with H-1, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, D2O): δ 174.4 (CO, C7), 169.30 (CO, C11), 154.75 (CH, C3), 144.06 (C, 

C5’’), 142.62 (C, C6’’), 131.37 (C, C9), 128.41 (C, C4), 125.27 (CH, C8), 121.47 (CH, C8’’), 

116.90 (CH, C7’’), 116.49 (CH, C4’’), 108.18 (C, C3’’), 99.71 (CH, C1’), 95.03 (CH, C1), 76.54 

(CH, C5’), 75.87 (CH, C3’), 72.86 (CH, C2’), 69.64 (CH, C4’), 66.50 (CH2, C1’’), 60.84 (CH2, 

C6’), 52.11 (CH3, C12), 40.06 (CH2, C6), 33.56 (CH2, C2’’), 30.49 (CH, C5), 12.75 (CH3, C10) 

[α]
"#

$
= -147 (c 1.00, EtOH)   
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IV.1.c. Σαπωνοποίηση 

 

IV.1.c.1. Γενική µέθοδο σαπωνοποίησης 

Μέθοδος Α: Κλασική 

1g του (1) και 50mL (περίσσεια) υδατικού διαλύµατος καυστικού νατρίου (NaOH) 0,1M 

αναδεύονται σε θερµοκρασία δωµατίου (RT). Μετά από 4 ώρες ανάδευσης, µε 

χρωµατογραφία λεπτής στιβάδας (TLC), διαπιστώνεται ότι η αντίδραση έχει τελειώσει. 

Εξουδετέρωση του µίγµατος µε προσθήκη υδροχλωρικού οξέος (HCl) 1N, κατά σταγόνες, 

µέχρι pH= 4-5. Εξάτµιση του διαλύτη και ακολούθως, καθαρισµός του προϊόντος, σε µορφή 

«ξηρού ντεπώ» (silica 70-200µm), µε χρωµατογραφία στήλης (silica flash (40-63µm)/ 

διχλωροµεθάνιο (CH2Cl2)/ µεθανόλη (MeOH): 95/5→50/50) δίνει, κατόπιν λυοφιλοποίησης, 

το επιθυµητό καρβοξυλικό οξύ [129], [137]. 

Μέθοδος Β: Μικροκυµάτων (MW) 

Ίδιες ποσότητες αντιδρόντων συστατικών χρησιµοποιούνται και για τη µέθοδο 

µικροκυµάτων, µε τη διαφορά ότι η σαπωνοποίηση λαµβάνει χώρα µέσα στη συσκευή, ενώ ο 

απαιτούµενος χρόνος αντίδρασης στην περίπτωση αυτή είναι 6-9 λεπτά. Έλεγχος µε TLC 

χρωµατογραφία, υποδεικνύει το τέλος της αντίδρασης και ακολουθεί κατεργασία του 

αντιδρόντος µίγµατος, όπως περιγράφηκε στην κλασική µέθοδο σαπωνοποίησης. Κατόπιν 

καθαρισµού, παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν. 

 
Με τη µέθοδο της σαπωνοποίησης παρασκευάστηκαν δύο προϊόντα, ξεκινώντας από την 

ελαιοευρωπεΐνη (1): 
 

 o 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (2) και 

 ο ολεοσίδης (3) 
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IV.1.c.2. Προϊόντα σαπωνοποίησης – προφίλ 

 

� 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (2) 
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Μοριακός τύπος: C17H24O11 
Μοριακό βάρος: 404.1319 g/mol 

Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 
 

Σύµφωνα µε τη κλασσική µέθοδο σαπωνοποίησης, 0.483g του (2) (απόδοση 65%), σε 

µορφή λευκού στερεού, παραλήφθηκαν από 1g του (1), κατόπιν καθαρισµού µε 

χρωµατογραφία στήλης (silica flash (40-63µm)/ διχλωροµεθάνιο (CH2Cl2)/ µεθανόλη 

(MeOH): 95/5→50/50, Rf(CH2Cl2/MeOH: 8/2)= 0.22). 

Η µέθοδος µικροκυµάτων έδωσε 0.365g του (2) (απόδοση 48%), σε µορφή λευκού 

στερεού. [127] 

Το φάσµα του 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (2) παρατέθηκε στο Κεφάλαιο II–Σχήµα 10. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ 7.50 (s, 1H, H3), 6.08 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.85 (s, 1H, H1), 

4.87 (d, J1’,2’=8.0Hz, 1H, H1’), 3.92 (dd, J5,6b=9.3Hz, J5,6a=4.8Hz, 1H, H5), 3.84 (dd, 

J6’b,6’a=12.5Hz, J6’b,5’=2.2Hz, 1H, H6’b), 3.68 (s, 3H, H12), 3.66 (dd, J6’a,6’b=12.5Hz, 

J6’a,5’=6.0Hz, 1H, H6’a), 3.51 (t, J3’,2’,4’=9.2Hz, 1H, H3’), 3.44 (ddd, J5’,4’=9.8Hz, J5’,6’b=5.9Hz, 

J5’,6’a=2.1Hz, 1H, H5’), 3.38 (t, J2’,3’,1’=9.2Hz, 1H, H2’), 3.37 (t, J4’,5’,3’=9.7Hz, 1H, H4’), 2.70 

(dd, J6b,6a=13.5Hz, J6b,5=4.9Hz, 1H, H6b), 2.32 (dd, J6a,6b=13.5Hz, J6a,5=9.4Hz, 1H, H6a), 1.68 

(d, J10,8=7.1Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, D2O): δ 177.77 (CO, C7), 169.64 (CO, C11), 154.63 (CH, C3), 128.72 

(C, C4), 125.08 (C, C9), 108.97 (CΗ, C8), 99.91 (CH, C1’), 95.20 (CH, C1), 76.71 (CH, C5’), 

75.96 (CH, C3’), 72.96 (CH, C2’), 69.77 (CH, C4’), 60.91 (CH2, C6’), 52.19 (CH3, C12), 41.63 

(CH2, C6), 31.11 (CH, C5), 13.15 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 427.1216, found: 427.1204; (M+Na+) 

[α]
"#

$
= -241 (c 0.03, MeOH)  
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� Ολεοσίδης (3) 

 

 
Μοριακός τύπος: C16H22O11 

Μοριακό βάρος: 390.1162g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο σαπωνοποίησης, 0.650g του (3) (απόδοση 90%) 

παραλήφθηκαν από 0.750g του (2) και κατόπιν καθαρισµού και λυοφιλοποίησης, σε µορφή 

λευκού στερεού [127]. 

Το φάσµα του ολεοσίδη (3) παρατέθηκε στο Κεφάλαιο II – Σχήµα 11. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ 7.17 (s, 1H, H3), 6.01 (q, J8,10= 7.0Hz, 1H, H8), 5.85 (s, 1H, 

H1), 4.89 (d, J1’,2’= 7.9Hz, 1H, H1’), 3.93 (ddd, J5’,4’= 9.7Hz, J5’,6’a= 4.6Hz, J5’,6’b=1.9Hz, 1H, 

H5’), 3.86 (dd, J6’b,6’a= 12.4Hz, J6’b,5’=1.9Hz, 1H, H6b’), 3.67 (dd, J6’a,6’b= 12.4Hz, 

J6’a,5’=4.6Hz, 1H, H6’a), 3.51 (t, J2’,1’,3’= 9.4Hz, 1H, H3’), 3.46 (dd, J5,6b= 4.4Hz, J5,6a= 8.8Hz, 

1H, H5), 3.38-3.40 (2xt, J2’,3’,1’/4’,5’,3’= 9.4Hz, 2H, H2’,4’), 2.58 (dd, J6b,6a= 14.6Hz, J6b,5= 4.4Hz, 

1H, H6b), 2.06 (dd, J6a,6b= 14.6Hz, J6a,5= 8.8Hz, 1H, H6a), 1.68 (d, J10,8= 6.9Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, D2O): δ 181.44 (CO, C7), 169.54 (CO, C11), 149.43 (CH, C3), 129.96 

(C, C4), 123.39 (C, C9), 115.39 (CΗ, C8), 99.66 (CH, C1’), 94.50 (CH, C1), 76.43 (CH, C5’), 

75.71 (CH, C3’), 72.76 (CH, C2’), 69.55 (CH, C4’), 60.65 (CH2, C6’), 43.65 (CH2, C6), 32.55 

(CH, C5), 12.98 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 413.1060, found: 413.1035; (M+Na+) 

[α]
"#

$
= -294 (c 0.017, MeOH) 
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IV.1.d. Ακετυλίωση 
 

IV.1.d.1. Γενική µέθοδος ακετυλίωσης 

 
Σε 1eq του (2) ή του (3) προστίθεται πυριδίνη και το µίγµα αναδεύεται, υπό συνθήκες 

αργού. Στο διάλυµα προστίθενται 35eq οξικού ανυδρίτη, στους 0oC. Μετά από ανάδευση 2 

ωρών σε θερµοκρασία δωµατίου, το µίγµα αραιώνεται µε χλωροφόρµιο (CHCl3), πλένεται µε 

νερό στους 0oC, και εξουδετερώνεται, µε υδατικό διάλυµα HCl 1M, κατά σταγόνες, µέχρι 

pH= 5. Το διάλυµα εκχυλίζεται και οι δύο φάσεις, οργανική και υδατική, διαχωρίζονται. Η 

υδατική φάση εκχυλίζεται περαιτέρω µε οξικό αιθυλεστέρα (EtOAc). Οι οργανικές στιβάδες 

που συλλέγονται ξηραίνονται µε άνυδρο θειϊκό νάτριο (Na2SO4) και συµπυκνώνονται, υπό 

µειωµένη πίεση. Ακολουθεί καθαρισµός του προϊόντος, µε χρωµατογραφία στήλης, (silica 

flash (40-63µm)/ CH2Cl2/MeOH: 99/1→9/1, Rf(CH2Cl2/MeOH: 9/1)= 0.56) που δίνει το επιθυµητό 

προϊόν, κατόπιν καθαρισµού και λυοφιλοποίησης, σε µορφή λευκού αφρού. [[129] 

 

Με τη µέθοδο της ακετυλίωσης παρασκευάστηκαν δύο προϊόντα: 

 
 ο τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (4) και 
 ο τετραοξικός ολεοσίδης (5) 
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IV.1.d.2. Προϊόντα ακετυλίωσης – προφίλ 

 
� Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (4) 

 

 
Μοριακός τύπος: C25H32O15 

Μοριακό βάρος: 572.1741g/mol 
Μορφή: Αφρώδες 

Χρώµα: Λευκό 
 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο ακετυλίωσης, 0.555g του (4) (απόδοση 30%) 

παραλήφθηκαν, από 1.3g (3,2 mmol)  του (2), σε µορφή λευκού αφρού.  

Το φάσµα του προϊόντος (4) παρατέθηκε στο Κεφάλαιο II – Σχήµα 18. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 7.43 (s, 1H, H3), 6.05 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.66 (s, 1H, 

H1), 5.26 (t, J2’,1’,3’=9.4Hz, 1H, H2’), 5.08-5.14 (m, 2H, H3’,4’), 4.99 (d, J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 

4.28 (dd, J6’a,6’b=12.4Hz, J6’a,5’=4.6Hz, 1H, H6’a), 4.13 (dd, J6’b,6’a=12.4Hz, J6’b,5’=1.9Hz, 1H, 

H6’b), 3.99 (dd, J5,6a=8.7Hz, J5,6b=4.5Hz, 1H, H5), 3.74-3.77 (m, 1H, H5’), 3.72 (s, 3H, H12), 

2.77 (dd, J6b,6a=14.6Hz, J6b,5=4.4Hz, 1H, H6b), 2.42 (dd, J6a,6b=14.6Hz, J6a,5=8.8Hz, 1H, H6a), 

2.08 (s, 3H, Ac), 2.01-2.03 (m, 9H, Ac), 1.74 (d, J10,8=6.9Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 176.54 (CO, C7), 171.35 (CO, C11), 170.67 (CΟ, Ac), 

169.86 (CΟ, Ac), 169.81 (CΟ, Ac), 167.25 (CΟ, Ac), 153.66 (CH, C3), 128.24 (C, C4), 

125.55 (C, C9), 108.96 (CΗ, C8), 97.48 (CH, C1’), 94.06 (CH, C1), 72.92 (CH, C5’), 72.66 

(CH, C3’), 71.11 (CH, C2’), 68.62 (CH, C4’), 62.08 (CH2, C6’), 51.96 (CH3, C12), 40.17 (CH2, 

C6), 30.63 (CH, C5), 21.18 (CH3, Ac), 21.11 (CH3, Ac), 21.06 (CH3, Ac), 21.03 (CH3, Ac), 

14.08 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 595.1639, found: 595.1620; (M+Na+), calcd: 611.1378, found: 

611.1360; (M+K+) 

 [α]
"#

$
= -800 (c 0.0125, MeOH) 
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� Τετραοξικός ολεοσίδης (5) 

 

 
Μοριακός τύπος: C24H30O15 

Μοριακό βάρος: 558.1585g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο ακετυλίωσης, 0.020g του (5) (απόδοση 10%) 

παραλήφθηκαν, ξεκινώντας από 0.140g (3 mmol)  του (3). 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 7.60 (s, 1H, H3), 6.09 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.74 (s, 1H, 

H1), 5.31 (t, J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, H3’), 5.15 (t, J2’,3’,1’/4’,5’,3’=9.4Hz, 2H, H2’,4’), 5.06 (d, 

J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 4.32 (dd, J6’a,6’b=12.4Hz, J6’a,5’=4.6Hz, 1H, H6’a), 4.24 (dd, 

J6’b,6’a=12.4Hz, J6’b,5’=1.9Hz, 1H, H6b’), 4.02 (ddd, J5’,4’=9.7Hz, J5’,6’a=4.6Hz, J5’,6’b=1.9Hz, 

