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ΠΔΡΙΛΗΦΗ 

ρεδηαζκόο θαη ύλζεζε Νέωλ Ακηλνϋπνθαηεζηεκέλωλ Ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλώλ, ωο 

Πηζαλώλ Αλαζηνιέωλ Πξωηεϊληθώλ Κηλαζώλ 

 

Καηά ηε δηάξθεηα ησλ ηειεπηαίσλ εηψλ, ε αλάγθε γηα βειηηζηνπνίεζε ηεο ζεξαπείαο 

ηνπ θαξθίλνπ, κίαο απφ ηηο ζπλεζέζηεξεο αηηίεο ζαλάηνπ ηνπ ζχγρξνλνπ θφζκνπ, έρεη 

ζπγθεληξψζεη ην εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ ζηελ αμηνιφγεζε ησλ κνξηαθψλ ζηφρσλ πνπ 

εκπιέθνληαη ζηελ αζζέλεηα, θαζψο θαη ζηελ πξφβιεςε ηεο δξαζηηθφηεξεο δνκήο ησλ 

πηζαλψλ θαξκάθσλ. Οη πιεξνθνξίεο γηα ηνπο πνηθίινπο κεραληζκνχο θαξθηλνγέλεζεο 

πνπ έρνπλ ζπιιεγεί κέρξη ζήκεξα, έρνπλ νδεγήζεη κεηαμχ άιισλ ζηελ πξνζπάζεηα γηα 

αλάπηπμε αλαζηνιέσλ πξσηετληθψλ θηλαζψλ, ελδχκσλ θαζνξηζηηθψλ ζηνλ έιεγρν ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ, εθφζνλ κέζσ ηεο αληίδξαζεο θσζθνξπιίσζεο πνπ θαηαιχνπλ 

ξπζκίδνπλ ηηο κεηα-κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο πιεζψξαο ελδχκσλ θαη δνκηθψλ 

πξσηετλψλ. Με θπζηνινγηθή ελεξγνπνίεζε ησλ ελδχκσλ απηψλ ή απνπζία ησλ 

θπζηθψλ αλαζηνιέσλ ηνπο, νδεγεί ζε ζνβαξέο δηαηαξαρέο ζεκειησδψλ θπηηαξηθψλ 

ιεηηνπξγηψλ
 
ή αθφκα θαη ζε απψιεηα ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ. 

Αλάκεζα ζηηο δηάθνξεο θαηεγνξίεο αλαζηνιέσλ ησλ θηλαζψλ πνπ έρνπλ αλαθεξζεί 

κέρξη ζήκεξα, μερσξίδνπλ ηα olomoucine, roscovitine θαη purvalanol A θαη B,
 
κνξίσλ 

πνπ θέξνπλ πνπξηληθφ ζθειεηφ θαη παξνπζηάδνπλ ζεκαληηθή αλαζηαιηηθή δξάζε 

έλαληη θπθιηλνεμαξηψκελσλ θηλαζψλ. 

Έρνληαο σο αθεηεξία ηηο κειέηεο πνπ έρνπλ πξνεγεζεί, απνθαζίζακε λα 

εμεηάζνπκε ππνθαηεζηεκέλα παξάγσγα ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο, ζπκππθλσκέλνπ 

εηεξνθπθιηθνχ ζπζηήκαηνο πνπ κπνξεί λα ζεσξεζεί σο ε 8-αδα-3,9-δεαδαπνπξίλε. 

ρεδηάζηεθαλ ινηπφλ ζηελ παξνχζα εξγαζία θαη ζπληέζεθαλ ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο 

πνπ θέξνπλ 1-κεζπινκάδα ή δελ έρνπλ ππνθαηαζηάηε ζηελ ζέζε 1, θαζψο επίζεο θαη 

5-αιθπι- ή αξπιακηλνκάδα, ελψ ζηε ζέζε 3 θέξνπλ θαηάιιεινπο ακηληθνχο 

ππνθαηαζηάηεο. Ωο πξψηε χιε γηα ηε ζχλζεζε ησλ αλσηέξσ αλαιφγσλ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε 2-ακηλν-4-πηθνιίλε, ε νπνία κε ζεηξά αληηδξάζεσλ νδήγεζε ζηελ 

3-αθεηακηδν-6-ρισξν-4-πηθνιίλε, πνπ ππνβιήζεθε θαηφπηλ δηαδνρηθά ζε δηαδψησζε, 

ελδνκνξηαθή θχθισζε, απαθεηπιίσζε θαη λίηξσζε, παξέρνληαο ηελ 5-ρισξν-3-ληηξν-

1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε. Σν κφξην απηφ ρξεζηκνπνηήζεθε σο θνηλφ ελδηάκεζν γηα 

ηε ζχλζεζε ησλ ακηλνυπνθαηεζηεκέλσλ ηειηθψλ κνξίσλ-ζηφρσλ, πνπ πξνέθπςαλ 

έπεηηα απφ ππνθαηάζηαζε ηνπ ρισξίνπ απφ αληιίλε ή θπθινεμπιακίλε, αλαγσγή, 

ρισξαθεηπιίσζε θαη επίδξαζε ηεο θαηάιιειεο θάζε θνξά ακίλεο. θνπφο ηεο 

εξγαζίαο είλαη ε θαξκαθνινγηθή αμηνιφγεζε ησλ λέσλ απηψλ παξαγψγσλ έλαληη 

δηαθφξσλ θπηηαξηθψλ θηλαζψλ θαη ε εμαγσγή ζρέζεσλ δνκήο-δξάζεο ζρεηηθά κε απηή 

ηελ νκάδα κνξίσλ. 
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ABSTRACT 

The Design and Synthesis of New Aminosubstituted Pyrazolo[3,4-c]pyridines as 

Potential Kinase Inhibitors 

 

Nowadays, cancer is regarded responsible for many deaths and one of the most 

common diseases in the present world. During the last years, the need for the 

improvement of the cure of cancer emerged and the scientific research has focused on 

the estimation of molecular targets and on the prediction of the structure of potential 

drugs. The continuous investigation led to the knowledge of some of the various 

mechanisms of carcinogenesis and as a result, to the idea of developing 

pharmacological inhibitors of kinases as very promising targets. Kinases are enzymes 

that control cell cycle via protein biophosphorylation, an important reaction in the post 

translational regulation of enzymes and structural proteins. Abnormal activation of 

kinases or absence of their naturally occurring inhibitors results in many human 

disorders and even to the loss of control of cell proliferation. A number of diverse 

classes of kinase inhibitors have been reported at the present and many of them have 

derived from the purine scaffold, like the established inhibitors of cyclin depended 

kinases olomoucine, roscovitine and purvalanol A and B. 

Based on the above mentioned considerations we describe in this study the design 

and synthesis of some new substituted pyrazolo[3,4-c]pyridines, which can be regarded 

as the 8-aza-3,9-deazapurine condensed heterocyclic system. As a result, the derivatives 

that were synthesized, possess a methyl group or no group at the position 1, a 5-aryl or 

alkylamine side chain, as well as a variety of 3-aminoalkyl substituents. The compounds 

were prepared using 2-amino-4-picoline as starting material, which after a series of 

reactions led to 3-acetamido-6-chloro-4-picoline which through diazotation, ring closure 

and nitration provided the corresponding 5-chloro-3-nitro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine. 

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

and chloroacetylation provided the route for the synthesis of the aminosubstituted target 

derivatives. The aim of the project is to study the new derivatives against a panel of 

kinases and extract structure activity relationships concerning this scaffold. 
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1. ΔΙΑΓΧΓΗ 

Η αλαθάιπςε λέσλ θαξκάθσλ ζηεξίδεηαη ελ πνιινίο ζηελ δεκηνπξγηθή αιιειεπίδξαζε  δχν 

βαζηθψλ επηζηεκψλ: ηεο Υεκείαο θαη ηεο Βηνινγίαο. Γηαδνρηθνί θχθινη ζχλζεζεο λέσλ ελψζεσλ, 

απνηίκεζεο ηεο βηνινγηθήο ηνπο δξαζηηθφηεηαο, εμαγσγήο ζρέζεσλ δνκήο-δξάζεο θαη επαιήζεπζεο 

παιαηψλ ή λέσλ ζεξαπεπηηθψλ ζηφρσλ, κέζσ ηεο θαξκαθνινγηθήο κειέηεο ησλ λέσλ δξαζηηθψλ 

ελψζεσλ επαλαιακβάλνληαη αξθεηέο θνξέο, κέρξηο φηνπ αηηηνινγεζεί ε θιηληθή αμηνιφγεζε πνπ ζα 

νδεγήζεη ζηελ αλάπηπμε θάπνηνπ λένπ ππνςήθηνπ θαξκάθνπ.
1
 Η κεγάιε ηερλνινγηθή πξφνδνο ησλ 

ηειεπηαίσλ εηψλ ζπλέβαιε απνθαζηζηηθά ζηε ζεκαληηθή κείσζε ηνπ απαηηνχκελνπ ρξφλνπ 

νινθιήξσζεο ησλ αλσηέξσ θχθισλ θαη έηζη ε βειηηζηνπνίεζε κηαο έλσζεο – νδεγνχ είλαη δπλαηφλ 

λα νινθιεξσζεί ζε 12 έσο 18 κήλεο. Μηθξφηεξε πξφνδνο επηηειέζζεθε φκσο ζηνλ ηνκέα ησλ 

θιηληθψλ κειεηψλ, πνπ εμαθνινπζνχλ αθφκε θαη ζήκεξα λα δηαξθνχλ νιφθιεξα ρξφληα. Η ζχγρξνλε 

αληίιεςε αλάπηπμεο λέσλ θαξκάθσλ επηθεληξψλεηαη ινηπφλ ζαθψο ζηελ βειηηζηνπνίεζε ηεο 

πξνθιηληθήο αμηνιφγεζεο ησλ λέσλ ζεξαπεπηηθψλ ζηφρσλ θαη ησλ λέσλ ελψζεσλ, ψζηε λα απμεζεί 

ζην κέγηζην ε πηζαλφηεηα επηηπρίαο φζσλ εμ απηψλ εηζέξρνληαη ζηηο ρξνλνβφξεο θαη αθξηβέο θιηληθέο 

κειέηεο.
2 

Δηδηθά ζε φηη αθνξά ηα λέα νγθνινγηθά θάξκαθα,  ε εληαηηθή εξεπλεηηθή ελαζρφιεζε ησλ 

ηειεπηαίσλ εηψλ θαηέιεμε ζηελ ζπιινγή κεγάινπ φγθνπ λέαο πιεξνθνξίαο θαη αδηακθηζβήηεηα 

έδσζε ψζεζε ζε φια ηα επίπεδα, απφ ηελ πιεξέζηεξε θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ πνπ 

δηαηαξάζζνληαη ζηα λενπιαζκαηηθά θχηηαξα, κέρξη ηελ εκπινθή ζπγθεθξηκέλσλ  γνληδίσλ αλά 

πεξηζηαηηθφ λφζνπ, ή ηε δπλαηφηεηα δηεξεχλεζεο θαξκαθεπηηθψλ παξεκβάζεσλ ζε λένπο ζηφρνπο. 

Παξφι’ απηά, φρη κφλνλ δελ ζηακάηεζε ε απφζπξζε αληηθαξθηληθψλ θαξκάθσλ απφ πξνρσξεκέλα 

ζηάδηα θιηληθψλ κειεηψλ, αιιά ζχκθσλα κε ζηνηρεία ηνπ FDA πνπ αθνξνχλ ηελ ηειεπηαία δεθαεηία, 

έλα  λέν νγθνινγηθφ θάξκαθν πνπ εηζέξρεηαη ζε θιηληθέο δνθηκέο έρεη κφλν 5% πηζαλφηεηα λα ιάβεη 

ηειηθά έγθξηζε θπθινθνξίαο, πνζνζηφ πνπ ππνιείπεηαη ζεκαληηθά απφ ηνλ κέζν φξν ησλ θαξκάθσλ 

φισλ ησλ θαηεγνξηψλ, πνπ αλέξρεηαη ζην 11%.
3
 Οη θχξηεο αηηίεο απφζπξζεο θαηά ην παξειζφλ 

ζρεηίδνληαλ κε πξνβιήκαηα βηνδηαζεζηκφηεηαο θαη θαξκαθνθηλεηηθήο ζπκπεξηθνξάο, ελψ ζήκεξα 

θαίλεηαη φηη ππεξηεξνχλ πξνβιήκαηα ηνμηθφηεηαο θαη αλεπαξθνχο δξαζηηθφηεηαο.
4
 Η επηινγή ησλ 

λέσλ ππνςήθησλ θαξκάθσλ ζηεξίδεηαη φιν θαη πεξηζζφηεξν ζηε γλψζε ηνπ κεραληζκνχ 

αληηθαξθηληθήο δξάζεο, θαζψο επίζεο θαη ζηελ αμηνιφγεζε ησλ κνξηαθψλ ζηφρσλ ηνπ θαξκάθνπ, 

πνπ πξέπεη βεβαίσο λα έρνπλ θξηζεί σο ζεκαληηθνί.
5
  Όζνλ αθνξά ζηε βειηηζηνπνίεζε ηεο δνκήο 

ηνπο, ψζηε λα κπνξέζεη λα πξνθχςεη ε πηζαλφηεηα αζθαινχο ζεξαπεπηηθήο εθαξκνγήο, απαηηείηαη 

επίκνλε θαη πξνζεθηηθή εξγαζία πνπ ζηεξίδεηαη ζηελ θιαζζηθή θαξκαθνρεκεία, αιιά επσθειείηαη 

φιν θαη πεξηζζφηεξν απφ ηελ εθαξκνγή ησλ λέσλ ηερληθψλ θαη ηερλνινγηψλ πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηε 

ξαγδαία αλάπηπμε ησλ βηνινγηθψλ επηζηεκψλ.
6
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Σν πξφβιεκα ηεο κε απνηειεζκαηηθήο αληηθαξθηληθήο ζεξαπείαο είλαη  επξχηεξα γλσζηφ. 

ηνλ αλεπηπγκέλν θφζκν ν θαξθίλνο απνηειεί ζήκεξα ηελ δεχηεξε ζε ζπρλφηεηα αηηία ζαλάηνπ, κεηά 

απφ ηηο θαξδηαγγεηαθέο παζήζεηο, ζχληνκα φκσο αλακέλεηαη λα απνβεί ε ζπρλφηεξε αηηία ζαλάηνπ.
7
 

Σν απνηέιεζκα ηεο εθαξκνδφκελεο ζεξαπείαο ζεσξείηαη ζρεηηθά ηθαλνπνηεηηθφ ζηελ πεξίπησζε ησλ 

παηδηαηξηθψλ θαη αηκαηνινγηθψλ θαξθίλσλ, αιιά ππνιείπεηαη ζεκαληηθά ζηνπο επηζειηαθνχο θπξίσο 

θαξθίλνπο ησλ ελειίθσλ, φπνπ ραξαθηεξίδεηαη θαηά κέζν φξν σο κέηξην, ζηελ θαιχηεξε ησλ 

πεξηπηψζεσλ. πάληα επηηπγράλεηαη ε πιήξεο ίαζε, ελψ ζπλήζσο ε θαξκαθεπηηθή αληηκεηψπηζε 

απνζθνπεί ζηελ παξάηαζε ηνπ πξνζδφθηκνπ επηβίσζεο θαη ηε βειηίσζε ηεο πνηφηεηαο δσήο. Η 

εξεπλεηηθή ελαζρφιεζε απέδεημε φηη ε πνηθηινκνξθία ηεο λφζνπ είλαη πνιχ κεγάιε θαη θαηαιήγεη 

ζηελ εκθάληζε ζεκαληηθψλ απνθιίζεσλ θαη δηαθνξψλ, αθφκε θαη κεηαμχ «ίδησλ» θαξθίλσλ, ηφζν ζε 

αλαηνκηθφ, φζν θαη ζε ιεηηνπξγηθφ /κνξηαθφ επίπεδν.
8
 Καηά ζπλέπεηα θαη ε ζεξαπεπηηθή 

αληηκεηψπηζε δελ κπνξεί λα είλαη εληαία, φπσο είλαη ζε κεγάιν βαζκφ κέρξη ζήκεξα, αιιά πξέπεη λα 

παξνπζηάδεη δηαθνξέο, πνπ κάιηζηα ζην εγγχο κέιινλ αλακέλεηαη λα απμεζνχλ.  

Η πξνζπάζεηα γηα ηελ δηαιεχθαλζε ησλ κνξηαθψλ κεραληζκψλ θαξθηλνγέλεζεο δελ είλαη 

θαηλνχξγηα. Ήδε απφ ηελ δεθαεηία 1960-1970 ραξαθηεξίζζεθαλ δηάθνξνη νγθνγελεηηθνί ηνί θαη 

εληνπίζζεθαλ αξθεηέο θαξθηλνγφλεο ρεκηθέο νπζίεο, ηελ δεθαεηία 1970-1980 ηαπηνπνηήζεθαλ ηα 

πξψηα νγθνγνλίδηα θαη νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα, ελψ θαηά ηελ δεθαεηία 1980-1990 κειεηήζεθαλ νη 

νδνί κεηαγσγήο ζήκαηνο, θαζψο θαη νη δηαηαξαρέο πνπ παξαηεξνχληαη  ζηελ πεξίπησζε ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.
9
 Καηά ηα ηειεπηαία ρξφληα παξαηεξείηαη θπξίσο κηα αιιαγή λννηξνπίαο 

ζρεηηθά κε ηελ έκθαζε πνπ δίδεηαη ζηνπο κνξηαθνχο κεραληζκνχο, κε ζθνπφ  ηελ νξζνινγηθή 

αλάπηπμε κηαο πξαγκαηηθά  ζηνρεπκέλεο αληηθαξθηληθήο ζεξαπείαο.
10 

Η πξψηε γεληά νγθνινγηθψλ θαξκάθσλ, πνπ απνηειεί κέρξη ζήκεξα ηε βάζε φισλ ησλ 

ρεκεηνζεξαπεπηηθψλ ζρεκάησλ, ραξαθηεξίδεηαη απφ πςειή θπηηαξνηνμηθή δξάζε. Αλαθαιχθζεθαλ 

πνιιέο θνξέο «ηπραία», σο ελψζεηο πνπ αλαζηέιινπλ γεληθά ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, θπξίσο 

ησλ ηαρέσο δηαηξνχκελσλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ. Η πιεηνςεθία απηψλ ησλ θαξκάθσλ έρεη σο ζηφρν 

ην DNA, θαζψο θαη ηα έλδπκα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε ζχλζεζε ησλ δνκηθψλ ηνπ ιίζσλ, δειαδή ησλ 

λνπθιενηηδίσλ. Πξφθεηηαη γηα θάξκαθα πνπ δξνπλ θπξίσο σο αληηκεηαβνιίηεο, σο παξάγνληεο 

ελδνπαξεκβνιήο θαη σο αλαζηνιείο ηεο κίησζεο, ηηο πεξηζζφηεξεο κάιηζηα θνξέο δηαθξίλνληαη απφ 

ζχλζεην ηξφπν δξάζεο. Αληίζεηα, ε δεχηεξε γεληά ησλ αληηθαξθηληθψλ θαξκάθσλ πξνέξρεηαη απφ 

ηελ ιεπηνκεξή κειέηε ησλ γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζε θάζε κνξθή θαξθίλνπ θαη ζηνρεχνπλ ζε 

ζπγθεθξηκέλν θάζε θνξά θαξθηληθφ θαηλφηππν, ζε κηα πξνζπάζεηα πξνζέγγηζεο ηνπ ηδεαηνχ ζηφρνπ 

ηεο εμαηνκηθεπκέλεο ζεξαπείαο. Σν θάξκαθν πξέπεη λα αλαζηέιιεη ηνλ βαζηθφ νγθνγελεηηθφ 

κεραληζκφ, πνπ ιεηηνπξγεί θάζε θνξά ζε θπηηαξηθφ επίπεδν. Δπίζεο, γίλεηαη πξνζπάζεηα λα 

αληηκεησπηζζνχλ νη ραξαθηεξηζηηθέο ηδηφηεηεο ησλ λενπιαζκαηηθψλ θπηηάξσλ, πνπ θαίλεηαη φηη δελ 

ππαθνχνπλ ζηνπο θαλφλεο νκνηνζηαζίαο ηνπ νξγαληζκνχ θαη παξνπζηάδνπλ αλψκαιε αχμεζε ηεο 

επηβίσζεο θαη κείσζε ηεο απφπησζεο, ελψ παξάιιεια αλαπηχζζνπλ κεραληζκνχο δηήζεζεο, 
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κεηάζηαζεο θαη αγγεηνγέλεζεο.
11

 Δίλαη θαλεξφ φηη απηή ε δεχηεξε γεληά ησλ αληηθαξθηληθψλ 

θαξκάθσλ  ραξαθηεξίδεηαη απφ ζεκαληηθά κεησκέλε, αιιά φρη θαη κεδεληθή πηζαλφηεηα γηα ηνμηθή 

δξάζε ζηα πγηή θχηηαξα. Γεληθά θαηαβάιιεηαη πξνζπάζεηα πξφβιεςεο ηνπ ζεξαπεπηηθνχ ηνπο 

εχξνπο κε ηελ αλάπηπμε θαηάιιεισλ πεηξακαηνδψσλ, θαζψο θαη κε ηελ ζρνιαζηηθή αμηνιφγεζε ησλ 

ελψζεσλ ζηελ πξνθιηληθή θάζε αλάπηπμεο. Απνκέλεη πάληα ε απφδεημε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο 

ηνπο ζηελ πξάμε θαη θπξίσο ε αληηκεηψπηζε ηεο αλάπηπμεο αληνρήο, θαηά ηε καθξνρξφληα ρνξήγεζε 

ηνπο.  

 

1.1 Αλάπηπμε αλαζηνιέωλ πξωηεïληθώλ θηλαζώλ κε αληηθαξθηληθή δξάζε 

 

Μεηαμχ ησλ κεηα-κεηαθξαζηηθψλ ηξνπνπνηήζεσλ πνπ πθίζηαληαη νη πξσηεΐλεο κε ζθνπφ ηνλ 

έιεγρν ηεο δξαζηηθφηεηάο ηνπο, εμέρνπζα ζέζε θαηαιακβάλεη ε αληίδξαζε θσζθνξπιίσζεο ηνπ 

πδξνμπιίνπ ησλ ακηλνμέσλ ζεξίλε, ζξενλίλε θαη ηπξνζίλε, θαζψο εθηηκάηαη φηη ην έλα ηξίην πεξίπνπ 

(30%) ησλ πξσηετλψλ ηνπ θπηηάξνπ  θσζθνξπιηψλνληαη, έζησ θαη παξνδηθά. Απφ ηελ αλάιπζε ηνπ 

αλζξψπηλνπ γνληδηψκαηνο ηαπηνπνηήζεθαλ 518 πξσηετληθέο θηλάζεο, πνπ ιακβάλνπλ κέξνο ζηε 

κεηαγσγή ζήκαηνο θαη επνκέλσο ζηνλ έιεγρν φισλ ησλ πνιχπινθσλ θπηηαξηθψλ δηεξγαζηψλ, πνπ 

πεξηιακβάλνπλ ηηο κεηαβνιηθέο νδνχο, ηελ θπηηαξηθή δηαίξεζε, ηε δηαθνξνπνίεζε θαη ηελ 

απφπησζε. Αληαγσληζηηθφ ξφιν σο πξνο ηηο πξσηετληθέο θηλάζεο παίδνπλ νη αληίζηνηρεο πξσηετληθέο 

θσζθαηάζεο, πνπ θαηαιχνπλ ηελ αθξηβψο αληίζεηε αληίδξαζε ηεο θσζθνξφιπζεο, πνπ είλαη βεβαίσο 

απαξαίηεηε γηα ηνλ έιεγρν ηεο δηάξθεηαο δξάζεο ηνπ ζήκαηνο.
12 

Καζψο νη πξσηετληθέο θηλάζεο «κεηαθξάδνπλ» νπζηαζηηθά ηα δηάθνξα εξεζίζκαηα ζε 

βηνρεκηθά γεγνλφηα είλαη θπζηθφ λα δηαζπείξνληαη θπξηνιεθηηθά παληνχ, απφ ηελ θπηηαξηθή 

κεκβξάλε, φπνπ ην ελδνθπηηαξηθφ ηκήκα πνιιψλ ππνδνρέσλ ηεο αζθεί ιεηηνπξγία θηλάζεο, έσο θαη 

ηνλ ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ, φπνπ νη πεξηζζφηεξνη ξπζκηζηέο ηεο κεηαγξαθήο ησλ γνληδίσλ είλαη 

θηλάζεο. Δλδηάκεζα κεζνιαβνχλ νη θαηαξξάθηεο ησλ δηαδνρηθψλ αληηδξάζεσλ θσθνξπιίσζεο, πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη ζπρλά, ζε δηάθνξεο νδνχο φρη κφλν γηα ηελ κεηάδνζε, αιιά θαη γηα ηελ ελίζρπζε ηνπ 

ζήκαηνο. Η θαηάιιειε ξχζκηζε ηνπ βαζκνχ ελεξγφηεηαο ησλ πξσηετληθψλ θηλαζψλ παίδεη 

θαζνξηζηηθφ ξφιν φρη απιά γηα ηε ξχζκηζε ηεο ιεηηνπξγίαο, αιιά θαη γηα ηελ ίδηα ηελ ηχρε ηνπ 

θπηηάξνπ. Η κε θπζηνινγηθή ελεξγνπνίεζε απηψλ ησλ ελδχκσλ νδεγεί ζε ζνβαξή δηαηαξαρή φισλ 

ησλ ζεκειησδψλ θπηηαξηθψλ ιεηηνπξγηψλ θαη ζπλδέεηαη κε ηελ εκθάληζε ζνβαξψλ λνζεκάησλ, φπσο 

ν ζαθραξψδεο δηαβήηεο θαη ε θιεγκνλή, ελψ ζπρλά θαηαιήγεη ζε θαξθηληθφ θαηλφηππν.
13

  Όιεο νη 

ραξαθηεξηζηηθέο ηδηφηεηεο ηνπ λενπιαζκαηηθνχ θπηηάξνπ, ε αλεμέιεγθηε δηαίξεζε, ε ηθαλφηεηα 

δηήζεζεο, κεηάζηαζεο θαη αγγεηνγέλεζεο απνδείρζεθε φηη ζρεηίδνληαη κε δηαηαξαρή ηεο 

ιεηηνπξγηθφηεηαο νξηζκέλσλ πξσηετληθψλ  θηλαζψλ, ζε ζεκείν πνπ ζηε βηβιηνγξαθία αλαθέξεηαη φηη 

