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Πρόλογος - Περίληψη 

Η παρούσα διπλωµατική εργασία εκπονήθηκε στον Τοµέα Φαρµακευτικής Χηµείας του 

Τµήµατος Φαρµακευτικής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών, στα πλαίσια 

του Προγράµµατος Μεταπτυχιακών Σπουδών “Συνθετική Φαρµακευτική Χηµεία”. Αντικείµενο της 

εργασίας αποτελεί η σύνθεση νέων παραγώγων της φαινόλης και της ναφθόληςµε µελατονινεργική 

δράση. 

Η µελατονίνη είναι µια ορµόνη, η οποία συντίθεται στην επίφυση του εγκεφάλου και 

συνδέεται κατά άµεσο τρόπο µε τη ρύθµιση του κιρκαδιανού ρυθµού. Η δράση της επεκτείνεται και 

σε άλλες λειτουργίες του ανθρώπινου οργανισµού. Με στόχο τη διερεύνηση σχέσεων δοµής – 

δράσης, ένα πλήθος παραγώγων της ορµόνης έχει συντεθεί στο παρελθόν και εξετασθεί ως προς τη 

βιοδραστικότητα τους. 

Στην εισαγωγή, αναφέρονται τα κυριότερα γενικά χαρακτηριστικά της ορµόνης, καθώς και η 

βιοσύνθεση και ο µεταβολισµός της. Στη συνέχεια, παρατίθενται οι διάφορες επιδράσεις της 

µελατονίνης στον ανθρώπινο οργανισµό. Ακολουθεί η περιγραφή των τύπων των υποδοχέων, µε 

τους οποίους αλληλεπιδρά, και αναφέρονται τα κυριότερα θεωρητικά µοντέλα που έχουν 

αναπτυχθεί, όσον αφορά στη σύνδεσή της µε υποδοχείς. Τέλος, αναφέρονται οι σχέσεις δοµής – 

δράσης των σηµαντικότερων µελατονινεργικών ενώσεων, καθώς και οι στόχοι της παρούσας 

µελέτης. 

Στο δεύτερο µέρος της εργασίας, αναπτύσσονται οι συνθετικές πορείες που ακολουθήθηκαν 

για την παρασκευή των νέων ενώσεων. Όλα τα βήµατα αναλύονται λεπτοµερώς και ερµηνεύονται 

όλα τα πειραµατικά αποτελέσµατα. Στο τελευταίο µέρος της εργασίας, παρατίθενται το 

φαρµακολογικό πρωτόκολλο και τα φαρµακολογικά αποτελέσµατα και εξάγονται συµπεράσµατα 

σχέσεων δοµής – δράσης. 

Στο σηµείο αυτό, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον επιβλέποντα Καθηγητή µου, κ. Ανδρέα 

Τσοτίνη, για την υπόδειξη του θέµατος και την καθοδήγηση των πειραµάτων, καθώς και τους 

Καθηγητές κ. Παναγιώτη Μαράκο και κ. Νικολαΐδα Πουλή, για τις εύστοχες παρατηρήσεις τους. 

Ευχαριστώ επίσης το διδάκτορα του εργαστηρίου µας κ. Παντελή Αφρουδάκη, καθώς και την 

υποψήφια διδάκτορα, Αλεξάνδρα Τσατσαρώνη, για την πολύτιµη βοήθεια και τις συµβουλές 

τους.Θα πρέπει να σηµειωθεί η καθοριστική συµβολή του δόκτορα DavidSugden του 

King’sCollegeLondon στο φαρµακολογικό έλεγχο, τον οποίο και ευχαριστώ θερµά. 

Τέλος,ιδιαίτερηαναφορά θα ήθελα να κάνω στο Ίδρυµα Μποδοσάκη, ευχαριστώνταςτο 

ιδιαιτέρως για την, επί δύο χρόνια, υποτροφία που µου χορήγησε. 
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Preface - Abstract 

The present MSc dissertation was carried out in the Department of Pharmaceutical Chemistry 

of the Faculty of Pharmacy, University of Athens, in the context of the Postgraduate Programme 

“Synthetic Pharmaceutical Chemistry”. In this work, the design, synthesis and melatoninergic action 

of new derivatives of phenol and naphthol are described. 

Melatonin is a pineal hormone directly involved in the regulation of the circadian rhythms in 

mammals and in man. Thus far, numerous structure-activity relation studies have been published on 

molecules with melatoninergic activity, in an attempt to understand the molecular mechanism of 

action of melatonin, and this work constitutes an extension of this ongoing research.  

In the introductory part of this MSc dissertation, an account of the main characteristics of the 

hormone, along with its biosynthesis and metabolism, is given. This is followed by a brief 

description of the receptors of melatonin and of the theoretical models available describing its 

possible binding mode(s) to these receptors. In the last section of this chapter, the targets and scope 

of the present work are presented. 

The retrosynthetic and synthetic methods followed for the preparation of the new molecules 

are presented in detail in the next chapter, which is concluded by the description of the 

pharmacological protocols employed and the test results obtained for the new compounds. 

Professor A. Tsotinis, to whom I am indebted, supervised this work. I would also like to 

thank Professors P. Marakos and N. Pouli, who were the other two members of the three-membered 

Advisory Committee. In this endeavor, Dr. P. Afroudakis and Ms A. Tsatsaroni offered their 

valuable help and I would like to sincerely thank them for this. Last, but not least, I would like to 

thank Dr. David Sugden of King’s College London for the pharmacological and microanalysis tests. 

I would also like to acknowledge the Bodossakis Foundation for its generous financial 

support. 
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Μέρος 1: Εισαγωγή 

	

1.1 Γενικά στοιχεία για τη µελατονίνη 

	

Ένα από τα σηµαντικότερα χαρακτηριστικά των ευκαριωτικών οργανισµών είναι η 

περιοδικότητα των λειτουργιών τους, γεγονός που επιφέρει µία ισορροπία στις διεργασίες τόσο της 

φυσιολογίας τους, όσο και της συµπεριφοράς τους. Ο συντονισµός τους, ως προς το χρόνο, 

προσδιορίζεται σε διάστηµα 24 ωρών, γι’ αυτό και οι συγκεκριµένοι ρυθµοί χαρακτηρίζονται ως 

κιρκαδιανοί (από τις λατινικές λέξεις: circa=κύκλος και dies=ηµέρα). Δεδοµένου ότι η ίδια η 

διάρκεια της «ηµέρας» δεν είναι σταθερή, αλλά µεταβάλλεται κατά τη διάρκεια του έτους, οι 

κιρκαδιανοί ρυθµοί επηρεάζονται από τη φωτοπερίοδο και τη θερµοκρασία(MinorsD. S., 

1991)(ArendtJ., 2005). Αυτή είναι και η αιτία που τα περισσότερα είδη οργανισµών διαφοροποιούν 

τη φυσιολογία και τη συµπεριφορά τους ανάλογα µε την εποχή. Χαρακτηριστικό παράδειγµα 

αποτελεί η γονιµότητα σε συγκεκριµένοµήνα, ώστε οι συνθήκες ανάπτυξης και συντήρησης του 

νεογνού να είναι οι βέλτιστες δυνατές (CardinaliD. P., 1998). 

Στα θηλαστικά, ο έλεγχος του ρυθµιστικού τους συστήµατος εντοπίζεται στον 

υπερχιασµατικό πυρήνα του υποθαλάµου. To βιολογικό αυτό «ρολόι» χαρακτηρίζεται από 

αυτονοµία και προκειµένου να συγχρονιστεί απαιτούνται εξωτερικά ερεθίσµατα, είτε άµεσα είτε 

έµµεσα. Τέτοια µπορεί να είναι η ώρα λήψης των γευµάτων ή η κινητική δραστηριότητα, το πλέον 

σηµαντικό,όµως, είναι η «ηλιακή ηµέρα», ή αλλιώς ο κύκλος φωτός-σκότους. Έρευνες έχουν 

καταδείξει, από πολύ νωρίς, τη σύνδεση µεταξύ της ρυθµικής λειτουργίας του υπερχιασµατικού 

πυρήνα µε τη ρυθµική έκκριση της ορµόνης µελατονίνης, η οποία µέσω του κυκλοφορικού 

συστήµατος, µεταφέρει τα κιρκαδιανά µηνύµατα στο σύνολο του οργανισµού(PevetP., 2011). 

Σε όλα τα είδη των θηλαστικών, τόσο των ηµερησίων όσο και των νυχτοβίων, η µελατονίνη 

συντίθεται και αποδεσµεύεται κατά τη διάρκεια της νύχτας, γι’ αυτό συχνά χαρακτηρίζεται ως 

«ορµόνη της νύχτας».Έχει αποδειχθεί πως η βιοσύνθεση της ενεργοποιείταιαπό την απελευθέρωση 

της νοραδρεναλίνης από τις απολήξεις των συµπαθητικών νευρώνων,εντός της επίφυσης, όπου και 

παράγεται η ορµόνη(Pevet P., 2011).Απαραίτητη προϋπόθεση είναι ο αµφιβληστροειδής χιτώνας να 

µη δέχεται φωτεινά ερεθίσµατα. Πρόσπτωση φωτός στους υποδοχείς του οφθαλµού, ενεργοποιεί ένα 

καταρράκτη νευρικών ώσεων και νευροµεταβιβαστών, σε διάφορα σηµεία του εγκεφάλου, µε τελικό 

προορισµό την επίφυση, όπου και αναστέλλεται η παραγωγή της µελατονίνης (MacchiM. M., 2004). 
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Οι νευρωνικές οδοί που συµµετέχουν στη βιοσύνθεση της µελατονίνης απεικονίζονται αναλυτικά 

στο Σχήµα 1(Cardinali D. P., 1998). 

 

 

 
Σχήµα 1: SCN: υπερχιασµατικός πυρήνας 
RHT: αµφιβληστροειδοϋποθαλαµική οδός  

SCG: άνω αυχενιό γάγγλιο 
PVN: παρακοιλιακός πυρήνας 

PINEAL: επίφυση 

 

 

Η µελατονίνη αποµονώθηκε για πρώτη φορά το 1958, από το Lerner και τους συνεργάτες 

του, στο πανεπιστήµιο Γέιλ του Κονέκτικατ. Επρόκειτο για ένα δραστικό συστατικό σε εκχυλίσµατα 

επίφυσης βοοειδών,το οποίο παρουσίαζε µια χαρακτηριστική ιδιότητα. Προκαλούσε λεύκανση του 

δέρµατος του βατράχου Ranapipiens, το οποίο προηγουµένως είχε υποστεί τεχνητώς µελάνωση µε 

χορήγηση της ορµόνης α-MSH (MelanocyteStimulatingHormone) (LernerA. B., 1958).Ένα χρόνο 

αργότερα, η ίδια ερευνητική οµάδα, ταυτοποίησε τη δοµή της ορµόνης, ως την Ν-ακετυλο-5-

µεθοξυθρυπταµίνη (1), η οποία λόγω των ιδιοτήτων της, έλαβε το όνοµα µελατονίνη (LeeT. H., 

1959).	
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1.2 Βιοσύνθεση της µελατονίνης 

	

Η µελατονίνη, όπως προαναφέρθηκε, βιοσυντίθεται κυρίως στην επίφυση. Λόγω της 

λιπόφιλης φύσης της, δεν αποθηκεύεται στα κύτταρα του αδένα, αλλά, αµέσως µετά τη σύνθεση, 

αποδεσµεύεται στα τριχοειδή αγγεία (SchomerusC., 2005)(GangulyS., 2002). Συνεπώς,ο ρυθµός της 

κυκλοφορίας της στονοργανισµό αποτελεί απόρροια του ρυθµού της παραγωγής της. Η βιοσύνθεση 

της µελατονίνης αρχίζει µε το αµινοξύ L-θρυπτοφάνη,που µέσω δύο σταδίων µετατρέπεται προς 

σεροτονίνη, η οποίααποτελεί πρόδροµη ένωση της µελατονίνης. 

Αναλυτικά, η πορεία της βιοσύνθεσης της ορµόνης παρουσιάζεται στο Σχήµα 2. Η  L-

θρυπτοφάνη (2), µέσω της θρυπτοφανικής υδροξυλάσης (TPH) και παρουσία NADPH, µετατρέπεται 

προς την L-5-υδροξυθρυπτοφάνη (3). Ακολουθεί αποκαρβοξυλίωση παρουσία του ενζύµου 5-

υδροξυθρυπτοφανική αποκαρβοξυλάση (HTD) και παραγωγή της σεροτονίνης (4). Τοκαθοριστικό 

στάδιο, ωστόσο, στη βιοσύνθεση της µελατονίνης είναι αυτό της ακετυλίωσης της 

σεροτονίνης(Schomerus C., 2005). Πιο συγκεκριµένα, Ν-ακετυλίωση της αµινοµάδας της 

σεροτονίνηςαπό το ακετυλο-συνένζυµο Α µέσω της Ν-ακετυλοτρανσφεράσηςτης σεροτονίνης 

(SΝΑΤ), οδηγείστην Ν-ακετυλοσεροτονίνη (5). Στη συνέχεια, η υδροξυλοµάδα µεθυλιώνεται από 

την υδροξυϊνδολο-Ο-µεθυλοτρανσφεράση (ΗΙΟΜΤ) παράγωντας τη µελατονίνη (1)(Sugden D., 

1989)(SlominskiA., 2005). 

Η µελατονίνη εθεωρείτο, για µια µεγάλη χρονική περίοδο, ως µία ορµόνη παραγόµενη 

αποκλειστικά στην επίφυση.  Μελέτες όµως απέδειξαν την παρουσία της και σε άλλα σηµεία του 

κεντρικού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ), και ειδικά στον αµφιβληστροειδή χιτώνα, τόσο του 

ανθρώπου, όσο και άλλων σπονδυλωτών. Συγκεκριµένα, στον αµφιβληστροειδή χιτώνα λαµβάνει 

χώρα και βιοσύνθεση µιας µικρής ποσότητας µελατονίνης, η οποία όµως δρα τοπικά. Η σύνθεσή της 
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στο εσωτερικό του οφθαλµού δεν παρουσιάζει διαφορά από αυτή εντός της επίφυσης, συµβαίνει 

µάλιστα παράλληλα µε αυτήν. Όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, στο καθοριστικό στάδιο της 

βιοσύνθεσης συµµετέχει η SNAT. Μελέτες έχουν καταδείξει την παρουσία της στον 

αµφιβληστροειδή χιτώνα σε πολύ µικρότερη ποσότητα απ’ ότι στην επίφυση. Θα πρέπει όµως να 

σηµειωθεί ότι τα δύο φαινόµενα, αν και εκδηλώνονται ταυτόχρονα, είναι µεταξύ τους ανεξάρτητα 

(ZawilskaJ. B., 1992). 

Ακόµη πιο πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι το δέρµα των θηλαστικών είναι δυνατόν να 

παράγει σεροτονίνη και να τη µετατρέψει σε µελατονίνη, µέσω της ίδιας µεταβολικής οδού που 

λαµβάνει χώρα και στην επίφυση. Ενδιαφέρον µάλιστα παρουσιάζει το γεγονός ότι στο δέρµα τους η 

παραγωγή µελατονίνης είναι συνεχής, σε αντίθεση µε αυτήν στην επίφυση που υπόκειται σε 

ασυνεχή διέγερση από το κιρκαδιανό σύστηµα(Slominski A., 2005).  
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Σχήµα 2: Βιοσύνθεση της µελατονίνης 
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Πολλές είναι επίσης οι ερευνητικές οµάδες που προσπαθούν να αποσαφηνίσουν το 

µηχανισµό «µετάδοσης του µηνύµατος/σήµατος» εντός του ΚΝΣ για την παραγωγή µελατονίνης. Η 

επικρατέστερη θεωρία αναφέρεται στην ενεργοποίηση ενός καταρράκτη νευροµεταβιβαστών από τη 

νοραδρεναλίνη, µε τελικό αποτέλεσµα την αύξηση των επιπέδων της SNAT στην επίφυση και κατά 

συνέπεια την παραγωγή µελατονίνης(Sugden D., 1989).Παρουσία φωτός, η νοραδρενεργική 

διέγερση δε λαµβάνει χώρα, το ένζυµο καταστρέφεται άµεσα µε πρωτεόλυση και τα επίπεδα της 

ορµόνης µειώνονται κατακόρυφα(Schomerus C., 2005) (GangulyS., 2002). 

 

1.3 Μεταβολισµός της µελατονίνης 

	

Όπως ήδη αναφέρθηκε, κατά τη διάρκεια της ηµέρας η µελατονίνη παύει να συντίθεται. Η δε 

παραχθείσα, κατά τις νυχτερινές ώρες ορµόνη, αποικοδοµείται από τον οργανισµό.  

Έχει υποτεθεί στο παρελθόν ότι, εφόσον διάφοροι ιστοί δύνανται να συνθέσουν µικρή 

ποσότητα µελατονίνης για τοπική χρήση, θα ήταν εύλογο οι ίδιοι ιστοί να µπορούν και να την 

καταβολίσουν. Για το λόγο αυτό, ορισµένες ερευνητικές οµάδες ασχολούνται µε τη µελέτη της 

εξωηπατικής δράσης υποοικογενειών του κυτοχρώµατος P450 επί της ορµόνης (MaX., 2005). Η 

έρευνα αυτή,όµως, δεν έχει ακόµη καταλήξει σε θετικά αποτελέσµατα.  

Είναι κοινώς αποδεκτό, ότι, όπως και για τα περισσότερα προϊόντα του ενδογενούς 

µεταβολισµού, η κύρια οδός µεταβολισµούτης µελατονίνης καταλύεται από το κυτόχρωµα P450 του 

ήπατος. Κατά ένα µικρότερο ποσοστό, η ορµόνη µεταβολίζεται εντός του Κεντρικού Νευρικού 

Συστήµατος, καθώς και στον αµφιβληστροειδή χιτώνα. 

 

1.3.1. Μεταβολισµός της µελατονίνης στο ήπαρ από το κυτόχρωµα P450 

Ο µεταβολισµός της µελατονίνης στο ήπαρ παρουσιάζεται στο Σχήµα 3. Με τη βοήθεια του 

κυτοχρώµατος P450, η ορµόνη υδροξυλιώνεται στην 6-θέση του ινδολικού πυρήνα προς το παράγωγο 

6, το οποίο είτε µετατρέπεται προς τον αντίστοιχο γλυκοζίτη µε γλυκουρονικό  οξύ (7), αντίδραση 

καταλυόµενη από την UDP-γλυκουρονυλοτρανσφεράση, είτε προς τον όξινο θειικό εστέρα (8), µε 

καταλύτη τη σουλφοτρανσφεράση. Ο θειικός εστέρας είναι ο κύριος µεταβολίτης της µελατονίνης 

και απεκκρίνεται µέσω των ούρων.(Ma X., 2005) (YaleswaramK., 1999) (KopinI. J., 1961) 
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Σχήµα 3: Μεταβολισµός της µελατονίνης στο ήπαρ 

UDPGA: Ουριδινο-5΄-διφωσφορικός εστέρας του α-D-γλυκουρονικού οξέος 
PAPS: 3΄-φωσφοροαδενοσινο-5΄-φωσφοθειϊκό οξύ 

 

 

1.3.2. Μεταβολισµός της µελατονίνης στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα (ΚΝΣ) 

Ο µεταβολισµός της µελατονίνης στο ΚΝΣπαρουσιάζεται στο Σχήµα 4.Στο πρώτο στάδιο, ο 

διπλός δεσµός µεταξύ τωνC2 και C3 σχάζεται οξειδωτικά παρουσία της 2,3-διοξυγενάσης (DO), 

παράγοντας την κυνουρεναµίνη 9. Κατόπιν, µε αποπροστασία της αµινοµάδας, παρουσία της 

φορµαµιδάσης (FA), προκύπτει το παράγωγο 10(HirataF., 1974). 
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Σχήµα 4: Μεταβολισµός της µελατονίνης στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα 

 

	

1.3.3. Μεταβολισµός της µελατονίνης στον αµφιβληστροειδή χιτώνα 

Ο µεταβολισµός της µελατονίνης στον αµφιβληστροειδή χιτώνα απεικονίζεται στο Σχήµα 

5.Με καταλύτη µία ακεταµιδάση (AcA) παράγεται η 5-µεθοξυθρυπταµίνη (11), η οποία εν συνεχεία 

µετατρέπεται, µέσω µίας µονοαµινοξειδάσης (MAO), προς την (5-µεθοξυινδολ-3-υλ)ακεταλδεϋδη 

(12). Η τελευταία, είτε οξειδώνεται από µια αλδεϋδική αφυδρογονάση (ADH) προς το (5-

µεθυλοϊνδολ-3-υλ)οξικό οξύ (13), είτε ανάγεταιαπό µια αλκοολική υδρογονάση (AH) προς την 5-

µεθοξυθρυπτοφόλη (14) (CahillG. M., 1989) (GraceM. S., 1991). 
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Σχήµα 5: Μεταβολισµός της µελατονίνης στον αµφιβληστροειδή χιτώνα 

 

 

1.4 Θεραπευτικές δράσεις και χρήσεις της µελατονίνης 

	

Η µελατονίνη, ως φυσική ορµόνη του ανθρώπινου οργανισµού, διαθέτει πολλαπλή 

δράση.Αρχικά, όπως έχει ήδη αναφερθεί, σχετίζεται µε τη ρύθµιση των κιρκαδιανών του ρυθµών, οι 

οποίοι µε τη σειρά τους έχουν αντίκτυπο σε πλήθος λειτουργιών του σώµατος. Συνέπεια αυτού είναι 

η εκτεταµένη έρευνα επί των πιθανών θεραπευτικών δράσεων της ορµόνης, αυτής καθαυτής, αλλά 

και των συνθετικών οµολόγων της. 
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1.4.1. Υπνωτική Δράση 

Δεδοµένης της νυχτερινής έκκρισης της µελατονίνης από τον οργανισµό, η σύνδεσή της µε 

τη διαδικασία του ύπνου είναι αναµφισβήτητη. Ωστόσο, έρευνες έχουν καταδείξει πως δεν είναι 

απαραίτητη η παρουσία της για την επίτευξη του, αφού έχει ήπια υπνωτική δράση.  

Τα επίπεδα της ορµόνης στον ανθρώπινο οργανισµόκυµαίνονται ανάλογα µε την εποχή, και 

άλλες περιβαλλοντικές συνθήκες, όµως επηρεάζονται σηµαντικά και από ενδογενείς παράγοντες, 

όπως παραδείγµατος χάριν η ηλικία. Έχει βρεθεί ότι στα άτοµα της τρίτης ηλικίας, η ποσότητα της 

είναι σχεδόν η µισή από ότι στα παιδιά. Έτσι, τα γηραιότερα άτοµα κάνουν, συνήθως, χρήση 

υπνωτικών φαρµάκωνπροκειµένου να ελέγξουν τη διάρκεια και την ποιότητα του ύπνου τους, 

γεγονός που µακροπρόθεσµα επιφέρει συνέπειες, όπως η ανοχή και εν συνεχεία η εξάρτηση τους 

από τα φάρµακα αυτά. Εξωτερική χορήγηση της µελατονίνης µπορεί να αντικαταστήσει τη χρήση 

τους, αρχικά ρυθµίζοντας τα επίπεδα της ορµόνης και µετέπειτα επάγοντας τη σύνθεση της από τον 

οργανισµό(Cohen-MansfieldJ., 2000)(GarfinkelD., 1994). Αυτό το φαινόµενο έχει παρατηρηθεί 

επίσης και σε τυφλά άτοµα(SkeneD. J., 2007), ή ασθενείς µε νόσο Alzheimer, στα οποία οι φυσικοί 

ρυθµοί παραγωγής της µελατονίνης είναι διαταραγµένοι (ZhuX., 2013). 

 

1.4.2. Αντιµετώπιση του jet-lag 

Το φαινόµενο του «jet-lag» εµφανίζεται µετά από υπερατλαντικά αεροπορικά ταξίδια και 

οφείλεται σε απότοµη αλλαγή της ζώνης ώρας. Οι βιορυθµοί διαταράσσονται και συνέπεια αυτού 

είναι η αδιαθεσία, η κόπωση και η ανορεξία. Εµφανίζεται σε όλα τα άτοµα που ταξιδεύουν, κυρίως 

όµως στους πιλότους για τους οποίους είναι καθηµερινό φαινόµενο. Εξωγενώς χορηγούµενη 

µελατονίνη κατά την άφιξη στον προορισµό, περιορίζει σηµαντικά το πρόβληµα(PetrieK., 1993). 

 

1.4.3. Αντικαταθλιπτική Δράση 

Διαταραχές των επιπέδων της µελατονίνης έχουν συσχετισθεί µε αρκετές ψυχικές και 

νευρολογικές διαταραχές, η συνηθέστερη των οποίων είναι η κατάθλιψη. Η τελευταία εµφανίζεται 

συχνότερα κατά τους χειµερινούς µήνες, όπου η διάρκεια της ηµέρας είναι περιορισµένη, και 

µάλιστα εντείνεται στις βόρειες χώρες. Πλήττει δε, κατά κόρον, το  γυναικείο πληθυσµό. Μειωµένα 

επίπεδα µελατονίνης έχουν ανιχνευθεί και σε ασθενείς που πάσχουν από σχιζοφρένεια, ενώ µανιακοί 

ασθενείς, αντίθετα, έχουν ιδιαιτέρως αυξηµένα ποσοστά. Ωστόσο, οι έρευνες πάνω στο δεδοµένο 
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πεδίο βρίσκονται σε πολύ πρώιµο στάδιο και δεν είναι ακόµη δυνατόν να εξαχθούν αξιόπιστα 

συµπεράσµατα(PringleA., 2015)(DallaspeziaS., 2015). 

