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διϊρκεια τησ εργαςύασ. 

Και τϋλοσ ϋνα μεγϊλο ευχαριςτϔ ςτην οικογϋνειϊ μου που με ςυμβουλεϑει και με ςτηρύζει 

ςε ϐλεσ τισ αποφϊςεισ μου, ϐπωσ και ςτισ φύλεσ και τουσ φύλουσ που εύναι δύπλα μου και 

μου προςφϋρουν πϊντα απλϐχερα την βοόθειϊ τουσ. 
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ABSTRACT. 

DESIGNANDSYNTHESISOFNEWSUBSTITUTEDPYRAZOLOPYRIDAZINESASPOTENTI

ALKINASEINHIBITORS 
Cell division, a process which is instrumental to the development and progression of 

tumors, has been an attractive target for antitumor therapy. In normal cells the mitotic 

process is under heavy post-translational control by several regulatory mechanisms, 

concerning protein localization, proteolysis and phosphorylation performed by a number 

of serine/threonine mitotic kinases. Mitotic entry and exit as well as many other key 

events associated with mitosis, are brought about by the activation of kinases. A protein 

kinase is an enzyme that modifies other proteins by chemically adding phosphate groups 

to them, a process which is called phosphorylation.Phosphorylation usually results in a 

functional change of the target protein (substrate) by changing enzyme activity, cellular 

location or association with other proteins.Cancer cells in contrast, are often 

characterized by the loss of control of important regulatory cell cycle checkpoints, and 

the incorrect segregation of chromosomes during mitosis results in aneuploidy and 

chromosome instability. Amplification of several mitotic kinase genes are frequently 

observed in human tumors. Determining the functions of kinases is currently an active 

area of research and a great deal of investigations is directed towards identifying selective 

kinase inhibitors as anticancer agents. Taking into account that many purine-like 

heterocyclic systems have shown interesting activities against mitotic kinases and in the 

course of a research project aimed to develop novel kinase inhibitors, we have designed 

some new substituted pyrazolo[3,4-d]pyridazines with the following general formulas (R1: 

aliphatic or aromatic amine, R2: aryl, alkyl, R3: H, CH3, CH2C5H6), with the aim to 

investigate their potential kinase inhibitory activities. 
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ΠΕΡΙΛΗΧΗ 

ΦΕΔΙΑΜΟ ΚΑΙ ΤΝΘΕΗ ΝΕΨΝ ΤΠΟΚΑΣΕΣΗΜΕΝΨΝ 

ΠΤΡΑΖΟΛΟΠΤΡΙΔΑΖΙΝΨΝ Ψ ΠΙΘΑΝΨΝ ΑΝΑΣΟΛΕΨΝ ΠΡΨΣΕΪΝΙΚΨΝ 

ΚΙΝΑΨΝ 

Η κυτταρικό διαύρεςη, η οπούα εύναι μια διαδικαςύα καθοριςτικόσ ςημαςύασ για την 

ανϊπτυξη και την εξϋλιξη των ϐγκων, εύναι ϋνασ ελκυςτικϐσ ςτϐχοσ τησ αντικαρκινικόσ 

θεραπεύασ. τα φυςιολογικϊ κϑτταρα η μιτωτικό διαύρεςηελϋγχεται απϐ διϊφορουσ 

ρυθμιςτικοϑσ μηχανιςμοϑσ, ϐπωσ η πρωτεϐλυςη και η φωςφορυλύωςη,διαδικαςύεσ ϐπου 

μεςολαβοϑν ϋναν αριθμϐσπρωτεώνικϔν κιναςϔν ςερύνησ / θρεονύνησ. Οι πρωτεώνικϋσ 

κινϊςεσ εύναι ϋνζυμα που τροποποιοϑν πρωτεϏνεσ του κυττϊρου προςθϋτοντασ ςε αυτϋσ 

φωςφορικϋσ ομϊδεσ και καταυτϐν τον τρϐπο μεταβϊλουν την ενζυμικό τουσ 

δραςτηριϐτητα και την ςϑνδεςό τουσ με ϊλλεσ πρωτεϏνεσ.Σα καρκινικϊ κϑτταρα ϐμωσ, ςε 

αντύθεςη με τα φυςιολογικϊ κϑτταρα, ςυχνϊ χαρακτηρύζονται απϐ απϔλεια ελϋγχου των 

ςημαντικϔν ρυθμιςτικϔν μηχανιςμϔνλειτουργύασ του κυτταρικοϑ κϑκλου, με ςυνϋπεια τον 

ανϔμαλοδιαχωριςμϐ των χρωμοςωμϊτων κατϊ την διϊρκεια τησ μύτωςησ που οδηγεύ ςε 

ανευπλοειδύα και χρωμοςωμικό αςτϊθεια. Ο καθοριςμϐσ τησ λειτουργύασ των πρωτεώνικϔν 

κιναςϔν, αποτελεύ ςημαντικϐ πεδύο ϋρευνασ, με κϑριο ςτϐχο την εϑρεςη εκλεκτικϔν 

αναςτολϋων πρωτεώνικϔν κιναςϔν ωσ πιθανϔν αντικαρκινικϔν φαρμϊκων. Λαμβϊνοντασ 

υπϐψη ϐτι πολλϊ μϐρια που παρουςιϊζουν δομικό αναλογύα προσ τισ πουρύνεσ ϋχουν δεύξει 

αξιϐλογη δρϊςη ϋναντι μιτωτικϔν κιναςϔν και ςτα πλαύςια ενϐσ ερευνητικοϑ 

προγρϊμματοσ με ςτϐχο να αναπτυχθοϑννϋοι αναςτολεύσ κιναςϔν,ςχεδιϊςτηκαν και 

ςυντϋθηκαν οριςμϋνα νϋα παρϊγωγα, ςυγκεκριμϋνα υποκατεςτημϋνεσ πυραζολο[3,4-

d]πυριδαζύνεσ των παρακϊτω γενικϔντϑπων(R1: αλειφατικϋσ ό αρωματικϋσ αμύνεσ, 

R2:αρϑλιο, αλκϑλιο,R3: H, CH3, CH2C5H6) με ςκοπϐ να μελετηθεύ η πιθανό δρϊςη τουσ ωσ 

αναςτολεύσ κιναςϔν. 
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1. ΕΙΑΓΨΓΗ: 
 

Ο καρκύνοσ ωσ αςθϋνεια χαρακτηρύζεται απϐ τον ανεξϋλεγκτο πολλαπλαςιαςμϐ και τη 

διαςπορϊ ςτο ςϔμα κυττϊρων του ύδιου του οργανιςμοϑ, που παρουςιϊζουν μορφολογικϋσ 

και λειτουργικϋσ διαφοροποιόςεισ ςυγκρινϐμενα με τα φυςιολογικϊκϑτταρϊ του. Ο 

ανϔμαλοσ αυτϐσ πολλαπλαςιαςμϐσ των κυττϊρων οφεύλεται ςε κληρονομικό ό επύκτητη 

μετϊλλαξηπου οδηγεύ ςε δυςλειτουργύα των υγιϔν ιςτϔν, με ταυτϐχρονη προϔθηςη τησ 

ανεξϋλεγκτησ αγγειογϋνεςησ που τροφοδοτεύ την επιβύωςη του καρκινικοϑ ϐγκου. Ο 

καρκινικϐσ φαινϐτυποσ χαρακτηρύζεται απϐ απϔλεια ελϋγχου τησ κυτταρικόσ διαύρεςησ, 

απϔλεια τησ φυςιολογικόσ κυτταρικόσ λειτουργικϐτητασ και τησ ικανϐτητασ 

διαφοροπούηςησ, τϊςη διεύςδυςησ και μετϊςταςησ ςε ϊλλουσ ιςτοϑσ1. τα ανεπτυγμϋνα 

κρϊτη ο καρκύνοσ αποτελεύ τη δεϑτερη ςυχνϐτερη αιτύα θανϊτου μετϊ τισ καρδιαγγειακϋσ 

παθόςεισ, ενϔ εύναι υπεϑθυνοσ για την εμφϊνιςη περιςςϐτερων απϐ 100 

διακριτϔναςθενειϔν και την πρϐκληςη ενϐσ ςτουσ οχτϔ θανϊτουσ παγκοςμύωσ. 

υγκεκριμϋνα, ςτισ Η.Π.Α. εκτιμϊται ϐτι το 25% του πληθυςμοϑ θα προςβληθεύ απϐ αυτό 

τη νϐςο, αφοϑ κϊθε χρϐνο πραγματοποιοϑνται ϋνα εκατομμϑριο νϋεσ διαγνϔςεισ. 

Επιπλϋον, εύναι ςημαντικϐ να ςημειωθεύ ϐτι επειδό ο καρκύνοσ εύναι εκφυλιςτικό αςθϋνεια 

και εμφανύζεται ςυχνϐτερα ςτουσ ηλικιωμϋνουσ αναμϋνεται ςτατιςτικϊ αϑξηςη των 

περιςτατικϔν λϐγω αϑξηςησ του μϋςου ϐρου ζωόσ2. 

Παρϐλο που οι υπϊρχουςεσ θεραπεύεσ ϋχουν επιφϋρει ςημαντικϊ αποτελϋςματα, η πλόρησ 

ύαςη, ό η αϑξηςη του προςδϐκιμου επιβύωςησ εξακολουθοϑν να εύναι ζητοϑμενα για την 

πλειοψηφύα των περιςτατικϔν. Η αντιμετϔπιςη τησ νϐςου δεν εύναι ενιαύα και εξαρτϊται 

απϐ πολλοϑσ παρϊγοντεσ, ϐπωσ το εύδοσ τησ νεοπλαςύασ, το ςτϊδιο εξϋλιξόσ τησ, η 

κατϊςταςη τησ υγεύασ του αςθενοϑσ, το φϑλο και η ηλικύα του. Επιδιϔκεται η εκλεκτικό 

απομϊκρυνςη ό θανϊτωςη των καρκινικϔν κυττϊρων, που επιχειρεύται ςυνόθωσ με 

ςυνδυαςμϐ ακτινοβολύασ, εγχεύρηςησ και χημειοθεραπεύασ. Εκτϐσ απϐ τουσ 

προαναφερθϋντεσ τρϐπουσ αντιμετϔπιςησ του καρκύνου υπϊρχουν και πιο νϋεσ και 
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εξελιγμϋνεσ θεραπεύεσ ϐπωσ η ορμονοθεραπεύα και η θεραπεύα με μονοκλωνικϊ 

αντιςϔματα που ςτοχεϑουν ςτην εϑρεςη θεραπεύασ με λιγϐτερεσ ανεπιθϑμητεσ ενϋργειεσ3. 

Σα χρηςιμοποιοϑμενα χημειοθεραπευτικϊ ςχόματα γύνονται πιο πολϑπλοκα με την πϊροδο 

του χρϐνου, καθϔσ προςτύθενται ςυνεχϔσ νϋα φϊρμακα και νϋεσ κατηγορύεσ φαρμϊκων. 

Επιπλϋον, η εκτενϋςτερη μελϋτη και κατανϐηςη των παθογενετικϔν μηχανιςμϔν του 

καρκύνου αποκαλϑπτει την τερϊςτια ανομοιογϋνεια τησ νϐςου και ςυμβϊλλει ςτην 

ανϊπτυξη ϐλο και πιο εξατομικευμϋνησ θεραπεύασ. 

Oι ςημαντικϐτερεσ κατηγορύεσ των χρηςιμοποιοϑμενων αντικαρκινικϔν φαρμϊκων εύναι: 

Αντιμεταβολίτεσ: 

Πρϐκειται για παρϊγωγα που παρεμβαύνουν ςτον μεταβολιςμϐ του DNA μϋςω αναςτολόσ 

τησ παραγωγόσ των δομικϔν του ςτοιχεύων ϊμεςα (αναςτολό αναβολιςμοϑ 

νουκλεοτιδύων), ό ϋμμεςα (ανταγωνιςμϐσ των ενζϑμων που ςχετύζονται με τη ςϑνθεςη 

νουκλεοτιδύων) ό ενςωματϔνονται ςτο ύδιο το DNA. την κατηγορύα αυτό εντϊςςονται οι 

ανταγωνιςτϋσ του φολικοϑ οξϋοσ  (methotrexate), τα ανϊλογα πουρινϔν (6-

mercaptopourine, 6-thioguanine) και πυριμιδινϔν (5-fluorouracil, cytarabine) 
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Αλκυλιωτικοί παράγοντεσ: 

Εύναι τα φϊρμακα που προκαλοϑν αλκυλύωςη ςε πυρηνϐφιλεσ ομϊδεσ των νουκλεώκϔν 

οξϋων, ϐπου το Ν-7 τησ γουανύνησ εύναι ο πιο κοινϐσ ςτϐχοσ τουσ, ό ςε μϐρια πρωτεώνϔν. 

Φαρακτηριςτικϊ παραδεύγματα αυτόσ τησ κατηγορύασ αποτελοϑν οι μουςτϊρδεσ του 

αζϔτου (chlorambucil, cyclophosphamide), οι νιτροζουρύεσ (carmustine), και ενϔςεισ του 

λευκοχρϑςου, ϐπωσ το cisplatine. 
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Ενώςεισ που αλληλεπιδρούν άμεςα ή έμμεςα με το DNA: 

Δρουνμϋςω δημιουργύασ μη ομοιοπολικϔνδεςμϔν που προκαλοϑν μεταβολϋσ ςτη δομό 

των νουκλεώκϔν οξϋων με αποτϋλεςμα να διακϐπτονται οι φυςιολογικό λειτουργύα τουσ 

και να οδηγεύται το κϑτταρο ςε απϐπτωςη. Απϐ τα πλϋον χρηςιμοποιοϑμενα φϊρμακα 

αυτόσ τησ κατηγορύασ εύναι τα dactinomycin (actinomycinD), bleomycin, οι 

ανθρακυκλύνεσ (doxorubicin)και το mitoxantrone. 
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Αναςτολείσ τησ κυτταρικήσ διαίρεςησ: 

ε αυτό τη κατηγορύα αντικαρκινικϔν φαρμϊκων ανόκουν οι αναςτολεύσ τησ λειτουργύασ 

των τοποώςομεραςϔν (camptothecin και ανϊλογϊ του) και οι αναςτολεύσ τησ λειτουργύασ 

των μικροςωληνύςκων (τα αλκαλοειδό τησ Vinca, και η ταξϐλη). 
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Στοχευμένεσ θεραπείεσ: 

Πρϐκειται για μια κατηγορύα νϋων θεραπευτικϔν μϋςων, τα οπούα κατευθϑνονται ςε 

ςυγκεκριμϋνουσ ςτϐχουσ εντϐσ του καρκινικοϑ κυττϊρου, παρεμβαύνοντασ ςτην 

καρκινογϋνεςη ό εμποδύζοντασ την ανϊπτυξη του ϐγκου. την κατηγορύα αυτό ανόκουν οι 

αναςτολεύσ πρωτεώνικϔν κιναςϔν, αναςτολεύσ διαφϐρων ϊλλων κυτταρικϔν ενζϑμων, τα 

antisense ολιγονουκλεοτύδια, οι επαγωγεύσ κυτταρικόσ διαφοροπούηςησ, οι αναςτολεύσ 

ειδικϔν υποδοχϋων καθϔσ και οι αναςτολεύσ τησ αγγειογϋνεςησ. 

Ανοςοθεραπεία: 

τϐχοσ αυτόσ τησ θεραπεύασ εύναι η ενεργοπούηςη του ανοςοποιητικοϑ ςυςτόματοσ 

ενϊντια ςτα καρκινικϊ κϑτταρα, ό η ενύςχυςη τησ αποτελεςματικϐτητϊσ του, που 

ενδεικτικϊ επιτυγχϊνεται με εφαρμογό εμβολύων, μονοκλωνικϔν αντιςωμϊτων, 

μετατροπϋων τησ βιολογικόσ απϐκριςησ κ.α. 

την ιδανικό περύπτωςη, τα αντικαρκινικϊ φϊρμακα πρϋπει να παρεμβαύνουν ςε 

κυτταρικϋσ λειτουργύεσ που χαρακτηρύζουν αποκλειςτικϊ τα κακοόθη κϑτταρα. Όμωσ, τα 

περιςςϐτερα φϊρμακα που διαθϋτουμε ςόμερα δεν χαρακτηρύζονται απϐ τϐςο υψηλό 

εξειδύκευςη και προςβϊλλουν ανεξϋλεγκτα ϐλα τα κϑτταρα που πολλαπλαςιϊζονται 

ταχϋωσ. Η προςβολό των υγιϔν κυττϊρων ευθϑνεται για την ανϊπτυξη των πολλϔν και 

ςυχνϊ ςοβαρϔν ανεπιθϑμητων ενεργειϔν που εμφανύζονται προοδευτικϊ, κατϊ την 

εφαρμογό των διαφϐρων χημειοθεραπευτικϔν ςχημϊτων, με αποτϋλεςμα την υποχρεωτικό 
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μεταβολό ό και διακοπό τησ θεραπεύασ. Απϐ τουσ φυςιολογικοϑσ ιςτοϑσ, εκεύνοι που 

πολλαπλαςιϊζονται με ρυθμϐ ύςο ό και μεγαλϑτερο απϐ τουσ καρκινικοϑσ, δηλαδό ο 

μυελϐσ των οςτϔν, το επιθόλιο του γαςτρεντερικοϑ ςωλόνα και οι θϑλακεσ των τριχϔν, 

παρουςιϊζουν τισ πιο ςυχνϋσ και πιο επικύνδυνεσ παρενϋργειεσ. Η αιματολογικό τοξικϐτητα 

αποτελεύ επύςησ ςημαντικό παρενϋργεια των αντικαρκινικϔν φαρμϊκων. Η λευκοπενύα 

μπορεύ να οδηγόςει ςε βαριϊ λούμωξη και θϊνατο, ϐπωσ και η θρομβοπενύα που μπορεύ να 

οδηγόςει ςε αιμορραγύα και ςτον θϊνατο. Η αναιμύα αποτελεύ μικρϐτερο πρϐβλημα και 

αντιμετωπύζεται ςχετικϊ εϑκολα. Η ειςαγωγό τα τελευταύα χρϐνια ςτην κλινικό πρϊξη των 

αυξητικϔν αιμοποιητικϔν παραγϐντων ϋχει βοηθόςει ςημαντικϊ την πρϐληψη και 

αντιμετϔπιςη τησ λευκοπενύασ. Επύςησ η γαςτρεντερικό τοξικϐτητα που εκδηλϔνεται 

ςυνόθωσ με ανορεξύα, ναυτύα και εμετοϑσ αποτελεύ ςοβαρό ανεπιθϑμητη ενϋργεια που 

μπορεύ να εμφανιςτεύ κατϊ την θεραπεύα με χημειοθεραπευτικϊ φϊρμακα. Η αλωπεκύα 

εύναι επύςησ ϋνα ςυχνϐ επακϐλουθο τησ χημειοθεραπεύασ. Δημιουργεύ πολλϊ ψυχολογικϊ 

προβλόματα αλλϊ εύναι ςχεδϐν πϊντα αναςτρϋψιμη. Σϋλοσ, πιο ςπϊνιεσ αλλϊ εξύςου 

ςοβαρϋσπαρενϋργειεσ τησ χημειοθεραπεύασ εύναι η ανοςοκαταςτολό, οι δερματικϋσ 

εκδηλϔςεισ, η ηπατοτοξικϐτητα, η πνευμονικό τοξικϐτητα, η καρδιοτοξικϐτητα, η 

νεφροτοξικϐτητα, η ςτεύρωςη, οι ςυγγενεύσ ανωμαλύεσ και η καρκινογϋνεςη4, 5, 6. 

Ακϐμα ςοβαρϐτερο ϐμωσ πρϐβλημα κατϊ τη χρόςη των χημειοθεραπευτικϔν φαρμϊκων 

αποτελεύ η ανϊπτυξη αντοχόσ (ειδικϊ η διαςταυροϑμενη χημειοαντοχό) ςτα αντικαρκινικϊ 

φϊρμακα, ϐπωσ και το γεγονϐσ ϐτι ςε πολλοϑσ ϐγκουσ η καταςτροφό τησ ςυνολικόσ μϊζασ 

των κακοόθων κυττϊρων δεν εύναι εφικτό με τισ ςυνόθεισ θεραπευτικϋσ 

δϐςεισ.7Γνωρύζοντασ τουσ αναςταλτικοϑσ αυτοϑσ παρϊγοντεσ η επιςτημονικό κοινϐτητα 

κϊνει μεγϊλεσ και ςημαντικϋσ προςπϊθειεσ ςτο να βελτιϔςει την εκλεκτικϐτητα των 

αντικαρκινικϔν φαρμϊκων και ωσ εκ τοϑτου να ςυμβϊλει ςτη μεύωςη των ανεπιθϑμητων 

ενεργειϔν. Μια απϐ τισ ςημαντικϐτερεσ προςπϊθειεσ αφορϊ ςτην εκλεκτικό μεταφορϊ 

των κυτταροτοξικϔν παραγϐντων ςτα καρκινικϊ κϑτταρα η οπούα μεταφορϊ μπορεύ να 

επιτευχτεύ μϋςω διαφϐρων τρϐπων ϐπωσ : α) με προφϊρμακα που ενεργοποιοϑνται απϐ 

ενδογενό ϋνζυμα τα οπούα υπϊρχουν κυρύωσ ςτα καρκινικϊ κϑτταρα β) με εξειδικευμϋνα 

εξωγενό ϋνζυμα τα οπούα ειςϊγονται εντϐσ των κυτταρικϔν ιςτϔν μϋςω 
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γενετικόστεχνολογύασ και γ)με ςϑζευξη διϊφορων αντινεοπλαςματικϔν παραγϐντων με 

χημικϋσ δομικϋσ ομϊδεσ που δϑνανται να αναγνωρύζουν τα καρκινικϊ κϑτταρα, ϐπωσ 

μονοκλωνικϊ αντιςϔματα, πολυακϐρεςτα λιπαρϊ οξϋα, φυλλικϐ οξϑ, υαλουρονικϐ οξϑ και 

πεπτύδια8,9.  

Η αλματϔδησ πρϐοδοσ που ϋχει ςημειωθεύ τα τελευταύα χρϐνια ςτην αποκωδικοπούηςη 

των ςηματοδοτικϔν μονοπατιϔν και η ςημαντικό αποςαφόνιςη των κυτταρικϔν ςτοιχεύων 

που εμπλϋκονται ςτην γϋνεςη, την ανϊπτυξη, την εξϊπλωςη του καρκύνου, ϐπωσ και η 

ανϊπτυξη τησ Μοριακόσ Βιολογύασ, Βιοχημεύασ, Γενετικόσ, Γονιδιωματικόσ και 

Βιοτεχνολογύασ ςτο να εντοπύζονται νϋοι μοριακού ςτϐχοι ϋναντι του καρκύνου,ϋχει ςτρϋψει 

ϋνα ςημαντικϐ κομμϊτι τησ επιςτημονικόσ κοινϐτητασ προσ την κατεϑθυνςη ανακϊλυψησ 

εκλεκτικϔν αντινεοπλαςματικϔν παραγϐντων, αναςτολϋων του κυτταρικοϑ κϑκλου (π.χ. 

αναςτολεύσ τησ τυροςύνησ των κιναςϔν), ϔςτε να εξαςφαλύζεται η αποτελεςματικϐτητα 

τησ θεραπεύασ και η μεύωςη των τοξικϔν παρενεργειϔν, των χρηςιμοποιοϑμενων 

φαρμϊκων10. 

