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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η αγγειογζνεςθ είναι απαραίτθτθ διαδικαςία για τθν ανάπτυξθ και μετάςταςθ των ςυμπαγϊν 

όγκων, ωςτόςο, παρόλο που θ πρόλθψι τθσ αποτελεί μια αποδεδειγμζνθ αντικαρκινικι 

ςτρατθγικι, θ ζρευνα ςτο πεδίο αυτό βρίςκεται προσ το παρόν ςε πρϊϊμα ςτάδια. Η παροφςα 

εργαςία αποτελεί ςυνζχεια τθσ ςυνεχοφσ προςπάκειασ τθσ ερευνθτικισ μασ ομάδασ, με ςτόχο 

τθν ανακάλυψθ νζων αντι-αγγειογενετικϊν παραγόντων. Ωσ αποτζλεςμα, αναφζρκθκε 

πρόςφατα θ ςφνκεςθ και θ ταυτοποίθςθ μιασ ςειράσ παραγϊγων με πολλά υποςχόμενεσ αντι-

αγγειογενετικζσ δράςεισ. Αυτά τα ενκαρρυντικά δεδομζνα παρζχουν ζνα ςθμαντικό ςθμείο 

εκκίνθςθσ για τθν ανάπτυξθ νζων παραγϊγων με δυνθτικά βελτιωμζνεσ ιδιότθτεσ μζςω 

δομικϊν αλλαγϊν του πλζον δραςτικοφ μορίου. ΢χεδιάςτθκαν λοιπόν νζα παράγωγα, μετά 

από ορκολογικζσ τροποποιιςεισ ςε επιλεγμζνα τμιματα των ανακαλυφκζντων ενϊςεων, 

μζςω τθσ χριςθσ κατάλλθλων υποκαταςτατϊν με ςυγκεκριμζνεσ φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ. Με 

τον τρόπο αυτό κα επιτραπεί θ διεξοδικι διερεφνθςθ τθσ ςχζςθσ δομισ-δραςτικότθτασ αυτισ 

τθσ ενδιαφζρουςασ κατθγορίασ ενϊςεων. 

Οι νζεσ ενϊςεισ που ςχεδιάςτθκαν, είναι 1,3,5,7-τετραχποκατεςτθμζνα παράγωγα 

πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθσ. Η ςφνκεςι τουσ ζγινε με τθ χριςθ τθσ 2-αμινο-4-πικολίνθσ ωσ 

πρϊτθ φλθ, θ οποία υποβλικθκε ςε διαδοχικζσ αντιδράςεισ νίτωςθσ, διαηϊτωςθσ, χλωρίωςθσ, 

αναγωγισ και κερμικισ κφκλωςθσ και μετατράπθκε προσ το ςθμαντικό ενδιάμεςο παράγωγο 

5-χλωροπυραηολο*3,4-c+πυριδίνθ. ΢το τελευταίο ζγινε μετά από τισ κατάλλθλεσ χθμικζσ 

τροποποιιςεισ  διαδοχικι ειςαγωγι των επιλεγμζνων υποκαταςτατϊν ςτισ κζςεισ 1, 3, 7 και 5 

του κεντρικοφ ετεροκυκλικοφ ςυςτιματοσ. Σα μόρια ςτόχοι κα εξεταςτοφν για να διαπιςτωκεί 

θ πικανι αντιαγγειογενετικι δράςθ τουσ.  

 

 

 

Λζξεισ-κλειδιά: πυραηολοπυριδίνθ; ςφνκεςθ; ιςοςτερι πουρίνθσ; αγγειογζνεςθ 

  



 

ABSTRACT 

Design and synthesis of new 3-fluorophenylpyrazolo[3,4-c]pyridines 

as potential anti-angiogenic agents 

 

Angiogenesis is a necessary procedure for the continuous growth and proliferation of solid 

tumors and even if its prevention is a proven strategy for the treatment of disease states, it is 

still considered as an important unmet need. Σhe present study consists a follow-up of an 

ongoing project of our research group, aiming in the discovery of new antiangiogenic agents . 

We have previously identified a series of derivatives with very promising activity and this fact 

provides us an important starting point for the amelioration of their properties through 

alterations of the structure of the most interesting analogue. We have thus planned the 

rational modification of selected parts of this lead compound, through the use of selected 

substituents with suitable physicochemical properties, a strategy that will potentially allow us 

to investigate in depth the molecular mechanism of action of this important class of 

compounds and produce more effective agents. 

The new compounds are derivatives of 1,3,5,7-tetrasubstituted pyrazolo[3,4-c]pyridine and 

their synthesis was effected using 2-amino-4-picoline as starting material. This compound was 

subjected in successive nitration, diazotation, chlorination, reduction and thermal cyclization 

and was converted to the important intermediate 5-chloropyrazolo[3,4-c]pyridine. The 

synthetic procedure includes suitable manipulation of the above mentioned intermediate in 

order to allow the appropriate insertion of the selected substituents in the central heterocyclic 

scaffold. The biological evaluation of the new compounds is in progress, in order to identify 

their anti-angiogenic potential.  
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I) ΕΙ΢ΑΓΩΓΗ 

Καρκίνοσ και αντικαρκινικι κεραπεία 

Ο καρκίνοσ είναι ςφνολο αςκενειϊν που χαρακτθρίηεται από ανεξζλεγκτο πολλαπλαςιαςμό 
και διαςπορά ςτο ςϊμα ανϊμαλων μορφϊν κυττάρων του ίδιου του ςϊματοσ. Ο πρϊτοσ ο 
οποίοσ ζδωςε ςτθν νόςο το όνομα «καρκίνοσ» ιταν ο Ιπποκράτθσ, που παρομοίαςε τθν 
ανάπτυξθ του όγκου με τθν εικόνα του κάβουρα (καρκίνου). Μεταγενζςτερα, το 1704 ο 
Valsalva, υποςτιριξε ότι ο καρκίνοσ είναι αρχικά τοπικι διαταραχι και μπορεί να αφαιρεκεί 
χειρουργικά, ενϊ ςε πιο προχωρθμζνο ςτάδιο διαςπείρεται μζςω των λεμφαγγείων ςε άλλουσ 
ιςτοφσ του ςϊματοσ. Ο όροσ καρκίνοσ αναφζρεται ςτα κακοικθ νεοπλάςματα Η δθμιουργία 
ενόσ καρκινικοφ όγκου είναι πολφπλοκθ διαδικαςία και επζρχεται ωσ αποτζλεςμα μίασ θ 
περιςςότερων μεταλλάξεων ςτο ανκρϊπινο DNA. Οι μεταλλάξεισ αυτζσ μπορεί να είναι 
επίκτθτεσ ι κλθρονομοφμενεσ. Σο κυριότερο χαρακτθριςτικό γνϊριςμα των καρκινικϊν 
κυττάρων είναι οι μθ ελεγχόμενεσ κυτταρικζσ διαιρζςεισ, θ αποδιαφοροποίθςθ, θ απϊλεια τθσ 
λειτουργικότθτασ, θ διειςδυτικότθτα και θ μετάςταςθ [1]. ΢ιμερα ο καρκίνοσ αποτελεί τθν 
δεφτερθ πιο ςυχνι αιτία κανάτου μετά τισ καρδιοπάκειεσ ςτα ανεπτυγμζνα κράτθ. 
Τπολογίηεται ότι το 25% των κατοίκων των Η.Π.Α. κα μάκουν κάποια ςτιγμι ςτθ ηωι τουσ ότι 
πάςχουν από καρκίνο, αφοφ κάκε χρόνο γίνεται διάγνωςθ ςε ζνα εκατομμφριο νζουσ 
καρκινοπακείσ. ΢θμαντικό είναι όμωσ να τονιςτεί ότι ο καρκίνοσ είναι κυρίωσ εκφυλιςτικι 
νόςοσ, ςυχνότερθ ςτουσ θλικιωμζνουσ και κακϊσ θ πρόοδοσ ςτα ΢υςτιματα Δθμόςιασ Τγείασ, 
και ςτισ Επιςτιμεσ Τγείασ αυξάνουν το προςδόκιμο επιβίωςθσ, αναμζνεται αφξθςθ του 
αρικμοφ των αςκενϊν ηουν μζχρι τθν θλικία που είναι πικανότερο να νοςιςουν [2]. 

Παρόλο που οι υπάρχουςεσ κεραπείεσ ζχουν ςυμβάλλει ςθμαντικά ςτθν αφξθςθ τθσ 
επιβίωςθσ και τθσ ποιότθτασ ηωισ των αςκενϊν, θ επιβίωςθ μακράσ διάρκειασ και θ πλιρθσ 
ίαςθ εξακολουκοφν να είναι ηθτοφμενα για τθν αςκζνεια αυτι. Όςον αφορά ςτθν κεραπεία 
του καρκίνου, υπάρχουν τρεισ βαςικζσ προςεγγίςεισ: χειρουργικι αφαίρεςθ, ακτινοβολία και 
χθμειοκεραπεία. Η χθμειοκεραπεία μπορεί να χρθςιμοποιθκεί είτε μόνθ τθσ, είτε να 
ςυνδυαςτεί με άλλουσ τρόπουσ προςζγγιςθσ τθσ νόςου. ΢τόχοσ τθσ αντικαρκινικισ 
χθμειοκεραπείασ είναι θ πρόκλθςθ κανατθφόρασ κυτταροτοξικισ βλάβθσ ςτα κφτταρα του 
όγκου. Σο ιδανικό κα ιταν αυτά τα φάρμακα να παρεμβαίναν ςε κυτταρικζσ λειτουργίεσ που 
χαρακτθρίηουν αποκλειςτικά τα κακοικθ κφτταρα. Ωςτόςο, τα αντικαρκινικά φάρμακα που 
διακζτουμε ςιμερα δεν προςβάλλουν ειδικά τα νεοπλαςματικά κφτταρα, αλλά επιδροφν ςε 
όλα γενικά τα κφτταρα που πολλαπλαςιάηονται, τόςο τα φυςιολογικά, όςο και τα καρκινικά. 
Εκτόσ τθσ τοξικότθτασ, υπάρχουν και άλλα, ςθμαντικά μειονεκτιματα ςτθ ςφγχρονθ 
αντικαρκινικι κεραπεία και αυτά αφοροφν κυρίωσ ςτθν ανάπτυξθ αντοχισ (ειδικά τθσ 
πολυαντοχισ) ςτα αντικαρκινικά φάρμακα, όπωσ και ςτο γεγονόσ ότι ςε πολλοφσ όγκουσ θ 
καταςτροφι τθσ ςυνολικισ μάηασ των κακοικων κυττάρων δεν είναι εφικτι με τισ ςυνικεισ 
κεραπευτικζσ δόςεισ και θ ανοςολογικι απάντθςθ του αςκενοφσ ςυχνά δεν επαρκεί για να 
αντιμετωπίςει τα υπολειπόμενα κφτταρα. Οι επιςτιμονεσ βρίςκονται ςε ςυνεχι επαγρφπνιςθ 
και γίνονται διεκνϊσ εκτεταμζνεσ προςπάκειεσ για τθν αντιμετϊπιςθ του προβλιματοσ [1]. 

Η αλματϊδθσ  πρόοδοσ που ζχει ςθμειωκεί τα τελευταία χρόνια ςτθν αποκωδικοποίθςθ των 
ςθματοδοτικϊν μονοπατιϊν και θ ςθμαντικι αποςαφινιςθ των κυτταρικϊν παραγόντων που 



εμπλζκονται ςτθν γζνεςθ, τθν ανάπτυξθ, τθν εξάπλωςθ του καρκίνου, ζχει ςτρζψει ζνα 
ςθμαντικό κομμάτι τθσ επιςτθμονικισ κοινότθτασ προσ τθν κατεφκυνςθ τθσ ανακάλυψθσ 
ςτοχευμζνων φαρμάκων. Η εξειδικευμζνθ αναςτολι ςυγκεκριμζνων μοριακϊν ςτόχων, που 
υπερεκφράηονται ςτα καρκινικά κφτταρα εξαςφαλίηει τθν αποτελεςματικότθτα τθσ κεραπείασ 
και τθν μείωςθ των τοξικϊν παρενεργειϊν, όμωσ παραμζνει το πρόβλθμα τθσ ανάπτυξθσ 
αντοχισ, που προοδευτικά μειϊνει τθν αποτελεςματικότθτα τθσ κεραπζιασ.  

 

Πρωτεϊνικζσ Κινάςεσ: Οριςμόσ, ςθμαςία και είδθ πρωτεϊνικών κιναςών 
 

Οι πρωτεϊνικζσ κινάςεσ αποτελοφν μία από τισ μεγαλφτερεσ και λειτουργικά ςθμαντικότερεσ 
οικογζνειεσ ενηφμων, κακϊσ παίηουν κακοριςτικό ρόλο ςτον ςυντονιςμό τθσ κυτταρικισ 
λειτουργίασ. Καταλφουν τθ μεταφορά τθσ τελικισ φωςφορικισ ομάδασ ενόσ τριφωςφορικοφ 
νουκλεοτιδίου, (ςυνικωσ τθσ τριφωςφορικισ αδενοςίνθσ, ΑΣΡ) προσ ζνα αμινοξικό υπόλοιπο 
πρωτεΐνθσ, το οποίο φωςφωρυλιϊνεται. Μζςω αυτϊν των φωςφορυλιϊςεων και των 
αντίςτοιχων αποφωςφορυλιϊςεων που ελζγχονται από φωςφατάςεσ, ρυκμίηεται θ  
λειτουργικότθτα όλων των ενηφμων που λαμβάνουν μζροσ ςτθ διαδικαςία μεταγωγισ του 
ςιματοσ και ελζγχονται αυςτθρά οι ςθμαντικζσ και ςφνκετεσ κυτταρικζσ διεργαςίεσ, όπωσ ο 
μεταβολιςμόσ, θ διαφοροποίθςθ, ο κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ, θ επιβίωςθ ι απόπτωςθ, θ 
αγγειογζνεςθ και θ ικανότθτα μετάςταςθσ. Οι πρωτεϊνικζσ κινάςεσ αποτελοφν ςιμερα τον 
δεφτερο πιο ςθμαντικό ςτόχο φαρμάκων, μετά από τουσ υποδοχείσ που ςυνδζονται με G-
πρωτεΐνεσ. Είναι ςθμαντικό να αναφερκεί ότι ςτα καρκινικά κφτταρα παρατθρείται ςυχνά 
υπερζκφραςθ ι/και υπερενεργοποίθςθ πρωτεϊνικϊν κιναςϊν. Εξαιτίασ του πολφ ςθμαντικοφ 
φυςιολογικοφ και πακολογικοφ ρόλου που ζχουν οι κινάςεσ, θ ζρευνα που ςχετίηεται με αυτά 
τα ζνηυμα  ηωτικισ ςθμαςίασ κατζχει ςθμαντικι κζςθ ςτον τομζα τθσ ογκολογίασ, των 
αυτοάνοςων πακιςεων, των διαταραχϊν του μεταβολιςμοφ και βεβαίωσ ςτθν διαδικαςία τθσ 
ανακάλυψθσ νζων φαρμάκων. 