 

1.4.4. Αντιοξειδωτική  Δράση 

Προϊόντα του αναερόβιου µεταβολισµού αποτελούν οι υπερδραστικές ρίζες του υδροξυλίου 

(OH▪), των αλκοξειδίων (RO▪), του υπεροξειδικού ανιόντος (O2
▪ �-), των υπεροξειδίων (ROO▪) και 

του µονοξειδίου του αζώτου (NO▪). Εξ’ αιτίας των µονήρων ηλεκτρονίων που διαθέτουν, τείνουν να 

προσβάλλουν βιολογικά µακροµόρια, όπως πρωτεΐνες, λιπίδια και γενετικό υλικό, καταστρέφοντάς 

τα σε µεγάλο βαθµό. Η µελατονίνη, λόγω της δοµής της, αντιδρά µε αυτές και µετατρέπεται προς 

την αντίστοιχη σταθερή ινδολική κατιονική ρίζα. Επίσης, οξειδώνεται µη αντιστρεπτά και 

προστατεύει τους ιστούς, όπως συµβαίνει και µε τις περισσότερες ενώσεις που φέρουν εκτεταµένη 

συζυγία στο µόριο τους. Εµφανίζει, όµως, έναντι των υπολοίπων, αρκετά µεγάλη λιποφιλία, γεγονός 

που της παρέχει την ευχέρεια να διαπερνά όλους τους φραγµούς του σώµατος, καταλήγοντας ακόµη 

και σε ιστούς, που άλλα αντιοξειδωτικά δεν µπορούν να δράσουν. Έχει βρεθεί ότι σε συνδυασµό µε 

άλλα διαδεδοµένα αντιοξειδωτικά, όπως η βιταµίνη C, δρα συνεργικά(Reiter, 1995). 

 

1.4.5. Αντικαρκινική Δράση 

Ο µηχανισµός της καρκινογένεσης είναι πολύπλοκος. Οφείλεται, µεταξύ των άλλων,σε 

υπερενεργότητα ογκογονίδιων όσο και σε µεταλλάξεις ογκοκατασταλτικών γονίδιων, ενώ δεν έχουν 

ακόµη πλήρως αποσαφηνιστεί οι µηχανισµοί. Η πλέον αποδεκτή ερµηνεία είναι ότι µεταλλαξογόνοι 

παράγοντες τροποποιούν το γενετικό υλικό, µε αποτέλεσµα να διαταράσσεται η ισορροπία στην 

έκφραση των παραπάνω γονιδίων και να εκκινά µία ανεξέλεγκτη κυτταροδιαίρεση. Μελέτες έχουν 

καταδείξει ότι, η παρουσία µελατονίνης σε καλλιέργειες καρκινικών κυττάρων αναστέλλει την 

ανάπτυξη τους, χωρίς όµως να είναι απολύτως σαφής ο τρόπος µε τον οποίο αυτό λαµβάνει χώρα. 

Εικάζεται ότι, εν µέρει, οφείλεται στην αντιοξειδωτική δράση της µελατονίνης. Εξουδετέρωση των 

ελευθέρων ριζών, µειώνει τις πιθανότητες της µετάλλαξης του DNA, άρα και της εµφάνισης του 

καρκίνου. Άλλες εκδοχές, υποστηρίζουν την αντιµιτωτική δράση της ορµόνης ή την αλληλεπίδραση 

µε τους υποδοχείς των καρκινικών κυττάρων. Η µελατονίνη έχει χορηγηθεί υπό τη µορφή σχηµάτων 

φαρµακευτικών σκευασµάτων σε ασθενείς µε καρκίνο και τα αποτελέσµατα είναι 

ενθαρρυντικά(SrinivasanV., 2008). 
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1.4.6. Ενίσχυση του ανοσοποιητικού συστήµατος 

Η λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήµατος ενισχύεται σε µεγάλο βαθµό από τη 

µελατονίνη, η οποία ως κύριο στόχο έχει το θύµο αδένα, ένα από τα δύο βασικά ανοσοποιητικά 

όργανα. Υποδοχείς της ορµόνης βρίσκονται στα βοηθητικά Τ-λεµφοκύτταρα τα οποία,αφού 

ενεργοποιηθούν, παράγουν οπιοειδή πεπτίδια. Δευτερευόντως, επηρεάζονται τα µονοκύτταρα, τα 

οποία παράγουν ιντερλευκίνη-6. Οι ουσίες αυτές ενισχύουν σηµαντικά την άµυνα του οργανισµού. 

Επίσης, δράση της ορµόνης εµφανίζεται στο δεύτερο κύριο ανοσοποιητικό όργανο, το µυελό των 

οστών. Τα κύτταρα του υφίστανται συχνά απόπτωση από κυτταροτοξικές ουσίες, γεγονός που 

µετριάζεται από τη µελατονίνη(DeCarliM., 1994). 

 

1.4.7. Λοιπές Δράσεις 

Στη µελατονίνη έχει υποστηριχθεί ότι οφείλονται διάφορες επωφελείς για τον οργανισµό 

δράσεις,µια εκ των οποίων είναι και η αντιγηραντική(Karasek, 2007). Όπως προαναφέρθηκε, η 

ποσότητα της ορµόνης, που εκκρίνεται στον οργανισµό, εξαρτάται από την ηλικία και πιστεύεται ότι 

η εξάρτηση αυτή είναι ιδιαιτέρως πολύπλοκη. Συσχετίσεις µε νευροεκφυλιστικές νόσους, όπως του 

Alzheimer και του Parkinson έχουν επίσης µελετηθεί(Lin ., 2013)(VidenovicA., 2013). Έχει βρεθεί 

ότι χορήγηση της ορµόνης σε ασθενείς, οι οποίοι πάσχουν από νευροεκφυλιστικές νόσους, έχει 

βελτιώσει σηµαντικά τη µνήµη τους και γενικότερα την ποιότητα ζωής τους. Κατά διαστήµατα, 

εµφανίζονται διάφορες µελέτες, µερικές εκ των οποίων είναι εντελώς καινοτόµες, οι οποίες 

προβάλλουν µια νέα πιθανή επίδραση της µελατονίνης ή ακόµη και των συνθετικών της αναλόγων. 

Σίγουρα είναι ένα πεδίο που εµφανίζει πλούσια ετερογένεια και προσφέρεται για µελλοντικές 

έρευνες. 

 

1.5 Υποδοχείς και ταξινόµηση των υποδοχέωντης µελατονίνης 

	

Βασική προϋπόθεση για την εξωγενή χορήγηση της µελατονίνης σε ασθενείς, αλλά και για 

την ανάπτυξη µορίων µε ανάλογη δράση, αποτελεί η πλήρης κατανόηση των µηχανισµών µέσω των 

οποίωνδρα η ορµόνη. Προκειµένου να εντοπισθούνοι υποδοχείς της, αρχικά χρησιµοποιήθηκε η 

επισηµασµένη µε τρίτιο µελατονίνη, η οποία,όµως, γρήγορα αντικαταστάθηκε από την 2-[125I]-

ιωδοµελατονίνη. Η τελευταία δεσµεύεται ικανοποιητικά σε όλους τους κλωνοποιηµένους τύπους 

υποδοχέων της ορµόνης σε συγκεντρώσεις της τάξεως pM(Ekmekcioglou, 2006). 
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Πληθώρα ερευνών έχουν πραγµατοποιηθεί και αρκετοί διαφορετικοί µηχανισµοί έχουν 

προταθεί. Ο καταρράκτης µεταγωγής σήµατος µπορεί να ενεργοποιηθεί ή να ανασταλεί, τόσο 

διαµέσου των υποδοχέων της µελατονίνης, όσο και χωρίς τη διαµεσολάβησή τους. Η ικανότητα της 

να δρα ανεξάρτητα από τους υποδοχείς αποδίδεται,εν µέρει, σε ενεργητικό µηχανισµό πρόσληψης 

της από τα κύτταρα(Witt-EnderbyP. A., 2003).Λόγω του µικρού µεγέθους και της λιπόφιλης φύσης 

της, καθίσταται δυνατή η διέλευση της διαµέσου των βιολογικών µεµβρανών, ακριβώς όπως 

συµβαίνει και µε τα στεροειδή(ClaustratB., 2005). 

Ωστόσο, είναι ευρέως αποδεκτός,ως συνηθέστερος,ο µηχανισµός που περιλαµβάνει τη χρήση 

των αντίστοιχων υποδοχέων, οι οποίοιανήκουν στη γενικότερη κατηγορία των GPCR. Η ρύθµιση 

επιτυγχάνεται είτε µε οµόλογο τρόπο, δηλαδή από την ίδια τη µελατονίνη, είτε µε ετερόλογο, 

δηλαδή µε άλλα ερεθίσµατα, όπως η φωτοπερίοδος και η οιστραδιόλη.Επειδή οι υποδοχείς 

εκτίθενται καθηµερινά και για παρατεταµένα χρονικά διαστήµατα στην ορµόνη, εκτιµάται ότι η 

απευαισθητοποίησήτους διαδραµατίζει καθοριστικό ρόλο για τις λειτουργικές επιδράσεις της 

µελατονίνης στον οργανισµό.Παρόλο που ο τρόπος µε τον οποίο επιτυγχάνεται η 

απευαισθητοποίηση των υποδοχέων δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί, διάφορες µελέτες 

υποστηρίζουνείτε ενδοκύττωση των υποδοχέων, είτε τη φωσφορυλίωσή τους από τις PKA, PKC, ή 

απόκινάσες που σχετίζονται µε GPCR’s. Έρευνες έχουν πραγµατοποιηθεί και για τον πιθανό 

γονιδιακό έλεγχο της έκφρασης των υποδοχέων, είναι,όµως, κάτι που απέχει πολύ από το να 

υποστηριχθεί µε βεβαιότητα(Witt-Enderby P. A., 2003). 

Μέχρι στιγµής, έχουν βρεθεί τέσσερεις τύποι υποδοχέων της µελατονίνης, τρεις εκ των 

οποίων υπάρχουν και στον ανθρώπινο οργανισµό. Στη συνέχεια γίνεται µια σύντοµη αναφορά στα 

χαρακτηριστικά του καθενός εξ’ αυτών(Ekmekcioglou, 2006)(Pandi-PerumalS. R., 2008). 

 

1.5.1. Υποδοχέας ΜΤ1 

Ο υποδοχέας ΜΤ1, ο κυριότερος υπότυπος,απαντάται στον άνθρωπο και σε άλλα θηλαστικά. 

Διαδραµατίζει καθοριστικό ρόλο στην αναπαραγωγική δράση της µελατονίνης και στη ρύθµιση των 

κιρκαδιανών ρυθµών, δεδοµένου ότι απαντάται κυρίως στον υπερχιασµατικό πυρήνα του 

υποθαλάµου. Επίσης, βρίσκεται στους νεφρούς και στον εγκέφαλο. Ο υποδοχέας αυτός παρουσιάζει 

υψηλή συγγένεια για την επισηµασµένη 2-[125I]-ιωδοµελατονίνη. 
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1.5.2. Υποδοχέας ΜΤ2 

Ο υποδοχέας ΜΤ2 παρουσιάζει 60% οµοιότητα ως προς την πρωτοταγή δοµή του ΜΤ1 και 

επηρεάζει εξίσου τους κιρκαδιανούς ρυθµούς. Δεναπαντάται τόσο στον εγκέφαλο, όσο στον 

αµφιβληστροειδή χιτώνα του οφθαλµού, µε αποτέλεσµα να του έχει αποδοθεί η οφθαλµολογική 

δράση της ορµόνης. Όπως και ο ΜΤ1 υποδοχέας, παρουσιάζει υψηλή συγγένεια για την 2-[125I]-

ιωδοµελατονίνη, ενώ χαρακτηριστικό του γνώρισµα είναι και η υψηλή συγγένεια για µόρια µε 

ανταγωνιστική µελατονινεργική δράση. 

 

1.5.3. Υποδοχέας ΜΤ3 

Ο υποδοχέας ΜΤ3, όσον αφορά στη δοµή του, παρουσιάζει µεγάλη οµολογία µε το 

ένζυµο,αναγωγάση της κινόνης 2, το οποίο συµµετέχει στη διαδικασία της αποτοξίνωσης. 

Εντοπίζεται κυρίως στο ήπαρ, τους νεφρούς, το ΚΝΣ, το µυοκάρδιο, τους σκελετικούς µύες και το 

σπλήνα των θηλαστικών. Σε αντίθεση µε τους δύο προηγούµενους υποδοχείς, η συγγένεια του ΜΤ3 

για την 2-[125I]-ιωδοµελατονίνη είναι ιδιαιτέρως χαµηλή. 

 

1.5.4. Υποδοχέας Μel1c 

Ο υποδοχέας αυτός εντοπίζεται κυρίωςστα αµφίβια, όπως το βάτραχο Xenopuslaevis,αλλά 

απουσιάζει από τον ανθρώπινο οργανισµό. Εντοπίζεται στον αµφιβληστροειδή χιτώνα και στο ΚΝΣ 

και εµφανίζει παρεµφερή συµπεριφορά µε τον ΜΤ1. Η συγγένεια του για την 2-[125I]-

ιωδοµελατονίνη είναι υψηλή και η φαρµακολογική του συµπεριφορά επιτρέπει στους ερευνητές να 

τον χρησιµοποιούνσε φαρµακολογικά πειράµατα,αντί του ανθρώπινου ΜΤ1. 

 

 

1.6 Θεωρητικά µοντέλα για τη σύνδεση της µελατονίνης µε τους υποδοχείς της 

	

Ταυτόχρονα µε την ανακάλυψη των υποδοχέων της µελατονίνης, κρίθηκε αναγκαία η µελέτη 

του τρόπου σύνδεσής της µε αυτούς, καιειδικότερα τον ΜΤ1. Επειδή, όπως έχει ήδη αναφερθεί, 

πρόκειται για υποδοχέαGPCR, δηλαδή διαµεµβρανικό πρωτεϊνικό σχηµατισµό, είναι εξαιρετικά 

δύσκολη η αποµόνωση και η κρυστάλλωση του. Συνεπώς, η απευθείας καιµε ακρίβεια 

χαρτογράφησήτου είναι επί του παρόντος αδύνατη. Προσπάθειες για την εύρεση της τριτοταγούς 
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δοµής του υποδοχέα έχουν γίνει χρησιµοποιώντας τη µέθοδο του «chemicalmapping». Σύµφωνα µε 

αυτήν, µόρια µε δοµές παραπλήσιες µε εκείνη της µελατονίνης, έχουν συντεθεί και στη συνέχεια 

φαρµακολογηθεί. Τα αποτελέσµατα παρέχουν έµµεσα µία εικόνα για τις αποστάσεις και τους 

σχηµατιζόµενους δεσµούς µεταξύτης πρωτεΐνης και του προσδέτη. Αρκετές ερευνητικές οµάδες 

έχουν προτείνει διάφορα θεωρητικά µοντέλα σύνδεσης, µε επικρατέστερα αυτά του Sugden και του 

Ivanov(Sugden D., 1995)(Ivanov A. A., 2004). 

	

1.6.1. Μοντέλο µοριακής προσοµοίωσης σύνδεσης κατά Sugden(SugdenD., 1995) 

Στηριζόµενος στην κρυσταλλογραφική δοµή της βακτηριοροδοψίνης, µίας γνωστής 

διαµεµβρανικής πρωτεΐνης µε 7 α-έλικες, ο Sugden πρότεινε το µοντέλο που απεικονίζεται στο 

Σχήµα 6. Σύµφωνα µε αυτό, κατά τη σύνδεση της µελατονίνης µε τον υποδοχέα, σχηµατίζεται 

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

του αµινοξέος σερίνη 115 (Ser115), το οποίο εντοπίζεται στην τρίτη διαµεµβρανική έλικα, καθώς και 

µεταξύ του υδρογόνου της αµιδοµάδας ΝΗ και του οξυγόνου της πρωτοταγούς αµινοµάδας της 

ασπαραγίνης 167 (Asn167), η οποία βρίσκεται στην τέταρτη διαµεµβρανική έλικα. Το αµινοξύ 

θρυπτοφάνη 256 (Trp256) αλληλεπιδρά µε τον ινδολικό πυρήνα µέσω σχηµατισµού συµπλόκου 

µεταφοράς φορτίου. Επίσης, αναπτύσσονται και µη πολικές αλληλεπιδράσεις µεταξύ του µεθυλίου 

της 5-µεθοξυοµάδας, των µεθυλενίων της πλευρικής αλυσίδας και του µεθυλίου της αµιδοµάδας µε 

τα µη πολικά αµινοξέα ισολευκίνη 89 (Ile89), βαλίνη 170 (Val170) και ισολευκίνη 194 (Ile194). 

Σύµφωνα µε το µοντέλο αυτό, υπάρχει δυνατότητα αύξησης του µήκους τηςC3πλευρικής αλυσίδας, 

καθώς και υποκατάστασης στις θέσεις 2 και 6 του ινδολικού πυρήνα. 

 
Σχήµα 6: Μοντέλο µοριακής προσοµοίωσης σύνδεσης κατά Sugden 
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1.6.2. Μοντέλο µοριακής προσοµοίωσης σύνδεσης κατά Ivanov(IvanovA. A., 2004) 

Σε αντίθεση µε τονSugden, ο Ivanov χρησιµοποίησε ως ένωση οδηγό την πρωτεΐνη 

ροδοψίνη. Το µοντέλο απεικονίζεται αναλυτικά στο Σχήµα 7. Από τις µελέτες προέκυψε ότι η 

ορµόνη συνδέεται στο ενεργό κέντρο του υποδοχέα µέσω τριών δεσµών υδρογόνου. Το οξυγόνο της 

µεθοξυ-οµάδας αλληλεπιδρά µε το ιµιδαζολικό υδρογόνο της ιστιδίνης 195 (His195) και το οξυγόνο 

της ακεταµιδοµάδας µε τα υδροξύλια των σερινών 110 και 114 (Ser110 και Ser114). Επιπλέον, το 

µεθύλιο του µεθοξυλίου τοποθετείται εντός της υδρόφοβης κοιλότητας που σχηµατίζουν η προλίνη 

199 (Pro199), η φαινυλαλανίνη 196 (Phe196) και η ισολευκίνη 115 (Ile115). Θα πρέπει να τονιστεί ότι 

τα αποτελέσµατα της συγκεκριµένης µελέτης δεν έδειξαν καµία αλληλεπίδραση µεταξύ του 

ινδολικού ατόµου του αζώτου µε τον υποδοχέα. Αυτό οδηγεί στο συµπέρασµα ότι δεν αποτελεί 

τµήµα του φαρµακοφόρου και ότι είναι δυνατόν ο ινδολικός πυρήνας να αντικατασταθεί από άλλες 

παρεµφερείς δοµές. 

 
Σχήµα 7: Μοντέλο µοριακής προσοµοίωσης σύνδεσης κατά Ivanov 

 

 

1.7  Σχέσεις δοµής – δράσης για τους υποδοχείς της µελατονίνης 

	

Μέσα στα πλαίσια της «χηµικής χαρτογράφησης» των υποδοχέων της µελατονίνης, πλήθος 

αναλόγων της έχουν συντεθεί και µελετηθεί ως προς τη δοµή τους στο χώρο. Οι πρώτες έρευνες 

εστίασαν σε µικρές τροποποιήσεις του µορίου της ορµόνης, οπότε και προέκυψαν οι βασικές σχέσεις 

δοµής - δράσης. 

Βρέθηκε ότι, για την εκδήλωση φαρµακολογικής δράσης, δύο δοµικά στοιχεία είναι 

απαραίτητα, η 5-µεθοξυοµάδακαι η αµιδοµάδα της πλευρικής αλυσίδας, οι οποίες πρέπει να 

βρίσκονται σε κατάλληλη απόσταση µεταξύ τους. 
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Η απόσταση αυτή είναι επτά δεσµοί, κάτι που εξασφαλίζεται από την παρουσία του 

ινδολικού πυρήνα. Έρευνες έχουν καταδείξει ότι αντικατάσταση του ινδολίου από το βενζοφουράνιο 

(15, X=O), από το βενζοθειοφαίνιο (15, X=S), από την κινολίνη (16, X=N), ή ακόµη και από το 

ναφθαλίνιο (16, X=C), προκαλεί ελάχιστη µόνο µείωση του βαθµού χηµικής συγγενείας µε τους 

υποδοχείς.Η αγοµελατίνη (16, X=C), µάλιστα, έχει δραστικότητα παρεµφερή µε αυτή της 

µελατονίνης (GarratPJ, 1995) (LiP. K., 1997). 
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Η υπόθεση της κατάλληλης απόστασης,µεταξύ των δύο φαρµακοφόρων οµάδων, 

επιβεβαιώνεται και από µόρια στα οποία η µεθοξυοµάδα τοποθετείται σε άλλη θέση του πυρήνα. 

Πιοσυγκεκριµένα, αν µετατοπιστεί στις θέσεις 4,6 ή 7 του ινδολίου, παρουσιάζεται µία σηµαντική 

ελάττωση της µελατονινεργικής δράσης (MorM., 1998). 

 

Άλλες µελέτες αφορούν στην αντικατάσταση των συγκεκριµένων φαρµακοφόρων οµάδων, 

από άλλες (17). Η µεθοξυοµάδα αντικαθίσταταιαπό υδρογόνο, αλκύλιο, υδροξύλιο, αλογόνο ή 

κάποια άλλη αλκοξυοµάδα, πάντοτε οδηγώντας σε µείωση της χηµικής συγγενείας µε τους 

υποδοχείς. Μοναδική εξαίρεση αποτελεί η περίπτωση του φθορίου που δίνει ικανοποιητικά 

αποτελέσµατα (ChongNWS, 1993). 
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Αντίστοιχα, το µεθύλιο του ακεταµιδίου αντικαθίσταται από άλλες αλκυλοµάδες (18). 

Γραµµικές αλυσίδες µε δύο ή τρία άτοµα άνθρακα αυξάνουν την συγγένεια µεταξύ υποδοχέα και 

προσδέτη, σε αντίθεση µε µεγαλύτερες ή διακλαδισµένες αλυσίδες που την ελαττώνουν. Δοµές µε 

µη αρωµατικό δακτύλιο, µετατρέπουν την δράση από αγωνιστική σε ανταγωνιστική (SugdenD., 

1991).  

Υποκατάσταση του ινδολίου από λιπόφιλη οµάδα στις θέσεις 1,6 και 7 (19) οδηγεί επίσης σε 

παράγωγα µε µειωµένη ικανότητα σύνδεσης, ενώ εάν αντίθετα,λάβει χώρα υποκατάσταση στη θέση 

2 (20), η αγωνιστική δράση αυξάνεται έως και 10 φορές (SpadoniG., 1993) (GarratPJ, 1995) 

(TsotinisA., 2003). 
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20
R = F,Cl, Br, Me, Ph, Bn

N
H

NHCOCH3

H3CO

R

R

R R

 

 

Σε µία προσπάθεια να προσδιοριστούν τα ελάχιστα δοµικά χαρακτηριστικά για την 

εκδήλωση µελατονινεργικής δράσης, συντέθηκαν παράγωγα του Γενικού Τύπου 21, µε το ανάλογο 

22 να είναι το πλέον δραστικό (GarratPJ, 1996). Όλα τα µόρια αυτής της µορφής, παρουσιάζουν το 

πλεονέκτηµα της ελεύθερης περιστροφής της πλευρικής αλυσίδας, ενώ έχουν αντίστοιχα συντεθεί 

και πολλά άλλα µε αυστηρά καθορισµένη και άκαµπτη δοµή.  
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21
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R1, R2, R3, R4 = H, OMe, F, Cl, Br
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Μερικά ανάλογα µε µελατονινεργική δράση κυκλοφορούν ως φάρµακα στο εµπόριο. Το 

πλέον γνωστό είναι το Ramelteon (23) (Chilman-BlairK., 203), το οποίο εµφανίζει αρκετά ισχυρή 

αγωνιστική δράση, καθώς και η προαναφερθείσα αγοµελατίνη (16, X  =  C) που κυκλοφορεί ως 

φάρµακοµε το εµπορικό όνοµα Valdoxan (deBodinatC., 2010). 

 

	

23

O
H NHCOEt

	

 

Διαθέσιµη στην αγορά,ως φαρµακολογικό αντιδραστήριο, είναι και η luzindole (24) 

(Dubocovich, 1988), η οποία δρα ανταγωνιστικά ως προς τη µελατονίνη, δηλαδή περιορίζοντας τη 

δράση της στον οργανισµό. 
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1.8  Στόχοι της Παρούσας Εργασίας 

	

Στα πλαίσια της παρούσης µεταπτυχιακής εργασίας σχεδιάστηκαν πέντε σειρές νέων 

αναλόγων της µελατονίνης. Απώτερος στόχος ήταν η µελέτη της επίδρασης συγκεκριµένων δοµικών 

τους χαρακτηριστικών, στην αλληλεπίδρασή τους µε τους µελατονινεργικούς υποδοχείς. 

