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ΠΔΡΙΛΗΦΗ 

 

Ζ θζπζδμιζηή ακάθοζδ ημο θζπχδμοξ ζζημφ πμκηζηχκ πμο είπακ ηνμπμπμζδεεί βεκεηζηχξ 

πνμηεζιέκμο κα οπενεηθνάγμοκ ημκ ιεηαθμνέα βθοηυγδξ Glut4 (πμκηίηζα AG4OX) 

μδήβδζε ζηδκ ακαηάθορδ ιζαξ κέαξ ηάλδξ εκδμβεκχκ θζπζδίςκ, ηα μπμία μκμιάγμκηαζ 

εζηένεξ θζπανχκ μλέςκ ιε οδνυλο θζπανά οδνυλο μλέα ή FAHFAs (Fatty Acid Esters of 

Hydroxy Fatty Acids) ηαζ απμηεθμφκηαζ απυ δφμ άηοθμ αθοζίδεξ ζοκδεδειέκεξ ιέζς 

εκυξ εζηενζημφ δεζιμφ.  

Σαοημπμίδζδ ηςκ FAHFAs έδεζλε υηζ οπάνπεζ ζοζπεηζζιυξ ιεηαλφ ηδξ δμιήξ ηαζ ηδξ 

δναζηζηυηδηαξ πμο θένμκηαζ κα έπμοκ. οβηεηνζιέκα, μζ εζηένεξ πανμοζζάγμοκ ηυζμ 

ημπμσζμιένεζα πμο αθμνά ζηδ εέζδ ημο οδνμλοθίμο πμο απανηίγεζ ημκ εζηενζηυ δεζιυ, 

υζμ ηαζ εκακηζμιένεζα εθυζμκ μ ίδζμξ μ μνβακζζιυξ επζθέβεζ κα οδνμθφζεζ ιεηαλφ ημο 

(R) ηαζ ημο (S) εκακηζμιενμφξ ημ δεφηενμ, εκχ ημ (R) ζζμιενέξ δζεβείνεζ ιδπακζζιμφξ 

πμο πνμζδίδμοκ ηδκ ακηζδζααδηζηή ή/ηαζ ηδκ ακηζθθεβιμκχδδ δνάζδ ζε αοηή ηδκ 

ηαηδβμνία εκχζεςκ.  

Ζ δζαηνζαή, αοηή, απμηεθεί ιζα βεκζηεοιέκδ ιεεμδμθμβία βζα ηδκ αζφιιεηνδ ζφκεεζδ 

ηςκ FAHFAs, αθθά ηαζ ηςκ ακηίζημζπςκ οδνυλο μλέςκ απυ ηα μπμία πνμένπμκηαζ. Έςξ 

ηχνα, δ ιυκδ δδιμζζεοιέκδ ζφκεεζδ εκακηζμηαεανχκ FAHFAs πενζθάιαακε ηδ 

παναθααή ημοξ απυ ήδδ πεζνυιμνθα ιυνζα. Ζ ζοκεεηζηή πμνεία πμο ακαπηφλαιε 

εζζάβεζ ηδ πεζνμιμνθία ιέζς εκυξ αήιαημξ ηθεζδζμφ, ιε ημκ ζπδιαηζζιυ εκυξ 

αζφιιεηνμο αηναίμο επμλεζδίμο ιε ηδ πνήζδ ηαηαθφηδ ημο ΜacMillan. Πανάθθδθα, 

πανέπεζ ηδ δοκαηυηδηα κα εζζαπεεί δζπθυξ δεζιυξ χζηε κα ζοκηεεμφκ εζηένεξ 

αηυνεζηςκ θζπανχκ μλέςκ. 

Σέθμξ, ζδιακηζηή βζα ηδκ πεναζηένς ηαηακυδζδ αοηήξ ηδξ μιάδαξ θζπζδίςκ ηνίεδηε δ 

ζφκεεζδ δεοηενζςιέκςκ οδνυλο μλέςκ ηαζ FAHFAs, ηαεχξ ηέημζα πανάβςβα ιπμνμφκ 

κα πνδζζιμπμζδεμφκ ηυζμ βζα ηαηακυδζδ ημο ιδπακζζιμφ αζμζφκεεζήξ ημοξ ηαζ 

απμζημδυιδζήξ ημοξ υζμ ηαζ ςξ πνυηοπεξ εκχζεζξ ζε ιεθέηεξ θαζιαημιεηνίαξ ιάγαξ 

ορδθήξ δζαηνζηζηήξ ζηακυηδηαξ (HRMS). 

 

ΘΔΜΑΣΙΚΗ ΠΔΡΙΟΥΗ: φκεεζδ αζμδναζηζηχκ θζπζδίςκ, ζφκεεζδ δεοηενζςιέκςκ 

πνμσυκηςκ, αζφιιεηνδ ζφκεεζδ. 

ΛΔΞΔΙ ΚΛΔΙΓΙΑ: FAHFAs, οδνυλο μλέα, αζφιιεηνδ ζφκεεζδ, δεοηενίςζδ, 

μνβακμηαηάθοζδ. 



 

  



 

 

ABSTRACT 

 

Lipidomic analysis of the adipose tissue of mice genetically engineered to overexpress 

the glucose transporter Glut4 (AG4OX mice) led to the discovery of a new class of 

endogenous lipids called Fatty Acid Esters of Hydroxy Fatty Acids (FAHFAs), which are 

composed of two acyl chains linked through an ester linkage. 

Identification of FAHFAs showed that there is a correlation between the structure and 

the activity they appear to exhibit. More specifically, the esters present both a regio 

isomerization concerning the position of the hydroxyl group forming the ester bond as 

well as an enantiomerization since the organism itself chooses to hydrolyze between 

the (R) and (S) enantiomers, the latter, while the (R) isomer stimulates mechanisms that 

impart anti-diabetic and/or anti-inflammatory activity to this class of compounds. 

This thesis constitutes a general methodology for the asymmetric synthesis of FAHFAs 

and their corresponding hydroxy acids from which they are derived. Until now, the only 

published enantiopure FAHFA synthesis starts from chiral starting material. The 

synthetic route we developed involves the introduction of chirality through a key-step, 

with the formation of an asymmetric terminal epoxide using a MacMillan imidazolidinone 

as a catalyst. At the same time, it allows the introduction of a double bond leading to 

unsaturated fatty esters.  

Finally, the synthesis of deuterated hydroxy acids and FAHFAs is important, as such 

derivatives can be used both to understand their biosynthesis and degradation 

mechanisms and as reference compounds in high resolution mass spectometric studies 

(HRMS). 

 

 

 

 

SUBJECT AREA: Synthesis of bioactive lipids, synthesis of deuterated products, 

asymmetric synthesis. 

KEYWORDS: FAHFAs, hydroxy acids, asymmetric synthesis, deuteration, 

organocatalysis 



 

 

 



 

ΔΤΥΑΡΙΣΙΔ 

 

Θα ήεεθα κα εηθνάζς ηζξ εενιέξ εοπανζζηίεξ ηαζ ηδκ εοβκςιμζφκδ ιμο ζημκ 

επζαθέπμκηα Καεδβδηή ιμο η. Γεχνβζμ Κυημημ βζα ηδκ ακάεεζδ ημο εέιαημξ, βζα ηδκ 

ειπζζημζφκδ πμο ιμο έδεζλε, ηδκ ηαεμδήβδζδ πμο έδςζε αθθά ηαζ ηδκ χεδζδ πμο ιμο 

πνμζέθενε ηαηά ηδ δζάνηεζα οθμπμίδζδξ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ. 

Δπίζδξ, εα ήεεθα κα εοπανζζηήζς ηα ιέθδ ηδξ ηνζιεθμφξ επζηνμπήξ βζα ηδκ 

εκεάννοκζδ ηαζ ηζξ εφζημπεξ οπμδείλεζξ ημοξ. Ζ αμήεεζα ημο Δπίημονμο Καεδβδηή η. 

Υνζζηυθμνμο Κυημημο ηαζ μζ πνμηάζεζξ ημο ζηδκ επίθοζδ ηςκ πνμαθδιαηζζιχκ ιμο ζε 

γδηήιαηα ζπεηζηά ιε ηδκ εηπυκδζδ ηδξ πεζναιαηζηήξ ενβαζίαξ αθθά ηαζ ζηδ ζοββναθή 

ηδξ δζαηνζαήξ ήηακ ελαζνεηζηά ζδιακηζηή. Δοπανζζηχ ημκ Aκαπθδνςηή Kαεδβδηή η. 

Γδιήηνζμ Γεςνβζάδδ υπζ ιυκμ βζα ηζξ οπμδείλεζξ ζηδ ζοββναθή ηδξ δζαηνζαήξ αθθά ηαζ 

βζα ηδ ζοιαμθή ημο ζε υθδ ηδκ πμνεία ιμο ηαηά ηδ δζάνηεζα ηςκ ιεηαπηοπζαηχκ 

ζπμοδχκ ιμο.  

Δοπανζζηίεξ, αηυια, εα ήεεθα κα δχζς ζηα οπυθμζπα ιέθδ ημο Δνβαζηδνίμο 

Ονβακζηήξ Υδιείαξ βζα ηδ ζοκενβαζία ηαζ ηδκ ηαεμδήβδζή ημοξ. Ηδζαίηενα εα ήεεθα, 

ςζηυζμ, κα εοπανζζηήζς ηα ιέθδ ηδξ ενεοκδηζηήξ μιάδαξ ημο η. Κυημημο, παθζά ηαζ 

κέα, ηα μπμία ιε αμήεδζακ κα εβηθζιαηζζηχ αιέζςξ ιε ημκ δζηυ ημοξ, ζδζαίηενμ ηνυπμ 

ζημ ενβαζηδνζαηυ πενζαάθθμκ.  

Δοπανζζηχ ημκ Γν. Γδιήηνζμ Λδικζυ βζα ηδκ ενβαζηδνζαηή αμήεεζα πμο ιμο πνμζέθενε 

ηαηά ημ λεηίκδια ηδξ δζπθςιαηζηήξ ιμο ενβαζίαξ. 

Δοπανζζηχ, ηδ Γν. Μανμφθα Κυημημο βζα ημ πνυκμ πμο αθζένςζε βζα ηζξ ιεθέηεξ ιε 

θαζιαημιεηνία ιάγαξ ορδθήξ δζαηνζηζηήξ ζηακυηδηαξ. 

Δοπανζζηίεξ μθείθς, θοζζηά, ηαζ ζημ ίδνοια Δοβεκίδμο, ημ μπμίμ ιέζς ημο Κ.Α.Γ. 

Αθέλακδνμξ ηαονυπμοθμξ ιμο πανείπε οπμηνμθία δίκμκηάξ ιμο ηδκ εοηαζνία κα 

δζεονφκς ημοξ ημιείξ ηδξ ένεοκαξ ιμο. 

Σέθμξ, ηίπμηα απυ υθα αοηά δεκ εα είπε πναβιαημπμζδεεί πςνίξ ηδκ αιένζζηδ ζηήνζλδ 

ηαζ ζοκεπή εκεάννοκζδ ηςκ δζηχκ ιμο ακενχπςκ, ηδξ μζημβέκεζαξ ιμο ηαζ ηςκ θίθςκ 

ιμο. Ακαιθίαμθα, δ πίζηδ ημοξ ζε ειέκα υθα αοηά ηα πνυκζα απμηέθεζε ημ 

ζδιακηζηυηενμ πανάβμκηα βζα κα ανίζης ηδ δφκαιδ κα ηοκδβάς ηα υκεζνα ιμο ηαζ κα 

επζηοβπάκς ημοξ ζηυπμοξ ιμο.   
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 1 

1.1 Δζηέξεο ιηπαξψλ νμέσλ κε πδξφμπ ιηπαξά νμέα 

1.1.1 Γεληθά γηα ηνλ ζαθραξψδε δηαβήηε 

Ο ζαηπανχδδξ δζααήηδξ οπάβεηαζ ζηδκ ηαηδβμνία ηςκ κυζςκ ημο 

ιεηααμθζζιμφ ηαζ παναηηδνίγεηαζ απυ ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ζαηπάνμο ζημ 

αίια ή/ηαζ δοζθεζημονβία ηςκ ιδπακζζιχκ πμο είκαζ οπεφεοκμζ βζα ημκ 

ιεηααμθζζιυ ηδξ βθοηυγδξ. Γζα ηδκ μιμζυζηαζδ ηδξ βθοηυγδξ, απαναίηδηδ 

είκαζ δ ζκζμοθίκδ, ιζα μνιυκδ δ μπμία πανάβεηαζ απυ ηφηηανα ημο 

παβηνέαημξ ηαζ έπεζ ςξ θεζημονβία ηδ δζάζπαζδ ηςκ ζαηπάνςκ, ηονίςξ 

αμδεχκηαξ ζηδκ πνυζθδρδ ηδξ βθοηυγδξ απυ ηα ηφηηανα. Ο ααζζηυξ 

πανάβμκηαξ πμο εεςνείηαζ οπαίηζμξ βζα ηζξ δζαηαναπέξ αοηέξ ημο μνβακζζιμφ 

είκαζ δ ακηίζηαζδ ζηδκ ζκζμοθίκδ, δ μπμία δδιζμονβείηαζ είηε απυ εθαηηςιέκδ 

έηηνζζδ αοηήξ είηε απυ αδοκαιία ηςκ ηοηηάνςκ κα δζαπεζνζζημφκ ζςζηά ηδκ 

παναβυιεκδ ζκζμοθίκδ.[1] 

οκμθζηά, οπάνπμοκ ηνείξ ηαηδβμνίεξ ζαηπανχδμοξ δζααήηδ: μ 

ζαηπανχδδξ δζααήηδξ ηφπμο 1 ή ζκζμοθζκμελανηχιεκμξ, μ ζαηπανχδδξ 

δζααήηδξ ηφπμο 2 ή ιδ ζκζμοθζκμελανηχιεκμξ ηαζ μ δζααήηδξ ηδξ ηφδζδξ. Ο 

δζααήηδξ ηφπμο 1 απμηεθεί ηδκ ηονζυηενδ ιμνθή δζααήηδ ζηα παζδζά ηαζ 

παναηηδνίγεηαζ απυ ηαηαζηνμθή ηςκ α-ηοηηάνςκ ημο παβηνέαημξ ιε 

απμηέθεζια κα ιδκ πανάβεηαζ ηαευθμο ζκζμοθίκδ ή κα εηηνίκεηαζ ζε εθάπζζημ 

πμζμζηυ.[1] Ο δζααήηδξ ηφπμο 2 παναηηδνίγεηαζ απυ ακεπανηή παναβςβή 

ζκζμοθίκδξ απυ ηα α-ηφηηανα ηαεχξ ηαζ ακηίζηαζδ ζηδκ ήδδ παναβυιεκδ 

ζκζμοθίκδ θυβς δοζθεζημονβίαξ ηοηηάνςκ ηαζ ζζηχκ. Ύζηενα απυ ιεβάθδ 

ζοζζχνεοζδ ζαηπάνςκ ζημκ μνβακζζιυ ημ πάβηνεαξ ακηαπμηνίκεηαζ ιέζς 

ηδξ οπενπαναβςβήξ ζκζμοθίκδξ, βεβμκυξ πμο ζε πνυκζεξ ηαηαζηάζεζξ μδδβεί 

ζηδκ θεμνά ημο ιε απμηέθεζια ηδκ αφλδζδ ημο ζαηπάνμο, ημ μπμίμ, ζε 

ηέημζμ ααειυ, δεκ ιπμνεί κα ιεηααμθζζηεί.[1,2] Σέθμξ, μ δζααήηδξ ηδξ ηφδζδξ 

ειθακίγεηαζ ηαηά ηδκ δζάνηεζα ηδξ εβηοιμζφκδξ ηαζ είκαζ απμηέθεζια 

ιδπακζζιχκ ηαζ αφλδζδξ μνιμκχκ, παναηηδνζζηζηχκ βζα ηδκ πενίμδμ ηδξ 

ηφδζδξ. Λυβς δνάζδξ μνιμκχκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ εβηοιμζφκδ μ 

μνβακζζιυξ ανίζηεηαζ ζε ιία ηαηάζηαζδ έθθεζρδξ ζκζμοθίκδξ, εθυζμκ μζ 

ιδπακζζιμί παναβςβήξ ηδξ επδνεάγμκηαζ απυ αοημφξ ηδξ παναβςβήξ 

μνιμκχκ. Απμηέθεζια, ζε μνζζιέκεξ πενζπηχζεζξ, ηδξ αδοκαιίαξ ημο 
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μνβακζζιμφ κα ηαηαπμθειήζεζ αοηή ηδκ ηαηάζηαζδ είκαζ δ δδιζμονβία ζηζξ 

βοκαίηεξ ημο δζααήηδ ηδξ ηφδζδξ μ μπμίμξ ιπμνεί κα είκαζ ζδζαίηενα 

επζηίκδοκμξ βζα ηα κεμβκά ηαζ ηδκ ιεηέπεζηα ακάπηολή ημοξ.[3]  

Πανυθμ πμο μζ εεναπείεξ βζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ ημο δζααήηδ 

πανμοζζάγμοκ ακμδζηή ηάζδ, μζ επζπθμηέξ είκαζ αηυια οπανηηέξ ιε ημκ 

δζααήηδ κα παναιέκεζ δ ζμαανυηενδ αζηία δζαθυνςκ ζμαανχκ παεήζεςκ, 

υπςξ είκαζ δ απχθεζα ηδξ υναζδξ θυβς αθααχκ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ, δ 

κεθνζηή ακεπάνηεζα, μζ αθάαεξ ηςκ κεφνςκ, ημ δζααδηζηυ πυδζ ηαζ πμθθχκ 

άθθςκ. Δπζπνμζεέηςξ, μ δζααήηδξ απμηεθεί ημκ ζδιακηζηυηενμ πανάβμκηα 

ηζκδφκμο βζα ηδκ αεδνμζηθδνςηζηή κυζμ, δ μπμία είκαζ ηαζ δ ηονία αζηία 

κμζδνυηδηαξ ηαζ εκδζζιυηδηαξ ηςκ αηυιςκ πμο έπμοκ δζααήηδ.[4] 

Όζμκ αθμνά ζηδκ εεναπεία ημο δζααήηδ, ζηδκ πενίπηςζδ ημο 

ζκζμοθζκμελανηχιεκμο, μ αζεεκήξ εα πνέπεζ κα θαιαάκεζ ζκζμοθίκδ 

(ζοκήεςξ εκέζζιδ) ζε ηαεδιενζκή αάζδ. ηδκ πενίπηςζδ ημο δζααήηδ ηφπμο 

2 ζδιακηζηυ νυθμ παίγεζ δ ζςζηή δζαηνμθή, δ μπμία εα πνέπεζ κα ιδκ 

πενζθαιαάκεζ πμθθά θζπανά, μ ζοπκυξ έθεβπμξ ημο ζαηπάνμο, δ πνυζθδρδ 

ακηζδζααδηζηχκ θανιάηςκ ηαεχξ ηαζ δ πμνήβδζδ ζκζμοθίκδξ ζηζξ 

πενζπηχζεζξ πμο δ δίαζηα ηαζ ηα θάνιαηα δεκ πνμηαθμφκ ηάπμζα εεηζηή 

ιεηααμθή. διακηζηή είκαζ, επίζδξ, δ απμθοβή δζαθυνςκ παναβυκηςκ πμο 

εκηείκμοκ ηζξ επζπθμηέξ ημο δζααήηδ, υπςξ είκαζ δ ζςιαηζηή αφλδζδ ημο 

αάνμοξ, δ άκμδμξ ηδξ πίεζδξ, δ ηαεζζηζηή γςή ηαζ ημ ηάπκζζια.[5] 

Ζ παποζανηία ηαζ μ δζααήηδξ ηφπμο 2 (T2D) είκαζ ηυζμ δζαδεδμιέκεξ 

κυζμζ ιε απμηέθεζια κα έπμοκ πάνεζ δζαζηάζεζξ επζδδιίαξ, ηαεχξ, ήδδ απυ 

ημ 2015, μ δζααήηδξ ήηακ δ έαδμιδ ηφνζα αζηία εακάημο ζηζξ Ζκςιέκεξ 

Πμθζηείεξ ηαζ ηα πμζμζηά ηςκ παζπυκηςκ υζμ πάεζ ηαζ αολάκμκηαζ. Δίκαζ 

βεβμκυξ υηζ μ T2D απμηεθεί ιζα απυ ηζξ πζμ ζοπκέξ αζεέκεζεξ πμο 

ακηζιεηςπίγμοκ μζ παεμθυβμζ. Τπμθμβίγεηαζ, λακά βζα ηδκ πενίπηςζδ ηςκ 

Ζκςιέκςκ Πμθζηεζχκ ηδξ Αιενζηήξ υηζ 23,6 εηαημιιφνζα άημια έπμοκ δζααήηδ 

ηαζ ιυθζξ 17,9 εηαημιιφνζα απυ αοηέξ ηζξ πενζπηχζεζξ έπμοκ δζαβκςζεεί. 

Πνμαθέπεηαζ υηζ μ ανζειυξ ηςκ δζααδηζηχκ εα ακέθεεζ ζηα 592 εηαημιιφνζα 

άημια ιέπνζ ημ 2035 ζε ζφβηνζζδ ιε ηα 382 εηαημιιφνζα πμο οπμθμβίζηδηακ 

ημ 2013.[6] 
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1.1.2 Αλαθάιπςε κηαο λέαο θαηεγνξίαο ελδνγελψλ αληηδηαβεηηθψλ 

ιηπηδίσλ 

 
Όπςξ ακαθένεδηε ζηα ακςηένς, δ ζςζηή δζαηνμθή απμηεθεί 

ζδιακηζηή πνυθδρδ ηαηά ημο δζααήηδ ηφπμο 2. Πθδεχνα ηθζκζηχκ ιεθεηχκ 

πναβιαημπμζήεδηακ πνμηεζιέκμο κα βίκμοκ ηαηακμδημί μζ ιδπακζζιμί πμο 

εκενβμπμζμφκηαζ ιέζς ηδξ πνυζθδρδξ ηδξ ηνμθήξ, δ ζδιαζία ηςκ 

δζαηνμθζηχκ ζοζηαηζηχκ πμο πνμζθένμκηαζ ιέζς αοηήξ ηαεχξ ηαζ ηςκ 

ιδπακζζιχκ πμο εκενβμπμζμφκηαζ ιέζς ηδξ πνυζθδρδξ θζπζδίςκ. Αολδιέκα 

πμζμζηά θζπανχκ μλέςκ, βεκζηά, ζοζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ ακηίζηαζδ ζηδκ 

ζκζμοθίκδ ηαζ ηδ δοζακελία ζηδ βθοηυγδ.[7] H ζοζζχνεοζδ θζπχκ ζημοξ 

ζζημφξ εεςνείηαζ υηζ ζοιαάθθεζ ζηδκ ακάπηολδ ηδξ ηαηαζηνμθζηήξ ηνζάδαξ 

ηςκ δζαηαναπχκ πμο παναηηδνίγμοκ ημκ δζααήηδ ηφπμο 2: ηδκ απμηοπία 

απυηνζζδξ ηδξ ζκζμοθίκδξ, ηδκ αδοκαιία εθέβπμο ηδξ παναβςβήξ βθοηυγδξ 

απυ ημ ήπαν ηαζ ηδκ απμηοπία ηςκ παβηνεαηζηχκ α-ηοηηάνςκ κα 

απμεδηεφμοκ ηαζ κα απεθεοεενχκμοκ ζκζμοθίκδ.[8] 

 Δκημφημζξ, μνζζιέκα θζπανά μλέα υπςξ ηα ςιέβα-3 θζπανά μλέα ηαζ 

ημ εκδμβεκχξ παναβυιεκμ παθιζηεθασηυ μλφ έπμοκ εοκμσηέξ ιεηααμθζηέξ 

δνάζεζξ. Δπζπθέμκ, ιεθέηεξ δείπκμοκ υηζ ιζα αολδιέκδ ακαθμβία αηυνεζηςκ 

πνμξ ημνεζιέκα θζπανά μλέα ζε ηνζάηοθo βθοηενυθεξ μνμφ ζοζπεηίγεηαζ ιε 

ιεζςιέκμ ηίκδοκμ T2D.[9] Οιμίςξ, έκα αολδιέκμ πμζμζηυ ιμκμαηυνεζηςκ 

πνμξ ημνεζιέκα θζπανά μλέα ζημ ήπαν ζπεηίγεηαζ ιε εοαζζεδζία ζηδκ 

ζκζμοθίκδ, αηυιδ, ηαζ ιε εηηεηαιέκδ δπαηζηή ζηεάηςζδ. Σα δεδμιέκα αοηά 

απμηέθεζακ αάζεζξ βζα ηδκ ζδζαζηένςξ δζαδεδμιέκδ ιεθέηδ ηςκ θζπζδίςκ 

ηαεχξ, υπςξ είκαζ ειθακέξ, δεκ είπε βίκεζ αηυια βκςζηυξ μ αηνζαήξ ηνυπμξ 

ιε ημκ μπμίμ δνμοκ ζημκ μνβακζζιυ ηαζ ημ εάκ αοηυξ είπε εεηζηά ή ανκδηζηά 

απμηεθέζιαηα έκακηζ κμζδιάηςκ υπςξ είκαζ μ δζααήηδξ.  

 Πνυζθαηα, δ Barbara Kahn ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ηδξ μδδβήεδηακ ζηδκ 

ακαηάθορδ ιζαξ κέαξ ηαηδβμνίαξ θζπζδίςκ ηςκ εδθαζηζηχκ πμο 

παναηηδνίγμκηαζ απυ έκακ δεζιυ εζηένα ζε δζαηθάδςζδ ιεηαλφ εκυξ θζπανμφ 

μλέμξ ηαζ εκυξ οδνυλο θζπανμφ μλέμξ ή αθθζχξ FAHFAs (Fatty Acid Esters of 

Hydroxy Fatty Acids).[7] Αοηή δ ηαηδβμνία εζηένςκ, απμηεθεί ιέθμξ ιζαξ ηάλδξ 

θζπζδίςκ πμο μκμιάγμκηαζ εζημθίδζα (εκδμιμνζαημί εζηένεξ οδνυλο θζπανχκ 

μλέςκ) πμο ανίζημοκ πνήζδ ηονίςξ ςξ αζμαπμζημδμιήζζια θζπακηζηά. H 
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ακαηάθορδ ηςκ εζημθζδίςκ ζημοξ ακενχπμοξ ηαζ ζηα πμκηίηζα εζζήβαβακ 

αοηά ηα θζπίδζα ζηδ θοζζμθμβία ηςκ εδθαζηζηχκ.[10]  

 

Δηθφλα 1.1: Γνκή ησλ εζηέξσλ ησλ πδξφμπ ιηπαξψλ νμέσλ. 

 

1.1.3 ρέζε ησλ FAHFAs κε ηελ νκνηφζηαζε ηεο γιπθφδεο 

Σα FAHFAs πανάβμκηαζ ζηα θζπμηφηηανα ιέζς ημο ζοκεεηζημφ 

ιμκμπαηζμφ ηςκ θζπανχκ μλέςκ (de novo θζπμβέκεζδ).[10] Μεθέηεξ πμο 

πναβιαημπμζήεδηακ ιε θαζιαημιεηνία ιάγαξ έδεζλακ πςξ ηα ζοκμθζηά 

επίπεδα FAHFAs, αθθά ηονίςξ ημο PAHSA, είκαζ ορδθυηενα ζημκ ηαθέ 

θζπχδδ ζζηυ (ΒΑΣ), ιε εθάπζζηδ δζαθμνά ζε ζπέζδ ιε ημκ οπμδυνζμ (SQT) 

θεοηυ θζπχδδ ζζηυ (WAT), ζημκ θζπχδδ ζζηυ πμο ανίζηεηαζ ζηα βεκκδηζηά 

υνβακα ηαζ ζημ ήπαν. Σα επίπεδά ημοξ είκαζ πμθφ παιδθά ζηδκ ηανδζά ηαζ 

ζημκ βαζηνμηκήιζμ ιο.[7] 

 Αθμνιή ηδξ ιεθέηδξ ημο ζοζπεηζζιμφ ημοξ ιε ημκ ιεηααμθζζιυ ηδξ 

βθοηυγδξ έπεζ κα ηάκεζ δ αφλδζδ ηαζ, ακηίζημζπα, δ πηχζδ ηςκ επζπέδςκ ημοξ 

ακάθμβα ιε ηδ ιεηααμθή ηδξ έηθναζδξ ή ιδ ημο ιεηαθμνέα ηδξ βθοηυγδξ 

Glut4.[11] 

Ο ιεηαθμνέαξ βθοηυγδξ Glut4 είκαζ μ ηφνζμξ ζκζμοθζκμ-ζοζπεηζγυιεκμξ 

ιεηαθμνέαξ βθοηυγδξ ηαζ ιεζμθααεί ζηδκ πνυζθδρή ηδξ ζημοξ ζηεθεηζημφξ 

ιφεξ, ζηδκ ηανδζά ηαζ ζηα θζπμηφηηανα. ε ακενχπμοξ ηαζ ηνςηηζηά ιε 

παποζανηία ή T2D, μ Glut4 ιεζχκεηαζ επζθεηηζηά ζημκ θζπχδδ ζζηυ (AT) ηαζ 

υπζ ζημοξ ιφεξ.[12] Σμ βεβμκυξ αοηυ ιεηααάθθεζ ηδκ αζμθμβία ημο θζπχδδ ζζημφ, 

πνάβια πμο μδδβεί ζε ακηίζηαζδ ζηδκ ζκζμοθίκδ. Καηαηυνοθδ πηχζδ ηςκ 

επζπέδςκ ημο GLUT4 ιεηαθμνέα επζθεηηζηά ζηα θζπμηφηηανα ζε πμκηζημφξ 

μδδβεί ζε ακηίζηαζδ ζηδκ ζκζμοθίκδ ηαζ αολδιέκμ ηίκδοκμ βζα T2D.[12] Ζ 

αολδιέκδ θζπμβέκεζδ απυ ημκ θζπχδδ ζζηυ ζοκδέεηαζ ιε ηδκ αολδιέκδ 

εοαζζεδζία ζηδκ ζκζμοθίκδ.[13] Έηζζ, πμκηίηζα πμο οπενεηθνάγμοκ ημκ 
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ιεηαθμνέα βθοηυγδξ Glut4 (AG4OX πμκηίηζα) ζηα θζπμηφηηανα έπμοκ 

αολδιέκδ θζπμβέκεζδ ηαζ αολδιέκδ ακμπή ζηδ βθοηυγδ πανά ημ βεβμκυξ υηζ 

είκαζ παπφζανηα ιε αολδιέκα θζπανά μλέα πμο ηοηθμθμνμφκ δζα ιέζς ημο 

μνβακζζιμφ. Αοηέξ μζ επζδνάζεζξ ζε AG4OX πμκηίηζα μθείθμκηαζ ζε επαβςβή 

ηδξ θζπμβέκεζδξ ζημκ θζπχδδ ζζηυ, δ μπμία νοειίγεηαζ απυ ημκ ChREBP, έκα 

ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα πμο νοειίγεζ ηυζμ ηδ βθοηυθοζδ υζμ ηαζ ηδ 

θζπμβέκεζδ. Μείςζδ ηςκ επζπέδςκ ημο ChREBP ζε πμκηζημφξ ακηζζηνέθεζ 

ηεθείςξ ηδκ εκζζποιέκδ ακμπή βθοηυγδξ.[7] Έηθναζή ημο ηαεχξ ηαζ δζαθυνςκ 

άθθςκ θζπμβυκςκ βμκζδίςκ ζημκ θζπχδδ ζζηυ ζπεηίγεηαζ άιεζα ιε ηδκ 

εοαζζεδζία ζηδκ ζκζμοθίκδ ζημοξ ακενχπμοξ ηαζ ηα ηνςηηζηά.[13] Αολδιέκδ de 

novo θζπμβέκεζδ ζημκ θζπχδδ ζζηυ έπεζ εοκμσηέξ ιεηααμθζηέξ επζδνάζεζξ 

ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ δοκδηζηήξ ιαηνμγςίαξ. 

Ακάθοζδ ζημκ θζπχδδ ζζηυ πμο πναβιαημπμζήεδηε ζηα βεκεηζηχξ 

ηνμπμπμζδιέκα πμκηίηζα απμηάθορε ηδκ φπανλδ εζηένςκ οδνυλο θζπανχκ 

μλέςκ (FAHFAs) πμο ήηακ αολδιέκα ηαηά 16 έςξ 18 θμνέξ ζε αοημφξ ημοξ 

πμκηζημφξ. Σα ζζμιενή FAHFAs δζαθένμοκ ακάθμβα ηδ εέζδ ζηδκ μπμία 

ανίζηεηαζ μ εζηενζηυξ δεζιυξ ζηδκ αθοζίδα ημο οδνυλο θζπανμφ μλέμξ.[7] Ζ 

ιμνθμθμβία ηςκ FAHFAs πμο εζζήβαβε δ Kahn ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ηδξ 

ζοκδοάγεζ ζοκημιμβναθίεξ εζηενμπμζδιέκςκ θζπανχκ μλέςκ ηαζ οδνυλο 

θζπανχκ μλέςκ (π.π. μ ζοκδοαζιυξ εζηενμπμζδιέκμο παθιζηζημφ μλέμξ ηαζ 

οδνυλο ζηεαηζημφ μλέμξ [HSA] ζοκημιεφηδηε ςξ PAHSA). Ακ ηαζ ζε 

πνυζθαηα δδιμζζεοιέκδ αζαθζμεήηδ υθςκ ηςκ πζεακχκ ζοκδοαζιχκ 

FAHFAs πνδζζιμπμζείηαζ ιζα μκμιαημθμβία ααζζζιέκδ ζηδ πδιζηή δμιή, βζα 

πναηηζημφξ θυβμοξ, ζηδ ζοβηεηνζιέκδ δζαηνζαή εα πνδζζιμπμζδεμφκ 

ζοκημιμβναθίεξ (π.π., ΡΑ βζα παθιζηζηυ μλφ, SA βζα ζηεαηζηυ μλφ ηαζ OA βζα 

εθασηυ μλφ, ιε ημ πνυεεια "Ζ" βζα ηα οδνυλο μλέα [HFAs] ηαζ ηδ εέζδ ηδξ 

δζαηθάδςζδξ). 

Ζ ηφνζα θεζημονβία ημο θεοημφ θζπχδμοξ ζζημφ είκαζ κα απμεδηεφεζ ηαζ 

κα απεθεοεενχκεζ ηα θζπίδζα/θζπανά μλέα (FAs) ακάθμβα ιε ηζξ ακάβηεξ ηαζ ηδ 

δζαεεζζιυηδηα ηαοζίιςκ/ηνμθίιςκ. Ζ οδνυθοζδ ηςκ απμεδηεοιέκςκ 

ηνζβθοηενζδίςκ είκαζ έκα αζμπδιζηυ ιμκμπάηζ πμο νοειίγεηαζ απυ ημκ ίδζμ ημκ 

μνβακζζιυ, εκχ δ ακηίζηαζδ ζηδκ ζκζμοθίκδ ηαηά ηδξ παποζανηίαξ ζπεηίγεηαζ 

ιε ηδκ ελαζεεκδιέκδ ακαζημθή ηδξ θζπυθοζδξ απυ ηδκ ζκζμοθίκδ ηαζ έπεζ ςξ 

απμηέθεζια αολδιέκδ απεθεοεένςζδ FAs ηαζ βθοηενυθδξ. Ζ βθοηενυθδ είκαζ 
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έκα ζδιακηζηυ οπυζηνςια βζα ηδκ δπαηζηή βθοημκεμβέκεζδ ηαζ ηα FAs είκαζ 

ζδιακηζηά εκενβεζαηά οπμζηνχιαηα βζα ημοξ πενζθενεζαημφξ ζζημφξ. 

Τπένααζδ ηςκ επζπέδςκ ηςκ θζπζδίςκ πνμηαθείηαζ υπζ ιυκμ ζημκ θζπχδδ 

ζζηυ αθθά ηαζ ζε ανηεημφξ άθθμοξ, εκχ ηα θζπίδζα, ζοπκά, ιεηαηνέπμκηαζ ζε 

ηνζβθοηενίδζα VLDL (πμθφ παιδθήξ ποηκυηδηαξ θζπμπνςηεΐκεξ) ηαζ 

εηηνίκμκηαζ απυ ημ ζοηχηζ, ιε απμηέθεζια ηδ δοζθζπζδαζιία, δ μπμία 

ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ παποζανηία ηαζ ημκ T2D. οζζχνεοζδ θζπζδίςκ ζημ ήπαν 

ηαζ ζημοξ ζηεθεηζημφξ, ηαεχξ ηαζ άθθμοξ, ιφεξ απμηεθεί ζδιακηζηυ 

πανάβμκηα βζα ηδκ ακάπηολδ ακηίζηαζδξ ζηδκ ζκζμοθίκδ ζε αοημφξ ημοξ 

ζζημφξ.[14]  

Σα επίπεδα ηςκ FAHFAs ζπεηίγμκηαζ ζε ιεβάθμ ααειυ ιε ηδκ 

εοαζζεδζία ζηδκ ζκζμοθίκδ ηαζ ιεζχκμκηαζ ζημκ θζπχδδ ζζηυ ηαζ ζημκ μνυ 

ακεεηηζηχκ ζηδκ ζκζμοθίκδ ακενχπςκ. Με αάζδ αοηυ, ηα ιεζςιέκα πμζμζηά 

ηςκ εζηένςκ ηςκ θζπανχκ μλέςκ εκδέπεηαζ κα ζοιαάθθμοκ ζημκ ηίκδοκμ ημο 

δζααήηδ. ημοξ ακενχπμοξ, ηυζμ ζημκ μνυ υζμ ηαζ ζημκ θζπχδδ ζζηυ 

επδνεάγμοκ ηδκ εοαζζεδζία ζε ζκζμοθίκδ μθυηθδνμο ημο ζχιαημξ. Έηζζ, 

ιεζςιέκα επίπεδα FAHFAs ιπμνμφκ κα πνδζζιεφζμοκ ςξ αζμδείηηδξ βζα ηδκ 

ακηίζηαζδ ζηδκ ζκζμοθίκδ ηαζ ημκ ηίκδοκμ βζα T2D.[7] Δθυζμκ, δ εκζζποιέκδ 

θζπμβέκεζδ ςξ απυηνζζδ ηδξ οπενέηθναζδξ ημο Glut4 ιεηαθμνέα ιπμνεί κα 

μδδβήζεζ ζηδκ παναβςβή θζπζδίςκ πμο έπμοκ εοκμσηέξ ιεηααμθζηέξ 

επζδνάζεζξ ηαζ δεδμιέκμο ημο υηζ δ έηθναζδ Glut4  ηαζ ChREBP είκαζ 

ιεζςιέκδ ζημκ θζπχδδ ζζηυ αηυιςκ ηαζ ηνςηηζηχκ ακεεηηζηχκ ζηδκ 

ζκζμοθίκδ, δ παναβςβή αοηχκ ηςκ ιεηααμθζηά εοκμσηχκ θζπζδίςκ είκαζ πζεακυ 

κα είκαζ παιδθή ζε αοημφξ ημοξ μνβακζζιμφξ.[15] Γζα κα απακηδεμφκ ηέημζμο 

είδμοξ ενςηήιαηα, πναβιαημπμζήεδηακ θζπζδμιζηέξ ακάθοζεζξ απυ πμκηίηζα 

άβνζμο ηφπμο (WT) ηαζ AG4OX πμκηίηζα. Πνάβιαηζ, φζηενα απυ 

θαζιαημιεηνζηέξ ιεθέηεξ δζαπζζηχεδηε υηζ ηνςηηζηά ηα μπμία ήηακ ακεεηηζηά 

ζηδκ ζκζμοθίκδ δεκ είπακ ζημκ μνβακζζιυ ημοξ ηαζ ιεβάθεξ πμζυηδηεξ απυ 

ημοξ εζηένεξ ηςκ οδνυλο θζπανχκ μλέςκ.[7] 

 

 



27 
 

 

Δηθφλα 1.2: Βηνρεκηθφ κνλνπάηη ησλ FAHFAs χζηεξα απφ ηελ πξφζιεςή ηνπο.
[8]

 

 

1.1.4 Πξνζδηνξηζκφο ηεο δνκήο θαη ηεο ηνπνεθιεθηηθφηεηαο ησλ 

FAHFAs 

Υνδζζιμπμζχκηαξ θαζιαημιεηνία ιάγαξ ακζπκεφεδηακ πάκς απυ 

1.400 ζυκηα ζημκ θζπχδδ ζζηυ, ημ 6% ηςκ μπμίςκ είπε 2- έςξ 4-πθάζζα 

πμζμηζηή δζαθμνά ιεηαλφ AG4OX ηαζ WT πμκηζηχκ. Έκα ζφιπθεβια ζυκηςκ 

ζημκ θζπχδδ ζζηυ ηςκ AG4OX πμκηζηζχκ ήηακ πμθφ πζμ αολδιέκμ. Ζ αηνζαήξ 

ιάγα αοηχκ ηςκ ζυκηςκ επέηνερε ημκ οπμθμβζζιυ ηςκ ιμνζαηχκ ημοξ ηφπςκ, 

ιενζημί απυ ημοξ μπμίμοξ ήηακ C32H61O4 (509.4575), C34H63O4 (535.4732), 

C34H65O4 (537.4888) ηαζ C36H67O4 (563.5045). Αοημί μζ ηφπμζ πενζέπμοκ ιζα 

ιμκαδζηή δμιή, δ μπμία απμηεθείηαζ απυ ηέζζενα άημια μλοβυκμο πμο 

οπμδεζηκφμοκ υηζ αοηά ηα ζυκηα είκαζ ιέθδ ιζαξ ιμκαδζηήξ ηαηδβμνίαξ 

θζπζδίςκ. Ωξ εη ημφημο, πναβιαημπμζήεδηε πνμζδζμνζζιυξ ηςκ ιμνζαηχκ 

δμιχκ ηαζ ηςκ αζμθμβζηχκ επζδνάζεςκ αοηχκ ηςκ θζπζδίςκ. Ζ πανμοζία εκυξ 

εθεφεενμο ηαναμλοθζημφ μλέμξ ζε έκα FAHFA δζεοημθφκεζ ημκ ζπδιαηζζιυ 

ζυκηςκ απμπνςημκζςιέκςκ [Μ-Ζ]- ιε ζμκηζζιυ δθεηηνμρεηαζιμφ (ESI). Ο 

ζοκμθζηυξ ιμνζαηυξ ηφπμξ (ζοκμθζηυξ ανζειυξ ακενάηςκ ηαζ δζπθχκ 

δεζιχκ) θαιαάκεηαζ εφημθα απυ ημκ ζημζπεζαηυ ηφπμ πμο πνμζδζμνίγεηαζ ιε 

θαζιαημιεηνία ιάγαξ ορδθήξ δζαηνζηζηυηδηαξ. Σα ζοζηαηζηά FAs ηαζ HFAs 

ιπμνμφκ κα πνμζδζμνζζημφκ ιε ηδ δζάζπαζδ πμο πνμηαθείηαζ απυ 

ζφβηνμοζδ ημο [M-H], πανάβμκηαξ ηα ζυκηα πνμσυκηςκ [FA-H] ηαζ [HFA-H].[16] 
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 Σα εναφζιαηα ηα μπμία πανήπεδζακ απυ ηδ δζάζπαζδ ημο ζυκημξ ιε 

ιμνζαηυ αάνμξ 537 ήηακ ανηεηά ηαζ δζέθενακ ιεηαλφ ημοξ έπμκηαξ ιάγεξ 255, 

281 ηαζ 299, πμο ακηζζημζπμφκ ζε παθιζηζηυ μλφ (ΡΑ), μηηαδεηεκμσηυ μλφ ηαζ 

οδνμλο-ζηεαηζηυ μλφ (HSA), ακηίζημζπα. Ο ιμνζαηυξ ηφπμξ ημο ζυκημξ 537 

(C34H65O4) δεκ πενζέπεζ δζπθμφξ δεζιμφξ. Αοηυ οπμδεζηκφεζ υηζ ημ 

μηηαδεηεκμσηυ μλφ, ημ μπμίμ πενζέπεζ έκακ δζπθυ δεζιυ, πνμηφπηεζ απυ 

εναοζιαημπμίδζδ ζημ MS ηαζ δεκ απμηεθεί ιένμξ ημο θοζζημφ ιεηααμθίηδ. 

Με αάζδ ημκ πδιζηυ ηφπμ ηαζ ημ βεβμκυξ υηζ αοηυξ μ ιεηααμθίηδξ ζμκίγεηαζ 

ιυκμ ζε ανκδηζηέξ πενζμπέξ, δ πζμ θμβζηή δμιή βζα ημ ζυκ 537 είκαζ έκαξ 

εζηέναξ πμο ζοκδοάγεζ ΡΑ ηαζ HSA βζα κα δχζεζ παθιζηυοθμ οδνυλο-

ζηεαηζηυ μλφ (PAHSA).[7] 

 

Δηθφλα 1.3: Απνηειέζκαηα θαζκαηνκεηξίαο κάδαο ελφο εθ ησλ FAHFAs.
[7]

 

 φιθςκα ιε αοηυ ημ δμιζηυ ιμκηέθμ ηαζ ηζξ ιάγεξ πμο ακζπκεφεδηακ 

βζα ηα άθθα ζυκηα, μζ δμιέξ ημοξ είκαζ πανυιμζεξ, ιε ημκ ζοκδοαζιυ ημο 

παθιζηζημφ, εθασημφ ηαζ ζηεαηζημφ μλέμξ κα ζοιιεηάζπμοκ απανηίγμκηαξ ηζξ 

αηοθμ-αθοζίδεξ ηςκ ιμνίςκ.  