 Από τθν ανάλυςθ του ανκρϊπινου γονιδιϊματοσ ταυτοποιικθκαν μζχρι ςιμερα 518 
πρωτεϊνικζσ κινάςεσ που υποδιαιροφνται ςε δφο μεγάλεσ ομάδεσ, ανάλογα με το αμινοξικό 
υπόλοιπο που φωςφορυλιϊνουν:  

α) οι κινάςεσ του αρωματικοφ υδροξυλίου τθσ τυροςίνθσ (tyrosine kinases), είναι αυτζσ που 
ταυτοποιικθκαν πρϊτεσ [3]. 

β) οι κινάςεσ του αλειφατικοφ υδροξυλίου ςερίνθσ ι κρεονίνθσ (serine-threonine kinases) [4].  

γ) οι κινάςεσ μικτισ λειτουργίασ,  που πραγματοποιοφν ταυτόχρονα και τισ δφο 
φωςφορυλιϊςεισ που αναφζρκθκαν παραπάνω [3]. 

΢τθ βιβλιογραφία αναφζρονται και κινάςεσ ιςτιδίνθσ, ωσ ζνηυμα που ςυμμετζχουν ςτθ 
μεταγωγι του ςιματοσ ςε κατϊτερουσ οργανιςμοφσ, φωςφορυλιϊνοντασ το  ιμιδαηολικό 
άηωτο τθσ ιςτιδίνθσ [4]. 



Ζνασ άλλοσ τρόποσ κατάταξθσ των πρωτεϊνικϊν κιναςϊν γίνεται με βάςθ τθ κζςθ τουσ κατά τθ 
μεταγωγι του ςιματοσ. Ζτςι, οι κινάςεσ διακρίνονται ςε: 

α) κινάςεσ - υποδοχείσ (receptors): Οι κινάςεσ αυτζσ είναι διαμεμβρανικζσ γλυκοπρωτεΐνεσ 
και διακζτουν μία εξωκυτταρικι κζςθ πρόςδεςθσ, ςτθν οποία επιδροφν ςυνικωσ διάφοροι 
αυξθτικοί παράγοντεσ, όπωσ ο επιδερμικόσ αυξθτικόσ παράγοντασ EGF, ι ο αγγειακόσ 
ενδοκθλιακόσ αυξθτικόσ παράγοντασ VEGF, με αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ του 
ενδοκυτταρικοφ τουσ καταλυτικοφ τμιματοσ, που λειτουργεί ωσ κινάςθ. Οι κινάςεσ - 
υποδοχείσ είναι ωσ επί το πλείςτον κινάςεσ τυροςίνθσ (Receptors Protein Kinases, RTK) [4].  

β) κινάςεσ - μθ υποδοχείσ (non-receptors): πρόκειται για ζνηυμα (π.χ. Abl, Src, JAK κινάςεσ) 
που εντοπίηονται ςτο κυτταρόπλαςμα, ςτον πυρινα, ι ςτθν εςωτερικι επιφάνεια τθσ 
πλαςματικισ μεμβράνθσ και λαμβάνουν μθνφματα από τισ κινάςεσ-υποδοχείσ, αλλά και από 
άλλουσ υποδοχείσ, όπωσ είναι πχ οι υποδοχείσ που ςυνδζονται με G-πρωτεΐνεσ (GCPRs) και οι 
υποδοχείσ των Σ-λεμφοκυττάρων. Λειτουργοφν ωσ μεταγωγείσ του ςιματοσ και 
ενεργοποιοφνται ωσ απόκριςθ ςε διάφορα κυτταρικά ερεκίςματα, ενϊ με τθ ςειρά τουσ 
ςυνεχίηουν με ςυγκεκριμζνο τρόπο τθ μετάδοςθ του μθνφματοσ, φωςφορυλιϊνοντασ κάποιο 
υπόςτρωμα τουσ *3+. 

γ) κυκλινοεξαρτώμενεσ κινάςεσ (CDKs). Πρόκειται για πρωτεϊνικζσ κινάςεσ, που 
ενεργοποιοφνται μόνο όταν ςυνδεκοφν με μια κατάλλθλθ ρυκμιςτικι πρωτεϊνθ, τθν 
αντίςτοιχθ κυκλίνθ. Οι ενεργζσ κυκλινο-εξαρτϊμενεσ πρωτεϊνικζσ κινάςεσ είναι ςυνεπϊσ 
ετεροδιμερι, τα οποία αφοφ ςχθματιςκοφν παίηουν κακοριςτικό ρόλο ςτθ φυςιολογικι 
εξζλιξθ του κυτταρικοφ κφκλου. Η τελευταία, ωσ εξαιρετικισ ςθμαςίασ διαδικαςία ελζγχεται 
και από άλλα είδθ πρωτεϊνικϊν κιναςϊν, όπωσ οι Aurora, Plk-1, Bub1, BubR1, Mps1, Nek, 
κακϊσ και από τισ κινάςεσ των ςθμείων ελζγχου (Chekpoint kinases, Chk1 και 2) [4].    

 

Δομι και λειτουργία του ενεργοφ κζντρου των κιναςών. 

Οι κρυςταλλικι δομι του ενεργοφ κζντρου μεγάλου αρικμοφ πρωτεϊνικϊν κιναςϊν που ζχει 
αναλυκεί μζχρι ςιμερα (Εικόνα Ι.1), ςυνζβαλε τα μζγιςτα ςτθν εμπεριςτατωμζνθ κατανόθςθ 
τθσ δομισ και τθσ λειτουργίασ αυτϊν των ενηφμων. ΢υγκεκριμζνα, το ενεργό κζντρο διακζτει 
διαμορφωμζνθ αμινοτελικι και καρβοξυτελικι περιοχι, που και οι δφο χαρακτθρίηονται από 
μεγάλθ δομικι πολυπλοκότθτα. Η αμινοτελικι περιοχι αποτελείται από πζντε 
αντιπαράλλθλεσ β-πτυχωτζσ επιφάνειεσ και μία α-ζλικα, ενϊ θ καρβοξυτελικι περιοχι 
αποτελείται μόνο από α-ζλικεσ. Αυτζσ οι περιοχζσ τθσ κινάςθσ ςυνδζονται μεταξφ τουσ μζςω 
ενόσ ευκίνθτου πολυπεπτιδικοφ τμιματοσ, που λειτουργεί ςαν άρκρωςθ, γφρω από τθν οποία 
οι δφο περιοχζσ ςτρζφονται ανεξάρτθτα θ μία από τθν άλλθ.  

Η πρόςδεςθ του ATP γίνεται ςε μία ςτενι υδρόφοβθ περιοχι του ενεργοφ κζντρου των 
κιναςϊν και ςτακεροποιείται με πλικοσ δεςμϊν υδρογόνου και ιοντικϊν αλλθλεπιδράςεων 
των φωςφορικϊν ομάδων με διάφορα αμινοξικά υπόλοιπα τθσ κζςθσ δζςμευςθσ. Η περιοχι 
αυτι εντοπίηεται ςτο κεντρικό αρκρωτό τμιμα του ενηφμου και διακζτει ζνα αμινοξφ-δότθ 
δεςμοφ υδρογόνου και δφο αμινοξζα-δζκτεσ δεςμοφ υδρογόνου *5+. Επομζνωσ, κατά τθν 



πρόςδεςθ του ΑΣΡ θ αδενίνθ ςυνδζεται με τρεισ τουλάχιςτον δεςμοφσ Η με τα απζναντι 
αμινοξικά υπόλοιπα, ενϊ θ ριβόηθ διευκετείται προσ τθν καρβοξυτελικι περιοχι τθσ κινάςθσ, 
ςτθν οποία εντοπίηεται θ καταλυτικι περιοχι του ενηφμου (catalytic loop). ΢τθν καταλυτικι 
περιοχι υπάρχει μία χαρακτθριςτικι ομάδα τριϊν αμινοξζων, (αςπαρτικό οξφ, φαινυλαλανίνθ 
και γλυκίνθ, το γνωςτό ωσ DFG μοτίβο), που αποτελοφν τθν αλλθλουχία ενεργοποίθςθσ. 
Ονομάηεται ζτςι επειδι θ διαμόρφωςθ αυτοφ του μοτίβου είναι κακοριςτικι για τθν 
ενεργοποίθςθ τθσ κινάςθσ. Σο αςπαρτικό οξφ ςυμμετζχει ςτθ δθμιουργία ςυμπλόκου με τθν 
τριφωςφορικι ομάδα του ΑΣΡ και είναι ςθμαντικό για τθ μεταφορά τθσ τελικισ φωςφορικισ 
ομάδασ. Οι ακραίεσ διαμορφϊςεισ που μπορεί να λάβει θ κινάςθ είναι: α) θ καταλυτικά 
ενεργι διαμόρφωςθ (DFG-in) και β) θ καταλυτικά ανενεργι διαμόρφωςθ (DFG-out). Όταν θ 
κινάςθ λάβει τθν  ανενεργι διαμόρφωςθ, θ αλλθλουχία ενεργοποίθςθσ ζχει μετακινθκεί με 
τρόπο που εμποδίηει τθν πρόςδεςθ του υποςτρϊματοσ, κακϊσ τα τρία αμινοξζα 
περιςτρζφονται εκτόσ του ενεργοφ κζντρου, αποκαλφπτοντασ μία κενι υδρόφοβθ κοιλότθτα 
[6,7]  

Όπωσ αναφζρκθκε προθγουμζνωσ, οι πρωτεϊνικζσ κινάςεσ φωςφορυλιϊνονται ςε αμινοξικά 
υπόλοιπα τυροςίνθσ, ςερίνθσ, ι κρεονίνθσ που ςυνικωσ βρίςκονται ςε ζναν υδρόφιλο βρόγχο 
κοντά ςτθ κζςθ πρόςδεςθσ του ΑΣΡ, που ονομάηεται βρόγχοσ ενεργοποίθςθσ (activation loop). 
Αποτζλεςμα αυτισ τθσ φωςφορυλίωςθσ είναι θ μετακίνθςθ αυτοφ του βρόγχου και θ 
ενεργοποίθςθ τθσ κινάςθσ. 

 
 



Εικόνα Ι.1: (Α) Θζςθ δζςμευςθσ του ATP ςτο ενεργό κζντρο κινάςθσ. Οι δεςμοί υδρογόνου 
αναπαριςτώνται με διακεκομμζνεσ γραμμζσ χρώματοσ πορτοκαλί. (Β) και (C) Θζςθ ςφνδεςθσ 
αναςτολζων τφπου Ι και τφπου II ςτο καταλυτικό κζντρο τθσ κινάςθσ.  

 

Η ςχζςθ των πρωτεϊνικών κιναςών με τθν αγγειογζνεςθ 

Με τον όρο αγγειογζνεςθ περιγράφεται ο ςχθματιςμόσ νζων αιμοφόρων αγγείων από αγγεία 
που προχπάρχουν και είναι μθχανιςμόσ επζκταςθσ, αφξθςθσ του μεγζκουσ και τθσ 
πολυπλοκότθτασ του αγγειακοφ δικτφου [8]. Πρόκειται για μια ςφνκετθ διαδικαςία, που 
λαμβάνει χϊρα ςε όλα τα όργανα και περιλαμβάνει, μεταξφ άλλων, τθ μετανάςτευςθ, 
ανάπτυξθ και τθ διαφοροποίθςθ ενδοκθλιακϊν κυττάρων και λείων μυϊκϊν ινϊν, με ςκοπό, ςε 
φυςιολογικζσ ςυνκικεσ τθν επιδιόρκωςθ του εςωτερικοφ τοιχϊματοσ των αιμοφόρων 
αγγείων. Η αγγειογζνεςθ είναι ςθμαντικι για τθν ανάπτυξθ του εμβρφου, τθν εποφλωςθ 
πλθγϊν και τθν επαρκι αιμάτωςθ διαφόρων οργάνων [9]. Επάγεται, αλλά και αναςτζλλεται 
από διάφορουσ παράγοντεσ και χθμικά ςιματα, θ ιςορροπία των οποίων είναι απολφτωσ 
απαραίτθτθ για τθν διατιρθςθ τθσ ομοιοςταςίασ.  ΢ε πακολογικζσ καταςτάςεισ όμωσ, 
διαταράςςεται θ ιςορροπία και θ αγγειογζνεςθ μπορεί να επιβραδυνκεί, ι να επιταχυνκεί 
υπερβολικά, οπότε μετατρζπεται ςε πακολογικι αγγειογζνεςθ, θ οποία ςυνειςφζρει ςτθ 
νοςθρότθτα. Για παράδειγμα, απϊλεια τθσ ιςορροπίασ και ανεπαρκισ αγγειογζνεςθ 
επιδεινϊνει τα ςυμπτϊματα ζλκουσ, εγκεφαλικοφ και καρδιακοφ επειςοδίου, ενϊ αντίκετα 
υπερβολικι αγγειογζνεςθ παρατθρείται κατά τθν εκφφλιςθ τθσ ωχράσ κθλίδασ, όπου 
ςυμβάλλει ςτθν απϊλεια τθσ όραςθσ, ςτθν περίπτωςθ χρόνιασ φλεγμονισ, όπωσ ςτθν 
ρευματοειδι αρκρίτιδα, ςε ψωρίαςθ και ςτον ςχθματιςμό ςτερεϊν όγκων [10, 11]. Μάλιςτα, ο 
ςχθματιςμόσ νζων αγγείων κεωρείται ςθμαντικόσ για τθν οξυγόνωςθ των όγκων, τθν 
τροφοδότθςθ τουσ με κρεπτικά υλικά, τθν αφξθςθ του μεγζκουσ τουσ και τθ διαςπορά τουσ ςε 
άλλουσ ιςτοφσ (μετάςταςθ) [12]. ΢υγκεκριμζνα, θ χαρακτθριςτικι υποξία που αναπτφςςεται 
ςτουσ καρκινικοφσ ιςτοφσ, και κυρίωσ ςτο εςωτερικό των ςτερεϊν όγκων αναςτζλλει τον 
κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, όμωσ ευνοεί τισ προ-αγγειογενετικζσ διαδικαςίεσ και διεγείρει 
τθν ζκλυςθ προ-αγγειογενετικϊν παραγόντων, όπωσ προςταγλανδίνεσ, οιςτρογόνα, 
ιντερλευκίνεσ, TNF-α και αυξθτικοί παράγοντεσ, οι οποίοι ενεργοποιοφν πρωτεολυτικά ζνηυμα, 
κυρίωσ πρωτεάςεσ και κολλαγενάςεσ που οδθγοφν ςε αποικοδόμθςθ τθσ βαςικισ μεμβράνθσ 
των γειτονικϊν αγγείων [13]. Επιπλζον, αυτοί οι παράγοντεσ επάγουν τθ μετατροπι 
αδιαφοροποίθτων προγονικϊν κυττάρων του μυελοφ των οςτϊν ςε ενδοκθλιακά κφτταρα και 
λειτουργοφν ωσ χθμειοτακτικοί παράγοντεσ για τον ςχθματιςμό νζων αγγείων, ευνοϊντασ τθ 
μετανάςτευςθ και τον πολλαπλαςιαςμό των ενδοκθλιακϊν κυττάρων ςτισ εςτίεσ των 
νεοπλαςιϊν, με αποτζλεςμα το ςχθματιςμό χαρακτθριςτικϊν αγγειακϊν αυλϊν [14].  

