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ΠΔΡΙΛΗΦΗ 

Η θοιαηίςζδ (Tuberculosis, TB) απμηεθεί ιία ιμθοζιαηζηή κυζμ, πμο 

μθείθεηαζ ηονίςξ ζημ ιοημααηηδνίδζμ ηδξ θοιαηίςζδξ (Mycobacterium 

Τuberculosis, Mtb) ηαζ ζφιθςκα ιε ημκ Παβηυζιζμ Ονβακζζιυ Τβείαξ, είκαζ δ 

πζμ εακαηδθυνα ιμθοζιαηζηή αζεέκεζα ζε υθμ ημκ ηυζιμ. Έκα απυ ηα 

θάνιαηα πνχηδξ βναιιήξ βζα ηδκ εεναπεία ηδξ είκαζ δ ζζμκζαγίδδ, ημ 

οδναγίδζμ ημο ζζμκζημηζκζημφ μλέμξ. Σα οδνμλαιζηά μλέα είκαζ αιίδζα, υπμο ημ 

άγςημ θένεζ ιία οδνμλοθμιάδα ςξ οπμηαηαζηάηδ, ακηί βζα έκα άημιμ 

οδνμβυκμο ηαζ απμηεθμφκ ζηακμφξ ακαζημθείξ έκακηζ πμζηίθθςκ εκγφιςκ, 

υπςξ είκαζ μζ μονεάζεξ, μζ οπενμλεζδάζεξ ηαζ μζ ιεηαθθμπνςηεσκάζεξ. 

 

΢ηδκ πανμφζα ενβαζία ακαθφεηαζ μ ζπεδζαζιυξ ηαζ δ ζφκεεζδ κέςκ 

οδνμλαιζηχκ μλέςκ, παναβχβςκ ημοξ, αθθά ηαζ ακαθυβςκ οδναγζδίςκ βζα ηδ 

ιεθέηδ ηδξ δνάζδξ ημοξ εκάκηζα ζηδκ θοιαηίςζδ. Πενζβνάθεηαζ ημ 

ιοημααηηδνίδζμ ηδξ θοιαηίςζδξ, μζ ιέεμδμζ δζάβκςζδξ ηαζ εεναπείαξ ηδξ, 

ηαεχξ ηαζ μζ κέεξ ακεεηηζηέξ ιμνθέξ ηδξ πμο έπμοκ πνμηφρεζ, εκχ βίκεηαζ 

ακαθμνά ζηα ακηζαζμηζηά ηαηά ηδξ θοιαηίςζδξ. Δπίζδξ, ακαθένμκηαζ μζ 

αζμθμβζηέξ δνάζεζξ ηαζ μζ ιέεμδμζ ζφκεεζδξ ηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ, ηςκ 

ηζκκαιςιζηχκ μλέςκ ηαζ ηςκ οδναγίδζςκ. ΢ημ δεφηενμ ιένμξ πανμοζζάγεηαζ δ 

ζφκεεζδ μνβακζηχκ εκχζεςκ ακάθμβςκ ηδξ ζζμκζαγίδδξ πμο 

πναβιαημπμζήεδηε. Οζ εκχζεζξ πμο ζοκηέεδηακ είκαζ οδνμλαιζηά μλέα, 

οδναγίδζα ηαεχξ ηαζ οπμηαηεζηδιέκα οδνμλαιζηά μλέα.  

 

ΘΔΜΑΣΙΚΗ ΠΔΡΙΟΥΗ: ΢φκεεζδ οδνμλαιζηχκ μλέςκ ηαζ ακαθυβςκ ημοξ 

ΛΔΞΔΙ΢ ΚΛΔΙΓΙΑ: ακηζιοημααηηδνζδζαηή δνάζδ, οδναγίδζα, οδνμλαιζηά μλέα, 

θοιαηίςζδ  
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ABSTRACT 

Tuberculosis (TB) is an infectious disease mainly caused by the 

Mycobacterium Τuberculosis (Mtb) and, according to the World Health 

Organization (WHO), it is the leading cause of death due to a single infectious 

agent. One of the first-line drugs for treating TB is isoniazid, the hydrazide of 

isonicotinic acid. Hydroxamic acids are amides, where the nitrogen bears a 

hydroxyl group, instead of a hydrogen atom and they are capable inhibitors of 

various enzymes, such as ureases, peroxidases and metalloproteinases. 

 

In the present thesis, we analyze the design and the synthesis of novel 

hydroxamic acids, their derivatives and hydrazide analogues for the study of 

their action against TB. The Mycobacterium tuberculosis properties, the 

diagnosis and treatment methods of TB, as well as the new emerging, 

resistant forms of the disease are analyzed, while reference is made to the 

antibiotics prescribed against TB. Moreover, the biological activity and the 

synthetic methodologies of hydroxamic acids, cinnamic acids and hydrazides 

are reported. In the second part we present the synthesis of novel isoniazid 

analogues, which are hydroxamic acids, hydrazides as well as substituted 

hydroxamic acids.  

  

 

SUBJECT AREA: Synthesis of hydroxamic acids and analogues  

KEYWORDS: Antimycobacterial activity, Hydrazides, Hydroxamic acids, 

Tuberculosis  
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ΔΤΥΑΡΙ΢ΣΙΔ΢ 

Γζα ηδκ δζεηπεναίςζδ ηδξ πανμφζαξ ενεοκδηζηήξ ενβαζίαξ, εα ήεεθα κα 

εοπανζζηήζς εενιά ηδκ επζαθέπμοζα Δπίημονδ Καεδβήηνζα Μαβηνζχηδ 

Βζηηςνία βζα ηδ ζοκενβαζία ηαζ ηδκ πμθφηζιδ ζοιαμθή ηδξ ζηδκ μθμηθήνςζδ 

ηδξ, ηαεχξ ηαζ βζα ηδκ ακάεεζδ ημο εέιαημξ, ηδκ ηαεμδήβδζδ, ηδκ 

οπμζηήνζλδ ηαζ ηζξ πμθφηζιεξ ζοιαμοθέξ ηαε’ μθδ ηδ δζάνηεζα. 

Θα ήεεθα επζπθέμκ κα εοπανζζηήζς ηα ιέθδ ηδξ ηνζιεθμφξ ελεηαζηζηήξ 

επζηνμπήξ, ημκ Καεδβδηή Κυημημ Γεχνβζμ ηαζ ημκ Ακαπθδνςηή Καεδβδηή 

Γεςνβζάδδ Γδιήηνζμ βζα ηζξ εφζημπεξ οπμδείλεζξ ημοξ ηαζ παναηδνήζεζξ ημοξ 

ιε ζημπυ ηδκ μθμηθήνςζδ ηαζ ηδκ ανηζυηενδ πανμοζίαζδ ηδξ ενβαζίαξ 

αοηήξ. 

Δοπανζζηχ ζδζαίηενα επίζδξ υθα ηα ιέθδ ημο Δνβαζηδίμο Ονβακζηήξ Υδιείαξ 

ιε ηα μπμία ζοκενβάζηδηα ηαζ ζδζαίηενα ηα ιέθδ ημο ενβαζηδνίμο ιμο, ηζξ 

Τπμρήθζεξ Γζδάηημνεξ Γεδάηδ Υνζζηίκα ηαζ Παπαδάηδ Δοακεία, ηαεχξ ηαζ 

ημκ ιεηαπηοπζαηυ θμζηδηή Αεακαζμφθδ Αθέλακδνμ βζα ηδκ πμθφηζιδ αμήεεζα 

ημοξ ηαζ ημ εοπάνζζημ ηαζ ηονίςξ θζθζηυ ηθίια εκηυξ ημο ενβαζηδνίμο. 

Σέθμξ, εα ήεεθα κα εοπανζζηήζς ηδκ μζημβέκεζα ιμο ηαζ ημοξ δζημφξ ιμο 

ακενχπμοξ βζα υθδ ηδκ ζηήνζλδ ηαζ ηδκ ζοιπανάζηαζδ ημοξ υθμ αοηυ ημ 

δζάζηδια. 
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Η πανμφζα ενεοκδηζηή ενβαζία εηπμκήεδηε ζημ Δνβαζηήνζμ Ονβακζηήξ 
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1. ΦΤΜΑΣΙΧ΢Η 

 

1.1 Δζζαβωβή 

Η θοιαηίςζδ (Tuberculosis, TB) είκαζ ιία ημζκή ηαζ ζε πμθθέξ πενζπηχζεζξ 

ιμθοζιαηζηή κυζμξ, πμο μθείθεηαζ ηονίςξ ζημ ιοημααηηδνίδζμ ηδξ 

θοιαηίςζδξ (Mycobacterium Σuberculosis, Mtb). Αοηή ηδ ζηζβιή είκαζ δ πζμ 

εακαηδθυνα ιμθοζιαηζηή αζεέκεζα ζε υθμ ημκ ηυζιμ, ηαεχξ ζφιθςκα ιε 

ημκ Παβηυζιζμ Ονβακζζιυ Τβείαξ (World Health Organization, WHO) ημ 2016 

ακαθένεδηακ 10.4 εηαημιιφνζα κέεξ πενζπηχζεζξ ηαζ 1.8 εηαημιιφνζα 

εάκαημζ1. Η θοιαηίςζδ πνμζαάθεζ ηονίςξ ημοξ πκεφιμκεξ (πκεοιμκζηή 

θοιαηίςζδ - 70% ηςκ πενζπηχζεςκ), αθθά ιπμνεί κα δζαδμεεί ηαζ ζε άθθα 

υνβακα υπςξ μζ θειθαδέκεξ, ηα μζηά ηαζ μζ ιήκζββεξ ημο εβηεθάθμο 

(ελςπκεοιμκζηή κυζμξ). ΢οιπηχιαηα ηδξ θοιαηίςζδξ είκαζ μ πονεηυξ, δ 

απχθεζα αάνμοξ ηαζ μζ κοπηενζκέξ εθζδνχζεζξ ηαεχξ ηαζ ημπζηέξ ζοκέπεζεξ 

ηδξ θμίιςλδξ υπςξ αήπαξ ηαζ αζιυπηοζδ ηαηά ηδκ πκεοιμκζηή κυζμ. Δπίζδξ, 

έπμοκ παναηδνδεεί ηαζ αηηζκμθμβζηέξ ακςιαθίεξ υπςξ εςναηζηή 

θειθαδεκμπάεεζα ηαζ ημζθυηδηεξ ή ποηκυηδηεξ ζημοξ πκεφιμκεξ2. Η 

θοιαηίςζδ ιεηαδίδεηαζ ιέζς ημο αένα ηαηά ηδ δζάνηεζα ημο αήπα, ημο 

θηενκίζιαημξ ηαζ ηδξ μιζθίαξ ιυκμ απυ άημια πμο πάζπμοκ απυ πκεοιμκζηή 

ή θανοββζηή θοιαηίςζδ. Οζ ιμθοζιαηζημί πονήκεξ, πμο απεθεοεενχκμκηαζ 

απυ ηα άημια αοηά ηαζ θένμοκ ημ ααηηήνζμ ηδξ θοιαηίςζδξ, έπμοκ δζάιεηνμ 

ζηαβμκζδίμο πενίπμο 1-5 ιm. Λυβς ημο ιζηνμφ ημοξ ιεβέεμοξ, ηα ζςιαηίδζα 

ιπμνμφκ κα παναιείκμοκ ζημκ αένα απυ  ιενζηά θεπηά έςξ ηαζ χνεξ3. Tμ 

έκα ηνίημ ημο παβηυζιζμο πθδεοζιμφ θζθμλεκεί ημ ιοημααηηδνίδζμ ηδξ 

θοιαηίςζδξ ζε ιία αδνακή ή θακεάκμοζα ιμνθή, πςνίξ κα πανμοζζάγεζ 

ζοιπηχιαηα ηαζ ιε ηίκδοκμ κα κμζήζεζ ηάπμζα ζηζβιή ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

γςήξ ημο4.  

Μεβαθφηενμ πνυαθδια πανμοζζάγεηαζ ζηδκ οπμζαπάνζα Αθνζηή, ηδ Ρςζία 

ηαζ ηδκ Ακαημθζηή Δονχπδ, εκχ ζηζξ ακεπηοβιέκεξ πχνεξ δ κυζμξ μθείθεηαζ 

ηονίςξ ζηζξ ιεηαηζκήζεζξ πθδεοζιχκ1. Αηυιδ, αολδιέκμξ ηίκδοκμξ 

πανμοζζάγεηαζ ζε αζεεκείξ, μζ μπμίμζ πάζπμοκ ηαοηυπνμκα ηαζ απυ ημκ ζυ ηδξ 

ακενχπζκδξ ακμζμακεπάνηεζαξ ή απυ δζααήηδ. Δπζπθέμκ, ηα ηεθεοηαία 20 
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πενίπμο πνυκζα ιε ηδκ ελέθζλδ ημο ίδζμο ημο ιοημααηηδνζδίμο 

πανμοζζάζηδηακ κέεξ ιμνθέξ θοιαηίςζδξ υπςξ είκαζ δ πμθοακεεηηζηή 

(multidrug-resistant TB, MDR-TB) ηαζ δ οπενακεεηηζηή (extensively drug-

resistant TB, XTR-TB) ιε ακεεηηζηυηδηα ζηζξ οπάνπμοζεξ εεναπείεξ4. 

Δπμιέκςξ, βζα υθμοξ ημοξ παναπάκς θυβμοξ μδδβμφιαζηε ζημ ζοιπέναζια 

υηζ δ θοιαηίςζδ είκαζ λακά επίηαζνδ ηαζ είκαζ επζηαηηζηή ακάβηδ δ ακεφνεζδ 

κέςκ θανιάηςκ βζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ ηδξ. 

1.2 Ιζημνζηή Ακαδνμιή  

Όπςξ ακαθένεδηε παναπάκς, εηηυξ απυ ηδκ πκεοιμκζηή ιμνθή ηδξ 

θοιαηίςζδξ, οπάνπεζ ηαζ δ ελςπκεοιμκζηή, δ μπμία ιπμνεί κα πνμζαάθεζ ηαζ 

ηα μζηά. Δπζπθέμκ, ηα μζηά ςξ ζηθδνμί ζζημί ιπμνμφκ κα δζαηδνδεμφκ βζα 

πζθζάδεξ πνυκζα. Σμ βεβμκυξ αοηυ, μδήβδζε ζηδκ ακαβκχνζζδ 

παναιμνθςιέκςκ ζηεθεηχκ, μζ μπμίμζ πέεακακ ή κμζμφζακ απυ θοιαηίςζδ 

ζηα μζηά 4.000 πνυκζα πνζκ. Η ζοπκυηδηα ζδιαδζχκ θοιαηίςζδξ ζηα μζηά 

ζηεθεηχκ, πμο ακαηαθφθεδηακ ηυζμ ζηδκ ανπαία Αίβοπημ υζμ ηαζ ζε άθθεξ 

κεμθζεζηέξ πυθεζξ ζηδκ Ιηαθία, ηδ Γακία ηαζ ηδ Μέζδ Ακαημθή, οπμδεζηκφεζ υηζ 

δ αζεέκεζα ήηακ ημζκή βζα ημοξ πθδεοζιμφξ αοημφξ. Αηυια, αζζονζαημί 

πήθζκμζ δίζημζ πενζβνάθμοκ αζεεκείξ πμο αήπμοκ αίια ημκ 7μ αζχκα π.Υ., 

εκχ μ Ιππμηνάηδξ ημκ 5μ αζχκα π.Υ. βνάθεζ βζα αζεεκείξ ιε πυκμ ζημ ζηήεμξ 

ηαζ πμο αήπμοκ, ζοκήεςξ ιε αίια ζηα πηφεθα. Δπίζδξ, είκαζ πζεακυ δ 

θοιαηίςζδ κα ιεηαθένεδηε ζε αοηέξ ηζξ πενζμπέξ ιέζς ηδξ ιεηακάζηεοζδξ 

Ικδμ-Δονςπαίςκ ηηδκμηνυθςκ ημπαδζχκ αμμεζδχκ, μζ μπμίμζ είκαζ οπεφεοκμζ 

βζα ηδκ ελάπθςζδ ηδξ κυζμο ζηδκ Δονχπδ ηαζ ηδκ Αζία. 

Η Δονχπδ, ιε ηδ ναβδαία αφλδζδ ηςκ πθδεοζιχκ ηδ δεφηενδ πζθζεηία ι.Υ. 

ηαζ ιε ηδ δδιζμονβία ιεβάθςκ πυθεςκ, έβζκε επίηεκηνμ πμθθχκ επζδδιζχκ 

θοιαηίςζδξ απυ ημκ 16μ-17μ αζχκα ηαζ έπεζηα. Η κυζμξ ημνοθχεδηε ημ 

πνχημ ιζζυ ημο 19μο αζχκα, υπμο οπμθμβίγεηαζ υηζ ημ έκα ηέηανημ ηςκ 

Δονςπαίςκ πέεακακ απυ θοιαηίςζδ. Σμ επυιεκμ ιζζυ ημο ίδζμο αζχκα ηα 

ηνμφζιαηα απυ ηδ θοιαηίςζδ ιεζχεδηακ θυβς ηδξ αεθηίςζδξ ηδξ οβζεζκήξ 

ηςκ πυθεςκ ηαεχξ ηαζ θυβς ηδξ ηαθφηενδξ ζηέβαζδξ ηςκ αζεεκχκ. 

Δπζπθέμκ, ιεηακάζηεξ ιεηέθενακ ηδκ αζεέκεζα ζημκ Νέμ ηυζιμ απυ ηδκ 

Δονχπδ, πςνίξ ςζηυζμ ηα πμζμζηά εκδζζιυηδηαξ κα θηάζμοκ αοηά ηδξ 
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Δονχπδξ. ΢οβηεηνζιέκα, ζε ιεβάθα αζηζηά ηέκηνα υπςξ δ Βμζηχκδ ηαζ δ 

Νέα Τυνηδ, 6 ή 7 ζημοξ 1000 πμθίηεξ πέεακακ απυ θοιαηίςζδ ημ 1800, εκχ 

ηδ δεηαεηία 1860-1870 μ ανζειυξ αοηυξ ιεζχεδηε ζε 4 ζημοξ 1000 πάνδ ζε 

ιέηνα πμο θήθεδηακ βζα ηαθφηενδ δδιυζζα οβεία. Καηά ηδ δζάνηεζα ημο 20μο 

αζχκα, ηα πμζμζηά ηνμοζιάηςκ ηαζ εακάηςκ απυ θοιαηίςζδ ιεζχεδηακ 

ζηαεενά, αθεκυξ ελαζηίαξ ημο ειαμθίμο BCG (Mycobacterium bovis bacillus 

Calmette-Guerin) ηαζ αθεηένμο θυβς ηδξ ακάπηολδξ ακηζαζμηζηχκ εκάκηζα ζηδ 

θοιαηίςζδ ηδ δεηαεηία ημο 19505. 

1.3  Μοημααηηδνίδζμ ηδξ Φοιαηίωζδξ  

Σμ 1882, μ Γενιακυξ θοζζηυξ ηαζ ιζηνμαζμθυβμξ Robert Koch ακαβκχνζζε ημ 

ιοημααηηδνίδζμ ηδξ θοιαηίςζδξ ςξ ηφνζα αζηία ηδξ θοιαηίςζδξ4. Βαζζηυ 

παναηηδνζζηζηυ ημο ααηηδνίμο αοημφ είκαζ ημ πενίπθμημ ηαζ πθμφζζμ ζε 

θζπίδζα ηοηηανζηυ ημίπςια ημο. Έηζζ, ημ ιοημααηηδνίδζμ ηδξ θοιαηίςζδξ 

δζαθένεζ απυ άθθα ααηηήνζα ηαζ έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα απμθεφβεζ ημοξ 

αιοκηζημφξ ιδπακζζιμφξ ημο λεκζζηή ηαζ κα ηαεζενχκεζ ιζα πνυκζα ηαζ επίιμκδ 

ιυθοκζδ1. 

1.3.1 Γεκζηά βζα ηα ιοημααηηδνίδζα 

Σα ιέθδ ημο βέκμοξ ηςκ ιοημααηηδνζδίςκ παναηηδνίγμκηαζ απυ έκα 

πενίπθμημ ηοηηανζηυ ημίπςια, πμο είκαζ οπεφεοκμ βζα ηδκ αλζμζδιείςηα 

παιδθή δζαπεναηυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ ημοξ ηαεχξ ηαζ βζα ηδκ ζδζαίηενδ 

δζαδζηαζία πνχζδξ ημοξ (βκςζηή ςξ Zhiel-Neelsen acid-fast stain), πμο 

πνςιαηίγεζ εζδζηά υθα ηα ιέθδ ημο βέκμοξ αοημφ. Καζ ηα δφμ αοηά 

παναηηδνζζηζηά μθείθμκηαζ ζηα ιαηνζάξ αθοζίδαξ α-άθηοθμ ηαζ α-οδνυλο 

θζπανά μλέα. Βάζεζ ημο νοειμφ ακάπηολδξ ημοξ ηα ιοημααηηδνίδζα 

πςνίγμκηαζ ζε δομ ααζζηέξ μιάδεξ: ηα ανβά-ακαπηοζζυιεκα είδδ υπςξ είκαζ 

ηα Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis ηαζ Mycobacterium 

leprae (οπεοεοκά βζα ηδκ ακενχπζκδ θοιαηίςζδ, ηδ θοιαηίςζδ ηςκ 

αμμεζδχκ ηαζ ηδ θέπνα, ακηίζημζπα), ηαζ ημ Mycobacterium marinum ηαζ ηα 

ηαπεία-ακαπηοζζυιεκα είδδ υπςξ ημ Mycobacterium smegmatis6, έκα βεκζηά 

ιδ-παεμβυκμ ααηηήνζμ7 ηαζ ημ Mycobacterium abscessus. 

Η μιάδα ημο ιοημααηηδνζδίμο ηδξ θοιαηίςζδξ (Mycobacterium tuberculosis 

complex, MTBC) απμηεθείηαζ απυ ημ Mycobacterium Tuberculosis, ημ  
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Mycobacterium canettii, ημ Mycobacterium africanum, ημ Mycobacterium 

microti, ημ Mycobacterium bovis, ημ Mycobacterium caprae ηαζ ημ 

Mycobacterium pinnipedii, ηα μπμία είκαζ πμθφ πανυιμζα βεκεηζηά. Απυ αοηά 

ημ M. cannetti ηαζ M. africanum, πανμοζζάγμοκ ιεβάθδ ζοββέκεζα ιε ημ 

ιοημααηηδνίδζμ ηδξ θοιαηίςζδξ, ιπμνμφκ επίζδξ κα πνμηαθέζμοκ ηδκ κυζμ 

ηαζ έπμοκ απμιμκςεεί απυ αζεεκείξ ζηδκ Αθνζηή ή ιε αθνζηακζηή ηαηαβςβή.  

Σμ M. Bovis ιπμνεί κα πνμζαάθεζ ακενχπμοξ, άβνζα ή υπζ αμμεζδή ηαζ 

ηαηζίηεξ, εκχ ιία ιεηάθθαλδ ημο ζημ ενβαζηήνζμ απμιμκχεδηε απυ ημοξ 

Calmette ηαζ Guérin ηαζ απμηεθεί ημ ιυκμ βκςζηυ ειαυθζμ βζα ηδκ πνυθδρδ 

ηδξ θοιαηίςζδξ ζηδκ πνχζιδ παζδζηή δθζηία. Δκ ζοκεπεία, ημ M. caprae έπεζ 

απμιμκςεεί ιυκμ απυ αζβμεζδή, ημ M. microti είκαζ έκα παεμβυκμ ηνςηηζηχκ, 

πμο ιπμνεί επίζδξ κα πνμηαθέζεζ κυζμ ζε ακμζμηαηεζηαθιέκμοξ 

ακενχπμοξ, εκχ ηέθμξ ημ M. pinnipedii ιμθφκεζ ηζξ θχηζεξ. 

Δπζπνμζεέηςξ, οπμζηδνίγεηαζ υηζ υθα ηα ιέθδ ηδξ μιάδαξ έπμοκ πνμέθεεζ 

απυ έκα ημζκυ πνυβμκμ ηαζ ελεθίπεδηακ ιέζς πνμζεήηδξ ηαζ αθαίνεζδξ 

DNA. Με αοηυ ημκ ηνυπμ δδιζμονβήεδηακ εθαθνχξ δζαθμνεηζηά 

ιοημααηηδνίδζα ηαζ ελδβμφκηαζ μζ δζαθμνέξ ζηδκ παεμβέκεζα. Με 

βμκζδζςιαηζηή ακάθοζδ ηαζ ιε ζηέθεπμξ ακαθμνάξ ζημ ενβαζηήνζμ ημ M. 

tuberculosis H37Rv εκημπίζηδηακ 14 πενζμπέξ (πενζμπέξ δζαθμνάξ ή RD1-

14), μζ μπμίεξ οπάνπμοκ υθεξ ζημ ζηέθεπμξ ακαθμνάξ. Σμ ζδιακηζηυ είκαζ υηζ 

αοηέξ μζ πενζμπέξ απμοζζάγμοκ υθεξ απυ ημ ζηέθεπμξ M.bovis var BCG, 

δδθαδή απυ ημ ζηέθεπμξ ημο ειαμθίμο ηδξ θοιαηίςζδξ. Σα οπυθμζπα ιέθδ 

ηδξ μιάδαξ είηε έπμοκ ιενζηέξ ή υθεξ απυ ηζξ πενζμπέξ δζαθμνάξ RD1-14, είηε 

έπμοκ πενζμπέξ πμο δεκ έπεζ ημ MtB H37Rv. Σέθμξ, πζζηεφεηαζ υηζ ημ 

βμκζδίςια ημο M. Canettii πανμοζζάγεζ ηδ ιεβαθφηενδ ζοββέκεζα ιε αοηυ ημο 

ημζκμφ πνμβυκμο6. 

1.3.2 Σμ βμκζδίωια ημο ιοημααηηδνζδίμο ηδξ θοιαηίωζδξ 

Σμ 1905, απμιμκχεδηε ημ βμκζδίςια H37Rv ημο ιοημααηηδνζδίμο ηδξ 

θοιαηίςζδξ. Σμ βμκζδίςια πενζθαιαάκεζ ιία ζφκεεηδ αθθδθμοπία 4.411.529 

γεοβχκ αάζεςκ ιε ορδθή πενζεηηζηυηδηα ζε βμοακίκδ ηαζ ηοημζίκδ (65.6%). 

Πνυηεζηαζ βζα ηδ δεφηενδ ιεβαθφηενδ αθθδθμοπία ααηηδνζαημφ βμκζδζχιαημξ 

πμο είκαζ βκςζηή, ιεηά απυ εηείκδ ηδξ Escherichia Coli. Σμ βμκζδίςια είκαζ 
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πθμφζζμ ζε επακαθαιαακυιεκμ DNA, εκχ δ πενζεηηζηυηδηα βμοακίκδξ ηαζ 

ηοημζίκδξ είκαζ ζπεηζηά ζηαεενή ηαε΄υθδ ηδ δζάνηεζα ημο βμκζδζχιαημξ. 

Ωζηυζμ, έπμοκ ακζπκεοεεί ανηεηέξ πενζμπέξ πμο πανμοζζάγμοκ 

πενζεηηζηυηδηα βμοακίκδξ ηαζ ηοημζίκδξ ακχηενδ ημο ιέζμο υνμο ηαζ 

ακηζζημζπμφκ ζε αθθδθμοπίεξ πμο ακήημοκ ζε ιζα ιεβάθδ μζημβέκεζα βμκζδίςκ 

πμο πενζθαιαάκεζ ηζξ πθμφζζεξ ζε βμοακίκδ ηαζ ηοημζίκδ πμθοιμνθζηέξ 

αημθμοείεξ (PGRS)8. 

Δπζπθέμκ, ημ βμκζδίςια πενζέπεζ πενίπμο 4.000 βμκίδζα. Μεθεηχκηαξ ημ 

βμκζδίςια ηαζ ηα βμκίδζα πνμηφπημοκ ηάπμζα ιμκαδζηά παναηηδνζζηζηά ημο 

ααηηδνίμο. Τπάνπμοκ πενζζζυηενα απμ 200 βμκίδζα πμο ηςδζημπμζμφκ 

έκγοια βζα ημ ιεηααμθζζιυ ηςκ θζπανχκ μλέςκ (ημ 6% ηςκ ζοκμθζηχκ), εκχ 

βζα πανάδεζβια δ Escherichia Coli δζαεέηεζ πενίπμο 50. Αοηυξ μ ιεβάθμξ 

ανζειυξ βμκζδίςκ βζα ημκ ιεηααμθζζιυ ηςκ θζπανχκ μλέςκ ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ 

ζηακυηδηα ημο παεμβυκμο ιοημααηηδνζδίμο κα επζαζχκεζ ηαζ κα ακαπηφζζεηαζ 

ζημοξ ζζημφξ ημο ιμθοζιέκμο λεκζζηή, υπμο ηα θζπανά μλέα είκαζ δ ηφνζα 

πδβή άκεναηα. Δπζπθέμκ, οπάνπεζ έκαξ ιεβάθμξ ανζειυξ βμκζδίςκ, πμο 

ηςδζημπμζμφκ πνςηεσκεξ PE ηαζ PPE (υλζκεξ ηαζ πθμφζζεξ ζε βθοηίκδ 

μζημβέκεζεξ πνςηεσκχκ ιε αθθδθμοπίεξ Pro-Glu ηαζ Pro-Pro-Glu ακηίζημζπα 

ζηα Ν-ηεθζηά άηνα ημοξ), μζ μπμίεξ έπεζ δζαπζζηςεεί υηζ ανίζημκηαζ ηυζμ ζημ 

ηοηηανζηυ ημίπςια, υζμ ηαζ ζηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ. Η θεζημονβία ηςκ 

πνςηεσκςκ αοηχκ δεκ είκαζ αηυια βκςζηή, αθθά πζζηεφεηαζ υηζ παίγμοκ νυθμ 

ζηδκ απμθοβή ηδξ ακμζμθμβζηήξ απυηνζζδξ ημο λεκζζηή ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

ιυθοκζδξ5,8. 

1.3.3 Σμ ηοηηανζηό ημίπωια ημο ιοημααηηδνζδίμο ηδξ θοιαηίωζδξ 

Σμ ιοημααηηδνίδζμ ηδξ θοιαηίςζδξ δζαεέηεζ έκα αζοκήεζζημ ηαζ πενίπθμημ 

ηοηηανζηυ ημίπςια πθμφζζμ ζε θζπίδζα, ημ μπμίμ δζαθένεζ ζδιακηζηά απυ ηα 

ηοηηανζηά ημζπχιαηα ηςκ άθθςκ ααηηδνίςκ. Η ιοημααηηδνζδζαηή ηδνχδδξ 

επζηάθορδ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδ αζςζζιυηδηα ηαζ ηδκ παεμβέκεζα ημο 

ααηηδνίμο (Δζηυκα 1)1. 
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Δζηόκα 1: Σμ ηοηηανζηό ημίπωια ημο ααηηδνίμο ηδξ θοιαηίωζδξ ζε ζπέζδ ιε 

μπμζμοδήπμηε άθθμο ααηηδνίμο 

Σμ 60% ηδξ οβνήξ ιάγαξ ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ ημο ιοημααηηδνζδίμο 

απμηεθείηαζ απυ έκακ ιεβάθμ ανζειυ πμθφπθμηςκ θζπζδίςκ, ηα μπμία 

πνμζδίδμοκ ηενάζηζα οδνμθμαζηυηδηα ζηδκ ελςηενζηή επζθάκεζα ημο 

ηοηηάνμο. Αοηυ ημ ιεβάθμ θνάβια θζπζδίςκ ακηζζηέηεηαζ ζηδκ απμζημδυιμζζδ 

ημο ααηηδνίμο απυ ηα έκγοια ημο λεκζζηή, εκχ πενζμνίγεζ ζδζαίηενα ηδ 

δζαπεναηυηδηα πνμζηαηεφμκηαξ ημ ηφηηανμ απυ ημλζηά ιυνζα ηαζ ακηζαζμηζηά.  

Όζμκ αθμνά ζηδ δμιή αοημφ ημο αζοκήεζζηα ζζπονμφ ηοηηανζημφ 

ημζπχιαημξ, αοηυ απμηεθείηαζ απυ ιία πθαζιαηζηή ιειανάκδ, έκα 

πενζπθαζιαηζηυ πχνμ, ημ ηοηηανζηυ ημίπςια ηαζ έκα αηυια ελςηενζηυ 

ζηνχια πανυιμζμ ιε ηάρμοθα (Δζηυκα 2) 
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Δζηόκα 2: Γμιή ημο ηοηηανζημύ ημζπώιαημξ
9
 

Ανπζηά, ημ ηφηηανμ πενζαάθθεηαζ απυ ηδκ ηοηηανμπθαζιαηζηή ιειανάκδ, πμο 

είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ μζιςηζηήξ ζζμννμπίαξ ηαεχξ ηαζ ηδ 

νφειζζδ ηδξ ηοηθμθμνίαξ ζοβηεηνζιέκςκ δζαθοιέκςκ μοζζχκ ιεηαλφ ημο 

ηοηηανμπθάζιαημξ ηαζ ημο πενζαάθθμκημξ ημο ααηηδνίμο. Σδ ιειανάκδ ηαζ 

ημκ πενζπθαζιαηζηυ πχνμ πενζαάθθεζ ημ ηοηηανζηυ ημίπςια, ημ μπμίμ είκαζ 

πθμφζζμ ζε θζπίδζα (πάκς απυ 60% ηδξ ζφζηαζδξ ημο). Σμ ηοηηανζηυ ημίπςια 

πανέπεζ ιδπακζηή οπμζηήνζλδ, ηδκ ζδζυηδηα κα ζπδιαηίγεηαζ ημ ααηηήνζμ 

ηαεχξ ηαζ ηαηαζηεοαζηζηή αηεναζυηδηα, εκχ απμηεθείηαζ απυ έκα εζςηενζηυ 

ηαζ ιε πμθθέξ δζαζηαονχζεζξ ζηνχια πεπηζδμβθοηακχκ (Peptidoglycans, 

PG), εκδζάιεζμοξ δζαηθαδζζιέκμοξ πμθοζαηπανίηεξ ανααζκμβαθαηηακχκ 

(Arabinogalactans, AG) ηαζ ιία ελςηενζηή ιοημααηηδνζδζαηή ιειανάκδ. Σμ 

ζηνχια πεπηζδμβθοηακχκ είκαζ ιμκαδζηυ ακάιεζα ζημοξ πνμηανοςηζημφξ 

μνβακζζιμφξ, ηαεχξ μ ααειυξ ηςκ δζαζηαονχζεςκ αββίγεζ ημ 70-80%, εκχ 

ζηδκ Escherichia Coli είκαζ ιυθζξ 20-50%. Οζ πεπηζδμβθοηάκεξ ζοκδέμκηαζ ιε 

μιμζμπμθζημφξ δεζιμφξ ιε ημοξ εκδζάιεζμοξ πμθοζαηπανίηεξ (AG), ηςκ 
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μπμίςκ ηα ελςηενζηά ηεθζηά άηνα ζπδιαηίγμοκ εζηενζημφξ δεζιμφξ ιε ηα 

ιοημθζηά μλέα ηδξ ελςηενζηήξ ιειανάκδξ. Η ελςηενζηή ιειανάκδ απμηεθείηαζ 

απυ δφμ ιένδ: έκα εζςηενζηυ, πμο ηονίςξ πενζέπεζ ιοημθζηά μλέα ηαζ έκα 

ελςηενζηυ, ημ μπμίμ απμηεθείηαζ απυ δζάθμνα βθοημθζπίδζα, ιμκμιοημθζηέξ 

ηνεαθυγεξ (trehalose monomycolate, TMM), 6,6-δζιοημθζηέξ ηνεαθυγεξ 

(trehalose 6,6-dimycolate, TDM), θςζθμθζπίδζα, βθοημπεπηζδμθζπίδζα, 

δζιοημηενμγαηζηέξ θεζμζενυθεξ (Phthiocerol dimycocerosate, PDIM/DIM) ηαζ 

ζμοθθμθζπίδζα (SLs). Σέθμξ, ημ ηοηηανζηυ πενίαθδια θένεζ επίζδξ ηαζ άθθα 

θζπίδζα υπςξ θζπίδζα πμο πενζέπμοκ ηνεαθυγδ (δζαηοθμηνεαθυγδ 

[diacyltrehalose, DAT], ηνζαηοθμηνεαθυγδ [triacyltrehalose, ΣΑΣ], 

πμθοαηοθμηνεαθυγδ [polyacyltrehalose, PAT], PIM, LM, LAM ηαζ θαζκμθζηά 

βθοημθζπίδζα [PGLs])9-10 

1.3.4 Σα θζπίδζα ημο ηοηηανζημύ ημζπώιαημξ ηαζ δ αζμθμβζηή ημοξ 

ζδιαζία βζα ημ ιοημααηηδνίδζμ 

Σα ιοημθζηά μλέα είκαζ ημ ηφνζμ ζοζηαηζηυ ημο ηοηηανζημφ ημζπχιαημξ ηςκ 

ιοημααηηδνζδίςκ, υπςξ ήδδ ακαθένεδηε. Γεκζηά, ηα ιοημθζηά μλέα ζημ 

ιοημααηηδνίδζμ ζοιιεηέπμοκ ζηδ δμιζηή αηεναζυηδηα ημο ηοηηανζημφ 

ημζπχιαημξ, ζοκεζζθένμοκ ζηδ αζςζζιυηδηα ημο ηαζ θεζημονβμφκ ςξ θνάβια 

δζαπεναηυηδηαξ βζα ηδκ πνμζηαζία ημο ιοημααηηδνζδίμο. ΢πεηζηά ιε ημκ 

λεκζζηή ηα ιοημθζηά μλέα πνμηαθμφκ ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ ιαηνμθάβςκ.  

Σμ ηοηηανζηυ ημίπςια πενζέπεζ ηονίςξ ηνεζξ ηαηδβμνίεξ ιοημθζηχκ μλέςκ: ηα 

άθθα- (1), ηα ηέημ- (2) ηαζ ηα ιεευλο-ιοημθζηά πανάβςβα (3) (΢πήια 1). Σα 

δφμ ηεθεοηαία είκαζ μζ δφμ ζδιακηζηυηενεξ ηαηδβμνίεξ ιοημθζηχκ μλέςκ πμο 

πενζέπμοκ μλοβυκμ, εκχ εζδζηά ηα ιεευλο-πανάβςβα είκαζ παναηηδνζζηζηά ηςκ 

ανβά-ακαπηοζζυιεκςκ εζδχκ. Σα trans-ιοημθζηά μλέα παίγμοκ ζδιακηζηυ 

νυθμ ζηδ δζαηήνδζδ ημο ζλχδμοξ ηάης απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ. Δπζθέμκ, 

ηα άθθα-ιοημθζηά μλέα πενζέπμοκ δφμ ηοηθμπνμπακζημφξ δαηηοθίμοξ ζε cis 

δζαιυνθςζδ ηαζ ζοκεζζθένμοκ ζηδκ πνμζηαζία ημο ααηηδνίμο ιέζα ζηα 

ηφηηανα ημο λεκζζηή9.   
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΢πήια  1: Σα άθθα-, ιεεόλο- ηαζ ηέημ ιοημθζηά μλέα ημο ηοηηανζημύ ημζπώιαημξ. 

Μία άθθδ ιεβάθδ ηαηδβμνία θζπζδίςκ ημο ηοηηανζημφ ημζπχιαημξ είκαζ μζ 

εζηένεξ ηδξ ηνεαθυγδξ υπςξ είκαζ ηα βθοημθζπίδζα: ιμκμιοημθζηέξ ηνεαθυγεξ 

(TMM) ηαζ 6,6-δζιοημθζηέξ ηνεαθυγεξ (TDM) ηαεχξ ηαζ μζ αηοθμηνεαθυγεξ: 

δζαηοθμηνεαθυγδ (DAT], ηνζαηοθμηνεαθυγδ (ΣΑΣ) ηαζ πμθοαηοθμηνεαθυγδ 

(PAT). Οζ ιμκμιοημθζηέξ ηνεαθυγεξ (TDM ή cord factor) (4) ζοκίζηαηαζ απυ 

έκα ζάηπανμ ηνεαθυγδξ ηαζ δφμ ιυνζα ιοημθζημφ μλέμξ (΢πήια 2) παθανά 

ζοκδεδειέκα ιε ηδκ ελςηενζηή ιοημααηηδνζδζαηή ιεανάκδ9, εκχ πνμηαθμφκ 

ηδ δζάηαλδ ηςκ ηοηηάνςκ ημο ιοημααηηδνζδίμο ηδξ θοιαηίςζδξ ζε θεπημφξ, 

ιαηνζμφξ ηαζ εθζημεζδήξ ζπδιηζζιμφξ.  

 

΢πήια  2: Μμκμιοημθζηή Σνεαθόγδ (Trehalose monomycolate, TMM) 

Οζ δζιοημηεναζζηέξ θεζμζενυθεξ (PDIM/DIM) απμηεθμφκηαζ απυ ιζα ιαηνάξ 

αθοζίδαξ α-δζυθδ εζηενμπμζδιέκδ απυ πμθοιεεοθμ-δζαηθαδζζιέκα θζπανά 
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μλέα, πμο μκμιάγμκηαζ ιοημηεναζζηά μλέα11. Οζ ιακκμγίηεξ  

θςζθαηζδοθμσκμζζηυθδξ (phosphatidylinositol mannoside, PIMs) είκαζ 

βθοημθζπίδζα πμο εηηνίκμκηαζ ζημ ελςηοηηανζηυ πενζαάθθμκ ή εηηίεεκηαζ ζηδ 

ιοημααηηδνζδζαηή επζθάκεζα. Η θζπμιακκάκδ (lipomannan, LM) είκαζ έκαξ 

ακμζμ-αβςκζζηήξ ημο ιοημααηηδνζδίμο ηδξ θοιαηίςζδξ, απαναίηδημξ βζα ηδ 

αζμβέκεζδ ημο ηοηηανζημφ ημζπχιαημξ ηαζ ηδκ επζαίςζδ ημο ιοημααηηδνζδίμο 

ιέζα ζημκ λεκζζηή. Η θζπμανααμκμιακκακδ (Lipoarabinomannan, LAM) είκαζ 

βθοημθζπίδζμ, απμηεθεί ηφνζμ ζοζηαηζηυ ημο ηοηηανζημφ ημζπχιαημξ ηαζ παίγεζ 

ζδιακηζηυ νυθμ ζηζξ αθθδθεπζδνάζεζξ ημο λεκζζηή ιε ημ παεμβυκμ. Έηζζ, 

ακαζηέθθεζ ηδ ααηηδνζμηηυκμ δνάζδ ηςκ ιαηνμθάβςκ ηαζ άθθςκ 

απμηνίζεςκ, εκχ ζοιαάθεζ ζηδκ ημλζηυηδηα ημο ιοημααηηδνζδίμο. Σεθεοηαία 

εα ακαθενεμφκ ηα θαζκμθζηά βθοημθζπίδζα (Phenolic glycolipids, PGLs), πμο 

είκαζ θαζκμθζηά πανάβςβα ηςκ PDIMs/DIMs ηαζ ανίζημκηαζ ημκηά ζηδκ 

επζθάκεζα ημο ιοημααηηδνζδίμο9.  

