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Περίλθψθ 

Θ παροφςα μεταπτυχιακι εργαςία ζχει ωσ αντικείμενο τθ ςφνκεςθ νζων βιοδραςτικϊν 

ετεροκυκλικϊν, α,β-ακόρεςτων καρβονυλικϊν ενϊςεων, με ταυτόχρονθ μελζτθ και 

αξιολόγθςθ τθσ αντιπαραςιτικισ τουσ δράςθσ. Θ ενδιαωζρουςα βιολογικι δράςθ τόςο των 

3-υποκατεςτθμζνων-4-υδροξυ-2-κινολινονϊν όςο και των χαλκονϊν, ωσ προσ τισ 

αντιοξειδωτικζσ, αντιπαραςιτικζσ, αντικαρκινικζσ και αντιϊκζσ ιδιότθτεσ τουσ ςυνδυάςτθκε 

ςε μία υβριδικι ςκελετικι διάταξθ 4-υδροξυ-2-κινολινόνθσ-χαλκόνθσ. 

 

 
Συγκεκριμζνα, θ ςυνκετικι πορεία των νζων παραγϊγων, αρχικά περιλαμβάνει τθν 

παραςκευι τθσ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-κινολινόνθσ, θ οποία βαςίηεται ςε αντίδραςθ C-

ακυλιϊςεωσ του ακετοξικοφ αικυλεςτζρα από τθν 2-μεκυλο-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθ. Θ 

κφκλωςθ των ενδιάμεςων προϊόντων C-ακυλιϊςεωσ ςε αλκαλικό περιβάλλον υπό ιπιεσ 

ςυνκικεσ, οδιγθςε με αρκετά ικανοποιθτικζσ αποδόςεισ ςτθν επικυμθτι 3-ακετυλο-4-

υδροξυ-2-κινολινόνθ. 

Θ ςφνκεςθ των νζων κινολινονο-χαλκονϊν πραγματοποιικθκε μζςω αλδολικισ 

ςυμπφκνωςθσ  τθσ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-κινολινόνθσ με διάωορεσ αρωματικζσ αλδεψδεσ 

παρουςία καταλυτικισ ποςότθτασ πιπεριδίνθσ. Ραραςκευάςτθκαν ςυνολικά 12 νζεσ 

ενϊςεισ, οι οποίεσ περιλαμβάνουν ομάδεσ δότεσ ι δζκτεσ θλεκτρονίων ςε διάωορεσ κζςεισ 

του δακτυλίου Β ι ςφςτθμα εκτεταμζνθσ ςυηυγίασ. 

Ρροκειμζνου, εν ςυνεχεία, να μελετθκοφν εκτενζςτερα οι ςχζςεισ  δομισ-δράςθσ, 

πραγματοποιικθκαν τροποποιιςεισ ςε δφο από τα ςθμαντικότερα δομικά χαρακτθριςτικά 

των μορίων: αρχικά ςτο Ν – Θ του ετεροκυκλικοφ δακτυλίου τθσ κινολινόνθσ και κατόπιν 

ςτο α,β-ακόρεςτο καρβονυλικό ςφςτθμα τθσ χαλκόνθσ. 

Θ μεκοδολογία θ οποία αναπτφχκθκε για τθν υποκατάςταςθ του αμιδικοφ αηϊτου με 

ομάδεσ δότεσ θλεκτρονίων (αικυλο και βενηυλο – ομάδεσ), πραγματοποιικθκε μζςω 

αναγωγικισ αμίνωςθσ του μεκυλεςτζρα του ανκρανιλικοφ οξζοσ με τθν κατάλλθλθ 

αλδεψδθ, ακυλίωςθ τθσ δευτεροταγοφσ αμίνθσ και κυκλοποίθςι τθσ ςε βαςικό περιβάλλον. 

Οι τελικζσ αλκυλιωμζνεσ χαλκόνεσ ςυντζκθκαν μζςω τθσ μικτισ αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ 

παρουςία πιπεριδίνθσ ωσ καταλφτθ, ςφμωωνα με τθν αρχικι μζκοδο. 

Θ πρϊτθ προςζγγιςθ ςτθ χθμικι τροποποίθςθ του α,β-ακόρεςτου καρβονυλικοφ 

ςυςτιματοσ των χαλκονϊν πραγματοποιικθκε μζςω κζρμανςθσ τθσ αντίςτοιχθσ χαλκόνθσ 

με παράγωγα υδραηίνθσ ςε οξικό οξφ, ςχθματίηοντασ τα νζα ετεροκυκλικά πυραηολινικά 

ανάλογα. Ακολοφκωσ, διερευνικθκε θ εκλεκτικι αναγωγι με αντίδραςθ καταλυτικισ 

μεταωοράσ υδρογόνου, χρθςιμοποιϊντασ τθν κατάλλθλθ οργανικι ζνωςθ ωσ δότθ 

υδρογόνου και καταλφτθ Pd/C, με ςτόχο τθ ςφνκεςθ νζων διχδροχαλκονϊν. 

Τα νζα αυτά παράγωγα ςτθ ςυνζχεια, ελζχκθςαν ωσ προσ τθν αντιπαραςιτικι τουσ 

δράςθ ζναντι τθσ Σπλαχνικισ Λεϊςμανίαςθσ (Visceral Leishmaniasis) και τθσ Αωρικανικισ 

Τρυπανοςωμίαςθσ (Human African Trypanosomiasis – ΘΑΤ), παρουςιάηοντασ αξιόλογα 

http://en.wikipedia.org/wiki/African_trypanosomiasis


 

αποτελζςματα και ενκαρρφνοντάσ μασ για περαιτζρω μελζτθ τθσ ςχζςθσ δομισ – 

βιολογικισ δράςθσ. 

Θ ταυτοποίθςθ τθσ δομισ των νζων αυτϊν ενϊςεων πραγματοποιικθκε με 

ωαςματοςκοπικζσ μεκόδουσ (Φαςματοςκοπία Ρυρθνικοφ Μαγνθτικοφ Συντονιςμοφ NMR 

μίασ και δφο διαςτάςεων και Φαςματοςκοπία Μάηασ ESI – MS και HRMS).



 

Abstract 

In this work, novel bioactive, heterocyclic, α,β-unsaturated carbonyl compounds were 

designed and synthesized and their anti – parasitic activity evaluated. The powerful and 

diverse biological properties of quinolinones and chalcones, in the field of the antioxidant, 

anti – parasitic, anticancer and antivirus activities, were combined to a novel hybrid skeleton 

of Quinolinyl – Chalcone. 

 

Among the methods employed in the synthesis of quinolinone analogues, the C- acylation 

reaction of ethyl acetoacetate, by 2-methyl-3,1-benzoxazin-4-one and further cyclization of 

the C-acylated intermediates under basic conditions, led to the formation of the starting 

material 3-acetyl 4-hydroxyquinolin-2(1H)-one.  

The new series of quinolinyl chalcones were prepared via a crossed aldol coupling 

reaction between 3-acetyl-4-hydroxy-quinolinone and various aromatic aldehydes using 

piperidine as a basic catalyst. Twelve novel compounds were synthesized in total, bearing 

either a variety of electron – donating or electron – withdrawing substituents or a 

conjugated system. 

Moreover, as we were interested in investigating further the structure – activity 

relationship of the new series of quinolinyl chalcones, we decided to proceed to the 

modification of the two more important structural characteristics of these molecules, i.e. the 

amide hydrogen of the heterocyclic ring of the quinolinone and the α,β-unsaturated system 

of the chalcone. 

The methodology which was developed for the substitution of amidic hydrogen with 

electron donating goups, such as ethyl or benzyl, was realized via reductive amination of 

methyl anthranilate by the appropriate substituted aldehyde, acylation of the secondary 

amine and further cyclization under basic conditions. The newly synthesized quinolinyl 

chalcones were prepared via a crossed aldol coupling reaction, according to the initial 

method. 

The first approach in the chemical modification of the α,β-unsaturated carbonyl system 

of chalcones was realised by heating the corresponding quinolinyl chalcone with hydrazine 

derivatives in the presence of acetic acid, as a solvent, to give the novel heterocyclic 

pyrazoline analogues. Furthermore, hydrogenation of the quinolinyl chalcones, using an 

appropriate organic compound as a hydrogen donor, catalyzed by Pd/C, led to the synthesis 

of novel dihydrochalcones. 

In the present study, the newly synthesized compounds were evaluated for their in vitro 

antiparasitic activity against Visceral leishmaniasis and Human African Trypanosomiasis 

(ΘΑΤ). The compounds present efficient inhibitory activity, encouraging us for further 

investigation of the structure activity relationship. 

The structure of all of the synthesized quinolinyl-chalcone analogues was elucidated 

using spectroscopic techniques (1H and 13C-NMR, ESI/MS, HRMS). 

http://en.wikipedia.org/wiki/African_trypanosomiasis


                                                           
 

κοπόσ 

Ρλθκϊρα αλκαλοειδϊν και ωυςικϊν προϊόντων, τα οποία περιζχουν καρβονυλικζσ, 

ετεροκυκλικζσ ενϊςεισ, ζχουν αποτελζςει αντικείμενο τθσ ερευνθτικισ δραςτθριότθτασ 

πολλϊν επιςτθμονικϊν ομάδων, κακϊσ οι ετεροκυκλικζσ ενϊςεισ κατζχουν μια 

προεξζχουςα κζςθ ςτθ ωαρμακευτικι ζρευνα εδϊ και δεκαετίεσ. Στα πλαίςια τθσ 

παροφςασ μεταπτυχιακισ εργαςίασ, το ςυνεχϊσ αυξανόμενο ενδιαωζρον για τθν εφρεςθ 

νζων οργανικϊν μορίων με βιολογικζσ εωαρμογζσ, μασ οδιγθςε ςτο ςχεδιαςμό και ςτθ 

ςφνκεςθ νζων υβριδικϊν μορίων αναλόγων των κινολινονϊν και των χαλκονϊν με ςκοπό 

τθν φπαρξθ ενϊςεων με ωαρμακολογικό κυρίωσ ενδιαωζρον. 

Θ ςφνκεςθ υβριδικϊν μορίων που ςυνδυάηουν, ςε ζνα μόριο, δφο ι περιςςότερεσ 

ωαρμακοωόρεσ δομικζσ μονάδεσ αποτελεί μια κοινϊσ αποδεκτι προςζγγιςθ ςτθ 

ωαρμακευτικι χθμεία. Ο βαςικόσ ετεροκυκλικόσ δακτφλιοσ των κινολινϊν, οι οποίεσ 

ανικουν ςε μία τάξθ ετεροκυκλικϊν παραγϊγων με μεγάλο εφροσ βιολογικϊν και 

ωαρμακευτικϊν ιδιοτιτων, αλλά και το α,β-ακόρεςτο καρβονυλικό ςφςτθμα των χαλκονϊν, 

που αποτελοφν τουσ προδρόμουσ ςτθ βιοςφνκεςθ των ωλαβονοειδϊν, αποτελοφν 

ςθμαντικζσ και χριςιμεσ δομζσ για το ςχεδιαςμό και τθν ανάπτυξθ νζων υβριδικϊν 

ωαρμάκων. 

Για το λόγο αυτό, ςτθ ςυγκεκριμζνθ εργαςία μελετικθκε θ αντίδραςθ τθσ 3-ακετυλο-4 

υδροξυ-2-κινολινόνθσ με κατάλλθλεσ αρωματικζσ αλδεψδεσ προσ ςχθματιςμό των 

αντίςτοιχων υβριδικϊν κινολινονο – χαλκονϊν. Ακολοφκωσ, θ αξιολόγθςθ των νζων μορίων 

θ οποία πραγματοποιικθκε ωσ προσ τισ βιολογικζσ και ωαρμακολογικζσ τουσ ιδιότθτεσ, μασ 

οδιγθςε ςε χριςιμα ςυμπεράςματα για τθ ςχζςθ δομισ – βιολογικισ δράςθσ των νζων 

παραγϊγων παρζχοντασ ζτςι ςθμαντικζσ πλθροωορίεσ για το ςχεδιαςμό παραγϊγων με 

ακόμα πιο βελτιωμζνθ ωαρμακολογικι δράςθ.  
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Κεωάλαιο 1ο 

Παραςιτικζσ Αςκζνειεσ και Φαρμακευτικι Προςζγγιςθ 

1.1 Πρωτοηωικζσ νόςοι 

Ο ςχεδιαςμόσ νζων ωαρμάκων τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ ζχει ςθμειϊςει μια αξιόλογθ 

ανάπτυξθ ςτον τομζα τθσ ωαρμακευτικισ χθμείασ. Θ ζρευνα όμωσ για τθ κεραπεία πολλϊν 

πρωτοηωικϊν αςκενειϊν που ενδθμοφν κυρίωσ ςτισ ωτωχότερεσ οικονομικά χϊρεσ δεν 

είναι εξίςου αναπτυγμζνθ. Θ πλειοψθωία των παραςιτικϊν αςκενειϊν κυριαρχοφν ςτισ 

τροπικζσ και υποτροπικζσ περιοχζσ πλιττοντασ δυςανάλογα τουσ ωτωχοφσ και 

περικωριοποιθμζνουσ πλθκυςμοφσ τθσ Αωρικισ, τθσ Αςίασ, τθσ κεντρικισ και τθσ νότιασ 

Αμερικισ. Ο υποςιτιςμόσ, θ ζλλειψθ υγειονομικισ περίκαλψθσ κακϊσ και ςυνκθκϊν 

υγιεινισ, ςε ςυνδυαςμό με διάωορουσ κοινωνικο – οικονομικοφσ παράγοντεσ ευκφνονται 

για τθν επιδείνωςθ τθσ δθμόςιασ υγείασ των πλζον ευαίςκθτων πλθκυςμϊν του πλανιτθ.  

Ο ςτόχοσ επομζνωσ για τθν εξαςωάλιςθ τθσ υγείασ αποτελεί μείηονα πρόκλθςθ ςτον 

τομζα τθσ ανάπτυξθσ νζων κεραπειϊν ςε διεκνζσ επίπεδο. Τα υπάρχοντα όμωσ 

ωαρμακευτικά ςκευάςματα για τθν αντιμετϊπιςθ αυτϊν των αςκενειϊν είναι είτε 

αςφμωορα οικονομικά, είτε ιδιαίτερα τοξικά, είτε αναποτελεςματικά. Αναγνωρίηοντασ αυτά 

τα μειονεκτιματα, κεωρείται αναγκαία θ προςπάκεια να επικεντρωκεί το ενδιαωζρον τθσ 

επιςτθμονικισ κοινότθτασ ςτθ βελτίωςθ τθσ ποιότθτασ ηωισ και τθσ υγείασ των ανκρϊπων 

που πάςχουν από παραμελθμζνεσ μολυςματικζσ αςκζνειεσ, μζςω εναλλακτικϊν μοντζλων 

ανάπτυξθσ ωαρμάκων για τθ κεραπεία νοςθμάτων που κεωροφνται πλζον παρελκόν ςτθ 

δυτικι ιατρικι. 

Αναμωιςβιτθτα, ζνασ μεγάλοσ αρικμόσ παραςιτικϊν αςκενειϊν, πολλζσ από τισ οποίεσ 

κα μποροφςαν να προλθωκοφν ι να αντιμετωπιςτοφν αποτελεςματικά, εκωράηεται με 

υψθλά ποςοςτά νοςθρότθτασ και κνθςιμότθτασ παγκοςμίωσ εδϊ και δεκαετίεσ. Μια από 

τισ ςθμαντικότερεσ πρωτοηωικζσ νόςουσ κεωρείται θ ελονοςία (μαλάρια) κακϊσ πλιττει 

πλθκυςμοφσ ςε περιςςότερεσ από εκατό χϊρεσ μολφνοντασ 300 – 500 εκατομμφρια άτομα 

ετθςίωσ1,2. Θ πλειοψθωία των λοιμϊξεων αυτϊν ςυναντάται ςτθν υποςαχάρια Αωρικι και θ 

μθ αποτελεςματικι αντιμετϊπιςθ τθσ νόςου προκαλεί επιπλοκζσ ςτο κεντρικό νευρικό 

ςφςτθμα (εγκεωαλικι ελονοςία) οδθγϊντασ κάκε χρόνο ςτο κάνατο περιςςότερουσ από 

ζνα εκατομμφριο αςκενείσ. Θ νόςοσ προκαλείται από το πρωτόηωο του γζνουσ  Plasmodium  

ενϊ μεταδίδεται από τα κθλυκά κουνοφπια του είδουσ Anopheles. Κεραπευτικά θ 

ελονοςία, μζχρι ςιμερα, αντιμετωπίηεται με τθ χοριγθςθ χλωροκίνθσ (chloroquine), ζνα 

ανάλογο τθσ 4-αμινοκινολίνθσ (4-aminoquinoline), με μειωμζνθ πλζον αποτελεςματικότθτα 

λόγω ανάπτυξθσ ανκεκτικϊν ςτελεχϊν (Σχιμα 1). 

 
 

χιμα 1. Χλωροκίνθ 
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Θ τοξοπλάςμωςθ είναι μια ακόμα ςθμαντικι παραςιτικι αςκζνεια θ οποία προκαλείται 

από το πρωτόηωο του γζνουσ Toxoplasma gondii το οποίο εντοπίηεται ενδοκυτταρικά3. Θ 

μετάδοςθ τθσ αςκζνειασ ςτον άνκρωπο γίνεται μζςω οικόςιτων ηϊων ενϊ θ κεραπευτικι 

αγωγι τθσ πραγματοποιείται ςυνικωσ με ςυνδυαςμοφσ ωαρμάκων, χωρίσ όμωσ να 

επιτυγχάνονται πάντα τα επικυμθτά αποτελζςματα. 

Άλλεσ πρωτοηωικζσ νόςοι είναι θ αμοιβάδωςθ, θ λαμβλίαςθ, θ τριχομονάδωςθ και θ 

ςχιςτοςωμίαςθ, με τθν τρυπανοςωμίαςθ και τθ λεϊςμανίαςθ να κατζχουν τισ πρϊτεσ κζςεισ  

ςτισ παραςιτικζσ αςκζνειεσ που απειλοφν άμεςα τισ αναπτυςςόμενεσ χϊρεσ.  

 

1.2 Αντιπαραςιτικά Φάρμακα 

Οι πρωτοηωικζσ αςκζνειεσ είναι ςχεδόν άγνωςτεσ ςτον ανεπτυγμζνο κόςμο, με 

αποτζλεςμα οι προςπάκειεσ εφρεςθσ κατάλλθλων κεραπειϊν να ωαίνονται αςιμαντεσ 

κυρίωσ λόγω τθσ ζλλειψθσ ενδιαωζροντοσ τθσ διεκνοφσ κοινότθτασ για αυτζσ τισ 

ξεχαςμζνεσ αςκζνειεσ. Οι υπάρχουςεσ κεραπευτικζσ μζκοδοι που ακολουκοφνται ςτθν 

πλειοψθωία των περιπτϊςεων, αντιμετωπίηουν αποτελεςματικά ζνα μικρό μόνο ποςοςτό 

των λοιμϊξεων, εξαιτίασ τθσ τοξικότθτάσ τουσ ι τθσ ανάπτυξθσ ανκεκτικότθτασ. 

 Σιμερα, τα αντιπαραςιτικά ωάρμακα ζχουν κατθγοριοποιθκεί με βάςθ τα είδθ των 

παραςίτων ςτα οποία δρουν4. 

I. Τα ανκελμινκικά ωάρμακα (anthelminthic) δρουν ζναντι ςκωλθκόμορωων 

αςπόνδυλων παραςιτικϊν ηϊων (roundworms, flatworms), με κυριότερουσ εκπροςϊπουσ 

τουσ τισ βενηιμιδαηόλεσ (benzimidazoles) και τισ μακροκυκλικζσ λακτόνεσ (macrocyclic 

lactones). Θ μεβενδαηόλθ (mebendazole) και θ αλβενδαηόλθ (albendazole) 

χρθςιμοποιοφνται ωσ κεραπεία πρϊτθσ εκλογισ ςτθν κατθγορία των βενηιμιδαηολϊν, με 

κφριο μθχανιςμό δράςθσ τθν αναςτολι του πολυμεριςμοφ τθσ τουμπουλίνθσ των 

μικροςωλθνίςκων του κυτταρικοφ ςκελετοφ του παραςίτου (Σχιμα 2). 

 

χιμα 2. Βενηιμιδαηόλεσ 

Θ ιβερμεκτίνθ (ivermectin) είναι ςυνκετικό ανάλογο τθσ αβερμεκτίνθσ (avermectin), μια 

ωυςικι μακροκυκλικι λακτόνθ απομονωμζνθ από το βακτιριο Streptomyces avermitilis. Θ 

δράςθ τθσ ςτοχεφει ςτθν απορφκμιςθ των διαφλων ιόντων χλωρίου των κυτταρικϊν 

μεμβρανϊν του ςκϊλθκα, παρεμποδίηοντασ τελικά τθ ωυςιολογικι νευρομυικι λειτουργία 

του (Σχιμα 3). 
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χιμα 3. Μακροκυκλικζσ Λακτόνεσ 

Θ πραηικουαντζλθ (praziquantel) είναι ζνα επιπλζον ανκελμινκικό ωάρμακο ενάντια τθσ 

ςχιςτοςωμίαςθσ, με χαμθλι κυτταροτοξικότθτα και με ευρφ ωάςμα δράςθσ καλφπτοντασ τα 

περιςςότερα είδθ ςχιςτοςωμάτων (Σχιμα 4).  

 

χιμα 4. Ρραηικουαντζλθ 

II. Τα ανκελονοςιακά ωάρμακα (antimalarials) δρουν εναντίων τεςςάρων ειδϊν του 

παραςίτου Plasmodium για τθν αποτελεςματικι κεραπεία τθσ μαλάριασ. Θ χλωροκίνθ 

(chloroquine), θ υδροχλωρικι μεωλοκίνθ (mefloquine) θ οποία ενδείκνυται ςε περιπτϊςεισ 

ανκεκτικϊν ςτελεχϊν ςτθ χλωροκίνθ, θ αρτεμιςινίνθ (artemisinin) και οι τετρακυκλίνεσ 

(tetracycline) είναι τα ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενα ωάρμακα για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ 

αςκζνειασ (Σχιμα 5). 

 

χιμα 5. Ανκελονοςιακά ωάρμακα 
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III. Μια επιπλζον κατθγορία ωαρμάκων είναι αυτά τα οποία δρουν ενάντια τθσ 

τρυπανοςωμίαςθσ, τθσ λεϊςμανίαςθσ, τθσ πνευμονοκφςτωςθσ και άλλων παραςιτικϊν 

αςκενειϊν. Οι κυριότεροι εκπρόςωποι αυτισ τθσ κατθγορίασ είναι θ πενταμιδίνθ 

(pentamidine), θ ςουραμίνθ (suramin), θ μελαςοπρόλθ (melarsoprol), θ αμωοτερικίνθ 

(amphotericin), θ εωλορνικίνθ (eflornithine) και θ αμινοςιδίνθ (aminosidine) (Σχιμα 6).  

 

 

 

 

 

 

χιμα 6. Αντιπρωτοηωϊκά ωάρμακα 

1.3 Λεϊςμανίαςθ 

 

Θ λεϊςμανίαςθ είναι μια από τισ ςθμαντικότερεσ πρωτοηωικζσ αςκζνειεσ με υψθλι 

κνθςιμότθτα και ευρεία γεωγραωικι κατανομι ςε ςυνολικά 88 χϊρεσ εκ των οποίων οι 16 

ανικουν ςτον αναπτυςςόμενο κόςμο. Θ αςκζνεια κεωρείται ενδθμικι κυρίωσ ςτισ τροπικζσ 

και υποτροπικζσ περιοχζσ του κόςμου (Μεξικό, Μζςθ Ανατολι, Αωρικι), ενϊ παράλλθλα 

είναι θ μοναδικι τροπικι αςκζνεια με ενδθμικό χαρακτιρα επί ςειρά ετϊν και ςτθ νότια 

Ευρϊπθ5. Σφμωωνα με τον Ραγκόςμιο Οργανιςμό Υγείασ (WHO), από το 1998 ζωσ το 2005 

ζχουν αναωερκεί ςτθν Ελλάδα 291 κροφςματα ςπλαγχνικισ και 20 κροφςματα δερματικισ 

λεϊςμανίαςθσ, ενϊ εκτιμάται ότι περίπου 350 εκατομμφρια άνκρωποι ςτον κόςμο, ηουν 

κακθμερινά υπό το ρίςκο μιασ πικανισ μόλυνςθσ από λεϊςμανίαςθ με ζναν ετιςιο 

απολογιςμό περίπου 2 εκατομμυρίων νζων μολφνςεων 6 – 9 (Εικόνα 1). 

12.000.000 μολφνςεισ  88 μολυςμζνεσ χϊρεσ 

 
Δερματικι Λειςμανίαςθ (CL) πλαχνικι Λειςμανίαςθ(VL) 

8 – 10.000.000 μολφνςεισ 500.000 μολφνςεισ 
 Κνθςιμότθτα : 100.000 ετθςίωσ 
  

Εικόνα 1. Θ Λειςμανίαςθ Ραγκοςμίωσ 
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Θ ευρφτερθ γεωγραωικι κατανομι τθσ αςκζνειασ τθ ςθμερινι εποχι ςυγκριτικά με το 

παρελκόν απαςχολεί ςε ςθμαντικό βακμό το παγκόςμιο επιςτθμονικό ενδιαωζρον, κακϊσ 

δικαιολογθμζνα θ λεϊςμανίαςθ κεωρείται ωσ ζνα αυξανόμενο πρόβλθμα υγείασ και μια 

ςθμαντικι απειλι για πολλζσ περιοχζσ. Ρεριςτατικά καταγράωονται πλζον και ςε περιοχζσ 

που δεν ιταν προθγουμζνωσ ενδθμικζσ, όπωσ ο δυτικόσ Νείλοσ και το νότιο Σουδάν. Θ 

αναμωιςβιτθτθ αφξθςθ του αρικμοφ των μολφνςεων αποδίδεται κυρίωσ ςτθ διαρκι 

αφξθςθ των μεμονωμζνων παραγόντων επικινδυνότθτασ. Οι ανκρϊπινεσ παρεμβάςεισ ςτο 

περιβάλλον και οι κλιματολογικζσ αλλαγζσ, οι μαηικζσ πλθκυςμιακζσ μετακινιςεισ, θ 

αποψίλωςθ, θ αςτικοποίθςθ και ο υποςιτιςμόσ οδθγοφν ςε ςθμαντικι επζκταςθ τθσ 

μόλυνςθσ από τισ ωλεβοτόμουσ 10 – 13  .  

Θ λεϊςμανίαςθ, ωσ μια ςθμαντικι μεταδοτικι αςκζνεια προκαλείται από το πρωτόηωο 

του γζνουσ Λεϊςμάνια (Leishmania). Το παράςιτο αυτό προςβάλλει τα περιςςότερα 

κθλαςτικά (τρωκτικά, κφνεσ, μαρςιποωόρα, πρωτεφοντα) ςυμπεριλαμβανομζνου και του 

ανκρϊπου και μεταδίδεται από το διγμα ςυγκεκριμζνων ειδϊν τθσ ωλεβοτόμου (ςκνίπασ) 

που ηει κυρίωσ ςε ελϊδεισ και δαςικζσ περιοχζσ, ςε υποτροπικά και τροπικά κλίματα 

(Εικόνα 2). Σπανίωσ, θ λεϊςμανίαςθ μεταδίδεται από μια ζγκυο γυναίκα κάκετα ςτο ζμβρυο, 

ενϊ μπορεί να μολυνκεί μεταγγιηόμενοσ αςκενισ από νοςοφντα αιμοδότθ.  

 
Εικόνα 2. α) Φλεβοτόμοσ, β) Ρρωτόηωο του γζνουσ Λεϊςμάνια 

Ο κφκλοσ ηωισ των παραςίτων τθσ Leishmania περιλαμβάνει δφο ςτάδια και απαιτεί τθν 

φπαρξθ δφο ξενιςτϊν ςτουσ οποίουσ μεταωζρεται μζςω δφο διαωορετικϊν εξελικτικϊν 

μορωϊν. Στο πρϊτο εξωκυτταρικό ςτάδιο ςτον αςπόνδυλο ξενιςτι (ωλεβοτόμοσ), το 

παράςιτο βρίςκεται υπό τθ μαςτιγοωόρο του μορωι (promastigotes) ενϊ ςτο δεφτερο 

ενδοκυτταρικό ςτάδιο ςτον ςπονδυλωτό ξενιςτι (κθλαςτικό) βρίςκεται υπό τθ μθ 

μαςτιγοωόρο του μορωι (amastigotes)14. Ο βιολογικόσ τουσ κφκλοσ ξεκινάει όταν από το 

διγμα μιασ μολυςμζνθσ κθλυκισ ωλεβοτόμου μεταωερκεί θ εξωκυτταρικι μαςτιγοωόρα 

μορωι του παραςίτου ςτο κθλαςτικό. Αμζςωσ μετά τθ μόλυνςθ, το παράςιτο μζςω τθσ 

διαδικαςίασ τθσ ωαγοκυττάρωςθσ από τα μακροωάγα του ςπονδυλωτοφ ξενιςτι, 

μετατρζπεται ςτθ μθ μαςτιγοωόρα, ενδοκυτταρικι μορωι του, όπου μπορεί πλζον να 

πολλαπλαςιαςτεί μζςω τθσ ωυςιολογικισ κυτταρικισ διαίρεςθσ των μακροωάγων του 

ξενιςτι και να ςυνεχιςτεί θ μόλυνςθ (Εικόνα 3). 
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Εικόνα 3. Ο κφκλοσ ηωισ του παραςίτου τθσ Λεϊςμάνια 

Ρεριςςότερα από είκοςι διαωορετικά είδθ του γζνουσ Leishmania είναι γνωςτά ωσ 

πακογόνα παράςιτα για τουσ ανκρϊπουσ και όλα μεταδίδονται από τισ ωλεβοτόμουσ του 

είδουσ Lutzomyia ςτθν Αμερικι και του είδουσ Phlebotomus ςτον υπόλοιπο κόςμο 

(Ευρϊπθ, Αςία, Αωρικι)15,16. Το παράςιτο τθσ λεϊςμανίαςθσ εμπλζκεται ςε διαωορετικζσ 

πακολογίεσ ανάλογα με το είδοσ του και τθν ανοςολογικι απάντθςθ του ξενιςτι, 

ταξινομϊντασ ζτςι τθ λεϊςμανίαςθ ςε τρεισ κλινικζσ μορωζσ.  

Κφριοι τφποι λεϊςμανίαςθσ:  

 Η δερματικι (cutaneous) λεϊςμανίαςθ 

 Η ςπλαγχνικι (visceral) λεϊςμανίαςθ 

 Η βλεννογοδερματικι (mucocutaneous) λεϊςμανίαςθ θ οποία προκαλεί αλλοιϊςεισ 

του δζρματοσ, που ςτθ ςυνζχεια επεκτείνονται βακφτερα, προκαλϊντασ μεγάλθσ 

ζκταςθσ καταςτροωι του ιςτοφ γφρω από το ςτόμα και τθ μφτθ, παρόμοια με τθσ 

λζπρασ. Θ πλειοψθωία των περιπτϊςεων τθσ λεϊςμανίαςθσ των βλεννογόνων 

απαντάται ςε χϊρεσ όπωσ ςτθ Βραηιλία, ςτθ Βολιβία και ςτο Ρεροφ. 

 

 

1.3.1 Δερματικι Λεϊςμανίαςθ (Cutaneous Leishmaniasis CL) 

Θ δερματικι λεϊςμανίαςθ είναι θ πιο ςυνικθσ μορωι τθσ αςκζνειασ με περίπου 1,5 

εκατομμφρια νζα κροφςματα ετθςίωσ, προκαλϊντασ κυρίωσ επιδερμικζσ βλάβεσ οι οποίεσ 

μποροφν να είναι μία ι περιςςότερεσ, επϊδυνεσ ι ανϊδυνεσ. Το 90% των περιπτϊςεων 

εμωανίηεται ςε χϊρεσ όπωσ θ Συρία, θ Σαουδικι Αραβία, το Λράν, θ Βραηιλία, το Ρεροφ και 

το Αωγανιςτάν.  Ρροκαλείται από δφο κυρίωσ είδθ παραςίτων τθσ οικογζνειασ Leishmania : 

το παράςιτο Leishmania Tropica  το οποίο προκαλεί κοκκιϊματα και το παράςιτο 
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Leishmania Braziliensis το οποίο προκαλεί ζλκθ κατά κανόνα ςτα εκτεκειμζνα μζρθ του 

ςϊματοσ, όπωσ ςτο πρόςωπο, ςτα χζρια και ςτα πόδια. Τα δερματικά αυτά ζλκθ ποικίλλουν 

ςε αρικμό, πολλζσ ωορζσ ςυμβάλλοντασ ςθμαντικά ςτθν δυςλειτουργικότθτα του αςκενι, 

ενϊ ςυχνά αυτοΐαται. Ακόμα και μετά τθ κεραπεία των ελκϊν, τα μόνιμα ςθμάδια είναι 

εμωανι αωινοντασ ουλζσ και ςυνικωσ είναι θ αιτία ςοβαρισ κοινωνικισ προκατάλθψθσ.  