1H, H5’), 3.78 (dd, J5,6b=4.4Hz, J5,6a=8.8Hz, 1H, H5), 2.76 (dd, J6b,6a=14.6Hz, J6b,5=4.4Hz, 1H, 

H6b), 2.52 (dd, J6a,6b=14.6Hz, J6a,5=8.8Hz, 1H, H6a), 2.12 (s, 3H, Ac), 2.08 (2xs, 9H, Ac), 1.78 

(d, J10,8=6.9Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 173.91 (CO, C7), 170.23 (CO, C11), 170.11 (CΟ, Ac), 

169.33 (CΟ, Ac), 169.29 (CΟ, Ac), 168.24 (CO, Ac), 154.33 (CH, C3), 130.82 (C, C4), 

124.84 (C, C9), 109.56 (CΗ, C8), 107.51 (CH, C1’), 104.42 (CH, C1), 74.83 (CH, C5’), 72.09 

(CH, C3’), 71.16 (CH, C2’), 69.35 (CH, C4’), 62.71 (CH2, C6’), 43.25 (CH2, C6), 25.44 (CH, 

C5), 21.18 (CH3, Ac), 21.11 (CH3, Ac), 21.06 (CH3, Ac), 20.75 (CH3, Ac), 13.78 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 581.1482, found: 581.1605; (M+Na+), calcd: 597.1222, found: 

597.1350; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -400 (c 0.01, MeOH) 

 1H NMR 
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IV.1.e. Εστεροποίηση 

Όπως περιγράφηκε στο Κεφάλαιο II.4, στην παρούσα διπλωµατική εργασία 

χρησιµοποιήθηκαν δύο µέθοδοι παραγωγής εστέρων: 

 

 η αντίδραση µε µηχανισµό πυρηνόφιλης υποκατάστασης SN2, µε βρωµίδια και 

 η εστεροποίηση µε αλκοόλες και αµίνες ή θειόλες (αλκυλο και αρυλο εστέρες, αµίδια 

ή θειοεστέρες, ως παράγωγα) 

 

IV.1.e.1. Γενική µέθοδος εστεροποίησης µε βρωµίδια 

 

Σε 0.050g (1eq, 87 mmol) του (4) προστίθεται 1eq του επιλεγµένου βρωµιδίου, µαζί µε 

0.08eq της διµεθυλαµινο-πυριδίνης (DMAP) και 0.41eq του διµεθυλο φορµαµιδίου (DMF), 

σε θερµοκρασία 0οC και το διάλυµα αναδεύεται. Κατόπιν, προστίθενται 1.4eq τριαιθυλαµίνης 

(Et3N), κατά σταγόνες και η ανάδευση συνεχίζεται, σε θερµοκρασία δωµατίου, για 1h30min 

έως 2h30min. Mε χρωµατογραφία λεπτής στιβάδας (TLC) µετά το πέρας 2 περίπου ωρών, 

διαπιστώνεται ότι η αντίδραση τελείωσε. Ακολουθεί εκχύλιση του αντιδρόντος µίγµατος 2 

φορές, µε χλωριούχο αµµώνιο (NH4Cl) και διχλωροµεθάνιο (CH2Cl2). Στην υδατική στιβάδα 

αποβάλλεται το DMF και η Et3N, ενώ στην οργανική παραλαµβάνω, κατόπιν ξήρανσης µε 

θειϊκό νάτριο (Na2SO4), διήθησης και εξάτµισης, το προϊόν της εστεροποίησης. Kαθαρισµός 

του προϊόντος, µε χρωµατογραφία στήλης, (silica flash (40-63µm)/ c-Hex/ EtOAc: 70/30), 

δίνει το επιθυµητό προϊόν, σε µορφή λευκού στερεού και απαλλαγµένο από προσµίξεις [130]. 

 

Με τη µέθοδο της εστεροποίησης µε βρωµίδια, παρασκευάστηκαν 2 προϊόντα: 

 
 ο τετραοξικός 7-αλλυλεστέρας 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (6) και 
 ο τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-(τετραβενζοϋλο γλυκοπυρανοζυλο) εστέρας του 

ολεοσίδη (7) 
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IV.1.e.1.1. Προϊόντα εστεροποίησης µε βρωµίδια – προφίλ 

 

� Τετραοξικός 7-αλλυλεστέρας 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (6) 

 

 
Μοριακός τύπος: C28H36O15 

Μοριακό βάρος: 612.2054g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε βρωµίδια, 0.022g (απόδοση 42%) του 

(6) παραλήφθηκαν από 0.050g του (4), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 7.49 (s, 1H, H3), 6.03 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.91 (m, 1H, 

H2’’), 5.74 (s, 1H, H1), 5.29 (t, J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, H3’), 5.23 (dd, J3’’a,3’’b= 1.2Hz, J3’’a,2’’= 

12.0Hz, 2H, H3’’), 5.15 (t, 2H, H2’,4’), 5.05 (d, J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 4.58 (dd, 1H, H1’’a), 4.52 

(dd, 1H, H1’’b), 4.33 (dd, J6’a,6’b=12.3Hz, J6’a,5’=4.7Hz, 1H, H6’a), 4.13 (dd, J6’b,6’a=12.4Hz, 

J6’b,5’=2.4Hz, 1H, H6’b), 4.03 (dd, J5,6a=9.1Hz, J5,6b=4.5Hz, 1H, H5), 3.79 (ddd, 1H, H5’), 3.75 

(s, 3H, H12), 2.79 (dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.5Hz, 1H, H6b), 2.48 (dd, J6a,6b=14.4Hz, 

J6a,5=9.1Hz, 1H, H6a), 2.19 (s, 3H, Ac), 2.11-2.05 (2xs, 9H, Ac), 1.77 (d, J10,8=6.9Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 173.10 (CO, C7), 170.23 (CΟ, C11), 170.21 (CΟ, Ac), 

170.17 (CΟ, Ac), 169.98 (CΟ, Ac), 168.55 (CO, Ac), 155.26 (CH, C3), 132.17 (CΗ, C2’’), 

130.72 (C, C4), 128.01 (C, C9), 124.83 (CH, C8), 118.22 (CΗ2, C3’’), 107.52 (CH, C1’), 104.32 

(CH, C1), 74.85 (CH, C5’), 72.11 (CH, C3’), 71.17 (CH, C2’), 69.35 (CH, C4’), 65.90 (CH2, 

C1’’), 62.71 (CH2, C6’), 52.35 (CH3, C12), 41.46 (CH2, C6), 26.05 (CH, C5), 21.78 (CH3, Ac), 

21,67 (CH3, Ac), 21.60 (CH3, Ac), 21.32 (CH3, Ac), 13.74 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 635.1952, found: 635.2088; (M+Na+) 

[α]
"#

$
= -825 (c 0.04, MeOH) 

 1H NMR 
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� Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-(τετραβενζοϋλο γλυκοπυρανόζυλο) εστέρας του 

ολεοσίδη (7) 
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Μοριακός τύπος: C59H58O24 

Μοριακό βάρος: 1150.3318 g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε βρωµίδια, 0.008g του (7) (απόδοση 

8%) παραλήφθηκαν από 0.050g του (4). 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 8.08 (d, 2H, Ha), 7.93 (t, 2H, Hb), 7.84 (d, 2H, Ha), 7.62-7.30 

(2d, 3t, 4t, 9H, Ha,b,c), 7.47 (s, 1H, H3), 6.05 (d, J1’’,2’’= 7.7Hz, 1H, H1’’), 5.96 (t, 1H, H3’’), 

5.90 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.76 (t, 1H, H2’’), 5.66 (m, 2H, H4’’,1), 5.31 (t, J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, 

H3’), 5.17 (t, J2’,1’,3’=7.9Hz, 1H, H2’), 5.11 (t, J4’,3’,5’=9.2Hz, 1H, H4’), 5.04 (d, J1’,2’=7.9Hz, 

1H, H1’), 4.64 (dd, J6’’b,6’’a= 12.3Hz, J6’’b,5’’=2.4Hz, 1H, H6’’b), 4.48 (dd, J6’’a,6’’b= 12.3Hz, 

J6’’a,5’’=4.5Hz,1H, H6’’a), 4.40 (dd, J6’a,6’b= 12.3Hz, J6’a,5’=4.7Hz, 1H, H6’a), 4.33 (ddd, 

J5’’,4’’=7.7Hz, J5’’,6’’a=4.5Hz, J5’’,6’’b=2.4Hz, 1H, H5’’), 4.22 (dd, J6’b,6’a=12.3Hz, J6’b,5’=2.4Hz, 

1H, H6’b), 3.89 (ddd, J5’,4’=9.2Hz, J5’,6’b=4.4Hz, J5’,6’a=9.1Hz 1H, H5’), 3.82 (dd, J5,6a=9.1Hz,  

J5,6b=4.4Hz, 1H, H5), 3.62 (s, 3H, H12), 2.68 (dd, J6b,6a=12.3Hz, J6b,5=2.5Hz,1H, H6b), 2.58 

(dd, J6a,6b=12.4Hz, J6a,5=5.0Hz, 1H, H6a), 2.20-2.07 (3s, 12H, Ac), 1.89 (d, J10,8=6.7Hz, 3H, 

H10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 1173.3216, found: 1173.3228; (M+Na+), calcd: 1189.2955, found: 

1189.2956; (M+Κ+) 

[α]
"#

$
= -366 (c 0.03, MeOH) 

 1H NMR 
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IV.1.e.2. Γενική µέθοδος εστεροποίησης µε αλκοόλες, αµίνες ή θειόλες 

 

0,050g (1eq) του (4) ή του (5) διαλύονται σε 3mL CH2Cl2 υπό συνθήκες αργού. Έπειτα 

προστίθενται 1.2eq του 2,4,6-τριχλωροβενζόϋλο χλωρίδιο και 1.4eq της Et3N, στους 0oC, το 

µίγµα .αναδεύεται για 2 ώρες σε συνθήκες περιβάλλοντος (RT) και το διάλυµα γίνεται 

πορτοκαλί. Μίγµα 1.5eq της επιλεγµένης αλκοόλης µε 1.4eq της DMAP και το CH2Cl2 (3mL) 

προστίθεται κατά σταγόνες, στους 0oC. Έπειτα από 2h30min ανάδευσης, στο µίγµα 

προστίθεται υδατικό διάλυµα χλωριούχου αµµωνίου (NH4Cl), κατά σταγόνες, µέχρι pH= 5-6 

και το µίγµα εκχυλίζεται 2 φορές µε 30mL CH2Cl2. Η υδατική στιβάδα εκχυλίζεται εκ νέου 2 

φορές µε EtOAc, και οι οργανικές στιβάδες συλλέγονται και ξηραίνονται µε Na2SO4. 

Ακολουθεί διήθηση υπό κενό, πλύση µε CH2Cl2, εξάτµιση του διαλύτη και καθαρισµός του 

προϊόντος, µε χρωµατογραφία στήλης, (silica flash (40-63µm)/ c-Hex/ EtOAc: 8/2→7/3, για 

προϊόντα που προέκυψαν από το (4) και CH2Cl2/ MeOH: 98/2→ 90/10, για προϊόντα που 

προέκυψαν από το (5)), που δίνει τον επιθυµητό εστέρα, σε µορφή λευκού στερεού [129]. 

 

 

 

Με τη µέθοδο της εστεροποίησης µε αλκοόλες, αµίνες και θειόλες, συντέθηκαν συνολικά 

15 ακετυλιωµένα παράγωγα, εκ των οποίων τα 6, αλκυλο εστέρες (IV.1.e.2.1), 1 αµίδιο 

(IV.1.e.2.2) και τα 8, αρυλο εστέρες (IV.1.e.2.3). Σε αυτές τις οµάδες ενώσεων, την κύρια 

διαφορά στη δοµή αποτελεί η οµάδα R1 (αλκυλο, αρυλο, αµινο, ή θειο- οµάδα). Εποµένως, 

εύκολα συµπεραίνεται ότι το φασµατοσκοπικό προφίλ των ενώσεων αυτών θα είναι 

παρόµοιο, ως προς το βασικό ολεοσιδικό σκελετό και θα διαφοροποιείται, ως προς την οµάδα 

R1. 

Από τους αλκυλο εστέρες, οι 4 προέρχονται από τον τετραοξικό 11-µεθυλεστέρα του 

ολεοσίδη (4), ενώ οι άλλοι 2 από τον τετραοξικό ολεοσίδη (5). Αυτή η διάκριση αποτελεί ένα 

ακόµα σηµείο ενδιαφέροντος, σε ότι αφορά το φασµατοσκοπικό προφίλ του προϊόντος. Οι 6 

αλκυλο εστέρες, λοιπόν, διαφοροποιούνται φασµατοσκοπικά, όχι µόνο ως προς το είδος της 

οµάδας R1, αλλά και από την ύπαρξη ή όχι µεθυλο οµάδας στη θέση 11. Οι αρυλο εστέρες 

προέρχονται όλοι από τον τετραοξικό 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4).  



