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ΠΔΡΙΛΗΦΗ 

 

Η πανμφζα δζαηνζαή έπεζ δφμ εέιαηα ςξ ακηζηείιεκα ένεοκαξ. Σμ πνχημ ακηζηείιεκμ 

αθμνά ηδ ζφκεεζδ εκχζεςκ ηαηά ηδξ κυζμο ημο Αθηζπάζιεν, ιζαξ πμθοζπζδμφξ 

αζεέκεζαξ, ιέζς ηδξ ζηναηδβζηήξ ζφκεεζδξ θανιάηςκ πμθθαπθχκ ζηυπςκ. 

Υνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ιδηνζηέξ εκχζεζξ πμθοθαζκμθζηά μλέα ηαζ θζπμσηυ μλφ, ηαζ ςξ 

ζοκδεηζηά ιυνζα αιζκμαθημυθεξ ή δζαιίκεξ, έβζκε ζφκεεζδ οανζδζηχκ ιμνίςκ, ηα μπμία 

ιεθεηήεδηακ ςξ πνμξ ηζξ θοζζημπδιζηέξ ηαζ αζμθμβζηέξ ημοξ ζδζυηδηεξ. Σμ οανζδζηυ 

πανάβςβμ ημο θενμοθζημφ μλέμξ επέδεζλε ηδ αέθηζζηδ ακηζμλεζδςηζηή ηαζ 

κεονμπνμζηαηεοηζηή δνάζδ, πμο ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ ζηαεενυηδηα ηδξ έκςζδξ, ημ 

ηαεζζηά ςξ έκα ανηεηά εθπζδμθυνμ οανζδζηυ ιυνζμ. 

Σμ δεφηενμ ακηζηείιεκμ ηδξ ενβαζίαξ, αθμνά ηδ ζφκεεζδ κέςκ ακαζημθέςκ ηαηά ημο 

εκγφιμο ηδξ μονεάζδξ. ε αοηυ ημ πθαίζζμ, έβζκε ζφκεεζδ δζθεζημονβζηχκ ιμνίςκ, ηα 

μπμία αθθδθεπζδνμφκ ηαοηυπνμκα ιε ηα ζυκηα Ni2+ (ιέζς εκυξ 

θςζθμκζημφ/ηαναμλοθζημφ ζοζηήιαημξ) ηαζ ιε ηδ ζμοθθοδνοθμιάδα ηδξ Cys322 ημο 

εκενβμφ ηέκηνμο ημο εκγφιμο (ιέζς εκυξ ηαηεπμθζημφ δαηηοθίμο). Οζ ακαζημθείξ 

ιεθεηήεδηακ ςξ πνμξ ηδκ ακαζηαθηζηή ημοξ δνάζδ έκακηζ ημο εκγφιμο, εκχ 

πναβιαημπμζήεδηακ ηαζ πεζνάιαηα ιμνζαηήξ ιμκηεθμπμίδζδξ βζα κα ελαηνζαςεεί μ 

ηνυπμξ ζφκδεζδξ ημοξ ιε ημ έκγοιμ. To 3-((1-(3,4-δζοδνμλοθαζκοθμ)-3-ιεεμλο-3-

μλμπνμποθ)(οδνμλο)θςζθμνοθμ)πνμπακμσηυ μλφ επέδεζλε ηδκ ζζπονυηενδ, ιδ 

ακηζζηνεπηή ακαζηαθηζηή δνάζδ ιε ηζιή kinact/KI = 10420 s-1 M-1. 

Σέθμξ, ζημ ίδζμ πθαίζζμ, έβζκε ζφκεεζδ δζθεζημονβζηχκ ακαζημθέςκ ηδξ μονεάζδξ, μζ 

μπμίμζ ααζίγμκηαζ ζηδ δμιή ηδξ μονίαξ. Έηζζ, παναζηεοάζηδηακ ηαηεπμθζηά πανάβςβα 

μονίαξ, εεζμονίαξ ηαζ ηανααιζηά πανάβςβα, ηα μπμία ιεθεηήεδηακ ςξ πνμξ ηδκ 

ακαζηαθηζηή ημοξ ζζπφ. Η 1-ηοηθμελοθμ-3-(3,4-δζοδνμλοαεκγοθ)μονία πανμοζζάζε ηδκ 

ζζπονυηενδ ακαζηαθηζηή δνάζδ έκακηζ ημο εκγφιμο ηδξ μονεάζδξ ιε IC50 = 571.7 mM. 

 

 

ΘΔΜΑΣΙΚΗ ΠΔΡΙΟΥΗ: Φανιαηεοηζηή Υδιεία  

ΛΔΞΔΙ ΚΛΔΙ∆ΙΑ: κυζμξ Αθηζπάζιεν, πμθοθαζκμθζηά μλέα, θζπμσηυ μλφ, οανζδζηέξ 

εκχζεζξ, μονεάζδ, μνβακμθςζθμνζηέξ εκχζεζξ, μονία, ηαηεπυθδ 
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ABSTRACT 

 

The present thesis has two topics as research subjects. The first includes the synthesis 

of compounds against Alzheimer's disease, through the strategy of multi-target-directed 

ligand design. Using polyphenolic acids and lipoic acid as the parent compounds, as 

well as amino alcohols or diamines as linkers, hybrid molecules were synthesized and 

were studied for their physicochemical and biological properties. Ferulic acid derivative 

exhibited the highest antioxidant and neuroprotective activity, which, in combination with 

the stability of the compound, makes it a potent hybrid molecule. 

The second subject of the thesis includes the synthesis of novel inhibitors against the 

enzyme urease. In this context, bifunctional molecules were synthesized, which interact 

simultaneously with both the Ni2+ ions (via a phosphonate/carboxylate system) and the 

sulfhydryl group of Cys322 (via a cation ring), in the active site of the enzyme. The 

inhibitors were studied for their inhibitory action on the enzyme, and molecular modeling 

experiments were performed to determine how they bind to the enzyme. 3-((1-(3,4-

dihydroxyphenyl)-3-methoxy-3-oxopropyl)(hydroxy)phosphoryl)propanoic acid exhibited 

the strongest, irreversible inhibitory activity with kinact /KI = 10420 s-1 M-1. 

Finally, in the same context, bifunctional urease inhibitors, based on the structure of 

urea, were also synthesized. Thus, urea, thiourea and carbamate catechol derivatives 

were prepared and studied for their inhibitory activity. 1-Cyclohexyl-3-(3,4-

dihydroxybenzyl)urea exhibited the best inhibitory effect against the urease enzyme 

with IC50 = 571.7 mM. 

 

 

 

 

 

SUBJECT AREA: Medicinal Chemistry  

KEYWORDS: Alzheimer's disease, polyphenolic acids, lipoic acid, hybrid compounds, 

urease, organophosphate compounds, urea, catechol 
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ΔΤΥΑΡΙΣΙΔ 

 

Γζα ηδ δζεηπεναίςζδ ηδξ πανμφζαξ ενεοκδηζηήξ ενβαζίαξ, εα ήεεθα κα εοπανζζηήζς 

εενιά ηδκ επζαθέπμοζα ιμο, Ακαπθδνχηνζα Καεδβήηνζα Βαζζθείμο ηαιαηία, βζα ηδ 

ζοκενβαζία ηαζ ηδκ πμθφηζιδ ζοιαμθή ηδξ ζηδκ μθμηθήνςζή ηδξ, ηαεχξ ηαζ βζα ηδκ 

ακάεεζδ ημο εέιαημξ, ηδκ ηαεμδήβδζδ, ηδκ οπμζηήνζλδ ηαζ ηζξ πμθφηζιεξ ζοιαμοθέξ 

ηαε’ υθδ ηδ δζάνηεζα. 

Θα ήεεθα, επζπθέμκ, κα εοπανζζηήζς ηα οπυθμζπα ιέθδ ηδξ ηνζιεθμφξ ιμο επζηνμπήξ 

βζα ηζξ εφζημπεξ οπμδείλεζξ ηαζ παναηδνήζεζξ ημοξ πμο ζοκηέθεζακ ζηδκ ηεθζηή 

δζαιυνθςζδ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ, ηαεχξ ηαζ ηα οπυθμζπα ιέθδ ηδξ επηαιεθμφξ 

ελεηαζηζηήξ επζηνμπήξ βζα ηα ζπυθζα ηαζ ηζξ δζμνεχζεζξ ημοξ, ιε ζημπυ ηδκ 

μθμηθήνςζδ ηαζ ανηζυηενδ πανμοζίαζδ ηδξ ενβαζίαξ αοηήξ. 

Δοπανζζηχ ζδζαίηενα, επίζδξ, ημκ Καεδβδηή Antonio Di Stefano απυ ημ Σιήια 

Φανιαηεοηζηήξ Υδιείαξ ημο Πακεπζζηδιίμο «G. d'Annunzio» ζηδκ Ιηαθία βζα ηα 

αζμθμβζηά πεζνάιαηα, πμο πναβιαημπμζήεδηακ ζημ ενβαζηήνζυ ημο. Δπίζδξ, έκα εενιυ 

εοπανζζηχ ζημκ Ακαπθδνςηή Καεδβδηή Łukasz Berlicki απυ ημ Σιήια Βζμμνβακζηήξ 

Υδιείαξ ημο Πακεπζζηδιίμο Wrocław ζηδκ Πμθςκία βζα ηα αζμθμβζηά πεζνάιαηα ηαζ ηα 

πεζνάιαηα ιμνζαηήξ ιμκηεθμπμίδζδξ, πμο πναβιαημπμζήεδηακ ζημ ενβαζηήνζυ ημο. 

Θα ήηακ πανάθδρδ κα ιδκ εοπανζζηήζς ηα ιέθδ ημο Δνβαζηδνίμο, Γν. αηηή Δζεήν 

ηαζ Γν. Παζπαθίδμο Καηενίκα βζα ηδκ αιένζζηδ αμήεεζά ημοξ ηαηά ηδ θήρδ ηςκ 

θαζιάηςκ ιάγαξ. 

Έκα ελίζμο ιεβάθμ εοπανζζηχ εα ήεεθα κα εηθνάζς ζε υθα ηα ιέθδ ημο Δνβαζηδνίμο 

Ονβακζηήξ Υδιείαξ, ιε ηα μπμία ζοκενβάζηδηα ηαζ ζδζαίηενα ημοξ ζοκαδέθθμοξ ιμο, 

Γζδάηημνα Νηαηζυπμοθμ Βαζίθδ ηαζ ηδ ιεηαπηοπζαηυ Γμοθέκδ Νίηδ βζα ηδκ άρμβδ 

ζοκενβαζία ηαζ ημ εοπάνζζημ ηθίια πμο ιμο πνυζθενακ ζημ ενβαζηήνζμ. 

Σέθμξ, εοπανζζηχ μθυροπα ημοξ βμκείξ ιμο βζα ηδκ δεζηή ηαζ ζοκαζζεδιαηζηή 

οπμζηήνζλδ πμο πνυζθενακ ηαε’ υθδ ηδ δζάνηεζα ηςκ ζπμοδχκ ιμο, ηαεχξ ηαζ ημοξ 

θίθμοξ ιμο βζα ηδκ εκεάννοκζδ ημοξ. 
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1. ΚΔΦΑΛΑΙΟ 1 

ΤΒΡΙΓΙΚΔ ΔΝΧΔΙ ΚΑΙ ΝΟΟ ΣΟΤ ΑΛΣΥΑΙΜΔΡ 

1.1 Δζζαβςβή  

Η κυζμξ ημο Αθηζπάζιεν (Alzheimer's disease, AD), ιζα δζαηαναπή ηδξ 

κμδηζηήξ θεζημονβίαξ, πνμζαάθθεζ ηονίςξ ημοξ δθζηζςιέκμοξ. Πνυηεζηαζ βζα 

ιζα κεονμεηθοθζζηζηή δζαηαναπή, δ μπμία παναηηδνίγεηαζ απυ πνμμδεοηζηή 

ιείςζδ ηδξ ικήιδξ ηαζ ηςκ δζακμδηζηχκ θεζημονβεζχκ, πμο μδδβεί ζε 

πθήνδ οπμαάειζζδ ηςκ ροπζηχκ ηαζ πκεοιαηζηχκ δναζηδνζμηήηςκ.1,2 ε 

παεμθμβζηυ επίπεδμ, δζαηνίκεηαζ απυ ηδκ πανμοζία πθαηχκ ηαζ 

κεονμσκζδζαηχκ ζοιπθεβιάηςκ (neurofibrillary tangles, NFTs) πμο 

ζπεηίγμκηαζ ιε κεονςκζηή δοζθεζημονβία. Σα ημζκςκζημμζημκμιζηά 

απμηεθέζιαηα πμο ζοζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ AD είκαζ ζδιακηζηά θυβς ηδξ 

αλζμζδιείςηδξ αφλδζδξ ημο πνμζδυηζιμο γςήξ ηαζ ηδξ ζδιακηζηήξ πηχζδξ 

ηδξ ανεθζηήξ εκδζζιυηδηαξ, ηονίςξ ζηζξ ακεπηοβιέκεξ πχνεξ.3 

Πμζηίθεξ πνμζπάεεζεξ έπμοκ βίκεζ βζα ηδκ ακάπηολδ θανιάηςκ βζα ηδ 

δζαπείνζζδ ηδξ AD. Τπυ ημ πνίζια αοηυ, ημ 1993, μ Ονβακζζιυξ Σνμθίιςκ 

ηαζ Φανιάηςκ ηςκ ΗΠΑ (FDA) εκέηνζκε ημ πνχημ θάνιαημ, ηδκ ηαηνίκδ 

βζα ηδκ AD ςξ ακαζημθέα ηδξ αηεηοθμπμθζκεζηενάζδξ (AChE). Μεηά ηδκ 

ηαηνίκδ, μνζζιέκμζ άθθμζ ακαζημθείξ ηδξ AchE, ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ 

δμκεπεγίθδξ, ηδξ νζααζηζβιίκδξ ηαζ ηδξ βαθακηαιίκδξ, εβηνίεδηακ απυ ημκ 

FDA (πήια 1): 

πήια 1: Φάνιαηα εβηεηνζιέκα από ημκ FDA βζα ηδ εεναπεία ηδξ κόζμο ημο 

Αθηζπάζιεν. 

Αοηά ηα εβηεηνζιέκα θάνιαηα απμδείπεδηακ ηαηαπνατκηζηά ηαζ υπζ 

εεναπεοηζηά, ηαεχξ αεθηίςζακ ιυκμ ηδκ ικήιδ ηαζ ηδ βκςζηζηή θεζημονβία. 

Δπζπθέμκ, απμδείπεδηε υηζ δζαδναιαηίγμοκ ιζηνυ νυθμ ζηδκ πνυθδρδ ή 
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ηδκ επζανάδοκζδ ημο πνμμδεοηζημφ κεονμεηθοθζζιμφ, θυβς ειπθμηήξ 

δζαθμνεηζηχκ παναβυκηςκ ζηδκ παεμβέκεζδ ηδξ AD, υπςξ δ απυεεζδ ιδ 

θοζζμθμβζηχκ πνςηεσκχκ, ζοβηεηνζιέκα ηδξ β-αιοθμεζδμφξ (Αβ) ηαζ ηδξ 

πνςηεΐκδξ ηαο, δ απχθεζα ζοκάρεςκ, ημ μλεζδςηζηυ ζηνεξ, μ εάκαημξ 

κεονζηχκ ηοηηάνςκ η.θ.π.4,5 

Λυβς ηδξ παεμθμβζηήξ πμθοπθμηυηδηαξ ηδξ κυζμο, ιέπνζ ζήιενα ηακέκαξ 

πανάβμκηαξ δεκ έπεζ απμδεζπεεί απμηεθεζιαηζηυξ. Έηζζ, δ εφνεζδ θφζδξ 

βζα ηδκ AD απμηεθεί ιία απυ ηζξ ζδιακηζηυηενεξ ακάβηεξ ηδξ ζαηνζηήξ.6 

1.2 Παεμβέκεζδ ηδξ AD 

Ο Αθμΐζζμξ Άθηζπασιεν, ημ 1907, πενζέβναρε ηδκ ειθάκζζδ κεονςκζηχκ 

πθαηχκ (neuritic plaques) ηαζ NFTs ηαηά ηδκ αοημρία ζημκ εβηεθαθζηυ 

θθμζυ ιζαξ βοκαίηαξ δθζηίαξ 56 εηχκ πμο είπε άκμζα.7 ηα ηέθδ ηδξ 

δεηαεηίαξ ημο 1970, ηαεμνίζηδηε μ νυθμξ ηδξ αηεηοθμπμθίκδξ (Ach), εκυξ 

ζδιακηζημφ κεονμδζααζααζηή, ζηδκ AD. Η AChE, πμο οδνμθφεζ ηδκ 

αηεηοθμπμθίκδ, ηαζ δ ζοββεκζηή αμοηονοθμπμθζκεζηενάζδ (BuChE) είκαζ 

δφμ έκγοια πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ «πμθζκενβζηή οπυεεζδ».8 

Μία αιοθμεζδήξ αθθδθμοπία είκαζ έκα άθθμ παναηηδνζζηζηυ ηδξ AD, 

ζφιθςκα ιε ηδκ μπμία δ πνυδνμιδ πνςηεΐκδ ημο αιοθμεζδμφξ (ΑΡΡ) 

δζαζπάηαζ, είηε απυ ηδ β-, είηε απυ ηδκ α-ζεηνεηάζδ. Σα πνμηφπημκηα 

εναφζιαηα πμο είκαζ ζοκδεδειέκα ζε ιειανάκδ, ηειαπίγμκηαζ πεναζηένς 

απυ ηδ γ-ζεηνεηάζδ (Δζηυκα 1). Σμ πνμσυκ ηδξ α-δζάζπαζδξ, πμο 

αημθμοεείηαζ απυ αοηυ ηδξ γ-δζάζπαζδξ, είκαζ πμθφ δζαθοηυ ηαζ ιδ 

αιοθμεζδέξ,9 εκχ ημ αιοθμεζδέξ αήηα (Αβ), πμο ζπδιαηίγεηαζ απυ ηδ β- 

δζάζπαζδ, αημθμοεμφιεκμ απυ ηδ γ- δζάζπαζδ, είκαζ αζμπδιζηά αδζάθοημ, 

πμθοιενίγεηαζ ζε παεμθμβζηά ζκίδζα ηαζ ζοζζςνεφεηαζ ςξ 

ζοζζςιαηςιέκεξ πθάηεξ Αβ.10 Οζ πθάηεξ Αβ ηαζ ηα μθζβμιενή είκαζ 

ζζπονέξ ζοκαπημημλίκεξ πμο πανειπμδίγμοκ ηδ θεζημονβία ηςκ 

πνςηεαζςιάηςκ, αθθάγμοκ ηα επίπεδα εκδμηοηηανζημφ Ca2+, πενζμνίγμοκ 

ηδ ιζημπμκδνζαηή δνάζδ ηαζ εκενβμπμζμφκ ηζξ θθεβιμκχδεζξ δζενβαζίεξ. 

Δπζπθέμκ, δ AChE πνμάβεζ ηδκ Αβ ιέζς εκυξ οδνυθμαμο πενζαάθθμκημξ, 

ημ μπμίμ ανίζηεηαζ ημκηά ζηδκ πενζθενεζαηή ακζμκζηή εέζδ ηδξ AChE, 

επζηαπφκμκηαξ έηζζ ηα αιοθμεζδή ζκίδζα ιέζς ζπδιαηζζιμφ ζηαεενχκ 
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ζοιπθμηχκ ηςκ AChE-Aβ, ηα μπμία αολάκμοκ πεναζηένς ηδ 

κεονμημλζηυηδηα ηςκ β-αιοθμεζδχκ ζκζδίςκ.11 

 

Δζηόκα 1: Παεμβέκεζδ ηδξ AD.
25 

Έκα άθθμ παναηηδνζζηζηυ ηδξ κυζμο είκαζ δ πνςηεΐκδ ηαο (Δζηυκα 1), ιζα 

ααζζηή πνςηεΐκδ πμο ζπεηίγεηαζ ιε ιζηνμζςθδκίζημοξ ηαζ ημοξ 

ζηαεενμπμζεί. Οζ πνςηεΐκεξ ηαο ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ απμηεθεζιαηζηή 

αλμπθαζιαηζηή ιεηαθμνά, δ μπμία απμνοειίγεηαζ ζηδκ AD.12 Σμ β-

αιοθμεζδέξ αθθδθεπζδνά ιε ηζξ μδμφξ ζδιαημδυηδζδξ πμο νοειίγμοκ ηδ 

θςζθμνοθίςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ηαο. Η οπενθςζθμνοθζςιέκδ ηαο (δδθαδή, 

δ παναιμνθςιέκδ πνςηεΐκδ) επδνεάγεζ πεναζηένς ηα κήιαηα ηδξ ηαο ηαζ 
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μδδβεί ζημκ ζπδιαηζζιυ ηςκ κεονμσκζδζαηχκ ζοιπθεβιάηςκ (NFTs) ζηα 

κεονζηά ηφηηανα. Σα NFTs πνμάβμοκ ηδ δζάζπαζδ ηςκ ιζηνμζςθδκίζηςκ, 

απμηέθεζια ημο μπμίμο είκαζ δ ηαηάννεοζδ ημο κεονςκζημφ ζοζηήιαημξ 

ιεηαθμνάξ ηαζ δ εθαηηςιαηζηή αζμπδιζηή επζημζκςκία ιεηαλφ ηςκ 

κεονχκςκ, πμο ηεθζηά μδδβεί ζε κεονςκζηυ ηοηηανζηυ εάκαημ.13 

Σμ μλεζδςηζηυ ζηνεξ εεςνείηαζ ςξ ιζα άθθδ ζδιακηζηή αζηία πμο επδνεάγεζ 

ημ εάκαημ ηςκ κεονςκζηχκ ηοηηάνςκ ζε δζαηαναπέξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ 

δθζηία, υπςξ δ AD (Δζηυκα 1). ηα ιζημπυκδνζα, δ ιμκμαιζκμλοβμκάζδ 

(ΜΑΟ) εκζζπφεζ ηδκ εκγοιαηζηή μλείδςζδ ηαζ θςζθμνοθίςζδ ηςκ αζμβεκχκ 

αιζκχκ ηαζ μδδβεί ζημκ ζπδιαηζζιυ δζαθυνςκ δναζηζηχκ ιμνθχκ 

μλοβυκμο (reactive oxygen species, ROS) ηαζ δναζηζηχκ ιμνθχκ αγχημο 

(reactive nitrogen species, RNS) πμο πανάβμοκ θεζημονβζηέξ αθθμζχζεζξ 

ζηα θζπίδζα, ηζξ πνςηεΐκεξ ηαζ ημ DNA. Ο εβηέθαθμξ πενζέπεζ ορδθή 

πενζεηηζηυηδηα ζε ζυκηα Cu2+ ηαζ Fe2+ πμο εκζζπφμοκ ηδκ πμζυηδηα ROS 

ζημκ εβηέθαθμ ηαζ μδδβμφκ ζε Αβ κεονμημλζηυηδηα. Η Αβ επζηαπφκεζ 

επίζδξ ηδ δδιζμονβία δναζηζηχκ ιμνθχκ μλοβυκμο ηαζ πνμηαθεί 

μλεζδςηζηυ ζηνεξ ζηα ιζημπυκδνζα.14,15 

Σα ζυκηα Ca2+ είκαζ ζδιακηζημί εκδμηοηηανζημί αββεθζμθυνμζ ζημκ εβηέθαθμ, 

ζδιακηζημί βζα ηδ ζοκαπηζηή ιεηάδμζδ, ηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδκ πθαζηζηυηδηα 

ηςκ κεονχκςκ, ιέζς ημο ηοηηανμζηεθεημφ ηαζ ηςκ ζπεηζηχκ ιε αοηυκ 

πνςηεσκχκ. Αολδιέκα επίπεδα ηοημζμθζημφ Ca2+ ηαζ δζαηαναπέξ ζηδκ 

μιμζυζηαζδ Ca2+, ζπεηίγμκηαζ ιε κεονςκζηή ηαηαζηνμθή ηαζ πνμάβμοκ ηδκ 

ακάπηολδ εθεφεενςκ νζγχκ ηαζ ROS (Δζηυκα 1).16 Η ιμκμαιζκμλοβμκάζδ 

ηφπμο B (ΜΑΟ-Β) ειπθέηεηαζ επίζδξ ζηδκ παεμβέκεζδ ηδξ AD ηαζ είκαζ 

ζδζαίηενα ορδθή ζηζξ βενμκηζηέξ πθάηεξ. Η ηαηαθοηζηή δνάζδ ηδξ ΜΑΟ 

πανάβεζ H2O2 εκηυξ ηςκ δναζηζηχκ ιζηνμβθμζαηχκ ζζηχκ εκυξ εβηεθάθμο 

πμο πάζπεζ απυ AD, βεβμκυξ πμο ζοιαάθθεζ ζηδκ έκανλδ ημο μλεζδςηζημφ 

ζηνεξ ηαζ ηςκ επαηυθμοεςκ επζαθααχκ επζδνάζεςκ ζημ ηφηηανμ.17 

Οζ ακηαβςκζζηέξ ηςκ οπμδμπέςκ ηςκ ηακκααζκμεζδχκ CB1 απμηεθμφκ 

επίζδξ πζεακή εεναπεοηζηή αβςβή βζα βκςζηζηέξ δζαηαναπέξ, υπςξ δ 

AD.18 Οζ ακηαβςκζζηέξ ημο οπμδμπέα CB1 αολάκμοκ ηδκ απεθεοεένςζδ 

ηδξ ACh ζε ζοβηεηνζιέκεξ πενζμπέξ ημο εβηεθάθμο. Δπζπθέμκ, μζ 

ιμοζηανζκζημί οπμδμπείξ ειπθέημκηαζ ζηδκ παεμβέκεζδ ηδξ AD. Δπίζδξ, 
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ζφιθςκα ιε ηδ «κεονμθθεβιμκχδδ οπυεεζδ» μζ θθεβιμκχδεζξ δζενβαζίεξ 

είκαζ ζδιακηζηέξ βζα ηδκ πνμαβςβή ημο εηθοθζζιμφ ζηδκ AD.19 Πνμσυκηα 

βθοημγοθίςζδξ (AGEs) ειπθέημκηαζ επίζδξ ζηδκ εηηεηαιέκδ δζαζφκδεζδ 

ηςκ πνςηεσκχκ, ηδκ πνυηθδζδ μλεζδςηζημφ ζηνεξ ηαζ ημ εάκαημ ηςκ 

κεονςκζηχκ ηοηηάνςκ ζηδκ AD.20 

1.3 ηναηδβζηή πμθθαπθώκ ζηόπςκ (Multi-target directed ligand, 

MTDL) ζηδκ AD 

Δλαζηίαξ ηςκ δζαθυνςκ ζφκεεηςκ ιδπακζζιχκ πμο ειπθέημκηαζ, δ AD είκαζ 

βκςζηή ςξ ιζα πμθοζπζδήξ αζεέκεζα ιε πμθφπθμηδ παεμβέκεζδ. Γζα ημκ 

θυβμ αοηυ, δ ακάπηολδ θανιάηςκ βζα ηδ εεναπεία ηδξ AD αάζδ ημο 

ιμηίαμο «έκα ιυνζμ-έκαξ ζηυπμξ», απμδείπεδηε ηαηαπνατκηζηή ηαζ υπζ 

εεναπεοηζηή. Έηζζ, μζ ζοκδοαζιμί θανιάηςκ, πμο δνμοκ ζε δζαθμνεηζηά 

ζηάδζα ηδξ κεονμημλζηήξ αθθδθμοπίαξ, πνμζθένμοκ κέμοξ μνίγμκηεξ βζα ηδ 

εεναπεία ηδξ AD ηαζ άθθςκ κεονμεηθοθζζηζηχκ αζεεκεζχκ.21 ε αοηυ ημ 

πθαίζζμ, ακαδφεηαζ ιζα κέα πνμζέββζζδ ζπεδζαζιμφ θανιάηςκ, πμο 

αθμνά ζηδκ ακάπηολδ απθχκ πδιζηχκ μοζζχκ, πμο ζημπεφμοκ ηαοηυπνμκα 

πμθθμφξ ζηυπμοξ. Η πνμζέββζζδ «πμθθαπθχκ ζηυπςκ» (MTDL) 

εθανιυγεηαζ εονφηαηα ζημκ ημιέα ηδξ AD ηαζ άθθςκ πμθφπθμηςκ 

αζεεκεζχκ.6,22 ηδ ζηναηδβζηή ζπεδζαζιμφ MTDL, έκα ιυκμ ιυνζμ 

θανιάημο ιπμνεί κα ακαβκςνίζεζ δζάθμνμοξ ζηυπμοξ πμο ειπθέημκηαζ 

ζηδκ παεμθμβία ηδξ κυζμο. Έηζζ, ηέημζα θάνιαηα εα ήηακ πμθφ 

απμηεθεζιαηζηά βζα ηδ εεναπεία πμθοπαναβμκηζηχκ αζεεκεζχκ. 