 Μεθέηεξ έδεζλακ πμθθαπθέξ ημνοθέξ ζηα πνςιαημβναθήιαηα πμο 

ακηζζημζπμφκ ζε δζαθμνεηζηά ζζμιενή PAHSA ιε ημκ εζηενζηυ δεζιυ κα 

ζοκδέεηαζ ιε δζαθμνεηζηυ άκεναηα ημο οδνυλο θζπανμφ μλέμξ ιε απμηέθεζια 

έκα δζαηθαδζζιέκμ θζπίδζμ. Απυ αοημφξ, ηα PAHSAs πμο ακαηαθφθεδηακ 

είπακ ημκ εζηενζηυ δεζιυ ζημοξ άκεναηεξ 5, 7, 8, 10, 11, 12 ηαζ 13. Έηζζ, 

πνμηφπηεζ ημ υηζ οπάνπμοκ ημοθάπζζημκ μηηχ ζζμιενή. ε αοηά, επεηεφπεδ μ 

πθήνδξ δζαπςνζζιυξ ημοξ εηηυξ ηςκ 13- ηαζ 12-, ηα μπμία ακηζιεηςπίγμκηαζ 
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ςξ ζφκμθμ. Ζ ιεβάθδ πμζυηδηα ζζμιενχκ δείπκεζ ηαζ ηδκ αθεμκία ζε FAHFAs 

ηα μπμία ιπμνμφκ κα ζοκηεεμφκ ζημκ μνβακζζιυ.[7]  

 φιθςκα ιε ακαθμνέξ ζε δδιμζζεφζεζξ πμο αθμνμφζακ ηα FAHFAs, 

δ μιάδα οδνμλοθίμο ιπμνεί κα ημπμεεηδεεί ζε υθμοξ ημοξ άκεναηεξ εηηυξ 

απυ ημκ ηενιαηζηυ.[17] 

ημοξ πμκηζημφξ AG4OX, υθα ηα ζζμιενή PAHSAs είκαζ αολδιέκα ζημκ μνυ 

ηαζ ζημκ θζπχδδ ζζηυ ιε ημ 9-PAHSA κα ανίζηεηαζ ζε ιεβαθφηενδ αθεμκία. Ζ 

πθεζμρδθία, έηζζ, ηςκ FAHFAs ζημκ μνυ ήηακ ημ PAHSA ηαζ ημ PAHOA, ιε 

ζοβηεκηνχζεζξ πενίπμο 35 ηαζ 25% ακηίζημζπα, αημθμοεμφιεκα απυ ημ 

SAHOA, ημ OAHOA ηαζ ημ OAHSA, ιε ζπεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ απυ 5 έςξ 

15%.[18] 

 ημ ζοηχηζ AG4OX πμκηζηχκ, ηα ζζμιενή PAHSA ιεζχκμκηαζ ζε 

ζφβηνζζδ ιε αοηχκ πμο δεκ είκαζ βεκεηζηά ηνμπμπμζδιέκα. Σμ ήπαν πμο 

είκαζ, επίζδξ, έκαξ θζπμβεκήξ ζζηυξ, έπεζ ιυκμ 13/12- ηαζ 9-PAHSAs. 

Πνμπςνχκηαξ ηδκ ιεθέηδ θίβμ παναηάης, απμδείπεδηε υηζ εκχ ηυζμ ηα 5- 

υζμ ηαζ ηα 9-PAHSAs έπμοκ ζζπονά ακηζδζααδηζηά απμηεθέζιαηα in vivo ηαζ 

εκζζπφμοκ ηδ ιεηαθμνά ηδξ βθοηυγδξ ηαζ ηδκ έηηνζζδ ζκζμοθίκδξ,  ιυκμ ημ 9-

PAHSA έπεζ ακηζθθεβιμκχδδ απμηεθέζιαηα ζηα δεκδνζηζηά ηφηηανα, 

εκηείκμκηαξ ηδκ άπμρδ υηζ ηα δζαθμνεηζηά ημπμσζμιενή έπμοκ ηαζ δζαθμνεηζηή 

αζμθμβζηή δναζηδνζυηδηα.[19] 

 Σμ εάκ δ αφλδζδ ηςκ πμζμζηχκ ηςκ εζηένςκ ηςκ οδνυλο θζπανχκ 

μλέςκ ζπεηίγεηαζ ιε ηδ δζαηνμθή ζε πενίμδμ κδζηείαξ ή ηδ δζαηνμθή ορδθήξ 

πενζεηηζηυηδηαξ ζε θζπανά ιεθεηήεδηε ηαοηυπνμκα ιε ημ ηαηά πυζμ ηα 

FAHFAs πνμζθαιαάκμκηαζ απυ ηα ηνυθζια. Ζ ορδθή ζε θζπανά δζαηνμθή 

είπε δζαθμνεηζηά απμηεθέζιαηα ζηα ζζμιενή PAHSAs. Σα 5- ηαζ 13/12-

PAHSAs ιεζχεδηακ ζημκ μνυ ηςκ πμκηζηχκ, ηαζ ζημοξ θζπχδεζξ ζζημφξ  ιε ηδ 

δζαθμνά κα ιδκ είκαζ ημ ίδζμ ιεβάθδ ηαζ βζα ηα 13/12-PAHSAs ζε ζπέζδ ιε 

ημοξ εζηένεξ πμο είπακ ημ δεζιυ ζηδ 5 εέζδ. Δκ ακηζεέζεζ ιε αοηά, ηα 10-, 9-, 

8- ηαζ 7-PAHSA αολήεδηακ ζημκ θζπχδδ ζζηυ αοηχκ ηςκ πμκηζηχκ. Έηζζ, 

πνμέηορε ημ ζοιπέναζια υηζ ηα πενζζζυηενα απυ αοηά ηα ζζμιενή 

ιεζχεδηακ ζημκ θζπχδδ ζζηυ ηαζ πανέιεζκακ αιεηάαθδηα ζημκ μνυ. Σα 13/12- 

ηαζ 9-PAHSA, επίζδξ, ιεζχεδηακ ζημ ήπαν.[7] 

 Γζα κα δζαπζζηςεεί εάκ μζ ιεηααμθέξ ηςκ επζπέδςκ PAHSA εα 

ιπμνμφζακ κα πνμηφρμοκ απυ δζαθμνέξ ζηδ δζαηνμθζηή πνυζθδρδ, 
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ιεηνήεδηακ ηα επίπεδα PAHSA ζηα ηνςηηζηά ηαζ ζηα ηνυθζια βζα ημκ 

άκενςπμ. ηα ηνυθζια, εκημπίζηδηακ πέκηε απυ ηα επηά ζζμιενή πμο 

οπάνπμοκ ζημ θζπχδδ ζζηυ, ηα 13/12-, 11-, 10-, 9-, ηαζ 8-PAHSA, πςνίξ υιςξ 

κα ανεεμφκ ηα 7 ηαζ 5-PAHSA. ε ζπέζδ ιε ηδκ απθή δζαηνμθή ηαζ ηδκ ορδθή 

ζε θζπανά, ηα επίπεδα υθςκ αοηχκ ηςκ ζζμιενχκ ήηακ ζδιακηζηά 

παιδθυηενα ζηδ δεφηενδ. Γεδμιέκμο υηζ ηα PAHSAs αολάκμκηαζ ζημοξ ζζημφξ 

ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ κδζηείαξ, δ νφειζζδ ηςκ επζπέδςκ ημοξ δεκ ακηακαηθά 

ζηδκ πνυζθδρδ ηνμθήξ. Οιμίςξ, δ αθεμκία ηςκ ζζμιενχκ PAHSA ζημκ μνυ 

ηαζ ημοξ ζζημφξ δεκ ζοζπεηίγεηαζ ιε ηα δζάθμνα ζζμιενή πμο ανίζημκηαζ ζηζξ 

ηνμθέξ, οπμδεζηκφμκηαξ υηζ ηα PAHSAs πμο οπάνπμοκ ζημοξ ζζημφξ 

ζοκηίεεκηαζ εκδμβεκχξ. Σμ βεβμκυξ υηζ ημ 5-PAHSA δεκ είκαζ πανυκ μφηε ζηδ 

θοζζμθμβζηή δζαηνμθή αθθά μφηε ζε αοηή πμο είκαζ πθμφζζα ζε θζπανά ζηα 

πμκηίηζα αθθά είκαζ πανυκ ζημκ θζπχδδ ζζηυ, ημκ μνυ ηαζ ζημ κεθνυ 

οπμζηδνίγεζ πεναζηένς αοηή ηδκ πνυηαζδ.[7]  

 Γεδμιέκμο ημο υηζ ηα θζπίδζα αοηά ζοκηίεεκηαζ in vivo, 

πναβιαημπμζήεδηακ πνμζπάεεζεξ βζα ηδκ εφνεζδ εκακηζμσζμιένεζαξ ζηα 

ιυνζα αοηά, εθυζμκ ζηδκ πενίπηςζδ εκγοιαηζηήξ ζφκεεζήξ ημοξ δ φπανλδ 

εκακηζμιενχκ εα ήηακ πζεακή ηαζ, ίζςξ, ημ έκα απυ ηα δφμ ή δ πθεζμρδθία 

ηάπμζμο εη ηςκ δφμ εα ιπμνμφζε κα πνμζδίδεζ ηδ αζμθμβζηή δνάζδ ζε αοημφ 

ημο είδμοξ ηα ιυνζα. 

1.1.5 πλζέζεηο FAHFAs 

 Δπεζδή ηα ακηζθθεβιμκχδδ ηαζ ακηζδζααδηζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ 

εζηένςκ ηςκ θζπανχκ μλέςκ ακαηαθφθεδηακ πνυζθαηα, θίβεξ είκαζ μζ 

ενεοκδηζηέξ μιάδεξ μζ μπμίεξ ημοξ έπμοκ ιεθεηήζεζ. Αηυια θζβυηενεξ είκαζ 

αοηέξ πμο έπμοκ πνμηείκεζ ζοκεεηζηέξ πμνείεξ βζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ 

αζμδναζηζηχκ αοηχκ ιμνίςκ ιε ιυκμ ηέζζενζξ κα έπμοκ δδιμζζεοεεί. Ζ 

πνυηθδζδ αοηχκ ηςκ ζοκεέζεςκ είκαζ ηονίςξ μ ζπδιαηζζιυξ ηδξ εθεφεενδξ 

οδνμλοθμιάδαξ ζηδκ επζεοιδηή εέζδ ηαζ δ εζηενμπμίδζή ηδξ πανμοζία ηδξ 

μιάδαξ ημο ηαναμλοθίμο.[20] 

 Ζ πνχηδ μθζηή ζφκεεζδ εζηένςκ ηςκ οδνυλο θζπανχκ μλέςκ πμο 

πναβιαημπμζήεδηε πανμοζζάζηδηε απυ ηδκ Kahn ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ ηδξ.[7] 

Ζ ζφκεεζδ ακαπηφπεδηε ημ 2014 ηαζ απμηεθείηαζ απυ ηδκ πνμζεήηδ 

ακηζδναζηδνίμο Grignard ζηδκ αθδεΰδδ 1 ιε απμηέθεζια ηδκ παναβςβή ηδξ 
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δεοηενμηαβμφξ αθημυθδξ 2. Σμ ακηζδναζηήνζμ Grignard πεκη-4-εκ-1-οθμ 

ιαβκήζζμ ανςιίδζμ ζοιιεηείπε ζημκ ζπδιαηζζιυ ηδξ ηενιαηζηήξ μθεθίκδξ 3, δ 

μπμία μλεζδχεδηε πνμξ ημ ακηίζημζπμ ηαναμλοθζηυ μλφ δίκμκηαξ ημ επζεοιδηυ 

πνμσυκ 4 ζε ελαζνεηζηέξ απμδυζεζξ ιεηά απυ αηοθίςζδ ιε ζηεαηζηυ ακοδνίηδ 

πανμοζία ηνζαζεοθαιίκδξ ηαζ DMAP ηαζ δδιζμονβία αθδετδζημφ εκδζαιέζμο ιε 

πνήζδ υγμκημξ. Ακ ηαζ δ ακηίδναζδ Grignard έθααε πχνα ιε παιδθή 

απυδμζδ, δ ζηναηδβζηή αοηή είπε ημ πθεμκέηηδια υηζ ήηακ ζδζαίηενα ζφκημιδ. 

Σμ ζηάδζμ ηδξ μγμκυθοζδξ ειπμδίγεζ ηδκ εθανιμβή αοηήξ ηδξ αθθδθμοπίαξ 

ζηδκ παναζηεοή FAHFA πμο πενζέπεζ αηυνεζηα FAs, υπςξ ημ εθασηυ μλφ.[7] 

 

 
ρήκα 1.1: χλζεζε ηνπ 5-PAHSA. (α) C5H9MgBr, THF, 0-23 oC, (α) 

[CH3(CH2)16CO]2O, DMAP, Et3N, DCM, (β) i. O3, PPh3, CH2Cl2, -10-23 oC, ii. NaClO2, 

NaH2PO4, t-BuOH, 2-ιεεοθμ-2-αμοηέκζμ, -10-23 oC. 

Ζ ίδζα μιάδα δδιμζίεοζε ιζα εκαθθαηηζηή ιέεμδμ ζφκεεζδξ.[21] Ζ 

εηηίκδζή ηδξ πναβιαημπμζείηαζ ιε ηδκ εζζαβςβή ζηδκ ειπμνζηχξ δζαεέζζιδ 

1,9-εκκεακμδζυθδ ιζαξ δζοδνμ-πονακζηήξ μιάδαξ. ηδ ζοκέπεζα, δ ιμκμ-

πνμζηαηεοιέκδ αθημυθδ μλεζδχεδηε ζηδκ αθδεΰδδ 6 ιε ηδ πνήζδ PCC. ηδκ 

αθδεΰδδ 6 πνμζηέεδηε ημ ακηζδναζηήνζμ Grignard CH3(CH2)8MgBr 

πνμηεζιέκμο κα θδθεεί δ δεοηενμηαβήξ αθημυθδ, ζηδκ μπμία ημ οδνμλφθζμ 

ανίζηεηαζ ζηδ εέζδ 9. Πνμζεήηδ μλζημφ ακοδνίηδ έδςζε ημ πανάβςβμ 7 απυ 

ημ μπμίμ λεηίκδζε ιία ζεζνά one-pot ακηζδνάζεςκ, δ μπμία πενζεθάιαακε ηδκ 

απμπνμζηαζία ηδξ δζοδνμ-πονακζηήξ μιάδαξ ιε ημθμομθμζμοθθμκζηή 

πονζδίκδ, ηδκ μλείδςζδ ηδξ πνςημηαβμφξ αθημυθδξ ιε PCC ηαζ ηδκ, 

πεναζηένς, μλείδςζδ ηδξ αθδεΰδδξ ιε υλζκμ δζάθοια NaClO2. Ζ 

απμπνμζηαζία ηδξ αηέηοθμ- μιάδαξ πναβιαημπμζήεδηε ηάης απυ ααζζηέξ 

ζοκεήηεξ ιε ηδ πνήζδ οδνμλεζδίμο ημο θζείμο, απυ υπμο ηαζ παναθήθεδηε ημ 
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9-οδνυλο ζηεαηζηυ μλφ. ηδ ζοκέπεζα, ημ οδνυλο μλφ ακηέδναζε ιε 2-ανςιμ-

1-(4-ανςιμθαζκοθμ) αζεακυκδ (12) βζα κα δχζεζ ημκ πνμζηαηεοιέκμ εζηένα 9, 

μ μπμίμξ ιε αηοθίςζδ ημο οδνμλοθίμο ιε παθιζηυοθμ πθςνίδζμ πανμοζία 

δζιεεοθάιζκμ-πονζδίκδξ ηαζ απμπνμζηαζία ιε ζηυκδ ρεοδανβφνμο ζε μλζηυ 

μλφ μδδβήεδηε ζημκ ηεθζηυ εζηένα 9-PAHSA.[21] 

 

ρήκα 1.2: Δλαιιαθηηθή ζχλζεζε FAHFAs. (α) i. DHP, PPTS ηαζ ii. PCC, (α) i. 

CH3(CH2)8MgBr ηαζ ii. Ac2O, (β) i. EtOH, PPTS, ii. PCC, iii. NaClO2 ηαζ iv. LiOH, (δ) 

11, 12, (ε) i. παθιζηυοθμ πθςνίδζμ ηαζ ii. Zn ζηυκδ, AcOH. 

Μζα ηνίηδ ζφκεεζδ, δδιμζζεοιέκδ απυ ηδκ Balas ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ 

ηδξ απμηέθεζε ημκ δζάδμπμ ηςκ άθθςκ δφμ.[22] Ζ ενεοκδηζηή μιάδα 

μθμηθήνςζε ιζα απμηεθεζιαηζηή ζφκεεζδ FAHFAs απυ ειπμνζηχξ δζαεέζζια 

ηενιαηζηά αθηέκζα ηαζ αθηφκζα. Σα ααζζηά αήιαηα πενζεθάιαακακ έκα αήια 

ακμίβιαημξ επμλεζδζημφ δαηηοθίμο ιε αηεηφθζδμ ηαναακζυκηα, ημ μπμίμ 

επεηεφπεδ ιε ηδ πνήζδ BF3, αημθμοεμφιεκδ απυ οδνμβυκςζδ εκυξ αθηοκίμο. 

Σμ ηαναμλοθζηυ μλφ ηςκ οδνμλοθζςιέκςκ αθοζίδςκ εζζήπεδ ζημ ηεθεοηαίμ 

ζηάδζμ ηδξ ζφκεεζδξ πνμηεζιέκμο δ εζηενμπμίδζδ ηδξ δζαηθαδζζιέκδξ 

οδνμλοθμιάδαξ απυ ηα θζπανά μλέα κα πνμδβδεεί ημο ζπδιαηζζιμφ ημο 

μλέμξ. Ζ ζφκεεζδ αοηή αθμνμφζε εκακηζμιενή ηα μπμία είπακ ημ δεζιυ ημο 

εζηένα ζημ 5μ, 7μ, 9μ ή 10μ  άημιμ άκεναηα. Ζ ίδζα μιάδα πναβιαημπμίδζε 
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ηαζ ηδκ μθζηή ζφκεεζδ εκυξ δζαηθαδζζιέκμο FAHFA πμο πενζεθάιαακε έκα 

(Ε)-δζπθυ δεζιυ ζηδκ αθοζίδα ημο οδνυλο μλέμξ.[22] 

Γφμ ζοκεεηζηά ιμκμπάηζα αημθμοεήεδηακ ακάθμβα ιε ηδ εέζδ ημο  

δζαηθαδζζιέκμο εζηενζημφ δεζιμφ. Όζμκ αθμνά ζηα 5-, 9- ηαζ 10- FAHFAs ηδ 

ζζθοθίςζδ ηςκ ειπμνζηά δζαεέζζιςκ οδνμλοαθηεκίςκ 13α-γ, αημθμοεεί δ 

επμλείδςζδ ιε MCPBA δ μπμία πανείπε ηα επμλείδζα 15α-γ ζε ελαζνεηζηέξ 

απμδυζεζξ. Ζ ακαζηνμθή αοηχκ ηςκ δφμ αδιάηςκ, δδθαδή επμλείδςζδ ιε 

MCPBA, ηαζ ηαηυπζκ ζζθοθίςζδ ηςκ αθημμθχκ 15δ,ε, ήηακ θζβυηενμ 

απμηεθεζιαηζηή. Ζ ζοκεεηζηή πμνεία ζοκεπίζηδηε ιε ηδκ πνμζεήηδ ζηα 

επμλείδζα ηςκ ειπμνζηχξ δζαεέζζιςκ αθηζκίςκ 16α-γ ιε αηεηοθίδζμ ημο θζείμο  

ηαζ πανμοζία BF3·O(C2H5)2. Τδνμβυκςζδ ιε ημκ ηαηαθφηδ Rosenmund, 

επέηνερε ηδκ ιεηαηνμπή ηςκ αθηοκίςκ 17α-γ ζηζξ εκχζεζξ 18α-γ ζε πμθφ 

ηαθέξ απμδυζεζξ. Ακ ηαζ ελαζνεηζηά ανβή (απυ 48 χνεξ έςξ 72 χνεξ ζημοξ 28 

°C), εζηενμπμίδζδ ιε εθασηυ μλφ (ΟΑ) ή παθιζηζηυ μλφ (ΡΑ) πανμοζία DMAP 

ηαζ εθαθνά πενίζζεζα 1-αζεοθ-3-(3-δζιεεοθαιζκμπνμποθ)ηαναμδζζιζδίμο 

(EDCI) έδςζε ηζξ πνυδνμιεξ ιμνθέξ ηςκ εζηένςκ 22α-γ ηαζ 19δ,ε. Steglich 

εζηενμπμίδζδ (ιε δζηοηθμελοθμηαναμδζζιίδζμ, DMAP) έδςζε ημοξ θζπανμφξ 

εζηένεξ 23α-γ ηαζ 20δ,ε ζε πανυιμζεξ απμδυζεζξ αθθά ζε ιζηνυηενμοξ 

πνυκμοξ ακηίδναζδξ (15 χνεξ έςξ 24 χνεξ). Αημθμφεςξ, απμπνμζηαζία ηδξ 

tert- αμοηοθμδζιεεοθμζίθοθμ μιάδαξ πανμοζία ακζυκηςκ θεμνίμο 

αημθμοεμφιεκδ απυ μλείδςζδ Jones έδςζε ηα επζεοιδηά δζαηθαδζζιέκα 

FAHFAs 21δ, ε ηαζ 24α-γ.[22] 
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ρήκα 1.3: χλζεζε ησλ 5-, 9- θαη 10- FAHFAs. (α) TBSCl, ζιζδαγυθζμ, CH2Cl2, (α) 

MCPBA, (β) n-BuLi, BF3·O(C2H5)2, 16α-γ, (δ) H2, Pd/BaSO4, (ε) παθιζηζηυ μλφ, DCC, 

DMAP, (ζη) TBAF, (γ) ακηζδναζηήνζμ Jones, (δ) εθασηυ μλφ, EDCI, DMAP ή DCC, 

DMAP. 
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Σα FAHFAs πμο έπμοκ ημκ δεζιυ εζηένα ζηδ εέζδ 7 δεκ ιπμνμφζακ 

κα θδθεμφκ απυ ημ 1-οδνμλο-7-μηηέκζμ δεδμιέκμο υηζ δεκ ήηακ ειπμνζηά 

δζαεέζζιμ. Γζα ηδ ζφκεεζδ, θμζπυκ, αοημφ ημο ημπμσζμιενμφξ αημθμοεήεδηε 

πμνεία, δ μπμία είκαζ πανυιμζα ιε ηδ ζφκεεζδ ηςκ οπυθμζπςκ εζηένςκ ιε 

ηδκ δζαθμνά υηζ δ αηναία μθεθίκδ εηηίκδζδξ 25α,β δεκ πενζθαιαάκεζ μιάδα 

οδνμλοθίμο. Ακηίεεηα, ημ ιδ μλοβμκςιέκμ αηναίμ αθηφκζμ 16 ζηδκ 

πνμδβμφιεκδ ζφκεεζδ ακηζηαείζηαηαζ ζε αοηή ιε ηδκ 4-πεκηοκ-1-υθδ 35.[22] 

 

ρήκα 1.4: χλζεζε ησλ 7- FAHFAs. (α) MCPBA, (α) n-BuLi, BF3·O(C2H5)2, 36, THF, -

78 oC, (β) H2, Pd/BaSO4, (δ) παθιζηζηυ μλφ, DCC, DMAP, (ε) TBAF, (ζη) 

ακηζδναζηήνζμ Jones, (γ) εθασηυ μλφ, DCC, DMAP, (δ) TBSCl, ζιζδαγυθζμ, CH2Cl2. 

Όπςξ ζοκμρίγεηαζ ζημ ζπήια 4, ηα αηυνεζηα FAHFAs υπςξ ημ 10-

OAHFA 41 παναζηεοάζηδηακ απυ ηδκ ίδζα πνυδνμιδ έκςζδ 37. Ζιζ-
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οδνμβυκςζδ ηδξ 37 ιε ηδ πνήζδ εκυξ ηαηαθφηδ κζηεθίμο (ηαηαθφηδξ Brown) 

έδςζε ηδκ ιμκμπνμζηαηεοιέκδ αηυνεζηδ δζυθδ 38 ζε ελαζνεηζηή απυδμζδ. 

ηδ ζοκέπεζα, αημθμφεδζε εζηενμπμίδζδ ιε εθασηυ μλφ, απμπνμζηαζία ημο 

ζζθοθαζεένα 39 ηαζ, ηέθμξ, μλείδςζδ Jones ηδξ πνςημηαβμφξ αθημυθδξ 40, δ 

μπμία έδςζε ημκ επζεοιδηυ ζηυπμ 37 ζε ελαζνεηζηέξ απμδυζεζξ. Αοηή δ 

αμθζηή ηαζ απμηεθεζιαηζηή ζφκεεζδ ημο αηυνεζημο δζαηθαδζζιέκμο OAHFA 

41 ακμίβεζ ηζξ πυνηεξ ζηδ ζφκεεζδ πμθθχκ άθθςκ αηυνεζηςκ 

δζαηθαδζζιέκςκ FAHFAs.[22]
 

 

ρήκα 1.5: χλζεζε αθφξεζησλ FAHFAs. (α) P2-Ni ηαηαθφηδξ Brown, (α) εθασηυ μλφ, 

DCC, DMAP, (β) TBAF, (δ) ακηζδναζηήνζμ Jones. 

 Μέπνζ πνυζθαηα, μζ ιεθέηεξ μζ μπμίεξ είπακ πναβιαημπμζδεεί 

μδδβμφζακ ζε ναηειζηά ιείβιαηα, ηαζ μ νυθμξ ηδξ ζηενεμπδιείαξ πανέιεκε 

ακελενεφκδημξ. Δκ ημφημζξ, επεηεφπεδ δ ζφκεεζδ ηςκ R- ηαζ S- παθιζηυοθμ 9-

οδνμλο ζηεαηζηχκ εζηένςκ (R-9-PAHSA, S-9-PAHSA). Υνδζζιμπμζχκηαξ 

επζπθςνμτδνίκδ ςξ ιζα ειπμνζηχξ δζαεέζζιδ, πεζνυιμνθδ πνχηδ φθδ, δ 

ζφκεεζδ ημο R-9-PAHSA λεηίκδζε ιε ηδκ πνμζεήηδ ημο 7-

μηηεκοθoιαβκήζζμο ανςιζδίμο ζηδκ S-(+)–επζπθςνμτδνίκδ 42 

πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ηαηαθφηδ ζςδζμφπμ παθηυ (Η) βζα κα παναπεεί δ 

πθςνμτδνίκδ 43. Ο ζπδιαηζζιυξ επμλεζδίμο απυ ηδ πθςνμτδνίκδ 43, μ 

μπμίμξ μδήβδζε ζημ επμλείδζμ 44, αημθμοεήεδηε απυ ιία δεφηενδ ακηίδναζδ 

ακμίβιαημξ επμλεζδίμο ζηδκ θζβυηενμ οπμηαηεζηδιέκδ εέζδ πνδζζιμπμζχκηαξ 

μηηοθμιαβκήζζμ πθςνίδζμ πανμοζία ζςδζμφπμο παθημφ βζα κα δχζεζ ηδ 

δεοηενμηαβή αθημυθδ 45 ςξ ζηενευ. Ζ δζαηήνδζδ ηδξ απεζηυκζζδξ ζημ 
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πεζνυιμνθμ ηέκηνμ, εθέβπεδηε ιε παναβςβμπμίδζδ ημο 45 πνμξ S-Ο-

αηεηοθμ-ιακδεθζηυ εζηένα ιε ηδκ εκακηζμιενζηή πενίζζεζα πμο ανέεδηε κα 

είκαζ ιεβαθφηενδ απυ 99:1. Παθιζημτθίςζδ ηδξ αθημυθδξ 45 ιε παθιζηυτθμ- 

πθςνίδζμ ηαζ πονζδίκδ έδςζε ημκ εζηένα 46. Ακηίδναζδ ημο 46 ιε υγμκ 

πανμοζία Ν-μλεζδίμο Ν-ιεεοθμιμνθμθίκδξ (NMO) αημθμοεμφιεκδ απυ 

μλείδςζδ Pinnick ημο εκδζαιέζμο έδςζε ημ R-9-PAHSA πανάβςβμ 47 ζε 

απυδμζδ 55%. Ζ απμζημδυιδζδ ημο R-9-PAHSA ιε ζαπςκμπμίδζδ έδςζε 

ημ R-9-HSA. Σα S-9-PAHSA ηαζ S-9-HSA ζοκηέεδηακ ιε ακάθμβμ ηνυπμ, 

πνδζζιμπμζχκηαξ ηδκ R-(+)–επζπθςνοδνίκδ 48 ζηδκ ανπή ηδξ ζφκεεζδξ (ζηδκ 

εέζδ ηδξ S-(+)-επζπθςνμτδνίκδξ 42) ιέζς ηδξ ίδζαξ αθθδθμοπίαξ 5 ζηαδίςκ 

ιε 61% ζοκμθζηή απυδμζδ.[19] 

 

 

ρήκα 1.6 χλζεζε ησλ FAHFAs απφ ηελ επηρισξνυδξίλε. (α) C8H15MgBr, CuI, THF, 

−78 έςξ 23 °C, (α) NaOH, Et2O, 23 °C, (β) C8H17MgCl , CuI, Et2O, −78 έςξ 23 °C (ζε 

δφμ αήιαηα), (δ) CH3(CH2)14COCl, πονζδίκδ, CH2Cl2, 0-23 °C, (ε) O3, NMO, CH2Cl2, 

−10 °C ηαζ ζηδ ζοκέπεζα NaClO2, NaH2PO4, 2-ιέεοθμ-2-αμοηέκζμ, t-BuOH, 23 °C. 

 

1.1.6 Γηαρσξηζκφο ησλ ελαληηνκεξψλ FAHFAs θαη ε εθιεθηηθή 

πδξφιπζε ηνπο  

 ηδκ πνμζπάεεζα κα ανεεεί ιζα ιέεμδμξ βζα ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηαζ, 

ηαηά ζοκέπεζα, ημκ πνμζδζμνζζιυ ημο εκακηζμιενμφξ πμο ανίζηεηαζ ζε 

πενίζζεζα εκδμβεκχξ, πνδζζιμπμζήεδηε ιζα ιέεμδμξ πμο πνδζζιμπμζεί ιζα 

Lux 3 ιm ζηήθδ ηοηηανίκδξ-3 ζε ζοκδοαζιυ ιε ζζμηναηζηή ηζκδηή θάζδ 
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MeOH/Ζ2Ο/ιονιδηζημφ μλέμξ (96 : 4 : 0,1). Κάης απυ αοηέξ ηζξ ζοκεήηεξ, ημ 

R-9-PAHSA εηθμφεηαζ απυ ηδ ζηήθδ ζηα 20,2 θεπηά, εκχ ημ S-9-PAHSA 

εηθμφεηαζ ζηα 17,4 θεπηά, απμδίδμκηαξ 2,8 θεπηά δζαπςνζζιμφ ιεηαλφ ηςκ 

δφμ.[19] Έκαξ πενζμνζζιυξ ιε αοηή ηδ ιέεμδμ είκαζ ημ βεβμκυξ υηζ μζ ζοκεήηεξ 

βζα ηδκ οβνή πνςιαημβναθία πμο απαζημφκηαζ βζα ημκ δζαπςνζζιυ ηςκ δφμ 

ζζμιενχκ πνδζζιμπμζμφκ ιονιδηζηυ μλφ, έκακ ηνμπμπμζδηή ηζκδηήξ θάζδξ 

πμο ζοκήεςξ πνδζζιμπμζείηαζ ζε εεηζημφξ ζμκζζιμφξ, αθθά δ ακίπκεοζδ ημο 9-

PAHSA ιε θαζιαημιεηνία ιάγαξ απαζηεί ανκδηζηυ ζμκζζιυ. Έηζζ, ιε ηδκ 

πανμοζία 0,1% ιονιδηζημφ μλέμξ, παναηδνήεδηε ιείςζδ ηδξ εοαζζεδζίαξ 

ηδξ ακίπκεοζδξ πνάβια πμο εκζζπφεζ ηδκ ακάβηδ βζα πνήζδ δείβιαημξ ιε 

ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ αοημφ ημο θζπζδίμο. Φοζζηά, μ δζαπςνζζιυξ ηςκ δφμ 

εκακηζμιενχκ είκαζ ιεβάθδξ ζδιαζίαξ ηαζ πθδεχνα ιεθεηχκ ορδθήξ 

δζαηνζηζηυηδηαξ είηε ιεευδςκ LC-MS είηε MS/MS έπμοκ 

δδιμζζεοεεί.[16,17,18,22,23] ε παθαζυηενεξ ιεθέηεξ, παναδείβιαημξ πάνζκ, 

πνδζζιμπμζμφηακ ακηί ημο ιονιδηζημφ μλέμξ ημ μλζηυ αιιχκζμ, ημ μπμίμ υιςξ 

εβηαηαθείθεδηε ηαεχξ πνυζθαηεξ ένεοκεξ ακαθένμοκ υηζ δεκ ιπμνμφζε κα 

πναβιαημπμζδεεί μ δζαπςνζζιυξ ηςκ δφμ εκακηζμιενχκ.[19]  

 

Δηθφλα 1.4: Γηαρσξηζκφο ησλ ελαληηνκεξψλ R- θαη S-PAHSA.
[19]

 

Ζ πνυζααζδ ζε ορδθήξ εκακηζμηαεανυηδηαξ PAHSAs ηαζ δ ακάπηολδ 

ηδξ ιεευδμο οβνήξ πνςιαημβναθίαξ-θαζιαημιεηνίαξ ιάγαξ (LC-MS) πμο 

ακαθένεδηε βζα ημκ δζαπςνζζιυ ηαζ ημκ πμζμηζηυ πνμζδζμνζζιυ ηςκ R- ηαζ S-

9-PAHSAs, είπε ςξ απμηέθεζια ηδκ ηαοημπμίδζδ ημο R-9-PAHSA ςξ ημ 

ηονίανπμ ζηενεμσζμιενέξ πμο ζοζζςνεφεηαζ ζημκ θζπχδδ ζζηυ βεκεηζηά 
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ηνμπμπμζδιέκςκ πμκηζηχκ. Δπζπθέμκ, δ αζμπδιζηή ακάθοζδ ηδξ αζμζφκεεζδξ 

ηαζ ηδξ απμζημδυιδζδξ ημο 9-PAHSA δείπκεζ υηζ ηα έκγοια ηαζ μζ μδμί βζα ηδκ 

παναβςβή ημο PAHSA είκαζ ζηενεμεζδζημί, ιε ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο εοκμμφκ 

ηδκ παναβςβή ημο R ζζμιενμφξ πνάβια πμο μθείθεηαζ ηονίςξ ζηδ θζπάζδ 

ηαναμλοθεζηένα (CEL), έκα απμζημδμιδηζηυ έκγοιμ πμο θεζημονβεί ςξ 

οδνμθάζδ ηςκ εζηένςκ αοηχκ, ημ μπμίμ επζθεηηζηά οδνμθφεζ ημ S 

ζζμιενέξ.[19] Σμ CEL είκαζ έκγοιμ ημο παβηνέαημξ, ημ μπμίμ εηηνίκεηαζ ζημ 

έκηενμ βζα κα αμδεήζεζ ιε ηδκ πέρδ ηςκ θζπζδίςκ απυ ηδ δζαηνμθή.[19]  

Δηηυξ απυ ηδκ CEL, ηαζ άθθεξ θζπάζεξ θαίκεηαζ πςξ είκαζ οπεφεοκεξ 

βζα ηδκ απμζημδυιδζδ ηςκ FAHFAs. Ζ εφνεζή ημοξ ήηακ απμηέθεζια ΑΒΡP 

(ιέεμδμξ εφνεζδξ ημο πνμθίθ πνςηεσκχκ ιε αάζδ ηδ δναζηζηυηδηά ημοξ), ιία 

ιέεμδμ δ μπμία πνδζζιμπμζεί πδιζημφξ ακζπκεοηέξ πμο ιεθεημφκ ηζξ 

θεζημονβίεξ ημοξ είηε αοηέξ αθμνμφκ ημ ιδπακζζηζηυ είηε ημ δμιζηυ ημιιάηζ ημο 

μνβακζζιμφ. Οζ ακζπκεοηέξ ABPP, ζοπκά ηαθφπημοκ έκα εονφ θάζια υζμκ 

αθμνά ζηδ δναζηζηυηδηα πνςηεσκχκ, έηζζ χζηε πμθθά ιέθδ ιζαξ 

ιειμκςιέκδξ ηαηδβμνίαξ εκγφιςκ κα ιπμνμφκ κα παναηηδνζζημφκ 

πανάθθδθα.[24] Μέζς ηδξ ιεευδμο αοηήξ ακαηαθφθεδηε υηζ μζ δζαιειανακζηέξ 

πνςηεΐκεξ AIG1 ηαζ ADTRP ακηζπνμζςπεφμοκ ιζα κέα μζημβέκεζα 

οδνμθοηζηχκ εκγφιςκ πμο απμζημδμιμφκ ηδκ μιάδα θζπζδίςκ FAHFAs. Γζα ηδ 

ιεθέηδ ηδξ πνυηαζδξ αοηήξ, ανπζηά, παναηδνήεδηακ ηφηηανα ηδξ ζεζνάξ 

HEK293T επζιμθοζιέκα ιε hAIG ηαζ hADTRP ηα μπμία υιςξ 

παναηηδνίγμκηακ απυ αιεθδηέα οδνμθοηζηή ζηακυηδηα.  Ακηίεεηα, αιθυηενεξ μζ 

AIG ηαζ hDTRP οδνυθοζακ ανηεημφξ εζηένεξ θζπανχκ μλέςκ. Ζ δοκαηυηδηα 

οδνυθοζδξ ηςκ FAHFAs ιέζς ηςκ AIG1 ηαζ ADTRP ηαηανβήεδηε ιέζς ηδξ 

ιεηάθθαλδξ ηςκ πονδκυθζθςκ αιζκμλέςκ Thr43 ηαζ Thr47 ακηίζημζπα. Άλζμ  

ακαθμνάξ είκαζ ημ υηζ δ ιεηάθθαλδ ημο Thr43 ζηδ Ser ζηδκ AIG1 ελαζεέκδζε, 

αθθά δεκ ελάθεζρε πθήνςξ ηδκ οδνμθοηζηή δναζηζηυηδηα έκακηζ ηςκ εζηένςκ. 

ημζπεία βζα ηδκ οδνμθοηζηή ζηακυηδηα ηδξ AIG ζημκ ακενχπζκμ μνβακζζιυ 

θήθεδηακ ηαζ απυ πεναζηένς ιεθέηεξ, υθεξ ααζζζιέκεξ ζηδκ παναηήνδζδ 

ηςκ ηοηηάνςκ ιε ηδκ πζεακή οδνμθοηζηή ζηακυηδηα ζε ζπέζδ ιε ηδ οδνυθοζδ 

ηςκ FAHFAs ηαεχξ ηαζ ηδ ιείςζή ηδξ ζε βεκεηζηχξ ηνμπμπμζδιέκμοξ 

μνβακζζιμφξ, μζ μπμίμζ πενζείπακ ακηαβςκζζηέξ ηςκ οδνμθαζχκ.[24] Αοηέξ μζ 

ιεθέηεξ ημκίγμοκ ημ νυθμ ηδξ ζηενεμπδιείαξ ζηδ ζφκεεζδ ηαζ ηδκ 

απμζημδυιδζδ ηςκ PAHSAs ηαζ ηαεμνίγμοκ ηδκ εκδμβεκή ζηενεμπδιεία ημο 
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9-PAHSA ζημκ θζπχδδ ζζηυ. Ακ ηαζ ηα αζμζοκεεηζηά έκγοια πμο είκαζ 

οπεφεοκα βζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ FAHFAs είκαζ άβκςζηα, έπεζ απμδεζπεεί 

πνμδβμοιέκςξ υηζ δ πνμζεήηδ παθιζηυοθμ-CμΑ ηαζ 9-HSA ζημ ήπαν ηαζ 

ζημκ θζπχδδ ζζηυ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ παναβςβή 9-PAHSA.[19] Ζ 

ζηενεμεηθεηηζηυηδηα ηδξ αζμζφκεεζδξ 9-PAHSA ζηδνίγεζ ηδκ ζδέα υηζ δ 

αζμζφκεεζδ ηςκ FAHFAs πνμηαθείηαζ απυ ιζα ιδ ακαβκςνζζιέκδ αηοθμ-

ηνακζθενάζδ ηαζ δεκ είκαζ ημ απμηέθεζια ιζαξ ιδ εκγοιαηζηήξ αηοθίςζδξ. 

Δπζπθέμκ, αοηά ηα πνυςνα δεδμιέκα δείπκμοκ ιζα πνμηίιδζδ βζα ηδ 

αζμζφκεεζδ ημο R-9-PAHSA, δ μπμία, ακ θεζημονβεί πανυιμζα ζημκ θζπχδδ 

ζζηυ, εα ιπμνμφζε κα ελδβήζεζ ηδκ παναηήνδζδ ημο R-9-PAHSA ςξ ημ 

πνμηζιχιεκμ ζηενεμσζμιενέξ in νίνο.[19] 

1.1.7 Αληηθιεγκνλψδεηο ηδηφηεηεο ησλ PAHSAs  

Δηηυξ απυ ηδ νφειζζδ ηδξ απεθεοεένςζδξ ηαζ ηδξ απμεήηεοζδξ ηςκ 

θζπζδίςκ, μ θζπχδδξ ζζηυξ θεζημονβεί ςξ εκδμηνζκζηυ υνβακμ. ηδκ 

παποζανηία, υπςξ ηαζ ζηδκ ακηίζηαζδ ζηδκ ζκζμοθίκδ, μ θζπχδδξ ζζηυξ 

εηηνίκεζ ιυνζα πμο ακηαβςκίγμκηαζ ηδ δνάζδ ηδξ ζκζμοθίκδξ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ ηοημηζκχκ ηαζ άθθςκ πνμθθεβιμκςδχκ ιμνίςκ 

(π.π. πνςηεΐκδ δέζιεοζδξ νεηζκυθδξ 4 (RBP4), TNF-a, IL-6 ηαζ IL-1b πμο 

πνμάβμοκ ζοζηδιαηζηή θθεβιμκή). Αολδιέκα επίπεδα ηδξ C-ακηζδνχζαξ 

πνςηεΐκδξ (CRP) είκαζ έκαξ δείηηδξ αοηήξ ηδξ θθεβιμκχδμοξ ηαηάζηαζδξ δ 

μπμία ζπεηίγεηαζ, επίζδξ, ιε άθθα ιεηααμθζηά ιμκμπάηζα ηαζ ηανδζαββεζαηέξ 

ακςιαθίεξ ή πανάβμκηεξ ηζκδφκμο ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηδξ 

δοζθζπζδαζιίαξ, ημο αολδιέκμο μονζημφ μλέμξ ηαζ ηδξ οπένηαζδξ.[7] 

 Σα αζμδναζηζηά θζπίδζα ιπμνμφκ κα επδνεάζμοκ ηδ αζμθμβία ιέζς 

ηδξ δέζιεοζδξ ζε οπμδμπείξ πμο ανίζημκηαζ ζηδκ επζθάκεζα ηςκ ηοηηάνςκ, 

υπςξ ημοξ οπμδμπείξ πμο είκαζ ζογεοβιέκμζ ιε G πνςηεΐκεξ (G-protein 

coupled receptors).[25] Συζμ ημ 9-PAHSA υζμ ηαζ ημ 5-PAHSA, ακαθυβςξ ημ 

πμζμζηυ ιε ημ μπμίμ ανίζημκηαζ ζημ εζςηενζηυ ημο μνβακζζιμφ, 

εκενβμπμζμφκ ημκ GPR120 οπμδμπέα, μ μπμίμξ εκενβμπμζείηαζ, επίζδξ, απυ 

ηα ς-3 θζπανά μλέα ηαζ ηα ιμκμαηυνεζηα θζπανά.[26] Ζ εκενβμπμίδζή ημο 

αολάκεζ ηδ ιεηαθμνά βθοηυγδξ ηαζ ηδ ιεηαηυπζζδ ημο Glut4 ιεηαθμνέα ζηα 

θζπμηφηηανα. Ο GPR120 οπμδμπέαξ απμηεθεί ααζζηυ πανάβμκηα βζα ηδκ 

πναβιαημπμίδζδ ηςκ θεζημονβζχκ ηςκ FAHFAs ζηδ ιεηαθμνά βθοηυγδξ πμο 
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δζεβείνεηαζ απυ ηδκ ζκζμοθίκδ. ε αοηυκ μθείθεηαζ, επίζδξ, δ ακηζθθεβιμκχδδξ 

δνάζδ αοηχκ ηςκ ιμνίςκ. Ο οπμδμπέαξ αοηυξ, εηθνάγεηαζ ζηα δεκδνζηζηά 

ηφηηανα πμο πνμένπμκηαζ απυ ημκ ιοεθυ ηςκ μζηχκ (BMDCs), ηα μπμία είκαζ 

ακηζβμκμπανμοζζαζηζηά ηφηηανα ηαηά ηδ θοζζηή ακμζμαπυηνζζδ. Ζ θοζζηή 

ακμζία εκενβμπμζείηαζ ζε πνυκζεξ παεήζεζξ, υπςξ αοηή ηδξ παποζανηίαξ, ηαζ 

ιπμνεί κα ζοιαάθθεζ ζηδκ ηαηάζηαζδ ηδξ ακμπήξ ζηδκ ζκζμοθίκδ.[27] Σα 

ημνεζιέκα θζπανά μλέα, υπςξ ημ παθιζηζηυ μλφ αθθά ηαζ ιυνζα ηα μπμία 

πνμένπμκηαζ απυ ακηζβυκα, υπςξ μζ θζπμπμθοζαηπανίηεξ (LPS), πνμςεμφκ 

ηδκ ςνίιακζδ ηςκ BMDC εκενβμπμζχκηαξ οπμδμπείξ ηφπμο Toll (TLR).[7] Ζ 

εκδμημλίκδ θζπμπμθοζαηπανίηδ είκαζ ημ ιυκμ βκςζηυ ααηηδνζαηυ πνμσυκ ημ 

μπμίμ, υηακ εβπέεηαζ ζημκ οπμδυνζμ ζζηυ ζε πμκηίηζα ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ 

παποζανηία ηαζ ακηίζηαζδ ζηδκ ζκζμοθίκδ.[28] Μεθέηεξ έδεζλακ υηζ έκα 

ααηηήνζμ πμο πανάβεζ εκδμημλίκεξ, ημ μπμίμ απμιμκχεδηε απυ ημ παπφ 

έκηενμ εκυξ παπφζανημο ακενχπμο, πνμηάθεζε παποζανηία ηαζ ακηίζηαζδ 

ζηδκ ζκζμοθίκδ ζε βεκεηζηά ηνμπμπμζδιέκα πμκηίηζα. Ζ παναβςβή 

εκδμημλίκδξ ζημκ μνβακζζιυ ημο παπφζανημο αηυιμο ιεζχεδηε απυ ημ 35% 

ηςκ ααηηδνζδίςκ ημο εκηένμο ζε ιδ ακζπκεφζζιδ πμζυηδηα, ηαηά ηδ δζάνηεζα 

ημο μπμίμο, μ εεεθμκηήξ έπαζε 51,4 kg ημο ανπζημφ αάνμοξ  ημο (174,8 kg) 

ηαζ ακέηαιρε απυ ηδκ οπενβθοηαζιία ηαζ ηδκ οπένηαζδ ιεηά απυ 23 

εαδμιάδεξ ιε δζαηνμθή δδιδηνζαηχκ μθζηήξ αθέζεςξ, θανιαηεοηζηά ηνυθζια 

ηαζ πνμαζμηζηά.[28] Μεζςιέκμ θμνηίμ εκδμημλίκδξ είπε ςξ απμηέθεζια ηδ 

ιείςζδ ηδξ θθεβιμκήξ εκχ, ακηίεεηα, ζηα βεκεηζηχξ ηνμπμπμζδιέκα πμκηίηζα 

ζηα μπμία εζζήπεδ ημ ααηηήνζμ πνμηάθεζε πθήνςξ ακεπηοβιέκδ παποζανηία 

ηαζ ακηίζηαζδ ζηδκ ζκζμοθίκδ ζε ορδθή πενζεηηζηυηδηα ζε θζπανά δίαζηα, αθθά 

υπζ ζε ηακμκζηή δζαηνμθή. Απυ ηα δεδμιέκα αοηά βίκεηαζ ηαηακμδηυ ημ υηζ ημ 

LPS ιπμνεί κα έπεζ ηαηή επίδναζδ ζημκ μνβακζζιυ, δ μπμία ζοιαάθθεζ ζηδκ 

ακάπηολδ ηδξ παποζανηίαξ ζημκ ακενχπζκμ λεκζζηή.[28] 

 Ζ ςνίιακζδ ηςκ BMDC απυ ημ LPS, πνμηαθεί ηδκ έηθναζδ 

πνμθθεβιμκςδχκ ηοημηζκχκ ηαεχξ ηαζ άθθςκ εκδμβεκχκ ιδπακζζιχκ, μζ 

μπμίμζ εκενβμπμζμφκηαζ ζε πενζπηχζεζξ θθεβιμκήξ πνμηεζιέκμο κα 

ζοιαάθθμοκ ζηδκ εηηίκδζδ ηδξ ακμζμθμβζηήξ απυηνζζδξ. Ο μνβακζζιυξ ζε 

πενζπηχζεζξ δζααήηδ ηαεχξ ηαζ άθθςκ πνμκίςκ παεήζεςκ εζζάβεηαζ ζε ιζα 

δζαδζηαζία ιυκζιδξ θθεβιμκήξ ιε απμηέθεζια δ ακμζμαπυηηνζζδ κα 

εηηζκείηαζ ζοκεπχξ. ε ακηίεεζδ ιε αοηή ηδκ ηαηάζηαζδ, ημ 9-PAHSΑ έπεζ ηδκ 
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ζηακυηδηα κα ειπμδίγεζ ηδ ζφκδεζδ ημο LPS ιε ηδκ επζθάκεζα ηςκ ηοηηάνςκ, 

πνάβια πμο ειπμδίγεζ ηαζ ηδκ παναβςβή μοζζχκ ηαζ ιμνίςκ, ηα μπμία εα 

είπακ παναπεεί ζε θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ακμζμθμβζηήξ απυηνζζδξ.[7] 

 Πανυθμ πμο δ ακμζμθμβζηή απυηνζζδ πμο εκενβμπμζείηαζ απυ ιζα 

θθεβιμκχδδ ηαηάζηαζδ έπεζ εεηζηυ απμηέθεζια βζα ημκ άκενςπμ εθυζμκ 

ζοιαάθθεζ ζηδκ ακηζιεηχπζζή ηδξ, ζε ηαηαζηάζεζξ πνυκζαξ θθεβιμκήξ αοηυ 

δεκ είκαζ επζεοιδηυ ηαεχξ οπεναμθζηή παναβςβή ηοηηάνςκ πνμηαθεί 

ζοζζχνεοζδ αοηχκ ζε ζζημφξ, απμδοκαιχκμκηαξ ημκ μνβακζζιυ ηαζ 

ηάκμκηάξ ημκ επζννεπή ζε θμζιχλεζξ ηαζ άθθμο είδμοξ θθεβιμκέξ. Δπμιέκςξ, 

ηα ιεζςιέκα επίπεδα PAHSA ηα μπμία παναηδνμφκηαζ ζημκ μνβακζζιυ, υηακ 

αοηυξ είκαζ ακεεηηζηυξ ζηδκ ζκζμοθίκδ, εα ιπμνμφζακ κα ζοιαάθθμοκ ζηδκ 

εκενβμπμίδζδ ηδξ θοζζηήξ ακμζμαπυηνζζδξ, παίγμκηαξ έηζζ έκα νυθμ ζηδ 

δδιζμονβία θθεβιμκήξ ηαζ ηδ ζοζηδιζηή ακηίζηαζδ ζηδκ ζκζμοθίκδ.[7] 

 

 

Δηθφλα 1.5: Βηνρεκηθή αλάιπζε ηεο αλνζναπφθθξηζεο πνπ ελεξγνπνηείηαη χζηεξα απφ 
θιεγκνλή.

