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ΠΔΡΙΛΗΦΗ 

 

ηελ παξνχζα εξεπλεηηθή εξγαζία, πεξηγξάθνληαη ν ζρεδηαζκφο θαη ε 

ζχλζεζε ρεκεηνθσηαπγψλ, θσηνελεξγψλ, κηηνηξνπηθψλ νξγαληθψλ ελψζεσλ 

κε βάζε ηνπο εζηέξεο αθξηδίλεο. πληέζεθαλ θαη κειεηήζεθαλ Ν-κεζπιησκέλα 

θαη Ν-αιθπιησκέλα παξάγσγα εζηέξσλ αθξηδίλεο κε δηαθνξεηηθά δνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά. Ζ ζχλζεζε ηνπο ζηεξίρζεθε ζηελ αληίδξαζε εζηεξνπνίεζεο 

ηνπ νμένο ηεο αθξηδίλεο κε θαηάιιειεο θαηλφιεο θαη ζηελ αληίδξαζε Ν-

κεζπιίσζεο ή Ν-αιθπιησζεο αληίζηνηρα. ηε ζπλερεία, αλαπηχρζεθε 

θαηάιιειε κεζνδνινγία γηα ηελ παξαζθεπή εζηέξσλ αθξηδίλεο πνπ θέξνπλ 

κηηνηξνπηθά θσζθνληαθά θαηίνληα. Υαξαθηεξηζηηθφ γλψξηζκα ησλ εζηέξσλ 

απηψλ απνηειεί ε ρεκεηνθσηαχγεηα πνπ εκθαλίδνπλ, θάησ απφ θαηάιιειεο 

ζπλζήθεο νμείδσζεο, γηα απηφ θαη έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί επξέσο ζε αλαιπηηθέο 

θαη βηνρεκηθέο εθαξκνγέο. ηφρνο φισλ ησλ ηειηθψλ παξαγψγσλ απνηειεί ε 

δηεξεχλεζε ηεο ρεκεηνθσηαχγεηαο θαη ηεο πηζαλήο θσηνρεκηθήο ηνπο δξάζεο, 

ζηνλ αλαπηπζζφκελν θιάδν ηεο θσηνδπλακηθήο θαη ζηνρεπκέλεο ζεξαπείαο 

θαηά ησλ θαξθηληθψλ φγθσλ, κεηαμχ ησλ νπνίσλ θαη απηψλ ηνπ εγθεθάινπ. Σα 

ελδηάκεζα θαη ηειηθά πξντφληα ηαπηνπνηήζεθαλ κε θαζκαηνζθνπία ππξεληθνχ 

καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (1H, 13C, 19F θαη 31P NMR) θαη θαζκαηνκεηξία κάδαο 

(ESI-MS). Σα παξάγσγα απηά αλακέλεηαη λα είλαη ρεκεηνθσηαπγείο ελψζεηο, 

θαη ε ηδηφηεηά ηνπο απηή, ζε ζπλδπαζκφ κε ηα ππφινηπα δνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπο, αλακέλεηαη λα ηνπο επηηξέπεη λα είλαη ρξήζηκα ζε 

βηνινγηθέο εθαξκνγέο. 

 

ΘΔΜΑΣΙΚΗ ΠΔΡΙΟΥΗ: Οξγαληθή χλζεζε 

 

ΛΔΞΔΙ ΚΛΔΙΓΙΑ: εζηέξεο αθξηδηλίνπ, δηνμεηάλην, θσζθνληαθά θαηηφληα, 

ρεκεηνθσηαχγεηα. 
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ABSTRACT 

 

In the present research work, the design and synthesis of 

chemiluminescent, photoactive, mitotropic organic compounds based on 

acridine esters are described. N-methylated and N-alkylated acridine ester 

derivatives with different structural characteristics were synthesized and 

studied. Synthetic routes are based on the esterification reaction of acridine 

acid with suitable phenols, as well as on the N-methylation or N-alkylation 

reaction, respectively. An appropriate methodology was then developed for the 

preparation of acridine esters bearing mitotropic phosphonate cations. 

Characteristic of these esters is the chemiluminescence they show under 

suitable oxidation conditions, and, as such, have been widely used in 

analytical and biochemical applications. The aim of all final derivatives is the 

investigation of chemiluminescence and their possible photochemical action, 

in the developing field of photodynamic and targeted therapy, against 

cancerous tumors, including those of the brain. All intermediate and final 

products were characterized using NMR (1H, 13C, 19F θαη 31P NMR) and MS 

spectroscopy (ESI-MS). These derivatives are expected to be 

chemiluminescent compounds. This property, in combination with their other 

structural characteristics, is expected to lead to their utilization in biological 

applications. 

 

SUBJECT AREA: Organic Synthesis 

 

KEYWORDS: acridinium esters, dioxetane, phosphonium cations, 

chemiluminescence. 



vi 

 



vii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ηελ νηθνγέλεηα κνπ 



viii 

 



ix 

ΔΤΥΑΡΙΣΙΔ 

 

Αξρηθά, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηνλ Αλαπιεξσηή Καζεγεηή 

Γεψξγην Υ. Βνπγηνπθαιάθε γηα ηελ εκπηζηνζχλε πνπ κνπ έδεημε, γηα ηε ζπλερή 

βνήζεηα θαη θαζνδήγεζή ηνπ θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα ηεο παξνπζίαο κνπ ζην 

εξγαζηήξην, θαη θπξίσο γηα ηελ άςνγε ζπλεξγαζία πνπ είρακε. Δπίζεο ζα 

ήζεια λα επραξηζηήζσ ηα ππφινηπα δχν κέιε ηεο ηξηκεινχο εμεηαζηηθήο 

επηηξνπήο, ηνλ Καζεγεηή Θσκά Μαπξνκνχζηαθν θαη ηνλ Καζεγεηή Γεκήηξην 

Γεσξγηάδε γηα ηηο ππνδείμεηο θαη παξαηεξήζεηο ηνπο, κε ζθνπφ ηελ 

νινθιήξσζε θαη βειηηζηνπνίεζε ηεο παξνχζαο εξγαζίαο. 

Δπίζεο ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ φια ηα κέιε ηεο Δξεπλεηηθήο Οκάδαο 

ηνπ Αλαπι. Καζ. Γ. Βνπγηνπθαιάθε. Δηδηθά, έλα κεγάιν επραξηζηψ αμίδεη ζηνλ 

κεηαδηδάθηνξα εξεπλεηή Γξ. Γηψξγν Ρψηα, ηε κεηαδηδάθηνξα Άλλα Παληέιηα, 

ηνλ ππνςήθην δηδάθηνξα Θνδσξή Μηθξνχιε θαη ηηο εξεπλήηξηεο Γαλάε 

Εεζηκνπνχινπ θαη Έιελα Κνηξψλε, γηα ηε βνήζεηα θαη ηελ ζηήξημή ηνπο εληφο 

θαη εθηφο εξγαζηεξίνπ. Σέινο, έλα ηεξάζηην επραξηζηψ ζηνπο θίινπο κνπ θαη 

ζηελ νηθνγέλεηα κνπ, γηα ηε βνήζεηα, ηελ ππνκνλή, ηε ζπκπαξάζηαζε θαη ηε 

ζηήξημή ηνπο, φρη κφλν απηά ηα δχν ρξφληα, αιιά θαη γεληθφηεξα. 

Ζ παξνχζα εξγαζία έιαβε ρξεκαηνδφηεζε απφ ην πξφγξακκα έξεπλαο 

θαη θαηλνηνκίαο Horizon 2020 ηεο Δπξσπατθήο Έλσζεο κε αξηζκφ ζπκβνιαίνπ 

712921. 

This project has received funding from the European Union’s 

Horizon 2020 research and innovation programme under grant 

agreement No 712921. 

 

 



x 

  



xi 

ΠΔΡΙΔΥΟΜΔΝΑ 

ΠΔΡΗΔΥΟΜΔΝΑ ............................................................................................. xi 

ΚΑΣΑΛΟΓΟ ΔΗΚΟΝΧΝ ................................................................................ xv 

ΚΑΣΑΛΟΓΟ ΥΖΜΑΣΧΝ .......................................................................... xviii 

ΚΑΣΑΛΟΓΟ ΠΗΝΑΚΧΝ ................................................................................ xx 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1 ................................................................................................... 2 

ΠΟΛΤΜΟΡΦΟ ΓΛΟΗΟΒΛΑΣΧΜΑ ................................................................. 2 

1.1 Δηζαγσγή ........................................................................................ 2 

1.2 χγρξνλεο ζεξαπεπηηθέο πξνζεγγίζεηο ........................................... 3 

1.2.1 Υεηξνπξγηθή επέκβαζε ..................................................................................... 3 

1.2.2 Αθηηλνζεξαπεία ................................................................................................ 3 

1.2.3 Υεκεηνζεξαπεία ............................................................................................... 3 

1.2.4 Φσηνδπλακηθή ζεξαπεία (PhotoDynamic Therapy, PDT) .................................. 4 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2 ................................................................................................... 5 

ΦΧΣΟΓΤΝΑΜΗΚΖ ΘΔΡΑΠΔΗΑ ........................................................................ 5 

2.1 Γεληθά 5 

2.2 Μεραληζκνί δξάζεο ηεο θσηνδπλακηθήο ζεξαπείαο ....................... 5 

2.3 Ζ πξσηνπνξθπξίλε ΗΥ σο θσηνεπαηζζεηνπνηεηήο ......................... 7 

2.4 PDT θαη κηηνρφλδξηα ..................................................................... 10 

2.4.1 Γεληθέο πιεξνθνξίεο γηα ην Μηηνρφλδξην ........................................................ 11 

2.4.2 Σξηθαηλπινθσζθσληαθά θαηηφληα (TPP) .......................................... 12 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3 ................................................................................................. 14 

ΔΣΔΡΔ ΑΚΡΗΓΗΝΗΟΤ: ΤΝΘΔΖ, ΥΖΜΔΗΟΦΧΣΑΤΓΔΗΑ ΚΑΗ ΔΦΑΡΜΟΓΔ

 ....................................................................................................................... 14 

3.1 Υεκεηνθσηαχγεηα .......................................................................... 14 

3.2 χλζεζε εζηέξσλ αθξηδηλίνπ ......................................................... 16 

3.3 Δζηέξεο Αθξηδηλίνπ θαη Υεκεηνθσηαχγεηα...................................... 17 

3.3.1 Γεληθά .............................................................................................. 17 

3.3.2 Μεραληζκφο Υεκεηνθσηαχγεηαο Δζηέξσλ Αθξηδηλίνπ ........................ 18 

3.3.3 Παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ ηε ρεκεηνθσηαχγεηα ησλ ΑΔ. .............. 24 



xii 

3.4 ρεδηαζκφο θαη ζχλζεζε εζηέξσλ αθξηδηλίνπ γηα βηνινγηθέο 

εθαξκνγέο. .................................................................................... 28 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4 ................................................................................................. 37 

ΥΖΜΔΗΑ ΣΧΝ 1,2-ΓΗΟΞΔΣΑΝΗΧΝ ................................................................. 37 

4.1 Γεληθά 37 

4.2 χλζεζε ησλ 4-κειψλ θπθιηθψλ ππεξνμεηδίσλ ............................. 38 

4.2.1 1,2-Γηνμεηάληα .................................................................................. 38 

4.2.2 α-ππεξνμπιαθηφλεο .......................................................................... 40 

4.2.3 1,2-δηνμεηαλνδηφλε ........................................................................... 41 

4.3 Θεξκηθή απνζχλζεζε ησλ δηνμεηαλίσλ ......................................... 41 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5 ................................................................................................. 44 

ΚΟΠΟ ΣΖ ΔΡΓΑΗΑ .............................................................................. 44 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6 ................................................................................................. 47 

ΔΣΔΡΔ ΑΚΡΗΓΗΝΖ: ΤΝΘΔΖ ΚΑΗ Ν-ΜΔΘΤΛΗΧΖ ............................... 47 

6.1 χλζεζε εζηέξσλ αθξηδίλεο .......................................................... 47 

6.2 Ν-κεζπιίσζε εζηέξσλ αθξηδίλεο ................................................... 48 

6.3 Φάζκαηνζθνπηθφο ραξαθηεξηζκφο ΑΔ θαη ζρεκαηηζκφο 

ςεπδνβάζεο. ................................................................................. 53 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 7 ................................................................................................. 59 

N-ΑΛΚΤΛΗΧΜΔΝΟΗ ΔΣΔΡΔ ΑΚΡΗΓΗΝΗΟΤ ................................................. 59 

7.1 Ν-αιθπιίσζε κε αιθπινησδίδηα ..................................................... 59 

7.2 Ν-αιθπιίσζε κε ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχο εζηέξεο .............. 65 

7.3 Πξνζπάζεηα ζχλζεζεο Ν-αιθπιν-θσζθνληαθψλ ΑΔ αιάησλ ....... 67 

7.3.1 Μέζσ ηξηθιηθψλ αιθπινθσζθνληαθψλ αιάησλ ................................ 67 

7.3.2 Μέζσ ηξηθιηθψλ αιθπινβξσκηδίσλ .................................................. 70 

7.3.3 Μέζσ δηηξηθιηθψλ εζηέξσλ αιθπινδηνιψλ ....................................... 75 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 8 ................................................................................................. 79 

ΤΝΘΔΖ ΠΑΡΑΓΧΓΟΠΟΗΖΜΔΝΧΝ ΣΟ ΦΑΗΝΟΛΗΚΟ ΓΑΚΣΤΛΗΟ 

ΔΣΔΡΧΝ ΑΚΡΗΓΗΝΗΟΤ ................................................................................. 79 



xiii 

8.1 Παξαγσγνπνίεζε κέζσ εζηεξνπνίεζεο ....................................... 79 

8.2 Παξαγσγνπνίεζε κέζσ ζρεκαηηζκνχ ακηδίνπ .............................. 82 

8.2.1 Μέζσ γέθπξαο αιθπιησκέλεο πηπεξαδίλεο ...................................... 82 

8.2.2 Μέζσ γέθπξαο αθπιησκέλεο πηπεξαδίλεο ........................................ 86 

8.3 ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ......................................................................... 97 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 9 ................................................................................................. 99 

ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΔ ΠΟΡΔΗΔ ΚΑΗ ΦΑΜΑΣΟΚΟΠΗΚΑ ΓΔΓΟΜΔΝΑ ............. 99 

9.1 Γεληθφ Πεηξακαηηθφ Μέξνο ............................................................. 99 

9.1.1 Αληηδξαζηήξηα θαη Γηαιχηεο .............................................................. 99 

9.1.2 Όξγαλα θαη Γηαηάμεηο ....................................................................... 99 

9.2 Πεηξακαηηθέο πνξείεο θαη Υαξαθηεξηζκφο Πξντφλησλ ................. 100 

9.2.1 Γεληθή κέζνδνο ζχλζεζεο ησλ Δζηέξσλ Αθξηδίλεο ......................... 100 

9.2.2 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ 9-((2-βξσκνθαηλνμπ) 
θαξβνλπιν)-10-κεζπιαθξηδηλ-10-ίνπ 44 .......................................................... 105 

9.2.3 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ 9-((2,6-δηβξσκν-4-
(κεζνμπθαξβνλπι)θαηλνμπ)θαξβνλπιν)-10-κεζπιαθξηδηλ-10-ίνπ 45 ................ 106 

9.2.4 χλζεζε ηνπ 9-κεζνμπ-10-κεζπιν-9,10-δηυδξναθξηδηλε-9-
θαξβνμπιηθνχ 2,6-δηβξσκν-4-(κεζνμπθαξβνλπιν)θαηλπιεζηέξα 46 ................ 107 

9.2.5 χλζεζε ηνπ ησδηνχρνπ 9-((2-βξσκνθαηλνμπ)θαξβνλπιν)-10-
εμπιαθξηδηλ-10-ίνπ 47 .................................................................................... 108 

9.2.6 χλζεζε ηνπ ησδηνχρνπ 9-((2-βξσκνθαηλνμπ)θαξβνλπιν)-10-(6-
ησδνεμπιν)αθξηδηλ-10-ίνπ 48 .......................................................................... 109 

9.2.7 Αληίδξαζε ηνπ εζηέξα αθξηδηλίνπ 40 κε (6-ησδνεμπιν) 
ηξηθαηλπινθσζθνληαθφ ησδίδην: Απνκφλσζε ηνπ εμ-5-ελ-1-
πινηξηθαηλπινθσζθνληαθνχ ησδηδίνπ 51 ........................................................ 110 

9.2.8 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ εμπιεζηέξα 54 
110

 ........ 111 

9.2.9 Γεληθή κέζνδνο ζχλζεζεο Ν-αιθπιησκέλσλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ ..... 112 

9.2.10 Γεληθή κέζνδνο ζχλζεζεο ησλ πδξνμπαιθπινθσζθνληαθψλ 
βξσκηδίσλ 60 ................................................................................................ 115 

9.2.11 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ 6- βξσκνεμπιεζηέξα 63α
 117 

9.2.12 χλζεζε ηνπ δηο(ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ) εζηέξα ηεο 1,3-
πξνπαλνδηφιεο 70α....................................................................................... 118 

9.2.13 χλζεζε ηνπ δηο(ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ) εζηέξα ηεο 2,2’-
(αηζαλην-1,2-δηπινδηο(νμπ))δηο(αηζαλ-1-φιεο) 70β 

114
....................................... 119 

9.2.14 Αληίδξαζε εζηεξνπνίεζεο ηνπ 3,5-δηβξσκν-4-πδξνμπβελδντθνχ νμένο 
κε 3-βξσκν-1-πξνπαλφιε. ............................................................................ 120 

9.2.15 χλζεζε ηνπ 4-(3,5-δηβξσκν-4-πδξνμπβελδφπιν)πηπεξαδίλε-1-
θαξβνμπιηθνχtert-βνπηπιεζηέξα 81 ................................................................ 122 

9.2.16 χλζεζε ηνπ 4-(3,5-δη-tert-βνπηπιν-4-πδξνμπβελδνπιν)πηπεξαδίλε-1-
θαξβνμπιηθνχ tert-βνπηπιεζηέξα 89 ............................................................... 123 

9.2.17 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξννμηθνχ 4-(3,5-δηβξσκν-4-πδξνμπβελδνυιν) 
πηπεξαδηλ-1-ίνπ 90 ......................................................................................... 124 



xiv 

9.2.18 χλζεζε ηνπ αθξηδίλε-9-θαξβνμπιηθνχ 2,6-δηβξσκν-4-(4-(tert-
βνπηνμπθαξβνλπιν)πηπεξαδίλε-1-θαξβνλπιν)θαηλπιεζηέξα 91 ...................... 125 

9.2.19 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ 9-((2,6-δηβξσκν-4-(4-(tert-
βνπηνμπθαξβνλπιν)πηπεξαδηλε-1-θαξβνλπιν)θαηλνμπ)θαξβνλπιν)-10-
κεζπιαθξηδηλ-10-ίνπ 92 .................................................................................. 126 

9.2.20 χλζεζε ηνπ 2,2,2-ηξηθζνξννμηθνχ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ 9-
((2,6-δηβξσκν-4-(πηπεξαδηλ-1-ην-1-θαξβνλπιν)θαηλνμπ)θαξβνλπιν)-10-
κεζπιαθξηδηλ-10-ίνπ 93 .................................................................................. 127 

9.2.21 χλζεζε ηνπ βξσκηδίνπ ηνπ (9-θαξβνμππεληπιν)ηξηθαηλπιν-
θσζθνλίνπ 94 ............................................................................................... 128 

9.2.22 χλζεζε ηνπ 2,2,2-ηξηθζνξννμηθνχ (6-(4-(3,5-δηβξσκν-4-
πδξνμπβελδνυιν)πηπεξαδηλ-1-πιν)-6-νμνεμπιν)ηξηθαηλπινθσζθνλίνπ 95 ....... 129 

9.2.23 χλζεζε ηνπ 2,2,2-ηξηθζνξννμηθνχ(6-(4-(4-((αθξηδίλε-9-
θαξβνλπιν)νμπ)-3,5-δηβξσκνβελδφπιν)πηπεξαδηλ-1-πιν)-6-
νμνεμπιν)ηξηθαηλπινθσζθνλίνπ 96................................................................ 131 

9.2.24 χλζεζε ηνπ 2,2,2-ηξηθζνξννμηθνχ4-(4-((αθξηδηλε-9-θαξβνλπιν)νμπ)-
3,5-δηβξσκνβελδνυιν)πηπεξαδηλ-1-ίνπ 97 ...................................................... 133 

9.2.25 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ 9-((2,6-δηβξσκν-4-(4-(6-
(ηξηθαηλπινθσζθσλην)εμαλνυιν)πηπεξαδίλε-1-θαξβνλπιν)θαηλνμπ)θαξβνλπιν)-
10-κεζπιαθξηδηλ-10-ίνπ 98 ............................................................................. 134 

ΤΝΣΜΖΔΗ- ΑΡΚΣΗΚΟΛΔΞΑ- ΑΚΡΧΝΤΜΗΑ ............................................ 136 

ΑΝΑΦΟΡΔ ................................................................................................. 138 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xv 

ΚΑΣΑΛΟΓΟ ΔΙΚΟΝΧΝ 
 

Δηθφλα 1. Μεραληζκφο δξάζεο ηεο Φσηνδπλακηθήο Θεξαπείαο 25.................. 6 

Δηθφλα 2. Ζ δνκή ηεο πξσηνπνξθπξίλεο IX (PΡIX). ....................................... 9 

Δηθφλα 3. Πξφζιεςε ΣΡΡ παξαγσγνπνηεκέλνπ θαξκάθνπ ή αληρλεπηή Υ ζην 

θπηηαξφπιαζκα θαη έπεηηα ζηα κηηνρφλδξηα, νδεγνχκελν απφ ην δπλακηθφ 

κεκβξάλεο 56. ................................................................................................. 13 

Δηθφλα 4. Σν ελεξγεηαθφ δηάγξακκα Jablonski.60 .......................................... 15 

Δηθφλα 5. Γεληθφο ζπληαθηηθφο ηχπνο ησλ ΑΔ παξαγψγσλ 5a-5o. ............... 20 

Δηθφλα 6. Τπνθαηεζηεκέλα παξάγσγα ΑΔ κε ηζρπξή ρεκεηνθσηαχγεηα ζε 

νπδέηεξα πεξηβάιινληα. ε παξέλζεζε ε αχμεζε έληαζεο ηεο 

ρεκεηνθσηαχγεηαο ζε ζρέζε κε απηή ηνπ κε ππνθαηεζηεκέλνπ παξαγψγνπ ζε 

pH=7. ............................................................................................................. 28 

Δηθφλα 7. Υεκεηνθσηαπγεηνγφλνο αληρλεπηήο ηχπνπ θνπξθέηαο, HICS, κε 

ζπκπιεξσκαηηθή αιιεινπρία ζηφρνπ. ........................................................... 31 

Δηθφλα 8. Γoκέο αθξηδηληθψλ εζηέξσλ πξνο ρξήζε ζε βηνινγηθέο εθαξκνγέο.

 ....................................................................................................................... 33 

Δηθφλα 9. Γνκέο αθξηδηληθψλ εζηέξσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ζήκαλζε ζε 

απηνκαηνπνηεκέλα αλνζνρεκηθά ζπζηήκαηα. ................................................ 34 

Δηθφλα 10. Γεληθή δνκή ησλ κηηνηξνπηθψλ παξαγψγσλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ 

(ελψζεηο ζηφρνη). ............................................................................................ 46 

Δηθφλα 11. 1H-NMR (200MHz, CDCl3, πάλσ) θαη 13C-NMR (50MHz, CDCl3, 

θάησ) ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 42. ..................................................................... 48 

Δηθφλα 12. Φαζκα 1H-NMR (200MHz, CDCl3, πάλσ) ηνπ κίγκαηνο 

αιθπιίσζεο ηεο 41 πξηλ ηελ θαηεξγαζία θαη θάζκαηα 1H-NMR (200MHz, 

CDCl3, κέζε) θαη 13C-NMR (50MHz, DMSO-d6, θάησ) ηνπ πξντφληνο πνπ 

απνκνλψζεθε απφ ηε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο θαη απνδίδεηαη ζηε 46. .......... 50 

Δηθφλα 13. Φάζκαηα κάδαο ζεηηθνχ ηνληζκνχ ηεο αληίδξαζεο κεζπιίσζεο ηνπ 

41 απφ ην κίγκα πξηλ ηε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (αξηζηεξά) θαη απφ ην ηειηθφ 

πξντφλ (46, δεμηά). ......................................................................................... 51 

Δηθφλα 14. χγθξηζε θαζκάησλ 1H-NMR (200MHz, CDCl3) ηεο 41 (κε 

θφθθηλν ρξψκα) θαη ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο κεζπιίσζεο ηεο 41 (κε κπιέ 

ρξψκα). Έλζεην: Φάζκα ES-MS ζεηηθνχ ηνληζκνχ ηνπ κίγκαηνο. .................. 52 

Δηθφλα 15. Φάζκαηα NMR ηεο έλσζεο 45. α) 1H-NMR (200MHz, DMSO-d6), 



xvi 

β) 1H-NMR (200MHz, CD3OD), γ) 1H-NMR (200MHz, CD3CN), δ) 19F-NMR 

(188MHz, CD3CN), ε) 13C-NMR (50MHz, CD3CN). ........................................ 55 

Δηθφλα 16. Φάζκαηα ES-MS ηνπ παξαγψγνπ 45, ζεηηθνχ ηνληζκνχ (αξηζηεξά) 

θαη αξλεηηθνχ ηνληζκνχ (δεμηά). ...................................................................... 56 

Δηθφλα 17. Φάζκαηα 1Ζ-NMR (200MHz, DMSO-d6) ηνπ παξαγψγνπ 45 

παξνπζία πνζφηεηαο TFA. ............................................................................ 57 

Δηθφλα 18. Φάζκαηα 1H-NMR (200MHz) ζε (α) DMSO-d6 θαη (β) CD3OD. θαη 

θάζκα ES-MS ζεηηθνχ ηνληζκνχ (γ) ηεο έλσζεο 44. ...................................... 58 

Δηθφλα 19. ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ sp2 ηξνρηαθνχ ζην άηνκν αδψηνπ 

θαη ηεο ζηεξενρεκηθήο παξεκπφδηζεο πνπ πξνθαιείηαη ιφγσ ησλ δχν αηφκσλ 

πδξνγφλνπ. .................................................................................................... 59 

Δηθφλα 20. Φάζκαηα 1H-NMR (200MHz) ζε CDCl3 (πάλσ) θαη DMSO-d6 

(θάησ) ηεο έλσζεο 47. ................................................................................... 61 

Δηθφλα 21. Φάζκα 1H-NMR (200MHz, DMSO-d6) ηεο έλσζεο 48................. 63 

Δηθφλα 22. Φάζκαηα 1H-NMR (200MHz, πάλσ) θαη 13C-NMR (50MHz, θάησ) 

ηεο έλσζεο 51 ζε CDCl3. ............................................................................... 64 

Δηθφλα 23. Φάζκαηα 1H-NMR (200MHz, CDCl3, πάλσ), 13C-NMR (50MHz, 

CD3CN, κέζε), 19F-NMR (188MHz, CDCl3, θάησ) ηεο έλσζεο 56. ................ 67 

Δηθφλα 24. Γνκέο ησλ αιθπινθσζθνληαθψλ αιθννιψλ 60α-γ (α) θαη 

θάζκαηα 1H (200MHz, β), 13C (50MHz, γ) θαη 31P-NMR (81MHz, δ) ηεο 

έλσζεο 60α ζε CDCl3. ................................................................................... 69 

Δηθφλα 25. Φάζκαηα 1H-NMR (200MHz, CDCl3) ηνπ 63α (πάλσ) θαη ηνπ 

κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο βξσκνεμαλφιεο κε Tf2O παξνπζία (θάησ). Έλζεηα: 

Φάζκαηα 19F-NMR (188MHz, CDCl3). ........................................................... 72 

Δηθφλα 26. Φάζκαηα 1H-NMR (200MHz, CDCl3) ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο 

ηνπ ρήκαηνο 27 πξηλ (α) θαηά ηε δηάξθεηα (β) θαη κεηά (γ) ηηο εθπιχζεηο κε 

δηαηζπιαηζέξα/ηνινπφιην. ............................................................................... 73 

Δηθφλα 27. Φάζκαηα 1H-NMR (200MHz, CDCl3) ησλ εθπιπκάησλ ηεο 

αληίδξαζεο ηνπ ρήκαηνο 27 (πάλσ) θαη ηνπ θαζαξνχ εζηέξα αθξηδίλεο 42 

(θάησ). Έλζεηα: Φάζκαηα 13C-NMR (50MHz, CDCl3). ................................... 73 

Δηθφλα 28. Φάζκαηα 1H-NMR (200MHz, CDCl3, α), 31P-NMR (81MHz, CDCl3, 

β) ES-MS (γ). θαη πηζαλέο δνκέο πνπ απνδίδνληαη ζε θνξπθέο ηνπ θάζκαηνο 

ES-MS (δ) ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο ηνπ ρήκαηνο 28. ........................... 75 

Δηθφλα 29. Φάζκα 1H-NMR (200MHz, CDCl3) ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο 



xvii 

ηνπ ρήκαηνο 31. ........................................................................................... 77 

Δηθφλα 30. α) Φάζκα 1H-NMR (200MHz, CDCl3) ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο 

ηνπ ρήκαηνο 32 ζε ACN. β) Φάζκα 1H-NMR (200MHz, CDCl3) ηνπ 70α. γ) 

Φάζκα 31P-NMR (81MHz, CDCl3) ηνπ κίγκαηνο. δ) Φάζκα ES-MS ηνπ 

κίγκαηνο. ........................................................................................................ 78 

Δηθφλα 31. Φάζκαηα 1H-NMR (α, 200MHz, DMSO-d6) θαη ES-MS (β) ηνπ 

κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο ηνπ ρήκαηνο 35. ................................................... 81 

Δηθφλα 32. Φάζκαηα 1H-NMR (α, 200MHz, CDCl3) θαη 13C-NMR (β, 50MHz, 

CDCl3) ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο ηνπ ρήκαηνο 37 (1,2 eq 80 ζε DMF). γ) 

Φάζκα 1H-NMR (200MHz, CDCl3) ηεο 81. ..................................................... 85 

Δηθφλα 33. Φάζκαηα 1H-NMR (200MHz, CDCl3) α) ηεο 91, β) ηνπ κίγκαηνο 

ηεο αληίδξαζεο ηνπ ρήκαηνο 42 (7 eq TfOMe), γ) ηεο 45, δ) ηεο 92. ........... 89 

Δηθφλα 34. Φάζκαηα α) 1H-NMR (200MHz), β) 13C-NMR (50MHz), γ) 31P-

NMR (81MHz), δ) 19F-NMR (188MHz), ηεο 96 ζε CDCl3. .............................. 92 

Δηθφλα 35. Φάζκα ES-MS ηεο αληίδξαζεο κεζπιίσζεο ηεο 96 κε 7 eq 

MeOTf. ........................................................................................................... 93 

Δηθφλα 36. Φάζκαηα α) 1H-NMR (200MHz, CDCl3) ηνπ κίγκαηνο ηεο 

αληίδξαζεο ηνπ ρήκαηνο 46, β) 1H-NMR (200MHz, CDCl3), γ) 13C-NMR 

(50MHz, CD3CN), δ) 31P-NMR (81MHz, CD3CN), ε) 19F-NMR (188MHz, 

CD3CN), ζη) ES-MS ηεο 98. ........................................................................... 95 

Δηθφλα 37. Ν-κεζπιησκέλα θαη Ν-αιθπιησκέλα παξάγσγα πνπ ζπληέζεθαλ 

ζηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο ............................................................ 97 

Δηθφλα 38. Σειηθφ παξάγσγν-έλσζε ζηφρνο ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο (98). 

Πξφζδεζε ηεο κηηνηξνπηθήο νκάδαο ηνπ θσζθνληαθνχ θαηηφληνο ζηνλ 

δαθηχιην θαηλφιεο. ........................................................................................ 98 

 

 

 

 

 

 

 



xviii 

ΚΑΣΑΛΟΓΟ ΥΗΜΑΣΧΝ 
 

ρήκα 1. Γεληθφ ξεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα παξαγψγσλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ. ... 17 

ρήκα 2. χλζεζε ηνπ θαξβνμπαθξηδηλίνπ 4 κε ηε κέζνδν Lehmstedt – Wirth.

 ....................................................................................................................... 17 

ρήκα 3. Μεραληζκφο ρεκεηνθσηαχγεηαο ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ. .............. 19 

ρήκα 4. Σξία γεληθά ‟κνλνπάηηα‖ θαηά ηελ νμείδσζε ησλ ΑΔ: Σν ‟θσηεηλφ 

κνλνπάηη‖ (κπιέ) θαη άιια δχν ‟ζθνηεηλά κνλνπάηηα‖, ηεο πδξφιπζεο 

(πξάζηλν) θαη ηεο ςεπδνβάζεο (θφθθηλν). ...................................................... 21 

ρήκα 5. Οη ζεκαληηθφηεξεο δηεξγαζίεο πνπ επεξεάδνπλ ηε ρεκεηνθσηαχγεηα 

ησλ ΑΔ. .......................................................................................................... 26 

ρήκα 6. χλζεζε ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ 15 σο κνξίσλ ζήκαλζεο. .......... 29 

ρήκα 7. χλζεζε ησλ αληηδξαζηεξίσλ ζήκαλζεο 21α,β. ............................ 32 

ρήκα 8. πλζεηηθή πνξεία ησλ ζνπιθνβεηατλν ππνθαηεζηεκέλσλ εζηέξσλ 

αθξηδηλίνπ 36. ................................................................................................. 35 

ρήκα 9. 4-κειή θπθιηθά ππεξνμείδηα θαη ρεκεηνθσηαχγεηα. ......................... 37 

ρήκα 10. χλζεζε δηνμεηαλίσλ κε ηε Μέζνδν Kopecky. ............................. 39 

ρήκα 11. (α) χλζεζε ησλ ηζνκεξψλ 37 θαη 38. (β) Παξαγσγή νμπγφλνπ 

απιήο θαηάζηαζεο κε ρεκηθφ ηξφπν. (γ) Πηζαλέο παξάπιεπξεο αληηδξάζεηο 

θαηά ηε ρξήζε κνλήξνπο νμπγφλνπ. .............................................................. 40 

ρήκα 12. χλζεζε α-ππεξνμπιαθηνλψλ: (α) κέζσ θπθινπνίεζεο α-

πδξνυπεξφμπ νμέσλ κε ρξήζε DCC. (β) απφ νμπγφλσζε θεηελψλ. .............. 41 

ρήκα 13. χλζεζε ηεο 1,2-δηνμεηαλνδηφλεο απφ νμάιπιν παξάγσγα. ........ 41 

ρήκα 14. Γηξηδηθφο κεραληζκφο ζεξκηθήο απνζχλζεζεο ησλ 1,2-δηνμεηαλίσλ.

 ....................................................................................................................... 43 

ρήκα 15. χγρξνλνο κεραληζκφο ζεξκηθήο απνζχλζεζεο ησλ 1,2-

δηνμεηαλίσλ. ................................................................................................... 43 

ρήκα 16. χλζεζε ησλ εζηέξσλ αθξηδίλεο 40-43. ....................................... 47 

ρήκα 17. Αληίδξαζε ζχλζεζεο ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ 44 θαη 45. ............. 49 

ρήκα 18. Πξνηεηλφκελε δνκή θαη πηζαλφο κεραληζκφο αληίδξαζεο 

ζρεκαηηζκνχ ηεο έλσζεο 46. ......................................................................... 51 

ρήκα 19. Σα παξάγσγα 44 θαη 45 βξίζθνληαη ζε ηζνξξνπία κε ηηο 

αληίζηνηρεο ″ςεπδνβάζεηο″ 44α θαη 45α. ........................................................ 56 

ρήκα 20. Αληηδξάζεηο Ν-αιθπιίσζεο ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 40 κε 



xix 

αιθπιαινγνλίδηα. ........................................................................................... 61 

ρήκα 21. Πξνζπάζεηα ζχλζεζεο ηνπ αιθπιησκέλνπ παξαγψγνπ 52 απφ ηνλ 

εζηέξα 41. ...................................................................................................... 64 

ρήκα 22. χλζεζε ησλ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθψλ N-έμπιν ΑΔ 

παξαγψγσλ 55 θαη 56.................................................................................... 65 

ρήκα 23. Ρεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα ησλ κηηνηξνπηθψλ παξαγψγσλ 57 κέζσ 

αιθπιίσζεο κε ηξηθιηθά ππνθαηεζηεκέλα αιθπινθσζθνληαθά άιαηα. .......... 68 

ρήκα 24. Αλεπηηπρήο πξνζπάζεηα ζχλζεζεο ησλ 59α,β. ............................ 70 

ρήκα 25. Ρεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα ησλ κηηνηξνπηθψλ παξαγψγσλ 57 κέζσ 

αιθπιίσζεο κε ηξηθιηθά ππνθαηεζηεκέλα αιθπινβξσκίδηα. .......................... 70 

ρήκα 26. Αληίδξαζε εζηεξνπνίεζεο ηεο βξσκνεμαλφιεο κε ηξηθιηθφ 

αλπδξίηε. ........................................................................................................ 71 

ρήκα 27. Αληίδξαζε αιθπιίσζεο πξνο ην ζρεκαηηζκφ ηεο έλσζεο 62α. .... 72 

ρήκα 28. Αληίδξαζε ηνπ παξαγψγνπ 62α κε PPh3 πξνο ην ΑΔ παξάγσγν-

ζηφρν 57α. ..................................................................................................... 74 

ρήκα 29. Ρεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα ησλ κηηνηξνπηθψλ παξαγψγσλ 68 κέζσ 

αιθπιίσζεο κε δηηξηθιηθέο αιθπινδηφιεο. ...................................................... 76 

ρήκα 30. Αληίδξαζε ζχλζεζεο ησλ παξαγψγσλ 70α θαη 70β. ................... 76 

ρήκα 31. Πξνζπάζεηα ζχλζεζεο ηνπ παξαγψγνπ 68β. .............................. 77 

ρήκα 32. Πξνζπάζεηα ζχλζεζεο ηνπ 72. .................................................... 78 

ρήκα 33. Ρεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα ηνπ κηηνηξνπηθνχ παξαγψγνπ 77 κέζσ 

εζηεξνπνίεζεο ζην θαηλνιηθφ δαθηχιην. ........................................................ 80 

ρήκα 34. Αληίδξαζε εζηεξνπνίεζεο κεηαμχ ηνπ νμένο 73 θαη ηεο 3-

βξσκνπξνπαλφιεο. ...................................................................................... 80 

ρήκα 35. Αληίδξαζε ηνπ βξσκηδίνπ 74 κε ηηθαηλπινθσζθίλε. .................... 81 

ρήκα 36. Ρεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα ηνπ κηηνηξνπηθνχ παξαγψγνπ 86 κέζσ 

παξαγσγνπνίεζεο κε γέθπξα ακηδίνπ-πηπεξαδίλεο-ακίλεο........................... 83 

ρήκα 37. Αληίδξαζε ζχδεπμεο κεηαμχ 73 θαη Boc-πηπεξαδίλεο. .................. 84 

ρήκα 38. χλζεζε ηεο έλσζεο 89. .............................................................. 85 

ρήκα 39. Πξνζπάζεηα ζχλζεζεο ηνπ θσζθνληαθνχ παξαγψγνπ 84. .......... 86 

ρήκα 40. Ρεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα ηνπ κηηνηξνπηθνχ παξαγψγνπ 98 κέζσ 

παξαγσγνπνίεζεο κε γέθπξα ακηδίνπ-πηπεξαδίλεο-ακηδίνπ. Δηθνλίδνληαη 3 

πηζαλέο πνξείεο (α θφθθηλε, β καχξε θαη γ κπιε). ......................................... 87 

ρήκα 41. χλζεζε ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 91. ............................................... 88 



xx 

ρήκα 42. Αληηδξάζεηο κεζπιίσζεο ηνπ 91 κε ηξηθιηθφ κεζπιεζηέξα. .......... 88 

ρήκα 43. Πξνζπάζεηα ζχλζεζεο ηνπ παξαγψγνπ ζηφρνπ 98 απφ ηε ζχδεπμε 

ησλ 93 θαη 94. ................................................................................................ 90 

ρήκα 44. χλζεζε ηνπ εζηέξα ηεο αθξηδίλεο 96 απφ ηε θαηλφιε 90. .......... 91 

ρήκα 45. χλζεζε ηνπ εζηέξα ηεο αθξηδίλεο 96 απφ ηελ αθξηδίλε 91. ........ 93 

ρήκα 46. χλζεζε ηνπ ηειηθνχ κηηνηξνπηθνχ ΑΔ παξαγψγνπ 98. ............... 94 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΚΑΣΑΛΟΓΟ ΠΙΝΑΚΧΝ 
Πίλαθαο 1. πλζήθεο αληίδξαζεο ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 40 κε δηησδνεμάλην 

πξνο ζρεκαηηζκφ ηνπ ΑΔ 48. Όιεο νη αληηδξάζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζηνπο 

150oC. ............................................................................................................ 62 

 

 



1 

ΠΡΟΛΟΓΟ 

Ζ παξνχζα εξεπλεηηθή εξγαζία εθπνλήζεθε ζην Δξγαζηήξην Οξγαληθήο 

Υεκείαο ηνπ Δζληθνχ θαη Καπνδηζηξηαθνχ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ θαηά ηελ 

πεξίνδν Ννέκβξηνο 2017-Οθηψκβξηνο 2020 ππφ ηελ επίβιεςε ηνπ 

Αλαπιεξσηή Καζεγεηή Γεψξγηνπ Υ. Βνπγηνπθαιάθε. 

  



2 

ΚΔΦΑΛΑΙΟ 1 

 

ΠΟΛΤΜΟΡΦΟ ΓΛΟΙΟΒΛΑΣΧΜΑ 

 

1.1 Δηζαγσγή 

 

Ο φξνο γινίσκα αλαθέξεηαη ζε κηα νκάδα φγθσλ ηνπ Κεληξηθνχ 

Νεπξηθνχ πζηήκαηνο (ΚΝ) πνπ δηαθνξνπνηνχληαη αλάινγα κε ηα θχηηαξα 

απφ ηα νπνία πξνέξρνληαη (αζηξνθχηηαξα ή νιηγνδελδξνθχηηαξα) θαζψο θαη 

ηνλ βαζκφ επηζεηηθφηεηάο ηνπο.1 Αλάινγα κε ηνλ ξπζκφ αλάπηπμεο, ηα 

γινηψκαηα δηαθξίλνληαη ζε απηά ηνπ ρακεινχ βαζκνχ θαθνήζεηαο (I, II) θαη 

απηά ηνπ πςεινχ βαζκνχ θαθνήζεηαο (ΗΗΗ, ΗV). Σν πνιχκνξθν γινηνβιάζησκα 

(Glioblastoma Multiforme, GBM) απνηειεί ηελ πην θνηλή κνξθή γινησκάησλ 

ηνπ εγθεθάινπ, αληηπξνζσπεχνληαο πεξίπνπ ην 50% ησλ πξσηνπαζψλ 

πεξηζηαηηθψλ. Σν πνιχκνξθν γινηνβιάζησκα, παξακέλεη έλαο απφ ηνπο πην 

θνηλνχο θαη επηζεηηθνχο, θαθνήζεηο θαξθίλνπο ζηηο κέξεο καο θαη ν Παγθφζκηνο 

Οξγαληζκφο Τγείαο (WHO) ην θαηαηάζζεη σο αζηξνθχησκα ηεηάξηνπ βαζκνχ 

(ην αζηξνθχησκα είλαη ηχπνο γινηψκαηνο πνπ κπνξεί λα παξνπζηαζηεί 

νπνπδήπνηε ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα, δειαδή ζηνλ εγθέθαιν θαη ζηνλ 

λσηηαίν κπειφ).2 

Παξά ηηο εμειίμεηο πνπ έρνπλ ζεκεησζεί ηα ηειεπηαία 40 ρξφληα ζηνπο 

θιάδνπο ηεο κηθξνρεηξνπξγηθήο θαη ηεο αθηηλνζεξαπείαο, θαη παξά ηελ 

αλάπηπμε θαηλνηφκσλ ρεκεηνζεξαπεπηηθψλ παξαγφλησλ, ην πξνζδφθηκν φξην 

δσήο αζζελψλ πνπ πάζρνπλ απφ ην πνιχκνξθν γινηνβιάζησκα είλαη 12 

κήλεο, ελψ πνζνζηφ κηθξφηεξν απφ 3% επηβηψλεη πεξηζζφηεξν απφ ηξία έηε 

κεηά ηελ δηάγλσζε ηεο αζζέλεηαο.3 

ρεηηθά κε ηε ζπκπησκαηνινγία, ζπλήζσο εκθαλίδεηαη κε επηιεπηηθή 

θξίζε, αιιά ζε αξθεηέο πεξηπηψζεηο, νη αζζελείο δελ παξνπζηάδνπλ 

ζπγθεθξηκέλα λεπξνινγηθά ζπκπηψκαηα. Παξαηεξείηαη θάπνηεο θνξέο αιιαγή 

ζηελ πξνζσπηθφηεηα ησλ αζζελψλ, απψιεηα κλήκεο θαη άιια ζπκπηψκαηα 

φπσο θεθαιαιγία, λαπηία θαη ππλειία, εμαηηίαο ηεο απμεκέλεο ελδνθξαληαθήο 

πίεζεο.4 
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1.2 χγρξνλεο ζεξαπεπηηθέο πξνζεγγίζεηο 

 

H ζχγρξνλε πξνζέγγηζε ηεο αληηκεηψπηζεο ηνπ θαξθίλνπ ζηξέθεηαη 

θπξίσο ζηηο ηερληθέο δηάγλσζεο θαη ζεξαπείαο θαη πνιχ ιηγφηεξν ζηελ 

πξφιεςε. Τπάξρνπλ πνιιά είδε ζεξαπείαο ηνπ θαξθίλνπ αλάινγα κε ηε 

κνξθή ηνπ θαξθίλνπ θαζψο θαη ην ζηάδην ζην νπνίν βξίζθεηαη. 

1.2.1 Υεηξνπξγηθή επέκβαζε 

ηφρνο είλαη ε εθηνκή ή ε νγθνκείσζε θαη ε απνζπκπίεζε ηνπ 

εγθεθάινπ, φκσο, ιφγσ ηνπ δηεζεηηθνχ ραξαθηήξα ησλ φγθσλ, δελ κπνξεί λα 

πξαγκαηνπνηεζεί ε πιήξεο αθαίξεζή ηνπ.5 Μπνξεί λα ζπλδπαζηεί κε 

αθηηλνζεξαπεία ή ρεκεηνζεξαπεία, πξηλ ή κεηά ηε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε. 

Οξηζκέλεο θνξέο, φκσο, δελ είλαη δπλαηή απηνχ ηνπ είδνπο ε ζεξαπεία, ιφγσ 

ηεο δχζβαηεο πεξηνρήο εκθάληζεο ηνπ θαξθίλνπ κε πηζαλφηεηα λα πξνθαιέζεη 

κφληκα λεπξνινγηθά πξνβιήκαηα. 

1.2.2 Αθηηλνζεξαπεία 

Ζ εμέιημε ηεο ηερλνινγίαο επηηξέπεη ηε ρξήζε ηνλίδνπζαο αθηηλνβνιίαο 

ζηελ πξφθιεζε κνηξαίσλ πιεγκάησλ ζηε δηπιή έιηθα ηνπ DNA, ηα νπνία 

ππνλνκεχνπλ ηελ ηθαλφηεηα δηπιαζηαζκνχ θαη αλάπηπμεο ηνπ θπηηάξνπ, 

επηθέξνληαο ηνλ ζάλαην ηνπ, ζπλήζσο κεηά απφ έλαλ κηθξφ αξηζκφ κηησηηθψλ 

δηαηξέζεσλ.6,7 Μηα άιιε πξνζέγγηζε απνηειεί ε ζεξαπεία κέζσ δέζκεπζεο 

λεηξνλίσλ βνξίνπ (Boron Neutron Capture Therapy - BNCT). Απηή ε ηερληθή 

βαζίδεηαη ζηελ εθιεθηηθή κεηαθνξά κηαο κε ηνμηθήο έλσζήο ηνπ βνξίνπ ζηα 

θαξθηληθά θχηηαξα. Χζηφζν, νη έσο ηψξα κειέηεο δείρλνπλ φηη πζηεξεί έλαληη 

ηεο ζπκβαηηθήο αθηηλνβφιεζεο.8 

1.2.3 Υεκεηνζεξαπεία 

Υξεζηκνπνηείηαη κεηά απφ ηε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε, αιιά θαη ζε 

πεξηπηψζεηο πνπ θαζίζηαηαη αδχλαηε ε ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ κέζσ ηνπηθψλ 

ζεξαπεπηηθψλ κεζφδσλ (ρεηξνπξγηθή επέκβαζε ή αθηηλνζεξαπεία). 