Σαοηυπνμκα υιςξ, ημ ιυνζμ αοηυ εα ιπμνμφζε κα είκαζ οπεφεοκμ βζα 

πανεκένβεζεξ, ηαεχξ εα ιπμνμφζε επίζδξ κα ζοκδεεεί ιε ζηυπμοξ πμο 

δεκ ειπθέημκηαζ ζηδκ αζεέκεζα. 

Σα οανζδζηά ιόνζα είκαζ πδιζηέξ εκχζεζξ ιε δφμ ή πενζζζυηενα δμιζηά 

ηιήιαηα ζοκδεδειέκα μιμζμπμθζηά ζε έκα ιυνζμ ιε δζαηνζηέξ 

θανιαημθμβζηέξ (ηαζ πδιζηέξ) μιάδεξ.23 Αοηά ηα πμθοθεζημονβζηά ιυνζα 

ιπμνμφκ κα ζπεδζαζημφκ ζημπεφμκηαξ ηάπμζεξ απυ ηζξ μδμφξ πμο 

ειπθέημκηαζ ζηδκ παεμβέκεζδ ηδξ AD.24 Οζ οανζδζηέξ εκχζεζξ 

ηαλζκμιμφκηαζ  ζε ηνεζξ δζαθμνεηζηέξ ηαηδβμνίεξ ιε αάζδ ημκ ηνυπμ δνάζδξ 

ημοξ (Δζηυκα 2): 
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 Καηδβμνία Α: ζημπεφμοκ ζε έκακ ιμκαδζηυ ζηυπμ, ζημκ μπμίμ ηαζ μζ 

δφμ πδιζηέξ μκηυηδηεξ ημο οανζδζημφ ιμνίμο αθθδθεπζδνμφκ ιε αοηυκ 

ημκ έκακ ιμκαδζηυ ζηυπμ. Γδθαδή, αοηά ηα οανζδζηά ιυνζα 

πανμοζζάγμοκ δζπθή δνάζδ ζημκ ίδζμ ζηυπμ. 

 Καηδβμνία Β: απμηεθείηαζ απυ δφμ πδιζηέξ μκηυηδηεξ ζημ οανζδζηυ 

ιυνζμ πμο δνμοκ λεπςνζζηά ζε δφμ δζαθμνεηζημφξ ηαζ ιδ ζπεηζημφξ 

ζηυπμοξ. 

 Καηδβμνία Γ: ηαζ μζ δφμ ιμκάδεξ ημο οανζδζημφ ιμνίμο δνμοκ 

ηαοηυπνμκα ζε δφμ ζηυπμοξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιεηαλφ ημοξ.25  

 

Δζηόκα 2: πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ηνζώκ δζαθμνεηζηώκ πζεακώκ ηνόπςκ 

αθθδθεπίδναζδξ οανζδζηώκ ιμνίςκ.
25 

Σα οανζδζηά ιυνζα απμηεθμφκ έκα ιμνζαηυ ζοβηνυηδια ζημ μπμίμ 

οπάνπμοκ λεπςνζζηά θανιαημθυνα ηιήιαηα. Σμ ηάεε θανιαημθυνμ 

ηιήια έπεζ δζαηδνήζεζ ηδ δοκαηυηδηα αθθδθεπίδναζδξ ιε ημοξ ζηυπμοξ. 

Γδιζμονβμφκηαζ, έηζζ, δζαθμνεηζηέξ εζδζηέξ θανιαημθμβζηέξ απμηνίζεζξ, μζ 

μπμίεξ δζεοημθφκμοκ ηδ δζαπείνζζδ πμθοπαναβμκηζηχκ αζεεκεζχκ. Αοηέξ μζ 

εκχζεζξ ιπμνεί κα είκαζ εοενβεηζηέξ, ηαεχξ ακαιέκεηαζ κα ιεζχζμοκ ημκ 

ηίκδοκμ αθθδθεπζδνάζεςκ ιεηαλφ θανιάηςκ ηαζ κα απθμπμζήζμοκ ηζξ 

θανιαημδοκαιζηέξ ηαζ θανιαημηζκδηζηέξ ημοξ ιεθέηεξ.21 
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Οζ πμθοθεζημονβζημί πανάβμκηεξ βζα κεονμπνμζηαζία, νφειζζδ ηςκ 

επζπέδςκ ACh, νφειζζδ ηδξ μιμζυζηαζδξ αζαεζηίμο, ακηζ-απμπηςηζηή 

δνάζδ, ζοκδοάγμκηαξ δζαθμνεηζηέξ ζδζυηδηεξ ζε έκα ιυνζμ, ηαείζηακηαζ ιζα 

κέα ζηναηδβζηή βζα ηδκ ακάπηολδ κέςκ θανιάηςκ βζα ηδ εεναπεία 

δζαθυνςκ πμθοζπζδχκ κεονμεηθοθζζηζηχκ αζεεκεζχκ, υπςξ δ AD.25 

1.4 Πνμκμιζαηέξ δμιέξ βζα ηδκ ακάπηολδ ηδξ ζηναηδβζηήξ MTDL  

Ωξ πνμκμιζαηή δμιή (privileged structure) ιπμνεί κα μνζζηεί ηάπμζα 

ιμνζαηή δμιή ιε παναηηδνζζηζηά πμο ηδξ επζηνέπμοκ κα έπεζ ζοββέκεζα ιε 

πμθθμφξ δζαθμνεηζημφξ αζμθμβζημφξ ζηυπμοξ. Δπζπθέμκ, ιζα πνμκμιζαηή 

δμιή πνέπεζ κα έπεζ επζεοιδηέξ θανιαημθμβζηέξ ζδζυηδηεξ.26 Αοηέξ μζ 

δμιέξ απμηεθμφκ πμθφηζιμ ενβαθείμ βζα ημκ ζπεδζαζιυ ηαζ ηδκ ακαηάθορδ 

κέςκ θανιάηςκ. Αοηά ηα ιυνζα είκαζ, ηαηά ζοκέπεζα, έκα ζδακζηυ ανπζηυ 

οθζηυ βζα βνήβμνδ πνυζααζδ ζε κέα θάνιαηα MTDL. Μία ιζηνή ζοθθμβή 

αοηχκ ηςκ ιμνίςκ έπεζ πνδζζιμπμζδεεί βζα ημκ ζπεδζαζιυ ηαζ ηδ ζφκεεζδ 

οανζδζηχκ εεναπεοηζηχκ εκχζεςκ βζα ηδκ AD. ηδ ζοκέπεζα, παναηίεεκηαζ 

ηάπμζεξ εκχζεζξ πμο ιπμνμφκ κα πνδζζιμπμζδεμφκ ςξ πνμκμιζαηέξ 

δμιέξ βζα ηδ ζφκεεζδ κέςκ MTDL θανιάηςκ βζα ηδκ AD (πήια 2).27 

 

πήια 2: Πνμκμιζαηέξ δμιέξ βζα ηδκ ακάπηολδ θανιάηςκ MTDL. 
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1.4.1 Φθααμκμεζδή 

Σα θθααμκμεζδή (πήια 2) είκαζ πμθοθαζκμθζημί δεοηενμβεκείξ ιεηααμθίηεξ 

θοηχκ. Έπμοκ δείλεζ έκα εονφ θάζια αζμθμβζηχκ δνάζεςκ, υπςξ 

ακηζμλεζδςηζηή, ακηζθθεβιμκχδδ, ακαζημθή ηδξ AChE, ακηζ-ζοζζςιάηςζδ, 

ακαζημθή ηδξ ΜΑΟ ηαζ ιέηαθθμ-πδθίςζδ. Έπμοκ πενζβναθεί ςξ δναζηζηά 

έκακηζ μνζζιέκςκ κεονμεηθοθζζηζηχκ αζεεκεζχκ, ζοιπενζθαιαακμιέκδξ 

ηδξ AD.28,29 Δπζπθέμκ, μζ πμθοθαζκμθζηέξ δμιέξ είκαζ βκςζηέξ βζα ηδκ 

ακηζμλεζδςηζηή ημοξ δνάζδ, βεβμκυξ πμο ιπμνεί κα δζαδναιαηίζεζ 

ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ κεονμπνμζηαηεοηζηή δνάζδ εκάκηζ ζημ μλεζδςηζηυ 

ζηνεξ ηαζ ζηδκ ζηακυηδηά ημοξ κα δεζιεφμοκ δναζηζηέξ ιμνθέξ μλοβυκμο 

(ROS).27 

1.4.2 Κμοιανίκεξ. 

Η εηενμηοηθζηή δμιή ηδξ ημοιανίκδξ (πήια 2) οπάνπεζ ζε μνζζιέκα 

θάνιαηα πμο ειθακίγμοκ έκα εονφ θάζια αζμθμβζηχκ δνάζεςκ, υπςξ ηδκ 

ακαζημθή ηςκ AChE ηαζ ΜΑΟ. Δπζπθέμκ, δζάθμνεξ ιεθέηεξ έπμοκ 

ηαηαθήλεζ ζημ ζοιπέναζια υηζ δ έηεεζδ ζε εκχζεζξ ημοιανζκχκ είκαζ 

αζθαθήξ βζα ημκ άκενςπμ. ε αοηυ ημ πθαίζζμ, δζαθμνεηζηέξ ιμνζαηέξ 

οανζδζηέξ εκχζεζξ, πμο έπμοκ ιυνζμ ημοιανίκδξ, ειθακίγμοκ δνάζδ έκακηζ 

πμθθχκ ζηυπςκ εεναπεοηζημφ εκδζαθένμκημξ ζηδκ AD.30 

1.4.3 Σαηνίκδ 

Η ηαηνίκδ (πήια 2) πμο πενζβνάθδηε ανπζηά ημ 1961 ςξ ακαζημθέαξ ηδξ 

AChE ηαζ ηδξ BuChE,31 ήηακ ημ πνχημ εβηεηνζιέκμ θάνιαημ ημο FDA ηαηά 

ηδξ AD, ημ 1993. Ωζηυζμ, απμζφνεδηε απυ ηδκ αβμνά ημ 2013, θυβς ηςκ 

δπαημημλζηχκ πανεκενβεζχκ ημο. Πνμηεζιέκμο κα ελαθεζθεεί δ ημλζηυηδηα 

ηδξ ηαηνίκδξ ηαζ κα αεθηζςεεί δ δναζηζηυηδηα ηδξ ζηδκ AChE, έπμοκ 

εζζαπεεί ανηεηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ζημ ηιήια ηδξ ηαηνίκδξ.27 

1.4.4 Νημκεπεγίθδ 

Σμ θάνιαημ κημκεπεγίθδ (πήια 2) ηαηά ηδξ AD είκαζ έκαξ πμθφ βκςζηυξ, 

δζαπεναηυξ ζημκ εβηέθαθμ, ακαζημθέαξ δεφηενδξ βεκζάξ ηδξ AChE, πμο 

ειθακίγεζ ιεβαθφηενδ ηαζ πζμ επζθεηηζηή δνάζδ.32 Δβηνίεδηε απυ ημκ FDA 

βζα πνήζδ ηαηά ηδξ AD ηαζ ηοηθμθυνδζε ζηδκ αβμνά ιε ηδκ ειπμνζηή 
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μκμιαζία «Aricept®» ημ 1996. Δπζπθέμκ, δ κημκεπεγίθδ έπεζ πανμοζζάζεζ 

δνάζδ ζε άθθα ααζζηά παναηηδνζζηζηά ηδξ AD, υπςξ ηδ ιείςζδ ηδξ 

κεονμημλζηυηδηαξ ημο πεπηζδίμο Αβ, ηδ κεονμπνμζηαηεοηζηή δνάζδ ηαηά 

ημο μλεζδςηζημφ ζηνεξ ηαζ ηδκ παβίδεοζδ ηςκ εθεφεενςκ νζγχκ. Δπζπθέμκ, 

άθθα επζπνυζεεηα μθέθδ ηδξ κημκεπεγίθδξ έπμοκ πενζβναθεί υηακ 

πνδζζιμπμζείηαζ ζε ζοκδζαζηζηή εεναπεία ιε άθθεξ δναζηζηέξ εκχζεζξ. 

Ωζηυζμ, δ δνάζδ ηδξ είκαζ πμθφ πενζμνζζιέκδ ζηδ εεναπεία ηδξ 

πνμπςνδιέκδξ AD ηαζ μζ εεναπεοηζηέξ ηδξ δνάζεζξ δεκ είκαζ ιυκζιεξ.33,34,35 

1.4.5 Κθζμηζκόθδ 

Η ηθζμηζκυθδ (πήια 2) είκαζ έκα παθαζυ θάνιαημ ιε ακηζιοηδηζαηέξ 

ζδζυηδηεξ, ημ μπμίμ απμζφνεδηε ημ 1983 θυβς ηδξ κεονμημλζηυηδηάξ ημο ζε 

ορδθέξ δυζεζξ. Η ηθζμηζκυθδ δζενεοκήεδηε ςξ θάνιαημ ηαηά ηδξ AD 

επεζδή είκαζ ιζα βκςζηή έκςζδ ελαζεέκδζδξ δεζιμφ ιεηάθθμο-πνςηεΐκδξ 

(metal protein attenuating compound, MPAC).36 Σμ 2005, δ εηαζνεία Prana 

ζηαιάηδζε ηδκ ακάπηολδ ιεθεηχκ ηθζμηζκυθδξ, επεζδή δ ζοκεεηζηή 

δζενβαζία ημο θανιάημο δδιζμονβμφζε ημλζηέξ ιμθοζιαηζηέξ μοζίεξ. Παν' 

υθα αοηά, ανηεηά πανάβςβα ηδξ ηθζμηζκυθδξ δζενεοκήεδηακ βζα ηδ 

κεονμπνμζηαηεοηζηή ημοξ δνάζδ έκακηζ δζαθυνςκ κεονμεηθοθζζηζηχκ 

παεμθμβζχκ.37 

1.4.6 Ραζαβζθίκδ ηαζ ζεθεβζθίκδ 

Η ναζαβζθίκδ ηαζ δ ζεθεβζθίκδ (πήια 2) είκαζ θάνιαηα εβηεηνζιέκα απυ 

ημκ FDA βζα ηδ κυζμ ημο Πάνηζκζμκ. Πνυηεζηαζ βζα πνμπανβοθαιίκεξ πμο 

δνμοκ ςξ ιδ ακηζζηνεπημί ακαζημθείξ ηδξ ΜΑΟ, εζδζηά εηθεηηζημί βζα ηδκ 

ΜΑΟ-Β. Δπζπθέμκ, αοηέξ μζ εκχζεζξ οπμαάθθμκηαζ ζε δμηζιέξ θάζδξ 2 βζα 

πζεακή πνήζδ ημοξ ζηδ εεναπεία ηδξ AD. Μεθέηεξ δμιήξ-δναζηζηυηδηαξ 

ηςκ ακαθυβςκ ναζαβζθίκδξ ηαζ ζεθεβζθίκδξ απμδεζηκφμοκ υηζ ημ ηιήια ηδξ 

πνμπανβοθαιίκδξ, πμο οπάνπεζ ζηδ δμιή ηαζ ηςκ δφμ εκχζεςκ, είκαζ 

απαναίηδημ βζα ηδ κεονμπνμζηαζία, ηαεζζηχκηαξ έηζζ αοηυ ημ πδιζηυ 

ηιήια δοκδηζηά πνήζζιμ βζα ηδκ ακάπηολδ θανιάηςκ MTDL.38 
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1.4.7 ενμημκίκδ ηαζ κημπαιίκδ 

Η ζενμημκίκδ ηαζ δ κημπαιίκδ (πήια 2) είκαζ ιμκμάιζκμ κεονμδζααζααζηέξ, 

εκχ ηα ηεθεοηαία πνυκζα έπεζ απμδεζπεεί μ ζδιακηζηυξ νυθμξ ημοξ ζηδκ 

αιοθμεζδή οπυεεζδ.  Μζα εκαθθαηηζηή θφζδ ζηδκ αιοθμεζδή οπυεεζδ είκαζ 

δ δζέβενζδ ηςκ οπμηφπςκ ημο ζενμημκζκενβζημφ οπμδμπέα 5-ΗΣ6, πμο 

πνμάβεζ ηδ ιδ αιοθμεζδή δζάζπαζδ ηδξ ΑΡΡ εκενβμπμζχκηαξ ηδκ α-

ζεηνεηάζδ. Έκαξ αολακυιεκμξ ανζειυξ ιεθεηχκ πανείπε απμδεζηηζηά 

ζημζπεία βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ζενμημκζκενβζηήξ κεονμδζααίααζδξ ηαζ 

ημοξ οπμδμπείξ αοημφξ, ςξ ζηυπμ βζα ηδ αεθηίςζδ ηδξ βκςζηζηήξ 

δοζθεζημονβίαξ ζηδκ AD ηαζ ηδ ιείςζδ ηδξ αιοθμεζδμφξ ημλζηυηδηαξ.39 

Έηζζ, οπάνπεζ έκα ακαδουιεκμ εκδζαθένμκ βζα ηδκ ακάπηολδ κέςκ 

οανζδζηχκ εκχζεςκ πμο πενζέπμοκ θανιαημθυνα ηιήιαηα 

θαζκαζεοθαιίκδξ ή ζκδμθαιίκδξ ηαζ πνμηαθμφκ ημκ απμηθεζζιυ ηςκ 

οπμδμπέςκ ζενμημκίκδξ 5-ΗΣ6.
40 

1.4.8 Λζπμσηό μλύ 

Σμ α-θζπμσηυ μλφ (πήια 2) είκαζ έκα βκςζηυ θοζζηυ ακηζμλεζδςηζηυ πμο 

πνδζζιμπμζείηαζ ζηα ζοιπθδνχιαηα δζαηνμθήξ ηαζ ηαηέπεζ ηδκ ζηακυηδηα 

κα παβζδεφεζ εθεφεενεξ νίγεξ, εκχ μ νυθμξ ημο ζηδκ ηοηηανζηή πνυζθδρδ 

βθοηυγδξ ιπμνεί κα είκαζ πνήζζιμξ βζα ηδκ ακάπηολδ εεναπεοηζηχκ 

θανιάηςκ ηαηά ηδξ AD. Δπζπθέμκ, ημ θζπμσηυ μλφ έπεζ δείλεζ ιζα πμζηζθία 

άθθςκ ζδζμηήηςκ πμο ιπμνεί κα είκαζ πνήζζιεξ βζα ημ ζφκμθμ ηςκ 

παναβυκηςκ ηδξ AD. Γζα πανάδεζβια, έπεζ ακαθενεεί υηζ αολάκεζ ηα 

επίπεδα ACh ηαζ ιπμνεί επίζδξ κα ζοιπθεπεεί ιε μλεζδςηζηά ιέηαθθα, ηα 

μπμία πανάβμοκ δναζηζηέξ ιμνθέξ μλοβυκμο.41,42 Δπίζδξ, ειθακίγεζ 

ακηζθθεβιμκχδεζξ ζδζυηδηεξ. Δπμιέκςξ, είκαζ ζαθέξ υηζ ημ θζπμσηυ μλφ 

ιπμνεί κα εεςνείηαζ πνμκμιζαηή δμιή πνμηεζιέκμο κα ακαπηοπεμφκ κέα 

θάνιαηα πμθθαπθχκ ζηυπςκ ζηδκ AD.43 

1.4.9 Ρεζαεναηνόθδ 

Η νεζαεναηνυθδ (πήια 2) είκαζ ιζα πμθοθαζκμθζηή θοημαθελίκδ, πμο 

ζπδιαηίγεηαζ ζηα θοηά απυ ημ έκγοιμ ζοκεεηάζδ ζηζθαεκίμο ηαζ έπεζ 

εβηνζεεί απυ ημκ FDA ςξ ζοιπθήνςια δζαηνμθήξ. Πνμηθζκζηέξ ιεθέηεξ 

έπμοκ δείλεζ υηζ δ νεζαεναηνυθδ ιπμνεί κα είκαζ έκα εεναπεοηζηυ ενβαθείμ 
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βζα πμθθέξ πνυκζεξ αζεέκεζεξ, υπςξ μ ηανηίκμξ, μζ κεονμθμβζηέξ 

δζαηαναπέξ, μζ ηανδζαββεζαηέξ παεήζεζξ ηαζ μ δζααήηδξ. Με αάζδ ηα 

ακηζθθεβιμκχδδ ηαζ ακηζμλεζδςηζηά απμηεθέζιαηα ηδξ νεζαεναηνυθδξ, ηαζ 

ηζξ δνάζεζξ ηδξ πμο ειπθέημκηαζ ζε κεονμθμβζηέξ αζεέκεζεξ, πμθθμί 

ενεοκδηέξ έπμοκ οπμεέζεζ υηζ δ νεζαεναηνυθδ εα ιπμνμφζε κα είκαζ ιία 

ζδιακηζηή έκςζδ βζα ημκ ζπεδζαζιυ οανζδζηχκ ιμνίςκ βζα ηδ εεναπεία ηδξ 

AD.27 

1.4.10 Φενμοθζηό μλύ ηαζ ηαθεσηό μλύ 

Σμ θενμοθζηυ ηαζ ημ ηαθεσηυ μλφ (πήια 2) είκαζ οδνμλοηζκκαιςιζηά μλέα 

πμο οπάνπμοκ ζε θοηά, εκχ ημ δεφηενμ αζμζοκηίεεηαζ απυ ημ πνχημ. 