 

1.8.1. Ενώσεις του γενικού τύπουI 

Στο εργαστήριο µας έχουν πρόσφατα συντεθεί τα φθορο-παράγωγα του γενικού τύπου25. Το 

φθόριο είναι ένα στοιχείο µε µεγάλη ηλεκτραρνητικότητα, και ασκώντας ισχυρό αρνητικό 

επαγωγικό φαινόµενο (-Ι), επηρεάζει τις φυσικοχηµικές ιδιότητες των αρωµατικών συστηµάτων στα 

οποία συµµετέχει. Επιπλέον, έχει µικρό µέγεθος και µπορεί να σχηµατίζει δεσµούς υδρογόνου. 

Επίσης, έχει βρεθεί ότι ισοστερή µόρια, που φέρουν F στο σκελετό τους, δρουν εξίσου 

ικανοποιητικά µε εκείνα που φέρουν µεθοξύλιο, παρουσιάζοντας µάλιστα, σε συγκεκριµένες 

περιπτώσεις, και πλεονέκτηµα, αφού εµφανίζουν σηµαντικά βραδύτερο µεταβολικό ρυθµό.  

 

 

F

25

R = CH3, CH2CH3, n-CH2CH2CH3, OCH3

H
N R

O

 

 

Με οδηγό τα παραπάνω ευρήµατα, σχεδιάστηκαν τα φθοροφαινοξυ-παράγωγα των γενικών 

τύπων I1, I2 και I3. Το φαινολικό οξυγόνο, όπως και το F, ασκεί -Ι φαινόµενο, αλλά λόγω του +R 

φαινοµένου που ασκείται από το οξυγόνο σταθεροποιείται το αρωµατικό σύστηµα. Το κυριότερο 

όµως στοιχείο, που µπορεί να διευκολύνει τη σύνδεση των συγκεκριµένων µορίων µε τους 

υποδοχείς, είναι τα δύο αδεσµικά ζεύγη ηλεκτρονίων στο οξυγόνο, τα οποία καταλαµβάνουν δύο 

από τα τέσσερα sp3 τροχιακά, αναγκάζοντας τους δύο εναποµείναντες δεσµούς C-O να καµφθούν, 

σχηµατίζοντας µία γωνία περίπου 105ο  µεταξύ τους. 
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Οι παραπάνω γενικοί τύποι δεν διαφέρουν µεταξύ τους, ως προς το µήκος του αλκυλίου R, 

αλλά στην ύπαρξη ή µη, διακλάδωσης στην πλευρική αλυσίδα. Πιο αναλυτικά, στη σειρά I1 δεν 

υπάρχει διακλάδωση, στη σειρά I2 εισάγεται ένα β-µεθύλιο, ως προς την αµιδοµάδα, ενώ στην I3 

εισάγονται δύο µεθύλια, στη β-θέση. Οι δοµικές αυτές τροποποιήσεις πραγµατοποιήθηκαν µε σκοπό 

τη διερεύνηση της επίδρασης µίας σχετικής ακαµψίας, της πλευρικής αλυσίδας των συγκεκριµένων 

µορίων, στη βιολογική τους δράση. 

 

 

R= CH3, CH2CH3, n-CH2CH2CH3, n-CH2CH2CH2CH3, i-Pr, c-Pr, CH2OCH3

F

I1

O
N
H

R

O

F

I2

O
N
H

R

O

F

I3

O
N
H

R

O

 

 

 

1.8.2. Ενώσεις του γενικού τύπου II 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, το µόριο της αγοµελατίνης(26) εµφανίζει δράση παρεµφερή 

µε αυτή της µελατονίνης. 

O
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28	
	

Με βάση αυτό το γεγονός, καθώς επίσης και για τους λόγους που προαναφέρθηκαν, κρίθηκε 

ενδιαφέρουσα η σύνθεση των ναφθαλινικών ενώσεων µε γενικό τύπο II1και II2. 
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1.8.3. Ενώσεις του γενικού τύπου III 

Βασιζόµενοι στις σειρές των παραγώγων II1 και II2, αποφασίστηκε η µελέτη µίας ακόµη 

παραµέτρου, που αφορά στην απόσταση, µέσω δεσµών, µεταξύ του οξυγόνου του µεθοξυλίου ή του 

ατόµου του φθορίου και του αµιδικού ΝΗ της πλευρικής αλυσίδας, η οποία στην περίπτωση της 

µελατονίνης και των παραγώγων ΙΙ1 είναι επτά δεσµοί, όπως είναι και στις φθορο-ενώσεις ΙΙ2. 

Σχεδιάστηκαν λοιπόν τα αντίστοιχα µόρια των γενικών τύπων III1 και III2, στα οποία η απόσταση 

µεταξύ των φαρµακοφόρων οµάδων είναι οκτώ δεσµοί, ώστε να συγκριθεί η δράση τους σε σχέση 

µε αυτή των µορίων ΙΙ1 και ΙΙ2. 
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Μέρος 2: Χηµικό Μέρος 

 
2.1 Σύνθεση των φαινολικών παραγώγων των γενικών τύπων Ι1, Ι2 και Ι3 

	

2.1.1. Ρετροσυνθετική ανάλυση 

Η ρετροσυνθετική πορεία που ακολουθήθηκεγια την παρασκευή των ενώσεων µε γενικό 

τύπο Ι1, Ι2 και Ι3απεικονίζεται αναλυτικά στο Σχήµα 8. 
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Σχήµα 8: Ρετροσυνθετική ανάλυση των ενώσεων µε γενικό τύπο Ι1, Ι2, και Ι3 
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Σύµφωνα µε το παραπάνω Σχήµα, τα αµίδια-στόχοιΙ1, Ι2 και Ι3 προέρχονται από την 

ακυλίωση των αντιστοίχων αµινών30, 27 και 28, οι οποίες προκύπτουναπό τα νιτρίλια 32, 29 και 31, 

αντίστοιχα. Τα νιτρίλια29 και 31έχουν ως κοινή πρόδροµη ένωση τοακετονιτρίλιο32, το οποίο 

µεθυλιώνεται µία ή δύο φορές, αντιστοίχως. Τέλος, το νιτρίλιο 32προέρχεται από την εµπορικά 

διαθέσιµη 3-φθοροφαινόλη(33). 

 

2.1.2. Σύνθεση των µελατονινεργικών ενώσεων µε Γενικό Τύπο Ι1, Ι2 και Ι3 

Η συνθετική πορεία,που ακολουθήθηκε, για τηνπαρασκευή των ενώσεων µε γενικό τύπο Ι1, 

Ι2 και Ι3, απεικονίζεταιστο Σχήµα 9. 
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80 : 20
b b

c c

Σχήµα9: a)ClCH2CN, K2CO3, DMF, 70-80oC, 16ώρες, b) ΒΗ3·THF, THF, 66oC, 8ώρες,  

c)(RCO)2O, Et3N, DCM, θ.δ., 15λεπτά, d)CH3I, NaH, DMF, θ.δ., 4ώρες 
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Όπως φαίνεται στο παραπάνω σχήµα, η 3-φθοροφαινόλη (33) αντιδρά µε το χλωρο-

ακετονιτρίλιο, παρουσία ανθρακικού καλίου, µε αντίδραση SN2, οπότε προκύπτει τοακετονιτρίλιο 

32. Σε αυτό το στάδιο, πραγµατοποιείται µία ακόµη αντίδραση, για τις περιπτώσεις των Γενικών 

Τύπων Ι2 και Ι3. Προσθήκη υδριδίου του νατρίου και ιωδοµεθανίου στο νιτρίλιο 32 οδηγεί σε µίγµα 

του µονοµεθυλιωµένου παραγώγου 29 και του διµεθυλο-αναλόγου 32, σε αναλογία 80:20. Αυτό 

συµβαίνει επειδή η αντίδραση δεν τερµατίζεται στο στάδιο της µονοµεθυλίωσης. Ακολουθεί 

αντίδραση αναγωγής µε χρήση διαλύµατος βορανίου σε THF, κατά την οποία παράγεται η 

επιθυµητή αµίνη (30, 27 ή 28), που κατευθείαν, χωρίς χρωµατογραφικό καθαρισµό, ακυλιώνεται µε 

χρήση του κατάλληλου ανυδρίτη ή χλωριδίου οξέος, παρουσία τριαιθυλαµίνης, προς τα αµίδια Ι1-Ι3. 

 

 

2.2 Σύνθεση των ναφθολινικών παραγώγων των γενικών τύπων ΙΙ1 καιΙΙ2 

 

2.2.1. Ρετροσυνθετική ανάλυση(Πορεία Α) 

Η ρετροσυνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή των ενώσεων µε γενικό 

τύπο ΙΙ1 καιΙΙ2απεικονίζεται αναλυτικά στο Σχήµα 10. 

R = CH3, CH2CH3, n-CH2CH2CH3, n-CH2CH2CH2CH3, i-Pr, c-Pr, CH2OCH3
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Σχήµα 10: Ρετροσυνθετική ανάλυση των ενώσεων µε γενικό τύπο ΙΙ1 και ΙΙ2(Πορεία Α) 



32	
	

Όπως και στην περίπτωση των ενώσεων µε Γενικό Τύπο Ι1, Ι2 και Ι3, τα αµίδια ΙΙ1 και 

ΙΙ2προέρχονται από την αµίνη 34, ενώ αυτή από την αναγωγή του νιτριλίου 35. Το τελευταίο 

παράγεται από τη ναφθόλη 36, η οποία αποτελεί προϊόν αρωµατοποίησης της 2-βρωµο-

υποκατεστηµένης τετραλόνης37. Η βρωµίωση λαµβάνει χώρα επί της εµπορικά διαθέσιµης και 

καταλλήλως υποκατεστηµένης στη θέση 7, τετραλόνης38. 

 

2.2.2. Σύνθεση των µελατονινεργικών ενώσεων µε γενικό τύπο ΙΙ1 και ΙΙ2 (Α Μέθοδος) 

Η συνθετική πορεία, που ακολουθήθηκε, για την παρασκευή των ενώσεων µε γενικό τύπο ΙΙ1 

και ΙΙ2, απεικονίζεται στο Σχήµα 11. 

X = OCH3 (II1), F (II2)
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Σχήµα11: a)Br2, HCl σε Et2O, Et2O-CHCl3, 0oC, 15λεπτά, b)Li2CO3, LiBr, DMF, 153oC, 4,5 ώρες, 

c)BrCN, Et3N, Et2O, -10oC, 2ώρες,  

 

 

Η τετραλόνη 38 αντιδρά µε µοριακό βρώµιο, σε όξινο περιβάλλον, δίνοντας το α-

βρωµοπαράγωγο 37. Αυτό, εν συνεχεία αφυδραλογονώνεται µε προσθήκη ανθρακικού λιθίου και 

αρωµατοποιείται, δίνοντας τη ναφθόλη 36. Κατόπιν, παρουσία βάσεως, επιχειρείται µια πυρηνόφιλη 

προσβολή επί του βρωµοκυανίου προς τοπαράγωγο 35. 

Ατυχώς, η συνθετική αυτή πορεία δεν είχε τα αναµενόµενα αποτελέσµατα, αφού η 

αντίδραση µε το βρωµοκυάνιο δεν οδήγησε στη φθορο-υποκατεστηµένη ναφθόλη (35, Χ=F). Για το 

λόγο αυτό, ακολουθήθηκε διαφορετική πορεία σύνθεσης. 
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2.2.3. Ρετροσυνθετική ανάλυση (Πορεία Β) 

Η δεύτερη ρετροσυνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή των ενώσεων µε 

γενικό τύπο ΙΙ1 και ΙΙ2 απεικονίζεται αναλυτικά στο Σχήµα 12. 

 

R = CH3, CH2CH3, n-CH2CH2CH3, n-CH2CH2CH2CH3, i-Pr, c-Pr, CH2OCH3
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Σχήµα 12: Ρετροσυνθετική ανάλυση των ενώσεων µε γενικό τύπο ΙΙ1 και ΙΙ2(Πορεία Β) 

 

Κατά την πορεία αυτή, η αµίνη 34 αντί να προέλθει από αναγωγή νιτριλίου, προκύπτει από 

την υδρόλυση του αντιστοίχου φθαλιµιδίου39. Αυτό µε τη σειρά του σχηµατίζεταικατάτην επίδραση 

του ανιόντος της ναφθόλης επί τουΝ-χλωροµεθυλοφθαλιµιδίου. Η µέθοδος αυτή είναι ευρέως 

γνωστή και ονοµάζεται «Σύνθεση κατά Gabriel». 

 

2.2.4. Σύνθεση των µελατονινεργικών ενώσεων µε γενικό τύπο ΙΙ1 και ΙΙ2 (ΒΜέθοδος) 

Η δεύτερη συνθετική πορεία, που ακολουθήθηκε, για την παρασκευή των ενώσεων µε γενικό 

τύπο ΙΙ1 και ΙΙ2, απεικονίζεται στο Σχήµα 13. 
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X = OCH3 (II1), F (II2)
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Σχήµα13:  a)Br2, HCl σε Et2O, Et2O-CHCl3, 0oC, 15λεπτά, b)Li2CO3, LiBr, DMF, 153oC, 4,5 ώρες, 

c) K2CO3, NaI,Ν-χλωροµεθυλοφθαλιµίδιο, ακετόνη, θ.δ., 3ηµέρες 

	

	

Όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, τα αντιδραστήρια και οι συνθήκες των πρώτων δύο 

σταδίων ταυτίζονται µε αυτά της Α Μεθόδου. Η διαφορά έγκειται στο στάδιο c, όπου µε τη χρήση 

ανθρακικού καλίου σχηµατίζεται το επιθυµητό ανιόν. Η ύπαρξη ιωδιδίου του νατρίου στο διάλυµα, 

συνεπάγεται ανταλλαγή των δύο αλογόνων στο φθαλιµίδιο, δηµιουργώντας έτσι µια καλύτερη 

αποχωρούσα οµάδα. Ωστόσο, δεν κατέστη δυνατός ο σχηµατισµός του φθαλιµιδίου 39, λόγω 

στερεοχηµικής παρεµπόδισης, οπότε και η συνθετική πορεία δεν µπόρεσε να ολοκληρωθεί.  

Εξ’ αιτίας της αποτυχίας και της δεύτερης µεθόδου, επιχειρήθηκε µια τρίτηπορεία µε αρκετά 

περισσότερα στάδια. 

	

2.2.5. Ρετροσυνθετική ανάλυση (Πορεία Γ) 

Η τρίτη ρετροσυνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή των ενώσεων µε 

γενικό τύπο ΙΙ1 και ΙΙ2 απεικονίζεται αναλυτικά στο Σχήµα 14. 
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R = CH3, CH2CH3, n-CH2CH2CH3, n-CH2CH2CH2CH3, i-Pr, c-Pr, CH2OCH3
X = OCH3 (II1), F (II2)

X

II1, II2

O N
H

R

O

X

34

O NH2

X

40

O NCO

X

41

O CON3

X

42

O COOH

X

43

O CN

X

36

OH

X

37

O

Br X

38

O

 
Σχήµα 14: Ρετροσυνθετική ανάλυση των ενώσεων µε γενικό τύπο ΙΙ1 και ΙΙ2 (Πορεία Γ) 

 

Σε αυτήν την περίπτωση, η επιθυµητή αµίνη 34 προέρχεται από το ισοκυανικό παράγωγο 40, 

το οποίο προκύπτει από το ακυλαζίδιο 41. Το τελευταίο παρασκευάζεται από το οξύ 42, ενώ αυτό 

προέρχεται από το νιτρίλιο 43. Ένα στάδιο πριν είναι η ναφθόλη 36, η παρασκευή της οποίας είναι 

κοινή µε αυτή στις Μεθόδους Α και Β. Η συνθετική πορεία στηρίζεταιστη γνωστή «Μετάθεση 

κατάCurtius», κατά την οποία το ακυλαζίδιο διασπάται µε θέρµανση, ελευθερώνοντας µοριακό 

άζωτο, ενώ ταυτόχρονα αναδιατάσσεται προς ισοκυανικό εστέρα. Αυτός υδρολύεται στη συνέχεια 

σε όξινο περιβάλλον, µε αποτέλεσµα το σχηµατισµό αµίνης µε ένα άτοµο άνθρακα λιγότερο. 

 

2.2.6. Σύνθεση των µελατονινεργικών ενώσεων µε γενικό τύπο ΙΙ1 και ΙΙ2 (ΓΜέθοδος) 

Η τρίτη συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή των ενώσεων µε γενικό 

τύπο ΙΙ1 και ΙΙ2, απεικονίζεται στο Σχήµα 15.  
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Σχήµα 15: a)Br2, HCl σε Et2O, Et2O-CHCl3, 0oC, 15λεπτά, b)Li2CO3, LiBr, DMF, 153oC, 4.5 ώρες, 

c)ClCH2CN, K2CO3, DMF, θ.δ., 22ώρες, d)20% KOH (aq), 100oC, 4ώρες, 

e)Et3Ν, ClCOOEt, NaN3, ακετόνη, νερό, 0oC, 1ώρα, f)τολουόλιο, 80oC, 2ώρες, 

g)20% HCl (aq), 100oC, 3ώρες, h)(Ac2)O, Et3N, DCM,θ.δ., 15λεπτά 

 

Η ναφθόλη 36, µε επίδραση ανθρακικού καλίου, σχηµατίζει το αντίστοιχο ναφθολικό ανιόν, 

το οποίο προσβάλλει, µέσω  SN2 µηχανισµού, το χλωροακετονιτρίλιο. Εν συνεχεία, µε θέρµανση 

εντός υδατικού διαλύµατος καυστικού καλίου, υδρολύεται το νιτρίλιο 43 προς το οξύ 42. Επειδή το 

οξύ είναι πολύ δύσκολο να προσβληθεί από το ιόν αζιδίου, γιατί δεν είναι αρκετά δραστικό, 

απαιτείται η µετατροπή του σε ανυδρίτη οξέος, µε την προσθήκη χλωροµυρµηκικού αιθυλεστέρα, 

οπότε και η αντίδραση προχωρά εκλύοντας υδροχλώριο, το οποίο δεσµεύεται από την 

τριαιθυλαµίνη. Μετά το σχηµατισµό του αζιδίου 41, κατ’ ευθείαν και χωρίς αποµόνωση, ακολουθεί 

θέρµανση σε τολουόλιο, µέχρι να παύσει η έκλυση αερίου αζώτου. Το προκύπτον ισοκυανικό 

παράγωγο 40, υδρολύεται µε θέρµανση προς υδροχλωρικό οξύ, ελευθερώνοντας την αµίνη 34, που 

αµέσως ακυλιώνεται κατά τα γνωστά. 
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Ο µηχανισµός των παραπάνω αντιδράσεων παρουσιάζεται,αναλυτικά,στο Σχήµα 16. Αρχικά, 

το οξύ 42 αποπρωτονιώνεται από την τριαιθυλαµίνη και προσβάλλει το καρβονύλιο του 

χλωροµυρµηκικού αιθυλεστέρα, µε αποτέλεσµα την αποχώρηση του χλωρίου. Κατόπιν, ένα ιόν 

αζιδίου αντιδρά µε τον ανυδρίτη 45, και συγκεκριµένα µε εκείνο το καρβονύλιο που βρίσκεται 

πλησιέστερα στο δακτύλιο. Η «προτίµησή» του αυτή εξηγείται απόλυτα, από το γεγονός ότι η κατ’ 

αυτόν τον τρόπο αποχωρούσα οµάδα δύναται να διασπαστεί σε διοξείδιο του άνθρακα και στο πολύ 

σταθερό ανιόν αιθοξειδίου.Το προκύπτον ακυλαζίδιο 46 είναι πολύ ασταθές και διασπάται µε 

θέρµανση,οπότε κατόπιν αποµάκρυνσης ενός µορίου αζώτου και α-µετάθεσης, προκύπτει ο 

ισοκυανικός εστέρας 47, µε το άζωτο να βρίσκεται µια θέση πλησιέστερα στο δακτύλιο.Στη 

συνέχεια, µε προσθήκη οξέος πρωτονιώνεται το άζωτο και έτσι διευκολύνεται η πυρηνόφιλη 

προσβολή του άνθρακα, οπότε και ανάγεται ο διπλός του δεσµός µε το άζωτο. Τέλος, το ενδιάµεσο 

50 αναδιατάσσεται µε παράλληλη αποκαρβοξυλίωση προς την επιθυµητή αµίνη34. 
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Σχήµα 16: Συνολικός µηχανισµός µετατροπής του καρβοξυλικού οξέος σε αµίνη µε ένα άτοµο C λιγότερο 
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2.3 Σύνθεση των ναφθολινικών παραγώγων των γενικών τύπων ΙΙΙ1 και ΙΙΙ2 

 

2.3.1. Ρετροσυνθετική ανάλυση 

Η ρετροσυνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή των ενώσεων µε γενικό 

τύπο ΙΙΙ1 και ΙΙΙ2 απεικονίζεται αναλυτικά στο Σχήµα 17. 
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Σχήµα 17: Ρετροσυνθετική ανάλυση των ενώσεων µε γενικό τύπο ΙΙΙ1 και ΙΙΙ2 

 

Όπως γίνεται φανερό από το Σχήµα 17, η ρετροσυνθετική ανάλυση αποτελεί ένα συνδυασµό 

αυτής των ενώσεων µε γενικό τύπο Ι1 και αυτών µε γενικό τύπο ΙΙ1 και ΙΙ2. Δηλαδή, η αµίνη 

51προκύπτει από το νιτρίλιο 52 ενώ εκείνο από τη ναφθόλη 36, όπως ακριβώς και στις ενώσεις Ι1. Η 

σύνθεση της ναφθόλης 36επιτυγχάνεται κατά τα γνωστά. 

 

2.3.2. Σύνθεση των µελατονινεργικών ενώσεων µε γενικό τύπο ΙΙΙ1 και ΙΙΙ2 

Η συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή των ενώσεων µε γενικό τύπο ΙΙΙ1 

και ΙΙΙ2, απεικονίζεται στο Σχήµα 18. Τα στάδια που περιλαµβάνει έχουν αναλυθεί στις 

προηγούµενες ενότητες. 
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Θα πρέπει µόνο να σηµειωθεί ότι η αναγωγή του νιτριλίου 52 έγινε µε τη χρήση LiAlH4, αντί 

του BH3·THF, αφού είναι ταχύτερη και δε συνοδεύεται από παραπροϊόντα. 
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Σχήµα 18: a)Br2, HCl σε Et2O, Et2O-CHCl3, 0oC, 15λεπτά, b)Li2CO3, LiBr, DMF, 153oC, 4.5 ώρες, 

c) ClCH2CN, K2CO3, KI, Et-CO-Me, 80oC, 18ώρες d) LiAlH4, βενζόλιο, Et2O, θ.δ., 15λεπτά, 

e)(RCO2)O, Et3N, DCM, θ.δ., 15λεπτά 
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Μέρος 3: Πειραµατικό Μέρος 

 
3.1  Υλικά και µέθοδοι 

 

Τα φάσµατα πρωτονίου Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισµού (1H-NMR) ελήφθησαν σε 

φασµατογράφο BrukerDRX 400 (400MHz), ενώ τα φάσµατα 13C Πυρηνικού Μαγνητικού 

Συντονισµού (13C-NMR) ελήφθησαν σε φασµατογράφο BrukerAC200 (50.09MHz). Οι τιµές των 

χηµικών µετατοπίσεων (δ)µετρήθηκαν µε βάση το τετραµεθυλοσιλάνιο (TMS), ως εσωτερικό 

πρότυπο. Ως διαλύτης χρησιµοποιήθηκε το δευτεριωµένο χλωροφόρµιο(CDCl3), του οποίου η 

κορυφή εµφανίζεται στα 7.26ppm. 

Η ξήρανση του διχλωροµεθανίου (DCM), του διµεθυλοφορµαµιδίου (DMF) και της 

αιθυλοµεθυλοκετόνης (Et-CO-Me), έγινε µε τη χρήση µοριακών κοσκίνων (4Å). Η ξήρανση του 

διαιθυλαιθέρα (Et2O) και του τετραϋδροφουρανίου (THF) επετεύχθη µε τη χρήση υδριδίου του 

ασβεστίου. 

Για τη χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας χρησιµοποιήθηκαν πλάκες MerckF254 (Art. 5554). 

Για τη χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση χρησιµοποιήθηκε silicagel (200-400 mesh). 

Τα σηµεία τήξεως ελήφθησαν σε συσκευή GallenkampSanyo και δεν είναι διορθωµένα. 

Οι στοιχειακές αναλύσεις των νέων τελικών προϊόντων πραγµατοποιήθηκαν στο Εργαστήριο 

Μικροανάλυσης του King’sCollegeLondon, UK. 