1.4 Λακεάκμοζα Φοιαηίωζδ  

Λακεάκμοζα θοιαηίςζδ (Latent Tuberculosis, LTB) είκαζ δ ηαηάζηαζδ ηαηά 

ηδκ μπμία ημ άημιμ έπεζ ιμθοκεεί, αθθά δεκ κμζεί ηαζ είκαζ πθήνςξ 

αζοιπηςιαηζηυ, πςνίξ ζηακυηδηα ιεηάδμζδξ ηδξ κυζμο. Πενίπμο ημ έκα ηνίημ 

ημο παβηυζιζμο πθδεοζιμφ θένεζ ημ ιοημααηηδνίδζμ ηδξ θοιαηίςζδξ ζε 

αοηή ηδκ θακεάκμοζα ιμνθή, εκχ ημ 5-10% ηςκ θμνέςκ εα ακαπηφλεζ ηεθζηά 

ηδκ εκενβή ιμνθή ηδξ θοιαηίςζδξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ ημοξ. Ο 

ηίκδοκμξ είκαζ ιεβαθφηενμξ βζα υζμοξ ιμθφκμκηαζ ζηδκ ανπή ηδξ εκήθζηδξ 

γςήξ ημοξ ηαζ ιεζχκεηαζ ηάεε πνυκμ πμο πενκάεζ ιεηά ηδ ιυθοκζδ. Δπζπθέμκ, 

μ ηίκδοκμξ είκαζ ζδιακηζηά ιεβαθφηενμξ βζα υζμοξ θμνείξ έπμοκ επζαανοιέκμ 

ακμζμπμζδηζηυ ζφζηδια, υπςξ μζ πάζπμκηεξ απυ ημκ ζυ ηδξ ακενχπζκδξ 

ακμζμακεπάνηεζαξ (HIV) ή ηαζ απυ δζααήηδ, αθθά ιπμνεί κα ιεζςεεί ιε 

παναηεηαιέκδ εεναπεία ιε ζζμκζαγίδδ (isoniazid)2,12. Σμ ηζ αηνζαχξ ζοιααίκεζ 

ακάιεζα ζημ ιοημααηηδνίδζμ ηαζ ημκ λεκζζηή ζε αοηή ηδκ αζοιπηςιαηζηή 

ηαηάζηαζδ δεκ είκαζ αηυια πθήνςξ ηαηακμδηυ. Θεςνείηαζ υηζ είκαζ ιία 

ηαηάζηαζδ επίιμκδξ ακμζμθμβζηήξ απυηνζζδξ ζηα ακηζβυκα ημο 

ιοημααηηδνζδίμο ηδξ θοιαηίςζδξ ηαζ υηζ ιυθζξ μζ ζοκεήηεξ ή δ 

ακμζμαζμθμβζηή ηαηάζηαζδ ημο θμνέα αθθάλμοκ, ημ ιοημααηηδνίδζμ 

ακηζβνάθεηαζ, πμθθαπθαζζάγεηαζ ηαζ πνμηαθεί ηδ κυζμ ηαζ ηα ζοιπηχιαηα 
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ηδξ2. Πζεακυηαηα, ηα ιοημααηηδνίδζα εηηυξ απυ ηα αιοκηζηά ζοζηήιαηα ημο 

λεκζζηή, έπμοκ κα ακηζιεηςπίζμοκ επζπνυζεεηα ηδ ζηένδζδ δζαθυνςκ 

ενεπηζηχκ ζοζηαηζηχκ, ηαεχξ ηαζ ηδκ οπμλία. Έηζζ, εεςνείηαζ υηζ δ 

θακεάκμοζα θοιαηίςζδ είκαζ ιζα δελαιεκή μνβακζζιχκ πμο είκαζ έβηθεζζημζ 

οπυ ζοκεήηεξ οπμλίαξ, εκχ δ εκενβυξ θοιαηίςζδ παναηηδνίγεηαζ απυ 

ααηηήνζα πμο ακαδζπθαζζάγμκηαζ αενυαζα ζημ πενζεχνζμ ηςκ οβνμπμζδιέκςκ 

ημζθμηήηςκ12. Μμνζαηά επζδδιζμθμβζηά ζημζπεία οπμδδθχκμοκ υηζ ημ ανπζηυ 

ιμθοζιαηζηυ ζηέθεπμξ ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε επακεκενβμπμίδζδ ηδξ 

θοιαηίςζδξ έςξ ηαζ 30 πνυκζα ιεηά ηδκ ανπζηή ιυθοκζδ. Έκα αηυια 

επζπείνδια οπέν αοηήξ ηδξ οπυεεζδξ είκαζ υηζ, ζφιθςκα ιε πνμδβμφιεκεξ 

ακαθμνέξ, ιπμνμφκ κα ακαηηδεμφκ γςκηακά ηαζ αζχζζια ιοημααηηδνίδζα ηδξ 

θοιαηίςζδξ είηε απυ άημια πμο ζοιπηςιαηζηά ακαηαθφθεδηακ μνβακζηέξ 

αθάαεξ απυ θοιαηίςζδ ηαζ πέεακακ απυ άθθεξ αζηίεξ είηε απυ ιεηαεακάηζεξ 

αθάαεξ αηυιςκ ζε θακεάκμοζα ηαηάζηαζδ2. 

1.5 Παεμβέκεζδ ηδξ εκενβμύ θοιαηίωζδξ 

Η θοιαηίςζδ ιεηαδίδεηαζ, υπςξ ακαθένεδηε ηαζ πνμδβμοιέκςξ, ιέζς 

ιμθοζιαηζηχκ ζςιαηζδίςκ ιζηνήξ δζαιέηνμο, ηα μπμία ιπμνμφκ κα 

παναιείκμοκ ζηδκ αηιυζθαζνα βζα ανηεηέξ χνεξ. Δζζπκέμκηαζ απυ ημκ 

λεκζζηή ηαζ ζημοξ πκεφιμκεξ απμννμθμφκηαζ ιέζα ζε ηορεθζδζηά 

ιαηνμθάβα6. Έπεζηα, εζζαάθθμοκ ζηδκ επζεδθζαηή ζημζαάδα, πνμηαθχκηαξ 

ιία ημπζηή θθεβιμκχδδ απυηνζζδ, πμο μδδβεί ζηδκ ζηναημθυβδζδ 

ιμκμπφνδκςκ ηοηηάνςκ απυ βεζημκζηά αζιμθυνα αββεία, πανέπμκηαξ θνέζηα 

ηφηηανα-λεκζζηέξ βζα ημκ ακαπηοζζυιεκμ ααηηδνζαηυ πθδεοζιυ. Αοηά ηα 

ηφηηανα είκαζ ηα δμιζηά ζημζπεία ημο ημηηζχιαημξ (granuloma), ημ μπμίμ είκαζ 

ημ ηαεμνζζηζηυ παεμθμβζηυ παναηηδνζζηζηυ αοηήξ ηδξ αζεέκεζαξ. Ανπζηά, ημ 

ημηηίςια ζπδιαηίγεηαζ ςξ ιία άιμνθδ ιάγα απμ ιαηνμθάβα, ιμκμηφηηανα 

ηαζ μοδεηενυθζθα, υιςξ ηαεχξ ηα ιαηνμθάβα δζαθμνμπμζμφκηαζ ζε πμθθμφξ 

ελεζδζηεοιέκμοξ ηφπμοξ ηοηηάνςκ (πμθοπονδκζηά βζβακηζαία ηφηηανα, 

αθνχδδ ιαηνμθάβα ηαζ επζεδθζμεζδή ιαηνμθάβα) ακαπηφζζεηαζ ιία επίηηδηδ 

ακμζμαπυηνζζδ. Δκ ζοκεπεία, ηαηαθεάκμοκ ηα θειθμηφηηανα ηαζ ημ ημηηίςια 

απμηηά ιία πζμ μνβακςιέκδ, ζηνςιαημπμζδιέκδ δμιή. Σεθζηά, πνμηφπηεζ έκα 

πθμφζζμ απυ ιαηνμθάβα ηέκηνμ, πμο πενζαάθθεηαζ απυ θειθμηφηηανα ηαζ 

απυ έκα ζκχδεξ πενίαθδια, ημ μπμίμ ζδιαημδμηεί ηδκ πενζμπή. Πενίπμο 2-3 
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εαδμιάδεξ ιεηά ηδ ιυθοκζδ, ειθακίγμκηαζ εζδζηά βζα ημ ιοημααηηδνίδζμ ηδξ 

θοιαηίςζδξ θειθμηφηηανα, μπυηε θηάκεζ ζημ ηέθμξ ηδξ δ θάζδ ηδξ ηαπείαξ 

ααηηδνζαηήξ ακηζβναθήξ ηαζ λεηζκά ιία ηαηάζηαζδ πενζμνζζιμφ ηδξ κυζμο. ΢ε 

αοηυ ημ ζδιείμ, ημ ημηηίςια είκαζ εηηεκχξ αββεζμπμζδιέκμ, ηαεχξ 

ζηναημθμβμφκηαζ ζοκεπχξ κέα ηφηηανα ζημ ζδιείμ ιυθοκζδξ, ημ ζκχδεξ 

πενίαθδια βίκεηαζ αηυια πζμ έκημκμ ηαζ μ ανζειυξ ηςκ αζιμθυνςκ αββείςκ, 

ηα μπμία εζζένπμκηαζ ζηδ δμιή, ιεζχκεηαζ. ΢ε αοηά ηα ηεθεοηαία ζηάδζα, ημ 

ηονχδεξ (caseous) ηιήια ημο ημηηζχιαημξ βίκεηαζ οπμλζηυ. Σεθζηά ημ εκενβυ 

ημηηίςια δζαζπάηαζ ηαζ δζαπέεζ πζθζάδεξ αζχζζια ιμθοζιαηζηά ιοημααηηδνίδζα 

ζημοξ αεναβςβμφξ ημο λεκζζηή, πνμηαθχκηαξ έκακ παναβςβζηυ αήπα. Με 

αοηυκ ημ αήπα ελαπθχκμκηαζ ηα ιμθοζιαηζηά ααηηήνζα ζημκ αένα ηαζ 

ιεηαδίδεηαζ δ κυζμξ (Δζηυκα 3). ΢ημοξ ιμθοζιέκμοξ ζζημφξ 

ακμζμηαηεζηαθιέκςκ αζεεκχκ ιε εκενβή θοιαηίςζδ ακαηαθφθεδηακ 

ημηηζχιαηα ζε υθεξ ηζξ ηαηαζηάζεζξ ακάπηολδξ, δδθαδή απυ πενζμνζζιυ 

(θακεάκμοζα θοιαηίςζδ) έςξ ηδκ εκενβή κυζμ. Αοηή δ παναηήνδζδ 

οπμδδθχκεζ υηζ δ ηφπδ ηάεε ημηηζχιαημξ πνμζδζμνίγεηαζ ημπζηά ηαζ υπζ ιε 

ηάπμζμ ζοζηδιαηζηυ ηνυπμ13. 
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Δζηόκα 3: Ο ηύηθμξ γωήξ ημο ιοημααηηδνζδίμο ηδξ θοιαηίωζδξ
13

 

1.6 Κθζκζηά παναηηδνζζηζηά ηδξ θοιαηίωζδξ 

Απυ ηα ημζκά ζοιπηχιαηα πμο δεκ αθμνμφκ ηάπμζμ ζοβηεηνζιέκμ υνβακμ, μ 

πονεηυξ είκαζ ημ πζμ ζοπκυ ζηδ θοιαηίςζδ. Σμ 21% ηςκ αζεεκχκ δεκ εα 

πανμοζζάζεζ πμηέ πονεηυ, εκχ απυ υζμοξ πανμοζζάζμοκ, ημ 34% ειθακίγεζ 

πονεηυ ιυκμ ηδκ πνχηδ εαδμιάδα ιεηά ηδκ έκανλδ ηδξ εεναπείαξ ηαζ ημ 64% 

ιυκμ ηζξ δφμ πνχηεξ. Μεηά ηδκ έκανλδ ηδξ εεναπείαξ, μ ιέζμξ υνμξ δζάνηεζαξ 

ημο πονεημφ είκαζ 10 ιένεξ, εκχ έπμοκ παναηδνδεεί πενζπηχζεζξ απυ 1 έςξ 

109 ιένεξ πονεημφ. Η απχθεζα ηδξ υνελδξ, δ απχθεζα αάνμοξ, δ αδοκαιία, μζ 

κοπηενζκέξ εθζδνχζεζξ ηαζ δ αδζαεεζία είκαζ επίζδξ ημζκά ζοιπηχιαηα, αθθά 

είκαζ πζμ δφζημθμ κα πμζμηζημπμζδεμφκ ηαζ ιπμνεί κα ζπεηίγμκηαζ ηαζ ιε 

ζοκοπάνπμοζεξ αζεέκεζεξ. Αζιαημθμβζηά έπεζ παναηδνδεεί αφλδζδ ηςκ 
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θεοημηοηηάνςκ ημο πενζθενζημφ αίιαημξ, ακαζιία, οπμκαηνζαζιία ηαζ 

θεοημπεκία2,14. 

΢ηδκ πκεοιμκζηή θοιαηίςζδ έπμοκ παναηδνδεεί ζοιπηχιαηα υπςξ αήπαξ, 

αζιυπηοζδ, πυκμξ ζηα πθεονά ηαεχξ ηαζ ζμαανή ακαπκεοζηζηή ακεπάνηεζα. 

΢ηζξ αηηζκμβναθίεξ παναηδνμφκηαζ ακςιαθίεξ ζημ ζηήεμξ, εκχ υζμζ πάζπμοκ 

ηαζ απυ ημκ ζυ ηδξ ακενχπζκδξ ακμζμακεπάνηεζαξ ζοκήεςξ έπμοκ ηαεανέξ 

αηηζκμβναθίεξ. Δπζπθέμκ, ζε αζεεκείξ πμο δ κυζμξ εκενβμπμζείηαζ απυ ηδκ 

θακεάκμοζα ηαηάζηαζδ ηδξ ιπμνεί κα πανμοζζαζημφκ ακςιαθίεξ ζημοξ άκς 

θμαμφξ ημο εκυξ ή ηαζ ηςκ δφμ πκεοιυκςκ, ζπδθαίςζδ ή αηυια ηαζ 

ανμβπμπκεοιμκία. 

΢ηδκ ελςπκεοιμκζηή θοιαηίςζδ πενζθαιαάκμκηαζ δζάθμνα ιδ πνμζαάζζια 

ζδιεία ημο ζχιαημξ ιε απμηέθεζια ιζηνυξ ανζειυξ ιοημααηηδνζδίςκ κα 

ηάκεζ ιεβαθφηενδ γδιζά. Δδχ ακήημοκ δ δζαδεδμιέκδ θοιαηίςζδ (ζε πμθθά 

υνβακα), δ θοιαηίςζδ ηςκ θειθαδέκςκ, ηςκ βεκκδηζηχκ μνβάκςκ, ημο  

οπεγςηυηα, ημο πενζημκαίμο, ηςκ μζηχκ, ημο ηεκηνζημφ κεονζημφ ζοζηήιαημξ 

ηαζ δ πενζηανδζαηή θοιαηίςζδ14. 

1.7 Γζάβκωζδ 

Η επζθμβή ημο δζαβκςζηζημφ ενβαθείμο βζα ηδ θοιαηίςζδ ελανηάηαζ απυ ημ 

ζημπυ ηδξ δμηζιαζίαξ, δδθαδή ακ μ ζημπυξ είκαζ δ ακίπκεοζδ ηδξ 

θακεάκμοζαξ θοιαηίςζδξ, ηδξ εκενβμφ θοιαηίςζδξ ή ηάπμζαξ ακεεηηζηήξ ζε 

ακηζαζμηζηά ιμνθή ηδξ (βζα ηζξ μπμίεξ εα βίκεζ ακαθμνά παναηάης). 

1.7.1 Γζάβκωζδ ηδξ θακεάκμοζαξ θοιαηίωζδξ 

΢ημ ειπυνζμ δζαηίεεκηαζ δφμ δμηζιαζίεξ βζα ηδκ ακαβκχνζζδ ηδξ θακεάκμοζαξ 

θοιαηίςζδξ: ιία in vivo δμηζιή, δ Γενιαηζηή Γμηζιαζία Ακηίδναζδξ 

Φοιαηίκδξ (Tuberculin Skin Test, TST) ηαζ ιζα in vitro δμηζιαζία 

απεθεοεένςζδξ ζκηενθενυκδξ βάιια (interferon gamma release assays, 

IGRAs). 

Γζα πενζζζυηενα απυ 100 πνυκζα, δ θοιαηίκδ, έκα ιείβια πνςηεσκχκ απυ ημ 

απμζηεζνςιέκμ οπενηείιεκμ οβνυ ηςκ οβνχκ ηαθθζενβεζχκ ημο 

ιοημααηηδνζδίμο ηδξ θοιαηίςζδξ, ήηακ ημ ιυκμ δζαεέζζιμ ακηζβυκμ βζα 

εκδμδενιζηή πνήζδ (έκεζδ 0.1 ml ημο ιείβιαημξ ζημ ημζθζαηυ ακηζανάπζμ – 
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ηεπκζηή Mantoux). ΢ε πενίπηςζδ πνμδβμφιεκδξ έηεεζδξ ζημ ιοημααηηδνίδζμ, 

πναβιαημπμζείηαζ ιία ηαεοζηενδιέκδ ακηίδναζδ οπενεοαζζεδζίαξ ζηδ 

θοιαηίκδ ιεηά απυ 48 έςξ 72 χνεξ ηαζ μ ααειυξ ηδξ επαβυιεκδξ ζηθδνίαξ 

ιεηνζέηαζ ηαζ αλζμθμβείηαζ (ιέηνδζδ ζε mm)15. Η δμηζιαζία πνδζζιμπμζείηαζ 

εονφηαηα ζδζαίηενα ζε πχνεξ ιε ιεζςιέκμοξ πυνμοξ, βζαηί έπεζ παιδθυ ηυζημξ 

ακηζδναζηδνίςκ ηαζ ελμπθζζιμφ, εκχ δεκ απαζημφκηαζ εζδζηέξ ενβαζηδνζαηέξ 

δελζυηδηεξ. Μεζμκέηηδια ηδξ είκαζ υηζ ιπμνεί κα πνμηφρμοκ ρεοδχξ εεηζηά 

απμηεθέζιαηα βεβμκυξ πμο μθείθεηαζ είηε ζε πνμδβμφιεκμ ηαεοζηενδιέκμ 

(ιεηά ηδ ανεθζηή δθζηία) ή ζοιπθδνςιαηζηυ ειαμθζαζιυ ιε ημ ειαυθζμ Μ. 

Bovis var BCG, είηε ζε θζβυηενεξ πενζπηχζεζξ ζηδκ έηεεζδ ζε ιοημααηηδνίδζμ 

πμο δεκ ακήηεζ ζε αοηά ηδξ θοιαηίςζδξ. Αηυια, δ δμηζιαζία παναιέκεζ 

ρεοδχξ εεηζηή υηακ δ ιυθοκζδ έπεζ εεναπεοηεί είηε αοευνιδηα απυ ημκ 

μνβακζζιυ, είηε απυ πνμθδπηζηή εεναπεία. Δπζπθέμκ, πανμοζζάγεζ πμθφ 

παιδθή εοαζζεδζία ζε ακμζμηαηεζηαθιέκα άημια, υπςξ αζεεκείξ ημο AIDS 

δίκμκηαξ ανκδηζηή ακηίδναζδ ζε πμζμζηυ πάκς απυ 50%. Σέθμξ, ηα 

απμηεθέζιαηα ηδξ δμηζιαζίαξ δεκ είκαζ αλζυπζζηα βζα ανέθδ ιζηνυηενα απυ 6 

ιδκχκ 16-17. 

΢ηζξ ανπέξ ημο 21μο αζχκα, πανμοζζάζηδηε δ δμηζιαζία απεθεοεένςζδξ 

ζκηενθενυκδξ βάιια ιε ηδκ εθπίδα υηζ εα ακηζηαεζζημφζε ηδ δμηζιαζία TST. 

Πνυηεζηαζ βζα δμηζιαζίεξ πμο ιεηνμφκ in vitro απμηνίζεζξ Σ-ηοηηάνςκ ή ηςκ 

ιμκμπφνδκςκ ηοηηάνςκ ημο πενζθενζημφ αίιαημξ ιε ακηζβυκα ημο 

ιοημααηηδνζδίμο ηδξ θοιαηίςζδξ. Μεηνά ηδκ απεθεοεένςζδ ηδξ 

ζκηενθενυκδξ ιεηά απυ δζέβενζδ απυ ακηζβυκα πμο ηςδζημπμζμφκηαζ ζηδκ 

πενζμπή δζαθμνάξ 1 (RD1) ημο βμκζδζχιαημξ ημο ιοημααηηδνζδίμο ηδξ 

θοιαηίςζδξ. Αοηή δ πενζμπή απμοζζάγεζ ηυζμ απυ ημ ζηέθεπμξ M. bovis var 

BCG υζμ ηαζ απυ ηα πενζζζυηενα ιοημααηηδνίδζα πμο δεκ ακήημοκ ζε αοηά 

ηδξ θοιαηίςζδξ, μπυηε δ δμηζιαζία αοηή δεκ δίκεζ ρεοδχξ εεηζηά 

απμηεθέζιαηα ζε αοηέξ ηζξ πενζπηχζεζξ, υπςξ δ TST δμηζιαζία. Ωζηυζμ, ηα 

ανκδηζηά ημοξ είκαζ υηζ είκαζ πζμ αηνζαέξ δμηζιαζίεξ, απαζημφκ ενβαζηδνζαηυ 

ελμπθζζιυ ηαζ υπςξ ηαζ δ TST έπμοκ παιδθή πνμαθεπηζηή αλία. Σέθμξ, υπςξ 

ηαζ δ TST δμηζιαζία, ηαζ δ δμηζιαζία IGRA δε ιπμνεί κα ακαβκςνίζεζ υηζ δ 

ιυθοκζδ ηαεανίζηδηε ηαζ παναιέκεζ εεηζηή15-16. 
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1.7.2 Γζάβκωζδ ηδξ εκενβμύ θοιαηίωζδξ 

Γζα ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ αζεέκεζαξ ηδξ εκενβμφ θοιαηίςζδξ πνδζζιμπμζμφκηαζ 

ηέζζενζξ ηφνζεξ ηεπκμθμβίεξ: 1) ηεπκζηέξ απεζηυκζζδξ (αηηζκμβναθίεξ εχναημξ 

ηαζ PET-CT), 2) ιζηνμζημπία (ιζηνμζημπζηή ελέηαζδ πηοέθςκ), 3) ιέεμδμζ 

ααζζζιέκμζ ζηζξ ηαθθζένβεζεξ ηαζ 4) ιμνζαηέξ δμηζιαζίεξ. Ακ ηαζ ζοκήεςξ μζ 

αηηζκμβναθίεξ εχναηα είκαζ πνήζζιεξ βζα παναημθμφεδζδ, δ θοιαηίςζδ 

απαζηεί ιζηνμαζμθμβζηή δζάβκςζδ. 

Οζ αηηζκμβναθίεξ εχναημξ απεζημκίγμοκ ημοξ πκεφιμκεξ ηαζ έπμοκ πενίπμο 

90% εοαζζεδζία ηαζ ελεζδίηεοζδ. Παναηδνχκηαξ ακςιαθίεξ ζηζξ 

αηηζκμβναθίεξ ιπμνεί κα βίκεζ ιία ανπζηή εηηίιδζδ, ςζηυζμ πνεζάγεηαζ 

ιζηνμζημπζηή ελέηαζδ ηςκ πηοέθςκ, είηε άιεζα, είηε ιεηά απυ ηαθθζένβεζα. Η 

ιζηνμζημπζηή ελέηαζδ ηςκ πηοέθςκ άιεζα πανμοζζάγεζ ημ πθεμκέηηδια υηζ 

βίκεηαζ αιέζςξ, υιςξ δ ηαθθζένβεζα είκαζ πζμ εοαίζεδηδ ηαζ εζδζηή ζε ζπέζδ ιε 

ηδκ άιεζδ ελέηαζδ. Σμ ιεβαθφηενμ ιεζμκέηηδια ηδξ είκαζ δ ηαεοζηένδζδ ζηα 

απμηεθέζιαηα ηαεχξ απαζημφκηαζ ηαηά ιέζμ υνμ δφμ εαδμιάδεξ16.  

Μία κέα αοημιαημπμζδιέκδ ιμνζαηή δζαβκςζηζηή δμηζιαζία, πμο μκμιάγεηαζ 

δμηζιαζία Xpert MTB/RIF, ακζπκεφεζ ημ ιοημααηηδνίδζμ ηδξ θοιαηίςζδξ εκηυξ 

2 ςνχκ ιε εοαζζεδζία ηαζ αηνίαεζα δζάβκςζδξ πμθφ ορδθυηενδ απυ εηείκδ 

ηδξ ιζηνμζημπζηήξ ελέηαζδξ πηοέθςκ. Δπζπθέμκ, ζε αζεεκείξ πμο έπμοκ 

ιμθοκεεί ιε HIV, δ δμηζιαζία έπεζ έκα πμζμζηυ ακίπκεοζδξ πενζπηχζεςκ 

ιεβαθφηενμ ηαηά 45% ζε ζφβηνζζδ ιε ηδ ιζηνμζημπία. Γζα αοημφξ ημοξ 

θυβμοξ, απυ ημ 2010 μ Παβηυζιζμξ Ονβακζζιυξ Τβείαξ ζοκζζηά ημ Xpert 

MTB/RIF ςξ δζαβκςζηζηυ ηεζη πνχηδξ βναιιήξ ζε υθμοξ ημοξ εκήθζηεξ ή ηα 

παζδζά πμο είκαζ φπμπηα υηζ έπμοκ ηδκ εκενβή κυζμ ηδξ θοιαηίςζδξ. Σέθμξ, 

ημ πνυβναιια αοηυ έπεζ ηδ δοκαηυηδηα κα αεθηζχζεζ ημ παβηυζιζμ 

πνυβναιια εκάκηζα ζηδ θοιαηίςζδ ηαζ εθανιυγεηαζ ζε πενζθενεζαηά 

ενβαζηήνζα ζε 67 πχνεξ πμο ηζκδοκεφμοκ πενζζζυηενμ απυ ηδκ κυζμ16,18. 

1.8  Σμ ειαόθζμ M. Bovis var BCG 

Σμ ειαυθζμ M. Bovis var BCG (ααηηήνζμ Calmette-Guérin) είκαζ ημ ιυκμ 

δζαεέζζιμ ειαυθζμ ηαηά ηδξ θοιαηίςζδξ ηαζ δυεδηε βζα πνχηδ θμνά ζημκ 

άκενςπμ ημ 1921. Πνυηεζηαζ βζα ημ πθέμκ εονέςξ πνδζζιμπμζμφιεκμ ειαυθζμ 

ζε παβηυζιζμ επίπεδμ, ηαεχξ έπεζ δμεεί ζε 4 δζζεηαημιιφνζα ακενχπμοξ 
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έςξ ηχνα ηαζ ζε πενζζζυηενμ απυ ημ 90% ηςκ παζδζχκ ζημκ ηυζιμ. Ωζηυζμ, 

έπεζ ηάκεζ θίβα χζηε κα πενζμνζζηεί δ ζδιενζκή πακδδιία ηδξ θοιαηίςζδξ. 

Πανά ηδκ απμδεδεζβιέκδ απμηεθεζιαηζηυηδηα ημο ειαμθίμο εκάκηζα ζηδ 

θοιαηζχδδ ιδκζββίηζδα ηαηά ηδκ παζδζηή δθζηία ηαζ ζηδκ ηεπνμεζδή θοιαηίςζδ, 

έπεζ ανεεεί υηζ δ πνμζηαζία απυ ημ ειαυθζμ ανπίγεζ ηαζ ελαζεεκεί ιέζα ζε ιία 

δεηαεηία ηαζ ζοκεπχξ δ απμηεθεζιαηζηυηδηα απέκακηζ ζηδκ πκεοιμκζηή 

θοιαηίςζδ ζημοξ εκήθζηεξ είκαζ ιεηααθδηή. Δπζπθέμκ, ζε ηθζκζηέξ δμηζιέξ δ 

απμηεθεζιαηζηυηδηα ημο ειαμθίμο BCG ηαηά ηδξ πκεοιμκζηήξ θοιαηίςζδξ ζε 

εκήθζηεξ έπεζ ακαθενεεί υηζ είκαζ 0-80%, εκχ μζ θυβμζ βζα ημ ηυζμ ιεβάθμ 

εφνμξ είκαζ αηυια άβκςζημζ16,19.  

1.9 Βαζζηή εεναπεία ηδξ θοιαηίωζδ ηαζ ακηζαζμηζηά 

΢ηδ εεναπεία ηδξ θοιαηίςζδξ πνδζζιμπμζμφκηαζ ακηζαζμηζηά βζα ηδκ ελυκηςζδ 

ηςκ ααηηδνίςκ. Η απμηεθεζιαηζηή εεναπεία ηδξ κυζμο δεκ είκαζ εφημθδ θυβς 

ηδξ αζοκήεζζηδξ δμιήξ ηαζ πδιζηήξ ζφζηαζδξ ημο ηοηηανζημφ ημζπχιαημξ ημο 

ιοημααηηδνζδίμο. Σμ ηοηηανζηυ ημίπςια ειπμδίγεζ ηδκ απμννυθδζδ ηςκ 

θανιάηςκ ηαζ ηαεζζηά ηα ακηζαζμηζηά ακαπμηεθεζιαηζηά1. Σα δφμ ααζζηά 

ακηζαζμηζηά πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ είκαζ δ ζζμκζαγίδδ (isoniazid) ηαζ δ 

νζθαιπζηίκδ (rifampicin).  

Ο Παβηυζιζμξ Ονβακζζιυξ Τβείαξ ζοκζζηά βζα θμνείξ ηδξ θακεάκμοζαξ 

θοιαηίςζδξ είηε 6 ή 9 ιήκεξ ζζμκζαγίδδ, είηε 3 ιήκεξ εαδμιαδζαία νζθαπεκηίκδ 

ηαζ ζζμκζαγίδδ, είηε 3-4 ιήκεξ νζθαιπζηίκδ ηαζ ζζμκζαγίδδ, είηε 3-4 ιήκεξ 

νζθαιπζηίκδ ιυκμ15. Γζα ηδκ εκενβή θοιαηίςζδ, πμο δεκ είκαζ ακεεηηζηή ζε 

ηακέκα ακηζαζμηζηυ, δ ζοκζζηχιεκδ εεναπεία δζανηεί ημοθάπζζημκ 6 ιήκεξ ηαζ 

πεηοπαίκεζ πμζμζηά εεναπείαξ ιεβαθφηενα απυ 95% ηάης απυ άιεζα 

παναημθμοεμφιεκδ εεναπεία. Η εεναπεία απαζηεί ημ εθάπζζημ 6 ιήκεξ ζε δφμ 

θάζεζξ: ιία εκηαηζηή δφμ ιδκχκ ιε θήρδ ηςκ ηεζζάνςκ ακηζαζμηζηχκ πνχηδξ 

βναιιήξ (ζζμκζαγίδδ, νζθαιπζηίκδ, ποναγζκαιίδδ ηαζ εεαιαμοηυθδ) ηαζ ιζα 

θάζδ ζοκέπζζδξ βζα ημοθάπζζημκ 4 ιήκεξ ιε δφμ ακηζαζμηζηά (ζζμκζαγίδδ ηαζ 

νζθαιπζηίκδ)20. Δπζπθέμκ, ζοκζζηάηαζ ηαζ ζοιπθήνςια πονζδμλίκδξ βζα ηδκ 

πνυθδρδ ηδξ πνμηαθμφιεκδξ απυ ηδκ ζζμκζαγίδδ κεονμπάεεζαξ18. Η 

απμηεθεζιαηζηυηδηα ηαζ δ πνυμδμξ ηδξ εεναπείαξ παναημθμοεμφκηαζ 

ζοκήεςξ ιε επακαθαιαακυιεκεξ ελεηάζεζξ πηοέθςκ, ηαθθζένβεζεξ ηαζ 
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αηηζκμβναθίεξ ημο εχναηα. Έκα ζδιακηζηυ ιεζμκέηηδια ηδξ εεναπείαξ αοηήξ 

είκαζ δ ιεβάθδ δζάνηεζά ηδξ, ελαζηίαξ ηδξ μπμίαξ έκα ιεβάθμ πμζμζηυ ηςκ 

αζεεκχκ ιπμνεί κα ακαπηφλεζ ημλζηυηδηα. ΢οπκέξ πανεκένβεζεξ είκαζ μζ ήπζεξ 

αολήζεζξ ζημ επίπεδμ ηςκ οπαηζηχκ εκγφιςκ, βαζηνεκηενζηή δοζακελία, 

κεονμπάεεζα ηαζ ανεναθβία, πμο ιπμνμφκ κα ακηζιεηςπζζημφκ πςνίξ 

δζαημπή ηςκ θανιάηςκ. Απυ ηδκ άθθδ οπάνπμοκ ηαζ ζμαανέξ ακεπζεφιδηεξ 

εκένβεζεξ υπςξ δ ζμαανή δπαηίηζδα, δ ακμζμθμβζηή ενμιαμηοηηανμπεκία, δ 

αημηηζμηοηηαναζιία, δ αζιυθοζδ, δ κεθνζηή ακεπάνηεζα, δ μπηζηή κεονίηζδα ηαζ 

δ ςημημλζηυηδηα16. 

1.9.1 Ιζμκζαγίδδ 

Η ζζμκζαγίδδ (Isoniazid ή Isonicotinic acid hydrazide, INH) (5) είκαζ έκα πμθφ 

ελεζδζηεοιέκμ ακηζαζμηζηυ πνχηδξ βναιιήξ, πμο πανμοζζάγεζ ζζπονή δνάζδ 

εκάκηζα ζηα ιοημααηηδνίδζα (΢πήια 3). Η δνάζδ ηδξ ηαηά ηδξ θοιαηίςζδξ 

ακαηαθφθεδηε πενίπμο ημ 1950 ηαζ ανπζηά πνδζζιμπμζήεδηε ιαγί ιε ηδκ 

ζηνεπημιοηίκδ ηαζ ημ πανα-αιζκμζαθζηοθζηυ μλφ, έκακ απμηεθεζιαηζηυ 

ζοκδοαζιυ πμο απαζημφζε υιςξ εεναπεία δζάνηεζαξ 18 ιδκχκ. Ο αηνζαήξ 

ιδπακζζιυξ δνάζδξ ηδξ δεκ είκαζ αηυια βκςζηυξ. Ωζηυζμ, βεκζηά πζζηεφεηαζ 

υηζ είκαζ έκα πνμθάνιαημ, πμο ιεηαηνέπεηαζ ζηδκ εκενβή ημο ιμνθή απυ ημ 

ιοημααηηδνζαηυ έκγοιμ katG, ιία ηαηαθάζδ-οπενμλεζδάζδ. Βζμπδιζηέξ ηαζ 

βεκεηζηέξ ιεθέηεξ οπμδεζηκφμοκ υηζ δ εκενβή ιμνθή ημο θανιάημο ζημπεφεζ 

ηδκ πνςηεΐκδ inhA, ιζά εκυοθμ ακαβςβάζδ (νεδμοηηάζδ – reductase), πμο 

ζοιιεηέπεζ ζηδ αζμζφκεεζδ θζπανχκ μλέςκ. Έηζζ, δ ζζμκζαγίδδ πζζηεφεηαζ υηζ 

δνα ακαζηέθθμκηαξ ηδ ζφκεεζδ ηςκ ιοημθζηχκ μλέςκ21. 

 

΢πήια 3: Η ζζμκζαγίδδ (5) ηαζ ηα πνμϊόκηα ακηίδναζδξ ηδξ ιε ηδκ katG 

Πζμ ζοβηεηνζιέκα ζημκ πζεακυ ιδπακζζιυ δνάζδξ, ανπζηά ημ πνμθάνιαημ 

πενκά ζημ ηφηηανμ ημο ιοημααηηδνζδίμο ιε παεδηζηή δζάποζδ. ΢ε αοηυ ημ 

ζδιείμ δεκ είκαζ ημλζηυ βζα ημ ιοημααηηδνίδζμ, αθθά θεζημονβεί ζακ 

πνμθάνιαημ ηαζ εκενβμπμζείηαζ απυ ημ έκγοιμ katG ιέζς ακηζδνάζεςκ 
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μλείδςζδξ. Πνμσυκηα ηδξ μλείδςζδξ είκαζ δ ζζμκζημηζκζηή αθδεφδδ (6), ημ 

ζζμκζημηζκζηυ μλφ (7) ηαζ ημ ζζμκζημηζκζηυ αιίδζμ (8) (΢πήια 3) ηαζ δ ζφκεεζδ 

ημοξ βίκεηαζ ιέζς εκδζάιεζςκ ηαζ ζδζαίηενα δναζηζηχκ νζγχκ ζζμκζημηζκμτθίμο 

(9), ζζμκζημηζκζημφ οπενμλεζδίμο (10) ή ζζμκζημηζκζημφ οδναγζθίμο (11) (΢πήια 

4). Σα πανάβςβα πνμσυκηα ηδξ ζζμκζαγίδδξ θαίκεηαζ υηζ δεκ είκαζ ζδιακηζηά 

βζα ηδκ ακηζιοημααηηδνζδζαηή δνάζδ ηδξ, δ μπμία μθείθεηαζ ζηζξ δναζηζηέξ 

εκδζάιεζεξ νίγεξ, πμο παίγμοκ εκενβυ νυθμ ηαηά ηδξ θοιαηίςζδξ, πςνίξ 

ςζηυζμ κα είκαζ πθήνςξ ηαηακμδηυξ μ ηνυπμξ δνάζδξ ημοξ.22-23.  

 

΢πήια  4: Ιδζαίηενα δναζηζηέξ εκδζάιεζεξ νίγεξ ηδξ ζζμκζαγίδδξ 

Η εκενβμπμζδιέκδ απυ ηδκ ηαηαθάζδ-οπενμλεζδάζδ ζζμκζαγίδδ πζζηεφεηαζ υηζ 

ειπθέηεηαζ ιε έκα ηιήια ημο εκγφιμο inhA, ημ μπμίμ ζοιιεηέπεζ ζηδ 

αζμζφκεεζδ ηςκ ιοημθζηχκ μλέςκ. Σμ έκγοιμ inhA, πμο πανάβεηαζ οπυ ημκ 

έθεβπμ ημο βμκζδίμο inhA, ελανηάηαζ απυ ημ ακδβιέκμ κζημηζκαιζδμ-αδεκζκμ-

δζκμοηθεμηίδζμ NADH ηαζ πζεακυηαηα ζοιιεηέπεζ ζηδκ ακαβςβή ηςκ δζπθχκ 

δεζιχκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ επζιήηοκζδξ ηςκ θζπανχκ μλέςκ. Έηζζ, έπεζ 

πνμηαεεί υηζ ημ εκενβμπμζδιέκμ δθεηηνμκζυθζθμ πανάβςβμ ηδξ ζζμκζαγίδδξ 

αηοθζχκεζ ηδκ ηέηανηδ εέζδ ημο NADH. Αοηυ, αηοθζςιέκμ πθέμκ, δεκ είκαζ 

ζηακυ κα ηαηαθφζεζ ηδκ ακαβςβή ηςκ αηυνεζηςκ θζπανχκ μλέςκ, ηα μπμία 

είκαζ απαναίηδηα βζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ ιοημθζηχκ μλέςκ23. 

Η ζζμκζαγίδδ απμννμθάηαζ εφημθα ιεηά απυ ζημιαηζηή πμνήβδζδ. Σμ θαβδηυ 

ηαεοζηενεί ηαζ ιεζχκεζ ηδκ απμννυθδζδ ημο θανιάημο, επμιέκςξ ζοκίζηαηαζ 

δ θήρδ ημο ιε άδεζμ ζημιάπζ24. Σέθμξ, δ ζζμκζαγίδδ έπεζ ζοκδεεεί ιε ηδκ 

ορδθή ζοπκυηδηα δπαημημλζηυηδηαξ. Ωζηυζμ, πνυζθαηεξ ιεθέηεξ έδεζλακ υηζ 

βζα αζεεκείξ δθζηίαξ ηάης ηςκ 35 εηχκ, ακ πνδζζιμπμζείηαζ ηάης απυ ηθζκζηή 

παναημθμφεδζδ, μ νοειυξ δπαημημλζηυηδηαξ είκαζ ανηεηά παιδθυξ23. 

1.9.2 Ρζθαιπζηίκδ 

Η νζθαιπζηίκδ (Rifampicin ή Rifampin, RIF) (12) ακήηεζ ζηζξ νζθαιοηίκεξ, πμο 

είκαζ ιέθδ ηδξ μζημβεκείαξ ηςκ ακζαιοηζκχκ ηαζ είκαζ θοζζηά πνμσυκηα 
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παναβυιεκα απυ ημ ααηηήνζμ Streptomyces mediterranei. Υαναηηδνζζηζηυ 

ηςκ ακζαιοηζκχκ είκαζ δ αθεζθαηζηή αθοζίδα ημοξ, πμο ζπδιαηίγεζ ιία βέθονα 

ακάιεζα ζε δφμ ζπεηζηά απμιαηνοζιέκεξ εέζεζξ εκυξ ανςιαηζημφ ηιήιαημξ. 

Έηζζ ηαζ δ νζθαιπζηίκδ δζαεέηεζ ιία πμθοοπμηαηεζηδιέκδ καθεαθεκζηή μιάδα 

ηαεχξ ηαζ ηδ βέθονα πμο πνμακαθένεδηε ιε 4 ελαζνεηζηά πνήζζιεξ μιάδεξ 

οδνμλοθίμο (΢πήια 5)23. Η νζθαιπζηίκδ ηοηθμθυνδζε ημ 1967 ηαζ είπε ςξ 

απμηέθεζια κα ιεζςεεί ζδιακηζηά δ δζάνηεζα ηδξ εεναπείαξ ηδξ θοιαηίςζδξ 

(απυ 18 ιήκεξ ζε 9 ιήκεξ). Η νζθαιπζηίκδ έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα δζαπέεηαζ 

εθεφεενα ζημοξ ζζημφξ, ζηα γςκηακά ηφηηανα ηαζ ζηα ααηηήνζα ηαζ βζα αοηήκ 

ηδκ ζηακυηδηα είκαζ ζδζαίηενα απμηεθεζιαηζηή εκάκηζα ζε εκδμηοηηανζηά 

παεμβυκα, υπςξ ημ ιοημααηηδνίδζμ ηδξ θοιαηίςζδξ25, εκχ έκα αηυια 

αλζμζδιείςημ παναηηδνζζηζηυ ηδξ είκαζ υηζ δνα ηαζ εκάκηζα ζηα εκενβά ηαζ 

ηαπέςξ δζαζνμφιεκα ααηηήνζα, αθθά ηαζ ηαηά ηςκ αναδέςξ ακαπηοζζυιεκςκ 

ακεεηηζηχκ ααηηδνίςκ, πμο ιέκμοκ ακεκενβά βζα ιεβάθεξ πενζυδμοξ, χζηε κα 

απμθφβμοκ ηδκ ακηζαζμηζηή δναζηδνζυηδηα26.      

 

΢πήια  5: Ρζθαιπζηίκδ (Rifampicin) 

Η δναζηζηυηδηα ηδξ νζθαιπζηίκδξ, αθθά ηαζ ηςκ οπμθμίπςκ νζθαιοηζκχκ, 

μθείθεηαζ ζηδκ ζηακυηδηα ημοξ κα δεζιεφμκηαζ ιε πάνα πμθφ ορδθή ζοββέκεζα 

ιε ηδ ααηηδνζαηή RNA πμθοιενάζδ (RNA Polymerase, RNAP) ηαζ κα 

επζηοβπάκμοκ ηδκ ακαζημθή ηδξ θεζημονβείαξ ηδξ27. Έηζζ, ακαζηέθθεζ ηδ 

ααηηδνζαηή DNA-ελανηχιεκδ RNA πμθοιενάζδ, ηαεχξ δεζιεφεηαζ ζηδ α-

οπμιμκάδα ημο εκγφιμο ηαζ πανειπμδίγεζ ηδκ έκανλδ ημο ζπδιαηζζιμφ 

αθοζίδαξ ζηδκ ζφκεεζδ ημο RNA. Αοηή δ ζδζυηδηα ηδξ νζθαιπζηίκδξ ηδκ 

ηαεζζηά έκα ελαζνεηζηά δναζηζηυ θάνιαημ εκάκηζα ζε ηαπέςξ δζαζνμφιεκα 

ααηηήνζα. ΢πεηζηά ιε ημκ ιδπακζζιυ ηδξ ακαζημθήξ, έπεζ πνμηαεεί υηζ ημ 

καθεαθέκζμ ηδξ νζθαιπζηίκδξ ζπδιαηίγεζ π δεζιμφξ ιε ημκ ανςιαηζηυ 
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δαηηφθζμ ημο αιζκμλέμξ ηδξ πνςηεΐκδξ. Δπζπθέμκ, δ RNA πμθοιενάζδ είκαζ 

έκα ιεηαθθμέκγοιμ πμο πενζέπεζ δφμ άημια ρεοδανβφνμο, εκχ οπμζηδνίγεηαζ 

υηζ ηα μλοβυκα ημο καθεαθεκίμο ιπμνμφκ κα πδθζημπμζδεμφκ ιε έκα απυ αοηά 

ηα άημια ρεοδανβφνμο. Με ηδ ζεζνά ημοξ ηα πζμ απμιαηνοζιέκα μλοβυκα 

ηδξ βέθοναξ ημο θανιάημο ζπδιαηίγμοκ ζζπονμφξ δεζιμφξ οδνμβυκμο ιε ηδκ 

RNA πμθοιενάζδ ιε απμηέθεζια ηδ δέζιεοζδ ημο εκγφιμο ηαζ ηδκ ακαζημθή 

ηδξ θεζημονβίαξ ημο. Σέθμξ, αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ δ νζθαιπζηίκδ ζοκδέεηαζ 

ζηδκ πμθοιενάζδ ιεηά ηδκ έκανλδ ηδξ δζαδζηαζίαξ επζιήηοκζδξ ηδξ αθοζίδαξ 

ηαηά ηδ ιεηαβναθή, δδθαδή δεκ πανειαάθθεηαζ ζηδκ έκανλδ ηδξ ιεηαβναθήξ 

ηαζ δεκ παναηδνείηαζ ηαιία επίδναζδ ζηδ αζμζφκεεζδ23. 

