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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Οζ ηοηθμδεληνίκεξ (CDs), ηοηθζημί μθζβμζαηπανίηεξ, μζ μπμίμζ ζπδιαηίγμοκ 

οδαημδζαθοηά ζφιπθμηα εβηθεζζιμφ ιε λεκζγυιεκα ιυνζα (G), έπμοκ ηφπεζ πμθθχκ 

εθανιμβχκ ςξ έηδμπα θανιάηςκ. Σα μθζβμιενή CDs απμηεθμφκ εθηοζηζημφξ λεκζζηέξ 

(H) θυβς αολδιέκδξ ιμνζαηήξ ακαβκχνζζδξ ηαζ ζζπφμξ ζφκδεζδξ ηαζ ςξ εη ημφημο 

έπμοκ ιεθεηδεεί ςξ πζεακμί ακζπκεοηέξ, ηαηαθφηεξ, ιζιδηέξ εκγφιςκ, θςημεκενβά 

ζοζηήιαηα η.θ.π. ημπυξ ηδξ δζαηνζαήξ ήηακ δ ζφκεεζδ κέςκ μθζβμιενχκ CDs βζα ημκ 

εβηθςαζζιυ ηαζ ηδκ ιεηαθμνά θανιάηςκ ιε ηνζηήνζα: (i) ηδκ εφημθδ ζφκεεζδ, ζε 

οδαηζηά ιέζα, ήπζεξ ζοκεήηεξ ηαζ ηαθέξ απμδυζεζξ, (ii) ηδκ παναθααή οδαημδζαθοηχκ 

μθζβμιενχκ, ιε εθεφεενεξ ηζξ ημζθυηδηεξ ηςκ CDs, (iii) ηδκ επίηεολδ πμθθαπθχκ 

εβηθςαζζιχκ ιε ζηαεενά ζφκδεζδξ ιεβαθφηενδ ή ίζδ ιε αοηή ηδξ αCD. Η ηαηαθουιεκδ 

απυ CuI ακηίδναζδ ηοηθμπνμζεήηδξ [3+2] αγζδίμο-αθηζκίμο (CuAAC) ζε DMSO/H2O  

πνδζζιμπμζήεδηε βζα ηδκ παναζηεοή κέμο οδαημδζαθοημφ ηνζιενμφξ ιε ορδθή 

απυδμζδ. Σμ ηνζιενέξ δεζιεφεζ ηνία ιυνζα πνυηοπμο G εκχ δζαθοημπμζεί ηδ ηζηνζηή 

ηαιμλζθαίκδ (TAM-C), ζοκηαβμβναθμφιεκμ ακηζηανηζκζηυ, ηαζ ημκ εκενβυ ιεηααμθίηδ 

ηδξ, Ν-απμιεεοθζςιέκδ-ηαιμλζθαίκδ (NDTAM), αολάκμκηαξ ηδ δζαθοηυηδηά ημοξ ηαηά 

>1 ηάλδ ιεβέεμοξ. Δπζ πθέμκ, εθανιυζεδηε βζα πνχηδ θμνά δ αζμ-μνεμβχκζμξ 

ζφκδεζδ Staudinger βζα ηδκ παναζηεοή δζιενχκ CDs ηαζ ακαπηφπεδηε έκαξ κέμξ 

δζδναζηζηυξ ζοκδέηδξ βζα ηδ ζφκεεζδ δζιενμφξ ζε έκα ζηάδζμ, ζε οδαηζηυ/μνβακζηυ 

ιέζμ, ζε ήπζεξ ζοκεήηεξ ηαζ ιε ορδθέξ απμδυζεζξ. Σα δζιενή ιεθεηήεδηακ ιε 

θαζιαημζημπία NMR ηαζ ανέεδηε υηζ οζμεεημφκ ιζα δμιή αοημ-εβηθςαζζιμφ ζε οδαηζηά 

ιέζα, δ μπμία ακαδζπθχκεηαζ εθαθνχξ ζε DMSO ηαζ πανμοζία ηαηάθθδθμο G 

ακαδζπθχκεηαζ ηεθείςξ, αθήκμκηαξ ηζξ ημζθυηδηεξ εθεφεενεξ πνμξ ζοιπθμημπμίδζδ ιε 

αδαιακηακαιίκδ, εκχ επεηεφπεδ ηαζ δζαθοημπμίδζδ (0.3 mM) ηδξ πναηηζηχξ αδζάθοηδξ 

NDTAM. Σα παναπάκς επζαεααζχεδηακ ιε πεζνάιαηα ηζηθμδυηδζδξ ηαζ DOSY NMR. Η 

ζφκδεζδ Staudinger εα ιπμνμφζε κα απμηεθέζεζ ιέεμδμ επζθμβήξ βζα ηδ ζφκεεζδ 

δζιενχκ CDs. Δπζ πθέμκ, ζοκηέεδηακ ιε ιζηνυηενδ επζηοπία δζιενή CDs ιέζς αιζδζημφ 

δεζιμφ, ηα μπμία απαζημφζακ πζμ έκημκεξ ζοκεήηεξ. Σέθμξ, παναζηεοάζεδηακ 

πανάβςβα SNO-αCD ηαζ παναηηδνίζηδηακ ςξ δζηνμπζηά ζοζηήιαηα ιεηαθμνάξ 

θανιάηςκ ηαζ απεθεοεένςζδξ ΝΟ. 

ΘΔΜΑΣΗΚΖ ΠΔΡΗΟΥΖ: Οθζβμιενή Κοηθμδεληνζκχκ- Μεηαθμνείξ Φανιάηςκ  

ΛΔΞΔΗ ΚΛΔΗ∆ΗΑ: Κοηθμδεληνίκεξ, Οθζβμιενή, φκδεζδ Staudinger, Κοηθμπνμζεήηδ 

[3+2], φιπθμηα εβηθεζζιμφ.  



 
 

ABSTRACT 

 

Cyclodextrins (CDs) are cyclic hollow oligosaccharide molecules that form water soluble 

host-guest systems, with many applications in drug formulation and delivery. CD 

oligomers have been previously studied due to the interest towards smart hosts with 

enhanced molecular recognition and binding capacity as sensors, catalysts, enzyme 

mimics, photoreactive systems, etc. The aim of this dissertation was to prepare αCD 

oligomers for drug inclusion and transport with criteria: (i) ease of preparation, in 

aqueous media, in short steps, under mild conditions and in good yields, (ii) to obtain 

oligomers with satisfactory aqueous solubility and full availability of the CD cavities (iv) 

to achieve multiple binding with strengths better or comparable to those of parent αCD. 

The copper catalyzed azide-alkyne cyclization (CuAAC) reaction was utilized to prepare 

a new water soluble cyclodextrin trimer very efficiently. The trimer engulfed three 

molecules of a model guest and satisfactorily solubilized the chemotherapeutic 

tamoxifen citrate and its active metabolite, N-desmethyltamoxifen, increasing their 

solubility by >1 order of magnitude. Moreover, for the first time the bioorthogonal 

Staudinger Ligation was applied to prepare αCD-dimers. For this purpose, a doubly 

active linker was specifically developed that enabled dimer preparation in a single step, 

in aqueous/organic media, under mild conditions and with high yields. The above 

prepared products were studied in detail by NMR spectroscopy and were found to 

adopt, by self-inclusion, a closed conformation in aqueous solution, which completely 

opened up in the presence of a suitable guest, leaving the cavities fully available to form 

the corresponding inclusion complexes. Titration and DOSY NMR experiments 

confirmed the above and showed that the dimeric species form slowly diffusing 

aggregates in water, that in the presence of the guest partially disperse. The Staudinger 

Ligation could thus become the method of choice for preparing CD dimers. 

Solubilization of practically insoluble N-desmethyl-tamoxifen was also achieved to 0.3 

mM. Moreover, CD dimers prepared via amide bond formation were less efficient and 

required harsh conditions. Finally, SNO-αCD derivatives were prepared and 

characterized as bimodal NO and drug carrier systems. 

SUBJECT AREA: Cyclodextrin Oligomers- Drug Carriers. 

KEYWORDS: cyclodextrins, dimers, trimers, Staudinger Ligation, [3+2] cycloaddition, 

complexation. 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

Στην οικογένειά μου… 
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μοζζαζηζηά, άιεζα ή έιιεζα, ζηδκ μθμηθήνςζδ ηδξ πανμφζαξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ. 

Δοπανζζηχ ηδκ Δπηαιεθή Δπζηνμπή βζα ηζξ πνήζζιεξ παναηδνήζεζξ ηαζ ημ εκδζαθένμκ 

ημοξ. 

Δοπανζζηχ ημκ Γν. Α. Γηζιήζδ, ακαπθδνςηή ηαεδβδηή ημο ΔΚΠΑ, ηαζ ηδκ Γν. Π. 

Μμοηεαεθή- Μδκαηάηδ, ακαπθδνχηνζα ηαεδβήηνζα ημο ΔΚΠΑ, βζα ηδ ζοιιεημπή ημοξ 

ζηδκ ηνζιεθή επζηνμπή, ηαεχξ επίζδξ βζα ημκ εκενβυ ημοξ νυθμ ηαζ ημ εκδζαθένμκ ημοξ 

ηαε‟ υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ. 

Δοπανζζηχ ζδζαζηένςξ ηδκ Γν. Κ. Γζακκαημπμφθμο, Δνεοκήηνζα Α΄ ημο ΔΚΔΦΔ 

«Γδιυηνζημξ», βζα ηδκ εοηαζνία πμο ιμο έδςζε κα αζπμθδεχ ιε έκα ηυζμ εκδζαθένμκ 

εέια, ηδ ζοκεπή οπμζηήνζλδ, ηδκ πμθφηζιδ ηαεμδήβδζδ ηαζ ηδκ αμήεεζα ηδξ ηαηά ηδ 

δζάνηεζα ηδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ. Όθα αοηά ηα πνυκζα πνμζπάεδζε υπζ ιυκμ κα ιμο 

πνμζθένεζ πθδνμθμνίεξ ηαζ βκχζδ, αθθά κα ακαπηφλεζ ηδκ ηνζηζηή ιμο ιαηζά ηαζ κα ιμο 

ιάεεζ αοηυ πμο πναβιαηζηά είκαζ μ ζηυπμξ ιζαξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ: κα ζηέθημιαζ, 

κα ζπεδζάγς, κα απμννίπης, κα ζοκδοάγς… κα ηάκς ένεοκα.  

Δοπανζζηχ ζδζαζηένςξ ηδκ Γν. Δ. Μαονίδμο βζα ηδκ πμθφηζιδ ζοκεζζθμνά ηαζ ηζξ 

ζοιαμοθέξ ηδξ. Η ζηήνζλδ ηαζ ημ εκδζαθένμκ ηδξ οπήνλακ απενζυνζζηα ηαε‟ υθδ ηδ 

δζάνηεζα ηδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ.  

Δοπανζζηχ ημκ Γν. Ι. Λαγάνμο, Δνεοκδηή Β΄ ημο ΔΚΔΦΔ «Γδιυηνζημξ» ηαζ ημκ Γν. Θ. 

Θεμδμζίμο, ημκ Γν. Λ. Λεμκηζάδδ, Δνεοκδηή Α΄ ημο ΔΚΔΦΔ «Γδιυηνζημξ» ηαζ ημκ Γν. Γ. 

Υαζνυπμοθμ, Δνεοκδηή Α΄ ημο Δεκζημφ Ιδνφιαημξ Δνεοκχκ, ηαεχξ ηαζ ηα ιέθδ ημο 

ενβαζηδνίμο Γν. Linda Piras ηαζ Antonio Ricardo Gonçalves, οπμρήθζμ δζδάηημνα, βζα 

ηδκ επμζημδμιδηζηή ζοκενβαζία ηαζ ημ εκδζαθένμκ ημοξ.  

Δοπανζζηχ ημκ Γν. Δ. ανεζδάηδ,  Δνεοκδηή Γ΄ ημο ΔΚΔΦΔ «Γδιυηνζημξ» βζα ηδ 

ζοκενβαζία ηαζ ηονίςξ βζα ηδ θζθία ημο.  

Δπίζδξ, εέθς κα εοπανζζηήζς υθα ηα ιέθδ ημο Δνβαζηδνίμο Γμιζηήξ ηαζ 

Τπενιμνζαηήξ Υδιείαξ βζα ημ εοπάνζζημ πενζαάθθμκ ηαζ ηδκ άρμβδ ζοκενβαζία. 

Ιδζαζηένςξ, εα ήεεθα κα εοπανζζηήζς ηδκ Γν. Μ. Λαιπνμπμφθμο, ηδκ Γν. Υ. Αββεθίδμο, 

ημκ Γν. James Birtley, ημκ οπμρήθζμ δζδάηημνα Alberto Manfrin ηαζ ηδ Γν. Α. Καθμφδδ- 

Υακηγέα βζα ηδκ ζηήνζλδ, ηδ αμήεεζα ηαζ ηονίςξ βζα ηδκ θζθία ημοξ. 



 
 

Θέθς κα εοπανζζηήζς ημ ζφγοβυ ιμο Γζάκκδ, βζα ηδκ απενζυνζζηδ αβάπδ, οπμιμκή ηαζ 

ηαηακυδζδ πμο ιμο έδεζλε, ηονίςξ ημκ ηεθεοηαίμ πνυκμ.  

Σέθμξ, εέθς κα εοπανζζηήζς ημοξ βμκείξ ιμο Γδιήηνδ ηαζ Δθεοεενία, ηαεχξ ηαζ ηα 

αδένθζα ιμο Υνήζημ ηαζ Βαζίθδ βζα ηδκ μζημκμιζηή, δεζηή ηαζ ροπμθμβζηή ζηήνζλδ ημοξ 

ηαε‟ υθδ ηδ δζάνηεζα ηςκ ζπμοδχκ ιμο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 
 

ΠΔΡΗΔΥΟΜΔΝΑ 
 

ΠΡΟΛΟΓΟ ............................................................................................. 25 

 

ΜΔΡΟ Η ΔΗΑΓΧΓΖ 
 

1. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1- Τπεξκνξηαθή Υεκεία- Κπθινδεμηξίλεο ................... 31 

1.1 Κοηθμδεληνίκεξ- Βαζζηή Γμιή .............................................................................. 31 

1.2 πδιαηζζιυξ οιπθυηςκ Κοηθμδεληνζκχκ .......................................................... 34 

1.3 Τπμηαηεζηδιέκεξ Κοηθμδεληνίκεξ ....................................................................... 37 

2. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2- Οιηγνκεξή Κπθινδεμηξηλψλ .................................... 41 

2.1 Οθζβμιενή Κοηθμδεληνζκχκ ςξ Πζεακμί Πθεμκεηηζημί Μεηαθμνείξ Μμνίςκ/ 

Φανιάηςκ ................................................................................................................. 41 

2.2 Βζαθζμβναθζηή Δπζζηυπδζδ Παναζηεοχκ ηαζ Ιδζμηήηςκ Οθζβμιενχκ ................. 43 

2.2.1 φκδεζδ Γζιενχκ Κοηθμδεληνζκχκ ιέζς Αιζδζημφ Γεζιμφ, απυ ηδκ 

Πνςημηαβή πθεονά (Head to Head ή 6-6΄)............................................................. 43 

2.2.2 φκδεζδ Γζιενχκ Κοηθμδεληνζκχκ ιέζς Αιζδζημφ Γεζιμφ απυ ηδ 

Γεοηενμηαβή πθεονά (Tail to Tail ή 3-3΄) ................................................................ 46 

2.2.3 φκδεζδ Γζιενχκ Κοηθμδεληνζκχκ ιέζς Θεζμονεσδμ-μιάδαξ, απυ ηδκ 

Πνςημηαβή πθεονά (Head to Head ή 6-6΄)............................................................. 48 

2.2.4 φκδεζδ Γζιενχκ ηαζ Σνζιενχκ Κοηθμδεληνζκχκ ιέζς πδιαηζζιμφ Γεζιμφ 

C-C ......................................................................................................................... 51 

2.2.5 φκδεζδ Γζιενχκ ηαζ Σνζιενχκ Κοηθμδεληνζκχκ ιέζς Κοηθμπνμζεήηδξ 

[3+2] (Click reaction) .............................................................................................. 53 

2.2.6 Ακαζηνμθή ηδξ Γθοηυγδξ Γζιενχκ α-Κοηθμδεληνίκδξ ηαζ Αοημεβθςαζζιυξ ζε       

Νενυ ....................................................................................................................... 59 

2.3 οιπενάζιαηα ηαζ ημπυξ Γζαηνζαήξ ................................................................. 63 

3. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3- Παξάγσγα Κπθινδεμηξηλψλ κε Απηφλνκε 

Βηνδξαζηηθφηεηα .................................................................................... 67 

3.1 Θεηζηχξ Φμνηζζιέκεξ Κοηθμδεληνίκεξ βζα Μεηαθμνά DNA .................................. 67 

3.2 Θεηζηχξ Φμνηζζιέκεξ Κοηθμδεληνίκεξ ςξ Πανάβμκηεξ Απμηθεζζιμφ Πυνςκ 

Σμλζκχκ Δπζηίκδοκςκ Μζηνμαίςκ............................................................................... 69 



12 
 

3.3 Πανάβςβα Κοηθμδεληνζκχκ ιε Γζηνμπζηή Γνάζδ (Bimodal Action) .................... 70 

3.4 οιπενάζιαηα .................................................................................................... 72 

4. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4- Αληίδξαζε Staudinger- χλδεζε Staudinger- 

χληνκε Δπηζθφπεζε ............................................................................ 77 

4.1 Δζζαβςβή ............................................................................................................ 77 

4.1.1 Ακηίδναζδ Staudinger- Μδπακζζιυξ ............................................................. 78 

4.1.2 φκδεζδ Staudinger (Staudinger Ligation)- Μδπακζζιυξ .............................. 79 

4.1.3 Μδ Ακζπκεφζζιδ φκδεζδ Staudinger (Traceless Staudinger Ligation) ......... 81 

4.2 Δθανιμβέξ .......................................................................................................... 82 

4.2.1 φκεεζδ Βζμ-ζογεοβιάηςκ ........................................................................... 82 

4.2.2 Μεηααμθζηή Σνμπμπμίδζδ Κοηηάνςκ (Metabolic Cell Engineering) ............. 84 

4.2.3 φγεολδ Πεπηζδίςκ ιε ιδ Ακζπκεφζζιδ φκδεζδ Staudinger ......................... 86 

4.2.4 πδιαηζζιυξ οζημζπζχκ (Preparation of Arrays) ......................................... 87 

4.3 οιπενάζιαηα .................................................................................................... 88 

 

ΜΔΡΟ ΗΗ ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ ΚΑΗ ΤΕΖΣΖΖ 
 

5. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5- Παξαζθεπή Γηκεξψλ β-Κπθινδεμηξίλεο κε χλδεζε 

Staudinger ............................................................................................... 93 

5.1 Δζζαβςβή- ημπυξ ηδξ φκεεζδξ ....................................................................... 93 

5.2 φκεεζδ ηαζ Υαναηηδνζζιυξ ηςκ Απαναίηδηςκ οκδεηχκ.................................. 94 

5.2.1 φκεεζδ ηαζ Υαναηηδνζζιυξ ημο Μεεοθζημφ Μμκμεζηένα ημο 2-

Γζθαζκοθμθςζθζκμηενεθεαθζημφ Ολέμξ ................................................................ 94 

5.2.2 φκεεζδ ηαζ Υαναηηδνζζιυξ Γζιεεοθζημφ Γζεζηένα ημο 2,5-

Γζθαζκοθμθςζθζκμηενεθεαθζημφ Ολέμξ ................................................................ 97 

5.3 φκεεζδ ηαζ Υαναηηδνζζιυξ ηςκ Αγζδμ-ηοηθμδεληνζκχκ .................................... 99 

5.4 Μμκμιενέξ α-Κοηθμδεληνίκδξ ιέζς ηδξ φκδεζδξ Staudinger ......................... 102 

5.4.1 φκεεζδ, Υαναηηδνζζιυξ ηαζ Γζαιμνθχζεζξ ζημ Γζάθοια ......................... 102 

5.4.2 πδιαηζζιυξ οιπθυηςκ Δβηθεζζιμφ ........................................................ 108 

5.4.3 Θεςνδηζημί Τπμθμβζζιμί Γζαιμνθχζεςκ ................................................... 111 

5.5 Νέα Τδαημδζαθοηά Γζιενή α-Κοηθμδεληνίκδξ .................................................... 111 

5.5.1 φκεεζδ ηαζ Υαναηηδνζζιυξ Γζιενμφξ απυ ημ Μμκμιενέξ Staudinger ...... 111 



13 
 

5.5.2 Γζιενέξ ιε Γζπθή φκδεζδ Staudinger ........................................................ 114 

5.5.2.1 φκεεζδ, Υαναηηδνζζιυξ ηαζ Γζαιμνθχζεζξ ζημ Γζάθοια ................... 114 

5.5.2.2 πδιαηζζιυξ οιπθυηςκ Δβηθεζζιμφ .................................................. 123 

5.5.2.3 Θεςνδηζημί Τπμθμβζζιμί Γζαιμνθχζεςκ ............................................. 130 

5.5.2.4 οιπθμημπμίδζδ ιε Ν-Απμιεεοθζςιέκδ Τδνμπθςνζηή Σαιμλζθαίκδ 

(NDTAM) .......................................................................................................... 131 

5.6 οιπενάζιαηα ................................................................................................... 132 

6. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6- Παξαζθεπή Νένπ Τδαηνδηαιπηνχ Σξηκεξνχο β-

Κπθινδεμηξίλεο κε Αληίδξαζε Κπθινπξνζζήθεο [3+2] ................... 135 

6.1 Δζζαβςβή- ημπυξ ηδξ ζφκεεζδξ ...................................................................... 135 

6.2 φκεεζδ ηαζ Υαναηηδνζζιυξ ημο οκδέηδ (1,3,5-Σνζαγζδμιεεοθμ-2,4,6-

ηνζαζεοθμαεκγυθζμ) ................................................................................................... 136 

6.3 φκεεζδ ηαζ Υαναηηδνζζιυξ ηδξ Μμκμ(3-αιζκμπνμπανβοθμ-6-δεμλο)-α-

Κοηθμδεληνίκδξ ........................................................................................................ 138 

6.4 φκεεζδ ηαζ Υαναηηδνζζιυξ ημο Σνζιενμφξ ...................................................... 140 

6.5 πδιαηζζιυξ οιπθυηςκ Δβηθεζζιμφ ημο Σνζιενμφξ ........................................ 145 

6.5.1 οιπθμημπμίδζδ ιε 4-t-Βμοηοθμαεκγμσηυ Ολφ ........................................... 145 

6.5.2 οιπθμημπμίδζδ ιε Κζηνζηή Σαιμλζθαίκδ (TAM-C) .................................... 147 

6.5.3 οιπθμημπμίδζδ ιε N-Απμιεεοθζςιέκδ Τδνμπθςνζηή Σαιμλζθαίκδ 

(NDTAM) .............................................................................................................. 150 

6.6 οιπενάζιαηα ................................................................................................... 151 

7. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 7- Γηκεξέο β-Κπθινδεμηξίλεο κε Τδαηαλζξαθηθφ 

πλδέηε ................................................................................................. 155 

7.1 Δζζαβςβή- ημπυξ ηδξ φκεεζδξ ...................................................................... 155 

7.2 φκεεζδ ηαζ Υαναηηδνζζιυξ Τδαηακεναηζημφ οκδέηδ. .................................... 156 

7.3 Πνμζπάεεζα φκεεζδξ Γζιενμφξ ιε Τδαηακεναηζηυ οκδέηδ ........................... 158 

8. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 8- Γηκεξέο β-Κπθινδεμηξίλεο κε ρεκαηηζκφ Ακηδηθνχ 

Γεζκνχ θαη Άθακπην πλδέηε ............................................................ 163 

8.1 Δζζαβςβή ........................................................................................................... 163 



14 
 

8.2 φκεεζδ ηδξ Μμκμ(6-αιζκμπνμποθαιζκμ-6-δεμλο)-α-ηοηθμδεληνίκδξ ............... 164 

8.3 φκεεζδ ημο Γζιενμφξ ...................................................................................... 167 

8.4 οιπενάζιαηα .................................................................................................. 169 

9. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 9- Παξαζθεπή Γηηξνπηθψλ Παξαγψγσλ β-

Κπθινδεμηξίλεο κε Γπλαηφηεηα Απειεπζέξσζεο ΝΟ θαη Μεηαθνξάο 

Μνξίσλ .................................................................................................. 173 

9.1 Δζζαβςβή .......................................................................................................... 173 

9.2 φκεεζδ ηαζ Υαναηηδνζζιυξ Παναβχβςκ......................................................... 175 

9.3 Μεθέηεξ UV-Vis ηςκ πνμσυκηςκ ........................................................................ 180 

9.4 Μεθέηεξ Θενιζηήξ ηαεενυηδηαξ ....................................................................... 181 

9.5 Πεζνάιαηα ζε Κφηηανα ...................................................................................... 182 

9.6 οιπενάζιαηα .................................................................................................. 183 

 

ΜΔΡΟ ΗΗΗ ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΟ 
 

10. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 10: Πεηξακαηηθά Γεδνκέλα ...................................... 189 

10.1 Γεκζηά .............................................................................................................. 189 

10.1.1 Ακηζδναζηήνζα ........................................................................................... 189 

10.1.2 Γζαθφηεξ Ακάπηολδξ ηαζ Διθάκζζδξ TLC .................................................. 190 

10.1.3 Ονβακμθμβία ............................................................................................. 190 

10.1.4 Πανάιεηνμζ Λήρδξ Φαζιάηςκ NMR Γφμ Γζαζηάζεςκ ............................ 191 

10.2 φκεεζδ Οθζβμιενχκ Κοηθμδεληνζκχκ ........................................................... 193 

10.2.1 φκεεζδ οκδεηχκ βζα ηδκ Παναζηεοή Οθζβμιενχκ Κοηθμδεληνζκχκ ..... 193 

10.2.2 Μμκμτπμηαηεζηδιέκεξ Κοηθμδεληνίκεξ .................................................... 204 

10.2.3 Γζιενή Κοηθμδεληνζκχκ ............................................................................ 210 

10.2.4 Σνζιενή Κοηθμδεληνζκχκ .......................................................................... 214 

10.2.5 Πενζ-οπμηαηεζηδιέκεξ Κοηθμδεληνίκεξ .................................................... 215 

10.3 Πεζνάιαηα οιπθμημπμίδζδξ ......................................................................... 216 

10.3.1 Σζηθμδυηδζδ ημο Παναβχβμο 5.19 ιε adaNH2·HCl .................................. 216 

10.3.2 οιπθμημπμίδζδ ημο Παναβχβμο 5.22 ιε NDTAM ................................. 216 

10.3.3 Σζηθμδυηδζδ ημο Παναβχβμο 5.22 ιε adaNH2·HCl .................................. 216 

10.3.4 οιπθμημπμίδζδ ημο Παναβχβμο 6.3 ιε 4-t-Βμοηοθμαεκγμσηυ μλφ ......... 217 



15 
 

10.3.5 οιπθμημπμίδζδ ημο Παναβχβμο 6.3 ιε TAM-C ..................................... 217 

10.3.6 οιπθμημπμίδζδ ημο Παναβχβμο 6.3 ιε ΝDTAM .................................... 217 

10.4 Θενιζηή ηαεενυηδηα ημο παναβχβμο 9.4 ...................................................... 217 

10.5 In Vitro Μεθέηεξ ημο SNO-παναβχβμο 9.4 ....................................................... 218 

10.5.1 Τθζηά ......................................................................................................... 218 

10.5.2 Ονβακμθμβία ............................................................................................. 218 

10.5.3 Καθθζένβεζα Κοηηάνςκ ............................................................................... 218 

10.5.4 Πεζνάιαηα Κοηηανμημλζηυηδηαξ ................................................................. 219 

πληκήζεηο – Αξθηηθφιεμα – Αθξσλχκηα ............................................ 220 

ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ Η ...................................................................................... 223 

11. ΑΝΑΦΟΡΔ ................................................................................. 227 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 
 

ΚΑΣΑΛΟΓΟ ΥΖΜΑΣΧΝ 

 

πήια 1.1 πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ηςκ ηοηθμδεληνζκχκ ηαζ πδιζηή δμιή ................ 31 

πήια 1.2 πδιαηζζιυξ ζοιπθυημο εβηθεζζιμφ ιε οδνυθμαμ ιυνζμ ζε οδαηζηυ 

πενζαάθθμκ. .................................................................................................................. 32 

πήια 1.3 α) πεηζηή εέζδ ηςκ αηυιςκ ζηδ α-ηοηθμδεληνίκδ, α) Ανίειδζδ ημο 

βθοημπονακμγζημφ ζηεθεημφ. ........................................................................................ 33 

πήια 1.4 Σνζζδζάζηαηδ απεζηυκζζδ CPK9 υπμο θαίκμκηαζ μζ δζαζηάζεζξ ηαζ ηα ζπεηζηά 

ιεβέεδ ηςκ ηοηθμδεληνζκχκ. ......................................................................................... 34 

πήια 1.5 πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ζοκανιμβήξ CD ηαζ οδνυθμαμο ιμνίμο πνμξ 

ζπδιαηζζιυ ζοιπθυηςκ εβηθεζζιμφ. α) 1:1 (CD:G) ηαζ α) 1:2 (CD:G2). ....................... 35 

πήια 1.6 Πνμηεζκυιεκα ιμκηέθα ζοιπθυηςκ εβηθεζζιμφ ηδξ Πνμζηαβθακδίκδξ Δ2 ιε 

α) αCD, α) αCD ηαζ β) βCD. .......................................................................................... 35 

πήια 1.7 Παναδείβιαηα οπμηαηεζηδιέκςκ ηοηθμδεληνζκχκ. ..................................... 38 

 

πήια 2.1 πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ πζεακχκ μθζβμιενχκ ηοηθμδεληνζκχκ, υπμο Y μ 

εηάζημηε ζοκδέηδξ ηαζ m, n = ανζειυξ αηυιςκ άκεναηα. ............................................. 42 

πήια 2.2 πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ζοιπθμημπμίδζδξ μθζβμιενμφξ ηοηθμδεληνζκχκ 

ιε θάνιαημ. .................................................................................................................. 42 

πήια 2.3 Γδιζμονβία δζιενχκ ηοηθμδεληνζκχκ ιέζς αιζδζηχκ δεζιχκ. ................... 44 

πήια 2.4 φκεεζδ λεκζγυιεκμο ιμνίμο ηςκ δζιενχκ ημο π. 2.3. ............................... 45 

πήια 2.5 φκεεζδ δζιενμφξ 3-3΄. ............................................................................... 46 

πήια 2.6 Γζιενή 3-3΄ αCD ιε ζοκδέηδ EDTA ηαζ πμνθονίκεξ ςξ λεκζγυιεκα ιυνζα. . 47 

πήια 2.7 φκεεζδ δζιενμφξ ιε εεζμονέσδμ ζοκδέηδ. .................................................. 49 

πήια 2.8 φκεεζδ δζιενχκ ηαζ ηνζιενμφξ 6-6΄ ιε ζπδιαηζζιυ δεζιμφ C-C. .............. 52 

πήια 2.9 φκεεζδ δζιενχκ 2-2΄ ιε ζφγεολδ Sonogashira: a) [Pd(PPh3)2Cl2], CuI, Et3N, 

DMF, 25 oC, 3h, 98%, b) 1,4-δζσςδμαεκγυθζμ, [Pd(PPh3)2Cl2], CuI, πζπενζδίκδ, 75 oC, 4 

h, 62%. ......................................................................................................................... 53 

πήια 2.10 πδιαηζζιυξ 1,4- ηαζ 1,5-δζτπμηαηεζηδιέκςκ ηνζαγμθχκ ιέζς 1,3-

δζπμθζηήξ ηοηθμπνμζεήηδξ Huisgen. ........................................................................... 54 

πήια 2.11 Μδπακζζιυξ ηδξ 1,3-δζπμθζηήξ ηοηθμπνμζεήηδξ CuAAC. ........................ 54 

πήια 2.12 Δκενβεζαηυ δζάβναιια ηδξ 1,3-δζπμθζηήξ ηοηθμπνμζεήηδξ (CuAAC)....... 55 

πήια 2.13 φκεεζδ οδνμλοθζςιέκςκ, πενζ-ιεεοθζςιέκςκ ηαζ πενζ-αηεηοθζςιέκςκ 

δζιενχκ αCD. ............................................................................................................... 56 

πήια 2.14 οκδέηεξ βζα ηδκ παναζηεοή ηνζιενχκ ηοηθμδεληνζκχκ. ........................... 57 



17 
 

πήια 2.15 πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ηδξ ιμκμ-ηοηθμδεληνίκδξ ηαζ ηςκ παναβυιεκςκ 

δζιενχκ 2-2΄. ................................................................................................................. 58 

πήια 2.16 Φάζια 1Η NMR ημο δζιενμφξ 2.20c (10.5 mM) ζημοξ 25 oC α) ζε DMSO-

d6, α) ζε D2O.  ............................................................................................................... 60 

πήια 2.17 Φάζιαηα 1H NMR ημο δζιενμφξ α) 2.20b, α) 2.20a ζε D2O ζημοξ 25 oC. .. 61 

πήια 2.18 Γζαδζηαζία ακαζηνμθήξ ηδξ οπμηαηεζηδιέκδξ βθοημπονακυγδξ ημο 

δζιενμφξ 2.22c. ............................................................................................................. 62 

πήια 2.19 Γμιέξ ημο δζιενμφξ 2.20a ζημ κενυ, ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. α) 

ακεζηναιιέκδ, α) ιδ-ακεζηναιιέκδ. ............................................................................. 62 

 

πήια 3.1 α) Κοηθμδεληνίκδ ιε ζηακυηδηα ιεηαθμνάξ ιμνίςκ ζε ηφηηανα (Cell 

Penetrating CDs, CPCDs), α) απεζηυκζζδ ηοηηάνςκ ιε ιζηνμζημπία θεμνζζιμφ. ........ 68 

πήια 3.2 α) Πενζ-6-(3-αιζκμπνμποθμεεζμ)-α-ηοηθμδεληνίκδ βζα θναβή ημο επηαιενμφξ 

πυνμο ημο πνμζηαηεοηζημφ ακηζβυκμο PA, α) PA. ......................................................... 70 

πήια 3.3 α) Απεζηυκζζδ ημο παναβχβμο (3.1) ηαζ ημο λεκζγυιεκμο ιμνίμο (3.2), α) 

απεζηυκζζδ ημο θςημδναζηζημφ οπενιμνζαημφ ζοζζςιαηχιαημξ. .............................. 71 

πήια 3.4 πδιαηζηή απεζηυκζζδ ζογεφβιαημξ δζπθήξ δνάζδξ CD-πμνθονίκδξ βζα 

ιεηαθμνά θανιάηςκ. .................................................................................................... 72 

 

πήια 4.1 Μδπακζζιυξ ακηίδναζδξ Staudinger ............................................................ 78 

πήια 4.2 Μδπακζζιυξ ζφκδεζδξ Staudinger ............................................................... 80 

πήια 4.3 α) Δκδζάιεζμ ζφκδεζδξ Staudinger, α) Ανπζηχξ πνμηαεέκ εκδζάιεζμ. ........ 81 

πήια 4.4 Μδπακζζιυξ  ιδ ακζπκεφζζιδξ ζφκδεζδξ Staudinger. .................................. 82 

πήια 4.5 Ακαζοκδοαζιέκδ έηθναζδ πνςηεσκχκ ιε αγζδμιάδεξ ηαζ επζζήιακζή ημοξ 

ιε ζοκδέηεξ Staudinger. ................................................................................................ 83 

πήια 4.6 Μεηααμθζηή ηνμπμπμίδζδ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ ιε αζμζοκεεηζηά 

παναζηεοαζιέκεξ, αγζδμ-ηνμπμπμζδιέκεξ βθοημπνςηεΐκεξ. ........................................ 85 

πήια 4.7 φκεεζδ πεπηζδίμο ιε ιδ ακζπκεφζζιδ ζφκδεζδ Staudinger (traceless). ...... 87 

πήια 4.8 Οθζηή ζφκεεζδ ηδξ νζαμκμοηθεάζδξ Α. ........................................................ 87 

πήια 4.9 Δηθεηηζηή αηζκδημπμίδζδ πνςηεσκχκ ιέζς ηδξ ακηίδναζδξ Staudinger. ..... 88 

 

πήια 5.1 Γεκζηυ ζπήια ζφκεεζδξ δζιενχκ ιέζς ηδξ ζφκδεζδξ Staudinger. .............. 94 

πήια 5.2 φκεεζδ έκςζδξ 5.2: i) α) HCl, NaNO2/ H2O, α) KI/ H2O, 58%, ii) Ph2PH, 

Pd(OAc)2, ηνζαζεοθαιίκδ, MeOH, 48%. ......................................................................... 94 



18 
 

πήια 5.3 Μένμξ θάζιαημξ 1H NMR ημο ζοκδέηδ 5.2 ζε CDCl3: α) Αναζυ δζάθοια, α) 

Ποηκυ δζάθοια. ............................................................................................................. 95 

πήια 5.4 πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ πζεακμφ ηαναμλοθζημφ δζιενμφξ ηδξ έκςζδξ 5.2 

ζε δζάθοια. ................................................................................................................... 96 

πήια 5.5 Φάζια 31P NMR (1Η-απμζογεοβιέκμ) ηδξ έκςζδξ 5.2 ζε CDCl3. ............... 96 

πήια 5.6 φκεεζδ ημο δζδναζηζημφ ζοκδέηδ 5.6. i) CH3COOH, H2SO4, CCl4, I2, IO3, 85 

oC, 4h, απμηθεζζιυξ θςηυξ, 70%, ii) C5H5N, H2O, KMnO4, εένιακζδ ιε επακαννμή, 

24h, απoηθεζζιυξ θςηυξ, 55%, iii) KOH (10% w/v), KMnO4, εένιακζδ ιε επακαννμή, 

4h, απμηθεζζιυξ θςηυξ, 32%, iv) MeOH, H2SO4, εένιακζδ ιε επακαννμή, 5h, 98%, v) 

λδνυ THF, λδνυ DMF, Et3N, Pd(CH3COO)2, HPPh2, 70 oC, 12h, 100%. ...................... 97 

πήια 5.7 Φάζια 31P NMR ημο δζδναζηζημφ ζοκδέηδ 5.6 ζε CDCl3. ........................... 98 

πήια 5.8 Παναζηεοή ιμκμαγζδμ-CDs: (i) 3-αγζδμπνμποθαιίκδ (5.16), 80 oC, 14h, 

αηιυζθαζνα ανβμφ, 85%, (ii) DMF, NaN3. ..................................................................... 99 

πήια 5.9 Φάζια 1H NMR ηδξ έκςζδξ 5.15 ζε DMSO-d6. ........................................ 100 

πήια 5.10 α) Φάζια 1H NMR ηαζ α) Φάζια 13C NMR (125 MHz) ημο πνμσυκημξ 5.17 

ζε D2O. ....................................................................................................................... 101 

πήια 5.11 φκδεζδ ηδξ αγζδμ-ηοηθμδεληνίκδξ 5.17 ιε ημ ιεεοθμ 2-

δζθαζκοθμθςζθζκμηενεθεαθζηυ μλφ (5.2): i) CH3CN:H2O (2:1), 40 μC, 12 h, 48% ή ii) 

DMF:H2O (15:1), 40 μC, 12 h, 95%. ............................................................................ 102 

πήια 5.12 Φάζια 31P NMR ημο πνμσυκημξ 5.19 απυ ακηίδναζδ ιε δζαθφηεξ (α) 

CH3CN:H2O (2:1), (α) DMF:H2O (15:1). ...................................................................... 103 

πήια 5.13:  Φάζιαηα IR ηςκ εκχζεςκ 5.17 (ιπθε) ηαζ 5.19 (ηυηηζκμ). .................... 103 

πήια 5.14 Φάζια 31P NMR ημο πνμσυκημξ (α) 5.19 ζε CDCl3, (α) 5.2 ζε D2O. ........ 104 

πήια 5.15 Φάζια 1H NMR ημο πνμσυκημξ 5.19 ζε D2O. .......................................... 105 

πήια 5.16 Μένμξ θάζιαημξ έκςζδξ 5.19 ζε D2O (α) HSQC-edited, α) 2D ROESY. 106 

πήια 5.17 Μένμξ θάζιαημξ ηδξ έκςζδξ 5.19 ζε DMSO-d6 (α) HSQC-edited, α) 2D 

NOESY. ...................................................................................................................... 107 

πήια 5.18 α) Φάζια MS (MALDI-TOF) ημο πνμσυκημξ 5.19. .................................... 107 

πήια 5.19 Σζηθμδυηδζδ δζαθφιαημξ ημο παναβχβμο 5.19 (1 mM) ιε adaNH2·HCl (έςξ 

3 eq). .......................................................................................................................... 108 

πήια 5.20 Γζάβναιια αθθαβήξ ηδξ πδιζηήξ ιεηαηυπζζδξ ηςκ CD-Η3 ημο παναβχβμο 

5.19 (1 mM) ςξ πνμξ ηδκ αφλδζδ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηδξ adaNH2·HCl. .................... 109 

πήια 5.21 α) Μένμξ θάζιαημξ ROESY ιίβιαημξ ημο παναβχβμο 5.19 ιε 1 eq 

adaNH2·HCl ζε D2O (αθεζθαηζηή πενζμπή), α) Μένμξ θάζιαημξ ROESY ιίβιαημξ ημο 

παναβχβμο 5.19 ιε 1 eq adaNH2·HCl ζε D2O (ανςιαηζηή πενζμπή). ........................ 110 



19 
 

πήια 5.22 Πζεακέξ μνζαηέξ δζαιμνθχζεζξ ημο ιμκμιενμφξ 5.19: (Α) ακμζπηή δμιή, (Β) 

ακαδζπθςιέκδ δμιή ηαζ (Γ) ηθεζζηή δμιή ζοιπθυημο. ............................................... 111 

πήια 5.23 Παναζηεοή ηδξ έκςζδξ 5.21 i) HATU, DIPEA, DMF, 5.20, 10%. ............. 112 

πήια 5.24: Φάζια ιάγαξ MALDI-TOF ηδξ έκςζδξ  5.21. ......................................... 113 

πήια 5.25: α) Φάζια 31P NMR ηδξ έκςζδξ  5.21 ζε D2O, α) Φάζια 15N NMR ζε D2O 

ημο δζιενμφξ 5.21 ηαζ β) ηδξ ιμκμ-15Ν-αιζκμηοηθμδεληνίκδξ 5.20 ζε D2O. ................. 114 

πήια 5.26 φκεεζδ ημο δζιενμφξ 5.22. i) DMF:CHCl3:H2O (45:10:2), 60 oC, 48h, Ar, 

62%. ............................................................................................................................ 115 

πήια 5.27 Φάζια 31P NMR ημο ζοκδέηδ 5.6 ζε DMSO-d6 α) απμοζία ημο 5.17, α) 

πανμοζία ημο 5.17 ζε t = 0, β) πανμοζία ημο 5.17 ζε t = 24 h, δ) ιεηά απυ 72 h. ...... 115 

πήια 5.28 Φάζια 31P NMR ημο ιίβιαημξ ηδξ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδξ ηοηθμδεληνίκδξ 

5.17 ιε ημ ζοκδέηδ 5.6 ζε DMSO-d6 α) ιεηά απυ 72 h, α) ιεηά απυ 5 d, β) ιεηά απυ 6 d 

ηαζ ηδκ πνμζεήηδ ημο D2O, δ) ιεηά απυ 8 d, DMSO-d6 /D2O. .................................... 116 

πήια 5.29 Φάζια 1Η NMR ημο ζοκδέηδ 5.6 ζε DMSO-d6 α) απμοζία 5.17, α) 

πανμοζία ημο 5.17, β) πανμοζία ημο 5.17 ιεηά απυ 24 h, δ) πανμοζία ημο 5.17 ιεηά 

απυ 72 h. ..................................................................................................................... 117 

πήια 5.30 Φάζια 1Η NMR ημο ιίβιαημξ ημο παναβχβμο 5.17 ιε ημ ζοκδέηδ 5.6 ζε 

DMSO-d6: α) ιεηά απυ 72 h, α) ιεηά απυ 5 d, β) ιεηά απυ 6 d, ε)  ιεηά απυ 6 d ηαζ ηδκ 

πνμζεήηδ ημο D2O, δ) ιεηά απυ 8 d. .......................................................................... 117 

πήια 5.31 Φάζια 31P NMR ημο ζοκδέηδ ζε DMF-d7/CDCl3 α) απμοζία ημο 5.17, α) 

πανμοζία ημο 5.17, β) πανμοζία ημο 5.17 ιεηά απυ 24 h. .......................................... 118 

πήια 5.32 Φάζια 31P NMR ημο ιίβιαημξ ημο παναβχβμο 5.17 ιε ημ ζοκδέηδ 5.6 ζε 

DMF-d7/ CDCl3: α) ιεηά απυ 24 h, α) ιεηά απυ 48 h, β) 4 h ιεηά ηδκ πνμζεήηδ ημο 

D2O. ............................................................................................................................. 119 

πήια 5.33 Φάζια 1Η NMR ημο ζοκδέηδ 5.6: α) ζε DMF-d7/CDCl3 , α) αιέζςξ ιεηά ηδκ 

πνμζεήηδ ημο 5.17, β) ιεηά απυ 24 h, δ) ιεηά απυ 48 h, ε) 4 h ιεηά ηδκ πνμζεήηδ ημο 

D2O. (Έκεεημ: Μεβέεοκζδ ηδξ πενζμπήξ 1.82-2.5 ppm) .............................................. 120 

πήια 5.34 Φάζια ιάγαξ MALDI-TOF ημο δζιενμφξ 5.22. ......................................... 120 

πήια 5.35 Φάζια 1H NMR ζε D2O ημο δζιενμφξ 5.22. ............................................. 121 

πήια 5.36 Φάζια 31P NMR ζε D2O ημο δζιενμφξ 5.22. ............................................ 121 

πήια 5.37 Μένμξ θάζιαημξ ROESY ημο δζιενμφξ 5.22 α) ηαεανυ ζε D2O, α) ιε 4 eq 

adaNH2·HCl ζε D2O, β) ηαεανυ ζε DMSO. ................................................................ 122 

πήια 5.38 Σζηθμδυηδζδ δζαθφιαημξ ημο δζιενμφξ 5.22 (1 mM) ιε adaNH2·HCl (ιέπνζ 4 

eq ςξ πνμξ ημ δζιενέξ 5.22). ...................................................................................... 124 

πήια 5.39 Αθθαβή ηδξ πδιζηήξ ιεηαηυπζζδξ (Γδ) ηςκ CD-Η3 ημο δζιενμφξ 5.22 ..... 125 



20 
 

πήια 5.40 Μένμξ θάζιαημξ edited HSQC (α) ημο δζιενμφξ 5.22 (Μαφνμ/Κυηηζκμ), (α) 

ημο δζιενμφξ 5.22 ιε 4 eq adaNH2·HCl (Μπθε/Πνάζζκμ). .......................................... 126 

πήια 5.41 Μένμξ θάζιαημξ ημο ιίβιαημξ δζιενμφξ 5.22 ιε 4 eq adaNH2·HCl: α) 

ROESY, πενζμπή θαζκοθίςκ, α) edited HSQC. ........................................................... 126 

πήια 5.42 φβηνζζδ θαζιάηςκ DOSY ημο δζιενμφξ 5.22 (1 mM, ιπθε) ηαζ ημο 

ιίβιαημξ ημο ιε 4 eq adaNH2·HCl (ηυηηζκμ). .............................................................. 128 

πήια 5.43 Γζάβναιια ιεηααμθήξ ηδξ ζηαεενάξ δζάποζδξ (D) ηδξ αCD ςξ πνμξ ηδ 

ζοβηέκηνςζδ ζε οδαηζηυ δζάθοια. .............................................................................. 129 

πήια 5.44 Θεςνδηζηχξ αεθηζζημπμζδιέκεξ μνζαηέξ δζαιμνθχζεζξ ημο δζιενμφξ 5.22: 

(Α) «ακμζπηή» δμιή, (Β) «ακαδζπθςιέκδ» δμιή ηαζ (Γ) δμιή «ζοιπθυημο». ............. 131 

πήια 5.45 Φάζια 1H NMR ιίβιαημξ ημο δζιενμφξ 5.22 (1 mM) ιε 2 eq NDTAM. ... 132 

 

πήια 6.1 φκεεζδ ημο ηνζιενμφξ 6.3. i) CuSO4·5H2O, αζημναζηυ κάηνζμ, DMSO:H2O 

(15:1), 50 oC, 48 h, 98%. ............................................................................................ 136 

πήια 6.2 φκεεζδ ημο ζοκδέηδ 6.2. i) DMF, NaN3, 30 oC, 24 h, 54%. ..................... 137 

πήια 6.3 Φάζιαηα 13C NMR ηδξ έκςζδξ 6.4 (125 MHz) (α) ηαζ 6.2 (62.9 MHz) (α) ζε 

CDCl3. ......................................................................................................................... 137 

πήια 6.4 Φάζια IR ηδξ έκςζδξ 6.2.......................................................................... 138 

πήια 6.5 φκεεζδ ηδξ ιμκμ(6-αιζκμ-Ν-πνμπανβοθμ-6-δεμλο)-α-ηοηθμδεληνίκδξ (6.1). 

i) 60 oC, 24 h, 76%. ..................................................................................................... 138 

πήια 6.6 Φάζια 1H NMR ηδξ ιμκμ(6-αιζκμπνμπανβοθμ-6-δεμλο)-α-ηοηθμδεληνίκδξ 

(6.1) ζε D2O, ιε ημνεζιυ ηδξ ημνοθήξ ημο δζαθφηδ HDO ζηα 4.75 ppm. ................... 139 

πήια 6.7 Φάζια edited HSQC ηδξ ιμκμ(6-αιζκμπνμπανβοθμ-6-δεμλο)-α-

ηοηθμδεληνίκδξ (6.1) ζε D2O. ...................................................................................... 140 

πήια 6.8 Φάζια 1H NMR ιίβιαημξ ακηίδναζδξ υπμο πνδζζιμπμζήεδηε ςξ ηαηαθφηδξ 

CuI(CH3CH2O)3P. ....................................................................................................... 141 

πήια 6.9 Φάζια ιάγαξ ημο ηνζιενμφξ 6.3. ............................................................... 143 

πήια 6.10 Φάζια 1H NMR ηδξ έκςζδξ 6.3 ζε D2O. ................................................. 143 

πήια 6.11 Φάζια 13C NMR ημο ηνζιενμφξ 6.3 ζε D2O (125 MHz). .......................... 144 

πήια 6.12  Φάζια NOESY ημο ιίβιαημξ ηνζιενμφξ 6.3 (1 mM) ιε 3 eq t-

αμοηοθμαεκγμσημφ μλέμξ (PBS ζε D2O, 500 MHz, 298 K). ......................................... 146 

πήια 6.13 πδιαηζηή απεζηυκζζδ ημο ζοιπθυημο ημο ηνζιενμφξ 6.3 ιε ημ t-

αμοηοθμαεκγμσηυ μλφ. ................................................................................................. 147 

πήια 6.14 Φάζια 1H NMR ημο δζαθφιαημξ ηνζιενμφξ 6.3 ιε TAM-C ζε οδαηζηυ 

νοειζζηζηυ δζάθοια PBS (pH = 7.4) (500 MHz, 298 K). .............................................. 148 



21 
 

πήια 6.15 Μένμξ θάζιαημξ NOESY ημο δζαθφιαημξ ημο ηνζιενμφξ 6.3 ιε Tam-C ζε 

οδαηζηυ νοειζζηζηυ δζάθοια PBS (pH = 7.4). α) Ακαιεκυιεκεξ δζπμθζηέξ 

αθθδθεπζδνάζεζξ ημο ηνζιενμφξ (πνάζζκμ πθαίζζμ), α) Γζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ηςκ 

Ph ημο TAM-C ιε ηα Η3 ηδξ αCD (ιπθε πθαίζζμ). ....................................................... 149 

πήια 6.16 Φάζια 1H NMR ημο δζαθφιαημξ ηνζιενμφξ 6.3 ιε NDTAM ζε οδαηζηυ 

νοειζζηζηυ δζάθοια PBS (pH = 7.4) (πνάζζκμ πθαίζζμ) (500 MHz, 295 K). ................. 150 

 

πήια 7.1 Πνμηεζκυιεκμξ ζπεδζαζιυξ δζιενμφξ ιε οδαηακεναηζηυ ζοκδέηδ. ............. 155 

πήια 7.2 φκεεζδ ημο ζοκδέηδ 7.1. i) a) Ν,Ν-δζιεεοθαιζκμπονζδίκδ, λδνυ CHCl2, λδνή 

πονζδίκδ, 0 oC, b) μλζηυξ ακοδνίηδξ, r.t, 12 h, 85%, ii) p-ιεεμλοθαζκυθδ (PMP), BF3OEt2, 

λδνυ CHCl2, οπυ Ar, r.t, 12 h, 57%, iii) a) λδνή MeOH, MeONa, α) λδνή πονζδίκδ, 

ηνζηοθμπθςνίδζμ, 48 h, 45 oC, 28%, iv) a) DMF, NaH, 0oC, 15 min, b) αεκγοθμανςιίδζμ, 

0 oC, 15 min, c) r.t, 12 h, 88%, v) MeOH:CHCl3 (1:1), p-ημθμοτθμζμοθθμκζηυ μλφ, r.t, 12 

h, 86%, vi) THF:NMP (3:1), πνμπανβοθμανςιίδζμ, 0 oC, NaH, r.t, 6 h, 56%. ............. 157 

πήια 7.3 Φάζια 1H NMR ηδξ έκςζδξ 7.1 ζε CDCl3. ................................................ 158 

 

πήια 8.1 φκεεζδ δζιενμφξ 8.4. i) DMF, HATU, DIPEA, CsCO3, 100 W, 120 oC, 45 

min, (8.3: 40%, 8.4: 25%) ή ii) DMF, HOBt, DCC, CsCO3, N-αζεοθμιμνθμθίκδ, 100 W, 

120 oC, 30 min (8.3: 64%, 8.4: 15%), iii) DMF, HATU, DIPEA, 30 oC, 5 d (8.3: <10%).

 .................................................................................................................................... 163 

πήια 8.2 φκεεζδ ηδξ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδξ ηοηθμδεληνίκδξ 8.1. i) 1,3-πνμπακμδζ-

αιίκδ, 100 W, 150 oC, 30 min, 91%, ii) 1,3-πνμποθεκμδζαιίκδ, 70 oC, 14h, 88%. ...... 164 

πήια 8.3 Φάζια 1H NMR ηδξ έκςζδξ 8.1 ζε DMSO-d6,  *: TosOH impurity, <2%. .. 165 

πήια 8.4 Μένμξ θάζιαημξ edited-HSQC ηδξ έκςζδξ 8.1 α) ζε DMSO-d6, α) COSY ζε 

DMSO-d6 (500 MHz, 298K). ........................................................................................ 165 

πήια 8.5 Σιήια θάζιαημξ ROESY ηδξ έκςζδξ 8.1 ζε DMSO-d6. ........................... 166 

πήια 8.6 (α) Φάζια 1H NMR ηδξ έκςζδξ 8.3 ζε D2O, (α) θάζια 1H NMR ηδξ έκςζδξ 

8.4 ζε D2O. .................................................................................................................. 168 

πήια 8.7 Φάζια IR ηδξ έκςζδξ 8.3 (Κυηηζκμ), θάζια IR ηδξ έκςζδξ 8.4 (Μπθε). ... 169 

 

πήια 9.1 πδιαηζηή απεζηυκζζδ ηδξ δζπθήξ δνάζδξ ηςκ SNO ηοηθμδεληνζκχκ. ....... 174 

πήια 9.2 φκεεζδ ηδξ ιμκμ-SNO-αCD (9.2) ηαζ πενζ-SNO-αCD (9.4). i) ΝaNO2 (aq), 

pH  2, DMSO, rt. .......................................................................................................... 175 

πήια 9.3 Φάζια 1H NMR α) ιμκμ-SΗ-αCD (9.1), α) ιμκμ-SΝΟ-αCD (9.2) ζε……... 

DMSO-d6. .................................................................................................................... 177 



22 
 

πήια 9.4 Φάζια 1H NMR ζε DMSO-d6 α) πενζ-SΗ-αCD (9.3), α) πμθο-SΝΟ-αCD 

(9.4). ........................................................................................................................... 178 

πήια 9.5 Φάζια 13C NMR ηδξ in situ παναζηεοαζιέκδξ ζε DMSO-d6 πμθο-SNO-

αCD. ........................................................................................................................... 179 

πήια 9.6 Φάζιαηα 15N NMR ζε DMSO-d6:  (α) GS15NO, (α) in situ παναζηεοαζιέκδξ 

ιμκμ-S15NO-CD ηαζ (β) in situ παναζηεοαζιέκδξ πμθο-S15NO-CD πανμοζία Na15NO2.

 .................................................................................................................................... 179 

πήια 9.7 Φάζιαηα απμννυθδζδξ ηςκ απμιμκςιέκςκ παναβχβςκ ζε δζάθμνμοξ 

δζαθφηεξ: ▬ιμκμ-SNO-αCD (9.2, 1 mM), ▬ πενζ-SNO-αCD (9.4, 0.5 mM) ηαζ ▬ GSNO 

(1 mM). DMSO: δζαηεημιιέκεξ βναιιέξ, PBS: ζηζηηέξ βναιιέξ. Έκεεημ: Μεβέεοκζδ 

ηςκ ημνοθχκ ζηα 548 nm (DMSO). ........................................................................... 180 

πήια 9.8 Θενιζηή ζηαεενυηδηα ηςκ SNO-αCDs ζε ζφβηνζζδ ιε ηδκ GSNO, έκηαζδ 

ημνοθχκ ζηα 334 nm ςξ πνμξ ημ πνυκμ: ▬ιμκμ-6-SNO-αCD (1 mM, RPMI 1640), 

▬GSNO (1 mM, RPMI 1640), ηαζ  ▬πμθο-SNO-αCD (0.5 mM, DMSO). α) 37 0C, α) 45 

0C, β) 60 0C. ................................................................................................................ 182 

πήια 9.9 Κοηηανζηή Δπζαίςζδ ηοηηάνςκ DU145 (■) ηαζ MCF7 (■) ιεηά απυ 3 h 

επχαζδ ιε ιμκμ-SNO-αCD: (A) πνμζδζμνζζιυξ ζηζξ 0 h ιεηά ηδκ επχαζδ, (B) 

πνμζδζμνζζιυξ ζηζξ 24 h ιεηά ηδκ επχαζδ ηαζ ιε πμθο-SNO-αCD: (C) πνμζδζμνζζιυξ 

ζηζξ 0 h ιεηά ηδκ επχαζδ, (D) πνμζδζμνζζιυξ ζηζξ 24 h ιεηά ηδκ επχαζδ. .............. 183 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 
 

ΚΑΣΑΛΟΓΟ ΠΗΝΑΚΧΝ 

 

Πίκαηαξ 1.1 Βαζζηά παναηηδνζζηζηά ηαζ ζδζυηδηεξ ηςκ θοζζηχκ ηοηθμδεληνζκχκ .......... 33 

Πίκαηαξ 1.2 Δβηεηνζιέκα ζφιπθμηα θανιάηςκ ιε CDs. .............................................. 36 

 

Πίκαηαξ 2.1 ηαεενέξ ζφκδεζδξ ζπδιαηζγυιεκςκ ζοιπθυηςκ (ITC). ........................... 45 

Πίκαηαξ 2.2 ηαεενέξ ζφκδεζδξ ζπδιαηζγυιεκςκ ζοιπθυηςκ. .................................... 48 

Πίκαηαξ 2.3 Ξεκζγυιεκα ιυνζα βζα ηδ ιεθέηδ ζοιπθμημπμίδζδξ ημο δζιενμφξ 2.12. ..... 49 

Πίκαηαξ 2.4 ηαεενέξ ζπδιαηζζιμφ (Κ, Μ-1) βζα ηα παναβυιεκα ζφιπθμηα ηςκ 

εκχζεςκ ημο Πίκαηα 2.3 ιε ηδ αCD ηαζ ημ δζιενέξ 2.12. .............................................. 50 

 

Πίκαηαξ 5.1 Πνμζπάεεζεξ παναζηεοήξ ημο δζιενμφξ 5.21. ........................................ 112 

 

Πίκαηαξ 6.1 Πνμζπάεεζεξ παναζηεοήξ ηαζ απμιυκςζδξ επζεοιδημφ ηνζιενμφξ. ...... 142 

Πίκαηαξ 6.2 Γζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ μζ μπμίεξ ειθακίγμκηαζ ζημ θάζια ROESY ημο 

ηνζιενμφξ 6.3 ζε D2O ζημοξ 25 oC. ............................................................................. 145 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 
 

ΠΡΟΛΟΓΟ 

 

Η πανμφζα Γζδαηημνζηή Γζαηνζαή εηπμκήεδηε ελ‟ μθμηθήνμο ζημ ενβαζηήνζμ Γμιζηήξ 

ηαζ Τπενιμνζαηήξ Υδιείαξ ημο Ικζηζημφημο Πνμδβιέκςκ Τθζηχκ, Φοζζημπδιζηχκ 

Γζενβαζζχκ, Νακμηεπκμθμβίαξ ηαζ Μζηνμζοζηδιάηςκ ημο ΔΚΔΦΔ «Γδιυηνζημξ», οπυ 

ηδκ επίαθερδ ηδξ Γν. Κ. Γζακκαημπμφθμο ηαηά ημ πνμκζηυ δζάζηδια Μάνηζμξ 2009 έςξ 

Οηηχανζμξ 2013. 

Καηά ημ ακςηένς δζάζηδια, δ ενβαζία πνδιαημδμηήεδηε απυ ημ ΔΚΔΦΔ «Γδιυηνζημξ» 

οπυ ηδ ιμνθή ιεηαπηοπζαηήξ οπμηνμθίαξ. Δπίζδξ, οπήνλε πνδιαημδυηδζδ απυ ημ 

ενεοκδηζηυ πνυβναιια ημο δζηηφμο Marie Curie Initial Training Networks (FP7-People-

ITN-2008), Project No 237962, «Novel multifunctional cyclodextrin-based nanocarriers 

for drug encapsulation and delivery as a strategy to overcome current therapeutic 

drawbacks», «CYCLON». Μένμξ ηδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ απμηεθεί ενεοκδηζηυ ηιήια 

ημο παναπάκς πνμβνάιιαημξ. Σέθμξ, ιένμξ ηςκ πνχηςκ οθχκ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ δζαηνζαήξ ήηακ εοβεκζηή πμνδβία ηδξ εηαζνείαξ 

Cyclolab. 
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1. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1- Τπεξκνξηαθή Υεκεία- Κπθινδεμηξίλεο 

 

Η Τπενιμνζαηή Υδιεία είκαζ κεχηενμξ ηθάδμξ ηδξ πδιείαξ ακαθενυιεκμξ ζε 

μνβακςιέκεξ ιμκάδεξ ακχηενδξ πμθοπθμηυηδηαξ, ηα οπενιυνζα. Ο J. M. Lehn 

(ανααείμ Nobel 1987) ηδκ είπε μνίζεζ ςξ “Υδιεία πένακ ημο ιμνίμο”.1 Φαζκυιεκα 

ιμνζαηήξ ακαβκχνζζδξ ηα μπμία ζοιπενζθαιαάκμοκ ζηενεμδθεηηνμκζηή 

ζοιπθδνςιαηζηυηδηα, ζοβηναημφκ δφμ ή πενζζζυηενα ιυνζα ζε ζηαεενυ (πθδκ 

δοκαιζηυ) οπενιμνζαηυ ζπδιαηζζιυ. οκήεςξ πνμαπαζηείηαζ ηαηάθθδθμ ιυνζμ-

οπμδμπέαξ (ή λεκζζηήξ, host) ηαζ ζοιπθδνςιαηζημφ (πθήνςξ ή ιενζηχξ) ιεβέεμοξ 

λεκζγυιεκμ ιυνζμ (guest), ηα μπμία ζημ δζάθοια ζοκανιυγμκηαζ ζε οπενιυνζμ. Τπυ ηδκ 

επίδναζδ ηαηά ηακυκα αζεεκχκ, αθθά πμθοάνζειςκ ηαζ πμζηίθςκ δζαιμνζαηχκ 

δοκάιεςκ, ηα οπενιυνζα ζοβηνμημφκ δζαηνζηέξ μκηυηδηεξ ιε παναηηδνζζηζηή δμιή ηαζ 

ζδζυηδηεξ δζαθμνεηζηέξ ηςκ ιμνζαηχκ ζοζηαηζηχκ ημοξ. Ωξ ιυνζα-λεκζζηέξ δνμοκ μζ 

ηοηθμδεληνίκεξ, ηα ηαθζλανέκζα, ηα ηοηθμθάκζα, ηα ηνοπηάκζα, μζ αζεένεξ-ζηέιιαηα, 

ηθπ.2 Η πανμφζα ενβαζία εζηζάγεζ ζηζξ ηοηθμδεληνίκεξ, ζηδκ παναζηεοή πμθοημπζηχκ 

παναβχβςκ ημοξ (δδθαδή μθζβμιενχκ) ηαζ ζηδ ιεθέηδ ζοιπθμημπμίδζδξ ιμνίςκ.  

 

1.1 Κπθινδεμηξίλεο- Βαζηθή Γνκή 

Οζ θοζζηέξ ηοηθμδεληνίκεξ (CDs) είκαζ μιάδα ηοηθζηχκ μθζβμζαηπανζηχκ πμο 

απμηεθμφκηαζ απυ 6, 7 ηαζ 8 ιμκάδεξ α-D-βθοημπονακυγδξ (α-, α- ηαζ βCD ακηζζημίπςξ) 

ζε δζαιυνθςζδ ακαηθίκηνμο, μζ μπμίεξ ζοκδέμκηαζ ιεηαλφ ημοξ ιε α-1,4-βθοημγζηζημφξ 

δεζιμφξ (πήια 1.1). Οζ θοζζηέξ CDs πανάβμκηαζ απυ εκγοιαηζηή απμζημδυιδζδ ημο 

αιφθμο ηαζ επακαζφκδεζδ ηςκ ηεθζηχκ ιμκάδςκ ηδξ παναβυιεκδξ βθοηυγδξ ζε 

ηοηθζημφξ ζπδιαηζζιμφξ, ιέζς ημο εκγφιμο CD βθοημγοθμηνακζθενάζδ, ημ μπμίμ πα-

νάβεηαζ απυ ανηεηά είδδ ιζηνμμνβακζζιχκ, υπςξ μζ Bacillus macerans, Klebsiella 

oxytoca, Bacillus circulans ηαζ Alcalophylic bacillus.3  

 

 

 

 

 

ρήκα 1.1 ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ησλ θπθινδεμηξηλψλ θαη αξίζκεζε 

ηεο α-D-γιπθνππξαλφδεο. n = 6: αCD, n = 7: βCD, n = 8: γCD. 
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Οζ πνχηεξ ακαθμνέξ ζηζξ θοζζηέξ ηοηθμδεληνίκεξ (CDs) ειθακίζηδηακ ζηα ηέθδ ημο 

19μο - ανπέξ ημο 20μο αζχκα. Έηημηε, μζ ηοηθμδεληνίκεξ απέηηδζακ υθμ ηαζ πζμ 

ζδιακηζηυ νυθμ ζημκ ηυζιμ ηδξ ένεοκαξ. Ο J. Szejtli ακέθενε υηζ ιέπνζ ημ ηέθμξ ημο 

1997 είπακ δδιμζζεοεεί πενζζζυηενα απυ 15000 άνενα ιε ιεθέηεξ ηοηθμδεληνζκχκ.4 Οζ 

CDs πνμζέθηοζακ ημ εκδζαθένμκ ηςκ ενεοκδηχκ ελαζηίαξ ηδξ ηοηθζηήξ ηαζ εζςηενζηά 

ηεκήξ πενζμπήξ (ημζθυηδηα) ηδξ δμιήξ ημοξ απυννμζα ηδξ μπμίαξ είκαζ δ δδιζμονβία 

ζοιπθυηςκ εβηθεζζιμφ ιε λεκζγυιεκα ιυνζα (πήια 1.2).  

 

 

 

 

 

ρήκα 1.2 ρεκαηηζκφο ζπκπιφθνπ εγθιεηζκνχ κε πδξφθνβν κφξην ζε πδαηηθφ 

πεξηβάιινλ. 

 

φιθςκα ιε ηνοζηαθθμβναθζηέξ ιεθέηεξ ηςκ CDs ηαζ ηςκ ζοιπθυηςκ ημοξ, οπάνπεζ 

ιζα ζαθήξ εζηυκα ηςκ δμιχκ ημοξ5 ηαζ ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ ημοξ ιε ηα λεκζγυιεκα 

ιυνζα ζηδ ζηενεά ηαηάζηαζδ. Σμ ζπήια ηςκ CDs ιπμνεί κα πανμιμζαζηεί ιε ηυθμονμ 

ηχκμ, ζημ ζηεκυηενμ άηνμ ημο μπμίμο ανίζημκηαζ ηα πνςημηαβή οδνμλφθζα ηςκ 

βθοημπονακμγζηχκ ιμκάδςκ εκχ ζημ εονφηενμ ηα δεοηενμηαβή ημοξ οδνμλφθζα (πήια 

1.1). Ωξ εη ημφημο, μζ ηοηθμδεληνίκεξ απμηεθμφκηαζ απυ ιία ελςηενζηή οδνυθζθδ 

επζθάκεζα υπμο εκημπίγμκηαζ ηα Η1, Η2 ηαζ Η4 ηαζ ιζα εζςηενζηή οδνυθμαδ ημζθυηδηα, 

υπμο ανίζημκηαζ ηα Η3, Η5 ηαζ ηα άημια μλοβυκμο - βέθονεξ πμο εκχκμοκ ηζξ ιμκάδεξ 

βθοημπονακυγδξ. Σα Η6 ιπμνμφκ κα είκαζ ζηναιιέκα πνμξ ημ ελςηενζηυ ή ημ 

εζςηενζηυ ηδξ ημζθυηδηαξ ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ, ακάθμβα ιε ηδκ πενζζηνμθή ημο δεζιμφ 

C5-C6 (πήια 1.3).6 Σα ιυνζα παναηηδνίγμκηαζ απυ ορδθή ζοιιεηνία, δ μπμία 

εκζζπφεηαζ, ηονίςξ ζηδ α-ηοηθμδεληνίκδ, απυ ηδκ φπανλδ ζζπονχκ δζαβθοημγζηζηχκ 

δεζιχκ οδνμβυκμο ιεηαλφ ημο ΟΗ2 ηδξ βθοηυγδξ κ ηαζ ημο ΟΗ3 ηδξ βθοηυγδξ κ-1 

(πήια 1.3α).7 Δπμιέκςξ, ζοιιεηνίεξ C6, C7 ηαζ C8 ακηζζημζπμφκ ζηζξ αCD, αCD ηαζ 

βCD. Η φπανλδ ιμνζαηήξ ζοιιεηνίαξ δεκ αθμνά ιυκμ ζηδκ ηνοζηαθθζηή ηαηάζηαζδ 

αθθά ηαζ ημ δζάθοια ζε οδαηζημφξ ηαζ μνβακζημφξ δζαθφηεξ, υπμο παναηδνμφκηαζ απθά 

θάζιαηα NMR, πμο ακηζζημζπμφκ ζε ιζα ιυκμκ βθοημγζηζηή ιμκάδα. 

Κζφκδεζδξ 

Η2Ο 
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ρήκα 1.3 α) ρεηηθή ζέζε ησλ αηφκσλ ζηε β-θπθινδεμηξίλε, β) Αξίζκεζε ηνπ 

γιπθνππξαλνδηθνχ ζθειεηνχ. 

 

ημκ Πίκαηα 1.1 ακαθένμκηαζ ααζζηά παναηηδνζζηζηά ηαζ ζδζυηδηεξ ηςκ θοζζηχκ CDs 

ηαζ ζημ πήια 1.4 πανμοζζάγμκηαζ μζ α-, α- ηαζ βCD ζε ηνζζδζάζηαηδ απεζηυκζζδ. 