 

 

Συντοµογραφίεςόρων 

Φασµατοσκοπία1H-NMR:  s: singlet, brs: broad singlet, d: doublet, dd: doublet of doublet, 

ddd: doublet of doublet of doublet, dt: doublet of triplet, t: 

triplet, tt: triplet of triplet, q: quartet, qn: quintet, sx: sextet, sp: 

septet,m: multiplet,J: σταθεράσύζευξης 

 

Σ.Τ.:  Σηµείο Τήξεως 

Θ.Δ.:  Θερµοκρασία Δωµατίου  
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3.2 Παρασκευή των ενώσεων µε Γενικό Τύπο Ι1, Ι2 και Ι3 

	

R= CH3, CH2CH3, n-CH2CH2CH3, n-CH2CH2CH2CH3, i-Pr, c-Pr, CH2OCH3
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3.2.1. Παρασκευή του 3-φθοροφαινοξυακετονιτριλίου (32) 
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Σε σφαιρική φιάλη που περιέχει ξηρό DMF (17.8 ml), διαλύεται η 3-φθoροφαινόλη (0.8 ml, 

8.92mmol) και προστίθεται ανθρακικό κάλιο (1.48 gr, 10.7 mmol). Μετά από ανάδευση15 λεπτών 

σε Θ.Δ., προστίθεται στάγδην χλωροακετονιτρίλιο (5.6 ml, 89.2 mmol).Το µίγµα αφήνεται να 

αντιδράσει για 16 ώρες στους 70-80oC. Ακολουθεί εξάτµιση του DMFστους 60oC, σε περιστροφικό 

συµπυκνωτή κενούκαι αραίωση του προκύπτοντοςελαίου µε ΕtOΑc (15 ml). Το διάλυµα πλένεται 

µε νερό (4 x 15 ml) και κορεσµένο υδατικό διάλυµα χλωριούχου νατρίου (15 ml). Οι ενωµένες 

υδατικές στοιβάδες εκχυλίζονται µε ΕtOΑc (4 x15 ml) και ξηραίνονται υπεράνω άνυδρου θειικού 

νατρίου. Ακολουθεί διήθηση από πτυχωτό ηθµό και το διήθηµα συµπυκνώνεται υπό κενό. Το προϊόν 

λαµβάνεται καθαρό, ωςκίτρινο έλαιο,µετά από χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ΕtOΑc 6:1). 

Απόδοση: 1.32 gr,8.74 mmol (98%) 
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1H-NMR (CDCl3): Το φάσµα 1H-NMR ταυτίζεται µε τα βιβλιογραφικά δεδοµένα (YuG., 

2014) (Bartolome-NebredaJ. M.). 
13C-NMR (CDCl3): Το φάσµα 13C-NMR ταυτίζεται µε τα βιβλιογραφικά δεδοµένα (ως 

ανωτέρω). 

 

3.2.2. Παρασκευή τουα-µεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτριλίου (29) και του α,α-διµεθυλο-3-
φθοροφαινοξυακετονιτριλιου (31) 
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Σε σφαιρική φιάλη που περιέχει ξηρό DMF (15ml), προστίθεται υδρίδιο του νατρίου (0.86gr, 

35.7mmol), και το εναιώρηµα ψύχεται στους 0oC. Το αντιδραστήριο που χρησιµοποιείται αποτελεί 

60% διασπορά σε λάδι και προτού τοποθετηθεί στη φιάλη πλένεται µε κυκλοεξάνιο (3 x20ml) και 

ξηραίνεται µε διοχέτευση αερίου αργού. Σε µια άλλη φιάλη µε ξηρό DMF (15 ml), προστίθεται το 

νιτρίλιο 32(1.35gr, 8.93mmol) και ιωδοµεθάνιο(1.4ml, 22.33mmol) και το προκύπτον διάλυµα 

µεταφέρεται στάγδην στην πρώτη φιάλη. Με το τέλος της προσθήκης, το µίγµα αφήνεται να έλθει σε 

Θ.Δ. και αναδεύεται για 3 ώρες. Η περίσσεια NaHεξουδετερώνεται µε χρήση κορεσµένου υδατικού 

διαλύµατος χλωριούχου αµµωνίου, στους 0 oC. Ακολουθεί εξάτµισητου DMF στους 60oC, σε 

περιστροφικό συµπυκνωτή κενού, επαναδιάλυση του προκύπτοντος µίγµατος µε ΕtOΑc (15 ml) και 

προσθήκη νερού (10 ml). Οι στοιβάδες διαχωρίζονται και η υδατική εκχυλίζεται µε ΕtOΑc 

(3x20ml). Οι ενωµένες οργανικές στοιβάδες πλένονται µε νερό (2 x 15 ml) και µε κορεσµένο 

υδατικό διάλυµα χλωριούχου νατρίου (15 ml). Οι οργανικές στοιβάδες συνενώνονται και 

ξηραίνονται υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου. Ακολουθεί διήθηση από πτυχωτό ηθµό και το 

διήθηµα συµπυκνώνεται υπό κενό. Τοµίγµα καθαρίζεται µεχρωµατογραφία στήλης υπό πίεση 

(έκλουση µε κυκλοεξάνιο/ΕtOΑc95:5) και παραλαµβάνονται το µεν µονοµεθυλιωµένο 29,ως λευκό 

στερεό, το δε διµεθυλιωµένο 31,ως άχρωµο λάδι. 

Απόδοση:824 mg, 4.99 mmol του προϊόντος 29&226mg, 1.26mmolτου προϊόντος 31 

Συνολική Απόδοση: 70% 

Αναλογία: Προϊόν 29 / Προϊόν 3180:20 

Σ. Τ. Προϊόντος29: 32.5 – 34.5 oC 
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1H-NMRπροϊόντος29 (CDCl3), δ(ppm):1.80 (d, 3H, CH3-, J=6.8 Hz), 4.88 (q, 1H, CH-O, 

J=6.8 Hz), 6.73 (dt, 1H, H6, J1=10.2 Hz, J2=2.4 Hz), 6.80 (m, 2H, H2, H4), 7.30 (dt, 1H, H5, J1=8.3 

Hz, J2=6.7 Hz) 
13C-NMR προϊόντος 29 (CDCl3), δ(ppm): 19.98 (CH3-), 62.62 (CH3-CH-O-), 103.93 (C2), 

104.26 (C2), 110.08 (C4), 110.36 (C4), 111.19 (C6), 111.24 (C6), 117.96 (-CN), 130.80 (C5), 130.93 

(C5), 157.46 (C1), 157.60 (C1), 161.96(C3), 165.24 (C3) 

 

 
Σχήµα 19: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης 29 

 
1H-NMR προϊόντος 31 (CDCl3), δ(ppm): 1.73 (s, 6H, CH3-), 6.89 (m, 2H, H2, H4), 7.00 

(dd, 1H, H6,J1=8.1 Hz, J2=2.1 Hz), 7.30 (dt, 1H, H5, J1=8.1Hz, J2=6.9Hz) 
13C-NMR προϊόντος 31 (CDCl3), δ(ppm): 27.41 (CH3-), 72.05 (CH3-C-O-), 109.14 (C2), 

109.45 (C2), 111.50 (C4), 111.78 (C4), 116.95 (C6), 117.00 (C6), 120.54 (-CN), 130.27 (C5), 130.40 

(C5), 155.31 (C1), 155.45 (C1), 161.42 (C3), 164.70 (C3) 
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Σχήµα 20: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης 31 

 

 

3.2.3. Α΄ Γενική Μέθοδος παρασκευής των αµινών [πρόδροµων ενώσεων των αµιδίων I1 (α-ζ), 
I2 (α-ε και ζ) και I3(α-ε και ζ)] 

Σε σφαιρική φιάλη,διαλύεται το αντίστοιχο νιτρίλιο (για ποσότητες βλ. την παρασκευή του 

εκάστοτε παραγώγου) σε ξηρό THFκαι το διάλυµα ψύχεται στους 0oC. Κατόπιν προστίθεται 

στάγδην διάλυµα βορανίου σε THF(1Μ), υπό ατµόσφαιρα αργού. Μετά το τέλος της προσθήκης, το 

µίγµα θερµαίνεται στους 66oC, και αφήνεται για 8 ώρες. Η περίσσεια του αναγωγικού µέσου 

εξουδετερώνεται µε τησταδιακή προσθήκη ψυχρού νερού, στους 0oC. Ακολουθεί εξάτµιση του THF, 

σε περιστροφικό συµπυκνωτή κενού, επαναδιάλυση του µίγµατος σε ΕtOΑc (15 ml) και προσθήκη 

νερού (10 ml). Οι στοιβάδες διαχωρίζονται και η υδατική εκχυλίζεται µε ΕtOΑc (3 x15ml). Οι 

συνενωµένες οργανικές στοιβάδες ξηραίνονται υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου. Ακολουθεί 

διήθηση από πτυχωτό ηθµό και το διήθηµα συµπυκνώνεται υπό κενό. Το προϊόν παραλαµβάνεται ως 

έλαιο και χρησιµοποιείται απ’ ευθείας στο επόµενο στάδιο χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 
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3.2.4. Β΄ Γενική Μέθοδος παρασκευής των αµινών [πρόδροµων ενώσεων των αµιδίων III1 (α-
στ), III2 (α-στ), I2 (στ) και I3(στ)] 

Σε σφαιρική φιάληπροστίθεται,υπό ατµόσφαιρα αργού, λιθιοαργιλιοϋδριδίο (για ποσότητες 

βλ. την παρασκευή του εκάστοτε παραγώγου) σε ξηρό διαιθυλαιθέρακαι το προκύπτον εναιώρηµα 

ψύχεται στους 0oC. Σε µία άλλη φιάλη που περιέχει ξηρό βενζόλιο, διαλύεται το αντίστοιχο νιτρίλιο 

και το προκύπτον διάλυµα µεταφέρεται στάγδην στην πρώτη φιάλη. Μετά το τέλος της προσθήκης, 

το µίγµα αφήνεται να έλθει σε Θ.Δ.και αναδεύεται για 15 λεπτά. Η περίσσεια LAH εξουδετερώνεται 

µε την προσθήκη ψυχρού νερού, στους 0oC.Στη συνέχεια το διάλυµα αραιώνεται µε ΕtOΑc (30-40 

ml) και διηθείται από γη διατόµων (celite). Το ίζηµα πλένεται µε ΕtOΑc(3 x 15ml), και το διήθηµα 

που προκύπτει ξηραίνεται υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου. Ακολουθεί διήθηση από πτυχωτό 

ηθµό και το διήθηµα συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού, σε περιστροφικό συµπυκνωτή κενού. Η αµίνη 

που προκύπτειχρησιµοποιείται απ’ ευθείας στην επόµενη αντίδραση χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. 

	

3.2.5. Γενική Μέθοδος παρασκευής των αµιδίων Ι1(α-ζ), Ι2(α-ζ), Ι3(α-ζ), ΙΙΙ1(α-στ) και ΙΙΙ2(α-στ) 

Σε σφαιρική φιάλη διαλύεται, υπό ατµόσφαιρα αργού, η αντίστοιχη αµίνη (για ποσότητες βλ. 

την παρασκευή του εκάστοτε παραγώγου) σε ξηρό DCM, καιπροστίθεται τριαιθυλαµίνη. Το µίγµα 

ψύχεται στους 0oC, όπου και προστίθεται στάγδην, το κατάλληλο χλωρίδιο ή ανυδρίτης οξέος, 

ανάλογα µε το επιθυµητό προϊόν. Το µίγµα αφήνεται να έλθει σε Θ.Δ. και αναδεύεται για 15 λεπτά. 

Το διάλυµα µεταφέρεται στη συνέχεια σε διαχωριστική χοάνη, όπου πλένεται µε νερό (3x 15 ml). Οι 

υδατικές στοιβάδες συνενώνονται και εκχυλίζονται µε DCM (3 x30 ml). Οι συνενωµένες οργανικές 

στοιβάδες πλένονταιµε κορεσµένο υδατικό διάλυµα χλωριούχου νατρίου (15 ml) και ξηραίνονται 

υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου. Ακολουθεί διήθηση από πτυχωτό ηθµό και το διήθηµα 

συµπυκνώνεται υπό κενό. Τα προϊόντα καθαρίζονται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, ή,στην 

περίπτωση που κρυσταλλώνουν, µε triturationµε διαιθυλαιθέρα. 

 

3.2.6. Παρασκευή του Ν-[2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]ακεταµιδίου Ι1(α) 

F O
N
H

O

C10H12FNO2
M.W.: 197.21
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Για την παρασκευή του Ι1(α) ακολουθείταιη Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών(Α) και του 

αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο: 3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (32): 250 mg, 1.65mmol 

  Βοράνιο σε THF(1Μ): 13.3 ml, 13.23 mmol 

  Ξηρό THF: 7 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.27 ml, 1.98 mmol 

  Οξικός ανυδρίτης: 0.20ml, 1.98 mmol 

  Ξηρό DCM: 7 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ΕtOΑc 70:30, 60:40 και τέλος 50:50) και παραλαµβάνεται ως άχρωµο έλαιο. 

Απόδοση 2 σταδίων: 132 mg, 0.67 mmol (40%) 
 

 
Σχήµα 21: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι1(α) 
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1H-NMR προϊόντος Ι1(α) (CDCl3), δ (ppm): 2.01 (s, 3H, CH3-), 3.65 (q, 2H, CH2-N, J=5.1 

Hz), 4.01 (t, 2H, CH2-O, J=5.0 Hz), 5.99 (brs, 1H, NH-), 6.60 (d, 1H, H6, J=10.8 Hz), 6.67 (m, 2H, 

H2, H4), 7.22 (dt, 1H, H5, J1=8.5 Hz, J2=7.1 Hz) 
13C-NMR προϊόντος Ι1(α) (CDCl3), δ (ppm): 23.24 (CH3-C=O), 39.01 (CH2-N), 67.10 

(CH2-O-), 102.15 (C2), 102.64 (C2), 107.84 (C4), 108.26 (C4), 110.12 (C6), 110.16 (C6), 130.33 

(C5), 130.53 (C5), 159.79 (C1), 160.01 (C1), 161.23 (C3), 166.11 (C3), 170.54 (C=O) 

 

3.2.7. Παρασκευή του Ν-[2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]προπαναµιδίου Ι1(β) 

 

F O
N
H

O

C11H14FNO2
M.W.: 211.23

	

 

Για την παρασκευή του Ι1(β) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

 

Α στάδιο:  3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (32): 180 mg, 1.91 mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 9.5 ml, 9.53 mmol 

  Ξηρό THF: 5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.2 ml, 1.43 mmol 

  Προπιονικός ανυδρίτης: 0.2 ml, 1.43 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc80:20, 70:30 και τέλος 60:40) και παραλαµβάνεται ως άχρωµο έλαιο. 

 

Απόδοση 2 σταδίων:94mg, 0.45mmol (38%) 
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1H-NMR προϊόντος Ι1(β) (CDCl3), δ(ppm): 1.16 (t, 3H, CH3-, J=7.6 Hz), 2.24 (q, 2H, CH2-

CH3, J=7.6Hz), 3.67 (q, 2H, CH2-N, J=5.3 Hz), 4.02 (t, 2H, CH2-O, J=5.1Hz), 5.94 (brs, 1H, NH-), 

6.60 (dt, 1H, H6, J1=10.8 Hz, J2=2.2 Hz), 6.67 (m, 2H, H2, H4), 7.22 (dt, 1H, H5, J1=8.2 Hz, J2=7.0 

Hz) 

 

 
Σχήµα 22: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι1(β) 

 

 

13C-NMR προϊόντος Ι1(β) (CDCl3), δ(ppm): 9.84 (CH3-CH2-), 29.68 (CH3-CH2-C=O), 

38.89 (CH2-N), 67.21 (CH2-O-), 102.17 (C2), 102.67 (C2), 107.83 (C4), 108.25 (C4), 110.14 (C6), 

110.19 (C6), 130.33 (C5), 130.53 (C5), 159.85 (C1), 160.06 (C1), 161.25 (C3), 166.13 (C3), 174.16 

(C=O) 
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3.2.8. Παρασκευή του Ν-[2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]βουτυραµιδίου Ι1(γ) 

 

F O
N
H

O

C12H16FNO2
M.W.: 225.26

	

 

Για την παρασκευή του Ι1(γ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (32): 120 mg, 0.79 mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 6.4 ml, 6.35 mmol 

  Ξηρό THF: 3.5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.13 ml, 0,95 mmol 

  Βουτυρικός ανυδρίτης: 0.16 ml, 0.95 mmol 

  Ξηρό DCM: 3.5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc90:10, 80:20, 75:25, 70:30 και τέλος 65:35) και παραλαµβάνεται ως άχρωµο 

έλαιο. 

Απόδοση 2 σταδίων: 100mg, 0.44mmol (56%) 

 

1H-NMR προϊόντος Ι1(γ) (CDCl3), δ(ppm): 0.94 (t, 3H, CH3-, J=7.4 Hz), 1.67 (sx, 2H, 

CH2-CH3, J=7.4 Hz), 2.18 (t, 2H, CH2-C=O, J=7.4 Hz), 3.67 (q, 2H, CH2-N, J=5.4 Hz), 4.02 (t, 2H, 

CH2-O, J=5.1 Hz), 5.91 (brs, 1H, NH-), 6.61 (dt, 1H, H6, J1=10.8 Hz, J2=2.4 Hz), 6.67 (m, 2H, H2, 

H4), 7.22 (dt, 1H, H5, J1=8.3 Hz, J2=7.0 Hz) 
13C-NMR προϊόντος Ι1(γ) (CDCl3), δ (ppm): 13.81 (CH3-CH2-), 19.19 (CH3-CH2-), 38.67 

(CH2-C=O), 38.86 (CH2-N), 67.25 (CH2-O-), 102.20 (C2), 102.69 (C2), 107.86 (C4), 108.28 (C4), 

110.16 (C6), 110.20 (C6), 130.34 (C5), 130.54 (C5), 159.86 (C1), 160.07 (C1), 161.27 (C3), 166.15 

(C3), 173.36 (C=O) 
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Σχήµα 23: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι1(γ) 

 

3.2.9. Παρασκευή του Ν-[2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]κυκλοπροπανοκαρβοξαµιδίου Ι1(δ) 

F O
N
H

O

C12H14FNO2
M.W.: 223.24

	

Για την παρασκευή του Ι1(δ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (32): 150mg, 0.99mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 7.9ml, 7.94mmol 

  Ξηρό THF: 4ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.16ml, 1.19mmol 
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  Κυκλοπροπυλοκαρβονυλοχλωρίδιο: 0.1ml, 1.19mmol 

  Ξηρό DCM: 4ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc 80:20, 70:30 και τέλος 60:40) και εν συνεχεία µε triturationµε διαιθυλαιθέρα. 

Παραλαµβάνεται ως λευκό στερεό. 

Απόδοση 2 σταδίων:114mg, 0.51mmol (51%) 

Σ.Τ.: 89–90.5 oC 
1H-NMR προϊόντος Ι1(δ) (CDCl3), δ(ppm): 0.78 (m, 2H, CHa-CH-C=O), 1.01 (m, 2H, 

CHb-CH-C=O), 1.40 (tt, 1H, CH-C=O, J1=7.9 Hz, J2=4.5 Hz), 3.72 (q, 2H, CH2-N, J=5.2 Hz), 4.05 

(t, 2H, CH2-O, J=5.1 Hz), 6.10 (brs, 1H, NH-), 6.65 (dt, 1H, H6, J1=10.9 Hz, J2=2.3 Hz), 6.71 (m, 

2H, H2, H4), 7.26 (dt, 1H, H5, J1=8.1Hz, J2=7.1Hz) 
13C-NMR προϊόντος Ι1(δ) (CDCl3), δ (ppm): 7.43 (CH2-CH-C=O), 14.86 (CH2-CH-C=O), 

39.12 (CH2-N), 67.39 (CH2-O-), 102.25 (C2), 102.74 (C2), 107.90 (C4), 108.32 (C4), 110.19 (C6), 

110.24 (C6), 130.38 (C5), 130.58 (C5), 159.91 (C1), 160.13 (C1), 161.32 (C3), 166.20 (C3), 173.89 

(C=O) 

 
Σχήµα 24: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι1(δ) 
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Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος Ι1(δ): 

 C (%) H (%) F (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 64.56 6.32 8.51 6.27 14.33 

Ευρεθέν 64.18 6.09 - 6.12 - 
 
 

3.2.10. Παρασκευή του Ν-[2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]ισοβουτυραµιδίου Ι1(ε) 

 

F O
N
H

O

C12H16FNO2
M.W.: 225.26

	

 

Για την παρασκευή του Ι1(ε) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

 

Α στάδιο:  3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (32): 150 mg, 0.99 mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 7.9 ml, 7.94 mmol 

  Ξηρό THF: 4 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.16 ml, 1.19 mmol 

  Ισοπροπυλοκαρβονυλοχλωρίδιο: 0.13 ml, 1.19 mmol 

  Ξηρό DCM: 4 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc90:10, 80:20, 70:30 και τέλος 60:40) και εν συνεχεία µε triturationµε 

διαιθυλαιθέρα. Παραλαµβάνεται ως λευκό στερεό. 

 

Απόδοση 2 σταδίων: 126mg, 0,56mmol (56%) 

Σ.Τ.:45.5–47.5 oC 
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Σχήµα 25: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι1(ε) 

 

1H-NMR προϊόντος Ι1(ε) (CDCl3), δ (ppm): 1.15 (d, 6H, CH3-, J=6.9 Hz), 2.37 (sp, 1H, -

CH(CH3)2, J=6.9 Hz), 3.65 (q, 2H, CH2-N, J=5.5 Hz), 4.01 (t, 2H, CH2-O, J=5.1 Hz), 6.02 (brs, 1H, 

NH-), 6.60 (dt, 1H, H6, J1=10.8 Hz, J2=2.3 Hz), 6.66 (m, 2H, H2, H4), 7.22 (dt, 1H, H5, J1=8.3 Hz, 

J2=6.9 Hz) 
13C-NMR προϊόντος Ι1(ε) (CDCl3), δ(ppm): 19.67 (CH3-CH-C=O), 35.70 (CH3-CH-C=O), 

38.84 (CH2-N), 67.30 (CH2-O-), 102.24 (C2), 102.74 (C2), 107.88 (C4), 108.31 (C4), 110.19 (C6), 

110.24 (C6), 130.36 (C5), 130.56 (C5), 159.91 (C1), 160.12 (C1), 161.29 (C3), 166.17 (C3), 177.32 

(C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος Ι1(ε): 

 C (%) H (%) F (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 63.98 7.16 8.43 6.22 14.21 

Ευρεθέν 63.69 7.05 - 6.11 - 
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3.2.11. Παρασκευή του Ν-[2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]2-µεθοξυακεταµιδίου Ι1(στ) 

 

F O
N
H

O

O

C11H14FNO3
M.W.: 227.23

	

 

Για την παρασκευή του Ι1(στ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (32): 138 mg, 0.91 mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 7.3 ml, 7.28 mmol 

  Ξηρό THF: 4 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.15 ml, 1.09 mmol 

  Μεθοξυακετοχλωρίδιο: 0.1 ml, 1.09 mmol 

  Ξηρό DCM: 4 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε n-εξάνιο/ 

ΕtOΑc 80:20, 70:30, 60:40, 50:50 και τέλος 40:60) και παραλαµβάνεται ως λευκό κολλώδες στερεό. 

Απόδοση 2 σταδίων: 103 mg, 0.45 mmol (50%) 

 
1H-NMR προϊόντος Ι1(στ) (CDCl3), δ(ppm):3.41 (s, 3H, CH3-O), 3.70 (q, 2H, CH2-N, 

J=5.6 Hz), 3.91 (s, 2H, O-CH2-O), 4.03 (t, 2H, CH2-O, J=5.4 Hz), 6.61 (dt, 1H, H6, J1=10.8 Hz, 

J2=2.4 Hz), 6.67 (m, 2H, H2, H4), 6.96 (brs, 1H, NH-), 7.22 (dt, 1H, H5, J1=8.2Hz, J2=6.8Hz) 

 
13C-NMR προϊόντος Ι1(στ) (CDCl3), δ(ppm): 38.29 (CH2-N), 59.29 (CH3-O-CH2), 67.08 

(CH2-O-Ar), 72.04 (CH3-O-CH2), 102.26 (C2), 102.75 (C2), 107.89 (C4), 108.32 (C4), 110.23 (C6), 

110.27 (C6), 130.33 (C5), 130.53 (C5), 159.84 (C1), 160.06 (C1), 161.28 (C3), 166.16 (C3), 169.96 

(C=O) 
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Σχήµα 26: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι1(στ) 

 

3.2.12. Παρασκευή του Ν-[2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]πενταναµιδίου Ι1(ζ) 

F O
N
H

O

C13H18FNO2
M.W.: 239.29 	

 

Για την παρασκευή του Ι1(ζ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (32): 100 mg, 0.66 mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 5.3 ml, 5.28 mmol 

  Ξηρό THF: 5 ml 
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Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.11 ml, 0.79 mmol 

  Βαλερικός ανυδρίτης: 0.16 ml, 0.79 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc 90:10, και µετά 85:15) και παραλαµβάνεται ως άχρωµο έλαιο. 