1.9.3 Ποναγζκαιίδδ 

Η ποναγζκαιίδδ (pyrazinamide, PZA) (13) ζοκηέεδηε πνχηδ θμνά ημ 1936, 

αθθά δ δνάζδ ηδξ ηαηά ημο ιοημααηηδνζδίμο ηδξ θοιαηίςζδξ ακαηαθφθεδηε 

16 πνυκζα ανβυηενα, ημ 1952. Η ακαηάθορδ ηδξ ααζίζηδηε ζηδκ ζφκεεζδ 

ακαθυβςκ ημο κζημηζκαιζδίμο (14) (΢πήια 6), ημ μπμίμ πανμοζζάγεζ ζδιακηζηή 

ακηζιοημααηηδνζδζαηή δνάζδ ζε ιμκηέθα γχςκ. Ανπζηά, πνζκ ημ 1970 

πνδζζιμπμζμφηακ ςξ δεφηενδξ βναιιήξ ακηζαζμηζηυ, ηαεχξ πνμηαθεί 

ημλζηυηδηα ημο ήπαημξ ζε ορδθέξ δυζεζξ ηαζ ζε εεναπείεξ αολδιέκδξ 

δζάνηεζαξ. Ωζηυζμ, απυ ιεθέηεξ ζε πμκηζημφξ ηαζ ηθζκζηέξ δμηζιέξ ανέεδηε υηζ 

έπεζ πανυιμζα δνάζδ ιε αοηή ηδξ νζθαιπζηίκδξ εκάκηζα ζηα ακεεηηζηά ιδ 

ακαπηοζζυιεκα ααηηήνζα, εκχ ιε πεναζηένς ιεθέηεξ ακαηαθφθεδηε υηζ ηα 

απμηεθέζιαηα ηδξ ποναγζκαιίδδξ ηαζ ηδξ νζθαιπζηίκδξ είκαζ ζοκενβαηζηά. 

Έηζζ, δ ποναγζκαιίδδ υπςξ ηαζ δ νζθαιπζηίκδ ιπμνεί κα ιεζχζεζ ηδ δζάνηεζα 

ηδξ εεναπείαξ απυ 12 ιήκεξ ηαζ πάκς ζε ιυθζξ 9, εκχ, εάκ ηα δφμ θάνιαηα 

ζοκδοαζημφκ ιαγί, δ δζάνηεζα ηδξ εεναπείαξ ιεζχκεηαζ ζημοξ 6 ιήκεξ28. ΢ε 

αοηή ηδκ ελάιδκδ εεναπεία, δ ποναγζκαιίδδ πμνδβείηαζ ιυκμ ημοξ δφμ 

πνχημοξ (εκηαηζηή θάζδ), υπςξ ακαθένεδηε παναπάκς, ιε απμηέθεζια κα 

ιδκ είκαζ ζδιακηζηά δπαημημλζηή. Έηζζ, απυ ημ 1985 ηαζ έπεζηα εεςνείηαζ ημ 

ηνίημ πζμ ζδιακηζηυ θάνιαημ ηαηά ηδξ θοιαηίςζδξ29.  
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΢πήια  6: Η ποναγζκαιίδδ (13) ηαζ ημ κζημηζκαιίδζμ (14) 

Η ποναγζκαιίδδ είκαζ έκα πνμθάνιαημ, ημ μπμίμ πενκάεζ ζημ ιοημααηηδνίδζμ 

ιε παεδηζηή δζάποζδ. ΢ηδκ ζοκέπεζα, ιεηαηνέπεηαζ ζηδκ εκενβή ηδξ ιμνθή, ημ 

ποναγζκμσηυ μλφ (pyrazinoic acid, POA) (15) εκδμηοηηανζηά ιέζς ιίαξ 

ποναγζκαιζκάζδξ (pyrazinamidase, PZAase) (΢πήια 7). Η ποναγζκαιζκάζδ 

είκαζ έκγοιμ ημο ηοημπθάζιαημξ, ημ μπμίμ ηςδζημπμζείηαζ απυ ημ βμκίδζμ 

PncA ημο ιοημααηηδνζδίμο ηδξ θοιαηίςζδξ (΢πήια 7). Σμ ποναγζκμσηυ μλφ, 

πμο είκαζ έκα ιέηνζα ζζπονυ μλφ ιε pKa πενίπμο 2.9, ελένπεηαζ ιε παεδηζηή 

δζάποζδ ηαζ ιε έκα ιδπακζζιυ εηνμήξ, μ μπμίμξ ςζηυζμ είκαζ ακεπανηήξ. 

Μυθζξ ελέθεεζ απυ ημ ηφηηανμ ημ ποναγζκμσηυ μλφ ηαζ εάκ ημ ελςηοηηανζηυ pH 

είκαζ υλζκμ (ππ. 5.5), ηυηε έκα ιζηνυ πμζμζηυ ημο εα πνςημκζςεεί πνμξ ημ ιδ 

θμνηζζιέκμ, εθεφεενμ μλφ (H-ποναγζκμσηυ μλφ, HPOA) ηαζ εφημθα ιπμνεί κα 

δζαπενάζεζ λακά ηδ ιειανάκδ. Έηζζ, ηα πνςημκζςιέκα μλέα εζζένπμκηαζ πμθφ 

πζμ εφημθα απυ υηζ ελένπμκηαζ ηα ιδ πνςημκζςιέκα μπυηε πνμηαθείηαζ 

ζοζζχνεοζδ ποναγζκμσημφ μλέμξ ζηα ιοημααηηδνζαηά ηφηηανα ζε πενζυδμοξ 

πμο ημ pH είκαζ υλζκμ. Δπζπθέμκ, εζζένπμκηαζ ζημ ηφηηανμ πνςηυκζα ιε 

απμηέθεζια ηέημζα ηοηηανμπθαζιαηζηή μλφηδηα πμο ηα γςηζηά έκγοια ιπμνεί 

κα ακαζηαθμφκ. Δπζπθέμκ, απεκενβμπμζείηαζ δ ιειανάκδ ελαζηίαξ ηςκ 

πνςημκίςκ, επδνεάγεηαζ δ δζαιειανακζηή ιεηαθμνά ηαζ ακαζηέθθεηαζ δ 

ζφκεεζδ πνςηεσκχκ ηαζ RNA. Σεθζηυ απμηέθεζια είκαζ μ εάκαημξ ημο 

ηοηηάνμο, εζδζηά βζα αναδέςξ ακαπηοζζυιεκα ηφηηανα ιε παιδθυ 

ιεηααμθζζιυ ζε υλζκμ pH. Απυ ημκ παναπάκς ιδπακζζιυ πνμηφπηεζ υηζ ζε 

μοδέηενμ ή αθηαθζηυ pH, ημ ποναγζκμσηυ μλφ έπεζ ηδ ιμνθή ημο θμνηζζιέκμο 

ακζυκημξ ημο ηαζ δεκ εζζένπεηαζ ζημ ηφηηανμ, ιε απμηέθεζια κα ιδκ έπμοιε 

ηάπμζα ακηζαζμηζηή δνάζδ28,30.  
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΢πήια  7: Μεηαηνμπή ηδξ ποναγζκαιίδδξ ζε ποναγζκμϊηό μλύ 

1.9.4 Δεαιαμοηόθδ 

Η Δεαιαμοηυθδ (Ethambutol, EMB) (16) είκαζ έκα εφημθα απμννμθμφιεκμ 

οδαημδζαθοηυ ακηζ-ιοημααηηδνζαηυ θάνιαημ πμο ακαηαθφθεδηε πνχηδ θμνά 

ημ 1961 ηαζ ζοκηαβμβναθήεδηε βζα ηδ εεναπεία ηδξ θοιαηίςζδξ ημ 1961. 

Υνδζζιμπμζείηαζ παβημζιίςξ βζα ηδ εεναπεία ηδξ θοιαηίςζδξ ιαγί ιε ηδκ 

ζζμκζαγίδδ, ηδ νζθαιπζηίκδ ηαζ ηδκ ποναγζκαιίδδ31. Σμ (+)-εκακηζμιενέξ 

(΢πήια 8) είκαζ απυ 200 έςξ ηαζ 500 θμνέξ πζμ δναζηζηυ απυ ημ (-)-

εκακηζμιενέξ, ιία ζδιακηζηή δζαθμνά δναζηζηυηδηαξ πμο οπμδεζηκφεζ υηζ 

οπάνπεζ ηάπμζμξ εζδζηυξ οπμδμπέαξ βζα ηδ δνάζδ ημο θανιάημο23.  

Ο ιδπακζζιυξ δνάζδξ ηδξ εεαιαμοηυθδξ δεκ είκαζ αηυια βκςζηυξ. Δίκαζ 

ημζκά απμδεηηυ υηζ ημ θάνιαημ επδνεάγεζ ηδ ζφκεεζδ ημο ηοηηανζημφ 

ημζπχιαημξ, άθθα ημ ηοηηανζηυ ημίπςια είκαζ ελαζνεηζηά πμθφπθμημ ιε 

απμηέθεζια κα ηαεζζηά ζδζαίηενα δφζημθμ ημκ εκημπζζιυ ηδξ εέζδξ δνάζδξ 

ημο θανιάημο ηαζ ημκ πθήνδ ιδπακζζιυ ημο. Γκςνίγμοιε επίζδξ υηζ ημ 

ηοηηανζηυ ημίπςια δζαεέηεζ έκα ζηνχια ανααζκμβαθαηηακχκ (AGs), ημ μπμίμ 

ζπδιαηίγεζ μιμζμπμθζηυ δεζιυ εζςηενζηά ιε ηζξ πεπηζδμβθοηάκεξ ημο 

εζςηενζημφ ζηνχιαημξ πεπηζδμβθοηακχκ ηαζ εζηενζηυ δεζιυ ιε ηα ιοημθζηά 

μλέα ημο επυιεκμο ζηνχιαημξ. Έπεζ δζαπζζηςεεί υηζ δ εεαιαμοηυθδ 

ακαζηέθθεζ ημ έκγοιμ ανααζκυγοθμ ηνακζθενάζδ (arabinosyl transferase), 

πμο ηαηαθφεζ ημκ πμθοιενζζιυ ηςκ d-ανααζκμθμονακμγχκ μδδβχκηαξ ζηζξ 

ανααζκμβαθαηηάκεξ. Με αοηή ηδ δζαδζηαζία ειπμδίγεηαζ δ αζμζφκεεζδ ηςκ 

ανααζκμβαθαηηακχκ, άνα ηαζ ημο ηοηηανζημφ ημζπχιαημξ. Δπζπθέμκ, έπεζ 

δζαπζζηςεεί υηζ ηαζ δ εεαιαμοηυθδ έπεζ ζοκενβαηζηή δνάζδ ιε άθθα 

εκδμηοηηανζηά ακηζαζμηζηά, υπςξ δ νζθαιπζηίκδ, ηαεχξ δ γδιζά πμο πνμηαθεί 

ζημ ηοηηανζηυ ημίπςια έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ ηαθφηενδ δζείζδοζδ ηςκ 

ακηζαζμηζηχκ αοηχκ ζημ ηοηηανζηυ ημίπςια ηαζ ηδκ εκίζποζδ ηδξ θεζημονβίαξ 

ημοξ.23,26.  
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΢πήια  8: (+)-Δεαιαμοηόθδ [(+)-Ethambutol] 

1.9.5 ΢ηνεπημιοηίκδ  

Η ζηνεπημιοηίκδ (streptomycin, STM) (17) απμιμκχεδηε πνχηδ θμνά απυ 

ημκ Waksman ηαζ ηδκ μιάδα ημο, πανάβεηαζ απυ ημ Streptomyces griseus ηαζ 

απμηέθεζε ηδκ πνχηδ αζμθμβζηά εκενβή αιζκμβθοημζίδδ (΢πήια 9). Η ορδθή 

θζπμθζθία, πμο πανμοζζάγεζ δ ζηνεπημιοηίκδ, έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδ παιδθή 

απμννυθδζδ ηδξ απυ ημκ μνβακζζιυ. ΢οκεπχξ, δ παιδθή αζμθμβζηή δνάζδ 

μθείθεηαζ ζε ηαηή απμννυθδζδ ημο θανιάημο. Σέθμξ, αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ 

πθέμκ δ ζηνεπημιοηίκδ ηαηαηάζζεηαζ απυ πμθθμφξ ζηα δεφηενδξ βεκζάξ 

ακηζαζμηζηά, ηονίςξ ελαζηίαξ ηδξ δνάζδξ ηδξ εεαιαμοηυθδξ.   

 

΢πήια  9: ΢ηνεπημιοηίκδ (Streptomycin) 

1.9.6 Ακηζαζμηζηά δεύηενδξ βεκζάξ 

Σα δεφηενδξ βεκζάξ ακηζαζμηζηά είκαζ εκενβμί ακηζιοημααηηδνζαημί πανάβμκηεξ. 

Σαλζκμιμφκηαζ ςξ δεφηενδξ βεκζάξ ηαζ λεπςνίγμοκ απυ ηα ακηζαζμηζηά ηδξ 

πνχηδξ δζυηζ είηε δεκ είκαζ ηυζμ απμηεθεζιαηζηά (π.π. p-αιζκμζαθζηοθζηυ μλφ), 

είηε πανμοζζάγμοκ ημλζηέξ πανεκένβεζεξ (π.π. ηοηθμζενίκδ), είηε είκαζ ιεκ 

απμηεθεζιαηζηά αθθά δεκ είκαζ δζαεέζζια ζε πμθθέξ ακαπηοζζυιεκεξ πχνεξ 

(π.π. θεμνμηζκμθυκεξ). Υνδζζιμπμζμφκηαζ ζε πενζπηχζεζξ ακεεηηζηυηδηαξ ημο 

ιοημααηηδνζδίμο ή δοζακελίαξ ημο μνβακζζιμφ ζηα πνχηδξ βναιιήξ 

ακηζαζμηζηά23. Σα πζμ ζδιακηζηά είκαζ μζ θεμνμηζκμθυκεξ, μζ αιζκμβθοημζίδεξ, 

μζ μλαγμθζδζκυκεξ (ηοηθμζενίκδ), δ εεεζμκαιίδδ ηαζ ημ p-αιζκμζαθζηοθζηυ μλφ. 
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Οζ θεμνμηζκμθυκεξ (fluoroquinolones) (19) απμηεθμφκηαζ απυ δφμ εκςιέκμοξ 

ανςιαηζημφξ δαηηοθίμοξ, απυ ημοξ μπμίμοξ μ έκαξ είκαζ αγςημφπμξ. Ο 

εηενμηοηθζηυξ δαηηφθζμξ πενζέπεζ ιζα ηαναμκοθζηή ηαζ ιζα ηαναμλοθζηή 

μιάδα, εκχ μ απθυξ δαηηφθζμξ είκαζ πάκηα οπμηαηεζηδιέκμξ απυ έκα θευνζμ 

(΢πήια 10). Οζ θεμνμηζκμθυκεξ εζζήπεδζακ βζα ηθζκζηή πναηηζηή ηδ δεηαεηία 

ημο 1980, πανμοζζάγμοκ έκα εηηεκέξ θάζια ακηζιζηνμαζαηήξ δνάζδξ ηαζ 

πθέμκ πνδζζιμπμζμφκηαζ εονέςξ βζα ηδ εεναπεία ααηηδνζαηχκ θμζιχλεςκ 

ηςκ ακαπκεοζηζηχκ, βαζηνεκηενζηχκ ηαζ μονμθυνςκ μδχκ, ηαεχξ ηαζ 

εκάκηζα ηςκ ζελμοαθζηά ιεηαδζδυιεκςκ κμζδιάηςκ, αθθά ηαζ ηδξ πνυκζαξ 

μζηεμιοεθίηζδαξ32. Δίκαζ ζδζαίηενα ζδιακηζηέξ ηαεχξ είκαζ δναζηζηέξ ζε 

παιδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ, ζοβηεκηνχκμκηαζ ζηα ιαηνμθάβα ηαζ δεκ 

πανμοζζάγμοκ ζδιακηζηέξ πανεκένβεζεξ. Κονζυηενα ακηζαζμηζηά αοηήξ ηδξ 

ηαηδβμνίαξ είκαζ δ μθθμλαζίκδ (ofloxacin) (19), θεαμθθμλαζίκδ (levofloxacin) 

(20), ζζπνμθθμλαζίκδ (ciprofloxacin) (21), ιμλζθθμλαζίκδ (moxifloxacin) (22) 

ηαζ βαηζθθμλαζίκδ (gatifloxacin) (23) (΢πήια 10). Απυ αοηέξ ηδκ ηαθφηενδ 

δνάζδ εκάκηζα ηδξ θοιαηίςζδξ θαίκεηαζ κα πανμοζζάγμοκ δ μλμθθμλαζίκδ, δ 

θεαμθθμλαζίκδ ηαζ δ ιμλζθθμλαζίκδ.23. ΢πεηζηά ιε ημκ ιδπακζζιυ δνάζδξ ημοξ 

βεκζηά μζ θεμνμηζκμθυκεξ δεζιεφμκηαζ ζηα ATP ελανηχιεκα έκγοια, DNA 

βονάζδ (ημπμσζμιενάζδ II) ηαζ ημπμσζμιενάζδ IV. Ωζηυζμ ζημ 

ιοημααηηδνίδζμ ηδξ θοιαηίςζδξ ζοκακηάηαζ ιυκμ δ DNA βονάζδ, ζηδκ μπμία 

δεζιεφμκηαζ μζ θεμνμηζκμθυκεξ, ακαζηέθθμοκ ηδ θεζημονβία ηδξ ιε 

απμηέθεζια κα ειπμδίγμοκ ηδκ ζφκεεζδ ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ημο 

ααηηδνζαημφ DNA29,32.  
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΢πήια 10: Γεκζηόξ ηύπμξ θεμνμηζκμθμκώκ (18) ηαζ ηα ηονζόηενα ακηζαζμηζηά ηδξ 

ηαηδβμνίαξ (μθθμλαζίκδ (19), θεαμθθμλαζίκδ (20), ζζπνμθθμλαζίκδ (21), 

ιμλζθθμλαζίκδ (22) ηαζ βαηζθθμλαζίκδ (23)) 

Η ηακαιοηίκδ (kanamycin) (24) ηαζ δ αιζηαζίκδ (amikacin) (25) ιαγί ιε ηδκ 

ζηνεπημιοηίκδ είκαζ μζ ηονζυηενμζ εηπνυζςπμζ ηςκ αιζκμβθοημζζδχκ 

(aminoglycosides) (΢πήια 11). Οζ δφμ ημοξ ιαγί ιε ηo ηοηθζηυ πμθοπεπηίδζμ 

ηαπνεμιοηίκδ (capreomycin) (26) έπμοκ πανυιμζεξ δνάζεζξ, ηαεχξ 

ακαζηέθθμοκ ηδκ πνςηεσκμζφκεεζδ ηαζ ιάθζζηα δ δνάζδ ημοξ ζπεηίγεηαζ ιε 

ηδκ οπμιμκάδα 30S ημο νζαμζχιαημξ. ΢οβηεηνζιέκα δ ηαπνεμιοηίκδ 

ζημπεφεζ ηδκ εκδζάιεζδ βέθονα ιεηαλφ ηδξ 30S ηαζ 50S νζαμζςιζηήξ 

οπμιμκάδαξ, εκχ μζ δφμ πνχηεξ θαίκεηαζ κα ζημπεφμοκ απεοεείαξ ηδκ 30S 

νζαμζςιζηή οπμιμκάδα20. Καζ ηα ηνία πανμοζζάγμοκ ημλζηυηδηα, εζδζηά ζε 

πενζπηχζεζξ ιαηνμπνυκζαξ πνήζδξ ημοξ23.  

 

΢πήια 11: Κακαιοηίκδ (kanamycin) (24), αιζηαζίκδ (amikacin) (25) ηαζ ηαπνεμιοηίκδ 

(capreomycin) (26) 

Η εεεζμκζαιίδδ (ethionamide) (27) ακαηαθφθεδηε ημ 195626 ζε ιία 

πνμζπάεεζα ζφκεεζδξ ακαθυβςκ ηδξ ζζμκζαγίδδξ. Δηηυξ απυ πανυιμζα δμιή 
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ηα δφμ θάνιαηα έπμοκ ηαζ πανυιμζμ ιδπακζζιυ δνάζδξ ηαεχξ ακαζηέθθμοκ 

ηδκ ζφκεεζδ ιοημθζηχκ μλέςκ. Έηζζ, εηηζιάηαζ υηζ δ εεεζμκζαιίδδ είκαζ έκα 

πνμθάνιαημ, πμο ιεηαηνέπεηαζ ζηδκ εκενβή ημο ιμνθή απυ ιία ηαηαθάζδ-

οπενμλεζδάζδ. Η μλείδςζδ ηδξ έκςζδξ ζοκεέηεζ έκα πμθφ δναζηζηυ μλείδζμ 

ημο εείμο, πζεακυηαηα έκα ζμοθθζκζηυ μλείδζμ (28) (΢πήια 12) 23,33. Έηζζ, 

υιμζα ιε ηδκ ζζμκζαγίδδ απεκενβμπμζείηαζ ημ έκγοιμ εκυοθμ νεδμοηηάζδ inhA, 

ιε ηδ δζαθμνά υηζ δεκ ζοιιεηέπεζ ημ έκγοιμ katG ςξ έκγοιμ μλείδςζδξ, αθθά 

ηάπμζμ άθθμ, μ ιδπακζζιυξ ημο μπμίμο είκαζ άβκςζημξ. Αοηυ θαίκεηαζ ηαζ απυ 

ημ βεβμκυξ υηζ ιεηαθθάλεζξ, μζ μπμίεξ ηάκμοκ ακεεηηζηά ηα ααηηήνζα ζηδκ 

ζζμκζαγίδδ δεκ επδνεάγμοκ ελίζμο ηδκ εεεζμκζαιίδδ, ηαεχξ ηαζ ημ ακηίεεημ33. 

 

΢πήια  12: Η εκενβμπμίδζδ ηδξ εεεζμκζαιίδδξ 

Η ηοηθμζενίκδ (cycloserine) είκαζ δ πζμ ζδιακηζηή έκςζδ ηδξ μιάδαξ ηςκ 

μλαγμθζδζκμκχκ, μζ μπμίεξ δζαεέημοκ έκακ εηενμηοηθζηυ πεκηαιεθή δαηηφθζμ 

ιε οπμηαηαζηάηεξ έκα μλοβυκμ, έκα άγςημ ηαζ ιζα ηαναμκοθζηή μιάδα. Η 

ηοηθμζενίκδ είκαζ θοζζηυ πνμσυκ, πμο απμιμκχεδηε απυ ημ ααηηήνζμ 

Streptomyces orchidaceus. Η δναζηζηή ιμνθή ηδξ είκαζ ημ D-(+)-εκακηζμιενέξ 

(D-ηοηθμζενίκδ) (29) (΢πήια 13). Θεςνείηαζ υηζ ημ θάνιαημ ακαζηέθθεζ δφμ 

πμθφ ζδιακηζηά ααηηδνζαηά έκγοια, ηδκ D-αθακίκδ ναηειάζδ ηαζ ηδκ D-

αθακίκδ θζβάζδ. Η D-αθακίκδ (30) είκαζ ζοζηαηζηυ ηςκ πεπηζδμβθοηακχκ ηαζ 

επμιέκςξ ααζζηυ ζοζηαηζηυ βζα ημ ηοηηανζηυ ημίπςια ημο ιοημααηηδνζδίμο. Η 

D-αθακίκδ ναηειάζδ ιπμνεί κα ιεηαηνέρεζ ζημ ιοημααηηδνίδζμ ηδκ L-αθακίκδ, 

πμο ζοκακηάηαζ ζηδ θφζδ ζε D-αθακίκδ, εκχ δ D-αθακίκδ θζβάζδ ηαηαθφεζ ημκ 

ζπδιαηζζιυ εκυξ δζιενμφξ D-αθακίκδ- D-αθακίκδ, ημ μπμίμ εκζςιαηχκεηαζ ζε 

ιία πεπηζδμβθοηάκδ ημο ηοηηανζημφ ημζπχιαημξ. Η D-ηοηθμζενίκδ δζαεέηεζ 

δμιή ακάθμβδ ηδξ δμιήξ ηδξ D-αθακίκδξ (΢πήια 13), ιε απμηέθεζια κα 

ειπμδίγεζ ηδκ ζφκδεζδ ηδξ ζηα παναπάκς δφμ έκγοια ηαζ κα ακαζηέθθεζ ηδ 

ζφκεεζδ πεπηζδμβθοηακχκ23.  
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΢πήια  13: D-ηοηθμζενίκδ (29) ηαζ D-αθακίκδ (30) 

Σμ 1946 μ ΢μοδδυξ Jörgen Lehmann ακαηάθορε υηζ ημ πανα-αιζκμζαθζηοθζηυ 

μλφ (p-aminosalicylic acid, PAS) (31) (΢πήια 14) ιπμνεί κα θεζημονβήζεζ ςξ 

θάνιαημ βζα ηδ εεναπεία ηδξ ιοημααηηδνζδζαηήξ θοιαηίςζδξ. Ανπζηά, 

οπήνλε απυ ηα πζμ ζδιακηζηά θάνιαηα εκάκηζα ηδξ θοιαηίςζδξ, υιςξ δ 

ακάπηολδ ακεεηηζηυηδηαξ απυ ημ ιοημααηηδνίδζμ ηαζ μζ ζμαανέξ 

πανεκένβεζεξ μδήβδζακ ζε ζδιακηζηή ιείςζδ ηδξ αλίαξ ημο. Ο ιδπακζζιυξ 

δνάζδξ ημο δεκ είκαζ βκςζηυξ, ςζηυζμ πζζηεφεηαζ υηζ δνα ςξ ακηζιεηααμθίηδξ 

ηαζ πανειααίκεζ ζηδκ εκζςιάηςζδ ημο p-αιζκμαεκγμσημφ μλέμξ ζημ θμθζηυ 

μλφ23.  

 

΢πήια  14: Πανα-αιζκμζαθζηοθζηό μλύ (p-aminosalicylic acid) 

1.10 Ακεεηηζηόηδηα ημο ιοημααηηδνζδίμο ηδξ θοιαηίωζδξ 

Σμ θαζκυιεκμ ηδξ ακεεηηζηυηδηαξ ημο ιοημααηηδνζδίμο ηδξ θοιαηίςζδξ 

πενζβνάθεδηε βζα πνχηδ θμνά ημ 1948 ηαηά ηδ δζάνηεζα ηςκ πνχηςκ 

ακενχπζκςκ δμηζιχκ βζα ηδ εεναπεία ηδξ θοιαηίςζδξ16. Τπμθμβίγεηαζ υηζ ημ 

2011 πενίπμο 310 πζθζάδεξ απυ ημοξ αζεεκείξ ιε θοιαηίςζδ, έπαζπακ απυ 

ηδκ πμθοακεεηηζηή ηδξ ιμνθή ηαζ υηζ ημ 60% ηςκ πενζπηχζεςκ αοηχκ ήηακ 

ζηδκ Κίκα, ζηδκ Ικδία, ζηδ Ρςζία, ζημ Παηζζηάκ ηαζ ζηδ Νυηζμ Αθνζηή. 

Δπζπθέμκ, ζε 84 πχνεξ ακαθένεδηακ πενζπηχζεζξ οπενακεεηηζηήξ ζηα 

ακηζαζμηζηά θοιαηίςζδξ18. 

1.10.1 Καηδβμνίεξ ακεεηηζηώκ ιμνθώκ θοιαηίωζδξ 

Η πμθοακεεηηζηή θοιαηίςζδ (MultiDrug-Resistance Tuberculosis, MDR-TB) 

πνμηφπηεζ υηακ ημ ιοημααηηδνίδζμ ηδξ θοιαηίςζδξ ακαπηφλεζ ακεεηηζηυηδηα 
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ημοθάπζζημκ ζηδκ ζζμκζαγίδδ ηαζ ηδ νζθαιπζηίκδ, δδθαδή ζηα δφμ πζμ 

ζδιακηζηά πνχηδξ βναιιήξ ακηζαζμηζηά. Σα πμζμζηά εεναπείαξ ηδξ 

πμθοακεεηηζηήξ θοιαηίςζδξ είκαζ παιδθά ιε εκδζζιυηδηα ζημ 50-70% ηςκ 

πενζπηχζεςκ.  

Όηακ ημ ιοημααηηδνίδζμ ηδξ θοιαηίςζδξ είκαζ ακεεηηζηυ ζηδκ ζζμκζαγίδδ, ζηδ 

νζθαιπζηίκδ, ζε μπμζαδήπμηε θεμνμηζκμθυκδ, αθθά ηαζ ζε μπμζμδήπμηε 

δεφηενδξ βναιιήξ εκέζζιμ ακηζαζμηζηυ (ηακαιοηίκδ, αιζηαζίκδ ή 

ηαπνεμιοηίκδ), ηυηε έπμοιε ηδκ οπενακεεηηζηή θοιαηίςζδ (Extensively Drug-

Resistant Tuberculosis, XDR-TB). Αοηή δ ιμνθή έπεζ πμθφ ορδθά πμζμζηά 

εκδζζιυηδηαξ4. 

Σεθεοηαία ηαζ πζμ πνυζθαηδ είκαζ δ μθζηά ακεεηηζηή θοιαηίςζδ (Totally Drug-

Resistant Tuberculosis, TDR‑TB), δ μπμία είκαζ ακεεηηζηή ζε υθα ηα πνχηδξ 

ηαζ δεφηενδξ βναιιήξ δζαεέζζια ακηζαζμηζηά ηαηά ηδξ θοιαηίςζδξ. 

Πενζπηχζεζξ μθζηά ακεεηηζηήξ θοιαηίςζδξ έπμοκ εκημπζζηεί ζηδκ Ικδία, ημ 

Ινάκ ηαζ ηδκ Νυηζμ Αθνζηή34.  

1.10.2 Γδιζμονβία Ακεεηηζηόηδηαξ 

Η ακεεηηζηυηδηα ζηα ακηζιοημααηηδνζαηά ακηζαζμηζηά είκαζ απμηέθεζια 

αοευνιδηςκ ιεηαθθάλεςκ. Με αοηυκ ημκ ηνυπμ ζε αζεεκείξ ιε εκενβή 

θοιαηίςζδ ειθακίγμκηαζ αοευνιδηα ακεεηηζηά ιοημααηηδνίδζα, ηα μπμία 

ζηαδζαηά βίκμκηαζ πθεζμρδθία, ηαεχξ είκαζ ηα ιυκα πμο επζαζχκμοκ απυ ηδ 

εεναπεία. Γζα αοηυ ημκ θυβμ δ ακεεηηζηή θοιαηίςζδ εεςνείηαζ απμηέθεζια 

εκενβεζχκ ημο ακενχπμο. Με ηδκ επζθμβή, μζ ακεεηηζημί ζε θάνιαηα 

μνβακζζιμί πμθθαπθαζζάγμκηαζ βζα κα ηαηαζημφκ ημ ηονίανπμ ζηέθεπμξ. Γζα 

πανάδεζβια, ζε ιία ιμκμεεναπεία ιε ζζμακζαγίδδ επζθέβμκηαζ κα επζαζχζμοκ 

ιυκμ ηα ααηηήνζα, πμο είκαζ ακεεηηζηά ζηδκ ζζμκζαγίδδ (Δζηυκα 4). Γζα κα 

ακηζιεηςπζζηεί δ θοιαηίςζδ, λεηζκάεζ εεναπεία ιε νζθαιπζηίκδ ηαζ ιε ηδκ ίδζα 

θμβζηή εα επζαζχζμοκ ιυκμ ιοημααηηδνίδζα ακεεηηζηά ζηδ νζθαιπζηίκδ. 

Δπμιέκςξ, πνμηφπηεζ έκαξ πθδεοζιυξ ιοημααηηδνζδίςκ ηδξ θοιαηίςζδξ 

πμο είκαζ ακεεηηζηυξ ζηα δφμ ζζπονυηενα ακηζαζμηζηά ηαηά ηδξ θοιαηίςζδξ. 

Σα ακεεηηζηά ζηεθέπδ, πμο δδιζμονβμφκηαζ, ιπμνμφκ κα ιεηαδμεμφκ ζε οβζή 

άημια, υπςξ αηνζαχξ ιεηαδίδεηαζ δ ανπζηή ιμνθή ημο ιοημααηηδνζδίμο35.  
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Δζηόκα 4: Βαηηδνζαηόξ πθδεοζιόξ ακεεηηζηόξ ζηδκ ζζμκζαγίδδ ηαζ ηδ νζθαιπζηίκδ.
35

 

Τπάνπεζ έκαξ πμθφ ιεβάθμξ ηαηάθμβμξ βμκζδίςκ, ηα μπμία θαίκεηαζ υηζ έπμοκ 

ζοκδεεεί ιε ηδκ ακεεηηζηυηδηα ηδξ θοιαηίςζδξ, ςζηυζμ πεζναιαηζηά 

δεδμιέκα δείπκμοκ υηζ δ ακεεηηζηυηδηα μθείθεηαζ ζηδκ πναβιαηζηυηδηα ζε έκα 

ιυκμ ζοβηεηνζιέκμ οπμζφκμθμ ιεηαθθάλεςκ. ΢ε αοηά ηα βμκίδζα, μ ηφνζμξ 

ιδπακζζιυξ πμο μδδβεί ζε ακεεηηζηυηδηα θαίκεηαζ κα είκαζ είηε ηάπμζα 

ιεηάθθαλδ πμο ηνμπμπμζεί ημκ ζηυπμ ημο θανιάημο (βζα πανάδεζβια, ιία 

ιεηάθθαλδ ζηδ ααηηδνζαηή RNA πμθοιενάζδ, πμο ηδξ επζηνέπεζ κα δζαθεφβεζ 

ηδ δνάζδ ηδξ νζθαιπζηίκδξ), είηε ηάπμζα ιεηάθθαλδ πμο έπεζ ςξ απμηέθεζια 

έκα εθαηηςιαηζηυ έκγοιμ πμο αδοκαηεί κα ιεηαηνέρεζ έκα πνμθάνιαηα ζηδκ 

εκενβή ιμνθή ημο (βζα πανάδεζβια, ιία ιεηάθθαλδ ααηηδνζαηήξ ηαηαθάζδξ 

πμο δεκ ηαηαθένκεζ κα εκενβμπμζήζεζ ηδκ ζζμκζαγίδδ)16. 

1.10.3 Γζάβκωζδ ακεεηηζηώκ ιμνθώκ θοιαηίωζδξ 

Γζα ηδ δζάβκςζδ ηςκ ακεεηηζηχκ ιμνθχκ ηδξ θοιαηίςζδξ οπάνπμοκ δφμ 

εζδχκ ιέεμδμζ. Η πνχηδ ιέεμδμξ ααζίγεηαζ ζε ηαθθζένβεζεξ, μζ μπμίεξ 

ελεηάγμοκ ηδκ ζηακυηδηα ηςκ ιοημααηηδνζδίςκ κα ακαπηφζζμκηαζ πανμοζία 

ακηζ-ιοημααηηδνζαηχκ θανιάηςκ. Δκχ, δ δεφηενδ ιέεμδμξ έπεζ ιμνζαηή 

αάζδ ηαεχξ ακζπκεφεζ βεκεηζηέξ ιεηαθθάλεζξ ζημ ιοημααηηδνίδζμ ηδξ 

θοιαηίςζδξ, πμο μδδβμφκ ζε ακεεηηζηυηδηα16,35.    

1.10.4 Θεναπεία ακεεηηζηώκ ιμνθώκ θοιαηίωζδξ 

Η εεναπεία ηδξ πμθοακεεηηζηήξ ηαζ ηδξ οπενακεεηηζηήξ θοιαηίςζδξ ιπμνεί 

κα είκαζ επζηοπδιέκδ βζα ηάπμζμοξ αζεεκείξ. Η επζηοπία ηδξ εεναπείαξ 
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ελανηάηαζ απυ ημ πυζμ ακεεηηζηή είκαζ δ θοιαηίςζδ, δδθαδή ζε πυζα 

ακηζαζμηζηά είκαζ ακεεηηζηυ ημ ιοημααηηδνίδζμ. Σμ πμζμζηυ επζηοπμφξ 

εεναπείαξ βζα ηδκ πμθοακεεηηζηή θοιαηίςζδ είκαζ 83%, εκχ βζα αζεεκείξ πμο 

πάζπμοκ επίζδξ απυ HIV ημ πμζμζηυ πέθηεζ ζημ 60%. Γεκζηά, μζ αζεεκείξ 

οπμαάθθμκηαζ ζε εεναπεία ιε 4 ςξ 6 ακηζαζμηζηά, ζηα μπμία είκαζ πζεακυ ή 

βκςζηυ υηζ είκαζ εοαίζεδημ ημ ιοημααηηδνίδζμ. ΢ε αοηά ηα θάνιαηα 

πενζθαιαάκεηαζ μπμζμδήπμηε ακηζαζμηζηυ πνχηδξ βναιιήξ πανμοζζάγεζ 

δνάζδ (ζοκήεςξ ποναγζκαιίδδ ή εεαιαμοηυθδ), ιία θεμνμηζκμθυκδ ηαζ έκα 

δεφηενδξ βναιιήξ εκέζζιμ ακηζαζμηζηυ. Ωζηυζμ, δ ιμνθή ηαζ δ δζάνηεζα ηδξ 

εεναπείαξ ελανηχκηαζ απυ ημ πμζμζηυ ακεεηηζηυηδηαξ ηδξ αζεέκεζαξ ζε 

ακηζαζμηζηά, ιεηααάθθεηαζ ακάθμβα ιε ηζξ ζοκεήηεξ ηαζ ζοπκά είκαζ ζηδκ ηνίζδ 

ηαζ ηδκ ειπεζνία ηςκ βζαηνχκ. Δπζπθέμκ, μζ εεναπείεξ αοηχκ ηςκ ιμνθχκ 

θοιαηίςζδξ πανμοζζάγμοκ αολδιέκμ νίζημ ημλζηυηδηαξ βζα ημκ αζεεκή35. 

1.11 Ακάβηδ εύνεζδξ κέωκ θανιάηωκ 

Η ελάιδκδ εεναπεία ηςκ ηεζζάνςκ ακηζαζμηζηχκ, δ μπμία πνδζζιμπμζείηαζ 

αοηή ηδ ζηζβιή ηαηά ηδξ θοιαηίςζδξ, εζζήπεδ ημ 1970 πενίπμο, δδθαδή 40 

πνυκζα πνζκ20. Σμ ηεθεοηαίμ θάνιαημ ιε έκα ηαζκμφνβζμ ιδπακζζιυ δνάζδξ 

ηαηά ηδξ θοιαηίςζδξ πμο εβηνίεδηε ήηακ δ νζθαιπζηίκδ ημ 19634. Η 

θοιαηίςζδ είκαζ λακά επίηαζνδ πνμηαθχκηαξ πζθζάδεξ εακάημοξ ηαζ κέεξ 

πενζπηχζεζξ αζεεκχκ, εζδζηά ζε αζεεκείξ ιε ελαζεεκδιέκμ ακμζμπμζδηζηυ 

ζφζηδια δδθαδή ζε ζοκδοαζιυ ιε ημκ ζυ ηδξ ακενχπζκδξ 

ακμζμακεπάνηεζαξ. Δπζπθέμκ, μζ ακεεηηζηέξ ιμνθέξ θοιαηίςζδξ ιε ανηεηά 

ορδθά πμζμζηά εκδζζιυηδηαξ απεζθμφκ κα βίκμοκ μζ ιυκζιεξ ιμνθέξ ηδξ, εκχ 

πανμοζζάζηδηε πνυζθαηα ηαζ έκαξ κέμξ ηίκδοκμξ, δ μθζηά ακεεηηζηή 

θοιαηίςζδ. Όθα αοηά ηάκμοκ ηδκ ακάβηδ εφνεζδξ κέςκ θανιάηςκ 

επζηαηηζηή. Υνεζάγμκηαζ κέα ακηζαζμηζηά κα ηαηαπμθειμφκ υθεξ ηζξ ιμνθέξ 

θοιαηίςζδξ, ζηδ ιζηνυηενδ δοκαηή πνμκζηή δζάνηεζα ηαζ ιε ηδ ιζηνυηενδ 

ημλζηυηδηα.   
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2. ΚΙΝΝΑΜΧΜΙΚΑ ΠΑΡΑΓΧΓΑ ΤΓΡΑΞΑΜΙΚΧΝ ΟΞΔΧΝ 

2.1 Τδνμλαιζηά μλέα (Hydroxamic acids) 

Σα οδνμλαιζηά μλέα είκαζ ηαηδβμνία μνβακζηχκ εκχζεςκ, μζ μπμίεξ πενζέπμοκ 

έκα άγςημ, ημ μπμίμ ζοκδέεηαζ ιε έκα ηαναμκφθζμ ηαζ έκα οδνμλφθζμ. Δίκαζ 

αιίδζα, υπμο ημ ηεκηνζηυ άγςημ έπεζ ιία οδνμλοθμιάδα ςξ οπμηαηαζηάηδ, 

ακηί βζα έκα άημιμ οδνμβυκμο. Ο Γενιακυξ πδιζηυξ Wilhelm Lossen ημ 1869 

ακαηάθορε ημ πνχημ οδνμλαιζηυ μλφ, ημ μλαθμτδνμλαιζηυ μλφ 

(oxalohydroxamic acid) (31) (΢πήια 15)36. 

 

΢πήια 15: Ολαθμϋδνμλαιζηό μλύ 

2.1.1 Ολύηδηα ηωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ 

Σα οδνμλαιζηά μλέα εεςνμφκηαζ πανάβςβα ηαζ ηςκ οδνμλοθαιζκχκ, αθθά ηαζ 

ηςκ ηαναμλοθζηχκ μλέςκ, εκχ ιέζα ζε δζάθοια οπάνπμοκ ζε δφμ 

ηαοημιενείξ ιμνθέξ. Η ηεημ-ιμνθή (33) δζαεέηεζ έκα υλζκμ πνςηυκζμ ηαζ 

ηονζανπεί ζε υλζκμ pH, εκχ δ εκμθμ-ιμνθή δζαεέηεζ δφμ υλζκα πνςηυκζα ηαζ 

ηονζανπεί ζε αθηαθζηυ pH37. Καζ ζηζξ δφμ ιμνθέξ οπάνπμοκ Ε ηαζ Ζ ζζμιενή 

(΢πήια 16). 

 

΢πήια 16: Σαοημιένεζα ηεημ-εκόθδξ ζηα οδνμλαιζηά μλέα 

Γεκζηά, δ Ζ-ηεημ-ιμνθή (33) είκαζ πζμ ζηαεενή βζα ηα οδνμλαιζηά μλέα ζε 

αένζα θάζδ, βζα ηα οδαηζηά δζαθφιαηα οδνμλαιζηχκ μλέςκ ηαζ βζα ηα 

πενζζζυηενα ιδ οδαηζηά δζαθφιαηα ημοξ38.  

Σα οδνμλαιζηά μλέα είκαζ ανηεηά αζεεκέζηενα μλέα απυ ηα πανυιμζα ζε 

δμιή ηαναμλοθζηά μλέα. ΢ε οδαηζηά δζαθφιαηα ζοιπενζθένμκηαζ ςξ αζεεκή 

μλέα. Γζα πανάδεζβια, δ ζηαεενά δζάζηαζδξ ημο αηεημτδνμλαιζημφ μλέμξ (βζα 

R = CH3) είκαζ 2.8 x 10-8. Ωζηυζμ, δεκ είκαζ αηυια βκςζηυ ακ 
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απμπνςημκζχκεηαζ ημ άγςημ ή ημ μλοβυκμ ηδξ οδνμλαιζηήξ μιάδαξ, δδθαδή 

πμζμ είκαζ ημ πζμ υλζκμ. Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ έπμοκ ακαπηοπεεί εεςνίεξ 

οπέν ηαζ ηςκ δφμ πθεονχκ. Γεκζηά, είκαζ βκςζηυ υηζ ημ οδνμλφθζμ 

απμπνςημκζχκεηαζ πζμ εφημθα, ηαεχξ ημ δθεηηνανκδηζηυηενμ μλοβυκμ 

ζηαεενμπμζεί ηαθφηενα ημ ανκδηζηυ θμνηίμ απυ ημ άγςημ. Όιςξ, οπάνπμοκ 

εκδείλεζξ ηαζ πνμξ ηζξ δφμ πθεονέξ ηαζ είκαζ πζεακυ κα ζοιααίκμοκ ηαζ μζ δομ 

απμπνςημκζχζεζξ ηαοηυπνμκα, εκχ ημ πμζά απυ ηζξ δφμ οπενζζπφεζ ελανηάηαζ 

απυ ηδ θφζδ ημο δζαθφηδ, ημκ οπμηαηαζηάηδ ηδξ έκςζδξ, ηαεχξ ηαζ απυ ηδ 

εενιμηναζία ηδξ ακηίδναζδξ36,39. Γζα ημ αηεημτδνμλαιζηυ μλφ ζοβηεηνζιέκα 

πζζηεφεηαζ υηζ ζε αένζα θάζδ ηαζ βζα ιδ οδαηζηά δζαθφιαηα απμπνςημκζχκεηαζ 

ημ άγςημ ηδξ οδνμλαιζηήξ μιάδαξ, εκχ ζε οδαηζηά δζαθφιαηα αολάκεηαζ ημ 

πμζμζηυ απμπνςημκίςζδξ ηδξ οδνμλοθμιάδαξ27. 