  
87 

 
  

IV.1.e.2.1. Προϊόντα εστεροποίησης µε αλκοόλες - Αλκυλο εστέρες – προφίλ 

 

IV.1.e.2.1.1. Αλκυλο εστέρες τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4) 
 

� Τετραοξικός 7-αιθυλεστέρας 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (8) 

 

 
Μοριακός τύπος: C27H36O15 

Μοριακό βάρος: 600.2054g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 
Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αλκοόλες, 0.016g (απόδοση 31%) του 

(8) παραλήφθηκαν από 0.050g του (4), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 7.48 (s, 1H, H3), 6.03 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.74 (s, 1H, 

H1), 5.28 (t, J3’,2’,4’=9.5Hz, 1H, H3’), 5.08-5.14 (m, 2H, H2’,4’), 4.99 (d, J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 

4.32 (dd, J6’a,6’b=12.4Hz, J6’a,5’=4.8Hz, 1H, H6’a), 4.14 (m, 2H, H6’b,1’’a), 4.06 (m, 1H, H1’’b), 

3.99 (dd, J5,6a=9.0Hz, J5,6b=4.7Hz, 1H, H5), 3.74-3.77 (m, 1H, H5’), 3.72 (s, 3H, H12), 2.76 

(dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.50Hz, 1H, H6b), 2.43 (dd, J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz, 1H, H6a), 2.08 

(s, 3H, Ac), 2.01-2.03 (m, 9H, Ac), 1.74 (d, J10,8=6.5Hz, 3H, H10), 1.25 (t, 3H, H2’’) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 171.06 (CO, C7), 170.54 (CO, C11), 170.22 (CΟ, Ac), 

170.17 (CΟ, Ac), 170.11 (CΟ, Ac), 169.29 (CΟ, Ac), 152.96 (CH, C3), 129.01 (C, C4), 

128.02 (C, C9), 108.73 (CH, C8), 97.03 (CH, C1’), 93.70 (CH, C1), 72.45 (CH, C5’), 72.12 

(CH, C3’), 70.65 (CH, C2’), 68.18 (CH, C4’), 61.72 (CH2, C6’), 60.46 (CH2, C1’’), 51.38 (CH3, 

C12), 39.92 (CH2, C6), 30.17 (CH, C5), 26.84 (CH3, Ac), 20.88 (CH3, Ac), 20.61 (CH3, Ac), 

20.52 (CH3, Ac), 14.07 (CH3, C10), 13.50 (CH3, C2’’) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 623.1952, found: 623.1964; (M+Na+), calcd: 639.1691 found: 

639.1703; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -375 (c 0.04, MeOH)  

 1H NMR 
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� Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-προπυλεστέρας του ολεοσίδη (9) 

 

Μοριακός τύπος: C28H38O15 
Μοριακό βάρος: 614.2211g/mol 

Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αλκοόλες, 0.018g (απόδοση 34%) του 

(9) παραλήφθηκαν από 0.050g του (4), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 7.48 (s, 1H, H3), 6.03 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.74 (s, 1H, 

H1), 5.30 (t, J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, H3’), 5.08-5.14 (m, 2H, H2’,4’), 5.06 (d, J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 

4.31 (dd, J6’a,6’b=12.3Hz, J6’a,5’=4.7Hz, 1H, H6’a), 4.14 (dd, J6’b,6’a=12.4Hz, J6’b,5’=2.4Hz, 1H, 

H6’b), 4.05 (m, 1H, H1’’a), 4.01 (dd, J5,6a=9.1Hz, J5,6b=4.5Hz, 1H, H5), 3.95 (m, 1H, H1’’b), 3.76 

(ddd, 1H, H5’), 3.72 (s, 3H, H12), 2.77 (dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.5Hz, 1H, H6b), 2.45 (dd, 

J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz, 1H, H6a), 2.08 (s, 3H, Ac), 2.01-2.03 (m, 9H, Ac), 1.74 (d, 

J10,8=6.5Hz, 3H, H10), 1.25 (m, 2H, H2’’), 0.94 (t, 3H, H3’’) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 173.16 (CO, C7), 170.28 (CO, C11), 170.23 (CO, Ac), 

170.17 (CO, Ac), 169.91 (CO, Ac), 168.53 (CO, Ac), 155.27 (CH, C3), 130.72 (C, C4) 129.41 

(C, C9), 124.86 (CH, C8), 107.40 (CH, C1), 104.50 (CH, C1’), 74.80 (CH, C5’), 72.09 (CH, 

C3’), 71.15 (CH, C2’), 69.32 (CH, C4’), 66.20 (CH2, C1’’), 62.71 (CH2, C6’), 41.06 (CH2, C6), 

52.37 (CH3, C12), 26.08 (CH, C5), 21.93 (CH2, C2’’), 21.19 (CH3, Ac), 21.14 (CH3, Ac), 21.09 

(CH3, Ac), 21.02 (CH3, Ac), 13.76 (CH3, C10), 10.35 (CH3, C3’’) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 637.2108, found: 637.2120; (M+Na+), calcd: 653.1848, found: 

653.1859; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -633.3 (c 0.03, MeOH) 

 1H NMR 
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� Τετραοξικός 7-κετυλεστέρας 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (10) 

 

 
Μοριακός τύπος: C41H64O15 

Μοριακό βάρος: 796.4245g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αλκοόλες, 0.020g (απόδοση 30%) του 

(10) παραλήφθηκαν από 0.050g του (4), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 7.47 (s, 1H, H3), 6.02 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.73 (s, 1H, 

H1), 5.29 (t, J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, H3’), 5.08-5.14 (m, 2H, H2’,4’), 5.05 (d, J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 

4.33 (dd, J6’a,6’b=12.3Hz, J6’a,5’=4.7Hz, 1H, H6’a), 4.13 (dd, J6’b,6’a=12.4Hz, J6’b,5’=2.4Hz, 1H, 

H6b’), 4.05 (m, 2H, H1’’a,5), 3.98 (m, 1H, H1’’b), 3.74-3.77 (m, 1H, H5’), 3.72 (s, 3H, H12), 2.74 

(dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.5Hz, 1H, H6b), 2.45 (dd, J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz, 1H, H6a), 2.08 

(s, 3H, Ac), 2.01-2.03 (m, 9H, Ac), 1.76 (d, J10,8=6.5Hz, 3H, H10), 1.60 (quin, 2H, H2’’), 1.30 

(s, 26H, H3’’,4’’-15’’), 0.90 (t, 3H, H16’’) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 171.17 (CO, C7), 170.50 (CO, C11), 170.10 (CO, Ac), 

169.26 (CO, Ac), 169.25 (CO, Ac), 166.71 (CO, Ac), 152.94 (CH, C3), 128.12 (C, C4), 

124.65 (C, C9), 108.69 (CH, C8), 97.01 (CH, C1), 93.71 (CH, C1’), 72.46 (CH, C5’), 72.13 

(CH, C3’), 70.67 (CH, C2’), 68.21 (CH, C4’), 64.72 (CH2, C6’), 61.73 (CH2, C6), 51.34 (CH3, 

C12), 39.94 (CH2, C1’’), 31.83 (CH2, C2’’), 30.15 (CH, C5), 29.60 (6xCH2, Cetyl), 29.52 (CH2, 

Cetyl), 29.46 (CH2, Cetyl), 29.27 (CH2, Cetyl), 29.19, (CH2, Cetyl), 28.45 (CH2, Cetyl), 26.83 

(CH2, Cetyl), 25.78 (CH2, Cetyl), 22.60 (CH3, Ac), 20.60 (CH3, Ac), 20.57 (CH3, Ac), 20.51 

(CH3, Ac), 14.02 (CH3, C10), 13.47 (CH3, C16’’) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 819.4143, found: 819.4131; (M+Na+), calcd: 835.3882, found: 

835.3865; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -633.3 (c 0.03, MeOH) 

 1H NMR 
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� Τετραοξικός 7-(µεθυλ-αδαµαντανο) εστέρας 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (11) 

 

 
Μοριακός τύπος: C36H48O15 

Μοριακό βάρος: 720.2993g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αλκοόλες, 0.029g (απόδοση 23%) του 

(11) παραλήφθηκαν από 0.100g του (4), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 7.46 (s, 1H, H3), 6.01 (q, J8,10=6.8Hz, 1H, H8), 5.70 (s, 1H, 

H1), 5.27 (t, J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, H3’), 5.12 (t, 2H, H2’,4’), 5.03 (d, J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 4.29 

(dd, J6’a,6’b=12.3Hz, J6’a,5’=4.8Hz, 1H, H6’a), 4.12 (dd, J6’b,6’a=12.3Hz, J6’b,5’=2.4Hz, 1H, H6’b), 

3.99 (dd, J5,6a=8.9Hz, J5,6b=4.4Hz, 1H, H5), 3.75-3.77 (m, 1H, H5’), 3.75 (s, 3H, H12), 3.63 (s, 

2H, H1’’), 2.75 (dd, J6b,6a=14.7Hz, J6b,5=4.4Hz, 1H, H6b), 2.41 (dd, J6a,6b=14.7Hz, J6a,5=9.0Hz, 

1H, H6a), 2.10 (m, 6H, H5’’,7’’,10’’), 2.02 (s, 12H, Ac), 1.74 (d, J10,8=6.5Hz, 3H, H10), 1.63 

(br.s., 2H, H11’’), 1.42 (s, 5H, H3’’,8’’,6’’), 1.25 (m, 2H, H4’’,9’’) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 173.10 (CO, C7), 170.29 (CO, C11), 170.25 (CO, Ac), 

170.18 (CO, Ac), 170.04 (CO, Ac), 169.91 (CO, Ac), 155.26 (CH, C3), 130.72 (C, C4), 

129.05 (C, C9), 124.88 (CH, C8), 107.49 (CH, C1), 104.52 (CH, C1’), 74.83 (CH, C5’), 73.82 

(CH2, C1’’), 72.11 (CH, C3’), 71.19 (CH, C2’), 69.37 (CH, C4’), 62.75 (CH2, C6’), 52.37 (CH3, 

C12), 41.09 (CH2, C6), 39.91 (3xCH2, C3’’,8’’,7’’), 36.84 (3xCH2, C5’’,10’’,11’’), 30.49 (CH, C2’’), 

28.19 (3xCH, C4’’,6’’,9’’), 26.05 (CH, C5), 21.87 (CH3, Ac), 21.84 (CH3, Ac), 21.60 (CH3, Ac), 

21.52 (CH3, Ac), 13.76 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 743.2891, found: 743.2887; (M+Na+) 

[α]
"#

$
= -833 (c 0.03, MeOH) 

 1H NMR 
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IV.1.e.2.1.2. Αλκυλο εστέρες του τετραοξικού ολεοσίδη (5) 
 

� Τετραοξικος 7-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (12) 

 

 
Μοριακός τύπος: C25H32O15 

Μοριακό βάρος: 572.1741g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αλκοόλες, παραλήφθηκαν 0,285g 

(απόδοση 17%) του (12), από 1.11g του (5), σε µορφή λευκού στερεού. 

Το φάσµα του (12) δόθηκε στο Κεφάλαιο II (Σχήµα 19). Η δοµή επιβεβαιώθηκε, επίσης, µε 

φάσµατα δύο διαστάσεων: NOESY, HMBC και COSY-LR. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 7.60 (s, 1H, H3), 6.06 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.76 (s, 1H, 

H1), 5.30 (t, J2’,3’,1’=9.4Hz, 1H, H2’), 5.15 (t, J3’,4’,2’/4’,5’,3’=9.4Hz, 2H, H3’,4’), 5.06 (d, 

J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 4.33 (dd, J6’a,6’b=12.4Hz, J6’a,5’=4.6Hz, 1H, H6’a), 4.14 (dd, 

J6’b,6’a=12.4Hz, J6’b,5’=1.9Hz, 1H, H6’b), 4.00 (ddd, J5’,4’=9.7Hz, J5’,6’a=4.6Hz, J5’,6’b=1.9Hz, 

1H, H5’), 3.78-3.81 (dd, J5,6b=4.4Hz, J5,6a=8.8Hz, 1H, H5), 3.65 (s, 3H, H1’’), 2.80 (dd, 

J6b,6a=14.6Hz, J6b,5=4.4Hz, 1H, H6b), 2.47 (dd, J6a,6b=14.6Hz, J6a,5=8.8Hz, 1H, H6a), 2.13 (s, 

3H, Ac), 1.97-2.06 (3xs, 9H, Ac), 1.78 (d, J10,8=6.5Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 171.38 (CO, C7), 170.21 (CO, C11), 170.18 (CO, Ac), 

170.14 (CO, Ac), 170.03 (CO, Ac), 169.29 (CO, Ac), 155.03 (CH, C3), 130.80 (C, C4), 

125.16 (C, C9), 119.55 (CH, C8), 97.03 (CH, C1), 93.83 (CH, C1’), 77.26 (CH, C5’), 72.44 

(CH, C3’), 72.18 (CH, C2’), 70.65 (CH, C4’), 61.72 (CH2, C6’), 51.55 (CH3, C1’’), 40.78 (CH2, 

C6), 29.93 (CH, C5), 21.12 (CH3, Ac), 21.08 (CH3, Ac), 20.59 (CH3, Ac), 20.51 (CH3, Ac), 

13.45 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 595.1639, found: 595.1620; (M+Na+), calcd: 611.1378, found: 

611.1360; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -850 (c 0.06, MeOH) 

 1H NMR 
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� Τετραοξικός 7-κετυλεστέρας του ολεοσίδη (13) 

 

 
Μοριακός τύπος: C40H62O15 

Μοριακό βάρος: 782.4089g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αλκοόλες, παραλήφθηκαν 0,006g 

(απόδοση 30%) του (13), από 0.014g του (5), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 7.57 (s, 1H, H3), 6.05 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.76 (s, 1H, 

H1), 5.31 (t, J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, H3’), 5.16 (t, J2’,3’,1’/4’,5’,3’=9.4Hz, 2H, H2’,4’), 5.06 (d, 

J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 4.34 (dd, J6’a,6’b=12.3Hz, J6’a,5’=4.7Hz, 1H, H6’a), 4.14 (dd, 

J6’b,6’a=12.4Hz, J6’b,5’=2.4Hz, 1H, H6’b), 4.07 (m, 2H, H1’’a,5), 4.00 (m, 1H, H1’’b), 3.80 (m, 1H, 

H5’), 2.77 (dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.5Hz, 1H, H6b), 2.45 (dd, J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz, 1H, 

H6a), 2.07 (s, 3H, Ac), 2.06-1.97 (m, 9H, Ac), 1.76 (d, J10,8=6.5Hz, 3H, H10), 1.62 (quin, 2H, 

H2’’), 1.30 (s, 26H, H3’’,4’’-15’’), 0.88 (t, 3H, H16’’) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 173.17 (CO, C7), 170.50 (CO, C11), 170.20 (CO, Ac), 