 

1.1 ΠΡΨΣΕΪΝΙΚΕ ΚΙΝΑΕ: 

 

Μεταξϑ των μετα-μεταφραςτικϔν τροποποιόςεων που υφύςτανται οι πρωτεϏνεσ, εξϋχουςα 

θϋςη καταλαμβϊνει η αντύδραςη φωςφορυλύωςησ του υδροξυλύου των αμινοξϋων ςερύνη, 

θρεονύνη και τυροςύνη, καθϔσ εκτιμϊται ϐτι το ϋνα τρύτο περύπου (30%) των πρωτεώνϔν 

του κυττϊρου φωςφορυλιϔνονται, ϋςτω και παροδικϊ. Οι πρωτεώνικϋσ κινϊςεσ εύναι 

ϋνζυμα τα οπούα τροποποιοϑν ϊλλεσ πρωτεϏνεσ προςθϋτοντασ ςε αυτϋσ χημικϊ 

φωςφορικϋσ ρύζεσ, δηλαδό φωςφορυλύωνουν τισ παραπϊνω πρωτεϏνεσ ςτϐχουσ μϋςω τησ 

μεταφορϊσ φωςφορικϔν ομϊδων απϐ υψηλόσ ενϋργειασ μϐρια δϐτεσ, ϐπωσ το ΑΣΡ, ςε 

ςυγκεκριμϋνα υποςτρϔματα, τα οπούα αποκαλοϑνται μϐρια δϋκτεσ. Η φωςφορυλύωςη 

τυπικϊ προκαλεύ μια λειτουργικό αλλαγό τησ πρωτεϏνησ-ςτϐχου και η αλλαγό αυτό 

ςυμβαύνει εύτε μεταβϊλλοντασ την ενζυμικό δραςτικϐτητα τησ πρωτεϏνησ, εύτε αλλϊζοντασ 

την κυτταρικό τησ θϋςη, εύτε τροποποιϔντασ την ςυςχϋτιςη τησ με ϊλλεσ πρωτεϏνεσ. Εύναι 



  

- 17 - 
 

- 17 - Στεδιαζμός και ζύνθεζη νέων σποκαηεζηημένων πσραζολοπσριδαζινών ως πιθανών αναζηολέων πρωηεϊνικών κιναζών 

γνωςτϐ, ϐτι οι κινϊςεσ ρυθμύζουν τα ςημαντικϐτερα κυτταρικϊ μονοπϊτια τα οπούα εύναι ο 

κυτταρικϐσ μεταςχηματιςμϐσ και οκυτταρικϐσ κϑκλοσ, και ειδικϐτεραοι κινϊςεσ ρυθμύζουν 

τα μονοπϊτια που ςχετύζονται με τη μεταβύβαςη ςημϊτων (ςηματοδοτικϊ μονοπϊτια). Οι 

κινϊςεσ ϐμωσ δεν δρουν αποκλειςτικϊ ςε πρωτεϏνεσ. Μποροϑν επιπλϋον να 

φωςφορυλιϔςουν λιπύδια, υδατϊνθρακεσ, αμινοξϋα, νουκλεοτύδια ϐπωσ και αλλϊ μικρϊ 

μϐρια11,12.Η αντύδραςη τησ φωςφορυλύωςησ εύναι μια απαραύτητη, γρόγορη και 

αναςτρϋψιμη αντύδραςη τησ οπούασ ο βαςικϐσ ςτϐχοσεύναι να μεταβϊλλει λειτουργικϊ μια 

πρωτεϏνη για ϐςο χρονικϐ διϊςτημα χρειϊζεται και να την καταςτόςει ενεργό. 

Φρηςιμοποιεύ ςαν πρϔτη ϑλη το ενδοκυττϊριο ΑΣΡ. Με την φωςφορυλύωςη προκαλεύται 

ςτερεοτακτικό διαμϐρφωςη τησ πρωτεϏνησ με αποτϋλεςμα κϊποιο ενεργϐ κϋντρο να 

ενεργοποιεύται ό να απενεργοποιεύται, κϊποιο υπϐςτρωμα ό μϐριο προςαρμογόσ να 

δεςμεϑεται ό να αποδεςμεϑεται και αυτϐ με τη ςειρϊ του να ςηματοδοτεύ περαιτϋρω 

αντιδρϊςεισ μϋςω ενεργοπούηςησ μονοπατιϔν τησ μεταγωγόσ ςόματοσ. Η φωςφορυλύωςη, 

μπορεύ επύςησ να αλλϊξει τη θϋςη τησ πρωτεϏνησ ςτο κϑτταρο επιτρϋποντασ 

τηνμετακύνηςη τησ προσ τον πυρόνα, ϐπου αςκεύ πλϋον διαφορετικό δρϊςη και τϋλοσ 

μπορεύ να ςτοχοποιόςει μια πρωτεϏνη για καταςτροφό απϐ το πρωτεολυτικϐ μηχανιςμϐ 

του κυττϊρου13. 

Απϐ την ανϊλυςη του ανθρϔπινου γονιδιϔματοσ ταυτοποιόθηκαν 518 πρωτεώνικϋσ κινϊςεσ, 

εκ των οπούων οι 478 χαρακτηρύζονται ωσ κλαςικϋσ κινϊςεσ, ενϔ οι υπϐλοιπεσ 40 ωσ μη 

κλαςικϋσ κινϊςεσ. Οι κλαςικϋσ πρωτεώνικϋσ κινϊςεσ διαθϋτουν ϋνα ανϊλογησ δομόσ 

καταλυτικϐ κϋντρο, που αποτελεύται απϐ ϋνα αμινοτελικϐ ϊκρο και μύα μεγαλϑτερη 

καρβοξυτελικό περιοχό, ενϔ διαχωρύζονται ςε δϑο υποκατηγορύεσ: τισ κινϊςεσ που 

καταλϑουν τη φωςφορυλύωςη των αμινοξϋων ςερύνη και θρεονύνη (388 κινϊςεσ) και αυτϋσ 

που καταλϑουν τη φωςφορυλύωςη του αμινοξϋοσ τυροςύνη (90 κινϊςεσ). Οι μη κλαςικϋσ 

κινϊςεσ εύναι πρωτεϏνεσ που επιτελοϑν την ύδια λειτουργύα με τισ κλαςικϋσ, διαφϋρουν 

ϐμωσ ςημαντικϊ ωσ προσ την αλληλουχύα των αμινοξϋων που τισ αποτελοϑν14. 

Όπωσ αναφϋρθηκε και παραπϊνω οι πρωτεώνικϋσ κινϊςεσ λαμβϊνουν μϋροσ ςτη μεταγωγό 

ςόματοσ και ςτον ϋλεγχο πολϑπλοκων κυτταρικϔν διεργαςιϔν, που περιλαμβϊνουν τισ 



  

- 18 - 
 

- 18 - Στεδιαζμός και ζύνθεζη νέων σποκαηεζηημένων πσραζολοπσριδαζινών ως πιθανών αναζηολέων πρωηεϊνικών κιναζών 

μεταβολικϋσ οδοϑσ, την κυτταρικό διαύρεςη, τη διαφοροπούηςη, τη γόρανςη και την 

απϐπτωςη. υμπληρωματικϐ ρϐλο παύζουν οι αντύςτοιχεσ πρωτεώνικϋσ φωςφατϊςεσ, που 

καταλϑουν την ακριβϔσ αντύθετη αντύδραςη τησ φωςφορϐλυςησ, που εύναι βεβαύωσ 

απαραύτητη για τον ϋλεγχο τησ διϊρκειασ δρϊςησ του ςόματοσ15. 

Καθϔσ οι πρωτεώνικϋσ κινϊςεσ «μεταφρϊζουν» ουςιαςτικϊ τα διϊφορα ερεθύςματα ςε 

βιοχημικϊ γεγονϐτα εύναι φυςικϐ να διαςπεύρονται κυριολεκτικϊ παντοϑ, απϐ την 

κυτταρικό μεμβρϊνη, ϐπου το ενδοκυτταρικϐ τμόμα πολλϔν υποδοχϋων τησ αςκεύ 

λειτουργύα κινϊςησ, ϋωσ και τον πυρόνα του κυττϊρου, ϐπου οι περιςςϐτεροι ρυθμιςτϋσ 

τησ μεταγραφόσ των γονιδύων εύναι κινϊςεσ. Ενδιϊμεςα μεςολαβοϑν οι καταρρϊκτεσ των 

διαδοχικϔν αντιδρϊςεων φωφορυλύωςησ, διαδικαςύασ που χρηςιμοποιεύται ςυχνϊ, ςε 

διϊφορεσ οδοϑσ ϐχι μϐνο για τη μετϊδοςη, αλλϊ και για την ενύςχυςη του ςόματοσ. Η 

κατϊλληλη ρϑθμιςη του βαθμοϑ ενεργϐτητασ των πρωτεώνικϔν κιναςϔν παύζει 

καθοριςτικϐ ρϐλο ϐχι απλϊ για τη ρϑθμιςη τησ λειτουργύασ, αλλϊ και για την ύδια την τϑχη 

του κυττϊρου. Η μη φυςιολογικό ενεργοπούηςη αυτϔν των ενζϑμων οδηγεύ ςε διαταραχό 

ϐλων των θεμελιωδϔν κυτταρικϔν λειτουργιϔν και ςυνδϋεται με την εμφϊνιςη ςοβαρϔν 

νοςημϊτων, ϐπωσ ο ςακχαρϔδησ διαβότησ και η φλεγμονό, ενϔ ςυχνϊ καταλόγει ςε 

καρκινικϐ φαινϐτυπο. Όλεσ οι χαρακτηριςτικϋσ ιδιϐτητεσ του νεοπλαςματικοϑ κυττϊρου, 

η ανεξϋλεγκτη διαύρεςη, η ικανϐτητα διόθηςησ, μετϊςταςησ και αγγειογϋνεςησ 

αποδεύχθηκε ϐτι ςχετύζονται με διαταραχό τησ λειτουργικϐτητασ οριςμϋνων πρωτεώνικϔν  

κιναςϔν, ςε ςημεύο που ςτη βιβλιογραφύα αναφϋρεται ϐτι οι διϊφορεσ μορφϋσ καρκύνου 

θα μποροϑςαν να περιγραφοϑν ωσ αςθϋνειεσ με βϊςη τισ παρατηροϑμενεσ διαταραχϋσ ςτη 

λειτουργύα ςυγκεκριμϋνων πρωτεώνικϔν κιναςϔν και τα αντύςτοιχα προβλόματα ςτη 

μεταγωγό του ςόματοσ.16 

Πϊνω απϐ το 50% των πρωτεώνικϔν κιναςϔν ςυςχετύζονται με την εμφϊνιςη κακοόθειασ 

ςτον ϊνθρωπο ϐταν λειτουργοϑν ανεξϋλεγκτα, γεγονϐσ που μπορεύ βεβαύωσ να οφεύλεται 

ςε διϊφορεσ αιτύεσ. Για παρϊδειγμα μια χρωμοςωμικό μετατϐπιςη μπορεύ να οδηγόςει 

ςτον ςχηματιςμϐ υβριδικόσ κινϊςησ, η οπούα διατηρεύ την καταλυτικό ιδιϐτητα του 

ενζϑμου, αλλϊ ϐχι και τον ελεγκτικϐ μηχανιςμϐ τησ υπϐλοιπησ πρωτεϏνησ. Εύναι γνωςτό η 
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περύπτωςη τησ υβριδικόσ Bcr-Abl κινϊςησ, που εύναι ςυνεχϔσ ενεργό και ευθϑνεται για την 

εμφϊνιςη χρϐνιασ μυελογενοϑσ λευχαιμύασ ςτον ϊνθρωπο17.υγκεκριμϋνα προκαλεύται 

ςϑντηξη μιασ πρωτεϏνησ-τυροςινικόσ κινϊςησ με μια ϊλλη πρωτεϏνη ωσ αποτϋλεςμα μιασ 

ιςορροπημϋνησ χρωμοςωμικόσ μετϊθεςησ. την περύπτωςη αυτό για να εύναι ογκογϐνοσ η 

χιμαιρικό πρωτεϏνη που προκϑπτει, πρϋπει η πρωτεϏνη παρτενϋρ να ϋχει την ικανϐτητα να 

προκαλεύ ςυνεχό ενεργοπούηςη τησ τυροςινικόσ κινϊςησ ακϐμα και ςτην απουςύα 

φυςιολογικοϑ ςόματοσ ςτον υποδοχϋα. 

Άλλοσ μηχανιςμϐσ καρκινογϋνεςησ αφορϊ την εμφϊνιςη γονιδιακόσ μετϊλλαξησ, που 

καθιςτϊ επύςησ την αντύςτοιχη κινϊςη ανεξϋλεγκτα ενεργό, ϐπωσ εύναι για παρϊδειγμα η c-

Kit κινϊςη των ϐγκων του γαςτρεντερικοϑ ςυςτόματοσ. Ένασ τρύτοσ μηχανιςμϐσ ϋχει 

ςχϋςη με αυξημϋνη ϋκφραςη, ό και την πλόρη απϔλεια ελϋγχου τησ ϋκφραςησ τησ 

κινϊςησ, ενϔ υπϊρχουν και περιπτϔςεισ ενεργοπούηςησ κϊποιου ογκογονιδύου, ό 

αντύςτοιχα απενεργοπούηςησ κϊποιου ογκοκαταςταλτικοϑ γονιδύου. ημαντικό, επύςησ, 

εύναι η παρουςύα μεταλλϊξεων οι οπούεσ αλλϊζουν τον τρϐπο δρϊςησ τησ κινϊςησ. Έτςι, οι 

μεταλλϊξεισ του EGFR ςτον μη μικροκυτταρικϐ καρκύνο του πνεϑμονα οδηγοϑν ςε 

ανεξϊρτητη απϐ το ςυνδϋτη ενεργοπούηςη ό παρατεταμϋνη δραςτικϐτητα μετϊ απϐ 

ςόμανςη. ημαντικϐ ρϐλο φαύνεται επύςησ ϐτι παύζει η υπερϋκφραςη του υποδοχϋα ό η 

πολυςωμύα. τον καρκύνο του πνεϑμονα η υπερϋκφραςη ϐςο και η πολυςωμύα ϋχουν 

ςχετιςτεύ με αυξημϋνη ςυχνϐτητα εμφϊνιςησ μεταλλϊξεων και απϊντηςησ ςε θεραπεύα με 

μικροϑ μοριακοϑ βϊρουσ αναςτολεύσ του EGFR, ωςτϐςο ο ακριβόσ τουσ ρϐλοσ ςτην 

ογκογϋνεςη δεν ϋχει ακϐμα διευκρινιςτεύ18. 

Ωσ φυςικϐ επακϐλουθο αυτϔν των παρατηρόςεων προϋκυψε μια εντατικό προςπϊθεια για 

την εϑρεςη και τη μελϋτη αναςτολϋων πρωτεώνικϔν κιναςϔν, που θα μποροϑςαν να 

φανοϑν χρόςιμοι ϐχι μϐνο ςτην αντικαρκινικό θεραπεύα, αλλϊ και ςτην αντιμετϔπιςη 

αυτοϊνοςων παθόςεων και διαταραχϔν του μεταβολιςμοϑ. Αναφϋρεται ϐτι ςόμερα οι 

πρωτεώνικϋσ κινϊςεσ αποτελοϑν τον δεϑτερο πιο ςημαντικϐ ςτϐχο φαρμϊκων, μετϊ τουσ 

υποδοχεύσ που ςυνδϋονται με G-πρωτεϏνεσ19. 
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1.2 ΔΟΜΗ ΣΨΝ ΠΡΨΣΕΪΝΙΚΨΝ ΚΙΝΑΨΝ: 

 

Για λϐγουσ κατϊταξησ οι πρωτεώνικϋσ κινϊςεσ διαιροϑνται ςε δϑο ομϊδεσ: 

A) Με βϊςη την εξειδύκευςό τουσ ωσ προσ τα αμινοξϋα που φωςφορυλιϔνουν 

κατατϊςςονται ςε τϋςςερισ υποομϊδεσ : 1. τισ κινϊςεσ του αλειφατικοϑ υδροξυλύου ςερύνησ 

ό θρεονύνησ, 2. τισ κινϊςεσ του αρωματικοϑ υδροξυλύου τησ τυροςύνησ, 3. τισ κινϊςεσ 

μικτόσ λειτουργύασ, ςερύνησ/θρεονύνησ/τυροςύνησ και 4. τισ κινϊςεσ ιςτιδύνησ, που 

προςθϋτουν φωςφορικό ομϊδα ςτο ϊζωτο του ιμιδαζολύου αυτοϑ του αμινοξϋοσ και 

ανακαλϑφθηκαν κϊπωσ αργϐτερα, 

B) Με βϊςη την δομό και την κυτταρικό εντϐπιςό τουσ κατατϊςςονται ςε δϑο υποομϊδεσ : 

1. τουσ υποδοχεύσ, που αποτελοϑνται απϐ μύα υδρϐφοβη διαμεμβρανικό περιοχό που 

διαπερνϊει την πλαςματικό μεμβρϊνη, ϋνα εξωκυττϊριο τμόμα ςϑνδεςησ του προςδϋτη το 

οπούο εύναι γλυκοζυλιωμϋνο και ϋνα τμόμα που εντοπύζεται ςτον κυτταροπλαςματικϐ 

χϔρο, 2. τουσ μη υποδοχεύσ, οι οπούοι ςε αντύθεςη με τουσ υποδοχεύσ δεν διαθϋτουν το 

εξωκυττϊριο και το διαμεμβρανικϐ τμόμα, ενϔ προςδϋνονται ςτην φωςφολιπιδικό 

διπλοςτιβϊδα μϋςω μη ομοιοπολικόσ ςϑνδεςησ με ϋναν μεμβρανικϐ υποδοχϋα20.Οι 

υποδοχεύσ με δρϊςη κινϊςησ τησ τυροςύνησ εύναι διαμεμβρανικού υποδοχεύσ. Αποτελοϑνται 

απϐ ϋνα εξωκυττϊριο τμόμα το ϐποιο δεςμεϑει το μϐριο ςυνδϋτη. Σο εξωκυττϊριο τμόμα 

μπορεύ να αποτελεύ ανεξϊρτητο τμόμα το οπούο ςυνδϋεται με τον υπϐλοιπο υποδοχϋα μϋςω 

ενϐσ διςουλφιδικοϑ δεςμοϑ. Σο διαμεμβρανικϐ τμόμα αποτελεύ μια μονό ϊλφα ϋλικα. 

Σϋλοσ, ςτο ενδοκυττϊριο κομμϊτι βρύςκεται το καταλυτικϐ τμόμα τησ κινϊςησ, το οπούο 

μπορεύ να δεςμεϑςει και να φωςφορυλιϔςει διϊφορα υποςτρϔματα. Απουςύα του μορύου 

ςυνδϋτη, ϋνασ υποδοχϋασ αυξητικϔν παραγϐντων βρύςκεται ςτη μονομερό του μορφό. Σο 

διαμεμβρανικϐ τμόμα του δεν εύναι καθηλωμϋνο, αλλϊ μπορεύ να κινεύται. Οι ςυνδϋτεσ 

μπορεύ να εμφανύζουν μύα ό δϑο υπομονϊδεσ ςϑνδεςησ με υποδοχεύσ (μονομερόσ ό διμερόσ 

ςυνδϋτησ). Η ςϑνδεςη ενϐσ διμεροϑσ ςυνδϋτη με τον υποδοχϋα οδηγεύ ςτη δημιουργύα ενϐσ 

ςυμπλϋγματοσ, το οπούο κινεύται ςτην κυτταρικό μεμβρϊνη μϋχρι να ςυναντόςει ϋναν 

ελεϑθερο υποδοχϋα ςτον οπούο θα ςυνδεθεύ. Ο δεϑτεροσ υποδοχϋασ μπορεύ να εύναι ϐμοιοσ 

με τον πρϔτο ςχηματύζοντασ ϋνα ομοδιμερϋσ, εύτε μπορεύ να εύναι τησ ύδιασ οικογϋνειασ 

ςχηματύζοντασ ϋνα ετεροδιμερϋσ. υγκεκριμϋνα, ςτην περύπτωςη του Epidermal Growth 
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Factor Receptor (EGFR), ο Epidermal Growth Factor (EGF) ό ο Transforming Growth 

Factor-α (TGF- α) εύναι μονομερόσ ςυνδϋτησ, φϋρει δηλαδό μϐνο μύα υπομονϊδα ςϑνδεςησ 

με τον υποδοχϋα. Η ςϑνδεςη του ςυνδϋτη ςτον υποδοχϋα οδηγεύ το εξωκυττϊριο τμόμα του 

υποδοχϋα να αλλϊξει ςτερεοτακτικό διαμϐρφωςη και να εμφανύςει περιοχϋσ 

ομοδιμεριςμοϑ. Καθϔσ το ςϑμπλοκο κυκλοφορεύ ςτην κυτταροπλαςματικό μεμβρϊνη θα 

ςυναντόςει ϋνα ϊλλο ςϑμπλοκο και θα επϋλθει ο διμεριςμϐσ. Καθϔσ τα ενδοκυττϊρια 

τμόματα των υποδοχϋων ϋρχονται ςε επαφό τα τμόματα που περιϋχουν τισ τυροςινικϋσ 

κινϊςεσ ετεροφωςφορυλιϔνονται. Σο γεγονϐσ τησ αυτοφωςφορυλύωςησ μπορεύ να ςυμβεύ 

in trans (μεταξϑ μορύων του υποδοχϋα μϋςα ςτο διμερϋσ) ό και in cis (μϋςα ςε ϋνα 

υποδοχϋα μϋςα ςτο διμερϋσ). Αυτϋσ οι φωςφορυλιϔςεισ ενεργοποιοϑν τισ κινϊςεσ, 

αλλϊζουν την τριτοταγό διαμϐρφωςό τουσ ανούγοντασ την θϋςη ςϑνδεςησ του ΑΣΡ (ςτην 

ανενεργό τουσ μορφό οι καταλυτικϋσ υπομονϊδεσ των κιναςϔν ϋχουν τϋτοια θϋςη που δεν 

επιτρϋπουν την ςϑνδεςη του ΑΣΡ). Οι ενεργοποιημϋνεσ κινϊςεσ προςελκϑουν 

ενδοκυττϊρια μϐρια ςϑνδεςησ, τα οπούα ςτη ςυνϋχεια φωςφορυλιϔνουν ξεκινϔντασ το 

ςηματοδοτικϐ μονοπϊτι21. 

Όλεσ οι κλαςικϋσ πρωτεώνικϋσ κινϊςεσ των ευκαρυωτικϔν κυττϊρων παρουςιϊζουν ϋνα 

γενετικϊ διατηρημϋνο καταλυτικϐ κϋντρο ανϊλογησ δομόσ, που αποτελεύται απϐ περύπου 

290 αμινοξϋα. Σο ενεργϐ αυτϐ κϋντρο βρύςκεται αναδιπλωμϋνο μεταξϑ ενϐσ μικροϑ N-

τελικοϑ λοβοϑ, που αποτελεύται απϐ πϋντε αντιπαρϊλληλεσ β-πτυχωτϋσ επιφϊνειεσ και μια 

α-ϋλικα (την C-ϋλικα) και ενϐσ μεγαλϑτερου C-τελικοϑ λοβοϑ, και μελετόθηκε για πρϔτη 

φορϊ με κρυςταλλογραφύα ςτισ πρωτεώνικϋσ κινϊςεσ Α (PKA), που ενεργοποιοϑνται απϐ 

το c-AMP. Γενικϊ, τϐςο η αμινοτελικό, ϐςο και η καρβοξυτελικό περιοχό των κιναςϔν 

παρουςιϊζουν δομικό πολυπλοκϐτητα και μϊλιςτα υποδιαιροϑνται ςε 11 υπομονϊδεσ 

(Εικϐνα 1.1). 