 

Πίλαθαο 1.1 Βαζηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη ηδηφηεηεο ησλ θπζηθψλ θπθινδεμηξηλψλ.8 

CD αCD βCD γCD 

Ανζειυξ ιμκάδςκ βθοημπονακυγδξ 6 7 8 

Μμνζαηυ αάνμξ 972.85 1134.99 1297.14 

Γζαθοηυηδηα (g/100 mL, H2O, 298.2 Κa)  14.5 1.85 23.2 

Γζάιεηνμξ ημζθυηδηαξ (ζηεκή πθεονά, Η5, Åa) 4.7 6.0 7.5 

Γζάιεηνμξ ημζθυηδηαξ (εονεία πθεονά, Η3, Åa) 5.2 6.4 8.3 

Ύρμξ ημζθυηδηαξ  

(πνςημηαβή έςξ δεοηενμηαβή ΟΗ, Åa) 
7.9 - 8.0 7.9 – 8.0 7.9 – 8.0 

Όβημξ ημζθυηδηαξ (Å3) 174 262 472 

αD, deg +150.5 +162.5 +177.4 

pKa ζημοξ 298.2 Κ 12.33 12.20 12.08 

aΤπμθμβζζιέκδ ζφιθςκα ιε ηα ιμκηέθα Corey-Pauling-Koltun (CPK). 

 

O

O
OH

HO

H

H

H

OH

H

54

6

3 2 1

H

n

Δζςηενζηά 
Η3, Η5 ηαζ 

Ο. 

Δλςηενζηά 
Η1, Η2 ηαζ 

Η4. 

Γεζιμί Τδνμβυκμο 

(α) 

Δζςηενζηά Η 

Δλςηενζηά Η 

(α) 
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ρήκα 1.4 Σξηζδηάζηαηε απεηθφληζε CPK9 φπνπ θαίλνληαη νη δηαζηάζεηο θαη ηα ζρεηηθά 

κεγέζε ησλ θπθινδεμηξηλψλ.   

 

Παναηδνμφιε υηζ μζ δζαθοηυηδηεξ ηςκ CDs πμζηίθμοκ ιε αηακυκζζημ ηνυπμ.10 Η αCD 

ειθακίγεζ παιδθυηενδ οδαημδζαθοηυηδηα απυ ηδκ αCD, πανά ημ βεβμκυξ υηζ δζαεέηεζ 

πενζζζυηενα ΟΗ. Σμ θαζκυιεκμ αοηυ απμδίδεηαζ ζηδκ φπανλδ ημο πνμακαθενεέκημξ 

δζηηφμο εκδμιμνζαηχκ δεζιχκ οδνμβυκμο. Σνμπμπμίδζδ ηδξ αCD ζηδ δεοηενμηαβή 

πθεονά, επζθένεζ ηαηαζηνμθή ηςκ δεζιχκ οδνμβυκμο, ιε απμηέθεζια ζε πμθθέξ 

πενζπηχζεζξ, ακαθυβςξ ιε ηδκ οπμηαηάζηαζδ πμο πναβιαημπμζείηαζ, κα επένπεηαζ 

αφλδζδ ηδξ οδαημδζαθοηυηδηαξ. Δπί παναδείβιαηζ, δ 6-(2-οδνμλοπνυποθμ)-αCD 

(HPαCD) (πήια 1.7) πανμοζζάγεζ 60% (w/w) επζπθέμκ οδαημδζαθοηυηδηα ζε ζφβηνζζδ 

ιε ηδκ ανπζηή αCD.11  

 

1.2 ρεκαηηζκφο πκπιφθσλ Κπθινδεμηξηλψλ 

Οζ θοζζηέξ ηαζ ηνμπμπμζδιέκεξ CDs πνμζέθηοζακ ημ εκδζαθένμκ ηςκ ενεοκδηχκ 

ηονίςξ θυβς ηδξ ζηακυηδηάξ ημοξ κα εβηθείμοκ ζηδκ ημζθυηδηά ημοξ ιένμξ οδνυθμαςκ 

ιμνίςκ ή θμνηζζιέκςκ ιμνίςκ ιε οδνυθμαα ηιήιαηα, ζπδιαηίγμκηαξ έηζζ ζφιπθμηα ηα 

μπμία ακαθένμκηαζ ζοκήεςξ ςξ ζφιπθμηα εβηθεζζιμφ, ζφιπθμηα λεκζζηή (host, Η) - 

λεκζγυιεκμο ιμνίμο (guest, G) ή απθχξ ζφιπθμηα. Μεηαλφ ηδξ CD ηαζ ημο G 

δδιζμονβμφκηαζ ιδ μιμζμπμθζηέξ δζαιμνζαηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ, μζ μπμίεξ αενμζγυιεκεξ 

πνμζδίδμοκ ζηαεενυηδηα ζηα ζφιπθμηα. Η ζηαεενυηδηα πμζηίθεζ ακάθμβα ιε ηδ θφζδ 

ηςκ ζοζηαηζηχκ ηςκ ζοιπθυηςκ. Η ζημζπεζμιεηνία ηςκ ζοιπθυηςκ ιπμνεί κα είκαζ: 1:1 

(CD:G), 1:2 (CD:G2), 2:1 (CD2:G), 2:2 (CD2:G2) ηθπ (inclusion complexes) (πήια 1.5).8 

 

6.4 
Å 

5.2 
Å 

8.3 
Å 

7.9-
8.0 
Å 

Å 
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ρήκα 1.5 ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ζπλαξκνγήο CD θαη πδξφθνβνπ κνξίνπ πξνο 

ζρεκαηηζκφ ζπκπιφθσλ εγθιεηζκνχ. α) 1:1 (CD:G) θαη β) 1:2 (CD:G2).
12 

Όπςξ ηαζ μζ ζηαεενέξ ζπδιαηζζιμφ, δ ζημζπεζμιεηνία πνμζδζμνίγεηαζ ιεηά απυ 

ιεηνήζεζξ αθθαβχκ ζηζξ θοζζημπδιζηέξ ζδζυηδηεξ υπςξ δ δζαθοηυηδηα, δ απμννυθδζδ 

μναημφ/οπενζχδμοξ, δ πδιζηή ζηαεενυηδηα, μζ πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ ζημ θάζια NMR 

η.θ.π ηαηά ηδ δζάνηεζα ηζηθμδμηήζεςκ.13 

ηα ζφιπθμηα εβηθεζζιμφ ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί εβηθςαζζιυξ μθυηθδνμο ημο G 

ή ιένμοξ ημο. Η αCD είκαζ ηαηάθθδθδ βζα ημκ εβηθςαζζιυ αθεζθαηζηχκ αθοζίδςκ, εκχ δ 

αCD δζαεέηεζ ημ ηαηάθθδθμ ιέβεεμξ βζα ημκ εβηθςαζζιυ ανςιαηζηχκ δαηηοθίςκ.12 ημ 

πήια 1.6 πανμοζζάγμκηαζ ηα ζφιπθμηα εβηθεζζιμφ ηςκ αCD, αCD ηαζ βCD ιε ηδκ 

Πνμζηαβθακδίκδ Δ2 υπμο ηαηαδεζηκφεηαζ δ δζαθμνά ζηδ δμιή ηςκ ζοιπθυηςκ 

ακαθυβςξ ηδξ εηθεηηζηυηδηαξ ηδξ ηάεε CD. 

 

ρήκα 1.6 Πξνηεηλφκελα κνληέια ζπκπιφθσλ εγθιεηζκνχ ηεο Πξνζηαγιαλδίλεο Δ2 κε α) 

αCD, β) βCD θαη γ) γCD.12 

Οζ ιεθέηεξ πμο αθμνμφκ ζηδκ ζοιπθμημπμίδζδ ιμνίςκ ιε CDs έπμοκ 

πναβιαημπμζδεεί ζε οδαηζηά δζαθφιαηα ηαζ ςξ εη ημφημο δ εοημθία ζπδιαηζζιμφ ηαεχξ 

ηαζ δ ζηαεενυηδηά ηςκ ζοιπθυηςκ ελανηχκηαζ ζε ιεβάθμ πμζμζηυ απυ ημ ααειυ 

εκοδάηςζδξ ηδξ CD ηαζ ημο G.2b, 3, 8 Ο ανζειυξ ηςκ ιμνίςκ κενμφ ηα μπμία ηαηαθαιαά-

κμοκ ηδκ ημζθυηδηα ηδξ CD, ελανηάηαζ απυ ηδ θφζδ ηδξ. Καηά ημκ ίδζμ ηνυπμ, μ ααειυξ 

εκοδάηςζδξ ημο G ελανηάηαζ επίζδξ απυ ηδ θφζδ ημο. Καηά ηδ ζοιπθμημπμίδζδ o 

εζζενπυιεκμξ οδνυθμαμξ G εηημπίγεζ ηα ιυνζα κενμφ ορδθήξ εκένβεζαξ απυ ηδ 

G 

G 

CD 

CD 

     1:1 G:CD 

     1:2 G:CD 

(α) 

(β) 

(α) (α) (β) 

K11 

K12 
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ημζθυηδηα ηδξ CD, εκχ επίζδξ ηαζ μ ίδζμξ πάκεζ ιένμξ ηδξ εκοδάηςζήξ ημο, ζε ιζα 

δζαδζηαζία πμο παναηηδνίγεηαζ απυ ανκδηζηή ηακμκζηή εθεφεενδ εκένβεζα (ΓGo) ηαζ 

ζοκήεςξ ανκδηζηή εκηνμπία (ΓSo). Οζ οδνυθμαεξ αθθδθεπζδνάζεζξ εοκμμφκ ημκ 

ζπδιαηζζιυ ημο ζοιπθυημο, δ ζηαεενυηδηα ημο μπμίμο πμζηίθεζ ηαζ μθείθεηαζ ζηδκ 

φπανλδ ή ζπδιαηζζιυ: α) δεζιχκ οδνμβυκμο, α) δοκάιεςκ Van Der Waals, β) 

δοκάιεςκ δζαζπμνάξ (London), δ) αθθδθεπζδνάζεςκ δζπυθμο-δζπυθμο ηαζ ε) 

δθεηηνμζηαηζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ.2 Καεχξ δ δδιζμονβία ηςκ ζοιπθυηςκ εβηθεζζιμφ 

είκαζ ακηζζηνεπηή δζαδζηαζία, ζε οδαηζηυ δζάθοια οπάνπεζ δοκαιζηή ζζμννμπία ιεηαλφ 

ηςκ ζοιπθμημπμζδιέκςκ ηαζ εθεοεένςκ ιμνίςκ (πήια 1.2, 1.5).  

Η ζηακυηδηα ηςκ CDs κα ζπδιαηίγμοκ ζφιπθμηα ζε οδαηζηυ πενζαάθθμκ έπεζ 

εθανιμζεεί ζημκ εβηθεζζιυ ηαζ δζαθοημπμίδζδ θανιάηςκ, εκχ ανηεηέξ CDs (θοζζηέξ 

ηαζ πανάβςβα) έπμοκ εβηνζεεί ςξ έηδμπα. ημκ Πίκαηα 1.2 ακαβνάθμκηαζ 

παναδείβιαηα ζοιπθυηςκ θανιάηςκ ιε CDs, ηα μπμία ηοηθμθμνμφκ ζηδκ αβμνά.12 

 

Πίλαθαο 1.2 Δγθεθξηκέλα ζχκπινθα θαξκάθσλ κε CDs*.12 

Φάξκαθν Σξφπνο ρνξήγεζεο Δκπνξηθή νλνκαζία Αγνξά θπθινθνξίαο 

αCD 

Alpostadil (PGE1) Δκδμθθεαίςξ 
Prostavastin, Caverject, 

Edex 
Δονχπδ, Ιαπςκία, 

ΗΠΑ 

Gefotiam hexetil HCl Απυ ζηυιαημξ Pansporin T Ιαπςκία 

Limaprost Απυ ζηυιαημξ Opalmon, Prorenal  

βCD 

Benexate Απυ ζηυιαημξ Ulgut, Lonmiel Ιαπςκία 

Dexamethanose Δπζδενιζηά Glymesason Ιαπςκία 

Iodine Σμπζηά Mena-Gargle Ιαπςκία 

Nicotine Τπμβθχζζζμ Nicorette Δονχπδ 

Nimesulide Απυ ζηυιαημξ Nimedex, Mesulid Δονχπδ 

Nitroglycerin Τπμβθχζζζμ Nitropen Ιαπςκία 

Omeprazole Απυ ζηυιαημξ Omebeta Δονχπδ 

Dinoprostone (PGE2) Τπμβθχζζζμ Prostarmon E Ιαπςκία 

Piroxicam Απυ ζηυιαημξ Brexin Δονχπδ 

Tiaprofenic acid Απυ ζηυιαημξ Surgamyl Δονχπδ 

2-Τδξνμππξνππιν-βCD (HPβCD) 

Cisapride Τπυεεημ Propulsid Δονχπδ 

Hydrocortisone Απυ ζηυιαημξ Dexocort Δονχπδ 

Indomethacin Κμθθφνζμ Indocid Δονχπδ 

Itraconazole 
Απυ ζηυιαημξ, 
Δκδμθθεαίςξ 

Sporanox Δονχπδ, ΗΠΑ 

Mitomycin Δκδμθθεαίςξ Mitozytrex ΗΠΑ 

Σπραίσο κεζπιησκέλε-βCD (RMβCD) 

17α-Oestradiol Ρζκζηυ ζπνέζ Aerodiol Δονχπδ 

Chioramphenicol Κμθθφνζμ Clorocil Δονχπδ 

νπιθνβνπηπιηθφο αηζέξαο-βCD 

Voriconazole Δκδμθθεαίςξ Vfend Δονχπδ, ΗΠΑ 

Ziprasidone maleate Δκδμιοσηά Geodon, Zeldox Δονχπδ, ΗΠΑ 

2-Τδξνμππξνππιν-γCD (HPγCD) 

Diclofenac sodium Κμθθφνζμ Voltaren Δονχπδ 

*Δηαζνείεξ μζ μπμίεξ πανάβμοκ ηοηθμδεληνίκεξ βζα θανιαηεοηζηή πνήζδ είκαζ μζ: 
Roquette, Cerestar, Wacker Chemie ηαζ CyDex. 

**Βθ. δμιέξ δναζηζηχκ μοζζχκ ζημ Πανάνηδια 1. 
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1.3 Τπνθαηεζηεκέλεο Κπθινδεμηξίλεο 

Σα ηνμπμπμζδιέκα πανάβςβα CDs ιπμνεί κα δζαθένμοκ ζημ ζπήια, ζημ ιέβεεμξ ηαζ 

ζε άθθεξ θοζζηέξ ζδζυηδηεξ ηδξ ημζθυηδηαξ ηαζ ηδξ επζθάκεζαξ ηςκ CDs, ελ‟ αζηίαξ ηδξ 

εζζαβςβήξ κέςκ θεζημονβζηχκ μιάδςκ. Ωξ εη ημφημο, ιε ηδκ ηνμπμπμίδζδ ιπμνμφκ κα 

παναπεμφκ ηαηάθθδθμζ λεκζζηέξ βζα ζοβηεηνζιέκα ιυνζα. Δζζαβςβή θςημπδιζηά 

εκενβχκ μιάδςκ14 ή μιάδςκ εοαίζεδηςκ ζημ pH, ιεηααάθθεζ ηζξ θοζζηέξ ζδζυηδηεξ ηδξ 

ελςηενζηήξ επζθάκεζαξ ηςκ CDs ιε απμηέθεζια ημκ ζπδιαηζζιυ ιζηηοθίςκ ή 

ιμκμζημζαάδςκ επί ηαηαθθήθςκ οπμζηνςιάηςκ (monolayers). Δπίζδξ, ιπμνεί κα 

εζζαπεμφκ ζδιεία ζοκανιμβήξ (coordination sites) βζα ηδκ παναζηεοή ιεηαθθμ-CDs15 

ηαζ ηέθμξ κα παναζηεοαζεμφκ πανάβςβα πμο πνμζμιμζάγμοκ έκγοια ηαζ ηαηαθφηεξ.16 

Ο ιυκμξ ηνυπμξ κα παναπεμφκ πανάβςβα CDs είκαζ ιέζς ηνμπμπμίδζδξ ηςκ μιάδςκ 

οδνμλοθίςκ. Δπεζδή ηάεε ιυνζμ CD δζαεέηεζ πμθθέξ μιάδεξ –ΟΗ βζα πζεακή 

ηνμπμπμίδζδ, μζ μπμίεξ ηείκμοκ κα ακηζδνμφκ ιε ιδ εηθεηηζηυ ηνυπμ, ζοπκά πανάβμκηαζ 

πμθφπθμηα ιίβιαηα. Σέημζμο είδμοξ ιίβιαηα ηοηθμδεληνζκχκ ιε δζάθμνμοξ ααειμφξ 

οπμηαηάζηαζδξ έπμοκ ανεζ εθανιμβή ζηδ θανιαημαζμιδπακία ςξ ηαθχξ 

παναηηδνζζιέκα έηδμπα (π.π RAMEB, randomly methylated αCD, HPbCD, 

hydroxypropyl αCD) ηαεχξ ηαζ ζημκ πνςιαημβναθζηυ εκακηζμδζαπςνζζιυ πεζνυιμνθςκ 

πδιζηχκ ακηζδναζηδνίςκ (βζα πανάδεζβια, ςξ πνμζνμθδιέκα ζε πδηηή πονζηίαξ). 

Έπμοκ υιςξ ακαπηοπεεί ημπμ-εηθεηηζηέξ δζαδζηαζίεξ οπμηαηάζηαζδξ/ ηνμπμπμίδζδξ, 

μζ μπμίεξ πενζμνίγμοκ ηδκ ακηίδναζδ, έηζζ χζηε κα πναβιαημπμζδεεί οπμηαηάζηαζδ 

ιίαξ μιάδαξ –ΟΗ ή εκυξ ζοβηεηνζιέκμο ζοκδοαζιμφ μιάδςκ –ΟΗ. Οζ ιέεμδμζ πμο 

έπμοκ ακαπηοπεεί βζα ηδκ εθεβπυιεκδ ηνμπμπμίδζδ ηςκ CDs ζηδνίγμκηαζ ιεηαλφ άθθςκ 

ζηδ δζαθμνεηζηή δναζηζηυηδηα ηςκ –ΟΗ2, -OH3 ηαζ –ΟΗ6, ζηδ δδιζμονβία ζοιπθυηςκ 

ιεηαλφ ηςκ ακηζδναζηδνίςκ ηαζ ηδξ ημζθυηδηαξ ηςκ CDs ζε οδαηζηυ πενζαάθθμκ [ππ 

παναζηεοή ιμκμ(6-p-ημθμοτθμζμοθθμκοθμ)-αCD, πήια 1.7]17 ηαζ ζηδ πνήζδ 

πνμζηαηεοηζηχκ μιάδςκ. Οζ επζεοιδημί οπμηαηαζηάηεξ ιπμνμφκ κα εζζαπεμφκ είηε απ‟ 

εοεείαξ ιε αθηοθίςζδ, αηοθίςζδ ηαζ ζμοθθμκοθίςζδ είηε ιέζς πονδκυθζθδξ 

οπμηαηάζηαζδξ, ιεηά ηδκ παναζηεοή εκδζαιέζςκ (υπςξ ζμοθθμκζημί εζηένεξ ή 

αθμβμκίδζα) (πήια 1.7). Με αοηυκ ημκ ηνυπμ ιπμνμφκ κα εζζαπεμφκ π.π αιζκμιάδεξ, 

μζ μπμίεξ εα απμηεθέζμοκ πονδκυθζθα ηέκηνα βζα πεναζηένς επελενβαζία. Έηζζ, ιία ή 

πενζζζυηενεξ μιάδεξ –ΟΗ ηαείζηακηαζ πδιζηά δζαηνζηέξ απυ ηζξ οπυθμζπεξ ηαζ πθέμκ 

είκαζ δοκαηή δ πναβιαημπμίδζδ πεναζηένς ακηζδνάζεςκ πςνίξ κα επδνεάγμκηαζ μζ 

οπυθμζπεξ μιάδεξ –ΟΗ.  
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ρήκα 1.7 Παξαδείγκαηα ππνθαηεζηεκέλσλ θπθινδεμηξηλψλ. 
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Οιηγνκεξή Κπθινδεμηξηλψλ 
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2. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2- Οιηγνκεξή Κπθινδεμηξηλψλ 

 

2.1 Οιηγνκεξή Κπθινδεμηξηλψλ σο Πηζαλνί Πιενλεθηηθνί Μεηαθνξείο Μνξίσλ/ 

Φαξκάθσλ 

Πανά ημ βεβμκυξ υηζ μζ ηοηθμδεληνίκεξ δδιζμονβμφκ ζφιπθμηα εβηθεζζιμφ ιε μνβακζηά, 

ακυνβακα, μνβακμιεηαθθζηά ηαζ αζμθμβζηά ιυνζα,18 δ ζζπφξ ζφκδεζδξ ηςκ ιδηνζηχκ 

ηοηθμδεληνζκχκ είκαζ ιέηνζα. Σμ ιέβεεμξ ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ιεηαλφ ηδξ 

ηοηθμδεληνίκδξ ηαζ ημο λεκζγυιεκμο ιμνίμο πμζηίθεζ, μζ δε ζηαεενέξ ζφκδεζδξ (Κbinding) 

ηοιαίκμκηαζ απυ 102 Μ-1 έςξ 104 Μ-1 (βζα ζφιπθμηα 1:1), ιε ζοκήεδ ηζιή ~ 103 Μ-1.19 

Ωξ εη ημφημο, έπμοκ ζοκηεεεί ζηδ αζαθζμβναθία ηαηάθθδθα ηνμπμπμζδιέκεξ 

ηοηθμδεληνίκεξ βζα πζμ απμηεθεζιαηζηυ εβηθςαζζιυ επζθεβιέκςκ ιμνίςκ. οβηεηνζιέ-

κα, ηνμπμπμίδζδ ηςκ μιάδςκ –ΟΗ ιπμνεί κα επζιδηφκεζ ηδ θεζημονβζηή ημζθυηδηα ηαζ 

κα δδιζμονβήζεζ επζπθέμκ ζδιεία επαθήξ ιε ημ λεκζγυιεκμ ιυνζμ εκζζπφμκηαξ έηζζ ηδκ 

Κbinding.  

Tα μθζβμιενή (δζιενή ή ηνζιενή) ηοηθμδεληνζκχκ απμηεθμφκ εκδζαθένμκηεξ 

πμθοηνμπζημφξ οπενιμνζαημφξ λεκζζηέξ ιε ιεβαθφηενδ ζηαεενά ζφκδεζδξ απυ ηζξ 

απθέξ CDs (πήια 2.1).20 Η πανμοζία δφμ ή ηνζχκ δζαεέζζιςκ ηοηθμδεληνζκχκ ζε 

άιεζδ βεζηκίαζδ ιε ημ λεκζγυιεκμ ιυνζμ, αθ‟ εκυξ αολάκεζ ηδ ζηαεενά ζφκδεζδξ βζα 

ζηαηζζηζημφξ θυβμοξ, αθ‟ εηένμο μ ζοκδέηδξ πμο εκχκεζ ηζξ δφμ ηοηθμδεληνίκεξ, ιπμνεί 

επίζδξ κα μδδβήζεζ ζε αφλδζδ ηδξ ζηαεενάξ ζφκδεζδξ δδιζμονβχκηαξ ιζα 

ρεοδμημζθυηδηα (αθ. ηαηςηένς πανάδεζβια πήιαημξ 2.6).15 Η ζοκενβζζηζηή ζφκδεζδ 

θεζημονβεί απμηεθεζιαηζηά υηακ ηα δζιενή ζοκδέμκηαζ απυ ηδ δεοηενμηαβή πθεονά ηαζ 

έπεζ ιεθεηδεεί βζα εθανιμβή ζε πμθθμφξ ημιείξ (ηαηάθοζδ, θςημπδιεία, ιμνζαηή 

απμηφπςζδ, ιίιδζδ εκγφιςκ).15 Η ζοκφπανλδ πενζζζμηένςκ ηδξ ιζαξ ηοηθμδεληνζκχκ 

μζ μπμίεξ παναηηδνίγμκηαζ απυ ακελάνηδηδ δναζηζηυηδηα ζε έκα μθζβμιενέξ υπμο  δ 

ζφκδεζδ βίκεηαζ ηονίςξ απυ ηδκ πνςημηαβή πθεονά ηςκ CDs, ημο πνμζδίδεζ ηδκ 

ζηακυηδηα ζφκδεζδξ ιε πμθθαπθά λεκζγυιεκα ιυνζα.21  
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ρήκα 2.1 ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε πηζαλψλ νιηγνκεξψλ θπθινδεμηξηλψλ, φπνπ Y ν 

εθάζηνηε ζπλδέηεο θαη m, n = αξηζκφο αηφκσλ άλζξαθα. 

 

Δη παναθθήθμο, ημ ιεβαθφηενμ ιμνζαηυ αάνμξ ηςκ μθζβμιενχκ (2-4 KDa)22 ιπμνεί κα 

εεςνδεεί ςξ πθεμκέηηδια βζα εθανιμβέξ ζε ιεηαθμνά θανιάηςκ: ιεβαθφηενμ ιμνζαηυ 

αάνμξ ζδιαίκεζ δοκδηζηά αναδφηενδ απμαμθή ηαζ παναηεηαιέκδ ηοηθμθμνία ζημ αίια, 

επμιέκςξ αολδιέκμ θαζκυιεκμ EPR (Enhanced Permeability and Retention effect),23 ημ 

μπμίμ απμηεθεί ααζζηή πανάιεηνμ ζηδκ παεδηζηή ζηυπεοζδ θανιάηςκ (Passive 

Targeting) (πήια 2.2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 2.2 ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ζπκπινθνπνίεζεο νιηγνκεξνχο θπθινδεμηξηλψλ 

κε θάξκαθν. 

Δπμιέκςξ, δ παναζηεοή ηαθχξ παναηηδνζζιέκςκ δζιενχκ ή ηνζιενχκ απμηεθεί 

εκδζαθένμκ ακηζηείιεκμ ένεοκαξ ιε πμθθέξ πνμηθήζεζξ.  
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Η αζαθζμβναθία πενζέπεζ ανηεηά παναδείβιαηα ζφκεεζδξ μθζβμιενχκ CDs, 

παναηηδνζζηζηά ηςκ μπμίςκ παναηίεεκηαζ ζηδκ εκυηδηα πμο αημθμοεεί (2.2). Όιςξ 

είκαζ ζδιακηζηυ κα επζζδιακεμφκ ηα ζδιακηζηυηενα παναηηδνζζηζηά ηδξ ιεεμδμθμβίαξ 

παναζηεοήξ, ηαεχξ ηαηά ηδκ εηπυκδζδ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ έβζκε πνμθακέξ υηζ 

οπάνπμοκ ακηζηεζιεκζηέξ δοζημθίεξ ηαζ αδοκαιίεξ ζηδκ παναζηεοή ηαζ ημκ 

παναηηδνζζιυ μζ μπμίεξ πνέπεζ κα ζδιεζςεμφκ.  

Δπμιέκςξ, ηίεεκηαζ εδχ ηα πμζμηζηά παναηηδνζζηζηά ηαζ πνμαπαζημφιεκα ηδξ επζηοπμφξ 

ιεευδμο παναζηεοήξ μθζβμιενχκ:  

 εοημθία ζπδιαηζζιμφ πνμσυκημξ, (απθέξ ζοκεήηεξ, θίβα αήιαηα) 

 ορδθή απυδμζδ 

 πνήζδ οδαηζημφ δζαθφηδ  

 οδαημδζαθοηυηδηα ημο μθζβμιενμφξ 

 δζαεεζζιυηδηα υθςκ ηςκ ιμκάδςκ CD πνμξ ζοιπθμημπμίδζδ 

 ζφβηνζζδ ιε ηα ακηίζημζπα ζφιπθμηα ιε αCD χζηε κα απμηαθοθεεί ακ μζ 

ημζθυηδηεξ ηςκ μθζβμιενχκ δνμοκ ζοκενβζζηζηά (ιεβαθφηενδ ζηαεενά ζφκδεζδξ) 

ή ακ δνμοκ ακελάνηδηα ιεηαλφ ημοξ (δέζιεοζδ πενζζζυηενςκ λεκζγυιεκςκ 

ιμνίςκ ακά ιυνζμ μθζβμιενμφξ).  

ηα οπμηεθάθαζα πμο αημθμοεμφκ, δίκμκηαζ παναδείβιαηα ηοπζηχκ ακηζδνάζεςκ 

ζφκδεζδξ.  

 

2.2 Βηβιηνγξαθηθή Δπηζθφπεζε Παξαζθεπψλ θαη Ηδηνηήησλ Οιηγνκεξψλ 

2.2.1 χλδεζε Γηκεξψλ Κπθινδεμηξηλψλ κέζσ Ακηδηθνχ Γεζκνχ, απφ ηελ 

Πξσηνηαγή πιεπξά (Head to Head ή 6-6΄) 

Πμθθά ιυνζα ιπμνμφκ κα πνδζζιμπμζδεμφκ ςξ βέθονεξ βζα ηδ ζφκδεζδ δφμ ή 

πενζζζυηενςκ ηοηθμδεληνζκχκ πνμξ ζπδιαηζζιυ μθζβμιενχκ ιέζς αιζδζημφ δεζιμφ. 

Μζα ηαηδβμνία ζοκδεηχκ είκαζ ηα δζμλέα, ηα μπμία ιπμνμφκ εφημθα κα ζοκδέζμοκ δφμ 

ιμκμ-αιζκμ-CDs ιέζς αιζδζηχκ δεζιχκ. Ο P. Berthault ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο 

ζοκέεεζακ ηα πανάβςβα 2.4 - 2.7, πνδζζιμπμζχκηαξ ημ δθεηηνζηυ μλφ (2.2) ηαζ ηδκ 

έκςζδ 2.3 ςξ  ζοκδέηδ ηαζ ηδκ ιμκμ(6-αιζκμ-6-δεμλο)-αCD (2.1a-c), βκςζηυ 

ιμκμπανάβςβμ απυ ηδ αζαθζμβναθία (πήια 2.3).21b  
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ρήκα 2.3 Γεκηνπξγία δηκεξψλ θπθινδεμηξηλψλ κέζσ ακηδηθψλ δεζκψλ.21b 

 

Οζ ζοκεήηεξ ηδξ ακηίδναζδξ επδνέαγακ ζδιακηζηά ηα πνμσυκηα 2.4 ηαζ 2.6. φιθςκα 

ιε ηδ θαζιαημιεηνία ιάγαξ (MALDI-MS) υηακ δ ζοβηέκηνςζδ ηδξ αιίκδξ (2.1a-c) ζημ 

δζάθοια ήηακ ιεβάθδ, θαιαάκμκηακ ιίβιαηα δζιενχκ ηαζ ηνζιενχκ (ηα ηνζιενή οπήνπακ 

ζε ιζηνυηενδ ακαθμβία), ελαζηίαξ ηδξ εζηενμπμίδζδξ ημο ΟΗ6 ηδξ έκςζδξ 2.1a. 

Ωζηυζμ, υηακ δ ζοβηέκηνςζδ ημο δζαθφιαημξ ήηακ ιζηνή ηυζμ δ ακηίδναζδ ιε ημκ 

ζοκδέηδ 2.2 υζμ ηαζ ιε ημ ζοκδέηδ 2.3 έδςζακ ημ επζεοιδηυ δζιενέξ. Σμ ίδζμ θαζκυιεκμ 

παναηδνήεδηε ιε ηδκ αφλδζδ ηδξ εενιμηναζίαξ απυ ημοξ 25 ζημοξ 40 oC. Οζ 

απμδυζεζξ ηςκ μιμδζιενχκ ηοηθμδεληνζκχκ 2.5 ηαζ 2.7 ήηακ 74% ηαζ 97%, 

ακηζζημίπςξ, εκχ ηα δζιενή 2.4 ηαζ 2.6 πανεθήθεδζακ ιε απμδυζεζξ 74% ηαζ 77%, 

ακηζζημίπςξ. Υνδζζιμπμζχκηαξ ζζμεενιζηή εενιζδμιεηνία ηζηθμδυηδζδξ (ITC) 

πναβιαημπμζήεδηακ ανπζηά πεζνάιαηα παναηηδνζζιμφ ηδξ ζοιπθμημπμίδζδξ ηδξ αCD 

ιε ηδκ έκςζδ 2.8 (πήια 2.4), ιε ηδκ μπμία δ αCD ζπδιάηζζε ζφιπθμηα ιε 

ζημζπεζμιεηνία 1:2 (G:H). 
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2.3 

2.1a R1 = R2 = R3 = H 
2.1b R1 = R2 = R3 = CH3 
2.1c R1 = R2 =CH3, R3 = H 

2.1a-c 

 

2.4 R1 = R2 = H         μιμδζιενέξ 
2.5 R1 = R2 = CH3     μιμδζιενέξ 

2.6 R1 = H, R2 = CH3 εηενμδζιενέξ 

2.7 R1 = R2 = CH3, R3 = H                      
Οιμδζιενέξ 

2.2 
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ρήκα 2.4 χλζεζε μεληδφκελνπ κνξίνπ ησλ δηκεξψλ ηνπ ρ. 2.3. 

 

ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηακ ιεηνήζεζξ βζα ηδ δδιζμονβία ζοιπθυημο ιεηαλφ ημο 

δζιενμφξ 2.7 ηαζ ηδξ έκςζδξ 2.8 ηαζ δζαπζζηχεδηε δδιζμονβία ζοιπθυημο 1:1 (G:H), 

εκχ ιε ημ πενζζζυηενμ ζηενεμπδιζηά πανειπμδζζιέκμ ηαζ εθαθνχξ ιζηνυηενμ δζιενέξ 

2.4 παναηδνήεδηε δδιζμονβία ζοιπθυημο 1:1.17 (G:H). Σα απμηεθέζιαηα αοηά 

επζαεααζχεδηακ ιε ηδ πνήζδ θαζιαημιεηνίαξ NMR ηαεχξ επίζδξ ηαζ ιε εεςνδηζημφξ 

οπμθμβζζιμφξ. ημκ πίκαηα 2.1 παναηίεεκηαζ μζ ιεηνδεείζεξ ζηαεενέξ ζφκδεζδξ. 

 

Πίλαθαο 2.1 ηαζεξέο ζχλδεζεο ζρεκαηηδφκελσλ ζπκπιφθσλ (ITC). 

  Host (mM) Guest (mM) Kax 104 (M-1) G/H 

βCD 0.852 4.002 3.9±0.1 1:2 

2.4 0.402 4.002 32.9±0.8 1:1 

2.7 1.635 16.067 0.3±0.03 1:1.17 

 

οιπεναζιαηζηά, απμδείπεδηε υηζ πναβιαημπμζείηαζ εβηθςαζζιυξ ημο λεκζγυιεκμο 

ιμνίμο, εκχ δεκ ηαηέζηδ δοκαηυκ κα ηαεμνζζηεί ακ ημ ιυνζμ εζζένπεηαζ ζηδκ ημζθυηδηα 

απυ ηδκ πνςημηαβή ή ηδ δεοηενμηαβή πθεονά ηδξ. Σέθμξ, απυ ηδ ιζηνή ζηαεενά 

ζφκδεζδξ ημο δζιενμφξ 2.7 μζ ζοββναθείξ ζοιπένακακ υηζ μζ ιεεοθμιάδεξ 

πανειπμδίγμοκ ηδκ είζμδμ ημο λεκζγυιεκμο ιμνίμο ζηδκ ημζθυηδηα. Δπμιέκςξ, ημ 

πθέμκ θεζημονβζηυ ήηακ ημ μιμδζιενέξ 2.4. Οζ ζοββναθείξ δεκ δζενεφκδζακ/ ζπμθίαζακ 

ηδκ ζοιιεημπή (ή υπζ) ημο ζοκδέηδ ζηδ δζαδζηαζία ζοιπθμημπμίδζδξ, δ δε επζθμβή 

δζδναζηζημφ λεκζγυιεκμο ιμνίμο (2.8) δεκ απμηθείεζ ηδ δδιζμονβία οπενιμνζαηχκ 

πμθοιενχκ, ηα μπμία εα ελδβμφζακ ηδκ αζοκήεζζηδ ζημζπεζμιεηνία 1:1.17. 
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2.2.2 χλδεζε Γηκεξψλ Κπθινδεμηξηλψλ κέζσ Ακηδηθνχ Γεζκνχ απφ ηε 

Γεπηεξνηαγή πιεπξά (Tail to Tail ή 3-3΄) 

Πμθθέξ ιεθέηεξ απμδεζηκφμοκ υηζ δ ζφκδεζδ δφμ ηοηθμδεληνζκχκ απυ ηζξ δεοηενμηαβείξ 

πθεονέξ ημοξ (tail-to-tail) μδδβεί ζε αολδιέκδ ζηαεενά ζφκδεζδξ ημο ζοιπθυημο 

εβηθεζζιμφ G:CD2 ζοβηνζηζηά ιε ημ ζφιπθμημ εβηθεζζιμφ G:CD. οκδέμκηαξ δφμ 

ηοηθμδεληνίκεξ απυ ηδ δεοηενμηαβή πθεονά ιε ημ αζεοθεκμδζαιζκμηεηναμλζηυ μλφ 

(EDTA) ςξ ζοκδέηδ, πανάβμκηαζ δζιενή tail-to-tail. Ο N. Reinhoudt ηαζ μζ ζοκενβάηεξ 

ημο ζοκέεεζακ ημ δζιενέξ 2.9 (πήια 2.5) αημθμοεχκηαξ πανυιμζα πεζναιαηζηή 

δζαδζηαζία ιε αοηήκ ημο δζιενμφξ 2.1024 (πήια 2.6). 

 

ρήκα 2.5 χλζεζε δηκεξνχο 3-3΄.15 

 

Σα επζεοιδηά δζιενή πανεθήθεδζακ ιεηά απυ ηέζζενα αήιαηα λεηζκχκηαξ απυ ηδ 

θοζζηή αCD, ηα μπμία πενζθάιαακακ ηδκ πνμζηαζία ηςκ πνςημηαβχκ –ΟΗ, ηδκ 

εζζαβςβή ιζαξ μιάδαξ –NH2 ζηδ δεοηενμηαβή πθεονά ηδξ CD, ηδκ ακηίδναζδ ιε ημκ 

ακοδνίηδ EDTA ηαζ ηδκ απμπνμζηαζία ηςκ πνςημηαβχκ –ΟΗ, ηαηαθήβμκηαξ ζηα 

οδαημδζαθοηά δζιενή 2.9 ηαζ 2.10 (ιε απμδυζεζξ βφνς ζημ 60%), ηςκ μπμίςκ δ δμιή 

επζαεααζχεδηε ιε θαζιαημζημπία NMR ηαζ θαζιαημιεηνία ιάγαξ. Η ζηακυηδηα 

εβηθςαζζιμφ λεκζγυιεκςκ ιμνίςκ ιεηαααθθυηακ είηε ιε αθθαβή pH είηε ιε 

ζοιπθμημπμίδζδ ιε ιέηαθθα.15 Ο N. Reinhoudt ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο πναβια-

ημπμίδζακ πεζνάιαηα ζοιπθμημπμίδζδξ ηςκ δζιενχκ 2.9 ηαζ 2.10 ιε πμνθονίκεξ, 

ζοβηεηνζιέκα ιε ηδκ 5,10,15,20-ηεηναηζξ(4-ζμοθθμκοθμθαζκοθμ)πμνθονίκδ (TSPP, 

ανκδηζηά θμνηζζιέκδ) ηαζ ηδκ 5,10,15,20-ηεηναηζξ[(Ν-p-t-αμοηοθμαεκγοθμ)-4-πονζδζκο-

θμ]πμνθονίκδ (TBPyP, εεηζηά θμνηζζιέκδ) (πήια 2.6). Η ζοιπθμημπμίδζδ TSPP ηαζ 

TBPyP ιεθεηήεδηε ιε πεζνάιαηα ζζμεενιζηήξ εενιζδμιεηνίαξ (ITC). 
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ρήκα 2.6 Γηκεξή 3-3΄ βCD κε ζπλδέηε EDTA θαη πνξθπξίλεο σο μεληδφκελα κφξηα.15 

 

Βνέεδηε υηζ δ TSPP ζπδιαηίγεζ ζφιπθμημ 1:1 (G:H) ιε ημ δζιενέξ 2.9 ηαεχξ επίζδξ ηαζ 

ιε ημ 2.10, εκχ δ TBPyP, ςξ μβηςδέζηενδ, ζπδιαηίγεζ ζφιπθμημ 1:2 (G:H) ιε ημ 

δζιενέξ 2.10. Αοηυ μθείθεηαζ ζημ βεβμκυξ υηζ δ TBPyP δζαεέηεζ ιεβαθφηενδ πμνθονζκζηή 

αάζδ ιε απμηέθεζια κα ιδκ οπάνπεζ ζηενεμπδιζηή πανειπυδζζδ ακάιεζα  ζηζξ 

ηοηθμδεληνίκεξ μζ μπμίεξ ζοιπθμημπμζμφκηαζ ιε ηα t-αμοηοθμαεκγοθμ-ηιήιαηα ηδξ 

TBPyP ηζ έηζζ ηαείζηαηαζ δοκαηή δ δδιζμονβία ζοιπθυημο 1:2 (G:H). Ακηζεέηςξ, ημ 

δζιενέξ 2.9, ελαζηίαξ ηδξ αναπφηδηαξ ημο ζοκδέηδ πμο εκχκεζ ηζξ δφμ ηοηθμδεληνίκεξ, 

δεκ δφκαηαζ κα δεζιεφζεζ δζημπζηά ηδ ζπεηζηά μβηχδδ TBPyP. Δκ ζοκεπεία, ιεθεηήεδηε 

δ επίδναζδ ημο θμνηίμο ζηζξ ζηαεενέξ ζφκδεζδξ ηςκ πμνθονζκχκ TSPP ηαζ TBPyP ιε 

ηα δζιενή 2.9 ηαζ 2.10. Υνδζζιμπμζήεδηε ζοιπθμημπμίδζδ ιε ιέηαθθα (υπςξ Eu3+ ηαζ 

Ca2+) βζα ημ ζπδιαηζζιυ μοδεηένςκ ηαζ εεηζηά θμνηζζιέκςκ δζιενχκ. ημκ Πίκαηα 2.2 

ζοκμρίγμκηαζ μζ ζηαεενέξ  ζφκδεζδξ ηςκ δζαθυνςκ ζοιπθυηςκ πμο παναζηεοάζηδ-

ηακ ιε ηζξ TSPP ηαζ TBPyP, ιε ζοκμθζηυ θμνηίμ ανκδηζηυ, ιδδέκ ή εεηζηυ. Απυ ημκ 

πίκαηα 2.2 είκαζ ειθακέξ υηζ δ ζοιπθμημπμίδζδ ηδξ πμνθονίκδξ TSPP ιε ημ εεηζηά 

θμνηζζιέκμ δζιενέξ εοκμείηαζ ζε ζφβηνζζδ ιε ηα ζφιπθμηα ηδξ θοζζηήξ αCD, ημο 

μοδέηενμο ηαζ ημο ανκδηζηά θμνηζζιέκμο δζιενμφξ.  

 

2.10 2.9 
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Πίλαθαο 2.2 ηαζεξέο ζχλδεζεο ζρεκαηηδφκελσλ ζπκπιφθσλ.15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Παν‟ υθδ ηδκ εθηοζηζηυηδηα ηδξ δμιήξ ηςκ δζιενχκ ηαζ ηζξ ορδθέξ Kbinding, είκαζ ειθακέξ 

υηζ δ δζαδζηαζία παναζηεοήξ είκαζ πμθφπθμηδ ηαζ μ παναηηδνζζιυξ ηαεχξ ηαζ μ 

ηαεανζζιυξ επίπμκεξ δζαδζηαζίεξ, άνα δ ζφκδεζδ tail-to-tail δεκ εα ιπμνμφζε κα 

απμηεθέζεζ πναηηζηή ιέεμδμ ζπδιαηζζιμφ μθζβμιενμφξ. 

 

2.2.3 χλδεζε Γηκεξψλ Κπθινδεμηξηλψλ κέζσ Θεηνπξετδν-νκάδαο, απφ ηελ 

Πξσηνηαγή πιεπξά (Head to Head ή 6-6΄)21a 

Όπςξ ακαθένεδηε ηαζ πνμδβμοιέκςξ, ζηζξ ακηζδνάζεζξ ζφκεεζδξ δζιενχκ, δίκεηαζ 

ζδζαίηενδ ζδιαζία ζηδκ εοημθία παναζηεοήξ. Γζα ημ θυβμ αοηυ, μ D. Landy ηαζ μζ 

ζοκενβάηεξ ημο εεχνδζακ ημκ εεζμονεσδμ-ζοκδέηδ ζδακζηυ βζα ηδκ παναζηεοή δζιενχκ, 

ηαεχξ βζα ηδ δδιζμονβία ημο πνδζζιμπμζείηαζ δ εφημθδ ακηίδναζδ ιεηαλφ πνςημηαβμφξ 

αιζκμιάδαξ ηαζ ζζμεεζμηοακζηήξ-μιάδαξ, δ μπμία είκαζ βκςζηή απυ ηδ αζαθζμβναθία ηαζ 

πανέπεζ ορδθέξ απμδυζεζξ.25 Δπζπνμζεέηςξ, ηαεχξ μ ζοκδέηδξ ηαεμνίγεζ ημκ ζπεηζηυ 

πνμζακαημθζζιυ ηαζ ηδκ απυζηαζδ ιεηαλφ ηςκ δφμ ηοηθμδεληνζκχκ, υηακ ημ λεκζγυιεκμ 

ιυνζμ είκαζ ιζηνυηενμο ιεβέεμοξ απυ ημ άενμζζια ηςκ δφμ ημζθμηήηςκ ηςκ 

ηοηθμδεληνζκχκ πνδζζιμπμζμφκηαζ αναπείξ ζοκδέηεξ. Υνδζζιμπμζχκηαξ ημκ εεζμονεσδμ-

ζοκδέηδ μζ δφμ ημζθυηδηεξ πθδζζάγμοκ ανηεηά (θζβυηενμ απυ 5 Å) ηαζ ιπμνμφκ κα 

εβηθςαίζμοκ ημ λεκζγυιεκμ ιυνζμ απμηεθεζιαηζηά ηαζ ιε ιεβαθφηενδ ζηαεενά 

ζφκδεζδξ. Αηυια, μ εεζμονεσδμ-ζοκδέηδξ είκαζ ζηαεενυξ ςξ πνμξ αθθαβέξ ημο pH 
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(πενζμνζζιέκδ ζηακυηδηα πνςημκίςζδξ) ιε απμηέθεζια κα ιδκ αθθάγεζ δ πμθζηυηδηά 

ημο ηαζ κα ιδκ δδιζμονβμφκηαζ επζπθμηέξ ζηδ ζοιπθμημπμίδζδ.  

Ο D. Landy ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο ζοκέεεζακ ημ δζιενέξ 2.12 (head-to-head) απυ ηα 

πανάβςβα 2.1a ηαζ 2.1126 ιε απυδμζδ 74% (πήια 2.7). 21a 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 2.7 χλζεζε δηκεξνχο κε ζεηνπξέτδν ζπλδέηε.21a 

 

Η δμιή ημο δζιενμφξ 2.12 επζαεααζχεδηε ιε θαζιαημζημπία NMR, ιε θαζιαημιεηνία 

ιάγαξ ηαζ ιε ζημζπεζαηή ακάθοζδ. Ωζηυζμ, ιεβάθμ ιεζμκέηηδια απμηέθεζε ημ βεβμκυξ 

υηζ ημ δζιενέξ 2.12 πανμοζίαζε ιζηνή οδαημδζαθοηυηδηα. Δκ ζοκεπεία, ιεηνήεδηε δ 

ζηαεενυηδηα ηςκ ζοιπθυηςκ ηςκ ιμνίςκ ημο πίκαηα 2.3 ιε ημ δζιενέξ 2.12, ιε 

θαζιαημζημπία UV-Vis, πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ακηαβςκζζηζηυ λεκζγυιεκμ ιυνζμ ηδκ 

δθζακείκδ (methyl orange, MO). 

 

Πίλαθαο 2.3 Ξεληδφκελα κφξηα γηα ηε κειέηε ζπκπινθνπνίεζεο ηνπ δηκεξνχο 2.12. 

Τπυζηνςια 

 

 

 
 

 
 

X = F 
Cl 
Br 

I 

DMF, 80 oC 

2.12 2.11 2.1a 
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Ανπζηά, πναβιαημπμζήεδηακ ιεηνήζεζξ ζηαεενυηδηαξ ηςκ ζοιπθυηςκ ηδξ δθζακείκδξ 

ιε ημ δζιενέξ 2.12 ηαζ ηα ιμκμιενή 2.1a ηαζ 2.11. Καζ ζηζξ ηνεζξ πενζπηχζεζξ 

δδιζμονβήεδηε ζφιπθμημ 1:1. Η ζηαεενά ζπδιαηζζιμφ βζα ημ ζφιπθμημ 2.12/ ΜΟ ήηακ 

6.35 x 104 M-1, ιεβαθφηενδ απυ αοηήκ ηδξ α-CD (2.82 x 103 M-1) ηαζ  ηςκ ιενζηχξ 

ιεεοθζςιέκςκ ηοηθμδεληνζκχκ (3.01 x 104 M-1). οκεπχξ, δ ζοιπθμημπμίδζδ 

εκζζπφεηαζ θυβς ζοκένβεζαξ ηςκ δφμ ιμκάδςκ αCD ζημ δζιενέξ. Δκ ζοκεπεία, 

πναβιαημπμζήεδηακ ιεηνήζεζξ UV-Vis βζα ζφιπθμηα ημο δζιενμφξ 2.12 ιε ηδκ 

δθζακείκδ, πανμοζία ηςκ ιμνίςκ ημο Πίκαηα 2.3 ηαζ οπμθμβίζεδηακ μζ logK (Πίκαηαξ 

2.4), μζ μπμίεξ ηοιαίκμκηακ απυ 2.46 έςξ 5.04 Μ-1 ηαζ ήηακ πάκηα ιεβαθφηενεξ απυ ηζξ 

ακηίζημζπεξ ηδξ αCD ιε ημ ίδζμ λεκζγυιεκμ ιυνζμ. Αοηυ μδήβδζε ζημ ζοιπέναζια υηζ δ 

δεφηενδ ημζθυηδηα αCD ζημ δζιενέξ υπζ ιυκμ δεκ πανειπμδίγεζ ζηενεμπδιζηά ηδ 

ζοιπθμημπμίδζδ ιε ημ λεκζγυιεκμ ιυνζμ, αθθά δνα ζοκενβζζηζηά. 

 

Πίλαθαο 2.4 ηαζεξέο ζρεκαηηζκνχ (Κ, Μ-1)21a γηα ηα παξαγφκελα ζχκπινθα ησλ 

ελψζεσλ ηνπ Πίλαθα 2.3 κε ηε βCD θαη ην δηκεξέο 2.12. 

 

 

 

 

 

 

 

Σέθμξ, ηαεχξ ηα λεκζγυιεκα ιυνζα ηα μπμία πνδζζιμπμζήεδηακ ήηακ βναιιζηά, 

ηαηαθήβμοιε ζημ ζοιπέναζια υηζ μζ δφμ ημζθυηδηεξ ιπμνμφκ κα δνάζμοκ ζοκενβζζηζηά 

ιυκμ ακ εοεοβναιιζζημφκ. Σμ βεβμκυξ αοηυ επζαεααζχεδηε ιε εεςνδηζημφξ 

οπμθμβζζιμφξ, υπμο απμδείπηδηε υηζ ζε δζαιμνθχζεζξ υπμο μζ δφμ ημζθυηδηεξ 

ζοκενβάγμκηαζ, ανίζημκηαζ δ ιζα απέκακηζ ζηδκ άθθδ, πςνίξ ηαιία ζηενεμπδιζηή 

πανειπυδζζδ. 

οιπεναζιαηζηά, ζδιακηζηυ ιεζμκέηηδια απμηεθεί δ ιζηνή οδαημδζαθοηυηδηα ημο 

δζιενμφξ 2.12, ηαεχξ μ ηφνζμξ ζημπυξ ζηδκ παναζηεοή δζιενχκ είκαζ δ πνήζδ ημοξ 

βζα ηδκ αφλδζδ ηδξ δζαθοηυηδηαξ ιδ οδαημδζαθοηχκ ιμνίςκ ζημ κενυ. Δπζ πθέμκ, εκχ δ 

6-ιμκμ-αιζκμ-6-δεμλο-αCD (2.1a) είκαζ ηαθχξ παναηηδνζζιέκμ πανάβςβμ ηαζ ειπμνζηά 
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δζαεέζζιμ, δ 6-ζζμεεζμηοακζηδ-6-δεμλο-αCD (2.11), δεκ παναζηεοάγεηαζ εφημθα, υπςξ 

έδεζλε πνμδβμφιεκδ ειπεζνία ζημ μζηείμ ενβαζηήνζμ, οπάνπμοκ δε δφμ δζαιεηνζηά 

ακηίεεηεξ ιέεμδμζ παναζηεοήξ26 πμο μδδβμφκ ζε πνμσυκηα ιε ακηζηνμουιεκα 

παναηηδνζζηζηά ζηα θάζιαηα 13C NMR. 

 

2.2.4 χλδεζε Γηκεξψλ θαη Σξηκεξψλ Κπθινδεμηξηλψλ κέζσ ρεκαηηζκνχ 

Γεζκνχ C-C  

Δκδζαθένμκ πανμοζζάγεζ δ πνήζδ μθζβμιενχκ ηοηθμδεληνζκχκ ζημ ζπδιαηζζιυ 

θςημεπαβςβζηχκ δζαηάλεςκ, δζαιέζμο θςημεκενβχκ (photoactive) ζοκδεηχκ, ιε 

απμηέθεζια ηδ δδιζμονβία ηαθςδίςκ (wires) ηαζ εκχζεςκ (junctions). Η Z. Πζηναιέκμο 

ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ηδξ, μζ μπμίμζ αζπμθήεδηακ ηαζ ζημ πανεθευκ ιε ημ ζοβηεηνζιέκμ 

ημιέα ένεοκαξ,27 ζπεδίαζακ ηαζ ζοκέεεζακ ηα δζιενή 2.14 & 2.15 ηαζ ημ ηνζιενέξ 2.16 

(πήια 2.8), πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ πνχηδ φθδ ηδ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδ ηοηθμδεληνίκδ, 

6-ιμκμπνμπανβοθμ-πενζ-ιεεοθζςιέκδ-αCD (2.13).28 Σμ πανάβςβμ 2.13 ζοκηέεδηε 

εφημθα ιέζς ηνζχκ ζηαδίςκ απυ ηδ θοζζηή αCD (απυδμζδ 50%). Σμ μνβακμδζαθοηυ 

δζιενέξ 2.14 παναζηεοάζηδηε ιέζς ηδξ ζφγεολδξ αθηζκίςκ Glaser-Hay 

πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ηαηαθφηδ CuCl ιε απυδμζδ 52%. Δκ ζοκεπεία, 

πναβιαημπμζήεδηε ακηίδναζδ ζφγεολδξ Sonogashira πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ηαηαθφηδ 

Pd(PPh3)4 ηαζ 1,4-δζσςδμαεκγυθζμ, μπυηε ζοκηέεδηε ημ δζιενέξ 2.15 (53%) ιαγί ιε ιζηνή 

πμζυηδηα ιμκμιενμφξ, δ μπμία απμιαηνφκεδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. Σέθμξ,  

πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ηαηαθφηδ Pd2(dba)3·CHCl3 ζοκηέεδηε ημ ηνζιενέξ 2.16 (απυδμζδ 

82%), ημ μπμίμ απμιμκχεδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. Η ηαοημπμίδζδ ηςκ 2.14, 

2.15 ηαζ 2.16 πναβιαημπμζήεδηε ιε θαζιαημζημπία NMR, εκχ δ θαζιαημιεηνία ιάγαξ 

(MALDI-TOF) ηαζ δ θαζιαημζημπία IR δεκ έδςζακ ηζξ επζεοιδηέξ πθδνμθμνίεξ. Σα 

παναζηεοαζεέκηα μθζβμιενή ήηακ πθήνςξ μνβακμδζαθοηά (CHCl3, EtOAc), εκχ δεκ 

ακαθένεδηε ηαζ δεκ ιεθεηήεδηε δ οδαημδζαθοηυηδηα ημοξ, μπυηε δεκ ακαθένεδηακ ηαζ 

ιεθέηεξ ζοιπθμημπμίδζδξ ιε λεκζγυιεκα ιυνζα. Δκδέπεηαζ υιςξ, θυβς ηδξ πενζ-

ιεεοθίςζδξ, ηα μθζβμιενή κα δζαεέημοκ οδαημδζαθοηυηδηα.  
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ρήκα 2.8 χλζεζε δηκεξψλ θαη ηξηκεξνχο 6-6΄ κε ζρεκαηηζκφ δεζκνχ C-C.28 

 

Ακηίζημζπεξ ακηζδνάζεζξ ζφγεολδξ απυ Sonogashira αθθά ιε 2-Ο-πνμπανβοθμ-αCDs 

(2.17), ιε ζφκδεζδ 2-2΄ (Tail to tail) μδήβδζακ ζηδκ παναζηεοή δζιενχκ ιε άηαιπημοξ 

ζοκδέηεξ (πήια 2.9). Σα δζιενή εδείπεδ υηζ εβηθςαίγμοκ πμθζηά άθαηα ζπδιαηίγμκηαξ 

είηε 1:1 είηε 1:2 ζφιπθμηα ιε ζηαεενέξ ζφκδεζδξ ιεβαθφηενεξ αοηχκ ηδξ αCD, μζ 

μπμίεξ ελανηχκηαζ απυ ημ ααειυ δζείζδοζδξ ηςκ πμθζηχκ αθάηςκ ζηζξ ημζθυηδηεξ ηςκ 

CDs.29 Σα πμθζηά άθαηα είκαζ επζθακεζμδναζηζηέξ ζηενεμεζδείξ εκχζεζξ, μζ μπμίεξ 

παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζημ ιεηααμθζζιυ ηαζ ζηδκ απέηηνζζδ ηδξ πμθδζηενυθδξ ζηα 

εδθαζηζηά. 

 

 

 

2.13 2.15 

2.14 

2.16 

CuCl 
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ρήκα 2.9 χλζεζε δηκεξψλ 2-2΄ κε ζχδεπμε Sonogashira: a) [Pd(PPh3)2Cl2], CuI, Et3N, 

DMF, 25 oC, 3h, 98%, b) 1,4-δητσδνβελδφιην, [Pd(PPh3)2Cl2], CuI, πηπεξηδίλε, 75 oC, 4 h, 

62%. 

Σα ακςηένς δζιενή θαίκεηαζ υηζ πανμοζζάγμοκ επανηή οδαημδζαθοηυηδηα ηαζ 

επζθεηηζηυηδηα εβηθςαζζιμφ ηςκ πμθζηχκ αθάηςκ χζηε κα πνδζζιμπμζδεμφκ ςξ 

ακζπκεοηέξ. Ωζηυζμ, δ ιέεμδμξ ζφκεεζδξ, ακ ηαζ πανμοζζάγεζ ηαθέξ απμδυζεζξ (98% 

ηαζ 62% βζα ημ δζιενέξ 2.18 ηαζ 2.19 ακηζζημίπςξ), απαζηεί ηαηαθφηδ παθθαδίμο ηαζ 

αιζβχξ μνβακζημφξ δζαθφηεξ.  

 

2.2.5 χλδεζε Γηκεξψλ θαη Σξηκεξψλ Κπθινδεμηξηλψλ κέζσ Κπθινπξνζζήθεο 

[3+2] (Click reaction) 

Μεηά ηδκ πνχηδ ζφκεεζδ δζιενμφξ ηοηθμδεληνζκχκ απυ ημκ Breslow ηαζ ημοξ 

ζοκενβάηεξ ημο, πναβιαημπμζήεδηακ πμθθέξ πνμζπάεεζεξ παναζηεοήξ κέςκ 

πνςηυηοπςκ δζιενχκ.20a Ωζηυζμ, μζ ζοκεέζεζξ μζ μπμίεξ ειθακίγμκηακ ζηδ 

αζαθζμβναθία ήηακ πενίπθμηεξ ηαζ πνμκμαυνεξ, ιε μνβακζημφξ δζαθφηεξ ηαζ ςξ εη 

ημφημο, πναβιαημπμζήεδηακ πνμζπάεεζεξ ακάπηολδξ κέςκ απμηεθεζιαηζηχκ ιεευδςκ 

βζα ηδ ζφκεεζδ δζιενχκ ηοηθμδεληνζκχκ ζε ήπζεξ ζοκεήηεξ ηαζ οδαηζηά ιέζα.30 Γζα ημκ 

ζημπμυ αοηυ, πνδζζιμπμζήεδηε δ ηαηαθουιεκδ ιε παθηυ ηοηθμπνμζεήηδ αγζδίμο-

αθηζκίμο (click reaction) ή ηαηαθουιεκδ απυ CuI 1,3-δζπμθζηή ηοηθμπνμζεήηδ (copper 

catalyzed azide-alkyne cycloaddition, CuAAC).31 Αοηή δ ακηίδναζδ απμδείπηδηε 

ζδιακηζηή εκαθθαηηζηή ηδξ ζφβπνμκδξ 1,3-δζπμθζηήξ ηοηθμπνμζεήηδξ Huisgen (πήια 

2.10), δ μπμία πανμοζίαγε ζδιακηζηά ιεζμκεηηήιαηα. Η ακηίδναζδ Huisgen, ακ ηαζ 

ζζπονά ελχεενιδ (ca. -50 ιε -65 kcal/mol βζα ηδκ ακηίδναζδ ημο ιεεοθμαγζδίμο ιε ημ 

πνμπίκζμ),32 απαζηεί ιεβάθδ εκένβεζα εκενβμπμίδζδξ, ιε απμηέθεζια δ ηαπφηδηα 

ακηίδναζδξ κα είκαζ ζδζαζηένςξ ιζηνή βζα ιδ εκενβμπμζδιέκα ακηζδνχκηα, αηυια ηζ ζε 

2.17 

2.18 

2.19 
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ορδθέξ εενιμηναζίεξ. Έκα αηυια ιεζμκέηηδια ηδξ ακηίδναζδξ είκαζ δ παναβςβή 

ιίβιαημξ ημπμ-ζζμιενχκ 1,2,3-ηνζαγμθμ- πνμσυκηςκ, υηακ ζοιιεηέπεζ ζηδκ ακηίδναζδ 

αζφιιεηνα οπμηαηεζηδιέκμ αθηίκζμ (πήια 2.10).33  

 

 

 

ρήκα 2.10 ρεκαηηζκφο 1,4- θαη 1,5-δηυπνθαηεζηεκέλσλ ηξηαδνιψλ κέζσ 1,3-δηπνιηθήο 

θπθινπξνζζήθεο Huisgen.34 

Η ηαηαθουιεκδ απυ CuI 1,3-δζπμθζηή ηοηθμπνμζεήηδ απμηέθεζε ιεβάθδ ηαζκμημιία 

ζηδ πδιεία ηςκ 1,2,3,-ηνζαγμθίςκ. Η ακηίδναζδ ακαπηφπεδηε απυ ημκ B. Sharpless ηαζ 

ημοξ ζοκενβάηεξ ημο πνζκ απυ ιενζηά πνυκζα, μδήβδζε ζηδ ζφκεεζδ ιεβάθμο ανζειμφ 

1,2,3-ηνζαγμθζηχκ παναβχβςκ ηαζ απμηεθεί ααζζηυ ιεεμδμθμβζηυ ενβαθείμ ζηδκ 

μνβακζηή πδιεία.35 Με ηδκ ηαηαθουιεκδ CuAAC αολήεδηε ζδιακηζηά δ ηαπφηδηα 

ακηίδναζδξ (107 ιε 108 ζοβηνζηζηά ιε ηδκ ιδ ηαηαθουιεκδ ακηίδναζδ).32 Η ακηίδναζδ 

ιπμνεί κα εθανιμζεεί ιε πθδεχνα ακηζδναζηδνίςκ, πανμοζζάγεζ ιεβάθδ ακμπή ζε 

οδαηζηέξ ηαζ υλζκεξ ζοκεήηεξ ηαζ ηέθμξ, ειθακίγεζ ημπμ-εηθεηηζηυηδηα, ζδιακηζηυ 

πθεμκέηηδια, ηαεχξ είκαζ δοκαηή δ απμιυκςζδ εκυξ απυ ηα δφμ πζεακά ημπμ-

ζζμιενή. ημ πήια 2.11 πανμοζζάγεηαζ μ ιδπακζζιυξ ηδξ ακηίδναζδξ, μ μπμίμξ δεκ 

είκαζ πθέμκ ζφβπνμκμξ, υπςξ ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ 1,3-δζπμθζηήξ ηοηθμπνμζεήηδξ, 

αθθά πενζθαιαάκεζ πμθθά αήιαηα. ημ πήια 2.12 πανμοζζάγεηαζ ημ εκενβεζαηυ 

δζάβναιια ηδξ 1,3-δζπμθζηήξ ηοηθμπνμζεήηδξ CuAAC.32  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 2.11 Μεραληζκφο ηεο 1,3-δηπνιηθήο θπθινπξνζζήθεο CuAAC.32 

 

 

+ 
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ρήκα 2.12 Δλεξγεηαθφ δηάγξακκα ηεο 1,3-δηπνιηθήο θπθινπξνζζήθεο (CuAAC).32 

 

Η ακηίδναζδ click έπεζ εθανιμζεεί ζε πθήεμξ οπμζηνςιάηςκ, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ 

ηςκ ηοηθμδεληνζκχκ. Η Σ. M Reineke ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ηδξ ζοκέεεζακ ηαζ 

παναηηήνζζακ, ιέζς ηδξ ακηίδναζδξ “click”, ιζα ζεζνά απυ πμθοηαηζμκζηά ζοιπθέβιαηα 

ηοηθμδεληνζκχκ.36 Σα ζοιπθέβιαηα αοηά πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ημκ εβηθςαζζιυ ηαζ 

ιεηαθμνά πθαζιζδζαημφ DNA (plasmid DNA, pDNA). Δπίζδξ, δ ακηίδναζδ “click” 

πνδζζιμπμζήεδηε απυ ημκ A. H. Velders ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ ημο βζα ηδ δέζιεοζδ 

ηοηθμδεληνζκχκ πάκς ζε επζθάκεζα, ιε ζημπυ ηδ δδιζμονβία ιζαξ “πθαηθυνιαξ” ιε 

ζηακυηδηα δδιζμονβίαξ ζοιπθυηςκ.37 Η επίηεολδ ημο ζηυπμο ημοξ επζαεααζχεδηε ιε ηδ 

δέζιεοζδ νμδαιίκδξ (Rhodamine-Ad2), υπςξ δζαπζζηχεδηε ιέζς ιζηνμζημπίαξ 

θεμνζζιμφ (fluorescent microscopy). Δπίζδξ, μ F. Menuel ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο 

παναζηεφαζακ δζιενή απυ ιμκμ-6-αγζδμ-6-δεμλο-αCD38 ηαζ o-, m- ηαζ p-δζ-(πνμπ-2-

ζκοθμλο)αεκγυθζα, πανμοζία έκοδνμο εεζσημφ παθημφ ζε πμζυηδηα ζημζπεζμιεηνζηή ςξ 

πνμξ ημ αθηίκζμ (πήια 2.13).  

 

 

 

 

Πνυμδμξ ηδξ ακηίδναζδξ 
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ρήκα 2.13 χλζεζε πδξνμπιησκέλσλ, πεξη-κεζπιησκέλσλ θαη πεξη-αθεηπιησκέλσλ 

δηκεξψλ βCD. 

 

Η ακηίδναζδ βζα ηα πανάβςβα 2.20a-c πναβιαημπμζήεδηε ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

βζα 18 h (απυδμζδ 50-60%). Ακ ηαζ εα ήηακ ακαιεκυιεκμ ημ πενζζζυηενμ 

πανειπμδζζιέκμ o-δζ-(πνμπ-2-ζκοθμλο)αεκγυθζμ κα ακηζδνά δοζημθυηενα ιε ηδ CD απ‟ 

υηζ ηα m- ηαζ p- πανάβςβα, δεκ παναηδνήεδηε ηάηζ ηέημζμ, απμδεζηκφμκηαξ υηζ δ 

ακηίδναζδ ηοηθμπνμζεήηδξ ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί ημ ίδζμ εφημθα, ηυζμ ζε ιδ 

πανειπμδζζιέκα υζμ ηαζ ζε πανειπμδζζιέκα οπμζηνχιαηα.30 Ωζηυζμ, ήηακ 

απαναίηδηδ ζημζπεζμιεηνζηή πμζυηδηα εεζσημφ παθημφ, ηαεχξ, ηαηά ημοξ ζοββναθείξ, 

ιένμξ αοημφ ζοιπθέηεηαζ ιε ηα δεοηενμηαβή οδνμλφθζα ηδξ CD. Αημθμφεδζε δ 

παναζηεοή ηςκ ιεεοθζςιέκςκ 2.21a-c ηαζ αηεηοθζςιέκςκ παναβχβςκ 2.22a-c ιε 

απυδμζδ 70-90% ηαζ 40-50%, ακηζζημίπςξ. Σα ιεεοθζςιέκα πανάβςβα ήηακ εθάπζζηα 

δζαθοηά ζημ κενυ ηαζ πθήνςξ ζημοξ μνβακζημφξ δζαθφηεξ εκχ μ πνυκμξ ακηίδναζδξ 

ήηακ πμθφ ιζηνυηενμξ (15 min) ζε ζφβηνζζδ ιε εηείκμκ ηςκ οδνμλοθζςιέκςκ 

παναβχβςκ (18 h). Η παιδθυηενδ απυδμζδ ηςκ πενζ-αηεηοθζςιέκςκ παναβχβςκ 

απμδίδεηαζ ζηδκ ζηενεμπδιζηή πανειπυδζζδ δ μπμία εζζάβεηαζ ζηδ CD, ηάκμκηαξ ηδκ 

αγζδμμιάδα θζβυηενμ δζαεέζζιδ πνμξ ακηίδναζδ. Σα πανάβςβα 2.22a-c ήηακ δζαθοηά 

  2.20: R = H 
2.21: R = Me 
2.22: R = Ac 

a: ortho 
b: meta 
c: para 

Sodium ascorbate 
DMF, RT 

CuSO4.xH2O 

2.20a-c, 2.21a-c, 
2.22a-c 

β 

β β 
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ζε μνβακζημφξ δζαθφηεξ, αθθά ηαευθμο δζαθοηά ζημ κενυ, εκχ μ πνυκμξ ακηίδναζδξ 

ήηακ 18 h. Σέθμξ, πναβιαημπμζήεδηε απμαηεηοθίςζδ ημο παναβχβμο 2.22c δ μπμία 

μδήβδζε ζημ πανάβςβμ 2.20c, απμδεζηκφμκηαξ υηζ ηα παναβυιεκα δζιενή είκαζ 

ζηαεενά ηάης απυ ααζζηέξ ζοκεήηεξ.  

Δκ ζοκεπεία, ακηίδναζδ ηοηθμπνμζεήηδξ [3+2] πνδζζιμπμζήεδηε ιε επζηοπία απυ ημοξ 

S. Menuel ηαζ E. Monflier βζα ηδκ παναζηεοή ηνζιενχκ ηοηθμδεληνζκχκ, 

πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ πνχηδ φθδ είηε ηδκ ιμκμ-6-αγζδμ-6-δεμλο-αCD (2.20a) είηε ημ 

ηοπαίςξ ιεεοθζςιέκμ πανάβςβμ ηδξ ηαζ ημοξ ζοκδέηεξ ημο πήιαημξ 2.14.39 Ο πνυκμξ 

ακηίδναζδξ βζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ ηνζιενχκ ήηακ ιεβαθφηενμξ απυ αοηυκ ηςκ δζιενχκ  

(48 h ακηί 12 h), ςζηυζμ δ απυδμζδ ήηακ ζηακμπμζδηζηή (87%), αολακυιεκδ ζε DMSO. 