Όπςξ πμθθέξ άθθεξ θοζζηέξ θαζκυθεξ, έπμοκ δείλεζ ακηζμλεζδςηζηή 

ζηακυηδηα ηαζ πνμζηαηεοηζηή δνάζδ έκακηζ δναζηζηχκ ιμνθχκ μλοβυκμο, 

θυβς ηδξ ζηακυηδηάξ ημοξ κα παβζδεφμοκ ηζξ εθεφεενεξ νίγεξ. Ανηεηέξ 

ιεθέηεξ έπμοκ αλζμθμβήζεζ ηζξ εεναπεοηζηέξ ζδζυηδηεξ ηςκ θοζζηχκ 

πμθοθαζκμθζηχκ εκχζεςκ, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ ηαθεσημφ ηαζ 

θενμοθζημφ μλέμξ, ζηδκ πνυθδρδ αζεεκεζχκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηζξ 

εθεφεενεξ νίγεξ, επζαεααζχκμκηαξ υηζ ηαζ ηα δφμ μλέα πανμοζζάγμοκ 

ακηζηανηζκζηέξ, ακηζθθεβιμκχδεζξ ηαζ ηανδζμπνμζηαηεοηζηέξ ζδζυηδηεξ. Έηζζ, 

ηαζ ηα δφμ μλέα, θυβς ηςκ ακηζμλεζδςηζηχκ ηαζ ακηζθθεβιμκςδχκ ζδζμηήηςκ 

ημοξ, έπμοκ πνμηαεεί βζα ηδ εεναπεοηζηή αβςβή ηδξ AD.44,45 Σμ μνεμ-

δζοδνόλο ανςιαηζηυ ηιήια έπεζ πνδζζιμπμζδεεί εηηεκχξ ςξ δμιζηυ 

ζημζπείμ βζα ημκ ζπεδζαζιυ MTDL θανιάηςκ ζηδ AD.27 

1.5 Τανζδζηέξ εκώζεζξ ηαζ AD 

Ο οπμδμπέαξ 5-ΗΣ6 είκαζ έκαξ πμθθά οπμζπυιεκμξ ζηυπμξ βζα ηδκ AD, 

μπυηε μ ζοκδοαζιυξ αοημφ ημο ζηυπμο ιε ακαζημθή ηδξ AChE εα 

ιπμνμφζε κα είκαζ ιζα έλοπκδ ιεεμδμθμβία βζα ημκ ζπεδζαζιυ εκυξ 

εεναπεοηζημφ οανζδζημφ θανιάημο ηαηά ηδξ AD. ε αοηυ ημ πθαίζζμ, δ 

εηαζνεία Lundbeck ζπεδίαζε ηδκ Ιδαθμπζνδίκδ (LuAE58054) 

ζοκδοάγμκηαξ έκα θανιαημθυνμ ηιήια ηνοπηαιίκδξ, ςξ ακηαβςκζζηή ημο 

οπμδμπέα ζενμημκίκδξ 5-HT6 ηαζ έκα ηιήια αεκγοθαιίκδξ ςξ ακαζημθέα 

AChE (πήια 3). Οζ ηθζκζηέξ ιεθέηεξ θάζδξ 3 μθμηθδνχεδηακ ημ 2017 ζε 

αζεεκείξ ιε ήπζα έςξ ιέηνζα κυζμ ημο Αθηζπάζιεν πμο έθααακ 
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ζοκδοαζηζηή εεναπεία ιε κημκεπεγίθδ/ζδαθμπζνδίκδ (NCT02006641),46 ηα 

απμηεθέζιαηα υιςξ δεκ ήηακ εεηζηά ςξ πνμξ ηδκ ηαηαζημθή ηδξ βκςζηζηή 

ιείςζδξ.27 

 

πήια 3: Ιδαθμπζνδίκδ 

Η ΜΑΟ έπεζ πνμηαεεί ςξ εεναπεοηζηυξ ζηυπμξ ζηζξ κεονμεηθοθζζηζηέξ 

αζεέκεζεξ. Η Λαδμζηζβίθδ (πήια 4) είκαζ ιζα οανζδζηή έκςζδ πμο 

ζοκδοάγεζ ηζξ κεονμπνμζηαηεοηζηέξ δνάζεζξ ηδξ ναζαβζθίκδξ, εκυξ 

ακαζημθέα ηδξ ΜΑΟ, ιε ημ ηανααιζηυ ηιήια ηδξ νζααζηζβιίκδξ, εκυξ 

ακαζημθέα ηδξ AChE. Η θαδμζηζβίθδ δζαηδνεί ηζξ κεονμπνμζηαηεοηζηέξ 

δνάζεζξ ηδξ ανπζηήξ ναζαβζθίκδξ ηαζ επζπθέμκ δ εζζαβςβή ημο ηανααιζημφ 

ηιήιαημξ μδήβδζε ζε επζθεηηζηή ακαζημθή ζημκ εβηέθαθμ ηςκ 

ιμκμαιζκμλεζδαζχκ ηφπμο A ηαζ B ηαζ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ ζενμημκίκδξ. 

Έηζζ, μ ζοκδοαζιυξ ακαζημθήξ ηςκ AChE/BuChE ηαζ ΜΑΟ ηαζ 

κεονμπνμζηαζίαξ έκακηζ ημο μλεζδςηζημφ ζηνεξ, ηαεζζηά ηδ θαδμζηζβίθδ 

έκα πμθθά οπμζπυιεκμ θάνιαημ βζα ηδ εεναπεοηζηή αβςβή ηδξ AD. Η 

θαδμζηζβίθδ ανίζηεηαζ ζε δμηζιέξ θάζδξ 2 (NCT01354691) απυ ηδκ 

εηαζνεία Avraham Pharmaceuticals βζα ηδκ αλζμθυβδζδ ηδξ αζθάθεζαξ ηαζ 

ηδξ απμηεθεζιαηζηυηδηάξ ηδξ έκακηζ ημο εζημκζημφ θανιάημο 

(παναζηεφαζια απυ ημ μπμίμ απμοζζάγεζ δ δναζηζηή μοζία) ζε αζεεκείξ 

ιε ήπζα έςξ ιέηνζα AD.47 

 

πήια 4: Λαδμζηζβίθδ 

Με ημκ ίδζμ ζηυπμ, μ Marco-Contelles ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο έπμοκ 

ακαπηφλεζ ηδκ οανζδζηή έκςζδ ASS234 (πήια 5), πμο πνμηφπηεζ απυ ημκ 

μνεμθμβζηυ ζοκδοαζιυ ηνζχκ ηιδιάηςκ. Έηζζ, δ αεκγοθμπζπενζδίκδ (απυ 
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ηδκ κημκεπεγίθδ, ιε ζηυπμ ηδ αεθηίςζδ ηδξ ακαζηαθηζηήξ δνάζδξ βζα ηζξ 

AChE/BuChE) ηαζ έκα ηιήια πνμπανβοθαιίκδξ (ιε ζηυπμ ηδκ ακαζημθή 

ηδξ ΜΑΟ), ζοκδέεδηακ ζε έκα ιυνζμ οδνμλοσκδυθδξ, πνμηεζιέκμο κα 

πνμςεήζμοκ ηδκ ακηζμλεζδςηζηή δνάζδ ηαζ ηδκ ζηακυηδηα δζαπεναηυηδηαξ 

ζημ θνάβια αίιαημξ-εβηεθάθμο. Σμ ASS234 έπεζ απμδεζπεεί υηζ ακαζηέθθεζ 

απμηεθεζιαηζηά, υπζ ιυκμ ηζξ AChE ηαζ MAO, αθθά ηαζ ηδ ζοζζςιάηςζδ 

ημο Αβ, ελαζηχκηαξ ακηζμλεζδςηζηέξ ηαζ κεονμπνμζηαηεοηζηέξ ζδζυηδηεξ. 

Λυβς υθςκ αοηχκ ηςκ εεηζηχκ πνμηαηανηηζηχκ αζμθμβζηχκ ιεθεηχκ, δ 

οανζδζηή έκςζδ ASS234 έπεζ ακαδεζπεεί ςξ ιζα πμθθά οπμζπυιεκδ 

επζθμβή βζα πεναζηένς ηθζκζηή αεθηίςζδ.48 

 

πήια 5: ASS234 

Μζα άθθδ εκδζαθένμοζα οανζδζηή έκςζδ πμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδ 

εεναπεία ηδξ AD, πμο ζπεδζάζηδηε ηαζ ακαπηφπεδηε ζε αηαδδιασηυ 

πενζαάθθμκ, είκαζ δ Λζπμηνίκδ (πήια 6). Αοηυ ημ ιυνζμ ακαθένεδηε απυ 

ημκ Melchiorre ηαζ ημοξ ζοκαδέθθμοξ ημο ημ 2005.49 Η θζπμηνίκδ 

εκζςιαηχκεζ, ζημ ίδζμ ιυνζμ, ηδ δμιή ημο θοζζημφ ακηζμλεζδςηζημφ 

θζπμσημφ μλέμξ ιε έκα ακάθμβμ ηαηνίκδξ. Δίκαζ έκαξ ζζπονυξ ακαζημθέαξ 

ηδξ AChE, έπμκηαξ επίζδξ ηδκ ζηακυηδηα κα ιεζχκεζ ηδ ζοζζχνεοζδ AChE 

ηαζ αιοθμεζδμφξ-β ηαζ κα πνμζηαηεφεζ απυ ηζξ δναζηζηέξ ιμνθέξ μλοβυκμο. 

Με αάζδ ηζξ πμθθαπθέξ δνάζεζξ ημο ηαζ ηα πνμηαηανηηζηά απμηεθέζιαηα 

ηςκ ιεθεηχκ πμο πναβιαημπμζήεδηακ, δ θζπμηνίκδ επζθέπεδηε ςξ 

οπμρήθζα βζα in vivo ένεοκα. Ωζηυζμ, μζ ηθζκζηέξ δμηζιέξ δεκ έπμοκ 

μθμηθδνςεεί ιέπνζ ζήιενα.27 

 

πήια 6: Λζπμηνίκδ 
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Σέθμξ, δ Μειμηίκδ, έκα πμθθά οπμζπυιεκμ οανζδζηυ ιυνζμ βζα ηδ 

εεναπεοηζηή αβςβή ηδξ AD, ακαπηφπεδηε επίζδξ απυ ηδκ μιάδα ημο 

Melchiorre ημ 2007. Αοηή δ έκςζδ (πήια 7) εθήθεδ ιε ζοκδζαζιυ ιζαξ 

αεκγμηζκυκδξ ιε δφμ πθεονζηέξ αθοζίδεξ πμθοαιίκδξ, πμο εκενβεί ςξ 

νζγζηυξ παβζδεοηήξ, ηαζ μζ μπμίεξ πμθοαιίκεξ ζοκδέμκηαζ δ ηάεε ιζα ιε έκα 

ιυνζμ αεκγοθαιίκδξ, ιε ζημπυ ηδκ πανμπή ημο οανζδζημφ ιμνίμο ιε ηδκ 

ζηακυηδηα κα ακαζηέθθεζ ηδκ AChE. Η αζμθμβζηή εηηίιδζδ ηδξ 

απμηεθεζιαηζηυηδηαξ ηδξ ιειμηίκδξ έπεζ δζενεοκδεεί πθήνςξ, ηυζμ in vitro, 

υζμ ηαζ in vivo, επζαεααζχκμκηαξ ηδ δζπθή ακαζημθή ηδξ β-ζεηνεηάζδξ ηαζ 

ηδξ AChE ζε κακμιμνζαηυ επίπεδμ. Δπζπθέμκ, in vitro ιμκηέθα έδεζλακ υηζ 

δ ιειμηίκδ ήηακ ζηακή κα ακαζηέθθεζ ημκ ζπδιαηζζιυ ημο αιοθμεζδμφξ 

ζκζδίμο ηαζ επίζδξ, ειθάκζζε κεονμπνμζηαηεοηζηέξ ζδζυηδηεξ, ιεζχκμκηαξ 

ημκ ζπδιαηζζιυ δναζηζηχκ ιμνθχκ μλοβυκμο.27 

 

πήια 7: Μειμηίκδ 
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2. ΚΔΦΑΛΑΙΟ 2 

ΟΤΡΔΑΗ ΚΑΙ ΑΝΑΣΟΛΔΙ ΣΗ 

2.1 Οονεάζδ 

2.1.1 Ιζημνία ηαζ ιμνζαηά παναηηδνζζηζηά ηςκ μονεαζώκ 

Οζ μονεάζεξ (αιζδμτδνμθάζδ ηδξ μονίαξ, EC 3.5.1.5) είκαζ ιεηαθθμέκγοια 

πμο ανίζημκηαζ πακημφ ηαζ πανάβμκηαζ απυ θοηά, ιφηδηεξ, ααηηήνζα, αθθά 

υπζ απυ γχα. Οζ μονεάζεξ ηαηαθφμοκ ηδκ οδνυθοζδ ηδξ μονίαξ ζε αιιςκία 

ηαζ ηανααιζηυ άθαξ (ημ μπμίμ ζηδ ζοκέπεζα απμζοκηίεεηαζ ζε άθθμ έκα 

ιυνζμ αιιςκίαξ ηαζ δζμλείδζμ ημο άκεναηα). Σα έκγοια αοηά επζηαπφκμοκ 

ημ νοειυ αοηήξ ηδξ ακηίδναζδξ ηαηά έκακ πανάβμκηα ημοθάπζζημκ 1014 

ιεβαθφηενμ ζε ζφβηνζζδ ιε ηδκ απμζφκεεζδ ηδξ μονίαξ ιε ακηίδναζδ 

απυζπαζδξ (πήια 8).50,51,52,53 

 

πήια 8: Ακηίδναζδ οδνόθοζδξ μονίαξ ηαηαθοόιεκδξ από μονεάζεξ.
54

 

Η μονία, ημ θοζζηυ οπυζηνςια ηςκ μονεαζχκ, απμιμκχεδηε βζα πνχηδ 

θμνά απυ ακενχπζκα μφνα ημ 1773 απυ ημκ Rouelle ηαζ πενίπμο ιζζυ 

αζχκα ανβυηενα, μ Wöhler πέηοπε ηδ ζφκεεζδ ηδξ μονίαξ, ημο πνχημο 

μνβακζημφ ιμνίμο πμο ζοκηέεδηε απυ ακυνβακεξ μοζίεξ.55 Ο πνχημξ 

μονεμθοηζηυξ ιζηνμμνβακζζιυξ, Micrococcus ureae, απμιμκχεδηε απυ ημκ 

van Tiehem ημ 1864, εκχ ημ πνχημ έκγοιμ ιε μονεμθοηζηή δνάζδ 

απμιμκχεδηε απυ απμζηεζνςιέκα μφνα ημ 1874 απυ ημκ Musculus. Σμ 

υκμια «μονεάζδ» πνμηάεδηε ημ 1890 απυ ημκ Miquel.53 Η μονεάζδ 

ζοκέααθε ζε δφμ ζζημνζηά μνυζδια ηδξ αζμπδιείαξ. Πνχημκ, δ 

ηνοζηάθθςζδ ηδξ μονεάζδξ πμο απμιμκχεδηε απυ ζπυνμοξ θαζμθζχκ 

(Canavalia ensiformis) απυ ημκ James B. Sumner, ημ 1926, απέδεζλε ηδκ 

πνςηεσκζηή θφζδ ηςκ εκγφιςκ,56 ιζα ακαηάθορδ πμο ανααεφηδηε ιε ημ 

Βνααείμ Νυιπεθ Υδιείαξ ημ 1946. Γεφηενμκ, δ αζμθμβζηή ζδιαζία ημο 

κζηεθίμο ακαβκςνίζηδηε ημ 1975, ιεηά απυ ιεθέηεξ ηδξ μιάδαξ ημο Zerner 

πμο ακαηάθορε υηζ δ πανμοζία ζυκηςκ κζηεθίμο ζηδκ εκενβυ πενζμπή ηδξ 
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μονεάζδξ θαζμθζχκ (jack bean urease, JBU) είκαζ απαναίηδηδ, βζα ηδκ 

ηαηαθοηζηή ηδξ δνάζδ.57 

Οζ μονεάζεξ είκαζ ιέθδ ηδξ οπενμζημβέκεζαξ ηςκ αιζδμτδνμθαζχκ ηαζ ηςκ 

θςζθμηνζεζηεναζχκ, μζ μπμίεξ ειθακίγμοκ έκα ή πενζζζυηενα 

ηαηαθοηζηχξ εκενβά ιέηαθθα ζηζξ εκενβέξ πενζμπέξ ημοξ. Με ιενζηέξ 

ελαζνέζεζξ,58,59 μζ μονεάζεξ θένμοκ δφμ ζυκηα Ni2+ ζηζξ εκενβέξ πενζμπέξ 

ημοξ.53,60 Οζ μονεάζεξ πμο πνμένπμκηαζ απυ δζαθμνεηζηέξ πδβέξ 

πανμοζζάγμοκ πενίπμο 55% μιμζυηδηα ζηζξ πνςημηαβείξ αθθδθμοπίεξ 

ημοξ. Οζ ιεθέηεξ ηνοζηαθθμβναθίαξ ιε αηηίκεξ Υ απμηάθορακ υηζ μζ 

θοηζηέξ ηαζ ααηηδνζαηέξ μονεάζεξ απμηεθμφκηαζ απυ ιζα ημζκή ααζζηή 

ηνζιενή δμιή.53,61 Ο ανζειυξ ηςκ πμθοπεπηζδζηχκ αθοζίδςκ πμο 

ζπδιαηίγμοκ ημ ιμκμιενέξ ή ηδ θεζημονβζηή ιμκάδα, πμζηίθεζ ακάθμβα ιε 

ηδκ πδβή ηδξ μονεάζδξ. Γζα θοηζηέξ ηαζ ιοηδηζαηέξ μονεάζεξ αοηή δ 

θεζημονβζηή ιμκάδα είκαζ ιία απθή πμθοπεπηζδζηή αθοζίδα (α). Η 

θεζημονβζηή ιμκάδα ηςκ ααηηδνζαηχκ μονεαζχκ ζπδιαηίγεηαζ απυ δφμ 

οπμιμκάδεξ (α ηαζ α, πμο ιέπνζ ηχνα έπμοκ ανεεεί ιυκμ ζημ βέκμξ 

Helicobacter) ή ηνεζξ (α, α ηαζ β) ηφπμοξ πμθοπεπηζδζηχκ αθοζίδςκ. Η πζμ 

ζοπκή δμιή ηςκ μονεαζχκ ηςκ θοηχκ είκαζ έκα δζιενέξ απυ ηνζιενή (α3)2, 

ακ ηαζ έπμοκ πενζβναθεί θίβα δζιενή/ηνζιενή/ηεηναιενή ζε θοηά ηαζ επίζδξ, 

ζε ηάπμζεξ μονεάζεξ ιοηήηςκ. Οζ ααηηδνζαηέξ μονεάζεξ είκαζ ηνζιενή 

([ααβ]3), εκχ δ μονεάζδ ημο Helicobacter pylori (HPU) έπεζ ηνοζηαθθςεεί 

ςξ έκα ηεηναιενέξ απυ ηνζιενή δζιενχκ ([αα]3)4.
61,62 Οζ αθθδθμοπίεξ 

αιζκμλέςκ ηςκ ιζηνυηενςκ οπμιμκάδςκ ηςκ πνμηανοςηζηχκ μονεαζχκ 

είκαζ ζοββεκζηέξ πνμξ ηδκ ακηίζημζπδ πενζμπή ζηδκ απθή αθοζίδα ηςκ 

εοηανοςηζηχκ μονεαζχκ.53 ηδκ Δζηυκα 3 απεζημκίγμκηαζ ηα δμιζηά 

παναηηδνζζηζηά ηςκ μονεαζχκ: 
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Δζηόκα 3: Γμιζηά παναηηδνζζηζηά μονεαζώκ. Μζα θεζημονβζηή ιμκάδα ιπμνεί κα 

ζπδιαηζζηεί από έκα εηενμηνζιενέξ (όπςξ ζημ Sporosarcina pasteurii, PDB ID 

2UBP), έκα εηενμδζιενέξ (όπςξ ζημ Helicobacter pylori, PDB ID 1E9Z) ή από ιία 

απθή ιμκάδα (όπςξ ζηδκ Canavalia ensiformis, PDB ID 3LA4). Αοηέξ μζ 

θεζημονβζηέξ ιμκάδεξ (ή ιμκμιενή) ζπδιαηίγμοκ ιεβαθύηενα ζύιπθμηα, όπςξ 

ηνζιενή, ελαιενή ή δςδεηαιενή.
111 

2.1.2 Δκενβμπμίδζδ ηαζ ηαηαθοηζηέξ ζδζόηδηεξ ηςκ μονεαζώκ 

Η εκενβυξ πενζμπή ηςκ μονεαζχκ απμηεθείηαζ, εηηυξ απυ ηα δφμ άημια 

κζηεθίμο, απυ ιία ηανααιοθζςιέκδ θοζίκδ, ηέζζενζξ ζζηζδίκεξ ηαζ έκα 

αζπανηζηυ μλφ. Οζ ηνοζηαθθζηέξ δμιέξ ηςκ ααηηδνζαηχκ μονεαζχκ απυ 

Klebsiella aerogenes63 ηαζ Sporosarcina (πνχδκ Bacillus) pasteurii64 

απμηάθορακ ηδκ ανπζηεηημκζηή ημο εκενβμφ ηέκηνμο ηςκ εκγφιςκ. Αοηέξ μζ 

δομ μονεάζεξ έπμοκ ζπεδυκ πακμιμζυηοπεξ εκενβέξ πενζμπέξ, ηαζ ιάθζζηα 

πμθφ πανυιμζεξ ιε αοηέξ άθθςκ μονεαζχκ πμο παναηηδνίζηδηακ 

ανβυηενα, βεβμκυξ πμο οπμδδθχκεζ υηζ αοηή δ ανπζηεηημκζηή είκαζ 

ακηζπνμζςπεοηζηή βζα υθεξ ηζξ μονεάζεξ. ηδκ εκενβυ πενζμπή, δ 

ηανααιοθζςιέκδ θοζίκδ βεθονχκεζ ηα δφμ άημια κζηεθίμο, εκχ ημ Ni(1) 

ζοκημκίγεηαζ πεναζηένς απυ δφμ ζζηζδίκεξ ηαζ ημ Νί(2) απυ ηζξ άθθεξ δφμ 

ζζηζδίκεξ ηαζ απυ έκα αζπανηζηυ μλφ. Δπζπθέμκ, έκα ζυκ οδνμλεζδίμο 
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βεθονχκεζ ηα δφμ άημια Νi, ηα μπμίμ ιαγί ιε άθθα ηνία ιυνζα κενμφ (W1, 

W2, W3) ζπδιαηίγμοκ ζηδκ εκενβή πενζμπή έκα ηεηναεδνζηυ ζφιπθεβια, ημ 

μπμίμ είκαζ εκςιέκμ ιε δεζιμφξ οδνμβυκμο (Δζηυκα 4).51,53,61 

 

Δζηόκα 4: Καηαθοηζηόξ ιδπακζζιόξ ηςκ μονεαζώκ. Υνδζζιμπμζείηαζ δ ανίειδζδ 

ηςκ αιζκμλέςκ ηδξ μονεάζδξ ημο Sporosarcina pasteurii. Σα Ni(1) ηαζ Ni(2) θένμοκ 

ηδκ έκδεζλδ Ni1 ηαζ Ni2 ζε αοηή ηδκ εζηόκα.
61 

Δηηυξ απυ ηα αιζκμλέα πμο ζοκεέημοκ ηδκ ίδζα ηδκ εκενβυ πενζμπή, άθθα 

αιζκμλέα, ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ιζαξ ηοζηεΐκδξ, ζπδιαηίγμοκ έκα 

«εοηίκδημ πηενφβζμ», ημ μπμίμ θεζημονβεί ςξ πφθδ βζα ημ οπυζηνςια. Αοηυ 

ημ πηενφβζμ απμηεθείηαζ απυ έκα ιμηίαμ έθζηαξ-ζηνμθήξ-έθζηαξ ηαζ είκαζ 

οπεφεοκμ βζα ηδκ εζζνμή ημο οπμζηνχιαημξ ηαζ ηδκ εηνμή ημο πνμσυκημξ 

ζηζξ μονεάζεξ, ιε ηδ αμήεεζα ιζαξ ζζηζδίκδξ βζα ημκ έθεβπμ ηδξ ηίκδζδξ.51 

ηδκ ηαηάθοζδ, ηα αιζκμλέα ημο εοηίκδημο πηενοβίμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ 

δέζιεοζδ ημο οπμζηνχιαημξ, ηονίςξ ιέζς δεζιχκ οδνμβυκμο, 

ζηαεενμπμζχκηαξ έηζζ ηδκ ιεηαααηζηή ηαηάζηαζδ ηαζ επζηαπφκμκηαξ ηδκ 

ηαηαθοηζηή ακηίδναζδ.51,53,61 

Ο ιδπακζζιυξ ηδξ οδνυθοζδξ ηδξ μονίαξ πμο ηαηαθφεηαζ απυ ηδκ μονεάζδ 

(Δζηυκα 4) είκαζ έκα ζδιακηζηυ πεδίμ ιεθέηδξ.65,66 Αθμφ πάνεζ ηδ εέζδ ηςκ 

ιμνίςκ ημο κενμφ W1-W3 (Δζηυκα 4Α) ζημ εκενβυ ηέκηνμ ηδξ μονεάζδξ, δ 
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μονία ζοκδέεηαζ ιε ημ ζυκ Ni(1) ιέζς ημο μλοβυκμο ημο ηαναμκοθίμο ηδξ, 

ηαεζζηχκηαξ έηζζ ημκ άκεναηα ηδξ μονίαξ πζμ δθεηηνμκζυθζθμ ηαζ 

επμιέκςξ πζμ πνμζζηυ ζηδκ πονδκυθζθδ πνμζαμθή (Δζηυκα 4Β). ηδ 

ζοκέπεζα, δ μονία ζοκδέεηαζ ιε ημ Ni(2), ιέζς εκυξ απυ ηα άημια αγχημο 

ηδξ, δδιζμονβχκηαξ έκα δζζπζδή δεζιυ ιε ηδκ μονεάζδ (Δζηυκα 4C). Αοηυξ 

μ δεζιυξ πζζηεφεηαζ υηζ δζεοημθφκεζ ηδκ πονδκυθζθδ πνμζαμθή ημο κενμφ 

ζημκ άκεναηα ημο ηαναμκοθίμο ηδξ μονίαξ, ιε απμηέθεζια ηδ δδιζμονβία 

εκυξ ηεηναεδνζημφ εκδζαιέζμο (Δζηυκα 4D), απυ ημ μπμίμ απεθεοεενχκεηαζ 

NH3 ηαζ ηανααιζηυ άθαξ (Δζηυκα 4Δ). 