Αλαθέξεηαη ζηε ρξήζε θπηηαξνηνμηθψλ θαξκάθσλ πνπ ζηνρεχνπλ θπξίσο ζηα 

θαξθηληθά θχηηαξα, αιιά θαη ζηα πγηή, κε απνηέιεζκα λα εκθαλίδνληαη 



4 

ζεκαληηθέο παξελέξγεηεο ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ.6,7,9,10 

1.2.4 Φσηνδπλακηθή ζεξαπεία (PhotoDynamic Therapy, PDT) 

Ζ θσηνδπλακηθή ζεξαπεία εκθαλίδεηαη σο κηα πνιιά ππνζρφκελε ιχζε 

γηα ηελ ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ. Βαζίδεηαη ζηελ αθηηλνβφιεζε ηνπ θαθνήζε 

φγθνπ κε αθηηλνβνιία κήθνπο θχκαηνο ζηελ πεξηνρή ηνπ νξαηνχ θσηφο, 

παξάιιεια κε ηε ρνξήγεζε θαηάιιεισλ θσηνεπαηζζεηνπνηεηψλ. Ζ δηέγεξζε 

ηνπ θσηνεπαηζζεηνπνηεηή νδεγεί ζε κία θσηναληίδξαζε κεηαμχ απηνχ θαη ηνπ 

νμπγφλνπ, παξάγνληαο νμπγφλν απιήο θαηάζηαζεο θαη ειεχζεξεο ξίδεο, ηα 

νπνία είλαη θπηηαξνηνμηθά θαη νδεγνχλ ζηελ θαηαζηξνθή ησλ θαξθηληθψλ 

ηζηψλ.11–20  
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 2 

 

ΦΧΣΟΓΤΝΑΜΙΚΗ ΘΔΡΑΠΔΙΑ 

 

2.1 Γεληθά 

 

Ζ θσηνδπλακηθή ζεξαπεία (PDT) είλαη κηα ζρεηηθά ζχγρξνλε ηερληθή 

αληηκεηψπηζεο ηνπ θαξθίλνπ θαη άιισλ αζζελεηψλ. Παξφιν πνπ ηζηνξηθά ε 

θσηνεπαηζζεηνπνίεζε έρεη ηηο ξίδεο ηεο ζηελ αξραία Αίγππην20,21 ελ ηνχηνηο, 

κφιηο ην 1978 πξαγκαηνπνηήζεθε ε πξψηε θιηληθή εθαξκνγή ηεο 

ζεξαπεπηηθήο απηήο ηερληθήο ζηνλ άλζξσπν απφ ηελ νκάδα ηνπ T. J. 

Dougherty ζηελ θιηληθή Mayo ησλ Ζ.Π.Α.22,23 Όπσο αλαθέξζεθε θαη 

πξνεγνπκέλσο, ε δξάζε ηεο βαζίδεηαη ζηε ζπλέξγηα ηξηψλ δηαθνξεηηθψλ 

ζηνηρείσλ: α) ηνπ θσηνεπαηζζεηνπνηεηή (photosensitizer), ν νπνίνο 

ελεξγνπνηείηαη παξνπζία θσηφο, β) ηνπ θσηφο θαηάιιεινπ κήθνπο θχκαηνο 

γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ θσηνεπαηζζεηνπνηεηή, θαη γ) ηνπ νμπγφλνπ, ην 

νπνίν, κεηαηξεπφκελν ζε δξαζηηθέο κνξθέο ηνπ, απφ ηνλ ελεξγνπνηεκέλν 

θσηνεπαηζζεηνπνηεηή, εκθαλίδεη θπηηαξνηνμηθή δξάζε. 

Ζ δηαδηθαζία μεθηλάεη κε ρνξήγεζε, ζπζηεκαηηθή ή ηνπηθή, ηνπ 

θσηνεπαηζζεηνπνηεηή. Έπεηηα απφ θάπνην ρξφλν επψαζεο, ν 

θσηνεπαηζζεηνπνηεηήο αθηηλνβνιείηαη απφ θσο θαηάιιεινπ κήθνπο θχκαηνο 

(ζπλήζσο ζηελ πεξηνρή 600 - 900 nm), δηεγείξεηαη θαη κεηαθέξεη ηελ ελέξγεηά 

ηνπ ζηα κφξηα ηνπ νμπγφλνπ ή ζε άιια γεηηνληθά κφξηα, δεκηνπξγψληαο 

δξαζηηθέο κνξθέο νμπγφλνπ (ROS), πνπ νδεγνχλ ζε θπηηαξηθφ ζάλαην θαη 

ζηελ θαηαζηξνθή ησλ ηζηψλ.24 

 

2.2 Μεραληζκνί δξάζεο ηεο θσηνδπλακηθήο ζεξαπείαο  

 

Όιεο νη θσηνθπζηθέο θαη θσηνρεκηθέο αληηδξάζεηο πνπ εκπιέθνληαη 

ζηε θσηνδπλακηθή ζεξαπεία έρνπλ σο απαξρή ηελ απνξξφθεζε 

ειεθηξνκαγλεηηθήο ελέξγεηαο θαηάιιεινπ κήθνπο θχκαηνο απφ ηα κφξηα ηνπ 

θσηνεπαηζζεηνπνηεηή (PS). πγθεθξηκέλα, ν θσηνεπαηζζεηνπνηεηήο, αθνχ 
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εηζέιζεη ζην θχηηαξν, αθηηλνβνιείηαη απφ θσο θαηάιιεινπ κήθνπο θχκαηνο 

(ζην θάζκα απνξξφθεζήο ηνπ), νπφηε δηεγείξεηαη απφ ηε ζεκειηψδε 

θαηάζηαζε S0
 ζηελ πξψηε δηεγεξκέλε ζηάζκε S1 (Δηθφλα 1).25 Ζ απνδηέγεξζε 

ηνπ θσηνεπαηζζεηνπνηεηή απφ ηελ S1 ζηελ S0 κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί είηε 

κέζσ εθπνκπήο θζνξηζκνχ, είηε κε εζσηεξηθή κεηαηξνπή θαη απνβνιή 

ζεξκφηεηαο. Δπηπξφζζεηα, ε δηεγεξκέλε θαηάζηαζε S1 κπνξεί λα κεηαβεί ζηελ 

πξψηε ηξηπιή δηεγεξκέλε ειεθηξνληθή θαηάζηαζε Σ1, κέζσ δηαζπζηεκηθήο 

δηαζηαχξσζεο, πνπ νθείιεηαη ζηελ αιιαγή ηνπ spin ησλ ειεθηξνλίσλ.26 Ζ 

κεηάβαζε απφ ηε ζηάζκε Σ1 ζηε S0 είλαη απαγνξεπκέλε, κε απνηέιεζκα ε 

ηξηπιή ζηάζκε λα έρεη κεγάιε δηάξθεηα δσήο (έσο 1 msec). Ο κεγάινο ρξφλνο 

παξακνλήο ζηελ Σ1 επλνεί ηα δηεγεξκέλα κφξηα ηνπ θσηνεπαηζζεηνπνηεηή λα 

αληηδξάζνπλ κε ηα ζπζηαηηθά ηνπ ηζηνχ θαη λα παξαγάγνπλ ηα δηάθνξα 

θπηηαξνηνμηθά είδε. Ζ αιιειεπίδξαζε απηή, έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

παξαηήξεζε δπν ηχπσλ θσηνρεκηθψλ αληηδξάζεσλ, ηηο αληηδξάζεηο Σχπνπ Η 

θαη ΗΗ. 

 

Δηθφλα 1. Μεραληζκφο δξάζεο ηεο Φσηνδπλακηθήο Θεξαπείαο 
25

. 

 

Ο Σχπνο Η πεξηιακβάλεη απφζπαζε αηφκσλ πδξνγφλνπ ή ελφο 

ειεθηξνλίνπ, ιφγσ αληίδξαζεο κεηαμχ δηεγεξκέλσλ θαηαζηάζεσλ ηνπ 

θσηνεπαηζζεηνπνηεηή θη ελφο βηνινγηθνχ ππνζηξψκαηνο, κε απνηέιεζκα ηελ 

παξαγσγή ειεχζεξσλ ξηδψλ θαη ειεπζέξσλ ξηδηθψλ ηφλησλ. Οη ξίδεο απηέο 

αιιειεπηδξνχλ κε ην κνξηαθφ νμπγφλν, πξνο ζρεκαηηζκφ ελεξγψλ κνξθψλ 

νμπγφλνπ (reactive oxygen species – ROS), φπσο νμπγφλν απιήο θαηάζηαζεο 
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(1Ο2), ξίδεο πδξνμπιίνπ, ή ππεξνμεηδίνπ, πξνθαιψληαο νμεηδσηηθφ ζηξεο ζηα 

θαξθηληθά θχηηαξα. Δλαιιαθηηθά, ζηνλ Σχπν ΗΗ, ε ηξηπιή Σ1 θαηάζηαζε ηνπ 

θσηνεπαηζζεηνπνηεηή κπνξεί λα αληηδξάζεη απεπζείαο κε ην νμπγφλν (ην 

νπνίν δηαζέηεη δχν αζχδεπθηα ειεθηξφληα ζε αληηδεζκηθά π ηξνρηαθά), 

κεηαθέξνληαο ζε απηφ ηελ ελέξγεηά ηεο, δηεγείξσληάο ην ζε νμπγφλν απιήο 

θαηάζηαζεο (1Ο2, κνλήξεο νμπγφλν, singlet oxygen), ελψ ν 

θσηνεπαηζζεηνπνηεηήο επηζηξέθεη ζηε ζεκειηψδε θαηάζηαζε. Σν 1Ο2 είλαη 

πνιχ δξαζηηθφ θαη πξνθαιεί θαηαζηξνθή ησλ πξσηετλψλ θαη ησλ ιηπηδίσλ ζηε 

θσηνεπαηζζεηνπνηεκέλε πεξηνρή, νδεγψληαο ζε θπηηαξηθφ ζάλαην απφ 

απφπησζε ή/θαη λέθξσζε. Απηνί νη δχν ηχπνη αληηδξάζεσλ κπνξνχλ λα 

πξαγκαηνπνηνχληαη θαη ηαπηνρξφλσο θαη ε αλαινγία κεηαμχ ηνπο εμαξηάηαη 

απφ ηνλ ηχπν ηνπ επαηζζεηνπνηεηή πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε, ηηο ζπγθεληξψζεηο 

ηνπ ππνζηξψκαηνο θαη ηνπ νμπγφλνπ, θαζψο θαη ηε ζπγγέλεηα πξφζδεζεο ηνπ 

επαηζζεηνπνηεηή κε ην ππφζηξσκα.27 

Δπηπξνζζέησο, απηέο νη αληηδξάζεηο ζπκβαίλνπλ ζηελ ηνπηθή πεξηνρή 

απνξξφθεζεο θσηφο απφ ηνλ θσηνεπαηζζεηνπνηεηή. Δπνκέλσο, νη 

βηνινγηθέο απνθξίζεηο πξνο ηνλ θσηνεπαηζζεηνπνηεηή ελεξγνπνηνχληαη κφλν 

ζηηο ζπγθεθξηκέλεο πεξηνρέο ηνπ ηζηνχ-ζηφρνπ πνπ έρνπλ εθηεζεί ζην θσο.18 

Λφγσ ηεο πςειήο δξαζηηθφηεηαο θαη ηνπ κηθξνχ ρξφλνπ εκηδσήο ησλ ROS, 

κφλν ηα θχηηαξα πνπ είλαη πιεζίνλ ηεο πεξηνρήο παξαγσγήο ROS (πεξηνρέο 

εληνπηζκνχ ηνπ θσηνεπαηζζεηνπνηεηή θαη αθηηλνβφιεζεο) επεξεάδνληαη 

άκεζα. Δλδεηθηηθά, ν ρξφλνο εκηδσήο ηνπ νμπγφλνπ απιήο θαηάζηαζεο ζε 

βηνινγηθά ζπζηήκαηα είλαη <0,04 κs θαη, σο εθ ηνχηνπ, ε αθηίλα ηεο δξάζεο 

ηνπ νμπγφλνπ απιήο θαηάζηαζεο είλαη <0,02 κm.28 

 

2.3 Η πξσηνπνξθπξίλε ΙΥ σο θσηνεπαηζζεηνπνηεηήο 

 

Χο θσηνεπαηζζεηνπνηεηέο ραξαθηεξίδνληαη νη νπζίεο εθείλεο, νη νπνίεο, 

ελεξγνπνηνχκελεο απφ θσηεηλή αθηηλνβνιία θαηάιιεινπ κήθνπο θχκαηνο, 

παξάγνπλ ρεκηθψο ελεξγά πξντφληα, φπσο κνλήξεο νμπγφλν, ειεχζεξεο ξίδεο, 

θ.ά. Ζ ηδαληθή θσηνεπαίζζεηε νπζία γηα εθαξκνγέο θσηνδπλακηθήο 

ζεξαπείαο, πξέπεη λα είλαη απιή ζε ζχλζεζε, κε ηνμηθή, λα απνηειεί ζηαζεξφ 
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παξάγσγν γλσζηήο ρεκηθήο δνκήο, ην νπνίν λα θαηαθξαηείηαη κε πςειφ 

βαζκφ επηιεθηηθφηεηαο απφ θαξθηληθνχο φγθνπο-ηζηνχο, ζπγθξηηηθά κε ηνπο 

γεηηνληθνχο πξνο ηελ πεξηνρή εθείλε πγηείο ηζηνχο. Δπίζεο, πξέπεη λα 

απνξξνθά ζηελ πεξηνρή ηνπ θάζκαηνο ηεο ειεθηξνκαγλεηηθήο αθηηλνβνιίαο 

φπνπ ην θσο παξνπζηάδεη ζρεηηθά κεγάιν βάζνο δηείζδπζεο ζηνπο ηζηνχο 

(δειαδή ζηελ εξπζξή θαη εγγχο ππέξπζξε πεξηνρή ηνπ θάζκαηνο 600-1100 

nm) θαη φπνπ ε ελέξγεηα ησλ θσηνλίσλ είλαη αξθεηή, γηα λα επάγεη ηελ 

παξαγσγή ειεπζέξσλ ξηδψλ, φπσο νμπγφλν απιήο θαηάζηαζεο. Σέινο, 

πξέπεη λα κεηαβνιίδεηαη άκεζα κεηά ηελ ζεξαπεία, ψζηε λα κελ πξνθαιεί 

παξαηεηακέλε θσηνεπαηζζεζία ζηνλ αζζελή.29–32
 

Οη πνξθπξίλεο είλαη κηα νκάδα ρξσζηηθψλ, εηεξνθπθιηθψλ ελψζεσλ κε 

ζεκαληηθή βηνινγηθή δξάζε, ζηελ νπνία πεξηιακβάλεηαη ε ζπκκεηνρή ηνπο ζηε 

κεηαθνξά νμπγφλνπ, ζηε θσηνζχλζεζε ζηα βηνινγηθά ζπζηήκαηα θ.α. Ο 

βαζηθφο ζθειεηφο ηνπο απνηειείηαη απφ έλα εηεξνθπθιηθφ καθξνκφξην, γλσζηφ 

σο πνξθίλε θαη πεξηιακβάλεη ηέζζεξηο ππνκνλάδεο ππξξνιίνπ ελσκέλεο 

θπθιηθά κε ηέζζεξηο γέθπξεο κεζηλίνπ (=C-). Οη πνξθπξίλεο θαη ηα παξάγσγά 

ηνπο έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί επξέσο σο θσηνεπαηζζεηνπνηεηέο ζηελ αλίρλεπζε 

θαη αληηκεηψπηζε θαξθηληθψλ φγθσλ14,33 ιφγσ ηεο ρεκηθήο ζηαζεξφηεηάο ηνπο 

θαη ηεο απνξξφθεζήο ηνπο ζηελ νξαηή πεξηνρή, θαη απνηέιεζαλ ηελ 1ε γεληά 

θσηνεπαηζζεηνπνηεηψλ ζηελ PDT. 

Ζ πξσηνπνξθπξίλε IX (PPIX) είλαη κία πνξθπξίλε ε νπνία ζπλαληάηαη 

ζε φια ηα θχηηαξα ζε κηθξέο πνζφηεηεο, σο ηειηθφ ελδηάκεζν ζηε βηνζπλζεηηθή 

νδφ ηεο αίκεο (Δηθφλα 2). Ζ ηεηξαππξξνιηθή δνκή ηεο, ηεο επηηξέπεη λα 

ζπκπιέθεηαη ρειηθά κε κέηαιια κεηάπησζεο πξνο ηνλ ζρεκαηηζκφ 

κεηαιινπνξθπξίλσλ, νη νπνίεο εθηεινχλ πνηθίιεο βηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο. Σν 

πην δηαδεδνκέλν ζχκπινθν είλαη απηφ ηεο πξσηνπνξθπξίλεο ΗΥ κε ηνλ ζίδεξν 

θαη απνηειεί ηελ αίκε, έλα ζπζηαηηθφ ησλ αηκνπξσηετλψλ πνπ παίδεη θξίζηκν 

ξφιν ζηελ κεηαθνξά νμπγφλνπ, ζε δηάθνξεο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο, φπσο 

νμεηδναλαγσγηθέο αληηδξάζεηο, ζηε κεηαθνξά ειεθηξνλίσλ θαηά ηελ 

αλαπλεπζηηθή αιπζίδα θ.α. Σα κφξηα ηεο PPIX ζηα θχηηαξα ζπκκεηέρνπλ σο 

επί ην πιείζηνλ ζηε ζχλζεζε ηεο αίκεο θαη κεηαηξέπνληαη απνηειεζκαηηθά ζε 

απηή κε ηε βνήζεηα ηνπ ελδχκνπ θεξνρειαηάζε (FECH), ηνπ ηειηθνχ ελδχκνπ 

ζηε βηνζπλζεηηθή νδφ ηεο αίκεο. Έηζη, ηα επίπεδα ηεο PPIX παξακέλνπλ 
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ρακειά ππφ θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο. Κιεξνλνκηθέο θαη επίθηεηεο αζζέλεηεο 

κπνξνχλ λα δηαηαξάμνπλ ηε ζχλζεζε ηεο αίκεο θαη ηνπο κεραληζκνχο 

νκνηφζηαζεο ηεο PPIX, πξνθαιψληαο ζπζζψξεπζε ηεο ηειεπηαίαο ζε 

πνζφηεηεο πνπ είλαη επαξθείο γηα λα παξάγνπλ θσηνεπαηζζεζία ηνπ δέξκαηνο 

θαη επαηηθή βιάβε.14,34–38 

 

 

Δηθφλα 2. Ζ δνκή ηεο πξσηνπνξθπξίλεο IX (PΡIX). 

 

Ζ πξνθαινχκελε θσηνεπαηζζεζία έδσζε ην έλαπζκα ζηε κειέηε θαη 

ηειηθά ζηελ θιηληθή εθαξκνγή ηεο PPIX σο θσηνεπαηζζεηνπνηεηή ζηε 

θσηνδπλακηθή αλίρλεπζε θαη ζεξαπεία (PDT) ηνπ θαξθίλνπ.29–33 Έρεη 

απνδεηρζεί, φηη επαξθήο πνζφηεηα ΡΡΗΥ κπνξεί λα ζπληεζεί απφ εμσγελή 

ρνξήγεζε 5-ακηλνιεβνπιηληθνχ νμένο (ALA) θαη λα δξάζεη σο 

θσηνεπαηζζεηνπνηεηήο κεηά απφ έθζεζε ζην θσο, ηφζν in vitro φζν θαη in 

vivo.14,33–36,39–41 Ζ ελδνγελήο δειαδή PDT πεξηιακβάλεη ηελ ρνξήγεζε ALA, 

ελφο θπζηθψο απαληψκελνπ ελδηάκεζνπ ζηε βηνζπλζεηηθή νδφ ηεο αίκεο θαη 

πξφδξνκνπ ηεο PPIX. Σν ηειεπηαίν βήκα ζηελ αιπζίδα απηήλ πεξηιακβάλεη ηε 

κε πιήξε κεηαηξνπή ηεο ΡΡΗΥ ζε αίκε. Δμσηεξηθή ρνξήγεζε ηνπ ALA ζε 

βηνινγηθνχο ηζηνχο, κπνξεί λα νδεγήζεη ζε γξήγνξν κεηαβνιηζκφ ηνπ ζε ΡΡΗΥ, 

ην νπνίν ζπζζσξεχεηαη ζηνπο ηζηνχο, ιφγσ αδπλακίαο νιηθήο κεηαηξνπήο ζε 

αίκε, κε επαθφινπζν ηελ ελδνγελή θσηνεπαηζζεηνπνίεζε. Δπηπιένλ, έρεη 

απνδεηρζεί, φηη ζηα θαξθηληθά θχηηαξα ζπζζσξεχεηαη κεγαιχηεξε πνζφηεηα 

PPIX ζε ζρέζε κε ηα θπζηνινγηθά, φηαλ ππνζηνχλ ζεξαπεία κε ALA.37,38,42 Ζ 
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παξνδηθή εθιεθηηθφηεηα απηψλ θαη ε πςειφηεξε πξφζιεςε ηνπ ALA ζηνπο 

λενπιαζηηθνχο ηζηνχο, πηζαλφηαηα είλαη απνηέιεζκα ηεο απμεκέλεο αγγεηαθήο 

δηαπεξαηφηεηαο ησλ φγθσλ, ησλ δηαξζξσηηθψλ αγγεηαθψλ ηδηαηηεξνηήησλ 

ηνπο, φπσο νπέο ζηελ ελδνζειηαθή εζσηεξηθή κεκβξάλε, αζπλέρεηεο ζηε 

βαζηθή κεκβξάλε θαη ηεο απμεκέλεο ζπγθέληξσζεο ησλ δηαιπκέλσλ νπζηψλ 

ρακεινχ κνξηαθνχ βάξνπο, φπσο ειεχζεξα ακηλνμέα ζην κεζνθπηηάξην ρψξν 

ηνπ φγθνπ ζε ζρέζε κε ην πιάζκα.38,42–44 Έηζη, ε εκθάληζε θζνξηζκνχ ζε 

φγθνπο είλαη θπξίσο ην απνηέιεζκα κηαο ηαρχηεξεο αληαιιαγήο ALA απφ ην 

πιάζκα ζηνλ κεζνθπηηαξηθφ ρψξν θαη θαηά ζπλέπεηα ηελ ηαρχηεξε πξφζιεςε 

απφ ηα θχηηαξα ηνπ φγθνπ απφ φηη ηα θπζηνινγηθά. Ζ θσην-ελεξγνπνίεζε ηεο 

PPIX ζε θαξθηληθά θχηηαξα δεκηνπξγεί ελεξγέο κνξθέο νμπγφλνπ, ηα νπνία 

κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ απνπησηηθφ ζάλαην, πξνθαινχκελν απφ ηελ 

θαηαζηξνθή ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο θαη ησλ κηηνρνλδξηαθψλ θαη 

θπηηαξνπιαζκαηηθψλ πξσηετλψλ θαη ιηπηδίσλ, θαζψο θαη ηνπ DNA/42–46 

Αθφκε, κπνξεί λα πξνθιεζνχλ βιάβεο ζηα αηκνθφξα αγγεία, πνπ νδεγνχλ ζε 

αγγεηαθή απφθξαμε, ε νπνία νδεγεί ζηελ έιιεηςε νμπγφλνπ θαη ησλ 

ζξεπηηθψλ νπζηψλ πνπ απαηηνχληαη γηα ηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ.47 Ζ 

θσηνδπλακηθή επίδξαζε ηεο PPIX έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ηφζν ζηε δηάγλσζε, 

φζν θαη ζηε ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ, δεδνκέλνπ φηη ε PPIX εθπέκπεη θφθθηλν 

θζνξηζκφ φηαλ αθηηλνβνιείηαη κε θσο κήθνπο θχκαηνο απφ 400-410 nm, 

θαηαζηξέθνληαο ηνπο θαξθηληθνχο ηζηνχο πνπ έρνπλ πςειφηεξεο 

ζπγθεληξψζεηο ζε PPIX.45 Ο βαζκφο θπηηαξνηνμηθφηεηαο ηεο PPIX εμαξηάηαη 

απφ ην κήθνο θχκαηνο ηνπ θσηφο έθζεζεο, ιφγσ ηνπ γεγνλφηνο φηη ην βάζνο 

δηείζδπζεο ηνπ θσηφο ζηνλ ηζηφ είλαη έληνλα εμαξηψκελν απφ ην κήθνο 

θχκαηνο ηεο πεγήο.48 πκπεξαζκαηηθά, νη πεξηζζφηεξεο έξεπλεο ζην πεδίν 

έρνπλ επηθεληξσζεί ζηελ επηιεθηηθή ζπζζψξεπζε ηεο ΡPΗΥ ζηνλ φγθν γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο θαθνήζεηαο κε ηε βνήζεηα ηεο θσηνδπλακηθήο ζεξαπεία, ελψ 

άιιεο έρνπλ ρξεζηκνπνηήζεη ηελ αλίρλεπζε θζνξηζκνχ ηεο ΡPΗΥ σο εξγαιείν 

γηα ηε δηάγλσζε αζζελεηψλ.22 

 

2.4 PDT θαη κηηνρφλδξηα 

 

Ζ δξάζε ηεο PDT εμαξηάηαη απφ ηελ θαηαλνκή ησλ 
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θσηνεπαηζζεηνπνηεηψλ ζην εζσηεξηθφ ελφο θπηηάξνπ. Ζ θαηαλνκή απηή 

εμαξηάηαη ζε κεγάιν βαζκφ απφ ηηο ηδηφηεηεο ηνπ θσηνεπαηζζεηνπνηεηή, 

θπξίσο ηηο θπζηθνρεκηθέο (ηνληηθφ θνξηίν, πδξνθνβηθφηεηα, θ.α.), θαη απφ ηνλ 

ηξφπν εηζφδνπ εληφο ηνπ θπηηάξνπ. Σα κηηνρφλδξηα, ηα ιπζνζψκαηα, ε 

θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη ν θπηηαξηθφο ζθειεηφο απνηεινχλ πηζαλνχο ζηφρνπο 

ηεο PDT.49 

2.4.1 Γεληθέο πιεξνθνξίεο γηα ην Μηηνρφλδξην 

Σα κηηνρφλδξηα ιεηηνπξγνχλ σο "εξγνζηάζηα ελέξγεηαο" γηα ην θχηηαξν. 

Ρφινο ησλ κηηνρνλδξίσλ είλαη ε εμαζθάιηζε ελέξγεηαο κέζσ ηνπ 

κεηαβνιηζκνχ ησλ βηνινγηθψλ καθξνκνξίσλ πνπ πξνζιακβάλνπλ νη 

νξγαληζκνί κέζσ ηεο ηξφθεο ηνπο. Ζ δηαδηθαζία απηή νλνκάδεηαη νμεηδσηηθή 

θσζθνξπιίσζε θαη ζπληειείηαη κέζσ ηεο ATP-ζπλζάζεο, ελφο πνιχπινθνπ 

δηακεκβξαληθνχ ελδχκνπ πνπ βξίζθεηαη ζηελ εζσηεξηθή κεκβξάλε ηνπ 

κηηνρνλδξίνπ.50 Σν κηηνρφλδξην απνηειείηαη απφ δχν κεκβξάλεο, κε δηπιή 

ιηπηδηθή ζηηβάδα, κηα εμσηεξηθή θαη κία εζσηεξηθή.51 Λφγσ ηεο αθζνλίαο ζε 

θνξεζκέλα θσζθνιηπίδηα θαη ηεο πςειήο πεξηεθηηθφηεηαο ζε πξσηεΐλεο ζηελ 

εζσηεξηθή κεκβξάλε, ην κηηνρφλδξην έρεη πςειφ δπλακηθφ κεκβξάλεο (Γς= -

180mV) ζε ζχγθξηζε κε ην δπλακηθφ κεκβξάλεο ηνπ πιάζκαηνο (Γς= -60m), 

απνθιείνληαο έλα επξχ θάζκα απφ ηφληα θαη κφξηα λα εηζέιζνπλ ζε απηφ.52 

Σα κηηνρφλδξηα δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζε αξθεηέο κνξθέο κε 

απνπησηηθνχ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, θαζψο είλαη βαζηθνί ξπζκηζηέο ηνπ 

θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ. Δκπιέθνληαη ζε πνιιέο πηπρέο ηεο νγθνγέλεζεο, φπσο 

γηα παξάδεηγκα κεηαιιάμεηο ηνπ κηηνρνλδξηαθνχ ή ηνπ ππξεληθνχ DNA53 θαη 

απνηεινχλ γελλήηξηεο ROS ζηα θχηηαξα πξνθαιψληαο αξθεηέο παζνινγηθέο 

αζζέλεηεο, γήξαλζε, βιάβε ηνπ DNA θαη γελεηηθή αζηάζεηα (νμεηδσηηθή 

βιαβε).54 

ηα θαξθηληθά θχηηαξα, ηα απμεκέλα επίπεδα ROS πξνθαινχλ 

πιεζψξα αιιαγψλ ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ζηε δηαθνξνπνίεζε θαη ζηελ 

απφπησζε ησλ θπηηάξσλ. Ζ αχμεζε ησλ ROS, καδί κε ηε δπζιεηηνπξγία ησλ 

κηηνρνλδξίσλ, θαζηζηά ηα θαξθηληθά θχηηαξα πην επάισηα ζε πεξαηηέξσ 

νμεηδσηηθφ ζηξεο, ζε ζχγθξηζε κε ηα θπζηνινγηθά, πνπ εκθαλίδνπλ 

ρακειφηεξα πνζνζηά ROS. Αλαγλσξίδνληαο ηνλ ξφιν ηνπ κηηνρνλδξίνπ ζηελ 



12 

έλαξμε θαη ηελ εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ, έρνπλ εκθαληζηεί αξθεηνί 

ρεκεηνζεξαπεπηηθνί παξάγνληεο πνπ ζηνρεχνπλ ζην κηηνρφλδξην, νη νπνίνη 

είλαη αξθεηά ειπηδνθφξνη γηα ηελ θαηαπνιέκεζε ηνπ θαξθίλνπ, θαζψο 

ελεξγνχλ άκεζα ηνπο κεραληζκνχο θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ.55 

2.4.2 Σξηθαηλπινθσζθσληαθά θαηηφληα (TPP) 

Σα ηξηθαηλπινθσζθνληαθά θαηηφληα απνηεινχλ ηελ πην γλσζηή νκάδα 

γηα κηηνρνλδξηαθή ζηφρεπζε. Απηά ηα ιηπφθηια κφξηα απεληνπηζκέλνπ 

θαηηνληηθνχ θνξηίνπ ζπζζσξεχνληαη ζην κηηνρφλδξην ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ εθκεηαιιεπφκελα ην αξλεηηθά θνξηηζκέλν κηθξν-πεξηβάιινλ ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο κήηξαο. Ο θαηηνληηθφο ραξαθηήξαο ρξεηάδεηαη πξνθεηκέλνπ λα 

νδεγεζεί ν θνξέαο κέζσ ηεο θπςειίδαο θαη ηεο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο 

εληφο ηνπ κηηνρνλδξίνπ, θαζψο θαη νη δχν έρνπλ αξλεηηθφ δπλακηθφ 

κεκβξάλεο. Ο απεληνπηζκφο ηνπ ζεηηθνχ θνξηίνπ κεηψλεη ηελ ελέξγεηα 

ελεξγνπνίεζεο πνπ ζρεηίδεηαη κε ηε δηαιπηνπνίεζε ηνπ ηφληνο πξηλ απφ ηελ 

πξφζιεςή ηνπ κέζσ ηεο πδξφθνβεο εζσηεξηθήο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο. 

Έηζη, ην ζεηηθφ θνξηίν δηαρέεηαη ζε κεγάιε επηθάλεηα, ψζηε λα απμεζεί ε 

ηνληηθή αθηίλα ηνπ, κεηψλνληαο απνηειεζκαηηθά ηελ αιιειεπίδξαζε κε ηα 

πεξηβάιινληα κφξηα ηνπ λεξνχ.52 Απνηεινχληαη απφ έλα ζεηηθά θνξηηζκέλν 

άηνκν θσζθφξνπ, ην νπνίν ζπλδέεηαη κε ηξεηο αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπο 

(πδξφθνβν ηκήκα). Σν ζεηηθφ θνξηίν ζηαζεξνπνηείηαη κε δνκέο ζπληνληζκνχ. Ζ 

κεγάιε πδξφθνβε επηθάλεηά ηνπ, ηνπ επηηξέπεη ηελ αιιειεπίδξαζε κε ηε 

δηπινζηηβάδα ηεο εζσηεξηθήο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο, νδεγψληαο ζε 

πξφζιεςή ηνπ απφ ην κηηνρνλδξηαθφ πιέγκα (Δηθφλα 3).56 Γηα ηε κειέηε ηνπ 

κεραληζκνχ απηήο ηεο αιιειεπίδξαζεο έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί αιθπιησκέλα 

θσζθνληαθά θαηηφληα.57 

ηε βηβιηνγξαθία, αλαθέξνληαη αξθεηέο εθαξκνγέο ησλ TPP σο 

κηηνρνλδξηαθνί ζηνρεπηέο π.ρ ζχδεπγκα TPP κε ρισξνακβνπθίιε 

(αληηθαξθηληθφο παξάγνληαο πνπ ζηνρεχεη ζην DNA) κείσζε ηελ ηηκή ηνπ IC50 

θαηά δψδεθα θνξέο, ζε ζρέζε κε ηελ απιή δξαζηηθή νπζία, ζε θαιιηέξγεηα 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ηνπ καζηνχ.58 
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Δηθφλα 3. Πξφζιεςε ΣΡΡ παξαγσγνπνηεκέλνπ θαξκάθνπ ή αληρλεπηή Υ ζην θπηηαξφπιαζκα θαη 
έπεηηα ζηα κηηνρφλδξηα, νδεγνχκελν απφ ην δπλακηθφ κεκβξάλεο 

56
. 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 3 

 

ΔΣΔΡΔ ΑΚΡΙΓΙΝΙΟΤ: ΤΝΘΔΗ, ΥΗΜΔΙΟΦΧΣΑΤΓΔΙΑ ΚΑΙ 
ΔΦΑΡΜΟΓΔ 

 

3.1 Υεκεηνθσηαχγεηα 

 

Ζ ρεκεηνθσηαχγεηα είλαη ε παξαγσγή θσηφο απφ κηα ρεκηθή 

αληίδξαζε. Υεκηθέο ελψζεηο αληηδξνχλ παξάγνληαο έλα δηεγεξκέλν (πςειήο 

ελέξγεηαο) ελδηάκεζν, ην νπνίν, θαζψο απνδηεγείξεηαη θαη κεηαπίπηεη ζηε 

ζεκειηψδε θαηάζηαζε, απειεπζεξψλεη ελέξγεηα ζε κνξθή θσηνλίσλ. 

Τπάξρνπλ δπν ηχπνη ρεκεηνθσηαχγεηαο: ε άκεζε θαη ε έκκεζε. 

ηελ άκεζε ρεκεηνθσηαχγεηα, δπν αληηδξαζηήξηα (ην ππφζηξσκα θαη 

έλα νμεηδσηηθφ), παξνπζία ελφο θαηαιπηή θαη θάπνησλ ζπκπαξαγφλησλ 

ζρεκαηίδνπλ κηα ελδηάκεζε δηεγεξκέλε θαηάζηαζε. Σν ελδηάκεζν απηφ 

κεηαπίπηεη ζηελ S0, εθπέκπνληαο έλα θσηφλην. Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα 

άκεζεο ρεκεηνθσηαχγεηαο απνηειεί ε νμείδσζε ηεο ινπκηλφιεο. ε θάπνηεο 

πεξηπηψζεηο φκσο, δελ επαξθεί ε ελέξγεηα ηεο δηεγεξκέλεο θαηάζηαζεο γηα 

εθπνκπή θσηφο θαη ππφ πξνυπνζέζεηο αληηδξά κε έλα άιιν κφξην, ην νπνίν 

ηειηθά επζχλεηαη γηα ηελ εθπνκπή θσηφο. Απαξαίηεηε πξνυπφζεζε ζπληζηά ην 

θάζκα εθπνκπήο ηνπ δφηε λα βξίζθεηαη θνληά ζε κήθνο θχκαηνο κε ην θάζκα 

απνξξφθεζεο ηνπ δέθηε.59,60 

Σν δηεγεξκέλν κφξην κπνξεί λα αθνινπζήζεη κηα ζεηξά απφ δηαδξνκέο 

απφ ηηο νπνίεο κπνξεί λα επηζηξέςεη ζηελ ζεκειηψδε θαηάζηαζε ηνπ. Όινη 

απηνί νη κεραληζηηθνί νδνί, παξνπζηάδνληαη δηαγξακκαηηθά ζην ελεξγεηαθφ 

δηάγξακκα Jablonski (Δηθφλα 4). 
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Δηθφλα 4. Σν ελεξγεηαθφ δηάγξακκα Jablonski.
60

 

 

Δθπνκπή θσηφο πξαγκαηνπνηείηαη κφλν κέζσ απνδηέγεξζεο είηε κηαο 

απιήο δηεγεξκέλεο θαηάζηαζεο (θζνξηζκφο), είηε κέζσ κηαο ηξηπιήο 

θαηάζηαζεο (θσζθνξηζκφο). Σν θσο πνπ εθπέκπεηαη απφ ηηο αληηδξάζεηο 

ρεκεηνθσηαχγεηαο δηαθέξεη ζηε δηάξθεηα δσήο, ζηελ έληαζε, θαη ζην κήθνο 

θχκαηνο. Σν θάζκα θαιχπηεη απφ ηελ ηψδε κέρξη ηελ εγγχο ππέξπζξε 

πεξηνρή. Γηα λα κπνξέζεη κηα ρεκηθή αληίδξαζε λα νδεγήζεη ζηελ εθπνκπή 

θσηφο, ζα πξέπεη λα πιεξνχληαη ηξεηο βαζηθέο πξνυπνζέζεηο:60 

1. Να επλνείηαη ν ζρεκαηηζκφο ελψζεσλ ζηε δηεγεξκέλε θαηάζηαζε. 

2. Ζ αληίδξαζε λα είλαη εμψζεξκε, κε ηε κεηαβνιή ηεο ειεχζεξεο 

ελέξγεηαο λα θπκαίλεηαη ζηελ πεξηνρή ησλ 170 - 300 kJ mol-1. 

3. Θα πξέπεη λα ππάξρεη κία επλντθή νδφο απνδηέγεξζεο γηα ηελ 

εθπνκπή ρεκεηνθσηαχγεηαο θαη λα πεξηνξίδνληαη ζην κέγηζην 

αλεπηζχκεηεο δηεξγαζίεο πνπ δελ νδεγνχλ ζε εθπνκπή θσηφο 

(θαηλφκελα ελδν- ή δηα-κνξηαθήο κεηαθνξάο ελέξγεηαο, κνξηαθήο 

δηάζηαζεο, ηζνκεξηζκνχ ή εζσηεξηθήο κεηαηξνπήο). 

Ζ έληαζε ηεο εθπνκπήο ηεο ρεκεηνθσηαχγεηαο εμαξηάηαη απφ ηελ 

ηαρχηεηα ηεο αληίδξαζεο θαη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηά ηεο ζηε δηαδηθαζία 

δεκηνπξγίαο δηεγεξκέλσλ θαηαζηάζεσλ. Με ηνλ ζπληειεζηή θβαληηθήο 

απφδνζεο ρεκεηνθσηαχγεηαο (ΦCL) κπνξεί λα εθηηκεζεί ε απφδνζε ηεο 

εθπνκπήο θαη νξίδεηαη σο: 
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ΦCL     
                                          

                             
 

 

Σέινο, ην πεξηβάιινλ πνπ ιακβάλεη ρψξα ε αληίδξαζε επεξεάδεη ζε 

κεγάιν βαζκφ ηελ θβαληηθή απφδνζε θαη ην κήθνο θχκαηνο ηεο 

ρεκεηνθσηαχγεηαο.61 

 

3.2 χλζεζε εζηέξσλ αθξηδηλίνπ 

 

Πξηλ αλαθεξζνχκε ζηηο ρεκεηνθσηαπγάδνπζεο ηδηφηεηεο ησλ εζηέξσλ 

αθξηδηλίνπ, αο κειεηήζνπκε ζπλνπηηθά ηε ζχλζεζή ηνπο. Ζ πην επξέσο 

δηαδεδνκέλε κέζνδνο ζχλζεζεο ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ (ΑΔ) παξνπζηάδεηαη 

ζην ρήκα 1. Ο ΑΔ πξνέξρεηαη απφ ηελ Ν-αιθπιίσζε ηνπ αληίζηνηρνπ εζηέξα 

ηεο αθξηδίλεο. Ο αιθπιησηηθφο παξάγνληαο RX ζπλήζσο θέξεη πνιχ θαιή 

απνρσξνχζα νκάδα (πρ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθφο εζηέξαο) ιφγσ ηεο 

εμαηξεηηθά αζζελνχο ππξελνθηιηθφηεηαο ηνπ αθξηδηληθνχ αδψηνπ. Ο εζηέξαο 

ηεο αθξηδίλεο πξνέξρεηαη απφ εζηεξνπνίεζε ηεο θαηάιιειεο θαηλφιεο κε ην 

ρισξίδην ηεο 9-θαξβνμπαθξηδίλεο. Σν θαξβνμπιηθφ απηφ νμχ πξνέξρεηαη απφ 

ηελ αιθαιηθή πδξφιπζε – επαλαθπθινπνίεζε κηαο N-άξπιν ππνθαηεζηεκέλεο 

ηζαηίλεο. Απηή κε ηε ζεηξά ηεο πξνέξρεηαη απφ ηελ αληίδξαζε ηεο θαηάιιειεο 

δηαξπιακίλεο κε νμάιπιν ρισξίδην. Ζ δηαξπιακίλε, ηέινο, πξνέξρεηαη 

ζπλήζσο απφ κηα αληίδξαζε αξσκαηηθήο ακίλσζεο ηχπνπ Buchwald-Hartwig, 

κεηαμχ κηαο αληιίλεο θαη ελφο αξπιαινγνληδίνπ.62,63 

ε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο πνπ είλαη επηζπκεηφο έλαο ΑΔ κε 

ππνθαηεζηεκέλνο ζην αθξηδηληθφ ηξηθπθιηθφ ζχζηεκα, ε απιή 9-

θαξβνμπαθξηδίλε 4 έρεη ζπληεζεί ελαιιαθηηθά θαη κε ηε κέζνδν ησλ Lehmstedt 

θαη Wirth64,65 απφ ηελ αθξηδίλε 1 (ρήκα 2). πγθεθξηκέλα, ε 1 αλάγεηαη απφ 

ζεηψδε άιαηα πξνο ηε ζεηψδε 9,10-δηπδξναθξηδίλε 2, ε νπνία κε επίδξαζε 

θπαληνχρνπ λαηξίνπ δίλεη ηελ θπαλναθξηδίλε 3. Ζ ηειεπηαία πδξνιχεηαη ζην νμχ 

4. Καη νη δχν κέζνδνη ζχλζεζεο ηεο 4 (κέζσ δηαξπιακίλεο ή κέζσ αθξηδίλεο) 

είλαη αξθεηά ρξνλνβφξεο (αξθεηά ζηάδηα, επίπνλεο επεμεξγαζίεο). Απηφ, ζε 

ζπλδπαζκφ κε ην γεγνλφο φηη ηα ηειεπηαία ρξφληα ε 4 είλαη εκπνξηθά δηαζέζηκε 

θαη κε ζρεηηθά ρακειφ θφζηνο, έρεη νδεγήζεη ηνπο πεξηζζφηεξνπο εξεπλεηέο ζε 
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απηή ηε ιχζε. 

 

ρήκα 1. Γεληθφ ξεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα παξαγψγσλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ. 

 

 

ρήκα 2. χλζεζε ηνπ θαξβνμπαθξηδηλίνπ 4 κε ηε κέζνδν Lehmstedt – Wirth. 

 

3.3 Δζηέξεο Αθξηδηλίνπ θαη Υεκεηνθσηαχγεηα 

 

3.3.1 Γεληθά 

Ζ ρεκεηνθσηαχγεηα ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ πεξηγξάθεθε γηα πξψηε 

θνξά απφ ηνλ F. McCapra ηε δεθαεηία ηνπ 1960 θαη εηζήρζεθε ζηε 

δηαγλσζηηθή ηαηξηθή είθνζη ρξφληα αξγφηεξα. ε αληίζεζε κε ηα θνηλά πδξαδίδηα 

θζαιηθνχ νμένο, δελ απαηηνχλ ηε ρξήζε ελφο θαηαιχηε γηα ηελ ελεξγνπνίεζε 

ηεο ρεκεηνθσηαχγεηαο (CL) θαη γεληθά ραξαθηεξίδνληαη απφ πςειή πξνζσξηλή 

έληαζε εθπνκπήο - έσο θαη 100 θνξέο πςειφηεξε απφ ηε ινπκηλφιε. Οη 

θβαληηθέο απνδφζεηο ησλ πεξηζζφηεξσλ AE είλαη ζην επίπεδν ηνπ 2% ζε 

πδαηηθά πεξηβάιινληα, νη νπνίεο κπνξνχλ λα ζεσξεζνχλ πςειέο ηηκέο ζε 

ζχγθξηζε κε ηε ινπκηλφιε (ΦCL = 1,23%, ην πξφηππν πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζε 

πξνζδηνξηζκνχο θσηεηλφηεηαο) θαζηζηψληαο δπλαηή ηελ άκεζε 
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πνζνηηθνπνίεζε ηεο αλαιπφκελεο νπζίαο ζε επίπεδα ζπγθεληξψζεσλ femtoM 

ή θαη ρακειφηεξα.66 Μεηαμχ ησλ δηαθφξσλ επηζεκάλζεσλ ρεκεηνθσηαχγεηαο 

πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζήκεξα ζηηο δηαγλσζηηθέο δνθηκαζίεο, νη εζηέξεο 

αθξηδηλίνπ είλαη ηδηαίηεξα ειθπζηηθνί, επεηδή παξνπζηάδνπλ πςειέο θβαληηθέο 

απνδφζεηο κε φξηα αλίρλεπζεο ζηελ πεξηνρή atto-mol (10-18 mol). Δπηπιένλ, 

επηδεηθλχνπλ γξήγνξε εθπνκπή θσηφο κε απινχο ρεκηθνχο εθθηλεηέο, θαη ην 

κηθξφ ηνπο κέγεζνο επηηξέπεη απιά πξσηφθνιια ζήκαλζεο πξσηετλψλ θαη 

λνπθιετθψλ νμέσλ.67 ήκεξα, νη εθαξκνγέο ησλ ΑΔ θαιχπηνπλ κηα επξεία 

πεξηνρή ηεο αλνζνδηαγλσζηηθήο, φπνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζε κηα ρεκηθά 

δεζκεπκέλε κνξθή (CL labels) θαζψο θαη ζε πεξηβαιινληηθέο αλαιχζεηο, φπνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζε ειεχζεξε κνξθή (CL indicators). Δπηζεκάλζεηο (labels) 

θαη δείθηεο (indicators) αθξηδηλίνπ ρξεζηκνπνηνχληαη, κεηαμχ άιισλ, γηα ηελ 

αλίρλεπζε ηεο αλζξψπηλεο αιθα-θεηνπξσηεΐλεο ή αιιηψο ηεο α-

εκβξπνπξσηεΐλεο (AFP), ησλ γνλαδνηξνπηλψλ, ηεο ζπξενεηδνηξφπνπο 

νξκφλεο (TSH), ηψλ, δεηθηψλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, λνπθιεΐθσλ νμέσλ, 

νμεηδσηηθψλ ελδχκσλ (π.ρ. νμεηδάζε ηεο γιπθφδεο, ππεξνμεηδάζε αξκνξαθίαο 

πνπ βξίζθεηαη ζηηο ξίδεο ηνπ ρξέλνπ) θαη ζε άιιεο ζεκαληηθέο βηναλαιχζεηο. Οη 

αθξηδηληθνί εζηέξεο ρξεζηκνπνηνχληαη επίζεο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηρλψλ 

πεξηβαιινληηθψλ ξχπσλ, φπσο ππεξνμείδην ηνπ πδξνγφλνπ, ή 

ππνθαηεζηεκέλεο θαηλφιεο. Πξφζθαηα, άιαηα αθξηδηλίνπ, ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

ζε θιηληθέο δνθηκαζίεο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε ηε βνήζεηα 

απηνκαηνπνηεκέλσλ θιηληθψλ αλαιπηψλ ζηελ ηαθηηθή παξαθνινχζεζε ηεο 

πνηφηεηαο ηνπ αίκαηνο γηα ηελ παξνπζία HBC, HCV, HIV-1, HIV-2 θαη άιισλ 

ηψλ. Άιια παξαδείγκαηα δηαγλσζηηθψλ κεζφδσλ πνπ αλαπηχρζεθαλ κε ηε 

ζπκκεηνρή ησλ ΑΔ είλαη δνθηκαζίεο ζπγγέλεηαο πνπ εθαξκφδνληαη ζηελ 

έξεπλα ησλ λνπθιετθψλ νμέσλ (επίζεο ζε απηνκαηνπνηεκέλεο παξαιιαγέο).66 

3.3.2 Μεραληζκφο Υεκεηνθσηαχγεηαο Δζηέξσλ Αθξηδηλίνπ 

Ζ ρεκεηνθσηαχγεηα ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ πξνθαιείηαη απφ ηελ αληίδξαζε 

νμείδσζήο ηνπο κε ην αληφλ ππεξνμεηδίνπ ζε αιθαιηθφ πεξηβάιινλ. ρεκαηηθά 

(ρήκα 3), ν ΑΔ αληηδξά κε ην αληφλ ππεξνμεηδίνπ πξνο ην ππεξνμείδην ηεο 

αθξηδίλεο, ην νπνίν κεηαηξέπεηαη ζην δηνμεηάλην κε κηα ελδνκνξηαθή 

ππνθαηάζηαζε ηνπ θαηλνιηθνχ δαθηπιίνπ. ηε ζπλέρεηα ην πςειήο ελέξγεηαο 

δηνμεηάλην δηαζπάηαη πξνο ηε δηεγεξκέλε αθξηδφλε, ε νπνία απνδηεγείξεηαη 
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ζηε ζεκειηψδε θαηάζηαζε εθπέκπνληαο θψο. 