 

Απόδοση 2 σταδίων: 95 mg, 0.40 mmol (60%) 

 
1H-NMR προϊόντος Ι1(ζ) (CDCl3), δ(ppm):0,89 (t, 3H, CH3-, J=7.4Hz), 1,32 (sx, 2H, CH2-

CH3, J=7.4 Hz), 1,60 (qn, 2H, CH2-CH2CH3, J=7.4 Hz), 2.19 (t, 2H, CH2-C=O, J=7.4 Hz), 3.64 (q, 

2H, CH2-N, J=5.4 Hz), 4.00 (t, 2H, CH2-O, J=5.2Hz), 6.05 (brs, 1H, NH-), 6.59 (dt, 1H, H6, J1=10.8 

Hz, J2=2.2Hz), 6.65 (m, 2H, H2, H4), 7.21 (dt, 1H, H5, J1=8.1 Hz, J2=6.9 Hz) 

 

 
Σχήµα 27: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι1(ζ) 
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13C-NMR προϊόντοςΙ1(ζ) (CDCl3), δ (ppm): 13.85 (CH3-CH2-CH2-), 22.47 (CH3-CH2-CH2-

), 27.85 (CH3-CH2-CH2-), 36.52 (CH2-C=O), 38.88 (CH2-N), 67.25 (CH2-O-), 102.20 (C2), 102.69 

(C2), 107.86 (C4), 108.28 (C4), 110.15 (C6), 110.20 (C6), 130.34 (C5), 130.54 (C5), 159.86 (C1), 

160.08 (C1), 161.27 (C3), 166.15 (C3), 173.53 (C=O) 

 

3.2.13. Παρασκευή του Ν-[2-µεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]ακεταµιδίου Ι2(α) 

F O
N
H

O

C11H14FNO2
M.W.: 211.23 	

 

Για την παρασκευή του Ι2(α) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  α-µεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (29): 225mg, 1.36mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 11ml, 10.91mmol 

  Ξηρό THF: 5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.23ml, 1.63mmol 

  Οξικός ανυδρίτης: 0.15ml, 1.63mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc70:30, 60:40, 50:50, και τέλος 40:60) και εν συνεχεία µε triturationµε 

διαιθυλαιθέρα. Παραλαµβάνεται ως λευκό στερεό. 

Απόδοση 2 σταδίων:191mg, 0.90 mmol (66%) 

Σ.Τ.: 74-76 oC 

 
1H-NMR προϊόντος Ι2(α) (CDCl3), δ(ppm):1.27 (d, 3H, CH3-CH-O, J=6.2 Hz), 1.98 (s, 3H, 

CH3-C=O), 3.28 (ddd, 1H, CHa-N, J1=13.8Hz, J2=7.5Hz, J3=5.1 Hz), 3.68 (ddd, 1H, CHb-N, J1=14.0 

Hz, J2=7.0 Hz, J3=3.4 Hz), 4.48 (m, 1H, CH3-CH-O), 5.93 (brs, 1H, NH-), 6.61 (dt, 1H, H6, 

J1=10.9Hz, J2=2.3Hz), 6.66 (m, 2H, H2, H4), 7.21 (dt, 1H, H5, J1=8.2 Hz, J2=7.0 Hz) 
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Σχήµα 28: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι2(α) 

 

 

13C-NMR προϊόντος Ι2(α) (CDCl3), δ(ppm): 17.19 (CH3-CH-O-), 23.31 (CH3-C=O), 44.51 

(CH2-N), 73.27 (CH-O-), 103.46 (C2), 103.95 (C2), 107.88 (C4), 108.30 (C4), 111.44 (C6), 130.40 

(C5), 130.60 (C5), 158.94 (C1), 159.14 (C1), 161.34 (C3), 166.23 (C3), 170.51 (C=O) 

 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος Ι2(α): 

 C (%) H (%) F (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 62.55 6.68 8.99 6.63 15.15 

Ευρεθέν 62.31 6.33 - 6.40 - 
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3.2.14. Παρασκευή του Ν-[2-µεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]προπαναµιδίου Ι2(β) 

 

F O
N
H

O

C12H16FNO2
M.W.: 225.26 	

 

Για την παρασκευή του Ι2(β) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  α-µεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (29): 225 mg, 1.36 mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 11 ml, 10.91 mmol 

  Ξηρό THF: 5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.23 ml, 1.63 mmol 

  Προπιονικός ανυδρίτης: 0.2 ml, 1.63 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc 70:30, 60:40, και τέλος 50:50) και παραλαµβάνεται ως άχρωµο έλαιο. 

 

Απόδοση 2 σταδίων:223mg, 0.99mmol (73%) 

 
1H-NMR προϊόντος Ι2(β) (CDCl3), δ(ppm):1.13 (t, 3H, CH3-CH2-C=O, J=7.6 Hz), 1.27 (d, 

3H, CH3-CH-O, J=6.2 Hz), 2.20 (q, 2H, CH2-C=O, J=7.7Hz), 3.30 (ddd, 1H, CHa-N, J1=13.9Hz, 

J2=7.5 Hz, J3=5.0Hz), 3.68 (ddd, 1H, CHb-N, J1=14.0 Hz, J2=7.0 Hz, J3=3.5Hz),  4.48 (m, 1H, CH3-

CH-O), 5.86 (brs, 1H, NH-), 6.62 (dt, 1H, H6, J1=10.9 Hz, J2=2.4Hz), 6.66 (m, 2H, H2, H4), 7.21 (dt, 

1H, H5, J1=8.3Hz, J2=7.0 Hz) 
13C-NMR προϊόντος Ι2(β) (CDCl3), δ(ppm): 9.70 (CH3-CH2-), 17.09 (CH3-CH-O-), 29.31 

(CH2-C=O), 44.15 (CH2-N), 72.93 (CH-O-), 103.15 (C2), 103.63 (C2), 107.42 (C4), 107.84 (C4), 

111.27 (C6), 130.10 (C5), 130.30 (C5), 158.89 (C1), 159.10 (C1), 161.04 (C3), 165.92 (C3), 174.45 

(C=O) 
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Σχήµα 29: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι2(β) 

 

3.2.15. Παρασκευή του Ν-[2-µεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]βουτυραµιδίου Ι2(γ) 

 

F O
N
H

O

C13H18FNO2
M.W.: 239.29 	

 

Για την παρασκευή του Ι2(γ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 
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Α στάδιο:  α-µεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (29): 150 mg, 0.93 mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 7.3 ml, 7.27 mmol 

  Ξηρό THF: 5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.15 ml, 1.06 mmol 

  Βουτυρικός ανυδρίτης: 0.2 ml, 1.06 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc80:20, και µετά70:30) και παραλαµβάνεται ως άχρωµο έλαιο. 

Απόδοση 2 σταδίων:166mg, 0.69 mmol (78%) 
1H-NMR προϊόντος Ι2(γ) (CDCl3), δ(ppm):0.86 (t, 3H, CH3-CH2-CH2-, J=7.4 Hz), 1.23 (d, 

3H, CH3-CH-O, J=6.2 Hz), 1.59 (sx, 2H, CH3-CH2-CH2-, J=7.5 Hz), 2.12 (t, 2H, CH2-C=O, J=7.7 

Hz), 3.30 (ddd, 1H, CHa-N, J1=13.9 Hz, J2=7.1Hz, J3=5.4Hz), 3.55 (ddd, 1H, CHb-N, J1=13.9Hz, 

J2=6.7Hz, J3=3.9Hz),  4.44 (m, 1H, CH3-CH-O), 6.32 (brs, 1H, NH-), 6.63 (m, 3H, H2, H4, H6), 7.16 

(dt, 1H, H5, J1=8.0Hz, J2=6.9Hz) 

 
Σχήµα 30: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι2(γ) 
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13C-NMR προϊόντος Ι2(γ) (CDCl3), δ (ppm): 13.65 (CH3-CH2-CH2-), 17.16 (CH3-CH-O-), 

19.10 (CH3-CH2-CH2-), 38.44 (CH2-C=O), 44.21 (CH2-N), 73.14 (CH-O-), 103.30 (C2), 103.79 

(C2), 107.63 (C4), 108.05 (C4), 111.35 (C6), 130.24 (C5), 130.44 (C5), 158.93 (C1), 159.14 (C1), 

161.18 (C3), 166.06 (C3), 173.55 (C=O) 

 

3.2.16. Παρασκευή του Ν-[2-µεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]κυκλοπροπανοκαρβοξαµιδίου 
Ι2(δ) 

F O
N
H

O

C13H16FNO2
M.W.: 237.27 	

 

Για την παρασκευή του Ι2(δ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

 

Α στάδιο:  α-µεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (29): 150 mg, 0.93 mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 7.3 ml, 7.27 mmol 

  Ξηρό THF: 5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.15 ml, 1.06 mmol 

  Κυκλοπροπυλοκαρβονυλοχλωρίδιο: 0.1ml, 1.06 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc90:10, 80:20, και τέλος 70:30) και εν συνεχεία µε triturationµε διαιθυλαιθέρα. 

Παραλαµβάνεται ως λευκό στερεό. 

 

Απόδοση 2 σταδίων:139mg, 0.59mmol (66%) 

Σ.Τ.: 75.5–76.5 oC 
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Σχήµα 31: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι2(δ) 

 
1H-NMR προϊόντος Ι2(δ) (CDCl3), δ (ppm): 0.72 (m, 2H, CHa-CH-C=O), 0.96 (m, 2H, 

CHb-CH-C=O), 1.27 (d, 3H, CH3-CH-O, J=6.2 Hz), 1.34 (tt, 1H, CH-C=O, J1=7.9 Hz, J2=4.6 Hz), 

3.31 (ddd, 1H, CHa-N, J1=13.9 Hz, J2=7.4 Hz, J3=5.0 Hz), 3.68 (ddd, 1H, CHb-N, J1=14.0 Hz, J2=7.1 

Hz, J3=3.6 Hz),  4.48 (m, 1H, CH3-CH-O), 6.12 (brs, 1H, NH-), 6.62 (dt, 1H, H6, J1=10.8 Hz, J2=2.3 

Hz), 6.67 (m, 2H, H2, H4), 7.21 (dt, 1H, H5, J1=8.1 Hz, J2=7.0 Hz) 
13C-NMR προϊόντος Ι2(δ) (CDCl3), δ (ppm): 8.01 (CH2-CH-C=O), 15.44 (CH-C=O), 17.85 

(CH3-CH-O-), 45.23 (CH2-N), 74.07 (CH-O-), 104.13 (C2), 104.61 (C2), 108.46 (C4), 108.89 (C4), 

112.11 (C6), 131.02 (C5), 131.22 (C5), 159.64 (C1), 159.87 (C1), 161.98 (C3), 166.86 (C3), 174.59 

(C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος Ι2(δ): 

 C (%) H (%) F (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 65.81 6.80 8.01 5.90 13.49 

Ευρεθέν 65.53 6.69 - 5.71 - 
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3.2.17. Παρασκευή του Ν-[2-µεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]ισοβουτυραµιδίου Ι2(ε) 

F O
N
H

O

C13H18FNO2
M.W.: 239.29 	

 

Για την παρασκευή του Ι2(ε) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  α-µεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (29): 150 mg, 0.93 mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 7.3 ml, 7.27 mmol 

  Ξηρό THF: 5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.15 ml, 1.06 mmol 

  Ισοπροπυλοκαρβονυλοχλωρίδιο: 0.1 ml, 1.06 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc90:10, 80:20, και τέλος 70:30) και εν συνεχεία µε triturationµε διαιθυλαιθέρα. 

Παραλαµβάνεται ως λευκό στερεό. 

Απόδοση 2 σταδίων: 126 mg, 0.53 mmol (59%) 

Σ.Τ.: 67-69 oC 

 
1H-NMR προϊόντος Ι2(ε) (CDCl3), δ (ppm): 1.11 (d, 3H, (CH3)a-CH-C=O, J=6.9 Hz), 1.14 

(d, 3H, (CH3)b-CH-C=O, J=6.9 Hz), 1.28 (d, 3H, CH3-CH-O, J=6.2 Hz), 2.34 (sp, 1H, CH-C=O, 

J=6.9 Hz), 3.30 (ddd, 1H, CHa-N, J1=13.5 Hz, J2=7.4 Hz, J3=5.2 Hz), 3.66 (ddd, 1H, CHb-N, J1=14.0 

Hz, J2=6.9 Hz, J3=3.5 Hz),  4.49 (m, 1H, CH3-CH-O), 5.84 (brs, 1H, NH-), 6.65 (m, 3H, H2, H4, H6), 

7.21 (dt, 1H, H5, J1=8.2 Hz, J2=7.1 Hz) 
13C-NMR προϊόντος Ι2(ε) (CDCl3), δ (ppm): 17.28 (CH3-CH-O-), 19.64 ((CH3)a-CH-C=O), 

19.71 ((CH3)b-CH-C=O), 35.73 (CH-C=O), 44.33 (CH2-N), 73.44 (CH-O-), 103.51 (C2), 104.00 

(C2), 107.89 (C4), 108.31 (C4), 111.48 (C6), 130.41 (C5), 130.61 (C5), 159.08 (C1), 159.30 (C1), 

161.35 (C3), 166.23 (C3), 177.40 (C=O) 
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Σχήµα 32: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι2(ε) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος Ι2(ε): 

 C (%) H (%) F (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 65.25 7.58 7.94 5.85 13.37 

Ευρεθέν 64.96 7.31 - 5.61 - 
 

 

3.2.18. Παρασκευή του Ν-[2-µεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]-2-µεθοξυακεταµιδίου Ι2(στ) 

 

F O
N
H

O

O

C12H16FNO3
M.W.: 241.26 	
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Για την παρασκευή του Ι2(στ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  α-µεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (29): 300mg, 1.82mmol 

  Λίθιο Αργίλιο Υδρίδιο:207mg, 5.45mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 3ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 7.6 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.3ml, 2.18mmol 

  Μεθοξυακετοχλωρίδιο: 0.2ml, 2.18mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc70:30, και µετά50:50) και παραλαµβάνεται ως άχρωµο έλαιο. 

Απόδοση 2 σταδίων: 310mg, 1.28mmol (71%) 

 
Σχήµα 33: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι2(στ) 
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1H-NMR προϊόντος Ι2(στ) (CDCl3), δ (ppm): 1.26 (d, 3H, CH3-CH-O, J=6.2 Hz), 3.33 (s, 

3H, CH3-O), 3.36 (ddd, 1H, CHa-N, J1=14 Hz, J2=7.2 Hz, J3=5.5 Hz), 3.64 (ddd, 1H, CHb-N, J1=13.9 

Hz, J2=6.9 Hz, J3=3.8 Hz), 3.85 (d, 2H, O-CH2-C=O, J=6.0 Hz), 4.46 (m, 1H, CH3-CH-O), 6.63 (m, 

3H, H2, H4, H6), 6.90 (brs, 1H, NH-), 7.18 (dt, 1H, H5, J1=8.0 Hz, J2=7.0 Hz) 

13C-NMR προϊόντος Ι2(στ) (CDCl3), δ (ppm): 17.21 (CH3-CH-O-), 43.60 (CH2-N), 59.15 

(CH3-O-CH2-), 71.90 (CH3-O-CH2-), 73.13 (CH-O-Ar), 103.41 (C2), 103.90 (C2), 107.74 (C4), 

108.16 (C4), 111.46 (C6), 130.26 (C5), 130.46 (C5), 158.90 (C1), 159.11 (C1), 161.22 (C3), 166.10 

(C3), 169.91 (C=O) 

 

3.2.19. Παρασκευή του Ν-[2-µεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]πενταναµιδίου Ι2(ζ) 

F O
N
H

O

C14H20FNO2
M.W.: 253.31 	

 

Για την παρασκευή του Ι2(ζ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

 

Α στάδιο:  α-µεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (29): 200mg, 1.21mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 10ml, 9.70mmol 

  Ξηρό THF: 5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.2ml, 1.42mmol 

  Βαλερικός ανυδρίτης: 0.28ml, 1.42mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc100:0, 95:5, 90:10, και τέλος85:15) και παραλαµβάνεται ως άχρωµο έλαιο. 

Απόδοση 2 σταδίων:127mg, 0.50mmol (41%) 
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1H-NMR προϊόντος Ι2(ζ) (CDCl3), δ(ppm):0.88 (t, 3H, CH3-CH2-CH2-, J=7.3 Hz), 1.27 (d, 

3H, CH3-CH-O, J=6.2 Hz), 1.31 (sx, 2H, CH3-CH2-CH2-, J=7.6 Hz), 1.58 (qn, 2H, CH3-CH2-CH2-

CH2-, J=7.7 Hz), 2.17 (t, 2H, CH2-C=O, J=7.7 Hz), 3.29 (ddd, 1H, CHa-N, J1=14Hz, J2=7.5Hz, 

J3=5.1Hz), 3.68 (ddd, 1H, CHb-N, J1=14.1Hz, J2=7.0Hz, J3=3.5Hz),  4.48 (m, 1H, CH3-CH-O), 5.85 

(brs, 1H, NH-), 6.61(dt, 1H, H6, J1=10.9 Hz, J2=2.3 Hz), 6.66 (m, 2H, H2, H4), 7.21 (dt, 1H, H5, 

J1=8.2Hz, J2=6.9 Hz) 

 
13C-NMR προϊόντοςΙ2(ζ) (CDCl3), δ (ppm): 13.82 (CH3-CH2-CH2-), 17.23 (CH3-CH-O-), 

22.44 (CH3-CH2-CH2-), 27.87 (CH3-CH2-CH2-), 36.51 (CH2-C=O), 44.36 (CH2-N), 73.34 (CH-O-), 

103.44 (C2), 103.93 (C2), 107.82 (C4), 108.24 (C4), 111.42 (C6), 130.36 (C5), 130.56 (C5), 159.01 

(C1), 159.22 (C1), 161.32 (C3), 166.20 (C3), 173.63 (C=O) 

 

 
Σχήµα 34: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι2(ζ) 
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3.2.20. Παρασκευή του Ν-[2,2-διµεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]ακεταµιδίου Ι3(α) 

F O
N
H

O

C12H16FNO2
M.W.: 225.26 	

 

Για την παρασκευή του Ι3(α) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  α,α-διµεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (31): 118mg, 0.66mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 5.3ml, 5.25mmol 

  Ξηρό THF: 4ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.11ml, 0.79mmol 

  Οξικός ανυδρίτης: 0.08ml, 0.79mmol 

  Ξηρό DCM: 4ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc100:0, 90:10, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50 και τέλος 40:60) και παραλαµβάνεται 

ως άχρωµο έλαιο. 

Απόδοση 2 σταδίων: 100mg, 0.44mmol (68%) 

 
1H-NMR προϊόντος Ι3(α) (CDCl3), δ (ppm): 1.27 (s, 6H, (CH3)2-C-O-), 2.07 (s, 3H, CH3-

C=O), 3.47 (d, 2H, CH2-N, J=5.9 Hz), 6.05 (brs, 1H, NH-), 6.67 (dt, 1H, H6, J1=10.4 Hz, J2=2.3 Hz), 

6.74 (ddd, 1H, H2, J1=8.2 Hz, J2=2.1 Hz, J3=0.6 Hz), 6.82 (ddt, 1H, H4 , J1=8.3 Hz, J2=2.5 Hz, J3=0.9 

Hz), 7.22 (dt, 1H, H5, J1=8.3 Hz, J2=7.0 Hz) 

 
13C-NMR προϊόντος Ι3(α) (CDCl3), δ (ppm): 23.28 (CH3-C=O), 24.11 ((CH3)2-C-O-), 

49.16 (CH2-N), 80.73 ((CH3)2-C-O-), 110.63 (C4), 110.92 (C2), 111.05 (C4), 111.36 (C2), 119.26 

(C6), 119.29 (C6), 129.76 (C5), 129.95 (C5), 155.86 (C1), 156.05 (C1), 160.60 (C3), 165.50 (C3), 

170.64 (C=O) 
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Σχήµα 35: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι3(α) 

	

3.2.21. Παρασκευή του Ν-[2,2-διµεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]προπαναµιδίου Ι3(β) 

F O
N
H

O

C13H18FNO2
M.W.: 239.29 	

 

Για την παρασκευή του Ι3(β) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  α,α-διµεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (31): 118 mg, 0.66 mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 5.3 ml, 5.25 mmol 

  Ξηρό THF: 4 ml 
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Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.11 ml, 0.79 mmol 

  Προπιονικός ανυδρίτης: 0.1ml, 0.79 mmol 

  Ξηρό DCM: 4 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc100:0, 90:10, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50 και τέλος 40:60) και παραλαµβάνεται 

ως άχρωµο έλαιο. 

Απόδοση 2 σταδίων: 100 mg, 0.42mmol (64%) 
1H-NMR προϊόντος Ι3(β) (CDCl3), δ(ppm):1.20 (t, 3H, CH3-CH2-, J=7.6 Hz), 1.27 (s, 6H, 

(CH3)2-O-), 2.30 (q, 2H, CH2-C=O, J=7.6 Hz), 3.48 (d, 2H, CH2-N, J=5.9 Hz), 6.00 (brs, 1H, NH-), 

6.67 (dt, 1H, H6, J1=10.4 Hz, J2=2.3 Hz), 6.74 (ddd, 1H, H2, J1=8.1Hz, J2=1.9Hz, J3=0.7Hz), 6.82 

(ddt, 1H, H4 , J1=8.3 Hz, J2=2.5 Hz, J3=0.9 Hz), 7.22 (dt, 1H, H5, J1=8.2Hz, J2=7.0 Hz) 
13C-NMR προϊόντος Ι3(β) (CDCl3), δ(ppm): 10.03 (CH3-CH2-C=O), 24.03 ((CH3)2-C-O-), 

29.72 (CH3-CH2-C=O), 48.84 (CH2-N), 80.75 ((CH3)2-C-O-), 110.50 (C4), 110.85 (C2), 110.92 (C4), 

111.28 (C2), 119.24 (C6), 129.68 (C5), 129.87 (C5), 155.86 (C1), 156.06 (C1), 160.52 (C3), 165.42 

(C3), 174.26 (C=O)  

 
Σχήµα 36: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι3(β) 
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3.2.22. Παρασκευή του Ν-[2,2-διµεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]βουτυραµιδίου Ι3(γ) 

F O
N
H

O

C14H20FNO2
M.W.: 253.31 	

 

Για την παρασκευή του Ι3(γ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  α,α-διµεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (31): 125mg, 0.70mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 5.6ml, 5.59mmol 

  Ξηρό THF: 4 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.12ml, 0.84mmol 

  Βουτυρικός ανυδρίτης: 0.14ml, 0.84mmol 

  Ξηρό DCM: 4 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc90:10, και µετά 50:50) και παραλαµβάνεται ως άχρωµο έλαιο. 

 

Απόδοση 2 σταδίων:44mg, 0.17mmol (25%) 

 
1H-NMR προϊόντος Ι3(γ) (CDCl3), δ(ppm):0.98 (t, 3H, CH3-CH2-CH2-, J=7.6 Hz), 1.27 (s, 

6H, (CH3)2-O-), 1.71 (sx, 2H, CH3-CH2-CH2-, J=7.6Hz), 2.24 (t, 2H, CH2-C=O, J=7.6 Hz), 3.48 (d, 

2H, CH2-N, J=5.9 Hz), 5.98 (brs, 1H, NH-), 6.67 (dt, 1H, H6, J1=10.3Hz, J2=2.3 Hz), 6.74 (ddd, 1H, 

H2, J1=8.1 Hz, J2=2.0Hz, J3=0.5Hz), 6.82 (ddt, 1H, H4 , J1=8.2Hz, J2=2.4Hz, J3=0.7Hz), 7.23 (dt, 1H, 

H5, J1=8.2 Hz, J2=7.1Hz) 
13C-NMR προϊόντος Ι3(γ) (CDCl3), δ (ppm): 13.91 (CH3-CH2-), 19.38 (CH3-CH2-CH2), 

24.18 ((CH3)2-C-O-), 38.90 (CH2-C=O), 48.98 (CH2-N), 80.85 ((CH3)2-C-O-), 110.68 (C4), 110.95 

(C2), 111.10 (C4), 111.39 (C2), 119.27 (C6), 129.81 (C5), 130.00 (C5), 155.92 (C1), 156.12 (C1), 

160.66 (C3), 165.56 (C3), 173.36 (C=O)  
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Σχήµα 37: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι3(γ) 

 

3.2.23. Παρασκευή του Ν-[2,2-διµεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]κυκλοπροπανοκαρβο-ξαµιδίου 
Ι3(δ) 

F O
N
H

O

C14H18FNO2
M.W.: 251.30 	

 

Για την παρασκευή του Ι3(δ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  α,α-διµεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (31): 118 mg, 0.66 mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 5.3 ml, 5.25 mmol 

  Ξηρό THF: 4 ml 
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Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.11 ml, 0.79 mmol 

  Κυκλοπροπανοκαρβονυλοχλωρίδιο: 0.07ml, 0.79 mmol 

  Ξηρό DCM: 4 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc90:10, 85:15, 80:20, 70:30, και τέλος 60:40) και παραλαµβάνεται ως άχρωµο 

έλαιο. 

Απόδοση 2 σταδίων:90mg, 0.36mmol (55%) 

 
1H-NMR προϊόντος Ι3(δ) (CDCl3), δ(ppm):0.73 (m, 2H, CHa-CH-C=O), 0.96 (m, 2H, CHb-

CH-C=O), 1.24 (s, 6H, (CH3)2-O-), 1.46 (tt, 1H, CH-C=O, J1=7.9 Hz, J2=4.6 Hz), 3.45 (d, 2H, CH2-

N, J=6.0 Hz), 6.40 (brs, 1H, NH-), 6.67 (dt, 1H, H6, J1=10.4 Hz, J2=2.2 Hz), 6.74 (ddd, 1H, H2, 

J1=8.1 Hz, J2=2.0 Hz, J3=0.6Hz), 6.78 (ddt, 1H, H4 , J1=8.4Hz, J2=2.5Hz, J3=0.8Hz), 7.23 (dt, 1H, 

H5, J1=8.2 Hz, J2=7.0Hz) 

 
Σχήµα 38: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι3(δ) 
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13C-NMR προϊόντος Ι3(δ) (CDCl3), δ(ppm): 7.22 (CH2-CH-C=O), 14.75 (CH2-CH-C=O), 

24.10 ((CH3)2-C-O-), 49.16 (CH2-N), 80.87 ((CH3)2-C-O-), 110.54 (C4), 110.95 (C2, C4), 111.36 

(C2), 119.28 (C6), 129.71 (C5), 129.91 (C5), 155.94 (C1), 156.14 (C1), 160.58 (C3), 165.48 (C3), 

174.04 (C=O)  

 

3.2.24. Παρασκευή του Ν-[2,2-διµεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]ισοβουτυραµιδίου Ι3(ε) 

F O
N
H

O

C14H20FNO2
M.W.: 253.31 	

 

Για την παρασκευή του Ι3(ε) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  α,α-διµεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (31): 118 mg, 0.66 mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 5.3 ml, 5.25 mmol 

  Ξηρό THF: 4 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.11 ml, 0.79 mmol 

  Ισοπροπυλοκαρβονυλοχλωρίδιο: 0.08ml, 0.79 mmol 

  Ξηρό DCM: 4 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc80:20 ισοκρατικά) και παραλαµβάνεται ως άχρωµο έλαιο. 