Σέθμξ, υζμκ αθμνά ζηδ ααζζηυηδηα ημοξ, ημ άγςημ ηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ 

πανμοζζάγεζ ηζξ πζμ ααζζηέξ ζδζυηδηεξ. Ωζηυζμ, ηα οδνμλαιζηά μλέα είκαζ 

πάνα πμθφ αζεεκείξ αάζεζξ39. 

2.1.2 Σα οδνμλαιζηά μλέα ωξ οπμηαηαζηάηεξ 

Σα ακζυκηα ηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ απμηεθμφκ πμθφ ηαθμφξ οπμηαηαζηάηεξ 

ιεηαθθζηχκ ζυκηςκ δδιζμονβχκηαξ ζφιπθμηα ιε ιέηαθθα υπςξ μ ζίδδνμξ(III), 

ημ ημαάθηζμ(II), μ παθηυξ(II), ημ κζηέθζμ(II) ηαζ μ ρεοδάνβονμξ(II). Σα 

οδνμλαιζηά μλέα ιπμνμφκ κα θεζημονβήζμοκ είηε ςξ ιμκμζπζδείξ (34) είηε ςξ 

δοζπζδείξ οπμηαηαζηάηεξ (35) δδιζμονβχκηαξ πδθζηά ζφιπθμηα. Καζ ζηζξ δφμ 

πενζπηχζεζξ, ημ ιεηαθθζηυ ζυκ εκχκεηαζ ιε ηα μλοβυκα ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ, 

ζηδκ πνχηδ ιε αοηυ ημο οδνμλοθίμο ηαζ ζηδ δεφηενδ ιε αοηυ ημο οδνμλοθίμο 

ηαεχξ ηαζ ιε ημ ηαναμκοθζηυ. Αοηή δ δεφηενδ πενίπηςζδ ιε ηδ δδιζμονβία 

εκυξ ζηαεενμφ πεκηαιεθή δαηηοθίμο είκαζ ηαζ δ πζμ ζοκδεζζιέκδ βζα ηα 

ζφιπθμηα οδνμλαιζηχκ μλέςκ ιε ιεηαθθζηά ζυκηα. Σέθμξ, έπμοκ παναηδνδεεί 

ηαζ ζφιπθμηα ιε ιέηαθθα ιεηά απυ απμπνςημκίςζδ ημο αγχημο (36), αθθά 

ηονίςξ ζε άιζκμ οδνμλαιζηά μλέα (΢πήια 17) 
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΢πήια  17: ΢ύιπθμηα ιεηάθθωκ ιε οδνμλαιζηά μλέα 

2.1.3 Γεζιμί οδνμβόκμο ζηα οδνμλαιζηά μλέα 

Οζ δεζιμί οδνμβυκμο παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ πδιεία ηςκ οδνμλαιζηχκ 

μλέςκ. Βαζζηυ ημοξ ζημζπείμ είκαζ υηζ ςεμφκ ηα οδνμλαιζηά μλέα κα θάαμοκ 

ηδκ Ζ-ηεημ-ιμνθή (32). Αοηυ επζηοβπάκεηαζ είηε ιέζα ζημ ίδζμ ημ ιυνζμ ιε 

εκδμιμνζαημφξ δεζιμφξ οδνμβυκμο (37), είηε ιε δζαιμνζαημφξ δεζιμφξ 

οδνμβυκμο πανμοζία εκυξ πνςηζημφ δζαθφηδ υπςξ είκαζ ημ κενυ (38) (΢πήια 

18). 

 

΢πήια  18: Γεζιμί οδνμβόκμο ζηα οδνμλαιζηά μλέα 

2.2 Φανιαηεοηζηέξ ζδζόηδηεξ ηωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ 

Σα οδνμλαιζηά μλέα είκαζ ζηακά κα ακαζηείθθμοκ ιεβάθδ πμζηζθία εκγφιςκ, 

υπςξ μζ μονεάζεξ, μζ οπενμλεζδάζεξ ηαζ μζ ιεηαθθμπνςηεσκάζεξ ηδξ 

ελςηοηηάνζαξ μοζίαξ. Δπίζδξ, ςξ ζζδδνμθυνα ιπμνμφκ κα ακηαβςκίγμκηαζ 

βζα ημκ ζίδδνμ. ΢ηζξ αζμσαηνζηέξ επζζηήιεξ έπμοκ πνδζζιμπμζδεεί ηαζ 

πνδζζιμπμζμφκηαζ ηιήιαηα οδνμλαιζηχκ μλέςκ ζημκ ζπεδζαζιυ θανιάηςκ ιε 

ζηυπμ ημκ ηανηίκμ, ηζξ ηανδζαββεζαηέξ παεήζεζξ, ημκ ζυ ημο HIV, ηδκ αζεέκεζα 

ημο Αθηζπάζιεν, ηδκ εθμκμζία, δζάθμνεξ αθθενβίεξ, ηδ θοιαηίςζδ, 

δδθδηδνζάζεζξ απυ ιέηαθθα ηαζ ηδκ ζοζζχνεοζδ ζζδήνμο ζημκ μνβακζζιυ. 

Δπζπθέμκ, ηα οδνμλαιζηά μλέα έπμοκ πνδζζιμπμζδεεί ηαζ ςξ εκημιμηηυκα, 

ακηζιζηνμαζαηά ηαεχξ ηαζ νοειζζηέξ ακάπηολδξ θοηχκ40.  
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2.2.1 Σα οδνμλαιζηά μλέα ωξ ακαζημθείξ ηδξ ζζηόκδξ ηωκ 

απμαηεηοθαζώκ  

Η αηεηοθίςζδ ηαζ δ απμαηεηοθίςζδ ηςκ ζζημκχκ παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ 

νφειζζδ ηδξ ιεηαβναθήξ ηςκ εοηανοςηζηχκ ηοηηάνςκ. Η αηεηοθίςζδ ηςκ 

ζζημκχκ ηαζ ηςκ ιδ ζζημκζηχκ πνςηεσκχκ ηαεμνίγεηαζ απυ ηζξ απμαηεηοθάζεξ 

ηςκ ζζημκχκ (histone deacetylases, HDACs) ηαζ απυ ηζξ 

αηεηοθμηνακζθενάζεξ ηςκ ζζημκχκ (histone acetyl-transferases, HATs). Οζ 

HATs πνμζεέημοκ αηεηοθμιάδεξ ζε ηαηάθμζπα θοζίκδξ, εκχ μζ HDACs ηα 

αθαζνμφκ. Γεκζηά, δ αηεηοθίςζδ ηςκ ζζημκχκ πνμάβεζ ιζα πζμ παθανή δμιή 

πνςιαηίκδξ ηαζ εκενβμπμζείηαζ δ ιεηαβναθή. Οζ HDACs δνμοκ ςξ ηαηαζημθείξ 

ηδξ ιεηαβναθήξ, ηαεχξ απμαηεηοθζχκμοκ ηζξ ζζηυκεξ ηαζ ζοιποηκχκμοκ ηζξ 

πνςιαηίκεξ41. Οζ HDACs επδνεάγμοκ ανηεηέξ ηοηηανζηέξ δζενβαζίεξ, μζ 

μπμίεξ απμνοειίγμκηαζ ζηα κεμπθαζιαηζηά ηφηηανα. Έηζζ, δ εκενβμπμίδζδ 

ηδξ δζαθμνμπμίδζδξ, δ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαζ δ επαβςβή ηδξ 

απυπηςζδξ είκαζ μζ ααζζηέξ ακηζηανηζκζηέξ δνάζεζξ ηςκ ακαζημθέςκ ηςκ 

HDACs. Δπζπθέμκ δνάζεζξ είκαζ δ εκενβμπμίδζδ ηδξ ακμζμαπυηνζζδξ ημο 

λεκζζηή ηαεχξ ηαζ δ ακαζημθή ηδξ αββεζμβέκεζδξ42. Γζάθμνα οδνμλαιζηά μλέα 

υπςξ δ αμνζκμζηάηδ (39) (Vorinostat, SAHA), δ αεθζκμζηάηδ (40) (Belinostat, 

Beleodaq, PXD101), δ ηνζπμζηαηίκδ Α (Trichostatin A, TSA) (41) ηαζ δ 

πακμιπζκμζηάηδ (Panobinostat, Farydak) (42) θεζημονβμφκ ςξ ακαζημθείξ 

ηςκ απμαηεηοθαζχκ ηςκ ζζημκχκ αθθάγμκηαξ ηδ νφειζζδ ηδξ βμκζδζαηήξ 

έηθναζδξ ζοβηεηνζιέκςκ βμκζδίςκ ηαζ επάβμκηαξ ηεθζηά ηδκ απυπηςζδ. Σα 

θάνιαηα αοηά δμηζιάγμκηαζ ηονίςξ ςξ ακηζηανηζκζημί πανάβμκηεξ (΢πήια 

19)43.  
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΢πήια  19: Βμνζκμζηάηδ (39), Βεθζκμζηάηδ (40), Σνζπμζηαηίκδ Α (41) ηαζ 

Πακμιπζκμζηάηδ (42) 

2.2.2 Σα οδνμλαιζηά μλέα ωξ ακηζεθμκμζζαηά 

Η θμζιζδοηίκδ (fosmidycin) (43) είκαζ πανάβςβμ οδνμλαιζημφ μλέμξ ηαζ είκαζ 

θοζζηυ ακηζαζμηζηυ. Πνυηεζηαζ βζα πανάβςβμ ημο θςζθμκζημφ μλέμξ ιε ζζπονή 

δνάζδ εκάκηζα ζε gram-ανκδηζηά ααηηήνζα (΢πήια 20). Πνυηεζηαζ βζα ζζπονυ 

ακαζημθέα ηδξ νεδμοηημσζμιενάζδξ ηδξ 1-δεμλο-5-D-θςζθμνζηήξ 

λοθμοθυγδξ (1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate reductoisomerase ή DXP 

reductoisomerase). Μέζς ηδξ ακαζημθήξ αοηήξ θεζημονβεί ςξ θάνιαημ 

εκάκηζα ζηδκ εθμκμζία44. 

 

΢πήια  20: Φμζιζδοηίκδ (fosmidycin) 

2.3 Γεκζηέξ ιεεόδμζ ζύκεεζδξ οδνμλαιζηώκ μλέωκ 

΢ηδ ζοκέπεζα εα ακαθενεμφκ μζ ααζζηυηενμζ ηνυπμζ ζφκεεζδξ οδνμλαιζηχκ 

μλέςκ (44) (΢πήια 21). 

 

΢πήια  21: Γεκζηόξ Σύπμξ Τδνμλαιζηώκ μλέωκ  
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2.3.1 ΢ύκεεζδ οδνμλαιζηώκ μλέωκ από ηαναμλοθζηά μλέα 

Τδνμλαιζηά μλέα ιπμνμφκ κα πνμηφρμοκ απυ ηαναμλοθζηά μλέα ιέζς ιίαξ 

ακηίδναζδξ δφμ ζηαδίςκ. ΢ημ πνχημ ζηάδζμ ημ ηαναμλοθζηυ μλφ (45) 

ιεηαηνέπεηαζ ζημ ακηίζημζπμ αηοθμπθςνίδζμ ιε μλαθοθμπθςνίδζμ ηαζ 

ηαηαθοηζηά δζιεεοθμθμνιαιίδζμ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα πνμζηίεεηαζ ζε δζάθοια 

οδνμπθςνζηήξ οδνμλοθαιίκδξ (΢πήια 22)45. 

 

΢πήια  22: ΢ύκεεζδ οδνμλαιζηώκ μλέωκ από ηαναμλοθζηά μλέα ιέζω εκδζάιεζμο 

πθωνζδίμο 

Σμ 2000 μ Reddy ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο πανμοζίαζακ ιία πανυιμζα 

ακηίδναζδ ιε ηδκ πνμδβμφιεκδ ζε μοδέηενμ pH ιυκμ πμο αοηή ηδ θμνά δ 

εκενβμπμίδζδ ημο μλέμξ έβζκε ιέζς πθςνμθμνιζημφ αζεοθεζηένα ηαζ ιε 

εκδζάιεζμ ημκ ακοδνίηδ ημο ηαναμλοθζημφ μλέμξ (46)(΢πήια 23)39. 

 

΢πήια  23: ΢ύκεεζδ οδνμλαιζηώκ μλέωκ από ηαναμλοθζηά μλέα ιέζω εκδζάιεζμο 

ακοδνίηδ 

Με ηδκ ίδζα θμβζηή δ εκενβμπμίδζδ ημο μλέμξ βίκεηαζ ηαζ ιε αεκγμηνζαγυθζμ 

(Bt), ζπδιαηίγμκηαξ έκα δναζηζηυ εκδζάιεζμ (47) ημ μπμίμ ακηζδνά ιε 

οδνμπθςνζηή οδνμλοθαιίκδ ηαζ δίκεζ ημ ηεθζηυ οδνμλαιζηυ μλφ (44) (΢πήια 

24)39. 

 

΢πήια  24: ΢ύκεεζδ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιέζω εκενβμπμίδζδξ ιε αεκγμηνζαγόθζμ 

Σέθμξ, ςξ εκενβμπμζδηζημί πανάβμκηεξ βζα ηδκ παναπάκς ακηίδναζδ 

οδνμλαιζημφ μλέμξ απυ ηαναμλοθζηυ μλφ ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεμφκ ημ 
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ηοακμονζηυ πθςνίδζμ (cyanuric chloride) (48) ηαεχξ ηαζ μ ηοηθζηυξ 

πμθοθςζθζκζηυξ ακοδνίηδξ PPAA (49)(΢πήια 25)39. 

 

΢πήια  25:Σμ Κοακμονζηό πθωνίδζμ (48) ηαζ μ ηοηθζηόξ πμθοθωζθζκζηόξ ακοδνίηδξ 

PPAA (49) 

2.3.2 ΢ύκεεζδ οδνμλαιζηώκ μλέωκ από εζηένεξ 

To 1983 o Tanaka ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο ζοκέεεζακ αηυνεζηα οδνμλαιζηά 

μλέα (44) απυ πνχηδ φθδ εζηένεξ (50) ηαζ οδνμπθςνζηή οδνμλοθαιίκδ 

πανμοζία ζζπονήξ αάζδξ υπςξ είκαζ ημ οδνμλείδζμ ημο ηαθίμο (΢πήια 26)46. 

 

΢πήια  26: ΢ύκεεζδ οδνμλαιζηώκ μλέωκ από εζηένεξ ιε NH2OH
.
HCl 

 

Αοηή δ ακηίδναζδ αηοθίςζδξ ηδξ οδνμλοθαιίκδξ ιπμνεί κα πνμηφρεζ ηαζ ιε 

δζαθμνεηζηέξ αάζεζξ, υπςξ έηακε μ Wang ημ 2011 ιε αάζδ ημ ιεεμλείδζμ ημο 

καηνίμο47. Δπζπθέμκ, ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεεί ηαζ οδαηζηή οδνμλοθαιίκδ ιε 

αάζδ ημ DBU, αθθά ηαζ ιε δζαθμνεηζηυ δζαθφηδ48. 

2.3.3 ΢ύκεεζδ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιέζω ακηίδναζδξ ζύγεολδξ ιε 

πνμζηαηεοηζηή μιάδα 

Σα οδνμλαιζηά μλέα πανμοζζάγμοκ ιεβάθδ πμθζηυηδηα, χζηε κα είκαζ 

ζδζαίηενα δφζημθδ δ απμιυκςζδ ηαζ μ ηαεανζζιυξ ημοξ. Ο Florian Thaler ημ 

2010 πανμοζίαζε ηδ ζφκεεζδ οδνμλαιζηχκ μλέςκ απυ ηαναμλοθζηά μλέα 

(45) ιε εκδζάιεζδ πνήζδ ηδξ πνμζηαηεοηζηήξ μιάδαξ Ο-(ηεηνατδνμ-2Η-

πονακ-2-οθμ)οδνμλοθαιίκδξ (NH2OTHP). ΢οβηεηνζιέκα, βίκεηαζ ιία ηθαζζζηή 

ακηίδναζδ ζφγεολδξ ιε ζογεοηηζηυ ημ οδαημδζαθοηυ οδνμπθςνζηυ 1-αζεοθ-3-

(3-δζιεεοθαιζκμπνμποθμ)ηαναμδζζιίδζμ (EDC) ηαζ ηδκ πανμοζία ημο 

οδνμλοαεκγμηνζαγμθίμο (HOBt). Με αοηυκ ημκ ηνυπμ πνμηφπηεζ ημ 
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πνμζηαηεοιέκμ εκδζάιεζμ (51), ημ μπμίμ φζηενα απυ επελενβαζία ιε 

οδνμπθχνζμ 1Μ ζε άκοδνμ δζαζεοθαζεένα δίκεζ ημ οδνμλαιζηυ μλφ (44) (΢πήια 

27). Η ιέεμδμξ αοηή πανμοζζάγεζ ημ πθεμκέηηδια υηζ ημ πνμσυκ 

παναθαιαάκεηαζ ιε δζήεδζδ ηαζ μ ηαεανζζιυξ βίκεηαζ ζημ πνμζηαηεοιέκμ 

εκδζάιεζμ, ημ μπμίμ ελαζηίαξ ηδξ πνμζηαηεοηζηήξ μιάδαξ είκαζ θζβυηενμ 

πμθζηυ ηαζ εοημθυηενμ κα ηαεανζζηεί49. 

 

΢πήια  27: ΢ύκεεζδ οδνμλαιζηώκ μλέωκ από ηαναμλοθζηά μλέα ιέζω πνμζηαηεοιέκμο 

εκδζάιεζμο ιε NHOTHP μιάδα 

Σμ 2009 μ Giuseppe Giannini ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο πναβιαημπμίδζακ ηδ 

ζφκεεζδ οδνμλαιζηχκ μλέςκ (44) απυ ηαναμλοθζηα μλέα (45) ιέζς 

πνμζηαζίαξ ιε αεκγοθμιάδα (52) ηαζ απμπνμζηαζία ιε ηαηαθοηζηή 

οδνμβυκςζδ παθθαδίμο 10% ζε εκενβυ άκεναηα (΢πήια 28)50.   

 

΢πήια  28: ΢ύκεεζδ οδνμλαιζηώκ μλέωκ από ηαναμλοθζηά μλέα ιέζω πνμζηαηεοιέκμο 

εκδζάιεζμο ιε αεκγοθμιάδα 

2.3.4 ΢ύκεεζδ οδνμλαιζηώκ μλέωκ από αθδεΰδεξ 

Σα οδνμλαιζηά μλέα ιπμνμφκ κα ζοκηεεμφκ ηαζ απυ αθδεΰδεξ, ιε ιία 

ακηίδναζδ πμο πναβιαημπμίδζε ημ 2014 δ Giovanna Dettori ιε ημοξ 

ζοκενβάηεξ ηδξ. Ανπζηά βίκεηαζ εκενβμπμίδζδ ιε Ν-οδνμλοζμοηζκζιίδζμ (N-

hydroxysuccinimide, NHS) ηαζ μλεζδςηζηυ ημ (δζαηεημλο)ζςδμαεκγμθζμ 

[(diacetoxyiodo)benzene, PhI(OAc)2] ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ακηίδναζδ ιε οδαηζηή 

οδνμλοθαιίκδ (΢πήια 29).51  
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΢πήια  29: ΢ύκεεζδ οδνμλαιζηώκ μλέωκ από αθδεΰδεξ 

Η ακηίδναζδ ζφκεεζδξ οδνμλαιζηχκ μλέςκ απυ ανςιαηζηέξ αθδεΰδεξ έπεζ 

πναβιαημπμζδεεί ηαζ ζημ ενβαζηήνζμ Ονβακζηήξ Υδιείαξ ημο Δεκζημφ 

Καπμδζζηνζαημφ Πακεπζζηδιίμο Αεδκχκ απυ ηδκ μιάδα ημο Δπίημονμο 

Καεδβδηή Υνζζηυθμνμο Κυημημο ημ 201652 ιε πνήζδ θςημμνβακμηαηάθοζδξ. 

2.4 Κζκκαιωιζηά μλέα (cinnamic acids) 

Σα ηζκκαιςιζηά μλέα (trans-θαζκφθ-3-πνμπεκζηά μλέα) (54) ηαζ ηα πανάβςβα 

ημοξ είκαζ, ιαγί ιε ηα αεκγμσηά μλέα, δ ιία απυ ηζξ δφμ ιεβάθεξ μιάδεξ 

θαζκμθζηχκ μλέςκ, πμο οπάνπμοκ ζηα θοηά. Δηηυξ απυ ηα θοηά, ανίζημκηαζ 

ηαζ ζε θνμφηα, θαπακζηά ηαζ πμηά (ηζάζ, ηαθέξ, ηναζί) ζε έκα εονφ θάζια 

ζοβηεκηνχζεςκ53. Σμ ηζκκαιςιζηυ μλφ έπεζ ιαηνά ζζημνία ακενχπζκδξ 

πνήζδξ ςξ ζοζηαηζηυ ανςιάηςκ, ηα μπμία πνμένπμκηαζ απυ θοηά. Ακήηεζ 

ζηδκ ηαηδβμνία ηςκ αολζκχκ, μζ μπμίεξ είκαζ θοηζηέξ μνιυκεξ πμο νοειίγμοκ 

ηδκ ηοηηανζηή ακάπηολδ ηαζ δζαθμνμπμίδζδ54. Ο αεκγμθζηυξ δαηηφθζμξ ηαζ δ 

ιζηνή αηυνεζηδ ακεναηζηή αθοζίδα ηαεμνίγμοκ ηδ παιδθή πμθζηυηδηα ηαζ 

οδαημδζαθοηυηδηα ημο ηζκκαιςιζημφ μλέμξ, ςζηυζμ ιε ηαηάθθδθδ 

οπμηαηάζηαζδ επζηοβπάκεηαζ δ ηαηάθθδθδ πμθζηυηδηα ηαζ οδαημδζαθοηυηδηα, 

ζοκήεςξ ςξ οδνμλοηζκκαιςιζηά μλέα, αθθά ηαζ ςξ άθθα πανάβςβα. Σα πζμ 

ζδιακηζηά ηαζ βκςζηά ηζκκαιςιζηά μλέα ιε οπμηαηαζηάηδ ζημκ ανςιαηζηυ 

δαηηφθζμ είκαζ ημ p-ημοιανζηυ μλφ (p-coumaric acid) (55), ημ ηαθεσηυ μλφ 

(caffeic acid) (56), ημ θενμοθζηυ μλφ (ferulic acid) (57) ηαζ ημ ζζκαπζηυ μλφ 

(sinapic acid) (58) (΢πήια 30). Ωζηυζμ, αοηά ηα μλέα ζπάκζα ανίζημκηαζ ζε 

εθεφεενδ ιμνθή ηαζ είκαζ βεκζηά εζηενμπμζδιέκα ιε ηζκμσηάή ηνοβζηά μλέα 

αθθά ηαζ πανάβςβα οδαηακενάηςκ. Έκα ηέημζμ πανάδεζβια εζηενμπμζδιέκμο 

ηζκκαιςιζημφ παναβχβμο είκαζ ημ πθςνμβεκζηυ μλφ ή 3-ηαθεμτθ-ηοκζηυ μλφ 

(chlorogenic acid ή 3-caffeoylquinic acid) (59). Σα πανάβςβα ηςκ 

ηζκκαιςιζηχκ μλέςκ ςξ ημζκά ζοζηαηζηά ηςκ θοηχκ ηαζ θυβς ηδξ παιδθήξ 

ημλζηυηδηαξ ημοξ έπμοκ αλζμθμβδεεί ςξ θανιαημθμβζηά δναζηζηέξ εκχζεζξ. 

Δπζπθέμκ, δείπκμοκ ιία αλζμζδιείςηδ πμζηζθία αζμθμβζηχκ δναζηδνζμηήηςκ 
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ηαζ ζοπκά πνδζζιμπμζμφκηαζ ςξ ανπζηέξ δμιέξ βζα ηδκ ακάπηολδ κέςκ 

απμηεθεζιαηζηχκ θανιάηςκ53. 

 

΢πήια 30: Κζκκαιωιζηό μλύ (54), p-ημοιανζηό μλύ (55), ηαθεϊηό μλύ (56), θενμοθζηό 

μλύ (57), ζζκαπζηό μλύ (58) ηαζ πθωνμβεκζηό μλύ (59) 

2.5 Βζμθμβζηέξ δνάζεζξ ηωκ παναβώβωκ ηωκ ηζκκαιωιζηώκ μλέωκ  

Σα ηζκκαιςιζηά μλέα πανμοζζάγμοκ ακηζμλεζδςηζηή, ακηζααηηδνζδζαηή, ακηζζηή 

ηαζ ακηζιοηδηζαηή δνάζδ, εκχ εεςνμφκηαζ ακηζηανηζκζημί πανάβμκηεξ. 

Δπζπθέμκ, έπμοκ λεπςνζζηή εέζδ ζηδκ παναδμζζαηή ηζκέγζηδ ζαηνζηή ηαεχξ 

πζζηεφεηαζ υηζ δζαηδνμφκ ηα κζάηα, πνμςεμφκ ηδ ιαηνμγςία ηαζ δζαηδνμφκ ηδκ 

ζζμννμπία ημο ζχιαημξ βζα ηδκ πνυθδρδ αζεεκεζχκ53-54.   

2.5.1 Ακηζμλεζδωηζηέξ δνάζεζξ 

Σα οδνμλοηζκκαιςιζηά μλέα είκαζ πμθφ ζζπονμί ακαβςβζημί πανάβμκηεξ. Οζ 

ζζπονέξ ακηζμλεζδςηζηέξ ζηακυηδηεξ ημοξ μθείθμκηαζ ζημ θαζκμθζηυ οδνμλφθζμ, 

ημ μπμίμ ακηζδνά ιε μλεζδςηζηά ηαζ εθεφεενεξ νίγεξ βζα κα ζπδιαηίζεζ 

ζηαεενμπμζδιέκεξ νίγεξ θαζκμλοθίμο, μζ μπμίεξ ζηαεενμπμζμφκηαζ ιε δμιέξ 

ζοκημκζζιμφ ηυζμ απυ ημ θαζκφθζμ, υζμ ηαζ απυ ηδκ εκδζάιεζδ αηυνεζηδ 

ακεναηζηή αθοζίδα. Η ακηζμλεζδςηζηή απμηεθεζιαηζηυηδηα ηςκ ιμκμθαζκμθχκ 

εκζζπφεηαζ ζζπονά ιε ηδκ εζζαβςβή ιζαξ δεφηενδξ μιάδαξ οδνμλοθίμο 

(δζθαζκυθεξ) ηαζ ιίαξ ιεευλο-μιάδαξ ςξ οπμηαηαζηάηδ ζηδκ μνεμ-εέζδ. Η 

αηυια ιεβαθφηενδ μλεζδςηζηή δνάζδ ηςκ δζοδνμλοηζκκαιςιζηχκ μλέςκ 

ιπμνεί κα ελδβδεεί απυ εκδμιμνζαημφξ δεζιμφξ οδνμβυκμο πμο πνμζθένεζ 

ημ δεφηενμ οδνμλφθζμ ζε μνεμ-οπμηαηεζηδιέκεξ θαζκυθεξ. Έηζζ, ημ ηαθεσημ 

μλφ (56) είκαζ έκαξ πάνα πμθφ ζζπονυξ ακηζμλεζδςηζηυξ πανάβμκηαξ53. 
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2.5.2 Ακηζααηηδνζδζαηέξ δνάζεζξ 

Σμ ηζκκαιςιζηυ μλφ δζαεέηεζ ακηζααηηδνζδζαηέξ ζδζυηδηεξ, ςζηυζμ δ πνήζδ ημο 

είκαζ δφζημθδ θυβς ηδξ παιδθήξ οδαημδζαθοηυηδηαξ, ηδκ μπμία πανμοζζάγεζ. 

Ακηζααηηδνζδζαηέξ δνάζεζξ πανμοζζάγμοκ υθα ηα πανάβςβα ημο 

ηζκκαιςιζημφ μλέμξ, υιςξ ηδκ ηαθφηενδ δνάζδ πανμοζζάγεζ ημ θενμοθζηυ 

μλφ. Απυ αοηή ηδκ παναηήνδζδ ζοιπεναίκμοιε υηζ δ πνμζεήηδ ιζαξ αηυια 

οδνμλοθμιάδαξ δεκ πνμζδίδεζ ακηζααηηδνζδζαηή δνάζδ, υπςξ ζοιααίκεζ ζηα 

ακηζμλεζδςηζηά. Δπζπθέμκ, ζζπονή ακηζααηηδνζδζαηή δνάζδ ανέεδηε κα 

δζαεέηεζ ημ νμζιανζκζηυ μλφ (rosmarinic acid) (60), πμο απμιμκχεδηε απυ ημ 

δεκδνμθίαακμ (rosemary) ηαζ έπεζ εκημπζζεεί ζε πθδεχνα θοηχκ (΢πήια 

31)53.   

 

΢πήια 31: Ρμζιανζκζηό μλύ (rosmarinic acid) (60) ηαζ L-chicoric μλύ (61) 

2.5.3 Ακηζζηέξ δνάζεζξ 

Σμ νμζιανζκζηυ μλφ ηαεχξ ηαζ ημ L-chicoric μλφ (61)  δνμοκ ςξ ακαζημθείξ 

ηδξ ζκηεβηνάζδξ HIV-1, εκυξ εκγφιμο πμο είκαζ ζδζαίηενα απαναίηδημ βζα ηδκ 

ακηζβναθή ημο ζμφ (΢πήια 24). Σα δφμ οδνμλοηζκκαιςιζηά πανάβςβα δεκ 

ακαιέκεηαζ κα ακηζηαηαζηήζμοκ ηδκ πναβιαηζηή ακηζνεηνμσηή εεναπεία, αθθά 

εα ιπμνμφζακ κα ηδκ μθμηθδνχζμοκ ή ηαζ κα ηδκ εκζζπφζμοκ ιε ηδκ 

ηαηάθθδθδ δζαηνμθή53.  

2.5.4 Ακηζηανηζκζηέξ δνάζεζξ 

Σα πανάβςβα ημο ηζκκαιςιζημφ μλέμξ πανμοζζάγμοκ ηαζ ακηζηανηζκζηέξ 

ζδζυηδηεξ. ΢οβηεηνζιέκα, μ θαζκοθαζεοθεζηέναξ ημο ηαθεσκζημφ μλέμξ (caffeic 

acid phenethyl ester, CAPE) (62) θαίκεηαζ κα πανμοζζάγεζ ζδιακηζηή 

ακηζηανηζκζηή δνάζδ (΢πήια 32) 54. 
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΢πήια 32: Φαζκοθαζεοθεζηέναξ ημο ηαθεϊημύ μλέμξ 

2.6 Γεκζηέξ ιέεμδμζ ζύκεεζδξ ηζκκαιωιζηώκ μλέωκ 

Σα ηζκκαιςιζηά μλέα (63) είηε οπμηαηεζηδιέκα είηε υπζ είκαζ ελαζνεηζηέξ 

πνχηεξ φθεξ βζα ηδ ζφκεεζδ αηυνεζηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ. Οζ ηονζυηενεξ 

ιέεμδμζ βζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ ηζκκαιςιζηχκ μλέςκ είκαζ: 

2.6.1 Ακηίδναζδ ζοιπύηκωζδξ Knoevenagel 

H ακηίδναζδ ζοιπφηκςζδξ Knoevenagel πναβιαημπμζείηαζ ακάιεζα ζε ιία 

αθδεΰδδ (64) ηαζ ιία ηαναμκοθζηή έκςζδ, πμο κα δζαεέηεζ ημοθάπζζημκ ιία 

δναζηζηή ιεεοθεκμιάδα. ΢οκήεςξ δ ηαναμκοθζηή έκςζδ είκαζ ημ ιδθμκζηυ 

μλφ (malonic acid) (65), εκχ δ ακηίδναζδ είκαζ πζμ απμηεθεζιαηζηή ζε  

ανςιαηζηέξ, πανά ζε αθεζθαηζηέξ αθδεΰδεξ. Πνυηεζηαζ βζα ιία ακηίδναζδ 

ζοιπφηκςζδξ, πμο ηαηαθφεηαζ απυ ιία αάζδ, υιςξ δεκ πνεζάγεηαζ πμθφ 

ζζπονή αάζδ υπςξ ιε ηδκ αθδμθζηή ζοιπφηκςζδ ηαεχξ ηα δφμ ηαναμλφθζα 

ημο ιδθμκζημφ μλέμξ εκενβμπμζμφκ ηδκ ακηίδναζδ. Η πζμ ζοκδεζζιέκδ 

ιέεμδμξ είκαζ δ εένιακζδ οπυ ακαννμή  δζαθφιαημξ ημο ιδθμκζημφ μλέμξ ηαζ 

ηδξ ακηίζημζπδξ αθδεΰδδξ ζε πονζδίκδ ηαζ ηαηαθοηζηή πμζυηδηα πζπενζδίκδξ 

(΢πήια 33)55. 

 

΢πήια  33: Ακηίδναζδ ζοιπύηκωζδξ Knoevenagel 

2.6.2 Ακηίδναζδ Knoevenagel ζηα ιζηνμηύιιαηα 

Η ακηίδναζδ Knoevenagel ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί ηαζ ζηα ιζηνμηφιιαηα. 

Πνυηεζηαζ βζα ηα ίδζα ακηζδνχκηα ιε ηδκ ίδζα πμνεία, ςζηυζμ πςνίξ ηδ 

εένιακζδ οπυ ακαννμή  ηαζ ιε ηδκ αηηζκμαμθία παναηδνμφκηαζ ηαθφηενα ηαζ 

πζμ βνήβμνα απμηεθέζιαηα (΢πήια 34)56. 
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΢πήια  34: Ακηίδναζδ Knoevenagel ζηα ιζηνμηύιιαηα 

2.6.3 Ακηίδναζδ ζαπωκμπμίδζδξ εζηένωκ 

Σα ηζκκαιςιζηά μλέα ιπμνμφκ κα πνμηφρμοκ ηαζ απυ ηδ ζαπςκμπμίδζδ ηςκ 

ακηίζημζπςκ εζηένςκ ημοξ (66) πανμοζία ζζπονήξ αάζδξ υπςξ είκαζ ημ 

οδνμλείδζμ ημο καηνίμο (΢πήια 28)57.  

 

΢πήια 35: ΢απωκμπμίδζδ ιεεοθεζηένα πνμξ ζπδιαηζζιό πανάβωβμο ημο 

ηζκκαιωιζημύ μλέμξ 

2.6.4 Ακηίδναζδ Perkin 

Η ακηίδναζδ Perkin ακαπηφπεδηε ημ 1968 απυ ημκ Άββθμ Perkin βζα ηδ 

ζφκεεζδ ηζκκαιςιζηχκ μλέςκ ηαζ παναβχβςκ ημοξ. Πανέπεζ έκα α,α-

αηυνεζημ ανςιαηζηυ μλφ ιε ηδκ αθδμθζηή ζοιπφηκςζδ ιζαξ ανςιαηζηήξ 

αθδεΰδδξ ηαζ εκυξ ακοδνίηδ μλέμξ, πανμοζία αθηαθζημφ άθαημξ ημο μλέμξ. Σμ 

αθηαθζηυ άθαξ δνα ςξ ααζζηυξ ηαηαθφηδξ ηαζ ιπμνμφκ κα πνδζζιμπμζδεμφκ 

άθθεξ αάζεζξ. Σα πανάβςβα ηςκ ηζκκαιςιζηχκ μλέςκ (63) παναζηεοάγμκηαζ 

εφημθα ιε αεκγαθδεΰδεξ (64), μλζηυ ακοδνίηδ (67) ηαζ άκοδνμ μλζηυ κάηνζμ ςξ 

αάζδ (΢πήια 29). Βαζζηυ ιεζμκέηηδια ηδξ ακηίδναζδξ είκαζ ηοπυκ 

παναπνμσυκηα ηδξ αθδεΰδδξ πανμοζία αάζεςξ58.  

 

΢πήια  36: Ακηίδναζδ Perkin βζα ζύκεεζδ παναβώβωκ ημο ηζκκαιωιζημύ μλέμξ 

2.6.5 Ακηίδναζδ ζύγεολδξ Heck πνμξ ζπδιαηζζιό ηζκκαιωιζηώκ 

παναβώβωκ 

Η ακηίδναζδ Heck είκαζ ιία ηαηαθουιεκδ απυ παθθάδζμ ακηίδναζδ 

οπμηαηάζηαζδξ ζημκ αζκοθζηυ δεζιυ ηαζ δζελάβεηαζ ζοκήεςξ ιε αθηέκζα ηαζ 



65 

 

ανοθαθμβμκίδζα ή ρεοδμαθμβμκίδζα ςξ ακηζδνχκηα. Γζα ηδ ζφκεεζδ 

ηζκκαιςιζηχκ μλέςκ πνδζζιμπμζμφκηαζ ανοθαθμβμκίδζα ιε οπμηαηαζηάηδ ιζα 

ηαθή απμπςνμφζα μιάδα (68) ηαζ αθηέκζα ιε οπμηαηαζηάηδ ιζα 

ηαναμλοθμιάδα ή έκακ ηαναμλοθζηυ εζηένα (69), χζηε κα πνμηφρεζ έκα μλφ ή 

έκαξ εζηέναξ πανάβςβμ ημο ηζκκαιςιζημφ μλέμξ (΢πήια 30)59. 

 

΢πήια  37: Ακηίδναζδ ζύγεολδξ Heck 

2.6.6    Αθμθμνιζηή Ακηίδναζδ 

Κζκκαιςιζηά μλέα (63) ζοκηίεεκηαζ ηαζ ιέζς ηδξ αθμθμνιζηήξ ακηίδναζδξ, 

υπμο ιία ιεεοθμηεηυκδ (66) ακηζδνά ιε έκα αθμβμκίδζμ ηαζ οδνμλείδζμ ημο 

καηνίμο ηαζ δίκεζ έκα ηαναμλοθζηυ μλφ (΢πήια 38)60.    

 

΢πήια  38: ΢ύκεεζδ ηζκκαιωιζηώκ μλέωκ από ηεηόκεξ 

2.7 Τδναγίδζα (Hydrazides) 

Σα οδναγίδζα (70) είκαζ πδιζηέξ εκχζεζξ ιε δφμ άημια αγχημο ζοκδεδειέκα 

ιεηαλφ ημοξ ιε μιμζμπμθζηυ δεζιυ ηαζ έκαξ οπμηαηαζηάηδξ ημο είκαζ άηοθμ 

μιάδα (΢πήια 39). ΢οκήεςξ, μζ οπυθμζπμζ οπμηαηαζηάηεξ είκαζ οδνμβυκα. Σμ 

ζδιακηζηυηενμ οδναγίδζμ πμο βκςνίγμοιε είκαζ ημ οδναγίδζμ ημο ζζμηζκζημφ 

μλέμξ, δδθαδή ημ ακηζαζμηζηυ ζζμκζαγίδδ (5). Πμθθά θοζζηά οδναγίδζα ιε 

ακηζααηηδνζδζαηέξ ηαζ ακηζιοηδηζαηέξ δνάζεζξ έπμοκ απμιμκςεεί απυ ημ 

ααηηήνζμ Streptomyces. Δκδεζηηζηά, ημ 1970, απμιμκχεδηε ημ ακηζαζμηζηυ 

negamycin (71) πμο ακαζηέθθεζ ηα ακεεηηζηά Gram-ανκδηζηά ααηηήνζα ηαζ 

ανβυηενα ανέεδηε υηζ δνα εκάκηζα ζηδ ιοσηή δοζηνμθία Duchenne, εκχ 

αημθμφεδζακ πμθθά αηυια. Αηυια, έπμοκ απμιμκςεεί οδναγίδζα απυ 

κδιαηχδεζξ ιφηδηεξ ηαζ ιακζηάνζα, απυ θοηά, αθθά ηαζ εαθάζζζμοξ 

μνβακζζιμφξ53,61.   
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΢πήια  39: Γεκζηόξ ηύπμξ Τδναγζδίωκ (70) ηαζ ημ ακηζαζμηζηό negamycin (71) 

2.8 ΢οκεέζεζξ Τδναγζδίωκ 

΢ηδ αζαθζμβναθία, βζα ηδ ζφκεεζδ οδναγζδίςκ ακαθένμκηαζ δφμ ιέεμδμζ 

ζφκεεζδξ: 

2.8.1 ΢ύκεεζδ οδναγζδίωκ ιε ζύγεολδ ηδξ οδναγίκδξ 

Σμ 2012 μ Carvalho ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο ζοκέεεζακ οδναγίδζα (72) απυ 

αηυνεζηα ηαναμλοθζηά μλέα (45). ΢ημ πνχημ ζηάδζμ ημ ηαναμλοθζηυ μλφ 

εκενβμπμζείηαζ ιε EDC ηαζ HOBt ζε δζαθφηδ αηεημκζηνίθζμ. Σμ ιίβια αοηυ 

πνμζηίεεηαζ ζε δζάθοια ιμκμοδαηζηήξ οδναγίκδξ ιε θίβεξ ζηαβυκεξ 

ηοηθμελακίμο ζε αηεημκζηνίθζμ ηαζ πνμηφπηεζ ημ οδναγίδζμ (΢πήια 40)62.  

 

΢πήια  40: ΢ύκεεζδ οδναγζδίωκ ιε ζύγεολδ ηδξ οδναγίκδξ 

2.8.2 ΢ύκεεζδ οδναγζδίωκ ιε εκενβμπμίδζδ ιε εεζμκοθμπθωνίδζμ ηαζ 

οδαηζηή οδνμλοθαιίκδ 

Σμ αηυνεζημ ηαναμλοθζηυ μλφ (40) εκενβμπμζείηαζ ιε εεζμκοθμπθςνίδζμ ζε 

δζπθςνμιεεάκζμ ηαζ Ν,Ν-δζιεεοθμθμνιαιίδζμ. Σμ δζάθοια πνμζηίεεηαζ ηζ 

ακηζδνά ζε δζάθοια οδαηζηήξ οδναγίκδξ ζε αηεημκζηνίθζμ (΢πήια 41)63.  

 

΢πήια  41: ΢ύκεεζδ οδναγζδίωκ ιε SOCl2 ηαζ οδναγίκδ 
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3. ΢ΚΟΠΟ΢ ΣΗ΢ ΔΡΓΑ΢ΙΑ΢ 

 

Η θοιαηίςζδ είκαζ ιία ημζκή ιμθοζιαηζηή κυζμξ, δ μπμία μθείθεηαζ ζημ 

ιοημααηηδνίδζμ ηδξ θοιαηίςζδξ. Απμηεθεί ηδκ πζμ εακαηδθυνα ιμθοζιαηζηή 

κυζμ ηαζ ιυκμ ημ 2016 πανμοζζάζηδηακ 10.4 εηαημιιφνζα κέεξ πενζπηχζεζξ 

ηαζ 1.8 εηαημιιφνζα εάκαημζ. Η θοιαηίςζδ είπε επίηεκηνμ ηονίςξ ηζξ 

μζημκμιζηά αζεεκέζηενεξ ηαζ ιδ ακεπηοβιέκεξ πχνεξ, εκχ μζ κέεξ ακεεηηζηέξ 

ιμνθέξ θοιαηίςζδξ, ηαεχξ ηαζ μ αολδιέκμξ ηίκδοκμξ ιυθοκζδξ αζεεκχκ ιε 

ημκ ζυ ηδξ ακενχπζκδξ ακμζμακεπάνηεζαξ ηάκμοκ ηδκ αζεέκεζα ζδζαίηενα 

επζηίκδοκδ ηαζ βζα ηζξ ακεπηοβιέκεξ πχνεξ. Γζα αοηυ ημκ θυβμ είκαζ επζηαηηζηή 

ακάβηδ δ ακεφνεζδ κέςκ θανιάηςκ βζα ηζξ ακεεηηζηέξ ιμνθέξ, αθθά ηαζ βζα ηδ 

αεθηίςζδ ηδξ εεναπείαξ ηδξ ιδ ακεεηηζηήξ ιμνθήξ ηδξ. 

΢ημπυξ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ ήηακ δ ζφκεεζδ εκχζεςκ, μζ μπμίεξ εα 

απμηεθμφκ ακάθμβα ηδξ ζζμκζαγίδδξ (5), ημο ζδιακηζηυηενμο θανιάημο ηαηά 

ηδξ θοιαηίςζδξ ιέπνζ ζήιενα. Έηζζ, ζοκηέεδηακ οδνμλαιζηά μλέα πανυιμζα 

ιε ηδκ ζζμκζαγίδδ ιε ιία αηυνεζηδ ακεναηζηή αθοζίδα ακάιεζα ζηδ 

θεζημονβζηή μιάδα ηαζ ημκ ανςιαηζηυ δαηηφθζμ. Δπζπθέμκ, ζοκηέεδηακ 

οδναγίδζα ακάθμβα αοηήξ ηδξ έκςζδξ (΢πήια 42).  

