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Α. EIΑΓΩΓΗ 

Η απομόνωςθ και ταυτοποίθςθ ωυςικϊν προϊόντων, αλλά και θ διερεφνθςθ τθσ 

βιολογικισ τουσ δράςθσ είναι μία από τισ κφριεσ κατευκφνςεισ του Εργαςτθρίου 

Φαρμακογνωςίασ & Χθμείασ Φυςικϊν προϊόντων του Φμιματοσ Φαρμακευτικισ του 

Σανεπιςτθμίου Ακθνϊν.  

Η παροφςα μελζτθ ζχει ωσ αντικείμενο τθν απομόνωςθ και προςδιοριςμό τθσ 

δομισ των δευτερογενϊν μεταβολιτϊν του ωυτοφ C. dioscoridis L., κυρίωσ των 

ςεςκιτερπενικϊν λακτονϊν. 

Η επιλογι του C. dioscoridis L. ζγινε με βάςθ τθν γνϊςθ, ότι τα είδθ του γζνουσ 

Crepis βιοςυνκζτουν ποικιλία ςεςκιτερπενικϊν λακτονϊν. οι οποίεσ 

χρθςιμοποιοφνται ωσ χθμειοταξινομικοί δείκτεσ και ότι ποικίλοι εκπρόςωποι του 

γζνουσ χρθςιμοποιοφνται ςτθ λαϊκι κεραπευτικι ι καταναλϊνονται ςαν ςαλάτα. 

Φο είδοσ C. dioscoridis L. ζχει εξάπλωςθ μεγαλφτερθ του ελλαδικοφ χϊρου και δεν 

ζχει μελετθκεί κατά το παρελκόν. 
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Α.1. Βοτανικι περιγραφι - Βοτανικι κατάταξθ  

Α.1.1. To tribe Cichorieae (synonym: Lactuceae) 

Φο tribe των Cichoriae αποτελείται από ςυγγενικά γζνθ τθσ οικογζνειασ Asteraceae, 

τα οποία αναγνωρίηονται εφκολα από τα κεωάλια, που ςυνικωσ αποτελοφνται από 

πεντάλοβα γλωςςοειδι ανκίδια. Επιπλζον χαρακτθριςτικό είναι αυτό του 

γαλακτϊδουσ χυμοφ που εκκρίνουν. Ρι γυρεόκοκκοι ωζρουν άκανκεσ ςε 

εντοπιςμζνα ςθμεία ςε αντίκεςθ με τουσ γυρεόκοκκουσ των λοιπϊν γενϊν τθσ 

οικογζνειασ Asteraceae ςτουσ οποίουσ οι άκανκεσ είναι ομοιογενϊσ κατανεμθμζνεσ 

ςτθν επιωάνεια του κόκκου. Ρ πάπποσ  ςυνικωσ αποτελείται από λζπια ι ςκλθρζσ 

τρίχεσ. Υφμωωνα με τον Bremer (Kilian et al., 2010) το tribe αποτελείται από 100 

γζνθ και 1500 είδθ. Ρριςμζνα γζνθ χρθςιμοποιοφνται ςε ςαλάτεσ (π.χ. Cichorium, 

Lactuca, Taraxacum, Cicerbita, Scorzonera, Tragopognon), ενϊ άλλα ςτθ λαϊκι 

κεραπευτικι (πχ. Crepidiastrum, Ixeris, Lactuca, Pilosella, Taraxacum, Youngia). 

Α.1.2. Δευτερογενείσ μεταβολίτεσ των Cichoriae. 

Φυτοχθμικζσ μελζτεσ ςε διάωορα γζνθ του tribe Cichoriae ζδειξαν ότι είναι πλοφςια 

ςε δευτερογενείσ μεταβολίτεσ, ειδικά ςε ςεκιτερπενικζσ λακτόνεσ: ευδεςμανολίδια, 

γερμακρανολίδια και κυρίωσ γουαϊανολίδια. (Zidorn, 2008) 

Μακϊσ τα απομονωμζνα ςεςκιτερπζνια εκδθλϊνουν ποικιλία βιολογικϊν δράςεων, 

οι οποίεσ περιλαμβάνουν κυτταροτοξικότθτα ζναντι οριςμζνων καρκινικϊν ςειρϊν, 

αντιωλεγμονϊδθ δράςθ και επαγωγι αποτοξινωτικϊν ενηφμων, το ωυτοχθμικό 

ωορτίο των βρϊςιμων ειδϊν του tribe Cichoriae κα μποροφςε να τουσ αποδϊςει 

εωαρμογζσ με κεραπευτικά οωζλθ.  

Από αντιπροςϊπουσ του tribe ζχουν απομονωκεί ωαινολικά παραγωγα, 

ωλαβονοειδι και κουμαρίνεσ, κακϊσ και τριτερπζνια. 

Α.1.3. Κατανομι των ςεςκιτερπενίων ςτα γζνθ του tribe Cichoriae 

 

Φα βιβλιογραωικά δεδομζνα μζχρι το τζλοσ του 2007 ζδειξαν 360 ςεςκιτερπενικζσ 

λακτόνεσ και παράγωγα αυτϊν να απαντϊνται ςε 139 είδθ, που ανικουν ςτο tribe 

των Cichoriae (Zidorn, 2008). 

Η ςυγκεντρωτικι μελζτθ του Zidorn (Zidorn, 2008) γι’αυτά τα είδθ, ζδειξε ότι τα 

περιςςότερα ςεκιτερπζνια των Cichoriae είναι γουαϊανολίδια και ςυγκεκριμζνα: 92 

εκπρόςωποι λακτονϊν τφπου Costus,  75 τφπου λακτουκίνθσ και 29 τφπου 

ιερακίνθσ. Υτθ ςυνζχεια προχϊρθςε ςε μια κατθγοριοποίθςθ των 31 μελετθμζνων 

γενϊν ςε επτά κφριεσ ομάδεσ βάςει ομοιότθτασ ςτο ωυτοχθμικό προωίλ.  

Ομάδα 1: περιζχει τα γζνθ Andryala, Chondrilla, Soroseris, Taeckholmia, 

Willemetica, Crepis, Nabalus, Ixeris, Mycelis, Picris, Youngia, Scorzonera, και 
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Lapsana. Η ομάδα χαρακτθριηεται από τθν επικράτθςθ των γουαϊανολιδίων και 

κυρίωσ των γουαϊανολιδίων τφπου Costus. 

Ομάδα 2: περιζχει τα γζνθ Scorzoneroides, Notoseris, Lactuca, Cichorium, Launaea, 

Crepidiastrum, Reichardia, Cicerbita, Taraxacum, Helminthotheca, και Hypochaeris. Η 

ομάδα χωρίηεται ςε τζςςερισ υποομάδεσ:  

a) Scorzoneroides 

b) Notoseris, Lactuca και Cichorium  

c) Launaea, Crepidiastrum, Reichardia και Cicerbita 

d) Taraxacum, Helminthotheca και Hypochaeris.  

Η ομάδα χαρακτθριηεται από τθν επικράτθςθ των γουαϊανολιδίων και κυρίωσ των 

γουαϊανολιδίων τφπου λακτουκίνθσ. 

Ομάδα 3: περιζχει μόνο το γζνοσ Warionia. Είναι το μόνο γζνοσ των Cichoriae, που 

βιςυνκζτει εποξυγουαϊαν-12,5-ολίδια. 

Ομάδα 4: περιζχει τα γζνθ Dendroseris και Sonchus. Φα δφο αυτά γζνθ 

χαρακτθρίηονται από ευδεςμανολίδια τφπου ρεχνοςίνθσ. 

Ομάδα 5: περιζχει το γζνοσ Hieracium. Χαρακτθρίηεται από τθν κυριαρχία λακτονϊν 

τφπου τουμπεριωερίνθσ και των μθ λακτονοποιθμζνων πρόδρομων οξζων. 

Ομάδα 6: περιζχει τα γζνθ Hedypnois και Leontodon. Χαρακτθρίηονται από τθν 

παρουςία υποκρετενολιδίων. 

Ομάδα 7: Σεριζχει το γζνοσ Urospermum, το οποίο χαρακτθρίηεται από τθν 

παρουςία μελαμπολιδίων. 

 

 

 

Α.1.4. Οικονομικι ςθμαςία των Cichoriae 

 

Εξετάηοντασ τα Cichoriae ςαν ολότθτα, ο αρικμόσ των καλλιεργοφμενων ειδϊν είναι 

μάλλον μικρόσ. Υτθ βιβλιογραωία αναωζρονται είδθ που ανικουν ςτα γζνθ 

Chondrilla, Cichorium, Crepidiastrum, Gundelia, Hololeion, Ixeridium, Lactuca, 

Launaea, Pterocypsela ( = Lactuca), Reichardia, Scoly mus, Scorzonera, Sonchus, 

Taraxacum και Tragopogon. Ξόνο είδθ των Cichorium, Lactuca και Scorzonera 

καλλιεργοφνται εκτενϊσ. Φα υπόλοιπα είδθ ωαίνεται να καλλιεργοφνται ςε τοπικό 

επίπεδο. Μυρίωσ καλλιεργοφνται για χριςθ ςε ςαλάτεσ και για ηωοτροωζσ και θ 

εμπορικι δραςτθριότθτα είναι περιοριςμζνθ. Βαςικά τα Cichoriae καλλιεργοφνται 

για τα ωφλλα ι τισ ρίηεσ τουσ. Ξε τθ διαδικαςία τθσ επιλογισ οδθγθκικαμε ςε 

καλλιεργοφμενεσ ποικιλίεσ με μαλακά πράςινα ωφλλα, ωτωχά ςε πικρά ςυςτατικά 

όπωσ το μαροφλι (Lactuca sativa) ι ςε  ποικιλίεσ με χρϊμα και μικρι περιεκτικότθτα 

ςε πικρά ςυςτατικά όπωσ το “radiccio” (Cichorium intybus). 

Υε άλλεσ περιπτϊςεισ θ ςφνκεςθ πικρϊν ςυςτατικϊν καταςτείλλεται με ανάπτυξθ 

τθσ ποικιλίασ ςε ςκοτάδι όπωσ τα βελγικά “endives” (Cichorium endivia). Υε 
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οριςμζνεσ περιπτϊςεισ  τρϊγονται τα νεαρά ωφλλα, αωοφ βραςτοφν όπωσ τα 

γαλλικά βελγικα “endives” (Cichorium endivia) 

Φα υπόγεια τμιματα διαωόρων ειδϊν είναι επίςθσ βρϊςιμα (Scorzonera hispanica, 

Tragopogon porrifolius), ενϊ αξιοςθμείωτθ είναι θ χριςθ των ριηϊν τθσ Scorzonera 

deliciosa ςε γλυκίςματα. 

Η χριςθ των ψθμζνων ριηϊν του κιχϊριου ςαν υποκατάςτατο καωζ είναι γνωςτι 

ιςτορικά, αλλά και μζχρι και ςιμερα όπου χρθςιμοποιείται ςε ροωιματα. 

Άλλα τμιματα των Cichoriae καταναλϊνονται ωσ λαχανικά εποχιακά, όπωσ οι 

ανκικοί οωκαλμοί του ωυτοφ Gundelia tournefortii. 

Αξίηει να αναωερκεί ότι τόςο ο Stalin όςο και ο Hitler, επιδιϊκοντασ τθν αυτάρκεια, 

προϊκθςαν τθν ζρευνα ςτθν παραγωγι καουτςοφκ από το γαλακτϊδθ χυμό των 

Cichoriae χωρίσ όμωσ να βρεκεί κάποια βιϊςιμθ λφςθ (Kilian et al., 2010). 

Η χριςθ των Cichoriae ωσ διακοςμθτικά ωυτά είναι επίςθσ περιοριςμζνθ, κακϊσ τα 

ςυνικωσ κίτρινα ανκίδια κεωροφνται ςυνθκθςμζνα. Ζτςι προτιμϊνται είδθ με 

ιδιαίτερα χαρακτθριςτικά όπωσ:  

(1) ανκίδια ςε άλλα χρϊματα, όπωσ ανοιχτό κυανοφν (Catananche caerulea, 

Cicerbita alpina (L.) Wall., C. bourgaei (Boiss.) Beauverd, Cichorium intybus), ανοιχτό 

ιϊδεσ (Crepis incana Sm., C. rubra L.) ι ζντονο πορτοκαλί (Crepis aurea, Pilosella 

aurantiaca (L.) F.W. Schultz & Sch. Bip.),  

(2) κεωάλια με δφο τόνουσ χρωμάτων, όπωσ απαντϊνται ςτα ωυτά Reichardia 

tingitana και Tolpis barbata.  

Ωςτόςο τα Cichoriae δεν εχουν μόνο κετικό οικονομικό ενδιαωζρον, κακϊσ πολλά 

είδθ κεωροφνται από τα πλζον επεκτατικά ηιηάνια, ειςβάλλοντασ ςε κιπουσ και 

καλλιζργειεσ ςε μζρθ, όπου ζχουν ειςαχκεί και όχι εκεί που ενδθμοφν. Ζτςι τα είδθ 

Chondrilla juncea L. και Sonchus asper (L.) Hill ζχουν επεκτακεί ςτθν Αυςτραλία και 

ςτθ Βόρειο Αμερικι προκαλϊντασ ηθμιζσ ςε καλλιζργειεσ και τόπουσ βοςκισ. 

 

Α.1.5. Σο γζνοσ Crepis 

Αποτελείται από 250 περίπου είδθ, που ενδθμοφν ςτισ εφκρατεσ περιοχζσ του 

βόρειου θμιςωαιρίου και ςτθν τροπικι Αωρικι. Ξονοετείσ, διετείσ ι πολυετείσ πόεσ 

με τα κατϊτερα ωφλλα ςυνικωσ ζμμιςχα και τα ανϊτερα επιωυι ι περίβλαςτα. 

Μεωάλια με ποδίςκο μονιρθ ι ςε ωόβθ με όλα τα ανκίδια γλωςςοειδι κιτρινα, 

πορτοκαλόχρωμα, ερυκρά περιβαλλόμενα από άνιςα βράκτια ςτυλοειδϊσ 

επάλλθλα. Φα αχαίνια είναι υποκυλινδρικά, ακρότομα ι ατρακτοειδι, ςτενοφμενα 

προσ τθν κορυωι ςχθματίηοντασ οξφ ράμωοσ. Ρ πάπποσ αποτελείται από λευκζσ, 

ςπανίωσ ξανκζσ, τρίχεσ τεταγμζνεσ ςε πολλοφσ ςπονδφλουσ.  

Φα περιςςότερα είδθ αναωζρονται ωσ ενοχλθτικά ηιηάνια ενϊ οριςμζνα 

χρθςιμοποιοφνται ςε ςαλάτεσ με τα ονόματα: πικραλίδεσ, πικραλίκρεσ, 
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πικροράδικα, ωραγκοράδικα, γλυκοςειριδεσ-τςιβίρια (Crepis commutata L.), 

πικροςειρίδεσ-χρεσ-κοκκινοράδικα-χοιρομουρίδεσ (Crepis vesicaria L.), μαρουλίδεσ 

(Crepis fraasi L.), μαργιζσ, πικροφςεσ, αγριομάρουλα (Crepis auriculifolia L.), 

περδικόχορτα (Crepis bulbosa L.) Υυχνά ςυγχζονται με τα ςυγγενικά ιεράκια 

(Hieracium spp.) (Μαββάδασ, 1956). 

Ρ όροσ «crepis» κεωρείται ότι προζρχεται από τον αρχαίο ελλθνικό όρο «κριπισ» 

που ςθμαίνει ςανδάλι κι αυτό λόγω τθσ παραπομπισ ςτθ διχάλα του ςανδαλίου 

από τα γραμμικά ωφλλα, που περικλείουν οι ανκικοί οωκαλμοί του ωυτοφ (Philips, 

1824). Υτα αγγλικά το κοινό όνομα είναι hawks-beard, ςτα γαλλικά crépide, ςτα 

γερμανικά pippau ι grundfeste, ςτα ιταλικά Radichiella, ςτα ςουθδικά Fibblor και 

ςτα πολωνικά Pepawa. 

Crepis dioscoridis L. (syn Endoptera dioscoridis (L.) DC., Pterotheca dioscoridis (L.) 

Rchb., Hieracioides dioscoridis (L.) Kuntze, Gatyona dioscoridis (L.) Rchb., Crepis 

dentata Gaterau, Descr., Crepis tomentosa Moench.) 

Ξονοετισ πόα με διακλαδιςμζνο βλαςτό όρκιο ι ανιόντα, 10-50 cm φψουσ. 

Ματϊτερα ωφλλα 4-15 x 1-3cm ζμμιςχα, προμικθ-αντωοειδι, οδοντωτά ι 

πτερόλοβα. Φα υπόλοιπα επιωυι, λογχοειδι, βελοειδι ςτθ βάςθ ι γραμμοειδι. 

Νεία ι με αραιζσ αδενϊδεισ τρίχεσ. Βράκτια ωφλλα γραμμοειδι προσ λογχοειδι, 

οξφλθκτα, ςυχνά ωζρουν αδενϊδεισ τρίχεσ. Σοδίςκοι κεωαλϊν λεπτοί, όρκιοι. 

Σερίβλθμα αδενϊδεσ. Ανκίδια 11-18mm κίτρινα, ερυκρά-ιϊδθ ςτθν εξωτερικι 

επιωάνεια. 