Αηυια, απαζηήεδηε πενίζζεζα εεζσημφ παθημφ ηαεχξ ηαζ ημο αθηζκοθμ-παναβχβμο 

(πήια 2.13), χζηε δ ακηίδναζδ κα είκαζ πθήνδξ.39 Ακ ηαζ υθα ηα πνμσυκηα ήηακ 

οδαημδζαθοηά, δεκ πναβιαημπμζήεδηακ πεζνάιαηα ζοιπθμημπμίδζδξ, χζηε κα 

δζενεοκδεεί δ δζαεεζζιυηδηα ηςκ ημζθμηήηςκ ηςκ CDs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 2.14 πλδέηεο γηα ηελ παξαζθεπή ηξηκεξψλ θπθινδεμηξηλψλ.39 

 

ε ηάεε πενίπηςζδ, δ ιεθέηδ ηδξ δμιήξ ημο ηνζιενμφξ ηαζ ηςκ πζεακχκ 

αθθδθεπζδνάζεςκ ημο ζοκδέηδ ιε ημ εζςηενζηυ ηςκ ηοηθμδεληνζκχκ ηαεχξ ηαζ δ 

ζηακυηδηα εβηθςαζζιμφ ιμνίςκ είκαζ πνμαπαζημφιεκμ χζηε κα αλζμθμβδεεί δ 

θεζημονβζηυηδηα ηςκ ηνζιενχκ. Όπςξ ακαθένεηαζ ζηδκ επυιεκδ εκυηδηα (2.6) είκαζ 

πζεακυξ μ εβηθςαζζιυξ ημο ζοκδέηδ ζηδκ ημζθυηδηα ηδξ CD. Σμ βεβμκυξ αοηυ ηαεζζηά 

ηδκ ημζθυηδηα ιδ δζαεέζζιδ πνμξ ζοιπθμημπμίδζδ. 

2.23 

 
2.24 

2.25 
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Δπζπνμζεέηςξ, δ εθανιμβή ιζηνμηοιάηςκ (MW) βζα ηδκ ηοηθμπνμζεήηδ [3+2] ζε 

οπμζηνχιαηα πανυιμζα υπςξ ημο πήιαημξ 2.14 έπεζ βίκεζ ιε ιεβάθδ επζηοπία, δζυηζ 

επζηαπφκεζ ζδιακηζηά ηδκ ακηίδναζδ  ιεζχκμκηαξ δναζηζηά ημ πνυκμ (40 min βζα ηδκ 

παναβςβή δζιενχκ).22  

Δπζπνμζεέηςξ, μ A. Vargas-Berenguel ηαζ μζ ζοκενβάηεξ40 ημο ακέθενακ ηδ ζφκεεζδ 

δζιενχκ ηοηθμδεληνζκχκ tail-to-tail αθθά 2-2΄ ιέζς ηοηθμπνμζεήηδξ [3+2] 

πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ηαηαθφηδ CuI·(EtO)3P (πήια 2.15). Υνδζζιμπμζήεδηε ςξ πνχηδ 

φθδ δ ιμκμ-2-Ο-πνμπανβοθμ-αCD (2.17), δ μπμία ζοκηέεδηε εφημθα ζε έκα ζηάδζμ, ηαζ 

πθδεχνα άηαιπηςκ νααδυιμνθςκ ζοκδεηχκ δζαθυνςκ ιδηχκ ηαζ ζπδιάηςκ. 

 

 

ρήκα 2.15 ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο κνλν-θπθινδεμηξίλεο θαη ησλ παξαγφκελσλ 

δηκεξψλ 2-2΄.40 

 

Μεζμκέηηδια απμηεθεί ημ βεβμκυξ υηζ ηα δζιενή 2.26-2.29 ήηακ ζδζαζηένςξ δοζδζάθοηα 

ζε υθμοξ ημοξ δζαθφηεξ, εηηυξ απυ ημ DMF ηαζ ημ DMSO. Σα πενζζζυηενμ 

οδαημδζαθοηά δζιενή 2.27 ηαζ 2.29 απμιμκχεδηακ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ 

(απυδμζδ: 65% ηαζ 63% ακηζζημίπςξ) εκχ ηα δζιενή 2.26 ηαζ 2.28 απμιμκχεδηακ ιε 

εηπφθζζδ Soxhlet (απυδμζδ: 71% ηαζ 67% ακηζζημίπςξ). Η ηαοημπμίδζή ημοξ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε θαζιαημιεηνία ιάγαξ (MALDI-TOF) ηαζ θαζιαημζημπία NMR. 

2.17 

2.26 2.27 

2.28 2.29 
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Αημθμφεδζε ιεθέηδ ηςκ θαζιάηςκ θεμνζζιμφ ηςκ εκχζεςκ 2.27-2.29 ζε δζάθμνεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ (ημ πανάβςβμ 2.26 ήηακ ζδζαζηένςξ δοζδζάθοημ ζημ κενυ). Καζ βζα ηα 

ηνία δζιενή παναηδνήεδηε αφλδζδ ηδξ έκηαζδξ θεμνζζιμφ ηαζ ιε ηδκ αφλδζδ ηδξ 

ζοβηέκηνςζδξ, ηαεχξ επίζδξ ηαζ ααεοπνςιζηή ιεηαηυπζζδ ημο ιήημοξ ηφιαημξ 

εηπμιπήξ, βεβμκυξ πμο μδήβδζε ζημ ζοιπέναζια υηζ δ έηεεζδ ηςκ δζιενχκ ζημ κενυ 

ιεζχκεηαζ ζηαδζαηά, ζοκεπχξ ηα δζιενή δδιζμονβμφκ ζοζζςιαηχιαηα. Σα 

ζοζζςιαηχιαηα αοηά πζεακχξ δδιζμονβμφκηαζ θυβς ζηαεενμπμζδηζηχκ π-π 

αθθδθεπζδνάζεςκ. Η δδιζμονβία ζοζζςιαηςιάηςκ επζαεααζχεδηε ιε πεζνάιαηα 

ζζμεενιζηήξ εενιζδμιεηνίαξ (ITC) ηαεχξ ηαζ ιε πεζνάιαηα δοκαιζηήξ ζηέδαζδξ θςηυξ 

(DLS). Σέθμξ, ιεθεηήεδηε δ ζηακυηδηα ακαβκχνζζδξ ηςκ πμθζηχκ αθάηςκ: [πμθζηυ 

κάηνζμ (NaC) ηαζ δεμλοπμθζηυ κάηνζμ (NaDC)], ιε θαζιαημζημπία θεμνζζιμφ. 

Παναηδνήεδηε υηζ δ έκηαζδ θεμνζζιμφ ηςκ δζιενχκ 2.26-2.29 ιεζχεδηε ιε ηδκ αφλδζδ 

ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηςκ πμθζηχκ αθάηςκ ζημ δζάθοια. Αοηυ είκαζ έκδεζλδ ηδξ αφλδζδξ 

ηδξ πμθζηυηδηαξ ζημ πενζαάθθμκ βφνς απυ ημ ζοκδέηδ, δδθαδή, πανμοζία πμθζηχκ 

αθάηςκ αολάκεηαζ δ έηεεζδ ημο ζοκδέηδ ζημ δζαθφηδ. Καεχξ μζ ζοκδέηεξ είκαζ 

ζδζαζηένςξ άηαιπημζ ηαζ δεκ δφκακηαζ κα εβηθςαζζημφκ ζηδκ ημζθυηδηα ηδξ CD, 

ζοιπεναίκεηαζ υηζ οπάνπεζ αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ ηςκ πμθζηχκ αθάηςκ ηαζ ηςκ CDs, δ 

μπμία μδδβεί ζε ακαδζμνβάκςζδ ηςκ ζοζζςιαηςιάηςκ ζημ δζάθοια ηαζ έηεεζδ ημο 

ζοκδέηδ ζημ κενυ. Σέθμξ, δ απυζηαζδ ηςκ ιμκάδςκ αCD ζηα δζιενή θυβς ηςκ 

άηαιπηςκ ζοκδεηχκ είκαζ ιεβάθδ (>15Å) μπυηε δ ζοκενβαζία ηςκ δφμ ημζθμηήηςκ βζα 

ημκ απμηεθεζιαηζηυ εβηθςαζζιυ εκυξ λεκζγυιεκμο ιμνίμο είκαζ αιθίαμθδ. 

 

2.2.6 Αλαζηξνθή ηεο Γιπθφδεο Γηκεξψλ β-Κπθινδεμηξίλεο θαη Απηνεγισβηζκφο 

ζε Νεξφ 

ηα έςξ ηχνα παναδείβιαηα δεκ είπε δζενεοκδεεί μ νυθμξ ημο ζοκδέηδ ζηδ δμιή ημο 

δζιενμφξ ηαζ ηδ ζπεηζηή δζεοεέηδζδ ηςκ ημζθμηήηςκ. Σα δζιενή ημο πήιαημξ 2.12 ηαζ δ 

αζοκήεζζηδ ζοιπενζθμνά ημοξ έδςζακ αθμνιή βζα εκδεθεπείξ δμιζηέξ ιεθέηεξ. Σα 

δζιενή ιεθεηήεδηακ ιε θαζιαημζημπία NMR, υπμο παναηδνήεδηε αθθαβή ζηδ 

δζαιυνθςζδ ημοξ, ακάθμβα ιε ημκ εηάζημηε δζαθφηδ. Σα θάζιαηα 1H NMR ηαζ ηςκ 

ηνζχκ δζιενχκ ζε DMSO-d6 ακηζζημζπμφζακ ζε απμθφηςξ ζοιιεηνζηά ιυνζα, ειθάκζγακ 

δε ιζα απθή ημνοθή πενίπμο ζηα 8.2 ppm, δ μπμία ακηζζημζπεί ζημ πνςηυκζμ Η8 ημο 

ηνζαγμθζημφ δαηηοθίμο (πήια 2.16α).  
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ρήκα 2.16 Φάζκα 1Ζ NMR ηνπ δηκεξνχο 2.20c (10.5 mM) ζηνπο 25 oC α) ζε DMSO-d6, β) 

ζε D2O.41 

 

Ακηζεέηςξ, δ εζηυκα ηςκ θαζιάηςκ ήηακ πμθφ δζαθμνεηζηή ζε D2O (πήια 2.16α). Καζ 

ζηζξ ηνεζξ πενζπηχζεζξ ηα θάζιαηα οπέδεζλακ υηζ ηα δζιενή δεκ ήηακ ζοιιεηνζηά ζε 

οδαηζηυ πενζαάθθμκ. Η ειθάκζζδ αθθδθεπίδναζδξ ιεηαλφ ημο εκυξ ηνζαγμθζημφ Η8 ιε ηα 

εζςηενζηά Η3 ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ, απμδυεδηε ζε εκδμιμνζαηυ εβηθεζζιυ ημο 

ηνζαγμθίμο. 

β) 

 α) 

2.20c 
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ρήκα 2.17 Φάζκαηα 1H NMR ηνπ δηκεξνχο α) 2.20b, β) 2.20a ζε D2O ζηνπο 25 oC.41 

 

Ο απεοεείαξ εβηθεζζιυξ ημο ηνζαγμθζημφ δαηηοθίμο ζηδκ ημζθυηδηα ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ 

απμηθείζεδηε, ελ‟ αζηίαξ ημο ιεβάθμο ιεβέεμοξ ημο ζοκδέηδ. Η ιυκδ θμβζηή ελήβδζδ 

ήηακ δ ακαζηνμθή ηδξ οπμηαηεζηδιέκδξ βθοηυγδξ βφνς απυ ημκ α-1,4-βθοημγζηζηυ 

δεζιυ (πήια 2.18). 

β) 

α) 

2.16b 

2.16a 

2.20b 

2.20a 
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ρήκα 2.18 Γηαδηθαζία αλαζηξνθήο ηεο ππνθαηεζηεκέλεο γιπθνππξαλφδεο ηνπ 

δηκεξνχο 2.22c.41 

 

Όηακ ηα δζιενή ανίζημκηακ δζαθοιέκα ζημ κενυ, ζοκοπήνπακ μζ ζοιιεηνζηέξ ιε ηζξ 

αζφιιεηνεξ δμιέξ, ζε δζαθμνεηζηέξ ακαθμβίεξ: 2.20c: 10/90, 2.20b: 18/85, 2.20a: 

79/21. Με ηδκ αφλδζδ ηδξ εενιμηναζίαξ απυ ημοξ 7 ζημοξ 82 oC θάκδηε κα εοκμείηαζ δ 

ζοιιεηνζηή δμιή (2.20b 34/66, 2.20a 90/10), βεβμκυξ ακαιεκυιεκμ, ηαεχξ δ 

δδιζμονβία ζοιπθυηςκ βεκζηχξ δεκ εοκμείηαζ απυ ηδκ αφλδζδ ηδξ εενιμηναζίαξ. 

Αηυια, δ ζηενεμπδιζηή πανειπυδζζδ δ μπμία εζζάβεηαζ απυ ημκ ηνζαγμθζηυ δαηηφθζμ 

ζηδκ o- εέζδ δζηαζμθμβεί ηδκ πνμηίιδζδ ημο o- ζζμιενμφξ πνμξ ηδ ζοιιεηνζηή δμιή, 

ηαεχξ δεκ είκαζ δοκαηή δ ακαζηνμθή ηδξ ηςκζηήξ δμιήξ ηδξ ιζαξ απυ ηζξ δφμ 

ηοηθμδεληνίκεξ (πήια 2.19).  

 

 

ρήκα 2.19 Γνκέο ηνπ δηκεξνχο 2.20a ζην λεξφ, ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. α) 

αλεζηξακκέλε, β) κε-αλεζηξακκέλε.41 

 

(β) 

(α) 
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Σέθμξ, δ ακηίδναζδ ζφκεεζδξ ημο δζιενμφξ 2.20c πναβιαημπμζήεδηε ζε DMSO (ακηί 

ιίβιαημξ DMF/H2O), χζηε κα απμηθεζζεεί δ πζεακυηδηα πνμ-δδιζμονβίαξ ζοιπθυημο 

ιεηαλφ ημο ζοκδέηδ ηαζ ηδξ CD. Πνάβιαηζ, ημ θάζια 1Η NMR ημο παναβυιεκμο 

δζιενμφξ ζε DMSO-d6 ακηζζημζπμφζε ζε έκα απυθοηα ζοιιεηνζηυ ιυνζμ. ηδ ζοκέπεζα, 

ημ δζιενέξ δζαθφεδηε ζε D2O. Με μθμηθήνςζδ ημο θάζιαημξ 1Η NMR παναηδνήεδηε 

ακαθμβία ζοιιεηνζηήξ/αζφιιεηνδξ δμιήξ, 10/90, απμδεζηκφμκηαξ έηζζ υηζ δ δζαδζηαζία 

ακαζηνμθήξ πναβιαημπμζείηαζ απμηθεζζηζηά ζημ κενυ, ιεηά ηδκ μθμηθήνςζδ ηδξ 

ζφκεεζδξ. Σμ θαζκυιεκμ ηδξ ακαζηνμθήξ ηδξ βθοηυγδξ είκαζ ακηζζηνεπηυ, ηαεχξ ιεηά 

ηδκ απμιάηνοκζδ ημο D2O ηαζ ηδ δζάθοζδ ημο δζιενμφξ λακά ζε DMSO-d6, ημ θάζια 

1H NMR ακηζζημζπμφζε ζε 100% ζοιιεηνζηή δμιή. Δκ ζοκεπεία, πναβιαημπμζήεδηακ 

πεζνάιαηα ζζμεενιζηήξ εενιζδμιεηνίαξ, πνμηεζιέκμο κα δζενεοκδεεί δ ζηακυηδηα ηςκ 

δζιενχκ κα δδιζμονβμφκ ζφιπθμηα ηαζ κα ανεεεί μ ανζειυξ ηςκ εθεφεενςκ πνμξ 

ζοιπθμημπμίδζδ ημζθμηήηςκ. Ωξ λεκζγυιεκμ ιυνζμ πνδζζιμπμζήεδηε ηαναμλοθζηυ 

αδαιακηάκζμ. Απυ ηζξ ιεηνήζεζξ ανέεδηε υηζ μ ανζειυξ ηςκ εθεφεενςκ ημζθμηήηςκ ημο 

δζιενμφξ 2.20c είκαζ ζπεδυκ ίδζμξ ιε ηδξ αCD (1.2 ηαζ 1.0 ακηζζημίπςξ), βεβμκυξ πμο 

απμδεζηκφεζ υηζ ιυκμ ιία απυ ηζξ δφμ ημζθυηδηεξ ημο δζιενμφξ είκαζ εθεφεενδ πνμξ 

ζοιπθμημπμίδζδ. Δπίζδξ, μζ ιεηνήζεζξ βζα ημ μ- ηαζ m- δζιενέξ ζοιθςκμφκ υηζ ζε 

οδαηζηυ δζάθοια ζοκοπάνπμοκ μζ ζοιιεηνζηέξ ηαζ δ ιδ ζοιιεηνζηέξ δμιέξ, ιε 

απμηέθεζια κα ιδκ είκαζ δζαεέζζιεξ ηαζ μζ δφμ ημζθυηδηεξ πνμξ ζοιπθμημπμίδζδ. Η 

ενβαζία αοηή απμηεθεί ζδιακηζηή ζοκεζζθμνά ζηδ ζπεηζηή αζαθζμβναθία δζυηζ έδεζλε 

πςξ μ ζπεδζαζιυξ εθηοζηζηχκ δζιενχκ ηαζ ηνζιενχκ δεκ μδδβεί ακαβηαζηζηά ζε 

αεθηζςιέκα ζοζηήιαηα ιεηαθμνάξ ιμνίςκ ηαζ πςξ ιεθέηεξ ζοιπθμημπμίδζδξ είκαζ 

ακαβηαίεξ βζα κα δζαπζζηςεεί δ θεζημονβζηυηδηα ηςκ ιμκάδςκ CD. 

 

2.3 πκπεξάζκαηα θαη θνπφο Γηαηξηβήο 

Απυ υθα ηα ακςηένς παναδείβιαηα πνμηφπηεζ υηζ οπάνπεζ ανηεηή αζαθζμβναθία 

ζπεηζηή ιε ημκ ζπεδζαζιυ ηαζ ηδκ παναζηεοή μθζβμιενχκ ηοηθμδεληνζκχκ ιε ζδιακηζηυ 

ανπζηεηημκζηυ εκδζαθένμκ, ηαεχξ πενζθαιαάκμοκ πμζηζθία ζοκδεηχκ (αναπείξ, 

άηαιπημζ, εφηαιπημζ, ηθπ).  

Απυ ηδκ άθθδ πθεονά, δ επζθμβή ηςκ ζοκδεηχκ οπαβμνεφηδηε απυ ηδ ζπεδζαγυιεκδ 

ηεθζηή εθανιμβή ηςκ δζιενχκ (ή ηνζιενχκ), δ μπμία, ζηζξ πενζζζυηενεξ ηςκ 

πενζπηχζεςκ, δεκ ζηυπεοε ζηδ ιεηαθμνά θανιάηςκ. Δλ‟ άθθμο, ζε οδαηζηά δζαθφιαηα 

πμθθχκ απυ ηα δζιενή ή ηνζιενή πμο πανμοζζάζεδηακ, είκαζ πμθφ πζεακυ κα ιδκ είκαζ 

εθεφεενεξ υθεξ μζ ημζθυηδηεξ ηοηθμδεληνζκχκ πνμξ ζοιπθμημπμίδζδ ιε λεκζγυιεκα 
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ιυνζα. Ωξ εη ημφημο, δ επζθμβή ημο ιμνίμο ζοκδέηδ πνέπεζ κα βίκεηαζ ιε ζδζαίηενδ 

πνμζμπή, χζηε κα απμθεφβεηαζ μ εβηθςαζζιυξ ημο ζηδκ ημζθυηδηα ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ. 

Αοηυ ιπμνεί κα επζηεοπεεί, είηε πνδζζιμπμζχκηαξ ζοκδέηεξ ιζηνυηενμο ιήημοξ, είηε 

μβηςδέζηενμοξ ζοκδέηεξ, χζηε κα ιδκ δζεοημθφκεηαζ αοημεβηθςαζζιυξ ηαζ ακαζηνμθή 

ηδξ βθοηυγδξ. 

Δπζ πθέμκ, ζε πμθθέξ πενζπηχζεζξ δ δοζημθία παναζηεοήξ, ηαεανζζιμφ ηαζ 

παναηηδνζζιμφ έδεζλε υηζ πνέπεζ κα ζπεδζάγμκηαζ απθέξ ηαζ ορδθήξ απυδμζδξ 

ακηζδνάζεζξ δζιενζζιμφ (ή ηνζιενζζιμφ), είκαζ δε ελυπςξ ζδιακηζηή δ ηαθή 

οδαημδζαθοηυηδηα ημο ηεθζημφ πνμσυκημξ ηαεχξ ηαζ δ δζαεεζζιυηδηα ηςκ ιμκάδςκ 

ηοηθμδεληνζκχκ πνμξ εβηθςαζζιυ ηαζ ιεηαθμνά ιμνίςκ. 

ημπυξ ηδξ δζαηνζαήξ είκαζ κα δζενεοκήζεζ κέεξ ιεευδμοξ παναζηεοήξ δζιενχκ, ζε 

οδαηζηέξ ζοκεήηεξ, κα απμδείλεζ ηδκ πμθοθεζημονβζηυηδηα ηςκ πνμσυκηςκ ςξ πνμξ ηδ 

ιεηαθμνά ιμνίςκ/ θανιάηςκ ηαζ κα ιεθεηήζεζ ηδκ ιμνζαηή δζαιυνθςζδ απμοζία ηαζ 

πανμοζία λεκζγμιέκμο ιμνίμο, ζοκεζζθένμκηαξ ζηδκ δζενεφκδζδ ημο πεδίμο 

παναζηεοήξ μθζβμιενχκ ηοηθμδεληνζκχκ. 
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Παξάγσγα Κπθινδεμηξηλψλ κε 

Απηφλνκε Βηνδξαζηηθφηεηα 
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3. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3- Παξάγσγα Κπθινδεμηξηλψλ κε Απηφλνκε 

Βηνδξαζηηθφηεηα 

 

3.1 Θεηηθψο Φνξηηζκέλεο Κπθινδεμηξίλεο γηα Μεηαθνξά DNA 

Πνυζθαηδ ένεοκα ζηδκ πδιεία ηςκ ηοηθμδεληνζκχκ ηαζ ηαη‟ ακαθμβία ιε ηα ενεοκδηζηά 

επζηεφβιαηα ηδξ μνβακζηήξ πδιείαξ ζε αζμμνβακζηέξ, αζμθμβζηέξ ηαζ άθθεξ 

δζεπζζηδιμκζηέξ εθανιμβέξ, έπεζ μδδβήζεζ ζηδκ παναζηεοή πμθοθεζημονβζηχκ 

παναβχβςκ. οβηεηνζιέκα, εηηυξ ηδξ δζαεέζζιδξ ημζθυηδηαξ βζα εβηθςαζζιυ ηαζ 

ιεηαθμνά ιμνίςκ, ηα κεχηενα πανάβςβα ιπμνεί κα πανμοζζάγμοκ εζδζηή 

αζμδναζηζηυηδηα, ακάθμβα ιε ηζξ μιάδεξ πμο θένμοκ ή ιε ηα ιυνζα ιε ηα μπμία έπμοκ 

ζοκδεεεί. Δπζ πθέμκ, δ ηνμπμπμίδζδ ηςκ μιάδςκ –OH ιε  ζζάνζειεξ εκενβέξ μιάδεξ 

άθθμο ηφπμο, δίκεζ πμθοδφκαια πανάβςβα ιε κέεξ, αολδιέκεξ ζδζυηδηεξ. Καηςηένς, 

παναηίεεκηαζ επζθεβιέκα παναδείβιαηα παναβχβςκ CDs ιε πμθθαπθέξ ζδζυηδηεξ. 

Σα ηεθεοηαία 20 πνυκζα ημ εκδζαθένμκ πμθθχκ επζζηδιυκςκ έπεζ ζηναθεί ζηδκ 

ιεηαθμνά βμκζδίςκ ιέζα ζε ηφηηανα, ιε απχηενμ ζημπυ ηδ εεναπεία βεκεηζηχκ 

αζεεκεζχκ ιε ηδκ πανέιααζδ ζημ DNA ηςκ ακενχπςκ ηαζ ηςκ γχςκ (βμκζδζαηή 

εεναπεία). Έκα απυ ηα ιεβαθφηενα πνμαθήιαηα ζηδκ ακάπηολδ βμκζδζαηήξ εεναπείαξ 

είκαζ δ έθθεζρδ ελεζδίηεοζδξ ηαζ απμηεθεζιαηζηήξ ζηυπεοζδξ  ηδξ ιεηαθμνάξ ημο DNA 

ζημοξ πονήκεξ ηςκ ηοηηάνςκ.  Σμ εκδζαθένμκ ηςκ ενεοκδηχκ έπεζ ζηναθεί ζηδ πνήζδ 

μνβακζηχκ εκχζεςκ, ηονίςξ πμθοάιζκμ (πμθοηαηζμκηζηχκ) πμθοιενχκ, ςξ 

ιεηαθμνέςκ.36, 42 ηδ ζοβηεηνζιέκδ ηαηδβμνία ζοιπενζθαιαάκμκηαζ ηα δεκδνζιενή ηαζ 

ορδθμφ ιμνζαημφ αάνμοξ ζοζζςιαηχιαηα υπςξ είκαζ ηα θζπμζχιαηα. Σα απαναίηδηα 

παναηηδνζζηζηά πμο πνέπεζ κα έπμοκ αοηέξ μζ εκχζεζξ είκαζ: αζμζοιααηυηδηα, 

ελεζδζηεοιέκδ ζηυπεοζδ, παιδθή ημλζηυηδηα, ζηακυηδηα ζφκδεζδξ ιε ημ DNA, 

εκδμηφηηςζδ, απεθεοεένςζδ απυ ημ εκδμζςιάηζμ ηαζ απμδέζιεοζδ ημο DNA έηζζ 

χζηε κα ακαηηήζεζ ηδκ θεζημονβζηή ημο δμιή. Οζ ηοηθμδεληνίκεξ ζηακμπμζμφκ ηζξ ααζζηέξ 

πνμτπμεέζεζξ ηδξ αζμζοιααηυηδηαξ ηαζ ηδξ παιδθήξ ημλζηυηδηαξ. Έπμοκ 

παναζηεοαζεεί πμθοιενή ηοηθμδεληνζκχκ μζ μπμίεξ ζοκδέμκηαζ ιεηαλφ ημοξ ιε 

αθηοθμβμοακζδίκεξ, ηα μπμία πανμοζίαγακ παιδθή ημλζηυηδηα ηαζ ζηακυηδηα βζα 

βμκζδζαηή ιεηαθμνά.43 Δπίζδξ, έπμοκ παναζηεοαζηεί πανάβςβα ηοηθμδεληνζκχκ 

ηνμπμπμζδιέκα ιε ηεηανημηαβή άημια αγχημο, ηα μπμία πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ in 

vitro ιεηαθμνά DNA. Σμ ιεζμκέηηδια ηςκ παναβχβςκ αοηχκ ήηακ υηζ απαζηείημ ιεβάθδ 

πμζυηδηα βζα ηδ δέζιεοζδ ημο DNA. ημ μζηείμ ενβαζηήνζμ ζοκηέεδηακ ηνεζξ κέεξ 
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μιάδεξ εκχζεςκ πενζ(6-δεμλο-6-αιζκμαθηοθαιζκμ)- (πήια 3.1) ηαζ πενζ(6-δεμλο-6-

βμοακζδζκμ)-, πενζ(6-δεμλο-6-βμοακζδζκμαιζκμαθηοθαιζκμ)-παναβχβςκ α-, α- ηαζ β-

ηοηθμδεληνζκχκ, υπμο αθηοθμ = -(CH2)n-, n = 2-6.44 Σα πανάβςβα αοηά 

παναηηδνίζεδηακ απυ ορδθή οδαημδζαθοηυηδηα ζε μοδέηενμ pH ηαζ πανμοζίαζακ κέεξ 

αζμδναζηζηέξ ζδζυηδηεξ ηαζ ζοβηεηνζιέκα ηδκ ζηακυηδηα κα ιεηαθένμοκ ιυνζα ιέζα ζε 

ηφηηανα. Μεηά απυ επζζήιακζή ημοξ ιε θεμνίγμοζα έκςζδ, πναβιαημπμζήεδηακ 

πεζνάιαηα ζε ηφηηανα ηαζ δζαπζζηχεδηε ιέζς ιζηνμζημπίαξ θεμνζζιμφ υηζ μζ 

ηοηθμδεληνίκεξ δζαπενκμφκ απμηεθεζιαηζηά ηζξ ιειανάκεξ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ 

δζαζπείνμκηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια (πήια 3.1).44 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 3.1 α) Κπθινδεμηξίλε κε ηθαλφηεηα κεηαθνξάο κνξίσλ ζε θχηηαξα (Cell 

Penetrating CDs, CPCDs), β) απεηθφληζε θπηηάξσλ κε κηθξνζθνπία θζνξηζκνχ.44 

 

Σα βμοακζδζκμ-οπμηαηεζηδιέκα πανάβςβα, πανμοζζάγμοκ ηαθφηενδ δζεζζδοηζηή 

ζηακυηδηα απυ ηα αιζκμ-οπμηαηεζηδιέκα πανάβςβα.43c Η ζδζυηδηα αοηή ηαεζζηά ηζξ 

εκχζεζξ πζεακμφξ οπμρήθζμοξ βζα ηδκ ιεηαθμνά «πνμαθδιαηζηχκ εεναπεοηζηχκ 

θμνηίςκ» ιέζα ζηα ηφηηανα. οκεπχξ, ιπμνμφκ κα δνάζμοκ ςξ ακάθμβα πεπηζδίςκ 

πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ βζα ηδκ εζζαβςβή εκχζεςκ ζηα ηφηηανα (CPP, Cell Penetrating 

Peptides). 
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3.2 Θεηηθψο Φνξηηζκέλεο Κπθινδεμηξίλεο σο Παξάγνληεο Απνθιεηζκνχ Πφξσλ 

Σνμηλψλ Δπηθίλδπλσλ Μηθξνβίσλ 

Μζα ζδιακηζηή εθανιμβή ηςκ εεηζηχξ θμνηζζιέκςκ CDs είκαζ  δ πνήζδ ημοξ βζα ημκ 

θναβιυ πυνςκ ημλζκχκ επζηίκδοκςκ ιζηνμαίςκ, υπςξ είκαζ μ Άκεναηαξ. Η θμίιςλδ ημο 

“Άκεναηα” είκαζ πμθφ δφζημθμ κα ακηζιεηςπζζηεί, ηαεχξ ηα ζοιπηχιαηά ηδξ, ηα μπμία 

είκαζ πανυιμζα ιε αοηά ηδξ ημζκήξ βνίπδξ, πανμοζζάγμκηαζ ιυκμ αθμφ ηα ααηηήνζα 

έπμοκ πμθθαπθαζζαζεεί ιέζα ζημκ ακενχπζκμ μνβακζζιυ ηαζ έπμοκ ανπίζεζ κα 

πανάβμοκ ημλίκδ, δ μπμία ηεθζηά μδδβεί ζημ εάκαημ.45 ε αοηήκ ηδκ πενίπηςζδ, αηυια 

ηζ ακ πναβιαημπμζδεεί εεναπεία ιε ακηζαζμηζηά, μ εάκαημξ είκαζ ακαπυθεοηημξ θυβς 

ζοβηέκηνςζδξ ημλζκχκ. Μζα θμβζηή ακηζιεηχπζζδ ηδξ ιυθοκζδξ εα ήηακ δ πμνήβδζδ 

ακηζαζμηζηχκ βζα κα ζηαιαηήζεζ δ ακάπηολδ ηςκ ααηηδνίςκ, ηαεχξ ηαζ δ ηαοηυπνμκδ 

πμνήβδζδ ακηζημλζκχκ βζα ηδκ ελμοδεηένςζδ ηδξ ημλίκδξ ημο άκεναηα.45b, 46 Οζ δφμ 

ημλίκεξ ημο άκεναηα ζπδιαηίγμκηαζ απυ ηνεζξ πνςηεΐκεξ: ημ πνμζηαηεοηζηυ ακηζβυκμ 

(protective antigen, PA) ημ μπμίμ ζοκδοάγεηαζ είηε ιε ημ εακαηδθυνμ πανάβμκηα (lethal 

factor, LF) βζα κα ζπδιαηίζεζ ηδκ ημλίκδ (LeTx) είηε ιε ημκ πανάβμκηα μζδήιαημξ (edema 

factor, EF) χζηε κα ζπδιαηίζεζ ηδκ ημλίκδ μζδήιαημξ (EdTx). Σα LF ηαζ EF είκαζ έκγοια 

ηα μπμία ζημπεφμοκ οπμζηνχιαηα ιέζα ζημ ηοηηανυπθαζια, εκχ ημ PA δζεοημθφκεζ ηδ 

ιεηαθμνά ημοξ ιέζα απυ ηζξ ιειανάκεξ ζπδιαηίγμκηαξ έκακ επηαιενή πυνμ, μ μπμίμξ 

είκαζ ανκδηζηά θμνηζζιέκμξ. Ο V. A. Karginov47 ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο πνχημζ 

ζοκέθααακ ηδκ ζδέα ημο απηθεζζιμφ ημο πυνμο ημο PA, ημο μπμίμο ημ εζςηενζηυ είκαζ 

εθαθνχξ ανκδηζηά θμνηζζιέκμ, ιε εεηζηά θμνηζζιέκα πανάβςβα αCD χζηε κα ιδκ 

ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί δ ιεηαθμνά ηςκ LF ηαζ EF ιέζα ζημ ηοηηανυπθαζια. 

Δπζπθέμκ, δ ζοιιεηνία ηδξ αCD (C7) ςξ ζοιπθδνςιαηζηή ημο επηαιενμφξ πυνμο, 

ακαιεκυηακ κα ζοιαάθθεζ ζηδκ απμηεθεζιαηζηή ηαηάθδρδ ημο πυνμο απυ ηα 

πανάβςβα αCD (πήια 3.2).  
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ρήκα 3.2 α) Πεξη-6-(3-ακηλνπξνππινζεην)-β-θπθινδεμηξίλε γηα θξαγή ηνπ επηακεξνχο 

πφξνπ ηνπ πξνζηαηεπηηθνχ αληηγφλνπ PA, β) PA.48 

 

Γμηζιάζηδηακ επζηοπχξ επηα-6-αιζκμαθηοθμπανάβςβα ηδξ αCD, ηα μπμία ελαζηίαξ ημο 

εεηζημφ θμνηίμο πμο ζοβηναημφκ ζε θοζζμθμβζηυ pH ήηακ ζδακζηά βζα κα θνάλμοκ ημκ 

ανκδηζηά θμνηζζιέκμ πυνμ ημο PA. Αοηά ηα πανάβςβα εθέβπεδηακ ςξ πνμξ ηδκ 

ζηακυηδηά ημοξ κα ακαζηέθμοκ ημ ημλζηυ απμηέθεζια ημο LeTX ζε ιαηνμθάβα 

πμκηζηζχκ, υπςξ ηα ηφηηανα RAW 264, ιε ιεβάθδ επζηοπία. 

 

3.3 Παξάγσγα Κπθινδεμηξηλψλ κε Γηηξνπηθή Γξάζε (Bimodal Action) 

Κφνζμξ ζηυπμξ ηδξ πμθοηνμπζηήξ εεναπείαξ (multimodal) είκαζ μ ζπεδζαζιυξ ηαζ δ 

ζφκεεζδ κακμδμιχκ, μζ μπμίεξ είκαζ ζηακέξ κα απεθεοεενχκμοκ πμθθαπθμφξ 

ακηζηανηζκζημφξ πανάβμκηεξ οπυ δζαθμνεηζηέξ ζοκεήηεξ ηαζ εκαφζιαηα.49 Πνυζθαηεξ 

ζοκενβαζίεξ ημο μζηείμο ενβαζηδνίμο14 ηαηέθδλακ ζημ ζπεδζαζιυ ηαζ ηδ δδιζμονβία ζε 

οδαηζηυ νοειζζηζηυ δζάθοια PBS, κακμζοζζςιαηςιάηςκ απμηεθμφιεκςκ απυ αCD 

ιμκμτπμηαηεζηδιέκδ ιε πμνθονίκδ (3.1), δ μπμία πανμοζία θςηυξ πανάβεζ ιμκήνεξ 

μλοβυκμ (1O2) εκχ ηναηά εβηθςαζζιέκμ ηαηάθθδθα ζπεδζαζιέκμ ιυνζμ (3.2), ημ μπμίμ 

πανμοζία θςηυξ απεθεοεενχκεζ ιμκμλείδζμ ημο αγχημο (ΝΟ) (πήια 3.3). Σμ 1O2 είκαζ 

ημ ηαη‟ ελμπήκ ηοηημημλζηυ ιυνζμ πμο πανάβεηαζ ζημοξ ζζημφξ πανμοζία πμνθονίκδξ 

(ςξ θςημεοαζζεδημπμζδηήξ) ηαζ θςηυξ ηαηάθθδθμο ιήημοξ ηφιαημξ (~600 nm). Η 

δζαδζηαζία μκμιάγεηαζ θςημδοκαιζηή εεναπεία (Photodynamic Therapy, PDT). 

Δπζπνμζεέηςξ, ημ ΝΟ επίζδξ πανμοζζάγεζ ηοηημημλζηέξ ζδζυηδηεξ. Σμ ζοζζςιάηςια 

είπε δζάιεηνμ πενίπμο 13 nm ηαζ ειθάκζγε ημκ παναηηδνζζηζηυ ηυηηζκμ θεμνζζιυ ηδξ 

α) β) 
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πμνθονίκδξ, εκχ ζηζξ ημζθυηδηεξ ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ ζοιπθμημπμζήεδηε μ δυηδξ NO 

3.2, ζπδιαηίγμκηαξ ηεθζηά ιζα οπενδμιή, δζαιέηνμο 16 nm. ημ πήια 3.3α 

πανμοζζάγμκηαζ μζ δμιέξ ημο ηοηθμδεληνζκζημφ παναβχβμο (3.1) ηαζ ημο λεκζγυιεκμο 

ιμνίμο (3.2). 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 3.3 α) Απεηθφληζε ηνπ παξαγψγνπ (3.1) θαη ηνπ μεληδφκελνπ κνξίνπ (3.2), β) 

απεηθφληζε ηνπ θσηνδξαζηηθνχ ππεξκνξηαθνχ ζπζζσκαηψκαηνο. 

 

Η παναβυιεκδ κακμδμιή υπζ ιυκμ δζαηδνεί ημ θεμνζζιυ ηδξ πμνθονίκδξ, μπυηε ηαζ 

ακζπκεφεηαζ ιε ιζηνμζημπία θεμνζζιμφ, αθθά είκαζ ηαζ ζηακή κα πανάβεζ ιεηά απυ 

αηηζκμαυθδζδ ιε μναηυ θχξ, ΝΟ ηαζ ιμκήνεξ μλοβυκμ (1O2). Δδείπεδ υηζ ημ 

ζοζζςιάηςια εζζένπεηαζ ζε ηφηηανα ιεθακχιαημξ, εκημπίζεδηε πνδζζιμπμζχκηαξ 

ιζηνμζημπία θεμνζζιμφ εκχ πνμηάθεζε ζδιακηζηυ πμζμζηυ ηοηηανζημφ εακάημο ιέζς 

ηδξ ζοκδοαζιέκδξ δνάζδξ ηςκ ROS (Reactive Oxygen Species) ηαζ RNOS (Reactive 

NO Spieces) ιεηά απυ αηηζκμαυθδζδ.  

3.1 

3.2 

β) 

α) 
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Άθθμ πανάδεζβια ηοηθμδεληνζκχκ ιε αοηυκμιδ θεζημονβζηυηδηα απμηεθμφκ ζογεφβιαηα 

ιε πμνθονίκδ (πήια 3.4) βζα ιεηαθμνά ακηζηανηζκζηχκ θανιάηςκ ηαζ ζοκδοαζιυ ιε 

θςημδοκαιζηή εεναπεία.50  

 

 

 

 

 

 

ρήκα 3.4 ρεκαηηθή απεηθφληζε ζπδεχγκαηνο δηπιήο δξάζεο CD-πνξθπξίλεο γηα 

κεηαθνξά θαξκάθσλ.50 

 

Σα ακςηένς ζογεφβιαηα, ιεηά απυ αηηζκμαυθδζδ ηαζ ζε ζοκδοαζιυ ιε ακηζηανηζκζηά 

θάνιαηα, επέθενακ ζδιακηζηυ ηοηηανζηυ εάκαημ ζε ηανηζκζηέξ ζεζνέξ ηοηηάνςκ, 

επήβακ δέ ιείςζδ υβηςκ ζε πμκηίηζα, απμδεζηκφμκηαξ ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ 

δζηνμπζηήξ δνάζδξ. 

 

3.4 πκπεξάζκαηα 

Σα ακςηένς επζθεηηζηά ηαζ ζπεηζηχξ πνυζθαηα παναδείβιαηα ηαηέζηδζακ ζαθή ηδ 

ζπμοδαζυηδηα ζπεδζαζιμφ ηαηάθθδθςκ παναβχβςκ ηοηθμδεληνζκχκ ηαεχξ ηαζ ηδκ 

ακάβηδ ζφκεεζδξ παναβχβςκ ηα μπμία κα επζηεθμφκ θεζημονβίεξ ηαζ κα εκενβμφκ 
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εεναπεοηζηά ιε πμθθμφξ ηνυπμοξ. Δπζ πθέμκ, δ έκανλδ ηςκ δζαθμνεηζηχκ θεζημονβζχκ 

είκαζ δοκαηυκ κα πονμδμηείηαζ ιε δζαθμνεηζημφξ ηαζ ελςηενζηά εθεβπυιεκμοξ ηνυπμοξ 

(π.π θχξ). ε ηάεε πενίπηςζδ δ ζφκεεζδ δζηνμπζηχκ/πμθοθεζημονβζηχκ 

ηοηθμδεληνζκχκ απμηεθεί εκδζαθένμκ πεδίμ ένεοκαξ ηαζ ημ ακηζηείιεκμ ιζηνμφ ηιήιαημξ 

ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ, πμο ακαθφεηαζ ζημ ηεθάθαζμ 9. 
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Αληίδξαζε Staudinger- χλδεζε 

Staudinger- χληνκε Δπηζθφπεζε 
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4. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4- Αληίδξαζε Staudinger- χλδεζε Staudinger- 

χληνκε Δπηζθφπεζε 

 

4.1 Δηζαγσγή 

οπκά μζ αζμθυβμζ ηαζ μζ πδιζημί μζ μπμίμζ ιεθεημφκ αζμθμβζηά ζοζηήιαηα51 ένπμκηαζ 

ακηζιέηςπμζ ιε ηδκ ακάβηδ κα ζοκδέζμοκ μιμζμπμθζηά δφμ ιμνζαηέξ μκηυηδηεξ, υπςξ 

βζα πανάδεζβια έκακ πμθφπθμημ οδαηάκεναηα ιε έκα πεπηίδζμ ή πνςηεΐκδ ή κα 

επζζδιάκμοκ ηάπμζμ αζμπμθοιενέξ ιε πνςζηζηή. Δίκαζ βκςζηυ υηζ ηα αζμθμβζηά 

ζοζηήιαηα είκαζ ζδζαζηένςξ πμθφπθμηα ηαζ πμθο-θεζημονβζηά. Δπμιέκςξ, είκαζ 

απαναίηδηδ δ ακάπηολδ πδιεζμεηθεηηζηχκ ακηζδνάζεςκ ζφγεολδξ ιμνίμο-αζμθμβζημφ 

οπμζηνχιαημξ, ηαηά ηζξ μπμίεξ δ θεζημονβζηή μιάδα ημο εκυξ εα ακηζδνάζεζ εηθεηηζηά 

ηαζ ιυκμ ιε ιζα θεζημονβζηή μιάδα ημο άθθμο ζε οδαηζηυ πενζαάθθμκ οπυ θοζζμθμβζηέξ 

ζοκεήηεξ. Δπζπθέμκ, αοηέξ μζ θεζημονβζηέξ μιάδεξ, εηηυξ ηδξ αιμζααίαξ εηθεηηζηυηδηαξ 

εα πνέπεζ κα είκαζ ηεθείςξ αδνακείξ ςξ πνμξ άθθεξ θεζημονβζηέξ μιάδεξ (orthogonal), 

έηζζ χζηε κα ιδκ είκαζ απαναίηδηδ δ πνήζδ πνμζηαηεοηζηχκ μιάδςκ ηαζ ζδακζηά κα 

ακηζδνμφκ εφημθα ζε οδαηζηυ πενζαάθθμκ ή ηαζ ζημ πμθφπθμημ πενζαάθθμκ εκυξ 

γςκηακμφ ηοηηάνμο/μνβακζζιμφ. Πανυθμ πμο οπάνπμοκ πμθθέξ ηεπκζηέξ βζα ηδκ in vitro 

ζφκδεζδ αζμθμβζηχκ ζοζηδιάηςκ ιε άθθα ιυνζα, μζ πναβιαηζηά πδιεζμεηθεηηζηέξ 

ακηζδνάζεζξ ζφγεολδξ είκαζ εθάπζζηεξ. Οζ πενζζζυηενεξ ακηζδνάζεζξ ζφγεολδξ 

ζηδνίγμκηαζ ζηδκ ακηίδναζδ εκυξ δθεηηνμκζυθζθμο ιε έκα πονδκυθζθμ. Ωζηυζμ, ηα 

αζμθμβζηά ζοζηήιαηα είκαζ πθμφζζα ηυζμ ζε δθεηηνμκζυθζθεξ υζμ ηαζ πονδκυθζθεξ 

μιάδεξ ηζ έηζζ εθάπζζηεξ θεζημονβζηέξ μιάδεξ ιπμνμφκ κα πανμοζζάζμοκ αιμζααία 

εηθεηηζηυηδηα βζα ακηίδναζδ ιε πνμζενπυιεκμ ιυνζμ. Δπί παναδείβιαηζ, δ εηθεηηζηή 

ζφγεολδ ιεηαλφ αιίκδξ ηαζ εκενβμπμζδιέκμο εζηένα πνμξ ζπδιαηζζιυ αιζδζημφ δεζιμφ 

είκαζ πναηηζηχξ ακεθάνιμζηδ ζε αζμθμβζηά οπμζηνχιαηα, παν‟ υθδ ηδ δοκαηυηδηα 

εηηέθεζήξ ηδξ ζε οδαηζηυ ιέζμ. 

Σα ηεθεοηαία πνυκζα πνδζζιμπμζμφκηαζ εονέςξ δφμ ακηζδνάζεζξ μζ μπμίεξ ζηδνίγμκηαζ 

ζηδκ πανμοζία ιζαξ αγζδμιάδαξ ζε έκα απυ ηα δφμ ζοκδευιεκα ιένδ: δ ακηίδναζδ 

ηοηθμπνμζεήηδξ [3+2] (click reaction) ηαζ δ ζφκδεζδ Staudinger (Staudinger ligation). 

Καζ ζηζξ δφμ πενζπηχζεζξ δ αγζδμιάδα ειθακίγεζ ηα ελήξ πθεμκεηηήιαηα: 1) είκαζ ιζηνμφ 

ιεβέεμοξ ηαζ ιπμνεί κα εζζαπεεί ζε αζμθμβζηυ οπυζηνςια πςνίξ κα αθθάλεζ ημ ιμνζαηυ 

ιέβεεμξ, 2) δεκ απακηάηαζ ζηα αζμθμβζηά ζοζηήιαηα (bio-orthogonal) ηαζ 3) πανά ηδκ 

ζδζαίηενδ δναζηζηυηδηα ηδξ, ακηζδνά απμθφηςξ εηθεηηζηά ιε πμθφ πενζμνζζιέκμ ανζειυ 
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θεζημονβζηχκ μιάδςκ. Η ακηίδναζδ ηοηθμπνμζεήηδξ [3+2] (click), εκχ έπεζ ηενάζηζμ 

πεδίμ εθανιμβήξ, βζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηδξ είκαζ απαναίηδηδ δ πνήζδ ηαηαθφηδ 

παθημφ. Η ζφκδεζδ Staudinger, ιεηαλφ ιζαξ θςζθίκδξ ηαζ εκυξ αγζδίμο πνμξ 

ζπδιαηζζιυ αγατθζδίμο, δεκ πνμτπμεέηεζ πνήζδ ηαηαθοηχκ. Σμ παναβυιεκμ αγατθίδζμ 

ιπμνεί ζηδ ζοκέπεζα κα ακηζδνάζεζ ιε ιζα αηοθμιάδα πνμξ ζπδιαηζζιυ εκυξ ζηαεενμφ 

αιζδζημφ δεζιμφ, δ δε ζφκδεζδ απμηεθεί παναθθαβή ηδξ ακηίδναζδξ Staudinger (πήια 

4.1) ηαζ πνεζάγεηαζ ηαηάθθδθμ οπυζηνςια- ζοκδέηδ (πήια 4.2). 

 

4.1.1 Αληίδξαζε Staudinger- Μεραληζκφο 

Η ακηίδναζδ ιεηαλφ ιζαξ θςζθίκδξ (4.1) ηαζ ιζαξ αγζδμέκςζδξ (4.2) πνμξ ζπδιαηζζιυ 

αγα-οθζδίμο (4.4), ακαηαθφθεδηε απυ ημκ Hermann Staudinger51,52 ηαζ 

πνδζζιμπμζήεδηε εονέςξ ζηδκ μνβακζηή ζφκεεζδ, ηονίςξ βζα ηδκ παναζηεοή αιζκχκ 

απυ ακαβςβή αγζδίςκ. Η ακηίδναζδ είκαζ ζπεδυκ πμζμηζηή, πναβιαημπμζείηαζ ηάης απυ 

ήπζεξ ζοκεήηεξ ηαζ πςνίξ ηδκ παναβςβή παναπνμσυκηςκ. Ο ιδπακζζιυξ ηδξ 

ακηίδναζδξ πανμοζζάγεηαζ ζημ πήια 4.1.53 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 4.1 Μεραληζκφο αληίδξαζεο Staudinger53 

 

Σμ ιμκήνεξ γεφβμξ δθεηηνμκίςκ ημο θςζθυνμο ηδξ θςζθίκδξ 4.1 πνμζαάθθεζ ημ 

ηεθζηυ άγςημ ημο αγζδίμο 4.2 ηαζ πανάβεηαζ, ςξ απμηέθεζια ακηζζηνεπηήξ ακηίδναζδξ, 

ημ εκδζάιεζμ βναιιζηυ θςζθαγίδζμ (4.3).53 Απυ ημ εκδζάιεζμ αοηυ, πνμθακχξ ιέζς 
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ιεηαααηζηήξ ηαηάζηαζδξ ηεηναιεθμφξ δαηηοθίμο, βίκεηαζ απμαμθή αενίμο αγχημο πνμξ 

ζπδιαηζζιυ εκυξ δεφηενμο εκδζαιέζμο, ημο αγατθζδίμο 4.4 (ή ζιζκμθςζθμνακίμο). 

Πανμοζία κενμφ, ημ αγατθίδζμ 4.4 οδνμθφεηαζ ηεθζηχξ πνμξ ζπδιαηζζιυ ηδξ αιίκδξ 4.5 

ηαζ ημο θςζθζκμλεζδίμο 4.6 (παναζηεοή αιζκχκ). Πανμοζία αθδετδχκ ή ηεημκχκ ημ 

πονδκυθζθμ άγςημ ημο οθζδίμο 4.4 ακηζδνά ηαζ ζπδιαηίγεζ ζιίκεξ (aza-Wittig reaction).54 

 

4.1.2 χλδεζε Staudinger (Staudinger Ligation)- Μεραληζκφο 

Η C. Bertozzi52 ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ηδξ έπμκηαξ εκημπίζεζ ζμαανμφξ πενζμνζζιμφξ ζηδ 

πνήζδ ηδξ ζφγεολδξ ιέζς οδναγυκδξ βζα ηδκ ηνμπμπμίδζδ ηδξ επζθάκεζαξ ηςκ 

ηοηηάνςκ, ηαηέθδλακ ζηδκ δπζυηενδ ιέεμδμ ηδξ ζφκδεζδξ ιέζς Staudinger, δ μπμία 

ιπμνμφζε πναβιαηζηά κα εθανιμζηεί ζε γςκηακά ηφηηανα, πςνίξ κα επδνεάζεζ ηζξ 

οπυθμζπεξ αζμθμβζηέξ δζενβαζίεξ. Οζ Saxon ηαζ Bertozzi ζπεδίαζακ ημ ζοκδέηδ 4.7, 

ζηδνζγυιεκμζ ζηδ θμβζηή υηζ ιζα ηαηάθθδθα ημπμεεηδιέκδ δθεηηνμκζαηή παβίδα, υπςξ 

έκαξ ιεεοθεζηέναξ, ιέζα ζηδ δμιή ηδξ θςζθίκδξ 4.1, εα εβηθχαζγε ημ πονδκυθζθμ 

αγατθίδζμ (4.10) ιεζς εκδμιμνζαηήξ ηοηθμπμίδζδξ (πήια 4.2). Αοηυ εα είπε ςξ ηεθζηυ 

απμηέθεζια ηδ δδιζμονβία αιζδζημφ δεζιμφ, ακηί ηδξ οδνυθοζδξ ημο αγα-οθζδίμο. 

Δπζπθέμκ, μ ζοκδέηδξ 4.7, πενζέπεζ ζηδκ p-εέζδ ηαναμλοθζηή μιάδα, δζαεέζζιδ βζα 

πεναζηένς ακηζδνάζεζξ. Ο ζοκδέηδξ 4.7 ιπμνεί πνμδβμοιέκςξ κα ζοκδεεεί πάκς ζημ 

επζεοιδηυ αζμθμβζηυ ιυνζμ ή επζθάκεζα ιε ηθαζζζηέξ ακηζδνάζεζξ εζηενμπμίδζδξ ή 

δδιζμονβίαξ αιζδζημφ δεζιμφ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα κα ακηζδνάζεζ ζε οδαηζηέξ ζοκεήηεξ ιε 

ημ επζεοιδηυ αγίδζμ 4.8.  
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ρήκα 4.2 Μεραληζκφο ζχλδεζεο Staudinger53 

 

Η ζφκδεζδ Staudinger ιεθεηήεδηε δζελμδζηά απυ ηδκ Bertozzi ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ ηδξ, 

υζμκ αθμνά ημ ιδπακζζιυ ηδξ, ηζξ ηζκδηζηέξ παναιέηνμοξ ηαζ ηα εκδζάιεζα πμο 

ζπδιαηίγμκηαζ,53 ιε πεζνάιαηα NMR (31P NMR ηαζ 1H NMR) ηαζ ηνοζηαθθμβναθία 

αηηίκςκ X. Απυ ηα πεζνάιαηα αοηά ελήπεδζακ ηα ελήξ ζοιπενάζιαηα: 

1. Η ακηίδναζδ Staudinger ιπμνεί κα είκαζ πνχηδξ ή δεοηέναξ ηάλεςξ ακάθμβα ιε 

ηδ θφζδ ηςκ ακηζδνχκηςκ, αθθά δ ζφκδεζδ Staudinger είκαζ δεοηέναξ ηάλεςξ. 

2. Σμ ανβυ αήια ζηδ ζφγεολδ είκαζ δ δζαιμνζαηή ακηίδναζδ δδιζμονβίαξ ημο 

θςζθαγζδίμο 4.9. 

3. Η ζηαεενά ηαπφηδηαξ ηδξ ζφγεολδξ επδνεάγεηαζ απυ ηδκ πμθζηυηδηα ημο 

δζαθφηδ, επμιέκςξ ειπθέηεηαζ θμνηζζιέκμ εκδζάιεζμ, ημ αγατθίδζμ. 

4. Η ζηαεενά ηαπφηδηαξ ηδξ ζφγεολδξ επδνεάγεηαζ απυ ημοξ οπμηαηαζηάηεξ ηδξ 

θςζθίκδξ, αθθά υπζ ημ είδμξ ημο εζηένα (αθηοθμ-, ανοθμ-). 
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5. Η ζηαεενά ηαπφηδηαξ ηδξ ζφγεολδξ επδνεάγεηαζ απυ ηδ δμιή ηδξ έκςζδξ πμο 

πενζθαιαάκεζ ηδκ αγζδμιάδα: ανοθαγίδζα ιε οπμηαηαζηάηεξ ζηαεενμπμζδηζημφξ 

ημο αγατθζδίμο, ιεηαηνέπμκηαζ ζημ αιίδζμ ιε αναδφηδηα (ανβυ αήια).  

6. Γδιζμονβείηαζ ημ εκδζάιεζμ 4.13 ημ μπμίμ απμιμκχεδηε ηαζ ηαοημπμζήεδηε ιε 

θαζιαημζημπία NMR ηαζ ηνοζηαθθμβναθία αηηίκςκ X (πήια 4.3α) ακηί ημο 

ανπζηχξ πνμηαεέκημξ 4.14 (πήια 4.3α). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 4.3 α) Δλδηάκεζν ζχλδεζεο Staudinger,53 β) Αξρηθψο πξνηαζέλ ελδηάκεζν.51 

 

4.1.3 Με Αληρλεχζηκε χλδεζε Staudinger (Traceless Staudinger Ligation).51 

Ακ ηαζ δ ζφκδεζδ Staudinger απμδείπηδηε ζδζαζηένςξ πνήζζιδ ηαζ απμηεθεζιαηζηή ζε 

αζμθμβζηυ πενζαάθθμκ, ηνμπμπμζήεδηε έηζζ χζηε κα επζηοβπάκεηαζ δ δδιζμονβία 

αιζδζημφ δεζιμφ ιεηαλφ ηςκ δφμ επζεοιδηχκ ηιδιάηςκ, πςνίξ μ ζοκδέηδξ κα απμηεθεί 

ιένμξ ημο ηεθζημφ πνμσυκημξ. Η Bertozzi ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ηδξ55 πανάθθδθα ιε ημκ 

Raines ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ ημο56 πανμοζίαζακ ηδκ ιδ ακζπκεφζζιδ ζφκδεζδ 

Staudinger, υπμο ημ ηιήια ημο θςζθζκμλεζδίμο απμιαηνφκεηαζ ζημ ζηάδζμ ηδξ 

οδνυθοζδξ (πήια 4.4). Ανπζηά, ζε αοηή ηδκ ακηίδναζδ αηοθζχκμκηαζ μζ θςζθίκεξ 

4.20-4.23 ηαζ ζηδκ ζοκέπεζα ακηζδνμφκ ιε ημ επζεοιδηυ αγίδζμ. Σμ πονδκυθζθμ άημιμ 

αγχημο ημο αγατθζδίμο πνμζαάθθεζ ηδκ ηαναμκοθζηή μιάδα ιε ηαοηυπνμκδ 

ακηζηαηάζηαζδ ημο ζοκδέηδ. ηδ ζοκέπεζα, δ οδνυθοζδ ημο πνμσυκημξ 4.17 μδδβεί ζημ 

ζπδιαηζζιυ ημο αιζδίμο 4.19 ηαζ ημο εθεφεενμο θςζθζκμλεζδίμο 4.18. 
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ρήκα 4.4 Μεραληζκφο  κε αληρλεχζηκεο ζχλδεζεο Staudinger. 

 

Οζ θςζθίκεξ 4.20 ηαζ 4.23 δίκμοκ ηα ηαθφηενα απμηεθέζιαηα ηαζ έπμοκ ηφπεζ εονείαξ 

εθανιμβήξ. Ο ιυκμξ πενζμνζζιυξ υζμκ αθμνά ηδκ έκςζδ 4.23 είκαζ υηζ ελ‟ αζηίαξ ημο 

αθηοθμ- οπμηαηαζηάηδ ηδξ μλεζδχκεηαζ εφημθα ζημκ αένα ηζ έηζζ πνδζζιμπμζείηαζ 

ζοκήεςξ ςξ ζφιπθμημ ιε BH3, απυ ημ μπμίμ παναθαιαάκεηαζ ιεηά απυ ηαηενβαζία ιε 

ζζπονή πονδκυθζθδ αιίκδ, υπςξ είκαζ ημ 1,4-δζαγαδζηοηθμ[2.2.2]μηηάκζμ (DABCO). 

 

4.2 Δθαξκνγέο51 

4.2.1 χλζεζε Βην-ζπδεπγκάησλ 

Μεβάθδ ζδιαζία ζηδ πδιζηή αζμθμβία έπεζ δ παναζηεοή αζμζοιπθυηςκ, ζηα μπμία ιζα 

μιάδα επζζήιακζδξ (πνςζηζηή, ακηζβυκμ, πενζμπή ακαβκχνζζδξ η.θ.π.) πνμζδέκεηαζ ζε 

έκα αζμθμβζηυ δείβια ή αζμπμθοιενέξ. Οζ μιάδεξ ηςκ Tirrell ηαζ Bertozzi έπμοκ 

πενζβνάρεζ ιζα εθανιυζζιδ ζηναηδβζηή βζα ηδκ εζζαβςβή αγζδμιάδςκ ζε 

ηνμπμπμζδιέκεξ πνςηεΐκεξ χζηε κα είκαζ δοκαηή δ πεναζηένς πδιεζμεηθεηηζηή 

ηνμπμπμίδζδ ιέζς ηδξ ζφγεολδξ Staudinger.57 Η αγζδμ-μιμαθακίκδ (4.24) 

εκενβμπμζείηαζ απυ ηδ ιεεεζμκοθμ-tRNA ζοκεεηάζδ (MetRS) ημο E. coli ηαζ ακηζηαεζζηά 
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ηδ ιεεεζμκίκδ ζε πνςηεΐκεξ μζ μπμίεξ πνμένπμκηαζ απυ ηαθθζένβεζεξ ααηηδνίςκ,  μζ 

μπμίεξ ζηενμφκηαζ ιεεεζμκίκδξ. ε εθανιμβή ηδξ παναπάκς ιεευδμο, πανήπεδ αγζδμ-

murine dihydrofolate reductase (mDHFR) (4.25) ζε E. coli methionine auxotroph, ζε 

ιέζμ πθμφζζμ ζε αγζδμ-μιμαθακίκδ (4.24). Η πνςηεΐκδ 4.25, ηαεανίζηδηε ηαζ οπέζηδ 

ακάθοζδ αιζκμλέςκ, δ μπμία επζαεααίςζε ηδκ ηαηά 95±2% ακηζηαηάζηαζδ ηδξ 

ιεεεζμκίκδξ. ηδκ ηαεανή πνςηεΐκδ πναβιαημπμζήεδηε ζφκδεζδ Staudinger ιε δφμ 

δζαθμνεηζημφξ ζοκδέηεξ 4.26 ηαζ 4.28 (πήια 4.5).51  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 4.5 Αλαζπλδπαζκέλε έθθξαζε πξσηετλψλ κε αδηδνκάδεο θαη επηζήκαλζή ηνπο κε 

ζπλδέηεο Staudinger. 

 

Η αγζδμ-mDHFR (4.25) πανέιεζκε ιε ηδ θςζθίκδ 4.26 (250 ιΜ), δ μπμία ήηακ 

ζοκδεδειέκδ ιε ηo FLAG-πεπηίδζμ (Asp-Tyr-Lys-Asp-Asp-Asp-Asp-Lys), ζε νοειζζηζηυ 

δζάθοια ζημοξ 47 oC, βζα 6 h. Ο παναηηδνζζιυξ ηδξ επζζδιαζιέκδξ πνςηεΐκδξ 4.27 

πναβιαημπμζήεδηε είηε ιε επχαζδ ιε ακηζ-FLAG ακηίζςια FITC (fluorescein 

isothiocyanate), ή ιε ενοπηζηή πέρδ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ιε θαζιαημιεηνία ιάγαξ MALDI-

TOF. Παν‟ υθμ πμο δ ζφκδεζδ Staudinger πναβιαημπμζήεδηε ζε ανηεηά ζδιεία, δεκ 

παναηδνήεδηε πθήνδξ ακηίδναζδ ηαζ ηςκ μηηχ πζεακχκ ζδιείςκ, βεβμκυξ πμο 

οπμδεζηκφεζ πζεακή ακαβςβή ιένμοξ ηδξ αγζδμ-μιμαθακίκδξ. Ωζηυζμ, είκαζ εκδζαθένμκ 
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υηζ δ επζζήιακζδ ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί αηυια ηαζ ζε έκα πνμσυκ θφζδξ 

ηοηηάνςκ (cell lysate). Η Bertozzi ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ηδξ, εέθμκηαξ κα απμθφβμοκ ηδκ 

δζαδζηαζία επζζήιακζδξ δφμ ζηαδίςκ, δ μπμία εα έεεηε πμθθμφξ πενζμνζζιμφξ ζηδκ 

εθανιμβή ηδξ ζε πναβιαηζηά αζμθμβζηά ζοζηήιαηα, ζπεδίαζακ ηδ θεμνζζιμβυκμ 

πνςζηζηή 4.28, δ μπμία ςξ εθεφεενδ δεκ θεμνίγεζ, αθθά εκενβμπμζείηαζ ιεηά απυ 

ζφκδεζδ Staudinger ιε αγίδζα.58 Η ηαηενβαζία ημο 4.28 ιε αγζδμ-mDHFR (4.25) έδςζε 

ςξ απμηέθεζια ζημπεοιέκδ επζζήιακζδ ηδξ πνςηεΐκδξ. ε ακηίεεζδ ιε ημ ζφιπθμημ 

πμο πενζείπε FLAG, δ επζζδιαζιέκδ πνςηεΐκδ 4.29 ιπμνμφζε κα παναηδνδεεί 

απεοεείαξ, πςνίξ κα είκαζ απαναίηδηδ πεναζηένς επελενβαζία.  

 

4.2.2 Μεηαβνιηθή Σξνπνπνίεζε Κπηηάξσλ (Metabolic Cell Engineering) 

Οζ αθθδθεπζδνάζεζξ πμο θαιαάκμοκ πχνα ζηδκ επζθάκεζα ηςκ ηοηηάνςκ είκαζ ιεβάθδξ 

ζδιαζίαξ υζμκ αθμνά ημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ ηαζ ηδκ επζημζκςκία ηςκ ηοηηάνςκ ιέζα ζε 

πμθφπθμημοξ ζζημφξ, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ ζχκ-ηοηηάνςκ ηαζ 

ηδξ ζοβηυθδζδξ ηοηηάνμο-ηοηηάνμο. Κεκηνζηυ νυθμ ζε αοηέξ ηζξ δνάζεζξ έπμοκ μζ 

οδαηάκεναηεξ. Πανυθμ πμο δ ζημπεοιέκδ δζαημπή βμκζδίςκ βθοημζοθίςζδξ έπεζ 

πνμζθένεζ ζδιακηζηέξ πθδνμθμνίεξ βζα ηδ θεζημονβία ηαζ ηδκ πμζηζθυηδηα ηςκ 

οδαηακενάηςκ, αοηή δ πνμζέββζζδ έπεζ πμθθμφξ πενζμνζζιμφξ υπςξ εκδζζιυηδηα ηςκ 

ειανφςκ ή εκίζποζδ ελζζμννμπδηζηχκ ιδπακζζιχκ.59 Γζ‟ αοηυ ημ θυβμ οπάνπεζ ιεβάθμ 

εκδζαθένμκ ζηζξ πδιζηέξ ιεευδμοξ πμο ηνμπμπμζμφκ ιυνζα πμο ανίζημκηαζ ζηζξ 

ηοηηανζηέξ ιειανάκεξ, μφηςξ χζηε κα παναημθμοεείηαζ δ θεζημονβία ημοξ ζηδκ 

εκδμηοηηανζηή επζημζκςκία. Η Bertozzi ηαζ δ ενεοκδηζηή ηδξ μιάδα, εθάνιμζακ ιζα 

ιεεμδμθμβία ηαηά ηδκ μπμία ιδ-θοζζηέξ αζμζοκεεηζηέξ πνυδνμιεξ μοζίεξ 

ιεηαηνέπμκηαζ ζε ιδ-θοζζημφξ πμθοζαηπανίηεξ ηοηηανζηχκ ιειανακχκ, μζ μπμίμζ 

έπμοκ ηνμπμπμζδιέκεξ αζμθμβζηέξ θεζημονβίεξ.13, 52, 59 Πμθφ ζδιακηζηή βζα ηδκ εθανιμβή 

ηδξ ζφκδεζδξ Staudinger  είκαζ δ παναηήνδζδ υηζ ηφηηανα εδθαζηζηχκ ηα μπμία 

επςάζηδηακ ιε πενζ-αηεηοθζςιέκδ αγζδμαηεηοθμιακμγαιίκδ (Ac4ManNAz, 4.30), 

αθμιμίςζακ αοηυ ημ οπυζηνςια ηαζ ημ εζζήβαβακ ζηδ αζμθμβζηή ζφκεεζδ ημο ζζαθζημφ 

μλέμξ ημοξ, χζηε κα πανάβμοκ αγζδμαηεηοθμζζαθζηυ μλφ (SiaNAz), ημ μπμίμ εκ ζοκεπεία 

εκζςιαηχεδηε ζηα βθοημζογεφβιαηα (glucoconjugates) ηα μπμία ανίζημκηαζ ζηδκ 

ηοηηανζηή επζθάκεζα (πήια 4.6).51  
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ρήκα 4.6 Μεηαβνιηθή ηξνπνπνίεζε θπηηαξηθήο κεκβξάλεο κε βηνζπλζεηηθά 

παξαζθεπαζκέλεο, αδηδν-ηξνπνπνηεκέλεο γιπθνπξσηεΐλεο. 

 

Οζ αγζδμιάδεξ πμο ανίζημκηαζ ζηδκ επζθάκεζα ημο ηοηηάνμο ακηζδνμφκ ιε ημ ζφιπθμημ 

θςζθίκδξ-probe 4.32 (βζα πανάδεζβια δ αζμηζκοθζςιέκδ θςζθίκδ 4.34 ή δ FLAG-

θςζθίκδ 4.26), ιέζς ζφκδεζδξ Staudinger. Με αοηυκ ημκ ηνυπμ δ probe είκαζ 

ζοκδεδειέκδ ιε μιμζμπμθζηυ δεζιυ ζηδκ επζθάκεζα ηδξ βθοημπνςηεΐκδξ, ιε 

απμηέθεζια κα είκαζ εθζηηή δ πνήζδ ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ βζα ηδκ απυηηδζδ πμζμηζηχκ 

απμηεθεζιάηςκ. Η ζφκδεζδ Staudinger οπενηενεί ζαθχξ ηδξ ακηίδναζδξ ηεηυκδξ-

οδναγίκδξ, ηδκ μπμία ανπζηά είπε εθανιυζεζ δ μιάδα Bertozzi. Μενζηά απυ ηα 

πθεμκεηηήιαηα ηδξ ζφγεολδξ Staudinger είκαζ ηα ελήξ:  

4.30 
 

4.31 
 

4.34 
 

4.32 
 

4.33 
 

Κχηηαξν 
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1. Μεηά ημκ ηοηηανζηυ ιεηααμθζζιυ πνμξ ημ πανάβςβμ ημο ζζαθζημφ μλέμξ, δ 

ζφκδεζδ Staudinger μδήβδζε ζε δζπθάζζα αφλδζδ ημο θεμνζζιμφ ζε ζφβηνζζδ 

ιε αοηυκ ηδξ ακηίδναζδξ ηεηυκδξ-οδναγίκδξ. 

2. ε ακηίεεζδ ιε ηδκ ηεηυκδ, ημ αγίδζμ ακηζδνά εηθεηηζηά, θυβς ημο ααζμηζημφ 

παναηηήνα ημο.  

3. Η απυδμζδ ηδξ ζφκδεζδξ Staudinger δεκ επδνεάγεηαζ απυ ημ pH ζημ εφνμξ 5-

8.5, ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ ακηίδναζδ οδναγίκδξ-ηεηυκδξ, δ μπμία είκαζ ζδζαζηένςξ 

ανβή ζε pH 7, εκχ έπεζ ηδκ ηαθφηενδ απυδμζδ ζε pH 6.5, άνα απαζηεί εθαθνχξ 

υλζκμ πενζαάθθμκ ιε απμηέθεζια ιενζηυ ηοηηανζηυ εάκαημ. 

Σέθμξ, ιεηά απυ πεζνάιαηα εθέβπμο (control experiments), απμδείπηδηε υηζ υπζ ιυκμ 

δεκ πναβιαημπμζείηαζ ακαβςβή ημο αγζδίμο απυ εκδμβεκείξ ιμκμεεζυθεξ, αθθά μφηε ηαζ 

ημ ζφιπθμημ θςζθίκδξ-probe ακάβεζ ημοξ δζζμοθθζδζημφξ δεζιμφξ ζηδκ ηοηηανζηή 

επζθάκεζα. 