Ενϊ αρκετοί παράγοντεσ και μοριακά μονοπάτια επθρεάηουν αμζςωσ ι εμμζςωσ το 
ςχθματιςμό νζων αγγείων εντόσ των καρκινικϊν όγκων, οι περιςςότερεσ προςπάκειεσ 
παρεμπόδιςθσ τθσ de novo αγγειογζνεςθσ επικεντρϊνονται ςτθν εκλεκτικι αναςτολι των 
κφριων προ-αγγειογενετικϊν ςθματοδοτικϊν μονοπατιϊν, που λειτουργοφν μζςω του 
αγγειακοφ ενδοκθλιακοφ αυξθτικοφ παράγοντα (VEGF) και του υποδοχζα του (VEGFR), που 
αποτελεί μζλοσ τθσ υπεροικογζνειασ υποδοχζων με δράςθ τυροςινικισ κινάςθσ (RTK). Σα μζλθ 
τθσ οικογζνειασ του αγγειακοφ ενδοκθλιακοφ αυξθτικοφ παράγοντα (VEGF), κεωροφνται ωσ οι 



πλζον κρίςιμοι ενδοκθλιακοί μεςολαβθτζσ τθσ καρκινικισ αγγειογζνεςθσ. Η αλλθλεπιδραςι 
τουσ με τουσ αντίςτοιχουσ υποδοχείσ τουσ (VEGFR-1, VEGFR-2, και VEGFR-3), επάγει  τον 
διμεριςμό των υποδοχζων, που ενδοκυτταρικά λειτουργοφν ωσ κινάςεσ τυροςίνθσ και 
αυτοφωςφορυλιϊνονται ςε ςυγκεκριμζνεσ κζςεισ, πυροδοτϊντασ μια ςειρά διαδοχικϊν 
φωςφορυλιϊςεων (ςθματοδοτικοί καταρράκτεσ) εντόσ του κυττάρου, που αποςκοποφν ςτθ 
μεταγωγι του μιτογόνου και αγγειογενετικοφ ςιματοσ [15]. Σα ςθμαντικότερα μονοπάτια που 
ενεργοποιοφνται με τθν ανωτζρω διαδικαςία είναι αυτά των κιναςϊν Ras/MAPK/ERK και FAK, 
κακϊσ και των κιναςϊν PI3K/Akt/mTOR που προάγουν ςθμαντικά τθν ανάπτυξθ νζων αγγείων. 
Μεταξφ των υποδοχζων του αγγειακοφ ενδοκθλιακοφ αυξθτικοφ παράγοντα, ο VEGFR-2 
εκφράηεται ευρφτατα και ςχεδόν αποκλειςτικά ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα και υπερεκφράηεται 
ςε ςυνκικεσ υποξίασ ςτερεϊν όγκων. Η μζςω ςθματοδότθςθσ ενεργοποίθςθ από τον VEGFR-2 
των κιναςϊν ERK1/2 και p38MAPK χειροτερεφει ςθμαντικά τθ πρόγνωςθ τθσ νόςου, γεγονόσ 
που αποτζλεςε επιχείρθμα για τθν ςτόχευςθ του ςυγκεκριμζνου υποδοχζσ  κατά τισ 
προςπάκειεσ ανάπτυξθσ αντι-αγγειογενετικισ κεραπείασ [16].  
Πάνω ςε αυτι τθ βάςθ αναπτφχκθκαν μονοκλωνικά αντιςϊματα που ςτοχεφουν το 
εξωκυτταρικό τμιμα του υποδοχζα, με κυριότερο το bevacizumab (Avastin) που αποτελεί το 
πρωτότυπο ανκρϊπινο μονοκλωνικό αντίςωμα (IgG) που προςδζνεται ςτο VEGF-A, 
ςταματϊντασ τθ δθμιουργία νζων αγγείων και τθν αιμάτωςθ του όγκου [17]. Αντίςτοιχα, 
βρίςκεται ςε εξζλιξθ ςθμαντικι ερευνθτικι προςπάκεια για τθν ανάπτυξθ μορίων μικροφ 
μοριακοφ βάρουσ (ΜΒ μικρότερο του 600), που ςτοχεφουν το ενδοκυτταρικό τμιμα του 
υποδοχζα, λειτουργϊντασ αναςτολείσ τυροςινικισ κινάςθσ (RTKs). Ενϊ πολλά παράγωγα 
αυτισ τθσ κατθγορίασ βρίςκονται ςε προκλινικι φάςθ ανάπτυξθσ, ι ςε κλινικζσ μελζτεσ, εννζα 
αναςτολείσ του VEGFR-2 μεταξφ των οποίων τα sorafenib, linifanib και vandetanib, (Εικόνα Ι.2), 
ζχουν ιδθ λάβει ζγκριςθ από τθν Αμερικανικι Τπθρεςία Σροφίμων και Φαρμάκων (FDA), για 
τθ κεραπεία διαφόρων τφπων ςτερεϊν όγκων [18].  
 



 

Εικόνα Ι.2. Aναςτολείσ του VEGFR-2. 

Όλα τα παράγωγα αναςτζλλουν τθ λειτουργία του VEGFR-2 ιςχυρά, αλλά όχι εκλεκτικά, 
λειτουργϊντασ ωσ ATP-ανταγωνιςτικοί, μθ εξειδικευμζνοι αναςτολείσ πρωτεϊνικϊν κιναςϊν, 
που δεςμεφονται ςτθ καλά ςυντθρθμζνθ κζςθ δζςμευςθσ τθσ πουρίνθσ (αδενίνθσ) ςτο ενεργό 
κζντρο αυτϊν των ενηφμων [19]. Η ζλλειψθ εκλεκτικότθτασ δεν ςυμπεριλαμβάνονται ςτα 
μειονεκτιματα αυτϊν των αναςτολζων, κακϊσ φάνθκε ςτθν πράξθ ότι θ αναςτολι ομάδασ 
πρωτεϊνικϊν κιναςϊν λειτουργεί ςυχνά υπζρ τθσ αποτελεςματικότθτασ τθσ κεραπείασ.  
Η κλινικι ςθμαςία αυτϊν των φαρμάκων είναι αδιαμφιςβιτθτθ, κακϊσ θ κυκλοφορία τουσ 
βελτίωςε κεαματικά το προςδόκιμο επιβίωςθσ, αλλά και τθν ποιότθτα ηωισ πολλϊν αςκενϊν. 
Δεν λείπουν όμωσ και προβλθματιςμοί, κυρίωσ οι ςχετικοί με τθν προοδευτικι ανάπτυξθ 
αντοχισ εκ μζρουσ των καρκινικϊν κυττάρων, που ςυχνά περιορίηουν τθν αποτελεςματικότθτα 
τθσ κεραπείασ. Άλλοι προβλθματιςμοί ςχετίηονται με τθν επιδείνωςθ τθσ υποξίασ, που εκ των 
πραγμάτων περιορίηει τθν δυνατότθτα μεταφοράσ του φαρμάκου ςτθν περιοχι του 
καρκινικοφ όγκου, όπου πρζπει να δράςει. Κςωσ μποροφν να βελτιωκεί θ κλινικι 
αποτελεςματικότθτα με εφαρμογι ςυνδυαςτικϊν ςχθμάτων, ςτα οποία ςυνδυάηονται 
αναςτολείσ κιναςϊν με κλαςςικά χθμειοκεραπευτικά φάρμακα, ι με ακτινοβόλιςθ του όγκου 
[20]. Η αξιολόγθςθ αυτϊν των κεραπειϊν ζχει δϊςει ενκαρρυντικά αποτελζςματα ςε ότι 
αφορά τθν αποτελεςματικότθτα, αλλά και τθ μείωςθ τθσ τοξικότθτασ. Εξ άλλου, κάκε 
προςπάκεια βελτίωςθσ και ανάπτυξθσ νζων αντι-αγγειογενετικϊν φαρμάκων δεν μπορεί παρά 
να βαςίηεται ςτθν αποςαφινιςθ των βιολογικϊν μθχανιςμϊν και τθν πλθρζςτερθ κατανόθςθ 
του ςυνόλου των ςφνκετων αλλθλεπιδράςεων των ενδοκθλιακϊν κυττάρων, με τισ  πρωτεϊνεσ 
τθσ εξωκυττάριασ ουςίασ, τουσ αυξθτικοφσ παράγοντεσ, τα κφτταρα των λείων μυϊκϊν ινϊν και 
τα εμπλεκόμενα ςτθν αγγειογζνεςθ των καρκινικϊν ιςτϊν ζνηυμα. 
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 ΢χεδιαςμόσ ενώςεων τθσ παροφςασ εργαςίασ 

΢το εργαςτιριό μασ ζχει ξεκινιςει ερευνθτικό πρόγραμμα, με ςτόχο τθ μελζτθ τθσ βιολογικισ 
δράςθσ νζων ιςοςτερϊν πουρινϊν, με ζμφαςθ ςτθ διερεφνθςθ των πικανϊν κυτταροτοξικϊν, 
αντιπολλαπλαςιαςτικϊν και αντιαγγειογενετικϊν ιδιοτιτων τουσ. ΢τα πλαίςια αυτισ τθσ 
ερευνθτικισ δραςτθριότθτασ, ανακαλφφκθκαν υποκατεςτθμζνα παράγωγα πυραηολο*3,4-
c+πυριδίνθσ (γενικόσ τφποσ I, Εικόνα Ι.3) τα οποία ςε πρϊτθ φάςθ αξιολογικθκαν ωσ 
αναςτολείσ του πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ μετανάςτευςθσ των ενδοκθλιακϊν κυττάρων.  

 

Εικόνα Ι.3. Παράγωγα πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθσ (Ι) και δραςτικότερο ανάλογο (ΙΙ). 

 

Κατόπιν, μελετικθκε και διαπιςτϊκθκε θ αντιαγγειογενετικι δράςθ των πλζον δραςτικϊν 
μορίων (εκπρόςωποσ τθσ κατθγορίασ είναι το παράγωγο ΙΙ, Εικόνα Ι.3) υπό τθν επίδραςθ του 
αυξθτικοφ παράγοντα VEGF [21]. ΢το επίπεδο τθσ κυτταρικισ μεταγωγισ ςιματοσ βρζκθκε ότι 
οι επιλεγμζνοι αναςτολείσ εμποδίηουν τθν μζςω VEGF επαγόμενθ φωςφορυλίωςθ τθσ Tyr-
1175 ςτθν ενδοκυτταρικι περιοχι με ιδιότθτεσ κινάςθσ (RTK) του VEGFR2 και ςε ςυμφωνία με 
αυτό βρζκθκε ότι επιπλζον τα παράγωγα αυτά αναςτζλλουν και τθν επαγόμενθ από τον 
αυξθτικό παράγοντα VEGF φωςφορυλίωςθ των κιναςϊν AKT και ERK1/2. Επίςθσ, τα παράγωγα 
προκαλοφν in vivo ςθμαντικι ςυρρίκνωςθ των Lewis καρκινωμάτων πνεφμονα (Lewis Lung 
Carcinomas, LLC) ςε πειραματόηωα, ενϊ μειϊνουν ςθμαντικά τθν πυκνότθτα των αιμοφόρων 
αγγείων του όγκου, χωρίσ να επιφζρουν ςθμαντικζσ παρενζργειεσ. Σα ενκαρρυντικά αυτά 
αποτελζςματα κατζδειξαν τθ ςθμαςία διερεφνθςθσ ανάλογων μορίων, που φζρουν 
τροποποιιςεισ ςτον βαςικό ςκελετό, επιδιϊκοντασ τθν ανακάλυψθ νζων, πιο 
αποτελεςματικϊν παραγϊγων με βελτιωμζνθ βιολογικι δραςτικότθτα και φυςικοχθμικζσ 
ιδιότθτεσ. Η μελζτθ τθσ δράςθσ τουσ ςε μοριακό επίπεδο, αναμζνεται να ςυμβάλλει ςτθ 
διευκρίνθςθ του μθχανιςμοφ δράςθσ και ςτον αμπλουτιςμό των ςχζςεων δομισ-δράςθσ αυτισ 
τθσ κατθγορίασ βιοδραςτικϊν μορίων. 