Απόδοση 2 σταδίων:60 mg, 0.24mmol (36%) 

 
1H-NMR προϊόντος Ι3(ε) (CDCl3), δ (ppm): 1.17 (d, 6H, (CH3)2-CH-, J=6.9 Hz), 1.24 (s, 

6H, (CH3)2-O-), 2.44(sp, 1H, (CH3)2-CH-, J=6.9 Hz), 3.44 (d, 2H, CH2-N, J=5.9 Hz), 6.10 (brs, 1H, 

NH-), 6.65 (dt, 1H, H6, J1=10.4 Hz, J2=2.3 Hz), 6.72 (ddd, 1H, H2, J1=8.1 Hz, J2=2.1 Hz, J3=0.6 Hz), 

6.79 (ddt, 1H, H4 , J1=8.3 Hz, J2=2.4 Hz, J3=0.7 Hz), 7.20 (dt, 1H, H5, J1=8.2 Hz, J2=7.0 Hz) 
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Σχήµα 39: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι3(ε) 

 
13C-NMR προϊόντος Ι3(ε) (CDCl3), δ(ppm): 19.76 ((CH3)2-CH-), 24.11 ((CH3)2-C-O-), 

35.83 ((CH3)2-CH-), 48.78 (CH2-N), 80.95 ((CH3)2-C-O-), 110.65 (C4), 110.91 (C2), 111.06 (C4), 

111.35 (C2), 119.25 (C6), 129.79 (C5), 129.98 (C5), 155.91 (C1), 156.12 (C1), 160.62 (C3), 165.52 

(C3), 177.37 (C=O)  

 
	

3.2.25. Παρασκευή του Ν-[2,2-διµεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]-2-µεθοξυακεταµιδίου Ι3(στ) 

 

F O
N
H

O

O

C13H18FNO3
M.W.: 255.29 	
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Για την παρασκευή του Ι3(στ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  α,α-διµεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (31): 100mg, 0.56mmol 

  Λίθιο Αργίλιο Υδρίδιο: 64mg, 1.68mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 1ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 2.3ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.1ml, 0.67mmol 

  Μεθοξυακετοχλωρίδιο: 0.06ml, 0.67mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc75:25 ισοκρατικά) και παραλαµβάνεται ως άχρωµο έλαιο. 

Απόδοση 2 σταδίων: 112 mg, 0.44 mmol (78%) 

 

 
Σχήµα 40: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι3(στ) 
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1H-NMR προϊόντος Ι3(στ) (CDCl3), δ (ppm): 1.30 (s, 6H, (CH3)2-O-), 3.46 (s, 3H, CH3-O-

), 3.51 (d, 2H, CH2-N, J=6.1 Hz), 3.96 (s, 2H, -O-CH2-C=O), 6.70 (dt, 1H, H6, J1=10.4 Hz, J2=2.3 

Hz), 6.76 (ddd, 1H, H2, J1=8.2 Hz, J2=1.9 Hz, J3=0.5 Hz), 6.83 (dt, 1H, H4 , J1=8.3 Hz, J2=2.5 Hz, 

J3=0.9 Hz), 7.02 (brs, 1H, NH-), 7.23 (dt, 1H, H5, J1=8.2 Hz, J2=7.0 Hz) 
 

13C-NMR προϊόντος Ι3(στ) (CDCl3), δ(ppm): 24.30 ((CH3)2-C-O-), 48.34 (CH2-N), 59.40 

(CH3-Ο-CH2-), 72.12 (CH3-Ο-CH2-), 80.68 ((CH3)2-C-O-), 110.70 (C4), 111.02 (C2), 111.12 (C4), 

111.46 (C2), 119.34 (C6), 119.39 (C6), 129.82 (C5), 130.02 (C5), 156.03 (C1), 156.23 (C1), 160.69 

(C3), 165.59 (C3), 169.88 (C=O)  

 

 

3.2.26. Παρασκευή του Ν-[2,2-διµεθυλο-2-(3-φθοροφαινοξυ)αιθυλ]- πενταναµιδίου Ι3(ζ) 

F O
N
H

O

C15H22FNO2
M.W.: 267.34 	

 

Για την παρασκευή του Ι3(ζ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Α) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.3.και 3.2.5.). Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

 

Α στάδιο:  α,α-διµεθυλο-3-φθοροφαινοξυακετονιτρίλιο (31): 125 mg, 0.70 mmol 

  Βοράνιο σε THF (1Μ): 5.6 ml, 5.59 mmol 

  Ξηρό THF: 4 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.12 ml, 0.84 mmol 

  Βαλερικός ανυδρίτης: 0.17ml, 0.84 mmol 

  Ξηρό DCM: 4 ml 

 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc80:20 ισοκρατικά) και παραλαµβάνεται ως άχρωµο έλαιο. 
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Απόδοση 2 σταδίων:70mg, 0.26mmol (37%) 

 
1H-NMR προϊόντος Ι3(ζ) (CDCl3), δ(ppm):0.94 (t, 3H, CH3-CH2-CH2-, J=7.3Hz), 1.28 (s, 

6H, (CH3)2-O-), 1.39 (sx, 2H, CH3-CH2-CH2-, J=7.6 Hz), 1.66 (qn, 2H, CH3-CH2-CH2-, J=7.6 Hz), 

2.27 (t, 2H, CH2-C=O, J=7.6 Hz), 3.48 (d, 2H, CH2-N, J=6.0Hz), 5.96 (brs, 1H, NH-), 6.68 (dt, 1H, 

H6, J1=10.4Hz, J2=2.2Hz), 6.74 (dd, 1H, H2, J1=8.2Hz, J2=1.8Hz), 6.83 (dt, 1H, H4 , J1=8.4Hz, 

J2=2.4 Hz), 7.23 (dt, 1H, H5, J1=8.1Hz, J2=7.2Hz) 

 
13C-NMR προϊόντος Ι3(ζ) (CDCl3), δ (ppm): 13.81 (CH3-CH2-CH2-), 22.47 (CH3-CH2-

CH2-), 24.12 ((CH3)2-C-O-), 28.01 (CH3-CH2-CH2-), 36.60 (CH2-C=O), 48.94 (CH2-N), 80.81 

((CH3)2-C-O-), 110.63 (C4), 110.92 (C2), 111.05 (C4), 111.36 (C2), 119.26 (C6), 119.29 (C6), 129.75 

(C5), 129.94 (C5), 155.86 (C1), 156.07 (C1), 160.60 (C3), 165.50 (C3), 173.76 (C=O)  

 

 
Σχήµα 41: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης Ι3(ζ) 
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3.3  Παρασκευή των ενώσεων µε Γενικό Τύπο ΙΙΙ1 και ΙΙΙ2 

	

R= CH3, CH2CH3, CH2CH2CH3, i-Pr, c-Pr, CH2OCH3
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3.3.1. Παρασκευή της 2-βρωµο-7-µεθοξυ-3,4-διϋδρο-2H-ναφθαλιν-1-όνης (53) 

 

O

53

O

Br

 

 

Σε σφαιρική φιάλη διαλύεται η 7-µεθοξυ-1-τετραλόνη (1.0gr, 5.68mmol)σε ξηρό 

διαιθυλαιθέρα (28.4 ml), υπό ατµόσφαιρα αργού, και το διάλυµα ψύχεται στους 0oC και στη 

συνέχεια προστίθεται αιθερικό διάλυµα υδροχλωρίου (1Μ) (0.29 ml, 0.29 mmol). Σε άλλη σφαιρική 

φιάλη, διαλύεται µοριακό βρώµιο(0.29 ml, 5.68 mmol) σε ξηρό χλωροφόρµιο (2.8 ml) και το 

προκύπτον διάλυµα προστίθεται στάγδην και βραδέως στη φιάλη της αντίδρασης. Ακολουθεί 

ανάδευση στους 0oC για 15 λεπτά µετά την ολοκλήρωσητης προσθήκης. Το διάλυµα στη συνέχεια 

αποχύνεται σε 20ml νερού,οι δύο φάσεις διαχωρίζονται σε χοάνη και η υδατική εκχυλίζεται µε 

διαιθυλαιθέρα (2x30 ml). Οι συνενωµένες οργανικές στοιβάδες ξηραίνονται υπεράνω άνυδρου 

θειικού νατρίου. Ακολουθεί διήθηση από πτυχωτό ηθµό και το διήθηµα συµπυκνώνεται υπό κενό. 

Το προϊόν λαµβάνεται ως λευκό στερεό και χρησιµοποιείται απ’ ευθείας στο επόµενο στάδιο χωρίς 

περαιτέρω καθαρισµό (HulmeA. N., 1995). 
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3.3.2. Παρασκευή της 7-µεθοξυναφθαλιν-1-όλης (54) 

 

O

54

OH

 

 

Σε σφαιρική φιάλη διαλύεται η πρώτη ύλη 53 (1.45gr, 5.68 mmol) σε ξηρό DMF (25 ml) και 

προστίθενται διαδοχικά βρωµιούχο λίθιο (1.14 gr, 13.09 mmol) και ανθρακικό λίθιο (0.84 gr, 11.38 

mmol). Ακολουθεί θέρµανση µε κάθετο ψυκτήρα για 4.5 ώρες. Εν συνεχεία, µε τη βοήθεια 

περιστροφικού συµπυκνωτή κενού στους 60oC, το 75% του όγκου τουDMF αποµακρύνεται και η 

εναποµένουσα ποσότητα αποχύνεται σε 20 mlµίγµατος νερού-πάγου. Οι δύο φάσεις διαχωρίζονται 

σε χοάνη και η υδατική εκχυλίζεται αρχικά µε διαιθυλαιθέρα (3x 30 ml) και στη συνέχεια µε ΕtOΑc 

(30 ml). Οι συνενωµένες οργανικές στοιβάδες πλένονται µε 20 ml υδροχλωρικού οξέος (1Ν) 

καιξηραίνονται υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου.Ακολουθεί διήθηση από πτυχωτό ηθµό και το 

διήθηµα συµπυκνώνεται υπό κενό. Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό 

πίεση (έκλουση µε κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc95:5, 90:10, 85:15 και τέλος 80:20) και παραλαµβάνεται ως  

κιτρινωπό στερεό. 

Απόδοση 2 σταδίων:0.67gr, 3.86mmol (68%) 
1H-NMR (CDCl3): Το φάσµα 1H-NMR ταυτίζεται µε τα βιβλιογραφικά δεδοµένα (HulmeA. 

N., 1995). 
13C-NMR (CDCl3): Το φάσµα 13C-NMR ταυτίζεται µε τα βιβλιογραφικά δεδοµένα 

(HulmeA. N., 1995). 

 

3.3.3. Παρασκευή του 2-(7-µεθοξυναφθαλιν-1-υλοξυ)ακετονιτριλίου (55) 
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Σε σφαιρική φιάλη διαλύεται η ναφθόλη54 (1gr, 5.75mmol) σε ξηρή αιθυλοµεθυλοκετόνη (7 

ml), προστίθεται το ανθρακικό κάλιο (0.95gr, 6.90mmol) και το µίγµα θερµαίνεται στους 80 oC. Σε 

άλλη σφαιρική φιάλη, διαλύεται το χλωροακετονιτρίλιο (0.45 ml, 7.18 mmol) σε 

αιθυλοµεθυλοκετόνη (7 ml) και προστίθεται το, πολύ λεπτά θρυµµατισµένο, ιωδιούχο κάλιο (6mg, 

0.034mmol). Στη συνέχεια το προκύπτον εναιώρηµα προστίθεται στάγδην στη φιάλη της αντίδρασης 

και αναδεύεταιγια 18 ώρες. Εν συνεχεία, µε τη βοήθεια περιστροφικού συµπυκνωτή κενού, ο 

διαλύτης αποµακρύνεται και στο εναποµένον έλαιο προστίθενται 20 mlΕtOΑcκαι 15 ml νερού. Οι 

δύο φάσεις διαχωρίζονται σε χοάνη και η υδατική εκχυλίζεται µε ΕtOΑc(3 x 30 ml). Οι 

συνενωµένες οργανικές στοιβάδες ξηραίνονται υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου. Ακολουθεί 

διήθηση από πτυχωτό ηθµό και το διήθηµα συµπυκνώνεται υπό κενό. Το τελικό προϊόν καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc90:10) και παραλαµβάνεται 

ως υποκίτρινο στερεό,το οποίο καθαρίζεται περαιτέρω µε triturationµε διαιθυλαιθέρα. 

Απόδοση:1.00gr, 4.69mmol (82%) 

Σ. Τ.:54 - 55 oC 

 
Σχήµα 42: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης 55 
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1H-NMR προϊόντος 55 (CDCl3), δ (ppm):3.95 (s, 3H, CH3-O), 4.96 (s, 2H, CH2-CN), 6.91 

(d, 1H, H2, J=7.7 Hz), 7.20 (dd, 1H, H6, J1=9.0 Hz, J2=2.5 Hz), 7.28 (t, 1H, H3, J=8.0 Hz), 7.46 (d, 

1H, H8, J=2.5 Hz), 7.50 (d, 1H, H4, J=8.2 Hz), 7.74 (d, 1H, H5, J=9.0 Hz) 

13C-NMR προϊόντος55 (CDCl3), δ(ppm): 53.84 (O-CH2-CN), 55.51 (CH3-O-Ar), 99.87 

(C8), 106.45 (C2), 115.33 (-CN), 119.79 (C6), 122.71 (C3), 122.97 (C4), 126.34 (C8a), 129.38 (C5), 

130.17 (C1), 151.59 (C4a), 158.04 (C7)  

 

3.3.4. Παρασκευή της 2-βρωµο-7-φθορο-3,4-διϋδρο-2H-ναφθαλιν-1-όνης (56) 

 

F

56

O

Br

 

Για την παρασκευή της ένωσης 56 ακολουθήθηκε η πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για το αντίστοιχο µεθοξυ-παράγωγο 53. 

 

 

3.3.5. Παρασκευή της 7-φθορο-ναφθαλεν-1-όλης (57) 

 

F

57

OH

 

Για την παρασκευή της ένωσης 57 ακολουθήθηκε η πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για το αντίστοιχο µεθοξυ-παράγωγο 54. 

Απόδοση 2 σταδίων:1.76gr, 10.85mmol (89%) 
1H-NMR (CDCl3): Το φάσµα 1H-NMR ταυτίζεται µε τα βιβλιογραφικά δεδοµένα (BrunP., 

2002) (AdcockW., 1967). 
13C-NMR (CDCl3): Το φάσµα 13C-NMR ταυτίζεται µε τα βιβλιογραφικά δεδοµένα (ως 

ανωτέρω). 
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3.3.6. Παρασκευή του 2-(7-φθοροναφθαλιν-1-υλοξυ)ακετονιτριλίου (58) 
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Για την παρασκευή της ένωσης 58 ακολουθήθηκε η πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για το αντίστοιχο µεθοξυ-παράγωγο 55. 

Απόδοση:1.66gr, 8.25mmol (89%) 

Σ. Τ.:79 - 80oC 
1H-NMR προϊόντος 58(CDCl3), δ(ppm):4.95 (s, 2H, CH2-CN), 6.95 (d, 1H, H2, J=7.7 Hz), 

7.31 (dt, 1H, H6, J1=8.6 Hz, J2=2.6 Hz), 7.38 (t, 1H, H3, J=7.9 Hz), 7.55 (d, 1H, H4, J=8.3 Hz), 7.81 

(m, 2H, H5, H8) 

 

 
Σχήµα 43: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης 58 
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13C-NMR προϊόντος58 (CDCl3), δ(ppm): 53.17 (O-CH2-CN), 104.85 (C8), 105.30 (C8), 

105.96 (C2), 114.41 (-CN), 116.49 (C6), 116.99 (C6), 122.13 (C3), 124.03 (C4), 125.45 (C8a), 125.64 

(C8a), 129.54 (C5), 129.71 (C5), 131.07 (C1), 151.24 (C4a), 151.34 (C4a), 157.84 (C7), 162.74 (C7)  

 

3.3.7. Παρασκευή του Ν-[2-(7-µεθοξυναφθαλιν-1-υλοξυ)αιθυλ]ακεταµιδίου ΙΙΙ1(α) 

 

O

O

H
N

O

C15H17NO3
M.W.: 259.30 	

 

Για την παρασκευή του ΙΙΙ1(α) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών(Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου(βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.) Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  2-(7-µεθοξυναφθαλιν-1-υλοξυ)ακετονιτρίλιο (55): 230mg, 1.08mmol 

  Λιθιοαργίλιοϋδρίδιο: 123mg, 3.24mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 1.8ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 4.5ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.2ml, 1.29mmol 

  Οξικός ανυδρίτης: 0.12ml, 1.29mmol 

  Ξηρό DCM: 5ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc70:30, 60:40 και τέλος 50:50) και παραλαµβάνεται ως λευκό στερεό. 

Καθαρίζεται επιπλέον µε triturationµε διαιθυλαιθέρα. 

 

Απόδοση 2 σταδίων:160mg, 0.62mmol (57%) 

Σ. Τ.: 103 - 104 oC 
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1H-NMR προϊόντος ΙΙΙ1(α) (CDCl3), δ(ppm):1.98 (s, 3H, CH3-C=O), 3.76 (q, 2H, CH2-N, 

J=5.3 Hz), 3,93 (s, 3H, CH3-O), 4.16 (t, 2H, CH2-O, J=5.1 Hz), 6.18, (brs, 1H, NH-), 6.75 (d, 1H, 

H2, J=7.6Hz), 7.15 (dd, 1H, H6, J1=8.9Hz, J2=2.6Hz), 7.21 (t, 1H, H3, J=7.9Hz), 7.37 (d, 1H, H4, 

J=8.2Hz), 7.51 (d, 1H, H8, J=2.6Hz), 7.70 (d, 1H, H5, J=8.9Hz) 

 

 
Σχήµα 44: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης ΙΙΙ1(α) 

 

13C-NMR προϊόντος ΙΙΙ1(α) (CDCl3), δ(ppm):23.34 (CH3-C=O), 39.24 (CH2-N), 55.51 

(CH3-O-Ar), 67.19 (CH2-O), 100.62 (C8), 105.67 (C2), 118.80 (C6), 120.68 (C3), 123.48 (C4), 

126.45 (C8a), 129.34 (C5), 130.02 (C1), 153.34 (C4a), 157.54 (C7), 170.48 (C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος ΙΙΙ1(α): 

 C (%) H (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 69.48 6.61 5.40 18.51 

Ευρεθέν 69.11 6.35 5.15 - 
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3.3.8. Παρασκευή του Ν-[2-(7-µεθοξυναφθαλιν-1-υλοξυ)αιθυλο]προπαναµιδίου ΙΙΙ1(β) 

O

O
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O

C16H19NO3
M.W.: 273.33 	

 

Για την παρασκευή του ΙΙΙ1(β) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.) Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  2-(7-µεθοξυναφθαλιν-1-υλοξυ)ακετονιτρίλιο (55): 230mg, 1.08 mmol 

  Λιθιοαργίλιοϋδρίδιο: 123 mg, 3.24 mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 1.8 ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 4.5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.2 ml, 1.29 mmol 

  Προπιονικός ανυδρίτης: 0.17ml, 1.29 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc70:30, 60:40 και τέλος 50:50) και παραλαµβάνεται ως λευκό στερεό. 

Καθαρίζεται επιπλέον µε triturationµε διαιθυλαιθέρα. 

 

Απόδοση 2 σταδίων: 190 mg, 0.70mmol (65%) 

Σ. Τ.:94-95oC 

 
1H-NMR προϊόντος ΙΙΙ1(β) (CDCl3), δ(ppm):1.15 (t, 3H, CH3-CH2-C=O, J=7.6 Hz), 2.22 

(q, 2H, CH3-CH2-C=O, J=7.6 Hz), 3.78 (q, 2H, CH2-N, J=5.3 Hz), 3,94 (s, 3H, CH3-O), 4.17 (t, 2H, 

CH2-O, J=5.3 Hz), 6.14, (brs, 1H, NH-), 6.76 (d, 1H, H2, J=7.6 Hz), 7.17 (dd, 1H, H6, J1=8.9 Hz, 

J2=2.6 Hz), 7.22 (t, 1H, H3, J=7.9Hz), 7.38 (d, 1H, H4, J=8.2 Hz), 7.52 (d, 1H, H8, J=2.6 Hz), 7.71 

(d, 1H, H5, J=8.9 Hz) 
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Σχήµα 45: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης ΙΙΙ1(β) 

 

 

13C-NMR προϊόντοςΙΙΙ1(β) (CDCl3), δ(ppm): 9.88 (CH3-CH2-C=O), 29.70 (CH3-CH2-

C=O), 39.07 (CH2-N), 55.46 (CH3-O-Ar), 67.19 (CH2-O), 100.55 (C8), 106.09 (C2), 118.80 (C6), 

120.62 (C3), 123.47 (C4), 126.44 (C8a), 129.31 (C5), 130.00 (C1), 153.34 (C4a), 157.53 (C7), 174.13 

(C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος ΙΙΙ1(β): 

 C (%) H (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 70.31 7.01 5.12 17.56 

Ευρεθέν 70.09 6.84 5.01 - 
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3.3.9. Παρασκευή του Ν-[2-(7-µεθοξυναφθαλιν-1-υλοξυ)αιθυλο]βουτυραµιδίου ΙΙΙ1(γ) 
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C17H21NO3
M.W.: 287.35 	

 

Για την παρασκευή του ΙΙΙ1(γ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.) Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  2-(7-µεθοξυναφθαλιν-1-υλοξυ)ακετονιτρίλιο (55): 230mg, 1.08 mmol 

  Λιθιοαργίλιοϋδρίδιο: 123 mg, 3.24 mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 1.8 ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 4.5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.2 ml, 1.29 mmol 

  Βουτυρικός ανυδρίτης: 0.21 ml, 1.29 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc 70:30, 60:40 και τέλος 50:50) και παραλαµβάνεται ως λευκό στερεό. 

Καθαρίζεται επιπλέον µε triturationµε διαιθυλαιθέρα. 

Απόδοση 2 σταδίων: 190 mg, 0.66 mmol (61%) 

Σ. Τ.: 101 - 102 oC 

 
1H-NMR προϊόντος ΙΙΙ1(γ) (CDCl3), δ(ppm):0.91 (t, 3H, CH3-CH2-CH2-, J=7.4Hz), 1.65 

(sx, 2H, CH3-CH2-CH2-, J=7.4Hz), 2.16(t, 2H, CH2-C=O, J=7.4 Hz), 3.75 (q, 2H, CH2-N, J=5.4Hz), 

3,92 (s, 3H, CH3-O), 4.14 (t, 2H, CH2-O, J=5.3 Hz), 6.29, (brs, 1H, NH-), 6.74 (d, 1H, H2, J=7.6 

Hz), 7.16 (dd, 1H, H6, J1=8.9 Hz, J2=2.6 Hz), 7.21 (t, 1H, H3, J=7.9 Hz), 7.37 (d, 1H, H4, J=8.2 Hz), 

7.53 (d, 1H, H8, J=2.5Hz), 7.70 (d, 1H, H5, J=8.9 Hz) 
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Σχήµα 46: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης ΙΙΙ1(γ) 

 

 

13C-NMR προϊόντοςΙΙΙ1(γ) (CDCl3), δ(ppm): 13.73 (CH3-CH2-CH2-), 19.13 (CH3-CH2-

CH2-), 38.54 (CH2-C=O), 38.95 (CH2-N), 55.35 (CH3-O-Ar), 67.02 (CH2-O), 100.53 (C8), 105.52 

(C2), 118.73 (C6), 120.49 (C3), 122.86 (C4), 126.38 (C8a), 129.21 (C5), 129.91 (C1), 153.28 (C4a), 

157.42 (C7), 173.37 (C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος ΙΙΙ1(γ): 

 C (%) H (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 71.06 7.37 4.87 16.70 

Ευρεθέν 70.88 7.09 4.55 - 
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3.3.10. Παρασκευή του Ν-[2-(7-µεθοξυναφθαλιν-1-υλοξυ)αιθυλ]κυκλοπροπανοκαρβοξαµιδίου 
ΙΙΙ1(δ) 

 

O

O

H
N

O

C17H19NO3
M.W.: 285.34 	

 

Για την παρασκευή του ΙΙΙ1(δ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.) Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  2-(7-µεθοξυναφθαλιν-1-υλοξυ)ακετονιτρίλιο (55): 230mg, 1.08 mmol 

  Λιθιοαργίλιοϋδρίδιο: 123 mg, 3.24 mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 1.8 ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 4.5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.2 ml, 1.29 mmol 

  Κυκλοπροπανοκαρβονυλοχλωρίδιο: 0.12 ml, 1.29 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc70:30και µετά 60:40) και παραλαµβάνεται ως λευκό στερεό. Καθαρίζεται 

επιπλέον µε triturationµε διαιθυλαιθέρα. 