 

4.2.3 χδεπμε Πεπηηδίσλ κε κε Αληρλεχζηκε χλδεζε Staudinger 

Η μθζηή ζφκεεζδ πνςηεσκχκ απαζηεί πδιεζμεηθεηηζηέξ ιεευδμοξ ζφκδεζδξ ηαηά ηζξ 

μπμίεξ ιζηνυηενα πεπηίδζα (ηα μπμία ιπμνμφκ κα ζοκηεεμφκ ιε ζφκεεζδ πεπηζδίςκ 

ζηενεάξ θάζδξ) ζοκδοάγμκηαζ βζα κα δχζμοκ ηεθζηά ηδκ επζεοιδηή πνςηεΐκδ. Η πζμ 

βκςζηή ιέεμδμξ ζφγεολδξ, αοηή ηςκ Wieland ηαζ Kent, απαζηεί ηδκ πανμοζία ιζαξ 

ηοζηεΐκδξ ζημ N-ηεθζηυ άηνμ ημο ζδιείμο ζφκδεζδξ.60 Ο Raines ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο 

πνυηεζκακ ηδ ζφκδεζδ Staudinger ςξ ιέεμδμ ζφγεολδξ πεπηζδίςκ δ μπμία δεκ απαζηεί 

ηδκ πανμοζία αηναίαξ ηοζηεΐκδξ. Ωξ εθανιμβή ηδξ ζδέαξ ημοξ,56b ιεηέηνερακ ηδκ Ν-

αηεηοθμβθοηίκδ (4.35) ζημκ εεζμεζηένα 4.36, μ μπμίμξ ακηέδναζε ήπζα ιε ηα 

πνμζηαηεοιέκα αγζδμ- αιζκμλέα 4.37a-c, ζε οδαηζηυ THF, βζα κα δχζεζ ηα δζπεπηίδζα 

4.38a-c ιε πμθφ ηαθέξ απμδυζεζξ πςνίξ ηδκ ειθάκζζδ επζιενχκ (πήια 4.7).51  
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ρήκα 4.7 χλζεζε πεπηηδίνπ κε κε αληρλεχζηκε ζχλδεζε Staudinger (traceless). 

 

Ο Raines ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο,61  ζε ιζα εκηοπςζζαηή πνμζπάεεζα κα απμδείλμοκ ηδκ 

απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ ιεευδμο ημοξ, πέηοπακ ηδκ μθζηή ζφκεεζδ ηδξ νζαμκμοηθεάζδξ 

Α (πήια 4.8).51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 4.8 Οιηθή ζχλζεζε ηεο ξηβνλνπθιεάζεο Α.51 

4.2.4 ρεκαηηζκφο πζηνηρηψλ (Preparation of Arrays) 

Η ελαζνεηζηή πδιεζμεηθεηηζηυηδηα ηδξ ζφκδεζδξ Staudinger έπεζ μδδβήζεζ ζηδκ εονεία 

εθανιμβή ηδξ ςξ ηεπκζηήξ αηζκδημπμίδζδξ βζα ηδκ παναβςβή πνςηεσκχκ ηαζ 
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4.37b: 
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ζοζημζπζχκ ιζηνχκ ιμνίςκ (small-molecule arrays). Ο Raines ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο 

ηνμπμπμίδζακ έκα ημιιάηζ οάθμο, ημ μπμίμ ήηακ ήδδ επελενβαζιέκμ ιε 3-

αιζκμπνμποθμζζθάκζμ, ιε ιζα δζθεζημονβζηή βέθονα πμθοαζεοθεκμβθοηυθδξ (PEG) ηαζ 

ηεθζηά ζοκέδεζακ ηδ θςζθίκδ 4.23 ζηδκ επζθάκεζα.62 Σμ αγζδμ-ηνμπμπμζδιέκμ Ν-άηνμ 

ημο S-πεπηζδίμο 4.40 (ηαηάθμζπα 1-15 ηδξ RNAse A) ζοκδέεδηε μιμζμπμθζηά ιε ημ 

ημιιάηζ οάθμο 4.39, ημ μπμίμ πνμδβμοιέκςξ είπε ηνμπμπμζδεεί ιε 

θςζθαζκοθμεεζμεζηένα. ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηε επχαζδ ιε ηδκ S-πνςηεΐκδ 

4.41 (residues 21-124 ηδξ RNAse A),63 ηζ έηζζ δδιζμονβείηαζ ημ πανάβςβμ 4.42, ημ 

μπμίμ ιπμνεί κα ηαοημπμζδεεί αάζεζ νζαμκμοηθεμηζδζηήξ δναζηδνζυηδηαξ ηαζ 

ακμζμπνχζδξ (πήια 4.9).51  

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 4.9 Δθιεθηηθή αθηλεηνπνίεζε πξσηετλψλ κέζσ ηεο αληίδξαζεο Staudinger. 

 

Με αοηυκ ημκ ηνυπμ απμδείπεδηε υηζ δ ιδ ακζπκεφζζιδ ζφκδεζδ Staudinger ιπμνεί κα 

πνδζζιμπμζδεεί βζα ηδκ πνμεημζιαζία ζοζημζπζχκ πνςηεσκχκ. 

 

4.3 πκπεξάζκαηα 

ημ πανυκ ηεθάθαζμ ζογδηήεδηε δ πνυζθαηδ αζαθζμβναθία, δ μπμία έπεζ ακαεενιάκεζ 

ημ εκδζαθένμκ βζα ηδκ παθαζά ακηίδναζδ Staudinger ιέζς ηδξ ακηίζημζπδξ ζφκδεζδξ. Η 

ηεθεοηαία ιε ηδκ πμζηζθία ζοκδεηχκ, ηδκ ελεζδίηεοζδ, ηδκ μνεμβςκζηυηδηα, ηδκ απμοζία 

ηαηαθφηδ ηαζ ηδκ ακμπή ζε οδαηζηέξ ζοκεήηεξ, απμηεθεί ελαζνεηζηή ιεεμδμθμβία βζα 

ζπδιαηζζιυ δζιενχκ ηοηθμδεληνζκχκ, δ μπμία βζα πνχηδ θμνά ιεθεηήεδηε ζημ μζηείμ 

ενβαζηήνζμ ηαζ απμηεθεί ημ ακηζηείιεκμ ιεθέηδξ ημο ηεθαθαίμο 5 ηδξ δζδαηημνζηήξ 

δζαηνζαήξ. 

 

HN

PEG

S

PPh2

O

O
S-peptide

S-protein

S-peptide

N3

HN

PEG

HN

O

O

S-peptide

S-protein

4.39 
 

4.42 
 

S-πεπηίδην 

  S-πεπηίδην 

S-πξσηεΐλε 

S-πξσηεΐλε 

 

4.41 
 

4.40 
 

1) 

 

2) 

 



89 
 

 
 
 

 
 

ΜΔΡΟ ΗΗ 

ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ ΚΑΗ ΤΕΖΣΖΖ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



90 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



91 
 

   

  

 

 

 

Παξαζθεπή Γηκεξψλ β-
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5. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5- Παξαζθεπή Γηκεξψλ β-Κπθινδεμηξίλεο κε χλδεζε 

Staudinger 

 

5.1 Δηζαγσγή- θνπφο ηεο χλζεζεο 

Η ακηίδναζδ ιεηαλφ ιζαξ αγζδμιάδαξ ηαζ ιζαξ θςζθίκδξ πνμξ ημ ζπδιαηζζιυ αγα-

οθζδίμο, είκαζ βκςζηή ακηίδναζδ51,52 δ μπμία έπεζ πνδζζιμπμζδεεί εονέςξ ζηδκ μνβακζηή 

ζφκεεζδ, ηονίςξ βζα ηδκ ιεηαηνμπή αγζδίςκ ζε αιίκεξ. Όπςξ ακαθφεδηε ζημ Κεθάθαζμ 

4, δ ακηίδναζδ Staudinger επακειθακίζεδηε πνμζθάηςξ ςξ ζφκδεζδ Staudinger, 

δδθαδή ςξ αζμ-μνεμβχκζμξ (bio-orthogonal) ιέεμδμξ, βζα ηδκ επζζήιακζδ αζμθμβζηχξ 

δναζηζηχκ οπμζηνςιάηςκ. 

Έκαξ απυ ημοξ ζηυπμοξ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ είκαζ δ ακάπηολδ ιεευδςκ 

παναζηεοήξ δζιενχκ ηοηθμδεληνζκχκ ηαηά ημ δοκαηυκ ζε οδαηζηά δζαθφιαηα ή 

ιείβιαηα κενμφ/μνβακζηχκ δζαθοηχκ. Σα ειθακή πθεμκεηηήιαηα ηδξ ηνμπμπμζδιέκδξ 

ζφκδεζδξ Staudinger (ligation) υπςξ πενζβνάθδηακ ζημ ηεθάθαζμ 4 (ιεβάθδ ηαπφηδηα, 

απμοζία ηαηαθφηδ, άηαιπημξ ζοκδέηδξ, οδαηζηυ πενζαάθθμκ), ζοκδβμνμφκ χζηε κα 

δμηζιαζεεί ςξ ιέεμδμξ εφημθδξ ηαζ εηθεηηζηήξ παναζηεοήξ δζιενχκ CDs. Γεδμιέκμο 

υηζ μ ζοκδέηδξ 5.2 (πήια 5.1), ημκ μπμίμ ακέπηολε δ C. Bertozzi ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ηδξ, 

δζαεέηεζ ημκ ηαηάθθδθμ ιεεοθεζηένα ζε εέζδ o- ηδξ θςζθζκμιάδαξ, είκαζ ειθακέξ υηζ 

ηαηάθθδθμ αγζδμ-πανάβςβμ ηδξ α-CD (5.1), ιπμνεί κα ζοκδεεεί εφημθα ζημ ηαναμκφθζμ 

ημο ιεεοθεζηένα (5.2), αθήκμκηαξ ημ ηαναμλφθζμ εθεφεενμ κα ακηζδνάζεζ πεναζηένς ιε 

αιζκμ-πανάβςβμ ηοηθμδεληνίκδξ ηαζ κα δχζεζ δζιενέξ δζαιζδμ-πνμσυκ ημο ηφπμο 5.5. 

Δίκαζ θακενυ υηζ μ ζοκδέηδξ 5.2 επζηνέπεζ ηδκ ζοκανιμβή δφμ υιμζςκ ηοηθμδεληνζκχκ 

ηαζ ηδκ δδιζμονβία μιμδζιενχκ ή δφμ δζαθμνεηζηχκ ηοηθμδεληνζκχκ ηαζ ηδ δδιζμονβία 

εηενμδζιενχκ. ε ηάεε πενίπηςζδ ακαιέκεηαζ εφημθμξ ζπδιαηζζιυξ ημο ιμκμιενμφξ 

5.3, αημθμοεμφιεκμξ απυ ακηίδναζδ ζπδιαηζζιμφ πεπηζδζημφ δεζιμφ ιε εκενβμπμίδζδ 

ημο ηαναμλοθίμο. 

Η ακςηένς ιέεμδμξ, εκχ δίκεζ ηαη‟ανπήκ ηδ δοκαηυηδηα δδιζμονβίαξ πμζηίθςκ 

δζιενχκ, εκ ημφημζξ εηιεηαθθεφεηαζ ηζξ δοκαηυηδηεξ ηδξ ζφκδεζδξ Staudinger ιυκμ ηαηά 

ημ ήιζζο. Δπμιέκςξ, ηαηέζηδ ζαθέξ υηζ δ ακάπηολδ εκυξ δζδναζηζημφ ζοκδέηδ 

Staudinger (5.6) εφημθα εα επέηνεπε δζπθή ζφκδεζδ ηοηθμδεληνζκχκ ζε έκα αήια, ιε 

ιυκμ ζπεηζηυ ιεζμκέηηδια ηδ δδιζμονβία μιμδζιενχκ (5.7). 
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ρήκα 5.1 Γεληθφ ζρήκα ζχλζεζεο δηκεξψλ κέζσ ηεο ζχλδεζεο Staudinger. 

 

5.2 χλζεζε θαη Υαξαθηεξηζκφο ησλ Απαξαίηεησλ πλδεηψλ 

5.2.1 χλζεζε θαη Υαξαθηεξηζκφο ηνπ Μεζπιηθνχ Μνλνεζηέξα ηνπ 2-

Γηθαηλπινθσζθηλνηεξεθζαιηθνχ Ομένο 

Ο ιεεοθζηυξ ιμκμεζηέναξ ημο 2-δζθαζκοθμθςζθζκμηενεθεαθζημφ μλέμξ (5.2)13, 52, ακ ηαζ 

βκςζηυξ ζοκδέηδξ, δεκ είκαζ ειπμνζηά δζαεέζζιμξ. Ο ειπμνζηά δζαεέζζιμξ ιεεοθζηυξ 

εζηέναξ ημο 2-αιζκμηενεθεαθζημφ μλέμξ (5.8) (πήια 5.2), ιεηαηνάπδηε ζημ ιεεοθζηυ 

εζηένα ημο 2-ζςδμηενεθεαθζημφ μλέμξ (5.9) ιε δζαγχηςζδ ηδξ αιίκδξ ζε υλζκμ 

πενζαάθθμκ ηαζ οπμηαηάζηαζδ ημο δζαγςκζημφ ζυκημξ (–N2
+) ιε ζςδίδζμ (Ι-) ηαζ εκ 

ζοκεπεία, ιε θςζθακοθίςζδ ηαηαθουιεκδ ιε μλζηυ παθθάδζμ εθήθεδ δ επζεοιδηή 

έκςζδ 5.2 (πήια 5.2), ιε απυδμζδ 48%.  

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.2 χλζεζε έλσζεο 5.2: i) α) HCl, NaNO2/ H2O, β) KI/ H2O, 58%, ii) Ph2PH, 

Pd(OAc)2, ηξηαηζπιακίλε, MeOH, 48%. 
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Η ηαοημπμίδζδ ημο παναβχβμο 5.9 πναβιαημπμζήεδηε ιε θαζιαημζημπία NMR. ημ 

θάζια ημο 13C NMR παναηδνήεδηε παναηηδνζζηζηή ημνοθή ζηα 93.6 ppm, 

απμδζδυιεκδ ζημκ C2 ημο ανςιαηζημφ δαηηοθίμο ηδξ έκςζδξ 5.9, μ μπμίμξ έπεζ 

ζζπονχξ πνμαζπζζεεί ζε ζπέζδ ιε ηα οπυθμζπα άημια άκεναηα ημο ιμνίμο, ελ‟ αζηίαξ 

ηδξ ζφκδεζδξ ημο ιε ημ ζχδζμ (επίδναζδ αανέμξ αηυιμο, heavy atom effect). Η 

ζφκεεζδ ημο πνμσυκημξ 5.2 απεδείπεδ ζδζαζηένςξ δφζημθδ, ηαεχξ ηαζ δ δζαηήνδζδ ημο 

θςζθυνμο ζε ακδβιέκδ ιμνθή (ηνζζεεκήξ θςζθυνμξ) πμο απμηεθεί πνμτπυεεζδ βζα 

ηδκ πναβιαημπμίδζδ πεναζηένς ακηίδναζδξ. Δκχ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ηαζ 

ακαηνοζηάθθςζδ ημ επζεοιδηυ  πνμσυκ πανεθήθεδ ζε παιδθυηενδ απυδμζδ (31%), 

θυβς μλείδςζδξ ημο ηνζζεεκμφξ θςζθυνμο, πςνίξ ζηήθδ αθθά ιεηά απυ πθφζεζξ ιε 

DMF ημ ηαεανυ πνμσυκ 5.2 πανεθήθεδ ιε αεθηζςιέκδ απυδμζδ (48%). H παναζηεοή 

ημο πνμσυκημξ 5.2 επζαεααζχεδηε ιε θαζιαημζημπία NMR: ζημ θάζια 1H NMR, 

παναηδνήεδηε ιζα δζπθή ημνοθή ζηα 8.52 ppm, δ μπμία ακηζζημζπεί ζημ Η3 ιε 

παναηηδνζζηζηή ζηαεενά ζφγεολδξ 3J1
H-

31
P = 14 Hz, ιζα δζπθή ημνοθή ζηα 8.33 ppm, δ 

μπμία ακηζζημζπεί ζημ Η5 ηαζ ειθακίγεζ μνεμ-ζφγεολδ 3J1
Η-

1
Η = 8 Hz ηαζ ηέθμξ ιζα δζπθή 

δζπθχκ ημνοθή, δ μπμία ακηζζημζπεί ζημ Η6 ηαζ ειθακίγεζ ηδκ ακηίζημζπδ μνεμ-ζφγεολδ 

3J1
Η-

1
Η = 8 Hz ηαζ 4J1

Η-
31

P = 4 Hz.  Σμ θάζια 1H NMR ιεηααάθθεηαζ ιε αθθαβή ηδξ 

ζοβηέκηνςζδξ (πήια 5.3), οπμδδθχκμκηαξ δζαιμνζαηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ηαζ πζεακυ 

ζπδιαηζζιυ ιζηνχκ ζοζζςιαηςιάηςκ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.3 Μέξνο θάζκαηνο 1H NMR ηνπ ζπλδέηε 5.2 ζε CDCl3: α) Αξαηφ δηάιπκα, β) 

Ππθλφ δηάιπκα. 

5.2 
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Σμ θαζκυιεκμ αοηυ ιπμνεί κα μθείθεηαζ ζε π-π αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ηςκ θαζκοθίςκ 

ηδξ έκςζδξ 5.2 αθθά επίζδξ ηαζ ζε ζπδιαηζζιυ ηαναμλοθζηχκ δζιενχκ (πήια 5.4), ηα 

μπμία πνμθακχξ εοκμμφκηαζ ζε αολδιέκδξ ζοβηεκηνχζεςξ δζαθφιαηα. 

 

 

 

ρήκα 5.4 ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε πηζαλνχ θαξβνμπιηθνχ δηκεξνχο ηεο έλσζεο 5.2 ζε 

δηάιπκα. 

 

Δπζπθέμκ, ζημ θάζια 13C NMR ημο ζοκδέηδ 5.2 παναηδνείηαζ δ ακαιεκυιεκδ ημνοθή 

βζα ημ ηαναμκφθζμ ημο ηαναμλοθίμο ζηα 170.3 ppm, βζα ημ ηαναμκφθζμ ημο εζηένα ζηα 

166.7 ppm ηαζ ηέθμξ βζα ηδκ ιεεοθμιάδα ζηα 52.7 ppm, ζε ζοιθςκία ιε ηδ δμιή ημο 

5.2 ηαζ ηδ αζαθζμβναθία.13 ημ πήια 5.5 πανμοζζάγεηαζ ημ θάζια 31P NMR ηδξ έκςζδξ 

5.2. Δηηυξ απυ ηδκ ακαιεκυιεκδ ημνοθή ημο πνμσυκημξ ζηα -3.5 ppm, ειθακίγεηαζ ιζα 

ιζηνή επζπθέμκ ημνοθή ζηα 32.0 ppm πμο ακηζζημζπεί ζημ μλεζδςιέκμ πνμσυκ. Ωζηυζμ, 

δ πμζυηδηα ημο, υπςξ πνμηφπηεζ απυ μθμηθήνςζδ ηςκ ημνοθχκ, είκαζ ιζηνυηενδ ημο 

6% ζε ζφβηνζζδ ιε ημ επζεοιδηυ πνμσυκ, επμιέκςξ δ ηαεανυηδηα ηδξ έκςζδξ 5.2 

(>94%) ηνίεδηε επανηήξ βζα πεναζηένς ακηίδναζδ. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.5 Φάζκα 31P NMR (1Ζ-απνζπδεπγκέλν) ηεο έλσζεο 5.2 ζε CDCl3. 
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5.2.2 χλζεζε θαη Υαξαθηεξηζκφο Γηκεζπιηθνχ Γηεζηέξα ηνπ 2,5-Γηθαηλπιν-

θσζθηλνηεξεθζαιηθνχ Ομένο 

Γζα ηδκ ακάπηολδ ημο ζοκδέηδ 5.6, πνδζζιμπμζήεδηε ημ ειπμνζηχξ δζαεέζζιμ p-λοθυθζμ 

(5.10) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα παναζηεοάζεδηακ μζ εκχζεζξ 5.1164, 5.12, 5.1365 ηαζ 5.1466 

(πήια 5.6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.6 χλζεζε ηνπ δηδξαζηηθνχ ζπλδέηε 5.6. i) CH3COOH, H2SO4, CCl4, I2, IO3, 85 oC, 

4h, απνθιεηζκφο θσηφο, 70%, ii) C5H5N, H2O, KMnO4, ζέξκαλζε κε επαλαξξνή, 24h, απo-

θιεηζκφο θσηφο, 55%, iii) KOH (10% w/v), KMnO4, ζέξκαλζε κε επαλαξξνή, 4h, 

απνθιεηζκφο θσηφο, 32%, iv) MeOH, H2SO4, ζέξκαλζε κε επαλαξξνή, 5h, 98%, v) μεξφ 

THF, μεξφ DMF, Et3N, Pd(CH3COO)2, HPPh2, 70 oC, 12h, 100%. 

 

Ανπζηά πναβιαημπμζήεδηε δ ζςδίςζδ ημο p-λοθμθίμο (5.10), δ μπμία επζαεααζχεδηε 

αθ‟ εκυξ απυ ημ θάζια 13C NMR, υπμο ειθακίζεδηε ιία παναηηδνζζηζηή ημνοθή βζα 

ημοξ οπμηαηεζηδιέκμοξ ιε ζχδζμ C1 ηαζ C4 ζηα 100.6 ppm, αθ‟ εηένμο απυ ημ ζδιείμ 

ηήλεςξ ημ μπμίμ είκαζ ηαοηυζδιμ ιε αοηυ ηδξ αζαθζμβναθίαξ.64 ηδ ζοκέπεζα, 

πναβιαημπμζήεδηε ιενζηή μλείδςζδ ηςκ ιεεοθίςκ ηδξ έκςζδξ 5.11 πνμξ ημ ιμκμ-

ηαναμλοθζηυ μλφ 5.12, ιε αναζιυ πανμοζία KMnO4 ζε ιείβια πονζδίκδξ ηαζ H2O (5/1, 

v/v). ε ηαιία απυ ηζξ επακαθήρεζξ ηδξ ακηίδναζδξ δεκ παναηδνήεδηε ηαοηυπνμκδ 

μλείδςζδ ηςκ δφμ ηαναμλοθμιάδςκ. Σμ πνμσυκ 5.12 πανεθήθεδ ςξ ζηενευ ηαζ 

ηαοημπμζήεδηε ιε θήρδ ζδιείμο ηήλεςξ. Απυ ημ θάζια 1H NMR ημο πνμσυκημξ 5.12 ζε 

CDCl3 πζζημπμζήεδηε δ φπανλδ ιζαξ ηαναμλοθζηήξ μιάδαξ ζηα 13.45 ppm, δ μπμία 

ειθακίζεδηε ςξ εονεία ημνοθή ηαζ ιζαξ ιεεοθμιάδαξ ζηα 2.34 ppm, δ μπμία 

5.10 5.11 5.12 5.13 

5.6 5.14 
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ειθακίζεδηε ςξ μλεία απθή ημνοθή. Δπίζδξ ζημ θάζια 13C NMR ειθακίζεδηε δ 

παναηηδνζζηζηή ημνοθή ημο ηαναμλοθίμο ζηα 166.7 ppm ηαζ ιζα ημνοθή ζηα 27.1 ppm, 

δ μπμία ακηζζημζπεί ζηδ ιδ μλεζδςιέκδ ιεεοθμιάδα. Αημθμφεδζε μλείδςζδ ηαζ ηδξ 

δεφηενδξ ιεεοθμιάδαξ ηδξ έκςζδξ 5.12 πνμξ ηαναμλοθμιάδα ιε αναζιυ πανμοζία 

KMnO4 ζε δζάθοια KOH (10% v/v). Η ηαοημπμίδζδ ημο πνμσυκημξ 5.13 

πναβιαημπμζήεδηε ιε θαζιαημζημπία 1Η NMR, υπμο παναηδνήεδηε δ ελαθάκζζδ ηδξ 

ημνοθήξ ημο ιεεοθίμο ζηα 2.34 ppm. Δπίζδξ, ζημ θάζια ημο 13C NMR ειθακίζεδηε 

ιία ιυκμ ημνοθή ζηα 166.8 ppm, δ μπμία ακηζζημζπεί ζηζξ δφμ ηαναμλοθμιάδεξ, εκχ 

απμοζίαγε δ ημνοθή ηδξ ιεεοθμιάδαξ ζηα 27.1 ppm. Ωζηυζμ, ημ ζδιείμ ηήλδξ ηδξ 

έκςζδξ 5.13 ήηακ 351.7 - 352.1 oC (ιε απμζφκεεζδ), εενιμηναζία πμο δζαθένεζ 

ζδιακηζηά απυ ημ αζαθζμβναθζηυ ζδιείμ ηήλδξ (140 - 144 oC), ίζςξ θυβς δζαθμνεηζημφ 

ηνυπμο ηνοζηάθθςζδξ. Σα θάζιαηα NMR ηδξ έκςζδξ 5.13 ειθάκζζακ υθεξ ηζξ 

ακαιεκυιεκεξ ημνοθέξ, εκχ ημ πανάβςβυ ηδξ, δ έκςζδ 5.14, δ μπμία δεκ είκαζ 

αζαθζμβναθζηά βκςζηή, ηαοημπμζήεδηε πθήνςξ ιε ζημζπεζαηή ακάθοζδ ηαζ 

θαζιαημζημπία NMR. οβηεηνζιέκα, εζηενμπμίδζδ ηςκ ηαναμλοθμιάδςκ ηδξ έκςζδξ 

5.13 ζε δζάθοια MeOH:H2SO4, έδςζε ημκ δζεζηένα 5.14, ζημ θάζια 13C NMR ημο 

μπμίμο δεκ οπήνπε πθέμκ δ ημνοθή ηςκ ηαναμλοθίςκ ζηα 166.8 ppm, εκχ είπε 

ειθακζζεεί ιζα κέα ημνοθή ζηα 166.1 ppm (-COOMe), ζοκμδεουιεκδ απυ ημνοθή ζηα 

53.2 ppm, δ μπμία ακηζζημζπεί ζηδ ιεεμλομιάδα (-COOMe). Σέθμξ, πναβιαημπμζήεδηε 

θςζθακοθίςζδ ηαηαθουιεκδ ιε μλζηυ παθθάδζμ ζε λδνυ THF, δ μπμία έδςζε ηεθζηχξ 

ηδκ επζεοιδηή έκςζδ 5.6. Η ηαοημπμίδζδ ημο ηεθζημφ πνμσυκημξ πναβιαημπμζήεδηε ιε 

θαζιαημζημπία NMR, ζε λδνυ CDCl3 [(επελενβαζιέκμ ιε μοδέηενδ αθμοιίκα 

(Alumina-neutral)] (πήια 5.7), βζα ηδκ ηαηά ημ δοκαηυ απμθοβή μλείδςζδξ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.7 Φάζκα 31P NMR ηνπ δηδξαζηηθνχ ζπλδέηε 5.6 ζε CDCl3. 

 
5.
6 

5.6 
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Απυ ημ θάζια 31P NMR ηδξ έκςζδξ 5.6 (πήια 5.7), αθέπμοιε υηζ δ έκςζδ είκαζ 

ζδζαζηένςξ ηαεανή ηαζ μ θςζθυνμξ ανίζηεηαζ ζε ακδβιέκδ ιμνθή (-3.8 ppm). 

Δπζαεααίςζδ ημο ιμνζαημφ αάνμοξ ημο πνμσυκημξ 5.6 πναβιαημπμζήεδηε ιε 

θαζιαημιεηνία ιάγαξ (ESI-MS), υπμο ημ ιμνζαηυ ζυκ [M+H]+ εονέεδ 563.3, εκχ 

εεςνδηζηςξ οπμθμβίγεηαζ 563.15. Ο ηεθζηυξ ζοκδέηδξ 5.6 είκαζ ζδζαζηένςξ εομλείδςημξ, 

ηαη‟ ακηζζημζπία ιε ημκ ζοκδέηδ 5.2 (πήια 5.2). Αηυια ηαζ μθζβυθεπηδ παναιμκή ημο 

5.6 ζε λδνυ CDCl3, είκαζ ανηεηή χζηε κα πνμηαθέζεζ μλείδςζδ, μπυηε ημ ζηενευ πνμσυκ 

είηε πνδζζιμπμζείηαζ αιέζςξ, είηε θοθάζζεηαζ ζημοξ -20 oC. 

 

5.3 χλζεζε θαη Υαξαθηεξηζκφο ησλ Αδηδν-θπθινδεμηξηλψλ  

Σμ αγζδμ-πανάβςβμ ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ 5.17 παναζηεοάζεδηε (πήια 5.8), ιε 

οπμηαηάζηαζδ ηδξ ιμκμ(6-p-ημθμοτθμζμοθθμκοθμ)-αCD (5.15) ιε ηδκ 3-

αγζδμπνμποθαιίκδ (5.16) ςξ δζαθφηδ.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.8 Παξαζθεπή κνλναδηδν-CDs: (i) 3-αδηδνπξνππιακίλε (5.16), 80 oC, 14h, 

αηκφζθαηξα αξγνχ, 85%, (ii) DMF, NaN3. 

 

Η ιμκμ(6-p-ημθμοτθμζμοθθμκοθμ)-αCD (5.15) απμηεθεί έκα απυ ηα πζμ πνήζζια 

εκδζάιεζα βζα ηδκ παναζηεοή ιμκμτπμηαηεζηδιέκςκ παναβχβςκ απυ ηδ θοζζηή αCD. 
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Γζα ηδ ζφκεεζή ηδξ αημθμοεήεδηε βκςζηή πεζναιαηζηή δζαδζηαζία,17 δ μπμία 

πενζβνάθεηαζ ακαθοηζηά ζημ πεζναιαηζηυ ιένμξ. ε πενίπηςζδ πμο ημ ιείβια ηδξ 

ακηίδναζδξ ηαηά ηδκ ηαηενβαζία έπεζ pH ιζηνυηενμ ημο 1.5, ηυηε παναηδνείηαζ 

ζοβηαηααφεζζδ ηδξ αCD πμο δεκ ακηέδναζε ηαεχξ ηαζ p-ημθμοτθμζμοθθμκζημφ μλέμξ, 

μπυηε απαζηείηαζ δζαπςνζζιυξ ιε δζαδμπζηέξ ηνοζηαθθχζεζξ. Σέθμξ, απαναίηδηδ είκαζ δ 

πθήνδξ απμιάηνοκζδ ηδξ οβναζίαξ ηαζ δ απμεήηεοζδ ημο πνμσυκημξ ζηδκ ηαηάρολδ, 

ηαεχξ πναβιαημπμζείηαζ ζηαδζαηή οδνυθοζδ. Η έκςζδ 5.15 ηαοημπμζήεδηε ιε 

θαζιαημζημπία NMR. ημ πήια 5.9 πανμοζζάγεηαζ ημ θάζια 1H NMR ηδξ έκςζδξ 

5.15 ζε DMSO-d6. Δπίζδξ, πνμξ απμθοβή ηδξ ζηαδζαηήξ οδνυθοζδξ ηδξ έκςζδξ 5.15 

ζοκηέεδηε δ ιμκμ(6-ζςδμ-6-δεμλο)-α-CD (bmI), δ μπμία είκαζ πμθφ πζμ ζηαεενή απυ 

ηδκ 5.15, ςζηυζμ δεκ έδςζε ηζξ επζεοιδηέξ ακηζδνάζεζξ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.9 Φάζκα 1H NMR ηεο έλσζεο 5.15 ζε DMSO-d6. 

 

Σμ αγζδμ-πνμσυκ 5.17 (πήια 5.8) ηαεανίζηδηε ιε ακζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite, 

IRA 400) ζε κενυ, βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο p-ημθμοτθμζμοθθμκζημφ μλέμξ ηαζ 

ηαηζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite, IRA-120) ζε κενυ βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ 

πενίζζεζαξ ηδξ 3-αγζδμπνμποθαιίκδξ. Καζ ζηζξ δφμ πενζπηχζεζξ ημ pH ημο δζαθφιαημξ 

πνέπεζ κα είκαζ εθαθνχξ αθηαθζηυ (~9). Σέθμξ, ημ πνμσυκ ημπμεεηήεδηε ζε ιειανάκδ 

δζαπίδοζδξ, βζα ημοθάπζζημκ ηνεζξ χνεξ, έηζζ χζηε κα απμιαηνοκεμφκ ηα άθαηα πμο 

ζπδιαηίζηδηακ ιεηά ημκ ηαεανζζιυ ιε ηζξ νδηίκεξ. Σμ πνμσυκ 5.17 παναθήθεδηε ςξ 

θεοηυ ζηενευ ηαζ ζε πμθφ ζηακμπμζδηζηή απυδμζδ (85%). Γζα ηδκ ηαοημπμίδζδ ημο 

πνδζζιμπμζήεδηε θαζιαημζημπία NMR (πήια 5.10), θαζιαημιεηνία ιάγαξ (MALDI-

5.15 
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TOF) ηαζ IR. ημ θάζια IR ημο παναβχβμο 5.17, παναηηδνζζηζηή είκαζ δ ημνοθή ζηα 

2104 cm-1 δ μπμία ακηζζημζπεί ζηδκ αζφιιεηνδ δυκδζδ ηάζδξ ηδξ μιάδαξ –Ν3. Σμ 

πανάβςβμ 5.17 απμηεθεί κέα ιμκμ-οπμηαηεζηδιέκδ ηοηθμδεληνίκδ. Αηυια, δ εοημθία 

ηδξ ζφκεεζδξ ηδξ, ηαζ ηονίςξ μ εφημθμξ ηαεανζζιυξ ηδξ, ηδκ ηαεζζημφκ πμθφ εθηοζηζηή 

βζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ ακηζδνάζεςκ ηοηθμπνμζεήηδξ [3+2], ή ζφκδεζδξ Staudinger.  

 

ρήκα 5.10 α) Φάζκα 1H NMR θαη β) Φάζκα 13C NMR (125 MHz) ηνπ πξντφληνο 5.17 ζε 

D2O. 

 

Γζα κα ζοβηνζεεί δ δναζηζηυηδηα ηδξ αγζδμ-CD 5.17, παναζηεοάζηδηε επίζδξ ημ 

απθμφζηενμ αγζδμ-πανάβςβμ ιμκμ(6-αγζδμ-6-δεμλο)-α-ηοηθμδεληνίκδ (5.18), αάζεζ 

αζαθζμβναθίαξ,67 απυ ηδ ιμκμ(6-p-ημθμοτθμζμοθθμκοθμ)-α-ηοηθμδεληνίκδ (5.15).  

(α) 

(β) 

5.17 
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Σμ πανάβςβμ 5.18 πανεθήθεδ ςξ θεοηυ ζηενευ ιεηά απυ ηαεανζζιυ ιε 

ακζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ, ιε απυδμζδ 88% ηαζ ηαοημπμζήεδηε πθήνςξ ιέζς 

θαζιαημζημπίαξ 1Η ηαζ 13C NMR.  

 

5.4 Μνλνκεξέο β-Κπθινδεμηξίλεο κέζσ ηεο χλδεζεο Staudinger 

5.4.1 χλζεζε, Υαξαθηεξηζκφο θαη Γηακνξθψζεηο ζην Γηάιπκα 

Η ακηίδναζδ παναζηεοήξ ημο ιμκμιενμφξ 5.19 (πήια 5.11)68 πναβιαημπμζήεδηε 

πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ δζαθφηδ είηε ιίβια CH3CN:H2O (2:1, v/v) είηε ιίβια DMF:H2O 

(15:1, v/v).69 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.11 χλδεζε ηεο αδηδν-θπθινδεμηξίλεο 5.17 κε ην κεζπιν 2-δηθαηλπινθσζθηλν-

ηεξεθζαιηθφ νμχ (5.2): i) CH3CN:H2O (2:1), 40 νC, 12 h, 48% ή ii) DMF:H2O (15:1), 40 νC, 12 

h, 95%. 

 

Απυ ηδκ ακηίδναζδ ζε CH3CN/H2O, πανεθήθεδ πμθφπθμημ ιίβια εκχ δ απυδμζδ ημο 

πνμσυκημξ ήηακ ιυθζξ 48%. Ακηζεέηςξ, ζε DMF δ απυδμζδ ηδξ ακηίδναζδξ ήηακ πμθφ 

ιεβαθφηενδ (95%) ηαζ δ ηαεανυηδηα ημο πνμσυκημξ ορδθή. Αοηυ έβζκε εφημθα 

ακηζθδπηυ απυ ηα θάζιαηα 31P NMR ηςκ ιζβιάηςκ ακηίδναζδξ ιε δζαθφηδ CH3CN 

(πήια 5.12α) ηαζ δζαθφηδ DMF (πήια 5.12α), ιεηά απυ εηποθίζεζξ ιε CHCl3. Η πνήζδ 

ημο CH3CN:H2O (2:1) ςξ δζαθφηδ ακηίδναζδξ, δδιζμονβμφζε πνμαθήιαηα δζαθοηυηδηαξ 

ηαεχξ ημ αγζδμ-πανάβςβμ 5.17 δεκ ήηακ δζαθοηυ ζε CH3CN. Αηυια, ελαζηίαξ ηδξ 

πανμοζίαξ παναπνμσυκηςκ (ηνεζξ ημνοθέξ ζημ θάζια 31P NMR), θαίκεηαζ υηζ ημ 

CH3CN πζεακχξ ακηέδναζε ιε ημ ζοκδέηδ 5.2, ηαεζζηχκηαξ ημκ ακεκενβυ. Γζα ημκ 

πθήνδ ηαεανζζιυ ηδξ έκςζδξ 5.19 πναβιαημπμζήεδηακ ανπζηά εηποθίζεζξ ιε CHCl3 ζε 

υλζκμ pH βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο ζοκδέηδ πμο μλεζδχεδηε πνζκ ακηζδνάζεζ ιε ηδκ 

ηοηθμδεληνίκδ 5.17 ηαζ ζηδ ζοκέπεζα εηπφθζζδ ζηενεάξ θάζδξ (solid phase extraction, 

5.17 5.19 

5.2 

i ή ii 
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SPE) ιε πθδνςηζηυ οθζηυ υλζκδ αθμοιίκα. Ωξ δζαθφηδξ έηθμοζδξ πνδζζιμπμζήεδηε κενυ 

ιε pH 7 (ημ pH νοειίζηδηε ιε δζάθοια HCl 1Μ). Σμ pH ημο ιίβιαημξ πνζκ ηδκ εζζαβςβή 

ημο ζηδκ ζηήθδ ήηακ επίζδξ 7. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ δεκ πενζείπε ηαευθμο ανπζηή 

ηοηθμδεληνίκδ (5.17), βεβμκυξ πμο απμδείπεδηε ιέζς ημο θάζιαημξ IR ημο πνμσυκημξ 

5.19, υπμο απμοζίαγε δ παναηηδνζζηζηή αγζδμιάδα ηδξ πνχηδξ φθδξ  ζηα 2103.6 cm-1 

(πήια 5.13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.12 Φάζκα 31P NMR ηνπ πξντφληνο 5.19 απφ αληίδξαζε κε δηαιχηεο (α) 

CH3CN:H2O (2:1), (β) DMF:H2O (15:1). 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.13:  Φάζκαηα IR ησλ ελψζεσλ 5.17 (κπιε) θαη 5.19 (θφθθηλν). 
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Αηυια, ζηδκ πενζμπή ηςκ 1590 cm-1 ειθακίζεδηε ημνοθή εκδεζηηζηή ηδξ πανμοζίαξ 

αιζδίμο (αθθδθεπζηαθφπημκηαζ δ δυκδζδ ηάζδξ ημο C=O ηαζ δ δυκδζδ ηάιρδξ ημο Ν-

H). Δπίζδξ, ημ θάζια 31P NMR ημο πνμσυκημξ 5.19 ειθάκζζε ιζα ηαζ ιμκαδζηή ημνοθή 

ζηα 35.2 ppm (πήια 5.14). 

 

ρήκα 5.14 Φάζκα 31P NMR ηνπ πξντφληνο (α) 5.19 ζε CDCl3, (β) 5.2 ζε D2O. 

 

Ο πθήνδξ παναηηδνζζιυξ ηδξ έκςζδξ 5.19 πναβιαημπμζήεδηε ιε θαζιαημζημπία 

NMR (πήιαηα 5.14, 5.15,  5.16 & 5.17), θαζιαημιεηνία ιάγαξ MS (MALDI-TOF) 

(πήια 5.18) ηαζ IR. ημ θάζια 1H NMR ηδξ έκςζδξ 5.19 (πήια 5.15), ειθακίζεδηακ 

δφμ παναηηδνζζηζηέξ ημνοθέξ, μζ μπμίεξ ακηζζημζπμφκ ζημ δζδναζηζηυ ζοκδέηδ: ιία 

δζπθή ημνοθή ζηα 8.27 ppm ιε J =14 Hz δ μπμία ακηζζημζπεί ζημ H2 ηαζ ιζα δζπθή 

ημνοθή ζηα 8.23 ppm ιε J = 8 Hz, δ μπμία ακηζζημζπεί ζημ H6.  

 

 

 

 

-3.5 

35.2 

32.0 

5.2 

5.19 

(α) 

(β) 



105 
 

 

 

 

 

ρήκα 5.15 Φάζκα 1H NMR ηνπ πξντφληνο 5.19 ζε D2O. 

 

Σμ θάζια 1H NMR ζε D2O (500 MHz) ειθάκζζε ιεβάθδ δζαζπμνά ημνοθχκ ζηδκ 

ηοπζηή οδαηακεναηζηή πενζμπή 3-4 ppm, μζ μπμίεξ υιςξ απμδυεδηακ ιεηά απυ 

θεπημιενή ακάθοζδ θαζιάηςκ 2D NMR (πήια 5.16). Δπί πθέμκ, δ ειθάκζζδ πμθθχκ 

ημνοθχκ ζηδκ πενζμπή ημο ακςιενζημφ Η1, επζαεααίςζε ηδκ ιμκμ-οπμηαηάζηαζδ ηαζ 

ηδκ άνζδ ηδξ ζοιιεηνίαξ ημο ιαηνμηοηθίμο. Σμ θάζια ROESY ηδξ έκςζδξ ζε D2O 

έδεζλε ηδ δδιζμονβία ζοιπθυημο ιεηαλφ ηδξ ημζθυηδηαξ ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ ηαζ ηςκ 

θαζκοθίςκ πμο ανίζημκηαζ ζημκ ζοκδέηδ (πήια 5.16α), ημ μπμίμ είκαζ πμθφ πζεακυ κα 

δδιζμονβείηαζ ηυζμ δζαιμνζαηά υζμ ηαζ εκδμιμνζαηά, ζε οδαηζηυ πενζαάθθμκ. Ο 

ηενεθεαθζηυξ δαηηφθζμξ δεκ ζοιιεηείπε ζηδ δδιζμονβία ζοιπθυημο εβηθεζζιμφ.  Η 

εζηυκα αοηή ακηζζημζπεί ζε ιυνζμ υπμο ιένμξ ημο ζοκδέηδ έπεζ πενζζηναθεί ηαζ 

πθδζζάγεζ ηδ ζηεκή πθεονά ηδξ αCD εκχ μζ μιάδεξ Ph έπμοκ εζζαπεεί ζημ εζςηενζηυ, 

χζηε κα εθαπζζημπμζδεεί δ έηεεζδ ζημ οδαηζηυ ιέζμ. Δη παναθθήθμο, δζαιμνζαηυξ 

εβηθεζζιυξ επίζδξ είκαζ εθζηηυξ βζα ημοξ ίδζμοξ θυβμοξ, μ μπμίμξ πζζημπμζείηαζ απυ ηδκ 

παναηήνδζδ ημνοθχκ δζαζηαφνςζδξ Ph ιε CD-H3 ζηδκ εονεία πθεονά, ημ μπμίμ είκαζ 

δοκαηυ ιυκμ απυ δζαιμνζαηή πνμζέββζζδ. Δπζ πθέμκ, δ ελάνηδζδ ηςκ πδιζηχκ 

ιεηαημπίζεςκ απυ ηδκ ζοβηέκηνςζδ επζαεααζχκεζ ηζξ δζαιμνζαηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ. 

ηα θάζιαηα ηδξ 5.19 ζε DMSO-d6 ηαζ ζοβηεηνζιέκα ζημ θάζια 2D NOESY, 

ειθακίζεδηακ ημνοθέξ δζαζηαφνςζδξ πμο μθείθμκηαζ ζε δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ 

ιεηαλφ ηςκ πνςημκίςκ ηςκ –Ph αθ‟ εκυξ ηαζ ηςκ Η2, Η4 ηαζ Η6 ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ, 

5.19 

CH2(b) 
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εκχ επίζδξ, δεκ παναηδνήεδηακ ημνοθέξ δζαζηαφνςζδξ ιεηαλφ ηςκ Η ημο 

ηενεθεαθζημφ δαηηοθίμο ηαζ ηςκ εζςηενζηχκ πνςημκίςκ ηδξ αCD (Η3 ηαζ Η5). Σα 

ακςηένς δείπκμοκ υηζ αηυια ηαζ ζημ DMSO-d6 οπάνπεζ ακαδίπθςζδ ημο ζοκδέηδ, ιε 

απμηέθεζια ηδκ πνμζέββζζδ ηςκ –Ph ζηδκ πνςημηαβή πθεονά ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ 

(πήια 5.17), παν‟ υθμ πμο δεκ παναηδνείηαζ εβηθςαζζιυξ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.16 Μέξνο θάζκαηνο ηεο έλσζεο 5.19 ζε D2O (α) HSQC-edited, β) 2D ROESY. 
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ρήκα 5.17 Μέξνο θάζκαηνο ηεο έλσζεο 5.19 ζε DMSO-d6 (α) HSQC-edited, β) 2D 

NOESY. 

 

Σμ θάζια MALDI-TOF MS, έδεζλε ηαεανά ημ εεηζηχξ θμνηζζιέκμ ιμνζαηυ ζυκ (πήια 

5.18) ημο 5.19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.18 α) Φάζκα MS (MALDI-TOF) ηνπ πξντφληνο 5.19. 
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5.4.2 ρεκαηηζκφο πκπιφθσλ Δγθιεηζκνχ 

Η ηάζδ αοημεβηθςαζζιμφ ημο 5.19, εκέπεζ ημκ ηίκδοκμ ιδ πεναζηένς ακηίδναζδξ, μπυηε 

έβζκακ πεζνάιαηα ηζηθμδυηδζδξ ιε ζηαδζαηή πνμζεήηδ οδνμπθςνζηήξ αδαιακηακαιίκδξ 

(adaNH2·HCl), βζα κα δζεοηνζκζζηεί δ ζηακυηδηα δδιζμονβίαξ ζοιπθυηςκ ημο 

παναβχβμο 5.19. ημ πήια 5.19, υπμο παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H NMR ηαηά ηδκ 

ηζηθμδυηδζδ, παναηδνείηαζ ζηαδζαηή αθθά ζζπονή πνμάζπζζδ ηςκ Η3 ηδξ ημζθυηδηαξ,  

ηαηά 0.119 ppm, εκχ ηαοημπνυκςξ ιεηαηζκμφκηαζ ηαζ μζ ανςιαηζηέξ ημνοθέξ, 

οπμδδθχκμκηαξ πζεακχξ πενζζηνμθή ημο ζοκδέηδ, πνμθακχξ πνμξ ηα έλς, ζε ζπέζδ 

ιε ηδκ ημζθυηδηα ηδξ αCD.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.19 Σηηινδφηεζε δηαιχκαηνο ηνπ παξαγψγνπ 5.19 (1 mM) κε adaNH2·HCl (έσο 3 

eq). 

adaNH2·HCl 

-Ph Η3 
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ημ πήια 5.20 πανμοζζάγεηαζ δ αθθαβή ηδξ πδιζηήξ ιεηαηυπζζδξ ημο Η3, εζςηενζηυ 

ηδξ ημζθυηδηαξ ημο 5.19, ςξ πνμξ ηα πνμζηζεέιεκα ζζμδφκαια ηδξ adaNH2·HCl, 

πζζημπμζείηαζ δε μ ζπδιαηζζιυξ ζοιπθυημο 1:1, δζυηζ δ Γδ (Η3) ιδδεκίγεηαζ ιεηά ηδκ 

πνμζεήηδ εκυξ ζζμδοκάιμο adaNH2·HCl. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.20 Γηάγξακκα αιιαγήο ηεο ρεκηθήο κεηαηφπηζεο ησλ CD-Ζ3 ηνπ παξαγψγνπ 

5.19 (1 mM) σο πξνο ηελ αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο adaNH2·HCl. 

 

Κάεε θάζια 1H NMR είκαζ μ ιέζμξ υνμξ ηςκ ιμνίςκ ημο 5.19 πμο είκαζ 

ζοιπθμημπμζδιέκα ιε θαζκφθζα ηαζ αοηχκ πμο είκαζ ζοιπθμημπμζδιέκα ιε 

adaNH2·HCl. Η ζηαδζαηή πνμάζπζζδ ηςκ Η3 ιαξ μδδβεί ζημ ζοιπέναζια υηζ ιένμξ 

ηςκ θαζκοθίςκ ηα μπμία ήηακ ζοιπθμημπμζδιέκα ανπζηά ιε ημ πανάβςβμ 5.19, 

απμπςνμφκ απυ ηδκ ημζθυηδηα ημο ηαζ ηδ εέζδ ημοξ ηαηαθαιαάκεζ δ adaNH2·HCl, 

βεβμκυξ ημ μπμίμ επζαεααζχκεηαζ ηαζ απυ ημ θάζια ROESY ημο ιίβιαημξ υπμο 

παναηδνμφκηαζ δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ακάιεζα ζηα Η3 ηδξ CD ηαζ ηςκ Η ηδξ 

adaNH2·HCl (πήια 5.21α), εκχ ηα Η ηςκ –Ph (Η1΄, Η2΄, Η3΄) δεκ πανμοζζάγμοκ 

δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιε ηα Η3, αθθά ιε ηα Η6 ηαζ εκδεπμιέκςξ ιε ηα Η5 (πήια 

5.21α).  
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ρήκα 5.21 α) Μέξνο θάζκαηνο ROESY κίγκαηνο ηνπ παξαγψγνπ 5.19 κε 1 eq 

adaNH2·HCl ζε D2O (αιεηθαηηθή πεξηνρή), β) Μέξνο θάζκαηνο ROESY κίγκαηνο ηνπ 

παξαγψγνπ 5.19 κε 1 eq adaNH2·HCl ζε D2O (αξσκαηηθή πεξηνρή). 

 

 „Oπςξ ακαιέκεηαζ, δεκ οπάνπμοκ ζδζαίηενεξ δζαθμνέξ ζηζξ πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ ηςκ 

Ηa, Hb, Hc ηαζ H4. Ωζηυζμ, ημ Η2 ημο ηενεθεαθζημφ δαηηοθίμο ημο ζοκδέηδ θαίκεηαζ κα 

επδνεάγεηαζ ζδιακηζηά απυ ηζξ πνμζεήηεξ ηδξ adaNH2·HCl. Πζεακχξ, ιε ηδκ έλμδμ ημο 

εκυξ -Ph απυ ηδκ ημζθυηδηα ηδξ CD, μ δεζιυξ ιεηαλφ ημο θςζθυνμο ηαζ ημο 

ηενεθεαθζημφ δαηηοθίμο πενζζηνέθεηαζ έηζζ χζηε ημ Η2 κα απμιαηνφκεηαζ ζηαδζαηά 

απυ ημ μλοβυκμ ημο θςζθυνμο, ιε απμηέθεζια κα πνμαζπίγεηαζ (πήια 5.19). Σα 

ακςηένς δείπκμοκ υηζ ζημ ιμκμιενέξ Staudinger μ ζοκδέηδξ πενζζηνέθεηαζ οπενάκς 

ημο ζηεκμφ άηνμο ηδξ αCD ηαζ ζε οδαηζηυ πενζαάθθμκ αοείγεζ έκα απυ ηα Ph ζηδκ 

ημζθυηδηα, απ‟ υπμο εφημθα εηδζχηεηαζ πανμοζία adaNH2·HCl, παναιέκμκηαξ υιςξ 

οπενάκς ημο ζηεκμφ ακμίβιαημξ. Οζ δζαιμνζαηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ υιςξ πμο 

παναηδνήεδηακ παναπέιπμοκ ηαζ ζε πανμοζία εηηεηαιέκδξ δμιήξ, ηδξ μπμίαξ ηα 

οδνυθμαα ιένδ πνμζηαηεφμκηαζ ζηδκ ημζθυηδηα βεζημκζημφ ιμνίμο. Θεςνδηζημί 

οπμθμβζζιμί επζαεααίςζακ ηδκ εθζηηυηδηα ηςκ πνμηεζκυιεκςκ δμιχκ. 
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5.4.3 Θεσξεηηθνί Τπνινγηζκνί Γηακνξθψζεσλ68b, 70 

Θεςνδηζηχξ αεθηζζημπμζδιέκεξ δζαιμνθχζεζξ ημο 5.19 (πήια 5.22) (διζειπεζνζημί 

εεςνδηζημί οπμθμβζζιμί PM3, Γν. Ι. Λαγάνμο, ΔΚΔΦΔ «Γδιυηνζημξ»)68b, 70 έδεζλακ υηζ δ 

ηθεζζηή δζαιυνθςζδ (inclusion, Γ), ιπμνεί κα πνμηφρεζ ςξ απμηέθεζια πενζζηνμθήξ 

ημο ζοκδέηδ ηαζ ζηαδζαηήξ ιεηάααζδξ απυ ηδκ ακμζπηή ιμνθή (Α) (ζηακή βζα 

δζαιμνζαημφξ εβηθεζζιμφξ) ζηδκ ακαδζπθςιέκδ ιμνθή (Β), πζεακχξ επζηναημφζα ζε 

DMSO, (υπμο δ ημζθυηδηα παναιέκεζ δζαεέζζιδ ηαζ μ ζοκδέηδξ ανίζηεηαζ ημκηά ζηα Η 

ηδξ πνςημηαβμφξ πθεονάξ). Οζ οπμθμβζζεείζεξ εκένβεζεξ έδεζλακ ηδκ ακμζπηή ιμνθή Α 

ςξ ηδ θζβυηενμ ζηαεενή, εκχ μζ Β ηαζ Γ είπακ παναπθήζζα εκένβεζα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.22 Πηζαλέο νξηαθέο δηακνξθψζεηο ηνπ κνλνκεξνχο 5.19: (Α) αλνηρηή δνκή, (Β) 

αλαδηπισκέλε δνκή θαη (Γ) θιεηζηή δνκή ζπκπιφθνπ. 

 

 

5.5 Νέα Τδαηνδηαιπηά Γηκεξή β-Κπθινδεμηξίλεο 

5.5.1 χλζεζε θαη Υαξαθηεξηζκφο Γηκεξνχο απφ ην Μνλνκεξέο Staudinger 

Μεηά ημκ πθήνδ ηαεανζζιυ ηδξ έκςζδξ 5.19 αημθμφεδζε δ παναζηεοή ημο δζιενμφξ 

5.21 ιε ακηίδναζδ ζπδιαηζζιμφ αιζδζημφ δεζιμφ (πήια 5.23). 

 

 

 

(Α) (Β) 

(Α) 

(Β) (Γ) 
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ρήκα 5.23 Παξαζθεπή ηεο έλσζεο 5.21 i) HATU, DIPEA, DMF, 30 oC, 48 h, 10%. 

 

Η ιμκμ(6-15N-6-δεμλο)-α-ηοηθμδεληνίκδ (5.20) (πμνδβία ηδξ εηαζνείαξ CycloLab), ήηακ 

επζζδιαζιέκδ ιε 15N χζηε ιε πεζνάιαηα 15Ν NMR κα δζεοημθοκεεί δ ηαοημπμίδζδ ημο 

παναβυιεκμο δζιενμφξ 5.21 ηαζ δ δδιζμονβία αιζδζημφ δεζιμφ.  Γζα ηδ ζφκεεζδ 

αημθμοεήεδηακ δζάθμνεξ πεζναιαηζηέξ πμνείεξ μζ μπμίεξ ζοκμρίγμκηαζ ζημκ Πίκαηα 

5.1. Με ηυηηζκμ πνχια ειθακίγμκηαζ μζ ηαηαθθδθυηενεξ ζοκεήηεξ ζφκεεζδξ ημο 

εηενμδζιενμφξ 5.21. 

 

Πίλαθαο 5.1 Πξνζπάζεηεο παξαζθεπήο ηνπ δηκεξνχο 5.21. 

Προςπάθειεσ 
Αναλογία 

5.20:5.19 

Θερμοκραςία 

oC 

Χρόνοσ 

μζρεσ 
Αντιδραςτήρια 

Διαλύτησ Αποτζλεςμα 

1 (x2) 1 35 3 HATU/DIPEA DMF Προϊόν 

2 (x2) 1 40 3 HATU/DIPEA DMF Προϊόν 

3 1 45 3 HATU/DIPEA DMF Προϊόν 

4 1.1 30 3 HATU/DIPEA DMF Προϊόν 

5 1.1 30 2 HATU/DIPEA DMF Προϊόν 

6 1.1 45 3 DCC/DMAP DMF - 

7 1 40 4 HOBt/DIPEA DMF - 

8 1 40 3 COMU/DIPEA DMF Προϊόν 

 

Υνδζζιμπμζήεδηακ πμζηίθεξ ιέεμδμζ ηαεανζζιμφ ημο ιείβιαημξ ηδξ ακηίδναζδξ βζα ηδκ 

απμιυκςζδ ημο 5.21, ιενζηέξ απυ ηζξ μπμίεξ είκαζ: ηαεανζζιυξ ιε ζηήθδ εηπφθζζδξ 

ζηενεάξ θάζδξ ιε πθδνςηζηυ οθζηυ υλζκδ αθμοιίκα ηαζ ιε ζηήθδ εηπφθζζδξ ζηενεάξ 

θάζδξ ιε πθδνςηζηυ οθζηυ πονζηζηή βέθδ ηνμπμπμζδιέκδ ιε ηαναμλοθμιάδεξ (LC-

WCX), ιε ηδκ μπμία έβζκε δοκαηή δ απμιάηνοκζδ ηδξ ιμκμ(6-15N-6-δεμλο)-α-

ηοηθμδεληνίκδξ 5.20. ηδ ζοκέπεζα, πνδζζιμπμζήεδηε ζηήθδ εηπφθζζδξ ζηενεάξ θάζδξ 

N
H N
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P

O

OH

O

O

(HO)
6

OH OH 7(HO)
6

OH OH 7

N
H

N
H

P

OO

O

15NH

15NH2

(HO)
6

OH OH 7 OH OH 7

(OH)6

5.19 5.21 

5.20 
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ιε πθδνςηζηυ οθζηυ πονζηζηή βέθδ ηνμπμπμζδιέκδ ιε αιζκμιάδεξ (LC-NH2) βζα ηδκ 

απμιάηνοκζδ ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ 5.19, δ μπμία δεκ ακηέδναζε, ςζηυζμ μ δζαπςνζζιυξ 

δεκ ήηακ επζηοπήξ. Αηυια, έβζκακ πνμζπάεεζεξ ηαεανζζιμφ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ 

ακηίζηνμθδξ θάζδξ C18, ιε HPLC ακηίζηνμθδξ θάζδξ C18 ιε δζάθμνμοξ δζαθφηεξ 

έηθμοζδξ (MeOH:H2O, ζε δζάθμνεξ ακαθμβίεξ), παναζηεοαζηζηή πθάηα TLC ιε 

δζαθφηδ ακάπηολδξ i-PrOH:AcOEt:H2O:CH3COOH (5:3:3:0.1) ηαζ ηέθμξ 

πνδζζιμπμζήεδηε ιειανάκδ δζαπίδοζδξ. Μεηά απυ αθθεπάθθδθεξ πνμζπάεεζεξ 

ηαεανζζιμφ ηαζ ζοκδοαζιμφ ηςκ παναπάκς ηεπκζηχκ, έβζκε δοκαηή δ απμιυκςζδ 

ιζηνήξ πμζυηδηαξ ηαεανμφ δζιενμφξ. Η ηαοημπμίδζδ ημο πνμσυκημξ 5.21 

πναβιαημπμζήεδηε ιε θαζιαημιεηνία ιάγαξ MALDI-TOF (πήια 5.24) ηαζ 

θαζιαημζημπία NMR (πήιαηα 5.25α ηαζ α).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.24: Φάζκα κάδαο MALDI-TOF ηεο έλσζεο  5.21. 

 

Σα θάζιαηα 15N NMR ηςκ εκχζεςκ 5.20  ηαζ 5.21 ζε D2O θαίκμκηαζ ζηα πήιαηα 

5.25α ηαζ β. Η ημνοθή ημο 15Ν ηδξ έκςζδξ 5.20 ειθακίγεηαζ ζηα 61.7 ppm εκχ ημο 

πνμσυκημξ 5.21 ειθακίγεηαζ ζηα 141.6 ppm. Η πμθφ ιζηνή έκηαζδ ηςκ ημνοθχκ ηαζ βζα 

ηζξ δφμ εκχζεζξ μθείθεηαζ, ζηδκ ιζηνή εοαζζεδζία (ζε ζπέζδ ιε ημ πνςηυκζμ) ημο 15N 

(1.04x10-3), εκχ βζα ηδκ ιζηνή έκηαζδ ηδξ ημνοθήξ πμο ακηζζημζπεί ζημ δζιενέξ 5.21 

ζοιαάθεζ ηαζ δ πμθφ παιδθή ζοβηέκηνςζδ. 

Ωζηυζμ, μ πμθφπθμημξ ηαεανζζιυξ ημο δζιενμφξ 5.21 ηαζ δ πμθφ ιζηνή απυδμζδ ηδξ 

ακηίδναζδξ (<10%), ιαξ μδήβδζακ ζηδκ εβηαηάθεζρδ αοηήξ ηδξ ζοκεεηζηήξ πμνείαξ ηαζ 

 22668800..5566  

[[MM  ++  ΝΝaa]]
++  

[[MM  ++  HH]]
++  

22665588..6666  
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ζηδκ ακαγήηδζδ κέμο ιμνίμο ζοκδέηδ, ημ μπμίμ εα μδδβμφζε ζε παναζηεοή δζιενμφξ 

ιε ηδκ ηαοηυπνμκδ πναβιαημπμίδζδ δφμ ακηζδνάζεςκ Staudinger.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.25: α) Φάζκα 31P NMR ηεο έλσζεο  5.21 ζε D2O, β) Φάζκα 15N NMR ζε D2O ηνπ 

δηκεξνχο 5.21 θαη γ) ηεο κνλν-15Ν-ακηλνθπθινδεμηξίλεο 5.20 ζε D2O. 

 

5.5.2 Γηκεξέο κε Γηπιή χλδεζε Staudinger  

5.5.2.1 χλζεζε, Υαξαθηεξηζκφο θαη Γηακνξθψζεηο ζην Γηάιπκα 

Γεδμιέκμο υηζ δ ζφκδεζδ Staudinger απεδείπεδ ελαζνεηζηά επζηοπήξ, εκχ δ ιεηέπεζηα 

ζφγεολδ μλέμξ-αιίκδξ ελαζνεηζηά δοζπενήξ απυ υθεξ ηζξ απυρεζξ, ημ εκδζαθένμκ ιαξ 

ζηνάθδηε ζηδκ ακάπηολδ εκυξ κέμο δζδναζηζημφ ζοκδέηδ, μ μπμίμξ εα μδδβμφζε ζημκ 

απεοεείαξ ζπδιαηζζιυ μιμδζιενμφξ ηοηθμδεληνζκχκ, ιέζς δζπθήξ ζφκδεζδξ 

Staudinger. Η παναζηεοή ημο ζοκδέηδ 5.5 πενζβνάθδηε ακςηένς (πήια 5.6). 

Η παιδθή απυδμζδ ημο 5.21 ηαζ ημ ιέβεεμξ ημο ζοκδέηδ, απεηάθορακ ζηενεμπδιζηή 

πανειπυδζζδ ζηδκ πνμζέββζζδ ηδξ –N3, απ‟ εοεείαξ ζοκδεδειέκδ ιε ηδ αCD, μπυηε ηαζ 

απμθαζίζεδηε δ εζζαβςβή ημο αγζδίμο ιέζς απμζηάηδ ηνζχκ αηυιςκ C 

(αγζδμπνμποθαιίκδ). Γζα ηδ ζφκεεζδ ημο δζιενμφξ 5.22 πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ πνχηεξ 

φθεξ μ δζδναζηζηυξ ζοκδέηδξ 5.6 ηαζ δ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδ αγζδμ-ηοηθμδεληνίκδ 5.17 

(πήια 5.26). 
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ρήκα 5.26 χλζεζε ηνπ δηκεξνχο 5.22. i) DMF:CHCl3:H2O (45:10:2), 60 oC, 48h, Ar, 62%. 

 

Η ακηίδναζδ δζενεοκήεδηε βζα ηδ αεθηζζημπμίδζδ ηςκ ζοκεδηχκ ηαζ ημ επζεοιδηυ 

πνμσυκ ανπζηά παναζηεοάζεδηε in situ ζε DMSO-d6 ζημοξ 40 μC. H πμνεία ηδξ 

ακηίδναζδξ παναημθμοεήεδηε ιέζς θαζιαημζημπίαξ NMR (1Η ηαζ 31P) (πήιαηα 

5.27, 5.28, 5.29, 5.30). O ζοκδέηδξ 5.6 πνμζηέεδηε ζε ζςθδκίζημ NMR ιε λδνυ 

DMSO-d6, ζημ μπμίμ δ δζαθοηυηδηά ημο ήηακ ζδζαζηένςξ παιδθή. Απυ ηα θάζιαηα 1Η 

ηαζ 31P NMR ήηακ ειθακέξ υηζ μ 5.6 αθθδθεπζδνά ιε ημ DMSO, θυβς ειθάκζζδξ 

πμθθχκ ζδιάηςκ ζημ δζάθοια (πήια 5.27α).  

 

ρήκα 5.27 Φάζκα 31P NMR ηνπ ζπλδέηε 5.6 ζε DMSO-d6 α) απνπζία ηνπ 5.17, β) 

παξνπζία ηνπ 5.17 ζε t = 0, γ) παξνπζία ηνπ 5.17 ζε t = 24 h, δ) κεηά απφ 72 h. 

 

Ωζηυζμ, ιεηά απυ ηδκ πνμζεήηδ ηδξ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδξ ηοηθμδεληνίκδξ 5.17 

παναηδνήεδηε αθθαβή ζημ θάζια 31P NMR ημο ζοκδέηδ (πήια 5.27α), έκδεζλδ υηζ 
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πναβιαημπμζήεδηε ηάπμζμο είδμοξ ακηίδναζδ. Ανπζηά ημ δζάθοια πανέιεζκε βζα 24 h 

ζημοξ 25 oC, ςζηυζμ δεκ παναηδνήεδηε ηαιζά αθθαβή. Αημθμφεδζε αφλδζδ ηδξ 

εενιμηναζίαξ ζημοξ 40 oC ηαζ ημ δζάθοια πανέιεζκε ζε ζηαεενή εενιμηναζία βζα έλζ 

διένεξ (πήια 5.28β). ηδ ζοκέπεζα, πνμζηέεδηε D2O ηαζ δ ακηίδναζδ πανέιεζκε οπυ 

ακάδεοζδ ζημοξ 40 oC βζα δφμ διένεξ ιέπνζ ηδκ μθμηθήνςζδ ηδξ (πήια 5.28δ). Η 

ημνοθή, δ μπμία ειθακίζεδηε ζηα 19.1 ppm, απμδυεδηε ζημ εκδζάιεζμ 

θςζθαγατθίδζμ ημ μπμίμ δδιζμονβήεδηε ανπζηά.53 Όπςξ ακαιέκεηαζ, δ ημνοθή 

ελαθακίζεδηε αιέζςξ ιεηά ηδκ πνμζεήηδ ημο D2O (πήια 5.28δ). 

 

ρήκα 5.28 Φάζκα 31P NMR ηνπ κίγκαηνο ηεο κνλνυπνθαηεζηεκέλεο θπθινδεμηξίλεο 

5.17 κε ην ζπλδέηε 5.6 ζε DMSO-d6 α) κεηά απφ 72 h, β) κεηά απφ 5 d, γ) κεηά απφ 6 d θαη 

ηελ πξνζζήθε ηνπ D2O, δ) κεηά απφ 8 d, DMSO-d6 /D2O. 

 

Σα θάζιαηα 1Η NMR (πήιαηα 5.29 ηαζ 5.30) δεκ πανμοζζάγμοκ ιεβάθεξ δζαθμνέξ, 

εηηυξ απυ ηδκ πενζμπή 1-2.5 ppm, υπμο παναηδνείηαζ ζηαδζαηή ελαθάκζζδ ηδξ ημνοθήξ 

ζηα 1.95 ppm, δ μπμία ακηζζημζπεί ζημ Hb ηδξ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδξ ηοηθμδεληνίκδξ 

5.17 ηαζ δ ζηαδζαηή ειθάκζζδ ηδξ ημνοθήξ ζηα 1.74 ppm, δ μπμία ακηζζημζπεί ζημ Ηb 

ημο επζεοιδημφ δζιενμφξ. 

 

(α) 

(δ) 

(β) 

(α) 19.1 
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ρήκα 5.29 Φάζκα 1Ζ NMR ηνπ ζπλδέηε 5.6 ζε DMSO-d6 α) απνπζία 5.17, β) παξνπζία 

ηνπ 5.17, γ) παξνπζία ηνπ 5.17 κεηά απφ 24 h, δ) παξνπζία ηνπ 5.17 κεηά απφ 72 h. 

 

 

ρήκα 5.30 Φάζκα 1Ζ NMR ηνπ κίγκαηνο ηνπ παξαγψγνπ 5.17 κε ην ζπλδέηε 5.6 ζε 

DMSO-d6: α) κεηά απφ 72 h, β) κεηά απφ 5 d, γ) κεηά απφ 6 d, ε)  κεηά απφ 6 d θαη ηελ 

πξνζζήθε ηνπ D2O, δ) κεηά απφ 8 d. 

 

(α) 

(δ) 

(β) 
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(ε) 

(α)  

(β) 
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(δ) 
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Απυ ηδκ παναπάκς ιεθέηδ, ζοιπεναίκμοιε υηζ δ ιζηνή ηαπφηδηα ακηίδναζδξ ζημ 

DMSO μθείθεηαζ ζηδ ιζηνή δζαθοηυηδηα ημο ζοκδέηδ 5.6 ηαζ ζηδ παιδθή εενιμηναζία. 

Παναηδνήεδηε δζάθοζδ ημο ζοκδέηδ ιε ηδκ πάνμδμ ημο πνυκμο, εκχ ζηα θάζιαηα 31P 

NMR, δ ιδ μλεζδςιέκδ ημνοθή ημο ζοκδέηδ 5.6 ήηακ ειθακήξ, ζε ιζηνή ζοβηέκηνςζδ, 

ηαε‟ υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ ακηίδναζδξ. Η αφλδζδ ηδξ εενιμηναζίαξ εηηυξ ηςκ άθθςκ 

αμήεδζε ηαζ ζηδκ αφλδζδ ηδξ δζαθοηυηδηαξ ημο ζοκδέηδ ζημ DMSO. Η απυδμζδ ηδξ 

ακηίδναζδξ ήηακ 40%.  

Η ακηίδναζδ επακαθήθεδηε in situ ζε δζαθφηδ DMF-d7/CDCl3 (45/10, v/v) ζημοξ 60 oC, 

δ μπμία παναημθμοεήεδηε ιε θαζιαημζημπία 1Η ηαζ 31P NMR (πήιαηα 5.31 ηαζ 5.32). 

Ο ζοκδέηδξ 5.6 ήηακ πθήνςξ δζαθοηυξ ζημ ιίβια ηαζ απυ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 31P NMR 

(πήια 5.31α) παναηδνμφιε υηζ δεκ οπήνλε αθθδθεπίδναζδ ιε ημ δζαθφηδ ηαζ ζοκεπχξ 

δεκ ειθακίζεδηακ επζπθέμκ ημνοθέξ, υπςξ είπε ζοιαεί ζημ DMSO (πήια 5.27α).  

 

ρήκα 5.31 Φάζκα 31P NMR ηνπ ζπλδέηε ζε DMF-d7/CDCl3 α) απνπζία ηνπ 5.17, β) 

παξνπζία ηνπ 5.17, γ) παξνπζία ηνπ 5.17 κεηά απφ 24 h. 

 

ηδ ζοκέπεζα, πνμζηέεδηε δ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδ ηοηθμδεληνίκδ 5.17 ςξ δζάθοια ζε 

DMF-d7 ηαζ ιεηά απυ 24 h, παναηδνήεδηε δδιζμονβία πνμσυκημξ (πήια 5.31β). ημ 

θάζια 31P NMR, ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ακηίδναζδξ, ειθακίζηδηε ιζα ημνοθή ζηα 19.8 

ppm, δ μπμία ακηζζημζπεί ζημ εκδζάιεζμ θςζθαγατθίδζμ. Μεηά απυ 48 h, πνμζηέεδηε 

D2O ιε απμηέθεζια ηδκ ελαθάκζζδ ηδξ ημνοθήξ ημο εκδζαιέζμο ζημ θάζια 31P NMR 

(α) 

(β) 

(α) 

19.8 
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ηαζ ηδκ μθμηθήνςζδ ηδξ ακηίδναζδξ ιεηά απυ ακάδεοζδ βζα 4 h ζημοξ 60 oC (πήια 

5.32β).  