΢τθν προςπάκεια να γίνει κατά το δυνατόν πλθρζςτερθ θ μελζτθ και να ςυμβάλλουμε ςτθν 
εξαγωγι κατάλλθλων ςχζςεων δομισ-δράςθσ αυτισ τθσ κατθγορίασ μορίων, αποφαςίςαμε να 
ςυνκζςουμε και να παρουςιάςουμε ςτθν παροφςα εργαςία, επιπλζον παράγωγα του 
ςυγκεκριμζνου ετεροκυκλικοφ ςυςτιματοσ. Διατθρικθκε ςτακερι θ υποκατάςταςθ του 
δραςτικοφ παραγϊγου ΙΙ ςτθ κζςθ 5 του κεντρικοφ ςκελετοφ του μορίου (4-
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μεκυλοπιπεραηινοανιλίνθ), κακϊσ θ πλειοψθφία των ζωσ τϊρα μελετθκζντων παραγϊγων 
διζκεταν αυτι τθν ςυγκεκριμζνθ υποκατάςταςθ και επιλκαν οι εξισ αλλαγζσ: 

 Παραςκευάςτθκαν ςειρζσ μορίων με Ν1-μεκυλο-, κακϊσ και Ν1-4-μεκοξυβενηυλο-
υποκαταςτάτεσ, ϊςτε να μελετθκεί επιπλζον θ επίπτωςθ που κα ζχει ςτθ δράςθ θ 
παρουςία ομάδων μικροφ όγκου ςτθν κζςθ 1. 

 Ζγινε ειςαγωγι ατόμου φκορίου επί του 3-φαινυλίου, κακϊσ είναι επιβεβαιωμζνα τα 
φαρμακοφόρα χαρακτθριςτικά του φκορίου, τα οποία οφείλονται ςτον ιςχυρό 
θλεκτραρνθτικό του χαρακτιρα, κακϊσ και ςτθν ιδιότθτά του να ςυμμετζχει ςτθ 
δθμιουργία δεςμϊν υδρογόνου. 

 Σζλοσ, εκτόσ του πιπεραηινικοφ υποκαταςτάτθ ςτθ κζςθ 7-, ειςιχκθςαν επιπλζον 
μορφολιν-4-υλομάδα και φαινυλοξυ-υποκατάςταςθ, ϊςτε να μελετθκοφν παράγωγα με 
διαφορετικό ετεροκυκλικό υποκαταςτάτθ κακϊσ και μόρια που φζρουν αικερικό δεςμό. 

  



II)  ΧΗΜΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

 

II.1 ΢υνκετικι πορεία  

II.1.1 ΢φνκεςθ τθσ 5-χλωρο-1Η-πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθσ (9). 

   

Για τθ ςφνκεςθ των ανωτζρω παραγϊγων χρθςιμοποιικθκε ωσ πρϊτθ φλθ θ 2-αμινο-4-
μεκυλο-5-νιτροπυριδίνθ (3), θ οποία ςυντζκθκε με νίτρωςθ τθσ 2-αμινο-4-μεκυλοπυριδίνθσ (1, 
΢χιμα II.1). Από τθν αντίδραςθ αυτι λιφκθκε μίγμα των δυο δυνατϊν νιτροπαραγϊγων, τα 
οποία διαχωρίςτθκαν αρχικά μζςω κατεργαςίασ με κερμό διχλωρομεκάνιο, όπου διαλφεται το 
μεγαλφτερο ποςοςτό του παραγϊγου 2, ενϊ ςτθ ςυνζχεια ο διαχωριςμόσ του παραγωγου 3 
ζγινε χρωματογραφικά και θ ταυτοποίθςι τουσ πραγματοποιικθκε με τθ βοικεια φαςμάτων  
1Η-NMR.     

 

 

΢χιμα II.1. a) H2SO4 96%, HNO3 65%, 65 oC, 20 h. 

 

΢τθ ςυνζχεια, το παραγϊγο 3 μετατράπθκε ςε διαηωνιακό άλασ το οποίο ςτθ ςυνζχεια 
υδρολφκθκε παρζχοντασ τθν αντίςτοιχθ πυριδινόνθ (4, ΢χιμα II.2), θ οποία αντζδραςε με 
οξυχλωριοφχο φϊςφορο και παρελιφκθ θ 2-χλωρο-4-μεκυλο-5-νιτροπυριδίνθ (5).  Κατόπιν, 
ζγινε αναγωγι τθσ νιτρομάδασ με διχλωριοφχο καςςίτερο και ακετυλίωςθ του ςχθματιηόμενου 
αμινοπαραγϊγου 6 με οξικό ανυδρίτθ, οπότε παρελιφκθ το ακεταμίδιο 7.  

 



 

΢χήμα ΙΙ.2.a) NaNO2, H2SO4, H2O, b) PCl5, POCl3, 130 oC, c) SnCl2  2H2O, HCl, 55 oC, d) Ac2O, CH2Cl2, r.t. 

 

Σο ακεταμίδιο 7 που προζκυψε υπζςτθ αντίδραςθ ενδομοριακισ κφκλωςθσ, με τθ χριςθ 
νιτρϊδουσ ιςοαμυλίου, οξικοφ καλίου και οξικοφ ανυδρίτθ, παρζχοντασ τθν 1-ακετυλο-5-
χλωροπυραηολοπυριδίνθ  (8, ΢χιμα II.3). Κατόπιν απομακρφνκθκε το πυραηολικό ακετφλιο με 
επίδραςθ μεκανολικοφ διαλφματοσ αμμωνίασ, παρζχοντασ ςχεδόν ποςοτικά τθν 5-χλωρο-1Η-
πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθ 9.  

 

         ΢χήμα II.3. a.) AcOK, Ac2O, isoamyl nitrite, benzene, reflux, b.) NH3(g), MeOH, r.t. 

 

΢φμφωνα με το μθχανιςμό που προτείνεται (΢χιμα II.4), το νιτρωδοκατιόν προςβάλει το άηωτο 
του ακεταμιδίου και ςχθματίηεται το αντίςτοιχο Ν-νιτρωδοακεταμίδιο I. Ακολουκεί 
ενδομοριακι μετάκεςθ, από τθν οποία λαμβάνεται αρχικά το ενδιάμεςο Ο-ακετυλοδιαηωνικό 
οξφ III και ςτθ ςυνζχεια το οξικό άλασ του διαηωνίου IV. Σελικά, με απόςπαςθ οξικοφ οξζοσ 



πραγματοποιείται θ κφκλωςθ προσ τθν πυραηολοπυριδίνθ 9, θ οποία ακετυλιϊνεται από τον 
οξικό ανυδρίτθ και ζτςι λαμβάνεται το μίγμα των 1- και 2- ακεταμιδίων VII [22].  
 

 

΢ΧΗΜΑ II.4 Μθχανιςμόσ ενδομοριακισ κφκλωςθσ. 

 

II.1.3. ΢φνκεςθ τθσ 5,7-διχλωρο-1-μεκυλο-3-(3-φκοροφαινυλο)-1Η-πυραηολο*3,4-
c+πυριδίνθσ (14). 

 

Για τθ ςφνκεςθ του ανωτζρω παραγϊγου χρθςιμοποιικθκε ωσ πρϊτθ φλθ  θ 
πυραηολοπυριδίνθ 9, που υποβλικθκε ςε αντίδραςθ ιωδίωςθσ με τθν επίδραςθ Ν-
ιωδοςουκινιμιδίου εντόσ άνυδρθσ μεκανόλθσ και οδιγθςε ςτθν 5-χλωρο-3-
ιωδοπυραηολοπυριδίνθ (10, ΢χιμα II.5). Η αντίδραςθ αυτι είναι γριγορθ και γίνεται ςε υψθλι 
απόδοςθ λόγω τθσ ιδιότθτασ τθσ 3 κζςθσ του πυραηολίου να δίνει εφκολα αντιδράςεισ 
θλεκτρονιόφιλθσ αρωματικισ υποκατάςταςθσ. ΢τθν ςυνζχεια με επίδραςθ μεκυλοϊωδιδίου 
παρουςία υδροξειδίου του καλίου λιφκθκε το 1-μεκυλοπαράγωγο 11, το οποίο 
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χρθςιμοποιικθκε για αντίδραςθ ςφηευξθσ τφπου Suzuki  με τθ χριςθ 3-
φκοροφαινυλοβορονικοφ οξζοσ, παρουςία ωσ καταλφτθ   τετρακισ-
τριφαινυλοφωςφινοπαλλαδίου *Pd(PPh3)4+ και ωσ βάςθσ  NaHCΟ3 και παρελιφκθ το 
υποκατεςτθμζνο παράγωγο 12. 

 

 

        

΢χήμα II.5 a) NIS, CH3OH, r.t., b) KOH, CH3I, acetone, r.t., c) 3-fluorophenylboronic acid, NaHCΟ3, 
Pd(PPh3)4, Toluene/EtOH, Ar, 100 οC, 20h. 

 

Η αντίδραςθ ςφηευξθσ Suzuki αναφζρκθκε για πρϊτθ φορά το 1979 από τουσ A. Suzuki και N. 
Miyaura και αρχικά αφοροφςε ςτθ ςφηευξθ αλκενοβορονικϊν παραγϊγων με 
αλκενυλοβρωμίδια, θ οποία οδθγοφςε ςτο ςχθματιςμό δεςμοφ άνκρακα-άνκρακα υπό τθν 
καταλυτικι επίδραςθ του παλλαδίου [23]. ΢ιμερα θ αντίδραςθ αυτι εφαρμόηεται ςε 
ευρφτερο φάςμα περιπτϊςεων, με τθ χριςθ μεγαλφτερθσ ποικιλίασ αλογονιδίων, βορονικϊν 
παραγϊγων αλλά και καταλυτϊν παλλαδίου (΢χιμα ΙΙ.6) [24]. 

R1 B

R

R

R2 R1R2 X + +
 

΢χήμα II.6 R : αλκυλο, OH, O-αλκυλο; R1: αλκυλο, αλλυλο, αλκενυλο, αλκυνυλο, αρυλο; R2: αλκυλο, 
αλκενυλο, αρυλο; Χ: Cl, Br, I, OTf; Βάση: Na2CO3, NaOH, K3PO4, M(O-αλκυλο). 

 

Ανόργανα άλατα 

Pd(0) καταλύτης 

Βάση 



Ο μθχανιςμόσ τθσ αντίδραςθσ Suzuki περιγράφεται ςτο ΢χιμα II.7. Σο πρϊτο ςτάδιο είναι θ 
οξειδωτικι προςκικθ του παλλαδίου *1+ ςτο ιωδίδιο *2+ και ο ςχθματιςμόσ του 
οργανοπαλλαδικοφ ενδιαμζςου *3+. Σο ςτάδιο τθσ οξειδωτικισ προςκικθσ αποτελεί ςυνικωσ 
το κακοριςτικό βιμα ςτον καταλυτικό κφκλο, ενϊ θ ςχετικι δραςτικότθτα των αλογονιδίων 
ακολουκεί τθ ςειρά I>Br>>Cl. ΢τισ αντιδράςεισ ςφηευξθσ Suzuki χρθςιμοποιείται μια μεγάλθ 
ποικιλία καταλυτϊν παλλαδίου(0) με πλζον χρθςιμοποιοφμενο το τετρακισ 
(τριφαινυλοφωςφινο) παλλάδιο. Η αντίδραςθ του οργανοπαλλαδικοφ αλογονιδίου με βάςθ 
δίνει το ενδιάμεςο *4+, το οποίο με αντίδραςθ τρανςμετάλλωςθσ με το βορονικό ςφμπλοκο *6+ 
δίνει το οργανοπαλλαδικό ενδιάμεςο *8+. Σο τελευταίο υφίςταται αναγωγικι απόςπαςθ του 
επικυμθτοφ προϊόντοσ ςφηευξθσ *9+, ενϊ αναγεννάται και ο καταλφτθσ *1+.  

 

 

΢χήμα ΙΙ .7 Ο καταλυτικόσ κφκλοσ τθσ αντίδραςθσ ςφηευξθσ Suzuki. 

 

Κατόπιν, το παράγωγο 12 οξειδϊκθκε με τθ χριςθ μ-χλωροχπερβενηοϊκοφ οξζοσ (m-CPBA) 
προσ το πυριδινο-N-οξείδιο 13 (΢χιμα II.8). Ακολοφκθςε επίδραςθ οξυχλωριοφχου φωςφόρου 
(POCl3) επί του 13 και μζςω μετάκεςθσ του Ν-οξειδίου παρελιφκθ το διχλωροπαράγωγο 14.  

 

 



 

΢χήμα II.8 a) m-CPBA, CH2Cl2, r.t., 3 days, b) PΟCl3, THF dry, Ar, r.t. 18h.  

 

΢το ΢χιμα ΙΙ.9 φαίνεται ο μθχανιςμόσ τθσ μετάκεςθσ χλωρίου. ΢φμφωνα με αυτόν, από τθν 
επίδραςθ του οξυχλωριοφχου φωςφόρου επί του Ν-οξειδίου 13 ςχθματίηεται το ενδιάμεςο 
άλασ Ι, από το οποίο με επίδραςθ ανιόντοσ χλωρίου και ταυτόχρονθσ απόςπαςθσ υδρογόνου 
από το ενδιάμεςο ΙΙ, ςχθματίηεται το επικυμθτό διχλωροπαράγωγο 14 [25].  

 

 

 

΢χήμα ΙΙ.9 Μθχανιςμόσ τθσ αντίδραςθσ μετάκεςθσ χλωρίου 

 

N
N

N

Cl

O
CH3

F

-
+

P ClCl

Cl

O

N
N

N

Cl

OPCl

Cl

O-

Cl CH3

F

+

N
N

N

Cl

Cl

CH3

F

13

14

N
N

N

Cl

OPCl

Cl

O

CH3

F

+

Cl-

I

N
N

Cl

H
Cl

OPCl

Cl

NO

CH3

F
II



II.1.4. ΢φνκεςθ των 5,7-διςυποκατεςτθμζνων-1-μεκυλο-3-(3-φκοροφαινυλο)-1Η-
πυραηολο*3,4-c]πυριδινών 18-20. 