Η καρβοξυτελικό περιοχό αποτελεύται κυρύωσ απϐ α-ϋλικεσ και περιλαμβϊνει το τμόμα 

ενεργοπούηςησ, το οπούο εύναι μύα μικρό περιοχό αποτελοϑμενη απϐ 20-35 αμινοξϋα, που 

βρύςκεται μεταξϑ ενϐσ καλϊ διατηρημϋνου μοτύβου τριϔν αμινοξϋων : αςπαρτικοϑ οξϋοσ, 

φαινυλαλανύνησ και γλυκύνησ, (DFGmotif, asparticacid, phenylalanine, glycine) και ενϐσ 
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μεταβαλλϐμενου μοτύβου ϊλλων τριϔν αμινοξϋων : αλανύνησ, προλύνησ και γλουταμικοϑ 

οξϋοσ(APEmotif,alanine, proline, glutamicacid). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 

1.1:Διϊγραμματουενεργοϑκϋντρουτησ ERK2 

(extracellular-signal-regulated kinase) 

(Protein Data Bank code ERK1). Οι ϋντεκα 

υπομονϊδεσ του ενεργοϑ κϋντρου 

εμφανύζονται με διαφορετικϐ χρϔμα.22 

 

Μεταξϑ των δϑο λοβϔν παρεμβϊλλεται ϋνα ευκύνητο πολυπεπτιδικϐ τμόμα, που λειτουργεύ 

ωσ ϊρθρωςη, ϋτςι ϔςτε τϐςο η αμινοτελικό, ϐςο και η καρβοξυτελικό περιοχό να μποροϑν 

να κινοϑνται και να περιςτρϋφονται ανεξϊρτητα, χωρύσ αλλαγό τησ δευτεροταγοϑσ δομόσ 

τησ πρωτεϏνησ (Εικϐνα 1.2a). Αυτϐ ακριβϔσ ςυμβαύνει κατϊ την πρϐςδεςη του 

υποςτρϔματοσ τησ κινϊςησ και τησ τριφωςφορικόσ αδενοςύνησ (ATP), που χρηςιμεϑει ωσ 

δϐτησ τησ φωςφορικόσ ομϊδασ για την αντύδραςη τησ φωςφορυλύωςησ.22 
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Εικόνα1.2: (a) χηματικό αναπαρϊςταςη του ενεργοϑ καταλυτικοϑ κϋντρου τησ 

πρωτεώνικόσ κινϊςησ A(PKA), ϐπου εύναι εμφανεύσ και οι θϋςεισ πρϐςδεςησ του ATP και 

του πρωτεώνικοϑ υποςτρϔματοσ (ProteinDataBank (PDB) code 1ATP).(b) χηματικό 

αναπαρϊςταςη τησ C-ϋλικασκαι του DFGmotifςτην αρχό του τμόματοσ ενεργοπούηςησ τησ 

πρωτεώνικόσ κινϊςησ Aϐταν βρύςκεται ςτην ενεργό διαμϐρφωςη. (c) χηματικό 

αναπαρϊςταςη τησ C-ϋλικασ και του DFGmotif ςτην αρχό του τμόματοσ ενεργοπούηςησ 

τησ τυροςινικόσ κινϊςησ Ablϐταν βρύςκεται ςτην ανενεργό διαμϐρφωςη.23 

 

την ενεργό διαμϐρφωςη η C-ϋλικα ςτρϋφεται καταλλόλωσ ϋτςι ϔςτε το αςπαρτικϐ οξϑ 

του DFGmotif να δημιουργόςει χηλικϐ ςϑμπλοκο με ϋνα ιϐν μαγνηςύου, επιτρϋποντασ τον 

προςανατολιςμϐ και την πρϐςδεςη του ATP ςε μια ςτενό υδρϐφοβη κοιλϐτητα του 

ενεργοϑ κϋντρου, που εντοπύζεται ςτο κεντρικϐ, αρθρωτϐ τμόμα του ενζϑμου (Εικϐνα 



  

- 24 - 
 

- 24 - Στεδιαζμός και ζύνθεζη νέων σποκαηεζηημένων πσραζολοπσριδαζινών ως πιθανών αναζηολέων πρωηεϊνικών κιναζών 

1.2b).Η αδενύνη, ςταθεροποιεύται με δύκτυο δεςμϔν υδρογϐνου που αναπτϑςςονται μεταξϑ 

των N1 και N6 με τα απϋναντι αμινοξϋα τησ ραχοκοκαλιϊσ του ενζϑμου, ϐπωσ και με μύα 

ςειρϊ αλληλεπιδρϊςεων van der Waals μεταξϑ του πουρινικοϑ δακτυλύου και των 

αλειφατικϔν μη πολικϔν ομϊδων των αμινοξϋων τησ κινϊςησ, ενϔ παρϊλληλα 

δημιουργοϑνται και ιοντικϋσ αλληλεπιδρϊςεισ απϐ τισ φορτιςμϋνεσ φωςφορικϋσ ομϊδεσ 

τησ ριβϐζησ, που διευθετεύται προσ την αρχό τησ καρβοξυτελικόσ περιοχόσ, ϐπου 

εντοπύζεται το καταλυτικϐ κϋντρο (catalyticloop). Η τριφωςφορικό ομϊδα του ATP 

προςανατολύζεται καταλλόλωσ ϔςτε να επιτευχθεύ η μεταφορϊ τησ γ φωςφορικόσ ομϊδασ 

ςτο πεπτιδικϐ υπϐςτρωμα, ενϔ παρϊλληλα ϋνα γλουταμικϐ οξϑ που εντοπύζεται 

ςυγκεκριμϋνα ςτη C-ϋλικα τησ αμινοτελικόσ περιοχόσ ϐπωσ και μύα λυςύνη που βρύςκεται 

ςτη β3-πτυχωτό επιφϊνεια, ςυνειςφϋρουν ςτην βϋλτιςτη τοποθϋτιςη των α και β 

φωςφορικϔν ομϊδων του ATP. Η απαραύτητη για την πρϐςδεςη και κατϊλυςη 

ςταθεροπούηςη του ATP, επιτυγχϊνεται και μϋςω δημιουργύασ χηλικϔν ςυμπλϐκων μεταξϑ 

των α και γ φωςφορικϔν ομϊδων ϐπωσ και του αςπαρτικοϑ οξϋοσ απϐ το DFGmotif και 

μύασ αςπαραγύνησ με τη διαμεςολϊβιςη ενϐσ ιϐντοσ μαγνηςύου. Η επύτευξη τησ 

φωςφορυλύωςησ αποτελεύ για πολλϋσ κινϊςεσ το ϋναυςμα για τη λόψη τησ ενεργόσ 

διαμϐρφωςησ τησ περιοχόσ πρϐςδεςησ του πεπτιδικοϑ υποςτρϔματοσ, δημιουργϔντασ τισ 

βϋλτιςτεσ ςυνθόκεσ ϔςτε το τμόμα ενεργοπούηςησ, που αποτελεύ και το ουςιαςτικϐτερο 

κομμϊτι τησ περιοχόσ πρϐςδεςησ, να λϊβει την κατϊλληλη διαμϐρφωςη που απαιτεύται για 

την πρϐςδεςη. ε ϐλεσ τισ κινϊςεσ το υπϐςτρωμα προςανατολύζεται με τϋτοιο τρϐπο ϔςτε 

το υδροξϑλιο να βρύςκεται πληςύον του αςπαρτικοϑ οξϋοσ του DFGmotif. τισ κινϊςεσ 

ςερύνησ/θρεονύνησ μύα λυςύνη, η οπούα βρύςκεται δϑο αμινοξϋα μακριϊ απϐ το αςπαρτικϐ, 

ςταθεροποιεύ το αρνητικϐ φορτύο που δημιουργεύται κατϊ τη διϊρκεια τησ κατϊλυςησ. 

Όςον αφορϊ ςτισ κινϊςεσ τυροςύνησ, το ςταθεροποιητικϐ αμινοξϑ βρύςκεται τϋςςερα 

αμινοξϋα μακριϊ και εύναι μύα αργινύνη.ε αντύθεςη με την ενεργό μορφό, ςτην ανενεργό 

διαμϐρφωςη το αςπαρτικϐ οξϑ του DFGmotif δεν δημιουργεύ χηλικϐ ςϑμπλοκο με το ιϐν 

μαγνηςύου, ενϔ το αμινοξϑ φαινυλαλανύνη του ύδιου μοτύβου ςτρϋφεται προσ τη θϋςη 

πρϐςδεςησ του ATP (Εικϐνα 1.2c). Επιπλϋον ςτην ανενεργό διαμϐρφωςη οι κινϊςεσ 
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χαρακτηρύζονται απϐ δομικό ποικιλομορφύα που οφεύλεται ςτην ϋλλειψη καταλυτικϔν 

απαιτόςεων, αν και παρατηροϑνται οριςμϋνα κοινϊ δομικϊ ςτοιχεύα23. 

 

1.3 ΛΕΙΣΟΤΡΓΙΑ ΣΩΝ ΠΡΩΣΕΪΝΙΚΩΝ ΚΙΝΑΩΝ: 

 

Οι πρωτεώνικϋσ κινϊςεσ, ϐπωσ ϋχει αναφερθεύ παραπϊνω, καταλϑουν την μεταφορϊ τησ γ-

φωςφορικόσ ομϊδασ απϐ το ATP ςτο υδροξϑλιο των αμινοξϋων ςερύνη, θρεονύνη ό 

τυροςύνη του πρωτεώνικοϑ υποςτρϔματοσ, μια διαδικαςύα που μπορεύ να ςυνοψιςτεύ ςτo 

παρακϊτω ςχόμα: 

 

χήμα 1.1 : χηματικό αναπαρϊςταςητου μηχανιςμοϑ δρϊςησ των πρωτεώνικϔν 

κιναςϔν.ϐπου με E ϋχει ςημειωθεύ η κινϊςη, με S και P ςημειϔνονται το πρωτεώνικϐ 

υπϐςτρωμα και το προώϐν αντύςτοιχα, η k3 εύναι η ςταθερϊ ταχϑτητασ τησ μεταφορϊσ τησ 

φωςφορικόσ ομϊδασ, ενϔ η k4 αποτελεύ τη ςταθερϊ ταχϑτητασ για τον διαχωριςμϐ των 

προώϐντων23. 

 

Σο πρϔτο ςτϊδιο τησ αντύδραςησ, δηλαδό η μεταφορϊ τησ γ-φωςφορικόσ ομϊδασ, εύναι 

μύα χημικϊ εϑκολη και γρόγορη διαδικαςύα που εξαρτϊται μϐνο απϐ τον ςωςτϐ 

προςανατολιςμϐ των δϑο υποςτρωμϊτων, τησ γ-φωςφορικόσ ομϊδασ του ATP και του 

υδροξυλύου που πρϐκειται να φωςφορυλιωθεύ. Αντιθϋτωσ, το δεϑτερο ςτϊδιο τησ 

απελευθϋρωςησ των προώϐντων (του ADP και των φωςφορυλιωμϋνων πρωτεώνϔν) εύναι 

μύα αργό και χρονοβϐρα διαδικαςύα και ςυνεπϔσ καθορύζει την ταχϑτητα τησ αντύδραςησ. 

Ανϊλογα ςυμπερϊςματα λόφθηκαν και μϋςω κινητικϔν μελετϔν ςε διαλϑτεσ με 
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διαφορετικϐ ιξϔδεσ, που επϋτρεπαν τη διϊκριςη των διαδικαςιϔν δϋςμευςησ και 

διϊςπαςησ ςε διαφορετικϊ χημικϊ καταλυτικϊ ςτϊδια, που επύςησ απϋδειξαν πωσ το 

πρϔτο καταλυτικϐ ςτϊδιο όταν γρόγορο (k3∼ 300–500 s−1) ενϔ το ςτϊδιο τησ 

απελευθϋρωςησ των προώϐντων όταν αργϐ (k4∼ 20–30 s−1). 

Μύα πιο λεπτομερόσ αναπαρϊςταςη του μηχανιςμοϑ κατϊλυςησ μιασ κινϊςησ 

παρουςιϊζεται ςτο ςχόμα 1.2 που ακολουθεύ: 

 

χήμα 1.2: χηματικϐ διϊγραμμα του μηχανιςμοϑ κατϊλυςησ μύασ πρωτεώνικόσ κινϊςησ. 

 

Η καταλυϐμενη απϐ κινϊςη μεταφορϊ τησ φωςφορικόσ ομϊδασ, μπορεύ να περιγραφεύ ωσ 

το ςϑνολο τριϔν βαςικϔν βημϊτων: 1.κατϊλληλοσ προςανατολιςμϐσ των υποςτρωμϊτων, 

2. πυρηνϐφιλη προςβολό απϐ την υδροξυλομϊδα του πρωτεώνικοϑ υποςτρϔματοσ και 3. 

βαςικό κατϊλυςη απϐ το αςπαρτικϐ οξϑ του DFGmotif ακολουθοϑμενη απϐ ϐξινη 

κατϊλυςη για τη μεταφορϊ πρωτονύου απϐ το πρωτεώνικϐ υπϐςτρωμα ςτο αςπαρτικϐ 

οξϑ.υγκεκριμϋνα το υδροξϑλιο του πρωτεώνικοϑ υποςτρϔματοσ προςανατολύζεται με 

τϋτοιο τρϐπο ϔςτε το ελεϑθερο ζεϑγοσ ηλεκτρονύων του οξυγϐνου να ευθυγραμμιςτεύ, 

μϋςω του ατϐμου του γ φωςφϐρου, με τη βγ γϋφυρα οξυγϐνου του ATP. υνεπϔσ, ϋχουν 

δημιουργηθεύ ϋτςι, οι κατϊλληλεσ ςυνθόκεσ που ευνοοϑν την πυρηνϐφιλη προςβολό του 

ζεϑγουσ ηλεκτρονύων του οξυγϐνου και την δημιουργύα ενδιϊμεςου μεταφωςφορικοϑ 

προώϐντοσ, ϐπου το ςπϊςιμο του δεςμοϑ τησ βγ γϋφυρασ οξυγϐνου προηγεύται του 

ςχηματιςμοϑ του νϋου δεςμοϑ μεταξϑ του οξυγϐνου του πρωτεώνικοϑ υποςτρϔματοσ και 
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τησ γ-φωςφορικόσ ομϊδασ του ATP. Σο αρνητικϐ φορτύο τησ γ-φωςφορικόσ ομϊδασ 

εξιςορροπεύται απϐ τα ιϐντα μαγνηςύου και τισ κοντινϋσ λυςύνεσ. Ενϔ η αντύδραςη 

προχωρϊει, ο ϐξινοσ χαρακτόρασ του υδροξυλύου του υποςτρϔματοσ αυξϊνεται, με 

ςυνϋπεια το pKa του να γύνει μικρϐτερο απϐ το pKa του γειτονικοϑ αςπαρτικοϑ οξϋοσ, 

επιτρϋποντασ ϋτςι τη μεταφορϊ του πρωτονύου απϐ την υδροξυλομϊδα του υποςτρϔματοσ 

ςτο αςπαρτικϐ οξϑ. Σελικϊ το πρωτϐνιο αυτϐ μεταφϋρεται ςτο φωςφορικϐ διανιϐν του 

προώϐντοσ με αποτϋλεςμα την επαναφορϊ του αςπαρτικοϑ οξϋοσ ςτην ανιονικό 

καρβοξυλικό του μορφό23. 

 

1.4 ΑΝΑΣΟΛΕΙ ΠΡΩΣΕΪΝΙΚΩΝ ΚΙΝΑΩΝ: 

 

Οι αναςτολεύσ πρωτεώνικϔν κιναςϔν προςελκϑουν το ενδιαφϋρον των ερευνητϔν προσ δϑο 

κατευθϑνςεισ: ωσ θεραπευτικού παρϊγοντεσ και ωσ παρϊγοντεσ για τη διερεϑνηςη και 

κατανϐηςη του φυςιολογικοϑ ρϐλου των ενζϑμων αυτϔν.  

Οι πρωτεώνικϋσ κινϊςεσ προκειμϋνου να εκτελϋςουν τον καταλυτικϐ τουσ ρϐλο ωσ ϋνζυμα, 

θα πρϋπει προηγουμϋνωσ να δεςμεϑςουν ςτο καταλυτικϐ τουσ κϋντρο, τα απαραύτητα για 

την διεκπεραύωςη του ϋργου τουσ ςτοιχεύα, δηλαδό το ATPκαι το υπϐςτρωμα που 

πρϐκειται να φωςφορυλιωθεύ. Οπϐτε η παρεμπϐδιςη τησ πρϐςδεςησ του ATP, τησ 

πρϐςδεςησ του υποςτρϔματοσ ό η αναςτολό τησ ενζυμικόσ δραςτηριϐτητασ, εύτε και ο 

ςυνδυαςμϐσ ϐλων των παραπϊνω θα μποροϑςε να αποτελϋςει την βϊςη για τον ςχεδιαςμϐ 

δραςτικϔν ενϔςεων που θα αναςτϋλλουν την δρϊςη των πρωτεώνικϔν κιναςϔν. Η ϋρευνα 

ϋχει ςυμβϊλλει ςε πολϑ μεγϊλο βαθμϐ ςτον εμπλουτιςμϐ των γνϔςεϔν μασ ςχετικϊ με 

τηνδομό, τηλειτουργύα και τηρϑθμιςη των πρωτεώνικϔν κιναςϔν. Αν και μϋχρι ςόμερα 

μϐνο για το 10% των ανθρϔπινων πρωτεώνικϔν κιναςϔν εύναι γνϔςτη η τριςδιϊςτατη δομό 

τουσ, με την βοόθεια ϐμωσ τησ κρυςταλλογραφύασ των ακτινϔν X λαμβϊνονται χρόςιμεσ 

και πολϑτιμεσ πληροφορύεσ που βοηθϊνε ςτον ορθολογικϐ ςχεδιαςμϐ αναςτολϋων 

κιναςϔν. 

Αρχικϊ, η ανϊπτυξη αναςτολϋων πρωτεώνικϔν κιναςϔν ωσ αντικαρκινικϊ 

φϊρμακα,αντιμετϔπιςε πολλϊ εμπϐδια με το πιο ςημαντικϐ να αφορϊ τισ ύδιεσ τισ κινϊςεσ 
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οι οπούεσ θεωρόθηκαν ακατϊλληλοσ ςτϐχοσ για δϑο βαςικοϑσ λϐγουσ. Ο πρϔτοσ λϐγοσ 

εύχε νακϊνει με το επιχεύρημα πωσ η πολϑ υψηλό ενδοκυττϊρια ςυγκϋντρωςη του ATPθα 

ελϊττωνε λϐγω ανταγωνιςμοϑ, την αποτελεςματικϐτητα των παραγϔγων που μιμοϑνται τη 

δομό του και ο δεϑτεροσ λϐγοσ αφοροϑςε τον κοινϐ καταλυτικϐ μηχανιςμϐ των κιναςϔν 

που καθιςτοϑςε αδϑνατο να ςχεδιαςτοϑν εξειδικευμϋνοι αναςτολεύσ, επειδό 

αναςτϋλλοντασ την καταλυτικό δρϊςη των πρωτεώνϔναυτϔνεπηρεαζϐντουςαν και ϊλλεσ 

φυςιολογικϋσ και ζωτικόσ ςημαςύασλειτουργύεσ, η οπούεσ θα επϋφερανδυςμενεύσ 

ανεπιθϑμητεσ ενϋργειεσ. 

Παρϐλα αυτϊ ϐμωσ, οι χημικϋσ βιβλιοθόκεσ που αποτελοϑνταν απϐ εκατοντϊδεσ χιλιϊδεσ 

χημικϋσ ενϔςεισ, ςαρϔθηκαν με ςκοπϐ την εϑρεςητων πρϔτων κατευθυντόριωνγραμμϔν 

ςτον δρϐμο τησ ανϊπτυξησ δραςτικϔνενϔςεων με αναςταλτικό δρϊςη ϋναντι των 

πρωτεώνικϔν κιναςϔν. Σο φιλτρϊριςμα τησ μεγϊλησ πληροφορύασ βαςύςτηκε ςτην 

πραγματικό δομό τησ περιοχόσ πρϐςδεςησ του ATP (structure-basedlibrarydesign) εύτε 

ςtην δομό παραγϔγων που όταν όδη γνωςτϐ πωσ ανταγωνύζονται το ATPγια την ύδια 

περιοχό πρϐςδεςησ ςτην κινϊςη (ligand-basedlibrarydesign).Κατ’ αυτϐν τον τρϐπο 

ςχεδιϊςτηκαν τα πρϔτα παρϊγωγαπου ςυνδϋονται ςτην περιοχό ςϑνδεςησ του ATP 

καιςυνεπϔσ εύναι ενϔςεισ που μιμοϑνται την δομό τησ αδενύνησ. Σα παρϊγωγα αυτϊ 

τροποποιόθηκαν με ςκοπϐ την αϑξηςη του δυναμικοϑ τουσ προσ τον καλϑτερο 

ανταγωνιςμϐ του ATPωσ προσ την ύδια θϋςη πρϐςδεςησ ςτην πρωτεϏνη, με επακϐλουθο 

την επύτευξη του επιθυμητοϑ αποτελϋςματοσ που δεν όταν ϊλλοσ απϐ την αναςτολό των 

πρωτεώνικϔν κιναςϔν. Ο βαθμϐσ ςυγγϋνειασ των αναςτολϋων με τισ πρωτεϏνεσ ςτϐχουσ 

πρϋπει να εύναι πολλϋσ τϊξεισ μεγϋθουσ μεγαλϑτεροσ απϐ τον βαθμϐ ςυγγϋνειασ που 

παρουςιϊζει το ATPμε τισ παραπϊνω πρωτεϏνεσ, εφϐςον η ςυγκϋντρωςη ενϐσ αναςτολϋα 

κυμαύνεται ςε τϊξη mΜ-nΜςε αντύθεςη με την τϊξη mΜτησ ςυγκϋντρωςησ του ATP. 

Εκτϐσ ϐμωσ απϐ το υψηλϐ βαθμϐ ςυγγϋνειασ, τα παρϊγωγα που αναςτϋλλουν την ενζυμικό 

δρϊςη των κιναςϔν θα πρϋπει να παρουςιϊζουν και υψηλϐβαθμϐ εκλεκτικϐτητασ με 

ςκοπϐ να ελαττωθοϑν οι πιθανϐτητεσ εμφϊνιςησ ανεπιθϑμητων ενεργειϔν.Σον τελευταύο 

καιρϐ η επιςτημονικό κοινϐτηταϋχει ςτραφεύ ςε μύα νϋα προςϋγγιςη που χρηςιμοποιεύ 

φύλτρα επιλεκτικϐτητασ (selectivityfilters) ςτοχεϑοντασ ςτον ςχεδιαςμϐ πιο εκλεκτικϔν 
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αναςτολϋων. Με βϊςη την παραπϊνω μϋθοδο ϋνασ αναςτολϋασ θα πρϋπει να ςτοχεϑει ςε 

δυο καθοριςτικοϑσ παρϊγοντεσ τησ περιοχόσ πρϐςδεςησ του ATP. Ο πρϔτοσ παρϊγοντασ 

εύναι το τμόμα “Gatekeeper”που εντοπύζεται ςτο πρϐςθιο μϋροσ τησ περιοχόσ ςϑνδεςησ 

του ATP. Σο δεϑτερο κομβικϐ ςημεύο αποτελεύ ϑπαρξη ό ϐχι μιασκυςτεϏνησ ςτο ενεργϐ 

κϋντρο του ενζϑμου.Απϐ τισ 518πρωτεώνικϋσκινϊςεσ, μϐνο οι 19 περιϋχουνκυςτεϏνηεντϐσ 

μιασ πολϑ ςημαντικόσ για την πρϐςδεςη του ATP περιοχόσ του ενεργοϑ κϋντρου, που 

ονομϊζεται glycineloopκαι αποτελεύται απϐ μύα αλληλουχύα αμινοξϋων με χαρακτηριςτικό 

την παρουςύα γλυκύνησ. Ακολουθϔντασ την παραπϊνω προςϋγγιςη, ςχεδιϊςτηκε ϋνασ 

εκλεκτικϐσ αναςτολϋασ των κιναςϔνp90 ribosomalS6 kinasesRSK1 και RSK2 ο οπούοσ 

αλληλεπιδρϊ με την υδρϐφοβηπεριοχό“Gatekeeper” και ταυτϐχρονα αλκυλιϔνει μη 

αντιςτρεπτϊ την κυςτεϏνη τουglycineloop. Επιπρϐςθετα, η διπλό ςτϐχευςη του ενεργοϑ 

κϋντρου, εξαςφαλύζει μεγαλϑτερη εκλεκτικϐτητα και ελαττϔνει τισ πιθανϐτητεσ ανϊπτυξησ 

αντοχόσ, λϐγω του ϐτι θα πρϋπει να επϋλθει διπλό μετϊλλαξη για την επαγωγό αντύςταςησ 

ςτο χορηγοϑμενο φϊρμακο24. 

Οι αναςτολεύσ διακρύνονται ςε δϑο κατηγορύεσ και χαρακτηρύζονται ωσ αναςτολεύσ τϑπου Ι 

και ΙΙ. Οι αναςτολεύσ τϑπου Ι μιμοϑνται το ATP και ςυνδϋονται ςτην ενεργϐ μορφό τησ 

κινϊςησ. την περύπτωςη αυτό το ενεργϐ κϋντρο βρύςκεται ςε μύα «ανοικτό διαμϐρφωςη» 

η οπούα ϐπωσ αναφϋρθηκε και παραπϊνω, επηρεϊζεται ιδιαύτερα απϐ την θϋςη των τριϔν 

αμινοξϋων: αςπαρτικοϑ οξϋοσ, φαινυλαλανύνησ και γλυκύνησ του DFGmotif, εύτε του 

τμόματοσ “Gatekeeper”. την κλειςτό διαμϐρφωςη του ενεργοϑ κϋντρου τησ κινϊςησ,τα 

τρύα αμινοξϋα βρύςκονται ςε διαφορετικό θϋςηκαθιςτϔντασ το ϋνζυμο ανενεργϐ. τη 

διαμϐρφωςη αυτό εμφανύζεται επιπλϋον και μύα νϋα υδρϐφοβη περιοχό. Οι αναςτολεύσ 

τϑπου ΙΙ ςυνδϋονται ςτην ανενεργϐ μορφό τησ κινϊςησ, αλληλεπιδρϔντασ τϐςο με το 

ενεργϐ κϋντρο ϐςο και με την υδρϐφοβη περιοχό (αλλοςτερικό αλληλεπύδραςη) 

(Εικϐνα1.3)25,26. 