 

ρήκα 3. Μεραληζκφο ρεκεηνθσηαχγεηαο ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ. 

 

Ζ παξαπάλσ ζρεκαηηθή πεξηγξαθή είλαη βέβαηα έλα κέξνο ησλ 

πηζαλψλ ρεκηθψλ δηεξγαζηψλ πνπ κπνξεί λα ζπκβαίλνπλ θαηά ηελ αληίδξαζε 

νμείδσζεο ησλ ΑΔ, αθνχ πέξα απφ ηηο δηεξγαζίεο πνπ παξάγνπλ θσο, κπνξεί 

λα ιακβάλνπλ ρψξα θαη ζθνηεηλέο δηεξγαζίεο (πνπ δελ παξάγνπλ θσο, πρ 

πδξφιπζε), νη νπνίεο είλαη αληαγσληζηηθέο σο πξνο ηελ επηζπκεηή 

θσηαπγάδνπζα πνξεία. Έρεη δεηρζεί φηη νη ππνθαηαζηάηεο πνπ κπνξεί λα θέξεη 

έλαο ΑΔ επεξεάδνπλ ζεκαληηθά ηε ΦCL. Δπνκέλσο, ν ζρεδηαζκφο ησλ ΑΔ πνπ 

πξφθεηηαη λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο ρεκεηνθσηαπγείο δείθηεο πξέπεη λα 

εγγπάηαη ηελ απμεκέλε αληνρή ηνπο ζηελ πδξφιπζε θαη ηελ ηζρπξή δπλακηθή 

εθπνκπήο θσηφο. Γηα λα εμεηαζηνχλ βαζχηεξα νη θπζηθνρεκηθέο θαη 

θσηνγφλεο ηδηφηεηεο ησλ ΑΔ ε νκάδα ηνπ Krzymiński ζπλέζεζε κηα ζεηξά 

ρεκεηνθσηαπγψλ αθξηδηληθψλ αιάησλ κε ηε γεληθή δνκή 5 πνπ θαίλεηαη ζηελ 

Δηθφλα 5, ηα νπνία δηαθέξνπλ σο πξνο ηε ζέζε, αιιά θαη ηηο ειεθηξνληαθέο θαη 

ζηεξενρεκηθέο ηδηφηεηεο ηνπ ππνθαηαζηάηε πνπ εηζάγεηαη ζηνλ θαηλνιηθφ 

δαθηχιην, θαη κειέηεζε κε ζεσξεηηθνχο ππνινγηζκνχο ηηο πηζαλέο πνξείεο ησλ 

αληηδξάζεσλ νμείδσζήο ηνπο απφ ην αληφλ ππεξνμεηδίνπ. 

 

ΔΝΧΗ R2 R3 R4 R5 R6 

5α F H H H H 
5β Cl H H H H 
5γ Br H H H H 
5δ I H H H H 
5ε CF3 H H H H 
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5ζη NO2 H H H H  
5δ OCH3 H H H H 
5ε F H H H F 
5ζ Cl H H H Cl 
5η Br H H H Br 
5θ I H H H I 
5ι H F H H H 
5κ H H F H H 
5λ H H Cl H H 
5o H H Br H H 

Δηθφλα 5. Γεληθφο ζπληαθηηθφο ηχπνο ησλ ΑΔ παξαγψγσλ 5a-5o. 

 

Σν πξσηαξρηθφ ζηάδην ηεο αληίδξαζεο (νμείδσζεο) είηε κε ΟΟΖ- ή ΟΖ- 

θαζνξίδεηαη θπξίσο απφ ηε ζέζε ηνπ ειεθηξνληφθηινπ θέληξνπ ζην θαηηφλ. 

χκθσλα κε ηε ζεσξία κνξηαθψλ ηξνρηαθψλ, ην ρακειφηεξεο ελέξγεηαο κε-

θαηεηιεκκέλν κνξηαθφ ηξνρηαθφ (Lowest Unoccupied Molecular Orbital - 

LUMO) θαζνξίδεη ην κνξηαθφ θέληξν ην νπνίν είλαη επαίζζεην ζε ππξελφθηιε 

πξνζβνιή.66 Έλαο γξακκηθφο ζπλδπαζκφο αηνκηθψλ ηξνρηαθψλ ή LCAO 

(Linear Combination of Atomic Orbitals) είλαη κηα θβαληηθή ππέξζεζε αηνκηθψλ 

ηξνρηαθψλ θαη κηα ηερληθή γηα ηνλ ππνινγηζκφ κνξηαθψλ ηξνρηαθψλ ζηελ 

θβαληηθή ρεκεία. ηελ θβαληηθή κεραληθή, νη ειεθηξνληαθέο δηακνξθψζεηο ησλ 

αηφκσλ πεξηγξάθνληαη κε ηε κνξθή θπκαηνζπλαξηήζεσλ – εμίζσζε 

Schrödinger. ηηο ρεκηθέο αληηδξάζεηο, νη θπκαηνζπλαξηήζεηο ηξνπνπνηνχληαη, 

δειαδή ε ειεθηξνληαθή ππθλφηεηα αιιάδεη, αλάινγα κε ηνλ ηχπν ησλ αηφκσλ 

πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηνλ ρεκηθφ δεζκφ. Ζ ηηκή ηνπ ζπληειεζηή LCAO ηνπ pz 

αηνκηθνχ ηξνρηαθνχ ζην LUMO ησλ θαηηφλησλ 10-κεζπιν-9-

(θαηλνμπθαξβφλπιν)αθξηδηλίνπ 5 είλαη 10 θνξέο πςειφηεξε ζηνλ ελδνθπθιηθφ 

άλζξαθα C-9 απ΄ φηη ζηνλ θαξβνλπιηθφ (0,3 θαη 0,03 αληίζηνηρα). Απηφ 

δειψλεη φηη ν άλζξαθαο C-9 θαη φρη ν θαξβνλπιηθφο ζεκαηνδνηεί ηε ζέζε ηεο 

πξσηαξρηθήο ππξελφθηιεο πξνζβνιήο, παξά ην γεγνλφο φηη ην κεξηθφ θνξηίν 

Mulliken ζηνλ C-9 είλαη κηθξφηεξν ζε ζρέζε κε ηνλ θαξβνλπιηθφ άλζξαθα (0,09 

θαη 0,52 αληίζηνηρα). 

Έηζη, θαηά ηελ αληίδξαζε ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ κε ππεξνμείδην ηνπ 

πδξνγφλνπ ζε αιθαιηθά δηαιχκαηα, κπνξνχλ λα αθνινπζεζνχλ ηξία γεληθά 

‟κνλνπάηηα‖: ην ‟θσηεηλφ κνλνπάηη‖ (ρεκεηνθσηαπγεηνγφλν) θαη άιια δχν 

‟ζθνηεηλά κνλνπάηηα‖ (κε-ρεκεηνθσηαπγεηνγφλα), απηφ ηεο πδξφιπζεο θαη 

απηφ ηνπ ζρεκαηηζκνχ ‟ςεπδνβάζεο‖. Σν ρήκα 4 παξνπζηάδεη ηηο πηζαλέο 
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δηεξγαζίεο πνπ επζχλνληαη γηα ηε ρεκεηνθσηαχγεηα (κπιέ θαη καχξν 

‟κνλνπάηη‖, βήκαηα I-VII), ην ζρεκαηηζκφ ηεο ςεπδνβάζεο f θαη ηηο κε-

ρεκεηνθσηαπγεηνγφλεο δηεξγαζίεο πνπ αθνινπζνχλ κεηά ην ζρεκαηηζκφ ηεο 

(θφθθηλν ‟κνλνπάηη‖, βήκαηα VIII-XII) θαζψο θαη ην ‟κνλνπάηη‖ ηεο πδξφιπζεο 

πξνο ην ζρεκαηηζκφ ηεο έλσζεο i (πξάζηλν ‟κνλνπάηη‖, βήκα XIII). 

 

 

ρήκα 4. Σξία γεληθά ‟κνλνπάηηα‖ θαηά ηελ νμείδσζε ησλ ΑΔ: Σν ‟θσηεηλφ κνλνπάηη‖ (κπιέ) θαη άιια 
δχν ‟ζθνηεηλά κνλνπάηηα‖, ηεο πδξφιπζεο (πξάζηλν) θαη ηεο ςεπδνβάζεο (θφθθηλν). 

 

Σν κπιέ ‟κνλνπάηη‖ (ρεκεηνθσηαπγεηνγφλν), πεξηγξάθεη ηελ 
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ππξελφθηιε πξνζβνιή ηνπ αληφληνο πδξνυπεξνμεηδίνπ (ΖΟΟ-) ζηνλ άλζξαθα 

C-9 ηεο 5 (βεκα I) ζρεκαηίδνληαο ην πξντφλ πξνζζήθεο a ην νπνίν κε 

επίδξαζε HO- (βήκα II) πθίζηαηαη θπθινπνίεζε ζε έλα ελδηάκεζν δηνμεηάλεο 

(b), θαη κε απνκάθξπλζε ηνπ θαηλπιν αλζξαθηθνχ αληφληνο πξνθχπηεη ε 

ειεθηξνληαθά δηεγεξκέλε 10-κεζπιν-9-αθξηδφλε (c*, βήκα III), ε νπνία 

απνδηεγεηξφκελε εθπέκπεη αθηηλνβνιία. Δλαιιαθηηθά, ην πξντφλ πξνζζήθεο a 

απνβάιεη ην θαηλφμπ αληφλ πξνο ην ελδηάκεζν δηνμεηαλφλεο (e, βήκα IV), ην 

νπνίν δίλεη ηε δηεγεξκέλε αθξηδφλε (c, βήκα V) κε απνβνιή δηνμεηδίνπ ηνπ 

άλζξαθα (CO2). Οη δχν πηζαλέο νδνί (βήκαηα II, III θαη IV, V) εμεηάζηεθαλ κε 

ζεσξεηηθνχο ππνινγηζκνχο γηα ηηο ελψζεηο 5α, 5ε, 5ζη, 5δ, θαη 5η. Σα 

ζεσξεηηθά ζεξκνδπλακηθά δεδνκέλα (ελζαιπία (ΓHo) θαη ειεχζεξε ελέξγεηα 

Gibbs (ΓGν)) έδεημαλ φηη θαη ηα δχν ‟κνλνπάηηα‖ είλαη πηζαλά. Σα βήκαηα IV-V 

είλαη ζεξκνδπλακηθά πξνηηκφηεξα γηα ηηο ελψζεηο 5ζη θαη 5η, ελψ ηα II-III είλαη 

πεξηζζφηεξν επλννχκελα γηα ηηο ελψζεηο 5α, 5ε, 5δ. Σα πξνβιεπφκελα 

ελεξγεηαθά θξάγκαηα (ειεχζεξε ελέξγεηα ελεξγνπνίεζεο) γηα ηα ζηάδηα III θαη 

V είλαη παξφκνηα ζηελ πδαηηθή θάζε. Δπίζεο, ε ελέξγεηα πνπ 

απειεπζεξψλεηαη απφ ηα ζηάδηα III θαη V ππεξβαίλεη ηελ ελέξγεηα πνπ είλαη 

απαξαίηεηε γηα λα πξνθαιέζεη ειεθηξνληαθή δηέγεξζε ηεο 10-κεζπιν-9-

αθξηδφλεο c ε νπνία είλαη 88.2 kcal mol-1. 

Σν θφθθηλν ‟κνλνπάηη‖ πεξηγξάθεη ηελ πξνζβνιή ηνπ HO- ζηνλ άλζξαθα 

C(9) ηνπ 5, ζρεκαηίδνληαο ηελ αληίζηνηρε ‟ςεπδνβάζε‖ (f, βήκα VIII). Με 

πεξαηηέξσ επίδξαζε HO- απνρσξεί ην θαηλφμπ αληφλ θαζψο θαη κνλνμείδην 

ηνπ άλζξαθα (βήκα IX), ζρεκαηίδνληαο ηε κε δηεγεξκέλε 10-κεζπιν-9-

αθξηδφλε c. Δλαιιαθηηθά, κέζσ ηεο πξνζβνιήο ΖΟΟ- ζηνλ θαξβνλπιηθφ 

άλζξαθα ηεο ςεπδνβάζεο f (βήκα X), πξνθχπηεη ην ελδηάκεζν g (βήκα XI), ην 

νπνίν νδεγεί θαη πάιη ζηε κε δηεγεξκέλε αθξηδφλε c κεηά απφ απνβνιή 

θαηλνμεηδίνπ (βήκα XII), δηνμεηδίνπ ηνπ άλζξαθα θαη λεξνχ (βήκα XIII). Σα 

ζεσξεηηθά πξνβιεπφκελα ζεξκνδπλακηθά δεδνκέλα έδεημαλ φηη φια απηά ηα 

‟κνλνπάηηα‖ είλαη εθηθηά γηα φιεο ηηο ππφ εμέηαζε ελψζεηο. Ζ ελζαιπία (αέξηα 

θάζε) θαη ε ειεχζεξε ελέξγεηα Gibbs (αέξηα θαη πδαηηθή θάζε), ππνινγηζκέλεο 

ζε T=298.15 K θαη ζε θαλνληθή πίεζε, ππνδεηθλχνπλ φηη ε πξνζζήθε ηνπ HO-  

ζηνλ άλζξαθα C-9 (βήκα VIII) πξνηηκάηαη ζεξκνδπλακηθά έλαληη ηεο 

πξνζζήθεο HOO- ζην ίδην άηνκν άλζξαθα (βήκα I). Δπνκέλσο, ε πηζαλή νδφο 



23 

ηεο αληίδξαζεο εμαξηάηαη απνθιεηζηηθά απφ θηλεηηθνχο παξάγνληεο. 

Δπηβεβαηψλεηαη, κε ζεσξεηηθνχο ππνινγηζκνχο, φηη ηα ελεξγεηαθά θξάγκαηα 

πνπ ραξαθηεξίδνπλ ηελ πξνζβνιή είηε ηνπ HOO- είηε ηνπ HO- ζηνλ άλζξαθα 

C-9 (βήκαηα I θαη VIII, αληίζηνηρα) θαζψο θαη ε πξνζζήθε ηνπ HOO- ζηνλ 

θαξβνλπιηθφ άλζξαθα ηεο ‟ςεπδνβάζεο‖ αθνινπζνχκελε απφ ηελ 

απειεπζέξσζε ηνπ θαηλφμπ αληφληνο (βήκαηα X θαη XI, αληίζηνηρα) είλαη 

ακειεηέα. Δλ ηνχηνηο, ππάξρνπλ ππνινγίζηκα ελεξγεηαθά θξάγκαηα γηα ηα 

ηειηθά ζηάδηα IX θαη XII. ηελ πεξίπησζε ηνπ ζηαδίνπ IX, ην θξάγκα 

ελεξγνπνίεζεο θπκαίλεηαη κεηαμχ 5-14 kcal mol-1, ζπγθξίζηκν κε ην ελεξγεηαθφ 

θξάγκα πνπ ραξαθηεξίδεη ην ζηάδην III (12-14 kcal mol-1). Παξ' φια απηά, ε 

απειεπζεξνχκελε ελέξγεηα γηα ην ζηάδην απηφ (ζηάδην IX) είλαη πνιχ κηθξή γηα 

λα δηεγείξεη ην παξάγσγν c (ε ειεχζεξε ελέξγεηα Gibbs ζηελ πδαηηθή θάζε 

θπκαίλεηαη κεηαμχ -30 θαη -47 kcal mol-1). Οη ζπλνιηθέο ηηκέο ησλ 

ζεξκνδπλακηθψλ ιεηηνπξγηψλ γηα ην ζηάδην XII (-118.6 kcal mol-1) είλαη αξθεηά 

πςειέο ψζηε λα εμαζθαιίζνπλ ηελ ειεθηξνληαθή δηέγεξζε ηεο παξαγφκελεο 

c, αιιά ην θξάγκα ελεξγνπνίεζεο πνπ ραξαθηεξίδεη απηή ηε δηεξγαζία (26.2 

kcal mol-1) είλαη ζεκαληηθά πςειφηεξν απφ απηφ ηνπ ζηαδίνπ III ή IΥ. Γηα ηνπο 

παξαπάλσ ιφγνπο, ην κνλνπάηη β δελ κπνξεί λα νδεγήζεη ζηε δεκηνπξγία 

ρεκεηνθσηαχγεηαο (‟dark pathway‖), θαζψο ζε θάζε πεξίπησζε παξάγεηαη ε 

αθξηδφλε c ζηε βαζηθή ηεο ειεθηξνληαθή θαηάζηαζε. 

Σν πξάζηλν ‟κνλνπάηη‖ εμεγεί ην ζρεκαηηζκφ ηνπ παξαγψγνπ i (βήκα 

XIII) κε ηελ πξνζβνιή ηνπ HO- ζηνλ θαξβνλπιηθφ άλζξαθα ηεο 5 (‟κνλνπάηη‖ 

πδξφιπζεο). Χζηφζν, ε πξνζζήθε ηνπ HO- ζηνλ άλζξαθα C-9 (θφθθηλν 

‟κνλνπάηη‖) είλαη πηζαλφηεξε γηα ηνπο ιφγνπο πνπ αλαθέξζεθαλ παξαπάλσ. 

Σν θαξβνμπιηθφ αληφλ i ζρεκαηίδεηαη θαηά ηελ πξνζβνιή ηνπ HO- ζηνλ 

άλζξαθα ηνπ θαξβνλπιίνπ κε απνβνιή ηνπ ππνθαηεζηεκέλνπ θαηλφμπ 

αληφληνο (βήκα XIII). Σα ζεσξεηηθά ζεξκνδπλακηθά δεδνκέλα ππνδεηθλχνπλ 

φηη ην ζηάδην απηφ (βήκα XIII) είλαη εθηθηφ γηα φιεο ηηο ππφ δηεξεχλεζε ελψζεηο 

(5α, 5ε, 5ζη, 5δ, θαη 5η). Ζ αιθαιηθή πδξφιπζε ησλ αθξηδηληθψλ εζηέξσλ 

ζπκβαίλεη κε ηνλ ζρεκαηηζκφ ελφο ηεηξαεδξηθνχ ελδηάκεζνπ, ην νπνίν ακέζσο 

δηαζπάηαη ζην πξντφλ i. Σν ελεξγεηαθφ θξάγκα πνπ ραξαθηεξίδεη ηελ 

πξνζζήθε ηνπ HO- ζηνλ θαξβνλπιηθφ άλζξαθα πξνο ην ζρεκαηηζκφ κηαο 

ηεηξαεδξηθήο κεηαβαηηθήο θαηάζηαζεο είλαη ακειεηέν (0.6 kcal mol-1, κέζε ηηκή 
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γηα 5ε, 5ζη, 5η) (ρήκα 4)66 

Ζ δηεγεξκέλε αθξηδφλε c ζα κπνξνχζε επίζεο λα ζρεκαηηζηεί κέζσ ηνπ 

ζηαδίνπ VI (καχξν ‟κνλνπάηη‖), σζηφζν ην ‟κνλνπάηη‖ απηφ είλαη ιηγφηεξν 

πηζαλφ απφ ην ζηάδην I δεδνκέλνπ φηη δελ επλνείηαη ζεξκνδπλακηθά (ην ΓGo 

γηα ην ζηάδην VI είλαη κηθξφηεξν απφ ην ζηάδην I, απφιπηε ηηκή). Δπηπξφζζεηα, 

ε πηζαλφηεηα ππξελφθηιεο ππνθαηάζηαζεο ηνπ HOO- ζηνλ θαξβνλπιηθφ 

άλζξαθα είλαη κηθξφηεξε ζε ζρέζε κε ηελ ππξελφθηιε πξνζβνιή ζηνλ C-9 

ζχκθσλα κε ηε ζεσξία κνξηαθψλ ηξνρηαθψλ. 

πκπεξαζκαηηθά, ε απφδνζε ηεο ρεκεηνθσηαχγεηαο είλαη απνηέιεζκα ηνπ 

αληαγσληζκνχ ηεο ππξελφθηιεο ππνθαηάζηαζεο είηε απφ HOO- είηε HO- ζην 

ειεθηξνληφθηιν θέληξν C-9 θαη ηεο ηθαλφηεηαο ησλ ελδηάκεζσλ πξντφλησλ λα 

ζρεκαηίδνπλ ηελ ειεθηξνληαθά δηεγεξκέλε 10-κεζπιν-9-αθξηδφλε.68
 

 

3.3.3 Παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ ηε ρεκεηνθσηαχγεηα ησλ ΑΔ. 

3.3.3.1 Ηιεθηξνληαθέο επηδξάζεηο ππνθαηαζηαηώλ 

Οη ΑΔ εκθαλίδνπλ ζρεηηθά πςειέο απνδφζεηο ρεκεηνθσηαχγεηαο θαη 

απηφ νθείιεηαη θπξίσο ζηελ πνιχ εχθνια απνρσξνχζα νκάδα ηεο θαηλφιεο. 

Υεκηθή ηξνπνπνίεζε ηνπ θαηλνιηθνχ δαθηπιίνπ κπνξεί λα επεξεάζεη ηελ 

αληίδξαζε ρεκεηνθσηαχγεηαο κε δηάθνξνπο ηξφπνπο. Ζ αιιαγή ηνπ pKa ηεο 

απνρσξνχζαο νκάδαο επεξεάδεη άκεζα ηελ θβαληηθή απφδνζε θαη ηελ 

ηαρχηεηα ηεο ρεκεηνθσηαχγεηαο.69 Ζ πξνζζήθε νκάδσλ-δεθηψλ ειεθηξνλίσλ 

ζην θαηλνιηθφ δαθηχιην (π.ρ. δη-o-Br-, o-F-, δη-o-F-, δη-o-Cl-, θαη δη-m-F-AE) 

κεηψλνπλ ην pKa ηεο αληίζηνηρεο θαηλφιεο, θαζηζηψληαο ηελ επθνιφηεξα 

απνρσξνχζα νκάδα, αχμαλνληαο έηζη ηελ θβαληηθή απφδνζε θαη ηνλ ξπζκφ 

αληίδξαζεο ηεο ρεκεηνθσηαχγεηαο. Αληίζεηα, ε πξνζζήθε νκάδσλ-δνηψλ 

ειεθηξνλίσλ (π.ρ. o-OCH3-, δη-o-OCH3-, o-Me-, θαη δη-o-Me-AE) απμάλεη ην 

pKa ηεο αληίζηνηρεο θαηλφιεο, θαζηζηψληαο ηελ δπζθνιφηεξα απνρσξνχζα 

νκάδα, κε απνηέιεζκα λα κεηψλεηαη ε θβαληηθή απφδνζε θαη ν ξπζκφο ηεο 

αληίδξαζεο. Οη ππνθαηαζηάηεο ηνπ αθξηδηληθνχ ηξηθπθιηθνχ ζπζηήκαηνο 

επίζεο κεηαβάιινπλ ηελ ειεθηξνληαθή ππθλφηεηα επεξεάδνληαο ηελ 

αληίδξαζε ρεκεηνθσηαχγεηαο. Οη νκάδεο-δέθηεο ειεθηξνλίσλ πνιψλνπλ ην 
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ειεθηξνληαθφ λέθνο πξνο ηνλ θαηλνιηθφ δαθηχιην, κεηψλνληαο ηελ ππθλφηεηα 

θνξηίνπ ζηε ζέζε C-9 ηνπ αθξηδηληθνχ δαθηπιίνπ, κε απνηέιεζκα ηελ ηαρχηεξε 

αληίδξαζε κε ην ππξελφθηιν HOO- (έλαξμε αληίδξαζεο ρεκεηνθσηαχγεηαο). 

Αληίζεηα, νκάδεο-δφηεο ειεθηξνλίσλ απμάλνπλ ηελ ππθλφηεηα θνξηίνπ ηνπ 

άλζξαθα C-9, επηβξαδχλνληαο έηζη ηνλ ξπζκφ ηεο ππξελφθηιεο πξνζβνιήο. 

Τπνθαηαζηάζεηο θαη ζηνπο δχν δαθηπιίνπο (αθξηδηληθφο θαη θαηλπιηθφο 

δαθηχιηνο) δίλνπλ κφξηα ησλ νπνίσλ ε ηαρχηεηα ηεο αληίδξαζεο είλαη 

απνηέιεζκα ζχλζεζεο ηεο επίδξαζεο θάζε ππνθαηαζηάηε μερσξηζηά. 

3.3.3.2 Σηεξενρεκηθέο επηδξάζεηο ππνθαηαζηαηώλ 

Ζ ππνθαηάζηαζε ησλ ΑΔ δελ επεξεάδεη κφλν ηελ αληίδξαζε 

ρεκεηνθσηαχγεηαο αιιά θαη ηελ αληίδξαζε πδξφιπζεο. Καη νη δχν αληηδξάζεηο 

πεξηιακβάλνπλ ππξελφθηιε πξνζβνιή θαη σο απνηέιεζκα ηε δηάζπαζε ηνπ 

εζηεξηθνχ δεζκνχ. Μπνξνχκε επνκέλσο λα ζεσξήζνπκε φηη ε ρεκηθή 

ηξνπνπνίεζε επεξεάδεη κε παξφκνην ηξφπν ηελ πδξφιπζε θαη ηε 

ρεκεηνθσηαχγεηα. Ζ ππφζεζε απηή ηζρχεη ζε νξηζκέλεο θαη φρη ζε φιεο ηηο 

πεξηπηψζεηο. Γηα παξάδεηγκα, ε πξνζζήθε νκάδσλ-δνηψλ ειεθηξνλίσλ ζηνλ 

θαηλπιηθφ δαθηχιην (o-OCH3-, o-Me-, di-o-Me-AE) επηβξαδχλεη ηελ εθπνκπή 

θσηφο θαη ηελ πδξφιπζε ησλ AE ζηνλ ίδην βαζκφ. Πξνζζήθε νκάδσλ-δνηψλ 

ειεθηξνλίσλ ζηνλ αθξηδηληθφ δαθηχιην (1-Me-, 2,7-di-Me-, 4,5-di-Me-AE) 

επηβξαδχλεη επίζεο, ηφζν ηελ εθπνκπή θσηφο, φζν θαη ηελ πδξφιπζε, αιιά 

φρη ζηνλ ίδην βαζκφ. Σν κέγεζνο ηεο επίδξαζεο ήηαλ απξνζδφθεηα 

κεγαιχηεξν γηα ηελ πδξφιπζε απφ φ,ηη ήηαλ γηα ηελ εθπνκπή θσηφο (π.ρ. ε 

δηάξθεηα εθπνκπήο θσηφο γηα ην παξάγσγν 2,7-δη-Me-AE ήηαλ 33% 

κεγαιχηεξε ζε ζρέζε κε ην κε παξαγσγνπνηεκέλν, ελψ ν ξπζκφο πδξφιπζεο 

ήηαλ 8 θνξέο πην αξγφο). Αληίζεηα, ε πξνζζήθε νκάδσλ-δεθηψλ ειεθηξνλίσλ 

ζηνλ θαηλνιηθφ δαθηχιην (o-F-AE) επηηαρχλεη ζε κεγάιν βαζκφ ηελ εθπνκπή 

θσηφο αιιά επηηαρχλεη θαη ηελ πδξφιπζε. Ζ πξνζζήθε δχν νγθσδψλ 

νκάδσλ-δεθηψλ ειεθηξνλίσλ ζε φξζν ζέζε (δη-o-Br-AE) επηηάρπλε θαη πάιη 

ηελ εθπνκπή θσηφο, αιιά ζηελ πεξίπησζε απηή, ε πδξφιπζε επηβξαδχλζεθε 

πεξίπνπ ηέζζεξηο θνξέο. Πξνθαλψο, νη ζηεξενρεκηθνί παξάγνληεο παίδνπλ 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ αληίδξαζε πδξφιπζεο ησλ AE. Πξνο απφδεημε ηεο 

ππφζεζεο απηήο, ε πξνζζήθε δχν κεζπινκάδσλ ζε φξζν ζέζε ηνπ θαηλπιηθνχ 

δαθηπιίνπ (δη-o-Me-AE) επηβξαδχλεη ηελ πδξφιπζε πνιχ πεξηζζφηεξν απφ φηη 



26 

ε πξνζζήθε δχν κεζπινκάδσλ ζηηο ζέζεηο 2 θαη 7, 4 θαη 5, αθφκα θαη 1 θαη 8 

ηνπ αθξηδηληθνχ δαθηπιίνπ. Απηφ ππνδειψλεη φηη ην απνηέιεζκα ηεο 

ζηεξενρεκηθήο παξεκπφδηζεο είλαη ιηγφηεξν έληνλν ζηελ αληίδξαζε 

ρεκεηνθσηαχγεηαο απφ φηη είλαη ζηελ αληίδξαζε πδξφιπζεο. Απηφ γίλεηαη 

θαηαλνεηφ, επεηδή ην δξαζηηθφ θέληξν ζηελ αληίδξαζε ρεκεηνθσηάπγεηαο 

(πξνζβνιή ηνπ HOO-) είλαη πην καθξηά απφ ηηο νκάδεο παξεκπφδηζεο ζε 

ζρέζε κε ην δξαζηηθφ θέληξν ζηελ αληίδξαζε πδξφιπζεο (ρήκα 5). 

πλνςίδνληαο, ε δνκηθή ηξνπνπνίεζε ζηηο ζέζεηο 2- θαη 6- ηνπ θαηλνιηθνχ 

δαθηπιίνπ πξνζδίδεη κεγαιχηεξε ζηαζεξφηεηα φζνλ αθνξά ηελ πδξφιπζε ηνπ 

εζηέξα απφ φηη ηα κε ππνθαηεζηεκέλα αλάινγα, αλεμάξηεηα απφ ηελ 

ειεθηξνληαθή θχζε ησλ ππνθαηαζηαηψλ. Χο εθ ηνχηνπ είλαη δπλαηφλ λα 

εληνπηζηνχλ δεχγε AE ηα νπνία δηαζέηνπλ δηαθνξεηηθά ραξαθηεξηζηηθά 

ρεκεηνθσηαχγεηαο αιιά λα παξνπζηάδνπλ παξφκνηα ραξαθηεξηζηηθά 

πδξφιπζεο. Παξαδείγκαηα απηψλ ησλ δεπγψλ πεξηιακβάλνπλ ηα 1-Me-δη-m-F- 

θαη 1-Me-AE, δη-o-Br- θαη 2,7-δη-Me-AE θαζψο θαη ην δεχγνο o-F- κε ην κε 

παξαγσγνπνηεκέλν παξάγσγν AE.62,69 

 

 

ρήκα 5. Οη ζεκαληηθφηεξεο δηεξγαζίεο πνπ επεξεάδνπλ ηε ρεκεηνθσηαχγεηα ησλ ΑΔ. 
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3.3.3.3 Ομύηεηα δηαιύκαηνο 

Έλαο άιινο παξάγνληαο πνπ πξέπεη λα ιεθζεί ππφςε είλαη ην γεγνλφο 

φηη ζε πδαηηθά δηαιχκαηα νη αθξηδηληθνί εζηέξεο βξίζθνληαη ζε ηζνξξνπία κε ηηο 

αληίζηνηρεο ςεπδνβάζεηο. Ο ζρεκαηηζκφο ηνπο επλνείηαη ζε πςειέο ηηκέο pH. 

Οη ςεπδνβάζεηο δελ ρεκεηνθσηαπγνχλ θαη ε θαηαζηνιή ηνπο νδεγεί ζε αχμεζε 

ηεο έληαζεο CL.70 Ο ζρεκαηηζκφο ηνπο πεξηνξίδεηαη κε πξνζζήθε πεξίζζεηαο 

νμένο ζην ζχζηεκα.65 Με απηφ ηνλ ηξφπν, φκσο, κεηψλεηαη δξαζηηθά θαη ε 

ρεκεηνθσηαχγεηα ηνπ ΑΔ, αθνχ νη αιθαιηθέο ζπλζήθεο είλαη απαξαίηεηεο γηα 

ηελ αληίδξαζε νμείδσζεο κε ην ππεξνμείδην ηνπ πδξνγφλνπ. 

Ο Nakazono θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ ζπλέζεζαλ θαη κειέηεζαλ κηα ζεηξά 

παξαγψγσλ ΑΔ, κε ζθνπφ ηελ δηεξεχλεζε πηζαλψλ δνκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ 

πνπ επηηξέπνπλ ζηνπο ΑΔ λα θσηαπγνχλ ηζρπξά ζε νπδέηεξα ή αζζελψο 

αιθαιηθά δηαιχκαηα.70 Έηζη, ζπληέζεθαλ παξάγσγα ΑΔ κέζσ εζηεξνπνίεζεο 

ηνπ αθξηδηλνθαξβνλπινρισξηδίνπ θαη δηαθφξσλ ππνθαηεζηεκέλσλ θαηλνιψλ, 

παξνπζία Et3N, DMAP ζε THF. Ο ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθφο κεζπιεζηέξαο 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε Ν-Μεζπιίσζε ηεο αθξηδίλεο ζε DCM. Ζ ΦCL θάζε 

παξάγσγνπ κειεηήζεθε ζε ηηκέο pH 7, 8, 9 θαη 10. Σα απνηειέζκαηα έδεημαλ 

φηη ε πξνζζήθε νκάδσλ-δεθηψλ ειεθηξνλίσλ ζηε 4-ζέζε ηνπ θαηλνιηθνχ 

δαθηπιίνπ εληζρχεη δξαζηηθά ηε CL. πγθεθξηκέλα, ε εηζαγσγή ηζρπξψλ 

ειεθηξνληνειθηηθψλ νκάδσλ φπσο θχαλν, αιθνμπθαξβφλπιν θαη λίηξν ζηε 4-

ζέζε ηνπ θαηλνιηθνχ δαθηπιίνπ (Δηθφλα 6) απμάλνπλ ηελ έληαζε ηεο 

ρεκεηνθσηαχγεηαο, ελψ νη ειεθηξνληνδνηηθέο νκάδεο, κέζπιν θαη κεζφμπ, ηε 

κεηψλνπλ σο πξνο ην κε ππνθαηεζηεκέλν ΑΔ. Ζ επίδξαζε απηή είλαη 

ηζρπξφηεξε ζε νπδέηεξα δηαιχκαηα, φπνπ πρ ζην 4,5-δηθχαλν παξάγσγν 9, ε 

έληαζε ηεο ρεκεηνθσηαχγεηαο ζε pH=7 είλαη πεξίπνπ εθαηφ θνξέο ηζρπξφηεξε 

απφ απηή ηνπ κε ππνθαηεζηεκέλνπ παξαγψγνπ. Ζ έληαζε ζπζρεηίδεηαη 

πξνθαλψο κε ην pKa ηεο απνρσξνχζαο θαηλφιεο.71 Όηαλ ειεθηξνληνειθηηθέο 

νκάδεο εηζάγνληαη ζηελ πάξα ζέζε, ην pKa ηεο απνρσξνχζαο νκάδαο 

κεηψλεηαη θαη απμάλεηαη ε ζρεηηθή έληαζε CL. 
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Δηθφλα 6. Τπνθαηεζηεκέλα παξάγσγα ΑΔ κε ηζρπξή ρεκεηνθσηαχγεηα ζε νπδέηεξα πεξηβάιινληα. ε 
παξέλζεζε ε αχμεζε έληαζεο ηεο ρεκεηνθσηαχγεηαο ζε ζρέζε κε απηή ηνπ κε ππνθαηεζηεκέλνπ 
παξαγψγνπ ζε pH=7. 

 

3.4 ρεδηαζκφο θαη ζχλζεζε εζηέξσλ αθξηδηλίνπ γηα βηνινγηθέο 

εθαξκνγέο. 

 

Οη πεξηζζφηεξεο αλαθνξέο πνπ πεξηγξάθνπλ ηηο εθαξκνγέο ησλ 

εζηέξσλ αθξηδηλίνπ ζε αλνζνπξνζδηνξηζκνχο θαη πξνζδηνξηζκνχο λνπθιετθψλ 

νμέσλ ρξεζηκνπνηνχλ ιεηηνπξγηθέο νκάδεο φπσο νη Ν-πδξνμπζνπθηληκηδηθνί 

(NHS) εζηέξεο, ζπλδεδεκέλνη είηε ζηνλ θαηλπιηθφ δαθηχιην, είηε ζην άδσην ηνπ 

αθξηδηληθνχ δαθηπιίνπ ησλ ΑΔ, γηα λα θαηαζηεί δπλαηή ε επηζήκαλζε 

αληηζσκάησλ θαη αληρλεπηψλ DΝΑ.67 Έηζη, ηα παξάγσγα ΑΔ ζπλδένληαη 

νκνηνπνιηθψο κε πξσηεΐλεο ή θαηάιιεια ηξνπνπνηεκέλα ζπλζεηηθά 

νιηγνλνπθιενηίδηα, πνπ θέξνπλ πξσηνηαγείο αιεηθαηηθέο άκηλν νκάδεο. 

Ζ νκάδα ηνπ K. Smith ζπλέζεζε κηα ζεηξά απφ NHS ηξνπνπνηεκέλα ΑΔ 

παξάγσγα, κε ζηφρν ηε δεκηνπξγία επηζεκάλζεσλ κε βειηησκέλε 

ζηαζεξφηεηα θαη απφδνζε ρεκεηνθσηαχγεηαο.72 Σα παξάγσγα 15α-ε 

ζπληέζεθαλ φπσο θαίλεηαη ζην ρήκα 6. Αξρηθά, νη θαξβνμπ-θαηλφιεο 10 

πξνζηαηεχνληαη θαη αθνινπζεί ζχδεπμε κε ην 9-αθξηδηληνθαξβφλπιν ρισξίδην 

πξνο ηνπο εζηέξεο αθξηδίλεο 12. Αθνινπζεί απνπξνζηαζία, NHS 

εζηεξνπνίεζε θαη ηέινο Ν-κεζπιίσζε πξνο ηα επηζπκεηά AE παξάγσγα 15. 

Θεσξψληαο φηη ην θαζνξηζηηθφ ζηάδην ηεο ηαρχηεηαο αληίδξαζεο πεξηιακβάλεη 

ηε δηάζπαζε ηεο θαηλφμπ νκάδαο, νη νκάδεο-δέθηεο ειεθηξνλίσλ (-Br) 

θαζηζηνχλ ηνλ δαθηχιην επθνιφηεξα απνρσξνχζα νκάδα, ελψ νη νκάδεο-δφηεο 

ειεθηξνλίσλ (-CH3, -OCH3) ηνλ θαζηζηφπλ ζρεηηθά αζζελή απνρσξνχζα 

νκάδα. Δπνκέλσο, γηα ειεθηξνληαθνχο ιφγνπο, ε δηάξθεηα δσήο ηεο 
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ρεκεηνθσηαχγεηαο ησλ ελψζεσλ αλακέλεηαη λα είλαη 15β>γ>δ>α>ε. Πξάγκαηη, 

νη ηηκέο pKa ηεο 2,6-δηβξσκνθαηλφιεο (6.4), θαηλφιεο (9.89), 2-

κεζνμπθαηλφιεο (9.98), 2,6-δηκεζνμπθαηλφιεο (10.2) θαη ηεο 2,6-

δηκεζπινθαηλφιεο (10.63) είλαη αθξηβψο αληίζηξνθεο απφ ηελ ηαρχηεηα 

αληίδξαζεο ρεκεηνθσηαχγεηαο ησλ ελψζεσλ 15ε, α, δ, γ θαη β. 

πκπεξαζκαηηθά, ην δίβξσκν παξάγσγν 15ε, φπνπ ε ζηαζεξφηεηα ζηελ 

πδξφιπζε απμάλεηαη θαη παξάιιεια ε αληίδξαζε ρεκεηνθσηαχγεηαο 

επηηαρχλεηαη, θξίλεηαη σο ην θαηαιιειφηεξν παξάγσγν γηα ρξήζε σο κνξίνπ 

ζήκαλζεο ζε πνιιέο εθαξκφγεο. Σν δίβξσκν παξάγσγν 15ε εθπέκπεη 

ηαρχηαηα, ελψ ην δηκέζπιν 15β θαη ην δηκεζφμπ 15γ ιάκπνπλ αξγά, σο 

απνηέιεζκα ηεο ζρεηηθήο δπζθνιίαο απνκάθξπλζεο ησλ αληίζηνηρσλ αληφλησλ 

θαηλνμεηδίνπ.72 

 

ρήκα 6. χλζεζε ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ 15 σο κνξίσλ ζήκαλζεο. 

 

Οη πνιηθέο αξσκαηηθέο ελψζεηο ζε έλα πδαηηθφ πεξηβάιινλ κπνξνχλ λα 

εκπιαθνχλ ζε αλεπηζχκεηεο αιιειεπηδξάζεηο (πδξνθνβηθέο, ζπζζσκάησζεο, 

ηνληηθέο). πλεπψο, ε ζχλδεζε ηεο εηηθέηαο ΑΔ κε ην λνπθιετθφ νμχ ζα 

κπνξνχζε λα κεηψζεη ηελ απφδνζε ηεο ρεκεηνθσηαχγεηαο θαη λα επηβξαδχλεη 

ηελ ηαρχηεηα ηεο αληίδξαζεο. Δπίζεο, κπνξεί λα πξνθχςνπλ ιηγφηεξν 
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αληρλεχζηκα παξάγσγα παξφκνηα κε ηελ ςεπδνβάζε (ελπδαησκέλν ΑΔ). 

Παξεκβνιή ηνπ αξσκαηηθνχ ζπζηήκαηνο ηνπ ΑΔ κε ην δεχγνο βάζεσλ ηνπ 

ζπκπιέγκαηνο ηεο δηπιήο έιηθαο ηνπ DNA ή ειεθηξνζηαηηθή αιιειεπίδξαζε 

κεηαμχ ηνπ ζεηηθνχ θνξηίνπ ηνπ ΑΔ θαη ηνπ αξλεηηθνχ θνξηίνπ ηεο θσζθνξηθήο 

νκάδαο ηεο αιιεινπρίαο-ζηφρνπ ζα κπνξνχζε λα νδεγήζεη ζε αλεπηζχκεηεο 

θαη κε εηδηθέο αιιειεπηδξάζεηο. Γηα λα επηηεπρζεί εηδηθή πβξηδνπνίεζε ησλ 

επηζεκαζκέλσλ κε ΑΔ ζπλζεηηθψλ νιηγνλνπθιενηηδίσλ κε ηνπο ζηφρνπο DNA 

είλαη απαξαίηεηε ε απνηειεζκαηηθή απνκάθξπλζε ηνπ κε επηζεκαζκέλνπ 

νιηγνλνπθιενηηδίνπ. 

Πξφζθαηα, αλαπηχρζεθε έλαο λένο ηχπνο αληρλεπηή, απηφο ηνπ 

ζήκαηνο ρεκεηνθσηαχγεηαο απφ πβξηδνπνίεζε (hybridization-induced 

chemiluminescent signal, HICS).63,73 Οη αληρλεπηέο ηέηνηνπ ηχπνπ, 

πεξηιακβάλνπλ έλα ηκήκα ΑΔ ζπδεπγκέλν κέζσ ηεο ζέζεο Ν(10) ηνπ 

αθξηδηλίνπ ζε κηα ζέζε θνληά ζην έλα άθξν ελφο ζηειέρνπο-βξφρνπ (stem-

loop) νιηγνλνπθιενηηδίνπ, γλσζηφ θαη σο δνκή θνπξθέηαο (hairpin), θαη έλα 

ηκήκα απφζβεζεο (Q, quenching) ζπλδεδεκέλν θνληά ζην απέλαληη άθξν ηεο 

θνπξθέηαο (Δηθφλα 7). Καηά ηελ πβξηδνπνίεζε ηεο πεξηνρήο ηνπ αληρλεπηή 

HICS κε ηνλ ζπκπιεξσκαηηθφ ηνπ ζηφρν, ε δνκή ηεο θνπξθέηαο δηαζπάηαη, 

δηαρσξίδνληαο έηζη ηε ρεκεηνθσηαπγεηνγφλν έλσζε απφ ηνλ απνζβέζηε 

(quencher) θαη επηηξέπνληαο ηελ αλίρλεπζε θσηφο. Χο εθ ηνχηνπ, ε πεξίζζεηα 

αληρλεπηψλ δελ επεξεάδεη ηελ αλάιπζε θαη δελ απαηηείηαη δηαρσξηζκφο 

(θπζηθφο ή ρεκηθφο) απφ ηνπο πβξηδνπνηεκέλνπο αληρλεπηέο. 
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Δηθφλα 7. Υεκεηνθσηαπγεηνγφλνο αληρλεπηήο ηχπνπ θνπξθέηαο, HICS, κε ζπκπιεξσκαηηθή αιιεινπρία 
ζηφρνπ. 

 

Σα αληηδξαζηήξηα ζήκαλζεο 21α,β (ρήκα 7) ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα 

ηελ παξαγσγή ησλ HICS αληρλεπηψλ. Σα αληηδξαζηήξηα απηά έρνπλ θάπνηα 

ηδηαίηεξα ραξαθηεξηζηηθά. Πξψηνλ, νδεγνχλ ζε Ν-ζπλδεδεκέλε πξφζδεζε (N-

linked) ζηα νιηγνλνπθιενηίδηα θαη φρη κέζσ ηεο θαηλνιηθήο απνρσξνχζαο 

νκάδαο (C-linked). Όηαλ ελεξγνπνηείηαη ε ρεκεηνθσηαχγεηα, ην θσο 

εθπέκπεηαη απφ ηε δηεγεξκέλε Ν-αιθπιαθξηδφλε πνπ παξακέλεη ζπλδεδεκέλε 

κε ην νιηγνλνπθιενηίδην. Έηζη, απνπζία ζηφρνπ, ε δνκή ζηειέρνπο-βξφρνπ 

αλαγθάδεη ηoλ πνκπφ θαη ηνλ απνζβέζηε λα παξακέλνπλ ζε εγγχηεηα 

επηηξέπνληαο ηελ εθπνκπή έιαρηζηεο ελέξγεηαο (σο αληρλεχζηκν θσο) θαηά 

ηελ αληίδξαζε ρεκεηνθσηαχγεηαο. Γεχηεξνλ, πεξηέρνπλ νγθψδεηο 

ππνθαηαζηάηεο πνπ είλαη δέθηεο ειεθηξνληψλ (-Br) θαη βνεζνχλ ζηελ 

πξνζηαζία ηνπ εζηέξα απφ ηελ εχθνιε πδξφιπζε θαζψο επίζεο κεηψλνπλ θαη 

ην pKa ηεο θαηλφιεο (απνρσξνχζα νκάδα) βνεζψληαο ηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο Ν-

αιθπιαθξηδφλεο ππφ ήπηεο αιθαιηθέο ζπλζήθεο δηαηεξψληαο παξάιιεια ηνλ 

πβξηδηζκφ ησλ λνπθιετθψλ νμέσλ.63 Οη ζπλζεηηθέο πνξείεο ησλ 

αληηδξαζηεξηψλ 21α63 θαη 21β73 παξνπζηάδνληαη ζην ρήκα 7. Σν αθξηδηληθφ 

νμχ 18 ζπληίζεηαη μεθηλψληαο απφ 4-κεζνμπαληιίλε θαη 4-ηνδναληζφιε κε ηε 

κεζνδνινγία πνπ πεξηγξάθεθε ζην Kεθάιαην 3.2. ηε ζπλέρεηα, ην 18 (φπσο 

θαη ην απιφ αθξηδηληθφ νμχ) εζηεξνπνηείηαη κε ηε δηβξσκνθαηλφιε πξνο ηνπο 

εζηέξεο αθξηδηλψλ 19α,β. Έπεηηα, ε αιθπιίσζε επηηπγράλεηαη κε ην ησδίδην 20, 
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ζε πςειή ζεξκνθξαζία κε ή ρσξίο ηε ρξήζε δηαιχηε, πξνο ηνπο ΑΔ 21α,β. 