νη δηάθνξεο κνξθέο θαξθίλνπ ζα κπνξνχζαλ λα πεξηγξαθνχλ σο αζζέλεηεο κε βάζε ηηο 
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παξαηεξνχκελεο δηαηαξαρέο ζηε ιεηηνπξγία ζπγθεθξηκέλσλ πξσηετληθψλ θηλαζψλ θαη ηα αληίζηνηρα 

πξνβιήκαηα ζηε κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο.
14 

Πάλσ απφ ην 50% ησλ πξσηετληθψλ θηλαζψλ ζπζρεηίδνληαη κε ηελ εκθάληζε θαθνήζεηαο 

ζηνλ άλζξσπν φηαλ ιεηηνπξγνχλ αλεμέιεγθηα, γεγνλφο πνπ κπνξεί βεβαίσο λα νθείιεηαη ζε δηάθνξεο 

αηηίεο. Γηα παξάδεηγκα κηα ρξσκνζσκηθή κεηαηφπηζε κπνξεί λα νδεγήζεη ζηνλ ζρεκαηηζκφ πβξηδηθήο 

θηλάζεο, ε νπνία δηαηεξεί ηελ θαηαιπηηθή ηδηφηεηα ηνπ ελδχκνπ, αιιά φρη θαη ηνλ ειεγθηηθφ 

κεραληζκφ ηεο ππφινηπεο πξσηεΐλεο. Δίλαη γλσζηή ε πεξίπησζε ηεο πβξηδηθήο Bcr-Abl θηλάζεο, πνπ 

είλαη ζπλερψο ελεξγή θαη επζχλεηαη γηα ηελ εκθάληζε ρξφληαο κπεινγελνχο ιεπραηκίαο ζηνλ 

άλζξσπν.
15

 Άιινο κεραληζκφο θαξθηλνγέλεζεο αθνξά ηελ εκθάληζε θάπνηαο γνληδηαθήο κεηάιιαμεο, 

πνπ θαζηζηά επίζεο ηελ αληίζηνηρε θηλάζε αλεμέιεγθηα ελεξγή, φπσο είλαη γηα παξάδεηγκα ε c-Kit 

θηλάζε ησλ φγθσλ ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζπζηήκαηνο. Έλαο ηξίηνο κεραληζκφο έρεη ζρέζε κε απμεκέλε 

έθθξαζε, ή θαη ηελ πιήξε απψιεηα ειέγρνπ ηεο έθθξαζεο ηεο θηλάζεο, φπσο ζπκβαίλεη γηα ηνλ 

αγγεηαθφ/ελδνζειηαθφ απμεηηθφ παξάγνληα θαη ηνλ ππνδνρέα ηνπ (VEGF θαη VEGFR, αληίζηνηρα), 

πνπ πξνθαινχλ αγγεηνγέλεζε θαη ηελ αχμεζε ηνπ κεγέζνπο ησλ ζηεξεψλ φγθσλ. Σέινο, ε 

ιεηηνπξγηθφηεηα κηαο θηλάζεο κπνξεί λα βξεζεί εθηφο ειέγρνπ κε ηελ ελεξγνπνίεζε θάπνηνπ 

νγθνγνληδίνπ, ή αληίζηνηρα ηελ απελεξγνπνίεζε θάπνηνπ νγθνθαηαζηαιηηθνχ γνληδίνπ, φπσο 

ζπκβαίλεη γηα παξάδεηγκα ζηελ πεξίπησζε ηεο απψιεηαο ειέγρνπ πνπ αζθεί ε θσζθαηάζε PTEN 

ζηελ Akt θηλάζε. Πξνέθπςε ινηπφλ, σο θπζηθφ επαθφινπζν απηψλ ησλ παξαηεξήζεσλ, ε 

πξνζπάζεηα γηα ηελ αλάπηπμε δηαθφξσλ αλαζηνιέσλ πξσηετληθψλ θηλαζψλ, πνπ ζα κπνξνχζαλ λα 

θαλνχλ ρξήζηκνη ζηελ αληηθαξθηληθή ζεξαπεία.
16a,b,c

 Μεηά ηελ επηηπρία ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο 

ηκαηηλίκπεο (Gleevec, ή Clivec), πνπ είλαη ην πξψην ζπλζεηηθφ παξάγσγν πνπ πήξε έγθξηζε 

θπθινθνξίαο ην 2001
 
θαη δξα σο αλαζηνιέαο ηεο πβξηδηθήο Bcr-Abl θηλάζεο ε εχξεζε λέσλ 

αλαζηνιέσλ πξσηετληθψλ θηλαζψλ απνηειεί έλα απφ ηα πιένλ ειθπζηηθά πεδία θαξκαθεπηηθήο 

έξεπλαο.  
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Σχήμα 1.1 Τππηθή εηθόλα ηεο ζέζεο πξόζδεζεο ηνπ ATP, κεηαμύ ηεο ακηλνηειηθήο θαη θαξβνμπηειηθήο 

πεξηνρήο ηεο θηλάζεο. Σην δεμί ζρήκα θαίλνληαη νη δεζκνί πδξνγόλνπ πνπ αλαπηύζζνληαη κε ην 

επθίλεην, αξζξωηό ηκήκα ηνπ ελδύκνπ, ε DFG ηξηπιέηα θαη νη νκάδεο πνπ ειέγρνπλ ηελ είζνδν ζηε 

εηδηθή ζέζε. 

 

Γηα ιφγνπο θαηάηαμεο νη πξσηετληθέο θηλάζεο δηαηξνχληαη ζε δχν ππννηθνγέλεηεο, ηηο θηλάζεο 

ηνπ αξσκαηηθνχ πδξνμπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο, πνπ κπνξεί λα είλαη ππνδνρείο ή κε ππνδνρείο θαη ηηο 

θηλάζεο ηνπ αιεηθαηηθνχ πδξνμπιίνπ ζεξίλεο ή ζξενλίλεο. Τπάξρνπλ θηλάζεο κηθηήο ιεηηνπξγίαο, 

ζεξίλεο/ζξενλίλεο, φπσο θαη  νξηζκέλεο θηλάζεο ηζηηδίλεο, πνπ πξνζζέηνπλ θσζθνξηθή νκάδα ζην 

άδσην ηνπ ηκηδαδνιίνπ απηνχ ηνπ ακηλνμένο θαη αλαθαιχθζεθαλ θάπσο αξγφηεξα.
17

 Όιεο νη 

πξσηετληθέο θηλάζεο ησλ επθαξπσηηθψλ θπηηάξσλ παξνπζηάδνπλ έλα γελεηηθά δηαηεξεκέλν 

θαηαιπηηθφ θέληξν αλάινγεο δνκήο, πνπ κειεηήζεθε κε θξπζηαιινγξαθία γηα πξψηε θνξά ζηηο 

πξσηετληθέο θηλάζεο Α (PKA), πνπ ελεξγνπνηνχληαη απφ ην c-AMP.
18

 Γεληθά, ηφζν ε ακηλνηειηθή, 

φζν θαη ε θαξβνμπηειηθή πεξηνρή ησλ θηλαζψλ παξνπζηάδνπλ κεγάιε δνκηθή πνιππινθφηεηα. Η 

ακηλνηειηθή πεξηνρή απνηειείηαη απφ πέληε αληηπαξάιιειεο β-πηπρσηέο επηθάλεηεο θαη κηα α-έιηθα, 

ελψ ε  θαξβνμπηειηθή πεξηνρή απνηειείηαη θπξίσο απφ α-έιηθεο. Όκσο, κεηαμχ ησλ δχν απηψλ 

πεξηνρψλ παξεκβάιιεηαη έλα επθίλεην πνιππεπηηδηθφ ηκήκα, πνπ ιεηηνπξγεί σο άξζξσζε, έηζη ψζηε 

ηφζν ε ακηλνηειηθή, φζν θαη ε θαξβνμπηειηθή πεξηνρή λα κπνξνχλ λα θηλνχληαη θαη λα 

πεξηζηξέθνληαη αλεμάξηεηα, ρσξίο αιιαγή ηεο δεπηεξνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηετλεο. Απηφ αθξηβψο 

ζπκβαίλεη θαηά ηελ πξφζδεζε ηνπ ππνζηξψκαηνο ηεο θηλάζεο θαη ηεο ηξηθσζθνξηθήο αδελνζίλεο 

(ATP), πνπ ρξεζηκεχεη σο δφηεο ηεο θσζθνξηθήο νκάδαο γηα ηελ αληίδξαζε ηεο θσζθνξπιίσζεο 

(ρήκα 1.1).
19 

Σν ATP πξνζδέλεηαη ζε κηα ζηελή πδξφθνβε θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ, πνπ 

εληνπίδεηαη ζην θεληξηθφ, αξζξσηφ ηκήκα ηνπ ελδχκνπ θαη δηαζέηεη ζπλήζσο έλα ακηλνμχ-δφηε 
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δεζκνχ πδξνγφλνπ, πνπ πεξηζηνηρίδεηαη απφ δχν ακηλνμέα-δέθηεο δεζκνχ πδξνγφλνπ.
20

 Καηά ηελ 

πξφζδεζε ηνπ ATP αλαπηχζζεηαη ινηπφλ έλα δίθηπν δεζκψλ πδξνγφλνπ κεηαμχ ηνπ εηεξνθπθιηθνχ 

ηκήκαηνο ηεο αδελίλεο θαη ησλ απέλαληη ακηλνμέσλ ηνπ ελδχκνπ, ελψ ε ξηβφδε δηεπζεηείηαη πξνο ηελ 

αξρή ηεο θαξβνμπηειηθήο πεξηνρήο, φπνπ εληνπίδεηαη ε θαηαιπηηθή πεξηνρή ηεο θηλάζεο (catalytic 

loop). ην θέληξν ηεο θαηαιπηηθήο πεξηνρήο ππάξρεη κηα θαιά  ζπληεξεκέλε ηξηπιέηα ακηλνμέσλ, 

πνπ απαξηίδεηαη απφ αζπαξηηθφ νμχ, θαηλπιαιαλίλε θαη γιπθίλε (DFG κνηίβν). Σν αζπαξηηθφ νμχ 

ζπκκεηέρεη, καδί κε δχν κεηαιιντφληα θαη κηα ζπληεξεκέλε γιπθίλε ζην ζρεκαηηζκφ ζπκπιφθνπ κε 

ηελ ηξηθσζθνξηθή νκάδα ηνπ ATP θαη θαίλεηαη φηη παίδεη ελεξγφ ξφιν ζηελ κεηαθνξά ηεο 

θσζθνξηθήο νκάδαο. Μηα ζεκαληηθή δηακφξθσζε ησλ θηλαζψλ είλαη εθείλε πνπ ραξαθηεξίδεηαη σο 

DFG-out, θαηά ηελ νπνία ην αζπαξηηθφ νμχ πεξηζηξέθεηαη εθηφο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ, 

αθνινπζνχκελν βέβαηα θαη απφ ηα δηπιαλά ακηλνμέα, δειαδή ηελ γιπθίλε θαη ηελ θαηλπιαιαλίλε. Η 

κεηαθίλεζε ηεο ηειεπηαίαο αθήλεη θελή κηα θαξδηά ιηπφθηιε θνηιφηεηα, πνπ κπνξεί λα  ρξεζηκεχζεη 

γηα αιιειεπίδξαζε κε έλαλ θαηάιιεια ζρεδηαζκέλν αλαζηνιέα. Πνιχ ζεκαληηθά θάξκαθα, φπσο ε 

ηκαηηλίκπε δεζκεχνληαη θαη ζηαζεξνπνηνχλ απηή ηελ αλελεξγή  δηακφξθσζε ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ.
21

 

Γηα ηελ πεξαηηέξσ  ζηαζεξνπνίεζε ηνπ ATP ζηε ζέζε πξφζδεζεο θαη θπξίσο γηα ηε ζηαζεξνπνίεζε 

ηνπ κεηαβαηηθνχ ζπκπιφθνπ (transition state) ηεο αληίδξαζεο αλαπηχζζνληαη επηπιένλ νξηζκέλεο 

πνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ θσζθνξηθψλ νκάδσλ θαη ηεο πινχζηαο ζε γιπθίλε πεξηνρήο ηνπ 

ελδχκνπ, πνπ βξίζθεηαη ζηελ νξνθή ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ (αλαθέξεηαη σο GXGXXG κνηίβν, G-loop, 

ή P-loop). 

 

Σχήμα 1.2 Σρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο ζέζεο πξόζδεζεο ηνπ ATP. Σην επάλω κέξνο θαίλεηαη ε 

νξνθή ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ θαη ην ακηλνμύ-ζπξωξόο (gate keeper, gk), ελώ ην θάηω κέξνο 

θαηαιακβάλεηαη από ην επθίλεην activation loop. 
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Πνιχ ζεκαληηθφ ξφιν απνδείρζεθε φηη κπνξεί λα παίμεη ην ακηλνμχ-ζπξσξφο (gate keeper), 

πνπ βξίζθεηαη ζηελ ζηελή είζνδν ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ θαη ιακβάλεηαη κάιηζηα σο ζεκείν αλαθνξάο, 

γηα ηνλ θαζνξηζκφ ηεο ζέζεο ησλ ακηλνμέσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηνπο δεζκνχο πδξνγφλνπ κε ην ATP 

(ρήκα 1.2). Σν κέγεζνο ηεο πιεπξηθήο αιπζίδαο ηνπ ζπξσξνχ πνηθίιεη ζηηο δηάθνξεο πξσηετληθέο 

θηλάζεο ηνπ θπηηάξνπ θαη θαζνξίδεη ηελ πξνζβαζηκφηεηα ζην ιηπφθηιν ελεξγφ ηνπο θέληξν 

πξνζθέξνληαο κηα αθφκα δπλαηφηεηα εθιεθηηθήο δξάζεο ζε θαηάιιεια ζρεδηαζκέλνπο αλαζηνιείο 

πξσηετληθψλ θηλαζψλ. 

Οη πξσηετληθέο θηλάζεο ελεξγνπνηνχληαη κε θάπνηα δηαδηθαζία πνπ ζρεηίδεηαη κε ηε 

κεηαγσγή ζήκαηνο. ηελ πιεηνςεθία ησλ πεξηπηψζεσλ πθίζηαληαη θαη νη ίδηεο αληίδξαζε 

θσζθνξπιίσζεο ζε ηπξνζίλε, ζεξίλε ή ζξενλίλε πνπ αλήθνπλ ζε έλαλ πδξφθηιν βξφγρν ηεο ζέζεο 

πξφζδεζεο ηνπ ATP, πνπ νλνκάδεηαη βξφγρνο ελεξγνπνίεζεο (activation loop). Απνηέιεζκα απηήο 

ηεο θσζθνξπιίσζεο είλαη ε  ηξνπνπνίεζε ηεο ηξηηνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο, κε κεηαθίλεζε ηνπ 

πδξφθνβνπ ηκήκαηνο ηνπ βξφγρνπ πξνο ηε πεξηνρή ηνπ δηαιχηε θαη αχμεζε ηεο πξνζβαζηκφηεηαο 

ηνπ ελεξγνχ ηεο θέληξνπ. Φαίλεηαη φκσο φηη κε ηε θσζθνξπιίσζε επεξεάδεηαη θαη επξχηεξα ε 

ιεηηνπξγηθφηεηα ηεο θηλάζεο, ελψ πνιιέο θνξέο αιιάδεη αθφκα θαη ν ελδνθπηηαξηθφο εληνπηζκφο 

ηεο.
22

 Δθηφο ηεο θσζθνξπιίσζεο, ππάξρνπλ θαη άιινη κεραληζκνί ελεξγνπνίεζεο ησλ θηλαζψλ, πνπ 

αθνξνχλ ηελ αιιειεπίδξαζή ηνπο κε κφξηα δεχηεξσλ αγγειηνθφξσλ (φπσο ην c-AMP γηα ηελ 

πξσηετληθή θηλάζε Α, ή ην ζχκπινθν Ca
2+

/θαικνδνπιίλεο γηα ηηο Cam θηλάζεο), ή κε ελδνθπηηαξηθά 

ζπζηαηηθά πνπ εθθξάδνληαη ζε ζπγθεθξηκέλεο θάζεηο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ (φπσο είλαη π.ρ. νη 

θπθιίλεο γηα ηηο θπθιηλνεμαξηψκελεο θηλάζεο), ή εληνπίδνληαη ζε ζπγθεθξηκέλα θπηηαξηθά 

δηακεξίζκαηα, ή αλαγλσξίδνπλ θάπνηα εηδηθά δνκηθά ζηνηρεία ηνπ ελδχκνπ, φπσο είλαη γηα 

παξάδεηγκα ε πεξηνρή SH2 (Src Ηomology 2 Domain) ζηηο Src θηλάζεο.
23 

Αλ θαη κεγάιν κέξνο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ησλ θηλαζψλ δηαηεξήζεθε ζηαζεξφ θαηά ηελ 

εμέιημε, νη κεραληζκνί αλαζηνιήο ηνπο είλαη αξθεηά δηαθνξεηηθνί, ψζηε λα επηηξέπνπλ ηελ 

πξνζδνθία κηαο ζρεηηθά εθιεθηηθήο δξάζεο θάπνηνπ αλαζηνιέα ηνπο. Θεσξεηηθά, έλαο αλαζηνιέαο 

θηλάζεο κπνξεί λα είλαη δνκηθφ αλάινγν ηνπ ππνζηξψκαηφο ηεο, γηα λα δξάζεη σο ςεπδέο 

ππφζηξσκα. Δλαιιαθηηθά, κπνξεί λα είλαη δνκηθφ αλάινγν ηνπ ATP, γηα λα θαηαιάβεη αλη’ απηνχ ηε 

ζέζε πξφζδεζήο ηνπ, ή θάπνην κφξην πνπ κπνξεί λα «θιεηδψζεη» ην έλδπκν ζηελ αλελεξγή ηνπ 

δηακφξθσζε. Οη έσο ζήκεξα γλσζηνί αλαζηνιείο πξσηετληθψλ θηλαζψλ θαη κάιηζηα φζνη εμ απηψλ 

έρνπλ πάξεη έγθξηζε θπθινθνξίαο σο θάξκαθα, είλαη ζηελ πιεηνςεθία ηνπο κφξηα πνπ 

πξνζνκνηάδνπλ δνκηθά θαη δξνπλ αληαγσληζηηθά σο πξνο ην ATP θαη κε αληαγσληζηηθά σο πξνο ην 

ππφζηξσκα ηεο θηλάζεο.
24

 Απηφ ζπκβαίλεη παξά ηελ χπαξμε κηαο ζεηξάο απφ ιφγνπο πνπ δίλνπλ 

ζαθέο πιενλέθηεκα ζε θάπνηνλ αλαζηνιέα-δνκηθφ αλάινγν ππνζηξψκαηνο. Μπνξεί θαλείο εχθνια 

λα αλαθεξζεί ζηε κεγάιε πηζαλφηεηα εμεηδίθεπζεο ελφο ηέηνηνπ παξαγψγνπ θαη εθιεθηηθήο 

αλαζηνιήο ηεο ζπγθεθξηκέλεο θηλάζεο, φκσο πνιχ ζεκαληηθή είλαη επίζεο θαη ε έιιεηςε ζνβαξνχ 

αληαγσληζκνχ κέζα ζην θπηηαξηθφ πεξηβάιινλ. Όινη νη αλαζηνιείο πνπ είλαη δνκηθά αλάινγα ηνπ 
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ATP είλαη απαξαίηεην λα δηαζέηνπλ πνιχ πςειή ζπλάθεηα κε ηελ θηλάζε πνπ αλαζηέιινπλ, αθνχ 

πθίζηαληαη αληαγσληζκφ απφ ην ίδην ην ATP, κε απνηέιεζκα ηε κείσζε ηεο δξαζηηθφηεηάο ηνπο. 

Πξάγκαηη, ελψζεηο πνπ αλαζηέιινπλ ηζρπξά δηάθνξεο θηλάζεο ζε λαλνκνξηαθή ζπγθέληξσζε, πξέπεη 

λα ρνξεγεζνχλ ζε πνιιαπιάζηα ζπγθέληξσζε (ηεο ηάμεσο ηνπ millimolar) ζηελ θπηηαξηθή 

θαιιηέξγεηα, φπνπ ζπλππάξρεη ζπλήζσο πςειή ελδνθπηηαξηθή ζπγθέληξσζε ηνπ ATP.
25

 ε αληίζεζε 

φκσο κε ηελ μεθάζαξε εηθφλα ηνπ ηξφπνπ πξφζδεζεο ηνπ  ATP ζην ελεξγφ θέληξν ησλ θηλαζψλ, νη 

ζέζεηο θαη ν ηξφπνο ζχλδεζεο ησλ δηαθφξσλ ππνζηξσκάησλ ηνπο δελ έρνπλ απνζαθεληζζεί πιήξσο, 

κε απνηέιεζκα λα κελ είλαη δπλαηφλ λα ζπιιερζνχλ πιεξνθνξίεο, πνπ ζεσξνχληαη απαξαίηεηεο γηα 

ηνλ ζρεδηαζκφ θαξκάθσλ. Έηζη, κπνξεί λα δνζεί θάπνηα εμήγεζε ηνπ παξάδνμνπ πνπ αλαθέξζεθε 

πξνεγνπκέλσο, ρσξίο απηφ βεβαίσο λα απνθιείεη ηηο πξνζπάζεηεο γηα κίκεζε ηνπ ππνζηξψκαηνο, πνπ 

αλ θαη είλαη πξνο ην παξφλ πεξηνξηζκέλεο, θαίλεηαη φηη επηβεβαηψλνπλ ζηελ πξάμε ηηο πξνζδνθίεο γηα 

εμεηδηθεπκέλε δξάζε θαη ρακειή ηνμηθφηεηα.
26a,b 

Δίλαη πξνθαλέο φηη γηα ηνπο αλαζηνιείο θηλαζψλ πνπ είλαη δνκηθά αλάινγα ηνπ ATP ηίζεηαη 

έλα ζεκαληηθφ εξψηεκα, ζρεηηθά κε ηελ εθιεθηηθφηεηα ηεο αλαζηνιήο, πνπ ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηελ 

αζθάιεηα ηεο θιηληθήο εθαξκνγήο ηνπο. Δθηφο ηεο πιεζψξαο ησλ πξσηετληθψλ θηλαζψλ πνπ 

απαληψληαη ζε θάζε θχηηαξν, πξέπεη λα ιάβνπκε ππφςε ην γεγνλφο φηη θαη άιια έλδπκα 

αλαγλσξίδνπλ σο ππνζηξψκαηα ή σο ζπκπαξάγνληεο ηηο πνπξίλεο, επνκέλσο δελ είλαη απίζαλν λα 

αιιειεπηδξάζνπλ κε θάπνην κφξην πνπ κηκείηαη ηελ δνκή πνπξηλψλ. Η εκπεηξία απέδεημε φηη ε 

ζπληήξεζε ηεο ζέζεο ζχλδεζεο ηνπ ATP δελ είλαη απφιπηε θαη είλαη εθηθηή ε εχξεζε αλαζηνιέσλ 

πνπ επηδεηθλχνπλ αξθεηά κεγάιε εθιεθηηθφηεηα γηα νξηζκέλεο θηλάζεο. Καηαβάιινληαη επίζεο 

αμηφινγεο πξνζπάζεηεο γηα αχμεζε ηεο εθιεθηηθφηεηαο, κεηαμχ ησλ νπνίσλ μερσξίδνπλ ε 

εθκεηάιιεπζε ηνπ φγθνπ ησλ νκάδσλ ηνπ ζπξσξνχ, ε ζχλδεζε ζε πεξηνρέο πνπ γεηηληάδνπλ κε ην 

ελεξγφ θέληξν, θαζψο θαη ε αλάπηπμε κε αληηζηξεπηψλ αλαζηνιέσλ, πνπ αληηδξνχλ κε κηα δξαζηηθή 

θπζηετλε πνπ εληνπίδεηαη ζε νξηζκέλεο θηλάζεο ζηελ πινχζηα ζε γιπθίλε πεξηνρή ηνπ ελεξγνχ 

θέληξνπ. Μφλν 19 απφ ηηο 491 θηλάζεο πνπ κειεηήζεθαλ παξνπζηάδνπλ ην ζπγθεθξηκέλν δνκηθφ 

ραξαθηεξηζηηθφ θαη κπνξνχλ λα ζπλδεζνχλ νκνηνπνιηθά κε θαηάιιεια ζρεδηαζκέλνπο αλαζηνιείο. 

Σν επηπιένλ πιενλέθηεκα ελφο ηέηνηνπ αλαζηνιέα είλαη ε κηθξή πηζαλφηεηα γηα αλάπηπμε αληνρήο, 

θαζψο πξέπεη λα ζπκβνχλ ηνπιάρηζηνλ δχν θαηάιιειεο κεηαιιάμεηο γηα λα ράζεη ηε δξαζηηθφηεηά 

ηνπ.
27a,b

  

Μεηά ηελ πάξνδν ηεο πξψηεο δεθαπεληαεηίαο έληνλεο εξεπλεηηθήο δξαζηεξηφηεηαο θαη ηελ 

εχξεζε κεγάινπ αξηζκνχ «εθιεθηηθψλ» αλαζηνιέσλ, ε θπξίαξρε αληίιεςε θηλείηαη πξνο ηελ 

θαηεχζπλζε εχξεζεο αλαζηνιέα πνπ παξνπζηάδεη έλα ζπγθεθξηκέλν αλαζηαιηηθφ πξνθίι κάιινλ θαη 

φρη απφιπηε εμεηδίθεπζε. Λακβαλνκέλνπ ππφςε ηνπ γεγνλφηνο φηη κφλν έλα κέξνο ησλ πξσηετληθψλ 

θηλαζψλ είλαη δηαζέζηκν γηα in vitro πεηξάκαηα, φρη κφλν είλαη πξαθηηθά δχζθνιν λα επηηεπρζεί θαη 

λα απνδεηρζεί ε απφιπηε εμεηδίθεπζε, αιιά δελ θαίλεηαη λα είλαη ζηελ πξαγκαηηθφηεηα θαη αλαγθαία. 