2.1.3 Βζμθμβζημί νόθμζ μονεαζώκ πμο απαζημύκ μονεμθοηζηή δνάζδ 

Η δνάζδ ηδξ μονεάζδξ επζηνέπεζ ζημοξ ιζηνμμνβακζζιμφξ κα 

πνδζζιμπμζμφκ ηδκ μονία ςξ ηδ ιμκαδζηή πδβή αγχημο. Η οδνυθοζδ ηδξ 

μονίαξ απυ ηδκ μονεάζδ ιπμνεί κα είκαζ ιζα ακελάνηδηδ ζοκεπήξ 

ηαηάζηαζδ ή ιπμνεί ηαζ κα είκαζ απμηέθεζια ακηίδναζδξ πμο ζπεηίγεηαζ ιε 

ημ ζηνεξ ηςκ ααηηδνζδίςκ κα ακηζζηαειίγμοκ ηα παιδθά επίπεδα pH ημο 

πενζαάθθμκημξ.67 Η μονεμθοηζηή δνάζδ ηδξ ιζηνμπθςνίδαξ ημο 

ακενχπζκμο εκηένμο οδνμθφεζ πάκς απυ ημ 30% ηδξ ζοκμθζηήξ μονίαξ 

πμο πανάβεηαζ ζημ ζχια ιαξ.68 Οζ ιζηνμαζαηέξ μονεάζεξ είκαζ ζδιακηζηέξ 

ηαζ ζηδκ μδμκηζηή οβεία.69 Η παναβςβή αθηαθίςκ ιεηά ηδ δζάζπαζδ ηδξ 

ζζεθμβυκμο μονίαξ απυ ηδκ μονεάζδ ηδξ ιζηνμπθςνίδαξ ημο ζηυιαημξ 

απμδείπεδηε υηζ ειπμδίγεζ ημκ ζπδιαηζζιυ ηςκ μδμκηζηχκ ημζθμηήηςκ ηαζ 

ημκ ζπδιαηζζιυ πθάηαξ.70 ηα ιδνοηαζηζηά, δ μονία ηςκ γχςκ δζαζπάηαζ 

απυ ηζξ ααηηδνζαηέξ μονεάζεξ ζημ πνμζηυιαπμ, απεθεοεενχκμκηαξ ηδκ 

αιιςκία ςξ πδβή αγχημο βζα ηδκ ιζηνμπθςνίδα ηδξ ιεβάθδξ ημζθίαξ ημο 

ζημιάπμο ημοξ, δ μπμία ιε ηδ ζεζνά ηδξ πνδζζιεφεζ ςξ αζμιάγα βζα ηδ 

δζαηνμθή ηςκ γχςκ.71,72 

Η παεμβέκεζδ πμθθχκ ηθζκζηχκ ηαηαζηάζεςκ ζε ακενχπμοξ, ηαζ γχα, 

ζπεηίγεηαζ άιεζα ιε ηδκ μονεμθοηζηή δνάζδ ααηηδνζαηχκ ή ιοηδηζαηχκ 

εκγφιςκ.73,74 Σμ Proteus mirabilis είκαζ μ πζμ ζοκδεζζιέκμξ μνβακζζιυξ 

πμο πνμηαθεί πέηνεξ ζηα μφνα ηςκ ακενχπςκ, θυβς ηδξ αθηαθμπμίδζδξ 

ηςκ μφνςκ πμο πνμάβεηαζ απυ ηδκ μονεάζδ ημο, ζοιαάθθμκηαξ ζηδκ 

παεμβέκεζδ ηδξ. Η ηαείγδζδ αθάηςκ ζηα μφνα έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ 
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ηνοζηάθθςζδ ημο ζηνμοαίηδ (εκαιιχκζμ θςζθμνζηυ ιαβκήζζμ) ηαζ ημο 

ακεναηζημφ απαηίηδ.75 Σμ ααηηήνζμ H. pylori απμζηίγεζ ηδκ αθεκκμβυκμ ημο 

ζημιάπμο ζημ ιζζυ ημο παβηυζιζμο πθδεοζιμφ, αολάκμκηαξ ζδιακηζηά 

ημκ ηίκδοκμ βαζηνζημφ έθημοξ ηαζ ηανηίκμο.74,76,77 Η HPU, δ μπμία απμηεθεί 

πενίπμο ημ 10% ηδξ ζοκμθζηήξ ηοηηανζηήξ πνςηεΐκδξ, επζηνέπεζ ηδκ 

ααηηδνζαηή επζαίςζδ ζημ ζημιάπζ ιε ελμοδεηένςζδ ημο υλζκμο ιέζμο.78 Οζ 

μονεμθοηζημί μνβακζζιμί ζημ πεπηζηυ ή ζημ μονμπμζδηζηυ ζφζηδια 

ζοιαάθθμοκ εκδεπμιέκςξ ζηδκ δπαηζηή εβηεθαθμπάεεζα ηαζ ημ ηχια ιε 

απμηέθεζια ηδκ οπεναιιςκζαζιία ηαζ ηδ δδθδηδνίαζδ ημο εβηεθάθμο.79 Η 

ιείςζδ ημο θμνηίμο ηςκ μονεμθοηζηχκ ααηηδνίςκ ηαζ δ πνήζδ ημο 

αηεημτδνμλαιζημφ μλέμξ (AHA) ςξ ακαζημθέα ηδξ μονεάζδξ εεςνμφκηαζ 

εεναπεοηζηέξ πνμζεββίζεζξ οπυ αοηέξ ηζξ ζοκεήηεξ.80,81,82 Άθθμζ παεμβυκμζ 

πανάβμκηεξ πανάβμοκ επίζδξ μονεάζδ βζα κα απμηηήζμοκ ακημπή ζημ μλφ 

ηαζ κα επζηνέρμοκ ημκ απμζηζζιυ, ιεηαλφ ηςκ μπμίςκ είκαζ δ ημλίκδ Shiga 

πμο πανάβεηαζ απυ ημ Escherichia coli,83 Yersinia enterocolitica,84 Κ. 

Pneumoniae,85 Brucella abortus86 ηαζ Haemophilus influenza.87 Οζ 

ιοηδηζαηέξ μονεάζεξ ειπθέημκηαζ ζηδκ παεμβέκεζδ ηδξ ακενχπζκδξ 

ηνοπημηυηηςζδξ απυ ημ Cryptococcus neoformans88,89 ηαζ ημ 

Cryptococcus gattii,90 ηαζ ηδξ ημηηζδζμεζδμιοηδηίαζδξ (πονεηυξ ηδξ 

ημζθάδαξ San Joaquin) απυ ημ Coccidioides immitis ηαζ C. Posadasii.91 

Η μονεάζδ είκαζ άθεμκδ ζηα θοηά ηαζ ιπμνεί κα ανεεεί ζε υθμοξ ημοξ 

θοηζημφξ ζζημφξ.92,93 Σμ άγςημ είκαζ έκα ζδιακηζηυ ζημζπείμ βζα ηδκ 

ακάπηολδ ηςκ θοηχκ. ε παβηυζιζα ηθίιαηα δ μονία πνδζζιμπμζείηαζ ςξ 

θίπαζια ημο εδάθμοξ, ηαεχξ είκαζ ιζα ζπεηζηή πδβή Ν βζα ηα θοηά ηαζ μζ 

εζδζημί ιεηαθμνείξ μονίαξ εζζάβμοκ εκενβά αοηή ηδκ έκςζδ απυ ημ 

έδαθμξ.94 Η οδνυθοζδ ηδξ μονίαξ βζα ηδκ απεθεοεένςζδ αιιςκίαξ ηαζ 

δζμλεζδίμο ημο άκεναηα είκαζ μ ηφνζμξ θοζζμθμβζηυξ νυθμξ πμο απμδίδεηαζ 

ζηζξ μονεάζεξ ζηα θοηά.93,95 Η μονεάζδ είκαζ άθεμκδ ζημ έδαθμξ, ηυζμ 

ζηα γςκηακά ααηηήνζα υζμ ηαζ ςξ ελςηοηηανζηή μονεάζδ, δεζιεοιέκδ ζε 

ανβζθζηέξ ηαζ πμοιζηέξ μοζίεξ.96,97 Η μονευθοζδ απυ μονεάζεξ αθηαθμπμζεί 

ημ έδαθμξ, πνμηαθχκηαξ ηαείγδζδ ακεναηζημφ αζαεζηίμο ηαζ 

επδνεάγμκηαξ ηδ δζαεεζζιυηδηα ηςκ μνοηηχκ.98,99 Δπζπθέμκ, ορδθά 

επίπεδα μονεάζδξ ημο εδάθμοξ ιεζχκμοκ ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ 
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βμκζιμπμίδζδξ ιε μονία, πνμηαθχκηαξ απχθεζα αιιςκίαξ ζηδκ 

αηιυζθαζνα, ηαεχξ ηαζ θοημημλζηυηδηα θυβς ηδξ αιιςκίαξ.100,101 

2.1.4 Βζμθμβζηέξ ζδζόηδηεξ ηςκ μονεαζώκ πμο δεκ απαζημύκ 

μονεμθοηζηή δνάζδ 

Έπεζ ανεεεί υηζ οπάνπμοκ ηάπμζεξ αζμθμβζηέξ ζδζυηδηεξ ηςκ μονεαζχκ πμο 

δεκ απαζημφκ μονευθοζδ, είηε επεζδή δ μονία δεκ είκαζ δζαεέζζιδ, είηε 

επεζδή δ ζοβηέκηνςζή ηδξ είκαζ αιεθδηέα.  

Οζ μονεάζεξ παίγμοκ νυθμ ζηδκ επζημζκςκία ηοηηάνμο-ηοηηάνμο ή 

μνβακζζιμφ-μνβακζζιμφ. Οζ ανβζκάζεξ ιε ζδζυηδηεξ θεηηίκδξ απυ ημοξ 

θεζπήκεξ Evernia prunastri ηαζ Xanthoria parietina απμδείπεδηε υηζ 

δεζιεφμκηαζ ιε ιζα βθοημγοθζςιέκδ μονεάζδ ζημ ηοηηανζηυ ημίπςια ηςκ 

μιυθμβςκ θοηχκ. Η πμθοβαθαηημγοθζςιέκδ μονεάζδ πανάβεηαζ ιυκμ ηδκ 

επμπή πμο ηα ηφηηανα ηςκ θοηχκ δζαζπχκηαζ, ελαζθαθίγμκηαξ ηδκ 

ακαβκχνζζδ ημο ηοηηάνμο ημο θφημοξ απυ ημκ ιοηδηζαηυ εηαίνμ ημο ζηδκ 

αιμζααία ζοζπέηζζδ αοηχκ ηςκ θεζπδκχκ.102,103 

Οζ μονεάζεξ αλζμθμβήεδηακ βζα ημκ νυθμ ημοξ ζηδ κυζμ ηδξ ζυβζαξ απυ ημ 

δζαγςηνυθμ ααηηήνζμ Bradyrhizobium japonicum.104 Οζ μονεάζεξ ηδξ 

ζυβζαξ ηαζ ηςκ θαζμθζχκ παναηηδνίζηδηακ ςξ πδιεζμηαηηζημί πανάβμκηεξ 

πμο ακαβκςνίγμκηαζ απυ ηα ααηηδνζαηά ηφηηανα in vitro. Μεηά απυ ιεθέηεξ 

παναηδνήεδηε υηζ δ μονεάζδ ζυβζαξ, αθθά υπζ ημ ααηηδνζαηυ έκγοιμ, 

ζοιιεηέπεζ ηαηά ηάπμζμ ηνυπμ ζηδ ζοιαίςζδ θοηχκ-δζαγςμηνμθζηχκ 

ααηηδνίςκ. Αοηυξ μ νυθμξ ηδξ μονεάζδξ ηδξ ζυβζαξ δεκ απαζηεί μονευθοζδ 

ηαζ είκαζ ζπεηζηυξ ιε ηδ αζμθμβζηή δέζιεοζδ αγχημο απυ ημ θοηυ.104 

Μεηαλφ ηςκ ιζηνμαζαηχκ μονεαζχκ πμο παίγμοκ νυθμ ςξ θμζιμβυκμζ 

πανάβμκηεξ, ζδζαίηενδ πνμζμπή δίκεηαζ ζηδκ HPU θυβς ημο ηνίζζιμο νυθμο 

ηδξ ζηδκ παεμβέκεζδ ηςκ βαζηνζηχκ αζεεκεζχκ. Η παναβςβή μονεάζδξ 

απμδείπεδηε απαναίηδηδ βζα κα επζηνέρεζ ημκ απμζηζζιυ ημο ζημιάπμο 

απυ ημ H. pylori, ςζηυζμ μζ ιεθέηεξ πμο δζελήπεδζακ ζηζξ ανπέξ ηδξ 

δεηαεηίαξ ημο 1990, έδεζλακ υηζ δ ελμοδεηένςζδ ηδξ βαζηνζηήξ μλφηδηαξ 

δεκ είκαζ δ ιυκδ θεζημονβία ηδξ πνςηεΐκδξ.105,106 Άθθεξ θεζημονβίεξ είκαζ: δ 

επαβςβή ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηδξ ελανηχιεκδξ θζπμλοβεκάζδξ ηαζ ηδξ 

ζοζζςιάηςζδξ ηςκ αζιμπεηαθίςκ ημο ημοκεθζμφ107 ηαζ ηςκ ακενχπςκ,108 
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δ επαβςβή πδιεζμηαλίαξ ηδξ ελανηχιεκδξ θζπμλοβεκάζδξ ηαζ παναβςβήξ 

ROS ζε ακενχπζκα μοδεηενυθζθα,109 δ ηαεοζηένδζδ ηδξ απυπηςζδξ ζε 

ακενχπζκα μοδεηενυθζθα109 ηαζ ζε βαζηνζηά επζεδθζαηά ηφηηανα,110 δ 

αφλδζδ ηδξ πενζεηηζηυηδηαξ θζπμλοβεκάζδξ ζηα μοδεηενυθζθα,109 δ 

επαβςβή ζε αζιμπεηάθζα ηδξ παναβςβήξ εζημζακμεζδχκ πμο πνμένπμκηαζ 

απυ ηδκ θζπμλοβεκάζδ,107 δ πνμαβςβή ηδξ αββεζμβέκεζδξ ζε ακενχπζκα 

μιθάθζα εκδμεδθζαηά ηφηηανα ηαζ ζημ ιμκηέθμ πμνζμαθθακημσηήξ 

ιειανάκδξ ειανφμο ημηυπμοθμο110 ηαζ δ επαβςβή ηδξ επελενβαζίαξ ημο 

πνμ-mRNA πμο ηςδζημπμζεί πνμθθεβιμκχδεζξ ηοημηίκεξ ζε ακενχπζκα 

αζιμπεηάθζα.108 Σα πενζζζυηενα απυ αοηά ηα απμηεθέζιαηα θαιαάκμοκ 

πχνα ηαζ απυ ιία HPU, δ μπμία έπεζ ακαζηαθεί απυ έκα έκγοιμ, εκχ 

ιενζηά πνμηαθμφκηαζ ιυκμ απυ ιία απυ ηζξ απμιμκςιέκεξ οπμιμκάδεξ 

ηδξ,108 οπμδεζηκφμκηαξ υηζ αοηέξ μζ αζμθμβζηέξ δνάζεζξ δεκ απαζημφκ 

οδνυθοζδ ηδξ μονίαξ. 

οκμθζηά αοηέξ μζ ιδ εκγοιαηζηά αζμθμβζηέξ δνάζεζξ ηδξ HPU 

απμδεζηκφμοκ ιζα ζπεηζηή ζοιαμθή αοηήξ ηδξ πνςηεΐκδξ ζηδ θθεβιμκχδδ 

δζαδζηαζία πμο οπμηνφπηεζ ηζξ βαζηνζηέξ παεήζεζξ πμο πνμηαθμφκηαζ απυ 

ημ Η. pylori. Δπεζδή δ HPU εκενβμπμζεί ιδ βαζηνζηά ηφηηανα, υπςξ ηα 

αζιμπεηάθζα, ηα μοδεηενυθζθα ηαζ ηα εκδμεδθζαηά ηφηηανα, ιπμνεί κα 

ζοκεζζθένεζ επίζδξ ζηδκ παεμβέκεζδ ελςβαζηνζηχκ αζεεκεζχκ, ζδζαίηενα 

δε ηανδζαββεζαηχκ παεήζεςκ.111 

2.1.5 Νεονμημλζηόηδηα μονεαζώκ 

ε ιεθέηεξ, έπεζ ακαθενεεί υηζ δ μονεάζδ ηςκ θαζμθζχκ είκαζ εακαηδθυνα 

ηαζ πνμηαθεί επζθδπηζηέξ ηνίζεζξ ζε πμκηζημφξ ηαζ ημοκέθζα ιεηά απυ 

εκδμθθέαζα πμνήβδζδ ηδξ.112 Οιμίςξ, ηαεανή HPU θαίκεηαζ κα ζημηχκεζ 

πμκηίηζα ιεηά απυ εκδμπενζημκασηή έκεζδ, πνμηαθχκηαξ οπμεενιία, 

ζπαζιμφξ ηαζ εάκαημ.113 ε αοηέξ ηζξ ιεθέηεξ, δ κεονμημλζηυηδηα ηςκ 

μονεαζχκ απμδυεδηε ζηα ορδθά επίπεδα αιιςκίαξ πμο ανέεδηακ ζημ 

αίια ηςκ γχςκ. Σέθμξ, δ οπεναιιςκζαζιία πζεακχξ ζοιαάθθεζ ζηζξ 

κεονμημλζηέξ επζδνάζεζξ πμο πνμηαθμφκηαζ ζε πμκηίηζα ηαζ ανμοναίμοξ ηαζ 

απυ ηδκ ηακαημλίκδ (CNTX), ιία ζζμιμνθή ηδξ μονεάζδξ ημο C. ensiformis 

δ μπμία απμιμκχεδε απυ ζπυνμοξ θοηχκ ςξ κεονμημλίκδ.111 
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2.1.6 οκεζζθμνά μονεαζώκ ζηδκ άιοκα ηςκ θοηώκ ηαηά ηςκ 

ανπαηηζηώκ ηαζ ηςκ παεμβόκςκ 

Η πνχηδ πενζβναθή ημο εκημιμηηυκμο απμηεθέζιαημξ ιζαξ μονεάζδξ 

δδιμζζεφεδηε ημ 1997, δείπκμκηαξ υηζ δ ηαηάπμζδ ηδξ ηακαημλίκδξ (CNTX) 

ζηυηςζε έκημια.114 ηα επυιεκα πνυκζα πενζβνάθδηε υηζ δ JBU, δ CNTX 

ηαζ δ ειανοσηή μονεάζδ ζυβζαξ (embryo specific soybean urease) ήηακ 

εκημιμηηυκεξ ηαηά ηςκ εκηυιςκ hemipterans Nezara viridula,115 Dysdercus 

peruvianus,116,117 Oncopeltus fasciatus.118 Δπίζδξ, δ μιάδα ημο Κ. 

Ponnuraj ζηδκ Ικδία ακέθενε ημ εκημιμηηυκμ απμηέθεζια ηδξ μονεάζδξ 

ηςκ ιπζγεθζχκ (Cajanus cajan) ηαηά ηςκ Callosobruchus chinensis.119 

Σέθμξ, δ JBU ανέεδηε υηζ είκαζ κεονμημλζηή βζα ηα έκημια.111 

Δπζπθέμκ, μζ μονεάζεξ είκαζ ημλζηέξ ηαηά ηςκ κδιαηςδχκ ιοηήηςκ ηαζ ηςκ 

γοιχκ.120 Η ιοηδημημλζηή δνάζδ ηδξ CNTX ήηακ δ πνχηδ πμο έδεζλε υηζ δ 

πνςηεΐκδ ζε ζοβηέκηνςζδ 2% πνμηάθεζε ηδκ ακαζημθή ηδξ ακάπηολδξ 

ηςκ θοημπαεμβυκςκ κδιαημεζδχκ ιοηήηςκ Macrophomina phaseolina, 

Colletotrichum gloesporioides ηαζ Sclerotium rolfsii.121 Ο Becker-Ritt ηαζ δ 

μιάδα ημο ημ 2007 ακέθενακ υηζ δ JBU ηαζ μζ ειανοζηέξ μονεάζεξ ζυβζαξ 

πανειπυδζγακ ηδκ ακάπηολδ ηαζ/ή ηδκ αθάζηδζδ ηςκ ζπυνςκ επηά άθθςκ 

εζδχκ κδιαημεζδχκ ιοηήηςκ ζε οπμιζηνμιμνζαηέξ ζοβηεκηνχζεζξ ηαζ 

πνμηάθεζακ αθάαδ ζημ ηοηηανζηυ ημίπςια, αηυιδ ηαζ ιεηά απυ 

απμηθεζζιυ ηςκ μονεμθοηζηχκ δναζηζηχκ ημοξ πενζμπχκ. ηδκ ίδζα αοηή 

ιεθέηδ, δ HPU ακέζηεζθε επίζδξ ηδκ ακάπηολδ ηςκ ιοηήηςκ, ακ ηαζ ιε 

ιζηνυηενδ απμηεθεζιαηζηυηδηα.122 Οζ θοζζηέξ μονεάζεξ ζπυνςκ 

ααιααηζμφ (G. hirsutum)123 ηαζ ημο ιπζγεθζμφ119 απμδείπεδηε επίζδξ υηζ 

είκαζ επζαθααείξ βζα ημοξ κδιαηχδεζξ ιφηδηεξ. 

Οζ μονεάζεξ ιπμνμφκ βεκζηά κα εεςνδεμφκ αζμαζθαθείξ πνςηεΐκεξ, μζ 

μπμίεξ ανίζημκηαζ ζε ζπεηζηά ιεβάθεξ πμζυηδηεξ ζηα πενζζζυηενα 

ανχζζια θοηά, ηαζ είκαζ ζδζαίηενα άθεμκεξ ζε ζπυνμοξ μζπνίςκ ηαζ ζε 

θνμφηα, υπςξ κημιάηεξ, πεπυκζ ηαζ ηανπμφγζ, πμο ηαηακαθχκμκηαζ ζε 

αηαηένβαζηδ ιμνθή.92,95 Ακ ηαζ πνεζάγμκηαζ πενζζζυηενεξ ιεθέηεξ βζα κα 

δζαπζζηςεεί δ αζμαζθάθεζα ηςκ πεπηζδίςκ πμο πνμένπμκηαζ απυ ηδκ 

μονεάζδ, δεκ ακζπκεφεδηε έκημκδ ημλζηυηδηα βζα ημ jaburetox (JBTX), έκα 

ακαζοκδοαζιέκμ πεπηίδζμ πμο εθήθεδ ιεηά απυ εηενυθμβδ έηθναζδ ηδξ 
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μονεάζδξ ημο Ε. coli, ημ μπμίμ πμνδβήεδηε ζε ορδθέξ δυζεζξ ζε πμκηίηζα 

ηαζ κεμβκά ανμοναίςκ.124 

2.1.7 Αθθδθεπίδναζδ μονεαζώκ ηαζ πεπηζδίςκ (πνμενπόιεκςκ από 

μονεάζεξ) ιε θζπίδζα ηαζ ιειανάκεξ 

Η αθθδθεπίδναζδ ημο jaburetox (JBTX) ιε θζπζδζηέξ ιειανάκεξ ήηακ δ 

πνχηδ πμο ακαθένεδηε απυ ημκ Barros ηαζ ηδκ μιάδα ημο ημ 2009.125. Η 

ιμνζαηή δοκαιζηή, πμο εθανιυζηδηε ζημ JBTX, έδεζλε υηζ ημ β-hairpin 

ιμηίαμ ημο εα ιπμνμφζε κα πνμζημθδεεί ζε πμθζηέξ/ιδ πμθζηέξ 

ιεζεπζθάκεζεξ.125 

ε άθθδ ιεθέηδ, δ JBU, ημ JBTX ηαζ ηα ιεηαθθαβιέκα πεπηίδζα ημο, 

εθέβπεδηακ βζα ιία θεζημονβία ζπδιαηζζιμφ δζαφθμο ζυκηςκ ζε επίπεδεξ 

θζπζδζηέξ δζπθμζηζαάδεξ.126 Σα ιμνζαηά ιμκηέθα ηδξ JBU έδεζλακ υηζ ημ 

ηιήια πμο ακηζζημζπεί ζημ JBTX είκαζ ηαθά εηηεεεζιέκμ ζηδκ επζθάκεζα ηδξ 

πνςηεΐκδξ, απυ υπμο ιπμνεί πζεακχξ κα «επζαάθθεζ» ηδκ αθθδθεπίδναζδ 

μθυηθδνδξ ηδξ μονεάζδξ ιε θζπζδζηέξ δζπθμζημζαάδεξ.126 

Παναπάκς ιεθέηεξ έδεζλακ υηζ επαθέξ ημο Ν-ηενιαηζημφ ηιήιαημξ ημο 

JBTX ιε ιειανακζηά θςζθμθζπίδζα μδδβμφκ ζηδκ πνμζηυθθδζή ημο ζηζξ 

ηοηηανζηέξ ιειανάκεξ ηαζ πνμάβμοκ ηδκ αθθαβή δζαιυνθςζδξ ημο ζε ιζα 

πζμ μνβακςιέκδ δμιή. Η δμιή αοηή εα ιπμνμφζε κα δζεοημθφκεζ ηδκ 

αθθδθεπίδναζή ημο ιε πνςηεΐκεξ ζηυπμοξ, πμο είκαζ ζοκδεδειέκεξ ιε ηδκ 

ιειανάκδ.127 

Σέθμξ, ηάπμζεξ άθθεξ ιεθέηεξ οπέδεζλακ υηζ ηαζ δ JBU ηαζ ημ JBTX είκαζ 

ζηακά κα εζζαπεμφκ ιέζα ζηζξ θζπζδζηέξ δζπθμζημζαάδεξ, ιεζχκμκηαξ ηδκ 

οδνμδοκαιζηή αηηίκα ηςκ ηοζηζδίςκ, ημκ ανζειυ ηςκ εθαζιάηςκ ηαζ ηδ 

νεοζηυηδηα ηδξ ιειανάκδξ.111 Δπίζδξ, δ JBU ιπμνεί κα αθθδθεπζδνάζεζ ιε 

πμθοζηνςιαηζηά θζπμζχιαηα, πζεακχξ εζζάβμκηαξ ημ «ηιήια» ημο JBTX 

ηδξ ζηδκ ελςηενζηή ιειανάκδ ημο ηοζηζδίμο.128 

2.2 Ακαζημθείξ ηςκ μονεαζώκ 

Λυβς ηδξ ζαηνζηήξ ζδιαζίαξ ηδξ μονεάζδξ, μζ ακαζημθείξ ηδξ ιε 

αεθηζςιέκδ ζηαεενυηδηα ηαζ παιδθή ημλζηυηδηα, ιπμνεί κα απμηεθέζμοκ 

απμηεθεζιαηζηή εεναπεία ηαηά αζεεκεζχκ πμο πνμηαθμφκηαζ απυ 
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παεμβυκμοξ ιζηνμμνβακζζιμφξ, μζ μπμίμζ ελανηχκηαζ απυ ηδκ μονεάζδ. Οζ 

ακαζημθείξ ηδξ μονεάζδξ πμο πανμοζζάγμκηαζ είκαζ μνβακςιέκμζ ζε πέκηε 

ηαηδβμνίεξ ζφιθςκα ιε ηζξ πδιζηέξ ημοξ δμιέξ.54 Δπίζδξ, κα ζδιεζςεεί υηζ 

απυ ηάεε ηαηδβμνία ακαθένμκηαζ μζ εκχζεζξ ιε ηδκ ηαθφηενδ ακαζηαθηζηή 

δνάζδ, ηαεχξ ημ θάζια ηςκ πζεακχκ ακαζημθέςκ έκακηζ ηδξ μονεάζδξ 

είκαζ ηενάζηζμ. 