 

ρήκα 7. χλζεζε ησλ αληηδξαζηεξίσλ ζήκαλζεο 21α,β. 

 

Οη εζηέξεο αθξηδηλίνπ επηιέγνληαη ζπρλά γηα ελδπκαηηθνχο 

αλνζνπξνζδηνξηζκνχο.74,75 Αληηδξνχλ απζφξκεηα κε πξσηεΐλεο (π.ρ 

κνλνθισληθά αληηζψκαηα) γηα λα δψζνπλ ζηαζεξά, αλνζνδξαζηηθά παξάγσγα 

κε πςειή εηδηθή δξαζηηθφηεηα ρεκεηνθσηαχγεηαο. Ζ δηεγεξκέλε Ν-

κεζπιαθξηδφλε πνπ παξάγεηαη θαηά ηελ αληίδξαζε είλαη αλζεθηηθή ζηε ζβέζε 

πξηλ ηελ αθηηλνβνιία. Γηα παξάδεηγκα, ην παξάγσγν 15α (Δηθφλα 8, ε 

ζχλζεζε ηνπ νπνίνπ πεξηγξάθεηαη ζην ρήκα 6) είλαη ηθαλφ γηα νκνηνπνιηθή 

ζχδεπμε, ππφ ήπηεο ζπλζήθεο, κε αληηζψκαηα θαη σο εθ ηνχηνπ νη 

επηζεκαζκέλεο απηέο πξσηεΐλεο κπνξνχλ λα αληρλεπηνχλ ζε ρακειφηεξεο 

ζπγθεληξψζεηο  απφ φηη νη αληίζηνηρεο ξαδηνεπηζεκαζκέλεο, νη νπνίεο 

αληρλεχνληαη κέζσ ηεο ηερληθήο ξαδηναλνζνρεκηθνχ πξνζδηνξηζκνχ (RIA).65 

Ζ ρξήζε ησλ Ν-ζνπθηληκηδηθψλ εζηέξσλ ζηε ρεκεία ησλ πξσηετλψλ 

είλαη πνιχ θαιά κειεηεκέλε.76 Αληηδξνχλ γξήγνξα θαη εχθνια κε πξσηνηαγείο 

θαη δεπηεξνηαγείο ακίλεο (ησλ πξσηετλψλ-αληηζψκαηα) πξνο ζρεκαηηζκφ 

ζηαζεξνχ ακηδηθνχ δεζκνχ. Χο εθ ηνχηνπ, ην παξάγσγν 15α κπνξεί λα 

ζπδεπρζεί κε νπνηαδήπνηε απφ ηηο πξναλαθεξζείζεο ακίλεο, ζρεκαηίδνληαο ην 

επηζεκαζκέλν θάζε θνξά πξντφλ ζχδεπμεο αθξηδηλίνπ. Καηά ζπλέπεηα, 
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κπνξνχλ λα κεηξεζνχλ ηα επίπεδα ηεο α1-θεηνπξσηεΐλεο (AFP),65 

ζπξνηξνπίλεο (TSH),77 ζπξνμίλεο (T4)
78,79 θαη δηαθφξσλ άιισλ 

πνιππεπηηδίσλ κέζσ ηνπ κε-ηζνηνπηθνχ αλνζνπξνζδηνξηζκνχ, 

ρξεζηκνπνηψληαο επηζεκαζκέλα αληηζψκαηα αθξηδηληθνχ εζηέξα ηεο εθάζηνηε 

πξνζδηνξηδφκελεο νπζίαο.80 Σν παξάγσγν 22 ρξεζηκνπνηείηαη θαη απηφ ζηε 

ζχδεπμε κε ηα δηάθνξα αληηζψκαηα. Δίλαη ζηαζεξφηεξν απφ ην 15α ζε 

πςειφηεξεο ζεξκνθξαζίεο θαη ζε νπδέηεξν pH, γηα απηφ θαη δηαηεξεί πιήξσο 

ηελ ηθαλφηεηα ρεκεηνθσηαχγεηαο ηνπ γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα. Οη ελψζεηο 

23 θαη ην 24 ρξεζηκνπνηνχληαη ζε κηα δηαθνξεηηθή θαηλνηφκα κέζνδν 

αλνζνρεκηθνχ πξνζδηνξηζκνχ (Δηθφλα 8). Δγθισβίδνληαη ζε ιηπνζψκαηα ηα 

νπνία ζηελ επηθάλεηα ηνπο ππάξρνπλ ήδε ζπλδεδεκέλα ηα αληηζψκαηα, θαη 

δξνπλ σο ηρλεζέηεο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ θαη ηελ παξαθνινχζεζε δηάθνξσλ 

πξσηετλψλ.81 

 

Δηθφλα 8. Γoκέο αθξηδηληθψλ εζηέξσλ πξνο ρξήζε ζε βηνινγηθέο εθαξκνγέο. 

 

Ο Natrajan θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ ην 2010 πξνζπάζεζαλ λα εληζρχζνπλ 

ηελ επαηζζεζία ηνπ αλνζνπξνζδηνξηζκνχ ρξεζηκνπνηψληαο ηνπο αθξηδηληθνχο 

εζηέξεο 25-28, (Δηθφλα 9). Απέδεημαλ φηη ε πξνζζήθε ειεθηξνληνδνηηθψλ 

αιθφμπ νκάδσλ ζηνλ C-2 θαη C-7 ηνπ αθξηδηληθνχ δαθηπιίνπ απμάλνπλ ηελ 

απφδνζε ηνπ θσηφο. Δπηπιένλ, ε κειέηε ηνπο έδεημε φηη ε ρξήζε πδξφθηισλ 

νκάδσλ φπσο ε εμα(αηζπιελν)γιπθφιε θαη Ν-ζνπιθνπξνππιν νκάδα, 

δεκηνπξγνχλ ζηαζεξέο ζεκάλζεηο αθξηδηληθψλ εζηέξσλ. Σέηνηα παξάγσγα 

βειηηψλνπλ ηελ επαηζζεζία ηεο κεζφδνπ θαη ρξεζηκνπνηνχληαη ζε 
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απηνκαηνπνηεκέλα ζπζηήκαηα δηαθφξσλ αλνζνρεκηθψλ πξνζδηνξηζκψλ.67 

 

Δηθφλα 9. Γνκέο αθξηδηληθψλ εζηέξσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ζήκαλζε ζε απηνκαηνπνηεκέλα 
αλνζνρεκηθά ζπζηήκαηα. 

 

Όπσο πξναλαθέξζεθε, ε εθπνκπή θσηφο ησλ ΑΔ πξνθαιείηαη απφ 

αιθαιηθφ ππεξνμείδην παξνπζία θαηηνληηθψλ επηθαλεηνδξαζηηθψλ νπζηψλ. Οη 

επηθαλεηνδξαζηηθέο απηέο νπζίεο επηηαρχλνπλ θαη απμάλνπλ ηε ζπλνιηθή 

απφδνζε θσηφο επηηξέπνληαο πςειή θαη βειηησκέλε επαηζζεζία ζηνπο 

απηνκαηνπνηεκέλνπο αλνζνπξνζδηνξηκνχο. Μέρξη ην 2012, θακηά κειέηε δελ 

είρε δηεξεπλήζεη πσο νη δνκηθέο αιιαγέο ζηνλ αθξηδηληθφ δαθηχιην ζα 

κπνξνχζαλ λα επεξεάζνπλ ηελ επίδξαζε ησλ ηαζηελεξγψλ νπζηψλ. Ο 

Natrajan, θαη πάιη, κε ηελ εξεπλεηηθή ηνπ νκάδα, ζπλέζεζαλ θαη κειέηεζαλ ηηο 

ηδηφηεηεο ηξηψλ λέσλ αιθφμπ-ππνθαηεζηεκέλσλ αθξηδηληθψλ εζηέξσλ (36α-γ, 

ρήκα 8) φπνπ ε θχζε ηεο αιθφμπ νκάδαο, ζηνλ αθξηδηληθφ δαθηχιην ήηαλ 

δηαθνξεηηθή (πδξφθηιε ή πδξφθνβε). 



35 

 

ρήκα 8. πλζεηηθή πνξεία ησλ ζνπιθνβεηατλν ππνθαηεζηεκέλσλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ 36. 

 

Μεηαμχ ησλ ηξίσλ απηψλ παξαγψγσλ, ην παξάγσγν 36α, κε ηελ 

ηζνπξνππινμπ νκάδα ζηνλ αθξηδηληθφ δαθηχιην θαη ηνλ ζπλδέηε 

ζνπιθνβεηαΐλε ζηνλ θαηλνιηθφ εζηέξα, παξνπζίαδεη ηθαλνπνηεηηθή 

ζηαζεξφηεηα ρεκεηνθσηαχγεηαο, ζρεηηθά ρακειή κε-εηδηθή πξφζδεζε, 

γξήγνξε εθπνκπή θσηφο θαη πςειή θβαληηθή απφδνζε.82 Ζ ζχλζεζε ησλ 

παξαγψγσλ απηψλ μεθηλάεη απφ ηελ αξπιίσζε ηεο ηζαηίλεο 29, 

αθνινπζνχκελε απφ ηζνκεξίσζε ζε αιθαιηθέο ζπλζήθεο πξνο ην κεζφμπ 

ππνθαηεζηεκέλν αθξηδηληθφ νμχ 30. Αθνινπζεί εζηεξνπνίεζε θαη 
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απνπξνζηαζία πξνο ηνλ εζηέξα αθξηδίλεο 32. Ζ αηζεξηθή νκάδα εηζάγεηαη κε 

κηα αληίδξαζε Mitsunobu κεηαμχ ηεο θαηλφιεο 32 θαη ηεο θαηάιιειεο 

αιθνφιεο πξνο ηηο αθξηδίλεο 33α-γ. Ν-αιθπιίσζε κε ηελ 1,3-πξνπάλην 

ζνπιηφλε, αθνινπζνχκελε απφ πδξφιπζε ηνπ κεζπιεζηέξα δίλεη ηνπο εζηέξεο 

αθξηδηλίνπ 34α-γ. Έπεηηα, ζχδεπμε κε ηε ζνπιθνβεηαΐλε δίλεη ηνπο άκηλν 

ππνθαηεζηεκέλνπο εζηέξεο αθξηδηλίνπ 35α-γ. Σέινο, εηζάγεηαη ν NHS εζηέξαο 

κεηά απφ αληίδξαζε κε γινπηαξηθφ αλπδξίηε (ζρεκαηηζκφο νμένο) θαη TSTU, 

δίλνληαο ηα ηειηθά παξάγσγα 36α-γ. 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 4 

 

ΥΗΜΔΙΑ ΣΧΝ 1,2-ΓΙΟΞΔΣΑΝΙΧΝ 

 

4.1 Γεληθά 

 

ην πξνεγνχκελν θεθάιαην θαηαδείρζεθε φηη ε ρεκεηνθσηαχγεηα ησλ 

εζηέξσλ αθξηδηλίνπ θαηά ηελ νμείδσζή ηνπο νθείιεηαη ζηνλ ζρεκαηηζκφ ελφο 

ελδηάκεζνπ παξαγψγνπ δηνμεηαλίνπ. Απηφ δηαζπάηαη πξνο ηε δηεγεξκέλε 

αθξηδφλε, ε νπνία απνδηεγεηξφκελε εθπέκπεη θσο. ε απηφ ην θεθάιαην ζα 

παξνπζηαζηεί ελ ζπληνκία ε ρεκεία απηψλ ησλ ελδηακέζσλ δηνμεηαλίσλ. 

Μεηαμχ ησλ θπθιηθψλ ππεξνμεηδίσλ κε ηεηξακειείο δαθηπιίνπο, ηξείο 

πηζαλνί ηχπνη είλαη γλσζηνί ζηε βηβιηνγξαθία: 1,2-δηνμεηάληα, 1,2-δηνμεηαλφλεο 

ή α-ππεξνμπιαθηφλεο θαη ε 1,2-δηνμεηαλνδηφλε, φια παξάγσγα ηνπ 

ζπζηήκαηνο 1,2-δηνμαθπθινβνπηαλίνπ (ρήκα 9).83 Λφγσ ηεο ζεξκηθήο ηνπο 

αζηάζεηαο, είλαη αξθεηά δχζθνιν λα απνκνλσζνχλ θαη λα ραξαθηεξηζηνχλ. Σν 

πξψην παξάγσγν 1,2-δηνμεηαλίνπ παξαζθεπάζηεθε γηα πξψηε θνξά απφ ηελ 

νκάδα ησλ Kopecky θαη Mumford84 ελψ ην πξψην παξάγσγν 1,2-δηνμεηαλφλεο 

απφ ηνπο Adam θαη Liu.85 Όζνλ αθνξά ηηο 1,2-δηνμεηαλνδηφλεο, παξφιν πνπ 

έρνπλ παξαζθεπαζηεί86 θαη απνκνλσζεί,87 κέρξη θαη ζήκεξα είλαη δχζθνινο ν 

πιήξεο ραξαθηεξηζκφο ηνπο. Ζ πην ραξαθηεξηζηηθή ζπκπεξηθνξά απηψλ ησλ 

ηεηξακειψλ δαθηπιίσλ είλαη παξαγσγή ρεκεηνθσηαχγεηαο πνπ ζπλνδεχεη ηε 

ζεξκηθή ηνπο απνζχλζεζε. Ζιεθηξνληαθέο δηεγεξκέλεο ελψζεηο θαξβνλπιίνπ 

παξάγνληαη θαηά ηελ απνζχλζεζε απηψλ ησλ κνξίσλ ‟πςειήο ελέξγεηαο‖, ησλ 

νπνίσλ ε απνδηέγεξζε νδεγεί ζε εθπνκπή θσηφο.88 Μεραληζηηθέο κειέηεο 

έδεημαλ φηη ππάξρνπλ πνιιά θνηλά κε ην θαηλφκελν ηεο βηνθσηαχγεηαο.89 

 

ρήκα 9. 4-κειή θπθιηθά ππεξνμείδηα θαη ρεκεηνθσηαχγεηα. 
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4.2 χλζεζε ησλ 4-κειψλ θπθιηθψλ ππεξνμεηδίσλ 

4.2.1 1,2-Γηνμεηάληα 

Ζ αθπδξαινγφλσζε ησλ β-αινγνλνυδξνυπεξνμεηδίσλ απνηειεί ηελ 

θιαζζηθή κέζνδν ζχλζεζεο ζηαζεξψλ ηεηξακειψλ θπθιηθψλ ππεξνμεηδίσλ θαη 

αλαπηχρζεθε απφ ηνλ Kopecky θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ (ρήκα 10). Ζ 

κέζνδνο Kopecky, φπσο αλαθέξεηαη, είλαη ηζηνξηθήο ζεκαζίαο δεδνκέλνπ φηη 

νδήγεζε ζηελ ζχλζεζε θαη ζηνλ ραξαθηεξηζκφ ηνπ πξψηνπ ζηαζεξνχ 

παξάγσγνπ, ηξηκεζπιν-1,2-δηνμεηαλίνπ.84,90 Ζ απνρσξνχζα νκάδα είλαη 

ζπλήζσο ην αληφλ βξσκίνπ αιιά ζε κεκνλσκέλεο πεξηπηψζεηο έρνπλ 

ρξεζηκνπνηεζεί επίζεο ρισξίδηα θαη ησδίδηα. Σα βξσκνυδξνυπεξνμείδηα είλαη 

άκεζα δηαζέζηκα κε βξσκίσζε ησλ θαηάιιεισλ αιθελίσλ ρξεζηκνπνηψληαο 

ηελ 1,3-δηβξσκν-5,5- δηκεζπιν-πδαληνΐλε (DDH) σο πεγή ηνπ Br+, παξνπζία 

ππθλνχ (85-95%) ππεξνμεηδίνπ ηνπ πδξνγφλνπ. Άιιεο πεγέο βξσκίνπ, π.ρ. Ν-

βξσκνζνπθηληκίδην (NBS), κπνξνχλ επίζεο λα ρξεζηκνπνηεζνχλ. Γηα 

πξσηνηαγή θαη δεπηεξνηαγή βξσκίδηα απαηηείηαη βαζηθή θαηάιπζε ελψ γηα 

ηξηηνηαγή βξσκίδηα ν νμηθφο άξγπξνο ή ην νμείδην ηνπ αξγχξνπ είλαη πην 

απνηειεζκαηηθνί θαηαιχηεο θπθινπνίεζεο. Ζ απνπζία ηφλησλ αξγχξνπ θαηά 

ηελ αθπδξαινγφλσζε ηξηηνηαγψλ ππνζηξσκάησλ κπνξεί λα πξνθαιέζεη 

παξάπιεπξεο αληηδξάζεηο, φπσο ν ζρεκαηηζκφο αιιπιηθψλ 

πδξνυπεξνμεηδίσλ. Ζ απφζπαζε ησλ επαίζζεησλ δηνμεηαλπιηθψλ πδξνγφλσλ 

(πξσηνηαγή θαη δεπηεξνηαγή ππνζηξψκαηα) ππφ βαζηθέο ζπλζήθεο είλαη 

πηζαλψο ν ιφγνο γηα ηηο ρακειέο απνδφζεηο. Λφγσ ηνπ, εθ θχζεσο, αζηαζνχο 

δεζκνχ ηνπ ππεξνμεηδίνπ ε θπθινπνίεζε πξαγκαηνπνηείηαη ζε ρακειέο 

ζεξκνθξαζίεο (-30 °C κέρξη +10 °C), αιιά ηα πην ζηαζεξά παξάγσγα 

ζρεκαηίδνληαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ (κέρξη 30 °C). ηελ θαηαιπφκελε απφ 

ηφληα αξγχξνπ θπθινπνίεζε, δηαιχηεο φπσο αιθάληα (πεληάλην, εμάλην, 

θπθινεμάλην) θαη αιθπιαινγνλίδηα (ηεηξαρισξάλζξαθαο, δηρισξνκεζάλην, 

δηθζνξνδηρισξνκεζάλην) επλννχλ ηελ αληίδξαζε. Αληίζεηα, ζηε βαζηθά 

θαηαιπφκελε θπθινπνίεζε ρξεζηκνπνηνχληαη πξσηηθνί δηαιχηεο (λεξφ, 

κεζαλφιε, αηζαλφιε) θαζψο θαη εηεξνγελή ζπζηήκαηα δηαιπηψλ (πδαηηθή 

κεζαλφιε ζε πεληάλην). Σα ηειεπηαία έρνπλ ζρεδηαζηεί γηα λα 

ειαρηζηνπνηήζνπλ ηελ πηζαλή απνζχλζεζε ηνπ πξντφληνο (ππφ αιθαιηθέο 
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ζπλζήθεο) κεηαθέξνληάο ην κέζσ εθρχιηζεο ζηε θάζε ηνπ αιθαλίνπ.88 

 

ρήκα 10. χλζεζε δηνμεηαλίσλ κε ηε Μέζνδν Kopecky. 

 

Μηα άιιε κέζνδνο ζχλζεζεο 1,2-δηνμεηαλίσλ είλαη κέζσ αληίδξαζεο κε 

κνλήξεο νμπγφλν. Ζιεθηξνληαθά πινχζηεο νιεθίλεο, εηδηθά βηλπιηθνί αηζέξεο,91 

ζεηναιθπιν-ππνθαηεζηεκέλεο νιεθίλεο92,93 θαη ελακίλεο94 αληηδξνχλ κε ην 

νμπγφλν απιήο θαηάζηαζεο γηα λα δψζνπλ δηνμεηάληα (ζπλ-πξνζζήθε). Σα 

πξψηα παξάγσγα πνπ παξαζθεπάζηεθαλ κε απηφλ ηνλ ηξφπν ήηαλ ηα cis θαη 

trans ηζνκεξή 37 θαη 38, αληίζηνηρα (ρήκα 11α). Σν νμπγφλν απιήο 

θαηάζηαζεο κπνξεί λα παξαρζεί είηε κέζσ θσηνεπαηζζεηνπνίεζεο είηε 

ρεκηθά. Ζ πξψηε δηαδηθαζία, ε πην πξαθηηθή, επηηπγράλεηαη κε θαηάιιεια 

ζπζηήκαηα επαηζζεηνπνηεηή-δηαιχηε, φπσο γηα παξάδεηγκα 

ηεηξαθαηλπινπνξθίλε (TPP) ζε δηρισξνκεζάλην. Δμαηξεηηθέο ρεκηθέο πεγέο 

είλαη ην ηξηθαηλπινθσζθνξψδεο νδνλίδην θαη ην ελδνυπεξνμείδην ηνπ 1,4-

δηκεζπινλαθζαιηλίνπ (ζπληίζεληαη θαη ρξεζηκνπνηνχληαη in situ) (ρήκα 11β). 

Απηέο νη πξφδξνκεο ελψζεηο απειεπζεξψλνπλ νμπγφλν απιήο θαηάζηαζεο ζε 

επαξθψο ρακειέο ζεξκνθξαζίεο γηα ηελ επηβίσζε ηνπ πξντφληνο δηνμεηαλίνπ. 

Αληηδξάζεηο ελίνπ (ππνζηξψκαηα κε αιιπιηθά πδξνγφλα) θαη [2+4] 

θπθινπξνζζήθε (ππνζηξψκαηα κε αξσκαηηθνχο ππνθαηαζηάηεο) είλαη κεξηθέο 

απφ ηηο πηζαλέο παξάπιεπξεο αληηδξάζεηο (ρήκα 11γ). 
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ρήκα 11. (α) χλζεζε ησλ ηζνκεξψλ 37 θαη 38. (β) Παξαγσγή νμπγφλνπ απιήο θαηάζηαζεο κε ρεκηθφ 
ηξφπν. (γ) Πηζαλέο παξάπιεπξεο αληηδξάζεηο θαηά ηε ρξήζε κνλήξνπο νμπγφλνπ. 

 

4.2.2 α-ππεξνμπιαθηφλεο 

Οη α-ππεξνμπιαθηφλεο ζπληίζεληαη κε ελδνκνξηαθή θπθινπνίεζε-

ζπκπχθλσζε ησλ α-πδξνυπεξφμπ νμέσλ. Ζ γεληθή ζπλζεηηθή πνξεία ηεο 

κεζφδνπ απεηθνλίδεηαη ζην ρήκα 12α.88 Ζ επηινγή ηνπ 

δηθπθινεμπθαξβνδητκηδίνπ (DCC) σο νπδέηεξνπ θαη ήπηνπ αθπδαηηθνχ είλαη 

ηδηαίηεξα ζεκαληηθή. Λφγσ ηεο επαίζζεηεο θχζεο ησλ α-ππεξνμπιαθηνλψλ 

θαζψο θαη ησλ α-πδξνυπεξφμπ νμέσλ, ην ζπδεπθηηθφ κέζν πξέπεη λα κελ έρεη 

φμηλεο, βαζηθέο, ππξελφθηιεο, ειεθηξνληφθηιεο θαη παξακαγλεηηθέο ηδηφηεηεο. 

Δπηπιένλ, ην αληηδξαζηήξην πξέπεη λα αληηδξά ζε ρακειέο ζεξκνθξαζίεο έηζη 

ψζηε λα κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί ε θπθινπνίεζε πξνθεηκέλνπ λα 

απνθεπρζεί ε απνθαξβνμπιίσζε ηνπ πξντφληνο. Σν DCC μερσξίδεη θαη 

απνηειεί ηελ θαιχηεξε ιχζε ζε ζχγθξηζε κε άιινπο παξάγνληεο αθπδάησζεο 

πνπ είραλ ρξεζηκνπνηεζεί κε επηηπρία ζηελ παξαζθεπή επαίζζεησλ 

πεπηηδίσλ. Ζ δηθπθινεμπινπξία (DCU) πνπ παξάγεηαη, θαηαβπζίδεηαη πνζνηηθά 

ζηηο ζπλζήθεο ηεο αληίδξαζεο. Απφρπζε κε ηαπηφρξνλε απφζηαμε ηζνξξνπίαο 

(flash distillation) ηνπ κίγκαηνο ζε ρακειέο ζεξκνθξαζίεο επηηξέπεη ηνλ 

δηαρσξηζκφ ηνπ πξντφληνο απφ ηα αληηδξψληα θαη ηελ DCU, δίλνληαο έηζη 

θαζαξά δηαιχκαηα δηάθνξσλ παξαγψγσλ α-ππεξνμπιαθηνλψλ. 
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Μηα άιιε κέζνδνο γηα ηελ παξαζθεπή ησλ α-ππεξνμπιαθηνλψλ είλαη 

κέζσ νμπγφλσζεο ησλ θεηελψλ κε 1Ο2 (ρήκα 12β). Οη θεηέλεο είλαη 

επηξξεπείο ζηελ απηννμείδσζε, γηα απηφ επηβάιιεηαη ε ρξήζε ρεκηθψο 

παξαγφκελνπ κνλήξνπο νμπγφλνπ.88,95 

 

 

ρήκα 12. χλζεζε α-ππεξνμπιαθηνλψλ: (α) κέζσ θπθινπνίεζεο α-πδξνυπεξφμπ νμέσλ κε ρξήζε 
DCC. (β) απφ νμπγφλσζε θεηελψλ. 

 

4.2.3 1,2-δηνμεηαλνδηφλε 

Καηεξγαζία νμαιπινρισξηδίνπ κε ππθλφ H2O2 ππφ βαζηθέο ζπλζήθεο 

παξνπζία θαηάιιεισλ θζνξίδνπζσλ νπζηψλ νδεγεί ζε έληνλε 

ρεκεηνθσηαχγεηα. Ζ παξαηήξεζε απηή απνδείρζεθε επίζεο θαη γηα άιια 

νμάιπιν παξάγσγα θαη εξκελεχεηαη κε ηελ εκπινθή ηεο 1,2-δηνμεηαλνδηφλεο 

σο ελδηάκεζν (ρήκα 13).83 Παξά ην γεγνλφο φηη αλαθέξεηαη ε απνκφλσζε 

ηνπ δηκεξνχο δηνμεηδίνπ ηνπ άλζξαθα,87 δελ ππάξρνπλ θαζκαηνζθνπηθά 

δεδνκέλα πνπ λα επηβεβαηψλνπλ ηελ χπαξμε ηνπ.96 Αθφκε θαη ν ηζρπξηζκφο 

ηεο αλίρλεπζεο ηνπ δηκεξέο δηνμεηδίνπ ηνπ άλζξαθα κε θαζκαηνκεηξία κάδαο97 

απνδείρζεθε εζθαικέλνο.98 Χο εθ ηνχηνπ, εμαθνινπζεί λα είλαη αβέβαην εάλ ε 

ρεκεηνθσηαχγεηα απηνχ ηνπ ζπζηήκαηνο νθείιεηαη ζηελ ππνηηζέκελε 1,2-

δηνμεηαλνδηφλε. 

 

ρήκα 13. χλζεζε ηεο 1,2-δηνμεηαλνδηφλεο απφ νμάιπιν παξάγσγα. 

 

4.3 Θεξκηθή απνζχλζεζε ησλ δηνμεηαλίσλ 
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Γχν κεραληζκνί έρνπλ πξνηαζεί θαη είλαη απνδεθηνί κέρξη θαη ζήκεξα 

φζνλ αθνξά ηε ζεξκηθή απνζχλζεζε ησλ 1,2-δηνμεηαλίσλ πνπ νδεγεί ζηα 

ειεθηξνληαθά δηεγεξκέλα θαξβνλπιηθά πξντφληα. Ο έλαο είλαη ν δηξηδηθφο 

κεραληζκφο (ρήκα 14) πνπ πξνηάζεθε απφ ηελ εξεπλεηηθή νκάδα ηνπ 

Richardson,99,100 θαη ν άιινο είλαη ν ζχγρξνλνο κεραληζκφο (ρήκα 15) πνπ 

πξνηάζεθε απφ ηελ νκάδα ηνπ Turro.101 ηνλ δηξηδηθφ κεραληζκφ, ε δηάζπαζε 

ηνπ δηνμεηαληθνχ δαθηπιίνπ πξνρσξεί ζηαδηαθά. Αξρηθά, δηαζπάηαη ν δεζκφο 

O-O (βήκα kr) νδεγψληαο ζηε δηξηδηθή απιή θαηάζηαζε (SDR). Απηή ε 

κνλήξεο δίξηδα έρεη ηξεηο επηινγέο: α) λα επαλαζρεκαηίζεη κέζσ ηνπ ζηαδίνπ 

k-r ην αξρηθν δηνμεηάλην, β) λα δηαζπαζηεί ν δεζκφο C-C κέζσ ηνπ ζηαδίνπ kS 

ζρεκαηίδνληαο έλα θαξβνλπιηθφ πξντφλ ζηε ζεκειηψδε θαηάζηαζε θαη έλα ζηε 

δηεγεξκέλε (Sn, π*) απιή θαηάζηαζε, θαη γ) κέζσ δηαζπζηεκαηηθήο 

δηαζηαχξσζεο (βήκα kisc) λα νδεγεζεί ζηελ ηξηπιή θαηάζηαζε (TDR). Ζ 

ηειεπηαία κπνξεί είηε λα επηζηξέςεη ζηελ απιή θαηάζηαζε (SDR, βήκα k-isc) 

κέζσ αληίζηξνθεο δηαδηθαζίαο, είηε λα ζρεκαηίζεη ην θαξβνλπιηθφ πξντφλ 

ζηελ ηξηπιή δηεγεξκέλε θαηάζηαζε (Tn, π*, βήκα kT). Σέινο, απνδηέγεξζε ησλ  

(Sn, π*) θαη (Tn, π*) θαξβνλπιηθψλ πξντφλησλ κε ζπλήζεηο θσηνθπζηθνχο θαη 

θσηνρεκηθνχο ηξφπνπο, γηα παξάδεηγκα, θζνξηζκφ (βήκα kfl) θαη θσζθνξηζκφ 

(βήκα kph), αληίζηνηρα, πξνθχπηνπλ ηα θαξβνλπιηθά πξντφληα ζηε ζεκειηψδε 

θαηάζηαζε. 
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ρήκα 14. Γηξηδηθφο κεραληζκφο ζεξκηθήο απνζχλζεζεο ησλ 1,2-δηνμεηαλίσλ. 

 

Αληίζεηα, ζηνλ ζχγρξνλν κεραληζκφ (ρήκα 15), νη δεζκνί O-O θαη C-C 

δηαζπψληαη ηαπηφρξνλα. Οη δνλεηηθέο παξακνξθψζεηο ζπζηξέθνπλ ηνλ 

ηεηξακειή δαθηχιην νδεγψληαο ηνλ ζε κηα κεηαβαηηθή θαηάζηαζε φπνπ ηα 

ηξνρηαθά ηνπ ζπζηήκαηνο είλαη θαηά ην βέιηηζην επζπγξακκηζκέλα θαη 

δεκηνπξγείηαη ε (n, π*) δηεγεξκέλε θαηάζηαζε ηνπ θαξβνλπιηθνχ πξντφληνο. 

Τπνζηεξίδεηαη φηη θαηά ηε ζπζηξνθή, ε ειεθηξνληαθή ππθλφηεηα κεηαηνπίδεηαη 

θαηά ηέηνην ηξφπν ψζηε λα επηηπγράλεηαη ζχδεπμε ηξνρηαθήο ζηξνθνξκήο θαη 

ζηξνθνξκήο spin (spin-orbit coupling) ζην άηνκν νμπγφλνπ, παξάγνληαο θαηά 

πξνηίκεζε ην (Tn, π*) δηεγεξκέλν θαξβνλπιηθφ πξντφλ.83 

 

ρήκα 15. χγρξνλνο κεραληζκφο ζεξκηθήο απνζχλζεζεο ησλ 1,2-δηνμεηαλίσλ. 

  



44 

ΚΔΦΑΛΑΙΟ 5 

 

ΚΟΠΟ ΣΗ ΔΡΓΑΙΑ 

 

Σν πνιχκνξθν γινηνβιάζησκα είλαη έλα απφ ηα πην επηζεηηθά είδε 

θαξθίλνπ πνπ καζηίδεη ηελ επνρή καο. Απηφ θαζηζηά ηελ αλάγθε 

θαηαπνιέκεζεο ηνπ επηηαθηηθή. θνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο είλαη ε 

ζχλζεζε θαηάιιεια ζρεδηαζκέλσλ ρεκεηνθσηαπγψλ παξαγψγσλ εζηέξσλ 

αθξηδηλίνπ, ηα νπνία λα κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο εζσηεξηθή πεγή 

θσηφο ζε ζρήκαηα θσηνδπλακηθήο ζεξαπείαο ηνπ πνιχκνξθνπ 

γινηνβιαζηψκαηνο, ρσξίο εμσηεξηθή θσηνβφιεζε. Ο πξνηεηλφκελνο 

ζρεδηαζκφο ησλ ΑΔ πξέπεη λα εγγπάηαη ηελ απμεκέλε αληνρή ηνπο ζηελ 

πδξφιπζε θαη ηελ ηζρπξή δπλακηθή εθπνκπήο θσηφο. Απηέο νη ελψζεηο ζα 

εκθαλίδνπλ ηα εμήο ηδηαίηεξα ραξαθηεξηζηηθά: 

 

 Όηαλ βξεζνχλ ζηηο θαηάιιειεο νμεηδσηηθέο ζπλζήθεο παξνπζία H2O2 λα 

αληηδξνχλ γξήγνξα (αληίδξαζε ρεκεηνθσηαχγεηαο κε ιmax≈426 nm) 

 Να κελ αληίδξνχλ γξήγνξα κε ην HO- (ζηαζεξέο ζηελ πδξφιπζε) 

 Να είλαη κηηνηξνπηθέο (λα θέξνπλ ηξηθαηλπινθσζθνληαθά άιαηα κέζσ 

κίαο αιεηθαηηθήο αιπζίδαο-ζπλδέηε) 

 Να έρνπλ απμεκέλε εθπνκπή θσηφο ζε pH≈8 (pH κνηνρνλδξίνπ) 

 

Ζ πνξεία δξάζεο ησλ ελψζεσλ-ζηφρσλ εηθάδεηαη φηη ζα είλαη ε 

αθφινπζε: Ζ έλσζε-ζηφρνο εηζέξρεηαη κέζα ζην κηηνρφλδξην ηνπ θπηηάξνπ, 

θαξθηληθφ ή πγηέο, ιφγσ ηεο ιηπνθηιηθφηεηαο πνπ ηεο πξνζδίδεη ην θαηηφλ ηεο 

ηξηθαηλπινθσζθίλεο. Όηαλ πξφθεηηαη γηα θαξθηληθφ εγθεθαιηθφ αζηξνθχηηαξν 

ηχπνπ IV, ζην εζσηεξηθφ ηεο κηηνρνλδξηαθήο ηνπ κεκβξάλεο ε ζπγθέληξσζε 

ησλ ελεξγψλ κνξθψλ νμπγφλνπ (O2·‾, HΟ·), ηα νπνία παξάγνληαη θαηά ηε 

ζχλζεζε ηεο ATP, είλαη απμεκέλε. Αθφκε, απμεκέλε είλαη θαη ε ζπγθέληξσζε 

ηεο πξσηνπνξθπξίλεο IX, πνπ δελ αληέδξαζε κε ην Fe2+ γηα ηνλ ζρεκαηηζκφ 

ηεο αίκεο, ιφγσ κηηνρνλδξηαθήο δπζιεηηνπξγίαο. Υαξαθηεξηζηηθφ ηεο 
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πξσηνπνξθπξίλεο IX είλαη φηη παξνπζηάδεη ηζρπξή απνξξφθεζε ζηελ πεξηνρή 

ησλ 425 nm, ζρεκαηίδνληαο, απνδηεγεηξφκελε, παξνπζία νμπγφλνπ, νμπγφλν 

απιήο θαηάζηαζεο, ην νπνίν παξνπζηάδεη ηζρπξέο θπηηαξνηνμηθέο ηδηφηεηεο, 

θαηαζηξέθνληαο έηζη απνπησηηθά ην θαξθηληθφ θχηηαξν. Με ηνλ ηξφπν απηφ, 

κε ηελ εηζαγσγή ησλ εηδηθά ηξνπνπνηεκέλσλ (κηηνηξνπηθνί) εζηέξσλ 

αθξηδηλίνπ ζην εζσηεξηθφ ηνπ κηηνρνλδξίνπ ηνπ θαξθηληθνχ θπηηάξνπ, θαη 

παξνπζία ησλ δξαζηηθψλ κνξθψλ νμπγφλνπ O2·‾ θαη HΟ·, ζα εθθηλήζεη ε 

αληίδξαζε ρεκεηνθσηαχγεηαο. Σφηε, ζα εθπέκπεηαη ε ραξαθηεξηζηηθή 

αθηηλνβνιία κε ιmax≈426 nm, ζην κήθνο θχκαηνο δειαδή πνπ απνξξνθάεη ε 

πξσηνπνξθπξίλε IX, γηα ηελ παξαγσγή νμπγφλνπ απιήο θαηάζηαζεο. Απηφ 

αλακέλεηαη λα απνηειέζεη ηζρπξφ θπηηαξνηνμηθφ παξάγνληα, ν νπνίνο ζα 

ζθνηψλεη επηιεθηηθά ηα θαξθηληθά θχηηαξα. 

πλνςίδνληαο, απφ άπνςε ρεκηθήο δνκήο, νη εζηέξεο αθξηδηλίνπ ζα 

πξέπεη λα έρνπλ ηα εμήο ραξαθηεξηζηηθά: 

 Γελ πξέπεη λα ππάξρνπλ ππνθαηαζηάηεο ζηνλ δαθηχιην ηεο αθξηδίλεο, 

θαζψο ην κήθνο θχκαηνο CL ηεο κεηξηθήο αθξηδφλεο (426 nm) 

κεηαβάιιεηαη θαηά ηελ εηζαγσγή ιεηηνπξγηθψλ νκάδσλ (κεηαηφπηζε πξνο 

κεγαιχηεξα κήθε θχκαηνο.67,102 

 Να θέξνπλ νγθψδεηο ππνθαηαζηάηεο ζηηο φξζν ζέζεηο ηνπ θαηλνιηθνχ 

δαθηπιίνπ γηα απμεκέλε ζηαζεξφηεηα ζηελ πδξφιπζε (Br, Me, tBu). 

 Να πεξηέρνπλ ειεθηξνληνειθηηθέο νκάδεο (EWG) ζε πάξα ζέζε γηα 

γξήγνξε θαη απνδνηηθή ρεκεηνθσηαχγεηα ζε ρακειφηεξν pH (CN, 

COOR). 

 Να δηαζέηνπλ αιθπινηξηθαηλπινθσζθνληαθή αιπζίδα, είηε ζηνλ 

θαηλπιηθφ δαθηχιην, είηε ζην αθξηδηληθφ άδσην. Όζνλ αθνξά ηελ Ν-

αιθπιίσζε, εθηφο απφ ηηο δξαζηηθφηεξεο ζπλζήθεο πνπ ρξεηάδνληαη, 

πηζαλφηαηα λα πξνθαιεί απφζβεζε ηεο εθπεκπφκελεο αθξηδφλεο. 

Χζηφζν, κεξηθέο εξεπλεηηθέο νκάδεο αλαθέξνπλ φηη νη Ν-αιθπιηψζεηο 

παξνχζηάδνπλ θαιχηεξα CL απνηειέζκαηα.103 

Με βάζε ην παξαπάλσ ζθεπηηθφ, ζηφρνο ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο είλαη 

ε ζχλζεζε κηηνηξνπηθψλ παξαγψγσλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ πνπ εκθαλίδνπλ ηε 
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γεληθή δνκή ηεο Δηθφλαο 10. Γηα ηνλ ιφγν απηφ, δηεξεπλήζεθαλ 2 παξάιιειεο 

ζπλζεηηθέο πνξείεο: κία πνξεία κε ζηφρν ηε ζχλζεζε ΑΔ παξαγψγσλ πνπ 

θέξνπλ ηε κηηνηξνπηθή νκάδα ζηνλ Ν-άιθπιν ππνθαηαζηάηε ηνπ αθξηδηλίνπ, 

θαη κηα άιιε κε ζηφρν ΑΔ παξάγσγα πνπ θέξνπλ ηε κηηνηξνπηθή νκάδα ζηνλ 

θαηλνιηθφ δαθηχιην. 

 

Δηθφλα 10. Γεληθή δνκή ησλ κηηνηξνπηθψλ παξαγψγσλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ (ελψζεηο ζηφρνη). 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 6 

 

ΔΣΔΡΔ ΑΚΡΙΓΙΝΗ: ΤΝΘΔΗ ΚΑΙ Ν-ΜΔΘΤΛΙΧΗ 

 

6.1 χλζεζε εζηέξσλ αθξηδίλεο 

 

Σν πξψην βήκα ζηε ζχλζεζε ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ είλαη ε ζχλζεζε 

ησλ εζηέξσλ αθξηδίλεο. Σέζζεξα παξάγσγα απηψλ ησλ εζηέξσλ ζπληέζεθαλ 

κέζσ εζηεξνπνίεζεο ηνπ εκπνξηθά δηαζέζηκνπ 9-αθξηδηλε-θαξβνμπιηθνχ νμένο 

4 κε ηελ θαηάιιειε θαηλφιε, αθνινπζψληαο ην πξσηφθνιιν πνπ πεξηγξάθεηαη 

απφ ηνλ Sato.104 πγθεθξηκέλα, βξαζκφο ηνπ νμένο 4 ζε ζεηφλπιν ρισξίδην 

δίλεη ην ρισξίδην 39 (ρήκα 16). Απηφ αληηδξά κε ηελ θαηάιιειε θαηλφιε 

παξνπζία ηξηαηζπιακίλεο θαη ππξηδίλεο ζε άλπδξεο ζπλζήθεο, δίλνληαο ηνπο 

εζηέξεο αθξηδίλεο 40-43 ζε πνιχ θαιέο απνδφζεηο. πγθεθξηκέλα, επηιέρζεθε 

ε 2-βξσκνθαηλφιε γηα ηελ αληίδξαζε νδεγφ (40), νη 2,6-δηβξσκνθαηλφιεο πνπ 

θέξνπλ ειεθηξνληνειθηηθέο νκάδεο (κεζνμπθαξβφλπιν, θχαλν) ζε πάξα ζέζε 

(41, 42) θαη ε 2,6-δηκεζπιν-4-θπαλνθαηλφιε (43). 

 

ρήκα 16. χλζεζε ησλ εζηέξσλ αθξηδίλεο 40-43. 

 

ηελ Δηθφλα 11 θαίλνληαη ηα 1H θαη 13C-NMR θάζκαηα ηνπ εζηέξα 42. 

ην πάλσ θάζκα (θάζκα 1H-NMR) εκθαλίδνληαη ραξαθηεξηζηηθά νη θνξπθέο 

ησλ Ζ-1,8 θαη Ζ-4,5 σο δχν δηπιέο ζηελ πεξηνρή 8,8-8,3 ppm, απηέο ησλ Ζ-2,7 

θαη Ζ-3,6 σο δχν ηξηπιέο ζηελ πεξηνρή 7,9-7,6 ppm, θαη ε απιή ηνπ 

θαηλνιηθνχ δαθηπιίνπ (Ζ-3’) ζηα 8.0 ppm. ην θάζκα 13C-NMR μερσξίδνπλ νη 

θνξπθέο ηνπ C=O (163,2 ppm) θαη ησλ C-1’ θαη C-4,10 (150,5 θαη 148,6 ppm). 
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Δηθφλα 11. 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3, πάλσ) θαη 

13
C-NMR (50MHz, CDCl3, θάησ) ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 

42. 

 

6.2 Ν-κεζπιίσζε εζηέξσλ αθξηδίλεο 

 

Ζ Ν-κεζπιίσζε ησλ εζηέξσλ αθξηδίλεο κειεηήζεθε γηα δχν ιφγνπο. Ο 

πξψηνο ήηαλ γηα λα δηεξεπλεζνχλ νη ζπλζήθεο ηεο αληίδξαζεο Ν-αιθπιίσζεο, 

θαζψο θαη ε ζηαζεξφηεηα θαη ηα θαζκαηνζθνπηθά δεδνκέλα ησλ 

παξαγφκελσλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ, σο αληηδξάζεηο/ελψζεηο αλαθνξάο. Ο 

δεχηεξνο ιφγνο ήηαλ γηα λα ειεγρζεί ε εγγελήο κηηνηξνπηθφηεηα ησλ 

παξαγφκελσλ ΑΔ. Δπεηδή νη παξαγφκελνη απφ ηελ Ν-αιθπιίσζε εζηέξεο 

αθξηδηλίνπ είλαη νη ίδηνη απεληνπηζκέλα (ελδερνκέλσο ιηπφθηια) θαηηφληα, είλαη 

πηζαλφ λα εκθαλίδνπλ κηηνηξνπηθφ ραξαθηήξα, ρσξίο λα ρξεηαζηεί λα εηζαρζεί 

επηπιένλ κηηνηξνπηθή νκάδα. Χο παξάγνληαο κεζπιίσζεο ρξεζηκνπνηήζεθε ν 

ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθφο κεζπιεζηέξαο (CF3SO3CH3) κε πνιχ θαιά 

απνηειέζκαηα.105–107 Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη, γεληθά, νη 

ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνί εζηέξεο ζεσξνχληαη ηζρπξνί παξάγνληεο 

αιθπιίσζεο, ηδηφηεηα ηελ νπνία πξνζπαζήζακε λα εθκεηαιιεπηνχκε ζηελ 

παξνχζα δηαηξηβή. Ζ ζχλζεζε ινηπφλ ησλ 44 θαη 45 πξαγκαηνπνηήζεθε κε 

επίδξαζε πεξίζζεηαο CF3SO3CH3 (7 eq) ζε μεξφ DCM (C ≈ 0.06 M) απφ ηνπο 

αληίζηνηρνπο εζηέξεο αθξηδίλεο 40 θαη 41 (ρήκα 17).  
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ρήκα 17. Αληίδξαζε ζχλζεζεο ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ 44 θαη 45. 

 

Ο θαζαξηζκφο ησλ ΑΔ παξαγψγσλ 44 θαη 45 ήηαλ ε θπξηφηεξε 

δπζθνιία ζηελ απνκφλσζε ησλ πξντφλησλ. Υαξαθηεξηζηηθή είλαη ε 

πεξίπησζε ηεο αληίδξαζεο κεζπιίσζεο ηνπ δηβξσκησκέλνπ παξαγψγνπ 41, 

απφ φπνπ παξαιήθζεθε έλα κίγκα, ην νπνίν πεξηείρε ην ΑΔ πξνηφλ 45. 

Έιεγρνο ηεο αληίδξαζεο κε TLC δείρλεη ηελ χπαξμε αξρηθνχ εζηέξα θαη κηαο 

πνιηθήο, έληνλα θζνξίδνπζαο θίηξηλεο θειίδαο πνπ απνδίδεηαη ζηνλ ΑΔ 45. 

ην θάζκα 1H-NMR ηνπ κίγκαηνο πξηλ ηελ θαηεξγαζία (Δηθφλα 12), ε θνξπθή 

ζηα 5,21 ppm απνδίδεηαη ζην εηζαρζέλ Ν-κεζχιην ελψ ζηα 4,00 ppm 

ζπληνλίδεηαη ην κεζχιην ηνπ εζηέξα. ηε ζπλέρεηα έγηλε πξνζπάζεηα 

θαζαξίζκνχ ηνπ κίγκαηνο κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο κε ζχζηεκα έθινπζεο 5-

20% ΜeΟΖ/DCM. Απφ απηή, απνκνλψζεθε έλα θχξην πξντφλ, ην θάζκα 1H-

NMR ηνπ νπνίνπ δελ είρε θακία ζρέζε κε απηφ ηνπ κίγκαηνο πξηλ ηελ 

θαηεξγαζία (Δηθφλα 12). Σν γεγνλφο απηφ καο πξνβιεκάηηζε πνιχ θαη 

πξνζπαζήζακε λα δηεξεπλήζνπκε ηη κπνξεί λα ζπλέβε ζην κίγκα, θαηά ην 

πέξαζκα ηνπ απφ ηε ζίιηθα. πγθεθξηκέλα, άιιαμε φιε ε εηθφλα ζηελ 

αξσκαηηθή πεξηνρή θαη επίζεο παξαηεξείηαη ν ζρεκαηηζκφο 3 θαηλνχξγησλ 

θνξπθψλ κε ηελ ίδηα ζρεηηθή νινθιήξσζε (3,12 ppm, 3,51 ppm, 3,86 ppm, 

Δηθφλα 12), πνπ παξαπέκπνπλ ζε 3 θαηλνχξγηα κεζχιηα. Οη θνξπθέο απηέο 

ζπληνλίδνληαη ζε πςειφηεξα πεδία ζε ζρέζε κε ην κεζχιην ηνπ ηεηαξηνηαγνχο 

αδψηνπ (5,21 ppm) αιιά θαη ηνπ κεζπιεζηέξα (4,0 ppm), θνξπθέο νη νπνίεο 

εμαθαλίδνληαη κεηά ηε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο. Σν θάζκα 13C-NMR ηνπ 

πξντφληνο, αλ θαη αζζελέο ιφγσ ρακειήο δηαιπηφηεηαο, επηβεβαηψλεη ηελ 

χπαξμε ηξηψλ κεζπιίσλ. 
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Δηθφλα 12. Φαζκα 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3, πάλσ) ηνπ κίγκαηνο αιθπιίσζεο ηεο 41 πξηλ ηελ 

θαηεξγαζία θαη θάζκαηα 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3, κέζε) θαη 

13
C-NMR (50MHz, DMSO-d6, θάησ) ηνπ 

πξντφληνο πνπ απνκνλψζεθε απφ ηε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο θαη απνδίδεηαη ζηε 46. 