 

Σα παραπάνω ανάλογα ςυντζκθκαν από το διχλωρίδιο 14, από το οποίο με πυρθνόφιλθ 
προςβολι μετά από επίδραςθ Ν-μεκυλοπιπεραηίνθσ, μορφολίνθσ ι 3-
τριφκοροφαινυλοφαινοξειδίου ελιφκθςαν τα 7-υποκατεςτθμζνα ανάλογα 15-17 αντίςτοιχα 
(΢χιμα II.10).  
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΢χήμα II.10. a) Ν-methyl-N’-(4-aminophenyl)piperazine, or morpholine, or 3-
(trifluorophenyl)phenol/K2CO3, DMSO, b) CsCΟ3, XPhos, Pd2(dba)3, toluene dry, Ar, reflux, 20h. 

 

Ακολοφκθςε  αντίδραςθ πυρθνόφιλθσ υποκατάςταςθσ του ατόμου χλωρίου τθσ κζςθσ 5 των 
παραγϊγων 15-17 από 4-(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλ)ανιλίνθ, προσ λιψθ των μορίων-ςτόχων 18-
20. Η αντίδραςθ πραγματοποιικθκε με επίδραςθ τθσ ανιλίνθσ επί αυτϊν, παρουςία 
ανκρακικοφ καιςίου και με τθ χριςθ ωσ καταλφτθ του δισ(διβενηυλιδενοακετονο)παλλαδίου 
[bis(dibenzylideneacetone)palladium, Pddba] [26] και ωσ προςδζματοσ (ligand) του 2-
δικυκλοεξυλοφωςφινο-2’,4’,6’-τριιςοπροπυλοδιφαινυλίου (2-dicyclohexylphosphino-2’,4’,6’-
triisopropylbiphenyl, X-Phos, ΢χιμα ΙΙ.11) [27].  

΢το  ςχιμα ΙΙ.12 παρατίκεται το φάςμα πρωτονίου 1H-NMR τθσ 5-χλωρο-7-(μορφολιν-1-υλο)-3-
(3-φκοροφαινυλο)-1-μεκυλο-1Η-πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθσ (παράγωγο 16). ΢τθν αλειφατικι 
περιοχι εμφανίηεται θ κορυφι ςυντονιςμοφ του μεκυλίου ςτα 4.34 ppm, ενϊ τα πρωτόνια τθσ 



μορφολίνθσ εμφανίηονται με τθ μορφι δφο τριπλϊν κορυφϊν ςτα 3.35 και 3.96 ppm, 
αντίςτοιχα. ΢τθν αρωματικι περιοχι του φάςματοσ παρατθροφμε μία απλι κορυφι ςτα 7.50 
ppm, που αντιςτοιχεί ςτο Η-4, ενϊ είναι χαρακτθριςτικζσ και οι τζςςερισ πολλαπλζσ κορυφζσ 
που αντιςτοιχοφν ςτα υδρογόνα τθσ 3-φκοροφαίνυλο ομάδασ.  

΢το  ςχιμα ΙΙ.13 παρατίκεται το φάςμα άνκρακα 13C-NMR του παραγϊγου 16 ςε διαλφτθ 
CDCl3. ΢τθν αρωματικι περιοχι του φάςματοσ είναι χαρακτθριςτικι θ ςχάςθ που προκαλείται 
ςτισ κορυφζσ τθσ 3-φκοροφαίνυλο ομάδασ από τθν παρουςία του ατόμου φκορίου ςτον 
δακτφλιο. Ζτςι, ο άνκρακασ 3’, που φζρει το φκόριο, είναι πολφ αποκωρακιςμζνοσ και ςχάηει 
ςε δφο ςυνιςτϊςεσ κορυφζσ, ςτα 162.5 και 164.1 ppm. Ανάλογεσ ςχάςεισ παρατθροφνται και 
ςτα 4 πρωτόνια που βρίςκονται ςε ορκο και ςε μετα κζςθ ωσ προσ το φκόριο. 

(C6H5 CH CH C

O

CH CH C6H5)2 Pd

CH3 CH3

CH3
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CH3

P

Pddba

X-Phos  
΢χήμα ΙΙ.11  Οι δομζσ του καταλφτθ του παλλαδίου Pddba και του προςδζματοσ X-Phos. 

 



΢χήμα ΙΙ.12  Φάςμα 1H-NMR του παραγώγου 16 ςε διαλφτθ CDCl3, και μεγζκυνςθ τθσ αρωματικισ και 
τθσ αλειφατικισ περιοχισ αντίςτοιχα. 

 

 

΢χήμα ΙΙ.13  Φάςμα 13C-NMR του παραγώγου 16 ςε διαλφτθ CDCl3. Σε μεγζκυνςθ μζροσ τθσ αρωματικισ 
περιοχισ, όπου υποδεικνφονται οι ςχάςεισ των ατόμων άνκρακα ςτον 3-φκοροφαίνυλο υποκαταςτάτθ. 

 

΢το  ςχιμα ΙΙ.14 παρατίκενται τα φάςματα πρωτονίου 1H-NMR και άνκρακα 13C-NMR τθσ 5-[4-
(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)φαινυλαμινο+-7-(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-
μεκυλο-1Η-πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθσ (παράγωγο 18) ςε διαλφτθ CDCl3. ΢το φάςμα πρωτονίου 
τθσ ζνωςθσ 18 είναι χαρακτθριςτικι θ παρουςία δφο κορυφϊν ςυντονιςμοφ ςτα 2.37 και ςτα 
2.41 ppm που οφείλονται ςτα δφο μεκφλια των πιπεραηινικϊν ομάδων, ενϊ ςτθν αρωματικι 
περιοχι του φάςματοσ είναι εμφανισ θ παρουςία του παρα υποκατεςτθμζνου ςυςτιματοσ 
τθσ ανιλίνθσ ςτθ κζςθ 5 του μορίου, με τθ μορφι δφο διπλϊν κορυφϊν ςτα 6.93 και ςτα 7.23 
ppm. ΢το φάςμα άνκρακα τθσ ζνωςθσ 18 είναι πολφ χαρακτθριςτικι θ κωράκιςθ του 
υδρογόνου Η-4 τθσ πυραηολοπυριδίνθσ, που ςυντονίηεται ςτα 88.5 ppm, λόγω του κετικοφ 
ςυηυγιακοφ φαινομζνου από το άηωτο τθσ ανιλίνθσ ςτθ κζςθ 5, αλλά και από τθν παρουςία 
του αρωματικοφ ανιλινικοφ δακτυλίου που προκαλεί μαγνθτικι ανιςοτροπία. 



 

 

΢χήμα ΙΙ.14  Φάςματα 1H-NMR και 13C-NMR του παραγώγου 18 ςε διαλφτθ CDCl3.  

 



II.1.5. ΢φνκεςθ τθσ 5,7-διχλωρο-1-(4-μεκυξυβενηυλο)-3-(3-φκοροφαινυλο)-1Η-πυραηολο*3,4-
c+πυριδίνθσ (24). 

 

Σο χλωρίδιο 22 (΢χιμα ΙΙ.15) παραςκευάςτθκε με μζκοδο ανάλογθ αυτισ που αναφζρκθκε για 
τθ ςφνκεςθ του παραγϊγου 12, χρθςιμοποιϊντασ ωσ πρϊτθ φλθ το ιωδίδιο 10, επί του οποίου 
επζδραςε αρχικά 4-μεκοξυβενηυλοχλωρίδιο.  

 

 

 

΢χήμα II.15.  a) KOH, CH3I, acetone, r.t., b) 3-fluorophenylboronic acid, NaHCΟ3, Pd(PPh3)4, Toluene/EtOH 
(1/7.5), Ar, 100 oC, 20h. 

 

Κατόπιν, από το παράγωγο 22, παραςκευάςτθκε το διχλωρίδιο 24 (΢χιμα ΙΙ.16) κατϋανάλογο 
τρόπο με αυτόν που αναφζρκθκε κατά τθ ςφνκεςθ του αντίςτοιχου παραγϊγου 14. 

 

 

 

 

΢χήμα II.16. a) m-CPBA, CH2Cl2, r.t., 3days, b) PΟCl3, THF dry, Ar, r.t, 18h.  

 



II.1.4. ΢φνκεςθ των 5,7-διςυποκατεςτθμζνων-1-(4-μεκυξυβενηυλο)-3-(3-φκοροφαινυλο)-1Η-
πυραηολο*3,4-c+πυριδινών 28-30. 

 

Σα παραπάνω μόρια-ςτόχοι παραςκευάςτθκαν από το διχλωρίδιο 24, με τρόπο ανάλογο 
αυτοφ που παρουςιάςτθκε κατά τθ ςφνκεςθ των αντίςτοιχων παραγϊγων 18-20, όπωσ 
φαίνεται ςτο ΢χιμα ΙΙ.17. 
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΢χήμα II.17. a) Ν-methyl-N’-(4-aminophenyl)piperazine, or morpholine, or 3-
(trifluorophenyl)phenol/NaH, DMSO, b) CsCΟ3, XPhos, Pd2(dba)3, toluene dry, Ar, reflux, 20h. 

 

΢το  ςχιμα ΙΙ.18 παρατίκενται τα φάςματα πρωτονίου 1H-NMR και άνκρακα 13C-NMR τθσ 5-[4-
(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)φαινυλαμινο+-7-(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-
(4-μεκοξυβενηυλο)-1Η-πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθσ (παράγωγο 28) ςε διαλφτθ CDCl3. ΢το φάςμα 
πρωτονίου τθσ ζνωςθσ 28 είναι χαρακτθριςτικι θ παρουςία του μεκυλίου τθσ μεκόξυ ομάδασ 
με τθν μορφι μιασ απλισ κορυφισ ςτα 3.73 ppm, του μεκυλενίου τθσ π-μεκοξυβενηυλομάδασ 
με τθ μορφι επίςθσ μιασ απλισ κορυφισ ςτα 5.68 ppm και των τεςςάρων διπλϊν κορυφϊν με 
ολοκλιρωςθ για δφο πρωτόνια θ κάκε μια, που αντιςτοιχοφν ςτα δφο παρα ςυςτιματα του 
μορίου, αυτό τθσ π-μεκοξυβενηυλομάδασ και αυτό τθσ ανιλίνθσ ςτθ κζςθ 5. 

 

 



 

 

΢χήμα ΙΙ.18  Φάςματα 1H-NMR και 13C-NMR του παραγώγου 28 ςε διαλφτθ CDCl3.  



III)   ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

 

III.1. Γενικά πειραματικά ςτοιχεία   

 

Οι χρωματογραφίεσ ςτιλθσ πραγματοποιικθκαν με τθ χριςθ Silica gel 60 AC.C (SDS 35-70 μm). 
Η παρακολοφκθςθ τθσ εξζλιξθσ των αντιδράςεων ζγινε με χρωματογραφία λεπτισ ςτοιβάδασ 
(TLC) ςε πλάκεσ Silica gel 60F254. Για τθ λιψθ φαςμάτων 1H-NMR χρθςιμοποιικθκε 
φαςματογράφοσ Bruker Avance 400 ςτα 400 MHz, ενϊ για τθ λιψθ φαςμάτων 13C-NMR και 
φαςμάτων δφο διαςτάςεων HMBC, HSQC και NOESY, χρθςιμοποιικθκαν φαςματογράφοι 
Bruker AC200 ςτα 50 MHz και Bruker Avance 600 ςτα 151 MHz αντίςτοιχα. Ωσ διαλφτεσ για τθ 
λιψθ των φαςμάτων χρθςιμοποιικθκαν δευτεριωμζνο χλωροφόρμιο (CDCl3), δευτεριωμζνθ 
μεκανόλθ (CD3OD) και δευτεριωμζνο διμεκυλοςουλφοξείδιο (DMSO-d6). Σα ςθμεία τιξεωσ 
λιφκθκαν ςε ςυςκευι Buchi και δεν είναι διορκωμζνα.   

 

2-Aμινο-4-μεκυλο-5-νιτροπυριδίνθ (3). 

Η 2-αμινο-4-μεκυλοπυριδίνθ (1) (15 g, 0.14 mol) διαλφεται ςε πυκνό κειικό οξφ (72 ml) υπό 
ψφξθ. ΢τθ ςυνζχεια, προςτίκεται ςτάγδθν υπό ψφξθ το μίγμα κειικοφ-νιτρικοφ οξζοσ (10.50 ml 
από το κάκε οξφ) και το διάλυμα κερμαίνεται ςτουσ 60  oC για 20 ϊρεσ. Ακολουκεί επαναφορά 
ςε κερμοκραςία δωματίου, απόχυςθ του μίγματοσ ςε πάγο και εξουδετζρωςθ με διάλυμα 
αμμωνίασ 25% μζχρι pH 7-8. Κατόπιν, το μίγμα διθκείται υπό κενό για απαλλαγι από τα 
αμμωνιακά άλατα των οξζων που ςχθματίςτθκαν κατά τθν εξουδετζρωςθ και το μίγμα των 
δφο ιςομερϊν κατεργάηεται με κερμό διχλωρομεκάνιο, το οποίο διαλφει το επικυμθτό 3-
νιτροπαράγωγο 2, ενϊ παραμζνει αδιάλυτο το 5-νιτρο-παράγωγο 3. Με διικθςθ υπό κενό 
παραλαμβάνονται το ιςομερζσ 3 (59% ) και το παράγωγο 2 (25%).  

Μετά από κακαριςμό με χρωματογραφία ςτιλθσ silica gel, με κινθτι φάςθ μίγμα  
κυκλοεξανίου / οξικοφ αικυλεςτζρα 4 / 6, διαχωρίηονται τα νιτροπαράγωγα. 

2-Aμινο-4-μεκυλο-3-νιτροπυριδίνθ (2). 

Απόδοςθ: 25%. ΢τ: 134-136 oC (EtOAc), [28] 1H-NMR (CDCl3) δ 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). 

2-Aμινο-4-μεκυλο-5-νιτροπυριδίνθ (3). 

Απόδοςθ: 47%. ΢τ: 220 oC (EtOAc), [28]. 1H-NMR (CDCl3) δ 2.58 (s, 3H, CH3), 5.1 (brs, 2H, D2O 
exchang., NH2), 6.29 (s, 1H, H-3), 8.90 (s, 1H, H-6). 

 

 



 

4-Μεκυλο-5-νιτροπυριδιν-2(1Η)-όνθ (4) . 