169.86 (CO, Ac), 169.25 (CO, Ac), 168.71 (CO, Ac), 153.94 (CH, C3), 129.12 (C, C4), 

128.69 (C, C9), 124.85 (CH, C8), 104.51 (CH, C1), 101.43 (CH, C1’), 74.82 (CH, C5’), 72.13 

(CH, C3’), 71.17 (CH, C2’), 69.31 (CH, C4’), 65.24 (CH2, C1’’), 62.72 (CH2, C6’), 41.73 (CH2, 

C6), 37.85 (CH, C5), 29.60 (8xCH2, Cetyl), 29.37 (2xCH2, C4’’,13’’), 28.93 (CH2, C2’’), 28.45 

(CH2, C14’’), 25.88 (CH2, C3’’), 22.83 (CH2, C15’’), 21.98 (CH3, Ac), 21.64 (CH3, Ac), 21.27 

(CH3, Ac), 20.71 (CH3, Ac), 14.17 (CH3, C16’’), 13.72 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 805.3986, found: 805.4159; (M+Na+), calcd: 821.3726, found: 

821.3892; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -250 (c 0.06, MeOH) 

 1H NMR 
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IV.1.e.2.2. Προϊόντα εστεροποίησης µε αµίνες - Αµίδιο – προφίλ 
 

� Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-προπυλαµίδιο του ολεοσίδη (14) 

 

 
Μοριακός τύπος: C28H39ΝO14 

Μοριακό βάρος: 613.2371g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Κίτρινο 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αµίνες, παραλήφθηκαν 0,045g 

(απόδοση 90%) του (14), από 0.030g του (4), σε µορφή κίτρινου στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 7.49 (s, 1H, H3), 6.05 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.73 (s, 1H, 

H1), 5.29 (t, J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, H3’), 5.14 (t, J2’,3’,1’/4’,5’,3’=9.2Hz, 2H, H2’,4’), 5.04 (d, 

J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 4.33 (dd, J6’a,6’b=12.3Hz, J6’a,5’=4.7Hz, 1H, H6’a), 4.18 (dd, 

J6’b,6’a=12.4Hz, J6’b,5’=2.4Hz, 1H, H6’b), 4.01 (ddd, J5’,4’=9.0Hz, J5’,6’a=4.7Hz, J5’,6’b=2.4Hz, 

1H, H5’), 3.92 (dd, J5,6a=9.1Hz, J5,6b=4.5Hz, 1H, H5), 3.77 (s, 3H, H12), 3.21 (m, 1H, H1’’a), 

3.15 (m, 1H, H1’’b), 2.60 (dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.5Hz, 1H, H6b), 2.23 (dd, J6a,6b=14.4Hz, 

J6a,5=9.1Hz, 1H, H6a), 2.12 (s, 3H, Ac), 2.06-2.05 (2xs, 9H, Ac), 1.75 (d, J10,8=6.5Hz, 3H, 

H10), 1.51 (m, 2H, H2’’), 0.93 (t, 3H, H3’’) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 173.36 (CO, C7), 170.31 (CO, C11), 170.25 (CO, Ac), 

170.19 (CO, Ac), 169.93 (CO, Ac), 168.53 (CO, Ac), 155.32 (CH, C3), 130.82 (C, C4), 

124.87 (C, C9), 109.42 (CH, C8), 107.05 (CH, C1), 104.55 (CH, C1’), 74.91 (CH, C5’), 72.11 

(CH, C3’), 71.19 (CH, C2’), 69.41 (CH, C4’), 62.74 (CH2, C6’), 52.37 (CH3, C12), 42.50 (CH2, 

C1’’), 39.46 (CH2, C6), 26.68 (CH, C5), 23.13 (CH2, C2’’), 21.09 (CH3, Ac), 21.04 (CH3, Ac), 

21.07 (CH3, Ac), 20.75 (CH3, Ac), 13.76 (CH3, C10), 11.25 (CH3, C3’’) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 636.2268, found: 636.2250; (M+Na+), calcd: 652.2008, found: 

653.2017; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -630 (c 0.03, MeOH) 

 1H NMR 
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IV.1.e.2.3. Προϊόντα εστεροποίησης µε αλκοόλες - Αρυλο εστέρες – προφίλ 

 

� Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-φαινυλαιθυλεστέρας του ολεοσίδη (15) 
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Μοριακός τύπος: C33H40O15 

Μοριακό βάρος: 676.2367g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αλκοόλες, 0.041g (απόδοση 50%) του 

(15) παραλήφθηκαν από 0.070g του (4), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): 7.48 (s, 1H, H3), 7.31 (dd, J4’’,5’’/8’’,7’’=8Hz, J4’’,6’’/8’’,6’’= 1.5Hz, 

2H, H4’’,8’’), 7.26 (t, J5’’,4’’,6’’/7’’,8’’,6’’= 8Hz, 2H, H5’’,7’’), 7.23 (dd, J6’’,5’’= 8Hz, J6’’,4’’= 2Hz, 1H, 

H6’’), 6.00 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.72 (s, 1H, H1), 5.29 (t, J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, H2’), 5.16 (t, 

2H, H3’,4’), 5.05 (d, J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 4.27-4.34 (m, 1H, H1’’b ), 4.22 (m, 2H, H1’’a,5’), 4.13 

(dd, J6’b,6’a=12.3Hz, J6’b,5’=2.4Hz, 1H, H6’b), 3.99 (dd, J6’a,6’b=12.4Hz, J6’a,5’=4.7Hz, 1H, H6’a), 

3.79 (dd, J5,6b=3.8Hz, J5,6a=9.1Hz, 1H, H5), 3.78 (s, 3H, H12), 2.93 (t, 2H, H2’’), 2.78 (dd, 

J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=3.8Hz, 1H, H6b), 2.42 (dd, J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz, 1H, H6a), 2.08 (s, 

3H, Ac), 2.02-2.04 (2xs, 6H, Ac), 1.93 (s, 3H, Ac), 1.70 (d, J10,8=6.5Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 170.97 (CO, C7), 170.49 (CO, C11), 170.08 (CO, Ac), 

169.30 (CO, Ac), 169.25 (CO, Ac), 166.67 (CO, Ac), 152.96 (CH, C3), 137.62 (C, C3’’), 

128.80 (2C, C4’’,8’’), 128.44 (2C, C5’’,7’’), 127.98 (C, C4), 126.50 (C, C9), 124.78 (C, C6’’), 

108.69 (CH, C8), 97.00 (CH, C1), 93.67 (CH, C1’), 72.46 (CH, C5’), 72.16 (CH, C3’), 70.67 

(CH, C2’), 70.53 (CH, C4’), 68.16 (CH2, C1’’), 65.04 (CH2, C6’), 61.65 (CH2, C6), 51.35 (CH3, 

C12), 39.87 (CH2, C2’’), 34.96 (CH, C5), 30.14 (CH3, Ac), 26.83 (CH3, Ac), 20.56 (CH3, Ac), 

20.51 (CH3, Ac), 13.40 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 699.2265, found: 699.2226; (M+Na+), calcd: 715.2004, found: 

715.1957; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -160 (c 0.05, MeOH) 

 1H NMR 
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�  Τετραοξικός λουσιδουµοσίδης D (16) 
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Μοριακός τύπος: C35H44O17 

Μοριακό βάρος: 736.2578g/mol 
Μορφή: Στερεό 

Χρώµα: Λευκοκίτρινο 
 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αλκοόλες, 0.052g (απόδοση 58%) του 

(16) παραλήφθηκαν από 0.070g του (4), σε µορφή λευκοκίτρινου στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): 7.48 (s, 1H, H3), 6.83 (d, J7’’,8’’=8Hz, 1H, H7’’), 6.77 (dd, 

J8’’,7’’= 8Hz, J8’’,4’’=1.7Hz, 1H, H8’’), 6.75 (d, J4’’,8’’=1.7Hz, 1H, H4’’), 6.02 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, 

H8), 5.73 (s, 1H, H1), 5.30 (t, J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, H2’), 5.16 (2xt, 2H, H3’,4’), 5.13 (d, 

J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 4.33 (dd, J6’b,6’a= 12.3Hz, J6’b,5’=2.4Hz, 1H, H6’b), 4.27 (m, 1H, H1’’b), 

4.19 (m, 1H, H1’’a), 4.15 (dd, J6’a,6’b=12.4Hz, J6’a,5’=4.7Hz, 1H, H6’a), 4.01 (ddd, J5’,4’=9.7Hz, 

J5’,6’b=2.4Hz, J5’,6’a=4.7Hz, 1H, H5’), 3.80 (dd, J5,6b=4.4Hz, J5,6a=9.1Hz 1H, H5), 3.85 (2xs, 

2x3H, H13,14), 3.78 (s, 3H, C12), 2.88 (t, 2H, H2’’), 2.78 (dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.4Hz, 1H, 

H6b), 2.42 (dd, J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz, 1H, H6a), 2.05-2.07 (3xs, 9H, Ac), 1.71 (d, 

J10,8=6.5Hz, 3H, H10), 1.28 (s, 3H, Ac) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 206.80 (CO, C7), 170.98 (CO, C11) 170.49 (CO, Ac), 170.08 

(CO, Ac), 169.25 (CO, Ac), 166.67 (CO, Ac), 152.96 (CH, C3), 148.88 (C, C5’’), 147.73 (C, 

C6’’), 130.10 (C, C3’’), 128.05 (CH, C4’’), 124.74 (CH, C8’’),  120.80 (CH, C7’’), 112.12 (C, 

C4), 111.30 (C, C9), 108.68 (CH, C8), 97.00 (CH, C1), 93.66 (CH, C1’), 72.45 (CH, C5’), 72.15 

(CH, C3’), 70.67 (CH, C2’), 70.53 (CH, C4’), 68.18 (CH2, C1’’), 65.21 (CH2, C6’), 61.66 (CH3, 

C13), 60.30 (CH3, C14), 55.80 (CH2, C6), 51.35 (CH3, C12), 39.92 (CH2, C2’’), 34.57 (CH, C5), 

30.82 (CH3, Ac), 30.15 (CH3, Ac), 26.84 (CH3, Ac), 20.51 (CH3, Ac), 13.41 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 759.2476, found: 759.2435; (M+Na+), calcd: 775.2216, found: 

775.2170; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -60 (c 0.05, MeOH) 

 1H NMR 

 



  
96 

 
  

� Τετραοξικός 7-(1, 4-βενζοδιοξαν) αιθυλεστέρας 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (17) 
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Μοριακός τύπος: C35H42O17 

Μοριακό βάρος: 734.2422g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αλκοόλες, 0.042g (απόδοση 46%) του 

(17) παραλήφθηκαν από 0.070g του (4), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): 7.44 (s, 1H, H3), 6.77 (d, J7’’,8’’=8Hz, 1H, H7’’), 6.70 (d, 

J4’’,8’’=1.7Hz, 1H, H4’’), 6.64 (dd, J8’’,7’’= 8Hz, J8’’,4’’=1.7Hz, 1H, H8’’), 5.99 (q, J8,10=7.0Hz, 

1H, H8), 5.69 (s, 1H, H1), 5.28 (t, J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, H3’), 5.13 (2xt, 2H, H2’,4’), 5.04 (d, 

J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 4.33 (dd, J6’b,6’a= 12.3Hz, J6’b,5’=2.4Hz, 1H, H6’b), 4.12-4.10 (2t, 4H, 

H13,14), 4.09 (t, 2H, H1’’), 3.99 (dd, J6’a,6’b= 12.1Hz, J6’a,5’=5.1Hz, 1H, H6’a), 3.77 (ddd, 

J5’,4’=9.2Hz, J5’6’a=5.1Hz, J5’,6’b=2.4Hz, 1H, H5’), 3.72 (s, 3H, C12), 3.70 (dd, J5,6b=4.4Hz, 

J5,6a=9.1Hz. 1H, H5), 2.77 (t, 2H, H2’’), 2.71 (dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.5Hz, 1H, H6b), 2.43 

(dd, J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.0Hz, 1H, H6a), 2.03-2.01 (3xs, 9H, Ac), 1.90 (s, 3H, Ac), 1.69 (d, 

J10,8=6.5Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): 170.70 (CO, C7) 170.25 (CO, C11), 169.85 (CO, Ac), 169.09 

(CO, Ac), 168.99 (CO, Ac), 166.51 (CO, Ac), 152.88 (CH, C3), 143.30 (C, C5’’), 142.17 (C, 

C6’’), 130.79 (C, C3’’), 128.09 (CH, C4’’), 124.56 (CH, C8’’), 121.62 (CH, C7’’), 117.36 (C, C4), 

117.05 (C, C9), 108.58 (CH, C8), 97.04 (CH, C1), 93.71 (CH, C1’), 72.51 (CH, C5’), 72.17 

(CH, C3’), 70.69 (CH, C2’), 70.52 (CH, C4’), 68.13 (CH2, C1’’), 65.08 (CH2, C6’), 64.18 (CH3, 

C12), 61.53 (CH2, C13), 60.10 (CH2, C14), 51.04 (CH2, C6), 39.68 (CH2, C2’’), 34.20 (CH, C5), 

30.19 (CH3, Ac), 26.84 (2xCH3, Ac), 20.56 (CH3, Ac), 13.89 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 757.2320, found: 757.2271; (M+Na+), calcd: 773.2059, found: 

773.2078; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -140 (c 0.05, MeOH) 

 1H NMR 
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� Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-φαιναιθυλο θειοεστέρας του ολεοσίδη (18) 
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Μοριακός τύπος: C33H40O14S 

Μοριακό βάρος: 692.2139g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Κίτρινο 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε θειόλες, 0.042g (απόδοση 70%) του 

(18) παραλήφθηκαν από 0.050g του (4), σε µορφή κίτρινου στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): 7.49 (s, 1H, H3), 7.32 (dd, J4’’,5’’/8’’,7’’=8Hz, J4’’,6’’/8’’,6’’= 1.5Hz, 