Αληίζεηα, γηα ηελ επίηεπμε ελφο ζπγθεθξηκέλνπ θαξκαθνινγηθνχ απνηειέζκαηνο απαηηείηαη (θαη 
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ειέγρεηαη θάζε θνξά) ε αλαζηνιή ελφο ζπλφινπ πξσηετληθψλ θηλαζψλ, πνπ κπνξεί λα αλήθνπλ ζηελ 

ίδηα ή ζε θάπνηα θνληηλή θπινγελεηηθά νηθνγέλεηα θαη εκπιέθνληαη ζε θάπνην ζπγθεθξηκέλν 

παζνγελεηηθφ κεραληζκφ.
28 

 

1.2 Ο ξόινο ηωλ πξωηεïληθώλ θηλαζώλ ζηνλ έιεγρν ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ 

 

Οη πξσηετληθέο θηλάζεο δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηνλ έιεγρν ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ 

φισλ ησλ επθαξπσηηθψλ θπηηάξσλ.
29

 Η θπηηαξηθή δηαίξεζε (Mitotic phase, M) θαηαιακβάλεη κφιηο 

ην 10% ηεο δσήο ηνπ θπηηάξνπ θαη απαξηίδεηαη απφ ηα ηέζζεξα δηαθξηηά ζηάδηα ηεο κίησζεο 

(πξφθαζε, κεηάθαζε, αλάθαζε, ηειφθαζε) θαη ηελ θπηνθίλεζε. Η θπηνθίλεζε δε ζεσξείηαη ζηάδην 

ηεο κίησζεο αιιά πεξηιακβάλεη ην δηαρσξηζκφ ηνπ θπηηαξνπιάζκαηνο, ησλ νξγαληδίσλ θαη ηεο 

κεκβξάλεο, ψζηε ηειηθά λα πξνθχςνπλ δχν παλνκνηφηππα ζπγαηξηθά θχηηαξα.  Η ρξνληθή πεξίνδνο 

πνπ παξεκβάιιεηαη αλάκεζα ζε δχν δηαδνρηθέο θάζεηο κίησζεο νλνκάδεηαη κεζφθαζε. Απηή, αλ θαη 

πνηθίιεη ζε δηάξθεηα, απνηειεί ην κεγαιχηεξν δηάζηεκα ηεο δσήο ηνπ θπηηάξνπ (~90%). θαη 

πεξηιακβάλεη ηηο ππφινηπεο θάζεηο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, ηελ θάζε G1 (Gap 1, «πξψην ράζκα»), ηε 

θάζε S (Synthesis) θαη ηε θάζε G2 (Gap 2, «δεχηεξν ράζκα»). Καηά ηε δηάξθεηα ηεο κεζφθαζεο ην 

θχηηαξν κεηαγξάθεη ηα γνλίδηά ηνπ, βηνζπλζέηεη πξσηεΐλεο, λνπθιετληθά νμέα θαη άιια ζπζηαηηθά 

ηνπ θαη απμάλεηαη ζε κάδα. Δθηφο απηψλ ησλ ηεζζάξσλ θάζεσλ ππάξρεη θαη ε θάζε G0 (θάζε 

εξεκίαο). Σν δηαηξεκέλν θχηηαξν πνπ έρεη πξνθχςεη απφ ηε κίησζε, εηζέξρεηαη ζηε θάζε G1 ηνπ 

επφκελνπ θχθινπ, αληί φκσο λα ζπλερίζεη ζε απηήλ κπνξεί λα κεηαβεί ζε κηα θάζε αδξάλεηαο, 

αλάινγα κε ηηο ζπλζήθεο θαη ηηο αλάγθεο ηνπ νξγάλνπ, ηνπ ηζηνχ ή ηνπ νξγαληζκνχ. Η κφληκε 

παξακνλή ζηελ θάζε G0 ζπκβαίλεη θπζηνινγηθά ζε ηζηνχο πνπ δελ αλαπαξάγνληαη, αιιά κπνξεί λα 

επέιζεη θαη σο απφθξηζε ηνπ θπηηάξνπ ζε βιάβεο ηνπ DNA, φηαλ  θαη ηα ζπγαηξηθά θχηηαξα δε ζα 

ήηαλ βηψζηκα. ηελ πεξίπησζε απηή, ε επηβεβιεκέλε παξακνλή ζηελ G0 απνηειεί κέξνο ηεο 

δηαδηθαζίαο γήξαλζεο (senescence) ηνπ θπηηάξνπ θαη ζπληζηά ελαιιαθηηθή βηνρεκηθή ιχζε έλαληη 

ηνπ πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ (απφπησζεο). 

Η ιεηηνπξγηθή αθεξαηφηεηα ησλ δηαδηθαζηψλ πνπ εγγπψληαη ηελ επηηπρία ηεο θπηηαξηθήο 

δηαίξεζεο εμαζθαιίδεηαη κε ηελ χπαξμε κεραληζκψλ πνπ νλνκάδνληαη ζεκεία ειέγρνπ ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ (cell cycle checkpoints). Δπαιεζεχεηαη ζε θάζε θάζε ηνπ θχθινπ φηη φιεο νη 

δηαδηθαζίεο έρνπλ εθηειεζηεί κε ηελ πξνβιεπφκελε αθξίβεηα, πξνηνχ επηηξαπεί ε κεηάβαζε ζηελ 

επφκελε θάζε.
30

  Όηαλ εληνπηζηεί βιάβε, ην ζεκείν ειέγρνπ ρξεζηκνπνηεί εηδηθά βηνρεκηθά ζήκαηα, 

πξνθεηκέλνπ λα θαζπζηεξήζεη ηνλ θχθιν κέρξη λα γίλνπλ νη απαξαίηεηεο επηδηνξζψζεηο, ή, εθφζνλ ε 

βιάβε δελ είλαη δηνξζψζηκε, ζηνρνπνηείηαη ην θχηηαξν γηα θαηαζηξνθή κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ 

κεραληζκψλ ηεο απφπησζεο. Απηφ ην ζχζηεκα ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ βαζίδεηαη ζηελ 

θπθιηθή ελεξγνπνίεζε θαη απελεξγνπνίεζε ησλ θαηάιιεισλ  πξσηετληθψλ θηλαζψλ, πνπ ππξνδνηνχλ 
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ή ξπζκίδνπλ ηελ αληηγξαθή ηνπ DNA, ηε κίησζε θαη ηε θπηνθίλεζε. Οη πξσηετληθέο θηλάζεο ηνπ 

ζπζηήκαηνο ειέγρνπ είλαη παξνχζεο ζε φιεο ηηο θάζεηο ηνπ θχθινπ, αιιά ελεξγνπνηνχληαη γηα 

νξηζκέλεο κφλν ρξνληθέο πεξηφδνπο, κέζσ ηεο πξφζδεζήο ηνπο ζε κία δεχηεξε νκάδα πξσηετλψλ ηνπ 

ζπζηήκαηνο ειέγρνπ, ηηο θπθιίλεο.
31

 Οη ίδηεο νη θπθιίλεο δελ δηαζέηνπλ ελδπκηθή ελεξγφηεηα, αιιά 

είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θηλαζψλ, αθνχ κφλν ην ζρεκαηηδφκελν εηεξνδηκεξέο 

ζχκπινθν ζπκπεξηθέξεηαη σο ελεξγή θπθιηλνεμαξηψκελε θηλάζε (cyclin-dependent protein kinases, 

CDK).
32

 Η πεξηνδηθή ζπζζψξεπζε ησλ επηπέδσλ ησλ θπθιηλψλ ξπζκίδεη ηε δξαζηεξηφηεηα ησλ 

θπθιηλνεμαξηψκελσλ θηλαζψλ, αθνχ κφλνλ φηαλ απμάλνληαη ηα επίπεδα ησλ θπθιηλψλ απηέο 

ζπλδένληαη κε ηηο CDK. 

Μέρξη ζήκεξα έρνπλ ηαπηνπνηεζεί ζηνλ άλζξσπν δεθαηέζζεξεηο θπθιηλνεμαξηψκελεο 

θηλάζεο, θαη ηξηαληαηέζζεξεηο θπθιίλεο. Σα ζχκπινθά ηνπο ελεξγνπνηνχληαη θαη απηά κε 

θσζθνξπιίσζε ή θσζθνξφιπζε ζε ζπγθεθξηκέλεο ζέζεηο απφ θηλάζεο ή θσζθαηάζεο, αληίζηνηρα.
33

 

Οη κνξηαθνί κεραληζκνί πνπ είλαη ππεχζπλνη γηα ηε δηαθνπή ηεο εμέιημεο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ζηα 

ζεκεία ειέγρνπ, πεξηιακβάλνπλ ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο θαη εηδηθνχο αλαζηνιείο ησλ 

θπθιηλνεμαξηψκελσλ θηλαζψλ, νη νπνίνη εκπνδίδνπλ ηε ζπλαξκνιφγεζε ή ηε δξάζε ελφο ή 

πεξηζζφηεξσλ ζπκπιφθσλ θπθιίλεο/θηλάζεο.
34

  

Σα βαζηθά ζεκεία ειέγρνπ ζηα επθαξπσηηθά θχηηαξα είλαη ην G1/S, ην G2/M, θαζψο θαη ην 

ζεκείν ειέγρνπ ηεο κίησζεο (ρήκα 1.3), ή ζεκείν ειέγρνπ ηεο αηξάθηνπ (Spindle assembly 

checkpoint / SAC). Σν ζεκείν G1/S βξίζθεηαη ζηα ηειεπηαία ζηάδηα ηεο θάζεο G1 θαη αλαθέξεηαη 

επίζεο σο πεξηνξηζηηθφ ζεκείν ειέγρνπ (Restriction Point). Καζνξίδεη αλ ην θχηηαξν ζα βγεη απφ ηνλ 

θχθιν ηεο δηαίξεζεο θαη ζα παξακείλεη ζε θάζε εξεκίαο, ή αλ ζα ζπλερίζεη ζηελ επφκελε θάζε S. 

Μεηά ηε δίνδν απφ ην πεξηνξηζηηθφ ζεκείν, ην θχηηαξν παχεη λα ππαθνχεη ζηνπο εμσγελείο 

παξάγνληεο θαη ε πνξεία ηνπ είλαη πξνδηαγεγξακκέλε, κέρξη ηελ νινθιήξσζε ηεο κίησζεο. ηα 

θαξθηληθά θχηηαξα ην ζεκείν G1/S είλαη ειαηησκαηηθφ, γεγνλφο πνπ θαζηζηά πξνθαλέο φηη ε απνπζία 

απηήο ηεο δηθιείδαο αζθαιείαο, πνπ αλαζηέιιεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ κεηαιιαγκέλσλ θπηηάξσλ 

ή ηνλ θαζπζηεξεί κέρξη λα δηνξζσζεί ην πξφβιεκα, έρεη σο απνηέιεζκα ηελ αλεμέιεγθηε θαη 

επαλαιακβαλφκελε πξαγκαηνπνίεζε ηνπ θχθινπ ηεο δηαίξεζεο.
35

 Οη θηλάζεο πνπ εκπιέθνληαη ζηε 

ιεηηνπξγία ηνπ πεξηνξηζηηθνχ ζεκείνπ είλαη νη CDK 2, 4 θαη 6. πγθεθξηκέλα, νη CDK 4 θαη 6 

ζπκπινθνπνηνχληαη κε ηελ θπθιίλε D θαη ε ελεξγή πξσηεΐλε πνπ πξνθχπηεη αιιειεπηδξά κε ην 

ζχκπινθν πνπ ζρεκαηίδεη ε νγθνθαηαζηαιηηθή πξσηεΐλε ηνπ ξεηηλνβιαζηψκαηνο (Rb) κε ηνλ 

παξάγνληα κεηαγξαθήο Δ2F. Η θσζθνξπιίσζε ηεο ππνκνλάδαο Rb πξνθαιεί ηελ απνδέζκεπζε ηνπ 

Δ2F, πνπ επάγεη ηελ έθθξαζε ηεο θπθιίλεο E, ε νπνία αιιειεπηδξά κε ηελ CDK 2, ψζηε λα 

επηηξαπεί ε κεηάβαζε απφ ηε θάζε G1 ζηελ S.
36

 Αλ έρεη ππνζηεί βιάβε ην DNA, ην ζεκείν ειέγρνπ 

πξέπεη λα ζηακαηήζεη ηνλ θπηηαξηθφ θχθιν ζηε θάζε G1 θαη λα εμαζθαιίζεη φηη ην DNA δελ ζα 

αληηγξαθεί. Πξάγκαηη, νη βιάβεο ηνπ DNA πξνθαινχλ αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο θαη ηεο 
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δξαζηηθφηεηαο ηεο ξπζκηζηηθήο πξσηεΐλεο p53, ε νπνία δηεγείξεη ηελ έθθξαζε ηεο πξσηεΐλεο p21, ε 

νπνία πξνζδέλεηαη ζηα ελεξγά ζχκπινθα θπθιηλψλ/CDK θαη αλαζηέιιεη ηε δξάζε ηνπο. 
 

 

Σχήμα 1.3 Σρεκαηηθή απεηθόληζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ θαη ηωλ ζεκείωλ ειέγρνπ ηνπ. Δηαθξίλεηαη ν 

ξόινο ηωλ θπθιηλνεμαξηώκελωλ θηλαζώλ CDKs θαη ε αιιειεπίδξαζή ηνπο κε άιινπο παξάγνληεο πνπ 

παξεκβαίλνπλ θαηά ηελ εμέιημή ηνπ. 

 

Η απνπζία ηεο πξσηεΐλεο  p53 ζπλνδεχεηαη απφ πςειή ζπρλφηεηα κεηαιιάμεσλ, κε ζπλέπεηα 

λα παξάγνληαη θχηηαξα πνπ κπνξεί λα είλαη θαη θαξθηληθά. Δπίζεο, νη κεηαιιάμεηο ηνπ γνληδίνπ p53 

παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ αλάπηπμε ησλ πεξηζζφηεξσλ κνξθψλ θαξθίλνπ ζηνλ άλζξσπν.
37

 

Σν δεχηεξν ζεκείν ειέγρνπ G2/M, πνπ βξίζθεηαη ζην ηέινο ηεο θάζεο G2, θαζνξίδεη ηελ 

είζνδν ηνπ θπηηάξνπ ζηε θάζε ηεο κίησζεο. Δλεξγνπνηείηαη ην ζχκπινθν CDK1-θπθιίλε Β, πνπ 

αλαθέξεηαη θαη σο παξάγνληαο πνπ πξνάγεη ηε κίησζε (Mitosis-Promoting Factor, MPF). Η 

βηνζχλζεζε ηνπ MPF ειέγρεηαη απζηεξά, κεηαμχ άιισλ θαη απφ ηελ θηλάζε ελεξγνπνίεζεο ησλ CDK 

(CDK-Activating kinase / CAK). Πξφθεηηαη γηα ην ζχκπινθν CDK7/cyclin Η, ην νπνίν ελεξγνπνηεί 

ηηο θπθιηλνεμαξηψκελεο θηλάζεο κε θσζθνξπιίσζε.
38

 Σν ζεκείν ειέγρνπ G2/Μ ειέγρεη ηηο βιάβεο 

ηνπ αλαδηπιαζηαζκέλνπ DNA κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ πξσηετληθψλ θηλαζψλ Chk1 θαη Chk2. 

Απηέο νη θηλάζεο είλαη δνκηθά αλφκνηεο, αιιά ιεηηνπξγηθά επηθαιππηφκελεο θηλάζεο ζεξίλεο / 

ζξενλίλεο, πνπ ελεξγνπνηνχληαη ζε απάληεζε ηνμηθψλ πξνζβνιψλ ηνπ γελεηηθνχ πιηθνχ 

αλακεηαδίδνληαο  θαη ηα ζήκαηα ειέγρνπ  ηεο νηθνγέλεηαο ησλ θηλαζψλ ηεο θσζθαηηδπιντλνζηηφιεο 

3.
39 
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1.3 Αλάινγα πνπξηλώλ πνπ δξνπλ ωο αλαζηνιείο θπθιηλνεμαξηώκελωλ θηλαζώλ  

 

Οη θπθιηλνεμαξηψκελεο θηλάζεο, φπσο θαη άιιεο πξσηεΐλεο πνπ ζρεηίδνληαη ιεηηνπξγηθά κε 

απηέο παίδνπλ πνιχ ζεκαληηθφ ξφιν ζηνλ έιεγρν ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, αθνχ επεκβαίλνπλ ζε 

δηάθνξεο θάζεηο θαη κε δηαθνξεηηθφ ηξφπν θάζε θνξά, αλάινγα κε ηηο επηθξαηνχζεο ζπλζήθεο θαη ηα 

εξεζίζκαηα πνπ δέρεηαη αλά πάζα ζηηγκή ην θχηηαξν. Δμάιινπ, ε απνπζία ησλ θπζηθψλ αλαζηνιέσλ 

ηνπο βξέζεθε φηη ζπλδέεηαη άκεζα κε θαξθηλνγέλεζε. Ήηαλ επφκελν λα πξνθχςεη εξεπλεηηθφ 

ελδηαθέξνλ ζρεηηθά κε ηελ εχξεζε θαηάιιεια ζρεδηαζκέλσλ αλαζηνιέσλ ηνπο, πνπ ζα κπνξνχζαλ 

λα ρξεζηκεχζνπλ σο θάξκαθα θαη λα δξάζνπλ ζεξαπεπηηθά ζε λφζνπο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ 

απψιεηα ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ, φπσο ν θαξθίλνο.
40

 Η αληηθαξθηληθή δξάζε ησλ 

αλαζηνιέσλ ησλ θπθιηλνεμαξηψκελσλ θηλαζψλ είλαη ζχλζεηε, αιιά παξάιιεια θαη εθιεθηηθή γηα ηα 

θαξθηληθά θχηηαξα. ηα θπζηνινγηθά θχηηαξα πξνθαινχλ κφλν κηα αληηζηξεπηή αλαζηνιή ηεο 

εμέιημεο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, εμ’ αηηίαο ηεο απξφζθνπηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ ζεκείνπ ειέγρνπ G1/S. 

Γειαδή ηα θπζηνινγηθά θχηηαξα απιψο παξακέλνπλ πεξηζζφηεξν ζηε θάζε G1, ή θαζπζηεξνχλ ηε 

κεηάβαζε G2/M. Αληίζεηα, ηα λενπιαζκαηηθά θχηηαξα, ζηα νπνία ην αλσηέξσ ζεκείν ειέγρνπ δελ 

ιεηηνπξγεί θαλνληθά, νδεγνχληαη ζε απφπησζε. 

Οη πξψηνη αλαζηνιείο θπθιηλνεμαξηψκελσλ θηλαζψλ πξνέθπςαλ απφ ηε κειέηε ηεο 

αλαζηνιήο ηεο ελδπκηθήο δξαζηηθφηεηαο δηαθφξσλ θηλαζψλ απφ πνηθηιία ρεκηθψλ ελψζεσλ. 

Αθνινχζεζε, φπσο ζπλήζσο ζπκβαίλεη, ε βειηηζηνπνίεζε ηεο δνκήο ηνπο, ζηελ νπνία ζπλέβαιε 

κεηαμχ άιισλ ε θξπζηάιισζε νξηζκέλσλ αλαζηνιέσλ κέζα ζην ελεξγφ θέληξν θάπνηαο 

ζπγθεθξηκέλεο θηλάζεο. Η ραξηνγξάθεζε ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ θαη ε ζπιινγή πιεξνθνξηψλ 

ρξεζίκεπζαλ αθνινχζσο γηα ηνλ ζρεδηαζκφ κνξίσλ πνπ παξνπζηάδνπλ πςειφηεξε ζπλάθεηα κε ηε 

θηλάζε θαη θαηά ζπλέπεηα ηζρπξφηεξε θαη εθιεθηηθφηεξε αλαζηαιηηθή δξάζε.
41

 Η πξψηε έλσζε πνπ 

βξέζεθε φηη αλαζηέιιεη ηε δξάζε ησλ CDK ήηαλ ε 6-δηκεζπιακηλνπνπξίλε. Η ηδηφηεηά ηεο λα 

αληαγσλίδεηαη ηελ πξφζδεζε ηνπ ΑΣΡ εξκελεχεηαη απφ ην γεγνλφο πσο κνηάδεη κε ην αδελπιηθφ ηνπ 

ηκήκα, αθνχ ζηελ νπζία πξφθεηηαη γηα ηελ Ν
6
,Ν

6
-δηκεζπιναδελίλε. Η επίδξαζή ηεο ζε σνθχηηαξα 

πνληηθνχ απέδεημε φηη ν θχξηνο κνξηαθφο ζηφρνο ηεο είλαη ε CDK1 θαη φηη πξνθαιεί αλσκαιίεο ζην 

ζρεκαηηζκφ ηεο αηξάθηνπ θαη πξνβιεκαηηθή ζπκπχθλσζε ησλ ρξσκαηίδσλ ζε ρξσκνζψκαηα.
42

 

Αθνινχζεζε ε κειέηε ηεο N
6
-ηζνπεληπιαδελίλεο, πνπ αζθεί ηζρπξφηεξε θαη εθιεθηηθφηεξε δξάζε, 

θαζψο θαη κηαο κεγάιεο ζεηξάο 2,6,9-ηξηζππνθαηεζηεκέλσλ πνπξηλψλ, πνπ θαηέιεμε ζηελ 

αλαθάιπςε ηζρπξψλ αλαζηνιέσλ ησλ θπθιηλνεμαξηψκελσλ θηλαζψλ. Οη ζεκαληηθφηεξνη απφ απηνχο 

είλαη  νη Olomoucine θαη (R)-Roscovitine, (ρήκα 1.4), πνπ δηαζέηνπλ νγθψδεηο ππνθαηαζηάηεο ζηελ 

2- θαη ηελ 9-ζέζε θαη αλαζηέιινπλ ηζρπξά ηηο CDKs 1, 2 θαη 5,  ελψ δηαηεξνχλ δξαζηηθφηεηα θαη 

έλαληη άιισλ πξσηετληθψλ θηλαζψλ.
43

 H Olomoucine παξνπζηάδεη δνζνεμαξηψκελε αλαζηνιή ηνπ 

ξπζκνχ αλάπηπμεο θαη ηεο πξνφδνπ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ζε θαιιηέξγεηεο πνιιψλ θαξθηληθψλ 

ζεηξψλ. Πξντφληα κηαο πεξαηηέξσ δηεξεχλεζεο ησλ ζρέζεσλ δνκήο δξάζεο απηψλ ησλ κνξίσλ είλαη 
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νη Purvalanol Α θαη Β, πνπ είλαη ηζρπξφηεξνη αλαζηνιείο ησλ ελδχκσλ. Η Purvalanol Α επηδεηθλχεη 

επίζεο πνιχ ηζρπξή αλαζηνιή ηεο αλάπηπμεο νξηζκέλσλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ ζηεξεψλ φγθσλ (SW480 

θαη HT29), ελψ αληίζηνηρε αιιά αζζελέζηεξε δξάζε δηαζέηεη θαη ε Purvalanol Β, γεγνλφο πνπ 

απνδίδεηαη ζε ρακειφηεξε δηαπεξαηφηεηα ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο, ιφγσ ηεο χπαξμεο ηνπ 

θαξβνμπιίνπ. 

H (R)-Roscovitine (selicliclib) είλαη κηα ηξνπνπνηεκέλε παξαιιαγή ηνπ Olomoucine κε ην 

ίδην πξνθίι εθιεθηηθφηεηαο, αιιά ζρεδφλ δεθαπιάζηα ελεξγφηεηα.
44

 Αλ θαη είλαη ιηγφηεξν δξαζηηθή 

απφ ηελ Purvalanol A σο αλαζηνιέαο ηνπ ζπκπιφθνπ Cdk1/cyclin B (IC50: 7nM έλαληη IC50: 4nM), 

παξνπζηάδεη ζαθψο πςειφηεξε βηνδηαζεζηκφηεηα κεηά απφ ρνξήγεζε απφ ην ζηφκα. Βξίζθεηαη ζε 

θιηληθέο δνθηκέο γηα ηε ζεξαπεία κε-κηθξνθπηηαξηθνχ θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα (non-small cell lung 

cancer), ελψ έρεη βξεζεί δξαζηηθή θαη έλαληη ηνπ πνιιαπινχ κπειψκαηνο θαη ηεο αλαπαξαγσγήο ησλ 

ηψλ HIV-1 θαη HSV.
45

  

 

Σχήμα 1.4 
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Δπεηδή απηά ηα παξάγσγα ησλ πνπξηλψλ επεκβαίλνπλ θαη ζηελ θπηηαξηθή δηαθνξνπνίεζε 

θαη θπξίσο ππξνδνηνχλ ηελ απφπησζε ζηα θαξθηληθά θχηηαξα, ελψ πξνζηαηεχνπλ απφ ηελ απφπησζε 

ηα θπζηνινγηθά θχηηαξα, ππάξρεη ελδηαθέξνλ γηα κειέηε ηεο ζπγρνξήγεζήο ηνπο κε θπηηαξνηνμηθνχο 

παξάγνληεο, κε ζθνπφ ηελ ζπλέξγεηα ηεο αληηθαξθηληθήο ηνπο δξάζεο θαη ηε κείσζε ησλ θιαζζηθψλ 

παξελεξγεηψλ ησλ θπηηαξνηνμηθψλ θαξκάθσλ, πρ ηεο αισπεθίαο. 

Η πξνζπάζεηα γηα ηε κεγηζηνπνίεζε ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ πνπξηληθψλ παξαγψγσλ κε ην 

ελεξγφ θέληξν ηεο CDK2 απέδεημε φηη ν πνπξηληθφο ηνπο δαθηχιηνο δηεπζεηείηαη πνιιέο θνξέο 

δηαθνξεηηθά απφ ηνλ δαθηχιην ηνπ ATP. Δπίζεο, απνθάιπςε θαη ηελ παξνπζία κηαο πδξφθνβεο 

θνηιφηεηαο, πνπ θαηαιακβάλεηαη απφ ηνλ 6-ππνθαηαζηάηε θαη ελψ πξνθαλψο δελ ρξεζηκεχεη γηα ηελ 

ζχλδεζε ηνπ δαθηπιίνπ ηεο αδελίλεο ηνπ ATP, είλαη ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο ρξήζηκε γηα ηε 

ζχλδεζε θαη άιισλ αλαζηνιέσλ ησλ CDK, πνπ αλήθνπλ ζε δηαθνξεηηθέο ρεκηθέο θαηεγνξίεο.  