[8]
 

1.1.8 εκαζία ησλ FAHFAs ζηελ θαηαπνιέκεζε ηεο ειθψδνπο θνιίηηδαο 

 Σα PAHSAs έπμοκ άιεζεξ ακηζθθεβιμκχδεζξ επζδνάζεζξ. 

Δπζζηήιμκεξ πνμζπάεδζακ κα ενεοκήζμοκ ημ εάκ ηα PAHSAs ιπμνμφκ, 

επίζδξ, κα έπμοκ πνμζηαηεοηζηά απμηεθέζιαηα ηαηά ηδξ ημθίηζδαξ, δ μπμία 

είκαζ ιζα ακμζμδζαιεζμθααμφιεκδ αζεέκεζα. Ζ εθηχδδξ ημθίηζδα (Ulcerative 
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colitis ή UC) είκαζ ιζα πνυκζα, θθεβιμκχδδξ ηαηάζηαζδ πμο επδνεάγεζ ημ 

παπφ έκηενμ. Ζ ηθζκζηή πανμοζίαζδ ηδξ UC πενζθαιαάκεζ εκηενζηή ελέθηςζδ, 

δζάννμζα, ηεζκεζιυ ηαζ ηαηχηενμ ημζθζαηυ άθβμξ.[29] Ακ ηαζ μ ηνυπμξ 

δδιζμονβίαξ ηδξ ημθίηζδαξ είκαζ αζαθήξ, μ παεμβυκμξ ιδπακζζιυξ είκαζ 

πμθοπαναβμκηζηυξ, βεβμκυξ πμο πνμτπμεέηεζ αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ 

βεκεηζηήξ πνμδζάεεζδξ ηαζ πενζαάθθμκημξ βζα ηδ πνυκζα αζηάεεζα ημο 

ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ ημο λεκζζηή.[30] Ζ ακάπηολδ ηδξ UC έπεζ έκημκα 

ζοκδεεεί ιε αθάαεξ ζηδκ μιμζυζηαζδ ημο εκηένμο, δ μπμία ηακμκζηά 

δζαηδνείηαζ απυ ηo έιθοημ θνάβια ημο αθεκκμβυκμο ηαζ ηδκ επίηηδηδ 

ακμζμθμβζηή απυηνζζδ. Ο ηφνζμξ εεναπεοηζηυξ ζηυπμξ βζα ηδκ ημθίηζδα είκαζ δ 

ιείςζδ ηδξ θθεβιμκήξ ηαζ, ηεθζηχξ, δ επαβςβή ηδξ φθεζδξ. Πανά ηζξ 

πνμυδμοξ ζηζξ απμηεθεζιαηζηέξ αζμθμβζηέξ εεναπείεξ βζα ηδκ ημθίηζδα, υπςξ 

ακμζμννοειζζηέξ, ακμζμηαηαζηαθηζηά (ακηί- ΣΝΡ, ακηζ-ζκηεβηνίκεξ, 

ημνηζημζηενμεζδή) ηαζ ακηζαζμηζηά, δζα αίμο εεναπεία ιε αοημφξ ημοξ 

πανάβμκηεξ έπεζ ζοζηδιαηζηά ακμζμηαηαζηαθηζηά απμηεθέζιαηα, εκχ 

πενίπμο ημ 20% ηςκ αζεεκχκ UC εα ακαπηφλμοκ ηανηίκμ ημο παπέμξ 

εκηένμο, εηηυξ εάκ οπμαθδεμφκ ζε πεζνμονβζηή εηημιή ημο. ημ ζδιείμ αοηυ 

εα πνέπεζ κα ακαθενεεί υηζ δ πνυκζα απυ ημο ζηυιαημξ εεναπεία ιε PAHSAs 

ηαεοζηενεί ηδκ έκανλδ ηαζ ελαζεεκεί ηδ ζμαανυηδηα ηδξ ημθίηζδαξ ζε 

πμκηζημφξ αολάκμκηαξ ηδκ ηοηηανζηή θεζημονβία ηςκ Paneth βζα ηδ αεθηίςζδ 

ηδξ ααηηδνζμηηυκμο ζζπφμξ ηαζ ιεζχκμκηαξ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηαζ 

πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ πνμ-θθεβιμκςδχκ Σ ηοηηάνςκ.[31,32] Σα ηφηηανα 

Paneth εκενβμπμζμφκηαζ ιέζς ημο οπμδμπέα GPR120, βεβμκυξ πμο 

πνμζδίδεζ ηαζ ηδκ ακηζθθεβιμκχδδ δνάζδ. Ζ μλεία δζέβενζδ ηςκ ηοηηάνςκ 

Paneth ιε 5-, 9- ή 5-9-PAHSAs μδήβδζε ζε 40% αφλδζδ ηδξ ααηηδνζμηηυκμο 

ζζπφμξ, υπςξ απμδεζηκφεηαζ απυ ημκ ιεζςιέκμ ανζειυ ιμκάδςκ ζπδιαηζζιμφ 

απμζηίαξ Escherichia coli. Αοηά ηα ηφηηανα, εκημπίγμκηαζ ζημ έκηενμ ηαζ 

ιεζμθααμφκ ζηδ ααηηδνζμηηυκμ δναζηδνζυηδηα ζημκ αοθυ ημο εκηένμο.[33] Ζ 

απμημηηίςζδ ηοηηάνςκ Paneth είκαζ ιζα έιθοηδ ακμζμαπυηνζζδ πμο 

ιεζμθααεί ζηδκ άιοκα ημο εκηενζημφ αθεκκμβυκμο ιε ηδκ εακάηςζδ λέκςκ 

παεμβυκςκ ζημκ εκηενζηυ αοθυ. Ζ ιεηαπθαζία ηςκ ηοηηάνςκ Paneth ηαζ δ 

οπενπθαζία δζεβείνμκηαζ απυ ηδκ εκηενζηή θθεβιμκή ηαζ είκαζ επίθμαμ βζα ηδ 

δδιζμονβία ηδξ UC. Δονήιαηα δείπκμοκ υηζ ηα PAHSAs ιπμνμφκ κα 

πνμηαθέζμοκ απμημηηίςζδ ηοηηάνςκ Paneth ηςκ ακηζιζηνμαζαηχκ 
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πεπηζδίςκ, ημ μπμίμ ιπμνεί κα ζοιαεί ιέζς εκυξ ιδπακζζιμφ ελανηχιεκμο 

απυ ημκ GPR120 οπμδμπέα, ηαζ αοηυ πζεακχξ ζοιαάθθεζ ζηδκ πνμζηαζία 

ημο μνβακζζιμφ απυ ζμαανή ημθίηζδα.[33]  

Σα PAHSAs δεκ έπμοκ άιεζδ επίδναζδ ζηα ααηηήνζα αθθά πνμηαθμφκ 

ηδκ έηηνζζδ ακηζιζηνμαζαηχκ πεπηζδίςκ απυ ηα ηφηηανα Paneth. Δπεζδή ηα 

PAHSAs εκενβμπμζμφκ ημκ οπμδμπέα GPR120, ηαζ ιενζηά εηηνζηζηά ηφηηανα 

ημκ εηθνάγμοκ, ενεοκήεδηε ακ ηα ηφηηανα Paneth εηθνάγμοκ ημκ GPR120 ηαζ 

εάκ αοηυξ μ οπμδμπέαξ είκαζ οπεφεοκμξ βζα ηα απμηεθέζιαηα ηςκ PAHSAs, 

κα εκζζπφμοκ ηδ ααηηδνζμηηυκμ δνάζδ ηςκ ηοηηάνςκ Paneth. ημ έκηενμ, δ 

ζοκεζζθμνά ημο GPR120 ζηδ δζαιεζμθάαδζδ ηςκ επζδνάζεςκ ημο PAHSA 

είπε εεηζηά απμηεθέζιαηα. Πεναζηένς ιεθέηεξ ααζίζηδηακ ζηδ πνήζδ ημο 

AH7614, ιυνζμ ιε  ακηαβςκζζηζηή δνάζδ έκακηζ ημο οπμδμπέα GPR120 ζηα 

ηφηηανα Paneth. Ζ ακαζημθή ηδξ θεζημονβίαξ ημο οπμδμπέα GPR120 απυ ημκ 

ακηαβςκζζηή ΑΖ7614 πανμοζία 5-, 9- ή 5-9-PAHSAs ζηα ηφηηανα Paneth 

έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα απμηθείεζ πθήνςξ ημ ααηηδνζμηηυκμ απμηέθεζια ηςκ 

PAHSAs.[33] 

Ζ έηθναζδ ηςκ πνμ-θθεβιμκςδχκ βμκζδίςκ πμο είκαζ ελεζδζηεοιέκα 

ζηζξ απμηνίζεζξ ηςκ Σ ηοηηάνςκ ελαζεεκεί ιέζς εεναπείαξ ιε PAHSAs. 

Δπζπθέμκ, ηα PAHSAs ιεζχκμοκ ζδιακηζηά ηδκ έηθναζδ πνμ-θθεβιμκςδχκ 

ηοημηζκχκ (TNF, IL-6 ηαζ IL-1) ηαζ ηςκ πδιεζμηζκχκ (MIP-1, MCP-1 ηαζ 

KC).[31,32] Δπίζδξ, ιεζχκμοκ ηδκ έηθναζδ ηδξ ακηζθθεβιμκχδμοξ ηοημηίκδξ IL-

10. Δπεζδή ηα Σ ηφηηανα παίγμοκ ααζζηυ νυθμ ζηδκ ημθίηζδα, ζηδ ιεθέηδ 

πνμζηέεδηε ημ ηαηά πυζμκ δ πνυζθδρδ ηαζ/ή δ εκενβμπμίδζδ ηςκ Σ 

ηοηηάνςκ ιπμνεί κα επδνεαζηεί απυ ηδ εεναπεία ιε PAHSAs ζε πμκηίηζα. Σα 

ιυνζα αοηά ιείςζακ ημ πμζμζηυ ηςκ Σ-θειθμηοηηάνςκ, εκχ δ ηαηάζηαζδ 

εκενβμπμίδζδξ ηςκ ιαηνμθάβςκ δεκ επδνεάζηδηε απυ ηδ εεναπεία ιε 

PAHSAs, οπμδεζηκφμκηαξ υηζ είκαζ απίεακμ κα αθθάλεζ δ πμθζηυηδηα ηςκ 

ιαηνμθάβςκ (Μ1 ηαζ Μ2). Μαγί, αοηά ηα δεδμιέκα οπμδεζηκφμοκ υηζ δ απυ 

ημο ζηυιαημξ PAHSA εεναπεία ελαζεεκεί ηδ θθεβιμκή ημο εκηένμο ιέζς ηδξ 

ιείςζδξ ηδξ παναβςβήξ πδιεζμηζκχκ ηαζ ηοημηζκχκ ηαζ ηδξ επαηυθμοεδξ 

εκενβμπμίδζδξ ηςκ πνμ-θθεβιμκςδχκ Σ ηοηηάνςκ ακελάνηδηα απυ ηδκ 

εκενβμπμίδζδ ηςκ ιαηνμθάβςκ.[33] 

Ακαθένεδηε, πνμδβμοιέκςξ, υηζ δ εεναπεία ιε 9-PAHSA in vitro 

ιεζχκεζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ δεκδνζηζηχκ ηοηηάνςκ (DC).[7] Δίκαζ ήδδ 
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βκςζηυ υηζ ημ 9-PAHSA ιπμνεί κα έπεζ άιεζεξ επζδνάζεζξ ζηδκ ςνίιακζδ 

ηςκ DC ιε απμηέθεζια ηδκ ακαζημθή ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηαζ ηδξ 

επαηυθμοεδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ πνμ-θθεβιμκςδχκ Σ ηοηηάνςκ. Ζ δζέβενζδ 

ιε ημ LPS πνμηαθεί ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ DCs πμο πνμένπμκηαζ απυ ημκ 

ιοεθυ ηςκ μζηχκ, ιε απμηέθεζια ηα αολδιέκα επίπεδα MHCII, CD80, CD86 

ηαζ CD40. Ωζηυζμ, δ πνμηαηενβαζία ηςκ DCs πμο πνμένπμκηαζ απυ ιοεθυ 

ηςκ μζηχκ ιε 9-PAHSA αημθμοεμφιεκδ απυ δζέβενζδ ιε LPS ιεζχκεζ ηα 

επίπεδα ηςκ MHCII ηαζ ηςκ ζοκ-δζεβενηζηχκ. Σα DCs οπμαθήεδηακ ζε 

πνμηαηενβαζία ιε ημκ ακαζημθέα GPR120 πνζκ ηδκ αθθδθεπίδναζδ ιε ημ 

LPS ηαζ ημ 9-PAHSA ηαζ πναβιαημπμζήεδηε ιέηνδζδ ηςκ πνμ-θθεβιμκςδχκ 

ηοημηζκχκ IL-12 ηαζ IL-6. Ζ πμνήβδζδ 9-PAHSA είπε ςξ απμηέθεζια ηδ 

ιείςζδ ηδξ έηηνζζδξ ηδξ IL-6 αθθά υπζ ηδξ IL-12, οπμδεζηκφμκηαξ υηζ 

ημοθάπζζημκ ιενζηά απυ ηα ακηζθθεβιμκχδδ απμηεθέζιαηα ηςκ 9-PAHSA 

ελανηχκηαζ απυ ημκ GPR120 οπμδμπέα.[33]  

 Ζ οπενδναζηδνζυηδηα ημο ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ παίγεζ 

ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ πνυμδμ ηδξ θθεβιμκήξ ημο εκηένμο ζηδ UC, ηαζ έπεζ ςξ 

απμηέθεζια ηδκ οπεναμθζηή παναβςβή πδιεζμηζκχκ ηαζ ηοημηζκχκ ηαζ ηδκ 

αφλδζδ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ ακμζμηοηηάνςκ (Σ ηοηηάνςκ).[30,32] Σα 

ηφηηανα Th1, έκαξ οπμηφπμξ Σ ηοηηάνςκ πανάβμοκ IFN-β ηαζ αοηά ηα 

ηφηηανα ειπθέημκηαζ ζηδκ παεμβέκεζδ ηςκ αζεεκεζχκ πμο πνμηαθμφκηαζ 

απυ ηδ θθεβιμκή, ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ UC. Μεθέηεξ έδεζλακ υηζ ηα 

PAHSA πνμζηαηεφμοκ ημκ μνβακζζιυ απυ ηδκ ημθίηζδα πενζμνίγμκηαξ ηδκ 

πνμ-θθεβιμκχδδ απυηνζζδ ημο εκηένμο, δ μπμία ιπμνεί κα ζοιαεί ιέζς ηδξ 

άιεζδξ ακαζημθήξ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ δεκδνζηζηχκ ηοηηάνςκ ηαζ άθθςκ 

ιδπακζζιχκ πμο είκαζ αηυια αζαθείξ.[33] 

1.1.9 Ύπαξμε FAHFAs ζην κεηξηθφ γάια θαη ε ζεκαζία ηνπο γηα ηελ 

αλάπηπμε ηνπ βξέθνπο 

Οζ εζηένεξ ηςκ οδνυλο θζπανχκ μλέςκ, ςζηυζμ, δεκ απμηεθμφκ ιυνζα 

ζηυπμοξ βζα ηδκ επζζηήιδ ιυκμ θυβς ημο βεβμκυημξ υηζ ιπμνμφκ κα 

πνδζζιμπμζδεμφκ ςξ ακηζδζααδηζηά ή ακηζθθεβιμκχδδ. Ύζηενα απυ 

πνυζθαηεξ ιεθέηεξ, ηα ιυνζα αοηά απμδείπεδηε υηζ είκαζ ζδιακηζηά, επίζδξ, 

θυβς ημο υηζ ζοκηεθμφκ ζηδκ εκίζποζδ ημο ακμζμπμζδηζημφ ηςκ κεμβκχκ 
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ηαεχξ δζμπεηεφμκηαζ ιέζς ημο ιδηνζημφ βάθαηημξ απυ ηζξ ιδηένεξ ζηα ανέθδ 

ηαηά ηδ δζάνηεζα ημο εδθαζιμφ.[34] 

 Σμ ζηήεμξ απμηεθείηαζ ηονίςξ απυ θζπχδδ ζζηυ, αθθά ηαηά ηδ 

δζάνηεζα ηδξ εβηοιμζφκδξ ακαπηφζζεζ έκα εηηεηαιέκμ αδεκζηυ/αβςβυ 

ζφζηδια ηαζ μ θζπχδδξ ζζηυξ ακηζηαείζηαηαζ ιε θεζημονβζηέξ αδεκζηέξ 

ιμκάδεξ. Μεηά ημκ ημηεηυ, μ ιαζηζηυξ αδέκαξ λεηζκά ηδκ έηηνζζδ ημο 

βάθαηημξ, ημ μπμίμ είκαζ πθμφζζμ ζε πνςηεΐκεξ ηαζ αζμδναζηζηά ζοζηαηζηά 

πμο ζημπεφμοκ ζηδκ ακμζμπμίδζδ ηαζ ηδκ ςνίιακζδ ημο βαζηνεκηενζημφ 

ζοζηήιαημξ ημο κεμβέκκδημο. Ανβυηενα, δ πενζεηηζηυηδηα ηςκ θζπζδίςκ ζημ 

βάθα αολάκεηαζ ιέζς ηδξ θζπμβέκεζδξ ημο ιαζηζημφ αδέκα de-novo.[35,36] Οζ 

πθέμκ άθεμκεξ ηαηδβμνίεξ θζπζδίςκ είκαζ μζ ηνζαηοθμβθοηενυθεξ ηαζ ηα 

θςζθμθζπίδζα, ηαεχξ ηαζ άθθα αζμδναζηζηά θζπίδζα, υπςξ μζ νεζμθαίκεξ πμο 

είκαζ ζδιακηζημί ακμζμηνμπμπμζδηζημί πανάβμκηεξ. 

Θεςνήεδηε πζεακυ ημ βεβμκυξ υηζ επεζδή ηα FAHFAs ζοκδέμκηαζ ηυζμ 

ιε ημκ ακααμθζηυ ιεηααμθζζιυ υζμ ηαζ ιε ηδκ ακμζία, δ παναβςβή ημοξ εα 

ιπμνμφζε κα ακζπκεοεεί ζημ ακενχπζκμ βάθα ηαζ κα ζοζπεηίγεηαζ ιε ηδκ 

παποζανηία ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ εβηοιμζφκδξ. Γζα κα ελεηαζηεί αοηή δ 

οπυεεζδ, πναβιαημπμζήεδηε ιζα θζπζδμιζηή ακάθοζδ ηςκ δεζβιάηςκ 

βάθαηημξ πμο εθήθεδζακ απυ παπφζανηεξ ηαζ ιδ εβηφμοξ. Ζ ακάθοζδ ηςκ 

δεζβιάηςκ ημο θζπχδμοξ ζζημφ ηςκ πμκηζηχκ απμηάθορε ηδκ πανμοζία ηυζμ 

ημο R- υζμ ηαζ ημο S-εκακηζμιενμφξ βζα ηδκ πθεζμκυηδηα ηςκ PAHSAs. Ακ ηαζ 

είκαζ δφζημθμ ηα εκακηζμιενή κα ηαοημπμζδεμφκ ιειμκςιέκα, δ R-απεζηυκζζδ 

ειθακζγυηακ ζε πενίζζεζα ζηα 5 ηαζ 9-PAHSA.[34] 

Ζ ζφκεεζδ θζπανχκ μλέςκ ζημκ ιαζηζηυ αδέκα πενζμνίγεηαζ ζηα 

θζπανά μλέα ιεζαίαξ αθοζίδαξ, βεβμκυξ πμο οπμδδθχκεζ υηζ ηα FAHFAs ζημ 

βάθα ιπμνεί κα πνμένπμκηαζ είηε απυ ιεηαζπδιαηζζιέκα απμεέιαηα 

θζπχδμοξ ζζημφ ή απυ άθθεξ απμεήηεξ θζπχδμοξ ζζημφ ηαζ κα ιεηαθένμκηαζ 

ζημ ζοβηεηνζιέκμ ζδιείμ ιέζς ηδξ ηοηθμθμνίαξ.[37] Μδηένεξ μζ μπμίεξ δεκ 

ήηακ παπφζανηεξ είπακ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ FAHFAs ζημ βάθα ημ μπμίμ 

πανήβαβακ απυ υηζ αοηέξ πμο ήηακ. Ωξ εη ημφημο, είκαζ πζεακυ αοηέξ μζ 

ιδηένεξ κα απέηηδζακ πενζζζυηενμ ιεηααμθζηά "οβζή" οπμδυνζμ θζπχδδ ζζηυ, 

μ μπμίμξ είκαζ ζδιακηζηυξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ηφδζδξ ηαζ είκαζ απαναίηδημξ 

βζα de-novo θζπμβέκεζδ, ζε ακηίεεζδ ιε ημ δοκδηζηά ιεηααμθζηά "ακεοβζεζκυ" 

ζπθαπκζηυ θίπμξ παπφζανηςκ ιδηένςκ. Δπζπθέμκ, δ παποζανηία ζοκδέεηαζ 
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ιε ιεζςιέκμοξ νοειμφξ εδθαζιμφ, μζ μπμίμζ εκδέπεηαζ κα ιεζχζμοκ 

πεναζηένς ηδκ πνυζθδρδ ηςκ ςθέθζιςκ βαθαηηζηχκ ζοζηαηζηχκ.[34] 

Δίκαζ βεβμκυξ υηζ ηα ορδθά επίπεδα 5-PAHSAs ζημ ακενχπζκμ ιδηνζηυ 

βάθα ιπμνεί κα δζεβείνμοκ ηδκ εκηενζηή παναβςβή GLP-1, δ μπμία πνμάβεζ 

ηδκ ςνίιακζδ ηςκ α-ηοηηάνςκ ηαζ ηδκ έηηνζζδ ζκζμοθίκδξ. Ζ αφλδζδ ηςκ 

επζπέδςκ ηοηθμθμνμφκημξ GLP-1 ζηα κεμβκά ιεηά ηδκ πνυζθδρδ ημο 

βάθαηημξ εα ιπμνμφζε κα έπεζ επςθεθείξ επζδνάζεζξ ζημ πάβηνεαξ ηαζ κα 

πνμάβεζ ηδκ ακάπηολή ημοξ.[37] 

Αοηή δ ιεθέηδ οπμζηήνζλε, βζα πνχηδ θμνά, υηζ ημ ακενχπζκμ 

πνςηυβαθα πενζέπεζ αζμδναζηζηά θζπίδζα απυ ηδκ μζημβέκεζα FAHFAs, πμο, 

ιέπνζ ζηζβιήξ, έπμοκ ακαθενεεί κα ανίζημκηαζ ιυκμ ζημκ μνυ ηαζ ζημκ θζπχδδ 

ζζηυ ζημοξ ακενχπμοξ ηαζ υηζ ηα επίπεδα ημοξ επδνεάγμκηαζ ηυζμ απυ ηδκ 

αφλδζδ ζςιαηζημφ αάνμοξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ εβηοιμζφκδξ ηαζ ημ ζςιαηζηυ 

αάνμξ ηςκ ιδηένςκ. 

1.1.10 Η βηνινγηθή ζεκαζία ησλ FAHFAs σο έλαπζκα γηα πεξαηηέξσ 

κειέηε απφ ηελ επηζηεκνληθή θνηλφηεηα 

 Δκ ηαηαηθείδζ, ζημ οπμηεθάθαζμ αοηυ ακαθφεδηε δ ζδιαζία ηςκ 

εζηένςκ ηςκ οδνυλο θζπανχκ μλέςκ, δ μπμία εάκ ηαζ ακαηαθφθεδηε 

πνυζθαηα ηαθφπηεζ έκα εονφ θάζια δνάζεςκ πμο αθμνμφκ ηυζμ ημ έκηενμ, 

υζμ ηαζ ηδκ εβηοιμζφκδ, ηδ θθεβιμκή ηαζ ημκ δζααήηδ. Πανυθμ πμο ένεοκεξ 

έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ηονίςξ ζηδκ ηαηδβμνία PAHSA, υθμζ μζ πζεακμί 

ζοκδοαζιμί ηςκ εζηένςκ έπμοκ εβείνεζ ημ εκδζαθένμκ ηςκ επζζηδιυκςκ θυβς 

ηδξ πζεακήξ αζμθμβζηήξ ημοξ δνάζδξ. Έκα εκηοπςζζαηυ ζφκμθμ ςθέθζιςκ 

αζμθμβζηχκ δνάζεςκ απμδίδμκηαζ ζε αοηά ηα θζπίδζα ηαζ ιε αάζδ αοηυ, είκαζ 

ειθακέξ ημ ηαηά πυζμ ηα FAHFAs εα ιπμνμφζακ κα βίκμοκ ιζα ζδιακηζηή 

πνςημαάειζα ή ζοιπθδνςιαηζηή εεναπεία βζα δζάθμνεξ θθεβιμκχδεζξ 

αζεέκεζεξ.  
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1.2 Τδξφμπ ιηπαξά νμέα  

1.2.1 Η ρξεζηκφηεηα ησλ πδξφμπ ιηπαξψλ νμέσλ 

Σα θζπανά μλέα απμηεθμφκ εειεθζχδδ ζοζηαηζηά ηδξ δμιήξ ηαζ 

πνυδνμια ιυνζα ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ εκχ ηα ηεθεοηαία πνυκζα έπεζ 

απμδεζπεεί υηζ παίγμοκ νυθμ ζηδκ άιεζδ νφειζζδ ημο ιεηααμθζζιμφ ηαζ ηδξ 

θθεβιμκήξ ιέζς ηδξ εκενβμπμίδζδξ οπμδμπέςκ εθεφεενςκ θζπανχκ 

μλέςκ.[38] Σα πμθοαηυνεζηα οδνυλο θζπανά μλέα πενζθαιαάκμοκ εκχζεζξ πμο 

απμηεθμφκ πδιζημφξ ιεζμθααδηέξ, υπςξ μζ νεζμθαίκεξ, μζ πνμηεηηίκεξ ηαζ μζ 

ιανεζίκεξ, πμο πνμένπμκηαζ απυ ηδκ μλείδςζδ ηςκ ςιέβα-3 θζπανχκ 

μλέςκ.[39] Ωζηυζμ, ηα ημνεζιέκα οδνυλο θζπανά μλέα έπμοκ ιεθεηδεεί πμθφ 

θζβυηενμ ςξ πζεακά ιυνζα ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ, υνμο πμο ακαθένεδηε 

πνςηφηενα ηαζ έβηεζηαζ ζηδ δζαδζηαζία ιε ηδκ μπμία έκα ζήια-πθδνμθμνία 

αθθδθεπζδνά ιε εζδζημφξ πνςηεσκζημφξ οπμδμπείξ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ μδδβεί ζε 

ηοηηανζηή απυηνζζδ πμο εηθνάγεηαζ ιε ιεηααμθή πδιζηχκ δζενβαζζχκ.[40] 

Σα 2-οδνυλο θζπανά μλέα απμηεθμφκ ζοζηαηζηυ ηςκ ζθζββμθζπζδίςκ,[41] 

εκχ ηα 3-οδνυλο θζπανά μλέα ζπδιαηίγμκηαζ ηαηά ηδ ζφκεεζδ ηςκ θζπανχκ 

μλέςκ ηαζ ηδ α-μλείδςζδ ηαζ απμηεθμφκ ζοζηαηζηά θθεβιμκςδχκ 

θζπμπμθοζαηπανζηχκ.[42] Σα 4-οδνυλο θζπανά μλέα ζπδιαηίγμκηαζ απυ ηδκ 

μλείδςζδ ημνεζιέκςκ θζπανχκ μλέςκ ζημοξ ιαζηζημφξ αδέκεξ.[43] Σμ 4- 

οδνυλο θαμονζηυ μλφ εκενβμπμζεί ηα ακμζμθμβζηά θοζζηά ηφηηανα θμκείξ.[44] 

εκχ ημ 9-οδνυλο ζηεαηζηυ μλφ είκαζ έκαξ εκδμβεκχξ παναβυιεκμξ ακαζημθέαξ 

απμαηεηοθάζδξ ζζηυκδξ πμο έπεζ ακηζηανηζκζηή δνάζδ.[45] 

Σμ 9-οδνυλο ζηεαηζηυ μλφ (9-HSA) ακήηεζ ζηδκ ηαηδβμνία ηςκ 

εκδμβεκχκ παναπνμσυκηςκ οπενμλείδςζδξ θζπζδίςκ πμο ιεζχκμκηαζ 

ζδιακηζηά ζε ηαηαζηάζεζξ υβηςκ ηαζ, ηαηά ζοκέπεζα, πάκμοκ ηδκ ζδζυηδηα πμο 

έπμοκ  κα αζημφκ ηζξ ζοκήεεζξ θεζημονβίεξ εθέβπμο ημοξ ζηδκ ηοηηανζηή 

δζαίνεζδ.[46] Πνάβιαηζ, ζηα ακενχπζκα ηανηζκζηά ηφηηανα ΖΣ29 ημο παπέμξ 

εκηένμο, ελςβεκήξ πμνήβδζδ 9-HSA ζε ιζηνέξ ζοβηεκηνχζεζξ μδδβεί ζε 

ζδιακηζηή ακαζημθή ημο πμζμζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ.[47] Δκ μθίβμζξ, 

πνυζθαηεξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ δ πμνήβδζδ ημο 9-HSA ζε ηφηηανα ΖΣ29 

πνμηαθεί δζαημπή ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ιε ηδ ιεζμθάαδζδ ηδξ 

άιεζδξ εκενβμπμίδζδξ ημο βμκζδίμο p21WAF1/Cip1, βκςζημφ ακαζημθέα ηδξ 

ηοηθζκμ-ελανηχιεκδξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ 1, βεβμκυξ πμο πνμζδίδεζ 
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ακηζηανηζκζηή δνάζδ θυβς ηδξ ζηακυηδηάξ κα ζηαιαηάεζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ 

ηςκ ηοηηάνςκ.[47,48] Αοηά ηα δεδμιέκα ζοζπεηίγμκηαζ ιε ηζξ αζμθμβζηέξ δνάζεζξ 

ηςκ ακαζημθέςκ HDAC, μζ μπμίμζ ιπμνμφκ κα επακεκενβμπμζήζμοκ ηδ 

βμκζδζαηή έηθναζδ ηαζ κα ακαζηείθμοκ ηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδκ επζαίςζδ ηςκ 

μβημ-ηοηηάνςκ ιε ημ R εκακηζμιενέξ κα είκαζ, ηαζ ζε αοηή ηδκ πενίπηςζδ, 

πενζζζυηενμ δναζηζηυ.[45,49] 

Ακαθμνέξ, επίζδξ, πνμζδίδμοκ ζε δζάθμνεξ μιάδεξ ηςκ οδνυλο μλέςκ 

ακηζδζααδηζηή ηαζ ακηζ-αεδνμζηθδνςηζηή δνάζδ ηαεχξ δζεβείνμοκ οπμδμπείξ 

ζογεοβιέκμοξ ιε G πνςηεΐκδ, δ μπμίμζ έπμοκ ακαθενεεί ηαζ ζε πνμδβμφιεκδ 

εκυηδηα. Όπςξ έπεζ, ήδδ, ακαθενεεί μζ οπμδμπείξ αοημί θαίκεηαζ υηζ 

ακζπκεφμοκ ηα εκενβεζαηά επίπεδα ή ιεηααμθζηέξ ηαηαζηάζεζξ ημο ζχιαημξ 

νοειίγμκηαξ ημ ιεηααμθζζιυ ηαζ ηζξ εκδμηνζκζηέξ θεζημονβίεξ δζαθυνςκ 

μνβάκςκ ιε απμηέθεζια ηδ δζαηήνδζδ ηδξ εκενβεζαηήξ μιμζυζηαζδξ.[50] 

Σα υζα εζπχεδηακ ζε αοηή ηδκ πανάβναθμ αθθά ηαζ ζε πνμδβμφιεκα 

οπμηεθάθαζα, μδήβδζακ ζημ ζοιπέναζια υηζ ηα ημνεζιέκα θζπανά οδνυλο 

μλέα είκαζ, ηαζ αοηά, ιυνζα βζα ηα μπμία δεκ έπμοκ βκςζημπμζδεεί ανηεηέξ 

πθδνμθμνίεξ. οκεπχξ, θυβς ημο βεβμκυημξ υηζ έπμοκ εεςνδεεί πνυδνμιεξ 

εκχζεζξ απυ ηζξ μπμίεξ πανάβμκηαζ μζ εζηένεξ FAHFAs, αθθά ηαζ θυβς ηςκ 

ζδιακηζηχκ αζμθμβζηχκ ζδζμηήηςκ πμο επζδεζηκφμοκ ηνίεδηε απαναίηδηδ, ηαζ 

βζα αοηή ηδκ ηαηδβμνία εκχζεςκ, δ πεναζηένς δζενεφκδζδ ηδξ ζφκεεζήξ 

ημοξ. 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 2 

ΚΟΠΟ ΣΗ ΔΡΓΑΙΑ 

Ζ ακηζδζααδηζηή ηαζ δ ακηζθθεβιμκχδδξ δνάζδ ηςκ FAHFAs ημοξ 

ηαεζζηά εκχζεζξ μζ μπμίεξ πνήγμοκ πεναζηένς ιεθέηδξ. Όπςξ ακαθένεδηε ζε 

πνμδβμφιεκμ ηεθάθαζμ, δ φπανλή ημοξ ζημκ μνβακζζιυ παναηηδνίγεηαζ απυ 

εκακηζμεηθεηηζηυηδηα, δ μπμία μθείθεηαζ ζε εκδμβεκή αζμπδιζηά ιμκμπάηζα ηαζ 

είκαζ απμηέθεζια δνάζδξ εκγφιςκ ημο μνβακζζιμφ. Ωζηυζμ, θίβεξ είκαζ δ 

ζοκεέζεζξ πμο έπμοκ δδιμζζεοεεί ηαζ αθμνμφκ ζηδ ζφκεεζδ ηςκ εζηένςκ 

αοηχκ ιε ιυκμ ιζα κα ακαθένεηαζ ζε ζφκεεζδ πεζνυιμνθςκ  FAHFAs, δ 

μπμία, υιςξ, δεκ εκηάζζεζ ζημ ιυνζμ ηδ ζηενεμπδιεία ηαηά ηδ ζφκεεζδ, αθθά 

έκα ήδδ πεζνυιμνθμ ιυνζμ πνδζζιμπμζείηαζ ςξ ανπζηή φθδ.  

ημπυξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ ήηακ δ ακάπηολδ ιζαξ ιεευδμο 

αζφιιεηνδξ ζφκεεζδξ ηςκ FAHFAs ηαεχξ ηαζ ηςκ ακηίζημζπςκ οδνυλο 

μλέςκ ημοξ, ιε ηδκ εκακηζμεηθεηηζηυηδηα κα εζζάβεηαζ ιε ηδ πνήζδ 

μνβακμηαηαθφηδ ζε έκα απυ ηα ζηάδζά ηδξ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ζηυπμζ ηδξ 

πανμφζαξ ενβαζίαξ ήηακ: 

1. Ζ ζφκεεζδ εζηένςκ θζπανχκ μλέςκ ιε ημνεζιέκα οδνυλο θζπανά μλέα 

πμο θένμοκ ημ οδνμλφθζμ ζε εέζεζξ 9- ηαζ 5- υπςξ π.π.: 

 

2. H ζφκεεζδ ηςκ ακηίζημζπςκ ημνεζιέκςκ οδνυλο θζπανχκ μλέςκ, υπςξ: 

 

3. Σέθμξ, ζηυπμοξ απμηέθεζακ δ ζφκεεζδ δεοηενζςιέκμο θζπανμφ οδνυλο 

μλέμξ ηαζ δ ζφκεεζδ δεοηενζςιέκμο FAHFA.  
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 3 

3.1 Αζχκκεηξε ζχλζεζε FAHFAs 

Σμ βεβμκυξ υηζ ηα FAHFAs πμο έπμοκ πνμζδζμνζζηεί εκδμβεκχξ 

παναηηδνίγμκηαζ απυ ζοβηεηνζιέκδ ζηενεμπδιεία, ηαεχξ ηαζ δ έθθεζρδ 

ιεευδμο αζφιιεηνδξ ζφκεεζήξ ημοξ, ιαξ μδήβδζε ζημκ ζπεδζαζιυ ιζαξ 

ιεευδμο πμο κα επζηνέπεζ ηδ ζφκεεζδ πεζνυιμνθςκ FAHFAs. Ωξ ζηάδζμ 

ηθεζδί βζα ηδκ εζζαβςβή ηδξ αζοιιεηνίαξ επζθέλαιε ηδ ζφκεεζδ αζφιιεηνμο 

επμλεζδίμο ιέζς μνβακμηαηαθοηζηήξ πμνείαξ. 

Σα FAHFAs πμο ζπεδζάζηδηακ πνμηεζιέκμο κα ζοκηεεμφκ ζηα πθαίζζα 

ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ θαίκμκηαζ ζημ παναηάης ζπήια. 

 

ρήκα 3.1: FAHFAs πνπ ζρεδηάζηεθαλ γηα ζχλζεζε. 

 

3.1.1 Ρεηξνζπλζεηηθή πνξεία γηα ηε ζχλζεζε ησλ FAHFAs 

Όπςξ θαίκεηαζ ζημ ζπήια 3.2, μζ εζηένεξ θζπανχκ μλέςκ ιε οδνυλο 

μλέα 50 εα ιπμνμφζακ κα πνμηφρμοκ απυ ημοξ ακηίζημζπμοξ οδνυλο εζηένεξ 

51 φζηενα απυ ιζα ακηίδναζδ μλείδςζδξ. Οζ εκχζεζξ 51, ιε ηδ ζεζνά ημοξ εα 

ιπμνμφζακ κα είκαζ ηα πνμσυκηα ηαηαθοηζηήξ οδνμβυκςζδξ ηςκ αέκγοθμ 

πνμζηαηεοιέκςκ εζηένςκ 52. 
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ρήκα 3.2: Ρεηξνζπλζεηηθή αλάιπζε γηα ηε ζχλζεζε FAHFAs. 

Οζ εζηένεξ είκαζ δοκαηυ κα πνμηφρμοκ απυ ιζα ακηίδναζδ 

εζηενμπμίδζδξ, υπςξ βζα πανάδεζβια εζηενμπμίδζδ αθημυθδξ 53 ιε έκα 

άηοθμ πθςνίδζμ 54. Αημθμφεςξ, δ δεοηενμηαβήξ αθημυθδ 53 εα ιπμνμφζε κα 

πνμηφρεζ απυ ηδ δζάκμζλδ εκυξ αηναίμο αζφιιεηνμο επμλεζδίμο 55 ιε 

ακηζδναζηήνζμ Grignard, ημ μπμίμ δζαθένεζ ακάθμβα ιε ημκ εζηένα πμο είκαζ 

ηεθζηυξ ζηυπμξ ηαζ ηδκ αθοζίδα αηυιςκ ημο επμλεζδίμο. Ζ ζφκεεζδ ημο 

αζφιιεηνμο αηναίμο επμλεζδίμο είκαζ δ ακηίδναζδ-ηθεζδί βζα ηδκ εζζαβςβή 

αζοιιεηνίαξ ζημ ιυνζμ ηαζ εα ιπμνμφζε κα επζηεοπεεί μνβακμηαηαθοηζηά. Σμ 

επμλείδζμ εα ιπμνμφζε κα είκαζ πνμσυκ ιζαξ ακηίδναζδξ ηνζχκ αδιάηςκ, δ 

μπμία παναηηδνίγεηαζ απυ ζπδιαηζζιυ α-πθςνμαθδεΰδδξ  απυ ηδκ ακηίζημζπδ 

αθδεΰδδ 56 ιε πνήζδ ηαηαθφηδ ημο MacMillan, ακαβςβή ηδξ α-

πθςνμαθδεΰδδξ ζε α-πθςνμαθημυθδ ηαζ πνμζεήηδ ζζπονήξ αάζδξ βζα 

απμιάηνοκζδ ακζυκημξ Cl- ηαζ ζπδιαηζζιυ ημο δαηηοθίμο ημο επμλεζδίμο. Ζ 

αθδεΰδδ, ιε ηδ ζεζνά ηδξ εα ιπμνμφζε κα πνμέθεεζ απυ ηδκ ακηίζημζπδ ιμκμ-

πνμζηαηεοιέκδ αθημυθδ 57, πνμσυκ αζεενμπμίδζδξ Williamson ειπμνζηά 

δζαεέζζιδξ α,ς-δζυθδξ.  

3.1.2 πλζεηηθή πνξεία πξνο παξαιαβή ηνπ 9-PAHSA 

Ζ ζφκεεζδ δ μπμία εα ακαθενεεί αιέζςξ παναηάης αθμνά ζημ 

πνμσυκ 9-PAHSA, ημ μπμίμ πνμζδζμνίζηδηε ζε πενίζζεζα ζε ζπέζδ ιε ημοξ 
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οπυθμζπμοξ εζηένεξ εκδμβεκχξ. Καηά υιμζμ ηνυπμ ζοκηέεδηακ ηαζ μζ 

οπυθμζπεξ πανυιμζεξ εκχζεζξ. 