Απαντάται ςε ςχεδόν όλθ τθν Ελλάδα, ςυχνά αναωζρεται με τα ονόματα γαλατςίδα, 

πικραλίκρα, πικραλίδα. Επίςθσ απαντάται ςε Αλβανία, Ιταλία, Μροατία, ενϊ ζχει 

ειςαχκεί ςε Γαλλία και Οότιο Αυςτραλία. Είναι ιδιαίτερα πολυμορωικό είδοσ. Ζχουν 

περιγραωεί υποείδθ από τον  Babcock, αλλά χρειάηονται περεταίρω πλθροωορίεσ 

για τθν επιβεβαίωςθ του status αυτϊν. 
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Regnum - Βαςίλειo Plantae 

Divisio - Διαίρεςθ Magnoliophyta 

Classis - Κλάςθ Dicotyledonas 

Ordo - Σάξθ Asterales 

Tribus - Φυλι Cichoriae (Lactucae) 

Familia - Οικογζνεια Asteraceae (Compositae) 

Genus - Γζνοσ Crepis 

Species - Είδοσ C. dioscoridis L. 
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Α.2. Δρογοφαρμακολογία-Εκνοφαρμακολογία 

Σαρά τθν πλθκϊρα ωυτοχθμικϊν μελετϊν ςε είδθ Crepis, οι μελζτεσ για 

ωαρμακολογικζσ δράςεισ του γζνουσ είναι περιοριςμζνεσ. Ρι Freurentin et al. (1986) 

ζδειξαν ότι το αικανολικό εκχφλιςμα του Crepis rueppelli ζχει θπατοπροςτατευτικζσ 

ιδιότθτεσ μειϊνοντασ ςθμαντικά τθ κνθςιμότθτα ςε επίμυεσ που εκτζκθκαν ςε 

τοξικζσ δόςεισ αικανόλθσ. Επιπλζον, το ίδιο εκχφλιςμα μείωςε τθ δράςθ τθσ GTP 

τρανςαμινάςθσ κατόπιν θπατίτιδασ από τετραχλωράνκρακα. Σαρατθρικθκε, 

επίςθσ, ότι το εκχφλιςμα του Crepis vesicaria προςτατεφει το DNA από βλάβθσ 

κατόπιν επίδραςθσ υπεροξειδίου του υδρογόνου ςε ανκρϊπινα λεμωοκφτταρα 

(Kapiszewska et al., 2005). Υε άλλθ μελζτθ, ο γλυκοςίδθσ του ταραξινικοφ οξζοσ 

απομονωκείσ από το Crepis napifera, αναςτζλλει ςθμαντικά τισ γαςτρικζσ βλάβεσ, 

που προκλικθκαν ςε επίμυεσ με ακετυλοςαλικυλικό οξφ (Wu et al., 2002).  

Φα ζιδθ του γζνουσ Crepis χρθςιμοποιοφνται ςτθν παραδοςιακι ιατρικι με ποικίλεσ 

εωαρμογζσ. Υτθν Ιςπανία, από το  Crepis vesicaria ετοιμάηεται ζγχυμα από τα 

υπζργεια τμιματα και τα άνκθ του ωυτοφ, ςτθν οποία αποδίδονται κεραπευτικζσ 

ιδιότθτεσ ζναντι διαταραχϊν του ςτομάχου, κακϊσ και ςε προβλιματα αρτθριακισ 

κυκλοωορίασ. Η εξωτερικι εωαρμογι του παραςκευάςματοσ μζςω πλφςεων, 

κομπρεςϊν ι καταπλαςμάτων χρθςιμοποιείται ςε ωλεγμονζσ και ωσ αναλγθτικό ςε 

μϊλωπεσ. Επιλζον, ζχει επουλωτικζσ και αντιςθπτικζσ ιδιότθτεσ. Υτθ βορειοδυτικι 

επαρχία τθσ Γρανάδα, μια ομάδα ωυτϊν που ωζρουν κίτρινα άνκθ 

περιλαμβάνοντασ τα Crepis vesicaria ssp. haenseleri, Centaurea granatensis και Inula 

montana ονομάηονται “árnica” και χρθςιμοποιοφνται με τον ίδιο τρόπο με τθν 

πραγματικι  Arnica montana γνωςτι για τθν αντιωλεγμονϊδθ δράςθ τθσ, θ οποία 

δεν απαντάται ςτθν περιοχι (González-Tejero et al., 1995). 

Υτθν Ιταλία, ςτθν περιωζρεια Lucca, το Crepis capillaris χρθςιμοποιείται για τθν 

αποτοξίνωςθ του αίματοσ και των εντοςκίων (Pieroni, 1999). 

 Υτα Ιμαλαϊα, ο νωπόσ χυμόσ του Crepis flexuosa αραιωμζνοσ με νερό, 

καταναλϊνεται για τθν καταπολζμθςθ του ίκτερου (Singh & Brij, 2007).  

Υτθν Μίνα το Crepis napifera χρθςιμοποιείται ωσ αντιβθχικό και αντιωλεγμονϊδεσ.  

Υτο Μαμεροφν αναωζρεται θ χριςθ του Crepis cameroonica για τθν αντιμετϊπιςθ 

τθσ διάρροιασ,  πλθγϊν και μυκθτιάςεων (Ndorm et al., 2006). 
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Α.3. Δρογοχθμεία 

Υτθν παροφςα βιβλιογραωικι μελζτθ κα επικεντρϊςουμε το ενδιαωζρον μασ ςε οριςμζνεσ 

κατθγορίεσ χθμικϊν ενϊςεων, τισ ςεςκιτερπενικζσ λακτόνεσ και τα ωλαβονοειδι, που ζχουν 

ωσ ςιμερα απομονωκεί από το γζνοσ Crepis.  

Φο ςφνολο των βιβλιογραωικϊν δεδομζνων παρουςιάηεται ςυνοπτικά ςτον πίνακα που 

ακολουκεί. Ρι ενϊςεισ ανικουν ςε διαωορεσ ομάδεσ των ςεςκιτερπενίων. Ρι ενϊςεισ 1-3 

ανικουν ςτα ευδεςμανολίδια και οι ενϊςεισ 4-6 ςτα γερμακρανολίδια. Ρι ενϊςεισ 7-9 είναι 

υποκρετενολίδια. H πλειονότθτα των απομονωκζντων ουςιϊν 10-46 ανικει ςτθν κατθγορία 

των γουαϊανολιδίων. 

Είδοσ εςκιτερπενικζσ λακτόνεσ Βιβλιογραφία 

Crepis capillaris 

 

Ιντεγκριωολίνθ (20) 

3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ ιντεγκριωολίνθσ (21) 

 (22), (24) 

8-επι-ιςολιπιδιόλθ (36) 

3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ 8-επι-ιςολιπιδιόλθσ (37) 

8-επι-γροςεϊμίνθ (44) 

8-επι-ιςοαμπερμβοϊνθ (45) 

Berbetti et al., 
1979; 

Kisiel, 1983 

Crepis biennis Ιξερίνθ F (15) 
Kisiel et al., 
1987 

Crepis pygmaea 
1,2-4,5-τετραχδρο-11νορ-11-υδροξυ-Δ7,11-ςαντονίνθ (1) 

4,5-διυδρο-11νορ-11-υδροξυ-Δ7,11-ςαντονίνθ (2) 

Rossi et al., 
1984 

Crepis tenctorum 

Ιντεγκριωολίνθ (20) 

(22),(24) 

Φενκτοροςίδθσ (25) 

Ιςολιπιδιόλθ (32) 

8-επι-ιςολιπιδιόλθ (36) 

3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ 8-επι-ιςολιπιδιόλθσ (37) 

Kisiel et al., 
1989 

Adekenov et 
al., 1991 

Fazylova et al., 
2001 

Crepis setosa 

11β,13-διυδρο-ηαλουηανίνθ C  (12) 

9α-υδροξυ-11β-13διυδροηαλουηανίνθ C (14) 

Ιξερίνθ F (15) 

(19) 

Kisiel et al., 
1990 
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Crepis crocea 

Ιντεγκριωολίνθ (20) 

11βH-13-διυδρο Ιντεγκριωολίνθ (27) 

8-επι-ιςοαμπερμβοϊνθ ( 45) 

Kisiel et al., 
1994 

Crepis pulchra 

γλυκοηαλουηανίνθ C (10) 

Ξακροκλινιςίδθσ A (13) 

Διαςπανοςίδθσ A (17) 

8-επι-ιςοαμπερμβοϊνθ (45) 

Kisiel et al., 
1994 

Crepis aurea 
14-υδροξυ-υποκρετενολίδιο (7) 

 (8), (9) 
Kisiel, 1994 

Crepis pyrenaica 

Ξακροκλινιςίδθσ A (13) 

Ιξερίνθ F (15) 

3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ ιντεγκριωολίνθσ (21) 

(22), (24), (35) 

3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ 8-επι-ιςολιπιδιόλθσ (37) 

Kisiel, 1995 

Crepis sibirica 

γλυκοηαλουηανίνθ C (10) 

3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ ιντεγκριωολίνθσ (21) 

8-επι-ιςοαμπερμβοϊνθ (45) 

Kisiel, 1995 

Crepis rhoeadifolia 

11β,13-διυδρο-γλυκοηαλουηανίνθ C (12) 

Ιξερίνθ F (15) 

(32),(38) 

Kisiel, 1996 

Crepis foetida 

11β,13-διυδρο-γλυκοηαλουηανίνθ C (12) 

(14) 

Ιξερίνθ F (15) 

(32), (38) 

Kisiel, 1999 

Crepis aspera 8-επι-ιςολιπιδιόλθ (36) 
Ahmed et al., 
2000 

Crepis mollis 

Σικριςίδθσ Β (6) 

11β,13-διυδροηαλουηανίνθ C (11) 

Ιξερίνθ F (15) 

Integrifolina-3β-D-glucopiranósido (21) 

(22), (24), (27) 

3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ 11β,13-διυδρο-
ιντεγκριωολίνθσ (28) 

Kisiel et al., 
2000 
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8-επι-ιςολιπιδιόλθ  (36) 

3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ 8-επι-ιςολιπιδιόλθσ (37) 

(42) 

8-επι-γροςεϊμίνθ (44) 

Crepis conyzifolia 

(33) 

8β-υδροξυ-4β,15-διυδροηαλουηανίνθ C (34) 

8-επι-ιςολιπιδιόλθ (36) 

3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ 8-επι-ιςολιπιδιόλθσ (37) 

Kisiel & 
Michalska, 
2001 

Crepis multicaulis Μρεπιδιαςίδθσ A (46) 
Fazylova et al., 
2000 

Crepis napifera 

Οαπιωεροςίδθσ (3) 

1´-O-β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ του ταραξινικοφ οξζοσ  (4) 

1´-O-β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ του 11β,13-διυδρο-
ταραξινικοφ οξζοσ  (5) 

Wu et al., 
2002 

Crepis zacintha 

Σικριςίδθσ B (6) 

11β,13-διυδροηαλουηανίνθ C (12) 

Ιξερίνθ F (15) 

3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ ιντεγκριωολίνθσ (21) 

Ιξερίνθ M (23) 

8β-υδροξυ-4β,15-διυδροηαλουηανίνθ C (34) 

3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ 8-επι-ιςολιπιδιόλθσ (37) 

(32), (35), (38), (40), (41) 

Kisiel et al., 
2002 

Crepis 
cameroonica 

Διαςπανοςίδθσ A (16) 

8-δεςακυλοκυναροπικρίνθ (18) 

(39) 

Ndorm et al., 
2006 
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 R1 R2 R3 

4 CH3 COOGlc CH2 

5 CH3 COOGlc αCH3,β H 

6 CH2OGlc CH3 CH2 

 R1 R2 

7 CH2OH CH2 

8 CH2OGlc CH2 

9 CH2OGlc αH,βCH3 
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 R1 R2 R3 R4 R5 

10 αH,βOGlc CH2 H H CH2 

11 αH,βOH CH2 H H α CH3,βH 

12 αH,βOGlc CH2 H H α CH3,βH 

13 αH,βOGlc CH2 H αOH CH2 

14 αH,βOH CH2 H αOH α CH3,βH 

15 αH,βOGlc CH2 H αOH α CH3,βH 

16 αH,βOH CH2 H βOH CH2 

17 αH,βOGlc CH2 H βOH CH2 

18 αH,βOH CH2 αOH H CH2 

19 αH,βOGlc CH2 αOH H α CH3,βH 

20 αH,βOH CH2 βOH H CH2 

21 αH,βOGlc CH2 βOH H CH2 

22 αH,βOGlc CH2 βO-HEOB H CH2 

23 αH,βOGlc CH2 βO-HMB H CH2 

24 αH,βOGlc CH2 βO-HMOB H CH2 

25 αH,βOGlc CH2 βO-HPL H CH2 

26 αH,βOGlc CH2 βO-PPA H CH2 

27 αH,βOH CH2 βOH H α CH3,βH 

28 αH,βOGlc CH2 βOH H α CH3,βH 

29 αH,βOGlc CH2 βOH H α CH2OH, βH 

30 αH,βOGlc α CH3,βH H H α CH3,βH 

31 αH,βOH α CH3,βH H αOH CH2 

32 αH,βOH α CH3,βH H αOH α CH3,βH 

33 αH,βOH α CH3,βH αOH H α CH3,βH 

34 αH,βOH α CH3,βH βOH H CH2 

35 αH,βOGlc α CH3,βH βOH H CH2 

36 αH,βOH α CH3,βH βOH H α CH3,βH 

37 αH,βOGlc α CH3,βH βOH H α CH3,βH 

38 αH,βOH αH,β CH3 H αOH α CH3,βH 

39 αH,βOH αH,β CH3 αOH H α CH3,βH 

40 αH,βOGlc αH,β CH3 βOH H CH2 

41 αH,βOGlc αH,β CH3 βOH H α CH3,βH 

42 O α CH3,βH H αOH α CH3,βH 

43 O α CH3,βH αOH H CH2 

44 O α CH3,βH βOH H CH2 

45 O α CH3,βH βOH H α CH3,βH 

5

7

91

O
R2 R5

R3

O

R4

R1
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Α.4.εςκιτερπενικζσ λακτόνεσ (Υκαλτςά Ε., 2004). 
 
Ρι ςεςκιτερπενικζσ λακτόνεσ είναι παράγωγα πολυμεριςμοφ τριϊν ιςοπρενικϊν 

μονάδων *CH2=C(CH3)CH=CH2+, ενωμζνων μεταξφ τουσ κατά κεωαλι με ουρά (head 

to tail). Χθμικά ανικουν ςτα τερπενοειδι ι ιςοπρενοειδι. Φο 1960 ιταν γνωςτζσ 

μόνο 12, ενϊ ςιμερα ο αρικμόσ τουσ ανζρχεται περίπου ςε 5000. Υαν κοινό δομικό 

χαρακτθριςτικό ωζρουν επιπλζον ςτο μόριό τουσ ζναν γ- βουτυρολακτονικό 

δακτφλιο. Ρ ςχθματιςμόσ τουσ εξαρτάται από τθ βιοςυνκετικι πορεία που 

ακολουκεί το ωυτό που τισ ςυνκζτει. Φαξινομοφνται ςε διάωορεσ ομάδεσ, ανάλογα 

με τον καρβοκυκλικό ςκελετό (Εικ.3). 

Η κατάλθξθ – ολίδιο αναωζρεται ςτθν παρουςία του γ- λακτονικοφ δακτυλίου ςτον 

ςεςκιτερπενικό ςκελετό βάςει μθ επίςθμθσ ονοματολογίασ (το εμπειρικό όνομα 

ςχετίηεται με τθ βοτανικι προζλευςθ). 

Η χαρακτθριςτικι ομάδα τθσ λακτόνθσ ςυνικωσ ςχθματίηεται με ζνωςθ ανάμεςα 

ςτουσ άνκρακεσ C-6 και C-12, αν και υπάρχουν επίςθσ προϊόντα ςτα οποία θ ζνωςθ 

λαμβάνει χϊρα ανάμεςα ςτουσ άνκρακεσ C-8 και C-12. 

Ρι ςεςκιτερπενικζσ λακτόνεσ ζχουν ζναν εξωμεκυλενικό διπλό δεςμό ςτον C-11 και 

αυτι θ κατθγορία των ςεςκιτερπενικϊν λακτονϊν είναι γνωςτι με το όνομα: α- 

μεκυλενο- γ- λακτόνεσ. ταν ο διπλόσ δεςμόσ ζχει αναχκεί, τότε ονομάηονται α-

μεκυλο-γ-λακτόνεσ. 

Σεριζχουν επίςθσ ζνα πλικοσ άλλων χαρακτθριςτικϊν ομάδων, όπωσ διπλοφσ 

δεςμοφσ, αλκοολικζσ ομάδεσ, αικερομάδεσ, κετονομάδεσ, εςτερομάδεσ, κακϊσ και 

ετεροάτομα όπωσ Cl και N. Υυχνά τα αλκοολικά υδροξφλια είναι εςτεροποιθμζνα, 

κυρίωσ όταν βρίςκονται ςτισ κζςεισ 6 και 8, ενϊ τα βινυλικά μεκφλια είναι δυνατόν 

να ςχθματίςουν εποξείδια, αλδεψδεσ, αλκοόλεσ, καρβοξυλικά οξζα. 

Ρι ςεςκιτερπενικζσ λακτόνεσ, είναι ουςίεσ άχρωμεσ, ςυνικωσ ελαιϊδεισ, άπολεσ ι 

αμωίωιλεσ. Ανευρίςκονται κυρίωσ ςτα υπζργεια τμιματα των ωυτϊν, πρωτίςτωσ 

ςτα ωφλλα, ςτα άνκθ, ςτισ αδενϊδεισ τρίχεσ, ςπανίωσ δε ςτισ ρίηεσ και ςτθ γφρθ των 

ανκζων. Η περιεκτικότθτά τουσ κυμαίνεται από 0.001- 5% του βάρουσ τθσ ξθρισ 

δρόγθσ. 

Σερίπου το 95% των ςεςκιτερπενικϊν λακτονϊν ζχουν απομονωκεί από τθν 

οικογζνεια Asteraceae (Seaman, 1982, Wagner, 1977, Zdero and Bohlmann, 1990). 

