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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Σχεδιασμός και Σύνθεση Νέων Υποκατεστημένων Πυραζολοπυριδινών και 

Πυριδοπυραζινών και Μελέτη της Κυτταροτοξικής Δράσης τους 

 

       Στην παρούσα Διδακτορική Διατριβή περιγράφεται ο σχεδιασμός, η σύνθεση και 

η μελέτη της κυτταροτοξικής δράσης νέων υποκατεστημένων πυραζολοπυριδινών και 

πυριδοπυραζινών. Ως ενώσεις-οδηγοί χρησιμοποιήθηκαν γνωστοί αναστολείς 

πρωτεϊνικών κινασών πουρινικής δομής, καθώς και παράγωγα που παρασκευάστηκαν 

πρόσφατα από την ερευνητική μας ομάδα και έδειξαν αξιόλογη κυτταροτοξική δράση 

έναντι διαφόρων καρκινικών σειρών. 

       Τα μόρια που συντέθηκαν διακρίνονται σε δύο ενότητες. Στην πρώτη ενότητα 

περιγράφονται παράγωγα της πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης, τα οποία φέρουν ή δεν 

φέρουν υποκαταστάτες στις θέσεις 1, 2, 3 και 7, ενώ η θέση 5 φέρει ποικιλία 

αρυλοκαρβοξιμιδαμιδο-υποκαταστατών. Στη δεύτερη ενότητα περιγράφονται 

παράγωγα της πυριδο[2,3-b]πυραζίνης, τα οποία φέρουν ποικιλία αρυλαμινο-

υποκαταστατών στις θέσεις 3 και 7. 

       Ως πρώτη ύλη για τη σύνθεση των παραγώγων της πρώτης ενότητας 

χρησιμοποιήθηκε η 2-αμινο-4-μεθυλοπυριδίνη, η οποία με σειρά χημικών 

αντιδράσεων οδήγησε στην 5-ακεταμιδο-2-χλωρο-4-μεθυλοπυριδίνη, που υπεβλήθη 

διαδοχικά σε διαζώτωση και ενδομοριακή κύκλωση, παρέχοντας την 5-χλωρο-1Η-

πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη. Το μόριο αυτό χρησιμοποιήθηκε ως κοινό ενδιάμεσο για τη 

σύνθεση των τελικών παραγώγων, που προέκυψαν μετά από υποκατάσταση του 

χλωρίου της θέσης 5 από κυανομάδα και στη συνέχεια από 

αρυλοκαρβοξιμιδαμιδομάδα, εισαγωγή φαινυλομάδας στη θέση 3 με εφαρμογή της 

αντίδρασης Suzuki και υποκατάσταση του χλωρίου της θέσης 7 από την εκάστοτε 

κατάλληλη αμίνη. 

       Ως πρώτη ύλη για τη σύνθεση των παραγώγων της δεύτερης ενότητας 

χρησιμοποιήθηκε η 2-αμινο-6-μεθυλοπυριδίνη, η οποία με σειρά χημικών 

αντιδράσεων οδήγησε στην 3-χλωρο-6-μεθυλο-7-νιτροπυριδο[2,3-b]πυραζίνη. Το 

μόριο αυτό χρησιμοποιήθηκε ως κοινό ενδιάμεσο για τη σύνθεση των τελικών 

παραγώγων, που προέκυψαν μετά από υποκατάσταση του χλωρίου από την εκάστοτε 

κατάλληλη ανιλίνη, αναγωγή και επίδραση του εκάστοτε κατάλληλου ισοκυανικού 

φαινυλεστέρα. 

       Τα νέα μόρια αξιολογήθηκαν ως προς την κυτταροτοξική τους δράση έναντι 

διαφόρων καρκινικών σειρών. Σημαντικός αριθμός παραγώγων έδειξε αξιόλογη 

δραστικότητα, παρουσιάζοντας τιμές IC50 0.64-12.8 μΜ. 
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ABSTRACT 

Design, Synthesis and Study of Cytotoxic Activity of New Substituted 

Pyrazolopyridines and Pyridopyrazines 

 

       The present PhD Thesis deals with the design, synthesis and study of cytotoxic 

activity of new substituted pyrazolopyridines and pyridopyrazines. Purine analogues, 

which are established protein kinase inhibitors, were used as lead-compounds, as well 

as some derivatives previously synthesized by our research team, which demonstrated 

significant cytotoxic activity against several cancer cell lines. 

       The prepared compounds are divided into two groups. The first group includes 

derivatives of pyrazolo[3,4-c]pyridine, which bear or not substituents at the positions 

1, 2, 3, 7 and a variety of arylcarboximidamido-substituents at the position 5. The 

second group includes derivatives of pyrido[2,3-b]pyrazine, which bear a variety of 

arylamino-substituents at the positions 3 and 7. 

       The preparation of the compounds of the first group was made using 2-amino-4-

methylpyridine as starting material, which in a few steps led to 5-acetamido-2-chloro-

4-methylpyridine. Then, through diazotation and ring closure the above mentioned 

pyridine was converted to the corresponding 5-chloro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine. 

This analogue was used as a common synthetic intermediate which upon substitution, 

application of a Suzuki-type coupling to result in the corresponding 3-phenyl 

analogue and substitution of position 7 by suitable amines, gave the target derivatives. 

       The preparation of the compounds of the second group was made using 2-amino-

6-methylpyridine as starting material, which in a few steps led to 3-chloro-6-methyl-

7-nitropyrido[2,3-b]pyrazine. This analogue was used as a common synthetic 

intermediate which upon substitution, reduction and reaction with suitable phenyl 

isocyanates, gave the target derivatives. 

       The new compounds have been evaluated for their cytotoxic activity against 

several cancer cell lines. A number of the derivatives proved to be active, showing 

IC50 values within the range of 0.64-12.8 μΜ. 
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Ι. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Ι.1 Πρόλογος 

 

       Η προσπάθεια για την ανακάλυψη νέων φαρμάκων και νέων θεραπευτικών 

προσεγγίσεων για την αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση ασθενειών είναι σήμερα 

εντατικότερη από ποτέ. Η ενίσχυση της ερευνητικής προσπάθειας σε διεθνές επίπεδο, 

σε συνδυασμό με τη βελτίωση των διαθέσιμων εργαλείων συνέβαλλε στον 

εμπλουτισμό των γνώσεών μας, για μία καλύτερη, αν και όχι ακόμα πλήρη 

κατανόηση του παθοφυσιολογικού υποβάθρου των ασθενειών, σε κυτταρικό και σε 

μοριακό επίπεδο. Η Φαρμακευτική Χημεία, η Φαρμακολογία και ευρύτερα οι 

Βιολογικές Επιστήμες πρωτοστατούν στις επίπονες, πολυπαραγοντικές και 

πολυεπίπεδες διαδικασίες ανακάλυψης και ανάπτυξης νέων φαρμάκων.
1
 

       Η ανακάλυψη νέων φαρμάκων έχει παραδοσιακά βασιστεί στη λεγόμενη «μη 

κατευθυνόμενη» προσέγγιση, η οποία συνίσταται αφενός στην εμπειρική 

παρατήρηση των φαρμακολογικών επιδράσεων δραστικών ενώσεων, προερχόμενων 

συνήθως από φυσικά προϊόντα και αφετέρου στον προσδιορισμό, την απομόνωση, 

τον καθαρισμό και τη βελτιστοποίηση των πλέον δραστικών εξ αυτών, ώστε μέσω 

κατάλληλων χημικών τροποποιήσεων, να αναπτυχθούν περαιτέρω ως φάρμακα. Η 

συντριπτική πλειοψηφία των φαρμάκων που έχουν κυκλοφορήσει στο εμπόριο μέχρι 

σήμερα έχουν ανακαλυφθεί βάσει της συγκεκριμένης προσέγγισης, η οποία 

εξακολουθεί να είναι επίκαιρη και σημαντική. Τα φάρμακα αυτά αποτελούν μέχρι 

σήμερα τη βάση όλων των χημειοθεραπευτικών σχημάτων. Παράλληλα όμως, η 

διαρκώς διογκούμενη γνώση μας πάνω στους μοριακούς και κυτταρικούς 

μηχανισμούς που ευθύνονται για τις ανθρώπινες ασθένειες, σε συνδυασμό με την 

ανάπτυξη πληθώρας πειραματικών εργαλείων, που επιτρέπουν την παρακολούθηση 

των επιδράσεων των υποψήφιων φαρμακευτικών μορίων στις διάφορες κυτταρικές 

λειτουργίες, έχουν καταστήσει δυνατή την ανάπτυξη καινοτόμων, κατευθυνόμενων 

προσεγγίσεων στο σχεδιασμό και τη χημική σύνθεση νέων «στοχευμένων» 

δραστικών ενώσεων. Συγκεκριμένα, η εφαρμογή νέων συνθετικών μεθόδων και 

τεχνικών διαχωρισμού, η πρόοδος των μεθόδων ταυτοποίησης νέων μορίων, η 

δυνατότητα εκτέλεσης κρυσταλλογραφικών δομών υψηλής ευκρίνειας, καθώς και 

μελετών μοριακής προσομοίωσης, αποτελούν σημαντικά βήματα της βασικής 

έρευνας για την ανακάλυψη νέων ενώσεων, ικανών να αλληλεπιδρούν με 

κυτταρικούς στόχους που διαδραματίζουν καίριο ρόλο στην παθογένεια της νόσου. 

Αυτό επιτρέπει την εξειδίκευση της δράσης, με αποτέλεσμα ισχυρή θεραπευτική 

δράση και λιγότερες παρενέργειες. Για την περαιτέρω ανάπτυξη μίας τέτοιας 

δραστικής ένωσης εφαρμόζεται η συνήθης πρακτική, που εμπλουτίζεται συνεχώς με 

ορισμένες πιο επεξεργασμένες προσεγγίσεις, όπως η σύνθεση αναλόγων 

προηγουμένως επικυρωμένων δραστικών ενώσεων (analogue synthesis), ο 
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σχεδιασμός μορίων βάσει της μοριακής δομής της πρωτεΐνης-στόχου (structure-based 

design) και η ανακάλυψη νέων μορίων μέσω συνδυασμού των δραστικών τμημάτων 

άλλων, επικυρωμένων δραστικών ουσιών (fragment-based discovery). 

       Παράλληλα, η αύξηση του αριθμού και η βελτιστοποίηση των μεθόδων για in 

vitro δοκιμές, η ανακάλυψη διαφόρων νέων μοντέλων πειραματοζώων για την 

πληρέστερη φαρμακολογική αξιολόγηση των νέων ενώσεων, η συστηματικότερη 

εξαγωγή ποιοτικών και ποσοτικών σχέσεων δομής-δράσης, η δυνατότητα μελέτης 

των εμπλεκόμενων μεταβολικών διεργασιών, καθώς και ο εμπλουτισμός των 

θεραπευτικών στόχων συνεισφέρουν επίσης στη διαδικασία ανακάλυψης νέων 

φαρμάκων, που βασιζόμενη πλέον σε πληθώρα δεδομένων, μοιάζει σήμερα 

ορθολογικότερη από ποτέ. Παρόλα αυτά, ο αριθμός των νέων μορίων που 

εισέρχονται στις χρονοβόρες φάσεις των κλινικών μελετών είναι περιορισμένος και 

ακόμη πιο περιορισμένος είναι ο αριθμός των ενώσεων που τελικά θα πάρουν 

έγκριση να κυκλοφορήσουν ως φάρμακα.
2 

       Σε ό,τι αφορά ασθένειες σύνθετες, ετερογενείς και πολυπαραγοντικές, όπως ο 

καρκίνος, η αναγκαιότητα για ανάπτυξη στοχευμένων φαρμάκων είναι έκδηλη, 

καθώς οι κοινές, διαθέσιμες θεραπείες παραδοσιακά βασίζονται στη χορήγηση μη 

εξειδικευμένων κυτταροτοξικών φαρμάκων, που καταστέλλουν βασικές κυτταρικές 

λειτουργίες, προκαλώντας σοβαρότατες παρενέργειες και καθιστώντας την πρόβλεψη 

της θεραπευτικής ανταπόκρισης των ασθενών ουσιαστικά αδύνατη. Η ερευνητική 

δραστηριότητα των τελευταίων ετών ανέδειξε τη σημασία του χαρακτηρισμού του 

ακριβούς τύπου της νόσου και την πολυπλοκότητα των μηχανισμών καρκινογένεσης 

σε κυτταρικό επίπεδο, με την εμπλοκή πλήθους διαταραχών, που οδηγούν στη 

σημαντική τροποποίηση θεμελιωδών φυσιολογικών λειτουργιών, όπως η κυτταρική 

διαίρεση, η μεταβολική δραστηριότητα και η ικανότητα επιβίωσης, που 

χαρακτηρίζουν το σχηματισμό και τη διατήρηση του καρκινικού φαινότυπου (Εικόνα 

Ι.1).
3
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Εικόνα Ι.1 Η εμπλοκή σηματοδοτικών μονοπατιών στις λειτουργίες του καρκινικού 

φαινότυπου 

 

       Η μελέτη των μοριακών μηχανισμών καρκινογένεσης έχει οδηγήσει στην 

κατανόηση του ρόλου αρκετών κυτταρικών μονοπατιών στην παθογένεια του 

καρκίνου και έχει αποκαλύψει πληθώρα φαρμακευτικών στόχων, δυνητικά χρήσιμων 

για την κατευθυνόμενη ανάπτυξη νέων αντικαρκινικών θεραπειών. Στην ανακάλυψη 

και επικύρωση τέτοιων στόχων έχει συντελέσει τα τελευταία χρόνια η πρόοδος της 

γονιδιωματικής και ειδικότερα της ογκογονιδιωματικής, που αποβλέπει στην 

ταυτοποίηση του συνόλου των γονιδίων που ενέχονται στους μηχανισμούς 

καρκινογένεσης, αλλά και της φαρμακογονιδιωματικής, η οποία επιδιώκει περαιτέρω 

τη χαρτογράφηση και το λειτουργικό χαρακτηρισμό των παραλλαγών του 

γονιδιώματος που επηρεάζουν τη φαρμακολογική ανταπόκριση των ασθενών στις 

στοχευμένες θεραπείες. Άλλοι, ραγδαία εξελισσόμενοι επιστημονικοί και 

τεχνολογικοί κλάδοι, όπως της δομικής και χημικής βιολογίας, της βιοπληροφορικής, 

της πρωτεομικής, της βιολογίας συστημάτων, της κυτταρικής απεικόνισης, αλλά και 

της συνδυαστικής χημείας, διαδραματίζουν επίσης ρόλο στην ταυτοποίηση και 

επικύρωση νέων φαρμακευτικών στόχων, στον κατευθυνόμενο σχεδιασμό και τη 

σύνθεση φαρμακευτικών μορίων, καθώς και στην πρόβλεψη της θεραπευτικής 

ανταπόκρισης, με βάση τις τυχόν ιδιαιτερότητες του στόχου και το γενετικό προφίλ 

του όγκου. Έτσι, ανάλογα με τη μορφή του καρκίνου, αξιολογείται η δυνατότητα 

φαρμακευτικής επέμβασης σε συγκεκριμένους μοριακούς στόχους, με σκοπό την 

αύξηση της επιβίωσης και της ποιότητας ζωής του ασθενούς.
3
 Η συσσώρευση όλης 
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αυτής της γνώσης έχει καταστήσει έκδηλη την ανάγκη για καταγραφή των μοριακών 

παραμέτρων των όγκων σε κλινικό επίπεδο, ειδικά εφόσον αυτές επηρεάζουν την 

ανταπόκριση στη θεραπεία με κάποιο στοχευμένο αντικαρκινικό φάρμακο. 

       Στα πλαίσια αυτών των προσπαθειών, οι πρωτεϊνικές κινάσες έχουν εδραιωθεί ως 

δημοφιλείς στόχοι για την ανάπτυξη νέων αντικαρκινικών φαρμάκων, με περίπου 30 

από τα 518 χαρακτηρισμένα μέλη της οικογένειας να αποτελούν επικυρωμένους 

στόχους των ήδη εγκεκριμένων από τον FDA ογκολογικών φαρμάκων αυτής της 

κατηγορίας μικρομοριακών αναστολέων,
4
 όπως και πληθώρας άλλων, που έχουν 

φθάσει μέχρι σήμερα σε κλινικό στάδιο ανάπτυξης. Η επιτυχία αυτή οφείλεται στο 

γεγονός ότι τα φάρμακα αυτά αναστέλλουν τη δράση πρωτεϊνικών κινασών, που 

αποτελούν πρωτογενείς αιτιολογικούς παράγοντες των συγκεκριμένων τύπων 

καρκίνου. Η μελέτη των μονοπατιών κυτταρικής σηματοδότησης, που φυσιολογικά 

λειτουργούν με αυστηρή ρύθμιση της δραστικότητας πρωτεϊνικών κινασών και 

φωσφατασών, απέδειξε ότι στα καρκινικά κύτταρα η λειτουργία των εμπλεκόμενων 

ενζύμων απορρυθμίζεται, μέσω της συσσώρευσης σωματικών μεταλλάξεων ή 

γονιδιωματικών ανακατατάξεων, που οδηγούν σε υπερέκφραση των γονιδίων τους ή 

σε ιδιοσυστατική ενεργότητα φωσφορυλίωσης των υποστρωμάτων τους. Η 

κυκλοφορία των νέων φαρμάκων βασίστηκε στην εμφάνιση σαφούς κλινικού 

αποτελέσματος, έναντι των παλαιότερων θεραπειών και μάλιστα σε υποσύνολα 

ασθενών, που επιλέγονται στη βάση μοριακών στόχων. Ωστόσο, η αποδοτικότητα 

αυτών των στοχευμένων θεραπειών ποικίλει μεταξύ των ασθενών, γεγονός που 

εξαρτάται είτε από την παρουσία μεταλλαγών στο ογκογονίδιο-στόχο, είτε από 

άλλους ενδογενείς κυτταρικούς παράγοντες. Οι ογκολόγοι εκτιμούν ότι το κεφάλαιο 

της κλινικής αποτελεσματικότητας αυτών των φαρμάκων βρίσκεται ακόμα στην αρχή 

του. Η εμπειρία περίπου δύο δεκαετιών κλινικής εφαρμογής ανέδειξε το μείζον θέμα 

της ανάπτυξης αντοχής εκ μέρους των καρκινικών κυττάρων, οι μηχανισμοί της 

οποίας μελετώνται εκτενώς. Σε πολλές περιπτώσεις αποδείχθηκε εφικτός ο 

σχεδιασμός μίας επόμενης γενιάς φαρμάκων, δραστικών στα φαρμακοάντοχα 

κύτταρα, ενώ μελετάται εκτεταμένα η σύνθεση των συνδυαστικών σχημάτων. 

       Πρακτικά, η εφαρμογή όλων των σύγχρονων προσεγγίσεων σχεδιασμού και 

ανάπτυξης στοχευμένων αντικαρκινικών μορίων αποτελεί τα τελευταία χρόνια ένα 

σημαντικό πεδίο δραστηριότητας για την ανακάλυψη ενζυμικών αναστολέων, που θα 

χρησιμεύσουν ως νέα, στοχευμένα ογκολογικά φάρμακα. 

 

 

Ι.2 Αντικαρκινική θεραπεία. Παραδοσιακές προσεγγίσεις και σύγχρονες τάσεις 

 

       Ο καρκίνος αποτελεί σημαντικό πρόβλημα της δημόσιας υγείας, καθώς στον 

ανεπτυγμένο κόσμο αποτελεί τη δεύτερη σε συχνότητα αιτία θανάτου, μετά από τις 
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καρδιαγγειακές παθήσεις, ενώ σύντομα αναμένεται να αποβεί η συχνότερη αιτία 

θανάτου. Η ασθένεια αυτή εμφανίζεται ως αποτέλεσμα μίας προοδευτικής 

συσσώρευσης γενετικών παρεκκλίσεων και επιγενετικών αλλαγών, που επιτρέπουν 

την παρέκκλιση από τους κανονικούς κυτταρικούς και περιβαλλοντικούς ελέγχους, 

με αποτέλεσμα τα κύτταρα σε κάποιο σημείο του σώματος να αυξάνονται 

ανεξέλεγκτα. Στα νεοπλασματικά κύτταρα παρατηρούνται πολυάριθμες επίκτητες 

γενετικές ανωμαλίες, όπως ανευπλοειδία, χρωμοσωμικές αναδιοργανώσεις, 

διαγραφές, αναδιοργανώσεις γονιδίων και μεταλλάξεις, με αποτέλεσμα την απώλεια 

ή την ενίσχυση κάποιας λειτουργίας τους. Πρόσφατες μελέτες έχουν αναδείξει τη 

σημασία των επιγενετικών αλλαγών σε ορισμένα γονίδια, που οδηγούν στην 

αδρανοποίηση των λειτουργιών τους. Αυτές οι παρεκκλίσεις οδηγούν σε ανώμαλη 

συμπεριφορά, κοινή για όλα τα νεοπλασματικά κύτταρα: ακανόνιστη αύξηση, 

γενετική αστάθεια και ροπή για τη μετάσταση. 

       Ιδανικός στόχος της αντικαρκινικής θεραπείας είναι η εξάλειψη της νόσου, με 

την ελάχιστη δυνατή διαταραχή της φυσιολογικής λειτουργίας του οργανισμού. Σε 

κυτταρικό επίπεδο αυτό μεταφράζεται στην εκλεκτική εξάλειψη των μεταλλαγμένων 

κυττάρων καρκινικού φαινότυπου, χωρίς να επηρεάζεται η επιβίωση των 

φυσιολογικών. Το αποτέλεσμα της εφαρμοζόμενης μέχρι σήμερα θεραπείας κρίνεται 

σχετικά ικανοποιητικό στην περίπτωση των παιδιατρικών και αιματολογικών 

καρκίνων, αλλά υπολείπεται σημαντικά στους επιθηλιακούς κυρίως καρκίνους των 

ενηλίκων, όπου χαρακτηρίζεται κατά μέσο όρο ως μέτριο, στην καλύτερη των 

περιπτώσεων. Σπάνια επιτυγχάνεται η πλήρης ίαση, ενώ συνήθως η φαρμακευτική 

αντιμετώπιση αποσκοπεί στην παράταση του προσδόκιμου επιβίωσης και τη 

βελτίωση της ποιότητας ζωής. 

       Η πλειοψηφία των παλαιότερων ογκολογικών φαρμάκων ασκεί κυτταροτοξική 

δράση μέσω αναστολής της σύνθεσης του DNA. Κατά συνέπεια, είναι τοξικά για όλα 

τα κύτταρα που βρίσκονται σε φάση διαίρεσης, χωρίς να διαθέτουν κάποιου είδους 

εκλεκτικότητα. Μαζί με τα καρκινικά καταστρέφονται και ταχέως διαιρούμενα υγιή 

κύτταρα, γεγονός που αυξάνει τις τοξικές παρενέργειες και περιορίζει την 

αποτελεσματικότητα των αντικαρκινικών φαρμάκων στην κλινική πρακτική. 

Βελτιώσεις των ιδιοτήτων τους μπορεί να προκύψουν μέσω της διερεύνησης των 

μοριακών μηχανισμών της κυτταροτοξικής δράσης τους, σε αντιδιαστολή με τους 

τρόπους ανάπτυξης των παρενεργειών και σε συνδυασμό με μελέτες σχέσεων δομής-

δράσης, για κάθε κατηγορία. Επίσης, πρέπει να ληφθούν υπόψη οι σημαντικές 

διαφοροποιήσεις που παρουσιάζουν τα υποσύνολα των καρκινικών κυττάρων και 

αφορούν τη μορφολογία, το ρυθμό ανάπτυξης, την ικανότητα μετάστασης και την 

ανταπόκριση στο φάρμακο. Συνέπεια της απουσίας εκλεκτικότητας είναι το γεγονός 

ότι η χημειοθεραπεία αυτή συχνά συνοδεύεται από σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, 

όπως μεταλλάξεις και μυελοτοξικότητα. Η περιορισμένη εκλεκτικότητα αυτών των 

φαρμάκων ανέδειξε τη σημασία γνώσης του βιολογικού υποβάθρου, της 

ταυτοποίησης συγκεκριμένων (ογκο)γονιδίων και των εμπλεκόμενων μονοπατιών 

μεταγωγής του σήματος και τη συσχέτιση τους με συγκεκριμένες καρκινογενετικές 
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διεργασίες και δυσλειτουργίες του καρκινικού κυττάρου, ανάλογα με τον τύπο της 

ασθένειας. Η ερευνητική προσπάθεια προσανατολίζεται σε μοριακούς στόχους που 

σχετίζονται με τον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου και διαδικασίες που σχετίζονται με 

την απόπτωση, την αγγειογένεση και την ικανότητα μετάστασης.
5 

Αναδεικνύονται 

συνεχώς νέοι δυνητικοί στόχοι, χρήσιμοι για το σχεδιασμό εξειδικευμένων 

αντικαρκινικών φαρμάκων. Τα νεότερα φάρμακα χαρακτηρίζονται πράγματι από 

μεγαλύτερη εκλεκτικότητα και μικρότερη τοξικότητα, όμως παραμένει και μάλιστα 

ενισχύεται το πρόβλημα της ανάπτυξης αντοχής εκ μέρους των καρκινικών 

κυττάρων, που οδηγεί συχνά σε αποτυχία μία αρχικά επιτυχημένη φαρμακευτική 

αγωγή. Η μελέτη των συνδυαστικών χημειοθεραπευτικών σχημάτων και η προσθήκη 

καινοτόμων φαρμάκων αναμένεται να αυξήσει τελικά την αποτελεσματικότητα της 

θεραπείας του καρκίνου, που προς το παρόν δεν είναι ικανοποιητική. 

 

 

Ι.3 Θεραπευτική αντιμετώπιση του καρκίνου 

 

       Υπάρχουν διάφορες μέθοδοι αντιμετώπισης του καρκίνου, που εξελίσσονται στη 

βάση όλων των νέων δεδομένων, ενώ αναπτύσσονται και βελτιώνονται συνεχώς και 

οι διαθέσιμες θεραπευτικές τεχνικές. Συχνά, η χρήση μίας μόνο μεθόδου δεν είναι 

επαρκής για την πλήρη ίαση, αφού όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, ο καρκίνος 

είναι πολυπαραγοντική και ετερογενής νόσος. Ο συνδυασμός των μεθόδων που 

εφαρμόζεται σε κάθε περιστατικό εξαρτάται από τον τύπο του καρκίνου, το εστιακό 

του σημείο και το στάδιο εξέλιξής του. Επιπλέον, πρέπει να συνεκτιμάται και η εν 

γένει κατάσταση του ασθενούς, προκειμένου να ληφθεί η ορθότερη απόφαση για τη 

δυνητικά πιο ελπιδοφόρα θεραπευτική αντιμετώπιση. Παρακάτω παρατίθενται οι 

συνηθέστερες μέθοδοι αντικαρκινικής θεραπείας. 

 

α) Χειρουργική επέμβαση 

Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις χειρουργήσιμων στερεών όγκων. 

Πολλές φορές, σε καρκίνους που βρίσκονται σε αρχικό στάδιο, επιτυγχάνεται πλήρης 

ίαση. Επιπλέον, η χειρουργική επέμβαση εξασφαλίζει τη δυνατότητα λήψης 

δείγματος βιοψίας, ώστε να γίνει ακριβής εκτίμηση του σταδίου εξέλιξης του 

αφαιρούμενου όγκου από τις απαραίτητες ιστολογικές εξετάσεις. 

 

β) Ακτινοθεραπεία 

Η μέθοδος αυτή εφαρμόζεται για περισσότερα από 100 χρόνια και περιλαμβάνει την 

τοπική εφαρμογή ιονίζουσας ακτινοβολίας που καταστρέφει τον καρκινικό όγκο, 
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οδηγώντας σε θάνατο τα καρκινικά κύτταρα. Στο 50% τουλάχιστον των περιπτώσεων 

συνδυάζεται με χειρουργική επέμβαση ή/και χημειοθεραπεία, ενώ εφαρμόζεται και 

για την ανακούφιση από τα συμπτώματα του καρκίνου. Επιπλέον, χρησιμοποιείται 

μετά από τη χειρουργική αφαίρεση των καρκινικών όγκων, ως ενισχυτική θεραπεία, 

στοχεύοντας στην αποφυγή επανεμφάνισης της νόσου. Σε καρκίνους που είναι 

εστιασμένοι σε ένα μόνο σημείο του σώματος, όπως του εγκεφάλου και του 

οισοφάγου, μπορεί να εφαρμοστεί ως μονοθεραπεία. 

 

γ) Ανοσοθεραπεία 

Στην εξωτερική επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης των καρκινικών κυττάρων 

εντοπίζονται διάφορα καρκινικά αντιγόνα, τα οποία προκαλούν απόκριση του 

ανοσοποιητικού συστήματος. Με την ανοσοθεραπεία ενεργοποιείται η λειτουργία του 

ανοσοποιητικού συστήματος, ώστε να επιτεθεί στα καρκινικά αντιγόνα (ενεργητική 

ανοσοθεραπεία). Σε άλλες περιπτώσεις, η ήδη υπάρχουσα ανοσολογική απόκριση 

ενισχύεται με τη χορήγηση μονοκλωνικών αντισωμάτων, λεμφοκυττάρων και 

κυτοκινών, όπως ιντερφερόνες και ιντερλευκίνες (παθητική ανοσοθεραπεία).
6
 

 

δ) Ορμονοθεραπεία 

Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιείται για τη θεραπεία ορμονοεξαρτώμενων καρκίνων, 

όπως του προστάτη, του μαστού, του ενδομητρίου και των επινεφριδίων. 

Συγκεκριμένα, ο στόχος είναι το ενδοκρινικό σύστημα και η εξωγενής χορήγηση 

στεροειδών ορμονών ή φαρμάκων που αναστέλλουν την παραγωγή και τη δράση των 

ορμονών αυτών. Οι στεροειδείς ορμόνες επάγουν τη γονιδιακή έκφραση, επομένως η 

μείωση των επιπέδων τους στο αίμα ή η αναστολή της δράσης τους μπορεί να 

οδηγήσει σε καθυστέρηση της εξέλιξης του καρκίνου, ή ακόμα και στο θάνατο των 

καρκινικών κυττάρων. Επιπλέον, η χειρουργική αφαίρεση των εμπλεκόμενων 

ενδοκρινών αδένων μπορεί να λειτουργήσει βοηθητικά στην ορμονοθεραπεία. 

 

ε) Χημειοθεραπεία 

O όρος αναφέρεται στη χορήγηση ογκολογικών φαρμάκων. Πρόκειται για την πλέον 

χρησιμοποιούμενη θεραπευτική μέθοδο, η αποτελεσματικότητα της οποίας εξαρτάται 

από τον τύπο του καρκίνου και το στάδιο εξέλιξής του.
7
 Σε συνδυασμό με τη 

χειρουργική επέμβαση επιδεικνύει πολύ καλά αποτελέσματα σε καρκίνους του 

μαστού, του εντέρου, του παγκρέατος, των όρχεων, των ωοθηκών και του πνεύμονα. 

Ως μονοθεραπεία είναι αρκετά αποτελεσματική σε διάφορους τύπους λευχαιμίας,
8,9

 

ενώ υστερεί σε καρκίνους του εγκεφάλου,
10

 και στο μελάνωμα.
11

 Σε περιπτώσεις που 

δεν μπορεί να παρέχει πλήρη ίαση, η χημειοθεραπεία χρησιμοποιείται για την 
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ελάττωση του μεγέθους ενός καρκινικού όγκου και για την ανακούφιση εκ των 

συμπτωμάτων της νόσου. 

Oι κυριότερες κατηγορίες των εν χρήσει χημειοθεραπευτικών φαρμάκων έχουν ως 

στόχο το DNA και τα ένζυμα που σχετίζονται με τη σύνθεση των νουκλεοτιδίων. Αν 

και πρόκειται για φάρμακα που συχνά διακρίνονται από σύνθετο τρόπο δράσης, 

κατατάσσονται σε κατηγορίες, ανάλογα με τον κύριο μηχανισμό δράσης τους. 

 

 Αντιμεταβολίτες 

Τα φάρμακα αυτά παρεμβαίνουν στο μεταβολισμό των νουκλεϊκών οξέων, μέσω 

αναστολής της παραγωγής των δομικών τους στοιχείων άμεσα (αναστολή 

αναβολισμού νουκλεοτιδίων), έμμεσα (ανταγωνισμός των ενζύμων που 

σχετίζονται με τη σύνθεση νουκλεοτιδίων) ή μέσω ενσωμάτωσης στα νουκλεϊκά 

οξέα. Διακρίνονται περαιτέρω σε τρεις υποκατηγορίες: ανταγωνιστές του φολικού 

οξέος (Μεθοτρεξάτη), ανάλογα πουρινών (6-Μερκαπτοπουρίνη (6-ΜΡ) και 6-

Θειογουανίνη (6-TG)) και ανάλογα πυριμιδινών (5-Φθοροουρακίλη (5-FU) και 

Κυταραβίνη (ara-C)). 
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 Αλκυλιωτικοί παράγοντες 

Τα φάρμακα αυτά προκαλούν αλκυλίωση σε πυρηνόφιλες ομάδες των 

νουκλεϊκών οξέων (Ν-7 της γουανίνης), ή σε μόρια πρωτεϊνών. Χαρακτηριστικά 

παραδείγματα αυτής της κατηγορίας φαρμάκων είναι οι μουστάρδες αζώτου 

(Μεχλωραιθαμίνη, Μελφαλάνη, Χλωραμπουκίλη και Κυκλοφωσφαμίδιο), οι 

νιτροζουρίες (Λομουστίνη και Καρμουστίνη), ενώσεις του λευκόχρυσου, που 

σχηματίζουν μη αντιστρεπτούς δεσμούς Pt-N με τις βάσεις των νουκλεϊκών 

οξέων (Σισπλατίνη και Καρβοπλατίνη) και διάφοροι άλλοι αλκυλιωτικοί 

παράγοντες, όπως αλκυλοσουλφονικοί εστέρες (Μπουσουλφάνη), αζιριδίνες 

(Θειοτέπα και Μιτομυκίνη) και παράγοντες που προκαλούν μεθυλίωση 

(Δακαρβαζίνη και Προκαρβαζίνη). 
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 Φάρμακα που αλληλεπιδρούν άμεσα ή έμμεσα με το DNA, χωρίς να 

συνδέονται με ομοιοπολικό δεσμό 

Πρόκειται για παράγοντες ενδοπαρεμβολής και αναστολείς ενζύμων, που 

αλληλεπιδρούν με τα νουκλεϊκά οξέα μέσω δεσμών υδρογόνου, δεσμών Wan der 

Waals, υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων, ή ηλεκτροστατικών δεσμών, προκαλώντας 

μεταβολές στη δομή και τη λειτουργία των νουκλεϊκών οξέων, που οδηγούν το 



14 
 

κύτταρο σε απόπτωση. Στην κατηγορία αυτή εντάσσονται τα αντικαρκινικά 

αντιβιοτικά (Δακτινομυκίνη και Μπλεομυκίνη), οι ανθρακυκλίνες και η 

Μιτοξαντρόνη. Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων εκδηλώνεται η 

κυτταροτοξικότητα αυτών των ενώσεων δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως. 

Σύμφωνα με τα μέχρι τώρα γνωστά στοιχεία, η δραστικότητά τους εξαρτάται και 

είναι άμεση συνέπεια της διευθέτησης του επίπεδου αρωματικού τους 

συστήματος ανάμεσα στις έλικες του DNA. 
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Bleomycin 

 

 Αναστολείς της κυτταρικής διαίρεσης 

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι αναστολείς της λειτουργίας των 

τοποϊσομερασών, που προκαλούν αντιστρεπτή σχάση σε συγκεκριμένα τμήματα 

του ενός ή και των δύο κλώνων του DNA, έτσι ώστε να επιτραπεί η αντιγραφή, ο 

ανασυνδυασμός, ή η μεταγραφή του (επιποδοφυλλοτοξίνες, Καμπτοθεκίνη και 
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Ιρινοτεκάνη) και οι αναστολείς της λειτουργίας των μικροσωληνίσκων 

(αλκαλοειδή της Vinca και Πακλιταξέλη). 
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Paclitaxel 

 

       Οι νεότερες αντικαρκινικές θεραπείες είναι ως επί το πλείστον στοχευμένες. 

Πρόκειται για θεραπευτικά μέσα, τα οποία κατευθύνονται σε συγκεκριμένους 

στόχους εντός του καρκινικού κυττάρου, παρεμβαίνοντας στην καρκινογένεση ή 

εμποδίζοντας την ανάπτυξη του όγκου. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι αναστολείς 

κινασών και άλλων κυτταρικών ενζύμων, οι επαγωγείς κυτταρικής διαφοροποίησης, 

οι αναστολείς ειδικών υποδοχέων, καθώς και οι αναστολείς της αγγειογένεσης. 

Εκτός των καθιερωμένων μεθόδων αντικαρκινικής θεραπείας, αναπτύσσονται και 

άλλες, οι οποίες βρίσκονται σε πειραματικό στάδιο. Παρακάτω παρατίθενται μερικές 

από τις νέες αυτές μεθόδους. 
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στ) Μικροοργανισμοί 

Πολλοί μικροοργανισμοί έχουν μελετηθεί για την αντιμετώπιση διαφόρων τύπων 

καρκίνου. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η χρησιμοποίηση του βακτηρίου 

Corynebacterium parvum στον καρκίνο των ωοθηκών. Πιθανολογείται ότι η δράση 

του οφείλεται στην προκαλούμενη αύξηση της συγκέντρωσης των κυτταροτοξικών 

λεμφοκυττάρων και των μακροφάγων.
12

 

 

ζ) Ένζυμα 

Η ασπαραγινάση είναι ένα ένζυμο που καταλύει τη μετατροπή του αμινοξέος 

ασπαραγίνη σε ασπαρτικό οξύ και αμμωνία. Το ένζυμο αυτό χρησιμοποιείται στη 

θεραπεία της οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας, της οξείας μυελογενούς λευχαιμίας 

και του λεμφώματος non-Hodgkin. Τα εν λόγω καρκινικά κύτταρα έχουν χαμηλά 

επίπεδα ασπαραγίνης, η οποία είναι απαραίτητη για την ανάπτυξή τους και συνεπώς 

πρέπει να τη λαμβάνουν από εξωγενείς πηγές. Αντίθετα, τα υγιή κύτταρα 

βιοσυνθέτουν την ποσότητα της ασπαραγίνης που χρειάζονται.
13

 Με τη χορήγηση 

ασπαραγινάσης τα επίπεδα ασπαραγίνης μειώνονται στον οργανισμό, με αποτέλεσμα 

να σταματά η ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων, χωρίς ταυτόχρονα να επηρεάζεται 

σημαντικά η λειτουργία των φυσιολογικών κυττάρων.
14

 

 

η) Ιντερφερόνες 

Η συνδυαστική θεραπεία με χορήγηση ιντερφερόνης, συμπληρωματικά με άλλα 

φάρμακα ή ακτινοβολία, εφαρμόζεται σε λευχαιμίες, λεμφώματα και 

μελανώματα.
15,16

 Οι ιντερφερόνες είναι γλυκοπρωτεΐνες και ανήκουν στην κατηγορία 

των κυτοκινών. Συντίθενται από τα κύτταρα ως αποτέλεσμα ανοσολογικής απόκρισης 

του οργανισμού στην παρουσία διαφόρων ξενιστών, αλλά και νεοπλασματικών 

κυττάρων.
17,18

 Στον άνθρωπο έχουν ταυτοποιηθεί 20 διαφορετικές ιντερφερόνες, που 

κατατάσσονται σε τρεις κατηγορίες, τις α, β και γ. Οι ιντερφερόνες α είναι οι πλέον 

μελετημένες για αντικαρκινική θεραπεία, αλλά ο μηχανισμός δράσης τους παραμένει 

άγνωστος.
15

 Υπάρχουν σοβαρές ενδείξεις ότι έχουν διπλή δράση, αναστέλλοντας τον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων και επάγοντας ταυτόχρονα την 

παραγωγή των μακροφάγων. Οι ιντερφερόνες α χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του 

σαρκώματος Kaposi,
19

 καθώς και σε καρκίνους ωοθηκών,
20

 παγκρέατος
21

 και 

εντέρου
22

 σε συνδυασμό με συμβατική φαρμακευτική αγωγή. 

 

θ) Ιντερλευκίνες 

Οι ιντερλευκίνες ανήκουν στην κατηγορία των κυτοκινών. Είναι φυσιολογικές 

πρωτεΐνες του οργανισμού και ενεργοποιούν τον πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση 
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και τη λειτουργία των Τ- και Β-λεμφοκυττάρων, καθώς και άλλων κυττάρων του 

ανοσοποιητικού συστήματος. Στον άνθρωπο έχουν ταυτοποιηθεί 36 διαφορετικές 

ιντερλευκίνες, που μελετώνται μεταξύ άλλων και για τη θεραπεία διαφόρων τύπων 

καρκίνου.
23

 

 

ι) Παράγοντας νέκρωσης όγκων (Tumor Necrosis Factor, TNF) 

Με αυτόν τον όρο καλείται ένα σύνολο κυτοκινών, που επάγουν την κυτταρική 

απόπτωση. Διαταραχές στην παραγωγή των πρωτεϊνών αυτών ευθύνονται για την 

εμφάνιση πολλών ασθενειών, συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου.
24

 Ο TNF-α 

είναι η πλέον μελετημένη κυτοκίνη για αντικαρκινική θεραπεία. Χρησιμοποιείται ως 

τοπική θεραπεία σε προχωρημένα σαρκώματα μαλακών ιστών και σε μεταστατικά 

μελανώματα, αλλά μελετάται η εφαρμογή του και σε άλλους τύπους καρκίνου. Έχει 

παρατηρηθεί ότι αν χορηγηθεί σε συνδυασμό με φαρμακευτική αγωγή, η αποπτωτική 

του δράση στα καρκινικά κύτταρα ενισχύεται, ενώ ως μονοθεραπεία δεν παρουσιάζει 

ικανοποιητικά αποτελέσματα.
25

 Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι βοηθά στην αύξηση της 

συγκέντρωσης των αντικαρκινικών φαρμάκων στους πάσχοντες ιστούς.
26,27

 

 

ια) Προφάρμακα και τεχνικές στόχευσης των φαρμάκων 

Σήμερα, αναπτύσσονται και μελετώνται τεχνικές που αποσκοπούν στην όσο το 

δυνατόν ακριβέστερη στόχευση των φαρμάκων στην περιοχή των καρκινικών 

κυττάρων και στην ενεργοποίησή τους όταν βρεθούν σε αυτήν την περιοχή. Μία 

μέθοδος, που βρίσκεται σε πειραματικό στάδιο, είναι η ενεργοποίηση μη τοξικών 

προφαρμάκων στην περιοχή των καρκινικών κυττάρων, μέσω ακτινοβόλησης με 

συγκεκριμένο μήκος κύματος.
28

 

Άλλη μέθοδος είναι η συμπλοκοποίηση αντικαρκινικών φαρμάκων με αντισώματα.
29-

31
 Τα σύμπλοκα αυτά είναι σχεδιασμένα ώστε να στοχεύουν και να καταστρέφουν 

αποκλειστικά τα καρκινικά κύτταρα, επηρεάζοντας ελάχιστα τα υγιή.
32,33

 Αυτό 

εξηγείται από το γεγονός ότι γίνεται συνδυασμός της χημικής εξειδίκευσης των 

αντισωμάτων, που συνδέονται σε συγκεκριμένα κυτταρικά υποστρώματα και της 

κυτταροτοξικής δράσης των αντικαρκινικών φαρμάκων. Δύο μέθοδοι που έχουν 

μελετηθεί αρκετά είναι οι ADEPT (Antibody-Directed Enzyme Prodrug Therapy) και 

GDEPT (Gene-Directed Enzyme Prodrug Therapy). Πρόκειται για μεθόδους με 

παρεμφερή μηχανισμό δράσης. Στην πρώτη χρησιμοποιούνται ένζυμα, τα οποία 

εισάγονται στον οργανισμό με τεχνητό τρόπο, προκειμένου να μετατρέψουν 

προφάρμακα στις δραστικές τους μορφές στο πάσχον σημείο του οργανισμού.
34-36

 

Πολλά αντικαρκινικά φάρμακα στερούνται εκλεκτικότητας και οι απαιτούμενες 

δόσεις για την επίτευξη του θεραπευτικού αποτελέσματος είναι συνήθως τοξικές για 

τους υγιείς ιστούς. Η μέθοδος ADEPT βοηθά στη μείωση της συστηματικής 

τοξικότητας του φαρμάκου, επιτυγχάνοντας υψηλά επίπεδα της δραστικής μορφής 
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του μόνο στην εστία του καρκινικού όγκου. Το ένζυμο που εισάγεται στον οργανισμό 

έχει προηγουμένως συζευχθεί με ένα ειδικό αντίσωμα, σχεδιασμένο κατάλληλα για 

να αναγνωρίσει το καρκινικό αντιγόνο. Με αυτόν τον τρόπο, επιτυγχάνεται η 

εκλεκτική σύνδεση του ενζύμου με το καρκινικό αντιγόνο. Στη συνέχεια, χορηγείται 

το προφάρμακο, το οποίο θα μετατραπεί από το ένζυμο στη δραστική μορφή, 

αποκλειστικά και μόνο στην περιοχή των καρκινικών κυττάρων. Πειράματα σε ζώα 

έχουν δείξει ότι η μέθοδος ADEPT έχει ικανοποιητικά θεραπευτικά αποτελέσματα σε 

χοριοκαρκινώματα, καθώς και σε καρκίνους του εντέρου και του μαστού.
37

 Η 

μέθοδος GDEPT διαφέρει από την ADEPT στο ότι δεν χορηγούνται απευθείας 

ένζυμα, αλλά επιχειρείται η εισαγωγή ειδικών γονιδίων στα καρκινικά κύτταρα, που 

επάγουν την παραγωγή των ενζύμων, που θα μετατρέψουν τα προφάρμακα στις 

δραστικές μορφές.
34

 

 

ιβ) Θεραπεία με τη χρήση antisense νουκλεϊκών οξέων 

Ο όρος αυτός δεν έχει αποδοθεί στην ελληνική γλώσσα. Πρόκειται για μέθοδο 

θεραπείας γονιδιακής ανωμαλίας. Όταν είναι γνωστό ότι η αλληλουχία βάσεων ενός 

συγκεκριμένου γονιδίου ευθύνεται για την εμφάνιση ασθένειας, είναι πιθανό να 

συντεθεί εργαστηριακά ένας συμπληρωματικός, ως προς τη συγκεκριμένη 

αλληλουχία κλώνος νουκλεϊκού οξέος (DNA ή RNA). Αυτός, συνδεόμενος στο 

αντίστοιχο mRNA, οδηγεί ουσιαστικά στην αδρανοποίηση του γονιδίου, αφού το 

ώριμο mRNA πρέπει να είναι μονόκλωνο για να εισέλθει στη διαδικασία της 

μετάφρασης.
38

 Το νουκλεϊκό οξύ καλείται antisense ολιγονουκλεοτίδιο γιατί η 

αλληλουχία των βάσεών του είναι συμπληρωματική της αλληλουχίας των βάσεων 

του mRNA-στόχου, η οποία καλείται sense αλληλουχία. Τα antisense 

ολιγονουκλεοτίδια μελετώνται για τη θεραπεία καρκίνου του πνεύμονα, του εντέρου, 

του παγκρέατος, του κακοήθους γλοιώματος και του μελανώματος.
39

 

 

ιγ) Γονιδιακή θεραπεία 

Ο καρκίνος είναι από τις πρώτες ασθένειες, στις οποίες μελετήθηκε η γονιδιακή 

θεραπεία. Σήμερα, περισσότερες από το 60% του συνόλου των κλινικών δοκιμών της 

γονιδιακής θεραπείας έχουν ως στόχο διάφορους τύπους καρκίνου. Έχει αναπτυχθεί 

ποικιλία μεθόδων, ενώ άλλες βρίσκονται σε πειραματικό στάδιο. Σκοπός της 

γονιδιακής θεραπείας είναι η εισαγωγή εξειδικευμένων γονιδίων στα καρκινικά 

κύτταρα, προκειμένου να πυροδοτηθούν κυτταροστατικές διαδικασίες. Συγκεκριμένα, 

τα γονίδια αυτά είναι ικανά να ενεργοποιήσουν το ανοσοποιητικό σύστημα, να 

ενεργοποιήσουν αντικαρκινικά φάρμακα, να καταστείλουν τον πολλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων, ή να αντικαταστήσουν γονίδια που έχουν υποστεί βλάβη. 

Επιπλέον, μπορεί να εκφράζουν την παραγωγή κυτοκινών. Η ποσότητα του γενετικού 

υλικού που φέρει τα επιθυμητά γονίδια μπορεί να εισαχθεί στα καρκινικά κύτταρα με 

διάφορους τρόπους. Ενδιαφέρον παρουσιάζει η χρήση ιών ως φορέων των 
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επιθυμητών γονιδίων. Η μέθοδος αυτή είναι η πλέον αποτελεσματική για in vivo 

μεταφορά. Οι ιοί που χρησιμοποιούνται είναι αδενοϊοί, ρετροϊοί 

(συμπεριλαμβανομένου και του HIV), ιοί εμβολίων, αδενοσχετιζόμενοι ιοί και 

βακιλοϊοί.
40

 Οι μέθοδοι μεταφοράς του γενετικού υλικού διαφέρουν ως προς την 

αποτελεσματικότητα και το χρονικό διάστημα έκφρασης των εισαγόμενων γονιδίων, 

καθώς και ως προς το επίπεδο ασφάλειάς τους. Ο ιδανικός γονιδιακός φορέας πρέπει 

να στοχεύει εκλεκτικά τον πάσχοντα ιστό, να είναι σταθερός και να εξυπηρετεί τη 

γονιδιακή έκφραση, χωρίς να προκαλεί ανεπιθύμητες ενέργειες και ανοσολογικές 

αποκρίσεις. Δυστυχώς, κανένας φορέας δεν συγκεντρώνει όλα αυτά τα στοιχεία, 

γεγονός που εντείνει τις ερευνητικές προσπάθειες. Η γονιδιακή θεραπεία έχει 

χρησιμοποιηθεί σε πολλούς τύπους καρκίνου, όπως του εγκεφάλου, του πνεύμονα, 

του μαστού, του παγκρέατος, του ήπατος, του εντέρου, του προστάτη, της ουροδόχου 

κύστης, του οισοφάγου, του δέρματος, των ωοθηκών και των επινεφριδίων.
41

 

 

 

Ι.4 Φαρμακευτική παρέμβαση σε θεμελιώδεις κυτταρικές λειτουργίες. 

Κυτταρική επικοινωνία και μεταγωγή σήματος 

 

       Τα κύτταρα, στα πλαίσια της διακυτταρικής επικοινωνίας, δέχονται ερεθίσματα-

σήματα από το περιβάλλον τους. Η πρόσληψη του σήματος λαμβάνει χώρα όταν μία 

αγγελιαφόρος ουσία συνδεθεί σε ειδικό υποδοχέα, που βρίσκεται στην εξωτερική 

επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης. Αποτέλεσμα της σύνδεσης αυτής είναι η 

ενεργοποίηση του υποδοχέα μέσω αλλαγής της διαμόρφωσής του, που ενεργοποιεί 

μία αλυσίδα βιοχημικών γεγονότων εντός του κυττάρου, προκαλώντας τελικά την 

κυτταρική απόκριση.
42,43 Με τον όρο «μεταγωγή σήματος» περιγράφεται όλη αυτή η 

διαδικασία ενεργοποίησης του μεμβρανικού υποδοχέα από το εξωκυττάριο μόριο-

σηματοδότη και της μεταβολής από αυτόν ενδοκυττάριων μορίων, που μετατρέπονται 

σε δευτερεύοντες αγγελιαφόρους, προωθώντας το σήμα εντός του κυττάρου και 

προάγοντας τη βιολογική απόκριση. Τα κύτταρα επεξεργάζονται το σήμα και 

αποκρίνονται με την παραγωγή άλλων σημάτων, συμμετέχοντας με αυτόν τον τρόπο 

στη διακυτταρική και ενδοκυτταρική επικοινωνία. Ανάλογα με το είδος του 

κυττάρου, η απόκριση στο ερέθισμα μπορεί να μεταβάλλει το μεταβολισμό, το 

σχήμα, τη γονιδιακή έκφραση, καθώς και το ρυθμό της κυτταρικής διαίρεσης.
44

 Είναι 

σημαντικό να αναφερθεί ότι το σήμα μπορεί να ενισχυθεί σε οποιοδήποτε στάδιο της 

μεταγωγής του, αφού μία ουσία-αγγελιαφόρος μπορεί να προκαλέσει πολλές 

κυτταρικές αποκρίσεις.
45

 

       Έχουν περιγραφεί λεπτομερώς τέσσερα κύρια μονοπάτια μεταγωγής του 

σήματος, που πυροδοτούνται από την ενεργοποίηση των αντίστοιχων υποδοχέων: 
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α) Το μονοπάτι των θυρεοειδών και στεροειδών ορμονών 

Οι θυρεοειδείς ορμόνες (τριιωδοθυρονίνη (Τ3) και θυροξίνη (Τ4)), οι στεροειδείς 

ορμόνες (τεστοστερόνη και οιστραδιόλη), η βιταμίνη Α και το 9-cis ρετινοϊκό οξύ, 

αφού διέλθουν την κυτταρική μεμβράνη, συνδέονται σε κυτταροπλασματικούς ή 

πυρηνικούς υποδοχείς, προκαλώντας αλλαγή στη διαμόρφωσή τους. Η αλλαγή αυτή 

έχει ως αποτέλεσμα αυτοί οι υποδοχείς να μετατρέπονται σε ενεργοποιημένους 

παράγοντες μεταγραφής και στη συνέχεια να συνδέονται είτε σε χαρακτηριστικές 

αλληλουχίες των ρυθμιστικών περιοχών του DNA, είτε να αλληλεπιδρούν με 

πρωτεΐνες που επιδρούν στο DNΑ σε επόμενη φάση.
46

 Παρακάτω παρατίθενται 

ενδεικτικά τα μονοπάτια μετάδοσης σήματος που συμμετέχουν. 