Ανπζηά, πναβιαημπμζήεδηε αζεενμπμίδζδ Williamson ηδξ ειπμνζηά 

δζαεέζζιδξ 1,10-δεηακμδζυθδξ 58 ιε αεκγοθμανςιίδζμ ηαζ ηδ πνήζδ οδνζδίμο 

ημο καηνίμο ςξ αάζδ βζα ηδκ απυζπαζδ ημο πνςημκίμο ηδξ αθημυθδξ. Ζ 

ακηίδναζδ πναβιαημπμζείηαζ ιε ιέηνζα απυδμζδ θυβς ηαοηυπνμκμο 

ζπδιαηζζιμφ ηαζ ημο δζ-πνμζηαηεοιέκμο πνμσυκημξ. Ζ ιμκμ-πνμζηαηεοιέκδ 

αθημυθδ 59 μλεζδχκεηαζ, ζηδ ζοκέπεζα, ιε ηδ πνήζδ πθςνμπνςιζημφ 

πονζδίκζμο πνμξ ηδκ αθδεΰδδ 60. Αημθμοεεί ακηίδναζδ ηνζχκ ζηαδίςκ ηαηά 

ηδκ μπμία δ αθδεΰδδ ακηζδνά ιε ηδκ 2,3,4,5,6,6-ελαπθςνμηοηθμελα-2,4-δζεκ-

1-υκδ πνμξ ηδκ ακηίζημζπδ α-πθςνμαθδεΰδδ ιε ηδ πνήζδ ςξ ηαηαθφηδ 

ηνζθεμνμλζημφ άθαημξ ηδξ (2R,5S)-2-(tert-αμοηοθμ)-3,5-δζιεεοθζιζδαγμθζδζκ-4-

υκδξ, εκυξ εη ηςκ ζιζδαγμθζδζκχκ ημο MacMillan. ηδ ζοκέπεζα, 

πναβιαημπμζείηαζ ακαβςβή ηδξ α-πθςνμαθδεΰδδξ πνμξ ηδκ ακηίζημζπδ α-

πθςνμαθημυθδ ιε ηδ πνήζδ NaBH4 ηαζ πνμζεήηδ ζηδκ αθημυθδ οδαηζημφ 

δζαθφιαημξ KOH βζα απμιάηνοκζδ ημο πνςημκίμο ηαζ SN2 ακηίδναζδξ απυ 

υπμο παναθαιαάκεηαζ αηναίμ επμλείδζμ 61. Ζ δζάκμζλδ ημο επμλεζδίμο 

πναβιαημπμζείηαζ ιε μηηοθμιαβκδζζμανςιίδζμ ηαζ ηδ πνήζδ ηαηαθοηζηήξ 

πμζυηδηαξ ζςδζμφπμο παθημφ (I) πνμξ ζπδιαηζζιυ ακηζδναζηδνίμο Gilman βζα 

ηαθφηενμ έθεβπμ ηδξ ημπμεηθεηηζηυηδηαξ ηδξ ακηίδναζδξ. Απυ ηδ δζάκμζλδ ημο 

επμλεζδίμο παναθαιαάκεηαζ δ δεοηενμηαβήξ αθημυθδ 62, δ ιεηαηνμπή ηδξ 

μπμίαξ πνμξ ημκ εζηένα 63 πναβιαημπμζείηαζ φζηενα απυ εζηενμπμίδζδ ιε 

άηοθμ πθςνίδζμ, ημ μπμίμ ζοκηίεεηαζ. Ακηίδναζδ εεζυκοθμ πθςνζδίμο ιε 

παθιζηζηυ μλφ ηαζ απεοεείαξ πνμζεήηδ ημο παθιζηυοθμ πθςνζδίμο ζηδκ 

ακηίδναζδ έπεζ ςξ πνμσυκ ημκ πνμζηαηεοιέκμ εζηένα. Αημθμοεεί ηαηαθοηζηή 

οδνμβυκςζδ ιε ηαηαθφηδ παθθάδζμ ζε εκενβυ άκεναηα βζα κα θδθεεί μ 

οδνυλο εζηέναξ 64, μ μπμίμξ μδδβείηαζ, εκ ηέθεζ, ζημ επζεοιδηυ πνμσυκ 9-

PAHSA 65 φζηενα απυ μλείδςζδ ιε ακηζδναζηήνζμ Jones.  
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ρήκα 3.3: Πνξεία ζχλζεζεο ηνπ 9-PAHSA. (α) BnBr, NaH, άκοδνμ DMF, 0 oC έςξ r.t., 

16 h, (α) PCC, άκοδνμ CH2Cl2, r.t., 1 h, (β) i. ηνζθεμνμλζηυ άθαξ ηδξ (2R,5S)-2-(tert-

αμοηοθμ)-3,5-δζιεεοθζιζδαγμθζδζκ-4-υκδξ, 2,3,4,5,6,6-ελαπθςνμηοηθμελα-2,4-δζεκ-1-

υκδ, THF, r.t., 30 min, ii. NaBH4, EtOH, 0 oC, 15 min, iii. KOH, EtOH, Ζ2Ο, r.t., 30 

min, (δ) C8H17MgBr, CuI, άκοδνμ THF, -40 oC, 1 h, (ε) CH3(CH2)14COCl, άκοδνμ 

CH2Cl2, r.t., 16 h, (ζη) H2, 10% Pd/C, MeOH, r.t., 16 h, (γ) ακηζδναζηήνζμ Jones, 

αηεηυκδ, 0 oC, 1h. 

ημ ζδιείμ αοηυ ηνίκμοιε ζηυπζιμ κα ακαθενεμφιε εκ ζοκημιία ζηδκ 

ζδιαζία ηδξ Ονβακμηαηάθοζδξ, ζηζξ εθανιμβέξ ηςκ μνβακμηαηαθοηχκ ημο 

MacMillan ζηδκ αζφιιεηνδ ζφκεεζδ ηαζ ζηδκ επζθμβή ηδξ μνβακμηαηαθοηζηήξ 

πμνείαξ βζα ηδκ αζφιιεηνδ ζφκεεζδ ημο επμλεζδίμο, ζε ζπέζδ ιε άθθεξ 

οπάνπμοζεξ ιεευδμοξ αζφιιεηνδξ ζφκεεζδξ επμλεζδίςκ. 

3.1.3 Γεληθά γηα ηελ Οξγαλνθαηάιπζε  

 H Ονβακμηαηάθοζδ ή δ πνήζδ ιζηνχκ μνβακζηχκ ιμνίςκ βζα κα 

ηαηαθφζμοκ ημοξ μνβακζημφξ ιεηαζπδιαηζζιμφξ είκαζ έκα ζπεηζηά κέμ ηαζ 

δδιμθζθέξ πεδίμ ζημοξ ημιείξ ηδξ ναηειζηήξ ηαζ εκακηζμεηθεηηζηήξ πδιζηήξ 

ζφκεεζδξ ιμνίςκ.[51] Ακ ηαζ βκςζηά παναδείβιαηα πδιζηχκ ιεηαζπδιαηζζιχκ 

πμο πνδζζιμπμζμφκ μνβακμηαηαθφηεξ ειθακίγμκηαζ ηαζ πνζκ ημ 2000, δεκ ήηακ 

ιέπνζ ηα ηέθδ ηδξ δεηαεηίαξ ημο 1990 υπμο πναβιαημπμζήεδηε δ ακααίςζδ 

ημο πεδίμο ηδξ Ονβακμηαηάθοζδξ. Απυ ημ 1998 έςξ ημ 2008 δδιμζζεφεδηακ 
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ημοθάπζζημκ 1.500 ενβαζίεξ πμο πενζβνάθμοκ ηδ πνήζδ μνβακμηαηαθοηχκ ζε 

πενζζζυηενμοξ απυ 130 δζαθμνεηζημφξ ηφπμοξ ακηζδνάζεςκ.[51] 

 Ζ Ονβακμηαηάθοζδ απμηεθεί έκακ απυ ημοξ ηφνζμοξ ηθάδμοξ ηδξ 

εκακηζμεηθεηηζηήξ ζφκεεζδξ, ιε ημοξ άθθμοξ δφμ κα είκαζ δ εκγοιαηζηή 

ηαηάθοζδ ηαζ δ μνβακμιεηαθθζηή ηαηάθοζδ. Ζ ακάπηολή ηδξ ηνίεδηε 

απαναίηδηδ ηαζ ααζίζηδηε ζηα ιεζμκεηηήιαηα πμο πανμοζίαγακ μζ άθθεξ δφμ 

ιέεμδμζ ηαηάθοζδξ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, βζα ηδκ εκγοιζηή ηαηάθοζδ  

απαζημφκηαζ πμθφ ιεβάθεξ πμζυηδηεξ εκγφιμο ζε ζπέζδ ιε ημ οπυζηνςια 

ηδξ ηάηζ πμο ζε πμθθέξ πενζπηχζεζξ ιπμνεί κα δδιζμονβήζεζ πνμαθήιαηα 

ηυζημοξ, ιζαξ ηαζ ειπμνζηά δζαεέζζια είκαζ ιυκμ έκαξ ιζηνυξ ζπεηζηά ανζειυξ 

εκγφιςκ. Ωζηυζμ, ημ ζδιακηζηυηενμ πνυαθδια ηδξ αζμηαηάθοζδξ αθμνά ζημ 

βεβμκυξ υηζ ηα έκγοια δίκμοκ ελαζνεηζηά απμηεθέζιαηα ιε έκα ηαζ ιυκμ 

οπυζηνςια ηαζ αηυια ηαζ ιζηνέξ αθθαβέξ κα βίκμοκ ζημ οπυζηνςια, 

ηαεζζημφκ ημ έκγοιμ ακεκενβυ ςξ πνμξ ημκ μνβακζηυ ιεηαζπδιαηζζιυ. Σα 

ααζζηά ιεζμκεηηήιαηα ηδξ ηαηάθοζδξ ιέζς ηδξ πνήζδξ ιεηάθθςκ 

ιεηάπηςζδξ πενζθαιαάκμοκ ορδθυ ηυζημξ πνχηςκ οθχκ, ημλζηυηδηα ηςκ 

ιεηάθθςκ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ, ηαεχξ ηαζ ημ βεβμκυξ υηζ δ απμεήηεοζδ ηαζ 

πνήζδ ημοξ απαζηεί εζδζηή δζαπείνζζδ θυβς ηςκ ιεηάθθςκ ιεηάπηςζδξ. 

 Έκαξ ααζζηυξ ζηυπμξ βζα ηδκ ελέθζλδ ημο πεδίμο ηδξ αζφιιεηνδξ 

ηαηάθοζδξ είκαζ μ ζπεδζαζιυξ ηαζ δ εθανιμβή κέςκ ηνυπςκ εκενβμπμίδζδξ 

πμο επζηνέπμοκ ηδκ εθεφνεζδ κέςκ ιεηαζπδιαηζζιχκ. Μέπνζ ηχνα έπεζ 

ακαθενεεί έκαξ ανζειυξ ηνυπςκ εκενβμπμίδζδξ ιε ηδκ εκενβμπμίδζδ ιέζς 

εκαιίκδξ, ιέζς ζυκημξ ζιζκίμο ηαζ ιέζς δεζιχκ οδνμβυκμο κα απμηεθμφκ 

ημοξ ζδιακηζηυηενμοξ. 

3.1.4 Καηαιχηεο ηνπ MacMillan ζηνλ θιάδν ηεο Οξγαλνθαηάιπζεο 

ηζξ ανπέξ ημο 21μο αζχκα, μ MacMillan ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο 

αζπμθήεδηακ ιε ηδκ αζφιιεηνδ ηαηάθοζδ ζηζξ ακηζδνάζεζξ Diels-Alder. Ο 

MacMillan, ζηδκ πνμζπάεεζά ημο κα ανεζ ηαζκμφνζμοξ ηνυπμοξ 

εκενβμπμίδζδξ, πνυηεζκε ηδκ πνήζδ ζιζδαγμθζδζκχκ βζα ιζα πμζηζθία 

αζφιιεηνςκ ιεηαζπδιαηζζιχκ. Ζ πνχηδ εκακηζμεηθεηηζηή ακηίδναζδ ιε ηδ 

πνήζδ ζιζδαγμθζδζκχκ έβζκε ημ 2000, υπμο ημ εκενβμπμζδιέκμ ζυκ ζιζκίμο, πμο 

ζπδιαηίγεηαζ ιεηαλφ ιζαξ ζιζδαγμθζδζκυκδξ ηαζ ιζαξ α,α-αηυνεζηδξ αθδεΰδδξ, 
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οπμαθήεδηε ζε ακηίδναζδ ιε δζάθμνα δζέκζα βζα κα δχζεζ πνμσυκηα [4+2]-

ηοηθμπνμζεήηδξ ζε ελαζνεηζηέξ απμδυζεζξ ηαζ εκακηζμεηθεηηζηυηδηα.[52] 

 

ρήκα 3.4: Αληίδξαζε [4+2]-θπθινπξνζζήθεο κε ρξήζε ηκηδαδνιηδηλφλεο ηνπ 
MacMillan. 

Ζ ζδιαζία ηςκ ζιζδαγμθζδζκμκχκ έβζκε ηαηεοεείακ αζζεδηή. O 

MacMillan ηαηάθενε κα δδιζμονβήζεζ ιε ιήηνα ημ θοζζηυ αιζκμλφ 

θαζκοθαθακίκδ, έκα ηαηαθφηδ, ηαζ ηαη’ επέηηαζδ, ιε ιζηνέξ αθθαβέξ ζηδ δμιή 

ημο, ιζα μιάδα ηαηαθοηχκ μζ μπμίμζ ηαηέθοακ έκα ιεβάθμ θάζια ακηζδνάζεςκ 

ηαζ πνμζέδζδακ πνμσυκηα ιε πμθφ ιεβάθδ εκακηζμιενζηή πενίζζεζα.[52] 

Άθθμζ μνβακμηαηαθοηζημί ιεηαζπδιαηζζιμί πμο ιπμνμφκ κα 

πναβιαημπμζδεμφκ ιε ηδ πνήζδ ζιζδαγμθζδζκμκχκ είκαζ δ 1,3-δζπμθζηή 

ηοηθμπνμζεήηδ,[53] δ αθηοθίςζδ Friedel-Crafts,[54] μζ μπμίμζ υπςξ ηαζ δ 

ηοηθμπνμζεήηδ Diels-Alder πναβιαημπμζμφκηαζ ιέζς ιδπακζζιμφ 

εκενβμπμίδζδξ ζυκημξ ζιζκίμο ηαεχξ ηαζ α-πθςνίςζδ,[55] δ α-θεμνίςζδ,[56] ηαζ 

δ εκδμιμνζαηή ακηίδναζδ Michael[57] ιέζς ιδπακζζιμφ εκαιίκδξ. 

 

ρήκα 3.5: Αληηδξάζεηο ζηηο νπνίεο κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ νη ηκηδαδνιηδηλφλεο 
ηνπ MacMillan. 
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3.1.5 Ο κεραληζκφο ελεξγνπνίεζεο κέζσ ελακίλεο 

Όπςξ ακαθένεδηε ηαζ πνμδβμοιέκςξ, μ MacMillan πνυηεζκε ηδ πνήζδ 

ηςκ ζιζδαγμθζδζκμκχκ βζα έκα εονφ θάζια ακηζδνάζεςκ, ηυζμ ιέζς εκαιίκδξ 

υζμ ηαζ εκενβμπμίδζδξ ζυκημξ ζιζκίμο. Πανάθθδθα, ζηδκ πνμζπάεεζά ημο κα 

δζεονφκεζ ηα υζα, ιέπνζ ηυηε, ήηακ βκςζηά βζα ηζξ ζιζδαγμθζδζκυκεξ ακέπηολε 

ιζα ιέεμδμ, ηαηά ηδκ μπμία, ιε ηδκ πνμζεήηδ εκυξ μλεζδςηζημφ ιέζμο 

δδιζμονβείηαζ εκδζάιεζμ πμο θένεζ ηνία π δθεηηνυκζα, έκα νζγζηυ ηαηζυκ. 

Ακηίζημζπα, ημ ζυκ ζιζκίμο ιζαξ α,α-αηυνεζηδξ ηαναμκοθζηήξ έκςζδξ θένεζ 4π 

δθεηηνυκζα, εκχ δ ακηίζημζπδ εκαιίκδ ιυκμ 2π δθεηηνυκζα. Απυ ηδκ μλείδςζδ 

αοημφ ημο εκδζαιέζμο πνμηφπηεζ έκα νζγζηυ ηαηζυκ, πμο εα ιπμνμφζε κα 

πανμοζζάγεζ δζαθμνεηζηή δναζηζηυηδηα ηαζ κα πναβιαημπμζήζεζ ηαζκμφνζεξ 

ακηζδνάζεζξ.[58]  

 

ρήκα 3.6: Πηζαλνί ζρεκαηηζκνί ελδηακέζσλ κε θαηαιπηηθή ρξήζε ησλ 
ηκηδαδνιηδηλνλψλ. 

Με ηδκ ένεοκα αοηή, μζ ζιζδαγμθζδζκυκεξ εζζήθεακ ζημ πεδίμ ηδξ 

μνβακμ-SOMO ηαηάθοζδξ, ηαηά ηδκ μπμία, φζηενα απυ ημκ ζπδιαηζζιυ ηδξ 

εκαιίκδξ ιέζς ηδξ πνμζεήηδξ εκυξ μλεζδςηζημφ ιέζμο δδιζμονβείηαζ έκα 

νζγζηυ ηαηζυκ  πμο απυ ημκ πονδκυθζθμ παναηηήνα ηδξ εκαιίκδξ έπεζ, πζα, 

ιεηαηναπεί ζε έκα αζεεκέξ δθεηηνμκζυθζθμ, ημ μπμίμ ιπμνεί κα ακηζδνάζεζ 

επζηοπχξ ιε π-πονδκυθζθα δίκμκηαξ α-αθηοθζςιέκα πνμσυκηα.[58] 

Ζ έκκμζα ηδξ εκενβμπμίδζδξ ιέζς εκαιίκδξ έπεζ ακαθενεεί ανηεηέξ 

θμνέξ ζημ ζοβηεηνζιέκμ ηεθάθαζμ, πςνίξ κα έπεζ ελδβδεεί ημ πχξ θεζημονβεί μ 

ιδπακζζιυξ ηδξ. Δθυζμκ δ απανπή ημο ηθάδμο έβζκε ιε ηδ πνήζδ ηδξ 

πνμθίκδξ ςξ ηαηαθφηδ, μ ηφηθμξ πμο ελδβείηαζ θένεζ ςξ πανάδεζβια ηδκ L-

πνμθίκδ.  
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ρήκα 3.7: Μεραληζκφο ελεξγνπνίεζεο κέζσ ελακίλεο κε ρξήζε L-πξνιίλεο σο 
θαηαιχηε. 

Καηά ημκ ιδπακζζιυ αοηυ, μ ηαηαθφηδξ ακηζδνά ιε ηδκ ηαναμκοθζηή 

έκςζδ δίκμκηαξ έκα ζυκ ζιζκίμο, ημ μπμίμ ανίζηεηαζ ζε ζζμννμπία ιε ηδκ 

ακηίζημζπδ εκαιίκδ, υπςξ πνμακαθένεδηε, ιε ηδ ιεηαηυπζζδ κα ηείκεζ πνμξ 

ηδκ εκαιίκδ. Ζ εκαιίκδ, ςξ εκενβυ πονδκυθζθμ, ακηζδνά ιε ηδκ ηαναμκοθζηή 

έκςζδ, ζηδκ πνμηεζιέκδ πενίπηςζδ ηδκ αθδεΰδδ ηαζ ιεηά απυ οδνυθοζδ ημο 

ηαηαθφηδ απυ ημ ίδζμ ημ εκδζάιεζμ παναηδνείηαζ ακαβέκκδζδ ημο ηαηαθφηδ ηαζ 

ζπδιαηίγεηαζ ημ πνμσυκ. Σμ ιμκηέθμ αοηυ πνμηάεδηε απυ ημοξ List ηαζ Barbas 

ημ 2000 ηαζ, πανυθμ, πμο πθδεχνα άθθςκ ιμκηέθςκ είπακ πνμηαεεί, 

ηνίεδηακ θακεαζιέκα, μπυηε μ ιδπακζζιυξ ααζίζηδηε ζημ δζηυ ημοξ, ημ μπμίμ 

ηαζ επζηνάηδζε.[59] 

3.1.6 Γεληθά γηα ηελ α-ρισξίσζε 

Ζ εκακηζμεηθεηηζηή δδιζμονβία ζηενεμβμκζηυηδηαξ άκεναηα-αθμβυκμο 

έπεζ βίκεζ έκαξ ζδιακηζηυξ ζηυπμξ βζα ημοξ εζδζημφξ ημο ηθάδμο ηδξ 

Φανιαηεοηζηήξ Υδιείαξ ηαζ ηδξ Ονβακζηήξ φκεεζδξ. ημ πθαίζζμ ημο 

ζπεδζαζιμφ θανιάηςκ, δ ζηενεμεζδζηή ακηζηαηάζηαζδ ηςκ δεζιχκ C-H ή C-

Me ιε οπμηαηάζηαηεξ θεμνίμο ή πθςνίμο ιπμνεί ζοπκά κα πνμζθένεζ 

ιεηααμθζηή ζηαεενυηδηα πςνίξ ηδκ απχθεζα ηδξ ζοββέκεζαξ δέζιεοζδξ ημο 

οπμζηνχιαημξ. Ζ δμιή R-αθμβμκμηαναμκοθίμο απμηεθεί έκα ηαθυ εκδζάιεζμ 

βζα πεναζηένς δδιζμονβία δεζιχκ. 
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Ο MacMillan ζε δδιμζίεοζδ βζα ηδκ α-πθςνίςζδ πνυηεζκε ηδ 

ζοιιεημπή ιζαξ ιεηαααηζηήξ ηαηάζηαζδξ 72, δ μπμία αημθμοεμφζε ημκ 

ιδπακζζιυ εκενβμπμίδζδξ ιέζς ιδπακζζιμφ εκαιίκδξ ηαζ θαίκεηαζ ζημ ζπήια 

3.8.[55]  

 

ρήκα 3.8: Αληίδξαζε α-ρισξίσζεο κε κηα πξνηεηλφκελε κεηαβαηηθή θαηάζηαζε. 

 Διπκεοζιέκμξ απυ ημ βεβμκυξ υηζ έκα ηέημζμ ιδπακζζηζηυ ζεκάνζμ εα 

ιπμνμφζε κα επεηηαεεί βζα κα ζοιπενζθάαεζ δθεηηνμκζυθζθεξ ιμνθέξ 

πθςνίμο, πνυηεζκε ημ Ν-πθςνμζμοηζκζιίδζμ (NCS) ηαζ ιζα οπενπθςνζςιέκδ 

ηζκυκδ ςξ δθεηηνμκζυθζθα ακηζδναζηήνζα πμο ιπμνεί κα ειπθέημκηαζ ζε αοηυ. 

Δίκαζ ζδιακηζηυ κα ζδιεζςεεί υηζ δ ζηακυηδηα ιζαξ ηζκυκδξ κα θεζημονβεί ζε 

εκακηζμεηθεηηζηά εκμθζηέξ αθμβμκχζεζξ είπε, πνμδβμοιέκςξ, ακαπηοπεεί απυ 

ημκ Lectka ηαζ ηδκ μιάδα ημο.[60] Σμ βεβμκυξ υηζ ημ Ν-πθςνμζμοηζκζιίδζμ 

έδςζε πμθφ παιδθή εκακηζμηαεανυηδηα, χεδζε ημκ MacMillan κα ενεοκήζεζ 

ηδκ ηζκυκδ ςξ δθεηηνμκζυθζθδ πδβή πθςνίμο, δ μπμία ακέααζε ηδκ 

εκακηζμηαεανυηδηα ζηα φρδ δίκμκηαξ ημ S-πνμσυκ.[55] 

 οβηεηνζιέκα, δ ακηίδναζδ ιε Ν-πθςνμζμοηζκζιίδζμ ζε ζφβηνζζδ ιε 

αοηή ηδξ ηζκυκδξ θαίκμκηαζ παναηάης.[55] 
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ρήκα 3.9: Αληίδξαζε θαηαιπηηθήο α-ρισξίσζεο. 

Γζα ημ θυβμ αοηυ, δ πθςνμηζκυκδ είκαζ ηαζ εηείκδ πμο επζθέπεδηε ζηα πθαίζζα 

ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ πνμξ ζπδιαηζζιυ ηδξ S-πθςνμαθδεΰδδξ.[55] 

 ε δζαθμνεηζηή δδιμζίεοζδ, μ MacMillan, ιεθεηχκηαξ ηδκ α-

πθςνίςζδ απυ ηδκ πθεονά ηδξ μνβακμ-SOMO ηαηάθοζδξ, ακέπηολε ιζα 

linchpin ιέεμδμ βζα ηδ ζφκεεζδ πεζνυιμνθςκ αηναίςκ επμλεζδίςκ.[61] O υνμξ 

linchpin ακαθένεηαζ ζε ιζα εκαθθαηηζηή ζηναηδβζηή βζα ημκ ζπεδζαζιυ ιζαξ 

ακηίδναζδξ, υπμο ημ αήια ηθεζδί δεκ μδδβεί ζε έκα ιμκαδζηυ ηεθζηυ πνμσυκ, 

αθθά ζε έκα εκακηζμειπθμοηζζιέκμ δναζηζηυ εκδζάιεζμ πμο ιπμνεί κα 

ιεηαηνέπεηαζ ζε έκα εονφ θάζια δμιχκ.[61] Ο ηαηαθφηδξ πμο πνδζζιμπμίδζε 

βζα κα ημ επζηφπεζ αοηυ ήηακ θίβμ δζαθμνεηζηυξ ζε ζπέζδ ιε ηδξ πνμδβμφιεκδξ 

ακηίδναζδξ ηαεχξ πενζείπε ιζα tert-αμφηοθμ- ακηί βζα ηδκ αεκγοθμιάδα. Σμ 

πνχημ ζηάδζμ πνμξ ηδ ζφκεεζή ημοξ ήηακ δ δδιζμονβία ιζαξ πεζνυιμνθδξ α- 

πθςνμαθδεΰδδξ φζηενα απυ πνμζεήηδ εκυξ άθαημξ ημο πθςνίμο (ηαζ 

ζοβηεηνζιέκα LiCl), ημ μπμίμ θεζημφνβδζε ςξ πδβή πθςνίμο. Ωξ μλεζδςηζηυ 

ιέζμ βζα ηδκ ηαηάθοζδ ηδξ ακηίδναζδξ, πνδζζιμπμζήεδηε έκςζδ ημο παθημφ. 

Ο MacMillan πνμζπάεδζε κα εκημπίζεζ έκακ ηαηαθφηδ μ μπμίμξ: α) εα 

πανείπε εκακηζμηαεανυηδηα ζημ δεζιυ C-Cl ηαζ α) εα ήηακ αδνακήξ ζε 

ζπδιαηζζιυ εκαιίκδξ ιε απμηέθεζια ηδκ απμθοβή ναηειίςζδξ.[61] Ο 

ηαηαθφηδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηε ζπδιάηζγε εηθεηηζηά ημ SOMO-

εκενβμπμζδιέκμ ηαηζυκ, ημ μπμίμ ιεηαθένεζ ημ π-ζφζηδια ηςκ 3 δθεηηνμκίςκ 

ιαηνζά απυ ηδκ μβηχδδ tert-αμοηοθμιάδα, εκχ δ ακεναηζηή νίγα εα θάαεζ 

εηθεηηζηά Ε βεςιεηνία, πνμηεζιέκμο κα εθαπζζημπμζδεμφκ μζ αθθδθεπζδνάζεζξ 

ιε ημκ δαηηφθζμ ηδξ ζιζδαγμθζδζκυκδξ. Δπζπθέμκ, δ ιεεοθμιάδα εα ιπθμηάνεζ 
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ηδκ Re πθεονά ημο νζγζημφ ηαηζυκημξ, αθήκμκηαξ ηδκ Si πθεονά εθεφεενδ βζα 

εκακηζμεηθεηηζηή πθςνίςζδ μδδβχκηαξ ζημ S-πνμσυκ.[61]  

 

ρήκα 3.10: Ιζνξξνπίεο θαηά ηελ α-ρισξίσζε. 

 Όζμκ αθμνά ζηδ ιεηέπεζηα ναηειμπμίδζδ, μ MacMillan ζπεδίαζε ιε 

ηέημζμ ηνυπμ ημκ ηαηαθφηδ, χζηε ημ ιμκήνεξ γεφβμξ δθεηηνμκίςκ κα 

επζζηζάγεηαζ απυ ηδκ δθεηηνμκζαηή ποηκυηδηα ηδξ βεζημκζηήξ, μβηχδμοξ tert-

αμοηοθμιάδαξ, έκα δμιζηυ παναηηδνζζηζηυ πμο ειπμδίγεζ ημκ ζπδιαηζζιυ ημο 

ζιζκζαημφ ηαηζυκημξ, ειπμδίγμκηαξ, έηζζ, ηδ δζανηή ζζμννμπία ιεηαλφ ηςκ δφμ 

ηαηαζηάζεςκ, ηαζ ηαηά ζοκέπεζα, ηδ ναηειμπμίδζδ ημο πνμσυκημξ.[61] 

 

ρήκα 3.11: Αληίδξαζε επνμείδσζεο θαηά ηνλ MacMillan. 

 Όπςξ βίκεηαζ ηαηακμδηυ, μ ζοβηεηνζιέκμξ ηαηαθφηδξ πανμοζίαζε 

απεοεείαξ ζδζαίηενμ εκδζαθένμκ θυβς ηςκ παναηηδνζζηζηχκ ημο, ηα μπμία 

πνμζέδζδακ ηδκ εκακηζμηαεανυηδηα ζηα πνμσυκηα. Μέπνζ ηυηε, δ ζφβηνζζδ 

ηςκ ζιζδαγμθζδζκχκ πμο δνμφζακ ιέζς ιδπακζζιυ εκαιίκδξ έδεζπκε πςξ αοηή 

πμο έθενε ςξ οπμηαηαζηάηδ ηδ αεκγοθμιάδα πνμζέδζδε πνμσυκηα ιε 

ορδθυηενδ εκακηζμιενζηή πενίζζεζα ζε ζπέζδ ιε άθθεξ. Ζ πνυηαζδ δ μπμία 

ενεοκήεδηε, αθμνμφζε ηδκ  (2R,5S)-2-(tert-αμοηοθμ)-3,5-δζιεεοθζιζδαγμθζδζκ-

4-υκδ ηαζ πνμζπαεμφζε κα πνμηείκεζ ιζα ιέεμδμ εκακηζμεηθεηηζηήξ α-

πθςνίςζδξ ηάης απυ απθέξ ζοκεήηεξ ηαζ ιέζς εκενβμπμίδζδξ ιε 

ιδπακζζιυ εκαιίκδξ, ζε ιζηνμφξ πνυκμοξ, ηαθέξ απμδυζεζξ ηαζ ορδθέξ 

εκακηζμεηθεηηζηέξ πενίζζεζεξ.[61]  

Διπκεοζιέκμζ απυ ηδ δδιμζίεοζδ ημο MacMillan βζα ηδκ linchpin 

μνβακμ-SOMO ηαηάθοζδ, μ Υνζζηυθμνμξ Κυημημξ ηαζ δ ενεοκδηζηή ημο 

μιάδα ηαηάθενακ κα εκημπίζμοκ ιζα ιέεμδμ α-πθςνίςζδξ, ζοβηεηνζιέκα ιε 

ημ ηνζθεμνμλζηυ άθαξ ηδξ (2R,5S)-2-(tert-αμοηοθμ)-3,5-δζιεεοθζιζδαγμθζδζκ-4-

υκδξ, δ μπμία έδζκε (S)-πνμσυκηα ζε ηαθέξ απμδυζεζξ ηαζ ελαζνεηζηή 
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εκακηζμηαεανυηδηα.[62] Πανυθμ πμο δ δδιμζίεοζδ ακαθενυηακ ζηδ ζφκεεζδ 

μλμπζπεναγζκχκ απυ αθδεΰδεξ ιέζα απυ ιζα ακηίδναζδ ηεζζάνςκ ζηαδίςκ, 

ημ ζηάδζμ ηδξ α-πθςνίςζδξ πνμζανιυζηδηε εφημθα ζηα οπμζηνχιαηα ηδξ 

πανμφζαξ δζαηνζαήξ εθυζμκ δ ιέεμδμξ πμο πανμοζζάζηδηε είπε ςξ αήια ηδκ 

α-πθςνίςζδ, ήηακ βεκζηεοιέκδ ηαζ πνμζέδζδε ιεβάθεξ εκακηζμιενζηέξ 

πενίζζεζεξ ζε έκα ιεβάθμ εφνμξ αθδεΰδςκ, ςξ οπμζηνχιαηα, πςνίξ κα 

ιεζχκεηαζ δ απυδμζδ ηςκ ακηζδνάζεςκ ηαζ μζ εκακηζμηαεανυηδηεξ ηςκ 

πνμσυκηςκ.[62] 

3.1.7 Αλάπηπμε κεραληζκψλ ζπλζεηηθψλ ζηαδίσλ 

Ο πνμηεζκυιεκμξ ιδπακζζιυξ ιε ημκ μπμίμ δνα δ ζιζδαγμθζδζκυκδ ζηζξ 

αθδεΰδεξ, αάζεζ ημο ιμκηέθμο εκενβμπμίδζδξ ιέζς εκαιίκδξ θαίκεηαζ ζημ 

ζπήια 3.12. 

 

ρήκα 3.12: Πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο α-ρισξίσζεο. 

φιθςκα ιε ημ παναπάκς ζπήια, δ αθδεΰδδ εζζένπεηαζ ζημκ ηφηθμ 

ηδξ ακηίδναζδξ ηαζ ζπδιαηίγεηαζ έκα ζιζκζαηυ ηαηζυκ, ημ μπμίμ ανίζηεηαζ ζε 

ζζμννμπία ιε ηδκ ακηίζημζπδ εκαιίκδ. Με πανυιμζμ ηνυπμ ιε ημ πνμδβμφιεκμ 

πανάδεζβια, πνμηζιάηαζ, ανπζηά, δ Ε βεςιεηνία θυβς ηδξ ζηενεμπδιζηήξ 

πανειπυδζζδξ πμο δδιζμονβείηαζ απυ ημκ μβηχδδ οπμηαηαζηάηδ πμο είκαζ δ 

tert-αμοηοθμιάδα. Δθυζμκ πναβιαημπμζδεεί αοηυ, δ εκαιίκδ δζαιμνθχκεηαζ 
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ιε ηέημζμ ηνυπμ χζηε κα δδιζμονβείηαζ δ ιζηνυηενδ ζηενεμπδιζηή 

πανειπυδζζδ, ημ δθεηηνμκζυθζθμ πνμζαάθθεηαζ απυ ημ πονδκυθζθμ ζφζηδια. 

ημ ζδιείμ αοηυ, ζδιακηζηυ νυθμ παίγεζ αηυια έκαξ οπμηαηαζηάηδξ ηδξ 

ζιζδαγμθζδζκυκδξ, μ μπμίμξ ζηδ ζοβηεηνζιέκδ πενίπηςζδ είκαζ ημ ιεεφθζμ. Σμ 

ιεεφθζμ πμο ανίζηεηαζ ζε εέζδ trans ζε ζπέζδ ιε ημκ μβηχδδ οπμηαηαζηάηδ 

ηαεμδδβεί ηδκ πνμζαμθή κα βίκεζ απυ ηδκ πίζς πθεονά, ηαεχξ δ ιπνμζηζκή 

πθεονά ιπθμηάνεηαζ απυ αοηή θυβς πζμ αολδιέκδξ ζηενεμπδιζηήξ 

πανειπυδζζδξ. 

Έηζζ, έπμκηαξ ζηα πένζα ιαξ ηδκ (S)-α-πθςνμαθδεΰδδ, ηαηά ηα 

πνυηοπα ηδξ δδιμζίεοζδξ ημο Υνζζηυθμνμο Κυημημο[62] ηαζ ιε αάζδ ηζξ 

ζοκεήηεξ πμο αθμνμφζακ ζηδ ζφκεεζδ ηεθζημφ επμλεζδίμο απυ ημκ 

MacMillan,[61] αημθμοεεί δ ακαβςβή ηδξ πθςνζςιέκδξ αθδεΰδδξ ζε αθημυθδ. 

Ανπζηά, μ δεζιυξ B-H απυ ημ NaBH4 πνμζαάθεζ ημκ άκεναηα ημο 

ηαναμκοθίμο, ακάβμκηαξ ημκ π-δεζιυ ημο άκεναηα ιε ημ μλοβυκμ ηαζ 

αθήκμκηαξ έκα εθεφεενμ γεφβμξ δθεηηνμκίςκ ζημ μλοβυκμ. ε δεφηενδ θάζδ, 

πνςημκίςζδ μδδβεί ζηδκ πνςημηαβή αθημυθδ. 

Σέθμξ, ημ ηεθεοηαίμ ζηάδζμ ηδξ αζφιιεηνδξ επμλείδςζδξ πενζθαιαάκεζ 

ηδκ πνμζεήηδ αάζδξ, βζα απμιάηνοκζδ ημο πνςημκίμο ηδξ πνςημηαβμφξ 

αθημυθδξ ηαζ εκδμιμνζαηή SN2 πνμζαμθή ημο μλοβυκμο ζημκ άκεναηα απυ 

ημκ μπμίμ απμιαηνφκεηαζ ημ πθςνμακζυκ. Σμ ζδιακηζηυ ζε αοηυ ημ αήια είκαζ 

δ αθθαβή ηδξ ζηενεμπδιείαξ, δζυηζ δ SN2 ακηίδναζδ πναβιαημπμζείηαζ ιέζς 

ιζαξ μπίζεζαξ πνμζαμθήξ πμο βίκεηαζ πανάθθδθα ιε ηδκ απμιάηνοκζδ ημο 

ακζυκημξ Cl- ηαηά ηδκ μπμία ημ πονδκυθζθμ ηέκηνμ πνμζεββίγεζ ημ ιυνζμ απυ 

ηδκ ακηίεεηδ πθεονά. 

 

ρήκα 3.13: Μεραληζκφο ζρεκαηηζκνχ αθξαίνπ επνμεηδηθνχ δαθηπιίνπ. 

Λαιαάκμκηαξ οπ’υρζκ ημ βεβμκυξ υηζ ηα δεδμιέκα πμο είκαζ δζαεέζζια 

ηαζ αθμνμφκ ζηα πνμσυκηα πμο παναθαιαάκμκηαζ ιε πνήζδ ηςκ 

ζιζδαγμθζδζκμκχκ ακαθένμοκ πςξ ημ πνμσυκ ηδξ α-πθςνίςζδξ είκαζ ημ (S)[5,11] 

ηαζ φζηενα απυ ιεηνήζεζξ ζε HPLC, αθθά ηαζ ιέζς ηδξ βςκίαξ ζηνμθήξ ηαζ 

ζε ζφβηνζζδ ιε ηδ αζαθζμβναθία, δ μπμία ανέεδηε, ηαηαθήλαιε ζημ 
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ζοιπέναζια υηζ ημ επμλείδζμ πμο παναθήθεδηε ήηακ ημ (R) ηαζ ιάθζζηα ζε 

ορδθή εκακηζμηαεανυηδηα. 

 διακηζηυ, επίζδξ, είκαζ ημ βεβμκυξ υηζ δ εκακηζμεηθεηηζηυηδηα πμο 

επζηοβπάκεηαζ ζημ ζηάδζμ α-πθςνίςζδξ δζαηδνείηαζ ζε υθδ ηδκ αθθδθμοπία 

ακηζδνάζεςκ έςξ ημκ ζπδιαηζζιυ επμλεζδίμο. Αοηή δ ζεζνά ακηζδνάζεςκ έςξ 

ημκ ζπδιαηζζιυ ημο επμλεζδίμο πναβιαημπμζείηαζ ζε θζβυηενμ απυ πέκηε 

χνεξ, πνδζζιμπμζχκηαξ ιδ δαπακδνά, ιδ ημλζηά ακηζδναζηήνζα ηαζ 

ηαηαθφηεξ, ζε εενιμηναζίεξ ιεηαλφ 0 ηαζ 23 μC.[11,12] 

3.1.8 Άιινη πξνηεηλφκελνη ηξφπνη ζχλζεζεο αθξαίσλ επνμεηδίσλ 

Δθυζμκ ημ αήια ηθεζδί βζα ημ ιεβαθφηενμ ιένμξ ηδξ πανμφζαξ 

δζαηνζαήξ ήηακ δ δδιζμονβία εκυξ πεζνυιμνθμο ηέκηνμο, βεβμκυξ πμο 

επζηοβπάκεηαζ, ανπζηά, απυ ηδκ ακηίδναζδ ηνζχκ αδιάηςκ πμο έπεζ ςξ ηεθζηυ 

πνμσυκ ημ επμλείδζμ, ακαθμνά εα βίκεζ βζα εκαθθαηηζημφξ ηνυπμοξ 

επμλείδςζδξ πμο είκαζ ααζζζιέκμζ ζε αζαθζμβναθζηή ένεοκα. 

ηζξ πενζζζυηενεξ δδιμζζεφζεζξ πμο ανέεδηακ, δ πεζνμιμνθία ζημ 

ιυνζμ εκηάζζεηαζ ιέζς ηδξ πνήζδξ ζοιπθυηςκ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, αοηά πμο 

ηονζανπμφκ ζηζξ πενζζζυηενεξ ένεοκεξ αθμνμφκ ζφιπθμηα ημο Mn ηαζ 

ζφιπθμηα ημο Co. 

Μζα πνμηεζκυιεκδ πμνεία έπεζ δδιμζζεοηεί απυ ημκ Monfared ηαζ ηδκ 

μιάδα ημο ηαζ πενζθαιαάκεζ ιζα ελαζνεηζηά εκενβή ηαζ εκακηζμεηθεηηζηή 

ηαηαθουιεκδ επμλείδςζδ μθεθζκχκ ιε ιμνζαηυ μλοβυκμ/ζζμαμοηοναθδεΰδδ 

ιε ηδ πνήζδ Mn-πμνθονίκδξ οπμζηδνζγυιεκδξ ζε ιεζμπμνχδεξ  SBA-15 

(SBA15-[Μn(ΣΡyΡ)ΣΑ]). Σμ ακζυκ L-(+)-ηνοβζημφ μλέμξ (ΣΑ) πνδζζιμπμζήεδηε 

ςξ πεζνυιμνθμ αμδεδηζηυ ζυκ.[63] Ζ ορδθή δναζηζηυηδηα ηαζ 

εκακηζμεηθεηηζηυηδηα ημο SBA15-[Mn(TPyP)TA] απέδεζλακ υηζ πανέπεζ 

εκενβυηδηα πμο ιμζάγεζ ιε ηδκ πνμζεεηζηή μιάδα θοζζηχκ εκγφιςκ πμο 

ακήημοκ ζηδκ μζημβέκεζα ημο ηοημπνχιαημξ Ρ-450. Σμ ιμνζαηυ μλοβυκμ είκαζ 

έκα άθεμκμ ηαζ θζθζηυ πνμξ ημ πενζαάθθμκ μλεζδςηζηυ πμο παίγεζ ααζζηυ 

νυθμ ζηδ θεζημονβία ηςκ ιεηαθθμεκγφιςκ.[63] 
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ρήκα 3.14: Κηλεηηθφο δηαρσξηζκφο ελαληηνκεξψλ κε ρξήζε ζπκπιφθνπ Mn. 

 

Ζ ίδζα ακηίδναζδ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε δζαθμνεηζηά 

οπμζηνχιαηα ηαζ ακαθμβίεξ 

δζαθοηχκ, απυ υπμο ηαζ θάκδηε υηζ ιε 

ημ ζφιπθμημ αοηυ ημο Mn ιπμνεί κα 

επζηεοπεεί δ δδιζμονβία πεζνυιμνθςκ 

αηναίςκ επμλείδίςκ ζε πμθφ ορδθή 

εκακηζμιενζηή πενίζζεζα, ιε ιέηνζεξ 

υιςξ απμδυζεζξ. Πανυθμ πμο ημ 

ζφιπθμημ ημο Mn πνμζέδζδε ιεβάθδ εκακηζμηαεανυηδηα ζηα πνμσυκηα, μζ 

απμδυζεζξ ηδξ επμλείδςζδξ ήηακ ανηεηά παιδθέξ εθυζμκ απμηεθεί ιζα 

ιέεμδμ ηζκδηζημφ δζαπςνζζιμφ εκακηζμιενχκ, μπυηε δ ιέεμδμξ δεκ θάκδηε 

ζδζαίηενα εθηοζηζηή.[63]  

 ε ιζα άθθδ ενβαζία, ιεθεηήεδηε έκαξ ηαηαθφηδξ Co ημο Jacobsen, o 

μπμίμξ, υπςξ δδιμζίεοζε μ Gandour ηαζ δ μιάδα ημο, πνμζέδζδε ιεβάθδ 

εκακηζμηαεανυηδηα ηαζ ηαθέξ απμδυζεζξ πνμξ ζπδιαηζζιυ αηναίςκ 

επμλεζδίςκ.[64] Μέπνζ ηυηε, πμθθέξ πνςημπμνζαηέξ ιέεμδμζ επζηεκηνχκμκηακ 

ζηδ ιεηαηνμπή αθηεκίςκ ιαηνάξ αθοζίδαξ ή πεζνυιμνθςκ εκχζεςκ ζε ιδ 

ναηειζηά επμλείδζα. Άθθεξ ιέεμδμζ πνδζζιμπμζμφζακ εκγοιζηέξ ιεευδμοξ βζα 

ηδκ απμιυκςζδ πεζνυιμνθςκ επμλεζδίςκ ηαζ πνυδνμιςκ εκχζεςκ ζε 

επμλείδζα. Σέημζεξ ιέεμδμζ είπακ πενζμνζζιμφξ ιε εκχζεζξ μζ μπμίεξ 

απμηεθμφκηακ απυ 10 ακεναημάημια ηαζ πάκς. Ωζηυζμ, επεζδή ηέημζμο 

είδμοξ ιυνζα ανίζημοκ εθανιμβή ζε ζοκεέζεζξ πνμξ δζάθμνα θοζζηά 

πνμσυκηα ηαζ εκχζεζξ ιε αζμθμβζηή δνάζδ μ Gandour πνδζζιμπμίδζε, 

επζηοπχξ, ημκ ηαηαθφηδ ημο Jacobsen [ζφιπθμημ(Co)III] πνμξ ζπδιαηζζιυ 

αηναίςκ επμλεζδίςκ.[64] 

 Δηθφλα 3.1: χκπινθν ηνπ Mn.
[63]
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ρήκα 3.15: ρεκαηηζκφο ρεηξφκνξθνπ αθξαίνπ επνμεηδίνπ κε θαηαιχηε ηνπ Co. 

Φοζζηά, δ ένεοκα αοηή ζηδνίπηδηε ζηδκ πνςηυηοπδ δδιμζίεοζδ ημο 

Jacobsen, μ μπμίμξ οπμζηήνζλε υηζ ηα ζφιπθμηα Co (III) απεηέθεζακ ηδκ πζμ 

δζαδεδμιέκδ έςξ ηχνα ιέεμδμ βζα ηδκ παναζηεοή ηενιαηζηχκ ηαζ 

εκακηζμηαεανχκ επμλεζδίςκ ιε εονεία πνήζδ ηυζμ ζε αηαδδιασηυ υζμ ηαζ ζε 

αζμιδπακζηυ επίπεδμ, δ μπμία θαίκεηαζ ζημ παναηάης ζπήια.[65] ημ ζδιείμ 

αοηυ, εα πνέπεζ κα ακαθενεεί υηζ ηαζ ζε αοηή ηδκ πενίπηςζδ 

πναβιαημπμζείηαζ ηζκδηζηυξ δζαπςνζζιυξ εκακηζμιενχκ. 

 

Δηθφλα 3.2: χκπινθν ηνπ Co.
[65]

 

ρήκα 3.16: Κηλεηηθφο δηαρσξηζκφο ελαληηνκεξψλ κε ρξήζε θαηαιχηε ηνπ Jacobsen. 

Δκδεζηηζηά, αηυια, αλίγεζ κα ακαθενεεί δ ιεθέηδ ιζαξ άθθδξ 

επζζηδιμκζηήξ μιάδαξ ακεπηοβιέκδ απυ ημκ Strukul ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ ημο, 

αάζεζ ηδξ μπμίαξ δ αζφιιεηνδ επμλείδςζδ εα ιπμνμφζε, επίζδξ, κα 

πναβιαημπμζδεεί απυ κέμοξ πεζνυιμνθμοξ ηαηαθφηεξ ημο Pt(II) ηεθζηχκ 

αθηεκίςκ ιε οπενμλείδζμ ημο οδνμβυκμο ςξ μλεζδςηζηυ, ιε απμηέθεζια ηδκ 

παναβςβή ηςκ ακηίζημζπςκ επμλεζδίςκ ιε ιέηνζεξ έςξ ηαθέξ απμδυζεζξ, ηαζ 

έςξ 98% εκακηζμηαεανυηδηα.[66] Βαζζηυ νυθμ ζε αοηή ηδ ζοιπενζθμνά παίγεζ 

δ επζθμβή ημο PtII ςξ ιεηαθθζημφ ηέκηνμο ηαζ -C6F5 ςξ οπμηαηαζηάηδ, 
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πνμζδίδμκηαξ ηζξ ηαηάθθδθεξ δθεηηνμκζαηέξ ζδζυηδηεξ ζημ ιέηαθθμ, εκχ 

ηαοηυπνμκα αολάκεηαζ δ αηαιρία ηαζ δ ζηενεμπδιζηή πανειπυδζζδ ημο 

ζοιπθυημο. Αοηή δ ζδζυηδηα ελδβεί ηα απμηεθέζιαηα πμο παναηδνήεδηακ ιε 

δζαθμνεηζηά οπμζηνχιαηα ιε ημ (S,S)-92c κα δίκεζ ημ R επμλείδζμ ζε 75% 

εκακηζμεηθεηηζηή πενίζζεζα.[66] 

 

 

ρήκα 3.17: ρεκαηηζκφο επνμεηδίνπ κε θαηαιχηε Pt. 