2.2.1 Πανάβςβα (εεζ)μονίαξ 

Η ακάπηολδ ακαζημθέςκ εκγφιςκ ααζζζιέκδ ζηδ ιμνζαηή δμιή ημο 

θοζζημφ οπμζηνχιαημξ είκαζ ιζα πνμζέββζζδ πμο πνδζζιμπμζείηαζ 

ζοκήεςξ ζημκ μνεμθμβζηυ ζπεδζαζιυ θανιάηςκ. Έπμοκ ζπεδζαζηεί 

ανηεηέξ δμιέξ ακαζημθέςκ μονεάζδξ ιε αάζδ ηδ δμιή ηδξ μονίαξ, 

ζδζαίηενα ηα ηεθεοηαία 10 πνυκζα.54 

ε ιία απυ ηζξ πνχηεξ απυ αοηέξ ηζξ ιεθέηεξ, ζοκηέεδηακ ιζα ζεζνά 

παναβχβςκ Ν1, Ν2-δζ- ηαζ ηνζ-οπμηαηεζηδιέκδξ μονίαξ ηαζ δμηζιάζηδηακ 

μζ ακαζηαθηζηέξ ημοξ δνάζεζξ έκακηζ ηδξ μονεάζδξ ημο Canavalia 

ensiformis.129 Πανάβςβα Ν1, Ν2-δζανοθμ- πμο πενζέπμοκ κζηνμμιάδεξ ηαζ 

ζημοξ δφμ ανςιαηζημφξ δαηηοθίμοξ (υπςξ δ έκςζδ I, πήια 9) ειθακίγμοκ 

παιδθή ακαζημθή ηδξ μονεάζδξ ημο C. ensiformis. Σμ 2002, μ Uesato ηαζ 

μζ ζοκενβάηεξ ημο, ιε αάζδ ηδκ ζηακυηδηα ηδξ μονεάζδξ κα ακαζηέθεζ ηδκ 

οδνμλομονία, ζοκέεεζακ Ν-οδνμλο-Ν2-οπμηαηεζηδιέκα πανάβςβα ηαζ 

αλζμθυβδζακ ηδκ ακαζηαθηζηή ημοξ δνάζδ έκακηζ ηδξ μονεάζδξ, 

πνδζζιμπμζχκηαξ οδνμλομονία ςξ οπυζηνςια (έκςζδ ΙΙ, πήια 9).130 

Λίβα πνυκζα ανβυηενα, πνδζζιμπμζχκηαξ ημ ίδζμ ιμηίαμ, μ Rajic ηαζ μζ 

ζοκάδεθθμί ημο ζοκέεεζακ πανάβςβα οδνμλαιζημφ μλέμξ, δμηίιαζακ ηδκ 

δνάζδ ημοξ ηαηά ηδξ μονεάζδξ ηαζ δζαπίζηςζακ υηζ ιυκμ ηα πανάβςβα 

πμο θένμοκ μιάδα οδνμλοθίμο ακέζηεζθακ ηδκ δνάζδ ηδξ μονεάζδξ.131  

Πζμ πνυζθαηα, έπμοκ ακαπηοπεεί πανάβςβα εεζμονίαξ πμο πανμοζζάγμοκ 

ορδθυηενδ ακαζηαθηζηή ζζπφ απυ ηα ακηίζημζπα ηδξ μονίαξ. Ο Khan ηαζ μζ 

ζοκάδεθθμί ημο έπμοκ ζοκεέζεζ ιζα πμζηζθία ηέημζςκ εκχζεςκ,132 ιε 

ζζπονυηενδ ακαζηαθηζηή δνάζδ κα δίκεζ ημ πανάβςβμ ΙII ζημ πήια 9. 

Έπεζηα, μ Taha ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο ελέηαζακ ιζα ζεζνά ζοιιεηνζηχκ 

παναβχβςκ δζ-εεζμονίαξ πμο θένμοκ έκα ηιήια δζζμοθθζδίμο (έκςζδ IV, 
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πήια 9).133 Δπζπθέμκ, αοηέξ μζ εκχζεζξ εεςνήεδηακ ιδ ημλζηέξ. ηδ 

ζοκέπεζα, έβζκε εζζαβςβή ημο ηιήιαημξ αεκγμθίμο ζημ άημιμ ημο αγχημο 

ηδξ εεζμονίαξ.134,135,136,137,138 Κζκδηζηά πεζνάιαηα βζα ηδκ ακίπκεοζδ ημο 

ιδπακζζιμφ ακαζημθήξ ηδξ μονεάζδξ, έδεζλακ υηζ ηα πανάβςβα 

αεκγοθμεεζμονίαξ δνμφζακ ςξ ακαζημθείξ ιζηημφ ηφπμο πμο δεζιεφμκηακ, 

είηε ζε ηαηαθοηζηέξ, είηε ζε αθθμζηενζηέξ εέζεζξ ημο εκγφιμο.134 Η επίδναζδ 

εκυξ δαηηοθίμο πμο θένεζ είηε p-αίεοθo-,138 είηε p-ζμοθθακζθo-αιίδζμ137 ζημ 

Ν2 άγςημ ηςκ αεκγμτθμεεζμονζχκ, αλζμθμβήεδηε ζηζξ ιεθέηεξ πμο 

ακέπηολακ μ Saeed ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο (έκςζδ V, πήια 9). Σέθμξ, μ 

Sharma ηαζ μζ ζοκάδεθθμί ημο139 δζενεφκδζακ ημ ηιήια ηδξ ζζηαηίκδξ ζε 

ιζα ιεθέηδ βζα ηδκ ακαζηαθηζηή δνάζδ ηδξ μονεάζδξ εκχζεςκ Ν-θαζκοθμ-

μονίαξ/εεζμονίαξ (έκςζδ VΙ, πήια 9). 
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                I (IC50 = 1.25 ιΜ)                  II (IC50 = 12.7 ιM)              III (Ki = 8.6 ± 0.024 ιM) 

 

IV (IC50 = 0.40 ιM)                              V (IC50 = 0.13 ιM) 

 

VI (IC50 = 4.6 ιM) 

πήια 9: Υδιζηέξ δμιέξ ακαζημθέςκ ηδξ μονεάζδξ ημο C. ensiformis (IC50: 

ζοβηέκηνςζδ ακαζημθέα πμο απαζηείηαζ βζα ημ 50% ακαζημθήξ ημο εκγύιμο, Ki: 

ζηαεενά ακαζημθήξ ηδξ πνόζδεζδξ ημο ακαζημθέα ζημ έκγοιμ). 

2.2.2 Πεκηαιεθείξ εηενμηοηθζηέξ εκώζεζξ 

Σμ 2010, μ Khan ακέθενε ιζα ζεζνά ζζπονχκ ακαζημθέςκ ααζζζιέκςκ ζε 

πανάβςβα 2-αιζκμεεζμθαζκχκ (έκςζδ Ι, πήια 10). φιθςκα ιε ηδ ιεθέηδ 

ζφκδεζδξ, μζ εκχζεζξ ιε έκα ιυκμ δαηηφθζμ εεζμθαζκίμο ζοκδέμκηαζ δίπθα 

ζηα ζυκηα κζηεθίμο ηαζ ειθακίγμοκ ηαθή ακαζηαθηζηή δνάζδ.140 Δπίζδξ, ημ 

ζιζδαγμθζηυ ιμηίαμ έπεζ δζενεοκδεεί εηηεκχξ. Ο Naureen ηαζ μζ ζοκενβάηεξ 

ημο141 ελέηαζακ ζεζνέξ εκχζεςκ ηεηνα-ανοθμ-ζιζδαγυθδξ, μζ μπμίεξ 

ειθάκζζακ ζοβηνίζζιδ ή ηαθφηενδ ακαζηαθηζηή δνάζδ απυ ηδ εεμονία. Ο 

πζμ ζζπονυξ ακαζημθέαξ ήηακ δ έκςζδ II ζημ πήια 10. Ονζζιέκα 

ακηζιζηνμαζαηά θάνιαηα κζηνμσιζδαγυθδξ, ζοβηεηνζιέκα δ ιεηνμκζδαγυθδ 

ηαζ δ ζεκηζδαγυθδ, πανμοζζάγμοκ επίζδξ δνάζδ ηαηά ηδξ μονεάζδξ. Ο 
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Mao ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο ζοκέεεζακ ιζα ζεζνά οανζδζηχκ εκχζεςκ 

ζαθζηοθζημφ ηαζ ιεηνμκζδαγυθδξ142 ή ζεκηζδαγυθδξ,143 ιε ηζξ δεφηενεξ κα 

είκαζ πζμ δναζηζηέξ ηαηά ηδξ μονεάζδξ ημο H. pylori (έκςζδ ΙΙΙ, πήια 10). 

Αθεζθαηζημί εζηένεξ εεζαγμθζδίκδξ πενζβνάθδηακ επίζδξ ςξ πζεακμί 

ακαζημθείξ ηαηά ηδξ μονεάζδξ απυ ημκ Lodhi ηαζ ηδκ μιάδα ημο.144 Ο 

επηοθμ-εζηέναξ ΙV (πήια 10) ήηακ μ πζμ δναζηζηυξ ακαζημθέαξ. 

Δπζπθέμκ, ιενζημί ενεοκδηέξ έπμοκ δζενεοκήζεζ ηδκ πνήζδ εηενμηοηθζηχκ 

εκχζεςκ εείμο, ηονίςξ αεκγμεεζαγμθχκ. Ο Araujo ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο145 

ζοκέεεζακ έκακ ανζειυ 2-ανοθμαεκγμεεζαγμθχκ (έκςζδ V, πήια 10). Ο 

Gull ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο εηιεηαθθεφηδηακ, επίζδξ, ηδ ζφγεολδ πονήκςκ 

αεκγμεεζαγμθίμο ηαζ αηοθμεεζμονίαξ146 βζα κα θδθεμφκ οανζδζηά 6-ανοθμ-2-

αηεηαιζδμαεκγμεεζαγυθζα (έκςζδ VΙ, πήια 10) ιε ζημπυ ηδκ ακαζημθή ηδξ 

μονεάζδξ ημο H. pylori. 

I (IC50 = 2.81 ιM)                 II (IC50 = 0.12 ιM)                             III (IC50 = 1.0 ± 0.4 ιM)           

 

IV (IC50 = 0.29 ± 0.012 ιM)      V (Ki = 1.02 ± 0.04 ιM)                VI (IC50 = 16.5 ιg/mL)  

πήια 10: Υδιζηέξ δμιέξ ακαζημθέςκ ηδξ μονεάζδξ ημο C. ensiformis (εκώζεζξ I, II, 

IV) ηαζ ημο H. pylori (εκώζεζξ III, VI).  

Ο Akhtar ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο ζοκέεεζακ147 5-ανοθμ-1,2,4-ηνζαγμθμ-3-

εεζυκεξ ιε δζαθμνεηζηά αθμβυκα ζημ ηιήια ημο 5-ανοθίμο (έκςζδ Ι, πήια 

11). Δπίζδξ, μ Abid ηαζ δ μιάδα ημο148 ελέηαζακ ιζα ζεζνά παναβχβςκ 

ηνζαγυθδξ. Η έκςζδ ιε έκα άημιμ ανςιίμο ζηδ m-εέζδ ζημ ηιήια 

αεκγμθίμο (έκςζδ ΙΙ, πήια 11) ήηακ ημ πζμ δναζηζηυ πανάβςβμ. Οζ 

μλαδζαγυθεξ ηαζ ηα πανάβςβά ημοξ έπμοκ επίζδξ ακαθενεεί ςξ ακαζημθείξ 

ηδξ μονεάζδξ. Ο Akhtar ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο ελέηαζακ 2-ανοθαιζκμ-5-
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ανοθμλοαθηοθ-1,3,4-μλαδζαγυθεξ βζα ηδκ δνάζδ ημοξ έκακηζ ηδξ 

μονεάζδξ.149 Οζ μλαδζαγυθεξ ιε κζηνμ- μιάδα ήηακ μζ πζμ δναζηζημί 

ακαζημθείξ (έκςζδ ΙΙΙ, πήια 11). Ακάθμβα μλαδζαγμθδξ-2-εεζυκδξ ιε 

οπμηαηεζηδιέκεξ ανςιαηζηέξ μιάδεξ έδεζλακ επίζδξ ορδθή δνάζδ.150 Σμ 

p-πθςνμαεκγοθμ- ακάθμβμ IV (πήια 11) ήηακ μ πζμ δναζηζηυξ ακαζημθέαξ 

αοηήξ ηδξ ζεζνάξ εκχζεςκ. Σμ ίδζμ πενίπμο πνμκζηυ δζάζηδια, 

ζοιποηκςιέκμζ εηενμηοηθζημί δαηηφθζμζ, υπςξ ηα πανάβςβα 1,2,4-

ηνζαγμθμ[3,4-b]1,3,4-εεζαδζαγυθζα πμο ακαπηφπεδηακ απυ ημκ Rafiq ηαζ 

ημοξ ζοκενβάηεξ ημο, ζοκηέεδηακ βζα ακηζμονεμθοηζημφξ ζημπμφξ, ιε πζμ 

ζζπονυ ημ πανάβςβμ V (πήια 11).151 Σέθμξ, μζ εκχζεζξ ζεθδκίμο 

ακαθένμκηαζ επίζδξ υηζ έπμοκ ακηζμονεμθοηζηή δνάζδ, υπςξ δ έκςζδ VΙ 

(πήια 11) ηαζ ηα πανάβςβά ηδξ πμο πενζβνάθμκηαζ απυ ηδκ Macegoniuk 

ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ ηδξ. Η έκςζδ VΙ ακαθένεδηε υηζ πανμοζζάγεζ ζδζυηδηεξ 

ηαηά ημο έθημοξ ηαζ ακαζηέθθεζ ηδ βαζηνζηή έηηνζζδ.152,153 

 

        I (IC50 = 7.8 ± 0.2 ιΜ)        IΙ (IC50 = 10.66 ± 0.16 ιΜ)      ΙΙΙ (IC50 = 6.03 ± 0.02 ιΜ)            

 

IV (IC50 = 1.15 ± 0.2 ιΜ)                V (IC50 = 0.764 ± 0.03 ιM)          VΙ (IC50 = 3.3 ιM) 

πήια 11: Υδιζηέξ δμιέξ ακαζημθέςκ ηδξ μονεάζδξ ημο C. ensiformis (εκώζεζξ I-V) 

ηαζ ημο Bacillus pasteurii (εκώζεζξ III, VI). 

2.2.3 Δλαιεθείξ εηενμηοηθζηέξ εκώζεζξ 

Λυβς ημο εονέμξ θάζιαημξ ηςκ αζμθμβζηχκ δνάζεςκ ηςκ ελαιεθχκ 

εηενμηοηθζηχκ εκχζεςκ, υπςξ μζ πονζδζκυκεξ, δ πονζδμπονζιζδίκδ ηαζ 

άθθεξ εκχζεζξ, έπμοκ ακαθενεεί ανηεηέξ ιεθέηεξ πμο ζημπεφμοκ ζηδκ 

ακάπηολδ ακαζημθέςκ μονεάζδξ ιε αάζδ αοηά ηα δμιζηά ιμηίαα.54  
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Ανπζηά, μ Rauf ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο154 αλζμθυβδζακ ηδκ ακαζηαθηζηή 

δνάζδ έκακηζ ηδξ μονεάζδξ ηςκ παναβχβςκ πονζδμπονζιζδίκδξ. φιθςκα 

ιε ημοξ ενεοκδηέξ, δ πανμοζία ιζαξ μιάδαξ πδθζημφ ιεηάθθμο, υπςξ –SH 

ή ημο ηιήιαημξ 4-κζηνμαεκγμτδναγζδίμο ηαεμνίγεζ ηδκ δναζηζηυηδηα αοηχκ 

ηςκ εκχζεςκ, υπςξ είκαζ δ έκςζδ Ι (πήια 12). Έπεζηα, μ Bektas ηαζ δ 

μιάδα ημο ζπεδίαζακ ιζα ζηναηδβζηή βζα ηδ ζφκδεζδ ηιδιάηςκ βκςζηχκ 

αζμδναζηζηχκ 1,2,4-ηνζαγμθχκ ηαζ μλαγμθζδζκμκχκ ιε ηδ δμιή ηδξ 

θζκεγμθίδδξ, μπυηε ακέπηολακ ακάθμβα ηαζ ελέηαζακ ηδκ δνάζδ ημοξ ηαηά 

ηδξ μονεάζδξ (έκςζδ ΙΙ, πήια 12).155 Πνυζθαηα, μ Iftikhar ηαζ μζ 

ζοκενβάηεξ ημο ακέθενακ πνυμδμ ζηδκ ένεοκα ζπεηζηά ιε ηδ 

δζοδνμπονζιζδίκδ (DHPM), ελεηάγμκηαξ ακάθμβα 5-C-οπμηαηεζηδιέκα βζα 

ηδ δοκαηυηδηα ακαζημθήξ ηδξ μονεάζδξ.156 Οζ ιεθέηεξ έδεζλακ υηζ ηα 

εεζμζειζηανααγίδζα ηαζ ηα πανάβςβα ηδξ ζζαηίκδξ ήηακ πζμ ζζπονμί 

ακαζημθείξ, ιε ζζπονυηενδ ηδκ έκςζδ ΙII (πήια 12).156 O Khan ηαζ δ 

μιάδα ημο ακέθενακ, επίζδξ, ιεθέηεξ ηςκ ακαθυβςκ DHPM, αθθά μζ πζμ 

δναζηζηέξ εκχζεζξ αοηήξ ηδξ ιεθέηδξ ήηακ ηα πανάβςβα οδναγίκδξ (έκςζδ 

IV, πήια 12).157 Απυ ηδκ άθθδ πθεονά, δ ένεοκα πμο δζεκήνβδζακ μ 

Rashid ηαζ δ μιάδα ημο έδεζλε υηζ μζ 3,4-δζοδνμπονζιζδζκμ-2-υκεξ, ηαζ 

ζδζαίηενα μζ 3,4-δζοδνμπονζιζδζκμ-2-εεζυκεξ (έκςζδ V, πήια 12), ήηακ ιζα 

δναζηζηή ζεζνά ακαζημθέςκ μονεάζδξ.158 

 

   I (97% ακαζημθή ζε ζοβηέκηνςζδ 100 ιM)                II (IC50 = 2.37 ± 0.19 ιM) 

 

       III (IC50 = 0.23 ± 0.01 ιM)             IV (Ki = 14.63 ± 0.02 ιΜ)            V (IC50 = 5.36 ιΜ) 

πήια 12: Υδιζηέξ δμιέξ ακαζημθέςκ ηδξ μονεάζδξ ημο C. ensiformis. 
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2.2.4 Πανάβςβα ααναζημονζημύ μλέμξ 

Ο Khan ηαζ δ μιάδα ημο ζοκέεεζακ ηαζ έθεβλακ ηδκ δνάζδ έκακηζ ηδξ 

μονεάζδξ παναβχβςκ ααναζημονζημφ μλέμξ (έκςζδ Ι, πήια 13).159,160 ηδ 

ζοκέπεζα, έβζκε ακηζηαηάζηαζδ ιε εεζμααναζημονζηυ μλφ,161 ιε απμηέθεζια 

κα αολδεεί δ ακαζηαθηζηή δνάζδ (έκςζδ ΙΙ, πήια 13). Αημθμφεςξ, 

ιεθεηήεδηακ μζ δνάζεζξ ηαηά ηδξ μονεάζδξ, ηυζμ ηςκ ααναζημονζηχκ, υζμ 

ηαζ ηςκ παναβχβςκ εεζμααναζημονζημφ μλέμξ οπμηαηεζηδιέκςκ ιε 

ακζθίκδ162 ηαζ ζμοθθμκαιίδζα (εκχζεζξ ΙΙΙ ηαζ ΙV, πήια 13),163 απυ ημκ 

Rauf ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ ημο. Δπζπθέμκ, πανάβςβα πονακμ-πονζιζδζκμ-

δζυκδξ (έκςζδ V, πήια 13) απυ ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα ημο Ziarani, έδεζλακ 

ορδθέξ ακαζηαθηζηέξ ηζιέξ.164 ηδ ζοκέπεζα, μ Barakat ηαζ δ μιάδα ημο 

ελέηαζακ δζάθμνα πανάβςβα δζξ-ααναζημονζημφ μλέμξ βζα ακαζημθή ηδξ 

μονεάζδξ. Οζ ηαθφηενεξ εκχζεζξ VI ηαζ VII (πήια 13) είπακ πανυιμζεξ 

ηζιέξ IC50 ιε ηδ εεμονία.165,166 Σέθμξ, δ μιάδα ημο Rahim ακέθενε ηδ 

ζφκεεζδ ηαζ ηα απμηεθέζιαηα ηςκ ακαθφζεςκ ακαζημθήξ ηαηά ηδξ 

μονεάζδξ βζα πανάβςβα δζξ-εεζμααναζημονζημφ μλέμξ (έκςζδ VIII, πήια 

13).167 
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 I (IC50 = 13.0 ± 1.2 ιΜ)               II (IC50 = 1.61 ± 0.218 ιΜ)      III (IC50 = 8.53 ± 0.2027 ιΜ)  

 

                          IV (IC50 = 3.76 ± 0.027 ιΜ)                           V (IC50 = 19.45 ιΜ) 

 

  VI (IC50 = 17.6 ± 0.23 ι        VII (IC50 = 17.2 ± 0.44 ιΜ)           VIII (IC50 = 7.45 ± 0.12 ιΜ)  

πήια 13: Υδιζηέξ δμιέξ ακαζημθέςκ ηδξ μονεάζδξ ημο B. pasteurii (εκώζεζξ I, II, 

VIII) ηαζ C. ensiformis (εκώζεζξ III, IV, V, VI, VII). 

2.2.5 Ονβακμθςζθμνζηέξ εκώζεζξ 

Σα θςζθμναιζδζηά πανάβςβα ακηζπνμζςπεφμοκ ιία απυ ηζξ πζμ 

δναζηζηέξ ηαηδβμνίεξ εκχζεςκ πμο θεζημονβμφκ ςξ ακαζημθείξ ηδξ 

μονεάζδξ.168 Ο Oliveira ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο169 ζοκέεεζακ ηέημζα 

πανάβςβα ηαζ ελέηαζακ ηδκ ακαζηαθηζηή ημοξ δνάζδ (έκςζδ Ι, πήια 14). 

Δπίζδξ, μ Dominguez ηαζ μζ ζοκάδεθθμί ημο πναβιαημπμίδζακ ιεθέηεξ βζα 

ημκ ζπεδζαζιυ ηαζ ηδ ζφκεεζδ παναβχβςκ θςζθμνμ(δζ)αιζδίςκ, ηα μπμία 

πανμοζίαζακ ζζπονυηενδ ακαζηαθηζηή δνάζδ απυ ηα θςζθμναιίδζα 

(έκςζδ ΙΙ, πήια 14).170,171 

Η πνήζδ θςζθμνμδζαιζδίςκ ςξ ακαζημθέςκ ηδξ μονεάζδξ πενζμνίγεηαζ, 

θυβς ηδξ εοαζζεδζίαξ ημοξ ζηδκ οδνυθοζδ. Γζα αοηυκ ημκ θυβμ, ημ 

ενβαζηήνζμ Ονβακζηήξ Υδιείαξ ημο ΔΚΠΑ ζε ζοκενβαζία ιε ημ 
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Πακεπζζηήιζμ ημο Wroclaw172,173,174,175 οζμεέηδζακ έκα ιυνζμ δμιζηά 

ακάθμβμ ιε ημ θςζθμνμδζαιζδζηυ μλφ βζα ημκ ζπεδζαζιυ ηαζ ηδ ζφκεεζδ 

παναβχβςκ θςζθμκζημφ ηαζ θςζθζκζημφ μλέμξ. Αοηέξ μζ ηαηδβμνίεξ 

εκχζεςκ είκαζ ζζπονμί ακαζημθείξ ηδξ εκγοιαηζηήξ οδνυθοζδξ ημο αιζδζημφ 

δεζιμφ,176,177 επεζδή δεκ πενζέπμοκ ημοξ αζηαεείξ δεζιμφξ Ρ-Ν. Δπζπθέμκ, 

αοηή δ ηαηδβμνία εκχζεςκ ειθακίγεζ πανυιμζεξ ακαζηαθηζηέξ ζδζυηδηεξ ιε 

ηα θςζθμναιίδζα.178,179 Τρδθυηενδ ακαζηαθηζηή δνάζδ παναηδνήεδηε βζα 

ηα Ρ-ιεεοθμ-εεζμθςζθζκζηά μλέα (έκςζδ III, πήια 14) απυ υηζ βζα ηα Ρ-

ιεεοθμ-θςζθζκζηά μλέα (έκςζδ IV, πήια 14), πμο πζεακυηαηα μθείθεηαζ 

ζηδκ ζζπονυηενδ αθθδθεπίδναζδ εκυξ αηυιμο εείμο ιε ηα ζυκηα κζηεθίμο 

ζηδκ εκενβή πενζμπή ημο εκγφιμο.64 

 

I (ακαζημθή 29.00 ± 7.30%)                                       IΙ (IC50 = 2 nM) 

 

                 III (IC50 = 3.1 ± 0.3 ιM)                                     IV (IC50 = 3.8 ± 0.4 ιM) 

πήια 14: Υδιζηέξ δμιέξ ακαζημθέςκ ηδξ μονεάζδξ ημο C. ensiformis (εκώζεζξ I, II) 

ηαζ B. pasteurii (εκώζεζξ III, IV). 