Το πρϊτο ςθμάδι τθσ μόλυνςθσ είναι μια μικρι ερυκθματϊδθσ κθλίδα (erythema) ι 

οηίδιο που τυπικά ςχθματίηει ζνα ρθχό ζλκοσ με υπερυψωμζνο όχκο, το οποίο εμωανίηεται 

ζνα ζωσ δφο μινεσ μετά τθ νφξθ του μολυςμζνου εντόμου, ςτο ςθμείο ειςόδου του 

παραςίτου. Το οηίδιο τισ επόμενεσ εβδομάδεσ μεγαλϊνει και  παράλλθλα εξελκείται. Γφρω 

από τθν αρχικι βλάβθ μπορεί να παρουςιαςτοφν κι άλλεσ μικρότερεσ που ςχετικά γριγορα 

και εφκολα αποδράμουν. Το ερφκθμα ςτθ ςυνζχεια αναπτφςςεται ωσ μια βλατίδα (papule) 

και ζπειτα ςε ζναν κόνδυλο. Ο κόνδυλοσ μετά από μια περίοδο από δφο εβδομάδεσ μζχρι 

ζξι μινεσ γίνεται ζνα ανοιχτό τραφμα με χαρακτθριςτικι κλινικι εικόνα για τθ δερματικι 

λειςμανίαςθ17 (Εικόνα 4). Συχνά ςυνυπάρχει λεμωαδενικι ςυμμετοχι τοπικά, ςυνθκζςτερα 

κάτω από τθ μαςχάλθ ςτθν περίπτωςθ που οι βλάβεσ εντοπίηονται ςτο χζρι ι ςτο βραχίονα.  

 

 
 

Εικόνα 4. Κλινικι εικόνα Δερματικισ Λεϊςμανίαςθσ 

Θ διάγνωςθ τθσ αςκζνειασ μπορεί να γίνει με ορολογικζσ εξετάςεισ, με ειδικζσ 

αιματολογικζσ εξετάςεισ (για τθν ανεφρεςθ των αμαςτιγωτϊν μορωϊν του παραςίτου ςε 

παραςκευάςματα μυελοφ των οςτϊν ι αίματοσ), με καλλιζργεια αίματοσ (για τθν ανεφρεςθ 

των προμαςτιγωτϊν μορωϊν), με άλλεσ μοριακζσ τεχνικζσ (για τθν ανεφρεςθ του 

παραςίτου ςτο αίμα ι ςε δείγματα δερματικισ βλάβθσ) ι με ιςτοπακολογικζσ εξετάςεισ 

(βιοψία ιςτοφ).  

 

 

1.3.2 Καλα – Αηάρ – πλαχνικι Λεϊςμανίαςθ (Visceral Leishmaniasis VL) 

Θ ςπλαχνικι λεϊςμανίαςθ, επίςθσ γνωςτι και ωσ Καλα – Αηάρ (το οποίο ςτθ νεοϊνδικι 

διάλεκτο ςθμαίνει «μαφροσ πυρετόσ»), είναι θ ςοβαρότερθ μορωι τθσ νόςου με 500.000 

νζα κροφςματα ετθςίωσ ζχοντασ ςοβαρότερεσ ςυνζπειεσ ςτθ δθμόςια υγεία ςυγκριτικά με 

τθν δερματικι λεϊςμανίαςθ. Ρροκαλείται από το παράςιτο Leishmania Donovani (ςτθν 

Ανατολικι Αωρικι και ςτθν Λνδία) και το Leishmania Infantum (ςτθν Ευρϊπθ, ςτθ Λατινικι 

Αμερικι και ςτθ Βόρεια Αωρικι) και προςβάλει όλεσ τισ θλικίεσ, αλλά με μεγαλφτερθ 

επίπτωςθ τα παιδιά τθσ προςχολικισ θλικίασ. Ράνω από το 90% των περιςτατικϊν 
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ςπλαχνικισ λεϊςμανίαςθσ καταγράωονται ςε χϊρεσ όπωσ το Μπαγκλαντζσ, θ Βραηιλία, θ 

Λνδία, το Νεπάλ και το Σουδάν18 όπου ςτεροφνται επαρκι υγειονομικι περίκαλψθ και οι 

αςκενείσ ζχουν μειωμζνθ πρόςβαςθ ςε ωαρμακευτικι περίκαλψθ, ενϊ εκτιμάται ότι 

περίπου 59.000 άνκρωποι πζκαναν από τθν ςπλαχνικι λεϊςμανίαςθ το 200119. Στισ 

μεςογειακζσ χϊρεσ υπολογίηεται ότι περίπου 1000 άνκρωποι προςβάλλονται ετθςίωσ, με 

μεγαλφτερθ ςυχνότθτα τα παιδιά, τουσ ανοςοκαταςταλμζνουσ και τουσ 

ανοςοανεπαρκείσ20,21. Ζνασ επιπλζον ςθμαντικόσ παράγοντασ επικινδυνότθτασ για τθν 

εκδιλωςθ τθσ ςπλαχνικισ λεϊςμανίαςθσ είναι ο υποςιτιςμόσ. Στθ Βραηιλία, παιδιά που 

υποωζρουν από υποςιτιςμό ζχουν εννζα ωορζσ μεγαλφτερθ πικανότθτα να νοςιςουν από 

τθ ςπλαχνικι λεϊςμανίαςθ22. 

Αυτι θ μορωι τθσ νόςου προςβάλει ςυςτθματικά τον άνκρωπο. Ξεκινά με καταςτολι 

του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ δεδομζνου ότι το παράςιτο προκαλεί μείωςθ του αρικμοφ 

των λευκϊν αιμοςωαιρίων και των αιμοπεταλίων (Εικόνα 5).   

 
Εικόνα 5. Σπλαχνικι Λεϊςμανίαςθ 

Οι αςκενείσ τθσ ςπλαχνικισ λεϊςμανίαςθσ παρουςιάηουν τα ςυμπτϊματα και τα 

ςθμάδια μιασ επίμονθσ και ςυςτθματικισ μόλυνςθσ, όπωσ παρατεταμζνο πυρετό, κόπωςθ, 

αδυναμία, ανορεξία και απϊλεια βάρουσ και κακϊσ θ αςκζνεια προχωρεί επζρχεται 

αναιμία, λεμωαδενοπάκεια, λευκοπενία, κρομβοκυτταροπενία και ιπατο – 

ςπλθνομεγαλία, ζντονο και ιδιαίτερα χαρακτθριςτικό ςφμπτωμα τθσ νόςου (Εικόνα 6). Αυτά 

τα ςυμπτϊματα εμωανίηονται ςταδιακά και για μια περίοδο μερικϊν εβδομάδων ι ακόμα 

και μθνϊν. Εάν δεν χορθγθκεί αγωγι, θ ςπλαχνικι λεϊςμανίαςθ είναι κανατθωόρα ςχεδόν 

ςτο 100 % των περιπτϊςεων, μζςα ςε ζνα ζωσ τζςςερισ μινεσ.  

 

 
 

Εικόνα 6. Ιπατο – ςπλθνομεγαλία ςπλαγχνικισ λεϊςμανίαςθσ 
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Συχνά, μετά από τθν ανάρρωςθ, οι αςκενείσ μποροφν να αναπτφξουν μια χρόνια 

δερματικι μορωι αποκαλοφμενθ ωσ μετα – καλα – αηάρ δερματικι λεϊςμανίαςθ θ οποία 

εμωανίηεται ςυνικωσ μζςα ςε δφο ζτθ μετά από τθν κεραπεία τθσ ςπλαχνικισ 

λεϊςμανίαςθσ 23.  

Σιμερα, θ αφξθςθ των περιπτϊςεων τθσ ςπλαχνικισ λεϊςμανίαςθσ παγκοςμίωσ 

ςυνδζεται ευρζωσ και με τθν εξάπλωςθ του ιοφ HIV εξαιτίασ τθσ πανδθμίασ του AIDS. Στο 

παρελκόν ζχουν καταγραωεί περιπτϊςεισ ςπλαχνικισ λεϊςμανίαςθσ ςτισ οποίεσ τα άτομα 

που νόςθςαν, μζςω κάποιου πικανοφ αυτοάνοςου μθχανιςμοφ, απζκτθςαν μια μορωι 

ανοςίασ ςε κάποια δεφτερθ πικανι μόλυνςθ από το παράςιτο. Στθν περίπτωςθ όμωσ όπου 

το ανοςοποιθτικό τουσ ςφςτθμα καταςταλεί ωσ αποτζλεςμα κάποιασ αντινεοπλαςματικισ 

κεραπείασ ι άλλων λοιμϊξεων όπωσ του HIV, θ ςπλαχνικι λεϊςμανίαςθ επανεμωανίηεται. 

Στθν περιοχι τθσ Μεςογείου άτομα ακόμα και χωρίσ καταγεγραμμζνο ιςτορικό ςπλαγχνικισ 

λεϊςμανίαςθσ νόςθςαν από τθν αςκζνεια φςτερα από τθν μόλυνςι τουσ από τον ιό του HIV. 

Θ καταςτολι του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ λόγω του HIV είναι ζνασ από τουσ κφριουσ 

παράγοντεσ για τθν αυξανόμενθ ευαιςκθςία ςτθν αρχικι μόλυνςθ τθσ λεϊςμάνιασ ι ςτθν 

επανεμωάνιςι τθσ. Ωσ ζνασ εντεινόμενοσ κίνδυνοσ κεωρείται θ ταυτόχρονθ μόλυνςθ από 

λεϊςμανίαςθ και HIV θ οποία ζχει αναωερκεί ςε 35 από τισ 88 χϊρεσ ςτισ οποίεσ θ 

λεϊςμανίαςθ είναι ενδθμικι, ενϊ υπάρχει μια αυξανόμενθ ανθςυχία ςτθ Βραηιλία, ςτθν 

ανατολικι Αωρικι και ςτθν Λνδία, όπου και οι δφο αςκζνειεσ κυριαρχοφν24,25. Επειδι και οι 

δφο αςκζνειεσ πλιττουν το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα, το ςϊμα ζχει ακόμθ λιγότερεσ 

πικανότθτεσ να αντιςτακεί ςτισ μολφνςεισ και θ κεραπεία κακίςταται ακόμθ λιγότερο 

αποτελεςματικι. Στθν Αικιοπία, το 20% των αςκενϊν με ςπλαχνικι λεϊςμανίαςθ ωαίνεται 

ότι πάςχει επίςθσ από HIV.  Στθ νότια Ευρϊπθ, το 25 – 70 % των ενιλικων περιπτϊςεων 

ςπλαχνικισ λεϊςμανίαςθσ ςυνδζεται με τθ μόλυνςθ του HIV, και το 1.5 – 9.5 %  των 

περιπτϊςεων του AIDS υποωζρουν από νεοωερμζνεσ ι επαναενεργοποιθμζνεσ μορωζσ τθσ 

νόςου.  

 

1.3.3 Χθμειοκεραπεία τθσ Λεϊςμανίαςθσ 

Αναμωιςβιτθτα θ λεϊςμανίαςθ είναι μια ςθμαντικι απειλι για ολόκλθρο τον κόςμο και 

μια από τισ πιο παραμελθμζνεσ αςκζνειεσ ςτισ αναπτυςςόμενεσ χϊρεσ. 

Θ κεραπεία τθσ λεϊςμανίαςθσ περιλαμβάνει ωαρμακευτικι αγωγι, θ οποία χορθγείται 

ενδοωλζβια ι ενδομυϊκά, θ οποία όμωσ εμποδίηεται από τθν ακαταλλθλότθτα και τισ 

υψθλζσ τιμζσ των υπαρχόντων ωαρμάκων, κακϊσ και από τθν αργι πρόοδο ςτθν ζρευνα 

και ςτθν ανάπτυξθ νζων αγωγϊν.  

i. Πενταςκενι παράγωγα του Αντιμονίου 

Στιβογλυκονικό  Νάτριο και Αντιμονιοφχοσ Μεγλουμίνθ 

Λςτορικά, θ χθμειοκεραπεία τθσ λεϊςμανίαςθσ ζχει βαςιςτεί ςτθ χριςθ τοξικϊν βαρζων 

μετάλλων, όπωσ οι ενϊςεισ αντιμονίου. Θ ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενθ κεραπεία για τθ 

ςπλαχνικι αλλά και τθ δερματικι λεϊςμανίαςθ αναπτφχκθκε τθ δεκαετία του 1930 με 

παράγωγα του πενταςκενοφσ αντιμονίου (pentavalent antimonials) τα οποία εμποδίηουν 

επιλεκτικά τα ζνηυμα του παραςίτου που απαιτοφνται για τθν οξείδωςθ των λιπαρϊν 

οξζων. Το ςτιβογλυκονικό νάτριο και θ αντιμονιοφχοσ μεγλουμίνθ είναι ωάρμακα πρϊτθσ 
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γραμμισ αυτισ τθσ κατθγορίασ με αξιόλογα αποτελζςματα αλλά και ςοβαρζσ 

παρενζργειεσ26. 

Κφριοσ εκπρόςωποσ αυτισ τθσ κατθγορίασ ωαρμάκων είναι το τιβογλυκονικό Νάτριο 

– sodium stibogluconate SSG (Pentostam), το οποίο λαμβάνεται υπό τθ μορωι ενδομυϊκισ 

ζνεςθσ επί τριάντα ι περιςςότερεσ θμζρεσ. Το Pentostam είναι αποτελεςματικό ακόμθ και 

ςιμερα ςτισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ και μπορεί να αποδϊςει υψθλά ποςοςτά ίαςθσ. 

Ωςτόςο, θ ανκεκτικότθτα ςτο ωάρμακο ςυνιςτά ζνα ςθμαντικό πρόβλθμα – κυρίωσ ςτθν 

Λνδία, όπου το 65% των αςκενϊν ζχει αναπτφξει ανκεκτικότθτα27. Το Pentostam ζχει 

άγνωςτο μθχανιςμό δράςθσ, μεταβολίηεται μερικϊσ, χορθγείται αποκλειςτικά παρεντερικά 

με αποτζλεςμα τθν απαίτθςθ νοςοκομειακισ περίκαλψθσ λόγω τθσ μεγάλθσ ςε διάρκεια 

αγωγισ. Θ κεραπεία είναι οδυνθρι και προκαλεί τοξικζσ αντιδράςεισ ςε κάποιουσ αςκενείσ. 

Επιπλζον παρενζργειεσ είναι θ εμωάνιςθ πυρετοφ, ο πονοκζωαλοσ, θ αρκραλγία και θ 

αιμολυτικι αναιμία. 

 

 
Θ Αντιμονιοφχοσ Μεγλουμίνθ (meglumine antimoniate) (Glucantime) είναι ζνα ακόμα 

ωάρμακο αυτισ τθσ κατθγορίασ και χορθγείται ενδομυϊκά. Είναι μια επίπονθ και ακριβι 

κεραπεία που πολλζσ ωορζσ μπορεί να δϊςει μια λανκαςμζνθ εντφπωςθ εικονικισ 

αποτελεςματικότθτασ με ςυνζπεια θ μικρισ χρονικισ περιόδου κεραπεία να οδθγιςει ςε 

υποτροπι τθσ αςκζνειασ με παράλλθλο κίνδυνο ανάπτυξθσ ανκεκτικότθτασ. 

 

ii. Πολυενικά Αντιμυκθτιακά Φάρμακα 

Λιπιδικι και Αντιμυκθτιακι Αμφοτερικίνθ Β 

Ο μθχανιςμόσ δράςθσ των πολυενικϊν αντιμυκθτιακϊν ωαρμάκων είναι να δρουν ωσ 

οξζα ι βάςεισ, να ςυνδζονται με τισ ςτερόλεσ τθσ κυτταροπλαςματικισ μεμβράνθσ με 

τελικό αποτζλεςμα το κάνατο των μυκιτων από τθ λφςθ αυτισ. 

Στισ αναπτυγμζνεσ χϊρεσ χρθςιμοποιοφνται ωάρμακα δεφτερθσ γραμμισ όπωσ τα 

παράγωγα τθσ Αμωοτερικίνθσ Β (Αphotericin Β), ωσ πολφ ιςχυρά και αποτελεςματικά 

ωάρμακα ενάντια ςτθ λεϊςμάνια, κυρίωσ ςε περιπτϊςεισ που ανζπτυξαν ανκεκτικότθτα 

ςτθν αντιμονιοφχο μεγλουμίνθ. Δυςτυχϊσ θ χριςθ τουσ περιορίηεται λόγω του υψθλοφ 

κόςτουσ τουσ.  

http://www.msf.gr/index.php?option=com_content&task=view&id=289&Itemid=248#3
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Θ Αντιμυκθτιακι Αμωοτερικίνθ Β απομονϊκθκε για πρϊτθ ωορά το 1953 ωσ ζνα 

ιςχυρό αντιμυκθτιακό ωάρμακο ςε ςυςτθματικζσ μυκθτιάςεισ. Χορθγείται μόνο 

παρεντερικά (ενδοωλεβίωσ) με άμεςεσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ, που εμωανίηονται κατά ι 

λίγο μετά τθν ζγχυςθ όπωσ πυρετόσ, ρίγθ, ανορεξία, ναυτία, ζμετοι, κεωαλαλγία, 

ςπανιότερα υπόταςθ, ερφκθμα, αρρυκμία κ.ά. Μετά τθν ζγχυςθ, μποροφν να εμωανιςτοφν 

τοπικά ςυμπτϊματα (κρομβοωλεβίτισ) αλλά και νεωροτοξικότθτα, νεωροςωλθναριακι 

οξζωςθ, βλάβθ νεωρικισ ςυμπφκνωςθσ, υποκαλιαιμία και απϊλεια καλίου από τουσ 

νεωροφσ και άλλεσ θλεκτρολυτικζσ διαταραχζσ. Θ τοξικότθτα αποδίδεται μερικϊσ ςε 

ιςχαιμία λόγω αγγειοςφςπαςθσ. Συνδζεται με τθ χολθςτερόλθ των κυτταρικϊν μεμβρανϊν 

με αποτζλεςμα τθν αφξθςθ τθσ διαπερατότθτασ των ιόντων K+ προσ το εξωτερικό των 

ςωλθναρίων και τθν απζκκριςθ των ιόντων K+, γεγονόσ που οδθγεί ςε μεταβολικι οξζωςθ 

και υποκαλιαιμία. Τζλοσ ευκφνεται για αιματολογικζσ διαταραχζσ όπωσ αναιμία, 

κρομβοπενία, θωςινοωιλία και ακοκκιοκυτταραιμία.  

Θ Αμωοτερικίνθ Β είναι επιπλζον διακζςιμθ ωσ ςφμπλοκο κειικισ χολθςτερόλθσ 

(cholesteryl sulfate complex) και ωσ ςφμπλοκο λιπιδίων για μείωςθ τθσ τοξικότθτασ και 

παράταςθ τθσ κεραπείασ με αμωοτερικίνθ. Θ Λιπιδικι Αμωοτερικίνθ Β (Lipid Amphotericin 

B) (Ambisome) εγκρίκθκε το 1997 από τον Οργανιςμό Τροωίμων και Φαρμάκων (FDA) για 

τθ κεραπεία τθσ λεϊςμανίαςθσ. Αναπτφχκθκε αρχικά για τθν καταπολζμθςθ διαωόρων 

μυκθτιάςεων και αποδείχτθκε ωσ το πιο αποτελεςματικό διακζςιμο ωάρμακο κατά τθσ 

λεϊςμανίαςθσ. Το ποςοςτό ίαςθσ που αποδίδει είναι πολφ υψθλό, το ωάρμακο επιδρά 

γριγορα (ςε λίγεσ θμζρεσ) και είναι πολφ αςωαλζσ27. Το Ambisome χρθςιμοποιείται αυτι τθ 

ςτιγμι για βαριά περιςτατικά ι υποτροπιάηοντεσ αςκενείσ και χορθγείται ενδοωλεβίωσ, 

γεγονόσ που κακιςτά τθν αγωγι πιο δφςκολθ. Εκτόσ αυτοφ, το ωάρμακο είναι πολφ ακριβό - 

ωτάνει τα 3.000 δολάρια για μία αγωγι. Θ λιπιδιακι αυτι μορωι τθσ Αμωοτερικίνθσ Β 

πλεονεκτεί ςε ςχζςθ με τθν κοινι Αμωοτερικίνθ Β παρουςιάηοντασ μειωμζνθ 

νεωροτοξικότθτα, μειωμζνεσ αντιδράςεισ ςχετιηόμενεσ με τθν ζγχυςθ (πυρετόσ και ρίγοσ) 

με ςθμαντικό μειονζκτθμα το αυξθμζνο κόςτοσ νοςθλείασ.  

iii. Αμινογλυκοςιδικά αντιβιοτικά 

Θ Αμινοςιδίνθ, Aminosidine (Paromomycin) είναι ζνα αμινογλυκοςιδικό 

(aminoglycoside) αντιβιοτικό ευρζωσ ωάςματοσ και ζχει αποδειχκεί επίςθσ αποτελεςματικό 

κατά τθσ λεϊςμανίαςθσ28. Αναςτζλλει τθν ζναρξθ και τθν επιμικυνςθ τθσ πρωτεινικισ 

ςφνκεςθσ ενϊ δείχνει να αποδίδει καλά ςε ςυνδυαςμό με άλλα ωάρμακα, όπωσ με το 

Στιβογλυκονικό Νάτριο.  
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Θ κεραπεία με Αμινοςιδίνθ μπορεί να γίνει είτε με τθν εωαρμογι τθσ δραςτικισ ουςίασ 

τοπικά (αλοιωι) είτε ενζςιμα (ςε ςυνδυαςμό με το Στιβογλυκονικό Νάτριο).  

 

iv. Πενταμιδίνθ – Pentamidine 

Θ πενταμιδίνθ χρθςιμοποιείται εναλλακτικά του Στιβογλυκονικοφ Νατρίου κυρίωσ για 

τθ κεραπεία τθσ ςπλαχνικισ λεϊςμανίαςθσ με άγνωςτο μθχανιςμό δράςθσ. Χορθγείται 

ενδοωλεβίωσ και αποβάλλεται αργά από τα οφρα. Δεν διαπερνά τον αιματοεγκεωαλικό 

ωραγμό (blood brain barrier) και ζχει διάωορουσ πικανοφσ μθχανιςμοφσ δράςθσ.  

 

v. Αλκυλοφωςφοχολίνεσ  

Οι Αλκυλοωωςωοχολίνεσ (alkylphosphocholines) είναι μια κατθγορία ωαρμάκων με 

δραςτικότθτα ζναντι  μερικϊν παραςίτων όπωσ ςτθν περίπτωςθ τθσ Λεϊςμάνιασ. Θ 

Μιλτεωοςίνθ (miltefosine) είναι ζνα ανάλογο αλκυλοωωςωοχολίνθσ και ζνα πολλά 

υποςχόμενο ωάρμακο, που αναπτφχκθκε αρχικά ωσ αντικαρκινικι αγωγι. Θ χοριγθςι τθσ 

γίνεται από το ςτόμα και αποδείχκθκε αποτελεςματικι εναντία ςτθν ςπλαχνικι 

λεϊςμανίαςθ αρχικά ςτθν Λνδία29. Με δεδομζνο ότι οι περιςςότερεσ ωαρμακευτικζσ ουςίεσ 

χορθγοφνται παρεντερικά θ προοπτικι χριςθσ τθσ Μιλτεωοςίνθσ από το ςτόμα είναι 

ιδιαίτερα ελκυςτικι κακϊσ τθν κακιςτά εφκολθ ςτθ χριςθ τθσ παρόλο το υψθλό κόςτοσ 

τθσ. Θ διάρκεια αγωγισ με το ωάρμακο είναι μεγάλθ (28 θμζρεσ) και επειδι το ωάρμακο 

αποδομείται πολφ αργά, υπάρχει μεγάλοσ κίνδυνοσ ανάπτυξθσ ανκεκτικότθτασ εάν δε 

χρθςιμοποιθκεί ςε ςυνδυαςμό με άλλα. Επιωζρει ςθμαντικζσ παρενζργειεσ ςτο 

γαςτρεντερικό ςφςτθμα όπωσ ζμετοσ και διάρροια ενϊ αντενδείκνυται ςε περιπτϊςεισ 

κυοωορίασ κακϊσ ευκφνεται για τερατογενζςεισ.  



               Κεωαλαιο 1
ο 

- Ραραςιτικζσ Αςκζνειεσ και Φαρμακευτικι Ρροςζγγιςθ - 

 

 13 

 

vi. Αλλοπουρινόλθ 

Θ Αλλοπουρινόλθ (Allopurinol) είναι μια βενηιμιδαηόλθ και αναωζρεται ότι ςε 

ςυνδυαςμό με παράγωγα του αντιμονίου ζχει ικανοποιθτικά αποτελζςματα για τθ 

κεραπεία τθσ χρόνιασ δερματικισ λεϊςμανίαςθσ30. 

 
 

Συμπεραςματικά, θ ανάγκθ εφρεςθσ εναλλακτικϊν κεραπειϊν είναι επιτακτικι 

δεδομζνου ότι τα προβλιματα με τισ υπάρχουςεσ κεραπευτικζσ αγωγζσ για τθ λεϊςμανίαςθ 

είναι ςθμαντικά. Οι υωιςτάμενεσ κεραπείεσ είναι αρκετά τοξικζσ για τον ανκρϊπινο 

οργανιςμό, δαπανθρζσ ενϊ παράλλθλα λόγω τθσ παρεντερικισ κυρίωσ χοριγθςθσ τουσ και 

τισ επαναλαμβανόμενεσ εγχφςεισ, απαιτοφν εξελιγμζνεσ εργαςτθριακζσ μονάδεσ και 

εκπαιδευμζνουσ ειδικοφσ. Ρρζπει επομζνωσ να αναπτυχκοφν εναλλακτικζσ κεραπείεσ οι 

οποίεσ να είναι και αποτελεςματικζσ και εφχρθςτεσ κάτω από δφςκολεσ ςυνκικεσ. 

Ρρόςκετεσ αγωγζσ με χριςθ ςυνδυαςμοφ ωαρμάκων, κα μποροφςαν να μειϊςουν τθ 

διάρκεια τθσ αγωγισ και τισ πικανότθτεσ ανάπτυξθσ ανκεκτικότθτασ. 

Επιπλζον ο ζλεγχοσ τθσ λεϊςμανίαςθσ παραμζνει ζνα άλυτο κζμα το οποίο δυςκολεφει 

τθ κεραπεία τθσ αςκζνειασ. Δεδομζνου ότι δεν υπάρχει κανζνα διακζςιμο εμβόλιο 

εναντίον τθσ αςκζνειασ,  τα μζτρα ελζγχου εξαρτϊνται από τθν εκάςτοτε προςωπικι 

προςταςία από τισ ωλεβοτόμουσ. Θ λεϊςμανίαςθ ζχει ταξινομθκεί ςτθν πρϊτθ κατθγορία 

των ανεξζλεγκτων αςκενειϊν από τον Ραγκόςμιο Οργανιςμό Υγείασ και για το λόγο αυτό θ 

ζγκυρθ ανάπτυξθ ενόσ αποδοτικοφ εμβολίου κα μποροφςε να υπερνικιςει τα υπάρχοντα 

προβλιματα. Είναι γεγονόσ ότι θ κλινικι ζρευνα και ανάπτυξθ νζων ωαρμάκων για τθ 

λεϊςμανίαςθ υποχρθματοδοτείται και είναι οδυνθρά αργι. Ο αυξανόμενοσ όμωσ αρικμόσ 

των περιπτϊςεων με ςυν – μόλυνςθ HIV/VL, ιδιαίτερα ςτθν Αικιοπία, αντιπροςωπεφει μια 

άλλθ ςθμαντικι πρόκλθςθ για τθν ανάπτυξθ νζων αςωαλϊν και προςιτϊν κεραπειϊν. 

 

 

1.4 Σρυπανοςωμίαςθ 

Θ Τρυπανοςωμίαςθ είναι μια ςοβαρι παραςιτικι αςκζνεια μεταδιδόμενθ από ζντομα 

που προκαλείται από το πρωτόηωο του γζνουσ Τρυπανόςωμα. Υπάρχουν δφο μορωζσ τθσ 

αςκζνειασ : θ νόςοσ Τςάγκασ (Chagas disease) ι αλλιϊσ Αμερικάνικθ Τρυπανοςωμίαςθ θ 

οποία προκαλείται από το Trypanosoma cruzi και θ Αωρικανικι Τρυπανοςωμίαςθ ι αλλιϊσ 

αςκζνεια του φπνου που προκαλείται από το Trypanosoma brucei gambiense ι το 

Trypanosoma brucei rhodesiense. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Chagas_disease
http://en.wikipedia.org/wiki/Trypanosoma_cruzi
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1.4.1 Αμερικάνικθ Σρυπανοςωμίαςθ - Αςκζνεια Σςάγκασ (Chagas disease) 

 

Θ Αμερικανικι Τρυπανοςωμίαςθ ι αςκζνεια Τςάγκασ είναι μια μορωι 

τρυπανοςωμίαςθσ που οωείλεται ςτον πακογόνο παράγοντα τθσ μαςτιγοωόρου μορωισ 

του Trypanosoma cruzi (Εικόνα 7). Θ νόςοσ ςυναντάται κυρίωσ ςτθν Νότια Αμερικι και 

ςφμωωνα με επίςθμα ςτοιχεία εκτιμάται ότι περίπου 18 εκατομμφρια άνκρωποι είναι 

ωορείσ τθσ αςκζνειασ, περίπου 100 εκατομμφρια άνκρωποι κινδυνεφουν να μολυνκοφν ςε 

ςυνολικά 21 χϊρεσ τθσ κεντρικισ και νότιασ αμερικανικισ θπείρου ενϊ τελικά είναι 

υπεφκυνθ για περίπου 21.000 κανάτουσ ετθςίωσ κυρίωσ ςτθ Λατινικι Αμερικι31. 

 Θ αςκζνεια Τςάγκασ μεταδίδεται ςτουσ ανκρϊπουσ μζςω των περιττωμάτων 

μολυςμζνων εντόμων που εναποτίκενται ςτο ανκρϊπινο δζρμα και τα οποία ςτθ ςυνζχεια 

μπορεί να ειςζλκουν ςτθν πλθγι που ζχει δθμιουργθκεί από το διγμα, ςτα μάτια ι ςτο 

ςτόμα.  

 

Εικόνα 7. Trypanosoma cruzi 

Ο ανκρϊπινοσ οργανιςμόσ μπορεί να είναι ωορζασ του παραςίτου για μεγάλο χρονικό 

διάςτθμα χωρίσ να νοςιςει ακόμα και για δεκαετίεσ, χωρίσ να γνωρίηει καν ότι ζχει 

μολυνκεί. Θ πρϊτθ ωάςθ τθσ αςκζνειασ είναι οξεία ενϊ ςυνικωσ το 1/3 των μολφνςεων 

τθν εκδθλϊνουν ςε διάςτθμα 10 με 20 χρόνια μετά τθ μόλυνςθ. Θ οξεία ωάςθ διαρκεί 

περίπου δφο μινεσ με ςυμπτϊματα όπωσ πυρετόσ, διόγκωςθ των λεμωαδζνων, του ιπατοσ 

και τθσ ςπλινασ. 

Θ κεραπεία τθσ χρόνιασ μορωισ τθσ νόςου είναι πολφ δφςκολθ λόγω του ότι τα 

περιςςότερα ςυμπτϊματα δεν είναι πάντοτε εμωανι και ςυνικωσ είναι μθ αναςτρζψιμα. 

Σταδιακά θ κατάςταςθ των αςκενϊν χειροτερεφει και μπορεί να βρουν αιωνίδιο κάνατο 

από καρδιακι ανακοπι. 

Σιμερα υπάρχουν μόνο δφο ωάρμακα που χορθγοφνται για τθ κεραπεία τθσ νόςου του 

Τςάγκασ, το Nifurtimox και το Benznidazole32,33.  

 

  

http://en.wikipedia.org/wiki/Chagas_disease
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Τα δυο αυτά ωάρμακα ζχουν μικρι αποτελεςματικότθτα ςτθ χρόνια μορωι τθσ 

αςκζνειασ και δεν κεωροφνται ιδανικά κακϊσ μπορεί να δθμιουργιςουν ανκεκτικότθτα, 

ζχουν πολλζσ παρενζργειεσ, ςθμαντικζσ διακυμάνςεισ ςτθν αποτελεςματικότθτα εξαιτίασ 

ωυςικά ανκεκτικϊν ςτελεχϊν του τρυπανοςϊματοσ Cruzi, ενϊ θ μεγάλθσ διάρκειασ αγωγι 

(30 ζωσ 60 θμζρεσ) απαιτεί εξειδικευμζνθ ιατρικι επίβλεψθ. Επιπλζον το υψθλό κόςτοσ τθσ 

κεραπείασ τθν κακιςτά ανζωικτθ ςτθν πλειοψθωία των χωρϊν που πλιττονται από τθ νόςο 

με μοναδικι ελπίδα τελικά να βοθκθκοφν οι αςκενείσ από τθν υπάρχουςα κεραπεία 

εξαιτίασ τθσ πικανότθτασ να μθν αναπτφξουν τθ χρόνια μορωι τθσ αςκζνειασ.  