Όπωσ αναφϋρθηκε,εκτϐσ απϐ την παρεμπϐδιςη τησ πρϐςδεςησ του ATP ςτο ενεργϐ 

κϋντρο του ενζϑμου μϋςω τον αναςτολϋων που μιμοϑνται την δομό τησ αδενύνησ, και η 

παρεμπϐδιςη τησ πρϐςδεςησ του υποςτρϔματοσ αποτελεύ ςτρατηγικό για την ςϑνθεςη 

αναςτολϋων κιναςϔν. 
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Εικόνα1.3:(Α) Θϋςη δϋςμευςησ του ATP ςτο ενεργϐ κϋντρο τησ κινϊςησ. Οι δεςμού 

υδρογϐνου παρύςτανται με πορτοκαλύ διακεκομμϋνεσ γραμμϋσ. (Β) Θϋςη ςϑνδεςησ των 

τϑπου Ι αναςτολϋων ςτο καταλυτικϐ κϋντρο τησ κινϊςησ. (C) Θϋςη ςϑνδεςησ των τϑπου II 

αναςτολϋων ςτο καταλυτικϐ κϋντρο τησ κινϊςησ, ϐπου φαύνεται και η αλληλεπύδραςη των 

αναςτολϋων με την υδρϐφοβη περιοχό25,26. 

 

την προκειμϋνη περύπτωςη τα παρϊγωγα αυτϊ ανταγωνύζονται το φυςιολογικϐ για την 

πρωτεϏνη υπϐςτρωμα, ωσ προσ την φωςφορυλύωςη ελεϑθερων χημικϔν ομϊδων 

υδροξυλύου.Μϋχρι τϔρα ϐμωσ δεν ϋχει χρηςιμοποιηθεύ η περιοχό ςϑνδεςησ του 

πρωτεώνικοϑ υποςτρϔματοσ ωσ μοντϋλο για την ςϑνθεςη πρωτεώνικϔν αναςτολϋων, 

παρϐλο που θεωρεύται ϐτι τα παρϊγωγα που αναςτϋλλουν την δρϊςη του ενζϑμου μϋςω 

ανταγωνιςμοϑ του πρωτεώνικοϑ υποςτρϔματοσ, μπορεύ να πλεονεκτοϑν ςε ςχϋςη με τα 

παρϊγωγα που μιμοϑνται την δομό του ATP. Αυτϐ οφεύλεται ςτο ϐτι η υψηλό 

ενδοκυττϊρια ςυγκϋντρωςη του ATP ελαττϔνει λϐγω ανταγωνιςμοϑ την 
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αποτελεςματικϐτητα των παραγϔγων που μιμοϑνται τη δομό του και επιπλϋον επειδό οι 

αναςτολεύσ που ςχεδιϊζονται βαςιζϐμενοι ςτον ανταγωνιςμϐ του πρωτεώνικοϑ 

υποςτρϔματοσ μπορεύ να εύναι περιςςϐτερο ειδικού και εκλεκτικού22.Η εκλεκτικϐτητα 

δρϊςησ των αναςτολϋων ϐπωσ ϋχει αναφερθεύ και τονιςτεύ και προηγουμϋνωσ εύναι ϋνασ 

πολϑ ςημαντικϐσ ςτϐχοσ του ςχεδιαςμοϑ αναςτολϋων πρωτεώνικϔν κιναςϔν. Η 

δυνατϐτητα ελϋγχου του κυτταρικοϑ πολλαπλαςιαςμοϑ και του κυτταρικοϑ θανϊτου μϋςω 

αναςτολόσ μύασ εξειδικευμϋνησ κινϊςησ, ό ομϊδασ κιναςϔν προςφϋρει την δυνατϐτητα 

ςτοχευμϋνησ αντικαρκινικόσ θεραπεύασ. 

Σο πρϔτο ςυνθετικϐ παρϊγωγο που εγκρύθηκε ωσ φϊρμακο εύναι το imatinib (Gleevec, 

Novartis),το οπούο ανόκει ςτην δεϑτερη κατηγορύα αναςτολϋων (χόμα 1.3). 
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χήμα 1.3: Αναςτολεύσ κιναςϔν τϑπου Ι και ΙΙ 
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Σο imatinib εύναι ευρϋωσ αναγνωριςμϋνο ωσ το κλαςικϐ παρϊδειγμα ςτοχευμϋνησ 

ανϊπτυξησ φαρμακευτικϔν ουςιϔν και το φϊρμακο το οπούο επικϑρωςε τη ςτρατηγικό τησ 

αναςτολόσ τησ μεταγωγόσ ςόματοσ. Πρϐκειται για αναςτολϋα τησ πρωτεώνικόσ Bcr-Abl 

τυροςινικόσ κινϊςησ, που παρϊγεται παθολογικϊ απϐ το χρωμϐςωμα Υιλαδϋλφειασ ςτην 

χρϐνια μυελογενό λευκαιμύα25. 

όμερα 8 παρϊγωγα, αναςτολεύσ πρωτεώνικϔν κιναςϔν, ϋχουν λϊβει ϋγκριςη απϐ το FDA 

για την αντιμετϔπιςη του καρκύνου. Σα παρϊγωγα αυτϊ εύναι ϐλα ανταγωνιςτϋσ του ATP 

που ανόκουν εύτε ςτον πρϔτο τϑπο αναςτολϋων κιναςϔν ϐπωσ τα sunitinib, erlotinib, 

gefitinib, dasatinib, και lapatinib, εύτε ςτον δεϑτερο τϑπο αναςτολϋων κιναςϔν, ϐπωσ τα 

imatinib, sorafenibκαιnilotinib(χόμα 1.3)26. 

 

1.5 ΣΟΦΟ ΣΗ ΠΑΡΟΤΑ ΕΡΓΑΙΑ. 
 

Ωσ ςυνϋχεια των ερευνητικϔν προςπαθειϔν του εργαςτηρύου μασ, που ςκοπεϑουν ςτο 

ςχεδιαςμϐ και τη ςϑνθεςη νϋων ενϔςεων με πιθανό αναςταλτικό δρϊςη ϋναντι 

πρωτεώνικϔν κιναςϔν, αποφαςύςαμε να μελετόςουμε παρϊγωγα τησ πυραζολοπυριδαζύνησ. 

Αυτϐ το ετεροκυκλικϐ ςϑςτημα μπορεύ να θεωρηθεύ ωσ βιοώςοςτερϋσ του πουρινικοϑ 

ςκελετοϑ, δεν ϋχει μελετηθεύ μϋχρι ςόμερα ϋναντι του ςυγκεκριμϋνου φαρμακολογικοϑ 

ςτϐχου και η προςθόκη κατϊλληλων υποκαταςτατϔν μπορεύ να δϔςει ενδιαφϋρουςεσ 

πληροφορύεσ ςχετικϊ με τισ ςχϋςεισ δομόσ - δρϊςησ αυτόσ τησ κατηγορύασ μορύων. 

υγκεκριμϋνα ςτην παροϑςα εργαςύα παρουςιϊζεται η μϋθοδοσ ςϑνθεςησ των 

υποκατεςτημϋνων πυραζολοπυριδαζινϔν I-X του ςχόματοσ 1.4. 
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χήμα 1.4: Γενικού τϑποι των προώϐντων τησ παροϑςασ διπλωματικόσ εργαςύασ ϐπου R 

εύναι διϊφορεσ αρωματικϋσ και αλειφατικϋσ αμύνεσ. 

  



  

- 34 - 
 

- 34 - Στεδιαζμός και ζύνθεζη νέων σποκαηεζηημένων πσραζολοπσριδαζινών ως πιθανών αναζηολέων πρωηεϊνικών κιναζών 

2 ΦΗΜΙΚΟ ΜΕΡΟ 
 

2.1 ΤΝΘΕΗ ΣΨΝ N-ΜΕΘΤΛΟ ΤΠΟΚΑΣΕΣΗΜΕΝΨΝ ΠΑΡΑΓΨΓΨΝ ΣΨΝ 

ΓΕΝΙΚΨΝ ΣΤΠΨΝ I KAIII. 
 

Για την ςϑνθεςη των N-μεθυλο υποκατεςτημϋνων αναλϐγων των γενικϔν τϑπων I και II 

(χόμα 1.2) ϋγινε αρχικϊ, επύδραςη του ανιϐντοσ τησ ιςοπροπυλομεθυλοκετϐνησ επύ του 

οξαλικοϑ διαιθυλεςτϋρα και λόφθηκε ο δικετοεςτϋρασ 2 (χόμα 2.1)30. 

 

N

N

COOEt

1 2 3 4 5

a b c
+

N

HN

COOEt

N

N

COOEt

O

COOEt

O

O

 

χήμα 2.1:Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) Οξαλικϐσ διαιθυλεςτϋρασ, NaH 60%, τολουϐλιο; (b) 

NH2NH2 80%, EtOH; (c) CH3I, NaH 60%, DMF ϊνυδρο. 

 

ε μελϋτεσ που ϋχουν γύνει ϋχει αποδειχθεύ ϐτι ανϊλογα παρϊγωγα, ςε υδατικϐ διϊλυμα, 

βρύςκονται κυρύωσ υπϐ την μορφό των δϑο ταυτομερϔν δομϔν Ι και ΙΙ με την ενολικό 

μορφό ΙΙ να υπερτερεύ λϐγω τησ ϑπαρξησ ενδομοριακοϑ δεςμοϑ υδρογϐνου (χόμα 2.2)27. 
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HO OH

+/-H2

+/-H2

I

II  

χήμα 2.2: Σαυτομερεύσ δομϋσ των δικετοκαρβϐξυ παραγϔγων ςε υδατικϐ διϊλυμα. 

 

την ςυνϋχεια με επύδραςη υδραζύνησ ςτο δικετοπαρϊγωγο 2 λόφθηκε ο 

πυραζολοκαρβοξυλικϐσ αιθυλεςτϋρασ3, ο οπούοσ βρύςκεται υπϐ την μορφό των δϑο 

ταυτομερϔν δομϔν του ςχόματοσ 2.331. 

 

NH
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H3C

H3C

O

H3C
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χήμα 2.3: Σαυτομερεύσ δομϋσ του παραγϔγου 3. 
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Ακολοϑθωσ, με επύδραςη ιωδομεθανύου παρουςύα υδριδύου του νατρύου ωσ βϊςησ και 

διμεθυλοφορμαμιδύου ωσ διαλϑτη λόφθηκαν ταδϑο ιςομερό θϋςησ 4 και 5τα οπούα 

διαχωρύςτηκαν με χρωματογραφύα ςτόλησ, ενϔ η ταυτοπούηςη τησ δομόσ των δϑο 

ιςομερϔν ϋγινε ςε επϐμενο ςτϊδιο τησ ςυνθετικόσ πορεύασ (ϐπωσ θα αναφερθεύ 

παρακϊτω) με την βοόθεια φαςματοςκοπύασ NMR μύασ (1H, 13C) και δϑο διαςτϊςεων 

(HMQC, HMBC, NOESY). 

Εύναι ενδιαφϋρον να αναφερθεύ ϐτι κατϊ τη μεθυλύωςη τησ ϋνωςησ 3 με τη χρόςη 

ιωδομεθανύου, υδριδύου του νατρύου ωσ βϊςησ και τετραϒδροφουρανύου ωσ διαλϑτη 

παρελόφθη αποκλειςτικϊ το μεθυλοπαρϊγωγο 5. 

τη ςυνϋχεια, με επύδραςη παραφορμαλδεϓδησ ςτα μεθυλοπαρϊγωγα 4 και 5 παρουςύα 

διαλϑματοσ υδροβρωμύου ςε οξικϐ οξϑ, λόφθηκαν αντύςτοιχα τα βρωμομεθυλο- ανϊλογα 6 

(χόμα 2.4) και 9 (χόμα 2.5). 

 

HN

N

N

N

O

4 6 7 8

a b cN

N

COOEt

Br
N

N

COOEt

ON

N

COOEt

 

χήμα 2.4: Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) Παραφορμαλδεϓδη, 33% HBr ςε οξικϐ οξϑ; (b) 

Ν-μεθυλομορφολινο-Ν-οξεύδιο, ACN; (c) 80% NH2NH2, HCl 36%, EtOH. 
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N

N

COOEt

N

N

COOEt

Br N

N

COOEt

O N

N
HN

N

O

a b c

5 9 10 11  

χήμα 2.5: Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ:(a) Παραφορμαλδεϓδη, 33% HBr ςε οξικϐ οξϑ; (b) 

Ν-μεθυλομορφολινο-Ν-οξεύδιο, ACN; (c) 80% NH2NH2, HCl 36%, EtOH. 

 

Ο μηχανιςμϐσ τησ αλογονομεθυλύωςησ ϋχει μελετηθεύ διεξοδικϊ. Αρχικϊ ο Darzens και οι 

ςυνεργϊτεσ του θεωροϑςαν ϐτι η αντύδραςη τησ αλογονομεθυλύωςησ προχωροϑςε μϋςω 

του δραςτικοϑ εςτϋρα Ι ωσ μια κλαςςικό ηλεκτρονιϐφιλη αντύδραςη (χόμα 2.6)28. 

H2C O  +  H3C

O

OH

   +  HX     XCH2OOCCH3  +  H2O

I

ArH  +  XCH2OOCCH3 ArCH2X  +  H3C 

O

OH

X = Cl, Br
 

χήμα 2.6:Μηχανιςμϐσ τησ αντύδραςησ αλογονομεθυλύωςησ κατϊDarzens 

 

Όμωσ οι Brown και Nelson απϋδειξαν ϐτι η αντύδραςη χλωρομεθυλύωςησ του βενζολύου με 

τον αντύςτοιχο εςτϋραI (χόμα 2.6), ςε υψηλϋσ θερμοκραςύεσ, ακϐμα και με την χρόςη 

καταλϑτη ZnCl2 όταν ανεπιτυχόσκαι προτϊθηκαν δϑο επιπλϋον ‘ιοντικού’ μηχανιςμού.13Έτςι, 

εύναι πιθανϐ να ςχηματύζεται το δραςτικϐ ηλεκτρονιϐφιλο Ι απϐ το οπούο με αρωματικό 

ηλεκτρονιϐφιλη υποκατϊςταςη λαμβϊνεται το επιθυμητϐ αλογονομεθυλιωμϋνο 

παρϊγωγοII (χόμα 2.7a). Εναλλακτικϊ, μπορεύ με αντύδραςη ηλεκτρονιϐφιλησ 
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αρωματικόσ υποκατϊςταςησ, μϋςω του δραςτικοϑ ενδιαμϋςου ΙΙΙ, να ςχηματύζεται η 

αλκοϐλη IV, απϐ την οπούα τελικϊ λαμβϊνεται το επιθυμητϐ παρϊγωγο ΙΙ (χόμα 2.7b). 

Μετϊ απϐ πειρϊματα χλωρο- και βρωμο- μεθυλύωςησ ςε μονοαλκυλιωμϋνα βενζϐλια 

λαμβϊνονται ςε ύδιεσ αναλογύεσ τα π- και ο-υποκατεςτημϋνα παρϊγωγα κϊτι που δεύχνει 

ϐτι το δραςτικϐ ενδιϊμεςο εύναι το ΙΙΙ και ϐχι το Ι και ςυνεπϔσ εύναι πιθανϐτεροσ ο 

δεϑτεροσαπϐ τουσ προτεινϐμενουσ μηχανιςμοϑσ28. 

 

a)
      H2C O  +  HX  +  H+ CH2OHX  +  H+ + CH2X  +  H2O

I

ArH  +   
+CH2X  ArCH2X  +  H+

II
b)
      H2C O  +  H+  +CH2OH

ArH  +   
+CH2OH [Ar+HCH2OH]

III

[Ar+HCH2OH] ArCH2OH  + H+

IV

ArCH2OH  +  HX ArCH2X  + H2O

II

X = Cl, Br
 

χήμα 2.7: Οι δϑο προτεινϐμενοι ‘ιοντικού’ μηχανιςμού για την πραγματοπούηςη τησ 

αντύδραςησ αλογονομεθυλύωςησ. 

 

τη ςυνϋχεια πραγματοποιόθηκε οξεύδωςη τησ βρωμομεθυλομϊδασ για τη ςϑνθεςη των 

αλδεϒδϔν7(χόμα 2.4) και 10 (χόμα2.5)με τη χρόςη του Ν-οξειδύου τησ Ν-

μεθυλομορφολύνησ. Ο μηχανιςμϐσ τησ αντύδραςησ περιλαμβϊνει προςβολό του 
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αλκυλαλογονιδύου απϐ το Ν-οξεύδιο, λόψη του ενδιαμϋςου Ι, απϐ το οπούο με απϐςπαςη 

πρωτονύου παρουςύα βϊςησ, λαμβϊνεται η επιθυμητό αλδεϓδη(χόμα2.8)29. 
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χήμα 2.8: Μηχανιςμϐσ τησ αντύδραςησ οξεύδωςησ. 

 

το φϊςμα 1Η-NMR του παραγϔγου 10, φαύνεται χαρακτηριςτικϊ το πρωτϐνιο τησ 

αλδεϓδησ που ςυντονύζεται ςτα 10.50 ppmωσ απλό κορυφό (Εικόνα2.1). 

 

Εικόνα2.1: Υϊςμα 1Η-NMR του καρβοξυλικοϑ αιθυλεςτϋρα 10. 
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Αντύςτοιχα ςτο φϊςμα NOE εύναι εμφανόσ η ςϑζευξη των πρωτονύων του Ν-CH3 με τα 

μεθϑλια και το μεθύνιο τησ ιςοπροπυλομϊδασ που εύναι δυνατό μϐνο ςτην αλδεϓδη 10 και 

ϐχι ςτο ιςομερϋσ θϋςησ, δηλαδό την αλδεϓδη 7 (Εικϐνα2.2). 

 

N
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Εικόνα2.2:Υϊςμα NOESYτου καρβοξυλικοϑ αιθυλεςτϋρα 10. 
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Ακολοϑθωσ, με επύδραςη υδραζύνησ επύ των αλδεϒδϔν7και 10παραςκευϊςτηκαν 

αντύςτοιχα οι πυριδαζινϐνεσ 8 (χόμα 2.4) και 11 (χόμα 2.5).Απϐ τισ τελευταύεσ, με 

βραςμϐ εντϐσ οξυχλωριοϑχου φωςφϐρου παρελόφθηςαν τα αντύςτοιχα 

χλωροπαρϊγωγα12(χόμα 2.9) και 16(χόμα 2.10).Κατϊ την αντύδραςη αυτό τα χλωρύδια 

λαμβϊνονται πρακτικϊ καθαρϊ και χρηςιμοποιοϑνται ωσ ϋχουν για το επϐμενο ςτϊδιο 

λϐγω του κινδϑνου υδρϐλυςησ. 

HN

N

N

N

O

8

N

N

N

N

Cl

a N

N

N

N

NR1R2

b

12 13-15

NR1R2: ON NCH3N NHCH2C6H5

(13) (14) (15)

, ,

 

χήμα 2.9:Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) POCl3; (b) HNR1R2, αιθανϐλη, βραςμϐσ. 
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χήμα 2.10: Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) POCl3; (b) HNR1R2, αιθανϐλη, βραςμϐσ. 
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Σα τελικϊ παρϊγωγα 13-15(χόμα 2.9) και 17-20(χόμα 2.10) παραςκευϊςτηκαν με 

επύδραςη των κατϊλληλων αμινϔνεπύ τωνχλωροπαραγϔγων12και 16αντύςτοιχα. 

Παρακϊτω ςχολιϊζονται ενδεικτικϊ τα φϊςματα 1H-NMRτων αμινοπαραγϔγων 17 και20. 

το φϊςμα 1H-NMR του παραγϔγου 17 εύναι χαρακτηριςτικό η πολλαπλό κορυφό ςτα 4.15 

ppm που αντιςτοιχεύ ςτα πρωτϐνια των μεθυλενύων που γειτνιϊζουν με το οξυγϐνο τησ 

μορφολύνησ, ενϔ τα πρωτϐνια των α μεθυλενύων ςυντονύζονται ςτα 3.87 ppm (Εικϐνα2.3). 

 

 

Εικόνα2.3:Υϊςμα 1Η-NMR τησ 2-μεθυλο-7-(μορφολιν-4-υλ)-3-ιςοπροπυλο-2Η-

πυραζολο[3,4-d]πυριδαζύνησ (17). 

Αντύςτοιχα, ςτο φϊςμα 1H-NMR του παραγϔγου 20 παρατηροϑνται δϑο τριπλϋσ κορυφϋσ, 

ςτα 3.82 ppm που αντιςτοιχεύ ςτα πρωτϐνια του α μεθυλενύου ωσ προσ τον αρωματικϐ 

δακτϑλιο και ςτα 2.75 ppm που αντιςτοιχεύ ςτα πρωτϐνια του β μεθυλενύου. Επύςησ τα 

πρωτϐνια τησ διμεθυλαμινομϊδασ ςυντονύζονται, ωσ απλό κορυφό, ςτα 2.38 ppm 

(Εικϐνα2.4). 

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.5 11.5 12.5 13.5 
f1 (ppm) 
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Εικόνα2.4:Υϊςμα 1Η-NMR τησ N,N-διμεθυλο-Ν’-(2-μεθυλο-3-ιςοπροπυλο-2Η-

πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-υλ)αιθανο-1,2-διαμύνησ (20). 

 

2.2 ΤΝΘΕΗ ΣΨΝ N-ΒΕΝΖΤΛΟ ΤΠΟΚΑΣΕΣΗΜΕΝΨΝ ΠΑΡΑΓΨΓΨΝ ΣΨΝ 

ΓΕΝΙΚΨΝ ΣΤΠΨΝ IΙΙ ΚΑΙ ΙV. 
 

Η πορεύα που ακολουθόθηκε για την ςϑνθεςη των παραγϔγων των γενικϔν τϑπων ΙΙI και 

ΙV (χόμα 1.2) όταν ανϊλογη με αυτόν τησ ςϑνθεςησ των παραγϔγων των γενικϔν τϑπων Ι 

και II. 

Αρχικϊ με επύδραςη βενζυλοβρωμιδύου επύ του παραγϔγου 3, παρουςύα NaH εντϐσ DMF, 

παρελόφθη μύγμα των δϑο ιςομερϔν θϋςησ 21 και 22(χόμα 2.11). 

1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 
f1 (ppm) 
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N

N

COOEt

+
a

3 21 22

N

HN

COOEt

N

N

COOEt

 

χήμα 2.11: Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) Βενζυλοβρωμύδιο, NaH 60%, DMF. 

Η ταυτοπούηςη τησ δομόσ των δϑο ιςομερϔν ϋγινε με την βοόθεια φαςματοςκοπύασ NMR 

μύασ (1H, 13C) και δϑο διαςτϊςεων (HMQC, HMBC, NOESY). 

το φϊςμα NOE του παραγϔγου 22(Εικϐνα2.5), εύναι εμφανόσ η ςϑζευξη των πρωτονύων 

του μεθυλενύου τησ βενζυλομϊδασ με τα μεθϑλια αλλϊ και με το μεθύνιο τησ 

ιςοπροπυλομϊδασ, η οπούα μπορεύ να παρατηρηθεύ μϐνο ςτο ιςομερϋσ 22 και ϐχι ςτο 

ιςομερϋσ 21 (χόμα2.12). 

N
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CH3

CH3
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O

CH3
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CH3

CH3
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O

CH3

Χ

22 21
 

χήμα 2.12: χηματικό αναπαρϊςταςη των ςυζεϑξεων των παραγϔγων 22 και 21 μϋςω του 

φαινομϋνου NOE. 
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Εικόνα2.5:Υϊςμα NOESY του 1-βενζυλο-5-ιςοπροπυλο-1H-πυραζολο-3-καρβοξυλικοϑ 

αιθυλεςτϋρα (22). 

Αξύζει να ςημειωθεύ ϐτιμετϊ απϐ προςπϊθεια βενζυλύωςησ του πυραζολύου 3 με τη χρόςη 

βενζυλοβρωμιδύου,υδριδύου του νατρύου ωσ βϊςησ και τετραϒδροφουρανύου ωσ διαλϑτη 

δεν παρελόφθη κανϋνα απϐ τα δϑο ιςομερό θϋςεωσ. Επιπλϋον δοκιμϊςτηκε η αντύδραςη 

βενζυλύωςησ με χρόςη βενζυλοχλωριδύου, παρουςύα NaH ςε DMF με αποτϋλεςμα τη λόψη 

των δϑο ιςομερϔν θϋςησ, ϐμωσ μεμικρϐτερεσ αποδϐςεισ ςυγκριτικϊ με τη χρόςη 

βενζυλοβρωμιδύου. 