Παξφιν πνπ ην πιήζνο ησλ πιεξνθνξηψλ ζρεηηθά κε ηνλ ζρεδηαζκφ λέσλ αλαζηνιέσλ 

θηλαζψλ είλαη ηεξάζηην θαη ππάξρνπλ πνιχ αμηφινγεο πξνζπάζεηεο γηα ηελ θαηεγνξηνπνίεζε, 

ζπζηεκαηνπνίεζε θαη νξζή ρξήζε απηήο ηεο γλψζεο, δελ είκαζηε αθφκε ζε ζέζε λα πξνβιέςνπκε 

αζθαιψο νχηε ην θάζκα δξάζεο, νχηε ην κέγεζνο ηεο αλαζηνιήο θάπνηνπ λένπ παξαγψγνπ.
46a,b

 Οη 

ππνινγηζηηθέο κέζνδνη κνξηαθήο πξνζνκνίσζεο, φπσο θαη ηερληθέο in Silico drug design 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζπκπιεξσκαηηθά κε πην θιαζζηθέο κεζφδνπο (φπσο είλαη πρ ε ππνθαηάζηαζε κε 

βηντζνζηεξή νκάδα) γηα ηνλ ζρεδηαζκφ λέσλ παξαγψγσλ. ην πεδίν ησλ θαξκαθνινγηθά δξαζηηθψλ 

δνκηθψλ αλαιφγσλ πνπξηλψλ εθαξκφδεηαη επί ζεηξά εηψλ ε αληηθαηάζηαζε αδψηνπ ηνπ 

εηεξνθπθιηθνχ ζθειεηνχ ηεο πνπξίλεο απφ άλζξαθα ή/θαη ην αληίζεην, ε αληηθαηάζηαζε άλζξαθα 

απφ άδσην, πνπ νδήγεζε ζηελ εχξεζε πνιιψλ λέσλ λνπθιενδηηηθψλ παξαγψγσλ. Αλάινγεο 

πξνζπάζεηεο έρνπλ εθαξκνζζεί θαη γηα ην ζρεδηαζκφ δνκηθψλ αλαιφγσλ ηεο Roscovitine θαη 

θαηέιεμε ζηελ εχξεζε πιήζνπο αλαζηνιέσλ πξσηετληθψλ θηλαζψλ, πνπ είλαη παξάγσγα αδα- θαη 

δεαδαπνπξηλψλ.
47a-f

  

ηελ παξνχζα εξγαζία ζρεδηάζζεθαλ ππνθαηεζηεκέλα παξάγσγα ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο, 

ζπκππθλσκέλν εηεξνθπθιηθφ ζχζηεκα πνπ κπνξεί λα ζεσξεζεί σο ε 8-αδα-3,9-δεαδαπνπξίλε. Σν 

είδνο ησλ ππνθαηαζηαηψλ επηιέρζεθε κε βάζε βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα θαη ηελ εκπεηξία ηεο 

εξεπλεηηθήο καο νκάδαο ζρεηηθά κε ηνλ ζρεδηαζκφ θαη ηε ζχλζεζε κνξίσλ πνπ παξνπζηάδνπλ 

ελδηαθέξνπζα δξάζε ζε θπθιηλνεμαξηψκελεο θηλάζεο.
48

 ηα πιαίζηα απηά, έρνπκε θαηά ην παξειζφλ 

ζπλζέζεη 1,5-δηο-ππνθαηεζηεκέλεο ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο πνπ θέξνπλ επηπιένλ 3-αξπινκάδα. 

Μεηαμχ απηψλ ησλ αλαιφγσλ αξθεηά παξνπζίαζαλ ζεκαληηθή αλαζηαιηηθή δξάζε θπξίσο έλαληη 

ησλ Aurora θαη ησλ Polo-like θηλαζψλ αιιά θαη ζπγθεθξηκέλσλ ηεο νκάδαο CDK. Ιδηαίηεξα 

δξαζηηθά απνδείρζεθαλ ηα 1-κεζπινπαξάγσγα, ελψ αληίζεηα ε χπαξμε νγθψδνπο 1-ππνθαηαζηάηε 

δελ ήηαλ επλντθή γηα ηε δξάζε. Ωο ζπλέρεηα ησλ πξνεγνχκελσλ κειεηψλ απνθαζίζακε λα 

δηεξεπλήζνπκε ηελ επίπησζε πνπ έρεη ζηε δξάζε ησλ κνξίσλ απηήο ηεο θαηεγνξίαο ε παξνπζία 3-

ακηλνκάδαο. ρεδηάζηεθαλ ινηπφλ ζηελ παξνχζα εξγαζία θαη ζπληέζεθαλ ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο 
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πνπ θαη’αλαινγία κε ηα κφξηα πνπ έρνπλ παξαζθεπαζζεί θαηά ην παξειζφλ θέξνπλ 1-κεζπινκάδα, ή 

δελ έρνπλ ππνθαηαζηάηε ζηελ ζέζε 1, θαζψο επίζεο θαη 5-αιθπιν ή αξπιακηλνκάδα, ελψ είλαη 

δηαθνξνπνηεκέλα ζηε ζέζε 3, φπνπ θέξνπλ θαηάιιειεο ακηληθέο αιπζίδεο (ρήκα 1.5). Η 

θαξκαθνινγηθή αμηνιφγεζε απηψλ ησλ παξαγψγσλ ζε αληηπαξαβνιή κε ηα φζα ήδε γλσξίδνπκε ζα 

επηηξέςεη ηελ εμαγσγή πιεξέζηεξσλ ζρέζεσλ δνκήο-δξάζεο ζρεηηθά κε απηή ηελ νκάδα κνξίσλ. 

N
N

N

R2HN

NHCOCH2 R3

R1
R3 :-N(CH3)2

-N N-CH3

-NHC6H5

R2 : C6H5, C6H11

R1 : H, CH3

 

Σχήμα 1.5 
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2. ΥΗΜΙΚΟ ΜΔΡΟ 

2.1 πλζεηηθή πνξεία 

2.1.1 ύλζεζε ηεο 5-ριωξν-3-ληηξνππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο (9) θαη ηωλ Ν
1
 θαη Ν

2 
κεζπιν- θαη 

π-κεζνμπβελδπιν- παξαγώγωλ ηεο (10-13) 

 

Γηα ηε ζχλζεζε ησλ αλσηέξσ παξαγψγσλ, ρξεζηκνπνηήζεθε σο πξψηε χιε ε 2-ακηλν-4-

κεζπιν-5-ληηξνππξηδίλε (2), ε νπνία ζπληέζεθε κε λίηξσζε ηεο 2-ακηλν-4-κεζπινππξηδίλεο (1) 

(ρήκα 2.1). Απφ ηελ αληίδξαζε απηή ιήθζεθε κίγκα ησλ ηξηψλ δπλαηψλ ληηξνπαξαγψγσλ,
49

 ηα 

νπνία δηαρσξίζηεθαλ κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο θαη ηαπηνπνηήζεθαλ κε ηε βνήζεηα θαζκάησλ 
1
Η-

NMR. 

N

NH2

CH3

N

NH2

CH3

NO2

N

NH2

NO2

CH3

NO2

N

NH2

NO2

CH3

a

a) H2SO4 (c.), HNO3  65%, 60 oC, 12hrs.    

21

 

Σχήμα 2.1 

 

Δπίδξαζε ληηξψδνπο λαηξίνπ ζηελ 2-ακηλν-4-κεζπιν-5-ληηξνππξηδίλε (2), νδήγεζε ζην 

θεηνπαξάγσγν 3
50

 (ρήκα 2.2), ην νπνίν αληέδξαζε κε νμπρισξηνχρν  θσζθφξν θαη παξειήθζε ε 2-

ρισξν-4-κεζπιν-5-ληηξνππξηδίλε (4).
51

 Αθνινχζεζε αλαγσγή ηεο ληηξνκάδαο κε δηρισξηνχρν 

θαζζίηεξν θαη αθεηπιίσζε ηνπ ζρεκαηηδφκελνπ ακηλνπαξαγψγνπ 5 κε νμηθφ αλπδξίηε, νδεγψληαο 

ζην αθεηακίδην 6. Η 5-ρισξν-3-ληηξνππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (9), ζρεκαηίζζεθε κε αληίδξαζε 

δηαδψησζεο θαη ελδνκνξηαθήο θχθισζεο
52a,b

 ηνπ αθεηακηδίνπ, πνπ αθνινπζήζεθε απφ εχθνιε 

απαθεηπιίσζε
53

 θαη λίηξσζε
54

 ηνπ ζπκππθλσκέλνπ εηεξνθπθιηθνχ ζπζηήκαηνο. 
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N

NH2

CH3

NO2

N

CH3

NO2

Cl

NO2

CH3

HN

O

N

Cl

CH3

NHAc

N
N

N

Cl

Ac

N
N

N

Cl

H

a b c

d

efg

a) NaNO2, H2SO4 / H2O (1/10), r.t., 2hrs  b) POCl3, 110
 o

C, 3hrs c) SnCl2, HCl, 50 oC, 15min

d) Ac2O, CH2Cl2, r.t., 12hrs  e) AcOK, Ac2O, isoamyl nitrite, toluene dry, 105 
o
C, 12hrs 

f) NH3 (g.), MeOH dry, r.t., 1hr g) H2SO4 96%, HNO3 65%, 90 oC, 1hr. 
  
 

2 3 4  5

 6 7 8 9

N

Cl

CH3

NH2

N
N

N

Cl

H

NO2

 

Σχήμα 2.2 

 

ην ζρήκα 2.3 θαίλεηαη ν κεραληζκφο θχθισζεο θαη ζρεκαηηζκνχ ηεο ππξαδνιν[3,4-

c]ππξηδίλεο. χκθσλα κε απηφλ, ην ληηξνδσθαηηφλ πνπ απειεπζεξψλεηαη απφ ηε ζεξκηθή δηάζπαζε 

ηνπ ληηξψδνπο ηζνακπιίνπ πξνζβάιεη ην άδσην ηνπ αθεηακηδίνπ θαη ζρεκαηίδεηαη ην αληίζηνηρν Ν-

ληηξσδναθεηακίδην I. Αθνινπζεί ελδνκνξηαθή κεηάζεζε, απ’ φπνπ ιακβάλεηαη ν ελδηάκεζνο νμηθφο 

εζηέξαο III θαη θαηφπηλ ην νμηθφ άιαο ηνπ δηαδσλίνπ IV. Σειηθά κε απφζπαζε νμηθνχ νμένο 

πξαγκαηνπνηείηαη ε θχθισζε πξνο ηελ ππξαδνινππξηδίλε VI ε νπνία αθεηπιηψλεηαη απφ ηνλ νμηθφ 

αλπδξίηε. 
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N

CH3

N

H

C

CH3

O

Cl

6

NO
+

N

CH3

N

H

C

CH3

O

N
O

Cl

+ N

CH3

N
C

CH3

O

N
O

Cl

N

CH3

N N

OCOCH3

Cl

N
N

N

H H

H
Cl

OCOCH3+
-

N
N

N

H

H
Cl

+

-

N
N

N

H H

Cl

N
N

N

H

Cl

(CH3CO)2O

CH3COOH-

CH3COO
-

CH3COOH-

N
N

N

Cl

COCH3

I

III

II

IVV

VI 7
 

Σχήμα 2.3  Μεραληζκόο ηεο αληίδξαζεο ελδνκνξηαθήο θύθιωζεο. 

 

Σέινο, απφ ηελ ππξαδνινππξηδίλε 9 κε επίδξαζε κεζπιντσδηδίνπ παξνπζία αλζξαθηθνχ 

θαιίνπ ιήθζεζαλ ηα κεζπινπαξάγσγα 10 θαη 11, ελψ κε επίδξαζε π-κεζνμπβελδπινρισξηδίνπ ηα 

δχν 4-κεζνμπβελδπιντζνκεξή 12 θαη 13 (ρήκα 2.4). Η απνκφλσζε ησλ πξντφλησλ ησλ παξαπάλσ 

αληηδξάζεσλ απφ ηα αληίζηνηρα κίγκαηα πξαγκαηνπνηήζεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο θαη ε δνκή 

ηνπο δηαπηζηψζεθε κε ηε ρξήζε θαζκάησλ NMR. 

 9

N
N

N

Cl

H

NO2

N

Cl

N

N

NO2

CH3

N
N

N

Cl

CH3

NO2
10 11

a) K2CO3, methyliodide, acetonitrile, 50 oC, 12hrs  b) K2CO3, PMBCl, acetonitrile, 60 oC, 12hrs.  

N

Cl

N

N

NO2

OCH3

12

N
N

N

Cl

NO2

OCH3

13

a

b

 

Σχήμα 2.4 
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2.1.2 ύλζεζε ηωλ 3-ππνθαηεζηεκέλωλ παξαγώγωλ ηεο 5-θαηλπιακηλν-1-κεζπιν-1Η-

ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο (17-19) θαη ηεο 5-θαηλπιακηλν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο (26-28) 

 

Ωο πξψηεο χιεο γηα ηε ζχλζεζε ησλ αλσηέξσ πξντφλησλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ε 5-ρισξν-1-

κεζπιν-3-ληηξνππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (11) θαη ε 5-ρισξν-1-(4-κεζνμπβελδπιν)-3-

ληηξνππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (13) αληίζηνηρα θαη παξαζθεπάζηεθαλ νη ππνθαηεζηεκέλεο ελψζεηο 14 

θαη 20 (ρήκα 2.5). 

N
N

N

Cl

NO2

R

N
N

N

NH

NO2

R

N
N

N

NH

NHCOCH2Cl

R

a) Aniline, CsCO3, X-Phos, Pd-dba, toluene, 125 oC, 12hrs  b) 15: H2, Pd/C, EtOH (abs.),

56 psi, 5hrs; 21: Pd/C, Et3SiH, MeOH dry, r.t., 12hrs  c) chloracetyl chloride, Et3N, THF, r.t., 1hr

d) 17, 23: dimethylamine (sol. in EtOH 5.6M), EtOH abs., 90-100 oC, 4hrs; 18, 24: N-methylpiperazine, EtOH abs.,

85 oC, 6hrs; 19, 25: aniline, EtOH abs., 110 oC, 30hrs (R: methyl) / 80hrs (R: p-methoxybenzyl).

 

R:  (11)

(13)

-CH3

-CH2 OCH3

a

R:  (14)

(20)

-CH3

-CH2 OCH3

b N
N

N

NH

NH2

R

 d

R:  (16)

(22)

-CH3

-CH2 OCH3

R:  (15)

(21)

-CH3

-CH2 OCH3

N
N

N

NH

NHCOCH2R'

R

R' : -N(CH3)2

R' : -N N-CH3

R' : -NH

   {
R:  -CH3

R:  -CH2 OCH3

(17)

(23)

   { R:  -CH3

R:  -CH2 OCH3

   { R:  -CH3

R:  -CH2 OCH3

(18)

(24)

(19)

(25)

 c

 

Σχήμα 2.5 
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Η αληίδξαζε ππξελφθηιεο ππνθαηάζηαζεο ηνπ αηφκνπ ρισξίνπ ηεο ζέζεο 5 απφ αληιίλε 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε επίδξαζε ηεο ακίλεο επί ησλ παξαγψγσλ 11 ή 13, παξνπζία αλζξαθηθνχ 

θαηζίνπ θαη κε ηε ρξήζε σο θαηαιχηε ηνπ δηο(δηβελδπιηδελναθεηνλν)παιιαδίνπ 

[bis(dibenzylideneacetone)palladium, Pddba]
55

 θαη σο πξνζδέκαηνο (ligand) ηνπ 2-

δηθπθινεμπινθσζθηλν-2’,4’,6’-ηξηηζνπξνππινδηθαηλπιίνπ (2-dicyclohexylphosphino-2’,4’,6’-

triisopropylbiphenyl, X-Phos, ρήκα 2.6).
56

  

(C6H5 CH CH C

O

CH CH C6H5)2 Pd

CH3 CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

P

Pddba

X-Phos  

Σχήμα 2.6  Οη δνκέο ηνπ θαηαιύηε ηνπ παιιαδίνπ Pddba θαη ηνπ πξνζδέκαηνο X-Phos. 

 

Αθνινχζεζε θαηαιπηηθή πδξνγφλσζε ηνπ 1-κεζπινπαξαγψγνπ, ε νπνία έδσζε ηελ ακίλε 15, 

ελψ γηα ηελ αλαγσγή ηνπ 1-(4-κεζνμπβελδπιν)αλαιφγνπ ρξεζηκνπνηήζεθε σο δφηεο πδξηδίνπ ην 

ηξηαηζπινζηιάλην, παξέρνληαο ην επηζπκεηφ ακηλνπαξάγσγν 21. 

Η αλαγσγή κε ηξηαηζπινζηιάλην πιενλεθηεί ζηελ πεξίπησζε ηνπ ληηξνπαξαγψγνπ 20, ιφγσ 

ησλ ήπησλ θαη νπδέηεξσλ ζπλζεθψλ
57

 πνπ εμαζθαιίδεη, κεηψλνληαο ηνλ θίλδπλν απνθνπήο ηεο π-

κεζνμπβελδπινκάδαο. Δίλαη αξθεηά δηαδεδνκέλε θαη απνηειεζκαηηθή γηα ηελ αλαγσγή πνιιαπιψλ 

δεζκψλ, ληηξνκάδσλ, αδηδίσλ, θαζψο θαη ππνζηξσκάησλ επαίζζεησλ ζε φμηλν ή βαζηθφ πεξηβάιινλ. 

Ο κεραληζκφο
58

 ηεο (ρήκα 2.7) ζηεξίδεηαη ζηελ in situ παξαγσγή κνξηαθνχ πδξνγφλνπ θαηφπηλ 

νμεηδσηηθήο πξνζζήθεο ηνπ αληηδξαζηεξίνπ ζηελ αλεγκέλε (κεηαιιηθή) κνξθή ηνπ θαηαιχηε (Pd/C) 

θαη έπεηηα απφ ηελ επίδξαζε αηζαλφιεο (ή κεζαλφιεο). 

 

Σχήμα 2.7  Μεραληζκόο αλαγωγήο κε ηξηαηζπινζηιάλην. 
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Η επίδξαζε ρισξαθεηπινρισξηδίνπ επί ησλ παξαπάλσ ακηλψλ, παξνπζία ηξηαηζπιακίλεο, 

νδήγεζε αξρηθά ζηα ρισξαθεηακίδηα 16 θαη 22, ελψ ηα επηζπκεηά ακηλναθεηακίδηα πξνέθπςαλ 

θαηφπηλ κε επίδξαζε ηεο θαηάιιειεο ακίλεο. ηε ζπλέρεηα νη αληηδξάζεηο ησλ 16 θαη 22 κε 

δηκεζπιακίλε, Ν-κεζπινπηπεξαδίλε θαη αληιίλε έδσζαλ ηα 1-κεζπινπαξάγσγα 17-19 θαη ηα 1-(4-

κεζνμπβελδπιν)αλάινγά ηνπο 23-25 αληίζηνηρα. 

Σέινο, ε επίδξαζε ηξηθζνξνμηθνχ νμένο ζηα 1-(4-κεζνμπβελδπιν)ακηλναθεηακίδηα  23-25 

είρε σο απνηέιεζκα ηελ απνκάθξπλζε ηεο πξνζηαηεπηηθήο νκάδαο θαη ηελ παξαιαβή ησλ 3-

ππνθαηεζηεκέλσλ-5-θαηλπιακηλν-1-Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλψλ 26-28 (ρήκα 2.8). 

N
N

N

NH

NHCOCH2 R'

OCH3

a

a) CF3COOH, 60-70 oC, 76hrs (R': dimethylamine) / 96hrs (R': N-methylpiperazine) / 55hrs (R': aniline) 

N
N

N

NH

H

NHCOCH2 R'

R' : -N(CH3)2

R' : -N N-CH3

R' : -NH

(23)

(24)

(25)

R' : -N(CH3)2

R' : -N N-CH3

R' : -NH

(26)

(27)

(28)

 

Σχήμα 2.8 

 

2.1.3 ύλζεζε ηωλ 3-ππνθαηεζηεκέλωλ παξαγώγωλ ηεο 5-θπθινεμπιακηλν-1-κεζπιν-1Η-

ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο (32-34) θαη ηεο 5-θπθινεμπιακηλν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο (41-

43) 

 

 Αλάινγα κε φζα παξνπζηάζηεθαλ ζην θεθάιαην 2.1.2, σο πξψηεο χιεο γηα ηε ζχλζεζε ησλ 

αλσηέξσ πξντφλησλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ε 5-ρισξν-1-κεζπιν-3-ληηξνππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (11) 

γηα ηα κεζπινπαξάγσγα θαη ε 5-ρισξν-1-(4-κεζνμπβελδπιν)-3-ληηξνππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (13) 

γηα ηα κε ππνθαηεζηεκέλα αλάινγά ηνπο. Έηζη, κε ππξελφθηιε πξνζβνιή θπθινεμπιακίλεο επί ηνπ 

ρισξίνπ ηεο 5-ζέζεο ηνπ παξαγψγνπ 11 (ρήκα 2.9), θαη παξαηεηακέλε ζέξκαλζε (135-140 
ν
C, 15 

ψξεο) ζε δηκεζπινζνπιθνμείδην, ιήθζεθε ην 5-θπθινεμπιακηλν-1-κεζπινπαξάγσγν 29, ελψ γηα ηε 

ζχλζεζε ηνπ αληίζηνηρνπ 1-π-κεζνμπβελδπινπαξαγψγνπ 35, έγηλε ρξήζε αθηηλνβνιίαο 
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κηθξνθπκάησλ (60 Watt) γηά 2 ψξεο ζηνπο 158 
ν
C, νδεγψληαο ζηε ιήςε ηνπ πξντφληνο ζε πνιχ θαιή 

απφδνζε. Αθνινχζεζε αλαγσγή ηεο ληηξνκάδαο ησλ δχν ληηξνπαξαγψγσλ κε θαηαιπηηθή 

πδξνγφλσζε νπφηε παξειήθζεζαλ νη ακίλεο 30 θαη 36, νη νπνίεο ζηε ζπλέρεηα έδσζαλ ηα 

ρισξαθεηακηδνπαξάγσγα 31 θαη 37 κε επίδξαζε ρισξαθεηπινρισξηδίνπ παξνπζία ηξηαηζπιακίλεο 

θαη’ αλαινγία κε φζα πεξηγξάθεζαλ πξνεγνπκέλσο.  

N
N

N

Cl

NO2

R

N
N

N

NH

NO2

R

N
N

N

NH

NHCOCH2Cl

R

a) 29: Cyclohexylamine, DMSO, 135-140 oC, 12hrs; 35: Cyclohexylamine, DMSO, microwave
irradiation, 60 Watt, 158 oC, 2hrs  b) H2, Pd/C, EtOH (abs.), 56 psi, 3hrs (R: methyl) / 5.5hrs (R: p-methoxybenzyl)

c) chloracetyl chloride, Et3N, THF, -40 oC, 5-10min  d)32, 38: dimethylamine (sol. in EtOH 5.6M), EtOH (abs.),

90 oC, 3hrs; 33, 39: N-methylpiperazine, EtOH (abs.), 85 oC, 5hrs; 34, 40: aniline, EtOH (abs.), 100 oC, 48hrs (R: methyl) /
30hrs (R: p-methoxybenzyl). 
 

R:  (11)

(13)

-CH3

-CH2 OCH3

a

R:  (29)

(35)

-CH3

-CH2 OCH3

N
N

N

NH

NH2

R

 c

R:  (31)

(37)

-CH3

-CH2 OCH3

R:  (30)

(36)

-CH3

-CH2 OCH3

b

dN
N

N

NH

NHCOCH2-R'

R

R' : -N(CH3)2

R' : -N N-CH3

R' : -NH

   {
R:  -CH3

R:  -CH2 OCH3

(32)

(38)

   { R:  -CH3

R:  -CH2 OCH3

   { R:  -CH3

R:  -CH2 OCH3

(33)

(39)

(34)

(40)

 

Σχήμα 2.9 
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Αμηνζεκείσην είλαη φηη ζηελ πεξίπησζε ησλ θπθινεμπιακηλνπαξαγψγσλ, ζε αληίζεζε κε ηα 

αληίζηνηρα θαηλπιακηλναλάινγα, θαηά ηελ αληίδξαζε ρισξαθεηπιίσζεο ιακβάλνληαη ζε ζεκαληηθφ 

πνζνζηφ θαη ηα αληίζηνηρα δηζππνθαηεζηεκέλα ακίδηα.  

 

T 
o
C Κύξην : Γεπηεξεύνλ 

25 5 : 3 

0 2 : 1 

-14 5 : 2 

-25 3 : 1 

-40 4 : 1 

Απφ κειέηε πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ζηελ 3-ακηλν-5-

θπθινεμπιακηλν-1-κεζπινππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (30) 

παξαηεξήζεθε φηη, ζε ρακειφηεξε ζεξκνθξαζία, απμαλφηαλ ε 

αλαινγία ηνπ επηζπκεηνχ πξντφληνο εηο βάξνο ηνπ 

δεπηεξεχνληνο, ελψ ηαπηφρξνλα φηη ε αληίδξαζε 

νινθιεξσλφηαλ ζε αξθεηά κηθξφηεξν ρξνληθφ δηάζηεκα 

(ρήκα 2.10). 

 

ClCOCH2Cl

Et3N

THF

N
N

N

NHCOCH2Cl

CH3

N

COCH2Cl

+

3130

N
N

N

NH

NH2

CH3

N
N

N

NH

NHCOCH2Cl

CH3

 

 

Σχήμα 2.10 Μεηαβνιή ηεο αλαινγίαο ηωλ δύν πξνϊόληωλ ζηελ αληίδξαζε ηεο ριωξαθεηπιίωζεο, ζε 

ζρέζε κε ηε ζεξκνθξαζία. 

 

ηε ζπλέρεηα ηα ρισξαθεηακίδηα 31 θαη 37 αληέδξαζαλ κε θαηάιιειεο ακίλεο (ρήκα 2.9) 

θαη παξαιήθζεθαλ ηα ηειηθά 1-κεζπινπαξάγσγα 32-34, θαζψο θαη ηα 1-π-κεζνμπβελδπινπαξάγσγα 

38-40. Σα ηειεπηαία απνπξνζηαηεχηεθαλ κε επίδξαζε ηξηθζνξνμηθνχ νμένο, νδεγψληαο ζηα πξντφληα 

41-43 αληίζηνηρα (ρήκα 2.11). 

N
N

N

NH

NHCOCH2 R'

OCH3

a

a) CF3COOH, reflux, 40hrs (R': dimethylamine) / 60-70 oC, 72hrs (R': N-methylpiperazine) / reflux, 24hrs (R': aniline). 

N
N

N

NH

H

NHCOCH2 R'

R' : -N(CH3)2

R' : -N N-CH3

R' : -NH

(38)

(39)

(40)

R' : -N(CH3)2

R' : -N N-CH3

R' : -NH

(41)

(42)

(43)

 

Σχήμα 2.11 

Κχξην Γεπηεξεχνλ Κχξην Γεπηεξεχνλ Κχξην Γεπηεξεχνλ 
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2.2 Φαζκαηνζθνπηθή κειέηε ηωλ ελώζεωλ 

2.2.1 Απόδνζε ηωλ ρεκηθώλ κεηαηνπίζεωλ ζηα θάζκαηα NMR 

 

Οη ρεκηθέο κεηαηνπίζεηο ησλ ππξήλσλ 
1
Η, 

13
C ησλ παξαγψγσλ απνδφζεθαλ κε ηε βνήζεηα 

ησλ αληίζηνηρσλ πεηξακάησλ 1D θαη 2D NMR 
1
H-

13
C gHMQC, 

1
H-

13
C gHMBC θαη NOESY. Σα 

πεηξάκαηα NMR πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζηνπο 295 Κ. Παξαθάησ αλαιχνληαη ελδεηθηηθά θάζκαηα ησλ 

παξαγψγσλ πνπ παξαζθεπάζηεθαλ ζηελ παξνχζα εξγαζία. 