 

΢πήια  42: Η ζζμκζαγίδδ (5) ηαζ μζ βεκζημί ηύπμζ αηόνεζηωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ηαζ 

οδναγζδίωκ πμο ζοκηέεδηακ. 

Σέθμξ, ζοκηέεδηακ ηαζ οπμηαηεζηδιέκα οδνμλαιζηά μλέα ιε ζημπυ ηδ ιείςζδ 

ηδξ ημλζηυηδηαξ πμο πανμοζζάγμοκ ηα οδνμλαιζηά μλέα. 
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4. ΢ΥΔΓΙΑ΢ΜΟ΢ ΚΑΙ ΢ΤΝΘΔ΢Η ΤΓΡΟΞΑΜΙΚΧΝ ΟΞΔΧΝ ΚΑΙ 

ΑΝΑΛΟΓΧΝ ΣΟΤ΢ ΜΔ ΠΙΘΑΝΗ ΑΝΣΙΦΤΜΑΣΙΚΗ ΓΡΑ΢Η 

4.1 ΢πεδζαζιόξ αηόνεζηωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ 

΢ηδκ πανμφζα ενβαζία πανμοζζάγμκηαζ ιία ζεζνά οδνμλαιζηχκ μλέςκ ιε 

έκακ ανςιαηζηυ δαηηφθζμ, οπμηαηεζηδιέκμ ή υπζ. Ακάιεζα ζημκ ανςιαηζηυ 

δαηηφθζμ ηαζ ζηδκ μιάδα ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ πανειαάθθεηαζ ιία αηυνεζηδ 

ακεναηζηή αθοζίδα ιε έκακ ή δφμ δζπθμφξ δεζιμφξ (΢πήια 43). Με αοηυκ ημκ 

ηνυπμ δδιζμονβμφκηαζ εκχζεζξ ακάθμβεξ ιε ηδκ ζζμκζαγίδδ (5), μζ μπμίεξ 

δζαεέημοκ ςξ δναζηζηή μιάδα αοηήκ ημο οδνμλαιζημφ μλέμξ. Δπζπθέμκ, 

δζαεέημοκ έκακ ή δφμ αηυνεζημοξ δεζιμφξ, χζηε κα δζαηδνδεεί δ ζογοβία. 

Όζμκ αθμνά ζημκ ανςιαηζηυ δαηηφθζμ, ζοκεηέεδζακ δαηηφθζμζ ιε 

οπμηαηαζηάηδ έκα θευνζμ, ιία ιεευλο μιάδα, εηενμηοηθζημί ιε άγςημ ζε 

δζάθμνεξ εέζεζξ, ιαηνοέξ άθηοθμ ή αθηυλο μιάδεξ ςξ οπμηαηαζηάηεξ, ηαεχξ 

ηαζ πζμ πμθφπθμηα ζοζηήιαηα.       

 

΢πήια 43: Γμιή ζζμκζαγίδδξ ηαζ βεκζηή δμιή ηωκ αηόνεζηωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ πμο 

ζοκεηέεδζακ 

4.1.1 Ακηίζηνμθδ ακάθοζδ ζύκεεζδξ 

Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ απυ ηδ νεηνμζοκεεηζηή ακάθοζδ (΢πήια 44), ηα 

οδνμλαιζηά μλέα, υηακ πανειαάθθεηαζ έκαξ δζπθυξ δεζιυξ ιπμνμφκ κα 

πνμηφρμοκ απυ δφμ πμνείεξ ακάθμβα ιε ηδκ οπμηαηάζηαζδ ζημκ ανςιαηζηυ 

δαηηφθζμ. ΢ηδκ πνχηδ πενίπηςζδ ηα αηυνεζηα μλέα πνμζηαηεφμκηαζ ηαζ ιεηά 

ηδκ απμπνμζηαζία ημοξ, ζοκηίεεηαζ ημ ακηίζημζπμ οδνμλαιζηυ μλφ. ΢ηδ 

δεφηενδ πενίπηςζδ ηα οδνμλαιζηά μλέα ιπμνμφκ κα παναπεμφκ απυ ημοξ 

ακηίζημζπμοξ αηυνεζημοξ εζηένεξ, μζ μπμίμζ ιπμνμφκ κα πνμηφρμοκ ιε 

εζηενμπμίδζδ ηςκ ακηίζημζπςκ αηυνεζηςκ μλέςκ. Σα αηυνεζηα ηαναμλοθζηά 

μλέα ιπμνμφκ κα παναπεμφκ απυ ηζξ ακηίζημζπεξ ειπμνζηά δζαεέζζιεξ 

ανςιαηζηέξ αθδεΰδεξ.   
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΢πήια  44: Ακηίζηνμθδ ακάθοζδ ζύκεεζδξ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιε έκακ δζπθό δεζιό 

Σα αηυνεζηα οδνμλαιζηά μλέα ιε δφμ δζπθμφξ δεζιμφξ ζηδκ εκδζάιεζδ 

ακεναηζηή αθοζίδα πνμηφπημοκ απυ ημοξ ακηίζημζπμοξ αηυνεζημοξ εζηένεξ, 

μζ μπμίμζ ιε ηδ ζεζνά ημοξ ιπμνμφκ κα πνμέθεμοκ απυ ηζξ ακηίζημζπεξ 

ειπμνζηά δζαεέζζιεξ ανςιαηζηέξ αθδεΰδεξ (΢πήια 45). 

 

΢πήια  45: Ακηίζηνμθδ ακάθοζδ ζύκεεζδξ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιε δύμ δζπθμύξ 

δεζιμύξ 

4.1.2 ΢ύκεεζδ ηωκ ηαναμλοθζηώκ μλέωκ ιε έκα δζπθό δεζιό  

Σα ηαναμλοθζηά μλέα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδκ πανμφζα ενβαζία βζα ηδ 

ζφκεεζδ ηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ ιε έκακ δζπθυ δεζιυ ακάιεζα ζημ 

ανςιαηζηυ ζφζηδια ηαζ ζηδκ οδνμλαιζηή μιάδα είκαζ πνμπεκζηά μλέα ιε 

δζπθυ δεζιυ ζηδ 2-εέζδ ηαζ έκα ανςιαηζηυ ζφζηδια ζηδ 3-εέζδ (΢πήια 46).  
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΢πήια  46: Καναμλοθζηά μλέα ιε έκακ δζπθό δεζιό 

Απυ αοηά, ημ ηζκκαιςιζηυ (73) ηαζ ημ πανα-ιεεμλο-ηζκκαιςιζηυ μλφ (74) είκαζ 

ειπμνζηά δζαεέζζια, εκχ ημ 4’-δζθαζκοθμ-ηζκκαιςιζηυ μλφ (79) ηαζ ημ 

ηζκκαιςιζηυ μλφ ηδξ δθζμηνμπίκδξ (80) είπακ ζοκηεεεί παθζυηενα ζημ 

ενβαζηήνζμ. Σμ πανα-θεμνμ- (78), ημ (Ε)-3-(πονζδζκ-4-οθμ) (75) ηαζ ημ (Ε)-3-

(πονζδζκ-3-οθμ) αηνοθζηυ μλφ (76) παναζηεοάζηδηακ ζημ ενβαζηήνζμ απυ ηζξ 

ακηίζημζπεξ ειπμνζηά δζαεέζζιεξ αθδεΰδεξ ιέζς ηδξ ηνμπμπμζδιέκδξ απυ 

ημοξ Verley-Doebner ζοιπφηκςζδξ Knoevenagel. Δλαίνεζδ απμηέθεζε ημ 

(Ε)-3-(πονζδζκ-2-οθμ) αηνοθζηυ μλφ (77) πμο ζοκηέεδηε ιε ζαπςκμπμίδζδ 

ημο ακηίζημζπμο εζηένα, πμο πνμέηορε απυ ηδκ ακηίζημζπδ ειπμνζηά 

δζαεέζζιδ αθδεΰδδ ιε ιία  ακηίδναζδ Wittig. 

Οζ ανςιαηζηέξ αθδεΰδεξ ιεηαηνέπμκηαζ ζε αηυνεζηα ηαναμλοθζηά μλέα ιέζς 

ηδξ ηνμπμπμζδιέκδξ απυ ημοξ Verley-Doebner ζοιπφηκςζδξ Knoevenagel, 

υπμο ακηζδνμφκ ιε ημ ιδθμκζηυ μλφ πανμοζία πονζδίκδξ ηαζ ηαηαθοηζηή 

πμζυηδηα πζπενζδίκδξ ηαζ ιε εένιακζδ οπυ ακαννμή (΢πήια 47). 

 

΢πήια 47: ΢ύκεεζδ αηόνεζηωκ ηαναμλοθζηώκ μλέωκ ιέζω ηδξ ηνμπμπμζδιέκδξ από 

ημοξ Verley-Doebner ζοιπύηκωζδξ Knoevenagel 

Η ακηίδναζδ Knoevenagel πνδζζιμπμζεί αζεεκείξ αιζκζηέξ αάζεζξ, υπςξ δ 

πζπενζδίκδ.. Η ηνμπμπμίδζδ ηςκ Verley-Doebner πνδζζιμπμζεί πονζδίκδ ςξ 

δζαθφηδ ηαζ ιε ηδκ ορδθή εένιακζδ πνμηαθείηαζ απμηαναμλοθίςζδ. 

΢οβηεηνζιέκα ζημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ, ανπζηά δ 

πζπενζδίκδ ςξ αάζδ απμζπά έκα απυ ηα δφμ υλζκα πνςηυκζα ημο ιδθμκζημφ 
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μλέμξ εθεοεενχκμκηαξ έκα εκδζάιεζμ ακζυκ. Με ιία δεφηενδ απυζπαζδ 

πνςημκίμο ζπδιαηίγεηαζ έκα εκδζάιεζμ δζακζυκ (81), ημ μπμίμ ιπμνεί ηαζ 

ζηαεενμπμζείηαζ ιέζς δεζιχκ οδνμβυκμο. Σμ δζακζυκ πνμζαάθθεζ ημκ 

ηαναμκοθζηυ άκεναηα ηδξ ανςιαηζηήξ αθδεΰδδξ ηαζ ιεηά απυ δφμ δζαδμπζηέξ 

πνςημκζχζεζξ ηαζ απμηαναμλοθίςζδ ζε ορδθή εενιμηναζία, 

παναθαιαάκεηαζ ημ ακάθμβμ ημο ηζκκαιςιζημφ μλέςξ (΢πήια 48)64-65.  

 

΢πήια  48: Μδπακζζιόξ ηνμπμπμζδιέκδξ ζοιπύηκωζδξ Knoevenagel 

΢ηα θάζιαηα 1H NMR ηςκ εκχζεςκ αοηχκ είκαζ παναηηδνζζηζηή δ ειθάκζζδ 

δφμ δζπθχκ ημνοθχκ, ιίαξ ημνοθήξ ζηα 7.60 ppm πενίπμο ηαζ ιε J=16 Hz 

ηαεχξ ηαζ ιίαξ ζηα 6.60 ppm πενίπμο ηαζ ιε J= 16 Hz, πμο μθείθμκηαζ ζηα 

πνςηυκζα ημο δζπθμφ δεζιμφ. ΢ηα θάζιαηα 13C NMR ηςκ εκχζεςκ αοηχκ 

παναηηδνζζηζηή ημνοθή είκαζ αοηή ζηα 167 ppm πενίπμο, πμο μθείθεηαζ ζημκ 

ηαναμκοθζηυ άκεναηα ηαζ άθθεξ δφμ ζηα 140 ηαζ 120 ppm πενίπμο, πμο 

ακήημοκ ζημοξ άκεναηεξ ημο δζπθμφ δεζιμφ. 

Παναηάης παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ημο (Ε)-3-(πονζδζκ-3-

οθμ) αηνοθζημφ μλέμξ (76). ΢ημ θάζια 1H NMR δζαηνίκμκηαζ μζ δφμ 

παναηηδνζζηζηέξ δζπθέξ ημνοθέξ ηςκ πνςημκίςκ ημο δζπθμφ δεζιμφ, πμο 

πνμακαθένεδηακ. Δπζπθέμκ, ζηα 8.57 ppm δζαηνίκεηαζ δ παναηηδνζζηζηή 

ιεηαηυπζζδ ημο πνςημκίμο ζηδ 2-εέζδ ημο ανςιαηζημφ δαηηοθίμο δίπθα ζημ 

άγςημ ςξ δζπθή ημνοθή, πμο ζπάγεηαζ εθάπζζηα απυ ημ πνςηυκζμ ζηδκ 4-

εέζδ. ΢ηα 8.14 ppm δζαηνίκεηαζ ςξ δζπθή δζπθχκ ιία ημνοθή απυ ημ δεφηενμ 

ανςιαηζηυ πνςηυκζμ δίπθα ζημ άγςημ. Σέθμξ, ζηα 8.14 ηαζ ζηα 7.43 ppm, 
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δζαηνίκμκηαζ δφμ ημνοθέξ, ιία δζπθή ηαζ ιία δζπθή δζπθχκ, πμο μθείθμκηαζ 

ζηα οπυθμζπα δφμ ανςιαηζηά πνςημκία (΢πήια 49). 

 

΢πήια  49: Φάζια 
1
H NMR ημο (Ε)-3-(πονζδζκ-3-οθμ) αηνοθζημύ μλέμξ 

΢ημ θάζια 13C NMR δζαηνίκμκηαζ μζ παναηηδνζζηζηέξ ημνοθέξ πμο 

πνμακαθένεδηακ, ημο ηαναμλοθζημφ μλέμξ ζηα 167.5 ppm, ζηα 140.2 ηαζ ζηα 

122,0 ppm βζα ημκ άκεναηα δίπθα ζημκ ανςιαηζηυ δαηηφθζμ ηαζ ζηδκ 

ηαναμλοθμιάδα,ακηίζημζπα. ΢ηα 150.7 ηαζ 149.8 ppm δζαηνίκμκηαζ μζ ημνοθέξ 

ηςκ δφμ οπυθμζπςκ ανςιαηζηχκ ακενάηςκ, εκχ ζηα 130.3 ppm δζαηνίκεηαζ μ 

ηεηανημηαβήξ άκεναηαξ. Σέθμξ, μζ ημνοθέξ ζηα 134.6 ηαζ 124.0 ppm 

μθείθμκηαζ ζημοξ άθθμοξ δφμ ανςιαηζημφξ άκεναηεξ(΢πήια 50). 
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΢πήια  50: Φάζια 
13

C NMR ημο (Ε)-3-(πονζδζκ-3-οθμ) αηνοθζημύ μλέμξ 

Η ζοιπφηκςζδ Knoevenagel θεζημφνβδζε ελαζνεηζηά βζα ηα παναπάκς μλέα 

πμο ακαθένεδηακ, ςζηυζμ ελαίνεζδ απμηέθεζε ημ (Ε)-3-(πονζδζκ-2-οθμ) 

αηνοθζηυ μλφ, ηαεχξ δ ακηίδναζδ Knoevenagel δεκ πνμπχνδζε ιε ηδκ 2-

πονζδζκοθμηαναμλοαθδεΰδδ. Γζα αοηυ ημκ θυβμ βζα ηδ ζφκεεζδ ημο (Ε)-3-

(πονζδζκ-2-οθμ) αηνοθζημφ μλέμξ απυ ηδκ ακηίζημζπδ αθδεΰδδ δμηζιάζηδηε ιία 

άθθδ πμνεία. Ανπζηά, απυ ηδκ 2-πονζδζκοθμηαναμλοαθδεΰδδ ηαζ ιε ιία 

ακηίδναζδ μθεθζκμπμίδζδξ Wittig ιε ζηαεενμπμζδιέκμ οθίδζμ ημο θςζθυνμο 

ζε δζαθφηδ άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ ηαζ ιε εένιακζδ οπυ ακαννμή  

ζοκηέεδηε μ (Ε)-3-(πονζδζκ-2-οθμ) αηνοθζηυξ αζεοθεζηέναξ (82). ΢ηδ ζοκέπεζα, 

μ εζηέναξ ζαπςκμπμζήεδηε ιε οδαηζηυ δζάθεζιια οδνμλεζδίμο ημο καηνίμο ηαζ 

πνμέηορε ημ (Ε)-3-(πονζδζκ-2-οθμ) αηνοθζηυ μλφ (77). Καζ βζα ημοξ δφμ 

ηφπμοξ ακηζδνάζεςκ εα βίκεζ ακαθμνά ζηδ ζοκέπεζα (΢πήια 51).  

 

΢πήια 51: ΢ύκεεζδ ημο (Ε)-3-(πονζδζκ-2-οθμ) αηνοθζημύ μλέμξ 
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4.1.3  ΢ύκεεζδ πνμζηαηεοιέκωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιε NH2OTHP  

Σμ ηζκκαιςιζηυ μλφ (73), ημ πανα-ιεεμλο-ηζκκαιςιζηυ μλφ (74), ημ πανα-

θεμνμ-ηζκκαιςιζηυ μλφ (75), ημ (Ε)-3-(πονζδζκ-4-οθμ)αηνοθζηυ μλφ (76), ημ 

(Ε)-3-(πονζδζκ-3-οθμ)αηνοθζηυ μλφ (77) ηαζ ημ (Ε)-3-(πονζδζκ-2-οθμ)αηνοθζηυ 

μλφ (78) ιε ιία ακηίδναζδ ζφγεολδξ πνμζηαηεφμκηαζ ιε ηδκ NH2OTHP ηαζ 

δίκμοκ ηα πνμζηαηεοιέκα πανάβςβά ημοξ (΢πήια 52). 

 

΢πήια  52: Σα πνμζηαηεοιέκα οδνμλαιζηά μλέα πμο ζοκηέεδηακ ζημ ενβαζηήνζμ 

Σα ηαναμλοθζηά μλέα πνμζηαηεφμκηαζ ιε ιία ακηίδναζδ ζφγεολδξ ιε ηδκ 

NH2OTHP ιε ηδ επίδναζδ ημο EDC (89) ηαζ πανμοζία HOBt (90) οπυ 

ηακμκζηέξ ζοκεήηεξ (΢πήια 53). 

 

΢πήια  53: Ακηίδναζδ ζύγεολδξ ηαναμλοθζηώκ μλέωκ ιε ηδκ NH2OTHP πνμζηαηεοηζηή 

μιάδα 

΢ημκ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ, ανπζηά ημ EDC (89) πνμζαάθθεζ ημ 

ηαναμλοθζηυ μλφ παίνκμκηαξ έκα πνςηυκζμ. Έηζζ, ζπδιαηίγεηαζ έκα 

ηαναμλοθζηυ ακζυκ πμο ακηζδνά ιε ημ ηαηζυκ ηαναμδζζιζδίμο ζπδιαηίγμκηαξ ιία 

πμθφ δναζηζηή Ο-αηοθμσζμμονία. To HOBt (90) πνμζαάθεζ ημκ ηαναμκοθζηυ 

άκεναηα, απεθεοεενχκεηαζ δ ακηίζημζπδ μονία ηαζ δδιζμονβείηαζ έκαξ 

αεκγμθμηνζαγμθμ εζηέναξ. Αοηυκ πνμζαάθεζ δ NH2OTHP ηαζ εθεοεενχκεηαζ 

έκα ακζυκ ημο αεκγμηνζαγμθίμο, πμο απμζπά ημ πνςηυκζμ ημο εεηζηά 

θμνηζζιέκμο αγχημο. Έηζζ ζπδιαηίγεηαζ ημ πνμζηαηεοιέκμ οδνμλαιζηυ μλφ 

(΢πήια 54).   
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΢πήια  54: Μδπακζζιόξ ζύγεολδξ ηδξ πνμζηαηεοηζηήξ ζημ ηαναμλοθζηό μλύ 

΢ηα θάζιαηα 1H NMR ηςκ εκχζεςκ αοηχκ είκαζ παναηηδνζζηζηή δ ειθάκζζδ  

ιίαξ απθήξ ημνοθήξ ζηα 5.00 ppm πενίπμο, πμο ακήηεζ ζημ πνςηυκζμ 

ακάιεζα ζηα δφμ μλοβυκα ημο ηεηνατδνμπονακίμο. Δπζπθέμκ, είκαζ 

παναηηδνζζηζηέξ δφμ πμθθαπθέξ ημνοθέξ ζηδκ πενζμπή 4.00-3.50 ppm 

πενίπμο, πμο μθείθμκηαζ ζηα δφμ πδιζηχξ ιδ ζζμδφκαια πνςηυκζα δίπθα ζημ 

μλοβυκμ ημο ηεηνατδνμπονακίμο ηαεχξ ηαζ ιζα πμθθαπθή ημνοθή ζηα 1.50 

ppm πενίπμο, πμο μθείθμκηαζ ζηα οπυθμζπα έλζ πνςηυκζα ηδξ πνμζηαηεοηζηήξ 

μιάδαξ. ΢ηα θάζιαηα 13C NMR δζαηνίκμκηαζ μζ παναηηδνζζηζηέξ ιεηαημπίζεζξ 

ζηα 100 ηαζ ζηα 65 ppm πενίπμο, πμο μθείθμκηαζ ζημοξ άκεναηεξ δίπθα ζηα 

δφμ μλοβυκα ηαζ ζημ έκα μλοβυκμ ακηίζημζπα, εκχ οπάνπμοκ ηαζ ηνεζξ 

ημνοθέξ ζηδκ αθεζθαηζηή πενζμπή απυ ηδκ πνμζηαηεοηζηή μιάδα. Δπζπθέμκ, 

βζα αοηήκ ηδκ ηαηδβμνία εκχζεςκ αλίγεζ κα ακαθενεεί υηζ ζε πμθθέξ 

πενζπηχζεζξ ζηα θάζιαηα 13C NMR μ ηαναμκοθζηυξ άκεναηαξ ηαεχξ ηαζ μζ 

άκεναηεξ ηςκ δζπθχκ δεζιχκ έδςζακ ιία εονεία ηαζ ιζηνήξ έκηαζδξ ημνοθή, 

πμο είκαζ δφζημθμ κα παναηδνδεεί. Σέθμξ, ηάηζ πανυιμζμ παναηδνήεδηε ζε 

ηάπμζεξ πενζπηχζεζξ ηαζ ζηα θάζιαηα 1H NMR ιε ηδκ εεςνδηζηά δζπθή 

ημνοθή ζηα 6.00 ppm κα ειθακίγεηαζ ςξ εονεία ηαζ ιεζςιέκδξ έκηαζδξ απθή 

ημνοθή.  
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Παναηάης παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ημο (Ε)-3-(πονζδζκ-4-

οθμ)-1-((ηεηνατδνμ-2Η-πονακ-2-οθμ) μλο)αηνοθαιζδίμο (86). ΢ημ θάζια ημο 

1H NMR, εηηυξ απυ ηζξ πνμακαθενεείζεξ παναηηδνζζηζηέξ ημνοθέξ,  

δζαηνίκμκηαζ ζηα 8.47 ηαζ ζηα 7.25 ppm μζ δφμ δζπθέξ ημνοθέξ ηςκ 

ανςιαηζηχκ πνςημκίςκ, εκχ ζηα 7.53 ηαζ ζηα 6.68 ppm δζαηνίκμκηαζ μζ 

ιεηαημπίζεζξ ηςκ πνςημκίςκ ημο δζπθμφ δεζιμφ.(΢πήια 55).    

 

΢πήια  55: Φάζια 
1
H ημο (Ε)-3-(πονζδζκ-4-οθμ)-1-((ηεηναϋδνμ-2Η-πονακ-2-οθμ) 

μλο)αηνοθαιζδίμο 

΢ημ θάζια 13C NMR δζαηνίκεηαζ πζμ απμιαηνοζιέκδ δ ημνοθή ημο άκεναηα 

ζηα 162.4 ppm, πμο μθείθεηαζ ζημκ ηαναμκοθζηυ άκεναηα. ΢ηα 149.7, ζηα 

137.6 ηαζ ζηα 121.7 ppm δζαηνίκμκηαζ μζ πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ ηςκ 

ανςιαηζηχκ ακενάηςκ. Οζ άκεναηεξ ημο δζπθμφ δεζιμφ ειθακίγμκηαζ ζηα 

142.3 ppm ηαζ ζηα 122.6 ppm. Σέθμξ, ζηα 102.0 ppm, ζηα 62.0 ppm ηαζ ζηδκ 

αθεζθαηζηή πενζμπή ζηα 28-18 ppm δζαηνίκμκηαζ μζ παναηηδνζζηζηέξ ημνοθέξ 

ηςκ ακενάηςκ ηδξ πνμζηαηεοηζηήξ μιάδαξ (΢πήια 56).    
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΢πήια  56: Φάζια 
13

C NMR ημο (Ε)-3-(πονζδζκ-4-οθμ)-1-((ηεηναϋδνμ-2Η-πονακ-2-οθμ) 

μλο)αηνοθαιζδίμο 

4.1.4  ΢ύκεεζδ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιε απμπνμζηαζία 

Απυ ηα πνμζηαηεοιέκα οδνμλαιζηά μλέα ιε απμπνμζηαζία ζοκηέεδηακ ημ Ν-

οδνμλοηζκκαιαιίδζμ (91), ημ (Ε)-Ν-οδνμλο-3-(4-ιεεμλοθαζκοθμ) αηνοθαιίδζμ 

(92), ημ (Ε)-3-(4-θεμνμθαζκοθμ)-Ν-οδνμλοαηνοθαιίδζμ (93), ημ (Ε)-Ν-οδνμλο-

3-(πονζδζκ-4-οθμ) οδνμπθςνζηυ αηνοθαιίδζμ (94), (Ε)-Ν-οδνμλο-3-(πονζδζκ-3-

οθμ) οδνμπθςνζηυ αηνοθαιίδζμ (95) ηαζ ημ (Ε)-Ν-οδνμλο-3-(πονζδζκ-2-οθμ) 

οδνμπθςνζηυ αηνοθαιίδζμ (96) (΢πήια 57).  

 

΢πήια  57: Τδνμλαιζηά μλέα πμο ζοκηέεδηακ ιε απμπνμζηαζία 
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 Η ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ βίκεηαζ ιε οδνμπθχνζμ 1Μ ζε άκοδνμ αζεένα, 

υπμο ζπάεζ μ δεζιυξ ιε ηδκ πνμζηαηεοηζηή μιάδα ζημ άγςημ ηαζ 

εθεοεενχκεηαζ ημ οδνμλαιζηυ μλφ (΢πήια 58).  

 

΢πήια  58: Ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηαζ ζύκεεζδ οδνμλαιζηώκ μλέωκ 

Σμ μλοβυκμ ηδξ πνμζηαηεοηζηήξ πνςημκζχκεηαζ ζε υλζκεξ ζοκεήηεξ, 

θμνηίγεηαζ εεηζηά ιε απμηέθεζια κα ζπάεζ μ δεζιυξ ιε ηδκ πνμζηαηεοηζηή 

μιάδα εθεοεενχκμκηαξ ημ οδνμλαιζηυ μλφ (΢πήια 59).  

 

΢πήια 59: Μδπακζζιόξ απμπνμζηαζίαξ οδνμλαιζηώκ μλέωκ 

Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ηα οδνμλαιζηά μλέα ιε δαηηφθζμ πονζδίκδξ ιε αοηή ηδ 

ιέεμδμ δεκ θαιαάκμκηαζ εθεφεενα, αθθά ιε ηδ ιμνθή οδνμπθςνζημφ άθαημξ, 

πζεακυηαηα ελαζηίαξ ημο αγχημο ηδξ πονζδίκδξ πμο ζηζξ υλζκεξ ζοκεήηεξ ηδξ 

απμπνμζηαζίαξ πνςημκζχκεηαζ ηαζ ζπδιαηίγεζ άθαξ ιε ημ ακζυκ ημο πθςνίμο.   

΢ηα θάζιαηα 1H NMR ηςκ εκχζεςκ αοηχκ έπμοκ ελαθακζζηεί μζ ημνοθέξ ηδξ 

πνμζηαηεοηζηήξ μιάδαξ, εκχ αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ιε αοηή ηδ ιέεμδμ δεκ 

δζαηνίκμκηαζ ηα οδνμλαιζηά πνςηυκζα δίπθα ζημ άγςημ ηαζ ημ μλοβυκμ. ΢ηα 

θάζιαηα ημο 13C NMR ηςκ εκχζεςκ αοηχκ δζαηνίκεηαζ μ ηαναμκοθζηυξ 

άκεναηαξ ζηα 163 ppm πενίπμο ακάθμβα ιε ηδκ οπμηαηάζηαζδ ημο 

ανςιαηζημφ δαηηοθίμο.  

Παναηάης παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ημο (Ε)-Ν-οδνμλο-3-(4-

ιεεμλοθαζκοθμ) αηνοθαιζδίμο (92). ΢ημ θάζια 1H NMR ζηα 7.50 ηαζ ζηα 6.96 

ppm δζαηνίκμκηαζ μζ δφμ δζπθέξ ημνοθέξ ηςκ ανςιαηζηχκ πνςημκίςκ, ζηα 

7.39 ηαζ ζηα 6.35 ppm ζοκημκίγμκηαζ ηα πνςηυκζα ημο δζπθμφ δεζιμφ, εκχ ιία 
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απθή ημνοθή ζηα 3.77 ppm είκαζ παναηηδνζζηζηή βζα ηα πνςηυκζα ηδξ ιεεμλο-

μιάδαξ (΢πήια 60). 

 

΢πήια  60: Φάζια 
1
H NMR ημο (Ε)-Ν-οδνμλο-3-(4-ιεεμλοθαζκοθμ) αηνοθαιζδίμο 

΢ημ θάζια ημο 13C NMR ηδξ έκςζδξ, ζηα 163.2 ppm ζοκημκίγεηαζ μ άκεναηαξ 

ημο ηαναμκοθίμο. ΢ηα 160.3 ppm ηαζ ζηδκ πενζμπή 140-115 ppm πενίπμο   

εκημπίγμκηαζ μζ ημνοθέξ απυ ημοξ άκεναηεξ ημο ανςιαηζημφ δαηηοθίμο ηαζ 

ημοξ άκεναηεξ ημο δζπθμφ δεζιμφ., εκχ ζηα 55.3 ppm ζοκημκίγεηαζ μ 

άκεναηαξ ηδξ ιεευλο μιάδαξ.(΢πήια 61).  
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΢πήια  61: Φάζια 
13

C NMR ημο (Ε)-Ν-οδνμλο-3-(4-ιεεμλοθαζκοθμ) αηνοθαιζδίμο 

4.1.5 ΢ύκεεζδ οδνμλαιζημύ μλέμξ ακάθμβμο ηδξ ζζμκζαγίδδξ 

Απυ ημ ζζμκζημηζκζηυ μλφ, ημ μπμίμ είκαζ ειπμνζηά δζαεέζζιμ, ιε ηδ ιέεμδμ ηδξ 

πνμζηαζίαξ ηαζ απμπνμζηαζίαξ ιπμνεί κα ζοκηεεεί ημ Ν-οδνμλο 

οδνμπθςνζηυ ζζμκζημηζκαιίδζμ (97)(΢πήια 62).   

 

΢πήια  62: ΢ύκεεζδ Ν-οδνόλο οδνμπθωνζημύ ζζμκζημηζκαιζδίμο 

4.1.6 ΢ύκεεζδ αηόνεζηωκ ιεεοθεζηένωκ από ηαναμλοθζηά μλέα 

΢ε ιία δεφηενδ πενίπηςζδ ηα αηυνεζηα ηαναμλοθζηά μλέα ιπμνμφκ κα 

δχζμοκ αηυνεζημοξ ιεεοθεζηένεξ ιε ιία απθή ακηίδναζδ εζηενμπμίδζδξ. 

΢ημ ενβαζηήνζμ ζοκηέεδηακ μ ηζκκαιςιζηυξ ιεεοθεζηέναξ (99), μ (Ε)-3-([1,1'-

δζθαζκοθ]-4-οθμ) αηνοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ (100), μ (Ε)-3-(αεκγμ [d][1,3] δζμλμθ-

5-οθμ) αηνοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ (101) ηαζ μ (Ε)-3-(4-ιεεμλοθαζκοθμ) 

αηνοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ (102) (΢πήια 63).  
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΢πήια  63: Αηόνεζημζ ιεεοθεζηένεξ πμο ζοκηέεδηακ ζημ ενβαζηήνζμ 

Σα ηαναμλοθζηά μλέα εζηενμπμζμφκηαζ ιε ηδ αμήεεζα ημο εεζμκοθμπθςνζδίμο 

ακηζδνχκηαξ ιε ηδ ιεεακυθδ, πμο είκαζ ηαζ δζαθφηδξ βζα ηδκ ακηίδναζδ (΢πήια 

64). 

 

΢πήια  64: Ακηίδναζδ ζύκεεζδξ ιεεοθεζηένωκ 

΢ημκ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ, ανπζηά ημ εεζμκοθμπθςνίδζμ πνμζαάθθεηαζ 

απυ ημ μλοβυκμ ημο ηαναμκοθίμο, πάκμκηαξ έκα ακζυκ πθςνίμο. Σμ ακζυκ αοηυ 

πνμζαάθεζ ημκ ηαναμκοθζηυ άκεναηα, εθεοεενχκεηαζ αένζμ δζμλείδζμ ημο εείμο 

ηαζ οδνμπθχνζμ ηαζ ζπδιαηίγεηαζ έκα δναζηζηυ εκδζάιεζμ πθςνίδζμ. Σμ 

μλοβυκμ ηδξ ιεεακυθδξ (δζαθφηδξ ηαζ ακηζδναζηήνζμ) πνμζαάθεζ ημ 

ηαναμκφθζμ, απεθεοεενχκεζ έκα ακζυκ πθςνίμο (πμθφ ηαθή απμπςνμφζα 

μιάδα) ηαζ ζπδιαηίγεηαζ ηεθζηά μ αηυνεζημξ εζηέναξ ηαζ αένζμ οδνμπθχνζμ 

(΢πήια 65). 

 

΢πήια  65: Μδπακζζιόξ ζύκεεζδξ ιεεοθεζηένωκ από ηαναμλοθζηά μλέα 

΢ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ηςκ εκχζεςκ αοηχκ ζζπφμοκ υζα ήδδ έπμοκ 

ακαθενεεί βζα ηα ζήιαηα απυ ηα πνςηυκζα ηαζ ημοξ άκεναηεξ ηςκ δζπθχκ 

δεζιχκ. Γζαθμνεηζηή είκαζ δ πδιζηή ιεηαηυπζζδ πμο μθείθεηαζ ζηδ 
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ιεεοθμιάδα ημο εζηένα. Έηζζ ζηα θάζιαηα 1H NMR δζαηνίκεηαζ ιία απθή 

ημνοθή ζηα 3.8 ppm πενίπμο, εκχ ζηα θάζιαηα 13C NMR εκημπίγεηαζ ιία 

ημνοθή ζηα 51 ppm πενίπμο.  

΢ηδ ζοκέπεζα παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ημο (Ε)-3-(4-

ιεεμλοθαζκοθμ) αηνοθζημφ ιεεοθεζηένα (102). ΢ημ θάζια 1H NMR 

δζαηνίκεηαζ εηηυξ απυ ηδκ παναπάκς ημνοθή ηαζ άθθδ ιία παναηηδνδζηζηή 

απθή ζηα 3.85 ppm απυ ηα ιεεφθζα ηδξ ιεεμλο-μιάδαξ.΢ηα 7.66 ppm, ζηα 

6.33 ppm, ζηα 7.49 ppm ζηα 6.99 ppm δζαηνίκμκηαζ 4 δζπθέξ ημνοθέξ ηςκ 

ανςιαηζηχκ πνςημκίςκ ηαζ ημο δζπθμφ δεζιμφ (΢πήια 66).  

 

΢πήια  66: Φάζια 
1
H NMR ημο (Ε)-3-(4-ιεεμλοθαζκοθμ) αηνοθζημύ ιεεοθεζηένα 

΢ημ θάζια ημο 13C NMR ηδξ έκςζδξ, ζηα 51.6 ηαζ ζηα 55.3 ppm δζαηνίκμκηαζ 

μζ άκεναηεξ ηςκ δφμ ιεεοθμιάδςκ. Ο ηαναμκοθζηυξ άκεναηαξ εκημπζγεηαζ 

ζηα 167.8 ppm ηαζ αοηυξ δίπθα ζηδκ ιεευλο μιάδα ζηα 161 ppm. Οζ 

οπυθμζπμζ αηυνεζημζ άκεναηεξ ημο ανςιαηζημφ δαηηοθίμο ηαζ ημο δζπθμφ 

δεζιμφ ζοκημκίγμκηαζ ζηδκ πενζμπή 145-112 ppm. (΢πήια 67). 
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΢πήια  67: Φάζια 
13

C NMR ημο (Ε)-3-(4-ιεεμλοθαζκοθμ) αηνοθζημύ ιεεοθεζηένα 

4.1.7 ΢ύκεεζδ αηόνεζηωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιε έκακ δζπθό δεζιό 

από ημοξ ακηίζημζπμοξ ιεεοθεζηένεξ 

Σα αηυνεζηα οδνμλαιζηά μλέα πμο ζοκηέεδηακ ιε ηδ ιέεμδμ αοηή είκαζ ημ Ν-

οδνμλοηζκκαιαιίδζμ (103), ημ (Ε)-3-([1,1'-δζθαζκοθ]-4-οθμ)-Ν-

οδνμλοαηνοθαιίδζμ (104), ημ (Ε)-3-(αεκγμ [d][1,3] δζμλμθ-5-οθμ)-Ν-

οδνμλοαηνοθαιίδζμ (105) ηαζ ημ (Ε)-Ν-οδνμλο-3-(4-ιεεμλοθαζκοθμ) 

αηνοθαιίδζμ (106) (΢πήια 68). 

 

΢πήια  68: Τδνμλαιζηά μλέα πμο ζοκηέεδηακ ζημ ενβαζηήνζμ 

Γζα κα ζοκηεεμφκ ηα οδνμλαιζηά μλέα, πναβιαημπμζείηαζ ιία πονδκυθζθδ 

ακηίδναζδ, υπμο δ οδνμλοθαιίκδ πανμοζία αάζδξ πνμζηίεεηαζ ζημ 

ηαναμκφθζμ ημο εζηένα (΢πήια 69).  
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΢πήια  69: ΢ύκεεζδ αηόνεζηωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ από ημοξ ακηίζημζπμοξ 

αηόνεζημοξ εζηένεξ 

Παναηάης παναηίεεηαζ μ πζεακυξ ιδπακζζιυξ ηδξ ακηίδναζδξ. Σμ άγςημ ηδξ 

οδνμλοθαιίκδξ πνμζαάθθεζ ημκ ηαναμκοθζηυ άκεναηα ημο εζηένα ηαζ 

απμπςνεί ςξ ηαθή απμπςνμφζα μιάδα έκα ιεεμλο-ακζυκ, ημ μπμίμ απμζπά 

έκα πνςηυκζμ απυ ημ άγςημ ηαζ ζπδιαηίγεζ έκα ιυνζμ ιεεακυθδξ (΢πήια 70). 

 

΢πήια 70: Πζεακόξ ιδπακζζιόξ ζύκεεζδξ οδνμλαιζηώκ μλέωκ από οδνμλοθαιίκδ 

Γζα ηα θάζιαηα 1H NMR ηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ έβζκε ακαθμνά ήδδ 

παναπάκς, ςζηυζμ είκαζ ζδιακηζηυ υηζ ιε αοηή ηδ ιέεμδμ ηάπμζεξ θμνέξ 

δζαηνίκμκηαζ  ηαζ ηα οδνμλαιζηά πνςηυκζα δίπθα ζημ μλοβυκμ ηαζ δίπθα ζημ 

άγςημ ςξ απθέξ ημνοθέξ ζηα 10.6 ηαζ ζηα 8.9 ppm πενίπμο ακηίζημζπα. ΢ηα 

θάζιαηα 13C NMR ζζπφμοκ υζα ακαθένεδηακ ήδδ βζα ηα οδνμλαιζηά 

μλέαΠαναηάης παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ημο (Ε)-3-(αεκγμ 

[d][1,3] δζμλμθ-5-οθμ)-Ν-οδνμλοαηνοθαιζδίμο (105). ΢ημ θάζια 1H NMR 

δζαηνίκμκηαζ εθάπζζηα δομ ημνοθέξ ζηα 10.64 ηαζ ζηα 8.97 ppm, υπςξ 

ακαθένεδηε πνμδβμοιέκςξ. ΢ηα 7.37 pmm ηαζ ζηα 6.30 ppm δφμ δζπθέξ 

ημνοθέξ , ιία πμθθαπθή ζηδκ πενζμπή 7.19-6.98 ppm ηαζ ιία δζπθή ζηα 6.93 

ppm ακήημοκ ζηα πνςηυκζα ημο δζπθμφ δεζιμφ ηαζ ζηα ανςιαηζηά. Σέθμξ, 

ιία απθή ημνοθή ζηα 6.06 ppm είκαζ δ παναηηδνζζηζηή ιεηαηυπζζδ ηςκ δφμ 

πνςημκίςκ ακάιεζα ζηα μλοβυκα ημο πεκηαιεθή δαηηοθίμο (΢πήια 71). 
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΢πήια  71: Φάζια 
1
H NMR ημο (Ε)-3-(αεκγμ [d][1,3] δζμλμθ-5-οθμ)-Ν-

οδνμλοαηνοθαιζδίμο 

΢ημ θάζια 13C NMR ηδξ έκςζδξ, ζηα 163.1 ppm δζαηνίκεηαζ δ 

παναηηδνζζηζηή ιεηαηυπζζδ ημο άκεναηα ημο ηαναμκοθίμο. ΢ηα 148.5 ηαζ ζηα 

148.0 ppm ζοκημκίγμκηαζ μζ άκεναηεξ πμο εκχκμοκ ημκ ανςιαηζηυ δαηηφθζμ 

ιε ημκ εηενμηοηθζηυ πεκηαιεθή, εκχ μ άκεναηαξ ακάιεζα ζηα μλοβυκα ημο 

πεκηαιεθή δαηηοθίμο δίκεζ ζήια ζηα 101.5 ppm. ΢ηδκ πενζμπή 140-105 ppm 

εκημπίγμκηαζ μζ ιεηαημπίζεζξ ηςκ οπυθμζπςκ ανςιαηζηχκ ακενάηςκ ηαζ ηςκ 

ακενάηςκ ημο δζπθμφ δεζιμφ, υπςξ έπεζ δδδ πενζβναθεζ (΢πήια 72). 
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΢πήια  72: Φάζια 
13

C NMR ημο (Ε)-3-(αεκγμ [d][1,3] δζμλμθ-5-οθμ)-Ν-

οδνμλοαηνοθαιζδίμο 

4.1.8 ΢ύκεεζδ ημνεζιέκωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ 

Γζα κα ελεηαζηεί δ απμηεθεζιαηζηυηδηα ημο δζπθμφ δεζιμφ ζοκηέεδηε ημ 

ημνεζιέκμ οδνμλαιζηυ μλφ Ν-οδνμλο-3-θαζκοθμπνμπακαιίδζμ (107), ημ μπμίμ 

ιπμνεί κα πνμέθεεζ απυ ημκ ακηίζημζπμ αζεοθεζηένα ιε ιία ακηίδναζδ ιε 

οδνμλοθαιίκδ ηαζ δζάθοια αάζδξ. Ο 3-θαζκοθμπνμπακμσηυξ αζεοθεζηέναξ 

(108) παναζηεοάγεηαζ εφημθα ζημ ενβαζηήνζμ απυ ημ ειπμνζηά δζαεέζζιμ 3-

θαζκοθμπνμπακμσηυ μλφ ιε ηδκ ακηίδναζδ ιε εεζμκοθμπθςνίδζμ ηαζ αζεακυθδ 

(΢πήια 73).   

 

΢πήια  73: ΢ύκεεζδ ημνεζιέκωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ 



87 

 

4.1.9 ΢ύκεεζδ αζεοθεζηένωκ ιε δύμ δζπθμύξ δεζιμύξ από ηζξ 

ακηίζημζπεξ ανωιαηζηέξ αθδεΰδεξ 

Οζ αηυνεζημζ εζηένεξ πμο ζοκηέεδηακ ζημ ενβαζηήνζμ βζα ηδ ζφκεεζδ 

οδνμλαιζηχκ μλέςκ ιε δφμ δζπθμφξ δεζιμφξ ζηδκ ακεναηζηή αθοζίδα ηαζ έκα 

ανςιαηζηυ δαηηφθζμ ζηδκ άηνδ ημοξ είκαζ μ (2Ε, 4Ε)-5-θαζκοθμπεκηα-2,4-

δζεκμσηυξ (109), μ (2Ε, 4Ε)-5-(4-θεμνμθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμσηυξ (110), μ 

(2Ε, 4Ε)-5-(πονζδζκ-4-οθμ) πεκηα-2,4-δζεκμσηυξ (111), μ (2Ε, 4Ε)-5-(πονζδζκ-3-

οθμ) πεκηα-2,4-δζεκμσηυξ (112), μ (2Ε, 4Ε)-5-(4-(επηοθμλο) θαζκοθμ) πεκηα-

2,4-δζεκμσηυξ (113) ηαζ μ (2Ε, 4Ε)-5-(4-μηηοθθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμσηυξ 

αζεοθεζηέναξ (114) (΢πήια 74). 