Με αάζδ ηδ δμιή ημο ζοιπθυημο ιεηαλφ ηδξ μονεάζδξ ημο Sporosarcina 

pasteurii ηαζ ημο ηζηνζημφ άθαημξ,180 ζημ ενβαζηήνζμ Ονβακζηήξ Υδιείαξ ημο 

ΔΚΠΑ, ζοκηέεδηακ ιζα ζεζνά μνβακμθςζθμνζηχκ παναβχβςκ πμο 

πενζείπακ έκα θςζθμκζηυ/ηαναμλοθζηυ ζφζηδια ηαζ αλζμθμβήεδηε δ 

ακαζηαθηζηή ημοξ δνάζδ έκακηζ ηδξ μονεάζδξ ημο S. pasteurii.181 φιθςκα 

ιε οπμθμβζζηζηέξ ιεθέηεξ, δ μιάδα ρ-ιεεοθίμο ημο ανςιαηζημφ δαηηοθίμο 

ημο πζμ δναζηζημφ ακαζημθέα V (πήια 15) ηδξ μονεάζδξ πνμζανιυγεηαζ 

εφημθα ζηδκ οδνυθμαδ ζπζζιή ηδξ εκενβμφ πενζμπήξ ηδξ μονεάζδξ. Η 

πμθζηή πενζμπή ηδξ έκςζδξ ειπθέηεηαζ ιε ζζπονέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ζηδκ 

δναζηζηή πενζμπή ημο εκγφιμο, αθμφ δ ηαναμλοθζηή μιάδα ζπδιαηίγεζ δφμ 
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δεζιμφξ οδνμβυκμο πμο ιεζμθααμφκηαζ απυ ιζα βέθονα άθαημξ ζε ιζα 

πενζμπή απέκακηζ απυ ημ ηιήια βμοακζδίκδξ ηδξ Arg339. Δπζπθέμκ, ημ 

άημιμ μλοβυκμο ηδξ θςζθμνζηήξ μιάδαξ ζπδιαηίγεζ ιζα βέθονα ιεηαλφ 

ηςκ δφμ ιεηαθθζηχκ ηέκηνςκ ηαζ αθθδθεπζδνά ιε έκα άημιμ αγχημο ηδξ 

μιάδαξ ζιζδαγμθίμο (His222) ιέζς δεζιμφ οδνμβυκμο. Σμ α,β-αηυνεζημ 

ζφζηδια ιεηαλφ ηδξ εθεφεενδξ ηαναμλοθζηήξ μιάδαξ ηαζ ημο ανςιαηζημφ 

δαηηοθίμο πμο οπάνπεζ ζηδκ έκςζδ, πανμοζζάγεζ ημ ιέβεεμξ ηαζ ηδκ 

αηαιρία πμο απαζημφκηαζ ιε αάζδ ηζξ ζηενεμπδιζηέξ ηαζ δθεηηνμκζηέξ 

απαζηήζεζξ ηδξ εκενβήξ πενζμπήξ ημο εκγφιμο.  

 

V (Ki = 0.594 ± 0.028 ιM) 

πήια 15: Υδιζηή δμιή ακαζημθέα ηδξ μονεάζδξ ημο S. Pasteurii. 

2.2.6 Γζάθμνεξ εκώζεζξ 

Λυβς ηςκ βκςζηχκ πδθζηχκ ζδζμηήηςκ ηαζ ηδξ δνάζδξ ηαηά ηδξ μονεάζδξ 

ηςκ οδνμλαιζηχκ μλέςκ, ημ 2013 ηαζ ημ 2016, μ Xiao ηαζ δ μιάδα ημο ηαζ μ 

Shi ηαζ μζ ζοκαδέθθμζ ημο, ακηίζημζπα, ζοκέεεζακ ιζα ζεζνά παναβχβςκ ιε 

δζαθμνεηζηέξ μιάδεξ ζηζξ εέζεζξ 2, 3 ηαζ 4 ημο αεκγμθζημφ δαηηοθίμο, ιε πζμ 

ζζπονή ακαζηαθηζηή δνάζδ κα πανμοζζάγεζ δ έκςζδ I (πήια 16).182,183 

Δπίζδξ, μ Onar ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο αλζμθυβδζακ ηδκ επίδναζδ ηδξ εέζδξ 

ηδξ μιάδαξ οδνμλοθίμο ζε ιζα ζεζνά θζπανχκ μλέςκ αθοζίδαξ 20C ζηδκ 

ακαζηαθηζηή δνάζδ ηδξ μονεάζδξ (έκςζδ II, πήια 16).184,185 

Οζ α-β-αηυνεζηεξ ηεηυκεξ ακαθένεδηακ υηζ ακαζηέθθμοκ ηδκ δνάζδ ηδξ 

μονεάζδξ ημο C. ensiformis,186 εκχ ημ αζεαηνοκζηυ μλφ ειθακίγεζ άθθεξ 

θανιαημθμβζηέξ ζδζυηδηεξ.187,188 Έηζζ, μ Janser ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο 

ζοκέεεζακ οανζδζηά ακάθμβα (έκςζδ III, πήια 16) ηαζ ελέηαζακ ηζξ 

ζηακυηδηέξ ημοξ.189 Δπζπθέμκ, θυβς ηδξ δμιζηήξ ζπέζδξ ιεηαλφ ηςκ α-

οδνμλοηεημκχκ, ημο αηεημτδνμλαιζημφ μλέμξ ηαζ ηδξ οδνμλομονίαξ, ημ 

2004, μ Tanaka ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο ζοκέεεζακ ανηεημφξ δοκδηζηά κέμοξ 
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ακαζημθείξ ηδξ μονεάζδξ ιε αάζδ ηζξ α-οδνμλοηεηυκεξ (έκςζδ IV, πήια 

16).190  

Κάπμζα πνυκζα ανβυηενα, μζ Li ηαζ Xiao ηαζ δ μιάδα ημοξ ακέθενακ 

απμηεθέζιαηα βζα ηζξ ιεθέηεξ ημοξ ζπεηζηά ιε ηδκ ακαζηαθηζηή δνάζδ ηςκ 

1,2-ανοθαζεακίςκ ηαηά ηδξ μονεάζδξ. Σα πνχηα απμηεθέζιαηα, πμο 

δδιμζζεφεδηακ ημ 2009,191 έδεζλακ υηζ δ έκςζδ V ήηακ μ πζμ ζζπονυξ 

ακαζημθέαξ (πήια 16). Οζ ζοββναθείξ πνυηεζκακ υηζ μζ οπμηαηαζηάηεξ 

οδνμλοθίμο ζημκ αεκγμθζηυ δαηηφθζμ αφλδζακ ηδκ ακαζηαθηζηή δνάζδ, 

θυβς άιεζδξ αθθδθεπίδναζδξ ιε ηα ηέκηνα κζηεθίμο ηδξ μονεάζδξ ημο Η. 

Pylori. ε επυιεκδ ένεοκα ηδξ ίδζαξ μιάδαξ (2010),192 δ έκςζδ VI ακέζηεζθε 

ηδκ μονεάζδ πζμ απμηεθεζιαηζηά (πήια 16). Η ορδθή δνάζδ ηδξ έκςζδξ 

απμδυεδηε ζηδκ πανμοζία ηςκ οδνμλοθμιάδςκ ζημοξ αεκγμθζημφξ 

δαηηοθίμοξ, δ μπμία πανέπεζ επζπθέμκ δεζιμφξ οδνμβυκμο ιε ηα αιζκμλέα 

Asn168 ηαζ Glu222 ζηδκ εκενβή πενζμπή ημο εκγφιμο. Η πζμ πνυζθαηδ 

ιεθέηδ ημοξ ζε αοηήκ ηδκ ηαηδβμνία ιμνίςκ ελέηαζε ηζξ αεκγοθακζθίκεξ, εη 

ηςκ μπμίςκ δ πζμ ζζπονή έκςζδ ήηακ δ VIΙ (πήια 16). Μεθέηεξ απέδεζλακ 

υηζ μ 3,4-δζοδνυλο οπμηαηαζηάηδξ είκαζ μ ιμκαδζηυξ οπεφεοκμξ βζα ημοξ 

δεζιμφξ οδνμβυκμο, μζ μπμίμζ δδιζμονβμφκηαζ ιε ημ έκγοιμ.193 
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I (Ki = 0.014 ± 0.003 ιM)         II (IC50 = 0.012 ± 0.0092 ιM)                   III (IC50 = 0.05 ιM)                  

 

  IV (IC50 = 0.18 ιM)                          V (IC50 = 0.011 ± 0.0012 mM) 

                   

VI (IC50 = 1.5 ± 0.2 ιM)                         VII (IC50 = 0.62 ± 0.04 ιΜ) 

πήια 16: Υδιζηέξ δμιέξ ακαζημθέςκ ηδξ μονεάζδξ ημο H. pylori (εκώζεζξ I, V, VI, 

VII) ηαζ C. ensiformis (εκώζεζξ II, III, IV). 

Σέθμξ, ιε αθμνιή ιζα δδιμζίεοζδ απυ ημκ Mazzei ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ ημο 

ημ 2017, δ μπμία απμδεζηκφεζ ηδ ιδ ακαζηνέρζιδ απεκενβμπμίδζδ ηδξ 

μονεάζδξ ηςκ S. pasteurii ηαζ C. ensiformis απυ ημ ιυνζμ ηδξ ηαηεπυθδξ,194 

ζημ ενβαζηήνζμ Ονβακζηήξ Υδιείαξ ημο ΔΚΠΑ ζοκηέεδηακ ιία ζεζνά 

αιζδζηχκ ηαζ εζηενζηχκ παναβχβςκ πμθοθαζκμθζηχκ μλέςκ.195 Ιζπονυηενδ 

ακαζηαθηζηή δνάζδ έκακηζ ηδξ μονεάζδξ ημο S. pasteurii έδεζλε δ έκςζδ 

VIII ημο πήιαημξ 17: 

 

VIII (IC50 = 0.518 ± 0.004 ιM) 

πήια 17: Υδιζηή δμιή ακαζημθέα ηδξ μονεάζδξ ημο S. pasteurii. 
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3. ΚΔΦΑΛΑΙΟ 3 

ΚΟΠΟ ΣΗ ΔΡΓΑΙΑ 

Η κυζμξ ημο Αθηζπάζιεν είκαζ ιζα πμθοζπζδήξ αζεέκεζα, θυβς ηδξ 

πμθφπθμηδξ παεμβέκεζδξ ηδξ, μπυηε δ ακηζιεηχπζζή ηδξ απαζηεί ηδ 

ζηναηδβζηή ζπεδζαζιμφ MTDL θανιάηςκ. Πνχημξ ζημπυξ ηδξ ενβαζίαξ 

ήηακ δ ζφκεεζδ οανζδζηχκ ιμνίςκ πμθοθαζκμθζηχκ μλέςκ ηαζ θζπμσημφ 

μλέμξ, ιε ζηυπμ μζ κέεξ εκχζεζξ κα ζοκδοάγμοκ ηζξ ζδζυηδηεξ ηςκ ιδηνζηχκ 

εκχζεςκ ζε έκα ιυνζμ, αθθά ηαζ κα πανμοζζάγμοκ αεθηζςιέκδ θζπμθζθία, 

ζηαεενυηδηα, ηαζ δνάζδ. Έηζζ, ηα πμθοθαζκμθζηά μλέα ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ 

ακαιέκεηαζ κα πνμζδίδμοκ ζηα κέα ιυνζα ακηζμλεζδςηζηέξ ηαζ 

ακηζθθεβιμκχδεζξ ζδζυηδηεξ. Σμ θζπμσηυ μλφ, επζπθέμκ, εα πανέπεζ ζηα 

ιυνζα ηδ δοκαηυηδηα ηδξ αφλδζδξ ηςκ επζπέδςκ αηεηοθμπμθίκδξ (ACh) ηαζ 

ηδξ ζφιπθελήξ ημοξ ιε μλεζδςηζηά ιέηαθθα, ηα μπμία πανάβμοκ δναζηζηέξ 

ιμνθέξ μλοβυκμο. Με αοηυκ ημκ ηνυπμ, ηα κέα οανζδζηά ιυνζα εα είκαζ 

απμηεθεζιαηζηά ςξ πνμξ δφμ ιδπακζζιμφξ πμο ειπθέημκηαζ ζηδ κυζμ.  

Σα πμθοθαζκμθζηά μλέα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ήηακ ημ 3,4-

δζοδνμλοθαζκοθμλζηυ μλφ, ημ ηαθεσηυ μλφ ηαζ ημ θενμοθζηυ μλφ. Ωξ 

ζοκδεηζηά ιυνζα ιεηαλφ ηςκ μλέςκ, πνδζζιμπμζήεδηακ αιζκμαθημυθεξ ή 

δζαιίκεξ (δμιέξ I, II, III) (πήια 18): 

 

πήια 18: Τανζδζηά ιόνζα πμθοθαζκμθζηώκ μλέςκ ηαζ θζπμσημύ μλέμξ πμο 

ζοκηέεδηακ ζηδκ πανμύζα ενβαζία. 



70 
 

Γεφηενμξ ζημπυξ ηδξ δζαηνζαήξ, ήηακ δ ζφκεεζδ πζεακχκ δζθεζημονβζηχκ 

ακαζημθέςκ ηδξ μονεάζδξ, μζ μπμίμζ εα ιπμνμφκ κα αθθδθεπζδνάζμοκ 

ηαοηυπνμκα, ηυζμ ιε ηα ζυκηα Ni2+ ημο εκγφιμο, υζμ ηαζ ιε ηδ 

ζμοθθοδνοθμιάδα ηδξ Cys322. Δπίζδξ, ζημπυξ ήηακ δ απυδεζλδ ηδξ 

επίδναζδξ ηδξ ηαηεπυθδξ ζηδ ιδ ακηζζηνεπηή μιμζμπμθζηή ακαζημθή πμο 

πνμηαθείηαζ ζημ έκγοιμ απυ ηζξ ηαηεπμθζηέξ μνβακμθςζθμνζηέξ εκχζεζξ, 

ηαεχξ ηαζ ημο ηνυπμο ζφκδεζδξ ηςκ πζεακχκ ακαζημθέςκ ιε ηδκ 

μονεάζδ. Οζ πζεακμί ακαζημθείξ πμο ζοκηέεδηακ δζαζνμφκηαζ ζε ηνεζξ 

μιάδεξ εκχζεςκ (δμιέξ I, II, III), ακάθμβα ιε ηδκ απυζηαζδ ημο 

ηαηεπμθζημφ δαηηοθίμο απυ ημ άημιμ ημο θςζθυνμο ηαζ απυ ημ είδμξ ηςκ 

δεζιχκ πμο πανειαάθθμκηαζ (πήια 19): 

πήια 19: Καηεπμθζηά μνβακμθςζθμνζηά πανάβςβα πμο ζοκηέεδηακ ιε ζηόπμ ηδκ 

ακαζημθή ημο εκγύιμο ηδξ μονεάζδξ. 

Σεθεοηαίμξ ζημπυξ ηδξ δζαηνζαήξ, ήηακ δ ζφκεεζδ ακαζημθέςκ ηδξ 

μονεάζδξ, δ δμιή ηςκ μπμίςκ ααζίγεηαζ ζηδ ιμνζαηή δμιή ημο θοζζημφ 

οπμζηνχιαημξ. Έηζζ, ζπεδζάζηδηακ εκχζεζξ ιε αάζδ ηδ δμιή ηδξ μονίαξ. 

Δηηυξ απυ μονίεξ, ζοκηέεδηακ εεζμονίεξ, έηζζ χζηε κα δζαπζζηςεεί δ 

επίδναζδ ηδξ αθθαβήξ ημο αηυιμο ημο O ιε ημ άημιμ ημο S ζηδκ 

ακαζηαθηζηή δνάζδ ηςκ εκχζεςκ. Σέθμξ, ζοκηέεδηακ ηανααιζηά 

πανάβςβα ιε δμιέξ ακάθμβεξ ηςκ μονζχκ ηαζ ηςκ εεζμονζχκ. Όθεξ μζ 

εκχζεζξ πμο ζοκηέεδηακ πενζέπμοκ ζημ ιυνζμ ημοξ έκακ ηαηεπμθζηυ 

δαηηφθζμ, ιε ζημπυ ηδκ αθθδθεπίδναζδ ημο ιε ηδ ζμοθθοδνοθμιάδα ηδξ 

Cys322 ημο εκγφιμο. 

Γεκζηυξ ζηυπμξ, θμζπυκ, ήηακ δ ζφκεεζδ δζθεζημονβζηχκ ακαζημθέςκ ημο 

εκγφιμο ηδξ μονεαζήξ, πμο έπμοκ έκακ ηαηεπμθζηυ δαηηφθζμ ηαζ 
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παναηηδνίγμκηαζ απυ δμιή, δ μπμία ιμζάγεζ ιε αοηήκ ηδκ μονίαξ. Σέθμξ, 

ιέζς ηςκ αζμθμβζηχκ ιεθεηχκ πμο εα πναβιαημπμζδεμφκ, εα δζαπζζηςεεί 

δ επίδναζδ ηςκ δμιχκ –NH(C=O)NH–, –NH(C=S)NH– ηαζ –NH(C=O)C– 

ζηδκ ακαζηαθηζηή ζζπφ ηςκ εκχζεςκ. Σα πμθοθαζκμθζηά πανάβςβα ηα 

μπμία ζοκηέεδηακ ήηακ (δμιέξ I, IΙ) (πήια 20): 

πήια 20: Καηεπμθζηά πανάβςβα μονίαξ, εεζμονίαξ ηαζ ηανααιζηά πανάβςβα πμο 

ζοκηέεδηακ ςξ πζεακμί ακαζημθείξ ηδξ μονεάζδξ. 

Σέθμξ, ζοκηέεδηακ ηέζζενα ιδ δζθεζημονβζηά ιυνζα, ηα μπμία δεκ θένμοκ 

ηαηεπμθζηυ δαηηφθζμ, ιε ζημπυ κα δζαπζζηςεεί ηαηά πυζμ επδνεάγεηαζ δ 

ζζπφξ ηςκ ακαζημθέςκ απυ ηδκ απμοζία ημο ηαηεπμθζημφ δαηηοθίμο, 

ηαεχξ ηαζ δ ζοιαμθή ηςκ δμιχκ –NH(C=O)NH–, –NH(C=S)NH–, –

NH(C=O)C– ηαζ –S(C=O)NH– ζηδκ ακαζημθή ηδξ μονεάζδξ (δμιέξ Ι, ΙΙ) 

(πήια 21): 

 

πήια 21: Μδ ηαηεπμθζηά πανάβςβα πμο ζοκηέεδηακ ςξ πζεακμί ακαζημθείξ ηδξ 

μονεάζδξ. 
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4. ΚΔΦΑΛΑΙΟ 4  

ΤΝΘΔΗ ΚΑΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

ΠΟΛΤΦΑΙΝΟΛΙΚΧΝ ΔΝΧΔΧΝ 

4.1 οκεεηζηή πμνεία οανζδζηώκ εκώζεςκ θζπμσημύ μλέμξ ηαζ 

θαζκμθζηώκ μλέςκ 

ημ πνχημ ιένμξ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ ζοκηέεδηακ οανζδζηέξ εκχζεζξ 

θζπμσημφ μλέμξ ιε ηνία θαζκμθζηά μλέα: ημ 3,4-δζοδνμλοθαζκοθμλζηυ, ημ 

ηαθεσηυ ηαζ ημ θενμοθζηυ. Ωξ ζοκδεηζηά ιυνζα ιεηαλφ ηςκ δφμ μλέςκ, 

πνδζζιμπμζήεδηακ αιζκμαθημυθεξ ηαζ δζαιίκεξ. 

4.1.1 οκεεηζηή πμνεία οανζδζηώκ εκώζεςκ θζπμσημύ μλέμξ ηαζ 3,4-

δζοδνμλοθαζκοθμλζημύ μλέμξ 

4.1.1.1 οκεεηζηή πμνεία αιζδζηώκ εζηένςκ θζπμσημύ μλέμξ ηαζ 3,4-

δζοδνμλοθαζκοθμλζημύ μλέμξ 

 

πήια 22: οκεεηζηή πμνεία παναζηεοήξ αιζδζηώκ εζηένςκ θζπμσημύ μλέμξ ηαζ 3,4-

δζοδνμλοθαζκοθμλζημύ μλέμξ. 

ημ πήια 22, πανμοζζάγεηαζ δ βεκζηή πμνεία ζφκεεζδξ ηςκ αιζδζηχκ 

εζηένςκ ημο 3,4-δζοδνμλοθαζκοθμλζημφ μλέμξ ηαζ ημο θζπμσημφ μλέμξ. ημ 

ανπζηυ ζηάδζμ βζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ αιζδζηχκ εζηένςκ, πναβιαημπμζήεδηε δ 

πνμζηαζία ηςκ αιζκμιάδςκ ηςκ αιζκμαθημμθχκ 1, 2, 3, 4 ιε πνήζδ ημο 

Boc ακοδνίηδ [di-tert-butyl dicarbonate, (Boc)2O] ζε δζαθφηδ 1,4-δζμλάκζμ 

(πήια 23), μπυηε πνμέηορακ μζ Ν-πνμζηαηεοιέκεξ αιζκμαθημυθεξ 5, 6, 7, 

8: 
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i) (Boc)2O, 1,4-δζμλάκζμ, r.t., 3 h. 

πήια 23: Γεκζηή ακηίδναζδ πνμζηαζίαξ ηδξ αιζκμιάδαξ ηςκ αιζκμαθημμθώκ ιε 

ημκ Boc ακοδνίηδ. 

Ο θυβμξ πμο επζθέπεδηε δ Boc πνμζηαηεοηζηή μιάδα είκαζ υηζ πνυηεζηαζ βζα 

έκα θεδκυ ακηζδναζηήνζμ, ημ μπμίμ πνδζζιμπμζείηαζ εονέςξ ζηδ ζοκεεηζηή 

μνβακζηή πδιεία, ηαεχξ, ηυζμ δ εζζαβςβή ημο, υζμ ηαζ δ απμιάηνοκζή 

ημο, είκαζ πμθφ απθή δζενβαζία.196  

ημκ πζεακυ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ, δ αιζκμιάδα ηδξ αιζκμαθημυθδξ 

πνμζαάθθεζ ημκ έκα απυ ημοξ δφμ ηαναμκοθζημφξ άκεναηεξ ημο ακοδνίηδ, 

μπυηε ημ εκαπμιείκακ ιένμξ ημο ακηζδναζηδνίμο απμπςνεί ςξ εφημθα 

απμπςνμφζα μιάδα. Έπεζηα, ημ ακζυκ ημο tert-αμοηοθμηαναμκοθζημφ 

εζηένα απμζπά ημ πνςηυκζμ ηδξ πνςημκζμιέκδξ αιζκμιάδαξ ηαζ 

πνμηφπηεζ δ επζεοιδηή Ν-πνμζηαηεοιέκδ αιζκμαθημυθδ. Σέθμξ, δ 

πνςημκζςιέκδ απμπςνμφζα μιάδα απμζοκηίεεηαζ ζε CO2 ηαζ tert-

αμοηακυθδ (πήια 24): 

 

πήια 24: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ακηίδναζδξ πνμζηαζίαξ ηδξ αιζκμιάδαξ ηςκ 

αιζκμαθημμθώκ ιε ηδκ Boc πνμζηαηεοηζηή μιάδα. 

Μεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ αημθμοεεί εηπφθζζδ ιε H2O πνμξ 

απμιάηνοκζδ ηδξ ανπζηήξ αιζκμαθημυθδξ πμο δεκ ακηέδναζε, εκχ ημ 

ηεθζηυ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ έπεζηα απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ 

ιε ηαηάθθδθμ ζφζηδια έηθμοζδξ. ημκ παναηάης πίκαηα (Πίκαηαξ 1) 
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πανμοζζάγμκηαζ ηα πνμηφπημκηα πνμσυκηα ηαζ μζ ακηίζημζπεξ απμδυζεζξ 

ημοξ: 

Πίκαηαξ 1: Οζ Ν-πνμζηαηεοιέκεξ αιζκμαθημόθεξ πμο ζοκηέεδηακ ηαζ μζ απμδόζεζξ 

ημοξ. 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

5 (CH2)5 92% 

6 (CH2)2O(CH2)2 99% 

7 (CH2)3 90% 

8 (CH2)2 94% 

ηδ ζοκέπεζα ηδξ ζφκεεζδξ, μζ Ν-πνμζηαηεοιέκεξ αιζκμαθημυθεξ 5, 6, 7 

ηαζ 8 οπυηεζκηαζ ζε ακηίδναζδ εζηενμπμίδζδξ ιε ημ ειπμνζηά δζαεέζζιμ 

3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ 9 (πήια 25). Η ακηίδναζδ πναβιαημπμζείηαζ 

ζφιθςκα ιε ηδ ιέεμδμ ζφγεολδξ ιε οδνμπθςνζηυ Ν-(3-

δζιεεοθαιζκμπνμποθμ)-Ν’-αζεοθμηαναμδζζιίδζμ (ethylcarbodiimide 

hydrochloride,  EDC.HCl)197 ηαζ πνήζδ ημο ηαηαθφηδ 4-(N,N-

δζιεεοθαιζκμ)πονζδίκδ [4-(dimethylamino)pyridine, DMAP] 10%,198 μπυηε 

πνμηφπημοκ μζ εζηένεξ 10, 11, 12 ηαζ 13:  

 

i) EDC.HCl, 10% DMAP, λδνυ CH2Cl2, 0°C → r.t., 24 h. 

πήια 25: Γεκζηή ακηίδναζδ εζηενμπμίδζδξ ηςκ Ν-πνμζηαηεοιέκςκ 

αιζκμαθημμθώκ ηαζ ημο 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζημύ μλέμξ. 

ηζξ ακηζδνάζεζξ ζφγεολδξ πνμηζιάηαζ ςξ ακηζδναζηήνζμ ζφγεολδξ ημ 

EDC.HCl, έκακηζ ημο N,N'-δζηοηθμελοθμηαναμδζζιζδίμο (N,N'-

dicyclohexylcarbodiimide, DCC). Αοηυ μθείθεηαζ ζημ υηζ ηαηά ηδκ πμνεία 

ηδξ ακηίδναζδξ ιε πνήζδ ημο DCC, ζπδιαηίγεηαζ Ν-δζηοηθμελοθμονία ςξ 

παναπνμσυκ,199 δ μπμία απμιαηνφκεηαζ δφζημθα ηαηά ηδκ ηαηενβαζία ηδξ 

ακηίδναζδξ, μπυηε δοζπεναίκεζ ημκ πνςιαημβναθζηυ ηαεανζζιυ ημο 

ηεθζημφ πνμσυκημξ.200 Γζα αοηυκ ημκ θυβμ, πνδζζιμπμείηαζ EDC.HCl, ηαεχξ 

ημ ακηίζημζπμ πανάβςβμ Ν-αηοθμονίαξ πμο ζπδιαηίγεηαζ ηαηά ηδκ 
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ακηίδναζδ (πήια 26) είκαζ οδαημδζαθοηυ, μπυηε ιπμνεί κα απμιαηνοκεεί 

εφημθα ιεηά απυ εηπφθζζδ ιε H2O.201 Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ δ πνμζεήηδ 

ημο ακηζδναζηδνίμο βίκεηαζ ζημοξ 0°C. 