 

 

ρήκα 5.32 Φάζκα 31P NMR ηνπ κίγκαηνο ηνπ παξαγψγνπ 5.17 κε ην ζπλδέηε 5.6 ζε 

DMF-d7/CDCl3: α)κεηά απφ 24 h, β) κεηά απφ 48 h, γ) 4 h κεηά ηελ πξνζζήθε ηνπ D2O. 

 

Ο πνυκμξ ηδξ ακηίδναζδξ ιεζχεδηε απυ μηηχ διένεξ ζε δφμ ηαζ αοηυ πνμθακχξ 

μθείθεηαζ ηυζμ ζηδκ αφλδζδ ηδξ εενιμηναζίαξ, υζμ ηαζ ζηδκ πθήνδ δζαθοηυηδηα ημο 

ζοκδέηδ ζημ DMF. Δπίζδξ, παναηδνήεδηε αφλδζδ ηδξ απυδμζδξ ηδξ ακηίδναζδξ 

(62%). Σα θάζιαηα 1Η NMR δεκ πανμοζίαζακ ιεβάθεξ δζαθμνέξ ζοβηνζηζηά ιε ημ 

θάζια 1Η NMR ηδξ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδξ ηοηθμδεληνίκδξ 5.17, εηηυξ απυ ηδκ πενζμπή 

1.82-2.50 ppm, υπμο παναηδνήεδηε ζηαδζαηή ελαθάκζζδ ηδξ ημνοθήξ ζηα 2.33 ppm, δ 

μπμία ακηζζημζπεί ζημ Hb ηδξ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδξ ηοηθμδεληνίκδξ 5.17 ηαζ δ 

ζηαδζαηή ειθάκζζδ ηδξ ημνοθήξ ζηα 2.10 ppm, δ μπμία ακηζζημζπεί ζημ Ηb ημο 

επζεοιδημφ δζιενμφξ (πήια 5.33). Η ηαοημπμίδζδ ημο δζιενμφξ 5.22 

πναβιαημπμζήεδηε ιε θαζιαημζημπία NMR ζε δζαθφηεξ D2O ηαζ DMSO-d6 ηαζ 

θαζιαημιεηνία ιάγαξ MALDI-TOF (πήια 5.34). Η παναζηεοή ημο δζιενμφξ 

απμδείπεδηε ζδζαζηένςξ απθή, ηαεχξ δεκ πνδζζιμπμζήεδηε ηακέκα άθθμ ακηζδναζηήνζμ 

εηηυξ απυ ημ ζοκδέηδ, ηδκ ηοηθμδεληνίκδ ηαζ ημοξ δζαθφηεξ DMF, CHCl3 ηαζ H2O. Σμ 

επζεοιδηυ δζιενέξ απμιμκχεδηε ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε δζαθφηεξ 

έηθμοζδξ CH3CN:H2O (5:21:1) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα EtOH:H2O (1:1).  

(α)  

(β) 

(α) 

19.8 
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ρήκα 5.33 Φάζκα 1Ζ NMR ηνπ ζπλδέηε 5.6: α) ζε DMF-d7/CDCl3 , β) ακέζσο κεηά ηελ 

πξνζζήθε ηνπ 5.17, γ) κεηά απφ 24 h, δ) κεηά απφ 48 h, ε) 4 h κεηά ηελ πξνζζήθε ηνπ 

D2O. (Έλζεην: Μεγέζπλζε ηεο πεξηνρήο 1.82-2.5 ppm) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.34 Φάζκα κάδαο MALDI-TOF ηνπ δηκεξνχο 5.22. 

 

Παναηδνχκηαξ ημ θάζια 1H NMR (πήια 5.35) ημο επζεοιδημφ δζιενμφξ 5.22 είκαζ 

ειθακήξ δ ορδθή ζοιιεηνία ημο ιμνίμο: μζ ημνοθέξ ηδξ αCD είκαζ ζοκεπηοβιέκεξ, 

υπςξ ηαζ αοηέξ ηςκ θαζκοθίςκ, ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ εζηυκα ημο ιμκμιενμφξ (πήια 5.15) 

υπμο δ δζαζπμνά υθςκ ηςκ ζδιάηςκ ήηακ ειθακήξ, οπμδδθχκμκηαξ ιμνζαηή 

αζοιιεηνία. 
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ρήκα 5.35 Φάζκα 1H NMR ζε D2O ηνπ δηκεξνχο 5.22. 

 

Απυ ηδκ μθμηθήνςζδ ηςκ ημνοθχκ πμο ακηζζημζπμφκ ζηα Η1 ηςκ ηοηθμδεληνζκχκ ηαζ 

ηα ανςιαηζηά πνςηυκζα ημο ιμνίμο, θαίκεηαζ υηζ ημ πνμσυκ είκαζ ζδζαζηένςξ ηαεανυ, 

πνάβια ημ μπμίμ απμδεζηκφεηαζ επίζδξ απυ ημ θάζια ιάγαξ (πήια 5.34) ηαζ ημ 

θάζια 31P (πήια 5.36).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.36 Φάζκα 31P NMR ζε D2O ηνπ δηκεξνχο 5.22. 

5.22 
 

5.22 
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Απυ ημ θάζια ROESY ημο δζιενμφξ 5.22 ζε D2O θαίκεηαζ υηζ δδιζμονβείηαζ ζφιπθμημ 

ιεηαλφ ηςκ θαζκοθίςκ ημο δζδναζηζημφ ζοκδέηδ ηαζ ηςκ ημζθμηήηςκ ηςκ 

ηοηθμδεληνζκχκ ημο δζιενμφξ (πήια 5.37α). οβηεηνζιέκα ηα Ph- αθθδθεπζδνμφκ ηαζ 

ιε ηα CD-H3 ηδξ δεοηενμηαβμφξ πθεονάξ (έκημκα), ςξ απμηέθεζια δζαιμνζαηχκ 

αθθδθεπζδνάζεςκ, αθθά ηαζ ιε ηα CD-H5 ηαζ Η6, ςξ απμηέθεζια ακαδζπθςιέκδξ ή 

εκδμιμνζαηχξ εβηθςαζγυιεκδξ δμιήξ. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ρήκα 5.37 Μέξνο θάζκαηνο ROESY ηνπ δηκεξνχο 5.22 α) θαζαξφ ζε D2O, β) κε 4 eq 

adaNH2·HCl ζε D2O, γ) θαζαξφ ζε DMSO. 

 

Δπίζδξ, απυ ημ θάζια ROESY ηδξ έκςζδξ 5.22 ζε DMSO-d6 (πήια 5.37β) 

παναηδνμφκηαζ δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ηςκ –Ph (Η1΄, Η2΄, Η3΄) ηαζ ηςκ –

ΟΗ6, ηαεχξ επίζδξ ηαζ ιεηαλφ ηςκ Η2 ηαζ ηςκ –ΟΗ6, βεβμκυξ πμο οπμδεζηκφεζ υηζ ημ 

ιυνζμ ακαδζπθχκεηαζ ηαζ ηα θαζκφθζα πνμζεββίγμοκ ηδκ πνςημηαβή πθεονά. Σα 

 

(α) (β) 

Η5  Η3 

Η1΄,Η3΄ 
Η2΄, Η2 

 

Η5 
H6 Η2  H4 

adaNH2·HCl 

Η3 Η2 H4 

Η6 

(γ) 
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ακςηένς, ηεθείςξ ακάθμβα ιε ηα εονήιαηα ημο ιμκμιενμφξ Staudinger 5.19, 

δδιζμονβμφκ ενςηήιαηα βζα ηδκ θεζημονβζηυηδηα ημο δζιενμφξ ηαζ ηδκ ζηακυηδηα ημο κα 

ζπδιαηίγεζ ζφιπθμηα εβηθεζζιμφ. 

 

5.5.2.2 ρεκαηηζκφο πκπιφθσλ Δγθιεηζκνχ 

Η ζηακυηδηα δδιζμονβίαξ ζοιπθυηςκ ημο δζιενμφξ 5.22 ιε ιυνζα- λεκζζηέξ, δδθαδή δ 

ζηακυηδηα ημο κα δνα ςξ δζπθυξ ιμνζαηυξ ιεηαθμνέαξ ιεθεηήεδηε ιε θάζιαηα 1H ηαζ 

edited HSQC NMR ημο 5.22 ιε ζηαδζαηή πνμζεήηδ οδνμπθςνζηήξ αδαιακηακαιίκδξ 

(adaNH2·HCl). Όπςξ πνμκαθένεδηε ζηδκ εκυηδηα 5.4.1 ημο πανυκημξ ηεθαθαίμο, δ 

αδαιακηακαιίκδ απμηεθεί ηοπζηυ ηαζ αέθηζζημ λεκζγυιεκμ ιυνζμ, δδθαδή ιμκηέθμ βζα ηδ 

δζενεφκδζδ ηδξ δζαεεζζιυηδηαξ ηδξ αCD. Η ηζηθμδυηδζδ έβζκε ζε δζάθοια 1 mM ημο 

δζιενμφξ 5.22 ζε D2O, ιε ζηαδζαηέξ πνμζεήηεξ adaNH2·HCl έςξ 4 eq. ημ θάζια 

ROESY ημο ιίβιαημξ δζιενμφξ 5.22 ιε 4 eq adaNH2·HCl ήηακ ειθακήξ δ δδιζμονβία 

ζοιπθυημο ιεηαλφ ημο δζιενμφξ ηαζ ηδξ adaNH2·HCl (πήια 5.37α), ηαεχξ 

παναηδνήεδηακ δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ηςκ Η ηδξ adaNH2·HCl ηαζ ηςκ Η3 

ηδξ CD.  

ημ πήια 5.38, υπμο πανααάθθμκηαζ υθα ηα θάζιαηα 1H NMR ιεηά ηδ ηάεε 

πνμζεήηδ adaNH2·HCl, παναηδνείηαζ πνμάζπζζδ ηςκ Η3, ζοκμθζηά ηαηά 0.125 ppm.  
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ρήκα 5.38 Σηηινδφηεζε δηαιχκαηνο ηνπ δηκεξνχο 5.22 (1 mM) κε adaNH2·HCl (κέρξη 4 eq 

σο πξνο ην δηκεξέο 5.22). 

 

Η ζηαδζαηή πνμάζπζζδ ηςκ Η3 δείπκεζ υηζ ιένμξ ηςκ θαζκοθίςκ ηα μπμία ήηακ 

εβηθςαζζιέκα ανπζηά ζηζξ ημζθυηδηεξ ηςκ αCD ημο δζιενμφξ 5.22, απμπχνδζακ 

ζηαδζαηά, εκχ ηδ εέζδ ημοξ ηαηέθααε δ adaNH2·HCl. οκεπχξ, ηάεε θάζια 1H NMR 

είκαζ μ ιέζμξ υνμξ ηςκ ιμνίςκ δζιενμφξ 5.22 πμο είκαζ ζοιπθμημπμζδιέκα ιε θαζκφθζα 

ηαζ αοηχκ πμο είκαζ ζοιπθμημπμζδιέκα ιε adaNH2·HCl, ζε ηαπεία ακηαθθαβή ζηδ 

ηθίιαηα πνυκμο ημο NMR. „Oπςξ ακαιέκεηαζ, δεκ οπήνπακ ζδζαίηενεξ δζαθμνέξ ζηζξ 

πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ ηςκ Ηa, Hb, Hc ηαζ H4. Ωζηυζμ, έκα απυ ηα H6΄ ηδξ 

οπμηαηεζηδιέκδξ βθοηυγδξ ηςκ ηοηθμδεληνζκχκ θαίκεηαζ κα απμπνμαζπίγεηαζ ανηεηά 

απυ ηδ δδιζμονβία ζοιπθυημο ιεηαλφ ημο δζιενμφξ 5.22 ηαζ ηδξ adaNH2·HCl ηαζ 

δείπκεζ ηαηά πάζα πζεακυηδηα πενζζηνμθή ημο αιζκμπνμποθμ ηιήιαημξ ημο ζοκδέηδ, 

πνμξ ηα έλς. ημ πήια 5.38 θαίκεηαζ δ αθθαβή ζηδ πδιζηή ιεηαηυπζζδ ηςκ Η3 (Γδ) 

ημο δζιενμφξ 5.22 πανμοζία αολακυιεκδξ ζοβηέκηνςζδξ ηδξ adaNH2·HCl.  

 

 

Η4 Ηa Ηc 

5.22 
 

Η6΄ 
Η3, Η6, 6΄ 

Ηb 

adaNH2·HCl 
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ρήκα 5.39 Αιιαγή ηεο ρεκηθήο κεηαηφπηζεο (Γδ) ησλ CD-Ζ3 ηνπ δηκεξνχο 5.22  

(1 mM,        ) θαη ην δηάγξακκα ηνπ δηκεξνχο 5.22 αλά θνηιφηεηα (        ) θαη ηνπ 

κνλνκεξνχο 5.19 (0.5 mM,       ) σο πξνο ηελ αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο adaNH2·HCl 

κε ην αληίζηνηρν δηάγξακκα ηνπ κνλνκεξνχο 5.19. 

 

ημ πήια 5.39 παναηδνμφιε ζηαδζαηή πνμάζπζζδ ηςκ Η3 ιε ηδκ αφλδζδ ηδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ηδξ adaNH2·HCl, ιέπνζ ηαζ ηδκ πνμζεήηδ 2 eq. Αημθμφεςξ, δ πδιζηή 

ιεηαηυπζζδ ηςκ Η3 παναιέκεζ ζηαεενή, βεβμκυξ πμο απμδεζηκφεζ υηζ μζ δφμ ημζθυηδηεξ 

ημο δζιενμφξ 5.22 ηαηεθήθεδζακ απυ adaNH2·HCl. οκεπχξ, ακ ηαζ ημ δζιενέξ ανπζηά 

δδιζμονβεί ζφιπθμηα ιε ηα θαζκφθζα ημο ζοκδέηδ, υπςξ έδεζλακ ηα θάζιαηα ημο 

πήιαημξ 5.37α, πανμοζία εκυξ ακηαβςκζζηζημφ λεκζγυιεκμο ιμνίμο δφκαηαζ κα 

δδιζμονβήζεζ κέα ζφιπθμηα. οβηνίκμκηαξ ηα θάζιαηα edited HSQC ημο δζιενμφξ 

5.22 ηαζ ημο ιίβιαημξ ημο δζιενμφξ 5.22 ιε 4 eq adaNH2·HCl (πήια 5.40), πανα-

ηδνμφιε υηζ ζηδκ πνχηδ πενίπηςζδ ηα H2 ηαζ ηα Η5 ειθακίγμκηαζ ςξ δφμ λεπςνζζηά 

ζήιαηα εκχ ζηδ δεφηενδ πενίπηςζδ ηα Η5 έπμοκ πνμαζπζζηεί ηαηά 0.083 ppm ιε 

απμηέθεζια κα παναηδνμφιε έκα εκζαίμ ζήια βζα αοηά ηαζ ηα Η2, βεβμκυξ ημ μπμίμ ιαγί 

ιε ηδκ πνμάζπζζδ ηςκ Η3, επζαεααζχκεζ ημ ζοιπέναζια βζα εβηθςαζζιυ ηδξ 

adaNH2·HCl. Πνμζανιμβή ηςκ πεζναιαηζηχκ ζδιείςκ ζε ηαηάθθδθδ ελίζςζδ βζα 

ζπδιαηζζιυ ζοιπθυημο 1:1,71 οπμεέημκηαξ υηζ (α) μζ δφμ ιμκάδεξ αCD δνμοκ 

ακελάνηδηα ηαζ (α) είκαζ, θυβς ζοιιεηνίαξ ημο ιμνίμο, ζπεδυκ ίδζεξ, οπμθμβίζεδηε δ 

ζηαεενά ζπδιαηζζιμφ ημο ζοιπθυημο logK = 4.2 M-1,68b δ μπμία ακηζζημζπεί ζε 

ακηίζημζπεξ ηζιέξ ζφκδεζδξ ηδξ αCD ιε 1-αδαιακηακαιίκδ. Δη ηςκ ακςηένς ζοκάβεηαζ 

υηζ δ αφεζζδ ηςκ θαζκοθίςκ ζηζξ ημζθυηδηεξ ημο 5.22 ακηζζηνέθεηαζ πςνίξ 

εενιμδοκαιζηυ ηυζημξ ηαζ μζ δφμ ιμκάδεξ αCD εκενβμφκ υπςξ δ εθεφεενδ αCD. Δπί 

πθέμκ, εάκ ημ δζάβναιια ηζηθμδυηδζδξ ημο 5.22 βίκεζ ςξ πνμξ ηδκ ηάεε ημζθυηδηα, 
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ζπεδυκ ηαοηίγεηαζ ιε εηείκμ ηδξ ηζηθμδυηδζδξ ημο ιμκμιενμφξ 5.19, πνάβια πμο 

οπμδεζηκφεζ (α) πανυιμζα ζηαεενά ζφκδεζδξ ηαζ (α) πανυιμζεξ δζαιμνθχζεζξ ζημ 

οδαηζηυ δζάθοια (πήια 5.39).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ρήκα 5.40 Μέξνο θάζκαηνο edited HSQC (α) ηνπ δηκεξνχο 5.22 (Μαχξν/Κφθθηλν), (β) ηνπ 

δηκεξνχο 5.22 κε 4 eq adaNH2·HCl (Μπιε/Πξάζηλν). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.41 Μέξνο θάζκαηνο ηνπ κίγκαηνο δηκεξνχο 5.22 κε 4 eq adaNH2·HCl: α) ROESY, 

πεξηνρή θαηλπιίσλ, β) edited HSQC. 
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ημ θάζια ROESY ημο ιίβιαημξ δζιενμφξ πανμοζία 4 eq adaNH2·HCl, παναηδνείηαζ 

ιαβκδηζηή δζπμθζηή αθθδθεπίδναζδ ιέζς πχνμο ιεηαλφ ηςκ θαζκοθίςκ ημο ζοκδέηδ ιε 

Η πμο ανίζημκηαζ ζηδκ πενζμπή 3.75-3.85 ppm, δ μπμία μθείθεηαζ ζε ελςηενζηέξ 

αθθδθεπζδνάζεζξ ηςκ θαζκοθίςκ ιε ηα Η6 ημο δζιενμφξ ζηα 3.81 ppm ηαζ υπζ ιε ηα Η3 

(3.85 ppm) (πήια 5.41α). 

Σμ βεβμκυξ αοηυ επζαεααζχκεηαζ ηαζ απυ ημ θάζια edited HSQC ημο ιίβιαημξ, ηαεχξ 

ζηα 3.81 ppm υπμο εκημπίγμκηαζ μζ ημνοθέξ δζαζηαφνςζδξ ηςκ θαζκοθίςκ, ανίζημκηαζ 

ηα Η6. Σα Η3 είκαζ εθαθνχξ πζμ απμπνμαζπζζιέκα ηαζ ζοκημκίγμκηαζ ζηα 3.85 ppm 

(πήια 5.41α). Γζα κα δζαπζζηχζμοιε ακ μζ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ηςκ θαζκοθίςκ ημο 

δζιενμφξ ηαζ ηςκ Η3 είκαζ εκδμιμνζαηέξ ή δζαιμνζαηέξ πναβιαημπμζήεδηακ πεζνάιαηα 

θαζιαημζημπίαξ NMR δζάποζδξ (Diffusion Ordered Spectroscopy, DOSY). Όπςξ είκαζ 

βκςζηυ ηα ιυνζα ηζκμφκηαζ υηακ ανίζημκηαζ ζηδκ οβνή ή δζαθοιέκδ ηαηάζηαζδ. Αοηή δ 

δζαποηζηή ηίκδζδ (translational motion), είκαζ βκςζηή ηαζ ςξ ιμνζαηή ηίκδζδ Brown, ή 

απθχξ δζάποζδ (diffusion) ή αοημ-δζάποζδ (self-diffusion), δ μπμία ελανηάηαζ απυ 

πμθθέξ θοζζηέξ παναιέηνμοξ, υπςξ ημ ιέβεεμξ ηαζ ημ ζπήια ημο ιμνίμο, δ 

εενιμηναζία ηαζ ημ ζλχδεξ ημο δζαθφηδ. Πνμτπμεέημκηαξ ζθαζνζηυηδηα ημο ιμνίμο, μ 

ζοκηεθεζηήξ δζάποζδξ (D) δίκεηαζ απυ ηδ ζπέζδ Stokes-Einstein: 

 

D= kT / 6πδrs                                                                                          (5.1)    

 

Όπμο: 

k: ζηαεενά Boltzmann (J·K-1), T: εενιμηναζία (K), δ: ζλχδεξ δζαθφιαημξ (mPa·s), rs: 

οδνμδοκαιζηή αηηίκα ημο ιμνίμο. 

Με ηδκ ιέεμδμ DOSY-NMR ηαηαβνάθεηαζ μ ζοκηεθεζηήξ δζάποζδξ ζε ζοβηεηνζιέκεξ 

ζοκεήηεξ ηαζ ιέζς ηδξ ζπέζδξ 5.1 ιπμνεί κα οπμθμβζζεεί δ οδνμδοκαιζηή αηηίκα ημο 

ιμνίμο, μπυηε είκαζ εθζηηή δ άκηθδζδ πθδνμθμνζχκ βζα ημ ιέβεεμξ ημο ιμνίμο.  

ημ πήια 5.42 αθέπμοιε ημ θάζια DOSY ημο δζιενμφξ 5.22 (1 mM, ιπθε θάζια) ηαζ 

ημο ιίβιαημξ ημο δζιενμφξ ιε 4 eq adaNH2·HCl (1 mM, ηυηηζκμ θάζια). Ο ζοκηεθεζηήξ 

δζάποζδξ ζηδκ πνχηδ πενίπηςζδ ανέεδηε D5.22 = 1.7 ± 0.1 ·10-11  m2/s, εκχ ζηδκ 

πενίπηςζδ ημο ιίβιαημξ μ ζοκηεθεζηήξ δζάποζδξ ανέεδηε Dζοιπθυημο = 2.3 ± 0.1 ·10-11  

m2/s. Η εενιμηναζία ηςκ πεζναιάηςκ ήηακ ηαζ ζηζξ δφμ πενζπηχζεζξ 298 Κ.  
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ρήκα 5.42 χγθξηζε θαζκάησλ DOSY ηνπ δηκεξνχο 5.22 (1 mM, κπιε) θαη ηνπ κίγκαηνο 

ηνπ κε 4 eq adaNH2·HCl (θφθθηλν). 

 

Τπμθμβζζιυξ ηδξ οδνμδοκαιζηήξ αηηίκαξ ημο ιμνίμο έδςζε ιδ νεαθζζηζηέξ ηζιέξ 

ιμνζαημφ ιεβέεμοξ ημο 5.22, εκδεπμιέκςξ επεζδή δεκ πνυηεζηαζ βζα ζθαζνζηυ ιυνζμ. 

Ωζηυζμ, απυ ηα παναπάκς πεζνάιαηα DOSY θαιαάκμοιε πθδνμθμνίεξ βζα ημ ζπεηζηυ 

ιέβεεμξ ηςκ ιμνίςκ. Όπςξ ακαθένεδηε, μ ζοκηεθεζηήξ δζάποζδξ ημο ηαεανμφ 

δζιενμφξ 5.22 είκαζ ιζηνυηενμξ απυ αοηυκ ημο ιίβιαημξ ημο ιε adaNH2·HCl, ήημζ ημ 

δζιενέξ ηζκείηαζ πζμ δφζημθα (ανβά) ζημ δζάθοια απ‟ υηζ ημ ζφιπθμηυ ημο ιε 

adaNH2·HCl. Σμ βεβμκυξ αοηυ οπμδεζηκφεζ υηζ ημ δζιενέξ 5.22 δδιζμονβεί 

ζοζζςιαηχιαηα ζημ κενυ ελαζηίαξ δζαιμνζαηήξ ζοιπθμημπμίδζδξ ιέζς ηςκ 

θαζκοθίςκ ημο ζοκδέηδ ιε ηζξ ημζθυηδηεξ βεζημκζηχκ δζιενχκ. Αοηά ηα ζφιπθμηα 

ηαηαζηνέθμκηαζ ιε ηδκ πνμζεήηδ adaNH2·HCl, ηαεχξ δ adaNH2·HCl εζζένπεηαζ ζηζξ 

ημζθυηδηεξ ημο δζιενμφξ 5.22, υπςξ έδεζλακ ηα πεζνάιαηα ηζηθμδυηδζδξ. Η παναηήνδζδ 

αοηή ζοιθςκεί ιε ηα πεζνάιαηα 1H NMR (πήιαηα 5.38 & 5.39).  

οβηνίκμκηαξ ηζξ ακςηένς ηζιέξ D5.22 ηαζ Dζοιπθ. ιε αοηέξ ηδξ αCD, υπςξ έπμοκ 

ακθενεεί ζηδ αζαθζμβναθία ζε πανυιμζα ζοβηέκηνςζδ (0.5 mM),72 DαCD = 3.29 ± 0.07 x 

10-10 m2/s, ζοκάβεηαζ υηζ DαCD ≈ 19 D5.22, εκχ Dζοιπθ. ≈ 1.3 D5.22. Ακ ηαζ μ θυβμξ 

ιμνζαηχκ αανχκ είκαζ FWαCD/FW5.22 ≈ 0.38, μ θυβμξ ηςκ ακηίζημζπςκ ζοκηεθεζηχκ 

δζάποζδξ είκαζ πμθφ ιεβαθφηενμξ, βεβμκυξ πμο οπμδεζηκφεζ ηδ ζδιακηζηή επίδναζδ ηςκ 

δζαιμνζαηχκ έθλεςκ ζηδκ δζαποηζηή ηίκδζδ ημο δζιενμφξ. Η πανμοζία ηςκ ιμνίςκ 1-

adaNH2·HCl 
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αδαιακηακαιίκδξ, πμο ηαηαθαιαάκμοκ ηζξ δφμ δζαεέζζιεξ ημζθυηδηεξ, ιεζχκεζ ηζξ 

δζαιμνζαηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ, αθθά δεκ ηζξ ιδδεκίγεζ. 

Δπζπθέμκ, υπςξ εα ακαθοεεί ζηδκ επυιεκδ εκυηδηα, δ δζαιυνθςζδ (ηαζ άνα ημ ζπήια) 

ημο δζιενμφξ ιεηαααίκεζ απυ ηδκ ηθεζζηή ζηδκ ακμζηηή ιμνθή, επμιέκςξ οπάνπμοκ 

πμθθέξ πανάιεηνμζ πμο ζοκεζζθένμοκ ζηδ ιείςζδ ημο ζοκηεθεζηή δζάποζδξ ηαηά ιζα 

ηάλδ ιεβέεμοξ, ζε ζφβηνζζδ ιε ηδ αCD. Πανεπζιπηυκηςξ, δ αCD ζε οδαηζηυ δζάθοια 

ζπδιαηίγεζ ιζηνά ζοζζςιαηχιαηα, υπςξ έπμοκ δείλεζ ιεθέηεξ Γοκαιζηήξ ηέδαζδξ 

Φςηυξ (DLS)73 αθθά ηαζ NMR DOSY πεζνάιαηα74 (πήια 5.43), μπυηε μζ 

παναηδνμφιεκμζ ιζηνμί ζοκηεθεζηέξ D5.22 ηαζ Dζοιπθ. εκδέπεηαζ κα μθείθμκηαζ ηαζ ζε 

ιενζηή ζοζζςιάηςζδ ιέζς δεζιχκ –Η ιεηαλφ ηςκ πμθοάνζειςκ –ΟΗ ηςκ ιμκάδςκ 

αCD ζημ δζιενέξ, απ‟ εοεείαξ ή ιέζς πθέβιαημξ ιμνίςκ κενμφ.73   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5.43 Γηάγξακκα κεηαβνιήο ηεο ζηαζεξάο δηάρπζεο (D) ηεο βCD σο πξνο ηε 

ζπγθέληξσζε ζε πδαηηθφ δηάιπκα.74b 

 

Η ζοιπθμημπμζδιέκδ adaNH2·HCl δεκ έπεζ ημκ ίδζμ ζοκηεθεζηή δζάποζδξ ιε ημ δζιενέξ, 

εκχ ηα ζπεηζηά ζήιαηα ακηζζημζπμφκ ζε D = 6.6·10-11 m2/s (πήια 5.42). Αοηυ ιπμνεί 

κα μθείθεηαζ ζημ βεβμκυξ υηζ αθ‟ εκυξ οπάνπεζ πενίζζεζα adaNH2·HCl, αθ‟εηένμο 

αθέπμοιε πάκηα ημ ιέζμ υνμ D.  

Γεκζηχξ, ακ μ λεκζζηήξ ηαζ ημ λεκζγυιεκμ ιυνζμ ζοκδέμκηαζ ζζπονά, εα πνέπεζ κα 

ειθακίγμοκ ημκ ίδζμ ζοκηεθεζηή δζάποζδξ, δεδμιέκμο υηζ ζηδκ ελίζςζδ (f = 

βναιιμιμνζαηυ ηθάζια)  
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Dobs = Dbound·fbound+Dfree(1-fbound)                                                               (5.2) 

μ δεφηενμξ υνμξ πνμζεββίγεζ ημ ιδδέκ. Δάκ υιςξ δ ζφκδεζδ είκαζ ιεηνίςξ ζζπονή ή 

ζπεηζηά αζεεκήξ ηαζ επμιέκςξ δ ζοβηέκηνςζδ ημο ζοιπθυημο ζημ δζάθοια ιζηνή, μζ 

ζοκηεθεζηέξ δζάποζδξ ηςκ δφμ ιμνίςκ (εθεφεενμ ηαζ ζοιπθμημπμζδιέκμ) πναηηζηά δεκ 

δζαθένμοκ. Σα ακςηένς ζζπφμοκ ζε ζοκεήηεξ ηαπείαξ ακηαθθαβήξ ζηδκ ηθίιαηα πνυκμο 

ημο NMR. ημ πήια 5.42, ηα ζήιαηα ηδξ adaNH2·HCl πνμθακχξ ακηζζημζπμφκ ζε 

ιέζμ υνμ Dobs, δεδμιέκμο υηζ δ οπμθμβζζεείζα Kζοιπθ. δεκ είκαζ αιεθδηέα, άνα δ 

ζοβηέκηνςζδ ημο ζοιπθυημο είκαζ οπμθμβίζζιδ, επμιέκςξ μ παναηδνμφιεκμξ Dobs 

είκαζ ζαθχξ ιζηνυηενμξ ημο Dfree-ada. 

 

5.5.2.3 Θεσξεηηθνί Τπνινγηζκνί Γηακνξθψζεσλ 

Παν‟ υθμ πμο ημ δζιενέξ 5.22 δδιζμονβεί ζφιπθμηα αοημεβηθεζζιμφ ζε οδαηζηυ 

πενζαάθθμκ, μζ ημζθυηδηεξ ηςκ ηοηθμδεληνζκχκ παναιέκμοκ 100% δζαεέζζιεξ πνμξ 

ζοιπθμημπμίδζδ ιε ελςηενζηά λεκζγυιεκα ιυνζα, ηαεχξ μ ζοκδέηδξ απμπςνεί 

ζηαδζαηά απυ ηδκ ημζθυηδηα αολακμιέκδξ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο λεκζγυιεκμο ιμνίμο.  

Οζ ηνεζξ αηναίεξ, εεςνδηζηχξ αεθηζζημπμζδιέκεξ δζαιμνθχζεζξ ημο 5.22 (PM3, Γν. Ι. 

Λαγάνμο, ΔΚΔΦΔ «Γδιυηνζημξ») πανμοζζάγμκηαζ ζημ πήια 5.45.68b Η ακμζπηή 

δζαιυνθςζδ (Α), ειθακχξ επζηνέπεζ ηδ δδιζμονβία δζαιμνζαηχκ ζοιπθυηςκ,  δ δε 

δμιή Α απμηεθεί ζηζβιζαία εζηυκα ημο ιμνίμο ιε ηζξ δφμ αCD ακηζπανάθθδθεξ ηαζ ηα 

θαζκφθζα ημο ζοκδέηδ ζημκ εκδζάιεζμ πχνμ. Η ακαδζπθςιέκδ ιμνθή Β, ςξ ζηζβιζυηοπμ 

πνμ ημο αοημεβηθεζζιμφ, δείπκεζ υηζ δ ημζθυηδηα παναιέκεζ δζαεέζζιδ, αθθά μ ζοκδέηδξ 

ανίζηεηαζ ημκηά ζηδκ πνςημηαβή πθεονά. Σέθμξ, δ ηθεζζηή ιμνθή (Γ), υπμο 

πναβιαημπμζείηαζ εκδμιμνζαηυξ αοημεβηθεζζιυξ, είκαζ εηείκδ ηδκ μπμία έπμοκ οπμδείλεζ 

ηα πεζνάιαηα NMR. Καζ ζε αοηήκ ηδκ πενίπηςζδ, υπςξ ηαζ ζημ ιμκμιενέξ 5.19, δ 

εκαθθαβή ιεηαλφ αοηχκ ηςκ δζαιμνθχζεςκ είκαζ απμηέθεζια πενζζηνμθήξ ημο 

ζοκδέηδ. ε υθεξ ηζξ πενζπηχζεζξ είκαζ ειθακήξ δ ζπεηζηχξ ηαθή ζοιιεηνία, ζε 

ζοιθςκία ιε ηα παναηδνμφιεκα θάζιαηα NMR.  
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ρήκα 5.44 Θεσξεηηθψο βειηηζηνπνηεκέλεο νξηαθέο δηακνξθψζεηο ηνπ δηκεξνχο 5.22: 

(Α) «αλνηρηή» δνκή, (Β) «αλαδηπισκέλε» δνκή θαη (Γ) δνκή «ζπκπιφθνπ». 

 

5.5.2.4 πκπινθνπνίεζε κε Ν-Απνκεζπιησκέλε Τδξνρισξηθή Σακνμηθαίλε 

(NDTAM) 

Δίκαζ βκςζηυ υηζ μζ ηφνζμζ ιεηααμθίηεξ ηαηά ηδ δνάζδ ημο ακηζηανηζκζημφ TAM είκαζ δ 4-

οδνμλοηαιμλζθαίκδ ηαζ δ NDTAM.75 Δκχ δ οδαημδζαθοηυηδηα ημο NDTAM δεκ 

ακαθένεηαζ, εκ ημφημζξ ζε πνμδβμφιεκδ ιεθέηδ ημο ενβαζηδνίμο δζαπζζηχεδηε 

δζαθοημπμίδζδ ημο NDTAM πανμοζία αCD, δ δε δζαθοηυηδηα ήηακ >0.5 mM, δδθαδή 

>190 mg/L (NDTAM/L).76 Βάζεζ ηςκ ακςηένς, ζοκεπίζηδηακ μζ ιεθέηεξ ημο δζιενμφξ 

5.22 ιε NDTAΜ. ημ θάζια ROESY ημο πνμηφρακημξ δζαθφιαημξ είκαζ ειθακήξ δ 

ζοιπθμημπμίδζδ ημο NDTAM ιε ημ δζιενέξ 5.22, ηαεχξ παναηδνήεδηακ δζπμθζηέξ 

αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ηςκ πνςημκίςκ ημο NDTAM ηαζ ηςκ Η3 ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ, 

εκχ ζημ θάζια 1H NMR ημο ιίβιαημξ (πήια 5.45), παναηδνείηαζ πνμάζπζζδ ηςκ Η3 

ημο εζςηενζημφ ηδξ ημζθυηδηαξ ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ ηαζ αθθαβή ζηζξ πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ 

ηςκ Ηa, Hb, Hc ηαζ ηςκ Η6΄. 

 

 

(Α) (Β) (Α) 

(Β) (Γ) 
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ρήκα 5.45 Φάζκα 1H NMR κίγκαηνο ηνπ δηκεξνχο 5.22 (1 mM) κε 2 eq NDTAM. 

 

Απυ ηδκ μθμηθήνςζδ ηςκ ημνοθχκ πμο ακηζζημζπμφκ ζημ NDTAM ηαηαθήβμοιε ζημ 

ζοιπέναζια υηζ δ δζαθοηυηδηα ημο NDTAM οπμθμβίγεηαζ ζε >0.3 mM.  

 

5.6 πκπεξάζκαηα 

Η ζφκδεζδ Staudinger πνδζζιμπμζήεδηε βζα πνχηδ θμνά ζηδκ παναζηεοή ημο 

ιμκμιενμφξ 5.19 ηαζ ημο δζιενμφξ 5.22, ιε πμθφ ηαθέξ απμδυζεζξ ηαζ ήπζεξ ζοκεήηεξ 

ζε ιίβια οδαηζημφ ηαζ μνβακζημφ δζαθφηδ. Με ημκ κέμ δζδναζηζηυ ζοκδέηδ 5.6 ηαηέζηδ 

δοκαηυξ μ δζιενζζιυξ ζε έκα ζηάδζμ. Παν‟ υθμ πμο ηα πνμσυκηα 5.19 ηαζ 5.22 

δδιζμονβμφκ εκδμιμνζαηά ηαζ δζαιμνζαηά ζφιπθμηα ζε οδαηζημφξ δζαθφηεξ, μζ 

ημζθυηδηέξ ημοξ είκαζ άιεζα πνμζαάζζιεξ απυ ηα λεκζγυιεκα ιυνζα, πςνίξ δ πανμοζία 

ηςκ θαζκοθίςκ ημο ζοκδέηδ κα επδνεάγεζ ηδ ζηαεενά ζφκδεζδξ ζε ζφβηνζζδ ιε ηδ αCD. 

Δπζ πθέμκ, ηα θαζκφθζα ηςκ ζοκδεηχκ ηυζμ ζηδκ έκςζδ 5.19 υζμ ηαζ ζηδκ έκςζδ 5.22 

παναιέκμοκ ημκηά ζηα πνςημηαβή –OΗ, αηυια ηαζ ζε δζάθοια DMSO, εκχ είκαζ 

πζεακυκ μζ πθήνςξ ακμζηηέξ δμιέξ κα πνμάβμοκ ηδ ζοζζςιάηςζδ, βεβμκυξ ημ μπμίμ 

δζηαζμθμβεί ηδκ ανβή ηίκδζδ Brown ημο δζιενμφξ 5.22 ζημ κενυ υπςξ παναηδνήεδηε 

ιεηά απυ πεζνάιαηα DOSY NMR. Σέθμξ, ημ δζιενέξ 5.22 αφλδζε ηδ δζαθοηυηδηα ηδξ Ν-

απμιεεοθζςιέκδξ οδνμπθςνζηήξ Σαιμλζθαίκδξ (NDTAM) (ζε ~0.3 mM). 
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Παξαζθεπή Νένπ Τδαηνδηαιπηνχ 

Σξηκεξνχο β-Κπθινδεμηξίλεο κε 

Αληίδξαζε Κπθινπξνζζήθεο [3+2] 
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6. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6- Παξαζθεπή Νένπ Τδαηνδηαιπηνχ Σξηκεξνχο β-

Κπθινδεμηξίλεο κε Αληίδξαζε Κπθινπξνζζήθεο [3+2] 

 

6.1 Δηζαγσγή- θνπφο ηεο ζχλζεζεο 

Όπςξ ακαθένεδηε ηαζ ζημ ηεθάθαζμ 2 δ ηαηαθουιεκδ απυ παθηυ ηοηθμπνμζεήηδ [3+2] 

(ακηίδναζδ click, CuAAC) απμηεθεί ζδακζηή ιέεμδμ βζα ηδκ παναζηεοή μθζβμιενχκ 

ηοηθμδεληνζκχκ, ηαεχξ ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί ζε οδαηζηυ πενζαάθθμκ, δεκ 

απαζηεί ζδζαίηενμ πεζνζζιυ ηαζ δεκ πανάβμκηαζ ακεπζεφιδηα παναπνμσυκηα. ηυπμξ ιαξ 

ήηακ δ ζφκεεζδ ηνζιενμφξ ηοηθμδεληνζκχκ (6.3), ιέζς εφημθδξ ηαζ βνήβμνδξ 

ακηίδναζδξ ιεηαλφ ημο ζοκδέηδ 6.2 ηαζ ηδξ ηαηάθθδθα ιμκμτπμηαηεζηδιέκδξ 

ηοηθμδεληνίκδξ 6.1 (πήια 6.1). Όπςξ επζζδιάκεδηε ζηδκ εζζαβςβή (Κεθάθαζμ 2, 

επζζηυπδζδ παναζηεοχκ μθζβμιενχκ CDs), δ επζθμβή ημο ζοκδέηδ είκαζ ηεκηνζηήξ 

ζδιαζίαξ, εάκ ημ ζημπεουιεκμ μθζβμιενέξ πνέπεζ κα δζαεέηεζ ακελάνηδηεξ ιμκάδεξ CD, 

κα ιδκ αοημ-εβηθςαίγεζ ημ ζοκδέηδ, κα δζαεέηεζ οδαημδζαθοηυηδηα ηαζ κα 

παναζηεοάγεηαζ ιε εφημθμ ηνυπμ.20  

Καηά ηδκ πνμζέββζζδ αοηή, βζα ηδκ παναζηεοή ηνζιενμφξ επεθέβδ μ ηνζαγζδμηνζαίεοθμ 

ζοκδέηδξ 6.2, μ μπμίμξ θαίκεηαζ κα ιδκ έπεζ ηδ δοκαηυηδηα αοημ-εβηθςαζζιμφ, θυβς 

ιεβέεμοξ. Δπζπθέμκ, ςξ πνμαπαζημφιεκμ πανάβςβμ CD βζα ηδκ επζηείιεκδ ακηίδναζδ 

click ζπεδζάζηδηε ημ αθηίκζμ 6.1, ημ μπμίμ, ακηζεέηςξ απυ ηδκ ιμκμ[6-(3-

αγζδμπνμποθαιζκμ-6-δεμλο)-α-ηοηθμδεληνίκδ (5.17), δεκ εα πανείπε ιεβάθδ εοηαιρία 

ζημ ηεθζηυ πνμσυκ (πήια 6.1). Δπζπνμζεέηςξ, δ ζοιιεηνία ημο 6.2, εοκμεί ελ‟ ίζμο ηδκ 

ηάεε ιία απυ ηζξ μιάδεξ –Ν3 έκακηζ ακηίδναζδξ ιε ημ 6.1. Σέθμξ, δ ακηίδναζδ ζε ηάεε 

ιία απυ ηζξ –Ν3, δεκ ακαιέκεηαζ κα πανειπμδίζεζ ηζξ ακηζδνάζεζξ ζηα άθθα ζδιεία ημο 

6.2.  
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ρήκα 6.1 χλζεζε ηνπ ηξηκεξνχο 6.3. i) CuSO4·5H2O, αζθνξβηθφ λάηξην, DMSO:H2O 

(15:1), 50 oC, 48 h, 98%. 

 

6.2 χλζεζε θαη Υαξαθηεξηζκφο ηνπ πλδέηε (1,3,5-Σξηαδηδνκεζπιν-2,4,6-

ηξηαηζπινβελδφιην) 

Γζα ηδ ζφκεεζδ ημο επζεοιδημφ ηνζιενμφξ 6.3, παναζηεοάζεδηε ανπζηά ζφιθςκα ιε ηδ 

αζαθζμβναθία,77 μ ζοκδέηδξ 6.2, πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ πνχηδ φθδ ημ ειπμνζηά 

δζαεέζζιμ 1,3,5-ηνζανςιμ-2,4,6-ηνζαζεοθμαεκγυθζμ (6.4), ημ μπμίμ ιεηαηνάπδηε ζημ 

ηνζαγζδμ-πνμσυκ 6.2 (απυδμζδ 54%) (πήια 6.2).  
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ρήκα 6.2 χλζεζε ηνπ ζπλδέηε 6.2. i) DMF, NaN3, 30 oC, 24 h, 54%. 

 

Η ηαοημπμίδζδ ημο πνμσυκημξ πναβιαημπμζήεδηε ιε θαζιαημζημπία NMR.77 

οβηεηνζιέκα, απυ ημ θάζια 13C NMR ηδξ έκςζδξ 6.2 επζαεααζχκεηαζ δ οπμηαηάζηαζδ 

ημο –Br ιε αγζδμιάδα, ηαεχξ είκαζ ειθακήξ δ ιεηαηυπζζδ ημο ζήιαημξ Cc, απυ ηα 28.7 

ppm (6.4) ζηα 47.9 ppm (6.2) (πήια 6.3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 6.3 Φάζκαηα 13C NMR ηεο έλσζεο 6.4 (125 MHz) (α) θαη 6.2 (62.9 MHz) (β) ζε 

CDCl3. 

 

Δπίζδξ, παναηηδνζζηζηυ είκαζ ημ θάζια IR, υπμο ειθακίγεηαζ ιζα ζζπονή ημνοθή ζηα 

2080.6 cm-1 δ μπμία ακηζζημζπεί ζηδκ αζφιιεηνδ δυκδζδ ηάζδξ ηδξ μιάδαξ –Ν3 (πήια 

6.4). Σμ ζηενευ πνμσυκ θοθάπεδηε ζημοξ -20 oC, υπμο ήηακ ζδζαζηένςξ ζηαεενυ. 
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ρήκα 6.4 Φάζκα IR ηεο έλσζεο 6.2. 

 

6.3 χλζεζε θαη Υαξαθηεξηζκφο ηεο Μνλν(6-ακηλν-Ν-πξνπαξγπιν-6-δενμπ)-β-

Κπθινδεμηξίλεο 

Γζα ηδ ζφκεεζδ ηδξ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδξ ηοηθμδεληνίκδξ 6.1 πνδζζιμπμζήεδηε δ 

βκςζηή ιμκμ(6-p-ημθμοτθμζμοθθμκοθμ)-αCD (5.15), δ μπμία ζοκηέεδηε ζφιθςκα ιε 

ηδ αζαθζμβναθία.17 Ωξ δζαθφηδξ πνδζζιμπμζήεδηε πνμπανβοθαιίκδ (6.5) ηαζ ημ δζάθοια 

πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 24 h ζημοξ 60 oC (πήια 6.5). 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 6.5 χλζεζε ηεο κνλν(6-ακηλν-Ν-πξνπαξγπιν-6-δενμπ)-β-θπθινδεμηξίλεο (6.1). i) 

60 oC, 24 h, 76%. 

 

Ο ηαεανζζιυξ ημο πνμσυκημξ 6.1 πναβιαημπμζήεδηε ιε ακζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ 

(Amberlite IRA-400) ζε pH 9, βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο παναβυιεκμο p-

ημθμοτθμζμοθθμκζημφ μλέμξ ηαζ ηαηζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite IR120, H+) ζε pH 

9 βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ πενίζζεζαξ ηδξ πνμπανβοθαιίκδξ (6.5). ηδ ζοκέπεζα, ημ 

πνμσυκ ηαηααοείζηδηε ιε αηεηυκδ, επακαδζαθοημπμζήεδηε ζε κενυ, ημ pH νοειίζηδηε 

έςξ 10 ηαζ ημ δζάθοια εηπθφεδηε ιε CHCl3, βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηοπυκ 
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ζπδιαηζζεέκηςκ μθζβμιενχκ ηδξ πνμπανβοθαιίκδξ. Σέθμξ, ημ ηαεανυ οδαημδζαθοηυ 

πνμσυκ, ιεηά απυ ημπμεέηδζδ ζε ιειανάκδ δζαπίδοζδξ πνμξ απμιάηνοκζδ ηςκ 

αθάηςκ, πανεθήθεδ ιε απυδμζδ 76%. Η ηαοημπμίδζδ ημο πνμσυκημξ 6.1 

πναβιαημπμζήεδηε ιε θαζιαημζημπία NMR (πήια 5.6) ηαζ θαζιαημιεηνία ιάγαξ 

(MALDI-TOF) υπμο παναηδνήεδηε ημ ακαιεκυιεκμ ιμνζαηυ ζυκ m/z 1195.56 [M+Na]+, 

εεςν. C45H73NO34Na: 1195.04]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

ρήκα 6.6 Φάζκα 1H NMR ηεο κνλν(6-ακηλν-Ν-πξνπαξγπιν-6-δενμπ)-β-θπθινδεμηξίλεο 

(6.1) ζε D2O, κε θνξεζκφ ηεο θνξπθήο ηνπ δηαιχηε HDO ζηα 4.75 ppm. 

 

ημ θάζια 1Η NMR, ιεηαλφ 3.4 ηαζ 3.0 ppm, δζαηνίκμκηαζ ηα Η6΄ ηδξ οπμηαηεζηδιέκδξ 

βθοηυγδξ ημο πνμσυκημξ 6.1 (πήια 6.6). Δπζπνμζεέηςξ, ζημ θάζια HSQC-edited 

(πήια 6.7) ηδξ έκςζδξ 6.1 ζε D2O, παναηδνμφιε ημ ζήια ημο Η7 ηδξ πνμπανβοθμ-

ιάδαξ ζηα 3.66 ppm ηαεχξ ηαζ αοηυ ημο Η9 ημο ηνζπθμφ δεζιμφ ζηα 3.67 ppm (πήια 

6.7), επζαεααζχκμκηαξ ηδ δμιή 6.1. Δπζπθέμκ, μ C9 ημο ηνζπθμφ δεζιμφ δίκεζ ιία εονεία 

ηαζ παιδθήξ έκηαζδξ ημνοθή ζημ θάζια 13C NMR, ηαεχξ έπεζ ιεβάθμ πνυκμ 

απμδζέβενζδξ. Σμ πανάβςβμ 6.1 απμηεθεί κέα ιμκμτπμηαηεζηδιέκδ ηοηθμδεληνίκδ. 
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ρήκα 6.7 Φάζκα edited HSQC ηεο κνλν(6-ακηλν-Ν-πξνπαξγπιν-6-δενμπ)-β-

θπθινδεμηξίλεο (6.1) ζε D2O. 

 

6.4 χλζεζε θαη Υαξαθηεξηζκφο ηνπ Σξηκεξνχο 

Γζα ηδ ζφκεεζδ ημο επζεοιδημφ ηνζιενμφξ 6.3 (πήια 6.1) πνδζζιμπμζήεδηακ δζάθμνμζ 

δζαθφηεξ ηαζ ηαηαθφηεξ παθημφ (Πίκαηαξ 6.1). Πναβιαημπμζήεδηακ εοάνζειεξ δμηζιέξ 

ζφκεεζδξ ιε δζαθμνεηζημφξ ηαηαθφηεξ παθημφ ζε ζοκδοαζιυ ιε αθθαβέξ ζημοξ 

πνυκμοξ, εενιμηναζίεξ ηαζ δζαθφηεξ ηςκ ακηζδνάζεςκ, χζηε κα αεθηζζημπμζδεεί δ 

ιέεμδμξ βζα ηδ ζφκδεζδ 6.1 ιε 6.2. Έκαξ απυ ημοξ ηαηάθφηεξ, μ CuI(EtO)3P 

(Iodo(triethyl phosphite)copper(I)), ηνίεδηε αηαηάθθδθμξ ηαεχξ δ ακηίδναζδ δεκ 

μθμηθδνςκυηακ, ιε απμηέθεζια κα παναθαιαάκεηαζ ιίβια ημο επζεοιδημφ ηνζιενμφξ 

6.3 ηαζ δζιενμφξ ηοηθμδεληνζκχκ. Έβζκακ πνμζπάεεζεξ δζαπςνζζιμφ αοηχκ ηςκ δφμ 

παναβχβςκ (Sephadex G15, silica, SPE), ςζηυζμ ήηακ αδφκαημ κα δζαπςνζζημφκ, 

ίζςξ δζυηζ πναβιαημπμζείημ εβηθςαζζιυξ ημο ηαηαθφηδ ζηζξ ημζθυηδηεξ ηςκ 

ηοηθμδεληνζκχκ ημο επζεοιδημφ πνμσυκημξ 6.3 ζημ δζάθοια, υπςξ δζαπζζηχεδηε απυ 

ημ θάζια 1Η NMR (πήια 6.8), ηαεζζηχκηαξ αδφκαημ ημκ ηαεανζζιυ. 

Πναβιαημπμζήεδηακ πνμζπάεεζεξ ηαεανζζιμφ ιε ζηήθδ Sephadex G15 ιε δζαθφηδ 

έηθμοζδξ οδαηζηυ δζάθοια NaCl (0.15 M) είηε ιε δζαθφηδ έηθμοζδξ οδαηζηυ δζάθοια 
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ΝΗ4ΟΗ (pH 10), ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζίθζηα ηαζ δζαθφηδ έηθμοζδξ CH3CN:H2O 

(5:2, v/v), ηαεχξ ηαζ ιε ηδ πνήζδ ηαηζμκακηαθθαηηζηήξ νδηίκδξ (Amberlite IR120, H+), 

πςνίξ ηαθά απμηεθέζιαηα: απυ ημ θάζια 1H NMR ηθάζιαημξ απυ πνμζπάεεζα 

ηαεανζζιμφ ημο ιίβιαημξ ιε Sephadex G15, θαίκεηαζ λεηάεανα ιζα ημνοθή ζηα 1.05 

ppm, δ μπμία ακηζζημζπεί ζηδκ –CH3 μιάδα ημο ηαηαθφηδ, ηαεχξ επίζδξ δφμ εονείεξ 

απθέξ ημνοθέξ μζ μπμίεξ απμδίδμκηαζ ζε δφμ δζαθμνεηζηέξ –CH3 μιάδεξ (πήια 6.8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 6.8 Φάζκα 1H NMR κίγκαηνο αληίδξαζεο φπνπ ρξεζηκνπνηήζεθε σο 

θαηαιχηεο CuI(CH3CH2O)3P. 

 

Δκ ζοκεπεία, δ ακηίδναζδ ιε CuBr ςξ ηαηαθφηδ, έδςζε πμθφπθμημ ιίβια μ ηαεανζζιυξ 

ημο μπμίμο ήηακ αδφκαημξ. Σέθμξ, πνδζζιμπμζήεδηε CuSO4·5H2O ςξ ηαηαθφηδξ, μ 

μπμίμξ έδςζε ηα ηαθφηενα απμηεθέζιαηα. Η ακηίδναζδ πναβιαημπμζήεδηε ζε 

δζάθμνεξ εενιμηναζίεξ, δζάθμνα ιίβιαηα δζαθοηχκ ηαζ ιε δζάθμνμοξ πνυκμοξ 

ακηίδναζδξ. Σμ ιίβια DMSO:Η2Ο απμδείπεδηε ςξ μ ηαηαθθδθυηενμξ δζαθφηδξ. 

διακηζηυ είκαζ ημ βεβμκυξ υηζ μ ηαηαθφηδξ παθημφ πνέπεζ κα πνδζζιμπμζδεεί ζε 

ζημζπεζμιεηνζηή ακαθμβία ιε ηδκ έκςζδ 6.6, ηαεχξ δδιζμονβεί ζφιπθμηα ιε ηζξ 

ηοηθμδεληνίκεξ ηαζ ηαείζηαηαζ ακεκενβυξ.30, 39 Δπζπνμζεέηςξ, μ παθηυξ ακαιέκεηαζ κα 

δδιζμονβεί ζζπονά ζφιπθμηα ηαζ ιε ημοξ ηνζαγμθζημφξ δαηηοθίμοξ ημο ηεθζημφ 

πνμσυκημξ 6.3, ζοκεπχξ, ιε ηδκ πνυμδμ ηδξ ακηίδναζδξ ιεζχκεηαζ αηυια πενζζζυηενμ 

δ δζαεεζζιυηδηα ημο ηαηαθφηδ. 

 

-CH2-CH3 

 
 



142 
 

Πίλαθαο 6.1 Πξνζπάζεηεο παξαζθεπήο θαη απνκφλσζεο επηζπκεηνχ ηξηκεξνχο. 

 
[6.2]/ 

[6.1] 

Θ
 

(
o
C) 

Υξφλνο 

(εκέξεο) 
Καηαιχηεο 

Γηαιχηεο 

(v/v, mL) 

Καζαξηζκφο 

Απφδνζε 

1δ 

(x2) 
0.3 30 2 CuSO4·5H2O 

DMF:H2O 

(10:0.1) 

Sephadex G15, 

παιδθή απυδμζδ 

2δ 0.17 40 2 CuSO4·5H2O 
DMF:H2O 

(25:0.1) 

Sephadex G15, 

α = 62%. 

3δ 0.3 105 1 CuI(EtO)3P DMF 

Πνμζνυθδζδ ημο 

πνμσυκημξ ζε 

ζηήθδ ζζθζηαξ 

4δ 0.3 105 1 CuI(EtO)3P DMF 

Πζεακή 

αθθδθεπίδναζδ ημο 

ηαηαθφηδ ιε ηζξ 

CDs 

5δ 0.3 105 
2 

(sealed) 
CuI(EtO)3P DMF 

Γζάζπαζδ ανπζηήξ 

ηοηθμδεληνίκδξ 

6δ 0.15 30 2 CuBr 
DMF:H2O 

(10:0.1) 

Αδφκαημξ  

ηαεανζζιυξ 

7ε 0.3 50 2 CuSO4·5H2O 
DMSO:H2O 

(15:1) 

Sephadex G15,  

α = 98%. 

 

Σεθζηά, βζα ηδκ παναζηεοή ημο ηνζιενμφξ 6.3 παναζηεοάζηδηε δζάθοια ημο ζοκδέηδ 

6.2 ηαζ ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ 6.6 ζε DMSO ηαζ πνμζηέεδηε CuSO4·5H2O. Σμ παιδθυ 

ηυζημξ ημο ηαηαθφηδ αοημφ επζηνέπεζ ηδ ζημζπεζμιεηνζηή πνήζδ ημο ζηδκ ακηίδναζδ. 

ημ πνάζζκμ δζάθοια πμο πνμέηορε, πνμζηέεδηε ζηαδζαηά πνμζθάηςξ 

παναζηεοαζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια αζημναζημφ καηνίμο. Σμ πνχια ημο δζαθφιαημξ 

άθθαλε ζε ηαθέ, πνμθακχξ θυβς αθθαβήξ ηδξ μλεζδςηζηήξ ηαηάζηαζδξ ημο Cu. Η 

απμιάηνοκζδ ημο παθημφ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηαηζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite 

IR120, H+) ζε pH 9. Σμ επζεοιδηυ ηνζιενέξ 6.3 πανεθήθεδ ιεηά απυ ζηήθδ Sephadex 

G15 ιε δζαθφηδ έηθμοζδξ οδαηζηυ δζάθοια NaCl (0.15 M) ηαζ απυδμζδ 98%. Η 

ηαοημπμίδζδ ημο πνμσυκημξ πναβιαημπμζήεδηε ιε θαζιαημζημπία NMR (1D ηαζ 2D) 

ηαζ θαζιαημιεηνία ιάγαξ: m/z 3866.5 [M+Na]+, εεςν. βζα C105H169N9O68Na: 3866.53] 

(πήια 6.9). 
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ρήκα 6.9 Φάζκα κάδαο ηνπ ηξηκεξνχο 6.3. 

 

ημ θάζια 1H NMR ημο ηνζιενμφξ 6.3 (πήια 6.10), ειθακίγμκηαζ εονείεξ ημνοθέξ μζ 

μπμίεξ πζεακχξ κα μθείθμκηαζ ζηα δζαιμνθμιενή ηδξ έκςζδξ 6.3 ηα μπμία 

ζοκοπάνπμοκ ζε οδαηζηυ δζάθοια. ηα 8.10 ppm δζαηνίκμοιε ιζα εονεία ημνοθή δ 

μπμία ακηζζημζπεί ζηo Η9 ημο ηνζαγμθζημφ δαηηοθίμο, απυδεζλδ υηζ πναβιαημπμζήεδηε δ 

ακηίδναζδ “Click”. Δπίζδξ, παναηηδνζζηζηή είκαζ δ ημνοθή ημο πνμσυκημξ 6.3 ζηα 5.82 

ppm, δ μπμία ακηζζημζπεί ζημ Η10 ημο ηνζιενμφξ ηαζ πανμοζζάγεζ παναηηδνζζηζηή πδιζηή 

ιεηαηυπζζδ πνςημκίμο ημ μπμίμ ανίζηεηαζ δίπθα ζε ηνζαγμθζηυ δαηηφθζμ. Σέθμξ, ζηα 

2.77 ηαζ 0.80 ppm δζαηνίκμοιε δφμ εονείεξ απθέξ ημνοθέξ μζ μπμίεξ ακηζζημζπμφκ ζηδκ 

αζεοθμιάδα ημο ζοκδέηδ. Μέζς ηδξ μθμηθήνςζδξ ηςκ ημνοθχκ πμο ακηζζημζπμφκ ζηα 

Η1, H9, Η10 ηαζ ηα Η ηδξ ιεεοθμιάδαξ ημο ζοκδέηδ, απμδεζηκφεηαζ υηζ πνυηεζηαζ βζα ημ 

ηαεανυ ηνζιενέξ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 6.10 Φάζκα 1H NMR ηεο έλσζεο 6.3 ζε D2O. 
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ημ θάζια 13C NMR ημο ηνζιενμφξ 6.3 (πήια 6.11) ιπμνμφιε κα δζαηνίκμοιε ζηα 

126.7 ppm ημκ C9 ημο ηνζαγμθζημφ δαηηοθίμο ηαεχξ επίζδξ ηαζ ημοξ Ca ηαζ Cb ζηα 

147.3 ηαζ 129.3 ppm ακηίζημζπα, μζ μπμίμζ ακήημοκ ζημ ανςιαηζηυ ηιήια ημο 

ηνζδναζηζημφ ζοκδέηδ 6.2.  

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 6.11 Φάζκα 13C NMR ηνπ ηξηκεξνχο 6.3 ζε D2O (125 MHz). 

 
Δπίζδξ, δζαηνίκμοιε ημοξ άκεναηεξ ηδξ αίεοθμ μιάδαξ ημο ζοκδέηδ ζηα 23.5 ηαζ 14.5 

ppm, εκχ μ C6΄ ηςκ οπμηαηεζηδιέκςκ βθοημγχκ ειθακίγεζ ηδκ ίδζα πδιζηή ιεηαηυπζζδ 

ιε αοηήκ ημο C10 ημο ζοκδέηδ. ημ θάζια ROESY ημο ηνζιενμφξ 6.3 είκαζ ειθακείξ 

υθεξ μζ ακαιεκυιεκεξ δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ μζ μπμίεξ ακαιέκμκηαζ ιεηά ημ 

ζπδιαηζζιυ ημο ηνζιενμφξ, μζ μπμίεξ ζοκμρίγμκηαζ ζημκ Πίκαηα 6.2. Γεκ ακζπκεφεδηακ 

δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ημο ζοκδέηδ ή ηςκ ηνζαγμθζηχκ ιε ημ εζςηενζηυ ηςκ αCDs, 

επμιέκςξ ημ ηνζιενέξ, εηηυξ απυ ζηακμπμζδηζηή οδαημδζαθοηυηδηα εα έπεζ ηαζ ηδ 

δοκαηυηδηα εβηθςαζζιμφ ζε ηνεζξ δζαθμνεηζηέξ CDs. 
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Πίλαθαο 6.2 Γηπνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο νη νπνίεο εκθαλίδνληαη ζην θάζκα ROESY ηνπ 

ηξηκεξνχο 6.3 ζε D2O ζηνπο 25 oC. 

 Η7 Η9 Η10 -CH2-CH3 -CH2-CH3 

H7  X  X X 

H9 X   X X 

H10  X  X X 

-CH2-CH3 X X X  X 

-CH2-CH3 X X X X  

 

 

6.5 ρεκαηηζκφο πκπιφθσλ Δγθιεηζκνχ ηνπ Σξηκεξνχο 

6.5.1 πκπινθνπνίεζε κε 4-t-Βνπηπινβελδντθφ Ομχ 

Μεηά ηδ ζφκεεζδ, ηδκ απμιυκςζδ ηαζ ηδκ ηαοημπμίδζδ ημο ηνζιενμφξ 6.3, 

πναβιαημπμζήεδηακ δμηζιέξ ζοιπθμημπμίδζδξ ιε 4-t-αμοηοθμαεκγμσηυ μλφ, ημ μπμίμ 

απμηεθεί ζδακζηυ λεκζγυιεκμ ιυνζμ βζα ηδκ ημζθυηδηα ηδξ αCD.78 Με αοηυκ ημκ ηνυπμ 

ενεοκήεδηε δ δζαεεζζιυηδηα ηςκ ημζθμηήηςκ ημο ηνζιενμφξ πνμξ ζοιπθμημπμίδζδ. 

Ανπζηά παναζηεοάζηδηε δζάθοια ημο ηνζιενμφξ 6.3 ζε νοειζζηζηυ δζάθοια (PBS ζε 

D2O, 1 mM, pH = 7.4) ημ μπμίμ πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 12 h ιέπνζ ηδκ πθήνδ 

δζαθοημπμίδζδ ημο ηνζιενμφξ. Δκ ζοκεπεία, πνμζηέεδηακ ηνία ζζμδφκαια 4-t-

αμοηοθμαεκγμσημφ μλέμξ (έκα λεκζγυιεκμ ιυνζμ βζα ηάεε ημζθυηδηα ημο ηνζιενμφξ 6.3) 

ηαζ ημ αζχνδια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 24 h, μπυηε ηαζ δζαοβάζηδηε ζε δζάθοια. 

ημ θάζια 1H NMR ημο ιίβιαημξ πμο πνμέηορε ήηακ ειθακέξ υηζ έπεζ επέθεεζ 

ζοιπθμημπμίδζδ, ηαεχξ ειθακίγμκηακ μζ ημνοθέξ ημο λεκζγμιέκμο ιμνίμο, απυ ηδκ 

μθμηθήνςζδ δέ ηςκ ημνοθχκ θαίκεηαζ υηζ ακηζζημζπμφκ ηνία ιυνζα t-αμοηοθμαεκγμσημφ 

μλέμξ βζα ηάεε ιυνζμ ηνζιενμφξ 6.3. Σμ βεβμκυξ αοηυ επζαεααζχεδηε απυ θάζια 

NOESY (πήια 6.12) υπμο ειθακίγμκηαζ δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ηςκ 

ανςιαηζηχκ πνςημκίςκ ημο λεκζγυιεκμο ιμνίμο ηαζ ηςκ Η3 ηαζ Η5 ηςκ CDs, ηαεχξ 

επίζδξ ηαζ ηδξ t-αμοηοθμιάδαξ ημο λεκζγυιεκμο ιμνίμο ιε ηα H3 ηαζ Η5 ηδξ ημζθυηδηαξ.  
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ρήκα 6.12  Φάζκα NOESY ηνπ κίγκαηνο ηξηκεξνχο 6.3 (1 mM) κε 3 eq t-

βνπηπινβελδντθνχ νμένο (άιαο κε Νa) (PBS ζε D2O, 500 MHz, 298 K). 

 

οβηεηνζιέκα, απυ ημ θάζια NOESY παναηδνμφιε δζπμθζηή αθθδθεπίδναζδ ημο Η2 

ημο t-αμοηοθμαεκγμσημφ μλέμξ ιε ημ Η5 ηδξ CD, εκχ ημ Η3 ημο t-αμοηοθμαεκγμσημφ 

μλέμξ πανμοζζάγεζ δζπμθζηή αθθδθεπίδναζδ ιε ημ Η3 ηδξ CD. Σέθμξ, δ t-αμοηοθμιάδα 

πανμοζζάγεζ δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιε ημ H3 ηδξ CD. οκεπχξ, ηαηαθήβμοιε ζημ 

ζοιπέναζια υηζ ημ t-αμοηοθμαεκγμσηυ μλφ εζζένπεηαζ ζηδκ ημζθυηδηα ηςκ 

ηοηθμδεληνζκχκ απυ ηδ δεοηενμηαβή πθεονά ιε ηδκ ηαναμλοθμιάδα κα πνμζεββίγεζ ηδκ 

πνςημηαβή πθεονά, ηδ δε t-αμοηοθμιάδα κα ελένπεηαζ απυ ηδ δεοηενμηαβή πθεονά 

(πήια 6.13), ηνυπμξ πμο ζοιθςκεί ιε ηδ αζαθζμβναθία, ηαζ ζοβηεηνζιέκα ιε 

ηνοζηαθθμβναθζηή ακάθοζδ δμιήξ ημο ζοιπθυημο ημο t-αμοηοθμαεκγμσημφ μλέμξ ιε ηδ 

αCD ιε αηηίκεξ Υ.78 
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ρήκα 6.13 ρεκαηηθή απεηθφληζε ηνπ ζπκπιφθνπ ηνπ ηξηκεξνχο 6.3 κε ην t-

βνπηπινβελδντθφ νμχ. 

 

Δπίζδξ, πνέπεζ κα ακαθενεεί υηζ μζ δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ημο λεκζγυιεκμο 

ιμνίμο ηαζ ηδξ CD ακζπκεφεδηακ ιε θάζια NOESY ηαζ υπζ ROESY, οπμδεζηκφμκηαξ υηζ 

ημ ηνζιενέξ ιε ιμνζαηυ αάνμξ 3843.53 πνμθακχξ ζοιπενζθένεηαζ ςξ ιεβαθμιυνζμ ηαζ 

πανμοζζάγεζ ςo·ηc < 1, υπμο ηc = πνυκμξ ζοζπεηζζιμφ (correlation time) ηαζ ςo =  

ζοπκυηδηα Larmor (500 MHz), δδθαδή ζημ δζάθοια πενζζηνέθεηαζ ιε ηc < 0.2x10-6 s ηαζ 

επμιέκςξ ειθακίγεζ ανκδηζηά ΝΟΔ. οκεπχξ, απμδείπηδηε υηζ μζ ημζθυηδηεξ ημοξ 

ηνζιενμφξ 6.3 είκαζ εθεφεενεξ πνμξ ζοιπθμημπμίδζδ ιε λεκζγυιεκα ιυνζα ηαζ δνμοκ 

ακελάνηδηα δ ιία απυ ηδκ άθθδ. 

 

6.5.2 πκπινθνπνίεζε κε Κηηξηθή Σακνμηθαίλε (TAM-C) 

Μεηά ηα πεζνάιαηα ζοιπθμημπμίδζδξ ημο ηνζιενμφξ 6.3 ιε 4-t-αμοηοθμ-αεκγμσηυ μλφ, 

ζεζνά είπακ πεζνάιαηα ζοιπθμημπμίδζδξ ιε ακηζηανηζκζηά θάνιαηα. Οζ πνχηεξ 

δμηζιέξ πναβιαημπμζήεδηακ ιε ηδκ ηζηνζηή ηαιμλζθαίκδ (Tamoxifen Citrate, TAM-C), 

έκα ιδ ζηενεμεζδέξ ακηζ-μζζηνμβυκμ (selective estrogen receptor modulator, SERM), 

δζαηίεεηαζ ιε ηδκ ειπμνζηή μκμιαζία Nolvadex ηαζ πνδζζιμπμζείηαζ ηαηά ημο ηανηίκμο 

ημο ιαζημφ.79 Ανπζηά παναζηεοάζηδηε δζάθοια ημο ηνζιενμφξ ζε οδαηζηυ νοειζζηζηυ 

δζάθοια PBS (1 mM, pH = 7.4) ζε δεοηενζςιέκμ D2O, ημ μπμίμ πανέιεζκε οπυ 
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ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 12 h. Μεηά ηδκ πθήνδ δζαθοημπμίδζδ ημο 

ηνζιενμφξ πνμζηέεδηακ ζημ δζάθοια 1.3 eq Tam-C ηαζ ημ αζχνδια πμο πνμέηορε 

πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 12 h. Απυ ημ 1H NMR ημο 

δζαθφιαημξ δζαπζζηχεδηε δ ζοιπθμημπμίδζδ ημο ηνζιενμφξ 6.3 ιε ημ TAM-C (πήια 

6.14), υπμο ειθακίγμκηαζ μζ παναηηδνζζηζηέξ ημνοθέξ ηςκ ανςιαηζηχκ δαηηοθίςκ ημο 

TAM-C ζηδκ πενζμπή 6.5-7.5 ppm. Απυ ηδκ μθμηθήνςζδ ηςκ ημνοθχκ ζοιπεναίκμοιε 

υηζ δ ακαθμβία είκαζ ζπεδυκ 1:0.3 (6.3/TAM-C).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 6.14 Φάζκα 1H NMR ηνπ δηαιχκαηνο ηξηκεξνχο 6.3 κε TAM-C ζε πδαηηθφ 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα PBS (pH = 7.4) (500 MHz, 298 K). 