Πνμθακχξ, μζ ηνυπμζ ζφκεεζδξ αζφιιεηνςκ επμλεζδίςκ είκαζ πμθθμί 

ηαζ ηα παναδείβιαηα πμο ακαθένεδηακ παναπάκς είκαζ εκδεζηηζηά ιενζηχκ 

απυ ημοξ ηνυπμοξ ιε ημοξ μπμίμοξ εα ιπμνμφζε εκαθθαηηζηά κα 

πναβιαημπμζδεεί ημ ζηάδζμ-ηθεζδί ηδξ ζοκεεηζηήξ πμνείαξ ηδξ πανμφζαξ 

δζαηνζαήξ. Ωζηυζμ, ιεθεηχκηαξ ηυζμ ηδκ απυδμζδ υζμ ηαζ ηδκ 

εκακηζμηαεανυηδηα ηςκ πνμσυκηςκ πμο παναθαιαάκμκηαζ απυ ηδκ 

ζιζδαγμθζδζκυκδ ημο MacMillan ηαεχξ ηαζ ηζξ ήπζεξ ζοκεήηεξ, ημοξ ιζηνμφξ 

πνυκμοξ, ηζξ ιδ ελεγδηδιέκεξ εενιμηναζίεξ αθθά ηαζ ημ βεβμκυξ υηζ δ 

απυδμζδ πανέιεκε ορδθή ζηα οπμζηνχιαηα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ 

επζθέπεδηε ςξ πνμηζιυηενδ. 

92a-d 

92a 92b 92c 92d 
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3.1.9 Γεληθά γηα ηελ αληίδξαζε δηάλνημεο επνμεηδίνπ κε αληηδξαζηήξην 

Gilman 

 Σα επμλείδζα ("μλζνάκζα" ηαηά  IUPAC) είκαζ ηνζιεθείξ ηοηθζημί αζεένεξ 

πμο έπμοκ ζδιακηζηή ηάζδ δαηηοθίμο. Ζ ζδζυηδηά ημοξ αοηή, ηα ηαεζζηά 

εοάθςηα ζε πνμζαμθή πονδκυθζθςκ, βεβμκυξ πμο εα έπεζ ςξ απμηέθεζια 

ημκ ζπδιαηζζιυ εκυξ κέμο δεζιμφ C-C ηαζ ηδ δζάκμζλδ ημο δαηηοθίμο. 

Όηακ πνδζζιμπμζείηαζ ακηζδναζηήνζμ Grignard, ημ πονδκυθζθμ είκαζ ημ γεφβμξ 

δθεηηνμκίςκ ζημκ δεζιυ C-Mg, αθμφ μ άκεναηαξ αοηυξ, είκαζ έκημκα 

(πονδκυθζθμξ) ελαζηίαξ ηδξ ιεβαθφηενδξ δθεηηνανκδηζηυηδηάξ ημο ζε 

ζφβηνζζδ ιε ημ ιαβκήζζμ. Καηά ηακυκα, θμζπυκ, ημ γεφβμξ δθεηηνμκίςκ ημο 

δεζιμφ C-Mg πνμζαάθθεζ ημ θζβυηενμ οπμηαηεζηδιέκμ άκεναηα ημο 

επμλεζδίμο (δθεηηνμκζυθζθμ) ζπδιαηίγμκηαξ έκακ κέμ δεζιυ C-C ηαζ 

δζαζπχκηαξ έκακ C-O. ηδ ζοκέπεζα, ιζα πδβή πνςημκίςκ Ζ+ πνμζηίεεηαζ 

πνμηεζιέκμο κα πνμζθένεζ ημ πνςηυκζμ ζημ ακζυκ ημο άκεναηα, 

ζπδιαηίγμκηαξ έκακ αηυιδ δεζιυ O-H. 

 Σα επμλείδζα ακηζδνμφκ ιε ιεηααθδηυ ηνυπμ ιε μνβακμιεηαθθζηέξ 

εκχζεζξ, πανάβμκηαξ αθημυθεξ, μζ μπμίεξ είκαζ δζαθμνεηζηέξ ακάθμβα ιε ηδ 

θφζδ ηςκ ακηζδναζηδνίςκ ηαζ ηζξ πνδζζιμπμζμφιεκεξ ζοκεήηεξ.[67] 

 

ρήκα 3.18: Πηζαλά πξντφληα ηεο δηάλνημεο επνμεηδίνπ κε ρξήζε νξγαλνκεηαιιηθψλ 
ελψζεσλ. 

Ζ δζάκμζλδ επμλεζδίςκ απυ πονδκυθζθα πμο απανηίγμκηαζ απυ 

αθοζίδεξ άκεναηα είκαζ ιζα πνήζζιδ ιέεμδμξ βζα ηδ δδιζμονβία κέςκ ζ 

δεζιχκ άκεναηα-άκεναηα. Σα δζάθμνα μνβακμιεηαθθζηά ακηζδναζηήνζα είκαζ 

πνήζζια πονδκυθζθα βζα ηδκ αθηοθίςζδ ηςκ επμλεζδίςκ ηαζ ηςκ αγζνζδζκχκ. 

Μεηαλφ αοηχκ, μνβακζηέξ εκχζεζξ παθημφ πμο είκαζ βκςζηυ υηζ εεςνμφκηαζ μζ 

πθέμκ απμηεθεζιαηζηέξ βζα ηδκ επίηεολδ ηδξ πονδκυθζθδξ οπμηαηάζηαζδξ 

εκυξ επμλεζδίμο ιε έκακ ημπμεηθεηηζηυ ηνυπμ.[68] ημκ ημιέα ηδξ ζφκεεζδξ 

θοζζηχκ πνμσυκηςκ, οπάνπμοκ πμθθά παναδείβιαηα ηαηά ηα μπμία ηέημζμο 

είδμοξ ακηζδναζηήνζα, πμο ζοκήεςξ πανάβμκηαζ in situ, αθηοθζχκμοκ έκα 
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εκακηζμηαεανυ αηναίμ επμλείδζμ, βζα κα δχζμοκ ζοκεεηζηχξ πνήζζιεξ 

αθημυθεξ. Γζα ηδκ ενιδκεία ηδξ ζοιπενζθμνάξ ηςκ μνβακζηχκ εκχζεςκ 

παθημφ ή αθθζχξ ακηζδναζηήνζςκ Gilman πνδζζιμπμζήεδηακ μζ έκκμζεξ ηδξ 

ζηθδνυηδηαξ ηαζ ιαθαηυηδηαξ μλέςκ ηαζ αάζεςκ.[69] 

Γεκζηά, βζα ηα ακηζδναζηήνζα Gilman αλίγεζ κα ακαθενεεί πςξ ζοκήεςξ 

έπμοκ ηδ ιμνθή [(R)2Cu]-Li+ ηαζ είκαζ θζβυηενμ δναζηζηέξ απυ ηζξ 

μνβακμθζεζαηέξ εκχζεζξ. ηζξ πενζπηχζεζξ αοηχκ ηςκ ακηζδναζηδνίςκ, ημ R- 

θεζημονβεί ςξ πονδκυθζθμ ηαζ ιπμνεί κα πνμζαάθεζ έκα ιεβάθμ εφνμξ 

μνβακζηχκ δθεηηνμκζυθζθςκ. Ζ μλεζδςηζηή ηαηάζηαζδ ημο παθημφ ζηζξ 

εκχζεζξ αοηέξ είκαζ (I) ηαζ δ ααζζηυηενδ πνήζδ ημοξ είκαζ μζ ακηζδνάζεζξ 

ζπδιαηζζιμφ δεζιχκ C-C. Δηηυξ απυ ηδ ιμνθή ηςκ εκχζεςκ αοηχκ πμο 

ήδδ ακαθένεδηε, ζοπκά, ζοκακηζμφκηαζ ηαζ ζε ιμνθή R2CuMgX ηαζ δ 

ζφκεεζή ημοξ πνμένπεηαζ φζηενα απυ ακηίδναζδ εκυξ άθαημξ ημο παθημφ, 

ημο CuI ιε έκα ακηζδναζηήνζμ Grignard πνμξ ζπδιαηζζιυ εκυξ άθαημξ. 

 

ρήκα 3.19: ρεκαηηζκφο άιαηνο απφ ηελ αληίδξαζε άιαηνο ραιθνχ θαη 
αληηδξαζηεξίνπ Grignard. 

H εενιμηναζία παίγεζ ιεβάθμ νυθμ ζηδκ ακηίδναζδ, ηαεχξ μζ εκχζεζξ 

ηέημζμο ηφπμο είκαζ εενιζηά αζηαεείξ ηαζ βζα ημκ θυβμ αοηυ, ηέημζμο είδμοξ 

ακηζδνάζεζξ πναβιαημπμζμφκηαζ ζε παιδθέξ εενιμηναζίεξ. Όζμκ αθμνά ζηδ 

εεςνία βζα ηδκ ημπμεηθεηηζηυηδηα ηδξ ακηίδναζδξ, δ δζαθμνά ιεηαλφ 

ζηθδνυηδηαξ ηαζ ιαθαηυηδηαξ θαίκεηαζ ζημ ζπήια 3.20 ιε αάζδ ηδκ ηοηθμελ-

2-εκυκδ 93.  

 

ρήκα 3.20: Σνπνεθιεθηηθφηεηα αληηδξαζηεξίσλ Grignard θαη Gilman ζηελ έλσζε 122. 

ηδκ πενίπηςζδ ημο ακηζδναζηδνίμο Grignard ημ ανκδηζηυ θμνηίμ 

ανίζηεηαζ ημκηά ζημ ακεναημάημιμ ηάκμκηάξ ημ ζηθδνυ πονδκυθζθμ, εκχ 

ζηδκ πενίπηςζδ ημο ακηζδναζηδνίμο Gilman, ημ γεφβμξ δθεηηνμκίςκ 
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δζαιμζνάγεηαζ ιεηαλφ ημο αηυιμο ημο άκεναηα ηαζ ημο παθημφ ιεηαηνέπμκηαξ 

ημ ζφζηδια ζε ιαθαηυ πονδκυθζθμ. Όπςξ είκαζ βκςζηυ απυ ηδ αζαθζμβναθία, 

ηα ιαθαηά πονδκυθζθα ακηζδνμφκ ηαπφηενα ιε ιαθαηά δθεηηνμκζυθζθα ηαζ ηα 

ζηθδνά ιε ζηθδνά, μδδβχκηαξ έηζζ ηζξ δφμ ακηζδνάζεζξ πνμξ ηα ζοβηεηνζιέκα 

πνμσυκηα.[69] Ζ πνμζαμθή ημο ακηζδναζηδνίμο Gilman πναβιαημπμζείηαζ ιέζς 

ιδπακζζιμφ SN2, ζφιθςκα ιε ημκ μπμίμ ημ οπυζηνςια παίγεζ ημ 

ζδιακηζηυηενμ νυθμ ζημκ πνμζδζμνζζιυ ημο πνμσυκημξ ηδξ ακηίδναζδξ. Αοηυ 

μθείθεηαζ ζημ υηζ ημ πονδκυθζθμ πνμζαάθθεζ ηδκ πίζς πθεονά ημο 

οπμζηνχιαημξ, δζαζπχκηαξ έηζζ ημκ δεζιυ απμπςνμφζαξ μιάδαξ-άκεναηα 

ηαζ ζπδιαηίγμκηαξ ημκ δεζιυ άκεναηα-πονδκυθζθμο. Δπμιέκςξ, βζα κα 

ιεβζζημπμζδεεί μ νοειυξ ηδξ ακηίδναζδξ SN2, δ πίζς πθεονά ημο 

οπμζηνχιαημξ πνέπεζ κα είκαζ υζμ ημ δοκαηυκ θζβυηενμ πανειπμδζζιέκδ. 

οκμθζηά, αοηυ ζδιαίκεζ υηζ ηα ιεεφθζα ηαζ ηα πνςημηαβή οπμζηνχιαηα 

ακηζδνμφκ ηαπφηενα, αημθμοεμφιεκα απυ ηα δεοηενμηαβή οπμζηνχιαηα. Σα 

ηνζημηαβή οπμζηνχιαηα δεκ ζοιιεηέπμοκ ζηζξ ακηζδνάζεζξ SN2, θυβς 

ζηενεμπδιζηήξ πανειπυδζζδξ. Βάζεζ αοημφ, ζηδκ πενίπηςζδ ημο αήιαημξ ηδξ 

δζάκμζλδξ ημο επμλεζδίμο, ήδδ πνμηζιάηαζ δ πνμζαμθή κα πναβιαημπμζδεεί 

ζημκ θζβυηενμ πανειπμδζζιέκμ άκεναηα. Ζ πνυηαζδ αοηή εκζζπφεηαζ 

πενζζζυηενμ απυ ηα υζα είκαζ ήδδ βκςζηά βζα ηδ δζάκμζλδ ηςκ επμλεζδίςκ 

πμο ακαθένμοκ υηζ, ζε ααζζηέξ ζοκεήηεξ, μδδβεί ζηδ δζάκμζλδ ζηδ θζβυηενμ 

πανειπμδζζιέκδ πθεονά. Ο ιδπακζζιυξ θαίκεηαζ ζημ ζπήια 3.21. 

 

ρήκα 3.21: Πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο δηάλνημεο επνμεηδηθνχ δαθηπιίνπ. 

Όζμκ αθμνά ζηδ ζηενεμπδιεία, ημ οδνμλφθζμ εα ανίζηεηαζ πνμξ ηδκ 

ιπνμζηά πθεονά, υπςξ μ επμλεζδζηυξ δαηηφθζμξ, εθυζμκ δ ζηενεμπδιεία ημο 

ζηενεμβμκζημφ ηέκηνμο δεκ επδνεάγεηαζ απυ ηδ δζάκμζλδ ημο επμλεζδίμο ηαζ 

ηδκ πνμζαμθή ημο ακηζδναζηδνίμο Gilman. Ωζηυζμ, επεζδή ιε ηδ δζαηήνδζδ 

ηδξ ζηενεμπδιείαξ, πθέμκ, αθθάγεζ δ πνμηεναζυηδηα ηςκ οπμηαηαζηαηχκ, 

μπυηε ημ πνμσυκ πμο παναθαιαάκεηαζ εα είκαζ ημ (S). Ανηεηέξ επζζηδιμκζηέξ 

ιεθέηεξ πμο έπμοκ δδιμζζεοεεί ενεοκμφκ ηδκ επζννμή πμο ιπμνεί κα έπεζ δ 
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πνμζεήηδ ηαηαθοηζηήξ πμζυηδηαξ ζςδζμφπμο παθημφ ζηδκ φπανλδ 

ζηενεμβμκζηυηδηαξ ζημ ιυνζμ ηαζ υθεξ επζαεααζχκμοκ ημ υηζ δεκ οπάνπεζ 

ηαιία έκδεζλδ αθθαβήξ ηδξ ζηενεμπδιείαξ.[70] 

3.1.10 Απνηίκεζε θαζκάησλ ηνπ 9-PAHSA 

 

ρήκα 3.22: Φάζκα 
1
Η NMR ηνπ 9-PAHSA 65 (CDCl3, 200 MHz). 

ημ ζπήια 3.22 πανμοζζάγεηαζ ημ θάζια 1Ζ ΝΜR ζε δζαθφηδ CDCl3 

ηδξ έκςζδξ 9-PAHSA. ηα 4.90-4.82 ppm ζοκημκίγεηαζ ημ πνςηυκζμ ημο 

ζηενεμβμκζημφ ηέκηνμο CH, ζηα 2.39-2.23 ppm ζοκημκίγμκηαζ ζοκμθζηά ηα 

COCH2 πνςηυκζα ζε α-εέζδ ςξ πνμξ ημ ηαναμλφθζμ αθθά ηαζ ζε α-εέζδ ςξ 

πνμξ ημ εζηενζηυ ηαναμκφθζμ. ηδ ζοκέπεζα, ζηα 1.64-1.43 ppm ζοκημκίγμκηαζ 

ηέζζενα απυ ηα ιεεοθέκζα ηδξ αθεζθαηζηήξ αθοζίδαξ, ηα μπμία ανίζημκηαζ ζε 

α-εέζδ ςξ πνμξ ηδκ ηαναμκοθζηή μιάδα ηαζ ζε α-εέζδ ςξ πνμξ ημ 

ζηενεμβμκζηυ ηέκηνμ, εκχ ηα ιεεοθέκζα ηδξ οπυθμζπδξ αθεζθαηζηήξ αθοζίδαξ 

ζοκημκίγμκηαζ απυ 1.38-1.01 ppm. Σέθμξ, ηα έλζ πνςηυκζα ηςκ ιεεοθίςκ 

ζοκημκίγμκηαζ ζηα 0.87 ppm.  

α β 

δ 

α ε 
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ρήκα 3.23: Φάζκα 
13

C NMR ηνπ 9-PAHSA 65 (CDCl3, 50 MHz). 

ημ ζπήια 3.23 πανμοζζάγεηαζ ημ θάζια 13C ΝΜR ηδξ έκςζδξ 65 ζε 

δζαθφηδ CDCl3. ηα 179.7 ppm ζοκημκίγεηαζ ημ ηαναμκφθζμ ημο ηαναμλοθίμο, 

εκχ ζηα 173.8 ppm ημ εζηενζηυ ηαναμκφθζμ. ηα 74 ppm ζοκημκίγεηαζ μ 

άκεναηαξ πμο θένεζ ημ μλοβυκμ ηδξ εζηενζηήξ μιάδαξ. ηα 34.7, 34.1, 34.0 

ηαζ 31.9 ppm ζοκημκίγμκηαζ ηα ιεεοθέκζα πμο ανίζημκηαζ ζε α-εέζδ ςξ πνμξ 

ημκ άκεναηα ημο ηαναμκοθίμο ημο εζηενζημφ δεζιμφ, ηα δφμ ιεεοθέκζα δελζά 

ηαζ ανζζηενά ημο ζηενεμβμκζημφ ηέκηνμο ηαζ ημ ιεεοθέκζμ πμο ανίζηεηαζ ζε α-

εέζδ ςξ πνμξ ημκ άκεναηα ημο ηαναμλοθίμο ακηίζημζπα. Σέθμξ, απυ 29.7-

14.1 ppm ζοκημκίγμκηαζ υθμζ μζ οπυθμζπμζ αθεζθαηζημί άκεναηεξ ημο ιμνίμο.  

ημ ζπήια 3.24 θαίκεηαζ, 

επίζδξ, ημ θάζια ιάγαξ ορδθήξ 

δζαηνζηζηήξ ζηακυηδηαξ (HRMS), ημ 

μπμίμ εθήθεδ ιε δθεηηνμρεηαζιυ 

(ESI) ζε ανκδηζηυ ζμκηζζιυ. 

 

α α β 
δ,ε,ζη 

 γ 

ρήκα 3.24: Φάζκα κάδαο πςειήο 
δηαθξηηηθήο ηθαλφηεηαο ηεο έλσζεο 65. 
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3.1.11 χλζεζε ησλ ππφινηπσλ FAHFAs 

Σα υζα ακαθένεδηακ ζηα πνμδβμφιεκα οπμηεθάθαζα αθμνμφζακ 

ζηδκ έκςζδ 9-PAHSA (65). Πανάθθδθα, πναβιαημπμζήεδηε δ ζφκεεζδ ηαζ 

ηνζχκ, αηυιδ, εζηένςκ ηςκ θζπανχκ μλέςκ ιε οδνυλο θζπανά μλέα, δ μπμία 

θαίκεηαζ λεπςνζζηά βζα ημ ηαεέκα ζηα παναηάης ζπήιαηα. 

ημ ζπήια 3.25 θαίκεηαζ δ ζφκεεζδ ημο 9-SAHPA, αημθμοεχκηαξ ημ 

ίδζμ ζοκεεηζηυ ιμκμπάηζ πμο αημθμοεήεδηε ηαζ βζα ημ πνμδβμφιεκμ πνμσυκ 

ιε ηζξ ιυκεξ δζαθμνμπμζήζεζξ κα είκαζ δ πνήζδ ελοθμιαβκήζζμο ανςιζδίμο βζα 

ηδ δζάκμζλδ ημο αηναίμο επμλεζδίμο 61 πνμξ ηδ δεοηενμηαβή αθημυθδ 96 ηαζ 

ηδκ πνμζεήηδ ζηεανυοθμ πθςνζδίμο ςξ άηοθμ πθςνίδζμ βζα ηδκ 

πναβιαημπμίδζδ ηδξ εζηενμπμίδζδξ. 

 

ρήκα 3.25: Πνξεία ζχλζεζεο ηνπ 9-SAHPA. (α) C6H13MgBr, CuI, άκοδνμ THF, -40 oC, 

1h, (α) CH3(CH2)16COCl, άκοδνμ CH2Cl2, r.t., 16 h, (β) H2, 10% Pd/C, MeOH, r.t., 16 

h, (δ) ακηζδναζηήνζμ Jones, αηεηυκδ, 0 oC, 1h. 

Ακηίζημζπα, ζημ ζπήια 3.26 ακαπηφζζεηαζ δ ζοκεεηζηή πμνεία πνμξ ημ 

ζπδιαηζζιυ ημο 5-PAHSA πνμσυκημξ. ε αοηή ηδκ πενίπηςζδ, εκχ ημ βεκζηυ 

ζπήια ηδξ πμνεία πμο αημθμοεείηαζ είκαζ υιμζμ ιε αοηυ ημο 9-PAHSA, 

πνδζζιμπμζείηαζ εηηυξ απυ δζαθμνεηζηυ ακηζδναζηήνζμ Grignard βζα ηδκ 

δζάκμζλδ ημο επμλεζδίμο 103 ηαζ αθθζχηζημ άηοθμ πθςνίδζμ βζα ηδκ 

εζηενμπμίδζδ, δζαθμνεηζηή ειπμνζηχξ δζαεέζζιδ α,ς-δζυθδ, δ ελακμδζυθδ 

100.  
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ρήκα 3.26: Πνξεία ζχλζεζεο ηνπ 5-SAHPA. (α) BnBr, NaH, άκοδνμ DMF, 0 oC έςξ 

r.t., 16 h, (α) PCC, άκοδνμ CH2Cl2, r.t., 1 h, (β) i. ηνζθεμνμλζηυ άθαξ ηδξ (2R,5S)-2-

(tert-αμοηοθμ)-3,5-δζιεεοθζιζδαγμθζδζκ-4-υκδξ, 2,3,4,5,6,6-ελαπθςνμηοηθμελα-2,4-

δζεκ-1-υκδ, THF, r.t., 30 min, ii. NaBH4, EtOH, 0 oC, 15 min, iii. KOH, EtOH, Ζ2Ο, r.t., 

30 min, (δ) C10H21MgBr, CuI, άκοδνμ THF, -40 oC, 1 h, (ε) CH3(CH2)16COCl, άκοδνμ 

CH2Cl2, r.t., 16 h, (ζη) H2, 10% Pd/C, MeOH, r.t., 16 h, (γ) ακηζδναζηήνζμ Jones, 

αηεηυκδ, 0 oC, 1 h. 

ημ ηεθεοηαίμ ζπήια, θαίκεηαζ δ ζοκεεηζηή πμνεία πμο αημθμοεείηαζ 

ζηδκ πενίπηςζδ ημο 5-PAHSA. Ζ πμνεία αοηή, είκαζ υιμζα ιε αοηή ημο 5-

SAHPA, δ μπμία θαίκεηαζ ζημ πνμδβμφιεκμ ζπήια, ιε ηδ δζαθμνά υηζ δ 

δζάκμζλδ ημο επμλεζδίμο βίκεηαζ ιε ημ δςδεηοθμιαβκήζζμ ανςιίδζμ εκχ δ 

εζηενμπμίδζδ πναβιαημπμζείηαζ ιε παθιζηυοθμ πθςνίδζμ. 
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ρήκα 3.27: Πνξεία ζχλζεζεο ηνπ 5-PAHSA. (α) C12H25MgBr, CuI, άκοδνμ THF, -40 

oC, 1 h, (α) CH3(CH2)14COCl, άκοδνμ CH2Cl2, r.t., 16 h, (β) H2, 10% Pd/C, MeOH, r.t., 

16 h, (δ) ακηζδναζηήνζμ Jones, αηεηυκδ, 0 oC, 1h. 

3.1.12 Πξνζδηνξηζκφο ηεο ελαληηνκεξηθήο πεξίζζεηαο ρεηξφκνξθσλ 

επνμεηδίσλ κε ηε ρξήζε HPLC κε ρεηξφκνξθε ζηήιε 
 

ηα ζπήιαηα πμο αημθμοεμφκ πανμοζζάγμκηαζ ηα πνςιαημβναθήιαηα 

HPLC πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδξ εκακηζμιενζηήξ 

πενίζζεζαξ ημο αζφιιεηνμο επμλεζδίμο 61, εκυξ απυ ηα εκδζάιεζα πνμσυκηα 

ηδξ ζοκεεηζηήξ πμνείαξ ημο 9-PAHSA.  

ημ ζπήια 3.28, θαίκεηαζ ημ θάζια ημο εθαθνχξ 

εκακηζμειπθμοηζζιέκμο πνμσυκημξ, ημ μπμίμ πνδζζιμπμζείηαζ ςξ ζδιείμ 

ακαθμνάξ βζα ηδκ εφνεζδ ιεευδμο δζαπςνζζιμφ ηςκ ημνοθχκ ηςκ δφμ 

ακηζπυδςκ πμο εηθμφμκηαζ ζε πνυκμοξ 31.1 min ηαζ 35.8 min, ακηίζημζπα. Ζ 

ιζηνή εκακηζμιενζηή πενίζζεζα είκαζ πνμθακήξ απυ ηδκ ακαθμβία ηςκ δφμ 

ημνοθχκ (60:40). Υνδζζιμπμζήεδηε ζηήθδ OD-H ηαζ ςξ δζαθφηδξ έηθμοζδξ 

ιείβια ελακίμο ηαζ ζζμπνμπακυθδξ ζε ακαθμβία 99.5:0.5 (νμή 0.7 mL/min). 
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ρήκα 3.28: Υξσκαηνγξάθεκα HPLC ηνπ ξαθεκηθνχ επνμεηδίνπ 61. 

ηδ ζοκέπεζα, αημθμοεεί ημ πνςιαημβνάθδια HPLC βζα ημ πεζνυιμνθμ 

επμλείδζμ ιε δέηα ακεναημάημια 61. 

 

 

ρήκα 3.29: Υξσκαηνγξάθεκα HPLC ηνπ ρεηξφκνξθνπ επνμεηδίνπ 61. 

Όπςξ παναηδνείηαζ ζε αοηή ηδκ πενίπηςζδ, ζε ίδζμοξ πενίπμο 

πνυκμοξ ηαζ πζμ ζοβηεηνζιέκα ζηα 31.1 min ηαζ ζηα 37.5 min ειθακίγμκηαζ μζ 

ημνοθέξ ηςκ δφμ ακηζπυδςκ, απυ ηζξ μπμίεξ είκαζ λεηάεανδ δ φπανλδ ορδθήξ 

εκακηζμιενζηήξ πενίζζεζαξ ιε ημ ee ημο (R)-επμλεζδίμο 61 κα οπμθμβίγεηαζ 

94%. 

ηδ ζοκέπεζα, θαίκεηαζ ημ πνςιαημβνάθδια HPLC ημο πεζνυιμνθμο 

επμλεζδίμο 103, έκςζδξ απαναίηδηδξ βζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ 5-FAHFAs. 



79 
 

Υνδζζιμπμζήεδηε ζηήθδ OD-H ηαζ ςξ δζαθφηδξ έηθμοζδξ ιείβια ελακίμο ηαζ 

ζζμπνμπακυθδξ ζε ακαθμβία 99.5:0.5 (νμή 0.7 mL/min). 

 

 

 

ρήκα 3.30: Υξσκαηνγξάθεκα HPLC ηνπ ρεηξφκνξθνπ επνμεηδίνπ 103. 

 

Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ απυ ημ πνςιαημβνάθδια ημο επμλεζδίμο 103, ηαζ 

ζε αοηή ηδκ πενίπηςζδ ημ ee είκαζ ζδζαίηενα ορδθυ εθυζμκ μζ δφμ ακηίπμδεξ 

πμο ειθακίγμκηαζ ζηζξ ημνοθέξ ζηα 104.8 min ηαζ 119.9 min ακηίζημζπα 

οπμδδθχκμοκ δ εκακηζμιενζηή πενίζζεζα ημο (R)-επμλεζδίμο ανίζηεηαζ είκαζ 

97%. Υνδζζιμπμζήεδηε ζηήθδ OD-H ηαζ ςξ δζαθφηδξ έηθμοζδξ ιείβια ελακίμο 

ηαζ ζζμπνμπακυθδξ ζε ακαθμβία 99.8:0.2 (νμή ανπζηά 0.25 mL/min ηαζ, ζηδ 

ζοκέπεζα, ιεηά ηδκ πάνμδμ 90 min, αθθάπεδηε ζε 0.5 mL/min). 
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3.2 Αζχκκεηξε ζχλζεζε θνξεζκέλσλ πδξφμπ ιηπαξψλ νμέσλ 

Ζ ζφκεεζδ ηςκ FAHFAs πναβιαημπμζήεδηε ιε απχηενμ ζηυπμ ηδκ 

πεναζηένς ιεθέηδ ηςκ ζδζμηήηςκ ημοξ. Δκδμβεκχξ, δ παναβςβή ηςκ FAHFAs 

πνμτπμεέηεζ ηδκ φπανλδ ημνεζιέκςκ οδνυλο θζπανχκ μλέςκ. Έηζζ, είκαζ 

ζδζαίηενδξ ζδιαζίαξ ηαζ δ ζφκεεζδ εκακηζμηαεανχκ οδνυλο μλέςκ ηάηζ πμο, 

επίζδξ, μθμηθδνχεδηε ζηα πθαίζζα ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ ιε ηνυπμ ανηεηά 

υιμζμ ιε αοηυκ ηδξ ζφκεεζδξ ηςκ FAHFAs, ιε επζπθέμκ δφμ αήιαηα. Σα 

οδνυλο μλέα ηα μπμία ζοκηέεδηακ θαίκμκηαζ ζημ ζπήια 3.31. 

 

ρήκα 3.31: Τδξφμπ νμέα πνπ ζρεδηάζηεθαλ. 

3.2.1 Ρεηξνζπλζεηηθή πνξεία γηα ηε ζχλζεζε ησλ πδξφμπ νμέσλ 

Με αάζδ ηδ νεηνμζοκεεηζηή πμνεία πμο θαίκεηαζ ζημ ζπήια 3.32 ημ 

επζεοιδηυ οδνυλο μλφ 112 εα ιπμνμφζε κα πνμέθεεζ, ακηίζημζπα, απυ ημ 

αηέηοθμ πνμζηαηεοιέκμ μλφ 113, ημ μπμίμ εα ιπμνμφζε κα είκαζ πνμσυκ 

μλείδςζδξ ηδξ πνςημηαβμφξ αθημυθδξ 114. Αημθμφεςξ, δ πνςημηαβήξ 

αθημυθδ εα ιπμνμφζε κα πνμέθεεζ απυ ηδκ ηαηαθοηζηή οδνμβυκςζδ ημο 

αέκγοθμ πνμζηαηεοιέκμο αηέηοθμ εζηένα 115, πνμσυκημξ ζφγεολδξ ηδξ 

αηεηοθίςζδξ ηδξ δεοηενμηαβμφξ αθημυθδξ 116. 

 

ρήκα 3.32: Ρεηξνζπλζεηηθή πνξεία γηα ηε ζχλζεζε ηνπ 9-HPA. 
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Ζ δεοηενμηαβήξ αθημυθδ εα ιπμνμφζε κα πνμέθεεζ φζηενα απυ 

ακηίδναζδ ημο αζφιιεηνμο, αηναίμο επμλεζδίμο 117 ιε ημ ακηίζημζπμ 

ακηζδναζηήνζμ Grignard, δζαθμνεηζηυ ακάθμβα ιε ημ εάκ δ ακεναηζηή αθοζίδα 

εα απμηεθείηαζ απυ 16 ή 18 ακεναημάημια. Σμ αηναίμ επμλείδζμ, υπςξ 

πνμακαθένεδηε, εα ιπμνμφζε κα είκαζ πνμσυκ ιζαξ ακηίδναζδξ ηνζχκ 

αδιάηςκ, δ μπμία παναηηδνίγεηαζ απυ ζπδιαηζζιυ α-πθςνμαθδεΰδδξ απυ ηδκ 

ακηίζημζπδ αθδεΰδδ 118 ιε πνήζδ ηαηαθφηδ ημο MacMillan, ακαβςβή ηδξ α-

πθςνμαθδεΰδδξ ζε α-πθςνμαθημυθδ ηαζ πνμζεήηδ ζζπονήξ αάζδξ βζα 

ζπδιαηζζιυ ημο δαηηοθίμο ημο επμλεζδίμο. Ζ αθδεΰδδ, ιε ηδ ζεζνά ηδξ εα 

ιπμνμφζε κα πνμέθεεζ απυ ηδκ ακηίζημζπδ ιμκμ-πνμζηαηεοιέκδ αθημυθδ 

119, πνμσυκ αζεενμπμίδζδξ Williamson ιζαξ ειπμνζηά δζαεέζζιδξ α,ς-δζυθδξ 

120. 

3.2.2 χλζεζε ηνπ 9-πδξφμπ παικηηηθνχ νμένο (9-HPA) 

Ζ ζοκεεηζηή πμνεία πμο αημθμοεήεδηε θαίκεηαζ ζημ ζπήια 3.33 ηαζ 

αθμνά ζοβηεηνζιέκα ζημ 9-HPA. Με ίδζμ ηνυπμ έβζκε δ ζφκεεζδ ηαζ ημο 9-

HSA ιε δζαθμνεηζηυ, υιςξ, ακηζδναζηήνζμ Grignard ηαηά ηδκ ακηίδναζή ημο 

ιε ημ επμλείδζμ. 

ρήκα 3.33:Πνξεία γηα ηε ζχλζεζε ηνπ 9-HPA. (α) AcCl, άκοδνδ πονζδίκδ, άκοδνμ 

CH2Cl2, 0 oC έςξ r.t., 16 h, (α) H2, 10% Pd/C, MeOH, r.t., 16 h, (β) ακηζδναζηήνζμ 

Jones, αηεηυκδ, 0 oC, 1 h, (δ) LiOH, THF:H2O, r.t., 16 h. 

Ζ δζάκμζλδ ημο επμλεζδίμο βζα κα θδθεεί δ έκςζδ 96 πναβιαημπμζείηαζ ιε 

πνήζδ ελοθμιαβκδζζμανςιζδίμο ηαζ ηαηαθοηζηήξ πμζυηδηαξ ζςδζμφπμο 

παθημφ (I) πνμξ ζπδιαηζζιυ ακηζδναζηδνίμο Gilman βζα ηαθφηενμ έθεβπμ ηδξ 

ημπμεηθεηηζηυηδηαξ ηδξ ακηίδναζδξ. Ζ πνμζηαζία ημο δεοηενμηαβμφξ 

οδνμλοθίμο ηδξ έκςζδξ 96 πναβιαημπμζείηαζ ιε αηέηοθμ πθςνίδζμ. Ζ πονζδίκδ 

είκαζ έκα ηαθυ πονδκυθζθμ βζα ηαναμκοθμιάδεξ ηαζ ζοπκά πνδζζιμπμζείηαζ ςξ 
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ηαηαθφηδξ ζε ακηζδνάζεζξ αηοθίςζδξ. Σμ άημιμ αγχημο ζηδκ πονζδίκδ είκαζ 

πονδκυθζθμ, ηαζ ιάθζζηα πζμ ζζπονυ πονδκυθζθμ, ζε ζπέζδ ιε ηδκ αθημυθδ 

επεζδή ημ γεφβμξ δθεηηνμκίςκ ζημ άγςημ δεκ ιπμνεί κα ιεηαθενεεί ιέζς 

δμιχκ ζοκημκζζιμφ ζημ εζςηενζηυ ημο δαηηοθίμο. Ύζηενα απυ ηδκ 

πνμζαμθή ηδξ αάζδξ, δδιζμονβείηαζ έκα ζζπονά δθεηηνμκζυθζθμ εκδζάιεζμ ημ 

μπμίμ, ηεθζηά, ακηζδνά ιε ηδκ αθημυθδ πνμξ ζπδιαηζζιυ ημο εζηένα.  

ρήκα 3.34: Μεραληζκφο ηεο αθέηπιν πξνζηαζίαο. 

Ζ πονζδίκδ εδχ εα ιπμνμφζε κα εεςνδεεί ςξ «πονδκυθζθμξ» ηαηαθφηδξ, 

αθμφ θεζημονβεί ςξ πονδκυθζθμ επζηαπφκμκηαξ ηδκ ακηίδναζδ αθθά 

ακαβεκκάηαζ απυ ημκ ιδπακζζιυ πςνίξ κα έπεζ οπμζηεί αθθαβέξ. Δπζπθέμκ, δ 

πονζδίκδ δνά ςξ Brønsted αάζδ, δ μπμία ελμοδεηενχκεζ ημ HCl, πμο είκαζ ηαζ 

ημ παναπνμσυκ ηδξ ακηίδναζδξ. Αημθμοεεί ηαηαθοηζηή οδνμβυκςζδ πανμοζία 

παθθαδίμο ζε εκενβυ άκεναηα βζα κα θδθεεί μ οδνυλο αηέηοθμ εζηέναξ 122, 

μ μπμίμξ μδδβείηαζ, εκ ηέθεζ, ζημ μλφ 123, φζηενα απυ μλείδςζδ ημο 

πνςημηαβμφξ οδνμλοθίμο ιε ημ ακηζδναζηήνζμ Jones. Σμ ηεθζηυ ζηάδζμ ηδξ 

ζφκεεζδξ πενζθαιαάκεζ, απμπνμζηαζία ηδξ αηέηοθμ μιάδαξ, δ μπμία 

πναβιαημπμζείηαζ ιε οδαηζηυ δζάθοια LiOH ζε THF βζα ηδκ παναθααή ηδξ 

έκςζδξ 124. Σμ THF πνδζζιμπμζείηαζ, ςξ μ μνβακζηυξ δζαθφηδξ ηδξ 

ακηίδναζδξ, εκχ ημ οδαηζηυ δζάθοια LiOH πνδζζιμπμζείηαζ ςξ ιέζμ βζα ηδκ 

οδνυθοζδ ημο εζηενζημφ δεζιμφ πνμξ ημ οδνυλο μλφ, πμο είκαζ ηαζ ημ 

επζεοιδηυ πνμσυκ ηαζ ημ άθαξ ιεηαλφ ημο ακζυκημξ ημο αηέηοθμ μλέμξ ιε ημ 

ηαηζυκ ημο Li. Ο θυβμξ πμο πνδζζιμπμζείηαζ ημ οδνμλείδζμ ημο Li, έκακηζ αοημφ 

ημο K ή ημο Νa, είκαζ υηζ πανυηζ πζμ ήπζμ, δ οδνυθοζδ πναβιαημπμζείηαζ 
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επζηοπχξ πςνίξ ημ νίζημ πνήζδξ ορδθχκ εενιμηναζζχκ ηαζ πμθφ ζζπονχκ 

αάζεςκ, πμο πζεακυκ κα επδνέαγε ημ επζεοιδηυ πνμσυκ.[71]  

3.2.3 Aπνηίκεζε θαζκάησλ ηνπ 9-πδξφμπ παικηηηθνχ νμένο (9-HPA) 

 

 

ρήκα 3.35: Φάζκα 
1
Η NMR ηνπ 9-HPA 124 (CDCl3, 200 MHz). 

ημ ζπήια 3.35 πανμοζζάγεηαζ ημ θάζια 1Ζ ΝΜR ζε δζαθφηδ CDCl3 

ηδξ έκςζδξ 9-HPA. ηα 6.63 ppm ζοκημκίγεηαζ ημ πνςηυκζμ ημο ηαναμλοθίμο 

ςξ ιζα εονεία ημνοθή, ζηα 3.70-3.46 ppm ζοκημκίγεηαζ ημ OCH πνςηυκζμ ημο 

ζηενεμβμκζημφ ηέκηνμο, εκχ ζηα 2.33 ppm, ζοκημκίγμκηαζ ηα COCH2 

πνςηυκζα ζε α-εέζδ ςξ πνμξ ημ ηαναμλφθζμ. ηδ ζοκέπεζα, ζοκημκίγμκηαζ ηα 

ιεεοθέκζα πμο ανίζημκηαζ ζε α-εέζδ ςξ πνμξ ημ ηαναμλφθζμ ηαζ ημ πνςηυκζμ 

ημο οδνμλοθίμο ζηα 1.79-1.46 ppm, εκχ ηα ιεεοθέκζα ηδξ οπυθμζπδξ 

αθεζθαηζηήξ αθοζίδαξ ζοκημκίγμκηαζ ζηα 1.45-1.02 ppm. Σέθμξ, ηα ηνία 

πνςηυκζα ημο ιεεοθίμο ζοκημκίγμκηαζ ζηα 0.86 ppm. 

α α 

β δ 

ε 

ζη 
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ρήκα 3.37: Φάζκα κάδαο πςειήο 

δηαθξηηηθήο ηθαλφηεηαο ηεο έλσζεο 124. 

 

 

ρήκα 3.36: Φάζκα 
13

C NMR ηνπ 9-HPA 124 (CDCl3, 50 MHz). 

ημ ζπήια 3.36 αημθμοεεί ημ θάζια 13C ΝΜR ηδξ έκςζδξ 9-ΗPA ζε 

δζαθφηδ CDCl3. ηα 179.7 ppm ζοκημκίγεηαζ μ άκεναηαξ ημο ηαναμλοθίμο. ηα 

72.1 ppm ζοκημκίγεηαζ μ άκεναηαξ πμο θένεζ ημ μλοβυκμ ηδξ εζηενζηήξ 

μιάδαξ, ζηα 37.3 ηαζ 37.2 ppm ζοκημκίγμκηαζ ηα ιεεοθέκζα δελζά ηαζ ανζζηενά 

ημο ζηενεμβμκζημφ ηέκηνμο, εκχ ζηα 34.0 ppm ζοκημκίγεηαζ μ άκεναηαξ ημο 

ιεεοθεκίμο πμο ανίζηεηαζ ζε α-εέζδ ςξ πνμξ ημ ηαναμλφθζμ. Σέθμξ, απυ 

31.8-14.1 ppm ζοκημκίγμκηαζ υθμζ μζ οπυθμζπμζ αθεζθαηζημί άκεναηεξ ημο 

ιμνίμο.  

Σμ θάζια HRMS ηδξ έκςζδξ 

9-HPA πμο εθήθεδ ιε ηδκ ηεπκζηή 

ημο δθεηηνμρεηαζιμφ ζε ανκδηζηυ 

ζμκηζζιυ θαίκεηαζ ζημ δζπθακυ 

ζπήια. 

 

α α 

β,δ 

ε 
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3.2.4 χλζεζε ηνπ 9-πδξφμπ ζηεαηηθνχ νμένο 

ημ ζπήια 3.38 ακαπηφζζεηαζ, ζοκηυιςξ, δ ζοκεεηζηή πμνεία πμο 

αημθμοεήεδηε βζα ηδκ παναθααή ημο 9-οδνυλο ζηεαηζημφ μλέμξ (9-HSA), δ 

μπμία είκαζ αηνζαχξ δ ίδζα ιε αοηή ημο 9-HPA ιε ηδ δζαθμνά υηζ δ ανπζηή 

ιμκμπνμζηαηεοιέκδ αθημυθδ 62 απμηεθείηαζ απυ 18 ακηί βζα 16 

ακεναημάημια. 

 

ρήκα 3.38: Πνξεία γηα ηε ζχλζεζε ηνπ 9-HSA. (α) AcCl, άκοδνδ πονζδίκδ, άκοδνμ 

CH2Cl2, 0 oC έςξ r.t., 16 h, (α) H2, 10% Pd/C, MeOH, r.t., 16 h, (β) ακηζδναζηήνζμ 

Jones, αηεηυκδ, 0 oC, 1 h, (δ) LiOH, THF:H2O, r.t., 16 h. 
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3.3 Αζχκκεηξε ζχλζεζε ηνπ 9-OAHSA 

3.3.1 Γεληθά γηα ηνπο εζηέξεο αθφξεζησλ ιηπαξψλ νμέσλ  

Ζ ζδιαζία ηςκ αηυνεζηςκ θζπανχκ μλέςκ βζα ημκ μνβακζζιυ είκαζ 

βκςζηή ηαζ απμδεδεζβιέκδ ήδδ απυ ηδ αζαθζμβναθία. Σα θεβυιεκα ς-3 ηαζ ς-

6 θζπανά μλέα είκαζ βκςζηά βζα ηζξ ακηζθθεβιμκχδεζξ ζδζυηδηέξ ημοξ ηαηά 

πνυκζςκ θθεβιμκχκ υπςξ δ ζηεθακζαία κυζμξ. Σα θζπανά αοηά, ηα μπμία 

πνμζθαιαάκμκηαζ ηονίςξ απυ ηζξ ηνμθέξ, υπςξ είκαζ ημ άθθα θζκμθεσηυ μλφ 

(ALA), ημ εζημζαπεκηαεκμσηυ μλφ (ΔPA) ηαζ ημ εζημζζδοαελαεκμσηυ μλφ (DHA), 

εηηυξ απυ ηδ δνάζδ ημοξ ηαηά ηδξ θθεβιμκήξ πανμοζζάγμοκ, ηαζ αοηά, 

ακηζδζααδηζηή δνάζδ αθθά ηαζ ακηζηανηζκζηή δνάζδ.[10,72] Γκςζηά είκαζ, επίζδξ, 

ηα εοενβεηζηά ημοξ απμηεθέζιαηα ηαηά δζαθυνςκ θθεβιμκχκ ημο εκηένμο ηαζ 

ηαηά ηδξ νεοιαημεζδμφξ ανενίηζδαξ.[10,72] Ύζηενα απυ ιεθέηεξ ηςκ αηυνεζηςκ 

μλέςκ ακαηαθφθεδηε υηζ μζ ιμνθέξ ιε ηζξ μπμίεξ ζοκακηχκηαζ ζημ εζςηενζηυ 

ημο μνβακζζιμφ πμζηίθμοκ ηαζ, ιάθζζηα, ημ εθασηυ μλφ, έκα ιμκμαηυνεζημ 

θζπανυ μλφ ανέεδηε ζε ιεβάθα πμζμζηά ηυζμ ιε ηδκ εθεφεενδ ιμνθή ημο 

υζμ ηαζ ζογεοβιέκμ ζοκζζηχκηαξ ηαζ αοηυ εζηένεξ θζπανχκ μλέςκ ιε οδνυλο 

θζπανά μλέα. Σμ βεβμκυξ αοηυ δδιζμφνβδζε ηδκ ακάβηδ βζα ζφκεεζδ εζηένςκ 

αηυνεζηςκ θζπανχκ μλέςκ ιε οδνυλο θζπανά μλέα.  