 

Έρνληαο ππφςε φηη νη εζηέξεο αθξηδηλίνπ είλαη γεληθά αζηαζείο, θαη φηη 

ζε πδαηηθά δηαιχκαηα θαη ηδηαίηεξα ζε αιθαιηθά, ζρεκαηίδεηαη ε αληίζηνηρε 

″ςεπδνβάζε″, θαηαιήμακε ζην ζπκπέξαζκα φηη ην πξντφλ απφ ηε 

ρξσκαηνγξαθία είλαη ε έλσζε 46 (ηχπνπ ″ςεπδνβάζεο″, ρήκα 18). 

Τπνζέηνπκε φηη ζηηο ζπλζήθεο ηεο ζηήιεο (νμείδην ηνπ ππξηηίνπ, κεζαλφιε), ε 

κεζαλφιε πξνζβάιεη ηνλ C-9 ηνπ ΑΔ 45 πξνο ζρεκαηηζκφ ηνπ εζηέξα 

αθξηδίλεο 46. ηα 3,12 ppm ζπληνλίδεηαη ην κεζχιην ηνπ κεζνμεηδίνπ (COCH3), 

ζηα 3,51 ppm ην κεζχιην ηνπ αθξηδηληθνχ αδψηνπ (NCH3), θαη ζηα 3,86 ppm ην 

κεζχιην ηνπ κεζπιεζηέξα (COOCH3). Δπίζεο, ν C-9 ηεο 46 είλαη αιεηθαηηθφο, 

ζηνλ νπνίν κπνξεί λα απνδνζεί ε θνξπθή ζηα 78,9 ppm ζην θάζκα 13C-NMR. 
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ρήκα 18. Πξνηεηλφκελε δνκή θαη πηζαλφο κεραληζκφο αληίδξαζεο ζρεκαηηζκνχ ηεο έλσζεο 46. 

 

εκεηψλεηαη φηη νχηε ε θαζκαηνκεηξία καδψλ κε ηελ ηερληθή 

ειεθηξνςεθαζκνχ (ES-MS) καο βνήζεζε λα εμάγνπκε θάπνην αζθαιέο 

ζπκπέξαζκα. Λήθζεθε θάζκα MS πξηλ θαη κεηά ηε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο, 

κε θχξην ζήκα θαη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο ην 528-532 πνπ αληηζηνηρεί ζην 

επηζπκεηφ ΑΔ παξάγσγν 45 (M+/M+2/M+4 = 1/2/1, ιφγσ ησλ δχν αηφκσλ 

βξσκίνπ), παξφιν πνπ ηα θάζκαηα 1H-NMR παξνπζίαδνπλ κηα εληειψο 

δηαθνξεηηθή εηθφλα. Σν ζήκα ζηα 514-518 ([M+H]+) αληηζηνηρεί ζην θαηηφλ ηνπ 

αξρηθνχ εζηέξα αθξηδίλεο 41 (Δηθφλα 13). Ζ απνπζία ζήκαηνο ηνπ 46 

πηζαλφηαηα λα νθείιεηαη ζε δηάζπαζε ή πνιχ αζζελή ηνληηζκφ ηνπ θαηά ηε 

δηαδηθαζία ιήςεο ηνπ θάζκαηνο. 

 

 

Δηθφλα 13. Φάζκαηα κάδαο ζεηηθνχ ηνληζκνχ ηεο αληίδξαζεο κεζπιίσζεο ηνπ 41 απφ ην κίγκα πξηλ ηε 
ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (αξηζηεξά) θαη απφ ην ηειηθφ πξντφλ (46, δεμηά). 

 

Ζ αληίδξαζε ζρεκαηηζκνχ ηνπ ΑΔ 45 επαλαιήθζεθε εμεηάδνληαο άιιεο 

κεζφδνπο θαζαξηζκνχ ηνπ κίγκαηνο. Έγηλε πξνζπάζεηα θαηαβχζηζεο ηνπ 

πξντφληνο (πξνεγήζεθε εμάηκηζε φισλ ησλ πηεηηθψλ ζπζηαηηθψλ) 

AG18-solid-MeOH_ESI+25 #1-18 RT: 0.00-0.58 AV: 18 SB: 2 0.00-0.03 NL: 3.84E5
T: {0,0}  + p ESI !corona sid=25.00  det=1306.00 Full ms [100.00-1200.00]
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AG18_fr3-7_MeOH_ESI+50 #1-17 RT: 0.00-0.54 AV: 17 NL: 7.00E5
T: {0,0}  + p ESI !corona sid=50.00  det=1306.00 Full ms [100.00-1200.00]
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ρξεζηκνπνηψληαο δηάθνξνπο δηαιχηεο. Σν ππφιεηκκα ήηαλ αδηάιπην ζε EtOH, 

CH3CN θαη ζε AcOEt θαη πιήξσο δηαιπηφ ζε DCM. Σν ζηεξέν θαηαβπζίζηεθε 

κε πξνζζήθε Et2O θαη ην 1H-NMR θάζκα ηνπ (κπιε θάζκα, Δηθφλα 14, φκνην 

κε ην αληίζηνηρν ηεο Δηθφλα 12) ζπγθξίζεθε κε απηφ ηεο αξρηθήο έλσζεο 41 

(θφθθηλν θάζκα, Δηθφλα 14). Ζ εκθαλήο απνπζία ησλ δχν ηξηπιψλ θνξπθψλ 

ζηα 7.65-7.90 ppm πνπ αληηζηνηρνχλ ζηα πξσηφληα H-2 θαη H-3 ηεο κεηξηθήο 

αθξηδίλεο, ππνδεηθλχνπλ ηελ πιήξε θαηαλάισζε ηεο αξρηθήο έλσζεο 41 θαηά 

ηελ αληίδξαζε. Όκσο, ε ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηνηβάδαο (TLC) θαη ε 

θαζκαηνκεηξίαο κάδαο (δηαθξίλεηαη ην ηφλ ηεο 41, [Μ+Ζ]+, 515.91) 

ππνδεηθλχνπλ, αληίζεηα, ηελ χπαξμε ηεο δνκήο 41 (ην ζήκα ζηα 529.97 

αληηζηνηρεί ζην επηζπκεηφ κεζπιησκέλν θαηηνληηθφ παξάγσγν 45). Δίλαη 

αμηνζεκείσην ην γεγνλφο φηη ζηα δχν θάζκαηα νη θνξπθέο πνπ αληηζηνηρνχλ 

ζηα πξσηφληα ηεο αξρηθήο έλσζεο 41 δελ ηαπηίδνληαη κεηαμχ ηνπο. 

Τπνζέηνπκε, δειαδή, φηη ζην κίγκα ηεο αληίδξαζεο ππάξρεη ε 41, νη θνξπθέο 

ηεο νπνίαο ζην θάζκα 1H-NMR (πνπ αληηζηνηρνχλ ζηα αξσκαηηθά πξσηφληα) 

κεηαηνπίδνληαη ζε πςειφηεξα πεδία γηα θάπνην κε ζαθή ιφγν. 

 

 

Δηθφλα 14. χγθξηζε θαζκάησλ 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3) ηεο 41 (κε θφθθηλν ρξψκα) θαη ηνπ κίγκαηνο 

ηεο αληίδξαζεο κεζπιίσζεο ηεο 41 (κε κπιέ ρξψκα). Έλζεην: Φάζκα ES-MS ζεηηθνχ ηνληζκνχ ηνπ 
κίγκαηνο. 
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Απηή ε παξαηήξεζε απνηειεί ζχλεζεο θαηλφκελν ζηελ παξνχζα 

δηαηξηβή. Καηά ηελ αιθπιίσζε δειαδή ησλ εζηέξσλ αθξηδίλεο, θαη ρσξίο λα 

πξνεγεζεί θάπνηνπ είδνπο θαηεξγαζία, νη ζπρλφηεηεο πνπ ζπληνλίδνληαη ηα 

πξσηφληα ησλ αξρηθψλ εζηέξσλ ζηα θάζκαηα 1H-NMR, δελ ηαπηίδνληαη κε ην 

θάζκα ησλ εθάζηνηε κηγκάησλ θαη κεηαηνπίδνληαη ζε ρακειφηεξα πεδία. Ζ 

ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηνηβάδαο (TLC) θαη ε θαζκαηνκεηξία κάδαο 

ππνδεηθλχνπλ ζε θάζε πεξίπησζε ηηο δνκέο ησλ αξρηθψλ αθξηδηληθψλ 

παξαγψγσλ. 

Σειηθά, ην κεζπιησκέλν παξάγσγν 45 θαζαξίζηεθε κε εθηεηακέλν 

πιχζηκν κε ηνινπφιην (ππεξήρνπο / θπγνθέληξεζε) θαη εμάλην, αθνχ 

πξνεγήζεθαλ αλεπηηπρείο εθπιχζεηο κε Et2O, AcOEt, θαη P.E (Πεηξειατθφο 

αηζέξαο 40-60°C). Με ηνλ ίδην ηξφπν ζπληέζεθε θαη θαζαξίζηεθε θαη ην 

παξάγσγν 44. 

 

6.3 Φάζκαηνζθνπηθφο ραξαθηεξηζκφο ΑΔ θαη ζρεκαηηζκφο 

ςεπδνβάζεο. 

 

Λφγσ ηνπ φηη ηα Ν-κεζπιησκέλα ΑΔ παξάγσγα 44 θαη 45 εκθάληδαλ 

πεξηνξηζκέλε δηαιπηφηεηα ζην ρισξνθφξκην, ιήθζεθαλ θάζκαηα 1H-NMR θαη 

ζε άιινπο δηαιχηεο (CD3OD, DMSO, CD3CN) κε ελδηαθέξνληα απνηειέζκαηα. 

Αξρηθά ιήθζεθαλ θάζκαηα πξσηνλίνπ ηεο έλσζεο 45 ζε δεπηεξησκέλν DMSO 

(Δηθφλα 15α) θαη ζε δεπηεξησκέλε κεζαλφιε (Δηθφλα 15β) θαη εθ πξψηεο 

φςεσο θαηλφηαλ εηθφλα κίγκαηνο. Μηα ιεπηνκεξέζηεξε αλάιπζε ππνδεηθλχεη 

ηελ χπαξμε δχν ελψζεσλ κε αθξηβψο ηηο ίδηεο ζράζεηο-πνιιαπιφηεηα, αιιά 

ζε δηαθνξεηηθή αλαινγία. Καη ζηα δχν θάζκαηα ζηελ αξσκαηηθή πεξηνρή 

ππάξρνπλ δχν ζεη απφ δχν δηπιέο θνξπθέο, δχν θαηλνκεληθά ηξηπιέο 

θνξπθέο θαη κηα απιή θνξπθή, ελψ ζηελ αιεηθαηηθή πεξηνρή δχν ζεη δχν 

απιψλ θνξπθψλ. Λακβάλνληαο ππφςε ην γεγνλφο φηη νη εζηέξεο αθξηδηλίνπ 

δχλαηαη λα βξίζθνληαη ζε ηζνξξνπία κε ηηο αληίζηνηρεο ςεπδνβάζεηο ηνπο ππφ 

θάπνηεο ζπλζήθεο (πδαηηθφ ή αιθαιηθφ κέζν, πγξαζία) θαη κε βάζε ηελ 

αλακελφκελε ρεκηθή κεηαηφπηζε ησλ πξσηνλίσλ, θαηαιήμακε ζην 

ζπκπέξαζκα φηη ε έλσζε 45 βξίζθεηαη ζε ηζνξξνπία κε ηελ αληίζηνηρε 
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ςεπδνβάζε 45α (ρήκα 19) ηφζν ζηε κεζαλφιε φζν θαη ζην DMSO. 

πγθεθξηκέλα, ζην δεπηεξησκέλν DMSO (Δηθφλα 15α, ρξσκαηηζκέλε πεξηνρή), 

ζηα 6,98-8,02 ppm ζπληνλίδνληαη ηα αξσκαηηθά πξσηφληα ηεο 45α, ζηα 3,81 

ppm ηα πξσηφληα ηνπ κεζπιεζηέξα (OCH3) θαη ζηα 3,44 ppm ην κεζχιην ηνπ 

αθξηδηληθνχ αδψηνπ (NCH3). Παξφκνηα εηθφλα θαίλεηαη θαη ζηε δεπηεξησκέλε 

κεζαλφιε (Δηθφλα 15β). χκθσλα κε ηηο ζρεηηθέο νινθιεξψζεηο, ην πνζνζηφ 

ηεο ςεπδνβάζεο 45α ζην δηάιπκα ηεο κεζαλφιεο ζε αλαινγία mol είλαη ∼18% 

ελψ ζην DMSO ∼33%. Οη ππφινηπεο θνξπθέο πνπ έρνπλ απνηηκεζεί θαη ζηα 

δχν θάζκαηα αληηζηνηρνχλ ζην κεζπιησκέλν παξάγσγν 45. Σέινο, ζην 

CD3CN δελ παξαηεξήζεθε ν ζρεκαηηζκφο ηεο ςεπδνβάζεο. Έηζη, έγηλε 

δπλαηφ λα ραξαθηεξηζηεί πιήξσο ην AE παξάγσγν 45 κε θαζκαηνζθνπία 

NMR (1H, 19F, 13C, Δηθφλα 15). Υαξαθηεξηζηηθέο ζην θάζκα 1H-NMR είλαη νη 

κεηαηνπίζεηο ησλ αξσκαηηθψλ πξσηνλίσλ ζε ρακειά πεδία 9,1-8,1 ppm, 

φπσο θαη ε θνξπθή ηνπ λενεηζαρζέληνο κεζπιίνπ ζηα 4,9 ppm. ην θάζκα 

13C-NMR δηαθξίλνληαη ηα δχν θαξβνλχιηα (164,5, 162,3 ppm), θαζψο θαη ηα 

δχν κεζχιηα (53,7, 41,0 ppm), ελψ ζην θάζκα 19F-NMR εκθαλίδεηαη ην ζήκα 

ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνινπιθνληθνχ αληηζηαζκηζηηθνχ αληφληνο. 
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Δηθφλα 15. Φάζκαηα NMR ηεο έλσζεο 45. α) 
1
H-NMR (200MHz, DMSO-d6), β) 

1
H-NMR (200MHz, 

CD3OD), γ) 
1
H-NMR (200MHz, CD3CN), δ) 

19
F-NMR (188MHz, CD3CN), ε) 

13
C-NMR (50MHz, CD3CN). 

 

α 

β 

γ 

δ 

ε 
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ρήκα 19. Σα παξάγσγα 44 θαη 45 βξίζθνληαη ζε ηζνξξνπία κε ηηο αληίζηνηρεο ″ςεπδνβάζεηο″ 44α θαη 
45α. 

 

Δίλαη αμηνζεκείσην φηη ην πξντφλ ηεο ςεπδνβαζήο 45α δελ αληρλεχζεθε 

ζε θακία πεξίπησζε ζηε θαζκαηνκεηξία κάδαο, θαζψο κφλν ην παξάγσγν 45 

δηαθξίλεηαη ζηηο θνξπθέο ηνπ ES-MS ζεηηθνχ ηνληηζκνχ (M+/M+2/M+4, 528-

532) (Δηθφλα 16). ηνλ αξλεηηθφ ηνληηζκφ αληρλχεηαη ην ηξηθιηθφ αληφλ 

(CF3SO3
-) κε m/z 149. 

 

Δηθφλα 16. Φάζκαηα ES-MS ηνπ παξαγψγνπ 45, ζεηηθνχ ηνληζκνχ (αξηζηεξά) θαη αξλεηηθνχ ηνληζκνχ 
(δεμηά). 

 

Δθφζνλ θαηαιήμακε ζην ζπκπέξαζκα φηη ζηνπο δηαιχηεο CD3OD θαη 

DMSO-d6 επλνείηαη ν ζρεκαηηζκφο ηεο ςεπδνβάζεο 45α θαη ζχκθσλα κε ηελ 

βηβιηνγξαθία γλσξίδνπκε φηη ν ζρεκαηηζκφο ηεο δελ επλνείηαη ζε φμηλα 

πεξηβάιινληα,65 ζθεθηήθακε λα πξνζζέζνπκε ηξηθζνξννμηθφ νμχ (TFA) ζε 

δηάιπκα ηεο 45 ζε DMSO-d6 θαη λα δνχκε ηελ επίδξαζε ηνπ νμένο ζηελ 

ςεπδνβάζε. Σα απνηειέζκαηα ησλ θαζκάησλ ζε θάζε πξνζζήθε 

απεηθνλίδνληαη ζηελ Δηθφλα 17. Απνπζία TFA, ε κνξηαθή αλαινγία 45/45α 

είλαη 1/0,5. Καηά ηελ πξνζζήθε 10κL TFA ε αλαιφγηα κεηψλεηαη ζηα 1/0,2 ελψ 
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κε πξνζζήθε αθφκα 10κL TFA ε αλαινγία γίλεηαη 1/0,12. Σέινο, φηαλ 

πξνζζέζακε άιια 15κL TFA ε αλαινγία γίλεηαη 1/0,09 θαη κε πξνζζήθε 

αθφκε 20κL TFA ε αλαινγία 45/45α κεηψλεηαη ζην 1/0,05 (Δηθφλα 17). Σν 

πνζνζηφ ησλ mol ππνινγίζηεθε κε βάζε ηε ζρεηηθή νινθιήξσζε ηεο απιήο 

θνξπθήο ζηα 4,99 ppm πνπ αληηζηνηρεί ζηα ηξία πξσηφληα ηνπ κεζπιίνπ ηνπ 

αδψηνπ (NCH3) θαη ησλ απιψλ θνξπθψλ ζηα 3,81 ppm (OCH3) θαη ζηα 3,44 

(NCH3) πνπ αληηζηνηρνχλ ζηα κεζχιηα ηεο 45α, φπσο θαη ζηε ζρεηηθή 

νινθιήξσζε ησλ αληίζηνηρσλ αξσκαηηθψλ πξσηνλίσλ. Πξέπεη λα αλαθεξζεί 

επίζεο φηη θάζε θνξά πνπ πξνζζέηακε TFA παξαηεξνχζακε θαη κεηαηφπηζε 

ηεο επξείαο θνξπθήο ηνπ H2O πξνο κεγαιχηεξεο ζπρλφηεηεο.  

 

Δηθφλα 17. Φάζκαηα 
1
Ζ-NMR (200MHz, DMSO-d6) ηνπ παξαγψγνπ 45 παξνπζία πνζφηεηαο TFA. 

 

ην κεζπιησκέλν παξάγσγν 44, ε αληίζηνηρε ςεπδνβάζε 44α (ρήκα 

19) αληρλεχζεθε φηαλ ην θάζκα NMR ιήθζεθε ζε DMSO-d6 αιιά φρη ζε 

CD3OD (Δηθφλα 18), ζε αληίζεζε κε ηελ πεξίπησζε ηνπ 45. Απηφ δείρλεη φηη ε 

εκθάληζε ή κε ηεο ςεπδνβάζεο εμαξηάηαη πηζαλφηαηα απφ δηάθνξνπο 

παξάγνληεο (δηαιχηεο, δνκή παξαγψγνπ, ζπγθέληξσζε, ίρλε δηαιπηψλ, 

πγξαζία δηαιχκαηνο) θαη φρη κφλν απφ ηνλ εθάζηνηε δηαιχηε. ην θάζκα 1Ζ-

NMR ηεο 44 ζε CD3OD (Δηθφλα 18β) θαίλνληαη δχν ζεη απφ 2 δηπιέο θαη δχν 

0 κL TFA 

45/45α 1:0.5 

10 κL TFA 
45/45α 1:0.2 

20 κL TFA 
45/45α 1:0.12 

35 κL TFA 

45/45α 1:0.09 

55 κL TFA 

45/45α 1:0.05 
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ηξηπιέο θνξπθέο. Σν έλα ζεη αληηζηνηρεί ζηα αθξηδηληθά πξσηφληα ηα νπνία 

ζπληνλίδνληαη ζε πςειφηεξεο ζπρλφηεηεο θαη ην άιιν ζεη αληηζηνηρεί ζηα 

θαηλνιηθά πξσηφληα πνπ ζπληνλίδνληαη ζε ρακειφηεξεο ζπρλφηεηεο. ην 

αληίζηνηρν θάζκα ζε DMSO-d6, εκθαλίδνληαη επηπιένλ θαη νη θνξπθέο ηεο 

ςεπδνβάζεο 44α ζηελ πεξηνρή 6,87 – 7,61 ppm. Να αλαθέξνπκε φηη ην 

κεζχιην ηνπ αθξηδηληθνχ αδψηνπ (NCH3) ηνπ θαηηνληηθνχ παξαγψγνπ 44 

ζπληνλίδεηαη ζηα 4,98 ppm ελψ ηεο ςεπδνβάζεο ζα έπξεπε λα ζπληνλίδεηαη 

θνληά ζηα 3,40 ppm γηα απηφ θαη δελ εκθαλίδεηαη ζην θάζκα 1H-NMR 

(θαιχπηεηαη απφ ηελ επξεία θνξπθή ηνπ λεξνχ). Σέινο, γηα αθφκε κηα θνξά ην 

πξντφλ ηεο ςεπδνβάζήο 44α δελ αληρλεχζεθε ζε θακία πεξίπησζε ζην θάζκα 

κάδαο ([Μ+Ζ]+, 410) θαζψο κφλν ην παξάγσγν 44 είλαη νξαηφ ζηνλ ζεηηθφ 

ηνληζκφ (M+/M+2, 391.93-393.87) κε ηελ αλακελφκελε αλαινγία θνξπθψλ 1:1. 

 

 

Δηθφλα 18. Φάζκαηα 
1
H-NMR (200MHz) ζε (α) DMSO-d6 θαη (β) CD3OD. θαη θάζκα ES-MS ζεηηθνχ 

ηνληζκνχ (γ) ηεο έλσζεο 44. 

α 

β γ 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 7 

 

N-ΑΛΚΤΛΙΧΜΔΝΟΙ ΔΣΔΡΔ ΑΚΡΙΓΙΝΙΟΤ 

 

7.1 Ν-αιθπιίσζε κε αιθπινησδίδηα 

 

ε απηφ ην θεθάιαην παξνπζηάδνληαη νη πξνζπάζεηεο πνπ έγηλαλ κε 

ζθνπφ ηε ζχλζεζε κηηνηξνπηθψλ ΑΔ, νη νπνίνη ζα θέξνπλ ηε κηηνηξνπηθή 

νκάδα ηνπ θσζθσληαθνχ θαηηφληνο ζηελ Ν-άιθπιν αιπζίδα ηνπ αθξηδηλίνπ. Χο 

εθ ηνχηνπ, επηβάιιεηαη ε κειέηε ηεο Ν-αιθπιίσζεο ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ. ε 

αληίζεζε κε ηηο κεζπιηψζεηο ησλ έζηεξσλ αθξηδίλεο πνπ πξνρσξνχλ ζε πνιχ 

θαιέο απνδφζεηο θαη ζε ήπηεο ζπλζήθεο (ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ), νη 

αιθπιηψζεηο (ελλνψληαο άιθπιν αιπζίδεο κε αξηζκφ αηφκσλ άλζξαθα >2) 

είλαη αξθεηά δπζθνιφηεξεο ιφγσ ζηεξενρεκηθήο παξεκπφδηζεο θαη απαηηνχλ 

δξαζηηθφηεξεο ζπλζήθεο. Σν κνλήξεο δεχγνο ειεθηξνλίσλ ζην αηφκν αδψηνπ 

θαηαιακβάλεη έλα πβξηδηθφ ηξνρηαθφ sp2, ην νπνίν θαηεπζχλεηαη καθξηά απφ 

ηνλ δαθηχιην. Απηφ ην δεχγνο δελ είλαη κέξνο ηνπ ζπδπγηαθνχ ζπζηήκαηνο, δελ 

ζπκκεηέρεη ζηε αξσκαηηθφηεηα θαη είλαη ειεχζεξν λα ιεηηνπξγεί σο βάζε θαη 

σο ππξελφθηιν (Δηθφλα 19). Δληνχηνηο, ε παξνπζία ησλ δχν αηφκσλ 

πδξνγφλνπ ζηνλ αξσκαηηθφ δαθηχιην ηεο αθξηδίλεο, ηα νπνία θαηεπζχλνληαη 

θαη απηά καθξία απφ ηνλ δαθηχιην, δπζρεξαίλεη ηελ πξνζβνιή θαη ηε ζχλζεζε 

αιθπιησκέλσλ παξαγψγσλ, πνιχ πεξηζζφηεξν δε, φηαλ ε άιθπιν νκάδα είλαη 

αξθεηά κεγαιχηεξε απφ ην κεζχιην. 

 

 

Δηθφλα 19. ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ sp
2
 ηξνρηαθνχ ζην άηνκν αδψηνπ θαη ηεο ζηεξενρεκηθήο 

παξεκπφδηζεο πνπ πξνθαιείηαη ιφγσ ησλ δχν αηφκσλ πδξνγφλνπ. 
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Αξρηθά, ηα αιθπιαινγνλίδηα ήηαλ νη πξψηνη αιθπιησηηθνί παξάγνληεο 

πνπ δνθηκάζηεθαλ. Θέξκαλζε (130νC) ηνπ AE 40 κε αιθπινβξσκίδηα 

(βξσκνεμάλην ή δηβξσκνεμάλην) ρσξίο παξνπζία δηαιχηε δελ έδσζε θαλέλα 

πξντφλ (ρήκα 20α,β). ηε ζπλέρεηα δνθηκάζηεθαλ ην ησδνεμάλην θαη ην 

δηησδνεμάλην σο ηζρπξφηεξα ειεθηξνληφθηια, ιφγσ ηεο επθνιφηεξα 

απνρσξνχζαο νκάδαο ηνπ ησδηδίνπ (I-) ζε ζρέζε κε ην βξσκίδην (Br-). 

Θέξκαλζε ηνπ παξαγψγνπ 40 κε δχν ηζνδχλακα ησδνεμαλίνπ ζηνπο 150 νC 

ρσξίο παξνπζία δηαιχηε γηα κία κέξα, παξάγεη ην αιθπιησκέλν παξάγσγν 47 

(ρήκα 20γ) ζε απφδνζε 14%, ελψ κε παξαηεηακέλε ζέξκαλζε γηα ηξείο 

κέξεο ζε απφδνζε 45%. Πξέπεη φκσο λα ζεκεησζεί, φηη ε ζπγθεθξηκέλε 

αληίδξαζε εκθαλίδεη πεξηνξηζκέλε επαλαιεςηκφηεηα, ηφζν σο πξνο ηελ 

απφδνζε, φζν θαη ηελ θαζαξφηεηα. 

Υαξαθηεξηζηηθή θνξπθή ζην θάζκα 1H-NMR ζε CDCl3 (Δηθφλα 20) γηα 

ηελ εθηίκεζε ηεο πξνφδνπ ηεο αληίδξαζεο είλαη ε ηξηπιή θνξπθή ζηα 5,62 

ppm φπνπ ζπληνλίδεηαη ην κεζπιέλην δίπια ζην αθξηδηληθφ άδσην (N+CH2). Ζ 

θαζκαηνκεηξία κάδαο επηβεβαηψλεη ηελ χπαξμε ηεο έλσζεο 47 (M+/M+2, 462 

– 464). Ζ ίδηα ραξαθηεξηζηηθή θνξπθή ηνπ κεζπιελίνπ ζην θάζκα 1H-NMR ζε 

DMSO-d6 ζπληνλίδεηαη ζηα 5,49 ppm. Οη επηπιένλ θνξπθέο νθείινληαη ζηνλ 

ζρεκαηηζκφ ηεο αληίζηνηρεο ςεπδνβάζεο (Δηθφλα 20), ε φπνηα θαη πάιη 

επλνείηαη ζην DMSO-d6, θαη θαίλεηαη λα βξίζθεηαη ζε κνξηαθή αλαινγία ~1:9 

σο πξνο ηελ 47. ηα 4,01 ppm ζπληνλίδεηαη ην κεζπιέλην ηνπ αθξηδηληθνχ 

αδψηνπ ηεο ςεπδνβάζεο (NCH2). Ζ απφδνζε ησλ θνξπθψλ ηνπ θάζκαηνο 1H-

NMR κεηαμχ ησλ 47 θαη 47α, έγηλε κε βάζε ηελ αλακελφκελε ρεκηθή 

κεηαηφπηζε ησλ πξσηνλίσλ ηνπο. 
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ρήκα 20. Αληηδξάζεηο Ν-αιθπιίσζεο ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 40 κε αιθπιαινγνλίδηα. 

 

 

Δηθφλα 20. Φάζκαηα 
1
H-NMR (200MHz) ζε CDCl3 (πάλσ) θαη DMSO-d6 (θάησ) ηεο έλσζεο 47. 

 

Αθνχ ε αιθπιίσζε κε ησδναιθάληα πξαγκαηνπνηήζεθε, επφκελνο 

ζηφρνο ήηαλ ε αληίδξαζε ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 40 κε δηησδνεμάλην πξνο ην 

ζρεκαηηζκφ ηνπ αιθπιησκέλνπ παξαγψγνπ 48, κε απψηεξν ζηφρν ηελ 



62 

πεξαηηέξσ αιθπιίσζε κε ηξηθαηλπινθσζθίλε πξνο ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ 

κηηνηξνπηθνχ ΑΔ παξαγψγνπ 49 (ρήκα 20). Αξρηθά, πξαγκαηνπνηήζεθε ε 

αληίδξαζε κε δχν ηζνδχλακα δηησδνεμαλίνπ, ρσξίο παξνπζία δηαιχηε ζηνπο 

150νC, γηα ηξείο εκέξεο, απνδίδνληαο έλα ζχλζεην κίγκα ζην νπνίν δελ ήηαλ 

δπλαηφλ λα αληρλεπηεί ην επηζπκεηφ πξντφλ. Ζ πξνζζήθε επηπιένλ 

δηησδνεμαλίνπ (4 eq) δελ απέθεξε θακία αιιαγή ζηελ πξφνδν ηεο αληίδξαζεο. 

Σν κίγκα ηεο αληίδξαζεο ήηαλ αδηάιπην αθφκε θαη ζηνλ δηαιχηε DMSO. 

Παξαγσγή πξντφληνο ζε πνιχ ρακειή απφδνζε είρακε κφλν φηαλ ε 

αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε ζε δηαιχηε ληηξνβελδφιην (PhNO2)
73 ή ζε ν-

δηρισξνβελδφιην (oDCB). Οη αληηδξάζεηο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθα 1. Οη δχν δηαιχηεο παξνπζίαδνπλ ζρεδφλ ηα ίδηα 

απνηειέζκαηα. Πξνζζήθε δχν ηζνδπλάκσλ δηησδνεμαλίνπ ζε PhNO2 ή oDCB 

γηα ηξείο κέξεο ζηνπο 150νC δίλεη ην επηζπκεηφ πξντφλ 48 ζε απφδνζε 10% 

(α/α 3 θαη 4). Αχμεζε ηνπ ρξφλνπ ηεο αληίδξαζεο ζε ηέζζεξηο κέξεο (α/α 5 θαη 

6) δελ αχμεζε ηελ απφδνζε ηεο αληίδξαζεο, ελψ πξνζζήθε ιηγφηεξσλ 

ηζνδπλάκσλ (1,2 eq) δηησδνεμαλίνπ κείσζε ηελ απφδνζε ηεο αληίδξαζεο (α/α 

7 θαη 8). 

 

Πίλαθαο 1. πλζήθεο αληίδξαζεο ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 40 κε δηησδνεμάλην πξνο ζρεκαηηζκφ ηνπ ΑΔ 48. 
Όιεο νη αληηδξάζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζηνπο 150

o
C. 

α/α 40 (mg) 
Γηησδνεμάλην 

(eq) 
Γηαιχηεο Υξφλνο 48 (α%) 

1 20 2 - 3 κέξεο - 
2 15 2 PhNO2 2 κέξεο 7 % 
3 15 2 oDCB 3 κέξεο 10% 
4 60 2 PhNO2 3 κέξεο 10% 
5 15 2 oDCB 4 κέξεο 10% 
6 60 2 PhNO2 4 κέξεο 10% 
7 40 1,2 oDCB 2 κέξεο 7 % 
8 100 1,2 oDCB 3 κέξεο 3 % 

 

Σν θάζκα 1H-NMR ζε DMSO-d6 ηεο έλσζεο 48 νκνηάδεη κε ην 

αληίζηνηρν ηεο 47, κε εκθαλείο ηηο θνξπθέο ηεο αληίζηνηρεο ςεπδνβάζεο 

(Δηθφλα 21). 
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Δηθφλα 21. Φάζκα 
1
H-NMR (200MHz, DMSO-d6) ηεο έλσζεο 48. 

 

Λφγσ ηεο πνιχ ρακειήο απφδνζεο ηεο αληίδξαζεο θαη ηεο δπζθνιίαο 

θαζαξηζκνχ ηνπ παξαγψγνπ 48 (εθηεηακέλν πιχζηκν κε Et2O θαη P.E, 

θπγνθεληξήζεηο), επαλαιήθζεθε ε αληίδξαζε, πξνζζέηνληαο, φκσο, αξγφηεξα 

ζην κίγκα (κεηά απφ ηξείο κέξεο) ηξηθαηλπινθσζθίλε, ζε κία πξνζπάζεηα 

ζχλζεζεο ηνπ θσζθσληαθνχ παξαγψγνπ-έλσζε ζηφρνο 49 ζε έλα βήκα, 

ρσξίο φκσο απνηέιεζκα (ρήκα 20ε). Ζ ελαιιαθηηθή πξνζπάζεηα εηζαγσγήο 

ηεο ραξαθηεξηζηηθήο νκάδαο θσζθνλίνπ κέζσ ηνπ ησδηδίνπ 50108,109 γηα ηελ 

αιθπιίσζε ηνπ εζηέξα 40 θαη πάιη απέηπρε (ρήκα 20δ). Μάιηζηα, θαηά ηελ 

αληίδξαζε, ην ησδίδην 50 ππέζηε αληίδξαζε απφζπαζεο ζρεκαηίδνληαο ην 

παξάγσγν 51, φπσο ππνδεηθλχνπλ ηα θαζκαηνζθνπηθά δεδνκέλα ηνπ 

πξντφληνο, πηζαλφηαηα ιφγσ ησλ έληνλσλ ζπλζεθψλ αληίδξαζεο. 

Σν αιθέλην 51 θαζαξίζηεθε θαη ηαπηνπνηήζεθε πιήξσο, θαζψο δελ έρεη 

αλαθεξζεί ζηε βηβιηνγξαθία. Υαξαθηεξηζηηθέο θνξπθέο, φπσο ππνδεηθλχεηαη 

θαη ζην 1H-NMR θάζκα (Δηθφλα 22), είλαη θνξπθέο πνπ αληηζηνηρνχλ ζηα 

βηλπιηθά πξσηφληα θαη νη θνξπθέο ησλ πξσηνλίσλ ηνπ κεζπιελίνπ δίπια ζην 

άηνκν ηνπ θσζθφξνπ. Ζ πνιιαπιή θνξπθή ζηα 3,38–3,52 ppm αληηζηνηρεί 

ζηα πξσηφληα ηνπ κεζπιελίνπ δίπια ζην αηφκν ηνπ θσζθφξνπ (PCH2), ε 

πνιιαπιή θνξπθή ζηα 4.89–5.01 ppm αληηζηνηρεί ζηα ηειηθά πξσηφληα ηνπ 

αιθελίνπ (=CH2) θαη ε θνξπθή ζηα 5,71 ppm κε ραξαθηεξηζηηθή ζράζε δηπιήο-

δηπιήο-ηξηπιήο ζην Ζ-5 βηλπιηθφ πξσηφλην. ην θάζκα 13C-NMR εκθαλίδνληαη 

επηπιένλ δχν ζήκαηα ζηελ αξσκαηηθή πεξηνρή, ελψ ζην ES-MS δηαθξίλεηαη ε 

θνξπθή ηνπ κνξηαθνχ ηφληνο ηεο έλσζεο ([M]+, 344.99). 
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Δηθφλα 22. Φάζκαηα 
1
H-NMR (200MHz, πάλσ) θαη 

13
C-NMR (50MHz, θάησ) ηεο έλσζεο 51 ζε CDCl3. 

 

Σέινο, έγηλε πξνζπάζεηα αιθπιίσζεο θαη ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 41, 

ρσξίο φκσο επηηπρία. πγθεθξηκέλα, αληίδξαζε ηνπ εζηέξα 41 κε δηησδνεμάλην 

πξνο ην ζρεκαηηζκφ ηνπ αιθπιησκέλνπ παξαγψγνπ 52 ζε δηαιχηε PhNO2 ή 

oDCB ζηνπο 150νC γηα ηξείο κέξεο, δελ έδσζε θάπνην πξντφλ αιθπιίσζεο 

(ρήκα 21). 

 

ρήκα 21. Πξνζπάζεηα ζχλζεζεο ηνπ αιθπιησκέλνπ παξαγψγνπ 52 απφ ηνλ εζηέξα 41. 

 

Απφ ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα έγηλε θαλεξφ φηη ηα αιθπιαινγνλίδηα 

δελ κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηελ ζχλζεζε ησλ επηζπκεηψλ Ν-

αιθπινθσζθνληαθψλ ΑΔ. Οη εμαηξεηηθά δξαζηηθέο ζπλζήθεο πνπ απαηηνχληαη, 

ζε ζπλδπαζκφ κε ηηο ρακειέο απνδφζεηο, αιιά θαη ηε δπζθνιία ζηνλ 

θαζαξηζκφ, ππνδεηθλχνπλ φηη απαηηνχληαη πην δξαζηηθά αληηδξαζηήξηα 
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αιθπιίσζεο.  

 

7.2 Ν-αιθπιίσζε κε ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχο εζηέξεο 

 

Οη ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνί εζηέξεο (ηξηθιηθνί εζηέξεο) απνηεινχλ 

εμαηξεηηθά δξαζηηθά αληηδξαζηήξηα γηα αιθπιηψζεηο110 θαη έρνπλ 

ρξεζηκνπνηεζεί εθηελψο θαη ζηε ζχλζεζε ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ φπσο 

είδακε πην πάλσ (Κεθάιαην 3.4). Ζ ρξήζε ηνπο, επνκέλσο, θαίλεηαη ηδηαίηεξα 

ειθπζηηθή, θαζψο νη ήπηα δξαζηηθέο ζπλζήθεο αιθπιίσζεο ηεο αθξηδίλεο πνπ 

ζα απαηηεζνχλ, ζα είλαη ελδερνκέλσο ζπκβαηέο κε ηελ παξνπζία ηνπ 

θσζθνληαθνχ θαηηφληνο πνπ ζέινπκε λα εηζάγνπκε επηπιένλ. Αλακέλεηαη, 

δειαδή, λα ππεξθεξαζηνχλ ηα κεηνλεθηήκαηά ηνπο (επθνιία πδξφιπζεο, 

αζηάζεηα). Έηζη, ζπληέζεθε ν ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθφο εμπιεζηέξαο 

54110,111 απφ ηελ εμαλφιε κεηά απφ αληίδξαζε κε ηξηθιηθφ αλπδξίηε (Tf2O, 

ρήκα 22), πξνθεηκέλνπ λα δηεξεπλεζνχλ νη ζπλζήθεο αιθπιίσζεο ησλ 

εζηέξσλ αθξηδηλίνπ. Δπηιέρζεθαλ ηα αθξηδηληθά παξάγσγα 42 θαη 43 γηα 

αιθπιίσζε, θαζψο θέξνπλ νγθψδεηο ππνθαηαζηάηεο ζηηο ζέζεηο 2 θαη 6 ηνπ 

θαηλνιηθνχ δαθηπιίνπ θαζψο θαη ληηξίιην σο ειεθηξνληνειθηηθή νκάδα (EWG). 

 

ρήκα 22. χλζεζε ησλ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθψλ N-έμπιν ΑΔ παξαγψγσλ 55 θαη 56. 

 

Ζ αιθπιίσζε ησλ 42 θαη 43 πξαγκαηνπνηήζεθε κε αληίδξαζε 

πεξίζζεηαο ηξηθιηθνχ εμπιεζηέξα 54 (3 ηζνδχλακα) ζηνπο 50νC ζε δηαιχηε 1,2-

δηρισξναηζάλην (DCE) γηα 18 ψξεο, δίλνληαο ηα ΑΔ παξάγσγα 55 θαη 56 κε 

παξφκνηεο απνδφζεηο (29% θαη 28% αληίζηνηρα). Δίλαη πξνθαλέο φηη νη 

ζπλζήθεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ εδψ είλαη θαηά πνιχ επηφηεξεο απφ ηηο 
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αληίζηνηρεο αιθπιηψζεηο κε ησδνεμάλην (150νC γηα 3-4 κέξεο, Κεθάιαην 7.1), 

δίλνληαο παξάιιεια ηθαλνπνηεηηθή επαλαιεςηκφηεηα. Παξάιιεια, φκσο, νη 

ζπλζήθεο είλαη δξαζηηθφηεξεο απφ ηηο αληίζηνηρεο κεζπιηψζεηο κε ηξηθιηθφ 

κεζπιεζηέξα, νη νπνίεο πξαγκαηνπνηνχληαλ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

(Κεθάιαην 6.2). Σέινο, αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

πεξηείρε θαηά θχξην ιφγν ηνλ αξρηθφ εζηέξα αθξηδίλεο θαη ην πξντφλ. Δπεηδή 

φκσο δελ ήηαλ δπλαηφ λα πξαγκαηνπνηεζεί ρξσκαηνγξαθηθφο δηαρσξηζκφο 

(φπσο αλαθέξζεθε ζην Κεθάιαην 6.2), ηα ηειηθά πξντφληα παξαιήθζεθαλ ζε 

θαζαξή κνξθή κεηά απφ εθηεηακέλεο εθπιχζεηο (αηψξεζε κε ππεξήρνπο / 

θπγνθέληξεζε / απφρπζε). Έγηλαλ δνθηκέο κε δηάθνξνπο δηαιχηεο (πεηξειατθφ 

αηζέξα, δηαηζπιαηζέξα, εμάλην, βελδφιην, ηνινπφιην) θαη βξέζεθε φηη ηα 

θαιχηεξα απνηειέζκαηα επηηπγράλνληαλ κε κίγκα 50-50 ηνινπνιίνπ-

δηαηζπιαηζέξα. 

ηελ Δηθφλα 23 παξνπζηάδνληαη ηα θάζκαηα NMR ηνπ ΑΔ παξαγψγνπ 

56 φπνπ θαίλνληαη νη αλακελφκελεο κεηαηνπίζεηο, ε πςειή θαζαξφηεηα, αιιά 

θαη ε απνπζία ζεκάησλ ςεπδνβάζεο ζηνπο ρξεζηκνπνηνχκελνπο δηαιχηεο 

(CDCl3, CD3CN). 
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Δηθφλα 23. Φάζκαηα 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3, πάλσ), 

13
C-NMR (50MHz, CD3CN, κέζε), 

19
F-NMR 

(188MHz, CDCl3, θάησ) ηεο έλσζεο 56. 

 

7.3 Πξνζπάζεηα ζχλζεζεο Ν-αιθπιν-θσζθνληαθψλ ΑΔ αιάησλ 

 

7.3.1 Μέζσ ηξηθιηθψλ αιθπινθσζθνληαθψλ αιάησλ 

Με απηά ηα δεδνκέλα, ζρεδηάζηεθε ε ξεηξνζπλζεηηθή αλάιπζε ηεο 

έλσζεο-ζηφρνπ 57 πνπ παξνπζηάδεηαη ζην ρήκα 23. Ζ 57 ζα κπνξνχζε λα 

πξνέιζεη απφ ηελ αιθπιίσζε ηνπ αθξηδηληθνχ αδψηνπ ησλ εζηέξσλ αθξηδίλεο 

58 κε ην θαηάιιειν θσζθνληαθφ παξάγσγν 59 ην νπνίν θέξεη ηελ ηξηθιηθή σο 

απνρσξνχζα νκάδα. Ζ έλσζε 59 ζα πξνθχςεη απφ ηελ αληίδξαζε ηεο 

αιθνφιεο 60 κε ηνλ ηξηθιηθφ αλπδξίηε. Σέινο, ε αιθνφιε 60 ζα πξνθχςεη απφ 

ηελ αληίδξαζε ππξελφθηιεο αιεηθαηηθήο ππνθαηάζηαζεο κεηαμχ ηεο 

ηξηθαηλπινθσζθίλεο θαη ηεο βξσκνάιθπιν αιθνφιεο. 
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ρήκα 23. Ρεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα ησλ κηηνηξνπηθψλ παξαγψγσλ 57 κέζσ αιθπιίσζεο κε ηξηθιηθά 
ππνθαηεζηεκέλα αιθπινθσζθνληαθά άιαηα. 

 

Καη’ αξρήλ ζπληέζεθαλ ηξία παξάγσγα αιθπινθσζθνληαθψλ 

αιθννιψλ δηαθνξεηηθνχ κήθνπο αιπζίδαο, κε ζθνπφ λα δηεξεπλεζεί ηπρφλ 

επίδξαζε ηνπ κεγέζνπο ηεο άιθπιν αιπζίδαο ηφζν ζηε ζπλζεηηθή πνξεία, φζν 

θαη ζηε βηνινγηθή δξαζηηθφηεηα ησλ αληίζηνηρσλ ΑΔ παξαγψγσλ. Ζ ζχλζεζε 

ησλ παξαγψγσλ 60α-γ (Δηθφλα 24) πξαγκαηνπνηήζεθε κε ζρεηηθή επθνιία θαη 

ζε πνιχ θαιέο απνδφζεηο (77-84%). ε ζπληνκία, δηάιπκα ηεο θαηάιιειεο 

βξσκνάιθπιν αιθνφιεο θαη ηξηθαηλπινθσζθίλεο ζε μεξφ αθεηνληηξίιην 

έβξαζε ππφ αλαξξνή θαη αξγφ γηα 24 ψξεο. Σν επηζπκεηφ πξντφλ 

θαηαβπζίζηεθε θαηά ηελ πξνζζήθε δηαηζπιαηζέξα θαη ζπιιέρζεθε κεηά απφ 

δηήζεζε θαη έθπιπζε κε δηαηζπιαηζέξα σο ιεπθφ ζηεξεφ. Καη ηα ηξία 

παξάγσγα ραξαθηεξίζηεθαλ πιήξσο. Υαξαθηεξηζηηθά, παξαηίζεληαη ηα 

θάζκαηα NMR ηεο 60α ζηελ Δηθφλα 24. ηα θάζκαηα 1H-NMR ζηελ πεξηνρή 

3,3–3,8 ppm ζπληνλίδνληαη ηα πξσηφληα ησλ κεζπιελίσλ δίπια ζηελ 

πδξνμπινκάδα θαη ζηνλ θαηηνληηθφ θσζθφξν, ελψ μερσξίδεη ην ζήκα ησλ 15 

αξσκαηηθψλ πξσηνλίσλ ζηα 7,8 ppm. ην θάζκα 13C-NMR είλαη 

ραξαθηεξηζηηθέο νη ζράζεηο ησλ ζεκάησλ φισλ ησλ αηφκσλ άλζξαθα ιφγσ 

ζχδεπμεο κε ην θσζθφξν. Σν θάζκαηα 31P-NMR ππνδεηθλχεη ηελ παξνπζία 

θσζθνληαθνχ θαηηφληνο θαζψο εκθαλίδεηαη ζήκα ζηα ∼ 25 ppm, ζε αληίζεζε 

κε ηελ νπδέηεξε PPh3 ε νπνία ζπληνλίδεηαη ζηελ πεξηνρή -4 ppm. 
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Δηθφλα 24. Γνκέο ησλ αιθπινθσζθνληαθψλ αιθννιψλ 60α-γ (α) θαη θάζκαηα 
1
H (200MHz, β), 

13
C 

(50MHz, γ) θαη 
31

P-NMR (81MHz, δ) ηεο έλσζεο 60α ζε CDCl3. 

 

Δπφκελν βήκα ήηαλ ε πξνζπάζεηα ζχλζεζεο ησλ παξάγσγσλ 59 

πξνθεηκέλνπ λα εηζαρζεί ε ηξηθιηθή (CF3SO3
-) νκάδα. Ζ αληίδξαζε ηνπ 

θσζθνληαθνχ παξαγψγνπ 60α ή 60β κε ηνλ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθφ 

αλπδξίηε (Tf2O) παξνπζία άλπδξεο ππξηδίλεο ή δηηζνπξνππιαηζπιακίλεο 

(DIPEA) πξνο ηνλ ζρεκαηηζκφ ησλ 59α θαη 59β αληίζηνηρα, δελ νινθιεξψζεθε 

επηηπρψο (ρήκα 24). Οη αληηδξάζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ππφ αξγφ θαη ε 

εζσηεξηθή ζεξκνθξαζία ησλ κηγκάησλ δηαηεξήζεθε ρακειφηεξε ησλ -10νC 

θαζ' φιε ηε δηάξθεηα ησλ αληηδξάζεσλ. Σν απνηέιεζκα, ζε θάζε πεξίπησζε, 

ήηαλ κίγκα πξντφλησλ, φπνπ φκσο δε θαηλφηαλ ίρλνο ηνπ επηζπκεηνχ 

α 

β 

γ 

δ 
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πξντφληνο απφ ηα θαζκαηνζθνπηθά δεδνκέλα ησλ κηγκάησλ ησλ 

αληηδξάζεσλ. 