2H, H4’’,8’’), 7.24 (m, 3H, H5’’,6’’,7’’), 6.03 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.72 (s, 1H, H1), 5.29 (t, 

J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, H3’), 5.15 (t, 2H, H2’,4’), 5.05 (d, J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 4.31 (dd, 

J6’a,6’b=12.3Hz, J6’a,5’=4.7Hz, 1H, H6’a), 4.13 (dd, J6’b,6’a=12.3Hz, J6’b,5’=2.4Hz, 1H, H6’b), 4.04 

(dd, J5,6a=9.1Hz, J5,6b=3.8Hz, 1H, H5), 3.79 (ddd, 1H, H5’), 3.76 (s, 3H, H12), 3.10 (td, 2H, 

H2’’), 2.98 (dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=3.8Hz, 1H, H6b), 2.85 (m, 2H, H1’’), 2.66 (dd, 

J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz, 1H, H6a), 2.08 (s, 3H, Ac), 2.06-2.05 (3xs, 9H, Ac), 1.72 (d, 

J10,8=6.5Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 196.37 (CO, C7), 170.55 (CO, C11), 170.15 (CO, Ac), 

169.36 (CO, Ac), 169.30 (CO, Ac), 166.64 (CO, Ac), 153.11 (CH, C3), 139.80 (C, C3’’), 

128.49 (2xCH, C5’’,7’’), 128.45 (2xCH, C4’’,8’’), 127.40 (C, C4), 126.48 (CH, C6’’), 125.08 (C, 

C9), 108.53 (CΗ, C8), 97.04 (CH, C1), 93.74 (CH, C1’), 72.44 (CH, C5’), 72.12 (CH, C3’), 

70.62 (CH, C2’), 68.19 (CH, C4’), 61.77 (CH2, C6’), 51.45 (CH3, C12), 48.60 (CH2, C6), 35.78 

(CH2, C2’’), 35.66 (CH2, C1’’), 30.88 (CH3, Ac), 30.52 (CH3, Ac), 26.84 (CH, C5), 20.62 (CH3, 

Ac), 20.57 (CH3, Ac), 13.62 (CH3, C10)  

HRMS (MH+), m/z calcd: 715.2036, found: 715.2036; (M+Na+), calcd: 731.1776, found: 

731.1772; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -116 (c 0.03, MeOH) 

 1H NMR 
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� Τετραοξικός λιγκστροσίδης (19) 

 

 
Μοριακός τύπος: C33H40O16 

Μοριακό βάρος: 692.2316g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 
Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αλκοόλες, 0.014g (απόδοση 23%) του 

(19) παραλήφθηκαν από 0.050g του (4), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): 7.47 (s, 1H, H3), 7.05 (d, J5’’,4’’/7’’,8’’= 8Hz, 2H, H5’’,7’’), 6.80 (d, 

J4’’,5’’/8’’,7’’= 8Hz, 2H, H4’’,8’’), 5.93 (q, J8,10= 7.0Hz, 1H, H8), 5.69 (s, 1H, H1), 5.31 (t, J3’,4’,2’= 

9.4Hz, 1H, H3’), 5.18 (t, 2H, H2’,4’), 5.06 (d, J1’,2’= 7.9Hz, 1H, H1’), 4.33-4.29 (m, 2H, H1’’a,6’b), 

4.19-4.13 (m, 2H, H1’’b,6’a), 3.97 (ddd, J5’,4’= 9.2Hz, J5’,6’a= 4.7Hz, J5’,6’b= 2.4Hz, 1H, H5’), 

3.80 (dd, J5,6a= 9.1Hz, J5,6b= 4.4Hz, 1H, H5), 3.76 (s, 3H, H12), 2.84 (t, 2H, H2’’), 2.74 (dd, 

J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.4Hz, 1H, H6b), 2.39 (dd, J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz, 1H, H6a), 2.08 (s, 

3H, Ac), 2.07 (2xs, 6H, Ac), 2.06 (s, 3H, Ac), 1.65 (d, J10,8=6.9Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 171.08 (CO, C7), 170.78 (CO, C11), 170.20 (CO, Ac), 

169.62 (CO, Ac), 169.43 (CO, Ac), 166.76 (CO, Ac), 154.46 (C, C6’’), 153.04 (CH, C3), 

130.01 (2xCH, C5’’,7’’), 129.78 (C, C3’’), 127.69 (C, C4), 124.99 (C, C9), 115.43 (2xCH, 

C4’’,8’’), 108.87 (CΗ, C8), 96.84 (CH, C1), 93.44 (CH, C1’), 72.49 (CH, C5’), 72.22 (CH, C3’), 

70.78 (CH, C2’), 68.30 (CH, C4’), 65.32 (CH2, C1’’), 61.77 (CH2, C6’), 51.47 (CH3, C12), 39.84 

(CH2, C6), 34.16 (CH2, C2’’), 30.25 (CH, C5), 20.70 (CH3, Ac), 20.68 (2xCH3, Ac), 20.61 

(CH3, Ac), 13.50 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 715.2214, found: 715.2370; (M+Na+), calcd: 731.1953, found: 

731.2109; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -450 (c 0.02, MeOH) 

 1H NMR 
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� Τετραοξικός φορµοσίδης (20) 

 

 
Μοριακός τύπος: C33H40O16 

Μοριακό βάρος: 692.2316g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 
Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αλκοόλες, 0.025g (απόδοση 20%) του 

(20) παραλήφθηκαν από 0.050g του (4), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): 7.53 (s, 1H, H3), 7.24 (d, J5’’,4’’/7’’,8’’= 8Hz, 2H, H5’’,7’’), 7.00 (d, 

J4’’,5’’/8’’,7’’= 8Hz, 2H, H4’’,8’’), 6.13 (q, J8,10= 7.0Hz, 1H, H8), 5.86 (s, 1H, H1), 5.31 (t, J3’,4’,2’= 

9.4Hz, 1H, H3’), 5.18 (t, J2’,3’,1’= 7.9Hz, 1H, H2’), 5.14 (t, J4’,5’,3’= 9.2Hz, 1H, H4’), 5.06 (d, 

J1’,2’= 7.9Hz, 1H, H1’), 4.22 (dd, J6’a,6’b= 12.3Hz, J6’a,5’= 4.7Hz, 1H, H6’a), 4.12 (ddd, J5’,4’= 

9.2Hz, J5’,6’b= 2.4Hz, J5’,6’a= 4.7Hz 1H, H5’), 4.03 (dd, J6’b,6’a= 12.3Hz, J6’b, 5’= 2.4Hz, 1H, 

H6’b), 3.88 (t, 2H, H1’’), 3.79 (s, 3H, H12), 3.77 (dd, J5,6a= 9.1Hz, J5,6b= 4.4Hz, 1H, H5), 3.02 

(dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.4Hz, 1H, H6b), 2.87 (t, 2H, H2’’), 2.73 (dd, J6a,6b=14.4Hz, 

J6a,5=9.1Hz, 1H, H6a), 2.07 (s, 3H, Ac), 2.06 (2xs, 6H, Ac), 2.05 (s, 3H, Ac), 1.79 (d, 

J10,8=6.9Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 171.08 (CO, C7), 170.70 (CO, C11), 170.18 (CO, Ac), 

169.37 (CO, Ac), 169.43 (CO, Ac), 166.77 (CO, Ac), 153.33 (C, C6’’), 149.11 (CH, C3), 

137.55 (C, C4), 130.00 (2xCH, C5’’,7’’), 127.69 (C, C9), 125.30 (C, C3’’), 121.60 (2xCH, 

C4’’,8’’), 108.87 (CΗ, C8), 97.47 (CH, C1), 94.26 (CH, C1’), 72.52 (CH, C5’), 72.16 (CH, C3’), 

70.74 (CH, C2’), 68.33 (CH, C4’), 63.46 (CH2, C1’’), 62.01 (CH2, C6’), 51.52 (CH3, C12), 39.78 

(CH2, C6), 38.61 (CH2, C2’’), 30.25 (CH, C5),  20.66 (CH3, Ac), 20.60 (2xCH3, Ac), 20.53 

(CH3, Ac), 13.69 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 715.2214, found: 715.2373; (M+Na+), calcd: 731.1953, found: 

731.2111; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -600 (c 0.04, MeOH) 

 1H NMR 
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� Τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας 7-[(2-υδροξυ)-φαινυλαιθυλεστέρας] του ολεοσίδη (21) 

 

 
Μοριακός τύπος: C33H40O16 

Μοριακό βάρος: 692.2316g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 
Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αλκοόλες, 0.048g (απόδοση 40%) του 

(21) παραλήφθηκαν από 0.100g του (4), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): 7.45 (s, 1H, H3), 7.10 (m, 2H, H6’’,8’’), 6.82 (m, 2H, H5’’,7’’), 

5.91 (q, J8,10= 7.0Hz, 1H, H8), 5.70 (s, 1H, H1), 5.29 (t, J3’,4’,2’= 9.4Hz, 1H, H3’), 5.15 (t, 2H, 

H2’,4’), 5.06 (d, J1’,2’= 7.9Hz, 1H, H1’), 4.31 (m, 2H, H1’’a,6’b), 4.16 (m, 2H, H1’’b,6’a), 3.95 (dd, 

J5,6a= 9.1Hz, J5,6b= 4.4Hz, 1H, H5), 3.78 (ddd, J5’,4’= 9.2Hz, J5’,6’a= 4.7Hz, J5’,6’b= 2.4Hz, 1H, 

H5’), 3.73 (s, 3H, H12), 2.92 (m, 2H, H2’’), 2.71 (dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.4Hz, 1H, H6b), 2.39 

(dd, J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz, 1H, H6a), 2.03 (s, 12H, Ac), 1.58 (d, J10,8=6.9Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 173.08 (CO, C7), 171.58 (CO, C11), 170.20 (CO, Ac), 

169.62 (CO, Ac), 169.43 (CO, Ac), 166.76 (CO, Ac), 155.24 (CH, C3), 154.86 (C, C4’’), 

130.85 (C, C4), 130.61 (CH, C8’’), 127.76 (C, C3’’), 127.38 (CH, C6’’), 126.19 (C, C9), 124.89 

(CH, C8), 121.23 (CH, C7’’), 115.82 (CH, C5’’), 104.54 (CH, C1), 101.44 (CH, C1’), 74.89 

(CH, C5’), 72.02 (CH, C3’), 71.18 (CH, C2’), 69.30 (CH, C4’), 65.54 (CH2, C1’’), 62.77 (CH2, 

C6’), 52.34 (CH3, C12), 41.06 (CH2, C6), 32.25 (CH, C5), 28.39 (CH2, C2’’), 21.70 (CH3, Ac), 

21.68 (CH3, Ac), 21.01 (CH3, Ac), 20.75 (CH3, Ac), 13.70 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 715.2214, found: 715.2212; (M+Na+), calcd: 731.1953, found: 

731.1816; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -1000 (c 0.03, MeOH) 

 1H NMR 

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

0

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

0.35

0.40

3.2612.931.271.212.203.091.261.142.302.071.082.301.221.071.072.172.441.21

 



  
101 

 
  

� Πενταοξικός λιγκστροσίδης (22) 

 

 
Μοριακός τύπος: C35H42O17 

Μοριακό βάρος: 734.2422g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Άχρωµο 

 

 
Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο εστεροποίησης µε αλκοόλες, 0.014g (απόδοση 20%) του 

(22) παραλήφθηκαν από 0.054g του (4), σε µορφή άχρωµου στερεού. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): 7.45 (s, 1H, H3), 7.19 (d, J5’’,4’’/7’’,8’’= 8Hz, 2H, H5’’,7’’), 7.00 (d, 

J4’’,5’’/8’’,7’’= 8Hz, 2H, H4’’,8’’), 5.97 (q, J8,10= 7.0Hz, 1H, H8), 5.69 (s, 1H, H1), 5.27 (t, J3’,4’,2’= 

9.4Hz, 1H, H3’), 5.13 (2xt, 2H, H2’,4’), 5.03 (d, J1’,2’= 7.9Hz, 1H, H1’), 4.31-4.24 (m, 2H, 

H1’’a,6’b), 4.17-4.15 (m, 1H, H1’’b), 4.11-4.09 (J6’a,6’b= 12.4Hz, J6’a,5’= 4.7Hz, 1H, H6’a), 3.95 

(ddd, J5’,4’= 9.2Hz, J5’,6’a= 4.7Hz, J5’,6’b= 2.4Hz, 1H, H5’), 3.77 (dd, J5,6a= 9.1Hz, J5,6b= 4.4Hz, 

1H, H5), 3.71 (s, 3H, H12), 2.89 (t, 2H, H2’’), 2.71 (dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.4Hz, 1H, H6b), 

2.39 (dd, J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz, 1H, H6a), 2.28 (s, 3H, Ac), 2.01 (3xs, 12H, Ac), 1.66 (d, 

J10,8=6.9Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, CDCl3): δ 170.93 (CO, C7), 170.46 (CO, C11), 170.03 (CO, Ac-Ar), 

169.39 (CO, Ac), 169.28 (CO, Ac), 169.21 (CO, Ac), 166.62 (CO, Ac), 152.95 (C, C6’’), 

149.28 (CH, C3), 135.21 (2xCH, C5’’,7’’), 129.72 (C, C3’’), 127.91 (C, C4), 124.75 (C, C9), 

121.51 (2xCH, C4’’,8’’), 108.63 (CΗ, C8), 96.94 (CH, C1), 93.59 (CH, C1’), 72.44 (CH, C5’), 

72.11 (CH, C3’), 70.64 (CH, C2’), 68.14 (CH, C4’), 64.82 (CH2, C1’’), 61.61 (CH2, C6’), 51.33 

(CH3, C12), 39.84 (CH2, C6), 34.27 (CH2, C2’’), 30.16 (CH, C5), 20.98 (CH3, Ac-Ar), 20.91 

(2xCH3, Ac), 20.52 (CH3, Ac), 20.48 (CH3, Ac), 13.37 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 757.2320, found: 757.2295; (M+Na+), calcd: 773.2059, found: 