 

΢ε διάλυμα τθσ νιτροπυριδίνθσ 3 (5 g, 32.68 mmol) εντόσ κειικοφ οξζοσ (96%, 8.60 ml) και 
νεροφ (86 ml) προςτίκεται ταχζωσ ςτουσ 10 oC κορεςμζνο διάλυμα νιτρϊδουσ νατρίου (5 g, 
72.46 mmol ςε 7 ml νερό). Σο μίγμα αναδεφεται ςε κερμοκραςία δωματίου για 2 ϊρεσ και ςτθ 
ςυνζχεια θ κερμοκραςία αυξάνεται ςταδιακά μζχρι το ςθμείο βραςμοφ, ϊςτε να 
απομακρυνκοφν οι νιτρϊδεισ ατμοί. Μετά από ψφξθ κακιηάνει το ςτερεό προϊόν 4 , το οποίο 
διθκείται, εκπλζνεται και ξθραίνεται υπεράνω πεντοξειδίου του φωςφόρου (4.61 g, 91.5 ) ςε 
απόδοςθ 89%. ΢τ: 189-190 oC (EtOH) [29]. 1H-NMR (DMSO- d6) δ 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-μεκυλο-5-νιτροπυριδίνθ (5). 

Διάλυμα τθσ πυριδινόνθσ 4 (4.61 g, 29.93 mmol) εντόσ οξυχλωριοφχου φωςφόρου (14.22 ml) 
κερμαίνεται ςτουσ 110 oC για 3 ϊρεσ. Ακολουκεί ςυμπφκνωςθ υπό κενό μζχρι πλιρουσ 
εκδίωξθσ του οξυχλωριοφχου φωςφόρου, προςκικθ μικρισ ποςότθτασ πάγου και διικθςθ 
υπό κενό του ςτερεοφ προϊόντοσ 5 (4.56 g, 88%). %. ΢τ: 40-42 oC [30]. 1H-NMR (CDCl3) δ 2.65 (s, 
3H, CH3), 7.35 (s, 1H, H-3), 8.98 (s, 1H, H-6). 

 

2-Χλωρο-4-μεκυλοπυριδιν-5-αμίνθ (6). 

΢ε διάλυμα του νιτροπαραγϊγου 5 (3.25 g, 18.84 mmol) εντόσ  πυκνοφ υδροχλωρικοφ οξζοσ 
(48.5 ml)  προςκζτεται ςτουσ 0 oC  διχλωριοφχοσ καςςίτεροσ (14.6 g) και το μίγμα κερμαίνεται 
ςτουσ 55 oC για 15 λεπτά. Σο περιεχόμενο τθσ φιάλθσ, αφοφ ζρκει ςε κερμοκραςία δωματίου, 
αποχφνεται ςε πάγο. Ακολουκεί εξουδετζρωςθ με ανκρακικό νάτριο (pΗ= 11), εκχφλιςθ με 
διχλωρομεκάνιο οπότε λαμβάνεται κακαρι θ αμίνθ 6 (2.5 g. 94 %) ωσ υποκίτρινο ςτερεό. ΢τ: 
69-71 oC (Et2Ο) [31]. 1H-NMR (CDCl3) δ 2.09 (s, 3H, CH3), 3.84 (brs, 2H, D2O exchang., NH2), 6.93 
(s, 1H, H-3), 7.71 (s, 1H, H-6). 

 

 Ν-(2-Χλωρο-4-μεκυλοπυριδιν-5-υλ)ακεταμίδιο (7). 

΢τθν αμίνθ 7 (4 g, 28.07 mmol) προςτίκεται οξικόσ ανυδρίτθσ (4 ml) και το μίγμα αφινεται ςε 
κερμοκραςία δωματίου για 72 ϊρεσ. ΢τθ ςυνζχεια, προςτίκεται αικζρασ και ςχθματίηεται το 
ςτερεό προϊόν 8, το οποίο παραλαμβάνεται με διικθςθ (5.14 g, 99%) %. ΢τ: 155-6 oC. [31]. 1H-
NMR (CDCl3) δ 2.20 (s, 3H, CH3CO), 2.24 (s, 3H, CH3), 7.17 (s, 1H, H-3), 7.37 (brs, 1H, D2O 
exchang., NH), 8.54 (s, 1H, H-6). 

 



1-Ακετυλο-5-χλωροπυραηολο*3,4-c+πυριδίνθ (8). 

΢ε διάλυμα του ακεταμιδίου 8 (7.52 g, 40.75 mmol) εντόσ άνυδρου τολουολίου (60 ml) 
προςτίκεται ςε κερμοκραςία δωματίου υπό αργό, οξικό κάλιο (5.99 g) και το μίγμα 
κερμαίνεται ςτουσ 80 oC. ΢τθ κερμοκραςία αυτι προςτίκεται νιτρϊδεσ ιςοαμφλιο (31.45 ml, 
244.50 mmol) και το μίγμα κερμαίνεται ςε βραςμό για 12 ϊρεσ. Ακολουκεί επαναφορά του 
μίγματοσ ςε κερμοκραςία δωματίου, διικθςθ υπό κενό (απομάκρυνςθ οξικοφ καλίου) και 
ςυμπφκνωςθ του διθκιματοσ. ΢τθ ςυνζχεια, το υπόλειμμα κακαρίηεται με χρωματογραφία 
ςτιλθσ silica gel, χρθςιμοποιϊντασ ωσ κινθτι φάςθ κυκλοεξάνιο-οξικό αικυλεςτζρα 8-2, 5-5 
και λαμβάνεται το παράγωγο 8. ΢τ: 132-3oC [31]. 1H –NMR (CDCl3) δ 2.79 (s, 3H, COCH3), 7.67 
(s, 1H, H-4), 8.15 (s, 1H, H-3), 9.52 (s, 1H, H-7). 13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ 22.62, 114.88, 
133.84, 134.73, 137.86, 138.01, 144.69, 170.37. 

 

5-Χλωρο-1Η-πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθ (9). 

 

΢ε διάλυμα του 8 ( 3g, 15.35 mmol) εντόσ άνυδρθσ μεκανόλθσ (15 ml) ςτουσ 0 oC διαβιβάηεται 
αζρια αμμωνία για 10 λεπτά. Ακολοφκωσ θ αντίδραςθ αφινεται υπό ανάδευςθ ςε 
κερμοκραςία δωματίου για 2 ϊρεσ. Μετά το πζρασ τθσ αντίδραςθσ ο διαλφτθσ εξατμίηεται υπό 
κενό, το υπόλειμα που λαμβάνεται προςροφάται ςε μικρι ποςότθτα silica gel και φζρεται ςε 
χρωματογραφία ςτιλθσ με κινθτι φάςθ μίγμα κυκλοεξανίου / οξικοφ αικυλεςτζρα  1 / 1 
παρζχοντασ παράγωγο 9 (96%). ΢τ: 185 oC [31]. 1H –NMR (DMSO-d6)  δ 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). 13C-NMR (50 MHz, DMSO-d6) δ 
114.17, 129.34, 132.79, 134.68, 136.38, 139.15. 

 

5-Χλωρο-3-ιωδο-1Η-πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθ (10). 

 

΢ε διάλυμα τθσ χλωροπυριδίνθσ 9 (1.4 g, 9.12 mmol) εντόσ άνυδρθσ μεκανόλθσ (70 ml) και υπό 
ατμόςφαιρα αργοφ προςτίκενται 3.14 g (13.96 mmol) του Ν-ιωδοςουκινιμιδίου και το μίγμα 
αφινεται υπό ανάδευςθ ςε κερμοκραςία δωματίου για 2.5 ϊρεσ. Ακολοφκωσ ο διαλφτθσ 
ςυμπυκνϊνεται υπό ελαττωμζνθ πίεςθ, το υπόλειμμα διαλφεται ςε οξικό αικυλεςτζρα και 
εκχυλίηεται με υδατικό διάλυμα κειοκειϊκοφ νατρίου 5%. Η οργανικι φάςθ ςυλλζγεται, 
ξθραίνεται με κειϊκό νάτριο και ςυμπυκνϊνεται υπό κενό. Σο υπόλειμμα προςροφάται ςε 
μικρι ποςότθτα silica gel και φζρεται ςε χρωματογραφία ςτιλθσ με κινθτι φάςθ κυκλοεξάνιο / 
οξικό αικυλεςτζρα 60 / 40 οπότε  λαμβάνονται 2.1 g του ιωδοπαραγϊγου 10. Απόδοςθ 82 %. 
Λευκό ςτερεό. ΢.τ. 225 oC (EtOAc). 1H –NMR (DMSO-d6)  δ 7.52 (s, 1H, H-4), 8.87 (s, 1H, H-7), 
14.23 (brs, 1H, D2O exchang., NH). 13C-NMR (50 MHz, DMSO-d6) δ 92.12, 113.78, 133.60, 
135.20, 136.94, 139.88. 

 



5-Χλωρο-3-ιωδο-1-μεκυλο-1Η-πυραηολο*3,4-c]πυριδίνθ (11). 

΢ε διάλυμα τθσ ιωδοπυραηολοπυριδίνθσ 10 (710 mg, 2.54 mmol) εντόσ 20 ml ακετόνθσ και υπό 
ατμόςφαιρα αργοφ προςτίκενται, ςτουσ 0 oC, 213 mg (3.80 mmol) καυςτικοφ καλίου και το 
μίγμα αφινεται υπό ανάδευςθ ςτθ κερμοκραςία αυτι για 20 λεπτά. Ζπειτα προςτίκενται 
0.158 ml (2.54 mmol) μεκυλοϊωδιδίου και θ αντίδραςθ αφινεται υπό ανάδευςθ ςε 
κερμοκραςία δωματίου για 16 ϊρεσ. Μετά το πζρασ τθσ αντίδραςθσ ο διαλφτθσ εξατμίηεται 
υπό ελαττωμζνθ πίεςθ, ςτο υπόλειμμα προςτίκεται νερό και εκχυλίηεται με διχλωρομεκάνιο. 
Η οργανικι φάςθ ςυλλζγεται, ξθραίνεται με κειϊκό νάτριο και ςυμπυκνϊνεται υπό κενό. Σο 
υπόλειμμα προςροφάται ςε μικρι ποςότθτα silica gel και φζρεται ςε χρωματογραφία ςτιλθσ 
με κινθτι φάςθ διχλωρομεκάνιο / οξικό αικυλεςτζρα 95 / 5 οπότε λαμβάνονται 500 mg τθσ 
μεκυλιωμζνθσ πυραηολοπυριδίνθσ 11 . Απόδοςθ 67 %. Λευκό ςτερεό. ΢.τ. 144 oC (EtOAc).  

1H –NMR (CDCl3) δ 4.18 (s, 3H, CH3), 7.33 (s, 1H, H-4), 8.64 (s, 1H, H-7). 13C-NMR (50 MHz, 
CDCl3) δ 36.99, 88.31, 114.56, 133.11, 135.09, 136.85, 141.43.  

 

5-Χλωρο-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-μεκυλο-1Η-πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθ   (12)  

΢ε διάλυμα του 11 (950mg, 3,24 mmol) εντόσ μίγματοσ τολουολίου/αικανόλθσ/νεροφ (80/12/4 
ml ) προςτίκεται 3-φκοροφαινυλοβορονικό οξφ ( 452 mg, 3,24 mmol ), Pd(PPb3)4 (190 mg) και 
NaHCΟ3 (816 mg, 9,71 mmol) και το μίγμα κερμαίνεται ςτουσ 100 oC για 30 ϊρεσ. Ακολοφκωσ ο 
διαλφτθσ  ςυμπυκνϊνεται υπό κενό, το υπόλειμμα διαλφεται ςε διχλωρομεκάνιο και 
εκχυλίηεται. Η οργανικι φάςθ ςυμπυκνϊνεται υπό κενό, προςροφάται ςε silica gel και φζρεται 
ςε χρωματογραφία ςτιλθσ με κινθτι φάςθ διχλωρομεκάνιο / οξικό αικυλεςτζρα ςε αναλογία 
99-1 ζωσ 98-2 , οπότε λαμβάνονται 770 mg (87 %) του 12, ωσ λευκό ςτερεό. ΢.τ. 140-141 oC 
(CH2Cl2/Et2O). 1H–NMR (CDCl3) δ 4.18 (s, 3H, CH3), 7.80 (s, 1H, H-4), 8.64 (s, 1H, H-7), 7.15 
(m,1H, fluorophenyl-H4), 7.5 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.57 (m, 1H, fluorophenyl-H2), 7.63 (s, 
1H, fluorophenyl-H6). 13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ 36.99, 88.31, 114.56, 133.11, 135.09, 136.85, 
141.43 , 114,09 , 115,7 , 130,78 , 130,75 , 134,35 . 163,3 . 

 

 Ν6-οξείδιο τθσ 5-χλωρο-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-μεκυλο-1Η-πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθσ (13)  

΢ε διάλυμα του 12 (730 mg, 2,8 mmol) εντόσ CH2Cl2 (15 ml) προςτίκεται m-CPBA (757 mg , 3,01 
mmol ) και το μίγμα αναδεφεται ςε κερμοκραςία δωματίου για τρεισ  θμζρεσ. Ακολοφκωσ ο 
διαλφτθσ  ςυμπυκνϊνεται υπό κενό, το υπόλειμμα διαλφεται ςε διχλωρομεκάνιο και 
εκχυλίηεται. Η οργανικι φάςθ ςυλλζγεται  και ςυμπυκνϊνεται υπό κενό. Σο υπόλειμμα 
προςροφάται ςε μικρι ποςότθτα silica gel και φζρεται ςε χρωματογραφία ςτιλθσ με κινθτι 
φάςθ διχλωρομεκάνιο / μεκανολθ  ςε αναλογία 99/1 ζωσ 96/4 , οπότε λαμβάνονται 380 mg 
(52 %) του 24 , ωσ μπεη ςτερεό . ΢.τ. 247-248 oC ( EtΟAc ). 1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ 4.12 (s, 
3H, CH3), 7.16 (m, 1H, fluorophenyl-H4), 7.50 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.57 (m, 1H, 
fluorophenyl-H2), 7.63 (m, 1H, fluorophenyl-H6), 8.08 (s, 1H, H-4), 8.85 (s, 1H, H-7). 13C-NMR 



(50 MHz, CDCl3) δ 36.99, 88.31, 114.56, 133.11, 135.09, 136.85, 141.43, 114,09, 115,7 , 130,78 , 
130,75 , 134,35 . 163,3. 