ηελ Δηθφλα 2.1 παξνπζηάδνληαη ηα θάζκαηα 
1
H-NMR ησλ ηζνκεξψλ 12 θαη 13. Καη γηα ηα 

δχν κφξηα, παξαηεξνχληαη ζηελ αξσκαηηθή πεξηνρή δχν απιέο θνξπθέο πνπ αληηζηνηρνχλ ζηα 

πξσηφληα ηνπ ππξηδηληθνχ δαθηπιίνπ, δχν δηπιέο θνξπθέο γηα ηα πξσηφληα ηεο πξνζηαηεπηηθήο 

νκάδαο θαη ζηελ αιεηθαηηθή πεξηνρή δχν απιέο θνξπθέο πνπ αληηζηνηρνχλ ζην κεζπιέλην θαη ην 

κεζνμχιην. πγθεθξηκέλα νη θνξπθέο ζηα 9.16 θαη 8.68 ppm απνδίδνληαη ζην Η7 ησλ παξαγψγσλ 12 

θαη 13, θαζψο απηφ είλαη πην απνζσξαθηζκέλν απφ ην Η4, ζην νπνίν απνδίδνληαη νη θνξπθέο ζηα 7.98 

θαη 8.18 ppm, ηα πξσηφληα Η2΄,6΄ ηεο πξνζηαζίαο ζπληνλίδνληαη ζηα 7.36 θαη 7.30 ppm θαη ηα 

πξσηφληα Η3΄,5΄ ζηα 6.83 θαη 6.90 ppm, νη θνξπθέο ζηα 6.09 θαη 5.70 ppm απνδίδνληαη ζην 

κεζπιέλην θαη νη θνξπθέο ζηα 3.75 θαη 3.79 ppm αληίζηνηρα απνδίδνληαη ζην κεζνμχιην. 

 

 

Εικόνα 2.1 
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Απφ ηα θάζκαηα ΝΟΔ πνπ αθνινπζνχλ (Δηθφλα 2.2) γηα ηα παξάγσγα 12 (a) θαη 13 (b), 

ζπκπεξαίλεηαη φηη πξφθεηηαη γηα ηα Ν2 θαη Ν1 4-κεζνμπβελδπινπαξάγσγα αληίζηνηρα, εθφζνλ απφ ην 

θάζκα ηνπ ηζνκεξνχο 12 (a) απνπζηάδεη ε θνξπθή δηαζηαχξσζεο ηνπ Η7 κε ην κεζπιέλην, πνπ 

θαίλεηαη θαζαξά ζην θάζκα ηνπ παξαγψγνπ 13 (b), απνδεηθλχνληαο φηη ε πξνζηαζία βξίζθεηαη ζηε 

Ν1 ζέζε. Οκνίσο ζηα κεζπινπαξάγσγα, ε παξνπζία ή κε ηεο θνξπθήο δηαζηαχξσζεο ηνπ Η7 κε ην 

κεζχιην, απνδεηθλχεη φηη πξφθεηηαη γηα ην ηζνκεξέο 11 ή 10. 

 

ppm (t2)

4.05.06.07.08.09.0

4.0

5.0

6.0

7.0

8.0

9.0ppm (t1)

ppm (t2)

4.05.06.07.08.09.0

4.0

5.0

6.0

7.0

8.0

9.0ppm (t1)

 

Εικόνα 2.2 (a) Φάζκα NOE ηνπ Ν2 ηζνκεξνύο 12. (b) Φάζκα ΝΟΕ ηνπ Ν1 ηζνκεξνύο 13. 

 

ηελ Δηθφλα 2.3 παξνπζηάδεηαη ην θάζκα 
1
H-NMR ηνπ παξαγψγνπ 18. ηελ αιεηθαηηθή 

πεξηνρή παξαηεξνχληαη κία απιή θνξπθή ζηα 2.18 ppm πνπ αληηζηνηρεί ζην κεζχιην (4΄΄-ΝCH3) ηεο 

πηπεξαδίλεο, δχν επξείεο θνξπθέο ζηα 2.38 θαη 2.56 ppm πνπ απνδίδνληαη ζηα κεζπιέληα Η-3΄΄,5΄΄ 

θαη Η-2΄΄,6΄΄ ηεο πηπεξαδίλεο αληίζηνηρα θαη δχν απιέο θνξπθέο ζηα 3.20 θαη 4.01 ppm πνπ 

απνδίδνληαη ζην κεζπιέλην ηνπ αθεηακηδίνπ θαη ζην Ν1-κεζχιην ηνπ εηεξνθπθιηθνχ δαθηπιίνπ 

αληίζηνηρα. ηελ αξσκαηηθή πεξηνρή παξαηεξείηαη κηα ηξηπιή θνξπθή ζηα 6.80 ppm πνπ απνδίδεηαη 

ζην πξσηφλην Η4΄ ηεο αληιίλεο, κία πνιιαπιή θνξπθή ζηα 7.21 ppm  πνπ αληηζηνηρεί ζηα Η-3΄,5΄ ηεο 

αληιίλεο θαη ζην Η4 ηνπ εηεξνθπθιηθνχ δαθηπιίνπ, ηα Η-2΄,6΄ ζπληνλίδνληαη ζηα 7.45 ppm (δηπιή 

θνξπθή), ην -ΝΗ- ηεο αληιίλεο θαη ην Η7 ζπληνλίδνληαη ζηα 8.74 θαη 8.80 ppm αληίζηνηρα, ελψ ην -

ΝΗ- ηνπ αθεηακηδίνπ ζπληνλίδεηαη ζηα 10.15 ppm. 

(a) 

(b) 

 

-CH2- : 5.70 ppm 

H7:  8.67 ppm 
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Εικόνα 2.3 

 

ηελ Δηθφλα 2.4 παξνπζηάδνληαη ηα θάζκαηα 
1
H-NMR ησλ παξαγψγσλ 25 θαη 28. Καη γηα ηα 

δχν παξάγσγα, παξαηεξείηαη ζηελ αιεηθαηηθή πεξηνρή κία απιή θνξπθή ζηα 3.93 θαη 3.99 ppm 

αληίζηνηρα, πνπ απνδίδεηαη ζην κεζπιέλην ηνπ αθεηακηδίνπ (-COCH2NH-), θαη κία επξεία θνξπθή 

ζηα 6.00 θαη 4.40 ppm, πνπ αληηζηνηρεί ζην -ΝΗ- ηεο αληιίλεο ηνπ αθεηακηδίνπ (-COCH2NH-), ελψ 

απφ ην θάζκα ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο 28 απνπζηάδνπλ νη δχν απιέο θνξπθέο πνπ αληηζηνηρνχλ ζην 

κεζνμχιην θαη ζην κεζπιέλην ηεο πξνζηαηεπηηθήο νκάδαο θαη εκθαλίδνληαη ζηα 3.70 θαη 5.50 ppm 

(παξάγσγν 25). Οκνίσο, ζηελ αξσκαηηθή πεξηνρή ηνπ θάζκαηνο ηνπ πξνζηαηεπκέλνπ παξαγψγνπ 

παξαηεξνχληαη δχν δηπιέο θνξπθέο ζηα 6.88 θαη 7.27 ppm, πνπ αληηζηνηρνχλ ζηα πξσηφληα Η-3΄΄,5΄΄ 

θαη Η-2΄΄,6΄΄ ηεο π-κεζνμπβελδπινκάδαο. Αληί απηψλ, ζην θάζκα ηνπ πξντφληνο απνπξνζηαζίαο 28 

παξαηεξείηαη κία επξεία θνξπθή ζηα 9.95 ppm πνπ αληηζηνηρεί ζην 1-ΝΗ ηνπ εηεξνθπθιηθνχ 

δαθηπιίνπ, ελψ νη ππφινηπεο θνξπθέο είλαη θνηλέο θαη γηα ηα δχν κφξηα. Πην ζπγθεθξηκέλα γηα ηα 25 

θαη 28 αληίζηνηρα, ην Η4 ζπληνλίδεηαη σο απιή θνξπθή ζηα 7.19 θαη 7.49 ppm, φπσο θαη ην Η7 ζηα 

8.86 θαη 8.59 ppm. Σν 5-ΝΗ- ζπληνλίδεηαη ζηα 8.73 θαη 6.53 ppm θαη ηα πξσηφληα ηεο 5-

θαηλπινκάδαο εκθαλίδνληαη σο κία ηξηπιή θνξπθή (Η4΄) ζηα 6.79 θαη 7.00 ppm, κηα ηξηπιή (Η-3΄,5΄) 

ζηα 7.19 θαη 7.33 ppm θαη κία δηπιή θνξπθή (Η-2΄,6΄) ζηα 7.41 θαη 7.28 ppm. Σν -NHCO- 

ζπληνλίδεηαη ζηα 10.57 θαη 9.09 ppm, ελψ ηα θαηλνιηθά πξσηφληα επί ηεο ακηδνκάδαο εκθαλίδνληαη 

ππφ ηε κνξθή πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ θαη ζπληνλίδνληαη ζηα 6.58 (Η4΄΄΄), 7.10 (Η-3΄΄΄,5΄΄΄), 

6.61 (Η-2΄΄΄,6΄΄΄) ppm γηα ην παξάγσγν 25, θαη ζηα 6.85 (Η4΄΄), 7.23 (Η-3΄΄,5΄΄), 6.71 (Η-2΄΄,6΄΄) γηα 

ην παξάγσγν 28.  
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Εικόνα 2.4 

 

ηελ Δηθφλα 2.5 παξνπζηάδνληαη ηα θάζκαηα 
1
H-NMR: i) ηνπ κίγκαηνο ησλ δχν 

θπθινεμπιακηλνπαξαγψγσλ ηεο αληίδξαζεο ρισξαθεηπιίσζεο, ii) ηνπ θχξηνπ πξντφληνο 31 θαη  iii) 

ηνπ δεπηεξεχνληνο πξντφληνο, πνπ θέξεη δχν ρισξαθεηπινκάδεο. Καη ζηα ηξία θάζκαηα, ηα πξσηφληα 

ηεο θπθινεμπιακίλεο ζπληνλίδνληαη ζηελ πεξηνρή 1.00-2.10 ppm, κε ηελ εμαίξεζε ηνπ Η1΄ πνπ ζην 

θχξην πξντφλ 31 ζπληνλίδεηαη ζηα 3.43 ppm, ελψ ζην δεπηεξεχνλ παξνπζηάδεη αμηνζεκείσηε 

κεηαηφπηζε ζηα 4.58 ppm, πξνθαλψο ιφγσ ηεο πξφζζεηεο ρισξαθεηπινκάδαο. Οη ππφινηπεο θνξπθέο 

ηεο αιεηθαηηθήο πεξηνρήο ζην θάζκα ηνπ κίγκαηνο, αληηζηνηρνχλ ζην κεζχιην ηνπ εηεξνθπθιηθνχ 

δαθηπιίνπ (4.01 γηα ην θχξην θαη ζηα 4.14 ppm γηα ην δεπηεξεχνλ πξντφλ), ζην κεζπιέλην ηνπ 3-

ρισξαθεηακηδίνπ (4.31 θαη 4.30 ppm αληίζηνηρα), ελψ ην κεζπιέλην ηνπ 5-ρισξαθεηακηδίνπ ηνπ 

δεπηεξεχνληνο πξντφληνο ζπληνλίδεηαη ζηα 3.75 ppm. ηελ αξσκαηηθή πεξηνρή ηνπ θάζκαηνο (i), ην 

Η4 ζπληνλίδεηαη ζηα 7.16 ζην παξάγσγν 31 θαη ζηα 7.94 ppm ζην παξαπξντφλ, ην Η7 ζηα 8.56 θαη 

ζηα 8.80 ppm, ελψ ην -ΝΗ- ηνπ 3-ρισξαθεηακηδίνπ ζπληνλίδεηαη ζηα 9.22 θαη 9.16 ppm αληίζηνηρα. 

Σέινο, ζην θάζκα (ii) παξαηεξείηαη κία επηπιένλ επξεία θνξπθή πνπ αληηζηνηρεί ζην -ΝΗ- ηεο ζέζεο 

5 ηνπ παξαγψγνπ 31 ζηα 4.43 ppm. 
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Εικόνα 2.5 

 

ηελ Δηθφλα 2.6 παξνπζηάδεηαη ην θάζκα 
1
H-NMR ηνπ παξαγψγνπ 32. ηελ αιεηθαηηθή 

πεξηνρή παξαηεξνχληαη πέληε πνιιαπιέο θνξπθέο ζηα 1.20-2.10 ppm πνπ αληηζηνηρνχλ ζηα 

ηζεκεξηλά θαη αμνληθά πξσηφληα ηεο θπθινεμπιακίλεο (Η-2΄,6΄, Η-3΄,5΄ θαη Η4΄), κία απιή θνξπθή 

ζηα 2.42 ppm πνπ απνδίδεηαη ζηα έμη πξσηφληα ηεο δηκεζπιακηλνκάδαο, δχν απιέο θνξπθέο ζηα 3.17 

θαη 3.94 ppm πνπ απνδίδνληαη ζην κεζπιέλην ηνπ αθεηακηδίνπ θαη ζην Ν1-κεζχιην ηνπ 

εηεξνθπθιηθνχ δαθηπιίνπ αληίζηνηρα, θαζψο θαη κία πνιιαπιή θνξπθή ζηα 3.44 ppm πνπ απνδίδεηαη 

ζην Η1΄ ηεο θπθινεμπιακίλεο. ηελ αξσκαηηθή πεξηνρή παξαηεξνχληαη ε απιή θνξπθή ζηα 6.83 

ppm πνπ απνδίδεηαη ζην πξσηφλην Η4 ηεο ππξαδνινππξηδίλεο, ην Η7 ζπληνλίδεηαη ζηα 8.39 ppm, ελψ 

ην -ΝΗ- ηνπ αθεηακηδίνπ ζπληνλίδεηαη ζηα 9.55 ppm. 

 

(i) 

(ii) 

(iii) 

Η-7 Η-4 

Η-7 Η-4 

-ΝΗ- -ΝΗCΟ- 

-ΝΗCΟ- 
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Εικόνα 2.6 

 

ηελ Δηθφλα 2.7 παξνπζηάδνληαη ηα θάζκαηα 
1
H-NMR ησλ παξαγψγσλ 39 θαη 42. Καη ζηα 

δχν παξάγσγα, παξαηεξνχληαη ζηελ αιεηθαηηθή πεξηνρή νη πέληε πνιιαπιέο θνξπθέο ησλ πξσηνλίσλ 

ηεο θπθινεμπιακίλεο (1.22-2.07 ppm), κία απιή θνξπθή ζηα 2.44 γηα ην 39 θαη 2.33 ppm γηα ην 42 

πνπ απνδίδεηαη ζην κεζχιην ηεο κεζπινπηπεξαδίλεο, κία απιή θνξπθή ζηα 3.25 θαη 3.24 ppm 

αληίζηνηρα, πνπ απνδίδεηαη ζην κεζπιέλην ηνπ αθεηακηδίνπ (-NHCOCH2-), ην Η1΄ ηεο 

θπθινεμπιακίλεο ζπληνλίδεηαη ζηα 3.44 θαη 3.45 ppm σο κία πνιιαπιή θνξπθή, ελψ νη δχν επξείεο 

θνξπθέο ζηα 2.72 (Η-3΄΄΄,5΄΄΄) θαη 2.82 (Η-2΄΄΄,6΄΄΄) ppm γηα ην παξάγσγν 39 θαη ζηα 2.54 (Η-

3΄΄,5΄΄) θαη 2.72 (Η-2΄΄,6΄΄) ppm γηα ην παξάγσγν 42 απνδίδνληαη ζηα κεζπιέληα ηεο 

κεζπινπηπεξαδίλεο. Σν -ΝΗ- ηεο θπθινεμπιακίλεο ζπληνλίδεηαη ζηα 4.29 θαη 4.33 ppm σο κία επξεία 

θνξπθή, ελψ ζην θάζκα ηνπ πξνζηαηεπκέλνπ πξντφληνο 39 παξνπζηάδνληαη δχν επηπιένλ απιέο 

θνξπθέο ζηα 3.76 θαη 5.37 ppm πνπ αληηζηνηρνχλ ζην κεζνμχιην θαη ζην κεζπιέλην ηεο πξνζηαζίαο. 

Οκνίσο, ζηελ αξσκαηηθή πεξηνρή ηνπ θάζκαηνο ηνπ πξνζηαηεπκέλνπ παξαγψγνπ παξαηεξνχληαη δχν 

δηπιέο θνξπθέο ζηα 6.83 θαη 7.15 ppm, πνπ αληηζηνηρνχλ ζηα πξσηφληα Η-3΄΄,5΄΄ θαη Η-2΄΄,6΄΄ ηεο 

κεζνμπβελδπινκάδαο. Αληί απηψλ, ζην θάζκα ηνπ πξντφληνο απνπξνζηαζίαο 42 παξαηεξείηαη κία 

επξεία θνξπθή ζηα 10.52 ppm πνπ αληηζηνηρεί ζην 1-ΝΗ ηνπ εηεξνθπθιηθνχ δαθηπιίνπ, ελψ νη 

ππφινηπεο θνξπθέο είλαη θνηλέο θαη γηα ηα δχν κφξηα. Πην ζπγθεθξηκέλα γηα ηα θάζκαηα ησλ 39 θαη 

42, ην Η4 ζπληνλίδεηαη σο απιή θνξπθή ζηα 6.80 ppm, ην Η7 ζηα 8.30 θαη 8.44 ppm, ελψ ην -

NHCO- ζπληνλίδεηαη ζηα 9.36 θαη 9.55 ppm αληίζηνηρα. 
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Εικόνα 2.7 
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3. ΠΔΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΔΡΟ 

3.1 Γεληθά πεηξακαηηθά ζηνηρεία 

Οη ρξσκαηνγξαθίεο ζηήιεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε ηε ρξήζε Silica gel 60 AC.C (SDS 35-70 

κm). Η παξαθνινχζεζε ηεο εμέιημεο ησλ αληηδξάζεσλ έγηλε κε ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηνηβάδαο 

(TLC) ζε πιάθεο Silica gel 60F254. Υξεζηκνπνηήζεθε αληηδξαζηήξαο κηθξνθπκάησλ CEM Discover 

Labmate. Γηα ηε ιήςε θαζκάησλ 
1
H-NMR θαη θαζκάησλ δχν δηαζηάζεσλ ρξεζηκνπνηήζεθε 

Φαζκαηνθσηφκεηξν Bruker Avance 400 ζηα 400 MHz, ελψ γηα ηε ιήςε θαζκάησλ 
13

C-NMR 

ρξεζηκνπνηήζεθε θαζκαηνθσηφκεηξν Bruker AC200 ζηα 50 MHz. Ωο δηαιχηεο γηα ηε ιήςε ησλ 

θαζκάησλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ δεπηεξησκέλν ρισξνθφξκην (CDCl3), δεπηεξησκέλε κεζαλφιε 

(CD3OD) θαη δεπηεξησκέλν δηκεζπινζνπιθνμείδην (DMSO-d6). Σα ζεκεία ηήμεσο ιήθζεζαλ ζε 

ζπζθεπή Büchi θαη δελ είλαη δηνξζσκέλα. 

 

3.2 ύλζεζε ηεο 5-ριωξν-3-ληηξν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο (9) θαη ηωλ Ν
1
 θαη Ν

2
 κεζπιν- 

(11 θαη 10) θαη π-κεζνμπβελδπιν- (13 θαη 12) παξαγώγωλ ηεο 

Μεζπιν-5-ληηξνππξηδηλ-2-ακίλε (2)-4 م
49

 

ε δηάιπκα ηεο ακηλνπηθνιίλεο 1 (15 g, 0.14 mol) ζε ζεηηθφ νμχ (98%, 72ml) ζηνπο 0 
ν
C θαη 

ππφ ζπλερή αλάδεπζε, πξνζηίζεηαη ζηάγδελ ην νμχ λίηξσζεο απνηεινχκελν απφ ζεηηθφ νμχ 

(98%, 10.5 ml) θαη ληηξηθφ νμχ (65%, 10.5 ml). Σν κίγκα ζεξκαίλεηαη ζηνπο 60 
ν
C γηα 24 ψξεο. 

Αθνινπζεί απφρπζε ηνπ κίγκαηνο ζε πάγν θαη εμνπδεηέξσζε κε πξνζζήθε δηαιχκαηνο 

ακκσλίαο. Σν ζηεξεφ πνπ πξνθχπηεη δηεζείηαη ππφ θελφ θαη ηα ζπζηαηηθά ηνπ δηαρσξίδνληαη κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel, κε θηλεηή θάζε κίγκα θπθινεμαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα  2 

/ 3, απ’ φπνπ ιακβάλνληαη ηξία ληηξνπαξάγσγα. 

i) 4-Μεζπιν-3-ληηξνππξηδηλ-2-ακίλε 

Απφδνζε: 25%. η: 134-136 
o
C (EtOAc), (Βηβι.

49
 136 

o
C). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 2.52 (s, 3H, CH3), 6.27 (brs, 2H, D2O exchang., NH2), 6.58 (d, 

1H, H-5, J= 4.9 Hz), 8.07 (d, 1H, H-6, J= 4.9 Hz). 

ii) 4-Μεζπιν-5-ληηξνππξηδηλ-2-ακίλε (2) 

Απφδνζε: 52%. η: 220 
o
C (EtOAc), (Βηβι.

49
 220 

o
C). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 2.58 (s, 3H, CH3), 5.10 (brs, 2H, D2O exchang., NH2), 6.29 (s, 

1H, H-3), 8.90 (s, 1H, H-6). 

iii) 3,5-Γηληηξν-4-κεζπινππξηδηλ-2-ακίλε 

Απφδνζε: 7%. η: 170-171 
o
C (EtOAc), (Βηβι.

48
 220 

o
C). 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 2.65 (s, 3H, CH3), 6.21 (brs, 2H, D2O exchang., NH2), 8.90  

(s,1H, H-6). 

 

Μεζπιν-5-ληηξνππξηδηλ-2(1Η)-όλε (3)-4 م
50 

ε δηάιπκα ηεο ληηξνππξηδίλεο 2 (5 g, 32.68 mmol) ζε κίγκα ζεηηθνχ νμένο θαη λεξνχ (94.6 

ml ζε αλαινγία 1:10) ζηνπο 0 
o
C θαη ππφ αλάδεπζε πξνζηίζεηαη ηαρέσο θνξεζκέλν δηάιπκα 

ληηξψδνπο λαηξίνπ (5 g ζε 7 ml λεξνχ, 72.46 mmol). Σν κίγκα αθήλεηαη ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ γηα 2 ψξεο. ηε ζπλέρεηα ε ζεξκνθξαζία απμάλεηαη κέρξη ην ζεκείν βξαζκνχ (reflux) 

ψζηε λα απνκαθξπλζνχλ νη ληηξψδεηο αηκνί. Σν δηάιπκα ξίρλεηαη ζε πάγν θαη θαζηδάλεη ε 

ππξηδηλφλε, ε νπνία δηεζείηαη ππφ θελφ θαη αθήλεηαη πξνο μήξαλζε. Η ππξηδηλφλε 3 

ιακβάλεηαη σο θίηξηλν ζηεξεφ (4.7 g, 94%). η: 189-190 
o
C (EtOH). (Βηβι.

50
 188-190 

o
C). 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO- d6)  δ 2.42 (s, 3H, CH3), 6.31 (s, 1H, H-3), 8.56 (s, 1H, H-6), 

12.50 (brs, 1H, D2O exchang., NH). 

 

Xιωξν-4-κεζπιν-5-ληηξνππξηδίλε (4)-2 م
51 

Η ληηξνππξηδηλφλε 3 (5.5g, 35.71 mmol) δηαιχεηαη ζε νμπρισξηνχρν θσζθφξν (17 ml) ππφ 

ςχμε. Σν κίγκα ζεξκαίλεηαη ζηνπο 110
 o

C γηα 3 ψξεο. ηε ζπλέρεηα, αθνχ ην κίγκα έξζεη ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, απνρχλεηαη ζε πάγν ζηνπο 0 
o
C ψζηε λα πδξνιπζεί ν νμπρισξηνχρνο 

θσζθφξνο. Σν ρισξνπαξάγσγν 4 θαζηδάλεη σο θαζηαλφρξσκν ίδεκα ην νπνίν δηεζείηαη ππφ 

θελφ θαη μεξαίλεηαη ππεξάλσ CaCl2 (5.7 g, 93%). η: 40-41 
o
C (Βηβι.

51
 40-44 

o
C).  

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 2.65 (s, 3H, CH3), 7.35 (s, 1H, H-3), 8.98 (s, 1H, H-6). 

 

Υιωξν-4-κεζπινππξηδηλ-3-ακίλε (5)-6 م
52a,b

 

Η ρισξνππξηδίλε 4 (5.7 g, 33.04 mmol) δηαιχεηαη ζε πδξνρισξηθφ νμχ 36% (85 ml) ππφ 

ςχμε. ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη δηρισξηνχρνο θαζζίηεξνο (25.6 g, 135.02 mmol) ζε δφζεηο θαη 

ην κίγκα ζεξκαίλεηαη ζηνπο 50 
o
C γηα 15 min. Σν πεξηερφκελν ηεο θηάιεο, αθνχ έξζεη ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, απνρχλεηαη ζε πάγν θαη εμνπδεηεξψλεηαη κε αλζξαθηθφ λάηξην κέρξη 

pH= 11. Αθνινπζεί εθρχιηζε κε δηρισξνκεζάλην, μήξαλζε (Na2SO4) θαη ζπκπχθλσζε, νπφηε 

ιακβάλεηαη ε ακίλε 5 (4.6 g, 98%) σο ππνθίηξηλν ζηεξεφ. η: 69-71 
o
C (Et2Ο).  

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 2.09 (s, 3H, CH3), 3.84 (brs, 2H, D2O exchang., NH2), 6.93 (s, 

1H, H-3), 7.71 (s, 1H, H-6).  
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Ν-(6-Υιωξν-4-κεζπινππξηδηλ-3-πι)αθεηακίδην (6) م
52a,b

 

Η ακηλνππξηδίλε 5 (4.6 g, 32.28 mmol) δηαιχεηαη ζε 50 ml δηρισξνκεζάλην θαη πξνζηίζεληαη 

4.6 ml νμηθνχ αλπδξίηε. Η αληίδξαζε αθήλεηαη ππφ αλάδεπζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 12 

ψξεο. Μεηά ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο πξνζζέηεηαη λεξφ ζηε θηάιε θαη ην κίγκα 

εμνπδεηεξψλεηαη κε αλζξαθηθφ λάηξην κέρξη pH= 8-10. Αθνινπζεί εθρχιηζε κε 

δηρισξνκεζάλην, μήξαλζε (Νa2SO4) θαη ζπκπχθλσζε, νπφηε ιακβάλεηαη ην αθεηακίδην 6 (5.7 

g, 96%). η: 155-6 
o
C. (Βηβι.