773.2029; (M+K+) 

 1H NMR 
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II.1.a. Αποπροστασία 

 
II.1.a.1. Γενική µέθοδος αποπροστασίας 

 

Ποσότητα του ακετυλιωµένου προϊόντος διαλύεται σε 4mL MeOH και κατόπιν 

προστίθενται, κατά σταγόνες, 5-10eq διαιθυλαµίνης (Et2NH). Μετά από 6 ώρες ανάδευσης σε 

θερµοκρασία περιβάλλοντος, το µίγµα αραιώνεται µε MeOH και προστίθεται µικρή 

ποσότητα silica (70-200µm), ώστε το pH να γίνει 5-6. Ακολουθεί εξάτµιση της MeOH και 

καθαρισµός του προϊόντος µε χρωµατογραφία στήλης (silica 20-40µm, CH2Cl2/ MeOH: 

95/5). [129] 

Με τη µέθοδο της αποπροστασίας, παρασκευάστηκαν 10 προϊόντα, µερικά από τα οποία 

παρασκευάστηκαν για πρώτη φορα και αποτελούν φυσικά προϊόντα. Τα 9 από αυτά είναι 

προϊόντα του τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4), ενώ 1, προϊόν του τετραοξικού 

ολεοσίδη (5). 
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II.1.a.2. Προϊόντα αποπροστασίας (τελικά προϊόντα) – προφίλ 

 
II.1.a.2.1. Προϊόντα αποπροστασίας τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4) 

 

� 7-αιθυλεστέρας 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (23) 

 

 
Μοριακός τύπος: C19H28O11 

Μοριακό βάρος: 432.1632g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο αποπροστασίας, παραλήφθηκαν 0.004g του (23) (απόδοση 

45%), από 0.011g του (8),σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ 7.52 (s, 1H, H3), 6.04 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.87 (s, 1H, H1), 

4.87 (d, J1’,2’=8.0Hz, 1H, H1’), 4.07 (m, 1H, H1’’a), 4.02 (m, 1H, H1’’b), 3.94 (dd, J5,6a=8.6Hz, 

J5,6b=5.1Hz, 1H, H5), 3.84 (dd, J6’b,6’a=12.4Hz, J6’b,5’=2.2Hz, 1H, H6’b), 3.68 (s, 3H, H12), 3.67 

(dd, J6’a,6’b=12.5Hz, J6’a,5’=6.0Hz, 1H, H6’a), 3.47 (t, J3’,4’,2’=9.2Hz, 1H, H3’), 3.43 (ddd, 

J5’,4’=9.8Hz, J5’,6’a=5.9Hz, J5’,6’b=2.1Hz, 1H, H5’), 3.35 (dd, J2’,3’=9.2Hz, J2’,1’=8.0Hz, 1H, 

H2’), 3.37 (dd, J4’,5’=9.7Hz, J4’,3’=9.2Hz, 1H, H4’), 2.70 (dd, J6b,6a=13.5, J6b,5=4.9Hz, 1H, H6b), 

2.35 (dd, J6a,6b=13.5, J6a,5=9.4Hz, 1H, H6a), 1.65 (d, J10,8=7.1Hz, 3H, H10), 1.17 (t, 

J2’’,1’’=7.4Hz, 3H, H2’’) 

13C NMR (600 MHz, D2O): δ 173.17 (CO, C7), 168.54 (CO, C11), 155.23 (CH, C3), 130.82 

(C, C4), 124.88 (C, C9), 109.45 (CH, C8), 108.22 (CH, C1), 107.70 (CH, C1’), 81.51 (CH, C5’), 

76.86 (CH, C3’), 74.26 (CH, C2’), 71.57 (CH, C4’), 62.21 (CH2, C6’), 61.35 (CH2, C1’’), 52.37 

(CH3, C12), 41.03 (CH2, C6), 26.01 (CH, C5), 14.12 (CH3, C2’’), 13.75 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 455.1529, found: 455.1504; (M+Na+), calcd: 471.1269, found: 

471.1243; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -525 (c 0.04, MeOH) 

 1H NMR 
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�  11-µεθυλεστέρας 7-προπυλεστέρας του ολεοσίδη (24) 

 

 
Μοριακός τύπος: C20H30O11 

Μοριακό βάρος: 446.1788g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 
Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο αποπροστασίας, παραλήφθηκαν 0.009g του (24) (απόδοση 

85%), από 0.014g του (9), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ 7.53 (s, 1H, H3), 6.04 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.86 (s, 1H, H1), 

4.87 (d, J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 4.06 (m, 1H, H1’’a), 3.98 (m, 1H, H1’’b), 3.92 (dd, J5,6a=8.6Hz, 

J5,6b=5.1Hz, 1H, H5), 3.83 (dd, J6’b,6’a=12.4Hz, J6’b,5’=2.2Hz, 1H, H6’b), 3.69 (s, 3H, H12), 3.65 

(dd, J6’a,6’b=12.5Hz, J6’a,5’=6.0Hz, 1H, H6’a), 3.47 (t, J3’,4’,2’=9.2Hz, 1H, H3’), 3.43 (ddd, 

J5’,4’=9.7Hz, J5’,6’a=6.0Hz, J5’,6’b=2.2Hz, 1H, H5’), 3.38 (t, J2’,3’=9.2Hz, J2’,1’=7.9Hz, 1H, H2’), 

3.37 (dd, J4’,5’=9.7Hz, J4’,3’=9.2Hz, 1H, H4’), 2.69 (dd, J6b,6a=13.5, J6b,5=5.1Hz, 1H, H6b), 2.47 

(dd, J6a,6b=13.5, J6a,5=8.6Hz, 1H, H6a), 1.66 (d, J10,8=6.9Hz, 3H, H10), 1.57 (sex, 

J2’’,3’’,1’’=7.1Hz, 2H, H2’’), 0.83 (t, J3’’,2’’=7.4Hz, 3H, H3’’) 

13C NMR (600 MHz, D2O): δ 173.16 (CO, C7), 168.53 (CO, C11), 155.28 (CH, C3), 130.81 

(C, C4), 124.86 (C, C9), 109.42 (CH, C8), 108.22 (CH, C1), 107.70 (CH, C1’), 81.55 (CH, C5’), 

76.81 (CH, C3’), 74.25 (CH, C2’), 71.57 (CH, C4’), 66.22 (CH2, C1’’), 62.28 (CH2, C6’), 52.37 

(CH3, C12), 41.46 (CH2, C6), 26.05 (CH, C5), 21.92 (CH3, C2’’), 13.76 (CH3, C10), 10.33 (CH3, 

C3’’) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 469.1686, found: 469.1665; (M+Na+), calcd: 485.1425, found: 

485.1411; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -784 (c 0.065, MeOH) 

 1H NMR 
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� 7-κετυλεστέρας 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (25) 

 

 
Μοριακός τύπος: C33H56O11 

Μοριακό βάρος: 628.3823g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο αποπροστασίας, παραλήφθηκαν 0.004g του (25) (απόδοση 

28%), από 0.021g του (10), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ 7.45 (s, 1H, H3), 6.03 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.77 (s, 1H, H1), 

4.80 (d, J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 4.01 (m, 1H, Η5), 3.91 (m, 2H, H1’’), 3.83 (dd, J6’b,6’a=12.4Hz, 

J6’b,5’=2.1Hz, 1H, H6’b), 3.72 (dd, J6’a,6’b=12.4Hz, J6’a,5’=4.7Hz, 1H, H6’a), 3.68 (s, 3H, H12), 

3.58 (t, J3’,4’,2’=9.0Hz, 1H, H3’), 3.05-3.44 (2xt, J2’.3’,1’/4’,5’,3’=9.3Hz, 2H, H2’,4’), 3.40 (m, 1H, 

H5’), 2.74 (dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.5Hz, 1H, H6b), 2.36 (dd, J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz, 1H, 

H6a), 1.67 (d, J10,8=6.9Hz, 3H, H10), 1.56 (quin, 2H, H2’’), 1.25 (s, 26H, H3’’,4’’-15’’), 0.84 (t, 

J16’’,15’’=6.8Hz, 3H, H16’’) 

13C NMR (600 MHz, D2O): δ 173.18 (CO, C7), 168.57 (CO, C11), 155.24 (CH, C3), 130.80 

(C, C4), 124.85 (C, C9), 109.46 (CH, C8), 108.27 (CH, C1), 107.76 (CH, C1’), 81.55 (CH, C5’), 

76.82 (CH, C3’), 74.27 (CH, C2’), 71.59 (CH, C4’), 65.27 (CH2, C1’’), 62.26 (CH2, C6’), 52.37 

(CH3, C12), 41.03 (CH2, C6), 31.95 (CH2, C14’’), 29.62 (8xCH2, Cetyl), 29.33 (2xCH2, C4’’,13’’), 

28.96 (CH2, C2’’), 26.05 (CH, C5), 25.88 (CH2, C3’’), 22.74 (CH2, C15’’), 14.16 (CH3, C16’’), 

13.75 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 651.3720, found: 651.3693; (M+Na+), calcd: 667.3460, found: 

667.3430; (M+K+) 

 [α]
"#

$
= -790 (c 0.04, MeOH) 

 1H NMR 
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� 11-µεθυλεστέρας 7-προπυλαµίδιο του ολεοσίδη (26) 

 

 
Μοριακός τύπος: C20H31ΝO10 

Μοριακό βάρος: 445.1948g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Κίτρινο 

 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο αποπροστασίας, παραλήφθηκαν 0.017g του (26) (απόδοση 

52%), από 0.045g του (14), σε µορφή κίτρινου στερεού. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ 7.53 (s, 1H, H3), 6.07 (q, J8,10=6.5Hz, 1H, H8), 5.88 (s, 1H, H1), 

3.91 (ddd, J5’,4’=9.7Hz, J5’,6’a=6.0Hz, J5’,6’b=2.2Hz, 1H, H5’), 3.88 (dd, J6’b,6’a=12.4Hz, 

J6’b,5’=2.2Hz, 1H, H6’b), 3.70 (s, 3H, H12), 3.66 (dd, J6’a,6’b=12.5Hz, J6’a,5’=6.0Hz, 1H, H6’a), 

3.49 (t, J3’,4’,2’=9.2Hz, 1H, H3’), 3.45 (dd, J5,6a=6.0Hz, J5,6b=2.2Hz, 1H, H5), 3.38-3.36 (2xt, 

J2’,3’,1’/4’,5’,3’=9.2Hz, 2H, H2’,4’), 3.07 (m, 2H, H1’’), 2.58 (dd, J6b,6a=13.5, J6b,5=2.2Hz, 1H, H6b), 

2.22 (dd, J6a,6b=13.5, J6a,5=6.0Hz, 1H, H6a), 1.64 (d, J10,8=6.5Hz, 3H, H10), 1.40 (sex, 

J2’’,3’’,1’’=7.1Hz, 2H, H2’’), 0.81 (t, J3’’,2’’=7.4Hz, 3H, H3’’) 

13C NMR (600 MHz, D2O): δ 173.13 (CO, C7), 169.11 (CO, C11), 154.35 (CH, C3), 127.88 

(C, C4), 124.97 (C, C9), 108.43 (CH, C8), 99.54 (CH, C1), 94.63 (CH, C1’), 76.41 (CH, C5’), 

75.57 (CH, C3’), 72.58 (CH, C2’), 69.43 (CH, C4’), 60.69 (CH2, C6’), 51.86 (CH3, C12), 42.18 

(CH2, C6), 41.33 (CH2, C1’’), 30.88 (CH, C5), 21.64 (CH2, C2’’), 12.79 (CH3, C10), 10.45 (CH3, 

C3’’) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 468.1846, found: 468.1827; (M+Na+) 

[α]
"#

$
= -784 (c 0.065, MeOH) 

 1H NMR 
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� 11-µεθυλεστέρας 7-φαινυλαιθυλεστέρας του ολεοσίδη (27) 

 

 
Μοριακός τύπος: C25H32O11 

Μοριακό βάρος: 508.1945g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

 
Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο αποπροστασίας, παραλήφθηκαν 0.009g του (27) (απόδοση 

30%), από 0.040g του (15), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, D2O): 7.45 (s, 1H, H3), 7.31 (dd, J4’’,5’’/8’’,7’’= 8Hz, J4’’,6’’/8’’,6’’= 1.5Hz, 

2H, H4’’,8’’), 7.26 (t, J5’’,4’’,6’’/7’’,8’’,6’’= 8Hz, 2H, H5’’,7’’), 7.24 (dd, J6’’,5’’= 8Hz, J6’’,4’’= 2Hz, 1H, 

H6’’), 5.98 (q, J8,10= 7.0Hz, 1H, H8), 5.73 (s, 1H, H1), 4.81 (d, J1’,2’= 7.9Hz, 1H, H1’), 4.28 

(ddd, J5’,4’= 9.5Hz, J5’,6’a= 4.7Hz, J5’,6’b= 2.4Hz, 1H, H5’), 4.17 (dd, J5,6a= 9.1Hz, J5,6b= 4.4Hz, 

1H, H5), 3.85 (dd, J6’b,6’a= 12.3Hz, J6’b,5’= 2.4Hz, 1H, H6’b), 3.64 (dd, J6’a,6’b= 12.4Hz, J6’a,5’= 

4.7Hz, 1H, H6’a), 3.47 (t, J3’,4’,2’= 9.2Hz, 1H, H3’), 3.41 (m, 2H, H1’’a,3’), 3.39 (m, 2H, H1’’b,4’), 

3.23 (s, 3H, H12), 2.89 (t, 2H, H2’’), 2.62 (dd, J6b,6a= 14.4Hz, J6b,5= 4.4Hz, 1H, H6b), 2.43 (dd, 

J6a,6b= 14.4Hz, J6a,5= 9.1Hz, 1H, H6a), 1.53 (d, J10,8=6.9Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, D2O): δ 173.17 (CO, C7), 168.59 (CO, C11), 155.26 (CH, C3), 138.24 

(C, C3’’), 127.75 (2xCH, C4’’,8’’), 128.64 (2xCH, C5’’,7’’), 130.84 (C, C4), 125.98 (C, C6’’), 

124.81 (C, C9), 109.49 (CH, C8), 108.26 (CH, C1), 107.77 (CH, C1’), 81.56 (CH, C5’), 76.86 

(CH, C3’), 74.27 (CH, C2’), 71.53 (CH, C4’), 65.26 (CH2, C1’’), 62.24 (CH2, C6’), 52.35 (CH3, 

C12), 41.05 (CH2, C6), 34.57 (CH2, C2’’), 26.06 (CH, C5), 13.70 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 531.1842, found: 531.1838; (M+Na+), calcd: 547.1582, found: 

547.1776; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -350 (c 0.06, MeOH) 

 1H NMR 
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� Λουσιδουµοσίδης D (28) 

 

 
Μοριακός τύπος: C27H36O13 

Μοριακό βάρος: 568.2156g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

Μέθοδος Α: Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο αποπροστασίας, παραλήφθηκαν 0.023g του 

(28) (απόδοση 60%), από 0.050g του (16), σε µορφή λευκού στερεού. 