 

Εικόνα Ι.2 Το μονοπάτι μεταγωγής σήματος των θυρεοειδών ορμονών 

 

Εικόνα Ι.3 Το μονοπάτι μεταγωγής σήματος των στεροειδών ορμονών 
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β) Νευροδιαβιβαστές και ιοντοτροπικοί υποδοχείς 

Νευροδιαβιβαστές, όπως η ακετυλοχολίνη, προσδένονται σε υποδοχέα της 

κυτταρικής μεμβράνης που αποτελεί τμήμα διαύλου ιόντων. Αποτέλεσμα της 

πρόσδεσης αυτής είναι η αλλαγή της διαμόρφωσης του υποδοχέα, γεγονός που 

επιτρέπει τη δίοδο ιόντων μέσω του διαύλου, με συνέπεια την εκπόλωση της 

κυτταρικής μεμβράνης.
47

 

 

γ) Προσδέματα υποδοχέων GPCRs 

Ορμόνες, αγγειοδραστικά πεπτίδια, νευροδιαβιβαστές και αυξητικοί παράγοντες 

προσδένονται σε διαμεμβρανικούς υποδοχείς που είναι συζευγμένοι με G-πρωτεΐνη 

(G-Protein-Coupled Receptor, GPCR) και ένα μεταδότη σήματος. Οι GPCRs 

αποτελούν μία υπεροικογένεια υποδοχέων της κυτταρικής μεμβράνης, που 

απαρτίζεται από περισσότερα από 1000 μέλη και είναι καθοριστικής σημασίας για τη 

μεταγωγή του σήματος.
48,49

 Δυσλειτουργία των GPCRs έχει συνδεθεί με πολλές 

ασθένειες, όπως ο διαβήτης, η κατάθλιψη, καρδιαγγειακά νοσήματα, αλλεργίες, 

διαταραχές της όρασης και κάποιες μορφές καρκίνου. Ενδεικτικά αναφέρεται ότι οι 

κυτταρικοί στόχοι για περισσότερα από τα μισά σύγχρονα φάρμακα είναι GPCRs. Οι 

υποδοχείς αυτοί διαθέτουν επτά διαμεμβρανικές α-έλικες, μερικώς εκτεθειμένες 

αφενός στο εξωκυτταρικό περιβάλλον και αφετέρου στο περιβάλλον του 

κυτταροπλάσματος. Αυτοοργανώνονται σε μία τεταρτοταγή πρωτεϊνική δομή που 

προσομοιάζει με βαρέλι, με τις επτά α-έλικες να σχηματίζουν μία κοιλότητα, εντός 

της οποίας γίνεται η πρόσδεση του «σηματοδότη». Όταν ένα μόριο-σηματοδότης 

προσδεθεί με υποδοχέα GPCR, επάγει μία αλλαγή στη διαμόρφωση του τελευταίου, 

που πυροδοτεί την ενεργοποίηση της G-πρωτεΐνης.
50

 Οι G-πρωτεΐνες (guanine 

nucleotide binding proteins) μπορούν να προσομοιαστούν με βιοχημικούς διακόπτες: 

όταν είναι συνδεδεμένες με GTP βρίσκονται στη θέση «on», ενώ όταν είναι 

συνδεδεμένες με GDP βρίσκονται στη θέση «off». Ρυθμίζουν τη λειτουργία 

μεταβολικών ενζύμων, ιοντικών διαύλων και πρωτεϊνικών μεταφορέων, όπως επίσης 

και τη μεταγραφή του DNA σε RNA. Πρόκειται για ετεροτριμερείς πρωτεΐνες, που 

αποτελούνται από τρεις διαφορετικές υπομονάδες, τις α, β και γ. Οι α υπομονάδες 

διαφέρουν στα επιμέρους μέλη της οικογένειας, ενώ οι υπομονάδες β και γ είναι 

κοινές. Η πρόσδεση του σηματοδότη επιτρέπει στον υποδοχέα να αντικαταστήσει το 

μόριο GDP, που βρίσκεται συνδεδεμένο στην α υπομονάδα (θέση «off»), με ένα 

μόριο GTP (θέση «on»). Αυτή η ανταλλαγή προκαλεί την απόσπαση της α 

υπομονάδας από το ετεροτριμερές. Το σύμπλοκο GTP-υπομονάδα α, αλλά και το 

διμερές βγ, ενεργοποιούν διαφορετικές εκτελεστικές πρωτεΐνες (effector proteins) και 

μονοπάτια δευτερογενών αγγελιαφόρων, ανάλογα με τον υποτύπο της α υπομονάδας. 

Στη συνέχεια, η α υπομονάδα χάρη στην ενδογενή ενζυμική της δραστικότητα, 

υδρολύει το προσδεδεμένο GTP προς GDP, γεγονός που επιτρέπει την 

επανασυμπλοκοποίησή της με το διμερές βγ και την αναγέννηση του ετεροτριμερούς 

αβγ, ώστε να μπορεί να αρχίσει ξανά ο κύκλος. Παρά το γεγονός ότι υπάρχουν κοινά 
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δομικά στοιχεία μεταξύ των διαφόρων G-πρωτεϊνών, εντούτοις παρουσιάζονται 

μεγάλες λειτουργικές διαφορές, που οφείλονται προφανώς στην αλληλεπίδρασή τους 

με διαφορετικούς κάθε φορά υποδοχείς.
51 

Οι διαφορετικές κατηγορίες G-πρωτεϊνών 

σε συνδυασμό με την παρουσία διαφορετικών τύπων υποδοχέα για ένα πρόσδεμα, 

παρέχουν το μηχανισμό μέσω του οποίου ένα κοινό σήμα μπορεί να προκαλέσει 

διακριτή κυτταρική απόκριση, ανάλογα με τον εκάστοτε ιστό. 

 

δ) Πεπτιδικοί αυξητικοί παράγοντες 

Οι παράγοντες αυτοί, όπως για παράδειγμα ο αυξητικός επιδερμικός παράγοντας 

(Epidermal Growth Factor, EGF) προσδένονται σε ειδικούς διαμεμβρανικούς 

υποδοχείς, που ενδοκυτταρικά δρουν ως πρωτεϊνικές κινάσες τυροσίνης (Receptor 

Tyrosine Kinases, RTKs) (Εικόνα Ι.4). Οι RTKs αποτελούνται από μία εξωκυττάρια 

περιοχή, που φέρει το αμινοτελικό άκρο του πολυπεπτιδίου και στην οποία 

προσδένεται το μόριο-σηματοδότης, μία υδρόφοβη διαμεμβρανική περιοχή 25-38 

αμινοξέων διατεταγμένων σε α-έλικα και μία ενδοκυττάρια, που φέρει το 

καρβοξυτελικό άκρο, που είναι υπεύθυνο για τη δραστηριότητα κινάσης, καθώς 

καταλύει τόσο την αυτοφωσφορυλίωση του υποδοχέα, όσο και τη φωσφορυλίωση 

υποστρωμάτων των RTKs. Έτσι, η φωσφορυλίωση σε υπόλοιπο τυροσίνης πυροδοτεί 

τη μεταγωγή του σήματος στον ενδοκυττάριο χώρο. Ο μηχανισμός με τον οποίο η 

πρόσδεση του μορίου-σηματοδότη στον υποδοχέα ενεργοποιεί την κινάση τυροσίνης 

δεν είναι πλήρως κατανοητός, είναι όμως σαφές ότι περιλαμβάνει το διμερισμό του 

υποδοχέα, όταν επιδράσει σε αυτόν ένας παράγοντας ανάπτυξης (growth factor). 

Εκτεταμένη έκφραση των υποδοχέων κινασών τυροσίνης οδηγεί σε υπέρμετρο, για τα 

δεδομένα των διαθέσιμων θρεπτικών συστατικών και του χώρου, πολλαπλασιασμό 

των κυττάρων και συνεπώς στην εκδήλωση καρκίνου. Οι συνθήκες κάτω από τις 

οποίες μπορεί να αποσυντονιστούν οι φυσιολογικοί αυστηροί μηχανισμοί ελέγχου, 

περιλαμβάνουν την ανεξέλεγκτη παραγωγή παραγόντων ανάπτυξης, καθώς και 

γονιδιακές μεταλλάξεις, που μπορούν να επηρεάσουν την έκφραση του υποδοχέα. 

Συμπερασματικά, οι διαδικασίες φωσφορυλίωσης και αποφωσφορυλίωσης των 

πρωτεϊνών παίζουν σημαντικότατο ρόλο στη φυσιολογική λειτουργία του κυττάρου, 

αφού ελέγχουν όλα τα στάδια της μετάδοσης του σήματος, από την ενδοκυττάρια 

περιοχή του υποδοχέα, που πυροδοτείται η διαδικασία, μέχρι τα κυτταρικά οργανίδια 

και τον πυρήνα.
52

 Ο τρόπος με τον οποίο πραγματοποιείται η φωσφορυλίωση από τις 

πρωτεϊνικές κινάσες, τα ένζυμα που τροποποιούν άλλες πρωτεΐνες εισάγοντας σε 

αυτές φωσφορικές ομάδες, αναλύεται σε επόμενη ενότητα. 
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Εικόνα Ι.4 Το μονοπάτι μεταγωγής σήματος του ΕGF 

 

 

I.5 Ανακάλυψη και ανάπτυξη αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

 

       Όπως έχει προαναφερθεί, στα συμβατικά χημειοθεραπευτικά σχήματα 

χρησιμοποιούνται ογκολογικά φάρμακα που αναστέλλουν τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, αναστέλλοντας τη σύνθεση του DNA ή παρεμβαίνοντας στην 

εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου, όπως για παράδειγμα στη λειτουργία της 

τουμπουλίνης. Παρά το γεγονός ότι τα φάρμακα αυτά στοχεύουν έναντι 

συγκεκριμένων μακρομορίων ή ενζύμων, δυστυχώς δεν είναι δυνατό να διακρίνουν 

τα καρκινικά από τα ταχέως πολλαπλασιαζόμενα φυσιολογικά κύτταρα, με 

αποτέλεσμα την εμφάνιση σοβαρών παρενεργειών. Αντίθετα, οι αναστολείς 

πρωτεϊνικών κινασών εμφανίζουν εκλεκτική δράση έναντι των καρκινικών κυττάρων, 

με αποτέλεσμα να διακρίνονται από μικρή τοξικότητα. Η ανάπτυξη αυτής της πολλά 

υποσχόμενης κατηγορίας φαρμάκων αποτελεί σήμερα ένα άκρως ενδιαφέρον, 

σημαντικό και αναπτυσσόμενο πεδίο φαρμακευτικής έρευνας. Παρόλα αυτά, τα 
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διαθέσιμα κλινικά δεδομένα υποστηρίζουν την άποψη ότι οι αναστολείς πρωτεϊνικών 

κινασών πρέπει να χορηγούνται σε συνδυασμό με τους γνωστούς κυτταροτοξικούς 

παράγοντες, προκειμένου να ενισχυθεί η αντικαρκινική δράση. Η ερευνητική 

προσπάθεια για την ανάπτυξη νέων φαρμάκων αυτής της κατηγορίας 

προσανατολίζεται στην ανακάλυψη εκλεκτικών αναστολέων για τον εκάστοτε 

συνδυασμό κινασών, που ευθύνεται για την εμφάνιση συγκεκριμένης νεοπλασίας. 

       Οι αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών που έχουν πάρει έγκριση κυκλοφορίας, 

προσομοιάζουν δομικά και δρουν ανταγωνιστικά ως προς το ΑΤΡ και μη 

ανταγωνιστικά ως προς το υπόστρωμα της κινάσης.
53,54

 Αυτό είναι λογικό, αν 

σκεφτεί κανείς πως θεωρητικά ένας αναστολέας πρέπει να είναι δομικό ανάλογο του 

υποστρώματος του ενζύμου, προκειμένου να δράσει ως ψευδές υπόστρωμα. Στην 

προκειμένη περίπτωση ο αναστολέας μπορεί επίσης να είναι δομικό ανάλογο του 

ΑΤΡ, ώστε να καταλάβει αντ’ αυτού τη θέση πρόσδεσης. Επιπλέον, ένας αναστολέας 

των συγκεκριμένων ενζύμων μπορεί να δράσει αναστέλλοντας την ενεργή, ή την 

ανενεργή τους διαμόρφωση. Στην περίπτωση που η πρωτεΐνη με ιδιότητα κινάσης 

είναι κυτταρικός υποδοχέας, η αναστολή της μπορεί να επιτευχθεί και με τη χρήση 

μονοκλωνικών αντισωμάτων. Τα μονοκλωνικά αντισώματα στοχεύουν στη θέση 

σύνδεσης του προσδέματος της κινάσης και είναι γνωστό ότι οι κινάσες-υποδοχείς 

είναι κινάσες που φωσφορυλιώνουν υπόλοιπα τυροσίνης.
55

 

       Τα φάρμακα που λειτουργούν ως αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών είναι φυσικά 

προϊόντα,
56-60

 μικρά μόρια που ανταγωνίζονται το ΑΤΡ στη θέση πρόσδεσης της 

κινάσης και μονοκλωνικά αντισώματα,
61-63

 που αναστέλλουν τη λειτουργία 

κυτταρικών υποδοχέων με ιδιότητα κινάσης. Το κόστος αυτού του είδους 

αντικαρκινικής θεραπείας είναι γενικά υψηλό και καθίσταται υψηλότερο στην 

περίπτωση των μονοκλωνικών αντισωμάτων, λόγω της πολυδάπανης παραγωγής 

τους. 

 

 

Ι.6 Δομή και λειτουργία πρωτεϊνικών κινασών 

 

       Μετά το τέλος της μετάφρασης του ώριμου mRNA οι πρωτεΐνες που έχουν 

συντεθεί, εισέρχονται σε διαδικασίες ελέγχου σχετικά με τη λειτουργικότητα και τη 

δραστικότητά τους. Είναι προφανές ότι αν μία ή περισσότερες πρωτεΐνες δεν έχουν 

την αναμενόμενη δομή ή/και δεν είναι λειτουργικές, οι κυτταρικές λειτουργίες 

διαταράσσονται. Οι διαδικασίες ελέγχου ρυθμίζονται από το ίδιο το κύτταρο και είναι 

ζωτικής σημασίας για τη μετέπειτα ζωή του. Οι πρωτεΐνες υφίστανται δομικές 

τροποποιήσεις σε επίπεδο αμινοξέων, που ακολουθούν τη μετάφραση και καλούνται 

μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις. Μία εκ των πλέον σημαντικών μετα-

μεταφραστικών διεργασιών είναι οι αντιδράσεις της φωσφορυλίωσης και της 
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αποφωσφορυλίωσης υπολοίπων αμινοξέων. Η φωσφορυλίωση παίζει πολύ σημαντικό 

ρυθμιστικό ρόλο σε διάφορες κυτταρικές διαδικασίες, όπως η κυτταρική διαίρεση, ο 

μεταβολισμός, η διαφοροποίηση, η κυτταρική απόπτωση, η επιβίωση και η 

αγγειογένεση και καταλύεται από τις πρωτεϊνικές κινάσες. Τα εν λόγω ένζυμα 

ανακαλύφθηκαν τη δεκαετία του 1950 από τους E. H. Fischer και E. G. Krebs 

(Βραβείο Nobel Ιατρικής 1992).
64

 Η αντίδραση της αποφωσφορυλίωσης καταλύεται 

από τις πρωτεϊνικές φωσφατάσες. Οι πρωτεϊνικές κινάσες καταλύουν τη μεταφορά 

της φωσφορικής ομάδας από ένα μόριο-δότη (ATP ή GTP) σε υδροξύλιο-δέκτη του 

πρωτεϊνικού υποστρώματος. Το υπόστρωμα ποικίλει και μπορεί να είναι κάποια 

δομική ή λειτουργική πρωτεΐνη, μεταβολικό ένζυμο, ακόμα και κινάση που 

συμμετέχει στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου. Είναι γνωστό ότι οι πρωτεϊνικές 

κινάσες ρυθμίζουν την πλειοψηφία των κυτταρικών μονοπατιών και ιδιαίτερα αυτά 

που σχετίζονται με τη μετάδοση του σήματος. Οι πρωτεϊνικές κινάσες απαντούν 

επίσης στα βακτήρια και στα φυτά. 

       Κατά την εξέλιξη των μετα-μεταφραστικών τροποποιήσεων των πρωτεϊνών με 

σκοπό τον έλεγχο της δραστικότητάς τους, λαμβάνει χώρα φωσφορυλίωση των 

υδροξυλίων των αμινοξέων σερίνη, θρεονίνη και τυροσίνη. Από την ανάλυση του 

ανθρώπινου γονιδιώματος ταυτοποιήθηκαν 518 πρωτεϊνικές κινάσες που λαμβάνουν 

μέρος στον έλεγχο όλων των πολύπλοκων κυτταρικών διεργασιών και αποτελούν το 

2% του συνόλου των ανθρώπινων γονιδίων.
65-67

 

       Η κατάταξη των πρωτεϊνικών κινασών είναι πολύπλοκη και εν πολλοίς 

διφορούμενη, αφού από καιρού εις καιρόν έχουν ταξινομηθεί με βάση διαφορετικά 

κριτήρια κάθε φορά. Ακολουθώντας την ευρέως αποδεκτή από την επιστημονική 

κοινότητα κατάταξη, οι πρωτεϊνικές κινάσες υποδιαιρούνται σε δύο μεγάλες ομάδες 

ανάλογα με το ποιο αμινοξύ φωσφορυλιώνουν κάθε φορά:
68,69

 

 

α) Κινάσες αρωματικού υδροξυλίου τυροσίνης (tyrosine kinases) 

Φωσφορυλιώνουν την τυροσίνη. Οι κινάσες αυτές ταυτοποιήθηκαν πρώτες και έχουν 

περιγραφεί λεπτομερώς.
70

 

L-tyrosine

HO

OH

O
H

NH2
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β) Κινάσες αλειφατικού υδροξυλίου σερίνης ή θρεονίνης (serine-threonine 

kinases) 

Φωσφορυλιώνουν τη σερίνη ή τη θρεονίνη. 

L-serine L-threonine

HO OH

H

NH2

O

H3C OH

OH

H
NH2

H
O

 

 

γ) Κινάσες μικτής λειτουργίας (dual specificity kinases) 

Πραγματοποιούν ταυτόχρονα και τις δύο φωσφορυλιώσεις που αναφέρθηκαν 

παραπάνω.
71,72

 

Έχει βρεθεί ότι και οι κινάσες ιστιδίνης, που φωσφορυλιώνουν ένα ιμιδαζολικό 

άζωτο στην ιστιδίνη, είναι ένζυμα που συμμετέχουν στη μεταγωγή του 

σήματος.
70,73,74

 Οι κινάσες ιστιδίνης βρίσκονται κατά κόρον στους προκαρυωτικούς 

οργανισμούς. Σχετικά με τη συμμετοχή τους στους μηχανισμούς της μετάδοσης του 

σήματος, η φωσφορική ομάδα του ΑΤΡ μεταφέρεται αρχικά σε ένα υπόλοιπο 

ιστιδίνης της κινάσης και στη συνέχεια σε ένα υπόλοιπο ασπαρτικού οξέος που 

εντοπίζεται σε άλλη πρωτεΐνη ή, σε κάποιες περιπτώσεις, ακόμα και στην ίδια την 

κινάση. Η φωσφορυλίωση του ασπαρτικού οξέος καθιστά την κινάση ενεργή, οπότε 

λαμβάνει μέρος στη μετάδοση του σήματος.
75
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Ένας άλλος τρόπος κατάταξης των πρωτεϊνικών κινασών είναι με βάση τη θέση τους 

κατά τη μεταγωγή του σήματος. Έτσι, διακρίνονται σε: 
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α) Υποδοχείς (receptors) 

Ως παραδείγματα αναφέρονται ο υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 

(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) και ο υποδοχέας του αγγειακού 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, 

VEGFR)). Οι EGFR και VEGFR πυροδοτούν καταρράκτες κυτταρικών μονοπατιών 

που ρυθμίζουν σημαντικές λειτουργίες, όπως η αγγειογένεση, η κυτταρική επιβίωση, 

ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, η διαφοροποίηση και η απόπτωση.
76

 Οι υποδοχείς 

αυτοί είναι διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες, που διαθέτουν μία εξωκυτταρική θέση 

πρόσδεσης, στην οποία προσδένονται οι αυξητικοί παράγοντες με αποτέλεσμα την 

ενεργοποίηση του ενδοκυτταρικού τους καταλυτικού τμήματος, που έχει ιδιότητες 

κινάσης.
 

 

β) Μη υποδοχείς (non-receptors) 

Ως παραδείγματα αναφέρονται οι κινάσες Abl, Src και JAKs. Παρουσιάζουν δομικές 

διαφοροποιήσεις από τους υποδοχείς και εντοπίζονται στο κυτταρόπλασμα, τον 

πυρήνα και την εσωτερική επιφάνεια της πλασματικής μεμβράνης. Λαμβάνουν 

μηνύματα από τις κινάσες-υποδοχείς, καθώς και από άλλους υποδοχείς.
73

 

Οι πρωτεϊνικές κινάσες-υποδοχείς ή μη υποδοχείς είναι ως επί το πλείστον κινάσες 

τυροσίνης. Η δραστικότητα των ενζύμων αυτών υπόκειται σε αυστηρό κυτταρικό 

έλεγχο. Αυτό δηλώνει ότι κύτταρα τα οποία δεν πολλαπλασιάζονται, έχουν πολύ 

χαμηλά επίπεδα πρωτεϊνών με φωσφορυλιωμένα υπόλοιπα τυροσίνης.
76

 Έχουν βρεθεί 

90 γονίδια που κωδικοποιούν κινάσες τυροσίνης.
77

 Από αυτές τις 90 κινάσες 

τυροσίνης, οι 58 είναι υποδοχείς και χωρίζονται σε υποοικογένειες ανάλογα με τη 

δομική οργάνωση και την αλληλουχία των αμινοξέων της καταλυτικής τους 

περιοχής.
78

 Με βάση το ίδιο κριτήριο, οι υπόλοιπες 32 κινάσες τυροσίνης, που δεν 

είναι υποδοχείς, χωρίζονται επίσης σε υποοικογένειες.
79

 

 

γ) Μεταγωγείς σήματος 

Ως παράδειγμα αναφέρονται οι μιτωτικές κινάσες (Mitogen Activated Protein 

Kinases, ΜΑΡΚs). Ενεργοποιούνται ως απόκριση σε κυτταρικά ερεθίσματα και στη 

συνέχεια ενεργοποιούν διαδικασίες κυτταρικών μηνυμάτων. Συγκεκριμένα, οι 

ΜΑΡΚs που αναφέρθηκαν σαν παράδειγμα, ενεργοποιούνται από μιτογόνα 

μηνύματα.
73

 Συμμετέχουν στις άμεσες κυτταρικές αποκρίσεις που πυροδοτούνται από 

διάφορα ερεθίσματα, όπως τα μιτογόνα σήματα, το οσμωτικό στρες, το θερμικό σοκ 

και οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες. Ρυθμίζουν κυτταρικές λειτουργίες, όπως ο 

πολλαπλασιασμός, η γονιδιακή έκφραση, η διαφοροποίηση, η μίτωση, η επιβίωση και 

η απόπτωση.
80
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δ) Κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες (Cyclin-Dependent Kinases, CDKs) 

Μετά τη λήψη μηνυμάτων για την έναρξη της διαδικασίας της μίτωσης, τα κύτταρα 

εισέρχονται στις φάσεις του κυτταρικού κύκλου, η φυσιολογική εξέλιξη του οποίου 

ρυθμίζεται από τις κινάσες αυτές. Η εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου ελέγχεται και 

από άλλα είδη κινασών, όπως οι Aurora, Plk-1, Bub1, BubR1, Mps1, Nek, καθώς και 

οι κινάσες Chk1 και 2 που ρυθμίζουν το σημείο ελέγχου της μιτωτικής διαδικασίας.
76

 

Οι CDKs, εκτός από τη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, συμμετέχουν στη ρύθμιση 

της διαδικασίας της μεταγραφής και στη διαφοροποίηση των νευρικών κυττάρων. 

Είναι παρούσες σε όλους τους γνωστούς ευκαρυωτικούς οργανισμούς.
81

 

 

Ένας άλλος τρόπος κατάταξης των πρωτεϊνικών κινασών είναι με βάση την 

αλληλουχία των αμινοξέων της καταλυτικής τους περιοχής. Το ανθρώπινο κίνωμα 

(Εικόνα Ι.5), το σύνολο δηλαδή των πρωτεϊνικών κινασών του ανθρώπου,
65

 χωρίζεται 

σε επτά κύριες οικογένειες: 

 

α) Οικογένεια AGC 

Περιλαμβάνει πρωτεϊνικές κινάσες που εξαρτώνται από ασβέστιο-φωσφολιπίδια 

(πρωτεϊνικές κινάσες C) ή από κυκλικά νουκλεοτίδια (πρωτεϊνικές κινάσες Α, οι 

οποίες ενεργοποιούνται από την κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη (cAMP) και 

πρωτεϊνικές κινάσες G, οι οποίες ενεργοποιούνται από την κυκλική μονοφωσφορική 

γουανοσίνη (cGMP)). 

Οι πρωτεϊνικές κινάσες Α εμπλέκονται στη ρύθμιση των επιπέδων του σακχάρου και 

του γλυκογόνου στο αίμα και στο μεταβολισμό των λιπιδίων. Οι πρωτεϊνικές κινάσες 

G εμπλέκονται στη ρύθμιση της λειτουργίας των αιμοπεταλίων, τον κυτταρικό κύκλο, 

τη σύνθεση των νουκλεϊκών οξέων και τη χάλαση των λείων μυϊκών ινών. Τέλος, οι 

πρωτεϊνικές κινάσες C συμμετέχουν σε διάφορες κυτταρικές λειτουργίες και 

ενεργοποιούνται από την αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του ασβεστίου 

και της διακυλογλυκερόλης. 

 

β) Οικογένεια CAMK 

Περιλαμβάνει πρωτεϊνικές κινάσες που αλληλεπιδρούν με το σύμπλεγμα 

Ca
2+

/καλμοδουλίνης. Πρόκειται για κινάσες που συμμετέχουν στις διαδικασίες της 

μάθησης και της μνήμης,
82

 καθώς και στην ομοιόσταση του ασβεστίου και την 

πρόσληψή του από τα μυοκαρδιοκύτταρα,
83

 και την πρόσληψη των ιόντων χλωρίου 

από τα επιθηλιακά κύτταρα.
84
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γ) Οικογένεια CK-1 (Casein Kinases-1) 

Πρόκειται για κινάσες που συμμετέχουν στην επιδιόρθωση και τη μεταγραφή του 

DNA.
85 

 

δ) Οικογένεια CMGC 

Περιλαμβάνει τις CDKs, τις MAPKs, την κινάση της συνθετάσης του γλυκογόνου 

(Glycogen Synthase Kinase-3, GSK-3) και την κινάση CLK-1 (CDC-Like Kinase-1). 

Οι πρωτεΐνες CDC (Cell-Division Control Proteins) ρυθμίζουν την κυτταρική 

διαίρεση. Η κινάση CLK-1 συμμετέχει ενεργά στη διαδικασία βιοσύνθεσης του 

mRNA. 

 

ε) Οικογένεια STE (Sterility Kinases) 

Πρόκειται για οικογένεια κινασών που αποτελείται από τρεις υποοικογένειες (Ste20, 

Ste11, Ste7), οι οποίες ενεργοποιούν διαδοχικά η μία την άλλη με τελικό στόχο την 

ενεργοποίηση των MAPKs.
86

 

 

στ) Οικογένεια ΤΚ (Tyrosine Kinases) 

Πρόκειται για την οικογένεια των κινασών τυροσίνης. Κύρια λειτουργία τους είναι η 

μεταγωγή σημάτων από το εξωτερικό στο εσωτερικό του κυττάρου.
87

 

 

ζ) Οικογένεια TKL (Tyrosine Kinase-Like) 

Περιλαμβάνει πρωτεϊνικές κινάσες που προσομοιάζουν κινάσες τυροσίνης. Έχουν 

βρεθεί 43 γονίδια που είναι υπεύθυνα για τη βιοσύνθεση αυτών των πρωτεϊνικών 

κινασών.
77

 

 



30 
 

 

Εικόνα Ι.5 Φυλογενετικό δένδρο του ανθρώπινου κινώματος 

 

       Όλες οι πρωτεϊνικές κινάσες των ευκαρυωτικών κυττάρων διαθέτουν ένα 

γενετικά διατηρημένο καταλυτικό κέντρο.
88-91

 Η δομή του αποδόθηκε, αρχικά, για 

την κυκλική ΑΜΡ-εξαρτώμενη κινάση. Οι κρυσταλλικές δομές που έχουν βρεθεί 

μέχρι σήμερα έχουν συμβάλλει τα μέγιστα στην εμπεριστατωμένη κατανόηση της 

δομής και της λειτουργίας του ενεργού κέντρου. Συγκεκριμένα, διαθέτει μία 

αμινοτελική και μία καρβοξυτελική περιοχή, οι οποίες χαρακτηρίζονται από μεγάλη 

δομική πολυπλοκότητα. Συγκεκριμένα, η αμινοτελική περιοχή αποτελείται από πέντε 

αντιπαράλληλες β-πτυχωτές επιφάνειες και μία α-έλικα, ενώ η καρβοξυτελική 

περιοχή αποτελείται μόνο από α-έλικες. Οι δύο περιοχές της κινάσης συνδέονται 

μέσω ενός ευκίνητου πολυπεπτιδικού τμήματος που λειτουργεί σαν άρθρωση γύρω 

από την οποία οι δύο περιοχές περιστρέφονται ανεξάρτητα η μία από την άλλη. 

Πρέπει να αναφερθεί ότι η περιστροφή αυτή δεν επηρεάζει τη δευτεροταγή δομή του 

ενζύμου και λαμβάνει χώρα κατά την πρόσδεση του υποστρώματος της κινάσης και 

της τριφωσφορικής αδενοσίνης που δρα ως δότης της φωσφορικής ομάδας για να 

είναι δυνατή στη συνέχεια η αντίδραση της φωσφορυλίωσης από την κινάση.
73 

 



31 
 

   

Εικόνα Ι.6 Τυπική εικόνα της θέσης πρόσδεσης του ΑΤΡ στο ενεργό κέντρο της 

πρωτεϊνικής κινάσης 

 

       Το ΑΤΡ συνδέεται σε μία στενή υδρόφοβη περιοχή του ενεργού κέντρου. Η 

περιοχή αυτή βρίσκεται στο κεντρικό αρθρωτό τμήμα του ενζύμου και διαθέτει ένα 

αμινοξύ-δότη δεσμού υδρογόνου και δύο αμινοξέα-δέκτες δεσμού υδρογόνου.
92

 

Επομένως, κατά την πρόσδεση του ΑΤΡ αναπτύσσονται δεσμοί υδρογόνου μεταξύ 

της αδενίνης και των απέναντι αμινοξέων του ενζύμου, που βρίσκονται στο αρθρωτό 

τμήμα. Η ριβόζη διευθετείται στερεοχημικά προς την καρβοξυτελική περιοχή της 

κινάσης, στην οποία βρίσκεται η καταλυτική περιοχή του ενζύμου (catalytic loop). 

Στην καταλυτική περιοχή υπάρχει μία ομάδα τριών αμινοξέων (ασπαρτικό οξύ, 

φαινυλαλανίνη, γλυκίνη) που είναι η αλληλουχία ενεργοποίησης και είναι γνωστή ως 

DFG μοτίβο και είναι σημαντική για τη ρύθμιση της δραστικότητας της κινάσης. Οι 

ακραίες διαμορφώσεις της κινάσης είναι: α) η φωσφορυλιωμένη που είναι 

καταλυτικά ενεργή (DFG-in) και β) η μη φωσφορυλιωμένη που είναι καταλυτικά 

ανενεργή (DFG-out). Στη δεύτερη, η αλληλουχία ενεργοποίησης εμποδίζει την 

πρόσδεση του υποστρώματος, καθώς η τριπλέτα των αμινοξέων περιστρέφεται εκτός 

του ενεργού κέντρου αφήνοντας μία κενή υδρόφοβη κοιλότητα. Το ασπαρτικό οξύ 

συμμετέχει στη δημιουργία του συμπλόκου με την τριφωσφορική ομάδα του ΑΤΡ και 

είναι σημαντικό για τη μεταφορά της ομάδας.
53,93,94

 Στην πραγματικότητα οι 

περισσότερες πρωτεϊνικές κινάσες φωσφορυλιώνονται, όπως αναφέρθηκε, στα 

αμινοξέα τυροσίνη, σερίνη, θρεονίνη που βρίσκονται σε έναν υδρόφιλο βρόγχο της 

θέσης πρόσδεσης του ΑΤΡ που ονομάζεται βρόγχος ενεργοποίησης (activation loop). 

Αποτέλεσμα αυτής της φωσφορυλίωσης είναι η ενεργοποίηση της κινάσης. Έρευνες 

έχουν αποδείξει ότι σημαντικότατο ρόλο παίζει το αμινοξύ-θυρωρός (gatekeeper), 

που εντοπίζεται στη στενή είσοδο του ενεργού κέντρου. Το μέγεθος της πλευρικής 

αλυσίδας του αμινοξέος-θυρωρού ποικίλει στις διάφορες πρωτεϊνικές κινάσες και 

καθορίζει εν πολλοίς την προσβασιμότητα στο λιπόφιλο ενεργό τους κέντρο.
95 
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Εικόνα Ι.7 Δισδιάστατη απεικόνιση της θέσης πρόσδεσης του ΑΤΡ στο ενεργό κέντρο 

των πρωτεϊνικών κινασών 

 

 

Ι.7 Κυτταρικός κύκλος και κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες (CDKs) 

 

       Η κυτταρική διαίρεση είναι απαραίτητη για τη φυσιολογική λειτουργία των 

πολυκύτταρων οργανισμών, καθώς τούς επιτρέπει να αυξάνονται σε μέγεθος και να 

αντικαθιστούν τα φθαρμένα κύτταρα με νέα, με αποτέλεσμα να διατηρούν περίπου 

σταθερό συνολικό αριθμό κυττάρων. Η κυτταρική διαίρεση των ευκαρυωτικών 

κυττάρων ακολουθεί μία πολύ συγκεκριμένη και ελεγχόμενη αλληλουχία γεγονότων, 

τον κυτταρικό κύκλο, που η διάρκειά του ποικίλει ανάλογα με τον τύπο του κυττάρου 

και τις εκάστοτε επικρατούσες συνθήκες και κυμαίνεται από λίγα λεπτά έως και ένα 

έτος, στην περίπτωση των ηπατικών κυττάρων των θηλαστικών. 

       Ο κυτταρικός κύκλος χωρίζεται σε τέσσερις φάσεις. Οι φάσεις G1, S και G2 

αποτελούν τη μεσόφαση, κατά την οποία το κύτταρο αυξάνεται σε μέγεθος, συνθέτει 

πρωτεΐνες και κυτταρικά οργανίδια και επιπλέον, αντιγράφει το γενετικό του υλικό. Η 

τέταρτη φάση είναι η μίτωση, κατά την οποία από το αρχικό κύτταρο προκύπτουν 

δύο θυγατρικά. Στη φάση G1 το κύτταρο αυξάνεται σε μέγεθος, ενώ διαθέτει το 

φυσιολογικό διπλοειδές DNA. Ακολουθεί η φάση S, όπου συνεχίζεται η αύξηση του 

μεγέθους και η αντιγραφή των χρωμοσωμάτων, ενώ στη φάση G2 η αύξηση του 

μεγέθους είναι ακόμα μεγαλύτερη και το κύτταρο που είναι έτοιμο να διαιρεθεί, 

διαθέτει διπλάσια ποσότητα γενετικού υλικού. 

       Η κυτταρική διαίρεση βασίζεται σε δύο πολύ σημαντικές διαδικασίες: τη μίτωση 

και την κυτοκίνηση. Από τις διαδικασίες αυτές παράγονται δύο νέα θυγατρικά 

κύτταρα πανομοιότυπα τόσο μεταξύ τους, όσο και με το αρχικό. Κατά τη μίτωση, τα 
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διπλασιασμένα χρωμοσώματα που βρίσκονται στον πυρήνα του αρχικού κυττάρου, 

διαιρούνται και μοιράζονται στους δύο θυγατρικούς πυρήνες. Κατά την κυτοκίνηση 

λαμβάνει χώρα διαίρεση του κυτταροπλάσματος. 

       Η διαδικασία της μίτωσης διακρίνεται σε τέσσερις φάσεις: 

 

α) Πρόφαση 

Οι ίνες της χρωματίνης συμπυκνώνονται σχηματίζοντας χρωμοσώματα. Κάθε 

διπλασιασμένο χρωμόσωμα αποτελείται από δύο αδελφές χρωματίδες ενωμένες σε 

μία δομή που λέγεται κεντρομερίδιο. Στο κυτταρόπλασμα, η μιτωτική άτρακτος 

σχηματίζεται από μικροσωληνίσκους και συνδεδεμένες πρωτεΐνες. Στα ζωικά 

κύτταρα, η άτρακτος σχηματίζεται ανάμεσα σε δύο ζεύγη κεντροσωμάτων, που 

κινούνται απέναντι το ένα από το άλλο κατά την πρόφαση. Προς το τέλος της 

πρόφασης, η πυρηνική μεμβράνη και οι πυρηνίσκοι εξαφανίζονται, ενώ η άτρακτος 

καταλαμβάνει τον πυρήνα και αντιδρά με τα συμπυκνωμένα χρωμοσώματα. Δέσμες 

μικροσωληνίσκων εκτείνονται από κάθε πόλο προς τον ισημερινό του κυττάρου. 

Κάθε μία από τις αδελφές χρωματίδες ενός χρωμοσώματος έχει μία εξειδικευμένη 

δομή στην περιοχή του κεντρομεριδίου που ονομάζεται κινητοχώρος. Οι 

μικροσωληνίσκοι που συνδέονται στον κινητοχώρο ονομάζονται μικροσωληνίσκοι 

κινητοχώρου και βοηθούν στην κίνηση των χρωμοσωμάτων προς το κέντρο του 

κυττάρου. 

 

β) Μετάφαση 

Στη φάση αυτή, η μιτωτική άτρακτος είναι πλήρως σχηματισμένη, με μιτωτικούς 

πόλους στα άκρα του κυττάρου. Τα χρωμοσώματα συγκεντρώνονται στη μεταφασική 

πλάκα εγκάρσια προς το ισημερινό επίπεδο της ατράκτου, μεταξύ των δύο πόλων. Τα 

κεντρομερίδια όλων των χρωμοσωμάτων ευθυγραμμίζονται μεταξύ τους στη 

μεταφασική πλάκα. Οι κινητοχώροι των αδελφών χρωματίδων κάθε χρωμοσώματος 

τοποθετούνται απέναντι στους δύο πόλους του κυττάρου. Επομένως, πανομοιότυπες 

χρωματίδες κάθε χρωμοσώματος είναι συνδεδεμένες με μικροσωληνίσκους 

κινητοχώρου που εκτείνονται από τα απέναντι άκρα του μητρικού κυττάρου. 

 

γ) Ανάφαση 

Η ανάφαση αρχίζει όταν τα ζευγαρωμένα κεντρομερίδια κάθε χρωμοσώματος 

χωρίζονται, ελευθερώνοντας τις αδελφές χρωματίδες. Κάθε χρωματίδα είναι πλέον 

ένα πλήρες χρωμόσωμα, το θυγατρικό. Οι μικροσωληνίσκοι της ατράκτου που είναι 

συνδεδεμένοι στους κινητοχώρους συρρικνώνονται, με αποτέλεσμα τα θυγατρικά 

χρωμοσώματα να κινούνται προς τους απέναντι πόλους της ατράκτου. Ταυτόχρονα, 
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οι μικροσωληνίσκοι της ατράκτου που δεν συνδέονται σε κινητοχώρους, 

επιμηκύνονται. Η επιμήκυνση φαίνεται να απομακρύνει τους πόλους ακόμα 

περισσότερο, επιμηκύνοντας το κύτταρο. Η ανάφαση ολοκληρώνεται όταν πλήρεις 

και ίσες ποσότητες χρωμοσωμάτων έχουν τοποθετηθεί στους δύο πόλους της 

ατράκτου. 

 

δ) Τελόφαση 

Η επιμήκυνση του κυττάρου συνεχίζεται και αρχίζει ο σχηματισμός θυγατρικών 

πυρήνων στους πόλους του κυττάρου. Η πυρηνική μεμβράνη σχηματίζεται γύρω από 

τα χρωμοσώματα, οι πυρηνίσκοι επανεμφανίζονται και οι ίνες της χρωματίνης κάθε 

χρωμοσώματος αποπολυμερίζονται. Στο τέλος της τελόφασης, η μιτωτική άτρακτος 

εξαφανίζεται και η μίτωση έχει ολοκληρωθεί.
96 

 

  

  
 

Εικόνα Ι.8 Οι τέσσερις φάσεις της μίτωσης 
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Εικόνα Ι.9 Το φαινόμενο της κυτοκίνησης 

 

       Οι CDKs ελέγχουν την ομαλή λειτουργία του κυτταρικού κύκλου. Πρόκειται για 

κινάσες σερίνης-θρεονίνης και η ενεργοποίησή τους γίνεται μέσω συμπλοκοποίησής 

τους με κατάλληλες λειτουργικές πρωτεϊνικές υπομονάδες που καλούνται κυκλίνες.
97-

100
 Οι κυκλίνες αυτές καθαυτές μολονότι είναι απαραίτητες για την ενεργοποίηση των 

CDKs, εντούτοις δεν παρουσιάζουν ενζυμική ενεργότητα.
101

 Μέχρι σήμερα στο 

ανθρώπινο γονιδίωμα έχουν ταυτοποιηθεί 14 κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες και 34 

κυκλίνες.
102,103

 Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι οι CDKs ενεργοποιούνται τόσο 

μέσω της σύνδεσής τους με κατάλληλες κάθε φορά κυκλίνες, όσο και μέσω 

φωσφορυλίωσής τους από άλλες κινάσες.
104

 Κατά τη διάρκεια των μετα-

μεταφραστικών τροποποιήσεων οι CDKs ενεργοποιούνται και απενεργοποιούνται 

διαδοχικά, με αποτέλεσμα να μην είναι όλες ενεργοποιημένες σε όλες τις φάσεις του 

κυτταρικού κύκλου.
105

 Συγκεκριμένα, μόλις μία CDK επιτελέσει την προβλεπόμενη 

λειτουργία της, απενεργοποιείται είτε μέσω χημικής αντίδρασης στην κινάση, είτε 

μέσω στοχευμένης αποδόμησης της εκάστοτε κυκλίνης από το πρωτεάσωμα 26 S. 

       Τα πρωτεασώματα είναι πρωτεϊνικά σύμπλοκα που απαντούν στον πυρήνα και το 

κυτταρόπλασμα και στόχος τους είναι η εκλεκτική αποικοδόμηση μη λειτουργικών ή 

επικίνδυνων για την ομαλή λειτουργία του κυττάρου πρωτεϊνών.
106

 Τα φαινόμενα της 

ενεργοποίησης-απενεργοποίησης των CDKs είναι άρρηκτα συνδεδεμένα με τις 

σχετικές συγκεντρώσεις των εν λόγω κινασών με τις κατάλληλες κυκλίνες. 

Συγκεκριμένα, η συγκέντρωση των CDKs είναι σταθερή, ενώ των κυκλινών 

μεταβάλλεται κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου. Αύξηση της συγκέντρωσης 

των κυκλινών οδηγεί σε σύνδεσή τους με τις CDKs και επομένως σε ενεργοποίηση 

των τελευταίων, ενώ αντίθετα μείωση οδηγεί σε απώλεια της καταλυτικής 

ενεργότητας.
104

 Κάθε κυκλίνη συνδέεται με μία συγκεκριμένη ομάδα CDKs και το 

παραγόμενο σύμπλοκο διαθέτει υψηλή ενζυμική ενεργότητα αποκλειστικά και μόνο 

σε μία ορισμένη φάση του κυτταρικού κύκλου. Η ενεργοποίηση των CDKs επιτρέπει 

την ομαλή μετάβαση από τη μία φάση του κυτταρικού κύκλου στην επόμενη. Σε 

περίπτωση βλαβών στο DNA, πυροδοτούνται μηχανισμοί αναστολής των CDKs με 

αποτέλεσμα το κύτταρο να εισέρχεται σε φάση ηρεμίας, προκειμένου να γίνουν οι 

απαραίτητες επιδιορθώσεις του DNA.
107
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Ι.8 Τα σημεία ελέγχου του κυτταρικού κύκλου (checkpoints) και οι πρωτεϊνικές 

κινάσες ελέγχου Chk1 και Chk2 

 

       Η ομαλή και σωστή λειτουργία του κυττάρου είναι κεφαλαιώδους σημασίας για 

την ανάπτυξη και την επιβίωση του οργανισμού. Επομένως, είναι ευνόητο ότι είναι 

απαραίτητη η παρουσία ενός συνόλου κυτταρικών μηχανισμών που εξασφαλίζουν 

την απόλυτα αλάνθαστη αλληλουχία των φάσεων του κυτταρικού κύκλου. 

Συγκεκριμένα, τα κύτταρα κατά τη διάρκεια του πολλαπλασιασμού τους ελέγχουν 

κάθε στάδιο της διαδικασίας προτού αυτή προχωρήσει παρακάτω. Στα κύτταρα των 

θηλαστικών υπάρχουν πολλά σημεία ελέγχου. Τα πλέον σημαντικά είναι αυτό που 

ελέγχει το πέρασμα από τη φάση G1 στη φάση S (σημείο G1/S) και αυτό που ελέγχει 

το πέρασμα από τη φάση G2 στη φάση Μ (σημείο G2/Μ). 

       Το σημείο G1/S ελέγχει την έναρξη της σύνθεσης του DNA, εμποδίζοντάς την 

στην περίπτωση που αυτό δεν είναι ακέραιο και αν δεν έχουν εξασφαλιστεί τα 

απαραίτητα για τη διαδικασία θρεπτικά συστατικά. Τα σημεία ελέγχου που 

σχετίζονται με τον αναδιπλασιασμό και τη μίτωση, σταματούν τη διαδικασία του 

κυτταρικού κύκλου στην περίπτωση που δεν έχει ολοκληρωθεί η σύνθεση του 

θυγατρικού DNA και δεν έχει σχηματιστεί σωστά η άτρακτος. Η ενεργοποίηση των 

κυτταρικών μονοπατιών των σημείων ελέγχου είναι άμεση σε περιπτώσεις λαθών 

κατά την αντιγραφή του DNA, βλάβης του, ή ακόμα και ανόμοιου διαχωρισμού των 

χρωμοσωμάτων.
108

 Οι στόχοι αυτού του καλά οργανωμένου συστήματος είναι 

πολλαπλοί.
109 

Αφού εντοπίσει το λάθος, πρέπει να πυροδοτήσει διαδικασίες 

μεταγωγής σήματος προς εξειδικευμένα μακρομόρια, για την αντιμετώπιση του 

προβλήματος. Για παράδειγμα, καθυστερεί την εξέλιξη του κύκλου, προκειμένου να 

διευκολυνθούν οι διαδικασίες επιδιόρθωσης του DNA, ενώ σε περίπτωση εντοπισμού 

μη επιδιορθώσιμης βλάβης, σταματά οριστικά την εξέλιξη του κύκλου. Στην 

τελευταία αυτή περίπτωση θα πυροδοτήσει ταυτόχρονα τη μεταγωγή σήματος 

κυτταρικής απόπτωσης, ώστε να εξαλειφθούν τα προβληματικά κύτταρα, στα πλαίσια 

μίας αμυντικής διαδικασίας, που προστατεύει τον οργανισμό από την καρκινογένεση. 

Στην περίπτωση προσωρινής παύσης του κύκλου, το κύτταρο μπαίνει σε μία φάση 

ηρεμίας, ώστε να επιδιορθωθεί η βλάβη και στη συνέχεια επανέρχεται στον κύκλο και 

μάλιστα στο σημείο όπου αυτός είχε διακοπεί. 

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

ενεργοποίησης των κινασών Chk1 και Chk2. Πρόκειται για κινάσες σερίνης-

θρεονίνης που ενεργοποιούνται σε περιπτώσεις βλαβών στο DNA.
110

 Οι κινάσες 

αυτές έχουν πολλά κοινά ενζυμικά υποστρώματα. Μετά την ενεργοποίησή τους 

φωσφορυλιώνουν άλλες πρωτεΐνες, οι οποίες μεταδίδουν το σήμα των σημείων 

ελέγχου. Τα κυτταρικά γεγονότα που πυροδοτούνται στη συνέχεια μπορεί να είναι η 

έναρξη της επιδιόρθωσης του DNA, η διακοπή του κυτταρικού κύκλου, η κυτταρική 

απόπτωση ή η αναδόμηση της χρωματίνης. 
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       Η κινάση Chk2 εκφράζεται καθ’ όλη τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου
111

 και 

είναι ανενεργή όταν δεν υπάρχουν βλάβες στο DNA. Ενεργοποιείται από την κινάση 

ΑΤΜ όταν υπάρχει διακοπή της διπλής έλικας του DNA, που οφείλεται σε εξωγενείς 

παράγοντες, όπως φάρμακα που επεμβαίνουν στο DNA. Η ενεργοποίησή της 

περιλαμβάνει διμερισμό και αυτοφωσφορυλίωση. 

       Η κινάση Chk1 περιορίζεται στις φάσεις S και G2
111

 και είναι ενεργή ακόμα και 

όταν δεν υπάρχουν διαδικασίες επιδιόρθωσης βλαβών του DNA.
112

 Ενεργοποιείται 

από την κινάση ATR μετά από επίδραση υπεριώδους ακτινοβολίας, ή αντικαρκινικών 

φαρμάκων και σε κάποιες περιπτώσεις και από την κινάση ΑΤΜ.
113

 Η ενεργοποίησή 

της είναι εντονότερη σε περιπτώσεις βλαβών του DNA ή καθυστέρησης στην 

αντιγραφή και δεν απαιτεί διμερισμό και αυτοφωσφορυλίωση, όπως συμβαίνει στην 

κινάση Chk2. 