52a,b 
155-6 

o
C).  

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.20 (s, 3H, CH3CO), 2.24 (s, 3H, CH3), 7.17 (s, 1H, H-3), 7.37 

(brs, 1H, D2O exchang., NH), 8.54 (s, 1H, H-6). 

 

 Αθεηπιν-5-ριωξν-1H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (7)-1 م

ε δηάιπκα ηνπ αθεηακηδίνπ 6 (5.7 g, 30.89 mmol) ζε άλπδξν ηνινπφιην (120 ml) 

πξνζηίζεληαη, ππφ αηκφζθαηξα αξγνχ, νμηθφ θάιην (4.25 g) θαη νμηθφο αλπδξίηεο (11.7 ml). Σν 

κίγκα θέξεηαη ζε βξαζκφ θαη ζηε ζεξκνθξαζία απηή πξνζηίζεηαη ληηξψδεο ηζνακχιην (9.5 ml). 

Η ζεξκνθξαζία ζηαζεξνπνηείηαη ζηνπο 105 
o
C θαη ε αληίδξαζε αθήλεηαη γηα 12 ψξεο, ψζηε λα 

νινθιεξσζεί. Αθνινπζεί δηήζεζε ηνπ κίγκαηνο ππφ θελφ θαη ηα ζηεξεά αλφξγαλα ππνιείκκαηα 

εθπιέλνληαη κε δηρισξνκεζάλην. Αθνινπζεί ζπκπχθλσζε ηνπ δηαιχηε ππφ θελφ θαη ζην 

ππφιεηκκα πξνζηίζεηαη μαλά δηρισξνκεζάλην ψζηε λα αδενηξνπίζνπλ θαη ηα ηειεπηαία ίρλε 

νμηθνχ αλπδξίηε, νπφηε ιακβάλεηαη ην πξντφλ 7 (5.9 g, 97%) ην νπνίν ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ 

επφκελε αληίδξαζε ρσξίο πεξαηηέξσ θαηεξγαζία. η: 132-3
o
C. (Βηβι.

52a,b 
133 

o
C).  

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 2.79 (s, 3H, COCH3), 7.67 (s, 1H, H-4), 8.15 (s, 1H, H-3), 9.52 

(s, 1H, H-7). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 22.62, 114.88, 133.84, 134.73, 137.86, 138.01, 

144.69, 170.37.  

 

 Υιωξν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (8)-5 م

ε δηάιπκα ηεο ρισξνππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο 7 (5.9 g, 30.18 mmol) εληφο άλπδξεο 

κεζαλφιεο (200 ml) ζηνπο 0 
ν
C δηαβηβάδεηαη αέξηα ακκσλία. Αθαηξείηαη ε ςχμε θαη ε 

δηαβίβαζε ακκσλίαο ζπλερίδεηαη γηα 1 h ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Μεηά ην πέξαο ηεο 

αληίδξαζεο ην θνξεζκέλν δηάιπκα εμαηκίδεηαη ππφ θελφ, ελψ ην ππφιεηκκα πνπ ιακβάλεηαη 

πξνζξνθάηαη ζε κηθξή πνζφηεηα silica gel θαη θέξεηαη ζε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο κε θηλεηή 

θάζε κίγκα θπθινεμαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα  1 / 1, παξέρνληαο ην επηζπκεηφ πξντφλ 8 (4.5 

g, 97%). η: 185 
o
C. (Βηβι.

52a,b 
184-5 

o
C).  
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1
H –NMR (400 MHz, DMSO-d6)  δ 7.86 (s, 1H, H-4), 8.20 (s, 1H, H-3), 8.88 (s, 1H, H-7), 

13.83 (brs, 1H, D2O exchang., NH). 
13

C-NMR (50 MHz, DMSO-d6)  δ 114.17 (C-4), 129.34 (C-

3a), 132.79 (C-3), 134.68 (C-7), 136.38 (C-7a), 139.15 (C-5). 

 

Υιωξν-3-ληηξν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (9)-5 م
54

 

Η ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε 8 (2.3 g, 14.98 mmol) δηαιχεηαη ζε ππθλφ ζεηηθφ νμχ (98%, 17.6 

ml) ζηνπο 0 
ν
C, θαη ππφ ζπλερή αλάδεπζε πξνζηίζεηαη ζηάγδελ ην νμχ λίηξσζεο απνηεινχκελν 

απφ ζεηηθφ νμχ (98%, 4.8 ml) θαη ληηξηθφ νμχ (65%, 4.8 ml). Σν κίγκα ζεξκαίλεηαη ζηνπο 90 
ν
C 

γηα κία ψξα. Μεηά ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο, ην κίγκα απνρχλεηαη  ζε πάγν θαη 

εμνπδεηεξψλεηαη κε ηελ πξνζζήθε δηαιχκαηνο ακκσλίαο. Αθνινπζεί εθρχιηζε κε νμηθφ 

αηζπιεζηέξα, μήξαλζε (Na2SO4) θαη ζπκπχθλσζε, νπφηε ιακβάλεηαη ην επηζπκεηφ πξντφλ 9 σο 

θίηξηλν ζηεξεφ (2.8 g, 94%), ην νπνίν πθίζηαηαη θαηεξγαζία κε δηρισξνκεζάλην γηα πεξαηηέξσ 

θαζαξηζκφ. η: 195-197 
o
C. 

1
H –NMR (400 MHz, DMSO-d6)  δ 8.10 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-4), 9.16 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-7). 

13
C-NMR (20.115 MHz, DMSO-d6)  δ 113.3 (C-4), 122.1 (C-3a), 137.1 (C-7), 137.8 (C-7a), 

144.0 (C-3). 

 

-Υιωξν-1-κεζπιν-3-ληηξν-1H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (11) θαη 5-Υιωξν-2-κεζπιν-3-5 م

ληηξν-2H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (10) 

ε δηάιπκα ηεο ππξαδνινππξηδίλεο 9 (2.8 g, 14.10 mmol) ζε αθεηνληηξίιην (95 ml) ζηνπο 0 

ν
C θαη ππφ αξγφ, πξνζηίζεηαη αλζξαθηθφ θάιην (2.7 g). Σν κίγκα αθήλεηαη γηα κηζή ψξα ππφ 

αλάδεπζε θαη ςχμε θαη ζηε ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη ζηάγδελ δηάιπκα κεζπιντσδηδίνπ (1.14 ml, 

18.31 mmol) ζε αθεηνληηξίιην (3 ml). Η ςχμε αθαηξείηαη θαη ην κίγκα ζεξκαίλεηαη ζηνπο 50 
ν
C 

γηα 12 ψξεο. Αθνινπζεί εθρχιηζε κε δηρισξνκεζάλην, μήξαλζε (Νa2SO4) θαη ζπκπχθλσζε ηνπ 

κίγκαηνο. Σα ζπζηαηηθά ηνπ ζηεξενχ πνπ πξνέθπςε δηαρσξίδνληαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο 

silica gel, κε θηλεηή θάζε κίγκα θπθινεμαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα  7 / 3, απ’ φπνπ 

ιακβάλνληαη ηα δχν ηζνκεξή : 

i) 5-Υισξν-1-κεζπιν-3-ληηξν-1H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (11) (2.4 g, 80%) σο ππνθίηξηλν 

ζηεξεφ. η: 171.5
  o

C (θαηεξγαζία κε Et2O). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 4.34 (s, 3H, N-CH3), 8.16 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-4), 8.89 (d, 1H, 

J4,7= 1 Hz, H-7). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 38.0 (N-CH3), 114.4 (C-4), 123.3 (C-3a), 134.2 

(C-7), 137.5 (C-7a), 145.9 (C-3). 



39 

 

ii) 5-Υισξν-2-κεζπιν-3-ληηξν-2H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (10) (430 mg, 14%) ππνθίηξηλν 

ζηεξεφ. η: 177
o
C (θαηεξγαζία κε Et2O). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 4.67 (s, 3H, N-CH3), 8.03 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-4), 9.13 (d, 1H, 

J4,7= 1 Hz, H-7). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 43.8 (N-CH3), 112.7 (C-4), 122.6 (C-3a), 136.9 

(C-7a), 141.5 (C-5), 144.8 (C-7), 147.3 (C-3). 

 

-Υιωξν-1-(4-κεζνμπβελδπιν)-3-ληηξν-1H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (13) θαη 5-Υιωξν-2-5 م

(4-κεζνμπβελδπιν)-3-ληηξν-2H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (12) 

Λακβάλνληαη κε κέζνδν αλάινγε απηήο πνπ αλαθέξζεθε ζηελ πεξίπησζε ησλ παξαγψγσλ 10 

θαη 11, ρξεζηκνπνηψληαο σο πξψηε χιε ηελ ππξαδνινππξηδίλε 9 (3.8 g, 19.14 mmol) θαη π-

κεζνμπβελδπινρισξίδην (3.61 ml, 26.62 mmol). Σν κίγκα ζεξκάλζεθε ζηνπο 70 
ν
C γηα 12 

ψξεο, ε εθρχιηζε έγηλε κε δηρισξνκεζάλην θαη ηα ζηεξεά δηαρσξίζηεθαλ κε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο silica gel, κε θηλεηή θάζε κίγκα θπθινεμαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα / δηρισξνκεζαλίνπ  

90 / 5 / 5. Παξειήθζεζαλ ηα δχν ηζνκεξή : 

i) 5-Υισξν-1-(4-κεζνμπβελδπιν)-3-ληηξν-1H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (13) (4.9 g, 80.3%) σο 

θίηξηλν ζηεξεφ. η: 185
  o

C (EtOAc). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 3.79 (s, 3H, -OCH3), 5.7 (s, 2H, -NCH2-), 6.9 (d, 2H, Jo= 8.7 

Hz, H-3΄΄,5΄΄), 7.3 (d, 2H, Jo= 8.7 Hz, H-2΄΄,6΄΄), 8.18 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-4), 8.67 (d, 1H, J4,7= 

1 Hz, H-7). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 55.3 (-OCH3), 55.9 (-NCH2-), 114.5 (C-4), 114.8 (C-

3΄΄,5΄΄), 123.8 (C-3a), 124.7 (C-1΄΄), 129.5 (C-2΄΄,6΄΄), 134.8 (C-7), 136.9 (C-7a), 145.7 (C-3), 

160.4 (C-4΄΄). 

ii) 5-Υισξν-2-(4-κεζνμπβελδπιν)-3-ληηξν-2H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (12) (410 mg, 6.7%) 

θίηξηλν ζηεξεφ. η: 156.5 
o
C. 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 3.75 (s, 3H, -OCH3), 6.09 (s, 2H, -NCH2-), 6.83 (d, 2H, Jo= 8.7 

Hz, H-3΄΄,5΄΄), 7.36 (d, 2H, Jo= 8.7 Hz, H-2΄΄,6΄΄), 7.99 (s, 1H, H-4), 9.16 (s, 1H, H-7). 
13

C-

NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 55.3 (-OCH3), 58.7 (-NCH2-), 112.9 (C-4), 114.4 (C-3΄΄,5΄΄), 122.9 

(C-3a), 125.3 (C-1΄΄), 130.1 (C-2΄΄,6΄΄), 136.9 (C-7a), 141.6 (C-5), 145.1 (C-7), 147.3 (C-3), 

160.2 (C-4΄΄). 
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3.3 ύλζεζε ηωλ 3-αθεηακηδνϋπνθαηεζηεκέλωλ παξαγώγωλ ηεο 5-θαηλπιακηλν-1-κεζπιν-1H-

ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο (17-19) θαη ηεο 5- θαηλπιακηλν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο (26-28) 

 

 Μεζπιν-3-ληηξν-N-θαηλπιν-1H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-5-ακίλε (14)-1 م

ε δηάιπκα ηεο 3-ληηξνππξαδνινππξηδίλεο 11 (900 mg, 4.24 mmol) ζε άλπδξν ηνινπφιην (72 

ml) πξνζηίζεληαη, ππφ αξγφ, αλζξαθηθφ θαίζην (7.29 g) σο βάζε, X-phos (172 mg) θαη 

Pd2(dba)3 (207 mg) θαη αληιίλε (0.99 ml, 10.86 mmol). Σν κίγκα ζεξκαίλεηαη ζηνπο 125 
ν
C γηα 

20 ψξεο, αθνινπζεί ζπκπχθλσζε γηα απνκάθξπλζε ηνπ ηνινπνιίνπ, εθρχιηζε κε νμηθφ 

αηζπιεζηέξα, μήξαλζε (Na2SO4), ζπκπχθλσζε θαη θαζαξηζκφο ηνπ πξντφληνο κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel, κε θηλεηή θάζε αξρηθά δηρισξνκεζάλην θαη ζηε ζπλέρεηα 

κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα  97 / 3. Απφ ηε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο, 

παξειήθζεζαλ 200 mg πξψηεο χιεο, θαζψο θαη ην επηζπκεηφ παξάγσγν 14 σο εξπζξφ ζηεξεφ 

(670 mg, 75%). η: 171-172 
ν
C. 

1
H –NMR (400 MHz, DMSO- d6)  δ 4.27 (s, 3H, N-CH3), 6.94 (td, 1H, Jo= 7.2 Hz, Jm= 0.7-1 

Hz, H-4΄), 7.30 (t, 2H, Jo= 7.3 Hz, H-3΄,5΄), 7.38 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-4), 7.55 (dd, 2H, Jo= 8 

Hz, Jm= 0.7-1 Hz, H-2΄,6΄), 9.07 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-7), 9.29 (s, 1H, D2O exchang., -NH-). 

13
C-NMR (50 MHz, DMSO- d6)  δ 37.8 (N-CH3), 93.9 (C-4), 118.2 (C-2΄,6΄), 120.9 (C-4΄), 

123.4 (C-3a), 128.7 (C-3΄,5΄), 134.3 (C-7a), 134.9 (C-7), 141.5 (C-1΄), 144.9 (C-3), 152.9 (C-5). 

 

Μεζπιν-N-1 م
5
-θαηλπιν-1H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλν-3,5-δηακίλε (15) 

ε δηάιπκα ηεο 3-ληηξνππξαδνινππξηδίλεο 14 (550 mg, 2.05 mmol) ζε απφιπηε αηζαλφιε 

(100 ml) πξνζηίζεηαη παιιάδην επί άλζξαθα (100 mg) θαη ην κίγκα πδξνγνλψλεηαη ππφ πίεζε 

(56 psi) γηα 5 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Αθνινπζεί δηήζεζε κέζσ θειιίηε πξνο 

απνκάθξπλζε ηνπ θαηαιχηε θαη ζπκπχθλσζε ηνπ δηαιχηε. Μεηά απφ ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο 

silica gel, κε θηλεηή θάζε δηρισξνκεζάλην, ιακβάλεηαη ε ακίλε 15 (400 mg, 82%). η: 178-

179 
ν
C (EtOAc, πξάζηλν ζηεξεφ). 

1
H –NMR (400 MHz, DMSO- d6)  δ 3.75 (s, 3H, N-CH3), 5.61 (bs, 2H, D2O exchang., -NH2), 

6.78 (td, 1H, Jo= 7.2 Hz, Jm= 0.9 Hz, H-4΄), 7.21 (m, 3H, Jo= 7.3 Hz, J4,7= 1 Hz, H-3΄,5΄, H-4), 

7.37 (dd, 2H, Jo= 8 Hz, Jm= 0.9 Hz, H-2΄,6΄), 8.56 (d, 2H, J4,7= 1 Hz, H-7, D2O exchang., -NH). 

13
C-NMR (50 MHz, DMSO- d6)  δ 35.1 (N-CH3), 97.9 (C-4), 116.2 (C-2΄,6΄), 118.8 (C-4΄), 

121.1 (C-3a), 128.6 (C-3΄,5΄), 130.4 (C-7), 134.8 (C-7a), 143.5 (C-1΄), 146.4 (C-5), 147.3 (C-

3). 
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 Υιωξν-Ν-{1-κεζπιν-5-(θαηλπιακηλν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}αθεηακίδην-2 م

(16) 

ε δηάιπκα ηεο δηακίλεο 15, (300 mg, 1.26 mmol) ζε ηεηξαυδξνθνπξάλην (29 ml), 

πξνζηίζεηαη ρισξαθεηπινρισξίδην (0.13 ml, 1.63 mmol) θαη ηξηαηζπιακίλε (0.20 ml, 1.43 

mmol) θαη ην κίγκα αθήλεηαη ππφ αλάδεπζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα κία ψξα. 

Αθνινπζεί πδξφιπζε ηεο πεξίζζεηαο ηνπ ρισξαθεηπινρισξηδίνπ κε λεξφ θαη ζπκπχθλσζε ηνπ 

δηαιχηε. ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη λεξφ, ην δηάιπκα εμνπδεηεξψλεηαη κε φμηλν αλζξαθηθφ 

λάηξην θαη εθρπιίδεηαη κε δηρισξνκεζάλην. Σν πξντφλ πξνζξνθάηαη ζε silica gel θαη θέξεηαη ζε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο κε θηλεηή θάζε κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα  9 / 1, 

νπφηε ιακβάλεηαη ην επηζπκεηφ ρισξαθεηακίδην 16 (300 mg, 83%) σο θίηξηλν ζηεξεφ. η: 170-

171 
o
C.   

1
H –NMR (400 MHz, DMSO- d6)  δ 4.02 (s, 3H, N-CH3), 4.35 (s, 2H, -CH2-), 6.80 (t, 1H, Jo= 

7.2 Hz, H-4΄), 7.21 (m, 3H, Jo= 7.3 Hz, J4,7= 1 Hz, H-3΄,5΄, H-4), 7.45 (d, 2H, Jo= 8 Hz, H-

2΄,6΄), 8.77 (bs, 1H, -NH-), 8.80 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-7), 10.88 (s, 1H, D2O exchang., -NHCO). 

13
C-NMR (50 MHz, DMSO- d6)  δ 35.6 (N-CH3), 42.6 (-CH2-), 98.2 (C-4), 116.5 (C-2΄,6΄), 

119.2 (C-4΄), 122.8 (C-3a), 128.6 (C-3΄,5΄), 131.9 (C-7), 134.1 (C-7a), 136.8 (C-3), 143.1 (C-

1΄), 147.9 (C-5), 164.6 (-CO-). 

 

-Ν-{1-Μεζπιν-5-(θαηλπιακηλν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2 م

(δηκεζπιακηλν)αθεηακίδην (17) 

Η ππξαδνινππξηδίλε 16 (80 mg, 0.254 mmol) δηαιχεηαη ζε απφιπηε αηζαλφιε (11 ml) θαη 

πξνζηίζεηαη πεξίζζεηα δηκεζπιακίλεο (δικ 5.6M ζε EtOH, 0.23 ml, 1.27 mmol). Η αληίδξαζε 

ζεξκαίλεηαη ζηνπο 90 
o
C γηα 4 ψξεο. Αθνινπζεί ζπκπχθλσζε ηνπ δηαιχηε θαη εθρχιηζε κε 

δηρισξνκεζάλην. Σν ππφιεηκκα θέξεηαη ζε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel κε θηλεηή θάζε 

κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / κεζαλφιεο  99 / 1, νπφηε ιακβάλεηαη ην πξντφλ 17 (70 mg, 85%) σο 

πξάζηλν ζηεξεφ.  η: 166-167 
ν
C (EtOΗ).   

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 2.41 [s, 6H, N-(CH3)2], 3.15 (s, 2H, -CH2-), 4.00 (s, 3H, N-

CH3), 6.64 (s, 1H, -NH-), 6.95 (t, 1H, Jo= 7.2 Hz, Jm= 1.9 Hz, H-4΄), 7.30 (m, 4H, H-2΄,6΄, H-

3΄,5΄), 7.57 (d, 1H, J4,7= 1.2 Hz, H-4), 8.54 (d, 1H, J4,7= 1.2 Hz, H-7), 9.59 (s, 1H, D2O 

exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 35.7 (N-CH3), 46.0 [N-(CH3)2], 63.0 (-

CH2-), 98.7 (C-4), 117.8 (C-2΄,6΄), 121.1 (C-4΄), 123.2 (C-3a), 129.2 (C-3΄,5΄), 131.5 (C-7), 

135.0 (C-7a), 137.5 (C-3), 142.1 (C-1΄), 147.9 (C-5), 168.8 (-CO-). 
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-Ν-{1-Μεζπιν-5-(θαηλπιακηλν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2-(4-κεζπινπηπεξαδηλ م

1-πιν)αθεηακίδην (18) 

Λακβάλεηαη απφ ηελ ππξαδνινππξηδίλε 16 (90 mg, 0.285 mmol) θαηφπηλ πξνζζήθεο ηεο Ν-

κεζπινπηπεξαδίλεο (0.07 ml, 0.631 mmol) θαη’ αληηζηνηρία κε ηε κέζνδν πνπ αθνινπζήζεθε 

γηα ην παξάγσγν 17. Σν κίγκα ζεξκάλζεθε γηα 6 ψξεο ζηνπο 85 
o
C θαη γηα ηε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο silica gel ρξεζηκνπνηήζεθε σο θηλεηή θάζε κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / κεζαλφιεο  91 / 

9. Σν παξάγσγν 18 (100 mg, 93%) παξαιήθζεθε σο θίηξηλν ζηεξεφ. η: 196-197 
ν
C (EtOΗ). 

1
H –NMR (400 MHz, DMSO- d6)  δ 2.18 (s, 3H, 4΄΄-N-CH3), 2.38 (bs, 4H, H-3΄΄,5΄΄), 2.57 (bs, 

4H, H-2΄΄,6΄΄), 3.20 (s, 2H, -CH2-), 4.01 (s, 3H, 1-N-CH3), 6.80 (t, 1H, Jo= 7.2 Hz, H-4΄), 7.21 

(m, 3H, H-3΄,5΄, H-4), 7.45 (d, 2H, Jo= 8 Hz, H-2΄,6΄), 8.74 (s, 1H, D2O exchang., -NH-), 8.80 

(d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-7), 10.14 (bs, 1H, D2O exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 MHz, DMSO- 

d6)  δ 35.5 (1-N-CH3), 45.6 (4΄΄-N-CH3), 52.6 (C-2΄΄,6΄΄), 54.5 (C-3΄΄,5΄΄), 60.8 (-CH2-), 98.4 

(C-4), 116.5 (C-2΄,6΄), 119.2 (C-4΄), 123.2 (C-3a), 128.6 (C-3΄,5΄), 131.8 (C-7), 134.2 (C-7a), 

137.2 (C-3), 143.1 (C-1΄), 147.8 (C-5), 168.2 (-CO-). 

 

-Ν-{1-Μεζπιν-5-(θαηλπιακηλν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2 م

(θαηλπιακηλν)αθεηακίδην (19) 

Λακβάλεηαη απφ ηελ ππξαδνινππξηδίλε 16 (90 mg, 0.285 mmol) θαηφπηλ πξνζζήθεο αληιίλεο 

(0.104 ml, 1.14 mmol) κε κέζνδν αλάινγε απηήο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ην παξάγσγν 17. 

Σν κίγκα ζεξκάλζεθε γηα 30 ψξεο ζηνπο 110 
o
C, ελψ ε θηλεηή θάζε γηα ηε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο silica gel πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε, ήηαλ κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα  1 

/ 1. Σν παξάγσγν 19 (70 mg, 66%) παξαιήθζεθε σο θίηξηλν ζηεξεφ. η: 180-181 
ν
C (EtOΗ). 

1
H –NMR (400 MHz, DMSO- d6)  δ 3.95 (d, 2H, J= 6 Hz, -CH2-NH-), 4.01 (s, 3H, N-CH3), 

6.04 (bt, 1H, J= 6 Hz, -CH2-NH-), 6.60 (m, 3H : d, Jo= 8 Hz, H-2΄΄,6΄΄ & t, Jo= 7.2 Hz, H-4΄΄), 

6.80 (t, 1H, Jo= 7.2 Hz, H-4΄), 7.11 (t, 2H, Jo= 7.7 Hz, H-3΄΄,5΄΄), 7.20 (m, 3H : t, Jo= 7.8 Hz, H-

3΄,5΄ & d, J4,7= 0.8 Hz, H-4), 7.42 (d, 2H, Jo= 7.8 Hz, H-2΄,6΄), 8.72 (s, 1H, D2O exchang., -

NH), 8.79 (d, 1H, J4,7= 0.8 Hz, H-7), 10.50 (bs, 1H, D2O exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 

MHz, DMSO- d6)  δ 36.1 (N-CH3), 47.0 (-CH2-), 98.9 (C-4), 112.7 (C-2΄΄,6΄΄), 116.9 (C-4΄΄), 

117.0 (C-2΄,6΄), 119.7 (C-4΄), 123.6 (C-3a), 129.1 (C-3΄,5΄), 129.4 (C-3΄΄,5΄΄), 132.4 (C-7), 

134.7 (C-7a), 137.9 (C-3), 143.7 (C-1΄), 148.3 (C-5), 148.7 (C-1΄΄), 169.9 (-CO-). 

 

 

 

 



43 

 

 3-ληηξν-N-θαηλπιν-1H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-5-ακίλε (20)-(Μεζνμπβελδπιν-4)-1 م

Ωο πξψηε χιε ρξεζηκνπνηείηαη ε πξνζηαηεπκέλε ληηξνππξαδνινππξηδίλε 13 (100 mg, 0.31 

mmol), ε νπνία αληηδξά κε αληιίλε (0.11 ml, 1.12 mmol) ππφ ηελ παξνπζία θαηαιπηηθνχ 

ζπκπιέγκαηνο θαη βάζεο, θαη’ αληηζηνηρία κε ηε κέζνδν πνπ αλαθέξζεθε γηα ην παξάγσγν 14. 

ηε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel πνπ πξαγκαηνπνηείηαη γηα ηνλ θαζαξηζκφ ηνπ πξντφληνο, 

ρξεζηκνπνηείηαη σο θηλεηή θάζε κίγκα θπθινεμαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα  7 / 3, νπφηε 

ιακβάλεηαη ην επηζπκεηφ πξντφλ 20 (80 mg, 68%) σο θφθθηλν ζηεξεφ. η: 179 
ν
C (EtOAc). 