Δεφτερθ ςε ςειρά θ οικογζνεια Apiaceae. Υυνολικά απαντϊνται ςε 14 οικογζνειεσ: 

Acanthaceae, Amaranthaceae, Anacardiaceae, Apiaceae (= Umbelliferae), Aristo-

lochiaceae, Asteraceae, Burseraceae, Cortiariaceae, Cannellaceae, Euphorbiaceae, 

Hepaticae, Illiaceae, Lauraceae, Lamiaceae, Menispermaceae, Magnoliaceae, Ruta-

ceae, Winteraceae. 
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Α.4.1. Βιοςφνκεςθ 

Η παραδοχι του ιςοπρενίου ωσ δομικισ μονάδασ των τερπενίων αποδείχκθκε πολφ 

χριςιμθ ςτθ μελζτθ τθσ βιοςφνκεςθσ των ςεςκιτερπενικϊν λακτονϊν. Είναι γενικά 

παραδεκτό, ότι δφο ιςοπρενικά ιςομερι προερχόμενα από τθν βιοςυνκετικι οδό 

Εικ. 1. Υχθματικι πορεία βιοςφνκεςθσ Υεςκιτερπενικϊν Νακτονϊν 
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του μεβαλονικοφ οξζοσ, το πυροωωςωορικό ιςοπεντφλιο και το πυροωωςωορικό 

διμεκυλαλλφλιο αλλθλοπροςτίκενται ςε αναλογία 2:1 και οδθγοφν ςτο trans- trans 

πυροωωςωορικό ωαρνεςφλιο. Φα επόμενα βιματα δεν είναι επακριβϊσ γνωςτά. 

Υφμωωνα με τθν επικρατζςτερθ άποψθ το πυροωωςωορικό ωαρνεςφλιο 

κυκλοποιείται και δίνει το ςκελετό του γερμακραδιενίου. Υτθ ςυνζχεια αυτό 

ςτακεροποιείται με το ςχθματιςμό ενόσ διπλοφ δεςμοφ μεταξφ C-11 και C-13 

(γερμακρζνιο Α). Φο τελευταίο οξειδϊνεται ςτθ μεκυλομάδα τθσ ιςοπροπυλικισ 

πλευρικισ αλυςίδασ, οπότε ςχθματίηεται καρβοξυλομάδα. Φζλοσ ειςάγεται μια 

υδροξυλομάδα ςτον C-6 ι ςτον C-8, θ οποία αντιδρά με τθν καρβοξυλομάδα 

(ενδομοριακι εςτεροποίθςθ) και δίνει τον γ- λακτονικό δακτφλιο. Σριν ι μετά τθ 

λακτονοποίθςθ είναι δυνατόν να λάβουν χϊρα διάωορεσ μεταβολζσ ςτο μόριο του 

πρόδρομου γερμακρενίου, οπότε λαμβάνουμε τουσ βαςικότερουσ ςκελετικοφσ 

τφπουσ των ςεςκιτερπενικϊν λακτονϊν. Γενικά, τα πρϊτα βιοςυνκετικά ςτάδια 

περιλαμβάνουν αντιδράςεισ αναγωγισ ενϊ τα επόμενα αντιδράςεισ οξείδωςθσ 

(Εικ.4, 5). 

 

  

Εικ. 2. Βιοςφνκεςθ του Νακτονικοφ Δακτυλίου. 
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Α.4.2. Νεότερα δεδομζνα για τθν αντιφλεγμονϊδθ και αντικαρκινικι δράςθ των 
ςεςκιτερπενικϊν λακτονϊν 
 
In vivo μελζτεσ ζδειξαν ότι οι ςεςκιτερπενικζσ λακτόνεσ αςκοφν αντιωλεγμονϊδθ 

δράςθ μζςω αναςτολισ τθσ εξωκφττωςθσ τθσ κακεψίνθσ G και όξινθσ ωωςωατάςθσ 

από πολυμορωοπφρθνα λευκοκφτταρα επιμυοσ, μζςω τθσ αναςτολισ ζκκριςθσ 

ιςταμίνθσ από ανκρϊπινα ουδετερόωιλα, μζςω αναςτολισ τθσ δράςθσ τθσ 5-

λιποοξεγενάςθσ και τθσ C4 ςυνκάςθσ των λευκοτριενίων. Φο πιο ςθμαντικό ςθμείο 

επζμβαςθσ των ςεςκιτερπενικϊν λακτονϊν είναι θ αναςτολι των μεταγραωικϊν 

παραγόντων NF-κB, NFAT και τθν ενεργοποιοφ πρωτεϊνθσ 1(AP-1) (Siedle et al., 

2004). Ρι μεταγραωικοί αυτοί παράγοντεσ διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

ζκωραςθ  γονιδίων που εμπλζκονται ςτθ ωλεγμονι και ςτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα 

και εμπλζκονται ςτο τοξικό shock, ςτθ ρευματοειδι αρκρίτιδα και τον καρκίνο. ωσ 

απάντθςθ ςε ουςίεσ-ςιματα τθσ ωλεγμονισ όπωσ οι ιντερλευκίνεσ 1, 2 και 6, ο NF-

κB ρυκμίηει τουλάχιςτον 150 γονίδια-κλειδιά όπωσ αυτά τθσ κωδικοποίθςθσ 

ανοςοχποδοχζων, τθσ ζκκριςθσ παραγόντων ςυγκόλλθςθσ κυττάρων και τθσ 

μεταγραωισ των ενηφμων iNOs και κυκλοοξυγενάςθσ-2. Ρι ςεςκιτερπενικζσ 

λακτόνεσ αναςτζλλουν τον NF-κB αλκυλιϊνοντασ τθν υπομονάδα p65 που βρίςκεται 

ςτο κυτοςόλιο και εμποδίηουν τθ μετάβαςι τθσ ςτον πυρινα του κυττάρου. 

Υεςκιτερπενικζσ λακτόνεσ που ωζρουν α,β- ι α,β,γ- ακόρεςτα καρβονφλια όπωσ ο 

α,β-μεκφλενο λακτόνικό δακτφλιο ι  α,β ακόρεςτθ κυκλοπεντενόνθ δρουν μζςω 

πυρθνόωιλθσ προςκικθσ τφπου Michael, αντιδρϊντασ με πυρθνόωιλα κζντρα όπωσ 

αυτά των ςουλωυδριλικϊν ομάδων. 

Υιμερα, θ αρτεμιςινίνθ από το ωυτό Artemisia annua L. , το παρκενολίδιο από το 

Tanacetum parthenum τθσ οικογζνειασ Compositae και θ καψιγαρίνθ από το γζνοσ 

Thapsia τθσ οικογζνειασ Apiaceae κακϊσ και θμιςυνκετικά παράγωγα αυτϊν 

βρίςκονται ςε κλινικζσ μελζτεσ. Φα παράγωγα τθσ αρτεμιςινίνθσ  βρίςκονται ιδθ ςε 

κλινικζσ ωάςεισ Ι και ΙΙ κατά του ερυκρυματϊδουσ λφκου, τθσ νεωρίτιδασ και των 

καρκίνων του μαςτοφ, του παχζοσ εντζρου  και του μθ μικροκυτταρικοφ καρκίνου 

του πνεφμονα. Φα προωάρμακα τθσ καψιγαρίνθσ βρίςκονται ςε κλινικι ωάςθ Ι κατά 

των καρκίνων του μαςτοφ, του ιπατοσ και του προςτάτθ. Φζλοσ το per os 

βιοδιακζςιμο διμεκυλάμινο-παρκενολίδιο (LC-1) είναι ςε κλινικι ωάςθ Ι κατά τθσ 

λευχαιμίασ και διαωόρων τφπων καρκίνων λεμωαδζνων. Η εκλεκτικότθτα ςτθ δράςθ 

των παραπάνω ωαρμάκων εντοπίηεται ςτθν ικανότθτά τουσ να ςτοχεφουν τθν 

ATPάςθ του ςαρκοενδοπλαςματικοφ δικτφου, ειδικζσ πρωτεάςεσ  και το υψθλό 

επίπεδο υποδοχζων τρανςωερίνθσ που εκωράηονται ςε καρκινικά κφτταρα, τθ 

δράςθ ςτο μεταγραωικό παράγοντα NF-κB, τθν αποδόμθςθ του ογκογόνου 

παράγοντα ΞDM2, τθν αναςτολι τθσ αγγειογζνεςθσ και τθσ μετάςταςθσ. 

Επιπλζον, βρζκθκε πωσ οριςμζνα γουαϊανολίδια μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν 

κατά των οιςτογονοεξαρτόμενων καρκίνων όπωσ αυτόν του μαςτοφ, κακϊσ ζχουν 
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τθ δυνατότθτα να αναςτζλλουν τθ δράςθ του ενηφμου αρωματάςθ (Blanco et al., 

1997). Υθμειϊνεται, πωσ αυτι θ δράςθ είναι ανεξάρτθτθ από τθν φπαρξθ τθσ 

δραςτικισ α-μεκυλενο-γ-λακτόνθσ, που ςυνικωσ είναι υπαίτια για τθν τοξικι δράςθ 

των ςεςκιτερπενικϊν λακτονϊν (Blanco et al., 2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3: Υχθματικι απόδοςθ του μοριακοφ μθχανιςμοφ αντικαρκινικισ δράςθσ των 
ςεςκιτερπενικϊν λακτονϊν ςε κλινικι μελζτθ (Ghantus et al., 2010) 

1. Φο παρκενολίδιο αναςτζλλει τθ DNA μεκυλοτρανςωεράςθ DNMT1 κακϊσ και το μεταγραωικό 
παράγοντα NF-κB ο οποίοσ υπερεκωράηεται ςτα καρκινικά κφτταρα. 

2. Η αρτεμιςίνθ ςτα καρκινικά κφτταρα τα οποία υπερεκωράηουν υποδοχείσ τρανςωερίνθσ, 
ενεργοποιείται προσ κυτταροτοξικά παράγωγα αυτισ 

3. Η καψιγαρίνθ αποδεςμεφεται από το πεπτίδιο-ωορζα τθσ χάρθ ςτθ πεπτιδάςθ PSA θ οποία 
εκωράηεται μόνο από τα καρκινικά κφτταρα του προςτάτθ. Υτθ ςυνζχει αναςτζλλει τισ αντλίεσ 
αςβεςτίου του ενδοπλαςματικοφ δικτφου με αποτζλεςμα τθν αυξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ αςβεςτίου 
ςτο κυτοςόλιο και ςτθ ςυνζχεια τον κυτταρικό κάνατο. 
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Β.1. ΣΕΧΝΙΚΕ ΠΟΤ ΧΡΗΙΜΟΠΟΙΗΘΗΚΑΝ 

Β.1.1. ΧΡΩΜΑΣΟΓΡΑΦΙΚΕ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 
α. Χρωματογραφία επί λεπτισ ςτιβάδασ 

Γζλθ οξειδίου του πυριτίου με δείκτθ ωκοριςμοφ ςε ωφλλα αλουμινίου 20 x 

20cm. Σάχοσ ςτιβάδασ 0.1mm (Kieselgel F254, Merck, Art. 5554) (αναλυτικι 

χρωματογραωία).  

Γζλθ οξειδίου του πυριτίου αντιςτρόωου ωάςεωσ με δείκτθ ωκοριςμοφ ςε 

γυάλινεσ πλάκεσ 5 x 10cm. Σάχοσ ςτιβάδασ 0.25mm (Kieselgel F254, Merck, Art. 

15685) (αναλυτικι χρωματογραωία).  

Μελλουλόςθ χωρίσ δείκτθ ωκοριςμοφ ςε ωφλλα αλουμινίου 20 x 20 cm. 

Σάχοσ ςτιβάδοσ 0.1mm (Merck, Art. 5552) (αναλυτικι χρωματογραωία). 

 
β. Χρωματογραφία ςτιλθσ 

Γζλθ οξειδίου του πυριτίου 60Η για χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ 

(Kieselgel 60H, Merck, Art. 7736). Νόγω του εξαιρετικά μικροφ μεγζκουσ των 

κόκκων, ο ρυκμόσ ζκλουςθσ είναι βραδφσ και αντιμετωπίςκθκε με εωαρμογι κενοφ. 

Γζλθ οξειδίου του πυριτίου 60, 230-400 mesh ASTM, για χρωματογραωία 

ςτιλθσ (SDS 2050044). 

 
γ. Χρωματογραφία ςτιλθσ υπό κενό *VLC, Vacuum Liquid Chromatography+ 

(Coll & Bowden, 1986) 

 
δ. Τγρι Χρωματογραφία Τψθλισ Απόδοςθσ (HPLC) (Hostettmann et al., 

1998). 

Χρθςιμοποιικθκε, επίςθσ, θ τεχνικι τθσ υγρισ χρωματογραωίασ υψθλισ 

απόδοςθσ (HPLC, High Performance Liquid Chromatography) ςτον ακόλουκο 

χρωματογράωο: Ανιχνευτισ διακλαςιμζτρου: RID Detector Shimadzu 10A με αντλία 

Jasco PU-2080 Plus Isocratic. Υτιλθ αντιςτρόωου ωάςθσ (reversed phase): Kromasil 

C18 Semi-prep (250 x10 mm). Ωσ κινθτι ωάςθ χρθςιμοποιικθκαν μίγματα 

μεκανόλθσ:νεροφ. Φαχφτθτα ροισ: 1.5-2 ml/min. Σεριεκτικότθτα των προσ μελζτθ 

κλαςμάτων: 7mg/ml.  

 
Χρωματογραφικά αντιδραςτιρια 

Φα χρωματογραωιματα παρατθροφνται κατ’ αρχιν ςτο υπεριϊδεσ ωωσ 

(254nm, 366nm). Για τθν εμωάνιςι τουσ χρθςιμοποιικθκαν τα ακόλουκα 

αντιδραςτιρια: 

 για τισ ςεςκιτερπενικζσ λακτόνεσ: 

α. Διάλυμα ανιςαλδεψδθσ- κειϊκοφ οξζοσ (0.5 ml ανιςαλδεψδθσ + 1 ml πυκνό 

κειϊκό οξφ + 50 ml οξικοφ οξζοσ) και ςτθ ςυνζχεια κερμαίνονται επί 5 λεπτά ςτουσ 
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105 ºC. Ρι ςεςκιτερπενικζσ λακτόνεσ μετά από ψεκαςμό εμωανίηουν διάωορουσ 

χρωματιςμοφσ. 

β. Αντιδραςτιριο βανιλλίνθσ: 

 Διάλυμα Α: βανιλλίνθ (Merck, Art. No. S26047 841) 5% ςε μεκανόλθ. 

 Διάλυμα Β: π. H2SO4 5% ςε μεκανόλθ (Liskens 1959). 

Κςοι όγκοι αναμιγνφονται αμζςωσ πριν τον ψεκαςμό και το 

χρωματογράωθμα κερμαίνεται για 5 min ςτουσ 105 οC. 

 για τα φαινολικά παράγωγα: 

γ.Αντιδραςτιριο Neu: 

β-αμινοαικυλεςτζρασ του διωαινυλοβορικοφ οξζοσ, διάλυμα 1% ςε 

μεκανόλθ (Neu, 1957). 

  

Β.1.2. ΦΑΜΑΣΟΚΟΠΙΚΕ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 
α. Φαςματοςκοπία Τπερφκρου (IR) Φα ωάςματα υπερφκρου ελιωκθςαν 

από ωαςματοωωτόμετρο Perkin-Elmer FT-IR Spectrometer Paragon 500, 

χρθςιμοποιϊντασ CΗCl3 (Lab-Scan Code no. A3505E) επί κρυςτάλλων KBr.  

 
β. Φαςματοςκοπία Τπεριϊδουσ-ορατοφ (UV-Vis) (Mabry et al., 1970). 

Φα ωάςματα υπεριϊδουσ- ορατοφ ελιωκθςαν ςε ωαςματοωωτόμετρο 

Shimadzu UV-160 A. 

 
γ. Φαςματοςκοπία Πυρθνικοφ Μαγνθτικοφ υντονιςμοφ (ΝΜR) 

Για τθν λιψθ των ωαςμάτων Συρθνικοφ Ξαγνθτικοφ Υυντονιςμοφ ΝΜR 

(Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy) χρθςιμοποιικθκαν οι ακόλουκοι 

ωαςματογράωοι:  

 Φαςματογράωοσ Bruker AC 200 (200.13 MHz για 1H-NMR και 50.3 MHz 

για 13C-ΟMR)  

 Φαςματογράωοσ Bruker DRX 400 (399.95 MHz για 1H-NMR). 

Φα ωάςματα ελιωκθςαν με τουσ ακόλουκουσ διαλφτεσ: CDCl3 δίχωσ 

εςωτερικό πρότυπο, λαμβάνοντασ το ςιμα του διαλφτθ ωσ αναωορά (7.24 ppm για 
1H-NMR και 77.0 ppm για 13C-NMR) και CD3OD (3.31 ppm για 1H-NMR και 49.5 ppm 

για 13C-NMR). 

Ρι χθμικζσ μετατοπίςεισ εκωράηονται ςε δ (ppm) και οι ςτακερζσ ςφηευξθσ 

(J) ςε Hertz (Hz).  

Χρθςιμοποιικθκαν οι ακόλουκεσ τεχνικζσ: 

DEPT (Distorsionless Enhancement by Polaritation Transfer) για τον     

προςδιοριςμό τθσ πολυπλοκότθτασ των ςθμάτων ςτα ωάςματα 13C-NMR. 

COSY (CΟrrelation SpectroscopΤ). 

HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation). 

HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation). 
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NOESY (Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY). 

ROESY (Rotating-frame Overhauser Effect SpectroscopY). 

 

δ. Φαςματοςκοπία μάηθσ  

HR-EI-MS: Thermo LTQ Orbitrap (FT-MSn) mass spectrometer  in m/z 

(University of Florence, Italy). 

ε. Ειδικι γωνία ςτροφισ 
20 

D  

Σολωςίμετρο Perkin-Elmer Polarimeter 341. Μυψελίδα μικουσ 10 cm. 

Χρθςιμοποιικθκαν διαλφματα των ουςιϊν ςε CH3ΡΗ (g/100 ml) (Lab-Scan Code no. 