 

 

Ι.9 Ο ρόλος των πρωτεϊνικών κινασών στην καρκινογένεση 

 

       Όπως προαναφέρθηκε, είμαστε σε θέση σήμερα να υποστηρίξουμε με πολλά 

στοιχεία ότι η υπερέκφραση και υπερενεργοποίηση των πρωτεϊνικών κινασών 

εμπλέκεται στην εμφάνιση πολλών σοβαρών ασθενειών, μεταξύ άλλων του 

σακχαρώδους διαβήτη και της φλεγμονής, με χαρακτηριστικό παράδειγμα την 

εξέλιξη της ρευματοειδούς αρθρίτιδας και του καρκίνου. Έχει τεκμηριωθεί ότι η 

απορρύθμιση της λειτουργίας πρωτεϊνικών κινασών παίζει καθοριστικό ρόλο στην 

εμφάνισή τους. Πολλά είδη καρκινικών όγκων οφείλονται σε δυσλειτουργία 

κινασών-υποδοχέων ή μη υποδοχέων. Η υπερέκφραση ή/και ανεξέλεγκτη ενεργότητα 

κινασών διαταράσσει τη λειτουργία μονοπατιών που σχετίζονται με τη μεταγωγή του 

σήματος και την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου, με αποτέλεσμα την εμφάνιση 

καρκινογένεσης.
73

 Μεταξύ των μεταλλάξεων οι οποίες απαντώνται στους διάφορους 

καρκίνους, οι μεταλλάξεις γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεϊνικές κινάσες, κατέχουν 

τη μερίδα του λέοντος.
114 

       Ένα γνωστό και διεξοδικά μελετημένο παράδειγμα είναι η περίπτωση της 

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

χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας.
115

 Στη νόσο αυτή παρατηρείται μία χρωμοσωμική 

ανωμαλία που ονομάζεται «χρωμόσωμα της Φιλαδέλφειας»,
63

 που χαρακτηρίζεται 

από αμοιβαία ανταλλαγή τμημάτων των χρωμοσωμάτων 8 και 22.
76,116,117

 

Αποτέλεσμα της ανωμαλίας αυτής είναι η σύντηξη της κινάσης σερίνης-θρεονίνης 

Bcr με την κινάση τυροσίνης Abl και ο σχηματισμός της υβριδικής Bcr-Abl κινάσης 

στα πρόδρομα Β-λεμφοκύτταρα, που οδηγεί στην εμφάνιση λευχαιμίας. Άλλο 

παράδειγμα αφορά την υπερέκφραση κυτταρικών υποδοχέων με ιδιότητα κινάσης, 

όπως ο υποδοχέας του αγγειακού-ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGFR) που 
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επάγει την αγγειογένεση και κατά συνέπεια την αύξηση του μεγέθους των στερεών 

όγκων.
77,118 

Επίσης, η υπερέκφραση του υποδοχέα του αυξητικού παράγοντα των 

αιμοπεταλίων (Platelet-Derived Growth Factor Receptor, PDGFR) έχει αναφερθεί ως 

αιτία για πολλές μορφές καρκίνου, γλοιώματα, σαρκώματα, μελάνωμα, καρκίνο του 

μαστού, του παγκρέατος, του παχέος εντέρου, των οστών, του πνεύμονα και των 

ωοθηκών. Επίσης, η υπερέκφραση του EGFR σχετίζεται με την καρκινογένεση και 

έχει εντοπισθεί σε γλοιοβλαστώματα και καρκίνο του πνεύμονα.
76

 

       Σχετικά με τις CDKs που αναφέρθηκαν παραπάνω, έχει βρεθεί ότι η CDK2 

υπερεκφράζεται στους καρκίνους του παχέος εντέρου και του πνεύμονα, ενώ οι 

CDKs 4 και 6 σε σαρκώματα, σε ορισμένους τύπους λευχαιμίας, σε γλοιώματα, σε 

καρκίνους του μαστού, σε λεμφώματα και σε μελάνωμα.
104,119

 Η σωστή λειτουργία 

των κινασών Chk1 και Chk2 είναι πολύ σημαντική για την επιβίωση του κυττάρου σε 

περιπτώσεις βλαβών του DNA. Επομένως, είναι σαφές ότι μεταλλάξεις στα γονίδια 

που τις κωδικοποιούν μπορεί να οδηγήσουν στην εμφάνιση νεοπλασιών. Σε κάποιες 

περιπτώσεις καρκίνου του στομάχου,
120

 του εντέρου και του ενδομητρίου
121

 έχουν 

παρατηρηθεί μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί την κινάση Chk1. Σχετικά με 

την κινάση Chk2, η μετάλλαξη του γονιδίου που την κωδικοποιεί, οδηγεί σε απώλεια 

της λειτουργίας της και στην εμφάνιση του συνδρόμου Li-Fraumeni.
122

 Πρόκειται για 

μία κληρονομική μορφή καρκίνου που παρατηρείται σε νεαρά άτομα και οι 

νεοπλασίες που εμφανίζονται είναι κατά κύριο λόγο στερεοί όγκοι μαστού και 

σαρκώματα. Επιπλέον, κληρονομικές μεταλλάξεις τέτοιου τύπου έχουν παρατηρηθεί 

σε καρκίνους προστάτη, μαστού,
123

 πνεύμονα,
124

 κόλπου,
125

 ωοθηκών,
126

 καθώς και 

σε οστεοσαρκώματα και λεμφώματα.
127,128

 

 

 

Ι.10 Αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών 

 

Ι) Φυσικά προϊόντα 

       Μέχρι σήμερα έχουν απομονωθεί, ταυτοποιηθεί και αξιολογηθεί φαρμακολογικά 

πολλά φυσικά προϊόντα έναντι διαφόρων θεραπευτικών στόχων.
129,130

 Παρακάτω 

παρατίθενται μερικά από τα σημαντικότερα φυσικά προϊόντα που δρουν ως 

αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών. 

 

α) Ιντιρουμπίνη και ανάλογά της 

Πρόκειται για το δραστικό συστατικό ενός μίγματος 11 βοτάνων που ονομάζεται 

Danggui Longhui Wan, το οποίο χρησιμοποιείται πάνω από 4000 χρόνια στην 

παραδοσιακή κινέζικη ιατρική για τη θεραπεία χρόνιων ασθενειών, 
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συμπεριλαμβανομένης της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας. Σήμερα, είναι γνωστό 

ότι η Ιντιρουμπίνη αναστέλλει τη σύνθεση του DNA σε διάφορες καρκινικές σειρές, 

ενώ παρουσιάζει χαμηλή τοξικότητα. Συγκεκριμένα, αναστέλλει τις CDKs, 

μπλοκάροντας με αυτόν τον τρόπο τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό στις φάσεις G1 

και G2/M του κυτταρικού κύκλου. Παρουσιάζει χαμηλή διαλυτότητα στο νερό (άρα 

και χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα αφού δεν απορροφάται εύκολα από τους ιστούς), με 

αποτέλεσμα να καταβάλλεται συνεχώς προσπάθεια για τη σύνθεση νέων αναλόγων 

με βελτιωμένες ιδιότητες.
58,131

 Ανάμεσα στα παράγωγα της Ιντιρουμπίνης που έχουν 

συντεθεί μέχρι σήμερα, ξεχωρίζουν η Ιντιρουμπινο-3΄-μονοξίμη που αναστέλλει τις 

CDKs 1 και 2, καθώς και την GSK-3,
132

 το Ιντιρουμπινο-5-σουλφονικό οξύ που 

αναστέλλει τις CDKs 1, 2 και 5
133-135

 και η 7-Βρωμο-ιντιρουμπινο-3΄-οξίμη. Είναι 

σημαντικό να αναφερθεί ότι το μόριο αυτό διαφέρει από τα υπόλοιπα παράγωγα της 

Ιντιρουμπίνης καθώς δεν αναστέλλει τις CDKs και την GSK-3, αφού αδυνατεί να 

εισέλθει στο ενεργό τους κέντρο. Το γεγονός αυτό οφείλεται σε στερεοχημική 

παρεμπόδιση που προκαλεί το άτομο του βρωμίου.
136

 Εντούτοις, περαιτέρω 

πειράματα έδειξαν ότι είναι δραστική έναντι των κινασών Aurora B και C.
137

 

Παρακάτω παρατίθενται οι δομές των προαναφερθέντων παραγώγων. 
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β) Σταυροσπορίνη και ανάλογά της 

Πρόκειται για φυσικό αλκαλοειδές που απομονώθηκε το 1977 από το βακτήριο 

Streptomyces staurosporeus. Είναι αναστολέας πρωτεϊνικών κινασών, αφού 

ανταγωνίζεται το ΑΤΡ στη θέση πρόσδεσης της κινάσης. Η σύνδεσή της με την 

κινάση χαρακτηρίζεται από μεγάλη συγγένεια αλλά μικρή εκλεκτικότητα.
56,138

 Έχει 

βρεθεί ότι η Σταυροσπορίνη επάγει την κυτταρική απόπτωση. Ο μηχανισμός όμως 

δεν είναι μέχρι σήμερα γνωστός. Εντούτοις, πιστεύεται ότι επάγει την απόπτωση 

μέσω ενεργοποίησης της κασπάσης-3.
139,140

 Επίσης, προκαλεί αναστολή της φάσης 

G1 σε πολλές καρκινικές σειρές.
141,142

 Παρουσιάζει υψηλή τοξικότητα κατά τη χρήση 

της ως θεραπευτικό μέσο αλλά είναι χρήσιμη σε in vitro μελέτες ως κυτταροστατικός 

παράγοντας και προστατεύει τα υγιή κύτταρα από τις τοξικές δράσεις των 

αντικαρκινικών φαρμάκων.
143

 Χρησιμοποιώντας ως ένωση-οδηγό τη Σταυροσπορίνη 

έχουν συντεθεί διάφορα ανάλογα μόρια. Αναφέρεται η Μιδοσταυρίνη, που είναι 

αναστολέας πολλών πρωτεϊνικών κινασών και έχει δοκιμασθεί στη θεραπεία της 

οξείας μυελογενούς λευχαιμίας και του μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου. Μετά την 
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επιτυχία που σημείωσε στη φάση ΙΙ των κλινικών δοκιμών, προχώρησε στη φάση ΙΙΙ 

και συγχορηγήθηκε με Δαουνορουβικίνη και Κυταραβίνη σε οξεία μυελογενή 

λευχαιμία, ενώ δεν είναι δραστική σε μεταστατικό μελάνωμα.
144,145

 Επίσης, 

αναφέρεται το Σταυπριμίδιο, που είναι ημισυνθετικό ανάλογο της Σταυροσπορίνης. 

Εισήχθη ως πιθανός αντικαρκινικός παράγοντας το 1994 σε δοκιμές σχέσεων δομής-

δράσης που αποσκοπούσαν στη βελτίωση της εκλεκτικής αναστολής της κινάσης C. 

Πρόσφατα βρέθηκε ότι αλληλεπιδρά με το γονίδιο ΝΜΕ2, το οποίο κωδικοποιεί τη 

διφωσφορική νουκλεοσιδική κινάση Β (Nucleoside Diphosphate Kinase, NDK), 

επάγοντας τη διαφοροποίηση των κυττάρων του εμβρυακού στελέχους.
146,147

 To 

UCN-01 είναι ένα υδροξυλιωμένο παράγωγο της Σταυροσπορίνης, το οποίο 

απομονώθηκε από ένα βακτήριο του γένους Streptomyces και παρουσιάζει 

μεγαλύτερη εκλεκτικότητα στην πρωτεϊνική κινάση C σε σχέση με τη 

Σταυροσπορίνη.
148

 Σε in vitro και in vivo προκλινικές μελέτες βρέθηκε ότι έχει 

αντικαρκινικές
149-151

 και κυτταροστατικές ιδιότητες
152,153

 και έχει ανασταλτική δράση 

έναντι της κινάσης Chk1.
154

 Επάγει την απόπτωση μέσω αναστολής κάποιων 

αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών.
155,156

 Παρακάτω παρατίθενται οι δομές της 

Σταυροσπορίνης και των αναλόγων της. 
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γ) Φλαβοπυριδόλη 

Πρόκειται για ημισυνθετική φλαβόνη, η δομή της οποίας βασίζεται στο φυσικό 

φλαβονοειδές Ροχιτουκίνη, που απομονώνεται από τα ενδογενή φυτά της Ινδίας 

Amoora rohituka και Dysoxylum binectariferum της οικογένειας Meliaceae.
157,158

 Η 

Φλαβοπυριδόλη είναι ένωση η οποία συντέθηκε, μαζί με πολλές άλλες, κατά τη 

διάρκεια μελετών σχέσεων δομής-δράσης. Οι μηχανισμοί δράσης της δεν είναι μέχρι 

σήμερα πλήρως γνωστοί. Αρχικά, είχε παρατηρηθεί ότι αναστέλλει τον υποδοχέα της 

κινάσης τυροσίνης (RTK)
159

 και τις κινάσες A και C. Παρόλα αυτά, είναι γνωστό 

πλέον ότι αναστέλλει και τις CDKs και πολλές αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες. 

Συγκεκριμένα, παρουσιάζει εκλεκτικότητα έναντι των συμπλόκων κυκλίνης Β/CDK1, 

κυκλίνης D/CDK4 και κυκλίνης D/CDK6, προκαλώντας διακοπή του κυτταρικού 

κύκλου στις φάσεις G1 και G2/M.
159-163

 Η Φλαβοπυριδόλη είναι ο πρώτος 

αναστολέας των CDKs που παρουσιάζει επιτυχία στις κλινικές δοκιμές και αποτελεί 

αντικείμενο ενδελεχούς έρευνας λόγω της ισχυρής ανασταλτικής δράσης της σε 
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πολλές καρκινικές σειρές.
153,164-166

 Συγκεκριμένα, ανταγωνίζεται το ΑΤΡ στη θέση 

πρόσδεσης των εν λόγω κινασών. Σήμερα, υποβάλλεται σε δοκιμές φάσης Ι και ΙΙ, 

χορηγούμενη είτε μόνη,
167-172

 είτε σε συνδυασμό με άλλους αντικαρκινικούς 

παράγοντες
173,174

 σε ένα ευρύ φάσμα καρκινικών σειρών, συμπεριλαμβανομένων των 

λευχαιμιών, των λεμφωμάτων και των στερεών συμπαγών όγκων. Πειράματα έχουν 

δείξει ότι οι κυτταρικές σειρές του καρκίνου του προστάτη και του μελανώματος 

είναι ευαίσθητες σε μικρές συγκεντρώσεις της Φλαβοπυριδόλης, ενώ παρουσιάζει 

συνέργεια όταν συγχορηγηθεί με Πακλιταξέλη, Κυταραβίνη, Τοποτεκάνη και 

Δοξορουβικίνη. Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι επάγει την απόπτωση,
157,175,176

 τη 

διαφοροποίηση και αναστέλλει τη διαδικασία της αγγειογένεσης.
162,176-181

 Τέλος, 

παρουσιάζει σημαντική δράση έναντι μορφών αρθρίτιδας
182

 και του σχηματισμού 

αθηρωματικής πλάκας.
183

 Παρακάτω παρατίθενται οι δομές της Ροχιτουκίνης και της 

Φλαβοπυριδόλης. 
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Τα φλαβονοειδή είναι μία ομάδα περισσότερων από 4000 παραγώγων, τα οποία 

απαντούν σε φυτικής προέλευσης τροφές και σε διάφορα φαρμακευτικά φυτά που 

έχουν χρησιμοποιηθεί στο παρελθόν στη λαϊκή θεραπευτική σε όλο τον κόσμο και 

ιδιαίτερα στην Κίνα.
184-188

 Τα φλαβονοειδή φέρουν στη χημική δομή τους το σκελετό 

της φαινυλβενζοπυρόνης και κατατάσσονται σε χημικές υποκατηγορίες, ανάλογα με 

το βαθμό κορεσμού του πυρανικού δακτυλίου.
189,190

 Στο παρελθόν, έχουν μελετηθεί 

πολλά τέτοια παράγωγα έναντι διαφόρων σειρών καρκινικών κυττάρων, όπως του 

μαστού,
191,192

 του θυρεοειδούς αδένα,
193,194

 του πνεύμονα,
195,196

 του παχέος 

εντέρου,
197-201

 και του προστάτη.
202-205

 Γενικά, έχει παρατηρηθεί ότι πολλά 

φλαβονοειδή επάγουν την απόπτωση μέσω διαφόρων μηχανισμών. Ως παραδείγματα 

αναφέρονται η αναστολή των κινασών τυροσίνης,
206,207

 της κινάσης C
208

 και των 

κινασών PIP3,
209,210

 η αναστολή της αγγειογένεσης
211-213

 και η επαγωγή της 

διαφοροποίησης των καρκινικών κυττάρων.
197,214-217

 

 

δ) Βουτυρολακτόνη Ι 

Πρόκειται για δευτερογενή μεταβολίτη του μύκητα Aspergillus terreus. Έχει βρεθεί 

ότι αναστέλλει τις CDKs των ευκαρυωτικών κυττάρων, ενώ δεν παρουσιάζει έντονη 

ανασταλτική δράση έναντι άλλων πρωτεϊνικών κινασών, όπως τις MAPKs και την 
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κινάση C. Συγκεκριμένα, πειράματα έδειξαν ότι η Βουτυρολακτόνη Ι αναστέλλει 

ιδιαίτερα αποτελεσματικά τις CDKs 1 και 2 με χαμηλές τιμές IC50 (2.6 και 0.8 μΜ 

αντίστοιχα), ενώ αντίθετα για την αναστολή μη κυκλινοεξαρτώμενων κινασών η 

αντίστοιχη τιμή ανέρχεται πάνω από τα 100 μΜ.
59,218

 Παρακάτω παρατίθεται η δομή 

της Βουτυρολακτόνης Ι. 
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ε) Βρυοστατίνη 1 

Οι Βρυοστατίνες είναι μία ομάδα μακροκυκλικών λακτονών, οι οποίες 

απομονώθηκαν τη δεκαετία του 1960 από εκχυλίσματα ενός είδους βρυοζώου που 

ονομάζεται Bugula neritina. Η δομή της Βρυοστατίνης 1 αποδόθηκε το 1982
219

 και 

μέχρι σήμερα έχουν απομονωθεί 20 διαφορετικές Βρυοστατίνες.
220

 Οι Βρυοστατίνες 

είναι πιθανοί ρυθμιστές της κινάσης C. Βρίσκονται υπό διερεύνηση ως 

αντικαρκινικοί παράγοντες και ως ενισχυτικοί παράγοντες της μνήμης. Πειράματα in 

vitro έδειξαν ότι η Βρυοστατίνη 1 έχει τη δυνατότητα να αναστέλλει την κυτταρική 

διαίρεση και την αγγειογένεση, ενώ επάγει τη διαφοροποίηση και την απόπτωση σε 

κυτταρική σειρά της χρόνιας λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας. Επιπλέον, έχει 

παρατηρηθεί ότι δρα συνεργιστικά με άλλους αντικαρκινικούς παράγοντες. Η 

συνδυασμένη χορήγηση αντικαρκινικών παραγόντων είχε ικανοποιητικά 

αποτελέσματα έναντι διαφόρων τύπων καρκινικών κυττάρων. Αντίστοιχες έρευνες 

που έγιναν σε ζώα έδωσαν πολύ ενθαρρυντικά αποτελέσματα, κάτι που δεν συνέβη 

όταν δοκιμάσθηκε ως μονοθεραπεία σε φάση ΙΙ σε ασθενείς με διάφορους τύπους 

καρκίνου, συμπεριλαμβανομένων του μελανώματος και του παχέος εντέρου. Ως 

συνέπεια αυτών των κλινικών παρατηρήσεων, σήμερα μελετάται η συγχορήγησή της 

με αντικαρκινικούς παράγοντες, όπως η Γεμσιταβίνη, η Βινκριστίνη, η Σισπλατίνη 

και η Πακλιταξέλη. Επιπλέον, έχει μελετηθεί σε κλινικές φάσεις Ι και ΙΙ σε καρκίνους 

του προστάτη, του πνεύμονα, στο λέμφωμα non-Hodgkin, στους καρκίνους του 

μαστού, των νεφρών, των ωοθηκών, του οισοφάγου, του στομάχου και του τραχήλου 

της μήτρας.
221

 Η Βρυοστατίνη 1 διαθέτει επιπλέον και ανοσοτροποποιητικές 

ιδιότητες.
222

 Λόγω της χαμηλής περιεκτικότητας του βρυοζώου στη Βρυοστατίνη 1, 

κρίθηκε αναγκαία η ολική σύνθεσή της. Εξαιτίας της δομικής πολυπλοκότητας των 

Βρυοστατινών, λίγες μέθοδοι ολικής σύνθεσης έχουν δημοσιευθεί. Συγκεκριμένα, 

είναι γνωστές οι ολικές συνθέσεις των Βρυοστατινών 1, 2, 3, 7, 9 και 16.
223-229
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Επίσης, έχουν συντεθεί δομικά ανάλογα της Βρυοστατίνης 1, τα οποία είναι εξίσου ή 

πλέον δραστικά από το μητρικό μόριο.
230

 Παρακάτω παρατίθεται η δομή της 

Βρυοστατίνης 1. 

 

Bryostatin 1 

 

στ) Ραπαμυκίνη (Sirolimus) και το παράγωγό της RAD001 (Everolimus) 

Η Ραπαμυκίνη είναι ένα φυσικό προϊόν, το οποίο απομονώθηκε το 1975 από το 

βακτήριο Streptomyces hygroscopicus.
231,232

 Αρχικά, μελετήθηκε ως 

αντιμυκητιασικός παράγοντας αλλά περαιτέρω έρευνες αποκάλυψαν και τις 

αντικαρκινικές ιδιότητές της. Η Ραπαμυκίνη αναστέλλει την κινάση σερίνης-

θρεονίνης mTOR, η οποία ρυθμίζει την κυτταρική ανάπτυξη, τον πολλαπλασιασμό, 

την επιβίωση, καθώς και την πρωτεϊνοσύνθεση και τη μεταγραφή.
233

 Έχει βρεθεί ότι 

η Ραπαμυκίνη εμποδίζει την εξέλιξη του σαρκώματος Kaposi σε ασθενείς που έχουν 

υποβληθεί σε μεταμόσχευση νεφρών. Το RAD001 είναι το 40-Ο-(2-υδροξυαιθυλο) 

παράγωγο της Ραπαμυκίνης, αναστέλλει την ίδια κινάση και υποβάλλεται σε δοκιμές 

έναντι διαφόρων τύπων καρκίνου, όπως το γλοιοβλάστωμα, το ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα και το λέμφωμα. Βρίσκεται ήδη σε κλινική εφαρμογή ως 

ανοσοκατασταλτικό για την αποφυγή απορρίψεων μοσχευμάτων,
234

 σε θεραπείες 

προχωρημένου καρκίνου του νεφρού, καθώς και σε προχωρημένους ή μεταστατικούς 

μη χειρουργήσιμους παγκρεατικούς νευροενδοκρινείς όγκους. Επίσης, χορηγείται σε 

περιπτώσεις καρκίνου του μαστού σε γυναίκες που βρίσκονται στη μετα-

εμμηνοπαυσιακή περίοδο. Παρακάτω παρατίθενται οι δομές της Ραπαμυκίνης και του 

RAD001. 

 

 

Rapamycin (Rapamune
R
) RAD001 (Afinitor

R
) 
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ζ) Μεριδιανίνες 

Πρόκειται για βρωμιωμένα 3-(2-αμινοπυριμιδιν)-ινδόλια, τα οποία απομονώνονται 

από έναν οργανισμό που απαντά στο Νότιο Ατλαντικό Ωκεανό και ονομάζεται 

Aplidium meridianum. Οι ουσίες αυτές παρουσιάζουν ανασταλτική δράση έναντι 

διαφόρων πρωτεϊνικών κινασών, όπως οι CDKs, η GSK-3, οι PKA και PKG, καθώς 

και οι CK-1. Οι Μεριδιανίνες εμποδίζουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό επάγοντας 

την απόπτωση.
235
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                         R2, R3, R4=H
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                         R2=Br
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                         R3=Br
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                         R2, R3=H

                         R4=Br

Meridianin F: R1, R4=H

                         R2, R3=Br

Meridianin G: R1, R2, R3, R4=H

 

 

η) Λεμφοστίνη 

Πρόκειται για τρικυκλικό αρωματικό αλκαλοειδές που διαθέτει πυρήνα 

πυρρολοκινολίνης, το οποίο ανακαλύφθηκε στα πλαίσια έρευνας για 

ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες από βακτήρια του είδους Streptomyces.
236,237

 

Βρέθηκε ότι αναστέλλει τις κινάσες Src, PI3K
238

 και mTOR.
239

 Η ολική σύνθεσή της 

δημοσιεύθηκε το 2004, έχοντας ως πρώτη ύλη το αμινοξύ τρυπτοφάνη.
240 

Παρακάτω 

παρατίθεται η δομή της Λεμφοστίνης. 
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θ) Υμενιαλδισίνη 

Απομονώθηκε το 1982 από θαλάσσιους σπόγγους των ειδών Acanthella και Axinella 

των οικογενειών Agelasidae, Axinellidae και Haliichondridae.
241-244

 Δρα 

ανταγωνιζόμενη το ΑΤΡ στη θέση πρόσδεσης της κινάσης, με τον πυρρολοαζεπινικό 

δακτύλιο να αντικαθιστά την αδενίνη. Αναστέλλει τις CDKs 1, 2 και 5, την GSK-3, 

τις CK-1
245

 και τη MEK-1.
246

 Παρακάτω παρατίθεται η δομή της Υμενιαλδισίνης. 

NH

NH
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HN

N

H2N

O

Hymenialdisine  

 

ΙΙ) Συνθετικά μόρια-ανταγωνιστές του ΑΤΡ 

       Οι χημικές ομάδες στις οποίες ανήκουν, ποικίλουν. Παρακάτω παρατίθενται οι 

δομές των φαρμάκων που έχουν πάρει έγκριση κυκλοφορίας, οι ενδείξεις και οι 

κινάσες που αναστέλλουν.
247

 

 

α) Πυριμιδίνες 
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Τα τρία πρώτα φάρμακα (Ιματινίμπη, Δαζατινίμπη και Νιλοτινίμπη) αναστέλλουν την 

Bcr-Abl υβριδική κινάση και χορηγούνται στη χρόνια μυελογενή λευχαιμία. Η 

Μεθανοσουλφονική Ιματινίμπη αναστέλλει επίσης και τις PDGFR και c-Kit και 

χορηγείται και σε μεταστατικό καρκίνο του παχέος εντέρου. Η Ιματινίμπη ήταν ο 

πρώτος αναστολέας πρωτεϊνικών κινασών που πήρε έγκριση κυκλοφορίας το 2001 

και δρα μιμούμενη τη δομή του ΑΤΡ και συνδέεται στη θέση πρόσδεσης του ΑΤΡ.
248 

Με τον τρόπο αυτό, σταθεροποιεί την ανενεργή διαμόρφωση του ενζύμου 

εμποδίζοντας την ενεργοποίηση και επομένως τη δράση του.
249,250 

Οι αναστολείς 

αυτού του είδους, που εμφανίζουν χημική συγγένεια με κινάσες που βρίσκονται στην 

ανενεργή διαμόρφωσή τους, ονομάζονται αναστολείς τύπου-ΙΙ (type II inhibitors) και 

παρουσιάζουν αυξημένη εκλεκτικότητα έναντι αναστολέων που προσδένονται σε 

ενεργοποιημένες κινάσες (αναστολείς τύπου-Ι, type I inhibitors).
249

 Το εν λόγω 

φάρμακο αποδείχθηκε επιτυχημένο διότι συνδυάζει θεραπευτική αποτελεσματικότητα 

και απουσία σοβαρών παρενεργειών. Κατά την πάροδο του χρόνου αναπτύχθηκε 

αντοχή στο φάρμακο με αποτέλεσμα να σχεδιαστούν νέες ενώσεις κατάλληλες για 

χορήγηση σε χρόνια μυελογενή λευχαιμία ανθεκτική στην Ιματινίμπη. Έτσι, 

σχεδιάστηκαν η Δαζατινίμπη και η Νιλοτινίμπη.
251

 Η Δαβραφενίμπη αναστέλλει τις 

κινάσες RAS και BRAF και συγχορηγείται με την Τραμετινίμπη σε μεταστατικό 

μελάνωμα. Η Τραμετινίμπη αναστέλλει τις κινάσες ΜΕΚ και RAS. Η συγχορήγηση 

πραγματοποιείται όταν αναπτυχθεί αντοχή σε μονοθεραπεία με Δαβραφενίμπη. Η 

συγχορήγηση συμβάλλει στο να υπερκεραστεί η αντοχή που αναπτύσσει ο καρκινικός 

όγκος.
252

 Οι Σεριτινίμπη και Οσιμερτινίμπη αναστέλλουν τις κινάσες ALK και EGFR 

αντίστοιχα,
253-255

 ενώ η Βριγατινίμπη αναστέλλει και τις δύο κινάσες.
256,257

 

Χορηγούνται στο μεταστατικό μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα.
253,258,259

 Η 

Σεριτινίμπη χορηγείται σε ασθενείς στους οποίους έχει αποτύχει η θεραπεία με 

Κριζοτινίμπη. H Βριγατινίμπη υπερνικά την αντοχή σε Οσιμερτινίμπη όταν 

συγχορηγηθεί με Σετουξιμάμπη ή Πανιτουμουμάμπη.
260
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β) Κιναζολίνες 
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Τα φάρμακα αυτά αναστέλλουν τον EGFR, εκτός από την Ιδελαλισίμπη, που 

αναστέλλει την κινάση PI3K.
261

 Η Ζεφιτινίμπη και η Ερλοτινίμπη χορηγούνται στο 

μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα και στον καρκίνο του παγκρέατος.
262,263

 Η 

Λαπατινίμπη χορηγείται στον καρκίνο του μαστού. Η Βαντετανίμπη αναστέλλει και 

τις κινάσες VEGFR2, RET, ErbB-1 και χορηγείται στον καρκίνο του θυρεοειδούς 

αδένα. Η Αφατινίμπη αναστέλλει και τον HER-2 (ErbB-2) και είναι φάρμακο πρώτης 

γραμμής στη θεραπεία του μεταστατικού μη μικροκυτταρικού καρκίνου του 

πνεύμονα,
264

 ενώ υπάρχουν ενδείξεις ότι μπορεί να ενισχύσει τη θεραπεία του 

καρκίνου του μαστού.
265

 Η Ιδελαλισίμπη είναι φάρμακο δεύτερης γραμμής στη 

θεραπεία της χρόνιας υποτροπιάζουσας λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας.
266

 Επιπλέον, 

χορηγείται στο λέμφωμα non-Hodgkin. Η Ικοτινίμπη είναι φάρμακο δεύτερης και 

τρίτης γραμμής στη θεραπεία του προχωρημένου ή μεταστατικού μη 

μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα.
267

 Χορηγείται σε ασθενείς στους οποίους 

έχει αποτύχει η θεραπεία με ενώσεις Λευκόχρυσου. 
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γ) Πουρινικά ανάλογα και συναφή ετεροκυκλικά παράγωγα 

Πρόκειται για φάρμακα που περιέχουν στη δομή τους ποικιλία μονοκυκλικών ή 

δικυκλικών ετεροκυκλικών συστημάτων. 
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Oι Σουνιτινίμπη, Σοραφενίμπη, Παζοπανίμπη και Αξιτινίμπη αναστέλλουν τις 

κινάσες VEGFR, PDGFR και ΚΙΤ και χορηγούνται σε καρκινώματα νεφρικών και 

ηπατικών κυττάρων, καθώς και σε καρκίνους του παγκρέατος και του παχέος 

εντέρου.
268,269

 Η Κριζοτινίμπη αναστέλλει την κινάση ALK/c-MET και χορηγείται 

στο μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα, ενώ η Βεμουραφενίμπη αναστέλλει 

την κινάση b-RAF και χορηγείται στο μελάνωμα. Η Ρουξολιτινίμπη αναστέλλει τις 

κινάσες JAKs 1 και 2 και χορηγείται στη μυελοΐνωση. Η Ιβρουτινίμπη αναστέλλει 

την κινάση Brt και επάγει την απόπτωση των Β-λεμφοκυττάρων. Χορηγείται σε 

χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία. Πρόκειται για καινούριο φάρμακο και ήδη 

μελετάται η συγχορήγησή της με μονοκλωνικά αντισώματα.
270

 Η Μποζουτινίμπη 

είναι επίσης νέο φάρμακο και αναστέλλει την υβριδική Bcr-Abl tyrosine κινάση, 

καθώς ανταγωνίζεται το ΑΤΡ στη θέση πρόσδεσης της κινάσης. Επίσης, εμφανίζει 

ανασταλτική δράση έναντι των κινασών Src, Lyn και Hck.
271

 Χορηγείται σε χρόνια 

μυελογενή λευχαιμία σε περιπτώσεις αντοχής ή δυσανεξίας στη θεραπεία με 

Ιματινίμπη.
272,273
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Η Κοβιμετινίμπη αναστέλλει την κινάση ΜΕΚ και συγχορηγείται με τη 

Βεμουραφενίμπη σε προχωρημένο μη χειρουργήσιμο ή μεταστατικό μελάνωμα.
274

 Η 

Καβοζαντινίμπη αναστέλλει τις κινάσες c-MET, VEGFR2, AXL και RET και 

χορηγείται στο μυελώδη καρκίνο του θυρεοειδούς αδένα,
275

 ενώ είναι φάρμακο 

δεύτερης γραμμής στη θεραπεία του καρκίνου του νεφρού.
276

 Η Λενβατινίμπη 

αναστέλλει τους VEGFRs 1, 2 και 3
277

 και χορηγείται στον εστιασμένο, 

προχωρημένο ή μεταστατικό καρκίνο του θυρεοειδούς αδένα
278

 και στον 

προχωρημένο καρκίνο του νεφρού.
279

 Η Πονατινίμπη αναστέλλει την κινάση Bcr-Abl 

και χορηγείται στη χρόνια μυελογενή και στην οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία.
280,281

 

Η Ρεγοραφενίμπη αναστέλλει διάφορες κινάσες και χορηγείται στο μεταστατικό 

καρκίνο του παχέος εντέρου
282

 και σε στρωματικούς όγκους του γαστρεντερικού 

συστήματος.
283

 Οι Παλβοσικλίμπη και Ριβοσικλίμπη αναστέλλουν τις CDKs 4 και 6 

και χορηγούνται στον προχωρημένο ή μεταστατικό καρκίνο του μαστού.
284-288

 Η 

Ριβοσικλίμπη μελετάται για τη θεραπεία και άλλων τύπων καρκίνου. Η Νερατινίμπη 

αναστέλλει τους HER-2 (ErbB-2) και EGFR και χορηγείται στον καρκίνο του 

μαστού.
289,290

 Οι Αλεκτινίμπη και Νιντεδανίμπη αναστέλλουν τις κινάσες ΑLK και 

VEGFR, PDGFR και FGFR αντίστοιχα και χορηγούνται στον προχωρημένο ή 

μεταστατικό μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα.
291-293

 

 

ΙΙΙ) Μονοκλωνικά αντισώματα 

       Σήμερα, στην αντικαρκινική θεραπεία χρησιμοποιούνται η Τραστουζουμάμπη 

(Trastuzumab, Herceptin
R
), η Σετουξιμάμπη (Cetuximab, Erbitux

R
), η 

Μπεβακιζουμάμπη (Bevacizumab, Avastin
R
), η Πανιτουμουμάμπη (Panitumumab, 

Vectibix
R
) και η Ρανιμπιζουμάμπη (Ranibizumab, Lucentis

R
). Η Τραστουζουμάμπη 

ήταν το πρώτο φάρμακο που πήρε έγκριση κυκλοφορίας το 1998 και δρα έναντι του 

υποδοχέα HER-2 (ErbB-2) της οικογένειας των EGFRs, οι οποίοι εκφράζονται στο 

30% των περιπτώσεων διηθητικού καρκίνου του μαστού.
294

 Η Σετουξιμάμπη δρα 

έναντι των υποδοχέων της οικογένειας των EGFRs
295

 και είναι φάρμακο δεύτερης και 

τρίτης γραμμής στη θεραπεία μεταστατικών τύπων καρκίνου του εντέρου σε ασθενείς 

που δεν ανταποκρίνονται στην Ιρινοτεκάνη. Η Μπεβακιζουμάμπη συνδέεται στον 

VEGFR, ο οποίος παίζει σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της αγγειογένεσης.
296

 

Αποτελεί φάρμακο πρώτης εκλογής στη θεραπεία του καρκίνου του παχέος εντέρου, 

καθώς και για το μεταστατικό καρκίνο του μαστού και τον καρκίνο της ρινικής 

κοιλότητας, σε συνδυασμό με Πακλιταξέλη και Ιντερφερόνη αντίστοιχα. Η 

Πανιτουμουμάμπη δρα έναντι των υποδοχέων της οικογένειας των EGFRs και 

χρησιμοποιείται στη θεραπεία του μεταστατικού καρκίνου του εντέρου.
297

 Τέλος, η 

Ρανιμπιζουμάμπη αναστέλλει τον VEGF-A και χρησιμοποιείται έναντι της ηλικιακής 

εκφύλισης της ωχράς κηλίδας.
298
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Ι.11 Φάρμακα που βρίσκονται σε κλινικές δοκιμές 

 

       Εκτός από τα προαναφερθέντα φάρμακα που βρίσκονται ήδη σε κλινική 

εφαρμογή, έχουν συντεθεί και βρίσκονται σε στάδια κλινικών δοκιμών πολλές νέες 

ενώσεις που αναστέλλουν πρωτεϊνικές κινάσες. Οι ενώσεις αυτές μιμούνται δομικά 

το ΑΤΡ, όπως και τα προαναφερθέντα φάρμακα. Παρακάτω παρατίθενται οι δομές 

μερικών από αυτούς τους νέους αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών. 
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Οι Φοσταματινίμπη και Ερδαφιτινίμπη αναστέλλουν τις κινάσες Syk και FGFR 

αντίστοιχα
299

 και βρίσκονται στη φάση ΙΙ των κλινικών δοκιμών για τη θεραπεία του 

υποτροπιάζοντος λεμφώματος,
300

 του μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα, 

των καρκίνων του στομάχου, του οισοφάγου και του χολαγγειοκαρκινώματος. Οι 

Σεδιρανίμπη και Απατινίμπη αναστέλλουν τον VEGFR
301-303

 και βρίσκονται στις 

φάσεις ΙΙΙ και IV για τη θεραπεία του γλοιοβλαστώματος και διαφόρων τύπων 

καρκίνου αντίστοιχα.
304

 Οι Δινασικλίμπη και Σαβολιτινίμπη αναστέλλουν τις CDKs 

και την κινάση c-MΕΤ αντίστοιχα
305

 και βρίσκονται στη φάση ΙΙ για τη θεραπεία του 

μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα,
306

 του προχωρημένου καρκίνου του 

μαστού,
307

 του πολλαπλού μυελώματος,
308

 του προχωρημένου μελανώματος,
309

 του 

καρκίνου του νεφρού και του αδενοκαρκινώματος. Οι Δακομιτινίμπη, Αβιτινίμπη και 

Πυροτινίμπη αναστέλλουν τον EGFR και βρίσκονται στις φάσεις ΙΙΙ (η πρώτη) και Ι 

για τη θεραπεία του μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα και του 

μεταστατικού καρκίνου του μαστού αντίστοιχα.
310-312

 Οι Τιβαντινίμπη και 



53 
 

Μπριβανίμπη αναστέλλουν τις κινάσες MET και VEGFR, FGFR αντίστοιχα και 

βρίσκονται στη φάση ΙΙΙ για τη θεραπεία του προχωρημένου ηπατοκυτταρικού 

καρκινώματος.
313,314

 Οι Μοτεσανίμπη, Ανλοτινίμπη και Λουσιτανίμπη αναστέλλουν 

τους VEGFR, PDGFR, SCFR και FGFR και βρίσκονται στις φάσεις ΙΙΙ (οι δύο 

πρώτες) και ΙΙ για τη θεραπεία του καρκίνου του θυρεοειδούς αδένα, του μη 

μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα και προχωρημένων στερεών όγκων 

αντίστοιχα.
315,316

 Η Κρενολανίμπη αναστέλλει τις κινάσες FLT3 και PDGFR και 

βρίσκεται στη φάση ΙΙ για τη θεραπεία της οξείας μυελογενούς λευχαιμίας
317

 και 

προχωρημένων στρωματικών όγκων του γαστρεντερικού συστήματος. Η 

Βαταλανίμπη αναστέλλει τους VEGFR, PDGFR και την κινάση c-Κit
318,319

 και 

βρίσκεται στη φάση ΙΙΙ για τη θεραπεία του μεταστατικού καρκίνου του παχέος 

εντέρου.
320

 H Εντρεκτινίμπη αναστέλλει τις κινάσες Τrk, ROS1 και ALK και 

βρίσκεται στη φάση ΙΙ για τη θεραπεία του μη μικροκυτταρικού καρκίνου του 

πνεύμονα, των καρκίνων του παχέος εντέρου, των σιελογόνων αδένων, του 

θυρεοειδούς αδένα, καθώς και του μελανώματος, του λεμφώματος, του 

αστροκυτώματος, του σαρκώματος, του γλοιοβλαστώματος και του 

χολαγγειοκαρκινώματος. Οι Σελουμετινίμπη και Ενσαρτινίμπη αναστέλλουν τις 

κινάσες ΜΕΚ και ALK αντίστοιχα
321,322

 και βρίσκονται στη φάση ΙΙΙ για τη θεραπεία 

του καρκίνου του θυρεοειδούς αδένα και του μη μικροκυτταρικού καρκίνου του 

πνεύμονα. 

 

 

Ι.12 Σκοπός της Διδακτορικής Διατριβής 

 

       Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, οι αναστολείς των πρωτεϊνικών κινασών που 

χρησιμοποιούνται σήμερα στη θεραπευτική, μιμούνται και ανταγωνίζονται το ΑΤΡ 

για τη θέση πρόσδεσης της κινάσης. Ήταν, επομένως, επακόλουθο να αναπτυχθεί μία 

τάση για την ανάπτυξη μικρών κατά προτίμηση μορίων που θα εμφανίζουν 

ανασταλτική δράση επί των πρωτεϊνικών κινασών και με δεδομένο το γεγονός ότι 

αυτή η ομάδα ενώσεων προσομοιάζουν το ΑΤΡ, ήταν λογικό να έχουν ως βάση τον 

πουρινικό σκελετό. Παραδείγματα αποτελούν οι ενώσεις που παρουσιάζονται 

παρακάτω, οι οποίες βρέθηκε ότι έχουν αξιόλογη ανασταλτική δράση έναντι των 

CDKs.
323,324
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Η 6-διμεθυλαμινοπουρίνη ήταν η πρώτη ένωση που βρέθηκε ότι αναστέλλει τις 

CDKs.
325

 Η ιδιότητά της να ανταγωνίζεται το ΑΤΡ στη θέση πρόσδεσης της κινάσης 

ερμηνεύεται από το γεγονός ότι μοιάζει δομικά με το αδενυλικό του τμήμα, αφού 

πρόκειται για τη Ν
6
,Ν

6
-διμεθυλοαδενίνη. Η επίδρασή της σε ωοκύτταρα ποντικού 

απέδειξε ότι ο κύριος μοριακός στόχος της είναι η CDK1 και ότι προκαλεί ανωμαλίες 

στο σχηματισμό της ατράκτου, προβληματική συμπύκνωση των χρωματίδων σε 

χρωμοσώματα και σχηματισμό νέου πυρηνικού φακέλου γύρω από τις χρωματίδες, 

πριν ακόμα ολοκληρωθεί η συμπύκνωσή τους.
326

 Στη συνέχεια, μελέτες ενός μεγάλου 

αριθμού 2,6,9-τρισυποκατεστημένων πουρινών οδήγησαν στην ανακάλυψη ισχυρών 

αναστολέων των CDKs. Οι σημαντικότεροι από αυτούς είναι η Ολομουκίνη και η 

(R)-Ροσκοβιτίνη, οι οποίες φέρουν ογκώδεις υποκαταστάτες στις θέσεις 2 και 9 και 

αναστέλλουν ισχυρά τις CDKs 1, 2 και 5, ενώ είναι δραστικές και έναντι άλλων 

πρωτεϊνικών κινασών.
323,327

 Η Ολομουκίνη παρουσιάζει δοσοεξαρτώμενη αναστολή 

του ρυθμού ανάπτυξης και της προόδου του κυτταρικού κύκλου σε καλλιέργειες 

πολλών καρκινικών σειρών, όπως τα κύτταρα SIIA (καρκίνος του στομάχου)
328

 και 

MCF-7 (καρκίνος του μαστού),
324

 μείωση της σύνθεσης του DNA σε κύτταρα του 

εγκεφαλικού φλοιού και απόπτωση σε νευρώνες της παρεγκεφαλίδας.
329

 Η (R)-

Ροσκοβιτίνη αποτελεί μία τροποποιημένη παραλλαγή της Ολομουκίνης με το ίδιο 

προφίλ εκλεκτικότητας αλλά με δεκαπλάσια ενεργότητα.
324,328,329

 Βρίσκεται σε 
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κλινικές δοκιμές για τη θεραπεία του μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα, 

ενώ είναι δραστική και έναντι του πολλαπλού μυελώματος
330

 και των ιών HIV-1 

(τύπος του ιού του AIDS)
331

 και HSV (απλός ερπητοϊός).
332

 Η Πουρβαλανόλη Α 

αναστέλλει ισχυρά τις CDKs 1, 2 και 5, παρουσιάζοντας σημαντική αναστολή της 

ανάπτυξης καρκινικών σειρών που σχετίζονται με τον καρκίνο του ορθού, όπως οι 

SW480 και HT29.
333

 Αντίστοιχη αλλά ασθενέστερη δράση παρουσιάζει η 

Πουρβαλανόλη Β. Η μειωμένη δράση της αποδίδεται σε χαμηλότερη διαπερατότητα 

της κυτταρικής μεμβράνης λόγω της ύπαρξης της καρβοξυλομάδας. 

       Επί σειρά ετών η ερευνητική δραστηριότητα προσανατολίζεται, βάσει 

βιβλιογραφικών δεδομένων, σε χημικές παρεμβάσεις στον πουρινικό σκελετό και 

συγκεκριμένα στην αντικατάσταση αζώτου από άνθρακα ή/και το αντίθετο. 

Αποτέλεσμα της προσπάθειας αυτής ήταν η ανάπτυξη πληθώρας νέων ενώσεων που 

εμφανίζουν ανασταλτική δράση έναντι πολλών ειδών πρωτεϊνικών κινασών. 

Ανάλογες προσπάθειες έγιναν και για το σχεδιασμό νέων δομικών αναλόγων των 

ενώσεων που παρουσιάστηκαν στο προηγούμενο σχήμα.
334

 

       Στην ερευνητική μας ομάδα ασχολούμαστε επί σειρά ετών με το σχεδιασμό και 

τη σύνθεση νέων ισοστερών πουρίνης με πιθανή αντικαρκινική δράση. Στα πλαίσια 

της διερεύνησης του μοριακού μηχανισμού δράσης των νέων μορίων, ελέγχεται και η 

αλληλεπίδρασή τους με συγκεκριμένες κυτταρικές κινάσες, καθώς τα παράγωγα που 

συντίθενται διαθέτουν το βασικό σκελετό και υποκαταστάτες που θα δικαιολογούσαν 

την πρόσδεση σε ενεργά κέντρα κινασών. Κατά τη μελέτη υποκατεστημένων 

πυραζολο[3,4-c]πυριδινών προέκυψε, ως μη επιδιωκόμενο προϊόν, καρβοξαμιδίνη, η 

οποία όταν αξιολογήθηκε φαρμακολογικά έδειξε ιδιαίτερα ισχυρή κυτταροτοξική 

δράση, αλλά και σημαντικές αντιαγγειογενετικές ιδιότητες. Συγκεκριμένα, 

δοκιμάσθηκε σε ποικιλία καρκινικών σειρών (τις καρκινικές σειρές μαστού MCF7, 

T47D, MDA-MB-231 και HCC1954, την παγκρεατική σειρά MIA PaCa-2 και την 

ωοθηκική σειρά SCOV3) και παρουσίασε τιμές IC50 που κυμαίνονταν από 0.97 έως 3 

μΜ. Αυτό το γεγονός κατέδειξε τη σημασία εξαντλητικής διερεύνησης του μορίου, 

μέσω της εισαγωγής υποκαταστατών, που θα επιτρέψουν τη λεπτομερή 

φαρμακολογική μελέτη του και την εξαγωγή σχέσεων δομής-δράσης. Παρακάτω 

παρατίθεται η δομή του εν λόγω μορίου. 
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Επομένως, αποφασίσαμε να συνθέσουμε ανάλογα της ένωσης-οδηγού, που έχουν τον 

παρακάτω γενικό τύπο. 

N
N

N

R1
R4

R2NH
R3

HN

R1: H, CH3, CH2C6H4-p-OCH3

R2: H, C6H5

R3: aryls

R4: H, C9H12NO3, C6H12N, C4H8NO
 

 

Σχήμα Ι.1 

 

       Στην παρούσα Διδακτορική Διατριβή συντέθηκαν επίσης ορισμένα παράγωγα 

πυριδο[2,3-b]πυραζίνης, καθώς έχουμε ήδη αναπτύξει και παρουσιάσει ανάλογα 

μόρια με σημαντική κυτταροτοξική δράση έναντι διαφόρων καρκινικών σειρών του 

μαστού.
335

 Στα πλαίσια της μελέτης των σχέσεων δομής-δράσης, αποφασίσαμε να 

συνθέσουμε ανάλογα των παραγώγων αυτών, που έχουν τον παρακάτω γενικό τύπο. 

 

N

N

NNH
R1

NH NH
R2

CH3

O

R1, R2: aryls

 

 

Σχήμα Ι.2 
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II. ΧΗΜΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΙΙ.1 Πυραζολο[3,4-c]πυριδίνες 

II.1A Mη υποκατεστημένα επί των θέσεων 3 και 7 παράγωγα (καρβοξαμιδίνες 

17-22, 26-28, 35-40 και καρβοξαμίδια 29, 31-32, 41) 

 

       Για τη σύνθεση των ανωτέρω παραγώγων χρησιμοποιήθηκε ως πρώτη ύλη η 2-

αμινο-4-μεθυλο-5-νιτροπυριδίνη (3), η οποία συντέθηκε με νίτρωση της 2-αμινο-4-

μεθυλοπυριδίνης (1) (Σχήμα II.1). Από την αντίδραση αυτή λήφθηκε μίγμα των τριών 

δυνατών νιτροπαραγώγων,
336

 τα οποία διαχωρίστηκαν αρχικά μέσω κατεργασίας με 

θερμό διχλωρομεθάνιο, όπου διαλύεται το μεγαλύτερο ποσοστό του παραγώγου 2, 

ενώ στη συνέχεια ο πλήρης διαχωρισμός των τριών ισομερών έγινε χρωματογραφικά 

και η ταυτοποίησή τους πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια φασμάτων 
1
Η-NMR. 

 

N

CH3H2N

a

a) H2SO4 96%, HNO3 65%, 60 oC, 20 hrs 

21 4

N

H2N

NO2

CH3

N

H2N CH3

NO2

+

3

+
N

H2N CH3

NO2

NO2

 

Σχήμα II.1 

 

       Επίδραση νιτρώδους νατρίου στη 2-αμινο-4-μεθυλο-5-νιτροπυριδίνη (3) οδήγησε 

στην πυριδινόνη 5 (Σχήμα ΙΙ.2),
337

 η οποία αντέδρασε με οξυχλωριούχο φώσφορο και 

παρελήφθη η 2-χλωρο-4-μεθυλο-5-νιτροπυριδίνη (6).
338

 Κατόπιν, έγινε αναγωγή της 

νιτρομάδας με διχλωριούχο κασσίτερο και ακετυλίωση του σχηματιζόμενου 

αμινοπαραγώγου 7 με οξικό ανυδρίτη, οπότε παρελήφθη το ακεταμίδιο 8. 

Ακολούθησε αντίδραση διαζώτωσης και ενδομοριακής κύκλωσης του ακεταμιδίου,
339

 

που οδήγησε σε μίγμα των Ν
1
- και Ν

2
-ακετυλοπαραγώγων, στο οποίο υπερισχύει 

κατά πολύ το παράγωγο 9. Το τελευταίο απακετυλιώθηκε στη συνέχεια με επίδραση 

μεθανολικού διαλύματος αμμωνίας προς την 5-χλωρο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη 

(10). 
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a) NaNO2, H2SO4/H2O (1/10), r.t., 2 hrs b) POCl3, 110 oC, 3 hrs c) SnCl2, HCl 36%, 50 oC, 15 min

d) Ac2O, CH2Cl2, r.t., 12 hrs e) AcOK, Ac2O, isoamyl nitrite, toluene dry, Ar, 100 oC, 12 hrs f) NH3 (g), MeOH dry, r.t., 2 hrs  

Σχήμα ΙΙ.2 

 

       Η πυριδινόνη 5 υφίσταται υπό δύο μορφές (ενολική και κετο-μορφή), οι οποίες 

βρίσκονται σε ισορροπία. Στην πραγματικότητα, η κετο-μορφή υπερισχύει της 

ενολικής. Στο Σχήμα ΙΙ.3 φαίνεται ο γενικός μηχανισμός της χλωρίωσης. 

 

Ar O H
..

.. P ClCl

Cl

O

Ar O

H

P Cl

Cl
Cl

O-

+

Ar O

H

P Cl

Cl

O

+

Cl-

-HOPOCl2
Ar Cl+

 

Σχήμα ΙΙ.3 Γενικός μηχανισμός της αντίδρασης χλωρίωσης 

 

       Η αναγωγή της νιτρομάδας του παραγώγου 6 πραγματοποιήθηκε με τη χρήση 

διχλωριούχου κασσιτέρου. Η αντίδραση που πραγματοποιείται είναι η ακόλουθη. 

 

NO2   +   3 H2Ar NH2   +   2 H2O      I Ar
 

 

       Το απαιτούμενο για την αναγωγή υδρογόνο σχηματίζεται κατά τη μεταφορά 

ηλεκτρονίων από τον κασσίτερο σύμφωνα με την παρακάτω οξειδοαναγωγή. 
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3 Sn2+    

6 H+   +   6 e- 3 H2

3 Sn4+   +   6 e-

3 Sn2+   +   6 H+ 3 Sn4+   +   3 H2      II
 

 

       Από τις επιμέρους αντιδράσεις Ι και ΙΙ προκύπτει η τελική αντίδραση 

οξειδοαναγωγής III. 

 

NO2   +   3 Sn2+   +   6 H+Ar NH2   +   3 Sn4+   +   2 H2O      III Ar
 

 

       Ο διχλωριούχος κασσίτερος χρησιμοποιήθηκε αρχικά για την παρασκευή 

αλδεϋδών από νιτρίλια (αναγωγή Stephen).
340

 Επιπλέον, χρησιμοποιείται ευρέως για 

ήπιες-εκλεκτικές αναγωγές νιτρομάδων που συνυπάρχουν με αλογόνα σε αρωματικά 

συστήματα. Αυτό γίνεται προκειμένου να αποφευχθεί η αναγωγή των αλογόνων, κάτι 

που δεν επιτυγχάνεται συνήθως με άλλες αναγωγικές μεθόδους, όπως η καταλυτική 

υδρογόνωση.
341

 

 

       Η αναγωγή αρωματικών νιτροπαραγώγων προς τα αντίστοιχα αμινοπαράγωγα 

μπορεί να γίνει με διάφορους τρόπους, εκτός της μεθόδου που προαναφέρθηκε. 

Παρακάτω παρατίθενται οι σημαντικότεροι από αυτούς. 