Μέθοδος B: Όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο II.5, µία άλλη µέθοδος παρασκευής του 

Λουσιδουµοσίδη D (28) χρησιµοποιεί σαν πρώτη ύλη την ελαιοευρωπεΐνη (1). 
0.200g καθαρής ελαιοευρωπεΐνης (1), λοιπόν, διαλύονται σε 6mL τολουολίου και 4mL 

MeOH. Έπειτα προστίθενται προσεκτικά, υπό ανάδευση και κατά σταγόνες, 2mL TMSCHN2 

και το αντιδρόν µίγµα αφήνεται προς ανάδευση για 30-50 λεπτά, σε θερµοκρασία δωµατίου. 

Έπειτα από καθαρισµό του προιόντος µε χρωµατογραφία στήλης, παραλήφθηκαν 0.085g του 
(28) (απόδοση 40%), από 0.200g του (1), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, D2O): 7.49 (s, 1H, H3), 6.83 (d, J7’’,8’’= 8Hz, 1H, H7’’), 6.78 (dd, J8’’,7’’= 

8Hz, J8’’,4’’= 1.7Hz, 1H, H8’’), 6.77 (d, J4’’,8’’= 1.7Hz, 1H, H4’’), 6.08 (q, J8,10= 7.0Hz, 1H, H8), 

5.79 (s, 1H, H1), 4.83 (d, J1’,2’= 7.9Hz, 1H, H1’), 4.30 (ddd, 1H, H5’), 4.17 (t, 2H, H1’’), 4.00 

(dd, J5,6a= 9.1Hz, J5,6b= 4.4Hz, 1H, H5),  3.96 (dd, J6’b,6’a= 12.3Hz, J6’b,5’= 2.4Hz, 1H, H6’b), 

3.92 (s, 3H, H13), 3.90 (s, 3H, H14), 3.80 (dd, J6’a,6’b=12.4Hz, J6’a,5’= 4.7Hz, 1H, H6’a), 3.79 (s, 

3H, H12), 3.64 (t, J3’,4’,2’= 9.1Hz, 1H, H3’), 3.59 (t, J2’,3’,1’= 8.2Hz 1H, H2’), 2.88 (t, J4’,5’,3’= 

9.7Hz, 1H, H4’), 2.82 (dd, J6b,6a= 14.4Hz, J6b,5= 4.4Hz, 1H, H6b), 2.48 (dd, J6a,6b= 14.4Hz, 

J6a,5= 9.1Hz, 1H, H6a), 1.71 (d, J10,8= 6.9Hz, 3H, H10), 1.28 (t, 2H, H2’’) 
13C NMR (600 MHz, D2O): δ 173.10 (CO, C7), 168.58 (CO, C11), 155.26 (CH, C3), 149.78 

(C, C5’’), 147.03 (C, C6’’), 137.42 (C, C3’’), 122.14 (CH, C8’’), 112.85 (CH, C4’’), 112.33 (CH, 

C7’’), 130.82 (C, C4), 124.88 (C, C9), 108.20 (CH, C1), 109.42 (CH, C8), 107.76 (CH, C1’), 

81.54 (CH, C5’), 76.85 (CH, C3’), 74.27 (CH, C2’), 71.53 (CH, C4’), 65.28 (CH2, C1’’), 62.21 

(CH2, C6’), 56.11 (2xCH3, C13,14), 41.06 (CH2, C6), 52.35 (CH3, C12), 34.82 (CH2, C2’’), 26.07 

(CH, C5), 13.71 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 591.2054, found: 591.2044; (M+Na+), calcd: 607.1793, found: 

607.1804; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -80 (c 0.05, MeOH) 

 1H NMR 
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� 7-(1, 4-βενζοδιοξαν) αιθυλεστέρας 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (29) 

 

 
Μοριακός τύπος: C27H34O13 

Μοριακό βάρος: 566.1999g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο αποπροστασίας, παραλήφθηκαν 0.0196g του (29) 
(απόδοση 68%), από 0.037g του (17), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, D2O): 7.42 (s, 1H, H3), 6.88 (d, J7’’,8’’=8Hz, 1H, H7’’), 6.79 (d, 

J4’’,8’’=1.7Hz, 1H, H4’’), 6.74 (dd, J8’’,7’’= 8Hz, J8’’,4’’=1.7Hz, 1H, H8’’), 5.95 (q, J8,10=7.0Hz, 

1H, H8), 5.74 (s, 1H, H1), 4.15 (2t, 4H, H13,14), 4.12 (t, 2H, H1’’), 4.02 (m, 1H, H5’), 3.82 (m, 

1H, H5), 3.79 (dd, J6’b,6’a= 12.3Hz, J6’b,5’=2.4Hz, 1H, H6’b), 3.65 (s, 3H, H12), 3.54 (dd, J6’a,6’b= 

12.1Hz, J6’a,5’=5.1Hz, 1H, H6’a), 3.51 (d, J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 3.42 (2xt, 2H, H2’,4’), 3.38 (t, 

J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, H3’), 2.82 (t, 2H, H2’’), 2.56 (dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.5Hz, 1H, H6b), 2.22 

(dd, J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.0Hz, 1H, H6a), 1.66 (d, J10,8=6.9Hz, 3H, H10)  

13C NMR (600 MHz, D2O): 173.11 (CO, C7), 168.55 (CO, C11), 155.28 (CH, C3), 148.60 (C, 

C5’’), 147.97 (C, C6’’), 136.39 (C, C3’’), 130.86 (C, C4), 124.86 (C, C9), 121.05 (CH, C8’’), 

114.64 (CH, C7’’), 112.58 (CH, C4’’), 109.42 (CH, C8), 108.24 (CH, C1), 107.71 (CH, C1’), 

81.51 (CH, C5’), 76.89 (CH, C3’), 74.22 (CH, C2’), 71.53 (CH, C4’), 65.28 (CH2, C1’’), 64.23 

(2xCH2, C13,14), 62.27 (CH2, C6’), 52.38 (CH3, C12), 41.04 (CH2, C6), 34.88 (CH2, C2’’), 26.05 

(CH, C5), 13.79 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 589.1897, found: 589.1896; (M+Na+), calcd: 605.1636, found: 

605.1655; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -866 (c 0.03, MeOH) 

 1H NMR 
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� Λιγκστροσίδης (30) 

 

 
Μοριακός τύπος: C25H32O12 

Μοριακό βάρος: 524.1894g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο αποπροστασίας, παραλήφθηκαν 0.045g του (30) (απόδοση 

71%), από 0.090g του (19), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, D2O): 7.46 (s, 1H, H3), 7.10 (d, J5’’,4’’/7’’,8’’= 8Hz, 2H, H5’’,7’’), 6.79 (d, 

J4’’,5’/8’’,7’’= 8Hz, 2H, H4’’,8’’), 5.98 (q, J8,10= 7.0Hz, 1H, H8), 5.72 (s, 1H, H1), 4.82 (d, J1’,2’= 

7.9Hz, 1H, H1’), 4.24 (m, 2H, H1’’a,5’), 4.12 (m, 2H, H1’’b,5), 3.83 (dd, J6’b,6’a= 12.4Hz, J6’b,5’= 

2.4Hz, 1H, H6’b), 3.65 (s, 3H, H12), 3.63 (dd, J6’a,6’b= 12.4Hz, J6’a,5’= 4.7Hz, 1H, H6’a), 3.48 (t, 

J3’,4’,2’= 9.4Hz, 1H, H3’), 3.36-3.39 (2xt, J4’,5’,3/2’,3’,1’’= 9.4Hz, 2H, H4’,2’), 2.80 (t, 2H, H2’’), 

2.60 (dd, J6b,6a=14.4Hz, J6b,5=4.4Hz, 1H, H6b), 2.40 (dd, J6a,6b=14.4Hz, J6a,5=9.1Hz, 1H, H6a), 

1.51 (d, J10,8=6.9Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, D2O): δ 174.00 (CO, C7), 168.94 (CO, C11), 154.47 (C, C6’’), 154.11 

(CH, C3), 130.22 (2xCH, C5’’,7’’), 130.09 (C, C3’’), 128.14 (C, C4), 124.96 (C, C9), 115.39 

(2xCH, C4’’,8’’), 107.97 (CH, C8), 99.41 (CH, C1), 94.68 (CH, C1’), 75.61 (CH, C5’), 72.61 

(CH, C3’), 69.39 (CH, C2’), 69.26 (CH, C4’), 66.26 (CH2, C1’’), 60.61 (CH2, C6’), 51.83 (CH3, 

C12), 39.80 (CH2, C6), 33.16 (CH2, C2’’), 30.21 (CH, C5), 12.55 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 547.1791, found: 547.1813; (M+Na+), calcd: 563.1531, found: 

563.1447; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -162 (c 0.06, MeOH) 

 1H NMR 
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� 11-µεθυλεστέρας 7-[(2-υδροξυ)-φαινυλαιθυλεστέρας] του ολεοσίδη (31) 

 

 
Μοριακός τύπος: C25H32O12 

Μοριακό βάρος: 524.1894g/mol 
Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο αποπροστασίας, παραλήφθηκαν 0.020g του (31) (απόδοση 

75%), από 0.035g του (21), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, D2O): 7.37 (s, 1H, H3), 7.08 (dd, J4’’,5’’= 8Hz, J4’’,6’’= 1.5Hz, 1H, H4’’), 

7.04 (td, J6’’,5’’,7’’= 8Hz, J6’’,4’’= 1.5Hz, 1H, H6’’), 6.81 (td, J5’’,4’’,6’’= 8Hz, J5’’,7’’= 1.5Hz, 1H, 

H5’’), 6.77 (dd, J7’’,6’’= 8Hz, J7’’,5’’= 1.5Hz, 1H, H7’’), 5.87 (q, J8,10= 7.0Hz, 1H, H8), 5.65 (s, 

1H, H1), 4.73 (d, J1’,2’= 7.9Hz, 1H, H1’), 4.22 (ddd, J1’’a,1’’b= 12.5Hz, J1’’a,2’’a= 9.4Hz, J1’’a,2’’b= 

5.4Hz, 1H, H1’’a), 4.12 (ddd, J1’’b,1’’a= 12.5Hz, J1’’b,2’’a= 5.4Hz, J1’’b,2’’b= 2.4Hz, 1H, H1’’b), 

3.77 (m, 1H, H5’), 3.61 (m, 2H, H5,6’a), 3.59 (s, 3H, H12), 3.56 (dd, J6’b,6’a= 12.4Hz, J6’b,5’= 

2.7Hz, 1H, H6’b), 3.40 (t, J3’,4’,2’= 9.2Hz, 1H, H3’), 3.34 (t, J4’,5’,3’= 9.2Hz, 1H, H4’), 3.29 (t, 

J2’,3’,1’= 9.2Hz, 1H, H2’), 2.82 (t, 2H, H2’’), 2.54 (dd, J6b,6a= 14.4Hz, J6b,5= 4.4Hz, 1H, H6b), 

2.36 (dd, J6a,6b= 14.4Hz, J6a,5= 9.1Hz, 1H, H6a), 1.44 (d, J10,8=6.9Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, D2O): δ 173.17 (CO, C7), 168.59 (CO, C11), 155.26 (CH, C3), 154.82 

(C, C8’’), 130.80 (C, C4), 130.64 (CH, C4’’), 127.38 (2xC, C3’’,6’’), 124.82 (C, C9), 121.28 (CH, 

C5’’), 115.82 (CH, C7’’), 109.49 (CH, C8), 108.20 (CH, C1), 107.77 (CH, C1’), 81.56 (CH, C5’), 

76.86 (CH, C3’), 74.27 (CH, C2’), 71.53 (CH, C4’), 65.56 (CH2, C1’’), 62.24 (CH2, C6’), 41.05 

(CH2, C6), 52.35 (CH3, C12), 28.37 (CH2, C2’’), 26.06 (CH, C5), 13.70 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 547.1791, found: 547.1813; (M+Na+), calcd: 563.1531, found: 

563.1447; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -360 (c 0.05, MeOH) 

 1H NMR 
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II.1.a.2.2. Προϊόντα αποπροστασίας του τετραοξικού ολεοσίδη (5) 
 

� 7-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (32) 

 

Μοριακός τύπος: C17H24O11 
Μοριακό βάρος: 404.1319g/mol 

Μορφή: Στερεό 
Χρώµα: Λευκό 

 

Σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο αποπροστασίας, παραλήφθηκαν 0.0076g του (32) (απόδοση 

54%), από 0.193g του (12), σε µορφή λευκού στερεού. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ 7.23 (s, 1H, H3), 6.02 (q, J8,10=7.0Hz, 1H, H8), 5.80 (s, 1H, H1), 