Σμ DMAP είκαζ έκαξ ελαζνεηζηυξ ηαηαθφηδξ βζα ηζξ ακηζδνάζεζξ 

εζηενμπμίδζδξ, μ μπμίμξ δφκαηαζ επίζδξ κα απμιαηνοκεεί πμθφ εφημθα 

απυ ημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ ιε εηπφθζζδ ιε υλζκμ ακηζδναζηήνζμ (π.π. 

ηζηνζηυ μλφ). Οζ αθημυθεξ είκαζ αζεεκή πονδκυθζθα, μπυηε ηαηά ηδκ 

ακηίδναζδ εζηενμπμίδζδξ αδοκαημφκ κα πνμζαάθθμοκ βνήβμνα ηδκ 

ζπδιαηζγυιεκδ Ο-αηοθμονία (πήια 26), ιε απμηέθεζια ιεβάθμ πμζμζηυ 

ημο εκδζαιέζμο κα ιεηαηνέπεηαζ εκδμιμνζαηά ζε Ν-αηοθμονία. Με 

ηαηαθοηζηή πνμζεήηδ DMAP πναβιαημπμζείηαζ ιζα βνήβμνδ ακηίδναζδ 

ιεηαλφ ημο DMAP ηαζ ηδξ Ο-αηοθμονίαξ, μπυηε ζπδιαηίγεηαζ έκα εκδζάιεζμ 

ημ μπμίμ δεκ ακαδζαηάζζεηαζ εκδμιμνζαηά, μπυηε δ αθημυθδ ιπμνεί πθέμκ 

κα ακηζδνάζεζ πζμ απμηεθεζιαηζηά.202 

ημ ανπζηυ ζηάδζμ ημο πζεακμφ ιδκαπζζιμφ (πήια 26), ημ μλφ ακηζδνά ιε 

ημ ηαναμδζζιίδζμ, μπυηε ζπδιαηίγεηαζ δ O-αηοθμονία.203 ηδ ζοκέπεζα, βζα 

ηδκ απμθοβή ιεβάθμο πμζμζημφ ζπδιαηζζιμφ ηδξ N-αηοθμονίαξ, 

εεςνείηαζ υηζ μ ηαηαθφηδξ DMAP θεζημονβεί ςξ ακηζδναζηήνζμ ιεηαθμνάξ 

αηοθίμο.198 Η πμνεία ηδξ ακηίδναζδξ ζοκεπίγεηαζ ιε ημκ ηνυπμ πμο 

πενζβνάθδηε ζηδκ παναπάκς πανάβναθμ: 
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πήια 26: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ εζηενμπμίδζδξ ηςκ Ν-πνμζηαηεοιέκςκ 

αιζκμαθημμθώκ ηαζ ημο 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζημύ μλέμξ. 

Καηά ηδκ ηαηενβαζία ημο ιίβιαημξ ηδξ ακηίδναζδξ, πναβιαημπμζείηαζ 

εηπφθζζδ ιε δζάθοια ηζηνζημφ μλέμξ βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο ηαηαθφηδ. Η 

πνήζδ αζεεκμφξ υλζκμο δζαθφιαημξ βίκεηαζ βζα ηδκ απμθοβή ηδξ 

απμπνμζηαζίαξ ηδξ Boc πνμζηαηεοιέκδξ αιζκμιάδαξ. Δπίζδξ, υπςξ 
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ακαθένεδηε παναπάκς, πναβιαημπμζμφκηαζ ηαζ εηποθίζεζξ ιε H2O, ηαεχξ 

ηαζ ιε δζάθοια NaHCO3 5% βζα ηδ δέζιεοζδ ημο μλέμξ πμο δεκ ακηέδναζε.  

Σα ηεθζηά πνμσυκηα πμο ζοκηέεδηακ πανμοζζάγμκηαζ ζημκ Πίκαηα 2: 

Πίκαηαξ 2: Οζ αιζδζημί εζηένεξ πμο ζοκηέεδηακ ηαζ μζ απμδόζεζξ ημοξ. 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

10 (CH2)5 83% 

11 (CH2)2O(CH2)2 74% 

12 (CH2)3 75% 

13 (CH2)2 77% 

Αημθμφεςξ, μζ εκχζεζξ 10, 11, 12, 13 απμπνμζηαηεφηδηακ ιε πνήζδ 

δζαθφιαημξ ηνζθεμνμλζημφ μλέμξ 10% (trifluoro acetic acid, TFA) ζε 

CH2Cl2, ζπδιαηίγμκηαξ ηα εκδζάιεζα ιυνζα 14, 15, 16, 17 (πήια 27). 

Έπεζηα απυ απμιάηνοκζδ ημο δζαθφιαημξ ηνζθεμνμλζημφ μλέμξ, ηα 

εκδζάιεζα ιυνζα οπέζηδζακ απεοεείαξ ζφγεολδ ιε ημ θζπμσηυ μλφ ιε 

πνήζδ ημο ζογεοηηζημφ ακηζδναζηδνίμο EDC.HCl πανμοζία 1-

οδνμλοαεκγμηνζαγμθίμο (1-hydroxybenzotriazole hydrate, HOBt.H2O)204 ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (triethylamine,  Et3N) ςξ αάζδ, μπυηε παναθήθεδηακ ηα 

οανζδζηά πανάβςβα 18, 19, 20 ηαζ 21 (πήια 27): 
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i) 10% TFA/CH2Cl2, 0°C → r.t., 1.5 h., ii) Et3N, λδνυ CH2Cl2, HOBt.H2O, EDC.HCl, θζπμσηυ 

μλφ, ηοζηεΐκδ, 0°C → r.t., 24 h. 

πήια 27: Γεκζηή ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηςκ αιζδζηώκ εζηένςκ 10, 11, 12, 13 

ηαζ ζύγεολδξ ιε ημ θζπμσηό μλύ. 

Ωξ ακηζδναζηήνζμ απμπνμζηαζίαξ πνδζζιμπμζείηαζ ημ TFA, ηαεχξ 

πνυηεζηαζ βζα έκα απυ ηα πζμ ζοκδεζζιέκα ακηζδναζηήνζα βζα ηδκ 

απμιάηνοκζδ ηδξ Boc μιάδαξ. Ακ ηαζ είκαζ πζμ αζεεκέξ μλφ ζε ζφβηνζζδ 

ιε ημ HCl, πμο πνδζζιμπμζείηαζ επίζδξ βζα αοηέξ ηζξ ακηζδνάζεζξ, εκημφημζξ 

θεζημονβεί ελαζνεηζηά.  

ημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ ηδξ απμπνμζηαζίαξ, ανπζηά, βίκεηαζ 

πνςημκίςζδ ημο ηαναμκοθίμο ηδξ Boc μιάδαξ απυ ημ TFA. Σμ tert-

αμοηοθμηαηζυκ εθεοεενχκεηαζ, μπυηε ζπδιαηίγεηαζ ηανααιζηυ μλφ. ηδ 

ζοκέπεζα, ημ ακζυκ ηνζθεμνμλζημφ μλέμξ απμζπά ημ πνςηυκζμ ημο 

ηανααιζημφ μλέμξ, πνμηαθχκηαξ ηδκ απμηαναμλοθίςζή ημο ηαζ 

απεθεοεενχκμκηαξ CO2 ηαζ ηνζθεμνμλζηυ μλφ. Σέθμξ, οπυ ηζξ υλζκεξ 

ζοκεήηεξ πμο επζηναημφκ, δ ζπδιαηζγυιεκδ αιίκδ πνςημκζχκεηαζ ηαζ 

οπάνπεζ ζημ ιίβια οπυ ηδ ιμνθή άθαημξ ιε ημ TFA (πήια 28). 
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πήια 28: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ πνμζηαζίαξ ηδξ Boc πνμζηαηεοηζηήξ μιάδαξ 

ιε TFA. 

Καεχξ, μζ απμπνμζηαηεοιέκμζ αιζδζημί εζηένεξ πμο ζοκηέεδηακ είκαζ οπυ 

ηδ ιμνθή άθαημξ ιε ημ TFA, πνδζζιμπμζείηαζ Et3N ςξ αάζδ βζα ηδκ 

απμπνςημκίςζδ ηδξ αιζκμιάδαξ, έηζζ χζηε κα ακηζδνάζεζ ιε ημ θζπμσηυ 

μλφ. 

Σμ θζπμσηυ μλφ είκαζ έκα ιυνζμ πμο πανμοζζάγεζ βεκζηά αζηάεεζα. Ακ ηαζ ζε 

ζηενεή ιμνθή είκαζ ζηαεενυ, αζηάεεζα παναηδνείηαζ υηακ είκαζ είηε 

δζαθοιέκμ, είηε ζε οβνή ιμνθή. Φαίκεηαζ υηζ υηακ ημ ηνοζηαθθζηυ πθέβια 

ημο θζπμσημφ μλέμξ δζαθφεηαζ, ηα ιυνζα ηείκμοκ κα πμθοιενίγμκηαζ οπυ 

ζοβηεηνζιέκεξ ζοκεήηεξ. Η δναζηζηυηδηα ηαζ αζηάεεζα ημο θζπμσημφ μλέμξ 

μθείθεηαζ ζηδ 1,2-δζεεζμθάκδ πμο πενζέπεζ ζημ ιυνζμ ημο ηαζ παναηδνήεδηε 

ανπζηά, υηακ ηαεανά δζαθφιαηα θζπμσημφ μλέμξ πανέιεζκακ ζε 

εενιμηναζία πενζαάθθμκημξ βζα θίβεξ ιένεξ. Σα ανπζηά δζαθοηά θάδζα 

ιεηαηνάπδηακ ζε ημθθχδεζξ αδζάθοηεξ νδηίκεξ.205 Δπίζδξ, δ αζηάεεζα ημο 

θζπμσημφ μλέμξ ζημ θςξ πενζβνάθδηε απυ ημκ Barltrop ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ 

ημο ημ 1954206 ηαζ ημκ Wagner ηαζ ημοξ ζοκαδέθθμοξ ημο ημ 1956.205 Η 

έηεεζδ ημο ζημ θςξ παναηηδνίγεηαζ απυ ιζα θοζζηή αθθαβή ζηδ δμιή ημο, 

θυβς ημο πμθοιενζζιμφ ημο, έπεζηα απυ ημ άκμζβια ηδξ αθοζίδαξ ηδξ 

δζεεζμθάκδξ ημο ιμνίμο ημο, ηδκ μπμία αημθμοεεί μ ζπδιαηζζιυξ 
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δζαιμνζαηχκ δζζμοθθζδζηχκ δεζιχκ.207 Δπζπθέμκ, έπεζ ιεθεηδεεί ηαζ δ 

επίδναζδ ημο δζαθφηδ ζημκ πμθοιενζζιυ ημο θζπμσημφ μλέμξ, ηαεχξ μζ 

Brown ηαζ Edwards ανήηακ υηζ δζαθφηεξ ιε εφημθα δζαεέζζια πνςηυκζα 

ειπμδίγμοκ ημκ πμθοιενζζιυ πμο πνμηαθείηαζ απυ ημ θςξ.208 

Δπίζδξ, έπεζ παναηδνδεεί209 υηζ ζπδιαηίγμκηαζ παναπνμσυκηα ηα μπμία 

είκαζ άπνςια ηαζ ημθθχδδ, αηυια ηαζ ηαηά ημκ ζπδιαηζζιυ παναβχβςκ 

ημο θζπμσημφ μλέμξ.207 Σα πανάβςβα αοηά πενζέπμοκ ζημ ιυνζμ ημοξ, υπςξ 

ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ, ηδ ιμκάδα ηδξ 1,2-δζεεζμθάκδξ, μπυηε δ ηάζδ ημοξ κα 

πμθοιενίγμκηαζ μθείθεηαζ ζηδκ αζηάεεζα αοηήξ ηδξ ιμκάδαξ.206 

Γζα κα απμθεοπεεί μ πμθοιενζζιυξ, θμζπυκ, ηαηά ηδκ ακηίδναζδ 

πνμζηίεεηαζ ιζηνή πμζυηδηα ηοζηεΐκδξ, δ μπμία θαίκεηαζ κα ημκ απμηνέπεζ. 

Δπίζδξ, μζ ακηζδνάζεζξ πναβιαημπμζήεδηακ ζε ζημηεζκυ πενζαάθθμκ, εκχ 

ηα πνμσυκηα θοθθάβμκηαζ ιεηά ημκ πνςιαημβναθζηυ ημοξ ηαεανζζιυ ζε 

ζημηεζκυ πενζαάθθμκ ζηδκ ηαηάρολδ. Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ πμθοιενζζιυξ 

ημο θζπμσημφ μλέμξ (ζπδιαηζζιυξ ημθθχδμοξ νδηίκδξ) δεκ παναηδνήεδηε 

υζμ ημ δζοδνυλο ηιήια ηςκ οανζδζηχκ εκχζεςκ ήηακ πνμζηαηεοιέκμ, 

μπυηε ζε αοηή ηδ πδιζηή δμιή, ηα πνμσυκηα θαίκεηαζ κα είκαζ ζηαεενά. 

Σμ HOBt είκαζ έκα ακηζδναζηήνζμ ζφγεολδξ πμο πνδζζιμπμζείηαζ ηαηά ηφνζμ 

θυβμ ζηδκ πεπηζδζηή ζφκεεζδ ιε ζημπυ ημκ ζπδιαηζζιυ αιζδζημφ δεζιμφ. 

Πνυηεζηαζ βζα έκα ακηζδναζηήνζμ πμο πνμζθένεζ ζηζξ ακηζδνάζεζξ ιεβάθδ 

ηαπφηδηα ηαζ ορδθέξ απμδυζεζξ, θυβς ηςκ εκενβχκ εζηένςκ πμο 

ζπδιαηίγεζ ηαηά ημκ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ (πήια 29). οκήεςξ 

ζοκακηάηαζ ζε έκοδνδ ηαηάζηαζδ, ηαεχξ ςξ άκοδνμ είκαζ ζδζαίηενα 

εηνδηηζηυ. Η απμιάηνοκζδ ημο απυ ημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ είκαζ 

ελαζνεηζηά εφημθδ, δζυηζ πναβιαημπμζείηαζ ιε οδαηζηή εηπφθζζδ. 

ημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ, ημ θζπμσηυ μλφ ακηζδνά 

ανπζηά ιε ημ ηαναμδζζιίδζμ, μπυηε ζπδιαηίγεηαζ Ο-αηοθμονία. Αοηυ ημ 

ζηάδζμ είκαζ ηαζ ημ ηαεμνζζηζηυ βζα ηδκ ακηίδναζδ, ηαεχξ ζηδ ζοκέπεζα, ημ 

HOBt ακηζδνά ιε ηδκ Ο-αηοθμονία, ζπδιαηίγμκηαξ έηζζ έκα εκενβυ 

εκδζάιεζμ, ιε ημ μπμίμ ιπμνεί εφημθα πθέμκ κα ακηζδνάζεζ δ αιίκδ. Σμ 

HOBt ακαβεκκάηαζ ηαζ ζπδιαηίγεηαζ ημ επζεοιδηυ αιίδζμ (πήια 29):204 
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πήια 29: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ακηίδναζδξ ζύγεολδξ ημο θζπμσημύ μλέμξ ιε 

ημοξ αιζδζημύξ εζηένεξ 14, 15, 16 ηαζ 17. 

ημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ πναβιαημπμζείηαζ εηπφθζζδ ιε δζάθοια 5% 

NaHCO3 βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ημο θζπμσημφ μλέμξ πμο δεκ ακηέδναζε ηαζ 

ιε δζάθοια HCl 0.6 N βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ αάζδξ ηαζ ηδξ αιίκδξ. Η 

ααζζηή εηπφθζζδ είκαζ ελαζνεηζηά ζδιακηζηή, βζαηί ημ θζπμσηυ μλφ δεκ ιπμνεί 

κα απμιαηνοκεεί πθήνςξ ιε πνςιαημβναθζηυ ηαεανζζιυ. Δπίζδξ, ιε 

εηπφθζζδ ιε H2O πενκάεζ ζηδκ οδαηζηή θάζδ δ παναβυιεκδ μονία. Σέθμξ, 

ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ παναθαιαάκμκηαζ ηα επζεοιδηά πνμσυκηα ζηζξ 

απμδυζεζξ πμο ακαβνάθμκηαζ ζημκ Πίκαηα 3. Οζ ακαβναθυιεκεξ 

απμδυζεζξ αθμνμφκ ηαζ ηζξ δφμ ακηζδνάζεζξ (απμπνμζηαζία Boc μιάδαξ 

ηαζ ζφγεολδ ιε ημ θζπμσηυ μλφ). 

Πίκαηαξ 3: Οζ απμδόζεζξ ηςκ πνμζηαηεοιέκςκ αιζδζηώκ εζηένςκ πμο 

παναζηεοάζηδηακ. 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

18 (CH2)5 70% 

19 (CH2)2O(CH2)2 72% 
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20 (CH2)3 61% 

21 (CH2)2 59% 

Οζ ιεευλο μιάδεξ ηςκ αιζδζηχκ εζηένςκ 18, 19, 20 ηαζ 21, ζηδ ζοκέπεζα 

απμπνμζηαηεφηδηακ ιε πνήζδ ημο ακηζδναζηδνίμο BF3.SMe2 (ζφιπθμημ 

ηνζθεμνζδίμο ημο αμνίμο ιε δζιεεοθμεεζμαζεένα, boron trifluoride methyl 

sulfide complex) ζε δζαθφηδ CH2Cl2 ηαζ ιζηνήξ πμζυηδηαξ ηοζηεΐκδξ, μπυηε 

ηαζ πνμηφπημοκ μζ δζοδνυλο αιζδζημί εζηένεξ 22, 23, 24 ηαζ 25 (πήια 30): 

 

i) BF3.SMe2, λδνυ CH2Cl2, ηοζηεΐκδ, 0°C → r.t., 24 h. 

πήια 30: Γεκζηή ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηςκ θαζκμθζηώκ οδνμλοθίςκ. 

Σμ BF3.SMe2 είκαζ έκα μλφ ηαηά Lewis, ημ μπμίμ ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεεί 

βζα ηζξ ακηζδνάζεζξ απμπνμζηαζίαξ ηςκ θαζκμθζηχκ οδνμλοθίςκ. ε αοημφ 

ημο είδμοξ ηζξ ακηζδνάζεζξ δεκ πνδζζιμπμζείηαζ ζοπκά ημ ζοβηεηνζιέκμ 

ακηζδναζηήνζμ, ηαεχξ εεςνείηαζ πζμ ήπζμ ζε ζπέζδ ιε ηα ζοββεκζηά ημο 

μλέα ηαηά Lewis (ιζηνυηενδ μλφηδηα), ηνζανςιζμφπμ αυνζμ (boron 

tribromide, BBr3) ηαζ ηνζπθςνζμφπμ αυνζμ (boron trichloride, BCl3). Αοηυ, 

αέααζα, δε ζδιαίκεζ υηζ δ δνάζδ ημο είκαζ ιεζςιέκδ ζε ζπέζδ ιε ηα άθθα 

δφμ ακηζδναζηήνζα. Σμ BBr3 ηαζ ημ BCl3 είκαζ ελαζνεηζηά δναζηζηά, μπυηε 

πνδζζιμπμζμφκηαζ ηονίςξ, υηακ δεκ οπάνπμοκ εοαίζεδηεξ μιάδεξ ζηα 

ιυνζα. Γζα αοηυκ ημκ θυβμ, μζ ακαθμνέξ πμο οπάνπμοκ ςξ πνμξ ηδκ πνήζδ 

ημο ακηζδναζηδνίμο BF3.SMe2 είκαζ θίβεξ.210,211,212 

Σμ ακηζδναζηήνζμ πνδζζιμπμζείηαζ ζε ιεβάθδ πενίζζζεζα ζηζξ ακηζδνάζεζξ 

απμπνμζηαζίαξ, ηαεχξ βζα ηάεε ιεευλο μιάδα απαζημφηαζ 10 ζζμδφκαια 

ακηζδναζηδνίμο. Δπίζδξ, δ πνμζεήηδ ημο βίκεηαζ ζημοξ 0°C. Δπζπθέμκ, δ 

πενίζζεζα ημο ακηζδναζηδνίμο ηαηαζηνέθεηαζ ιεηά ημ πέναξ ηδξ 

ακηίδναζδξ, ιε ηδκ πνμζεήηδ CH3OH ή H2O ζημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ 

οπυ ρφλδ. 
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Δίκαζ, επίζδξ, ζδιακηζηυ δ ακηίδναζδ κα πναβιαημπμζδεεί ζημ ζημηάδζ βζα 

ηδκ απμθοβή ημο πμθοιενζζιμφ ηδξ ιμκάδαξ ημο θζπμσημφ μλέμξ, ηαεχξ 

ηαζ βζαηί μ πνμηφπημκ ηαηεπμθζηυξ δαηηφθζμξ είκαζ εοαίζεδημξ ζημ θςξ. Γζα 

ηδκ απμθοβή ημο πμθοιενζζιμφ ημο θζπμσημφ μλέμξ, ζημ ιίβια ηδξ 

ακηίδναζδξ πνμζηίεεηαζ, επζπθέμκ, ηαζ ιζηνή πμζυηδηα ηοζηεΐκδξ. 

Σμ ζφιπθμημ ημο BF3.SMe2 απμηεθείηαζ απυ έκα ζηθδνυ μλφ (BF3) ηαζ έκα 

ιαθαηυ πονδκυθζθμ (SMe2). ε αοηυ ημ ζφζηδια ααζίγεηαζ δ δνάζδ ημο 

ακηζδναζηδνίμο. ημκ πζεακυ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ, ημ BF3 δνα ςξ 

μλφ ηαηά Lewis πνμζαάθθμκηαξ ημ μλοβυκμ ηδξ ιεευλο μιάδαξ. Έηζζ, 

εκενβμπμζείηαζ μ αζεέναξ ηαζ ηαείζηαηαζ εφημθδ δ πονδκυθζθδ πνμζαμθή 

ημο ιεεοθίμο απυ ημ δζιεεοθμζμοθθίδζμ, μπυηε ηαζ εθεοεενχκμκηαζ ηα 

θαζκμθζηά οδνμλφθζα ηςκ εκχζεςκ (πήια 31): 213 

πήια 31: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ απμπνμζηαζίαξ θαζκμθζηώκ οδνμλοθίςκ. 

Μεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ πνμζηίεεηαζ ιεεακυθδ οπυ ρφλδ βζα ηδκ 

μθμηθήνςζδ ηδξ ακηίδναζδξ ηαζ ηδκ ελμοδεηένςζδ ηδξ πενίζζεζαξ ημο 

ακηζδναζηδνίμο ηαζ έπεζηα πναβιαημπμζείηαζ πνςιαημβναθζηυξ ηαεανζζιυξ 

ημο ηεθζημφ πνμσυκημξ.  

Σα ηεθζηά πνμσυκηα πμο παναθήθεδηακ θοθθάβμκηαζ δζαθοιέκα ζε 

ιεεακυθδ ζηδκ ηαηάρολδ ηαζ ζε ζημονυπνςιμ θζαθίδζμ, ηαεχξ θαίκεηαζ υηζ 

ζε αοηή ηδκ ηαηάζηαζδ απμθεφβεηαζ μ πμθοιενζζιυξ ηςκ εκχζεςκ. Οζ 

απμδυζεζξ ηςκ ηεθζηχκ εκχζεςκ θαίκμκηαζ ζημκ Πίκαηα 4: 
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Πίκαηαξ 4: Οζ απμδόζεζξ ηςκ ηεθζηώκ πνμσόκηςκ πμο παναζηεοάζηδηακ. 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

22 (CH2)5 42% 

23 (CH2)2O(CH2)2 32% 

24 (CH2)3 49% 

25 (CH2)2 23% 

ηα παναηάης ζπήιαηα πανμοζζάγμκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C πονδκζημφ 

ιαβκδηζημφ ζοκημκζζιμφ (nuclear magnetic resonance, NMR) ημο ηεθζημφ 

πνμσυκημξ 22. φιθςκα ιε ημ θάζια 1H NMR (πήια 32), ζηδκ πενζμπή 

ηςκ 6.71-6.68 ppm ζοκημκίγμκηαζ ηα (α) ανςιαηζηά πνςηυκζα ημο ιμνίμο, 

εκχ ζηα 6.58 ηαζ 6.54 ppm ειθακίγoκηαζ ςξ δομ απθέξ ημνοθέξ ηα (α) 

πνςηυκζα ηςκ θαζκμθζηχκ οδνμλοθίςκ. ηα 4.07 ppm παναηδνμφκηαζ ηα (β) 

πνςηυκζα ημο εζηενζημφ ιεεοθεκίμο ιε ιία ηνζπθή ημνοθή ηαζ ζηα 3.65 

ppm ζοκημκίγμκηαζ ηα (δ) α-ηαναμκοθζηά πνςηυκζα ηδξ έκςζδξ ςξ ιζα 

απθή ημνοθή. Σμ (ε) πνςηυκζμ εκημπίγεηαζ ςξ ιζα πμθθαπθή ημνοθή ζηα 

3.58-3.51 ppm, εκχ ζηα 3.18-3.09 ppm παναηδνμφκηαζ ηα (ζη) πνςηυκζα 

ηςκ ιεεοθεκίςκ πμο ανίζημκηαζ δίπθα ζημκ αιζδζηυ δεζιυ ηαζ ηα (ζη) 

πνςηυκζα ημο πεκηαιεθμφξ δαηηοθίμο. Σα δζαζηενεμημπζηά πνςηυκζα (γ1, 

γ2) ζοκημκίγμκηαζ ςξ δφμ πμθθαπθέξ ημνοθέξ ζηα 2.51-2.35 ηαζ 1.94-1.77 

ppm, εκχ ςξ ιζα ηνζπθή ημνοθή παναηδνμφκηαζ ζηα 2.18 ppm ηα (δ) α-

ηαναμκοθζηά πνςηυκζα ημο αιζδζημφ δεζιμφ. Σέθμξ, ζηα 1.70-1.56 ηαζ 

1.52-1.33 ppm εκημπίγμκηαζ μζ ιεηαημπίζεζξ ηςκ ιεεοθεκίςκ (ε) ηςκ 

εκδζάιεζςκ αθεζθαηζηχκ αθοζίδςκ ηδξ έκςζδξ. 
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πήια 32: Φάζια 
1
H NMR ηδξ έκςζδξ 22 ζε δζαθύηδ CD3OD (200 MHz).  