 

α) Με διαβίβαση υδρογόνου υπό υψηλή πίεση παρουσία καταλυτών, όπως παλλάδιο 

επί άνθρακα,
342

 οξείδιο του λευκόχρυσου (αναγωγή Adams),
343

 νικέλιο του Raney
344

 

 

β) Mε χρήση μετάλλων, όπως σίδηρος και ψευδάργυρος, παρουσία υδροχλωρικού ή 

οξικού οξέος
345,346

 

Η αναγωγή αρωματικών νιτροπαραγώγων προς τις αντίστοιχες ανιλίνες με τη χρήση 

σιδήρου και υδροχλωρικού οξέος καλείται αναγωγή Bechamp και αναφέρθηκε στη 

βιβλιογραφία για πρώτη φορά το 1854.
347
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γ) Με χρήση υδραζίνης παρουσία σιδήρου
348

 ή ψευδαργύρου
349

 ή παλλαδίου επί 

άνθρακα
350

 

 

δ) Με χρήση σαμαρίου και χλωριούχου αμμωνίου υπό την επίδραση υπερήχων
351

 

 

ε) Με χρήση βοριούχου νικελίου παρουσία πυκνού υδροχλωρικού οξέος ή πυκνής 

αμμωνίας
352

 

 

στ) Με χρήση θειούχων αλάτων, όπως όξινο θειούχο νάτριο και θειούχο αμμώνιο
353 

Αυτή η μέθοδος χρησιμοποιείται συνήθως για την εκλεκτική αναγωγή παραγώγων 

που φέρουν περισσότερες από μία νιτρομάδες. 

 

ζ) Με χρήση τριαιθυλοσιλανίου παρουσία καταλύτη παλλαδίου 

Αυτή η μέθοδος περιγράφεται εκτενέστερα στην ενότητα ΙΙ.2Α. 

 

       Στο Σχήμα II.4 φαίνεται ο μηχανισμός κύκλωσης κατά το σχηματισμό του 

δακτυλίου της πυραζολο[3,4-c]πυριδίνης. Σύμφωνα με αυτόν, το νιτρωδοκατιόν, που 

απελευθερώνεται από τη θερμική διάσπαση του νιτρώδους ισοαμυλίου, προσβάλλει 

το άζωτο του ακεταμιδίου 8 και σχηματίζεται το αντίστοιχο Ν-νιτρωδοακεταμίδιο Ι. 

Ακολουθεί ενδομοριακή μετάθεση, απ’ όπου λαμβάνεται ο ενδιάμεσος οξικός 

εστέρας ΙΙΙ και κατόπιν το οξικό άλας του διαζωνίου IV. Τελικά, με απόσπαση 

οξικού οξέος, πραγματοποιείται η κύκλωση προς την πυραζολοπυριδίνη VI, η οποία 

ακετυλιώνεται από τον οξικό ανυδρίτη. 
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Σχήμα ΙΙ.4 Μηχανισμός της αντίδρασης ενδομοριακής κύκλωσης 

 

       Η ακετυλιωμένη πυραζολοπυριδίνη 9 υφίσταται όπως αναφέρθηκε, υπό τη μορφή 

δύο ακετυλοϊσομερών. Εντούτοις, τα ισομερή είναι σχετικά ασταθή με αποτέλεσμα 

να μην είναι εύκολη η απομόνωσή τους. Συγκεκριμένα, υφίστανται μερική 

απακετυλίωση προς τη σταθερή πυραζολοπυριδίνη 10 πριν ακόμα επιδράσει σε αυτά 

μεθανολικό διάλυμα αέριας αμμωνίας. 

 

       Επίδραση μεθυλοϊωδιδίου παρουσία υδροξειδίου του καλίου ή 4-

μεθοξυβενζυλοχλωριδίου παρουσία υδριδίου του νατρίου επί της πυραζολοπυριδίνης 

10 οδήγησε στα παράγωγα 11-12 και 13-14
354

 αντίστοιχα (Σχήμα ΙΙ.5). Η απομόνωση 

των εν λόγω ισομερών από τα αντίστοιχα μίγματα πραγματοποιήθηκε με 

χρωματογραφία στήλης και η δομή τους διαπιστώθηκε με τη χρήση φασμάτων 

HMBC-NMR. Η 4-μεθοξυβενζυλομάδα επιλέχθηκε και ως προστατευτική ομάδα. 

Είναι γνωστό από βιβλιογραφικά δεδομένα που αφορούν τη σύνθεση ανάλογων 

μορίων
355

 ότι η παρουσία προστατευτικής ομάδας στη θέση 1 του πυραζολίου 

αυξάνει σημαντικά την απόδοση της αντίδρασης διασταυρούμενης σύζευξης, η οποία 
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πραγματοποιείται παρακάτω. Η συγκεκριμένη ομάδα είναι ανθεκτική στο αλκαλικό 

περιβάλλον της αντίδρασης σύζευξης που ακολουθεί, ενώ η απομάκρυνσή της μπορεί 

να γίνει σχετικά εύκολα σε όξινο περιβάλλον και σε πολύ υψηλές αποδόσεις. 

N
NH

N

Cl

N
N

N

Cl

R1

+
N

N

N R1

Cl

a

a) 11-12: KOH, CH3I, acetone, Ar, r.t., 1 hr

    

    13-14: NaH (60% in paraffin oil), 4-methoxybenzyl chloride, DMF dry, Ar, r.t., 30 min  

10 11: R1=methyl

13: R1=4-methoxybenzyl

12: R1=methyl

14: R1=4-methoxybenzyl 

 

Σχήμα ΙΙ.5 

 

       Στις Εικόνες ΙΙ.1 και ΙΙ.2 παρουσιάζονται τα φάσματα HMBC-NMR των 

παραγώγων 11 και 12 αντίστοιχα. 

       Στην Εικόνα ΙΙ.1 παρατηρείται κορυφή διασταύρωσης μεταξύ των πρωτονίων της 

μεθυλομάδας (4.15 ppm) και του C-7a (136.05 ppm), γεγονός που αποδεικνύει ότι το 

παράγωγο 11 είναι το 1-ισομερές. Στην Εικόνα ΙΙ.2 παρατηρείται κορυφή 

διασταύρωσης μεταξύ των πρωτονίων της μεθυλομάδας (4.26 ppm) και του C-3 

(123.17 ppm), γεγονός που αποδεικνύει ότι το παράγωγο 12 είναι το 2-ισομερές. 
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Εικόνα ΙΙ.1 Φάσμα HMBC-NMR του παραγώγου 11 σε CDCl3 

 

 

Εικόνα ΙΙ.2 Φάσμα HMBC-NMR του παραγώγου 12 σε CDCl3 
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       Κατόπιν, τα ισομερή 11 και 13 οδήγησαν στα καρβονιτρίλια 15-16 αντίστοιχα με 

αντίδραση διασταυρούμενης σύζευξης (Σχήμα ΙΙ.6).
356

 Ως καταλύτης 

χρησιμοποιήθηκε το τρις(διβενζυλιδενακετονο)διπαλλάδιο(0) (Pd2(dba)3) και ως 

πρόσδεμα το 1,1΄-δις(διφαινυλοφωσφινο)φερροκένιο (dppf) (Σχήμα ΙΙ.7). Η 

υποκατάσταση του χλωρίου από την κυανομάδα διαπιστώθηκε με φάσματα 
13

C-NMR 

και IR. 

 

N
N

N

Cl

R1

11: R1=methyl

13: R1=4-methoxybenzyl

a N
N

N

C

R1

N

15: R1=methyl

16: R1=4-methoxybenzyl

  a) Zn(CN)2, Zn powder, Pd2(dba)3, dppf, DMA dry, Ar, 180 oC, 2 hrs
 

Σχήμα ΙΙ.6 

 

 

 
Pd2(dba)3 dppf 

 

Σχήμα ΙΙ.7 

 

       Στην Εικόνα ΙΙ.3 παρουσιάζεται το φάσμα 
13

C-NMR του παραγώγου 15. Στα 

118.33 ppm παρατηρείται ο άνθρακας της κυανομάδας. 
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Εικόνα ΙΙ.3 Φάσμα 
13

C-NMR του παραγώγου 15 σε CDCl3 

 

       Στην Εικόνα ΙΙ.4 παρουσιάζεται το φάσμα IR του παραγώγου 15. Στα 2200 cm
-1 

παρατηρείται η χαρακτηριστική απορρόφηση της κυανομάδας. 
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Εικόνα ΙΙ.4 Φάσμα ΙR του παραγώγου 15 

 

       Η καταλυόμενη από ενώσεις παλλαδίου κυάνωση αρυλαλογονιδίων είναι 

σημαντικότατη και διεξοδικά μελετημένη αντίδραση στην Οργανική Χημεία. 

Πρόκειται για αντίδραση διασταυρούμενης σύζευξης. Παραδοσιακά, η σύνθεση των 

νιτριλίων πραγματοποιείτο μέσω των αντιδράσεων Rosenmund-von Braun
357

 και 

Sandmeyer.
358

 Σύμφωνα με τις μεθόδους των αντιδράσεων αυτών, απαιτούνται 

στοιχειομετρικές ποσότητες κυανιούχου υποχαλκού, ενώ οι κατεργασίες είναι 

επίπονες και οι πειραματικές συνθήκες εξαιρετικά έντονες.
359

 Επιπλέον, η μικρή 

δραστικότητα των χλωριωμένων και βρωμιωμένων παραγώγων οδηγεί συχνά στη 

χρήση ακριβών-ασύμφορων ιωδιωμένων αναλόγων.
357,360-362

 

       Το 1973 έγινε η πρώτη βιβλιογραφική αναφορά της καταλυτικής από ενώσεις 

παλλαδίου κυάνωσης αρυλαλογονιδίων, όπου χρησιμοποιείτο κυανιούχο κάλιο ως 

δότης κυανομάδας.
363

 Έκτοτε, έχουν δημοσιευθεί διάφοροι τρόποι πραγματοποίησης 

της αντίδρασης αυτής, όπου χρησιμοποιείται μία ποικιλία καταλυτών παλλαδίου και 

κυανιούχων ενώσεων που λειτουργούν ως δότες κυανομάδας, όπως κυανιούχο 

νάτριο, κυανιούχος ψευδάργυρος, τριμεθυλοσιλυλοκυανίδιο και κυανυδρίνες 

ακετόνης.
364-368

 Ενδιαφέρον παρουσιάζει η χρήση σιδηροκυανιούχου καλίου 

(K4[Fe(CN)6]) με αξιόλογα αποτελέσματα, ενώ ταυτόχρονα πλεονεκτεί έναντι των 

άλλων, αφού στερείται τοξικότητας.
369-375

 Η συγκεκριμένη μέθοδος δημοσιεύθηκε για 

πρώτη φορά το 2004 στα πλαίσια μίας προσπάθειας για χρησιμοποίηση μη τοξικών 
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κυανιούχων ενώσεων.
376

 Η δημοσίευση αυτή έδωσε το έναυσμα για την ανάπτυξη 

παραλλαγών της συνθετικής μεθόδου, όπου χρησιμοποιείται το εν λόγω άλας ή το 

συγγενές του σιδηρικυανιούχο κάλιο (K3[Fe(CN)6]) με διάφορους συνδυασμούς 

καταλυτών παλλαδίου και προσδεμάτων τους (ligands).
377

 

       H σύνθεση νιτριλίων με τη χρήση καταλυτών παλλαδίου είναι οικονομικά 

συμφέρουσα μέθοδος, καθώς χρησιμοποιούνται φθηνά αντιδραστήρια ως δότες 

κυανομάδας, ενώ οι καταλύτες παρά το γεγονός ότι είναι ακριβοί, χρησιμοποιούνται 

σε πολύ μικρές ποσότητες. Μειονέκτημα της μεθόδου αποτελεί το γεγονός ότι η 

ισχυρή σύνδεση του καταλύτη με τα ανιόντα κυανίου προκαλεί τη δηλητηρίασή του. 

Συγκεκριμένα, πειραματικά δεδομένα έχουν δείξει ότι αύξηση της συγκέντρωσης του 

κυανιούχου άλατος οδηγεί σε σημαντική μείωση της ταχύτητας και της απόδοσης της 

αντίδρασης.
364

 Ο μηχανισμός της αντίδρασης θεωρείται ότι ακολουθεί τον κλασσικό 

οξειδοαναγωγικό κύκλο των αντιδράσεων σύζευξης, ο οποίος αναλύεται στην 

ενότητα II.1B.
364 

 

       Για τη σύνθεση των επιθυμητών καρβοξαμιδινών από τα εκάστοτε αντίστοιχα 

καρβονιτρίλια δοκιμάσθηκαν διάφορες συνθετικές μέθοδοι, που αναφέρονται στη 

βιβλιογραφία χωρίς όμως ικανοποιητικά αποτελέσματα. Η αρωματική αμίνη που 

χρησιμοποιήθηκε για τις εν λόγω δοκιμές ήταν η ανιλίνη, ως η απλούστερη της 

χημικής κατηγορίας (Σχήμα ΙΙ.8). Συγκεκριμένα, οι μέθοδοι που ακολουθήθηκαν 

αναφέρονται επιγραμματικά παρακάτω μαζί με τις πειραματικές συνθήκες. 

 

N
N

N

C

R1

N

N
N

N

R1

NH

HN

 

Σχήμα ΙΙ.8 

 

Συνθετική μέθοδος 1: Απευθείας πυρηνόφιλη προσβολή με επίδραση ανιλίνης, σε 

θερμοκρασία βρασμού (180 
ο
C) για 24 ώρες και σε συνθήκες αδρανούς ατμόσφαιρας 

 

Συνθετικές μέθοδοι 2 και 3: Πυρηνόφιλη προσβολή μέσω σχηματισμού ανιόντος
378-

385
 με επίδραση ανιλίνης παρουσία υδριδίου του νατρίου ή καλιούχου 
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εξαμεθυλοδισιλαζιδίου, εντός άνυδρου διμεθυλοφορμαμιδίου ή τετραϋδροφουρανίου, 

σε θερμοκρασία 60 
o
C ή δωματίου για 24 ή 16 ώρες αντίστοιχα και σε συνθήκες 

αδρανούς ατμόσφαιρας 

 

Συνθετική μέθοδος 4: Πυρηνόφιλη προσβολή στον ιμινοαιθέρα του 

καρβονιτριλίου
386-388

 με επίδραση ανιλίνης παρουσία μεθοξειδίου του νατρίου, εντός 

άνυδρης μεθανόλης, σε θερμοκρασία 75 
ο
C για 12 ώρες και σε συνθήκες αδρανούς 

ατμόσφαιρας 

 

Συνθετική μέθοδος 5: Απευθείας πυρηνόφιλη προσβολή με επίδραση 

ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας στη συχνότητα των μικροκυμάτων (200 Watt) και 

ανιλίνης, εντός 2-αιθοξυαιθανόλης, σε θερμοκρασία 180 
o
C για 30 λεπτά 

 

       Συγκρίνοντας τις παραπάνω συνθετικές μεθόδους, παρατηρείται ότι ακολουθείται 

μία βαθμιαία αύξηση τόσο στην πολυπλοκότητά τους, όσο και στην ένταση των 

πειραματικών συνθηκών. Συγκεκριμένα, για την απλούστερη συνθετική μέθοδο 1 

έγινε πειραματική αλλαγή με βελτίωση της πυρηνόφιλης ισχύος της ανιλίνης μέσω 

σχηματισμού ανιόντος (συνθετικές μέθοδοι 2 και 3). Στη συνέχεια, αφού 

συμπεράναμε ότι η προσβολή δεν είναι εύκολη για τα συγκεκριμένα καρβονιτρίλια, 

προσανατολιστήκαμε στη δημιουργία ενδιαμέσου που φέρει αποχωρούσα ομάδα 

(συνθετική μέθοδος 4). Τέλος, η συνθετική μέθοδος 5 πραγματοποιείται υπό τις 

πλέον έντονες πειραματικές συνθήκες σε σχέση με τις υπόλοιπες, λόγω της επίδρασης 

ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας. Μετά από αυτές τις αποτυχημένες δοκιμές, 

οδηγηθήκαμε στην ενεργοποίηση της κυανομάδας μέσω σχηματισμού συμπλόκου. 

 

       Επίδραση ανιλίνης στο καρβονιτρίλιο 15 παρουσία χλωριούχου αργιλίου 

οδήγησε στην καρβοξαμιδίνη 17 (Σχήμα ΙΙ.9).
389-393

 Λόγω μη εμφάνισης των 

αμινικών πρωτονίων (-ΝΗ-) στα φάσματα 
1
H-NMR, ο σχηματισμός της εν λόγω 

καρβοξαμιδίνης διαπιστώθηκε με φάσματα MS. Το χλωριούχο αργίλιο σχηματίζει 

σύμπλοκο με την κυανομάδα, καθιστώντας την με αυτόν τον τρόπο περισσότερο 

επιδεκτική για πυρηνόφιλη υποκατάσταση. Το γεγονός ότι η καρβοξαμιδίνη 17 

παρελήφθη σε χαμηλή απόδοση (13%) μάς οδήγησε στην τροποποίηση των 

πειραματικών συνθηκών με τη χρήση ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας στη 

συχνότητα των μικροκυμάτων, με σαφώς καλύτερα αποτελέσματα (απόδοση 55%). 

 

       Τα μικροκύματα αποτελούν εφαρμογή της ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας σε 

συχνότητες 300 MHz-300 GHz. Η πρώτη εφαρμογή στην οργανική σύνθεση 
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αναφέρθηκε στη βιβλιογραφία το 1986
394,395

 και από τότε χρησιμοποιείται κατά 

κόρον ως μέθοδος που βρίθει πλεονεκτημάτων.
396

 Η ενέργεια των μικροκυμάτων 

αποτελείται από ένα ηλεκτρικό και ένα μαγνητικό πεδίο. Μόνο το ηλεκτρικό πεδίο 

μεταφέρει ενέργεια για τη θέρμανση του μίγματος της αντίδρασης. Η ενέργεια που 

φέρουν τα μικροκύματα είναι πολύ χαμηλή σε σχέση με την ενέργεια που απαιτείται 

για τη σχάση μοριακών δεσμών, οπότε δεν επηρεάζεται η δομή ενός οργανικού 

μορίου κατά την ακτινοβόληση.
397

 

       Τα τελευταία χρόνια, τα μικροκύματα χρησιμοποιούνται με σκοπό την 

απλούστευση και τη βελτίωση των πειραματικών συνθηκών πολλών κλασσικών 

χημικών αντιδράσεων. Οι αντιδράσεις που γίνονται υπό την επίδραση 

ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας είναι ταχύτερες, καθαρότερες, φιλικότερες στο 

περιβάλλον και δίνουν σαφώς καλύτερες αποδόσεις σε σχέση με το αν 

πραγματοποιηθούν με τις συμβατικές πειραματικές συνθήκες.
397

 Επιπλέον, η χρήση 

των μικροκυμάτων δίνει τη δυνατότητα πραγματοποίησης χημικών μετατροπών, οι 

οποίες δεν είναι δυνατό να γίνουν με τη χρήση της συμβατικής θέρμανσης, αφού τα 

μικροκύματα μεταφέρουν απευθείας ενέργεια στα μόρια των αντιδρώντων και του 

διαλύτη (μοριακή θέρμανση), ενώ δεν θερμαίνεται ο περιέκτης. Το γεγονός αυτό 

αποτελεί σημαντικό πλεονέκτημα σε σχέση με τη συμβατική θέρμανση, όπου η 

θερμότητα από μία εξωτερική πηγή περνά από τα τοιχώματα της φιάλης στο μίγμα 

της αντίδρασης με τις θερμικές απώλειες να είναι υπαρκτές. 

       Η θέρμανση μέσω μικροκυματικής ακτινοβόλησης οφείλεται σε δύο 

μηχανισμούς: τη διπολική πόλωση (dipolar polarization) και την ιοντική μεταγωγή 

(ionic conduction). Όταν τα δίπολα ή τα ιόντα του μίγματος ακτινοβολούνται σε 

συχνότητες μικροκυμάτων, ευθυγραμμίζονται ως προς το εφαρμοζόμενο ηλεκτρικό 

πεδίο. Στην πραγματικότητα, καθώς το ηλεκτρικό πεδίο ταλαντεύεται, το διπολικό ή 

ιοντικό πεδίο προσπαθώντας να ευθυγραμμισθεί με το ηλεκτρικό πεδίο, χάνει 

ενέργεια με τη μορφή θερμότητας.
398

 Σημαντικό ρόλο στις αντιδράσεις που 

πραγματοποιούνται με μικροκυματική ακτινοβόληση παίζει ο εκάστοτε 

χρησιμοποιούμενος διαλύτης. Συγκεκριμένα, η παράμετρος που είναι σημαντική είναι 

η πολικότητα του διαλύτη. Έχει βρεθεί ότι όσο αυξάνεται η πολικότητα ενός διαλύτη, 

τόσο αυξάνεται και η ευκολία με την οποία απορροφά ενέργεια μικροκυματικής 

ακτινοβολίας.
397

 Αυτό σημαίνει ότι σε αντιδράσεις που γίνονται σε πολικούς 

διαλύτες, η αύξηση της θερμοκρασίας είναι ταχύτερη σε σχέση με τις αντιδράσεις 

που γίνονται σε άπολους διαλύτες. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα η ταχύτητα των 

αντιδράσεων που γίνονται σε πολικούς διαλύτες να είναι μεγαλύτερη. 

 

       Επιπλέον, παραλλαγή της συνθετικής μεθόδου 2 που αναφέρθηκε παραπάνω, 

χρησιμοποιώντας άνυδρο διμεθυλοσουλφοξείδιο αντί για άνυδρο 

διμεθυλοφορμαμίδιο σε θερμοκρασία δωματίου και όχι υπό θέρμανση, οδήγησε στην 

επιθυμητή καρβοξαμιδίνη 17 με ακόμα καλύτερα αποτελέσματα (απόδοση 96%), 
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οπότε χρησιμοποιήθηκε αυτή η μέθοδος και για τα υπόλοιπα παράγωγα (Σχήμα 

ΙΙ.10). 

 

N
N

N

C

CH3

N

N
N

N

CH3

NH

HN

a

a) AlCl3, aniline, nitrobenzene, Ar, 160 oC, 1 hr (yield 13%)

    AlCl3, aniline, 1,2-dichloroethane, microwave irradiation, 300 Watt, 115 oC, 1 hr (yield 55%)

    NaH (60% in paraffin oil), aniline, DMSO dry, Ar, r.t., 3 hrs (yield 96%)

     

15 17

 

Σχήμα ΙΙ.9 

 

N
N

N

C

R1

N

15: R1=methyl

16: R1=4-methoxybenzyl

a N
N

N

R1

NH
R2

HN

18: R1=methyl

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

19: R1=methyl

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

  a) NaH (60% in paraffin oil), anilines, DMSO dry, Ar, r.t., 3 hrs

     

20: R1=4-methoxybenzyl                                                                                        

      R2=phenyl

21: R1=4-methoxybenzyl

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

22: R1=4-methoxybenzyl

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

 

Σχήμα ΙΙ.10 

 

       Οι ανιλίνες που χρησιμοποιήθηκαν είναι εμπορικώς διαθέσιμες εκτός από την 1-

(4-αμινοφαινυλο)-4-μεθυλοπιπεραζίνη (25), η οποία συντέθηκε από απλούστερες 

πρώτες ύλες. 
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       Ως πρώτη ύλη για τη σύνθεση της ανιλίνης 25 χρησιμοποιήθηκε το 1-χλωρο-4-

νιτροβενζόλιο (23), στο οποίο επέδρασε Ν-μεθυλοπιπεραζίνη και σχηματίστηκε το 

αμινοϋποκατεστημένο νιτροπαράγωγο 24.
399,400

 Αναγωγή της νιτρομάδας με 

καταλυτική υδρογόνωση οδήγησε στην επιθυμητή ανιλίνη 25 (Σχήμα ΙΙ.11).
400,401

 

 

Cl

NO2 NO2

N

N

CH3

NH2

N

N

CH3

a b

a) N-methylpiperazine, 140 
o
C, 3 hrs

b) H2, Pd/C, MeOH/EtOAc, 55 psi, r.t., 4 hrs 

23 24 25

 

 

Σχήμα ΙΙ.11 

 

       Στην Εικόνα ΙΙ.5 παρουσιάζεται το φάσμα 
13

C-NMR του παραγώγου 17. Στα 

160.78 ppm παρατηρείται η χαρακτηριστική κορυφή του αμιδινικού άνθρακα. 
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Εικόνα ΙΙ.5 Φάσμα 
13

C-NMR του παραγώγου 17 σε CD3OD 

 

       Στην Εικόνα ΙΙ.6 παρουσιάζεται το φάσμα MS του παραγώγου 17. Παρατηρείται 

η κορυφή του μοριακού ιόντος (252.1237) που υποδηλώνει το μοριακό βάρος του εν 

λόγω παραγώγου. Κατά τη λήψη του φάσματος MS πραγματοποιήθηκε θετικός 

ιονισμός, οπότε εμφανίζεται το μοριακό βάρος αυξημένο κατά μία μονάδα. 

 

Εικόνα ΙΙ.6 Φάσμα MS του παραγώγου 17 

ppm (t1)
50100150

0

5000000

10000000

15000000

20000000

25000000

1
6

0
.7

8
4

1
3

9
.8

4
5

1
3

9
.1

3
0

1
3

7
.0

3
8

1
3

5
.4

4
8

1
3

1
.2

9
4

1
2

9
.2

6
2

1
2

8
.7

6
1

1
2

6
.0

8
4

1
1

7
.2

1
4

3
6

.7
5

3

TP259A_FTMS_fullscan_ESI+ #30 RT: 0.24 AV: 1 NL: 3.07E7
T: FTMS + c ESI Full ms [170.00-1200.00]

200 250 300 350 400 450 500

m/z

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

R
e

la
ti
v
e

 A
b

u
n

d
a

n
c
e

252.1237
C 14 H 14 N 5

235.0973
C 14 H 11 N 4

343.1657
C 20 H 19 N 6

467.1003
C 31 H 11 N 6

214.0582
C 7 H 4 N 9

371.1004
C 23 H 11 N 6



73 
 

       Στην Εικόνα ΙΙ.7 παρουσιάζεται το φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 20. Προς 

διευκόλυνση παρουσιάζεται παρακάτω η αρίθμηση των υποκαταστατών. 

N
N

N

NH

HN

OCH3

20

2'
3'

6'

5'

2''

3''

4''

5''

6''

 

       Στην αλειφατική περιοχή παρατηρούνται οι απλές κορυφές του μεθοξυλίου και 

του μεθυλενίου της προστατευτικής ομάδας (3.74 και 5.70 ppm αντίστοιχα). Στην 

αρωματική περιοχή εμφανίζονται οι διπλές κορυφές που αντιστοιχούν στα Η-2΄, Η-6΄ 

(6.87 ppm) και στα Η-3΄, Η-5΄ (7.25 ppm) της προστατευτικής ομάδας. Επιπλέον, 

στην αρωματική περιοχή συντονίζονται τα Η-2΄΄, Η-6΄΄ (7.08 ppm, διπλή κορυφή), το 

Η-4΄΄ (7.12 ppm, τριπλή κορυφή), καθώς και τα Η-3΄΄, Η-5΄΄ (7.39 ppm, τριπλή 

κορυφή) της ανιλινικής υποκατάστασης. 

 

 

Εικόνα ΙΙ.7 Φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 20 σε CD3OD 

ppm (t1)
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       Η επίδραση τριφθοροξικού οξέος στα παράγωγα 20-22 είχε ως αποτέλεσμα την 

απομάκρυνση της προστατευτικής ομάδας και την παραλαβή των παραγώγων 26-28 

αντίστοιχα (Σχήμα ΙΙ.12). 

 

N
N

N

OCH3

NH
R2

HN

a N
NH

N

NH
R2

HN

                          a) CF3CO2H, 70 oC, 5 hrs            

     

20: R2=phenyl

21: R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

22: R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

26: R2=phenyl

27: R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

28: R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

 

Σχήμα ΙΙ.12 

 

       Ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα φάσματα 
13

C-NMR των παραγώγων που φέρουν 3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλαμινομάδα. Ενδεικτικά, στην Εικόνα ΙΙ.8 παρουσιάζεται το 

φάσμα 
13

C-NMR του παραγώγου 27. Η παρουσία των ατόμων του φθορίου προκαλεί 

τη σχάση των κορυφών των C-3΄ και -CF3 σε πολλαπλές. Συγκεκριμένα, ο C-3΄ 

συντονίζεται με τη μορφή απλών κορυφών σε πέντε χημικές μετατοπίσεις (123.07, 

123.98, 124.87, 126.67, 128.47 ppm), ενώ ο -CF3 ως τέσσερις απλές κορυφές με 

παραπλήσιες τιμές χημικών μετατοπίσεων (132.61, 132.82, 133.04, 133.25 ppm), που 

ομοιάζουν ως τετραπλή κορυφή. Η παρουσία των ατόμων του φθορίου προκαλεί 

σημαντική αποθωράκιση του -CF3, καθώς παρά το γεγονός ότι είναι αλειφατικός, 

συντονίζεται στην αρωματική περιοχή.
402
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Εικόνα ΙΙ.8 Φάσμα 
13

C-NMR του παραγώγου 27 σε CD3OD 

 

       Η απομάκρυνση της προστατευτικής ομάδας μπορεί να γίνει με διάφορους 

τρόπους. Παρακάτω παρατίθενται μερικοί από αυτούς. 

 

α) Με χρήση ήπιων οξειδωτικών παραγόντων, όπως 2,3-διχλωρο-5,6-δικυανο-1,4-

βενζοκινόνη (DDQ),
403

 εναμμώνιο νιτρικό δημήτριο (CAN),
404

 9,10-

δικυανοανθρακένιο (DCA)
405

 

 

β) Mε χρήση νατριοκυανοβοροϋδριδίου και διαιθυλαιθερικού τριφθοριούχου 

βορίου
406

 

 

γ) Με χρήση τριφθοροξικού οξέος
407

 

 

δ) Με χρήση συμπλόκων οξέων κατά Lewis, όπως χλωριούχο αργίλιο με 

αιθανοθειόλη,
408

 διχλωριούχος κασσίτερος με τριμεθυλοσιλυλοχλωρίδιο,
409

 και 

βρωμιούχο μαγνήσιο με διαιθυλαιθέρα
410 
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       Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι όταν δοκιμάσθηκε η μέθοδος με 

επίδραση αλειφατικής αμίνης στο καρβονιτρίλιο 15 παρουσία χλωριούχου αργιλίου, 

δεν παρελήφθη η αναμενόμενη καρβοξαμιδίνη, αλλά το αντίστοιχο καρβοξαμίδιο 29 

(Σχήμα ΙΙ.13), κάτι που διαπιστώθηκε και με τη λήψη φάσματος MS. 

 

N
N

N

C

CH3

N

N
N

N

CH3

NH

(CH3)2N

O

a

a) AlCl3, 2-dimethylaminoethylamine, nitrobenzene, Ar, 160 oC, 1 hr

     

15 29

 

Σχήμα ΙΙ.13 

 

       Στην Εικόνα ΙΙ.9 παρουσιάζεται το φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 29. Στην 

αλειφατική περιοχή παρατηρούνται η απλή κορυφή της διμεθυλαμινομάδας (2.40 

ppm), δύο τριπλές κορυφές των μεθυλενίων της αλειφατικής αλυσίδας (2.70 ppm για 

το -NHCH2CH2- και 3.62 ppm για το -NHCH2CH2-), καθώς και η απλή κορυφή του 

πυραζολικού μεθυλίου (4.23 ppm). Στην αρωματική περιοχή εμφανίζονται οι απλές 

κορυφές που αντιστοιχούν στα Η-3 (8.23 ppm), Η-4 (8.47 ppm) και Η-7 (9.05 ppm). 
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Εικόνα ΙΙ.9 Φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 29 σε CD3OD 

 

       Στην Εικόνα ΙΙ.10 παρουσιάζεται το φάσμα 
13

C-NMR του παραγώγου 29. Στα 

167.53 ppm παρατηρείται η χαρακτηριστική κορυφή του καρβονυλίου. 

 

ppm (t1)
3.04.05.06.07.08.09.0

100000000

200000000

300000000

400000000
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Εικόνα ΙΙ.10 Φάσμα 
13

C-NMR του παραγώγου 29 σε CD3OD 

 

       Στην Εικόνα ΙΙ.11 παρουσιάζεται το φάσμα MS του παραγώγου 29. 

Παρατηρείται η κορυφή του μοριακού ιόντος (248.1500) που υποδηλώνει το μοριακό 

βάρος του εν λόγω παραγώγου. Κατά τη λήψη του φάσματος MS πραγματοποιήθηκε 

θετικός ιονισμός, οπότε εμφανίζεται το μοριακό βάρος αυξημένο κατά μία μονάδα. 

 

Εικόνα ΙΙ.11 Φάσμα MS του παραγώγου 29 
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       Η μη προσχεδιασμένη παρασκευή του καρβοξαμιδίου 29 ήταν η αφορμή για τη 

σύνθεση μερικών επιπλέον καρβοξαμιδίων, για περαιτέρω συγκριτική 

φαρμακολογική αξιολόγηση-μελέτη. Έτσι, αλκαλική υδρόλυση του καρβονιτριλίου 

15 οδήγησε στο αντίστοιχο καρβοξυλικό οξύ 30,
411

 από το οποίο με επίδραση 

μορφολίνης και ανιλίνης παρουσία Ν,Ν΄-δικυκλοεξυλοκαρβοδιιμιδίου (DCC) 

παρελήφθησαν τα καρβοξαμίδια 31-32 αντίστοιχα (Σχήμα ΙΙ.14).
412

 

 

N
N

N

C

CH3

N

N
N

N

CH3

OH

O

N
N

N

CH3

R

O

a b

a) NaOH (aq.) 20%, EtOH, 70 oC, 2 hrs

b) DCC, morpholine or aniline, CH2Cl2, Ar, r.t., 4 or 6 days

     

31: R=morpholin-4-yl

32: R=phenylamino

15 30

 

Σχήμα ΙΙ.14 

 

       Στην Εικόνα ΙΙ.12 παρουσιάζεται το φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 31. Στην 

αλειφατική περιοχή παρατηρούνται δύο ευρείες κορυφές που αντιστοιχούν στα 

μορφολινικά μεθυλένια H-3΄, Η-5΄ (3.69 ppm) και Η-2΄, Η-6΄ (3.82 ppm). Οι απλές 

κορυφές των Η-3 και Η-4 συμπίπτουν στα 8.11 ppm. 
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Εικόνα ΙΙ.12 Φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 31 σε CDCl3 

 

 

       Με μεθόδους ανάλογες αυτών που περιγράφηκαν για τις καρβοξαμιδίνες 17-19 

και 20-22, παρασκευάστηκαν τα 2-ισομερή ανάλογά τους 35-37 και 38-40, 

χρησιμοποιώντας ως πρώτες ύλες τα παράγωγα 12 και 14 αντίστοιχα (Σχήματα ΙΙ.15 

και ΙΙ.16). 

 

12: R1=methyl

14: R1=4-methoxybenzyl

a

33: R1=methyl

34: R1=4-methoxybenzyl

  a) Zn(CN)2, Zn powder, Pd2(dba)3, dppf, DMA dry, Ar, 180 
o
C, 2 hrs

N
N

N R1

Cl

N
N

N R1

CN

 

Σχήμα ΙΙ.15 
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5.010.0

0

50000000

100000000

150000000

200000000

250000000

300000000



81 
 

33: R1=methyl

34: R1=4-methoxybenzyl

a

35: R1=methyl                                                                                        

      R2=phenyl

36: R1=methyl

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

37: R1=methyl

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

  a) NaH (60% in paraffin oil), anilines, DMSO dry, Ar, r.t., 3 hrs            

     

38: R1=4-methoxybenzyl                                                                                        

      R2=phenyl

39: R1=4-methoxybenzyl

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

40: R1=4-methoxybenzyl

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

N
N

N

CN

R1

N
N

N R1

NH
R2

HN

 

Σχήμα ΙΙ.16 

 

 

       Προκειμένου να μελετηθεί η φαρμακολογική δράση σε επίπεδο ισομερών θέσης, 

αντίστοιχα με το καρβοξαμίδιο 29, παρασκευάστηκε το 2-ισομερές ανάλογό του 41 

χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το καρβονιτρίλιο 33 (Σχήμα ΙΙ.17). 

 

a

a) AlCl3, 2-dimethylaminoethylamine, nitrobenzene, Ar, 160 oC, 1 hr

     

33 41

N
N

N CH3

CN

N
N

N CH3

NH

(CH3)2N

O

 

Σχήμα ΙΙ.17 
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II.1B 3-φαινυλοϋποκατεστημένες καρβοξαμιδίνες (50-58) 

 

       Για τη σύνθεση των ανωτέρω παραγώγων χρησιμοποιήθηκε ως πρώτη ύλη η 

πυραζολοπυριδίνη 10, η οποία με επίδραση Ν-ιωδοσουκκινιμιδίου (NIS) οδήγησε στο 

ιωδοπαράγωγο 42 (Σχήμα ΙΙ.18).
354

 Η αντίδραση αυτή πραγματοποιείται σε μικρό 

χρονικό διάστημα και σε υψηλή απόδοση λόγω της ιδιότητας της θέσης 3 του 

πυραζολίου να δίνει εύκολα αντιδράσεις ηλεκτρονιόφιλης αρωματικής 

υποκατάστασης. 

 

N

Cl

NH

N

10

N

Cl

NH

N

I

42

a

a) NIS, MeOH dry, Ar, r.t., 3 hrs
 

Σχήμα ΙΙ.18 

 

       Η ιωδίωση πυραζολίων και πυρρολίων με τη χρήση Ν-ιωδοσουκκινιμιδίου είναι 

ευρέως χρησιμοποιούμενη αντίδραση στην Οργανική Χημεία.
413,414

 Παρόλα αυτά, 

μπορεί να γίνει και με άλλους τρόπους. Παρακάτω παρατίθενται μερικοί από αυτούς. 

 

α) Με χρήση στοιχειακού ιωδίου και ισχυρής βάσης, όπως καυστικό κάλιο
415

 

 

β) Mε χρήση στοιχειακού ιωδίου, ανθρακικού καλίου ή νατρίου και ιωδιούχου καλίου 

ή νατρίου
416,417

 

 

γ) Με χρήση στοιχειακού ιωδίου και ιωδικού οξέος
418 

 

       Mε μεθόδους ανάλογες αυτών που περιγράφηκαν για τα παράγωγα 11-12 και 13-

14, παρασκευάστηκαν τα παράγωγα 43-44 (Σχήμα ΙΙ.19).
354

 Είναι προφανές ότι 

υπήρχε θεωρητικά η δυνατότητα να ληφθούν δύο ισομερή παράγωγα σε κάθε 

αντίδραση, επί των θέσεων 1 και 2, όπως ακριβώς συνέβη και στην περίπτωση των 
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παραγώγων 11-12 και 13-14. Παρόλα αυτά, στην παρούσα Διδακτορική Διατριβή, 

στις αντιδράσεις αυτές ελήφθησαν αποκλειστικά τα 1-ισομερή. Η θέση των ομάδων 

διαπιστώθηκε με τη χρήση φασμάτων ΝΟΕSY-NMR. Η εκλεκτικότητα αυτής της 

αντίδρασης οφείλεται πιθανώς στη στερεοχημική παρεμπόδιση που προκαλεί η 

παρουσία του ογκώδους ατόμου του ιωδίου (ατομική ακτίνα: 140 pm) στη θέση 3 του 

πυραζολίου, που δεν επιτρέπει στη μεθυλομάδα και την 4-μεθοξυβενζυλομάδα να 

προσεγγίσουν εύκολα τη θέση 2. Φαίνεται, δηλαδή, ότι ο όγκος της εκάστοτε 

επιθυμητής χημικής ομάδας δεν παίζει ρόλο στο αν θα υποκατασταθεί το πυραζόλιο 

στη θέση 2 και ότι μόνο η παρουσία του ατόμου του ιωδίου οδηγεί τελικά στο 

σχηματισμό των 1-ισομερών. Σε αντίθετη περίπτωση η μεθυλομάδα, που δεν είναι 

ογκώδης, θα μπορούσε να προσεγγίσει τη θέση 2. 

 

N

Cl

NH

N

I

42

N

Cl

N

N

I

R1

43: R1=methyl

44: R1=4-methoxybenzyl

a

a) 43: KOH, CH3I, acetone, Ar, r.t., 16 hrs

    44: NaH (60% in paraffin oil), 4-methoxybenzyl chloride, DMF dry, Ar, r.t., 2 hrs
 

Σχήμα ΙΙ.19 

 

       Tα παράγωγα 43-44 οδήγησαν στα 3-φαινυλοϋποκατεστημένα παράγωγα 45-46 

αντίστοιχα, με αντιδράσεις σύζευξης τύπου Suzuki (Σχήμα ΙΙ.20).
354

 Ως καταλύτης 

χρησιμοποιήθηκε το τετρακις(τριφαινυλοφωσφινο)παλλάδιο(0) (Pd(PPh3)4). 
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N
N

N

Cl

R1

I

43: R1=methyl

44: R1=4-methoxybenzyl

a N
N

N

Cl

R1

45: R1=methyl

46: R1=4-methoxybenzyl

  a) phenylboronic acid, Pd(PPh3)4, toluene/EtOH, NaHCO3/H2O, Ar, 100 oC, 15 or 30 hrs
 

Σχήμα ΙΙ.20 

 

       Οι αντιδράσεις σύζευξης καλύπτουν ένα ευρύτατο φάσμα αντιδράσεων στην 

Οργανική Χημεία και αποτελούν ένα από τα πλέον μελετημένα θέματα μέχρι σήμερα. 

Κατά τις αντιδράσεις αυτές λαμβάνει χώρα σύζευξη δύο υδρογονανθρακικών ριζών 

παρουσία μεταλλικού καταλύτη προς το σχηματισμό δεσμού μεταξύ δύο ατόμων 

άνθρακα. Οι αντιδράσεις σύζευξης διακρίνονται σε δύο κατηγορίες: τις αντιδράσεις 

ομο-σύζευξης (homocoupling reactions), κατά τις οποίες δύο μόρια του ίδιου 

αρυλαλογονιδίου σχηματίζουν ένα συμμετρικό διαρύλιο (αντιδράσεις Wurtz,
419

 

Glaser,
420,421

 Ullmann
422

 και Gomberg-Bachmann
423

) και τις αντιδράσεις 

διασταυρούμενης σύζευξης (cross-coupling reactions), κατά τις οποίες συζεύγνυνται 

δύο διαφορετικά μόρια (αντιδράσεις Suzuki-Miyaura,
424

 Castro-Stephens,
425

 

Kumada,
426

 Heck,
427

 Sonogashira,
428

 Negishi,
429

 Stille,
430

 Hiyama,
431

 Buchwald-

Hartwig,
432-440

 Fukuyama,
441

 Liebeskind-Srogl
442

 και MacMillan
443

). 

       Η αντίδραση που χρησιμοποιήθηκε, αναφέρθηκε στη βιβλιογραφία για πρώτη 

φορά το 1979 από τους A. Suzuki (Βραβείο Nobel Χημείας 2010) και N. Miyaura και 

χρησιμοποιήθηκε αρχικά για τη σύζευξη αλκενοβορονικών παραγώγων με 

αλκενυλοβρωμίδια, η οποία οδηγούσε στο σχηματισμό δεσμού άνθρακα-άνθρακα 

υπό την καταλυτική επίδραση παλλαδίου.
424

 Από τότε έχει γίνει σημαντική πρόοδος 

στην εφαρμογή της αντίδρασης αυτής, με αποτέλεσμα να χρησιμοποιείται σήμερα 

πληθώρα αλκεν-, αλκυν-, αλκυλ- και αρυλαλογονιδίων και επιπλέον μεγάλος αριθμός 

καταλυτών του παλλαδίου, ώστε η αντίδραση αυτή να κατέχει εξέχουσα θέση ως 

μέθοδος σχηματισμού δεσμού άνθρακα-άνθρακα και να βρίσκει πολλές εφαρμογές 

στην οργανική σύνθεση. Η γενική αντίδραση που πραγματοποιείται είναι η 

ακόλουθη. 
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R BY2           + R' X
Pd catalyst

Base
R R'

 

       Ο γενικός μηχανισμός του καταλυτικού κύκλου της αντίδρασης σύζευξης τύπου 

Suzuki περιλαμβάνει τρία στάδια: οξειδωτική προσθήκη (oxidative addition), 

μεταφορά μετάλλου (transmetallation) και αναγωγική απόσπαση (reductive 

elimination) (Σχήμα ΙΙ.21).
444

 Παρά το γεγονός ότι κάθε στάδιο περιλαμβάνει και 

ενδιάμεσες διαδικασίες, η ύπαρξη των ενδιαμέσων Ar-Pd(II)-X (ενδιάμεσο Ι) και Ar-

Pd(II)-Ar (ενδιάμεσο ΙΙ) δεν επιτρέπει αμφισβήτηση, καθώς έχουν χαρακτηριστεί 

μέσω απομόνωσης ή φασματοσκοπικής ανάλυσης. Η οξειδωτική προσθήκη των 1-

αλκεν-, 1-αλκυν-, 1-αλκυλ- και αρυλαλογονιδίων στο σύμπλοκο του παλλαδίου(0) 

παρέχει ένα σταθερό trans-σ-Pd(II) σύμπλοκο (Ι). Η οξειδωτική προσθήκη είναι 

συχνά το καθοριστικό βήμα για τον καταλυτικό κύκλο. Η σχετική δραστικότητα 

μειώνεται με τη σειρά I>Br>>Cl, ενώ τα αρυλ- και 1-αλκεναλογονίδια 

ενεργοποιούνται από την παρουσία ομάδων ηλεκτρονιοδεκτών και είναι 

δραστικότερα στην οξειδωτική προσθήκη σε σχέση με τα αντίστοιχα που διαθέτουν 

ομάδες ηλεκτρονιοδότες. Μεγάλη ποικιλία καταλυτών του παλλαδίου(0) ή 

προδρόμων αυτού χρησιμοποιούνται στην αντίδραση σύζευξης τύπου Suzuki. Το 

τετρακις(τριφαινυλοφωσφινο)παλλάδιο(0) (Pd(PPh3)4) είναι το πλέον 

χρησιμοποιούμενο, καθώς επίσης και το δις(τριφαινυλοφωσφινο)διχλωροπαλλάδιο 

(PdCl2(PPh3)2) και το δις(οξικό)παλλάδιο (Pd(OAc)2) σε συνδυασμό με 

τριφαινυλοφωσφίνη (PPh3). 

 

Σχήμα ΙΙ.21 Γενικός μηχανισμός του καταλυτικού κύκλου της αντίδρασης σύζευξης 

τύπου Suzuki (Χ=αλογόνο, Μ=Β(ΟΗ)2) 
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       Κατά την αναγωγική απόσπαση των δύο οργανικών συμμετεχόντων του 

ενδιαμέσου ΙΙ, το σύμπλοκο του παλλαδίου(0) αναγεννάται. Η αντίδραση 

πραγματοποιείται από τη cis-μορφή του ΙΙ, ενώ η trans- αντιδρά έπειτα από την 

ισομερίωσή της προς τη cis-μορφή (Σχήμα ΙΙ.22). Η σειρά της δραστικότητας είναι: 

διαρυλο- >(αλκυλ)αρυλο- >διαλκυλοπαλλάδιο(ΙΙ), γεγονός που αποδεικνύει τη 

συμμετοχή των π-τροχιακών των αρυλομάδων κατά τη διάρκεια του σχηματισμού 

του δεσμού.
444

 

 

Σχήμα ΙΙ.22 

 

       Παρά το γεγονός ότι τα στάδια της οξειδωτικής προσθήκης και της αναγωγικής 

απόσπασης είναι επαρκώς μελετημένα και τεκμηριωμένα και φαίνεται πως είναι 

κοινές διαδικασίες για όλες τις αντιδράσεις σύζευξης των οργανομεταλλικών 

παραγώγων, δεν συμβαίνει το ίδιο και με το στάδιο της μεταφοράς μετάλλου, λόγω 

του ότι ο μηχανισμός εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από το οργανομεταλλικό παράγωγο 

και από τις συνθήκες της αντίδρασης που χρησιμοποιούνται για τη σύζευξη. Τα 

οργανοβορονικά παράγωγα είναι πολύ δύσκολο να συμμετάσχουν στον καταλυτικό 

κύκλο της αντίδρασης σύζευξης ως έχουν και δεν αντιδρούν με τα 

οργανοπαλλαδιο(ΙΙ)αλογονίδια, όπως το PhPdI(PPh3)2, λόγω της ελαττωμένης 

πυρηνόφιλης ισχύος της οργανικής ομάδας που συνδέεται με το άτομο του βορίου. 

Για το λόγο αυτό είναι απαραίτητη η χρήση μίας αρνητικά φορτισμένης βάσης, όπως 

το όξινο ανθρακικό νάτριο, το ανθρακικό νάτριο ή κάλιο, το φωσφορικό και το 

καυστικό νάτριο. Η βάση μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε υδατικό διάλυμα ή σε μορφή 

εναιωρήματος εντός διμεθυλοφορμαμιδίου ή διοξάνης και έχει ως αποτέλεσμα τη 

μετατροπή του βορικού παραγώγου σε ένα επίπεδο τεταρτοταγές αρνητικά 

φορτισμένο σύμπλοκο, γεγονός που έχει ως επακόλουθο τη σημαντική αύξηση της 

πυρηνόφιλης ισχύος της οργανικής ομάδας που συνδέεται με το άτομο του βορίου, η 

οποία πλέον μπορεί να αλληλεπιδράσει με το οργανοπαλλαδιο(ΙΙ)αλογονίδιο (Σχήμα 

ΙΙ.23).
444
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Σχήμα ΙΙ.23 

 

       Η αντίδραση σύζευξης τύπου Suzuki έχει μεγάλη σημασία στην περίπτωση που 

είναι επιθυμητή η δημιουργία δεσμού μεταξύ δύο αρυλομάδων, γιατί δίνει τη 

δυνατότητα να συντεθούν μόρια με πολύπλοκη δομή, καθώς και μόρια με 

φαρμακολογικό ενδιαφέρον. Όσον αφορά τα πουρινικά ανάλογα, που είναι και το 

αντικείμενο της παρούσας Διδακτορικής Διατριβής, η εν λόγω αντίδραση έχει 

εφαρμοστεί σε πυρρόλια,
445

 ινδαζόλια,
446

 πυρρολοπυριμιδίνες
447

 και 

πυραζολοπυριδίνες.
448

 Επίσης, χρησιμοποιείται στη σύνθεση πολυολεφινών, 

στυρενίων και υποκατεστημένων διφαινυλίων.
449

 

       H αντίδραση σύζευξης τύπου Suzuki παρουσιάζει κάποια πλεονεκτήματα σε 

σχέση με άλλες αντιδράσεις. Συγκεκριμένα, τα χρησιμοποιούμενα βορονικά οξέα 

είναι εμπορικώς διαθέσιμα, οι συνθήκες των αντιδράσεων είναι ήπιες και επιπλέον τα 

αντιδραστήρια έχουν σχετικά μικρή τοξικότητα. Τα βορονικά οξέα είναι φιλικότερα 

στο περιβάλλον σε σχέση με τα οργανοκασσιτερικά και τα οργανοψευδαργυρικά 

ανάλογά τους. Επιπλέον, οι κατεργασίες των αντιδράσεων είναι ευκολότερες, αφού 

τα ανόργανα παραπροϊόντα δεν απομακρύνονται επίπονα. Οι αντιδράσεις αυτές 

μπορούν να πραγματοποιηθούν χρησιμοποιώντας φθηνά και εύκολα παρασκευάσιμα 

αντιδραστήρια. Επίσης, είναι δυνατό να χρησιμοποιηθεί ως διαλύτης το νερό,
450

 

γεγονός που καθιστά την αντίδραση πιο οικονομική, οικολογική και δίνει τη 

δυνατότητα χρήσης αντιδραστηρίων διαλυτών στο νερό. Υπάρχει μεγάλη ποικιλία 

αντιδραστηρίων που χρησιμοποιούνται στην αντίδραση σύζευξης τύπου Suzuki, κάτι 

που επιτρέπει ένα μεγάλο εύρος χημικών συνθέσεων. Υπάρχουν πειραματικές 

συνθήκες που επιτρέπουν τη χρήση αρυλο- ή βινυλοβορονικών αλογονιδίων, καθώς 

και αλκυλοβρωμιδίων.
451

 Είναι ενδιαφέρον να αναφερθεί ότι η αντίδραση αυτή 

πραγματοποιείται και με τη χρήση ψευδοαλογονιδίων αντί για αλογονίδια. Ως 

παράδειγμα αναφέρονται οι τριφθορομεθανοσουλφονικοί εστέρες (CF3SO3R).
452

 

Επίσης, βορονικοί εστέρες (RB(OR)2) και οργανοτριφθοροβορονικά άλατα μπορούν 

να χρησιμοποιηθούν αντί για βορονικά οξέα.
453,454

 

       Σήμερα, έχουν αναπτυχθεί διάφορες παραλλαγές της αντίδρασης σύζευξης τύπου 

Suzuki σχετικά με τους χρησιμοποιούμενους καταλύτες. Τα τελευταία χρόνια η 

έρευνα για την ανάπτυξη νέων παραλλαγών έχει προσανατολιστεί στη χρήση 
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καταλύτη νικελίου αντί για παλλάδιο με ενδιαφέροντα αποτελέσματα.
455

 Η πρώτη 

αντίδραση σύζευξης τύπου Suzuki με νικέλιο δημοσιεύθηκε από το N. Miyaura και 

τους συνεργάτες του.
456

 Η παραλλαγή αυτή συνέβαλλε στη σύνθεση παραγώγων, τα 

οποία δεν μπορούσαν να παραχθούν με την κλασσική αντίδραση, όπου 

χρησιμοποιείται καταλύτης παλλαδίου.
455

 Ως παραδείγματα οργανικών 

υποστρωμάτων στα οποία εφαρμόστηκε η εν λόγω παραλλαγή αναφέρονται 

φαινόλες, αρυλαιθέρες, εστέρες, φωσφορικά οξέα και φθορίδια.
455

 Επιπλέον, έχουν 

μελετηθεί παραλλαγές στις οποίες χρησιμοποιούνται καταλύτες σιδήρου
457,458

 και 

χαλκού,
459

 οι οποίοι είναι μη τοξικοί και φθηνοί. Τέλος, έχουν πραγματοποιηθεί και 

πειραματικές δοκιμές χρησιμοποιώντας καταλύτη ρουθηνίου.
460

 Η αντίδραση 

σύζευξης τύπου Suzuki είναι διαφορετική από τις άλλες αντιδράσεις σύζευξης λόγω 

του γεγονότος ότι μπορεί να πραγματοποιηθεί σε διφασικά
461

 ή μόνο υδατικά 

περιβάλλοντα και όχι αποκλειστικά και μόνο σε έναν οργανικό διαλύτη.
450

 Οι βάσεις 

που χρησιμοποιούνται ευρύτερα στη συγκεκριμένη αντίδραση, βάσει βιβλιογραφικών 

δεδομένων, είναι το ανθρακικό κάλιο,
461

 το tert-βουτοξυκάλιο,
462

 το ανθρακικό 

καίσιο,
463

 το φωσφορικό κάλιο,
464

 το καυστικό νάτριο
465

 και η τριαιθυλαμίνη.
466

 

 

       Mε μεθόδους ανάλογες αυτών που περιγράφηκαν για τις καρβοξαμιδίνες της 

ενότητας ΙΙ.1Α, παρασκευάστηκαν οι καρβοξαμιδίνες 50-58 (Σχήματα ΙΙ.24, ΙΙ.26 και 

ΙΙ.27). 