 

ρήκα 24. Αλεπηηπρήο πξνζπάζεηα ζχλζεζεο ησλ 59α,β. 

 

7.3.2 Μέζσ ηξηθιηθψλ αιθπινβξσκηδίσλ 

Με απηά ηα δεδνκέλα, απνθαζίζακε κηα δηαθνξεηηθή πξνζέγγηζε γηα λα 

θηάζνπκε ζηνλ επηζπκεηφ ζηφρν ησλ παξαγψγσλ 57, φπνπ ε θσζθίλε 

εηζάγεηαη ζην ηειεπηαίν ζηάδην. Όπσο θαίλεηαη ζην ξεηξνζπλζεηηθφ ρήκα 25, 

ππνζέζακε φηη ε γεληθή δνκή 57 ζα κπνξνχζε λα πξνέιζεη απφ ηελ αληίδξαζε 

ππξελφθηιεο αιεηθαηηθήο ππνθαηάζηαζεο κεηαμχ ηεο ηξηθαηλπινθσζθίλεο θαη 

ηνπ ΑΔ βξσκναιθπιησκέλνπ παξαγψγνπ 62. Ζ έλσζε 62 ζα πξνθχςεη απφ 

ηελ αιθπιίσζε ηνπ αθξηδηληθνχ αδψηνπ ησλ εζηέξσλ αθξηδίλεο 58 θαη ηνπ 

ηξηθιηθνχ βξσκνάιθπιν παξαγψγνπ 63, ζεσξψληαο φηη ε αληίδξαζε ζα είλαη 

εθιεθηηθή ιφγσ ηεο κεγαιχηεξεο δξαζηηθφηεηαο ηεο ηξηθιηθήο νκάδαο απφ ην 

βξψκην. ην 63 κε ηε ζεηξά ηνπ ζα πξνθχςεη απφ ηελ αληίδξαζε βξσκνάιθπιν 

αιθννιψλ κε ηξηθιηθφ αλπδξίηε. 

 

ρήκα 25. Ρεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα ησλ κηηνηξνπηθψλ παξαγψγσλ 57 κέζσ αιθπιίσζεο κε ηξηθιηθά 
ππνθαηεζηεκέλα αιθπινβξσκίδηα. 

 

Αξρηθά, ζπληέζεθε ην παξάγσγν 63α κε κία αληίδξαζε SN2 κεηαμχ ηεο 

1-βξσκνεμαλφιεο θαη ηξηθιηθνχ αλπδξίηε. Πξαγκαηνπνηψληαο ηελ αληίδξαζε 

παξνπζία ππξηδίλεο (σο βάζε), εθηφο απφ ην επηζπκεηφ παξάγσγν 63α 

παξάγεηαη επίζεο έλα παξαπξντφλ, ζην νπνίν απνδίδεηαη ε δνκή 64, κε βάζε 

ην θάζκα 1H-NMR ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο (ρήκα 26). Σν 63α 
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απνκνλψλεηαη σο κνλαδηθφ πξντφλ θαη ζε πνιχ θαιή απφδνζε κε ρξήζε 

DIPEA σο βάζεο. Φαίλεηαη μεθάζαξα, φηη ε ππξηδίλε εθηφο απφ βάζε κπνξεί 

λα ιεηηνπξγήζεη θαη σο ππξελφθηιν ζηε ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε. Γηα ηνλ 

θαζαξηζκφ ηεο έλσζεο 63α, ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο απνρχζεθε ζε εμάλην θαη 

πεξάζε απφ ζειίηε (γε δηαηφκσλ). 

 

ρήκα 26. Αληίδξαζε εζηεξνπνίεζεο ηεο βξσκνεμαλφιεο κε ηξηθιηθφ αλπδξίηε. 

 

ην θάζκα 1H-NMR ηεο 63α (Δηθφλα 25, πάλσ) μερσξίδεη ε 

ραξαθηεξηζηηθή ηξηπιή θνξπθή ησλ κεζπιεληθψλ πξσηνλίσλ δίπια ζηελ 

ηξηθιηθή νκάδα ζηα 4,54 ppm,110,112 θαζψο θαη ε θνξπθή πνπ αληηζηνηρεί ζηα 

πξσηφληα δίπια ζην βξψκην (3,41 ppm). ην θάζκα 1H-NMR ηνπ κίγκαηνο 

ηεο αληίδξαζεο κε ππξηδίλε (Δηθφλα 25, θάησ), δηαθξίλνληαη επηπιένλ νη 

θνξπθέο πνπ απνδίδνληαη ζην παξαπξντφλ 64 κε ραξαθηεξηζηηθέο ηηο δχν 

ηξηπιέο θαη κία δηπιή ηνπ θαηηνληηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ππξηδίλεο θαη ηεο ηξηπιήο 

θνξπθήο ζηα 4,72 ppm πνπ αληηζηνηρεί ζηα πξσηφληα ηνπ κεζπιελίνπ δίπια 

ζην θαηηνληηθφ άηνκν αδψηνπ. Δπηπιένλ, νη δχν θνξπθέο ζην θάζκα 19F-NMR 

ηεο αληίδξαζεο παξνπζία ππξηδίλεο, απνδεηθλχνπλ ηελ χπαξμε δχν νκάδσλ 

ππξήλσλ θζνξίνπ θαη ζπγθεθξηκέλα ζηα -75,22 ppm ηεο εζηεξνπνηεκέλεο 

ηξηθιηθήο νκάδαο (έλσζε 63α) θαη ζηα -78,89 ppm ηεο αληνληηθήο ηξηθιηθήο 

νκάδαο (έλσζε 64).  

 



72 

 

Δηθφλα 25. Φάζκαηα 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3) ηνπ 63α (πάλσ) θαη ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο 

βξσκνεμαλφιεο κε Tf2O παξνπζία (θάησ). Έλζεηα: Φάζκαηα 
19

F-NMR (188MHz, CDCl3). 

 

Έρνληαο ζπλζέζεη ηνλ βξσκνέμπιν ηξηθιηθφ εζηέξα 63α, επφκελν βήκα 

ήηαλ ε ρξήζε ηνπ γηα ηελ αιθπιίσζε ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 42 πξνο ην ΑΔ 

βξσκνάιθπιν παξάγσγν 62α (ρήκα 27). Αθνινπζήζεθε ην ηξνπνπνηεκέλν 

πξσηφθνιιν ησλ Weeks θαη ηεο εξεπλεηηθήο ηνπ νκάδαο73 φπνπ ην κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο αθέζεθε λα αληηδξάζεη γηα 18 ψξεο ζε δηαιχηε DCE ζηνπο 50νC, 

δίλνληαο ην ΑΔ παξάγσγν 62α κε 27% απφδνζε. Πξνζπαζήζακε λα 

βειηηζηνπνηήζνπκε θαη λα απμήζνπκε ηελ απφδνζε ηεο αληίδξαζεο 

αιιάδνληαο ηνλ ρξφλν (απφ 18 ψξεο ζε 2 κέξεο) θαη ηε ζεξκνθξαζία (απφ 50 

νC ζε 83νC/ αλαξξνή) ρσξίο φκσο απνηέιεζκα. Σν θπξηφηεξν πξφβιεκα ήηαλ 

ν θαζαξηζκφο ηνπ επαίζζεηνπ παξαγψγνπ 62α, θαζψο φπσο αλαθέξζεθε θαη 

πην πάλσ, ε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο δελ ζπληζηάηαη σο κέζνδνο θαζαξηζκνχ 

κεζπιησκέλσλ/αιθπιησκέλσλ παξαγψγσλ. Σν πξντφλ απνκνλψζεθε κεηά 

απφ δηεμνδηθφ πιχζηκν κε κίγκα δηαηζπιαηζέξα/ ηνινπνιίνπ 1:1. 

 

ρήκα 27. Αληίδξαζε αιθπιίσζεο πξνο ην ζρεκαηηζκφ ηεο έλσζεο 62α. 

 

ηελ Δηθφλα 26, παξνπζίαδνληαη ηα θάζκαηα 1H-NMR ηεο αληίδξάζεο 
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πξηλ θαη κεηά ηηο εθπιχζεηο. Παξαηεξνχκε φηη φζν πιέλεηαη ην κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο κε δηαηζπιαηζέξα/ηνινπφιην ηφζν κεηψλεηαη ε ηξηπιή θνξπθή 

(ρξσκαηηζκέλε πεξηνρή) ζηελ αξσκαηηθή πεξηνρή πνπ απνδίδεηαη ζηνλ αξρηθφ 

εζηέξα 42, έσο φηνπ λα εμαθαληζηεί θαη λα κείλεη θαζαξή ε έλσζε 62α. 

Αμηνζεκείσην απνηειεί θαη πάιη (βιέπε κεζπιηψκελα παξάγσγα) ην γεγνλφο 

φηη ελψ ε ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηνηβάδαο (TLC) θαη ε θαζκαηνκεηξία κάδαο 

(ηζρπξή θνξπθή ηφληνο ηεο 42, [Μ+Ζ]+, 482,72) ησλ εθπιπκάησλ 

ππνδεηθλχνπλ ηελ αξρηθή έλσζε 42, ηα θάζκαηα 1H-NMR θαη 13C-NMR ησλ 

εθπιπκάησλ (Δηθφλα 27) δελ ηαπηίδνληαη κε απηά ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 42. 

Θεσξήζεθε, παξφια απηά, φηη ηα δηεζήκαηα πεξηέρνπλ ηνλ αξρηθφ εζηέξα 42 

θαη ην θαηλφκελν απηφ δελ δηεξεπλήζεθε πεξαηηέξσ. 

 

Δηθφλα 26. Φάζκαηα 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3) ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο ηνπ ρήκαηνο 27 πξηλ (α) 

θαηά ηε δηάξθεηα (β) θαη κεηά (γ) ηηο εθπιχζεηο κε δηαηζπιαηζέξα/ηνινπφιην. 

 

 

Δηθφλα 27. Φάζκαηα 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3) ησλ εθπιπκάησλ ηεο αληίδξαζεο ηνπ ρήκαηνο 27 

(πάλσ) θαη ηνπ θαζαξνχ εζηέξα αθξηδίλεο 42 (θάησ). Έλζεηα: Φάζκαηα 
13

C-NMR (50MHz, CDCl3). 

 

α 

β 

γ 
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Αθνχ ζπληέζεθε ην βξσκνάιθπιν ΑΔ παξάγσγν 62α, δηεξεπλήζεθε ε 

ππνθαηάζηαζε κε ηξηθαηλπινθσζθίλε πξνο ην ηειηθφ παξάγσγν-ζηφρν. 

Πξαγκαηνπνηεζήθαλ δχν αληηδξάζεηο ζε μεξφ αθεηνληηξίιην, ε κία κε βξαζκφ 

ππφ αλαξξνή θαη ε άιιε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ (ρήκα 28). 

 

ρήκα 28. Αληίδξαζε ηνπ παξαγψγνπ 62α κε PPh3 πξνο ην ΑΔ παξάγσγν-ζηφρν 57α. 

 

Καη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο ιάβακε έλα πνιπζχλζεην κίγκα θαη ηα 

θάζκαηα 1H-NMR θαη 31P-NMR (Δηθφλα 28) δελ ήηαλ ηδηαίηεξα θαηαηνπηζηηθά. 

ην θάζκα 31P-NMR δηαθξίλεηαη ε θνξπθή ζηα 33,52 ppm πνπ απνδίδεηαη ζην 

ηξηθαηλπινθσζθηλνμείδην (PPh3=O). ην θάζκα καδψλ, εκθαλίζηεθαλ 

δηάθνξα ηφληα, ρσξίο φκσο λα δηαθξηζεί ην ηφλ ηεο επηζπκεηήο έλσζεο ([Μ]2+, 

m/z: 414.05). Μεηαμχ απηψλ, δηαθξίλνληαη θνξπθέο πνπ κπνξνχλ λα 

απνδνζνχλ ζηηο δνκέο πνπ θαίλνληαη ζηελ Δηθφλα 28, φπσο 

ηξηθαηλπινθσζθηλνμείδην, αλεγκέλε αθξηδίλε (65), ππνθαηεζηεκέλε αθξηδίλε 

(66), αθξηδφλε (67). Ζ χπαξμε ησλ 65 θαη PPh3=O ελδερνκέλσο ππνδεηθλχεη 

νμείδσζε ηεο ηξηθαηλπινθσζθίλεο, απφ ηνλ ΑΔ 62α. Δθηφο απφ ην ES-MS, 

ζην θάζκα 1H-NMR δηαθξίλνληαη ζήκαηα ηα νπνία κπνξνχλ λα απνδνζνχλ 

ζηελ 65. χκθσλα κε ηελ βηβιηνγξαθία, ην πξσηφλην ζηνλ άλζξαθα C10 

ζπληνλίδεηαη ζηα ∼5,20-5,50 ppm, ελψ ηα αξσκαηηθά πξσηφληα ηεο αθξηδίλεο 

ζε πςειφηεξα πεδία ζε ζρέζε κε ην κε αλεγκέλν παξάγσγν, ζηελ πεξηνρή 

θνληά ζηα 6,77-7,30 ppm.113 Αλεμαξηήησο απφ ηα πηζαλά πξντφληα, ην 

ζπκπέξαζκα είλαη φηη δελ ζρεκαηίζηεθε ην επηζπκεηφ πξντφλ, νπφηε 

εγθαηαιείςακε θαη απηήλ ηελ πξνζέγγηζε. 
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Δηθφλα 28. Φάζκαηα 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3, α), 

31
P-NMR (81MHz, CDCl3, β) ES-MS (γ). θαη πηζαλέο 

δνκέο πνπ απνδίδνληαη ζε θνξπθέο ηνπ θάζκαηνο ES-MS (δ) ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο ηνπ 
ρήκαηνο 28. 

 

7.3.3 Μέζσ δηηξηθιηθψλ εζηέξσλ αιθπινδηνιψλ 

Ζ ηειεπηαία πξνζέγγηζε πνπ αθνινπζήζακε παξνπζηάδεηαη ζην 

ξεηξνζπλζεηηθφ ρήκα 29. Θεσξήζακε φηη πην ήπηεο ζπλζήθεο αιθπιίσζεο θαη 

απνθπγή ρξήζεο βξσκηδίσλ θαηά ηελ αληίδξαζε ελδερνκέλσο λα είλαη ε ιχζε 

γηα λα απνθεπρζνχλ παξαπξντφληα φπσο ηα 65 θαη 66 ηεο Δηθφλα 28. 

Γλσξίδνληαο φηη ε ηξηθιηθή νκάδα είλαη θαιχηεξε απνρσξνχζα νκάδα απφ ην 

βξσκίδην αθνινπζήζακε ηελ ίδηα δηαδηθαζία, αιιά απηήλ ηε θνξά 

πξνζπαζήζακε λα ζπλζέζνπκε ηα παξάγσγα 69, ηα νπνία ζα πξνθχςνπλ 

απφ ηελ αιθπιίσζε ησλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ 58 κε δηηξηθιηθνχο εζηέξεο 

α β
α 

γ 

δ 
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αιθπινδηνιψλ 70. Απηνί ζα πξνθχςνπλ απφ ηίο αληίζηνηρεο δηφιεο 71. 

 

ρήκα 29. Ρεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα ησλ κηηνηξνπηθψλ παξαγψγσλ 68 κέζσ αιθπιίσζεο κε δηηξηθιηθέο 
αιθπινδηφιεο. 

 

Απνθαζίζηεθε λα ζπληεζνχλ δχν δηηξηθιηθά παξάγσγα, έλα κε άιθπιν 

θαη έλα κε ηξηαηζπιελνγιπθνιηθή (TEG) αιπζίδα. Αθνινπζψληαο ην 

πξσηφθνιιν ηνπ Τamamoto θαη ησλ ζπλεξγαηψλ ηνπ,114 ηα παξάγσγα 70α,β 

ζπληέζεθαλ εχθνια θαη ζε θαιέο απνδφζεηο (ρήκα 30). Γηα ηνλ θαζαξηζκφ 

ησλ ελψζεσλ, ηα κίγκαηα απνρχζεθαλ θαη πάιη ζε εμάλην θαη πεξάζαλ απφ 

ζειίηε (γε δηαηφκσλ). 

 

ρήκα 30. Αληίδξαζε ζχλζεζεο ησλ παξαγψγσλ 70α θαη 70β. 

 

ηε ζπλέρεηα, ην παξάγσγν 70β αθέζεθε λα αληηδξάζεη κε ηνλ εζηέξα 

αθξηδίλεο 43 ζε μεξφ DCE ζηνπο 50 νC (ρήκα 31). Αθνχ πιχζεθε κε Et2O 

ιήθζεθε θάζκα 1H-NMR ην νπνίν ππνδεηθλχεη φηη παξάρζεθε ιίγν πξντφλ 

69β, αθνχ θαίλεηαη μεθάζαξα ε ραξαθηεξηζηηθή θνξπθή ζηα 5,92 ppm πνπ 

αληηζηνηρεί ζην κεζπιέλην δίπια ζην αθξηδηληθφ άδσην (Δηθφλα 29). Δπεηδή δελ 

ππήξρε ηξφπνο λα θαζαξίζνπκε ην επαίζζεην πξντφλ, θαη επεηδή, ζχκθσλα κε 

ηελ ζρεηηθή νινθιήξσζε απφ ην θάζκα 1H-NMR, ε αλαινγία 43/69β ήηαλ 8:2, 

πξνρσξήζακε ζην επφκελε αληίδξαζε, πξνζζέηνληαο ζε απηφ ην κίγκα 20 

mol% PPh3 θαη αθήλνληάο ην λα αληηδξάζεη ζε μεξφ DCE. Σν απνηέιεζκα 

ήηαλ πάιη έλα απξνζδηφξηζην κίγκα πξντφλησλ, φπνπ ν ζρεκαηηζκφο ηνπ 

επηζπκεηνχ πξντφληνο 68β δελ ήηαλ δπλαηφλ λα αληρλεπζεί απφ ηα 

θαζκαηνζθνπηθά δεδνκέλα ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο. 
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ρήκα 31. Πξνζπάζεηα ζχλζεζεο ηνπ παξαγψγνπ 68β. 

 

Δηθφλα 29. Φάζκα 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3) ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο ηνπ ρήκαηνο 31. 

 

Έπεηηα απφ απηφ ην απνηέιεζκα, ζθεθηήθακε λα εηζάγνπκε πξψηα ηε 

θσζθίλε ζην δηηξηθιηθφ παξάγσγν 70α (ρήκα 32) θαη κεηά λα γίλεη ε 

αιθπιίσζε ηεο αθξηδίλεο. Έηζη, δνθηκάζηεθε ε αληίδξαζε ηνπ 70α κε 

ηξηθαηλπινθσζθίλε ζε δηάθνξνπο δηαιχηεο (CH3CN, Σνινπφιην θαη DCE). 

Υξεζηκνπνηήζεθε πεξίζζεηα ηεο 70α (5 eq) γηα απνθπγή δηππνθαηάζηαζεο θαη 

ε αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε ζε Θ=0-50νC κε ζπλερή παξαθνινχζεζε κε 

ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηνηβάδαο έσο φηνπ εμαθαληζηεί ε θειίδα ηεο 

ηξηθαηλπινθσζθίλεο. ε θάζε πεξίπησζε ζρεκαηίδεηαη πεξίπινθν κίγκα 

πξντφλησλ. Μφλν ζηελ αληίδξαζε πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε 1,2-

δηρισξναηζάλην, ηα θαζκαηνζθνπηθά δεδνκέλα ηνπ κίγκαηνο έδεημαλ πηζαλφ 

ζρεκαηηζκφ ηνπ επηζπκεηνχ πξντφληνο (θνξπθή ζηα 4,80 ppm ζην θάζκα 1H-

NMR απνδηδφκελε ζηε κεζπιέλν νκάδα δίπια ζηελ ηξηθιηθή θαη θνξπθή ηνπ 

κνξηαθνχ ηφληνο ζην θάζκα ES-MS (m/z=453), Δηθφλα 30). Παξφια απηά, ην 

κίγκα ήηαλ αξθεηά πεξίπινθν (ελδεηθηηθέο θαη νη πνιιαπιέο θνξπθέο ζην 
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θάζκα 31P-NMR) θαη δελ κπνξνχζε λα θαζαξηζηεί. Δπαλάιεςε ηεο 

αληίδξαζεο ρξεζηκνπνηψληαο κηθξφηεξε πεξίζζεηα ηεο 70α (1,5 eq) δελ έδηλε 

δηαθνξεηηθφ θάζκα. Σα θαζκαηνζθνπηθά δεδνκέλα επνκέλσο δελ καο 

επηηξέπνπλ λα εμάγνπκε θάπνην άιιν ζπκπέξαζκα, πέξαλ ηνπ φηη 

ελδερνκέλσο λα παξάγεηαη θάπνην έιαρηζην πξντφλ φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη ην 

DCE σο δηαιχηεο. 

 

ρήκα 32. Πξνζπάζεηα ζχλζεζεο ηνπ 72. 

 

Δηθφλα 30. α) Φάζκα 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3) ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο ηνπ ρήκαηνο 32 ζε 

ACN. β) Φάζκα 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3) ηνπ 70α. γ) Φάζκα 

31
P-NMR (81MHz, CDCl3) ηνπ κίγκαηνο. 

δ) Φάζκα ES-MS ηνπ κίγκαηνο. 

 

ε απηφ ην ζεκείν εγθαηαιείθζεθε θάζε πξνζπάζεηα ζχλζεζεο 

αθξηδηληθνχ παξαγψγνπ πνπ θέξεη θσζθνληαθή νκάδα ζηελ Ν-άιθπιν 

αιπζίδα, θαζψο ήηαλ θαλεξφ φηη ππάξρεη θάπνηνπ είδνπο αζπκβαηφηεηα 

κεηαμχ ηεο ηξηθαηλπινθσζθίλεο θαη ηεο νκάδαο ηνπ ηξηθιηθνχ εζηέξα. 

α 

β 

γ δ 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 8 

 

ΤΝΘΔΗ ΠΑΡΑΓΧΓΟΠΟΙΗΜΔΝΧΝ ΣΟ ΦΑΙΝΟΛΙΚΟ 
ΓΑΚΣΤΛΙΟ ΔΣΔΡΧΝ ΑΚΡΙΓΙΝΙΟΤ 

 

Γεδνκέλνπ φηη ε πξνζέγγηζε γηα ηελ πξφζδεζε ηεο κηηνηξνπηθήο 

νκάδαο ηνπ θσζθνληαθνχ θαηηφληνο ζηνλ Ν-άιθπιν ππνθαηαζηάηε ηνπ 

αθξηδηλίνπ απέηπρε, δηεξεπλήζεθε ε άιιε ζηξαηεγηθή, απηή ηεο ζχλδεζεο ηνπ 

θσζθνληαθνχ θαηηφληνο ζηνλ δαθηχιην θαηλφιεο. Θεσξήζεθε φηη νη κε απηφλ 

ηνλ ηξφπν παξαγσγνπνηεκέλνη εζηέξεο αθξηδίλεο ζα κπνξνχζαλ λα 

ζπληεζνχλ ζρεηηθά εχθνια θαη, έπεηηα, νη ηειηθνί εζηέξεο αθξηδηλίνπ ζα 

ζπληίζνληαλ κε Ν-κεζπιίσζε ε νπνία, φπσο είδακε (Κεθάιαην 6) γίλεηαη ζε 

ζπλζήθεο επηφηεξεο απφ απηέο ηεο Ν-αιθπιίσζεο. 

 

8.1 Παξαγσγνπνίεζε κέζσ εζηεξνπνίεζεο 

 

Με βάζε ηελ παξαπάλσ ινγηθή, ζρεδηάζηεθε, κεηαμχ άιισλ, ε 

ζχλζεζε ηνπ παξαγψγνπ 77 (ρήκα 33), φπνπ ην θσζθνληαθφ θαηηφλ είλαη 

ζπλδεδεκέλν ζηνλ ΑΔ κέζσ εζηεξηθνχ δεζκνχ. Ζ αιπζίδα πνπ ζπλδέεη ην 

θσζθνληαθφ ηφλ κε ηνλ εζηεξηθφ δεζκφ είλαη κεγέζνπο κφιηο 3 αηφκσλ 

άλζξαθα, κε ζθνπφ ηελ παξεκπφδηζε ηεο πδξφιπζήο ηνπ θαηά ηελ εηζαγσγή 

ζε θπηηαξηθά πεξηβάιινληα απφ ηηο εζηεξάζεο. Δλ ζπληνκία, ε 77 ζα πξνέιζεη 

απφ ηε κεζπιίσζε ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 76, ν νπνίνο ζα πξνέιζεη απφ ηε 

ζπκπχθλσζε ηνπ αθξηδηληθνχ νμένο 4 κε ηε θσζθνληαθή θαηλφιε 75. Απηή ζα 

πξνέιζεη απφ ην βξσκίδην 74, ην νπνίν πξνέξρεηαη απφ ηε ζπκπχθλσζε ηνπ 

πδξφμπ νμένο 73 κε ηε βξσκνπξνπαλφιε. 
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ρήκα 33. Ρεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα ηνπ κηηνηξνπηθνχ παξαγψγνπ 77 κέζσ εζηεξνπνίεζεο ζην θαηλνιηθφ 
δαθηχιην. 

 

Αξρηθά, επηρεηξήζεθε ε ζχλζεζε ηελ έλσζεο 74 κέζσ εζηεξνπνίεζεο 

Fischer (ρήκα 34). Σν πδξφμπ νμχ 73 αθήλεηαη λα αληηδξάζεη κε ηελ 3-

βξσκν-1-πξνπαλφιε ζε ππθλφ δηάιπκα ζεηηθνχ νμένο (∼ 98%) γηα 3 ψξεο. 

Απφ ηελ αληίδξαζε απνκνλψλεηαη ηφζν ε επηζπκεηή έλσζε 74, φζν θαη κηθξή 

πνζφηεηα ηνπ παξαπξντφληνο 78, φπνπ, εθηφο απφ εζηεξνπνίεζε ζην 

θαξβνμχιην, έρεη γίλεη θαη αιθπιίσζε ζην πδξνμχιην ηεο 73. Οη δχν ελψζεηο 

θαζαξίζηεθαλ κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο θαη ηαπηνπνηήζεθαλ. 

 

ρήκα 34. Αληίδξαζε εζηεξνπνίεζεο κεηαμχ ηνπ νμένο 73 θαη ηεο 3-βξσκνπξνπαλφιεο. 

 

Δπφκελν βήκα ήηαλ ε κεηαηξνπή ηνπ βξσκηδίνπ 74 ζην θσζθνληαθφ 

παξάγσγν 75 κε κία αληίδξαζε ππξελφθηιεο αιεηθαηηθήο ππνθαηάζηαζεο 

(ρήκα 35). Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε ζε αθεηνληηξίιην ππφ βξαζκφ γηα 

ηξείο κέξεο θαη βξηζθφηαλ ππφ παξαθνινχζεζε κε ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο 

ζηνηβάδαο. ρεκαηίζηεθε έλα κίγκα πξντφλησλ θαη επηρεηξήζεθε 
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ρξσκαηνγξαθηθφο δηαρσξηζκφο, ρσξίο φκσο απνηέιεζκα. Σα θάζκαηα 1H-

NMR θαη ES-MS πνπ ιήθζεζαλ κεηά ηελ ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο είραλ φια 

ζρεδφλ ηελ ίδηα εηθφλα (Δηθφλα 31). Ζ δηπιή θνξπθή ζηα 7.05 ppm ζην θάζκα 

1H-NMR καο πξνβιεκάηηζε, γηαηί ππνδεηθλχεη ηελ χπαξμε γεηηνληθψλ 

αξσκαηηθψλ πξσηνλίσλ, θάηη κε αλακελφκελν. Απηφ, ζε ζπλδπαζκφ κε ηα 

επξήκαηα ηεο θαζκαηνκεηξίαο κάδαο, ππνδεηθλχεη ηελ χπαξμε κίγκαηνο ηνπ 

αλακελφκελνπ δηβξσκησκέλνπ 75 θαη ηνπ κνλνβξσκησκέλνπ παξαγψγνπ 79 

ζε αλαινγία πεξίπνπ 1:1. Ο ζρεκαηηζκφο ηνπ 79 ππνδεηθλχεη φηη ππφ ηηο 

παξνχζεο ζπλζήθεο ιακβάλεη ρψξα αλαγσγηθή αθαινγφλσζε. 

 

ρήκα 35. Αληίδξαζε ηνπ βξσκηδίνπ 74 κε ηηθαηλπινθσζθίλε. 

 

 

Δηθφλα 31. Φάζκαηα 
1
H-NMR (α, 200MHz, DMSO-d6) θαη ES-MS (β) ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο ηνπ 

ρήκαηνο 35. 

 

Σν γεγνλφο φηη δελ ήηαλ εθηθηή ε απνκφλσζε ηνπ 75 ζε θαζαξή κνξθή, 

ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ έιιεηςε ρξφλνπ αιιά θαη κε ην φηη αζρνινχκαζηαλ 

παξάιιεια κε πεξηζζφηεξν ππνζρφκελεο πνξείεο, ηφζν απφ πιεπξάο 

ζχλζεζεο, φζν θαη πηζαλήο βηνινγηθήο δξάζεο ησλ ηειηθψλ πξντφλησλ, καο 

νδήγεζε ζην λα κε ζπλερίζνπκε κε ηελ πεξεηαίξσ δηεξεχλεζε ηεο παξαπάλσ 

αληίδξαζεο θαη λα εγθαηαιείςνπκε ζπλνιηθά ηελ παξαγσγνπνίεζε κέζσ 

εζηεξνπνίεζεο. 

β α 
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8.2 Παξαγσγνπνίεζε κέζσ ζρεκαηηζκνχ ακηδίνπ 

 

Παξάιιεια κε ηελ παξαπάλσ πνξεία, δηεξεπλήζακε θαη ηελ 

παξαγσγνπνίεζε κέζσ ακηδηθνχ δεζκνχ. Τα ακίδηα δελ πδξνιχνληαη ηφζν 

εχθνια ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ φζν νη εζηέξεο, νη νπνίνη πδξνιχνληαη 

ακέζσο απφ ηα έλδπκα εζηεξάζεο, κε απνηέιεζκα ηα ηειηθά πξντφληα λα είλαη 

πην ζηαζεξά θαη άξα ππνζρφκελα απφ πιεπξάο βηνινγηθήο δξάζεο. 

 

8.2.1 Μέζσ γέθπξαο αιθπιησκέλεο πηπεξαδίλεο 

Απνθαζίζηεθε λα ρξεζηκνπνηεζεί ν δαθηχιηνο ηεο πηπεξαδίλεο γηα ηε 

γέθπξα ηνπ ακηδηθνχ δεζκνχ, έηζη ψζηε λα κελ ππάξρνπλ άηνκα πδξνγφλνπ 

δεζκεπκέλα ζε άδσην θαη λα κεησζνχλ έηζη νη πηζαλφηεηεο ζρεκαηηζκνχ 

πηζαλψλ παξαπξντφλησλ ζε θάπνην ζηάδην ηεο ζπλζεηηθήο πνξείαο. 

ρεδηάζηεθε ινηπφλ ε ζχλζεζε ηνπ παξαγψγνπ 86 (ρήκα 36), ην νπνίν θέξεη 

ηε θσζθνληαθή νκάδα ζην άιιν άθξν κηαο πξνππιέλν αιπζίδαο ελσκέλεο 

ζην πηπεξαδηληθφ άδσην. Σν 86 πξνθχπηεη απφ Ν-κεζπιίσζε ηνπ 85, 

πξντφληνο ζχδεπμεο ηνπ 84 κε ην νμχ 4. Σν 84 πξνθχπηεη απφ αιθπιίσζε ηνπ 

82 πνπ πξνέξρεηαη απφ ηελ απνπξνζηαζία ηνπ 81. Σέινο, ην 81 πξνέξρεηαη 

απφ ηε ζχδεπμε ηνπ πδξφμπ νμένο 73 κε ηελ Boc-πηπεξαδίλε 80. 
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ρήκα 36. Ρεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα ηνπ κηηνηξνπηθνχ παξαγψγνπ 86 κέζσ παξαγσγνπνίεζεο κε 
γέθπξα ακηδίνπ-πηπεξαδίλεο-ακίλεο. 

 

Αξρηθά, επηρεηξήζεθε ε ζχλζεζε ηνπ παξαγψγνπ 81 (ρήκα 37). Ζ 

ακηδηθή ζχδεπμε πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηα αληίδξαζηήξηα πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε ζχδεπμε πεπηηδίσλ (EDC, HOBt). Αξρηθά 

ρξεζηκνπνηήζεθε ην DMF σο δηαιχηεο ηεο αληίδξαζεο, ρξεζηκνπνηψληαο 1,2 

ηζνδχλακα 1-Boc-πηπεξαδίλεο.115 Σν απνηέιεζκα ηεο αληίδξαζεο ήηαλ λα 

παξαρζεί έλα κίγκα 2 πξντφλησλ, θαζκαηνζθνπηθή αλάιπζε ηνπ νπνίνπ 

ππέδεημε κίγκα ησλ ελψζεσλ 81 θαη 87 ζε αλαινγία πεξίπνπ 2:1. 

πγθεθξηκέλα, ζην θάζκα 1H-NMR (Δηθφλα 32) ζηελ αξσκαηηθή πεξηνρή 

παξαηεξνχληαη ηξείο απιέο θνξπθέο. Ζ κία αληηζηνηρεί ζηα αξσκαηηθά 

πξσηφληα ηνπ επηζπκεηνχ παξαγψγνπ 81, ελψ νη άιιεο 2, πνπ έρνπλ θαη ηελ 

ίδηα ζρεηηθή νινθιήξσζε, απνδίδνληαη ζηα αξσκαηηθά πξσηφληα ηεο έλσζεο 

87. Παξαηεξνχληαη επίζεο 2 επξείεο θνξπθέο πδξoμπινκάδσλ (6,57 θαη 6,21 

ppm). ην θάζκα 13C-NMR εχθνια δηαθξίλεη θάπνηνο φηη ζηα 80 ppm πεξίπνπ 

φπνπ ζχληνλίδεηαη ην ηεηαξηνηαγέο άηνκν άλζξαθα ηεο πξνζηαηεπηηθήο Boc 

νκάδαο ππάξρνπλ δχν θνξπθέο θαη θαη’ επέθηαζε δχν ελψζεηο. Δπηρεηξήζεθε 

ν δηαρσξηζκφο ησλ δχν ελψζεσλ κε ρξσκαηνγξαθία, ρσξίο φκσο 

απνηέιεζκα. Έηζη, πξνζπαζήζακε λα βξνχκε ζπλζήθεο ζηηο νπνίεο λα κε 

ζρεκαηίδεηαη ην παξάγσγν 87. Δπαλαιάβακε ηελ αληίδξαζε κε ηα ίδηα 
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ηζνδχλακα 1-Boc-πηπεξαδίλεο (1,2 eq) αιιά ζε δηαιχηε THF. Απηήλ ηε θνξά 

ην παξαπξντφλ παξάρζεθε ζε κηθξφηεξε αλαινγία, νπφηε θαη επαλαιάβακε 

ηελ αληίδξαζε ζε THF, αιιά απηήλ ηε θνξά κε 3 ηζνδχλακα 1-Boc-

πηπεξαδίλεο. Πξάγκαηη, ε αληίδξαζε πξνρψξεζε ρσξίο ίρλνο παξαπξντφληνο, 

δίλνληαο ηελ έλσζε 81 ζε απφδνζε 83%. Με ηηο ίδηεο ζπλζήθεο ζπλζέζακε θαη 

ην δηο(t-βνπηπιησκέλν) παξάγσγν 89 (ρήκα 38). 

 

ρήκα 37. Αληίδξαζε ζχδεπμεο κεηαμχ 73 θαη Boc-πηπεξαδίλεο. 

 

 

  

 

 

α 

β 
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Δηθφλα 32. Φάζκαηα 
1
H-NMR (α, 200MHz, CDCl3) θαη 

13
C-NMR (β, 50MHz, CDCl3) ηνπ κίγκαηνο ηεο 

αληίδξαζεο ηνπ ρήκαηνο 37 (1,2 eq 80 ζε DMF). γ) Φάζκα 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3) ηεο 81. 

 

 

ρήκα 38. χλζεζε ηεο έλσζεο 89. 

 

Δπφκελν βήκα ήηαλ ε ζχλζεζε ηνπ παξαγψγνπ 84 (ρήκα 39). Ζ 

απνπξνζηαζία ηνπ πηπεξαδηληθνχ αδψηνπ ηεο 81 επηηεχρζεθε κε φμηλε 

πδξφιπζε ηεο Boc νκάδαο (κε ηξηθζνξννμηθφ νμχ). Σν πξνθχπηνλ ακκσληαθφ 

άιαο 90 αθέζεθε λα αληηδξάζεη κε ην ησδνάιθπιν θσζθνληαθφ παξάγσγν 83, 

ην νπνίν είρε ζπληεζεί παιαηφηεξα116 ζην εξγαζηήξην καο. Ζ αληίδξαζε 

πξαγκαηνπνηήζεθε παξνπζία DIPEA, ζε δηαιχηε αθεηνληηξίιην ππφ αλαξξνή 

γηα 20 ψξεο. Σν απνηέιεζκα ήηαλ έλα πεξίπινθν κίγκα πξντφλησλ, ην νπνίν 

δελ ήηαλ δπλαηφλ λα αλαιπζεί, αιιά νχηε θαη λα μερσξίζεη θάπνην 

ραξαθηεξηζηηθφ ηνπ επηζπκεηνχ πξντφληνο. Θεσξήζακε φηη ην απνηέιεζκα 

απηφ πηζαλφηαηα νθείιεηαη ζηε δξαζηηθή άκηλν νκάδα, ηφζν ηνπ αληηδξψληνο 

φζν θαη ηνπ πξντφληνο, ε νπνία, αλ θαη ηξηηνηαγήο, κπνξεί θάιιηζηα λα δξάζεη 

σο ππξελφθηιν. Μεηά απφ απηφ ην απνηέιεζκα απνθαζίζηεθε λα 

εγθαηαιεηθζεί θαη απηή ε πνξεία, θαη λα επηθεληξσζνχκε ζε παξάγσγα-

ζηφρνπο πνπ δελ πεξηέρνπλ άκηλν νκάδα. 

γ 
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ρήκα 39. Πξνζπάζεηα ζχλζεζεο ηνπ θσζθνληαθνχ παξαγψγνπ 84. 

 

8.2.2 Μέζσ γέθπξαο αθπιησκέλεο πηπεξαδίλεο 

 Γηα λα μεπεξάζνπκε ηα πξνβιήκαηα πνπ αληηκεησπίζακε θαηά ηε 

ζχλζεζε ηνπ παξαγψγνπ πνπ θέξεη αιθπιησκέλε πηπεξαδίλε, απνθαζίζακε 

λα ζπλζέζνπκε ην παξάγσγν-ζηφρν 98, ην νπνίν πεξηέρεη γέθπξα 

δηαθπιησκέλεο πηπεξαδίλεο. ρεδηάζηεθαλ θαη αθνινπζήζεθαλ 3 πνξείεο γηα 

ηε ζχλζεζε απηνχ ηνπ παξαγψγνπ (ρήκα 40). Έηζη, ην 98 ζα κπνξνχζε λα 

ζπληεζεί απφ ηε ζπκπχθλσζε ηεο ΑΔ ακίλεο 93 κε ην θαξβφμπ παξάγσγν 

θσζθνλίνπ 94 (πνξεία α, θφθθηλε). Σν 93 είλαη πξντφλ απνπξνζηαζίαο ηνπ 92, 

ην νπνίν πξνέξρεηαη απφ ηε κεζπιίσζε ηνπ 91. Σν ηειεπηαίν πξνέξρεηαη απφ 

ηε ζχδεπμε ηνπ αθξηδηληθνχ νμένο 4 κε ηε θαηλφιε 81. Δλαιιαθηηθά, ην 

παξάγσγν-ζηφρνο 97 κπνξεί λα πξνέιζεη απφ ηε κεζπιίσζε ηνπ αθξηδηληθνχ 

θσζθνλίνπ 96. Απηφ, κπνξεί λα πξνέιζεη είηε απφ ηε ζχδεπμε ηνπ αθξηδηληθνχ 

νμένο 4 κε ηε θαηλφιε 95 (πνξεία β, καχξε), είηε απφ ηε ζχδεπμε ηνπ 

θσζθνλίνπ 94 κε ηελ 97 (πνξεία γ, κπιέ). Ζ 95 πξνέξρεηαη απφ ηελ ακίλε 90, 

πξντφλ απνπξνζηαζίαο ηεο 81, ελψ ε 97 απφ ηελ απνπξνζηαζία ηεο 91. Καη 

νη ηξείο πνξείεο μεθηλνχλ απφ ηε θαηλφιε 81, ε ζχλζεζε ηεο νπνίαο 

παξνπζηάζηεθε πην πάλσ. 
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ρήκα 40. Ρεηξνζπλζεηηθφ ζρήκα ηνπ κηηνηξνπηθνχ παξαγψγνπ 98 κέζσ παξαγσγνπνίεζεο κε 
γέθπξα ακηδίνπ-πηπεξαδίλεο-ακηδίνπ. Δηθνλίδνληαη 3 πηζαλέο πνξείεο (α θφθθηλε, β καχξε θαη γ κπιε). 

 

8.2.2.1 Πνξεία α 

Ο πηπεξαδηληθφο εζηέξαο αθξηδίλεο 91 ζπληέζεθε εχθνια θαη ζε θαιή 

απφδνζε απφ ηε ζχδεπμε ηνπ αθξηδηληθνχ νμένο 4 κε ηε θαηλφιε 81, κέζσ 

ρισξηδίνπ νμένο (ρήκα 41). 
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ρήκα 41. χλζεζε ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 91. 

 

ηε ζπλέρεηα, επηρεηξήζακε ηελ Ν-κεζπιίσζε ηνπ 91 (ρήκα 42) πξνο 

ηελ ΑΔ έλσζε 92. Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε κε ρξήζε 7 ηζνδπλάκσλ 

ηξηθιηθνχ κεζπιίνπ, φπσο θαη ζηηο κεζπιηψζεηο ησλ απιψλ ΑΔ (Κεθάιαην 6.2). 

Σν απνηέιεζκα ήηαλ κε αλακελφκελν. Σν θάζκα 1H-NMR ηνπ κίγκαηνο, κεηά 

απφ κηα ηππηθή θαηεξγαζία (θαηαβχζηζε/εθπιχζεηο), ζπγθξηλφκελν κε απηφ ηεο 

αξρηθήο 91, δείρλεη φηη έρνπλ εμαθαληζηεί νη θνξπθέο πνπ αληηζηνηρνχλ ζηα 

πξσηφληα ηεο πηπεξαδίλεο, ππνδεηθλχνληαο φηη έρεη δηαζπαζηεί ην κφξην, αιιά 

εκθαλίδεηαη επίζεο ε θνξπθή ζηα 5,19 ppm πνπ δειψλεη N-κεζπιίσζε (Δηθφλα 

33). Δπηπιένλ, εκθαλίδνληαη δχν λέεο απιέο θνξπθέο ζηα 3,90 θαη 4,01 ppm. 

Δλ ηέιεη, ζπγθξηλφκελν κε απηφ ηνπ ΑΔ παξαγψγνπ 45 (Κεθάιαην 6.2), 

παξαηεξείηαη ηαχηηζε ζε κεγάιν βαζκφ. Καηαιήμακε επνκέλσο ζην 

ζπκπέξαζκα φηη πέξα απφ ηελ Ν-κεζπιίσζε, ζρεκαηίζηεθε θαη ν 

κεζπιεζηέξαο 45 απφ κηα αληίδξαζε ππνθαηάζηαζεο. 

 

 

ρήκα 42. Αληηδξάζεηο κεζπιίσζεο ηνπ 91 κε ηξηθιηθφ κεζπιεζηέξα. 
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Δηθφλα 33. Φάζκαηα 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3) α) ηεο 91, β) ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο ηνπ 

ρήκαηνο 42 (7 eq TfOMe), γ) ηεο 45, δ) ηεο 92. 

 

Σν παξαπάλσ κε αλακελφκελν απνηέιεζκα, ηεο επηπιένλ κεζπιίσζεο, 

ππνδεηθλχεη φηη ε ρξήζε πεξίζζεηαο ηξηθιηθνχ κεζπιεζηέξα είλαη κάιινλ κε 

επηζπκεηή. Έηζη, πξαγκαηνπνηήζακε ηελ ίδηα αληίδξαζε, αιιά απηήλ ηε θνξά 

κε 1 ηζνδχλακν ηξηθιηθνχ κεζπιεζηέξα, νπφηε θαη παξαηεξήζεθε γηα πξψηε 

θνξά ν ζρεκαηηζκφο ηνπ πξντφληνο 92 ζηα θάζκαηα 1H-NMR θαη ES-MS ηνπ 

κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο, καδί κε κηθξή πνζφηεηα ηεο 45. Πξαγκαηνπνηψληαο 

ηελ αληίδξαζε κε 0,8 ηζνδχλακα ηξηθιηθνχ κεζπιεζηέξα, ειαρηζηνπνηήζεθε ν 

ζρεκαηηζκφο ηνπ 45 θαη απνκνλψζεθε θαζαξφ ην πξντφλ 92, κεηά απφ 

εθηεηακέλεο εθπιχζεηο κε κίγκα ηνινπνιίνπ/ δηαηζπιαηζέξα 1:1. ην θάζκα 1H-

NMR (Δηθφλα 33δ) παξαηεξνχληαη θαη νη αλακελφκελεο θνξπθέο ησλ 

α 

β 

γ 

δ 



90 

πξσηνλίσλ ηεο πηπεξαδίλεο, ηνπ κεζπιίνπ θαη ησλ αθξηδηληθψλ πξσηνλίσλ. 

Αθνχ ζπληέζεθε ην παξάγσγν 92, απνπξνζηαηεχηεθε ε άκηλν νκάδα 

ζε φμηλεο ζπλζήθεο πξνο ην παξάγσγν 93 (ρήκα 43). Παξάιιεια, ζπληέζεθε 

ην θαξβφμπ θσζθφλην 94 απφ ηελ επίδξαζε ηεο ηξηθαηλπινθσζθίλεο ζε 

βξσκνεμαλντθφ νμχ. Έπεηηα, νη 93 θαη 94 ηνπνζεηήζεθαλ γηα αληίδξαζε 

ζχδεπμεο κε ρξήζε EDC/HOBt. Σν απνηέιεζκα ηεο αληίδξαζεο ήηαλ έλα 

πνιχπινθν κίγκα, απφ ηα θάζκαηα (1H-NMR θαη MS) ηνπ νπνίνπ, πξηλ θαη 

κεηά ηελ πδαηηθή επεμεξγαζία, δελ αληρλεχζεθε ε χπαξμε πξντφληνο. Απηφ, ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηε ζρεηηθή αζηάζεηα ησλ ΑΔ, καο νδήγεζε ζην ζπκπέξαζκα φηη 

ην ηειεπηαίν ζηάδην ηεο πνξείαο κάιινλ πξέπεη λα είλαη ε αληίδξαζε 

κεζπιίσζεο, αθνχ δίλεη ειάρηζηα (έσο θαζφινπ) παξαπξντφληα θαη απαηηεί 

ζρεηηθά απιή θαη κε πδαηηθή επεμεξγαζία. Έηζη, δηεξεπλήζεθαλ νη πνξείεο β 

θαη γ ηνπ ρήκαηνο 40. 

 

 

ρήκα 43. Πξνζπάζεηα ζχλζεζεο ηνπ παξαγψγνπ ζηφρνπ 98 απφ ηε ζχδεπμε ησλ 93 θαη 94. 

 

8.2.2.2 Πνξεία β 

χδεπμε ηεο άκηλν θαηλφιεο 90 κε ην θαξβφμπ θσζθφλην 94 κε ρξήζε 

EDC/HOBt ζε δηρισξνκεζάλην, έδσζε ηελ πξφδξνκε θαηλφιε 95 κε απφδνζε 

83% έπεηηα απφ ρξσκαηνγξαθηθφ δηαρσξηζκφ (ρήκα 44). Να ζεκεησζεί φηη 

φηαλ ε αληίδξαζε έγηλε ζε δηαιχηε THF, ε απφδνζε ηεο αληίδξαζεο ήηαλ 30% 
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θαη ην πξντφλ παξαιήθζεθε κε ρακειή θαζαξφηεηα. 