 

΢πήια  74: Αηόνεζημζ αζεοθεζηένεξ πμο ζοκηέεδηακ ζημκ ενβαζηήνζμ 

Οζ αζεοθεζηένεξ αοημί ζοκηέεδηακ απυ ηζξ ακηίζημζπεξ ανςιαηζηέξ αθδεΰδεξ, 

ηδ αεκγαθδεΰδδ (115), ηδκ 4-θεμνμαεκγαθδεΰδδ (116), ηδκ ζζμκζημηζκαθδεΰδδ 

(118), ηδκ κζημηζκαθδεΰδδ (119), ηδκ 4-(επηοθμλο) αεκγαθδεΰδδ (117) ηαζ ηδκ 

4-(μηηοθμ)αεκγαθδεΰδδ (120) (΢πήια 75). Απυ αοηέξ ήηακ υθεξ ειπμνζηά 

δζαεέζζιεξ ηαζ οπήνπακ ζημ ενβαζηήνζμ, εηηυξ απυ ηδκ 4-(επηοθμλο) 

αεκγαθδεΰδδ (117), δ μπμία ζοκηέεδηε απυ ηδκ πανα-οδνμλοαεκγαθδεΰδδ ιε 

ιία ακηίδναζδ πμο εα πενζβναθεί παναηάης. 

 

΢πήια  75: Ανωιαηζηέξ αθδεΰδεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ 
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Οζ αθδεΰδεξ ιέζς ηδξ ακηίδναζδξ Horner-Wadsworth-Emmons ηαζ ιε ηδ 

αμήεεζα ιζαξ αάζδξ (LiOH) ηαζ ημο ηαηάθθδθμο θςζθμκζημφ εζηένα (4-

θςζθμκμηνμημκζηυξ ηνζαζεοθεζηέναξ) ιεηαηνέπμκηαζ ζημοξ ακηίζημζπμοξ 

αηυνεζημοξ εζηένεξ (΢πήια 76).  

 

΢πήια  76: Μεηαηνμπή ηδξ αθδεΰδδξ ζημκ ακηίζημζπμ αηόνεζημ εζηένα ιέζω ηδξ 

ακηίδναζδξ Horner-Wadsworth-Emmons 

Η Horner-Emmons είκαζ ηνμπμπμίδζδ ηδξ ακηίδναζδξ Wittig, πμο είκαζ ιία 

πονδκυθζθδ πνμζεήηδ οθζδίςκ ημο θςζθυνμο ζε αθδεΰδεξ ηαζ ηεηυκεξ βζα ηδ 

ζφκεεζδ αηυνεζηςκ εζηένςκ. Οζ ακηζδνάζεζξ Wittig πνδζζιμπμζμφκηαζ 

αζμιδπακζηά ζε δζάθμνεξ θανιαηεοηζηέξ εθανιμβέξ.  

Ανπζηά, ημ LiOH ςξ αάζδ απμζπά έκα πνςηυκζμ απυ ημκ άκεναηα ημο 

θςζθμκζημφ εζηένα, ιε απμηέθεζια κα ημκ θμνηίζεζ ανκδηζηά. Σμ θςζθμκζηυ 

ακζυκ, πμο πνμηφπηεζ, είκαζ ζζπονυ πονδκυθζθμ ηαζ ακηζδνά ιε ηζξ 

ηαναμκοθζηέξ εκχζεζξ, πνμζαάθθμκηαξ ημκ ηαναμκοθζηυ άκεναηα ηδξ 

αθδεΰδδξ. Σμ απμηέθεζια είκαζ μ ζπδιαηζζιυξ εκυξ ηοηθζημφ εκδζάιεζμο, ημ 

μπμίμ ηεθζηά απμζοκηίεεηαζ ηαζ δίκεζ ημκ αηυνεζημ αζεοθεζηένα (΢πήια 77).  

 

΢πήια  77: Μδπακζζιόξ ηδξ ακηίδναζδξ Horner-Wadsworth-Emmons 

Οζ αηυνεζημζ αζεοθεζηένεξ ζηα θάζια ημο 1H NMR δίκμοκ παναηηδνζζηζηά ιία 

ηεηναπθή ημνοθή ζηα 4.0 ppm ηαζ ιία ηνζπθή ζηα 1.2 ppm πενίπμο, πμο 

μθείθμκηαζ ζηα πνςηυκζα ημο ιεεοθεκίμο ηαζ ηδξ ιεεοθμιάδαξ ημο εζηένα.. 

΢ημ θάζια 13C NMR δζαηνίκμκηαζ ζηα 60 ppm πενίπμο μζ παναηηδνζζηζηέξ 



89 

 

ημνοθέξ βζα ημ ιεεοθέκζμ ηαζ ζηα 15 ppm πενίπμο βζα ημ ιεεφθζμ ημο 

αζεοθεζηένα. Παναηάης παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ημο (2Ε, 

4Ε)-5-(πονζδζκ-4-οθμ) πεκηα-2,4-δζεκμσημφ αζεοθεζηένα (112). ΢ημ θάζια ημο 

1H NMR ηδξ έκςζδξ, εηηυξ απυ ηα πνςηυκζα ημο αζεοθεζηένα, δζαηνίκμκηαζ 

ζηα 8.59 ηαζ ζηα 7.30 ppm δφμ δζπθέξ ηςκ ανςιαηζηχκ πνςημκίςκ. Μζα 

δζπθή ημνοθή ζηα 6.08 ppm, ιία ζηα 6.80 ppm ηαζ δφμ δζπθέξ δζπθχκ ζηα 

7.03 ηαζ ζηα 7.42 ppm ακήημοκ ζηα αηυνεζηα πνςηυκζα ηδξ ακεναηζηήξ 

αθοζίδαξ (΢πήια 78). 

 

΢πήια  78: Φάζιαηα 1H NMR ημο (2Ε, 4Ε)-5-(πονζδζκ-4-οθμ) πεκηα-2,4-δζεκμϊημύ 

αζεοθεζηένα 

 ΢ημ θάζια 13C NMR ηδξ ίδζαξ έκςζδξ δζαηνίκμκηαζ μζ παναηηδνζζηζηέξ 

ιεηαημπίζεζξ ηςκ ακενάηςκ ημο αζεοθεζηένα. ΢ηα 166.5, ζηα 150.4 ηαζ ζηα 

121.2 ppm ζοκημκίγμκηαζ μζ άκεναηεξ ημο ηαναμκοθίμο ηαζ μζ 4 ανςιαηζημί 

άκεναηεξ΢ηα 143.1 ppm, ζηα 124.4 ppm, ζηα 137.1 ppm ηαζ ζηα 130.5 ppm 

ζοκημκίγμκηαζ μζ οπυθμζπμζ αηυνεζημζ άκεναηεξ(΢πήια 79).    
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΢πήια  79: Φάζια 
13

C NMR ημο (2Ε, 4Ε)-5-(πονζδζκ-4-οθμ) πεκηα-2,4-δζεκμϊημύ 

αζεοθεζηένα 

Η ζφκεεζδ ηδξ 4-(επηοθμλο) αεκγαθδεΰδδξ (117) είκαζ ιία ακηίδναζδ  SN2 

ιεηαλφ ηδξ πανα-οδνμλοαεκγαθδεΰδδξ ηαζ ημο 1-ανςιμεπηακίμο πανμοζία 

αάζδξ (΢πήια 80).  

 

΢πήια  80: Ακηίδναζδ ζύκεεζδ 4-(επηοθμλο) αεκγαθδεΰδδξ 

Ο ιδπακζζιυξ ηδξ ακηίδναζδξ SN2 ιε αθηοθμανςιίδζα ηαζ αάζδ εα ζογδηδεεί 

ζημ οπμηεθάθαζμ 4.3.1.  

4.1.10  ΢ύκεεζδ αηόνεζηωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιε δύμ δζπθμύξ 

δεζιμύξ από ημοξ ακηίζημζπμοξ αζεοθεζηένεξ  

Η ακηίδναζδ πμο πενζβνάθεδηε ζημ ηεθάθαζμ 4.1.6. πνδζζιμπμζήεδηε βζα κα 

ζοκηεεμφκ αηυνεζηα οδνμλαιζηά μλέα ιε δφμ δζπθμφξ δεζιμφξ απυ ημοξ 

ακηίζημζπμοξ αηυνεζημοξ αζεοθεζηένεξ ημο πνμδβμφιεκμο αήιαημξ. Σμ ιυκμ 

πμο αθθάγεζ είκαζ υηζ μζ εκχζεζξ είπακ έκακ επζπθέμκ δζπθυ δεζιυ ηαζ υηζ δ 
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πνχηδ φθδ ήηακ αζεοθεζηέναξ ηαζ υπζ ιεεοθεζηέναξ. ΢οβηεηνζιέκα, ζημ 

ενβαζηήνζμ ζοκηέεδηακ ημ (2Ε, 4Ε)-Ν-οδνμλο-5-θαζκοθμπεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ 

(121), ημ (2Ε, 4Ε)-5-(4-θεμνμθαζκοθμ)-Ν-οδνμλοπεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (122), 

ημ (2Ε, 4Ε)-Ν-οδνμλο-5-(4-ιεεμλοθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (123), ημ (2Ε, 

4Ε)-Ν-οδνμλο-5-(πονζδζκ-4-οθμ) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (124), ημ (2Ε, 4Ε)-Ν-

οδνμλο-5-(πονζδζκ-3-οθμ) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ  (125), ημ (2Ε, 4Ε)-5-(4-

(επηοθμλο) θαζκοθμ)-Ν-οδνμλοπεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (126) ηαζ ημ (2Ε, 4Ε)-Ν-

οδνμλο-5-(4-μηηοθθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (127) (΢πήια 81). 

 

΢πήια  81: Τδνμλαιζηά μλέα ιε δύμ δζπθμύξ δεζιμύξ ζηδκ εκδζάιεζδ ακεναηζηή 

αθοζίδα, ηα μπμία ζοκηέεδηακ ζημ ενβαζηδνζμ 

Η ακηίδναζδ πναβιαημπμζείηαζ ιε πενίζζεζα οδνμλοθαιίκδξ ηαζ δζαθφιαημξ 

οδνμλεζδίμο ημο ηαθίμο ηαζ ιεεακυθδξ (΢πήια 82). 

 

΢πήια  82: Ακηίδναζδ ζύκεεζδξ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιε οδνμλοθαιίκδ 

΢ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR έπμοκ ελαθακζζηεί μζ ημνοθέξ ημο εζηένα ζηα 

αθεζθαηζηά, εκχ ζημ θάζια 1H NMR δζαηνίκμκηαζ ζε μνζζιέκεξ πενζπηχζεζξ 

ηα πνςηυκζα ημο αγχημο ηαζ ημο μλοβυκμο ηδξ οδνμλαιζηήξ μιάδαξ. 

Παναηάης παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ημο (2Ε, 4Ε)-Ν-οδνμλο-

5-(πονζδζκ-4-οθμ) πεκηα-2,4-δζεκαιζδίμο (124). ΢ημ θάζια 1H NMR 

δζαηνίκμκηαζ μζ απθέξ ημνοθέξ ζηα 10.87 ηαζ ζηα 9.10 ppm ηςκ οδνμλαιζηχκ 

πνςημκίςκ δίπθα ζημ μλοβυκμ ηαζ δίπθα ζημ άγςημ, ακηίζημζπα. Γφμ δζπθέξ 

ημνοθέξ ζηα 8.54 ηαζ ζηα 7.50 ppm είκαζ παναηηδνζζηζηέξ ηςκ δφμ μιάδςκ 
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ανςιαηζηχκ πνςημκίςκ, εκχ ζηα 6.13 ηαζ ζηα 6.93 ppm δφμ δζπθέξ ηαζ ζηδκ 

πενζμπή 7.40-7.15 ppm ιζα πμθθαπθή ημνοθή ακήημοκ ζηα πνςηυκζα ηςκ 

δφμ δζπθχκ δεζιχκ (΢πήια 83).   

 

΢πήια  83: Φάζια 
1
H NMR ημο (2Ε,4Ε)-Ν-οδνμλο-5-(πονζδζκ-4-οθμ) πεκηα-2,4-

δζεκαιζδίμο 

΢ημ θάζια 13C NMR ηδξ ίδζαξ έκςζδξ, δζαηνίκεηαζ ζηα 162.5 ppm δ ημνοθή 

ημο άκεναηα ημο ηαναμκοθίμο. ΢ηδκ πενζμπή 150-121 ppm δζαηνίκμκηαζ μζ 

ανςιαηζημί άκεναηεξ ηαζ μζ αηυνεζημζ ηςκ δζπθχκ δεζιχκ (΢πήια 84).  
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΢πήια 84: Φάζια 
13

C NMR ημο (2Ε,4Ε)-Ν-οδνμλο-5-(πονζδζκ-4-οθμ) πεκηα-2,4-

δζεκαιζδίμο 

4.1.11 ΢ύκεεζδ ημνεζιέκωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιε 4 άκεναηεξ 

Με ηδκ ίδζα πμνεία υπςξ ιε ηα ημνεζιέκα οδνμλαιζηά ιε 2 εκδζάιεζμοξ 

άκεναηεξ ζοκηίεεκηαζ ηαζ ημνεζιέκα οδνμλαιζηά μλέα ιε 4 εκδζάιεζμοξ 

άκεναηεξ. Απυ ημ 5-θαζκοθμααθενζηυ μλφ ζοκηίεεκηαζ μ 5-

θαζκοθμπεκηακμσηυξ αζεοθεζηέναξ (128), μ μπμίμξ ιε οδνμλοθαιίκδ δίκεζ ημ 

Ν-οδνμλο-5-θαζκοθμπεκηακαιίδζμ (129) (΢πήια 85). 

 

΢πήια  85: ΢ύκεεζδ ημνεζιέκωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιε 4 εκδζάιεζμοξ άκεναηεξ 
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4.1.12 ΢ύκεεζδ αηόνεζημο οδνμλαιζημύ μλέμξ ιε 4 άημια άκεναηα ιε ηδ 

ιέεμδμ ηδξ πνμζηαζίαξ ηαζ απμπνμζηαζίαξ 

Γζα θυβμοξ ζφβηνζζδξ ημ (2Ε, 4Ε)-Ν-οδνμλο-5-θαζκοθμπεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ 

(132) ζοκηέεδηε ηαζ ιε ηδ ιέεμδμ ηδξ πνμζηαζίαξ ηαζ απμπνμζηαζίαξ. Έηζζ, 

απυ ημκ αηυνεζημ αζεοθεζηένα (109), δ ζφκεεζδ ημο μπμίμο πενζβνάθεδηε 

πνμδβμοιέκςξ, παναζηεοάζηδηε ημ ακηίζημζπμ μλφ (130) ιε ζαπςκμπμίδζδ 

ηαζ ιεηά ιέζς ημο ακηίζημζπμο πνμζηαηεοιέκμο οδνμλαιζημφ μλέμξ (131) 

ζοκηέεδηε ημ (2Ε, 4Ε)-Ν-οδνμλο-5-θαζκοθμπεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (132) (΢πήια 

86). 

 

΢πήια  86: ΢ύκεεζδ ημο (2Ε, 4Ε)-Ν-οδνμλο-5-θαζκοθμπεκηα-2,4-δζεκαιζδίμο 

4.2 ΢πεδζαζιόξ αηόνεζηωκ οδναγζδίωκ  

Δηηυξ απυ ηα οδνμλαιζηά μλέα, ζηδκ πανμφζα ενβαζία ιεθεηήεδηακ ηαζ 

αηυνεζηα οδναγίδζα ιε έκακ ή δφμ δζπθμφξ δεζιμφξ ηαζ δζαθμνεηζηά 

ανςιαηζηά ζοζηήιαηα, ηα μπμία πανμοζζάγμοκ δμιή πανυιμζα ιε αοηή ηδξ 

οδναγίκδξ.  

4.2.1 Ακηίζηνμθδ ακάθοζδ ζύκεεζδξ οδναγζδίωκ 

Σα αηυνεζηα οδναγίδζα ιε έκακ ή δφμ δζπθμφξ δεζιμφξ ιπμνμφκ κα 

πνμέθεμοκ απυ ηα ακηίζημζπα ηαναμλοθζηά μλέα ιε ιία ακηίδναζδ ζφγεολδξ 

ιε οδνμλοθαιίκδ (΢πήια 87). 
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΢πήια  87: Ακηίζηνμθδ ακάθοζδ ζύκεεζδξ οδναγζδίωκ 

4.2.2 ΢ύκεεζδ αηόνεζηωκ μλέωκ ιε δζπθό δεζιό 

Σα ηαναμλοθζηά μλέα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηζξ ζοκεέζεζξ αοηέξ είκαζ ημ 

ηζκκαιςιζηυ (73), ημ (Ε)-3-(4-θεμνμθαζκοθμ) αηνοθζηυ (78), ημ πάνα-ιεευλο-

ηζκκαιςιζηυ (74), ημ (Ε)-3 -([1,1'-δζθαζκοθ] -4-οθμ) αηνοθζηυ μλφ (79), ημ (Ε)-

3-(αεκγμ [ά] [1,3] δζμλμθ-5-οθμ) αηνοθζηυ μλφ (80), ημ (2Ε, 4Ε)-5-(4-

μηηοθθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμσηυ (133) ηαζ ημ (2Ε, 4Ε)-5-(4-(επηοθμλο) 

θαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμσηυ μλφ (134) (΢πήια 88)  

 

΢πήια  88: Καναμλοθζηά μλέα, πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ωξ πνώηεξ ύθεξ βζα ηδ ζύκεεζδ 

οδναγζδζκώκ 

Γζα ηα 5 πνχηα έπεζ βίκεζ ήδδ ακαθμνά. Σα δφμ ηεθεοηαία ζοκηέεδηακ απυ 

ημοξ ακηίζημζπμοξ αζεοθεζηένεξ, ημκ (2Ε, 4Ε)-5-(4-(επηοθμλο) θαζκοθμ) πεκηα-

2,4-δζεκμσηυ (111) ηαζ ημκ (2Ε, 4Ε)-5-(4-μηηοθθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμσηυξ 

αζεοθεζηένα (114) ιε ιία ακηίδναζδ ζαπςκμπμίδζδξ. Οζ εζηένεξ οδνμθφμκηαζ 

ζε οδαηζηυ δζάθοια ηαοζηζημφ καηνίμο (΢πήια 89). 

 

΢πήια  89: Ακηίδναζδ ζαπωκμπμίδζδξ εζηένωκ πνμξ ζπδιαηζζιό μλέωκ 
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Η δζαδζηαζία ηδξ ζαπςκμπμίδζδξ είκαζ ιζα πονδκυθζθδ άηοθμ 

οπμηαηάζηαζδ. Ανπζηά, ημ ζυκ ημο οδνμλεζδίμο πνμενπυιεκμ απυ ηδ αάζδ, 

πνμζαάθεζ ημκ ηαναμκοθζηυ άκεναηα ημο εζηένα, ζπδιαηίγμκηαξ έκα 

ηεηναεδνζηυ αθημλεζδζηυ εκδζάιεζμ. ΢ηδ ζοκέπεζα, ημ ζυκ ημο αθημλεζδίμο 

απμζπάηαζ ζπδιαηίγμκηαξ ημ ηαναμλοθζηυ μλφ. Σμ αθημλεζδζηυ ζυκ απμζπά ημ 

υλζκμ πνςηυκζμ ημο ηαναμλοθζημφ μλέμξ, ζπδιαηίγμκηαξ έηζζ έκα ηαναμλοθζηυ 

ακζυκ, εκχ ιε πνμζεήηδ ηεθζηά οδαηζημφ δζαθφιαημξ ακυνβακμο μλέμξ, ημ 

ηαναμλοθζηυ ακζυκ πνςημκζχκεηαζ, ζπδιαηίγμκηαξ ημ εθεφεενμ ηαναμλοθζηυ 

μλφ (΢πήια 90).  

 

΢πήια  90: Μδπακζζιόξ ηδξ ζαπωκμπμίδζδξ 

Γζα ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ηςκ εκχζεςκ αοηχκ ζζπφμοκ ηα ίδζα βεκζηά 

παναηηδνζζηζηά πμο έπμοκ πενζβναθεί ήδδ. Σμ πζμ παναηηδνζζηζηυ ηςκ 

θαζιάηςκ 1H NMR είκαζ ιία απθή ημνοθή ζηα 12.2 ppm πενίπμο, δ μπμία 

είκαζ δ παναηηδνζζηζηή ιεηαηυπζζδ ημο πνςημκίμο ηδξ ηαναμλοθζηήξ μιάδαξ. 

Η ημνοθή αοηή ηζξ πενζζζυηενεξ θμνέξ δεκ ειθακίγεηαζ δζυηζ ηα πνςηυκζα 

είκαζ ακηαθθάλζια.  

Παναηάης παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ημο ((2Ε, 4Ε)-5-(4-

μηηοθθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμσημφ μλέμξ (133). ΢ημ θάζια ημο 1H NMR, 

εηηυξ απυ ηδκ ημνοθή ημο πνςημκίμο ηδξ ηαναμλοθμιάδαξ, δζαηνίκμκηαζ δφμ 

δζπθέξ ημνοθέξ ζηα 7.46 ηαζ ζηα 7.20 ppmηςκ ανςιαηζηχκ πνςημκίςκ, εκχ 

δφμ πμθθαπθέξ ημνοθέξ ζηζξ πενζμπέξ 7.40-7.35 ηαζ 7.15-6.95 ppm ηαεχξ 

ηαζ ιία δζπθή ζηα 5.98 ppm ακηζζημζπμφκ ζηα πνςηυκζα ηςκ δφμ δζπθχκ 

δεζιχκ. Δπζπθέμκ, ιζα πμθθαπθή ημνοθή ζηα 2.65-2.55 ppm δεκ είκαζ 

πθήνςξ δζαηνζηή ελαζηίαξ ηδξ ημνοθήξ ημο δεοηενζςιέκμο δζαθφηδ (DMSO) 

ηαζ ακήηεζ ζηα πνςηυκζα ημο πνχημο άκεναηα ηδξ αθοζίδαξ ημο μηηακίμο 
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ζηδκ πάνα εέζδ ημο δαηηοθίμο. Σέθμξ, ζηδκ αθεζθαηζηή πενζμπή δζαηνίκμκηαζ 

ηα οπυθμζπα πνςηυκζα ημο οπμηαηαζηάηδ ημο ανςιαηζημφ δαηηοθίμο(΢πήια 

91).  

 

΢πήια  91: Φάζια 
1
H NMR ημο ((2Ε, 4Ε)-5-(4-μηηοθθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμϊημύ μλέμξ 

΢ημ θάζια 13C NMR ηδξ έκςζδξ δζαηνίκεηαζ ζηα 167.6 δ παναηηδνζζηζηή 

ημνοθή ημο ηαναμλοθζημφ άκεναηα. ΢ηδκ πενζμπή 145-120 ppm δζαηνίκμκηαζ 

8 ημνοθέξ πμο ακήημοκ ζημοξ 4 άκεναηεξ ηςκ δφμ δζπθχκ δεζιχκ ηαζ ζημοξ 

6 ανςιαηζημφξ, υπςξ έπμοκ πενζβναθεί ηαζ ζε πνμδβμφιεκα θάζιαηα. ΢ηδκ 

αθεζθαηζηή πενζμπή ζοκημκίγμκηαζ μζ άκεναηεξ ημο οπμηαηαζηάηδ ημο 

ανςιαηζημφ δαηηοθίμο, ςζηυζμ δεκ θαίκεηαζ μ άκεναηαξ δίπθα αηνζαχξ απυ 

ημκ ανςιαηζηυ δαηηφθζμ δζυηζ ειθακίγεηαζ πάκς ζηδκ επηαπθή ημνοθή ημο 

δεοηενζςιέκμο δζιεεοθμζμοθθμλεζδίμο (΢πήια 92).   
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΢πήια  92: Φάζια 
13

H NMR ημο ((2Ε, 4Ε)-5-(4-μηηοθθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμϊημύ μλέμξ 

4.2.3 ΢ύκεεζδ αηόνεζηωκ οδναγζδίωκ 

΢ημ ενβαζηήνζμ παναζηεοάζηδηακ ημ ηζκκαιςιζηυ οδναγίδζμ (135), ημ (Ε)-3-

(4-θεμνμθαζκοθμ) αηνοθμ-οδναγίδζμ (136), ημ (Ε)-3-(4-ιεεμλοθαζκοθμ) 

αηνοθμ-οδναγίδζμ (137), ημ (Ε)-3 -([1,1'-δζθαζκοθ] -4-οθμ) αηνοθμ-οδναγίδζμ 

(138), ημ (Ε)-3-(αεκγμ [d][1,3] δζμλμθ-5-οθμ) αηνοθμ-οδναγίδζμ (139), ημ (2Ε, 

4Ε)-5-(4-μηηοθθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμτδναγίδζμ (140) ηαζ ημ (2Ε, 4Ε)-5-(4-

(επηοθμλο) θαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμτδναγίδζμ (141) (΢πήια 93). 

 

΢πήια  93: Τδναγίδζα πμο ζοκηέεδηακ ζημ ενβαζηήνζμ 



99 

 

Η ακηίδναζδ ζφγεολδξ πναβιαημπμζείηαζ ιε ζογεοηηζηυ ακηζδναζηήνζμ ημ EDC 

(89) πανμοζία ημο HOBt (90) (΢πήια 94). 

 

΢πήια  94: Ακηίδναζδ ζύγεολδξ οδναγίκδξ ζε μλύ βζα ζπδιαηζζιό οδναγζδίωκ 

Ο ιδπακζζιυξ είκαζ μ ίδζμξ ιε εηείκμκ ηδξ πνμζηαζίαξ ηςκ ηαναμλοθζηχκ 

μλέςκ βζα ζπδιαηζζιυ οδνμλαιζηχκ, ιυκμ πμο ζε αοηήκ ηδκ ακηίδναζδ 

πνδζζιμπμζείηαζ οδναγίκδ (΢πήια 95). 

 

΢πήια  95: Μδπακζζιόξ ζύγεολδξ οδναγίκδξ ζε μλύ πνμξ ζπδιαηζζιό οδναγζδίωκ 

΢ημ θάζια 1H NMR αοηχκ ηςκ εκχζεςκ δζαηνίκμκηαζ δφμ παναηηδνζζηζηέξ 

απθέξ ημνοθέξ. Η πνχηδ ζηα 9.3 ppm είκαζ δ παναηηδνζζηζηή ιεηαηυπζζδ ημο 

πνςημκίμο ημο αγχημο δίπθα αηνζαχξ ζημ ηαναμκφθζμ, εκχ δ δεφηενδ 

ακηζζημζπεί ζηα δφμ πνςηυκζα ημο ηεθζημφ αγχημο ηδξ παναηηδνζζηζηήξ 

μιάδαξ ηςκ οδναγζδίςκ ηαζ ζοκημκίγεηαζ ζηα 4.5 ppm.  

΢ηδ ζοκέπεζα, παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ημο ηζκκαιςιζημφ 

οδναγζδίμο (135). ΢ημ 1H NMR ηδξ έκςζδξ δζαηνίκμκηαζ μζ δφμ 

παναηηδνζζηζηέξ βζα ηα οδναγίδζα ημνοθέξ, μζ μπμίεξ ακαθένεδηακ 
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παναπάκς. Η δζπθή ημνοθή ζηα 6.54 ppm ηαζ δ πμθθαπθή  ζηδκ πενζμπή 

7.60-7.35 ppm μθείθεηαζ ζηα οπυθμζπα αηυνεζηα πνςηυκζα (΢πήια 96). 

 

΢πήια  96: Φάζιαηα 
1
H NMR ημο ηζκκαιωιζημύ οδναγζδίμο 

΢ημ θάζια 13C NMR ημο ηζκκαιςιζημφ οδναγζδίμο (135) δζαηνίκεηαζ ζηα 

164.5 ppm δ παναηηδνζζηζηή ημνοθή ημο ηαναμκοθίμο ηδξ έκςζδξ. ΢ηδκ 

πενζμπή 138-120 ppm ζοκημκίγμκηαζ μζ άκεναηεξ ημο δζπθμφ δεζιμφ ηδξ 

αηυνεζηδξ αθοζίδαξ ηαεχξ ηαζ μζ ανςιαηζημί άκεναηεξ (΢πήια 97). 
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΢πήια  97: Φάζιαηα 
13

H NMR ημο ηζκκαιωιζημύ οδναγζδίμο 

4.3 ΢ύκεεζδ οπμηαηεζηδιέκωκ οδνμλαιζηώκ παναβώβωκ 

Δπεζδή υπςξ ακαθένεδηε ηα οδνμλαιζηά μλέα ςξ ηαηδβμνία εκχζεςκ 

πανμοζζάγμοκ αολδιέκδ ημλζηυηδηα, δμηζιάζηδηε δ ζφκεεζδ ηαζ δ ιεθέηδ 

οπμηαηεζηδιέκςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ. Έηζζ, πνμζηέεδηε έκαξ 

οπμηαηαζηάηδξ ζημ ηεθζηυ μλοβυκμ. Ο οπμηαηαζηάηδξ αοηυξ ήηακ είηε ιζα 

απθή ημνεζιέκδ αθηοθμιάδα είηε ιζα ημνεζιέκδ αθηοθμιάδα ιε έκα 

ανςιαηζηυ δαηηφθζμ ζημ ηεθζηυ άηνμ ηδξ είηε ιζα ημνεζιέκδ αηοθμιάδα. Σα 

οπμηαηεζηδιέκα οδνμλαιζηά μλέα πμο παναζηεοάζηδηακ είκαζ ημ (2Ε, 4Ε)-5-

(4-θεμνμθαζκοθμ)-Ν-(ελοθμλο) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (142), ημ Ν-(ελοθμλο) 

ηζκκαιαιίδζμ (143), ημ (2Ε, 4Ε)-5-(4-θεμνμθαζκοθμ)-Ν-(ελακμτθμλο) πεκηα-

2,4-δζεκαιίδζμ (144) ηαζ ημ Ν-(3-θαζκοθμπνμπμλο) ηζκκαιαιίδζμ (145) (΢πήια 

98).  
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΢πήια  98: Τπμηαηεζηδιέκα οδνμλαιζηά μλέα πμο ζοκηέεδηακ ζημ ενβαζηήνζμ 

Σα οπμηαηεζηδιέκα οδνμλαιζηά μλέα ζοκηέεδηακ ιε δφμ ακηζδνάζεζξ, δ 

πνχηδ βζα ημ (2Ε, 4Ε)-5-(4-θεμνμθαζκοθμ)-Ν-(ελοθμλο) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ 

(142) ηαζ βζα ημ Ν-(3-θαζκοθμπνμπμλο) ηζκκαιαιίδζμ (145) πενζθαιαάκεζ ιζα 

ακηίδναζδ ιε έκα αθηοθαθμανςιίδζμ πανμοζία ιζαξ αάζδξ, εκχ δ δεφηενδ 

βζα ημ Ν-(ελοθμλο) ηζκκαιαιίδζμ (143) ηαζ ημ (2Ε, 4Ε)-5-(4-θεμνμθαζκοθμ)-Ν-

(ελακμτθμλο) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (144) είκαζ ιζα ακηίδναζδ ζφγεολδξ ιε EDC 

(89) πανμοζία ημο HOBt (90).   

4.3.1 ΢ύκεεζδ οπμηαηεζηδιέκωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιε ιία ακηίδναζδ 

ιε ιδπακζζιό SN2 ιε αάζδ ηαζ έκα ανωιίδζμ 

΢ηδ ζοκέπεζα παναηίεεηαζ δ ακηίδναζδ ημο (2Ε, 4Ε)-5-(4-θεμνμθαζκοθμ)-Ν-

οδνμλοπεκηα-2,4-δζεκαιζδίμο (122) ιε αάζδ ημ DBU ηαζ ανςιίδζμ ςξ 

παναηηδνζζηζηυ πανάδεζβια ακηζδνάζεςκ αοημφ ημο ηφπμο. Γζα ημ Ν-(3-

θαζκοθμπνμπμλο) ηζκκαιαιίδζμ (145) πνδζζιμπμζείηαζ δ ίδζα αάζδ ηαζ 

ακηζδνχκηα είκαζ ημ Ν-οδνμλοηζκκαιαιίδζμ (91) ηαζ ημ 3-θαζκοθμ-1-

ανςιμπνμπάκζμ (΢πήια 99). 

 

΢πήια  99: Ακηίδναζδ ζύκεεζδξ οπμηαηεζηδιέκωκ οδνμλαιζηώκ ιε αάζδ ηαζ 

ανωιίδζμ 

΢ημκ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ, ανπζηά δ αάζδ απμζπά ημ πνςηυκζμ ημο 

οδνμλαιζημφ μλέμξ αθήκμκηαξ έκα ακζυκ μλοβυκμο. Σμ ακζυκ ημο μλοβυκμο 

ακηζδνά ιέζς εκυξ SN2 ιδπακζζιμφ ιε ημκ άκεναηα ημο ανςιζδίμο. Σμ 
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ανχιζμ θεφβεζ ςξ ηαθή απμπςνμφζα μιάδα ηαζ εθεοεενχκεηαζ ημ 

οπμηαηεζηδιέκμ οδνμλαιζηυ μλφ (΢πήια 100). 

  

΢πήια  100: Μδπακζζιόξ SN2 βζα ηδ ζύκεεζδ ηωκ οπμηαηεζηδιέκωκ οδνμλαιζηώκ 

μλέωκ 

΢ημ θάζια 1H NMR ημο (2Ε, 4Ε)-5-(4-θεμνμθαζκοθμ)-Ν-(ελοθμλο) πεκηα-2,4-

δζεκαιζδίμο (142) ζηα 7.50 ppm ιζα δζπθή δζπθχκ, ζηδκ πενζμπή 7.45-6.85 

δφμ πμθθαπθέξ ηαζ ζηα 5.95 ppm ιία δζπθή ακήημοκ ζηα ανςιαηζηά 

πνςηυκζα ηαζ ζε αοηά ηςκ 4 δζπθχκ δεζιχκ. Σα πνςηυκζα δίπθα ζημ μλοβυκμ 

ηαζ ηα βεζημκζηά ημοξ ειθακίγμκηαζ ζηα 3.85 ppm ςξ ιία ηνζπθή ημνοθή ηαζ 

ζηα 1.63 ppm ςξ ιία πεκηαπθή ημνοθή. Σέθμξ, ιία πμθθαπθή ημνοθή ζηα 

1.45-1.20 ppm ακήηεζ ζηα εκδζάιεζα ημνεζιέκα πνςηυκζα εκχ ημ ηεθζηυ 

ιεεφθζμ ζοκημκίγεηαζ ζηα 0.90 ppm ςξ ηνζπθή ημνοθή (΢πήια 101).   
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΢πήια  101: Φάζια 
1
H NMR ημο (2Ε, 4Ε)-5-(4-θεμνμθαζκοθμ)-Ν-(ελοθμλο) πεκηα-2,4-

δζεκαιζδίμο 

΢ημ θάζια 13C NMR ηδξ ίδζαξ έκςζδξ ζηα 166.4 ppm δζαηνίκεηαζ δ 

παναηηδνζζηζηή ιεηαηυπζζδ ημο άκεναηα ημο ηαναμκοθίμο. ΢ηα 164.4 ppm 

εκημπίγεηαζ ιία δζπθή ημνοθή ιε J=247 Hz πμο ακήηεζ ζημκ ανςιαηζηυ 

άκεναηα δίπθα ζημ θευνζμ ηαζ ζπάγεηαζ ζζπονά απυ αοηυ. ΢πάζδ 

πανμοζζάγμοκ ηαζ μζ οπυθμζπμζ ανςιαηζημί άκεναηεξ, δ έκηαζδ ηδξ μπμίαξ 

ιεζχκεηαζ υζμ απμιαηνφκεηαζ μ άκεναηαξ απυ ημ θευνζμ. ΢οβηεηνζιέκα μζ 

άκεναηεξ ζε εέζδ 2 ςξ πνμξ ημ θευνζμ ζοκημκίγμκηαζ ζηα 116.7 ppm ιε J=22 

Hz, αοηυξ ζε εέζδ 3 ζηα 130.1 ppm ηαζ J=8 Hz ηαζ μ πζμ απμιαηνοζιέκμξ 

ηεηανημηαβήξ ζηα 134.1 ppm ηαζ J=4 Hz. Οζ αηυνεζημζ άκεναηεξ ηςκ δζπθχκ 

δεζιχκ εκημπίγμκηαζ ζηδκ πενζμπή 140-120 ppm πςνίξ κα πανμοζζάγμοκ 

ζπάζδ απυ ημ θευνζμ. ΢ηα 77.7 ppm ζοκημκίγεηαζ μ άκεναηαξ ημο ιεεοθίμο 

δίπθα ζηα μλοβυκμ ηδξ ημνεζιέκδξ ακεναηζηήξ αθοζίδαξ. Σέθμξ, ζηδκ 

πενζμπή 33-23 ηαζ ζηα 14.4 ppm δζαηνίκμκηαζ μζ παναηηδνζζηζηέξ ιεηαημπίζεζξ 

ηςκ οπυθμζπςκ ημνεζιέκςκ ακενάηςκ ηαζ ημο άκεναηα ημο ιεεοθίμο, 

ακηίζημζπα (΢πήια 102). 
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΢πήια  102: Φάζια 
13

C NMR ημο (2Ε, 4Ε)-5-(4-θεμνμθαζκοθμ)-Ν-(ελοθμλο) πεκηα-2,4-

δζεκαιζδίμο 

4.3.2 ΢ύκεεζδ οπμηαηεζηδιέκωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιε ιία ακηίδναζδ 

ζύγεολδξ 

Σα οδνμλαιζηά μλέα ιπμνμφκ κα ακηζδνάζμοκ ιε ηαναμλοθζηά μλέα ιε ιία 

ακηίδναζδ ζφγεολδξ ηαζ κα δχζμοκ αηοθμ-οπμηαηεζηδιέκα οδνμλαιζηά μλέα 

υπςξ ημ (2Ε, 4Ε)-5-(4-θεμνμθαζκοθμ)-Ν-(ελακμτθμλο) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ 

(144) πμο ζπδιαηίγεηαζ απυ ηδ ζφγεολδ ημο ελακμσημφ μλέμξ ιε ημ (2Ε, 4Ε)-5-

(4-θεμνμθαζκοθμ)-Ν-οδνμλοπεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (122) ιε EDC (89) 

πανμοζία ημο HOBt (90) (΢πήια 103). 

 ΢πήια  103: ΢ύκεεζδ οπμηαηεζηδιέκωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ ιε ιία ακηίδναζδ 

ζύγεολδξ 

Ο ιδπακζζιυξ ηδξ ακηίδναζδξ είκαζ μ ίδζμξ πμο πενζβνάθεδηε ζηδκ 

πανάβναθμ 4.1.3 ηαζ ζημ ΢πήια 45. Η ιυκδ δζαθμνά είκαζ υηζ ακηί βζα ημ 
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άγςημ ηδξ οδνμλοθαιίκδξ ηδξ πνμζηαηεοηζηήξ μιάδαξ ακηζδνά ημ μλοβυκμ ημο 

οδνμλαιζημφ μλέμξ ιε ημ εκενβμπμζδιέκμ ηαναμλοθζηυ μλφ. 

Σμ θάζια 1H NMR ημο (2Ε, 4Ε)-5-(4-θεμνμθαζκοθμ)-Ν-(ελακμτθμλο) πεκηα-

2,4-δζεκαιζδίμο (144) δζαθένεζ απυ αοηυ ημο (142) πμο πενζβνάθεδηε δζυηζ 

δζαεέηεζ δφμ πνςηυκζα θζβυηενα, εκχ δ παναηηδνζζηζηή ηνζπθή ημνοθή δίπθα 

ζημ μλοβυκμ ζηα 3.85 ppm ιεηαημπίγεηαζ ζηα 2.53 ppm θυβς ηδξ επίδναζδξ 

ημο ηαναμκοθίμο ακηί βζα ημ μλοβυκμ. Οζ οπυθμζπεξ ημνοθέξ δεκ 

πανμοζζάγμοκ δζαθμνέξ. ΢ημ θάζια 13C NMR ηδξ ίδζαξ έκςζδξ δζαηνίκεηαζ 

ιία ημνοθή ζηα 171.8 ppm πμο μθείθεηαζ ζημ δεφηενμ ηαναμκφθζμ ηδξ 

έκςζδξ. 

Σέθμξ, ιζα άθθδ ιέεμδμξ βζα ηδ ζφκεεζδ οπμηαηεζηδιέκςκ οδνμλαιζηχκ 

μλέςκ είκαζ δ ζφγεολδ εκυξ μλέμξ ιε ηαηάθθδθδ Ο-οπμηαηεζηδιέκδ 

οδνμλοθαιίκδ. Γζα ηδ ζφκεεζδ ημο Ν-(ελοθμλο) ηζκκαιαιζδίμο (143) 

πνδζζιμπμζήεδηε ακηίδναζδ ζφγεολδξ αοηήξ ηδξ θμβζηήξ ιε μλφ ημ 

ηζκκαιςιζηυ μλφ (73) ηαζ αιίκδ ημ οδνμπθςνζηυ αθάηζ ηδξ Ο-

ελοθμτδνμλοθαιίκδξ (146) (΢πήια 104). 

       

΢πήια  104: ΢ύκεεζδ ημο Ν-(ελοθμλο) ηζκκαιαιζδίμο 

Σμ οδνμπθςνζηυ αθάηζ ηδξ Ο-ελοθμτδνμλοθαιίκδξ (146) ζοκηέεδηε ζε δφμ 

ζηάδζα. Απυ ηδκ Boc πνμζηαηεοιέκδ οδνμλοθαιίκδ βίκεηαζ ιία ακηίδναζδ 

οπμηαηάζηαζδξ ιε ημ ηαηάθθδθμ ανςιίδζμ ηαζ ηέθμξ απμπνμζηαζία απυ ηδκ 

Boc μιάδα ζε υλζκεξ ζοκεήηεξ (΢πήια 105). 

 ΢πήια  105: ΢ύκεεζδ ημο εκδζάιεζμο Ο-ελοθμϋδνμλοθαιίκδξ 
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5. ΠΔΙΡΑΜΑΣΙΚΔ΢ ΜΔΘΟΓΟΙ-ΥΑΡΑΚΣΗΡΙ΢ΜΟΙ ΔΝΧ΢ΔΧΝ 

5.1 Γεκζηό Πεζναιαηζηό Μένμξ 

5.1.1 Ακηζδναζηήνζα 

Σα ακηζδναζηήνζα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ παναζηεοή ηςκ εκχζεςκ 

ήηακ ειπμνζηά δζαεέζζια πνμσυκηα ηςκ εηαζνζχκ Sigma-Aldrich, Fluka, Merck, 

Alfa ηαζ Acros. H ηαεανυηδηα ηςκ ακηζδναζηδνίςκ ήηακ 99% ηαζ άκς ηαζ 

πνδζζιμπμζήεδηακ πςνίξ πεναζηένς ηαεανζζιυ.  

5.1.2 Υνωιαημβναθζηόξ Έθεβπμξ Ακηζδνάζεωκ 

Γζα κα εθέβλμοιε ηδκ πμνεία ιζαξ ακηίδναζδξ ηαζ ηδκ ηαεανυηδηα ημο ηεθζημφ 

πνμσυκημξ πνδζζιμπμζμφιε ηδ πνςιαημβναθία θεπηήξ ζημζαάδαξ (TLC, Thin 

Layer Chromatography. Οζ πνςιαημβναθζηέξ ακαθφζεζξ έβζκακ ζε πθάηεξ 

αθμοιζκίμο πάπμοξ 0.25 mm επζζηνςιέκεξ ιε silica gel ηαζ θεμνίγμκ οθζηυ 

πμο απμννμθά ζηα 254 nm ηδξ εηαζνίαξ Merck.  