 

N
N

N

Cl

R1

45: R1=methyl

46: R1=4-methoxybenzyl

a N
N

N

C

R1

N

47: R1=methyl

48: R1=4-methoxybenzyl

  a) Zn(CN)2, Zn powder, Pd2(dba)3, dppf, DMA dry, Ar, 120 
o
C, 3 hrs

 

Σχήμα ΙΙ.24 
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       Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι η θερμοκρασία των αντιδράσεων σύζευξης για 

την παρασκευή των καρβονιτριλίων 47-48 είναι αρκετά χαμηλότερη (120 
ο
C) από τη 

θερμοκρασία των αντίστοιχων αντιδράσεων για την παρασκευή των καρβονιτριλίων 

15-16 και 33-34 (180 
ο
C). Αυτό συνέβη διότι όταν η αντίδραση δοκιμάσθηκε στο 

παράγωγο 45 σε συνθήκες βρασμού, δεν παρελήφθη το αναμενόμενο καρβονιτρίλιο 

47, αλλά το αντίστοιχο πρωτοταγές αμίδιο 49, παρά το γεγονός ότι οι συνθήκες της 

αντίδρασης ήταν αυστηρά άνυδρες (Σχήμα ΙΙ.25). 

 

N
N

N

Cl

CH3

45

a N
N

N

CH3

NH2

O

49

  a) Zn(CN)2, Zn powder, Pd2(dba)3, dppf, DMA dry, Ar, 180 oC, 2 hrs
 

Σχήμα ΙΙ.25 

 

N
N

N

C

R1

N

47: R1=methyl

48: R1=4-methoxybenzyl

a N
N

N

R1

NH
R2

HN

50: R1=methyl                                                                                      

      R2=phenyl

51: R1=methyl

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

52: R1=methyl

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

  a) NaH (60% in paraffin oil), anilines, DMSO dry, Ar, r.t., 3 hrs            

     

53: R1=4-methoxybenzyl                                                                                        

      R2=phenyl

54: R1=4-methoxybenzyl

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

55: R1=4-methoxybenzyl

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

 

Σχήμα ΙΙ.26 

 



90 
 

N
N

N

OCH3

NH
R2

HN

a N
NH

N

NH
R2

HN

                          a) CF3CO2H, 70 oC, 5 hrs            

     

53: R2=phenyl

54: R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

55: R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

56: R2=phenyl

57: R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

58: R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

 

Σχήμα ΙΙ.27 

 

       Στην Εικόνα ΙΙ.13 παρουσιάζεται το φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 52, του 

οποίου η αρίθμηση των υποκαταστατών φαίνεται παρακάτω. 

N
N

N

CH3

NH

N

N
H3C

HN

52

2'

6'

3'

5'

4'

2''

6''

3''

5''

2'''

6'''

3'''

5'''  

 

       Στην αλειφατική περιοχή παρατηρούνται η απλή κορυφή του μεθυλίου της 

πιπεραζίνης (2.37 ppm), δύο τριπλές κορυφές των πιπεραζινικών μεθυλενίων Η-3΄΄΄, 

Η-5΄΄΄ (2.64 ppm) και Η-2΄΄΄, Η-6΄΄΄ (3.24 ppm), καθώς και η απλή κορυφή του 

πυραζολικού μεθυλίου (4.28 ppm). Στην αρωματική περιοχή εμφανίζονται οι διπλές 

κορυφές που αντιστοιχούν στα Η-3΄΄, Η-5΄΄ (7.09 ppm) και στα Η-2΄΄, Η-6΄΄ (7.17 

ppm), καθώς και οι χημικές μετατοπίσεις των Η-4΄ (7.45 ppm, τριπλή κορυφή), Η-3΄, 

Η-5΄ (7.53 ppm, τριπλή κορυφή) και Η-2΄, Η-6΄ (8.06 ppm, διπλή κορυφή). 
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Εικόνα ΙΙ.13 Φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 52 σε CD3OD 

 

 

II.1Γ 3-φαινυλο-7-αμινοϋποκατεστημένες καρβοξαμιδίνες (67-84) 

 

       Για τη σύνθεση των ανωτέρω παραγώγων χρησιμοποιήθηκε ως πρώτη ύλη το 

παράγωγο 46, το οποίο με επίδραση 3-χλωροϋπερβενζοϊκού οξέος (m-CPBA) 

οδήγησε στο αντίστοιχο Ν-οξείδιο 59. Στη συνέχεια, με αντίδραση μετάθεσης 

χλωρίου, σχηματίστηκε το διχλωροπαράγωγο 60 (Σχήμα ΙΙ.28).
354
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N
N

N

Cl

OCH3

46

a N
N

N

Cl

O

OCH3

59

  a) m-CPBA (70% wet with water), CH2Cl2, r.t., 3 days 

  b) POCl3, THF dry, r.t., 12 hrs

b N
N

N

Cl

Cl

OCH3

60

 

Σχήμα ΙΙ.28 

 

       Το 3-χλωροϋπερβενζοϊκό οξύ (m-CPBA) είναι ένα υπεροξυκαρβοξυλικό οξύ που 

χρησιμοποιείται ευρέως ως οξειδωτικό μέσο στην οργανική σύνθεση. 

Χρησιμοποιείται συχνά για μετατροπές αλδεϋδών και κετονών προς εστέρες 

(οξείδωση Baeyer-Villiger),
467,468

 για εποξειδώσεις αλκενίων προς εποξείδια 

(αντίδραση Prilezhaev) και για οξειδώσεις σουλφιδίων προς σουλφοξείδια και 

σουλφόνες, καθώς και αμινών προς αμινοξείδια.
469

 Χρησιμοποιείται επίσης και για τη 

σύνθεση πυριδινικών Ν-οξειδίων.
470-473 

 

       Τα πυριδινικά Ν-οξείδια αποτελούν σημαντικό εργαλείο για την Ετεροκυκλική 

Χημεία, καθώς λόγω της ομάδας Ν-Ο μπορούν να δράσουν ως δότες και ως δέκτες 

ηλεκτρονίων. Η ικανότητά τους αυτή τα καθιστά χρήσιμα ως προσδέματα σε 

σύμπλοκα μετάλλων,
474

 ως καταλύτες,
475

 καθώς και ως προστατευτικές ομάδες και 

οξειδωτικά.
475

 Οι συνθετικές μέθοδοι για το σχηματισμό πυριδινικών Ν-οξειδίων 

ποικίλουν. Η σύνθεση επιτυγχάνεται είτε από μετάθεση μέσω διάνοιξης 

ισοξαζολικών παραγώγων,
476

 είτε από απευθείας οξείδωση πυριδινικών παραγώγων 

με χρήση οξειδωτικών μέσων. Αναφέρεται το υπεροξείδιο του υδρογόνου σε 

συνδυασμούς με οξικό οξύ,
477-480

 με τετρακις(2,6-διχλωροφαινυλο)πορφυρίνη 

[Mn(TDCPP)Cl],
481

 με μεθυλοτριοξορήνιο (ΜΤΟ)
482,483

 και με ουρία.
484

 Επιπλέον, 

άλλα οξειδωτικά μέσα που χρησιμοποιούνται για τη σύνθεση πυριδινικών Ν-οξειδίων 

είναι το διμεθυλοδιοξιράνιο (DMD, αναφέρεται και ως αντιδραστήριο του 

Murray),
485-487

 το δις(τριμεθυλοσιλυλ)υπεροξείδιο (BTSP),
488

 το οξύ του Caro 

(H2SO5)
489

 και οι οξαζιριδίνες.
490

 Τέλος, στη βιβλιογραφία έχει αναφερθεί η σύνθεση 

πυριδινικών Ν-οξειδίων μέσω αντιδράσεων κυκλοπροσθήκης.
491
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       Τα παράγωγα της 2-χλωροπυριδίνης είναι πολύ χρήσιμα για τη σύνθεση 

φαρμακευτικών ενώσεων.
492

 Οι πλέον κοινές μέθοδοι για τη σύνθεση των εν λόγω 

παραγώγων είναι η απευθείας χλωρίωση των πυριδινών με επίδραση υποχλωριώδους 

ακετυλίου, η οποία δίνει χαμηλές αποδόσεις,
493,494

 καθώς και η χλωρίωση των 

αντίστοιχων πυριδινικών Ν-οξειδίων με επίδραση χλωριούχων αντιδραστηρίων, όπως 

οξυχλωριούχος φώσφορος,
495

 θειονυλοχλωρίδιο,
496

 φωσγένιο,
492

 

τριχλωρακετυλοχλωρίδιο,
497

 βενζολοσουλφονυλοχλωρίδιο,
498

 ή π-

τολουολοσουλφονυλοχλωρίδιο.
492 

 

       Στο Σχήμα ΙΙ.29 φαίνεται ο μηχανισμός της μετάθεσης χλωρίου. Σύμφωνα με 

αυτόν, από την επίδραση του οξυχλωριούχου φωσφόρου επί του Ν-οξειδίου 59 

σχηματίζεται το ενδιάμεσο άλας Ι, από το οποίο με επίδραση ανιόντος χλωρίου και 

ταυτόχρονης απόσπασης υδρογόνου από το ενδιάμεσο ΙΙ, σχηματίζεται το επιθυμητό 

διχλωροπαράγωγο 60.
499 
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Σχήμα ΙΙ.29 Μηχανισμός της αντίδρασης μετάθεσης χλωρίου 

 

       Mε πυρηνόφιλη προσβολή επιλεγμένων πρωτοταγών ή δευτεροταγών αμινών, 

συγκεκριμένα 3,4,5-τριμεθοξυανιλίνης, κυκλοεξυλαμίνης και μορφολίνης στο 

διχλωροπαράγωγο 60 ελήφθησαν τα 7-αμινοϋποκατεστημένα παράγωγα 61-63 

αντίστοιχα (Σχήμα ΙΙ.30).
500
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N
N

N

Cl

Cl

OCH3

60

a N
N

N

Cl

R1

OCH3

61: R1=3,4,5-trimethoxyphenylamino

62: R1=cyclohexylamino

63: R1=morpholin-4-yl

  

  a) 61: NaH (60% in paraffin oil), 3,4,5-trimethoxyaniline, DMF dry, Ar, 110 oC, 2 hrs

      62: cyclohexylamine, 2-ethoxyethanol, Ar, 140 oC, 12 hrs

      63: morpholine, Ar, 130 oC, 1 hr  

Σχήμα ΙΙ.30 

 

       Mε μέθοδο ανάλογη αυτής που περιγράφηκε για τα καρβονιτρίλια της ενότητας 

ΙΙ.1Α, παρασκευάστηκαν τα καρβονιτρίλια 64-66 (Σχήμα ΙΙ.31). 
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N
N

N

Cl

R1

OCH3

61: R1=3,4,5-trimethoxyphenylamino

62: R1=cyclohexylamino

63: R1=morpholin-4-yl

a N
N

N

CN

R1

OCH3

64: R1=3,4,5-trimethoxyphenylamino

65: R1=cyclohexylamino

66: R1=morpholin-4-yl

  

a) Zn(CN)2, Zn powder, Pd2(dba)3, dppf, DMA dry, Ar, 180 oC, 2 hrs
 

Σχήμα ΙΙ.31 

 

       Mε μέθοδο ανάλογη αυτής που περιγράφηκε για τις καρβοξαμιδίνες 17-22, 

παρασκευάστηκαν οι καρβοξαμιδίνες 67-75 (Σχήμα ΙΙ.32). Είναι σημαντικό να 

αναφερθεί ότι η μέθοδος με το χλωριούχο αργίλιο που περιγράφηκε στην ενότητα 

ΙΙ.1Α δεν ήταν αποτελεσματική, πιθανώς λόγω της παρουσίας του αμινικού αζώτου 

στη θέση 7 του ετεροκυκλικού συστήματος. Συγκεκριμένα, το αμινικό άζωτο μπορεί 

να δεσμεύσει το χλωριούχο αργίλιο, με αποτέλεσμα να μην είναι δυνατός ο 

σχηματισμός του συμπλόκου με την κυανομάδα και κατ’ επέκταση να μην μπορεί να 

πραγματοποιηθεί η αντίδραση. Λόγω του γεγονότος αυτού χρησιμοποιήθηκε 

περίσσεια χλωριούχου αργιλίου, σε διάφορες αναλογίες ως προς το εκάστοτε 

καρβονιτρίλιο αλλά χωρίς το επιθυμητό αποτέλεσμα.
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N
N

N

CN

OCH3

R1

64: R1=3,4,5-trimethoxyphenylamino

65: R1=cyclohexylamino

66: R1=morpholin-4-yl

a N
N

N

NH
R2

HN

OCH3

R1

67: R1=3,4,5-trimethoxyphenylamino

      R2=phenyl

68: R1=3,4,5-trimethoxyphenylamino

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

69: R1=3,4,5-trimethoxyphenylamino

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

70: R1=cyclohexylamino

      R2=phenyl

71: R1=cyclohexylamino

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

72: R1=cyclohexylamino

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

73: R1=morpholin-4-yl

      R2=phenyl

74: R1=morpholin-4-yl

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

75: R1=morpholin-4-yl

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

  a) NaH (60% in paraffin oil), anilines, DMSO dry, Ar, r.t., 3 hrs            

     

Σχήμα ΙΙ.32 

 

       Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι οι αποδόσεις των αντιδράσεων παρασκευής 

των καρβοξαμιδινών 67-75 διαφέρουν ανάλογα με το είδος της εκάστοτε αμινικής 

υποκατάστασης στη θέση 7. Συγκεκριμένα, οι αντιδράσεις παρασκευής των 

καρβοξαμιδινών 67-72, που φέρουν υποκαταστάσεις από πρωτοταγείς αμίνες (3,4,5-

τριμεθοξυανιλίνη και κυκλοεξυλαμίνη), δίνουν αποδόσεις της τάξεως 32-40%. 

Αντίθετα, οι αντίστοιχες αντιδράσεις για τις καρβοξαμιδίνες 73-75, που φέρουν 
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υποκατάσταση από δευτεροταγή αλεικυκλική αμίνη (μορφολίνη), δίνουν αποδόσεις 

της τάξεως 60-96%. 

 

       Με μέθοδο ανάλογη αυτής που περιγράφηκε για τις καρβοξαμιδίνες 26-28, 

παρασκευάστηκαν οι καρβοξαμιδίνες 76-84 (Σχήμα ΙΙ.33). 

N
N

N

OCH3

NH
R2

HN

R1

a N
NH

N

R1

NH
R2

HN

                          a) CF3CO2H, 70 oC, 5 hrs            

     

67: R1=3,4,5-trimethoxyphenylamino

      R2=phenyl

68: R1=3,4,5-trimethoxyphenylamino

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

69: R1=3,4,5-trimethoxyphenylamino

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

70: R1=cyclohexylamino

      R2=phenyl

71: R1=cyclohexylamino

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

72: R1=cyclohexylamino

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

73: R1=morpholin-4-yl

      R2=phenyl

74: R1=morpholin-4-yl

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

75: R1=morpholin-4-yl

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

76: R1=3,4,5-trimethoxyphenylamino

      R2=phenyl

77: R1=3,4,5-trimethoxyphenylamino

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

78: R1=3,4,5-trimethoxyphenylamino

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

79: R1=cyclohexylamino

      R2=phenyl

80: R1=cyclohexylamino

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

81: R1=cyclohexylamino

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

82: R1=morpholin-4-yl

      R2=phenyl

83: R1=morpholin-4-yl

      R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

84: R1=morpholin-4-yl

      R2=4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl

 

Σχήμα ΙΙ.33 
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       Στην Εικόνα ΙΙ.14 παρουσιάζεται το φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 76. Στην 

αλειφατική περιοχή παρατηρούνται οι απλές κορυφές των μεθοξυλίων (4΄΄-OCH3 και 

τα χημικώς ισοδύναμα 3΄΄-OCH3 και 5΄΄-OCH3) της ανιλινικής υποκατάστασης της 

θέσης 7 (3.74 και 3.80 ppm αντίστοιχα). Στην αρωματική περιοχή εμφανίζεται η απλή 

κορυφή που αντιστοιχεί στα χημικώς ισοδύναμα Η-2΄΄, Η-6΄΄ (7.33 ppm). 

 

 

Εικόνα ΙΙ.14 Φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 76 σε CD3OD 

 

       Στην Εικόνα ΙΙ.15 παρουσιάζεται το φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 81. Στην 

αλειφατική περιοχή (1.31-2.18 ppm) παρατηρούνται έξι πολλαπλές κορυφές που 

αποδίδονται στα αξονικά και ισημερινά πρωτόνια της κυκλοεξυλαμίνης (Η-2΄΄,6΄΄, Η-

3΄΄,5΄΄ και Η-4΄΄). Στα 4.30-4.38 ppm συντονίζεται το Η-1΄΄ της κυκλοεξυλαμίνης ως 

πολλαπλή κορυφή. 

 

ppm (t1)
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Εικόνα ΙΙ.15 Φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 81 σε CD3OD 

 

       Στην Εικόνα ΙΙ.16 παρουσιάζεται το φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 82. Στην 

αλειφατική περιοχή παρατηρούνται δύο τριπλές κορυφές που αντιστοιχούν στα 

μορφολινικά μεθυλένια H-2΄΄, Η-6΄΄ (3.87 ppm) και Η-3΄΄, Η-5΄΄ (4.11 ppm). 

 

ppm (t1)
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Εικόνα ΙΙ.16 Φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 82 σε CD3OD 

 

 

ΙΙ.2 Πυριδο[2,3-b]πυραζίνες 

ΙΙ.2Α 3-αρυλαμινοϋποκατεστημένα παράγωγα ουρίας (100-110) 

 

       Για τη σύνθεση των ανωτέρω παραγώγων χρησιμοποιήθηκε ως πρώτη ύλη η 2-

αμινο-3,5-δινιτρο-6-μεθυλοπυριδίνη (86), η οποία συντέθηκε σε πολύ ικανοποιητική 

απόδοση, με νίτρωση της 2-αμινο-6-μεθυλοπυριδίνης (85) με τη χρήση διμοριακής 

ποσότητας οξέος νίτρωσης (Σχήμα II.34).
480 

 

ppm (t1)
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N CH3H2N

8685

NH2N CH3

O2N NO2

a) H2SO4 96%, HNO3 65%, 60 oC, 5 hrs 

a

 

Σχήμα ΙΙ.34 

 

       Είναι ενδιαφέρον να αναφερθεί ότι η ανάλογη αντίδραση με χρήση ισομοριακής 

ποσότητας οξέος νίτρωσης οδηγεί σε μίγμα των δύο ισομερών νιτροπαραγώγων 

(απόδοση 24% για το 3-νιτροπαράγωγο και 45% για το 5-νιτροπαράγωγο, ενώ 

σχηματίζεται περίπου 2% από το δινιτροπαράγωγο 86). 

 

       Εκλεκτική αναγωγή της 3-νιτρομάδας με υδατικό διάλυμα θειούχου αμμωνίου 

οδήγησε στη διαμίνη 87,
501

 η οποία αντέδρασε με γλυοξαλικό αιθυλεστέρα και 

παρελήφθη η πυριδοπυραζινόνη 88. Τέλος, επίδραση οξυχλωριούχου φωσφόρου στο 

παράγωγο 88 παρουσία τριαιθυλαμίνης οδήγησε στο σχηματισμό της 3-χλωρο-6-

μεθυλο-7-νιτροπυριδο[2,3-b]πυραζίνης (89) (Σχήμα ΙΙ.35).
335

 

 

a) (NH4)2S (20% in water), MeOH, r.t. 40 min, then reflux 1 hr

b) ethyl glyoxalate (50% in toluene), EtOH absolute, 80 oC, 3 hrs

c) 1) Et3N, CHCl3, Ar, r.t., 10 min

    2) POCl3, 65 oC, 2 hrs    

86

NH2N CH3

O2N NO2

NH2N CH3

NO2H2N

87

a b

88

NNH

N

O

NO2

CH3

c

89

N

NO2

CH3N

N

Cl

 

Σχήμα ΙΙ.35 

 

       Στο Σχήμα ΙΙ.36 φαίνεται ο μηχανισμός κύκλωσης κατά το σχηματισμό του 

δακτυλίου της πυριδο[2,3-b]πυραζινόνης. Σύμφωνα με αυτόν, η αμινομάδα της θέσης 

3 του παραγώγου 87 προσβάλλει το αλδεϋδικό καρβονύλιο του γλυοξαλικού 

αιθυλεστέρα και σχηματίζεται το ενδιάμεσο Ι, το οποίο με αφυδάτωση οδηγεί στο 
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ενδιάμεσο ΙΙ. Στη συνέχεια, με ανάλογο τρόπο, η αμινομάδα της θέσης 2 προσβάλλει 

το εστερικό καρβονύλιο και με ενδομοριακή κύκλωση και απομάκρυνση του 

αιθοξυλίου, σχηματίζεται η πυριδοπυραζινόνη 88.
502 
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+
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I II

-H2O

 

 

Σχήμα ΙΙ.36 Μηχανισμός της αντίδρασης ενδομοριακής κύκλωσης 

 

       Mε πυρηνόφιλη προσβολή κατάλληλων ανιλινών στο χλωροπαράγωγο 89 

ελήφθησαν τα 3-αρυλαμινοϋποκατεστημένα νιτροπαράγωγα 90-94, τα οποία με 

καταλυτική αναγωγή των νιτρομάδων, οδήγησαν στα αντίστοιχα αμινοπαράγωγα 95-

99 (Σχήμα ΙΙ.37). 
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a) anilines, EtOH absolute, 80 oC, 1 hr

b) Pd/C, Et3SiH, MeOH dry, Ar, r.t., 3 hrs   

89

N CH3

NO2

N

N

Cl N CH3

NO2

N

N

NH
R1

a b

NN

N NH2

CH3NH
R1

90: R1=phenyl

91: R1=3,4,5-trimethoxyphenyl

92: R1=3-acetamidophenyl

93: R1=4-acetamidophenyl

94: R1=4-(ethoxycarbonyl)phenyl

95: R1=phenyl

96: R1=3,4,5-trimethoxyphenyl

97: R1=3-acetamidophenyl

98: R1=4-acetamidophenyl

99: R1=4-(ethoxycarbonyl)phenyl

 

Σχήμα ΙΙ.37 

 

       Η εν τω γεννάσθαι (in situ) παραγωγή μοριακού υδρογόνου μέσω προσθήκης 

τριαιθυλοσιλανίου σε παλλάδιο επί άνθρακα έχει ως αποτέλεσμα την ταχεία αναγωγή 

πολλαπλών δεσμών, αζιδίων, ιμινών, νιτρομάδων, καθώς και την αποπροστασία 

βενζυλικών και αλλυλικών ομάδων υπό ήπιες πειραματικές συνθήκες. Η καταλυτική 

μεταφορά υδρογόνου είναι ευρέως αποδεκτή εναλλακτική μέθοδος, η οποία δεν 

απαιτεί την εξωγενή διαβίβαση αερίου υδρογόνου. Έτσι, το αέριο υδρογόνο 

αντικαθίσταται από ένα δότη υδρογόνου, όπως το 1,4-κυκλοεξαδιένιο, η υδραζίνη, το 

μυρμηκικό οξύ, το μυρμηκικό αμμώνιο, το φωσφινικό οξύ, ή το υποφωσφορώδες 

νάτριο σε συνδυασμό με παλλάδιο επί άνθρακα ως καταλύτη. Μολονότι οι μέθοδοι 

αυτές είναι εύχρηστες, κάποιοι μεταφορείς υδρογόνου απαιτούν υψηλή θερμοκρασία 

ή δεν είναι δυνατή η χρήση τους σε υποστρώματα ευαίσθητα σε όξινο ή αλκαλικό 

περιβάλλον. Οι συνθήκες της μεθόδου που χρησιμοποιήθηκε για τη σύνθεση των 

αμινοπαραγώγων 95-99 είναι ουδέτερες, οπότε μπορεί να εφαρμοστεί σε διάφορα 

υποστρώματα, ανεξάρτητα αν αυτά είναι ευαίσθητα σε όξινο ή αλκαλικό 

περιβάλλον.
503

 

       Τα υδρίδια του πυριτίου βρίσκουν εφαρμογή σε αντιδράσεις υποκατάστασης, 

αναγωγής και προσθήκης.
504,505

 Συγκεκριμένα, στη βιβλιογραφία έχει αναφερθεί η 

χρήση υδριδίων του πυριτίου σε συνδυασμό με παλλάδιο(ΙΙ) για την αναγωγή βάσεων 

του Schiff,
506

 τη σύνθεση αλογονοσιλανίων,
507,508

 την πυρηνόφιλη υποκατάσταση σε 

άτομο πυριτίου,
509,510

 καθώς και για την αποπροστασία αμινοξέων ή πεπτιδίων.
511,512

 

Επιπλέον, είναι γνωστή η μέθοδος ιονικής υδρογόνωσης διπλών δεσμών και 

καρβονυλίων με τη χρήση τριαιθυλοσιλανίου σε συνδυασμό με περίσσεια 

τριφθοροξικού οξέος.
513

 Οι συνήθεις καταλύτες που χρησιμοποιούνται με το 

τριαιθυλοσιλάνιο είναι το διχλωριούχο παλλάδιο (PdCl2), το δις(οξικό)παλλάδιο 
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(Pd(OAc)2) και το παλλάδιο επί άνθρακα (Pd/C). Τα συστήματα του 

τριαιθυλοσιλανίου με τους προαναφερθέντες καταλύτες έχουν χρησιμοποιηθεί 

επιτυχώς για την αναγωγή ολεφινών προς αλκάνια, καθώς και για την ισομερίωση 1-

αλκενίων προς 2- και 3-αλκένια.
514

 Επιπλέον, το διχλωριούχο παλλάδιο έχει 

χρησιμοποιηθεί για τη μετατροπή αλογονιδίων προς τα αντίστοιχα αλκάνια,
515-517

 

αλκοολών προς τα αντίστοιχα αλογονίδια και αλκάνια ή προς τους αντίστοιχους 

σιλυλαιθέρες, καθώς και για τη σχάση τριαιθυλοσιλυλαιθέρων προς τις μητρικές 

αλκοόλες.
518

 

 

       Στο Σχήμα ΙΙ.38 φαίνεται ο μηχανισμός της in situ παραγωγής μοριακού 

υδρογόνου. Σύμφωνα με αυτόν, η οξειδωτική προσθήκη του τριαιθυλοσιλανίου στο 

παλλάδιο(0) οδηγεί ταυτόχρονα στο σχηματισμό του συμπλόκου Et3SiPdH, 

εξααιθυλοδισιλαζανίου ((Et3Si)2) και μοριακού υδρογόνου. Στη συνέχεια, η επίδραση 

της μεθανόλης στο σύμπλοκο έχει ως αποτέλεσμα το σχηματισμό 

τριαιθυλομεθυλοσιλυλαιθέρα (Et3SiOMe), μοριακού υδρογόνου και αναγέννηση του 

καταλύτη.
519

 

 

Pd/C

Et3SiPdH

Et3SiH

(Et3Si)2   +   H2

Et3SiOMe   +   H2

MeOH
 

 

Σχήμα ΙΙ.38 Μηχανισμός του καταλυτικού κύκλου της αντίδρασης in situ παραγωγής 

μοριακού υδρογόνου 

 

       Επίδραση κατάλληλα υποκατεστημένων ισοκυανικών φαινυλεστέρων στα 

αμινοπαράγωγα 95-99 οδήγησε στις Ν,Ν΄-δις υποκατεστημένες ουρίες 100-108 

(Σχήμα ΙΙ.39). 
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N CH3

NH2

N

N

NH
R1

a

NN

N NH

CH3NH

NH

OR1

R2

95: R1=phenyl

96: R1=3,4,5-trimethoxyphenyl

97: R1=3-acetamidophenyl

98: R1=4-acetamidophenyl

99: R1=4-(ethoxycarbonyl)phenyl

100: R1=phenyl

        R2=4-(methylthio)phenyl

101: R1=phenyl

        R2=2,4-dichlorophenyl

102: R1=3,4,5-trimethoxyphenyl

        R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

103: R1=3-acetamidophenyl

        R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

104: R1=3-acetamidophenyl

        R2=3-chloro-4-fluorophenyl

105: R1=4-acetamidophenyl

        R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

106: R1=4-acetamidophenyl

        R2=3-chloro-4-fluorophenyl

107: R1=4-(ethoxycarbonyl)phenyl

        R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

108: R1=4-(ethoxycarbonyl)phenyl

        R2=3-chloro-4-fluorophenyl

a) substituted phenyl isocyanate, THF dry, Ar, 80 oC, 20 hrs  

Σχήμα ΙΙ.39 

 

       Στο Σχήμα ΙΙ.40 φαίνεται ο γενικός μηχανισμός της αντίδρασης σχηματισμού 

των παραγώγων ουρίας. 
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..

R N C
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N R'
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O

N

H

R'

+

-

 

Σχήμα ΙΙ.40 Γενικός μηχανισμός της αντίδρασης σχηματισμού των παραγώγων ουρίας 

 

       Αλκαλική υδρόλυση των εστέρων 107-108 οδήγησε στα αντίστοιχα καρβοξυλικά 

οξέα 109-110 (Σχήμα ΙΙ.41).
520 

 



106 
 

a

NN
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CH3NH

NH
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R2OH3C

O

107: R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

108: R2=3-chloro-4-fluorophenyl

NN

N NH

CH3NH

NH

O

R2HO

O

109: R2=3-(trifluoromethyl)phenyl

110: R2=3-chloro-4-fluorophenyl

a) NaOH (aq.) 40%, EtOH, 80 oC, 2 hrs  

Σχήμα ΙΙ.41 

 

       Στην Εικόνα ΙΙ.17 παρουσιάζεται το φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 104. 

NN

N NH

CH3NH

NH

O
NHH3C

O
Cl

F

104

2

8

2'

5'

6'

3'

4'

2''
3''

4''
5''

6''

 

 

       Στην αλειφατική περιοχή παρατηρούνται οι απλές κορυφές των μεθυλίων του 

ακετυλίου και της πυριδίνης (2.07 και 2.65 ppm αντίστοιχα). Στην αρωματική 

περιοχή συντονίζονται τα Η-4΄ και Η-6΄ της ανιλινικής υποκατάστασης (7.20 και 7.97 

ppm αντίστοιχα, διπλές κορυφές), το Η-2΄ (8.04 ppm, τριπλή κορυφή με μικρή τιμή 

σταθεράς σύζευξης (J=2.0 Hz), λόγω της μ-σύζευξης με τα Η-4΄ και Η-6΄), καθώς και 

το Η-5΄, το οποίο συντονίζεται στην ίδια περιοχή με τα Η-5΄΄ και Η-6΄΄ της 3-χλωρο-

4-φθοροφαινυλομάδας (7.28-7.39 ppm, πολλαπλή κορυφή). Επιπλέον, παρατηρείται 

το Η-2΄΄ (7.86 ppm, διπλή διπλών κορυφή, λόγω της μ-σύζευξης με το Η-6΄΄), το Η-2 

και το Η-8 του ετεροκυκλικού συστήματος (8.57 και 8.61 ppm αντίστοιχα, απλές 

κορυφές). Τέλος, παρατηρούνται οι απλές κορυφές των -ΝΗ- που φέρουν οι 

υποκαταστάτες. Συγκεκριμένα, τα -ΝΗ- της ομάδας της ουρίας συντονίζονται στα 

8.40 (-CONH-pyridine) και 9.45 ppm (-CONH-aryl), ενώ το ακεταμιδικό και το 

ανιλινικό -ΝΗ- στα 10.00 και 10.05 ppm αντίστοιχα. 
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Εικόνα ΙΙ.17 Φάσμα 
1
H-NMR του παραγώγου 104 σε DMSO-d6 

 

       Ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα φάσματα 
13

C-NMR των παραγώγων που φέρουν 3-

χλωρο-4-φθοροφαινυλομάδα. Ενδεικτικά, στην Εικόνα ΙΙ.18 παρουσιάζεται το φάσμα 
13

C-NMR του παραγώγου 104. 

 

       Η παρουσία του ατόμου του φθορίου προκαλεί τη σχάση των κορυφών των C-

3΄΄, C-4΄΄, C-5΄΄ και C-6΄΄. Συγκεκριμένα, οι C-3΄΄, C-5΄΄ και C-6΄΄ εμφανίζονται με 

απλές κορυφές με παραπλήσιες τιμές χημικών μετατοπίσεων (116.84, 116.98 ppm για 

τον C-5΄΄, 118.39, 118.43 ppm για τον C-6΄΄ και 119.12, 119.24 ppm για τον C-3΄΄), 

με αποτέλεσμα να ομοιάζουν με διπλές κορυφές. Αντίθετα, ο C-4΄΄ εμφανίζεται με 

απλές κορυφές με διαφορά τιμών χημικών μετατοπίσεων άνω του 1 ppm (151.59 και 

153.19 ppm). 

 

ppm (t1)
2.03.04.05.06.07.08.09.010.0

50000000

100000000
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Εικόνα ΙΙ.18 Φάσμα 
13

C-NMR του παραγώγου 104 σε DMSO-d6 
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III. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ 

 

ΙΙI.1 Πυραζολο[3,4-c]πυριδίνες 

 

       Η φαρμακολογική αξιολόγηση των παραγώγων της πυραζολοπυριδίνης που 

συντέθηκαν στην παρούσα Διδακτορική Διατριβή πραγματοποιείται στο Εθνικό 

Κέντρο Έρευνας Φυσικών Επιστημών «ΔΗΜΟΚΡΙΤΟΣ». 

       Η in vitro μελέτη της αντικαρκινικής δράσης έχει ολοκληρωθεί για τις ακόλουθες 

καρκινικές σειρές: καρκίνος του μαστού MDA-MB-231, ινοβλαστικό σάρκωμα ΗΤ-

1080 και καρκίνος του προστάτη PC-3. Τα αποτελέσματα παρατίθενται στον Πίνακα 

ΙΙΙ.1, όπου παρουσιάζονται οι τιμές IC50 σε μΜ. Ως ουσία αναφοράς 

χρησιμοποιήθηκε η Δοξορουβικίνη. 
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0.19 

±0.23 

 

 

 

0.008 

±0.003 

 

 

 

0.38 

±0.20 

 

Ν.Τ.: δεν έχει ελεγχθεί (Non Tested) 

Πίνακας ΙΙΙ.1 

 

       Από τη μελέτη του Πίνακα ΙΙΙ.1 εξάγονται τα παρακάτω συμπεράσματα, σχετικά 

με τη δραστικότητα των παραγώγων στις καρκινικές σειρές που μελετήθηκαν: 

 

Τα 5-καρβονιτρίλια είναι στη μεγάλη τους πλειοψηφία αδρανή, τόσο τα μη 

υποκατεστημένα στη θέση 3 (15-16, 33-34), όσο και τα 3-φαινυλο ανάλογά τους (47-

48) ή τα 3-φαινυλο-7-υποκατεστημένα παράγωγα (64-66). Μόνο το παράγωγο 47 

εμφανίζει μία μικρή κυτταροτοξική δράση (37.4 μΜ) έναντι του ινοβλαστικού 

σαρκώματος. 

Επίσης, αδρανή αποδείχθηκαν και όσα καρβοξαμίδια παρασκευάστηκαν, 

υποκατεστημένα ή μη στη θέση 3 (29, 31-32, 41, 49). 

Σε ό,τι όμως αφορά στα ουσιαστικά μόρια-στόχους της παρούσας Διδακτορικής 

Διατριβής, τα αποτελέσματα του βιολογικού ελέγχου ήταν αρκετά ενθαρρυντικά και 

όπως θα αναπτυχθεί στη συνέχεια, είναι δυνατό να εξαχθούν σημαντικές σχέσεις 

δομής-δράσης μεταξύ τους. 

Από τα παράγωγα που δεν φέρουν υποκαταστάτη στη θέση 3, τόσο τα Ν
1
-

μεθυλοπαράγωγα 17-19, όσο και τα Ν
2
- ισομερή τους 35-37 εμφανίζουν μηδενική 

(17, 35-36) έως ασθενή (18-19, 37) κυτταροτοξική δράση. Τα δραστικότερα μεταξύ 

αυτών είναι το ανάλογα υποκατεστημένο ζεύγος 19 και 37, όπου αμφότερα φέρουν 

την 5-[4-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-υλο)βενζολο-1-καρβοξιμιδαμιδο]-υποκατάσταση (στο 
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εξής για συντομία ΠΒΑ υποκατάσταση). Μάλιστα, η δράση του 2-μεθυλοπαραγώγου 

37 είναι σημαντικά υψηλότερη (10.9-19.6 μΜ). 

Τα αντίστοιχα Ν
1
-μεθοξυβενζυλοπαράγωγα 20-22 και κατά κύριο λόγο τα Ν

2
- 

ισομερή τους 38-40, διαθέτουν όλα από μέτρια (21-38 μΜ) έως ισχυρή (1-13 μΜ) 

κυτταροτοξική δράση, έναντι όλων των καρκινικών σειρών που μελετήθηκαν. Στην 

περίπτωση αυτή το πλέον ενδιαφέρον παράγωγο ήταν το Ν
2
-υποκατεστημένο 

ανάλογο 38, που είναι δραστικό σε μικρομοριακές συγκεντρώσεις (1-2 μΜ). 

Τέλος, ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι τα παράγωγα 26-28, τα οποία 

προέκυψαν από την αποβενζυλίωση των 20-22, επομένως δεν είναι υποκατεστημένα 

επί των πυραζολικών αζώτων, εμφανίζουν καθόλου έως πολύ ασθενή δράση (32-47 

μΜ). 

Στη συνέχεια θα σχολιασθούν τα 3-φαινυλοϋποκατεστημένα παράγωγα. 

Τα Ν
1
-μεθυλοπαράγωγα 50-52 παρουσιάζουν μέτρια (15-25 μΜ) έως καλή δράση 

(1.4-6.4 μΜ), ενώ δύο από τα αντίστοιχα Ν
1
-μεθοξυβενζυλο ανάλογα 53-55 έχουν 

καλή έως αρκετά ισχυρή δράση (1.1-7.1 μΜ). Αδρανές στην τελευταία κατηγορία 

είναι το παράγωγο 54, ενώ και το αντίστοιχο Ν
1
-μεθυλοπαράγωγο 51 είναι το 

λιγότερο δραστικό της σειράς. Τη σημαντικότερη κυτταροτοξικότητα εμφανίζουν 

πάλι τα 5-ΠΒΑ-υποκατεστημένα παράγωγα, τόσο το Ν
1
-μεθυλοπαράγωγο 52 (1.4-5.9 

μΜ) και κυρίως το Ν
1
-μεθοξυβενζυλο ανάλογο 55 (1.1-4 μΜ). Ομοίως, στην 

περίπτωση αυτή η απομάκρυνση του πυραζολικού υποκαταστάτη (μεθύλιο ή 4-

μεθοξυβενζύλιο) έχει αρνητική επίπτωση επί της δράσης των μορίων 56-58 (5-25 

μΜ), όχι όμως τόσο εκτενή όσο των παραγώγων της προηγούμενης κατηγορίας που 

στερούνται του 3-φαινυλίου. 

Σχετικά με τις καρβοξαμιδίνες 67-75 που φέρουν Ν
1
-μεθοξυβενζυλομάδα και 

επιπλέον 7-υποκαταστάτη, ο οποίος είναι 3,4,5-τριμεθοξυανιλίνη, κυκλοεξυλαμίνη ή 

μορφολίνη, παρατηρούνται τα παρακάτω: 

Στην περίπτωση που η ομάδα της καρβοξαμιδίνης φέρει μη υποκατεστημένο 

φαινύλιο (67, 70, 73), τα ανάλογα έχουν μέτρια έως ασθενή δράση, με την εξαίρεση 

του 7-κυκλοεξυλαμινοπαραγώγου 70, που εμφανίζει σχετικά ισχυρή 

κυτταροτοξικότητα (1.1-3.4 μΜ). Όλα τα μόρια στα οποία η καρβοξαμιδίνη φέρει την 

τριφθορομεθυλομάδα (68, 71, 74), είναι αδρανή και αυτό βρίσκεται σε συμφωνία με 

όσα αναφέρθηκαν στις προηγούμενες κατηγορίες. Αντίθετα, στα μόρια στα οποία η 

καρβοξαμιδίνη φέρει την ΠΒΑ ομάδα (69, 72, 75), η δράση αυξάνεται κατακόρυφα 

σε όλες τις καρκινικές σειρές (0.64-4.68 μΜ). Πολύ ενδιαφέρουσα είναι η δράση των 

7-αλκυλοϋποκατεστημένων παραγώγων 72 και 75 έναντι του ινοβλαστικού 

σαρκώματος, σε επίπεδο νανομοριακής συγκέντρωσης. 

Τα μόρια 76-84, στα οποία έχει απομακρυνθεί η Ν
1
-υποκατάσταση, εμφανίζουν 

μέτρια έως ισχυρή δράση και αυτό βρίσκεται σε αντίθεση με τις παρατηρήσεις που 

εξήχθησαν για τα παράγωγα όπου απουσιάζει ο 3- ή ο 7-υποκαταστάτης (26-28 ή 56-

58 αντίστοιχα). Στην κατηγορία αυτή, τα παράγωγα στα οποία η καρβοξαμιδίνη φέρει 

την τριφθορομεθυλομάδα (77, 80, 83), εμφανίζονται μετρίως δραστικά, είναι από τα 

λιγότερο ενδιαφέροντα ανάλογα, όχι όμως αδρανή, όπως παρουσιάζονταν στις 
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προηγούμενες κατηγορίες. Τα πλέον δραστικά μόρια είναι τα 7-

κυκλοεξυλαμινοϋποκατεστημένα παράγωγα 79 και 81, τα οποία εμφανίζουν πολύ 

ισχυρή δράση έναντι του ινοβλαστικού σαρκώματος, σε αντιστοιχία με το ανάλογο 

μόριο 72. 

 

 

ΙΙI.2 Πυριδο[2,3-b]πυραζίνες 

 

       Η φαρμακολογική αξιολόγηση των παραγώγων της πυριδοπυραζίνης που 

συντέθηκαν στην παρούσα Διδακτορική Διατριβή πραγματοποιείται στο ερευνητικό 

κέντρο «City of Hope» (City of Hope Comprehensive Cancer Center, Molecular 

Medicine, Beckman Research Institute, Duarte, CA, USA). 

       Η in vitro μελέτη της αντικαρκινικής δράσης έχει ολοκληρωθεί για τις ακόλουθες 

καρκινικές σειρές: μεταστατικό μελάνωμα A2058 και καρκίνος του προστάτη 

DU145. Τα αποτελέσματα παρατίθενται στον Πίνακα ΙΙΙ.2, όπου παρουσιάζεται η % 

επιβίωση των καρκινικών κυττάρων μετά την επίδραση συγκέντρωσης διαλύματος 10 

μΜ των παραγώγων. 
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Πίνακας ΙΙΙ.2 

 

       Στα πλέον δραστικά μόρια έγινε μελέτη της τιμής IC50. Τα αποτελέσματα 

παρατίθενται στον Πίνακα ΙΙΙ.3, όπου παρουσιάζονται οι τιμές IC50 σε μΜ. 
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Πίνακας ΙΙΙ.3 

 

       Τα συγκεκριμένα παράγωγα πυριδοπυραζίνης συντέθηκαν για να διερευνηθούν 

οι σχέσεις δομής-δράσης αναλόγων μορίων, καρβοξαμιδίων ή παραγώγων ουρίας, 

που έχουν ήδη παραχθεί στο Εργαστήριό μας και φέρουν μη υποκατεστημένη 3-

φαινυλαμινομάδα επί του συμπυκνωμένου συστήματος. Αρκετά από τα μόρια αυτά 

παρουσίασαν σημαντική κυτταροτοξική δράση της τάξεως 1-3 μΜ στις καρκινικές 

σειρές που προαναφέρθηκαν. Επομένως, παρασκευάστηκαν στην παρούσα 

Διδακτορική Διατριβή, οι επίσης μη υποκατεστημένες επί του ανιλινικού δακτυλίου 

ουρίες 100-101, καθώς και δύο κατηγορίες παραγώγων με ποικιλία ομάδων επί του 

ανιλινικού υποκαταστάτη, οι οποίες έφεραν επίσης επί του ετέρου ατόμου αζώτου της 

ουρίας 3-τριφθορομεθυλοφαινυλομάδα (102-103, 105, 107, 109), καθώς και 3-

χλωρο-4-φθοροφαινυλομάδα (104, 106, 108, 110). Από τα μέχρι στιγμής δεδομένα 

φαίνεται ότι η υποκατάσταση επί του ανιλινικού δακτυλίου δεν ευνοεί την 

κυτταροτοξική δράση των μορίων. Το γεγονός αυτό καταδεικνύεται και από το ότι το 

πλέον δραστικό παράγωγο από τα νέα μόρια που παρασκευάστηκαν, είναι το 100, το 

οποίο διαθέτει σημαντική δράση και επί των δύο καρκινικών σειρών (1.3 και 2.4 

μM). Το ανάλογο παράγωγο 101 εμφανίζει μέτρια μόνο δράση. 

       Από τη μελέτη των αποτελεσμάτων του Πίνακα ΙΙΙ.2 φαίνεται ότι σε γενικές 

γραμμές τα νέα μόρια εμφανίζονται δραστικότερα έναντι της προστατικής καρκινικής 

σειράς DU145. Τα πλέον δραστικά μόρια, εκτός του 100, είναι οι αιθυλεστέρες 107-

108 (6.1-12.8 μΜ). Στην περίπτωση αυτή δηλαδή, το είδος και η θέση των 

υποκαταστατών της φαινυλομάδας του ενός ατόμου αζώτου της ουρίας, δεν φαίνεται 

να παίζει τόσο σημαντικό ρόλο στην εκδήλωση της δράσης. Επιπλέον, σημαντικό 

είναι το ότι η σαπωνοποίηση των μορίων προς τα καρβοξυλικά οξέα 109-110 

αντίστοιχα, οδήγησε σε σημαντική απώλεια της δράσης, σε ποσοστό 50-60%. Τα 

παράγωγα που φέρουν μ- ή π-ακεταμιδομάδα επί του ανιλινικού δακτυλίου (103-

106), δεν παρουσιάζουν αξιόλογη δράση. 
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IV. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

IV.1 Γενικά πειραματικά στοιχεία 

 

       Οι χρωματογραφίες στήλης πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση Silica gel 60 AC.C 

(SDS 35-70 μm). Η παρακολούθηση της εξέλιξης των αντιδράσεων έγινε με 

χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας (TLC) σε πλάκες Silica gel 60F254. Για τη λήψη 

φασμάτων 
1
H-NMR χρησιμοποιήθηκε φασματογράφος Bruker Avance 400 στα 400 

MHz, ενώ για τη λήψη φασμάτων 
13

C-NMR
 
και φασμάτων δύο διαστάσεων HMBC-

NMR, HSQC-NMR και NOESY-NMR χρησιμοποιήθηκαν φασματογράφοι Bruker 

AC200 στα 50 MHz και Bruker Avance 600 στα 600 MHz αντίστοιχα. Ως διαλύτες 

για τη λήψη των φασμάτων χρησιμοποιήθηκαν δευτεριωμένο χλωροφόρμιο (CDCl3), 

δευτεριωμένη μεθανόλη (CD3OD), δευτεριωμένη ακετόνη (Acetone-d6) και 

δευτεριωμένο διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO-d6). Για τη λήψη φασμάτων Μάζας 

(MS) χρησιμοποιήθηκε φασματόμετρο LTQ Orbitrap Discovery με πηγή ιονισμού 

Ionmax. Για τη λήψη φασμάτων Υπερύθρου (IR) χρησιμοποιήθηκε 

φασματοφωτόμετρο Perkin Elmer FT-IR Spectrometer (Spectrum RXI). Για τις 

αντιδράσεις που έλαβαν χώρα υπό την επίδραση ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας, 

χρησιμοποιήθηκε αντιδραστήρας μικροκυμάτων Milestone. Τα σημεία τήξεως 

λήφθηκαν σε συσκευή Buchi και δεν είναι διορθωμένα. 

 

 

IV.2 Πυραζολο[3,4-c]πυριδίνες 

IV.2A Mη υποκατεστημένα επί των θέσεων 3 και 7 παράγωγα (καρβοξαμιδίνες 

17-22, 26-28, 35-40 και καρβοξαμίδια 29, 31-32, 41) 

 

4-Μεθυλο-5-νιτροπυριδιν-2-αμίνη (3)
336 

       Η 2-αμινο-4-μεθυλοπυριδίνη (1) (15 g, 140 mmol) διαλύεται σε πυκνό θειικό οξύ 

(72 ml) υπό ψύξη. Στη συνέχεια, προστίθεται στάγδην υπό ψύξη μίγμα θειικού-

νιτρικού οξέος (10.50 ml από το κάθε οξύ) και το διάλυμα θερμαίνεται στους 60
 o

C 

για 20 ώρες. Ακολουθεί επαναφορά σε θερμοκρασία δωματίου, απόχυση του 

μίγματος σε πάγο και εξουδετέρωση με διάλυμα αμμωνίας 25% μέχρι pH 7-8. 

Κατόπιν, το μίγμα διηθείται υπό κενό για απαλλαγή από τα αμμωνιακά άλατα των 

οξέων που σχηματίστηκαν κατά την εξουδετέρωση και το μίγμα των δύο ισομερών 

κατεργάζεται με θερμό διχλωρομεθάνιο, το οποίο διαλύει το 3-νιτροπαράγωγο 2, ενώ 

παραμένει αδιάλυτο το επιθυμητό 5-νιτροπαράγωγο 3. Με διήθηση υπό κενό 
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παραλαμβάνονται το ισομερές 3 (52% και 7% του 3,5-δινιτροπαραγώγου 4) και το 

παράγωγο 2 (25%). 

4-Μεθυλο-3-νιτροπυριδιν-2-αμίνη (2): Σ.τ.: 134-136 
ο
C (EtOAc) (Βιβλ.

336
 134-136 

ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.52 (s, 3H, -CH3), 6.27 (brs, 2H, D2O 

exchang., -NH2), 6.58 (d, 1H, H-5, J=4.9 Hz), 8.07 (d, 1H, H-6, J=4.9 Hz). 

 

4-Μεθυλο-5-νιτροπυριδιν-2-αμίνη (3): Σ.τ.: 220 
o
C (EtOAc) (Bιβλ.

336 
220 

ο
C). 

1
Η-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.58 (s, 3H, -CH3), 5.10 (brs, 2H, D2O 

exchang., -NH2), 6.29 (s, 1H, H-3), 8.90 (s, 1H, H-6). 

 

3,5-Δινιτρο-4-μεθυλοπυριδιν-2-αμίνη (4): Σ.τ.: 170-171 
ο
C (EtOAc) (Βιβλ.

521
 170-

172 
ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.65 (s, 3H, -CH3), 6.21 (brs, 2H, D2O 

exchang., -NH2), 8.90 (s, 1H, H-6). 

 

4-Μεθυλο-5-νιτροπυριδιν-2(1H)-όνη (5)
337,522 

       Σε διάλυμα της νιτροπυριδίνης 3 (5 g, 32.68 mmol) εντός θειικού οξέος (96%, 

8.60 ml) και νερού (86 ml) προστίθεται ταχέως στους 10 
o
C κορεσμένο διάλυμα 

νιτρώδους νατρίου (5 g, 72.46 mmol σε 7 ml νερό). Το μίγμα αναδεύεται σε 

θερμοκρασία δωματίου για 2 ώρες και στη συνέχεια η θερμοκρασία αυξάνεται 

σταδιακά μέχρι το σημείο βρασμού, ώστε να απομακρυνθούν οι νιτρώδεις ατμοί. Στη 

συνέχεια, το μίγμα, αφού επανέλθει σε θερμοκρασία δωματίου, αποχύνεται σε πάγο, 

οπότε καθιζάνει το στερεό προϊόν 5, το οποίο διηθείται, εκπλένεται και ξηραίνεται 

υπεράνω πεντοξειδίου του φωσφόρου (4.71 g, 94%). Σ.τ.: 189-190 
o
C (EtOH) 

(Βιβλ.
337

 188-190 
ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.42 (s, 3H, -CH3), 6.31 (s, 1H, H-3), 8.56 

(s, 1H, H-6), 12.50 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-). 