 

5,7-διχλωρο-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-μεκυλο-1Η-πυραηολο[3,4-c]πυριδίνθ (14). 

΢ε διάλυμα του 13 (390 mg, 0.71 mmol), εντόσ THF (14 ml) προςτίκεται υπό ψφξθ και 
ατμόςφαιρα αργοφ POCl3 (0.65 ml, 7.05 mmo ). Σο μίγμα αναδεφεται ςε κερμοκραςία 
δωματίου για 18 ϊρεσ. Ακολοφκωσ ο διαλφτθσ ςυμπυκνϊνεται υπό κενό, το υπόλειμμα 
διαλφεται ςε διχλωρομεκάνιο και εκχυλίηεται. Σο υπόλειμμα προςροφάται ςε μικρι ποςότθτα 
silica gel και φζρεται ςε χρωματογραφία ςτιλθσ με κινθτι φάςθ κυκλοεξανιο / οξικό 
αικυλεςτζρα   ςε αναλογία 7/3 ζωσ 6/4, οπότε λαμβάνονται 380 mg (91%) του 14, ωσ ελαφρϊσ 
υποκίτρινο ςτερεό. ΢.τ. 123-125 oC (CH2Cl2/Et2O). 1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ 4.47 (s, 3H, CH3), 
7.13 (m, 1H, fluorophenyl-H4), 7.48 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.56 (m, 1H, fluorophenyl-H2), 
7.62 (m, 1H, fluorophenyl-H6), 7.79 (s, 1H, H-4). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 39.49, 114.10, 
114.14, 114.30, 115.87, 116.01, 122.89, 130.35, 130.85, 130.91, 133.28, 133.69, 133.74, 134.50, 
139.46, 142.20, 162.52, 164.16. 

 

5-χλωρο-7-(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-μεκυλο-1Η-πυραηολο[3,4-
c]πυριδίνθ (15) 

Διάλυμα του 14 (70 mg, 0,23 mmol) εντόσ Ν-μεκυλοπιπεραηίνθσ(1 ml) κερμαίνεται ςτουσ 
155oC  για 30 λεπτά. Κατόπιν προςτίκεται νερό και εκχυλίηεται με διχλωρομεκάνιο. Σο 
υπόλειμμα προςροφάται ςε μικρι ποςότθτα silica gel και φζρεται ςε χρωματογραφία ςτιλθσ 
με κινθτι φάςθ διχλωρομεκάνιο / μεκανολθ ςε αναλογία 99/1 ζωσ 97/3,  οπότε λαμβάνονται  
80 mg (94%) του 15 ωσ μπεη ςτερεό. ΢.τ. 140-141 oC (CH2Cl2/ n-pentane). 1H–NMR (600 MHz, 
CDCl3) δ 2.38 (s, 3H, CH3-piperazine), 2.65 (br s, 4H, 3,5-piperazine-H), 3.35 (br s, 4H, 2,6-
piperazine H), 4.29 (s, 3H, CH3), 7.09 (m, 1H, fluorophenyl-H4), 7,45 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 
7.48 (s, 1H, H-4), 7.52 (m, 1H, fluorophenyl-H2), 7.59 (m, 1H, fluorophenyl-H6). 13C-NMR (151 
MHz, CDCl3) δ 38.53, 46.27, 50.87, 54.69, 108.75, 113.91, 114.06, 115.26, 115.40, 122.74, 
129.69, 130.59, 130.65, 131.41, 134.54, 134.59, 139.29, 142.62, 142.63, 149.22, 162.45, 164.08.  

 

5-χλωρο-7-(μορφολιν-4-υλο)-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-μεκυλο-1Η-πυραηολο[3,4-c]πυριδίνθ 
(16)  

Παραςκευάηεται με μζκοδο ανάλογθ αυτισ που ςυντζκθκε το παράγωγο 15. Απόδοςθ 86%. 
΢.τ. 176-177 oC (CH2Cl2/Et2O). Mπεη ςτερεό. 1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ 3.33 (m, 4H, 3,5-
morpholine H), 3.93 (m, 4H, 2,6-morpholine H), 4.32 (s, 3H, CH3), 7.08 (m, 1H, fluorophenyl-H4), 
7.44 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.47 (s, 1H, H-4), 7.55 (m, 1H, fluorophenyl-H2), 7.61 (m, 1H, 
fluorophenyl-H6). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 38.47, 51.47, 66.56, 109.34, 113.95, 114.10, 
115.36, 115.50, 122.77, 129.88, 130.64, 130.69, 131.39, 134.44, 134.49, 139.33, 142.74, 149.02, 
162.47, 164.10. 



 

5-χλωρο-7-[3-(τριφκορομεκυλο)φαινυλοξυ+-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-μεκυλο-1Η-
πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθ (17)  

΢ε διάλυμα 3-(τριφκορομεκυλο)φαινόλθσ (50 mg, 0,17 mmol) εντόσ ανφδρου DMSO (3,5 ml) 
προςτίκεται NaH (14 mg, 0,34 mmol), το μίγμα αναδεφεται ςε κερμοκραςία δωματίου, για 40 
λεπτά και ςτο τζλοσ αυτοφ του χρόνου προςτίκεται το παράγωγο 14. Σο μίγμα κατόπιν 
κερμαίνεται ςτουσ 120-125 oC  για 20 ϊρεσ και μετά από προςκικθ νεροφ, εκχυλίηεται με 
διχλωρομεκάνιο. Ο διαλφτθσ ξθραίνεται, αποςτάηεται υπό κενό και το υπόλειμμα 
προςροφάται ςε μικρι ποςότθτα silica gel και φζρεται ςε χρωματογραφία ςτιλθσ με κινθτι 
φάςθ κυκλοεξανιο / διχλωρομεκάνιο  ςε αναλογία 8/2 ζωσ 5/5,  οπότε λαμβάνονται  40 mg (56 
%) του 17, ωσ λευκό ςτερεό. ΢.τ. 149 oC (Ether). 1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ 4.44 (s, 3H, CH3), 
7.12 (m, 1H, fluorophenyl-H4), 7.47 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.53-7.62 (m, 6H, 4 x CF3-pheny-
H, fluorophenyl-H2, H-4), 7.66 (m, 1H, fluorophenyl-H6). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 39.34, 
110.18, 113.95, 114.10, 115.49, 115.63, 118.76, 118.78, 121.03, 122.53, 122.54, 122.73, 122.84, 
124.65, 125.17, 126.45, 127.47, 130.37, 130.67, 130.74, 130.79, 132.05, 132.26, 132.48, 132.70, 
134.35, 134.40, 137.66, 142.31, 147.63, 152.63, 162.55, 164.18. 

 

5-[4-(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)φαινυλαμινο+-7-(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)-3-(3-
φκοροφαινυλο)-1-μεκυλο-1Η-πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθ  (18) 

 

΢ε διάλυμα του 15 (22 mg , 0,061 mmol) εντόσ άνυδρου τολουολίου (6ml) προςτίκεται υπό 
αργό N-μεκυλο-Ν'(4-αμινο-φαινυλο)-πιπεραηίνθ (24 mg , 0,1098 mmol),  ανκρακικό καίςιο 
(100 mg , 0,305 mmol), 2-δικυκλοεξυλοφωςφινο-2',4',6'-τριιςοπροπυλοδιφαινφλιο (Xphos, 2 
mg , 0,00305 mmol) και δισ(διβενηυλιδενοακετονο)παλλάδιο (Pd(dba)2, 4 mg , 0,0030 mmol) 
και το μίγμα κερμαίνεται ςε βρασμό για 18 ϊρεσ. Κατόπιν, προςτίκεται νερό και εκχυλίηεται με 
διχλωρομεκάνιο. Η οργανικι φάςθ ςυλλζγεται, ξθραίνεται (Na2SO4) και ςυμπυκνϊνεται. Σο 
υπόλειμμα κακαρίηεται με χρωματογραφία ςτιλθσ silica gel με κινθτι φάςθ διχλωρομεκάνιο –  
μεκανόλθ 95-15 ζωσ 80-20 και λαμβάνεται το παράγωγο 18 (20 mg ωσ λαδι , αποδοςθ 65%). 
1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ 2.37 (s, 3H, anilinopiperazine CH3), 2.41 (s, 3H, pyridinopiperazine 
CH3), 2.61 (m, 4H, 3,5 anilinopiperazine H), 2.68 (brs, 4H, 3,5 pyridinopiperazine H), 3.19 (m, 4H, 
2,6 anilinopiperazine H), 3.35 (brs, 4H, 2,6 pyridinopiperazine H), 4.27 (s, 3H, CH3), 6.14 (br s, 
1H, NH, D2O exch.), 6.85 (s, 1H, H-4), 6.93 (d, 2H, 3,5/aniline H, J= 6.95 Hz), 7.02 (m, 1H, 
fluorophenyl-H4), 7.23 (d, 2H, 2,6/aniline H, J= 6.95 Hz), 7.39 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.54 (m, 
1H, fluorophenyl-H2), 7.58 (m, 1H, fluorophenyl-H6). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 38.33, 46.16, 
46.32, 49.95, 50.80, 54.98, 55.30, 88.66, 113.65, 113.80, 114.50, 114.64, 117.68, 121.31, 
122.51, 128.40, 130.42, 130.48, 130.52, 134.86, 135.70, 135.75, 141.70, 146.83, 148.77, 149.23, 
162.48, 164.10. 

 



5-[4-(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)φαινυλαμινο]-7-(μορφολιν-1-υλο)-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-
μεκυλο-1Η-πυραηολο[3,4-c]πυριδίνθ  (19) 

Παραςκευάηεται με μζκοδο ανάλογθ αυτισ που ςυντζκθκε το παράγωγο 18. Απόδοςθ 69%. 
60mg ωσ λαδι . 1H–NMR (CDCl3) δ 2,37 (s ,3H, piperazine-CH3) , 2.61 (m, 4H, 3,5 piperazine H), 
3.23 (m, 4H, 2,6 piperazine H), 3.17 (m, 4H, 3,5 morpholine H), 3.79 (m, 4H, 2,6 morpholine H), 
4.33 (s, 3H, CH3), 7.12 (s, 1H, C-4), 6,10 (s, 1H , -NH)  , 6.93 (d, 2H, J=6.86, 3,5 phenyl H), 7.17 (d, 
2H, J=7.16, 2,6 phenyl H), 7.02 (m, 1H, fluorophenyl-H4), 7.37 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.52 
(m, 1H, fluorophenyl-H2), 7.57 (s, 1H, fluorophenyl-H6). 13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ 38.16 , 
46.20, 49.54, 51.24, 55.12, 66.39, 99.89, 113.78, 114.69, 117.00, 122.60 , 127.64 , 129.18, 
130.44, 130.22, 135.39 ,138.87 , 142.47, 147.72, 148.54, 150.42, 163.28.  

 

5-[4-(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)φαινυλαμινο+-7-[3-(τριφκορομεκυλο)φαινυλοξυ+-3-(3-
φκοροφαινυλο)-1-μεκυλο-1Η-πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθ  (20) : 

Παραςκευάηεται με μζκοδο ανάλογθ αυτισ που ςυντζκθκε το παράγωγο 18. Απόδοςθ 20 %. 
8mg ωσ λαδι. 1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ 2.37 (s, 3H, piperazine-CH3), 2.62 (m, 4H, 3,5 
anilinopiperazine H), 3.18 (m, 4H, 2,6 anilinopiperazine H), 4.38 (s, 3H, CH3), 5.96 (br s, 1H, NH, 
D2O exch.), 6.83-6.87 (m, 3H, 3,5/aniline H, H-4), 7.04 (m, 1H, fluorophenyl-H4), 7.10 (d, 2H, 
2,6/aniline H, J= 6.95 Hz), 7.41 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.50 (m, 1H, CF3-pheny-H), 7.53-7.62 
(m, 5H, 3 x CF3-pheny-H, fluorophenyl-H2, fluorophenyl-H6). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 39.11, 
46.08, 49.78, 55.21, 88.80, 113.61, 113.76, 114.61, 114.75, 117.57, 119.28, 119.30, 121.54, 
122.06, 122.08, 122.43, 122.95, 124.08, 124.75, 125.69, 130.24, 130.51, 130.56, 131.85, 131.93, 
132.15, 132.37, 132.58, 134.08, 135.54, 135.59, 141.03, 147.07, 147.87, 148.48, 153.30, 162.52, 
164.15. 

 

5-Χλωρο-3-ιωδο-1-(4-μεκοξυβενηυλο)-1Η-πυραηολο[3,4-c]πυριδίνθ (21). 

΢ε διάλυμα τθσ ιωδοπυραηολοπυριδίνθσ 10 (790 mg, 2.83 mmol) εντόσ 15 ml άνυδρου 
τετραχδροφουρανίου και υπό ατμόςφαιρα αργοφ προςτίκενται 147 mg (3.68 mmol) 
νατριοχδριδίου (60 % εναιϊρθμα ςε παραφινζλαιο) ςτουσ 0 oC. Σο μίγμα τθσ αντίδραςθσ 
αφινεται υπό ανάδευςθ ςε κερμοκραςία δωματίου για 30 λεπτά, ακολοφκωσ ψφχεται εκ νζου 
ςτουσ 0 oC όπου προςτίκενται 0.384 ml (2.83 mmol) του 4-μεκοξυβενηυλοχλωριδίου. Σο μίγμα 
αφινεται υπό ανάδευςθ ςε κερμοκραςία δωματίου για 60 ϊρεσ οπότε θ αντίδραςθ 
ολοκλθρϊνεται. ΢τθν φιάλθ προςτίκεται 0.5 ml νεροφ, οι διαλφτεσ απομακρφνονται υπό 
ελαττωμζνθ πίεςθ και το υπόλειμμα εκχυλίηεται με οξικό αικυλεςτζρα και νερό. Η οργανικι 
φάςθ ςυλλζγεται, ξθραίνεται με κειϊκό νάτριο και ςυμπυκνϊνεται υπό κενό. Σο υπόλειμμα 
φζρεται ςε χρωματογραφία ςτιλθσ με κινθτι φάςθ κυκλοεξάνιο / οξικό αικυλεςτζρα 60 / 40 
οπότε και λαμβάνονται 780 mg του παραγϊγου 21 . Απόδοςθ 69 %. Λευκό ςτερεό. ΢.τ. 126-7 
oC (EtOAc). 1H –NMR (CDCl3) δ 3.77 (s, 3H, OCH3), 5.59 (s, 2H, CH2), 6.85 (d, 2H, 3,5/PMB, J=8.53 
Hz), 7.22 (d, 2H, 2,6/PMB, J=8.53 Hz), 7.90 (s, 1H, H-4), 8.51 (s, 1H, H-7). 13C-NMR (50 MHz, 



CDCl3) δ 54.45 , 55.31 , 88.94 , 114.42 , 122,67 , 126.89 ,  129.18 , 133.59 ,  135.61 ,  136.19 , 
141.45 ,  159.77. 