A3505E). 

 

Β.1.3. ΔΙΑΛΤΣΕ 

Η χριςθ των διαλυτϊν ζγινε κατόπιν αποςτάξεωσ με εξαίρεςθ τθ μεκανόλθ. 

Για τθν HPLC χρθςιμοποιικθκαν οι ακόλουκοι διαλφτεσ: μεκανόλθ, νερό. 

Σριν χρθςιμοποιθκοφν οι διαλφτεσ ςτθν HPLC διθκικθκαν υπό κενό και 

απαερϊκθκαν. 
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Β.2. ΕΚΧΤΛΙΗ ΣΗ ΔΡΟΓΗ 

Crepis dioscoridis L. 

Φυτικό υλικό: Φο ωυτό ςυλλζχκθκε τον Ιοφνιο του 2008 από το όροσ Ξποφμιςτοσ 

του νομοφ Αιτωολακαρνανίασ. Χρθςιμοποιικθκαν 0.22 kg υπζργειων τμθμάτων 

ξθροφ ωυτοφ, αδρομερϊσ τετμθμζνων. 

Εκχφλιςη: Αρχικά, θ δρόγθ εκχυλίςκθκε ςε κερμοκραςία δωματίου με το μίγμα των 

διαλυτϊν: κυκλοεξάνιο-αικζρα-μεκανόλθ (1:1:1). Υτθ ςυνζχεια εκχυλίςτθκε με 

μίγμα μεκανόλθ: νερό (5:1).  

Φα εκχυλίςματα, από το πρϊτο μίγμα διαλυτϊν, εκπλφκθκαν με κορεςμζνο υδατικό 

διάλυμα NaCl και ςτθν ςυνζχεια θ υδατικι ςτιβάδα εκχυλίςκθκε με EtOAc. Η 

οργανικι ωάςθ *CRE-A+ περιείχε τισ προσ μελζτθ ουςίεσ, οπότε υποβλικθκε ςε 

περαιτζρω κατεργαςία. 

Από τθν εκχφλιςθ τθσ δρόγθσ με το μίγμα διαλυτϊν μεκανόλθ: νερό (5:1) 

παραλιωκθκε το κλάςμα CRE-B. 

Ματά τθν μελζτθ αυτι, τα λαμβανόμενα εκχυλίςματα, κακϊσ και τα κλάςματα από 

τισ χρωματογραωίεσ ςτιλθσ και HPLC, εξατμίηοντο ςε χαμθλι κερμοκραςία (40οC) 

ςε περιςτροωικι ςυςκευι αποςτάξεωσ υπό κενό. λα τα υπολείμματα, κακϊσ και 

οι ουςίεσ, που απομονϊκθκαν διατθρικθκαν ςε ξθραντιρα υπό κενό, που περιείχε 

γζλθ πυριτικοφ οξζοσ με δείκτθ υγραςίασ, κακϊσ και πεντοξείδιο του ωωςωόρου 

(P2O5, Merck, Art. 540). 

 

B.3. ΧΡΩΜΑΣΟΓΡΑΦΙΚΟ ΔΙΑΧΩΡΙΜΟ  

 CRE-A  

To υπόλειμμα του EtOAc (2.58 g) υποβλικθκε ςε χρωματογραωία ςτιλθσ υπό κενό 

(V.L.C., 7.0 cm x 10.0 cm) επί γζλθσ πυριτίου με υγρό ζκλουςθσ μίγματα διαλυτϊν 

αυξανόμενθσ πολικότθτασ: κυκλοεξάνιο, οξικό αικυλεςτζρα, ακετόνθ και μεκανόλθ. 

Για τον ζλεγχο και ομαδοποίθςθ των εκλουόμενων κλαςμάτων χρθςιμοποιικθκε θ 

αναλυτικι χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ επί γζλθσ πυριτίου, χρθςιμοποιϊντασ 

ωσ αντιδραςτιριο εμωάνιςθσ κειικι βανιλίνθ. Η περαιτζρω μελζτθ κάκε κλάςματοσ 

ι ομάδασ βαςίςκθκε ςτα αποτελζςματα τθσ ωαςματοςκοπίασ 1H-NMR. 

Ελιωκθςαν εννζα κλάςματα. 

Φο πρϊτο, το δεφτερο, τρίτο, τζταρτο και το πζμπτο κλάςμα: CRE-AA (29.5 mg) 

,κυκλοεξάνιο 100%-, CRE-AΒ (3.1 mg) ,κυκλοεξάνιο: EtOAc 75:25}, CRE-AC (54.1 mg) 

, κυκλοεξάνιο: EtOAc 50:50}, CRE-AD (47.3 mg) , κυκλοεξάνιο: EtOAc 25:75}, CRE-AE 

(25.8 mg) {EtOAc 100%- δεν αποτζλεςαν αντικείμενο μελζτθσ, διότι τα ωάςματα 1H-

NMR δεν ζδειξαν τθν παρουςία ςεςκιτερπενικϊν λακτονϊν ι ωλαβονοειδϊν. 
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Φο ζκτο, ζβδομο, όγδοο, ζνατο και δζκατο κλάςμα: CRE-AF (55.2 mg) {EtOAc: Me2CO 

90:10}, CRE-AG (25.5mg) { EtOAc: Me2CO 75:25}, CRE-AH (18.5 mg) {Me2CO 100%}, 

CRE-AI (43.6 mg) {Me2CO: MeOH 50:50}, CRE-AJ (681,2 mg) {MeOH 

100%-,αποτζλεςαν αντικείμενο αναλυτικισ μελζτθσ και απομονϊκθκαν 15 ουςίεσ. 

Νόγω ομοιότθτασ του ωάςματοσ 1H-NMR και του αναπτφγματοσ τθσ 

χρωματογραωίασ TLC, τα κλάςματα CRE-AG και CRE-AΗ ςυνενϊκθκαν ςτο κλάςμα 

CRE-AG’ (44.0 mg) 

 

Κλάςμα CRE-AF (55.2 mg) 

Χποβλικθκε ςε χρωματογραωία υψθλισ απόδοςθσ αντιςτρόωου ωάςεωσ (RP-HPLC) 

με διαλφτθ ζκλουςθσ MeOH:H2O 3:2 (HPLC-CRE-1). Απομονϊκθκε και 

ταυτοποιικθκε θ ουςία 10 [8-επι-γροςεϊμίνη] (Rt= 9.45 min, 3.4 mg), θ ουςία 1 [8-

δεοξολακτουκίνθ+ (Rt= 10.45 min, 1.1 mg), θ ουςία 4 *ιντεγριωολίνθ+ (Rt= 11.08 min, 

1.4 mg+ και θ ουςία 6 *11β-13-διυδρο-ιντεγκριωολίνθ+ (Rt= 12 min, 2.4 mg). 

 

Κλάςμα CRE-AG’ (25.5mg) 

Χποβλικθκε ςε χρωματογραωία υψθλισ απόδοςθσ αντιςτρόωου ωάςεωσ (RP-HPLC) 

με διαλφτθ ζκλουςθσ MeOH: H2O 3:2 (HPLC-CRE-2). Δεν απομονϊκθκε κάποια 

κακαρι ουςία. 

 

Κλάςμα CRE-AΙ (43.6 mg) 

Χποβλικθκε ςε χρωματογραωία υψθλισ απόδοςθσ αντιςτρόωου ωάςεωσ (RP-HPLC) 

με διαλφτθ ζκλουςθσ MeOH: H2O 3:2 (HPLC-CRE-3). Δεν απομονϊκθκε κάποια 

κακαρι ουςία. 

 

Κλάςμα CRE-AJ (681.2 mg) 

Χποβλικθκε ςε χρωματογραωία ςτιλθσ (12.0 cm x 3.5 cm) επί γζλθσ πυριτίου με 

υγρό ζκλουςθσ μίγματα διαλυτϊν κυκλοεξάνιο: CH2Cl2: MeOH αυξανόμενθσ 

πολικότθτασ. Ελιωκθςαν 95 κλάςματα μζςου όγκου 30 ml, τα οποία κατόπιν 

ελζγχου με αναλυτικι χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ ςυνενϊκθκαν ςτισ 

ακόλουκεσ ομάδεσ:  

CRE-AJA (1&2, 2.8 mg) ,κυκλοεξάνιο 100%-, CRE-AJΒ (3 10, 6.6 mg) {CH2Cl2 100%- 

CH2Cl2: MeOH 98:2}, CRE-AJC (11 13, 6.6 mg) {CH2Cl2: MeOH 98:2 - CH2Cl2: MeOH 

97:3}, CRE-AJD (14, 3.2 mg) {CH2Cl2: MeOH 97:3}, CRE-AJE (15 19, 1.3 mg) {CH2Cl2: 

MeOH 95:5}, CRE-AJF (20 22, 21.3mg) {CH2Cl2: MeOH 95:5}, CRE-AJG (23 25, 1.6 

mg) {CH2Cl2: MeOH 95:5}, CRE-AJH (26 29, 2.7 mg) {CH2Cl2: MeOH 95:5 - CH2Cl2: 
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MeOH 90:10}, CRE-AJI (30 36, 7.7 mg) {CH2Cl2: MeOH 90:10}, CRE-AJJ (37 46) 

{CH2Cl2: MeOH 90:10 - CH2Cl2: MeOH 85:5}, CRE-AJK (47 48, 38.2 mg) {CH2Cl2: 

MeOH 85:5 - CH2Cl2: MeOH 80:20}, CRE-AJL (49 55, 122.3 mg) {CH2Cl2: MeOH 

80:20}, CRE-AJM (56 67, 52.5 mg) {CH2Cl2: MeOH 75:25}, CRE-AJN (68 78, 54.4 

mg) {CH2Cl2: MeOH 70:30- CH2Cl2: MeOH 65:35}, CRE-AJO (79 84, 35.9 mg) {CH2Cl2: 

MeOH 60:40}, CRE-AJP (85 94, 41.1 mg) {CH2Cl2: MeOH 50:50- MeOH 100%}, CRE-

AJQ (95, 60.3 mg) {MeOH 100%}. 

Φο κλάςμα CRE-AJF (21.3 mg) ταυτοποιικθκε ωσ Ε-ωερουλικό οξφ (ουςία 14). Φα 

κλάςματα CRE-AJK, CRE-AJL, CRE-AJM παρουςίαςαν ενδιαωζρον για περαιτζρω 

μελζτθ κατόπιν χρωματογραωικοφ και ωαςματοςκοπικοφ ελζγχου. 

 

Κλάςμα CRE-AJK (38.2 mg) 

Χποβλικθκε ςε χρωματογραωία υψθλισ απόδοςθσ αντιςτρόωου ωάςεωσ (RP-HPLC) 

με διαλφτθ ζκλουςθσ MeOH: H2O 9:11 (HPLC-CRE-6). Απομονϊκθκαν και 

ταυτοποιικθκαν οι ουςίεσ 5 [3-β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ ιντεγκριωολίνθσ+ 

(Rt=18.49 min, 3.9 mg], 15 (7-β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ ςαλυκιλικισ αλκοόλθσ+ 

(Rt=9,73, 4.4 mg], 2 *κρεπιςίδθσ C] (Rt= 11.1 min, 3.9 mg), 3 *11β-13-διυδρο 

κρεπιςίδθσ C] (Rt=12.91 min, 1.6 mg), 7 *3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ 11β-13 

διυδρο-ιντεγκριωολίνθσ+ (Rt=21.71 min, 2.2 mg), 8 *μακροκλινιςίδθσ F+ (Rt=15.68, 

1.4mg), 9 (Rt=10.42 min, 1.0 mg) και 12 *απιγενινο-4ϋ-β-D-γλυκοςίδθσ+ (Rt= 24.42 

min, 1.1 mg).  

 

Κλάςμα CRE-AJL (122.3 mg) 

Χποβλικθκε ςε χρωματογραωία υψθλισ απόδοςθσ αντιςτρόωου ωάςεωσ (RP-HPLC) 

με διαλφτθ ζκλουςθσ MeOH: H2O 1:1 (HPLC-CRE-4). Δεν απομονωκθκε κάποια 

κακαρι ουςία. 

 

Κλάςμα CRE-AJM ( 52.5 mg) 

Χποβλικθκε ςε χρωματογραωία ςτιλθσ (6.0 cm x 3.5 cm) επί γζλθσ πυριτίου με 

υγρό ιςοκρατικισ ζκλουςθσ μίγματα CH2Cl2 : MeOH 85:15. CRE-AJMA (1 18, 22.6 

mg), CRE-AJMB (19 34, 13.1 mg), CRE-AJMC (36 39, 3.0 mg) 

Φο κλάςμα CRE-AJMC ταυτοποιικθκε ωσ ουςία 5 [3-β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ 

ιντεγκριωολίνθσ. 
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 CRE-B  

Από το εκχφλιςμα μεκανόλθσ: νεροφ 5:1 (CRE-B) λιωκθκαν 3.14g και υποβλικθςαν 

ςε χρωματογραωία ςτιλθσ (10.0 cm x 3.5 cm) επί γζλθσ πυριτίου με υγρό ζκλουςθσ 

μίγματα διαλυτϊν κυκλοεξάνιο: CH2Cl2:MeOH αυξανόμενθσ πολικότθτασ. 

Ελιωκθςαν 90 κλάςματα μζςου όγκου 30 ml, τα οποία κατόπιν ελζγχου με 

αναλυτικι χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ ςυνενϊκθκαν ςτισ ακόλουκεσ ομάδεσ: 

CRE-BA (1 13, 20.4mg), CRE-BB (14 16, 36.5 mg), CRE-BC (17 21, 9.0 mg), CRE-

BD (22 39, 104.1 mg), CRE-BE (40 44, 62.4 mg), CRE-BF (45 50, 158 mg), CRE-BG 

(51 61, 310.5 mg), CRE-BH (62 69, 547.6 mg), CRE-BI (70 90, 1.28 g) 

Φo κλάςμα CRE-BE παρουςίαςε ενδιαωζρον για περαιτζρω μελζτθ κατόπιν 

χρωματογραωικοφ ελζγχου. 

 

Κλάςμα CRE-ΒE ( 62.4 mg) 

Χποβλικθκε ςε χρωματογραωία υψθλισ απόδοςθσ αντιςτρόωου ωάςεωσ (RP-HPLC) 

με διαλφτθ ζκλουςθσ MeOH: H2O 1:1 (HPLC-CRE-5). Απομονϊκθκαν και 

ταυτοποιικθκαν οι ουςίεσ 13 *Ε-καωεϊκό οξφ+ (Rt= 15.2 min, 6.3 mg) και 15 

*ιςοςαλικίνθ+ (Rt=8.7 min, 9.3 mg). Επίςθσ απομονϊκθκε θ ουςία 5 [3-β-D-

γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ ιντεγκριωολίνθσ+ (Rt= 16.31 min, 1.1 mg) με προςμίξεισ. 
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Ουςία 1:  

(3aS,9aS,9bS)-9-(υδροξυμεκυλο)-6-μεκυλο-3-μεκυλενο-3,3a,4,5-τετραχδρο-

αηουλενο*4,5-b+φουρανο-2,7-διόνθ * = 8-δεοξυλακτουκίνθ+ 

 

 

 

 

 

Η ουςία 1 ζχει απομονωκεί ςχεδόν από όλα τα γζνθ του tribe Cichoriae (Zidorn, 

2008) και είναι ςθμαντικι ζνδειξθ, κακϊσ κεωρείται ο κατά ζνα βιμα 

μεταγενζςτεροσ του κοςτουνολιδίου βιοςυνκετικόσ προπάτορασ των 

γουαϊανολιδίων.  

Η παρουςία τθσ ςτο εκχφλιςμα του Cichorium intibus L. του αποδίδει ιςχυρζσ 

αντιμυκθτθςιακζσ ιδιότθτεσ (Ξares et al., 2005). Επίςθσ, θ παρουςία τθσ ςτο 

γαλακτϊδθ οπό του Cichorium intibus L. ενιςχφει τθν αντιτροωικι δράςθ που ζχει το 

ζκκριμα (Rees et al., 1985). 

H χθμικι μετατόπιςθ των ανκράκων C1-C5, κακϊσ και του όξινου πρωτονίου Η-3 

υποδεικνφουν τθν φπαρξθ δομισ κυκλοπεντενόνθσ. Η χθμικι μετατόπιςθ του 

πρωτονίου Η-3 ερμθνεφεται από τθ ςυμμετοχι του ςτθ ςυηυγία μεταξφ του διπλοφ 

δεςμοφ των κζςεων 3,4 και του καρβονυλίου τθσ κζςθσ 2 (α,β ακόρεςτθ κετόνθ). 

Από το spin ςφςτθμα Η-5, Η-6, Η-7, Η-8, Η-9 και Η-7, Η-13 ωαίνεται ότι ςτο δακτφλιο 

τθσ κυκλοπεντενόνθσ είναι προςαρτθμζνοσ ζνασ επταμελισ δακτφλιοσ. Υτο ωάςμα 

1H-NMR παρατθρείται το εξωμεκυλζνιο τθσ κζςθσ 13, το βινυλικό μεκφλιο τθσ 

κζςθσ 14 και θ υδροξυμεκυλομάδα ςτθν οποία ςυμμετζχει ο C15. Ρι κζςεισ των 

παραπάνω χαρακτθριςτικϊν ομάδων επιβεβαιϊνονται από το ωάςμα HMBC. Φο 

πρωτόνιο Η-6 ςε δ 4.43 (dd, J6,5=10.30 Hz, J6,7=9.90 Hz) με τισ μεγάλεσ ςυηεφξεισ 

δείχνει ότι βρίςκεται ςε trans-diaxial διάταξθ με τα πρωτόνια Η-5 και Η-7 . 
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Πίνακασ 1: Φαςματοςκοπικά δεδομζνα 1Η-NMR και 13C-NMR  ουςίασ 1 (CDCl3, 400MHz).  