 

2-Χλωρο-4-μεθυλο-5-νιτροπυριδίνη (6)
523,524 

       Διάλυμα της πυριδινόνης 5 (7.35 g, 47.72 mmol) εντός οξυχλωριούχου 

φωσφόρου (23.50 ml) θερμαίνεται στους 110 
o
C για 3 ώρες. Ακολουθεί συμπύκνωση 

υπό κενό μέχρι πλήρους εκδίωξης του οξυχλωριούχου φωσφόρου, προσθήκη μικρής 
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ποσότητας πάγου και διήθηση υπό κενό του στερεού προϊόντος 6 (8.13 g, 99%). Σ.τ.: 

40-41 
o
C (petroleum ether) (Βιβλ.

523
 40-44 

o
C). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.68 (s, 3H, -CH3), 7.38 (s, 1H, H-3), 8.98 (s, 

1H, H-6). 

 

6-Χλωρο-4-μεθυλοπυριδιν-3-αμίνη (7)
525,526

 

       Το χλωροπαράγωγο 6 (5.70 g, 33.04 mmol) διαλύεται υπό ψύξη εντός πυκνού 

υδροχλωρικού οξέος (36%, 85 ml), κατόπιν προστίθεται σε δόσεις διχλωριούχος 

κασσίτερος (25.60 g, 135.02 mmol) και το μίγμα θερμαίνεται στους 50
 o

C για 15 

λεπτά. Στη συνέχεια, το περιεχόμενο της φιάλης, αφού επανέλθει σε θερμοκρασία 

δωματίου, αποχύνεται σε πάγο και ακολουθεί εξουδετέρωση υπό ψύξη με διάλυμα 

υδροξειδίου του νατρίου 40% μέχρι pH 11. Ακολουθεί εκχύλιση με διχλωρομεθάνιο, 

έκπλυση με νερό, ξήρανση (Na2SO4) και συμπύκνωση της οργανικής φάσης (4.61 g, 

98%). Σ.τ.: 69-71 
o
C (Et2O) (Βιβλ.

525 
69-71 

ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.13 (s, 3H, -CH3), 3.85 (brs, 2H, D2O 

exchang., -NH2), 6.96 (s, 1H, H-5), 7.74 (s, 1H, H-2). 

 

N-(6-Χλωρο-4-μεθυλοπυριδιν-3-υλ)ακεταμίδιο (8)
339 

       Σε διάλυμα της αμίνης 7 (4.60 g, 32.28 mmol) εντός διχλωρομεθανίου (50 ml) 

προστίθεται οξικός ανυδρίτης (4.60 ml) και το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία 

δωματίου για 12 ώρες. Στη συνέχεια, το μίγμα συμπυκνώνεται και στο υπόλειμμα 

προστίθεται αιθέρας και σχηματίζεται το στερεό προϊόν 8, το οποίο παραλαμβάνεται 

με διήθηση υπό κενό (5.70 g, 96%). Σ.τ.: 155-156 
o
C (Βιβλ.

339
 155-156 

ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.20 (s, 3H, -COCH3), 2.24 (s, 3H, -CH3), 7.17 

(s, 1H, H-5), 7.37 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-), 8.54 (s, 1H, H-2). 

 

1-Ακετυλο-5-χλωρο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (9)
339 

       Σε διάλυμα του ακεταμιδίου 8 (5.70 g, 30.89 mmol) εντός άνυδρου τολουολίου 

(120 ml) προστίθενται σε θερμοκρασία δωματίου υπό αργό, οξικό κάλιο (4.25 g) και 

οξικός ανυδρίτης (11.70 ml) και το μίγμα θερμαίνεται στους 100 
ο
C. Στη 

θερμοκρασία αυτή προστίθεται νιτρώδες ισοαμύλιο (9.50 ml, 73.86 mmol) και το 

μίγμα θερμαίνεται για 12 ώρες. Ακολουθεί επαναφορά του μίγματος σε θερμοκρασία 

δωματίου, διήθηση υπό κενό (απομάκρυνση οξικού καλίου) και συμπύκνωση του 

διηθήματος. Το υπόλειμμα χρησιμοποιείται απευθείας, χωρίς περαιτέρω κατεργασία, 

για την επόμενη αντίδραση. Σ.τ.: 132-133 
ο
C (cyclohexane) (Βιβλ.

339
 133 

o
C). 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.79 (s, 3H, -COCH3), 7.67 (s, 1H, H-4), 8.15 

(s, 1H, H-3), 9.52 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 22.62, 114.88, 133.84, 134.73, 137.86, 138.01, 

144.69, 170.37. 

 

5-Χλωρο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (10)
339,527

 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 9 (5.90 g, 30.18 mmol) εντός άνυδρης μεθανόλης 

(200 ml) διαβιβάζεται υπό ψύξη αέρια αμμωνία για 5 λεπτά. Στη συνέχεια, το μίγμα 

επανέρχεται σε θερμοκρασία δωματίου και αφήνεται σε ηρεμία για 2 ώρες. 

Ακολουθεί συμπύκνωση του κορεσμένου μίγματος και το υπόλειμμα καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-

οξικό αιθυλεστέρα 5-5 και λαμβάνεται το παράγωγο 10 (4.50 g, 97%). Σ.τ.: 185 
o
C 

(toluene) (Βιβλ.
339

 184-185 
ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 7.86 (s, 1H, H-4), 8.20 (s, 1H, H-3), 8.88 (s, 

1H, H-7), 13.83 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-). 

13
C-NMR (50 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 114.2 (C-4), 129.5 (C-3a), 132.8 (C-3), 134.7 

(C-7), 136.5 (C-7a), 139.3 (C-5). 

 

5-Χλωρο-1-μεθυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (11) και 5-Χλωρο-2-μεθυλο-2Η-

πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (12) 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 10 (800 mg, 5.21 mmol) εντός ακετόνης (55 ml), υπό 

ψύξη και υπό αργό, προστίθεται υδροξείδιο του καλίου (440 mg) και το μίγμα 

αναδεύεται υπό ψύξη για 30 λεπτά. Στη συνέχεια, προστίθεται μεθυλοϊωδίδιο (0.35 

ml, 5.21 mmol) στάγδην και υπό ψύξη και το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία 

δωματίου για 1 ώρα. Το μίγμα συμπυκνώνεται, το υπόλειμμα εκπλένεται με νερό και 

εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο. Η οργανική φάση, αφού ξηρανθεί (Na2SO4) και 

συμπυκνωθεί, καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως 

κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 8-2 έως 3-7 και λαμβάνονται τα 

παράγωγα 11 (440 mg, 50%) και 12 (410 mg, 47%). 

5-Χλωρο-1-μεθυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (11): Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 103-105 
o
C 

(CH2Cl2-Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.15 (s, 3H, -CH3), 7.59 (s, 1H, H-4), 7.94 (s, 

1H, H-3), 8.69 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 36.41 (-CH3), 114.27 (C-4), 130.63 (C-3a), 

131.68 (C-3), 132.79 (C-7), 136.05 (C-7a), 140.80 (C-5). 
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ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C7H7N3Cl
+
 [M+H]

+
: 168.0323 

Ευρεθέν: 168.0337 

 

5-Χλωρο-2-μεθυλο-2Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (12): Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 142-144 
o
C 

(CH2Cl2-Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.26 (s, 3H, -CH3), 7.50 (s, 1H, H-4), 7.90 (s, 

1H, H-3), 8.99 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 41.27 (-CH3), 112.80 (C-4), 123.17 (C-3), 

126.75 (C-3a), 140.35 (C-5), 143.60 (C-7), 144.73 (C-7a). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C7H7N3Cl
+
 [M+H]

+
: 168.0323 

Ευρεθέν: [M+Na]
+
: 190.0159 

 

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυβενζυλο)-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (13) και 5-Χλωρο-2-

(4-μεθοξυβενζυλο)-2Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (14)
354

 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 10 (1.50 g, 9.77 mmol) εντός άνυδρου N,N-

διμεθυλοφορμαμιδίου (20 ml), υπό ψύξη και υπό αργό, προστίθεται υδρίδιο του 

νατρίου (60% εναιώρημα σε παραφινέλαιο) (587 mg, 14.66 mmol) και το μίγμα 

επανέρχεται σε θερμοκρασία δωματίου και αναδεύεται για 30 λεπτά. Στη συνέχεια, 

προστίθεται 4-μεθοξυβενζυλοχλωρίδιο (2 ml, 14.66 mmol) στάγδην και υπό ψύξη και 

το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 30 λεπτά. Ακολούθως, 

προστίθεται αιθανόλη (1 ml) (καταστροφή περίσσειας υδριδίου του νατρίου) και το 

μίγμα συμπυκνώνεται. Το υπόλειμμα εκπλένεται με νερό και εκχυλίζεται με 

διχλωρομεθάνιο. Η οργανική φάση, αφού ξηρανθεί (Na2SO4) και συμπυκνωθεί, 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 9-1 έως 6-4 και λαμβάνονται τα παράγωγα 13 (1.30 

g, 49%) και 14 (910 mg, 35%). 

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυβενζυλο)-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (13): Σ.τ.: 117-119 
ο
C 

(EtOAc) (Βιβλ.
354

 117-119 
o
C). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.79 (s, 3H, -OCH3), 5.61 (s, 2H, -CH2-), 6.87 

(d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.5 Hz), 7.22 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.5 Hz), 7.64 (s, 1H, H-4), 

8.03 (s, 1H, H-3), 8.62 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 53.7, 55.3, 114.4, 127.4, 129.0, 131.1, 132.0, 

133.2, 135.4, 140.8, 159.7. 
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5-Χλωρο-2-(4-μεθοξυβενζυλο)-2Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (14): Σ.τ.: 92-94 
ο
C 

(EtOAc) (Βιβλ.
354

 92-94 
o
C). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.81 (s, 3H, -OCH3), 5.58 (s, 2H, -CH2-), 6.91 

(d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.5 Hz), 7.30 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.5 Hz), 7.51 (s, 1H, H-4), 

7.88 (s, 1H, H-3), 9.07 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 55.35, 57.99, 112.79, 114.56, 121.96, 126.42, 

126.51, 129.96, 140.41, 143.94, 144.58, 160.12. 

 

1-Μεθυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβονιτρίλιο (15) 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 11 (440 mg, 2.61 mmol) εντός άνυδρου Ν,Ν-

διμεθυλακεταμιδίου (3 ml) προστίθενται σε θερμοκρασία δωματίου υπό αργό, 

κυανιούχος ψευδάργυρος (183 mg, 1.54 mmol) και σκόνη ψευδαργύρου (19 mg, 2.91 

mmol). Στη συνέχεια, προστίθενται τρις(διβενζυλιδενακετονο)διπαλλάδιο(0) (48 mg, 

0.02 mmol) και 1,1΄-δις(διφαινυλοφωσφινο)φερροκένιο (58 mg, 0.11 mmol) και το 

μίγμα θερμαίνεται στους 180 
ο
C για 2 ώρες. Ακολούθως, το μίγμα, αφού επανέλθει 

σε θερμοκρασία δωματίου, εκπλένεται με νερό και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα. 

Η οργανική φάση πλένεται εκ νέου με νερό και στη συνέχεια με κορεσμένο διάλυμα 

χλωριούχου νατρίου (brine), ξηραίνεται (Na2SO4), συμπυκνώνεται και καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-

οξικό αιθυλεστέρα 8-2 έως 5-5 και λαμβάνεται το παράγωγο 15 (280 mg, 68%). 

Υποκίτρινο στερεό. Σ.τ.: 168-169 
o
C (CH2Cl2-Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.26 (s, 3H, -CH3), 8.12 (s, 1H, H-4), 8.17 (s, 

1H, H-3), 9.01 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 36.55 (-CH3), 118.33 (-CN), 122.17 (C-4), 

122.61 (C-3a), 126.89 (C-5), 133.45 (C-3), 135.25 (C-7), 136.64 (C-7a). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C8H7N4
+
 [M+H]

+
: 159.0665 

Ευρεθέν: [M+Na]
+
: 181.0499 

 

1-(4-Μεθοξυβενζυλο)-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβονιτρίλιο (16) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 13 σε απόδοση 60% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 15 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 

9-1 έως 9-3. Λευκό στερεό. Σ.τ.: 137-139 
o
C (CH2Cl2-Et2O). 
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1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.78 (s, 3H, -OCH3), 5.66 (s, 2H, -CH2-), 6.87 

(d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.4 Hz), 7.23 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.4 Hz), 8.10 (s, 1H, H-4), 

8.19 (s, 1H, H-3), 8.87 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 54.14 (-CH2-), 55.43 (-OCH3), 114.64 (C-3΄, 

C-5΄), 118.34 (-CN), 122.29 (C-4), 122.94 (C-3a), 127.00 (C-1΄), 127.57 (C-5), 

129.24 (C-2΄, C-6΄), 133.75 (C-3), 135.69 (C-7), 136.20 (C-7a), 160.00 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C15H13ON4
+
 [M+H]

+
: 265.1084 

Ευρεθέν: [M+Na]
+
: 287.0900 

 

1-Μεθυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-(N
1
-φαινυλο)καρβοξαμιδίνη (17) 

 

 Μέθοδος Α 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 15 (50 mg, 0.32 mmol) εντός νιτροβενζολίου (1 ml), 

υπό ψύξη και υπό αργό, προστίθεται χλωριούχο αργίλιο (42 mg, 0.32 mmol) και το 

μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 30 λεπτά. Στη συνέχεια, προστίθεται 

ανιλίνη (0.03 ml, 0.32 mmol) και το μίγμα θερμαίνεται στους 160 
ο
C για 1 ώρα. 

Ακολούθως, το μίγμα, αφού επανέλθει σε θερμοκρασία δωματίου, αποχύνεται σε 

πάγο, φέρεται σε pH 1 με προσθήκη διαλύματος υδροχλωρικού οξέος 9% και 

εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (απομάκρυνση νιτροβενζολίου). Η οργανική φάση 

απορρίπτεται. Κατόπιν, η υδατική φάση φέρεται σε pH 10 με προσθήκη ανθρακικού 

νατρίου και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα. Η οργανική φάση, αφού ξηρανθεί 

(Na2SO4) και συμπυκνωθεί, καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9-1 και λαμβάνεται το 

παράγωγο 17 (10 mg, 13%). 

 

 Μέθοδος Β 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 15 (100 mg, 0.64 mmol) εντός 1,2-διχλωροαιθανίου 

(8 ml), υπό ψύξη και υπό αργό, προστίθεται χλωριούχο αργίλιο (84 mg, 0.64 mmol) 

και το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 30 λεπτά. Στη συνέχεια, το 

μίγμα μεταφέρεται σε σωληνάκι αυτοκλείστου (sealed tube), προστίθεται ανιλίνη 

(0.12 ml, 1.26 mmol) και θερμαίνεται στους 115 
ο
C για 1 ώρα, δεχόμενο την 

επίδραση ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας (300 Watt) στη συχνότητα των 

μικροκυμάτων. Ακολούθως, το μίγμα, αφού επανέλθει σε θερμοκρασία δωματίου, 

αποχύνεται σε κορεσμένο διάλυμα ανθρακικού νατρίου, αφήνεται σε ηρεμία για 10 

λεπτά και στη συνέχεια εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο και μετά με οξικό 

αιθυλεστέρα. Οι συνδυασμένες οργανικές φάσεις, αφού ξηρανθούν (Na2SO4) και 

συμπυκνωθούν, καθαρίζονται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας 
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ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9-1 και λαμβάνεται το παράγωγο 17 (90 

mg, 55%). 

 

 Μέθοδος Γ 

       Σε διάλυμα ανιλίνης (0.60 ml, 6.30 mmol) εντός άνυδρου 

διμεθυλοσουλφοξειδίου (5 ml), υπό ψύξη και υπό αργό, προστίθεται υδρίδιο του 

νατρίου (60% εναιώρημα σε παραφινέλαιο) (165 mg, 4.20 mmol) και το μίγμα 

επανέρχεται σε θερμοκρασία δωματίου και αναδεύεται για 30 λεπτά. Στη συνέχεια, 

προστίθεται το παράγωγο 15 (60 mg, 0.39 mmol) και το μίγμα αναδεύεται σε 

θερμοκρασία δωματίου για 3 ώρες. Ακολούθως, προστίθεται αιθανόλη (3 ml) και το 

μίγμα εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα. Η οργανική φάση πλένεται εκ νέου με 

νερό και στη συνέχεια με κορεσμένο διάλυμα χλωριούχου νατρίου (brine) και 

διάλυμα υδροχλωρικού οξέος 4% (απομάκρυνση περίσσειας ανιλίνης), ξηραίνεται 

(Na2SO4), συμπυκνώνεται και καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9-1 και λαμβάνεται το 

παράγωγο 17 (90 mg, 96%). Κίτρινο στερεό. Σ.τ.: 133-135 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 4.26 (s, 3H, -CH3), 7.12-7.22 (m, 3H, H-2΄, Η-

6΄, Η-4΄), 7.45 (t, 2H, Η-3΄, Η-5΄, J=7.6 Hz), 8.27 (s, 1H, H-3), 8.65 (brs, 1H, H-4), 

9.14 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 36.75 (-CH3), 117.21 (C-4), 126.08 (C-2΄, C-

6΄), 128.76 (C-4΄), 129.26 (C-3a), 131.29 (C-3΄, C-5΄), 135.45 (C-3, C-7), 137.04 (C-

5), 139.13 (C-7a), 139.85 (C-1΄), 160.78 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C14H14N5
+
 [M+H]

+
: 252.1244 

Ευρεθέν: 252.1237 

 

1-Μεθυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (18) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 15 σε απόδοση 81% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 9.8-0.2. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 123-125 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 4.23 (s, 3H, -CH3), 7.28-7.32 (m, 2H, Η-2΄, Η-

6΄), 7.37 (d, 1H, H-4΄, J=7.8 Hz), 7.55 (t, 1H, H-5΄, J=7.8 Hz), 8.23 (s, 1H, H-3), 8.63 

(brs, 1H, H-4), 9.06 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 36.49 (-CH3), 114.93 (C-4), 120.45 (C-2΄), 

120.82 (C-4΄), 123.08, 124.88, 126.68 (C-3΄), 127.44 (C-6΄), 128.48 (C-3΄), 129.71 
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(C-3a), 131.40 (C-5΄), 132.58, 132.79, 133.00, 133.22 (-CF3), 133.77 (C-7), 134.80 

(C-3), 138.67 (C-7a), 142.43 (C-5), 151.92 (C-1΄), 157.28 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C15H13N5F3
+
 [M+H]

+
: 320.1118 

Ευρεθέν: 320.1119 

 

1-Μεθυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[4-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-

υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (19) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 15 σε απόδοση 60% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη-τριαιθυλαμίνη 8-2-0.01. Καστανόχρωμο στερεό. Σ.τ.: 190-192 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 2.36 (s, 3H, -CH3 piperazine), 2.64 (t, 4H, Η-

3΄΄, Η-5΄΄, J=4.9 Hz), 3.21 (t, 4H, Η-2΄΄, Η-6΄΄, J=4.9 Hz), 4.25 (s, 3H, -CH3 

pyrazole), 7.05-7.09 (m, 4H, Η-3΄, Η-5΄, Η-2΄, Η-6΄), 8.25 (s, 1H, H-3), 8.61 (brs, 1H, 

H-4), 9.11 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 36.59 (-CH3 pyrazole), 46.16 (-CH3 

piperazine), 50.39 (C-2΄΄, C-6΄΄), 56.05 (C-3΄΄, C-5΄΄), 115.63 (C-4), 118.82 (C-3΄, C-

5΄), 125.39 (C-2΄, C-6΄), 129.50 (C-3a), 134.45 (C-7), 135.01 (C-3), 137.91 (C-4΄), 

138.79 (C-7a), 140.32 (C-5), 150.24 (C-1΄), 158.87 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C19H24N7
+
 [M+H]

+
: 350.2088 

Ευρεθέν: 350.2073 

 

1-(4-Μεθοξυβενζυλο)-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-(N
1
-φαινυλο)καρβοξαμιδίνη 

(20) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 16 σε απόδοση 91% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 9-1. Μπεζ έλαιο. 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 3.74 (s, 3H, -OCH3), 5.70 (s, 2H, -CH2-), 6.87 

(d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.8 Hz), 7.08 (d, 2H, H-2΄΄, Η-6΄΄, J=7.5 Hz), 7.12 (t, 1H, H-

4΄΄, J=7.5 Hz), 7.25 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.8 Hz), 7.39 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.8 

Hz), 8.27 (s, 1H, H-3), 8.61 (brs, 1H, H-4), 8.99 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 54.21 (-CH2-), 55.77 (-OCH3), 115.15 (C-4), 

115.29 (C-3΄, C-5΄), 123.91 (C-2΄΄, C-6΄΄), 125.06 (C-4΄΄), 129.62 (C-1΄), 130.19 (C-
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2΄, C-6΄), 130.24 (C-3a), 130.71 (C-3΄΄, C-5΄΄), 134.13 (C-3), 135.21 (C-7), 138.10 

(C-7a), 142.18 (C-5), 149.27 (C-1΄΄), 157.36 (-CNH-), 161.16 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C21H20ON5
+
 [M+H]

+
: 358.1663 

Ευρεθέν: 358.1646 

 

1-(4-Μεθοξυβενζυλο)-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (21) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 16 σε απόδοση 81% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-

οξικό αιθυλεστέρα 3-7. Κίτρινο έλαιο. 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 3.72 (s, 3H, -OCH3), 5.67 (s, 2H, -CH2-), 6.85 

(d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.7 Hz), 7.24 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.7 Hz), 7.27 (d, 1H, H-6΄΄, 

J=8.0 Hz), 7.30 (brs, 1H, H-2΄΄), 7.36 (d, 1H, H-4΄΄, J=7.8 Hz), 7.52 (t, 1H, H-5΄΄, 

J=7.9 Hz), 8.24 (s, 1H, H-3), 8.62 (brs, 1H, H-4), 8.95 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 54.19 (-CH2-), 55.75 (-OCH3), 115.08 (C-4), 

115.28 (C-3΄, C-5΄), 120.44 (C-2΄΄), 120.79 (C-6΄΄), 123.07, 123.96, 124.87, 126.67 

(C-3΄΄), 127.40 (C-4΄΄), 128.47 (C-3΄΄), 129.62 (C-1΄), 130.17 (C-2΄, C-6΄), 130.27 

(C-3a), 131.38 (C-5΄΄), 132.56, 132.77, 132.98, 133.20 (-CF3), 133.94 (C-7), 135.17 

(C-3), 138.07 (C-7a), 142.56 (C-5), 151.89 (C-1΄΄), 157.13 (-CNH-), 161.13 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C22H19ON5F3
+
 [M+H]

+
: 426.1536 

Ευρεθέν: 426.1521 

 

1-(4-Μεθοξυβενζυλο)-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[4-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-

υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (22) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 16 σε απόδοση 60% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη-τριαιθυλαμίνη 8-2-0.01. Καστανόχρωμο άμορφο στερεό. 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 2.37 (s, 3H, -CH3), 2.64 (t, 4H, H-3΄΄΄, Η-5΄΄΄, 

J=4.9 Hz), 3.26 (t, 4H, H-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, J=4.9 Hz), 3.76 (s, 3H, -OCH3), 5.76 (s, 2H, -

CH2-), 6.89 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.7 Hz), 7.11 (d, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=8.9 Hz), 7.20 

(d, 2H, H-2΄΄, Η-6΄΄, J=8.9 Hz), 7.29 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.7 Hz), 8.36 (s, 1H, H-3), 

8.67 (brs, 1H, H-4), 9.13 (brs, 1H, H-7). 
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13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 46.13 (-CH3), 49.78 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 54.41 (-

CH2-), 55.80 (-OCH3), 55.96 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 115.34 (C-3΄, C-5΄), 117.03 (C-4), 

118.38 (C-3΄΄, C-5΄΄), 126.64 (C-2΄΄, C-6΄΄), 129.42 (C-1΄), 129.86 (C-3a), 130.31 (C-

2΄, C-6΄), 131.81 (C-4΄΄), 135.46 (C-7), 135.73 (C-3), 137.60 (C-7a), 138.44 (C-5), 

151.71 (C-1΄΄), 160.55 (-CNH-), 161.27 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C26H30ON7
+
 [M+H]

+
: 456.2506 

Ευρεθέν: 456.2497 

 

4-Μεθυλο-1-(4-νιτροφαινυλο)πιπεραζίνη (24)
528,529

 

       Διάλυμα του 1-χλωρο-4-νιτροβενζολίου (23) (5.04 g, 32 mmol) εντός Ν-

μεθυλοπιπεραζίνης (11.13 ml) θερμαίνεται στους 140 
ο
C για 3 ώρες. Στη συνέχεια, το 

μίγμα, αφού επανέλθει σε θερμοκρασία δωματίου, αποχύνεται σε πάγο, οπότε 

καθιζάνει το στερεό προϊόν 24, το οποίο διηθείται υπό κενό (5.30 g, 75%). Σ.τ.: 109-

110 
ο
C (Βιβλ.

528
 108-110 

ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.35 (s, 3H, -CH3), 2.55 (t, 4H, H-3, Η-5, J=5.1 

Hz), 3.43 (t, 4H, H-2, Η-6, J=5.1 Hz), 6.82 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=9.5 Hz), 8.12 (d, 2H, 

H-3΄, Η-5΄, J=9.5 Hz). 

13
C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 45.9 (-CH3), 46.8 (C-2, C-6), 54.4 (C-3, C-5), 

112.5 (C-2΄, C-6΄), 125.8 (C-3΄, C-5΄), 138.2 (C-4΄), 154.7 (C-1΄). 

 

1-(4-Αμινοφαινυλο)-4-μεθυλοπιπεραζίνη (25)
528,530

 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 24 (600 mg, 2.71 mmol) εντός μίγματος μεθανόλης-

οξικού αιθυλεστέρα (10 και 20 ml αντίστοιχα) προστίθεται παλλάδιο επί άνθρακα (60 

mg) και το μίγμα υδρογονώνεται υπό πίεση 55 psi σε θερμοκρασία δωματίου για 4 

ώρες. Ακολουθεί διήθηση από κελλίτη και συμπύκνωση του διηθήματος (500 mg, 

97%). Σ.τ.: 90-91 
ο
C (EtOH) (Βιβλ.

530
 92 

ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.34 (s, 3H, -CH3), 2.57 (t, 4H, H-3, H-5, J=4.6 

Hz), 3.06 (t, 4H, H-2, H-6, J=5.3 Hz), 3.06 (brs, 2H, D2O exchang., -NH2), 6.65 (d, 

2H, H-2΄, Η-6΄, J=9.1 Hz), 6.82 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=9.1 Hz). 

 

1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-(N
1
-φαινυλο)καρβοξαμιδίνη (26) 

       Διάλυμα του παραγώγου 20 (110 mg, 0.31 mmol) εντός τριφθοροξικού οξέος (5 

ml) θερμαίνεται στους 70 
o
C υπό άνυδρες συνθήκες για 5 ώρες. Ακολουθεί 

συμπύκνωση υπό κενό, στο υπόλειμμα προστίθεται νερό, το μίγμα φέρεται σε pH 10 
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με προσθήκη ανθρακικού νατρίου και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα. Η οργανική 

φάση, αφού ξηρανθεί (Na2SO4) και συμπυκνωθεί, καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9-1, 

9-2 και λαμβάνεται το παράγωγο 26 (50 mg, 70%). Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 153-155 
o
C 

(Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 7.20-7.27 (m, 3H, H-2΄, Η-6΄, Η-4΄), 7.45 (t, 

2H, Η-3΄, Η-5΄, J=7.8 Hz), 8.32 (s, 1H, H-3), 8.69 (brs, 1H, H-4), 9.10 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 114.79 (C-4), 123.75 (C-2΄, C-6΄), 124.73 (C-

4΄), 128.81 (C-3a), 130.67 (C-3΄, C-5΄), 134.64 (C-7), 135.65 (C-3), 139.32 (C-7a), 

142.44 (C-5), 150.14 (C-1΄), 157.27 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C13H12N5
+
 [M+H]

+
: 238.1087 

Ευρεθέν: 238.1081 

 

1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[3-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη 

(27) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 21 σε απόδοση 70% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9-1, 

9-2. Μπεζ έλαιο. 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 7.29-7.34 (m, 2H, H-2΄, Η-6΄), 7.38 (d, 1H, H-

4΄, J=7.8 Hz), 7.55 (t, 1H, H-5΄, J=7.8 Hz), 8.30 (s, 1H, H-3), 8.68 (brs, 1H, H-4), 

9.03 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 115.00 (C-4), 120.55 (C-2΄), 120.94 (C-4΄), 

123.07, 123.98, 124.87, 126.67 (C-3΄), 127.52 (C-6΄), 128.47 (C-3΄), 128.83 (C-3a), 

131.43 (C-5΄), 132.61, 132.82, 133.04, 133.25 (-CF3), 134.64 (C-7), 135.70 (C-3), 

139.31 (C-7a), 142.31 (C-5), 151.65 (C-1΄), 157.52 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C14H11N5F3
+
 [M+H]

+
: 306.0961 

Ευρεθέν: 306.0950 

 

1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[4-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-

υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (28) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 22 σε απόδοση 70% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη-

τριαιθυλαμίνη 8-2-0.01. Καστανόχρωμο στερεό. Σ.τ.: 228-230 
o
C (Et2O). 
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1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 2.36 (s, 3H, -CH3), 2.63 (t, 4H, H-3΄΄, Η-5΄΄, 

J=4.6 Hz), 3.20 (t, 4H, H-2΄΄, Η-6΄΄, J=4.6 Hz), 7.05-7.09 (m, 4H, H-3΄, Η-5΄, Η-2΄, 

Η-6΄), 8.32 (s, 1H, H-3), 8.65 (brs, 1H, H-4), 9.07 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 46.16 (-CH3), 50.35 (C-2΄΄, C-6΄΄), 56.05 (C-

3΄΄, C-5΄΄), 115.81 (C-4), 118.80 (C-3΄, C-5΄), 125.56 (C-2΄, C-6΄), 128.60 (C-3a), 

135.47 (C-7), 135.86 (C-3), 137.23 (C-4΄), 139.72 (C-7a), 139.92 (C-5), 150.45 (C-

1΄), 159.24 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C18H22N7
+
 [M+H]

+
: 336.1931 

Ευρεθέν: 336.1935 

 

1-Μεθυλο-[N-(2-διμεθυλαμινο)αιθυλο]-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-

καρβοξαμίδιο (29) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 15 σε απόδοση 18% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Α που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 9-1, 9-2. Καστανόχρωμο έλαιο. 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 2.40 (s, 6H, -N(CH3)2), 2.70 (t, 2H, -

NHCH2CH2-, J=6.6 Hz), 3.62 (t, 2H, -NHCH2CH2-, J=6.6 Hz), 4.23 (s, 3H, -CH3 

pyrazole), 8.23 (s, 1H, H-3), 8.47 (s, 1H, H-4), 9.05 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 36.54 (-CH3 pyrazole), 37.92 (-NHCH2CH2-), 

45.41 (-N(CH3)2), 59.36 (-NHCH2CH2-), 115.90 (C-4), 129.42 (C-3a), 134.20 (C-7), 

135.04 (C-3), 138.85 (C-7a), 141.24 (C-5), 167.53 (-CO-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C12H18ON5
+
 [M+H]

+
: 248.1506 

Ευρεθέν: 248.1500 

 

1-Μεθυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβοξυλικό οξύ (30) 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 15 (130 mg, 0.82 mmol) εντός αιθανόλης (3 ml) 

προστίθεται διάλυμα υδροξειδίου του νατρίου 20% (3 ml) και το μίγμα θερμαίνεται 

στους 70 
ο
C για 2 ώρες. Το μίγμα συμπυκνώνεται και το υπόλειμμα εκπλένεται με 

νερό και φέρεται σε pH 3-4 με προσθήκη διαλύματος υδροχλωρικού οξέος 9%. 

Ακολουθεί εκχύλιση με διχλωρομεθάνιο, ξήρανση (Na2SO4) και συμπύκνωση της 

οργανικής φάσης χωρίς θέρμανση (κίνδυνος αποκαρβοξυλίωσης) (120 mg, 83%). 

Λευκό στερεό. Σ.τ.: 216-218 
o
C με αποσύνθεση (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 4.23 (s, 3H, -CH3), 8.35 (s, 1H, H-3), 8.51 

(s, 1H, H-4), 9.22 (s, 1H, H-7), 12.90 (brs, 1H, D2O exchang., -OH). 
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13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 36.51 (-CH3), 118.48 (C-4), 127.53 (C-3a), 

133.98 (C-7), 134.33 (C-3), 136.64 (C-7a), 136.95 (C-5), 165.80 (-CO-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C8H6O2N3
-
 [M-H]

-
: 176.0466 

Ευρεθέν: 176.0470 

 

4-(1-Μεθυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβονυλο)μορφολίνη (31) 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 30 (60 mg, 0.34 mmol) εντός διχλωρομεθανίου (15 

ml) προστίθενται υπό αργό, Ν,Ν΄-δικυκλοεξυλοκαρβοδιιμίδιο (70 mg, 0.34 mmol) και 

μορφολίνη (0.04 ml, 0.41 mmol) και το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου 

για 4 ημέρες. Ακολουθεί διήθηση από κελλίτη (απομάκρυνση Ν,Ν΄-

δικυκλοεξυλουρίας) και το διήθημα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, 

χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.6-0.4 και λαμβάνεται 

το παράγωγο 31 (30 mg, 36%). Μπεζ έλαιο. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.69 (brs, 4H, H-3΄, Η-5΄), 3.82 (brs, 4H, Η-2΄, 

Η-6΄), 4.21 (s, 3H, -CH3), 8.11 (s, 2H, H-3, H-4), 8.89 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 36.35 (-CH3), 43.24 (C-2΄), 48.20 (C-3΄), 67.02 

(C-6΄), 67.14 (C-5΄), 116.98 (C-4), 128.22 (C-3a), 131.80 (C-7), 133.43 (C-3), 136.51 

(C-7a), 143.42 (C-5), 168.21 (-CO-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C12H15Ο2N4
+
 [M+H]

+
: 247.1189 

Ευρεθέν: [M+Na]
+
: 269.1006 

 

1-Μεθυλο-Ν-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβοξαμίδιο (32) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 30 σε απόδοση 25% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 31 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 

8-2 έως 3-7. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 171-173 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.25 (s, 3H, -CH3), 7.14 (t, 1H, H-4΄, J=7.4 Hz), 

7.39 (t, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=7.9 Hz), 7.80 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=7.6 Hz), 8.19 (s, 1H, H-

3), 8.68 (s, 1H, H-4), 8.89 (s, 1H, H-7), 10.09 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 36.53 (-CH3), 115.61 (C-4), 119.81 (C-2΄, C-

6΄), 124.25 (C-4΄), 128.82 (C-3a), 129.20 (C-3΄, C-5΄), 131.64 (C-7), 134.23 (C-3), 

137.62 (C-7a), 138.21 (C-1΄), 140.50 (C-5), 162.67 (-CO-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C14H13ΟN4
+
 [M+H]

+
: 253.1084 

Ευρεθέν: [M+Na]
+
: 275.0901 
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2-Μεθυλο-2Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβονιτρίλιο (33) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 12 σε απόδοση 50% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 15 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 

6-4 έως 3-7. Λευκό στερεό. Σ.τ.: 220-221 
o
C (CH2Cl2-Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.34 (s, 3H, -CH3), 8.05 (s, 1H, H-4), 8.15 (s, 

1H, H-3), 9.21 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 41.60 (-CH3), 118.65 (-CN), 122.20 (C-3a), 

122.42 (C-4), 123.38 (C-5), 125.65 (C-3), 145.33 (C-7a), 145.46 (C-7). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C8H7N4
+
 [M+H]

+
: 159.0665 

Ευρεθέν: [M+Na]
+
: 181.0482 

 

2-(4-Μεθοξυβενζυλο)-2Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβονιτρίλιο (34) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 14 σε απόδοση 66% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 15 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 

5-5. Υποκίτρινο στερεό. Σ.τ.: 137-138 
o
C (CH2Cl2-Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.80 (s, 3H, -OCH3), 5.64 (s, 2H, -CH2-), 6.92 

(d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.2 Hz), 7.34 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.2 Hz), 8.02 (s, 1H, H-4), 

8.18 (s, 1H, H-3), 9.21 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 55.26 (-OCH3), 58.00 (-CH2-), 114.51 (C-3΄, 

C-5΄), 118.70 (-CN), 121.74 (C-3a), 122.47 (C-4), 122.94 (C-5), 124.58 (C-3), 126.01 

(C-1΄), 130.02 (C-2΄, C-6΄), 145.00 (C-7a), 145.45 (C-7), 160.08 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C15H13ON4
+
 [M+H]

+
: 265.1084 

Ευρεθέν: [M+Na]
+
: 287.0898 

 

2-Μεθυλο-2Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-(N
1
-φαινυλο)καρβοξαμιδίνη (35) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 33 σε απόδοση 93% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 9-1. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 157-159 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 4.33 (s, 3H, -CH3), 7.10 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, 

J=7.8 Hz), 7.14 (t, 1H, H-4΄, J=7.4 Hz), 7.41 (t, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=7.7 Hz), 8.49 (s, 

1H, H-3), 8.57 (brs, 1H, H-4), 9.13 (brs, 1H, H-7). 
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13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 41.29 (-CH3), 114.94 (C-4), 124.05 (C-2΄, C-

6΄), 125.11 (C-4΄), 126.09 (C-3a), 128.16 (C-3), 130.72 (C-3΄, C-5΄), 141.04 (C-5), 

142.87 (C-7), 147.30 (C-7a), 149.16 (C-1΄), 157.89 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C14H14N5
+
 [M+H]

+
: 252.1244 

Ευρεθέν: 252.1235 

 

2-Μεθυλο-2Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (36) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 33 σε απόδοση 81% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 9.7-0.3. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 147-149 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 4.33 (s, 3H, -CH3), 7.28-7.32 (m, 2H, Η-2΄, Η-

6΄), 7.37 (d, 1H, H-4΄, J=7.8 Hz), 7.55 (t, 1H, H-5΄, J=7.8 Hz), 8.48 (s, 1H, H-3), 8.58 

(brs, 1H, H-4), 9.13 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 41.27 (-CH3), 114.84 (C-4), 120.57 (C-2΄), 

120.85 (C-4΄), 123.09, 124.89 (C-3΄), 126.14 (C-3a), 126.69 (C-3΄), 127.56 (C-6΄), 

128.10 (C-3), 128.49 (C-3΄), 131.42 (C-5΄), 132.60, 132.81, 133.02, 133.24 (-CF3), 

141.48 (C-5), 142.73 (C-7), 147.31 (C-7a), 151.85 (C-1΄), 157.77 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C15H13N5F3
+
 [M+H]

+
: 320.1118 

Ευρεθέν: 320.1262 

 

2-Μεθυλο-2Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[4-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-

υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (37) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 33 σε απόδοση 58% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη-τριαιθυλαμίνη 8-2-0.01. Καστανόχρωμο στερεό. Σ.τ.: 215-217 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 2.35 (s, 3H, -CH3 piperazine), 2.63 (t, 4H, Η-

3΄΄, Η-5΄΄, J=4.9 Hz), 3.21 (t, 4H, Η-2΄΄, Η-6΄΄, J=4.9 Hz), 4.33 (s, 3H, -CH3 

pyrazole), 7.06 (d, 2H, Η-3΄, Η-5΄, J=8.9 Hz), 7.10 (d, 2H, Η-2΄, Η-6΄, J=8.9 Hz), 

8.52 (s, 1H, H-3), 8.57 (s, 1H, H-4), 9.16 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 41.37 (-CH3 pyrazole), 46.16 (-CH3 

piperazine), 50.33 (C-2΄΄, C-6΄΄), 56.04 (C-3΄΄, C-5΄΄), 115.86 (C-4), 118.77 (C-3΄, C-
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5΄), 125.58 (C-2΄, C-6΄), 125.85 (C-3a), 128.51 (C-3), 139.05 (C-4΄), 139.18 (C-5), 

143.37 (C-7), 147.31 (C-7a), 150.39 (C-1΄), 159.36 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C19H24N7
+
 [M+H]

+
: 350.2088 

Ευρεθέν: 350.2076 

 

2-(4-Μεθοξυβενζυλο)-2Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-(N
1
-φαινυλο)καρβοξαμιδίνη 

(38) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 34 σε απόδοση 91% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 9.5-0.5. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 112-114 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 3.77 (s, 3H, -OCH3), 5.66 (s, 2H, -CH2-), 6.92 

(d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.7 Hz), 7.10 (d, 2H, H-2΄΄, H-6΄΄, J=7.5 Hz), 7.14 (t, 1H, H-

4΄΄, J=7.4 Hz), 7.36 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.7 Hz), 7.40 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.9 

Hz), 8.51 (s, 1H, H-3), 8.55 (brs, 1H, H-4), 9.14 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 55.81 (-OCH3), 58.56 (-CH2-), 115.18 (C-4), 

115.39 (C-3΄, C-5΄), 124.12 (C-2΄΄, C-6΄΄), 125.26 (C-4΄΄), 125.94 (C-3a), 127.13 (C-

3), 128.78 (C-1΄), 130.75 (C-3΄΄, C-5΄΄), 131.04 (C-2΄, C-6΄), 140.81 (C-5), 143.23 

(C-7), 147.27 (C-7a), 148.70 (C-1΄΄), 157.99 (-CNH-), 161.53 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C21H20ON5
+
 [M+H]

+
: 358.1663 

Ευρεθέν: 358.1666 

 

2-(4-Μεθοξυβενζυλο)-2Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (39) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 34 σε απόδοση 81% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

οξικό αιθυλεστέρα 6-4. Κίτρινο έλαιο. 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 3.73 (s, 3H, -OCH3), 5.60 (s, 2H, -CH2-), 6.88 

(d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.5 Hz), 7.27 (d, 1H, Η-6΄΄, J=7.7 Hz), 7.29-7.37 (m, 4H, H-2΄΄, 

Η-2΄, Η-6΄, Η-4΄΄), 7.51 (t, 1H, H-5΄΄, J=7.8 Hz), 8.44 (s, 1H, H-3), 8.54 (brs, 1H, H-

4), 9.09 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 55.84 (-OCH3), 58.57 (-CH2-), 115.17 (C-4), 

115.41 (C-3΄, C-5΄), 120.72 (C-2΄΄), 121.13 (C-4΄΄), 122.26, 124.05, 124.85 (C-3΄΄), 

126.01 (C-3a), 126.65 (C-3΄΄), 127.16 (C-3), 127.70 (C-6΄΄), 128.44 (C-3΄΄), 128.81 
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(C-1΄), 131.05 (C-2΄, C-6΄), 131.49 (C-5΄΄), 132.67, 132.85, 133.05, 133.28 (-CF3), 

141.19 (C-5), 143.13 (C-7), 147.30 (C-7a), 151.18 (C-1΄΄), 158.02 (-CNH-), 161.54 

(C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C22H19ON5F3
+
 [M+H]

+
: 426.1536 

Ευρεθέν: 426.1522 

 

2-(4-Μεθοξυβενζυλο)-2Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[4-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-

υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (40) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 34 σε απόδοση 58% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη-τριαιθυλαμίνη 8-2-0.01. Καστανόχρωμο άμορφο στερεό. 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 2.36 (s, 3H, -CH3), 2.63 (t, 4H, H-3΄΄΄, Η-5΄΄΄, 

J=4.7 Hz), 3.21 (t, 4H, H-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, J=4.7 Hz), 3.78 (s, 3H, -OCH3), 5.67 (s, 2H, -

CH2-), 6.93 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.7 Hz), 7.04-7.08 (m, 4H, H-3΄΄, Η-5΄΄, Η-2΄΄, Η-

6΄΄), 7.37 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.7 Hz), 8.54 (s, 1H, H-3), 8.55 (brs, 1H, H-4), 9.16 

(brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 46.16 (-CH3), 50.58 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 55.83 (-

OCH3), 56.08 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 58.60 (-CH2-), 115.40 (C-4, C-3΄, C-5΄), 118.95 (C-3΄΄, 

C-5΄΄), 125.12 (C-2΄΄, C-6΄΄), 125.89 (C-3a), 127.25 (C-3), 128.78 (C-1΄), 131.06 (C-

2΄, C-6΄), 139.38 (C-4΄΄), 141.13 (C-5), 143.40 (C-7), 147.31 (C-7a), 149.87 (C-1΄΄), 

158.77 (-CNH-), 161.55 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C26H30ON7
+
 [M+H]

+
: 456.2506 

Ευρεθέν: 456.2504 

 

2-Μεθυλο-[N-(2-διμεθυλαμινο)αιθυλο]-2Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-

καρβοξαμίδιο (41) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 33 σε απόδοση 15% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Α που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 9-1, 9-2. Καστανόχρωμο έλαιο. 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 2.42 (s, 6H, -N(CH3)2), 2.72 (t, 2H, -

NHCH2CH2-, J=6.6 Hz), 3.63 (t, 2H, -NHCH2CH2-, J=6.6 Hz), 4.32 (s, 3H, -CH3 

pyrazole), 8.43 (s, 1H, H-4), 8.49 (s, 1H, H-3), 9.09 (s, 1H, H-7). 
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13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 37.82 (-NHCH2CH2-), 41.26 (-CH3 pyrazole), 

45.35 (-N(CH3)2), 59.34 (-NHCH2CH2-), 116.01 (C-4), 125.81 (C-3a), 128.47 (C-3), 

140.34 (C-5), 143.01 (C-7), 147.44 (C-7a), 167.90 (-CO-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C12H18ON5
+
 [M+H]

+
: 248.1506 

Ευρεθέν: 248.1506 

 

 

IV.2B 3-φαινυλοϋποκατεστημένες καρβοξαμιδίνες (50-58) 

 

5-Χλωρο-3-ιωδο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (42)
531

 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 10 (2.44 g, 15.90 mmol) εντός άνυδρης μεθανόλης 

(100 ml) προστίθεται υπό αργό, Ν-ιωδοσουκκινιμίδιο (5.48 g, 24.35 mmol) και το 

μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 3 ώρες. Το μίγμα συμπυκνώνεται, το 

υπόλειμμα εκπλένεται με διάλυμα θειοθειικού νατρίου 5% (δέσμευση ιωδίου) και 

εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα. Η οργανική φάση, αφού ξηρανθεί (Na2SO4) και 

συμπυκνωθεί, καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως 

κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 6-4 και λαμβάνεται το παράγωγο 42 (4 

g, 90%). Λευκό στερεό. Σ.τ.: 224-225 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 7.52 (s, 1H, H-4), 8.87 (s, 1H, H-7), 14.23 

(brs, 1H, D2O exchang., -NH-). 

13
C-NMR (50 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 92.1 (C-3), 113.8 (C-4), 133.6 (C-3a), 135.2 

(C-7), 136.9 (C-7a), 139.9 (C-5). 

 

5-Χλωρο-3-ιωδο-1-μεθυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (43) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 42 σε απόδοση 68% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για τα παράγωγα 11 και 12 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο 

και στη συνέχεια διχλωρομεθάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 9.8-0.2. Λευκό στερεό. Σ.τ.: 

144 
ο
C (EtOAc). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.18 (s, 3H, -CH3), 7.33 (s, 1H, H-4), 8.64 (s, 

1H, H-7). 

13
C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 36.99, 88.31, 114.56, 133.11, 135.09, 136.85, 

141.43. 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C7H6N3ICl
+
 [M+H]

+
: 293.9289 
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Ευρεθέν: 293.9276 

 

5-Χλωρο-3-ιωδο-1-(4-μεθοξυβενζυλο)-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (44)
531

 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 42 σε απόδοση 88% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για τα παράγωγα 13 και 14 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-

οξικό αιθυλεστέρα 9-1. Λευκό στερεό. Σ.τ.: 126-127 
ο
C (EtOAc). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.77 (s, 3H, -OCH3), 5.59 (s, 2H, -CH2-), 6.85 

(d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.6 Hz), 7.22 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.6 Hz), 7.38 (s, 1H, H-4), 

8.51 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 54.4 (-CH2-), 55.3 (-OCH3), 88.9 (C-3), 114.4 

(C-3΄, C-5΄, C-4), 126.9 (C-3a), 129.2 (C-2΄, C-6΄), 133.6 (C-7a), 135.6 (C-1΄), 136.2 

(C-7), 141.4 (C-5), 159.8 (C-4΄). 

 

5-Χλωρο-1-μεθυλο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (45) 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 43 (350 mg, 1.19 mmol) εντός μίγματος τολουολίου-

αιθανόλης (30 και 4.30 ml αντίστοιχα) προστίθενται σε θερμοκρασία δωματίου υπό 

αργό, φαινυλοβορονικό οξύ (161 mg, 1.32 mmol) και 

τετρακις(τριφαινυλοφωσφινο)παλλάδιο(0) (70 mg, 0.06 mmol). Στη συνέχεια, 

προστίθεται διάλυμα όξινου ανθρακικού νατρίου (302 mg σε 1.39 ml νερό) και το 

μίγμα θερμαίνεται στους 100 
ο
C για 30 ώρες. Το μίγμα συμπυκνώνεται, το υπόλειμμα 

εκπλένεται με νερό και εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο. Η οργανική φάση, αφού 

ξηρανθεί (Na2SO4) και συμπυκνωθεί, καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica 

gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο και στη συνέχεια 

διχλωρομεθάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 9.8-0.2 και λαμβάνεται το παράγωγο 45 (280 mg, 

95%). Λευκό στερεό. Σ.τ.: 141 
o
C (CH2Cl2-Et2O). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.14 (s, 3H, -CH3), 7.39 (t, 1H, H-4΄, J=7.4 Hz), 

7.47 (t, 2H, Η-3΄, Η-5΄, J=7.7 Hz), 7.77 (s, 1H, H-4), 7.82 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=7.5 

Hz), 8.64 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 36.30, 114.42, 126.86, 127.85, 128.55, 129.03, 

131.93, 132.97, 137.24, 141.12, 142.80. 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C13H11N3Cl
+
 [M+H]

+
: 244.0636 

Ευρεθέν: 244.0642 
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5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (46)
354

 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 44 σε απόδοση 100% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 45 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-οξικό 

αιθυλεστέρα 9.9-0.1. Σ.τ.: 73-75 
ο
C (MeOH) (Βιβλ.

354 
73-75 

ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.71 (s, 3H, -OCH3), 5.56 (s, 2H, -CH2-), 6.83 

(d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.5 Hz), 7.23 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.5 Hz), 7.40 (t, 1H, Η-4΄΄, 

J=7.5 Hz), 7.49 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.5 Hz), 7.83 (s, 1H, H-4), 7.91 (d, 2H, H-2΄΄, 

Η-6΄΄, J=7.5 Hz), 8.58 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 53.5, 55.0, 114.1, 114.5, 126.8, 127.3, 128.3, 

128.4, 128.8, 129.0, 131.8, 133.3, 136.5, 141.1, 142.8, 159.4. 