 

Ο θυβμξ βζα ημκ μπμίμ επεθέβδ ημ TAM-C ςξ λεκζγυιεκμ ιυνζμ είκαζ υηζ ειθακίγεζ 

ηάπμζα εθάπζζηδ οδαημδζαθοηυηδηα, εκχ ημ μοδέηενμ TAM, είκαζ ηεθείςξ αδζάθοημ ζημ 

κενυ. Ωζηυζμ, απυ ημ θάζια 1H NMR παναηδνμφιε υηζ δ πμζυηδηα ημο TAM δ μπμία 

ζοιπθμημπμζείηαζ ιε ημ ηνζιενέξ 6.3 είκαζ ιζηνή ηαζ είκαζ πμθφ ιζηνυηενδ ζοβηνζηζηά ιε 

αοηή ημο ηζηνζημφ μλέμξ. Αοηυ ιπμνεί κα μθείθεηαζ ζημ βεβμκυξ υηζ ημ ηζηνζηυ ακζυκ 

δεζιεφεηαζ απυ ημοξ ηνζαγμθζημφξ δαηηοθίμοξ ημο ηνζιενμφξ 6.3 ςξ ακηζζηαειζζηζηυ ζυκ, 

ιε απμηέθεζια ηδ ιείςζδ ηδξ οδαημδζαθοηυηδηαξ ημο TAM-C, μπυηε ιζηνυ ιυκμ ιένμξ 

πενκά ζημ δζάθοια. Η ζοιπθμημπμίδζδ επζαεααζχκεηαζ ηαζ απυ θάζια NOESY (πήια 

6.15), υπμο παναηδνμφιε δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ηςκ ανςιαηζηχκ 

πνςημκίςκ ημο TΑΜ ηαζ ηςκ εζςηενζηχκ οδνμβυκςκ H3 ηαζ Η5 ημο ηνζιενμφξ 6.3.  
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ρήκα 6.15 Μέξνο θάζκαηνο NOESY ηνπ δηαιχκαηνο ηνπ ηξηκεξνχο 6.3 κε Tam-C ζε 

πδαηηθφ ξπζκηζηηθφ δηάιπκα PBS (pH = 7.4). α) Αλακελφκελεο δηπνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο 

ηνπ ηξηκεξνχο (πξάζηλν πιαίζην), β) Γηπνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο ησλ Ph ηνπ TAM-C κε 

ηα Ζ3 ηεο βCD (κπιε πιαίζην). 

 

Δπίζδξ, είκαζ ειθακείξ μζ δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ημο Η9 ημο ηνζαγμθζημφ δαηηοθίμο 

ιε ηδκ αζεοθμιάδα ημο ζοκδέηδ ηαζ ημ Η10, ηαεχξ επίζδξ ηαζ μζ ακαιεκυιεκεξ 

εκδμιμνζαηέξ δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ημο Η10 ιε ηδκ αζεοθμιάδα ημο ζοκδέηδ. 

Η δζαθοηυηδηα ημο TΑΜ-C ζημ κενυ είκαζ 0.5 mg/L ζημοξ 37 oC.80 Με ηδκ πνμζεήηδ ημο 

ηνζιενμφξ 6.3 δ δζαθοηυηδηα ημο Tam-C δεκ αολήεδηε ζδζαζηένςξ. 
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6.5.3 πκπινθνπνίεζε κε N-Απνκεζπιησκέλε Τδξνρισξηθή Σακνμηθαίλε 

(NDTAM) 

Γζάθοια ηνζιενμφξ 6.3 ζε οδαηζηυ νοειζζηζηυ δζάθοια PBS (0.1 mM) πανέιεζκε οπυ 

ακάδεοζδ βζα 12 h ιέπνζ ηδκ πθήνδ δζαθοημπμίδζή ημο. Δκ ζοκεπεία, πνμζηέεδηακ 3 eq 

N-απμιεεοθζςιέκδξ οδνμπθςνζηήξ ηαιμλζθαίκδξ (N-desmethyltamoxifen·HCl,  

NDTAM) ηαζ ημ αζχνδια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 48 h. Απυ ημ θάζια 1H NMR, 

δζαπζζηχεδηε εβηθςαζζιυξ ημο NDTAM απυ ημ ηνζιενέξ 6.3, ηαεχξ ειθακίγμκηαζ μζ 

παναηηδνζζηζηέξ ημνοθέξ ηςκ ανςιαηζηχκ δαηηοθίςκ ημο NDTAM ζηδκ πενζμπή 6.7-

7.6 ppm (πήια 6.16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 6. 16 Φάζκα 1H NMR ηνπ δηαιχκαηνο ηξηκεξνχο 6.3 κε NDTAM ζε πδαηηθφ 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα PBS (pH = 7.4) (πξάζηλν πιαίζην) (500 MHz, 295 K). 

 

Απυ ηδκ μθμηθήνςζδ ημο θάζιαημξ πνμηφπηεζ υηζ δεζιεφεηαζ ζπεδυκ έκα ιυνζμ 

NDTAM απυ έκα ιυνζμ ηνζιενμφξ 6.3. Σμ βεβμκυξ υηζ ημ NDTAM είκαζ ηνζημπζηυ 

λεκζγυιεκμ ιυνζμ, δδθαδή είκαζ δοκαηυκ κα εβηθςαζζεεί ζηδκ ημζθυηδηα ηδξ αCD απυ 

ηαεέκα εη ηςκ θαζκοθίςκ, εκδέπεηαζ πανμοζία δφμ βεζημκζηχκ αCD ζημ ηνζιενέξ κα 

ζπδιαηίγεζ ζφιπθμημ βεθονχκμκηαξ δφμ ημζθυηδηεξ, μπυηε κα ιδκ απμηαείζηαηαζ 

Αηεηυκδ 

N

N

N

N
N

N

N

N
N

HN

OH 6

HO

HO

OH

NH

OH

OH

6

HO

NH

OH

OH

6'

6

7

7

7

7

7

7

10

9
8

7

H3C
a

a

a

b

b
b

CH3

CH3

HN

O

1

2

NDTAM 



151 
 

ακαθμβία H:G (1:3), αθθά (1:0.75). Απυ ηζξ μθμηθδνχζεζξ ηςκ ημνοθχκ πνμηφπηεζ υηζ δ 

δζαθοηυηδηα ημο NDTAM/L είκαζ ≈ 275 mg/L PBS. 

 

6.6 πκπεξάζκαηα 

ημ πανυκ ηεθάθαζμ, πναβιαημπμζήεδηε δ ζφκεεζδ ηαζ μ ηαεανζζιυξ ηνζιενμφξ ηοηθμ-

δεληνζκχκ (6.3) ηαεχξ ηαζ αεθηζζημπμίδζδ ηςκ ζοκεδηχκ παναβςβήξ ημο, ιε 

απμηέθεζια ηδκ παναθααή ημο ζε άνζζηδ απυδμζδ (98%). Πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ 

ημο ηνζιενμφξ 6.3 ιε θαζιαημζημπία NMR, υπμο ηαζ δζαπζζηχεδηε υηζ δεκ οπήνπε 

εβηθςαζζιυξ ημο ζοκδέηδ ή ηςκ ηνζαγμθζηχκ δαηηοθίςκ απυ ηζξ ημζθυηδηεξ ηςκ CDs 

επμιέκςξ ήηακ εθεφεενεξ πνμξ ζοιπθμημπμίδζδ. Δπζπνμζεέηςξ, 

πναβιαημπμζήεδηακ πεζνάιαηα εβηθςαζζιμφ ιε t-αμοηοθμαεκγμσηυ μλφ, υπμο 

δζαπζζηχεδηε υηζ μζ ηνεζξ ημζθυηδηεξ δνμοκ ακελάνηδηα δ ιία απυ ηδκ άθθδ, ηαεχξ 

παναηδνήεδηε δδιζμονβία ζοιπθυημο 1:3 (6.3: t-αμοηοθμαεκγμσηυ μλφ). Σέθμξ, 

πναβιαημπμζήεδηακ πεζνάιαηα εβηθςαζζιμφ ιε ημ TΑΜ-C ηαζ ημ NDTAM, υπμο 

παναηδνήεδηε ζοιπθμημπμίδζδ, θεζημονβζηυηδηα ηαζ ηςκ ηνζχκ ημζθμηήηςκ, δ μπμία 

αφλδζε ζδζαζηένςξ ηδκ οδαημδζαθοηυηδηα ηςκ ιμνίςκ. 
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Γηκεξέο β-Κπθινδεμηξίλεο κε 
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7. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 7- Γηκεξέο β-Κπθινδεμηξίλεο κε Τδαηαλζξαθηθφ 

πλδέηε 

 

7.1 Δηζαγσγή- θνπφο ηεο χλζεζεο 

Όπςξ είκαζ βκςζηυ, μζ ζδζυηδηεξ εκυξ δζιενμφξ ηοηθμδεληνζκχκ, επδνεάγμκηαζ 

ζδιακηζηά απυ  ημ είδμξ ημο ζοκδέηδ μ μπμίμξ θεζημονβεί ζακ βέθονα ιεηαλφ ημοξ. 

Δπίζδξ, είκαζ ζδζαζηένςξ ζδιακηζηυ, μ ζοκδέηδξ κα ιδκ πανμοζζάγεζ ημλζηυηδηα ηαζ κα 

απμζημδμιείηαζ εφημθα, έηζζ χζηε ημ εηάζημηε εβηθςαζζιέκμ ιυνζμ κα απεθεοεενχκεηαζ 

εβηαίνςξ ζημκ μνβακζζιυ ηαζ κα εηηεθεί ηδκ επζεοιδηή δνάζδ. Γζ‟ αοηυ ημ θυβμ, 

εεςνήζαιε υηζ εα πανμοζίαγε ζδζαίηενμ εκδζαθένμκ δ ζφκεεζδ εκυξ δζιενμφξ ημ μπμίμ 

εα απμηεθείημ ελ‟ μθμηθήνμο απυ οδαηάκεναηεξ (πήια 7.1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 7.1Πξνηεηλφκελνο ζρεδηαζκφο δηκεξνχο κε πδαηαλζξαθηθφ ζπλδέηε. 
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Έκα ηέημζμ πανάβςβμ, ακαιέκεηαζ κα πανμοζζάγεζ αολδιέκδ οδαημδζαθοηυηδηα, 

ιδδεκζηή εζζπχνδζδ ημο ζοκδέηδ ζηδκ ημζθυηδηα, εοηζκδζία ηαζ ακελανηδζία ηςκ 

ημζθμηήηςκ ηαζ παιδθή ημλζηυηδηα, εκχ ιεηά ηδκ εζζαβςβή ημο ζημκ μνβακζζιυ, εα ήηακ 

δοκαηή δ πθήνδξ απμιάηνοκζδ ημο ιέζς απμζημδυιδζδξ. Με ημκ ίδζμ ηνυπμ άθθςζηε 

απμαάθθμκηαζ ηαζ μζ ηοηθμδεληνίκεξ. 

 

7.2 χλζεζε θαη Υαξαθηεξηζκφο Τδαηαλζξαθηθνχ πλδέηε 

Γζα ηδ παναζηεοή ημο δζιενμφξ 7.2 (πήια 7.1) ήηακ απαναίηδηδ δ ζφκεεζδ ημο 

δζδναζηζημφ ζοκδέηδ 7.1 ηαζ ηδξ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδξ ηοηθμδεληνίκδξ 5.17, δ 

ζφκεεζδ ηδξ μπμίαξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί ζημ ηεθάθαζμ 5. Γζα ηδ ζφκεεζδ ημο 

δζδναζηζημφ ζοκδέηδ 7.1 πνδζζιμπμζήεδηε δ ειπμνζηά δζαεέζζιδ ιαθηυγδ 7.4, δ μπμία 

ανπζηά ιεηαηνάπδηε ζημ μηηααηεηοθζςιέκμ πανάβςβμ 7.5 (β-ακςιενέξ), ιε μλζηυ 

ακοδνίηδ ηαζ δζιεεοθαιζκμπονζδίκδ ζε δζάθοια CH2Cl2:πονζδίκδξ, ιε απυδμζδ 85% 

(πήια 7.2). ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηε οπμηαηάζηαζδ ημο α-ακςιενζημφ 

οδνμλοθίμο ιε p-ιεεμλοθαζκοθμιάδα, πνδζζιμπμζχκηαξ ηνζθεμνμαμνμκζηυ 

δζαζεοθαζεένα, ηαζ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε πδηηή πονζηίαξ (SiO2) ηαζ 

δζαθφηδ έηθμοζδξ n-ελάκζμ:AcOEt (1:1, v/v) απμιμκχεδηε δ έκςζδ 7.6 ιε απυδμζδ 

57%. Αημθμφεδζε απμπνμζηαζία υθςκ ηςκ οδνμλοθίςκ ιε MeONa ηαζ εηθεηηζηή 

πνμζηαζία ηςκ πνςημηαβχκ οδνμλοθίςκ ιε ηνζηοθμιάδα. Σμ επζεοιδηυ πανάβςβμ 7.7 

απμιμκχεδηε ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε δζαθφηδ έηθμοζδξ αηεηυκδ:CH2Cl2 

(3:2, v/v) ιε απυδμζδ 28%. Δκ ζοκεπεία, πναβιαημπμζήεδηε αεκγοθίςζδ ηςκ 

δεοηενμηαβχκ οδνμλοθίςκ ιε NaH (97%) ηαζ αεκγοθμανςιίδζμ. Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ 

7.8 πανεθήθεδ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε πδηηή πονζηίαξ (SiO2) ηαζ δζαθφηδ 

έηθμοζδξ AcOEt:ημθμουθζμ (0-10%, v/v) ιε απυδμζδ 88% ηαζ οπέζηδ απμπνμζηαζία 

ηςκ πνςημηαβχκ οδνμλοθίςκ ιε p-ημθμοτθμζμοθθμκζηυ μλφ ζε δζάθοια MeOH:CHCl3 

(1:1, v/v) πνμξ ζπδιαηζζιυ ημο παναβχβμο 7.9. Σέθμξ, ιεηά ημκ ηαεανζζιυ ημο 

παναβχβμο 7.9 ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε πδηηή πονζηίαξ (SiO2) ηαζ δζαθφηδ 

έηθμοζδξ AcOEt:ημθμουθζμ (0-10%, v/v) (απυδμζδ 86%), πναβιαημπμζήεδηε 

οπμηαηάζηαζδ ηςκ πνςημηαβχκ οδνμλοθίςκ ιε πνμπανβοθμανςιίδζμ, ζε δζάθοια 

THF:NMP (3:1, v/v). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 7.1 απμιμκχεδηε ιεηά απυ πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ ιε πδηηή πονζηίαξ (SiO2) ηαζ δζαθφηδ έηθμοζδξ n-ελάκζμ:AcOEt (4:1, v/v), ιε 

απυδμζδ 93%.   
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ρήκα 7.2 χλζεζε ηνπ ζπλδέηε 7.1. i) a) Ν,Ν-δηκεζπιακηλνππξηδίλε, μεξφ CHCl2, μεξή 

ππξηδίλε, 0 oC, b) νμηθφο αλπδξίηεο, r.t, 12 h, 85%, ii) p-κεζνμπθαηλφιε (PMP), BF3OEt2, 

μεξφ CHCl2, ππφ Ar, r.t, 12 h, 57%, iii) a) μεξή MeOH, MeONa, β) μεξή ππξηδίλε, ηξηηπιν-

ρισξίδην, 48 h, 45 oC, 28%, iv) a) DMF, NaH, 0oC, 15 min, b) βελδπινβξσκίδην, 0 oC, 15 

min, c) r.t, 12 h, 88%, v) MeOH:CHCl3 (1:1), p-ηνινπυινζνπιθνληθφ νμχ, r.t, 12 h, 86%, vi) 

THF:NMP (3:1), πξνπαξγπινβξσκίδην, 0 oC, NaH, r.t, 6 h, 56%. 

 

ε υθεξ ηζξ πενζπηχζεζξ ηα πνμσυκηα ηαοημπμζήεδηακ ιέζς θαζιαημζημπίαξ NMR (1D 

ηαζ 2D), εκχ ηα πανάβςβα 7.5 ηαζ 7.6 ηαοημπμζήεδηακ ιε ζδιείμ ηήλδξ [ζη: 158.7-161.0 

oC (αζαθ: 159-160 oC)81 ηαζ ζη: 130.0-131.3 oC (αζαθ: 130-132 oC)82, ακηίζημζπα]. 

Δπίζδξ, ηα πανάβςβα 7.7 ηαζ 7.1 ηαοημπμζήεδηακ ιε θαζιαημιεηνία ιάγαξ. Δλαζηίαξ 

ηδξ ιζηνήξ απυδμζδξ ημο πνμσυκημξ 7.7, απμθαζίζεδηε κα ιδκ πναβιαημπμζδεεί μ 

ηαεανζζιυξ ημο ηαζ κα ζοκηεεεί απεοεείαξ ημ πανάβςβμ 7.8 (ζοκμθζηή απυδμζδ 41%). 

Απυ ηδκ μθμηθήνςζδ ημο θάζιαημξ 1H NMR ηδξ έκςζδξ 7.1 δ ακαθμβία ηςκ ημνοθχκ 

πμο ακηζζημζπμφκ ζημ ακςιενζηυ οδνμβυκμ ηδξ ιαθηυγδξ ηαζ ζημ πνςηυκζμ ημο ηνζπθμφ 

δεζιμφ είκαζ 1:2 αηνζαχξ. οκεπχξ, απμδεζηκφεηαζ δ οπμηαηάζηαζδ ηαζ ηςκ δφμ 

πνςημηαβχκ οδνμλοθίςκ ηδξ ιαθηυγδξ απυ ηδκ πνμπανβοθμιάδα (πήια 7.3).  
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ρήκα 7.3 Φάζκα 1H NMR ηεο έλσζεο 7.1 ζε CDCl3. 

 

Δπζπνμζεέηςξ, ελαζηίαξ ημο ιεβάθμο πνυκμο απμδζέβενζδξ πμο ειθακίγμοκ ηα υλζκα 

πνςηυκζα ηςκ ηνζπθχκ δεζιχκ Η9 ηαζ Η9΄, είκαζ απαναίηδημ μ πνυκμξ ακαιμκήξ πνζκ 

ημκ επυιεκμ παθιυ (d1, relaxation delay) κα είκαζ ημοθάπζζημκ 5 s ηαηά ηδ θήρδ ημο 

θάζιαημξ 1H NMR, μφηςξ χζηε κα είκαζ δοκαηή δ αηνζαήξ μθμηθήνςζδ ημο.  

 

7.3 Πξνζπάζεηα χλζεζεο Γηκεξνχο κε Τδαηαλζξαθηθφ πλδέηε 

Μεηά ηδκ απμιυκςζδ ημο οδαηακεναηζημφ ζοκδέηδ 7.1 ηαζ ηδξ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδξ 

ηοηθμδεληνίκδξ 5.17, αημθμφεδζε δ ζφκεεζδ ημο δζιενμφξ 7.2 (πήια 7.1), δ μπμία 

επζδζχπεδηε ιέζς ακηίδναζδξ [3+2] CuAAC (Click). Η ακηίδναζδ πναβιαημπμζήεδηε 

ζε DMSO, χζηε κα απμθεοπεεί ηοπυκ ζοιπθμημπμίδζδ ηςκ εκχζεςκ 7.1 ηαζ 5.17 ηαζ 

ςξ ηαηαθφηδξ πνδζζιμπμζήεδηε μ εονέςξ δζαδεδμιέκμξ CuSO4·5H2O, υπςξ ηαζ ηαηά 

ηδκ παναζηεοή ημο ηνζιενμφξ 6.3 (Κεθ.6). Ο ηαηαθφηδξ πνδζζιμπμίδεδηε ζε 

ζημζπεζμιεηνζηή ακαθμβία ιε ηδκ έκςζδ 5.17, ηαεχξ μ CuI δδιζμονβεί ζφιπθμηα ιε ηζξ 

ηοηθμδεληνίκεξ, ιε απμηέθεζια ηδκ αδνακμπμίδζδ ημο. Μεηά ηδκ πνμζεήηδ ηςκ 

παναπάκς εκχζεςκ ζε DMSO πνμέηορε πνάζζκμ δζάθοια ζημ μπμίμ πνμζηέεδηε 

αζημναζηυ κάηνζμ δζαθοιέκμ ζε κενυ. Αιέζςξ ιεηά ηδκ πνμζεήηδ ημο αζημναζημφ 
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καηνίμο ημ δζάθοια έβζκε ηαζηακυ, έκδεζλδ αθθαβήξ ηδξ μλεζδςηζηήξ ηαηάζηαζδξ ημο 

παθημφ, ηαζ ιεηά απυ πέκηε θεπηά ηαηααοείζηδηε ίγδια. Σμ αζχνδια πανέιεζκε οπυ 

ακάδεοζδ ζημοξ 50 oC βζα 48 h, δ ακηίδναζδ πεναηχεδηε ιε ηδκ πνμζεήηδ κενμφ, ημ 

δζάθοια ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ημπμεεηήεδηε ζε 

ιδπακζηή ακηθία βζα ηδκ πθήνδ απμιάηνοκζδ ημο DMSO. Σμ ζηενευ 

επακαδζαθοημπμίδεδηε ζε κενυ ηαζ πνμζηέεδηε ηαηζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite 

IR120, H+) ζε pH 9 βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο παθημφ. ηδ ζοβηεηνζιέκδ πενίπηςζδ, 

ακηζιεηςπίζηδηακ δοζημθίεξ ηαεχξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ απεδείπεδ ζδζαζηένςξ 

δοζδζάθοημ ζημ κενυ. Έηζζ, πνδζζιμπμζήεδηε ιίβια EtOH:H2O:CF3COOH (1:1:0.1, v/v), 

υπμο ημ πνμσυκ ήηακ δζαθοηυ ηαζ έβζκε πνμζπάεεζα απμπνμζηαζίαξ ηςκ μιάδςκ 

αεκγοθίμο ιε H2/Pd, χζηε κα θδθεεί ημ ηεθζηυ πνμσυκ 7.3. Πναβιαημπμζήεδηακ 

πνμζπάεεζεξ εφνεζδξ ηαηάθθδθμο ιίβιαημξ δζαθοηχκ, ημ μπμίμ εα ιπμνμφζε κα 

πνδζζιμπμζδεεί βζα ημκ ηαεανζζιυ ημο ιίβιαημξ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε πδηηή 

πονζηίαξ, αθθά απμδείπηδηε υηζ δ έκςζδ δεζιεφεηαζ ζζπονά πάκς ζημ πθδνςηζηυ οθζηυ, 

ιε απμηέθεζια κα ιδκ είκαζ δοκαηή δ ακάηηδζή ηδξ. Σεθζηχξ ημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ 

δζαθοημπμζήεδηε ζε H2O, πνμθακχξ επεζδή ιεηά ηδκ πνμζεήηδ ημο CF3COOH ημ 

πνμσυκ εονίζηεηαζ οπυ ηδκ ιμνθή άθαημξ, νοειίζηδηε ημ pH ημο δζαθφιαημξ 7 ηαζ 

ημπμεεηήεδηε ζε ιειανάκδ δζαπίδοζδξ, υπμο πανέιεζκε βζα 32 h. Με αοηυκ ημκ ηνυπμ 

ηαηέζηδ δοκαηή δ απμιάηνοκζδ ιζηνχκ ιμνίςκ, ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηοπυκ ιμκμιενχκ 

ηοηθμδεληνζκχκ ηα μπμία οπήνπακ ςξ παναπνμσυκηα. Σμ δζάθοια ζοιποηκχεδηε ηαζ 

πναβιαημπμζήεδηε θαζιαημζημπζηή ιεθέηδ ημο πνμσυκημξ ιε NMR ζε D2O. Σα 

θάζιαηα 1H NMR ηαζ edited HSQC έδεζλακ υηζ ημ δζάθοια πενζείπε ηυζμ ηοηθμδεληνίκδ 

υζμ ηαζ ιαθηυγδ. Ωζηυζμ, θυβς αθθδθεπζηάθορδξ ηςκ ημνοθχκ, δεκ ήηακ δοκαηή δ 

μθμηθήνςζδ ημοξ βζα ηδκ πθήνδ ηαοημπμίδζδ ημο πνμσυκημξ 7.3. οκεπχξ, δ 

ζοβηεηνζιέκδ πνμζέββζζδ παναζηεοήξ δζιενμφξ δεκ θαίκεηαζ κα είκαζ απμδμηζηή. 
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Γηκεξέο β-Κπθινδεμηξίλεο κε 

ρεκαηηζκφ Ακηδηθνχ Γεζκνχ θαη 

Άθακπην πλδέηε 
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8. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 8- Γηκεξέο β-Κπθινδεμηξίλεο κε ρεκαηηζκφ Ακηδηθνχ 

Γεζκνχ θαη Άθακπην πλδέηε 

 

8.1 Δηζαγσγή 

Όπςξ ακαθένεδηε ηαζ ζημ ηεθάθαζμ 2, ιζα απυ ηζξ πζμ δζαδεδμιέκεξ ιεευδμοξ 

ζφκεεζδξ δζιενχκ ηοηθμδεληνζκχκ είκαζ δ ακηίδναζδ ζφγεολδξ αιίκδξ – ηαναμλοθζημφ 

μλέμξ ηαζ δδιζμονβία αιζδζημφ δεζιμφ. ηυπμξ ιαξ ήηακ δ ζφγεολδ δφμ ηοηθμδεληνζκχκ 

ιε έκακ ζπεηζηά αναπφ ηαζ άηαιπημ ζοκδέηδ μ μπμίμξ κα ιδκ έπεζ ηδ δοκαηυηδηα 

εβηθςαζζιμφ (ιέβεεμξ, οδνυθμαμξ παναηηήναξ), μφηςξ χζηε ημ πνμηφπημκ δζιενέξ κα 

πενζέπεζ δφμ ακελάνηδηεξ ιεηαλφ ημοξ ημζθυηδηεξ (πήια 8.1). Σμ δζιενέξ 8.4 

ακαιέκεηαζ κα είκαζ οδαημδζαθοηυ ηαζ ακάθμβα ιε ημ ιέβεεμξ ηαζ ηδ ζηενεμπδιεία ημο 

εηάζημηε λεκζγυιεκμο ιμνίμο (G), μζ δφμ ημζθυηδηεξ ημο ιπμνμφκ κα δνμοκ 

ζοκενβζζηζηά δδιζμονβχκηαξ ζφιπθμηα ιε ακαθμβία 1:1 (CD:G) θυβς ημο εφηαιπημο 

αιζκμπνμποθαιζκμ-οπμηαηαζηάηδ, ή κα δνμοκ ακελάνηδηα ηαζ κα δδιζμονβμφκ 

ζφιπθμηα 1:2 (CD:G).  

 

ρήκα 8.1 χλζεζε δηκεξνχο 8.4. i) DMF, HATU, DIPEA, CsCO3, 100 W, 120 oC, 45 min, 

(8.3: 40%, 8.4: 25%) ή ii) DMF, HOBt, DCC, CsCO3, N-αηζπινκνξθνιίλε, 100 W, 120 oC, 30 

min (8.3: 64%, 8.4: 15%), iii) DMF, HATU, DIPEA, 30 oC, 5 d (8.3: <10%). 
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8.2 χλζεζε ηεο Μνλν(6-ακηλνπξνππιακηλν-6-δενμπ)-β-θπθινδεμηξίλεο 

Γζα ηδ ζφκεεζδ ηδξ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδξ ηοηθμδεληνίκδξ 8.1, ανπζηά 

παναζηεοάζεδηε δ αζαθζμβναθζηχξ βκςζηή ιμκμ(6-p-ημθμοτθμζμοθθμκοθμ)-αCD 

(5.15),17 δ μπμία δζαθφεδηε ζε λδνή 1,3-πνμπακμδζαιίκδ, ζφιθςκα  ιε ηδ 

αζαθζμβναθία.83 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 8.2 χλζεζε ηεο κνλνυπνθαηεζηεκέλεο θπθινδεμηξίλεο 8.1. i) 1,3-

πξνπαλνδηακίλε, 100 W, 150 oC, 30 min, 91%, ii) 1,3-πξνππιελνδηακίλε, 70 oC, 14h, 88%. 

 

H ακηίδναζδ πναβιαημπμζήεδηε επζηοπχξ ηαζ ιε πμθφ ηαθή απυδμζδ ζε ζοζηεοή 

ιζηνμηοιάηςκ, ζε πνυκμ (30 min) πμθφ ιζηνυηενμ ζε ζφβηνζζδ ιε ηδ ζοιααηζηή ιέεμδμ 

(14 h).83 Γζα ημκ ηαεανζζιυ ημο πνμσυκημξ 8.1, πνδζζιμπμζήεδηε ακζμκακηαθθαηηζηή 

νδηίκδ (Amberlite, IRA 400) ζε H2O βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο p-ημθμοτθμζμοθθμκζημφ 

μλέμξ πμο εθεοεενχκεηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ακηίδναζδξ ηαζ ηαηζμκακηαθθαηηζηή 

νδηίκδ (Amberlite, IRA-120) ζε H2O βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ εθεφεενδξ 1,3-

πνμποθεκμδζαιίκδξ. Καζ ζηζξ δφμ πενζπηχζεζξ ημ pH ημο δζαθφιαημξ ήηακ ~9. 

Πναβιαημπμζήεδηε πθήνδξ ηαοημπμίδζδ ημο πνμσυκημξ ιε θαζιαημζημπία NMR (1D 

ηαζ 2D) ηαζ θαζιαημιεηνία ιάγαξ [MS (ESI): 1191.4 [M+H]+, εεςν. [C45H78N2O34Η]+: 

1191.44)].83 Απυ ημ θάζια 1H NMR ηδξ έκςζδξ ζε DMSO-d6 παναηδνείηαζ υηζ δ έκςζδ 

8.1 είκαζ πθήνςξ πνςημκζςιέκδ (πήια 8.3), ηαεχξ δ ημνοθή ζηα 8.04 ppm υπμο 

ακαιέκεηαζ ημ ζήια ηδξ πνςημηαβμφξ αιζκμιάδαξ ακηζζημζπεί ζε ηνία πνςηυκζα, εκχ 

βζα ηδ δεοηενμηαβή αιζκμιάδα ειθακίγμκηαζ δφμ ημνοθέξ ζηα 9.18 ηαζ 8.91 ppm μζ 

μπμίεξ ακηζζημζπμφκ ζε έκα πνςηυκζμ δ ηάεε ιία. Η ειθάκζζδ ημο ηαεεκυξ απυ ηα 

πνςηυκζα ζε δζαθμνεηζηή πδιζηή ιεηαηυπζζδ απμδυεδηε ζηδ βεζηκίαζδ ηδξ 

πνςημκζςιέκδξ δεοηενμηαβμφξ αιζκμιάδαξ ιε ημ ιεεοθέκζμ –C6΄αΗ2- επί ηδξ 

πεζνυιμνθδξ ημζθυηδηαξ, επμιέκςξ ζηδκ ζδζυηδηα ηδξ δζαζηενεμημπζηυηδηαξ ηςκ δφμ –

+NH2- (δζαζηενεμημπζηά οδνμβυκα Ηa ηαζ Hb) (πήια 8.3). 

 

8.1 5.15 
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ρήκα 8.3 Φάζκα 1H NMR ηεο έλσζεο 8.1 ζε DMSO-d6,  *: TosOH impurity, <2%. 

 

Πνάβιαηζ, δ οπυεεζδ αοηή εκζζπφεδηε απυ ημ θάζια COSY ηδξ έκςζδξ 8.1, υπμο 

παναηδνήεδηε ζφγεολδ J ηςκ δφμ ημνοθχκ ζηα 9.18 ηαζ 8.91 ppm ηαζ ιεηαλφ ημοξ 

αθθά ηαζ ιε ηα Η7 (ακαιεκυιεκμ), επζπθέμκ υιςξ ηαζ ιε ηα δφμ οδνμβυκα ημο 

οπμηαηεζηδιέκμο άκεναηα (C6α). Οζ δφμ ημνοθέξ επμιέκςξ μθείθμκηαζ ζε 

δζαζηενεμημπζηά οδνμβυκα ηα μπμία ζοκδέμκηαζ ιε ημ άγςημ. (πήια 8.4).  

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

ρήκα 8.4 Μέξνο θάζκαηνο edited-HSQC ηεο έλσζεο 8.1 α) ζε DMSO-d6, β) COSY ζε 

DMSO-d6 (500 MHz, 298K). 
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Δπίζδξ, παναηδνμφιε υηζ ημ ΝΗa (πήια 8.4α) πανμοζζάγεζ ζζπονή ζφγεολδ ιε ημ Η6a 

ηαζ αζεεκή ιε ημ H6΄a, εκχ ημ ΝΗb πανμοζζάγεζ ζζπονή ζφγεολδ ιε ημ H6΄a ηαζ αζεεκή 

ιε ημ Η6a. Ωξ βκςζηυκ, δ ζηαεενά ζφγεολδξ J οπμθμβίγεηαζ απυ ηδκ ελίζςζδ Karplus 

[J(Φ) = Acosθ + Bcosθ + C], υπμο J,  δ ζηαεενά ζφγεολδξ 3J, Φ, δ δίεδνδ βςκία ηαζ A, 

B, C, πανάιεηνμζ μζ μπμίεξ πνμηφπημοκ ειπεζνζηά ηαζ ελανηχκηαζ απυ ηα άημια ηαζ 

ημοξ οπμηαηαζηάηεξ.84 οκεπχξ, απυ ηζξ ζογεφλεζξ ημο θάζιαημξ COSY, μδδβμφιαζηε 

ζημ ζοιπέναζια υηζ οθίζηαηαζ ιζα ζπεηζηχξ άηαιπηδ ζηενεμπδιεία ζηδκ αθοζίδα, δ δέ 

δίεδνδ βςκία Η6a-N-C6a-Η6΄a πνέπεζ κα είκαζ ≈ 90μ, ηαεχξ επίζδξ ηαζ δ δίεδνδ βςκία 

Ηb-N-C6΄a-Η6a 90μ ιεηαλφ ηςκ δφμ πνςημκίςκ Ηb ηαζ H6a. οκεπχξ δεκ οπάνπεζ 

εθεφεενδ πενζζηνμθή ημο δεζιμφ –C6aH2-NH2
+- ηαζ ιάθθμκ οθίζηαηαζ ιζα ζηαεενή 

δζαιυνθςζδ (πήια 8.4). Αοηυ πζεακχξ μθείθεηαζ ζηδκ ζηενεμπδιζηή πανειπυδζζδ 

πμο δδιζμονβείηαζ θυβς ηδξ πνςημκίςζδξ ηδξ δεοηενμηαβμφξ αιίκδξ, δ μπμία 

ζοκμδεφεηαζ ηαζ απυ ηδκ φπανλδ ηςκ ακηζζηαειζζηζηχκ ζυκηςκ Cl-. Απυ ημ θάζια 

ROESY ηδξ έκςζδξ 8.1 ζε DMSO-d6 παναηδνμφιε, υπςξ ήηακ ακαιεκυιεκμ, ηδκ 

φπανλδ δζπμθζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ ιεηαλφ ημο –ΝΗ3
+ ηαζ ηςκ Η7, Η8, Η9 ηαεχξ 

επίζδξ ηαζ ιεηαλφ ηδξ –NH2
+- ιε ηα Η7, Η8 ηαζ Η9 (πήια 8.5).  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

ρήκα 8.5 Σκήκα θάζκαηνο ROESY ηεο έλσζεο 8.1 ζε DMSO-d6. 

8.1 
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Ωζηυζμ, παναηδνμφκηαζ ηαζ δζπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ηδξ πνςημηαβμφξ αιίκδξ –NH3
+ 

ιε ημ Η5 ηαεχξ επίζδξ ηαζ ιε ημ Η6, βεβμκυξ πμο οπμδδθχκεζ ηδκ ακαδίπθςζδ ημο  

αθεζθαηζημφ άηνμο πνμξ ημ ιένμξ ηδξ ημζθυηδηαξ.  

 

8.3 χλζεζε ηνπ Γηκεξνχο 

Όπςξ ακαθένεδηε ηαζ πνμδβμοιέκςξ, βζα ηδ ζφκεεζδ ημο δζιενμφξ 8.4 

πνδζζιμπμζήεδηε δ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδ ηοηθμδεληνίκδ 8.1 ηαζ αμοηζκμδζσηυ μλφ (8.2). 

Ανπζηά δ ακηίδναζδ πναβιαημπμζήεδηε ζε λδνυ DMF (3 mL), πνδζζιμπμζχκηαξ HATU, 

ςξ εκενβμπμζδηή ημο δζμλέμξ, ηαζ DIPEA ζημοξ 30 oC, εκχ ημ δζάθοια πανέιεζκε οπυ 

ακάδεοζδ ηαζ οπυ ανβυ βζα πέκηε ιένεξ. ηδ ζοκέπεζα, δ πνςιαημβναθία οβνήξ θάζδξ- 

θαζιαημιεηνία ιάγαξ (LC-MS) επζαεααίςζε ηδκ φπανλδ ημο ιμκμτπμηαηεζηδιέκμο 

πνμσυκημξ 8.3 (<10%), υπζ υιςξ ηαζ ημο επζεοιδημφ δζιενμφξ 8.4. Αημθμφεςξ, δ 

ακηίδναζδ πναβιαημπμζήεδηε πνδζζιμπμζχκηαξ λδνυ DMF, HATU, DIPEA ηαζ CsCO3, 

ζε ιζηνμηφιαηα (100 W), ζημοξ 120 oC, ημ δε δζάθοια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 45 

min. Σμ Cs+ είκαζ έκα ιεβάθμ εεηζηχξ θμνηζζιέκμ ζυκ, ημ μπμίμ ακήηεζ ζηδκ ηαηδβμνία 

ηςκ παμηνμπζηχκ ζυκηςκ.85 Σα παμηνμπζηά ζυκηα απμζηαεενμπμζμφκ ηδ δμιή ημο 

κενμφ, ιε απμηέθεζια ηδκ ηαηαζηνμθή ηςκ δεζιχκ οδνμβυκμο. ηδ δζηή ιαξ 

πενίπηςζδ, οπμεέζαιε υηζ δ απμηοπία παναθααήξ ημο δζιενμφξ 8.4 εα ιπμνμφζε κα 

μθείθεηαζ ζημ δζιενζζιυ ηδξ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδξ ηοηθμδεληνίκδξ 8.3, ιέζς 

δδιζμονβίαξ δεζιχκ οδνμβυκμο ιεηαλφ ηςκ ηαναμλοθμιάδςκ. Ωξ εη ημφημο, 

πνδζζιμπμζήεδηε CsCO3 βζα ηδκ ηαηαζηνμθή πζεακχκ δεζιχκ οδνμβυκμο.  

Η ζοκφπανλδ ηυζμ ηδξ ιμκμτπμηαηεζηδιέκδξ ηοηθμδεληνίκδξ 8.3 (40%), υζμ ηαζ ημο 

δζιενμφξ 8.4 (25%) ζημ πνμσυκ ηδξ ακηίδναζδξ επζαεααζχεδηε ιε LC-MS. 

Υνδζζιμπμζχκηαξ ηαζ πάθζ ιζηνμηφιαηα (100 W), δ ακηίδναζδ επακαθήθεδηε 

πνδζζιμπμζχκηαξ HOBt, DCC, CsCO3 ηαζ N-αζεοθμιμνθμθίκδ, ζημοξ 120 oC εκχ ημ 

δζάθοια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 30 min. Η φπανλδ ηςκ δφμ πνμσυκηςκ, 8.3 ηαζ 

8.4, επζαεααζχεδηε ιε LC-MS, ςζηυζμ παναηδνήεδηε ιείςζδ ηδξ απυδμζδξ υζμκ 

αθμνά ημ δζιενέξ 8.4 (8.3: 64%, 8.4: 15%). Σα δφμ πανάβςβα δζαπςνίζεδηακ 

πνδζζιμπμζχκηαξ παναζηεοαζηζηή πνςιαημβναθία θεπηήξ ζηζαάδαξ δ μπμία 

ακαπηφπεδηε εζξ δζπθμφκ, ιε δζαθφηδ ακάπηολδξ iPrOH:AcOEt:H2O:NH4OH (5:3:3:1). Η 

ακάπηολδ ηςκ πνμσυκηςκ παναημθμοεήεδηε ιε ηδ αμήεεζα θοπίαξ οπενζχδμοξ 

αηηζκμαμθίαξ (UV) ζηα 365 nm [Rf(8.3): 0.05, ηφνζμ πνμσυκ, Rf(8.4): 0.15, δεοηενεφμκ 

πνμσυκ]. Παναηδνμφιε υηζ υπςξ ήηακ ακαιεκυιεκμ, ημ δζιενέξ 8.4 ειθακίγεηαζ ζε 
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ιεβαθφηενμ Rf (0.15) απυ ημ ιμκμιενέξ 8.3 (0.05), ημ μπμίμ δζαεέηεζ ιζα 

ηαναμλοθμιάδα. Σα πανάβςβα 8.3 ηαζ 8.4 ηαοημπμζήεδηακ ιε θαζιαηα 1Η NMR 

(πήια 8.5), θαζιαημιεηνία ιάγαξ [ESI-TOF 8.3: 1289.5, [M+H+Η·]+, εεςν. βζα 

[C49H78N2O37HΗ·]+: 1289.43, 8.4: 1233.5 [M+2H+2Η·]2+, εεςν. βζα 

[C94H154N4O70H2Η2·]2+: 1233.1] ηαζ θαζιαημζημπία IR (πήια 8.6).  

 

ρήκα 8.6 (α) Φάζκα 1H NMR ηεο έλσζεο 8.3 ζε D2O, (β) θάζκα 1H NMR ηεο έλσζεο 8.4 

ζε D2O. 

 

Όπςξ ήηακ ακαιεκυιεκμ ηα θάζιαηα 1H NMR ηςκ εκχζεςκ 8.3 ηαζ 8.4 δεκ 

πανμοζζάγμοκ ζδζαίηενεξ δζαθμνέξ ηαζ ημφημ απμηέθεζε ιζα απυ ηζξ δοζημθίεξ 

ηαοημπμίδζδξ ηςκ πνμίυκηςκ. Ωζηυζμ, ηα θάζιαηα IR ηςκ δφμ εκχζεςκ 

πανμοζζάγμοκ ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ, δζεοημθφκμκηαξ ηδ ιεηαλφ ημοξ δζάηνζζδ (πήια 

8.6). Σμ θάζια IR ηδξ έκςζδξ 8.3 ειθακίγεζ ιζα ημνοθή ζηα 2362.5 cm-1, δ μπμία 

απμδίδεηαζ ζηδκ φπανλδ αζφιιεηνα οπμηαηεζηδιέκμο ηνζπθμφ δεζιμφ (πήια 8.6α). 

Ακηζεέηςξ, ζημ θάζια IR ημο δζιενμφξ 8.4 υπμο δεκ ειθακίγεηαζ δ ζοβηεηνζιέκδ 

ημνοθή, μ ηνζπθυξ δεζιυξ πνέπεζ κα είκαζ ζοιιεηνζηά οπμηαηεζηδιέκμξ (πήια 3.6α), 

επεζδή δ ακηίζημζπδ δυκδζδ ηάζδξ, ςξ ιδ πανάβμοζα ζοκμθζηά αθθαβή δζπμθζηήξ 

νμπήξ, δεκ ειθακίγεηαζ ζημ IR. Σμ δζιενέξ 8.4 παναθαιαάκεηαζ ζε ιζηνή απυδμζδ 

(25%), αηυια ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ υπμο εθανιυγμκηαζ ιζηνμηφιαηα βζα ηδ ζφκεεζδ 
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ημο. Αοηυ ιπμνεί κα μθείθεηαζ ζηδκ δδιζμονβία εκδμιμνζαημφ πνμσυκημξ ζφγεολδξ ή 

αηυια ηαζ ζε πμθοιενζζιυ ημο πνμσυκημξ 8.3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 8.7 Φάζκα IR ηεο έλσζεο 8.3 (Κφθθηλν), θάζκα IR ηεο έλσζεο 8.4 (Μπιε). 

 

8.4 πκπεξάζκαηα 

οιπεναζιαηζηά, ημ επζεοιδηυ δζιενέξ 8.4 παναθαιαάκεηαζ ιυκμ υηακ δ ακηίδναζδ 

ζφγεολδξ πναβιαημπμζείηαζ ζε ζοζηεοή ιζηνμηοιάηςκ, εκχ δ ανπζηά ζπδιαηζγυιεκδ 

ιμκμτπμηαηεζηδιέκδ ηοηθμδεληνίκδ 8.3 πνμηζιά κα μθζβμιενίγεηαζ (ή κα πμθοιενίγεηαζ) 

ηαζ υπζ κα ακηζδνά πνμξ ημ ζπδιαηζζιυ ημο δζιενμφξ 8.4. Δλαζηίαξ αοημφ, δ απυδμζδ 

ηδξ ακηίδναζδξ είκαζ ζδζαζηένςξ παιδθή, ιε απμηέθεζια κα εβηαηαθείρμοιε ηζξ 

ακηζδνάζεζξ ζφγεολδξ αοημφ ημο ηφπμο ηαζ κα ζηνέρμοιε ημ εκδζαθένμκ ιαξ ζε 

ακηζδνάζεζξ μζ μπμίεξ είκαζ ηαπείεξ ηαζ ζπεδυκ πμζμηζηέξ, υπςξ δ ηοηθμπνμζεήηδ [3+2] 

ηαζ δ ζφκδεζδ Staudinger (Κεθάθαζα 2 & 4, ακηζζημίπςξ).  

 

 

 

 

 

 

 

 

2362.5 cm-1 

 

 

 65

 70

 75

 80

 85

 90

 95

 100

 105

 110

 115

 120

 125
%

T

 500     1000   1500   2000   2500   3000   3500  

Wav enumbers (cm-1)

2362.5 cm-1 



170 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



171 
 

 

  

 

 

 

Παξαζθεπή Γηηξνπηθψλ Παξαγψγσλ 

β-Κπθινδεμηξίλεο κε Γπλαηφηεηα 

Απειεπζέξσζεο ΝΟ θαη Μεηαθνξάο 

Μνξίσλ 
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9. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 9- Παξαζθεπή Γηηξνπηθψλ Παξαγψγσλ β-

Κπθινδεμηξίλεο κε Γπλαηφηεηα Απειεπζέξσζεο ΝΟ θαη 

Μεηαθνξάο Μνξίσλ 

 

9.1 Δηζαγσγή 

Σμ ιμκμλείδζμ ημο αγχημο (ΝΟ) είκαζ ιζα εθεφεενδ νίγα, δ μπμία παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ 

ζε πμθθέξ θοζζμθμβζηέξ δζαδζηαζίεξ ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ κεονμδζααίααζδξ, ηδξ 

αββεζμδζαζημθήξ ηαζ ηδξ έηηνζζδξ μνιμκχκ ζε γςκηακμφξ μνβακζζιμφξ.86 Πνμζθάηςξ, 

ημ εκδζαθένμκ έπεζ επζηεκηνςεεί ζηδκ ακηζηανηζκζηή ημο δνάζδ.87 Ωζηυζμ, έπεζ 

δζαπζζηςεεί υηζ ημ ΝΟ ιπμνεί κα δνάζεζ είηε ςξ ακηζηανηζκζηυ είηε ςξ ηανηζκμβυκμ, 

ακάθμβα ιε ηδκ ημπζηή ζοβηέκηνςζδ, ηδ δυζδ ηαζ ημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο υβημο.87 

ηδκ ζαηνζηή πνδζζιμπμζμφκηαζ πμθθά ιυνζα δυηεξ ΝΟ,88 ιεηαλφ ηςκ μπμίςκ ηαζ μζ S-

κζηνςδμεεζυθεξ (RSNOs), εκχζεζξ βκςζηέξ βζα ηδκ εθανιμβή ημοξ ζηδκ εκενβμπμίδζδ 

ηςκ αζιμπεηαθίςκ ηαζ ηδκ αββεζμδζαζημθή, ηαεχξ ηαζ ηδκ ακηζιζηνμαζαηή δνάζδ ημοξ. Οζ 

RSNOs πνδζζιμπμζμφκηαζ εονέςξ ςξ in vivo απμεήηεξ ΝΟ, θυβς ηδξ ιεβάθδξ 

ζηαεενυηδηάξ ημοξ ζε ζφβηνζζδ ιε ηδκ απεοεείαξ εζζαβςβή ΝΟ ζηα αζμθμβζηά 

ζοζηήιαηα (πμθφ ιζηνυξ πνυκμξ διζγςήξ).88 Οζ κζηνςδμεεζυθεξ κμμφκηαζ ςξ 

απμηεθεζιαηζημί ιεηαθμνείξ ημλζηχκ πμζμηήηςκ NO, ημπζηά ζηδ εεναπεία ηανηζκζηχκ 

υβηςκ, είκαζ δε ζοκδεδειέκεξ ιε ιεβάθμ ανζειυ αζμθμβζηχκ ακηζδνάζεςκ: ελςηοηηανζηά 

είκαζ δναζηζηέξ ιέζς δζαθυνςκ ιδπακζζιχκ (εηηυξ εηείκςκ πμο δνμοκ ζηδκ 

απεθεοεένςζδ ΝΟ), εκχ εκδμηοηηανζηά επδνεάγμοκ πμθθέξ ιεηααμθζηέξ πνςηεΐκεξ ηαζ 

πνςηεΐκεξ ζδιαημδυηδζδξ. Οζ πενζζζυηενμ οπμζπυιεκεξ ιεηαλφ ηςκ αζμδναζηζηχκ 

κζηνςδμεεζμθχκ είκαζ δ S-κζηνςδμ-Ν-αηεηοθμπεκζηζθαιίκδ (SNAP)89 ηαζ δ S-

κζηνςδμβθμοηαεεζυκδ (GSNO),90 μζ μπμίεξ είκαζ αββεζμδζαζηαθηζηέξ μοζίεξ. Η 

απμδέζιεοζδ ημο ΝΟ ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί ιε μιμθοηζηή ή εηενμθοηζηή 

δζάζπαζδ ημο δεζιμφ S-NO, εθανιυγμκηαξ εένιακζδ, οπενζχδδ αηηζκμαμθία, δζάθμνα 

ζυκηα ιεηάθθςκ, οπενμλείδζα ή εκχζεζξ ζεθδκίμο. Η θςημπδιζηή απμδέζιεοζδ ημο ΝΟ 

ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί ιε εθεβπυιεκμ ηνυπμ, αηηζκμαμθχκηαξ ζε ηαηάθθδθμ 

ιήημξ ηφιαημξ δζαθφιαηα RSNO. Έηζζ, μζ κζηνςδμεεζυθεξ ζοκδοαγυιεκεξ ιε 

θεζημονβζηά οπενιυνζα, απμηεθμφκ πζεακά εεναπεοηζηά ιυνζα βζα αζμζαηνζηέξ 

εθανιμβέξ.91  

Όπςξ πνμακαθένεδηε ζημ ηεθάθαζμ 1, μζ CDs, ιέζς δδιζμονβίαξ ζοιπθυηςκ 

εβηθεζζιμφ,  δφκακηαζ κα αολήζμοκ ηδκ οδαημδζαθοηυηδηα οδνυθμαςκ ιμνίςκ, κα ηα 

πνμζηαηέρμοκ απυ ηδκ αζμθμβζηή απμζημδυιδζδ, κα ηα απμδεζιεφζμοκ ιε εθεβπυιεκμ 
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νοειυ ηαζ κα δζεοημθφκμοκ ηδ ιεηαθμνά ημοξ ιέζα απυ αζμθμβζημφξ θναβιμφξ. Έπεζ 

απμδεζπεεί ζημ πανεθευκ υηζ μζ α-, α- ηαζ β-CDs εκζζπφμοκ ηδκ ζηαεενυηδηα ηδξ 

SNAP.92 Δπίζδξ, έπεζ απμδεζπεεί ζε πμκηίηζα υηζ πανμοζία ηδξ 2-οδνμλοπνμποθμ-αCD, 

δ SNAP δζαπενκά εοημθυηενα ημκ ηνακζμεβηεθαθζηυ θναβιυ. Πνμζθάηςξ, έπμοκ 

ακαθενεεί ζοζηήιαηα αοημμνβάκςζδξ απμηεθμφιεκα απυ πανάβςβα CDs ηαζ ιυνζα 

δυηεξ-NO, ηα μπμία ειθακίγμοκ ηδκ ζηακυηδηα εκενβμπμίδζδξ ηδξ θςημ-απμδέζιεοζδξ 

NO ζε ζοκδοαζιυ ιε άθθεξ ζδζυηδηεξ, υπςξ είκαζ δ ζηακυηδηα ηαοηυπνμκδξ απεζηυκζζδξ 

ηοηηάνςκ ιε ζοκεζηζαηή ιζηνμζημπία.91  

Οζ πζεακέξ εθανιμβέξ παναβχβςκ ηοηθμδεληνζκχκ ςξ πμθοθεζημονβζηχκ 

κακμιεηαθμνέςκ (nanocarries) πανμοζζάγεζ ιεβάθμ εκδζαθένμκ ηαεχξ ηα πανάβςβα 

αοηά ιπμνεί κα έπμοκ κέεξ ζδζυηδηεξ43c, 44 εκχ ηαοημπνυκςξ κα έπμοκ δζαεέζζιδ ηδκ 

ημζθυηδηα ημοξ βζα εβηθςαζζιυ ηαζ ιεηαθμνά επζεοιδηχκ ιμνίςκ.  

Βάζεζ ηςκ ακςηένς, μζ S-κζηνςδμεεζμθμ-CDs (SNO-CDs) ιπμνεί κα απμηεθέζμοκ 

εκδζαθένμκηεξ λεκζζηέξ, ηαεχξ εα δφκακηαζ κα ζοκδοάγμοκ ηδκ ζηακυηδηα 

απμδέζιεοζδξ ΝΟ ιε ηδ αζμθμβζηή δνάζδ επζθεβιέκςκ εβηθςαζζιέκςκ θανιάηςκ. 

Δπζπνμζεέηςξ, ελαζηίαξ ηςκ πμθθχκ οδνμλοθμιάδςκ ηςκ ηοηθμδεληνζκχκ, είκαζ 

δοκαηή δ ζφκεεζδ πενζζζμηένςκ ηδξ ιζαξ μιάδςκ SΝΟ ακά CD, αολάκμκηαξ έηζζ ημ 

πμζυ ημο απμδεζιεουιεκμο ΝΟ. Σέθμξ, εα είκαζ δοκαηή δ θςημ-εθεβπυιεκδ 

απμδέζιεοζδ ημο ΝΟ, ζε επζεοιδηά επίπεδα. ηα ηαηςηένς εδάθζα εα πενζβναθεί δ 

παναζηεοή ηαζ δ ιεθέηδ ζδζμηήηςκ κέςκ CDs, βζα ηαοηυπνμκδ ιεηαθμνά ιμνίςκ ηαζ 

παναβςβή NO, ιέζς ελςηενζηχξ εθεβπυιεκδξ εενιζηήξ ή θςημπδιζηήξ επίδναζδξ.93 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 9. 1 ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο δηπιήο δξάζεο ησλ SNO θπθινδεμηξηλψλ. 
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9.2 χλζεζε θαη Υαξαθηεξηζκφο Παξαγψγσλ 

Η πθέμκ ζοκδεζζιέκδ ιέεμδμξ παναζηεοήξ S-κζηνςδμεεζμθχκ πενζθαιαάκεζ 

ακηίδναζδ μνβακζηχκ εεζμθχκ ιε in situ παναβυιεκμ κζηνχδεξ μλφ.88 Η ακηίδναζδ είκαζ 

βνήβμνδ ηαζ πμζμηζηή, ιε ηδκ πνμτπυεεζδ υηζ ημ ακηζδναζηήνζμ κζηνχδςζδξ ιπμνεί 

εφημθα κα πνμζεββίζεζ ηδκ μιάδα -SH. Η ηαπφηδηα κζηνχδςζδξ ζε μβηχδδ ιυνζα ηαζ 

ηεηανημηαβείξ εεζυθεξ είκαζ πμθφ ιζηνυηενδ απυ αοηήκ ηςκ ζηενεμπδιζηά ιδ 

πανειπμδζζιέκςκ εεζμθχκ ιζηνχκ ιμνίςκ.88 Δπμιέκςξ, ακαιέκεηαζ υηζ δ πνςημηαβήξ 

εεζυθδ ηδξ ιμκμ-(6-ιενηαπημ-6-δεμλο)-αCD (bmSH)94 εα οπμζηεί εφημθα κζηνχδςζδ, 

εκχ δ δναζηζηυηδηα ηςκ επηά μιάδςκ –SH ηδξ πενζ-(6-ιενηαπημ-6-δεμλο)-αCD 

(bpSH)25b ακαιέκεηαζ πςξ εα δζαθμνμπμζείηαζ ζηαδζαηά ιε ηδκ πνυμδμ ηδξ ακηίδναζδξ. 

Η ιμκμ-6-κζηνςδμεεζμ-6-δεμλο-αCD (ιμκμ-SNO-αCD, 9.2) ηαζ δ πενζ-6-κζηνςδμεεζμ-6-

δεμλο-αCD (πενζ-6-SNO-αCD, 9.4) (πήια 9.2) παναζηεοάζηδηακ απυ ηζξ εεζυθεξ 9.1 

ηαζ 9.3 ζφιθςκα ιε ηδκ ιέεμδμ Ceron, ηαηάθθδθα ηνμπμπμζδιέκδ.95  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 9. 2 χλζεζε ηεο κνλν-SNO-βCD (9.2) θαη πεξη-SNO-βCD (9.4). i) ΝaNO2 (aq), pH  2, 

DMSO, rt. 

 
Η παναβςβή ηςκ πνμσυκηςκ CD-SNO βίκεηαζ άιεζα ακηζθδπηή, ηαεχξ ημ δζάθοια 

απμηηά έκημκμ ηυηηζκμ πνχια. Σα πανάβςβα 9.2 ηαζ 9.4 απμιμκχκμκηαζ ςξ νμγ 

ζηενεά ηαζ θοθάζζμκηαζ ζημοξ -20 oC, απμοζία θςηυξ, πνμξ απμθοβή δζάζπαζδξ. Η 

πενζ-SNO-αCD παναζηεοάζηδηε οπυ ανβυ ηαζ ήηακ δζαθοηή ιυκμ ζε DMSO, εκχ δ 

ιμκμ-SNO-αCD ήηακ δζαθοηή ηυζμ ζε DMSO υζμ ηαζ ζε κενυ. Δπίζδξ, 

παναζηεοάζεδηε δ πενζ-S15NO-αCD πνδζζιμπμζχκηαξ κζηνχδεξ κάηνζμ επζζδιαζιέκμ 

ιε 15Ν (Νa15NO2). Σέθμξ, πναβιαημπμζήεδηε θεπημιενήξ ηαοημπμίδζδ ηυζμ ημο 
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απμιμκςιέκμο υζμ ηαζ ημο in situ παναβυιεκμο πνμσυκημξ, δ μπμία απμηάθορε ηδ 

ζδιακηζηή επίδναζδ ηδξ ιαηνμηοηθζηήξ δμιήξ ηδξ CD ζηδκ δμιή ηαζ ηδκ ζηαεενυηδηα 

ηςκ SNO-CDs.93  

Μεηά ηδκ in situ κζηνχδςζδ ηδξ ιμκμ-SΗ-αCD (9.1) (πήια 9.3α), μζ ημνοθέξ μζ μπμίεξ 

ακηζζημζπμφκ ζηα –CH6H6΄-SNO ειθακίγμκηαζ ζηδκ πενζμπή 3.5-3.1 ppm ζημ θάζια 1H 

NMR, ζζπονά απμπνμζηαηεοιέκεξ ζε ζπέζδ ιε ηα δζαζηενεμημπζηά οδνμβυκα –

CH6H6΄-SΗ ζηα 3.1-2.7 ppm (πήια 9.3α). Αοηέξ μζ παναηδνήζεζξ ζοιθςκμφκ ιε ηδ 

αζαθζμβναθία, υπμο ακαθένεηαζ υηζ ζημ θάζια 1H NMR ιζαξ απθήξ έκςζδξ RCH2SNO 

παναηδνείηαζ απμπνμζηαζία ηςκ α-ιεεοθεκζηχκ οδνμβυκςκ βζα πενζζζυηενμ απυ έκα 

ppm, ζε ζφβηνζζδ ιε ημ θάζια ηδξ πνχηδξ φθδξ RCH2SΗ.96 

Μεηά ηδκ κζηνχδςζδ ηδξ πενζ-SΗ-αCD (9.3) παναηδνήεδηε ζημ θάζια 1H NMR 

απμοζία ηδξ ημνοθήξ πμο ακηζζημζπεί ζηδκ –SH (πήια 9.4α) ηαζ πανμοζία εονέςκ 

ημνοθχκ μζ μπμίεξ οπμδεζηκφμοκ πμθο- ηαζ υπζ πενζ- οπμηαηάζηαζδ (πήια 9.4α). Σα 

θάζιαηα 1H NMR ηςκ in situ παναζηεοαζιέκςκ πνμσυκηςκ πανέιεζκακ ζηαεενά βζα 

ιένεξ. Αηυια, απυ ηα θάζιαηα 13C NMR ηςκ εεζμθχκ 9.1 ηαζ 9.3 ζε DMSO-d6, ιεηά ηδ 

κζηνχδςζδ παναηδνήεδηε ελαθάκζζδ ηςκ ημνοθχκ μζ μπμίεξ ακηζζημζπμφκ ζημκ C6-SH 

ζηα ~26 ppm ηαζ ειθάκζζδ κέςκ ημνοθχκ ζηα ~35 ppm, βεβμκυξ πμο απμδεζηκφεζ ηδ 

ζφκδεζδ ημο C6 ιε μιάδα δθεηηνανκδηζηυηενδ ηδξ –SH, οπμζηδνίγμκηαξ έηζζ ημ 

ζπδιαηζζιυ –SNO.97 
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ρήκα 9.3 Φάζκα 1H NMR α) κνλν-SΖ-βCD (9.1), β) κνλν-SΝΟ-βCD (9.2) ζε DMSO-d6. 
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ρήκα 9.4 Φάζκα 1H NMR ζε DMSO-d6 α) πεξη-SΖ-βCD (9.3), β) πνιπ-SΝΟ-βCD (9.4). 

 
ημ θάζια 13C NMR ηδξ έκςζδξ 9.4 ειθακίγμκηαζ εονείεξ ημνοθέξ μζ μπμίεξ 

οπμδεζηκφμοκ πμθο- ηαζ υπζ πενζ-οπμηαηάζηαζδ (πήια 9.5). 
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ρήκα 9.5 Φάζκα 13C NMR ηεο in situ παξαζθεπαζκέλεο ζε DMSO-d6 πνιπ-SNO-βCD. 

 

Σμ θάζια 15Ν NMR ηδξ GS15NO πανμοζζάγεζ ιζα δζεονοιέκδ ημνοθή (εφνμξ ζημ ήιζζο 

ημο φρμοξ, 185 Hz) ζηα 805 ppm (πήια 9.6α) ζοβηνζηζηά ιε ηδκ ημνοθή ημο Na15NO2 

ζηα 640 ppm (41 Hz, πήια 9.6β).93  

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

ρήκα 9.6 Φάζκαηα 15N NMR ζε DMSO-d6:  (α) GS15NO, (β) in situ παξαζθεπαζκέλεο 

κνλν-S15NO-CD θαη (γ) in situ παξαζθεπαζκέλεο πνιπ-S15NO-CD παξνπζία Na15NO2. 
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Σμ παναηδνμφιεκμ εφνμξ ηδξ ημνοθήξ απμδίδεηαζ ζηδκ δοκαιζηή ζζμννμπία ιεηαλφ ηδξ 

syn- ηαζ anti- δζαιυνθςζδξ ηδξ μιάδαξ –S15NO (πήια 9.6), δ μπμία μθείθεηαζ ζημ 

παναηηήνα δζπθμφ δεζιμφ ημο δεζιμφ S-N. Σμ θαζκυιεκμ αοηυ έπεζ παναηδνδεεί 

επακεζθδιιέκα βζα πμθθά ιζηνά ιυνζα.  Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ ζημ πήια 9.6, ηα 

οπμηαηεζηδιέκα πανάβςβα ηοηθμδεληνζκχκ 9.2 ηαζ 9.4, ειθακίγμοκ ημνοθέξ ζηα 

επζεοιδηά  ppm, απμδεζηκφμκηαξ έηζζ ηδκ φπανλδ ηδξ –SNO μιάδαξ. Δπίζδξ, δ 

πενζζηνμθή ηςκ δεζιχκ C5-C6SNO πνμξ ημ ελςηενζηυ (gauche-gauche) ή ημ 

εζςηενζηυ (gauche-trans) ηδξ ημζθυηδηαξ, είκαζ πζεακυκ κα δδιζμονβεί δζαιμνθχζεζξ 

ζπεηζηά ζηαεενήξ εκένβεζαξ μζ μπμίεξ κα ζοιαάθθμοκ ζηδκ παναηδνμφιεκδ δζεφνοκζδ 

ηςκ ημνοθχκ 15Ν ζημ θάζια ηςκ CD-S15NO. 

 

9.3 Μειέηεο UV-Vis ησλ πξντφλησλ 

Μέζς ηδξ θαζιαημζημπίαξ μναημφ-οπενζχδμοξ (UV-Vis) ηαηέζηδ δοκαηή δ 

πμζμηζημπμίδζδ ηδξ ιεηαηνμπήξ ηςκ μιάδςκ –SH ζε –SNO. Σα θάζιαηα ηςκ 

απμιμκςιέκςκ παναβχβςκ 9.293 ηαζ 9.4 ζε δζάθμνμοξ δζαθφηεξ (πήια 9.7) 

ζοιθςκμφζακ ιε αοηά ημο GSNO93 ζημοξ ακηίζημζπμοξ δζαθφηεξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ιε 

πνμδβμφιεκεξ ακαθμνέξ ζε πανάβςβα –SNO.89  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 9.7 Φάζκαηα απνξξφθεζεο ησλ απνκνλσκέλσλ παξαγψγσλ ζε δηάθνξνπο 

δηαιχηεο: ▬ κνλν-SNO-βCD (9.2, 1 mM), ▬ πεξη-SNO-βCD (9.4, 0.5 mM) θαη ▬ GSNO (1 

mM). DMSO: δηαθεθνκκέλεο γξακκέο, PBS: ζηηθηέο γξακκέο. Έλζεην: Μεγέζπλζε ησλ 

θνξπθψλ ζηα 548 nm (DMSO). 
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Παναηδνήεδηε ιζα ζζπονή απμννυθδζδ ζηα ~334 nm δ μπμία μθείθεηαζ ζηδκ επζηνεπηή 

ιεηάπηςζδ noπ*12 ηαζ ιζα αζεεκήξ απμννυθδζδ ζηα ~548 nm δ μπμία μθείθεηαζ ζηδκ 

απαβμνεοιέκδ ιεηάπηςζδ nNπ*12 ηδξ μιάδαξ –SNO. Η απμννυθδζδ ηδξ GSNO ζηα 

334 nm είκαζ 1.7 θμνέξ ιεβαθφηενδ απυ αοηή ημο παναβχβμο 9.2, βεβμκυξ ημ μπμίμ 

απμδίδεηαζ εκ ιένεζ ζηδκ απχθεζα SNO ηαηά ηδκ απμιυκςζδ ημο πνμσυκημξ.93 Η 

απμννυθδζδ ημο παναβχβμο 9.4 ζημ DMSO, ακ ηαζ ήηακ ανηεηά ιεβαθφηενδ απυ αοηή 

ημο 9.2 δεκ ακηζζημζπεί ζηδκ ακαιεκυιεκδ βζα επηά μιάδεξ –SNO.  

Γζα ημκ οπμθμβζζιυ ημο ανζειμφ ηςκ μιάδςκ –SNO μζ μπμίεξ ανίζημκηαζ ζημ 

πανάβςβμ 9.4 πναβιαημπμζήεδηακ πεζνάιαηα UV-Vis in situ πμζμηζημπμίδζδξ ζηα 

μπμία πνμζηέεδηακ ζηαδζαηά πμζυηδηεξ NaNO2 ζε υλζκμ δζάθοια ημο παναβχβμο 9.3. 

Με ηδκ πνμζεήηδ ιέπνζ ηαζ επηά ζζμδφκαιςκ κζηνχδμοξ καηνίμο παναηδνήεδηε 

ζηαδζαηή αφλδζδ ηδξ απμννυθδζδξ ζηα 334 nm, παν‟ υθμ πμο βζα ημ έηημ ηαζ έαδμιμ 

ζζμδφκαιμ δ αφλδζδ δεκ ήηακ βναιιζηή, δζυηζ ειθακίζηδηε πθαηχ. Απυ ημ δζάβναιια 

ηδξ έκηαζδξ απμννυθδζδξ ςξ πνμξ ημκ ανζειυ ηςκ ζζμδοκάιςκ, οπμθμβίζηδηε υηζ 

ακηζζημζπμφκ πενίπμο 5.2 μιάδεξ –SNO ακά ιυνζμ SNO-CD. Ωξ εη ημφημο, δ in situ 

κζηνχδςζδ δεκ πναβιαημπμζείηαζ ιέπνζ ηέθμοξ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ πμθο-SNO-

πανάβςβμ ακηί πενζ-SNO-παναβχβμο.93 

 

 

9.4 Μειέηεο Θεξκηθήο ηαζεξφηεηαο 

Οζ ιεθέηεξ πναβιαημπμζήεδηακ ζε δζαθφηδ DMSO ζημοξ 37, 45 ηαζ 60 oC. Σμ πμθο-

SNO-CD πανάβςβμ (9.4) ήηακ ζηαεενυ ζημοξ 37 oC, εκχ ζημοξ 45 oC άνπζζε κα 

παναηδνείηαζ, ζε ιζηνυ ααειυ, απμδέζιεοζδ NO. ημοξ 60 oC ημ 9.4 έπαζε <40% ηδξ 

δναζηζηυηδηαξ ημο. ε ζφβηνζζδ ιε ηδκ εενιζηή ζηαεενυηδηα ημο ιμκμ-SNO-CD 

παναβχβμο (9.2) ηαζ ηδξ GSNO,93 ημ 9.4 είκαζ πμθφ πζμ ζηαεενυ (30%) απυ ημ 9.2 ηαζ 

αοηυ ιε ηδ ζεζνά ημο πμθφ πζμ ζηαεενυ (30%) απυ ηδ GSNO. ημ πήια 9.8 

πανμοζζάγεηαζ ημ δζάβναιια ηδξ εενιζηήξ ζηαεενυηδηαξ ημο 9.4 ζε ζφβηνζζδ ιε εηείκα 

ημο 9.2 ηαζ ηδξ GSNO ζηζξ εενιμηναζίεξ 37 oC, 45 oC ηαζ 60 oC.  
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ρήκα 9.8 Θεξκηθή ζηαζεξφηεηα ησλ SNO-βCDs ζε ζχγθξηζε κε ηελ GSNO, έληαζε 

θνξπθψλ ζηα 334 nm σο πξνο ην ρξφλν: ▬κνλν-6-SNO-βCD (1 mM, RPMI 1640), 

▬GSNO (1 mM, RPMI 1640), θαη  ▬πνιπ-SNO-βCD (0.5 mM, DMSO). α) 37 0C, β) 45 0C, γ) 

60 0C. 

 

διεζχκεηαζ υηζ ζε ζοκενβαζία ημο ενβαζηδνίμο ιε ημ Πακεπζζηήιζμ Καηάκζα δείπεδηε δ 

θςημεπαβυιεκδ απεθεοεένςζδ ΝΟ, ημ μπμίμ ηαζ ιεηνήεδηε ιε εζδζηυ δθεηηνυδζμ ΝΟ, 

ιεηά απυ αηηζκμαυθδζδ ζηα 334 ηαζ 258 nm. 

 

 

9.5 Πεηξάκαηα ζε Κχηηαξα 

Μεθέηεξ ηοηηανμημλζηυηδηαξ έβζκακ βζα δφμ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, ηδκ DU145 (ηανηζκζηά 

ηφηηανα ημο πνμζηάηδ)98 ηαζ ηδκ MCF7 (ηανηζκζηά ηφηηανα ημο ιαζημφ).99 Σα ηφηηανα 

επςάζηδηακ πανμοζία εφνμοξ ζοβηεκηνχζεςκ ηςκ CD-SNO απμοζία θςηυξ, δ δε 

επζαίςζδ ημοξ πνμζδζμνίζεδηε ιε ηδκ ιέεμδμ MTT. Η ιμκμ-6-SNO-αCD93 ηαζ δ πμθο-

6-SNO-αCD δεκ ανέεδηακ ζδζαίηενα ημλζηέξ βζα ηα ηφηηανα ιεηά απυ επχαζδ 3 h, βζα 

ηακέκα απυ ηα δφμ πνμκζηά ζδιεία ημο πνμζδζμνζζιμφ (0 ηαζ 24 h), αηυια ηαζ ζε 

ζπεηζηά ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ (200 ιΜ βζα ηδκ πμθο-6-SNO-αCD ηαζ 500 ιΜ βζα ηδ 

ιμκμ-6-SNO-αCD (πήια 9.9). 