Μετϊ το διαχωριςμϐ των παραγϔγων 21 και 22 με χρωματογραφύα ςτόλησ 

ακολουθόθηκανανϊλογεσ ςυνθετικϋσ πορεύεσμε αυτϋσ που αναφϋρθηκαν για τα παρϊγωγα 

των γενικϔν τϑπων Ι και II. Έτςι, ςε κϊθε ιςομερϋσ ϋγιναν διαδοχικϊ αντιδρϊςεισ 

βρωμομεθυλύωςησ, οξεύδωςησ, κυκλοπούηςησ, χλωρύωςησ και τϋλοσ με επύδραςη 

κατϊλληλων αμινϔν παραςκευϊςτηκαν τα τελικϊ προώϐντα 27-29 και 34-36(χόματα2.13 

και 2.14). 
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χήμα 2.13:Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) Παραφορμαλδεϓδη, 33% HBr ςε οξικϐ οξϑ; (b) 

Ν-μεθυλομορφολινο-Ν-οξεύδιο, ACN; (c) 80% NH2NH2, HCl 36%, EtOH; (d) POCl3; (e) 

HNR1R2, αιθανϐλη, βραςμϐσ. 
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χήμα 2.14: Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) Παραφορμαλδεϓδη, 33% HBr ςε οξικϐ οξϑ; 

(b) Ν-μεθυλομορφολινο-Ν-οξεύδιο, ACN; (c) 80% NH2NH2, HCl 36%, EtOH; (d) POCl3; 

(e) HNR1R2, αιθανϐλη, βραςμϐσ. 

Ενδεικτικϊ ςτην παρακϊτω εικϐνα παρουςιϊζεται το φϊςμα 1Η-NMR του εςτϋρα 30. Εύναι 

χαρακτηριςτικό η ϑπαρξη δϑο απλϔν κορυφϔν ςτα 4.9 και 5.4 ppm περύπου, ςτισ οπούεσ 

ςυντονύζονται τα πρωτϐνια των μεθυλενύων τησ βρωμομεθυλομϊδασ και τησ βενζυλομϊδασ 

αντύςτοιχα. Εξϊλλου εύναι εμφανόσ η απουςύα τησ απλόσ κορυφόσ ςτα 6.5 ppm περύπου, 

που αντιςτοιχοϑςε ςτο αρωματικϐ πρωτϐνιο του πυραζολύου 22 (Εικϐνα2.6). 
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Εικόνα2.6: Υϊςμα1Η-NMR του καρβοξυλικοϑ αιθυλεςτϋρα 30. 

τηνεικϐνα2.7 παρουςιϊζονται τα φϊςματα 1Η-NMR τησ πυριδαζινϐνησ 25και τησ αμύνησ 

29 ϐπου εύναι εμφανόσ η ϑπαρξη τησ διμεθυλαμινομϊδασ ςτα 2.99 ppm. Επύςησ εύναι 

χαρακτηριςτικό η αποθωρϊκιςη του αρωματικοϑ πρωτονύου, το οπούο ςτο φϊςμα τησ 

πυριδαζινϐνησ 25ςυντονύζεται ςτα 8.26 ppm, ενϔ ςτο φϊςμα τησ αμύνησ 29 ςυντονύζεται 

ςτα 9.17 ppm. 
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Εικόνα2.7:Υϊςμα 1Η-NMR τησ πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-ϐνησ 25(επϊνω) και τησ 

πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιναμύνησ 29(κϊτω). 
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2.3 ΤΝΘΕΗ ΣΨΝ ΠΑΡΑΓΨΓΨΝ ΣΟΤ ΓΕΝΙΚΟΤ ΣΤΠΟΤ V. 

 

Η επιθυμητόαμύνη37 παραςκευϊςτηκε μετϊ απϐ αναγωγικό αποβενζυλύωςη του 

παραγϔγου 27, με επύδραςη μυρμηκικοϑ οξϋοσπαρουςύα παλλαδύου επύ ϊνθρακα 

(χόμα2.15) ενϔ τα παρϊγωγα 38 και 39 ςυντϋθηκαν απϐ τα αντύςτοιχα 

βενζυλοπαρϊγωγα35 και 36με επύδραςη τριχλωριοϑχου αργιλύου εντϐσ ανϑδρου 

τολουολύου(χόμα2.16). 

N

N

N

N

N

N

N

N

NH

N

N

N

a

27 37
 

χήμα 2.15:Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) 10% Pd/C, μυρμηκικϐ οξϑ, αιθανϐλη, βραςμϐσ. 
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N

N
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N
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a

38 : NR1R2 = morpholine

39: NR1R2= N(CH3)2
 

χήμα 2.16: Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) AlCl3, ϊνυδρο τολουϐλιο. 
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Αρχικϊ ϋγινε προςπϊθεια αποβενζυλύωςησ και των αμινϔν 35 και 36 χρηςιμοποιϔντασ 

παλλϊδιο επύ ϊνθρακα ςε μυρμηκικϐ οξϑ, ϐμωσ τα προώϐντα λόφθηκαν ςε πολϑ μικρό 

απϐδοςη (2%)και ϋτςι η αποπροςταςύα ϋγινε με επύδραςηAlCl3,οπϐτε τα παρϊγωγα38 και 

39παραςκευϊςτηκαν ςε απϐδοςη περύπου 65%. 

τηνπαρακϊτω εικϐνα παρουςιϊζονται τα φϊςματα 13C-NMRτησ αμύνησ 27 και του 

αποβενζυλιωμϋνου παραγϔγου 37. το φϊςμα 13C-NMR του37 εύναι εμφανόσ η απουςύα 

των κορυφϔν ςτα 136.92, 128.77, 127.85, 127.00 και 53.58 ppm, που αντιςτοιχοϑςαν ςτουσ 

ϊνθρακεσ τησ βενζυλομϊδασ (Εικϐνα2.8). 

 

 



  

- 52 - 
 

- 52 - Στεδιαζμός και ζύνθεζη νέων σποκαηεζηημένων πσραζολοπσριδαζινών ως πιθανών αναζηολέων πρωηεϊνικών κιναζών 

 

Εικόνα2.8:Υϊςμα 13C-NMR των παραγϔγων27(επϊνω) και 37(κϊτω). 

 

2.4  ΤΝΘΕΗ ΣΨΝN-ΜΕΘΤΛΟ ΤΠΟΚΑΣΕΣΗΜΕΝΨΝ ΠΑΡΑΓΨΓΨΝ ΣΨΝ 

ΓΕΝΙΚΨΝ ΣΤΠΨΝVΙKAIVIΙ. 

 

Για την ςϑνθεςη των N-μεθυλο-υποκατεςτημϋνων αναλϐγων των γενικϔν τϑπων VΙ και 

VIΙ (χόμα 1.2) χρηςιμοποιόθηκε ωσ πρϔτη ϑλη η φαινυλομεθυλοκετϐνη (40). Μετϊ απϐ 

επύδραςη του ανιϐντοσ τησ φαινυλομεθυλοκετϐνησ επύ του οξαλικοϑ διαιθυλεςτϋρα 

λόφθηκε ο επιθυμητϐσ δικετοεςτϋρασ 41 (χόμα 2.17)32. 

την ςυνϋχεια, με επύδραςη υδραζύνησ ςτο δικετοπαρϊγωγο 41 ςυντϋθηκε το πυραζϐλιο 42, 

το οπούο μεθυλιϔθηκε με επύδραςη μεθυλοώωδιδύου. Η μεθυλύωςη του παραγϔγου 42 

οδόγηςε ςτη λόψη των δϑο ιςομερϔν θϋςεωσ 43 και 44 ςε αναλογύα περύπου 2 : 1. 
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χήμα2.17:Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) Οξαλικϐσ διαιθυλεςτϋρασ, NaH 60%, 

τολουϐλιο; (b) NH2NH2 80%, EtOH; (c) CH3I, NaH 60%, DMF ϊνυδρο. 

 

Εύναι ςημαντικϐ να ςημειωθεύ ϐτι κατϊ τη μεθυλύωςη τησ ϋνωςησ 3, χρηςιμοποιϔντασ 

ακριβϔσ τισ ύδιεσ ςυνθόκεσ αντύδραςησ ϐπωσ αυτϋσ που χρηςιμοποιηθόκαν και ςτην 

περύπτωςη του παραγϔγου 42, η αναλογύα λόψεωσ των δϑο ιςομερϔν 4 και 5 όταν πολϑ 

διαφορετικό (η αναλογύα του5 όταν ςχεδϐν τριπλϊςια απϐ του μεθυλοπαραγϔγου 4,χόμα 

2.1). 

Μετϊ τον επιτυχό διαχωριςμϐ των μεθυλοπαραγϔγων 43 και 44 με χρωματογραφύα 

ςτόλησ, ακολοϑθηςαν ανϊλογεσ με τα προαναφερθϋντα ςυνθετικϋσ πορεύεσ για κϊθε 

ιςομερϋσ(χόματα2.18 και 2.19). 
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χήμα 2.18: Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) Παραφορμαλδεϓδη, 33% HBr ςε οξικϐ οξϑ; 

(b) Ν-μεθυλομορφολινο-Ν-οξεύδιο, ACN; (c) 80% NH2NH2, HCl 36%, EtOH; (d) POCl3; 

(e) HNR1R2, αιθανϐλη, βραςμϐσ. 
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χήμα 2.19:Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) Παραφορμαλδεϓδη, 33% HBr ςε οξικϐ οξϑ; (b) 

Ν-μεθυλομορφολινο-Ν-οξεύδιο, ACN; (c) 80% NH2NH2, HCl 36%, EtOH; (d) POCl3; (e) 

HNR1R2, αιθανϐλη, βραςμϐσ. 

χετικϊ με την απϐδοςη τησ δομόσ των παραγϔγων, ςτηνεικϐνα2.9, παρουςιϊζεται 

ενδεικτικϊ το φϊςμα ϊνθρακα τησ αλδεϓδησ 46ϐπου φαύνεται η χαρακτηριςτικό κορυφό 

(187 ppm) που αντιςτοιχεύ ςτην απορρϐφηςη τησ αλδεϒδομϊδασ. 
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Εικόνα2.9: Υϊςμα1Η-NMR του 1-μεθυλο-3-φαινυλο-4-φορμυλο-1Η-πυραζολ-5-

καρβοξυλικοϑ αιθυλεςτϋρα (46). 

τα φϊςματα 1Η-NMR των παραγϔγων47 και 54εύναι εμφανόσ η αποθωρϊκιςη του 

αρωματικοϑ πρωτονύου του δακτυλύου τησ πυραζολοπυριδαζινϐνησ καθϔσ και των α-

πρωτονύων του φαινυλύου του παραγϔγου 47 ςε ςχϋςη με το παρϊγωγο 54 πιθανϔσ λϐγω 

τησ διαφορϊσ του αρωματικοϑ χαρακτόρα των δακτυλύων. υγκεκριμϋνα, το αρωματικϐ 

πρωτϐνιο του 47ςυντονύζεται ςτα 8.62 ppm ςε αντύθεςη με αυτϐ του 54που ςυντονύζεται 

ςτα 8.09 ppm. Επύςησ η διπλό κορυφό του φαινυλύου τησ πυριδαζινϐνησ 47εμφανύζεται 

ςτα 7.92 ppm, ςαφϔσ αποθωρακιςμϋνη ςυγκριτικϊ με αυτό τησ πυριδαζινϐνησ 54 που 

εμφανύζεται ςτα 7.69 ppm(Εικϐνα2.10). 
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Εικϐνα2.10:Υϊςμα 1Η-NMR τωνμεθυλοπυραζολο[3,4-d]πυριδαζινονϔν54(επϊνω) και 

47(κϊτω). 
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Σϋλοσ, ςτηνεικϐνα2.11 παρουςιϊζεται το φϊςμα 1Η-NMR τησ αμύνησ 51,ϐπου ςτην περιοχό 

των αλειφατικϔν παρατηροϑνται δϑο απλϋσ κορυφϋσ, μύα ςτα 4.37 ppm που αντιςτοιχεύ 

ςτα πρωτϐνια του N-CH3 και η ϊλλη ςτα 4.87 ppm ςτην οπούα ςυντονύζονται τα πρωτϐνια 

του μεθυλενύου τησ βενζυλομϊδασ. 

 

Εικϐνα2.11: Υϊςμα1Η-NMR τησ πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιναμύνησ 51. 

 

2.5 ΤΝΘΕΗ ΣΨΝN-ΒΕΝΖΤΛΟ ΤΠΟΚΑΣΕΣΗΜΕΝΨΝ ΠΑΡΑΓΨΓΨΝ ΣΨΝ 

ΓΕΝΙΚΨΝ ΣΤΠΨΝ VIΙΙ ΚΑΙ ΙX, ΟΠΨ ΚΑΙ ΣΨΝ ΑΠΟΒΕΝΖΤΛΙΨΜΕΝΨΝ 

ΠΑΡΑΓΨΓΨΝ ΣΟΤ ΓΕΝΙΚΟΤ ΣΤΠΟΤX. 

 

Η πορεύα που ακολουθόθηκε για τη ςϑνθεςη των παραγϔγων των γενικϔν τϑπων VIIIκαι 

IX όταν ανϊλογη με αυτόν τησ ςϑνθεςησ των N-μεθυλο υποκατεςτημϋνων παραγϔγων των 

γενικϔν τϑπωνIκαι II.Αρχικϊ με επύδραςη βενζυλοβρωμιδύου επύ του παραγϔγου 42, 

παρουςύα NaH ςε DMF, παρελόφθη μύγμα των δϑο ιςομερϔν θϋςεωσ 59 και 60 ςε 

αναλογύα 3 : 1(χόμα 2.20). 
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χήμα 2.20: Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) Βενζυλοβρωμύδιο, NaH 60%, DMF. 

Μετϊ τον επιτυχό χρωματογραφικϐ διαχωριςμϐ των δϑο ιςομερϔν59 και 60ακολοϑθηςαν 

αντιδρϊςεισ ανϊλογεσ με αυτϋσ πουϋχουν περιγραφεύ νωρύτερα και λόφθηςαν τα 

παρϊγωγα63 και 66 αντύςτοιχα (χόματα2.21 και 2.22). 

 

HN

N

N

N

O
Bn

n

59 61 63

a b cN

N

COOEt
Bn

Br
N

N

COOEt
Bn

O
N

N

COOEt
B

62

 

χήμα 2.21: Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) Παραφορμαλδεϓδη, 33% HBr ςε οξικϐ οξϑ; 

(b) Ν-μεθυλομορφολινο-Ν-οξεύδιο, ACN; (c) 80% NH2NH2, HCl 36%, EtOH. 
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χήμα 2.22: Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) Παραφορμαλδεϓδη, 33% HBr ςε οξικϐ οξϑ; 

(b) Ν-μεθυλομορφολινο-Ν-οξεύδιο, ACN; (c) 80% NH2NH2, HCl 36%, EtOH. 

 

Ακολοϑθωσ ϋγινε προςπϊθεια χλωρύωςησ τησ πυραζολοπυριδαζινϐνησ 63 με τη χρόςη 

οξυχλωριοϑχου φωςφϐρου, ϐπωσ περιγρϊφηκε και για τισ υπϐλοιπεσ 

πυραζολοπυριδαζινϐνεσ τησ παροϑςασ διπλωματικόσ εργαςύασ. την προκειμϋνη 

περύπτωςη ϐμωσ, παρϐλο που το μύγμα θερμϊνθηκε ςτουσ 110°Cγια 72 ϔρεσ, η αντύδραςη 

δεν πραγματοποιόθηκε, πιθανϔσ για ηλεκτρονικοϑσκαι ςτερεοχημικοϑσ λϐγουσ ό και για 

λϐγουσ διαλυτϐτητασ.Φρηςιμοποιόθηκαν επιπλϋον ωσ διαλϑτεσ:τολουϐλιο, 

πυριδύνηόϊνυδροTHF,χωρύσ ϐμωσ επιτυχύα. Επύςησ, επιχειρόθηκε αναγωγικό 

αποβενζυλύωςη τησ πυριδαζινϐνησ 63 με τη χρόςη τριχλωριοϑχου αργιλύου, για την 

παραλαβό του παραγϔγου 67(χόμα 2.23). 
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χήμα 2.23: Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) AlCl3, ϊνυδρο τολουϐλιο. 
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Σο παρϊγωγο67θερμϊνθηκε ςτη ςυνϋχεια ςε οξυχλωριοϑχο φωςφϐρο για 24 ϔρεσ ςε 

υψηλό θερμοκραςύα αλλϊ δεν προϋκυψε το επιθυμητϐ χλωρύδιο.Για το λϐγο αυτϐ,η πορεύα 

ςυνεχύςτηκε με τη χρόςη μϐνο του ιςομεροϑσ τησ θϋςησ 2 (66). Σο χλωρύδιο68 ςυντϋθηκε 

με βραςμϐ του παραγϔγου 66ςε POCl3(χόμα 2.24) και αντϋδραςε με κατϊλληλεσ αμύνεσ 

(μορφολύνη και Ν-μεθυλοπιπεραζύνη) για την παραςκευό των ενϔςεων 69 και 70. Σα 

τελικϊ παρϊγωγα 71 και 72 ςυντϋθηκαν με επύδραςη τριχλωριοϑχου αργιλύου επύ των 

αμινϔν 69 και 70 αντύςτοιχα. 
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χήμα 2.24: Αντιδραςτήρια και ςυνθήκεσ: (a) POCl3; (b) HNR1R2, αιθανϐλη, βραςμϐσ; (c) 

AlCl3, ϊνυδρο τολουϐλιο. 

τηνεικϐνα2.12 παρουςιϊζονται τα φϊςματα 1H-NMR τησ βενζυλιωμϋνησ 

πυραζολοπυριδαζινϐνησ 69και του αποβενζυλιωμϋνου παραγϔγου 71. το φϊςμα του 71 

εύναι εμφανόσ η απουςύα των κορυφϔν που αντιςτοιχοϑν ςταπρωτϐνια του δακτυλύου τησ 

βενζυλομϊδασ (7.28ppm, και 7.05ppm) ϐπωσ και τησ απλόσ κορυφόσ που αντιςτοιχεύ ςτα 

πρωτϐνια τησ μεθυλενομϊδασ (5.60ppm). 
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Εικόνα 2.12: Υϊςμα1H-NMR τωνπυραζολο[3,4-d]πυριδαζινϔν69(επϊνω) και 71(κϊτω). 
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3. ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ 
 

Σα ςημεύα τόξεωσ λόφθηκαν ςε ςυςκευό Büchi και δεν εύναι διορθωμϋνα. Οι 

χρωματογραφύεσ ςτόλησ πραγματοποιόθηκαν με τη χρόςη Silicagel 60 AC.C (SDS 35-70 

μm). Η παρακολοϑθηςη τησ εξϋλιξησ των αντιδρϊςεων ϋγινε με χρωματογραφύα λεπτόσ 

ςτοιβϊδασ (TLC) ςε πλϊκεσ Silicagel 60F254.Σα φϊςματα 1H-NMR και δϑο διαςτϊςεων, 

λόφθηκαν ςε φαςματοφωτϐμετρο BrukerAvance400 ςτα 400 MHzκαι BrukerAvance 600 

ςτα 600 MHz με τη χρόςη δευτεριωμϋνου χλωροφορμύου (CDCl3), μεθανϐλησ (CD3OD) 

και διμεθυλοςουλφοξειδύου (DMSO-d6) ωσ διαλϑτη. 

 

5-μεθυλο-2,4-διοξοεξανοΰκόσ αιθυλεςτέρασ (2)30 

ε εναιϔρημα NaH (0.92 g, 23 mmol, 60 % ςε εξϊνιo) ςε τολουϐλιο (50 mL) ςτουσ 0°C, 

προςτύθεται ιςοπροπυλομεθυλοκετϐνη (2.5 mL, 23 mmol, 1) και οξαλικϐσ διαιθυλεςτϋρασ 

(3.1 mL, 23 mmol) και το μύγμα αναδεϑεται ςε θερμοκραςύα περιβϊλλοντοσ (Προςοχό! Η 

αντύδραςη εύναι ιδιαιτϋρωσ εξϔθερμη). Μετϊ την ολοκλόρωςη τησ αντύδραςησ, η 

περύςςεια του NaHυδρολϑεται με αιθανϐλη και το μύγμα οξινύζεται με διϊλυμα HCl 9% 

(pH~5-6). Ακολουθεύ εκχϑλιςη με EtOAc, ξόρανςη υπερϊνω ϊνυδρου θειώκοϑ νατρύου και 

ςυμπϑκνωςη υπϐ κενϐ. Λαμβϊνεται ελαιϔδεσ προώϐν (4.0 g,93.5%), πρακτικϊ καθαρϐ,το 

οπούο χρηςιμοποιεύται ωσ ϋχει για την επϐμενη αντύδραςη. 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm) 6.41 

(s, 2H, COCH2), 4.36 (q, 2H, J=7.14 Hz, CH2CH3), 2.67 (m, 1H,CH(CH3)2), 1.37 (t, 3H, J=7.14 

Hz, CH2CH3), 1.19 (d, 6H, J=7.01 Hz, CH(CH3)2).
13C-NMR (151MHz, CDCl3) δ(ppm) 208.68 

((CH3)2CHCO), 168.19 (CH3CH2OCO), 61.18(CH2CH3), 45.36(COCH2CO), 

39.56(CH(CH3)2), 18.43(CH(CH3)2), 14.70(CH2CH3). 

 

3(5)-ιςοπροπυλο-1Η-πυραζολο-5(3)-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (3)31 

ε διϊλυμα του 5-μεθυλο-2,4-διοξοεξανοώκοϑ αιθυλεςτϋρα  (23g, 123.65 mmol,2) ςε 

αιθανϐλη (180 mL) προςτύθεται ςτϊγδην,ςτουσ 0°C,υδραζύνη (4.96 mL, 123.65 mmol, 80 % 

ςε νερϐ) και το μύγμα θερμαύνεται ςτουσ 80°C για 90 λεπτϊ. Μετϊ την ολοκλόρωςη τησ 
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αντύδραςησ, το μύγμα ςυμπυκνϔνεται υπϐ κενϐ και το υπϐλειμμα εκχυλύζεται με 

διχλωρομεθϊνιο (3Φ100 mL). Σα οργανικϊ κλϊςματα ςυνενϔνονται, ξηραύνονται υπερϊνω 

ϊνυδρου θειώκοϑ νατρύου, ςυμπυκνϔνονται υπϐ κενϐ και το υπϐλειμμα που λαμβϊνεται 

καθαρύζεται με χρωματογραφύα ςτόλησ, χρηςιμοποιϔντασ ωσ διαλϑτη ϋκλουςησ ςϑςτημα 

κυκλοεξανύου/οξικοϑ αιθυλεςτϋρα 6/4-1/1. Λαμβϊνονται 21.92 g (97.4%) του επιθυμητοϑ 

παραγϔγου 3, με τη μορφό λευκοϑ ςτερεοϑ. τ: 65-670C(διαιθυλαιθϋρασ-n-πεντϊνιο). 

(βιβλ.31 61-63 0C).1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 10.13 (s, D2Oexchang., 1H, NH), 6.60 

(s, 1H, H-4), 4.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 3.07 (hept, J = 7.0 Hz,1H,CH(CH3)2), 1.34 (t, J 

= 7.1 Hz, 3H, CH2CH3), 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13CNMR (151 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 162.05 (C=O), 154.15 (C-3), 141.05(C-5), 104.64 (C-4), 60.92(CH2CH3), 

26.35(CH(CH3)2), 22.42(CH(CH3)2), 14.34 (CH2CH3). 