3.3.2 Πξνβιεκαηηζκφο γηα ηελ πξνζηαηεπηηθή νκάδα 

Σμ ζηεπηζηυ ηδξ ζφκεεζήξ ημοξ είκαζ πανυιμζμ ιε ηδκ έςξ ηχνα 

πνμηεζκυιεκδ ζφκεεζδ. Δλάθθμο μ ζημπυξ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ είκαζ δ 

πνυηαζδ εκυξ ζοκεεηζημφ ιμκμπαηζμφ βζα ηδ ζφκεεζδ FAHFAs ιε ηέημζμ 

ηνυπμ, χζηε κα ιπμνεί κα εθανιμζηεί ιε δζαθυνςκ εζδχκ οπμζηνχιαηα. Με 

ιζα πνχηδ ιαηζά, αοηυ ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί ιυκμ έκα οπάνλεζ ιία 

ιζηνή δζαθμνμπμίδζδ υζμκ αθμνά ζηδκ πνμζηαηεοηζηή μιάδα πμο 

πνδζζιμπμζείηαζ πνμηεζιέκμο κα βίκεζ δ ιμκμπνμζηαζία ηδξ δζυθδξ. 

Ζ απάκηδζδ ζημ βζαηί δεκ ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεεί δ αέκγοθμ μιάδα έβηεζηαζ 

ζημκ ηνυπμ απμπνμζηαζίαξ ηδξ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, δ απμπνμζηαζία ηδξ 

αέκγοθμ μιάδαξ πναβιαημπμζείηαζ ιε ηαηαθοηζηή οδνμβυκςζδ 

πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ηαηαθφηδ 10% Pd/C. Σμ πνυαθδια ζε αοηή ηδκ 

πενίπηςζδ είκαζ υηζ, επεζδή ιε ημκ ίδζμ ηνυπμ βίκεηαζ δ οδνμβυκςζδ ηςκ 

δζπθχκ δεζιχκ, ιε ημ αήια αοηυ ηδξ ακηίδναζδξ εα ελαθακζζηεί ηαζ δ 
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αημνεζηυηδηα ημο ιμνίμο ιε απμηέθεζια κα ιδκ παναθαιαάκεηαζ εζηέναξ 

πμο κα πενζέπεζ ημ εθασηυ μλφ. 

 

ρήκα 3.39: Δπίδξαζε ηεο θαηαιπηηθήο πδξνγφλσζεο ζηελ έλσζε 133. 

Γζα ηδκ πνμζηαζία, θμζπυκ, ημο οδνμλοθίμο έπνεπε κα πνμηαεεί ιζα 

δζαθμνεηζηή πνμζηαηεοηζηή μιάδα πμο ηαοηυπνμκα κα είκαζ αδνακήξ ζε 

ακηζδναζηήνζα ηαζ ζοκεήηεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ. Έηζζ, επζθέπεδηε έκαξ 

ζζθοθαζεέναξ, μ μπμίμξ είκαζ πμθφ εφημθμ κα ζπδιαηζζηεί ηαζ, επίζδξ, είκαζ 

αδνακήξ ζε πμθθμφξ ηφπμοξ ζοκεδηχκ ακηίδναζδξ. Αηυια έκα πθεμκέηηδια 

ηςκ ζζθοθαζεένςκ είκαζ υηζ απμιαηνφκμκηαζ εφημθα απυ ημ ιυνζμ. Ο δεζιυξ 

Si-F είκαζ αζοκήεζζηα ζζπονυξ, αηυιδ ζζπονυηενμξ απυ ημ Si-O. Ζ πνμζεήηδ 

πδβήξ ζυκημξ θεμνίμο (F-) εα μδδβήζεζ ζε δζάζπαζδ δεζιχκ Si-O πςνίξ κα 

επδνεάζεζ ημ οπυθμζπμ ιυνζμ.     

3.3.3 Ρεηξνζπλζεηηθή πνξεία γηα ηε ζχλζεζε ηνπ 9-ΟAHSA   

Ζ νεηνμζοκεεηζηή πμνεία πμο αθμνά ημοξ εζηένεξ ηςκ αηυνεζηςκ 

θζπανχκ μλέςκ ιε οδνυλο θζπανά μλέα θαίκεηαζ ζημ ζπήια 3.40.  

 

ρήκα 3.40: Ρεηξνζπλζεηηθή πνξεία γηα ηελ ζχλζεζε ηνπ εζηέξα 9-ΟAHSA 135. 

 

φιθςκα πάκηα ιε ημ ζπήια, δ πνμηεζκυιεκδ ζφκεεζδ αημθμοεεί 

ηνυπμ πανυιμζμ ιε υζμοξ έπμοκ ήδδ ακαθενεεί. Ο αηυνεζημξ εζηέναξ 
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OAHSA εα ιπμνμφζε κα πνμέθεεζ απυ ημκ ακηίζημζπμ οδνυλο εζηένα ιε ιζα 

μλείδςζδ. O οδνυλο εζηέναξ εα ιπμνμφζε κα ζοκηεεεί απυ ηδκ 

απμπνμζηαζία ημο πνμζηαηεοιέκμο TBDMS-παναβχβμο φζηενα απυ ηδκ 

ακηίδναζδ ημο δεφηενμο ιε πδβή ζυκηςκ F-. O πνμζηαηεοιέκμξ εζηέναξ εα 

ιπμνμφζε κα πνμέθεεζ φζηενα απυ εζηενμπμίδζδ είηε ιε άηοθμ πθςνίδζμ είηε 

ιε πνήζδ ηαναμδζζιζδίμο ςξ ακηζδναζηήνζμ ζφγεολδξ ιζαξ δεοηενμηαβμφξ 

αθημυθδξ, δ μπμία εα ιπμνμφζε κα είκαζ πνμσυκ δζάκμζλδξ επμλεζδζημφ 

δαηηοθίμο φζηενα απυ ακηίδναζδ ιε ακηζδναζηήνζμ Grignard. To πεζνυιμνθμ 

επμλείδζμ, ιε ηδ ζεζνά ημο, εα ιπμνμφζε κα πνμηφρεζ απυ ηδκ ήδδ 

ακαθενεείζα ακηίδναζδ ηνζχκ αδιάηςκ ιε ημ ζπδιαηζζιυ α-πθςνμαθδεΰδδξ 

ζε πνχηδ θάζδ ηαζ, ζηδ ζοκέπεζα, ημ ζπδιαηζζιυ α-πθςνμαθημυθδξ ηαζ 

ακηίδναζδ ιε ιζα αάζδ πνμξ ηθείζζιμ ημο αθημλεζδίμο ζε επμλεζδζηυ δαηηφθζμ 

απυ ιμκμπνμζηαηεοιέκδ αθδεΰδδ, πνμσυκ ζφκεεζδξ απυ μλείδςζδ ιζαξ 

ιμκμπνμζηαηεοιέκδξ TBDMS-αθημυθδξ. Ζ αθημυθδ δ μπμία πνμηείκεηαζ βζα 

ηδ ιμκμπνμζηαζία ζηδκ πενίπηςζδ ζοβηεηνζιέκα ημο εζηένα OAHSA είκαζ δ 

ειπμνζηχξ δζαεέζζιδ 1,10-δεηακμδζυθδ. 

3.3.4 Πνξεία ζχλζεζεο ηνπ 9-OAHSA 

Ζ ζοκεεηζηή πμνεία πμο αημθμοεήεδηε είκαζ ηδξ ίδζαξ θμβζηήξ ιε ηζξ 

πνμδβμφιεκεξ ηαζ θαίκεηαζ ζημ ζπήια 3.41. 

 

ρήκα 3.41: χλζεζε ηνπ εζηέξα 9-ΟAHSA 135. (α) TBDMS-Cl, ζιζδαγυθζμ, DMAP, 

άκοδνμ DMF, 0 oC έςξ r.t., 16 h, (α) PCC, άκοδνμ CH2Cl2, r.t., 1 h, (β) i. ηνζθεμνμλζηυ 

άθαξ ηδξ (2R,5S)-2-(tert-αμοηοθμ)-3,5-δζιεεοθζιζδαγμθζδζκ-4-υκδξ, 2,3,4,5,6,6-

ελαπθςνμηοηθμελα-2,4-δζεκ-1-υκδ, THF, r.t., 30 min, ii. NaBH4, EtOH, 0 oC, 15 min, 

iii. KOH, EtOH, Ζ2Ο, r.t., 30 min, (δ) C8H17MgBr, CuI, άκοδνμ THF, -40 oC, 1 h, (ε) 
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εθασηυ μλφ, EDCI.HCl, DMAP, άκοδνδ Et3N, άκοδνμ CH2Cl2, 0 oC έςξ r.t., 16 h, (ζη) 

TBAF, άκοδνμ THF, r.t., 1 h, (γ) ακηζδναζηήνζμ Jones, αηεηυκδ, 0 oC, 1 h. 

Ανπζηά, πναβιαημπμζήεδηε ιμκμπνμζηαζία ηδξ 1,10-δεηακμδζυθδξ 58 φζηενα 

απυ ακηίδναζδ ιε tert-αμοηοθμδζιεεοθμζίθοθμ πθςνίδζμ ηαζ ηδ πνήζδ 4-

δζιεεοθαιζκμπονζδίκδξ ςξ αάζδξ βζα ηδκ ηδκ απυζπαζδ ημο πνςημκίμο ηδξ 

αθημυθδξ αθθά ηαζ ζιζδαγμθίμο, ημ μπμίμ ακηζδνά ιε ημ πθςνίδζμ πνμηεζιέκμο 

κα ζπδιαηζζηεί έκα πζμ εκενβυ εκδζάιεζμ ημ μπμίμ ακηζδνά εφημθα ιε ημ 

οδνμλφθζμ ηδξ αθημυθδξ. Ζ ακηίδναζδ πναβιαημπμζείηαζ ιε παιδθή απυδμζδ 

θυβς ηαοηυπνμκμο ζπδιαηζζιμφ ηαζ ημο δζ-πνμζηαηεοιέκμο πνμσυκημξ. Ζ 

ιμκμ-πνμζηαηεοιέκδ αθημυθδ 129 μλεζδχκεηαζ, ζηδ ζοκέπεζα, ιε ηδ πνήζδ 

πθςνμπνςιζημφ πονζδίκζμο πνμξ ηδκ αθδεΰδδ 130. Αημθμοεεί δ ακηίδναζδ 

ηνζχκ ζηαδίςκ, υπςξ πενζβνάθδηε ηαζ πνμδβμοιέκςξ, απυ υπμο 

παναθαιαάκεηαζ ημ αηναίμ επμλείδζμ 131. Ζ δζάκμζλδ ημο επμλεζδίμο 

πναβιαημπμζείηαζ ιε μηηοθμιαβκδζζμανςιίδζμ ηαζ ηδ πνήζδ ηαηαθοηζηήξ 

πμζυηδηαξ ζςδζμφπμο παθημφ (I). Απυ ηδ δζάκμζλδ ημο επμλεζδίμο 

παναθαιαάκεηαζ δ δεοηενμηαβήξ αθημυθδ 132, δ ιεηαηνμπή ηδξ μπμίαξ πνμξ 

ημκ εζηένα 133 πναβιαημπμζείηαζ ιε ακηίδναζδ εζηενμπμίδζδξ ιε εθασηυ μλφ 

φζηενα απυ ηδ πνήζδ οδνμπθςνζημφ άθαημξ ημο 1-αζεοθμ-3-(3-

δζιεεοθαιζκμπνμποθμ)ηαναμδζζιζδίμο πανμοζία 4-δζιεεοθαιζκμπονζδίκδξ ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ. Αημθμοεεί απμπνμζηαζία ηδξ ΣΒDMS-μιάδαξ ιε ηδκ 

πνμζεήηδ θεμνζμφπμο ηεηνα-Ν-αμοηοθαιιχκζμο πνμηεζιέκμο κα θδθεεί μ 

ακηίζημζπμξ οδνυλο εζηέναξ 134, μ μπμίμξ μδδβείηαζ, εκ ηέθεζ, ζημ επζεοιδηυ 

πνμσυκ 9-PAHSA 135 φζηενα απυ μλείδςζδ ιε ακηζδναζηήνζμ Jones.  

3.3.5 Γηαθνξεηηθέο δνθηκέο εζηεξνπνίεζεο 

Δηηυξ απυ ηδκ πνμζηαηεοηζηή μιάδα, δ δζαθμνά ηδξ ζοκεεηζηήξ 

πμνείαξ ημο αηυνεζημο εζηένα ζε ζπέζδ ιε ημοξ οπυθμζπμοξ έβηεζηαζ ζημκ 

ηνυπμ ιε ημκ μπμίμ βίκεηαζ δ εζηενμπμίδζδ. Ζ εζηενμπμίδζδ ιέζς άηοθμ 

πθςνζδίμο πναβιαημπμζήεδηε, επίζδξ, πςνίξ υιςξ κα δχζεζ απμηεθέζιαηα 

εθυζμκ υπςξ δζαπζζηχεδηε ηα παναπνμσυκηα απυ ηδκ εζηενμπμίδζδ 

επδνέαγακ ηδκ ακηίδναζδ ηαζ ζοβηεηνζιέκα ηδκ TBDMS-μιάδα δίκμκηαξ ςξ 

ηεθζηυ πνμσυκ έκςζδ, δ μπμία δεκ πενζείπε ηδκ πνμζηαηεοηζηή μιάδα.  
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ρήκα 3.42: Μέζνδνη εζηεξνπνίεζεο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ. 

Δπεζδή δ ηαοημπμίδζδ ημο ηφνζμο πνμσυκημξ ιέζς NMR δεκ έδςζε 

λεηάεανα απμηεθέζιαηα ηαζ έκα εκδεπυιεκμ εα ήηακ κα είπε θδθεεί μ οδνυλο 

εζηέναξ, ζημκ μπμίμ ημ πνςημηαβέξ οδνμλφθζμ εα ήηακ απμπνμζηαηεοιέκμ 

πνάβια ημ μπμίμ εα θεζημονβμφζε εεηζηά βζα ηδ ζοκεεηζηή πμνεία εθυζμκ εα 

ιπμνμφζε κα πναβιαημπμζδεμφκ δφμ αήιαηα ηδξ ζοκεεηζηήξ πμνείαξ ζε έκα, 

ημ πνμσυκ πμο παναθήθεδηε απυ ηδκ εζηενμπμίδζδ εζζήπεδ ηαηεοεείακ βζα 

ηδκ ακηίδναζδ μλείδςζδξ ιε ημ ακηζδναζηήνζμ Jones πνμηεζιέκμο κα εθεβπεεί 

εάκ ζπδιαηίγεηαζ ή υπζ μ εζηέναξ 9-OAHSA. Δκ ηέθεζ, δ πνμζπάεεζα αοηή 

εβηαηαθείθεδηε εθυζμκ ηα θαζιαημζημπζηά δεδμιέκα δεκ ζοιθςκμφζακ ιε 

ηδκ επζεοιδηή έκςζδ. ηδ ζοκέπεζα, παναηίεεηαζ μ ιδπακζζιυξ πμο 

αημθμοεείηαζ βζα ηδκ εζηενμπμίδζδ ιέζς άηοθμ πθςνζδίςκ πνμηεζιέκμο κα 

πνμηαεεί μ θυβμξ βζα ημκ μπμίμ οπήνλακ επζπθμηέξ ζημ ζοβηεηνζιέκμ ζηάδζμ 

ηδξ ακηίδναζδξ.  

3.3.6 Μεραληζκφο εζηεξνπνίεζεο κε ηε ρξήζε άθπιν ρισξηδίσλ 

ημ παναηάης ζπήια ακαθφεηαζ ηυζμ μ ιδπακζζιυξ ζπδιαηζζιμφ ημο 

πθςνζδίμο υζμ ηαζ μ ζπδιαηζζιυξ ημο εζηένα πμο έπεηαζ. 

 

ρήκα 3.43: Μεραληζκφο εζηεξνπνίεζεο κέζσ ρξήζεο άθπιν-ρισξηδίσλ. 
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Όπςξ θαίκεηαζ παναπάκς, ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ακηίδναζδξ ημο άηοθμο 

πθςνζδίμο ηαζ ηδξ δεοηενμηαβμφξ αθημυθδξ ζπδιαηίγμκηαζ ακζυκηα πθςνίμο 

πμο εκδεπμιέκςξ κα επδνεάγμοκ ηδκ ακηίδναζδ. 

3.3.7 Μεραληζκφο απνπξνζηαζίαο TBDMS-νκάδαο 

Ζ απμπνμζηαζία ηδξ TBDMS μιάδαξ πναβιαημπμζείηαζ ιε ηδκ 

πνμζεήηδ ακζυκηςκ θεμνίμο ιέζς ακηζδναζηδνίμο TBAF ηαζ ζπδιαηζζιυ Si-

F δεζιμφ, μ μπμίμξ είκαζ πμθφ ζζπονυηενμξ ημο Si-O, αάζεζ ιδπακζζιμφ πμο 

παναηίεεηαζ ζηδ ζοκέπεζα. 

 

ρήκα 3.44: Μεραληζκφο απνπξνζηαζίαο TBDMS-νκάδαο. 

Ωζηυζμ, δ αζαθζμβναθία ακαθένεζ υηζ, εηηυξ ηςκ ακζυκηςκ θεμνίμο, 

έκαξ άθθμξ ηνυπμξ απμπνμζηαζίαξ ηςκ ζίθοθμ πνμζηαηεοηζηχκ μιάδςκ 

πενζθαιαάκεζ ηδ πνήζδ ΖC l ςξ ιέζμκ βζα ηδκ επίηεολή ηδξ. Σμ ιυκμ πμο 

έιεκε ήηακ κα εθεβπεεί μ ιδπακζζιυξ πνμηεζιέκμο κα παναηδνδεεί εάκ ζημ 

ζηάδζμ ηδξ εζηενμπμίδζδξ οπάνπεζ ηάπμζμ αήια ζφιθςκα ιε ημ μπμίμ 

πανάβεηαζ HCl ηαζ πζεακυκ κα επδνέαγε ηδκ πνμζηαηεοηζηή μιάδα δίκμκηαξ 

ηάπμζα έκςζδ ςξ πνμσυκ, δ μπμία εα ιπμνμφζε κα πναβιαημπμζήζεζ 

επζπθμηέξ ζηδκ πμνεία ηδξ ακηίδναζδξ. Πνάβιαηζ, μ ιδπακζζιυξ ηδξ 

ακηίδναζδξ πενζθαιαάκεζ ζπδιαηζζιυ ΖCl ηαζ ηαη’επέηηαζδκ ημ ζηάδζμ αοηυ 

εβηαηαθείθεδηε ηαζ ζηδ εέζδ ημο πνμηάεδηε έκαξ δζαθμνεηζηυξ ηνυπμξ 

εζηενμπμίδζδξ, αοηυξ πμο πναβιαημπμζείηαζ ιε ηδ πνήζδ ημο ηαναμδζζιζδίμο. 

3.3.8 Μεραληζκφο εζηεξνπνίεζεο κε ηε ρξήζε θαξβνδηηκηδίνπ 

Ο ιδπακζζιυξ ιε ημκ μπμίμ θεζημονβεί αοηή δ ακηίδναζδ θαίκεηαζ ζημ 

ζπήια 3.45. 
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ρήκα 3.45: Μεραληζκφο εζηεξνπνίεζεο κέζσ ρξήζεο θαξβνδηηκηδίνπ. 

Ακαθμνά εα πνέπεζ κα βίκεζ, επίζδξ, ζηδκ πνμζεήηδ ηδξ 

ηνζαζεοθαιίκδξ ζηδκ ακηίδναζδ δ μπμία πναβιαημπμζείηαζ ζε πενίζζεζα χζηε 

κα ελμοδεηενχζεζ ημ οδνμπθςνζηυ άθαξ ημο ηαναμδζζιζδίμο. Δπζπνμζεέηςξ, 

ιζα ημζκή ελήβδζδ ηδξ επζηάποκζδξ ημο DMAP οπμδδθχκεζ υηζ ημ DMAP, ςξ 

ζζπονυηενμ πονδκυθζθμ απυ ηδκ αθημυθδ, ακηζδνά ιε ηδκ Ο-αηοθοζμονία 

μδδβχκηαξ ζε έκα δναζηζηυ αιίδζμ. Αοηυ ημ εκδζάιεζμ έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα 

ακηζδνά βνήβμνα ιε αθημυθεξ. Σμ DMAP δνα ςξ ακηζδναζηήνζμ ιεηαθμνάξ 

ιζαξ άηοθμ μιάδαξ ιε αοηυκ ημκ ηνυπμ ηαζ, ζηδ ζοκέπεζα, δ ακηίδναζδ ιε ηδκ 

αθημυθδ δίκεζ ημκ εζηένα. 
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3.3.9 Απνηίκεζε θαζκάησλ ηνπ 9-OAHSA 

 

ρήκα 3.46: Φάζκα 
1
Η NMR ηνπ 9-OAHSA 135 (CDCl3, 200 MHz). 

ημ ζπήια 3.46 πανμοζζάγεηαζ ημ θάζια 1Ζ ΝΜR ζε δζαθφηδ CDCl3 

ηδξ έκςζδξ 9-ΟAHSA. ηα 5.42-5.26 ppm ζοκημκίγμκηαζ ηα πνςηυκζα ημο 

δζπθμφ δεζιμφ, ζηα 4.92-4.80 ppm ζοκημκίγεηαζ ημ πνςηυκζμ ημο 

ζηενεμβμκζημφ ηέκηνμο OCH, εκχ ζηα 2.40-2.18 ppm ζοκημκίγμκηαζ ζοκμθζηά 

ηα COCH2 πνςηυκζα ζε α-εέζδ ςξ πνμξ ημ ηαναμλφθζμ ηαζ ηα COCH2 

πνςηυκζα αοηά ζε α-εέζδ ςξ πνμξ ημ εζηενζηυ ηαναμκφθζμ. ηδκ ζοκέπεζα, 

ζηα 2.10-1.88 ppm ζοκημκίγμκηαζ ηα ιεεοθεκζηά πνςηυκζα πμο ανίζημκηαζ ζε 

αθθοθζηή εέζδ. Σα ηέζζενα απυ ηα εκδζάιεζα ιεεοθέκζα ηδξ αθεζθαηζηήξ 

αθοζίδαξ, ηα μπμία ανίζημκηαζ ζε α-εέζδ ςξ πνμξ άκεναηεξ πμο θένμοκ 

ηαναμκοθζηή μιάδα ηαζ ςξ πνμξ ημ ζηενεμβμκζηυ ηέκηνμ ζοκημκίγμκηαζ ζηα 

1.73-1.47 ppm, εκχ ηα ιεεοθέκζα ηδξ οπυθμζπδξ αθεζθαηζηήξ αθοζίδαξ 

ζοκημκίγμκηαζ απυ 1.47-1.02 ppm. Σέθμξ, ηα έλζ πνςηυκζα ηςκ ιεεοθίςκ 

ζοκημκίγμκηαζ ζηα 0.87 ppm.  

ζη 

α α β δ ε 

ζ 



94 
 

 

ρήκα 3.47: Φάζκα 
13

C NMR ηνπ 9-OAHSA 135 (CDCl3, 50 MHz). 

ημ ζπήια 3.47 πανμοζζάγεηαζ ημ θάζια 13C ΝΜR ηδξ έκςζδξ ζε 

δζαθφηδ CDCl3. ηα 179.9 ppm ζοκημκίγεηαζ μ άκεναηαξ ημο ηαναμλοθίμο εκχ 

ζηα 173.7 ppm ημο εζηενζημφ ηαναμκοθίμο. ηα 129.9, 129.7 ζοκημκίγμκηαζ μζ 

άκεναηεξ ημο δζπθμφ δεζιμφ. ηα 74 ppm ζοκημκίγεηαζ μ άκεναηαξ πμο 

εκχκεηαζ ιε ημ μλοβυκμ ηδξ εζηενζηήξ μιάδαξ, ζηα 34.7, 34.1, 34.0 ηαζ 31.9 

ppm ζοκημκίγμκηαζ μζ άκεναηεξ πμο ανίζημκηαζ ζε α-εέζδξ ςξ πνμξ ημ 

ηαναμκφθζμ ημο εζηενζημφ δεζιμφ, ηα δφμ ιεεοθέκζα δελζά ηαζ ανζζηενά ημο 

ζηενεμβμκζημφ ηέκηνμο ηαζ ημ ιεεοθέκζμ πμο ανίζηεηαζ δίπθα ζημκ άκεναηα 

ημο ηαναμλοθίμο. Σέθμξ, απυ 29.8-14.1 ppm ζοκημκίγμκηαζ υθμζ μζ οπυθμζπμζ 

αθεζθαηζημί άκεναηεξ ημο ιμνίμο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

α α β δ ε,ζη,γ 

δ 
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ημ ζπήια 3.48 παναηίεεηαζ ηαζ δ 

εζηυκα ημο θάζιαημξ ιάγαξ HRMS ηδξ 

έκςζδξ 135. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ρήκα 3.48: Φάζκα κάδαο πςειήο δηαθξηηηθήο 
ηθαλφηεηαο ηεο έλσζεο 135. 
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3.4 χλζεζε δεπηεξησκέλσλ πξντφλησλ 

3.4.1 H ζεκαζία ηεο ζεκαηνδφηεζεο ησλ FAHFAs κε δεπηέξηα 

Oζ θυβμζ βζα ημοξ μπμίμοξ δ πεναζηένς ιεθέηδ ηςκ FAHFAs είκαζ 

ζδιακηζηή ακαθφμκηαζ εηηεκχξ ζε πνμδβμφιεκα ηεθάθαζα. Ωζηυζμ, πανυθμ 

πμο υπςξ είκαζ βκςζηυ μζ εζηένεξ ηςκ θζπανχκ μλέςκ ιε οδνυλο θζπανά 

μλέα ζοκηίεεκηαζ εκδμβεκχξ ιέζς ηδξ θζπμβέκεζδξ, δεκ είκαζ βκςζηυ ημ 

αηνζαέξ αζμπδιζηυ ιμκμπάηζ πμο αημθμοεείηαζ ζημκ μνβακζζιυ πνμηεζιέκμο 

κα μθμηθδνςεεί δ ζφκεεζή ημοξ. Αζαθήξ είκαζ, επίζδξ, μ ιδπακζζιυξ ιε ημκ 

μπμίμ δνμοκ πνμξ υθεθμξ ημο μνβακζζιμφ αθθά ηαζ μ ηνυπμξ ιε ημκ μπμίμ 

αζμδζαζπχκηαζ. Ζ θζπάζδ CEL έπεζ απμδεζπεεί υηζ ζοιαάθθεζ ζηδ δζάζπαζδ 

ηςκ θζπζδίςκ ηαζ, ζοβηεηνζιέκα, ηςκ εζηένςκ αοηχκ, αθθά ιεθέηεξ έδεζλακ υηζ 

ηαζ άθθα έκγοια ζοιαάθθμοκ ζε αοηή. Όπςξ βίκεηαζ αιέζςξ ηαηακμδηυ, μζ 

βκχζεζξ πάκς ζηδ ζοβηνζιέκδ μιάδα εκχζεςκ είκαζ αηυια πενζμνζζιέκεξ ηαζ 

ηνυπμζ βζα ηδ ιεθέηδ ημοξ ηυζμ in vivo υζμ ηαζ in vitro εα πνέπεζ κα ανεεμφκ, 

χζηε κα βίκεζ ηαηακμδηυξ μ ηφηθμξ μ μπμίμξ αημθμοεείηαζ απυ ηδ ζηζβιή ηδξ 

αζμζφκεεζδξ ιέπνζ αοηή ηδξ απμζημδυιδζήξ ημοξ ηαεχξ ηαζ κα 

ηαοημπμζδεμφκ ηα ιυνζα πμο ζοιαάθθμοκ ζηδκ πναβιαημπμίδζή ημο. 

Ζ ακάπηολδ πμζηίθςκ δεοηενζςιέκςκ ακαθυβςκ ηςκ FAHFAs εα 

ιπμνμφζε κα δζεοημθφκεζ ζδιακηζηά ηέημζεξ ιεθέηεξ. Απυ ηδκ άθθδ πθεονά, ηα 

δεοηενζςιέκα ακάθμβα ιπμνμφκ κα παίλμοκ πνδζζιυηαημ νυθμ ςξ εκχζεζξ 

ακαθμνάξ ζε ιεθέηεξ ιε θαζιαημιεηνία ιάγαξ. 

3.4.2 Γεπηεξησκέλα πξντφληα πνπ ζρεδηάζηεθαλ ζηελ παξνχζα 

εξγαζία 

Με αάζδ ηα πνμδβμφιεκα, ζηα πθαίζζα ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ 

ζπεδζάζηδηε δ ζφκεεζδ εκυξ δζδεοηενζςιέκμο εζηένα ηαεχξ ηαζ εκυξ ιμκμ-

δεοηενζςιέκμο οδνυλο μλέμξ ιε ημ ζηεπηζηυ ζε ιεθθμκηζηέξ ιεθέηεξ κα 

πμνδβδεμφκ ζε ηφηηανα ηαζ ιέζς ηδξ ζδιαημδυηδζδξ ημοξ κα 

πναβιαημπμζδεεί ιζα πνμζπάεεζα ηαηακυδζδξ ηυζμ ηδξ ζφκεεζήξ ημοξ, υζμ 

ηαζ ημο ηνυπμο ιε ημκ μπμίμ απμζημδμιμφκηαζ. Οζ εκχζεζξ πμο ζπεδζάζεδηακ 

θαίκμκηαζ παναηάης. 
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ρήκα 3.49: Γεπηεξησκέλα παξάγσγα πνπ ζρεδηάζηεθαλ. 

3.4.3 χλζεζε ησλ δεπηεξησκέλσλ πξντφλησλ 

Οζ ζοκεεηζηέξ πμνείεξ πμο αημθμοεήεδηακ βζα ημ 9-d-HPA ηαζ βζα ημ 9-

d,d-OAHSA είκαζ πανυιμζεξ ιε ηζξ ζοκεεηζηέξ πμνείεξ πμο αημθμοεήεδηακ 

βζα ηα οδνυλο μλέα ηαζ ημοξ αηυνεζημοξ εζηένεξ ακηίζημζπα. Ζ ζφκεεζή ημοξ 

δζαθμνμπμζείηαζ ιυκμ ζηδκ πνμζεήηδ εκυξ επζπθέμκ ζηαδίμο ημ μπμίμ αθμνά 

ζηδ δζδεοηενίςζδ ηδξ ανπζηήξ αθδεΰδδξ ζε α-εέζδ απυ ημ ηαναμκφθζμ, δ 

μπμία πναβιαημπμζείηαζ φζηενα απυ δφμ ηφηθμοξ δεοηενίςζδξ ζηδκ ιμκμ-

πνμζηαηεοιέκδ αθδεΰδδ. 

 

ρήκα 3.50: Αληίδξαζε δεπηεξίσζεο. 

H αθδεΰδδ δεοηενζχκεηαζ ιε ακηίδναζδ ηδξ ιε δεοηενζςιέκμ κενυ ηαζ 

ηδ πνήζδ ηνζαζεοθαιίκδξ ςξ αάζδ.[73]  

3.4.4 Μεραληζκφο δεπηεξίσζεο 

Ο ιδπακζζιυξ ηδξ δεοηενίςζδξ θαίκεηαζ ζημ ζπήια 3.51. 

 

ρήκα 3.51: Μεραληζκφο δεπηεξίσζεο. 
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H δεοηενζςιέκδ αθδεΰδδ πνμηφπηεζ φζηενα απυ δφμ ηφηθμοξ 

δεοηενίςζδξ ηαζ ημ πμζμζηυ δεοηενίςζδξ εθέβπεηαζ ιε θαζιαημζημπία 1H 

NMR. ηα πθαίζζα ηδξ ιεθέηδξ βζα ηδκ εφνεζδ ηςκ ηαηάθθδθςκ ζοκεδηχκ ηδξ 

δεοηενίςζδξ πναβιαημπμζήεδηε ζηδκ αθδεΰδδ επζπθέμκ έκαξ ηφηθμξ 

δεοηενίςζδξ βζα κα παναηδνδεεί εάκ αοηυ αεθηίςκε ημ πμζμζηυ πενζζζυηενμ, 

αθθά δεκ παναηδνήεδηε ζδιακηζηή δζαθμνά ζηα πνμσυκηα. 

3.4.5 Mεραληζκφο α-ρισξίσζεο κε ηε ρξήζε L-πξνιίλεο θαη N-

ρισξνζνπθηληκηδίνπ 

Έκα δεφηενμ αήια ημ μπμίμ ήηακ δζαθμνεηζηυ ζηδ ζφκεεζδ ημο 

δεοηενζςιέκμο οδνυλο μλέμξ ήηακ ημ βεβμκυξ υηζ ημ ηεθζηυ πνμσυκ ήηακ 

απθχξ εθαθνά εκακηζμειπθμοηζζιέκo ηαζ αοηυ δζυηζ δ δδιζμονβία ημο αηναίμο 

επμλεζδίμο πναβιαημπμζήεδηε ακηί ιε ηδ πνήζδ ημο ηαηαθφηδ ημο MacMillan 

ιε ηδκ L-πνμθίκδ ηαζ ιε N-πθςνμζμοηζκζιίδζμ ςξ πθςνζςηζηυ ιέζμ, ακηίδναζδ 

δ μπμία έδζκε εκακηζμειπθμοηζζιέκα επμλείδζα ζε ακαθμβία 60:40 ημο εκυξ 

εκακηζμιενμφξ ςξ πνμξ ημ άθθμ, υπςξ θάκδηε ιέζς Τβνήξ Υνςιαημβναθίαξ 

Τρδθήξ Απυδμζδξ HPLC (High Performance Liquid Chromatography) ιε 

πνήζδ πεζνυιμνθδξ ζηήθδξ.  

 

ρήκα 3.52: Μεραληζκφο α-ρισξίσζεο κε ρξήζε L-πξνιίλεο θαη Ν-
ρισξνζνπθηληκηδίνπ. 

Ο ιδπακζζιυξ πμο αημθμοεείηαζ θαίκεηαζ ζημ ζπήια 3.52. Ζ L-πνμθίκδ 

πνδζζιμπμζήεδηε ζημζπεζμιεηνζηά ηαζ υπζ ηαηαθοηζηά, πανά ηδ θφζδ ηδξ 

ακηίδναζδξ, επεζδή ηα δεοηένζα υπςξ παναηδνήεδηε θαίκεηαζ κα επδνέαγακ 

ηδκ απυδμζή ηδξ ηαζ κα ιδκ επζηνέπμοκ ζηδκ ακηίδναζδ κα μθμηθδνςεεί ιε 
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παιδθυηενμ ηαηαθοηζηυ θμνηίμ. Αημθμοεεί δ ακαβςβή ηδξ α-πθςνμαθδεΰδδξ 

ζε α-πθςνμαθημυθδ ηαζ ζπδιαηζζιυξ ημο επμλεζδζημφ δαηηοθίμο ιε ηδ πνήζδ 

δζαθφιαημξ ΚΟΖ/EtOH/H2O, υπςξ ακαθένεδηε παναπάκς. Ζ 

εκακηζμηαεανυηδηα ημο πνμσυκημξ ιεηνδιέκδ ιε HPLC είκαζ ζδζαίηενα παιδθή 

ζε αοηέξ ηζξ ζοκεήηεξ. 

Σέθμξ, βζα ημκ ζπδιαηζζιυ ημο δεοηενζςιέκμο αηυνεζημο εζηένα, 

πνδζζιμπμζήεδηε έκα ήδδ παναζηεοαζιέκμ δεοηενζςιέκμ εθασηυ μλφ, πμο 

παναπςνήεδηε απυ άθθμκ ιεηαπηοπζαηυ θμζηδηή.  

3.4.6 Οη ζπλζεηηθέο πνξείεο πνπ αθνινπζήζεθαλ 

ηα παναηάης ζπήιαηα, θαίκμκηαζ μζ ζοκεεηζηέξ πμνείεξ πμο 

αημθμοεήεδηακ βζα ηδκ παναθααή ηςκ δεοηενζςιέκςκ παναβχβςκ. 

Ζ ζοκεεηζηή πμνεία πμο πνμηάεδηε είκαζ ίδζα ιε ηδκ πμνεία πνμξ ημ ιδ 

δεοηενζςιέκμ πνμσυκ ιε ηδκ πνμζεήηδ ημο αήιαημξ ηδξ δεοηενίςζδξ ηαζ ηδ 

δζαθμνμπμίδζδ ζηδκ α-πθςνίςζδ. 

 

ρήκα 3.53: Πνξεία γηα ηε ζχλζεζε ηνπ δεπηεξησκέλνπ πδξφμπ νμένο 142. (α) D2O, 

Et3N, 100 oC, 1 h, (α) i. L-πνμθίκδ, N-πθςνμζμοηζκζιίδζμ, CH2Cl2, r.t., 16 h, ii. NaBH4, 

EtOH, 0 oC, 15 min, iii. KOH, EtOH, Ζ2Ο, r.t., 30 min, (β) C6H13MgBr, CuI, άκοδνμ 

THF, -40 oC, 1 h, (δ) AcCl, άκοδνδ πονζδίκδ, άκοδνμ CH2Cl2, 0
 oC έςξ r.t., 16 h, (ε) 

H2, 10% Pd/C, MeOH, r.t., 16 h, (ζη) ακηζδναζηήνζμ Jones, αηεηυκδ, 0 oC, 1 h, (γ) 

LiOH, THF:H2O, r.t., 16 h. 
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ημ ζπήια 3.54 πανμοζζάγεηαζ, επίζδξ, δ ζφκεεζδ ημο 

δζδεοηενζςιέκμο εζηενζημφ παναβχβμο. 

 

ρήκα 3.54: Πνξεία γηα ηε ζχλζεζε ηνπ δεπηεξησκέλνπ εζηέξα 145. (α) d2-εθασηυ μλφ, 

EDCI.HCl, DMAP, άκοδνδ Et3N, άκοδνμ CH2Cl2, 0 oC έςξ r.t., 16 h, (α) TBAF, 

άκοδνμ THF, r.t., 1 h, (β) ακηζδναζηήνζμ Jones, αηεηυκδ, 0 oC, 1 h. 

3.4.7 Απνηίκεζε θαζκάησλ ηνπ 9-d-HPA 

Παναηάης θαίκμκηαζ ηα θάζιαηα ημο 1H NMR ηαζ 13C NMR βζα ηδκ 

έκςζδ 9-d-HPA. 

 

ρήκα 3.55: Φάζκα 
1
Η NMR ηεο έλσζεο 142 (CDCl3, 200 MHz). 

 

ημ ζπήια 3.55 πανμοζζάγεηαζ ημ θάζια 1Ζ ΝΜR ζε δζαθφηδ CDCl3 

ηδξ έκςζδξ 9-d-HPA. ηα 6.27 ppm ζοκημκίγεηαζ ημ πνςηυκζμ ημο 

ηαναμλοθίμο ςξ ιζα εονεία ημνοθή, ζηα 3.70-3.46 ppm ζοκημκίγεηαζ ημ OCH 

πνςηυκζμ ημο ζηενεμβμκζημφ ηέκηνμο ζημ ιδ δεοηενζςιέκμ πανάβςβμ, ημ 

πμζμζηυ ημο μπμίμ θαίκεηαζ κα είκαζ εθάπζζημ ζε ζφβηνζζδ ιε ημ πμζμζηυ ηδξ 

α α 

β 

δ 

ε 
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δεοηενίςζδξ πμο δείπκεζ κα είκαζ 98%. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ημ ειααδυκ πμο 

θαίκεηαζ ζημ θάζια ακηζζημζπεί ζημ πμζμζηυ ηςκ πνςημκίςκ πμο δεκ έπμοκ 

ακηζηαηαζηαεεί ιε δεοηένζα ζε ζπέζδ ιε ημ 1 πμο ακηζζημζπεί ζε ηζιή 100% βζα 

ιδ δεοηενζςιέκμ οδνυλο μλφ. Δθυζμκ αοηυ είκαζ 0.02, εεςνείηαζ υηζ ημ 

οπυθμζπμ ειααδυκ ακηζζημζπεί ζημ δεοηένζμ ηαζ ζζμφηαζ ιε 0.98. 

Πμθθαπθαζζάγμκηαξ αοηή ηδκ ηζιή ιε ημ 100 θαιαάκεηαζ ημ επί ηζξ εηαηυ 

πμζμζηυ δεοηενίςζδξ 98%. ηα 2.33 ppm, ζοκημκίγμκηαζ ηα πνςηυκζα 

COCH2 ζε α-εέζδ ςξ πνμξ ημ ηαναμλφθζμ. ηδ ζοκέπεζα, ζοκημκίγμκηαζ ηα 

ιεεοθέκζα ηδξ οπυθμζπδξ αθεζθαηζηήξ αθοζίδαξ ιαγί ιε ημ πνςηυκζμ ημο 

οδνμλοθίμο ζηα 1.75-1.13 ppm, εκχ, ηέθμξ, ηα ηνία πνςηυκζα ημο ιεεοθίμο 

ζοκημκίγμκηαζ ζηα 0.85 ppm.  

Δκδεζηηζηά, κα ακαθενεεί υηζ δ ζφβηνζζδ ηδξ πενζμπήξ ηςκ δφμ 

θαζιάηςκ πμο ακηζζημζπεί ζημ πνςηυκζμ ημο ζηενεμβμκζημφ ηέκηνμο ημο ιδ 

δεοηενζςιέκμο πνμσυκημξ θαίκεηαζ ηαθφηενα ζημ ζπήια 3.56, υπμο ζημ 

θάζια ημο δεοηενζςιέκμο οδνυλο μλέμξ δ ημνοθή ημο πνςημκίμο είκαζ 

ζπεδυκ ελαθακζζιέκδ.  

 

 

 

 

 

 

  

ρήκα 3.56: χγθξηζε 
θνξπθήο πξσηνλίνπ ηνπ 
ζηεξενγνληθνχ θέληξνπ ηνπ 
κε δεπηεξησκέλνπ πξντφληνο 
ζε ζρέζε κε ην αληίζηνηρν 
δεπηεξησκέλν.  
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ημ ζπήια 3.57 αημθμοεεί ημ θάζια 13C ΝΜR ηδξ έκςζδξ 9-d-ΗPA ζε 

δζαθφηδ CDCl3. 

 

ρήκα 3.57: Φάζκα 
13

C NMR ηεο έλσζεο 142 (CDCl3, 50 MHz). 

ηα 179.6 ppm ζοκημκίγεηαζ μ άκεναηαξ ημο ηαναμλοθίμο. ηα 71.6 

ppm ζοκημκίγεηαζ μ άκεναηαξ πμο εκχκεηαζ ιε ημ μλοβυκμ ηδξ εζηενζηήξ 

μιάδαξ, μ μπμίμξ υιςξ ειθακίγεηαζ ζηδκ πνμηεζιέκδ πενίπηςζδ ςξ ιζα 

ηνζπθή ημνοθή θυβς ηδξ ζπάζδξ πμο δδιζμονβείηαζ απυ ημ δεοηένζμ. ηα 37.2 

ηαζ 37.1 ppm ζοκημκίγμκηαζ ηα ιεεοθέκζα δελζά ηαζ ανζζηενά ημο άκεναηα πμο 

ζοκδέεηαζ ιε ημ οδνμλφθζμ, εκχ ζηα 34.0 ppm ζοκημκίγεηαζ μ άκεναηαξ ημο 

ιεεοθεκίμο πμο ανίζηεηαζ ζε α-εέζδ ςξ πνμξ ημ ηαναμλφθζμ. Σέθμξ, απυ 

31.8-14.1 ppm ζοκημκίγμκηαζ υθμζ μζ οπυθμζπμζ αθεζθαηζημί άκεναηεξ ημο 

ιμνίμο.  

  

 

ε 

α 

α 

β,δ 
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ρήκα 3.58: Φάζκα κάδαο πςειήο 

δηαθξηηηθήο ηθαλφηεηαο ηεο έλσζεο 

145. 

 

ημ ζπήια 3.58, θαίκεηαζ ημ 

θάζια ιάγαξ ορδθήξ δζαηνζηζηήξ 

ζηακυηδηαξ ημο δεοηενζςιέκμο 

οδνυλο μλέμξ, ημ μπμίμ εθήθεδ ιε 

δθεηηνμρεηαζιυ (ESI) ζε εεηζηυ 

ζμκηζζιυ. 
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ρήκα 3.60: χγθξηζε θνξπθήο 
πξσηνλίσλ ηνπ εζηεξηθνχ παξαγψγνπ 
πξηλ θαη κεηά ηε δεπηεξίσζε. 

3.4.8 Μέηξεζε πνζνζηνχ δεπηεξίσζεο κέζσ θαζκαηνκεηξίαο κάδαο 

πςειήο δηαθξηηηθήο ηθαλφηεηαο 

Αημθμοεμφκ ηα απμηεθέζιαηα ιε θαζιαημιεηνία ιάγαξ ορδθήξ 

δζαηνζηζηήξ ζηακυηδηαξ, υπμο οπμθμβίγεηαζ ημ αηνζαέξ πμζμζηυ δεοηενίςζδξ. 

      

Γζα ημκ οπμθμβζζιυ ημο πμζμζημφ δεοηενίςζδξ αημθμοεμφκηαζ 

οπμθμβζζιμί ζφιθςκα ιε ημκ ηφπμ:  

                    ( )

 
                                      

                                                              
    

 
     

           
            

Απυ υπμο πνμηφπηεζ ημ ζοιπέναζια υηζ ημ πμζμζηυ ηδξ δεοηενίςζδξ είκαζ 

98,75% 

ημ ζπήια 3.60 παναηίεεκηαζ ηαζ μζ πενζμπέξ ηςκ θαζιάηςκ 1Ζ NMR πμο 

ακηζζημζπμφκ ζηα πνςηυκζα ζε α-

εέζδ ςξ πνμξ ημ ηαναμκφθζμ ημο 9-

OAHSA ηαζ ημο δζδεοηενζςιέκμο 9-

OAHSA. 

 

 

ρήκα 3.59: χγθξηζε ρξσκαηνγξαθεκάησλ εμαγφκελνπ ηφληνο HRMS 
δεπηεξησκέλνπ θαη κε πδξφμπ νμένο. 
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ημ θάζια ημο ιδ δεοηενζςιέκμο πνμσυκημξ, υπςξ ακαθένεδηε ηαζ ζε 

πνμδβμφιεκμ οπμηεθάθαζμ, δ πμθθαπθή ημνοθή πμο ειθακίγεηαζ απυ ηα 

2.40-2.18 ppm ακηζζημζπεί ζε 4 πνςηυκζα ηα μπμία ανίζημκηαζ ζε α-εέζδ ςξ 

πνμξ ηα ηαναμκφθζα. ηδκ πενίπηςζδ ημο δζδεοηενζςιέκμο πνμσυκημξ δ 

εζηυκα είκαζ δζαθμνεηζηή. 