Γζα ημκ πνςιαημβναθζηυ παναηηδνζζιυ ηςκ εκχζεςκ ιεηνήεδηακ μζ 

ζοκηεθεζηέξ ακάζπεζδξ (Rf) ζε δζαθμνεηζηά ζοζηήιαηα ακάπηολδξ. Σα 

ζοζηήιαηα ακάπηολδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ είκαζ: 

1. Πεηνεθασηυξ αζεέναξ/μλζηυξ αζεοθεζηέναξ (PE/AcOEt) 95:5 

2. Πεηνεθασηυξ αζεέναξ/μλζηυξ αζεοθεζηέναξ (PE/AcOEt) 9:1 

3. Πεηνεθασηυξ αζεέναξ/μλζηυξ αζεοθεζηέναξ (PE/AcOEt) 8:2 

4. Πεηνεθασηυξ αζεέναξ/μλζηυξ αζεοθεζηέναξ (PE/AcOEt) 7:3 

5. Υθςνμθυνιζμ/Μεεακυθδ (CHCl3/MeOH) 95:5  

6. Υθςνμθυνιζμ/Μεεακυθδ (CHCl3/ MeOH) 9:1 

7. Υθςνμθυνιζμ/Μεεακυθδ (CHCl3/ MeOH) 8:2 

Γζα ηδκ ειθάκζζδ ηςκ TLC πνδζζιμπμζήεδηακ μζ παναηάης ιέεμδμζ: 

A. Λάιπα Τπενζχδμοξ αηηζκμαμθίαξ (254 nm) 

B. PMA (δζάθοια 7. 5% θςζθμιμθοαδαζκζημφ μλέμξ ζε αζεακυθδ), βζα 

εκχζεζξ πμο πενζέπμοκ μλοβυκμ.  
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C. Νζκοδνίκδ (δζάθοια 0. 5% κζκοδνίκδξ ζε αζεακυθδ), βζα εκχζεζξ πμο 

πενζέπμοκ άγςημ.  

5.1.3 Υνωιαημβναθζηόξ ηαεανζζιόξ εκώζεωκ 

Γζα ημκ ηαεανζζιυ ημο πνμσυκημξ ιζαξ ακηίδναζδξ πνδζζιμπμζήζαιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ηαζ ςξ οθζηυ πθδνχζεςξ silica gel 60 (ζηαηζηή θάζδ) 

ζοκήεςξ ζε ακαθμβία 1:20. Γζα ηάεε έκςζδ πνδζζιμπμζήεδηακ ηαζ 

δζαθμνεηζηά ζοζηήιαηα έηθμοζδξ, ακάθμβα ιε ηδκ πμθζηυηδηα ηδξ μοζίαξ 

ιαξ, ηα μπμία ακαθένμκηαζ ζηζξ πεζναιαηζηέξ ιεευδμοξ βζα ηάεε έκςζδ 

λεπςνζζηά.  

5.1.4 Υαναηηδνζζιόξ εκώζεωκ 

Γζα ημκ παναηηδνζζιυ ηαζ ηδκ ηαοημπμίδζδ ηςκ εκχζεςκ πνδζζιμπμζήεδηε δ 

Φαζιαημζημπία Πονδκζημφ Μαβκδηζημφ ΢οκημκζζιμφ (ΝΜR) ηαζ δ 

Φαζιαημιεηνία ιάγαξ.  

Φαζιαημζημπία Πονδκζημφ Μαβκδηζημφ ΢οκημκζζιμφ (NMR): 

Οζ εκχζεζξ πμο ζοκεηέεδζακ παναηηδνίζηδηακ ηαζ ηαοημπμζήεδηακ ιε 

θαζιαημζημπία 1H ηαζ 13C NMR ζε υνβακμ 200 MHz Varian ηφπμο Mercury. 

Σα θάζιαηα 13C είκαζ απμζογεοβιέκα (proton decoupled). Οζ δζαθφηεξ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ παναζηεοή ηςκ δεζβιάηςκ ήηακ ηονίςξ CDCl3. Η 

ηθίιαηα ηςκ πδιζηχκ ιεηαημπίζεςκ ζηα θάζιαηα 1Η NMR είκαζ 

ααειμκμιδιέκδ ζφιθςκα ιε ηδ πδιζηή ιεηαηυπζζδ ημο πνςημκζςιέκμο 

ζοζηαηζημφ, πμο ανίζηεηαζ ςξ πνυζιζλδ ζημοξ δεοηενζςιέκμοξ δζαθφηεξ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ. Οζ ηζιέξ αοηέξ μνίζηδηακ αάζεζ αζαθζμβναθζηχκ 

δεδμιέκςκ ηαζ είκαζ 7.27 ppm δ πδιζηή ιεηαηυπζζδ πνυζιζλδξ βζα ημ CHCl3 

ζημ 1H NMR ηαζ 77.0 ppm ζημκ 13C NMR. Η ααειμκυιδζδ ηδξ ηθίιαηαξ ζηα 

θάζιαηα 19F έβζκε αάζεζ ελςηενζημφ πνμηφπμο πμο πενζέπεζ CHF3 ζε δζαθφηδ 

CDCl3, υπμο δ πδιζηή ιεηαηυπζζδ ημο CHF3 μνίγεηαζ, ηαηά ζφιααζδ, κα 

ανίζηεηαζ ζηδκ ανπή ηδξ ηθίιαηαξ (δ = 0 ppm). Οζ απμδυζεζξ ηςκ ημνοθχκ 

δίκμκηαζ ιε επζθφθαλδ αάζεζ εεςνδηζηχκ βκχζεςκ ηαζ οπμθμβζζηζηχκ 

ιεευδςκ. 

Φαζιαημιεηνία ιάγαξ: 
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Σα θάζιαηα ιάγαξ εθήθεδζακ ζε υνβακμ θαζιαημιεηνίαξ ιαγχκ Finnigan, 

Surveyor MSQ Plus ιε ηδκ ηεπκζηή ημο ζμκζζιμφ ιέζς δθεηηνμρεηαζιμφ 

(electron spray ionization, ESI-MS), ζημ Δνβαζηήνζμ Ονβακζηήξ Υδιείαξ ημο 

Δεκζημφ ηαζ Καπμδζζηνζαημφ Πακεπζζηδιίμο Αεδκχκ.  

Σα θάζιαηα ιάγαξ ορδθήξ δζαηνζηζηήξ ζηακυηδηαξ (HRMS) εθήθεδζακ ζε 

Bruker Maxis Impact QTOF, ιε πδβή ζμκηζζιμφ δθεηηνμρεηαζιμφ (ESI) ηαζ 

δίδμκηαζ ςξ: πνμζδζμνζζεείζα ηζιή, (εεςνδηζηή ηζιή).  

Δπζπθέμκ, ιεηνήεδηακ ηα ζδιεία ηήλδξ ηςκ ζηενεχκ εκχζεςκ ζε ζοζηεοή 

Buchi 530 ηαζ δεκ δίκμκηαζ δζμνεςιέκα. 

5.2 ΢οκεεηζηέξ ιέεμδμζ – Υαναηηδνζζιμί εκώζεωκ 

5.2.1 Γεκζηή ιέεμδμξ ζοιπύηκωζδξ Knoevenagel ηνμπμπμζδιέκδ από 

ημοξ Verley-Doebner 

΢ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ηδξ ηαηάθθδθδξ αθδεΰδδξ (1 mmol) ζε πονζδίκδ (0.1 

ml) ηαζ πζπενζδίκδ (2-3 ζηαβυκεξ), πνμζηίεεηαζ ιδθμκζηυ μλφ (1 mmol, 104 

mg) ηαζ ημ ιίβια εενιαίκεηαζ οπυ ακαννμή (110 oC) βζα δφμ χνεξ. 

(Ε)-3-(4-Φεμνμθαζκοθμ) αηνοθζηό μλύ (78)66 

 

Μ.Σ.: C9H7O2F 

M.W.: 166,15 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 65% (1,0 g). Rf(6)= 0.45 ζ.η.: 205-207 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 200-202 °C66. 

Παναηήνδζδ: Σμ δζάθοια ελμοδεηενχεδηε ιε οδαηζηυ δζάθοια HCl 2M, 

αθέεδηε κα ηνοχζεζ ζε εενιμηναζία ημο δςιαηίμο ηαζ έβζκε δζήεδζδ ηαζ 

έηπθοζδ ιε δζαζεοθαζεένα. Πναβιαημπμζήεδηε ακαηνοζηάθθςζδ ιε 

αζεακυθδ.  

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 
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1H NMR (200 MHz, DMSO) δ 7.76 (dd, 2H, J1 = 9 Hz, J2 = 6 Hz, Ar), 7.59 (d, 

1H, J = 16 Hz, Ar-CH), 7.24 (t, 2H, J = 9 Hz, Ar), 6.49 (d, 1H, J = 16 Hz, 

CHC=O). 

13C NMR (50 MHz, DMSO) δ 168.2 (C=O), 163.8 (d, JCF = 247 Hz, Ar C-F), 

143.4 (CH), 131.5 (d, JCF = 3 Hz, Ar), 131.2 (d, JCF = 9 Hz, Ar), 119.7 

(CHC=O), 116.5 (d, JCF = 22 Hz, Ar). 

19F NMR (188 MHz, DMSO) δ 106.1. 

(Ε)-3-(Πονζδζκ-4-οθμ) αηνοθζηό μλύ (75)67 

 

Μ.Σ.: C8H7NO2 

M.W.: 149,15 

Τπμηίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ: 91% (1,27 g) . Rf(6)=0.38. ζ.η.: 279-281 °C, ζ.η. 

ηδξ αζαθζμβναθίαξ: 277-280 °C67. 

Παναηήνδζδ: Γζήεδζδ ηαζ έηπθοζδ ιε δζαζεοθαζεένα 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, DMSO) δ 8.61 (d, 2H, J = 6 Hz, Ar), 7.65 (d, 2H, J = 6 Hz, 

Ar), 7.53 (d, 1H, J = 16 Hz, Ar-CH), 6.79 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O). 

 13C NMR (50 MHz, DMSO) δ 167.3 (C=O), 150.3 (Ar), 141.7 (Ar), 140.7 

(CH), 124.8 (CHC=O), 122.1 (Ar). 

(Ε)-3-(Πονζδζκ-3-οθμ) αηνοθζηό μλύ (76)68 

 

Μ.Σ.: C8H7NO2 

M.W.: 149,15 
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Τπμηίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ: 95% (1,32 g). Rf(6)=0.32. ζ.η.: 223-225 °C, ζ.η. 

ηδξ αζαθζμβναθίαξ: 232 °C69 

Παναηήνδζδ: Γζήεδζδ ηαζ έηπθοζδ ιε δζαζεοθαζεένα. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

 1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 8.84 (d, 1H, J = 1 Hz, Ar), 8.57 (dd, 1H, J1 = 5 

Hz, J2 = 1 Hz, Ar), 8.14 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar), 7.60 (d, 1H, J = 16 Hz, CH), 7.43 

(dd, J1 = 8 Hz, J2 = 5 Hz, 1H, Ar), 6.69 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 167.5 (C=O), 150.7 (Ar), 149.8 (Ar), 140.2 

(CH), 134.6 (Ar), 130.3 (Ar), 124.0 (Ar), 122.0 (CHC=O). 

5.2.2 Γεκζηή ιέεμδμξ ζύκεεζδξ πνμζηαηεοιέκωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ – 

Ακηίδναζδ ζύγεολδξ 

Σμ ηαναμλοθζηυ μλφ (1 mmol) δζαθφεηαζ (ζε ηάπμζεξ πενζπηχζεζξ παναιέκεζ 

αδζάθοημ) ζε άκοδνμ δζπθςνμιεεάκζμ (5 ml) ηαζ φζηενα πνμζηίεεηαζ ημ EDC 

(1.1 mmol, 171 mg), ημ HOBt (1.1 mmol, 149 mg) ηαζ δ NH2OTHP (0.8 mmol, 

94 mg). Σμ ιίβια ακαδεφεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 24 χνεξ. Ύζηενα, 

πνμζηίεεηαζ δζαθφηδξ δζπθςνμιεεάκζμ, βίκεηαζ έηπθοζδ ιε NaHCO3 10% ηαζ 

brine, λήνακζδ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ οπυ εθαηηςιέκδ πίεζδ. Σέθμξ, 

βίκεηαζ ηαεανζζιυξ ημο πνμσυκημξ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

Ν -((Σεηναϋδνμ-2Η-πονακ-2-οθμ) μλο) ηζκκαιαιίδζμ (83) 

 

Μ.Σ.: C14H17NO3 

M.W.: 247,12 

Λεοηυ ηζζπθχδεξ ζηενευ. Απυδμζδ: 72% (142 mg). Rf(6)=0.62.  

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.89 (br s, 1H, NH), 7.75 (d, 1H, J = 16 Hz, 

CH), 7.55-7.20 (m, 5H, Ar), 6.55-6.25 (m, 1H, CHC=O), 5.03 (s, 1H, OCHO), 

4.07-3.85 (m, 1H, OCHH), 3.75-3.55 (m, 1H, OCHH), 1.90-1.45 (m, 6H, CH2). 
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 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 164.1 (C=O), 141.6 (CH), 134.6 (Ar), 129.7 (Ar), 

128.7 (Ar), 127.8 (Ar), 117.0 (CHC=O), 102.4 (OCHO), 62.4 (OCH2), 28.0 

(CH2), 24.8 (CH2), 18.5 (CH2). 

HRMS: 270.1106 (M+H)+, (Calc. 270.1101). 

(Ε)-3-(4-Μεεμλοθαζκοθμ)-Ν-((ηεηναϋδνμ-2Η-πονακ-2-οθμ)μλο) 

αηνοθαιίδζμ (84) 

 

Μ.Σ.: C15H19NO4 

M.W.: 277,32 

Λεοηυ ηζζπθχδεξ ζηενευ. Απυδμζδ: 22% (120 mg). Rf(6)=0.68. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.67 (d, 1H, J = 16 Hz, CH), 7.41 (d, 2H, J = 8 

Hz, Ar), 6.80 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar), 6.60-6.25 (m, 1H, CHC=O), 5.03 (s, 1H, 

OCHO), 4.10-3.90 (m, 1H, OCHH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.65-3.55 (m, 1H, 

OCHH), 1.85-1.45 (m, 6H, CH2). 

 13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 164.6 (C=O), 160.8 (Ar), 141.4 (CH), 129.4 

(Ar), 127.3 (Ar), 114.2 (CHC=O), 114.1 (Ar), 102.5 (OCHO), 62.3 (OCH2), 

55.2 (OCH3), 28.0 (CH2), 24.9 (CH2), 18.5 (CH2). 

(Ε)-3-(4-Φεμνμθαζκοθμ)-Ν -((ηεηναϋδνμ-2Η-πονακ-2-οθμ) μλο) 

αηνοθαιίδζμ (85) 

 

Μ.Σ.: C14H16FNO3 

M.W.: 265.28 

Λεοηυ ηζζπθχδεξ ζηενευ. Απυδμζδ: 73% (311 mg). Rf(6)=0.69. 
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΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5 ηαζ 

PE/AcOEt 8/2 έςξ 5/5. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.96 (br s, 1H, NH), 7.70 (d, 1H, J = 16 Hz, CH), 

7.50 (dd, 2H, J1 = 8 Hz, J2 = 6 Hz, Ar), 7.05 (t, 2H, J = 8 Hz, Ar), 6.55-6.25 (m, 

1H, CHC=O), 5.03 (s, 1H, OCHO), 4.10-3.90 (m, 1H, OCHH), 3.72-3.60 (m, 

1H, OCHH), 1.90-1.55 (m, 6H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 164.1 (C=O), 163.4 (d, JCF = 249 Hz, Ar C-F), 

140.2 (CH), 130.8 (d, JCF = 3 Hz, Ar), 129.5 (d, JCF = 9 Hz, Ar), 117.0 

(CHC=O), 115.7 (d, JCF = 22 Hz, Ar), 102.3 (OCHO),  62.2 (OCH2),  27.9 

(CH2), 24.8 (CH2), 18.4 (CH2). 

19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ 110.6. 

HRMS: 288.1008 (M+H)+, (Calc. 288.1006). 

(Ε)-3-(Πονζδζκ-4-οθμ)-1-((ηεηναϋδνμ-2Η-πονακ-2-οθμ)μλο)αηνοθαιίδζμ 

(86) 

 

Μ.Σ.: C13H15N2O3 

M.W.: 247.27 

Λεοηυ ηζζπθχδεξ ζηενευ. Απυδμζδ: 38% (204 mg). Rf(5)=0.37. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.47 (d, 2H, J = 6 Hz, Ar), 7.53 (d, 1H, J = 16 

Hz, CH), 7.25 (d, 2H, J = 6 Hz, Ar), 6.68 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O), 5.03 (s, 

1H, OCHO), 4.00-3.80 (m, 1H, OCHH), 3.55-3.40 (m, 1H, OCHH), 1.850-1.35 

(m, 6H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 162.4 (C=O), 149.7 (Ar), 142.3 (Ar), 137.6 (CH), 

122.6 (CHC=O), 121.7 (Ar), 102.0 (OCHO), 62.0 (OCH2), 27.7 (CH2), 24.6 

(CH2), 18.2 (CH2). 

HRMS: 249.1232 (M+Na)+, (Calc. 249.1234). 
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(Ε)-3-(Πονζδζκ-3-οθμ)-Ν-((ηεηναϋδνμ-2Η-πονακ-2-οθμ)μλο) αηνοθαιίδζμ 

(87) 

 

Μ.Σ.: C13H16N2O3 

M.W.: 248,28 

Τπμηίηνζκμ ηζζπθχδεξ ζηενευ. Απυδμζδ: 34% (417 mg). Rf(6)=0.63. ζ.η.: 126-

128 °C. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 8.60-8.50 (m, 1H, ArCN), 8.45-8.30 (m, 1H, 

ArCN), 7.70-7.60 (m, 1H, Ar), 7.54 (d, 1H, J = 16 Hz, ArCH), 7.20-7.05 (m, 

1H, Ar), 6.57 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O), 4.97 (s, 1H, OCHO), 3.95-3.75 (m, 

1H, OCH2), 3.45-3.30 (m, 1H, OCH2), 1.75-1.25 (m, 6H, CH2). 

 13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 162.9 (C=O), 149.5 (Ar), 148.4 (Ar), 136.7 

(CH), 134.1 (Ar), 130.4 (Ar), 123.4 (CHC=O), 119.8 (Ar), 101.8 (OCHO), 61.7 

(OCH2), 27.6 (CH2), 24.5 (CH2), 18.0 (CH2). 

(Ε)-3-(Πονζδζκ-2-οθμ)-Ν-((ηεηναϋδνμ-2Η-πονακ-2-οθμ) μλο) αηνοθαιίδζμ 

(88) 

 

Μ.Σ.: C13H16N2O3 

M.W.: 248,28 

Κυηηζκμ ηζζπθχδεξ ζηενευ. Απυδμζδ: 44% (132 mg). Rf(6)=0.59. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 9.77 (br s, 1H, NH), 8.56 (d, 1H, J = 4 Hz, Ar), 

7.75-7.60 (m, 2H, Ar, CH), 7.40-7.15 (m, 2H, Ar), 7.05-6.85 (m, 1H, CHC=O), 
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5.05 (s, 1H, OCHO), 4.05-3.85 (m, 1H, OCHH), 3.65-3.55 (m, 1H, OCHH), 

1.95-1.45 (m, 6H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 163.5 (C=O), 152.9 (Ar), 149.8 (Ar), 140.0 (CH), 

136.9 (Ar), 124.6 (Ar), 124.0 (Ar), 121.4 (CHC=O), 102.5 (OCHO),  62.4 

(OCH2), 28.0 (CH2), 25.0 (CH2), 18.5 (CH2). 

Ν -((Σεηναϋδνμ-2Η-πονακ-2-οθμ) μλο) ζζμκζημηζκαιίδζμ (98) 

 

Μ.Σ.: C11H14N2O3 

M.W.: 222.24 

Λεοηυ ηζζπθχδεξ ζηενευ. Απυδμζδ: 39% (347 mg). Rf(6)=0.27. ζ.η.: 150-154 

°C. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 9/1. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 9.86 (s, 1H, NH), 8.68 (d, 2H, J = 6 Hz, Ar), 

7.64 (d, 2H, J = 6 Hz, Ar), 5.10 (s, 1H, OCHO), 4.05-3.90 (m, 1H, OCHH), 

3.70-3.55 (m, 1H, OCHH), 1.95-1.50 (m, 6H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 163.4 (C=O), 149.5 (Ar), 139.7 (Ar), 121.4 (Ar), 

102.2 (OCHO), 62.2 (OCH2), 27.8 (CH2), 24.7 (CH2), 18.2 (CH2). 

(2Ε, 4Ε)-5-Φαζκοθμ-Ν -((ηεηναϋδνμ-2Η-πονακ-2-οθμ) μλο) πεκηα-2,4-

δζεκαιίδζμ (131) 

 

Μ.Σ.: C16H19NO3 

M.W.: 273,33 

Λεοηυ ηζζπθχδεξ ζηενευ. Απυδμζδ: 48% (92 mg). Rf(6)=0.50. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 97/3. 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.60-7.25 (m, 6H, Ar, CH), 7.00-6.80 (m, 2H, 

CH), 6.25-5.90 (m, 1H, CH), 5.01 (s, 1H, OCHO), 4.10-3.90 (m, 1H, OCHH), 

3.70-3.55 (m, 1H, OCHH), 1.95-1.50 (m, 6H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 164.6 (C=O), 141.7 (CH), 139.7 (CH), 136.0 

(Ar), 128.7 (Ar), 128.6 (Ar), 127.0 (Ar), 126.3 (CH), 120.0 (CH), 102.5 

(OCHO), 62.4 (OCH2), 28.0 (CH2), 24.9 (CH2), 18.5 (CH2). 

HRMS: 248.1640 (M+H)+, (Calc. 248.1645). 

HRMS: 296.1258 (M+Na)+, (Calc 296.1263). 

5.2.3 Γεκζηή ιέεμδμξ απμπνμζηαζίαξ THP-πνμζηαηεοιέκωκ 

οδνμλαιζηώκ μλέωκ 

Σα πνμζηαηεοιέκα οδνμλαιζηά μλέα (1 mmol) δζαθφμκηαζ ζε άκοδνμ 

δζπθςνμιεεάκζμ (2 ml) ηαζ πνμζηίεεηαζ δζάθοια HCl 1M ζε άκοδνμ 

δζαζεοθαζεένα (2 ml) βζα 2 χνεξ. ΢πδιαηίγεηαζ ζηενευ, ημ μπμίμ 

παναθαιαάκεηαζ ιε δζήεδζδ ηαζ εηπθέκεηαζ ιε άκοδνμ δζπθςνμιεεάκζμ. Όηακ 

οπάνπεζ δαηηφθζμξ πονζδίκδξ, ημ οδνμλαιζηυ μλφ έπεζ ηδ ιμνθή οδνμπθςνζημφ 

άθαημξ, εκχ ζηζξ άθθεξ πενζπηχζεζξ είκαζ ζηδκ εθεφεενδ ιμνθή ημο. 

Ν-Τδνμλοηζκκαιαιίδζμ (91)70 

 

Μ.Σ.: C9H9NO2 

M.W.: 163,18 

Μπεγ ζηενευ. Απυδμζδ: 56% (52 mg). Rf(6)=0.30. ζ.η.: 109-111 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 109-112 °C51. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, DMSO) δ 7.59-7.35 (m, 6H, Ar, CH), 6.49 (d, 1H, J = 16 

Hz, CHC=O). 

13C NMR (50 MHz, DMSO) δ 162.7 (C=O), 138.1 (CH), 134.9 (Ar), 129.5 (Ar), 

129.0 (Ar), 127.6 (Ar), 119.2 (CHC=O). 
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MS (ESI) m/z (%): 162.1 [(M-H)-, 100]. 

(Ε)-Ν-Τδνμλο-3-(4-ιεεμλοθαζκοθμ) αηνοθαιίδζμ (92)71 

 

Μ.Σ.: C10H11NO3 

M.W.: 193,20 

Τπμηίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ: 71% (55 mg). Rf(6)=0.26. ζ.η.: 136-138 °C, ζ.η. 

ηδξ αζαθζμβναθίαξ: 141-142 °C71. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

 1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 7.50 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar), 7.39 (d, 1H, J = 16 

Hz, CH), 6.69 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar), 6.35 (d, 1H, J = 16 Hz, CH), 3.77 (s, 3H, 

OCH3). 

 13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 163.2 (C=O), 160.3 (Ar C-O), 138.0 (CH), 

129.0 (Ar), 127.4 (Ar), 116.6 (CHC=O), 114.4 (Ar), 55.3 (CH3). 

(Ε)-3-(4-Φεμνμθαζκοθμ)-Ν-οδνμλοαηνοθαιίδζμ (93)72 

 

Μ.Σ.: C9H8FNO2 

M.W.: 181.17 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 69% (125 mg). Rf(6)=0.31. ζ.η.: 122-124 °C. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

 1H NMR (200 MHz, DMSO) δ 7.62 (t, 2H, J = 8 Hz, Ar C-F), 7.45 (d, 1H, J = 

16 Hz, CH), 7.24 (t, 2H, J = 8 Hz, Ar), 6.44 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O). 

 13C NMR (50 MHz, DMSO) δ 162.8 (d, JCF = 246 Hz, Ar C-F), 162.7 (C=O), 

137.1 (CH), 131.5 (d, JCF = 3 Hz, Ar), 129.7 (d, JCF = 8 Hz, Ar), 119.1 

(CHC=O), 116.0 (d, JCF = 22 Hz, Ar). 
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 19F NMR (188 MHz, DMSO) δ 107.3. 

MS (ESI) m/z (%): 180.1 [(M-H)-, 100]. 

(Ε)-Ν-Τδνμλο-3-(πονζδζκ-4-οθμ) οδνμπθωνζηό αηνοθαιίδζμ (94)49 

 

Μ.Σ.: C8H9ClN2O2  

M.W.: 200.62 

Κίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ: 80% (109 mg). Rf(6)=0.25. ζ.η.: 200-203 °C 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

 1H NMR (200 MHz, DMSO) δ 8.89 (d, 2H, J = 6 Hz, Ar), 8.15 (d, 2H, J = 6 

Hz, Ar), 7.61 (d, 1H, J = 16 Hz, CH), 7.07 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O). 

13C NMR (50 MHz, DMSO) δ 160.5 (C=O), 150.9 (Ar), 142.6 (CH), 133.1 (Ar), 

129.7 (CHC=O), 124.6 (Ar). 

 MS (ESI) m/z (%): 163.1 [(M-H)-, 100]. 

(Ε)-Ν-Τδνμλο-3-(πονζδζκ-3-οθμ) αηνοθαιίδζμ (95)49 

 

Μ.Σ.: C8H9ClN2O2  

M.W.: 200.62 

Τπμηίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ: 71% (200 mg). Rf(6)=0.28. ζ.η.: 198 – 200 °C. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 9.11 (s, 1H, Ar), 8.85 (d, 1H, J = 6 Hz, Ar), 8.70 

(d, 1H, J = 8 Hz, Ar), 8.04 (dd, 1H, J = 8 Hz, J = 6 Hz, Ar), 7.60 (d, 1H, J = 16 

Hz, CH), 6.88 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O). 

 13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 161.3 (C=O), 142.1 (Ar), 142.0 (Ar), 141.6 

(CH), 134.2 (Ar) 132.2 (Ar), 127.2 (Ar), 125.3 (CHC=O). 
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(Ε)-Ν-Τδνμλο-3-(πονζδζκ-2-οθμ) αηνοθαιίδζμ (96)49 

 

Μ.Σ.: C8H9ClN2O2  

M.W.: 200.62 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 71% (76 mg). Rf(6)=0.24. ζ.η.: 199-/202 °C. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

 1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 8.75 (d, 1H, J = 6 Hz, Ar), 8.27 (t, 1H, J = 6 

Hz, Ar), 8.00 (d, 1H, J = 6 Hz, Ar), 7.72 (t, 1H, J = 6 Hz, Ar), 7.60 (d, 1H, J = 

16 Hz, CH), 7.10 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 160.7 (C=O), 149.5 (Ar), 144.7 (Ar), 143.1 

(CH), 131.4 (Ar), 127.9 (CHC=O), 125.7 (Ar), 124.7 (Ar). 

Ν-Τδνμλο οδνμπθωνζηό ζζμκζημηζκαιίδζμ (97)73  

 

Μ.Σ.: C6H7ClN2O2 

M.W.: 174.58 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 91% (222 mg). Rf(6)=0.17. ζ.η.: 200-203 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 206-207 °C73  

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ.  

1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 8.97 (d, 2H, J = 6 Hz, Ar), 8.17 (d, 2H, J = 6 

Hz, Ar). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 159.0 (C=O), 146.7 (Ar), 143.7 (Ar), 124.3 (Ar). 
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(2Ε, 4Ε)-Ν-Τδνμλο-5-θαζκοθμπεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (132)  

 

Μ.Σ.: C11H11NO2 

M.W.: 189,21 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 86% (48 mg). Rf(6)=0.30. ζ.η.: 126-130 °C. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, CD3OD): δ 7.60-7.20 (m, 6H, Ar, CH), 7.15-6.90 (m, 2H, 

CH), 6.07 (d, J = 16 Hz, 1H, CHC=O). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD): δ 166.2 (C=O), 143.6 (CH), 141.8 (CH), 137.5 

(Ar), 130.1 (CH), 129.9 (Ar), 128.3 (Ar), 127.3 (Ar), 119.2 (CHC=O). 

5.2.4 Γεκζηή ιέεμδμξ ζύκεεζδξ ιεεοθεζηένωκ (ή αζεοθεζηένωκ) από 

ηαναμλοθζηά μλέα 

΢ε ιεεακυθδ (ή αζεακυθδ βζα αζεοθεζηένα) (0.7Μ) ηαζ ζε εενιμηναζία -10 μC 

(πάβμξ ηαζ αθάηζ) πνμζηίεεηαζ ζηάβδδκ ηαζ οπυ ακάδεοζδ ημ 

εεζμκοθμπθςνίδζμ (1.4 mmol, 0.1 ml). Μεηά απυ 10 θεπηά πνμζηίεεηαζ ηαζ ημ 

ηαναμλοθζηυ μλφ (1 mmol) ηαζ ημ ιίβια αθήκεηαζ ιε ζςθήκα πθςνζμφπμο 

αζαεζηίμο οπυ ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 24 χνεξ. Μεηά απυ 

ανηεηέξ ζοιποηκχζεζξ παναθαιαάκεηαζ ημ πνμσυκ. 

Κζκκαιωιζηόξ ιεεοθεζηέναξ (99)74 

 

Μ.Σ.: C10H10O2 

M.W.: 162.19 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 99% (3215 mg). Rf(3)=0.72. ζ.η.: 32-35 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 36-38 °C74. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 
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 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.69 (d, 1H, J = 16 Hz, CH), 7.55-7.45 (m, 2H, 

Ar), 7.40-7.30 (m, 3H, Ar), 6.44 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O), 3.80 (s, 3H, 

OCH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 167.0 (C=O), 144.5 (CH), 134.0 (Ar), 130.0 (Ar), 

128.5 (Ar), 127.8 (Ar), 117.4 (CHC=O), 51.3 (CH3). 

(Ε)-3 -([1,1'-Γζθαζκοθμ] -4-οθμ) αηνοθζηόξ ιεεοθεζηέναξ (100)75 

 

Μ.Σ.: C16H14O2 

M.W.: 238.29 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 98% (352 mg). Rf(6)=0.73. ζ.η.: 140-143 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 147-148 °C.76 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3 ): δ 7.75 (d, 1H, J=16 Hz, CH), 7.68-7.57 (m, 6H, 

Ar), 7.53-7.33 (m, 3H, Ar), 6.49 (d, 1H, J=16 Hz, CHC=O), 3.84 (s, 3H, 

OCH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 167.4 (C=O), 144.3 (CH), 143.0 (Ar), 140.1 (Ar), 

133.3 (Ar), 128.9 (Ar), 128.5 (Ar), 127.8 (Ar), 127.5 (Ar), 127.0 (Ar), 117.6 

(CHC=O), 51.7 (CH3). 

(Ε)-3-(Βεκγμ [d][1,3] δζμλμθ-5-οθμ) αηνοθζηόξ ιεεοθεζηέναξ (101)77 

 

Μ.Σ.: C11H10O4 

M.W.: 206.20 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 94% (250 mg). Rf(6)=0.82. ζ.η.: 128-130 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 132-136 °C77. 
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Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.61 (d, 1H, J= 16 Hz, CH), 7.01 (m, 2H, Ar), 

6.86-6.78 (m, 1H, Ar), 6.27 (d, 1H, J= 16 Hz, CHC=O), 6.01 (s, 2H, OCH2O), 

3.80 (s, 3H, OCH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 167.5 (C=O), 149.5 (Ar), 148.2 (Ar), 144.4 (CH), 

128.7 (Ar), 124.3 (Ar), 115.6 (CHC=O), 108.4 (Ar), 106.4 (Ar), 101.5 

(OCH2O), 51.5 (OCH3). 

(Ε)-3-(4-Μεεμλοθαζκοθμ) αηνοθζηόξ ιεεοθεζηέναξ (102)78 

 

Μ.Σ.: C11H12O3 

M.W.: 192.21 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 92% (530 mg). Rf(6)=0.84. ζ.η.: 83-86 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 85-88 °C78. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.66 (d, 1H, J = 16 Hz, CH), 7.49 (d, 2H, J = 8 

Hz, Ar), 6.91 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar), 6.33 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O), 3.85 (s, 

3H, OCH3), 3.81 (s, 3H, OCH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 167.8 (C=O), 161.3 (Ar), 144.5 (CH), 129.7 (Ar), 

126.9 (Ar), 115.2 (CHC=O), 114.2 (Ar), 55.3 (OCH3), 51.6 (OCH3). 

3-Φαζκοθμπνμπακμϊηόξ αζεοθεζηέναξ (108) 

 

Μ.Σ.: C11H14O2 

M.W.: 178,23 

Τπμηίηνζκμ έθαζμ. Απυδμζδ: 98% (878 mg). Rf(3)=0.69 
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Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.37-7.14 (m, 5H, Ar), 4.20-4.07 (m, 2H, OCH2), 

3.02-2.89 (m, 2H, CH2), 2.69-2.56 (m, 2H, CH2), 1.30-1.20 (m, 3H, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 172.8 (C=O), 140.4 (Ar), 128.3 (Ar), 128.2 (Ar), 

126.1 (Ar), 60.3 (OCH2), 35.8 (CH2), 30.8 (CH2), 14.1 (CH3). 

5-Φαζκοθμπεκηακμϊηόξ αζεοθεζηέναξ (128) 

 

Μ.Σ.: C13H18O2 

M.W.: 206,29 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ: 95% (1,04 g). Rf(2)=0.56. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.35-7.15 (m, 5H, Ar), 4.14 (q, 2H, J = 7 Hz, 

OCH2), 2.65 (d, 2H, J = 7 Hz, ArCH2), 2.40-2.25 (m, 2H, CH2C=O), 1.75-1.60 

(m, 4H, CH2), 1.26 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 173.5 (C=O), 142.0 (Ar), 128.2 (Ar), 128.2 (Ar), 

125.6 (Ar), 60.1 (OCH2), 35.5 (CH2), 34.1 (CH2), 30.8 (CH2), 24.5 (CH2), 14.1 

(CH3). 

5.2.5 Γεκζηή ιέεμδμξ ζύκεεζδξ οδνμλαιζηώκ μλέωκ από εζηένεξ 

΢ε δζάθοια ημο εζηένα (1 mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (5 ml), 

πνμζηίεεηαζ δ 50% οδαηζηή οδναλοθαιίκδ (9 mmol, 306 mg, 0.54 ml) ηαζ 

ζημοξ 0 μC βίκεηαζ ανβή ζηάβδδκ πνμζεήηδ ημο δζαθφιαημξ οδνμλεζδίμο ημο 

ηαθίμο (1.6 mmol, 90 mg) ζε ιεεακυθδ (1 M). Σμ ιίβια αθήκεηαζ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο βζα αηυια 1 χνα, φζηενα πνμζηίεεηαζ κενυ, βίκεηαζ 

νφειζζδ ημο pH κα είκαζ πενίπμο 6 ιε οδαηζηυ δζάθοια HCl 1M ηαζ 

πναβιαημπμζμφκηαζ εηποθίζεζξ ιε μλζηυ αζεοθεζηένα. Μεηά απυ λήνακζδ ηαζ 

ζοιπφηκςζδ ηδξ μνβακζηήξ ζημζαάδαξ παναθαιαάκεηαζ ημ ζηενευ 

οδνμλαιζηυ μλφ. 
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Ν-Τδνμλοηζκκαιαιίδζμ (103)70  

 

Μ.Σ.: C9H9NO2 

M.W.: 163,18 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 77% (748 mg). Rf(6)=0.33. ζ.η.: 109-111 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 109-112 °C51. 

Παναηήνδζδ: Ακαηνοζηάθθςζδ απυ μλζηυ αζεοθεζηένα ζε δζπθςνμιεεάκζμ. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, DMSO) δ 10.80 (s, 1H, OH) 9.10 (s, 1H, NH) . 

Σα οπυθμζπα θαζιαημζημπζηά δεδμιέκα ημο 1H ηαζ 13C NMR ηαοηίγμκηαζ ιε 

ημ (79). 

(Ε)-3-([1,1'-Γζθαζκοθ]-4-οθμ)-Ν-οδνμλοαηνοθαιίδζμ (104)79 

 

Μ.Σ.: C15H13NO2 

M.W.: 239.27 

΢μιυκ ΢ηενευ. Απυδμζδ: 66% (157 mg). Rf(6)=0.28. ζ.η.: 163-166 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 168 °C79. 

Παναηήνδζδ: Ακαηνοζηάθθςζδ απυ ιεεακυθδ ζε δζπθςνμιεεάκζμ. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ.  

1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 7.81-7.60 (m, 6H, Ar, CH), 7.57-7.32 (m, 4H, 

Ar), 6.52 (d, 1H, J=16 Hz, CHC=O). 
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13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 162.8 (C=O), 141.0 (CH), 139.4 (Ar), 137.9 

(Ar), 134.0 (Ar), 129.1 (Ar), 128.2 (Ar), 127.9 (Ar), 127.2 (Ar), 126.7 (Ar), 

119.2 (CHC=O). 

(Ε)-3-(Βεκγμ [d][1,3] δζμλμθ-5-οθμ)-Ν-οδνμλοαηνοθαιίδζμ (105) 

 

Μ.Σ.: C10H9NO4 

M.W.: 207.19 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 58% (105 mg). Rf(6)=0.28. ζ.η.: 144-146 °C  

Παναηήνδζδ: Ακαηνοζηάθθςζδ απυ ιεεακυθδ ζε δζπθςνμιεεάκζμ. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 10.64 (s, 1H, OH), 8.97 (s, 1H, NH), 7.37 (d, 

1H, J = 16 Hz, ArCH), 7.19-6.98 (m, 2H, Ar), 6.93 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar), 6.30 

(d, 1H, J =16 Hz, CHC=O), 6.06 (s, 2H, OCH2O). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 163.1 (C=O), 148.5 (Ar), 148.0 (Ar), 138.2 

(CH), 129.3 (Ar), 123.3 (Ar), 117.1 (CHC=O), 108.6 (Ar), 106.3 (Ar), 101.5 

(OCH2O). 

HRMS: 230,0421 (M+Na)+, (Calc 230,0430). 

 (Ε)-Ν-Τδνμλο-3-(4-ιεεμλοθαζκοθμ) αηνοθαιίδζμ (106)71 

 

Μ.Σ. : C10H11NO3 

M.W.: 193.20 

Τπμηίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ: 71% (300 mg). Rf(6)=0.29. ζ.η.: 137-140 °C, 

ζ.η. ηδξ αζαθζμβναθίαξ: 141-142 °C71. 

Παναηήνδζδ: Ακαηνοζηάθθςζδ απυ ιεεακυθδ ζε δζπθςνμιεεάκζμ. 
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Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

Σα θαζιαημζημπζηά δεδμιέκα ηαοηίγμκηαζ ιε αοηά ηδξ έκςζδξ (83). 

Ν-Τδνμλο-3-θαζκοθμπνμπακαιίδζμ (107)49 

 

Μ.Σ.: C9H11NO2 

M.W.: 165,19 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 45% (74 mg). Rf(5)=0.46. ζ.η.: 70-72 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 73-74 °C80 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5 έςξ 

9/1. 

1H NMR (200 MHz, DMSO) δ 10.39 (s, 1H, OH), 8.74 (s, 1H, NH), 7.35-7.15 

(m, 5H, Ar), 2.80 (t, 2H, J = 8 Hz, CH2), 2.25 (t, J = 8 Hz, 2H, CH2C=O). 

13C NMR (50 MHz, DMSO) δ 168.3 (C=O), 141.1 (Ar), 128.4 (Ar), 128.3 (Ar), 

126.0 (Ar), 34.0 (CH2), 31.0 (CH2C=O). 

MS (ESI) m/z (%): 164.1 [(M-H)-, 80]. 

(2Ε, 4Ε)-Ν-Τδνμλο-5-θαζκοθμπεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (121) 

 

Μ.Σ.: C11H11NO2 

M.W.: 189,21 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 37% (90 mg). Rf(6)=0.30. ζ.η.: 126-130 °C 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 9/1  

Σα θαζιαημζημπζηά δεδμιέκα ηαοηίγμκηαζ ιε αοηά ηδξ έκςζδξ (120). 
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(2Ε, 4Ε)-5-(4-Φεμνμθαζκοθμ)-Ν-οδνμλοπεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (122) 

 

Μ.Σ.: C11H10FNO2 

M.W.: 207.20 

Μπεγ ζηενευ. Απυδμζδ: 55% (91 mg). Rf(5)=0.15. ζ.η.: 124-126 °C. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, DMSO) δ 7.61 (dd, 2H, J1 = 8 Hz, J2 = 6 Hz, Ar), 7.30-

7.10 (m, 3H, Ar, CH), 7.10-6.85 (m, 2H, CH), 6.01 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O). 

13C NMR (50 MHz, DMSO) δ 162.8 (C=O), 162.2 (d, JCF = 245 Hz, Ar C-F), 

138.7 (CH), 136.7 (CH), 133.0 (d, JCF = 3 Hz, Ar), 129.1 (d, JCF = 8 Hz, Ar), 

127.0 (CH), 122.3 (CHC=O), 115.8 (d, JCF = 22 Hz, Ar) 

19F NMR (188 MHz, DMSO) δ 108.5. 

HRMS: 208.0764 (M+H)+, (Calc. 208.0769). 

(2Ε, 4Ε)-Ν-Τδνμλο-5-(4-ιεεμλοθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (123) 

 

Μ.Σ.: C12H13NO3 

M.W.: 219.24 

Μπεγ ζηενευ. Απυδμζδ: 72% (31 mg). Rf(6)=0.31. ζ.η.: 142-144 °C 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 10.73 (s, 1H, OH), 7.50 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar), 

7.35-7.05 (m, 1H, CH), 7.05-.6.80 (m, 4H, Ar, CH), 5.94 (d, 1H, J = 16 Hz, 

CHC=O), 3.77 (s, 3H, CH3). 
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13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 163.0 (C=O), 159.6 (Ar), 138.9 (CH), 137.7 

(CH), 129.0 (Ar), 128.4 (Ar), 124.8 (CH), 120.8 (CHC=O), 114.3 (Ar), 55.2 

(CH3). 

(2Ε, 4Ε)-Ν-Τδνμλο-5-(πονζδζκ-4-οθμ) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (124) 

 

M.T.: C10H10N2O2 

M.W.: 190,20 

Κίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ: 47% (72 mg). Rf(7)=0.28. ζ.η.: 170-172 °C 

Παναηήνδζδ: Ακαηνοζηάθθςζδ απυ ιεεακυθδ. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ.  

1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 10.87 (s, 1H, OH), 9.10 (s, 1H, NH), 8.54 (d, 

2H, J = 6 Hz, Ar), 7.50 (d, 2H, J = 6 Hz, Ar), 7.40-7.15 (m, 2H, CH), 6.93 (d, 

1H, J = 16 Hz, CH), 6.13 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O). 

 13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 162.5 (C=O), 150.2 (Ar), 143.5 (CH), 138.0 

(Ar), 135.2 (CH), 131.5 (CH), 124.9 (CHC=O), 121.2 (Ar). 

HRMS: 191.0816 (M+H)+, (Calc. 191.0815). 

(2Ε, 4Ε)-Ν-Τδνμλο-5-(πονζδζκ-3-οθμ) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (125) 

 

Μ.Σ.: C10H10N2O2 

M.W.: 190,20 

Καθέ ζηενευ. Απυδμζδ: 59% (90 mg). Rf(7)=0.32. ζ.η.: 175-177 °C. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 9/1 έςξ 

7/3. 
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1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 10.80 (s, 1H, OH), 9.03 (s, 1H, NH), 8.72 (d, 

1H, J = 1 Hz, Ar), 8.47 (dd, 1H, J = 1 Hz, J = 5 Hz, Ar), 8.01 (d, 1H, J = 8 Hz, 

Ar), 7.58 (dd, 1H, J = 8 Hz, J = 5 Hz, Ar), 7.30-7.10 (m, 2H, CH), 7.08-6.88 

(m, 1H, CH), 6.05 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 165.0 (C=O), 148.3 (Ar), 147.9 (Ar), 139.9 

(CH), 134.6 (Ar), 134.3 (CH), 133.1 (Ar), 129.2 (CH), 124.3 (Ar), 122.2 

(CHC=O). 