 

3-ιςοπροπυλο-1-μεθυλο-1Η-πυραζολο-5-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (4) 

ε διϊλυμα του πυραζολύου 3 (5g, 27mmol) ςε ϊνυδρο DMF(25mL), ςτουσ 0 °C υπϐ 

ατμϐςφαιρα αργοϑ, προςτύθεται NaH (1.3 g, 32.4mmol, 60 % ςε εξϊνιo) και το μύγμα τησ 

αντύδραςησ αφόνεται υπϐ ανϊδευςη για 10 min. τη ςυνϋχεια προςτύθεται CH3I (2.5mL, 

32.4mmol) και η ανϊδευςη ςυνεχύζεται για 1 ϔρα ςε θερμοκραςύα περιβϊλλοντοσ. Μετϊ 

την ολοκλόρωςη τησ αντύδραςησ, η περύςςεια του NaH υδρολϑεται με προςθόκη μικρόσ 

ποςϐτητασ αιθανϐλησ και το μύγμα ςυμπυκνϔνεται υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη. Σο υπϐλειμμα 

που λαμβϊνεται εκχυλύζεται με χλωροφϐρμιο/νερϐ, τα οργανικϊ εκχυλύςματα 

ςυνενϔνονται, ξηραύνονται (Na2SO4) και ςυμπυκνϔνονται υπϐ κενϐ. Ακολουθεύ 

καθαριςμϐσ με χρωματογραφύα ςτόλησ και ςϑςτημα ϋκλουςησ κυκλοεξϊνιου/οξικοϑ 

αιθυλεςτϋρα 10/1-10/2. Λαμβϊνονται 1.5g ϊχρωμου ελαιϔδουσ προώϐντοσ (28%).1H-NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.63 (s, 1H, H-4), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 4.10 (s, 3H, 

NCH3), 2.95 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3), 1.24 (d, J = 

7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2). 
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 159.86 (C=O), 157.29 (C-3), 

132.58(C-5), 107.41 (C-4), 60.59 (CH2CH3), 38.93(NCH3), 27.52(CH(CH3)2), 

22.61(CH(CH3)2), 14.12(CH2CH3). 

 



  

- 65 - 
 

- 65 - Στεδιαζμός και ζύνθεζη νέων σποκαηεζηημένων πσραζολοπσριδαζινών ως πιθανών αναζηολέων πρωηεϊνικών κιναζών 

 

5-ιςοπροπυλο-1-μεθυλο-1Η-πυραζολο-3-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (5) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που χρηςιμοποιόθηκε 

για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 4.Λόφθηκε υποκύτρινο ελαιϔδεσ προώϐν ςε απϐδοςη 72%. 

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.58 (s, 1H, H-4), 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 

3.88 (s, 3H, NCH3), 2.94 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3), 

1.26 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.25 (C=O), 150.58 

(C-5), 141.84 (C-3), 104.59 (C-4), 60.32 (CH2CH3), 36.62(NCH3), 25.15 (CH(CH3)2), 21.83 

(CH(CH3)2), 14.12 (CH2CH3). 

 

4-βρωμομεθυλο-3-ιςοπροπυλο-1-μεθυλο-1Η-πυραζολο-5-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (6) 

ε διϊλυμα HBr33 %ςε οξικϐ οξϑ (3mL) προςτύθεται ο εςτϋρασ 4(0.2g, 1.0mmol) και 

παραφορμαλδεϓδη (98mg, 3.3mmol) και το μύγμα τησ αντύδραςησ θερμαύνεται ςτουσ 90 °C 

για 3.5 ϔρεσ. Μετϊ την ολοκλόρωςη τησ αντύδραςησ το μύγμα αποχϑνεται ςε πϊγο, 

αλκαλοποιεύται με διϊλυμα NaHCO3(pH~8) και εκχυλύζεται με οξικϐ αιθυλεςτϋρα (3Φ30 

mL). Σα οργανικϊ εκχυλύςματα ςυνενϔνονται, ξηραύνονται (Na2SO4) και ςυμπυκνϔνονται 

υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη. Σο υπϐλειμμα καθαρύζεται με χρωματογραφύα ςτόλησ (silicagel) με 

ςϑςτημα ϋκλουςησ διχλωρομεθϊνιου/οξικοϑ αιθυλεςτϋρα 10/0.3-10/1 και λαμβϊνονται 0.1g 

(33%) του ελαιϔδουσ εςτϋρα 6. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.67 (s, 2H,CH2Br), 

4.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 4.09 (s, 3H, NCH3), 3.04 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 

1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3), 1.30 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 159.87 (C=O), 156.17 (C-3), 130.48 (C-5), 119.21 (C-4), 61.41 (CH2CH3), 40.10 

(NCH3), 26.08 (CH(CH3)2), 23.14 (CH(CH3)2), 22.34 (CH2Br), 14.26 (CH2CH3). 

 

3-ιςοπροπυλο-1-μεθυλο-4-φορμυλο-1Η-πυραζολο-5-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (7) 

ε διϊλυμα του βρωμοπαραγϔγου 6(150mg, 0.5mmol) ςε ϊνυδρο ακετονιτρύλιο (2mL) 

προςτύθεται Ν-μεθυλομορφολινο-Ν-οξεύδιο (120mg, 1.0mmol) και το μύγμα τησ αντύδραςησ 

αναδεϑεται υπϐ ατμϐςφαιρα αργοϑ για 24 ϔρεσ. Μετϊ την ολοκλόρωςη τησ αντύδραςησ το 

μύγμα ςυμπυκνϔνεται υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη και το υπϐλειμμα που λαμβϊνεται 



  

- 66 - 
 

- 66 - Στεδιαζμός και ζύνθεζη νέων σποκαηεζηημένων πσραζολοπσριδαζινών ως πιθανών αναζηολέων πρωηεϊνικών κιναζών 

εκχυλύζεται με οξικϐ αιθυλεςτϋρα/νερϐ. Σα οργανικϊ εκχυλύςματα ςυνενϔνονται, 

ξηραύνονται (Na2SO4) και ςυμπυκνϔνονται υπϐ κενϐ. Λαμβϊνεται ελαιϔδεσ προώϐν 

(100mg,86%), πρακτικϊ καθαρϐ, το οπούο χρηςιμοποιεύται ωσ ϋχει για την επϐμενη 

αντύδραςη. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 10.32 (s, 1H, CHO), 4.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

CH2CH3), 4.07 (s, 3H, NCH3), 3.47 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

CH2CH3), 1.20 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

187.34(CHO), 159.19 (C=O), 158.82 (C-3), 135.57 (C-5), 120.36 (C-4), 62.18 (CH2CH3), 39.89 

(NCH3), 27.06 (CH(CH3)2), 21.42 (CH(CH3)2), 14.13 (CH2CH3). 

 

3-ιςοπροπυλο-1-μεθυλο-1,6-διώδρο-7Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-όνη (8) 

ε διϊλυμα του καρβοξυλικοϑαιθυλεςτϋρα 7(0.11g, 0.49mmol) ςε αιθανϐλη (2.5 mL) 

προςτύθεται ςτϊγδην υδραζύνη (20 μL, 0.49mmol, 80 % ςε νερϐ) και 3 ςταγϐνεσ HCl 36% 

και το μύγμα θερμαύνεται ςτουσ 90°C για 1 ϔρα. Μετϊ την ολοκλόρωςη τησ αντύδραςησ, το 

μύγμα ςυμπυκνϔνεται υπϐ κενϐ και το υπϐλειμμα εκχυλύζεται με οξικϐ αιθυλεςτϋρα (3Φ20 

mL). Σα οργανικϊ κλϊςματα ςυνενϔνονται, ξηραύνονται (Na2SO4), ςυμπυκνϔνονται υπϐ 

κενϐ και το υπϐλειμμα που λαμβϊνεται καθαρύζεται με χρωματογραφύα ςτόλησ, 

χρηςιμοποιϔντασ ωσ ςϑςτημα ϋκλουςησ κυκλοεξϊνιο/οξικϐ αιθυλεςτϋρα 8/2-7/4. 

Λαμβϊνονται 60 mg (67%) λευκοϑ ςτερεοϑ παραγϔγου 8. .τ.: 178-180 °C (EtOAc). 1H-

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 12.63 (s, D2Oexchang., 1H, NH), 8.38 (s, 1H, H-4), 

4.18 (s, 3H, NCH3), 3.26 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 6H, 

CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 154.40 (C=O), 151.68 (C-3), 133.08 (C-4), 

132.83 (C-7a), 116.97 (C-3a), 37.73 (NCH3), 26.84 (CH(CH3)2), 22.27 (CH(CH3)2). 

 

4-βρωμομεθυλο-5-ιςοπροπυλο-1-μεθυλο-1Η-πυραζολο-3-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (9) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που χρηςιμοποιόθηκε 

για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 6.Λόφθηκε ελαιϔδεσ προώϐν ςε απϐδοςη 60%.1H-NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.79 (s, 2H,CH2Br), 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 3.88 (s, 

3H, NCH3), 3.19 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.36-1.39 (m, 9H, CH2CH3, CH(CH3)2).
13C-

NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.22 (C=O), 148.01 (C-5), 139.48 (C-3), 118.08 (C-4), 60.95 
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(CH2CH3), 38.46 (NCH3), 25.78 (CH(CH3)2), 23.01 (CH2Br), 20.47 (CH(CH3)2), 14.39 

(CH2CH3). 

 

5-ιςοπροπυλο-1-μεθυλο-4-φορμυλο-1Η-πυραζολο-3-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (10) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που χρηςιμοποιόθηκε 

για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 7. Λόφθηκε υποκύτρινο ελαιϔδεσ προώϐν ςε απϐδοςη 60%. 

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 10.47 (s, 1H, CHO), 4.44 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 

3.96 (s, 3H, NCH3), 3.65 (hept, J = 7.2 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3), 

1.35 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13CNMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 187.61 (CHO), 161.72 

(C=O), 152.75 (C-5), 143.87 (C-3), 120.17 (C-4), 61.61 (CH2CH3), 38.66 (NCH3), 25.59 

(CH(CH3)2), 19.16 (CH(CH3)2), 14.31 (CH2CH3). 

 

3-ιςοπροπυλο-2-μεθυλο-2,6-διώδρο-7Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-όνη (11) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που χρηςιμοποιόθηκε 

για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 8. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 214-216 °C 

(EtOAc) ςε απϐδοςη 69%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.27 (s, 1H, H-4), 4.11 (s, 

3H, NCH3), 3.34 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.48 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C 

NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 157.57 (C=O), 145.37 (C-3), 141.41 (C-7a), 133.64 (C-4), 116.12 

(C-3a), 38.36 (NCH3), 26.98 (CH(CH3)2), 22.10 (CH(CH3)2). 

 

3-ιςοπροπυλο-1-μεθυλο-7-χλωρο-1Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (12) 

Μύγμα του παραγϔγου 8 (40 mg, 0.2mmol) ςε οξυχλωριοϑχο φϔςφορο (2mL) θερμαύνεται 

ςτουσ 110°C για 8 ϔρεσ.Η περύςςεια του οξυχλωριοϑχουφωςφϐρου απομακρϑνεται υπϐ 

κενϐ και το χλωρύδιο χρηςιμοποιεύται ωσ ϋχει για το επϐμενο ςτϊδιο λϐγω τησ ςχετικόσ 

του αςτϊθειασ. 

3-ιςοπροπυλο-2-μεθυλο-7-χλωρο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (16) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που χρηςιμοποιόθηκε 

για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 12, με την μϐνη διαφορϊ ϐτι ο χρϐνοσ ολοκλόρωςησ τησ 
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ςυγκεκριμϋνησ αντύδραςησ όταν πολϑ μικρϐτεροσ (περύπου 2 ϔρεσ). Σο χλωρύδιο 

χρηςιμοποιόθηκε ωσ εύχε για το επϐμενο ςτϊδιο. 

 

1-μεθυλο-7-(μορφολιν-4-υλ)-3-ιςοπροπυλο-1Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (13) 

ε διϊλυμα τησ χλωροπυραζολοπυριδαζύνησ12 (42mg, 0.2mmol) ςε απϐλυτη αιθανϐλη 

(3mL) προςτύθεται μορφολύνη (0.054mL, 0.6mmol) και το μύγμα τησ αντύδραςησ 

θερμαύνεται ςτουσ 80oC για 2 ϔρεσ. Μετϊ την ολοκλόρωςη τησ αντύδραςησ, το μύγμα 

ςυμπυκνϔνεται υπϐ κενϐ και το υπϐλειμμα εκχυλύζεται με διχλωρομεθϊνιο (3Φ20 mL). Σα 

οργανικϊ κλϊςματα ςυνενϔνονται, ξηραύνονται (Na2SO4), ςυμπυκνϔνονται υπϐ κενϐ και 

το υπϐλειμμα που λαμβϊνεται καθαρύζεται με χρωματογραφύα ςτόλησ, χρηςιμοποιϔντασ 

ωσ διαλϑτη ϋκλουςησ κυκλοεξϊνιο/οξικϐ αιθυλεςτϋρα 1/1-0/1 και κατϐπιν οξικϐ 

αιθυλεςτϋρα/μεθανϐλη 10/0.1-10/0.3. Λαμβϊνονται 20mg του προώϐντοσ 13 (40%) με την 

μορφό κϐμεοσ. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.19 (s, 1H, H-4), 4.26 (s, 3H, NCH3), 

3.95 (t, 4H, βHτησμορφολύνησ), 3.42 (t, 4H, αHτησμορφολύνησ), 3.37 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, 

CH(CH3)2), 1.44 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 152.67 

(C-3), 152.06 (C-7), 143.11 (C-4), 132.10 (C-7a), 119.83 (C-3a), 66.69 (βCτησμορφολύνησ), 

51.49 (αCτησμορφολύνησ), 38.09 (NCH3), 27.97 (CH(CH3)2), 22.45 (CH(CH3)2). 

 

1-μεθυλο-7-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-υλ)-3-ιςοπροπυλο-1Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (14) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13. Λόφθηκε προώϐν με την μορφό 

κϐμεοσ ςε απϐδοςη 32%. 1HNMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.17 (s, 1H, H-4), 4.26 (s, 3H, 

NCH3), 3.47 (t, 4H, αHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 3.36 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 

2.70 (t, 4H, βHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 2.41 (s, 3H, NCH3 τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 

1.44 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 152.39 (C-7), 152.05 

(C-3), 142.74 (C-4), 132.03 (C-7a), 119.52 (C-3a), 54.67 (βCτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 50.74 

(αCτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 46.16 (NCH3 τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 37.99 (NCH3), 

27.81 (CH(CH3)2), 22.31(CH(CH3)2). 
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N-βενζυλο-1-μεθυλο-3-ιςοπροπυλο-1Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-αμίνη (15) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με 

.τ.: 137-140 °C (διαιθυλαιθϋρασ) ςε απϐδοςη 20%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

8.94 (s, 1H, H-4), 7.44 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλαμύνησ), 7.36 (t, J = 7.4 Hz, 

2H, H-3, H-5 τησβενζυλαμύνησ), 7.30 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-4 τησ βενζυλαμύνησ), 5.00 (s, 1H, 

NH), 4.86 (s, 2H, CH2 τησ βενζυλαμύνησ), 4.24 (s, 3H, NCH3), 3.32 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, 

CH(CH3)2), 1.42 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 151.51 

(C-3), 147.15 (C-7), 139.75 (C-4), 138.80 (C-1 τησ βενζυλαμύνησ), 128.83 (C-3, C-5 τησ 

βενζυλαμύνησ), 128.72 (C-7a), 128.17 (C-2, C-6 τησ βενζυλαμύνησ), 127.66 (C-4 τησ 

βενζυλαμύνησ), 118.57 (C-3a), 46.11 (CH2τησ βενζυλαμύνησ), 38.84 (NCH3), 27.75 

(CH(CH3)2), 22.33 (CH(CH3)2). 

 

2-μεθυλο-7-(μορφολιν-4-υλ)-3-ιςοπροπυλο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (17) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τηςϑνθεςη του παραγϔγου 13 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

πυραζολοπυριδαζύνη 16. Λόφθηκε προώϐν με την μορφό κϐμεοσςε απϐδοςη32%. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.99 (s, 1H, H-4), 4.15 (t, 4H, βHτησμορφολύνησ), 4.11 (s, 3H, 

NCH3), 3.87 (t, 4H, αHτησμορφολύνησ), 3.37 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.49 (d, J = 

7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2). 
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 151.84 (C-7), 143.55 (C-3), 

139.32 (C-4), 136.45 (C-7a), 116.49 (C-3a), 67.16 (αCτησμορφολύνησ), 47.05 

(βCτησμορφολύνησ), 38.35 (NCH3), 27.11 (CH(CH3)2), 22.10 (CH(CH3)2). 

 

2-μεθυλο-7-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-υλ)-3-ιςοπροπυλο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (18) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

πυραζολοπυριδαζύνη16. Λόφθηκε προώϐν με την μορφό κϐμεοσ ςε απϐδοςη 39%.1H-

NMR(400 MHz, CDCl3) δ (ppm)9.00 (s, 1H, H-4), 4.31 (t, 4H, αHτησ Ν-

μεθυλοπιπεραζύνησ), 4.13 (s, 3H, NCH3), 3.39 (hept, J = 7.2 Hz, 1H, CH(CH3)2), 2.73 (t, 4H, 
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βHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 2.45 (s, 3H, NCH3τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 1.51 (d, J = 7.2 

Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 150.23 (C-7), 142.75 (C-3), 138.58 

(C-4), 135.34 (C-7a), 115.57 (C-3a), 53.45 (βCτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 44.29 (NCH3 τησ Ν-

μεθυλοπιπεραζύνησ), 44.24 (αCτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 37.43, (NCH3), 26.15 

(CH(CH3)2), 21.12 (CH(CH3)2). 

 

N-βενζυλο-2-μεθυλο-3-ιςοπροπυλο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-αμίνη (19) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

πυραζολοπυριδαζύνη16. Λόφθηκε προώϐν με την μορφό κϐμεοσ ςε απϐδοςη 31%. 1H-NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ (ppm)8.90 (s, 1H, H-4), 7.44 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ 

βενζυλαμύνησ), 7.33 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-3, H-5 τησ βενζυλαμύνησ), 7.27 (t, J = 7.4 Hz, 1H, 

H-4 τησ βενζυλαμύνησ), 4.95 (s, 2H, CH2 τησ βενζυλαμύνησ), 4.09 (s, 3H, NCH3), 3.36 (hept, 

J = 7.2 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.50 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

(ppm)150.53(C-7), 144.34(C-3), 138.85(C-1 τησ βενζυλαμύνησ), 138.70(C-4), 135.42(C-7a), 

128.74(C-3, C-5 τησ βενζυλαμύνησ), 128.29(C-2, C-6 τησ βενζυλαμύνησ), 127.58(C-4 τησ 

βενζυλαμύνησ), 114.94(C-3a), 45.69(CH2τησ βενζυλαμύνησ), 38.34(NCH3), 27.22(CH(CH3)2), 

22.12(CH(CH3)2). 

 

N,N-διμεθυλο-Ν’-(2-μεθυλο-3-ιςοπροπυλο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-υλ)αιθανο-1,2-

διαμίνη (20) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

πυριδαζύνη16. Λόφθηκε προώϐν με την μορφό κϐμεοσ ςε απϐδοςη 10%. 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm)8.92 (s, 1H, H-4), 4.12 (s, 3H, NCH3), 3.82 (t, 2H,J = 7.2 Hz, αHτησ 

διμεθυλαμινοαιθυλαμύνησ), 3.35 (hept, J = 7.2 Hz, 1H, CH(CH3)2), 2.75 (t, 2H,J = 7.2 Hz, 

βHτησ διμεθυλαμινοαιθυλαμύνησ), 2.37 (s, 6H, N(CH3)2), 1.51 (d, J = 7.2 Hz, 6H, 

CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 149.43(C-7), 143.52(C-3), 137.72(C-7a), 

134.24(C-4), 113.69(C-3a), 56.67(βCτησ διμεθυλαμινοαιθυλαμύνησ), 43.34 (N(CH3)2), 
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37.36(NCH3), 37.02 (αCτησ διμεθυλαμινοαιθυλαμύνησ), 26.09 (CH(CH3)2), 20.97 

(CH(CH3)2). 

 

1-βενζυλο-3-ιςοπροπυλο-1Η-πυραζολο-5-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (21) 

ε διϊλυμα του πυραζολύου 3 (0.3g, 1.6mmol) ςε ϊνυδρο DMF (2mL), ςτουσ 0 °C υπϐ 

ατμϐςφαιρα αργοϑ, προςτύθεται NaH (78mg, 1.92mmol, 60 % ςε εξϊνιo) και το μύγμα τησ 

αντύδραςησ αφόνεται υπϐ ανϊδευςη για 10 min. τη ςυνϋχεια προςτύθεται 

βενζυλοβρωμύδιο (0.26mL, 2.24mmol) και η ανϊδευςη ςυνεχύζεται για 1 ϔρα ςε 

θερμοκραςύα περιβϊλλοντοσ. Μετϊ την ολοκλόρωςη τησ αντύδραςησ, η περύςςεια του 

NaH υδρολϑεται με προςθόκη μικρόσ ποςϐτητασ αιθανϐλησ και το μύγμα εκχυλύζεται με 

οξικϐ αιθυλεςτϋρα /νερϐ. Σα οργανικϊ εκχυλύςματα ςυνενϔνονται, ξηραύνονται (Na2SO4) 

και ςυμπυκνϔνονται υπϐ κενϐ. Ακολουθεύ καθαριςμϐσ με χρωματογραφύα ςτόλησ και 

ςϑςτημα ϋκλουςησ κυκλοεξϊνιο/οξικϐ αιθυλεςτϋρα 10/1-9/1. Λαμβϊνονται 

120mgυποκύτρινου ελαιϔδουσ προώϐντοσ(30%).1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.30 – 

7.19 (m, J = 7.6 Hz, 5H, H-2, H-6, H-3, H-5, H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 6.71 (s, 1H, H-4), 5.72 

(s, 2H, CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 3.02 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, 

CH(CH3)2), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3), 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (151 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 159.90 (C=O), 158.27 (C-3), 137.75 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 132.58 (C-

5), 128.55 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 127.55 (C-4 τησ βενζυλομϊδασ), 127.40 (C-2, C-6 

τησ βενζυλομϊδασ), 108.36 (C-4), 60.97 (CH2CH3), 54.80 (CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 27.83 

(CH(CH3)2), 22.93 (CH(CH3)2), 14.33 (CH2CH3). 

 

1-βενζυλο-4-βρωμομεθυλο-3-ιςοπροπυλο-1Η-πυραζολο-5-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (23) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 6χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη τον 

εςτϋρα 21. Λόφθηκε υποκύτρινο ελαιϔδεσ προώϐν ςε απϐδοςη 60%.1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.32 – 7.22 (m, 3H, H-3, H-5, H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 7.18 (d, J = 7.6 Hz, 

2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.72 (s, 2H, CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 4.70 (s, 2H,CH2Br), 

4.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 3.11 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.37 (m, 9H, 
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CH(CH3)2, CH2CH3).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 159.53 (C=O), 156.65 (C-3), 137.41 

(C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 130.10 (C-5), 128.52 (C-3, C-5, τησ βενζυλομϊδασ), 127.59 (C-4 τησ 

βενζυλομϊδασ), 127.27 (C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 119.87 (C-4), 61.36 (CH2CH3), 55.44 

(CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 26.17 (CH(CH3)2), 23.00 (CH2Br), 22.32 (CH(CH3)2), 14.12 

(CH2CH3). 

 

1-βενζυλο-3-ιςοπροπυλο-4-φορμυλο-1Η-πυραζολο-5-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (24) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 7 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

ϋνωςη 23. Λόφθηκε ϊχρωμο ελαιϔδεσ προώϐν ςε απϐδοςη 37%. 1H-NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 10.29 (s, 1H, CHO), 7.23 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-3, H-5 τησ βενζυλομϊδασ), 

7.18 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 7.14 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ 

βενζυλομϊδασ), 5.63 (s, 2H, CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 3.50 

(hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3), 1.23 (d, J = 7.0 Hz, 6H, 

CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 187.51 (CHO), 159.64 (C-3), 159.09 (C=O), 

136.57 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 135.45 (C-5), 128.72 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 128.01 (C-

4 τησ βενζυλομϊδασ), 127.52 (C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 120.98 (C-4), 62.33 (CH2CH3), 

55.52 (CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 27.34 (CH(CH3)2), 21.61 (CH(CH3)2), 14.19 (CH2CH3). 

 

1-βενζυλο-3-ιςοπροπυλο-1,6-διώδρο-7Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-όνη (25) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 8 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

αλδεϓδη24. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 159-161 °C (EtOAc) ςε απϐδοςη 70%. 

1H-NMR (600 MHz, DMSO) δ (ppm) 12.74 (s, D2Oexchang., 1H, NH), 8.45 (s, 1H, H-4), 

7.36 – 7.22 (m, 5H, H-2, H-6, H-3, H-5, H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 5.79 (s, 2H, CH2 τησ 

βενζυλομϊδασ), 3.30 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.31 (d, J = 7.0 Hz, 6H, 

CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, DMSO) δ (ppm) 154.25 (C=O), 152.50 (C-3), 137.15 (C-1 τησ 

βενζυλομϊδασ) 133.13 (C-4), 132.63 (C-7a), 128.59, (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ) 127.69 (C-4 
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τησ βενζυλομϊδασ), 127.50 (C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 117.29 (C-3a), 53.40 (CH2 τησ 

βενζυλομϊδασ), 26.96 (CH(CH3)2), 22.23 (CH(CH3)2). 