Δπεζδή μζ ημνοθέξ βζα ηα πνςηυκζα 

ζε α-εέζδ ςξ πνμξ ημ ηαναμλφθζμ 

ηυζμ ημο δεοηενζςιέκμο, υζμ ηαζ ημο 

ιδ δεοηενζςιέκμο επζηαθφπημκηαζ, δ 

ιέηνδζδ ημο πμζμζημφ ηδξ 

δεοηενίςζδξ ιέζς 1H NMR δεκ είκαζ 

αηνζαήξ. Σμ πμζμζηυ ηδξ 

δεοηενίςζδξ ιεηνάηαζ απυ ηδ 

θαζιαημιεηνία ιάγαξ ορδθήξ 

δζαηνζηζηήξ ζηακυηδηαξ.  

 

 

 

 

ηυ ζπήια 3.61 πανμοζζάγμκηαζ ηα πνςιαημβναθήιαηα ελαβυιεκμο 

ζυκημξ HRMS βζα ημ δζδεοηενζςιέκμ, ημ ιμκμδεοηενζςιέκμ ηαζ ημ ιδ 

δεοηενζςιέκμ ιμκμαηυνεζημ εζηένα. Με αάζδ ηα πνςιαημβναθήιαηα, ημ 

πμζμζηυ ηδξ ζοκμθζηήξ δεοηενίςζδξ είκαζ 90.00% ζφιθςκα ιε ημκ ηφπμ: 

                    ( )

 
                                                                   

                                                                      
    

 
        

            
            

ρήκα 3.61: χγθξηζε θαζκάησλ HRMS 
δηδεπηεξησκέλνπ, κνλνδεπηεξησκέλνπ θαη κε  
δεπηεξησκέλνπ κνλναθφξεζηνπ εζηέξα. 



106 
 

  Ακηίζημζπα, ιπμνμφκ κα οπμθμβζζημφκ ιε αηνίαεζα ημ πμζμζηυ 

δζδεοηενζςιέκμο ηαζ ιμκμδεοηενζςιέκμο πνμσυκημξ. 

Με αάζδ ηζξ ιεθέηεξ αοηέξ μ ηφπμξ βζα ημ πμζμζηυ ηδξ ιέηνδζδξ ηδξ 

δεοηενίςζδξ ζηδκ πενίπηςζδ ημο αηυνεζημο δζδεοηενζςιέκμο εζηένα είκαζ 

59.00%. Σμ πμζμζηυ αοηυ πνμηφπηεζ απυ ημκ παναηάης ηφπμ: 

                    ( )

 
                                        

                                                                
    

 
    

            
            

Με ημκ ίδζμ ηνυπμ, ιπμνεί κα ιεηνδεεί ηαζ ημ πμζμζηυ δεοηενίςζδξ 

ημο ιμκμ-δεοηενζςιέκμο πνμσυκημξ. 

                    ( )
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3.5 Μειέηε πδξφμπ ιηπαξψλ νμέσλ κε θαζκαηνκεηξία κάδαο πςειήο 

δηαθξηηηθήο ηθαλφηεηαο (HRMS)  

Ζ φπανλδ εζηένςκ θζπανχκ μλέςκ ιε οδνυλο θζπανά μλέα ζε 

αζμθμβζηά οβνά ζε πμθφ ιζηνέξ ζοβηεκηνχζεζξ, αθθά ηαζ μζ αζμθμβζηέξ δνάζεζξ 

πμο πανμοζζάγμοκ αοηέξ μζ εκχζεζξ, επζαάθθμοκ ηδ ιεθέηδ ηςκ 

παναηηδνζζηζηχκ ημοξ ιε θαζιαημιεηνία ιάγαξ HRMS. Θα πνέπεζ κα 

ημκίζμοιε υηζ ηα οδνυλο θζπανά μλέα πμο ανίζημκηαζ ζε αζμθμβζηά οβνά 

ιπμνεί κα θένμοκ ημ οδνμλφθζμ ζε πμζηίθεξ εέζεζξ. Θα ήηακ επμιέκςξ 

ζδζαίηενα πνήζζιμ κα είιαζηε ζε εέζδ κα ηαοημπμζήζμοιε ζε πμζά εέζδ ηδξ 

ακεναηζηήξ αθοζίδαξ ανίζηεηαζ ημ οδνμλφθζμ. ημ πανυκ οπμηεθάθαζμ εα 

πανμοζζάζμοιε έκα ιένμξ απυ ηζξ ιεθέηεξ ιαξ, ηαζ πζμ ζοβηεηνζιέκα ιζα 

ζφβηνζζδ θαζιαημζημπζηχκ δεδμιέκςκ ημο 9-οδνυλο παθιζηζημφ μλέμξ ιε ημ 

16-οδνυλο παθιζηζηυ μλφ. 

ημ ζπήια 3.62 πανμοζζάγεηαζ ημ ιμνζαηυ ζυκ ημο 9-HPA (A), υπςξ 

εθήθεδ ζημ θάζια πθήνμοξ ζάνςζδξ ιε δθεηηνμρεηαζιυ ζημκ ανκδηζηυ 

ζμκηζζιυ. Σμ ιμνζαηυ ζυκ ακζπκεφεηαζ ζε m/z 271.2283. Σμ θάζια MS/MS (B) 

πανμοζζάγεζ ημνοθέξ ζε m/z 253.2207, 225.2219, 141.1302 ηαζ 127.1143. Οζ 

ηζιέξ αοηέξ ιπμνεζ κα ακηζζημζπζζημφκ ζηα εναφζιαηα πμο πανμοζζάγμκηαζ 

ζημ ζπήια 3.63. Ζ απμιάηνοκζδ ιζηνχκ ιμνίςκ υπςξ Ζ2Ο ηαζ HCOOH 

μδδβεί ζε ζυκ ιε m/z 253.2207 ηαζ ζυκ ιε m/z 225.2219, ακηίζημζπα. Ζ 

εναοζιαημπμίδζδ ηδξ αθεζθαηζηήξ αθοζίδαξ ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε δφμ 

δζαθμνεηζηά εναφζιαηα, έκα πμο απμιέκεζ κα θένεζ ηαναμλφθζμ ιε m/z 

141.1302 ηαζ ημ άθθμ θένεζ ημ οδνμλφθζμ ιε m/z 127.1143. Σμ ηεθεοηαίμ ζυκ 

είκαζ ηαζ ημ πθέμκ  παναηηδνζζηζηυ βζα κα ηαοημπμζδεεί δ εέζδ ημο οδνμλοθίμο 

ζηδκ αθεζθαηζηή αθοζίδα. Με άθθα θυβζα, ηα εναφζιαηα πμο πνμηφπημοκ ιε 

απμιάηνοκζδ H2O ή HCOOH δεκ ιπμνμφκ κα αμδεήζμοκ ζηδκ ηαοημπμίδζδ 

ηδξ εέζδξ ημο οδνμλοθίμο ηαζ μπμζμδήπμηε οδνυλο παθιζηζηυ μλφ πμο εα 

έθενε οδνμλφθζμ ζε ηάπμζα άθθδ εέζδ (π.π. 7-, 11-) εα πανμοζίαγε ηα ίδζα 

εναφζιαηα. Όιςξ, ημ εναφζια πμο εα θένεζ ημ οδνμλφθζμ, ηαεμνίγεζ ηδκ 

απυζηαζδ ημο οδνμλοθίμο απυ ημ άηνμ ηδξ αθεζθαηζηήξ αθοζίδαξ.  
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α) 

 

α) 

 

ρήκα 3.62: α) Μνξηαθφ ηφλ ηνπ 9-HPA (κέξνο ηνπ θάζκαηνο πιήξνπο ζάξσζεο), β) 
MS/MS (50 eV) ηνπ κνξηαθνχ ηφληνο ηνπ 9-HPA. 

 

 

ρήκα 3.63: Θξαπζκαηνπνίεζε ηνπ 9-HPA. 

 

Γζα ζφβηνζζδ εθήθεδζακ ηα θάζιαηα HRMS ημο ειπμνζηά δζαεέζζιμο 

16-οδνυλο παθιζηζημφ μλέμξ (ζπήια 3.64). Σμ ιμνζαηυ ζυκ ζε m/z 271.2279 

ηαηαβνάθεηαζ ζημ θάζια πθήνμοξ ζάνςζδξ (A). ημ θάζια MS/MS (B) 

ηαηαβνάθδηακ ηα ζυκηα ιε m/z 253.2166 ηαζ 225.2229 πμο ακηζζημζπμφκ ζε 

απμιάηνοκζδ Ζ2Ο ηαζ HCOOH, υπςξ θαίκεηαζ ζημ ζπήια 3.65. ηδκ 

πενίπηςζδ ημο 16-οδνυλο παθιζηζημφ μλέμξ δεκ παναηδνμφκηαζ ζημ θάζια 

MS/MS άθθα ζυκηα πμο κα μθείθμκηαζ ζε δζάζπαζδ ηδξ αθεζθαηζηήξ αθοζίδαξ 

ζε εκδζάιεζμ ζδιείμ. 

 

α) 
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α) 

 

ρήκα 3.64: α) Μνξηαθφ ηφλ ηνπ 16-HPA (κέξνο ηνπ θάζκαηνο πιήξνπο ζάξσζεο), β) 
MS/MS (50 eV) ηνπ κνξηαθνχ ηφληνο ηνπ 16-HPA. 

 

ρήκα 3.65: Θξαπζκαηνπνίεζε ηνπ 16-HPA. 

 

ημ ζπήια 3.66 πανμοζζάγεηαζ πνςιαημβνάθδια ηαοηυπνμκμο 

πνμζδζμνζζιμφ ημο 9-οδνυλο ηαζ ημο 16-οδνυλο παθιζηζημφ μλέμξ ιε πνήζδ 

microLC/HRMS. Υνδζζιμπμζήεδηε δ ακαθοηζηή ζηήθδ Halo C18 2.7 ιm 90Ǻ 

0.5 x 50 mm ηδξ Eksigent ηαζ ζφζηδια ααειζδςηήξ έηθμοζδξ πμο 

πενζθάιαακε (Α) αηεημκζηνίθζμ ιε 0.01 % θμνιζηυ μλφ ηαζ (Β) κενυ ιε 0.01 % 

θμνιζηυ μλφ (νμή 55 ιL/min). Με ηδκ πανμφζα ιέεμδμ πμο ακαπηφλαιε 

επζηοβπάκεηαζ δζαπςνζζιυξ ηςκ δφμ ζζμαανχκ οδνυλο παθιζηζηχκ μλέςκ 

ηαπέςξ εθυζμκ παναηδνμφκηαζ ημνοθέξ πμο ακηζζημζπμφκ ζε Rt 2.23 min βζα 

ημ 16-HPA ηαζ 2.38 min βζα ημ 9-HPA. 
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ρήκα 3.66: Υξσκαηνγξάθεκα ηαπηφρξνλνπ πξνζδηνξηζκνχ 9-HPA θαη 16-HPA. 
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3.6 Βηνηερλνινγηθέο κειέηεο 

3.6.1 Βηνηερλνινγηθή πξνζέγγηζε γηα ηελ παξαγσγή αζχκκεηξνπ 

αθξαίνπ επνμεηδίνπ 

Ζ αζμηεπκμθμβζηή πνμζέββζζδ βζα ηδ ζφκεεζδ αζφιιεηνςκ αηναίςκ 

επμλεζδίςκ ααζίγεηαζ ζηδκ εκγοιζηή απμναηειμπμίδζδ ιμκμημγοθζςιέκςκ 

1,2-δζμθχκ πμο θένμοκ ιαηνζά αθεζθαηζηή αθοζίδα. Ανπζηέξ ιεθέηεξ, έδεζλάκ 

ηδ δοκαηυηδηα πνήζδξ ημο εκγφιμο θζπάζδ PS (απυ Burkholderia cepacia) βζα 

ηδκ εκγοιζηή εκακηζμεηθεηηζηή οδνυθοζδ ιμκμημγοθζςιέκςκ παναβχβςκ 1,2-

δζμθχκ πμο έθενακ ιζηνμφξ οπμηαηαζηάηεξ.[74] 

ηδ ζοκέπεζα, ακαπηφπεδηε ιζα ιέεμδμξ πμο πενζεθάιαακε 

ζοκδοαζιυ εκγοιζηήξ οδνυθοζδξ ιε ακαζηνμθή Mitsinobu,[75] ζφιθςκα ιε ημ 

βεκζηυ ζπήια: 

 

ρήκα  3.67:Δλδπκηθή πδξφιπζε αθνινπζνχκελε απφ αλαζηξνθή Mitsinobu ηεο 
έλσζεο 146. 

Καηά ηδ ιέεμδμ αοηή, έβζκε δοκαηή δ εκγοιζηή ζφκεεζδ ζε ορδθή 

εκακηζμηαεανυηδηα ηδξ έκςζδξ 148 πμο, ζηδ ζοκέπεζα, ιεηαηνάπδηε ζε 

αζφιιεηνμ αηναίμ επμλείδζμ. 

 

ρήκα 3.68: Αζχκκεηξνο ηξφπνο επνμείδσζεο κε ρξήζε ελδχκνπ. 
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3.6.2 Δλδπκηθφο δηαρσξηζκφο ελαληηνκεξψλ 9-πδξφμπ παικηηηθνχ νμένο 

Γζα ηδκ εθανιμβή αζμηεπκμθμβζηήξ ιεευδμο βζα ηδκ παναβςβή μπηζηά 

εκενβμφ 9-HPA, ιεθεηήεδηε δ πνήζδ θζπάζδξ απυ Candida Antarctica 

(Novozym 435) ηαζ θζπάζδ απυ Pseudomonas cepacia (PS), ζφιθςκα ιε 

ακηίδναζδ εκγοιζηήξ οδνυθοζδξ ιεεοθεζηένα ημο 9-HPA. 

 

ρήκα 3.69: Πξνζπάζεηα ελδπκηθνχ δηαρσξηζκνχ ησλ ελαληηνκεξψλ ηεο έλσζεο 150. 

Γοζηοπχξ, υιςξ, δ ιέεμδμξ αοηή δεκ μδήβδζε ζε επζηοπέξ απμηέθεζια. 

Μζα άθθδ πνμζέββζζδ, πενζεθάιαακε ηδκ εκγοιζηή αηοθίςζδ ημο 

οδνμλοθίμο ημο 9-HPA, υπςξ θαίκεηαζ ζηδκ παναηάης ακηίδναζδ: 

 

ρήκα 3.70: Πξνζπάζεηα ελδπκαηηθήο αθπιίσζεο ηνπ 9-HPA. 

Γοζηοπχξ, υιςξ, ηαζ αοηή δ εκγοιζηή πνμζέββζζδ δεκ πναβιαημπμζήεδηε 

επζηοπχξ. 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 4 

ΠΔΙΡΑΜΑΣΙΚΔ ΠΟΡΔΙΔ ΚΑΙ ΓΔΓΟΜΔΝΑ 

4.1 Γεληθφ πεηξακαηηθφ κέξνο 

4.1.1 Αληηδξαζηήξηα θαη δηαιχηεο 

Σα ακηζδναζηήνζα ηαζ μζ δζαθφηεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδκ πανoφζα 

ενβαζία ήηακ εµπμνζηχξ δζαεέζζµα πνμσυκηα ηςκ εηαζνζχκ Sigma-Aldrich, 

Fluka, Merck ηαζ Alfa Aesar. Σα ιμνζαηά ηυζηζκα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα 

ηδκ λήνακζδ ηςκ δζαθοηχκ, ήηακ δζαιέηνμο 4 Å. Ζ ζοιπφηκςζδ ηςκ 

δζαθοηχκ έβζκε οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ.  

4.1.2 Όξγαλα θαη δηαηάμεηο 

Ζ ηαοημπμίδζδ ηςκ εκχζεςκ πμο ζοκηέεδηακ, πναβιαημπμζήεδηε µε 

θαζµαημζημπία πονδκζημφ µαβκδηζημφ ζοκημκζζµμφ (NMR), µε 

θαζµαημµεηνία µάγαξ ορδθήξ δζαηνζηζηήξ ζηακυηδηαξ (HRΜS), εκχ ζε 

μνζζιέκδ πενίπηςζδ πνδζζιμπμζήεδηε ηαζ δ θαζµαημζημπία οπενφενμο (IR). 

Γζα ηδκ ηαοημπμίδζδ ηςκ εκχζεςκ ιεηνήεδηε, επίζδξ, ημ ζδιείμ ηήλεςξ εκχ 

βζα υζεξ παναηηδνίγμκηαζ ιε πεζνμιμνθία πανβιαημπμζήεδηε µέηνδζδ ηδξ 

ζηνμθζηήξ ζηακυηδηάξ ημοξ. 

Σα θάζιαηα πονδκζημφ ιαβκδηζημφ ζοκημκζζιμφ (NMR 1H, 13C) εθήθεδζακ 

ζε υνβακμ Varian ηφπμο Mercury 200 MHz ζε δζαθφηδ CDCl3.  Γζα ημ 1H NMR 

δ ζοπκυηδηα ζοκημκζζιμφ ήηακ ηα 200 MHz, εκχ βζα ημκ 13C NMR δ 

ζοπκυηδηα ζοκημκζζιμφ ήηακ ηα 50 MHz. Οζ πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ ηςκ 

θαζιάηςκ NMR εηθνάγμκηαζ ζε ppm, εκχ δ ζεζνά πανμοζίαζδξ ηςκ 

δεδμιέκςκ ηςκ πδιζηχκ ιεηαημπίζεςκ ζηα θάζιαηα 1Ζ NMR είκαζ δ ελήξ: 

ανζειυξ πνςημκίςκ, πμθθαπθυηδηα, ζηαεενέξ ζφγεολδξ J ζε Hz ηαζ 

ηαοημπμίδζδ ημνοθχκ.  

Σα θάζιαηα ιάγαξ ορδθήξ ακάθοζδξ (HRMS) εθήθεδζακ ζε θαζιαηυιεηνμ 

Bruker Maxis Impact QTOF. Δπίζδξ, ακαθφζεζξ βζα ηοκ εφνεζδ ημο πμζμζημφ 

δεοηενίςζδξ πναβιαημπμζήεδηακ ζε θαζιαηυιεηνμ mάγαξ Sciex Triple Tof 

4600 AB. Οζ δζαθφηεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ήηακ MeOH ηαζ H2O, 

ηαεανυηδηαξ HPLC.   
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Σα ζδιεία ηήλεςξ ιεηνήεδηακ ζε ζοζηεοή Buchi 530 ηαζ παναηίεεκηαζ πςνίξ 

δζυνεςζδ.  

Οζ μπηζηέξ ζηνμθζηέξ ζηακυηδηεξ µεηνήεδηακ ζε δθεηηνζηυ πμθςζίµεηνμ 

Perkin-Elmer 343 ηαζ ζε υνβακμ ΑΑ-65 series Polarimeter ηδξ Optical Activity 

Limited, ζε ηορεθίδα µήημοξ 10 cm ηαζ ζε εενµμηναζία δςµαηίμο. 

Γζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδξ εκακηζμιενζηήξ πενίζζεζαξ (ee), πνδζζιμπμζήεδηε 

ηεπκζηή οβνήξ πνςιαημβναθίαξ ορδθήξ απυδμζδξ (HPLC). Οζ δζαπςνζζιμί 

πναβιαημπμζήεδηακ ζε ζοζηεοή Agilent 1100 Series ιε DAD ακζπκεοηή UV 

ηαζ μζ εκηάζεζξ ηςκ ημνοθχκ ιεηνήεδηακ ζηδκ πενζμπή UV ιεηαλφ 206 ηαζ 

280 nm. Υνδζζιμπμζήεδηε ζηήθδ πνςιαημβναθίαξ Daicel Chiralpak OD-H 

(250 x 4.6 mm ID). Οζ δζαθφηεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ήηακ ελάκζμ ηαζ i-PrOH 

ηαεανυηδηαξ HPLC.  

4.1.3 Υξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηoηβάδαο 

Ζ πμνεία ηςκ ακηζδνάζεςκ ηαζ δ ηαεανυηδηα ηςκ εκχζεςκ πμο ζοκηέεδηακ 

εθέβπεδηακ ιε πνςιαημβναθία θεπηήξ ζηζαάδαξ (thin layer chromatography, 

TLC) βζα ηδκ μπμία πνδζζιμπμζήεδηακ θφθθα αθμοιζκίμο 0,2 mm 

επζζηνςµέκα µε silica gel ηαζ θεμνίγμκ οθζηυ πμο απμννμθά ζηα 254 nm ηδξ 

εηαζνίαξ Merck (silica gel 60 F254). Γζα ηδκ ειθάκζζδ ηςκ 

πνςιαημβναθδιάηςκ πνδζζιμπμζήεδηακ: δζάθοια κζκοδνίκδξ 0,5% ζε 

αζεακυθδ ηαζ δζάθοια θςζθμιμθοαδαζκζημφ μλέμξ 7,5% ζε αζεακυθδ,  

εένιακζδ ηαζ θοπία UV (θ= 254 nm). 

Γζα ημκ πνςιαημβναθζηυ παναηηδνζζιυ ηςκ εκχζεςκ ιεηνήεδηακ μζ 

ζοκηεθεζηέξ ακάζπεζδξ (Rf) ζε δζαθμνεηζηά ζοζηήιαηα ακάπηολδξ. Σα 

ζοζηήιαηα ακάπηολδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ είκαζ: 

  1. Πεηνεθασηυξ αζεέναξ / μλζηυξ αζεοθεζηέναξ     (PE/AcOEt)    95/5 

  2. Πεηνεθασηυξ αζεέναξ / μλζηυξ αζεοθεζηέναξ     (PE/AcOEt)     8/2 

  3. Πεηνεθασηυξ αζεέναξ / μλζηυξ αζεοθεζηέναξ     (PE/AcOEt)     7/3 

  4. Πεηνεθασηυξ αζεέναξ / μλζηυξ αζεοθεζηέναξ     (PE/AcOEt)     6/4 

  5.      Πεηνεθασηυξ αζεέναξ / δζεεοθαζεέναξ               (PE/Et2O)      95/5 

  6.      Πεηνεθασηυξ αζεέναξ / δζεεοθαζεέναξ               (PE/Et2O)       9/1 
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  7.      Πεηνεθασηυξ αζεέναξ / δζεεοθαζεέναξ               (PE/Et2O)       8/2 

  8.      Πεηνεθασηυξ αζεέναξ / δζεεοθαζεέναξ               (PE/Et2O)       7/3 

  9.      Πεηνεθασηυξ αζεέναξ / δζεεοθαζεέναξ              (PE/Et2O)       6/4 

10.      Πεηνεθασηυξ αζεέναξ / δζεεοθαζεέναξ              (PE/Et2O)       5/5 

11.      Πεηνεθασηυξ αζεέναξ / δζεεοθαζεέναξ              (PE/Et2O)       4/6 

12.      Πεηνεθασηυξ αζεέναξ / δζεεοθαζεέναξ              (PE/Et2O)       2/8 

13.      Γζπθςνμιεεάκζμ / ιεεακυθδ       (DCM/MeOH)   9/1 

4.1.4 Υξσκαηνγξαθία ζηήιεο 

Ο ηαεανζζιυξ ηςκ πνμζυκηςκ πμο ζοκηέεδηακ πναβιαημπμζήεδηε ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ. Ζ έηθμοζδ έβζκε είηε ιε ηδκ εθανιμβή πίεζδξ αένα 

ζημ επάκς ιένμξ ηδξ ζηήθδξ (flash column chromatography), είηε ,απθά, ιε 

ηδ δφκαιδ ηδξ αανφηδηαξ  (gravity column chromatography). ηζξ ζηήθεξ 

ηφπμο flash πνδζζµμπμζήεδηε silica gel 60 (230-400 mesh) ηδξ Merck εκχ ζηδ 

αανοηζηή ζηήθδ πνδζζιμπμζήεδηε silica gel 60 (70-230 mesh) ηδξ Merck. Σα 

ζοζηήιαηα έηθμοζδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ακαθένμκηαζ βζα ηάεε πνμζυκ 

λεπςνζζηά.  

ηδ ζοκέπεζα, πενζβνάθμκηαζ μζ βεκζηέξ µέεμδμζ παναζηεοήξ, μζ θοζζηέξ 

ζηαεενέξ ηαζ ηα θαζµαημζημπζηά δεδμµέκα πμο εθήθεδζακ βζα ηζξ εκχζεζξ 

πμο πανάπεδηακ. 
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4.2 Πεηξακαηηθέο πνξείεο θαη ραξαθηεξηζκνί ησλ πξντφλησλ ησλ 

αληηδξάζεσλ 

Γεληθή πνξεία γηα ηελ κνλν-πξνζηαζία κηαο ηειηθήο δηφιεο 

ε λδνή ζθαζνζηή θζάθδ, πνμζηίεεηαζ οδνίδζμ ημο καηνίμο (60% ζε οβνή 

παναθίκδ, 52 mg, 1.30 mmol) ηαζ άκοδνμ DMF (2 mL). ηδ ζοκέπεζα, δ δζυθδ 

(1.00 mmol) δζαθφεηαζ ζε άκοδνμ DMF (0.5 mL) ηαζ πνμζηίεεηαζ ζημ ιείβια 

ηδξ ακηίδναζδξ ζηάβδδκ ζημοξ 0 μC, ημ μπμίμ ανίζηεηαζ οπυ ανβυ. Ύζηενα 

απυ ηδκ πάνμδμ 40 θεπηχκ οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 0 μC, πνμζηίεεηαζ ημ 

αέκγοθμανςιίδζμ (0.13 mL, 1.10 mmol) ζηάβδδκ. Σμ ιείβια αθήκεηαζ οπυ 

ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 16 χνεξ. ηδ ζοκέπεζα, ζηδ ζθαζνζηή 

πνμζηίεεηαζ ημνεζιέκμ δζάθοια NH4Cl (20 mL) ηαζ δ οδαηζηή ζημζαάδα 

εηποθίγεηαζ ιε AcOEt (3 x 20 mL). Oζ μνβακζηέξ ζημζαάδεξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ 

λδναίκμκηαζ ιε Na2SO4 ηαζ μ δζαθφηδξ απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. 

Αημθμοεεί πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια δζαθοηχκ έηθμοζδξ 

PE:AcOEt. 

10-(Βελδπινμπ)δεθαλ-1-φιε (59) [76] 

 

Άπνςιμ έθαζμ, 47% απυδμζδ (2.13 g), Rf (3)= 0.51. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / AcOEt 9/1 ηαζ 8/2. 

 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.37-7.24 (5H, m, ArH), 4.51 (2H, s, ArCH2), 

3.60 (2H, t, J = 6.5 Hz, OCH2), 3.47 (2H, t, J = 6.6 Hz, OCH2), 1.70-1.46 (5H, 

m, 4 x CHH, ΟΖ), 1.44-1.18 (12H, m, 12 x CHH). 

 13C NMR (50 Hz, CDCl3) δ 138.5, 128.3, 127.6, 127.4, 72.8, 70.4, 62.8, 32.7, 

29.7, 29.5, 29.4, 29.3, 26.1, 25.6. 

6-(Βελδπινμπ)εμαλ-1-φιε (101) [77] 

 

Άπνςιμ έθαζμ, 44% απυδμζδ (1.55 g), Rf (2)= 0.6. 
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χζηεκα έθινπζεο: PE / AcOEt 9/1 ηαζ 8/2. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.50-7.10 (5H, m, ArH), 4.49 (2H, s, ArCH2), 

3.57 (2H, t, J = 6.5 Hz, OCH2), 3.46 (2H, t, J = 6.5 Hz, OCH2), 2.44 (1H, s, 

OH), 1.70-1.20 (8H, m, 8 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 138.4, 128.2, 127.5, 127.4, 72.7, 70.1, 62.5, 

32.5, 29.5, 25.8, 25.4. 

10-((tert-Βνπηπινδηκεζπινζηιπιν)νμπ)δεθαλ-1-φιε (129) [78] 

 

ε ζθαζνζηή θζάθδ πμο πενζέπεζ 1,10-δεηακμδζυθδ (10.00 g, 57.40 mmol) ζε 

άκοδνμ DMF (28 mL), πνμζηίεεηαζ tert-αμοηοθμδζιεεοθμζίθοθμ πθςνίδζμ 

(4.30 g, 28.70 mmol), ζιζδαγυθζμ (3.90 g, 57.40 mmol) ηαζ 4-

(δζιεεοθαιζκμ)πονζδίκδ (80 mg, 0.65 mmol). Σμ ιείβια αθήκεηαζ οπυ 

ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο επί 16 χνεξ. ηδ ζοκέπεζα, πνμζηίεεηαζ 

ημνεζιέκμ δζάθοια NaHCΟ3 (20 mL) ηαζ δ οδαηζηή θάζδ εηποθίγεηαζ ιε 

AcOEt (3 x 20 mL). Oζ μνβακζηέξ ζημζαάδεξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ λδναίκμκηαζ ιε 

Na2SO4 ηαζ μ δζαθφηδξ απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Αημθμοεεί 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια δζαθοηχκ έηθμοζδξ PE:AcOEt βζα 

ηαεανζζιυ ημο πνμσυκημξ. 

Άπνςιμ έθαζμ, 31% απυδμζδ (5.20 g), Rf (2)= 0.49. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / AcOEt 9/1 ηαζ 8/2. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 3.63 – 3.50 (4H, m, OCH2), 2.14 – 1.97 (1H, m, 

OH), 1.57 – 1.41 (4H, m, 4 x CHH), 1.26 (s, 12H, 12 x CHH), 0.86 (9H, s, 3 x 

CH3), 0.01 (6H, s, 2 x CH3).  

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 63.3, 62.8, 32.8, 32.7, 29.5, 29.4, 25.9, 25.7, 

18.3, -5.3.  

Γεληθή κέζνδνο γηα ηελ νμείδσζε κίαο κνλνπξνζηαηεπκέλεο δηφιεο 
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ε δζάθοια πθςνμπνςιζημφ πονζδίκζμο (323 mg, 1.50 mmol) ζε άκοδνμ 

CH2Cl2 (10 mL) πνμζηίεεηαζ δ ιμκμπνμζηαηεοιέκδ αθημυθδ (1.00 mmol) 

δζαθοιέκδ ζε άκοδνμ CH2Cl2 (5 mL) ζημοξ 0 oC ηαζ ημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ 

αθήκεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 1 χνα. To δζάθοια δζδεείηαζ ιε celite 

ηαζ ζοιποηκχκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Αημθμοεεί πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ ιε ζφζηδια δζαθοηχκ έηθμοζδξ PE:AcOEt. 

10-(Βελδπινμπ)δεθαλάιε (60) [79] 

 

Άπνςιμ έθαζμ, 96% απυδμζδ (951 mg), Rf (2)= 0.71. 

 χζηεκα έθινπζεο: PE/ AcOEt 9/1. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 9.77 (1H, s, CHO), 7.37-7.32 (5H, m, ArH), 4.51 

(2H, s, ArCH2), 3.46 (2H, t, J = 6.6 Hz, OCH2), 2.47-2.34 (2H, m, CH2CHO), 

1.71-1.51 (4H, m, 4 x CHH), 1.35-1.24 (10H, m, 10 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 203.0, 138.4, 128.3, 127.6, 127.4, 72.8, 70.4, 

43.9, 29.7, 29.4, 29.3, 29.2, 29.0, 26.1, 22.0. 

6-(Βελδπινμπ)εμαλάιε (102) [77] 

 

Άπνςιμ έθαζμ, 76% απυδμζδ (527 mg), Rf (2)= 0.6.  

χζηεκα έθινπζεο: PE / AcOEt 9/1. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 9.74 (1H, s, CHO), 7.61-7.05 (5H, m, ArH), 4.68-

4.32 (2H, m, ArCH2), 3.46 (2H, t, J = 6.3 Hz, OCH2), 2.60-2.26 (2H, m, 

CH2CHO), 1.76-1.30 (6H, m, 6 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 202.7, 138.4, 128.3, 127.6, 127.5, 72.8, 69.9, 

43.8, 29.4, 25.7, 21.8. 

10-((tert-Βνπηπινδηκεζπινζηιπιν)νμπ)δεθαλάιε (130) [80] 
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Άπνςιμ έθαζμ, 91% απυδμζδ (905 mg), Rf (2)= 0.65.  

χζηεκα έθινπζεο: PE / AcOEt 8/2. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 9.73 (1H, t, J = 1.8 Hz, CHO), 3.56 (2H, t, J = 

6.4 Hz, CH2O), 2.38 (2H, td, J = 7.3, 1.8 Hz, CH2CHO), 1.70–1.42 (4H, m, 4 x 

CHH), 1.26 (10H, s, 10 x CHH), 0.86 (9H , s, 3 x CH3), 0.01 (6H, s,  2 x CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 203.0, 63.3, 43.9, 32.8, 29.4, 29.3, 29.1, 26.0, 

25.7, 24.7, 22.1, 18.4, -5.3. 

Γεληθή πνξεία γηα ηε ζχλζεζε ρεηξφκνξθσλ αθξαίσλ επνμεηδίσλ 

ε ζθαζνζηή θζάθδ πμο πενζέπεζ ηνζθεμνμλζηυ άθαξ ηδξ (2R,5S)-2-(tert-

αμοηοθμ)-3,5-δζιεεοθζιζδαγμθζδζκ-4-υκδξ (57 mg, 0.20 mmol, 20% ςξ πνμξ 

ηδκ αθδεΰδδ) ζε THF (0.5 Μ), πνμζηίεεηαζ 2,3,4,5,6,6-ελαπθςνμηοηθμελα-2,4-

δζεκ-1-υκδ (381 mg, 1.10 mmol) ηαζ ημ δζάθοια ακαδεφεηαζ βζα 5 θεπηά πνζκ 

πνμζηεεεί δ αθδεΰδδ (1.00 mmol). Σμ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ αθήκεηαζ οπυ 

ακάδεοζδ βζα 30 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Αημθμοεεί ρφλδ ημο 

πνμηφπημκημξ ιείβιαημξ ζημοξ 0 ° C πνζκ ηδκ πνμζεήηδ NaBH4 (95 mg, 2.50 

mmol) ηαζ EtOH (1 mL). Μεηά απυ ηδκ πάνμδμ 10 θεπηχκ, δ ζθαζνζηή 

αθήκεηαζ κα ένεεζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 5 θεπηά πνζκ ηδκ πνμζεήηδ 

πνυζθαηα παναζηεοαζιέκμο δζαθφιαημξ οδαηζημφ ΚΟΖ ζε EtOH (1.3 mL 

EtOH, 1.70 g ΚΟΖ αναζςιέκμ ζε 2.7 mL απεζηαβιέκμο φδαημξ) ηαζ ημ 

πνμηφπημκ ιείβια ακαδεφεηαζ έκημκα βζα 30 θεπηά. ημ ζηάδζμ αοηυ, ζηδ 

ζθαζνζηή πνμζηίεεηαζ απεζηαβιέκμ κενυ (20 mL). Ζ οδαηζηή θάζδ εηποθίγεηαζ 

ιε Et2O (3 x 20 mL) ηαζ δ μνβακζηή θάζδ λεπθέκεηαζ ιε ημνεζιέκμ δζάθοια 

NaCl. Oζ μνβακζηέξ ζημζαάδεξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ λδναίκμκηαζ ιε Na2SO4 ηαζ μ 

δζαθφηδξ απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Αημθμοεεί πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ ιε ζφζηδια δζαθοηχκ έηθμοζδξ PE:Et2O απυ υπμο ηαζ πνμηφπηεζ ημ 

επζεοιδηυ επμλείδζμ.  

(R)-2-(8-(Βελδπινμπ)νθηπιν)νμηξάλην (61) [81] 
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Άπνςιμ έθαζμ, 73% απυδμζδ, 437 mg, Rf (8)= 0.59. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 8/2. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.47 – 7.28 (5H, m, ArH), 4.50 (2H, s, ArCH2), 

3.46 (2H, t, J = 6.6 Hz, OCH2), 2.98-2.83 (1H, m, OCH), 2.75 (1H, t, J = 4.5 

Hz, OCH), 2.46 (1H, dd, J = 5.0, 2.8 Hz, OCH), 1.64-1.23 (14H, m, 14 x 

CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 138.6, 128.3, 127.5, 127.4, 72.8, 70.4, 52.4, 

47.1, 32.4, 29.7, 29.4, 29.3, 26.1, 25.9. 

[α]D
20= +2.0 (c=1.0, CH2Cl2). Γζα ημ (S)-επμλείδζμ ακαθένεηαζ ζηδ 

αζαθζμβναθία ηζιή [α]D
25 = -5.7 (c=1, CHCl3).

[81] 

HRMS [M+H]+ 263.2005 (Αηνζαήξ ιάγα 263.2006). 

HPLC analysis: 94% ee, Daicel Chiralpak OD-H, hexane/i-PrOH (99.5/0.5), 

0.7 mL/min, tR = 28.95 (major), tR = 33.67 (minor). 

(R)-2-(4-(Βελδπινμπ)βνπηπιν)νμηξάλην (103) [82] 

 

Άπνςιμ έθαζμ, 65 % απυδμζδ (344 mg), Rf (8)= 0.51. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 8/2. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.45 – 7.27 (5H, m, ArH), 4.51 (2H, s, ArCH2), 

3.49 (2H, t, J = 6.2 Hz, OCH2), 2.96-2.85 (1H, m, OCH), 2.74 (1H, t, J = 5.2 

Hz, OCH), 2.47 (1H, dd, J = 4.9, 2.0 Hz, OCH), 1.76-1.05 (6H, m, 6 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 138.4, 128.2, 127.5, 127.4, 72.8, 70.0, 52.2, 

47.0, 32.1, 29.4, 22.6.  

[αD]20= +4.5 (c=1.0, CHCl3). Γζα ημ (S)-επμλείδζμ ακαθένεηαζ ζηδ αζαθζμβναθία 

ηζιή [αD]26= -5.3 (c=1.4, CHCl3)
[82] ηαζ ηζιή [αD]20= -5.1 (c=2.3, CHCl3).

[83] 
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HRMS [M+Na]+ 207.1378 (Αηνζαήξ ιάγα 207.1380). 

HPLC analysis: 96% ee, Daicel Chiralpak OD-H, hexane/i-PrOH (99.8/0.2), 

0.25 mL/min (ιεηά ηα 90 min αθθαβή νμήξ ζε 0.50 mL/min), tR = 104.84 

(major), tR = 118.91 (minor). 

 

(R)-tert-Bνπηπινδηκεζπιν((8-(νμηξαλ-2-oυι)νθηπι)νμπ)ζηιάλην (131) 

 

Άπνςιμ έθαζμ,  67% απυδμζδ (300 mg), Rf (8)= 0.79.  

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 8/2 ηαζ 7/3. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 3.58 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2O), 2.93–2.79 (1H, 

m, OCH), 2.76–2.66 (1H, m, OCH), 2.43 (1H, dd, J = 6.0, 1.8 Hz, OCH), 1.53–

1.21 (14H, m, 14 x CHH), 0.88 (9H, s, Hz, 3 x CH3), 0.03 (6H, s, 2 x CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 63.2, 52.3, 47.1, 32.8, 32.5, 29.5, 29.4, 29.3, 

26.0, 25.7, 18.3, -5.3.  

[αD]20 = +1.6 (c=0.5, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 309.2228 (Αηνζαήξ ιάγα 309.2220). 

2-(8-(Βελδπινμπ)νθηπι)νμηξάλην-2-d (137) 

 

ε ζθαζνζηή θζάθδ πμο πενζέπεηαζ δ αθδεΰδδ (520 mg, 1.97 mmol) δζαθοιέκδ 

ζε CH2Cl2 (15 mL), πνμζηίεεηαζ L-πνμθίκδ (227 mg, 1.97 mmol) ηαζ ΝCS 

(1.10 g, 7.90 mmol) ηαζ αημθμοεεί ακάδεοζδ βζα 16 χνεξ ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο. Σμ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ παναηδνείηαζ ιε GC-MS. Αημθμοεεί 

ρφλδ ημο πνμηφπημκημξ ιείβιαημξ ζημοξ 0 °C ηαζ πνμζεήηδ NaBH4 (300 mg, 

7.90 mmol) ηαζ EtOH (1.3 mL). Μεηά απυ ηδκ πάνμδμ 10 θεπηχκ, δ ζθαζνζηή 

αθήκεηαζ κα ένεεζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 5 θεπηά πνζκ ηδκ πνμζεήηδ 

πνυζθαηα παναζηεοαζιέκμο δζαθφιαημξ οδαηζημφ ΚΟΖ ζε EtOH (3.3 mL, 
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4.50 g ΚΟΖ αναζςιέκμ ζε 6.8 mL απεζηαβιέκμο φδαημξ) ηαζ ημ πνμηφπημκ 

ιείβια ακαδεφεηαζ έκημκα βζα 30 θεπηά. ημ ζηάδζμ αοηυ, ζηδ ζθαζνζηή 

πνμζηίεεηαζ απεζηαβιέκμ κενυ (20 mL). Ζ οδαηζηή θάζδ εηποθίγεηαζ, ζηδκ 

πμνεία ιε Et2O (3 x 20 mL) ηαζ δ μνβακζηή θάζδ λεπθέκεηαζ ιε ημνεζιέκμ 

δζάθοια NaCl. Oζ μνβακζηέξ ζημζαάδεξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ λδναίκμκηαζ ιε 

Na2SO4 ηαζ μ δζαθφηδξ απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Αημθμοεεί 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια δζαθοηχκ έηθμοζδξ PE:Et2O απυ υπμο 

ηαζ πνμέηορε ημ επζεοιδηυ επμλείδζμ.  

Άπνςιμ έθαζμ, 30% απυδμζδ (136 mg), Rf (8)= 0.64. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 8/2 ηαζ 7/3. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.54-7.02 (5H, m, ArH), 4.50 (2H, s, ArCH2), 

3.46 (2H, t, J = 6.6 Hz, OCH2), 2.73 (1H, d, J = 5.0 Hz, OCH), 2.45 (1H, d, J = 

5.0 Hz, OCH), 1.73-1.06 (14H, m, 14 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 138.5, 128.2, 127.5, 127.3, 72.7, 70.3, 51.9 (t, J 

= 26.3 Hz), 46.9, 32.2, 29.6, 29.4, 29.2, 26.0, 25.8. 

HRMS [M+Na]+ 286.1895 (Αηνζαήξ ιάγα 286.1888). 

Γεληθή πνξεία γηα ηε δηάλνημε επνμεηδίνπ κε αληηδξαζηήξηα Grignard 

ε λδνή θζάθδ πμο πενζέπεζ ζςδζμφπμ παθηυ (Η) (40 mg, 0.20 mmol, 10% ςξ 

πνμξ ημ ακηζδναζηήνζμ Grignard) οπυ αηιυζθαζνα ανβμφ, πνμζηίεεηαζ ημ 

ακηζδναζηήνζμ Grignard (δζάθοια 2Μ ζε δζαζεοθαζεένα, 2 mL, 2.00 mmol). Σμ 

ιείβια ρφπεηαζ ζημοξ -40 °C ηαζ αθήκεηαζ βζα 10 θεπηά οπυ ακάδεοζδ πνζκ 

πνμζηεεεί ζηάβδδκ ημ επμλείδζμ (1.00 mmol) ημ μπμίμ είκαζ δζαθοιέκμ ζε 

άκοδνμ THF (10 mL). Μεηά ηδκ πνμζεήηδ, ημ ιείβια ακαδεφεηαζ ζημοξ -40 °C 

βζα 1 χνα ηαζ ηαηυπζκ κα θηάζεζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. ηδ ζοκέπεζα 

πνμζηίεεηαζ ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια NH4Cl (10 mL) ηαζ αημθμοεμφκ 

εηποθίζεζξ ιε Et2Ο (3 x 20 mL), εκχ, ηέθμξ, πναβιαημπμζείηαζ έηπθοζδ ηδξ 

μνβακζηήξ θάζδξ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια NaCl (1 x 50 mL). Oζ 

μνβακζηέξ ζημζαάδεξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ λδναίκμκηαζ ιε Na2SO4 ηαζ μ δζαθφηδξ 

απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Αημθμοεεί πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε 
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ζφζηδια δζαθοηςκ έηθμοζδξ PE:Et2O απυ υπμο ηαζ πνμέηορε δ 

δεοηενμηαβήξ αθημυθδ. 

(S)-1-(Βελδπινμπ)δεθανθηαλ-9-φιε (62)

 

Λεοηυ ζηενευ, ζδιείμ ηήλδξ = 45-49 μC, 71% απυδμζδ (160 mg), Rf (7)= 0.4. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 8/2 ηαζ 7/3. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.39-7.25 (5H, m, ArH), 4.50 (2H, s, ArCH2), 

3.65-3.53 (1H, m, CHOH), 3.46 (2H, t, J = 6.6 Hz, OCH2), 1.70-1.53 (3H, m, 2 

x CHH, ΟΖ), 1.48–1.14 (28H, m, 28 x CHH), 0.88 (3H, t, J = 6.3 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 138.6, 128.3, 127.6, 127.4, 72.8, 71.9, 70.4, 

37.4, 31.9, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 26.1, 25.6, 22.7, 14.1. 

[α]D
20 = +1.1 (c=1.0, CH2Cl2). 

 HRMS [M+Na]+ 399.3233 (Αηνζαήξ ιάγα 399.3234). 

(S)-16-(Βελδπινμπ)δεθαεμαλ-8-φιε (96) 

 

Λεοηυ ζηενευ, ζδιείμ ηήλδξ = 39-41 oC, 76% απυδμζδ (102 mg), Rf (8)= 

0.46. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 8/2. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.45-7.18 (5H, m, ArH), 4.50 (2H, s, ArCH2), 

3.67-3.53 (1H, m, CHOH), 3.46 (2H, t, J = 6.6 Hz, OCH2), 1.68-1.50 (3H, m, 2 

x CHH, OH), 1.49–1.16 (24H, m, 24 x CHH), 0.88 (3H, t, J = 6.3 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 138.6, 128.3, 127.6, 127.4, 72.8, 71.9, 70.4, 

37.5, 37.4, 31.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 26.1, 25.7, 25.6, 22.6, 

14.1. 
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[α]D
20 = -1.1 (c=1.0, CH2Cl2). 

HRMS [M+Na]+ 371.2957 (Αηνζαήξ ιάγα 371,2921).  

HRMS [M+H]+ 349.3100 (Αηνζαήξ ιάγα 349.3101). 

(S)-1-(Βελδπινμπ)δεθαεμαλ-5-φιε (104) 

 

Λεοηυ ζηενευ, ζδιείμ ηήλδξ = 44-49 μC, 70 % απυδμζδ (308 mg), Rf (8)= 

0.42. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 8/2. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.41-7.11 (5H, m, ArH), 4.50 (2H, s, ArCH2), 

3.67-3.53 (1H, m, CHOH), 3.48 (2H, t, J = 6.3 Hz, OCH2), 1.68-1.50 (3H, m, 2 

x CHH, OH), 1.50–1.06 (24H, m, 24 x CHH), 0.89 (3H, t, J = 5.9 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.1, 138.4, 128.3, 127.6, 127.4, 72.8, 71.7, 

70.2, 37.4, 37.1, 31.9, 29.6, 29.3, 25.6, 22.6, 22.3, 14.1. 

[α]D
20 = +1.5 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 371.2916 (Αηνζαήξ ιάγα 371.2921). 

 (S)-1-(Βελδπινμπ)δεθανθηαλ-5-φιε (108)

 

Λεοηυ ζηενευ, ζδιείμ ηήλδξ= 53-55 μC, 76% απυδμζδ (717 mg), Rf (8)= 0.42.  