1
H –NMR (400 MHz, DMSO- d6)  δ 3.72 (s, 3H, -OCH3), 5.79 (s, 2H, -NCH2-), 6.92 (m, 3H : 

d, Jo= 8.7 Hz, H-3΄΄,5΄΄ & t, Jo= 7.5 Hz, H-4΄), 7.29 (t, 2H, Jo= 7.5 Hz, H-3΄,5΄), 7.40 (m, 3H : d, 

J4,7= 1 Hz, H-4 & d, Jo= 8.7 Hz, H-2΄΄,6΄΄), 7.54 (d, 2H, Jo= 7.5 Hz, H-2΄,6΄),  9.15 (d, 1H, J4,7= 

1 Hz, H-7), 9.31 (s, 1H, D2O exchang.,  -NH-). 
13

C-NMR (50 MHz, DMSO- d6)  δ 53.8 (-

NCH2-), 55.0 (-OCH3), 94.3 (C-4), 114.2 (C-3΄΄,5΄΄), 118.3 (C-2΄,6΄), 121.0 (C-4΄), 123.8 (C-

3a), 126.9 (C-1΄΄), 128.7 (C-3΄,5΄), 129.7 (C-2΄΄,6΄΄), 133.6 (C-7a), 134.7 (C-7), 141.4 (C-1΄), 

145.6 (C-3), 152.9 (C-5), 159.2 (C-4΄΄). 

 

N م
5
-Φαηλπιν-1-(4-κεζνμπβελδπιν)-1H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλν-3,5-δηακίλε (21) 

ε δηάιπκα ηεο ππξαδνινππξηδίλεο 20 (80 mg, 0.213 mmol) ζε κεζαλφιε (5 ml) θαη ππφ 

αξγφ, πξνζηίζεηαη παιιάδην επί άλζξαθα (4 mg) θαη ηξηαηζπινζηιάλην (0.34 ml, 2.13 mmol). 

Σν κίγκα αθήλεηαη ππφ αλάδεπζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 12 ψξεο. Αθνινπζεί δηήζεζε 

κέζσ θειιίηε θαη ζπκπχθλσζε ηνπ δηαιχκαηνο. Σν ππφιεηκκα θέξεηαη ζε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο silica gel κε θηλεηή θάζε κίγκα θπθινεμαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα  8 / 2, νπφηε 

ιακβάλεηαη ε ακίλε 21 (60 mg, 82%). η: 148 
ν
C κε απνζχλζεζε (Με Et2Ο ιακβάλνληαη 

θξχζηαιινη ρξψκαηνο αλνηρηνχ θαθέ). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 3.78 (s, 3H, -OCH3), 4.64 (bs, 2H, D2O exchang., -NH2), 5.27 

(s, 2H, -NCH2-), 6.84 (d, 2H, Jo= 8.6 Hz, H-3΄΄,5΄΄), 7.06 (m, 2H : t, Jo= 7.6 Hz, H-4΄ & s, H-4), 

7.18 (d, 2H, Jo= 8.6 Hz, H-2΄΄,6΄΄), 7.23 (d, 2H, Jo= 7.6 Hz, H-2΄,6΄), 7.32 (t, 2H, Jo= 7.6 Hz, H-

3΄,5΄), 7.58 (bs, 1H, D2O exchang., -NH-), 8.20 (s, 1H, H-7). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 

53.1 (-NCH2-), 55.3 (-OCH3), 96.7 (C-4), 114.3 (C-3΄΄,5΄΄), 120.6 (C-2΄,6΄), 123.5 (C-4΄), 124.2 

(C-3a), 127.0 (C-7), 127.9 (C-1΄΄), 128.9 (C-2΄΄,6΄΄), 129.6 (C-3΄,5΄), 133.2 (C-7a), 140.1 (C-

1΄), 146.2 (C-3), 146.5 (C-5), 159.6 (C-4΄΄). 
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-Υιωξν-Ν-{1-(4-κεζνμπβελδπιν)-5-(θαηλπιακηλν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-2 م

πιν}αθεηακίδην (22) 

Λακβάλεηαη απφ ηελ ακηλνππξαδνινππξηδίλε 21 (480 mg, 1.39 mmol) κε κέζνδν αλάινγε 

απηήο πνπ αλαθέξζεθε ζηελ πεξίπησζε ηνπ ρισξαθεηακηδίνπ 16. Γηα ηε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο silica gel ρξεζηκνπνηήζεθε σο θηλεηή θάζε κίγκα θπθινεμαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα  

7 / 3, νπφηε ιήθζεθε ην παξάγσγν 22 (450 mg, 77%) σο ππνθίηξηλν ζηεξεφ. η: >350 
ν
C 

(MeOH). 

1
H –NMR (400 MHz, DMSO- d6)  δ 3.70 (s, 3H, -OCH3), 4.34 (s, 2H, -COCH2-), 5.52 (s, 2H, -

NCH2-), 6.80 (t, 1H, Jo= 7.2 Hz, H-4΄), 6.89 (d, 2H, Jo= 8.6 Hz, H-3΄΄,5΄΄), 7.20 (m, 3H : t, Jo= 

7.7 Hz, H-3΄,5΄ & s, H-4), 7.28 (d, 2H, Jo= 8.6 Hz, H-2΄΄,6΄΄), 7.46 (d, 2H, Jo= 8 Hz, H-2΄,6΄), 

8.80 (s, 1H, -NH-), 8.90 (s, 1H, H-7), 10.97 (s, 1H, D2O exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 

MHz, DMSO- d6)  δ 42.6 (-COCH2-), 51.7 (-NCH2-), 55.0 (-OCH3), 98.6 (C-4), 113.9 (C-

3΄΄,5΄΄), 116.6 (C-2΄,6΄), 119.2 (C-4΄), 123.3 (C-3a), 128.5 (C-3΄,5΄), 128.8 (C-1΄΄), 129.1 (C-

2΄΄,6΄΄), 131.9 (C-7), 133.5 (C-7a), 137.5 (C-3), 143.0 (C-1΄), 148.1 (C-5), 158.8 (C-4΄΄), 164.6 

(-CO-). 

 

-Ν-{1-(4-Μεζνμπβελδπιν)-5-θαηλπιακηλν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2 م

(δηκεζπιακηλν)αθεηακίδην (23) 

Λακβάλεηαη κε κέζνδν αλάινγε απηήο πνπ αλαθέξζεθε ζηελ πεξίπησζε ηνπ παξαγψγνπ 17, 

ρξεζηκνπνηψληαο σο πξψηε χιε ην ρισξαθεηακίδην 22 (210 mg, 0.497 mmol) θαη θαηφπηλ 

ζεξκάλζεσο ζηνπο 100 
ν
C, ζε απφδνζε 98%. η: 142.5 

ν
C (Με Et2Ο ιακβάλνληαη θξχζηαιινη 

ρξψκαηνο ππνπξάζηλνπ). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 2.36 [s, 6H, -N(CH3)2], 3.12 (s, 2H, -COCH2-), 3.72 (s, 3H, -

OCH3), 5.36 (s, 2H, 1-N-CH2-), 6.82 (d, 2H, Jo= 8.7 Hz, H-3΄΄,5΄΄), 6.90 (m, 2H, H-4΄, -NH-), 

7.17 (d, 2H, Jo= 8.7 Hz, H-2΄΄,6΄΄), 7.26 (m, 4H, H-2΄,6΄, H-3΄,5΄), 7.59 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-4), 

8.45 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-7), 9.69 (bs, 1H, D2O exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 MHz, 

CDCl3)  δ 46.0 [-N(CH3)2], 53.0 (1-N-CH2-), 55.3 (-OCH3), 63.0 (-COCH2-), 99.1 (C-4), 114.3 

(C-3΄΄,5΄΄), 117.9 (C-2΄,6΄), 121.1 (C-4΄), 123.8 (C-3a), 128.1 (C-1΄΄), 128.9 (C-2΄΄,6΄΄), 129.2 

(C-3΄,5΄), 131.9 (C-7), 134.5 (C-7a), 138.1 (C-3), 142.2 (C-1΄), 148.1 (C-5), 159.5 (C-4΄΄), 

168.9 (-CO-). 
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-Ν-{1-(4-Μεζνμπβελδπιν)-5-(θαηλπιακηλν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2-(4 م

κεζπινπηπεξαδηλ-1-πιν)αθεηακίδην (24) 

Λακβάλεηαη απφ ην ρισξαθεηακίδην 22 (100 mg, 0.237 mmol) θαηφπηλ πξνζζήθεο ηεο Ν-

κεζπινπηπεξαδίλεο (0.06 ml, 0.541 mmol) θαη’ αληηζηνηρία κε ηε κέζνδν πνπ αθνινπζήζεθε 

γηα ην παξάγσγν 17. Σν κίγκα ζεξκάλζεθε γηα 6 ψξεο ζηνπο 85 
o
C θαη γηα ηε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο silica gel ρξεζηκνπνηήζεθε σο θηλεηή θάζε κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / κεζαλφιεο  98 / 

2, νπφηε παξαιήθζεθε ην επηζπκεηφ κφξην 24 (80 mg, 70%). η: 133.5 
ν
C (Μεηά απφ 

θαηεξγαζία κε κίγκα CH2Cl2 - Et2Ο, ιακβάλνληαη θξχζηαιινη ρξψκαηνο ππνπξάζηλνπ). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 2.31 (s, 3H, 4΄΄΄-N-CH3), 2.52 (bs, 4H, H-3΄΄΄,5΄΄΄), 2.68 (bs, 

4H, H-2΄΄΄,6΄΄΄), 3.18 (s, 2H, -COCH2-), 3.74 (s, 3H, -OCH3), 5.40 (s, 2H, 1-N-CH2-), 6.74 (bs, 

1H, -NH-), 6.82 (d, 2H, Jo= 8.7 Hz, H-3΄΄,5΄΄), 6.92 (m, 1H, H-4΄), 7.17 (d, 2H, Jo= 8.7 Hz, H-

2΄΄,6΄΄), 7.26 (m, 4H, H-2΄,6΄, H-3΄,5΄), 7.51 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-4), 8.42 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-

7), 9.51 (bs, 1H, D2O exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 45.8 (4΄΄΄-N-CH3), 

53.1 (1-N-CH2-), 53.3 (C-2΄΄΄,6΄΄΄), 54.9 (C-3΄΄΄,5΄΄΄), 55.3 (-OCH3), 61.4 (-COCH2-), 98.7 (C-

4), 114.3 (C-3΄΄,5΄΄), 118.0 (C-2΄,6΄), 121.2 (C-4΄), 123.9 (C-3a), 128.0 (C-1΄΄), 128.8 (C-

2΄΄,6΄΄), 129.2 (C-3΄,5΄), 132.0 (C-7), 134.5 (C-7a), 137.8 (C-3), 142.1 (C-1΄), 148.1 (C-5), 

159.5 (C-4΄΄), 168.4 (-CO-). 

 

-Ν-{1-(4-Μεζνμπβελδπιν)-5-(θαηλπιακηλν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2 م

(θαηλπιακηλν)αθεηακίδην (25) 

Λακβάλεηαη απφ ηo ρισξαθεηακίδην 22 (110 mg, 0.26 mmol) θαηφπηλ πξνζζήθεο ηεο 

αληιίλεο (0.121 ml, 1.33 mmol) κε κέζνδν αλάινγε απηήο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ην 

παξάγσγν 17. Σν κίγκα ζεξκάλζεθε γηα 80 ψξεο ζηνπο 110 
o
C, ελψ ε θηλεηή θάζε γηα ηε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε, ήηαλ κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / 

κεζαλφιεο  99 / 1. Σν παξάγσγν 25 (80 mg, 64%) παξαιήθζεθε σο κπεδ ζηεξεφ. η: 208-209 

ν
C (CHCl3-Et2O). 

1
H –NMR (400 MHz, DMSO- d6)  δ 3.70 (s, 3H, -OCH3), 3.93 (bs, 2H, -CH2NH-), 5.50 (s, 2H, 

1-N-CH2-), 6.00 (bs, 1H, -CH2NH-), 6.58 (t, 1H, Jo= 7.2 Hz, H-4΄΄΄), 6.61 (d, 2H, Jo= 7.8 Hz, 

H-2΄΄΄,6΄΄΄), 6.79 (t, 1H, Jo= 7.2 Hz, H-4΄), 6.88 (d, 2H, Jo= 8.5 Hz, H-3΄΄,5΄΄), 7.10 (t, 2H, Jo= 

7.5 Hz, H-3΄΄΄,5΄΄΄), 7.19 (m, 3H: t, Jo= 7.5 Hz, H-3΄,5΄ & s, H-4), 7.27 (d, 2H, Jo= 8.5 Hz, H-

2΄΄,6΄΄), 7.41 (d, 2H, Jo= 8.2 Hz, H-2΄,6΄), 8.73 (s, 1H, D2O exchang., -NH-), 8.86 (s, 1H, H-7), 

10.57 (s, 1H, D2O exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 MHz, DMSO- d6)  δ 46.4 (-CH2NH-), 

51.6 (1-N-CH2-), 55.0 (-OCH3), 98.7 (C-4), 112.2 (C-2΄΄΄,6΄΄΄), 113.9 (C-3΄΄,5΄΄), 116.3 (C-

4΄΄΄), 116.6 (C-2΄,6΄), 119.2 (C-4΄), 123.5 (C-3a), 128.6 (C-3΄,5΄), 128.9 (C-3΄΄΄,5΄΄΄), 129.0 (C-
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1΄΄), 129.2 (C-2΄΄,6΄΄), 131.9 (C-7), 133.6 (C-7a), 138.0 (C-3), 143.0 (C-1΄), 147.9 (C-5), 148.1 

(C-1΄΄΄), 158.8 (C-4΄΄), 169.4 (-CO-).     

 

 Ν-{5-Φαηλπιακηλν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2-(δηκεζπιακηλν)αθεηακίδην (26) م

Ωο πξψηε χιε ρξεζηκνπνηείηαη ε ππξαδνινππξηδίλε 23 (180 mg, 0.419 mmol), ε νπνία 

πθίζηαηαη εχθνιε αληίδξαζε απνπξνζηαζίαο ζην φμηλν πεξηβάιινλ ηνπ ηξηθζνξνμηθνχ νμένο 

(7 ml). Σν κίγκα ζεξκαίλεηαη ζηνπο 60-70 
o
C γηα 76 ψξεο. Αθνινπζεί ζπκπχθλσζε, 

εμνπδεηέξσζε κε φμηλν αλζξαθηθφ λάηξην θαη εθρχιηζε κε νμηθφ αηζπιεζηέξα. Σν πξντφλ 

πξνζξνθάηαη ζε κηθξή πνζφηεηα silica gel θαη θέξεηαη ζε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο κε θηλεηή 

θάζε κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / κεζαλφιεο  98 / 2, νπφηε ιακβάλεηαη ην επηζπκεηφ παξάγσγν 

26 (110 mg, 85%) σο ππνπξάζηλν ζηεξεφ. η: 194 
o
C (θαηεξγαζία κε Et2O). 

1
H –NMR (400 MHz, DMSO- d6)  δ 2.33 [s, 6H, N-(CH3)2], 3.16 (s, 2H, -COCH2-), 6.78 (t, 1H, 

Jo= 7.2 Hz, H-4΄), 7.20 (m, 3H : t, Jo= 7.6 Hz, H-3΄,5΄ & d, J4,7= 0.8 Hz, H-4), 7.46 (d, 2H, Jo= 

7.8 Hz, H-2΄,6΄), 8.66 (d, 1H, J4,7= 0.8 Hz, H-7), 8.69 (s, 1H, D2O exchang., -NH-), 10.14 (bs, 

1H, D2O exchang., -NHCO-), 12.87 (s, 1H, D2O exchang., 1-NH). 
13

C-NMR (50 MHz, DMSO- 

d6)  δ 45.2 [N-(CH3)2], 62.1 (-COCH2-), 98.5 (C-4), 116.4 (C-2΄,6΄), 119.0 (C-4΄), 123.0 (C-3a), 

128.6 (C-3΄,5΄), 132.0 (C-7), 134.4 (C-7a), 138.6 (C-3), 143.2 (C-1΄), 147.7 (C-5), 168.7 (-CO).  

 

-Ν-{5-(Φαηλπιακηλν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2-(4-κεζπινπηπεξαδηλ-1 م

πιν)αθεηακίδην (27) 

Λακβάλεηαη απφ ην παξάγσγν 24 (90 mg, 0.186 mmol) κε κέζνδν αλάινγε απηήο πνπ 

αλαθέξζεθε γηα ην κφξην 26. Η αληίδξαζε νινθιεξψζεθε κεηά απφ 96 ψξεο, ελψ γηα ηε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel ρξεζηκνπνηήζεθε σο θηλεηή θάζε κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / 

κεζαλφιεο  95 / 5. Σν επηζπκεηφ πξντφλ 27 παξαιήθζεθε ππφ ηε κνξθή ζηεξενχ, ρξψκαηνο 

ιαδί ζε απφδνζε 74%. η: 186 
o
C (trituration κε Et2O). 

1
H –NMR (400 MHz, DMSO- d6)  δ 2.18 (s, 3H, 4΄΄-N-CH3), 2.40 (bs, 4H, H-3΄΄,5΄΄), 2.58 (bs, 

4H, H-2΄΄,6΄΄), 3.20 (s, 2H, -COCH2-), 6.78 (t, 1H, Jo= 7.2 Hz, H-4΄), 7.20 (m, 3H : t, Jo= 7.7 

Hz, H-3΄,5΄ & s, H-4), 7.45 (d, 2H, Jo= 8.0 Hz, H-2΄,6΄), 8.66 (s, 1H, H-7), 8.70 (s, 1H, D2O 

exchang., -NH-), 10.12 (s, 1H, D2O exchang., -NHCO-), 12.88 (s, 1H, D2O exchang., 1-NH). 

13
C-NMR (50 MHz, DMSO- d6)  δ 45.5 (4΄΄-N-CH3), 52.5 (C-2΄΄,6΄΄), 54.4 (C-3΄΄,5΄΄), 60.7 (-

COCH2-), 98.5 (C-4), 116.5 (C-2΄,6΄), 119.0 (C-4΄), 122.8 (C-3a), 128.5 (C-3΄,5΄), 132.0 (C-7), 

134.5 (C-7a), 138.6 (C-3), 143.2 (C-1΄), 147.7 (C-5), 168.2 (-CO-). 
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 Ν-{5-(Φαηλπιακηλν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2-(θαηλπιακηλν)αθεηακίδην (28) م

Ωο πξψηε χιε ρξεζηκνπνηείηαη ην κφξην 25 (60 mg, 0.126 mmol) θαη ε κέζνδνο πνπ 

αθνινπζείηαη είλαη φκνηα κε απηήλ πνπ έρεη αλαθεξζεί γηα ην παξάγσγν 26. Η αληίδξαζε 

νινθιεξψζεθε κεηά απφ 55 ψξεο, ελψ γηα ηε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel 

ρξεζηκνπνηήζεθε σο θηλεηή θάζε κίγκα θπθινεμαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα  5 / 5. Σν 

επηζπκεηφ πξντφλ 28 παξαιήθζεθε ππφ ηε κνξθή ζηεξενχ, ρξψκαηνο κπεδ ζε απφδνζε 80%. 

η: 126 
o
C κε απνζχλζεζε (Et2O-pentane). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 4.00 (s, 2H, -CH2NH-), 4.40 (bs, 1H, -CH2NH-), 6.53 (bs, 1H, 

D2O exchang., -NH-), 6.71 (d, 2H, Jo= 7.8 Hz, H-2΄΄,6΄΄), 6.85 (t, 1H, Jo= 7.2 Hz, H-4΄΄), 7.00 

(t, 1H, Jo= 7.1 Hz, H-4΄), 7.23 (t, 2H, Jo= 7.7 Hz, H-3΄΄,5΄΄), 7.28 (d, 2H, Jo= 7.7 Hz, H-2΄,6΄), 

7.33 (t, 2H, Jo= 7.6 Hz, H-3΄,5΄), 7.49 (s, 1H, H-4), 8.59 (s, 1H, H-7), 9.09 (s, 1H, D2O 

exchang., -NHCO-), 9.95 (bs, 1H, D2O exchang., 1-NH). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 49.3 (-

CH2NH-), 97.9 (C-4), 113.5 (C-2΄΄,6΄΄), 118.4 (C-2΄,6΄), 119.8 (C-4΄΄), 121.7 (C-4΄), 123.4 (C-

3a), 129.4 (C-3΄,5΄), 129.6 (C-3΄΄,5΄΄), 132.4 (C-7), 135.1 (C-7a), 139.8 (C-3), 141.6 (C-1΄), 

146.6 (C-1΄΄), 148.4 (C-5), 169.3 (-CO-).     

 

3.4 ύλζεζε ηωλ 3-αθεηακηδνϋπνθαηεζηεκέλωλ παξαγώγωλ ηεο 5-θπθινεμπιακηλν-1-κεζπιν-

1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο (32-34) θαη ηεο 5-θπθινεμπιακηλν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλεο 

(41-43) 

 

 Κπθινεμπιακηλν-1-κεζπιν-3-ληηξν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (29)-5 م

ε δηάιπκα ηεο 5-ρισξνππξαδνινππξηδίλεο 11 (500 mg, 2.35 mmol) ζε 

δηκεζπινζνπιθνμείδην (1.2 ml) πξνζηίζεηαη, ππφ αξγφ, πεξίζζεηα θπθινεμπιακίλεο (1.5 ml, 

13.08 mmol) θαη ην κίγκα ζεξκαίλεηαη ζηνπο 135-140 
ν
C γηα 12 ψξεο. Σν κίγκα απνρχλεηαη ζε 

πάγν θαη ζηε ζπλέρεηα εθρπιίδεηαη κε δηρισξνκεζάλην. Σν πξντφλ 29 παξαιακβάλεηαη σο 

πνξηνθαιί ζηεξεφ (320 mg, 50%) κεηά απφ ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel, ζηελ νπνία σο 

θηλεηή θάζε ρξεζηκνπνηείηαη κίγκα θπθινεμαλίνπ / δηρισξνκεζαλίνπ  1 / 9, θαη έπεηηα απφ 

trituration  κε δηαηζπιαηζέξα. η: 148-149 
o
C (EtOAc). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.25-1.34 (m, 3H, H-4΄ & H-2΄,6΄), 1.46 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.68 

(m, 1H, H-4΄), 1.80 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.09 (m, 2H, H-2΄,6΄), 3.50 (m, 1H, H-1΄), 4.22 (s, 3H, 1-

N-CH3), 5.24 (bs, 1H, D2O exchang., -NH-), 6.96 (s, 1H, H-4), 8.69 (s, 1H, H-7). 
13

C-NMR (50 

MHz, CDCl3)  δ 24.8 (C-3΄,5΄), 25.8 (C-4΄), 32.8 (C-2΄,6΄), 38.0 (1-N-CH3), 51.3 (C-1΄), 91.1 

(C-4), 125.6 (C-3a), 132.4 (C-7), 133.8 (C-7a), 146.0 (C-3), 155.0 (C-5). 
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N م
5
-Κπθινεμπιν-1-κεζπιν-1H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλν-3,5-δηακίλε (30) 

Λακβάλεηαη απφ ην παξάγσγν 29 (100 mg, 0.36 mmol) κε κέζνδν αλάινγε απηήο πνπ 

αλαθέξζεθε γηα ην κφξην 15. Η αληίδξαζε νινθιεξψζεθε κεηά απφ 3 ψξεο, ελψ γηα ηε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel ρξεζηκνπνηήζεθε σο θηλεηή θάζε κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / 

κεζαλφιεο  99 / 1. Η ακίλε 30 παξαιήθζεθε ζε απφδνζε 56% (50 mg). η: 179-180 
o
C 

(EtOΑc, θίηξηλν ζηεξεφ). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.11-1.24 (m, 3H, H-4΄ & H-2΄,6΄), 1.32 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.60 

(m, 1H, H-4΄), 1.72 (m, 2H, H-3΄,5΄),  2.02 (m, 2H, H-2΄,6΄), 3.29 (m, 1H, H-1΄), 3.80 (s, 3H, 1-

N-CH3), 4.18 (bs, 3H, D2O exchang., -NH2 & -NH-), 6.33 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-4), 8.28 (d, 1H, 

J4,7= 1 Hz, H-7). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 24.9 (C-3΄,5΄), 25.8 (C-4΄), 33.1 (C-2΄,6΄), 35.3 

(1-N-CH3), 51.7 (C-1΄), 91.5 (C-4), 122.5 (C-3a), 130.3 (C-7), 134.3 (C-7a), 145.4 (C-3), 150.9 

(C-5). 

 

-Υιωξν-Ν-{5-(θπθινεμπιακηλν)-1-κεζπιν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-2 م

πιν}αθεηακίδην (31) 

ε δηάιπκα ηεο 3-ακηλνππξαδνινππξηδίλεο 30 (160 mg, 0.653 mmol) ζε ηεηξαυδξνθνπξάλην 

(11.5 ml), ζηνπο -40 
o
C θαη ππφ αξγφ, πξνζηίζεληαη ε ηξηαηζπιακίλε (0.10 ml, 0.718 mmol) θαη 

ην ρισξαθεηπινρισξίδην (0.060 ml, 0.718 mmol). Μεηά απφ 10 ιεπηά ε αληίδξαζε έρεη 

νινθιεξσζεί θαη ε πεξίζζεηα ηνπ ρισξαθεηπινρισξηδίνπ πδξνιχεηαη κε πξνζζήθε κηθξήο 

πνζφηεηαο λεξνχ. Αθνινπζεί ζπκπχθλσζε ηνπ δηαιχηε θαη εθρχιηζε κε δηρισξνκεζάλην. ηε 

ζπλέρεηα, ην ππφιεηκκα πξνζξνθάηαη ζε κηθξή πνζφηεηα silica gel θαη θέξεηαη ζε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο κε θηλεηή θάζε κίγκα θπθινεμαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα  5 / 5, νπφηε 

ιακβάλεηαη ην επηζπκεηφ ρισξαθεηακίδην 31 (100 mg, 48%) σο θίηξηλν ζηεξεφ. η: 107 
o
C κε 

απνζχλζεζε (CHCl3-Et2O).   