 

1-βενζυλο-3-ιςοπροπυλο-7-χλωρο-1Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (26) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 12.Σο χλωρύδιο χρηςιμοποιεύται ωσ ϋχει 

για το επϐμενο ςτϊδιο λϐγω τησ ςχετικόσ του αςτϊθειασ. 

 

1-βενζυλο-7-(4-μεθυλο-πιπεραζιν-1-υλ)-3-ιςοπροπυλο-1Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (27) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13. Λόφθηκε προώϐν με την μορφό 

κϐμεοσ ςε απϐδοςη 50%.1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.25 (s, 1H, H-4), 7.31 (t, J = 

7.1 Hz, 2H, H-3, H-5 τησ βενζυλομϊδασ), 7.27 (t, J = 7.1 Hz, 1H, H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 

7.18 (d, J = 7.1 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.79 (s, 2H, CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 

3.42 (m, 5H, CH(CH3)2 , αHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 2.65 (t, 4H,βHτησ Ν-

μεθυλοπιπεραζύνησ), 2.41 (s, 3H,NCH3 τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 1.48 (d, J = 7.0 Hz, 6H, 

CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 153.48 (C-3), 152.32 (C-7), 142.94 (C-4), 

136.92 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 132.18 (C-7a), 128.77 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 127.85 

(C-4 τησ βενζυλομϊδασ), 127.00 (C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 120.28 (C-3a), 54.88 

(βCτησΝ-μεθυλοπιπεραζύνησ), 53.58 (CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 50.73 (αCτησ Ν-

μεθυλοπιπεραζύνησ), 46.28 (NCH3 τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 28.08 (CH(CH3)2), 22.40 

(CH(CH3)2). 

 

1-βενζυλο-7-(μορφολιν-4-υλ)-3-ιςοπροπυλο-1Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (28) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για την ςϑνθεςη του παραγϔγου 13.Λόφθηκε προώϐν με την μορφό 

κϐμεοσ ςε απϐδοςη40%. 1H-MR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.21 (s, 1H, H-4), 7.24 – 7.16 

(m, 3H, H-3, H-5, H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 7.06 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ 

βενζυλομϊδασ), 5.71 (s, 2H, CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 3.80 (t, 4H, βHτησμορφολύνησ), 3.34 
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(hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 3.28 (t, 4H, αHτησμορφολύνησ), 1.39 (d, J = 7.0 Hz, 6H, 

CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 152.78 (C-3), 151.05 (C-7), 141.69 (C-4), 

135.53 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 131.09 (C-7a), 127.77 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ) 126.88 (C-

4 τησ βενζυλομϊδασ), 125.63 (C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 119.28 (C-3a), 65.53 

(βCτησμορφολύνησ), 52.65 (CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 50.14 (αCτησμορφολύνησ), 26.96 

(CH(CH3)2), 21.26 (CH(CH3)2). 

 

1-βενζυλο-N,Ν-διμεθυλο-3-ιςοπροπυλο-1Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-αμίνη (29). 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13. Λόφθηκε προώϐν με την μορφό 

κϐμεοσ ςε απϐδοςη 35%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.12 (s, 1H, H-4), 7.19 (t, J = 

7.1 Hz, 2H, H-3, H-5 τησ βενζυλομϊδασ), 7.15 (t, J = 7.1 Hz, 1H, H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 

7.07 (d, J = 7.1 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.67 (s, 2H, CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 

3.31 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 2.93 (s, 6H, N(CH3)2), 1.37 (d, J = 7.0 Hz, 6H, 

CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 153.59 (C-3), 153.23 (C-7), 142.33 (C-4), 

136.89 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 132.34 (C-7a), 128.71 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 127.84 

(C-4 τησ βενζυλομϊδασ), 127.29 (C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 120.11 (C-3a), 53.96 (CH2 τησ 

βενζυλομϊδασ), 42.74 (N(CH3)2), 28.08 (CH(CH3)2), 22.39 (CH(CH3)2). 

 

1-βενζυλο-5-ιςοπροπυλο-1Η-πυραζολο-3-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (22) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 21.Λόφθηκε κύτρινο ελαιϔδεσ προώϐν ςε 

απϐδοςη 60%.1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.30 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-3, H-5 τησ 

βενζυλομϊδασ), 7.26 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 7.08 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-2, 

H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 6.66 (s, 1H, H-4), 5.43 (s, 2H, CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 4.42 (q, J = 

7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 2.84 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3), 

1.14 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.80 (C=O), 151.44 

(C-5), 142.88 (C-3), 136.53 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 128.85 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 

127.90 (C-4 τησ βενζυλομϊδασ), 126.67 (C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 105.71 (C-4), 60.93 
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(CH2CH3), 53.96 (CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 25.56 (CH(CH3)2), 22.76 (CH(CH3)2), 14.54 

(CH2CH3). 

 

1-βενζυλο-4-βρωμομεθυλο-5-ιςοπροπυλο-1Η-πυραζολο-3-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (30) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 6 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη τον 

εςτϋρα 22. Λόφθηκε υποκύτρινο ελαιϔδεσ προώϐν ςε απϐδοςη 40%.1H-NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.30 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-3, H-5 τησ βενζυλομϊδασ), 7.26 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 

H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 7.05 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.44 (s, 2H, 

CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 4.86 (s, 2H, CH2Br), 4.45 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 3.10 (hept, J 

= 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3), 1.22 (d, J = 7.0 Hz, 6H, 

CH(CH3)2). 
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.30 (C=O), 148.23 (C-5), 140.39 (C-3), 

136.13 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 128.83 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 127.96 (C-4 τησ 

βενζυλομϊδασ), 126.49 (C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 118.59 (C-4), 61.02 (CH2CH3), 54.72 

(CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 26.22 (CH(CH3)2), 23.12 (CH2Br), 20.87 (CH(CH3)2), 14.41 

(CH2CH3). 

 

1-βενζυλο-5-ιςοπροπυλο-4-φορμυλο-1Η-πυραζολο-3-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (31) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 7 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

ϋνωςη 30. Λόφθηκε υποκύτρινο ελαιϔδεσ προώϐν ςε απϐδοςη 45%. 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 10.47 (s, 1H, CHO), 7.30 – 7.20 (m, 3H, H-3, H-5, H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 

7.04 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.45 (s, 2H, CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 

4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 3.23 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 

3H, CH2CH3), 1.13 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 187.19 

(CHO), 161.81 (C=O), 153.19 (C-5), 144.48 (C-3), 135.45 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 128.88 (C-3, 

C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 128.15 (C-4 τησ βενζυλομϊδασ), 126.57 (C-2, C-6 τησ 

βενζυλομϊδασ), 120.84 (C-4), 61.62 (CH2CH3), 54.88 (CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 26.63 

(CH(CH3)2), 18.79 (CH(CH3)2), 14.29 (CH2CH3). 
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2-βενζυλο-3-ιςοπροπυλο-2,6-διώδρο-7Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-όνη (32) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 8 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

αλδεϓδη 31. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 196-199 °C (EtOAc) ςε απϐδοςη 

70%.1H-NMR (600 MHz, DMSO) δ (ppm) 12.25 (s, D2Oexchang., 1H, NH), 8.43 (s, 1H, H-

4), 7.35 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-3, H-5 τησ βενζυλομϊδασ ), 7.30 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-4 τησ 

βενζυλομϊδασ), 7.17 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.68 (s, 2H, CH2 τησ 

βενζυλομϊδασ), 3.44 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.25 (d, J = 7.0 Hz, 6H, 

CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, DMSO) δ (ppm) 156.68 (C=O), 145.69 (C-3), 141.33 (C-7a), 

136.27 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 133.08 (C-4), 128.71 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 127.85 (C-

4 τησ βενζυλομϊδασ), 127.10 (C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 115.73 (C-3a), 53.90 (CH2 τησ 

βενζυλομϊδασ), 25.88 (CH(CH3)2), 21.98 (CH(CH3)2). 

 

2-βενζυλο-3-ιςοπροπυλο-7-χλωρο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (33) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 12,με τη διαφορϊ ϐτι ο χρϐνοσ 

ολοκλόρωςησ τησ ςυγκεκριμϋνησ αντύδραςησ όταν πολϑ μικρϐτεροσ (περύπου 2 ϔρεσ). Σο 

χλωρύδιο χρηςιμοποιόθηκε ωσ εύχε για το επϐμενο ςτϊδιο λϐγω τησ ςχετικόσ του 

αςτϊθειασ. 

 

2-βενζυλο-7-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-υλ)-3-ιςοπροπυλο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (34) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη το 

χλωροπαρϊγωγο 33. Λόφθηκε προώϐν με την μορφό κϐμεοσ ςε απϐδοςη 50%.1H-NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.97 (s, 1H, H-4), 7.31 (m, 3H, H-3, H-5, H-4 τησ 

βενζυλομϊδασ), 7.07 (d, J = 7.1 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.58 (s, 2H, CH2 τησ 

βενζυλομϊδασ), 4.33 (t, 4H, αHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 3.30 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, 

CH(CH3)2), 2.71 (t, 4H, βHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 2.43 (s, 3H, NCH3τησ Ν-
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μεθυλοπιπεραζύνησ), 1.32 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

151.68 (C-7), 143.54 (C-3), 139.55 (C-4), 136.73 (C-7a), 135.56 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 129.13 

(C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 128.47 (C-4 τησ βενζυλομϊδασ), 126.82 (C-2, C-6 τησ 

βενζυλομϊδασ), 116.78 (C-3a), 55.17 (CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 54.93 (βCτησ Ν-

μεθυλοπιπεραζύνησ), 45.88 (NCH3 τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 45.82 (αCτησ Ν-

μεθυλοπιπεραζύνησ), 27.08 (CH(CH3)2), 22.42 (CH(CH3)2). 

 

2-βενζυλο-7-(μορφολιν-4-υλ)-3-ιςοπροπυλο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (35) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη το 

χλωροπαρϊγωγο 33. Λόφθηκε προώϐν με την μορφό κϐμεοσ ςε απϐδοςη 20%.1H-NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.97 (s, 1H, H-4), 7.34 – 7.27 (m, 3H, H-3, H-5, H-4 τησ 

βενζυλομϊδασ), 7.07 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.60 (s, 2H, CH2 

τησβενζυλομϊδασ), 4.19 (t, 4H, βHτησμορφολύνησ), 3.87 (t, 4H, αHτησμορφολύνησ), 3.29 

(hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.32 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 151.86 (C-7), 143.18 (C-3), 139.53 (C-4), 136.59 (C-7a), 135.43 (C-1 τησ 

βενζυλομϊδασ), 128.93 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 128.26 (C-4 τησ βενζυλομϊδασ), 

126.59 (C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 116.63 (C-3a), 66.99 (αCτησμορφολύνησ), 54.95 (CH2 

τησ βενζυλομϊδασ), 46.82 (βCτησμορφολύνησ), 26.88 (CH(CH3)2), 22.24 (CH(CH3)2). 

 

2-βενζυλο-N,Ν-διμεθυλο-3-ιςοπροπυλο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-αμίνη (36). 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη το 

χλωροπαρϊγωγο 33. Λόφθηκε προώϐν με την μορφό κϐμεοσ ςε απϐδοςη56%. 1H-NMR (600 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.87 (s, 1H, H-4), 7.28 (m, 3H, H-3, H-5, H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 

7.09 (d, J = 7.1 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.60 (s, 2H, CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 

3.52 (s, 6H, N(CH3)2), 3.28 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.30 (d, J = 7.0 Hz, 6H, 

CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 152.43 (C-7), 142.77 (C-3), 138.07 (C-4), 

136.81 (C-7a), 135.67 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 128.91 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 128.20 
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(C-4 τησ βενζυλομϊδασ), 126.72 (C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 116.28 (C-3a), 54.90 (CH2 τησ 

βενζυλομϊδασ), 39.68 (N(CH3)2), 26.86 (CH(CH3)2), 22.24 (CH(CH3)2). 

 

7-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-υλ)-3-ιςοπροπυλο-1Η(2H)-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (37) 

ε διϊλυμα τησ αμύνησ 27(80 mg, 0.24 mmol) ςε απϐλυτη αιθανϐλη (2mL) προςτύθεται 

παλλϊδιο επύ ϊνθρακα (17mg) και ςτη ςυνϋχεια μυρμηκικϐ οξϑ (0.12mL). Σο μύγμα τησ 

αντύδραςησ αναδεϑεται και θερμαύνεται για 4.5 ϔρεσ. Μετϊ την ολοκλόρωςη τησ 

αντύδραςησ, το μύγμα διηθεύται υπϐ κελύτηκαι εκλοϑεται με μύγμα CH2Cl2-MeOH. 

Ακολουθεύ ςυμπϑκνωςη, εξουδετϋρωςη με NaHCO3και εκχϑλιςη με διχλωρομεθϊνιο (3Φ20 

mL). Σα οργανικϊ κλϊςματα ςυνενϔνονται, ξηραύνονται (Na2SO4), ςυμπυκνϔνονται υπϐ 

κενϐ και το υπϐλειμμα που λαμβϊνεται καθαρύζεται με χρωματογραφύα ςτόλησ, 

χρηςιμοποιϔντασ ωσ διαλϑτη ϋκλουςησ CH2Cl2/MeOH 9/1-7/3. Λαμβϊνονται 40 mg (67%) 

λευκοϑ ςτερεοϑ παραγϔγου 37.τ.: 197-200°C (διαιθυλαιθϋρασ). 1H-NMR (600 MHz, 

CD3OD) δ (ppm) 8.98 (s, 1H, H-4), 4.06 (t, 4H, αHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 3.51 (hept, J 

= 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 2.67 (t, 4H,βHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 2.37 (s, 3H,NCH3 τησ 

Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 1.46 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2). 
13C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ 

(ppm) 153.18 (C-7), 149.69 (C-3), 141.07 (C-4), 137.39 (C-7a), 117.45 (C-3a), 55.87 (βCτησ Ν-

μεθυλοπιπεραζύνησ), 47.45 (αCτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 46.22 (NCH3 τησ Ν-

μεθυλοπιπεραζύνησ), 28.00 (CH(CH3)2), 22.83 (CH(CH3)2). 

 

7-(μορφολιν-4-υλ)-3-ιςοπροπυλο-1Η(2H)-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (38) 

ε διϊλυμα τησ 2-βενζυλοπυραζολοπυριδαζύνησ 35 (80mg, 0.24mmol) ςε ϊνυδρο 

τολουϐλιο (4mL), ςεατμϐςφαιρα αργοϑ,προςτύθεται AlCl3 (64mg, 0.48mmol) και το μύγμα 

τησ αντύδραςησ θερμαύνεται ςτουσ 100°C για 3.5 ϔρεσ. Μετϊ την ολοκλόρωςη τησ 

αντύδραςησ το μύγμα αποχϑνεται ςε νερϐ,εξουδετερϔνεται με NaHCO3και εκχυλύζεται με 

οξικϐ αιθυλεςτϋρα. Σα οργανικϊ εκχυλύςματα ςυνενϔνονται, ξηραύνονται (Na2SO4) 

ςυμπυκνϔνονται υπϐ κενϐ και το υπϐλειμμα που λαμβϊνεται καθαρύζεται με 

χρωματογραφύα ςτόλησ, χρηςιμοποιϔντασ ωσ διαλϑτη ϋκλουςησ CH2Cl2/MeOH100/3-

100/7. Λαμβϊνονται 40 mg (67%) του ςτερεοϑ παραγϔγου 38. .τ.: 253-
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255°C(διαιθυλαιθϋρασ).1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 8.96 (s, 1H, H-4), 3.97 (t, 4H, 

βH τησ μορφολύνησ), 3.80 (t, 4H, αHτησμορφολύνησ), 3.46 (hept, J = 7.0 Hz, 1H, 

CH(CH3)2), 1.41 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2). 
13C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 153.21 

(C-7), 150.03 (C-3), 140.70 (C-4), 126.39 (C-7a), 117.09 (C-3a), 67.82 (αC τησ μορφολύνησ), 

48.54 (βC τησ μορφολύνησ), 27.83 (CH(CH3)2), 22.65 (CH(CH3)2). 

 

N,Ν-διμεθυλο-3-ιςοπροπυλο-1Η(2H)-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-αμίνη (39) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 38 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

αμύνη 36. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 242-244 °C (ακετϐνη) ςε απϐδοςη 

63%.1H-NMR(600 MHz, CD3OD) δ (ppm) 8.84 (s, 1H, H-4), 3.53 – 3.45 (m, 7H, N(CH3)2, 

CH(CH3)2), 1.49 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2).
13C-NMR (151 MHz, CD3OD) δ (ppm) 153.49 

(C-7), 149.33 (C-3), 139.33 (C-4), 136.62 (C-7a), 117.06 (C-3a), 40.25 (N(CH3)2), 27.99 

(CH(CH3)2), 22.84 (CH(CH3)2). 

 

4-φαινυλο-2,4-διοξοβουτανοΰκόσ αιθυλεςτέρασ (41)32 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 2χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

φαινυλομεθυλοκετϐνη (40).Λόφθηκευποκύτρινο ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 35-37 °C (εξϊνιο) ςε 

απϐδοςη 92%.1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.01 (d, J = 7.5 Hz, 2H,H-2’, H-6’), 7.75 - 

7.62 (m, 3H,H-3’, H-5’, H-4’), 7.05 (s, 2H,COCH2CO), 4.40 (q, J = 7.5Hz, 2H,CH2CH3), 1.45 

(t, J = 7.5Hz, 3H,CH2CH3).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 192.00(PhC=O), 

170.00(CH2COCO), 162.00(COCOO), 134.94 (C-1’), 134.91(C-4’), 133.80(C-3’, C-5’), 133.74(C-

2’, C-6’), 98.00(COCH2CO), 63.40(CH2CH3), 14.32(CH2CH3). 

 

3(5)-φαινυλο-1Η-πυραζολο-5(3)-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (42) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 3 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλητον 4-

φαινυλο-2,4-διοξοβουτανοώκϐ αιθυλεςτϋρα(41). Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 
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140-142 °C (CH2Cl2-διαιθυλαιθϋρασ) ςε απϐδοςη 70%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

8.94 (s, D2Oexchang., 1H, NH) 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H,H-2’, H-6’), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H,H-

3’, H-5’), 7.35 (t, J = 7.5 Hz, 1H,H-4’), 7.07 (s, 1H,H-4), 4.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H,CH2CH3), 1.34 

(t, J = 7.1 Hz, 3H,CH2CH3).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 160.80(C=O), 149.37(C-3), 

139.43(C-5), 130.83 (C-1’), 129.04(C-3’, C-5’), 128.72(C-4’), 125.84(C-2’, C-6’), 105.59(C-4), 

61.40(CH2CH3), 14.32(CH2CH3). 

 

1-μεθυλο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο-5-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (43) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 4. Λόφθηκε υποκύτρινο ελαιϔδεσ προώϐν 

ςε απϐδοςη 63%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 

7.38 (t, J = 7.9Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.29 (t, J = 7.9Hz, 1H, H-4’), 7.10 (s, 1H, H-4), 4.32 (q, J = 

7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 4.19 (s, 3H, NCH3), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3).
13C-NMR (151 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 159.69 (C=O), 149.62 (C-3), 133.66 (C-5), 132.54 (C-1’), 128.59(C-3’, C-

5’), 127.85 (C-4’), 125.40(C-2’, C-6’), 107.71(C-4), 60.91(CH2CH3), 39.49 (NCH3), 

14.16(CH2CH3). 

 

4-βρωμομεθυλο-1-μεθυλο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο-5-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (45) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 6χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη τον 

εςτϋρα 43. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 47-49 °C (πεντϊνιο) ςε απϐδοςη72%. 1H-

NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.78 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.50 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 

H-3’, H-5’), 7.43 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-4’), 4.76 (s, 2H, CH2Br), 4.49 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

CH2CH3), 4.24 (s, 3H, NCH3), 1.51 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 159.64 (C=O), 149.96 (C-3), 131.91(C-1’), 131.55(C-5), 128.84 (C-3’, C-5’), 128.49 (C-4’), 

128.21(C-2’, C-6’), 120.02 (C-4), 61.65(CH2CH3), 40.51 (NCH3), 24.55(CH2Br), 14.22 

(CH2CH3). 
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1-μεθυλο-3-φαινυλο-4-φορμυλο-1Η-πυραζολο-5-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (46) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 7 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

ϋνωςη 45. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 73-75 °C (CH2Cl2-πεντϊνιο) ςε απϐδοςη 

85%. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 10.37 (s, 1H, CHO), 7.73 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H-2’, 

H-6’), 7.47 – 7.36 (m, 3H, H-3’, H-5’, H-4’), 4.47 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 4.19 (s, 

3HNCH3), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3). 
13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 186.09 

(CHO), 159.14 (C=O), 151.67 (C-3), 136.31 (C-5), 131.36 (C-1’), 129.16 (C-2’, C-6’), 129.05(C-4’), 

128.12 (C-3’, C-5’), 120.83 (C-4), 62.49 (CH2CH3), 40.14(NCH3), 14.13 (CH2CH3). 

 

1-μεθυλο-3-φαινυλο-1,6-διώδρο-7Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-όνη (47) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 8 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

αλδεϓδη 46. Λόφθηκε λευκϐ κρυςταλλικϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 253-255 °C (EtOH) ςε 

απϐδοςη 82%.1H-NMR (400 MHz, DMSO) δ (ppm) 12.83 (s, D2Oexchang., 1H, NH), 8.62 (s, 1H, 

H-4), 7.93 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.52 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.46 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 

H-4’), 4.33 (s, 3H, NCH3).
13C-NMR (151 MHz, DMSO)δ(ppm) 154.16 (C=O), 144.06 (C-3), 

133.65 (C-7a), 133.03 (C-4), 131.22 (C-1’), 129.15 (C-3’, C-5’), 128.88 (C-4’), 126.97 (C-2’, C-6’), 

116.87 (C-3a), 38.31 (NCH3). 

 

1-μεθυλο-3-φαινυλο-7-χλωρο-1Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (48) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για την ςϑνθεςη του παραγϔγου 12, με τη διαφορϊ πωσ ο χρϐνοσ 

ολοκλόρωςησ τησ αντύδραςησ όταν πολϑ μικρϐτεροσ (περύπου 2,5 ϔρεσ). Σο χλωρύδιο 

χρηςιμοποιόθηκε ωσ εύχε για το επϐμενο ςτϊδιο λϐγω τησ ςχετικόσ του αςτϊθειασ. 

 

1-μεθυλο-7-(μορφολιν-4-υλ)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (49) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη το 
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χλωροπαρϊγωγο 48. Λόφθηκε υποκύτρινο ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 192-194 °C 

(διχλωρομεθϊνιο-διαιθυλαιθϋρασ) ςε απϐδοςη 77%. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

9.45 (s, 1H,H-4), 7.92 (d, J = 7.3 Hz, 2H,H-2’, H-6’), 7.54 (t, J = 7.3 Hz, 2H,H-3’, H-5’), 7.47 

(t, J = 7.3 Hz, 1H,H-4’), 4.40 (s, 3H,NCH3), 3.99 (t, 4H, βH τησ μορφολύνησ), 3.48 (t, 4H, 

αH τησ μορφολύνησ).13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 152.04 (C-7) 145.57(C-3), 

143.39(C-4), 132.52(C-7a), 131.44 (C-1’), 129.37 (C-4’), 129.32 (C-3’, C-5’), 127.54 (C-2’, C-6’), 

119.64 (C-3a), 66.63 (βC τησ μορφολύνησ), 51.56 (αC τησ μορφολύνησ), 38.63 (NCH3). 

 

1-μεθυλο-7-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-υλ)-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (50) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη το 

χλωροπαρϊγωγο 48. Λόφθηκε μπεζ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 158-160 °C(διχλωρομεθϊνιο-

διαιθυλαιθϋρασ) ςε απϐδοςη 85%.1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.40 (s, 1H,H-4), 

7.91 (d, J = 7.8 Hz, 2H,H-2’, H-6’), 7.52 (t, J = 7.8Hz, 2H,H-3’, H-5’), 7.45 (t, J = 7.8Hz, 1H,H-

4’), 4.37 (s, 3H,NCH3), 3.51 (t, 4H, αHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 2.72 (t, 4H,βHτησΝ-

μεθυλοπιπεραζύνησ), 2.42 (s, 3H,NCH3τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ).13C-NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 152.16 (C-7), 145.41 (C-3), 143.22 (C-4), 132.60 (C-7a), 131.59 (C-1’), 129.30 (C-

3’, C-5’),129.30 (C-4’), 127.55 (C-2’, C-6’), 119.52 (C-3a), 54.73(βCτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 

50.95(αCτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 46.28 (NCH3τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 38.68(NCH3). 