 

5-Χλωρο-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-(4-μεκοξυβενηυλο)-1Η-πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθ (22). 

Παραςκευάηεται με μζκοδο ανάλογθ αυτισ που ςυντζκθκε το παράγωγο 12. Απόδοςθ 96 %.  
΢.τ. 140-141 oC (Λευκό ςτερεό,  CH2Cl2/Et2O). 1H –NMR (600 MHz, CDCl3) δ 3.78 (s, 3H, OCH3), 
5.64 (s, 2H, CH2), 6.87 (d, 2H, 3,5/PMB, J=6.86 Hz), 7.14 (m, 1H, fluorophenyl-H4), 7.26 (d, 2H, 
2,6/PMB, J=6.86 Hz), 7.49 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.66 (m, 1H, fluorophenyl-H2), 7.71 (m, 1H, 
fluorophenyl-H6), 7.88 (s, 1H, H-4), 8.61 (s, 1H, H-7). 13C –NMR (151 MHz, CDCl3) δ 54.12, 55.44, 
114.03, 114.18, 114.58, 115.59, 115.73, 122.79, 127.36, 128.73, 129.18, 130.75, 130.80, 133.83, 
134.31, 134.36, 136.98, 141.85, 142.12, 159.90, 162.54, 164.17.  

 

Ν6-οξείδιο τθσ 5-χλωρο-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-(4-μεκοξυβενηυλο)-1Η-πυραηολο*3,4-
c+πυριδίνθσ (23)  

Παραςκευάηεται με μζκοδο ανάλογθ αυτισ που ςυντζκθκε το παράγωγο 13. Απόδοςθ 48 %. 
΢.τ. 200-201oC (CH2Cl2). 1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ 3.82 (s, 3H, OCH3), 5.54 (s, 2H, CH2), 6.91 
(d, 2H, 3,5/PMB, J= 6.91 Hz), 7.20 (m, 1H, fluorophenyl-H4), 7.28 (d, 2H, 2,6/PMB, J= 6.91 Hz), 
7.54 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.64 (m, 1H, fluorophenyl-H2), 7.69 (m, 1H, fluorophenyl-H6), 
8.08 (s, 1H, H-4), 8.68 (s, 1H, H-7). 

 

5,7-διχλωρο-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-(4-μεκοξυβενηυλο)-1Η-πυραηολο[3,4-c]πυριδίνθ (24). 

Παραςκευάηεται με μζκοδο ανάλογθ αυτισ που ςυντζκθκε το παράγωγο 14. Απόδοςθ 95%. 
΢.τ. 171,8 -172 oC (λευκό ςτερεό, EtΟAc ). 1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ 3.76 (s, 3H, OCH3), 5.96 
(s, 2H, CH2), 6.85 (d, 2H, 3,5/PMB, J= 6.86 Hz), 7.15 (m, 1H, fluorophenyl-H4), 7.25 (d, 2H, 
2,6/PMB, J= 6.86 Hz), 7.50 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.61 (m, 1H, fluorophenyl-H2), 7.66 (m, 
1H, fluorophenyl-H6), 7.82 (s, 1H, H-4). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 54.33, 55.39, 114.16, 
114.31, 114.45, 115.94, 116.08, 123.02, 128.72, 128.84, 130.82, 130.85, 130.88, 132.91, 133.70, 
133.76, 133.98, 139.60, 142.89, 159.59, 162.50, 164.14. 

 

5-χλωρο-7-(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-(4-μεκοξυβενηυλο)-1Η-
πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθ (25) 

Παραςκευάηεται με μζκοδο ανάλογθ αυτισ που ςυντζκθκε το παράγωγο 15. Απόδοςθ 94,2% , 
120 mg ωσ λάδι . 1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ  2.39 (s, 3H, CH3 piperazine), 2.66 (brs, 4H, 3,5-
piperazine H), 3.37 (brs, 4H, 2,6-piperazine H), 3.74 (s, 3H, OCH3), 5.73 (s, 2H, CH2), 6.79 (d, 2H, 
3,5/PMB, J= 6.80 Hz), 7.09 (m ,1H, fluorophenyl-H4), 7.19 (d, 2H, 2,6/PMB, J= 6.80 Hz), 7.44 (m, 
1H, fluorophenyl-H5), 7.48 (s, 1H, H-4), 7.58 (m, 1H, fluorophenyl-H2), 7.63 (m, 1H, 



fluorophenyl-H6). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 46.27, 50.63, 53.45, 54.78, 55.33, 109.18, 
114.12, 114.14, 114.29, 115.40, 115.54, 122.93, 128.88, 129.10, 130.57, 130.63, 130.80, 130.99, 
134.55, 134.61, 139.64, 143.79, 149.16, 159.30, 162.45, 164.08. 

 

5-χλωρο-7-(μορφολιν-4-υλο)-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-(4-μεκοξυβενηυλο)-1Η-πυραηολο*3,4-
c+πυριδίνθ (26) 

Παραςκευάηεται με μζκοδο ανάλογθ αυτισ που ςυντζκθκε το παράγωγο 15. Απόδοςθ 80%. 
90mg ωσ λάδι. 1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ 3.31 (m, 4H, 3,5-morpholine H), 3.73 (s, 3H, OCH3), 
3.92 (m, 4H, 2,6-morpholine H), 5.76 (s, 2H, CH2), 6.80 (d, 2H, 3,5/PMB, J= 6.80 Hz), 7.09 (m, 1H, 
fluorophenyl-H4), 7.18 (d, 2H, 2,6/PMB, J= 6.80 Hz), 7.44 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.54 (s, 1H, 
H-4), 7.60 (m, 1H, fluorophenyl-H2), 7.65 (m, 1H, fluorophenyl-H6). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 
51.23, 53.55, 55.35, 66.65, 109.77, 114.20, 114.31, 115.49, 115.63, 122.96, 128.62, 129.03, 
130.62, 130.68, 130.91, 131.03, 134.45, 134.50, 139.68, 143.82, 148.99, 159.33, 162.47, 164.10. 

 

5-χλωρο-7-[3-(τριφκορομεκυλο)φαινυλοξυ]-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-(4-μεκοξυβενηυλο)-1Η-
πυραηολο[3,4-c]πυριδίνθ  (27)  

Παραςκευάηεται με μζκοδο ανάλογθ αυτισ που ςυντζκθκε το παράγωγο 17. Απόδοςθ 50%. 
25mg Λευκό ςτερεό. ΢.τ. 148oC (EtΟAc). 1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ   3.78 (s, 3H, OCH3), 5.87 
(s, 2H, CH2), 6.84 (d, 2H, 3,5/PMB, J= 6.83 Hz), 7.14 (m, 1H, fluorophenyl-H4), 7.25 (d, 2H, 
2,6/PMB, J= 6.83 Hz), 7.39 (s, 1H, CF3-pheny-H), 7.43 (m, 1H, CF3-pheny-H), 7.51 (m, 1H, 
fluorophenyl-H5), 7.55-7.62 (m, 3H, 2 x CF3-pheny-H, H-4), 7.67 (m, 1H, fluorophenyl-H2), 7.72 
(m, 1H, fluorophenyl-H6). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 55.38, 55.49, 110.22, 114.11, 114.25, 
115.54, 115.68, 118.85, 118.87, 121.01, 122.56, 122.58, 122.86, 124.62, 125.35, 126.43, 126.80, 
129.04, 129.09, 130.36, 130.72, 130.78, 131.27, 132.03, 132.24, 132.46, 132.68, 134.41, 134.47, 
137.93, 142.70, 147.58, 152.58, 159.64, 162.55, 164.18. 

 

5-[4-(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)φαινυλαμινο+-7-(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)-3-(3-
φκοροφαινυλο)-1-(4-μεκοξυβενηυλο)-1Η-πυραηολο*3,4-c+πυριδίνθ (28).  

Παραςκευάηεται με μζκοδο ανάλογθ αυτισ που ςυντζκθκε το παράγωγο 18. Απόδοςθ 48 %. 
45mg ωσ λαδι. 1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ 2.36 (s, 3H, anilinopiperazine CH3), 2.40 (s, 3H, 
pyridinopiperazine CH3), 2.60 (m, 4H, 3,5 anilinopiperazine H), 2.67 (brs, 4H, 3,5 
pyridinopiperazine H), 3.18 (m, 4H, 2,6 anilinopiperazine H), 3.33 (brs, 4H, 2,6 
pyridinopiperazine H), 3.74 (s, 3H, OCH3), 5.69 (s, 2H, CH2), 6.18 (br s, 1H, NH, D2O exch.), 6.78 
(d, 2H, 3,5/PMB, J= 6.78 Hz), 6.86 (s, 1H, H-4), 6.93 (d, 2H, 3,5/aniline H, J= 6.92 Hz), 7.02 (m, 
1H, fluorophenyl-H4), 7.20 (d, 2H, 2,6/PMB, J= 6.78 Hz), 7.24 (d, 2H, 2,6/aniline H, J= 6.92 Hz), 
7.38 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.56 (m, 1H, fluorophenyl-H2), 7.59 (m, 1H, fluorophenyl-H6). 
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 46.22, 46.37, 49.98, 50.64, 53.25, 55.13, 55.33, 89.08, 113.81, 



113.97, 114.57, 114.71, 117.55, 121.40, 122.65, 127.78, 128.88, 129.87, 130.34, 130.39, 131.59, 
134.64, 135.70, 135.75, 142.85, 146.94, 148.70, 149.57, 159.09, 162.41, 164.04. 

 

5-[4-(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)φαινυλαμινο]-7-(μορφολιν-4-υλο)-3-(3-φκοροφαινυλο)-1-
(4-μεκοξυβενηυλο)-1Η-πυραηολο[3,4-c]πυριδίνθ (29). 

Παραςκευάηεται με μζκοδο ανάλογθ αυτισ που ςυντζκθκε το παράγωγο 18. Απόδοςθ 75 %. 
60mg ωσ λαδι . 1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ 2.37 (s, 3H, piperazine-CH3), 2.60 (m, 4H, 3,5 
anilinopiperazine H), 3.19 (m, 4H, 2,6 anilinopiperazine H), 3.28 (m, 2H, 3,5-morpholine H), 3.74 
(s, 3H, OCH3), 3.92 (m, 2H, 2,6-morpholine H), 5.71 (s, 2H, CH2), 6.18 (br s, 1H, NH, D2O exch.), 
6.78 (d, 2H, 3,5/PMB, J= 6.78 Hz), 6.89 (s, 1H, H-4), 6.94 (d, 2H, 3,5/aniline H, J= 6.94 Hz), 7.03 
(m, 1H, fluorophenyl-H4), 7.18 (d, 2H, 2,6/PMB, J= 6.78 Hz), 7.23 (d, 2H, 2,6/aniline H, J= 6.94 
Hz), 7.39 (m, 1H, fluorophenyl-H5), 7.57 (m, 1H, fluorophenyl-H2), 7.60 (m, 1H, fluorophenyl-
H6). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 46.26, 49.97, 51.20, 53.36, 55.35, 66.91, 89.40, 113.83, 
113.98, 114.04, 114.64, 114.79, 117.53, 121.59, 122.65, 127.76, 128.63, 129.79, 130.37, 130.43, 
131.74, 134.43, 135.60, 135.66, 142.86, 147.13, 148.47, 149.71, 159.13, 162.43, 164.05.  

 

5-[4-(4-μεκυλοπιπεραηιν-1-υλο)φαινυλαμινο]-7-[3-(τριφκορομεκυλο)φαινυλοξυ]-3-(3-
φκοροφαινυλο)-1-(4-μεκοξυβενηυλο)-1Η-πυραηολο[3,4-c]πυριδίνθ  (30). 

 

Παραςκευάηεται με μζκοδο ανάλογθ αυτισ που ςυντζκθκε το παράγωγο 18. Απόδοςθ 72 % , 
60mg ωσ λαδι. 1H–NMR (600 MHz, CDCl3) δ 2.36 (s, 3H, piperazine-CH3), 2.59 (m, 4H, 3,5 
anilinopiperazine H), 3.15 (m, 4H, 2,6 anilinopiperazine H), 3.76 (s, 3H, OCH3), 5.79 (s, 2H, CH2), 
5.95 (br s, 1H, NH, D2O exch.), 6.81 (d, 2H, 3,5/PMB, J= 6.81 Hz), 6.84 (d, 2H, 3,5/aniline H, J= 
6.84 Hz), 6.86 (s, 1H, H-4), 7.03-7.09 (m, 3H, 2,6/aniline, fluorophenyl-H4), 7.25 (d, 2H, 2,6/PMB 
H, J= 6.81 Hz), 7.36 (m, 1H, CF3-pheny-H), 7.39 (s, 1H, CF3-pheny-H),  7.42 (m, 1H, fluorophenyl-
H5), 7.52-7.56 (m, 2H, CF3-pheny-H), 7.61 (m, 1H, fluorophenyl-H2), 7.65 (m, 1H, fluorophenyl-
H6). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 46.23, 49.88, 55.18, 55.30, 55.36, 88.81, 113.72, 113.87, 
114.09, 114.62, 114.76, 117.40, 119.32, 119.34, 121.11, 121.63, 122.02, 122.03, 122.52, 122.92, 
123.25, 124.72, 125.80, 126.53, 128.96, 129.81, 130.17, 130.45, 130.51, 131.86, 132.08, 132.29, 
132.45, 132.51, 133.84, 135.59, 135.65, 141.42, 147.23, 147.73, 148.74, 153.24, 159.42, 162.49, 
164.12. 
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