 

 

1.4.2 Αωρικανικι Σρυπανοςωμίαςθ - Αςκζνεια του Υπνου  

(Human African Trypanosomiasis - ΗΑΣ) 

 

Θ αςκζνεια του Φπνου είναι μια παραςιτικι αςκζνεια θ οποία απειλεί περιςςότερουσ 

από 60 εκατομμφρια ανκρϊπουσ ςε ςυνολικά 36 χϊρεσ ςτθν υποςαχάρια Αωρικι. Σιμερα, 

θ μετάδοςθ τθσ αςκζνειασ πραγματοποιείται με εντατικοφσ ρυκμοφσ ςτθν Ανγκόλα, ςτθ  

Κεντροαωρικανικι Δθμοκρατία, ςτθ λαϊκι Δθμοκρατία του Κονγκό, ςτο Σουδάν,  ςτθν Ακτι 

Ελεωαντοςτοφ, ςτθ Γουινζα, ςτθν Ουγκάντα, ςτο Μαλάουι, ςτθν Τανηανία (Εικόνα 8). Οι 

περιςςότεροι από τουσ πλθγζντεσ πλθκυςμοφσ ηουν ςε απομονωμζνεσ περιοχζσ με 

περιοριςμζνθ πρόςβαςθ ςτισ υγειονομικζσ υπθρεςίεσ, με αποτζλεςμα να παρακωλφεται θ 

ζγκυρθ διάγνωςθ και επομζνωσ θ αποτελεςματικι κεραπεία τθσ νόςου34. 

 
Εικόνα 8. Θ Αςκζνεια του Φπνου ςτθν Αωρικανικι ιπειρο 

Σφμωωνα με τον Ραγκόςμιο Οργανιςμό Υγείασ (WΘΟ), 300.000 κατ' εκτίμθςθ 

καινοφργια περιςτατικά καταγράωονται ετθςίωσ ςτθν Αωρικι, με λιγότερεσ από 30.000 

περιπτϊςεισ ζγκαιρθσ διάγνωςθσ και αποτελεςματικισ κεραπείασ. Είναι γεγονόσ ότι θ 

αςκζνεια ελζγχκθκε ικανοποιθτικά ςτθ δεκαετία του 1960 αλλά επανζκαμψε με διαςτάςεισ 

επιδθμίασ ςτισ απομονωμζνεσ και ελϊδεισ περιοχζσ τθσ υποςαχάριασ Αωρικισ εξαιτίασ των 

http://en.wikipedia.org/wiki/African_trypanosomiasis
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πολυετϊν ςυγκροφςεων, των μετακινιςεων πλθκυςμϊν και τθσ ζλλειψθσ ανκρϊπινων και 

οικονομικϊν πόρων.  

Τα παράςιτα που προκαλοφν τθν Αωρικανικι Τρυπανοςωμίαςθ είναι πρωτόηωα που 

ανικουν ςτο γζνοσ Trypanosoma brucei (Εικόνα 9). Μεταδίδονται ςτουσ ανκρϊπουσ από το 

διγμα μόνο οριςμζνων ειδϊν τθσ μφγασ Tsetse (γζνοσ Glossina) θ οποία απαντάται κυρίωσ 

ςτθν υποςαχάρια Αωρικι κακϊσ αναπαράγεται ςε ηεςτά και υγρά κλίματα. Οι άνκρωποσ 

μπορεί να μολυνκεί και με ζμμεςο τρόπο κακϊσ το παράςιτο μπορεί να διαςχίςει τον 

πλακοφντα και να μολυνκεί ζτςι το ζμβρυο από μια νοςοφςα μθτζρα. Θ αςκζνεια πλιττει 

κυρίωσ τουσ ωτωχοφσ πλθκυςμοφσ που ηουν ςτισ απομακρυςμζνεσ περιοχζσ τθσ 

Αωρικανικισ θπείρου, όπου οι μφγεσ τςε τςε ζρχονται ςε επαωι με ανκρϊπουσ, οικόςιτα 

και άγρια ηϊα, λειτουργϊντασ ωσ ωορείσ του παράςιτου35.  

 

 
 

Εικόνα 9. Trypanosoma brucei 

 

Αν και το παράςιτο που προκαλεί τθν Αωρικανικι Τρυπανοςωμίαςθ προςδιορίςτθκε 

περίπου το 1901, θ αςκζνεια του φπνου κεωρείται ότι πρωτοεμωανίςτθκε ςτθν αωρικανικι 

ιπειρο αιϊνεσ πριν. 

 

Μορφζσ τθσ Αφρικανικισ Τρυπανοςωμίαςθσ 

 

Θ Αωρικανικι Τρυπανοςωμίαςθ ςυναντάται ςε δφο βαςικζσ μορωζσ, ανάλογα με το 

είδοσ του παραςίτου που τθν προκαλεί: 

 

o Το Trypanosoma brucei gambiense εντοπίηεται κυρίωσ ςτθν κεντρικι και δυτικι 

Αωρικι. Αυτό το είδοσ τρυπανοςϊματοσ ευκφνεται για πάνω από το 95% των 

περιπτϊςεων τθσ αςκζνειασ του φπνου και προκαλεί χρόνια μόλυνςθ. Ζνα άτομο 

μπορεί να μολυνκεί χωρίσ να ωζρει ςθμαντικά ςθμάδια ι ςυμπτϊματα τθσ 

αςκζνειασ για μια περίοδο μθνϊν ι ακόμα και χρόνων. Πταν όμωσ τα ςυμπτϊματα 

εμωανιςτοφν, ο αςκενισ βρίςκεται ιδθ ςε ζνα προχωρθμζνο ςτάδιο τθσ νόςου 

όπου το κεντρικό νευρικό ςφςτθμα (ΚΝΣ) ζχει ιδθ επθρεαςτεί. 

 

o Το Trypanosoma brucei rhodesiense εντοπίηεται ςτθν ανατολικι και νότια Αωρικι 

και ευκφνεται για περίπου το 5% των περιπτϊςεων προκαλϊντασ μια οξεία 
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μόλυνςθ. Τα πρϊτα ςθμάδια και τα ςυμπτϊματα παρατθροφνται μερικζσ μινεσ ι 

εβδομάδεσ μετά από τθ μόλυνςθ, ενϊ θ αςκζνεια εξελίςςεται γριγορα 

προςβάλλοντασ το κεντρικό νευρικό ςφςτθμα (ΚΝΣ).  

 

Θ Αωρικανικι Τρυπανοςωμίαςθ είναι μια παραςιτικι αςκζνεια θ οποία εκδθλϊνεται ςε 

δφο ςτάδια36. Στο πρϊτο ςτάδιο τθσ εκδιλωςθσ τθσ αςκζνειασ, γνωςτό και ωσ 

αιμολυμωατικό (haemolymphatic) ςτάδιο, θ νόςοσ είναι δφςκολο να διαγνωςτεί, αλλά 

ςχετικά εφκολο να αντιμετωπιςτεί. Το παράςιτο πολλαπλαςιάηεται ςτουσ υποδόριουσ 

ιςτοφσ, ςτο αίμα και ςτθ λφμωθ, με κυριότερα ςυμπτϊματα τον πυρετό, τισ κεωαλαλγίεσ και 

τον κνθςμό. Ωςτόςο, εάν δε δοκεί αγωγι, θ δεφτερθ ωάςθ τθσ νόςου, νευρολογικι ωάςθ, 

εξελίςςεται όταν το παράςιτο διαπεράςει τον αιματοεγκεωαλικό ωραγμό (ΑΕΦ) 

μολφνοντασ το κεντρικό νευρικό ςφςτθμα (ΚΝΣ). Αυτό μπορεί να διαρκζςει από μερικοφσ 

μινεσ μζχρι χρόνια μετά από τθν αρχικι μόλυνςθ από το Τ. b. gambiense ι εντόσ μίασ 

εβδομάδασ για T.b. rhodesiense. Σε αυτό το ςθμείο ο αςκενισ αναπτφςςει τα νευρολογικά 

και ψυχιατρικά ςυμπτϊματα όπωσ ςφγχυςθ, λικαργο, αλλαγζσ ςτθ ςυμπεριωορά και 

ςπαςμοφσ. Οωείλοντασ το όνομά τθσ ςε ζνα από τα πιο εντυπωςιακά τθσ ςυμπτϊματα, θ 

Αςκζνεια του Φπνου χαρακτθρίηεται από αδυναμία φπνου κατά τθ διάρκεια τθσ νφχτασ, ενϊ 

το άτομο καταβάλλεται από υπνθλία τθν θμζρα. Χωρίσ αγωγι, θ αςκζνεια οδθγεί 

απαρζγκλιτα ςε κϊμα και τελικά, ςτο κάνατο.  

Επομζνωσ θ διάγνωςθ τθσ νόςου πρζπει να γίνει όςο το δυνατό νωρίτερα και πριν από 

τθ νευρολογικι ωάςθ προκειμζνου να αποωευχκοφν οι περίπλοκεσ, δφςκολεσ και 

επικίνδυνεσ διαδικαςίεσ τθσ κεραπείασ. Θ διάγνωςθ τθσ Αςκζνειασ του Φπνου βαςίηεται 

ςτον εντοπιςμό των παραςίτων ςτο αίμα ι ςτουσ λεμωαδζνεσ του ατόμου. Εάν θ αρχικι 

διάγνωςθ είναι κετικι, ακολουκεί οςωυϊκι παρακζντθςθ ςτο δεφτερο ςτάδιό τθσ. Αυτι θ 

διαδικαςία εωαρμόηεται επειδι τα ωάρμακα που χρθςιμοποιοφνται για τθν αντιμετϊπιςθ 

του δεφτερου ςταδίου είναι τοξικά και μπορεί να ζχουν κανάςιμεσ παρενζργειεσ, οπότε κα 

πρζπει να χορθγθκοφν μόνο ςε ανκρϊπουσ που πραγματικά τα χρειάηονται. Οι τρζχουςεσ 

διαγνωςτικζσ μζκοδοι είναι επικετικζσ και δφςχρθςτεσ ςε ωτωχζσ χϊρεσ, κακϊσ για να ζχει 

κανείσ ακριβι αποτελζςματα απαιτείται εξειδικευμζνο προςωπικό.  

 

  

1.4.3 Χθμειοκεραπεία τθσ Αωρικανικισ Σρυπανοςωμίαςθσ  

Θ αςκζνεια του Φπνου είναι γνωςτι εξαιτίασ τθσ δυςκολίασ αντιμετϊπιςισ τθσ. Οι 

διακζςιμεσ κεραπείεσ τθσ νόςου ςιμερα, είναι λίγεσ και περιοριςμζνεσ λόγω τθσ 

τοξικότθτασ, τθσ πολυπλοκότθτασ τθσ κεραπευτικισ αγωγισ και τθσ 

αναποτελεςματικότθτασ ςε διάωορεσ περιοχζσ. Τα ωάρμακα που χρθςιμοποιοφνται ςιμερα 

για τθ κεραπεία τθσ είναι παλιά, τοξικά και δφςχρθςτα.  

Ο τφποσ τθσ κεραπείασ εξαρτάται από το ςτάδιο τθσ αςκζνειασ. Πςο νωρίτερα 

διαγνωςτεί θ αςκζνεια, τόςο αποτελεςματικότερθ είναι θ προοπτικι μιασ κεραπείασ. Θ 

αποτελεςματικότθτα μιασ κεραπείασ ςε αςκενείσ που εκδιλωςαν το νευρολογικό ςτάδιο 

τθσ νόςου, εξαρτάται από το ωάρμακο που κα μπορεί να διαςχίςει το αιματοεγκεωαλικό 

ωραγμό για να ωκάςει ςτο παράςιτο. Τζτοια ωάρμακα όμωσ είναι τοξικά και περίπλοκα για 

να διαχειριςτοφν.  
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Αιμολυμφατικό Στάδιο 

 

Τα ωάρμακα που χρθςιμοποιοφνται ςτο αρχικό ςτάδιο τθσ αςκζνειασ όπου το παράςιτο 

βρίςκεται ακόμα ςτο αίμα, είναι χαμθλότερθσ τοξικότθτασ και ευκολότερα να 

διαχειριςτοφν37 - 39. Για τθ κεραπεία τθσ νόςου ςε αυτό το ςτάδιο χορθγοφνται ςυνικωσ δφο 

ωάρμακα τα οποία αναπτφχκθκαν πριν από περιςςότερο από μιςό αιϊνα. Θ Ρενταμιδίνθ 

(Pentamidine), είναι μια διαμίνθ θ οποία πρωτοεμωανίςτθκε το 1940, και χρθςιμοποιείται 

εναντίον του Trypanosoma brucei gambiense. Δεν διαπερνά τον αιματοεγκεωαλικό ωραγμό 

με πικανό μθχανιςμό δράςθσ είτε τθν αναςτολι τθσ οξειδωτικισ ωωςωορυλίωςθσ και τθ 

βιοςφνκεςθ του DNA, του RNA, των πρωτεϊνϊν και των ωωςωολιπιδίων, είτε τθν 

παρεμπόδιςθ τθσ ενςωμάτωςθσ των νουκλεοτιδίων ςτο DNA και ςτο RNA.  

 

Θ Σουραμίνθ (Suramin), είναι μια ςουλωονιλιωμζνθ ναωκυλαμίνθ θ οποία ςυντζκθκε 

αρχικά ωσ προϊόν τθσ βιομθχανίασ χρωςτικϊν ουςιϊν το 191637 - 39. Από τθ δεκαετία του 

1920 χρθςιμοποιείται εναντίον του Trypanosoma brucei rhodesiense. Δεν διαπερνά τον 

αιματοεγκεωαλικό ωραγμό, ζχει άγνωςτο μθχανιςμό δράςθσ με πικανι επίδραςθ ςτισ 

πρωτεΐνεσ του παραςίτου. Ζχει ςοβαρζσ παρενζργειεσ και μια κεραπευτικι αγωγι με 

ςουραμίνθ απαιτεί περίπου πζντε εβδομάδεσ για να ολοκλθρωκεί.  

 

Νευρολογικό Στάδιο 

 

Στθν πλειοψθωία τουσ, οι άνκρωποι που ζχουν μολυνκεί από τθ νόςο, αναηθτοφν τθ 

κεραπεία μόνο όταν θ αςκζνεια ζχει προχωριςει ιδθ ςτο δεφτερο ςτάδιό τθσ. Θ πιο 

ςυνικθσ αγωγι ςε αυτιν τθ ωάςθ εναντίον και των δφο τφπων του παραςίτου είναι θ 

Μελαρςοπρόλθ (melarsoprol)37-39. Ρρωτοεμωανίςτθκε το 1949 και είναι παράγωγο του 
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αρςενικοφ. Είναι αρκετά τοξικι (λιϊνει τισ πλαςτικζσ ςφριγγεσ), θ ζνεςι τθσ προκαλεί 

μεγάλο πόνο και τελικά το ωάρμακο ζχει κανατθωόρα επίδραςθ ςτο 5% των αςκενϊν 

ςτουσ οποίουσ χορθγείται λόγω πρόκλθςθσ εγκεωαλοπάκειασ (encephalopathic syndrome). 

Επιπλζον, θ μελαςοπρόλθ κακίςταται όλο και λιγότερο αποτελεςματικι, κακϊσ ςε κάποιεσ 

περιοχζσ που πλιττονται από τθ νόςο, το ωάρμακο αποτυγχάνει ςτθ κεραπεία ζωσ και ςτο 

30% των αςκενϊν. Ο πικανόσ μθχανιςμόσ δράςθσ του ωαρμάκου είναι θ αναςτολι του 

ενηφμου αναγωγάςθ τθσ τρυπανοκειόνθσ.  

 

Μια αςωαλζςτερθ και πιο ςφγχρονθ εναλλακτικι λφςθ από τθ μελαρςοπρόλθ είναι θ 

εωλορνικίνθ (eflornithine) θ οποία χρθςιμοποιείται από το 198137-39. Θ δραςτικότθτά τθσ 

κατά τθσ Αςκζνειασ του Φπνου ανακαλφωκθκε τυχαία, κακϊσ πρόκειται για ζνα ωάρμακο 

που αναπτφχκθκε αρχικά για τθν αντιμετϊπιςθ του καρκίνου. Θ εωλορνικίνθ είναι δραςτικι 

μόνο εναντίον του παράςιτου Trypanosoma brucei gambiense και είναι ανάλογο τθσ 

ορνικίνθσ (ornithine) αναςτζλλοντασ το ζνηυμο αποκαρβοξυλάςθ τθσ ορνικίνθσ (ornithine 

decarboxylase) το οποίο είναι υπεφκυνο για τθ ςφνκεςθ των πολυαμινϊν. Ραρόλου που το 

ωάρμακο αυτό είναι πολφ λιγότερο τοξικό από τθ μελαςοπρόλθ, ζχει ζνα πολφπλοκο ςχιμα 

αγωγισ που εμποδίηει τθν ευρεία χριςθ του κακϊσ θ χοριγθςι του πραγματοποιείται με 

αργι ενςτάλαξθ που επαναλαμβάνεται κάκε 6 ϊρεσ επί 14 θμζρεσ. 

 

Ρρόςωατα, από το 2009, το Nifurtimox, εκτόσ από τθ χοριγθςι του για τθν 

αντιμετϊπιςθ τθσ αςκζνειασ Τςάγκασ, χρθςιμοποιείται και για τθν περίκαλψθ αςκενϊν ςτο 

δεφτερο ςτάδιο τθσ Αςκζνειασ του Φπνου, που δεν ανταποκρίνονταν ςε άλλεσ αγωγζσ, ςε 

ςυνδυαςμό όμωσ με τθν εωλορνικίνθ, αλλά δυςτυχϊσ δεν είναι αποτελεςματικό για το 

Trypanosoma brucei rhodesiense.  

Αναμωιςβιτθτα, οι υπάρχουςεσ ωαρμακευτικζσ αγωγζσ τόςο για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ 

λεϊςμανίαςθσ όςο και για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ τρυπανοςωμίαςθσ, αωοροφν ωάρμακα με 

ςθμαντικι κυτταροτοξικότθτα και πολλζσ ωορζσ ανκεκτικότθτα ςτα πακογόνα παράςιτα. 

Εάν τελικά κζλουμε να περικάλψουμε αποτελεςματικά τουσ αςκενείσ και να ελζγξουμε 

αυτζσ τισ παραςιτικζσ αςκζνειεσ ςτο μζλλον, οι προςπάκειεσ πρόλθψθσ, είναι ηωτικισ 

ςθμαςίασ. Το μεγαλφτερο εμπόδιο ςτον αγϊνα κατά των αςκενειϊν είναι θ εξαςωάλιςθ 

επαρκϊν πόρων για τθν ζρευνα και τθν ανάπτυξθ νζων ωαρμάκων. 
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Κεωάλαιο 2ο 

Φυςικά Προιόντα με Αντιπαραςιτικι Δράςθ: Χαλκόνεσ και Κινολινόνεσ 

 

2.1 Φυςικά Προϊόντα 

 

Θ ωφςθ ωσ μια πλοφςια πθγι ωυςικϊν προϊόντων, ζχει προκαλζςει το ηωθρό 

ενδιαωζρον τθσ επιςτθμονικισ κοινότθτασ εδϊ και δεκαετίεσ, για το άνοιγμα νζων δρόμων 

ςτθν παραγωγι ωαρμάκων μζςω τθσ ζρευνασ των ωαρμακολογικϊν ιδιοτιτων των ωυτϊν. 

Είναι ιςτορικά αλλά και επιςτθμονικά επιβεβαιωμζνο πωσ εδϊ και αιϊνεσ θ ανκρωπότθτα 

κατζωευγε ςτθν παραδοςιακι ιατρικι προκειμζνου να αντιμετωπίςει προβλιματα υγείασ, 

με ζνα ςθμαντικό ποςοςτό του παγκόςμιου πλθκυςμοφ να εκμεταλλεφεται ακόμα και 

ςιμερα τα οωζλθ τθσ.  

Ωσ ωυςικά προϊόντα αναωζρονται οι ενϊςεισ που παράγονται από ωυτικοφσ ι ηωικοφσ 

οργανιςμοφσ. Από άποψθ δομισ, καλφπτουν ζνα ευρφ ωάςμα οργανικϊν ενϊςεων και 

κατατάςςονται ςε κατθγορίεσ με βάςθ οριςμζνα δομικά χαρακτθριςτικά τουσ (ςτεροειδι, 

αλκαλοειδι), τθ ωυςιολογικι τουσ δράςθ (αντιβιοτικά, βιταμίνεσ, ορμόνεσ), τθν πθγι από 

τθν οποία προκφπτουν κακϊσ και τθ βιοςυνκετικι τουσ πορεία. Τα ωυςικά προϊόντα 

ςυντίκενται από τθ ωφςθ με ςκοπό να επιτελζςουν ςυγκεκριμζνεσ διαδικαςίεσ με 

επιλεκτικό αλλά και ιδιαίτερα αποτελεςματικό τρόπο, αποτελϊντασ ςθμαντικότατθ πθγι 

για τθν εφρεςθ και ανάπτυξθ νζων ωαρμάκων. 

Κατά τθ διάρκεια του 20ου αιϊνα ξεκίνθςε ωσ πρϊτο βιμα τθσ ζρευνασ, θ 

ςυςτθματοποίθςθ τθσ εμπειρικισ γνϊςθσ για τισ ωαρμακολογικζσ ιδιότθτεσ των ωυςικϊν 

ενϊςεων με τθν ειςαγωγι τεχνικϊν διαχωριςμοφ, κακαριςμοφ και ανάλυςθσ να κακιςτά 

εωικτζσ αυτζσ τισ μελζτεσ. Θ αποτελεςματικότθτα των ωυτικϊν ωαρμάκων τροωοδοτεί 

ακόμα και ςιμερα το ενδιαωζρον των ερευνθτϊν για τθ ςφνκεςθ νζων ςκευαςμάτων, 

πραγματοποιϊντασ ςθμαντικι και εντατικι ζρευνα τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ ςτον τομζα 

αυτό. 

Από τον ςυνολικό αρικμό των ωυςικϊν προϊόντων που μελετϊνται ετιςια και τα οποία 

επιδεικνφουν κάποια αξιοςθμείωτθ βιολογικι δραςτικότθτα, ζνα ελάχιςτο ποςοςτό 

(περίπου το 5% του ςυνόλου του ωυτικοφ βαςιλείου) είναι αυτό που κα χρθςιμοποιθκεί 

τελικά για ωαρμακευτικοφσ ςκοποφσ. Θ εξζλιξθ επομζνωσ τθσ χθμείασ ζχει δϊςει μεγάλθ 

ϊκθςθ ςτθν ωαρμακολογικι ζρευνα, με τθν ανάπτυξθ νζων ςυνκετικϊν μεκοδολογιϊν και 

τθ βελτιςτοποίθςθ των ιδθ υπαρχουςϊν, κακιςτϊντασ δυνατι τθ ςφνκεςθ ολοζνα 

μεγαλφτερου αρικμοφ ωαρμακευτικϊν προϊόντων. 

 

 

2.2 Φλαβονοειδι (Flavonoids) 

 

Τα ωλαβονοειδι είναι μια κατθγορία πολυωαινολικϊν ενϊςεων δευτερογενϊν ωυτικϊν 

μεταβολιτϊν θ οποία αρικμεί ςιμερα περιςςότερεσ από 9000 δομζσ. Ο όροσ "flavone" 

προζρχεται από τθ λατινικι λζξθ flaνus που ςθμαίνει κίτρινο. Ο βαςικόσ ςκελετόσ των 

ωλαβονοειδϊν αποτελείται από 15 άτομα άνκρακα ςε μία διάταξθ δφο αρωματικϊν 

δακτυλίων με ζξι άτομα άνκρακα (δακτφλιοι Α και Β) που ςυνδζονται με μια γζωυρα 3 
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ατόμων άνκρακα (C6 – C3 – C6). Θ χθμικι δομι των ωλαβονοειδϊν ςτθρίηεται ςτθν φπαρξθ 

του ωλαβανικοφ ςκελετοφ, ο οποίοσ αποτελείται από τουσ δφο αρωματικοφσ δακτυλίουσ Α 

και Β με ζνα ενδιάμεςο ετεροκυκλικό πυρανικό δακτφλιο (δακτφλιο C)40. (Σχιμα 7) 

  

χιμα 7. Γενικι δομι ωλαβονοειδϊν 

Τα περιςςότερα ωλαβονοειδι, απαντϊνται υπό μορωι γλυκοηιτϊν και ανικουν ςτισ 

πολυωαινόλεσ. Ρεριζχονται ςε πολλά ωυτικά διατροωικά μζςα, ενϊ πειραματικζσ και 

επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ζχουν προτείνει γι’αυτά μια ποικιλία ωαρμακολογικϊν ιδιοτιτων 

προςδίδοντασ τουσ ζτςι ζνα προςτατευτικό ρόλο για τθν ανκρϊπινθ υγεία.  

Τα ωλαβονοειδι κατθγοριοποιοφνται ανάλογα με το βακμό οξείδωςθσ και τουσ 

υποκαταςτάτεσ του χρωμανικοφ ςκελετοφ ςτισ ακόλουκεσ βαςικζσ κατθγορίεσ (Ρίνακασ 1). 

 

Πίνακασ 1. Κυριότερεσ δομζσ ωλαβονοειδϊν 

 

Διάωοροι ερευνθτζσ μελετϊντασ τα ωλαβονοειδι, ζδειξαν ότι ζχουν αντιωλεγμονϊδθ 

δράςθ, θ οποία πικανϊσ να οωείλεται ςτθν αναςτολι ενηυμικϊν ςυςτθμάτων που 

εμπλζκονται ςτο ςχθματιςμό και ςτθν εξζλιξθ τθσ ωλεγμονισ41. 

Επιπλζον, τα ωλαβονοειδι που υπάρχουν ςτα εςπεριδοειδι, ιδίωσ τα πολυμεκυλιωμζνα 

όπωσ θ τανγκερετίνθ (tangeretin) που περιζχεται ςτθ ωλοφδα των κίτρων και θ νοβιλετίνθ 

(nobiletin) παρουςιάηουν ζντονθ αναςταλτικι δράςθ ςτουσ καρκινικοφσ όγκουσ ςε ςχζςθ 

με τα υδροξυλιωμζνα παράγωγα.  
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Λόγω του αρικμοφ και τθσ κζςθσ των ελευκζρων υδροξυλίων ωσ ιςχυρότερα 

αντιοξειδωτικά κεωροφνται θ κερκετίνθ (quercetin), θ μυρικετίνθ (myricetin), θ 

γκοςυπετίνθ και θ κερκεταγενίνθ. Θ κερκετίνθ (ι βαλανοκετόνθ), εντοπίηεται κυρίωσ ςτο 

κόκκινο κραςί και εμποδίηει τθν οξείδωςθ των πολυακορζςτων λιπαρϊν οξζων 

προςτατεφοντασ παράλλθλα τουσ χυμοφσ των εςπεριδοειδϊν από τθν οξείδωςι τουσ όπωσ 

ςτθν περίπτωςθ τθσ βιταμίνθσ C. Θ κερκετίνθ μπορεί να βοθκιςει ςτθν πρόλθψθ 

καρδιακϊν πακιςεων και εγκεωαλικϊν επειςοδίων, διότι προςτατεφει τα κφτταρα του 

ανκρωπίνου ςϊματοσ από τισ καταςτροωικζσ ςυνζπειεσ των ελεφκερων ριηϊν.  

 

 
 

Θ δράςθ οωείλεται πικανόν ςτθν αναςτολι τθσ ςφνκεςθσ εικοςανοειδϊν. Οι 

επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ζδειξαν χαμθλό ποςοςτό ςτεωανιαίασ νόςου ςε γαλλικζσ πόλεισ, 

όπου οι κάτοικοι των περιοχϊν αυτϊν καταναλϊνουν κόκκινο κραςί. Επίςθσ, τα 

ωλαβονοειδι των εςπεριδοειδϊν ελαττϊνουν τθ ςυγκόλλθςθ των αιμοπεταλίων και δρουν 

αντικρομβωτικά. Ενδεικτικά, ο χυμόσ του λεμονιοφ μειϊνει τθν χολθςτερόλθ και τα 

τριγλυκερίδια ενϊ του πορτοκαλιοφ ανεβάηει τθν καλι χολθςτερόλθ (High – density 

lipoprotein – HDL) . 

 

2.3 Χαλκόνεσ (1,3-διωαινυλο-2-προπεν-1-όνεσ) 

 

Οι χαλκόνεσ είναι α,β-ακόρεςτεσ καρβονυλικζσ ενϊςεισ οι οποίεσ χαρακτθρίηονται από 

τθν παρουςία μιασ γζωυρασ με τρία άτομα άνκρακα με ζνα διπλό δεςμό (Σχιμα 8). 

Διακζτουν ςυηυγιακοφσ διπλοφσ δεςμοφσ και ζνα απεντοπιςμζνο π – θλεκτρονιακό 

ςφςτθμα ςτουσ δφο αρωματικοφσ δακτυλίουσ.   

 

χιμα 8. Γενικι δομι χαλκονϊν  
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Τα υδροξυλιωμζνα παράγωγα τθσ απλισ χαλκόνθσ ωσ ωαινολικζσ ενϊςεισ βρίςκονται ςε 

αωκονία ςε ςυνικθ λαχανικά (κουνουπίδια, κρεμμφδια, αντίδια) και ωροφτα, 

(εςπεριδοειδι, κεράςια, ςταωφλια, μιλα, μοφρα), και ςε ροωιματα από ωυτά, όπωσ το 

τςάι, το κακάο και το κόκκινο κραςί κατζχοντασ ζνα ευρφ ωάςμα βιολογικϊν ιδιοτιτων με 

ςθμαντικζσ ωαρμακολογικζσ και ιατρικζσ εωαρμογζσ.  

 

2.3.1 Βιολογικι δράςθ ωυςικϊν και ςυνκετικϊν χαλκονϊν 

Οι χαλκόνεσ  αποτελοφν τισ πρόδρομεσ ενϊςεισ ςτθ βιοςφνκεςθ των ωλαβονοειδϊν με 

ποικίλεσ ωαρμακολογικζσ ιδιότθτεσ42. Θ αντιοξειδωτικι δράςθ των χαλκονϊν είναι ευρείασ 

βιολογικισ ςθμαςίασ, όπωσ ςτθν περίπτωςθ τθσ ξανκοχουμόλθσ (xanthohumol), μιασ 

πρενυλιωμζνθσ χαλκόνθσ που αποτελεί ςυςτατικό του λυκίςκου θ οποία ςχετίηεται με τθν 

προςταςία τθσ καρδιάσ και των αιμοωόρων αγγείων και τθσ χαλκοναρινγκενίνθσ, μιασ 

πολυυδροξυλιωμζνθσ χαλκόνθσ που απομονϊνεται από τθν τομάτα43-45  . Επιπλζον, 

παράγωγα χαλκονϊν ζχουν ςυντεκεί κατά τθ διάρκεια των τελευταίων δεκαετιϊν 

προκειμζνου να αναπτυχκοφν νζα ωάρμακα ενάντια ςτον καρκίνο46-49, ςτθν ελονοςία50-52, 

ςτθν ωυματίωςθ53, ςτισ καρδιαγγειακζσ πακιςεισ54, όπωσ επίςθσ και παράγωγα με 

αντιμικροβιακζσ55,56, αντιαλλεργικζσ57 και αντιωλεγμονϊδεισ ιδιότθτεσ58-60 (Σχιμα 9). 

 

 

χιμα 9. Χαλκόνεσ με αντιοξειδωτικι και αντικαρκινικι δράςθ 

Φυςικζσ αλλά και ςυνκετικζσ χαλκόνεσ ζχουν μελετθκεί εκτενϊσ όςον αωορά ςτθν 

αντιπαραςιτικι τουσ δράςθ ςε in vivo και in vitro δοκιμζσ61. Ενδεικτικά, οι licochalcones A 

και C, που απομονϊνονται από τισ ρίηεσ του ωυτοφ γλυκφριηα, εμωανίηουν αξιόλογθ 

αντιλεϊςμανιακι δράςθ ζναντι των παραςίτων L. major και L. donovani. Λδιαίτερα θ 

licochalcone A, θ οποία ζχει επίςθσ ανκελονοςιακι δράςθ κακϊσ είναι ιδιαίτερα 

αποτελεςματικι ζναντι των ανκεκτικϊν ςτθ χλωροκίνθ (Dd2) αλλά και των ευαίςκθτων ςτθ 

χλωροκίνθ (3D7) μορωϊν του παραςίτου P. falciparum είναι ζνα από τα ωυςικά προϊόντα 

που ςυνεχίηει να χρθςιμοποιείται εκτενϊσ ωσ πρότυπθ ζνωςθ για αντιπαραςιτικι ζρευνα 62-

66 (Σχιμα 10). 

 

 

χιμα 10. Χαλκόνεσ με αντιπαραςιτικι δράςθ 
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H 2,6-διυδροξυ-4-μεκοξυ-χαλκόνθ είναι ζνα επιπλζον ςυνκετικό παράγωγο με 

ςθμαντικι αντιπαραςιτικι δράςθ in vitro ζναντι και των δφο μορωϊν του παραςίτου τθσ 

λεϊςμανίαςθσ (μαςτιγοωόρου και μθ μαςτιγοωόρου).67 

 

Ραράγωγα των χρωμενο – χαλκονϊν και των διυδροχαλκονϊν αναωζρονται επίςθσ ςτθ 

βιβλιογραωία ωσ βιοδραςτικά μόρια με αξιόλογθ αντιπαραςιτικι δράςθ. Χαρακτθριςτικό 

παράδειγμα χρωμενο – χαλκόνθσ αποτελεί θ κροταραμοςμίνθ (crotaramosmin) με 

ςθμαντικι δράςθ ζναντι του παραςίτου L. donovani τόςο για τθν εξωκυτταρικι 

μαςτιγοωόρο μορωι του παραςίτου όςο και για τθν ενδοκυτταρικι μθ μαςτιγοωόρο του 

μορωι 68, 69.  