Θζςθ δ C* Σφποσ δ Η Αρικμόσ Η Πολλαπλότθτα J (Hz)  

1 130.8 C     

2 194.7 C     

3 133.2 CH 6.41  1 s -  

4 170.5 C     

5 49.5 CH 3.67  1 d 10.3  

6 83.7 CH 3.59  1 dd 10.3, 9.8 

7 52.6 CH 2.87  1 td 9.8, 3.1  

8a 24.0 CH2 2.20 1 m -  

8b   1.41 1 m - 

9a 37.3 CH2 2.50 1 m - 

9b   2.38  m - 

10 152.8 C     

11 137.9 C     

12 168.3 C     

13a 119.1 CH2 6.18 1 d 3.1 

13b   5.46 1 d 3.1 

14 21.7 CH3 2.44  3 s -  

15a 62.4 CH2 4.87  1 d 17.2 

15b   4.56 1 d 17.2 

 *Οι χθμικζσ μετατοπίςεισ των  των ανκράκων αποδόκθκαν από τα πειράματα HSQC και HMBC.  

 

Εικόνα 4: Φάσμα 
1
Η-NMR οσσίας 1 
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Εικόνα 5: Φάςμα HMBC και ςχθματικι απόδοςθ των ςθμάτων C->H τθσ ουςίασ 1 
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Ουςία 2:  

(3aR,4R,6aR,9aR,9bR)-4-υδροξυ-9-μεκυλο-3,6-διμεκυλενο-8-(2S,3R,4R,5S,6R)-

3,4,5-τριυδροξυ-6-(υδροξυμεκυλο)τετραχδρο-2H-πυρανοχλο-2-οξυ)-

3a,4,5,6,6a,7,9a,9b-οκταχδρο-αηουλενο[4,5-b]φουραν-2(3H)-όνθ [= Κρεπιςίδθσ C] 

  

 

 

 

 

 

Η ουςία απομονϊκθκε υπό τθ μορωι άχρωμων βελονοειδϊν κρυςτάλλων. 

Ζχει απομονωκεί από τα ωυτά Crepis japonica Benth. (Miyase et al., 1985) και 

Youngia japonica DC. (Emico et al., 2009), ενϊ περιγράωεται και ωσ προϊόν 

υδρόλυςθσ του υδροξυϊςοβαλεριανικοφ εςτζρα τθσ από το ωυτό Ixeris stolinifera A. 

Gray (Nishimura et al., 1984). In vitro ζδειξε ιςχυρι αντιαλλεργικι δράςθ, 

αναςτζλλοντασ 100% το λυςοςωμικό ζνηυμο εξοηαμινιδάςθ (Emico et al., 2009). 

Υτο ωάςμα 1H-NMR παρατθροφμε τθν φπαρξθ δφο εξωμεκυλενίων και ενόσ 

βινυλικοφ μεκυλίου. Η χαρακτθριςτικι μετατόπιςθ των πρωτονίων των κζςεων 13 

και 14, κακϊσ και το spin ςφςτθμα Η-2, Η-1, Η-5, Η-6, Η-7, Η-8, Η-9, μασ οδθγεί ςτο 

ςυμπζραςμα ότι το βινυλικό μεκφλιο βρίςκεται ςτθ κζςθ 15. Φο γεγονόσ αυτό 

επιβεβαιϊνεται από τα ςιματα του ωάςματοσ HMBC μεταξφ CH3-15 (1.71ppm, 3H, 

s),  C-3 (152.0 ppm) και C-5 (55.2 ppm). Επίςθσ, από το ωάςμα HMBC ωαίνεται θ 

ςφνδεςθ τθσ γλυκόηθσ ςτθ κζςθ 3 του ςκελετοφ (Η-1’, δ 4.69 / C-3, δ 152.0). Από τθ 

ςτακερά ςφηευξθσ του ανωμερικοφ πρωτονίου με το Η-2’ τθσ γλυκόηθσ, 

ςυμπεραίνουμε ότι ςυμμετζχει ςε β-γλυκοςιδικό δεςμό. Ρ λακτονικόσ δακτφλιοσ 

ζχει trans διαμόρωωςθ, κακϊσ το πρωτόνιο Η-6 βρίςκεται ςε trans-diaxial διάταξθ 

με τα πρωτόνια Η-5 και Η-7 (JH-5,H-6=9.90 Hz και JH-6,H-7=8.80 Hz). Η α διάταξθ του 

πρωτονίου Η-8 ωαίνεται τόςο από τισ μικρζσ τιμζσ ςτισ ςυηεφξεισ που 

παρατθροφνται όςο και από το ςιμα NOE που δίνει το Η-8 με το Η-7. 
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Πίνακασ 2: Φαςματοςκοπικά δεδομζνα 1Η-NMR και 13C-NMR  ουςίασ 2 (CD3OD, 400MHz). 

Θζςθ δC* Σφποσ δ Η Αρικμόσ Η Πολλαπλότθτα J (Hz) 
1 44.0 CH 3.09 1 ma - 

2a 36.3 CH2 2.69 1 mb - 

2b   2.69 1 mb - 

3 152.0 C     

4 114.0 C     

5 55.2 CH 2.84 1 br t 9.9 

6 82.2 CH 4.49 1 dd 9.9, 8.8 

7 50.5 CH 3.09 1 ma  

8 67.2 CH 4.36 1 ddd 4.7, 3.9, 2.4 

9a 46.2 CH2 2.49 1 mc - 

9b   2.49 1 mc - 

10 145.6 C     

11 138.1 C     

12 172.6 C     

13a 122.2 CH2 5.68 1 d 3.1 

13b   6.28 1 d 3.1 

14a 117.1 CH2 4.95 1 s - 

14b   5.18 1 s - 

15 11.8 CH3 1.71 3 s - 

1' 101.6 CH 4.69 1 d 7.8 

2' 75.0 CH 3.37 1 md - 

3' 78.0 CH 3.37 1 md - 

4' 71.5 CH 3.37 1 md - 

5' 78.4 CH 3.37 1 md - 

6'a 62.5 CH2 3.84 1 dd 11.7, 2.4 

6'b   3.72 1 dd 11.7, 3.7 

*Οι χθμικζσ μετατοπίςεισ των ανκράκων αποδόκθκαν από τα πειράματα HSQC και HMBC.  
 
a,b,c,d

 Επικαλυπτόμενα ςιματα ςτο φάςμα πρωτονίου 
1
Η-NMR. 

 

  

Εικόνα 3: Φάςμα 
1
 H-NMR ουςίασ 2 
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Εικόνα 5: Λεπτομζρεια από το φάςμα ROESY τθσ ουςίασ 2  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Εικόνα 4: Φάςμα HSQC τθσ ουςίασ 2 
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Εικόνα 6: Φάςμα HMBC ουςίασ 2 και ςχθματικι απόδοςθ των ςθμάτων C->H τθσ ουςίασ 2 
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Ουςία 3:  

(3S,3aR,4R,6aR,9aR,9bR)-4-υδροξυ-3,9-διμεκυλο-6-μεκυλενο-8-[(2S,3R,4R,5S,6R)-

3,4,5-τριυδροξυ-6-(υδροξυμεκυλο)τετραχδρο-2H-πυρανοχλο-2-οξυ]-

3a,4,5,6,6a,7,9a,9b-οκταχδρο-αηουλενο[4,5-b]φουραν-2(3H)-όνθ  

*= 11β-13 διυδρο-κρεπιςίδθσ C] 

 

 

 

 

 

 

[α]D
20 

= +16.0 (CHCl3, c, 0.1). 

Η ουςία 3 είναι νζο ωυςικό προϊόν. Σρόκειται για το 11β-13 διυδρο παράγωγο τθσ 

ουςίασ 2. Φο ανθγμζνο 11-13 εξωμεκυλζνιο οδθγεί ςτισ εξισ τροποποιιςεισ ςτο 

ωάςμα 1Η-NMR: 

 Φο ςυντονιςμό ενόσ μεκυλίου *CH3-13 ςε δ 1.20, d (7.0 Hz)+ προςαρτθμζνου 

πάνω ςε μεκίνιο 

 Φο ςυντονιςμό του πρωτονίου Η-11 ςε δ 2.81, dq ( 13.0, 7.0 Hz) 

 Φθ κωράκιςθ των πρωτονίων Η-7, Η-8 και Η-6. 

Η α διάταξθ του μεκυλίου CH3-13 γίνεται αντιλθπτι από το ςυντονιςμό αυτοφ ςε δ 

1.20, ενϊ βάςει βιβλιογραωίασ μεκφλια ςε β διάταξθ ςυντονίηονται ςε τιμζσ 

κατϊτερεσ του 1.0 ppm. Φο γεγονόσ αυτό επιβεβαιϊκθκε από τθ ςτακερά ςφηευξθσ 

JH-7,H-11 = 13.00 Hz που δείχνει τθν trans διάταξθ των δυο πρωτονίων, κακϊσ και από 

το ωάςμα NOESY, όπου το Η-7 (α διάταξθ) δε δίνει ςιμα με το Η-11 (β διάταξθ), 

επαγωγικά ςυμπεραίνεται ότι το μεκφλιο CH3-13 είναι ςε α διάταξθ. Η διάταξθ του 

υδροξυλίου τθσ κζςθσ 8 ςυμπεραίνεται με τον ίδιο τρόπο, κακϊσ το Η-7 (JH-7,H-8 

=1.60 Hz) δίνει ςιμα με το Η-8 ςτο ωάςμα NOESY, οπότε γίνεται αντιλθπτό ότι το 

υδροξφλιο είναι ςε β προςανατολιςμό. Από το ωάςμα HMBC επιβεβαιϊνεται θ 

δομι  του μορίου, κακϊσ και θ ςφνδεςθ τθσ γλυκόηθσ ςτθ κζςθ 3 τθσ γενίνθσ. Φζλοσ, 

αποδίδονται οι τιμζσ των τεταρτοταγϊν ανκράκων C-3, C-4, C-10, C-12. 
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Πίνακασ 3: Φαςματοςκοπικά δεδομζνα 1Η-NMR και 13C-NMR  τθσ ουςίασ 3 (CD3OD, 400MHz). 

*Οι χθμικζσ μετατοπίςεισ των  ανκράκων αποδόκθκαν από τα πειράματα HSQC  και HMBC.      
a,b Επικαλυπτόμενα ςιματα ςτο φάςμα 

1
Η-NMR. 

  

Θζςθ δC* Σφποσ δΗ Αρικμόσ Η Πολλαπλότθτα J (Hz) 

1 44.2 CH 3.08 1 td 8.0, 4.7 

2a 36.0 CH2 2.70 1 m
a
 - 

2b   2.70 1 m
a
 - 

3 151.7 C     

4 114.0 C     

5 55.2 CH 2.73 1 dd 8.0, 10.2 

6 81.9 CH 4.33 1 t 10.2 

7 55.3 CH 2.12 1 ddd 13.0, 10.2, 1.6 

8 65.5 CH 3.98 1 m - 

9a 46.1 CH2 2.54 1 dd 13.3, 4.7 

9b   2.38 1 dd 13.3, 3.9 

10 146.0 C     

11 37.6 CH 2.81 1 dq 13.0, 7.0 

12 181.0 C     

13 13.5 CH3 1.20 3 d 7.0 

14a 116.1 CH2 5.14 1 br s - 

14b   4.92 1 br s - 

15 11.2 CH3 1.71 3 br s - 

1' 101.6 CH 4.68 1 d 7.8 

2' 75.0 CH 3.38 1 mb - 

3' 78.0 CH 3.38 1 m 
b
 - 

4' 71.5 CH 3.38 1 m 
b
 - 

5' 78.4 CH 3.38 1 m 
b
 - 

6'a 62.5 CH2 3.84 1 dd 12.1, 1.6 

6'b   3.71 1 dd 12.1, 5.1 

Εικόνα 7: Φάςμα 
1
Η-NMR τθσ ουςίασ 3  
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Εικόνα 8: Φάςμα HMBC τθσ  ουςίασ 3 και ςχθματικι απόδοςθ των ςθμάτων 
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Εικόνα 10: Βαςικά ςιματα ςτο φάςμα NOESY τθσ ουςίασ 3 

Εικόνα 9: Φάςμα HSQC τθσ ουςίασ 3  
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Ουςία 4: 

(3aR,4R,8S,9bR)-4,8-διυδροξυ-3,6,9-τριμεκυλιδενο-δεκαχδρο-αηουλενο *4,5-b] 

φουρανο-2(3H)-όνθ *= Ιντεγκριφολίνθ, 8-επι-δεςακυλο-κυναροπικρίνθ+ 

 

 

 

 

Η ουςία απομονϊκθκε ωσ λευκό άμορωο προϊόν.  

Η oυςία 4 ζχει απομονωκεί ωσ ωυςικό προϊον από τα κάτωκι ωυτα: Crepis capillaris 

(Kisiel et al., 1984), Ixeris dentata (Seto et al., 1986), Crepis tectorum (Kisiel et al., 

1989), Andryala integrifolia (Massanet et al., 1993), Crepis crocea (Kisiel et al., 1994), 

Saussurea pygmea (Zong et al., 1994) και Soroseris hookerriana subsp. erysimoides 

(Meng et al., 2000). In vitro ζχει δείξει ςθμαντικζσ αντικαρκινικζσ ιδιότθτεσ (Zong et 

al., 1994). 

Η φπαρξθ υδροξυλίου ςτθ κζςθ 3 γίνεται εμωανισ από τθν φπαρξθ ενόσ πρωτονίου, 

που ςυντονίηεται ςτθν περιοχι των οξυγονομζνων πρωτονίων ςε δ 4.55 (dd, J=7.0, 

9.0 Hz). Φο περιβάλλον των πρωτονίων τθσ κζςθσ 2 δεν είναι το ίδιο με αποτζλεςμα 

το Η-2a να ςυντονίηεται ςε δ 2.27 (dt, J2a,2b=14.10 Hz, J2a,1,3 =7.80 Hz) και το Η-2b ςε 

δ 1.78 (dt, J2a,2b=14.10 Hz, J2a,1,3=8.20 Hz). Η πολλαπλότθτα και οι ςυηεφξεισ των 

πρωτονίων τθσ κζςθσ 2 δείχνουν ότι τα πρωτόνια Η-1 και Η-3 βρίςκονται ςε cis 

διάταξθ μεταξφ τουσ, γεγονόσ που επιβεβαιϊνεται από το ωάςμα NOESY. 

Βιογενετικά το Η-1 ςτα γουαϊανολίδια του tribe των Cichoriae βρίςκεται ςε α 

προςανατολιςμό, επαγωγικά και το Η-3 ζχει α προςανατολιςμο και το υδροξφλιο 

τθσ κεςθσ 3 β προςανατολιςμό. Φο πρωτόνιο Η-6 ςε δ 4.43 (dd, J6,5=8.60 Hz, J6,7=9 

Hz) με τισ μεγάλεσ ςυηεφξεισ δείχνει ότι βρίςκεται ςε trans-diaxial διάταξθ με τα 

πρωτόνια Η-5 και Η-7 και ότι ο λακτονικόσ δακτφλιοσ κλείνει ςτθ κζςθ 6 και όχι ςτθν 

8, κακϊσ δΗ-8‹ δΗ-6 με τθν προχπόκεςθ ότι το υδροξφλιο τθσ κεςθσ 8 δεν είναι 

εςτεροποιθμζνο. H β διάταξθ του υδροξυλίου τθσ κζςθσ 8 επαλθκεφεται από το 

ςιμα NOE μεταξφ του πρωτονίου Η-7 και του Η-8.  
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Εικόνα 11: Φάςμα 
1
Η-NMR τθσ ουςίασ 4 

Πίνακασ 4: Φαςματοςκοπικά δεδομζνα 1Η-NMR (CDCl3, 400MHz) και 13C-NMR  (CDCl3, 
50.3 MHz) ουςίασ 4.                        

Θζςθ δC* Σφποσ δΗ Αρικμόσ Η Πολλαπλότθτα J (Hz) 

1 44.70 CH 2.91 1 br q 7.8 

2a 39.15 CH2 2.27 1 dt 14.1, 7.8 

2b   1.78 1 dt 13.8, 8.2 

3 73.2 CH 4.55 1 dd 7.0, 9.0  

4 154.6 C  -   

5 49.50 CH 2.81 1 dd 10.2, 8.6  

6 78.00 CH 4.43 1 dd 10.2, 8.7 

7 50.08 CH 2.95 1 dddd 9.0, 3.5, 3.1, 2.5 

8 65.70 CH 4.33 1 ddd 5.8, 5.5, 2.5 

9a 43.86 CH2 2.57 1 dd 13.7, 5.5 

9b   2.43 1 dd 13.7, 5.8 

10 142.90 C  -   

11 136.00 C  1   

12 169.20 C  -   

13a 121.8 CH2 6.39 1 d 3.5 

13b   5.59 1 d 3.1 

14a 116.40 CH2 5.12 1 s - 

14b   4.96 1 s -  

15a 111.96 CH2 5.32 1 br. s - 

15b   5.47 1 br. s - 
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Εικόνα 12: Φάςμα 
13

C-NMR ουςίασ 4 

Εικόνα 16: Φάςμα NOESY ουςίασ 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η ακριβισ δομι του μορίου ζχει προςδιοριςτεί επακριβϊσ με κρυςταλλογραωία 
ακτίνων Χ από τουσ Adekenov et al., 1991. Η απόδοςθ τθσ δομισ ςυμωωνεί 
απόλυτα με αυτι τθσ βιβλιογραωίασ. 
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Ουςία 5:  
(3aR,4R,6aR,8S,9aR,9bR)-4-υδροξυ-3,6,9-τριμεκυλενο-8-((2R,3R,4S,5S,6R) -3,4,5-

τριυδροξυ-6-(υδροξυμεκυλο)τετραχδρο-2H-πυρανοχλo-2-οξυ) δεκαχδρο-

αηουλενο*4,5-b+φουραν-2Η-όνθ 

[=3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ ιντεγκριφολίνθσ, 3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ 8-

επι-δεςακυλοκυναροπικρίνθσ+ 

 

 

 

 

 

Η ουςία απομονϊκθκε ωσ λευκι άμορωθ κόνισ.   