 

1-Μεθυλο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβονιτρίλιο (47) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 45 σε απόδοση 94% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 15 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 

8-2 έως 5-5. Υποκίτρινο στερεό. Σ.τ.: 160-162 
o
C (CH2Cl2-Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.24 (s, 3H, -CH3), 7.43 (t, 1H, H-4΄, J=7.4 Hz), 

7.49 (t, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=7.4 Hz), 7.83 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=7.4 Hz), 8.24 (s, 1H, H-

4), 8.96 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 36.54 (-CH3), 118.37 (-CN), 122.37 (C-4), 

122.95 (C-3a), 124.41 (C-5), 127.14 (C-2΄, C-6΄), 129.17 (C-4΄), 129.21 (C-3΄, C-5΄), 

131.26 (C-1΄), 135.52 (C-7), 137.96 (C-7a), 144.81 (C-3). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C14H11N4
+
 [M+H]

+
: 235.0978 

Ευρεθέν: [M+Na]
+
: 257.0799 

 

1-(4-Μεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβονιτρίλιο 

(48) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 46 σε απόδοση 72% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 15 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 

8-2. Λευκό στερεό. Σ.τ.: 88-90 
o
C (CH2Cl2-Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.77 (s, 3H, -OCH3), 5.69 (s, 2H, -CH2-), 6.87 

(d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.2 Hz), 7.28 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.2 Hz), 7.47 (t, 1H, H-4΄΄, 
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J=7.4 Hz), 7.54 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.5 Hz), 7.92 (d, 2H, H-2΄΄, Η-6΄΄, J=7.5 Hz), 

8.33 (s, 1H, H-4), 8.87 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 54.19 (-CH2-), 55.40 (-OCH3), 114.59 (C-3΄, 

C-5΄), 118.34 (-CN), 122.64 (C-4), 123.13 (C-3a), 125.26 (C-5), 126.99 (C-1΄), 

127.41 (C-2΄΄, C-6΄΄), 129.24 (C-2΄, C-6΄), 129.31 (C-3΄΄, C-5΄΄, C-4΄΄), 131.39 (C-

1΄΄), 136.00 (C-7), 137.51 (C-7a), 145.14 (C-3), 159.94 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C21H17ON4
+
 [M+H]

+
: 341.1397 

Ευρεθέν: [M+Na]
+
: 363.1215 

 

1-Μεθυλο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβοξαμίδιο (49) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 45 σε απόδοση 21% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 15 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.5-

0.5. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 235-237 
o
C (CH2Cl2-Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.27 (s, 3H, -CH3), 5.82 (brs, 1H, D2O 

exchang., -NH-), 7.44 (t, 1H, H-4΄, J=6.7 Hz), 7.52 (t, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=6.5 Hz), 

7.94 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-), 8.00 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=6.9 Hz), 8.88 (brs, 

2H, H-4, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 36.55 (-CH3), 116.15 (C-4), 126.16 (C-3a), 

127.43 (C-2΄, C-6΄), 128.96 (C-4΄), 129.21 (C-3΄, C-5΄), 132.02 (C-1΄), 132.28 (C-7), 

139.04 (C-7a), 140.46 (C-5), 145.55 (C-3), 167.33 (-CO-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C14H13ON4
+
 [M+H]

+
: 253.1084 

Ευρεθέν: [M+Na]
+
: 275.0906 

 

1-Μεθυλο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-(N
1
-φαινυλο)καρβοξαμιδίνη 

(50) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 47 σε απόδοση 96% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 9.2-0.8. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 88-90 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 4.25 (s, 3H, -CH3), 7.08-7.17 (m, 3H, Η-2΄΄, 

Η-6΄΄, Η-4΄΄), 7.39-7.45 (m, 3H, Η-3΄΄, Η-5΄΄, Η-4΄), 7.52 (t, 2H, Η-3΄, Η-5΄, J=7.7 

Hz), 8.05 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=7.4 Hz), 8.93 (brs, 1H, H-4), 9.05 (brs, 1H, H-7). 
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13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 36.60 (-CH3), 115.25 (C-4), 124.00 (C-2΄΄, C-

6΄΄), 125.18 (C-4΄΄), 126.82 (C-3a), 128.28 (C-2΄, C-6΄), 129.77 (C-4΄), 130.11 (C-3΄, 

C-5΄), 130.76 (C-3΄΄, C-5΄΄), 133.49 (C-1΄), 134.30 (C-7), 140.13 (C-7a), 142.24 (C-

5), 145.90 (C-3), 149.07 (C-1΄΄), 157.45 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C20H18N5
+
 [M+H]

+
: 328.1557 

Ευρεθέν: 328.1558 

 

1-Μεθυλο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (51) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 47 σε απόδοση 84% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 9.94-0.06. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 154-156 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 4.21 (s, 3H, -CH3), 7.30 (d, 1H, H-6΄΄, J=7.8 

Hz), 7.34 (brs, 1H, H-2΄΄), 7.36-7.43 (m, 2H, H-4΄΄, Η-4΄), 7.50 (t, 2H, H-3΄, Η-5΄, 

J=7.6 Hz), 7.55 (t, 1H, H-5΄΄, J=7.8 Hz), 8.02 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=7.7 Hz), 8.87 

(brs, 1H, H-4), 8.99 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 36.59 (-CH3), 115.16 (C-4), 120.60 (C-2΄΄), 

121.02 (C-4΄΄), 123.97, 124.89, 126.68 (C-3΄΄), 126.89 (C-3a), 127.57 (C-6΄΄), 128.28 

(C-2΄, C-6΄), 128.49 (C-3΄΄), 129.77 (C-4΄), 130.13 (C-3΄, C-5΄), 131.47 (C-5΄΄), 

132.66, 132.86, 133.07, 133.25 (-CF3), 133.53 (C-1΄), 134.21 (C-7), 140.16 (C-7a), 

142.63 (C-5), 145.90 (C-3), 151.60 (C-1΄΄), 157.43 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C21H17N5F3
+
 [M+H]

+
: 396.1431 

Ευρεθέν: 396.1432 

 

1-Μεθυλο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[4-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-

υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (52) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 47 σε απόδοση 63% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 8-2. Καστανόχρωμο άμορφο στερεό. 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 2.37 (s, 3H, -CH3 piperazine), 2.64 (t, 4H, Η-

3΄΄΄, Η-5΄΄΄, J=4.7 Hz), 3.24 (t, 4H, Η-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, J=4.7 Hz), 4.28 (s, 3H, -CH3 

pyrazole), 7.09 (d, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=8.1 Hz), 7.17 (d, 2H, Η-2΄΄, Η-6΄΄, J=8.1 Hz), 



146 
 

7.45 (t, 1H, H-4΄, J=7.4 Hz), 7.53 (t, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=7.6 Hz), 8.06 (d, 2H, H-2΄, Η-

6΄, J=7.5 Hz), 8.97 (brs, 1H, H-4), 9.15 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 36.79 (-CH3 pyrazole), 46.14 (-CH3 

piperazine), 49.93 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 55.97 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 116.76 (C-4), 118.49 (C-

3΄΄, C-5΄΄), 126.34 (C-2΄΄, C-6΄΄), 126.47 (C-3a), 128.39 (C-2΄, C-6΄), 130.02 (C-4΄), 

130.19 (C-3΄, C-5΄), 133.16 (C-1΄), 135.40 (C-7), 135.55 (C-4΄΄), 138.40 (C-7a), 

140.36 (C-5), 146.38 (C-3), 151.32 (C-1΄΄), 159.96 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C25H28N7
+
 [M+H]

+
: 426.2400 

Ευρεθέν: 426.2397 

 

1-(4-Μεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-(N
1
-

φαινυλο)καρβοξαμιδίνη (53) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 48 σε απόδοση 94% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

οξικό αιθυλεστέρα 9.7-0.3 έως 9.3-0.7. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 170-172 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 3.76 (s, 3H, -OCH3), 5.76 (s, 2H, -CH2-), 6.90 

(d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.7 Hz), 7.07 (d, 2H, H-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, J=7.4 Hz), 7.12 (t, 1H, H-

4΄΄΄, J=7.5 Hz), 7.34 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.7 Hz), 7.39 (t, 2H, H-3΄΄΄, Η-5΄΄΄, J=7.8 

Hz), 7.44 (t, 1H, H-4΄΄, J=7.4 Hz), 7.54 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.7 Hz), 8.10 (d, 2H, 

H-2΄΄, Η-6΄΄, J=7.3 Hz), 8.97 (s, 1H, H-4), 9.01 (s, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 54.32 (-CH2-), 55.78 (-OCH3), 115.16 (C-4), 

115.36 (C-3΄, C-5΄), 123.72 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 124.74 (C-4΄΄΄), 127.60 (C-3a), 128.42 

(C-2΄΄, C-6΄΄), 129.65 (C-1΄), 129.84 (C-4΄΄), 130.14 (C-3΄΄, C-5΄΄), 130.24 (C-2΄, C-

6΄), 130.70 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 133.55 (C-1΄΄), 134.42 (C-7), 139.58 (C-7a), 143.12 (C-

5), 146.24 (C-3), 150.25 (C-1΄΄΄), 157.09 (-CNH-), 161.22 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C27H24ON5
+
 [M+H]

+
: 434.1975 

Ευρεθέν: 434.1971 

 

1-(4-Μεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (54) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 48 σε απόδοση 84% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

οξικό αιθυλεστέρα 9.5-0.5 έως 9.2-0.8. Μπεζ έλαιο. 
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1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 3.71 (s, 3H, -OCH3), 5.67 (s, 2H, -CH2-), 6.85 

(d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.7 Hz), 7.25-7.30 (m, 3H, H-2΄, Η-6΄, Η-6΄΄΄), 7.32 (brs, 1H, 

H-2΄΄΄), 7.37 (d, 1H, H-4΄΄΄, J=7.7 Hz), 7.40 (t, 1H, H-4΄΄, J=7.4 Hz), 7.48-7.55 (m, 

3H, H-3΄΄, Η-5΄΄, Η-5΄΄΄), 8.05 (d, 2H, H-2΄΄, Η-6΄΄, J=7.4 Hz), 8.92 (brs, 2H, H-4, H-

7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 54.90 (-CH2-), 55.74 (-OCH3), 115.32 (C-3΄, 

C-5΄, C-4), 120.51 (C-2΄΄΄), 120.90 (C-4΄΄΄), 123.96, 124.88, 126.67 (C-3΄΄΄), 127.51 

(C-6΄΄΄, C-3a), 128.37 (C-2΄΄, C-6΄΄, C-3΄΄΄), 129.54 (C-1΄), 129.81 (C-4΄΄), 130.11 

(C-3΄΄, C-5΄΄), 130.22 (C-2΄, C-6΄), 131.41 (C-5΄΄΄), 132.59, 132.80, 133.01, 133.22 (-

CF3), 133.47 (C-1΄΄), 134.28 (C-7), 139.51 (C-7a), 142.84 (C-5), 146.14 (C-3), 151.75 

(C-1΄΄΄), 157.19 (-CNH-), 161.16 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C28H23ON5F3
+
 [M+H]

+
: 502.1849 

Ευρεθέν: 502.1841 

 

1-(4-Μεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[4-(4-

μεθυλοπιπεραζιν-1-υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (55) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 48 σε απόδοση 63% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 8-2. Καστανόχρωμο στερεό. Σ.τ.: 188-190 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 2.38 (s, 3H, -CH3), 2.65 (t, 4H, Η-3, Η-5 

piperazine, J=4.6 Hz), 3.28 (t, 4H, Η-2, Η-6 piperazine, J=4.6 Hz), 3.76 (s, 3H, -

OCH3), 5.80 (s, 2H, -CH2-), 6.91 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.7 Hz), 7.12 (d, 2H, H-3΄΄΄, 

Η-5΄΄΄, J=7.7 Hz), 7.25 (d, 2H, H-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, J=7.7 Hz), 7.36 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, 

J=8.7 Hz), 7.47 (t, 1H, H-4΄΄, J=7.4 Hz), 7.56 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.7 Hz), 8.10 (d, 

2H, H-2΄΄, Η-6΄΄, J=7.3 Hz), 9.03 (brs, 1H, H-4), 9.17 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 46.10 (-CH3), 49.59 (C-2, C-6 piperazine), 

54.54 (-CH2-), 55.81 (-OCH3), 55.92 (C-3, C-5 piperazine), 115.40 (C-3΄, C-5΄), 

117.61 (C-4), 118.27 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 127.00 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 127.06 (C-3a), 128.59 

(C-2΄΄, C-6΄΄), 129.34 (C-1΄), 130.20 (C-4΄΄, C-4΄΄΄), 130.24 (C-3΄΄, C-5΄΄), 130.39 

(C-2΄, C-6΄), 133.02 (C-1΄΄), 136.00 (C-7), 137.12 (C-5), 139.92 (C-7a), 146.97 (C-3), 

152.09 (C-1΄΄΄), 160.87 (-CNH-), 161.32 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C32H34ON7
+
 [M+H]

+
: 532.2819 

Ευρεθέν: 532.2810 
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3-Φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-(N
1
-φαινυλο)καρβοξαμιδίνη (56) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 53 σε απόδοση 75% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9-1, 

9-2. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 163-165 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 7.14-7.23 (m, 3H, H-2΄΄, Η-6΄΄, Η-4΄΄), 7.42-

7.48 (m, 3H, H-3΄΄, Η-5΄΄, Η-4΄), 7.53 (t, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=7.7 Hz), 8.07 (d, 2H, H-

2΄, Η-6΄, J=7.4 Hz), 9.00 (brs, 2H, H-4, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 115.88 (C-4), 124.53 (C-2΄΄, C-6΄΄), 125.81 

(C-3a), 126.00 (C-4΄΄), 128.44 (C-2΄, C-6΄), 129.85 (C-4΄), 130.14 (C-3΄, C-5΄), 

130.84 (C-3΄΄, C-5΄΄), 133.59 (C-1΄), 136.30 (C-7), 140.71 (C-7a), 141.06 (C-5), 

147.14 (C-3), 149.87 (C-1΄΄), 158.28 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C19H16N5
+
 [M+H]

+
: 314.1400 

Ευρεθέν: 314.1406 

 

3-Φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (57) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 54 σε απόδοση 75% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-οξικό 

αιθυλεστέρα 9-1 έως 5-5. Μπεζ έλαιο. 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 7.31-7.36 (m, 2H, H-2΄΄, Η-6΄΄), 7.39 (d, 1H, 

H-4΄΄, J=7.8 Hz), 7.44 (t, 1H, H-4΄, J=7.4 Hz), 7.52-7.59 (m, 3H, H-3΄, Η-5΄, Η-5΄΄), 

8.08 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=7.6 Hz), 8.98 (brs, 1H, H-4), 9.05 (brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 115.27 (C-4), 120.63 (C-2΄΄), 121.07 (C-4΄΄), 

123.07, 123.99, 124.87 (C-3΄΄), 126.16 (C-3a), 126.67 (C-3΄΄), 127.62 (C-6΄΄), 128.42 

(C-2΄, C-6΄, C-3΄΄), 129.81 (C-4΄), 130.14 (C-3΄, C-5΄), 131.48 (C-5΄΄), 132.66, 

132.87, 133.08, 133.29 (-CF3), 133.68 (C-1΄), 135.00 (C-7), 140.87 (C-7a), 142.54 

(C-5), 147.01 (C-3), 151.44 (C-1΄΄), 157.62 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C20H15N5F3
+
 [M+H]

+
: 382.1274 

Ευρεθέν: 382.1279 
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3-Φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[4-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-

υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (58) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 55 σε απόδοση 75% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη-

τριαιθυλαμίνη 8-2-0.01. Καστανόχρωμο στερεό. Σ.τ.: 148-150 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 2.37 (s, 3H, -CH3), 2.65 (t, 4H, Η-3΄΄΄, Η-5΄΄΄, 

J=4.9 Hz), 3.27 (t, 4H, Η-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, J=4.9 Hz), 7.12 (d, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=8.7 

Hz), 7.22 (d, 2H, Η-2΄΄, Η-6΄΄, J=8.7 Hz), 7.47 (t, 1H, H-4΄, J=7.4 Hz), 7.57 (t, 2H, 

H-3΄, Η-5΄, J=7.7 Hz), 8.10 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=7.1 Hz), 9.05 (brs, 1H, H-4), 9.16 

(brs, 1H, H-7). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 46.15 (-CH3), 49.78 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 55.98 

(C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 117.28 (C-4), 118.39 (C-3΄΄, C-5΄΄), 125.74 (C-3a), 126.76 (C-2΄΄, C-

6΄΄), 128.56 (C-2΄, C-6΄), 130.08 (C-4΄), 130.23 (C-3΄, C-5΄), 133.35 (C-1΄), 136.56 

(C-7, C-4΄΄), 137.50 (C-7a), 140.35 (C-5), 147.55 (C-3), 151.83 (C-1΄΄), 160.72 (-

CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C24H26N7
+
 [M+H]

+
: 412.2244 

Ευρεθέν: 412.2239 

 

 

IV.2Γ 3-φαινυλο-7-αμινοϋποκατεστημένες καρβοξαμιδίνες (67-84) 

 

N-Οξείδιο της 5-χλωρο-1-(4-μεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-

c]πυριδίνης (59)
354 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 46 (3 g, 8.58 mmol) εντός διχλωρομεθανίου (80 ml) 

προστίθεται 3-χλωροϋπερβενζοϊκό οξύ (70% βρεγμένο με νερό) (5 g, 28.94 mmol) 

και το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 3 ημέρες, ενώ διατηρείται 

μακριά από το φως (φωτοευαίσθητη αντίδραση). Το μίγμα συμπυκνώνεται και το 

υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως 

κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 7-3 έως 2-8 και λαμβάνεται το 

παράγωγο 59 (2.04 g, 65%). Σ.τ.: 142-144 
o
C (EtOH) (Βιβλ.

354
 142-144 

ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.73 (s, 3H, -OCH3), 5.46 (s, 2H, -CH2-), 6.81 

(d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.7 Hz), 7.21 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.7 Hz), 7.40 (t, 1H, H-4΄΄, 

J=7.4 Hz), 7.48 (t, 2H, Η-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.4 Hz), 7.83 (d, 2H, Η-2΄΄, Η-6΄΄, J=7.8 Hz), 

7.99 (s, 1H, H-4), 8.58 (s, 1H, H-7). 
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13
C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 53.9, 55.3, 114.5, 117.4, 119.1, 123.6, 126.7, 

127.1, 129.0, 129.1, 129.2, 131.2, 136.1, 136.5, 144.0, 159.8. 

 

5,7-Διχλωρο-1-(4-μεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδίνη (60)
354

 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 59 (2.50 g, 6.84 mmol) εντός άνυδρου 

τετραϋδροφουρανίου (28 ml), υπό ψύξη, προστίθεται οξυχλωριούχος φώσφορος (3.10 

ml, 34.31 mmol) και το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 12 ώρες. Το 

μίγμα αποχύνεται σε νερό, φέρεται σε pH 10 με προσθήκη ανθρακικού νατρίου και 

εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα. Η οργανική φάση, αφού ξηρανθεί (Na2SO4) και 

συμπυκνωθεί, καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως 

κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 9-1 και λαμβάνεται το παράγωγο 60 

(2.40 g, 92%). Σ.τ.: 126-127 
o
C (Et2O-n-hexane) (Βιβλ.

354
 126-127 

ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.76 (s, 3H, -OCH3), 5.95 (s, 2H, -CH2-), 6.83 

(d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.7 Hz), 7.24 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.7 Hz), 7.45 (t, 1H, H-4΄΄, 

J=7.6 Hz), 7.52 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.7 Hz), 7.83 (s, 1H, H-4), 7.87 (d, 2H, H-2΄΄, 

Η-6΄΄, J=7.6 Hz). 

13
C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 54.1, 55.3, 114.2, 114.4, 127.4, 128.8, 128.9, 

129.1, 129.2, 131.0, 131.5, 132.7, 133.9, 139.2, 144.1, 159.4. 

 

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-N-(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)-1Η-

πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-7-αμίνη (61)
500

 

       Σε διάλυμα 3,4,5-τριμεθοξυανιλίνης (260 mg, 1.42 mmol) εντός άνυδρου Ν,Ν-

διμεθυλοφορμαμιδίου (15 ml), υπό ψύξη και υπό αργό, προστίθεται υδρίδιο του 

νατρίου (60% εναιώρημα σε παραφινέλαιο) (70 mg, 1.71 mmol) και το μίγμα 

επανέρχεται σε θερμοκρασία δωματίου και αναδεύεται για 30 λεπτά. Στη συνέχεια, 

προστίθεται το παράγωγο 60 (500 mg, 1.30 mmol) και το μίγμα θερμαίνεται στους 

110 
ο
C για 2 ώρες. Ακολούθως, το μίγμα επανέρχεται σε θερμοκρασία δωματίου, 

προστίθεται αιθανόλη (1 ml) και συμπυκνώνεται. Το υπόλειμμα εκπλένεται με νερό 

και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα. Η οργανική φάση, αφού ξηρανθεί (Na2SO4) 

και συμπυκνωθεί, καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας 

ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 8-2 έως 6-4 και λαμβάνεται το 

παράγωγο 61 (530 mg, 82%). Σ.τ.: 183-185 
ο
C (EtOAc) (Βιβλ.

500
 183-185 

ο
C). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 3.66 (s, 3H, 4΄-OCH3), 3.67 (s, 3H, 4΄΄΄-

OCH3), 3.78 (s, 6H, 3΄΄΄-OCH3, 5΄΄΄-OCH3), 6.01 (s, 2H, -CH2-), 6.86 (d, 2H, H-3΄, 

Η-5΄, J=8.9 Hz), 6.94 (s, 2H, H-2΄΄΄, Η-6΄΄΄), 7.12 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.9 Hz), 7.46 

(t, 1H, H-4΄΄, J=8.0 Hz), 7.52 (s, 1H, H-4), 7.55 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=8.0 Hz), 7.97 

(d, 2H, H-2΄΄, Η-6΄΄, J=8.0 Hz), 8.54 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-). 
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13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 54.8 (-CH2-), 55.4 (4΄-OCH3), 56.1 (3΄΄΄-

OCH3, 5΄΄΄-OCH3), 60.5 (4΄΄΄-OCH3), 98.5 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 105.7 (C-4), 114.6 (C-3΄, 

C-5΄), 127.2 (C-2΄΄, C-6΄΄), 128.0 (C-3a), 128.7 (C-2΄, C-6΄), 128.8 (C-4΄΄), 129.5 (C-

3΄΄, C-5΄΄), 129.5 (C-1΄), 132.2 (C-1΄΄), 133.5 (C-4΄΄΄), 136.4 (C-1΄΄΄), 138.6 (C-7a), 

141.6 (C-7), 141.7 (C-5), 142.9 (C-3), 153.0 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 159.2 (C-4΄). 

 

5-Χλωρο-Ν-κυκλοεξυλο-1-(4-μεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-

c]πυριδιν-7-αμίνη (62) 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 60 (150 mg, 0.39 mmol) εντός 2-αιθοξυαιθανόλης (2 

ml) προστίθεται σε θερμοκρασία δωματίου υπό αργό, κυκλοεξυλαμίνη (0.45 ml, 3.90 

mmol) και το μίγμα θερμαίνεται στους 140
 o

C για 12 ώρες. Το μίγμα συμπυκνώνεται, 

το υπόλειμμα εκπλένεται με νερό και εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα. Η οργανική 

φάση, αφού ξηρανθεί (Na2SO4) και συμπυκνωθεί, καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 

9-1 και λαμβάνεται το παράγωγο 62 (150 mg, 86%). Μπεζ έλαιο. 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 0.84-0.95 (m, 2H, cyclohexyl-H), 1.08-1.18 (m, 

1H, cyclohexyl-H), 1.31-1.41 (m, 2H, cyclohexyl-H), 1.54-1.62 (m, 3H, cyclohexyl-

H), 1.82-1.89 (m, 2H, cyclohexyl-H), 3.78 (s, 3H, -OCH3), 3.91-3.98 (m, 1H, H-1΄΄΄), 

4.65 (d, 1H, D2O exchang., -NH-, J=7.2 Hz), 5.75 (s, 2H, -CH2-), 6.91 (d, 2H, H-3΄, 

Η-5΄, J=8.7 Hz), 7.08 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.7 Hz), 7.14 (s, 1H, H-4), 7.40 (t, 1H, H-

4΄΄, J=7.4 Hz), 7.50 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.8 Hz), 7.91 (d, 2H, H-2΄΄, Η-6΄΄, J=7.2 

Hz). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 24.65 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 25.86 (C-4΄΄΄), 32.76 

(C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 49.30 (C-1΄΄΄), 55.53 (-OCH3, -CH2-), 102.53 (C-4), 115.01 (C-3΄, C-

5΄), 127.22 (C-2΄΄, C-6΄΄, C-1΄), 127.54 (C-2΄, C-6΄), 128.26 (C-4΄΄), 128.62 (C-7a), 

128.99 (C-3΄΄, C-5΄΄), 129.35 (C-3a), 132.79 (C-1΄΄), 140.42 (C-5), 142.99 (C-7), 

144.38 (C-3), 160.02 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C26H26ON4Cl
-
 [M-H]

-
: 445.1800 

Ευρεθέν: 445.1787 

 

5-Χλωρο-1-(4-μεθοξυβενζυλο)-7-(μορφολιν-4-υλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-

c]πυριδίνη (63) 

       Διάλυμα του παραγώγου 60 (600 mg, 1.56 mmol) εντός μορφολίνης (5 ml) 

θερμαίνεται στους 130 
o
C υπό αργό για 1 ώρα. Το μίγμα συμπυκνώνεται, το 

υπόλειμμα εκπλένεται με νερό και εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο. Η οργανική φάση, 

αφού ξηρανθεί (Na2SO4) και συμπυκνωθεί, καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης 
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silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 7-3 και 

λαμβάνεται το παράγωγο 63 (530 mg, 78%). Μπεζ έλαιο. 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.31 (t, 4H, Η-3΄΄΄, Η-5΄΄΄, J=4.5 Hz), 3.71 (s, 

3H, -OCH3), 3.91 (t, 4H, Η-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, J=4.5 Hz), 5.76 (s, 2H, -CH2-), 6.80 (d, 2H, 

H-3΄, Η-5΄, J=8.7 Hz), 7.20 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.7 Hz), 7.39 (t, 1H, H-4΄΄, J=7.4 

Hz), 7.48 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.6 Hz), 7.58 (s, 1H, H-4), 7.89 (d, 2H, H-2΄΄, Η-6΄΄, 

J=7.3 Hz). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 51.03 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 53.23 (-CH2-), 55.10 (-

OCH3), 66.46 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 109.89 (C-4), 113.96 (C-3΄, C-5΄), 127.21 (C-2΄΄, C-

6΄΄), 128.39 (C-2΄, C-6΄), 128.51 (C-4΄΄), 128.89 (C-3΄΄, C-5΄΄), 129.07 (C-1΄, C-7a), 

130.85 (C-3a), 132.18 (C-1΄΄), 139.19 (C-5), 144.85 (C-3), 148.71 (C-7), 159.07 (C-

4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C24H24O2N4Cl
+
 [M+H]

+
: 435.1582 

Ευρεθέν: 435.1414 

 

1-(4-Mεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1Η-

πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-καρβονιτρίλιο (64)
 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 61 σε απόδοση 90% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 15 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 

2-1. Λευκό στερεό. Σ.τ.: 188-190 
ο
C (EtOAc-cyclohexane). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.70 (s, 3H, 4΄-OCH3), 3.71 (s, 3H, 4΄΄΄-OCH3), 

3.73 (s, 6H, 3΄΄΄-OCH3, 5΄΄΄-OCH3), 5.87 (s, 2H, -CH2-), 6.45 (s, 2H, H-2΄΄΄, H-6΄΄΄), 

6.90 (d, 2H, H-3΄, H-5΄, J=8.0 Hz), 7.17 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.0 Hz), 7.39 (t, 1H, H-

4΄΄, J=8.0 Hz), 7.47 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=8.0 Hz), 7.76 (s, 1H, H-4), 7.83 (d, 2H, H-

2΄΄, Η-6΄΄, J=8.0 Hz). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 52.3 (4΄-OCH3), 55.61 (-CH2-), 55.9 (3΄΄΄-

OCH3, 5΄΄΄-OCH3), 60.8 (4΄΄΄-OCH3), 97.4 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 114.9 (C-4), 115.18 (C-

3΄, C-5΄), 118.6 (-CN), 121.2 (C-5), 126.6 (C-3a), 127.3 (C-2΄΄, C-6΄΄), 127.7 (C-1΄), 

127.8 (C-2΄, C-6΄), 128.9 (C-7a), 129.0 (C-4΄΄), 129.1 (C-3΄΄, C-5΄΄), 131.4 (C-1΄΄), 

133.8 (C-4΄΄΄), 134.7 (C-1΄΄΄), 142.6 (C-7), 144.9 (C-3), 153.0 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 160.2 

(C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C30H28O4N5
+
 [M+H]

+
: 522.2136 

Ευρεθέν: 522.2141 
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7-Κυκλοεξυλαμινο-1-(4-μεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-

καρβονιτρίλιο (65) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 62 σε απόδοση 95% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 15 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 

9-1, 8-2. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 155-157 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 0.87-0.96 (m, 2H, cyclohexyl-H), 1.09-1.18 (m, 

1H, cyclohexyl-H), 1.31-1.40 (m, 2H, cyclohexyl-H), 1.56-1.65 (m, 3H, cyclohexyl-

H), 1.82-1.90 (m, 2H, cyclohexyl-H), 3.79 (s, 3H, -OCH3), 3.89-3.99 (m, 1H, H-1΄΄΄), 

4.78 (d, 1H, D2O exchang., -NH-, J=6.2 Hz), 5.80 (s, 2H, -CH2-), 6.92 (d, 2H, H-3΄, 

Η-5΄, J=8.7 Hz), 7.09 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.7 Hz), 7.43 (t, 1H, H-4΄΄, J=7.4 Hz), 

7.52 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.6 Hz), 7.62 (s, 1H, H-4), 7.88 (d, 2H, H-2΄΄, Η-6΄΄, 

J=7.4 Hz). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 24.69 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 25.78 (C-4΄΄΄), 32.65 

(C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 49.47 (C-1΄΄΄), 55.50 (-OCH3), 55.68 (-CH2-), 112.82 (C-4), 115.06 

(C-3΄, C-5΄), 119.39 (-CN), 122.12 (C-5), 125.80 (C-7a), 127.34 (C-2΄΄, C-6΄΄), 

127.52 (C-2΄, C-6΄), 128.12 (C-1΄), 128.76 (C-4΄΄), 128.91 (C-3a), 129.10 (C-3΄΄, C-

5΄΄), 132.01 (C-1΄΄), 144.57 (C-7), 145.54 (C-3), 160.09 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C27H28ON5
+
 [M+H]

+
: 438.2288 

Ευρεθέν: 438.2286 

 

1-(4-Mεθοξυβενζυλο)-7-(μορφολιν-4-υλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-

5-καρβονιτρίλιο (66) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 63 σε απόδοση 86% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 15 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 

7-3. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 153-155 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.33 (brs, 4H, Η-3΄΄΄, Η-5΄΄΄), 3.74 (s, 3H, -

OCH3), 3.93 (brs, 4H, Η-2΄΄΄, Η-6΄΄΄), 5.82 (s, 2H, -CH2-), 6.81 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, 

J=8.7 Hz), 7.21 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.7 Hz), 7.44 (t, 1H, H-4΄΄, J=7.4 Hz), 7.50 (t, 

2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.6 Hz), 7.86 (d, 2H, H-2΄΄, Η-6΄΄, J=7.3 Hz), 8.01 (s, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 51.05 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 53.63 (-CH2-), 55.24 (-

OCH3), 66.44 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 114.14 (C-3΄, C-5΄), 118.50 (-CN), 118.68 (C-4), 

121.39 (C-5), 127.47 (C-2΄΄, C-6΄΄), 127.56 (C-7a), 128.55 (C-2΄, C-6΄), 128.63 (C-

1΄), 129.11 (C-4΄΄, C-3΄΄, C-5΄΄), 131.53 (C-1΄΄), 132.31 (C-3a), 146.51 (C-3), 150.49 

(C-7), 159.30 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C25H24O2N5
+
 [M+H]

+
: 426.1925 
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Ευρεθέν: 426.1926 

 

1-(4-Mεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1Η-

πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-(N
1
-φαινυλο)καρβοξαμιδίνη (67) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 64 σε απόδοση 40% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση οξικό 

αιθυλεστέρα-μεθανόλη 9.5-0.5. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 139-141 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 3.66 (s, 3H, 4΄-OCH3), 3.69 (s, 3H, 4΄΄΄-

OCH3), 3.73 (s, 6H, 3΄΄΄-OCH3, 5΄΄΄-OCH3), 6.25 (brs, 2H, -CH2-), 6.79 (d, 2H, H-3΄, 

Η-5΄, J=8.4 Hz), 6.95 (brs, 2H, H-2΄΄΄, H-6΄΄΄), 7.20 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.4 Hz), 

7.27 (t, 1H, H-4΄΄, J=6.8 Hz), 7.32 (t, 1H, H-4 aniline, J=6.9 Hz), 7.36-7.43 (m, 4H, 

H-3΄΄, Η-5΄΄, H-2, H-6 aniline), 7.47 (t, 2H, H-3, Η-5 aniline, J=6.9 Hz), 8.17 (d, 2H, 

H-2΄΄, Η-6΄΄, J=6.5 Hz), 8.95 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-), 9.06 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 56.50 (4΄-OCH3), 57.47 (-CH2-, 3΄΄΄-

OCH3, 5΄΄΄-OCH3), 61.64 (4΄΄΄-OCH3), 99.90 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 112.19 (C-4), 115.99 

(C-3΄, C-5΄), 126.57 (C-2, C-6 aniline), 129.00 (C-4 aniline), 129.26 (C-2΄΄, C-6΄΄), 

130.12 (C-4΄΄), 130.44 (C-2΄, C-6΄), 130.61 (C-3΄΄, C-5΄΄, C-7a), 131.26 (C-1΄), 

131.76 (C-3, C-5 aniline), 132.45 (C-3a), 133.48 (C-1΄΄), 134.66 (C-5), 135.57 (C-

4΄΄΄), 138.23 (C-1΄΄΄), 139.89 (C-1 aniline), 143.22 (C-7), 147.12 (C-3), 155.09 (C-

3΄΄΄, C-5΄΄΄), 159.55 (-CNH-), 161.37 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C36H35O4N6
+
 [M+H]

+
: 615.2714 

Ευρεθέν: 615.2678 

 

1-(4-Mεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1Η-

πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[3-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (68) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 64 σε απόδοση 36% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

οξικό αιθυλεστέρα 7-3. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 128-130 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 3.69 (s, 3H, 4΄΄΄-OCH3), 3.77 (s, 9H, 4΄-

OCH3, 3΄΄΄-OCH3, 5΄΄΄-OCH3), 6.07 (brs, 2H, -CH2-), 6.70 (brs, 2H, H-2΄΄΄, H-6΄΄΄), 

6.99 (brs, 2H, H-3΄, H-5΄), 7.22-7.36 (m, 4H, H-2΄, Η-6΄, Η-2, Η-6 aniline), 7.42-7.54 

(m, 3H, H-4΄΄, H-4, H-5 aniline), 7.57 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.5 Hz), 8.06 (d, 2H, H-

2΄΄, Η-6΄΄, J=7.6 Hz), 8.55 (brs, 1H, H-4 pyrazolopyridine). 
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13
C-NMR (151 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 56.62 (4΄-OCH3), 56.94 (-CH2-), 57.43 

(3΄΄΄-OCH3, 5΄΄΄-OCH3), 61.66 (4΄΄΄-OCH3), 100.05 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 108.19 (C-4), 

116.51 (C-3΄, C-5΄), 120.58 (C-2 aniline), 124.48, 125.87, 126.87 (C-3 aniline), 

127.75 (C-6 aniline), 127.82 (C-3a), 128.03 (C-1΄΄), 128.53 (C-3 aniline), 129.10 (C-

2΄΄, C-6΄΄), 129.26 (C-1΄), 130.19 (C-2΄, C-6΄), 130.36 (C-4 aniline), 130.63 (C-7a), 

130.87 (C-3΄΄, C-5΄΄), 132.00 (C-4΄΄, C-5 aniline), 133.01 (-CF3), 134.46 (C-3 aniline, 

C-5), 134.65 (C-1΄΄΄), 135.87 (C-4΄΄΄), 136.34 (C-1 aniline), 142.81 (C-7), 146.42 (C-

3), 155.41 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 161.76 (C-4΄), 169.01 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C37H34O4N6F3
+
 [M+H]

+
: 683.2588 

Ευρεθέν: 683.2575 

 

1-(4-Mεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1Η-

πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[4-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-

υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (69) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 64 σε απόδοση 40% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 8-2. Καστανόχρωμο στερεό. Σ.τ.: 136-138 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 2.26 (s, 3H, -CH3), 2.49 (t, 4H, Η-3, Η-5 

piperazine, J=4.7 Hz), 3.14 (t, 4H, Η-2, Η-6 piperazine, J=4.7 Hz), 3.69 (s, 3H, 4΄΄΄-

OCH3), 3.70 (s, 3H, 4΄-OCH3), 3.74 (s, 6H, 3΄΄΄-OCH3, 5΄΄΄-OCH3), 6.15 (s, 2H, -

CH2-), 6.83-6.90 (m, 4H, H-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, H-3, H-5 aniline), 6.93 (d, 2H, H-2, Η-6 

aniline, J=8.7 Hz), 7.05 (d, 2H, H-3΄, H-5΄, J=8.4 Hz), 7.25 (d, 2H, H-2΄, H-6΄, J=8.4 

Hz), 7.33 (t, 1H, H-4΄΄, J=7.4 Hz), 7.45 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.6 Hz), 8.10 (d, 2H, 

H-2΄΄, Η-6΄΄, J=7.6 Hz), 8.37 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-), 8.80 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 47.30 (-CH3), 51.18 (C-2, C-6 piperazine), 

56.61 (4΄-OCH3), 56.95 (C-3, C-5 piperazine, -CH2-), 57.41 (3΄΄΄-OCH3, 5΄΄΄-OCH3), 

61.65 (4΄΄΄-OCH3), 99.78 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 108.30 (C-4), 116.44 (C-3΄, C-5΄), 118.79 

(C-3, C-5 aniline), 124.72 (C-2, C-6 aniline), 129.10 (C-2΄΄, C-6΄΄, C-1΄΄), 130.19 (C-

2΄, C-6΄, C-1΄), 130.35 (C-4΄΄), 130.78 (C-3΄΄, C-5΄΄, C-7a), 131.15 (C-3a), 134.49 (C-

5), 135.65 (C-4΄΄΄), 138.10 (C-1΄΄΄), 141.93 (C-4 aniline), 142.65 (C-7), 146.38 (C-3), 

149.57 (C-1 aniline), 155.33 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 155.55 (-CNH-), 161.71 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C41H45O4N8
+
 [M+H]

+
: 713.3558 

Ευρεθέν: 713.3514 
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7-Κυκλοεξυλαμινο-1-(4-μεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-

(N
1
-φαινυλο)καρβοξαμιδίνη (70) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 65 σε απόδοση 36% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση οξικό 

αιθυλεστέρα-μεθανόλη 9-1. Μπεζ άμορφο στερεό. 

1
H-NMR (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 1.18-1.26 (m, 3H, cyclohexyl-H), 1.32-1.42 

(m, 2H, cyclohexyl-H), 1.55-1.61 (m, 1H, cyclohexyl-H), 1.62-1.69 (m, 2H, 

cyclohexyl-H), 1.93-1.99 (m, 2H, cyclohexyl-H), 3.78 (s, 3H, -OCH3), 4.01-4.09 (m, 

1H, H-1΄΄΄), 5.36 (d, 1H, D2O exchang., -NH- cyclohexylamine, J=6.5 Hz), 5.98 (s, 

2H, -CH2-), 6.96 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.4 Hz), 7.03-7.09 (m, 3H, H-2, H-6, H-4 

aniline), 7.21 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.4 Hz), 7.34 (t, 2H, H-3, Η-5 aniline, J=7.7 Hz), 

7.43 (t, 1H, H-4΄΄, J=7.4 Hz), 7.55 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.6 Hz), 8.10 (d, 2H, H-2΄΄, 

Η-6΄΄, J=7.7 Hz), 8.47 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 26.47 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 27.58 (C-4΄΄΄), 

34.22 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 51.51 (C-1΄΄΄), 56.68 (-OCH3), 56.95 (-CH2-), 105.32 (C-4), 

116.43 (C-3΄, C-5΄), 124.09 (C-2, C-6 aniline), 124.56 (C-4 aniline), 129.03 (C-2΄΄, C-

6΄΄), 129.45 (C-3a), 129.74 (C-2΄, C-6΄), 130.01 (C-4΄΄), 130.57 (C-7a), 130.78 (C-

3΄΄, C-5΄΄), 131.11 (C-3, C-5 aniline), 131.28 (C-1΄), 134.88 (C-1΄΄), 142.37 (C-5), 

145.56 (C-7), 145.98 (C-3), 151.11 (C-1 aniline), 155.77 (-CNH-), 161.72 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C33H35ON6
+
 [M+H]

+
: 531.2867 

Ευρεθέν: 531.2866 

 

7-Κυκλοεξυλαμινο-1-(4-μεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-

{N
1
-[3-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (71) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 65 σε απόδοση 32% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

οξικό αιθυλεστέρα 9-1. Μπεζ έλαιο. 

1
H-NMR (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 1.21-1.26 (m, 3H, cyclohexyl-H), 1.27-1.35 

(m, 2H, cyclohexyl-H), 1.52-1.57 (m, 1H, cyclohexyl-H), 1.58-1.64 (m, 2H, 

cyclohexyl-H), 1.90-1.96 (m, 2H, cyclohexyl-H), 3.72 (s, 3H, -OCH3), 3.77-3.79 (m, 

1H, H-1΄΄΄), 5.87 (s, 2H, -CH2-), 5.96 (d, 1H, D2O exchang., -NH- cyclohexylamine, 

J=9.0 Hz), 6.82 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.7 Hz), 7.20-7.28 (m, 4H, H-2΄, Η-6΄, H-2, H-

6 aniline), 7.30 (d, 1H, H-4 aniline, J=7.6 Hz), 7.45 (t, 1H, H-4΄΄, J=7.4 Hz), 7.52 (t, 

1H, H-5 aniline, J=7.8 Hz), 7.56 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.7 Hz), 8.03 (d, 2H, H-2΄΄, 

Η-6΄΄, J=8.0 Hz), 8.66 (brs, 1H, H-4). 
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13
C-NMR (151 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 26.49 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 27.61 (C-4΄΄΄), 

34.26 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 55.49 (-CH2-), 56.44 (-OCH3), 56.68 (C-1΄΄΄), 110.38 (C-4), 

115.63 (C-3΄, C-5΄), 120.28 (C-4 aniline), 120.42 (C-2 aniline), 125.61, 127.41 (C-3 

aniline), 127.61 (C-6 aniline), 128.99 (C-3 aniline), 129.06 (C-2΄΄, C-6΄΄), 129.75 (C-

3a), 130.34 (C-4΄΄), 130.80 (C-7a), 130.87 (C-3΄΄, C-5΄΄), 131.03 (C-2΄, C-6΄), 131.61 

(C-1΄), 131.96 (C-5 aniline), 132.76, 132.97, 133.16 (-CF3), 134.16 (C-5), 134.67 (C-

1΄΄), 147.61 (C-3), 151.50 (C-7), 153.94 (C-1 aniline), 155.15 (-CNH-), 161.19 (C-

4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C34H34ON6F3
+
 [M+H]

+
: 599.2741 

Ευρεθέν: 599.2753 

 

7-Κυκλοεξυλαμινο-1-(4-μεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-

{N
1
-[4-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (72) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 65 σε απόδοση 36% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 8-2. Καστανόχρωμο στερεό. Σ.τ.: 133-135 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 1.21-1.26 (m, 3H, cyclohexyl-H), 1.27-1.35 

(m, 2H, cyclohexyl-H), 1.52-1.57 (m, 1H, cyclohexyl-H), 1.58-1.64 (m, 2H, 

cyclohexyl-H), 1.90-1.96 (m, 2H, cyclohexyl-H), 2.27 (s, 3H, -CH3), 2.51 (t, 4H, Η-3, 

Η-5 piperazine, J=4.5 Hz), 3.15 (t, 4H, Η-2, Η-6 piperazine, J=4.5 Hz), 3.75 (s, 3H, -

OCH3), 3.88-3.98 (m, 1H, H-1΄΄΄), 5.67 (brs, 1H, D2O exchang., -NH- 

cyclohexylamine), 6.03 (s, 2H, -CH2-), 6.88-6.99 (m, 4H, H-3΄, Η-5΄, H-2, H-6 

aniline), 7.11 (brs, 2H, H-3, Η-5 aniline), 7.19 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.5 Hz), 7.39 (t, 

1H, H-4΄΄, J=7.2 Hz), 7.51 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.5 Hz), 8.21 (brs, 2H, H-2΄΄, Η-

6΄΄), 8.71 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 26.50 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 27.60 (C-4΄΄΄), 

34.25 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 47.35 (-CH3), 51.36 (C-1΄΄΄, C-2, C-6 piperazine), 56.68 (-

OCH3), 56.93 (-CH2-), 57.04 (C-3, C-5 piperazine), 105.74 (C-4), 116.44 (C-3, C-5 

aniline), 118.88 (C-3΄, C-5΄), 124.56 (C-2, C-6 aniline), 129.02 (C-2΄΄, C-6΄΄), 129.53 

(C-3a), 129.75 (C-2΄, C-6΄), 130.00 (C-4΄΄), 130.47 (C-7a), 130.78 (C-3΄΄, C-5΄΄), 

131.30 (C-1΄), 134.43 (C-4 aniline), 134.96 (C-1΄΄), 142.97 (C-5), 145.47 (C-7), 

145.91 (C-3), 149.58 (C-1 aniline), 156.79 (-CNH-), 161.60 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C38H45ON8
+
 [M+H]

+
: 629.3711 

Ευρεθέν: 629.3770 
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1-(4-Mεθοξυβενζυλο)-7-(μορφολιν-4-υλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-

5-(N
1
-φαινυλο)καρβοξαμιδίνη (73) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 66 σε απόδοση 96% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση οξικό 

αιθυλεστέρα-μεθανόλη 8-2. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 150-152 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 3.36 (brs, 4H, H-3΄΄΄, Η-5΄΄΄), 3.69 (s, 3H, -

OCH3), 3.86 (brs, 4H, H-2΄΄΄, Η-6΄΄΄), 5.82 (s, 2H, -CH2-), 6.83 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, 

J=8.7 Hz), 7.15 (t, 1H, H-4 aniline, J=6.9 Hz), 7.24-7.37 (m, 7H, H-2, H-6 aniline, H-

2΄, Η-6΄, H-3, H-5 aniline, H-4΄΄), 7.41 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.6 Hz), 8.15 (d, 2H, 

H-2΄΄, Η-6΄΄, J=6.7 Hz), 9.11 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 52.99 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 55.48 (-CH2-), 

56.50 (-OCH3), 68.03 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 115.17 (C-4), 115.78 (C-3΄, C-5΄), 126.42 (C-

2, C-6 aniline), 128.18 (C-4 aniline), 129.42 (C-2΄΄, C-6΄΄), 130.22 (C-3a), 130.48 (C-

4΄΄, C-7a), 130.70 (C-2΄, C-6΄), 130.84 (C-3΄΄, C-5΄΄), 131.27 (C-1΄), 131.57 (C-3, C-5 

aniline), 133.62 (C-1΄΄), 134.72 (C-5), 141.76 (C-1 aniline), 148.31 (C-3), 150.98 (C-

7), 159.06 (-CNH-), 161.22 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C31H31O2N6
+
 [M+H]

+
: 519.2503 

Ευρεθέν: 519.2498 

 

1-(4-Mεθοξυβενζυλο)-7-(μορφολιν-4-υλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-

5-{N
1
-[3-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (74) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 66 σε απόδοση 81% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση οξικό 

αιθυλεστέρα-μεθανόλη 9-1. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 114-116 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 3.35 (brs, 4H, H-3΄΄΄, Η-5΄΄΄), 3.71 (s, 3H, -

OCH3), 3.91 (brs, 4H, H-2΄΄΄, Η-6΄΄΄), 5.86 (s, 2H, -CH2-), 6.84 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, 

J=8.4 Hz), 7.28 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.4 Hz), 7.35-7.60 (m, 7H, H-4΄΄, H-2, H-6, H-

4 aniline, H-3΄΄, Η-5΄΄, Η-5 aniline), 8.12 (d, 2H, H-2΄΄, Η-6΄΄, J=7.2 Hz), 9.00 (brs, 

1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 52.96 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 55.34 (-CH2-), 

56.47 (-OCH3), 68.04 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 113.54 (C-4), 115.71 (C-3΄, C-5΄), 121.95 (C-4 

aniline), 122.45 (C-2 aniline), 125.29, 127.09 (C-3 aniline), 129.06 (C-6 aniline), 

129.22 (C-2΄΄, C-6΄΄), 130.41 (C-4΄΄, C-3a), 130.51 (C-7a), 130.60 (C-2΄, C-6΄), 

130.80 (C-3΄΄, C-5΄΄), 131.33 (C-1΄), 132.25 (C-5 aniline), 132.62, 132.83, 133.04, 
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133.25 (-CF3), 133.98 (C-5), 134.38 (C-1΄΄), 147.93 (C-3), 150.54 (C-7, C-1 aniline), 

157.45 (-CNH-), 161.12 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C32H30O2N6F3
+
 [M+H]

+
: 587.2377 

Ευρεθέν: 587.2377 

 

1-(4-Mεθοξυβενζυλο)-7-(μορφολιν-4-υλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-

5-{N
1
-[4-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (75) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 66 σε απόδοση 60% με μέθοδο ανάλογη της 

μεθόδου Γ που περιγράφηκε για το παράγωγο 17 και μετά από καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-

μεθανόλη 8-2. Καστανόχρωμο στερεό. Σ.τ.: 103-105 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 2.32 (s, 3H, -CH3), 2.59 (t, 4H, Η-3, Η-5 

piperazine, J=4.9 Hz), 3.18 (t, 4H, Η-2, Η-6 piperazine, J=4.9 Hz), 3.39 (t, 4H, H-

3΄΄΄, Η-5΄΄΄, J=4.6 Hz), 3.72 (s, 3H, -OCH3), 3.95 (t, 4H, H-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, J=4.6 Hz), 

5.90 (s, 2H, -CH2-), 6.84 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.8 Hz), 6.96 (d, 2H, H-3, Η-5 aniline, 

J=8.8 Hz), 7.02 (d, 2H, H-2, Η-6 aniline, J=8.8 Hz), 7.28 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.8 

Hz), 7.43 (t, 1H, H-4΄΄, J=7.4 Hz), 7.54 (t, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=7.7 Hz), 8.07 (d, 2H, 

H-2΄΄, Η-6΄΄, J=7.6 Hz), 8.89 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 46.99 (-CH3), 50.72 (C-2, C-6 piperazine), 

53.04 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 55.40 (-CH2-), 56.47 (-OCH3), 56.69 (C-3, C-5 piperazine), 

68.11 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 112.66 (C-4), 115.74 (C-3΄, C-5΄), 118.71 (C-3, C-5 aniline), 

125.54 (C-2, C-6 aniline), 129.19 (C-2΄΄, C-6΄΄, C-3a), 130.44 (C-4΄΄), 130.68 (C-2΄, 

C-6΄), 130.76 (C-7a), 130.88 (C-3΄΄, C-5΄΄), 131.50 (C-1΄), 134.23 (C-1΄΄), 134.29 (C-

5), 139.39 (C-4 aniline), 147.87 (C-3), 150.18 (C-1 aniline), 150.56 (C-7), 156.74 (-

CNH-), 161.19 (C-4΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C36H41O2N8
+
 [M+H]

+
: 617.3347 

Ευρεθέν: 617.3340 

 

3-Φαινυλο-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-(N
1
-

φαινυλο)καρβοξαμιδίνη (76) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 67 σε απόδοση 90% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9-1, 

9-2. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 230-232 
o
C (Et2O). 
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1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 3.74 (s, 3H, 4΄΄-OCH3), 3.80 (s, 6H, 3΄΄-OCH3, 

5΄΄-OCH3), 7.33 (s, 2H, H-2΄΄, H-6΄΄), 7.46-7.53 (m, 4H, Η-4΄, Η-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, Η-4΄΄΄), 

7.56 (t, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=7.6 Hz), 7.61 (t, 2H, H-3΄΄΄, Η-5΄΄΄, J=7.6 Hz), 7.99 (d, 2H, 

H-2΄, Η-6΄, J=7.5 Hz), 8.36 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 56.62 (3΄΄-OCH3, 5΄΄-OCH3), 61.32 (4΄΄-

OCH3), 98.63 (C-2΄΄, C-6΄΄), 110.53 (C-4), 125.83 (C-3a), 126.58 (C-4΄΄΄, C-2΄΄΄, C-

6΄΄΄), 128.42 (C-2΄, C-6΄), 129.38 (C-1΄), 130.10 (C-7a), 130.23 (C-4΄), 130.35 (C-3΄, 

C-5΄), 131.57 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 134.51 (C-4΄΄), 134.80 (C-5), 136.18 (C-1΄΄΄), 137.56 

(C-1΄΄), 140.15 (C-7), 146.12 (C-3), 154.58 (C-3΄΄, C-5΄΄), 163.22 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C28H27O3N6
+
 [M+H]

+
: 495.2139 

Ευρεθέν: 495.2134 

 

3-Φαινυλο-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-

[3-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (77) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 68 σε απόδοση 90% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-οξικό 

αιθυλεστέρα 8-2 έως 5-5. Κίτρινο στερεό. Σ.τ.: 142-144 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 3.74 (s, 3H, 4΄΄-OCH3), 3.82 (s, 6H, 3΄΄-OCH3, 

5΄΄-OCH3), 7.19 (s, 2H, H-2΄΄, H-6΄΄), 7.37-7.47 (m, 4H, H-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, Η-4΄΄΄, Η-4΄), 

7.50 (t, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=7.6 Hz), 7.59 (t, 1H, Η-5΄΄΄, J=7.8 Hz), 7.97 (d, 2H, H-2΄, 

Η-6΄, J=7.5 Hz), 8.31 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 56.62 (3΄΄-OCH3, 5΄΄-OCH3), 61.33 (4΄΄-

OCH3), 98.15 (C-2΄΄, C-6΄΄), 107.68 (C-4), 121.33 (C-2΄΄΄), 122.07 (C-4΄΄΄), 124.75 

(C-3a), 124.96, 126.55 (C-3΄΄΄), 128.21 (C-2΄, C-6΄, C-6΄΄΄), 129.80 (C-4΄), 130.16 

(C-3΄, C-5΄), 130.67 (C-7a), 131.64 (C-5΄΄΄), 132.75 (-CF3, C-1΄), 132.90 (-CF3), 

132.96 (-CF3, C-5), 133.17 (-CF3), 134.41 (C-4΄΄), 137.97 (C-1΄΄), 139.58 (C-7), 

143.84 (C-3), 148.68 (C-1΄΄΄), 154.60 (C-3΄΄, C-5΄΄), 159.37 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C29H26O3N6F3
+
 [M+H]

+
: 563.2013 

Ευρεθέν: 563.2010 

 

3-Φαινυλο-7-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-

[4-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (78) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 69 σε απόδοση 90% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 
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στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 8-2. 