Απόδοση 2 σταδίων:200mg, 0.70mmol (65%) 

Σ. Τ.: 139 - 140oC 

 
1H-NMR προϊόντος ΙΙΙ1(δ) (CDCl3), δ(ppm):0.73 (m, 2H, CHa-CH-C=O), 0.99 (m, 2H, 

CHb-CH-C=O), 1.37 (tt, 1H, CH-C=O, J1=7.9 Hz, J2=4.6 Hz), 3.81 (q, 2H, CH2-N, J=5.4 Hz), 3,95 

(s, 3H, CH3-O), 4.19 (t, 2H, CH2-O, J=5.2 Hz), 6.29, (brs, 1H, NH-), 6.78 (d, 1H, H2, J=7.6 Hz), 

7.18 (dd, 1H, H6, J1=8.9 Hz, J2=2.6 Hz), 7.23 (t, 1H, H3, J=7.9 Hz), 7.39 (d, 1H, H4, J=8.2 Hz), 7.55 

(d, 1H, H8, J=2.6Hz), 7.72 (d, 1H, H5, J=8.9 Hz) 
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Σχήµα 47: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης ΙΙΙ1(δ) 

 

 

13C-NMR προϊόντος ΙΙΙ1(δ) (CDCl3), δ(ppm): 7.36 (CH2-CH-C=O), 14.82 (CH-C=O), 

39.31 (CH2-N), 55.51 (CH3-O-Ar), 67.39 (CH2-O), 100.64 (C8), 105.74 (C2), 118.81 (C6), 120.65 

(C3), 123.51 (C4), 126.48 (C8a), 129.34 (C5), 130.03 (C1), 153.39 (C4a), 157. 54 (C7), 173.92 (C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος ΙΙΙ1(δ): 

 C (%) H (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 71.56 6.71 4.91 16.82 

Ευρεθέν 71.21 6.52 4.70 - 
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3.3.11. Παρασκευή του Ν-[2-(7-µεθοξυναφθαλιν-1-υλοξυ)αιθυλ]ισοβουτυραµιδίου ΙΙΙ1(ε) 

 

O

O

H
N

O

C17H21NO3
M.W.: 287.35 	

 

Για την παρασκευή του ΙΙΙ1(ε) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.) Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  2-(7-µεθοξυναφθαλιν-1-υλοξυ)ακετονιτρίλιο (55): 230mg, 1.08 mmol 

  Λιθιοαργίλιοϋδρίδιο: 123 mg, 3.24 mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 1.8 ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 4.5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.2 ml, 1.29 mmol 

  Ισοπροπυλοκαρβονυλοχλωρίδιο: 0.14 ml, 1.29 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε triturationµε διαιθυλαιθέρα και 2 – 3 σταγόνες 

ΕtOΑc.Λαµβάνεται ως λευκό στερεό. 

Απόδοση 2 σταδίων:160mg, 0.56mmol (52%) 

Σ. Τ.: 119 - 120 oC 

 
1H-NMR προϊόντος ΙΙΙ1(ε) (CDCl3), δ(ppm):1.16 (d, 6H, (CH3)2-CH-, J=6.9 Hz), 2.38 (sp, 

1H, (CH3)2-CH-, J=6.9 Hz), 3.79 (q, 2H, CH2-N, J=5.4 Hz), 3,94 (s, 3H, CH3-O), 4.20 (t, 2H, CH2-

O, J=5.2Hz), 6.08, (brs, 1H, NH-), 6.78 (d, 1H, H2, J=7.6 Hz), 7.17 (dd, 1H, H6, J1=8.9 Hz, J2=2.6 

Hz), 7.23 (t, 1H, H3, J=7.9 Hz), 7.39 (d, 1H, H4, J=8.2 Hz), 7.52 (d, 1H, H8, J=2.6Hz), 7.71 (d, 1H, 

H5, J=8.9 Hz) 
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Σχήµα 48: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης ΙΙΙ1(ε) 

 

 

13C-NMR προϊόντος ΙΙΙ1(ε) (CDCl3), δ(ppm): 19.68 (CH3-CH-C=O), 35.68 (CH-C=O), 

39.02 (CH2-N), 55.45 (CH3-O-Ar), 67.18 (CH2-O), 100.48 (C8), 106.17 (C2), 118.87 (C6), 120.64 

(C3), 123.48 (C4), 126.47 (C8a), 129.33 (C5), 130.02 (C1), 153.36 (C4a), 157. 56 (C7), 177.30 (C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος ΙΙΙ1(ε): 

 C (%) H (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 71.06 7.37 4.87 16.70 

Ευρεθέν 70.85 7.09 4.61 - 
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3.3.12. Παρασκευή του 2-µεθοξυ-Ν-[2-(7-µεθοξυναφθαλιν-1-υλοξυ)αιθυλ]ακεταµιδίου ΙΙΙ1(στ) 

 

O

O

H
N

O

O

C16H19NO4
M.W.: 289.33 	

 

Για την παρασκευή του ΙΙΙ1(στ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.) Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  2-(7-µεθοξυναφθαλιν-1-υλοξυ)ακετονιτρίλιο (55): 230mg, 1.08 mmol 

  Λιθιοαργίλιοϋδρίδιο: 123 mg, 3.24 mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 1.8 ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 4.5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.2 ml, 1.29 mmol 

  Μεθοξυακετοχλωρίδιο: 0.12 ml, 1.29 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc70:30, 60:40, 50:50 και τέλος 40:60) και παραλαµβάνεται ως λευκό στερεό. 

Καθαρίζεται επιπλέον µε triturationµε διαιθυλαιθέρα. 

 

Απόδοση 2 σταδίων: 100 mg, 0.70 mmol (32%) 

Σ. Τ.: 114 - 115 oC 

 
1H-NMR προϊόντος ΙΙΙ1(στ) (CDCl3), δ(ppm):3.37 (s, 3H, CH3-O-CH2), 3.86 (q, 2H, CH2-

N, J=5.5 Hz), 3.93 (s, 2H, CH3-O-CH2), 3,95 (s, 3H, CH3-O-Ar), 4.24 (t, 2H, CH2-O-Ar, J=5.2Hz), 

6.80 (d, 1H, H2, J=7.6 Hz), 7.05 (brs, 1H, NH-), 7.17 (dd, 1H, H6, J1=8.9 Hz, J2=2.6 Hz), 7.23 (t, 1H, 

H3, J=7.9 Hz), 7.39 (d, 1H, H4, J=8.2 Hz), 7.54 (d, 1H, H8, J=2.5Hz), 7.72 (d, 1H, H5, J=8.9 Hz) 
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Σχήµα 49: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης ΙΙΙ1(στ) 

 

 

13C-NMR προϊόντος ΙΙΙ1(στ) (CDCl3), δ(ppm): 38.40 (CH2-N), 55.40 (CH3-O-Ar), 59.21 

(CH3-O-CH2-), 67.06 (CH2-O-Ar), 72.07 (CH3-O-CH2-), 100.33 (C8), 105.73 (C2), 119.04 (C6), 

120.70 (C3), 123.43 (C4), 126.50 (C8a), 129.27 (C5), 130.00 (C1), 153.32 (C4a), 157. 58 (C7), 169.87 

(C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος ΙΙΙ1(στ): 

 C (%) H (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 66.42 6.62 4.84 22.12 

Ευρεθέν 66.13 6.50 4.59 - 
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3.3.13. Παρασκευή του Ν-[2-(7-φθοροναφθαλιν-1-υλοξυ)αιθυλ]ακεταµιδίου ΙΙΙ2(α) 

 

F

O

H
N

O

C14H14FNO2
M.W.: 247.26 	

 

Για την παρασκευή του ΙΙΙ2(α) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.) Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  2-(7-φθοροναφθαλιν-1-υλοξυ)ακετονιτρίλιο (58): 262mg, 1.30mmol 

  Λιθιοαργίλιοϋδρίδιο: 148mg, 3.90mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 2.2ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 5.5ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0,22ml, 1.56mmol 

  Οξικός ανυδρίτης: 0.15ml, 1.56mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc70:30, 60:40 και τέλος 40:60) και παραλαµβάνεται ως λευκό στερεό. 

Καθαρίζεται επιπλέον µε triturationµε διαιθυλαιθέρα και λίγες σταγόνες ΕtOΑc. 

 

Απόδοση 2 σταδίων:180mg, 0.73mmol (56%) 

Σ. Τ.: 144.5 – 146.5oC 

 
1H-NMR προϊόντος ΙΙΙ2(α) (CDCl3), δ(ppm):2.04 (s, 3H, CH3-C=O), 3.81 (q, 2H, CH2-N, 

J=5.4 Hz), 4.22 (t, 2H, CH2-O, J=5.0Hz), 6.07 (brs, 1H, NH-), 6.83 (d, 1H, H2, J=7.6 Hz), 7.27 (dt, 

1H, H6, J1=8.8Hz, J2=2.6 Hz), 7.33 (t, 1H, H3, J=7.9 Hz), 7.44 (d, 1H, H4, J=8.3Hz), 7.80 (dd, 1H, 

H5, J1=8.8Hz, J2=5.6 Hz), 7.83 (dd, 1H, H8, J1=10.6 Hz, J2=2.6 Hz) 
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Σχήµα 50: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης ΙΙΙ2(α) 

 

 

13C-NMR προϊόντοςΙΙΙ2(α) (CDCl3), δ(ppm): 23.28(CH3-C=O), 39.21 (CH2-N), 67.22 

(CH2-O), 105.53 (C8), 105.68 (C2), 105.97 (C8), 116.44 (C6), 116.94 (C6), 120.57 (C3), 125.15 (C4), 

126.14 (C8a), 126.31 (C8a), 130.00 (C5), 130.17 (C5), 131.50 (C1), 153.71 (C4a), 153.81 (C4a), 158.11 

(C7), 162.97 (C7), 170.66 (C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος ΙΙΙ2(α): 

 C (%) H (%) F (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 68.00 5.71 7.68 5.66 12.94 

Ευρεθέν 67.82 5.62 - 5.38 - 
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3.3.14. Παρασκευή του Ν-[2-(7-φθοροναφθαλιν-1-υλοξυ)αιθυλ]προπαναµιδίου ΙΙΙ2(β) 

 

F

O

H
N

O

C15H16FNO2
M.W.:261.29 	

 

Για την παρασκευή του ΙΙΙ2(β) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.) Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  2-(7-φθοροναφθαλιν-1-υλοξυ)ακετονιτρίλιο (58): 262mg, 1.30 mmol 

  Λιθιοαργίλιοϋδρίδιο: 148 mg, 3.90 mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 2.2 ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 5.5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.22 ml, 1.56 mmol 

  Προπιονικός ανυδρίτης: 0.2 ml, 1.56 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc60:40 και µετά 50:50) και παραλαµβάνεται ως λευκό στερεό. Καθαρίζεται 

επιπλέον µε triturationµε διαιθυλαιθέρα και λίγες σταγόνες ΕtOΑc. 

 

Απόδοση 2 σταδίων: 195mg, 0.75mmol (57%) 

Σ. Τ.:122 – 124oC 

 
1H-NMR προϊόντος ΙΙΙ2(β) (CDCl3), δ(ppm):1.17 (t, 3H, CH3-CH2-C=O, J=7.6 Hz), 2.26 

(q, 2H, CH3-CH2-C=O, J=7.6 Hz), 3.81 (q, 2H, CH2-N, J=5.5 Hz), 4.22 (t, 2H, CH2-O, J=5.1 Hz), 

6.06 (brs, 1H, NH-), 6.83 (d, 1H, H2, J=7.6 Hz), 7.27 (dt, 1H, H6, J1=8.8 Hz, J2=2.6 Hz), 7.33 (t, 1H, 

H3, J=8.0Hz), 7.44 (d, 1H, H4, J=8.3 Hz), 7.80 (dd, 1H, H5, J1=8.8Hz, J2=5.6 Hz), 7.82 (dd, 1H, H8, 

J1=10.6 Hz, J2=2.6 Hz) 
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Σχήµα 51: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης ΙΙΙ2(β) 

 

 

13C-NMR προϊόντοςΙΙΙ2(β) (CDCl3), δ(ppm): 9.86(CH3-CH2-C=O), 29.67(CH2-C=O), 

39.05 (CH2-N), 67.27 (CH2-O), 105.51 (C8), 105.75 (C2), 105.95 (C8), 116.42 (C6), 116.92 (C6), 

120.54 (C3), 125.14 (C4), 126.15 (C8a), 126.33 (C8a), 129.99 (C5), 130.16 (C5), 131.50 (C1), 153.74 

(C4a), 153.83 (C4a), 158.10 (C7), 162.96 (C7), 174.29 (C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος ΙΙΙ2(β): 

 C (%) H (%) F (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 68.95 6.17 7.27 5.36 12.25 

Ευρεθέν 68.69 5.95 - 5.09 - 
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3.3.15. Παρασκευή του Ν-[2-(7-φθοροναφθαλιν-1-υλοξυ)αιθυλ]βουτυραµιδίου ΙΙΙ2(γ) 

 

F

O

H
N

O

C16H18FNO2
M.W.: 275.32 	

 

Για την παρασκευή του ΙΙΙ2(γ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.) Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  2-(7-φθοροναφθαλιν-1-υλοξυ)ακετονιτρίλιο (58): 262mg, 1.30 mmol 

  Λιθιοαργίλιοϋδρίδιο: 148 mg, 3.90 mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 2.2 ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 5.5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.22 ml, 1.56 mmol 

  Βουτυρικός ανυδρίτης: 0.25 ml, 1.56 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 75:25 και τέλος 70:30) και παραλαµβάνεται ως λευκό 

στερεό. Καθαρίζεται επιπλέον µε triturationµε διαιθυλαιθέρα. 

 

Απόδοση 2 σταδίων: 190mg, 0.69mmol (53%) 

Σ. Τ.:85 – 86oC 

 
1H-NMR προϊόντος ΙΙΙ2(γ) (CDCl3), δ(ppm):0.94 (t, 3H, CH3-CH2-CH2-, J=7.4 Hz), 1.68 

(sx, 2H, CH3-CH2-CH2-, J=7.4 Hz), 2.21 (t, 2H, CH2-C=O, J=7.4 Hz), 3.81 (q, 2H, CH2-N, J=5.5 

Hz), 4.22 (t, 2H, CH2-O, J=5.1 Hz), 6.02 (brs, 1H, NH-), 6.83 (d, 1H, H2, J=7.6 Hz), 7.27 (dt, 1H, 

H6, J1=8.7Hz, J2=2.6 Hz), 7.33 (t, 1H, H3, J=8.0 Hz), 7.44 (d, 1H, H4, J=8.4 Hz), 7.80 (dd, 1H, H5, 

J1=8.7Hz, J2=5.6 Hz), 7.82 (dd, 1H, H8, J1=10.8Hz, J2=2.6 Hz) 
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Σχήµα 52: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης ΙΙΙ2(γ) 

 

 

13C-NMR προϊόντοςΙΙΙ2(γ) (CDCl3), δ(ppm): 13.86(CH3-CH2-CH2-), 19.25(CH3-CH2-CH2-

), 38.77(CH2-C=O), 39.10 (CH2-N), 67.44 (CH2-O), 105.54 (C8), 105.86 (C2), 105.98 (C8), 116.55 

(C6), 117.05 (C6), 120.69 (C3), 125.21 (C4), 126.23 (C8a), 126.40 (C8a), 130.09 (C5), 130.26 (C5), 

131.59 (C1), 153.77 (C4a), 153.88 (C4a), 158.21 (C7), 163.07 (C7), 173.43 (C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος ΙΙΙ2(γ): 

 C (%) H (%) F (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 69.80 6.59 6.90 5.09 11.62 

Ευρεθέν 69.69 6.12 - 4.79 - 
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3.3.16. Παρασκευή του Ν-[2-(7-φθοροναφθαλιν-1-υλοξυ)αιθυλ]κυκλοπροπανοκαρβοξαµιδίου 
ΙΙΙ2(δ) 

F

O

H
N

O

C16H16FNO2
M.W.: 273.30 	

 

Για την παρασκευή του ΙΙΙ2(δ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.) Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  2-(7-φθοροναφθαλιν-1-υλοξυ)ακετονιτρίλιο (58): 262mg, 1.30 mmol 

  Λιθιοαργίλιοϋδρίδιο: 148 mg, 3.90 mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 2.2ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 5.5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.22 ml, 1.56 mmol 

  Κυκλοπροπανοκαρβονυλοχλωρίδιο: 0.15 ml, 1.56 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 75:25, 70:30 και τέλος 65:35) και παραλαµβάνεται 

ως λευκό στερεό. Καθαρίζεται επιπλέον µε triturationµε διαιθυλαιθέρα. 

Απόδοση 2 σταδίων: 185mg, 0.68mmol (52%) 

Σ. Τ.:148 – 150oC 

 
1H-NMR προϊόντος ΙΙΙ2(δ) (CDCl3), δ(ppm):0.76 (m, 2H, CHa-CH-C=O), 1.01 (m, 2H, 

CHb-CH-C=O), 1.40 (tt, 2H, CH-C=O, J1=7.8 Hz, J2=4.6 Hz),3.84 (q, 2H, CH2-N, J=5.4 Hz), 4.22 

(t, 2H, CH2-O, J=5.0 Hz), 6.20 (brs, 1H, NH-), 6.84 (d, 1H, H2, J=7.6 Hz), 7.28 (dt, 1H, H6, J1=8.5 

Hz, J2=2.6Hz), 7.33 (t, 1H, H3, J=8.0 Hz), 7.44 (d, 1H, H4, J=8.3Hz), 7.80 (dd, 1H, H5, J1=9.0 Hz, 

J2=5.7Hz), 7.85 (dd, 1H, H8, J1=10.6Hz, J2=2.6 Hz) 

 

 



104	
	

 
Σχήµα 53: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης ΙΙΙ2(δ) 

 

 

13C-NMR προϊόντοςΙΙΙ2(δ) (CDCl3), δ(ppm): 7.42(CH2-CH-C=O), 14.82(CH2-CH-C=O), 

39.28 (CH2-N), 67.44 (CH2-O), 105.60 (C8), 105.76 (C2), 106.04 (C8), 116.48 (C6), 116.98 (C6), 

120.59 (C3), 125.18 (C4), 126.20 (C8a), 126.36 (C8a), 130.02 (C5), 130.19 (C5), 131.54 (C1), 153.78 

(C4a), 153.88 (C4a), 158.15 (C7), 163.02 (C7), 174.08 (C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος ΙΙΙ2(δ): 

 C (%) H (%) F (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 70.31 5.90 6.95 5.13 11.71 

Ευρεθέν 70.05 5.75 - 4.95 - 
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3.3.17. Παρασκευή του Ν-[2-(7-φθοροναφθαλιν-1-υλοξυ)αιθυλ]ισοβουτυραµιδίου ΙΙΙ2(ε) 

 

F

O

H
N

O

C16H18FNO2
M.W.: 275.32 	

 

Για την παρασκευή του ΙΙΙ2(ε) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.) Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  2-(7-φθοροναφθαλεν-1-υλοξυ)ακετονιτρίλιο (58): 262mg, 1.30 mmol 

  Λιθιοαργίλιοϋδρίδιο: 148 mg, 3.90 mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 2.2 ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 5.5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.22 ml, 1.56 mmol 

  Ισοπροπυλοκαρβονυλοχλωρίδιο: 0.16 ml, 1.56 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 75:25και τέλος 70:30) και παραλαµβάνεται ως λευκό 

στερεό. Καθαρίζεται επιπλέον µε triturationµε διαιθυλαιθέρα. 

Απόδοση 2 σταδίων: 210 mg, 0.76 mmol (59%) 

Σ. Τ.: 130 – 132 oC 

 
1H-NMR προϊόντος ΙΙΙ2(ε) (CDCl3), δ(ppm):1.17 (d, 6H, (CH3)2-CH-, J=6.9 Hz), 2.40 (sp, 

1H, CH-C=O, J=6.9 Hz),3.81 (q, 2H, CH2-N, J=5.5 Hz), 4.22 (t, 2H, CH2-O, J=5.1 Hz), 6.01 (brs, 

1H, NH-), 6.84 (d, 1H, H2, J=7.7 Hz), 7.27 (dt, 1H, H6, J1=8.7 Hz, J2=2.7 Hz), 7.33 (t, 1H, H3, J=7.9 

Hz), 7.44 (d, 1H, H4, J=8.3 Hz), 7.80 (dd, 1H, H5, J1=9.0 Hz, J2=5.6 Hz), 7.82 (dd, 1H, H8, J1=10.6 

Hz, J2=2.7 Hz) 
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Σχήµα 54: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης ΙΙΙ2(ε) 

 

 

13C-NMR προϊόντοςΙΙΙ2(ε) (CDCl3), δ(ppm): 19.66(CH3-CH-C=O), 35.62(CH-C=O), 

39.98 (CH2-N), 67.30 (CH2-O), 105.49 (C8), 105.82 (C2), 105.93 (C8), 116.44 (C6), 116.94 (C6), 

120.57 (C3), 125.15 (C4), 126.19 (C8a), 126.36 (C8a), 130.00 (C5), 130.18 (C5), 131.51 (C1), 153.76 

(C4a), 153.85 (C4a), 158.12 (C7), 162.99 (C7), 177.46 (C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος ΙΙΙ2(ε): 

 C (%) H (%) F (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 69.80 6.59 6.90 5.09 11.62 

Ευρεθέν 69.71 6.45 - 4.80 - 
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3.3.18. Παρασκευή του Ν-[2-(7-φθοροναφθαλιν-1-υλοξυ)αιθυλ]-2-µεθοξυακεταµιδίου ΙΙΙ2(στ) 

 

F

O

H
N

O

O

C15H16FNO3
M.W.: 277.29 	

 

Για την παρασκευή του ΙΙΙ2(στ) ακολουθείται η Γενική Μέθοδοςπαρασκευής αµινών (Β) και 

του αντίστοιχου αµιδίου (βλ. παραγράφους 3.2.4.και 3.2.5.) Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιµοποιούνται για τα δύο αυτά στάδια είναι οι εξής: 

Α στάδιο:  2-(7-φθοροναφθαλιν-1-υλοξυ)ακετονιτρίλιο (58): 262mg, 1.30 mmol 

  Λιθιοαργίλιοϋδρίδιο: 148 mg, 3.90 mmol 

  Ξηρό βενζόλιο: 2.2 ml 

  Ξηρός διαιθυλαιθέρας: 5.5 ml 

Β στάδιο: Τριαιθυλαµίνη: 0.22 ml, 1.56 mmol 

  Μεθοξυακετοχλωρίδιο: 0.14ml, 1.56 mmol 

  Ξηρό DCM: 5 ml 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (έκλουση µε 

κυκλοεξάνιο/ ΕtOΑc70:30, 60:40, 50:50 και τέλος 40:60) και παραλαµβάνεται ως λευκό στερεό. 

Καθαρίζεται επιπλέον µε triturationµε διαιθυλαιθέρα και λίγες σταγόνες ΕtOΑc. 

Απόδοση 2 σταδίων:180mg, 0.65mmol (50%) 

Σ. Τ.:90 – 91oC 

 
1H-NMR προϊόντος ΙΙΙ2(στ) (CDCl3), δ(ppm):3.40 (s, 3H, CH3-O-CH2-), 3.85 (q, 2H, CH2-

N, J=5.5 Hz), 3.93 (s, 2H, CH3-O-CH2-), 4.23 (t, 2H, CH2-O-Ar, J=5.1 Hz), 6.82 (d, 1H, H2, J=7.6 

Hz), 7.08 (brs, 1H, NH-), 7.26 (dt, 1H, H6, J1=8.6 Hz, J2=2.6 Hz), 7.32 (t, 1H, H3, J=8.0 Hz), 7.43 (d, 

1H, H4, J=8.3 Hz), 7.78 (dd, 1H, H5, J1=9.0 Hz, J2=5.6 Hz), 7.84 (dd, 1H, H8, J1=10.7 Hz, J2=2.6 Hz) 
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Σχήµα 55: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης ΙΙΙ2(στ) 

 

 

13C-NMR προϊόντοςΙΙΙ2(στ) (CDCl3), δ(ppm): 38.43 (CH2-N), 59.26 (CH3-O-CH2-), 67.17 

(CH2-O-Ar), 72.05 (CH3-O-CH2-), 105.55 (C8), 105.93 (C2, C8), 116.53 (C6), 117.03 (C6), 120.72 

(C3), 125.11 (C4), 126.28 (C8a), 126.45 (C8a), 130.00 (C5), 130.18 (C5), 131.55 (C1), 153.72 (C4a), 

153.82 (C4a), 158.20 (C7), 163.06 (C7), 169.98 (C=O) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση του προϊόντος ΙΙΙ2(στ): 

 C (%) H (%) F (%) N (%) O (%) 

Υπολογισθέν 64.97 5.82 6.85 5.05 17.31 

Ευρεθέν 64.61 5.49 - 4.78 - 
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Μέρος 4: Φαρµακολογικό Μέρος 

	

4.1 Φαρµακολογικό πρωτόκολλο 

	

Κλωνοποιηµένες σειρές µελανοφόρων κυττάρων Xenopus laevis αναπτύσσονται σε αραιό 

διάλυµα θρεπτικού µέσου ανάπτυξης 0.7 x L-15, το οποίο περιέχει 15% απενεργοποιηµένη 

λευκωµατίνη ορού εµβρύου βοός (GIBCO / BRL), πενικιλλίνη (100 i.u./ml) και στρεπτοµυκίνη (100 

µg/ml). Τα κύτταρα αυτά στη συνέχεια τοποθετούνται σε υποδοχείς δειγµάτων µε επίπεδο πυθµένα 

(flat-bottomed 96-well cell culture plates), κατά τρόπο ώστε να αντιστοιχούν περίπου 6-8 x 103 

µελανοφόρα κύτταρα ανά υποδοχέα δείγµατος (κυψελίδα). Δεκαοχτώ ώρες πριν από τη χρήση των 

µελανοφόρων κυττάρων, το αρχικό θρεπτικό µέσο αποµακρύνεται και αντικαθίσταται από το 

θρεπτικό υλικό 0.7 x L-15, στο οποίο τα µελανοφόρα κύτταρα παραµένουν διασκορπισµένα. 