Είναι κοινόσ μεταβολίτθσ ςτο tribe των Cichoriae (Lactucae), ςυγκεκριμζνα ζχει 

απομονωκεί από τα εξισ είδθ: Crepis capillaris L. (Kisiel et al., 1984), Ixeris 

stolonifera A.Gray (Nishimura et al., 1985), Ixeris dentata Nakai (Seto et al., 1986), 

Soroseris hookeriana subsp. erysimoides Stebbins (Meng et al., 1986), Nabalus 

acerifolia Benth (Miyase et al., 1987), Ixeris debilis A.Gray (Warashina et al., 1990), 

Ixeris repens A.Gray (Warashina et al., 1990), Andryala integrifolia L. (Massanet et 

al., 1993), Andryala ragusina L. (Massanet et al., 1994), Ixeris chinensis Nakai (Lee et 

al., 1994), Crepis sibirica L. (Kisiel et al., 1995), Crepis pyrenaica L. (Kisiel et al., 1995), 

Crepis tingitana Ball. (Zidorn et al., 1999), Crepis mollis Aschers. (Kisiel et al., 2000),  

Crepis zacintha L. (Kisiel et al., 2002), Ixeris dentata forma albiflora (Bang et al., 

2004), Ixeris sonchifolia Hance (Na et al., 2007).  

In vitro ζχει δείξει ςθμαντικι κυτταροτοξικι δράςθ μζςω αναςτολισ των ενηφμων 

ACAT, DGAT και FPT τρανςωεράςθσ (Bang et al., 2004). 

Φο επιμερζσ ςτθ κζςθ 8 ζχει απομονωκεί από τθν κινζηικθ δρόγθ ‘Xingxiang 

Tuerfeng’, που είναι τα υπζργεια τμιματα του ωυτοφ Aisnliaea fragrans Champ. τθσ 

οικογζνειασ Compositae. Η δρόγθ ζχει αιμοςτατικι, αντιωλεγμονϊδθ και 

αντικρομβωτικι δράςθ, ενϊ αξιοςθμείωτθ είναι θ μζχρι ςιμερα ωυτοκεραπευτικι 
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τθσ εωαρμογι ςε χρόνιεσ μολφνςεισ τθσ πυζλου. Ρ απομονωκείσ γλυκοςίδθσ τθσ 

δεςακυλοκυναροπικρίνθσ ζδειξε ςθμαντικι αναςτολι των ενηφμων COX-1 και COX-

2 (Xingshang et al., 2008, Wang et al., 2009).  

Επίςθσ, ζχει απομονωκεί και από τθ δρόγθ “Palo Azul” από τθν Σαραγουάθ, που 

είναι ωλοιόσ του ωυτοφ Haematoxylon campachiacum L. τθσ οικογζνειασ 

Leguminosae με χριςθ ςτθ λαϊκι κεραπευτικι ωσ αντιδιαβθτικό, αντιδιαρροϊκό, 

ανκελονοςιακό και διουρθτικό. Η υπογλυκαιμικι δράςθ τθσ δρόγθσ ζχει αποδειχτεί 

in vivo (Arjun et al., 2003). Ρ γλυκοςίδθσ τθσ δεςακυλοκυναροπικρίνθσ 

απομονϊκθκε από το πλζον δραςτικό κλάςμα του εκχυλίςματοσ τθσ δρόγθσ 

(Banskota et al., 2003). 

Υτο ωάςμα 1H NMR παρατθροφμε τα τρία χαρακτθριςτικά εξωμεκυλζνια του 

ςκελετοφ των γουαϊανολιδίων. Φο πλζον χαρακτθριςτικό είναι αυτό τθσ κζςθσ 13, 

που εμωανίηεται ωσ δφο διπλζσ κορυωζσ ςε δ 5.66 και 6.29, ςε ςφηευξθ με το 

πρωτόνιο Η-7 με ςτακερά ςφηευξθσ 3.13 Hz. Φο εξωμεκυλζνιο τθσ κζςθσ 14 

εμωανίηεται ωσ δφο απλζσ κορυωζσ ςε δ 4.92 και 5.09 και το εξωμεκυλζνιο τθσ 

κζςθσ 15 εμωανίηεται ωσ δφο ευρείεσ απλζσ κορυωζσ ςε δ 5.38 και 5.45 με μθ 

μετριςιμθ ςφηευξθ με το πρωτόνιο Η-3. Ρι ςυηεφξεισ που μετρικθκαν μεταξφ των 

πρωτονίων του ςκελετοφ του μορίου επιβεβαιϊνονται και από το spin ςφςτθμα που 

παρατθρείται ςτο ωάςμα COSY. Ζτςι το πρωτόνιο Η-1 ςυηεφγνυται με το Η-5 με 

ςτακερά ςφηευξθσ 8.60 Hz, που αν και οριακι τιμι, δείχνει τθ cis διαταξθ μεταξφ 

των δφο πρωτονίων, θ οποία επιβεβαιϊνεται και από το ωάςμα NOESY. Υιματα nΡe 

εμωανίηονται μεταξφ Η-1, Η-2a και Η-2a, H-3 και με αυτόν τον τρόπο ςυμπεραίνεται 

θ β διαμόρωωςθ του υδροξυλίου τθσ κζςθσ 3. 

Φο πρωτόνιο Η-6 βρίςκεται ςε trans-diaxial διάταξθ με τα πρωτόνια Η-5 και Η-7 

κακϊσ JΗ-6,Η-5=10.60 Hz και JΗ-6,Η-7=11.00 Hz, ζτςι γίνεται αντιλθπτό ότι ο λακτονικόσ 

δακτφλιοσ ζχει trans διαμόρωωςθ. Δεδομζνου ότι το υδροξφλιο τθσ κζςθσ 8 δεν 

είναι δεςμευμζνο, ςυγκρίνοντασ τισ χθμικζσ μετατοπίςεισ των πρωτονίων δΗ-6 >δΗ-8 

μποροφμε να ςυμπεράνουμε ότι ο λακτονικόσ δακτφλιοσ κλείνει ςτθ κζςθ 6 και όχι 

ςτθν 8. Φο ςυμπζραςμα αυτό επιβεβαιϊνεται και από το ωάςμα HMBC. 

Φο πρωτόνιο Η-7 ςυηεφγνυται και με τα εξωμεκυλενικά πρωτόνια τθσ γ-λακτόνθσ με 

JΗ-13a,b- Η-7=3.13 Hz. Νόγω τθσ μικρισ ςφηευξθσ με το πρωτόνιο Η-8 (JΗ-7,Η-8=2.60 Hz) 
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γίνεται αντιλθπτό ότι βρίςκονται ςε cis διάταξθ μεταξφ τουσ, γεγονόσ που 

επιβεβαιϊνεται από το ωάςμα ROESY. Μακϊσ βιοςυνκετικά το πρωτόνιο Η-7 

προκφπτει ςε α διάταξθ (Drew et al., 2009), τότε και το πρωτόνιο Η-8 είναι ςε α 

διάταξθ, επομζνωσ το υδροξφλιο τθσ κζςθσ 8 είναι ςε β διάταξθ. 

 
Πίνακασ 5: Φαςματοςκοπικά δεδομζνα 1Η-NMR (CD3OD, 400MHz) και 13C-NMR  (CD3OD, 50.3 MHz) ουςίασ 5 

Θζςθ δC Σφποσ δΗ Πολλαπλότθτα J (Hz)  

1 46.9 CH 3.00 br q 8.6 

2a 39.3 CH2 2.34 m - 

2b   1.98 dt 14.1, 7.0 

3 81.9 CH 4.66  m -  

4 151.4 C    

5 51.1 CH 2.67 dd 10.6, 8.6 

6 80.2 CH 4.60 dd  11.0, 10.6  

7 52.7 CH 3.08  dtd 11.0, 3.1, 2.6 

8 67.6 CH 4.33 ddd 6.3, 5.5, 2.3 

9a 43.4 CH2 2.59 dd 13.3, 6.6 

9b   2.40 dd 13.3, 6.2 

10 145.9 C    

11 138.2 C    

12 172.7 C    

13a 122.7 CH2 6.29 d 3.1 

13b   5.66 d 3.1 

14a 117.5 CH2 5.09  s  -  

14b   4.92 s - 

15a 112.9 CH2 5.45  br s - 

15b   5.38 br s - 

1’ 103.9 CH 4.46 d 7.8 

2’ 75.8 CH 3.22-3.39 m - 

3’ 78.6 CH 3.22-3.39 m - 

4’ 72.2 CH 3.22-3.39 m - 

5’ 78.4 CH 3.22-3.39 m - 

6’a 63.3 CH2 3.88 dd 12.0, 1.6 

6’b   3.67 dd 12.0, 5.0 
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 cre_092c.017.esp
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Chemical Shift (ppm)

 Εικόνα 14: Φάςμα 
1
Η-NMR τθσ ουςίασ 5 

 

 

  

Εικόνα 15: Φάςμα 
13

C-NMR τθσ ουςίασ 5 
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Εικόνα 16: Φάςμα HMBC τθσ  ουςίασ 5 και ςχθματικι απόδοςθ των ςθμάτων C->H τθσ ουςίασ 5. 
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Εικόνα 17: Φάςμα ROESY ουςίασ 5 
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Ουςία 6:  
(3S,3aR,4R,6aR,8S,9aR,9bR)-4,8-διυδροξυ-3-μεκυλο-6,9-διμεκυλιδενο-δεκαχδρο-

αηουλενο[4,5-b]φουραν-2-όνθ 

*=11β-13 διυδρο-ιντεγκριφολίνθ+ 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η ουςία απομονϊκθκε ωσ λευκό κομιϊδεσ προϊόν.   

 Ζχει απομονωκεί από τα ωυτά Crepis crocea (Kisiel et al.,1994), Crepis micracantha 

(Zidorn, 2008) και Andryala integrifolia (Massanet et al., 1996). 

Φο ωάςμα 1Η-ΟΞR του ςκελετοφ του μορίου είναι ςχεδόν ταυτόςθμο με αυτό τθσ 

ουςίασ 4. Σαρατθρείται όμωσ αντικατάςταςθ των δφο διπλϊν κορυωϊν του 

λακτονικοφ εξωμεκυλενίου με μία διπλι κορυωι ςε υψθλό πεδίο (CH3-13, 3 H, 1.25 

ppm, d, 7.20 Hz). Φαυτόχρονα, εμωανίηεται το πρωτόνιο Η-11 ςε δ 2.83, το οποίο 

ςυηεφγνυται με το πρωτόνιο Η-7 με ςτακερά ςφηευξθσ 12.0 Hz αποδεικνφοντασ τθν 

β διάταξι του και τθν α διάταξθ του μεκυλίου τθσ κζςθσ 13. 

Νόγω τθσ διαωοροποίθςθσ του χθμικοφ περιβάλλοντοσ τα πρωτόνια Η-7 και Η-8 

κωρακίηονται ςθμαντικά ςε ςχζςθ με το ςυντονιςμό τουσ ςτο ωάςμα τθσ ουςίασ 4. 
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Πίνακασ 6: Φαςματοςκοπικά δεδομζνα 1Η-NMR τθσ  ουςίασ 6 (CDCl3, 400MHz).      

 

                     

 
  

Μετατόπιςθ(ppm) Αρικμόσ Η Πολλαπλότθτα J (Hz) Σαυτοποίθςθ 

2.88     1 br q 8.6 H-1 

1.76  1 m - H-2b 

2.36  1 m - H-2a 

4.53  1 br t 7.8 H-3 

2.78  1 m - H-5 

4.11  1 dd 10.2, 10.0 H-6 

1.92  1 ddd 12.0, 10.0, 2.4 H-7 

3.97  1 m - H-8 

2.61  1 dd 13.3, 5.3 H-9a 

2.41  1 dd 13.4, 4.2 H-9b 

2.83  1 m - H-11 

1.25  3 d 7.2 H-13 

4.99  1 s - H-14b 

5.18  1 s - H-14a 

5.31  1 t 1.8 H-15b 

5.40  1 br s 1.8 H-15a 

Εικόνα 18: Φάςμα 
1
Η-NMR τθσ ουςίασ 6 
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Ουςία 7:  

(3S,3aR,4R,8S,9bR)-4-υδροξυ-3-μεκυλο-6,9-διμεκυλιδενο-8-((2R,3R,4S,5S,6R)-

3,4,5-τριυδροξυ-6-(υδροξυμεκυλο)τεραχδρο-2H-πυρανοχλo-2-οξυ)δεκαχδρο-

αηουλενο[4,5-b]φουραν-2-όνθ 

*=3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ 11β-13 διυδρο-ιντεγκριφολίνθσ+ 

 

 

 

 

 

 

Η ουςία απομονϊκθκε ωσ λευκι άμορωθ κόνισ. 

Ζχει απομονωκεί από τα ωυτά Andryala integrifolia (Massanet et al., 1996) και 

Crepis mollis (Kisiel et al., 2000). 

Σρόκειται για τον 3β-D-γλυκοπυρανοςίδθ τθσ ουςίασ 6. Η ουςία 7, όμωσ μπορεί να 

προςεγγιςτεί και ωσ το 11β-13 διυδρο παράγωγο τθσ ουςίασ 5. Νόγω λιψθσ των 

ωαςμάτων ςτον ίδιο δευτεριωμζνο διαλφτθ (CH3OD) και λόγω παρόμοιων 

ςυντονιςμϊν των πρωτονίων του ςκελετοφ, το ωάςμα τθσ ουςίασ 7 κα 

παρουςιαςτεί ςυναρτιςει τθσ ουςίασ 5.  

πωσ και ςτθν περίπτωςθ των ουςιϊν 4 και 6, ςτο ωάςμα 1Η-NMR παρατθροφμε 

τθν απουςία των δφο διπλϊν κορυωϊν του λακτονικοφ εξωμεκυλενίου και τθν 

εμωάνιςθ μιασ διπλισ κορυωισ ςτα υψθλά πεδία, που ολοκλθρϊνει για τρία 

πρωτόνια. Φο μεκφλιο τθσ κζςθσ 13 ςυηεφγνυται με το πρωτόνιο Η-11 με J= 7.04 Hz 

και το Η-11 με το πρωτόνιο Η-7 με JH-7, H-11= 12.00 Hz υποδεικνφοντασ τθν trans 

διάταξθ μεταξφ τουσ. Δεδομζνου ότι το Η-7 βιοςυνκετικά ζχει α διάταξθ, το Η-11 

ζχει β διάταξθ και το CH3-13 α διάταξθ. Φο πρωτόνιο Η-7 είναι ςε trans διάταξθ με 

το πρωτόνιο Η-6 (JH-6, H-7=10.00 Hz) και ςε cis διάταξθ με το πρωτόνιο Η-8 (JH-7, H-8= 
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3.00 Hz) υποδεικνφοντασ τθν α διάταξθ του πρωτονίου Η-8 και τθ β διάταξθ του 

υδροξυλίου τθσ κζςθσ 8, γεγονόσ που επιβεβαιϊνεται από το ωάςμα NOESY.   

Πίνακασ 7: Φαςματοςκοπικά δεδομζνα 1Η-NMR και 13C-NMR  τθσ ουςίασ 7 (CD3OD, 400MHz).                       

Θζςθ δC* Σφποσ δΗ Αρικμόσ Η Πολλαπλότθτα J (Hz) 

1 46.3 CH 2.97 1 ddd 8.6, 8.0, 6.5 

2a 38.7 CH2 2.33 1 m - 

2b   1.97 1 m - 

3 81.6 CH 4.63 1 m - 

4  C     

5 52.7 CH 2.68 1 dd 10.2, 8.6 

6 80.1 CH 4.45 1 m
a
  

7 55.5 CH 2.10 1 ddd 12.0, 10.0, 3.0 

8 65.8 CH 3.95 1 m - 

9a 43.6 CH2 2.50 1 dd 12.0, 5.5 

9b   2.45 1 dd 12.0, 6.5 

10  C     

11 37.6 CH 2.86 1 dq 12.0, 7.0 

12  C     

13 13.6 CH3 1.19 3 d 7.0 

14a 116.8  5.09 1 s - 

14b  CH2 4.92 1 s - 

15a 113  5.39 1 brs - 

15b  CH2 5.33 1 brs - 

1’ 103.2 CH 4.44 1 d
a
 7.8 

2’ 75.8 CH 3.22-3.39 1 m
b
 - 

3’ 78.6 CH 3.22-3.39 1 m
b
 - 

4’ 72.2 CH 3.22-3.39 1 m
b
 - 

5’ 78.4 CH 3.22-3.39 1 m
b
 - 

6’a 62.9 CH2 3.88 1 dd 11.0, 1.6 

6’b   3.67 1 dd 11.0, 5.5 

*Οι χθμικζσ μετατοπίςεισ των ανκράκων αποδόκθκαν από το φάςμα HSQC.   
a,b Επικαλυπτόμενα ςιματα ςτο φάςμα πρωτονίου  

1
Η-NMR. 
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Εικόνα 19: Φάςμα 
1
Η-NMR τθσ ουςίασ 7 

Εικόνα 20: Φάςμα HSQC τθσ ουςίασ 7 
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Εικόνα 21: Φάςμα NOESY ουςίασ 7 
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Ουςία 8: 
 (3S,3aR,4R,8S,9S,9bR)-4-υδροξυ-3,9-διμεκυλο-6-μεκυλενο-8-((2R,3R,4S,5S,6R)-

3,4,5-τριυδροξυ-6-(υδροξυμεκυλο)τετραχδρο-2H-πυρανοχλo-2-οξυ)δεκαχδρο-

αηουλενο[4,5-b]φουραν-2-όνθ 

*=Μακροκλινιςίδθσ F]  

 

 

 

 

Η ουςία απομονϊκθκε ωσ λευκι άμορωθ κόνισ.  