 

Δφο ωυςικζσ διχδροχαλκόνεσ, που απομονϊκθκαν από το ωυτό Piper elongatum, όπωσ 

επίςθσ και ςυνκετικά ανάλογά τουσ  εμωανίηουν επίςθσ ιςχυρι αντιλεϊςμανιακι δράςθ in 

vitro ζναντι τθσ εξωκυτταρικισ μορωισ των προμαςτιγωτϊν παραςίτων L. braziliensis70 

(Σχιμα 10).   

 

χιμα 10.Φυςικζσ διυδροχαλκόνεσ με αντιλεϊςμανιακι δράςθ 

Ανκελονοςιακι δράςθ ζναντι των ανκεκτικϊν ςτθ χλωροκίνθ (W2) και των ευαίςκθτων 

ςτθ χλωροκίνθ (D6) μορωϊν του παραςίτου P. falciparum που ευκφνεται για το μεγαλφτερο 

αρικμό κανάτων από τθν ελονοςία, ζχουν επίςθσ δείξει τα ωυςικά προϊόντα 5-Prenylbutein, 

licoagochalcone A και homobutein71. 
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Οι πρενυλιωμζνεσ χαλκόνεσ crotaorixin και medicagenin, οι οποίεσ απομονϊκθκαν από 

το ωυτό Crotalaria orixensis και από τισ ρίηεσ του ωυτοφ Crotalaria medicagenia αντίςτοιχα, 

παρουςιάηουν 100% αναςτολι του παραςίτου P. falciparum ςε χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ72. 

 

Οι Aponte et al. ςυνζκεςαν και μελζτθςαν τθν αντιλεϊςμανιακι δράςθ 43 πολφ –

υποκατεςτθμζνων χαλκονϊν. Τα αποτελζςματα οδιγθςαν ςτον προςδιοριςμό δφο 

ενϊςεων με αξιόλογθ δράςθ in vivo και in vitro ζναντι τθσ αμαςτιγωτισ μορωισ του L. 

amazonensis73.  

Θ ίδια ερευνθτικι ομάδα  διερεφνθςε τθ δράςθ ωυςικϊν και ςυνκετικϊν χαλκονϊν και 

διυδροχαλκονϊν ζναντι του παραςίτου Trypanosoma cruzi. Οι 2’,4’-διαλλυλοξυ-6’-μεκοξυ-

χαλκόνεσ προςδιορίςτθκαν ωσ ιςχυροί αντιπαραςιτικοί παράγοντεσ, ςε ςυγκεντρϊςεισ 

μικρότερεσ των 25μΜ74 (Σχιμα 11). 

 

χιμα 11. 2’,4’-διαλλυλοξυ-6’-μεκοξυ-χαλκόνεσ με αντιπαραςιτικι δράςθ 

 

 

2.3.2 Κυριότερεσ μζκοδοι ςφνκεςθσ χαλκονϊν 

Θ ςφνκεςθ και ο χαρακτθριςμόσ νζων αναλόγων των χαλκονϊν αποτελοφν ζνα 

αναπτυςςόμενο πεδίο τθσ ωαρμακευτικισ χθμείασ τα τελευταία χρόνια, δεδομζνου κυρίωσ 

του ευρζοσ ωάςματοσ τθσ βιολογικισ δραςτικότθτασ τουσ.  

Θ κυριότερθ μζκοδοσ ςφνκεςθσ των χαλκονϊν γίνεται μζςω αντίδραςθσ μικτισ 

αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ (Claisen – Schmidt condensation) ανάμεςα ςε καρβονυλικζσ 

ενϊςεισ θ οποία αναπτφχκθκε το 188175.  

Θ φπαρξθ α – υδρογόνων ςτισ καρβονυλικζσ αυτζσ ενϊςεισ είναι αναγκαία, δεδομζνου 

ότι ο ιδιαίτερα όξινοσ χαρακτιρασ τουσ, επιτρζπει το ςχθματιςμό ενολικϊν μορωϊν είτε ςε 

βαςικό είτε ςε όξινο περιβάλλον, και ακολοφκωσ τθν πυρθνόωιλθ προςκικθ του ενολικοφ 

ιόντοσ μιασ αλδεψδθσ ι μιασ κετόνθσ, ςτθν θλεκτρονιόωιλθ καρβονυλομάδα ενόσ άλλου 

μορίου. Θ τελικι πρωτονίωςθ με προςκικθ οξζοσ προκαλεί τθν απόςπαςθ ενόσ μορίου 

νεροφ με αποτζλεςμα να λαμβάνονται οι τελικζσ α,β-ακόρεςτεσ χαλκόνεσ (Σχιμα 12). 
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χιμα 12. Αλδολικι ςυμπφκνωςθ Claisen – Schmidt 

Θ αλδολικι ςυμπφκνωςθ, κεωρείται θ πιο διαδεδομζνθ, κοινι μζκοδοσ για τθν ςφνκεςθ 

χαλκονϊν ςε ομογενι ωάςθ, με ςυμβατικι ςυνκετικι πορεία. Απαιτεί ιπιεσ ςυνκικεσ, 

χωρίσ ςχθματιςμό παραπροϊόντων, ενϊ θ απομόνωςθ των τελικϊν προϊόντων 

πραγματοποιείται χωρίσ επίπονουσ τρόπουσ κακαριςμοφ και ςε υψθλζσ ςυνικωσ 

αποδόςεισ.  

Ραράλλθλα, τα τελευταία χρόνια, νζεσ μθ ςυμβατικζσ μζκοδοι ςφνκεςθσ χαλκονϊν 

ζχουν αναπτυχκεί χρθςιμοποιϊντασ ακτινοβολία μικροκυμάτων (microwave irradiation) με 

εξίςου ικανοποιθτικά αποτελζςματα (Σχιμα 13). Θ χριςθ των μικροκυμάτων εωαρμόηεται 

πλζον ευρζωσ ςτθν οργανικι ςφνκεςθ και ςτθ διαδικαςία ςχεδιαςμοφ νζων ωαρμάκων ωσ 

εναλλακτικι λφςθ ςτισ παραδοςιακζσ τεχνικζσ κζρμανςθσ. Θ διαδικαςία οδθγεί ςυχνά ςε 

υψθλότερεσ αποδόςεισ και κακαρότερα προϊόντα με ςθμαντικά πιο ςφντομουσ χρόνουσ 

αντίδραςθσ, κακϊσ είναι περιςςότερο αποδοτικι ενεργειακά από τθ ςυμβατικι 

κζρμανςθ76. 

 

 
 

χιμα 13. Σφνκεςθ χαλκονϊν μζςω μικροκυμάτων 

Θ αλδολικι ςυμπφκνωςθ τφπου Mukaiyama μεταξφ μθ κυκλικϊν κετονϊν και 

βενηαλδεψδων, παρουςία ιωδιοφχου ςαμαρίου και τριμεκυλοςιλυλοχλωριδίου, είναι μία 

ακόμθ μζκοδοσ ςφνκεςθσ χαλκονϊν77 (Σχιμα 14). 

 

 
 

χιμα 14. Mukaiyama αλδολικι ςυμπφκνωςθ 

Θ ςυγκεκριμζνθ μζκοδοσ χρθςιμοποιείται κυρίωσ για τθ ςφνκεςθ προΐόντων μικτισ 

αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ, οδθγϊντασ ςτθν απομόνωςθ μόνο των trans ιςομερϊν. Οι 

αποδόςεισ των παραγόμενων ενϊςεων είναι ικανοποιθτικζσ και κυμαίνονται ςε ποςοςτά 

75-82%, ςφμωωνα με τουσ Fan και Zhang77. Τα προϊόντα με τισ μεγαλφτερεσ αποδόςεισ 
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λαμβάνονται ςτθν περίπτωςθ που χρθςιμοποιοφνται ωσ υποκαταςτάτεσ ομάδεσ-δζκτεσ 

θλεκτρονίων, ενϊ οι μικρότερεσ αποδόςεισ λαμβάνονται από ομάδεσ-δότεσ θλεκτρονίων. 

Επιπλζον, ςτθν ίδια ζρευνα προζκυψε ότι θ απουςία του SmI3 ι του TMSCl αναςτζλλει τθν 

αντίδραςθ. 

 

2.4 Κινολινόνεσ 

Τα αλκαλοειδι (alkaloids), αποτελοφν ιδιαίτερθ κατθγορία οργανικϊν ενϊςεων που 

περιζχουν άηωτο. Εντοπίηονται κυρίωσ ςε κάποια ωυτά (π.χ. ςτα μθκωνοειδι) και μερικζσ 

ωορζσ και ςε ηϊα. Ραρουςιάηουν ενδιαωζρον κυρίωσ λόγω των επί ετϊν ωαρμακευτικϊν 

ιδιοτιτων τουσ αλλά και ωσ ναρκωτικά ι παραιςκθςιογόνα, φςτερα από χοριγθςι τουσ ςε 

μεγαλφτερθ δόςθ. 

Ρρόκειται για αλκαλικζσ ουςίεσ των οποίων κφρια ςτοιχεία δομισ είναι άτομα άνκρακα, 

υδρογόνου και αηϊτου. Στθν κατθγορία των αλκαλοειδϊν ανικουν θ νικοτίνθ, θ καωεΐνθ, θ 

κινίνθ, θ κοκαΐνθ, θ μορωίνθ, θ ςτρυχνίνθ, κ.ά. 

Τα αλκαλοειδι ταξινομοφνται επιμζρουσ, ανάλογα με τουσ ςυντακτικοφσ τφπουσ τουσ 

και με βάςθ τθ ωφςθ και τον αρικμό των πυρινων τουσ, (δακτφλιοι ατόμων), κακϊσ και με 

τουσ υποκαταςτάτεσ που τουσ ςυνδζουν ςε πυριδίνεσ, πυρρολιδίνεσ, τροπάνια, 

πυρρολιηιδίνεσ, πουρίνεσ, κινολίνεσ, ιςοκινολίνεσ, ινδόλια, τερπενοειδι και ςτεροειδι. 

Οι κινολινόνεσ είναι ετεροκυκλικζσ αηωτοφχεσ ενϊςεισ οι οποίεσ απαντϊνται κυρίωσ ωσ 

αλκαλοειδι ςε μια πλθκϊρα ωυςικϊν προϊόντων κακϊσ και ςυνκετικϊν αναλόγων 

κατζχοντασ πολυάρικμεσ βιολογικζσ ιδιότθτεσ (Σχιμα 15). 

 

 

 

χιμα 15. Γενικι δομι 2-κινολινονϊν 

 

2.4.1 Βιολογικι δράςθ ωυςικϊν και ςυνκετικϊν κινολινϊν 

Οι ενϊςεισ που περιζχουν ωσ δομικι μονάδα το ετεροκυκλικό ςφςτθμα τθσ 4-

υποκατεςτθμζνθσ-2-κινολινόνθσ εμωανίηουν μεγάλθ ποικιλία βιολογικϊν και 

ωαρμακολογικϊν ιδιοτιτων και αποτελοφν χριςιμα ενδιάμεςα ςτθ ςφνκεςθ μεγάλου 

αρικμοφ βιοδραςτικϊν μορίων (Σχιμα 16). 

Ραράγωγα των κινολινϊν χρθςιμοποιοφνται ωσ ανκελονοςιακά ωάρμακα, 

αντιπαραςιτικά, αντιικά,78 αντινεοπλαςματικά79, αντιαλλεργικά80, αντιχπερταςικά81, 

αντιοξειδωτικά και αντιωλεγμονϊδθ82,83. 

http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9F%CF%81%CE%B3%CE%B1%CE%BD%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CE%AD%CE%BD%CF%89%CF%83%CE%B7
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%86%CE%B6%CF%89%CF%84%CE%BF
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A6%CF%85%CF%84%CE%AC
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%96%CF%8E%CE%B1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9D%CE%B1%CF%81%CE%BA%CF%89%CF%84%CE%B9%CE%BA%CE%AC
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A0%CE%B1%CF%81%CE%B1%CE%B9%CF%83%CE%B8%CE%B7%CF%83%CE%B9%CE%BF%CE%B3%CF%8C%CE%BD%CE%B1&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%86%CE%BD%CE%B8%CF%81%CE%B1%CE%BA%CE%B1%CF%82
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%86%CE%B6%CF%89%CF%84%CE%BF
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9D%CE%B9%CE%BA%CE%BF%CF%84%CE%AF%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9A%CE%B1%CF%86%CE%B5%CE%90%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9A%CE%B9%CE%BD%CE%AF%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9A%CE%BF%CE%BA%CE%B1%CE%90%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CE%BF%CF%81%CF%86%CE%AF%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A3%CF%84%CF%81%CF%85%CF%87%CE%BD%CE%AF%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A0%CF%85%CF%81%CE%B9%CE%B4%CE%AF%CE%BD%CE%B5%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A0%CF%85%CF%81%CF%81%CE%BF%CE%BB%CE%B9%CE%B4%CE%AF%CE%BD%CE%B5%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A4%CF%81%CE%BF%CF%80%CE%AC%CE%BD%CE%B9%CE%B1&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A0%CF%85%CF%81%CF%81%CE%BF%CE%BB%CE%B9%CE%B6%CE%B9%CE%B4%CE%AF%CE%BD%CE%B5%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CE%BF%CF%85%CF%81%CE%AF%CE%BD%CE%B5%CF%82
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9A%CE%B9%CE%BD%CE%BF%CE%BB%CE%AF%CE%BD%CE%B5%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%99%CF%83%CE%BF%CE%BA%CE%B9%CE%BD%CE%BF%CE%BB%CE%AF%CE%BD%CE%B5%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%99%CE%BD%CE%B4%CF%8C%CE%BB%CE%B9%CE%B1&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A4%CE%B5%CF%81%CF%80%CE%B5%CE%BD%CE%BF%CE%B5%CE%B9%CE%B4%CE%AE&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A3%CF%84%CE%B5%CF%81%CE%BF%CE%B5%CE%B9%CE%B4%CE%AE&action=edit&redlink=1
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χιμα 16.  Κινολινόνεσ με ωαρμακολογικι δράςθ 

Θ αντιπαραςιτικι δράςθ των αλκαλοειδϊν κινολίνθσ είναι γνωςτι εδϊ και δεκαετίεσ.  

Μζχρι τα μιςά του προθγοφμενου αιϊνα, θ κινίνθ (quinine), απομονωμζνθ από το ωυτό 

Cinchona succiruba (Rubiaceae), χρθςιμοποιοφνταν ευρζωσ για τθ κεραπεία τθσ ελονοςίασ, 

αποτελϊντασ ταυτόχρονα τθν ζνωςθ οδθγό για τθ μετζπειτα ςφνκεςθ ανάλογων 

ανκελονοςιακϊν ωαρμάκων84. 

 

     Οι Fournet et al. απομόνωςαν από διάωορα μζρθ του ωυτοφ Galipea longiflora  μια 

ςειρά από αλκαλοειδι κινολίνθσ υποκατεςτθμζνα ςτθ κζςθ 2 του ετεροκυκλικοφ δακτυλίου 

όπωσ ςτθν περίπτωςθ τθσ chimanine B. Τα ωυςικά αυτά προϊόντα επζδειξαν ςθμαντικι 

δράςθ ζναντι τθσ δερματικισ λεϊςμανίαςθσ ενϊ δεν είναι τοξικά85.  

 

Δφο επιπλζον αλκαλοειδι κινολίνθσ, με ςυμπυκνωμζνο πιπεριδινικό δακτφλιο 

Dictyolomide A and B, απομονωμζνεσ από τα ωυτά Dictyoloma incanescens (syn. D. 

vandellianum) και D. peruviana (Rutaceae), ςτθ Βόρεια Αμερικι (Βολιβία), παρουςίαςαν 

αξιόλογθ δράςθ in vitro ζναντι τθσ λειςμανίαςθσ86,87. 
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Οι κινολόνεσ και οι ωκοροκινολόνεσ, ςυνκετικά χθμειοκεραπευτικά ευρζωσ ωάςματοσ, 

παρουςιάηουν επίςθσ αξιόλογθ in vitro αντιπαραςιτικι δράςθ ζναντι των ευαίςκθτων ςτθ 

χλωροκίνθ και των ανκεκτικϊν ςτθ χλωροκίνθ παραςίτων P. falciparum και ζχουν ιδθ 

προτακεί ωσ ωάρμακα για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ελονοςίασ88. 

Στθν πρόςωατθ βιβλιογραωία αναωζρεται θ ςφνκεςθ τθσ 1-υδροξυ-2-δωδεκυλο-4(1Θ)-

κινολινόνθσ (HDQ) και αναλόγων τθσ, ωσ νζων ενϊςεων με ιςχυρι δράςθ in vivo και in vitro 

ζναντι των παραςίτων Toxoplasma gondii και Plasmodium falciparum. Θ μελζτθ τθσ ςχζςθσ 

δομισ – δράςθσ ζδειξε ότι θ παρουςία δωδεκυλο – ομάδασ και μεκυλο – ομάδασ ςτισ 

κζςεισ 2 και 3 του ετεροκυκλικοφ δακτυλίου αντίςτοιχα βελτιςτοποιοφν τθ δράςθ89,90. 

 

Θ μθ πεπτιδομιμθτικι κινολινόνθ tipifarnib, ιςχυρόσ αναςτολζασ τθσ πρωτεϊνικισ 

ωαρνεςυλοτρανςωεράςθσ με αντικαρκινικι δράςθ, εμωανίηει επίςθσ ιςχυρι 

αντιπαραςιτικι δράςθ ζναντι του Trypanosoma cruzi, και αποτελεί πολλά υποςχόμενο 

μόριο – οδθγό για τθν ανάπτυξθ ωαρμάκων ζναντι τθσ αςκζνειασ Chagas91. 

 

 

2.4.2 Κυριότερεσ μζκοδοι ςφνκεςθσ 2-κινολινονϊν 

Ο ετεροκυκλικόσ δακτφλιοσ των 2-κινολινονϊν αποτελεί βαςικι δομικι μονάδα πολλϊν 

ωυςικϊν προϊόντων και θ πλθκϊρα των βιολογικϊν τουσ ιδιοτιτων, τισ κακιςτά 

ελκυςτικοφσ ςυνκετικοφσ ςτόχουσ. Ωσ αποτζλεςμα, θ ανάπτυξθ ολοζνα και περιςςότερων 
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μεκόδων ςφνκεςθσ ανάλογων ετεροκυκλικϊν ενϊςεων αποτελεί το αντικείμενο 

εναςχόλθςθσ πολλϊν ερευνθτικϊν ομάδων μζχρι ςιμερα.  

Στθ βιβλιογραωία ωσ γενικι μζκοδοσ ςφνκεςθσ 4-υποκατεςτθμζνων κινολινονϊν 

αναωζρεται ςυνικωσ θ ακυλίωςθ κατάλλθλα υποκατεςτθμζνων αμινοκετόνων προσ 

ςχθματιςμό του τελικοφ παραγϊγου φςτερα από κφκλωςθ του ενδιάμεςου προϊόντοσ92 

(Σχιμα 17).  

 

 

 

 

 

 

 

χιμα 17. Σφνκεςθ 4-υποκατεςτθμζνων κινολινονϊν  

 

Το 1954 με τθ μζκοδο Lacey αναπτφχκθκε θ αντίδραςθ του μεκυλεςτζρα του 

ανκρανιλικοφ οξζοσ με δικετζνιο και κφκλωςθ του ενδιάμεςου Ν – ακετοακετυλο 

παραγϊγου προσ τθν 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-κινολινόνθ93 (Σχιμα 18). Θ ευελιξία τθσ 

μεκόδου Lacey τθν κακιςτά δυνατι να χρθςιμοποιθκεί και για τθ ςφνκεςθ ανάλογων 3-

υποκατεςτθμζνων-4 υδροξυ-κινολινονϊν-2 με ποικίλουσ υποκαταςτάτεσ αρκεί να μποροφν 

να παραςκευαςτοφν τα αντίςτοιχα Ν – ακετοακζτυλο παράγωγα, με αποτζλεςμα πολλζσ 

ερευνθτικζσ ομάδεσ με ςυνεχείσ τροποποιιςεισ και προςκικεσ να ζχουν αναπτφξει νζεσ 

βελτιωμζνεσ μεκόδουσ ςφνκεςθσ κινολινονϊν94,95. 

 

 
 

 
χιμα 18. Μζκοδοσ Lacey 

 

Μία επιπλζον βαςικι μζκοδοσ ςφνκεςθσ 4-υδροξυ-3-υποκατεςτθμζνων-2-κινολινονϊν θ 

οποία ςυνεχίηει να αναπτφςςεται τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ, αωορά κυρίωσ αντιδράςεισ C-

ακυλιϊςεωσ ενεργϊν μεκυλενίων και περαιτζρω κφκλωςθ του ενδιάμεςου προϊόντοσ C-

ακυλίωςθσ. Το 1976 αναωζρκθκε από τθν ερευνθτικι ομάδα του Coppola 96-99 μια μζκοδοσ 

θ οποία  περιγράωει τθν ακυλίωςθ ενϊςεων ενεργοφ μεκυλενίου από ιςατοϊκό ανυδρίτθ με 

τελικό προϊόν τισ Ν-αλκυλο-4-υδροξυ-2-κινολινόνεσ (Σχιμα 19). 

 

 
 

χιμα 19. Μζκοδοσ Coppola 
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 Οι ενϊςεισ ενεργοφ μεκυλενίου είναι τθσ μορωισ (Ι) (Σχιμα 20), όπου Ε1 και Ε2 είναι 

ομάδεσ δζκτεσ θλεκτρονίων με αποτζλεςμα θ μζκοδοσ να μπορεί να εωαρμοςτεί ςε ζνα 

μεγάλο αρικμό ενϊςεων ενεργοφ μεκυλενίου, με ςκοπό τθ ςφνκεςθ αντίςτοιχων 

κινολινονϊν. 

 

 
χιμα 20. Ζνωςθ ενεργοφ μεκυλενίου 

Ρλθκϊρα ερευνθτικϊν ομάδων ανζπτυξαν ςτθ ςυνζχεια, περαιτζρω μεκόδουσ 

βαςιςμζνεσ ςτισ αντιδράςεισ C-ακυλίωςθσ ενϊςεων ενεργοφ μεκυλενίου, με ςκοπό τθ 

ςφνκεςθ νζων ανάλογων 3-υποκατεςτθμζνων-4-υδροξυ-2-κινολινονϊν, ειςάγοντασ 

διάωορουσ υποκατάςτατεσ ςτθ κζςθ 3 τθσ 4-υδροξυ-2-κινολινόνθσ100-103.  

Στο εργαςτιριο Οργανικισ Χθμείασ του Εκνικοφ Μετςόβιου Ρολυτεχνείου, μια ανάλογθ 

μζκοδο με αυτι των Coppola et al. ςχεδιάςτθκε και εωαρμόςτθκε με ςκοπό τθ ςφνκεςθ 3-

υποκατεςτθμζνων-4-υδροξυ-2-κινολινονϊν. Θ ςφνκεςθ των εν λόγω μορίων, επιτεφχκθκε 

με αντίδραςθ C-ακυλιϊςεωσ χρθςιμοποιϊντασ τθ 2-μεκυλο-4-Θ-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθ ωσ 

ακυλιωτικό μζςο. Στθ ςυνζχεια, πραγματοποιικθκε θ κφκλωςθ των C-ακυλο-πραγϊγων 

προσ τισ τελικζσ 3-υποκατεςτθμζνεσ-4-υδροξυ-2-κινολινόνεσ (Σχιμα 21) 104. 

 

χιμα 21. Συνκετικι πορεία 3-υποκατεςτθμζνων-4-υδροξυ-2-κινολινονϊν 

 

2.5 Κινολινικά ανάλογα χαλκονϊν: δομι και βιολογικι δράςθ 

Θ ςφνκεςθ και θ μελζτθ τθσ βιολογικισ δραςτικότθτασ ανάλογων χαλκονϊν που 

περιζχουν τον ετεροκυκλικό δακτφλιο τθσ κινολίνθσ ζχει αποτελζςει αντικείμενο 

ενδιαωζροντοσ ςχετικά πρόςωατα και για το λόγο αυτό θ ςχετικι βιβλιογραωία είναι 

περιοριςμζνθ. 

Ρρόςωατα, θ ερευνθτικι ομάδα των Chikhalia et al., ςυνζκεςε μια νζα ςειρά κινολινικϊν 

ανάλογων χαλκονϊν (Σχιμα 22) αξιολογϊντασ τθ για τθν αντιμικροβιακι τουσ δράςθ in 

vitro ζναντι 4 ειδϊν βακτθρίων, κετικϊν ι αρνθτικϊν κατά Gram105. Τθ βζλτιςτθ δράςθ 

ζναντι των βακτθρίων Staphylococcus aureus και Bacillus subtillis παρουςίαςε το παράγωγο 

με R=3,4,5-OCH3, ζναντι του βακτθρίου Bacillus subtillis τα παράγωγα με R=4-Cl και με R=2-

OCH3, ζναντι του βακτθρίου Escherichia coli το παράγωγο με R=2-Cl και ζναντι του 

βακτθρίου Salmonella typhosa  το παράγωγο με R=4-NO2. 
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χιμα 22. Κινολινονο-χαλκόνεσ με αντιμικροβιακι δράςθ 

 
Νζα κινολινικά ανάλογα χαλκονϊν τθσ παρακάτω δομισ ςχεδιάςτθκαν και ςυντζκθκαν, 

παρουςιάηοντασ αξιόλογθ αντιμικροβιακι δράςθ ζναντι του πακογόνου βακτθρίου τθσ 

ωυματίωςθσ Mycobacterium tuberculosis106.  

 

 
 

Οι Ferrer et al. παραςκεφαςαν παράγωγα των 3-(7-χλωρο-4-κινολινυλαμινο) χαλκονϊν 

με ανκελονοςιακι και αντικαρκινικι δράςθ (Σχιμα 23). Τα νζα παράγωγα δρουν 

αναςτζλλοντασ τόςο το ςχθματιςμό τθσ β-αιματίνθσ (β-hematin), όςο και τον 

πολλαπλαςιαςμό καρκινικϊν κυττάρων του προςτάτθ107. 

 

 
χιμα 23. Ανάλογα των 3-(7-χλωρο-4-κινολινυλαμινο) χαλκονϊν

 

 

Μία νζα ςειρά κινολινικϊν ανάλογων χαλκονϊν με ανκελονοςιακι δράςθ ζναντι του 

παραςίτου Plasmodium falciparum ςυντζκθκε από τθν ερευνθτικι ομάδα του Dominguez et 

http://en.wikipedia.org/wiki/Plasmodium_falciparum
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al. Μεταξφ των νζων παραγϊγων, τθ βζλτιςτθ δράςθ παρουςίαςε το παράγωγο Ι, με IC50 

19.0μΜ108. 
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Κεωάλαιο 3ο 

χεδιαςμόσ, ςφνκεςθ και ταυτοποίθςθ των νζων ενϊςεων 
 
3.1 χεδιαςμόσ των νζων παραγϊγων 
 

Θ παροφςα εργαςία εκπονικθκε ςτα πλαίςια ςφνκεςθσ νζων βιοδραςτικϊν ενϊςεων 

ανάλογων των κινολινονϊν και των χαλκονϊν, με ςκοπό το ςυνδυαςμό των 

ωαρμακοωόρων τουσ δομϊν ςε ζνα υβριδικό μόριο.  

Αρχικά, πραγματοποιικθκε θ ςφνκεςθ τθσ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-κινολινόνθσ (3), 

βαςιηόμενθ ςε αντίδραςθ C-ακυλιϊςεωσ του ακετοξικοφ αικυλεςτζρα από τθ 2-μεκυλο-

βενηοξαηινόνθ (Σχιμα 24).  

 
χιμα 24. Σφνκεςθ τθσ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-κινολινόνθσ 

 

Τα νζα κινολινικά ανάλογα χαλκονϊν (ΙΙ) ςυντζκθκαν μζςω αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ  τθσ 

3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-κινολινόνθσ με αρωματικζσ αλδεψδεσ (Ι) (Σχιμα 25). 

 

 
 

χιμα 25. Σφνκεςθ των νζων κινολινονο – χαλκονϊν 

 

Θ επιλογι των αρωματικϊν αλδεχδϊν πραγματοποιικθκε με ςκοπό τθ ςφνκεςθ 

παραγϊγων με ποικιλία υποκαταςτατϊν ςε διάωορεσ κζςεισ του δακτυλίου Β, προκειμζνου 

να μελετθκεί θ ςχζςθ δομισ – δράςθσ των νζων μορίων. Επιπλζον, επιλζχκθκαν και 

αλδεψδεσ με ςφςτθμα εκτεταμζνθσ ςυηυγίασ, με αποτζλεςμα τελικά, να ταξινομθκοφν τα 

νζα μόρια ςε τζςςερισ ςειρζσ παραγϊγων: 

i. ειρά Α 

Θ ςειρά Α, αποτελείται ςυνολικά από επτά νζα παράγωγα, τα οποία διακζτουν ςε κζςεισ 

ορκο, μετα και παρα του αρωματικοφ δακτυλίου τθσ βενηαλδεψδθσ  ζναν ι περιςςότερουσ 

υποκαταςτάτεσ με +R ωαινόμενο (CH3, OCH3, C(CH3)3, OH).  
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ii. ειρά Β 

Θ ςειρά Β, αποτελείται ςυνολικά από τρία νζα παράγωγα, τα οποία διακζτουν ςε κζςεισ 

ορκο, μετα και παρα του αρωματικοφ δακτυλίου τθσ βενηαλδεφδθσ, υποκαταςτάτεσ με -R 

ωαινόμενο (NO2, CF3, COOH).  

 

iii. ειρά Γ 

Θ ςειρά Γ, αποτελείται από δφο νζα παράγωγα, τα οποία διακζτουν ςφςτθμα 

εκτεταμζνθσ ςυηυγίασ.  

iv. ειρά Δ 

Ρροκειμζνου να μελετθκεί εκτενζςτερα θ ςχζςθ τθσ δομισ με τθ βιολογικι δράςθ, 

πραγματοποιικθκαν τροποποιιςεισ ςε δφο από τα ςθμαντικότερα δομικά χαρακτθριςτικά 

των μορίων τα οποία αναμζνεται να παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθ βιολογικι τουσ δράςθ: α) 

ςτθν ομάδα Ν – Θ του ετεροκυκλικοφ δακτυλίου τθσ κινολινόνθσ και β) ςτο α,β-ακόρεςτο 

καρβονυλικό ςφςτθμα τθσ χαλκόνθσ. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Με αυτό το ςκεπτικό, προζκυψαν θ ςειρά Δ1, με δφο αλκυλιωμζνεσ κινολινόνεσ και 

τζςςερισ αλκυλιωμζνεσ κινολίνονο – χαλκόνεσ, θ ςειρά Δ2, θ οποία αποτελείται από 

τζςςερισ διχδροχαλκόνεσ και θ ςειρά Δ3 με ςυνολικά τρία πυραηολινικά ανάλογα. 

i. υποκατάςταςθ ςτο 

άηωτο με ομάδεσ 

δότεσ θλεκτρονίων 

ii. ςφνκεςθ ετεροκυκλικϊν 

παραγϊγων με πενταμελι 

δακτφλιο  

iii. εκλεκτικι αναγωγι του 

διπλοφ δεςμοφ 
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Θ παρουςία ενόσ αλκυλο – υποκαταςτάτθ ςτο αμιδικό άηωτο διαωοροποιεί τθ 

ωυςικοχθμικι ςυμπεριωορά του μορίου κακιςτϊντασ τα αλκυλιωμζνα ανάλογα πολφ 

περιςςότερο διαλυτά ςε κοινοφσ οργανικοφσ διαλφτεσ. Επίςθσ, τα μθ υποκατεςτθμζνα ςτο 

άηωτο παράγωγα μποροφν να ςυμμετζχουν ςε δεςμοφσ υδρογόνου ενϊ τα αντίςτοιχα 

αλκυλιωμζνα δεν ζχουν αυτι τθ δυνατότθτα. Θ διαλυτότθτα, και κατ’ επζκταςθ θ 

λιποωιλικότθτα, όπωσ επίςθσ και θ δυνατότθτα ςχθματιςμοφ δεςμϊν υδρογόνου 

αποτελοφν δφο από τισ ςθμαντικότερεσ παραμζτρουσ που επθρεάηουν τθ βιολογικι δράςθ. 

Το α,β-ακόρεςτο καρβονυλικό ςφςτθμα των χαλκονϊν δρα ωσ δζκτθσ ςε αντιδράςεισ 

Michael με αποτζλεςμα οι χαλκόνεσ να αντιδροφν εκλεκτικά με αςκενϊσ πυρθνόωιλεσ 

ομάδεσ όπωσ οι ςουλωυδρυλομάδεσ που περιζχονται ςτα ενεργά κζντρα ενηφμων. 