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 8/2. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.42-7.14 (5H, m, ArH), 4.50 (2H, s, ArCH2), 

3.65-3.51 (1H, m, CHOH), 3.48 (2H, t, J = 6.3 Hz, OCH2), 1.78 (1H, s, ΟΖ), 

1.70-1.49 (4H, m, 4 x CHH),1.48–1.07 (26H, m, 26 x CHH), 0.89 (3H, t, J = 

6.4 Hz, CH3).  
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13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 138.5, 128.3, 127.6, 127.4, 72.8, 71.7, 70.2, 

37.4, 37.1, 31.9, 29.6, 29.3, 25.6, 22.6, 22.3, 14.1. 

HRMS [M+H]+ 377.3413 (Αηνζαήξ ιάγα 377.3414). 

HRMS [M+Na]+ 399.3254 (Αηνζαήξ ιάγα 399.3234). 

(S)-1-((tert-Βνπηπινδηκεζπινζηιπιν)νμπ)δεθανθηαλ-9-φιε (132) 

 

Άπνςιμ έθαζμ, 87% απυδμζδ (170 mg), Rf (8)= 0.63. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 8/2 ηαζ 7/3. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 3.59 (3H, m, CH2O, CHO), 1.59–1.13 (31H, m, 

30 x CHH, OH), 0.89 (9H, s, 3 x CH3), 0.86–0.74 (3H, m, CH3), 0.04 (6H, s, 2 

x CH3).
  

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 72.0, 63.3, 37.5, 32.9, 31.9, 29.7, 29.6, 29.4, 

29.3, 26.0, 25.8, 25.6, 22.7, 14.1, -5.3.  

[α]D
20 = -1.5 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M+H]+ 401.3803 (Αηνζαήξ ιάγα 401,3809). 

16-(Βελδπινμπ)δεθαεμαλ-8-d-8-φιε (138) 

 

Άπνςιμ έθαζμ, 77% απυδμζδ (119 mg), Rf (8)= 0.52.  

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 7/3. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.37-7.30 (5H, m, ArH), 4.51 (2H, s, ArCH2), 

3.47 (2H, t, J = 6.6 Hz, OCH2), 1.71-1.53 (3H, m, 2 x CHH, OH), 1.52-1.06 

(24H, m, 24 x CHH), 0.89 (3H, t, J = 6.4 Hz, CH3).  
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13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 138.6, 128.3, 127.6, 127.4, 72.8, 71.4 (t, J = 21.4 

Hz), 70.4, 37.3, 37.2, 31.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 26.1, 25.7, 25.6, 

22.6, 14.1.  

HRMS [M+H]+ 350.3171 (Αηνζαήξ ιάγα 350.3164). 

Γεληθή κέζνδνο εζηεξνπνίεζεο δεπηεξνηαγψλ αιθννιψλ κέζσ άθπιν 

ρισξηδίσλ 

ε δζάθοια ηδξ αθημυθδξ (1.00 mmol) ζε άκοδνμ CH2Cl2 (10 mL) πνμζηίεεηαζ 

παθιζηυοθμ πθςνίδζμ (412 mg, 1.50 mmol) ή ζηεανυοθμ πθςνίδζμ (454 mg, 

1.50 mmol) ηαζ ημ ιείβια αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ επί 16 χνεξ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. ηδ ζοκέπεζα, μ δζαθφηδξ απμιαηνφκεηαζ οπυ 

εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ημ αηαηένβαζημ ιείβια ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ ιε ζφζηδια δζαθοηχκ έηθμοζδξ PE:Et2O . 

To παθιζηυοθμ πθςνίδζμ ηαζ ημ ζηεανυοθμ πθςνίδζμ παναζηεοάγμκηαζ φζηενα 

απυ ακηίδναζδ ημο παθιζηζημφ μλέμξ ηαζ ημο ζηεαηζημφ μλέμξ (2.00 mmol), 

ακηίζημζπα, ιε εεζoκοθμπθςνίδζμ (80.00 mmol) ζε ζθαζνζηή οπυ ακαννμή ηαζ 

ακάδεοζδ βζα 4 χνεξ. Σμ εεζoκοθμπθςνίδζμ απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ 

πίεζδ ηαζ ημ πθςνίδζμ πμο παναζηεοάγεηαζ, πνμζηίεεηαζ απεοεείαξ ζηδκ 

ζθαζνζηή θζάθδ ζηδκ μπμία ανίζηεηαζ δ δζαθοιέκδ αθημυθδ. 

(S)-Γεθαεμαλντθφο 1-(βελδπινμπ)δεθανθηαλ-9-νυιεζηέξαο (63)

 

Άπνςιμ έθαζμ, 87% απυδμζδ (225 mg), Rf (5)= 0.81.  

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 95/5. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.39-7.26 (5H, m, ArH), 4.89-4.81 (1H, m, 

CHOC=O), 4.50 (2H, s, ArCH2), 3.46 (2H, t, J = 6.6 Hz, OCH2), 2.28 (2H, t, J 

= 7.4 Hz, CH2C=O), 1.81-1.43 (10H, m, 10 x CHH), 1.42-1.07 (46H, m, 46 x 

CHH), 0.88 (6H, t, J = 6.4 Hz, 2 x CH3). 
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13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.7, 138.6, 128.3, 127.6, 127.4, 74,0, 72.8, 

70.5, 34.7, 34.1, 31.9, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 26.1, 25.3, 25.2, 

22.7, 14.1.  

[α]D
20 = +0.8 (c=0.5, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 637.5534 (Αηνζαήξ ιάγα 637.5530). 

(S)-Γεθανθηαλντθφο 16-(βελδπινμπ)δεθαεμαλ-8-νυιεζηέξαο (97)

 

Άπνςιμ έθαζμ, 89% απυδμζδ (252 mg), Rf (5)= 0.41. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 95/5. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.49-7.15 (5H, m, ArH), 4.97-4.76 (1H, m, 

CHOC=O), 4.50 (2H, s, ArCH2), 3.46 (2H, t, J = 6.6 Hz, OCH2), 2.28 (2H, t, J 

= 7.4 Hz, CH2C=O), 1.71-1.41 (8H, m, 8 x CHH), 1.40-1.10 (48H, m, 48 x 

CHH), 0.89 (6H, t, J = 10.7 Hz, 2 x CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.7, 138.6, 128.3, 127.6, 127.4, 74.0, 72.8, 

70.4, 34.7, 34.1, 31.9, 31.8, 29.7, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 26.1, 25.3, 25.2, 

22.6, 14.1.  

[α]D
20 = -2.8 (c=0.5, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 637.5525 (Αηνζαήξ ιάγα 637.5530). 

(S)-Γεθανθηαλντθφο 1-(βελδπινμπ)δεθαεμαλ-5-νυιεζηέξαο (105)

 

Τπμηίηνζκμ έθαζμ, 76% απυδμζδ (170 mg), Rf (6)= 0.82.  

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 95/5. 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.44-7.11 (5H, m, ArH), 4.94-4.80 (1H, m, 

CHOC=O), 4.49 (2H, s, ArCH2), 3.46 (2H, t, J = 6.3 Hz, OCH2), 2.28 (2H, t, J 

= 7.4 Hz, CH2C=O), 1.69-1.40 (8H, m, 8 x CHH), 1.40-1.10 (48H, m, 48 x 

CHH), 0.89 (6H, t, J = 6.3 Hz, 2 x CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.7, 138.5, 128.3, 127.6, 127.4, 73.9, 72.83, 

70.1, 34.7, 34.1, 33.9, 31.9, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 25.3, 25.1, 

22.7, 22.0, 14.1. 

[α]D
20 = +3.6 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 637.5542 (Αηνζαήξ ιάγα 637.5530). 

 (S)-Γεθαεμαλντθφο 1-(βελδπινμπ)δεθανθηαλ-5-νυιεζηέξαο (109)

 

Άπνςιμ έθαζμ, 70% απυδμζδ (344 mg), Rf (5)= 0.23.  

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 95/5. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.39-7.25 (5H, m, ArH), 4.92-4.81 (1H, m, 

CHOC=O), 4.49 (2H, s, ArCH2), 3.46 (2H, t, J = 6.4 Hz, OCH2), 2.28 (2H, t, J 

= 7.4 Hz, CH2C=O), 1.69-1.48 (8H, m, 8 x CHH), 1.48-1.15 (48H, m, 48 x 

CHH), 0.88 (6H, t, J = 6.4 Hz, 2 x CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.7, 138.5, 128.3, 127.6, 127.5, 73.9, 72.8, 

70.1, 34.7, 34.1, 33.9, 31.9, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 25.3, 25.2, 

22.7, 22.0, 14.1. 

[α]D
20 = +1.9 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 637.5525 (Αηνζαήξ ιάγα 637.5530). 

Γεληθή κέζνδνο εζηεξνπνίεζεο δεπηεξνηαγψλ αιθννιψλ κε ηε ρξήζε 

θαξβνδηηκηδίνπ 
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Γζάθοια εθασημφ μλέμξ (1.10 g, 4.00 mmol), ζε άκοδνμ CH2Cl2 (10 mL) 

αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 0 °C βζα 5 θεπηά. Καηυπζκ,  οδνμπθςνζηυ άθαξ 

Ν-(3-δζιεεοθαιζκμπνμποθμ)-Ν΄-αζεοθμηανδμδζζιίδζμο (767 mg, 4.00 mmol), 

ηνζαζεοθαιίκδ (0.55 mL, 4.00 mmol) ηαζ 4-δζιεεοθαιζκμπονζδίκδ (25 mg, 0.20 

mmol) πνμζηίεεκηαζ ιε ηδ ζοβηεηνζιέκδ ζεζνά. Σμ ιείβια αθήκεηαζ οπυ 

ακάδεοζδ ζημοξ 0 °C βζα 10 θεπηά ηαζ ζηδ ζοκέπεζα πνμζηίεεηαζ δ 

δεοηενμηαβήξ αθημυθδ (1.00 mmol) ζε άκοδνμ CH2Cl2 (10 mL). Αημθμοεεί 

ακάδεοζδ βζα 16 χνεξ. ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζείηαζ έηπθοζδ ιε 

ηεημνεζιέκμ NH4Cl (20 mL), αημθμοεμφιεκδ απυ οδαηζηυ δζάθοια NaHCΟ3 

5% (20 mL), οδαηζηυ δζάθοια ηζηνζημφ μλέμξ 5% (20 mL) ηαζ ημνεζιέκμ 

δζάθοια NaCl (20 mL). Oζ μνβακζηέξ ζημζαάδεξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ λδναίκμκηαζ ιε 

Na2SO4 ηαζ μ δζαθφηδξ απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Αημθμοεεί 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια δζαθοηχκ έηθμοζδξ PE:Et2O. 

(S)-Γεθανθη-9-ελντθφο 1-((tert-βνπηπινδηκεζπινζηιπιν)νμπ)δεθανθηαλ-9-

νυιεζηέξαο (133)

 

Άπνςιμ έθαζμ, 80% απυδμζδ (213 mg), Rf (1)= 0.6. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / AcOEt 95/5. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 5.40-5.27 (2H, m, CH=CH), 4.92-4.79 (1H, m, 

CHOC=O), 3.58 (2H, m, CH2O), 2.27 (2H, t, J = 7.3 Hz, CH2C=O), 2.09-1.90 

(4H, m, CHHCH=CH), 1.74-1.43 (10H, m, 10 x CHH), 1.42-1.07 (42H, m, 42 x 

CHH), 0.89 (9H, s,  3 x CH3), 0.84 (6H, s, 2 x CH3), 0.03 (6H, s, 2 x CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.6, 129.9, 129.7, 74.0, 63.3, 34.7, 34.2, 32.9, 

31.9, 29.8, 29.7, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 27.2, 26.0, 25.8, 25.3, 25.2, 22.7, 

18.4, 14.1, -5.3.  

[α]D
20 = -0.4 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 687.6100 (Αηνζαήξ ιάγα 687.6082). 
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(S,Z)-2,2-d2-Γεθανθη-9-ελντθφο 1-((tert-βνπηπινδηκεζπινζηιπιν)νμπ) 

δεθανθηαλνυιεζηέξαο (143)

 

Τπμηίηνζκμ έθαζμ, 72% απυδμζδ (173 mg), Rf (1)= 0.52. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / AcOEt 95/5. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 5.38-5.28 (2H, m, CH=CH), 4.91-4.78 (1H, m, 

CHOC=O), 3.59 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2O), 2.06-1.88 (4H, m, CHHCH=CH), 

1.70-1.12 (52H, m, 52 x CHH), 1.00-0.78 (15H, m, 3 x CH3, 2 x CH3), 0.04 

(6H, s, 2 x CH3). 

13C NMR (50 Hz, CDCl3) δ 173.7, 130.0, 129.7, 74.0, 63.3, 34.1, 32.9, 31.9, 

29.9, 29.8, 29.7, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 27.2, 26.0, 25.8, 25.3, 25.0, 

22.7, 18.4, 14.1, -5.3. 

[α]D
20 = -0.9 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 689.6214 (Αηνζαήξ ιάγα 689.6207). 

Γεληθή κέζνδνο γηα ηελ αθεηπιίσζε δεπηεξνηαγψλ αιθννιψλ 

ε δζάθοια ηδξ αθημυθδξ (1.00 mmol), ζε άκοδνμ CH2Cl2 (10 mL), ζημοξ 0 °C 

οπυ αηιυζθαζνα ανβμφ, πνμζηίεεηαζ άκοδνδ πονζδίκδ (0,12 mL, 1.50 mmol) 

αημθμοεμφιεκδ απυ αηέηοθμ πθςνίδζμ (0.14 mL, 2.00 mmol). Σμ πνμηφπημκ 

ιείβια αθήκεηαζ κα θηάζεζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ αημθμοεεί  

ακάδεοζδ βζα 16 χνεξ. ηδ ζοκέπεζα, πνμζηίεεηαζ ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια 

NH4Cl (10 mL) ηαζ δ οδαηζηή ζηζαάδα εηποθίγεηαζ ιε Et2O (3 x 20 mL). Oζ 

μνβακζηέξ ζημζαάδεξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ λδναίκμκηαζ ιε Na2SO4 ηαζ μ δζαθφηδξ 

απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Αημθμοεεί πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε 

ζφζηδια δζαθοηχκ έηθμοζδξ PE:Et2O. 

(S)-Αηζαληθφο 16-(βελδπινμπ)δεθαεμαλ-8-νυιεζηέξαο (121) 
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Τπμηίηνζκμ έθαζμ, 90% απυδμζδ (102 mg),  Rf (6)= 0.33. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 9/1 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.52-7.10 (5H, m, ArH), 4.95-4.75 (1H, m, 

CHOC=O), 4.49 (2H, s, ArCH2), 3.45 (2H, t, J = 6.1 Hz, OCH2), 2.03 (3H, s, 

CH3C=O), 1.70-1.42 (6H, m, 6 x CHH), 1.40-1.18 (20H, m, 20 x CHH), 0.89 

(3H, t, J = 10.1 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 170.9, 138.6, 128.3, 127.6, 127.4, 74.4, 72.8, 

70.4, 34.1, 31.8, 29.7, 29.4, 29.2, 26.1, 25.3, 22.6, 21.3, 14.1.  

[α]D
20 = +1.6 (c=0.5, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 413.3039 (Αηνζαήξ ιάγα 413.3026). 

 (S)-Αηζαληθφο 1-(βελδπινμπ)δεθανθηαλ-9-νυιεζηέξαο (125)

 

Άπνςιμ έθαζμ, 90% απυδμζδ (330 mg), Rf (6)= 0.32.  

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 9/1. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.35-7.16 (5H, m, ArH), 4.91-4.76 (1H, m, 

CHOC=O), 4.50 (2H, s, ArCH2), 3.46 (2H, t, J = 6.1 Hz, OCH2), 2.03 (3H, s, 

CH3C=O), 1.70-1.41 (6H, m, 6 x CHH), 1.41-1.00 (26H, m, 26 x CHH), 0.89 

(3H, t, J = 10.1 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 170.9, 138.6, 128.3, 127.5, 127.4, 74.4, 72.8, 

70.4, 34.1, 31.8, 29.7, 29.5, 29.4, 29.3, 26.1, 25.3, 22.6, 21.2, 14.1. 

[α]D
20 = +1.6 (c=0.5, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 441.3349 (Αηνζαήξ ιάγα 441.3339). 
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Αηζαληθφο 16-(βελδπινμπ)δεθαεμαλ-8-d-νυιεζηέξαο (139) 

 

Άπνςιμ έθαζμ, 86% απυδμζδ (114 mg), Rf (5)= 0.77. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 9/1. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.41-7.18 (5H, m, ArH), 4.50 (2H, s, ArCH2), 

3.46 (2H, t, J = 6.5 Hz, OCH2), 2.03 (3H, s, CH3C=O), 1.79-1.12 (26H, m, 26 x 

CHH), 0.88 (3H, t, J = 6.3 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 170.9, 138.6, 128.2, 127.5, 127.3, 73.9 (t, J = 21 

Hz), 72.7, 70.4, 33.9, 31.7, 29.7, 29.4, 29.3, 29.1, 26.1, 25.2, 22.6, 21.2, 14.0. 

HRMS [M+Na]+ 414.3090 (Αηνζαήξ ιάγα 414.3089). 

 

Γεληθή κέζνδνο απνκάθξπλζεο ηεο βέλδπιν νκάδαο 

ε δζάθοια ημο αέκγοθμ πνμζηαηεοιέκμο εζηένα (1.00 mmol) ζε MeOH (10 

mL), πνμζηίεεηαζ Pd/C (10 %) ηαζ ημ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ αθήκεηαζ οπυ 

ακάδεοζδ ηαζ οπυ αηιυζθαζνα οδνμβυκμο βζα 16 χνεξ. To δζάθοια δζδεείηαζ 

ιε celite ηαζ ζοιποηκχκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ απυ υπμο 

παναθαιαάκεηαζ δ απμπνμζηαηεοιέκδ αθημυθδ πςνίξ πεναζηένς ηαεανζζιυ. 

(S)-Γεθαεμαλντθφο 1-πδξνμπδεθανθηαλ-9-νυιεζηέξαο (64)

 

Άπνςιμ έθαζμ, 89% απυδμζδ (167 mg), Rf (6)= 0.26.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.91-4.78 (1H, m, CHOC=O), 3.62 (2H, t, J = 6.1 

Hz, CH2OH), 3.48 (1H, s, OH), 2.27 (2H, t, J = 7.4 Hz, CH2C=O), 1.70-1.42 

(10H, m, 10 x CHH), 1.40-1.00 (46H, m, 46 x CHH), 0.87 (6H, t, J = 5.5 Hz, 2 

x CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.7, 74.0, 63.0, 34.7, 34.1, 32.8, 31.9, 29.7, 

29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 25.7, 25.3, 25.2, 22.7, 14.1.  
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[α]D
20 = -2.2 (c=0.5, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 547.5064 (Αηνζαήξ ιάγα 547.5061). 

(S)-Γεθανθηαλντθφο 16-πδξνμπδεθαεμαλ-8-νυιεζηέξαο  (98)

 

Τπμηίηνζκμ έθαζμ, 88% απυδμζδ (191 mg), Rf (6)= 0.25.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.93-4.78 (1H, m, CHOC=O), 3.60 (2H, t, J = 6.8 

Hz, CH2OH), 2.27 (2H, t, J = 7.3 Hz, CH2C=O), 1.80-1.32 (11H, m, 10 x CHH, 

OH), 1.32-1.05 (46H, m, 46 x CHH), 0.86 (6H, t, J = 5.9 Hz, 2 x CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.7, 74.0, 63.0, 34.7, 34.1, 32.7, 31.9, 31.8, 

29.7, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 25.7, 25.3, 25.2,  22.7,  22.6, 14.1.  

[α]D
20 = +3.6 (c=0.5, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 547.5058 (Αηνζαήξ ιάγα 547,5061). 

(S)-Γεθανθηαλντθφο 1-πδξνμπδεθαεμαλ-5-νυιεζηέξαο (106)

 

Τπμηίηνζκμ έθαζμ, 92% απυδμζδ (120 mg), Rf (6)= 0.24.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.94-4.81 (1H, m, CHOC=O), 3.61 (2H, t, J = 6.3 

Hz, CH2OH), 2.27 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2C=O), 1.65-1.41 (9H, m, 8 x CHH, 

OH), 1.40-1.13 (48H, m, 48 x CHH), 0.86 (6H, t, J = 5.9 Hz, 2 x CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.8, 73.8, 62.7, 34.7, 34.1, 33.9, 32.5, 31.9, 

29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 25.3, 25.1, 22.7, 21.5, 14.1.  

[α]D
20 = -2.0 (c=0.5, MeOH). 

HRMS [M+Na]+ 547.5075 (Αηνζαήξ ιάγα 547.5061). 
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(S)-Γεθαεμαλντθφο 1-πδξνμπδεθανθηαλ-5-νυιεζηέξαο (110)

 

Τπμηίηνζκμ ζηενευ παιδθμφ ζδιείμο ηήλδξ, 89% απυδμζδ (173 mg), Rf (5)= 

0.10.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.92-4.83 (1H, m, CHOC=O), 3.63 (2H, t, J = 6.4 

Hz, CH2OH), 3.46 (1H, s, OH), 2.28 (2H, t, J = 7.4 Hz, CH2C=O), 1.68-1.47 

(8H, m, 8 x CHH), 1.44-1.02 (48H, m, 48 x CHH), 0.87 (6H, t, J = 6.4 Hz, 2 x 

CH3). 

 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.8, 73.8, 62.8, 34.7, 34.1, 33.9, 32.5, 31.9, 

29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 25.3, 25.2, 22.7, 21.5, 14.1. 

[α]D
20 = +1.3 (c=1.0, CHCl3) 

HRMS [M+H]+ 525.5254 (Αηνζαήξ ιάγα 525.5241). 

HRMS [M+Na]+ 547.5066 (Αηνζαήξ ιάγα 547.5061). 

 (S)-Αηζαληθφο 16-πδξνμπδεθαεμαλ-8-νυιεζηέξαο (122)

 

Λεοηυ ζηενευ παιδθμφ ζδιείμο ηήλδξ, 91% απυδμζδ (67 mg), Rf (8)= 0.19.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.94-4.77 (1H, m, CHOC=O), 3.61 (2H, t, J = 6.0 

Hz, CH2OH), 2.02 (3H, s, CH3C=O), 1.61-1.38 (7H, m, 6 x CHH, OH), 1.43-

1.10 (20H, m, 20 x CHH), 0.86 (3H, t, J = 6.3 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 171.0, 74.4, 63.0, 34.1, 32.7, 31.7, 29.5, 29.4, 

29.3, 29.2, 25.6, 25.3, 25.2, 22.6, 21.3, 14.0. 

[α]D
20 = +4.0 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 323.2564 (Αηνζαήξ ιάγα 323.2557). 
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 (S)-Αηζαληθφο 1-πδξνμπδεθανθηαλ-9-νυιεζηέξαο (126)

 

Λεοηυ ζηενευ παιδθμφ ζδιείμο ηήλδξ, 95% απυδμζδ (325 mg), Rf (6)= 0.1. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.91-4.75 (1H, m, CHOC=O), 3.59 (2H, t, J = 6.3 

Hz, CH2OH), 2.01 (3H, s, CH3C=O), 1.81 (1H, s, OH), 1.63-1.33 (8H, m, 8 x 

CHH), 1.33-1.17 (22H, m, 22 x CHH), 0.85 (3H, t, J = 5.6 Hz, CH3).  

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 171.0, 74.4, 62.8, 37.4, 34.0, 32.7, 31.9, 29.7, 

29.5, 29.4, 29.2, 25.6, 25.2, 22.6, 21.2, 14.1.  

[α]D
20 = -1.4 (c=0.5, CHCl3) 

HRMS [M+Na]+ 351.288 (Αηνζαήξ ιάγα 351.2870). 

Αηζαληθφο 16-πδξνμπδεθαεμαλ-8-d-νυιεζηέξαο (140)

 

Τπμηίηνζκμ ζηενευ παιδθμφ ζδιείμο ηήλδξ, 89% απυδμζδ (80 mg), Rf (6)= 

0.1. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 3.73-3.55 (2H, m, CH2OH), 2.04 (3H, s, 

CH3C=O), 1.70 (1H, s, OH), 1.62-1.07 (26H, m, 26 x CHH), 0.94-0.82 (3H, m, 

CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 171.0, 74.0 (t, J = 

22 Hz), 62.8, 33.9, 32.6, 31.7, 29.7, 29.6, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 25.6, 25.2, 

22.6, 21.2, 14.0. 

HRMS [M+Na]+ 324.2619 (Αηνζαήξ ιάγα 324.2619). 

Γεληθή κέζνδνο απνπξνζηαζίαο TBDMS- νκάδαο 

ε δζάθοια ηδξ TBDMS-πνμζηαηεοιέκδξ έκςζδξ (1.00 mmol) ζε άκοδνμ THF 

(5 mL), πνμζηέεδηε ζηάβδδκ θεμνζμφπμ ηεηνα-Ν-αμοηοθαιιχκζμ (δζάθοια 1M 
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ζε THF, 1 mL, 1.00 mmol) οπυ αηιυζθαζνα ανβμφ. Αημθμοεεί ακάδεοζδ βζα 1 

χνα ηαζ ηαηυπζκ μ δζαθφηδξ απμιαηνφκεδηε οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ημ 

αηαηένβαζημ ιείβια ηαεανίζηδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια 

δζαθοηχκ έηθμοζδξ PE:AcOEt. 

(S)-Γεθανθη-9-ελντθφο 1-πδξνμπδεθανθηαλ-9-νυιεζηέξαο (134)

 

Άπνςιμ έθαζμ, 80% απυδμζδ (152 mg), Rf (1)= 0.39. 

φζηδια έηθμοζδξ: PE / AcOEt 95/5. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 5.42-5.22 (2H, m, CH=CH), 4.93-4.73 (2H, m, 

CHOC=O, OH), 3.70-3.54 (2H, m, CH2OH), 2.27 (2H, t, J = 7.4 Hz, CH2C=O), 

2.10-1.85 (4H, m, CHHCH=CH), 1.74-1.43 (10H, m, 10 x CHH), 1.42-1.00 

(42H, m, 42 x CHH), 0.87 (6H, t, J=5.8 Hz, 2 x CH3). 

13C NMR (50 Hz, CDCl3) δ 13C NMR (50 MHz, CDCl3) 173.7, 130.0, 129.7, 

74.0, 63.0, 34.7, 34.1, 32.7, 31.9, 29.8, 29.7, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 

27.2, 25.7, 25.3, 25.2, 22.7, 14.1. 

[α]D
20 = -0.5 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 573.5213 (Αηνζαήξ ιάγα 573.5217). 

(S,Z)-2,2-d2-Γεθανθη- 9-ελντθφο 1-πδξνμπδεθανθηαλνυιεζηέξαο (144)

 

Τπμηίηνζκμ ζηενευ παιδθμφ ζδιείμο ηήλδξ, 76% απυδμζδ (72 mg), Rf (4)= 

0.79. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / AcOEt 95/5. 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 5.41-5.09 (2H, m, CH=CH), 4.90-4.77 (1H, m, 

CHOC=O), 3.62 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OH), 2.26 (1H, s, OH), 2.07-1.86 (4H, 

m, CHHCH=CH), 1.72-1.40 (10H, m, 10 x CHH), 1.42-1.02 (42H, m, 42 x 

CHH), 0.86 (6H, t, J=5.7 Hz, 2 x CH3). 

13C NMR (50 Hz, CDCl3) δ 173.7, 129.9, 129.7, 74.0, 63.0, 34.1, 32.7, 31.9, 

29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 27.2, 27.1, 25.7, 25.3, 25.0, 22.7, 

14.1. 

[α]D
20 = -0.5 (c=1.0, CHCl3). 

 HRMS [M+Na]+ 575.5326 (Αηνζαήξ ιάγα 575.5343). 

 

Γεληθή κέζνδνο νμείδσζεο αιθννιψλ ζε νμέα κε αληηδξαζηήξην Jones 

ε ιζα ζθαζνζηή θζάθδ πμο πενζέπεζ ηδκ αθημυθδ (1.00 mmol) πνμζηίεεηαζ  

αηεηυκδ (10 mL) ηαζ ημ ιείβια αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 0 °C ιέπνζ ηδκ 

μθμηθήνςζδ πθήνμοξ δζάθοζδξ. ηδ ζοκέπεζα, πνμζηίεεηαζ ακηζδναζηήνζμ 

Jones (2Μ, 1.5 mL, 3.00 mmol) ζημοξ 0 °C ηαζ ημ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ 

αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 1 χνα. Πνμζηίεεηαζ  

ημνεζιέκμ δζάθοια NaHSΟ3 (5 mL) ηαζ δ οδαηζηή ζηζαάδα εηποθίγεηαζ ιε Et2O 

(3 x 20 mL). Αημθμοεεί έηπθοζδ ηδξ μνβακζηήξ θάζδξ ιε ημνεζιέκμ δζάθοια 

NaCl (1 x 50 mL). Oζ μνβακζηέξ ζημζαάδεξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ λδναίκμκηαζ ιε 

Na2SO4 ηαζ μ δζαθφηδξ απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Αημθμοεεί 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια δζαθοηχκ έηθμοζδξ PE:Et2O. 

(S)-9-(Γεθαεμαλνυινμπ)δεθανθηαλντθφ νμχ (65) [19] 

 

Τπμηίηνζκμ έθαζμ, 87% απυδμζδ (120 mg), Rf (8)= 0.62. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 7/3. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.90-4.82 (1H, m, CHOC=O), 2.39-2.23 (4H, m, 

2 x CH2CO), 1.64-1.43 (8H, m, 8 x CHH), 1.38-1.01 (46H, m, 46 x CHH), 0.87 

(6H, t, J = 5.9 Hz, 2 x CH3). 
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13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ  179.8, 173.8, 74.0, 34.7, 34.1, 34.0, 31.9, 29.7, 

29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 25.3, 25.2, 24.6, 22.7, 14.1.  

[α]D
20 = +1.6 (c=0.5, CHCl3). Ζ αζαθζμβναθία ακαθένεζ ηζιή [α]D

23 = 0.1 (c=1.0, 

CHCl3)(απυ -0.1160 έςξ 0.3040).[19] 

HRMS [M-H]- 537.4879 (Αηνζαήξ ιάγα 537,4888). 

(S)-9-(Γεθανθηαλνυινμπ)δεθαεμαλντθφ νμχ (99)

 

Τπμηίηνζκμ έθαζμ, 88% απυδμζδ (80 mg), Rf (7)= 0.41. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 8/2. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.94-4.80 (1H, m, CHOC=O), 2.45-2.19 (4H, m, 

2 x CH2CO), 1.73-1.35 (8H, m, 8 x CHH), 1.35-1.05 (46H, m, 46 x CHH), 0.88 

(6H, t, J = 6.4 Hz, 2 x CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 180.0, 173.8, 74.0, 34.7, 34.1, 34.0, 31.9, 31.8, 

29.7, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 25.3, 25.2, 24.6, 22.7, 22.6, 14.1. 

[α]D
20 = -0.7 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 561.4846 (Αηνζαήξ ιάγα 561,4853). 

(S)-5-(Γεθανθηαλνυινμπ)δεθαεμαλντθφ νμχ (107)

 

Τπμηίηνζκμ έθαζμ, 88% απυδμζδ (109 mg), Rf (9)= 0.39 

 χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 7/3 ηαζ 6/4. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.95-4.81 (1H, m, CHOC=O), 2.48-2.12 (4H, m, 

2 x CH2CO), 1.79-1.44 (8H, m, 8 x CHH), 1.43-0.99 (46H, m, 46 x CHH), 0.87 

(6H, t, J = 6.1 Hz, 2 x CH3).
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13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ  179.5, 173.8, 73.3, 34.6, 34.0, 33.71, 33.4, 31.9, 

29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 25.3, 25.1, 22.7, 20.4, 14.1.  

[α]D
20 = -0.9 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M-H]- 537.4777 (Αηνζαήξ ιάγα 537,4888). 

(S)-5-(Γεθαεμαλνυινμπ)-δεθανθηαλντθφ νμχ (111)

 

Τπμηίηνζκμ έθαζμ, 87% απυδμζδ (108 mg), Rf (9)= 0.42. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 4/6. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.94-4.82 (1H, m, CHOC=O), 2.41-2.21 (4H, m, 

2 x CH2CO), 1.72-1.48 (8H, m, 8 x CHH), 1.40-1.11 (46H, m, 46 x CHH), 0.87 

(6H, t, J = 6.4 Hz, 2 x CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ  179.5, 173.8, 73.3, 34.6, 34.0, 33.7, 33.3, 31.9, 

29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 25.3, 25.1, 22.7, 20.4, 14.1. 

[α]D
20 = +1.8 (c=1.0, CHCl3) 

HRMS [M-H]- 537,4904 (Αηνζαήξ ιάγα 537.4904). 

Υξφλνο θαηαθξάηεζεο = 13.104 min. 

(S)-9-Αηζαλνμπδεθαεμαλντθφ νμχ (123) 

 

Άπνςιμ έθαζμ, 86% απυδμζδ (59 mg), Rf (11)= 0.57.  

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 6/4 ηαζ 5/5. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 9.54 (1H, br s, COOH), 4.93–4.07 (1H, m, 

CHOC=O), 2.33 (2H, t, J = 7.4 Hz, CH2COOH), 2.02 (3H, s, CH3C=O), 1.67–
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1.40 (6H, m, 6 x CHH), 1.35–1.11 (18H, m, 18 x CHH), 0.87 (3H, t, J = 5.8 Hz, 

CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 179.9, 171.0, 74.4, 34.1, 34.0, 31.8, 29.5, 29.3, 

29.2, 29.1, 28.9, 28.8, 25.3, 25.2, 24.6, 22.6, 21.3, 14.1. 

[α]D
20 = -1.1 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M-H]- 313.2372 (Αηνζαήξ ιάγα 313.2384). 

HRMS [M+Na]+ 337.2351 (Αηνζαήξ ιάγα 337.2349). 

 (S)-9-Αηζαλνμπδεθανθηαλντθφ νμχ (127)

 

Άπνςιμ έθαζμ, 81% απυδμζδ (199 mg), Rf (11)= 0.53.  

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 6/4 ηαζ 5/5.             

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.89–4.75 (1H, m, CHOC=O), 2.34 (2H, t, J = 

6.6 Hz, CH2COOH), 2.03 (3H, s, CH3C=O), 1.69–1.41 (6H, m, 6 x CHH), 

1.39-1.00 (22H, m, CHH) 0.87 (3H, t, J = 6.3 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 179.4, 171.0, 74.4, 34.1, 33.9, 31.9, 29.7, 29.5, 

29.4, 29.3, 29.1, 29.0, 28.9, 25.3, 25.2, 24.6, 22.7, 21.3, 14.1.  

[α]D
20 = -3.0 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 365.2670 (Αηνζαήξ ιάγα 365.2662). 

 (S)-9-(Γεθανθη-9-ελνυινμπ)δεθανθηαλντθφ νμχ (135) 

 

Άπνςιμ έθαζμ, 83% απυδμζδ (127 mg), Rf (9)= 0.69. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 6/4. 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 5.42-5.25 (2H, m, CH=CH), 4.93-4.79 (1H, m, 

CHOC=O), 2.40-2.18 (4H, m, CH2C=O), 2.09-1.88 (4H, m, CHHCH=CH), 

1.71-1.48 (8H, m, 8 x CHH), 1.48-1.04 (42H, m, 42 x CHH), 0.87 (6H, t, J=5.5 

Hz, 2 x CH3).  

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 179.7, 173.7, 130.0, 129.7, 74.0, 34.7, 34.1, 

34.0, 31.9, 29.8, 29.7, 29.5, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 27.2, 25.3, 25.2, 24.6, 

22.7, 14.1.  

[α]D
20 = -0.8 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M-H]- 563.5038 (Αηνζαήξ ιάγα 563.5045). 

HRMS [M+Na]+ 589.513 (Αηνζαήξ ιάγα 589.5135). 

9-Αηζαλνμπδεθαεμαλντθφ-9-d νμχ (141) 

 

Άπνςιμ έθαζμ, 73% απυδμζδ (50 mg), Rf (9)= 0.37.  

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 6/4. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.44 (1H, br s, COOH), 2.33 (2H, t, J = 7.4 Hz, 

CH2COOH), 2.02 (3H, s , CH3C=O), 1.67–1.40 (6H, m, 6 x CHH), 1.35–1.11 

(18H, m, 18 x CHH), 0.87 (3H, t, J = 5.8 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 179.8, 171.1, 74.0 (t, J = 22,3 Hz), 34.0, 33.0, 

31.8, 29.5, 29.3, 29.2, 29.1, 28.9, 25.2, 24.6, 22.6, 21.3, 14.1. 

HRMS [M+Na]+ 338.2411 (Αηνζαή ιάγα 338.2412). 

 (S,Z)-9-((Γεθανθη-9-ελνυι-2,2-d2)νμπ)δεθανθηαλντθφ νμχ (145) 

 

Τπμηίηνζκμ έθαζμ, 83% απυδμζδ (52 mg), Rf (9)= 0.51. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 6/4. 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 5.41-5.26 (2H, m, CH=CH), 4.90-4.77 (1H, m, 

CHOC=O), 2.33 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2C=O), 2.10-1.89 (4H, m, CHHCH=CH), 

1.71-1.40 (8H, m, 8 x CHH), 1.40-1.07 (42H, m, 42 x CHH), 0.87 (6H, t, J=6.1 

Hz, 2 x CH3).  

13C NMR (50 Hz, CDCl3) δ 179.8, 173.8, 130.0, 129.7, 74.0, 34.1, 34.0, 31.9, 

29.8, 29.7, 29.5, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 27.2, 25.3, 25.2, 25.0, 24.6, 22.7, 

14.1. 

[α]D
20 = -0.6 (c=1.0, CHCl3). 

Πνζνζηφ ζπλνιηθήο δεπηεξίσζεο βάζεη HRMS= 90.00%. 

Πνζνζηφ δηδεπηεξίσζεο βάζεη HRMS= 59.00%. 

Πνζνζηφ κνλνδεπηεξίσζεο βάζεη HRMS= 31.33%. 

HRMS [M-Ζ]- 563.5038 (Αηνζαήξ ιάγα 563.5045). 

Γεληθή κέζνδνο γηα ηελ απνπξνζηαζία ηεο αθέηπιν-νκάδαο 

ε δζάθοια ηδξ αηέηοθμ πνμζηαηεοιέκδξ έκςζδξ ζε ιείβια THF: Ζ2Ο (1:1, 5  

mL) πνμζηίεεηαζ LiOH (96 mg, 4.00 mmol) ηαζ ημ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ 

αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 16 χνεξ. Ζ οδαηζηδ 

θάζδ εηποθίγεηαζ ιεηά απυ ηδκ πνμζεήηδ ΖCl 1Ν (10 mL) έςξ pΖ 1 ζημ 

ιείβια, ιε Et2O (3 x 10 mL), ηαζ μζ μνβακζηέξ θάζεζξ εηπθέκμκηαζ ιε 

ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl (1 x 30 mL). Oζ μνβακζηέξ ζημζαάδεξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ 

λδναίκμκηαζ ιε Na2SO4 ηαζ μ δζαθφηδξ απμιαηνφκεηαζ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. 

Αημθμοεεί πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια δζαθοηχκ έηθμοζδξ PE:Et2O 

ηαζ DCM:MeOH. 

 

(S)-9-Τδξφμπ δεθαεμαλντθφ νμχ (124) [19]  

 

Λεοηυ ζηενευ, ζδιείμ ηήλδξ 60-62 oC, 63% απυδμζδ (33 mg), Rf (12)= 0.62. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 2/8.             
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.63 (1H, br s, COOH), 3.70–3.46 (1H, m, 

CHOH), 2.33 (2H, t, J = 7.4 Hz, CH2COOH), 1.79–1.46 (3H, m, 2 x CHH, ΟΖ), 

1.45–1.02 (22H, m, 22 x CHH), 0.86 (3H, t, J = 6.0 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 179.7, 72.1, 37.3, 37.2, 34.0, 31.8, 29.6, 29.4, 

29.3, 29.2, 28.9, 25.6, 25.5, 24.6, 22.6, 14.1. 

[α]D
20 = -1.0 (c=1.0, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 295.2255 (Αηνζαήξ ιάγα 295.2244). 

(S)-9-Τδξφμπ δεθανθηαλντθφ νμχ (128) [84] 

 

Λεοηυ ζηενευ, ζδιείμ ηήλδξ 73-75 oC, 70% απυδμζδ (120 mg), Rf (13)= 0.77. 

χζηεκα έθινπζεο: CH2Cl2 / MeOH 9/1. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.24 (1H, br s, COOH), 3.66–3.51 (1H, m, 

CHOH), 2.33 (2H, t, J = 7.4 Hz, CH2COOH), 1.73–1.51 (3H, m, 2 x CHH, OH), 

1.52–1.10 (26H, m, 26 x CHH), 0.87 (3H, t, J = 6.2 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 179.5, 72.1, 37.4, 37.3, 34.0, 31.9, 29.7, 29.6, 

29.4, 29.3, 29.2, 29.0, 25.6, 25.5, 24.6, 22.7, 14.1. 

[α]D
20 = -11.2 (c=0.5, CHCl3). 

HRMS [M+Na]+ 299.2553 (Αηνζαήξ ιάγα 299.2592). 

9-Τδξφμπ δεθαεμαλντθφ-9-d νμχ (142) 

 

Λεοηυ ζηενευ, ζδιείμ ηήλδξ 60-62 oC, 62% απυδμζδ (27 mg), Rf (12)= 0.63. 

χζηεκα έθινπζεο: PE / Et2O 5/5 ηαζ 2/8. 
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 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.27 (1H, br s, COOH), 2.33 (2H, t, J = 7.4 Hz, 

CH2COOH), 1.75–1.13 (25H, m, 24 x CHH, OH), 0.85 (3H, t, J = 6 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 179.6, 71.6 (t, J=21.5 Hz), 37.2, 37.1, 34.0, 31.8, 

29.6, 29.4, 29.3, 29.2, 28.9, 25.6, 25.5, 24.6, 22.6, 14.1.  

[α]D
20 = -1.0 (c=1,0, CHCl3). 

Πνζνζηφ [%] δεπηεξίσζεο βάζεη HRMS = 98.75%. 

HRMS [M-H]- 272.2339 (Αηνζαήξ ιάγα 272,2341). 

10-(Βελδπινμπ)δεθαλάιε-2,2-d2 (136) 

ε ιζα λδνή θζάθδ υπμο πενζέπεηαζ δ αθδεΰδδ (262 mg, 1 mmol), πνμζηίεεηαζ 

δεοηενζςιέκμ κενυ (1 mL) ηαζ ηνζαζεοθαιίκδ (0.1 mL). Αημθμοεεί ακάδεοζδ 

ζημοξ 100 °C επί 1 χνα οπυ αηιυζθαζνα ανβμφ. ηδ ζοκέπεζα, πνμζηίεεηαζ 

οδαηζηυ δζάθοια HCl 1N (1 mL) ηαζ αημθμοεεί εηπφθζζδ ημο ιείβιαημξ ιε Et2Ο 

(3 x 2 mL). Οζ ζοκδοαζιέκεξ μνβακζηέξ ζηζαάδεξ πθέκμκηαζ ιε ημνεζιέκμ 

NaHCΟ3, λδναίκμκηαζ ιε Na2SO4 ηαζ μ δζαθφηδξ απμιαηνφκεηαζ οπυ 

εθαηηςιέκδ πίεζδ. Ζ ίδζα δζαδζηαζία επακαθαιαάκεηαζ ζε ζοκμθζηά 2 ηφηθμοξ 

πνμηεζιέκμο κα θδθεεί ημ 2,2-δεοηενζςιέκμ ακάθμβμ (> 95% δεοηενίςζδ 

υπςξ οπμδεζηκφεηαζ ιε θαζιαημζημπία 1Ζ NMR). Ζ αθδεΰδδ πνδζζιμπμζείηαζ 

απεοεείαξ ζημ επυιεκμ ζηάδζμ ζοκεέζδξ.  

 

Άπνςιμ έθαζμ, 88% απυδμζδ, Rf (2)= 0.70.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 9.74 (1H, s, CHO), 7.42-7.21 (5H, m, ArH), 4.50 

(2, s, ArCH2), 3.46 (2H, t, J = 6.5 Hz, OCH2), 1.70-1.49 (4H, m, 4 x CHH), 

1.49-1.16 (10H, m, 10 x CHH). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 203.1, 138.6, 128.2, 127.5, 127.4, 72.7, 70.4, 

29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 26.1, 21.8. 

HRMS [M+H]+ 265.2128 (Αηνζαήξ ιάγα 265.2131). 
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ΤΝΣΜΗΔΙ – ΑΡΚΣΙΚΟΛΔΞΑ – ΑΚΡΧΝΤΜΙΑ 

T2D Type 2 Diabetes 

FAHFAs Fatty Acid Esters of Hydroxy Fatty Acids 

ΒΑΣ Brown adipose tissue 

WAT White adipose tissue 

Glut4 Glucose transporter type 4 

AT Adipose tissue 

AG4OX Adipose-selective Glut4 overexpression 

FAs Fatty Acids 

VLDL Very low density lipoprotein 

WT Wild type 

ESI Electrospray ionization 

MS Mass Spectrometry 

DMAP 4-Dimethylaminopyridine 

PCC Pyridinium chlorochromate 

MCPBA meta-Chloroperoxybenzoic acid 

EDCI 3-(Ethyliminomethyleneamino)-N,N-dimethylpropan-1-amine 

NMO N-Methylmorpholine N-oxide 

LC-MS Liquid chromatography–mass spectrometry 

CEL Carboxyl ester lipase 

TNF-a Tumor necrosis factor alpha 

ILs Interleukins 

CRP C-Reactive Protein 

GPR120 G-protein coupled receptor 120 

LPS Lipopolysaccharide 

TLR Toll-like receptors 

DCs Dendritic cells 

IFN-β Interferon gamma 

GLP-1 Glucagon-like peptide-1 

DMF Dimethylformamide 

Bn Benzyl 

THF Tetrahydrofuran 
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DMSO Dimethyl sulfoxide 

SOMO Singly Occupied Molecular Orbital Organocatalysis 

NCS N-Chlorosuccinimide 

TFA Trifluoroacetic acid 

SBA Strong base anion 

ΣΡyΡ Tetrapyridylporphyrin 

ΣΑ Tartaric acid 

Ac Acetyl 

HRMS High resolution mass spectrometry 

ALA Alfa linolenic acid 

ΔPA Eicosapentaenoic acid 

DHA Docosahexaenoic acid 

TBDMS tert-Butyldimethylsilyl 

TBAF Tetra-n-butylammonium fluoride 

HPLC High Performance Liquid Chromatography 

HOBt Hydroxybenzotriazole 

IR Infrared radiation 

TLC Thin layer chromatography 

UV Ultraviolet radiation 

Rf Retention factor 

PE Petroleum ether 

AcOEt Ethyl acetate 

i-PrOH Isopropyl alcohol 

GC-MS Gas chromatography–mass spectrometry 

Mes Mesyl 
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