α) β) 

γ) 
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ρήκα 9.9 Κπηηαξηθή Δπηβίσζε θπηηάξσλ DU145 (■) θαη MCF7 (■) κεηά απφ 3 h επψαζε 

κε κνλν-SNO-βCD: (A) πξνζδηνξηζκφο ζηηο 0 h κεηά ηελ επψαζε, (B) πξνζδηνξηζκφο 

ζηηο 24 h κεηά ηελ επψαζε θαη κε πνιπ-SNO-βCD: (C) πξνζδηνξηζκφο ζηηο 0 h κεηά ηελ 

επψαζε, (D) πξνζδηνξηζκφο ζηηο 24 h κεηά ηελ επψαζε. 

 

οκεπχξ, δ έθθεζρδ ηοηηανμημλζηυηδηαξ ζε ζπεηζηά ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ δείπκεζ υηζ μζ 

εκχζεζξ δεκ είκαζ επζαθααείξ απμοζία θςηυξ ηαζ εένιακζδξ. ε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ 

ζηακυηδηα εβηθςαζζιμφ ιμνίςκ υπςξ δ Ν-απμιεεοθζςιέκδ ηαιμλζθαίκδ ηαζ δ ηζηνζηή 

ηαιμλζθαίκδ,93 απυ ηδκ οδαημδζαθοηή ιμκμ-SNO-CD, θαίκεηαζ υηζ ιπμνμφκ κα 

παναπεμφκ αζμδναζηζηά ζφιπθμηα ιε δζπθή δνάζδ. Σέθμξ, δ ιδ οδαημδζαθοηή πμθφ-

SNO-CD, μζ μπμία δζαπενκά ηζξ ηοηηανζηέξ ιειανάκεξ,93 δφκαηαζ κα πνδζζιμπμζδεεί 

εκδμηοηηανζηά ςξ θμνέαξ αολδιέκςκ πμζμηήηςκ NO. 

 

9.6 πκπεξάζκαηα 

πεδζάζηδηακ ηαζ ζοκηέεδηακ SNO-πανάβςβα ηοηθμδεληνζκχκ, ηα μπμία 

πανμοζζάγμοκ παιδθή ηοηηανζηή ημλζηυηδηα ηαζ δοκαηυηδηα ιεηαθμνάξ μοζζχκ 

ελςηοηηανζηά ή εκδμηοηηανζηά. Σα SNO-πανάβςβα είκαζ εενιζηχξ πενζζζυηενμ 

ζηαεενά απυ ηδ S-κζηνςδμβθμοηαεεζυκδ ηαζ βζ‟ αοηυ ημ θυβμ ιπμνμφκ κα απμηεθέζμοκ 
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ιζα ηαζκμφνζα μιάδα ηνμπμπμζδιέκςκ ηοηθμδεληνζκχκ βζα αζμθμβζηέξ εθανιμβέξ. Η 

οδαημδζαθοηή ιμκμ-SNO-αCD ιπμνεί ηαοημπνυκςξ κα απμδεζιεφεζ ΝΟ, ηαεχξ ηαζ κα 

ιεηαθένεζ ηάπμζμ θάνιαημ ζηδκ ημζθυηδηα ηδξ. Η ιμκμ-SNO-αCD, ελαζηίαξ ηδξ 

οδνμθζθζηυηδηαξ ηδξ, πνμμνίγεηαζ ηονίςξ βζα ελςηοηηανζηέξ εθανιμβέξ (π.π βζα 

απμζοζζςιάηςζδ αζιμπεηαθίςκ). Η πμθφ-SNO-αCD είκαζ δζαθοηή ζε DMSO, έηζζ 

ιπμνεί κα δζαπενάζεζ ηζξ θζπυθζθεξ ιειανάκεξ ηςκ ηοηηάνςκ. Δπζπνμζεέηςξ, είκαζ 

πδβή πμθθαπθχκ ιμνίςκ NO ηαζ βζ‟ αοηυ ημ θυβμ εα ιπμνμφζε κα πνδζζιμπμζδεεί ςξ 

μοζία ιε αββεζμδζαζηαθηζηή, ηαεχξ ηαζ ακηζηανηζκζηή δνάζδ.  
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ΜΔΡΟ ΗΗΗ 

ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΟ 
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Πεηξακαηηθά Γεδνκέλα  
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10. ΚΔΦΑΛΑΗΟ 10: Πεηξακαηηθά Γεδνκέλα 

 

10.1 Γεληθά 

10.1.1 Αληηδξαζηήξηα 

Όθμζ μζ δζαθφηεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηζξ ζοκεέζεζξ ήηακ ακαθοηζηήξ ηαεανυηδηαξ. 

To μλείδζμ ημο δεοηενίμο (D2O), ημ δεοηενζςιέκμ δζιεεοθμζμοθθμλείδζμ (DMSO-d6),  δ 

δεοηενζςιέκδ ιεεακυθδ (CD3OD) ηαζ ημ δεοηενζςιέκμ πθςνμθυνιζμ (CDCl3) ηα μπμία 

πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδ θαζιαημζημπία NMR ήηακ πνμσυκηα ηδξ εηαζνείαξ Deutero 

GmbH. ε μνζζιέκεξ πενζπηχζεζξ ημ CDCl3 οπέζηδ ηαηενβαζία ιε μοδέηενδ αθμοιίκα 

βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ οβναζίαξ ηαζ ηδξ ελμοδεηένςζδ ηοπυκ μλφηδηαξ. Σμ 

καηναγίδζμ ηαζ δ Ν,Ν’-δζζζμπνμποθμαζεοθαιίκδ ήηακ ηδξ εηαζνείαξ Merck. Η αCD 

αβμνάζεδηε απυ ηδκ εηαζνεία Cyclolab. Οζ ηοηθμδεληνίκεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ 

λδνάκεδηακ είηε ιε εένιακζδ ζημοξ 70 μC οπυ ηεκυ βζα 20 χνεξ, είηε ιε θομθζθίςζδ 

βζα 5 h. Σμ 1,3-δζαιζκμπνμπάκζμ,  ηαζ δ πονζδίκδ απμζηάπεδηακ απυ ιείβια CaO-KOH 

ηαζ θοθάπεδηακ ζε θζάθεξ μζ μπμίεξ πενζείπακ ιμνζαηά ηυζηζκα ηφπμο 4 Å, εκχ δ 

πνμπανβοθαιίκδ, πνζκ πνδζζιμπμζδεεί ζε ακηίδναζδ, πανέιεκε οπυ ακάδεοζδ βζα 2 h 

ιε KOH. Σμ άκοδνμ (99.8%) δζιεεοθμθμνιαιίδζμ (DMF) ήηακ ηδξ εηαζνίαξ Sigma. Η 

Σαιμλζθαίκδ, δ 1-αδαιακηακαιίκδ ηαζ ημ p-t-αμοηοθμαεκγμσηυ μλφ ήηακ απυ ηδκ εηαζνεία 

Sigma-Aldrich. Η ιμκμ-SH-αCD παναζηεοάζηδηε ανπζηχξ απυ ηδ Γν. Linda Piras, εκχ 

ημ NDTAM ηαζ ημ TAM-C παναζηεοάζηδηακ απυ ημκ οπμρήθζμ δζδάηημνα Antonio 

Ricardo Goncalves. Η ιμκμ-15ΝΗ2-αCD ήηακ εοβεκζηή πμνδβία ηδξ εηαζνείαξ Cyclolab, 

εκχ ημ Na15NO2 αβμνάζεδηε απυ ηδκ εηαζνία Cortecnet. Η ιειανάκδ δζαπίδοζδξ 

(dialysis cellulose tubing, benzoylated, 32 mm) αβμνάζηδηε απυ ηδ Sigma ηαζ 

πνδζζιμπμζήεδηε βζα ημ ηαεανζζιυ εκχζεςκ ιε ιμνζαηά αάνδ ≥1.200 g/mol. Η 

ακζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ ζυκηςκ Cl- (Dowex Type I 1x2-400) ηαζ δ ηαηζμκακηαθθαηηζηή 

νδηίκδ ζυκηςκ Η+ (Amberlite IR 120) ήηακ ηδξ εηαζνίαξ Fluka. H πδηηή πονζηίαξ (silica 

gel) δ μπμία πνδζζιμπμζήεδηε βζα ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ήηακ ηδξ εηαζνίαξ Merck 

(230-400 mesh), δ Sephadex G50 ήηακ ηδξ εηαζνείαξ Pharmacia, δ μοδέηενδ αθμοιίκα 

(Alumina-neutral) ήηακ ηδξ εηαζνίαξ Fluka, μζ παναζηεοαζηζηέξ πθάηεξ (Silica gel, 20x20 

cm, 500 microns) ήηακ ηδξ εηαζνίαξ Analteck, μζ πθάηεξ μζ μπμίεξ πνδζζιμπμζήεδηακ βζα 

ηδ πνςιαημβναθία θεπηήξ ζημζαάδαξ (TLC) ήηακ θφθθα αθμοιζκίμο επζηαθοιιέκα ιε 

Silica gel 60 F254 ηδξ εηαζνίαξ Fluka ηαζ ηέθμξ μζ ζηήθεξ εηπφθζζδξ ζηενεάξ θάζδξ (SPE, 

Supelclean LC-WCX, Supelclean LC-NH2, Supelclean Alumina-A) ήηακ ηδξ εηαζνίαξ 

Supelco. 
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10.1.2 Γηαιχηεο Αλάπηπμεο θαη Δκθάληζεο TLC 

ηδ πνςιαημβναθία θεπηήξ ζηζαάδαξ ηαζ ζηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ 

πνδζζιμπμζήεδηακ ηα ελήξ ιίβιαηα δζαθοηχκ πνμακάθοζδξ:ζζμπνμπακυθδ:μλζηυξ 

αζεοθεζηέναξ:κενυ (5:3:3), ζζμπνμπακυθδ:μλζηυξ αζεοθεζηέναξ:κενυ:αιιςκία (5:3:3:1), 

αηεημκζηνίθζμ:κενυ (5:3, 5:2, 2:1) ηαζ αζεακυθδ:κενυ (1:1) ηαζ δ ειθάκζζδ έβζκε είηε ιεηά 

απυ ρεηαζιυ ιε αζεακμθζηυ δζάθοια εεζζημφ μλέμξ ηαζ εένιακζδ, είηε ιε ρεηαζιυ 

αζεακμθζημφ δζαθφιαημξ ακζζαθδεΰδδξ ηαζ εένιακζδ. ηδ πνςιαημβναθία ιε Sephadex 

G50 πνδζζιμπμζήεδηε οδαηζηυ δζάθοια NaCl (0.15 M) εκχ ζηδκ εηπφθζζδ ζηενεαξ 

θάζδξ ςξ δζαθφηδξ έηθμοζδξ πνδζζιμπμζήεδηε κενυ ιε pH 7 (ημ pH νοειίζηδηε ιε 

οδαηζηυ δζάθοια HCl 1M). 

 

10.1.3 Οξγαλνινγία 

Φαζκαηνζθνπία Ππξεληθνχ Μαγλεηηθνχ Σπληνληζκνχ (ΝΜR): Σα θάζιαηα NMR 

ηαηαβνάθδηακ ζε θαζιαηυιεηνμ BRUKER AVANCE III 250 ιε ζοπκυηδηα θεζημονβίαξ 

(α) 250.13 MHz βζα 1Η ηαζ 62.90 MHz βζα 13C ηαζ (α) BRUKER AVANCE DRX 500 ιε 

ζοπκυηδηα θεζημονβίαξ 500.13 MHz βζα 1Η ηαζ 125.77 MHz βζα 13C (Ικζηζημφημ 

Φοζζημπδιείαξ, Δ.Κ.Δ.Φ.Δ. «Γδιυηνζημξ»), ιε ακζπκεοηή BBI (inverse broad band 

probe) ηαζ νφειζζδ εενιμηναζίαξ δείβιαημξ ιέζς ιμκάδαξ BVT 3000. Σα θάζιαηα 31P  

(31P NMR spectra) ηαζ 15N (15N NMR spectra) ηαηαβνάθδηακ ζημ θαζιαηυιεηνμ 

BRUKER AVANCE DRX 500 ζηα 202.5 ηαζ 50.7 MHz ακηζζημίπςξ, ζημοξ 25 °C ηαζ 

υθεξ μζ πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ ηαηαβνάθμκηαζ ζε ιμκάδεξ ppm ακαθμνζηά ιε ηδ 

ιεηαηυπζζδ ημο θςζθυνμο ζε δζάθοια 85% θςζθμνζημφ μλέμξ (H3P04) ζηα 0.00 ppm. 

ηα θάζιαηα 15N NMR ζημοξ 25 °C, μζ πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ ηαηαβνάθδηακ ακαθμνζηά 

ιε ηδ ιεηαηυπζζδ ελςηενζημφ δείβιαημξ μονίαξ ζηα 77 ppm. 

Φαζκαηνζθνπία ππεξχζξνπ (IR): Σα θάζιαηα εθήθεδζακ ζε θαζιαηυιεηνμ Thermo 

Scientific Nicolet 6700 FTIR, ιε ζφζηδια ηαεανζζιμφ Ν2. Σα θάζιαηα θαιαάκμκηαζ 

πνδζζιμπμζχκηαξ ιμκή ακάηθαζδ ATR (Attenuated Total Reflection), εθμδζαζιέκμ ιε 

SmartOrbit ηνφζηαθθμ δζαιακηζμφ απθήξ ακαπήδδζδξ (single-bounce) (Δφνμξ 

θαζιάηςκ: 10,000-55 cm-1, Γςκία πνυζπηςζδξ: 45μ). 

Φαζκαηνκεηξία Μάδαο: Φάζιαηα MALDI-TOF ή ESI-TOF (ιήηνα 2,5-δζοδνυλο αεκγμσηυ 

μλφ, DHB ή α-ηοακμ-4-οδνμλοηζκκαιςιζηυ μλφ, HCCA), ήηακ πανμπή οπδνεζζχκ απυ 

ημ ενβαζηήνζμ MS ημο Ικζηζημφημο Υδιείαξ ηαζ Βζμπδιείαξ «G. Ronzoni», Μζθάκμ, 

Ιηαθία, θάζιαηα ESI-MS εθήθεδζακ απυ ημ ενβαζηήνζμ Μάγαξ ηαζ Ακάθοζδξ Γζμλζκχκ, 
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ΔΚΔΦΔ «Γδιυηνζημξ» (Γν. Λ. Λεμκηζάδδξ) ηαζ ηέθμξ θάζιαηα ορδθήξ ακάθοζδξ, ESI-

HR-MS,  εθήθεδζακ απυ ημ ενβαζηήνζμ Μάγαξ, Δεκζηυ Ίδνοια Δνεοκχκ (Κ. Δ. ζάπδ). 

Φαζκαηνζθνπία Απνξξφθεζεο Υπεξηψδνπο- Οξαηνχ (UV-Vis): ηα πεζνάιαηα 

πναβιαημπμζήεδηακ πνδζζιμπμζχκηαξ ηορεθίδεξ απυ παθαγία ιήημοξ δζαδνμιήξ 1 

mL/1 cm (Helma GmbH & Co. KG, Müllheim, Germany) ιε ιμκή δέζιδ, ζε 

θαζιαημθςηυιεηνμ Lambda 35 UV/Vis, ελμπθζζιέκμ ιε ζφζηδια PCB 1500 Water 

Peltier, βζα ηδ νφειζζδ ηδξ εενιμηναζίαξ (Perkin Elmer, Santa Clara, California, USA). 

Υγξή Φξσκαηνγξαθία Υςειήο Απφδνζεο (HPLC): ηα πεζνάιαηα πναβιαημπμζήεδηακ 

ζε οβνυ πνςιαημβνάθμ Shimadzu LC-10AT, ιε ακζπκεοηή UV-Vis Shimadzu SDD-10A. 

Υνδζζιμπμζήεδηε ζηήθδ ακηίζηνμθδξ θάζδξ C18 ηαζ ιίβιαηα MeOH:H2O ςξ δζαθφηεξ 

έηθμοζδξ. 

Μέηξεζε pH: Υνδζζιμπμζήεδηε πεπάιεηνμ MP220 ηδξ εηαζνίαξ Mettler Toledo. 

Μέηξεζε Σεκείσλ Τήμεσο: Υνδζζιμπμζήεδηε ζοζηεοή Electrothermal IA9000 Series 

(Digital Melting Point Apparatus). 

Ζχγηζε: Υνδζζιμπμζήεδηε γοβυξ 5 δεηαδζηχκ ρδθίςκ Sartorius BP210D. 

Σπζθεπή κηθξνθπκάησλ: Υνδζζιμπμζήεδηε ακηζδναζηήναξ ιζηνμηοιάηςκ CEM (Δεκζηυ 

Ίδνοια Δνεοκχκ ζε ζοκενβαζία ιε ημκ Γν. Γ. Υαζνυπμοθμ). 

Σηνηρεηαθέο Αλαιχζεηο: Υνδζζιμπμζήεδηε υνβακμ Perkin Elmer Elemental analyzer 

2400 CHN (Κα. Δ. Γζακκαημπμφθμο, ΔΚΔΦΔ «Γδιυηνζημξ»). 

  

10.1.4 Παξάκεηξνη Λήςεο Φαζκάησλ NMR Γχν Γηαζηάζεσλ 

Φάζκαηα 1H NMR ιε ημνεζιυ ηδξ ημνοθήξ ημο δζαθφηδ (presaturation): εθήθεδζακ ιε 

D1 = 1.5 s, παθιυ 90μ ηαζ ζζπφ αηηζκμαυθδζδξ 55-58 dB ζηδ ζοπκυηδηα ειθάκζζδξ ημο 

δζαθφηδ (=Ο1), ζοκήεςξ HDO ζημ D2O.  

Φάζκαηα oκνππξεληθνχ ζπζρεηηζκνχ 2D COSY: [1Η-1Η ζοζπεηζζιυξ ιέζς δεζιχκ (J)]. 

Σα θάζιαηα εθήθεδζακ ζημοξ 298 Κ ζηα 500 MHz ιε πνήζδ ααειςημφ πεδίμο ζημκ 

άλμκα z (z-gradient selection). Οζ πανάιεηνμζ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ήηακ: πνυκμξ 

ακαιμκήξ D1 = 0.7-1 s ηαζ ρδθζαηή ακάθοζδ ζηδκ F2: ~9-12 Hz/pt ηαζ F1: ~20 Hz/pt. 

Φάζκαηα oκνππξεληθνχ ζπζρεηηζκνχ 2D ROESY: [1Η-1Η ζοζπεηζζιυξ ιέζς πχνμο 

(ROE)]. Σα θάζιαηα εθήθεδζακ ζημοξ 298 Κ ζηα 500 MHz ιε πνμ-αηηζκμαυθδζδ ημο 

ζήιαημξ ημο HDO. Οζ πανάιεηνμζ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ήηακ: πνυκμξ ακαιμκήξ D1 = 
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0.7-1 s, ηαζ ρδθζαηή ακάθοζδ F2: 4.88 Hz/pt ηαζ F1: 12.5 Hz/pt, πνυκμξ ακάιζλδξ (spin-

lock time) 300-350 ms. 

Φάζκαηα oκνππξεληθνχ ζπζρεηηζκνχ 2D NOESY: [1Η-1Η ζοζπεηζζιυξ ιέζς πχνμο 

(ΝOE)]. Σα θάζιαηα εθήθεδζακ ζημοξ 298 Κ ζηα 500 MHz ιε πνμ-αηηζκμαυθδζδ ημο 

ζήιαημξ ημο HDO. Οζ πανάιεηνμζ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ήηακ: πνυκμξ ακαιμκήξ D1 = 

0.7-1 s, ηαζ ρδθζαηή ακάθοζδ ζηδκ F2: 4.88 Hz/pt ηαζ ζηδκ F1: 12.5 Hz/pt. Ο πνυκμξ 

ακάιζλδξ d8 ήηακ 0.3 s. 

Φάζκαηα ζπλνιηθνχ ζπζρεηηζκνχ 2D TOCSY: [1Η-1Η ζοζπεηζζιυξ ιέζς δζαδμπζηχκ 

δεζιχκ].Σα θάζιαηα εθήθεδζακ ζημοξ 298 Κ ζηα 500 MHz ιε πνμ-αηηζκμαυθδζδ ημο 

ζήιαημξ ημο HDO. Οζ πανάιεηνμζ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ήηακ: πνυκμξ ακαιμκήξ D1 = 

0.7-1 s, ηαζ ρδθζαηή ακάθοζδ ζηδκ F2: 2.44 Hz/pt ηαζ ζηδκ F1: 9.77 Hz/pt, πνυκμξ 

ακάιζλδξ (spin-lock time): 70 ms. 

Φάζκαηα εηεξνππξεληθνχ ζπζρεηηζκνχ 2D HSQC: [1Η-13C ζοζπεηζζιυξ ιέζς 1J ιε 

παναηήνδζδ 1Η].Σα θάζιαηα εθήθεδζακ ζημοξ 298 Κ ζηα 500 MHz ιε z-gradients. Οζ 

πανάιεηνμζ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ήηακ: πνυκμξ ακαιμκήξ D1 = 0.8-1 s, ιέβεεμξ 

πεζνάιαημξ (TD) 1024 ή 2048 data points ζηδκ F2, ζανχζεζξ (NS) 8 ή 16 ηαζ πνυκμζ 

πμο ακηζζημζπμφκ ζε 1JC-H = 140 Hz. 

Φάζκαηα DOSY (Difussion-Ordered SpectrocopY): Σα θάζιαηα εθήθεδζακ ζημοξ 298 

Κ ζηα 500 MHz ιε πνήζδ ααειςημφ πεδίμο ζημκ άλμκα z (z-gradient selection). 

Υνδζζιμπμζήεδηακ 4 cm δζαθφηδ ζημ ζςθδκίζημ NMR χζηε κα οπάνπεζ βναιιζηυηδηα 

ημο ααειςημφ πεδίμο ηαηά ιήημξ ημο δείβιαημξ ηαζ κα απμοζζάγεζ ααειίδςζδ 

εενιμηναζίαξ (ηαηά ημ δοκαηυκ). Ο παθιυξ 90o ήηακ 10 ιs εκχ βζα ηζξ ιεηνήζεζξ 

πνδζζιμπμζήεδηε d1 = 4*T1, μζ μπμίεξ πναβιαημπμζήεδηακ ιε ηδκ αημθμοεία 

ledbpgspr2s1d (gradient spin echo sequence) ηαζ εθανιυγμκηαξ ημνεζιυ ηδξ ημνοθήξ 

ημο δζαθφηδ. Σα δεδμιέκα ζοκεθέβδζακ ιε 32 ή 16 ζανχζεζξ ακά αήια ααειίδαξ, 2.5 

ms παθιυ (δ). Υνδζζιμπμζήεδηε βναιιζηή ααειίδςζδ 1632 αδιάηςκ ιεηαλφ ημο 2% 

ηαζ ημο 95% ηαζ πνυκμ δζάποζδξ (Γ) 100 ms. Οζ ζοκμθζημί πνυκμζ θήρδξ FID ήηακ 31 ή 

62 min. 

Όθα ηα θάζιαηα επελενβάζηδηακ ιε ημ πνυβναιια Topspin 2.1 (Bruker). 
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10.2 χλζεζε Οιηγνκεξψλ Κπθινδεμηξηλψλ 

10.2.1 χλζεζε πλδεηψλ γηα ηελ Παξαζθεπή Οιηγνκεξψλ Κπθινδεμηξηλψλ 

3-Αδηδνπξνππιακίλε (5.16) 

ε δζάθοια οδνμανςιζηήξ 3-ανςιμπνμποθαιίκδξ (3.0 g, 27.4 mmol) 

ζε H2O (22.5 mL) πνμζηέεδηακ KI (227.4 mg, 1.37 mmol) ηαζ NaN3 

(2.67 g, 41.1 mmol). Σμ δζάθοια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 12 h ζημοξ 80 oC ηαζ εκ 

ζοκεπεία πανέιεζκε βζα 15 min ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Αημθμφεςξ, πνμζηέεδηε 

KOH (1.78 g, 31.65 mmol) ηαζ ημ δζάθοια εηποθίζεδηε ιε Et2O (4x10 mL), δ μνβακζηή 

θάζδ λδνάκεδηε οπενάκς MgSO4 ηαζ μ Et2O απμιαηνφκεδηε πνμζεηηζηά οπυ 

εθαηηςιέκδ πίεζδ πςνίξ εένιακζδ, ηαεχξ ημ πνμσυκ είκαζ ζδζαζηένςξ πηδηζηυ. Σμ 

επζεοιδηυ πνμσυκ πανεθήθεδ ςξ άπνςιμ, θεπηυνεοζημ οβνυ (2 g, 73%). 1H NMR 

(D2O, 298 K, 500 MHz) δ 3.40 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H3), 2.71 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H1), 1.74 

(m, 2H, H2) ppm. 13C NMR (D2O, 298 K, 125 MHz) δ 49.1 (C3), 38.2 (C1), 30.9 (C2) 

ppm. IR: λ 2091.0 (-Ν3) cm-1 [ζε ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία].100 

 

Μεζπιηθφο εζηέξαο ηνπ 2-ησδνηεξεθζαιηθνχ νμένο (5.9) 

Γζάθοια NaNO2 (360 mg, 5.2 mmol) ζε H2O (2 mL) ρφπεδηε 

ζημοξ 0 oC. Πανάθθδθα, παναζηεοάζεδηε δζάθοια ημο 

ιεεοθζημφ εζηένα ημο 2-αιζκμηενεθεαθζημφ μλέμξ (1.0 g, 5.12 

mmol) ζε π. HCl (10 mL) ζημοξ 0 oC. ηδ ζοκέπεζα, ημ δζάθοια 

ημο NaNO2 πνμζηέεδηε ζηάβδδκ ζημ δζάθοια ημο ιεεοθζημφ εζηένα ημο 2-

αιζκμηενεθεαθζημφ μλέμξ. Η εενιμηναζία ηαζ ηςκ δφμ δζαθοιάηςκ δζαηδνήεδηε ζημοξ 

0 oC ηαε‟ υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ πνμζεήηδξ. Σμ πνμηφρακ δζάθοια πανέιεζκε οπυ 

ακάδεοζδ βζα 30 min ζημοξ 25 oC, δζδεήεδηε απυ ζεθίηδ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα πνμζηέεδηε 

ζηάβδδκ ζε οδαηζηυ δζάθοια ΚΙ (14 mL, 8.6 g, 50.0 mmol). Σμ ζημφνμ ηυηηζκμ δζάθοια 

πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 1 h ηαζ ζηδ ζοκέπεζα αναζχεδηε ιε CH2Cl2 (200 mL). Οζ 

δφμ θάζεζξ δζαπςνίζεδηακ ηαζ δ μνβακζηή θάζδ εηπθφεδηε ιε ηεημνεζιέκμ οδαηζηυ 

δζάθοια Na2SO3 (2 x 20 mL), H2O (2 x 40 mL) ηαζ ηεημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια NaCl 

(40 mL). Όθεξ μζ οδαηζηέξ θάζεζξ ζοβηεκηνχεδηακ ηαζ εηποθίζεδηακ ιζα αηυια θμνά ιε 

CH2Cl2 (40 mL). Σέθμξ, μζ μνβακζηέξ θάζεζξ εκχεδηακ, λδνάκεδηακ οπενάκς MgSO4 

ηαζ εκ ζοκεπεία απμιαηνφκεδηε μ δζαθφηδξ οπυ ηεκυ. Σμ ζηενευ πμο πνμέηορε 

δζαθφεδηε ζηδ ιζηνυηενδ δοκαηή πμζυηδηα MeOH (10 mL) ηαζ ζημ δζάθοια αοηυ 

πνμζηέεδηε H2O ζηάβδδκ (4 - 5 ζηαβυκεξ) ιέπνζ κα παναηδνδεεί δδιζμονβία ζγήιαημξ. 
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Σμ δζάθοια πανέιεζκε βζα 12 h ζημοξ 0-5 oC ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ημ παναπεέκ  ίγδια 

παναθήθεδηε ιε δζήεδζδ οπυ ηεκυ, εηπθφεδηε ιε παβςιέκμ H2O (2 x 2 mL) ηαζ 

λδνάκεδηε οπυ ηεκυ ζημοξ 30- 40 oC. Σμ δζήεδια ζοιποηκχεδηε έςξ λδνμφ οπυ 

εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ επακαθήθεδηε δ δζαδζηαζία ηαηααφεζζδξ. Σμ πνμσυκ 

παναθήθεδηε ςξ οπμηίηνζκμ ζηενευ (87 mg, 58%). .η: 161.8- 162.0 oC, Rf = 0.51 ζε 

δζαθφηδ ακάπηολδξ CHCl3:MeOH (8:1), 1H NMR, (CDCl3, 298 K, 500 MHz) δ 8.69 (s, 

1H, H3), 8.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H5), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H6) ppm. 13C NMR 

(CDCl3, 298 K, 62.9 MHz) δ 169.8 (-COOH), 166.8 (-COO-), 142.8 (C3), 140.4 (C4), 

132.7 (C1), 130.8 (C6), 129.7 (C5), 93.6 (C2), 53.1 (-OCH3) ppm [ζε ζοιθςκία ιε ηδ 

αζαθζμβναθία].52 

 

Μεζπιηθφο εζηέξαο ηνπ 2-δηθαηλπινθσζθηλνηεξεθζαιηθνχ νμένο (5.2) 

ε δζάθοια ιεεοθζημφ εζηένα ημο 2-ζςδμηενεθεαθζημφ μλέμξ (150 

mg, 0.490 mmol) ζε λδνή MeOH (4.5 mL) πνμζηέεδηε 

ηνζαζεοθαιίκδ (137 ιL, 0.98 mmol) ηαζ μλζηυ παθθάδζμ (1.1 mg, 

0.005 mmol). Σμ πνμηφρακ δζάθοια απαενχεδηε, εκ ζοκεπεία 

πνμζηέεδηε δζθαζκοθμθςζθίκδ (85.3 ιL, 0.49 mmol) ηαζ ηέθμξ αθέεδηε οπυ ακάδεοζδ 

βζα 12 h ζημοξ 70 oC. Σμ δζάθοια επακήθεε ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ 

ζοιποηκχεδηε οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. ημ οπυθεζιια πνμζηέεδηε CHCl3:H2O (1:1, 

v/v), μζ δφμ θάζεζξ δζαπςνίζεδηακ, δ μνβακζηή ζηζαάδα εηπθφεδηε ιε οδαηζηυ δζάθοια 

HCl (1Μ, 6 mL) ηαζ ζοιποηκχεδηε οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ιέπνζ λδνμφ. Σμ ζηενευ πμο 

απέιεζκε δζαθφεδηε ζηδ ιζηνυηενδ δοκαηή πμζυηδηα MeOH (16.5 mL) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα 

πνμζηέεδηε ίζδ πμζυηδηα H2O (16.5 mL). Σμ ιίβια πανέιεζκε ζημοξ 0-5 oC βζα 2 h 

μπυηε δδιζμονβήεδηε ίγδια ημ μπμίμ παναθήθεδηε ιεηά απυ δζήεδζδ οπυ ηεκυ ηαζ 

λήνακζή ημο ζε λδνακηήνα οπυ ηεκυ βζα ηδκ πθήνδ απμιάηνοκζδ ηδξ οβναζίαξ. Σμ 

λδνυ πνμσυκ ζοθθέπεδηε ςξ πμνημηαθυπνμοκ ζηενευ (85.7 mg, 48%). η: 94-95 oC 

(αζαθ. 95-96 oC),13 Rf = 0.57 ζε δζαθφηδ ακάπηολδξ CHCl3:MeOH (8:1). 1H NMR (CDCl3, 

298 K, 500 MHz) δ 8.52 (d, J = 14 Hz, H3), 8.33 (d, J = 8.0 Hz, H5), 7.97 (dd, J1 = 8.0 

Hz, J2 = 4 Hz, H6), 7.78-7.13 (10H, -Ar), 3.75 (3H, -OCH3) ppm. 13C NMR (CDCl3, 298 

K, 125 MHz) δ 170.3 (-COOH), 166.7 (-COO-), 136.2, 135.9, 134.2, 134.0, 132.5, 

132.1, 130.9, 130.3, 129.5, 129.0, 128.9 (-Ar), 52.7 (-OCH3) ppm. 31P NMR (D2O, 298K, 

202.5 MHz) δ -3.4 ppm [ζε ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία].52 
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1,4-Δητσδν-p-μπιφιην (5.11) 

ε δζάθοια μλζημφ μλέμξ (25 mL), H2SO4 (2.5 mL) ηαζ H2O (2.5 mL) 

πνμζηέεδηε  CCl4 (2.5 mL), p-λοθυθζμ (6.16 ml, 50 mmol), I2 (10.25 g, 

40 mmol) ηαζ ζςδζηυ μλφ (3.90 g, 22 mmol). Σμ δζάθοια πανέιεζκε 

οπυ έκημκδ ακάδεοζδ, απμοζία θςηυξ,  βζα 4 h ζημοξ  85 oC ηαζ 

αημθμφεςξ απμπφεδηε ζε ηεημνεζιέκμ δζάθοια NaHSO4. Πνμέηορε ίγδια ημ μπμίμ 

πανεθήθεδ ιε δζήεδζδ ηαζ εηπθφεδηε ιε MeOH (10 mL). Σέθμξ, ημ ζηενευ 

ακαηνοζηαθθχεδηε ιε AcOEt (50 mL) ηαζ θίβεξ ζηαβυκεξ MeOH. Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ 

πανεθήθεδ οπυ ιμνθή θεοηχκ ηνοζηάθθςκ (12.24 g, 70%). ζ.η: 102.8-104 oC (αζαθ: 

104.0 oC),64 Rf = 0.74 ζε δζαθφηδ ακάπηολδξ AcOEt:n-ελάκζμ (1:1). 1H NMR (CDCl3, 298 

K, 500 MHz) δ 7.65 (s, 2H, H3 & H6), 2.34 (s, 6H, -CH3) ppm. 13C NMR (CDCl3, 62.9 

MHz) δ 140.6 (C2 & C5), 139.3 (C3 & C6), 100.6 (C1 & C4), 26.9 (-CH3) ppm [ζε 

ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία].64  

 

 4-Μεζπιν-2,5-δητσδνβελδντθφ νμχ (5.12) 

ε δζάθοια 1,4-δζσςδμ-p-λοθμθίμο (5.00 g, 13.97 mmol) ζε πονζδίκδ (50 

mL) ηαζ H2O (16.7 mL) πνμζηέεδηε  KMnO4 (2.67 g, 84.4 mmol). Σμ 

ιείβια εενιάκεδηε ηαζ πανέιεζκε οπυ αναζιυ ιε επακαννμή,  απμοζία 

θςηυξ βζα 24 h. ηδ ζοκέπεζα, ημ οπάνπμκ ίγδια δζδεήεδηε εκ εενιχ βζα 

ηδκ απμιάηνοκζδ ημο ζηενεμφ μλεζδίμο ημο ιαββακίμο, ηαζ εηπθφεδηε ιε εενιυ 

δζάθοια KOH (5% w/v, 20 mL). Σα δζδεήιαηα ζοθθέπεδηακ, ζοιποηκχεδηακ ηαζ 

λδνάκεδηακ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σμ ζηενευ πμο πνμέηορε δζαθφεδηε ζε H2O, 

πανέιεζκε οπυ αναζιυ βζα 5 min ηαζ δζδεήεδηε εκ εενιχ. Σμ pH ημο δζδεήιαημξ 

νοειίζηδηε ιε οδαηζηυ δζάθοια HCl 2Μ, ζημοξ 0 oC έςξ pH 2 ηαζ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ 

ηαηααοείζηδηε ςξ θεοηυ ζηενευ, δζδεήεδηε ηαζ λδνάκεδηε οπυ ηεκυ (2.98 g, 55%). ζ.η: 

185.4 oC. (αζαθ: 185.0-187.0 oC), Rf = 0.39 ζε δζαθφηδ ακάπηολδξ AcOEt:n-ελάκζμ (1:1). 

1H NMR (DMSO-d6, 298 K, 500 MHz) δ 13.45 (bs, 1H, -COOH), 8.09 (s, 1H, H6), 7.94 

(s, 1H, H3), 2.34 (s, 3H, -CH3) ppm. 13C NMR (DMSO-d6, 62.9 MHz) δ 166.7 (-COOH), 

146.6 (C1), 141.7 (C6), 140.1 (C3), 135.7 (C4), 101.1 (C2), 94.9 (C5), 27.1 (-CH3) ppm 

[ζε ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία].65   
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 2,5-Δητσδν-1,4-δηβελδντθφ νμχ (5.13) 

ε οδαηζηυ δζάθοια 4-ιεεοθμ-2,5-δζσςδμαεκγμσημφ μλέμξ (1.00 g, 2.58 

mmol) ζε KOH (10% w/v, 10 mL) πνμζηέεδηε KMnO4 (1.63 g, 10.31 

mmol) ηαζ αημθμφεδζε αναζιυξ ιε επακαννμή βζα 4 h, απμοζία θςηυξ. 

Αημθμφεςξ, ημ δζάθοια δζδεήεδηε εκ εενιχ, βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο 

πνμηφρακημξ μλεζδίμο ημο ιαββακίμο. Σμ μλείδζμ ημο ιαββακίμο ημ μπμίμ 

απμιαηνφκεδηε εηπθφεδηε ιε γεζηυ οδαηζηυ δζάθοια KOH (5% w/v, 20 mL). Σμ 

δζήεδια ζοιποηκχεδηε ζημ ιζζυ υβημ ηαζ πνμζηέεδηε ημ οδαηζηυ δζάθοια HCl (18% 

v/v) έςξ pH 5. Σμ πνχημ ίγδια πμο πνμέηορε απμιαηνφκεδηε ιε δζήεδζδ οπυ ηεκυ, 

ηαεχξ ήηακ 4-ιεεοθμ-2,5-δζσςδμαεκγμσηυ μλφ ημ μπμίμ δεκ είπε ακηζδνάζεζ. ηδ 

ζοκέπεζα, ημ pH ημο δζδεήιαημξ νοειίζηδηε ζημ 1.5 ιε οδαηζηυ δζάθοια HCl (18% v/v) 

ηαζ πανέιεζκε ζημοξ 0-5 oC βζα 12 h. Σμ πνμηφρακ ίγδια δζδεήεδηε οπυ ηεκυ ηαζ 

λδνάκεδηε. Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ πανεθήθεδ ςξ θεοηυ ζηενευ (347.8 mg, 32%). ζ.η: 

351.7-352.1 oC (dec). Rf = 0 ζε δζαθφηδ ακάπηολδξ AcOEt:n-ελάκζμ (2:1). 1H NMR 

(DMSO-d6, 298 K, 500 MHz) δ 13.68 (bs, 2H, -COOH), 8.13 (s, 2H, H2) ppm. 13C NMR 

(DMSO-d6, 62.9 MHz) δ 166.8 (-COOH), 141.2 (C3), 140.7 (C4), 94.0 (C2) ppm [ζε 

ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία].65  

 

Δηκεζπιεζηέξαο ηνπ 2,5-δητσδνηεξεθζαιηθνχ νμένο (5.14) 

ε δζάθοια 2,5-δζσςδμ-1,4-δζαεκγμσημφ μλέμξ (300 mg, 0.72 mmol) ζε 

MeOH (4 mL) πνμζηέεδηε ζηάβδδκ π. H2SO4 (0.4 mL). Σμ δζάθοια πα-

νέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ηαζ ζε αναζιυ ιε επακαννμή βζα 5 h. ηδ ζοκέ-

πεζα, ημ δζάθοια πανέιεζκε ζημοξ 0-5 oC βζα 12 h ηαζ ημ πνμηφρακ ζηε-

νευ απμιμκχεδηε ιε δζήεδζδ οπυ ηεκυ ηαζ εηπθφεδηε ιε ροπνή ιεεακυθδ. Σμ επζεο-

ιδηυ πνμσυκ πανεθήθεδ ςξ θεοηυ ζηενευ (314 mg, 98%). ζ.η: 164.0-167.3 oC, Rf = 

0.62 ζε δζαθφηδ ακάπηολδξ AcOEt:n-ελάκζμ (3:1). 1H NMR (CDCl3, 298 K, 500 MHz) δ 

8.33 (s, 2H, H3, H6), 3.95 (s, 6H, -OCH3) ppm. 13C NMR (CDCl3, 298 K, 125 MHz) δ 

165.1 (-COO-), 143.1 (C3, C6), 138.7 (C1, C4), 93.1 (C2, C5), 53.2 (-OCH3) ppm [ζε 

ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία].66 ημζπεζαηή ακάθοζδ: C10H8I2O4: C, 26.71; H, 1.75; 

εεςν. C, 26.93; H, 1.81.   
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Δηκεζπιεζηέξαο ηνπ 2,5-δηο(δηθαηλπινθσζθηλν)ηεξεθζαιηθνχ νμένο (5.6) 

ε δζάθοια δζιεεοθεζηένα ημο 2,5-δζσςδμηενεθεαθζημφ μλέμξ (100 

mg, 0.224 mmol) ζε λδνυ THF (3 mL) πνμζηέεδηακ ηνζαζεοθαιίκδ 

(125 ιL, 0.896 mmol) ηαζ ηαηαθοηζηή πμζυηδηα μλζημφ παθθαδίμο. Σμ 

δζάθοια απαενχεδηε ιε ανβυ ηαζ αθμφ πνμζηέεδηε δζ-

θαζκοθμθςζθίκδ (78 ιL, 0.448 mmol), πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ηαζ οπυ ανβυ βζα 12 h 

ζημοξ 70 oC. ηδ ζοκέπεζα, ημ δζάθοια επακήθεε ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ 

ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σμ οπυθεζιια δζαθφεδηε ζε ιίβια 

CHCl3:H2O (1:1, v/v) (84 mL), μζ δφμ θάζεζξ δζαπςνίζεδηακ, δ μνβακζηή θάζδ 

εηπθφεδηε ιε οδαηζηυ δζάθοια HCl (1Μ, 4 mL) ηαζ εκ ζοκεπεία ζοιποηκχεδηε ιέπνζ 

λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. ημ πνμηφρακ ζηενευ πνμζηέεδηε ιζηνή πμζυηδηα 

λδνμφ DMF ιε απμηέθεζια ημ επζεοιδηυ πνμσυκ κα απμιμκςεεί ςξ αδζάθοημ 

πμνημηαθυπνμοκ ζηενευ, ιε θοβμηέκηνζζδ ηαζ λήνακζδ οπυ ηεκυ (126 mg, 100%). Σμ 

πνμσυκ απμεδηεφεδηε οπυ ανβυ ζημοξ -20 oC. Rf = 0.57 ζε δζαθφηδ ακάπηολδξ CHCl3. 

1H NMR (CDCl3, 298 K, 500 MHz) δ 7.55-7.40 (m, 22H, -Ar), 3.57 (s, 6H, -OCH3) ppm. 

13C NMR (CDCl3, 298 K, 125 MHz) δ 166.8 (-COO-), 141.1, 140.9 (C1), 137.1 136.9, 

136.1, 134.2, 134.0, 129.2, 128.8 (-Ar), 52.2 (-OCH3) ppm. 31P NMR (CDCl3, 298K, 

202.5 MHz) δ -3.9 ppm. .η: 199.0-201.0 oC (dec). MS (ESI): m/z 563.3 [M+H]+, εεςν. 

[C34H28O4P2Η]+: 563.15. 

 

1,3,5- ηξηαδηδνκεζπιν-2,4,6-ηξηαηζπινβελδφιην (6.2) 

ε δζάθοια 1,3,5-ηνζανςιμ-2,4,6-ηνζαζεοθμαεκγμθίμο (800 mg, 

1.81 mmol) ζε λδνυ DMF (18 mL) πνμζηέεδηε ζηαδζαηά εκηυξ 

30 min, καηναγίδζμ (NaN3) ηαζ ημ πνμηφπημκ δζάθοια πανέιεζκε 

οπυ ακάδεοζδ βζα 24 h ζημοξ 30 oC. ηδ ζοκέπεζα, 

ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ 

πνμζηέεδηε CH2Cl2 (8 mL). Σμ δζάθοια εηπθφεδηε ιε H2O (2 x 8 mL) ηαζ ηεημνεζιέκμ 

δζάθοια NaCl (8 mL), λδνάκεδηε οπενάκς MgSO4 ηαζ ζοιποηκχεδηε. Δθήθεδ 

εθαζχδεξ πνμσυκ, ημ μπμίμ ιεηά ηδκ πνμζεήηδ ιίβιαημξ AcOEt:n-ελακίμο (1:1, v/v) ηαζ 

ηδκ αηυθμοεδ απμιάηνοκζδ ηςκ δζαθοηχκ, ιεηαηνάπδηε ζε θεοηυ ζηενευ (320 mg, 

54%). Μεηά ηδ ζφκεεζδ ημο, ημ πνμσυκ απμεδηεφεδηε οπυ ανβυ ζημοξ -20 oC. ζη: 61.2-

63.0 oC (αζαθ: 61.0 oC).77 Rf = 0.5 ζε ζφζηδια ακάπηολδξ AcOEt:n-ελάκζμ (25:75). 1H 

NMR (CDCl3, 298 K, 500 MHz) δ 4.49 (s, -CH2-N3, 2H), 2.85 (q, J1 = 8.0 Hz, J2 = 15.0 

Hz, 2H, -CH2-CH3), 1.24 (t, J = 8.0 Hz, 3H, -CH2-CH3) ppm. 13C NMR (CDCl3, 298 K, 
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62.9 MHz) δ 145.0 (Ca), 130.0 (Cb), 47.9 (-CH2-N3), 23.2 (-CH2-CH3), 15.8 (-CH2-CH3) 

ppm. IR: λ 2968.6 (-Ν3) cm-1. 

 

Οθηααθέηπιν καιηφδε (7.5) 

ε αζχνδια λδνήξ ιαθηυγδξ (1 g, 2.92 mmol) ζε λδνυ 

CH2Cl2 (7.6 mL) ηαζ λδνή πονζδίκδ (2.5 mL) 

πνμζηέεδηε 4-δζιεεοθαιζκμπονζδίκδ (DMAP) (7.1 mg, 

0.06 mmol), ζημοξ 0 oC. Σμ αζχνδια πανέιεζκε οπυ 

ακάδεοζδ βζα 30 min οπυ ανβυ. Δκ ζοκεπεία, 

πνμζηέεδηε μλζηυξ ακοδνίηδξ (2.9 mL, 30.95 mmol) ζηάβδδκ ζημοξ 0 oC. Σμ αζχνδια 

επακήθεε ζηαδζαηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο υπμο ηαζ πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 

12 h. Δκ ζοκεπεία, ζημ πνμηφρακ δζάθοια πνμζηέεδηε οδαηζηυ δζάθοια HCl (2 M, 10.5 

mL), μζ δφμ θάζεζξ δζαπςνίζεδηακ ηαζ δ οδαηζηή θάζδ εηποθίζηδηε ιε CH2Cl2 (3 x 2 

mL). Σα μνβακζηά εηποθίζιαηα εηπθφεδηακ ανπζηχξ ιε ηεημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια 

NaHCO3 (10.5 mL), εκ ζοκεπεία ιε ηεημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια NaCl (10.5 mL) ηαζ 

ηέθμξ λδνάκεδηακ οπενάκς εεζσημφ ιαβκδζίμο. Αημθμφεδζε δζήεδζδ ηαζ ζοιπφηκςζδ 

ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ 

ζηενευ (1.68 g, 85%) ιε ορδθή ηαεανυηδηα. ζη: 158.7-161.0 oC (αζαθ: 159-160 oC),81 Rf 

= 0.51 ζε ζφζηδια ακάπηολδξ AcOEt:ηοηθμελάκζμ (4:1). 1H NMR (CDCl3, 298 K, 500 

MHz) δ 5.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H1α), 5.40 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H1΄α), 5.35 (t, J = 10.0 

Hz, 1H, H3΄), 5.29 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H3), 5.05 (t, J = 10.0 Hz, 1H, H4΄), 4.97 (t, J = 9.0 

Hz, 1H, H2), 4.85 (dd, J1 = 10.5 Hz, J2 = 4.0 Hz, 1H, H2΄), 4.45 (dd, J1 = 12.0 Hz, J2 = 

1.5 Hz, 1H, H6), 4.28-4.19 (m, 2H, H6 & H6΄), 4.05 (s, 1H, H6΄), 4.03 (t, J = 9.0 Hz, 

H4΄), 3.94 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H5΄), 3.80-3.90 (m, 1H, Η5) ppm. 13C NMR (CDCl3, 298 

K, 125 MHz) δ 95.7 (C1΄α), 91.3 (C1α), 75.3 (C3), 73.0 (C5), 72.5 (C4), 71.0 (C2), 70.0 

(C2΄), 69.3 (C3΄), 68.6 (C5΄), 68.0 (C4΄), 62.5 (C6), 61.5 (C6΄) ppm [ζε ζοιθςκία ιε ηδ 

αζαθζμβναθία].82 
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p-Μεζνμπθαηλπιν-2,3,6-ηξη-O-αθεηπιν-4-O-(2΄,3΄,4΄,6΄-ηεηξα-O-αθεηπιν-α-D-γιπθνππ-

ξαλνδπιν)-β-D-γιπθνππξαλνδίηεο (7.6) 

ε δζάθοια λδνήξ μηηααηέηοθμ ιαθηυγδξ (1 

g, 1.47 mmol) ζε λδνυ CH2Cl2 (7.7 mL) 

πνμζηέεδηε p-ιεεμλοθαζκυθδ (834.4 mg, 

6.72 mmol). Σμ δζάθοια πανέιεζκε οπυ 

ακάδεοζδ βζα 15 min ζημοξ 0 oC, εκ ζοκεπεία 

πνμζηέεδηε ηνζθεμνμαμνμκζηυξ δζαζεοθαζεέναξ (BF3OEt2) (0.55 mL, 4.42 mmol). Σμ 

δζάθοια επακήθεε ζηαδζαηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 

12 h ζηδκ ίδζα εενιμηναζία. Καηυπζκ πνμζηέεδηακ CH2Cl2 (12 mL) ηαζ H2O (6 mL). Οζ 

δφμ θάζεζξ δζαπςνίζηδηακ ηαζ δ μνβακζηή θάζδ εηπθφεδηε ιε H2O (6 mL), 

ηεημνεζιέκμ δζάθοια NaHCO3 (6 mL) ηαζ H2O (2 x 6 mL). Η μνβακζηή θάζδ λδνάκεδηε 

οπενάκς MgSO4, δζδεήεδηε ηαζ ζοιποηκχεδηε οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ πνμξ 

παναθααή εθαζχδμοξ ιίβιαημξ, απυ ημ μπμίμ παναθήθεδηε ημ επζεοιδηυ πνμσυκ ςξ 

θεοηυ ζηενευ, έπεζηα απυ ηαηααφεζζδ ιε Et2O (216.6 mg). οιπφηκςζδ ημο 

οπενηείιεκμο δζαθφιαημξ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ιέπνζ λδνμφ ηαζ πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ ιε ζίθζηα ηαζ δζαθφηδ έηθμοζδξ n-ελάκζμ: AcOEt (1:1) πανείπε επζπθέμκ 

πμζυηδηα επζεοιδημφ πνμσυκημξ (405.7 mg, ζοκμθζηή απυδμζδ 57 %). ζη: 130.0-131.3 

oC (αζαθ: 130-132 oC),82 Rf = 0.30 ζε ζφζηδια ακάπηολδξ AcOEt:n-ελάκζμ (6:1). 1H 

NMR (CDCl3, 298 K, 500 MHz) δ 6.93 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Ho-O-), 6.82 (d, J = 9.0 Hz, 

1H, Hm-O-), 5.43 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H1΄α), 5.36 (t, J = 10.0 Hz, 1H, H3΄), 5.30 (t, J = 9.0 

Hz, 1H, H3), 5.10-5.00 (m, 2H, H4΄& H2), 4.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H1α), 4.87 (dd, J1 = 

10.0 Hz, J2 = 4.0 Hz, 1H, H2΄), 4.48 (dd, J1 = 12.0 Hz, J2 = 2.0 Hz, 1H, H6΄), 4.31-4.20 

(m, 2H, H6 & H6΄), 4.12-4.02 (m, 2H, H6 & H4), 3.97 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H5΄), 3.80-

3.85 (m, 1H, H5), 3.77 (s, 3H, H11) ppm. 13C NMR (CDCl3, 298 K, 125 MHz) δ 170.6, 

170.5, 170.4, 170.1, 169.7, 169.5, (-COO-), 156.0 (Cipso-O-), 151.0 (Cipso-OMe), 118.9 

(Co-O-), 114.8 (Cm-O-), 99.9 (C1α), 95.8 (C1α), 75.6 (C3), 73.6 (C4), 72.5 (C5), 72.3 

(C4΄), 70.2 (C2΄), 69.6 (C3΄), 68.8 (C5΄), 68.3 (C2), 63.0 (C6΄), 61.8 (C6), 55.8 (C11), 

21.1, 20.9, 20.8, 20.7 (-COOCH3) ppm [ζε ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία].82 
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p-Μεζνμπθαηλπιν-2,3-δη-πδξνμπ-6-ηξηηπιν-4-Ο-(2΄,3΄,4΄-ηξη-Ο-βελδπιν-6΄-ηξηηπιν-α-D-

γιπθνππξαλνδπιν)-β-D-γιπθνππξαλνδίηεο (7.7) 

ε δζάθοια λδνμφ p-ιεεμλοθαζκοθμ-2,3,6-

ηνζ-O-αηεηοθμ-4-O-(2΄,3΄,4΄,6΄-ηεηνα-O-αηε-

ηοθμ-α-D-βθοημπονακμγοθμ)-β-D-βθοημ-

πμνακμγίηδ (100 mg, 0.135 mmol) ζε λδνή 

MeOH (1.1 mL) πνμζηέεδηε ζηαδζαηά 

MeONa (0.25 mL, 0.2 M). Σμ δζάθοια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 12 h ζημοξ 30 oC 

ηαζ ζηδ ζοκέπεζα νοειίζηδηε ζε pH 7 ιε νδηίκδ Dowex H+, δζδεήεδηε ηαζ 

ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Καηυπζκ επακαδζαθοημπμζήεδηε ζε 

πονζδίκδ (0.75 mL) ηαζ ζημ δζάθοια πνμζηέεδηε ηνζηοθμπθςνίδζμ (150.5 mg, 0.54 

mmol). Σμ πνμηφπημκ δζάθοια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 45 oC βζα 48 h. Δκ 

ζοκεπεία, ημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ, 

πνμζηέεδηε CH2Cl2 (4 mL) ηαζ εηπθφεδηε ιε οδαηζηυ δζάθοια HCl (1 M, 2x2 mL), 

ηεημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια NaHCO3 (2x2 mL) ηαζ H2O (2x2 mL). Η μνβακζηή θάζδ 

λδνάκεδηε οπενάκς MgSO4, δζδεήεδηε, ζοιποηκχεδηε οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ιέπνζ 

λδνμφ ηαζ ηέθμξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ πανεθήθεδ ςξ θεοηυ ζηενευ (35.3 mg, 28%), 

ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε πδηηή πονζηίαξ ηαζ δζαθφηδ έηθμοζδξ αηεηυκδ: 

CH2Cl2 (3:2). Rf = 0.61 ζε ζφζηδια ακάπηολδξ αηεηυκδ:CH2Cl2 (3:2). 1H NMR (DMSO-

d6, 298 K, 500 MHz) δ 7.38-7.19 (m, 22H, -Tr), 7.15 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ho-O-), 7.12-

7.01 (m, 8H, -Tr), 6.79 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Hm-O-), 5.68 (s, 1H, OH3), 5.50-5.41 (m, 2H, 

OH2, OH2΄), 5.20 (s, 1H, H1α΄), 4.91 (s, 1H, OH3), 4.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H1α), 4.72 

(d, J = 4.0 Hz, 1H, OH4΄), 3.75 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H5), 3.59-3.47 (m, 1H, H3), 3.43-3.34 

(m, 3H, H4, H4΄ & H6), 3.29-3.23 (m, 2H, H2 &H2΄), 3.23-3.15 (m, 1H, H3΄), 3.11 (d, J = 

9.0 Hz, 1H, H5΄), 3.00 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H6), 2.87 (dd, J1 = 9.7 Hz, J2 = 3.5 Hz, 1H, 

H6΄), 2.60 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H6΄) ppm. 13C NMR (MeOD-d4, 298 K, 62.9 MHz) δ 155.2 

(Cipso-O-), 151.8 (Cipso-OCH3), 144.2, 143.9 (Cipso-CPh2-O-), 128.7, 128.4, 127.5, 

127.4, 126.6 (-OTr), 118.1 (Co-O-), 114.0 (Cm-O-), 101.9 (C1α), 100.7 (C1α), 86.6, 85.9 

(-O-CPh3), 79.1 (C4), 77.2 (C3), 74.2 (C5), 73.7 (C3΄), 73.2 (C2), 72.6 (C2΄), 71.9 (C5΄), 

69.7 (C4΄), 63.6 (C6), 62.1 (C6΄), 54.6 (-OCH3) ppm. MS (MALDI-TOF): m/z 955.8 

[M+Na]+, εεςν. βζα [C57H56O12Na]+: 955.38 [ζε ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία].82 
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p-Μεζνμπθαηλπιν-2,3-δη-Ο-βελδπιν-6-Ο-ηξηηπιν-4-Ο-(2΄,3΄,4΄-ηξη-Ο-βελδπιν-6΄-Ο-

ηξηηπιν-α-D-γιπθνππξαλνδπιν)-β-D-γιπθνππξαλνδίηεο (7.8) 

ε δζάθοια  λδνμφ p-ιεεμλοθαζκοθμ-2,3-

δζοδνμλο-6-ηνζηοθμ-4-Ο-(2΄,3΄,4΄-ηνζ-Ο-

αεκγοθμ-6΄-ηνζηοθμ-α-D-βθοημπονακμγο-

θμ)-β-D-βθοημπονακμγίηδ (25 mg, 0.02 

mmol) ζε DMF (0.5 mL) πνμζηέεδηε NaH 

(97%, 6.4 mg, 0.27 mmol). Tμ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 15 

min ζημοξ 0 oC. Αημθμφεςξ, πνμζηέεδηε αεκγοθμανςιίδζμ (0.03 mL, 0.27 mmol) ηαζ δ 

ακάδεοζδ ζοκεπίζηδηε βζα 17 h ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα πνμζηέεδηε MeOH 

(0.08 mL) ζημοξ 0-10 oC, ημ δζάθοια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 15 min ηαζ 

ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ. ηδ ζοκέπεζα, πνμζηέεδηε CH2Cl2 (5 mL) ηαζ εηπθφεδηε 

ιε H2O (3 x 1 mL). Σέθμξ, ημ δζάθοια λδνάκεδηε οπενάκς MgSO4, δζδεήεδηε ηαζ 

ζοιποηκχεδηε οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ιέπνζ λδνμφ. Σμ ηαεανυ πνμσυκ απμιμκχεδηε 

ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε πδηηή πονζηίαξ ιε δζαθφηδ έηθμοζδξ AcOEt: 

ημθμουθζμ (0-10%), ςξ θεοηυ ζηενευ (32.5 mg, 88%). Rf = 0.8 ζε ζφζηδια ακάπηολδξ 

AcOEt:ημθμουθζμ (25:75). 1H NMR (CDCl3, 298 K, 500 MHz) δ 7.50-6.90 (m, 57H, Ho-O- 

& -Tr & -CH2-Ph), 6.87 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Hm-O-), 5.84 (d , J = 3.5 Hz, 1H, H1α΄), 5.18 

(d, J = 11.0 Hz, 1H, -CH2-Ph), 5.14-5.08 (m, 2H, -CH2-Ph & H1α), 4.81 (d, J = 11.0 Hz, 

1H, -CH2-Ph), 4.79-4.72 (m, 2H, -CH2-Ph), 4.72-4.60 (m, 5H, -CH2-Ph), 4.28 (d, J = 

10.0 Hz, 1H, -CH2-Ph), 4.22 (t, J = 9.5 Hz, 1H, H3), 4.00 (t, J =  9.0 Hz, 1H, H4), 3.98-

3.90 (m, 2H, H2 & H5), 3.82 (s, 3H, H11), 3.57 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H6), 3.55-3.49 (m, 2H, 

H2΄ & H4΄),3.49-3.38 (2H, H6 & H3΄), 3.38-3.32 (m, 1H, H5΄), 3.29 (d, J = 10.0 Hz, 1H, 

H6΄), 3.09 (dd, J1 = 10.0 Hz, J2 = 5.0 Hz, 1H, H6΄) ppm. 13C NMR (CDCl3, 298 K, 125 

MHz) δ 155.4 (Cipso-O-), 151.9 (Cipso-OMe), 144.8, 144.2 (Cipso-CPh2-O-), 138.9, 138.4 

(Cipso-CH2-O), 132.2-130.0 (-Tr, -CH2-Ph), 118.7 (Co-O-), 114.9 (Cm-O-), 103.0 (C1), 

95.1 (C1΄), 85.4 (C4), 84.8, 84.5 (-O-CPh3), 82.4 (C2), 82.2 (C3΄), 79.8 (C2΄), 78.2 

(C4΄), 76.1, 75.3, 75.0 (-CH2-Ph), 74.7 (C5), 73.4, 73.2 (-CH2-Ph), 71.4 (C5΄), 70.8 (C3), 

64.1 (C6), 62.3 (C6΄), 55.9 (-OCH3) ppm [ζε ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία].82 
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p-Μεζνμπθαηλπιν-2,3-δη-Ο-βελδπιν-6-πδξνμπ-4-Ο-(2΄,3΄,4΄-ηξη-Ο-βελδπιν-6΄-πδξνμπ-α-

D-γιπθνππξαλνδπιν)-β-D-γιπθνππξαλνδίηεο (7.9) 

ε δζάθοια p-ιεεμλοθαζκοθμ-2,3-δζ-Ο-

αεκγοθμ-6-Ο-ηνζηοθμ-4-Ο-(2΄,3΄,4΄-ηνζ-Ο-

αεκγοθμ-6΄-Ο-ηνζηοθμ-α-D-βθοημπονακμγο-

θμ)-β-D-βθοημπονακμγίηδ (30 mg, 0.022 

mmol) ζε MeOH:CHCl3 (1:1, v/v) (0.5 mL) 

πνμζηέεδηε p-ημθμοτθμζμοθθμκζηυ μλφ (25.1 mg, 0.13 mmol). Σμ δζάθοια πανέιεζκε 

οπυ ακάδεοζδ βζα 12 h ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ αημθμφεςξ πνμζηέεδηε 

επζπθέμκ πμζυηδηα p-ημθμοτθμζμοθθμκζημφ μλέμξ (25.1 mg, 0.13 mmol). Σμ δζάθοια 

πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 12 h ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ εκ ζοκεπεία, 

πνμζηέεδηε ηεημνεζιέκμ δζάθοια NaHCO3 ηαζ CH2Cl2 (10 mL). Οζ δφμ θάζεζξ 

δζαπςνίζηδηακ ηαζ δ μνβακζηή θάζδ εηπθφεδηε ιε H2O (2 x 10 mL), λδνάκεδηε 

οπενάκς MgSO4, δζδεήεδηε ηαζ ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. 

Υνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε πδηηή πονζηίαξ ηαζ δζαθφηδ έηθμοζδξ ημθμουθζμ:AcOEt (0-

10%) ημο αηάεανημο ιίβιαημξ πανείπε ημ επζεοιδηυ πνμσυκ ςξ θεοηυ ζηενευ (17.3 mg, 

86%). Rf = 0.66 ζε ζφζηδια ακάπηολδξ AcOEt:ημθμουθζμ (25:75). 1H NMR (CDCl3, 298 

K, 500 MHz) δ 7.63-7.10 (m, 25H, -CH2-Ph), 7.00 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ho-O-), 6.87 (d, J 

= 9.0 Hz, 2H, Hm-O-), 5.76 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H1α), 5.14-4.48 (m, 11H, H1α, -CH2-Ph), 

4.16 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H4΄), 3.99-3.85 (m, 5H, H3, H6 & 2xH6΄),  3.81 (s, 3H, -O-CH3), 

3.78-3.70 (m, 2H, H5 & H2΄), 3.65 (dd, J1 = 12.0 Hz, J2 = 6.0 Hz, 1H, H6), 3.61 (dt, J1 = 

10.0 Hz, J2 = 3.0 Hz, 1H, H5΄), 3.49 (dd, J1 = 10.0 Hz, J2 = 4.0 Hz, 1H, H2), 3.44 (t, J = 

9.0 Hz, 1H, H4) ppm. 13C NMR (CDCl3, 298 K, 125 MHz) δ 155.6 (Cipso-O-), 151.3 

(Cipso-OCH3), 138.8, 138.1 (Cipso-CH2-O), 128.7, 128.5, 128.4, 128.2, 128.0, 127.9, 

127.8, 127.4, 126.6, (-CH2-Ph), 118.4 (Co-O-), 114.9 (Cm-O-), 102.6 (C1α΄), 97.0 (C1α), 

84.8 (C3΄), 82.2 (C2΄), 82.0 (C3), 79.5 (C2), 78.2 (C4), 75.7, 75.4, 75.1, 74.2, 73.7 (-

CH2-Ph), 74.9 (C5΄), 72.5 (C5), 71.5 (C4΄), 62.3 (C6), 61.7 (C6΄), 55.9 (-OCH3) ppm [ζε 

ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία].82 
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p-Μεζνμπθαηλπιν-2,3-δη-Ο-βελδπιν-6-Ο-(πξνπ-2-ηλπιν)-4-Ο-(2΄,3΄,4΄-ηξη-Ο-βελδπιν-6΄-

Ο-(πξνπ-2-ηλπιν)α-D-γιπθνππξαλνδπιν)-β-D-γιπθνππξαλνδίηεο (7.1) 

 ε δζάθοια p-ιεεμλοθαζκοθμ-2,3-δζ-Ο-

αεκγο-θμ-6-Ο-ηνζηοθμ-4-Ο-(2΄,3΄,4΄-ηνζ-

Ο-αεκγοθμ-6΄-Ο-ηνζηοθμ-α-D-βθοημπο-

νακμγοθμ)-β-D-βθοημπονακμγίηδ (63.8 

mg, 0.071 mmol) [μ μπμίμξ είπε οπμζηεί 

λήνακζδ ιε απυζηαλδ ιε ημθμουθζμ ζε 

πενζζηνμθζηυ ελαηιζζηή (x3)], ζε 

δζάθοια THF:NMP (3:1, 0.8 mL) πνμζηέεδηε πνμπανβοθμανςιίδζμ (25.3 ιL, 0.28 

mmol). ηδ ζοκέπεζα, πνμζηέεδηε ζηαδζαηά NaH (97%, 14 mg, 0.64 mmol) ζημοξ 0 oC 

ηαζ ημ δζάθοια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 12 h ζημοξ 25 oC. Έπεζηα πνμζηέεδηε H2O 

(1.5 mL) ηαζ AcOEt (13 mL). Η μνβακζηή ζηζαάδα δζαπςνίζηδηε, εηπθφεδηε ιε 

ηεημνεζιέκμ δζάθοια NaCl (3 x 4 mL) ηαζ H2O (2 x 4 mL), λδνάκεδηε οπενάκς MgSO4, 

δζδεήεδηε ηαζ ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σμ επζεοιδηυ 

πνμσυκ πανεθήθεδ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε πδηηή πονζηίαξ ηαζ δζαθφηδ 

έηθμοζδξ n-ελάκζμ:AcOEt (4:1) ςξ εθαζχδεξ οβνυ (64.3 mg, 93%). Rf = 0.86 ζε 

ζφζηδια ακάπηολδξ AcOEt:ημθμουθζμ (75:25). 1H NMR (CDCl3, 298 K, 500 MHz) δ 

7.39-7.10 (m, 25H, -CH2-Ph), 7.04 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ho-O-), 6.87 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 

Hm-O-), 5.71 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H1α), 5.05-4.96 (m, 2H, -CH2-Ph), 4.95-4.76 (m, 5H, 

H1α, 4x-CH2-Ph), 4.72 (d, J = 10.5 Hz, 2H, -CH2-Ph), 4.63 (d, J = 12.0 Hz, 1H, -CH2-

Ph), 4.55 (d, J = 12.0 Hz, -CH2-Ph), 4.30-4.13 (m, 4H, 2xH7, 2xH7΄), 4.11 (t, J = 10.0 

Hz, 1H, H4΄), 4.00-3.62 (m, 13H, H2΄,H3΄,H3, H4, H5΄, H5, 2xH6, 2xH6΄, -O-CH3), 3.53 

(dd, J1 = 10.0 Hz, J2 = 4.0 Hz, 1H, H2), 2.39, 2.34 (2xs, 2H, H9, H9΄) ppm.  13C NMR 

(CDCl3, 298 K, 125 MHz) δ 155.6 (Cipso-O-Ar), 151.7 (Cipso-O-CH3), 139.9, 138.8, 

138.7, 138.2, 138.1 (Cipso-CH2-Ar), 129.4-126.4 (-CH2-Ar), 118.7 (Co-O-), 114.8 (Cm-O-

), 102.9 (C1΄α), 97.2 (Cα), 85.0-70.6 (C2΄, C3΄, C4΄, C5΄, C8΄, C9΄, C2, C3, C4, C5, C8, 

C9, -CH2-Ar), 68.8, 68.3 (C6, C6΄), 59.1-58.8 (C7, C7΄), 55.9 (-O-CH3) ppm. MS 

(MALDI-TOF): m/z 998.40 [M+Na]+, εεςν. [C60H62O12Na]+: 997.42. [ζε ζοιθςκία ιε ηδ 

αζαθζμβναθία].82 
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10.2.2 Μνλνυπνθαηεζηεκέλεο Κπθινδεμηξίλεο 

Μνλν(6-p-ηνινπυινζνπιθνλπιν)-β-θπθινδεμηξίλε (5.15) 

ε οδαηζηυ δζάθοια α-ηοηθμδεληνίκδξ (4 g, 3.52 mmol) ζε 

ΝaΟΗ (1.7% w/v, 120 mL) πνμζηέεδηε p-ημθμοτ-

θμζμοθθμκοθμπθςνίδζμ (1.6 g, 8.4 mmol) ηαζ ημ ιίβια 

πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 2 χνεξ ζημοξ 0-5 oC. ηδ 

ζοκέπεζα, πνμζηέεδηε επζπθέμκ πμζυηδηα p-ημθμοτθμζμοθθμκοθμπθςνζδίμο (2.4 g, 

12.56 mmol) ηαζ ημ ιίβια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 3 h ζημοξ 0-5 oC. Καηυπζκ, 

δζδεήεδηε απυ ζεθίηδ οπυ ηεκυ ηαζ δ εενιμηναζία ημο δζδεήιαημξ δζαηδνήεδηε ζημοξ 

0-5 oC. Δκ ζοκεπεία, πνμζηέεδηε οδαηζηυ δζάθοια HCl (10% v/v, 28 mL) ιέπνζ pH 1.5. 

Σμ ιίβια πανέιεζκε ζημοξ 0 oC βζα πενίπμο 30 min ηαζ ζηδ ζοκέπεζα δζδεήεδηε οπυ 

ηεκυ. Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ πανεθήθεδ ςξ θεοηυ ζηενευ (2.36 g, 52%). Rf = 0.57 ζε 

δζαθφηδ ακάπηολδξ i-PrOH:AcOEt:H2O:NH4OH (5:3:3:1). 1H NMR (DMSO-d6, 298 K, 

500 MHz) δ 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 2Hc), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2Hb), 5.90-5.60 (m, 14H, 

OH2, OH3), 4.90-4.80 (m, 5H, H1), 4.80-4.70 (m, 2H, H1), 4.58-4.48 (m, 3H, OH6), 

4.48-4.42 (m, 2H, OH6), 4.38 (t, J = 5.0 Hz, 1H , OH6), 4.32 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CAH2), 

4.19 (dd, J = 6.0 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, CAH2), 3.80-3.12 (33H, H2, H3, H4, H5, H6), 2.40 

(s, 3H, -CH3) ppm. 13C NMR (DMSO-d6, 298 K, 62.9 MHz) δ 145.3 (Cd), 133.1 (Cc), 

130.4 (Cb), 128.0 (Ca), 102.4, 101.8 (C1), 82.0, 81.2 (C4), 73.5, 73.2, 72.9, 72.5, 70.2, 

69.4 (C3, C2, C5), 60.4 (C6), 21.7 (-CH3) ppm [ζε ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία].17 

 

Μνλν(6-αδηδν-6-δενμπ)-β-θπθινδεμηξίλε (5.18) 

 ε δζάθοια λδνήξ ιμκμ(6-p-ημθμομθμζμοθθμκοθμ)-α-ηοηθμδεληνίκδξ 

(300 mg, 0.233 mmol) ζε DMF (15 ml) πνμζηέεδηε NaN3 (76 mg, 1.165 

mmol) ηαζ ημ ιίβια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 60 oC βζα δφμ ιένεξ. 

Μεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ πνμζηέεδηε Η2Ο ηαζ ημ ιίβια 

ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ. Σέθμξ, ημ ίγδια επακαδζαθοημπμζήεδηε ζε Η2Ο, ημ pH ημο 

δζαθφιαημξ νοειίζηδηε 9 ιε οδαηζηυ δζάθοια NaOH (10%, v/v) ηαζ ημ εθεφεενμ p-

ημθμοoθμζμοθθμκζηυ μλφ απμιαηνφκεδηε ιε ηδ πνήζδ ακζμκακηαθθαηηζηήξ νδηίκδξ 

(Amberlite IRA-400, 600 mg). Αημθμφεδζε δζήεδζδ βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ νδηίκδξ 

ηαζ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ πανεθήθεδ ιεηά απυ ζοιπφηκςζδ ςξ θεοηυ ζηενευ  ιε 

απυδμζδ 88%. 1H NMR (DMSO-d6, 298 K, 500 MHz) δ 5.70 (m, 14H, OH2, OH3), 4.81 

(m, 7H, H1), 4.42 (m, 9H, OH6, H6΄) ppm. 13C NMR (DMSO-d6, 298 K, 62.9 MHz) δ 
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101.9 (C1), 81.5 (C4), 73.0 (C3), 72.4 (C2), 72.0 (C5), 59.9 (C6), 51.1 (C-N3) ppm [ζε 

ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία].67 

 

Μνλν(6-ακηλν-6-δενμπ)-β-θπθινδεμηξίλε (bmNH2) 

ε δζάθοια λδνήξ ιμκμ(6-αγζδμ-6-δεμλο)-α-ηοηθμδεληνίκδξ (351 mg, 

0.30 mmol) ζε DMF (6 mL) πνμζηέεδηε ακαηνοζηαθθςιέκδ απυ 

ελάκζμ PPh3 (258 mg, 0.99 mmol) ηαζ ημ ιίβια πανέιεζκε οπυ 

ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο  βζα 1 h μπυηε εθεοεενχκεηαζ 

αένζμ N2. Αημθμφεςξ, πνμζηέεδηε ΝΗ3 (0.4 mL, 30%) ηαζ ημ ιίβια πανέιεζκε οπυ 

ακάδεοζδ βζα 48 h ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Μεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ ημ ιίβια 

ζοιποηκχεδηε ιέπνζ ιζηνμφ υβημο ηαζ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ ηαηααοείζηδηε ιε αηεηυκδ 

(70 mL), δζδεήεδηε, εηπθφεδηε ιε αηεηυκδ, ζοιποηκχεδηε, λδνάεδηε ηαζ 

παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ ιε απυδμζδ 100%. 1H NMR (D2O, 298 K, 500 MHz) δ 

5.03 (bs, 2H, H1), 4.98 (bs, 5H, H1), 4.01 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H5A), 3.94-3.65 (26H, H3, 

H5, H6), 3.67-3.52 (overlayed dd, 7H, H2), 3.52-3.39 (8H, H4, H6A), 3.17 (dd, 1J = 8.0 

Hz, 2J = 5.0 Hz, 1H, H6A) ppm. 13C NMR, (D2O, 62. 89 MHz) δ 103.4 (C1), 84.0, 82.0 

(C4), 74.4 (C3), 73.4 (C2), 71.9 (C5), 60.4 (C6), 41.7 (C6A) ppm [ζε ζοιθςκία ιε ηδ 

αζαθζμβναθία].67 

 

Μνλν(6-ησδν-6-δενμπ)-β-θπθινδεμηξίλε (bmI) 

ε δζάθοια λδνήξ ιμκμ(6-p-ημθμοτθμζμοθθμκοθμ)-α-ηοηθμδεληνίκδξ 

(100 mg, 0.08 mmol) ζε DMF (5 mL) πνμζηέεδηε ΚΙ (97.7 mg, 0.39 

mmol) ηαζ ημ ιίβια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 70 oC βζα 18 h. Η 

ακηίδναζδ πεναηχεδηε ιε ηδκ πνμζεήηδ κενμφ ηαζ ημ ιίβια 

ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σμ οπυθθεζιια 

επακαδζαθοημπμζήεδηε ζε κενυ (5 mL),  ημ pH ημο δζαθφιαημξ νοειίζηδηε 9 ιε οδαηζηυ 

δζάθοια NaOH (10%, v/v) ηαζ ημ εθεφεενμ p-ημθμοτθμζμοθθμκζηυ μλφ απμιαηνφκεδηε 

ιε ηδ πνήζδ ακζμκακηαθθαηηζηήξ νδηίκδξ (Amberlite IRA-400, 600 mg). Αημθμφεδζε 

δζήεδζδ βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ νδηίκδξ ηαζ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ πανεθήθεδ ιεηά 

απυ ζοιπφηκςζδ ςξ οπμηίηνζκμ ζηενευ  ιε απυδμζδ 80%. 1H NMR, (D2O, 298 K, 500 

MHz) δ 5.19 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H1), 5.09 (d, J = 2.0 Hz, 6H, H1), 4.08-3.90 (t, J = 9.0 

Hz, 7H, H5), 3.93-3.79 (19H, H3, H6), 3.76 (d, J = 12.0 Hz, H6A), 3.73-3.64 

(επζηαθοπηυιεκεξ dd, 7H, H2), 3.64-3.57 (επζηαθοπηυιεκεξ t, 7H, H4), 3.57-3.48 (2H, 

H4, H6A) ppm. 13C NMR (D2O, 62. 89 MHz) δ 101.8 (C1), 85.1, 81.1 (C4), 73.1 (C5), 

72.0 (C3), 71.8 (C2), 60.3 (C6), 7.8 (C6A) ppm. 
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Μνλν[6-(3-αδηδνπξνππιακηλν-6-δενμπ)-β-θπθινδεμηξίλε (5.17) 

Γζάθοια λδνήξ ιμκμ(6-p-ημθμοτθμζμοθθμκοθμ)-α-ηοηθμδεληνί-

κδξ (80 mg, 0.06 mmol) ζε 3-αγζδμπνμποθαιίκδ (0.1 mL) 

πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 14 h ζημοξ 80 oC. Η ακηίδναζδ 

πεναηχεδηε ιε πνμζεήηδ Η2Ο (5 mL) ηαζ ημ ιίβια 

ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σμ πνμηφρακ εθαζχδεξ ιίβια 

επακαδζαθοημπμζήεδηε  ζε H2O, ημ pH ημο δζαθφιαημξ νοειίζηδηε 9 ιε οδαηζηυ 

δζάθοια NaOH (10%, v/v) ηαζ δ πενίζζεζα ηδξ 3-αγζδμπνμποθαιίκδξ απμιαηνφκεδηε ιε 

ηαηζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite IR120, H+, 1.4 g). Αημθμφεδζε δζήεδζδ, ημ  pH 

ημο δζδεήιαημξ νοειίζηδηε 9 ιε οδαηζηυ δζάθοια NaOH (10%) ηαζ πνμζηέεδηε 

ακζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite IRA-400, 600 mg) βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο 

εθεφεενμο p-ημθμοτθμζμοθθμκζημφ μλέμξ. Δκ ζοκεπεία, ημ δζάθοια δζδεήεδηε, ημ pH 

ημο δζδεήιαημξ νοειίζηδηε 7 ιε οδαηζηυ δζάθοια HCl (10%, v/v) ηαζ ημπμεεηήεδηε ζε 

ιειανάκδ δζαπίδοζδξ βζα 3 h, βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηςκ αθάηςκ. Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ 

απμιμκχεδηε, ιεηά απυ ζοιπφηκςζδ ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ, ςξ θεοηυ 

ζηενευ (483 mg, 85%). Rf = 0.25 ζε δζαθφηδ ακάπηολδξ i-PrOH:AcOEt:H2O (5:3:1). 1H 

NMR (D2O, 298 K, 500 MHz) δ 5.31 (bs, 2H, H1), 5.03 (bs, 5H, H1΄), 4.11-3.65 (26H, 

H3, H5, H6), 3.65-3.47 (14H, H2, H4), 3.4 (bs, 2H, H7), 3.06 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H6A), 

2.78 (dd, J6A-6΄A = 13.0 Hz, J6΄A-5 = 4.0 Hz, 1H, H6΄A), 2.69 (m, 2H, H9), 1.80 (m, 2H, H8) 

ppm. 13C NMR (D2O, 298 K, 125 MHz) δ 102.4, 100.7 (C1), 81.4 (C4), 75.9 (C3), 72.7 

(C2), 71.9 (C5), 60.3 (C6), 49.3 (C6΄, C7), 45.6 (C9), 27.9 (C8) ppm. IR: λ 2103.6 (-Ν3) 

cm-1. MS (MALDI-TOF): m/z 1218.0 [M + H]+, εεςν. βζα [C45H76N4O34Η]+: 1218.09. 

 

Μνλν(6-ακηλνπξνπαξγπιν-6-δενμπ)-β-θπθινδεμηξίλε (6.1) 

Γζάθοια λδνήξ ιμκμ-(6-p-ημθμοτθμζμοθθμκοθμ)-α-ηοηθμ-

δεληνίκδξ (500 mg, 0.39 mmol) ζε πνμπανβοθαιίκδ (0.5 

mL) πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 24 h ζημοξ 60 oC, ζε 

αοηυηθεζζημ ζφζηδια. Δκ ζοκεπεία, πνμζηέεδηε H2O ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ 

εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σμ πνμηφρακ ζηενευ επακαδζαθοημπμίδεδηε ζε  Η2Ο, ημ   pH 

νοειίζηδηε 9 ιε οδαηζηυ δζάθοια NaOH (10%, v/v) ηαζ πνδζζιμπμζήεδηε 

ακζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite IRA-400, 600 mg) βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο p-

ημθμοτθμζμοθθμκζημφ μλέμξ. Αημθμφεδζε δζήεδζδ, ζημ πνμηφρακ δζήεδια ημ  pH 

νοειίζηδηε 9 ιε οδαηζηυ δζάθοια NaOH (10%, v/v) ηαζ πνμζηέεδηε ηαηζμκακηαθθαηηζηή 
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νδηίκδ (Amberlite IR120, H+, 1.4 g) βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ πνμπανβοθαιίκδξ. Σμ 

δζάθοια δζδεήεδηε, ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ,  

επακαδζαθοημπμζήεδηε ζε ιζηνή πμζυηδηα H2O ηαζ ηαηααοείζηδηε ιε αηεηυκδ. Σμ 

πνμηφρακ ζηενευ δζαθφεδηε ζε H2O, νοειίζηδηε ημ pH 10 ιε οδαηζηυ δζάθοια NaOH 

(10%, v/v) ηαζ εηπθφεδηε ιε CHCl3 (3x10 mL). Δκ ζοκεπεία, ημ pH ημο δζαθφιαημξ 

νοειίζηδηε 7 ιε οδαηζηυ δζάθοια HCl (10%, v/v) ηαζ ημ δζάθοια ημπμεεηήεδηε ζε 

ιειανάκδ δζαπίδοζδξ βζα 3 h. Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ 

(354 mg, 76%). Rf = 0.35 ζε ζφζηδια ακάπηολδξ i-PrOH:AcOEt:H2O (5:3:3), 1H NMR 

(D2O, 298 K, 500 MHz) δ 5.17-5.05 (m, 7H, H1), 3.98 (t, J = 9.0 Hz, 7H, H3), 3.94-3.80 

(m, 19H, H5 & H6), 3.72-3.64 (m, 9H, H2 & H7), 3.60 (t, J = 9.0 Hz, 7H, H4, Η9), 3.50 

(t, J = 9.5 Hz, 1H, H4), 3.36 (bs, 1H, H6΄), 3.14 (bs, 1H, H6΄) ppm. 13C NMR (D2O, 298 

K, 62.9 MHz) δ 101.7, 101.0 (C1), 82.9, 81.0, 80.3, (C4), 73.0 (C3), 71.7 (C2 & C5), 

60.2 (C6), 47.9 (C6΄), 37.0 (C7) ppm. MS (MALDI-TOF): m/z 1195.56 [M+Na]+, εεςν. 

[C45H73NO34Na]+: 1195.04.  

 

Μνλν(6-ακηλνπξνππιακηλν-6-δενμπ)-β-θπθινδεμηξίλε (8.1) 

Γζάθοια λδνήξ ιμκμ(6-p-ημθμοτθμζμοθθμκοθμ)-αCD 

(1.0 g, 0.78 mmol) ζε πνμποθεκμδζαιίκδ (10 mL) 

πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 70 oC βζα 18 h. Η 

ακηίδναζδ πεναηχεδηε ιε ηδκ πνμζεήηδ κενμφ ηαζ ημ 

ιίβια ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ 

πίεζδ. Σμ ζηενευ επακαδζαθοημπμζήεδηε ζε κενυ, ημ pH νοειίζηδηε ~ 9 ιε οδαηζηυ 

δζάθοια NaOH (10%, v/v) ηαζ πνμζηέεδηε ηαηζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite IR120, 

H+, 1.4 g) βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ πενίζζεζαξ ηδξ πνμποθεκμδζαιίκδξ, δζδεήεδηε ηαζ 

ζημ δζήεδια πνμζηέεδηε ακζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite IRA-400, 600 mg) βζα ηδκ 

απμιάηνοκζδ ημο εθεφεενμο p-ημθμοτθμζμοθθμκζημφ μλέμξ. Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ 

πανεθήθεδ ςξ θεοηυ ζηενευ (868 mg, 88%). 

 

Γεφηενμξ ηνυπμξ: ε δζάθοια λδνήξ ιμκμ(6-p-ημθμοτθμζμοθθμκοθμ)-αCD (300 mg, 

0.23 mmol) ζε πνμποθεκμδζαιίκδ (1.5 mL) πνμζηέεδηε ΚΙ (3.8 mg, 0.02 mmol) ηαζ ημ 

ιίβια ημπμεεηήεδηε ζε ζοζηεοή ιζηνμηοιάηςκ ζημοξ 150 oC, ιε ζζπφ 100 W βζα 30 

min. Αημθμφεςξ, δ ακηίδναζδ πεναηχεδηε ιε ηδκ πνμζεήηδ κενμφ ηαζ ημ ιίβια 

ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σμ ζηενευ επακαδζαθοημπμζήεδηε 

ζε κενυ, ημ pH νοειίζηδηε ~ 9 ιε οδαηζηυ δζάθοια NaOH (10%, v/v) ηαζ πνμζηέεδηε 
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ηαηζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite IR120, H+, 1.4 g) βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ 

πενίζζεζαξ ηδξ πνμποθεκμδζαιίκδξ, δζδεήεδηε ηαζ ζημ δζήεδια πνμζηέεδηε 

ακζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite IRA-400, 600 mg) βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο 

εθεφεενμο p-ημθμοτθμζμοθθμκζημφ μλέμξ. Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ πανεθήθεδ ςξ θεοηυ 

ζηενευ (265 mg, 91%). Rf = 0.31 ζε ζφζηδια ακάπηολδξ iPrOH:AcOEt:H2O:NH4OH 

(5:3:3:1). 1H NMR (DMSO-d6, 298 K, 500 MHz) δ 9.18 (bs, 1H, -NH2
+-), 8.91 (bs, 1H, -

NH2
+-), 8.04 (bs, 3H, -NH3

+), 6.05-5.5 (m, 14H, OH2, OH3), 5.97 (bs, 1H, H1), 4.89 (bs, 

1H, H1), 4.83 (bs, 5H, H1), 4.73 (m, 2H, OH6), 4.52 (bs, 4H, OH6), 4.03 (t, J = 8.0 Hz, 

1H, H5), 3.83 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H6), 3.79-3.18 (m, 39H, H2, H3, H4, H5, H6, H6a), 

3.13 (bs, 1H, H6`a), 2.99 (bs, 2H, H7), 2.85 (bs, 2H, H9), 2.00 (bs, 2H, Η8) ppm. 13C 

NMR (DMSO-d6, 298 Κ, 62.9 MHz) δ 101.8, 101.1 (C1), 83.1, 81.4, 81.1, 80.4 (C4), 

73.0, 72.8, 72.3, 72.0, 71.7 (C3, C2, C5), 67.4 (C5), 60.6, 60.3 (C6), 48.3 (C6), 45.2 

(C7) 36.5 (C9), 23.5 (C8) ppm. MS (ESI): 1191.4 [M+H]+, εεςν. [C45H78N2O34Η]+: 

1191.44, ζε ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία.83 

 

N4-(3-ακηλν-Ν-(6-θπθινδεμηξηληιν-πξνππιν)βνπη-2-ηλακίδην  (8.3) 

ε δζάθοια λδνήξ ιμκμ(6-αιζκμπνμποθαιζκμ-6-δεμλο)-

αCD (50 mg, 0.04 mmol) ζε DMF (3 mL), πνμζηέεδηε 

DIPEA (36 ιL, 0.21 mmol) ηαζ ημ δζάθοια πανέιεζκε 

οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 0 oC βζα 15 min. Αημθμφεςξ, 

πνμζηέεδηε HATU  (31.9 mg, 0.08 mmol) ηαζ ημ ιίβια  πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 1 

h ζημοξ 0 oC ηαζ βζα 20 min ζε εενιμηναζία δςιαηίμο.  Πνμζηέεδηε επζπθέμκ 

πμζυηδηα DIPEA (20 ιL) ηαζ ηέθμξ πνμζηέεδηε δζάθοια αμοηζκμδζσημφ μλέμξ (2.4 mg, 

0.02 mmol) ζε DMF (0.5 mL). Σμ δζάθοια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 30 oC βζα 

120 h, ημ δζάθοια ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ, 

επακαδζαθοημπμζήεδηε ζε κενυ, ημ pH νοειίζηδηε 7 ιε οδαηζηυ δζάθοια NaOH (10%, 

v/v) ηαζ ημπμεεηήεδηε ζε ιειανάκδ δζαπίδοζδξ. Παναθήθεδηε ημ ιμκμτπμηαηεζηδιέκμ 

πνμσυκ 3.3 ζε παιδθή απυδμζδ (<10 %). Rf = 0.05 ζε ζφζηδια ακάπηολδξ 

iPrOH:AcOEt:H2O:NH4OH (5:3:3:1). 1H NMR (D2O, 298 K, 500 MHz) δ 5.10 (s, 7H, H1), 

4.34 (s, 1H, H3), 4.23-3.50 (m, 40H, H2, H3, H4, H5, H6, H6΄), 3.48-3.23 (m, 3H, H6΄, 

H7), 3.02 (m, 2H, H9), 1.98 (m, 2H, H8) ppm. MS (ESI): 1289.5 [M+H]+ +H·, εεςν. 

[C49H78N2O37Η]+ +H· : 1289.1. 
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Μνλν-(6-S-ληηξσδνζεην-6-δενμπ)-β-θπθινδεμηξίλε (9.2) 

ε δζάθοια ιμκμ-(6-ιενηαπημ-6-δεμλο)-α-ηοηθμδεληνίκδξ (23.0 mg, 

0.02 mmol) ζε DMSO (200 ιL, 0.1 M) ημ pH νοειίζηδηε 2 ιε 

οδαηζηυ δζάθοια HCl (6 M, 10 ιL, 0.060 mmol) ηαζ πνμζηέεδηε 

οδαηζηυ δζάθοια NaNO2 (4.0 Μ, 10 ιL, 0.040 mmol, 2 eq). Σμ 

πνχια ημο ιίβιαημξ ιεηαηνάπδηε απυ οπμηίηνζκμ ζε ααεφ ηυηηζκμ. Η ακηίδναζδ 

πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 1 min ηαζ αημθμφεςξ πνμζηέεδηε ροπνή αηεηυκδ (10 

mL). Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ ηαηααοείζηδηε ςξ νμδυπνμοκ ζηενευ ημ μπμίμ παναθήθεδηε 

ιε θοβμηέκηνζζδ (21.3 mg, 90%). 1H NMR (DMSO-d6, 298 K, 500 MHz) δ 5.70 (br, 14H, 

OH2, OH3), 4.94-4.74 (m, 7H, H1), 4.33 (br, 6H, OH6), 3.77-3.31 (m, αθθδθμεπζηάθορδ 

ιε HDO, 42H, H3, H5, H2, H4, H6a, H6b) ppm. 13C NMR (D2O, 298 K, 62.9 MHz) δ 

102.5 (C1) , 81.8 (C4), 81.3 (C4a), 73.7, 72.7, 72.5 (C3, C5, C2), 60.9 (C6b), 30.9 

(C6a-SNO) ppm. IR: λ 3325 (s, O-H, δζαιμνζαημί δεζιμί οδνμβυκμο),  2920 (s, C-H), 

1023 (C-O, CD-OHs), 1507 (w, N-O), 540 (m, N-S) cm-1. 

Σμ ίδζμ πανάβςβμ παναζηεοάζεδηε ιε Na15NO2. 
15N NMR (DMSO-d6, 298 K, 50.7 

MHz) δ 808 ppm. 

 

N4-κνλνακηδν-(3-ακηλν-Ν-(6-θπθινδεμηξηληιν)-πξνππιν)-3-δη(δηθαηλπινθσζθνξπιν)ηε-

ξεθζαιηθφ νμχ (5.19) 

ε δζάθοια λδνήξ ιμκμ[6-(3-αγζδμπνμποθαιζκμ)-6-

δεμλο]-α-ηοηθμδεληνίκδξ (30 mg, 0.024 mmol) ζε 

λδνυ DMF (1.5 mL) πνμζηέεδηε ζηαδζαηά 2-

δζθαζκοθμθςζθακοθμηενεθεαθζηυξ ιμκμιεεοθ-

εζηέναξ (11.37 mg, 0.03 mmol) ζε δζάζηδια 1 h 

ηαζ πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 15 min ζημοξ 40 

oC. Δκ ζοκεπεία, πνμζηέεδηε H2O (0.1 mL) ηαζ ημ 

δζάθοια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 12 h ζημοξ 40 oC. Αημθμφεςξ, ημ δζάθοια 

ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ ηαζ ημ πνμηφρακ ζηενευ δζαθφεδηε 

ζε H2O ηαζ εηπθφεδηε ιε CHCl3 (4 x 15 mL) ζε pH 2. Απμιμκχεδηε δ οδαηζηή θάζδ, 

νοειίζηδηε ημ pH 7 ηαζ πναβιαημπμζήεδηε εηπφθζζδ ζηενεάξ θάζδξ ιε πθδνςηζηυ 

οθζηυ υλζκδ αθμοιίκα ηαζ δζαθφηδ έηθμοζδξ κενυ. Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ πανεθήθεδ ςξ 

θεοηυ ζηενευ (35.1 mg, 95%). Rf = 0.29 ζε δζαθφηδ ακάπηολδξ i-PrOH:AcOEt:H2O 

(5:3:1). 1H NMR (D2O, 298 K, 500 MHz) δ 8.27 (d, J = 14.0 Hz, 1H, H2), 8.23 (d, J = 
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8.0 Hz, 1H, H6), 7.86-7.69 (m, 5H, 4xH3΄, H5), 7.70-7.60 (m, 5H, 2xH1΄, 4xH2΄), 5.18-

4.98 (m, 7H, H1), 4.10-3.72 (m, 21H, H3, H5, H6), 3.73-3.51 (m, 18H, H2, H4, H6), 3.47 

(t, J = 9.0 Hz, 1H, H4), 3.13 (d, J = 11.0 Hz, 1H, H6), 2.96 (m, 1H, Hc), 2.94-2.79 (m, 

2H, Hc΄& Η6΄), 2.68 (m, 2H, Ha), 1.69 (m, 2H, Hb) ppm. 1H NMR (DMSO-d6, 298 K, 500 

MHz) δ 8.31 (s, 1H, -NHCO-), 8.13-7.96 (m, 2H, H2, H6), 7.69-7.37 (m, 11H, H5, -Ph), 

5.76 (bs, 14H, OH2, OH3), 4.82 (s, 7H, H1), 4.68-4.34 (m, 7H, OH6), 3.81-3.50 (m, 

26H, H3, H5, H6), 3.49-3.07 (m, 14H, H2, H4), 2.80 (t, J = 11 Hz, 1H, H6΄), 2.74 (bs, 

3H, H6΄, Hc), 2.44 (bs, 2H, Ha), 1.37 (t, J = 5.0 Hz, 2H, Hb) ppm. 13C NMR (D2O, 62.9 

MHz) δ 173.1 (COOH), 171.0 (HN-C=O), 141.8 (C1), 138.7 (C4), 134.7 (C2), 133.5 

(C6), 133.4-126.9 (C1΄, C2΄, C3΄, C5), 102.0, 101.8 (C1), 83.6, 81.9-80.1 (C4), 73.5-

71.22, 70.24 (C2, C3, C5), 60.6-59.1 (C6), 49.7 (C6΄), 46.0 (Cc), 36.7 (Ca), 27.5 (Cb) 

ppm. 31P NMR, (D2O, 298K, 202.5 MHz) δ 35.2 ppm. MS (MALDI-TOF): m/z 1539.1 

[M+H]+, 1561.1 [M+Na]+ ηαζ 1577.1 [M+K]+, εεςν. βζα [C65H91N2O38PH]+: 1539.5, 

[C65H91N2O38PNa]+: 1561.5, [C65H91N2O38PK]+: 1577.5. 

 

10.2.3 Γηκεξή Κπθινδεμηξηλψλ 

Δηκεξέο (5.21) 

ε δζάθοια λδνμφ 5.19 (48 mg, 0.03 mmol) ζε 

DMF (2 mL) πνμζηέεδηε ζηαδζαηά HATU (947.2 

mg, 0.12 mmol) ηαζ ημ δζάθοια πανέιεζκε οπυ 

ακάδεοζδ βζα 1 h ζημοξ 0 oC. Αημθμφεςξ, δ 

ακηίδναζδ επακήθεε ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

ηαζ πνμζηέεδηε δζσζμπνμποθμαζεοθαιίκδ (15.8 

ιL, 0.09 mmol) χζηε ημ pH ημο ιίβιαημξ κα ηοιαίκεηαζ ιεηαλφ 8-9. Σέθμξ, πνμζηέεδηε 

ζηαδζαηά δ ιμκμ(6-αιζκμ-6-δεμλο)-α-ηοηθμδεληνίκδ (38.7 mg, 0.03 mmol) ηαζ ημ 

δζάθοια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα ηνεζξ ιένεξ ζημοξ 35 oC. Καε‟ υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ 

ακηίδναζδξ ημ pH ήηακ ~9. Ο ηαεανζζιυξ ημο πνμσυκημξ πναβιαημπμζήεδηε ιε 

δζαδμπζηέξ ζηήθεξ εηπφθζζδξ ζηενεάξ θάζδξ ιε πθδνςηζηυ οθζηυ αθμοιίκα (Alumina-Α) 

ηαζ εκ ζοκεπεία ιε πθδνςηζηυ οθζηυ ζίθζηα ηνμπμπμζδιέκδ ιε ηαναμλοθμιάδεξ (LC-

WCX), ιε ηδκ μπμία έβζκε δοκαηή δ απμιάηνοκζδ ηδξ ανπζηήξ ιμκμ(6-αιζκμ-6-δεμλο)-

α-ηοηθμδεληνίκδξ. Tέθμξ, ημ pH ημο δζαθφιαημξ νοειίζηδηε 7 ηαζ ημπμεεηήεδηε ζε 

ιειανάκδ δζαπίδοζδξ βζα 12 h. Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ απμιμκχεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ (4 

mg, 10%). Rf = 0.06 ζε δζαθφηδ ακάπηολδξ i-PrOH:AcOEt:H2O (5:3:1). 1H NMR (D2O, 

298 K, 500 MHz) δ  8.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H6), 8.05-7.37 (m, 12H, -Ar), 5.23-5.00 (m, 

N
H N

H

P

O

O

O

a

b

c

1

2
3

4

1'

2'

3'

3'

2'

1'

2'

2'
3'

HO
6

OH OH
7

15NH OH 6

OHOH
7

6'
6'



211 
 

14H, H1), 4.18-3.85 (m, 53H, H3, H5, H6, H6΄) 3.84-3.33 (m, 31H, H2, H4, 2xH6΄, H6΄), 

3.28 (bs, 1H, H6΄), 3.02 (bs, 3H, Hc, Ha), 1.89 (bs, 2H, Hb) ppm. 13C NMR (D2O, 298 K, 

62.9 MHz) δ 139.0-124.9 (-Ar), 101.8 (C1), 80.9, 80.6, 80.1 (C4), 73.0, 72.0, (C2, C3, 

C5), 59.9, 59.6 (C6), 48.8 (C6΄), 45.4 (Cc), 41.1 (C6΄), 35.8 (Ca), 25.7 (Cb) ppm. 31P 

NMR (D2O, 298K, 202.5 MHz) δ 35.2 ppm. 15N NMR (D2O, 298K, 50.7 MHz) δ 141.6 

ppm. MS (MALDI): m/z 2658.66 [M+H]+ ηαζ 2680.56 [M+Na]+, εεςν. βζα 

[C119H169N3O71P2H]+: 2656.37, [C119H169N3O71P2Na]+: 2678.37.  

 

Δηκεξέο (5.22)  

ε δζάθοια  λδνήξ ιμκμ[6-(3-αγζδμ-

πνμποθαιζκμ)-6-δεμλο]-α-ηοηθμδε-

ληνίκδξ (12.5 mg, 0.01 mmol) ζε λδνυ 

DMF (450 ιL) πνμζηέεδηε δζάθοια 

δζιεεοθμ 2,5-δζξ(δζθαζκοθμθςζθακο-

θμ)ηενεθεαθζημφ μλέμξ (2.7 mg, 

0.0047 mmol) ζε CHCl3 (100 ιL), ημ μπμίμ είπε πνμζθάηςξ λδνακεεί. Σμ δζάθοια 

πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ηαζ οπυ ανβυ βζα 48 h ζημοξ 60 oC. Αημθμφεςξ, πνμζηέεδηε 

H2O (20 ιL) ηαζ ημ δζάθοια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 4 h ζημοξ 60 oC. Η ακηίδναζδ 

πεναηχεδηε ιε ηδκ πνμζεήηδ H2O ηαζ ημ δζάθοια ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ 

εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ πανεθήθεδ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ 

ιε ζίθζηα ηαζ δζαθφηδ έηθμοζδξ CH3CN:H2O (5:21:1, v/v) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα EtOH:H2O 

(1:1, v/v), οπυ ιμνθή θεοημφ ζηενεμφ (8.4 mg, 62%). Rf = 0.08 ζε δζαθφηδ ακάπηολδξ 

CH3CN:H2O (5:2). 1H NMR (D2O, 298 K, 500 MHz) δ 7.94-7.44 (m, 22H, 20xH-Ph, H2, 

H5), 5.06 (s, 14H, H1), 3.96 (d, J = 9.0 Hz, 14H, H3), 3.90-3.70 (m, 38H, H5 & H6), 

3.69-3.53 (m, 36H, H2 & H4), 3.44 (t, J = 9.0 Hz, 2H, H4), 2.92 (d, J = 10.0 Hz, 2H, H6), 

2.83 (s, 4H, Hc), 2.71 (t, J = 9.0 Hz, 2H, H6΄), 2.41 (s, 4H, Ha), 1.49 (s, 4H, Hb) ppm. 1H 

NMR (DMSO-d6, 298 K, 500 MHz) δ 8.45 (s, 2H, -NH-C=O), 7.79-7.71 (dd, 1J = 13.0 

Hz, 2J = 3.0 Hz, 2H, H2), 7.70-7.57 & 7.56-7.44 (20H, H-Ph), 5.88-5.60 (m, 28H, OH2 & 

OH3), 4.82 (s, 14H, H1), 4.62-4.34 (m, 12H, OH6), 3.76-3.45 (m, 52H, H3, H5, H6), 

3.44-3.30 (m, 24H, H2, H4), 2.78 (d, J = 10.0 Hz, 2H, H6΄), 2.74-2.58 (m, 6H, 2xH6΄, 

4xHc), 2.36 (bs, 2H, Ha), 2.30 (bs, 2H, Ha), 1.27 (t, J = 6.0 Hz, 4H, Hb), 1.23 (s, 2H, -

NH-) ppm. 13C NMR (D2O, 125 MHz) δ 168.6 (HN-C=O), 141.5 (C3), 135.0-127.8 (C-

Ph, C1, C2, C4), 102.0, 101.7 (C1), 83.6, 81.0 (C4), 73.2 (C3), 72.2 (C5), 72.0 (C2), 

60.1 (C6), 49.5 (C6΄), 46.1 (Ca), 37.2 (Cc), 27.8 (Cb) ppm. 31P NMR (D2O, 298K, 202.5 
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MHz) δ 35.4 ppm. MS (MALDI-TOF): m/z 2912.1 [M+H]+, 2934.6 [M+Na]+, εεςν. 

[C122H176N4O71P2Η]+: 2911.97, [C122H176N4O71P2Na]+: 2933.97. 

 

Δηκεξέο (8.4) 

ε δζάθοια λδνήξ ιμκμ(6-αιζκμ-

πνμποθαιζκμ-6-δεμλο)-αCD (50 mg, 0.04 

mmol) ζε DMF (3 mL), πνμζηέεδηε 

CsCO3 (5mg, 0.026 mmol) ηαζ ημ δζάθοια 

πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 15 min οπυ 

ζοκεήηεξ ανβμφ. Πανάθθδθα, ζε δζάθοια αμοηζκμδζσημφ μλέμξ (2.4 mg, 0.02 mmol) ζε 

DMF (0.5 mL) πνμζηέεδηε HATU (31.9 mg, 0.08 mmol) ηαζ DIPEA (36 ιL, 0.21 mmol) 

ηαζ ημ δζάθοια πμο πνμέηορε πνμζηέεδηε ζηάβδδκ ζημ δζάθοια ηδξ ηοηθμδεληνίκδξ. 

Σμ ιίβια ημπμεεηήεδηε ζε ζοζηεοή ιζηνμηοιάηςκ ιε ζζπφ 100 W ηαζ εενιμηναζία 

109-133 oC βζα 45 min. Η ακηίδναζδ πεναηχεδηε ιε ηδκ πνμζεήηδ κενμφ, ημ δζάθοια 

ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ, επακαδζαθοημπμζήεδηε ζε κενυ ηαζ 

ημ pH νοειίζηδηε 7 ιε οδαηζηυ δζάθοια HCl (10%, v/v) ηαζ ημπμεεηήεδηε ζε ιειανάκδ 

δζαπίδοζδξ πνμξ απμιάηνοκζδ ηςκ πνμζιίλεςκ ιε ιζηνυ ιμνζαηυ αάνμξ. Δκ ζοκεπεία, 

πνμζηέεδηε ακζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite IRA-400, 600 mg) βζα ηδκ 

απμιάηνοκζδ ηδξ πενίζζεζαξ μλέμξ, δζήεδζδ ηαζ πνμζεήηδ ηαηζμκακηαθθαηηζηήξ 

νδηίκδξ (Amberlite IR120, H+, 1.4 g) βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο HATU. Σέθμξ, δ 

ιμκμτπμηαηεζηδιέκδ ηοηθμδεληνίκδ 3.3 ηαζ ημ επζεοιδηυ δζιενέξ 3.4 δζαπςνίζεδηακ 

ηαζ απμιμκχεδηακ ιε ηδ αμήεεζα παναζηεοαζηζηήξ πνςιαημβναθίαξ θεπηήξ ζηζαάδαξ, 

ιε δζπθή ακάπηολδ ζε δζαθφηδ iPrOH:AcOEt:H2O:NH4OH (5:3:3:1, v/v) (3.3: 20.6 mg, 

40%, 3.4: 12.3 mg, 25%) .  

Δπακάθδρδ ηδξ παναπάκς πεζναιαηζηήξ δζαδζηαζίαξ ιε ηδ δζαθμνά υηζ ςξ 

ακηζδναζηήνζα ζφγεολδξ πνδζζιμπμζήεδηακ HOBt, DCC, CsCO3, N-αζεοθμιμνθμθίκδ, 

έδςζε ηα πνμσυκηα 3.3 ηαζ 3.4 ζε δζαθμνεηζηή ακαθμβία (3.3: 33 mg, 64%, 3.4: 7.4 mg, 

15%). Rf(3.3) = 0.05 ηαζ Rf(3.4) = 0.15 ζε ζφζηδια ακάπηολδξ 

iPrOH:AcOEt:H2O:NH4OH (5:3:3:1). 1H NMR (D2O, 298 K, 500 MHz) δ 5.15, 5.13, 5.09 

(s, 7H, H1), 4.15 (t, J = 8.0 Hz, 2H, H3), 4.07-3.75 (m, 50H, H3, H5, H6), 3.75-3.46 (m, 

30H, H2, H4, 2xH6΄), 3.40 (q, J1 = 8.0 Hz, J2 = 13.0 Hz, 2H6΄), 3.31 (t, J = 8 Hz, 4H, 

H9), 3.15 (s, 4H, H7), 2.10 (s, 4H, H8) ppm. MS (ESI): 1233.5 [M+2H]2+ + 2Η·, εεςν. 

[C94H154N4O70Η2]
2+

 + 2Η·: 1233.1. 
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Δηκεξέο (7.3) 

ε δζάθοια λδνμφ p-ιεεμλοθαζκοθμ-2,3-δζ-Ο-

αεκγοθμ-6-Ο-(πνμπ-2-ζκοθμ)-4-Ο-(2΄,3΄,4΄-ηνζ-

Ο-αεκγοθμ-6΄-Ο-(πνμπ-2-ζκοθμ)α-D-βθοημπο-

νακμγοθμ)-α-D-βθοημπονακμγίηδ (7.1) (15.6 

mg, 0.016 mmol) ζε DMSO (1.5 mL) 

πνμζηέεδηε CuSO4·5H2O (16 mg, 0.064 mmol) ηαζ ημ αζχνδια πανέιεζκε οπυ 

ακάδεοζδ ζε rt βζα 15 min. Δκ ζοκεπεία, πνμζηέεδηε ζηάβδδκ δζάθοια αζημναζημφ 

καηνίμο (24 mg, 0.096 mmol) ζε H2O (0.5 mL), ημ ανπζηυ αζχνδια απέηηδζε ηαζηακυ 

πνχια ηαζ πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 50 oC βζα 5 min, μπυηε ηαζ παναηδνήεδηε 

δδιζμονβία ζγήιαημξ. Αημθμφεςξ πνμζηέεδηε λακά δζάθοια αζημναζημφ καηνίμο (24 

mg, 0.096 mmol) ζε H2O (0.5 mL) ηαζ ημ αζχνδια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 50 

oC βζα 48 h. Αημθμφεδζε ζοιπφηκςζδ ημο αζςνήιαημξ ιέπνζ λδνμφ, πνμζεήηδ 

ιίβιαημξ δζαθφηδ H2O:EtOH (1:1) ηαζ ηαηζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite IR120, H+, 

1.4 g) βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο παθημφ. Σμ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ δεκ ήηακ πθήνςξ 

δζαθοηυ ηαζ ιένμξ ημο πνμσυκημξ πάεδηε ηαηά ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ νδηίκδξ ιε απθή 

δζήεδζδ. Δκ ζοκεπεία, ηαηέζηδ δοκαηή δ δζαθοημπμίδζδ ημο ιίβιαημξ ζε ιίβια 

EtOH:H2O:CF3COOH (1:1:0.1, v/v) ηαζ πναβιαημπμζήεδηε απμιάηνοκζδ ηςκ 

αεκγοθμιάδςκ ιε οδνμβυκςζδ (10% H2/Pd, 1 atm) βζα δφμ ιένεξ. Σέθμξ, ημ δζάθοια 

ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ, επακαδζαθοημπμζήεδηε ζε κενυ, ημ 

pH νοειίζηδηε 7 ιε οδαηζηυ δζάθοια NaOH (10%, v/v) ηαζ ημπμεεηήεδηε ζε ιειανάκδ 

δζαπίδοζδξ βζα 32 h. Σέθμξ, ημ δζάθοια ζοιποηκχεδηε ιέπνζ λδνμφ ηαζ 

πναβιαημπμζήεδηακ πεζνάιαηα θαζιαημζημπίαξ NMR. Γεκ ήηακ δοκαηή δ πθήνδξ 

ακάθοζδ ηδξ δμιήξ ημο ιμνίμο, ςζηυζμ παναηδνήεδηακ δφμ ημνοθέξ ζηα 99.9 ppm 

ηαζ ζηα 96.0 ppm ζημ θάζια ημο 13C, μζ μπμίεξ ακηζζημζπμφκ ζημοξ ακςιενζημφξ 

άκεναηεξ ηδξ ιαθηυγδξ. Με αοηυκ ημκ ηνυπμ πζζημπμζείηαζ δ φπανλδ ηάπμζμο είδμοξ 

πνμσυκημξ, ςζηυζμ δ πεζναιαηζηή δζαδζηαζία πνέπεζ κα δζενεοκδεεί πεναζηένς.  
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10.2.4 Σξηκεξή Κπθινδεμηξηλψλ 

Τξηκεξέο (6.3) 

ε δζάθοια 1,3,5- ηνζαγζδμιεεοθμ-2,4,6-

ηνζαζεοθμαεκγμθίμο (3.3 mg, 0.01 mmol) ζε 

DMSO (1.5 mL) πνμζηέεδηε ιμκμ-(6-

αιζκμπνμπάνβοθμ-6-δεμλο)-α-ηοηθμδεληνίκδ 

(71.6 mg, 0.061 mmol) ηαζ CuSO4·5H2O (15.2 

mg, 0.061 mmol). ηδ ζοκέπεζα, πνμζηέεδηε 

ζηαδζαηά πνμζθάηςξ παναζηεοαζιέκμ 

δζάθοια L- αζημναζημφ καηνίμο ζε H2O (17.8 

mg, 0.09 mmol, 0.1 mL) ηαζ ημ δζάθοια 

πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 48 h ζημοξ 50 oC. 

Αημθμφεςξ, ημ δζάθοια ζοιποηκχεδηε ιέπνζ ηδκ πθήνδ απμιάηνοκζδ ημο H2O ηαζ 

πναβιαημπμζήεδηε ηαηααφεζζδ ιε αηεηυκδ (5 mL). Σμ πνμηφπημκ ζηενευ δζαθφεδηε ζε 

κενυ, ημ pH νοειίζηδηε 9 ιε οδαηζηυ δζάθοια NaOH (10%, v/v) ηαζ πνμζηέεδηε 

ηαηζμκακηαθθαηηζηή νδηίκδ (Amberlite IR120, H+, 230 mg), βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο 

παθημφ. Δκ ζοκεπεία, ημ δζάθοια δζδεήεδηε ηαζ  ημπμεεηήεδηε ζε ιειανάκδ δζαπίδοζδξ 

βζα 24 h, ιεηά απυ νφειζζδ ημο pH 7 ιε οδαηζηυ δζάθοια HCl (10%, v/v). Σμ επζεοιδηυ 

ηνζιενέξ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ ιεηά απυ ζηήθδ Sephadex G15 ιε δζαθφηδ 

έηθμοζδξ δζάθοια NaCl (0.15 Μ). ηαζ επακαδζαθοημπμζήεδηε ζε H2O, νοειίζηδηε ημ pH 

7 ιε οδαηζηυ δζάθοια NaOH (10%, v/v) ηαζ επακαημπμεεηήεδηε ζε ιειανάκδ 

δζαπίδοζδξ βζα ηδ απμιάηνοκζδ ηςκ αθάηςκ (12.9 mg, 100%). Rf = 0 ζε ζφζηδια 

ακάπηολδξ i-PrOH:AcOEt:H2O (5:3:3, v/v). 1H NMR (D2O, 298 K, 500 MHz) δ 8.10 (bs, 

3H, H9), 5.82 (bs, 6H, H10), 5.41, 5.10 (s, 21H, H1), 4.51-3.02 (m, 168H, H2, H3, H4, 

H5, H6, H6΄, H7), 2.77 (bs, 6H, -CH2-CH3), 0.80 (bs, 9H, -CH2-CH3) ppm. 13C NMR 

(D2O, 298 K, 125 MHz) δ 147.3 (Ca), 138.2 (C8), 129.3 (Cb), 126.7 (C9), 102.0, 101.4 

(C1), 83.2, 81.3 (C4), 73.3 (C3), 72.2 (C5), 72.0 (C2), 60.5 (C6), 48.9 (C10, C6΄), 42.1 

(C7), 23.5 (-CH2-CH3), 14.5 (-CH2-CH3) ppm. MS (MALDI-TOF, Reflectron mode, 

AcONH4 4 mM): m/z 3866.5 [M+Na]+, εεςν. βζα [C105H169N9O68Na]+: 3866.53. 
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10.2.5 Πεξη-ππνθαηεζηεκέλεο Κπθινδεμηξίλεο 

Πεξη-(6-κεξθαπην-6-δενμπ)-β-θπθινδεμηξίλε (9.3) 

ε δζάθοια λδνήξ πενζ-(6-ζςδμ-6-δεμλο)-α-ηοηθμδεληνίκδξ (200 mg, 

0.105 mmol) ζε λδνυ DMF (2 mL) πνμζηέεδηε εεζμονία (63 mg, 

0.819 mmol) ηαζ ημ δζάθοια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ηαζ οπυ ανβυ 

βζα 19 h ζημοξ 70 oC. Αημθμφεςξ, ημ δζάθοια ζοιποηκχεδηε ιέπνζ 

λδνμφ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ, ημ πνμηφρακ εθαζχδεξ πνμσυκ 

δζαθφεδηε ζε απαενςιέκμ H2O (1 mL), πνμζηέεδηε ζηενευ NaOH (50 mg, 1.25 mmol) 

ηαζ ημ δζάθοια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ηαζ οπυ ανβυ βζα 1 h ζημοξ 90 oC. Δκ 

ζοκεπεία, πνμζηέεδηε ηεημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια KHSO4 (0.1 mL, pH 2) μπυηε ημ 

επζεοιδηυ πνμσυκ ηαηααοείζηδηε ςξ θεοηυ ζηενευ ημ μπμίμ δζδεήεδηε ηαζ εηπθφεδηε 

ιε ροπνυ H2O (5 mL). Σέθμξ, ημ πνμσυκ λδνάκεδηε πανμοζία P2O5 ζε λδνακηήνα ηαζ 

παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ (93.4 mg, 71%). 1H NMR (DMSO-d6, 298 K, 500 MHz) 

δ 5.97 (d, J = 6.0 Hz, 7H, OH2), 5.83 (s, 7H, OH3), 4.95 (d, J = 2.5 Hz, 7H, H1), 3.68 (t, 

J = 8.0 Hz, 7H, H5), 3.60 (t, J = 9.0 Hz, 7H, H3), 3.36-3.40 (m, 14 H, H2, H4), 3.21 (br 

d, J = 14.0 Hz, 7H, H6b), 2.79 (m, 7 H, H6a), 2.16 (t, J = 6.0 Hz, 7H, SH) ppm. 13C NMR 

(D2O, 298 K, 62.9 MHz) δ 102.2 (C1), 85.0 (C4), 72.6 (C2), 72.3 (C3), 72.0 (C5), 26.0 

(C6) ppm, ζε ζοιθςκία ιε ηδ αζαθζμβναθία. 25b 

 

Πνιπ-(6-S-ληηξσδνζεην-6-δενμπ)-β-θπθινδεμηξίλε (9.4) 

Γζάθοια πενζ-(6-ιενηαπημ-6-δεμλο)-α-ηοηθμδεληνίκδξ (25 mg, 0.02 

mmol) ζε DMSO (200 ιL, 0.1 M) ακαιίπεδηε ιε οδαηζηυ δζάθοια 

NaNO2 (8.0 Μ, 35 ιL, 7 eq, 0.14 mmol). ηδ ζοκέπεζα, πνμζηέεδηε 

οδαηζηυ δζάθοια HCl (6 N, 30 ιL, 0.18 mmol) μπυηε ημ δζάθοια 

απέηηδζε ααεφ ηυηηζκμ πνχια. Σμ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ ακαηζκήεδηε εθαθνά βζα 2 min 

ζημοξ 0 oC. Αημθμφεςξ, πνμζηέεδηε ροπνή αηεηυκδ (10 mL) ηαζ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ 

παναθήθεδηε ιεηά απυ θοβμηέκηνζζδ ηαζ εηπθφεδηε άθθδ ιζα θμνά ιε ροπνή αηεηυκδ 

(10 mL). Σεθζηχξ, πανεθήθεδ νμδυπνμοκ ζηενευ (10.2 mg, 35%) ιεηά απυ λήνακζδ 

οπυ ηεκυ ζημοξ 0 oC ημ μπμίμ απμεδηεφηδηε ζημοξ -20 oC. 1H NMR (DMSO-d6, 298 K, 

250 MHz) δ 5.85 (br, 14 H, OH2, OH3), 4.93 (br, 7 H, Hl), 4.42-2.70 (br, 49 H, H5, H3, 

H4, H2, H6) ppm. 13C (DMSO-d6 ζε D2O, 298 K, 500 MHz) δ 102.4 (br, C1), 85.7 (br, 

C4), 75.1 – 70.0 (m, C2, C3, C5), 35.4 (C6-SNO) ppm. IR (cm-1): λ 3325 (O-H) 2920 (C-

H), 1037 (C-O, CD-OHs), 1503 (N-O),  634 (N-S). Σμ πνμσυκ ήηακ αζηαεέξ οπυ 
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ζοκεήηεξ ζμκζζιμφ MALDI. Σμ απμιμκςιέκμ πνμσυκ πενζβνάθεηαζ ηαθφηενα ςξ πμθο-

SNO-αCD. 

Σμ ίδζμ πανάβςβμ παναζηεοάζηδηε ιε Na15NO2. 
15N NMR (DMSO-d6, 298 K, 500 MHz) 

δ 810 ppm. 

 

10.3 Πεηξάκαηα πκπινθνπνίεζεο  

10.3.1 Σηηινδφηεζε ηνπ Παξαγψγνπ 5.19 κε adaNH2·HCl  

ε δζάθοια ημο παναβχβμο 5.19 (1 mM, D2O) πναβιαημπμζήεδηακ δεηαπέκηε 

πνμζεήηεξ ηςκ 2 ιL απυ 0.067 eq adaNH2·HCl (16.75 mM, D2O) δ ηάεε ιία ηαζ ζηδ 

ζοκέπεζα ηέζζενζξ πνμζεήηεξ ηςκ 2 ιL απυ 0.5 eq adaNH2·HCl (125 mM, D2O) δ ηάεε 

ιία. Μεηά απυ ηάεε πνμζεήηδ εθήθεδ θάζια 1H NMR ηαζ edited-HSQC. Η ζοκμθζηή 

αφλδζδ ημο υβημο απυ ηζξ πνμζεήηεξ ηδξ adaNH2·HCl (πνμζηζεέιεκμξ υβημξ: 38 ιL, 

ανπζηυξ υβημξ 500 ιL, δδθαδή ~7.6% αφλδζδ ημο ζοκμθζημφ υβημο), εεςνείηαζ 

αιεθδηέα. πεδζάζηδηε δ ηαιπφθδ ηζηθμδυηδζδξ [Γδ(Η3) vs eq] (OriginPro 8) ηαζ 

παναηδνδεδηε δδιζμονβία ζοιπθυημο 1:1 (H:G). 

 

10.3.2 πκπινθνπνίεζε ηνπ Παξαγψγνπ 5.22 κε NDTAM 

ε δζάθοια ημο παναβχβμο 5.22 (1 mM, D2O) πνμζηέεδηακ 2 eq ζηενεμφ NDTAM (0.6 

mg). Απυ ημ θάζια 2D ROESY παναηδνήεδηε ζοιπθμημπμίδζδ, εκχ απυ ημ θάζια 

1H NMR οπμθμβίζεδηε δ δζαθοηυηδηα ημο NDTAM ~0.3 mM, ζφιθςκα ιε ηζξ 

μθμηθδνχζεζξ ηςκ ημνοθχκ ζηα 6.70 ppm πμο ακηζζημζπεί ζηα ανςιαηζηά Η1 ημο 

NDTAM ηαζ ζηα 1.63 ppm πμο ακηζζημζπεί ζηα Ηb ημο δζιενμφξ 5.22. 

 

10.3.3 Σηηινδφηεζε ηνπ Παξαγψγνπ 5.22 κε adaNH2·HCl 

ε δζάθοια 1 mM ημο δζιενμφξ 5.22 ζε D2O πναβιαημπμζήεδηακ ζηαδζαηέξ πνμζεήηεξ 

δζαθφιαημξ adaNH2·HCl (75 mM, D2O). οκμθζηά πνμζηέεδηακ 4 eq adaNH2·HCl. 

Ανπζηά, πναβιαημπμζήεδηακ μηηχ πνμζεήηεξ ηςκ 0.3 eq (2 ιL) δ ηάεε ιία, αημθμφεςξ 

ιία πνμζεήηδ ηςκ 0.6 eq (4 ιL) ηαζ ηέθμξ ιζα πνμζεήηδ 1 eq (8 ιL). Η ζοκμθζηή 

αφλδζδ ημο υβημο (πνμζηζεέιεκμξ υβημξ: 26 ιL, ανπζηυξ υβημξ 500 ιL, δδθαδή ~5% 

αφλδζδ ημο ζοκμθζημφ υβημο) εεςνείηαζ αιεθδηέα. πεδζάζηδηε δ ηαιπφθδ 

ηζηθμδυηδζδξ [Γδ(Η3) vs eq] (OriginPro 8) υπμο ήηακ ειθακήξ δ δδιζμονβία ζοιπθυημο 

ιεηαλφ ημο δζιενμφξ ηαζ ηδξ adaNH2·HCl (1:2, Η:G). 
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10.3.4 πκπινθνπνίεζε ηνπ Παξαγψγνπ 6.3 κε 4-t-Βνπηπινβελδντθφ νμχ 

Γζάθοια ημο ηνζιενμφξ 6.3 ζε νοειζζηζηυ δζάθοια (PBS ζε D2O, 1 mM, pH = 7.4) 

πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 12 h ιέπνζ ηδκ πθήνδ δζαθοημπμίδζδ ημο. Δκ ζοκεπεία, 

πνμζηέεδηακ 3 eq ζηενεμφ 4-t-αμοηοθμαεκγμσημφ μλέμξ (0.3 mg) ηαζ ημ αζχνδια 

πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 24 h, μπυηε ηαζ δζαοβάζηδηε. Απυ ημ θάζια 1H NMR ημο 

ιίβιαημξ πμο πνμέηορε (μθμηθήνςζδ ηςκ ημνοθχκ ζηα 7.51 ppm ηαζ ζηα 5.86 ppm μζ 

μπμίεξ ακηζζημζπμφκ ζηα H2 ημο  4-t-αμοηοθμαεκγμσημφ μλέμξ ηαζ ζηα Η10 ημο ηνζιενμφξ 

6.3) παναηδνμφιε υηζ ακηζζημζπμφκ ηνία ιυνζα t-αμοηοθμαεκγμσημφ μλέμξ βζα ηάεε ιυνζμ 

ηνζιενμφξ 6.3 (ζφιπθμημ 1:3, H:G). 

 

10.3.5 πκπινθνπνίεζε ηνπ Παξαγψγνπ 6.3 κε TAM-C 

Γζάθοια ημο ηνζιενμφξ 6.3 ζε οδαηζηυ νοειζζηζηυ δζάθοια PBS (1 mM, pH = 7.4) ζε 

δεοηενζςιέκμ D2O, πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 12 h 

(πθήνδξ δζαθοημπμίδζδ). Καηυπζκ πνμζηέεδηακ 1.3 eq TAM-C (1 mg) ηαζ ημ αζχνδια 

πμο πνμέηορε πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 12 h. Απυ ηδκ 

μθμηθήνςζδ ηςκ ημνοθχκ ημο θάζιαημξ 1H NMR ημο οπενηείιεκμο δζαθφιαημξ ζηα 

6.82 ppm ηαζ ζηα 5.82 ppm μζ μπμίεξ ακηζζημζπμφκ ζημ Η1 ημο TAM-C ηαζ ημ Η10 ημο 

6.3, παναηδνήεδηε ακαθμβία 0.3:1 (TAM-C:6.3).80 

 

10.3.6 πκπινθνπνίεζε ηνπ Παξαγψγνπ 6.3 κε ΝDTAM·HCl 

Γζάθοια ημο ηνζιενμφξ 6.3 ζε οδαηζηυ νοειζζηζηυ δζάθοια PBS (1 mM) πανέιεζκε οπυ 

ακάδεοζδ βζα 12 h ιέπνζ ηδκ πθήνδ δζαθοημπμίδζδ ημο. ηδ ζοκέπεζα πνμζηέεδηακ 3 

eq NDTAM (0.8 mg) ηαζ ημ αζχνδια πανέιεζκε οπυ ακάδεοζδ βζα 48 h. Απυ ηζξ 

μθμηθδνχζεζξ ηςκ ημνοθχκ ημο θάζιαημξ 1Η NMR ημο οπενηείιεκμο δζαθφιαημξ ζηα 

6.82 ppm ηαζ 5.83 ppm μζ μπμίεξ ακηζζημζπμφκ ζημ Η1 ημο ΝDTAM ηαζ ηα Η10 ημο 6.3, 

παναηδνμφιε υηζ ακαθμβία H:G (1:0.75). 

 

10.4 Θεξκηθή ηαζεξφηεηα ηνπ παξαγψγνπ 9.4 

Πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ εενιζηήξ ζηαεενυηδηαξ ημο παναβχβμο 9.4 ιέζς 

θαζιάηςκ απμννμθδζδξ UV-Vis. Υνδζζιμπμζήεδηε δζάθοια ηδξ έκςζδξ 9.4 

ζοβηέκηνςζδξ 1 mM ζε DMSO ζημοξ 37, 45 ηαζ 60 μC ζε δζάζηδια 3 h. Οζ 
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απμννμθήζεζξ ηαηαβνάθδζακ ιεηά απυ 5 min, 10 min, 15 min, 20 min, 30 min, 60 min, 

120 min ηαζ 180 min απυ ηδκ έκανλδ ημο πεζνάιαημξ. 

 

10.5 In Vitro Μειέηεο ηνπ SNO-παξαγψγνπ 9.4   

Όθεξ μζ ιεθέηεξ in vitro έβζκακ ιε ηδ ααζζηή ζοκδνμιή ημο Γν. Θ. Θεμδμζίμο, δ 

ζοιαμθή ημο μπμίμο θυβς εηηεηαιέκδξ ηαζ εζξ αάεμξ βκχζεςξ ηςκ in vitro δζαδζηαζζχκ, 

έπαζλε μοζζαζηζηυ νυθμ ζηδκ πνυμδμ ηςκ απμηεθεζιάηςκ. 

 

10.5.1 Τιηθά 

Σμ ηνμθζηυ ιέζμ RPMI 1640, πςνίξ ενοενυ ηδξ θαζκυθδξ ηαζ L-βθμοηαιίκδ, μ μνυξ 

ειανφμο αμυξ (FBS), ημ νοειζζηζηυ δζάθοια θςζθμνζηχκ (PBS), δ 

πεκζηζθίκδ/ζηνεπημιοηίκδ, δ ενορίκδ (EDTA), δ L-βθμοηαιίκδ αβμνάζεδηακ απυ ηδκ 

Invintrogen. Σμ 3-(4,5-δζιεεοθμ-2-εεζαγμθοθμ)-2,5-δζθαζκοθμ-2Η-ηεηναγυθζμ (MTT) 

αβμνάζεδηε απυ ηδ Sigma-Aldrich. Γζα ηα πεζνάιαηα θςημημλζηυηδηαξ 

πνδζζιμπμζήεδηακ μζ ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ DU145 (ηανηζκζηά ηφηηανα ημο 

πνμζηάηδ)98 ηαζ MCF7 (ηανηζκζηά ηφηηανα ημο ιαζημφ).99 Σα πεζνάιαηα επχαζδξ 

έβζκακ ζε εάθαιμ κδιαηζηήξ νμήξ (laminar flow). 

 

10.5.2 Οξγαλνινγία 

Αλαγλψζηεο Απνξξφθεζεο/Φζνξηζκνχ πιαθηδίσλ (multimode plate reader): Σα 

πεζνάιαηα έβζκακ ιε ημ υνβακμ ηδξ εηαζνείαξ Tecan Infinite 200 series ιε αοηυιαηδ 

ιέηνδζδ θεμνζζιμφ πθαηζδίςκ, Ικζηζημφημ Βζμεπζζηδιχκ ηαζ Δθανιμβχκ, ΔΚΔΦΔ 

«Γδιυηνζημξ». 

Αλαθίλεζε πιαθηδίσλ: Πναβιαημπμζήεδηε ζε Κοηθζηυ ακαδεοηή Stuart. 

 

10.5.3 Καιιηέξγεηα Κπηηάξσλ 

Όθα ηα ηφηηανα ακαπηφπεδηακ ζε ηνμθζηυ ιέζμ RPMI 1640 ειπθμοηζζιέκμ ιε 10% 

μνυ ειανφμο αμυξ (FBS), πεκζηζθίκδ/ζηνεπημιοηίκδ ηαζ L-βθμοηαιίκδ ζε εενιμηναζία 

37 oC ηαζ οβνή αηιυζθαζνα 5% CO2. Σα ηφηηανα ημπμεεηήεδηακ ζε πθαηίδζα ηςκ 96 

θνεαηίςκ (2×104 ηφηηανα/100 ιL ηνμθζηυ/θνεάηζμ) 24 h πνζκ ηα πεζνάιαηα 

ηοηηανμημλζηυηδηαξ. 
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10.5.4 Πεηξάκαηα Κπηηαξνηνμηθφηεηαο 

Η απμηίιδζδ ηυζμ ηδξ θςημημλζηυηδηαξ υζμ ηαζ ηδξ ηοηηανμημλζηυηδηαξ ηςκ κέςκ 

ηοηθμδεληνζκζηχκ παναβχβςκ έβζκε ιε ηδκ ιέεμδμ ακάθοζδξ ΜΣΣ,101 ιζα 

πνςιαημιεηνζηή δμηζιαζία, πμο ααζίγεηαζ ζηδκ ακαβςβή ηςκ αθάηςκ ηεηναγμθίμο 

(tetrazolium) ζε ηοακμφ πνχιαημξ ηνοζηάθθμοξ θμνιαγάκδξ (formazan) απυ 

ιζημπμκδνζαηά έκγοια ηςκ γςκηακχκ ηοηηάνςκ. Η παναβυιεκδ θμνιαγάκδ απμννμθά 

ζηδκ θαζιαηζηή πενζμπή 550-570 nm ηαζ έηζζ είκαζ δοκαηυξ μ θαζιαημθςημιεηνζηυξ 

πνμζδζμνζζιυξ ηδξ πμζυηδηαξ, δ μπμία είκαζ (ιέζα ζηδ βναιιζηή πενζμπή) εοεέςξ 

ακάθμβδ ημο ανζειμφ ηςκ επζγχκηςκ ηοηηάνςκ. Έηζζ, μ θυβμξ ηδξ απμννυθδζδξ ηδξ 

θμνιαγάκδξ ζε ηφηηανα πμο έπμοκ επςαζεεί ιε ηζξ οπυ ιεθέηδ μοζίεξ ςξ πνμξ ηδκ 

απμννυθδζδ θμνιαγάκδξ ζηα ακηίζημζπα ηφηηανα ιάνηονεξ πμο έπμοκ επςαζεεί ιυκμ 

ιε ημ ηνμθζηυ ιέζμ δίκεζ ημ πμζμζηυ (%) επζαίςζδξ ηςκ ηοηηάνςκ. 

Σα ηφηηανα πανέιεζκακ βζα 3 h πανμοζία δζαθυνςκ ζοβηεκηνχζεςκ πμθο-SNO-αCD 

(10-200 ιΜ), πςνίξ FBS. Αημθμφεςξ, ημ ηνμθζηυ ιέζμ ακηζηαηαζηάεδηε ιε κέμ (ημ 

μπμίμ πενζείπε 10% FBS). Ο έθεβπμξ ηδξ μλεζδμακαβςβζηήξ ζηακυηδηαξ ηςκ 

ιζημπμκδνίςκ (ηνυπμξ εθέβπμο ηδξ επζαίςζδξ ηςκ ηοηηάνςκ) ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ ιέεμδμ MTT ζε δφμ πνμκζηέξ ζηζβιέξ, ανπζηά αιέζςξ ιεηά 

ηδκ αθθαβή ημο ηνμθζημφ ιέζμο ηαζ ζηδ ζοκέπεζα, ιεηά απυ 24 h. Αοηυ 

πναβιαημπμζήεδηε ακηζηαεζζηχκηαξ ημ ηνμθζηυ ιέζμ ιε κέμ ημ μπμίμ πενζείπε 1 mg/mL 

MTT ηαζ ιε επχαζδ ζημοξ 37°C ζε οβνή αηιυζθαζνα ιε 5% CO2 βζα 2 h. Δκ ζοκεπεία, 

ημ ιέζμ ιε ημ MTT απμιαηνφκεδηε ηαζ δ παναβυιεκδ θμνιαγάκδ αναζχεδηε ζε DMSO 

(100 ιL ακά θνεάηζμ). Αημθμφεςξ, ηα πθαηίδζα ακαηζκήεδηακ βζα 10 min ιε ηαπφηδηα 

100 rpm. Σέθμξ, μζ ιεηνήζεζξ απμννυθδζδξ πναβιαημπμζήεδηακ ζηα 562 nm. Ωξ 

ηοθθά πεζνάιαηα πναβιαημπμζήεδηακ ιεηνήζεζξ ζε θνεάηζα ηα μπμία πενζείπακ ιυκμ 

DMSO ηαζ ηαευθμο ηφηηανα. 
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πληκήζεηο – Αξθηηθφιεμα – Αθξσλχκηα 

Αθξσλχκηα θαη αλάπηπμε ηνπο 
 
 

CD Κοηθμδεληνίκδ 

αCD α-Κοηθμδεληνίκδ 

αCD α-Κοηθμδεληνίκδ 

βCD β-Κοηθμδεληνίκδ 

HOαCD Τδνμλοπνμποθμ-α-ηοηθμδεληνίκδ 

MeαCD Μεεοθμ-α-ηοηθμδεληνίκδ 

HPαCD 2-Τδνμλοπνμποθμ-α-ηοηθμδεληνίκδ 

HPβCD 2-Τδνμλοπνμποθμ-β-ηοηθμδεληνίκδ 

RMαCD Σοπαίςξ ιεεοθζςιέκδ-α-ηοηθμδεληνίκδ 

SNO-CDs S-Νζηνςδμεεζμθμ-ηοηθμδεληνίκεξ 

SiO2/silica gel Πδηηή πονζηίαξ 

Al2O3/Alumina Αθμοιίκα 

Ac4ManNAz Πενζ-αηεηοθζςιέκδ αγζδμαηεηοθμιακμγαιίκδ 

MetRS Μεεεζμκοθμ-tRNA ζοκεεηάζδ 

αγζδμ-mDHFR Αγζδμ-murine dihydrofolate reductase 

SiaNAz Αγζδμαηεηοθμζζαθζηυ μλφ 

DABCO 1,4-Γζαγαδζηοηθμ[2.2.2]μηηάκζμ 

PEG Πμθοαζεοθεκμβθοηυθδ 

HOBt Τδνμλοαεκγμηνζαγυθζμ                         

HATU Σεηναιεεοθμμονμκζηυ άθαξ ημο 

ελαθεμνμθςζθμνζημφ 

αγααεκγμηνζαγμθίμο 

COMU (1-Cyano-2-ethoxy-2-

oxoethylidenaminooxy)dimethyla

mino-morpholino-carbenium 

hexafluorophosphate.  



221 
 

HN

O

1

2

DMF Γζιεεοθμθμνιαιίδζμ 

DIPEA Ν,Ν‟-δζζζμπνμποθαζεοθαιίκδ 

DCC N,N΄-δζηοηθμελοθμηαναμδζζιίδζμ 

ada·NH2·HCl Τδνμπθςνζςιέκδ 1-αδαιακηακηαιίκδ 

EDTA Aζεοθεκμδζαιζκμηεηναμλζηυ μλφ 

NDTAM Ν-απμιεεοθζςιέκδ Σαιμλζθαίκδ 

TAM-C Κζηνζηή Σαιμλζθαίκδ 

SPE Δηπφθζζδ ζηενεάξ θάζδξ 

LC-WCX ηήθδ εηπφθζζδξ ζηενεάξ θάζδξ ιε πθδνςηζηυ οθζηυ 

πονζηζηή βέθδ ηνμπμπμζδιέκδ ιε ηαναμλοθμιάδεξ 

LC-NH2 ηήθδ εηπφθζζδξ ζηενεάξ θάζδξ ιε πθδνςηζηυ οθζηυ 

πονζηζηή βέθδ ηνμπμπμζδιέκδ ιε αιζκμιάδεξ 

THF Σεηνατδνμθμονάκζμ 

NMP N-ιεεοθμποννμθζδζ-2-υκδ 

DMAP 4-Γζιεεοθμαιζκμπονζδίκδ 

DMSO Γζιεεοθμζμοθθμλείδζμ 

DMSO-d6 Γεοηενζςιέκμ δζιεεοθμζμοθθμλείδζμ 

DMF-d7 Γεοηενζςιέκμ δζιεεοθμθμνιαιίδζμ 

TLC Υνςιαημβναθία θεπηήξ ζηζαάδαξ 

COSY COrrelation SpectroscopY 

ROESY Rotating-frame Overhauser Effect SpectroscopY 

NOESY Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY 

HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence 

TOCSY Total Correlation SpectroscopY 

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation 

DOSY Difussion-Ordered SpectrocopY 

N

O

OH

O

HO

O

OH

O OH

1

2

2
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FITC Ιζμεεζμηοακζηή θθμομνεζηεΐκδ 

r.t Θενιμηναζία δςιαηίμο 

Ts2O Σμζοθμακοδνίηδξ 

2D NMR Φάζια NMR 2 δζαζηάζεςκ 

TBDMS Σενη-αμοηοθμδζιεεοθμζζθοθμ- 

PBS Ροειζζηζηυ δζάθοια θςζθμνζηχκ 

FBS Ονυξ ειανφμο αμυξ 

RPMI 1640 Σνμθζηυ ιέζμ 

PTD Φςημδοκαιζηή εεναπεία 

ROS Reactive Oxygen Species 

RNOS Reactive NO Species 

DU145 Κανηζκζηά ηφηηανα ημο πνμζηάηδ 

MCF7 Κανηζκζηά ηφηηανα ημο ιαζημφ 

ΜΣΣ 3-(4,5-δζιεεοθμ-2-εεζαγμθοθμ)-2,5-
δζθαζκοθμ-2Η-ηεηναγυθζμ 

SNAP S-κζηνςδμ-Ν-
αηεηοθμπεκζηζθαιίκδ 

GSNO S-
κζηνςδμβθμοηαεεζυκδ 

TSPP 5,10,15,20-ηεηναηζξ(4-ζμοθθμκοθμθαζκοθμ)πμνθονίκδ  

TBPyP 5,10,15,20-ηεηναηζξ[(Ν-p-t-αμοηοθμαεκγοθμ)-4-πονζδζκο-
θμ]πμνθονίκδ  
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ Η 

Γνκέο Βηνδξαζηηθψλ νπζηψλ ηνπ Πίλαθα 1.2 

Βζμδναζηζηέξ 
μοζίεξ 

Γμιέξ 

Alpostadil 
(PGE1) 

 

Gefotiam hexetil 
HCl 

 

 
 

Limaprost 

 

Benexate 

 

Dexamethanose 

 

Nicotine 

 



224 
 

Nimesulide 

 

Nitroglycerin 

 

Omeprazole 

 

Dinoprostone 
(PGE2) 

 

Piroxicam 

 

Tiaprofenic acid 

 

Cisapride 
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Hydrocortisone 

 

Indomethacin 

 

Itraconazole 

 

Mitomycin 

 

17α-Oestradiol 

 

Chioramphenicol 

 

Voriconazole 
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Ziprasidone 
maleate   

Diclofenac 
sodium 

 

11.  

12.  

13.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

O

-OO

-O
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