Ακολουθεί µέτρηση της απορρόφησης του φωτός στα 630 nm διαµέσου των κυψελίδων µε ένα 

ηλεκτρονικό µικροτιτλοδότη (Bio-Tek microtiter plate reader). Στη συνέχεια, προστίθεται το υπό 

µελέτη ανάλογο της µελατονίνης στους υποδοχείς δείγµατος σε έξι διαφορετικές συγκεντρώσεις και 

µετράται εκ νέου η απορρόφηση. Έτσι, υπολογίζεται η κλασµατική διαφορά στην απορρόφηση: 

 

1-[Αf/Ai] 

 

Όπου : Αi: η αρχική απορρόφηση πριν από την προσθήκη του φαρµάκου 

Αf: η τελική απορρόφηση µία ώρα µετά την προσθήκη του φαρµάκου 

 

 

Τα ανάλογα της µελατονίνης προστίθενται στις παραπάνω καλλιέργειες ως πρόσφατα 

παρασκευασµένα διαλύµατα (συγκέντρωσης 10-2 Μ σε µεθανόλη ή DMSO). H ενδεδειγµένη 

µέγιστη συγκέντρωση της µεθανόλης ή του DMSO είναι 1% ν/ν, διότι δεν προκαλεί αλλαγή στην 

ανακατανοµή της χρωστικής. 
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Η συγκέντρωση του αναλόγου, η οποία προκαλεί το 50% της µέγιστης αγωνιστικής 

ικανότητας (ΕC50), υπολογίζεται βάσει της ακόλουθης µαθηµατικής σχέσης: 

 

Υ= [Α-D] / [1+(X/C)B] + D 

 

Όπου : Χ:  η συγκέντρωση του αγωνιστή 

Υ:  η παρατηρούµενη κλασµατική αλλαγή στην απορρόφηση 

Α:  η µέγιστη απορρόφηση απουσία του αγωνιστή 

Β:  ο συντελεστής κλίσης της καµπύλης 

C:η συγκέντρωση του αναλόγου, η οποία προκαλεί το 50% της µέγιστης συσσωµάτωσης της 

µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα. 

D:  η ελάχιστη απορρόφηση 

 

Για τον προσδιορισµό της ανταγωνιστικής δράσης διάφορες συγκεντρώσεις  (10-4-10-9 Μ) 

των αναλόγων της ορµόνης επωάζονται µαζί µε τα κύτταρα για 60 λεπτά πριν από την προσθήκη της 

µελατονίνης (10-9 Μ). Έτσι, υπολογίζεται η συγκέντρωση του αναλόγου που αναστέλλει κατά 50% 

την επαγόµενη από τη µελατονίνη συσσωµάτωση της µελανοχρωστικής (IC50). 

 

 

4.2 Αγωνιστική και ανταγωνιστική δράση στον Mel1c υποδοχέα 

	

Η βιολογική δράση των νέων αναλόγων της µελατονίνης και ο προσδιορισµός της 

συµπεριφοράς τους ως αγωνιστών ή ανταγωνιστών της ορµόνης στον Mel1c υποδοχέα διερευνήθηκε 

µέσω του βαθµού συσσωµάτωσης που προκαλούν τα ανάλογα της ορµόνης σε κόκκους της 

µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα του Xenopus laevis. Τα κύτταρα αυτά περιέχουν 

αρκετές χιλιάδες µαύρους κόκκους µελανοχρωστικής (µελανοσώµατα), οι οποίοι σε συνθήκες 

ηρεµίας των κυττάρων διασπείρονται σε όλη την επιφάνεια του κυτταροπλάσµατος. Προσθήκη 

µελατονίνης προκαλεί κίνηση των µελανοσωµάτων προς το κέντρο του κυττάρου (συσσωµάτωση 

της χρωστικής των µελανοφόρων κυττάρων) (Σχήµα 56).(Sugden D., 2004) 
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Σχήµα 56: Μεταβολή στη διασπορά της χρωστικής µελανοφόρων κυττάρων (µελανοσωµάτων) Xenopus laevis πριν 

(Εικόνα 1) και µετά (Εικόνα 2) την προσθήκη µελατονίνης. 

 

 

Η µεταβολή αυτή στη διασπορά των µελανοσωµάτων είναι δυνατόν να εκφραστεί ποσοτικά 

φωτοµετρικά (λ = 630 nm) τόσο πριν όσο και µετά την προσθήκη της µελατονίνης. Έτσι, αρχικά, 

όταν τα µελανοσώµατα είναι πλήρως διεσπαρµένα, η απορρόφηση εµφανίζει υψηλή τιµή, ενώ µετά 

την προσθήκη της µελατονίνης και τη συσσωµάτωση των κόκκων της µελανοχρωστικής η τιµή αυτή 

µειώνεται.  

 

 

Σχήµα 57: Μεταβολή στην απορρόφηση φωτός διαµέσου µελανοσωµάτων Xenopus laevis πριν (Εικόνα 4) και µετά 

(Εικόνα 5) την προσθήκη µελατονίνης. 

 

 Εικόνα 1                            Εικόνα 2                              Εικόνα 3

Μελανοσώµατα σε διασπορά     Συσσωµάτωση µελανοσωµάτων        Εικόνα 1 και Εικόνα 2 

0.7 x L15
1h

Μελατονίνη
1h

Ai (Εικόνα 4)

Af (Εικόνα 5)

-10.71       -10.41       -10.11        -9.81         -9.51       -9.20Log[Mel]:

Μεταβολή
στην απορρόφηση

(1-Α /A )f i

0.02         0.09         0.30        0.52         0.62       0.65



112	
	

Στην περίπτωση που στη διαδικασία που προαναφέρθηκε, αντί για τη µελατονίνη 

χρησιµοποιηθούν ανάλογά της, είναι δυνατόν να εξαχθούν συµπεράσµατα σε σχέση µε την ισχύ της 

δράσης τους, καθώς και µε την αγωνιστική ή ανταγωνιστική τους συµπεριφορά. 

Η αγωνιστική και ανταγωνιστική δράση των παραγώγων προσδιορίζεται χρησιµοποιώντας 

ως ένωση αναφοράς τη µελατονίνη, για τους αγωνιστές, και την ένωση luzindole, για τους 

ανταγωνιστές. Η βιολογική αποτίµηση των νέων αναλόγων της µελατονίνης, τα οποία 

παρασκευάστηκαν στα πλαίσια της παρούσας εργασίας, πραγµατοποιήθηκε βάσει της 

προαναφερθείσας µεθόδου.  

 

 

 

4.3 Μελατονινεργική δράση των νέων ενώσεων 

	

Στους παρακάτω πίνακες, παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα των φαρµακολογικών 

πειραµάτων, τα οποία πραγµατοποιήθηκαν επί των νέων µελατονινεργικών αναλόγων Ι1 (α-ζ), Ι2 (α-

ζ), Ι3 (α-ζ), ΙΙΙ1(α-στ)και ΙΙΙ2 (α-στ), καθώς και ο χαρακτηρισµός τους ως αγωνιστών ή/και 

ανταγωνιστών της µελατονίνης. 

 

4.3.1. Μελατονινεργική δράση των ενώσεων της Σειράς Ι1 (α-ζ) 

 

R = CH3, CH2CH3, n-CH2CH2CH3, n-CH2CH2CH2CH3, i-Pr, c-Pr, CH2OCH3

F

I1

O
N
H

R

O
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Ένωση R 
Αγωνιστής 

pEC50 
Ανταγωνιστής 

pIC50 

Μελατονίνη  10.04 ± 0.06  

Luzindole   5.61 ± 0.08 

I1(α) CH3 ΜΑ 35 % 
αναστολή (10-4 Μ) 

I1(β) CH2CH3 4.07 ± 0.13 MA 

I1(γ) (CH2)2CH3 
23 % 

συσ/τωση (10-4 Μ) 
31 % 

αναστολή (10-4 Μ) 
I1(δ) c-Pr MA 4.03 ± 0.01 

I1(ε) i-Pr MA 4.66 ± 0.34 

I1(στ) CH2-O-CH3 
41 % 

συσ/τωση (10-4 Μ) MA 

I1(ζ) (CH2)3CH3 ΜΑ 42 % ± 2 % 
αναστολή (10-4 Μ) 

 

Πίνακας 1: Βιολογική δράση των αναλόγων Ι1(α-ζ)στα µελανοφόρα κύτταρα Xenopuslaevis 

ΜΑ: Μη αγωνιστική / ανταγωνιστική δράση µέχρι και σε συγκέντρωση 10-4Μ 

pEC50 = -logEC50 , όπου EC50 : Η συγκέντρωση του αγωνιστή που προκαλεί το 50% της µέγιστης συσσωµάτωσης της 

µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα παρουσία µελατονίνης σε συγκέντρωση 1 nM. 

pIC50 = -logIC50 , όπου IC50 : Η συγκέντρωση του ανταγωνιστή που αναστέλλει κατά 50 % την επαγώµενη από τη 

µελατονίνη συσσωµάτωση της µελανοχρωστικής. 

 

Από τη συγκεκριµένη σειρά ενώσεων, το ανάλογο Ι1(β) είναι το µόνο που παρουσιάζει ήπια 

αγωνιστική δράση. Αναφορικά µε την ανταγωνιστική δράση των υπολοίπων φθοροφαινοξυ- 

αναλόγων, το Ι1(ε) παράγωγο διαθέτει ανταγωνιστική δράση µόλις 9 φορές µικρότερη από αυτή της 

Luzindole. Το κυκλοπροπανοκαρβοξαµιδο-παράγωγο Ι1(δ) εµφανίζει ελαττωµένη ανταγωνιστική 

δράση σε σχέση µε το ανάλογο Ι1(ε). Είναι ενδιαφέρον ότι η παρουσία αιθεροµάδας στην αλυσίδα R 

(ένωση Ι1(στ)) οδηγεί σε µερική αγωνιστική δράση. Η µετατροπή της αγωνιστικής δράσης του Ι1(β) 

σε ανταγωνιστική Ι1(δ),Ι1(ε) και Ι1(ζ) οφείλεται στην αύξηση του µήκους της αλυσίδας R, αλλά και 

στην παρουσία διακλάδωσης και δακτυλίου, που πιθανόν να αποτρέπουν την προσέγγιση των 

ενώσεων αυτών στο ενεργό κέντρο του υποδοχέα. 
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4.3.2. Μελατονινεργική δράση των ενώσεων της Σειράς Ι2 (α-ζ) 

 

R = CH3, CH2CH3, n-CH2CH2CH3, n-CH2CH2CH2CH3, i-Pr, c-Pr, CH2OCH3

F

I2

O
N
H

R

O

 

 

Ένωση R 
Αγωνιστής Ανταγωνιστής 

pEC50 Ι.Α. (%) pIC50 Ι.Α. (%) 

Μελατονίνη  10.04 ± 0.06 100   

Luzindole    5.61 ± 0.08  

I2(α) CH3 5.00  64 ± 4 MA 12 ± 5 

I2(β) CH2CH3 5.92  71 ± 1 MA 17 ± 2 

I2(γ) (CH2)2CH3 6.00  83 ± 3 MA 26 ± 5 

I2(δ) c-Pr 5.20  29 ± 1 MA 34 ± 1 

I2(ε) i-Pr MA  MA 48 ± 3 

I2(στ) CH2-O-CH3 4.25  42 ± 1 MA  

I2(ζ) (CH2)3CH3 MA  4.04  62 ± 2 
 

Πίνακας 2: Βιολογική δράση των αναλόγων Ι2(α-ζ)στα µελανοφόρα κύτταρα Xenopuslaevis 

ΜΑ: Μη αγωνιστική / ανταγωνιστική δράση µέχρι και σε συγκέντρωση 10-4Μ 

pEC50 = -logEC50 , όπου EC50 : Η συγκέντρωση του αγωνιστή που προκαλεί το 50 % της µέγιστης συσσωµάτωσης της 

µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα παρουσία µελατονίνης σε συγκέντρωση 1 nM. 

pIC50 = -logIC50 , όπου IC50 : Η συγκέντρωση του ανταγωνιστή που αναστέλλει κατά 50 % την επαγώµενη από τη 

µελατονίνη συσσωµάτωση της µελανοχρωστικής. 

ΙΑ: Ποσοστιαία δράση Για τους αγωνιστές: η µέγιστη δράση συγκριτικά µε τη δράση της µελατονίνης σε συγκέντρωση 1 

nM. Για τους ανταγωνιστές: η µέγιστη επί τοις εκατό αναστολή της (προκαλούµενης από µελατονίνη 1 nM) συσσωµάτωσης. 
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Τα φθοροφαινοξυ- παράγωγα του Γενικού Τύπου Ι2 εµφανίζουν, εκτός των περιπτώσεων των 

ενώσεων Ι2(ε) και Ι2(ζ) αµιγώς αγωνιστική δράση. Την πλέον ισχυρή αγωνιστική δράση εµφανίζει 

το παράγωγο Ι2(γ), το οποίο είναι κατά 56 φορές ισχυρότερος αγωνιστής από ότι το ανάλογο Ι2(στ). 

Δέον όπως σηµειωθεί ότι η πλευρικήαλυσίδα R του Ι2(στ)αναλόγου διαφέρει ως προς την 

αντίστοιχη οµάδα του Ι2(γ) κατά ένα άτοµο οξυγόνου. Η πλέον, όµως, σηµαντική διαφορά στη 

δράση των φθοροφαινοξυ-ενώσεων του Γενικού Τύπου Ι1 και του Γενικού Τύπου Ι2 έγκειται στο 

γεγονός ότι η διακλάδωση στην πλευρική αλυσίδα των αναλόγων Ι2 (παρουσία CH3 σε γειτονική 

θέση ως προς το οξυγόνο) µετατρέπει, σε ορισµένες περιπτώσεις ενώσεων, την ανταγωνιστική 

δράση, σε αγωνιστική. 

	 	

4.3.3. Μελατονινεργική δράση των ενώσεων της Σειράς Ι3 (α-ζ) 

R = CH3, CH2CH3, n-CH2CH2CH3, n-CH2CH2CH2CH3, i-Pr, c-Pr, CH2OCH3

F

I3

O
N
H

R

O

 

 

Η δράση των φθοροφαινοξυ-αναλόγων του Γενικού Τύπου Ι3 είναι, µε εξαίρεση το 

παράγωγο Ι3(β), ανταγωνιστικής φύσεως. Ισχυρότερη ανταγωνιστική δράση εµφανίζουν τα ανάλογα 

Ι3(γ), Ι3(δ) και Ι3(ε), τα οποία φέρουν ανθρακική αλυσίδα R τριών ατόµων άνθρακα. Ο πλέον 

ισχυρός ανταγωνιστής από τα τρία συγκεκριµένα ανάλογα είναι η ένωση Ι3(δ), η οποία φέρει 

κυκλοπροπύλιο στην πλευρική αλυσίδα R. Σε σχέση µε τη luzindole, η δράση του παραγώγου Ι3(δ) 

είναι µόνο κατά 12 φορές ασθενέστερη.  

Τέλος, από τη σύγκριση των φαρµακολογικών αποτελεσµάτων που ελήφθησαν για τις τρεις 

σειρές φθοροφαινοξυ-παραγώγων, Ι1 - Ι3, προκύπτει ότι τα µονοµεθυλιωµένα ανάλογα διαθέτουν 

γενικώς αγωνιστική δράση, ενώ µόνο το µη µεθυλο-υποκατεστηµένο Ι1(β) παράγωγο και το 

αντίστοιχο διµεθυλιωµένο Ι3(β), είναι αγωνιστές. Το γεγονός αυτό πιθανόν να οφείλεται στο ότι η 

πλευρική αλυσίδα των µονοµεθυλο-υποκατεστηµένων αναλόγων Ι2, διευθετείται στο χώρο, κατά 

τρόπο ώστε να ευνοείται η σύνδεσή της µε το ενεργό κέντρο του υποδοχέα. 
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Ένωση R 
Αγωνιστής Ανταγωνιστής 

pEC50 Ι.Α. (%) pIC50 Ι.Α. (%) 

Μελατονίνη  10.04 ± 0.06 100   

Luzindole    5.61 ± 0.08  

I3(α) CH3 MA 21 ± 1 MA 40 ± 2 

I3(β) CH2CH3 5.58  25 ± 3 MA 26 ± 5 

I3(γ) (CH2)2CH3 MA 17 ± 1 4.04  62 ± 3 

I3(δ) c-Pr MA 22 ± 2 4.51  83 ± 1 

I3(ε) i-Pr MA 44 ± 3 3.98  50 ± 5 

I3(στ) CH2-O-CH3 MA   6 ± 4 

I3(ζ) (CH2)3CH3 MA 8 ± 1 3.94  60 ± 4 
 

Πίνακας 3: Βιολογική δράση των αναλόγων Ι3(α-ζ)στα µελανοφόρα κύτταρα Xenopuslaevis 

ΜΑ: Μη αγωνιστική / ανταγωνιστική δράση µέχρι και σε συγκέντρωση 10-4Μ 

pEC50 = -logEC50 , όπου EC50 : Η συγκέντρωση του αγωνιστή που προκαλεί το 50 % της µέγιστης συσσωµάτωσης της 

µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα παρουσία µελατονίνης σε συγκέντρωση 1 nM. 

pIC50 = -logIC50 , όπου IC50 : Η συγκέντρωση του ανταγωνιστή που αναστέλλει κατά 50 % την επαγώµενη από τη 

µελατονίνη συσσωµάτωση της µελανοχρωστικής. 

ΙΑ: Ποσοστιαία δράση Για τους αγωνιστές: η µέγιστη δράση συγκριτικά µε τη δράση της µελατονίνης σε συγκέντρωση 1 

nM. Για τους ανταγωνιστές: η µέγιστη επί τοις εκατό αναστολή της (προκαλούµενης από µελατονίνη 1 nM) συσσωµάτωσης. 

 

4.3.4. Μελατονινεργική δράση των ενώσεων της Σειράς IIΙ1 (α-στ) 
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Ένωση R 
Αγωνιστής Ανταγωνιστής 

pEC50 Ι.Α. (%) pIC50 Ι.Α. (%) 

Μελατονίνη  10.04 ± 0.06 100   

Luzindole    5.61 ± 0.08  

III1(α) CH3 6.97  66 ± 3 5.17  53 ± 5 

III1(β) CH2CH3 6.78  73 ± 4 4.92  54 ± 4 

III1(γ) (CH2)2CH3 7.12  73 ± 3 4.89  52 ± 4 

III1(δ) c-Pr 6.96  21 ± 1 5.33  98 ± 1 

III1(ε) i-Pr 7.03  24 ± 2 5.74  85 ± 1 

III1(στ) CH2-O-CH3 5.99  27 ± 2 4.84  76 ± 1 
 

Πίνακας 4: Βιολογική δράση των αναλόγων IIΙ1(α-στ)στα µελανοφόρα κύτταρα Xenopuslaevis 

ΜΑ: Μη αγωνιστική / ανταγωνιστική δράση µέχρι και σε συγκέντρωση 10-4Μ 

pEC50 = -logEC50 , όπου EC50 : Η συγκέντρωση του αγωνιστή που προκαλεί το 50 % της µέγιστης συσσωµάτωσης της 

µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα παρουσία µελατονίνης σε συγκέντρωση 1 nM. 

pIC50 = -logIC50 , όπου IC50 : Η συγκέντρωση του ανταγωνιστή που αναστέλλει κατά 50 % την επαγώµενη από τη 

µελατονίνη συσσωµάτωση της µελανοχρωστικής. 

ΙΑ: Ποσοστιαία δράση Για τους αγωνιστές: η µέγιστη δράση συγκριτικά µε τη δράση της µελατονίνης σε συγκέντρωση 1 

nM. Για τους ανταγωνιστές: η µέγιστη επί τοις εκατό αναστολή της (προκαλούµενης από µελατονίνη 1 nM) συσσωµάτωσης. 

	

	

Τα ναφθολινικά παράγωγα του Γενικού Τύπου ΙII1εµφανίζουν,όλα ανεξαιρέτως, διττή 

δράση. Όταν η ανθρακική τους αλυσίδαR είναι ευθεία, µε 1-3 άτοµα άνθρακα, οι ενώσεις 

συµπεριφέρονται ως αµιγώς αγωνιστές, µε ισχυρότερο το ανάλογο ΙII1(γ). Αντίθετα, όταν η 

πλευρική αλυσίδα Rφέρει διακλάδωση ή άτοµο οξυγόνου, µετατρέπονται σε µερικώς αγωνιστές και 

ενισχύεται η ανταγωνιστική δράση. Όπως και στην περίπτωση των αναλόγων Ι2(γ) και Ι2(στ), 

αντικατάσταση ενός ατόµου άνθρακα της πλευρικής αλυσίδας µε οξυγόνο ελαττώνει την αγωνιστική 

δράση κατά 14 φορές.  

Όσον αφορά στην ανταγωνιστική συµπεριφορά τους, όλα τα παράγωγα εµφανίζουν 

εξαιρετικά αποτελέσµατα, µε το ανάλογο ΙII1(ε) να είναι 1.4 φορές ισχυρότερο από τη luzindole και 

8 φορές ισχυρότερο από το ΙII1(στ). 
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4.3.5. Μελατονινεργική δράση των ενώσεων της Σειράς IIΙ2 (α-στ) 
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Ένωση R 
Αγωνιστής Ανταγωνιστής 

pEC50 Ι.Α. (%) pIC50 Ι.Α. (%) 

Μελατονίνη  10.04 ± 0.06 100   

Luzindole    5.61 ± 0.08  

III2(α) CH3 MA  4.70  93 ± 2 

III2(β) CH2CH3 MA  4.79  98 ± 2.5 

III2(γ) (CH2)2CH3 MA  4.86  95 ± 1 

III2(δ) c-Pr MA  MA 45 ± 2 

III2(ε) i-Pr MA  4.92  93 ± 1.5 

III2(στ) CH2-O-CH3 MA  4.85  77 ± 4 
 

Πίνακας 5: Βιολογική δράση των αναλόγων IIΙ2(α-στ)στα µελανοφόρα κύτταρα Xenopuslaevis 

ΜΑ: Μη αγωνιστική / ανταγωνιστική δράση µέχρι και σε συγκέντρωση 10-4Μ 

pEC50 = -logEC50 , όπου EC50 : Η συγκέντρωση του αγωνιστή που προκαλεί το 50 % της µέγιστης συσσωµάτωσης της 

µελανοχρωστικής στα µελανοφόρα κύτταρα παρουσία µελατονίνης σε συγκέντρωση 1 nM. 

pIC50 = -logIC50 , όπου IC50 : Η συγκέντρωση του ανταγωνιστή που αναστέλλει κατά 50 % την επαγώµενη από τη 

µελατονίνη συσσωµάτωση της µελανοχρωστικής. 

ΙΑ: Ποσοστιαία δράση Για τους αγωνιστές: η µέγιστη δράση συγκριτικά µε τη δράση της µελατονίνης σε συγκέντρωση 1 

nM. Για τους ανταγωνιστές: η µέγιστη επί τοις εκατό αναστολή της (προκαλούµενης από µελατονίνη 1 nM) συσσωµάτωσης. 
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Τα ναφθολινικά παράγωγα του Γενικού Τύπου ΙII2εµφανίζουν αµιγώς ανταγωνιστική δράση, 

ελαφρώς µειωµένη συγκριτικά µε τη σειρά ΙII1. Χαρακτηριστικό είναι το παράδειγµα του 

ισοπροπυλαµιδο-παραγώγου, στο οποίο, µε την αντικατάσταση της µεθοξυλίου από φθόριο, 

παρουσιάζεται πτώση της δραστικότητας κατά 7 φορές. Επίσης, θα πρέπει να επισηµανθεί, η πλήρης 

απώλεια δραστικότητας του αναλόγουΙII2(ε), το οποίο φέρει κυκλοπροπύλιο στην πλευρική αλυσίδα 

R.  

Συγκρίνοντας τις σειρές ΙII1και ΙII2µε τα µέχρι τώρα γνωστά βιβλιογραφικά δεδοµένα, 

παρατηρείται ότι η αύξηση της απόστασης ανάµεσα στις δύο φαρµακοφόρεςοµάδες (OCH3 ή F και 

αµιδοµάδας), από επτά δεσµούς σε οκτώ, οδηγεί σε ικανοποιητικά φαρµακολογικά αποτελέσµατα, 

µε έντονη βελτίωση της δραστικότητας. 
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