4.88 (d, J1’,2’=7.9Hz, 1H, H1’), 3.94 (ddd, J5’,4’=9.7Hz, J5’,6’a=4.6Hz, J5’,6’b=1.9Hz, 1H, H5’), 

3.86 (dd, J6’b,6’a=12.4Hz, J6’b,5’=1.9Hz, 1H, H6’b), 3.72 (s, 3H, H1’’), 3.69 (dd, J6’a,6’b=12.4Hz, 

J6’a,5’=4.6Hz, 1H, H6’a), 3.62 (s, 3H, H11), 3.61 (m, 1H, H5’), 3.51 (t, J3’,4’,2’=9.4Hz, 1H, H3’), 

3.45 (dd, J5,6b=4.4Hz, J5,6a=8.8Hz, 1H, H5), 3.35-3.41 (2xt, J2’,3’,1’/4’,5’,3’=9.4Hz, 2H, H2’,4’), 

2.78 (dd, J6b,6a=14.6Hz, J6b,5=4.4Hz, 1H, H6b), 2.47 (dd, J6a,6b=14.6Hz, J6a,5=8.8Hz, 1H, H6a), 

1.72 (d, J10,8=6.9Hz, 3H, H10) 

13C NMR (600 MHz, D2O): δ 174.92 (CO, C7), 173.87 (CO, C11), 150.20 (CH, C3), 129.59 

(C, C4), 124.08 (C, C9), 113.77 (CH, C8), 99.58 (CH, C1), 94.41 (CH, C1’), 76.31 (CH, C5’), 

75.72 (CH, C3’), 72.72 (CH, C2’), 69.50 (CH, C4’), 60.64 (CH2, C6’), 52.26 (CH3, C1’’), 40.06 

(CH2, C6), 31.46 (CH, C5), 12.72 (CH3, C10) 

HRMS (MH+), m/z calcd: 427.1216, found: 427.1302; (M+Na+), calcd: 443.0956, found: 

443.1047; (M+K+) 

[α]
"#

$
= -700 (c 0.03, MeOH) 

 1H NMR 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Οι βασικοί στόχοι της παρούσας διπλωµατικής εργασίας ήταν: 

� η παρασκευή ηµισυνθετικών παραγώγων της ελαιοευρωπεΐνης (1) 
� η µελέτη της φαρµακολογικής δράσης που αυτά εµφανίζουν in vitro 

� η βελτίωση της δράσης, µε ποικίλες τροποποιήσεις στη δοµή, καθώς και 

� η µελέτη των σχέσεων δοµής/ δράσης στις συντιθέµενες ενώσεις 

 
Στα πλαίσια αυτών των στόχων, λοιπόν, επιτεύχθηκαν τα ακόλουθα: 

� Με τη µέθοδο της σαπωνοποίησης και µε πρώτη ύλη την ελαιοευρωπεΐνη (1), 
παρασκευάστηκαν 2 προϊόντα: 

� o 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (2) και 

� ο ολεοσίδης (3). 
� Με τη µέθοδο της ακετυλίωσης παρασκευάστηκαν 2 προϊόντα: 

� ο τετραοξικός 11-µεθυλεστέρας του ολεοσίδη (4) και 
� ο τετραοξικός ολεοσίδης (5) 

� Με τη µέθοδο της εστεροποίησης, ξεκινώντας από τον τετραοξικό 11-µεθυλεστέρα 

του ολεοσίδη (4), παρασκευάστηκαν: 

� µε χρήση βρωµιδίων, 2 προϊόντα (τα (6) και (7)), 
� µε χρήση αλκοολών (αλκυλο ή αρυλο), αµινών ή θειολών (αρυλο), συνολικά 

13 ακετυλιωµένα παράγωγα, εκ των οποίων τα 4, αλκυλο εστέρες (IV.1.e.2.1), 
1 αµίδιο (IV.1.e.2.2) και τα 8, αρυλο εστέρες (IV.1.e.2.3). 

� Με τη µέθοδο της εστεροποίησης και πάλι, ξεκινώντας όµως από τον τετραοξικό 

ολεοσίδη (5), παρασκευάστηκαν: 

� µε χρήση αλκοολών (αλκυλο), 2 παράγωγα (τα (12) και (13)) 

Η µέθοδος της εστεροποίησης είναι γενική για όλα τα προϊόντα που συντέθηκαν. 

Παρασκευάστηκαν διάφορα παράγωγα της ελαιοευρωπεΐνης (1), του 11-µεθυλεστέρα του 

ολεοσίδη (2) και του ολεοσίδη (3), ενώ το εστερικό οξυγόνο αντικαταστάθηκε, επίσης, από 

άζωτο και θείο, δίνοντας, τελικά, αµίδια και θειοεστέρες, αντιστοίχως. 

Αυτή η πειραµατική προσέγγιση έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον, καθώς συνθέτοντας τα 

παράγωγα αυτά είχαµε την ευκαιρία να µελετήσουµε τη βιολογική τους δράση και την 

επίδραση που ασκεί σ’ αυτήν η προαναφερθείσα αντικατάσταση του οξυγόνου. 

� Με τη µέθοδο της αποπροστασίας, παρασκευάστηκαν 10 προϊόντα, µερικά από τα 

οποία παρασκευάστηκαν για πρώτη φορα και αποτελούν φυσικά προϊόντα. Τα 9 από 

αυτά είναι προϊόντα του τετραοξικού 11-µεθυλεστέρα του ολεοσίδη (4), ενώ 1, προϊόν 

του τετραοξικού ολεοσίδη (5). 
� Τα συντιθέµενα προϊόντα αξιολογήθηκαν βιολογικά, όπως είδαµε στο Κεφάλαιο 3 και 

τρία από αυτά (το (9), το (10) και το (25)) έδειξαν αξιοσηµείωτη κυτταροτοξική 

δράση, µε το παράγωγο (25) να αποδεικνύεται το πιο δραστικό έναντι επιλεγµένων 

καρκινικών σειρών. 
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Μελλοντικοί µας στόχοι, είναι: 

� η µελέτη του µηχανισµού δράσης των ελεχγθέντων µορίων, έναντι των 

καρκινικών κυττάρων 

� η in vivo αξιολόγηση των συντιθέµενων παραγώγων, καθώς επίσης και 

� η επέκταση στη µελέτη νέων εφικτών τροποποιήσεων και στη σύνθεση νέων 

µορίων, µε απώτερο σκοπό τη βελτίωση της φαρµακολογικής δράσης 

� η ανάπτυξη ενός εν δυνάµει αντικαρκινικού παράγοντα, µε την 

ελαιοευρωπεΐνη ως βασική δοµή 
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Συντοµογραφίες 
                                                           
1LDL: Low Density Lipoprotein, η «κακή χοληστερόλη» 
2ROS: Reactive Oxygen Species, ελεύθερες ρίζες οξυγόνου 
3ATCC: American Type Culture Collection, ένα ιδιωτικό, µη-κερδοσκοπικό βιολογικό 
κέντρο, του οποίου η αποστολή επικεντρώνεται στην απόκτηση, την πιστοποίηση, την 
παραγωγή, τη συντήρηση, την ανάπτυξη και τη διανοµή πρότυπων µικροοργανισµών, 
κυτταρικών σειρών και άλλων υλικών αναφοράς, διαθέσιµων για έρευνα σε επιστήµες της 
ζωής. 
4RSV: Respiratory Syncytial Virus, Συγκυτιακός Αναπνευστικός Ιός, ανήκει στην οικογένεια 
Paramyxoviridae, προκαλεί προβλήµατα στο αναπνευστικό σύστηµα, µε τη δηµιουργία 
συγκυτίων, δηλαδή νεκρών εκφυλισµένων κυττάρων. Αποτελεί το συχνότερο αίτιο λοίµωξης 
τον πρώτο χρόνο ζωής. 
5hPIV-3: Human Parainfluenza Virus Τype 3, ανήκει στην οικογένεια Paramyxoviridae, 
προκαλεί την «human parainfluenza», δηλαδή µία γριπώδη ασθένεια, που προσβάλλει κυρίως 
παιδιά, παραµένει η δεύτερη, µετά τον RSV, κύρια αιτία νοσηλείας παιδιών κάτω των 5 ετών, 
που πάσχουν από ασθένεια του αναπνευστικού, σχετίζεται µε την βρογχιολίτιδα και την 
πνευµονία 
6IM: Infectious mononucleosis ή «kissing disease», Λοιµώδης Μονοπυρήνωση, προκαλείται 
από τον Epstein–Barr ιό (EBV), έναν ερπητοϊό της οικογένειας Herpesviridae των DNA ιών, 
µεταδίδεται µε το σάλιο και προσβάλλει κυρίως νεαρούς ενήλικες 
7LNCaP κύτταρα: Lymph Node Carcinoma of the Prostate, σχετίζεται µε τον καρκίνο του 
προστάτη, είναι µία ορµονοεξαρτώµενη (ανδρογονο-ευαίσθητη) κυτταρική σειρά 
ανθρώπινων κυττάρων που χρησιµοποιούνται συνήθως στον τοµέα της ογκολογίας. 
8DU145 (DU-145): «κλασική», µη ορµονοεξαρτώµενη κυτταρική σειρά ανθρώπινου 
καρκίνου του προστάτη. Τα DU145 κύτταρα έχουν µέτρια δυνατότητα µετάστασης. Η 
κυτταρική σειρά DU145 προήλθε από µετάσταση στον εγκέφαλο. 
9BPH-1: Benign prostatic hyperplasia epithelial cell line, ορµονοεξαρτώµενη (από 
στερεοειδείς ορµόνες) κυτταρική σειρά επιθηλιακών κυττάρων του προστάτη µε καλοήθη 
υπερπλασία. 
10PAF: Platelet-activating factor, Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιµοπεταλίων, λιποειδική 
ένωση που ανήκει στην τάξη των φωσφολιποειδών, είναι ένας πανίσχυρος ενεργοποιητής και 
µεσολαβητής πολλών λειτουργιών των λευκών αιµοσφαιρίων. Προκαλεί συγκόλληση των 
αιµοπεταλίων, διαστολή των αιµοφόρων αγγείων, ερεθισµό και αναφυλαξία. Επιπλέον, 
συµµετέχει στους µηχανισµούς της αιµόστασης. Ακόµη και σε εξαιρετικά χαµηλές 
συγκεντρώσεις (pM) ο PAF προκαλεί επικίνδυνο ερεθισµό των αεραγωγών και έντονα 
συµπτώµατα άσθµατος. Anti-PAF δράση, δράση έναντι της συσσωµάτωσης των 
αιµοπεταλίων 
114-DMAP: 4-Dimethylaminopyridine, 4-διµεθυλαµινο-πυριδίνη, πυρηνόφιλος καταλύτης, 
χρήσιµος σε ένα ευρύ φάσµα αντιδράσεων 
12DMF: Dimethylformamide, διµεθυλο-φορµαµίδιο, ένας συνηθισµένος πολικός, υδρόφιλος, 
απρωτικός και µε υψηλό σηµείο ζέσης, διαλύτης, που χρησιµοποιείται  για χηµικές 
αντιδράσεις 
13TLC: Thin Layer Chromatography, Χρωµατογραφία Λεπτής Στιβάδας, χρωµατογραφική 
τεχνική 
14HMBC: Heteronuclear Multiple Bond Correlation, φασµατοσκοπική τεχνική δύο 
διαστάσεων, που δίνει συσχετίσεις µεταξύ ανθράκων και πρωτονίων που απέχουν δύο, τρία, 
και, µερικές φορές σε συζευγµένα συστήµατα, τέσσερις δεσµούς. Οι συσχετίσεις ατόµων 
άµεσα συνδεδεµένων δεν απεικονίζονται εδώ 
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15COSY-LR: Correlation Spectroscopy Long Range (for Long Range Couplings), 
βελτιστοποιηµένη, οµοπυρηνική, δύο διαστάσεων φασµατοσκοπική τεχνική, που δίνει 
συσχετίσεις µεταξύ πρωτονίων µεγάλης απόστασης, µε spin-spin σύζευξη 
16NOESY: Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy, µία από τις πιο χρήσιµες 
φασµατοσκοπικές τεχνικές δύο διαστάσεων, που επιτρέπει την συσχέτιση πυρήνων στο χώρο 
(σε απόσταση µικρότερη των 5Å) 
17BMS: Borane dimethyl Sulfide, συµπλοκοποιηµένο αντιδραστήριο βορανίου που 
χρησιµοποιείται για υδροβοριώσεις και αναγωγές 
18DMSB: βλ. BMS 
19SKBR3: µη ορµονοεξαρτώµενη κυτταρική σειρά αδενοκαρκινώµατος του ανθρώπινου 
µαστού, που αποµονώθηκε από το Memorial Sloan–Kettering Cancer Center το 1970 
20MTT: χρωµατοµετρική δοκιµή για τη µέτρηση της δράσης κυτταρικών ενζύµων που 
ανάγουν την χρώση τετραζολίου, MTT, σε αδιάλυτη «φορµαζάνη», δίνοντας µωβ χρώµα 
21MCF-7: ορµονοεξαρτώµενη κυτταρική σειρά καρκίνου του µαστού, που αποµονώθηκε το 
1970, στο Michigan Cancer Foundation-7 ινστιτούτο, στο Detroit 
22HCT-116: µη ορµονοεξαρτώµενη κυτταρική σειρά καρκίνου του παχέος εντέρου, Human 
Colorectal Carcinoma  
23FM3: κυτταρική σειρά του ανθρώπινου µελανώµατος 
24HL-60: Human promyelocytic leukemia cells, λευχαιµική κυτταρική σειρά που έχει 
χρησιµοποιηθεί για εργαστηριακή έρευνα, σχετικά µε το πώς σχηµατίζονται ορισµένα είδη 
κυττάρων του αίµατος 