Καστανόχρωμο στερεό. Σ.τ.: 165-167 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 2.49 (s, 3H, -CH3), 2.79 (t, 4H, Η-3, Η-5 

piperazine, J=4.0 Hz), 3.35 (t, 4H, Η-2, Η-6 piperazine, J=4.0 Hz), 3.74 (s, 3H, 4΄΄-

OCH3), 3.78 (s, 6H, 3΄΄-OCH3, 5΄΄-OCH3), 7.14 (d, 2H, H-3΄΄΄, Η-5΄΄΄, J=8.7 Hz), 

7.28 (s, 2H, H-2΄΄, H-6΄΄), 7.33 (d, 2H, H-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, J=8.7 Hz), 7.46 (t, 1H, H-4΄, 

J=7.4 Hz), 7.54 (t, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=7.6 Hz), 7.97 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=7.5 Hz), 

8.31 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 45.61 (-CH3), 48.91 (C-2, C-6 piperazine), 

55.60 (C-3, C-5 piperazine), 56.62 (3΄΄-OCH3, 5΄΄-OCH3), 61.33 (4΄΄-OCH3), 98.51 

(C-2΄΄, C-6΄΄), 110.25 (C-4), 118.21 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 123.94 (C-3a), 127.03 (C-4΄΄΄), 

127.51 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 128.36 (C-2΄, C-6΄), 130.17 (C-4΄), 130.31 (C-3΄, C-5΄, C-7a), 

132.30 (C-1΄), 134.24 (C-5), 134.70 (C-4΄΄), 137.57 (C-1΄΄), 141.18 (C-7), 146.09 (C-

3), 152.54 (C-1΄΄΄), 154.54 (C-3΄΄, C-5΄΄), 163.07 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C33H37O3N8
+
 [M+H]

+
: 593.2983 

Ευρεθέν: 593.2950 

 

7-Κυκλοεξυλαμινο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-(N
1
-

φαινυλο)καρβοξαμιδίνη (79) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 70 σε απόδοση 97% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9-1. 

Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 165-167 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 1.30-1.38 (m, 1H, cyclohexyl-H), 1.39-1.47 

(m, 2H, cyclohexyl-H), 1.48-1.57 (m, 2H, cyclohexyl-H), 1.67-1.73 (m, 1H, 

cyclohexyl-H), 1.80-1.87 (m, 2H, cyclohexyl-H), 2.13-2.19 (m, 2H, cyclohexyl-H), 

4.31-4.38 (m, 1H, H-1΄΄), 7.42-7.50 (m, 4H, Η-4΄, Η-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, Η-4΄΄΄), 7.53 (t, 2H, 

H-3΄, Η-5΄, J=7.7 Hz), 7.59 (t, 2H, H-3΄΄΄, Η-5΄΄΄, J=7.8 Hz), 7.98 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, 

J=7.4 Hz), 8.26 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 26.00 (C-3΄΄, C-5΄΄), 26.97 (C-4΄΄), 34.03 (C-

2΄΄, C-6΄΄), 50.30 (C-1΄΄), 107.46 (C-4), 126.22 (C-3a), 126.76 (C-4΄΄΄, C-2΄΄΄, C-

6΄΄΄), 128.32 (C-2΄, C-6΄), 129.85 (C-4΄), 129.98 (C-7a), 130.21 (C-3΄, C-5΄), 131.44 

(C-1΄, C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 134.46 (C-5), 136.61 (C-1΄΄΄), 146.35 (C-3), 147.13 (C-7), 

162.37 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C25H27N6
+
 [M+H]

+
: 411.2292 

Ευρεθέν: 411.2299 
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7-Κυκλοεξυλαμινο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (80) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 71 σε απόδοση 97% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-οξικό 

αιθυλεστέρα 7-3 έως 5-5. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 102-104 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 1.31-1.37 (m, 1H, cyclohexyl-H), 1.38-1.47 

(m, 2H, cyclohexyl-H), 1.48-1.57 (m, 2H, cyclohexyl-H), 1.66-1.73 (m, 1H, 

cyclohexyl-H), 1.80-1.87 (m, 2H, cyclohexyl-H), 2.11-2.18 (m, 2H, cyclohexyl-H), 

4.23 (brs, 1H, H-1΄΄), 7.33 (d, 1H, H-2΄΄΄, J=7.5 Hz), 7.35-7.40 (m, 2H, Η-6΄΄΄, Η-

4΄΄΄), 7.43-7.47 (m, 1H, H-4΄), 7.52-7.60 (m, 3H, Η-3΄, Η-5΄, Η-5΄΄΄), 8.03 (d, 2H, H-

2΄, Η-6΄, J=7.0 Hz), 8.47 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 26.10 (C-3΄΄, C-5΄΄), 26.80 (C-4΄΄), 34.81 (C-

2΄΄, C-6΄΄), 54.27 (C-1΄΄), 108.18 (C-4), 119.72 (C-2΄΄΄), 121.35 (C-4΄΄΄), 124.87 (C-

3a), 125.62, 126.68 (C-3΄΄΄), 127.80 (C-6΄΄΄), 128.29 (C-2΄, C-6΄), 129.88 (C-4΄), 

130.11 (C-7a), 130.24 (C-3΄, C-5΄), 131.51 (C-5΄΄΄), 132.05 (C-1΄), 132.71, 132.88, 

133.10, 133.20 (-CF3), 134.41 (C-5), 146.25 (C-3), 150.12 (C-1΄΄΄), 151.15 (C-7), 

158.48 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C26H26N6F3
+
 [M+H]

+
: 479.2166 

Ευρεθέν: 479.2140 

 

7-Κυκλοεξυλαμινο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[4-(4-

μεθυλοπιπεραζιν-1-υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (81) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 72 σε απόδοση 97% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 8-2. 

Καστανόχρωμο άμορφο στερεό. 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 1.31-1.37 (m, 1H, cyclohexyl-H), 1.38-1.47 

(m, 2H, cyclohexyl-H), 1.48-1.57 (m, 2H, cyclohexyl-H), 1.66-1.73 (m, 1H, 

cyclohexyl-H), 1.80-1.87 (m, 2H, cyclohexyl-H), 2.11-2.18 (m, 2H, cyclohexyl-H), 

2.54 (s, 3H, -CH3), 2.87 (t, 4H, Η-3, Η-5 piperazine, J=4.5 Hz), 3.37 (t, 4H, Η-2, Η-6 

piperazine, J=4.5 Hz), 4.30-4.38 (m, 1H, H-1΄΄), 7.15 (d, 2H, H-3΄΄΄, Η-5΄΄΄, J=8.5 

Hz), 7.35 (d, 2H, H-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, J=8.5 Hz), 7.45 (t, 1H, H-4΄, J=7.4 Hz), 7.54 (t, 2H, 

H-3΄, Η-5΄, J=7.5 Hz), 7.97 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=7.3 Hz), 8.25 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 25.98 (C-3΄΄, C-5΄΄), 26.95 (C-4΄΄), 34.00 (C-

2΄΄, C-6΄΄), 45.26 (-CH3), 48.68 (C-2, C-6 piperazine), 50.30 (C-1΄΄), 55.41 (C-3, C-5 

piperazine), 107.40 (C-4), 118.34 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 123.63 (C-3a), 127.24 (C-4΄΄΄), 
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127.80 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 128.35 (C-2΄, C-6΄), 130.00 (C-4΄, C-7a), 130.23 (C-3΄, C-5΄), 

132.67 (C-1΄), 134.13 (C-5), 146.57 (C-3), 148.28 (C-7), 152.35 (C-1΄΄΄), 162.62 (-

CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C30H37N8
+
 [M+H]

+
: 509.3136 

Ευρεθέν: 509.3128 

 

7-(Μορφολιν-4-υλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-(N
1
-

φαινυλο)καρβοξαμιδίνη (82) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 73 σε απόδοση 99% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.6-

0.4 έως 9.2-0.8. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 171-173 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 3.87 (t, 4H, H-2΄΄, Η-6΄΄, J=4.5 Hz), 4.11 (t, 

4H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=4.5 Hz), 7.40 (d, 2H, H-2΄΄΄, Η-6΄΄΄, J=7.6 Hz), 7.42-7.48 (m, 2H, 

H-4΄, Η-4΄΄΄), 7.53-7.58 (m, 4H, H-3΄, Η-5΄, Η-3΄΄΄, Η-5΄΄΄), 7.90 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, 

J=7.8 Hz), 8.31 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 48.53 (C-3΄΄, C-5΄΄), 68.02 (C-2΄΄, C-6΄΄), 

108.59 (C-4), 125.03 (C-3a), 125.75 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 127.93 (C-4΄΄΄), 128.26 (C-2΄, 

C-6΄), 129.99 (C-4΄), 130.32 (C-3΄, C-5΄), 131.10 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 131.37 (C-1΄), 

136.07 (C-1΄΄΄), 137.74 (C-5), 141.46 (C-7a), 142.50 (C-3), 150.41 (C-7), 160.68 (-

CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C23H23ON6
+
 [M+H]

+
: 399.1928 

Ευρεθέν: 399.1949 

 

7-(Μορφολιν-4-υλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (83) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 74 σε απόδοση 99% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.8-

0.2 έως 9.4-0.6. Μπεζ στερεό. Σ.τ.: 149-151 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 3.84 (brs, 4H, H-2΄΄, Η-6΄΄), 3.85 (brs, 4H, H-

3΄΄, Η-5΄΄), 7.33 (brs, 1H, H-6΄΄΄), 7.36-7.43 (m, 3H, H-4΄, Η-2΄΄΄, Η-4΄΄΄), 7.44-7.50 

(m, 2H, H-3΄, Η-5΄), 7.52-7.57 (m, 1H, H-5΄΄΄), 7.88 (brs, 2H, H-2΄, Η-6΄), 8.25 (brs, 

1H, H-4). 
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13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 48.62 (C-3΄΄, C-5΄΄), 67.97 (C-2΄΄, C-6΄΄), 

107.56 (C-4), 121.22 (C-2΄΄΄), 121.67 (C-4΄΄΄), 124.74 (C-3a), 125.91, 126.54 (C-

3΄΄΄), 128.13 (C-6΄΄΄), 128.20 (C-2΄, C-6΄), 129.71 (C-4΄), 130.19 (C-3΄, C-5΄), 131.52 

(C-5΄΄΄), 132.06 (C-1΄), 132.63, 132.84, 133.06, 133.27 (-CF3), 136.36 (C-5), 139.28 

(C-7a), 143.05 (C-3), 149.48 (C-7), 149.64 (C-1΄΄΄), 158.91 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C24H22ON6F3
+
 [M+H]

+
: 467.1802 

Ευρεθέν: 467.1802 

 

7-(Μορφολιν-4-υλο)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-c]πυριδιν-5-{N
1
-[4-(4-

μεθυλοπιπεραζιν-1-υλο)φαινυλο]}καρβοξαμιδίνη (84) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 75 σε απόδοση 99% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 26 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη-

τριαιθυλαμίνη 8-2-0.01. Καστανόχρωμο στερεό. Σ.τ.: 178-180 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 2.38 (s, 3H, -CH3), 2.65 (brs, 4H, Η-3, Η-5 

piperazine), 3.35 (brs, 4H, Η-2, Η-6 piperazine), 3.89 (brs, 4H, H-2΄΄, Η-6΄΄), 4.18 

(brs, 4H, H-3΄΄, Η-5΄΄), 7.13 (d, 2H, H-3΄΄΄, Η-5΄΄΄, J=8.0 Hz), 7.31 (d, 2H, H-2΄΄΄, Η-

6΄΄΄, J=8.0 Hz), 7.50 (t, 1H, H-4΄, J=7.2 Hz), 7.59 (t, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=7.2 Hz), 7.92 

(d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=6.8 Hz), 8.33 (brs, 1H, H-4). 

13
C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 46.10 (-CH3), 48.41 (C-3΄΄, C-5΄΄), 49.47 (C-

2, C-6 piperazine), 55.88 (C-3, C-5 piperazine), 68.11 (C-2΄΄, C-6΄΄), 109.32 (C-4), 

118.05 (C-3΄΄΄, C-5΄΄΄), 124.46 (C-3a), 127.44 (C-4΄΄΄), 127.72 (C-2΄΄΄, C-6΄΄΄), 

128.42 (C-2΄, C-6΄), 130.33 (C-4΄), 130.51 (C-3΄, C-5΄), 133.79 (C-1΄), 138.48 (C-5), 

139.90 (C-7a), 142.22 (C-3), 151.19 (C-7), 152.71 (C-1΄΄΄), 162.56 (-CNH-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C28H33ON8
+
 [M+H]

+
: 497.2772 

Ευρεθέν: 497.2746 

 

 

ΙV.3 Πυριδο[2,3-b]πυραζίνες 

ΙV.3Α 3-αρυλαμινοϋποκατεστημένα παράγωγα ουρίας (100-110) 

 

3,5-Δινιτρο-6-μεθυλοπυριδιν-2-αμίνη (86)
480 

       Η 2-αμινο-6-μεθυλοπυριδίνη (85) (5.50 g, 50.92 mmol) διαλύεται σε πυκνό 

θειικό οξύ (50 ml) υπό ψύξη. Στη συνέχεια, προστίθεται στάγδην υπό ψύξη μίγμα 
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θειικού-νιτρικού οξέος (8 ml από το κάθε οξύ) και το διάλυμα θερμαίνεται στους 60
 

o
C για 5 ώρες. Ακολουθεί επαναφορά σε θερμοκρασία δωματίου, απόχυση του 

μίγματος σε πάγο και διήθηση υπό κενό του στερεού προϊόντος 86 (6.37 g, 64%). 

Σ.τ.: 176 
ο
C (EtOH) (Βιβλ.

480
 174-175 

ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.72 (s, 3H, -CH3), 8.55 (brs, 1H, D2O 

exchang., -NH-), 8.97 (s, 1H, H-4), 9.06 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-). 

 

6-Μεθυλο-5-νιτροπυριδιν-2,3-διαμίνη (87)
501

 

       Σε εναιώρημα του παραγώγου 86 (5.50 g, 27.78 mmol) εντός μεθανόλης (230 ml) 

προστίθεται υδατικό διάλυμα θειούχου αμμωνίου 20% (47.70 ml) στάγδην και το 

μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 40 λεπτά. Στη συνέχεια, το ερυθρού 

χρώματος προκύπτον μίγμα φέρεται σε βρασμό για 1 ώρα. Ακολουθεί συμπύκνωση 

υπό κενό, στο υπόλειμμα προστίθεται νερό και πραγματοποιείται διήθηση υπό κενό. 

Το στερεό καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως 

κινητή φάση κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 4-6 και λαμβάνεται το παράγωγο 87 

(4.30 g, 92%). Σ.τ.: 231-232 
o
C με αποσύνθεση (EtOAc) (Βιβλ.

501
 231-232 

ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.52 (s, 3H, -CH3), 5.10 (brs, 2H, D2O 

exchang., 3-NH2), 6.89 (brs, 2H, D2O exchang., 2-NH2), 7.39 (s, 1H, H-4). 

13
C-NMR (50 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 24.19 (-CH3), 112.43 (C-4), 128.07 (C-3), 

134.71 (C-5), 143.62 (C-6), 151.64 (C-2). 

 

6-Μεθυλο-7-νιτροπυριδο[2,3-b]πυραζιν-3(4H)-όνη (88)
335

 

       Σε εναιώρημα του παραγώγου 87 (3.50 g, 20.83 mmol) εντός απόλυτης 

αιθανόλης (60 ml) και σε θερμοκρασία δωματίου, προστίθεται γλυοξαλικός 

αιθυλεστέρας (50% διάλυμα σε τολουόλιο) (4.27 ml, 22.91 mmol) και το μίγμα 

θερμαίνεται στους 80 
ο
C για 3 ώρες. Το μίγμα συμπυκνώνεται και το υπόλειμμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

κυκλοεξάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 6-4 και λαμβάνεται το παράγωγο 88 (3.30 g, 77%). 

Σ.τ.: 206-207 
ο
C (EtOAc) (Βιβλ.

335
 206-207 

ο
C). 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.81 (s, 3H, -CH3), 8.29 (s, 1H, H-2), 8.79 

(s, 1H, H-8), 13.27-13.37 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-). 

13
C-NMR (50 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 24.06 (-CH3), 124.79 (C-8a), 133.34 (C-8), 

140.99 (C-7), 145.65 (C-4a), 154.46 (C-2), 155.10 (C-6), 156.48 (C-3). 
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3-Χλωρο-6-μεθυλο-7-νιτροπυριδο[2,3-b]πυραζίνη (89)
335

 

       Σε εναιώρημα του παραγώγου 88 (410 mg, 2 mmol) εντός χλωροφορμίου (8 ml), 

υπό αργό, προστίθεται τριαιθυλαμίνη (0.28 ml, 2 mmol) στάγδην και το μίγμα 

αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 10 λεπτά. Στη συνέχεια, στο ερυθρού 

χρώματος προκύπτον μίγμα προστίθεται οξυχλωριούχος φώσφορος (0.37 ml, 4 

mmol) στάγδην και ακολουθεί θέρμανση στους 65 
ο
C για 2 ώρες. Κατόπιν, το μίγμα, 

αφού επανέλθει σε θερμοκρασία δωματίου, αποχύνεται σε πάγο και εκχυλίζεται με 

διχλωρομεθάνιο. Η οργανική φάση, αφού ξηρανθεί (Na2SO4) και συμπυκνωθεί, 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

διχλωρομεθάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 9.8-0.2 και λαμβάνεται το παράγωγο 89 (400 mg, 

89%). Σ.τ.: 132 
o
C (Et2O) (Βιβλ.

335 
132 

ο
C). 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.01 (s, 3H, -CH3), 8.92 (s, 1H, H-2), 8.98 (s, 

1H, H-8). 

13
C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 24.64 (-CH3), 133.84 (C-8a), 134.74 (C-8), 

145.93 (C-7), 147.89 (C-2), 150.05 (C-4a), 153.40 (C-3), 158.11 (C-6). 

 

6-Μεθυλο-7-νιτρο-Ν-φαινυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-3-αμίνη (90) 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 89 (110 mg, 0.49 mmol) εντός απόλυτης αιθανόλης 

(5 ml) και σε θερμοκρασία δωματίου, προστίθεται ανιλίνη (0.10 ml, 1.08 mmol) και 

το μίγμα θερμαίνεται στους 80 
ο
C για 1 ώρα. Το μίγμα συμπυκνώνεται και το 

υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως 

κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 9-1 έως 6-4 και λαμβάνεται το 

παράγωγο 90 (110 mg, 80%). Κίτρινο στερεό. Σ.τ.: >300 
o
C με αποσύνθεση (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.85 (s, 3H, -CH3), 7.15 (t, 1H, H-4΄, J=7.3 

Hz), 7.43 (t, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=7.8 Hz), 7.98 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=7.8 Hz), 8.62 (s, 

1H, H-2), 8.77 (s, 1H, H-8), 10.63 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 24.52 (-CH3), 119.99 (C-2΄, C-6΄), 123.87 

(C-4΄), 128.31 (C-8a), 129.06 (C-3΄, C-5΄), 133.62 (C-8), 138.96 (C-1΄), 141.50 (C-7), 

144.18 (C-2), 152.20 (C-4a), 153.20 (C-3), 155.46 (C-6). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C14H12O2N5
+
 [M+H]

+
: 282.0986 

Ευρεθέν: 282.0980 

 

6-Μεθυλο-7-νιτρο-Ν-(3,4,5-τριμεθοξυ)φαινυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-3-αμίνη (91) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 89 σε απόδοση 85% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 90 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 
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στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-οξικό 

αιθυλεστέρα 8-2 έως 5-5. Πορτοκαλί στερεό. Σ.τ.: 266-268 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.87 (s, 3H, -CH3), 3.68 (s, 3H, 4΄-OCH3), 

3.83 (s, 6H, 3΄-OCH3, 5΄-OCH3), 7.37 (s, 2H, H-2΄, H-6΄), 8.63 (s, 1H, H-2), 8.80 (s, 

1H, H-8), 10.59 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 24.56 (-CH3), 55.92 (3΄-OCH3, 5΄-OCH3), 

60.11 (4΄-OCH3), 98.39 (C-2΄, C-6΄), 128.19 (C-8a), 133.38 (C-8), 134.72 (C-1΄, C-

4΄), 141.35 (C-7), 143.88 (C-2), 152.04 (C-4a), 152.79 (C-3΄, C-5΄), 153.02 (C-3), 

155.26 (C-6). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C17H18O5N5
+
 [M+H]

+
: 372.1303 

Ευρεθέν: 372.1292 

 

Ν-{6-Μεθυλο-7-νιτροπυριδο[2,3-b]πυραζιν-3-υλο}-3-αμινοακετανιλίδιο (92) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 89 σε απόδοση 87% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 90 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 8-2. 

Κίτρινο στερεό. Σ.τ.: >300 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.08 (s, 3H, -COCH3), 2.88 (s, 3H, -CH3 

pyridine), 7.27 (d, 1H, H-4΄, J=5.8 Hz), 7.36 (t, 1H, H-5΄, J=7.5 Hz), 7.97 (d, 1H, H-

6΄, J=6.3 Hz), 8.11 (s, 1H, H-2΄), 8.69 (s, 1H, H-2), 8.81 (s, 1H, H-8), 10.06 (brs, 1H, 

D2O exchang., -NHCO-), 10.66 (brs, 1H, D2O exchang., -NH- aniline). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 23.96 (-COCH3), 24.29 (-CH3 pyridine), 

110.56 (C-2΄), 114.66 (C-4΄), 114.76 (C-6΄), 128.18 (C-8a), 129.01 (C-5΄), 133.42 (C-

8), 139.00 (C-3΄), 139.65 (C-1΄), 141.37 (C-7), 144.12 (C-2), 152.06 (C-4a), 153.11 

(C-3), 155.16 (C-6), 168.37 (-CO-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C16H15O3N6
+
 [M+H]

+
: 339.1200 

Ευρεθέν: 339.1192 

 

Ν-{6-Μεθυλο-7-νιτροπυριδο[2,3-b]πυραζιν-3-υλο}-4-αμινοακετανιλίδιο (93) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 89 σε απόδοση 88% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 90 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 8-2. 

Ερυθρό στερεό. Σ.τ.: 186-188 
o
C (EtOAc). 
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1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.05 (s, 3H, -COCH3), 2.87 (s, 3H, -CH3 

pyridine), 7.64 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.8 Hz), 7.94 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.8 Hz), 8.75 

(s, 1H, H-2), 8.78 (s, 1H, H-8), 10.06 (brs, 1H, D2O exchang., -NHCO-), 10.92 (brs, 

1H, D2O exchang., -NH- aniline). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 23.81 (-COCH3), 24.37 (-CH3 pyridine), 

119.33 (C-2΄, C-6΄), 120.26 (C-3΄, C-5΄), 128.08 (C-8a), 133.32 (C-8), 133.95 (C-4΄), 

135.38 (C-1΄), 141.07 (C-7), 144.20 (C-2), 152.34 (C-4a), 152.91 (C-3), 155.17 (C-6), 

168.00 (-CO-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C16H15O3N6
+
 [M+H]

+
: 339.1200 

Ευρεθέν: 339.1194 

 

Ν-{6-Μεθυλο-7-νιτροπυριδο[2,3-b]πυραζιν-3-υλο}-4-αμινοβενζοϊκός 

αιθυλεστέρας (94) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 89 σε απόδοση 98% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 90 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.5-

0.5. Κίτρινο στερεό. Σ.τ.: 298-300 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1.33 (t, 3H, -CH2CH3, J=7.1 Hz), 2.89 (s, 

3H, -CH3 pyridine), 4.31 (q, 2H, -CH2-, J=7.1 Hz), 8.02 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.5 

Hz), 8.13 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.5 Hz), 8.71 (s, 1H, H-2), 8.85 (s, 1H, H-8), 10.95 

(brs, 1H, D2O exchang., -NH-). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 14.16 (-CH2CH3), 24.26 (-CH3 pyridine), 

60.42 (-CH2-), 119.10 (C-3΄, C-5΄), 124.29 (C-4΄), 128.65 (C-8a), 130.31 (C-2΄, C-6΄), 

133.63 (C-8), 141.85 (C-7), 143.28 (C-1΄), 143.95 (C-2), 151.46 (C-4a), 152.83 (C-3), 

155.33 (C-6), 165.25 (-CO-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C17H16O4N5
+
 [M+H]

+
: 354.1197 

Ευρεθέν: 354.1188 

 

6-Μεθυλο-Ν
3
-φαινυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-3,7-διαμίνη (95) 

       Σε εναιώρημα του παραγώγου 90 (110 mg, 0.39 mmol) εντός άνυδρης μεθανόλης 

(5 ml), υπό αργό, προστίθεται παλλάδιο επί άνθρακα (16 mg) και τριαιθυλοσιλάνιο 

(0.63 ml, 3.95 mmol) στάγδην και το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 

3 ώρες. Ακολουθεί διήθηση από κελλίτη, συμπύκνωση του διηθήματος, καθαρισμός 

του υπολείμματος με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή 
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φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.7-0.3 έως 9.2-0.8 και λαμβάνεται το παράγωγο 95 

(80 mg, 82%). Κίτρινο στερεό. Σ.τ.: >300 
o
C με αποσύνθεση (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.49 (s, 3H, -CH3), 5.41 (brs, 2H, D2O 

exchang., -NH2), 6.98 (t, 1H, H-4΄, J=7.4 Hz), 7.27 (s, 1H, H-8), 7.35 (t, 2H, H-3΄, Η-

5΄, J=7.9 Hz), 7.95 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=7.6 Hz), 8.42 (s, 1H, H-2), 9.70 (brs, 1H, 

D2O exchang., -NH-). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 21.45 (-CH3), 114.83 (C-8), 118.09 (C-2΄, 

C-6΄), 121.32 (C-4΄), 128.71 (C-3΄, C-5΄), 131.95 (C-8a), 139.44 (C-2), 140.79 (C-1΄), 

141.29 (C-7), 141.86 (C-4a), 149.02 (C-3), 150.99 (C-6). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C14H14N5
+
 [M+H]

+
: 252.1244 

Ευρεθέν: 252.1238 

 

6-Μεθυλο-Ν
3
-(3,4,5-τριμεθοξυ)φαινυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-3,7-διαμίνη (96) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 91 σε απόδοση 68% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 95 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.6-

0.4. Κίτρινο στερεό. Σ.τ.: 265-267 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.48 (s, 3H, -CH3), 3.65 (s, 3H, 4΄-OCH3), 

3.81 (s, 6H, 3΄-OCH3, 5΄-OCH3), 5.38 (brs, 2H, D2O exchang., -NH2), 7.25 (s, 1H, H-

8), 7.33 (s, 2H, H-2΄, H-6΄), 8.37 (s, 1H, H-2), 9.61 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 21.57 (-CH3), 55.85 (3΄-OCH3, 5΄-OCH3), 

60.11 (4΄-OCH3), 96.56 (C-2΄, C-6΄), 114.77 (C-8), 131.87 (C-4΄), 132.47 (C-8a), 

136.81 (C-1΄), 139.25 (C-2), 141.15 (C-7), 141.74 (C-4a), 148.99 (C-3), 150.88 (C-6), 

152.77 (C-3΄, C-5΄). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C17H20O3N5
+
 [M+H]

+
: 342.1561 

Ευρεθέν: 342.1555 

 

Ν-{7-Αμινο-6-μεθυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-3-υλο}-3-αμινοακετανιλίδιο (97) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 92 σε απόδοση 81% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 95 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.3-

0.7. Πορτοκαλί στερεό. Σ.τ.: 239-241 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.07 (s, 3H, -COCH3), 2.49 (s, 3H, -CH3 

pyridine), 5.40 (brs, 2H, D2O exchang., -NH2), 7.15 (d, 1H, H-4΄, J=8.6 Hz), 7.23-
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7.28 (m, 2H, H-5΄, Η-8), 7.91 (d, 1H, H-6΄, J=8.1 Hz), 7.99 (t, 1H, H-2΄, J=2.0 Hz), 

8.44 (s, 1H, H-2), 9.70 (brs, 1H, D2O exchang., -NH- aniline), 9.95 (brs, 1H, D2O 

exchang., -NHCO-). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 21.35 (-CH3 pyridine), 23.96 (-COCH3), 

109.08 (C-2΄), 112.63 (C-4΄), 113.17 (C-6΄), 114.84 (C-8), 128.76 (C-5΄), 131.90 (C-

8a), 139.48 (C-1΄), 139.51 (C-2), 140.90 (C-3΄), 141.20 (C-7), 141.81 (C-4a), 149.01 

(C-3), 150.85 (C-6), 168.26 (-CO-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C16H17ON6
+
 [M+H]

+
: 309.1458 

Ευρεθέν: 309.1457 

 

Ν-{7-Αμινο-6-μεθυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-3-υλο}-4-αμινοακετανιλίδιο (98) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 93 σε απόδοση 66% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 95 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.2-

0.8 έως 9-1. Πορτοκαλί στερεό. Σ.τ.: 275-277 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.03 (s, 3H, -COCH3), 2.53 (s, 3H, -CH3 

pyridine), 5.61 (brs, 2H, D2O exchang., -NH2), 7.43 (s, 1H, H-8), 7.57 (d, 2H, H-2΄, 

Η-6΄, J=8.8 Hz), 7.88 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.8 Hz), 8.50 (s, 1H, H-2), 9.93 (brs, 1H, 

D2O exchang., -NHCO-), 10.02 (brs, 1H, D2O exchang., -NH- aniline). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 20.12 (-CH3 pyridine), 23.82 (-COCH3), 

117.42 (C-8), 118.83 (C-3΄, C-5΄), 119.62 (C-2΄, C-6΄), 131.63 (C-8a), 133.83 (C-1΄), 

135.60 (C-4΄), 140.78 (C-2), 140.82 (C-4a), 141.19 (C-7), 149.24 (C-3, C-6), 167.95 

(-CO-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C16H17ON6
+
 [M+H]

+
: 309.1458 

Ευρεθέν: 309.1451 

 

Ν-{7-Αμινο-6-μεθυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-3-υλο}-4-αμινοβενζοϊκός 

αιθυλεστέρας (99) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 94 σε απόδοση 88% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 95 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.6-

0.4 έως 9.4-0.6. Κίτρινο στερεό. Σ.τ.: 257-259 
o
C (Et2O). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1.32 (t, 3H, -CH2CH3, J=7.1 Hz), 2.51 (s, 

3H, -CH3 pyridine), 4.29 (q, 2H, -CH2-, J=7.1 Hz), 5.52 (brs, 2H, D2O exchang., -



171 
 

NH2), 7.29 (s, 1H, H-8), 7.95 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.8 Hz), 8.06 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, 

J=8.8 Hz), 8.48 (s, 1H, H-2), 10.12 (brs, 1H, D2O exchang., -NH-). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 14.19 (-CH2CH3), 21.42 (-CH3 pyridine), 

60.09 (-CH2-), 114.28 (C-8), 117.06 (C-3΄, C-5΄), 121.86 (C-4΄), 130.25 (C-2΄, C-6΄), 

132.56 (C-8a), 139.27 (C-2), 141.28 (C-7), 141.82 (C-4a), 145.14 (C-1΄), 148.14 (C-

3), 151.48 (C-6), 165.42 (-CO-). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C17H18O2N5
+
 [M+H]

+
: 324.1455 

Ευρεθέν: 324.1448 

 

Ν-{6-Μεθυλο-3-(φαινυλαμινο)πυριδο[2,3-b]πυραζιν-7-υλο}-Ν΄-[4-

(μεθυλοθειο)φαινυλ]ουρία (100) 

       Σε διάλυμα του παραγώγου 95 (30 mg, 0.12 mmol) εντός άνυδρου 

τετραϋδροφουρανίου (6 ml) προστίθεται σε θερμοκρασία δωματίου υπό αργό, 4-

(μεθυλοθειο)ισοκυανικός φαινυλεστέρας (0.03 ml, 0.18 mmol) και το μίγμα 

θερμαίνεται στους 80 
ο
C για 20 ώρες. Το μίγμα συμπυκνώνεται και το υπόλειμμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση 

διχλωρομεθάνιο-οξικό αιθυλεστέρα 5-5 και λαμβάνεται το παράγωγο 100 (40 mg, 

78%). Κίτρινο στερεό. Σ.τ.: 229-231 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.45 (s, 3H, -SCH3), 2.66 (s, 3H, -CH3), 7.05 

(t, 1H, H-4΄, J=7.3 Hz), 7.25 (d, 2H, H-3΄΄, Η-5΄΄, J=8.5 Hz), 7.39 (t, 2H, H-3΄, Η-5΄, 

J=7.8 Hz), 7.47 (d, 2H, H-2΄΄, Η-6΄΄, J=8.5 Hz), 8.00 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=7.9 Hz), 

8.31 (brs, 1H, D2O exchang., -CONH-pyridine), 8.55 (s, 1H, H-2), 8.66 (s, 1H, H-8), 

9.24 (brs, 1H, D2O exchang., -CONH-aryl), 10.02 (brs, 1H, D2O exchang., -NH- 

aniline). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 15.84 (-SCH3), 21.82 (-CH3), 118.64 (C-2΄, 

C-6΄), 118.91 (C-2΄΄, C-6΄΄), 122.07 (C-4΄), 124.91 (C-8), 127.70 (C-3΄΄, C-5΄΄), 

128.71 (C-3΄, C-5΄), 130.13 (C-4΄΄), 130.19 (C-8a), 131.42 (C-7), 137.09 (C-1΄΄), 

140.10 (C-1΄), 140.72 (C-2), 145.01 (C-4a), 150.78 (C-3), 152.50 (-CO-), 153.34 (C-

6). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C22H21ON6S
+
 [M+H]

+
: 417.1492 

Ευρεθέν: 417.1475 
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Ν-{6-Μεθυλο-3-(φαινυλαμινο)πυριδο[2,3-b]πυραζιν-7-υλο}-Ν΄-(2,4-

διχλωροφαινυλ)ουρία (101) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 95 σε απόδοση 74% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 100 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-οξικό 

αιθυλεστέρα 6-4. Κίτρινο στερεό. Σ.τ.: >300 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.68 (s, 3H, -CH3), 7.05 (t, 1H, H-4΄, J=7.3 

Hz), 7.37-7.43 (m, 3H, H-3΄, Η-5΄, Η-5΄΄), 7.65 (d, 1H, Η-3΄΄, J=2.3 Hz), 8.00 (d, 2H, 

H-2΄, Η-6΄, J=8.0 Hz), 8.20 (d, 1H, Η-6΄΄, J=8.9 Hz), 8.55 (s, 1H, H-2), 8.63 (s, 1H, 

H-8), 8.99 (d, 2H, D2O exchang., -NHCONH-, J=7.8 Hz), 10.04 (brs, 1H, D2O 

exchang., -NH- aniline). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22.05 (-CH3), 118.69 (C-2΄, C-6΄), 122.13 

(C-4΄), 122.81 (C-6΄΄), 122.98 (C-2΄΄), 125.90 (C-8), 126.43 (C-4΄΄), 127.55 (C-5΄΄), 

128.56 (C-3΄΄), 128.72 (C-3΄, C-5΄), 129.98 (C-8a), 130.90 (C-7), 134.99 (C-1΄΄), 

140.04 (C-1΄), 140.84 (C-2), 145.32 (C-4a), 150.92 (C-3), 152.35 (-CO-), 153.63 (C-

6). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C21H17ON6Cl2
+
 [M+H]

+
: 439.0835 

Ευρεθέν: 439.0815 

 

Ν-{6-Μεθυλο-3-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλ)αμινο]πυριδο[2,3-b]πυραζιν-7-υλο}-Ν΄-

[3-(τριφθορομεθυλο)φαινυλ]ουρία (102) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 96 σε απόδοση 78% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 100 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.8-

0.2 έως 9.4-0.6. Κίτρινο στερεό. Σ.τ.: 222-224 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.65 (s, 3H, -CH3), 3.66 (s, 3H, 4΄-OCH3), 

3.83 (s, 6H, 3΄-OCH3, 5΄-OCH3), 7.32-7.40 (m, 3H, Η-4΄΄, Η-2΄, Η-6΄), 7.55 (t, 1H, 

Η-5΄΄, J=7.6 Hz), 7.61 (d, 1H, Η-6΄΄, J=7.6 Hz), 8.05 (brs, 1H, H-2΄΄), 8.41 (brs, 1H, 

D2O exchang., -CONH-pyridine), 8.51 (s, 1H, H-2), 8.62 (s, 1H, H-8), 9.56 (brs, 1H, 

D2O exchang., -CONH-aryl), 9.98 (brs, 1H, D2O exchang., -NH- aniline). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22.00 (-CH3), 55.91 (3΄-OCH3, 5΄-OCH3), 

60.13 (4΄-OCH3), 97.28 (C-2΄, C-6΄), 114.03 (C-2΄΄), 118.25 (C-4΄΄), 121.74 (C-6΄΄), 

123.21, 125.02 (C-3΄΄), 125.74 (C-8), 129.29, 129.44, 129.65, 129.83 (-CF3), 130.00 

(C-5΄΄), 130.08 (C-8a), 130.95 (C-7), 133.11 (C-4΄), 136.10 (C-1΄), 140.30 (C-1΄΄), 

140.73 (C-2), 145.35 (C-4a), 150.94 (C-3), 152.61 (-CO-), 152.80 (C-3΄, C-5΄), 

153.77 (C-6). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C25H24O4N6F3
+
 [M+H]

+
: 529.1806 
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Ευρεθέν: 529.1782 

 

Ν-{3-[(3-Ακεταμιδοφαινυλ)αμινο]-6-μεθυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-7-υλο}-Ν΄-[3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλ]ουρία (103) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 97 σε απόδοση 94% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 100 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.4-

0.6 έως 9-1. Πορτοκαλί στερεό. Σ.τ.: 218-220 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.08 (s, 3H, -COCH3), 2.66 (s, 3H, -CH3 

pyridine), 7.21 (d, 1H, H-6΄, J=8.0 Hz), 7.31 (t, 1H, H-5΄, J=8.1 Hz), 7.35 (d, 1H, Η-

4΄΄, J=7.7 Hz), 7.55 (t, 1H, Η-5΄΄, J=8.0 Hz), 7.62 (d, 1H, Η-6΄΄, J=8.5 Hz), 7.97 (d, 

1H, H-4΄, J=8.0 Hz), 8.05 (m, 2H, Η-2΄, Η-2΄΄), 8.40 (brs, 1H, D2O exchang., -

CONH-pyridine), 8.58 (s, 1H, H-2), 8.62 (s, 1H, H-8), 9.55 (brs, 1H, D2O exchang., -

CONH-aryl), 10.00 (brs, 1H, D2O exchang., -NHCOCH3), 10.05 (brs, 1H, D2O 

exchang., -NH- aniline). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 21.76 (-CH3 pyridine), 23.96 (-COCH3), 

109.62 (C-2΄), 113.35 (C-6΄), 113.74 (C-4΄), 114.04 (C-2΄΄), 118.26 (C-4΄΄), 121.74 

(C-6΄΄), 123.21, 125.00 (C-3΄΄), 125.84 (C-8), 128.85 (C-5΄), 129.22, 129.43, 129.64, 

129.85 (-CF3), 129.99 (C-5΄΄), 130.07 (C-8a), 130.96 (C-7), 139.55 (C-3΄), 140.24 (C-

1΄΄), 140.30 (C-1΄), 140.96 (C-2), 145.39 (C-4a), 150.97 (C-3), 152.61 (-NHCONH-), 

153.75 (C-6), 168.29 (-COCH3). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C24H21O2N7F3
+
 [M+H]

+
: 496.1703 

Ευρεθέν: 496.1691 

 

Ν-{3-[(3-Ακεταμιδοφαινυλ)αμινο]-6-μεθυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-7-υλο}-Ν΄-(3-

χλωρο-4-φθοροφαινυλ)ουρία (104) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 97 σε απόδοση 90% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 100 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.4-

0.6 έως 9-1. Πορτοκαλί στερεό. Σ.τ.: 225-227 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.07 (s, 3H, -COCH3), 2.65 (s, 3H, -CH3 

pyridine), 7.20 (d, 1H, H-6΄, J=8.2 Hz), 7.28-7.39 (m, 3H, H-5΄, Η-5΄΄, Η-6΄΄), 7.86 

(dd, 1H, H-2΄΄, J=2.5 Hz, J=6.8 Hz), 7.97 (d, 1H, H-4΄, J=8.3 Hz), 8.04 (t, 1H, H-2΄, 

J=2.0 Hz), 8.40 (brs, 1H, D2O exchang., -CONH-pyridine), 8.57 (s, 1H, H-2), 8.61 (s, 

1H, H-8), 9.45 (brs, 1H, D2O exchang., -CONH-aryl), 10.00 (brs, 1H, D2O exchang., -

NHCOCH3), 10.05 (brs, 1H, D2O exchang., -NH- aniline). 
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13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 21.83 (-CH3 pyridine), 23.96 (-COCH3), 

109.61 (C-2΄), 113.34 (C-6΄), 113.73 (C-4΄), 116.84, 116.98 (C-5΄΄), 118.39, 118.43 

(C-6΄΄), 119.12, 119.24 (C-3΄΄), 119.42 (C-2΄΄), 125.65 (C-8), 128.84 (C-5΄), 130.07 

(C-8a), 131.06 (C-7), 136.74 (C-1΄΄), 139.54 (C-3΄), 140.25 (C-1΄), 140.92 (C-2), 

145.31 (C-4a), 150.94 (C-3), 151.59 (C-4΄΄), 152.60 (-NHCONH-), 153.19 (C-4΄΄), 

153.67 (C-6), 168.29 (-COCH3). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C23H20O2N7FCl
+
 [M+H]

+
: 480.1346 

Ευρεθέν: 480.1331 

 

Ν-{3-[(4-Ακεταμιδοφαινυλ)αμινο]-6-μεθυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-7-υλο}-Ν΄-[3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλ]ουρία (105) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 98 σε απόδοση 83% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 100 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.2-

0.8 έως 9-1. Πορτοκαλί στερεό. Σ.τ.: 227-229 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.04 (s, 3H, -COCH3), 2.68 (s, 3H, -CH3 

pyridine), 7.34 (d, 1H, Η-4΄΄, J=7.6 Hz), 7.54 (t, 1H, Η-5΄΄, J=7.9 Hz), 7.58-7.66 (m, 

3H, H-3΄, Η-5΄, Η-6΄΄), 7.91 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.8 Hz), 8.04 (brs, 1H, H-2΄΄), 8.55 

(s, 1H, H-2), 8.65 (brs, 2H, -CONH-pyridine, H-8), 9.93 (brs, 2H, D2O exchang., -

CONH-aryl, -NHCOCH3), 10.11 (brs, 1H, D2O exchang., -NH- aniline). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 21.62 (-CH3 pyridine), 23.79 (-COCH3), 

113.90 (C-2΄΄), 118.15 (C-4΄΄), 119.16 (C-2΄, C-6΄), 119.49 (C-3΄, C-5΄), 121.61 (C-

6΄΄), 123.21, 125.02 (C-3΄΄), 126.31 (C-8), 129.41, 129.62, 129.83 (-CF3), 129.95 (C-

5΄΄, C-8a), 130.87 (C-7), 134.16 (C-4΄), 135.18 (C-1΄), 140.38 (C-2), 141.19 (C-1΄΄), 

145.18 (C-4a), 150.89 (C-3), 152.69 (-NHCONH-), 153.23 (C-6), 167.83 (-COCH3). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C24H21O2N7F3
+
 [M+H]

+
: 496.1703 

Ευρεθέν: 496.1685 

 

Ν-{3-[(4-Ακεταμιδοφαινυλ)αμινο]-6-μεθυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-7-υλο}-Ν΄-(3-

χλωρο-4-φθοροφαινυλ)ουρία (106) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 98 σε απόδοση 86% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 100 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 9.3-

0.7 έως 9-1. Πορτοκαλί στερεό. Σ.τ.: 233-235 
o
C (EtOAc). 
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1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.04 (s, 3H, -COCH3), 2.65 (s, 3H, -CH3 

pyridine), 7.31-7.39 (m, 2H, Η-5΄΄, Η-6΄΄), 7.59 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.9 Hz), 7.86 

(dd, 1H, H-2΄΄, J=2.5 Hz, J=6.8 Hz), 7.90 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.9 Hz), 8.54 (s, 1H, 

H-2), 8.58 (brs, 1H, D2O exchang., -CONH-pyridine), 8.62 (s, 1H, H-8), 9.74 (brs, 

1H, D2O exchang., -CONH-aryl), 9.92 (brs, 1H, D2O exchang., -NHCOCH3), 10.06 

(brs, 1H, D2O exchang., -NH- aniline). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 21.73 (-CH3 pyridine), 23.78 (-COCH3), 

116.82, 116.97 (C-5΄΄), 118.28, 118.33 (C-6΄΄), 119.10 (C-2΄, C-6΄), 119.22, 119.25 

(C-3΄΄), 119.30 (C-2΄΄), 119.49 (C-3΄, C-5΄), 125.95 (C-8), 129.94 (C-8a), 130.91 (C-

7), 134.10 (C-4΄), 135.24 (C-1΄), 136.81 (C-1΄΄), 141.04 (C-2), 145.23 (C-4a), 150.85 

(C-3), 151.54 (C-4΄΄), 152.63 (-NHCONH-), 153.14 (C-4΄΄), 153.30 (C-6), 167.82 (-

COCH3). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C23H20O2N7FCl
+
 [M+H]

+
: 480.1346 

Ευρεθέν: 480.1328 

 

Ν-{3-[(4-Αιθοξυκαρβονυλοφαινυλ)αμινο]-6-μεθυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-7-υλο}-

Ν΄-[3-(τριφθορομεθυλο)φαινυλ]ουρία (107) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 99 σε απόδοση 93% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 100 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 8-2. 

Κίτρινο στερεό. Σ.τ.: >300 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1.33 (t, 3H, -CH2CH3, J=7.1 Hz), 2.70 (s, 

3H, -CH3 pyridine), 4.30 (q, 2H, -CH2-, J=7.1 Hz), 7.35 (d, 1H, Η-4΄΄, J=7.7 Hz), 

7.55 (t, 1H, Η-5΄΄, J=7.9 Hz), 7.62 (d, 1H, Η-6΄΄, J=8.6 Hz), 7.99 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, 

J=8.8 Hz), 8.05 (brs, 1H, H-2΄΄), 8.12 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.8 Hz), 8.51 (brs, 1H, 

D2O exchang., -CONH-pyridine), 8.61 (s, 1H, H-2), 8.69 (s, 1H, H-8), 9.71 (brs, 1H, 

D2O exchang., -CONH-aryl), 10.43 (brs, 1H, D2O exchang., -NH- aniline). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 14.16 (-CH2CH3), 21.91 (-CH3 pyridine), 

60.18 (-CH2-), 113.96 (C-2΄΄), 117.76 (C-2΄, C-6΄), 118.24 (C-4΄΄), 121.68 (C-6΄΄), 

122.71 (C-1΄), 123.18, 124.99 (C-3΄΄), 125.11 (C-8), 129.20, 129.41, 129.61, 129.83 

(-CF3), 129.96 (C-5΄΄), 130.23 (C-3΄, C-5΄), 130.63 (C-8a), 131.68 (C-7), 140.24 (C-

1΄΄), 140.71 (C-2), 144.51 (C-4΄), 144.71 (C-4a), 150.28 (C-3), 152.53 (-NHCONH-), 

153.96 (C-6), 165.34 (-COOCH2CH3). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C25H22O3N6F3
+
 [M+H]

+
: 511.1700 

Ευρεθέν: 511.1679 
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Ν-{3-[(4-Αιθοξυκαρβονυλοφαινυλ)αμινο]-6-μεθυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-7-υλο}-

Ν΄-(3-χλωρο-4-φθοροφαινυλ)ουρία (108) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 99 σε απόδοση 96% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 100 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 8-2. 

Κίτρινο στερεό. Σ.τ.: >300 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1.33 (t, 3H, -CH2CH3, J=7.1 Hz), 2.68 (s, 

3H, -CH3 pyridine), 4.31 (q, 2H, -CH2-, J=7.1 Hz), 7.31-7.39 (m, 2H, H-5΄΄, Η-6΄΄), 

7.87 (dd, 1H, H-2΄΄, J=2.5 Hz, J=6.8 Hz), 8.00 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.8 Hz), 8.13 (d, 

2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.8 Hz), 8.42 (brs, 1H, D2O exchang., -CONH-pyridine), 8.62 (s, 

1H, H-2), 8.68 (s, 1H, H-8), 9.43 (brs, 1H, D2O exchang., -CONH-aryl), 10.43 (brs, 

1H, D2O exchang., -NH- aniline). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 14.18 (-CH2CH3), 21.89 (-CH3 pyridine), 

60.22 (-CH2-), 116.85, 116.99 (C-5΄΄), 117.78 (C-2΄, C-6΄), 118.43, 118.47 (C-6΄΄), 

119.14, 119.26 (C-3΄΄), 119.46 (C-2΄΄), 122.74 (C-1΄), 125.06 (C-8), 130.25 (C-3΄, C-

5΄), 130.65 (C-8a), 131.75 (C-7), 136.64 (C-1΄΄), 140.71 (C-2), 144.52 (C-4΄), 144.69 

(C-4a), 150.28 (C-3), 151.63 (C-4΄΄), 152.49 (-NHCONH-), 153.23 (C-4΄΄), 153.92 

(C-6), 165.38 (-COOCH2CH3). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C24H21O3N6FCl
+
 [M+H]

+
: 495.1342 

Ευρεθέν: 495.1327 

 

Ν-{3-[(4-Υδροξυκαρβονυλοφαινυλ)αμινο]-6-μεθυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-7-υλο}-

Ν΄-[3-(τριφθορομεθυλο)φαινυλ]ουρία (109) 

       Σε εναιώρημα του παραγώγου 107 (100 mg, 0.20 mmol) εντός αιθανόλης (6 ml) 

προστίθεται διάλυμα υδροξειδίου του νατρίου 40% (2 ml) και το μίγμα θερμαίνεται 

στους 80 
ο
C για 2 ώρες. Το μίγμα συμπυκνώνεται και το υπόλειμμα φέρεται σε pH 3-

4 με προσθήκη διαλύματος υδροχλωρικού οξέος 9%. Το σχηματιζόμενο στερεό 

διηθείται υπό κενό και αφού ξηρανθεί, καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης silica 

gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 8-2 και λαμβάνεται 

το παράγωγο 109 (80 mg, 85%). Πορτοκαλί στερεό. Σ.τ.: >300 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.73 (s, 3H, -CH3), 7.33 (d, 1H, Η-4΄΄, J=7.7 

Hz), 7.54 (t, 1H, Η-5΄΄, J=7.9 Hz), 7.67 (d, 1H, Η-6΄΄, J=8.2 Hz), 7.97 (d, 2H, H-3΄, 

Η-5΄, J=8.8 Hz), 8.04 (brs, 1H, H-2΄΄), 8.13 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.8 Hz), 8.66 (s, 

1H, H-2), 8.71 (s, 1H, H-8), 8.92 (brs, 1H, D2O exchang., -CONH-pyridine), 10.37 

(brs, 1H, D2O exchang., -CONH-aryl), 10.52 (brs, 1H, D2O exchang., -NH- aniline), 

12.61 (brs, 1H, D2O exchang., -OH). 
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13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22.45 (-CH3), 113.72 (C-2΄΄), 117.71 (C-2΄, 

C-6΄), 118.02 (C-4΄΄), 121.45 (C-6΄΄), 123.25 (C-3΄΄), 123.77 (C-1΄), 124.73 (C-8), 

125.05 (C-3΄΄), 129.21, 129.42, 129.62, 129.83 (-CF3), 129.91 (C-5΄΄), 130.39 (C-3΄, 

C-5΄), 130.60 (C-8a), 131.84 (C-7), 140.58 (C-1΄΄), 140.80 (C-2), 144.31 (C-4΄), 

144.65 (C-4a), 150.40 (C-3), 152.84 (-NHCONH-), 153.87 (C-6), 167.15 (-COOH). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C23H18O3N6F3
+
 [M+H]

+
: 483.1387 

Ευρεθέν: 483.1369 

 

Ν-{3-[(4-Υδροξυκαρβονυλοφαινυλ)αμινο]-6-μεθυλοπυριδο[2,3-b]πυραζιν-7-υλο}-

Ν΄-(3-χλωρο-4-φθοροφαινυλ)ουρία (110) 

       Λαμβάνεται από το παράγωγο 108 σε απόδοση 82% με μέθοδο ανάλογη αυτής 

που περιγράφηκε για το παράγωγο 109 και μετά από καθαρισμό με χρωματογραφία 

στήλης silica gel, χρησιμοποιώντας ως κινητή φάση διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 8-2. 

Πορτοκαλί στερεό. Σ.τ.: >300 
o
C (EtOAc). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.69 (s, 3H, -CH3), 7.32-7.39 (m, 2H, H-5΄΄, 

Η-6΄΄), 7.86 (dd, 1H, H-2΄΄, J=2.4 Hz, J=6.7 Hz), 7.98 (d, 2H, H-3΄, Η-5΄, J=8.7 Hz), 

8.11 (d, 2H, H-2΄, Η-6΄, J=8.7 Hz), 8.50 (brs, 1H, D2O exchang., -CONH-pyridine), 

8.63 (s, 1H, H-2), 8.69 (s, 1H, H-8), 9.55 (brs, 1H, D2O exchang., -CONH-aryl), 

10.43 (brs, 1H, D2O exchang., -NH- aniline), 12.61 (brs, 1H, D2O exchang., -OH). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 21.74 (-CH3), 116.84, 116.98 (C-5΄΄), 

117.78 (C-2΄, C-6΄), 118.38, 118.43 (C-6΄΄), 119.13, 119.25 (C-3΄΄), 119.41 (C-2΄΄), 

123.74 (C-1΄), 125.40 (C-8), 130.43 (C-3΄, C-5΄), 130.58 (C-8a), 131.73 (C-7), 136.66 

(C-1΄΄), 140.91 (C-2), 144.15 (C-4΄), 144.56 (C-4a), 150.38 (C-3), 151.62 (C-4΄΄), 

152.53 (-NHCONH-), 153.21 (C-4΄΄), 153.72 (C-6), 166.96 (-COOH). 

ESI-HRMS Υπολογισθέν ως προς C22H17O3N6FCl
+
 [M+H]

+
: 467.1029 

Ευρεθέν: 467.1020 
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