Ζχει απομονωκεί από τα ωυτά Macroclinidium trilobum Makino (Miyase et al., 

1985), Crepis capillaris L. (Kisiel, 1984), C. conyzifolia Kern. (Kisiel et al., 2001), C. 

mollis Aschers. (Kisiel et al., 2000), C. pyrenaica L. (Kisiel et al., 1995), C. tectorum L. 

(Zidorn, 2008) και C. zacintha L. (Kisiel et al., 2002). 

Η δομι τθσ ουςίασ μπορεί να προςεγγιςτεί ωσ το 4β-15, 11β-13 τετραχδρο 

παράγωγο τθσ ουςίασ 6. Σαρατθρϊντασ το ωάςμα Η1-NMR είναι εμωανισ θ 

απουςία των κορυωϊν των εξωμεκυλενίων των κζςεων 13 και 15. Φθ κζςθ τουσ 

ζχουν πάρει δυο ςχεδόν επικαλυπτόμενεσ διπλζσ κορυωζσ ςτα υψθλά πεδία (CH3-

15, 3H, 1.21 ppm, d, J=6.3 Hz και CH3-13, 3H, 1.17 ppm, d, J=7.04 Hz). Ρ ςυντονιςμόσ 

των μεκυλίων ςε δ > 1 είναι επαρκισ απόδειξθ ότι ζχουν α διάταξθ, κακϊσ ςε 

αντίκετθ περίπτωςθ ςυντονίηονται ςε δ <1. Η αναγωγι των εξωμεκυλενίων ςε 

μεκφλια οδθγεί ςτθν εμωάνιςθ των πρωτονίων Η-4 ( δ 2.00, m) και Η-11 ( δ 2.81, m) 

των οποίων τα ςιματα αν και ςχεδόν επικαλφπτονται από τα ςιματα των 

πρωτονίων Η-7 και Η-1 αντίςτοιχα, γίνεται εμωανισ τόςο από τθν ολοκλιρωςθ των 

κορυωϊν ςτο ωάςμα 1Η-NMR, όςο και από το spin ςφςτθμα ςτο ωάςμα COSY. 

Υθμειϊνεται ότι θ φπαρξθ μεκυλίου αντί για μεκυλζνιο πάνω ςτον άνκρακα C4 

οδθγεί τα πρωτόνια Η-2b, H-3 και Η-5 να ςυντονίηονται ςε υψθλότερα πεδία ςε 

ςχζςθ με τα αντίςτοιχα πρωτόνια τθσ ουςίασ 7. 
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Πίνακασ 8: Φαςματοςκοπικά δεδομζνα 1Η-NMR τθσ ουςίασ 8 (CD3OD, 400 MHz). 

*Οι χθμικζσ μετατοπίςεισ των ανκράκων αποδόκθκαν από το φάςμα HSQC.   

  

Θζςθ δC* Σφποσ δΗ Αρικμόσ Η Πολλαπλότθτα J (Hz) 

1 43.8 CH 2.83 1 br q 8.6 

2a 39.0 CH2 2.28 1 dd 12.5, 3.9 

2b   1.88 1 dd 12.5, 5.5 

3 88.5 CH 3.95  1 m - 

4 46.6 CH 2.02  1 m - 

5 52.3 CH 1.82  1 ddd 11.0, 8.6, 2.5 

6 82.6 CH 4.26  1 dd 10.2, 10.0 

7 57.2 CH 2.00 1 ddd 12.0, 10.0, 2.6 

8 64.8 CH 3.67  1 m - 

9a 43.0 CH2 2.61  1 m  

9b   2.31  1 m - 

11 43.9 CH 2.81 1 m - 

12  C     

13 13.5 CH3 1.17 3 d 7.0 

14a 116.3 CH2 5.08 1 s - 

14b   4.92 1 s - 

15 18.2 CH3 1.21  3 d 6.3 

1' 105.3 CH 4.35  1 d 7.8 

2' 75.2 CH 3.19  0 dd 8.6, 7.8 

3' 78.5 CH 3.32  3 m - 

4' 72.0 CH     

5' 78.1 CH     

6'a 62.7 CH2 3.86  1 dd 11.0, 1.7 

6'b   3.67 1 dd 11.0, 5.5 

Εικόνα 22: Φάςμα 
1
H- NMR τθσ ουςίασ 8 
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Εικόνα 23: Φάςμα HSQC ουςίασ 8 

Εικόνα 27: Φάςμα NOESY ουςίασ 8 
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Υτο ςθμείο αυτό, αξίηει να αναωερκεί ότι θ ουςία 8 ιταν θ πρϊτθ ςεςκιτερπενικι 

λακτόνθ τθσ οποίασ θ απόλυτθ διαμόρωωςθ προςδιορίςτθκε με τθν τεχνικι VCD 

κυκλικοφ διχρωιςμοφ (Vibrational circular dichroism). Ρι Michalski et al. (2007) 

απζδειξαν ότι το διαςτερεομερζσ D1 ανταποκρίνεται ςτθν απόλυτθ 

ςτερεοδιαμόρωωςθ του 3β-D-γλυκοπυρανοςίδθ τθσ 8-επι-ιςολιπιδιόλθσ 

εξετάηοντασ τθσ δίεδρεσ γωνίεσ dh1-dh5. 

 

 

Εικόνα 25: Δομι τθσ επικρατοφσ διαμόρφωςθσ του διαςτερεομεροφσ D1 
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Ουςία 9:  

(3S,3aR,4R,6aR,8S,9R,9aR,9bR)-4-υδροξυ-3,9-διμεκυλο-6-μεκυλενο-8-

[(2R,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-τριυδροξυ-6-(υδροξυμεκυλο)+ τετραχδρο-2H-πυρανοχλο-

2-οξυ)δεκαχδρο-αηουλενο*4,5-b+φουραν-2(9bH)-όνθ 

 

 

 

 

 

 

Η ουςία απομονϊκθκε ωσ λευκι άμορωθ κόνισ. 

Aπομονϊκθκε για πρϊτθ ωορά από το ωυτό Crepis zacintha L. (Kisiel et al., 2002), 

ενϊ ζχει απομονωκεί και από το ωυτό Ixeris dentata forma albiflora (Bang et al., 

2004). Φο επιμερζσ ςτθ κζςθ 8 ζχει απομονωκεί από το ωυτό Youngia japonica DC. 

(Emico et al., 2009). 

Σρόκειται για το επιμερζσ ςτθ κζςθ 4 τθσ ουςίασ 8. Η β διάταξθ του μεκυλίου τθσ 

κζςθσ 15 γίνεται γνωςτι από το ωάςμα 1H-NMR, κακϊσ παρατθροφμε ότι το CH3-15 

είναι πιο κωρακιςμζνο δεδομζνου ότι ςυντονίηεται ςε διαωορετικό χθμικό 

περιβάλλον απ’ ό,τι το CH3-15 τθσ ουςίασ 7. Φο πρωτόνιο τθσ κζςθσ 4, πάνω ςτθν 

οποία ςυνδζεται το μεκφλιο CH3-15 παρουςιάηεται ωσ τετραπλϊσ τριπλι κορυωι με 

ςτακερζσ ςφηευξθσ JH-4, CH3-15= 7.02Hz  και  JH-4,H-3= JH-4,H-5= 6Hz, γεγονόσ που 

αποδεικνφει τθ cis διάταξθ των πρωτονίων Η-3, Η-4, Η-5. Δεδομζνου ότι το Η-5 είναι 

ςε α διάταξθ ςτα γουαϊανολίδια του tribe Cichoriae το ίδιο προκφπτει και για το Η-4.  

Η trans διαμόρωωςθ του λακτονικοφ δακτυλίου και ο β προςανατολιςμόσ του 

πρωτονίου Η-6 αποδεικνφονται από τθν trans-diaxial διευκζτθςθ που ζχει το 

πρωτόνιο Η-6 με τα πρωτόνια Η-5 και Η-7, κακϊσ JH-5,H-6= 11.1 Hz και JH-6,H-7= 10.5 

Hz. 
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Φο υδροξφλιο τθσ κζςθσ 8 είναι, όπωσ και ςε όλα τα απομονωκζντα γουαϊανολίδια 

από το Crepis dioscoridis L., ςε β προςανατολιςμό που αποδεικνφεται από τθ 

ςτακερά ςφηευξθσ μεταξφ του πρωτονίου Η-7 και του πρωτονίου Η-8 (JH-7,Η-8= 2.6 

Hz), που δείχνει ότι βρίςκονται ςε cis διάταξθ μεταξφ τουσ. 

Φο πρωτόνιο τθσ κζςθσ 11 ζχει το ςυνικθ β προςανατολιςμό όταν ςτθ κζςθ 13 

υπάρχει μεκφλιο, γεγονόσ που επιβεβαιϊνεται από τθν trans διάταξθ που ζχει ςε 

ςχζςθ με το πρωτόνιο Η-7 κακϊσ JH-11,H-7= 12.0 Hz. 

Υτο ωάςμα NOESY παρατθροφνται ςιματα μεταξφ των CH3-15, Η-6 και Η-11 κακϊσ 

και Η-1, Η-3, Η-4, Η-5, Η-7, Η-8 γεγονόσ που επαλθκεφει ότι τα πρϊτα είναι ςε β 

προςανατολιςμό και τα δεφτερα ςε α προςανατολιςμό. 
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Πίνακασ 9: Φαςματοςκοπικά δεδομζνα 1Η-NMR και 13C-NMR τθσ ουςίασ 9 (CD3OD, 

400MHz).                         

*Οι χθμικζσ μετατοπίςεισ των  των ανκράκων αποδόκθκαν από τα πειράματα HSQC  και HMBC     
a,b,c,d Επικαλυπτόμενα ςιματα ςτο φάςμα 

1
Η-NMR 

  

Θζςθ δC* Σφποσ δΗ Αρικμόσ Η Πολλαπλότθτα J (Hz) 

1 41.7 CH 2.73 1 ma -  

2a 33.9 CH2 2.14 1 mb  

2b   2.03 1 m -  

3 80.5 CH 4.36 1 mc -  

4 38.7 CH 2.45 1 qt 7.0, 6.0 

5 48.3 CH 2.23 1 m  

6 80.1 CH 4.52 1 dd 11.1, 10.5  

7 56.1 CH 2.07 1 ddd 12.0, 10.5, 2.6 

8 64.6 CH 3.97 1 m -  

9a 47.8 CH2 2.71 1 dda 14.0, 4.7  

9b   2.19 1 mb - 

10 143.9 C     

11 37.8 CH 2.85 1 dq 12.0, 7.0 

12 181.3 C     

13 13.0 CH3 1.19 3 d 7.0  

14a 114.0 CH2 5.15 1 s -  

14b   5.00 1 s -  

15 8.7 CH3 1.00 3 d 7.0  

1’ 102.9 CH 4.34 1 dc 7.8 

2’ 75,8 CH 3.20 1 dd 9.4, 8,2 

3’ 77.80 CH 3.26-3.39 1 md  

4’ 71.40 CH 3.26-3.39 1 md  

5’ 77.70 CH 3.26-3.39 1 md  

6’a 63,3 CH2 3.87 1 dd 12.00, 1.80 

6’b   3.67 1 dd 12.00, 5.30 

Εικόνα 26: Φάςμα 
1
Η-NMR τθσ ουςίασ 9 



58 

 Εικόνα 28: Φάςμα NOESY ουςιασ 9 

  

       Εικόνα 27: Φάςμα HMBC τθσ  ουςίασ 9 
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Ουςία 10:  

(3aR,4R,9S,9bR)-4-υδροξυ-9-μεκυλο-3,6-διμεκυλιδενο-οκταχδρο-αηουλενο*4,5-

b+φουρανο-2,8(3H,4H)-διόνθ *= 8-επι-γροςεϊμίνθ+ 

 

10
9

8
1

5
6 7

4

3

2

11

12

O

CH2
14

OHO

CH3
15

CH2
13

O  

Η ουςία απομονϊκθκε ωσ ελαιϊδεσ, άχρωμο προϊόν και θ δομι τθσ 

προςδιορίςτθκε μζςω μελζτθσ του ωάςματοσ 1Η-ΟΞR, κακϊσ και με ςφγκριςθ των 

ωαςματοςκοπικϊν δεδομζνων, που είναι ιδθ δθμοςιευμζνα ςτθ βιβλιογραωία 

(Zidorn, 2008) 

Η ουςία ζχει απομονωκεί από το Crepis virens [syn. Crepis capillaries] και από το 

Crepis mollis (Zidorn, 2008).  

Η 8-επι-γροςεϊμίνθ απομονϊκθκε για πρϊτθ ωορά από το ωυτό Grossheimia 

macrocephala (Rybalko et al., 1965), κακϊσ και από τα ακόλουκα ωυτά: Youngia 

japonica (Miyase et al., 1985; Jang et al., 2000; Chen et al., 2006), Chartolepis 

pterocaula (Nowak, 1989), Onoseris onoserioides (Zdero et al., 1989), Grosheimia 

macrocephala (Rybalko et al, 1965), Cynara scolymus (Miyase et al., 1985), 

Chartolepis intermedia (Mukhametzhanov et al., 1969), Amberboa lippii (Breton et 

al., 1968). Επίςθσ ζχει παραςκευαςκεί και ςυνκετικά (Xiaohua et al., 2009).   

Υε in vitro δοκιμαςίεσ ζδειξε ζντονθ αντιωλεγμονϊδθ δράςθ. Υυμπλζκεται με 

πυρθνόωιλθ προςβολι με τθν υπομονάδα p65 του NF-κB και εμποδίηει τθν 

μετακίνθςι τθσ ςτον πυρινα του κυττάρου. Ρ μεταγραωικόσ παράγοντασ ΟF-κΒ με 

αυτόν τον τρόπο αναςτζλλεται και δε μεταγράωονται γονίδια υπεφκυνα για τθν 

παραγωγι ενηφμων, που εμπλζκονται ςτθ διαδικαςία τθσ ωλεγμονισ όπωσ θ 

κυκλοοξυγενάςθ-2 (COX-2) και το iNOs (Giner et al., 2009) 
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Επίςθσ, θ 8-επι-γροςεϊμίνθ ζχει δείξει αντικαρκινικι (Woynarowski et al., 1980), 

αντιυπερλιπιδαιμικι (Shimoda et al., 2002) και αντιπρωτοηωικι δράςθ (Xiaohua et 

al., 2009). 

Υτο ωάςμα 1H NMR παρατθροφμε τα χαρακτθριςτικά ςιματα του εξωμεκυλενικοφ 

διπλοφ δεςμοφ τθσ α-μεκυλενο-γ-λακτόνθσ ςε δ 6.43 (d, J=3.9) και 5.66 (d, J=3.1). 

Υτο ωάςμα υπάρχει ακόμα ζνασ εξωμεκυλενικόσ διπλόσ δεςμόσ, αυτόσ τθσ κζςθσ 14 

ςε δ 5.07 (br s) και 4.81 (br s). Υτθ κζςθ 15 βρίςκεται ζνα μεκφλιο, εντοπιςμζνο 

πάνω ςε μεκίνιο και ςυντονίηεται ςτθν περιοχι υψθλοφ πεδίου ςε δ 1.26 (d, J=7.0 

Hz).  Ωςτόςο θ χθμικι του μετατόπιςθ είναι υψθλότερθ από τθν αναμενόμενθ και 

αυτό ερμθνευεται από τθ β διάταξι του και τθ γειτνίαςθ με το καρβονφλιο τθσ 

κζςθσ 3.        

Φο πρωτόνιο Η-6 είναι πιο αποκωρακιςμζνο από το πρωτόνιο Η-8 υποδθλϊνοντασ 

το κλείςιμο του λακτονικοφ δακτυλίου ςτισ κζςεισ 6-7. Oι μεγάλεσ ςυηεφξεισ με το 

Η-5 και το Η-7 αποδεικνφουν τθν trans-diaxial διάταξθ μεταξφ των Η-6β, Η-5α και Η-

7α και τθ ςυνεπαγϊμενθ trans διαμόρωωςθ του λακτονικοφ δακτυλίου. Ξεταξφ του 

Η-1 και του Η-5 παρατθρείται J1,5=8 Hz, θ οποία παρά τθν υψθλι τιμι δεν παφει να 

αποδεικνφει τθν cis διάταξθ μεταξφ τουσ, γεγονόσ που ςυμωωνεί με τθ 

βιοςυνκετικι πορεία που ακολουκείται ςτο γζνοσ. Φο Η-5 ςυηεφγνυται με το Η-4 με 

J4,5=10.2 Hz γεγονόσ που δείχνει τθν trans διάταξι τουσ. Η β διάταξθ του Η-4 

επιβεβαιϊνει τθν α διάταξθ του μεκυλίου τθσ κζςθσ 15. 
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Πίνακασ 10: Φαςματοςκοπικά δεδομζνα 1Η-NMR τθσ ουςίασ 10 (CDCl3, 400MHz).                     

 

Μετατόπιςθ(ppm) Αρικμόσ Η Πολλαπλότθτα J (Hz) Σαυτοποίθςθ 

3.04 1 td 8.0, 3.5 Η-1 

2.55 2 m - Η-2a, H2b 

2.33 1 ddq 10.2, 7.0, 1.4 H-4 

2.26 1 ddd 10.3, 9.2, 8.0 H-5 

4.52 1 dd 9.4, 8.7 H-6 

3.13 1 dddd 10.2, 3.9, 2.3, 2.00 H-7 

4.45 1 m - H-8 

2.48 1 dd 13.3, 3.9 H-9b 

2.67 1 dd 14.1, 3.1 H-9a 

5.66 1 d 3.1 H-13b 

6.43 1 d 3.9 H-13a 

4.81 1 br s - H-14b 

5.07 1 br s - H-14a 

1.26 3 d 7.0 H-15 

Εικόνα 29:  Φάςμα 
1
Η-NMR τθσ ουςίασ 10 
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Δ. IN VITRO BIOΛΟΓΙΚΕ ΔΟΚΙΜΑΙΕ (Giner et al., 2009) 
Δοκιμαςία κυττατοτοξικότθτασ με το αντιδραςτιριο ΜΣΣ  

Βρζκθκε ότι θ ουςία 10 είναι τοξικι για τα μακρόωαγα κφτταρα RAW 264.7 ςε ςυγκζντρωςθ 

μεγαλφτερθ των 50 µM. Η αντίςτοιχθ τοξικι ςυγκζντρωςθ για τα ανκρϊπινα λεμωοκφτταρα 

Jurkat ιταν τθσ τάξθσ των 10 µM. Ζτςι θ ουςία 10 δοκιμάςτθκε μζχρι ςυγκεντρωςθ 25 µM 

για τα κυτταρα RAW 264.7  και 10 µM για τα κυτταρα Jurkat . 