 

N-βενζυλο-1-μεθυλο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-αμίνη (51) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη το 

χλωροπαρϊγωγο 48. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 208-210 °C (διχλωρομεθϊνιο) 

ςε απϐδοςη 20%.1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.06 (s, 1H, H-4), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 

2H, H-2’, H-6’), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 2H,H-3’, H-5’), 7.36 (m, 3H,H-2, H-6,H-4τησ 

βενζυλαμύνησ), 7.28 (t, J = 7.8 Hz, 2H,H-3, H-5 τησ βενζυλαμύνησ), 7.22 (t, J = 7.6 Hz, 1H,H-

4’), 5.19 (s, 1H, NH), 4.80 (s, 2H, CH2τησ βενζυλαμύνησ), 4.29 (s, 3H, NCH3).
13C-NMR(151 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 147.19 (C-7), 144.48 (C-3), 139.89(C-4), 138.83(C-1 τησ βενζυλαμύνησ), 
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131.75 (C-1’),129.33 (C-7a), 129.23(C-2, C-6 τησ βενζυλαμύνησ), 129.09(C-4 τησ 

βενζυλαμύνησ), 128.92(C-3, C-5 τησ βενζυλαμύνησ), 128.25(C-3’, C-5’), 127.76(C-4’), 127.45(C-

2’, C-6’), 118.47 (C-3a), 46.25(CH2τησ βενζυλαμύνησ), 39.50(NCH3). 

 

1-μεθυλο-5-φαινυλο-1Η-πυραζολο-3-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (44) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 4. Λόφθηκε υποκύτρινο ελαιϔδεσ προώϐν 

ςε απϐδοςη 32%.1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ(ppm) 7.26 – 7.37 (m, 5H, C6H5), 6.73 (s, 1H, H-4), 

4.29 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 3.83 (s, 3H, NCH3), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3).
13C-NMR (151 

MHz, CDCl3) δ(ppm) 162.02 (C=O), 144.73 (C-5), 142.32 (C-3), 129.27 (C-1’), 128.70 (C-4’), 

128.53 (C-2’,C-6’), 128.43 (C-3’,C-5’), 108.45 (C-4), 60.52 (CH2CH3), 37.96 (NCH3), 14.09 

(CH2CH3). 

 

4-βρωμομεθυλο-1-μεθυλο-5-φαινυλο-1Η-πυραζολο-3-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (52) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 6χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη τον 

εςτϋρα 44. Λόφθηκε υποκύτρινο ελαιϔδεσ προώϐν ςε απϐδοςη 48%.1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.55 – 7.45 (m, 3H,H-3’, H-5’, H-4’), 7.42 (d, J = 7.4 Hz,2H,H-2’, H-6’), 4.56 

(s, 2H, CH2Br), 4.44 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 3.80 (s, 3H,NCH3), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

CH2CH3).
13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.01 (C=O), 144.20 (C-5), 139.90(C-3), 

129.74(C-4’), 129.48 (C-3’, C-5’), 129.07(C-2’, C-6’), 127.82 (C-1’), 119.59 (C-4), 61.07 

(CH2CH3), 38.09 (NCH3), 23.26 (CH2Br), 14.36 (CH2CH3). 

 

1-μεθυλο-5-φαινυλο-4-φορμυλο-1Η-πυραζολο-3-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (53) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 7 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

ϋνωςη 52. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 79-81 °C (CH2Cl2-διαιθυλαιθϋρασ) ςε 

απϐδοςη 89%.1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 10.37 (s, 1H, CHO), 7.50 – 7.42 (m,3H, 
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H-3’, H-5’, H-4’), 7.34 (d, J = 7.4 Hz,2H, H-2’, H-6’), 4.46 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 3.77 

(s, 3HNCH3), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3).
13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

186.06(CHO), 161.61 (C=O), 146.73 (C-5), 143.39 (C-3), 130.08 (C-4’), 129.77 (C-3’, C-5’), 

128.64 (C-2’, C-6’), 127.54 (C-1’), 120.96 (C-4), 61.73 (CH2CH3), 37.75 (NCH3), 14.30 

(CH2CH3). 

 

2-μεθυλο-3-φαινυλο-2,6-διώδρο-7Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-όνη (54) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 8 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

αλδεϓδη 53. Λόφθηκε λευκϐ κρυςταλλικϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 239-241 °C (EtOH) ςε 

απϐδοςη 68%.1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 12.34 (s, D2Oexchang., 1H, NH), 8.09 (s, 

1H, H-4), 7.70 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.62 (m, 3H, H-3’, H-4’,H-5’), 4.11 (s, 1H, NCH3).
13C-

NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 156.43 (C=O), 140.88 (C-7a), 138.90 (C-3), 132.59 (C-4), 

129.85 (C-4’), 129.53 (C-2’, C-6’), 129.30 (C-3’, C-5’), 127.12 (C-1’), 117.23 (C-3a), 39.10 (NCH3). 

 

2-μεθυλο-3-φαινυλο-7-χλωρο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (55) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 12, με τη διαφορϊ ϐτι ο χρϐνοσ 

ολοκλόρωςησ τησ αντύδραςησ όταν πολϑ μικρϐτεροσ (περύπου 2,5 ϔρεσ). Σο χλωρύδιο 

χρηςιμοποιόθηκε ωσ εύχε για το επϐμενο ςτϊδιο λϐγω τησ ςχετικόσ του αςτϊθειασ. 

 

2-μεθυλο-7-(μορφολιν-4-υλ)-3-φαινυλο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (56) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη το 

χλωροπαρϊγωγο 55. Λόφθηκε υποκύτρινο ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 184-186 °C 

(διχλωρομεθϊνιο-διαιθυλαιθϋρασ) ςε απϐδοςη 46%.1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

8.82 (s, 1H, H-4), 7.59 (m, 3H, H-3’, H-5’,H-4’), 7.51 (d, J = 7.2 Hz, 2H,H-2’, H-6’), 4.23 (t, 

4H, βHτησ μορφολύνησ), 4.19 (s, 3H, NCH3), 3.91 (t, 4H, αHτησ μορφολύνησ).13C-NMR (151 
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MHz, CDCl3) δ (ppm) 151.57(C-7), 139.53 (C-4), 137.81 (C-3), 136.67(C-7a), 130.07 (C-4’), 

129.54(C-2’, C-6’,C-3’, C-5’), 127.75 (C-1’), 118.21 (C-3a), 67.20(αCτησ μορφολύνησ), 47.00 

(βCτησ μορφολύνησ), 38.93 (NCH3). 

 

2-μεθυλο-7-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-υλ)-3-φαινυλο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (57) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη το 

χλωροπαρϊγωγο 55. Λόφθηκε ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 138-142 °C (διχλωρομεθϊνιο-

διαιθυλαιθϋρασ) ςε απϐδοςη 26%.1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.77 (s, 1H, H-4), 

7.62 – 7.52 (m, 3H,H-3’, H-5’,H-4’), 7.50 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 4.31 (t, 4H, αH τησ 

Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 4.17 (s, 3H, NCH3), 2.69 (t, 4H, βHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 2.42 

(s, 3H, NCH3τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ).13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 151.25 (C-7), 

139.33 (C-4), 137.81 (C-3), 136.59 (C-7a), 130.02(C-4’), 129.49(C-2’, C-6’, C-3’, C-5’), 127.68 (C-

1’), 118.12 (C-3a), 54.99(βC τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 45.96 (NCH3 τησ Ν-

μεθυλοπιπεραζύνησ), 45.87(αC τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 38.90 (NCH3). 

 

N-βενζυλο-2-μεθυλο-3-φαινυλο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-αμίνη (58) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη το 

χλωροπαρϊγωγο 55. Λόφθηκε ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 211-214 °C (διχλωρομεθϊνιο-

διαιθυλαιθϋρασ) ςε απϐδοςη 17%.1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 10.61 (s, 1H, H-4), 

7.78 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.65 (t, J = 7.6 Hz, 2H,H-3’, H-5’), 7.55 (t, J = 7.6 Hz, 1H, 

H-4’), 7.43 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλαμύνησ), 7.36 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-3, H-5 

τησβενζυλαμύνησ), 7.31 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-4 τησ βενζυλαμύνησ), 4.78 (s, 2H, CH2 τησ 

βενζυλαμύνησ), 4.26 (s, 3H, NCH3).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 150.88 (C-7), 146.18 

(C-3), 140.49 (C-4), 136.62 (C-1 τησ βενζυλαμύνησ), 135.03 (C-7a), 131.83 (C-4’), 130.28 (C-3’, 

C-5’), 130.05 (C-2’, C-6’), 129.10 (C-3, C-5 τησ βενζυλαμύνησ), 128.31 (C-4 τησ βενζυλαμύνησ), 

128.27 (C-2, C-6 τησ βενζυλαμύνησ), 124.70 (C-1’), 115.79 (C-3a), 45.69 (CH2τησ 

βενζυλαμύνησ), 40.28 (NCH3). 



  

- 86 - 
 

- 86 - Στεδιαζμός και ζύνθεζη νέων σποκαηεζηημένων πσραζολοπσριδαζινών ως πιθανών αναζηολέων πρωηεϊνικών κιναζών 

 

1-βενζυλο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο-5-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (59) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 21, χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη το 

πυραζϐλιο 42. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 97-99 °C (διχλωρομεθϊνιο-

διαιθυλαιθϋρασ) ςε απϐδοςη 73%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.86 (d, J = 7.9 Hz, 

2H, H-2’, H-6’), 7.43 (t, J = 7.9 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.34 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H-4’), 7.28 – 7.34 

(m,4H,H-2, H-6, H-3 και το H-5 τησ βενζυλομϊδασ), 7.27 (t, J = 7.5 Hz,1H,H-4τησ 

βενζυλομϊδασ), 7.19 (s, 1H, H-4), 5.83 (s, 2H,CH2τησ βενζυλομϊδασ), 4.33 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

CH2CH3), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H,CH2CH3).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 159.74(C=O), 

150.39(C-3), 137.37 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ) 133.60(C-5), 132.73(C-1’), 128.83(C-3’, C-5’), 

128.63(C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 128.20 (C-4’), 127.74 (C-4 τησ βενζυλομϊδασ) 127.60(C-

3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 125.79 (C-2’, C-6’), 108.53 (C-4), 61.22(CH2CH3), 55.26(CH2τησ 

βενζυλομϊδασ), 14.34(CH2CH3). 

 

1-βενζυλο-4-βρωμομεθυλο-3-φαινυλο-1Η-πυραζολο-5-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (61) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 6χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη τον 

εςτϋρα 59. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 84-87 °C (διαιθυλαιθϋρασ) ςε απϐδοςη 

25%.1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.50 (t, J = 7.6 

Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-4’), 7.26 – 7.34 (m, 5H, H-2, H-6, H-3, H-5, H-

4 τησ βενζυλομϊδασ), 5.81 (s, 2H, CH2τησ βενζυλομϊδασ), 4.74 (s, 2H,CH2Br), 4.42 (q, J = 

7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ(ppm) 

159.51(C=O), 150.62(C-3), 136.97(C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 132.00 (C-1’), 131.27 (C-5), 128.93 

(C-3’, C-5’), 128.71(C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 128.65(C-4’), 128.43 (C-2’, C-6’), 127.92(C-4 

τησ βενζυλομϊδασ), 127.69 (C-2, C-6τησ βενζυλομϊδασ), 120.67(C-4), 61.78(CH2CH3), 

55.92(CH2τησ βενζυλομϊδασ), 24.56(CH2Br), 14.21(CH2CH3). 
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1-βενζυλο-3-φαινυλο-4-φορμυλο-1Η-πυραζολο-5-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (62) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 7 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

ϋνωςη 61. Λόφθηκε υποκύτρινο ελαιϔδεσ προώϐν ςε απϐδοςη 68%.1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 10.43 (s, 1H, CHO), 7.90 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.52 – 7.43 (m, 

3H,H-3’, H-5’,H-4’), 7.40 – 7.30 (m, 5H, H-2, H-6, H-3, H-5, H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 5.80 

(s, 2H, CH2), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3).
13C-NMR (151 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 186.25(CHO), 159.24(C=O), 152.27 (C-3), 136.21(C-1 τησ 

βενζυλομϊδασ), 136.01(C-5), 131.49(C-1’), 129.43 (C-2’, C-6’), 129.27 (C-4’), 128.85(C-3’, C-5’), 

128.31 (C-4 τησ βενζυλομϊδασ), 128.31 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 127.82(C-2, C-6 τησ 

βενζυλομϊδασ), 121.35(C-4), 62.69(CH2CH3), 55.85(CH2), 14.18 (CH2CH3). 

 

1-βενζυλο-3-φαινυλο-1,6-διώδρο-7Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-όνη (63) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 8 χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

αλδεϓδη 62. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 225-227 °C (EtOH) ςε απϐδοςη 

85%.1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 12.96 (s, D2Oexchang., 1H, NH), 8.68 (s, 1H, 

H-4), 7.94 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.53 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.47 (t, J = 7.3 

Hz, 1H, H-4’), 7.39 – 7.28 (m, 5H, H-2, H-6, H-3, H-5, H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 5.94 (s, 2H, 

CH2).
13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 154.11 (C=O), 144.87(C-3), 136.83(C-1 τησ 

βενζυλομϊδασ), 133.34(C-7a), 133.05 (C-4), 131.05(C-1’), 129.14 (C-2’, C-6’), 129.01 (C-4’), 

128.67 (C-3’, C-5’), 127.87 (C-4 τησ βενζυλομϊδασ), 127.74 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 

127.08(C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 117.17 (C-3a), 53.90 (CH2). 

 

1-βενζυλο-5-φαινυλο-1Η-πυραζολο-3-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (60) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 21, χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη το 

πυραζϐλιο 42. Λόφθηκε υποκύτρινο ελαιϔδεσ προώϐν ςε απϐδοςη 22%.1H-NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.31 – 7.40 (m, 4H,H-3’, H-5’,H-4’,H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 7.20 – 7.28 (m, 
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4H, H-2’, H-6’, H-3 και τοH-5 τησ βενζυλομϊδασ), 7.02 (d,2H,H-2, H-6τησ βενζυλομϊδασ), 

6.89 (s, 1H, H-4), 5.41 (s, 2H, CH2τησ βενζυλομϊδασ), 4.43 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 1.40 

(t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.52 (C=O), 145.56(C-5), 

143.28 (C-3), 136.61 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 129.63(C-1’), 129.14 (C-4’), 129.00(C-3’, C-5’), 

128.75(C-2’, C-6’), 128.65(C-3, C-5τησ βενζυλομϊδασ), 127.73(C-4 τησβενζυλομϊδασ), 

126.86(C-2, C-6τησ βενζυλομϊδασ), 109.36 (C-4) 61.01 (CH2CH3), 54.09(CH2τησ 

βενζυλομϊδασ), 14.45 (CH2CH3). 

 

1-βενζυλο-4-βρωμομεθυλο-5-φαινυλο-1Η-πυραζολο-3-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (64) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 6,χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη τον 

εςτϋρα 60. Λόφθηκε λευκϐ κρυςταλλικϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 80-83 °C (διαιθυλαιθϋρα-

πεντϊνιο) ςε απϐδοςη 21%.1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.52 – 7.45 (m, 3H, H-3’, 

H-5’, H-4’), 7.31 (d, 2H, H-2’, H-6’), 7.28 – 7.25 (m, 3H, H-3, H-5 καιτο H-4 τησ 

βενζυλομϊδασ), 7.00 (d, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.33 (s, 2H, CH2 τησ 

βενζυλομϊδασ), 4.60 (s, 2H, CH2Br), 4.52 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 1.49 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

CH2CH3).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.30 (C=O), 144.64 (C-5), 140.60 (C-3), 

136.15 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 129.91 (C-4’), 129.86 (C-2’, C-6’), 129.04 (C-3’, C-5’), 128.74 

(C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 127.99 (C-4 τησ βενζυλομϊδασ), 127.96 (C-1’), 127.23 (C-2, C-6 

τησ βενζυλομϊδασ), 120.19 (C-4), 61.29 (CH2CH3), 54.42 (CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 23.18 

(CH2Br), 14.52 (CH2CH3). 

 

1-βενζυλο-5-φαινυλο-4-φορμυλο-1Η-πυραζολο-3-καρβοξυλικόσ αιθυλεςτέρασ (65) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 7, χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

ϋνωςη 64. Λόφθηκε λευκϐ ϊμορφο ςτερεϐ ςε απϐδοςη 87%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 10.43 (s, 1H, CHO), 7.52 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-4’), 7.46 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 

7.30 – 7.23 (m, 5H, H-2’, H-6’, H-3, H-5 καιτο H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 7.00 (d, J = 7.8 Hz, 

2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.31 (s, 2H, CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 4.53 (q, J = 7.1 Hz, 
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2H, CH2CH3), 1.48 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 186.19 

(CHO), 161.78 (C=O), 147.03 (C-5), 143.77 (C-3), 135.30 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 130.08 (C-

4’), 129.82 (C-2’, C-6’), 128.71 (C-3’, C-5’), 128.62 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 128.17 (C-4 

τησ βενζυλομϊδασ), 127.65 (C-1’), 127.32 (C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 121.40 (C-4), 61.83 

(CH2CH3), 53.97 (CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 14.36 (CH2CH3). 

 

2-βενζυλο-3-φαινυλο-2,6-διώδρο-7Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-όνη (66) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 8, χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

αλδεϓδη 65. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 234-237 °C (EtOH) ςε απϐδοςη 

30%.1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 12.40 (s, D2Oexchang., 1H, NH), 8.08 (s, 1H, 

H-4), 7.60 (m, J = 7.5 Hz, 5H, H-2’, H-6’, H-3’, H-5’, H-4’), 7.34 – 7.26 (m, J = 7.3 Hz, 3H, H-

3, H-5, H-4 τησ βενζυλομϊδασ), 7.04 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.65 

(s, 2H, CH2). 
13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 156.45 (C=O), 141.42 (C-7a), 139.46 

(C-3), 135.96 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 132.66 (C-4), 130.02 (C-4’), 129.47 (C-2’, C-6’), 129.36 

(C-3’, C-5’), 128.65 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 127.86 (C-4 τησ βενζυλομϊδασ), 127.10 (C-

2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 126.95 (C-1’), 117.56 (C-3a), 54.09 (CH2). 

 

3-φαινυλο-1,6(2,6)-διώδρο-7Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζιν-7-όνησ (67) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που χρηςιμοποιόθηκε 

για την ςϑνθεςη του παραγϔγου 38, χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

πυραζολοπυριδαζινϐνη 63. Λόφθηκε λευκϐ ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 234-237 °C (EtOH) ςε 

απϐδοςη 40%. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 8.65 (s, 1H, H-4), 7.95 (d, J = 7.5 

Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.45 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-4’). 
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2-βενζυλο-3-φαινυλο-7-χλωρο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (68) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 12, με τη διαφορϊ πωσ ο χρϐνοσ 

ολοκλόρωςησ τησ ςυγκεκριμϋνησ αντύδραςησ όταν πολϑ μικρϐτεροσ (περύπου 1 ϔρα). Σο 

χλωρύδιο χρηςιμοποιόθηκε ωσ εύχε για το επϐμενο ςτϊδιο λϐγω τησ ςχετικόσ του 

αςτϊθειασ. 

 

2-βενζυλο-7-(μορφολιν-4-υλ)-3-φαινυλο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (69) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη το 

χλωροπαρϊγωγο 68. Λόφθηκε προώϐν με την μορφό κϐμεοσ ςεαπϐδοςη 70.5%. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.76 (s, 1H, H-4), 7.53 – 7.48 (m, 3H, H-3’, H-5’, H-4’), 7.37 (d, J 

= 7.5 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.33 – 7.24 (m, 3H, H-3, H-5 καιH-4 τησ βενζυλομϊδασ), 7.04 (d, J 

= 7.8 Hz, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.60 (s, 2H, CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 4.23 (t, 

4H, βHτησμορφολύνησ), 3.88 (t, 4H, αHτησμορφολύνησ). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 151.54 (C=O), 139.48 (C-4), 137.95 (C-3), 136.89 (C-7a), 135.82 (C-1 τησ 

βενζυλομϊδασ), 130.05 (C-4’), 129.56 (C-2’, C-6’), 129.35 (C-3’, C-5’), 128.89 (C-3, C-5 τησ 

βενζυλομϊδασ), 128.24 (C-4 τησ βενζυλομϊδασ), 127.63 (C-1’), 127.01 (C-2, C-6 τησ 

βενζυλομϊδασ), 118.34 (C-3a), 67.08 (αCτησμορφολύνησ), 54.66 (CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 

46.88 (βCτησμορφολύνησ). 

 

2-βενζυλο-7-(4-μεθυλοπιπεραζιν-1-υλ)-3-φαινυλο-2Η-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (70) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 13χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη το 

χλωροπαρϊγωγο 68.Λόφθηκε προώϐν με την μορφό κϐμεοσ ςε απϐδοςη 56%. 1HNMR (600 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.69 (s, 1H, H-4), 7.49 – 7.42 (m, 3H, H-3’, H-5’, H-4’), 7.32 (d, J = 7.5 

Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.26 – 7.21 (m, 3H, H-3, H-5 καιH-4 τησ βενζυλομϊδασ), 7.00 (d, J = 7.8 

Hz, 2H, H-2, H-6 τησ βενζυλομϊδασ), 5.54 (s, 2H, CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 4.27 (t, 4H, 

αHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 2.61 (t, 4H, βHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 2.34 (s, 3H, NCH3 
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τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 151.34 (C=O), 139.28 (C-4), 

137.88 (C-3), 136.91 (C-7a), 135.86 (C-1 τησ βενζυλομϊδασ), 130.00 (C-4’), 129.57 (C-2’, C-6’), 

129.34 (C-3’, C-5’), 128.88 (C-3, C-5 τησ βενζυλομϊδασ), 128.22 (C-4 τησβενζυλομϊδασ), 

127.70 (C-1’), 127.04 (C-2, C-6 τησ βενζυλομϊδασ), 118.34 (C-3a), 55.03 (βCτησ Ν-

μεθυλοπιπεραζύνησ), 54.64 (CH2 τησ βενζυλομϊδασ), 46.04 (NCH3 τησ Ν-

μεθυλοπιπεραζύνησ), 45.97 (αCτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ). 

 

7-(μορφολιν-4-υλ)-3-φαινυλο-1Η(2H)-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (71) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 38, χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

αμύνη69. Λόφθηκε ςτερεϐ προώϐν με .τ.: >300 °C (MeOH) ςε απϐδοςη (33%).1H-NMR 

(600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.32 (s, 1H, H-4), 8.00 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.57 

(t, J = 7.3 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.48 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-4’), 3.92 (t, 4H, βHτησμορφολύνησ), 

3.82 (t, 4H, αHτησμορφολύνησ). 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 150.55 (C=O), 

141.32 (C-3), 139.35 (C-4), 134.24 (C-7a), 130.37 (C-1’), 129.24 (C-3’, C-5’), 128.83 (C-4’), 126.96 

(C-2’, C-6’), 116.14 (C-3a), 66.07 (αCτησμορφολύνησ), 47.09 (βCτησμορφολύνησ). 

 

7-(4-μεθυλο-πιπεραζιν-1-υλ)-3-φαινυλο-1Η(2H)-πυραζολο[3,4-d]πυριδαζίνη (72) 

Η ςϑνθεςη του παραγϔγου αυτοϑ ϋγινε με τρϐπο ανϊλογο με αυτϐν που 

χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη του παραγϔγου 38, χρηςιμοποιϔντασ ωσ πρϔτη ϑλη την 

αμύνη 70. Λόφθηκε υποκύτρινο ςτερεϐ προώϐν με .τ.: 290-292 °C(dec)(MeOH) ςε 

απϐδοςη (37%). 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.27 (s, 1H, H-4), 8.00 (d, J = 7.7 

Hz, 2H, H-2’, H-6’), 7.57 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.47 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-4’), 3.98 (t, 

4H, αHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 2.52 (t, 4H, βHτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 2.27 (s, 3H, 

NCH3 τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ). 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 150.52 (C=O), 

141.45 (C-3), 138.96 (C-4), 134.86 (C-7a), 129.20 (C-3’, C-5’), 128.63 (C-4’), 126.88 (C-2’, C-6’), 

116.11 (C-3a), 54.51 (βCτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 46.37 (NCH3 τησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ), 

45.82 (αCτησ Ν-μεθυλοπιπεραζύνησ). 
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