Επομζνωσ, θ τροποποίθςθ του ςυςτιματοσ αυτοφ αναμζνεται να οδθγιςει ςε χριςιμα 

ςυμπεράςματα ςχετικά με το μθχανιςμό δράςθσ τουσ. Ρραγματοποιικθκαν δφο 

διαωορετικζσ προςεγγίςεισ: α) ςφνκεςθ ετεροκυκλικϊν παραγϊγων με πενταμελι δακτφλιο 

και β) εκλεκτικι αναγωγι του διπλοφ δεςμοφ. 

 

3.2 Βελτιςτοποίθςθ ςυνκθκϊν αντίδραςθσ αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ 

 

Ρροκειμζνου να μελετθκοφν οι βζλτιςτεσ ςυνκικεσ τθσ αντίδραςθσ τθσ αλδολικισ 

ςυμπφκνωςθσ για τθν παραςκευι των νζων κινολίνονο χαλκονϊν, πραγματοποιικθκαν 

πειράματα με πρϊτεσ φλεσ τθν 3-ακετυλο-4-υδροξυ-κινολιν-2-όνθ (3) και τθν                          

π – τολουαλδεψδθ ςε διάωορεσ ςυνκικεσ βαςικοφ περιβάλλοντοσ και διαλφτθ. Ωσ βάςθ 

χρθςιμοποιικθκε είτε το καυςτικό κάλιο (KOH) ςε περίςςεια, είτε θ πιπεριδίνθ ςε 

ςτοιχειομετρικι ι καταλυτικι ποςότθτα, ςε διαλφτθ αικανόλθ (EtOH) ι πυριδίνθ (Ρίνακασ 

2). 

 

Πίνακασ 2. Μελζτθ ςυνκθκϊν αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ 

 

  

Βάςθ Διαλφτθσ Απόδοςθ (%) 

1eq 1eq KOH (5eq) EtOH 19 

1eq 1eq Ριπεριδίνθ (1.2eq) EtOH 15 

1eq 1eq Ριπεριδίνθ(1.2eq) Ρυριδίνθ <10 

1eq 1eq Πιπεριδίνθ (καταλυτικά) EtOH 56 

 

Από τθ διερεφνθςθ αυτι προζκυψε ότι οι καλφτερεσ αποδόςεισ λαμβάνονται κατά τθν 

αντίδραςθ τθσ κινολινόνθσ με τθν αλδεψδθ ςε διαλφτθ αικανόλθ, παρουςία καταλυτικισ 

ποςότθτασ πιπεριδίνθσ, ςε κερμοκραςία βραςμοφ τθσ αικανόλθσ (78°C). 

Ο μθχανιςμόσ τθσ καταλυόμενθσ από αμίνεσ αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ προςομοιάηει με 

τισ αντίςτοιχεσ αλδολικζσ αντιδράςεισ που καταλφονται από τα ζνηυμα αλδολάςεσ τφπου Λ. 

Ο καταλυτικόσ κφκλοσ (Σχιμα 26) περιλαμβάνει τον ενδιάμεςο ςχθματιςμό καρβινολαμίνθσ 

(Α), ιόντοσ ιμινίου (Β) και εναμίνθσ (C). Στθ ςυνζχεια, πραγματοποιείται πυρθνόωιλθ 

προςκικθ ςτθν αλδεχδθ οπότε ςχθματίηεται ο νζοσ δεςμόσ C – C (D). Ρροςκικθ Θ2Ο προσ 
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το ςχθματιςμό μιασ νζασ καρβινολαμίνθσ (Ε) και διάςπαςι τθσ προσ το προϊόν αλδολικισ 

ςυμπφκνωςθσ και απελευκζρωςθ τθσ αμίνθσ (F) ολοκλθρϊνουν τον καταλυτικό κφκλο.109 

 

χιμα 26. Μθχανιςμόσ καταλυόμενθσ από πιπεριδίνθ αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ 

Το προϊόν αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ δεν απομονϊκθκε ςε καμία από τισ αντιδράςεισ που 

πραγματοποιικθκαν ςε αυτιν τθν εργαςία. Θ όξινθ κατεργαςία του μίγματοσ τθσ 

αντίδραςθσ οδθγεί ςτθν αωυδάτωςθ του προϊόντοσ και ςτο ςχθματιςμό τθσ επικυμθτισ 

χαλκόνθσ (Σχιμα 27). 

 

χιμα 27. Μθχανιςμόσ αωυδάτωςθσ του προϊόντοσ αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ 

 

3.3 φνκεςθ και χαρακτθριςμόσ των νζων μορίων 
 

3.3.1 φνκεςθ 3-υποκατεςτθμζνων-4-υδροξυ-2-κινολινονϊν  

Θ μζκοδοσ θ οποία χρθςιμοποιείται για τθ ςφνκεςθ μιασ κατάλλθλα 3-

υποκατεςτθμζνθσ-4-υδροξυ-2-κινολινόνθσ, βαςίηεται ςε αντιδράςεισ C-ακυλιϊςεωσ 

ενϊςεων ενεργοφ μεκυλενίου με επιλογι των κατάλλθλων ακυλιωτικϊν μζςων ϊςτε να 
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επιτευχκεί θ ςφνκεςθ του επικυμθτοφ κάκε ωορά ετεροκυκλικοφ καρβονυλικοφ 

παραγϊγου104. 

φνκεςθ τθσ 2-μεκυλο-4Η-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθσ, (1)  

Για τθ ςφνκεςθ τθσ αρχικισ ζνωςθσ, 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 

χρθςιμοποιικθκε ωσ ακυλιωτικό μζςο θ 2-μεκυλο-4Θ-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθ (1), θ οποία 

παραςκευάηεται με κζρμανςθ του ανκρανιλικοφ οξζοσ με οξικό ανυδρίτθ (Σχιμα 28).  

 

χιμα 28.  Σφνκεςθ τθσ 2-μεκυλο-4Θ-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθσ 

Μοναδικό μειονζκτθμα είναι το γεγονόσ ότι θ 2-μεκυλο-4Θ-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθ (1) δεν 

είναι ιδιαίτερα ςτακερι με αποτζλεςμα να πρζπει να χρθςιμοποιθκεί ςε χρονικό διάςτθμα 

μίασ ι δφο θμερϊν μετά τθν παραςκευι τθσ και να ωυλάςςεται ςε ξθραντιρα. Εκτεκειμζνθ 

ςτθν ατμόςωαιρα μετατρζπεται προσ Ν – ακζτυλο ανκρανιλικό οξφ. 

φνκεςθ του Ν-ακετυλανκρανυλο-ακετοξικοφ αικυλεςτζρα, (2) 

Με αντίδραςθ C-ακυλιϊςεωσ του ακετοξικοφ αικυλεςτζρα με ακυλιωτικό μζςο τθ 2-

μεκυλο-4Θ-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθ (1) ςε βαςικό περιβάλλον (διάλυμα tert-βουτοξυκαλίου ςε 

διαλφτθ tert-βουτυλικι αλκοόλθ) και ανάδευςθ 1.5 – 2 ϊρεσ ςε κερμοκραςία 

περιβάλλοντοσ απομονϊνεται το αντίςτοιχο προϊόν C-ακυλιϊςεωσ, το οποίο λαμβάνεται ςε 

κακαρι ςτερει μορωι και υψθλι αποδόςθ (70 – 90%) (Σχιμα 29). 

 
χιμα 29.  Αντίδραςθ C-ακυλιϊςεωσ ενϊςεων ενεργοφ μεκυλενίου 

φνκεςθ τθσ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-(1Θ)-κινολινόνθσ, (3) 

Με αντίδραςθ κφκλωςθσ του προϊόντοσ C-ακυλιϊςεωσ (2) ςε αλκαλικό περιβάλλον 

(Nα2CO3/NαOH), με ανάδευςθ 2 ωρϊν ςε κερμοκραςία περιβάλλοντοσ, λαμβάνεται ςε 

κακαρι ςτερει μορωι και υψθλι αποδόςθ (80 – 90%) θ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-(1Θ)-

κινολινόνθ, (3) (Σχιμα 30).  

 
 

χιμα 30. Σφνκεςθ τθσ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-(1Θ)-κινολινόνθσ 
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Συμπεραςματικά, θ ςυνκετικι πορεία τθσ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 

μζςω αντιδράςεων C-ακυλιϊςεωσ και κυκλοποιιςεωσ πραγματοποιικθκε ςε ιπιεσ 

ςυνκικεσ, με αρκετά ικανοποιθτικζσ αποδόςεισ επιτρζποντασ επιπλζον τθν απομόνωςθ 

των ενδιάμεςων παραγϊγων. 

 

3.3.2 φνκεςθ υβριδικϊν μορίων κινολινονο-χαλκονϊν  

Θ ςφνκεςθ των νζων κινολινονο-χαλκονϊν πραγματοποιικθκε μζςω αλδολικισ 

ςυμπφκνωςθσ τθσ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-(1Θ)-κινολινόνθσ (3) με διάωορεσ αρωματικζσ 

αλδεψδεσ, παρουςία καταλυτικισ ποςότθτασ πιπεριδίνθσ  με κζρμανςθ ςτουσ 78°C (Σχιμα 

31). 

 

 
 

χιμα 31. Σφνκεςθ κινολινονο – χαλκονϊν 

Ραραςκευάςτθκαν ςυνολικά δζκα νζεσ ενϊςεισ (ενϊςεισ 4-7, 9,11-15) και δφο γνωςτζσ 

ςτθ βιβλιογραωία (ενϊςεισ 8 118 και 10 119), οι οποίεσ περιζχουν ομάδεσ με +R ωαινόμενο 

(CH3, OCH3, C(CH3)3, OH) ι –R ωαινόμενο (NO2, CF3, COOH) ςε διάωορεσ κζςεισ του 

δακτυλίου Β ι ςφςτθμα εκτεταμζνθσ ςυηυγίασ (Σχιμα 32). 
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χιμα 32. Υβριδικά ανάλογα κινολίνονο – χαλκονϊν 

 

3.4 Δομικζσ τροποποιιςεισ 

 

3.4.1 Αλκυλιωμζνεσ κινολινονο-χαλκόνεσ 

Αρχικά, παραςκευάςτθκαν οι 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-κινολινόνεσ 20 και 21 (Σχιμα 33) 

υποκατεςτθμζνεσ ςτο άηωτο με ομάδεσ δότεσ θλεκτρονίων (αικυλο και βενηυλο – ομάδεσ) 

με ςκοπό τθ μελζτθ τθσ επίδραςισ τουσ ςτθν αντιπαραςιτικι δράςθ των κινολινονο-

χαλκονϊν. Θ ςφνκεςθ αυτι πραγματοποιικθκε μζςω αναγωγικισ αλκυλίωςθσ του 

μεκυλεςτζρα του ανκρανιλικοφ οξζοσ με τθν κατάλλθλθ αλδεψδθ, ακυλίωςθ τθσ 

δευτεροταγοφσ αμίνθσ και κφκλωςθ ςε βαςικό περιβάλλον110(Σχιμα 34).  

 

 

 
χιμα 33. Αλκυλιωμζνεσ κινολινόνεσ 
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χιμα 34.  (i) CH3COOH, H-B(OAc)3Na, DCM, (ii) 2,2,6-τριμεκυλο-1,3-διοξαν-4-όνθ, τολουόλιο, reflux, (iii) EtOH, 
EtONa 

 

Οι τελικζσ χαλκόνεσ 22-25 (Σχιμα 35) ςυντζκθκαν μζςω τθσ μικτισ αλδολικισ 

ςυμπφκνωςθσ παρουςία πιπεριδίνθσ ωσ καταλφτθ, ςφμωωνα με τθ γνωςτι μζκοδο (Σχιμα 

31). 

 

 
 

χιμα 35.  Αλκυλιωμζνεσ κινολινονο-χαλκόνεσ 

 
 

3.4.2 Πυραηολινικά ανάλογα 

Θ πρϊτθ προςζγγιςθ ςτθ χθμικι τροποποίθςθ του α,β-ακόρεςτου καρβονυλικοφ 

ςυςτιματοσ των χαλκονϊν περιλαμβάνει τθν αντίδραςθ με παράγωγα υδραηίνθσ, θ οποία 

οδθγεί ςτο ςχθματιςμό ετεροκυκλικϊν πυραηολινικϊν αναλόγων. Τα πυραηολινικά ανάλογα 

26-28 (Σχιμα 36) παραςκευάςτθκαν με κζρμανςθ τθσ αντίςτοιχθσ χαλκόνθσ με 

ωαινυλυδραηίνθ ςε διαλφτθ οξικό οξφ111 (Σχιμα 37).  
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χιμα 36.  Ρυραηολινικά ανάλογα κινολινονο – χαλκονϊν 

 

 
 

 
 
 

χιμα 37. Αντίδραςθ ςχθματιςμοφ πυραηολινικϊν παραγϊγων   

 

Θ τελικι κφκλωςθ των ενδιάμεςων μορίων προσ το ςχθματιςμό των τελικϊν προϊόντων, 

πραγματοποιείται λόγω των δφο θλεκτρονιόωιλων κζντρων ςτο α,β-ακόρεςτο καρβονυλικό 

ςφςτθμα τθσ χαλκόνθσ.  

Αρχικά, το ηεφγοσ θλεκτρονίων τθσ αμινομάδασ τθσ ωαινυλυδραηίνθσ προςβάλλει τον 

θλεκτρονιόωιλο άνκρακα του καρβονυλίου τθσ χαλκόνθσ οπότε ςχθματίηεται το 

τετραεδρικό ενδιάμεςο (Λ) το οποίο με μεταωορά πρωτονίου, παρζχει το ουδζτερο 

ενδιάμεςο (ΛΛ). Ρρωτονίωςθ του υδροξυλίου του (ΛΛ) από το οξικό οξφ μετατρζπει το ΟΘ ςε 

καλι αποχωροφςα ομάδα (Θ2Ο). Το μθ δεςμικό ηεφγοσ θλεκτρονίων του αηϊτου δθμιουργεί 

ζνα νζο διπλό δεςμό (C=N) και παράλλθλα αποςπάται ζνα μόριο Θ2Ο (ενδιάμεςο (ΛΛΛ)).  Στθ 

ςυνζχεια, πραγματοποιείται απόςπαςθ του όξινου υδρογόνου με επίδραςθ του οξικοφ 

ανιόντοσ και δθμιουργία του ουδζτερου ενδιάμεςου (IV). Το αςφηευκτο ηεφγοσ θλεκτρονίων 

τθσ δεφτερθσ αμινομάδασ προςβάλλει το δεφτερο θλεκτρονιόωιλο κζντρο του α,β-

ακόρεςτου καρβονυλικοφ ςυςτιματοσ και ςχθματίηει απλό δεςμό (C-N) κλείνοντασ ζναν 

ετεροκυκλικό πενταμελι δακτφλιο. Θ τελικι πυραηολίνθ προκφπτει με μεταωορά 

πρωτονίου από το άηωτο ςτον άνκρακα (Σχιμα 38). 
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 χιμα 38.  Μθχανιςμόσ ςχθματιςμοφ πυραηολίνθσ 

 

 

3.4.3 Διψδρο-χαλκόνεσ  

 

Θ δεφτερθ προςζγγιςθ, αωορά ςτθν εκλεκτικι αναγωγι του α,β ακόρεςτου 

καρβονυλικοφ ςυςτιματοσ, με αντίδραςθ καταλυτικισ μεταωοράσ υδρογόνου, 

χρθςιμοποιϊντασ τθν κατάλλθλθ οργανικι ζνωςθ, ωσ δότθ υδρογόνου και καταλφτθ Pd/C 

(Σχιμα 39). Με τθ μζκοδο αυτι παραςκευάςτθκαν τα υδρογονωμζνα παράγωγα των 

χαλκονϊν, οι διχδρο-χαλκόνεσ 30-33 (Σχιμα 40).  

 

 
 

χιμα 39. Εκλεκτικι αναγωγι χαλκονϊν 
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χιμα 40. Ραράγωγα διψδρο-χαλκονϊν 

 
Θ οργανικι ζνωςθ θ οποία χρθςιμοποιικθκε ωσ δότθσ υδρογόνου, είναι ο εςτζρασ του 

Hantzsch (ΘΕΘ, 29). Θ επιλογι του εςτζρα του Hantzsch (Hantzsch 2,6-διμεκυλο-1,4-

διψδροπυριδινο-3,5-δικαρβοξυλικόσ διαικυλεςτζρασ, HEH) πραγματοποιικθκε ςτα πλαίςια 

τθσ εφκολθσ ςυνκετικισ του πορείασ και τθσ εκλεκτικισ ικανότθτάσ του να ανάγει α,β-

ακόρεςτα καρβονυλικά ςυςτιματα βιομιμθτικά.  

 

 
Στα βιολογικά ςυςτιματα ο ςχθματιςμόσ ςτερεογονικϊν κζντρων C-H πραγματοποιείται 

με εξειδικευμζνα ζνηυμα που ονομάηονται οξειδοαναγωγάςεσ. Τα ζνηυμα αυτά 

αποτελοφνται από ςυμπαράγοντεσ που αναλαμβάνουν το ηωτικό ρόλο του ‘ωυςικοφ 

αναγωγικοφ αντιδραςτθρίου’. Τα νουκλεοτίδια που περιζχουν διχδροπυριδίνθ, δθλαδι το 

NADH και το NADPH, είναι οι πιο ςθμαντικοί ςυμπαράγοντεσ που χρθςιμοποιοφνται κατά 

τισ εναντιοεκλεκτικζσ βιοχθμικζσ αντιδράςεισ υδρογόνωςθσ.  

 

 
Από χθμικισ άποψθσ, μόρια όπωσ το NADH ενςωματϊνουν δφο δομικά χαρακτθριςτικά 

που λειτουργοφν ςυγχρόνωσ κακιςτϊντασ δυνατι τθν εκλεκτικι μεταωορά του υδριδίου ςε 

θλεκτρονιόωιλα χθμικά είδθ. Το τμιμα του νουκλεοτιδίου ζχει το ρόλο τθσ μοριακισ 

αναγνϊριςθσ ενϊ το τμιμα τθσ διχδροπυριδίνθσ (που βρίςκεται δίπλα ςε θλεκτρονιόωιλο) 

ζχει τθ δυνατότθτα να μεταωζρει ιόντα υδριδίου ςε καρβονφλια ι αμίνεσ112,113. 



                  Κεωάλαιο 3
ο 

- Σχεδιαςμόσ, ςφνκεςθ και ταυτοποίθςθ των νζων ενϊςεων - 

 

 45 

Οι ωυςικζσ διαδικαςίεσ λαμβάνουν χϊρα διαδοχικά, χωρίσ να είναι αναγκαίοσ κανενόσ 

είδουσ ενδιάμεςοσ διαχωριςμόσ όπωσ ςυνικωσ ςυμβαίνει ςτο χθμικό εργαςτιριο. Θ 

υιοκζτθςθ επομζνωσ βιομιμθτικϊν προςεγγίςεων για τθν ολοκλιρωςθ μιασ ςφνκεςθσ ςτο 

εργαςτθριακό περιβάλλον αποςκοπεί ςε μεγάλο βακμό ςτθν αξιοποίθςθ τθσ παραπάνω 

δυνατότθτασ. 

Ο ΘΕΘ χρθςιμοποιείται ωσ αςωαλζσ, εφκολο ςτο χειριςμό, ωκθνό και περιβαλλοντικά 

ακίνδυνο αντιδραςτιριο για τθν αναγωγι οργανικϊν ενϊςεων. Ειδικά ςτθν περίπτωςθ των 

α,β-ακόρεςτων καρβονυλικϊν ενϊςεων, θ εκλεκτικι αναγωγι του διπλοφ δεςμοφ με τθ 

χριςθ του ΘΕΘ και καταλφτθ Pd/C ι και οργανοκαταλυτικά ζχει εκτενϊσ μελετθκεί και 

παρζχει τισ επικυμθτζσ κορεςμζνεσ καρβονυλικζσ ενϊςεισ κατ’αποκλειςτικότθτα114,115.  

Θ ςφνκεςθ του εςτζρα του Hantzsch περιλαμβάνει τθν αντίδραςθ ςυμπφκνωςθσ τθσ 

ωορμαλδεψδθσ με τον ακετοξικό αικυλεςτζρα, παρουςία όξινου ανκρακικοφ 

αμμωνίου116(Σχιμα 41). 

 

 
 

χιμα 41. Σφνκεςθ του εςτζρα του Hantzsch 

 
 
 

3.5 Φαςματοςκοπικι Μελζτθ 

Θ ταυτοποίθςθ τθσ δομισ των νζων ενϊςεων πραγματοποιικθκε με Φαςματοςκοπία 

Ρυρθνικοφ Μαγνθτικοφ Συντονιςμοφ (NMR) μίασ και δφο διαςτάςεων και Φαςματοςκοπία 

Μάηασ (ESI – MS και HRMS).  

 

3.6 Φαςματοςκοπία Πυρθνικοφ Μαγνθτικοφ υντονιςμοφ Μίασ Διάςταςθσ 
 
      Φαςματοςκοπικι μελζτθ κινολινονο-χαλκονών 

 
Αρχικά, μελετικθκαν τα ωάςματα πυρθνικοφ μαγνθτικοφ ςυντονιςμοφ πρωτονίου των 

κινολινονο-χαλκονϊν 4-15 ςε διαλφτθ δευτεριωμζνο διμεκυλοςουλωοξείδιο (DMSO – d6). Θ 

μειωμζνθ διαλυτότθτα των μορίων ςε κοινοφσ διαλφτεσ, δυςχεραίνει τθ λιψθ των 

ωαςμάτων ακόμα και ςε ςυνκικεσ αυξθμζνθσ κερμοκραςίασ (60 °C), με αποτζλεςμα τον 

περιοριςμό ςτθ λιψθ των ωαςμάτων 13C NMR. Τα ωάςματα των αλκυλιωμζνων χαλκονϊν 

22-25 ελιωκθςαν ςε δευτεριωμζνο διαλφτθ χλωροωόρμιο (CDCl3). 

Οι χαρακτθριςτικζσ απορροωιςεισ των νζων χαλκονϊν που εμωανίηονται ςε όλα τα 

ωάςματα  1Θ NMR είναι: 

i. Θ απορρόωθςθ του πρωτονίου του υδροξυλίου θ οποία εμωανίηεται ςε χαμθλά 

μαγνθτικά πεδία (17-18ppm) λόγω τθσ ιςχυρισ ενδομοριακισ αλλθλεπίδραςθσ με 

δεςμό υδρογόνου με το καρβονυλικό οξυγόνο του μορίου. 
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ii. Θ απορρόωθςθ των βινυλικϊν πρωτονίων ςτθν περιοχι 6.5-8ppm, με τθ μορωι δφο 

διπλϊν κορυωϊν. Θ ςτακερά ςφηευξθσ J κυμαίνεται από 12-18 Hz, γεγονόσ που 

αποδεικνφει τθν Ε γεωμετρία των μορίων. 

 

Ενδεικτικά, ςτο παρακάτω ωάςμα (Εικόνα 10) για το μόριο 4, ωαίνεται τόςο ο 

ςυντονιςμόσ του πρωτονίου του υδροξυλίου ςτα 18.14 ppm, όςο και οι κορυωζσ των 

βινυλικϊν πρωτονίων ςτα 8.60 και 7.91 ppm, με ςτακερζσ ςφηευξθσ 15.7 Hz και 15.1 Hz 

αντίςτοιχα. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Εικόνα 10. Φάςμα πρωτονίου 

1
Θ NMR (300MHz, DMSO-d6) τθσ κινολινονο-χαλκόνθσ 4 

 

Αξίηει να ςθμειωκεί, ότι ςτα ωάςματα 1Θ όλων των κινολινονο-χαλκονϊν που 

μελετικθκαν, θ διπλι κορυωι του βινυλικοφ πρωτονίου Θb εμωανίηεται πάντα ςε 

χαμθλότερο πεδίο από τθ διπλι κορυωι του Θa. Το ωαινόμενο αυτό, πικανϊσ οωείλεται 

ςτθν πόλωςθ του διπλοφ δεςμοφ από το καρβονφλιο με αποτζλεςμα τθν ελάττωςθ τθσ 

θλεκτρονιακισ πυκνότθτασ ςτθ κζςθ β και αντίςτοιχα αφξθςι τθσ ςτθ κζςθ α.117 

Μια επιπλζον ενδιαωζρουςα παρατιρθςθ αωορά ςτθ διαωοροποίθςθ των ςθμάτων των 

βινυλικϊν πρωτονίων ςτα ωάςματα 1Θ NMR των χαλκονϊν που περιζχουν υποκαταςτάτθ 

ςτθ κζςθ 2 του δακτυλίου Β ςε ςχζςθ με αυτά των αντίςτοιχων χαλκονϊν που περιζχουν 

τον ίδιο υποκαταςτάτθ ςτθ κζςθ 4 του δακτυλίου Β.  

15.1 Hz 15.7 Hz 
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Στθν περίπτωςθ των ιςομερϊν κινολινονο-χαλκονϊν 4 και 5, όπου ο υποκαταςτάτθσ τθσ 

μζκυλο ομάδασ βρίςκεται ςτθ κζςθ 4 (παρα-κζςθ) και ςτθ κζςθ 2 (ορκο-κζςθ) αντίςτοιχα 

του δακτυλίου Β, τα βινυλικά πρωτόνια εμωανίηονται ςε χαμθλότερο πεδίο (υψθλότερθ 

ςυχνότθτα) για το παράγωγο 5 (Ρίνακασ 3). 

 

Πίνακασ 3. Διαωοροποίθςθ χθμικϊν μετατοπίςεων των βινυλικϊν πρωτονίων 

 

 

  

Δδ (ppm) 

Ηa (ppm) 7.85 7.91 0.06 

Hb (ppm) 8.62 8.63 0.01 

 

Το ωαινόμενο αυτό εμωανίηεται ςτισ περιπτϊςεισ ορκο-υποκατεςτθμζνων βενηολικϊν 

παραγϊγων και ονομάηεται ‘ορκο-ωαινόμενο’. 

Τα ορκο-υποκατεςτθμζνα βενηόλια είναι πιο πολφπλοκα ςυςτιματα από τα αντίςτοιχα 

μετα- και παρα-υποκατεςτθμζνα. Θ εγγφτθτα των υποκαταςτατϊν μπορεί να προκαλζςει 

μεταβολζσ ςτισ γωνίεσ, τα μικθ δεςμϊν και ςτθν επίπεδθ δομι του δακτυλίου. Θ ζκταςθ 

τθσ επίδραςθσ του ‘ορκο-ωαινομζνου’ εξαρτάται από τισ ιδιότθτεσ του υποκαταςτάτθ. Το 

‘ορκο-ωαινόμενο’ επθρεάηει με τουσ εξισ τροπουσ118: 

i. θλεκτρονικά ωαινόμενα, τα οποία εμωανίηονται επιπρόςκετα των ςυνικων 

θλεκτρονικϊν ωαινομζνων του υποκαταςτάτθ και διακρίνονται ςε εντοπιςμζνα και ςε 

ωαινόμενα ςυντονιςμοφ. 

ii. ςτερεοχθμικά ωαινόμενα, τα οποία είναι ςυνάρτθςθ του όγκου και του μεγζκουσ του 

υποκαταςτάτθ 

iii. ενδομοριακοί δεςμοί, οι οποίοι περιλαμβάνουν τουσ δεςμοφσ υδρογόνου, τισ 

αλλθλεπιδράςεισ διπόλου-διπόλου και μεταωοράσ ωορτίου  

 

      Φαςματοςκοπικι μελζτθ πυραηολινονών 
 

Τα ωάςματα των πυραηολινονϊν 26 – 28 ελιωκθςαν ςε δευτεριωμζνο διαλφτθ 

χλωροωόρμιο (CDCl3). Θ τελικι δομι των νζων πυραηολινικϊν αναλόγων, προςδιορίηεται 

από τισ τρεισ χαρακτθριςτικζσ διπλζσ διπλϊν κορυωζσ των πρωτονίων Ha, Hb και Hc, ςτθν 

περιοχι 3.6 – 5.7 ppm, οι οποίεσ ολοκλθρϊνονται για 1Θ θ κάκε μία, κακϊσ και από τθν 

απουςία των χαρακτθριςτικϊν διπλϊν κορυωϊν των βινυλικϊν πρωτονίων ςτθν αρωματικι 

περιοχι του ωάςματοσ (Εικόνα 11). Θ παρουςία των τριϊν αυτϊν κορυωϊν, οωείλεται ςτο 

ότι ο μεκυλενικόσ άνκρακασ του πυραηολινικοφ δακτυλίου, βρίςκεται δίπλα ςε αςφμμετρο 

κζντρο, με αποτζλεςμα τα πρωτόνια Θa και Hb να είναι διαςτερεοτοπικά και ςυνεπϊσ 

χθμικά μθ ιςοδφναμα.  

Επιπλζον, θ απορρόωθςθ του πρωτονίου του υδροξυλίου, εμωανίηεται ςε υψθλότερα 

μαγνθτικά πεδία (13 ppm) ςε ςφγκριςθ με τθν αντίςτοιχθ απορρόωθςθ των κινολινονο-

χαλκονϊν (17-18ppm), εξαιτίασ τθσ απουςίασ του δεςμοφ υδρογόνου με το καρβονυλικό 

οξυγόνο των μορίων των χαλκονϊν, με αποτζλεςμα τθν αφξθςθ τθσ θλεκτρονικισ 

πυκνότθτασ γφρω από το πρωτόνιο και τον ςυντονιςμό του ςε χαμθλότερεσ ςυχνότθτεσ. 
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Εικόνα 11. Φάςμα πρωτονίου 

1
Θ NMR (300MHz, CDCl3)  τθσ πυραηολίνθσ 27 

 

Φαςματοςκοπικι μελζτθ διΰδρο-χαλκονών 

 

Τα ωάςματα των των διχδροκινολινο-χαλκονϊν 30 – 33 ελιωκθςαν ςε δευτεριωμζνο 

διαλφτθ χλωροωόρμιο (CDCl3). Οι χαρακτθριςτικζσ απορροωιςεισ των νζων αναλόγων που 

προςδιορίηουν τθ τελικι δομι τουσ, είναι οι δφο τριπλζσ κορυωζσ ςτθν περιοχι των 3.04-

3.64 ppm, που ολοκλθρϊνονται για 2Θ θ κάκε μία και οι οποίεσ αντιςτοιχοφν ςτα πρωτόνια 

Θa και Hb, χωρίσ πλζον να παρατθροφνται οι δυο χαρακτθριςτικζσ διπλζσ κορυωζσ των 

βινυλικϊν πρωτονίων ςτθν αρωματικι περιοχι του ωάςματοσ (Εικόνα 12). 

 
Εικόνα 12. Φάςμα πρωτονίου 

1
Θ NMR (300MHz, CDCl3)  τθσ διχδροκινολινο-χαλκόνθσ 30 
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3.7 Φαςματοςκοπία Πυρθνικοφ Μαγνθτικοφ υντονιςμοφ Δφο Διαςτάςεων  
 

Από τα ςυνολικά μόρια που ςυντζκθκαν και χαρακτθρίςτθκαν με NMR 1D, επιλζχκθκε 

το παράγωγο 13 (Σχιμα 42), για τθν πλιρθ ταυτοποίθςι του με ωαςματοςκοπία πυρθνικοφ 

μαγνθτικοφ ςυντονιςμοφ δφο διαςτάςεων ομοπυρθνικοφ (COSY, NOESY) και 

ετεροπυρθνικοφ ςυςχετιςμοφ (HSQC, HMBC). 

 

3.7.1 τρατθγικι ταυτοποίθςθσ τθσ 4-υδροξυ-3-[3-(4-καρβοξυλωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-

1-υλο+- 2(1Η)-κινολινόνθσ  

Αρχικά, από τισ χαρακτθριςτικζσ απορροωιςεισ ςτθν αρωματικι περιοχι του  ωάςματοσ 

μίασ διάςταςθσ 1Θ, ταυτοποιικθκαν τα βινυλικά πρωτόνια του μορίου (Εικόνα 13). Οι δφο 

διπλζσ κορυωζσ που ςυντονίηονται ςτα 8.68 και 7.93 ppm αντίςτοιχα, ολοκλθρϊνονται για 

1Θ θ κάκε μία, με ςτακερζσ ςφηευξθσ 15.7 Hz και 15.9 Hz. Εξαιτίασ τθσ πόλωςθσ του διπλοφ 

δεςμοφ από το καρβονφλιο του μορίου όπωσ προαναωζρκθκε, θ διπλι κορυωι του 

βινυλικοφ πρωτονίου Θ-13 ςυντονίηεται ςτα 8.67 ppm (χαμθλότερο πεδίο), ενϊ του Θ-12 

ςτα 7.93 ppm. 

 

 

 

 

χιμα 42. Χθμικι δομι του παραγϊγου 13 

 

Εικόνα 13. Τμιμα ωάςματοσ πρωτονίου 
1
Θ NMR (600MHz, CDCl3) τθσ κινολινονο – χαλκόνθσ 13 
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Φάςματα ομοπυρθνικοφ ςυςχετιςμοφ δφο διαςτάςεων 

Nuclear Overhauser effect spectroscopy (NOESY) 

Από το ομοπυρθνικό ωάςμα δφο διαςτάςεων ΝΟΕSY για το παράγωγο 13, ςυςχετίηονται 

οι αλλθλεπιδράςεισ των πρωτονίων μζςω του χϊρου. Σιμα NOESY αναμζνεται μεταξφ του 

Θ – 13 και των Θ – 15/Θ – 20. Ρράγματι, θ διπλι κορυωι ςτα 8.68 ppm που ολοκλθρϊνεται 

για 2Θ, δίνει ςιμα NOESY με το Θ – 13 και ανικει ςτα μαγνθτικϊσ ιςοδφναμα Θ – 15/Θ – 20 

(Εικόνα 14).  