 

Δοκιμαςία αναςτολθσ παραγωγισ νιτρωδϊν με το αντιδραςτιριο GRIESS  

Ξελετικθκε θ επίδραςθ διαωόρων ςυγκεντρϊςεων τθσ ουςίασ 10 (1-25 µM)  ςτθν 

απελευκζρωςθ νιτρωδϊν ςτο υπερκφμενο υγρό του καλλιεργιματοσ κυττάρων RAW 265.7, 

τα οποία είχαν εκτεκεί ςε LPS (λιποπολυςακχαρίτθσ Escherichia coli 1 µg/ml) μια ϊρα πριν 

εκτεκοφν ςτισ διάωορεσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ ουςίασ 10. Βρζκθκε ότι θ ουςία 10 αναςτζλλει 

τθν παραγωγι νιτρωδϊν με δοςοεξαρτϊμενο τρόπο CI50 = 6,1 µM (r2 = 0,9908). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δοκιμαςία αναςτολισ ζκφραςθσ των ενηφμων iNOs και COX-2 

Ξε τθν τεχνικι του Western Blotting ςε κφτταρα RAW 265.7 διεγερμζνα με LPS εκτιμικθκε 

θ αναςτολι τθσ ζκωραςθσ των δυο ενηφμων κατόπιν ζκκεςθσ ςε ςυγκζντρωςθσ τθσ ουςίασ 

10 μζχρι 25 μΞ. Υε ςυγκζντρωςθ 25 μΞ θ ουςία 10 ανζςτειλε τθν COX-2 κατά 41.9% και τον 

iNOs κατά 43.6%. 

 

  

 [NO2 ] (mM) ± SEM % I 

blancoControl 1 M 5 M 10 M 25 M
0

10

20
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40

** **[N
O

2
]

 S
.E

.M
. 

(m
M

)

 

Λεσκό 3,9 ± 0,53 - 

Control 24,3 ± 5,2 - 

8-EG 1 17,8 ± 0,0 6 

8-EG 5 11,4 ± 9,8 53 

8-EG 10 4,9 ± 0,68 80 

8-EG 25 4,2 ± 0,1 84 

 
Εικόνα 30. Επίδραζη ηης οσζίας 10 ζηην παραγωγή νιηρωδών από κύηηαρα RAW 265.7 

καηόπιν έκθεζης ζε LPS. ** p < 0,01 (Test t ηοσ Dunnett). 
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Κινθτικι του ΙκΒα και του p65 παρουςία τθσ ουςίασ 10 

Ματά τθ ωυςιολογικι απόκριςθ του κυττάρου ςε ωλεγμονϊδεισ παράγοντεσ, όπωσ ο LPS, θ 

πρωτεΐνθ ΙκΒα, που ςυγκρατεί τθσ υπομονάδεσ p55 και p65, αποδομείται και θ υπομονάδα 

p65 μετατοπίηεται από το κυτοςόλιο ςτον πυρινα για να ρυκμίςει τον μεταγραωικό 

παράγοντα NF-κB. Χπό τθν επίδραςθ τθσ ουςίασ 10 παρατθρικθκε άρςθ τθσ αποδόμθςθσ 

του ΙκΒα και τθσ μετατόπιςθσ του p65 ςτον πυρινα. 

Δείγμα Λεσκό            Control                              Οσζία 10 

Σσγκένηρωζη                                                5                  7                 10               25 µM           

COX-2 

 

iNOS 

 

-ακηίνη 

 

LPS                            +                  +                    +                 +                +     

 

 Χρόνος (min) 

          0                     5                     15                      30                   45                 60 

  

Control 

I B  

 
Ακηίνη 

 
  

Οσσία 10 (25 µM) 

I B  

 
Ακηίνη 

 
 
 Χρόνος (min) 

               5                       15                            45                         60 

 Control 

p65 

 
PARP 

 
 25 µM οσσίας 10 
p65 

 
PARP 

 
 

Εικόνα 31.  Εικόνεσ από τθ western blot που δείχνουν τθν αναςτολι τθσ ζκωραςθσ των ενηφμων 
iNOS και COX-2 ςε κφτταραRAW 264.7 διεγερμζνα με LPS. n = 3-4. 
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ΦΛΑΒΟΝΟΕΙΔΗ (Mabry et al., 1970, Markham, 1989, Markham & Geiger, 1994). 

 
Ρυςία 11: 3,5,7,4ϋ-τετραχδροξυ-3ϋ-μεκοξυ-φλαβονόλθ (ιςοραμνετίνθ):  

UV-Vis max nm MeOH: 254, 267sh, 355, MeONa: 273, 320sh, 400 , AlCl3: 266sh, 300, 

358, 398, AlCl3+ HCl: 271, 298sh, 354, 390, NaOAc: 273, 320, 376, NaOAc+H3BO3: 254, 

266sh, 356.  

 

 

 

1H NMR:  (ppm: CD3OD): 7.89 (d, J=1.5 Hz, H-2 ), 7.56 (dd, J=7.8, 1.8 Hz, Η-6 ), 6.87 

(d, J=8.5 Hz, H-5 ), 6.28 (d, J=1.5 Hz, H-8), 6.10 (d, J=1.5 Hz, H-6), 3.94 (s, CH3O-).  

Rf (AcOH-30%): 0.06. UV366 nm: κίτρινθ κθλίδα. Χρϊςθ (UV 254 nm) με το 

αντιδραςτιριο του Neu (Neu, 1957): ζντονθ κίτρινθ. 

 

Ρυςία 12: απιγενινο-4ϋ-β-D-γλυκοςίδθσ:  

UV-Vis max nm MeOH: 268, 334, MeONa: 268, 338sh, 393 , AlCl3: 275, 294 sh, 347, 

383, AlCl3+ HCl: 275, 294 sh, 343, 382, NaOAc: 276, 388, NaOAc+H3BO3: 267, 339.  

 

 

 

 

1H NMR:  (ppm: CD3OD): 7.87 (d, J=8.8 Hz, H-2 , 6 ), 6.90 (d, J=8.9 Hz, H-3 , 5 ), 6.80 

(d, J=1.5 Hz, H-8), 6.64 (s, H-3), 6.48 (d, J=1.6 Hz, H-6), 5.05 (d, J=7.9 Hz, H-1 ), 3.92 

(dd,  J = 12.3, 2.4, H-6a''), 3.70 (dd, J = 12.3, 5.5, H-6b''), 3.55-3.35 (m, H-2'', H-3'', H-

4'', H-5'').  

Rf (AcOH-30%): 0.45. UV366 nm: ςκοτεινι κθλίδα. Χρϊςθ (UV254 nm) με το 

αντιδραςτιριο του Neu: κιτρινοπράςινθ, μετά 24 h καςτανι ςτο ορατό. 

OHO

OH

OH

OCH3

OH

O
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ΦΑΙΝΟΛΙΚΑ ΟΞΕΑ/ΦΑΙΝΟΛΙΚΑ ΠΑΡΑΓΩΓΑ  

 

Ρυςία 13: (E)-3-(3, 4-διυδροξυ-φαινυλο)-ακρυλικό οξφ [=Ε-καφεϊκό οξφ]:  

UV-Vis max nm MeOH: 242, 295sh, 325, MeONa: 252, 301, 344, NaOAc: 286, 314, 

NaOAc+H3BO3: 293, 330.  

 

 

1H NMR:  (ppm: CD3OD): 7.65 (d, J=15.4 Hz, H-7), 6.38 (d, J=15.4 Hz, H-8), 7.09 (d, 

J=2.2 Hz, H-2), 6.99 (dd, J=8.6, 2.2 Hz, H-6), 6.79 (d, J=8.5 Hz, H-5).  

Rf (AcOH-30%): 0.64. UV366 nm: κυανό. Χρϊςθ (UV 254 nm) με το αντιδραςτιριο του 

Neu: κυανοκίτρινο. 

Η ουςία 13 είναι ζνα από τα πιο ευρζωσ διαδεδομζνα ωαινολικά οξζα με πλοφςια 

βιολογικι δράςθ (Marquez et al, 2004, Beyer et al., 2003, Watabe et al., 2003, 

Ichikawa et al 2003). 

 
Ρυςία 14: (E)-3-(4-υδροξυ-3-μεκοξυ-φαινυλο)-ακρυλικό οξφ *=Ε-φερουλικό οξφ+: 

UV-Vis max nm MeOH: 236, 295sh, 322, MeONa: 288, 311, 345, NaOAc: 286, 312, 

NaOAc+H3BO3: 286, 312.  

 

 

1H NMR:  (ppm: CD3OD): 7.59 (d, J=15.8 Hz, H-7), 7.19 (d, J=2.2 Hz, H-2), 7.06 (dd, 

J=8.1, 2.0 Hz, H-6), 6.81 (d, J=8.1 Hz, H-5). 6.32 (d, J=15.8 Hz, H-8), 3.89 (s, -OCH3).  

Rf (AcOH-30%): 0.50. UV366 nm: κυανό.  Χρϊςθ (UV 254 nm) με το αντιδραςτιριο του 

Neu: κυανό. 

 

 

OH

HO

HO

O
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Ρυςία 15: 2-(2-υδροξυ-βενηυλοξυ)-6-(υδροξυμεκυλο)τετραχδρο-πυρανο-3,4,5-

τριόλθ *=ιςοςαλικίνθ+: 

UV-Vis max nm MeOH: 255, 275, 279sh, 308. 

 

 

 

 

 

1H NMR:  (ppm: CD3OD): 7.35 (br d, J=7.3 Hz, H-5), 7.12 (dd, J=7.6, 7.3 Hz, H-2), 6.81 

(dd, J=7.6, 7.3 Hz, H-4), 6.79 (dd, J=7.6, 7.3 Hz, H-3), 4.93 (d, J=12.10 Hz, H-7a), 4.73 

(d, J=12.0 Hz, H-7b), 4.39 (d, J=7.8 Hz, H-1’), 3.89 (br d, J=11.9 Hz, H-6’a), 3.70 (dd, 

J=12.0, 5.30 Hz, H-6’b), 3.20-3.39 (m, H-2’-H-5’). 

13C NMR:  (ppm: CD3OD): 157.1 (C-1), 131.6 (C-5), 130.6 (C-3), 125.7 (C-6), 121.1 (C-

4), 116.8 (C-2), 104.0 (C-1 ), 78.6 (C-5 ), 75.7 (C-3 ), 72.2 (C-2 ), 68.3 (C-7), 63.2 (C-6 ).  

Η απόδοςθ τθσ ςφνδεςθσ τθσ γλυκόηθσ ςτθ κζςθ 7, κρίκθκε από τθ μετατόπιςθ του 

C-7 ςτα 68.3 ppm κακϊσ ςτθν περίπτωςθ τθσ ςαλικίνθσ ο C-7 ςυντονίηεται ςτα 61.0 

ppm (Kanho et al., 2004) 

Rf (AcOH-30%): 0.96. UV366 nm: υποκίτρινθ.  Χρϊςθ (UV 254 nm) με το αντιδραςτιριο 

του Neu: λευκοκυανό. 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 29: Φάςμα 
1
Η-NMR ουςίασ 15 
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Εικόνα 30: Φάςμα 
13

C-NMR & 
13

C-NMR/DEPT τθσ ουςίασ 15 
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Από τθ μελζτθ των δευτερογενϊν μεταβολιτϊν του ωυτοφ Crepis dioscoridis L. 

απομονϊκθκαν και ταυτοποιικθκαν ςυνολικά δεκαπζντε ωυςικά προϊόντα: δζκα 

ςεςκιτερπενικζσ λακτόνεσ (ουςίεσ 1-10), δφο ωλαβονοειδι (ουςίεσ 11, 12), δφο 

ωαινολικά οξζα (ουςίεσ 13, 14) και ζνασ απλόσ ωαινολικόσ γλυκοςίδθσ (ουςία 15). 

Σιο ςυγκεκριμζνα από το εκχφλιςμα με το μίγμα των διαλυτϊν: κυκλοεξάνιο-

αικζρα-μεκανόλθ (1:1:1) (CRE-A) απομονϊκθκαν και ταυτοποιικθκαν οι εξισ 

ουςίεσ: 

 

 

 

 

 

 

Ρυςία 1: 8-δεοξυλακτουκίνθ 

 

 

 

 

 

 

Ρυςία 2: Μρεπιςίδθσ C 

 

 

 

 

 

 

Ρυςία 3: 11β-13διυδρο-κρεπιςίδθσ C 

 

 

 

 

 

 

Ρυςία 4: Ιντεγκριωολίνθ 

 

 

 

 

 

 

Ρυςία 5: 3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ 

ιντεγκριωολίνθσ 

 

 

 

 

 

  

Ρυςία 6: 11β-13 διυδρο-ιντεγκριωολίνθ 
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Ρυςία 7: 3β-D-γλυκοπυρανοςίδθσ τθσ 11β-13 

διυδρο-ιντεγκριωολίνθσ 
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Ρυςία 8: Ξακροκλινιςίδθσ F 
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Ρυςία 9: 11β-13, 4α-15-τετραχδρο-ιντεγκρι-

ωολίνθ 

 

 

 

 

 

Ρυςία 10: 8-επι-γροςεϊμίνθ 
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Ρυςία 11: 3,5,7,4ϋ-τετραχδροξυ-3ϋ-μεκοξυ-

ωλαβονόλθ (ιςοραμνετίνθ) 

 

Ρυςία 12: απιγενινο-4ϋ-β-D-γλυκοςίδθσ 

 

 

 

 

 

 

 

Επίςθσ από το εκχφλιςμα αυτό απομονϊκθκε και  θ ουςία 15.  
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Ρυςία 14: Ε-ωερουλικό οξφ 
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Από το πολικό εκχφλιςμα μεκανόλθσ: νεροφ 5:1 (CRE-B) απομονϊκθκαν και 

ταυτοποιικθκαν οι παρακάτω ουςίεσ:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Επίςθσ από το εκχφλιςμα αυτό απομονϊκθκε εκ νζου θ ουςία 5.  

 

 

Ξε βάςθ τα ανωτζρω αξίηει να αναωερκoφν τα εξισ: 

 Είναι θ πρϊτθ ωυτοχθμικι μελζτθ ςτο είδοσ Crepis dioscoridis L.  

 Η ουςία 3 αποτελεί νζο ωυςικό προϊόν. 

πωσ αναμενόταν, το Crepis dioscoridis L. είναι πλοφςιο ςε ςεςκιτερπενικζσ 

λακτόνεσ. Μφριοι μεταβολίτεσ του ωυτοφ είναι οι ουςίεσ 5, 2 και 10.  

Φο χθμικό ωορτίο του ωυτοφ ςυμωωνεί με το ςτατιςτικά επεξεργαςμζνο προωίλ του 

γζνουσ. Η παροφςα μζλετθ επιβεβαιϊνει τθν κατάταξθ του γζνουσ Crepis ςτθν 

ομάδα 1 με βάςθ τθν ςυγκεντρωτικι χθμειοταξινομικι μελζτθ των taxa του tribe 

Cichoriae (Zidorn, 2008), όπου επικρατοφν τα  γουαϊανολίδια  τφπου Costus (βλ. ςελ. 

2).  Επιπλζον αξίηει να αναωερκεί ότι το Crepis dioscoridis L. ζχει  ςυγγενζσ χθμικό 

προωίλ με τα είδθ το C. mollis L.  και C. capillaris L. 
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Ρυςία 13: Ε-καωεϊκό οξφ Ρυςία 15: ιςοςαλικίνθ 
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Επίςθσ ζγινε αντιωλεγμονϊδθσ ζλεγχοσ τθσ ουςίασ 10. Βρζκθκε ότι αςκεί 

δοςοεξαρτϊμενθ αναςτολι τθσ ζκκριςθσ νιτρωδϊν ριηϊν από Β-λεμωοκφτταρα 

RAW 264.7. Σροςδιορίςτθκε θ αναςτολι τθσ ζκωραςθσ των ενηφμων COX-2 και 

iNOs, φςτερα από κατεργαςία των κυττάρων με 25 μΞ τθσ ουςίασ, ςε 41.9% και 

43.6%, αντίςτοιχα. 

Η ζκωραςθ των ενηφμων αυτϊν ρυκμίηεται από το μεταγραωικό παράγοντα NF-κB 

οπότε αναηθτικθκε πϊσ δρα θ ουςία 10 επ’ αυτοφ. Ξελετϊντασ τθν κινθτικι τθσ 

υπομονάδασ p65 και τθσ ςτακεροποιθτικισ πρωτεΐνθσ ικΒα βρζκθκε ότι θ ουςία 10 

ςτακεροποιεί το ςφμπλεγμα p65-ικΒα μθ επιτρζποντασ τθν υπομονάδα p65 να 

μετακινθκεί ςτον πυρινα του κυττάρου και κατ’ επζκταςθ τθν παραπζρα απόκριςθ 

του κυττάρου ςτο ερζκιςμα από το ωλεγμονϊδθ παράγοντα. 

Φα αποτελζςματα επί των άλλων ςεςκιτερπενικϊν λακτονϊν αναμζνονται ςτο 

μζλλον. 
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