 

ρήκα 44. χλζεζε ηνπ εζηέξα ηεο αθξηδίλεο 96 απφ ηε θαηλφιε 90. 

 

Έπεηηα, ζπληέζεθε ε αθξηδίλε 96 απφ ηε ζχδεπμε ηνπ αθξηδηληθνχ νμένο 

4 κε ηε θαηλφιε 95 κέζσ ρισξηδίνπ νμένο. Σν επηζπκεηφ παξάγσγν 96 

απνκνλψζεθε ζε απφδνζε 25% κεηά απφ ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο. ηελ 

Δηθφλα 34 παξνπζηάδνληαη ηα θάζκαηα NMR ηεο έλσζεο 96. Υαξαθηεξηζηηθέο 

θνξπθέο ζην θάζκα 1H-NMR απνηεινχλ νη δχν δηπιέο θνξπθέο ηεο αθξηδίλεο 

ζηελ πεξηνρή 8-9 ppm, ηα θσζθηληθά πξσηφληα ζηα 7,5-7,8 ppm, ηα 

πηπεξαδηληθά θαη ηα πξσηφληα ηνπ κεζπιελίνπ δίπια ζην άηνκν θσζθφξνπ ηα 

νπνία ζπληνλίδνληαη ζηα 3,3-3,8 ppm. ην θάζκα 13C-NMR δηαθξίλνληαη νη 

ηξεηο θαξβνλπιηθνί άλζξαθεο ζηα 172-163 ppm θαζψο θαη νη 4 πηπεξαδηληθνί 

(48-41 ppm) σο δηαθξηηέο επξείεο θνξπθέο. ην θάζκα 31P-NMR θαίλεηαη ε 

θνξπθή ηνπ θσζθνλίνπ ζηα 25 ppm θαη ζην θάζκα 19F-NMR θαίλεηαη ε 

θνξπθή ηνπ ηξηθζνξννμηθνχ ηφληνο. 
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Δηθφλα 34. Φάζκαηα α) 
1
H-NMR (200MHz), β) 

13
C-NMR (50MHz), γ) 

31
P-NMR (81MHz), δ) 

19
F-NMR 

(188MHz), ηεο 96 ζε CDCl3. 

 

Ζ ρακειή απφδνζε ζην ηειεπηαίν ζηάδην ζχλζεζεο ηεο 96 (25%) καο 

νδήγεζε ζην λα δηεξεπλήζνπκε ηελ πηζαλφηεηα λα βειηησζεί ε κεζνδνινγία, 

αθνινπζψληαο ηελ πνξεία γ ηνπ ρήκαηνο 40. 

 

8.2.2.3 Πνξεία γ 

Απνπξνζηαζία ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 91 δίλεη ηελ ακίλε 97 (ρήκα 45). 

Αθνινπζεί ζχδεπμε απηήο κε ην νμχ ηνπ θσζθνλίνπ 94 πξνο ηνλ εζηέξα 

αθξηδίλεο 96. Ζ απφδνζε απηνχ ηνπ βήκαηνο ήηαλ 63% θαη ν 

ρξσκαηνγξαθηθφο δηαρσξηζκφο αξθεηά εχθνινο, νπφηε ε κέζνδνο απηή 

(πνξεία γ) πξνθξίλεηαη σο απνδνηηθφηεξε γηα ηε ζχλζεζε ηεο 96 απφ απηή ηεο 

πνξείαο β (Κεθάιαην 8.2.2.2). 

α 

β 

γ δ 
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ρήκα 45. χλζεζε ηνπ εζηέξα ηεο αθξηδίλεο 96 απφ ηελ αθξηδίλε 91. 

 

Έρνληαο ζπλζέζεη ηελ 96, δηεξεπλήζεθαλ νη ζπλζήθεο κεζπιίσζήο ηεο. 

Πξαγκαηνπνηήζεθαλ δχν αληηδξάζεηο κε 7 ηζνδχλακα ηξηθιηθνχ κεζπιεζηέξα 

(κε ηε κέζνδν κεζπιίσζεο ησλ απιψλ εζηέξσλ αθξηδίλεο, Κεθάιαην 6.2) ζε 

δχν δηαθνξεηηθνχο δηαιχηεο, DCM θαη DCE. ην DCE ε αληίδξαζε 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζε Σ=50νC. Καη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο, παξαηεξήζεθε 

ζρεκαηηζκφο κίγκαηνο πξντφλησλ. ηα θάζκαηα 1H-NMR ησλ κηγκάησλ δελ 

παξαηεξήζεθε θνξπθή N-κεζπιίσζεο, ελψ ηα θάζκαηα καδψλ έδεημαλ 

εθηεηακέλε δηάζπαζε (Δηθφλα 35). Παξφκνηα εηθφλα είρε παξαηεξεζεί θαη θαηά 

ηε κεζπιίσζε ηεο 91 (Κεθάιαην 8.2.2.1), φπνπ ην πξφβιεκα ιχζεθε κε ρξήζε 

ζηνηρεηαθήο πνζφηεηαο ηξηθιηθνχ κεζπιεζηέξα αληί ηεο πεξίζζεηαο. 

 

Δηθφλα 35. Φάζκα ES-MS ηεο αληίδξαζεο κεζπιίσζεο ηεο 96 κε 7 eq MeOTf. 

 

Έηζη, απνθαζίζακε λα πξαγκαηνπνηήζνπκε ηελ αληίδξαζε κε 1 

AG54_SOLID_MeOH_ESI+25 #1-9 RT: 0.00-0.28 AV: 9 NL: 6.61E5
T: {0,0}  + p ESI !corona sid=25.00  det=1306.00 Full ms [200.00-2000.00]
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ηζνδχλακν ηξηθιηθνχ κεζπιεζηέξα. Σν απνηέιεζκα ήηαλ παξφκνην κίγκα κε 

απηφ πνπ είρακε πάξεη κε ρξήζε πεξίζζεηαο. Ζ αληίδξαζε κε 1 eq ηξηθιηθνχ 

κεζπιεζηέξα επαλαιήθζεθε, αιιά αθέζεθε λα αληηδξάζεη ζηνπο 0νC γηα 1 

κεξά (ρήκα 46). Σν θάζκα 1H-NMR ηνπ κίγκαηνο εκθαλίδεη γηα πξψηε θνξά 

θνξπθή ζηα 5,15 ppm θαη ζηελ θαζκαηνκεηξία κάδαο δηαθξίλεηαη γηα πξψηε 

θνξά ην κνξηαθφ ηφλ ηεο έλσζεο ζηφρνπ ([Μ]2+, 471). Δπαλάιεςε ηεο 

αληίδξαζεο ζηνπο 0νC κε 7 eq ηξηθιηθνχ κεζπιεζηέξα έδσζε πάιη κίγκα, 

ππνδεηθλχνληαο φηη ηφζν ε πςειή ζεξκνθξαζία, φζν θαη ε πεξίζζεηα ηξηθιηθνχ 

κεζπιεζηέξα επηδξνχλ αξλεηηθά. Έγηλαλ αξθεηέο πξνζπάζεηεο θαη θάλεθε φηη 

νη βέιηηζηεο ζπλζήθεο ήηαλ 0νC θαη 1-2 eq ηξηθιηθνχ κεζπιεζηέξα. Ζ απφδνζε 

ηεο αληίδξαζεο ήηαλ ρακειή ζχκθσλα κε ην θάζκα 1H-NMR ηνπ κίγκαηνο, 

πξάγκα πνπ δπζθφιεςε ηνλ θαζαξηζκφ. Έγηλαλ πνιιέο εθπιχζεηο κε 

δηάθνξνπο δηαιχηεο φπσο δηνμάλε, δηαηζπιεζέξαο, ηνινπφιην, κίγκα 

δηαηζπιεζέξα θαη ηνινπφιην ρσξηο θαλέλα απνηέιεζκα. Μφλν κε εθηεηακέλν 

πιχζηκν κε AcOEt θαη κε δεζηφ AcOEt (ρξήζε ππεξήρσλ θαη θπγφθεληξνπ) 

παξαιάβακε θαζαξφ ην ηειηθφ κηηνηξνπηθφ ΑΔ παξάγσγν 98 κε απφδνζε 

10%. 

 

ρήκα 46. χλζεζε ηνπ ηειηθνχ κηηνηξνπηθνχ ΑΔ παξαγψγνπ 98. 

 

ηελ Δηθφλα 36 παξνπζηάδνληαη ηα θάζκαηα ηεο έλσζεο 98. 

Υαξαθηεξηζηηθέο θνξπθέο ζην θάζκα 1H-NMR απνηεινχλ ε απιή ηνπ Ν-

κεζπιίνπ ζηα 5,2 ppm, νη θνξπθέο ηεο αθξηδίλεο ζηελ πεξηνρή 8-9 ppm, ηα 

θσζθηληθά πξσηφληα ζηα 7,5-8 ppm, ηα πηπεξαδηληθά θαη ηα πξσηφληα ηνπ 

κεζπιελίνπ δίπια ζην άηνκν θσζθφξνπ ηα νπνία ζπληνλίδνληαη ζηα 3,3-3,8 

ppm. ην θάζκα 13C-NMR δηαθξίλνληαη νη ηξεηο θαξβνλπιηθνί άλζξαθεο ζηα 
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172-163 ppm θαζψο θαη νη πηπεξαδηληθνί (42-45 ppm) σο επξείεο θνξπθέο. ην 

θάζκα 31P-NMR θαίλεηαη ε θνξπθή ηνπ θσζθνλίνπ ζηα 25 ppm θαη ζην 

θάζκα 19F-NMR θαίλεηαη ε θνξπθή ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ 

αληηζηαζκηζηηθνχ ηφληνο. Σέινο, ζην θάζκα κάδαο πςειήο αλάιπζεο, θαίλεηαη 

ε θνξπθή ηνπ κνξηαθνχ ηφληνο. 

 

     

 

Δηθφλα 36. Φάζκαηα α) 
1
H-NMR (200MHz, CDCl3) ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο ηνπ ρήκαηνο 46, β) 

1
H-NMR (200MHz, CDCl3), γ) 

13
C-NMR (50MHz, CD3CN), δ) 

31
P-NMR (81MHz, CD3CN), ε) 

19
F-NMR 

(188MHz, CD3CN), ζη) ES-MS ηεο 98. 

α 

β 

γ 

δ ε 

ζη 
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8.3 ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο έξεπλαο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ζηα πιαίζηα ηεο 

παξνχζαο δηαηξηβήο, ζπληέζεθαλ Ν-κεζπιησκέλα θαη Ν-αιθπιησκέλα 

παξάγσγα εζηέξσλ ηνπ αθξηδηλίνπ κε δηαθνξεηηθά δνκηθά ραξαθηεξηζηηθά 

(Δηθφλα 37). Αλαιπηηθφηεξα, ζπληέζεθαλ 2 κεζπιησκέλνη εζηέξεο αθξηδηλίνπ ζε 

αξθεηά θαιέο απνδφζεηο θαη 3 αιθπιησκέλνη εζηέξεο αθξηδηλίνπ ζε πνιχ 

ρακειέο απνδφζεηο, κε ζηφρν ηε κειέηε ηνπ κεραληζκνχ ρεκεηνθσηαχγεηαο θαη 

ηεο κηηνηξνπηθήο ηνπο ηθαλφηεηαο. 

 

Δηθφλα 37. Ν-κεζπιησκέλα θαη Ν-αιθπιησκέλα παξάγσγα πνπ ζπληέζεθαλ ζηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο 
δηαηξηβήο 

 

Απφ ηηο ζρεηηθέο θσηνθπζηθέο θαη βηνινγηθέο κειέηεο απνδείρζεθε φηη νη 

ελ ιφγσ ελψζεηο παξνπζηάδνπλ ειάρηζηε εψο θαη θαζφινπ κηηνηξνπηθή ηζρχ 

θαη έηζη αθνινπζήζεθε ε πξνζπάζεηα ζχλζεζεο εηδηθά ζρεδηαζκέλσλ 

βειηηζηνπνηεκέλσλ κηηνηξνπηθψλ αθξηδηληθψλ παξαγψγσλ. Ζ ζχλζεζε Ν-

αιθπιν-θσζθνληαθψλ ΑΔ αιάησλ δελ θαηέζηε εθηθηή, παξά ηηο δηαθνξεηηθέο 

πξνζεγγίζεηο πνπ επηρεηξήζεθαλ. Δληνχηνηο, ζπληέζεθε ην ηειηθφ παξάγσγν 

98, κε ηε ζχλδεζε ηνπ θσζθνληαθνχ θαηηφληνο λα πξαγκαηνπνηείηαη ζηνλ 

δαθηχιην ηεο θαηλφιεο (Δηθφλα 38). 
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Δηθφλα 38. Σειηθφ παξάγσγν-έλσζε ζηφρνο ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο (98). Πξφζδεζε ηεο κηηνηξνπηθήο 
νκάδαο ηνπ θσζθνληαθνχ θαηηφληνο ζηνλ δαθηχιην θαηλφιεο. 

 

Οη θπζηθνρεκηθέο κειέηεο έδεημαλ ηδηαίηεξα ελζαξξπληηθά βηνινγηθψο 

ζρεηηδφκελα απνηειέζκαηα, θαζψο θαη απμεκέλε ρεκεηνθσηάπγεηα, αιιά κε 

ζρεηηθά πςειά επίπεδα ηνμηθφηεηαο. 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 9 

 

ΠΔΙΡΑΜΑΣΙΚΔ ΠΟΡΔΙΔ ΚΑΙ ΦΑΜΑΣΟΚΟΠΙΚΑ 
ΓΔΓΟΜΔΝΑ 

 

9.1 Γεληθφ Πεηξακαηηθφ Μέξνο 

 

9.1.1 Αληηδξαζηήξηα θαη Γηαιχηεο 

Σα αληηδξαζηήξηα θαη νη δηαιχηεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηε 

ζχλζεζε ησλ ελψζεσλ πνπ πεξηγξάθνληαη ζηελ παξνχζα εξγαζία ήηαλ 

εκπνξηθά δηαζέζηκα πξντφληα ησλ εηαηξεηψλ Sigma-Aldrich, Fluka, Alfa Aesar, 

Acros, θαη Fluorochem. Ζ θαζαξφηεηα ησλ αληηδξαζηεξίσλ ήηαλ κεγαιχηεξε 

ηνπ 99% θαη δελ πξαγκαηνπνηήζεθε πεξαηηέξσ θαζαξηζκφο απηψλ. Γηα ηελ 

μήξαλζε ησλ δηαιπηψλ, φπνπ ήηαλ αλαγθαίν, έγηλε απφζηαμε ή/θαη 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ κνξηαθά θφζθηλα δηακέηξνπ 4 Α. Ζ ζπκπχθλσζε ησλ 

δηαιπηψλ έγηλε ππφ ειαηησκέλε πίεζε ζε πεξηζηξνθηθφ εμαηκηζηήξα ή ζηε 

γξακκή θελνχ. 

 

9.1.2 Όξγαλα θαη Γηαηάμεηο 

Ζ ηαπηνπνίεζε ησλ ελψζεσλ πνπ ζπληέζεθαλ έγηλε κε θαζκαηνζθνπία 

ππξεληθνχ καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (NMR) θαη κε θαζκαηνκεηξία κάδαο (MS). 

Σα θάζκαηα ππξεληθνχ καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (1H, 13C, 31P, 19F NMR) 

ειήθζεζαλ ζε φξγαλν Varian ηχπνπ Mercury 200MHz θαη σο δεπηεξσκέλνη 

δηαιχηεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ CDCl3, CD3CN, CD3OD, θαη DMSO-d6. Οη ρεκηθέο 

κεηαηνπίζεηο εθθξάδνληαη ζε ppm θαη νη ζηαζεξέο ζχδεπμεο J ζε Hz, ελψ ηα 

δεδνκέλα ησλ ρεκηθψλ κεηαηνπίζεσλ ζηα θάζκαηα 1H ΝΜR παξνπζηάδνληαη 

κε ηελ εμήο ζεηξά: αξηζκφο πξσηνλίσλ, πνιιαπιφηεηα, ζηαζεξέο ζχδεπμεο J 

θαη ζην ηέινο ε ηαπηνπνίεζε ησλ θνξπθψλ. Ζ ηαπηνπνίεζε ησλ θνξπθψλ 

έγηλε βάζεη βηβιηνγξαθηθψλ δεδνκέλσλ, ζχγθξηζεο κε πξφδξνκεο ελψζεηο, 

αιιά θαη ππνινγηζκψλ κε ηε ρξήζε πξνγξακκάησλ πξφβιεςεο θαζκάησλ 

NMR. 



100 

Σα θάζκαηα κάδαο ειήθζεζαλ ζε φξγαλν θαζκαηνκεηξίαο καδψλ 

ThermoFinnigan Surveyor MSQ Plus κε ηελ ηερληθή ηνπ ηνληζκνχ κέζσ 

ειεθηξνςεθαζκνχ (electron spray ionization, ESI-MS). Ο δηαιχηεο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ MeOH θαζαξφηεηαο HPLC. 

Σα θάζκαηα HRMS ειήθζεζαλ ζε θαζκαηφκεηξν QTOF maxis impact 

(Bruker), φπνπ ν ηνληζκφο ησλ ελψζεσλ έγηλε κέζσ ηεο ηερληθήο 

ειεθηξνςεθαζκνχ (Electron Spray Ionization,ESI). 

Οη πνξείεο ησλ αληηδξάζεσλ θαη ε ζεηξά έθινπζεο ησλ νπζηψλ θαηά ηε 

δηελέξγεηα ρξσκαηνγξαθίαο ζηήιεο ειέγρζεθαλ κε ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο 

ζηνηβάδαο (TLC), γηα ηελ νπνία ρξεζηκνπνηήζεθαλ θχιια αινπκηλίνπ 0.2 mm 

επηζηξσκέλα κε silica gel 60 θαη θζνξίδνληα δείθηε F254 (Merck, Art. 5714). 

Υξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηνηβάδαο ρξεζηκνπνηήζεθε επίζεο γηα ηελ 

επηβεβαίσζε ηεο θαζαξφηεηαο δηαθφξσλ πξντφλησλ (ζε ζπλδπαζκφ κε 1H θαη 

13C NMR) (Rf). Γηα ηελ εκθάληζε ησλ ρξσκαηνγξαθεκάησλ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ: ιπρλία UV (ι=254 nm θαη 365 nm) ή/θαη αηζαλνιηθφ 

δηάιπκα θσζθνκνιπβδαηληθνχ νμένο (PMA) 7.5% ή/θαη φμηλν δηάιπκα p- 

αληζαιδευδεο. 

Ο θαζαξηζκφο ησλ πξντφλησλ, φπνπ ήηαλ απαξαίηεην, έγηλε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο. Ζ έθινπζε έγηλε κε εθαξκνγή πίεζεο αέξα. ηηο 

ζηήιεο ρξεζηκνπνηήζεθε silica gel 60 (230-400 mesh) ηεο Merk. Σα 

ζπζηήκαηα έθινπζεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ αλαθέξνληαη ρσξηζηά γηα θάζε 

πξντφλ. 

 

9.2 Πεηξακαηηθέο πνξείεο θαη Υαξαθηεξηζκφο Πξντφλησλ 

 

9.2.1 Γεληθή κέζνδνο ζχλζεζεο ησλ Δζηέξσλ Αθξηδίλεο 

Δλαηψξεκα έλπδξνπ 9-αθξηδηλνθαξβνμπιηθνχ νμένο (600 mg, 2,69 

mmol) ζε ζεηνλπινρισξίδην (6 mL) αθήλεηαη ζε επαλαξξνή (reflux) ππφ αξγφ 

γηα 5 ψξεο. Μεηά απφ ςχμε, ε πεξίζζεηα ζεηνλπινρισξηδίνπ απνκαθξχλεηαη 

ππφ πςειφ θελφ θαη έπεηηα πξνζηίζεηαη ππφ αξγφ μεξφ δηρισξνκεζάλην (15 

mL). ην πξνθχπηνλ δηάιπκα πξνζηίζεηαη δηαδνρηθά, ε θαηάιιειε θαηλφιε 

(2,69 mmol), ηξηαηζπιακίλε (0,375 mL, 2,69 mmol) θαη μεξή ππξηδίλε (0,108 
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mL, 1,35 mmol) θαη ην δηάιπκα αλαδεχεηαη γηα 18 ψξεο. ηε ζπλέρεηα, ην 

κείγκα απνρχλεηαη ζε παγφλεξν (100 mL), πξνζηίζεηαη δηρισξνκεζάλην (30 

mL), νη θάζεηο δηαρσξίδνληαη θαη ε πδαηηθή εθπιέλεηαη κε δηρισξνκεζάλην 

(2x30 mL). Οη νξγαληθέο θάζεηο ζπλδπάδνληαη, πιέλνληαη δηαδνρηθά κε 1Ν HCI 

(20 mL), θνξ. NaHCO3 (20 mL) θαη θνξ.δηάιπκα NaCl (brine) (20 mL), 

μεξαίλνληαη (Na2SO4) θαη ν δηαιχηεο εμαηκίδεηαη. Οη επηζπκεηνί εζηέξεο 

αθξηδίλεο παξαιακβάλνληαη σο θίηξηλα ζηεξεά κεηά απφ ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο ησλ ππνιεηκκάησλ. 

 

9.2.1.1 Αθξηδηλε-9-θαξβνμπιηθόο 2-βξωκνθαηλπιεζηέξαο 40 

 

Απφ 2-βξσκνθαηλφιε. Σν ππφιεηκκα θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο 

ζε ζχζηεκα έθινπζεο 12-20% AcOEt / PE(40-60oC). 

Κίηξηλν ζηεξεφ: 814 mg 

Απφδνζε: 80% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 378,23 

Μνξηαθφο ηχπνο: C20H12BrNO2 

Rf (AcOEt/PE 10/90): 0,29 

1H NMR(200 MHz, CDCl3) δ: 8,43 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H-4), 8,34 (d, J = 8,7 Hz, 

2H, H-1), 7,87 (ddd, J = 8,7, 6,6, 1,2 Hz, 2H, H-3), 7,77 (dd, J = 8,5, 0,9 Hz, 

1H, H-3’), 7,69 (ddd, J = 8,6, 6,7, 1,1 Hz, 2H, H-2), 7,56 – 7,46 (m, 2H, H-

5’,6’), 7,32 – 7,22 (m, 1H, H-4’). 

13C NMR (50 MHz CDCl3) δ: 165,23, 148,61, 148,02, 134,99, 133,89, 130,43, 

130,07, 128,87, 128,17, 127,55, 125,16, 123,83, 122,51, 116,04. 
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ES-MS m/z γηα C20H13BrΝΟ2 [M+H]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 378,01 θαη 380,01 θαη βξέζεθε 378,02 θαη 379,96. 

 

9.2.1.2 Αθξηδηλε-9-θαξβνμπιηθόο 2,6-δηβξωκν-4-(κεζνμπθαξβνλπιν) 

θαηλπιεζηέξαο 41 

 

Απφ 3,5-δηβξσκν-4-πδξνμπβελδντθφ κεζπιεζηέξα. Σν ππφιεηκκα θαζαξίδεηαη 

κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο ζε ζχζηεκα έθινπζεο CH2Cl2, EtOAc. 

Κίηξηλν ζηεξεφ: 1,136 gr 

Απφδνζε: 82% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 515,16 

Μνξηαθφο ηχπνο: C22H13Br2NO4 

Rf (DCM): 0,28 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 8,76 (ddd, J = 8,8, 1,3, 0,7 Hz, 2H, H-4), 8,38 (s, 

2H, H-3’), 8,34 (ddd, J = 8,8, 0,6, 1,1 Hz, 2H, H-1), 7,86 (ddd, J = 8,7, 6,6, 1,4 

Hz, 2H, H-3), 7,69 (ddd, J = 8,8, 6,6, 1,3 Hz, 2H, H-2), 3,98 (s, 3H, CH3). 

13C NMR (50 MHz CDCl3) δ: 163,69, 163,35, 149,90, 148,63, 133,97, 133,02, 

130,73, 130,24, 130,15, 127,62, 125,70, 122,86, 117,93, 52,86. 

ES-MS m/z γηα C22H14Br2ΝΟ4 [M+H]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 513,93, 515,93 θαη 517,92 θαη βξέζεθε 514,11, 515,99 θαη 518,01. 

ES-HRMS m/z γηα C22H14Br2ΝΟ4 [M+H]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 513,9284, 515,9265 θαη 517,9249 θαη βξέζεθε 513,9286, 515,9265 

θαη 517,9248. 
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9.2.1.3 Αθξηδηλε-9-θαξβνμπιηθόο 2,6-δηβξωκν-4-θπαλνθαηλπιεζηέξαο 

42 

 

Απφ 3,5-δηβξσκν-4-πδξνμπβελδνληηξίιην. Σν ππφιεηκκα θαζαξίδεηαη κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο ζε ζχζηεκα έθινπζεο  0-1% MeOH/CH2Cl2. 

Κίηξηλν ζηεξεφ: 1,154 gr 

Απφδνζε: 89% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 482,13 

Μνξηαθφο ηχπνο: C21H10Br2N2O2 

Rf (DCM): 0,38 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 8,70 (ddd, J = 8,8, 1,3, 0,7 Hz, 2H, H-4), 8,37 (d, 

J = 8,7 Hz, 2H, H-1), 8,02 (s, 2H, H-3’), 7,88 (ddd, J = 8,8, 6,6, 1,4 Hz, 2H, H-

3), 7,70 (ddd, J = 8,8, 6,6, 1,3 Hz, 2H, H-2). 

13C NMR (50 MHz CDCl3) δ: 163,16, 150,50, 148,57, 136,19, 132,67, 130,53, 

130,17, 127,96, 125,52, 122,92, 119,08, 115,40, 113,36.  

ES-MS m/z γηα C21H11Br2Ν2Ο2 [M+H]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 480,92, 482,92 θαη 484,91 θαη βξέζεθε 481,14, 482,84 θαη 485,03. 

ES-HRMS m/z γηα C21H11Br2Ν2Ο2 [M+H]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 480,9182, 482,9163 θαη 484,9146 θαη βξέζεθε 480,9185, 482,9169 

θαη 484,9149. 

 



104 

9.2.1.4 Αθξηδηλε-9-θαξβνμπιηθόο 4-θπαλν-2,6-δηκεζπινθαηλπιεζηέξαο 

43 

 

Απφ 4-πδξνμπ-3,5-δηκεζπινβελδνληηξίιην.Σν ππφιεηκκα θαζαξίδεηαη κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο ζε ζχζηεκα έθινπζεο 10-50% EtOAc/PE(40-60oC). 

Κίηξηλν ζηεξεφ: 796 mg 

Απφδνζε: 84% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 352,39 

Μνξηαθφο ηχπνο: C23H16N2O2 

Rf (AcOEt/PE 20/80): 0,23 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 8,41 – 8,32 (m, 4H, H-1,4), 7,87 (ddd, J = 9,0, 

6,6, 1,2 Hz, 2H, H-3), 7,69 (ddd, J = 8,7, 6,6, 1,1 Hz, 2H, H-2), 7,53 (s, 2H, H-

3’), 2,46 (s, 6H, CH3). 

13C NMR (50 MHz CDCl3) δ: 164,64, 151,88, 148,76, 134,30, 133,00, 132,37, 

130,47, 130,46, 127,93, 124,84, 122,75, 118,34, 110,70, 17,74. 

ES-MS m/z γηα C23H17Ν2Ο2 [M+H]+: ππνινγίζηεθε 353,13 θαη βξέζεθε 353,21. 

ES-HRMS m/z γηα C23H17Ν2Ο2 [M+H]+: ππνινγίζηεθε 353,1285 θαη βξέζεθε 

353,1285. 
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9.2.2 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ 9-((2-βξσκνθαηλνμπ) 

θαξβνλπιν)-10-κεζπιαθξηδηλ-10-ίνπ 44 

 

Γηάιπκα ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 40 (40 mg, 0,106 mmol) θαη ηξηθιηθνχ 

κεζπιεζηέξα (121,5 mg, 0,740 mmol) ζε μεξφ δηρισξνκεζάλην (1,4 mL) 

αλαδεχεηαη γηα 24 ψξεο ππφ αξγφ. Όια ηα πηεηηθά εμαηκίδνληαη, θαη ζηε 

ζπλέρεηα ην ππφιεηκκα δηαιχεηαη ζε δηρισξνκεζάλην (0,5 mL) θαη 

επαλαθαηαβπζίδεηαη κε ηελ πξνζζήθε δηαηζπιαηζέξα. Αθνινπζεί δηήζεζε θαη 

πιχζηκν κε ηνινπφιην (ππεξήρνπο / θπγνθέληξεζε 4x5 mL) θαη εμάλην (5 mL). 

Παξαιακβάλεηαη ν εζηέξαο αθξηδηλίνπ  44 66. 

Κίηξηλε ζθφλε: 36 mg 

Απφδνζε: 85% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 542,32 

Μνξηαθφο ηχπνο: C22H15BrF3NO5S 

1H NMR (200 MHz, MeOD-d4) δ: 8,90 (d, J = 9,5 Hz, 2H, H-1), 8,81 (dd, J = 

8,6, 0,9 Hz, 2H, H-4), 8,56 (ddd, J = 9,4, 6,7, 1,4 Hz, 2H, H-3), 8,20 (dd, J = 

8,7, 6,9 Hz, 2H, H-2), 7,87 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H, H-3’), 7,86 (dd, J = 8,2, 1,4 

Hz, 1H, H-6’), 7,65 (td, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H, H-5’), 7,42 (td, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H, 

H-4’), 5,04 (s, 3H, NCH3). 

ES-MS m/z γηα C21H15BrΝΟ2 [M]+ ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ βξσκίνπ 

392,03 θαη 394,03 θαη βξέζεθε 391,93 θη 393,87. 
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9.2.3 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ 9-((2,6-δηβξσκν-4-

(κεζνμπθαξβνλπι)θαηλνμπ)θαξβνλπιν)-10-κεζπιαθξηδηλ-10-ίνπ 45 

 

Γηάιπκα ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 41 (40 mg, 0,078 mmol) θαη ηξηθιηθνχ 

κεζπιεζηέξα (89 mg, 0,543 mmol) ζε μεξφ δηρισξνκεζάλην (1,4 mL) 

αλαδεχεηαη γηα 24 ψξεο ππφ αξγφ. Όια ηα πηεηηθά εμαηκίδνληαη, θαη ζηε 

ζπλέρεηα ην ππφιεηκκα δηαιχεηαη ζε δηρισξνκεζάλην (0,5 mL) θαη 

επαλαθαηαβπζίδεηαη κε ηελ πξνζζήθε δηαηζπιαηζέξα. Αθνινπζεί δηήζεζε θαη 

πιχζηκν κε ηνινπφιην (ππεξήρνπο / θπγνθέληξεζε 4x5 mL) θαη εμάλην (5 mL). 

Παξαιακβάλεηαη ν εζηέξαο αθξηδηλίνπ 45. 

Κίηξηλε ζθφλε: 35 mg 

Απφδνζε: 66% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 679,26 

Μνξηαθφο ηχπνο: C24H16Br2F3NO7S 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 9,02 (ddd, J = 8,8, 0,8 Hz, 2H, H-1), 8,95 (d, J = 

9,5 Hz, 2H, H-4), 8,54 (ddd, J = 9,3, 6,9, 1,4 Hz, 2H, H-3), 8,42 (s, 2H, H-3’), 

8,08 (ddd, J = 8,7, 6,7, 0,8 Hz, 2H, H-2), 5,21 (s, 3H, NCH3), 4,01 (s, 3H, 

OCH3). 

1H NMR (200 MHz, CD3CN) δ: 9,02 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H-1), 8,71 (d, J = 7,6 

Hz, 2H, H-4), 8,57 – 8,46 (m, 2H, H-3), 8,42 (s, 2H, H-3’), 8,20 – 8,10 (m, 2H, 

H-2), 4,89 (s, 3H, NCH3), 3,94 (s, 3H, OCH3). 

1H NMR (200 MHz, MeOD-d4) δ: 9,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-1), 8,87 (d, J = 8,8 

Hz, 2H, H-4), 8,57 – 8,45 (m, 2H, H-3), 8,41 (s, 2H, H-3’), 8,20 – 8,10 (m, 2H, 
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H-2), 8,00 (s, 2H, H-3’),* 7,57 (d, J = 7,5 Hz, 2H, H-4),* 7,39 (t, J = 6,6 Hz, 2H, 

H-2),* 7,18 (d, J = 7,5 Hz, 2H, H-1),* 7,00 (t, J = 6,6 Hz, 2H, H-3),* 5,01 (s, 3H, 

NCH3), 3,94 (s, 3H, OCH3), 3,81 (s, 3H, OCH3),* 3,48 (s, 3H, NCH3).* 

Φεπδνβάζε: 18 mol% (νη θνξπθέο ηεο ππνδεηθλχνληαη κε *). 

1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ: 8,99 (d, J = 10,1 Hz, 2H, H-1), 8,94 (d, J = 

9,4 Hz, 2H, H-4), 8,58 (t, J = 7,1 Hz, 2H, H-3), 8,41 (s, 2H, H-3’), 8,24 (t, J = 

7,2 Hz, 2H, H-2), 8,02 (s, 2H, H-3’),* 7,76 (d, J = 6,8 Hz, 2H, H-4),* 7,36 (t, J = 

7,3 Hz, 2H, H-2),* 7,14 (d, J = 7,4 Hz, 2H, H-1),* 7,01 (t, J = 7,1 Hz, 2H, H-3),* 

4,99 (s, 3H, NCH3), 3,93 (s, 3H, OCH3), 3,81 (s, 3H, OCH3),* 3,44 (s, 3H, 

NCH3).* Φεπδνβάζε: 33 mol% (νη θνξπθέο ηεο ππνδεηθλχνληαη κε *). 

13C NMR (50 MHz, CD3CN) δ: 164,50, 162,28, 149,63, 146,79, 143,24, 

140,61, 135,10, 133,13, 130,70, 129,15, 124,44, 120,30, 118,42, 53,69, 41,02.  

19F NMR (188 MHz, CD3CN) δ: -79,49. 

ES-MS m/z γηα C23H16Br2ΝΟ4 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ βξσκίνπ 

527,94, 529,94 θαη 531,94 θαη βξέζεθε 528,10, 529,97 θαη 531,99. 

ES-HRMS m/z γηα C23H16Br2ΝΟ4 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 527,9441, 529,9420 θαη 531,9400 θαη βξέζεθε 527,9438, 529,9421 

θαη 531,9406. 

 

9.2.4 χλζεζε ηνπ 9-κεζνμπ-10-κεζπιν-9,10-δηυδξναθξηδηλε-9-

θαξβνμπιηθνχ 2,6-δηβξσκν-4-(κεζνμπθαξβνλπιν)θαηλπιεζηέξα 46 

 

Γηάιπκα ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 41 (40 mg, 0,078 mmol) θαη ηξηθιηθνχ 

κεζπιεζηέξα (89 mg, 0,543 mmol) ζε μεξφ δηρισξνκεζάλην (1,7 mL) 
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αλαδεχεηαη γηα 24 ψξεο ππφ αξγφ. ηε ζπλέρεηα, φια ηα πηεηηθά εμαηκίδνληαη, 

ην ππφιεηκκα δηαιχεηαη ζε δηρισξνκεζάλην (0,5 mL) θαη ην ζηεξεφ 

θαηαβπζίδεηαη κε ηελ πξνζζήθε δηαηζπιαηζέξα. Αθνινπζεί δηήζεζε θαη 

πιχζηκν κε εμάλην. Σν πξνθχπηνλ ζηεξεφ θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο ζε ζχζηεκα έθινπζεο 5-20% MeOH/CH2Cl2, δίλνληαο ηνλ εζηέξα 46. 

Λεπθφ ζηεξεφ: 30 mg 

Απφδνζε: 69% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 563,24 

Μνξηαθφο ηχπνο: C24H21Br2NO5 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 8,05 (s, 2H, H-3’), 7,73 (dd, J = 7,6, 1,5 Hz, 2H, 

H-1), 7,39 (ddd, J = 8,7, 7,2, 1,6 Hz, 2H, H-3), 7,11 – 6,99 (m, 4H, H-2,4), 3,86 

(s, 3H, COOCH3), 3,51 (s, 3H, NCH3), 3,12 (s, 3H, COCH3). 

ES-MS m/z γηα C23H16Br2ΝΟ4 [M-MeO]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 527,94, 529,94 θαη 531,94 θαη βξέζεθε 527,66, 530,07 θαη 531,91 

(Γελ αληρλεχεηαη ην κνξηαθφ ηφλ). 

 

9.2.5 χλζεζε ηνπ ησδηνχρνπ 9-((2-βξσκνθαηλνμπ)θαξβνλπιν)-10-

εμπιαθξηδηλ-10-ίνπ 47 

 

Μίγκα ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 40 (30 mg, 0,079 mmol) θαη 1-ησδνεμαλίνπ (67 

mg, 0,316 mmol) αλαδεχνληαη ζηνπο 150νC γηα 2 εκέξεο ππφ αξγφ. Μεηά ηελ 

ςχμε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, ην κίγκα πιέλεηαη κε πεηξειατθφ αηζέξα 

(θπγνθέληξεζε, 2x5 mL) θαη δηαηζπιαηζέξα (3x5 mL), δίλνληαο ηνλ εζηέξα 

αθξηδηλίνπ 47. 
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Κίηξηλε ζθφλε: 14 mg 

Απφδνζε: 30% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 590,30 

Μνξηαθφο ηχπνο: C26H25BrINO2 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 8,76 – 8,55 (m, 6H, H-1,2,4), 8,13 (dd, J = 8,3, 

7,2 Hz, 2H, H-3), 7,80 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H-3’), 7,63 – 7,51 (m, 2H, H-5’,6’), 

7,40 – 7,30 (m, 1H, H-4’), 5,62 (dd, J = 10,0, 6,8 Hz, 2H, NCH2), 2,39 – 2,21 

(m, 2H, NCH2CH2), 1,90 – 1,75 (m, 2H, NCH2CH2CH2), 1,51 – 1,36 (m, 4H, 

CH2), 0,97 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH3). 

ES-MS m/z γηα C26H25BrNO2 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ βξσκίνπ 

462,11 θαη 464,10 θαη βξέζεθε 462,10 θαη 464,10. 

 

9.2.6 χλζεζε ηνπ ησδηνχρνπ 9-((2-βξσκνθαηλνμπ)θαξβνλπιν)-10-(6-

ησδνεμπιν)αθξηδηλ-10-ίνπ 48 

 

Μίγκα ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 40 (15 mg, 0,040 mmol) θαη 1,6-δηησδνεμάληνπ (27 

mg, 0,079 mmol) ζε μεξφ ληηξνβελδφιην (0,5 mL) αλαδεχεηαη ζηνπο 150νC γηα 

2 εκέξεο ππφ αξγφ. Μεηά απφ ςχμε, πξνζηίζεηαη αθεηνληηξίιην (0,5 mL), 

αθνινπζεί πξνζζήθε δηαηζπιαηζέξα (20 mL) θαη ην πξνθχπηνλ ίδεκα δηεζείηαη 

θαη πιέλεηαη κε δηαηζπιαηζέξα θαη πεηξειατθφ αηζέξα, ιακβάλνληαο ηνλ εζηέξα 

αθξηδηλίνπ 48. 

Κίηξηλε ζθφλε: 6 mg 

Απφδνζε: 10% 
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Μνξηαθφ Βάξνο: 716,20 

Μνξηαθφο ηχπνο: C26H24BrI2NO2 

1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ: 8,90 (d, J = 9,3 Hz, 2H, H-4), 8,70 (d, J = 8,7 

Hz, 2H, H-1), 8,55 (dd, J = 8,6, 7,2 Hz, 2H, H-2), 8,18 (dd, J = 8,1, 6,8, Hz, 2H, 

H-3), 8,05 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H, H-3’), 7,92 (dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 1H, H-6’), 

7,66 (td, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H, H-5’), 7,45 (td, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H, H-4’), 5,50 – 

5,40 (m, 2H, NCH2), 3,27 (t, J = 6,7 Hz, 2H, ICH2), 2,15 – 1,95 (m, 2H, 

NCH2CH2), 1,85 – 1,60 (m, 4H, NCH2CH2CH2, ICH2CH2), 1,52 – 1,41 (m, 2H, 

CH2). Φεπδνβάζε: 12 mol%. 

ES-MS m/z γηα C26H24BrIΝΟ2 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ βξσκίνπ 

588,00 θαη 590,00 θαη βξέζεθε 588,10 θαη 590,15. 

 

9.2.7 Αληίδξαζε ηνπ εζηέξα αθξηδηλίνπ 40 κε (6-ησδνεμπιν) 

ηξηθαηλπινθσζθνληαθφ ησδίδην: Απνκφλσζε ηνπ εμ-5-ελ-1-

πινηξηθαηλπινθσζθνληαθνχ ησδηδίνπ 51 

 

Mίγκα ηνπ εζηέξα αθξηδίλεο 40 (15 mg, 0,040 mmol) θαη (6-ησδνεμπιν) 

ηξηθαηλπινθσζθνληαθνχ ησδηδίνπ 50 (48 mg, 0,079 mmol) ζε μεξφ 

ληηξνβελδφιην (0,5 mL) αλαδεχεηαη ζηνπο 150νC γηα 5 εκέξεο ππφ αξγφ. Μεηά 

απφ ςχμε, πξνζηίζεηαη αθεηνληηξίιην (0,5 mL), αθνινπζεί πξνζζήθε 

δηαηζπιαηζέξα (20 mL) θαη ην πξνθχπηνλ ίδεκα δηεζείηαη θαη πιέλεηαη κε 

δηαηζπιαηζέξα θαη πεηξειατθφ αηζέξα. Παξαιακβάλεηαη ην αιθέλην 51. 

Τπνθίηξηλν ζηεξεφ: 24 mg 

Απφδνζε: 64% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 472,35 

Μνξηαθφο ηχπνο: C24H26IP 

Rf (MeOH/DCM 5/95): 0,13 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 7,88 – 7,71 (m, 15H, PhH), 5,71 (ddt, J = 16,8, 

10,2, 6,6 Hz, 2H, =CHC), 5,02 – 4,89 (m, 2H, =CH2), 3,52 – 3,38 (m, 2H, 

PCH2), 2,12 (q, J = 6,6 Hz, 2H, C=CHCH2), 1,83 – 1,66 (m, 4H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ: 137,59, 135,30 (d, J = 2,9 Hz, PPh3 para), 

133,71 (d, J = 10,0 Hz, PPh3 ortho), 130,73 (d, J = 12,5 Hz, PPh3 meta), 

118,01 (d, J = 86,1 Hz, PPh3 ipso), 115,55, 32,96, 29,37 (d, J = 15,9 Hz, 

CH2CH2CH2P), 23,00 (d, J = 50,5 Hz, CH2P), 21,85 (d, J = 4,2 Hz, CH2CH2P). 

31P NMR (81 MHz, CDCl3) δ: 25,12. 

ES-MS m/z γηα C24H26IP [M]+: ππνινγίζηεθε 345,18 θαη βξέζεθε 344,99. 

ES-HRMS m/z γηα C24H26IP [M]+: ππνινγίζηεθε 345,1767 θαη βξέζεθε 

345,1760. 

 

9.2.8 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ εμπιεζηέξα 54 110 

 

Γηάιπκα ηξηθιηθνχ αλπδξίηε (1,62 mL, 2,72 gr, 9,63 mmol) ζε μεξφ 

δηρισξνκεζάλην (6 mL) πξνζηίζεηαη ζηάγδελ ζε ςπρξφ (0νC) δηάιπκα 

εμαλφιεο (1 mL, 0,820 gr, 8,03 mmol) θαη Ν,Ν-δηηζνπξνππιαηζπιακίλεο (1,68 

mL, 1,24 gr, 9,63 mmol) ζε μεξφ δηρισξνκεζάλην (6 mL) ππφ αξγφ θαη ππφ 

ζπλερή αλάδεπζε. Μεηά ηελ πξνζζήθε, ην ινπηξφ ςχμεο απνκαθξχλεηαη θαη 

ην κίγκα αθέζεθε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 4 ψξεο. ηε ζπλέρεηα, ην 

κίγκα απνρχλεηαη ζε εμάλην (40 mL) θαη αθνινχζσο δηεζείηαη απφ ζηξψκα 

celite (γε δηαηφκσλ). Σν ζηξψκα πιέλεηαη κε εμάλην θαη ην δηήζεκα 

ζπκππθλψλεηαη, ιακβάλνληαο ηνλ ηξηθιηθφ εζηέξα 54. 

Καθέ έιαην: 1,45 gr 

Απφδνζε: 64% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 234,23 

Μνξηαθφο ηχπνο: C7H13F3O3S  
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Rf (AcOEt/PE 10/90): 0,70 (εκθάληζε κε PMA) 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 4,54 (t, J = 6,5 Hz, 2H, OCH2), 1,82 (qui, J = 6,5 

Hz, 2H, OCH2CH2), 1,51 – 1,21 (m, 6H, CH2), 0,90 (t, J = 6,4 Hz, 3H, CH3). 

19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ: -75,26. 

 

9.2.9 Γεληθή κέζνδνο ζχλζεζεο Ν-αιθπιησκέλσλ εζηέξσλ αθξηδηλίνπ 

Σξηθιηθφο αιθπιεζηέξαο (1,5 mmol) πξνζηίζεηαη ζε δηάιπκα εζηέξα αθξηδίλεο 

(0,5 mmol) ζε μεξφ 1,2-δηρισξναηζάλην (5 mL) ππφ αξγφ θαη ην κίγκα 

αλαδεχεηαη ζηνπο 50νC γηα 18 ψξεο. Μεηά απφ ςχμε, ν δηαιχηεο εμαηκίδεηαη 

θαη ην ππφιεηκκα εθπιέλεηαη εθηεηακέλα (>15x ππεξήρνπο / θπγνθέληξεζε) κε 

50% ηνινπφιην / δηαηζπιαηζέξα. Παξαιακβάλεηαη ν Ν-αιθπιησκέλνο εζηέξαο 

αθξηδηλίνπ σο θίηξηλε ζθφλε. 

 

9.2.9.1 Τξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθό 9-((2,6-δηβξωκν-4-

θπαλνθαηλνμπ)θαξβνλπιν)-10-εμπιαθξηδηλ-10-ην 55 

 

Απφ ηνλ εζηέξα αθξηδίλεο 42 θαη ηξηθιηθφ εμπιεζηέξα 54. 

Κίηξηλε ζθφλε: 104 mg 

Απφδνζε: 29% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 716,36 

Μνξηαθφο ηχπνο: C28H23Br2F3N2O5S  
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 8,94 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-1), 8,83 (d, J = 9,4 

Hz, 2H, H-4), 8,56 (ddd, J = 9,3, 6,9, 1,1 Hz, 2H, H-3), 8,12 – 8,05 (m, 4H, H-

2, H-3’), 5,74 – 5,62 (m, 2H, NCH2), 2,33 – 2,13 (m, 2H, NCH2CH2), 1,88 – 

1,70 (m, 2H, NCH2CH2CH2), 1,51 – 1,32 (m, 4H, CH2), 0,92 (t, J = 7,1 Hz, 3H, 

CH3). 

13C NMR (50 MHz, CD3CN) δ: 162,08, 149,99, 146,43, 142,42, 140,75, 

138,09, 130,68, 129,18, 124,58, 120,08, 119,00, 116,25, 114,97, 53,21, 32,02, 

29,59, 26,90, 23,22, 14,23. 

19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ: -78,74. 

ES-MS m/z γηα C27H23Br2Ν2Ο2 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ βξσκίνπ 

565,01, 567,01 θαη 569,01 θαη βξέζεθε 565,12, 567,08 θαη 569,09. 

ES-HRMS m/z γηα C27H23Br2Ν2Ο2 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 565,0121, 567,0102 θαη 569,0088 θαη βξέζεθε 565,0122, 567,0111 

θαη 569,0087. 

 

9.2.9.2 Τξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθό 9-((4-θπαλν-2,6-

δηκεζπινθαηλνμπ)θαξβνλπιν)-10-εμπιαθξηδηλ-10-ην 56 

 

Απφ ηνλ εζηέξα αθξηδίλεο 43 θαη ηξηθιηθφ εμπιεζηέξα 54. 

Κίηξηλε ζθφλε: 82 mg 

Απφδνζε: 28% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 586,63 
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Μνξηαθφο ηχπνο: C30H29F3N2O5S  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 8,80 (d, J = 9,8 Hz, 2H, H-1), 8,59 – 8,49 (m, 

4H, H-3,4), 8,07 (dd, J = 8,5, 7,1 Hz, 2H, H-2), 7,55 (s, 2H, H-3’), 5,69 – 5,58 

(m, 2H, NCH2), 2,48 (s, 6H, ArCH3), 2,31 – 2,13 (m, 2H, NCH2CH2), 1,84 – 

1,69 (m, 2H, NCH2CH2CH2), 1,51 – 1,30 (m, 4H, CH2), 0,92 (t, J = 6,9 Hz, 3H, 

CH3). 