 

Correlation spectroscopy (COSY) 

Από το ωάςμα δφο διαςτάςεων COSY για το παράγωγο 13, αντλιςαμε πλθροωορίεσ για 

το γειτονικό περιβάλλον μζςω δεςμϊν του παρακολουκοφμενου πυρινα, δθλαδι  ποιοι  

ομοειδείσ πυρινεσ παρουςιάηουν μεταξφ τουσ ςφηευξθ spin-spin μζςω ομοιοπολικϊν 

δεςμϊν. Συγκεκριμζνα, παρατθρικθκαν οι  ςυηεφξεισ των πρωτονίων Θ – 1, Θ – 2, Θ – 5, Θ – 

6, H – 12, H – 13, H – 15/H – 20 και Θ – 16/H – 19 (Εικόνα 15). 

 Θ ταυτοποίθςθ των πρωτονίων του δακτυλίου Α, ξεκίνθςε με τθ βοικεια του 

προγράμματοσ πρόβλεψθσ του λογιςμικοφ M – Nova και με βάςθ τθ πολλαπλότθτα των 

κορυωϊν. Θ διπλι κορυωι ςτα 7.3 ppm τθσ οποίασ θ ολοκλιρωςθ είναι για 1Θ, αποδίδεται 

ςτο Θ – 5. 

Σιμα COSY του Θ – 5, με τθν τριπλι κορυωι ςτα 7.67 ppm αποδίδει τθν τελευταία ςτο Θ 

– 6. Με τθν ίδια λογικι των ςθμάτων COSY, ταυτοποιοφνται τα Θ – 1 και Θ – 2 ςτα 7.23 και 

8.00 ppm αντίςτοιχα.  

Από το ωάςμα 2D COSY παρατθρικθκε επίςθσ ςυςχζτιςθ μζςω δεςμοφ του Θ – 15/Θ – 

20 με τθ διπλι κορυωι ςτα 8.0 ppm, θ οποία ταυτοποιείται για τα Θ – 16/Θ – 19. Επειδι 

όμωσ θ  ολοκλιρωςθ τθσ κορυωισ αυτισ είναι 3, υπολείπεται άλλο ζνα πρωτόνιο. 

Οι απορρόωθςεισ του ενολικοφ, του αμιδικοφ και του καρβοξυλικοφ υδρογόνου δεν 

δίνουν 2D ςιματα, εξαιτίασ του διαμοριακοφ δεςμοφ υδρογόνου με το δευτεριωμζνο 

διαλφτθ DMSO – d6.  
 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Nuclear_Overhauser_effect
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Εικόνα 14. Φάςμα 2D ΝΟΕSY τθσ κινολινονο – χαλκόνθσ 13 

 

 

Εικόνα 15. Φάςμα 2D COSY τθσ κινολινονο – χαλκόνθσ 13 
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Φάςματα ετεροπυρθνικοφ ςυςχετιςμοφ δφο διαςτάςεων  

Heteronuclear Single Quantum Coherence (HSQC) 

Από το ετεροπυρθνικό ωάςμα HSQC αποδόκθκαν οι ετεροπυρθνικζσ ςυηεφξεισ μεταξφ 

των πρωτονίων και των ανκράκων με τουσ οποίουσ υπάρχει μεταξφ τουσ απευκείασ 

ςφνδεςθ (Εικόνα 16).  

Θ κορυωι ςτα 7.23 ppm που αποδίδεται ςτο Θ-1 δίνει ςιμα HSQC με τθ κορυωι ςτα 

122.7 ppm οπότε θ τελευταία αποδίδεται ςτο C1. Ομοίωσ μζςω του πειράματοσ HSQC 

ταυτοποιοφνται και οι C2, C5, C6, C12, C13, C15/C20, C16/C19 ςτα 125.6, 116.3, 135.6, 

127.2, 143.0, 128.9 και 130.3 ppm αντίςτοιχα.  

 

Heteronuclear Multiple Bond Coherence (HMBC)  

Θ ταυτοποίθςθ των τεταρτοταγϊν ανκράκων του μορίου, ζγινε μζςω του πειράματοσ 2D 

HMBC όπου παρατθρείται ετεροπυρθνικόσ ςυςχετιςμόσ άνκρακα με τα υδρογόνα των 

γειτονικϊν ανκράκων (Εικόνα 17). 

Θ κορυωι ςτα 114.4 ppm αποτιμάται για τον C3 επειδι δίνει ςιμα HMBC με τισ κορυωζσ 

ςτα 7.23 και 7.3 ppm που αποδίδονται ςτα πρωτόνια Θ – 1 και Θ – 5. Ομοίωσ θ κορυωι ςτα 

141.1 ppm αποτιμάται για τον C4 επειδι δίνει ςιμα HMBC με τισ κορυωζσ ςτα 8.00 και 7.67 

ppm που αποδίδονται ςτα πρωτόνια Θ – 2 και Θ – 6. 

Θ απορρόωθςθ του C11 αναμζνεται ςε χαμθλό μαγνθτικό πεδίο, άρα υψθλότερα ςτθν 

κλίμακα ppm, και όντωσ θ κορυωι ςτα 193.3 ppm εξαιτίασ του ςιματοσ HMBC με το Θ – 13 

αποτιμάται για τον C11. 

Στα 139.2 ppm αποδίδεται ο C14, εξαιτίασ των ςθμάτων HMBC που δίνει με τισ κορυωζσ 

8.67 και 8.00 ppm οι οποίεσ αποδίδονται ςτα Θ – 12 και Θ – 16/Θ – 19. 

Σιμα HMBC με τα Θ – 16/Θ – 19 δίνει ο καρβοξυλικόσ άνκρακασ C18 και αποδίδεται ςτα 

167.1 ppm. Ομοίωσ ταυτοποιείται και ο C17 ςτα 132.7 ppm λόγω ςιματοσ HMBC με τα Θ – 

15/Θ – 20. 

Σιμα HMBC δίνεται με τισ κορυωζσ ςτα 8.00 και 7.23 ppm που ζχουν αποδοκεί ςτα Θ – 1 

και Θ – 2, με τθν κορυωι ςτα 177.6 ppm όπου και ταυτοποιείται για τον C7. Ο C9 απορροωά 

ςτθν ίδια χθμικι μετατόπιςθ με τον C18, δθλαδι ςτα 167.1 ppm και αυτό εξακριβϊνεται 

λόγω του ιςχυροφ ςιματοσ HMBC που δίνει με το Θ – 2. 

Θ ταυτοποίθςθ του C10 ζγινε με τθ παράλλθλθ ωαςματοςκοπικι μελζτθ άλλου μορίου 

παρόμοιασ δομισ (Σχιμα 43), ςε δευτεριωμζνο διαλφτθ χλωροωορμίου (CDCl3) λόγω 

καλφτερθσ διαλυτότθτασ. Ωσ αποτζλεςμα, υποβοθκικθκε θ ςτακεροποίθςθ του 

ενδομοριακοφ δεςμοφ υδρογόνου του πρωτονίου του υδροξυλίου με το καρβονφλιο, ζτςι 

ϊςτε να παρατθρθκεί θ απορρόωθςθ του εν λόγω πρωτονίου ςτα 17.88 ppm. Σιμα HMBC 

του πρωτονίου του υδροξυλίου με τθν κορυωι ςτα 110.59 ppm αποδίδει τθν τελευταία 

ςτον άνκρακα C10.  

 
  

 

 

χιμα 43. Χθμικι δομι παραγϊγου 22 
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Εικόνα 16. Φάςμα 2D HSQC τθσ κινολινονο – χαλκόνθσ 13 

 

Εικόνα 17. Φάςμα 2D HMBC τθσ κινολινονο-χαλκόνθσ 13 
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Συγκεντρωτικά,  θ αποτίμθςθ των κορυωϊν 1H και 13C του μορίου 13 παρουςιάηεται ςτον 

παρακάτω Ρίνακα 4.  

Πίνακασ 4. Απορροωιςεισ 
1
Θ και 

13
C NMR του μορίου 13 

Άτομα 
Ρρόβλεψθ 

Απορροωιςεων  
1H (ppm) 

1H (ppm) 13C (ppm) 

1 7.32 7.23 t(7.5Hz) 122.7 

2 7.67 8.0 d(8.2 Hz) 125.6 

3 - - 114.4 

4 - - 141.1 

5 7.46 7.3 d(8.2 Hz) 116.3 

6 7.50 7.67 t(7.5 Hz) 135.6 

7 - - 177.6 

NH(8) -   

9 - - 167.1 

10 - -  

11 - - 193.3 

13 8.06 7.93 d(15.9 Hz) 143 

12 7.30 8.67 d(15.9 Hz) 127.2 

14 - - 139.2 

15/20 7.75 7.83 d(8.2 Hz) 128.9 

16/19 8.00 8.00 d(8.2 Hz) 130.3 

17 - - 132.7 

18 - - 167.1 
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Κεωάλαιο 4ο 

Αποτελζςματα και υηιτθςθ 
 
4.1 Βιοδοκιμαςίεσ 
 

Στθν εργαςία αυτι ςχεδιάςτθκαν και ςυντζκθκαν νζα παράγωγα με ςκοπό να 

ςυνδυαςτοφν ςε ζνα υβριδικό μόριο τα δομικά χαρακτθριςτικά τθσ κινολινόνθσ και τθσ 

χαλκόνθσ. Τα παράγωγα αυτά ελζχκθςαν για πικανι αντιπαραςιτικι δράςθ ζναντι τθσ 

Σπλαχνικισ Λεϊςμανίαςθσ (Visceral Leishmaniasis) και τθσ Αωρικανικισ Τρυπανοςωμίαςθσ 

(Human African Trypanosomiasis - ΘΑΤ). 

Πλα τα ωαρμακολογικά και βιολογικά αποτελζςματα εκωράςτθκαν με τθ βοικεια του 

δείκτθ IC50 (μΜ) (Inhibition Concentration) ο οποίοσ εκωράηει τθ ςυγκζντρωςθ των 

κινολινϊν-χαλκονϊν θ οποία απαιτείται για να επιτευχκεί 50% αναςτολι τθσ δράςθσ του 

εκάςτοτε παραςίτου, και κακορίςτθκε με γραμμικι ανάλυςθ μεταβολισ (linear regression 

analysis). 

 

4.2 Αντιπαραςιτικι Δράςθ ζναντι τθσ πλαχνικισ Λεϊςμανίαςθσ 

Τα βιολογικά πειράματα για τθν εκτίμθςθ τθσ πικανισ ωαρμακευτικισ δράςθσ των νζων 

παραγϊγων, πραγματοποιικθκαν με in vitro μεκόδουσ ςτο Λνςτιτοφτο Μοριακισ - 

Κυτταρικισ Βιολογίασ και ςτο Τμιμα Φαρμακευτικισ του Ρανεπιςτθμίου του Ρόρτο, ςτθν 

Ρορτογαλία (Instituto de Biologia Molecular e Celular and Faculdade de Farmácia da 

Universidade do Porto) από τθ Δρ Sofia Costa Lima και τθν κακθγιτρια Anabela Cordeiro da 

Silva. Θ ςυνεργαςία αυτι πραγματοποιικθκε ςτα πλαίςια του προγράμματοσ COST Αction 

CM0801 “New drugs for neglected diseases”. 

Τα ςυγκεντρωτικά αποτελζςματα τθσ αντιπαραςιτικισ δράςθσ ζναντι τθσ 

ενδοκυτταρικισ μορωισ του παραςίτου L.infantum και τθσ κυτταροτοξικότθτασ των 

ςυνολικά 14 κινολινονο-χαλκονϊν (4-15, 22, 23) και των δφο κινολινονϊν (3, 18) που 

εξετάςτθκαν, παρουςιάηονται ςτον Ρινακα 5.  

Θ ζνωςθ αναωοράσ για τθ μελζτθ τθσ αντιπαραςιτικισ δράςθσ ζναντι τθσ ςπλαχνικισ 

λεϊςμανίαςθσ είναι θ Αμωοτερικίνθ Β με IC50 = 2 μΜ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/African_trypanosomiasis
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Πίνακασ 5. Αντιπαραςιτικι Δράςθ ζναντι του παραςίτου Leishmania infantum  

*Αξιολόγθςθ φςτερα από 48 ϊρεσ επϊαςθσ 

 

 

 

Ζνωςθ 
Αναςτολι τθσ ανάπτυξθσ τθσ 

ενδοκυτταρικισ μορωισ του 

παραςίτου L.infantum IC50 (µM) 

Σοξικότθτα ζναντι των 

κυττάρων THP1* IC50 (µM) 

 

2.08 ± 0.64 >50 

 

>50 >30 

 

11.45 ± 1.74 ≈20 

 

28.35 ± 3.51 >30 

 

12.68 ± 2.97 >50 

 

7.52 ± 2.64 >30 

 

1.27 ± 0.09 ≈10 

 

3.13 ± 0.95 >50 
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Πίνακασ 5 (ςυνζχεια). Αντιπαραςιτικι Δράςθ ζναντι του παραςίτου Leishmania infantum  

Ζνωςθ 
Αναςτολι τθσ ανάπτυξθσ τθσ 

ενδοκυτταρικισ μορωισ του 

παραςίτου L.infantum IC50 (µM) 

Σοξικότθτα ζναντι των 

κυττάρων THP1* IC50 (µM) 

 

 

26.84 ± 4.61 
>50 

 

18.36 ± 6.16 >50 

 

>50 >50 

 

20.02 ± 6.63 >50 

 

24.78 ± 3.87 >50 

 

>50 >50 

 

2.98 ± 0.84 >50 

 

25.34 ± 4.72 >50 

*Αξιολόγθςθ φςτερα από 48 ϊρεσ επϊαςθσ 

 

Πςον αωορά ςτθν κυτταροτοξικότθτα, από τον Ρίνακα 4 ωαίνεται ότι θ πλειοψθωία των 

υπό εξζταςθ ενϊςεων δεν παρουςιάηουν κυτταροτοξικι δράςθ ζναντι των κυττάρων THP1, 

με εξαίρεςθ τισ ενϊςεισ 6 και 10. Επίςθσ πρζπει να ςθμειωκεί ότι οι τιμζσ τθσ 
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κυτταροτοξικότθτασ δεν ιταν δυνατό να προςδιοριςτοφν επακριβϊσ λόγω τθσ μειωμζνθσ 

διαλυτότθτασ των μορίων. 

Μεταξφ των κινολινονο – χαλκονϊν 4-15, 22 και 23 που αξιολογικθκαν ζναντι τθσ 

αμαςτιγωτισ μορωισ του παραςίτου Leishmania infantum, τθ βζλτιςτθ δράςθ 

ςυνοδευόμενθ από χαμθλι κυτταροτοξικότθτα παρουςίαςαν τα παράγωγα 4 (IC50 = 2.08 ± 

0.64 µM) και 11 (IC50 = 3.13 ± 0.95 µM), που περιζχουν μεκυλο- και τριωκορομεκυλο-ομάδα 

ςε κζςθ παρα- του δακτυλίου Β, αντίςτοιχα. Ειδικά θ χαλκόνθ 4 εμωανίηει δράςθ 

ςυγκρίςιμθ με αυτι τθσ αμωοτερικίνθσ (IC50 = 2 μΜ). 

Θ κζςθ του υποκαταςτάτθ ςτο δακτφλιο Β ωαίνεται πωσ επθρεάηει τθ δράςθ, κακϊσ το 

παράγωγο 5, ςτο οποίο θ μζκυλο ομάδα βρίςκεται ςε όρκο κζςθ, δεν εμωανίηει αξιόλογθ 

δράςθ (IC50 >50 µM). 

Από τθ Σειρά Α των νζων μορίων που διακζτουν ομάδεσ-δότεσ θλεκτρονίων, τα 

παράγωγα 6 – 9 διακζτουν ωσ κοινό δομικό χαρακτθριςτικό τθν παρουςία μίασ ι 

περιςςότερων μεκοξυ-ομάδων ςτο δακτφλιο Β παρουςιάηουν ςαωείσ διαωορζσ όςον 

αωορά ςτθν αντιπαραςιτικι τουσ δράςθ. Συγκεκριμζνα, θ χαλκόνθ 7, που περιζχει μεκοξυ-

ομάδα ςε κζςθ μετα- του δακτυλίου Β δεν παρουςιάηει αξιόλογθ αντιπαραςιτικι δράςθ 

(IC50 = 28.35 ± 3.51 µM). Θ αλλαγι τθσ κζςθσ τθσ μεκοξυ-ομάδασ ςε κζςθ παρα- (χαλκόνθ 8) 

βελτιϊνει τθ δράςθ (IC50 = 12.68 ± 2.97 µM) ενϊ παράλλθλα ελαττϊνει τθν 

κυτταροτοξικότθτα. Επίςθσ, θ προςκικθ μιασ επιπλζον μεκοξυ ομάδασ ςτο δακτφλιο Β 

(χαλκόνθ 9) ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν περαιτζρω βελτίωςθ τθσ αντιπαραςιτικισ δράςθσ (IC50 

= 7.52 ± 2.64 μΜ) ςε ςχζςθ με τθ χαλκόνθ 8. Τζλοσ, θ προςκικθ μιασ ομάδασ υδροξυλίου με 

τθν ταυτόχρονθ διατιρθςθ τθσ μεκοξυ-ομάδασ ςτθ κζςθ μετα- του δακτυλίου Β οδθγεί ςτθ 

χαλκόνθ 6, θ οποία εμωανίηει παρόμοια δράςθ με τθ χαλκόνθ 8 αλλά ςχετικά αυξθμζνθ 

κυτταροτοξικότθτα (IC50 = 11.45 ± 1.74 µM). Από τα παραπάνω ωαίνεται ότι ο αρικμόσ και θ 

κζςθ των μεκοξυ-ομάδων παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν αντιπαραςιτικι δράςθ των μορίων 

που μελετικθκαν. 

Το παράγωγο 10 υποκατεςτθμζνο ςτισ κζςεισ 3 και 5 με tert-βουτυλο-ομάδεσ και ςτθ 

κζςθ 4 με υδροξυ-ομάδα παρουςίαςε τθν καλφτερθ αναςτολι του παραςίτου από το 

ςφνολο των νζων χαλκονϊν (IC50 = 1.27 ± 0.09 µM), εμωανίηοντασ όμωσ μια ςθμαντικά 

αυξθμζνθ κυτταροτοξικι δράςθ (IC50 ≈10 µM) και για το λόγο αυτό δε ςυμπεριλαμβάνεται 

ςτα πικανά μόρια-οδθγοφσ για περαιτζρω ανάπτυξθ. Τα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ τθσ 

κυτταροτοξικισ δράςθσ των μορίων 6 και 10 δείχνουν ότι θ παρουςία ομάδασ υδροξυλίου 

ςτο δακτφλιο Β αυξάνει τθν κυτταροτοξικότθτα. 

Από τθ Σειρά Β των νζων μορίων, που περιζχουν ομάδεσ-δζκτεσ θλεκτρονίων, μόνο το 

παράγωγο 11 με υποκαταςτάτθ μια CF3 ομάδα ςτθν πάρα κζςθ του δακτυλίου Β, εμωάνιςε 

τθν καλφτερθ δράςθ (IC50 = 3.13 ± 0.95 µM) χωρίσ να είναι κυτταροτοξικό (IC50 >50 µM). Στθν 

περίπτωςθ των ενϊςεων τθσ Σειράσ Β ωαίνεται ότι θ ωφςθ του υποκαταςτάτθ-δζκτθ 

θλεκτρονίων (CF3, NO2 και COOH) παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν εμωάνιςθ αξιόλογθσ 

αντιπαραςιτικισ δράςθσ.  

Το ςφςτθμα εκτεταμζνθσ ςυηυγίασ των παραγϊγων 14 και 15 τθσ Σειράσ Γ, δεν ζδειξε να 

διαδραματίηει κάποιο ρόλο ςτθν αντιπαραςιτικι δράςθ των μορίων, κακϊσ τα τελευταία 

δεν εμωάνιςαν ςθμαντικι αναςτολι του παραςίτου. 

Οι αλκυλιωμζνεσ χαλκόνεσ 22 και 23 τθσ Σειράσ Δ δεν παρουςίαςαν αξιόλογθ δράςθ με 

τθν παροφςα μζκοδο. Θ ςφγκριςθ τθσ δράςθσ τθσ μθ αλκυλιωμζνθσ χαλκόνθσ 9 (IC50 =7.52 ± 

2.64 μΜ) με τθν αντίςτοιχθ τροποποιθμζνθ χαλκόνθ 23 (IC50 >50 μΜ) που περιζχει αικυλο-



                                              Κεωάλαιο 4
ο
 -Αποτελζςματα και ςυηιτθςθ- 

 

 59 

ομάδα ςτο αμιδικό άηωτο, δείχνει ότι θ αλκυλίωςθ οδθγεί ςε πλιρθ απϊλεια τθσ δράςθσ 

του παραγϊγου. Αντίκετα, ςτθν περίπτωςθ των χαλκονϊν 5 (IC50 >50 µM) και 22 (IC50 = 24.78 

± 3.87 μΜ) θ αλκυλίωςθ του αμιδικοφ αηϊτου ωαίνεται να βελτιϊνει ςχετικά τθν 

αντιλεϊςμανιακι δράςθ. 

Συμπεραςματικά, θ ομάδα Ν – Θ του ετεροκυκλικοφ δακτυλίου τθσ κινολινόνθσ είναι 

απαραίτθτθ προχπόκεςθ ϊςτε να κακιςτά τα εν λόγω μόρια ικανά να δρουν ωσ 

αντιπαραςιτικά, πικανόν γιατί το αμιδικό υδρογόνο ςυμμετζχει ςτο μθχανιςμό αναςτολισ 

τθσ δράςθσ των παραςίτων. Αυτό ενιςχφεται και από τθν αξιολόγθςθ τθσ αντιλεϊςμανιακισ 

δράςθσ των δφο κινολινονϊν 3 και 18, κακϊσ θ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-κινολινόνθ 3 με 

ελεφκερο το αμιδικό άηωτο παρουςίαςε αξιόλογθ δράςθ (IC50 = 2.98 ± 0.84 μΜ) ενϊ θ 

αντίςτοιχθ 3-ακετυλο-1-αικυλ-4-υδροξυ-2-κινολινόνθ 18 εμωανίηει ςθμαντικά μειωμζνθ 

δράςθ (IC50 = 25.34 ± 4.72 μΜ). 

Τα μόρια που μελετικθκαν δεν αναςτζλλουν τθν ανάπτυξθ τθσ προμαςτιγωτισ μορωισ 

του Leishmania infantum, ςε ςυγκεντρϊςεισ ζωσ 100 μM. 

 

4.3 Αντιπαραςιτικι Δράςθ ζναντι τθσ Αωρικανικισ Σρυπανοςωμίαςθσ 

Τα βιολογικά πειράματα για τθν εκτίμθςθ τθσ πικανισ ωαρμακευτικισ δράςθσ των νζων 

παραγϊγων ζναντι του παραςίτου που προκαλεί τθν αςκζνεια του Φπνου, 

πραγματοποιικθκαν με in vitro μεκόδουσ ςτθ ςχολι Βιολογικϊν και Χθμικϊν Επιςτθμϊν 

του Ρανεπιςτθμίου Queen Mary του Λονδίνου (School of Biological and Chemical Sciences, 

Queen Mary University of London) από τθ Dr Belinda Hall  και τον κακθγθτι Shane 

Wilkinson. 

Τα ςυγκεντρωτικά αποτελζςματα τθσ αντιπαραςιτικισ δράςθσ και τθσ 

κυτταροτοξικότθτασ των ςυνολικά 14 κινολινονο – χαλκόνων (4-15, 22, 23) και των 2 

κινολινονϊν (3, 18) που εξετάςτθκαν, παρουςιάηονται ςτον Ρινακα 6.  

Στθ ςυγκεκριμζνθ βιοδοκιμαςία χρθςιμοποιικθκε ωσ ζνωςθ αναωοράσ το Nifurtimox με 

IC50 = 2.89 ± 0.33 (μΜ). Θ ζνωςθ αυτι πρόςωατα  ξεκίνθςε να χρθςιμοποιείται για τθ 

κεραπεία τθσ Αωρικανικισ Τρυπανοςωμίαςθσ (βλ. Κεωάλαιο 1, Ραρ.1.4.3). 
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Πίνακασ 6. Αντιπαραςιτικι Δράςθ ζναντι του παραςίτου Trypanosoma Brucei 

a
Αξιολόγθςθ φςτερα από 48 ϊρεσ επϊαςθσ 

b
Αξιολόγθςθ φςτερα από 72 ϊρεσ επϊαςθσ 

 

Ζνωςθ Αναςτολι  ανάπτυξθσ T.brucei 

ςτθ ροι αίματοσ IC50 (µM) 

Σοξικότθτα ζναντι των 

κυττάρων THP1 IC50 (µM)  

 

>10 >50a 

 

2.6 ± 0.1 >30b 

 

4.9 ± 0.1 ≈20b 

 

6.5 ± 0.1 >30b 

 

>10 >50a 

 

4.9 ± 0.2 >30b 

 

3.3 ± 0.1 ≈10b 

 

>10 >50a 
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Πίνακασ 6 (ςυνζχεια). Αντιπαραςιτικι Δράςθ ζναντι του παραςίτου Trypanosoma Brucei 

Ζνωςθ 
Αναςτολι  ανάπτυξθσ T.brucei 

ςτθ ροι αίματοσ IC50 (µM) 

Σοξικότθτα ζναντι των 

κυττάρων THP1* IC50 (µM)  

 

>10 >50a 

 

>10 >50a 

 

>10 >50a 

 

>10 
>50a 

 

 

>10 >50b 

 

>10 >50b 

 

>10 >50b 

 

>10 >50b 

a
Αξιολόγθςθ φςτερα από 48 ϊρεσ επϊαςθσ 

b
Αξιολόγθςθ φςτερα από 72 ϊρεσ επϊαςθσ 
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Μια ςυνολικι εκτίμθςθ τθσ αντιπαραςιτικισ δράςθσ των κινολινονο – χαλκονϊν 4-15, 

ζναντι του παραςίτου Trypanosoma brucei, μασ οδθγεί ςτο ςυμπζραςμα ότι θ φπαρξθ 

ομάδων δοτϊν θλεκτρονίων ςτον δακτφλιο Β, ευνοεί τθ δράςθ των μορίων. Συγκεκριμζνα, θ 

χαλκόνθ 5,  που διακζτει μεκυλο-ομάδα ςε κζςθ ορκο- του δακτυλίου Β εμωανίηει τθ 

βζλτιςτθ δράςθ (IC50 2.6 ± 0.1) από όλεσ τισ ενϊςεισ που εξετάςτθκαν. Το παράγωγο 4 με τθ 

μζκυλο ομάδα ςε πάρα κζςθ του δακτυλίου Β, είχε ελαττωμζνθ δράςθ (IC50 >10 μΜ) 

ςυγκριτικά με τθν ιςομερι χαλκόνθ 5 (IC50 = 2.6 ± 0.1 μΜ). 

Θ κζςθ και ο αρικμόσ των μεκοξυ-ομάδων ςτο δακτφλιο Β επθρεάηει τθν 

αντιτρυπανοςωμιακι δράςθ των κινολινονο-χαλκονϊν: θ ζνωςθ 8 με τθ μεκοξυ-ομάδα ςε 

παρα- κζςθ δεν παρουςιάηει αξιόλογθ δράςθ (IC50 >10 μΜ) ενϊ θ ιςομερισ χαλκόνθ 7 ζχει 

ςχετικά βελτιωμζνθ δράςθ (IC50 = 6.5 ± 0.1 μΜ). Θ παρουςία δφο μεκοξυ-ομάδων οδθγεί 

ςτθ χαλκόνθ 9 με ςθμαντικά βελτιωμζνθ δράςθ (IC50 = 4.9 ± 0.2 μΜ) ενϊ θ χαλκόνθ 6 με μια 

μεκοξυ-ομάδα και μια υδροξυ-ομάδα εμωανίηει παρόμοια δράςθ με τθ χαλκόνθ 9 αλλά 

είναι περιςςότερο κυτταροτοξικι. 

Ππωσ και ςτθν περίπτωςθ τθσ μελζτθσ τθσ αντιλεϊςμανιακισ δράςθσ, θ χαλκόνθ 10 που 

περιζχει δφο tert-βουτυλο-ομάδεσ και μια υδροξυ-ομάδα εμωανίηει αξιόλογθ 

αντιτρυπανοςωμιακι δράςθ (IC50 = 3.3 ± 0.1 μΜ), είναι όμωσ κυτταροτοξικι.  

Από τθ Σειρά Β των νζων μορίων, κανζνα παράγωγο με ομάδα δζκτθ θλεκτρονίων δεν 

ιταν δραςτικό ζναντι του παραςίτου (IC50 >10 μΜ). Το ίδιο ιςχφει και για το εκτεταμζνο 

ςφςτθμα ςυηυγίασ των χαλκονϊν 14 και 15 τθσ ςειράσ Γ. 

Οι αλκυλιωμζνεσ κινολινονο – χαλκόνεσ 22 και 23 τθσ Σειράσ Δ, ςε ςφγκριςθ με τισ 

αντίςτοιχεσ μθ αλκυλιωμζνεσ 5 και 9 δεν είχαν καμία δράςθ ζναντι του παραςίτου (IC50 >10 

μΜ). Το γεγονόσ αυτό μασ οδθγεί ςτο ςυμπζραςμα, ότι το αμιδικό άηωτο των νζων μορίων 

είναι βαςικό δομικό χαρακτθριςτικό κακϊσ αποτελεί προχπόκεςθ για τθν εμωάνιςθ 

αντιπαραςιτικισ δράςθσ και ςτθν περίπτωςθ του παραςίτου T. brucei.   

Οι κινολινόνεσ 3 και 18, αν και δεν είναι κυτταροτοξικζσ, δεν είναι δραςτικζσ ζναντι του 

T. brucei.   

 

4.4 υμπεράςματα 

Θ ανάπτυξθ νζων μορίων με αντιπαραςιτικι δράςθ κεωρείται ςθμαντικόσ ςτόχοσ ςτθν 

προςπάκεια αντιμετϊπιςθσ αςκενειϊν που προκαλοφνται από παράςιτα  ειδικά ςτισ 

τροπικζσ και υποτροπικζσ περιοχζσ του κόςμου. Οι χαλκόνεσ και οι κινολινόνεσ κατζχουν 

αξιόλογεσ βιολογικζσ ιδιότθτεσ που τισ κακιςτοφν χριςιμεσ ενϊςεισ ςτθν ζρευνα των 

ωαρμάκων και για το λόγο αυτό επιλζχκθκαν ωσ μόρια – ςτόχοι για τθν ανάπτυξθ νζων 

αντιπαραςιτικϊν παραγόντων.   

 Στθν παροφςα εργαςία παρουςιάηεται θ ςφνκεςθ και θ ταυτοποίθςθ τθσ δομισ νζων 

υβριδικϊν ενϊςεων που ςυνδυάηουν ςε ζνα μόριο τα δομικά χαρακτθριςτικά τθσ 

κινολινόνθσ και τθσ χαλκόνθσ. Ραραςκευάςτθκαν αρχικά τρεισ Σειρζσ κινολινονο-χαλκονϊν, 

οι οποίεσ περιείχαν ομάδεσ δότεσ θλεκτρονίων (Σειρά Α) ι δζκτεσ θλεκτρονίων (Σειρά Β) ι 

ςφςτθμα εκτεταμζνθσ ςυηυγίασ (Σειρά Γ). Από αυτζσ τισ Σειρζσ αναλόγων προζκυψαν 

χριςιμα ςυμπεράςματα που αωοροφν ςτθ ςχζςθ δομισ-αντιπαραςιτικισ δράςθσ. 

 Συγκεκριμζνα, όςον αωορά ςτθν αντιλεϊςμανιακι δράςθ, βζλτιςτθ ςυμπεριωορά και 

χαμθλι κυτταροτοξικότθτα παρουςίαςαν οι χαλκόνεσ 4 και 11, που περιζχουν μεκυλο- και 

τριωκορο-μεκυλο- ομάδα αντίςτοιχα ςε κζςθ παρα- του δακτυλίου Β. Γενικά, οι χαλκόνεσ 
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τθσ Σειράσ Α επζδειξαν καλφτερθ δράςθ ςε ςχζςθ με αυτζσ των Σειρϊν Β και Γ, με εξαίρεςθ 

τθ χαλκόνθ 11. Επίςθσ, θ κζςθ και ο αρικμόσ των υποκαταςτατϊν-δοτϊν θλεκτρονίων 

ωαίνεται ότι επθρεάηει τθ δράςθ ζναντι του παραςίτου L. infantum. 