(2Ε, 4Ε)-5-(4-(Δπηοθμλο) θαζκοθμ)-Ν-οδνμλοπεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (126) 

 

Μ.Σ.: C18H25NO3 

M.W.: 303.40 

Μπεγ ζηενευ. Απυδμζδ: 42% (63 mg). Rf(6)=0.28. ζ.η.: 132-134 °C 

Παναηήνδζδ: Ακαηνοζηάθθςζδ απυ μλζηυ αζεοθεζηένα. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 10.73 (s, 1H, OH), 8.98 (s, 1H, NH), 7.47 (d, 

2H, J = 8 Hz, Ar), 7.28-7.10 (m, 1H, CH), 7.00-6.85 (m, 4H, Ar, CH), 5.94 (d, 

1H, J = 16 Hz, CHC=O), 3.96 (t, 2H, J = 6 Hz, OCH2), 1.80-1.60 (m, 2H, CH2), 

1.45-1.25 (m, 8H, CH2), 0.95-0.75 (m, 3H, CH3). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 163.1 (C=O), 159.2 (Ar), 139.2 (CH), 137.9 

(CH), 128.8 (Ar), 128.5 (Ar), 124.7 (CH), 120.9 (CHC=O), 114.8 (Ar), 67.6 

(OCH2), 31.3 (CH2), 28.7 (CH2), 28.5 (CH2), 25.5 (CH2), 22.1 (CH2), 14.0 

(CH3). 

HRMS: 326.1720 (M+Na)+, (Calc 326.1726). 
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(2Ε, 4Ε)-Ν-Τδνμλο-5-(4-μηηοθθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (127) 

 

Μ.Σ.: C19H27NO2 

M.W.: 301.43  

Βαεφ πμνημηαθί ζηενευ. Απυδμζδ: 52% (86 mg). Rf(6)=0.29. ζ.η.: 126 °C 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 97/3. 

 1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 10.67 (s, 1H, OH), 8.91 (s, 1H, NH), 7.41 (d, 

2H, J = 8 Hz, Ar), 7.25-6.75 (m, 5H, Ar, CH), 5.95 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O), 

2.60-2.50 (m, 2H, CH2), 1.60-1.40 (m, 2H, CH2), 1.35-1.10 (m, 10H, CH2), 

0.90-0.70 (m, 3H, CH3). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 163.0 (C=O), 143.1 (CH), 139.1 (Ar), 138.0 

(CH), 133.8 (Ar), 128.7 (Ar), 126.9 (Ar), 126.1 (CH), 121.8 (CHC=O), 35.0 

(CH2), 31.3 (CH2), 30.8 (CH2), 28.9 (CH2), 28.7 (CH2), 22.1 (CH2), 14.0 (CH3). 

HRMS: 302.2117 (M+H)+, (Calc 302.2115). 

Ν-Τδνμλο-5-θαζκοθμπεκηακαιίδζμ (129)52 

 

Μ.Σ.: C11H15NO2 

M.W.: 193,25 

Πμνημηαθί ζηενεμ. Απυδμζδ: 88% (95 mg). Rf(6)=0.34. ζ.η.: 68-70 °C, ζ.η. 

ηδξ αζαθζμβναθίαξ: 74 °C79   

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5 έςξ 

9/1 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 10.30 (s, 1H, OH)), 8.62 (s, 1H, NH), 7.30-7.05 

(m, 5H, Ar), 2.60-2.50 (m, 2H, CH2), 2.00-1.85 (m, 2H, CH2C=O), 1.55-1.40 

(m, 4H, CH2). 
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13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 169.3 (C=O), 142.3 (Ar), 128.5 (Ar), 128.4 (Ar), 

125.9 (Ar), 35.0 (CH2), 32.3 (CH2), 30.8 (CH2), 25.0 (CH2). 

5.2.6 Γεκζηή ιέεμδμξ μθεθζκμπμίδζδξ Horner-Wadsworth-Emmons 

΢ε ακαδεουιεκμ δζάθοια ηδξ αθδεΰδδξ (1 mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10 ml) πνμζηίεεκηαζ 4-θςζθμκμηνμημκζηυξ 

ηνζαζεοθεζηέναξ (1.2 mmol, 300 mg), ημκζμνημπμζδιέκα ιμνζαηά ηυζηζκα (800 

mg) ηαζ LiOH.H2O (1.2 mmol, 50 mg). Σμ ιίβια ακαδεφεηαζ ηαζ ηίεεηαζ ζε 

εένιακζδ οπυ ακαννμή, ημπμεεηείηαζ ζςθήκαξ πθςνζμφπμο αζαεζηίμο ζημκ 

ροηηήνα ηαζ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ 24 χνεξ. Δθέβπεηαζ δ πμνεία ηδξ 

ακηίδναζδξ ιε TLC ηαζ εθυζμκ οπάνπεζ αηυια αθδεΰδδ (πνχηδ φθδ) 

πνμζηίεεηαζ επζπθέμκ 4-θςζθμκμηνμημκζηυξ ηνζαζεοθεζηέναξ (0.3 mmol, 75 

mg) ηαζ LiOH.H2O (0.3 mmol, 13 mg) ηαζ ημ ιίβια αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ ηαζ 

ακαννμή άθθεξ 24 χνεξ. Αημθμοεεί δζήεδζδ οπυ ηεκυ απυ Celite βζα κα 

απμιαηνοκεμφκ ηα ιμνζαηά ηυζηζκα ηαζ ζοιπφηκςζδ βζα κα απμιαηνοκεεί μ 

δζαθφηδξ. Σέθμξ, βίκεηαζ ηαεανζζιυξ ημο πνμσυκημξ ιε πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ. 

(2Ε, 4Ε)-5-Φαζκοθμπεκηα-2,4-δζεκμϊηόξ αζεοθεζηέναξ (109)78 

 

Μ.Σ.: C13H14O2 

M.W.: 202,25 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ: 74% (299 mg). Rf(1)=0.25. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 95/5. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): 7.55-7.25 (m, 6H, Ar, CH), 7.00-6.80 (m, 2H, CH), 

6.00 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O), 4.24 (q, 2H, J = 7 Hz, OCH2), 1.33 (t, 3H, J = 

7 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 167.0 (C=O), 144.5 (CH), 140.3 (CH), 136.0 

(Ar), 129.0 (Ar), 128.8 (Ar), 127.1 (Ar), 126.2 (CH), 121.3 (CHC=O), 60.3 

(OCH2), 14.3 (CH3). 
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(2Ε, 4Ε)-5-(4-Φεμνμθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμϊηόξ αζεοθεζηέναξ (110) 

 

Μ.Σ.: C13H13FO2 

M.W.: 220.24 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 75% (331 mg). Rf(3)=0.56. ζ.η.: 108-110 °C. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 9/1 έςξ 7/3. 

1H NMR (200 MHz, DMSO) δ 7.50-7.35 (m, 3H, Ar, CH), 7.04 (t, 2H, J = 8 Hz, 

Ar), 6.90-6.70 (m, 2H, CH), 5.98 (d, 2H, J = 16 Hz, CHC=O), 4.22 (q, 2H, J = 

7 Hz, OCH2), 1.31 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3). 

 13C NMR (50 MHz, DMSO) δ 166.9 (C=O), 162.9 (d, JCF = 248 Hz, Ar C-F),  

144.2 (CH), 138.8 (CH), 132.1 (d, JCF = 3 Hz, Ar), 128.7 (d, JCF = 8 Hz, Ar), 

125.8 (CH), 121.1 (CHC=O), 115.7 (d, JCF = 22 Hz, Ar), 60.2 (OCH2), 14.2 

(CH3). 

 19F NMR (188 MHz, DMSO) δ 111.97. 

(2Ε, 4Ε)-5-(4-(Δπηοθμλο) θαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμϊηόξ αζεοθεζηέναξ 

(111) 

 

Μ.Σ.: C20H28O3 

M.W.: 316.44 

Λεοηυ ΢ηενευ. Απυδμζδ: 46% (970 mg). Rf(3)=0.72. ζ.η.: 138-140 °C 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 95/5 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): 7.55-7.35 (m, 3H, Ar, CH), 6.95-6.65 (m, 4H, Ar, 

CH), 5.94 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O), 4.23 (q, 2H, J = 7 Hz, OCH2CH3), 3.98 
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(t, 2H, J = 7 Hz, OCH2CH2), 1.90-1.70 (m, 2H, OCH2CH2), 1.45-1.20 (m, 11H, 

OCH2CH3, CH2), 0.95-0.80 (m, 3H, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 167.3 (C=O), 160.0 (Ar), 145.0 (CH), 140.2 

(CH), 130.7 (Ar), 128.6 (Ar), 124.0 (CH), 119.9 (CHC=O), 114.8 (Ar), 68.1 

(OCH2), 60.2 (OCH2), 31.8 (CH2), 29.2 (CH2), 29.0 (CH2), 26.0 (CH2), 22.6 

(CH2), 14.3 (CH3), 14.1 (CH3). 

HRMS: 339.1931 (M+Na)+, (Calc 319,1936). 

(2Ε, 4Ε)-5-(Πονζδζκ-4-οθμ) πεκηα-2,4-δζεκμϊηόξ αζεοθεζηέναξ (112)81 

 

Μ.Σ.: C12H13NO2 

M.W.: 203,24 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 52% (490 mg). Rf(5)=0.58. ζ.η.: 87-91 °C. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5 ηαζ 

PE/AcOEt 5/5 έςξ 4/6. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 8.59 (d, 2H, J = 6 Hz, Ar), 7.42 (dd, 1H, J = 16 

Hz, J = 11 Hz, CH), 7.30 (d, 2H, J = 6 Hz, Ar), 7.03 (dd, 1H, J = 16 Hz, J = 11 

Hz, CH), 6.80 (d, 1H, J = 16 Hz, CH), 6.08 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O)  4.23 

(q, 2H, J = 7 Hz, OCH2), 1.31 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3); δ 166.5 (C=O), 150.4 (Ar), 143.2 (CH), 143.1 

(CH), 137.1 (CH), 130.5 (CH), 124.1 (CHC=O), 121.2 (Ar), 60.6 (OCH2), 14.4 

(CH3). 

(2Ε, 4Ε)-5-(Πονζδζκ-3-οθμ) πεκηα-2,4-δζεκμϊηόξ αζεοθεζηέναξ (113) 

 

Μ.Σ.: C12H13NO2 

M.W.: 203,24 
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Τπμηίηνζκμ έθαζμ. Απυδμζδ: 73% (688 mg). Rf(6)=0.58. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5 ηαζ 

PE/AcOEt 5/5. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 8.59 (d, 1H, J = 2 Hz, Ar), 8.43 (dd, 1H, J = 2 

Hz, J = 5 Hz, Ar), 7.75-7.65 (m, 1H, Ar), 7.45-7.25 (m, 1H, CH), 7.20 (dd, 1H, 

J = 8 Hz, J = 5 Hz, Ar), 7.00-6.70 (m, 2H, CH), 5.95 (d, 1H, J = 16 Hz, 

CHC=O), 4.15 (q, 2H, J = 7 Hz, OCH2), 1.23 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3); δ 166.5 (C=O), 149.4 (Ar), 148.7 (Ar), 143.4 (CH), 

136.0 (Ar), 133.0 (CH), 131.5 (Ar), 127.9 (CH), 123.4 (Ar), 122.4 (CHC=O), 

60.2 (OCH2), 14.1 (CH3). 

(2Ε, 4Ε)-5-(4-Οηηοθθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμϊηόξ αζεοθεζηέναξ (114) 

 

Μ.Σ.: C21H30O2 

M.W.: 314.47 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 47% (521 mg). Rf(2)=0.31. ζ.η.: 60-64 °C 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/DCM 8/2 έςξ 5/5  

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.50-7.30 (m, 3H, Ar, CH), 7.17 (d, 2H, J = 8 

Hz, Ar), 6.95-6.75 (m, 2H, CH), 5.97 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O), 4.24 (q, 2H, 

J = 7 Hz, OCH2), 2.61 (t, 2H, J = 8 Hz, CH2), 1.70-1.50 (m, 2H, CH2), 1.40-

1.25 (m, 13H, CH2, OCH2CH3), 0.88 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 167.1 (C=O), 144.8 (CH), 144.3 (Ar), 140.4 

(CH), 133.4 (Ar), 128.8 (Ar), 127.1 (Ar), 125.3 (CH), 120.6 (CHC=O), 60.2 

(OCH2), 35.8 (CH2), 31.8 (CH2), 31.3 (CH2), 29.4 (CH2), 29.3 (CH2), 29.2 

(CH2), 22.6 (CH2), 14.3 (CH3), 14.1 (CH3). 

HRMS: 337,2137 (M+Na)+, (Calc 337,2144). 
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5.2.7 Γεκζηή ιέεμδμξ ζαπωκμπμίδζδξ 

Ο εζηέναξ (1 mmol) δζαθφεηαζ ζε 1,4-δζμλάκδ (2 mL) ηαζ ηαηυπζκ πνμζηίεεηαζ 

οδαηζηυ δζάθοια ΝaOH 1N (2 mmol, 80 mg ζε 2 mL κενυ). Σμ ιίβια ζε 

ηθεζζηή θζάθδ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ επί 24 χνεξ. Αημθμοεεί απμιάηνοκζδ 

ημο δζαθφηδ, μλίκζζδ ιε ΗCl 1N ηαζ ηνεζξ εηποθίζεζξ ιε Et2O. Οζ αζεενζηέξ 

θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ, λδναίκμκηαζ ιε Na2SO4, ζοιποηκχκμκηαζ ηαζ 

παναθαιαάκμκηαζ ηα ηαναμλοθζηά μλέα ςξ ζηενεά ζε ορδθέξ απμδυζεζξ.  

(2Ε, 4Ε)-5-(4-Οηηοθθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμϊηό μλύ (133) 

 

Μ.Σ.: C19H26O2 

M.W.: 286.42 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 90% (252 mg). Rf(6)= 0,25. ζ.η.: 138-140 °C. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

 1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 12.23 (s, 1H, OH), 7.46 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar), 

7.40-7.35 (m, 1H, CH), 7.20 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar), 7.15-6.95 (m, 2H, CH), 5.98 

(d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O), 2.65-2.55 (m, 2H, CH2), 1.65-1.45 (m, 2H, CH2), 

1.35-1.15 (m, 10H, CH2), 0.95-0.75 (m, 3H, CH3). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 167.6 (C=O), 144.6 (CH), 143.6 (Ar), 139.9 

(CH), 133.5 (Ar), 128.8 (Ar), 127.2 (Ar), 125.7 (CH), 121.7 (CHC=O), 35.0 

(CH2), 31.3 (CH2), 30.8 (CH2), 28.8 (CH2), 28.7 (CH2), 22.1 (CH2), 14.0 (CH3). 

HRMS: 309,1826 (M+Na)+, (Calc 309,1831). 

(2Ε, 4Ε)-5-(4-(Δπηοθμλο) θαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμϊηό μλύ (134) 

 

Μ.Σ.: C18H24O3 

M.W.: 288.39 
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Κίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ: 55% (158 mg). Rf(6)=0,25. ζ.η.: 148-150 °C 

Παναηήνδζδ: Ακαηνοζηάθθςζδ απυ μλζηυ αζεοθεζηένα ζε πεηνεθασηυ 

αζεοθεζηένα. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

 1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 7.49 (d, 2H, J = 9 Hz, Ar), 7.39-7.24 (m, 1H, 

CH), 7.05-6.80 (m, 4H, Ar, CH), 5.93 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O), 3.97 (t, 2H, 

J = 6 Hz, OCH2), 1.80-1.60 (m, 2H, CH2), 1.45-1.20 (m, 8H, CH2), 0.95-0.80 

(m, 3H, CH3). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 167.7 (C=O), 159.5 (Ar), 144.9 (CH), 139.8 

(CH), 128.8 (Ar), 128.5 (Ar), 124.2 (CH), 120.8 (CHC=O), 114.8 (Ar), 67.6 

(OCH2), 31.3 (CH2), 28.7 (CH2), 28.5 (CH2), 25.5 (CH2), 22.1 (CH2), 14.0 

(CH3). 

 HRMS: 311,1618 (M+Na)+, (Calc 311,1623). 

(2Ε, 4Ε)-5-Φαζκοθμπεκηα-2,4-δζεκμϊηό μλύ (130)82 

 

Μ.Σ.: C11H10O2 

M.W.: 174,20 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 85% (155 mg). Rf(6)=0.58 ζ.η.: 168-171 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 165-166 °C82 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.65-7.30 (m, 6H, Ar, CH), 7.05-6.85 (m, 2H, 

CH), 6.02 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 172.5 (C=O), 147.0 (CH), 141.7 (CH), 135.8 

(Ar), 129.3 (Ar), 128.8 (Ar), 127.3 (Ar), 125.9 (CH), 120.2 (CHC=O). 

 

 

 



137 

 

(Ε)-3-(Πονζδζκ-2-οθμ) αηνοθζηό μλύ (77)83 

 

Μ.Σ.: C8H7NO2 

M.W.: 149,15 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 65% (97 mg). Rf(6)=0.30. ζ.η.: 195-198 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 198-200 °C83 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

 1H NMR (200 MHz, CD3OD): δ 8.60 (d, 1H, J = 12 Hz, Ar), 7.95-7.80 (m, 1H, 

Ar), 7.75-7.60 (m, 2H, Ar, CH), 7.45-7.35 (m, 1H, Ar), 6.84 (d, 1H, J = 16 Hz, 

CHC=O). 

 13C NMR (50 MHz, CD3OD): δ 169.7 (C=O), 154.2 (Ar), 150.8 (Ar), 144.3 

(CH), 138.9 (Ar), 125.9 (Ar), 125.4 (Ar), 124.1 (CHC=O). 

5.2.8 Γεκζηή ιέεμδμξ ζύκεεζδξ οδναγζδίωκ από ηαναμλοθζηά μλέα 

Σμ ηαναμλοθζηυ μλφ (1 mmol) δζαθφεηαζ εκ ιένεζ ή πθήνςξ ζημ αηεημκζηνίθζμ 

(2 ml) ηαζ πνμζηίεεηαζ ημ EDC (1.1 mmol, 171 mg) ηαζ ημ HOBt (1.1mmol, 149 

mg). Σμ ιίβια αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ιέπνζ απυ 

TLC κα δζαπζζηςεεί δ ηαηακάθςζδ μθυηθδνδξ ηδξ πμζυηδηαξ ημο 

ηαναμλοθζημφ μλέμξ. Ύζηενα, ζε λεπςνζζηή θζάθδ ακαιζβκφεηαζ δ 

ιμκμτδαηζηή οδναγίκδ (2 mmol, 100 mg), αηεημκζηνίθζμ (1ml) ηαζ ημ 

ηοηθμελέκζμ (2-3 ζηαβυκεξ). Σμ ιίβια ηίεεηαζ ζημοξ 0 μ C ηαζ βίκεηαζ ζηάβδδκ 

πνμζεήηδ ημο πνχημο ιίβιαημξ ιε ημ εκενβμπμζδιέκμ μλφ. Μεηά ημ πέναξ 

ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ βζα ιζζή χνα αηυια, πνμζηίεεηαζ κενυ 

ηαζ βίκμκηαζ εηποθίζεζξ ιε μλζηυ αζεοθεζηένα. Η μνβακζηή ζημζαάδα εηπθέκεηαζ 

ιε NaHCO3 10% ηαζ πναβιαημπμζείηαζ λήνακζδ ηαζ ζοιπφηκςζδ ηδξ. Σέθμξ, 

βίκεηαζ ηαεανζζιυξ ημο πνμσυκημξ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

Γζα αοηήκ ηδ ζεζνά ακηζδνάζεςκ αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ηαηά ημ έθεβπμ ηςκ 

πμνεζχκ ιε TLC, δ έκςζδ θαίκεηαζ κα ζπάεζ ζε δφμ ηδθίδεξ, ιία βζα Rf(6)=0.3 

πενίπμο ηαζ ιία πζμ ρδθά βζα Rf(6)=0.7 πενίπμο. Σμ ζπάζζιμ αοηυ 
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παναηδνήεδηε ζε υθα ηα οδναγίδζα πμο ζοκηέεδηακ. Δπζπθέμκ, ημ θαζκυιεκμ 

αοηυ παναηδνείηε ιυκμ ζηζξ πθάηεξ αθμοιζκίμο, ηαεχξ απυ ηα πνμσυκηα 

δζαπζζηχκεηαζ υηζ ιε οθζηυ πθδνχζεςξ silica gel 60 ηαηά ηδ πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ ημ πνμσυκ δεκ ζπάεζ ηαζ ιάθζζηα δ ηάης ηδθίδα είκαζ εηείκδ πμο 

ακηζζημζπεί ζημ πνμσυκ.  

Κζκκαιωιζηό οδναγίδζμ (135)62 

 

Μ.Σ.: C9H10N2O 

M.W.: 162.19 

Μπεγ ζηενευ. Απυδμζδ: 37% (120 mg). Rf(6)=0.35. ζ.η.: 116-118 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 116-117 °C62  

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5 έςξ 

9/1 

1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 9.36 (s, 1H, NH), 7.60-7.35 (m, 6H, Ar, CH), 

6.54 (d, 1H, J = 16 Hz, CHC=O), 4.47 (s, 2H, NH2). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 164.5 (C=O), 138.2 (CH), 135.0 (Ar), 129.5 

(Ar), 129.0 (Ar), 127.5 (Ar), 120.3 (CHC=O). 

(Ε)-3-(4-Φεμνμθαζκοθμ) αηνοθμ-οδναγίδζμ (136) 

 

Μ.Σ.: C9H9FN2O 

M.W.: 180.18 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 50% (179 mg). Rf(6)=0.33. ζ.η.: 134-136 °C 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5 
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1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 9.34 (s, 1H, NH), 7.62 (dd, 2H, J = 8 Hz, J = 6 

Hz, Ar), 7.44 (d, 1H, J = 16 Hz, CH), 7.24 (t, 2H, J = 8 Hz, Ar), 6.48 (d, 1H, J = 

16 Hz, CHC=O), 4.46 (s, 2H, NH2). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 164.6 (C=O), 162.8 (d, JCF = 246 Hz, Ar C-F), 

137.2 (CH), 131.6 (d, JCF = 3 Hz, Ar), 129.8 (d, JCF = 9 Hz, Ar), 120.2 

(CHC=O), 116.0 (d, JCF = 22 Hz, Ar). 

19F NMR (188 MHz, DMSO) δ 107.3. 

HRMS: 203,0586 (M+Na)+, (Calc 203,0597). 

(Ε)-3-(4-Μεεμλοθαζκοθμ) αηνοθμ-οδναγίδζμ (137)84 

 

Μ.Σ.: C10H12N2O2 

M.W.: 192.22 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 63% (240 mg). Rf(6)=0.39. ζ.η.: 135-137 °C, ζ.η. ηδξ 

αζαθζμβναθίαξ: 135-136 °C84 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 9.25 (s, 1H, NH), 7.49 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar), 

7.39 (d, 1H, J = 16 Hz, CH), 6.96 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar), 6.40 (d, 1H, J = 16 Hz, 

CHC=O), 4.43 (s, 2H, NH2), 3.77 (s, 3H, OCH3). 

 13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 165.0 (C=O), 160.3 (Ar), 137.9 (CH), 129.1 

(Ar), 127.5 (Ar), 117.8 (CHC=O), 114.4 (Ar), 55.3 (CH3). 

(Ε)-3 -([1,1'-Γζθαζκοθ] -4-οθμ) αηνοθμ-οδναγίδζμ (138)85 

 

Μ.Σ.: C15H14N2O 

M.W.: 238.29 



140 

 

Τπμηίηνζκμ ΢ηενευ. Απυδμζδ: 35% (124 mg). Rf(6)= 0.22, ζ.η.: 205-208 °C, 

ζ.η. ηδξ αζαθζμβναθίαξ: 207-209 °C85 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 9.37 (s, 1H, NH) 7.80-7.60 (m, 6H, Ar, CH), 

7.55-7.33 (m, 4H, Ar), 6.59 (d, 1H, J=16 Hz, CHC=O), 4.54 (s, 2H, NH2). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 164.5 (C=O), 140.9 (CH), 139.4 (Ar), 137.7 

(Ar), 134.1 (Ar), 129.0 (Ar), 128.1 (Ar), 127.8 (Ar), 127.1 (Ar), 126.6 (Ar), 

120.3 (CHC=O). 

(Ε)-3-(Βεκγμ [d][1,3] δζμλμθ-5-οθμ) αηνοθμ-οδναγίδζμ (139) 

 

Μ.Σ.: C10H10N2O3 

M.W.: 206.20 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 53% (110 mg). Rf(6)=0.26. ζ.η.: 144-146 °C 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 95/5. 

1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 9.22 (s, 1H, NH), 7.36 (d, 1H, J = 16 Hz, CH), 

7.15-7.01 (m, 2H, Ar), 6.93 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar), 6.38 (d, 1H, J = 16 Hz, 

CHC=O), 6.05 (s, 2H, OCH2O), 4.41 (s, 2H, NH2). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 164.8 (C=O), 148.4 (Ar), 147.9 (Ar), 138.0 

(CH), 129.3 (Ar), 123.1 (Ar), 118.4 (CHC=O), 108.6 (Ar), 106.2 (Ar), 101.4 

(OCH2O). 

(2Ε, 4Ε)-5-(4-Οηηοθθαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμϋδναγίδζμ (140) 

 

Μ.Σ.: C19H28N2O 

M.W.: 300.45 

Κίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ: 75% (158 mg). Rf(6)=0.36. ζ.η.: 135-137 °C. 
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΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 97/3. 

1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 9.29 (s, 1H, NH), 7.45 (d, 2H, J = 7 Hz, Ar), 

7.30-6.80 (m, 5H, Ar, CH), 6.04 (d, 1H, J = 14 Hz, CHC=O), 2.60-2.53 (m, 2H, 

CH2), 1.65-1.45 (m, 2H, CH2), 1.35-1.10 (m, 10H, CH2), 0.90-0.75 (m, 3H, 

CH3). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 164.7 (C=O), 143.0 (CH), 138.9 (Ar), 137.9 

(CH), 133.8 (Ar), 128.7 (Ar), 126.9 (Ar), 126.1 (CH), 123.0 (CHC=O), 35.0 

(CH2), 31.3 (CH2), 30.8 (CH2), 28.9 (CH2), 28.7 (CH2), 22.1 (CH2), 14.0 (CH3). 

HRMS: 301.2269 (M+H)+, (Calc 301.2275). 

(2Ε, 4Ε)-5-(4-(Δπηοθμλο) θαζκοθμ) πεκηα-2,4-δζεκμϋδναγίδζμ (138) 

 

M.T.: C18H26N2O2 

M.W.: 302.42 

Κίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ: 81% (86 mg). Rf(6)=0.31. ζ.η.: 125-127 °C. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 97/3. 

1H NMR (200 MHz, DMSO): δ 9.27 (s, 1H, NH), 7.48 (d, 2H, J = 9 Hz, Ar), 

7.25-7.10 (m, 1H, CH), 7.00-6.85 (m, 4H, Ar, CH), 6.01 (d, 1H, J = 16 Hz, 

CHC=O), 3.96 (t, 2H, J = 6 Hz, OCH2), 1.80-1.60 (m, 2H, CH2), 1.45-1.15 (m, 

8H, CH2), 0.95-0.80 (m, 3H, CH3). 

13C NMR (50 MHz, DMSO): δ 164.8 (C=O), 159.1 (Ar), 139.1 (CH), 137.8 

(CH), 128.8 (Ar), 128.4 (Ar), 124.7 (CH), 122.2 (CHC=O), 114.7 (Ar), 67.5 

(OCH2), 31.3 (CH2), 28.7 (CH2), 28.5 (CH2), 25.5 (CH2), 22.1 (CH2), 14.0 

(CH3) 

HRMS: 303.2063 (M+H)+, (Calc 303.2067). 



142 

 

5.2.9 Γεκζηή ιέεμδμξ ζύκεεζδξ οπμηαηεζηδιέκωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ 

ιε ιδπακζζιό SN2 

 ΢ε έκα ιίβια οδνμλαιζημφ μλέμξ (1 mmol) ζε αηεημκζηνίθζμ (1 ml) πνμζηίεεηαζ 

δζάθοια ανςιζδίμο (0.8 mmol) ζε αηεημκζηνίθζμ (1 ml) ηαεχξ ηαζ δζάθοια DBU 

(1.2 mmol, 239 mg) ζε αηεημκζηνίθζμ (1 mmol). To ιίβια εενιαίκεηαζ ζημοξ 45 

°C, πςνίξ κα ανάγεζ οπυ ακαννμή ηαζ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ βζα 24 χνεξ. Η 

ακηίδναζδ δζαηυπηεηαζ, βίκεηαζ ζοιπφηκςζδ ηαζ πνμζηίεεηαζ κενυ. 

Πναβιαημπμζμφκηαζ δφμ εηποθίζεζξ ιε μλζηυ αζεοθεζηένα. Σέθμξ, βίκεηαζ 

ηαεανζζιυξ ημο πνμσυκημξ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

(2Ε, 4Ε)-5-(4-Φεμνμθαζκοθμ)-Ν-(ελοθμλο) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (142) 

 

Μ.Σ.: C17H22FNO2 

M.W.: 291.36 

Κίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ: 25% (57 mg). Rf(4)=0.25. ζ.η.: 120-122 °C 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 9/1 

1H NMR (200 MHz, CD3OD): δ 7.50 (dd, 2H, J1 = 8 Hz, J2 = 6 Hz, Ar), 7.45-

7.25 (m, 1H, CH), 7.04 (t, 2H, J = 8 Hz, Ar), 6.95-6.85 (m, 2H, CH), 5.95 (d, 

1H, J = 16 Hz, CHC=O), 3.85 (d, 2H, J = 6 Hz, OCH2), 1.63 (quintet, 2H, J = 6 

Hz, CH2), 1.45-1.20 (m, 6H, CH2), 0.95-0.80 (m, 3H, CH3). 

13C NMR (50 MHz, DMSO) δ 166.4 (C=O), 164.4 (d, JCF = 247 Hz, Ar C-F),  

142.7 (CH), 139.6 (CH), 134.1 (d, JCF = 4 Hz, Ar), 130.1 (d, JCF = 8 Hz, Ar), 

127.4 (CH), 121.2 (CHC=O), 116.7 (d, JCF = 22 Hz, Ar), 77.7 (OCH2), 32.8 

(CH2), 29.1 (CH2), 26.6 (CH2), 23.7 (CH2), 14.4 (CH3). 

19F NMR (188 MHz, DMSO) δ 110.8. 

HRMS: 292.1704 (M+H)+, (Calc. 292.1708). 
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Ν-(3-Φαζκοθμπνμπμλο) ηζκκαιαιίδζμ (145) 

 

Μ.Σ.: C18H19NO2 

M.W.: 281.36 

Λεοηυ ζηενευ. Απυδμζδ: 25% (70 mg). Rf(4)=0.24. ζ.η.: 85-87 °C. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 98/2. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.70-7.10 (m, 11H, Ar, CH), 6.46 (d, 1H, J = 16 

Hz, CHC=O), 3.91 (t, 2H, J = 6 Hz, OCH2), 2.73 (t, 2H, J = 7 Hz, CH2), 1,97 

(m, 2H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 166.0 (C=O), 142.8 (Ar), 142.5 (CH), 135.9 (Ar), 

131.0 (Ar), 130.0 (Ar), 129.5 (Ar), 129.4 (Ar), 128.9 (Ar), 126.9 (Ar), 118.1 

(CHC=O), 76.7 (OCH2), 32.9 (CH2), 30.9 (CH2). 

5.2.10 Γεκζηή ιέεμδμξ ζύκεεζδξ οπμηαηεζηδιέκωκ οδνμλαιζηώκ μλέωκ 

ιε ακηίδναζδ ζύγεολδξ 

Σμ ηαναμλοθζηυ μλφ (ελακμσηυ μλφ ή ηζκκαιςιζηυ μλφ) (1 mmol) δζαθφεηαζ εκ 

ιένεζ ή πθήνςξ ζε άκοδνμ δζπθςνμιεεάκζμ (5 ml) ηαζ ζημοξ 0 °C πνμζηίεεηαζ 

ημ EDC (1.1 mmol, 171 mg), ημ HOBt (1.1mmol, 149 mg) ηαζ δ ηνζαζεοθαιίκδ 

(1.1mmol, 111 mg). Σμ ιίβια αθήκεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ οπυ 

ακάδεοζδ βζα ιζζή χνα ηαζ ιεηά λακα ζημοξ 0 μC πνμζηίεεηαζ ημ οδνμλαιζηυ 

μλφ. Σμ ιίβια αθήκεηαζ βζα 24 χνεξ οπυ ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο. Πνμζηίεεηαζ δζπθςνμιεεάκζμ ηαζ βίκμκηαζ εηποθίζεζξ ιε NaHCO3 

10% ηαζ brine. Πναβιαημπμζείηαζ λήνακζδ ηαζ ζοιπφηκςζδ ηδξ μνβακζηήξ 

ζημζαάδαξ ηαζ ηέθμξ ημ πνμσυκ ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ.  

Γζα ημ Ν-(ελοθμλο) ηζκκαιαιίδζμ (143), ημ μπμίμ ακηζδνά ιε ημ οδνμπθςνζηυ 

αθάηζ ηδξ Ο-ελοθμτδνμλοθαιίκδξ (146) πνδζζιμπμζείηαζ επζπθέμκ 

ηνζαζεοθαιίκδ (1.1 + 1 = 2.1 mmol, 214 mg) βζα κα ελμοδεηενςεεί ημ αθάηζ ηαζ 

κα ακηζδνάζεζ δ αιίκδ. 

 



144 

 

(2Ε, 4Ε)-5-(4-Φεμνμθαζκοθμ)-Ν-(ελακμϋθμλο) πεκηα-2,4-δζεκαιίδζμ (144) 

 

Μ.Σ.: C17H20FNO3 

M.W.: 305.35 

Κίηνζκμ ζηενευ. Απυδμζδ: 43% (129 mg). Rf(6)=0.6. ζ.η.: 91-93 °C. 

Παναηήνδζδ: Ακαηνοζηάθθςζδ απυ μλζηυ αζεοθεζηένα ζε πεηνεθασηυ 

αζεοθεζηένα. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 96/4. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 9.20 (s, 1H, NH), 7.60-7.35 (m, 3H, Ar, CH), 

7.05 (t, 2H, J = 8 Hz, Ar), 6.95-6.70 (m, 2H, CH), 6.06 (d, 1H, J = 13 Hz, 

CHC=Ο), 2.53 (t, 2H, J = 8 Hz, CH2C=O), 1.85-1.60 (m, 2H, CH2), 1.45-1.25 

(m, 4H, CH2), 1.00-0.80 (m, 3H, CH3). 

13C NMR (50 MHz, DMSO) δ 171.8 (C=O), 165.1 (C=O) 162.9 (d, JCF = 247 

Hz, Ar C-F), 143.2 (CH), 139.3 (CH), 132.1 (d, JCF = 4 Hz, Ar), 128.7 (d, JCF = 

8 Hz, Ar), 125.7 (CH), 118.7 (CHC=O), 115.6 (d, JCF = 22 Hz, Ar), 31.5 

(CH2C=O), 31.0 (CH2), 24.2 (CH2), 22.1 (CH2), 13.7 (CH3). 

19F NMR (188 MHz, DMSO) δ 111.8. 

HRMS: 306.1493 (M+H)+, (Calc. 306.1500). 

Ν-(Δλοθμλο) ηζκκαιαιίδζμ (143) 

 

Μ.Σ.: C15H21NO2 

M.W.: 247.34 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ: 56% (55 mg). Rf(5)=0.67. 
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΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: CHCl3/MeOH 98/2 έςξ 

95/5 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.73 (d, 1H, J = 16 Hz, CH), 7.60-7.45 (m, 2H, 

Ar), 7.40-7.25 (m, 3H, Ar), 6.65-6.35 (m, 1H, CHC=O), 3.98 (t, 2H, J = 6 Hz, 

OCH2), 1.80-1.60 (m, 2H, CH2), 1.45-1.15 (m, 6H, CH2), 0.95-0.75 (m, 3H, 

CH3). 

13C NMR (50 MHz, DMSO) δ 164.3 (C=O), 141.1 (CH), 134.6 (Ar), 129.9 (Ar), 

128.7 (Ar), 127.9 (Ar), 116.9 (CHC=O), 31.5 (OCH2), 27.9 (CH2), 25.5 (CH2), 

22.5 (CH2), 14.0 (CH3). 

HRMS: 248.1640 (M+H)+, (Calc. 248.1645). 

5.2.11 ΢ύκεεζδ ημο (Ε)-3-(πονζδζκ-2-οθμ) αηνοθζημύ αζεοθεζηένα 

΢ε pressure vessel πνμζηίεεηαζ δ αθδετδδ (1 mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (2.5 mL) ηαζ οπυ αδνακή αηιυζθαζνα ανβμφ ηαζ 

ακάδεοζδ πνμζηίεεηαζ ημ ζηαεενμπμζδιέκμ οθίδζμ Ph3P=CHCOOCH2CH3 (1 

mmol, 348 mg). Σμ ιίβια εενιαίκεηαζ οπυ ακαννμή ζε εθαζυθμοηνμ βζα 24 

χνεξ. Αημθμοεεί ζοιπφηκςζδ ηαζ πνμζεήηδ Et2O ζημοξ 0 °C. Καηααοείγεηαζ 

θεοηυ ζηενευ, δζδεείηαζ ηαζ εηπθέκεηαζ ιε Et2O ηαζ φζηενα βίκεηαζ ηαεανζζιυξ 

ημο πνμσυκημξ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

(Ε)-3-(Πονζδζκ-2-οθμ) αηνοθζηόξ αζεοθεζηέναξ (82) 

 

Μ.Σ.: C10H11NO2 

M.W.: 177,20 

Κίηνζκμ έθαζμ. Απυδμζδ: 78% (1186 mg). Rf(6)=0.77. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 9/1 έςξ 8/2. 

 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 8.55 (d, 1H, J = 4 Hz, Ar), 7.65-7.55 (m, 2H, Ar, 

CH), 7.33 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar), 7.20-7.25 (m, 1H, Ar), 6.83 (d, 1H, J = 16 Hz, 

CHC=O), 4.18 (q, 2H, J = 7 Hz, OCH2) 1.24 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3). 
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13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 166.4 (C=O), 152.7 (Ar), 150.0 (Ar), 143.1 (CH), 

137.0 (Ar), 124.0 (Ar), 123.8 (Ar), 122.2 (CHC=O), 60.4 (OCH2), 14.0 (CH3). 

5.2.12 ΢ύκεεζδ ηδξ  4-(επηοθμλο) αεκγαθδεΰδδξ (117) 

΢ε pressure vessel πνμζηίεεηαζ δ πανα-οδνμλοαθδετδδ (1 mmol, 122 mg), ημ 

ανςιoεπηάκζμ (1 mmol, 179 mg), ημ ακεναηζηυ ηάθζμ (1.2 mmol, 166 mg) ηαζ 

ημ αηεημκζηνίθζμ  (1.7 ml). Σμ ιίβια εενιαίκεηαζ οπυ ακαννμή ηαζ ακάδεοζδ 

βζα 24 χνεξ. Πνμζηίεεηαζ κενυ ηαζ βίκεηαζ ιία εηπφθζζδ ιε πεηνεθασηυ 

αζεοθεζηένα, ηαεχξ ηαζ άθθεξ δφμ ιε δζαζεοθαζεένα. ΢οθθέβμκηαζ μζ μνβακζηέξ 

ζημζαάδεξ, λδναίκμκηαζ ηαζ ζοιποηκχκμκηαζ υθεξ ιαγί. Σέθμξ, βίκεηαζ 

ηαεανζζιυξ ημο πνμσυκημξ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

4-(Δπηοθμλο)αεκγαθδεΰδδ (117) 

 

Μ.Σ.: C14H20O2 

M.W.: 220.31 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ: 86% (1524 mg). Rf(3)=0.72. 

Γεκ πναβιαημπμζήεδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 9.89 (s, 1H, CHO), 7.85-7.80 (m, 2H, Ar), 7.05-

6.95 (m, 2H, Ar), 4.05 (d, 2H, J = 8 Hz, OCH2), 1.82 (quintet, 2H, J = 7 Hz, 

CH2), 1.55-1.20 (m, 8H, CH2), 0.91 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 190.4 (C=O), 164.0 (Ar), 131.7 (Ar), 129.5 (Ar), 

114.5 (Ar), 68.1 (OCH2), 31.5 (CH2), 28.9 (CH2), 28.8 (CH2), 25.7 (CH2), 22.4 

(CH2), 13.8 (CH3). 

5.2.13 ΢ύκεεζδ ημο εκδζάιεζμο Ο-ελοθμϋδνμλοθαιίκδξ (146) 

Ο (Ε)-οδνμλοηανααιζηυξ ηνζημηαβήξ αμοηοθεζηέναξ (148) (1 mmol, 133 mg) 

πνμζηίεεηαζ ζε pressure vessel ιαγί ιε ανςιμελάκζμ (0.8 mmol, 132 mg), 

DBU (1.1 mmol, 167 mg) ηαζ αηεημκζηνίθζμ (1 ml). Σμ ιίβια εενιαίκεηαζ οπυ 

ακαννμή ηαζ ακάδεοζδ βζα 24 χνεξ. Γίκεηαζ ζοιπφηκςζδ κα θφβεζ μ δζαθφηδξ, 

πνμζηίεεηαζ κενυ ηαζ βίκεηαζ εηπφθζζδ ιε δζπθςνμιεεάκζμ. Η μνβακζηή 
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ζημζαάδα λδναίκεηαζ, ζοιποηκχκεηαζ ηαζ ιεηά απυ ηαεανζζιυ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ θαιαάκεηαζ μ ελοθμλο-ηανααιζηυξ ηνζημηαβήξ 

αμοηοθεζηέναξ (147).  

΢ημκ πνμζηαηεοιέκμ εζηένα (1 mmol, 217 mg) πνμζηίεεηαζ οπυ ακάδεοζδ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο οδνμπθχνζμ 4Ν ζε άκοδνμ δζαζεοθαζεένα (13 ml). 

Μεηά απυ ιία χνα έπεζ ηαηααοεζζηεί θεοηυ ζηενευ, πναβιαημπμζμφκηαζ ηνεζξ 

ζοιποηκχζεζξ ηαζ ημ οδνμπθςνζηυ αθάηζ ηδξ Ο-ελοθμτδνμλοθαιίκδξ (146) 

είκαζ έημζιμ βζα ηδκ ακηίδναζδ ζφγεολδξ πμο πενζβνάθδηε πνμδβμοιέκςξ.  

Δλοθμλο-ηανααιζηόξ ηνζημηαβήξ αμοηοθεζηέναξ (147) 

 

Μ.Σ.: C11H23NO3 

M.W.: 217.31 

Άπνςιμ έθαζμ. Απυδμζδ: 46% (121 mg). Rf(3)=0.61. 

΢φζηδια έηθμοζδξ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία ζηήθδξ: PE/AcOEt 8/2. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 3.70 (t, 2H, J = 6 Hz, OCH2), 1.55-1.40 (m, 2H, 

CH2), 1.34 [s, 9H, C(CH3)3], 1.25-1.05 (m, 6H, CH3), 0.74 (t, 3H, J = 6 Hz, 

CH3). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 156.9 (C=O), 81.3 [OC(CH3)3], 76.7 (OCH2), 

31.5 (CH2), 28.1 (CH3), 27.9 (CH2), 25.4 (CH2), 22.4 (CH3), 13.9 (CH3). 

HRMS: 240.1580 (M+Na)+, (Calc 240.1576). 
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6. ΢ΤΝΣΜΗ΢ΔΙ΢ – ΑΡΚΣΙΚΟΛΔΞΑ – ΑΚΡΧΝΤΜΙΑ 

 Αηνωκύιζα ηαζ ακάπηολή ημοξ 

AcOEt Ολζηυξ Αζεοθεζηέναξ 

DCM  Γζπθςνμιεεάκζμ 

DMF Ν,Ν-δζιεεοθμθμνιαιίδζμ 

DMSO Γζιεεοθμζμοθθμλείδζμ 

EDC Τδνμπθςνζηυ 1-αζεοθ-3-(3-δζιεεοθαιζκμπνμποθμ)ηαναμδζζιίδζμ 

HOBt Τδνμλοαεκγμηνζαγυθζμ 

KatG Έκγοιμ ηαηαθάζδ-οπενμλεζδάζδ 

MW Μζηνμηφιαηα 

NH2OTHP Ο-(ηεηνατδνμ-2Η-πονακ-2-οθμ)οδνμλοθαιίκδ 

PE  Πεηνεθασηυξ Αζεέναξ 

THF Σεηνατδνμθμονάκζμ  
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