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.25 (m, 3H, H-2΄,6΄ & H-4΄), 1.42 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.64 (m, 

1H, H-4΄), 1.76 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.07 (m, 2H, H-2΄,6΄), 3.43 (m, 1H, H-1΄), 3.99 (s, 3H, 1-N-

CH3), 4.28 (s, 2H, -COCH2-), 4.43 (bs, 1H, D2O exchang., -NH-), 6.65 (s, 1H, H-4), 8.43 (s, 

1H, H-7), 8.65 (s, 1H, D2O exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 25.0 (C-3΄,5΄), 

26.1 (C-4΄), 33.2 (C-2΄,6΄), 36.1 (1-N-CH3), 42.7 (-COCH2-), 51.4 (C-1΄), 92.8 (C-4), 124.3 (C-

3a), 131.6 (C-7), 134.2 (C-7a), 135.7 (C-3), 152.3 (C-5), 164.2 (-CO-). 
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-Ν-{5-(Κπθινεμπιακηλν)-1-κεζπιν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2 م

(δηκεζπιακηλν)αθεηακίδην (32) 

Λακβάλεηαη απφ ηελ ππξαδνινππξηδίλε 31 (70 mg, 0.218 mmol) κε ηελ ίδηα κέζνδν πνπ 

πεξηγξάθεθε γηα ην πξντφλ 17. Η αληίδξαζε νινθιεξψζεθε ζε 3 ψξεο θαη ην επηζπκεηφ κφξην 

32 παξαιήθζεθε σο πξάζηλν ιάδη (30 mg, 42%) έπεηηα απφ ηελ θαηεξγαζία θαη ηε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ. 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.22 (m, 3H, H-2΄,6΄ & H-4΄), 1.40 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.61 (m, 

1H, H-4΄), 1.73 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.05 (m, 2H, H-2΄,6΄), 2.42 [s, 6H, N-(CH3)2], 3.17 (s, 2H, -

COCH2-), 3.44 (m, 1H, H-1΄), 3.94 (s, 3H, 1-N-CH3), 6.83 (s, 1H, H-4), 8.39 (s, 1H, H-7), 9.55 

(s, 1H, D2O exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 24.8 (C-3΄,5΄), 25.9 (C-4΄), 

33.2 (C-2΄,6΄), 35.7 (1-N-CH3), 46.0 [N-(CH3)2], 51.2 (C-1΄), 63.0 (-CH2-), 93.8 (C-4), 123.9 

(C-3a), 131.3 (C-7), 134.2 (C-7a), 136.9 (C-3), 152.0 (C-5), 168.6 (-CO-). 

 

-Ν-{5-(Κπθινεμπιακηλν)-1-κεζπιν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2-(4 م

κεζπινπηπεξαδηλ-1-πιν)αθεηακίδην (33) 

Λακβάλεηαη απφ ην ρισξαθεηακίδην 31 (60 mg, 0.187 mmol) κε κέζνδν αλάινγε απηήο πνπ 

αλαθέξζεθε γηα ην παξάγσγν 18. Σν κίγκα ζεξκάλζεθε γηα 5 ψξεο, θαη γηα ηε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο silica gel, ρξεζηκνπνηήζεθε σο θηλεηή θάζε κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / κεζαλφιεο  94 / 

6. Σν παξάγσγν 33 (20 mg, 28%) παξαιήθζεθε σο ζηεξεφ. η: 154 
ν
C (Et2O) κε απνζχλζεζε. 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.23 (m, 3H, H-2΄,6΄ & H-4΄), 1.40 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.62 (m, 

1H, H-4΄), 1.74 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.06 (m, 2H, H-2΄,6΄), 2.39 (s, 3H, 4΄΄-N-CH3), 2.63 (bs, 4H, 

H-3΄΄,5΄΄), 2.77 (bs, 4H, H-2΄΄,6΄΄), 3.24 (s, 2H, -COCH2-), 3.45 (m, 1H, H-1΄), 3.96 (s, 3H, 1-

N-CH3), 6.78 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-4), 8.41 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-7), 9.40 (s, 1H, D2O exchang., 

-NHCO-). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 24.9 (C-3΄,5΄), 26.0 (C-4΄), 33.3 (C-2΄,6΄), 35.8 (1-N-

CH3), 45.7 (4΄΄-N-CH3), 51.3 (C-1΄), 53.1 (C-2΄΄,6΄΄), 55.0 (C-3΄΄,5΄΄), 61.5 (-COCH2-), 93.6 

(C-4), 124.0 (C-3a), 131.6 (C-7), 134.3 (C-7a), 136.8 (C-3), 152.1 (C-5), 168.2 (-CO-). 

 

-Ν-{5-(Κπθινεμπιακηλν)-1-κεζπιν-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2 م

(θαηλπιακηλν)αθεηακίδην (34) 

Λακβάλεηαη απφ ην ρισξαθεηακίδην 31 (90 mg, 0.280 mmol) κε κέζνδν αλάινγε απηήο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ην πξντφλ 19. Σν κίγκα ζεξκάλζεθε γηα 48 ψξεο ζηνπο 100 
o
C ππφ 

αηκφζθαηξα αξγνχ, ελψ ε θηλεηή θάζε γηα ηε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel πνπ 
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πξαγκαηνπνηήζεθε, ήηαλ κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / κεζαλφιεο  99 / 1. Σν παξάγσγν 34 (30 mg, 

28%) παξαιήθζεθε σο ζηεξεφ. η: 175-176 
ν
C (trituration κε Et2O). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.20-1.31 (m, 3H, H-2΄,6΄ & H-4΄), 1.42 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.66 

(m, 1H, H-4΄), 1.78 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.07 (m, 2H, H-2΄,6΄), 3.44 (m, 1H, H-1΄), 3.91 (s, 3H, 1-

N-CH3), 4.00 (s, 2H, -COCH2-), 4.57 (bs, 1H, D2O exchang., -C-1΄-NH-), 6.71 (d, 2H, Jo= 7.9 

Hz, H-2΄΄,6΄΄), 6.74 (s, 1H, H-4), 6.85 (t, 1H, Jo= 7.3 Hz, H-4΄΄), 7.24 (t, 2H, Jo= 7.5 Hz, H-

3΄΄,5΄΄), 8.38 (s, 1H, H-7), 9.10 (bs, 1H, D2O exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  

δ 24.8 (C-3΄,5΄), 25.9 (C-4΄), 33.1 (C-2΄,6΄), 35.7 (1-N-CH3), 49.1 (-COCH2-), 51.2 (C-1΄), 93.2 

(C-4), 113.4 (C-2΄΄,6΄΄), 119.5 (C-4΄΄), 124.4 (C-3a), 129.5 (C-3΄΄,5΄΄), 131.1 (C-7), 134.0 (C-

7a), 136.4 (C-3), 147.0 (C-1΄΄), 151.9 (C-5), 169.2 (-CO-). 

 

 Κπθινεμπιακηλν-1-(4-κεζνμπβελδπιν)-3-ληηξνππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε (35)-5 م

ε δηάιπκα ηεο 5-ρισξνππξαδνινππξηδίλεο 13 (2.5 g, 7.85 mmol) ζε δηκεζπινζνπιθνμείδην 

(8 ml), πξνζηίζεηαη πεξίζζεηα θπθινεμπιακίλεο (9 ml, 78.47 mmol) θαη ην κίγκα ζεξκαίλεηαη 

ζηνπο 158
 ν

C γηα 2 ψξεο, δερφκελε ηελ επίδξαζε ειεθηξνκαγλεηηθήο αθηηλνβνιίαο (60 Watt) 

ζηε ζπρλφηεηα ησλ κηθξνθπκάησλ. Αθνινπζεί εθρχιηζε ηνπ κίγκαηνο κε δηρισξνκεζάλην θαη 

ην ππφιεηκκα πνπ ιακβάλεηαη, θέξεηαη ζε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel κε θηλεηή θάζε 

κίγκα θπθινεμαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα  5 / 5, νπφηε πξνθχπηεη ην επηζπκεηφ πξντφλ 35 (2.0 

g, 66%) σο πνξηνθαιί ζηεξεφ. η: 125-126 
ν
C (CHCl3-Et2O). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.26 (m, 3H, H-2΄,6΄ & H-4΄), 1.44 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.66 (m, 

1H, H-4΄), 1.78 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.07 (m, 2H, H-2΄,6΄), 3.48 (m, 1H, H-1΄), 3.79 (s, 3H, -

OCH3), 4.90 (bs, 1H, D2O exchang., -C-1΄-NH-), 5.58 (s, 2H, -NCH2-), 6.87 (d, 2H, Jo= 8.7 Hz, 

H-3΄΄,5΄΄), 6.91 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-4), 7.28 (d, 2H, Jo= 8.7 Hz, H-2΄΄,6΄΄), 8.40 (d, 1H, J4,7= 1 

Hz, H-7). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 24.6 (C-3΄,5΄), 25.7 (C-4΄), 32.7 (C-2΄,6΄), 51.1 (C-1΄), 

55.3 (-OCH3), 55.6 (-NCH2-), 91.0 (C-4), 114.7 (C-3΄΄,5΄΄), 125.6 (C-1΄΄), 125.8 (C-3a), 129.4 

(C-2΄΄,6΄΄), 132.8 (C-7a), 133.1 (C-7), 145.4 (C-3), 155.0 (C-5), 160.2 (C-4΄΄). 

 

N م
5
-Κπθινεμπιν-1-(4-κεζνμπβελδπιν)-1H-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλν-3,5-δηακίλε (36) 

Λακβάλεηαη απφ ην παξάγσγν 35 (960 mg, 2.52 mmol) κε κέζνδν αλάινγε απηήο πνπ 

αλαθέξζεθε γηα ην κφξην 15. Η αληίδξαζε νινθιεξψζεθε κεηά απφ 5.5 ψξεο, ελψ γηα ηε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel ρξεζηκνπνηήζεθε σο θηλεηή θάζε κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / 

νμηθνχ αηζπιεζηέξα  8 / 2. Η ακίλε 36 παξαιήθζεθε σο θίηξηλν ζηεξεφ, ζε απφδνζε 85% (750 

mg). η: 142-143 
o
C (Et2O). 
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1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.20 (m, 3H, H-2΄,6΄ & H-4΄), 1.33 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.60 (m, 

1H, H-4΄), 1.72 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.02 (m, 2H, H-2΄,6΄), 3.29 (m, 1H, H-1΄), 3.72 (s, 3H, -

OCH3), 4.14 (bs, 2H, D2O exchang., -NH2), 5.21 (s, 2H, -NCH2-), 6.32 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-4), 

6.78 (d, 2H, Jo= 8.7 Hz, H-3΄΄,5΄΄), 7.13 (d, 2H, Jo= 8.7 Hz, H-2΄΄,6΄΄), 8.20 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, 

H-7). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 25.0 (C-3΄,5΄), 25.9 (C-4΄), 33.2 (C-2΄,6΄), 51.6 (C-1΄), 

52.6 (-NCH2-), 55.3 (-OCH3), 91.2 (C-4), 114.1 (C-3΄΄,5΄΄), 123.0 (C-3a), 128.8 (C-2΄΄,6΄΄), 

129.2 (C-1΄΄), 131.4 (C-7), 133.9 (C-7a), 145.8 (C-3), 151.4 (C-5), 159.2 (C-4΄΄). 

 

-Υιωξν-Ν-{5-(θπθινεμπιακηλν)-1-(4-κεζνμπβελδπιν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-2 م

πιν}αθεηακίδην (37) 

Λακβάλεηαη απφ ηελ ακίλε 36 (820 mg, 2.34 mmol) κε κέζνδν αλάινγε απηήο πνπ 

αλαθέξζεθε γηα ην κφξην 31. Η αληίδξαζε νινθιεξψζεθε κεηά απφ 10 ιεπηά, ελψ γηα ηε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel ρξεζηκνπνηήζεθε σο θηλεηή θάζε κίγκα θπθινεμαλίνπ / 

δηρισξνκεζαλίνπ / νμηθνχ αηζπιεζηέξα  4 / 4 / 2. Σν ρισξαθεηακίδην 37 παξαιήθζεθε σο 

θίηξηλν ζηεξεφ, ζε απφδνζε 74% (740 mg). η: 139-140 
o
C (CΗCl3-Et2O). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.25 (m, 3H, H-2΄,6΄ & H-4΄), 1.40 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.62 (m, 

1H, H-4΄), 1.75 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.04 (m, 2H, H-2΄,6΄), 3.41 (m, 1H, H-1΄), 3.77 (s, 3H, -

OCH3), 4.27 (s, 2H, -COCH2-), 4.81 (bs, 1H, D2O exchang., -NH-), 5.37 (s, 2H, -NCH2-), 6.75 

(s, 1H, H-4), 6.83 (d, 2H, Jo= 8.3 Hz, H-3΄΄,5΄΄), 7.17 (d, 2H, Jo= 8.3 Hz, H-2΄΄,6΄΄), 8.29 (s, 

1H, H-7), 8.75 (s, 1H, D2O exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 24.8 (C-3΄,5΄), 

25.9 (C-4΄), 33.1 (C-2΄,6΄), 42.5 (-COCH2-), 51.1 (C-1΄), 53.2 (-NCH2-), 55.3 (-OCH3), 93.2 

(C-4), 114.3 (C-3΄΄,5΄΄), 124.7 (C-3a), 127.9 (C-1΄΄), 128.9 (C-2΄΄,6΄΄), 131.8 (C-7), 133.4 (C-

7a), 136.2 (C-3), 152.0 (C-5), 159.5 (C-4΄΄), 164.1 (-CO-). 

 

-Ν-{5-Κπθινεμπιακηλν-1-(4-κεζνμπβελδπιν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2 م

(δηκεζπιακηλν)αθεηακίδην (38) 

Λακβάλεηαη απφ ηελ ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδίλε 37 (200 mg, 0.468 mmol) κε κέζνδν αλάινγε 

απηήο πνπ πεξηγξάθεθε γηα ην πξντφλ 17. Η αληίδξαζε νινθιεξψζεθε ζε 3 ψξεο θαη ην 

επηζπκεηφ κφξην 38 παξαιήθζεθε σο θίηξηλν ιάδη (100 mg, 50%) έπεηηα απφ ηελ θαηεξγαζία 

θαη ηε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ. 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.18 (m, 3H, H-2΄,6΄ & H-4΄), 1.36 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.57 (m, 

1H, H-4΄), 1.69 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.01 (m, 2H, H-2΄,6΄), 2.36 [s, 6H, N-(CH3)2], 3.11 (s, 2H, -

COCH2-), 3.42 (m, 1H, H-1΄), 3.70 (s, 3H, -OCH3), 4.30 (bs, 1H, D2O exchang., -NH-), 5.32 (s, 

2H, -NCH2-), 6.77 (d, 2H, Jo= 8.6 Hz, H-3΄΄,5΄΄), 6.84 (s, 1H, H-4), 7.11 (d, 2H, Jo= 8.6 Hz, H-
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2΄΄,6΄΄), 8.28 (s, 1H, H-7), 9.55 (s, 1H, D2O exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 

24.6 (C-3΄,5΄), 25.7 (C-4΄), 33.0 (C-2΄,6΄), 45.9 [N-(CH3)2], 50.9 (C-1΄), 52.7 (-NCH2-), 55.0 (-

OCH3), 62.9 (-COCH2-), 93.9 (C-4), 114.0 (C-3΄΄,5΄΄), 124.2 (C-3a), 128.1 (C-1΄΄), 128.5 (C-

2΄΄,6΄΄), 131.6 (C-7), 133.5 (C-7a), 137.3 (C-3), 151.8 (C-5), 159.2 (C-4΄΄), 168.5 (-CO-). 

 

-Ν-{5-(Κπθινεμπιακηλν)-1-(4-κεζνμπβελδπιν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2-(4 م

κεζπινπηπεξαδηλ-1-πιν)αθεηακίδην (39) 

Λακβάλεηαη απφ ην ρισξαθεηακίδην 37 (150 mg, 0.351 mmol) κε κέζνδν αλάινγε απηήο πνπ 

αλαθέξζεθε γηα ην παξάγσγν 18. Σν κίγκα ζεξκάλζεθε γηα 5 ψξεο, θαη γηα ηε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο silica gel, ρξεζηκνπνηήζεθε σο θηλεηή θάζε κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / κεζαλφιεο  96 / 

4. Σν παξάγσγν 39 (170 mg, 99%) παξαιήθζεθε σο ζηεξεφ κεηά απφ αλαθξπζηάιισζε ζε 

ζχζηεκα δχν δηαιπηψλ. η: 157-158 
ν
C (CHCl3–Et2O). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.21 (m, 3H, H-2΄,6΄ & H-4΄), 1.40 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.62 (m, 

1H, H-4΄), 1.74 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.04 (m, 2H, H-2΄,6΄), 2.47 (s, 3H, -NCH3), 2.74 (bs, 4H, H-

3΄΄΄,5΄΄΄), 2.84 (bs, 4H, H-2΄΄΄,6΄΄΄), 3.26 (s, 2H, -COCH2-), 3.44 (m, 1H, H-1΄), 3.77 (s, 3H, -

OCH3), 4.29 (bs, 1H, D2O exchang., -NH-), 5.37 (s, 2H, -NCH2-), 6.80 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, H-4), 

6.83 (d, 2H, Jo= 8.7 Hz, H-3΄΄,5΄΄), 7.16 (d, 2H, Jo= 8.7 Hz, H-2΄΄,6΄΄), 8.31 (d, 1H, J4,7= 1 Hz, 

H-7), 9.34 (s, 1H, D2O exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 24.9 (C-3΄,5΄), 26.0 

(C-4΄), 33.3 (C-2΄,6΄), 45.4 (-NCH3), 51.2 (C-1΄), 52.7 (C-2΄΄΄,6΄΄΄), 53.1 (-NCH2-), 54.8 (C-

3΄΄΄,5΄΄΄), 55.4 (-OCH3), 61.5 (-COCH2-), 94.0 (C-4), 114.4 (C-3΄΄,5΄΄), 124.6 (C-3a), 128.4 (C-

1΄΄), 128.9 (C-2΄΄,6΄΄), 132.1 (C-7), 133.8 (C-7a), 137.3 (C-3), 152.2 (C-5), 159.6 (C-4΄΄), 168.0 

(-CO-). 

 

-Ν-{5-(Κπθινεμπιακηλν)-1-(4-κεζνμπβελδπιν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2 م

(θαηλπιακηλν)αθεηακίδην (40) 

Λακβάλεηαη απφ ην ρισξαθεηακίδην 37 (160 mg, 0.374 mmol) κε κέζνδν αλάινγε απηήο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ην πξντφλ 19. Σν κίγκα ζεξκάλζεθε γηα 30 ψξεο ζηνπο 100 
o
C ππφ 

αηκφζθαηξα αξγνχ, ελψ ε θηλεηή θάζε γηα ηε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθε, ήηαλ κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / κεζαλφιεο  99 / 1. Σν παξάγσγν 40 (67 mg, 

37%) παξαιήθζεθε σο θίηξηλν ζηεξεφ. η: 152 
ν
C (CHCl3–Et2O). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.24 (m, 3H, H-2΄,6΄ & H-4΄), 1.40 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.64 (m, 

1H, H-4΄), 1.75 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.05 (m, 2H, H-2΄,6΄), 3.44 (m, 1H, H-1΄), 3.74 (s, 3H, -

OCH3), 3.97 (d, 2H, Jo= 5.2 Hz, -COCH2NH-), 4.32 (bs, 1H, D2O exchang., -C-1΄-NH-), 4.45 

(t, 1H, Jo= 5.2 Hz, -COCH2NH-), 5.31 (s, 2H, -NCH2-), 6.70 (d, 2H, Jo= 7.7 Hz, H-2΄΄΄,6΄΄΄), 
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6.76 (s, 1H, H-4), 6.78 (d, 2H, Jo= 8.5 Hz, H-3΄΄,5΄΄), 6.84 (t, 1H, Jo= 7.2 Hz, H-4΄΄΄), 7.11 (d, 

2H, Jo= 8.5 Hz, H-2΄΄,6΄΄), 7.23 (t, 2H, Jo= 7.5 Hz, H-3΄΄΄,5΄΄΄), 8.30 (s, 1H, H-7), 9.05 (s, 1H, 

D2O exchang., -NHCO-). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 24.8 (C-3΄,5΄), 25.9 (C-4΄), 33.0 (C-

2΄,6΄), 49.3 (-COCH2NH-), 51.2 (C-1΄), 53.2 (-NCH2-), 55.3 (-OCH3), 94.1 (C-4), 113.5 (C-

2΄΄΄,6΄΄΄), 114.3 (C-3΄΄,5΄΄), 119.7 (C-4΄΄΄), 125.0 (C-3a), 127.9 (C-1΄΄), 128.8 (C-2΄΄,6΄΄), 129.6 

(C-3΄΄΄,5΄΄΄), 130.9 (C-7), 133.3 (C-7a), 136.9 (C-3), 146.9 (C-1΄΄΄), 151.6 (C-5), 159.5 (C-4΄΄), 

169.0 (-CO-). 

 

 Ν-{5-(Κπθινεμπιακηλν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2-(δηκεζπιακηλν)αθεηακίδην م

(41) 

Ωο πξψηε χιε ρξεζηκνπνηείηαη ε ππξαδνινππξηδίλε 38 (110 mg, 0.252 mmol) θαη ε κέζνδνο 

απνπξνζηαζίαο πνπ αθνινπζείηαη είλαη ίδηα κε απηήλ πνπ πεξηγξάθεθε γηα ην παξάγσγν 26. Η 

αληίδξαζε νινθιεξψλεηαη κεηά απφ 40 ψξεο ζέξκαλζεο θαη ε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica 

gel πνπ πξαγκαηνπνηείηαη, ρξεζηκνπνηεί σο θηλεηή θάζε κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / κεζαλφιεο  

95 / 5, νπφηε ιακβάλεηαη ην επηζπκεηφ πξντφλ 41 (60 mg, 75%) σο θηηξηλνπξάζηλν ζηεξεφ. η: 

132-133 
o
C (Et2O-pentane). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.18 (m, 3H, H-2΄,6΄ & H-4΄), 1.32 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.57 (m, 

1H, H-4΄), 1.68 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.01 (m, 2H, H-2΄,6΄), 2.38 [s, 6H, N-(CH3)2], 3.17 (s, 2H, -

COCH2-), 3.40 (m, 1H, H-1΄), 4.23 (bs, 1H, D2O exchang., -C-1΄-NH-), 6.80 (s, 1H, H-4), 8.37 

(s, 1H, H-7), 9.62 (bs, 1H, D2O exchang., -NHCO-), 11.62 (bs, 1H, D2O exchang., 1-NH). 
13

C-

NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 24.7 (C-3΄,5΄), 25.8 (C-4΄), 33.0 (C-2΄,6΄), 46.0 [N-(CH3)2], 51.2 (C-

1΄), 63.0 (-COCH2-), 93.3 (C-4), 123.3 (C-3a), 132.6 (C-7), 134.2 (C-7a), 138.4 (C-3), 151.8 

(C-5), 169.2 (-CO-).  

 

-Ν-{5-(Κπθινεμπιακηλν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2-(4-κεζπινπηπεξαδηλ-1 م

πιν)αθεηακίδην (42) 

Λακβάλεηαη απφ ην παξάγσγν 39 (140 mg, 0.285 mmol) κε κέζνδν αλάινγε απηήο πνπ 

αλαθέξζεθε γηα ην κφξην 26. Η αληίδξαζε νινθιεξψζεθε κεηά απφ 72 ψξεο, ελψ γηα ηε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο silica gel ρξεζηκνπνηήζεθε σο θηλεηή θάζε κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / 

κεζαλφιεο  9 / 1. Σν επηζπκεηφ πξντφλ 42 παξαιήθζεθε ππφ ηε κνξθή ζηεξενχ, ρξψκαηνο 

ππνθίηξηλνπ ζε απφδνζε 86% (90 mg). η: 145 
o
C (Et2O). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.23 (m, 3H, H-2΄,6΄ & H-4΄), 1.40 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.63 (m, 

1H, H-4΄), 1.74 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.06 (m, 2H, H-2΄,6΄), 2.33 (s, 3H, -NCH3), 2.54 (bs, 4H, H-

3΄΄,5΄΄), 2.72 (bs, 4H, H-2΄΄,6΄΄), 3.24 (s, 2H, -COCH2-), 3.44 (m, 1H, H-1΄), 4.33 (bs, 1H, D2O 
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exchang., -C-1΄-NH-), 6.80 (s, 1H, H-4), 8.44 (s, 1H, H-7), 9.55 (s, 1H, D2O exchang., -

NHCO), 10.52 (bs, 1H, D2O exchang., 1-NH). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 24.8 (C-3΄,5΄), 

25.9 (C-4΄), 33.2 (C-2΄,6΄), 45.9 (-N-CH3), 51.2 (C-1΄), 53.5 (C-2΄΄,6΄΄), 55.1 (C-3΄΄,5΄΄), 61.5 

(-COCH2-), 93.3 (C-4), 123.6 (C-3a), 132.4 (C-7), 134.2 (C-7a), 139.0 (C-3), 152.2 (C-5), 

168.5 (-CO-). 

 

 Ν-{5-(Κπθινεμπιακηλν)-1Η-ππξαδνιν[3,4-c]ππξηδηλ-3-πιν}-2-(θαηλπιακηλν)αθεηακίδην م

(43) 

Ωο πξψηε χιε ρξεζηκνπνηείηαη ην αλάινγν κφξην 40 (66 mg, 0.136 mmol) θαη ε κέζνδνο πνπ 

αθνινπζείηαη είλαη φκνηα κε απηήλ πνπ έρεη αλαθεξζεί γηα ην παξάγσγν 26. Η αληίδξαζε 

νινθιεξψζεθε κεηά απφ 24 ψξεο ζέξκαλζεο ζην ζεκείν reflux, ελψ γηα ηε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο silica gel ρξεζηκνπνηήζεθε σο θηλεηή θάζε κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ / κεζαλφιεο  96 / 

4. Σν επηζπκεηφ πξντφλ 43 παξαιήθζεθε ππφ ηε κνξθή ζηεξενχ, θίηξηλνπ ρξψκαηνο ζε 

απφδνζε 71% (35 mg). η: 166 
o
C (CHCl3). 

1
H –NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 1.23 (m, 3H, H-2΄,6΄ & H-4΄), 1.41 (m, 2H, H-3΄,5΄), 1.64 (m, 

1H, H-4΄), 1.75 (m, 2H, H-3΄,5΄), 2.05 (m, 2H, H-2΄,6΄), 3.41 (m, 1H, H-1΄), 4.01 (s, 2H, -

COCH2-), 4.49 (s, 1H, -CH2NH-), 6.69 (s, 1H, H-4), 6.72 (d, 2H, Jo= 8.0 Hz, H-2΄΄,6΄΄), 6.85 (t, 

1H, Jo= 7.2 Hz, H-4΄΄), 7.24 (t, 2H, Jo= 7.7 Hz, H-3΄΄,5΄΄), 8.42 (s, 1H, H-7), 9.07 (s, 1H, D2O 

exchang., -NHCO-), 10.19 (bs, 1H, D2O exchang., 1-NH). 
13

C-NMR (50 MHz, CDCl3)  δ 24.8 

(C-3΄,5΄), 25.9 (C-4΄), 33.1 (C-2΄,6΄), 49.2 (-COCH2-), 51.2 (C-1΄), 93.0 (C-4), 113.5 (C-

2΄΄,6΄΄), 119.7 (C-4΄΄), 123.9 (C-3a), 129.6 (C-3΄΄,5΄΄), 132.2 (C-7), 134.0 (C-7a), 138.6 (C-3), 

146.8 (C-1΄΄), 152.1 (C-5), 169.4 (-CO-).     
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