 

 

 

 Θ αξιολόγθςθ τθσ δράςθσ των νζων μορίων ζναντι του παραςίτου T. brucei οδθγεί ςε 

ανάλογο ςυμπζραςμα όςον αωορά ςτισ χαλκόνεσ τθσ Σειράσ Α. Οι δραςτικότερεσ ενϊςεισ 

ςε αυτι τθ βιολογικι δοκιμαςία ιταν οι χαλκόνεσ 5 και 9, με μεκυλο- και διμεκοξυ- 

υποκατάςταςθ ςτο δακτφλιο Β, αντίςτοιχα. Ππωσ και ςτθν περίπτωςθ τθσ αντιλεϊςμανιακισ 

δράςθσ, οι χαλκόνεσ των Σειρϊν Β και Γ δεν ζδειξαν αντιτρυπανοςωμιακι δράςθ. Αξίηει να 

αναωερκεί ότι θ ζνωςθ 10 εμωανίηει τθ βζλτιςτθ αντιλεϊςμανιακι δράςθ και αξιόλογθ 

αντιτρυπανοςωμιακι δράςθ, είναι όμωσ ιδιαίτερα κυτταροτοξικι. 

 

 

 

 Στθ ςυνζχεια, προκειμζνου να διερευνθκεί εκτενζςτερα θ ςχζςθ δομισ – βιολογικισ 

δράςθσ των νζων μορίων, ςχεδιάςτθκαν και ςυντζκθκαν ανάλογεσ ενϊςεισ των χαλκονϊν 5 

και 9 που περιελάμβαναν τροποποιιςεισ ςτα δομικά χαρακτθριςτικά που αναμζνεται να 

διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν βιοδραςτικότθτα των χαλκονϊν: το αμιδικό άηωτο 

και το α,β-ακόρεςτο καρβονυλικό ςφςτθμα. Γενικά παρατθρικθκε ςθμαντικι ελάττωςθ τθσ 

αντιπαραςιτικισ δράςθσ με τθν ειςαγωγι αικυλο-ομάδασ ςτο αμιδικό άηωτο και ςτα δφο 

βιολογικά πειράματα. Τα αποτελζςματα των βιολογικϊν δοκιμαςιϊν για τθν αξιολόγθςθ 

τθσ αντιπαραςιτικισ δράςθσ των υπολοίπων δομικά τροποποιθμζνων μορίων είναι υπό 

εξζλιξθ. 

 

Προτάςεισ για μελλοντικι ζρευνα 
 

Θ ενδιαωζρουςα αντιπαραςιτικι δράςθ των νζων μορίων που ςυντζκθκαν, ζναντι του 

τρυπανοςϊματοσ Brucei και τθσ Leismania, μασ παραπζμπει ςτο ςχεδιαςμό και ςτθ 

ςφνκεςθ νζων παραγϊγων για μελλοντικι ζρευνα, με ςτόχο τθ ςφνκεςθ “βιβλιοκθκϊν” 

νζων κινολίνονο – χαλκονϊν, και περαιτζρω μελζτθ τθσ ςχζςθσ δομισ-βιολογικισ δράςθσ. 

 

Α) Μελζτθ δομικών τροποποιιςεων ςτο δακτφλιο τθσ κινολινόνθσ 
  

Μία πρϊτθ προςζγγιςθ για μελλοντικι ςφνκεςθ νζων ανάλογων βιοδραςτικϊν μορίων, 

αωορά ςτθ μελζτθ δομικϊν τροποποιιςεων ςτο δακτφλιο τθσ κινολινόνθσ. Ενδεικτικά, 

i. θ ειςαγωγι υποκαταςτατϊν ςε διάωορεσ κζςεισ του αρωματικοφ δακτυλίου Α τθσ 

κινολινόνθσ, με ομάδεσ δότεσ ι δζκτεσ θλεκτρονίων κακϊσ και 
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ii. θ ειςαγωγι ετεροατόμου (Ν) ςτον αρωματικό δακτφλιο 

είναι πικανόν να οδθγιςει ςτθ ςφνκεςθ νζων βιοδραςτικϊν μορίων με βελτιωμζνθ 

αντιπαραςιτικι δράςθ. 

 Μία δεφτερθ προςζγγιςθ δομικισ τροποποίθςθσ του δακτυλίου τθσ κινολινόνθσ είναι θ 

μελζτθ του ρόλου του ενολικοφ υδροξυλίου που πικανϊσ να διαδραματίηει ςτθ δράςθ των 

μορίων. Θ απουςία του εν λόγω υδροξυλίου ι οποιαδιποτε χθμικι τροποποίθςι του, 

μπορεί να μασ οδθγιςει ςε χριςιμα ςυμπεράςματα ςχετικά με τθ ςχζςθ δομισ βιολογικισ 

δράςθσ των νζων παραγϊγων. 

 

Β) Βελτίωςθ τθσ διαλυτότθτασ των ενώςεων που εμφανίηουν ςθμαντικι αντιπαραςιτικι 
δράςθ 
 

Θ ςθμαντικά μειωμζνθ διαλυτότθτα των νζων κινολινονο – χαλκονϊν ςε κοινοφσ 

διαλφτεσ, δυςχεραίνει  τόςο τθ ωαςματοςκοπικι τουσ μελζτθ, όςο και τθν αξιολόγθςθ τθσ 

βιολογικισ τουσ δράςθσ, κακιςτϊντασ ζτςι ςθμαντικι τθν προςπάκεια για μελλοντικι 

ζρευνα βελτίωςθσ τθσ διαλυτότθτάσ τουσ. 

Μια ςυνικθσ προςζγγιςθ για αφξθςθ τθσ διαλυτότθτασ ωαρμακευτικϊν μορίων in vivo, 

αποτελεί ο εγκλειςμόσ των ενϊςεων ςε λιποςϊματα. Τζτοιεσ ςφγχρονοι μζκοδοι 

εγκλειςμοφ ωαρμάκων επιτρζπουν τθν αφξθςθ τθσ διαλυτότθτασ των μορίων με μικρι 

διαλυτότθτα ςτο νερό, αυξάνοντασ παράλλθλα τθ ςτακερότθτα των ωαρμάκων και τθ 

βιοδιακεςιμότθτα τουσ. 

Τα λιποςϊματα (Εικόνα 18), είναι μικροςκοπικά κυςτίδια αποτελοφμενα από μία ι 

περιςςότερεσ λιπιδικζσ διπλοςτοιβάδεσ και εξαιτίασ του υψθλοφ βακμοφ βιοςυμβατότθτάσ 

τουσ, ζχουν χρθςιμοποιθκεί εκτενϊσ ωσ ςυςτιματα ωορζα ωαρμάκου για ζνα μεγάλο 

εφροσ ωαρμακευτικϊν ουςιϊν. Χάρθ ςτο διωαςικό τουσ χαρακτιρα, τα λιποςϊματα 

μποροφν να δράςουν ωσ ωορείσ τόςο για λιπόωιλεσ όςο και για υδρόωιλεσ ουςίεσ, 

πετυχαίνοντασ ζτςι ελεγχόμενθ αποδζςμευςθ των ωαρμάκων και ταυτόχρονθ προςταςία 

των μορίων από χθμικζσ μετατροπζσ. 

 

 
Εικόνα 18. Λιποςϊμα ωσ ωορζασ ωαρμάκου 

 

Ενδεικτικό παράδειγμα ωαρμακευτικοφ παραγϊγου με αντιπαραςιτικι δράςθ, είναι θ 

Λιποςωματικι Αμωοτερικίνθ Β (Ambisome) (βλ. ςελ 10,11) τθσ οποίασ ο εγκλειςμόσ με 

λιποςϊματα τθ κακιςτά το πλζον χρθςιμοποιοφμενο αντιλεϊςμανιακό ωάρμακο εδϊ και 

δεκαετίεσ119.



                                              Κεωάλαιο 5
ο
 -Ρειραματικό Μζροσ- 

 

 65 

Κεωάλαιο 5ο 

Πειραματικό Μζροσ 
 
5.1 υνκετικι Πορεία των νζων ενϊςεων 

 
i. Τα ωάςματα πυρθνικοφ μαγνθτικοφ ςυντονιςμοφ (NMR) καταγράωθκαν με τθ βοικεια 

του οργάνου Varian Gemini 2000 (300Hz), Varian 300MHz και Varian 600MHz. Οι τιμζσ 
των χθμικϊν μετατοπίςεων δίνονται ςε ppm ωσ προσ το πρότυπο τετραμεκυλοςιλάνιο 
(TMS). Θ πολλαπλότθτα των κορυωϊν ςτα ωάςματα 1Θ NMR αναωζρεται ωσ απλι (s), 
διπλι (d), διπλι διπλϊν (dd), τριπλι (t), τετραπλι (q), πολλαπλι (m), broad (br).  Οι 
ςτακερζσ ςυηεφξεωσ (J) δίνονται ςε Hz. 

ii. Tα ωάςματα μάηασ υψθλισ αναλφςεωσ (ESI-HRMS), ελιωκθςαν μζςω του οργάνου 
Bruker micrOTOF II Mass Spectrometer του Ρανεπιςτθμίου του Notre Dame, ΘΡΑ. Σε 
όλεσ τισ περιπτϊςεισ οι υπό μελζτθ ουςίεσ ωζρονταν διαλυμζνεσ ςτο ακετονιτρίλιο 
(CH3CN).  

iii. Τα ςθμεία τιξεωσ ζχουν λθωκεί ςε ςυςκευι Gallenkamp και δεν ζχουν διορκωκεί. 

 

 2-μεκυλο-4Η-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθ (1)104 

0.02 mol (2.74g) ανκρανιλικοφ οξζοσ προςτίκενται ςε 20 ml οξικοφ 

ανυδρίτθ και το μίγμα αναδεφεται ςτουσ 130°C για περίπου μία ϊρα 

μζχρι να διαλυκεί πλιρωσ το ςτερεό. Το διάλυμα ψφχεται ςε 

κερμοκραςία δωματίου και ςτθ ςυνζχεια εξατμίηεται ο διαλφτθσ 

υπό κενό. Στο καςτανοκίτρινο ίηθμα, που ςχθματίηεται, προςτίκεται 

πετρελαϊκόσ αικζρασ (40°C-60°C) και το ίηθμα διθκείται και 

εκπλζνεται ςτον θκμό με πετρελαϊκό αικζρα. Λαμβάνεται θ 2-μεκυλο-4Θ-3,1-βενηοξαηιν-4-

όνθ (1) με τθ μορωι υποκίτρινου ςτερεοφ. Το προϊόν χρθςιμοποιείται για τισ αντιδράςεισ C-

ακυλιϊςεωσ χωρίσ περαιτζρω κακαριςμό. [απόδοςθ : 90% (5.8g), ςθμείο τιξεωσ : 75-78 °C, 

ς.τ. βιβλιογραωίασ: 77-78 °C] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.44 (s, 3H), 7.44-7.52 (m, 2H), 7.77 (ddd, J7,8 = 9.8 Hz, J7,6 = 7.32 

Hz, J7,5 = 1.5 Hz, 1H), 8.15 (dd, J5,6 = 7.8 Hz, J5,7 = 1.5 Hz,1Θ) 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 160.29, 159.74, 146.50, 136.56, 128.45, 128.20, 126.41, 116.66, 

21.17 

α-Ακετυλο-2-(ακετυλαμινο)-β-οξο-βενηολοπροπανοϊκόσ αικυλεςτζρασ (2)104 

0.012 mol (2g) 2-μεκυλο-4Θ-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθσ (1) 

προςτίκενται ςτο μίγμα βάςθσ ενϊςεωσ ενεργοφ μεκυλενίου, το 

οποίο αποτελείται από 0.024 mol (2.68g) t-BuOK και 0.024 mol 

(3.12g) ακετοξικοφ αικυλεςτζρα ςε 60 ml t-BuOH και το προκφπτον 

μίγμα αναδεφεται για 2 ϊρεσ. Το προϊόν λαμβάνεται από το 

οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με τθ μορωι λευκοφ ςτερεοφ. 

[απόδοςθ : 81%, ςθμείο τιξεωσ : 98-101 °C, ς.τ. βιβλιογραωίασ : 

97-99 °C] 



                                              Κεωάλαιο 5
ο
 -Ρειραματικό Μζροσ- 

 

 66 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 0.86 (t, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 3.92 (q, 2H), 7.08 

(pseudotriplet, 1H), 7.56 (pseudotriplet, 1H), 7.68 (dd, J3,5=1.1 Hz, J3,4=7.9 Hz, 1H), 8.73 (d, 

J5,6=8.4 Hz, 1H), 11.32 (br, 1H), 16.80 (s, 1H) 

3-Ακετυλο-4-υδροξυ-2(1Η)-κινολινόνθ (3)104 

0.003 mol του προϊόντοσ C-ακυλιϊςεωσ (2) διαλφονται ςε 32 ml 

υδατικοφ διαλφματοσ ανκρακικοφ νατρίου 7 % και το μίγμα 

προςτίκεται ςε 8 ml υδατικοφ διαλφματοσ υδροξειδίου του νατρίου 

(45%). Το μίγμα τθσ αντίδραςθσ αναδεφεται 2 ϊρεσ ςε κερμοκραςία 

δωματίου. Το λευκό ίηθμα διθκείται και διαλφεται ςε μικρι 

ποςότθτα νεροφ. Το υδατικό διάλυμα οξινίηεται με υδροχλωρικό οξφ 

10%, υπό ψφξθ, οπότε λαμβάνεται το επικυμθτό προϊόν με τθ μορωι λευκοφ ιηιματοσ το 

οποίο διθκείται και εκπλζνεται με μικρζσ ποςότθτεσ ψυχροφ νεροφ. [απόδοςθ : 75%, 

ςθμείο τιξεωσ : 261-263 °C, ς.τ. βιβλιογραωίασ: 258-259 °C] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.71 (s, 3H), 7.13 (pseudotriplet, 1H), 7.25 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 

7.53 (pseudotriplet, 1H), 7.94 (dd, J5,6=8 Hz, J5,7=1.2 Hz, 1H), 11.35 (s, 1H), 17.03 (br, 1H) 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 30.47, 105.68, 113.32, 115.51, 122.00, 124.75, 134.84, 140.51, 

161.07, 174.72, 205.66 

Γενικι μζκοδοσ ςφνκεςθσ κινολινονο-χαλκονϊν 4-13, 22-25 

Σε κατάλλθλθ ποςότθτα απόλυτθσ αικανόλθσ διαλφονται ιςομοριακζσ ποςότθτεσ τθσ 3-

ακετυλο-4-υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3) και τθσ κατάλλθλθσ βενηαλδεχδθσ και προςτίκεται 

καταλυτικι ποςότθτα πιπεριδίνθσ. Το μίγμα τθσ αντίδραςθσ αναδεφεται για 3 ϊρεσ ςτουσ 

78οC με τθ βοικεια κάκετου ψυκτιρα. Θ πορεία τθσ αντίδραςθσ παρακολουκείται με 

χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ (TLC). Μετά το τζλοσ τθσ αντίδραςθσ, το μίγμα ψφχεται ςε 

παγόλουτρο και οξινίηεται με υδατικό διάλυμα HCl 10% w/v. Το προϊόν λαμβάνεται από το 

οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με τθ μορωι ςτερεοφ. 

 

 4-Τδροξυ-3-[3-(4-μεκυλοωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+- 2(1Η)-κινολινόνθ (4) 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.344 mmol (0.070 g) τθσ 3-ακετυλο-4-

υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 0.344 mmol (0.041 g) τθσ 

4-μεκυλοβενηαλδεψδθσ και  3 ςταγόνεσ  πιπεριδίνθσ ςε 

2mL απόλυτθσ αικανόλθσ. Το προϊόν λαμβάνεται από το 

οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με τθ μορωι κίτρινου 

ςτερεοφ. [απόδοςθ : 56%, ςθμείο τιξεωσ : >300 οC] 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.32 (s,3H), 7.14 (m, 3H), 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.51 (t, 

3H), 7.85 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.62 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 11.21 (s, 1H). 

HRMS calcd for C19H16NO3: m/z: 306.1125 found: 306.1127   
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 4-υδροξυ-3-[3-(2-μεκυλοωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+- 2(1Η)-κινολινόνθ (5) 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.492 mmol (0.1g) τθσ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-

2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 0.492 mmol (0.06g) τθσ 2-

μεκυλοβενηαλδεψδθσ και 4 ςταγόνεσ  πιπεριδίνθσ ςε 2mL 

απόλυτθσ αικανόλθσ. Το προϊόν λαμβάνεται από το 

οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με τθ μορωι κίτρινου ςτερεοφ. 

[απόδοςθ : 51%, ςθμείο τιξεωσ : 277-282 οC] 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.37 (s, 3H), 7.22-7.41 (m, 4H), 7.53-7.755 (m, 2H), 7.68 (t, 

1H), 7.91 (d, J= 16.2 Hz, 1H), 8.02 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 8.63 (d, J= 14.7 Hz, 1H), 11.49 (s, 1H), 

18.05 (s, 1H) 

HRMS calcd for C19H16NO3: m/z:   306.1125 found: 306.1108 
 

 4-υδροξυ-3-[3-(4-υδροξυ-3-μεκοξυωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+- 2(1Η)-κινολινόνθ (6) 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.492 mmol (0.1g) τθσ 3-

ακετυλο-4-υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 0.492 

mmol (0.074g) τθσ 4-υδροξυ-3-

μεκοξυβενηαλδεψδθ και 4 ςταγόνεσ  πιπεριδίνθσ 

ςε 2mL απόλυτθσ αικανόλθσ. Το προϊόν λαμβάνεται από το οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με 

τθ μορωι πορτοκαλί ςτερεοφ. [απόδοςθ : 57%, ςθμείο τιξεωσ : 292-293 οC] 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 3.85 (s, 3H), 6.90 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.20-7.32 (m, 4H), 7.66 

(pseudotriplet, 1H), 7.93 (d, J= 15.3 Hz, 1H), 8.01 (d, J =7.2 Hz, 1H), 8.51 (d, J= 14.7 Hz, 1H), 

11.41 (s, 1H) 

HRMS calcd for C19H16NO5: m/z: 338.1023 found: 338.1026   
 

 4-υδροξυ-3-[3-(3-μεκοξυωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+- 2(1Η)-κινολινόνθ (7) 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.492 mmol (0.1g) τθσ 3-ακετυλο-4-

υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 0.492mmol (0.066g) 

τθσ 3-μεκοξυβενηαλδεψδθσ και 4 ςταγόνεσ  

πιπεριδίνθσ ςε 2mL απόλυτθσ αικανόλθσ. Το προϊόν 

λαμβάνεται από το οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με τθ 

μορωι κίτρινου ςτερεοφ. [απόδοςθ : 49%, ςθμείο τιξεωσ : 289-291 οC] 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 3.91 (s, 3H), 7.07-7.31 (m, 4H), 7.48 (t, 1H), 7.65-7.72 (m, 

2H), 8.01 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 8.21 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 8.68 (d, J= 15 Hz, 1H), 11.48 (s, 1H), 18.19 

(s, 1H) 

HRMS calcd for C19H16NO4: m/z:   322.1074 found: 322.1062 
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 4-υδροξυ-3-[3-(4-μεκοξυωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+- 2(1Η)-κινολινόνθ (8)120a,b 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.492 mmol (0.1g) τθσ 3-ακετυλο-4-

υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 0.492mmol (0.066g) τθσ 

4-μεκοξυβενηαλδεψδθσ και 4 ςταγόνεσ  πιπεριδίνθσ ςε 

2mL απόλυτθσ αικανόλθσ. Το προϊόν λαμβάνεται από 

το οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με τθ μορωι κίτρινου 

ςτερεοφ. [απόδοςθ : 55%, ςθμείο τιξεωσ : >300 οC, ς.τ. βιβλιογραωίασ: 270 °C] 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 3.85 (s, 3H), 7.05 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.22 (pseudotriplet, 1H), 

7.31 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.65-7.72 (m, 3H), 7.92 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 8.02 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 8.53 

(d, J = 15Hz, 1H)  

HRMS calcd for C19H16NO4: m/z:   322.1074 found: 322.1053 
 
 4-υδροξυ-3-[3-(3,4-διμεκοξυωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+-2(1Η)-κινολινόνθ (9) 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.492 mmol (0.1g) τθσ 3-ακετυλο-4-

υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 0.492mmol (0.081g) τθσ 

3,4-διμεκοξυβενηαλδεψδθσ και 4 ςταγόνεσ  πιπεριδίνθσ 

ςε 2mL απόλυτθσ αικανόλθσ. Το προϊόν λαμβάνεται 

από το οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με τθ μορωι 

κίτρινου ςτερεοφ. [απόδοςθ : 48%, ςθμείο τιξεωσ : 270-272 οC] 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 3.83 (s, 6H), 7.08 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.23-7.38 (m, 4H), 7.67 

(t, 1H), 7.93 (d, J= 15 Hz, 1H), 8.02 (d, 8.1 Hz, 1H), 8.54 (d, 15.9 Hz, 1H), 11.41 (s, 1H), 18.27 

(s, 1H) 

HRMS calcd for C20H18NO5: m/z: 352.1179 found: 352.1189 
 

 3-[3-[3,5-(1)(1,1-διμεκυλαικυλ)-4-υδροξυωαινυλ+-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+-4-υδροξυ-2(1Η)-

κινολινόνθ (10)121 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.492 mmol (0.1g) τθσ 3-ακετυλο-4-

υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 0.492 mmol (0.115g) 

τθσ 3,5-δι-tert-βουτυλ-4-υδροξυβενηαλδεψδθσ και 4 

ςταγόνεσ  πιπεριδίνθσ ςε 2mL απόλυτθσ αικανόλθσ. 

Το προϊόν λαμβάνεται από το οξινιςμζνο υδατικό 

διάλυμα με τθ μορωι κίτρινου ςτερεοφ. [απόδοςθ : 47%, ςθμείο τιξεωσ : 250-251οC] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.49 (s, 18H), 5.65 (s, 1H), 7.20 (d, J= 6Hz, 1H), 7.58 

(pseudotriplet, 3H), 8.07 (d, J= 15.6Hz, 1H), 8.17 (d, J= 7.5Hz, 1H), 8.68 (d, J=15.9 Hz, 1H), 

11.07 (s, 1H), 18.54 (s, 1H)  
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 30.35, 34.49, 105.33, 115.56, 116.05, 121.54, 122.57, 125.85, 

126.95, 134.75, 136.69, 140.23, 147.47, 157.17, 163.99, 178.72, 193.54 

HRMS calcd for C26H30NO4: m/z:   420.2169 found: 420.2162  
 

 4-υδροξυ-3-[3-(4-τριωκορομεκυλοωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+- 2(1Η)-κινολινόνθ (11) 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.492 mmol (0.1g) τθσ 3-ακετυλο-4-

υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 0.492 mmol (0.085g) τθσ 

4-τριωκορομεκυλοβενηαλδεψδθσ και 4 ςταγόνεσ  

πιπεριδίνθσ ςε 2mL απόλυτθσ αικανόλθσ.  Το προϊόν 

λαμβάνεται από το οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με τθ 

μορωι κίτρινου ςτερεοφ. [απόδοςθ : 46%, ςθμείο τιξεωσ : >300οC] 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 7.25 (t, 1H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 

7.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.91 – 7.96 (m, 3H), 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.69 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 

11.54 (s, 1H) 

HRMS calcd for C19H13F3NO3: m/z:   360.0842 found: 360.0819 
 

 4-υδροξυ-3-[3-(4-νιτροωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+- 2(1Η)-κινολινόνθ (12) 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.492 mmol (0.1g) τθσ 3-ακετυλο-4-

υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 0.492 mmol (0.074g) τθσ 4-

νιτροβενηαλδεψδθσ και 4 ςταγόνεσ  πιπεριδίνθσ ςε 2mL 

απόλυτθσ αικανόλθσ.  Το προϊόν λαμβάνεται από το 

οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με τθ μορωι κίτρινου 

ςτερεοφ. [απόδοςθ : 56%, ςθμείο τιξεωσ : 256 οC (τιξθ με αποςφνκεςθ)+ 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 7.25-7.33 (m, 2H), 7.66 (s, 2H), 7.92-7.99 (m, 3H), 8.29 (s, 

2H), 8.70 (d, J= 15 Hz, 1H), 11.44 (s, 1H) 

HRMS calcd for C18H13N2O5: m/z:   337.0819 found: 337.0828 
 

 4-υδροξυ-3-[3-(4-καρβοξυλωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+- 2(1Η)-κινολινόνθ (13) 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.492 mmol (0.1g) τθσ 3-ακετυλο-4-

υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 0.492 mmol (0.073g) τθσ 

4-καρβοξυλβενηαλδεψδθσ και 4 ςταγόνεσ  πιπεριδίνθσ 

ςε 2mL απόλυτθσ αικανόλθσ. Το προϊόν λαμβάνεται 

από το οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με τθ μορωι 

κίτρινου ςτερεοφ. [απόδοςθ : 52%, ςθμείο τιξεωσ : >300οC] 



                                              Κεωάλαιο 5
ο
 -Ρειραματικό Μζροσ- 

 

 70 

1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ 7.23 (t, 1H), 7.30 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.67 (t, 1H), 7.83(d, J= 8.2 

Hz, 2H), 7.93 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 8.00 (d, J= 8.2 Hz, 3H), 8.68 (d, J= 15.7 Hz, 1H), 11.53 (s, 1H), 

17.84 (s, 1H) 

13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ 114.4, 116.3, 122.7, 125.6, 127.19, 128.9, 130.3, 132.7, 

135.6, 139.2, 141.1, 143, 167.1, 177.6, 193.3 

HRMS calcd for C19H14NO5: m/z: 336.0866 found: 336.0884 
 

 4-υδροξυ-3-[(2Ε,4Ε)-1-οξο-5-ωαινυλο-2,4-πενταδιεν-1-υλο+-2(1Η)-κινολινόνθ (14) 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.492 mmol (0.1g) τθσ 3-ακετυλο-4-

υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 0.492 mmol (0.065g) τθσ 

trans-κινναμωμικισ αλδεψδθσ και 4 ςταγόνεσ  

πιπεριδίνθσ ςε 2mL απόλυτθσ αικανόλθσ. Το προϊόν 

λαμβάνεται από το οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με τθ 

μορωι πορτοκαλί ςτερεοφ. [απόδοςθ : 51%, ςθμείο τιξεωσ : 296-298οC] 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 7.20-7.43 (m, 7H), 7.65-7.68 (m, 3H), 7.76 (dd, J = 15.1, 9.5 

Hz, 1H), 8.01 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 11.48 (s, 1H), 18.98 (s, 1H) 

HRMS calcd for C20H16NO3: m/z:   318.1125 found: 318.1150 
 
4-υδροξυ-3-[(2Ε,4Ε)-4-μεκυλ-5-ωαινυλ-5-οξο-πεντα-2,4-διεν-1-υλο+-2(1Η)-κινολινόνθ (15) 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.492 mmol (0.1g) τθσ 3-ακετυλο-4-

υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 0.492 mmol (0.071g) τθσ α-

μεκυλο-trans-κινναμωμικισ αλδεψδθσ και 4 ςταγόνεσ  

πιπεριδίνθσ ςε 2mL απόλυτθσ αικανόλθσ.  Το προϊόν 

λαμβάνεται από το οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με τθ 

μορωι κίτρινου ςτερεοφ. [απόδοςθ : 53%, ςθμείο τιξεωσ : 264-271οC] 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.14 (s, 3H), 7.21-7.5 (m, 8H), 7.66 (t, 1H), 7.78 (d, J= 15.3 

Hz, 1H), 8.01 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 8.23 (d, J= 15.3 Hz, 1H) 

HRMS calcd for C21H18NO3: m/z: 332.1281 found: 332.1277 
 

2-αικυλαμινοβενηολοκαρβοξυλικόσ μεκυλεςτζρασ (16)122 

13.23 mmol (2 g) του μεκυλεςτζρα του ανκρανιλικοφ οξζοσ 

διαλφονται ςε 40 ml διχλωρομεκάνιο και ςτθ ςυνζχεια 

προςτίκενται 13.23 mmol (0.58g) ακεταλδεψδθσ και 19.84 mmol 

(1.19g) οξικοφ οξζοσ. Μετά από 1 ϊρα αντίδραςθσ, προςτίκεται 

21.17 mmol (4.48g) τριακετοξυ βοροχδρίδιο του νατρίου  ςταδιακά 

και το μίγμα τθσ αντίδραςθσ αναδεφεται για 18 ϊρεσ ςε κερμοκραςία δωματίου. Για τθν 



                                              Κεωάλαιο 5
ο
 -Ρειραματικό Μζροσ- 

 

 71 

κατεργαςία τθσ αντίδραςθσ, προςτίκενται 40 ml μεκανόλθσ, οπότε το διάλυμα γίνεται 

διαυγζσ και κατόπιν απομακρφνεται ο διαλφτθσ με εξάτμιςθ υπό ελαττωμζνθ πίεςθ. Στο 

ςτερεό που προκφπτει, προςτίκεται οξικόσ αικυλεςτζρασ και υδατικό διάλυμα όξινου 

ανκρακικοφ νατρίου, οπότε παρατθρείται ζντονοσ αωριςμόσ. Θ υδατικι ωάςθ ςτθ ςυνζχεια 

εκχυλίηεται με οξικό αικυλεςτζρα και θ οργανικι ωάςθ εκπλζνεται αρχικά με κορεςμζνο 

υδατικό διάλυμα όξινου ανκρακικοφ νατρίου και ςτθ ςυνζχεια με κορεςμζνο υδατικό 

διάλυμα χλωριοφχο νατρίου (brine) και κατόπιν ακολουκεί ξιρανςθ με κειϊκό νάτριο και 

εξάτμιςθ του διαλφτθ. Το τελικό προϊόν λαμβάνεται φςτερα από κακαριςμό με 

χρωματογραωία ςτιλθσ (PE/EtOAc 95:5). [απόδοςθ : 60%] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.33 (t, 3H), 3.19 – 3.27 (m, 2H), 3,85 (s, 3Θ), 6.58 (t, 1H), 6.68 

(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H). 

 2-(Ν-αικυλ-3-οξοβουτανοψλαμινο)-βενηολοκαρβοξυλικόσ μεκυλεςτζρασ (17) 

7.92 mmol (1.41g) του 2-αικυλαμινοβενηολοκαρβοξυλικοφ 

μεκυλεςτζρα (16) διαλφονται ςε 28 ml τολουολίου και ςτθ 

ςυνζχεια προςτίκεται 8.71 mmol (1.23g) 2,2,6-τριμεκυλο-1,3-

διοξαν-4-όνθσ και το μίγμα αναδεφεται για 3 ϊρεσ ςτουσ 112οC 

με τθ βοικεια κάκετου ψυκτιρα. Μετά το πζρασ τθσ 

αντίδραςθσ, ο διαλφτθσ ςυμπυκνϊνεται και το ελαιϊδεσ 

υπόλειμμα χρθςιμοποιείται ςτο επόμενο ςτάδιο χωρίσ 

περαιτζρω κακαριςμό. 

3-ακετυλο-1-αικυλ-4-υδροξυ-2(1Η)-κινολινόνθ (18)125 

7.86 mmol (2.07g) του 2-(Ν-αικυλ-3-οξοβουτανοψλαμινο)-

βενηολοκαρβοξυλικοφ μεκυλεςτζρα (17) διαλφονται ςε 67 ml 

αικανόλθσ και ςτθ ςυνζχεια προςτίκενται 31.45 mmol (2.14g) 

αικοξειδίου του νατρίου. Το μίγμα τθσ αντίδραςθσ αναδεφεται για 

24 ϊρεσ ςτουσ 78οC με τθ βοικεια κάκετου ψυκτιρα. Μετά το 

πζρασ τθσ αντίδραςθσ, ο διαλφτθσ εξατμίηεται υπό ελαττωμζνθ 

πίεςθ και ςτθ ςυνζχεια το προκφπτον ςτερεό οξινίηεται και 

διθκείται. Ακολουκοφν εκπλφςεισ με νερό και το προϊόν λαμβάνεται με τθ μορωι υπό 

κίτρινου ςτερεοφ χωρίσ περαιτζρω κακαριςμό. [απόδοςθ : 53%, ςθμείο τιξεωσ : 133-

135οC] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.34 (t, 3H), 2.83 (s, 3H), 4.29 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.24-7.33 (m, 

2H), 7.68 (t, 1H), 8.23 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 16.85 (s,1H) 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 12.91, 31.66, 37.23, 106.09, 114.22, 122.00, 124.32, 126.57, 

129.69, 135.01, 140.95, 174.03, 207.02 
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2-*(ωαινυλομεκυλ)αμινο+-βενηυλοκαρβοξυλικόσ μεκυλεςτζρασ (19)126 

13.23 mmol (2 g) του μεκυλεςτζρα του ανκρανιλικοφ οξζοσ 

διαλφονται ςε 40 ml διχλωρομεκάνιο και ςτθ ςυνζχεια 

προςτίκενται 13.23 mmol (1.40g) βενηαλδεψδθσ και 19.84 (1.19g) 

mmol οξικοφ οξζοσ. Μετά από 1 ϊρα αντίδραςθσ, προςτίκεται 

21.17 (4.48g) mmol τριακετοξυ βοροχδριδίου του νατρίου 

ςταδιακά και το μίγμα τθσ αντίδραςθσ αναδεφεται για 18 ϊρεσ ςε κερμοκραςία δωματίου. 

Για τθν κατεργαςία τθσ αντίδραςθσ, προςτίκενται 40 ml μεκανόλθσ, οπότε το διάλυμα 

γίνεται διαυγζσ και κατόπιν απομακρφνεται ο διαλφτθσ με εξάτμιςθ υπό ελαττωμζνθ πίεςθ. 