13C NMR (50 MHz, CD3CN) δ: 163,12, 151,95, 148,14, 142,43, 140,67, 

134,26, 133,50, 130,74, 128,70, 124,42, 120,18, 118,87, 111,95, 53,04, 32,02, 

29,61, 26,89, 23,22, 17,78, 14,23. 

19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ: -78,83. 

ES-MS m/z γηα C29H29Ν2Ο2 [M]+: ππνινγίζηεθε 437,22 θαη βξέζεθε 437,13. 

ES-HRMS m/z γηα C29H29Ν2Ο2 [M]+: ππνινγίζηεθε 437,2224 θαη βξέζεθε 

437,2223. 

9.2.9.3 Τξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθό 10-(6-βξωκνεμπιν)-9-((2,6-

δηβξωκν-4-θπαλνθαηλνμπ)θαξβνλπιν)αθξηδηλ-10-ην 62α 

 

Απφ ηνλ εζηέξα αθξηδίλεο 42 θαη ηξηθιηθφ βξσκνεμπιεζηέξα 63α. 

Κίηξηλε ζθφλε: 107 mg 

Απφδνζε: 27% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 795,26 

Μνξηαθφο ηχπνο: C28H22Br3F3N2O5S  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 8,97 – 8,87 (m, 4H, H-1,4), 8,59 (ddd, J = 8,2, 
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6,7, 1,0 Hz, 2H, H-3), 8,13 – 8,05 (m, 4H, H-2, H-3’), 5,75 – 5,64 (m, 2H, 

NCH2), 3,44 (t, J = 6,5 Hz, BrCH2), 2,33 – 2,17 (m, 2H, NCH2CH2), 2,00 – 1,79 

(m, 4H, NCH2). 

13C NMR (50 MHz, CD3CN) δ: 162,14, 150,08, 146,61, 142,52, 140,82, 

138,18, 130,74, 129,30, 124,67, 120,13, 119,05, 116,31, 115,07, 53,12, 35,11, 

33,32, 29,42, 28,35, 26,38. 

19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ: -78,69. 

ES-MS m/z γηα C27H22Br3Ν2Ο2 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ βξσκίνπ 

642,92, 644,92, 646,92 θαη 648,92 θαη βξέζεθε 642,79, 644,95, 646,86 θαη 

648,91. 

ES-HRMS m/z γηα C27H22Br3Ν2Ο2 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 642,9226, 644,9207, 646,9189 θαη 648,9175 θαη βξέζεθε 642,9221, 

644,9206, 646,9198 θαη 648,9210. 

 

9.2.10 Γεληθή κέζνδνο ζχλζεζεο ησλ πδξνμπαιθπινθσζθνληαθψλ 

βξσκηδίσλ 60 

Γηάιπκα βξσκνάιθπιν αιθνφιεο (1 mmol) θαη ηξηθαηλπινθσζθίλεο (2 mmol) 

ζε μεξφ αθεηνληηξίιην (6 mL) αλαδεχεηαη ππφ αλαξξνή θαη ππφ αξγφ γηα 24 

ψξεο. Μεηά απφ ςχμε, ην επηζπκεηφ πξντφλ θαηαβπζίδεηαη θαηά ηελ πξνζζήθε 

δηαηζπιαηζέξα θαη ζπιιέγεηαη κεηά απφ δηήζεζε θαη έθπιπζε κε δηαηζπιαηζέξα, 

σο ιεπθφ ζηεξεφ. 

9.2.10.1 (3-πδξνμππξνππιν)ηξηθαηλπινθωζθνληαθό βξωκίδην 60α 117 

 

Απφ ηελ 3-βξσκνπξνπαλφιε. 

Λεπθφ ζηεξεφ: 318 mg 

Απφδνζε: 79% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 401,28 
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Μνξηαθφο ηχπνο: C21H22BrOP  

Rf (MeOH/DCM 10/90): 0,14 

1H NMR (200 MHz, MeOD-d4) δ: 7,95 – 7,70 (m, 15H, PhH), 3,75 – 3,35 (m, 

4H, OCH2, PCH2), 2,00 – 1,75 (m, 2H, CH2). 

13C NMR (50 MHz CDCl3) δ: 134,94 (d, J = 2,8 Hz, PPh3 para), 133,25 (d, J = 

10,0 Hz, PPh3 ortho), 130,39 (d, J = 12,5 Hz, PPh3 meta), 117,99 (d, J = 86,2 

Hz, ipso), 60,13 (d, J = 16,8 Hz, CH2CH2CH2P), 25,60 (d, J = 4,2 Hz, 

CH2CH2P), 19,86 (d, J = 53,2 Hz, CH2P). 

31P NMR (81 MHz, MeOD-d4) δ: 25,33. 

ES-MS m/z γηα C21H22ΟP [M]+: ππνινγίζηεθε 321,14 θαη βξέζεθε 321,04. 

 

9.2.10.2 (6-πδξνμπεμπιν)ηξηθαηλπινθωζθνληαθό βξωκίδην 60β 118 

 

Απφ ηελ 6-βξσκνεμαλφιε. 

Λεπθφ ζηεξεφ: 372 mg 

Απφδνζε: 84% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 443,36 

Μνξηαθφο ηχπνο: C24H28BrOP  

Rf (MeOH/DCM 10/90): 0,38 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 7,72 – 7,52 (m, 15H, PhH), 3,66 (bs, 1H, OH), 

3,50 – 3,35 (m, 4H, OCH2, PCH2), 1,55 – 1,25 (m, 8H, CH2). 

13C NMR (50 MHz CDCl3) δ: 134,85 (d, J = 2,9 Hz, PPh3 para), 133,28 (d, J = 

9,9 Hz, PPh3 ortho), 130,30 (d, J = 12,5 Hz, PPh3 meta), 117,84 (d, J = 85,9 

Hz, PPh3 ipso), 61,02, 31,62, 29,34 (d, J = 16,0 Hz, CH2CH2CH2P), 24,55, 

22,12 (d, J = 50,6 Hz, CH2P), 22,02 (d, J = 4,1 Hz, CH2CH2P). 

31P NMR (81 MHz, CDCl3) δ: 25,07. 
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ES-MS m/z γηα C24H28ΟP [M]+: ππνινγίζηεθε 363,19 θαη βξέζεθε 363,07. 

 

9.2.10.3 (11-πδξνμπελδεθπιν)ηξηθαηλπινθωζθνληαθό βξωκίδην 60γ 119 

 

Απφ ηελ 11-βξσκνελδεθαλφιε. 

Λεπθφ ζηεξεφ: 395 mg 

Απφδνζε: 77% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 513,50 

Μνξηαθφο ηχπνο: C29H38BrOP  

Rf (MeOH/DCM 10/90): 0,25 

1H NMR (200 MHz, MeOD-d4) δ: 7,94 – 7,70 (m, 15H, PhH), 3,56 – 3,35 (m, 

4H, OCH2, PCH2), 1,73 – 1,15 (m, 18H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, MeOD-d4) δ: 136,16 (d, J = 3,0 Hz, PPh3 para), 134,78 (d, 

J = 10,0 Hz, PPh3 ortho), 131,49 (d, J = 12,5 Hz, PPh3 meta), 119,93 (d, J = 

86,2 Hz, PPh3 ipso), 62,88, 33,59, 31,50 (d, J = 16,1 Hz, CH2CH2CH2P), 

30,60, 30,48, 30,43, 30,30, 29,86, 26,86, 23,50 (d, J = 4,3 Hz, CH2CH2P), 

22,61 (d, J = 50,8 Hz, CH2P). 

31P NMR (81 MHz, MeOD-d4) δ: 24,89. 

ES-MS m/z γηα C29H38ΟP [M]+: ππνινγίζηεθε 433,27 θαη βξέζεθε 433,33. 

 

9.2.11 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ 6- βξσκνεμπιεζηέξα 

63α 
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Γηάιπκα ηξηθιηθνχ αλπδξίηε (748 mg, 2,65 mmol) ζε μεξφ δηρισξνκεζάλην 

(1,5 mL) πξνζηίζεηαη ζηάγδελ ζε ςπρξφ (-63νC) δηάιπκα 6-βξσκνεμαλφιεο 

(240 mg, 1,33 mmol) θαη Ν,Ν-δηηζνπξνππιαηζπιακίλεο (274 mg, 2,12 mmol) 

ζε μεξφ δηρισξνκεζάλην (1,5 mL) ππφ αξγφ θαη ππφ ζπλερή αλάδεπζε. Μεηά 

ηελ πξνζζήθε, ην ινπηξφ ςχμεο απνκαθξχλεηαη θαη ην κίγκα αθήλεηαη ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 3 ψξεο. ηε ζπλέρεηα, ην κίγκα απνρχλεηαη ζε 

εμάλην (10 mL) θαη αθνινχζσο δηεζείηαη απφ ζηξψκα celite (γε δηαηφκσλ). Σν 

ζηξψκα πιέλεηαη κε εμάλην θαη ην δηήζεκα ζπκππθλψλεηαη, ιακβάλνληαο ηνλ 

ηξηθιηθφ εζηέξα 63α 120. 

Καθέ έιαην: 351 mg 

Απφδνζε: 84% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 313,13 

Μνξηαθφο ηχπνο: C7H12BrF3O3S  

Rf (AcOEt/PE 10/90): 0,60 (εκθάληζε κε PMA) 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 4,54 (t, J = 6,4 Hz, 2H, OCH2), 3,41 (t, J = 6,6 

Hz, 2H, BrCH2), 1,96 – 1,77 (m, 4H), 1,58 – 1,39 (m, 4H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ: 118,70 (q, J = 319,2 Hz, CF3), 77,57, 33,52, 

32,42, 29,15, 27,46, 24,40. 

19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ: -75,26. 

 

9.2.12 χλζεζε ηνπ δηο(ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ) εζηέξα ηεο 1,3-

πξνπαλνδηφιεο 70α 

 

Γηάιπκα ηξηθιηθνχ αλπδξίηε (2 mL, 3,35 g, 11,88 mmol) ζε μεξφ 

δηρισξνκεζάλην (5 mL) πξνζηίζεηαη ζηάγδελ ζε ςπρξφ (0νC) δηάιπκα 1,3-

πξνπαλνδηφιε (5,4 mmol) θαη Ν,Ν-δηηζνπξνππιαηζπιακίλε (2,07 mL, 1,54 g, 

11,88 mmol) ζε μεξφ δηρισξνκεζάλην (5 mL) ππφ αξγφ θαη ππφ ζπλερή 
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αλάδεπζε. Μεηά ηελ πξνζζήθε, ην ινπηξφ ςχμεο απνκαθξχλεηαη θαη ην κίγκα 

αθέζεθε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 4 ψξεο. ηε ζπλέρεηα, ην κίγκα 

απνρχλεηαη ζε εμάλην (40 mL) θαη αθνινχζσο δηεζείηαη απφ ζηξψκα celite (γε 

δηαηφκσλ). Σν ζηξψκα πιέλεηαη κε εμάλην θαη ην δηήζεκα ζπκππθλψλεηαη, 

δίλνληαο ηνλ ηξηθιηθφ εζηέξα 70α. 

Καθέ έιαην: 1,18 gr 

Απφδνζε: 64% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 340,21 

Μνξηαθφο ηχπνο: C5H6F6O6S2  

Rf (AcOEt/PE 10/90): 0,20 (εκθάληζε κε PMA) 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 4,67 (t, J = 5,8 Hz, 4H, SOCH2), 2,36 (qui, J = 

5,9 Hz, 2H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ: 118,71 (q, J = 319,3 Hz, CF3), 71,88, 29,28. 

19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ: -74,91. 

 

9.2.13 χλζεζε ηνπ δηο(ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ) εζηέξα ηεο 2,2’-

(αηζαλην-1,2-δηπινδηο(νμπ))δηο(αηζαλ-1-φιεο) 70β 114 

 

Γηάιπκα ηξηθιηθνχ αλπδξίηε (2 mL, 3,35 g, 11,88 mmol) ζε μεξφ 

δηρισξνκεζάλην (5 mL) πξνζηίζεηαη ζηάγδελ ζε ςπρξφ (0νC) δηάιπκα 

ηξηαηζπιελνγιπθφιεο (5.4 mmol) θαη Ν,Ν-δηηζνπξνππιαηζπιακίλε (2,07 mL, 

1,54 g, 11,88 mmol) ζε μεξφ δηρισξνκεζάλην (5 mL) ππφ αξγφ θαη ππφ 

ζπλερή αλάδεπζε. Μεηά ηελ πξνζζήθε, ην ινπηξφ ςχμεο απνκαθξχλεηαη θαη 

θαη ην κίγκα αθέζεθε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 4 ψξεο. ηε ζπλέρεηα, ην 

κίγκα απνρχλεηαη ζε εμάλην (40 mL) θαη αθνινχζσο δηεζείηαη απφ ζηξψκα 

celite (γε δηαηφκσλ). Σν ζηξψκα πιέλεηαη κε εμάλην θαη ην δηήζεκα 
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ζπκππθλψλεηαη, ιακβάλνληαο ηνλ ηξηθιηθφ εζηέξα 70β. 

Καθέ έιαην: 1,95gr 

Απφδνζε: 87% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 414,29 

Μνξηαθφο ηχπνο: C8H12F6O8S2  

Rf (AcOEt/PE 10/90): 0,13 (εκθάληζε κε PMA) 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 4,66 – 4,60 (m, 4H, SOCH2), 3,86 – 3,81 (m, 4H, 

SOCH2CH2), 3,70 (s, 4H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ: 118,69 (q, J = 319,3 Hz, CF3), 75,81, 70,98, 

68,56. 

19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ: -75,21. 

 

9.2.14 Αληίδξαζε εζηεξνπνίεζεο ηνπ 3,5-δηβξσκν-4-πδξνμπβελδντθνχ 

νμένο κε 3-βξσκν-1-πξνπαλφιε. 

Μίγκα 3,5-δηβξσκν-4-πδξνμπβελδντθνχ νμένο (300 mg, 1,014 mmol), 3-

βξσκν-1-πξνπαλφιεο (422 mg, 3,042 mmol) θαη ππθλνχ ζεηηθνχ νμένο (30 κL) 

αλαδεχεηαη ζηνπο 120νC ππφ αξγφ γηα 20 ιεπηά (κέρξη ηελ πιήξε δηάιπζε) θαη 

ζηνπο 100νC, γηα 18 ψξεο. Μεηά απφ ςχμε, πξνζηίζεηαη EtOAc (90 mL), 

πιέλεηαη κε λεξφ (20 mL), πδαη. NaHCO3 (20 mL) θαη θνξ.δηάιπκα NaCl 

(brine) (20 mL), μεξαίλεηαη (MgSO4) θαη ν δηαιχηεο εμαηκίδεηαη. Σν ππφιεηκκα 

θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (50-50% ΡΔ(40-60oC)/δηρισξνκεζάλην, 

δηρισξνκεζάλην) ιακβάλνληαο ηνλ επηζπκεηφ εζηέξα 74 (132 mg, 31%) 

θαζψο θαη κηθξή πνζφηεηα ηνπ δηαιθπιησκέλνπ εζηέξα 78 (12 mg, 3%). 

9.2.14.1 3,5-δηβξωκν-4-πδξνμπβελδνϊθόο 3-βξωκνπξνππιεζηέξαο 74 
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Λεπθφ ζηεξεφ: 132 mg 

Απφδνζε: 31% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 416,89 

Μνξηαθφο ηχπνο: C10H9Br3O3  

Rf (DCM/PE 40/60): 0,42 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 8,10 (s, 2H, ArH), 6,43 (bs, 1H, OH), 4,44 (t, J = 

6,1 Hz, 2H, OCH2), 3,52 (t, J = 6,5 Hz, 2H, BrCH2), 2,30 (qui, J = 6,3 Hz, 2H, 

CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ: 163,90, 153,43, 133,63, 124,42, 109,83, 63,38, 

31,66, 29,48. 

ES-MS m/z γηα C10H8Br3Ο3 [M-H]-: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ βξσκίνπ 

412,80, 414,80, 416,80 θαη 418,80 θαη βξέζεθε 412,94, 414,90, 416,69 θαη 

418,63. 

 

9.2.14.2 3,5-δηβξωκν-4-(3-πδξνμππξνπνμπ) βελδνϊθόο 3-

βξωκνπξνππιεζηέξαο 78 

 

Λεπθφ ζηεξεφ: 12 mg 

Απφδνζε: 3% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 474,97 

Μνξηαθφο ηχπνο: C13H15Br3O4  

Rf (DCM/PE 40/60): 0,11 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 8,14 (s, 2H, ArH), 5,30 (s, 1H, OH), 4,40 (t, J = 

6,4 Hz, 2H, COOCH2), 3,63 – 3,45 (m, 6H, OCH2, BrCH2), 2,15 – 1,96 (m, 4H, 
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CH2). 

ES-MS m/z γηα C13H14Br3Ο4 [M-H]-: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ βξσκίνπ 

470,84, 472,84, 474,84 θαη 476,84 θαη βξέζεθε 470,76 472,69, 474,82 θαη 

476,76. 

 

9.2.15 χλζεζε ηνπ 4-(3,5-δηβξσκν-4-πδξνμπβελδφπιν)πηπεξαδίλε-1-

θαξβνμπιηθνχtert-βνπηπιεζηέξα 81 

 

HOBt (259 mg, 1,69 mmol) θαη EDC (787 mg, 5,07 mmol) πξνζηίζεληαη 

δηαδνρηθά ζε έλα δηάιπκα 3,5-δηβξσκν-4-πδξνμπβελδντθνχ νμένο (1 g, 3,38 

mmol) θαη 1-Boc-πηπεξαδίλεο (1,89 g, 10,14 mmol) ζε μεξφ 

ηεηξαυδξνθνπξάλην (40 mL) θαη ην κίγκα αλαδεχεηαη ππφ αξγφ γηα 7,5 ψξεο. 

Έπεηηα ην κίγκα απνρχλεηαη ζε παγφλεξν, νμηλίδεηαη κε 1Ν HCI θαη ην 

πξνθχπηνλ ίδεκα δηεζείηαη. Σέινο, πιέλεηαη κε λεξφ θαη μεξαίλεηαη, δίλνληαο 

ηελ επηζπκεηή θαηλφιε 81. 

Λεπθφ ζηεξεφ: 1,35 gr 

Απφδνζε: 86% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 464,15 

Μνξηαθφο ηχπνο: C16H20Br2N2O4  

Rf (MeOH/DCM 10/90): 0,48 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 7,53 (s, 2H, ArH), 6,32 (bs, 1H, OH), 3,65 – 3,40 

(m, 8H, πηπεξαδίλε), 1,47 (s, 9H, tBu). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ: 167,90, 154,51, 151,52, 131,10, 129,10, 111,04, 

80,64, 47,67 (br), 43,61 (br), 28,36. 
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ES-MS m/z γηα C16H19Br2N2Ο4 [M-H]-: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 460,97, 462,97 θαη 464,97 θαη βξέζεθε 460,97, 462,94 θαη 464,91. 

ES-HRMS m/z γηα C16H20Br2N2Ο4Na [M+Na]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα 

ηνπ βξσκίνπ 484,9682, 486,9662 θαη 488,9645 θαη βξέζεθε 484,9684, 

486,9661 θαη 488,9638. 

 

9.2.16 χλζεζε ηνπ 4-(3,5-δη-tert-βνπηπιν-4-πδξνμπβελδνπιν)πηπεξαδίλε-

1-θαξβνμπιηθνχ tert-βνπηπιεζηέξα 89 

 

HOBt (270 mg, 1,76 mmol) θαη EDC (930 mg, 5,99 mmol) πξνζηίζεληαη 

δηαδνρηθά ζε έλα δηάιπκα 3,5-δη-tert-βνπηπιν-4-πδξνμπβελδντθνχ νμένο (1 g, 

3.99 mmol) θαη 1-Boc-πηπεξαδίλεο (2,23 g, 16,38 mmol) ζε μεξφ 

ηεηξαυδξνθνπξάλην (40 mL) θαη ην κίγκα αλαδεχεηαη ππφ αξγφ γηα 7,5 ψξεο. 

Έπεηηα ην κίγκα απνρχλεηαη ζε παγφλεξν, νμηλίδεηαη κε 1Ν HCI θαη ην 

πξνθχπηνλ ίδεκα δηεζείηαη. Σέινο, πιέλεηαη κε λεξφ θαη μεξαίλεηαη, δίλνληαο 

ηελ επηζπκεηή θαηλφιε 89. 

Λεπθφ ζηεξεφ: 1,51 gr 

Απφδνζε: 91% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 418,58 

Μνξηαθφο ηχπνο: C24H38N2O4  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 7,19 (s, 2H, ArH), 5,50 (bs, 1H, OH), 3,60 – 3,35 

(m, 8H, πηπεξαδίλε), 1,42 (s, 9H, CO-tBu), 1,38 (s, 18H, Ar-tBu). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ: 171,69, 155,48, 154,60, 135,96, 126,04, 124,57, 

80,23, 43,73 (br), 34,36, 30,13, 28,35. 
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ES-HRMS m/z γηα C24H38N2O4Na [M+Na]+: ππνινγίζηεθε 441,2724 θαη 

βξέζεθε 441,2733. 

 

9.2.17 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξννμηθνχ 4-(3,5-δηβξσκν-4-πδξνμπβελδνυιν) 

πηπεξαδηλ-1-ίνπ 90 

 

Φαηλφιε 81 (600 mg, 1,29 mmol) πξνζηίζεηαη ζε έλα κίγκα ηξηθζνξνμηθνχ 

νμένο (8 mL) θαη ρισξνθνξκίνπ (12 mL) θαη ην δηάιπκα αλαδεχεηαη γηα 1 ψξα. 

Με ζπκπχθλσζε ηνπ κίγκαηνο παξαιακβάλεηαη πνζνηηθά ην άιαο 90. 

Λεπθφ ζηεξεφ: 615 mg 

Απφδνζε: 100% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 478,06 

Μνξηαθφο ηχπνο: C13H13Br2F3N2O4  

Rf (MeOH/DCM 10/90): 0,10 

1H NMR (200 MHz, MeOD-d4) δ: 7,66 (s, 2H, ArH), 3,88 – 3,77 (m, 4H, 

piperazine), 3,87 – 3,78 (m, 4H, πηπεξαδίλε), 3,32 – 3,23 (m, 4H, πηπεξαδίλε). 

19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ: -77,42. 

ES-MS m/z γηα C11H13Br2N2Ο2 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ βξσκίνπ 

362,93, 364,93 θαη 366,93 θαη βξέζεθε 362,97, 364,91 θαη 366,82. 

ES-HRMS m/z γηα C11H13Br2N2Ο2 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 362,9338, 364,9318 θαη 366,9297 θαη βξέζεθε 362,9330 364,9309 

θαη 366,9289. 
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9.2.18 χλζεζε ηνπ αθξηδίλε-9-θαξβνμπιηθνχ 2,6-δηβξσκν-4-(4-(tert-

βνπηνμπθαξβνλπιν)πηπεξαδίλε-1-θαξβνλπιν)θαηλπιεζηέξα 91 

 

Δλαηψξεκα έλπδξνπ 9-αθξηδηλνθαξβνμπιηθνχ νμένο (289 mg, 1,29 mmol) ζε 

ζεηνλπινρισξίδην (3 mL) αλαδεχεηαη ππφ αλαξξνή θαη ππφ αξγφ γηα 5 ψξεο. 

Μεηά απφ ςχμε, ε πεξίζζεηα ζεηνλπινρισξηδίνπ απνκαθξχλεηαη κε ρξήζε 

πςεινχ θελνχ θαη έπεηηα πξνζηίζεηαη μεξφ δηρισξνκεζάλην (7 mL). ην 

πξνθχπηνλ δηάιπκα πξνζηίζεληαη δηαδνρηθά θαηλφιε 81 (600 mg, 1,29 mmol), 

ηξηαηζπιακίλε (0,36 mL, 2,58 mmol) θαη ππξηδίλε (0,052 mL, 0,65 mmol) θαη ην 

κίγκα αθήλεηαη λα αληηδξάζεη  γηα επηπιένλ 18 ψξεο. ηε ζπλέρεηα, 

πξνζηίζεηαη δηρισξνκεζάλην (30 mL) θαη H2O (20 mL), νη θάζεηο 

δηαρσξίδνληαη θαη ε πδαηηθή πιέλεηαη κε δηρισξνκεζάλην (2x30 mL). Οη 

νξγαληθέο θάζεηο ζπλδπάδνληαη, πιέλνληαη δηαδνρηθά κε 1Ν HCI (2x20 mL), 

πδαη. NaHCO3 (20 mL) θαη θνξ.δηάιπκα NaCl (brine) (20 mL), μεξαίλνληαη 

(Na2SO4) θαη ν δηαιχηεο εμαηκίδεηαη. Σν ππφιεηκκα θαζαξίδεηαη κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (10% MeCN/δηρισξνκεζάλην), παξαιακβάλνληαο ην 

πξντφλ 91. 

Κίηξηλν ζηεξεφ: 717 mg 

Απφδνζε: 83% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 669,37 

Μνξηαθφο ηχπνο: C30H27Br2N3O5  

Rf (MeCN/DCM 10/90): 0,33 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 8,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H-4), 8,34 (d, J = 8,8 
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Hz, 2H, H-1), 7,87 (ddd, J = 8,8, 6,6, 1,4 Hz, 2H, H-3), 7,76 (s, 2H, H-3’), 7,69 

(ddd, J = 8,8, 6,7, 1,3 Hz, 2H, H-2), 3,80 – 3,40 (m, 8H, πηπεξαδίλε), 1,49 (s, 

9H, tBu). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ: 166,53, 163,69, 154,43, 148,68, 147,62, 136,32, 

133,22, 131,61, 130,36, 130,14, 127,69, 125,71, 122,92, 118,29, 80,58, 47,69 

(br), 43,59 (br), 43,31 (br), 42,45 (br), 28,37. 

ES-HRMS m/z γηα C30H28Br2N3Ο5 [M+H]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 668,0390, 670,0372 θαη 672,0359 θαη βξέζεθε 668,0391, 670,0370 

θαη 672,0361. 

 

9.2.19 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ 9-((2,6-δηβξσκν-4-(4-

(tert-βνπηνμπθαξβνλπιν)πηπεξαδηλε-1-θαξβνλπιν)θαηλνμπ)θαξβνλπιν)-

10-κεζπιαθξηδηλ-10-ίνπ 92 

 

Σξηθιηθφο κεζπιεζηέξαο (33 mg, 0,202 mmol) πξνζηίζεηαη ζην δηάιπκα εζηέξα 

αθξηδίλεο 91 (150 mg, 0,22 mmol) ζε μεξφ δηρισξνκεζάλην (2.4 mL) θαη 

αθήλεηαη γηα 24 ψξεο ππφ αξγφ θαη ππφ ζπλερή αλάδεπζε. Σα πηεηηθά 

εμαηκίδνληαη θαη ην ππφιεηκκα εθπιέλεηαη εθηεηακέλα (>x15 

ππεξήρνπο/θπγνθεληξήζεηο) κε 50% ηνινπφιην/δηαηζπιαηζέξα θαη ζην ηέινο κε 

εμάλην (x2). Λακβάλεηαη ν εζηέξαο αθξηδηλίνπ 92. 

Κίηξηλε ζθφλε: 100 mg 

Απφδνζε: 59% 
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Μνξηαθφ Βάξνο: 833,47 

Μνξηαθφο ηχπνο: C32H30Br2F3N3O8S 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 8,99 – 8,90 (m, 4H, H-1,4), 8,52 (dd, J = 8,5, 7,5 

Hz, 2H, H-3), 8,06 (dd, J = 8,5, 7,0 Hz, 2H, H-2), 7,78 (s, 2H, H-3’), 5,18, (s, 

2H, NCH2), 3,80 – 3,40 (m, 8H, πηπεξαδίλε), 1,48 (s, 9H, tBu). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ: 166,07, 160,89, 154,42, 146,37, 145,96, 142,00, 

140,11, 137,26, 131,86, 129,65, 128,21, 123,27, 120,54 (q, J = 320,4 Hz, 

TfO), 119,75, 117,77, 80,61, 47,57 (br), 43,75 (br), 43,62 (br), 42,33 (br), 

40,52, 28,34. 

19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ: -78,76. 

ES-MS m/z γηα C31H30Br2N3Ο5 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ βξσκίνπ 

682,06, 684,05 θαη 686,05 θαη βξέζεθε 681,74, 683,90 θαη 685,66. 

ES-HRMS m/z γηα C31H30Br2N3Ο5 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 682,0547, 684,0529 θαη 686,0516 θαη βξέζεθε 682,0551, 684,0554 

θαη 686,0527. 

 

9.2.20 χλζεζε ηνπ 2,2,2-ηξηθζνξννμηθνχ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ 

9-((2,6-δηβξσκν-4-(πηπεξαδηλ-1-ην-1-θαξβνλπιν)θαηλνμπ)θαξβνλπιν)-10-

κεζπιαθξηδηλ-10-ίνπ 93 

 

Σν παξάγσγν αθξηδηλίνπ 92 (100 mg, 0,12 mmol) πξνζηίζεηαη ζε κίγκα 

ηξηθζνξνμηθνχ νμένο (1,1 mL) θαη ρισξνθνξκίνπ (1,1 mL) θαη ην δηάιπκα 
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αλαδεχεηαη γηα 6 ψξεο. Με ζπκπχθλσζε ηνπ κίγκαηνο παξαιακβάλεηαη 

πνζνηηθά ην άιαο 93. 

Λεπθφ ζηεξεφ: 101 mg 

Απφδνζε: 100% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 847,37 

Μνξηαθφο ηχπνο: C29H23Br2F6N3O8S  

1H NMR (200 MHz, MeOD-d4) δ: 9,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-4), 8,90 (d, J = 9,4 

Hz, 2H, H-1), 8,56 (dd, J = 8,6, 7,6 Hz, 2H, H-3), 8,19 (dd, J = 8,1, 7,4 Hz, 2H, 

H-2), 8,06 (s, 2H, H-3’), 5,06, (s, 2H, NCH2), 4,03 – 3,70 (m, 5H, πηπεξαδίλε), 

3,42 – 3,32 (m, 3H, πηπεξαδίλε). Φεπδνβάζε: 30 mol%. 

19F NMR (188 MHz, MeOD-d4) δ: -77,95, -80,48.  

ES-HRMS m/z γηα C26H23Br2N3Ο3 [M]2+: ππνινγίζηεθε 292,5037 θαη βξέζεθε 

292,5035. 

 

9.2.21 χλζεζε ηνπ βξσκηδίνπ ηνπ (9-θαξβνμππεληπιν)ηξηθαηλπιν-

θσζθνλίνπ 94 

 

ε πξνμεξακέλε δίιαηκε ζθαηξηθή θηάιε ππφ αξγφ πξνζηέζεθαλ 2 g 

(10,25 mmol) 6-βξσκνεμαλντθνχ νμένο, 2,56 g (9,77 mmol) 

ηξηθαηλπινθσζθίλεο θαη πεξίπνπ 15 mL μεξνχ αθεηνληηξηιίνπ. ηε ζπλέρεηα, ε 

θηάιε ηνπνζεηήζεθε ζε ειαηφινπηξν θαη αθνινχζεζε αλάδεπζε κε βξαζκφ 

ππφ αλαξξνή γηα 2 κέξεο. Σν κίγκα ςχρζεθε θαη απνζηάρζεθε ην κεγαιχηεξν 

κέξνο ηνπ δηαιχηε. Πξνζηέζεθαλ 20 mL νμηθνχ αηζπιεζηέξα θαη ην κείγκα 

ηνπνζεηήζεθε ζε ινπηξφ ππεξήρσλ, νπφηε παξαηεξήζεθε ζρεκαηηζκφο 

ζνιψκαηνο. Ζ θηάιε ηνπνζεηήζεθε ζην ςπγείν γηα 1 εκέξα, νπφηε θαη 



129 

θαηαβπζίζηεθε ην πξντφλ, ην νπνίν παξαιήθζεθε κε δηήζεζε, θαη έθπιπζε κε 

κε νμηθφ αηζπιεζηέξα δίλνληαο ην θαζαξφ νμχ 94 121. 

Λεπθφ ζηεξεφ: 4,13 g 

Απφδνζε: 92% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 457,35  

Μνξηαθφο ηχπνο: C24H26BrO2P 

Rf (MeOH/DCM 10/90): 0,30 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 7,91 – 7,57 (m, 15H, ArΖ), 3,61 (m, 2H, CH2P), 

2,37 (m, 2H, CH2CO), 1,77 – 1,48 (m, 6H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ: 176,09 (C=O), 135,21 (d, J = 2,8 Hz, PPh3para), 

133,66 (d, J = 10,0 Hz, PPh3ortho), 130,65 (d, J = 12,5 Hz, PPh3meta), 118,11 

(d, J = 86,0 Hz, PPh3ipso), 34,25 (CH2COOH), 29,58 (d, J = 16,2 Hz, 

CH2CH2CH2P), 24,06 (CH2), 22,55 (d, J = 52,1 Hz, CH2P), 21,99 (d, J = 4,1 

Hz, CH2CH2P). 

31P NMR (81 MHz, CDCl3) δ: 25,14. 

 

9.2.22 χλζεζε ηνπ 2,2,2-ηξηθζνξννμηθνχ (6-(4-(3,5-δηβξσκν-4-

πδξνμπβελδνυιν)πηπεξαδηλ-1-πιν)-6-νμνεμπιν)ηξηθαηλπινθσζθνλίνπ 95 

 

HOBt (48 mg, 0,31 mmol) θαη EDC (146 mg, 0,94 mmol) πξνζηίζεληαη 

δηαδνρηθά ζε έλα δηάιπκα θαξβνμπιηθνχ νμένο 94 (287 mg, 0,63 mmol) ζε 

μεξφ δηρισξνκεζάλην (11 mL) θαη ην κίγκα αλαδεχεηαη ππφ αξγφ γηα 15 ιεπηά. 

ηε ζπλέρεηα, πξνζηίζεηαη ε θαηλφιε 81 (300 mg, 0,63 mmol) θαη Ν,Ν-
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δηηζνπξνππιαηζπιακίλε (162 mg, 1,26 mmol) θαη αθήλεηαη ππφ αλάδεπζε γηα 

18 ψξεο. Πξνζηίζεηαη δηρισξνκεζάλην (90 mL) θαη αθνινπζνχλ εθρπιίζεηο κε 

1Ν HCI (2x20 mL) θαη λεξφ (2x20 mL). Σέινο μεξαίλεηαη (Na2SO4), 

ζπκππθλψλεηαη θαη παξαιακβάλεηαη ην θσζθνληαθφ άιαο95. 

Λεπθφ ζηεξεφ: 437 mg 

Απφδνζε: 83% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 836,48 

Μνξηαθφο ηχπνο: C37H36Br2F3N2O5P  

Rf (MeOH/DCM 13/87): 0,68 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 7,87 – 7,62 (m, 15H, PPh3), 7,51 (s, 2H, ArH), 

3,86 – 3,69 (m, 2H, PCH2), 3,66 – 3,44 (m, 8H, piperazine), 2,40 (t, J = 6,1 Hz, 

2H, COCH2), 1,80 – 1,54 (m, 6H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ: 171,52, 167,43, 152,36, 134,72 (d, J = 1,9 Hz, 

PPh3 para), 133,03 (d, J = 9,9 Hz, PPh3 ortho), 130,90, 130,11 (d, J = 12,5 Hz, 

PPh3 meta), 127,95, 117,59 (d, J = 86,0 Hz, PPh3 ipso), 111,17, 44,94 (br), 

41,03 (br), 32,21, 29,50 (d, J = 16,4 Hz, CH2CH2CH2P), 23,90, 21,94 (d, J = 

3,5 Hz, CH2CH2P), 21,69 (d, J = 51,1 Hz, CH2P). 

19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ: -75,35. 

31P NMR (81 MHz, CDCl3) δ: 25,32. 

ES-MS m/z γηα C35H36Br2N2Ο3P [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 721,08, 723,08 θαη 725,08 θαη βξέζεθε 720,97, 723,07 θαη 725,07. 

ES-HRMS m/z γηα C35H36Br2N2Ο3P [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 721,0825, 723,0808 θαη 725,0796 θαη βξέζεθε 721,0835, 723,0817 

θαη 725,0804. 
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9.2.23 χλζεζε ηνπ 2,2,2-ηξηθζνξννμηθνχ(6-(4-(4-((αθξηδίλε-9-

θαξβνλπιν)νμπ)-3,5-δηβξσκνβελδφπιν)πηπεξαδηλ-1-πιν)-6-

νμνεμπιν)ηξηθαηλπινθσζθνλίνπ 96 

 

Μέζνδνο Α. Δλαηψξεκα έλπδξνπ 9-αθξηδηλνθαξβνμπιηθνχ νμένο (100 mg, 0,45 

mmol) ζε ζεηνλπινρισξίδην (1,5 mL) αλαδεχεηαη κε αλαξξνή θαη ππφ αξγφ γηα 

6 ψξεο. Μεηά απφ ςχμε, ε πεξίζζεηα ζεηνλπινρισξηδίνπ απνκαθξχλεηαη κε 

ρξήζε πςεινχ θελνχ θαη έπεηηα πξνζηίζεηαη μεξφ δηρισξνκεζάλην (3 mL). ην 

πξνθχπηνλ δηάιπκα πξνζηίζεληαη δηαδνρηθά θαηλφιε 95 (376 mg, 0,45 mmol), 

ηξηαηζπιακίλε (0,125 mL, 0,90 mmol) θαη ππξηδίλε (0,018 mL, 0,22 mmol) θαη 

ην ζπλνιηθφ κίγκα αλαδεχεηαη γηα 18 ψξεο. ηε ζπλέρεηα, πξνζηίζεηαη 

δηρισξνκεζάλην (30 mL) θαη H2O (20 mL), νη θάζεηο δηαρσξίδνληαη θαη ε 

πδαηηθή πιέλεηαη κε δηρισξνκεζάλην (2x30 mL). Οη νξγαληθέο θάζεηο 

ζπλδπάδνληαη, πιέλνληαη δηαδνρηθά κε 1Ν HCI (2x20 mL) θαη θνξ.δηάιπκα 

NaCl (brine) (20 mL), μεξαίλνληαη (Na2SO4) θαη ν δηαιχηεο εμαηκίδεηαη. Σν 

ππφιεηκκα θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (5-50% 

MeOH/δηρισξνκεζάλην), παξαιακβάλνληαο ην πξντφλ 96 σο θίηξηλν ζηεξεφ 

(117 mg, 25%). 

Μέζνδνο Β. HOBt (16 mg, 0,12 mmol) θαη EDC (84 mg, 0,54 mmol) 

πξνζηίζεληαη δηαδνρηθά ζε έλα δηάιπκα θσζθνληαθνχ θαξβνμπιηθνχ νμένο 94 

(165 mg, 0,36 mmol) ζε μεξφ δηρισξνκεζάλην (4 mL) θαη ην κίγκα αλαδεχεηαη 

ππφ αξγφ γηα 15 ιεπηά. ηε ζπλέρεηα, πξνζηίζεηαη ην αθξηδηληθφ ακκσληαθφ 

άιαο 97 (165 mg, 0,24 mmol) θαη Ν,Ν-δηηζνπξνππιαηζπιακίλε (0,126 mL, 0,72 

mmol) θαη αθήλεηαη λα αληηδξάζεη γηα 24 ψξεο. Πξνζηίζεηαη δηρισξνκεζάλην 
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(90 mL) θαη ην κίγκα εθπιέλεηαη κε 1Ν HCI (2x20 mL), πδαη. NaHCO3 (20 mL) 

θαη λεξφ (2x20 mL), μεξαίλεηαη (Na2SO4) θαη ζπκππθλψλεηαη. Σν ππφιεηκκα 

θαζαξίδεηαη κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (7-25% MeOH/δηρισξνκεζάλην), 

παξαιακβάλνληαο ην πξντφλ 96 σο θίηξηλν ζηεξεφ (158mg, 63%). 

Μνξηαθφ Βάξνο: 1041,71 

Μνξηαθφο ηχπνο: C51H43Br2F3N3O6P  

Rf (MeOH/DCM 13/87): 0,60 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 8,63 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-4), 8,20 (d, J = 8,7 

Hz, 2H, H-1), 7,79 – 7,51 (m, 21H, H-2, 3, 2’, PPh3), 3,75 – 3,26 (m, 10H, 

PCH2, πηπεξαδίλε), 2,39 – 2,22 (m, 2H, COCH2), 1,71 – 1,46 (m, 6H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ: 171,55, 166,35, 163,51, 148,51, 147,45, 136,10, 

134,95 (d, J = 2,7 Hz, PPh3 para), 133,33 (d, J = 9,9 Hz, PPh3φξζν),133,13, 

131,53, 130,36 (d, J = 12,4 Hz, PPh3 meta), 130,23, 129,93, 127,59, 125,59, 

122,73, 117,99 (d, J = 85,9 Hz, PPh3 ipso), 118,10, 47,47 (br), 45,19 (br), 

42,35 (br), 41,26 (br), 32,47, 29,74 (d, J = 17,0 Hz, CH2CH2CH2P), 24,18, 

22,28 (d, J = 4,1 Hz, CH2CH2P), 21,91 (d, J = 50,4 Hz, CH2P). 

19F NMR (188 MHz, CDCl3) δ: -75,10. 

31P NMR (81 MHz, CDCl3) δ: 25,38. 

ES-MS m/z γηα C49H43Br2N3Ο4P [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 926,14, 928,13 θαη 930,14 θαη βξέζεθε 926,04, 927,90 θαη 929,93. 

ES-HRMS m/z γηα C49H43Br2N3Ο4P [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 926,1352, 928,1338 θαη 930,1332 θαη βξέζεθε 926,1363, 928,1356 

θαη 930,1346. 
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9.2.24 χλζεζε ηνπ 2,2,2-ηξηθζνξννμηθνχ4-(4-((αθξηδηλε-9-

θαξβνλπιν)νμπ)-3,5-δηβξσκνβελδνυιν)πηπεξαδηλ-1-ίνπ 97 

 

Σν παξάγσγν αθξηδίλεο 91 (162 mg, 0,24 mmol) πξνζηίζεηαη ζην κίγκα 

ηξηθζνξνμηθνχ νμένο (2 mL) θαη ρισξνθνξκίνπ (2 mL) θαη ην δηάιπκα 

αλαδεχεηαη γηα 4 ψξεο. Με ζπκπχθλσζε ηνπ κίγκαηνο παξαιακβάλεηαη 

πνζνηηθά ην άιαο 97. 

Λεπθφ ζηεξεφ: 165 mg 

Απφδνζε: 100% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 683,28 

Μνξηαθφο ηχπνο: C27H20Br2F3N3O5  

1H NMR (200 MHz, MeOD-d4) δ: 8,84 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H-4), 8,36 (d, J = 8,9 

Hz, 2H, H-1), 8,12 (ddd, J = 8,8, 6,7, 1,2 Hz, 2H, H-3), 8,02 (s, 2H, H-3’), 7,89 

(ddd, J = 8,5, 6,7, 1,1 Hz, 2H, H-2), 4,03 – 3,83 (m, 4H, πηπεξαδίλε), 3,46 – 

3,33 (m, 4H, πηπεξαδίλε). 

19F NMR (188 MHz, MeOD-d4) δ: -77,99.  

ES-MS m/z γηα C25H20Br2N3Ο3 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ βξσκίνπ 

567,99, 569,98 θαη 571,89 θαη βξέζεθε 568,12, 569,87 θαη 571,99. 

ES-HRMS m/z γηα C25H20Br2N3Ο3 [M]+: ππνινγίζηεθε γηα ηα ηζφηνπα ηνπ 

βξσκίνπ 567,9866, 569,9845 θαη 571,9825 θαη βξέζεθε 567,9921, 569,9899 

θαη 571,9891. 
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9.2.25 χλζεζε ηνπ ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ 9-((2,6-δηβξσκν-4-(4-

(6-(ηξηθαηλπινθσζθσλην)εμαλνυιν)πηπεξαδίλε-1-

θαξβνλπιν)θαηλνμπ)θαξβνλπιν)-10-κεζπιαθξηδηλ-10-ίνπ 98 

 

Σξηθιηθφο κεζπιεζηέξαο (41 mg, 0,25 mmol) πξνζηίζεηαη ζε δηάιπκα εζηέξα 

αθξηδίλεο 96 (200 mg, 0,19 mmol) ζε μεξφ δηρισξνκεζάλην (2,4 mL) ζηνπο 

0oC θαη αλαδεχεηαη ζε απηήλ ηε ζεξκνθξαζία γηα 24 ψξεο ππφ αξγφ. Όια ηα 

πηεηηθά εμαηκίδνληαη θαη ην ππφιεηκκα δηαιχεηαη ζε απεηξνειάρηζην φγθν 

δηρισξνκεζαλίνπ θαη επαλαθαηαβπζίδεηαη κε πξνζζήθε EtOAc. Σν ίδεκα 

πιέλεηαη (ππεξήρνπο/θπγνθεληξήζεηο) κε EtOAc (3x20 mL), ζεξκφ EtOAc (> 

15x20 mL) θαη εμάλην (x2). Παξαιακβάλεηαη ην επηζπκεηφ πξντφλ 98. 

Κίηξηλε ζθφλε: 24 mg 

Απφδνζε: 10% 

Μνξηαθφ Βάξνο: 1241,84 

Μνξηαθφο ηχπνο: C52H46Br2F6N3O10PS2 

1H NMR (200 MHz, CD3CN) δ: 9,01 (dd, J = 8,8, 1,4 Hz, 2H, H-4), 8,74 (d, J = 

9,3 Hz, 2H, H-1), 8,52 (ddd, J = 9,4, 6,9, 1,4 Hz, 2H, H-3), 8,16 (dd, J = 8,8, 

6,7 Hz, 2H, H-2), 7,91 – 7,66 (m, 17H, PPh3, H-3’), 4,92 (s, 3H, NCH3), 3,53 

(app bs, 8H, πηπεξαδίλε), 3,29 – 3,12 (m, PCH2), 2,31 – 2,21 (m, 2H, COCH2), 

1,75 – 1,48 (m, 6H, CH2). 

13C NMR (50 MHz, CD3CN) δ: 172,09, 166,77, 162,54, 147,03, 147,00, 

143,29, 140,61, 139,16, 136,08 (d, J = 2,9 Hz, PPh3 para), 134,64 (d, J = 10,0 
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Hz, PPh3 ortho), 132,93, 131,25 (d, J = 12,6 Hz, PPh3 meta), 130,67, 129,17, 

124,47, 120,35, 119,35 (d, J = 86,3 Hz, PPh3 ipso), 118,35, 45,84 (br), 42,95 

(br), 42,16 (br), 41,00, 33,10, 30,79 (d, J = 16,7 Hz, CH2CH2CH2P), 24,84, 

22,84 (d, J = 4,2 Hz, CH2CH2P), 22,53 (d, J = 51,5 Hz, CH2P).  

31P NMR (81 MHz, CD3CN) δ: 24,73. 

19F NMR (188 MHz, CD3CN) δ: -79,65. 

ES-HRMS m/z γηα C50H46Br2N3Ο4P [M]2+: ππνινγίζηεθε 471,5781 θαη βξέζεθε 

471,5774. 
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ΤΝΣΜΗΔΙ- ΑΡΚΣΙΚΟΛΔΞΑ- ΑΚΡΧΝΤΜΙΑ 

 

ALA ακηλνιεβνπιηληθφ νμχ 

ACN αθεηνληηξίιην 

Boc t-βνπηνμπθαξβφλπιν 

DCC N,N’-δηθπθινεμπινθαξβνδηηκίδην 

DCM δηρισξνκεζάλην 

DDH 1,3-δηβξσκν-5,5- δηκεζπιν-πδαληνΐλε 

DIPEA N,N-δηηζνπξνππιαηζπιακίλε 

DMAP 4 δηκεζπιακηλνππξηδίλε 

DMF δηκεζπινθνξκακίδην 

DMSO δηκεζπινζνπιθνμείδην 

AcOEt νμηθφο αηζπιεζηέξαο 

EDC 1-αηζπιν-3-(3-δηκεζπιακηλνπξνππιν)θαξβνδηηκίδην 

Et αίζπιν 

EWG ειεθηξνληνειθηηθή νκάδα 

ES-MS θάζκα καδψλ ηνληζκνχ κε ειεθηξνςεθαζκφ 

HOBt πδξνμπβελδνηξηαδφιην 

MS θαζκαηνκεηξία καδψλ (mass spectrometry) 

ΝΜR ππξεληθφο καγλεηηθφο ζπληνληζκφο 

PE πεηξειατθφο αηζέξαο 

oDCB ν-δηρισξνβελδφιην 
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PDT θσηνδπλακηθή ζεξαπεία 

Ph θαηλχιην 

PMA θσζθνκνιπβδηθφ νμχ 

PpIX πξσηνπνξθπξίλε 9 

ROS ελεξγέο κνξθέο νμπγφλνπ 

RT ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

THF ηεηξαυδξνθνπξάλην 

Tf ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθφλπιν 

TFA ηξηθζνξννμηθφ νμχ 
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