Στο ςτερεό που προκφπτει προςτίκεται οξικόσ αικυλεςτζρασ και υδατικό διάλυμα όξινου 

ανκρακικοφ νατρίου οπότε παρατθρείται ζντονοσ αωριςμόσ. Θ υδατικι ωάςθ ςτθ ςυνζχεια 

εκχυλίηεται με οξικό αικυλεςτζρα και θ οργανικι ωάςθ εκπλζνεται αρχικά με κορεςμζνο 

υδατικό διάλυμα όξινου ανκρακικοφ νατρίου και ςτθ ςυνζχεια με κορεςμζνο υδατικό 

διάλυμα χλωριοφχου νατρίου (brine) και κατόπιν ακολουκεί ξιρανςθ με κειικό νάτριο και 

ςυμπφκνωςθ του διαλφτθ. Το τελικό προϊόν λαμβάνεται φςτερα από κακαριςμό με 

χρωματογραωία ςτιλθσ (PE/EtOAc 95:5). [απόδοςθ : 47%] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 3.75 (s, 3H), 4.33 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 6.48-6.55 (m, 2H), 7.13–

7.28 (m, 6H), 7.86 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H) 

2-(Ν-βενηυλ-3-οξοβουτανοχλαμινο)βενηολοκαρβοξυλικόσ μεκυλεςτζρασ (20) 

6.18 mmol (1.5g) του 2-*(ωαινυλομεκυλ)αμινο+-

βενηυλοκαρβοξυλικοφ μεκυλεςτζρα (19) διαλφονται ςε 20 ml 

τολουολίου και ςτθ ςυνζχεια προςτίκεται 6.79 mmol (1.77g) 

2,2,6-τριμεκυλ-1,3-διοξαν-4-όνθσ και το μίγμα αναδεφεται για 5 

ϊρεσ ςτουσ 112οC με τθ βοικεια κάκετου ψυκτιρα. Μετά το 

πζρασ τθσ αντίδραςθσ, ο διαλφτθσ ςυμπυκνϊνεται και το 

ελαιϊδεσ υπόλειμμα χρθςιμοποιείται ςτο επόμενο ςτάδιο 

χωρίσ περαιτζρω κακαριςμό. 

3-ακετυλο-4-υδροξυ-1-(ωαινυλομεκυλο)-2(1Η)-κινολινόνθσ (21)123, 124 

7.99 mmol (2.6g) του 2-(Ν-βενηυλ-3-

οξοβουτανοψλαμινο)βενηολοκαρβοξυλικοφ μεκυλεςτζρα (20) 

διαλφονται ςε 70 ml αικανόλθσ και ςτθ ςυνζχεια προςτίκεται 

31.96 mmol (2.17g) αικοξείδιο του νατρίου. Το μίγμα τθσ 

αντίδραςθσ αναδεφεται για 24 ϊρεσ ςτουσ 78οC με τθ βοικεια 

κάκετου ψυκτιρα. Μετά το πζρασ τθσ αντίδραςθσ, ο διαλφτθσ 

εξατμίηεται υπό ελαττωμζνθ πίεςθ και ςτθ ςυνζχεια το 

προκφπτον ςτερεό οξινίηεται και διθκείται. Ακολουκοφν 

εκπλφςεισ με νερό και το προϊόν λαμβάνεται με τθ μορωι ςκοφρου πορτοκαλί ςτερεοφ 

χωρίσ περαιτζρω κακαριςμό. [απόδοςθ : 53%, ςθμείο τιξεωσ : 159-164 οC] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.87 (s, 3H), 5.50 (s, 2H), 7.34 – 7.16 (m, 7H), 7.55 (t, J = 7.9 Hz, 

1H), 8.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 17.04 (s, 1H). 
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 31.76, 45.74, 106.12, 115.22, 115.84, 122.36, 126.39, 127.44, 

129.01, 135.07, 136.38, 141.37, 161.95, 174.52, 207.12.  

 4-υδροξυ-3-[3-(2-μεκυλοωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+-1-αικυλ-2(1Η)-κινολινόνθ (22) 

Ραραςκεφαηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.99 mmol (0.22g) τθσ 3-ακετυλο-1-αικυλ-

4-υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (18), 0.99 mmol (0.11g) τθσ 2-

μεκυλοβενηαλδεψδθσ και 9 ςταγόνεσ  πιπεριδίνθσ ςε 13mL 

απόλυτθσ αικανόλθσ.  Το προϊόν λαμβάνεται από το 

οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα φςτερα από κατεργαςία 

(trituration) με μεκανόλθ με τθ μορωι κίτρινου ςτερεοφ. 

[απόδοςθ : 25%, ςθμείο τιξεωσ : 146-148 οC] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.36 (t, 3H), 2.51 (s, 3H), 4.32 (q, 2H), 7.22-7.33 (m, 6H), 7.69 (t, 

1H), 7.86 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 8.28 (d, J= 15 Hz, 1H), 8.62 (d, J= 15.3 Hz, 1H), 17.89 (s, 1H) 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 12.81, 19.86, 37.18, 105.73, 114.11, 116.31, 121.88, 126.15, 

126.35, 126.48, 127.33, 130.41, 130.75, 134.01, 134.86, 138.49, 140.81, 142.37, 161.36, 

176.00, 194.55 

 4-υδροξυ-3-[3-(3,4-διμεκοξυωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+-1-αικυλ-2(1Η)-κινολινόνθ(23) 

Ραραςκεφαηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.216 mmol (0.05g) τθσ 3-ακετυλο-

1-αικυλ-4-υδροξυ-2(1H)-κινολινόνθσ, (18), 0,216 

mmol (0.035g) τθσ 3,4-διμεκοξυβενηαλδεψδθσ και 3 

ςταγόνεσ  πιπεριδίνθσ ςε 2mL απόλυτθσ αικανόλθσ.  

Το προϊόν λαμβάνεται από το οξινιςμζνο υδατικό 

διάλυμα φςτερα από κατεργαςία (trituration) με 

μεκανόλθ με τθ μορωι ςκοφρου-κίτρινου ςτερεοφ. [απόδοςθ : 37%, ςθμείο τιξεωσ : 194-

197 οC] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 3.96 (d, J = 10.2 Hz, 6H), 4.34 (dd, J = 

12.9, 5.5 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.37 – 7.22 (m, 4H), 7.69 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.97 (d, J 

= 15.7 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.59 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 18.14 (s, 1H) 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 12.98, 37.27, 56.15, 56.24, 105.65, 111.12, 111.19, 114.24, 

122.00, 123.12, 124.04, 126.64, 128.54, 134.89, 140.89, 145.77, 149.35, 161.62, 176.36, 

194.26, 203.07, 217.38 
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4-υδροξυ-3-[3-(2-μεκυλοωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+-1-ωαινυλομεκυλο-2(1Η)-

κινολινόνθσ (24) 

Ραραςκεφαηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.716 mmol (0.21g) τθσ 3-ακετυλο-4-

υδροξυ-1-(ωαινυλομεκυλο)-2(1Θ)-κινολινόνθσ, (21), 0.716 

mmol (0.086g) τθσ 2-μεκυλοβενηαλδεψδθσ (o-tolualdehyde) 

και 9 ςταγόνεσ  πιπεριδίνθσ ςε 10mL απόλυτθσ αικανόλθσ.   

Το προϊόν λαμβάνεται από το οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα 

φςτερα από κατεργαςία (trituration) με μεκανόλθ με τθ 

μορωι κίτρινου ςτερεοφ. [απόδοςθ : 40%, ςθμείο τιξεωσ : 

176-178 οC] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.52 (s, 3H), 5.53 (2H), 7.16-731 (m, 10H), 7.54 (t, 1H), 7.85 (d, 

J= 8.1 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.32 (d, J=15.3 Hz, 1H), 8.66 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 18.12 (s, 1H) 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 20.03, 45.86, 105.61, 115.27, 116.52, 122.10, 126.13, 126.37, 

126.44, 126.50, 127.42, 127.51, 129.02, 130.66, 130.91, 134.07, 135.07, 136.39, 138.71, 

141.37, 142.83, 153.87, 162.11, 176.76, 194.69 

 4-υδροξυ-3-[3-(3,4-διμεκοξυωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+-1-ωαινυλομεκυλο-2(1Η)-

κινολινόνθ (25) 

Ραραςκεφαηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.68 mmol (0.2g) τθσ 3-ακετυλο-4-

υδροξυ-1-(ωαινυλομεκυλο)-2(1Θ)-κινολινόνθσ,, (21), 

0.68 mmol (0.11g) τθσ 3,4-διμεκοξυβενηαλδεψδθσ και 

9 ςταγόνεσ  πιπεριδίνθσ ςε 10mL απόλυτθσ 

αικανόλθσ. Το προϊόν λαμβάνεται από το οξινιςμζνο 

υδατικό διάλυμα φςτερα από κατεργαςία (trituration) 

με μεκανόλθ με τθ μορωι κίτρινο-πορτοκαλί 

ςτερεοφ. [απόδοςθ : 21%, ςθμείο τιξεωσ : 156-161 οC] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 3.93 (d, J= 5.7 Hz, 6H), 5.52 (s, 2H), 6.87 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.14-

7.32 (m, 9H), 7.53 (pseudotriplet, 1H), 8.0 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 8.26 (d, J= 8.4 Hz), 8.62 (d, J= 

15.6 Hz, 1H), 18.4(s, 1H) 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 45.79, 56.12, 56.17, 105.34, 110.79, 111.03, 115.24, 116.71, 

122.35, 122.85, 124.25, 126.32, 126.42, 127.40, 128.39, 129.03, 134.94, 136.45, 141.26, 

146.11, 149.26, 151.82, 153.86, 162.16, 176.99, 194.18 

Γενικι μζκοδοσ ςφνκεςθσ πυραηολινονϊν 26-28 

Σε κατάλλθλθ ποςότθτα οξικοφ οξζοσ διαλφονται ςε αναλογία 1:2 ποςότθτα τθσ 

κινολινονο-χαλκόνθσ (9) ι (5) και τθσ κατάλλθλθσ υδραηίνθσ. Το μίγμα τθσ αντίδραςθσ 

αναδεφεται για 4 ϊρεσ ςτουσ 118οC με τθ βοικεια κάκετου ψυκτιρα. Θ πορεία τθσ 

αντίδραςθσ παρακολουκείται με χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ (TLC). Μετά το τζλοσ τθσ 

αντίδραςθσ, ςτο μίγμα προςτίκεται υδατικό διάλυμα EtOH 50% και ανάλογα με το αν 
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προκφψει ςτερεό, το προϊόν λαμβάνεται είτε κατόπιν διικθςθσ είτε κατόπιν εκχφλιςθσ με 

διχλωρομεκάνιο (DCM). Το τελικό προΐόν παραλαμβάνεται τελικά φςτερα από κατεργαςία 

(trituration) με MeOH με τθ μορωι ςτερεοφ. 

 5-(3,4-διμεκοξυωαινυλο)-1-ωαινυλο-3-(4,5-διυδρο-1Η-πυραηολ-3-υλ)-4-υδροξυ-2-(1Η)-

κινολινόνθ (26) 

Ραραςκεφαηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.10 mmol (0.035g) τθσ 4-υδροξυ-3-

[3-(3,4-διμεκοξυωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+-

2(1Θ)-κινολινόνθσ, (9) και 0.20 mmol (0.021g) 

ωαινυλυδραηίνθσ ςε 3 ml οξικοφ οξζοσ. Το προϊόν 

λαμβάνεται φςτερα από διικθςθ  και κατεργαςία 

(trituration) με MeOH, με τθ μορωι κίτρινου ςτερεοφ. 

[απόδοςθ : 30%, ςθμείο τιξεωσ : 269-272 οC] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 3,67 (dd, J5,6= 8.4 Hz, J5,7= 19.2 Hz, 1H), 3.85 (d, J= 6.6 Hz, 6H), 

4.30-4.40 (m, 1H), 5.11 (q, 1H), 6.82-6.91 (m, 4H), 6.98 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 7.13 (d, J= 8.4 Hz, 

1H), 7.20-7.26 (m, 3H), 7.5(t, 1H), 8.11 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 10.94 (s, 1H), 13.84 (s, 1H) 

 5-(2-μεκυλοωαινυλο)-1-ακετυλο-3-(4,5-διυδρο-1Η-πυραηολ-3-υλ)-4-υδροξυ-2-(1Η)-

κινολινόνθ (27) 

Ραραςκεφαηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.20 mmol (0.061g) τθσ 4-υδροξυ-3-[3-(2-

μεκυλοωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+- 2(1Θ)-κινολινόνθσ 

(5) και 0.40 mmol (0.02g) ζνυδρθσ υδραηίνθσ ςε 4 ml οξικοφ 

οξζοσ. Το προϊόν λαμβάνεται φςτερα από διικθςθ  και 

κατεργαςία (trituration) με MeOH, με τθ μορωι ανοιχτοφ 

κίτρινου ςτερεοφ. [απόδοςθ : 41%, ςθμείο τιξεωσ : 296-298 

οC] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.50 – 2.44 (m, 6H), 3.73 – 3.59 (m, 1H), 3.73 – 3.59 (m, 1H), 

5.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.21 – 7.08 (m, 4H), 7.28 (t, 1H), 7.56 (t, 1H), 

8.10 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 9.74 (s, 1H), 13.19 (s, 1H) 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 19.61, 22.23, 45.31, 55.64, 100.88, 114.31, 115.29, 122.87, 

123.95, 124.71, 126.70, 127.67, 131.05, 133.02, 134.41, 138.30, 139.49, 157.78, 162.76, 

166.17 

 5-(3,4-διμεκοξυωαινυλο)-1-ακετυλο-3-(4,5-διυδρο-1Η-πυραηολ-3-υλ)-4-υδροξυ-2-(1Η)-

κινολινόνθ (28) 

Ραραςκεφαηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.10 mmol (0.035g) τθσ 4-υδροξυ-3-

[3-(3,4-διμεκοξυωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+-

2(1Θ)-κινολινόνθσ, (9) και 0.20 mmol (0.01g) ζνυδρθσ 

υδραηίνθσ ςε 3 ml οξικοφ οξζοσ. Το προϊόν 
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εκχυλίηεται με διχλωρομεκάνιο λαμβάνεται φςτερα από κατεργαςία (trituration) με MeOH, 

με τθ μορωι ανοιχτοφ κίτρινου ςτερεοφ [απόδοςθ : 35%, ςθμείο τιξεωσ : >300 οC] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.44 (s, 3H), 3.88 (d, J = 8.5 Hz, 6H), 3.94-4.00 (m, 1H), 4.13 - 

4.17 (m, 1H), 5.51 (dd, J = 11.2, 4.7 Hz, 1H), 6.74-6.86(m, 3H), 7.31 (s, 1H), 7.12 (d, J = 7.8 Hz, 

1H), 7.53-7.62 (m, 2H), 9.21 (s, 1H), 13.18 (s, 1H) 

1,4-διψδρο-2,6-διμεκυλο-3,5-πυριδινοκαρβοξυλικόσ διαικυλεςτζρασ (εςτζρασ του 

Hantszch) (29)115a,b 

 0.062 mol (8g) ακετοξικοφ αικυλεςτζρα διαλφονται ςε 10 ml 

μεκανόλθ και ςτθ ςυνζχεια προςτίκενται 0.02 mol (0.75g) 

ωορμαλδεψδθσ και 0.031 mol (2.47g) όξινου ανκρακικοφ 

αμμωνίου. Το μίγμα τθσ αντίδραςθσ κερμαίνεται ςτουσ 50-

60 οC μζχρι τθ πλιρθ διάλυςθ του άλατοσ. Στθ ςυνζχεια, 

κερμαίνεται επιπλζον για 1 ϊρα ςτουσ 65οC με τθ βοικεια 

κάκετου ψυκτιρα. Μετά το τζλοσ τθσ αντίδραςθσ, αωινεται να κρυϊςει ςε κερμοκραςία 

δωματίου, ακολουκεί διικθςθ και το προϊόν παραλαμβάνεται φςτερα από διαδοχικζσ 

εκπλφςεισ με μεκανόλθ χωρίσ περαιτζρω κακαριςμό. [απόδοςθ : 25%, ςθμείο τιξεωσ : 

184-189οC, ς.τ. βιβλιογραωίασ: 183-185 °C] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.28 (t, 6H), 2.19 (s, 6H), 3.27 (s, 2H), 4.17 (q, 4H), 5.11 (s, 1H) 

 

Γενικι μζκοδοσ ςφνκεςθσ διψδρο-χαλκονϊν 30-33 

Σε κατάλλθλθ ποςότθτα απόλυτθσ αποξυγονωμζνθσ αικανόλθσ διαλφονται ςε αναλογία 

1:3 ποςότθτα τθσ κατάλλθλθσ κινολινονο-χαλκόνθσ και του εςτζρα του Hantzsch (29). Στθ 

ςυνζχεια προςτίκεται 20% w/t καταλφτθ Pd/C και το μίγμα τθσ αντίδραςθσ αναδεφεται για 

24 ϊρεσ ςτουσ 78οC με τθ βοικεια κάκετου ψυκτιρα. Θ πορεία τθσ αντίδραςθσ 

παρακολουκείται με χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ (TLC). Μετά το τζλοσ τθσ 

αντίδραςθσ, το μίγμα διθκείται από γθ διατόμων (celite) και το διικθμα ςυμπυκνϊνεται. Το 

προϊόν λαμβάνεται φςτερα από κατεργαςία (trituration) με μεκανόλθ με τθ μορωι 

ςτερεοφ. 

4-υδροξυ-3-[3-(3,4-διμεκοξυωαινυλο)-1-οξο-2-προπαν-1-υλο+-2(1Η)-κινολινόνθ (30) 

Ραραςκεφαηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.20 mmol (0.07g) τθσ 4-υδροξυ-3-

[3-(3,4-διμεκοξυωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+-

2(1Θ)-κινολινόνθσ, (9), 0.62 mmol (0.15g) του 1,4-

διψδρο-2,6-διμεκυλο-3,5-πυριδινοκαρβοξυλικοφ 

διαικυλεςτζρα, (29) και 20% w/t (0.014g) καταλφτθ 

Pd/C ςε 5 ml αποξυγονωμζνθσ αικανόλθσ. Το προϊόν λαμβάνεται με τθ μορωι ανοιχτοφ 

κίτρινου ςτερεοφ. [απόδοςθ : 26%] 

javascript:;
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 3.02 (t, 2H), 3.11 (t, 2H), 3.87 (s, 6H), 6.82 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 

7.44 – 7.33 (m, 2H), 7.75 – 7.66 (m, 1H), 8.21 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 9.22 (s, 1H), 11.59 (s, 1H), 

16.91 (s, 1H) 

4-υδροξυ-3-[3-(2-μεκυλοωαινυλο)-1-οξο-2-προπαν-1-υλο+-2(1Η)-κινολινόνθ (31) 

Ραραςκεφαηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.20 mmol (0.06g) τθσ 4-υδροξυ-3-[3-(2-

μεκυλοωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+- 2(1Θ)-κινολινόνθσ, 

(5), 0.62 mmol (0.15g) του 1,4-διψδρο-2,6-διμεκυλο-3,5-

πυριδινοκαρβοξυλικοφ διαικυλεςτζρα, (29) και 20% w/t 

(0.012g) καταλφτθ Pd/C ςε 5 ml αποξυγονωμζνθσ αικανόλθσ. 

Το προϊόν λαμβάνεται με τθ μορωι κίτρινου ςτερεοφ. [απόδοςθ : 50%, ςθμείο τιξεωσ : 

207-210 οC] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.33 (s, 3H), 3.03 (t, 2H), 3.64 (t, 2H), 7.02 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 

7.10-7.26 (m, 4H), 7.56 (pseudotriplet, 2H), 8.14 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 9.92 (s, 1H), 17.04 (s, 1H) 

4-υδροξυ-3-[3-(2-μεκυλοωαινυλο)-1-οξο-2-προπαν-1-υλο+-1-αικυλ-2(1Η)-κινολινόνθ (32) 

Ραραςκεφαηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.15 mmol (0.05g) τθσ 4-υδροξυ-3-[3-(2-

μεκυλοωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+-1-αικυλ-2(1Θ)-

κινολινόνθσ (22), 0.45 mmol (0.113g) του διεκυλ 1,4-διψδρο-

2,6-διμεκυλο-3,5-πυριδινοκαρβοξυλικοφ διαικυλεςτζρα, 

(29) και 20% w/t (0.010g) καταλφτθ Pd/C ςε 8 ml 

αποξυγονωμζνθσ αικανόλθσ. Το προϊόν λαμβάνεται με τθ 

μορωι εκροφ ςτερεοφ. [απόδοςθ : 36%, ςθμείο τιξεωσ : 127-129 οC] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.33 (t, 3H), 2.37 (s, 3H), 3.03 (t, 2H), 3.62 (t, 2H), 4.29 (q, 2H), 

7.12 (d, J= 6 Hz, 2H), 7.22-7.26 (m, 4H), 7.69 (t, 1H), 8.25 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 16.80 (s, 1H) 

4-υδροξυ-3-[3-(2-μεκυλοωαινυλο)-1-οξο-2-προπαν-1-υλο+-1-ωαινυλομεκυλο-2(1Η)-

κινολινόνθσ (33) 

Ραραςκεφαηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.152 mmol (0.06g) τθσ 4-υδροξυ-3-[3-(2-

μεκυλοωαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+-1-ωαινυλομεκυλο-

2(1Θ)-κινολινόνθσ, (24), 0.455 mmol (0.115g) του 1,4-διψδρο-

2,6-διμεκυλο-3,5-πυριδινοκαρβοξυλικοφ διαικυλεςτζρα (29) 

και 20% w/t (0.012g) καταλφτθ Pd/C ςε 8 ml αποξυγονωμζνθσ 

αικανόλθσ. Το προϊόν λαμβάνεται με τθ μορωι εκροφ 

ςτερεοφ. [απόδοςθ : 75%, ςθμείο τιξεωσ : 144-146 οC] 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.37 (s, 3H), 3.05 (t, 2H), 3.65 (t, 2H), 5.49 (s, 2H), 7.10-7.30 (m, 

11H), 7.55 (t, 1H), 8.25 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 16.97 (s, 1H) 
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 19.54, 27.53, 43.45, 45.77, 115.33, 122.35, 126.16, 126.25, 

126.38, 126.45, 129.02, 130.29, 135.01, 136.47, 139.44, 141.39, 153.92, 161.69, 174.44, 

178.84 

 

5.2 Μζκοδοι Βιοδοκιμαςιϊν 

5.2.1 Αντιπαραςιτικι Δράςθ ζναντι τθσ πλαχνικισ Λειςμανίαςθσ 

5.2.1.1 Τλικά και μζκοδοι 

Θ αντιπαραςιτικι δράςθ των νζων παραγϊγων ζναντι τθσ ςπλαχνικισ λεϊςμανίαςθσ, 

αξιολογικθκε με καλλιζργεια του παραςίτου Leishmania Infantum (MOM/MA671TMAP263) 

το οποίο ευκφνεται για αυτιν τθ μορωι τθσ νόςου. Τόςο θ μαςτιγοωόρα μορωι του 

παραςίτου (promastigotes), όςο και θ μθ μαςτιγοωόρα (amastigotes), καλλιεργικθκε in 

vitro κάτω από διαωορετικζσ πειραματικζσ ςυνκικεσ κάκε ωορά. 

i. Υλικό ανάπτυξθσ των προμαςτιγωτών μορφών 
 

Στθν παροφςα μζκοδο χρθςιμοποιικθκε ωσ κρεπτικό υλικό καλλιζργειασ ευκαρυωτικϊν 

κυττάρων το RPMI 1640 medium (Bio Whitaker, Belgium), εμπλουτιςμζνο με 10% (v/v) 

κερμικά απενεργοποιθμζνο εμβρυικό ορό βοοειδϊν FBS (Fetal Bovine Serum), (Bio 

Whitaker, Belgium). Σε αυτό προςτζκθκε επίςθσ 2 mM L – γλουταμίνθσ (Bio Whitaker, 

Belgium), 20 mM ρυκμιςτικοφ διαλφματοσ Hepes (Ν-2-υδρόξυ-αικυλ-πιπεραηινο-Ν’-2-

αικανοςουλωονικό οξφ), (Bio Whitaker, Belgium), κακϊσ και ποςότθτα αντιβιοτικϊν όπωσ 

100 U/ml πενικιλίνθσ και 100 µg/ml ςτρεπτομυκίνθσ (Bio Whitaker, Belgium), θ χριςθ των 

οποίων είναι απαραίτθτθ ςε αυτά τα κρεπτικά υλικά ϊςτε να αποωεφγονται μολφνςεισ από 

βακτιρια. 

Θ επιλογι των παραςίτων που παρουςίαςαν κετικι ζκωραςθ ςτο γονίδιο τθσ 

λουςιωεράςθσ (luciferase gene (LUC)), πραγματοποιικθκε με τθν ενδιάμεςθ προςκικθ 

ςτθν καλλιζργεια geneticin-sulphate (Sigma-Aldrich, USA) ςε μια τελικι ςυγκζντρωςθ των 5 

µg/ ml. Οι προμαςτιγωτζσ αυτζσ μορωζσ του παραςίτου επωάςτθκαν ςτουσ 26°C 

προςκζτοντασ 106 παράςιτα/ml κάκε πζντε θμζρεσ, με καταγραωι του ρυκμοφ ανάπτυξθσ 

τουσ κατά τθ διάρκεια τθσ καλλιζργειασ. 

 

ii. Υλικό ανάπτυξθσ των αμαςτιγωτών μορφών 
 

Θ ςτείρα, μθ μαςτιγοωόροσ μορωι του παραςίτου προιλκε φςτερα από καλλιζργεια τθσ 

μαςτιγοωόρου του μορωισ ςε MAA (Medium for Axenic Amastigotes). Το ΜΑΑ αποτελείται 

από το τροποποιθμζνο κρεπτικό υλικό medium 199 ςε ςυνδυαςμό με το ιςότονο αλατοφχο 

διάλυμα του Hank (Gibco-Invitrogen, Spain), εμπλουτιςμζνο με 0.5 % ηωμό ςόγιασ τρφπτο-

καηεΐνθσ (Bio-Rad, UK), 15 mM D-γλυκόηθσ (Panreac, Spain) και 4 mM NaHCO3 (Sigma-

Aldrich, USA). Θ τιμι του pH τθσ καλλιζργειασ ςτακεροποιικθκε ςτο 5.8, και φςτερα από 

διικθςθ, το αποςτειρωμζνο μζςο (0.2 µm) εμπλουτίςτθκε επιπλζον με  0.023 mM αιμίνθ 

βοοειδϊν (bovine hemin), (Fluka, USA), 5 mM L-γλουταμίνθσ και 25% κερμικά 
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απενεργοποιθμζνο FBS. Οι αμαςτιγωτζσ μορωζσ του παραςίτου επωάςτθκαν ςτουσ 37°C ςε 

ατμόςωαιρα που περιείχε 5% CO2, προςκζτοντασ 105 παράςιτα/ml κάκε πζντε θμζρεσ. 

 Κυτταρικζσ ςειρζσ 

Τα ανκρϊπινα μονοκφτταρα λευχαιμίασ THP1, καλλιεργικθκαν μονοςτρωματικά ςτουσ 

37°C ςε υγροποιθμζνθ ατμόςωαιρα που περιείχε 5% CO2, με κρεπτικό υλικό το RPMI 1640 

medium, εμπλουτιςμζνο με 10% κερμικά απενεργοποιθμζνο εμβρυικό ορό βοοειδϊν FBS, 2 

mM L-γλουταμίνθσ, 100 U/ml πενικιλίνθσ και 100 µg/ml ςτρεπτομυκίνθσ. 

Ρροςκικθ επιπλζον κυττάρων γινόταν κάκε τρεισ μζρεσ. 

 

5.2.1.2 Μελζτθ τοξικότθτασ κινολινονο-χαλκονϊν THP1 ςε διαωοροποιθμζνα 

μακροωάγα 

Οι κυτταροκαλλιζργειεσ αποτελοφν ζνα ανοςολογικά ανενεργό ςφςτθμα, που περιζχει 

τθ δυνατότθτα μελζτθσ ςε ότι αωορά τθν επίδραςθ του ωαρμάκου ςτο κφτταρο ξενιςτι 

ζχοντασ ταυτόχρονα μια ζνδειξθ του επιπζδου τοξικότθτασ του ωαρμάκου κατά του 

κυττάρου ξενιςτι. 

Για τθ διαωοροποίθςθ των μακροωάγων, τα ανκρϊπινα κφτταρα ΤΘ1 επωάςτθκαν ςε 

περιβάλλον που περιείχε 5% CO2, αποτελοφμενο από 20 ng/ml phorbol 12-myristate 13-

acetate (PMA, Sigma-Aldrich) για 18 ϊρεσ ςτουσ 37°C, και παρζμειναν άλλεσ 24 ϊρεσ ςε 

καινοφργιο περιβάλλον χωρίσ τθν προςκικθ ΜΑ με ςκοπό τθν ωρίμανςθ των κυττάρων. 

Κάκε κινολινονο-χαλκόνθ διαλφκθκε ςε ςυγκεντρϊςεισ που κυμαίνονταν από 50 - 1.56 

M, και επωάςτθκε για 72 ϊρεσ ςτουσ 37οC, ςε ατμόςωαιρα 5% CO2. Θ βιωςιμότθτα 

κυττάρων αξιολογικθκε από τθ δοκιμι MTT (Mosmann, 1983). 

 

5.2.1.3 Αναςτολι ανάπτυξθσ 

Θ προμαςτιγωτι μορωι του παραςίτου Leishmania infantum, επωάςτθκε ςε 

διαωορετικζσ κάκε ωορά ςυγκεντρϊςεισ για μια περίοδο τριϊν θμερϊν ςτουσ 27οC, 

ξεκινϊντασ από τθ ςυγκζντρωςθ των  100 M. Τα THP1 διαωοροποιθμζνα μακροωάγα 

επιμολφνκθκαν για μια περίοδο 4 ωρϊν, με αναλογία αμαςτίγωτα παράςιτα προσ 

μακροωάγα 5:1. Μετά από τθν περίοδο επιμόλυνςθσ, τα κφτταρα εκπλφκθκαν με μζςο 

καλλιζργειασ για να απομακρυνκοφν τα μθ ενςωματωμζνα παράςιτα. 

Διαλφματα των υπό εξζταςθ ενϊςεων με ςυγκεντρϊςεισ  50 - 0.78 M, προςτζκθκαν 

ςτα κελλιά εισ τετραπλοφν, και επωάςτθκαν για 72 ϊρεσ ςτουσ 37°C, παρουςία 5% CO2. 

Μετά από τθν περίοδο επϊαςθσ προςδιορίςτθκε θ δραςτθριότθτα τθσ λουςιωεράςθσ των 

ενδοκυτταρικϊν αμαςτιγωτϊν (Roy et al., 2000).  
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5.2.2 Αντιπαραςιτικι Δράςθ ζναντι τθσ Αωρικανικισ Σρυπανοςωμίαςθσ 

 

5..2.2.1 Τλικά και μζκοδοι 

Θ αντιπαραςιτικι δράςθ των νζων παραγϊγων ζναντι τθσ Αωρικανικισ 

Τρυπανοςωμίαςθσ, αξιολογικθκε με καλλιζργεια του παραςίτου Trypanosoma brucei το 

οποίο ευκφνεται για αυτι τθ μορωι τθσ νόςου.  

i. Υλικό ανάπτυξθσ του παραςίτου 
 

Στθν παροφςα μζκοδο χρθςιμοποιικθκε ωσ κρεπτικό υλικό καλλιζργειασ BSF, και θ 

καλλιζργεια πραγματοποιικθκε ςε τριβλίο 96 βοκρίων (well plates). Χρθςιμοποιικθκαν 

διάωορεσ ςυγκεντρϊςεισ των υπό εξζταςθ ενϊςεων ςε μια ποςότθτα παραςίτων 1 x 

103/ml. Θ επϊαςθ πραγματοποιικθκε ςτουσ 37:C για 72 ϊρεσ και ςτθ ςυνζχεια 

προςτζκθκαν 20µl Alamar Blue. Μετά από 24 ϊρεσ ο ωκοριςμόσ επϊαςθσ (incubation 

fluorescence) μετρικθκε ςτα λex=530 nm και λem=590 nm. 

 

5.2.2.2 Μελζτθ τοξικότθτασ κινολινονο-χαλκονϊν THP1 ςε διαωοροποιθμζνα 

μακροωάγα 

Χρθςιμοποιικθκαν διάωορεσ ςυγκεντρϊςεισ των κινολινονο-χαλκονϊν ςε μια ποςότθτα 

παραςίτων 1 x 104/ml. Θ επϊαςθ πραγματοποιικθκε ςτουσ 37:C για 6 θμζρεσ και ςτθ 

ςυνζχεια προςτζκθκαν 20µl Alamar Blue. Μετά από 24 ϊρεσ ο ωκοριςμόσ επϊαςθσ 

(incubation fluorescence) μετρικθκε ςτα λex=530 nm και λem=590 nm. Οι ακριβείσ τιμζσ τθσ 

κυτταροτοξικότθτασ δεν ιταν δυνατό να μετρθκοφν επακριβϊσ, εξαιτίασ τθσ μικρισ 

διαλυτότθτασ των ουςιϊν ςε υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ. 
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