ημ θάζια 13C NMR ηδξ ίδζαξ έκςζδξ (πήια 33), παναηδνμφκηαζ ζηα 

176.0 ηαζ 174.1 ppm δομ ημνοθέξ πμο μθείθμκηαζ ζημοξ (α, α) 

ηαναμκοθζημφξ άκεναηεξ. ηδκ πενζμπή απυ ηα 146.3 εχξ ηα 116.3 ppm 

ζοκημκίγμκηαζ μζ (β-δ) ανςιαηζημί άκεναηεξ ηδξ έκςζδξ 22. Ο (ε) εζηενζηυξ 

άκεναηαξ ζοκημκίγεηαζ ζηα 65.7 ppm, εκχ μ (ζ) ηνζημηαβήξ άκεναηαξ ζηα 

57.6 ppm. ηα 41.6 ppm  ειθακίγεηαζ ημ ζήια ηδξ πδιζηήξ ιεηαηυπζζδξ ημο 

(η) αιζδζημφ άκεναηα, εκχ ζηα 41.3 ppm αοηυ ημο (θ) α-ηαναμκοθζημφ 

άκεναηα ημο εζηενζημφ δεζιμφ. Η ημνοθή ζηα 40.2 ppm μθείθεηαζ ζημκ (ι)  

άκεναηα ηδξ ιμκάδαξ ημο θζπμσημφ μλέμξ ηαζ δ ημνοθή ζηα 39.3 ppm ζημκ 

(κ) α-άκεναηα ημο αιζδζημφ δεζιμφ. Ο (λ) άκεναηαξ ημο πεκηαιεθμφξ 

δαηηοθίμο πανμοζζάγεζ ιεηαηυπζζδ ζηα 36.9 ppm, εκχ μ (μ) άκεναηαξ πμο 

ανίζηεηαζ δίπθα ζημκ δαηηφθζμ ζηα 35.7 ppm. Σέθμξ, μζ (π-ο) αθεζθαηζημί 

άκεναηεξ ηςκ εκδζαιέζςκ αθεζθαηζηχκ αθοζίδςκ ειθακίγμοκ πδιζηέξ 

ιεηαημπίζεζξ απυ ηα 30.0 εχξ ηα 24.4 ppm. 
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πήια 33: Φάζια 
13

C NMR ηδξ έκςζδξ 22 ζε δζαθύηδ CD3OD (50 MHz).  

 

4.1.1.2 οκεεηζηή πμνεία δζαιζδίςκ θζπμσημύ μλέμξ ηαζ 3,4-

δζοδνμλοθαζκοθμλζημύ μλέμξ 

πήια 34: οκεεηζηή πμνεία παναζηεοήξ δζαιζδίςκ θζπμσημύ μλέμξ ηαζ 3,4-

δζοδνμλοθαζκοθμλζημύ μλέμξ. 

ημ πήια 34, πανμοζζάγεηαζ δ βεκζηή πμνεία ζφκεεζδξ ηςκ δζαιζδίςκ ημο 

3,4-δζοδνμλοθαζκοθμλζημφ μλέμξ ηαζ ημο θζπμσημφ μλέμξ. Ανπζηά, 

πναβιαημπμζήεδηε δ ιμκμπνμζηαζία ηςκ δζαιζκχκ 26, 27 ηαζ 28 ιε ηδκ 

Boc πνμζηαηεοηζηή μιάδα ζε δζαθφηδ 1,4-δζμλάκζμ, μπυηε παναθήθεδηακ 

μζ Boc ιμκμπνμζηαηεοιέκεξ δζαιίκεξ 29, 30 ηαζ 31 (πήια 35): 
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i) (Boc)2O, 1,4-δζμλάκζμ, r.t., 22 h. 

πήια 35: Γεκζηή ακηίδναζδ ιμκμπνμζηαζίαξ ηςκ δζαιζκώκ ιε ηδκ Boc 

πνμζηαηεοηζηή μιάδα. 

Η ακηίδναζδ πναβιαημπμζήεδηε ζφιθςκα ιε ηδ ιέεμδμ πμο δδιμζίεοζακ 

μζ Krapcho ηαζ Kuell,214 ζηδκ μπμία πνδζζιμπμζείηαζ ιεβάθδ πενίζζεζα ηδξ 

δζαιίκδξ ςξ πνμξ ημκ ακοδνίηδ (8:1), έηζζ χζηε κα επζηεοπεεί 

ιμκμπνμζηαζία. Δπζπθέμκ, βζα ηδκ απμθοβή ζπδιαηζζιμφ ηδξ 

δζπνμζηαηεοιέκδξ δζαιίκδξ, δ πνμζεήηδ ημο ακοδνίηδ ζημ δζάθοια ηδξ 

δζαιίκδξ, βίκεηαζ ζηάβδδκ ηαζ ζε ιεβάθμ πνμκζηυ δζάζηδια. Με αοηυκ ημκ 

ηνυπμ, ημ ζοβηεηνζιέκμ παναπνμσυκ ζπδιαηίγεηαζ ζε πμθθή ιζηνή 

πμζυηδηα.  

Μεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ ηαζ ηδκ απμιάηνοκζδ ημο δζμλάκζμο ιε 

ζοιπφηκςζδ, αημθμοεεί δζάθοζδ ημο ιίβιαημξ ηδξ ακηίδναζδξ ζε κενυ. Ακ 

ηαζ ημ ιμκμπνμζηαηεοιέκμ πνμσυκ είκαζ δζαθοηυ ζημ κενυ, ηάηζ ηέημζμ δεκ 

ζζπφεζ ηαζ βζα ημ δζπνμζηαηεοιέκμ πανάβςβμ. Οπυηε, ημ ζηενευ πμο 

ηαεζγάκεζ απμιαηνφκεηαζ εφημθα ιε δζήεδζδ ηαζ απυ ημ δζήεδια ιε 

εηποθίζεζξ παναθαιαάκεηαζ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. Έηζζ, μζ 

ιμκμπνμζηαηεοιέκεξ δζαιίκεξ παναζηεοάζηδηακ ζηζξ απμδυζεζξ πμο 

πανμοζζάγμκηαζ ζημκ Πίκαηα 5: 

Πίκαηαξ 5: Οζ απμδόζεζξ ηςκ Boc ιμκμπνμζηαηεοιέκςκ δζαιζκώκ πμο 

παναζηεοάζηδηακ. 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

29 (CH2)3 92% 

30 (CH2)4 81% 

31 (CH2)2 82% 

Οζ ιμκμπνμζηαηεοιέκεξ δζαιίκεξ 29, 30, 31 ζηδ ζοκέπεζα ζογεοβκφεκηαζ ιε 

ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ 9 ιε πνήζδ ημο ακηζδναζηδνίμο ζφγεολδξ 
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EDC.HCl πανμοζία HOBt ζε δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2, μπυηε πνμηφπημοκ ηα 

αιίδζα 32, 33 ηαζ 34 (πήια 36): 

 

i) EDC.HCl, HOBt.H2O, λδνυ CH2Cl2, 0°C → r.t., 24 h. 

πήια 36: Γεκζηή ακηίδναζδ ζύγεολδξ Boc ιμκμπνμζηαηεοιέκςκ δζαιζκώκ ηαζ 3,4-

δζιεεμλοθαζκοθμλζημύ μλέμξ. 

Απυ ηδκ ακηίδναζδ αοηή παναθήθεδηακ ηα ελήξ αιίδζα ιε ηζξ ακηίζημζπεξ 

απμδυζεζξ (Πίκαηαξ 6): 

Πίκαηαξ 6: Οζ απμδόζεζξ ηςκ αιζδίςκ πμο παναζηεοάζηδηακ ιε ηδκ παναπάκς 

ακηίδναζδ ζύγεολδξ. 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

32 (CH2)3 85% 

33 (CH2)4 89% 

34 (CH2)2 83% 

ηδ ζοκέπεζα, μζ εκχζεζξ 32, 33, 34 απμπνμζηαηεφηδηακ απυ ηδκ Boc 

μιάδα ιε πνήζδ δζαθφιαημξ 10% TFA/CH2Cl2, μπυηε πνμέηορακ ηα άθαηα 

35, 36 ηαζ 37 (πήια 37). Σα εκδζάιεζα αοηά ιυνζα, έπεζηα, οπέζηδζακ 

απεοεείαξ ζφγεολδ ιε ημ θζπμσηυ μλφ ιε πνήζδ ηςκ EDC.HCl, HOBt, 

ηοζηεΐκδξ ηαζ Et3N, μπυηε πνμέηορακ ηα οανζδζηά πανάβςβα 38, 39 ηαζ 40 

(πήια 37). Η παναπάκς δζενβαζία ήηακ ίδζα, υπςξ ηαζ βζα ηδ ζφκεεζδ 

ηςκ αιζδζηχκ εζηένςκ. 
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i) 10% TFA/CH2Cl2, 0°C → r.t., 1.5 h., ii) Et3N, λδνυ CH2Cl2, HOBt.H2O, EDC.HCl, θζπμσηυ 

μλφ, ηοζηεΐκδ, 0°C → r.t., 24 h. 

πήια 37: Γεκζηή ακηίδναζδ απμιάηνοκζδξ ηδξ Boc πνμζηαηεοηζηήξ μιάδαξ ηαζ 

απεοεείαξ ζύγεολδ ηςκ εκδζαιέζςκ ιμνίςκ 35, 36, 37 ιε ημ θζπμσηό μλύ. 

Οζ απμδυζεζξ ηςκ πνμσυκηςκ 38, 39 ηαζ 40, παναηίεεκηαζ ζημκ Πίκαηα 7: 

Πίκαηαξ 7: Οζ απμδόζεζξ ηςκ δζαιζδίςκ πμο παναζηεοάζηδηακ. 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

38 (CH2)3 42% 

39 (CH2)4 39% 

40 (CH2)2 45% 

Σα δζαιίδζα 38, 39, 40 πμο παναζηεοάζηδηακ, ζηδ ζοκέπεζα 

απμπνμζηαηεφηδηακ ιε ημ ακηζδναζηήνζμ BF3.SMe2 πανμοζία ιζηνήξ 

πμζυηδηαξ ηοζηεΐκδξ, πανυιμζα ιε ηδ ιέεμδμ απμπνμζηαζίαξ ηςκ 

αιζδζηχκ εζηένςκ ζηδκ πανάβναθμ 4.1.1.1. Έηζζ, πνμέηορακ ηα εθεφεενα 

δζαιίδζα 41, 42 ηαζ 43 (πήια 38): 

i) BF3.SMe2, λδνυ CH2Cl2, ηοζηεΐκδ, 0°C → r.t., 24 h. 

πήια 38: Γεκζηή ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ημο ηαηεπμθζημύ δαηηοθίμο ηςκ 

δζαιζδίςκ. 
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Σα ηεθζηά πνμσυκηα πμο ζοκηέεδηακ, θοθθάζζμκηαζ επίζδξ ζε 

ζημονυπνςια θζαθίδζα δζαθφιεκα ζε ιεεακυθδ ζηδκ ηαηάρολδ, ιε ζημπυ 

κα παναιείκμοκ ζηαεενά ηαζ κα ιδκ οπμζημφκ πμθοιενζζιυ ή μλείδςζδ. 

Οζ απμδυζεζξ ημοξ πανμοζζάγμκηαζ ζημκ επυιεκμ Πίκαηα 8: 

Πίκαηαξ 8: Οζ απμδόζεζξ ηςκ ηεθζηώκ δζαιζδίςκ πμο παναζηεοάζηδηακ. 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

41 (CH2)3 62% 

42 (CH2)4 50% 

43 (CH2)2 22% 

οβηνζηζηή ιεθέηδ ζηαεενυηδηαξ ιε NMR, έδεζλε υηζ ηα οανζδζηά δζαιίδζα 

41, 42, 43, είκαζ ζηαεενυηενα ηςκ οανζδζηχκ αιζδζηχκ εζηένςκ 22-25. 

Παναηάης παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ηδξ ηεθζηήξ έκςζδξ 

42. 

ημ θάζια 1H NMR ηδξ έκςζδξ 42 (πήια 39), παναηδνείηαζ ιία ημνοθή 

ζηα 7.97-7.91 ppm πμο μθείθεηαζ ζηα (α) αιζδζηά πνςηυκζα, εκχ ζηα 6.70 - 

6.58 pmm ζοκημκίγμκηαζ ηα ηνία (α) ανςιαηζηά πνςηυκζα ηδξ έκςζδξ. Η 

πμθθαπθή ημνοθή ζηα 3.55 ppm μθείθεηαζ ζημ (β) πνςηυκζμ ημο ηνζημηαβή 

άκεναηα, εκχ δ απθή ημνοθή ζηα 3.33 ppm ζηα (δ) α-ηαναμκοθζηά 

πνςηυκζα ημο πνχημο αιζδζημφ δεζιμφ. Σα ζήιαηα ηςκ πδιζηχκ 

ιεηαημπίζεςκ ηςκ (ε) πνςημκίςκ ηςκ ιεεοθεκίςκ δίπθα ζημοξ αιζδζημφξ 

δεζιμφξ, ηαεχξ ηαζ αοηχκ ημο ιεεοθεκίμο (ε) ζημκ πεκηαιεθή δαηηφθζμ, 

ειθακίγμκηαζ ςξ ιζα ημνοθή ζηα 3.19-3.07 ppm. Σα (ζη1, ζη2) εκδζάιεζα 

δζαζηενεμημπζηά πνςηυκζα ημο πεκηαιεθή δαηηοθίμο ζοκημκίγμκηαζ ςξ δομ 

πμθθαπθέξ ημνοθέξ ζηα 2.52-2.36 ηαζ 1.95-1.78 ppm, εκχ ςξ ιία ηνζπθή 

ημνοθή, ειβακίγμκηαζ ηα (γ) α-πνςηυκζα ημο δεφηενμο αιζδζημφ δεζιμφ ζηα 

2.18 ppm. Σέθμξ, ηα (δ) εκδζάιεζα πνςηυκζα ηδξ αθεζθαηζηήξ αθοζίδαξ ηδξ 

δζαιίκδξ ζοκημκίγμκηαζ ςξ ιζα πμθθαπθή ημνοθή ζηα 1.74-1.55 ppm ηαζ ηα 

(ε) εκαπμιείκακηα πνςηυκζα ηδξ εοεφβναιιδξ αθοζίδαξ ημο θζπμσημφ 

μλέμξ ζοκημκίγμκηαζ ζηα 1.52-1.46 ppm.  
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πήια 39: Φάζια 
1
H NMR ηδξ ηεθζηήξ έκςζδξ 42 ζε δζαθύηδ CD3OD (200 MHz). 

ημ πήια 40, πανμοζζάγεηαζ ημ θάζια 13C NMR ηδξ ίδζαξ έκςζδξ. Οζ (α, 

α) ηαναμκοθζημί άκεναηεξ ζοκημκίγμκηαζ ζε πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ 176.0 ηαζ 

174.7 ppm, εκχ ζηα 146.3 εχξ 116.3 ppm μζ (β-δ) ανςιαηζημί άκεναηεξ. Ο 

(ε) ηνζημηαβήξ άκεναηαξ ζοκημκίγεηαζ ζε πδιζηή ιεηαηυπζζδ 57.5 ppm, εκχ 

μ (ζ) α-ηαναμκοθζηυξ άκεναηαξ ζε 43.4 ppm. ηα 41.3 ppm ζοκημκίγεηαζ (η) 

μ άκεναηαξ ηδξ ιμκάδαξ ημο θζπμσημφ μλέμξ ηαζ ζηα 40.1 ppm μζ (θ) 

άκεναηεξ πμο ανίζημκηαζ δίπθα ζημοξ αιζδζημφξ δεζιμφξ. Η ημνοθή ζηα 

39.4 ppm μθείθεηαζ ζημκ (ι) α-άκεναηα ημο δεφηενμο αιζδζημφ δεζιμφ, 

εκχ αοηή ζηα 36.9 ppm ζημκ (κ) εκδζάιεζμ άκεναηα ημο πεκηαιεθμφξ 

δαηηοθίμο. Ο (λ) άκεναηαξ πμο ανίζηεηαζ δίπθα ζημκ πεκηαιεθή δαηηφθζμ 

πανμοζζάγεζ πδιζηή ιεηαηυπζζδ ζηα 35.7 ppm ηαζ ηέθμξ, μζ (μ-ν) οπυθμζπμζ 

άκεναηεξ ηςκ εκδζάιεζςκ αθεζθαηζηχκ αθοζίδςκ πανμοζζάγμοκ πδιζηέξ 

ιεηαημπίζεζξ ζηα 29.9-26.8 ppm. 
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πήια 40: Φάζια 
13

C NMR ηδξ ηεθζηήξ έκςζδξ 42 ζε δζαθύηδ CD3OD (50 MHz). 

4.1.2 οκεεηζηή πμνεία οανζδζηώκ εκώζεςκ θζπμσημύ μλέμξ ηαζ 

ηαθεσημύ μλέμξ 

4.1.2.1 οκεεηζηή πμνεία αιζδζηώκ εζηένςκ θζπμσημύ μλέμξ ηαζ 

ηαθεσημύ μλέμξ 

πήια 41: οκεεηζηή πμνεία παναζηεοήξ αιζδζηώκ εζηένςκ θζπμσημύ μλέμξ ηαζ 

ηαθεσημύ μλέμξ. 

Η βεκζηή πμνεία ζφκεεζδξ ηςκ αιζδζηχκ εζηένςκ ημο ηαθεσημφ μλέμξ ηαζ 

ημο θζπμσημφ μλέμξ πανμοζζάγεηαζ ζημ πήια 41. Γζα ηδκ παναζηεοή ηςκ 

οανζδζηχκ εκχζεςκ ιε ημ ηαθεσηυ μλφ, ήηακ απαναίηδηδ ανπζηά, δ 
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πνμζηαζία ηςκ θαζκμθζηχκ οδνμλοθίςκ ημο μλέμξ. Έηζζ, απυ ημ ειπμνζηά 

δζαεέζζιμ ηαθεσηυ μλφ [3-(3,4-δζοδνμλοθαζκοθμ)-2-πνμπεκμσηυ μλφ, 3-(3,4-

dihydroxyphenyl)-2-propenoic acid] 44 ζοκηέεδηε ημ δζιεευλο 

πνμζηαηεοιέκμ μλφ 45, ιε πνήζδ ημο ακηζδναζηδνίμο εεζζημφ δζιεεοθίμο 

(dimethyl sulfate, DMS) ζε δζαθφηδ κενυ, πανμοζία οδνμλεζδίμο ημο 

καηνίμο (NaOH) (πήια 42): 

 

i) DMS, 30% NaOH, H2O, pH > 10, r.t., 10 h. 

πήια 42: Ακηίδναζδ πνμζηαζίαξ ηςκ οδνμλοθίςκ ημο ηαθεσημύ μλέμξ. 

Ωξ ακηζδναζηήνζμ ιεεοθίςζδξ πνδζζιμπμζήεδηε ημ εεζζηυ δζιεεφθζμ, ηαεχξ 

είκαζ έκα ακηζδναζηήνζμ παιδθμφ ηυζημοξ ηαζ ορδθήξ δναζηζηυηδηαξ, πμο 

πνδζζιμπμζείηαζ εονέςξ. Ο πεζνζζιυξ ημο, αέααζα, απαζηεί ζδζαίηενδ 

πνμζμπή ηαεχξ είκαζ ημλζηυ. Δπίζδξ, δ πνμζεήηδ ημο πνέπεζ κα βίκεζ ζε 

αθηαθζηυ πενζαάθθμκ ηαζ ιε νοειυ πμο δεκ ακεαάγεζ ηδ εενιμηναζία ηδξ 

ακηίδναζδξ. 

Ο πνμηεζκυιεκμξ ιδπακζζιυξ ηδξ ακηίδναζδξ (πήια 43) είκαζ ιζα 

πονδκυθζθδ οπμηαηάζηαζδ SN2. Ανπζηά, ζημ δζάθοια ημο ηαθεσημφ μλέμξ 

ζε H2O, βίκεηαζ πνμζεήηδ δζαθφιαημξ NaOH, έηζζ χζηε ημ δζάθοια κα βίκεζ 

αθηαθζηυ. ε αθηαθζηυ δζάθοια, μ πμθοθαζκμθζηυξ δαηηφθζμξ 

απμπνςημκζχκεηαζ απυ ημ ηαοζηζηυ κάηνζμ, μπυηε ζπδιαηίγμκηαζ ακζυκηα 

πμθοθαζκυθδξ, ηα μπμία είκαζ ηαθά πονδκυθζθα. Δπίζδξ, ηα ιεεφθζα ημο 

ακηζδναζηδνίμο είκαζ δθεηηνμκζυθζθα, ελαζηίαξ ημο επαβςβζημφ θαζκμιέκμο, 

πμο πνμηαθείηαζ απυ ηα βεζημκζηά ημο άημια, ηα μπμία είκαζ πζμ 

δθεηηνανκδηζηά ηαζ έηζζ ηα ιεεφθζα είκαζ πνμζζηά ζηδκ πονδκυθζθδ 

πνμζαμθή.215  

ηδ ζοκέπεζα, πενζβνάθεηαζ μ πνμηεζκυιεκμξ ιδπακζζιυξ ηδξ ακηίδναζδξ 

(πήια 43). Η δεφηενδ ιεεοθίςζδ πναβιαημπμζείηαζ ιε πανυιμζμ ηνυπμ: 



95 
 

πήια 43: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ιεεοθίςζδξ ημο ηαθεσημύ μλέμξ. 

Μεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ, ημ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ ςξ ιεηά 

καηνίμο άθαξ, μπυηε ημ ιίβια μλζκίγεηαζ έςξ pH = 2 ηαζ ιε δζήεδζδ 

παναθαιαάκεηαζ ημ επζεοιδηυ μλφ. 

Αλίγεζ κα ακαθενεεί υηζ, ανπζηά είπε βίκεζ πνμζηαζία ηςκ οδνμλοθίςκ ημο 

ηαθεσημφ μλέμξ ιε ηδκ αηέηοθμ μιάδα, υιςξ έπεζηα δ ζηναηδβζηή αοηή 

απμννίθεδηε, ηαεχξ ηαηά ηζξ ιεηέπεζηα ακηζδνάζεζξ ζφγεολδξ, 

ζπδιαηίγμκηακ πμθθά παναπνμσυκηα, ηαεζζηχκηαξ δφζημθμ ημκ 

πνςιαημβναθζηυ ηαεανζζιυ ηςκ πνμσυκηςκ, εκχ ηαζ μζ απμδυζεζξ ήηακ 

ελαζνεηζηά παιδθέξ. Οπυηε, πναβιαημπμζήεδηε ηεθζηά ιεευλο πνμζηαζία 

ηςκ οδνμλοθίςκ, υπμο μζ ακηζδνάζεζξ ζφγεολδξ ήηακ πζμ ηαεανέξ ηαζ ιε 

πμθφ ιεβαθφηενεξ απμδυζεζξ. 

ηδ ζοκέπεζα, ημ δζιεευλο πνμζηαηεοιέκμ ηαθεσηυ μλφ 45, οπυηεζηαζ ζε ιζα 

ακηίδναζδ εζηενμπμίδζδξ ιε ηζξ Ν-Boc-πνμζηαηεοιέκεξ αιζκμαθημυθεξ 5 

ηαζ 6 (πανάβναθμξ 4.1.1.1), ζφιθςκα ιε ηδ ιέεμδμ πμο αημθμοεήεδηε 

ζηδκ πνμδβμφιεκδ πανάβναθμ, δδθαδή ιε πνήζδ EDC.HCl, 10% DMAP 

ζε δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2. Οπυηε, πνμηφπημοκ ηα πανάβςβα 46 ηαζ 47 

(πήια 44): 
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i) EDC.HCl, 10% DMAP, λδνυ CH2Cl2, 0°C → r.t., 24 h. 

πήια 44: Γεκζηή ακηίδναζδ εζηενμπμίδζδξ ημο δζιεεόλο πνμζηαηεοιέκμο 

ηαθεσημύ μλέμξ ηαζ ηςκ Ν-πνμζηαηεοιέκςκ αιζκμαθημμθώκ. 

ημκ Πίκαηα 9 πανμοζζάγμκηαζ μζ απμδυζεζξ πμο πνμέηορακ απυ ηδ 

ζφκεεζδ ηςκ εκχζεςκ 46 ηαζ 47: 

Πίκαηαξ 9: Οζ απμδόζεζξ ηςκ πνμσόκηςκ ζύγεολδξ ημο πνμζηαηεοιέκμο ηαθεσημύ 

μλέμξ ηαζ ηςκ Ν-πνμζηαηεοιέκςκ αιζκμαθημμθώκ. 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

46 (CH2)5 48% 

47 (CH2)2O(CH2)2 57% 

Οζ εκχζεζξ 46 ηαζ 47, έπεζηα, οπέζηδζακ απμπνμζηαζία ηδξ Boc μιάδαξ 

ιε δζάθοια 5% TFA/CH2Cl2 ζπδιαηίγμκηαξ ηα εκδζάιεζα πανάβςβα 48 ηαζ 

49, ηα μπμία έπεζηα ζογεφπεδηακ ιε ημ θζπμσηυ μλφ (πήια 45), ζφιθςκα 

ιε ηδ ιέεμδμ δ μπμία έπεζ ήδδ πενζβναθεί ζηζξ πνμδβμφιεκεξ 

παναβνάθμοξ. Έηζζ, παναζηεοάζηδηακ ηα οανζδζηά ιυνζα 50 ηαζ 51: 

 

i) 5% TFA/CH2Cl2, 0°C → r.t., 1.5 h., ii) Et3N, λδνυ CH2Cl2, HOBt.H2O, EDC.HCl, θζπμσηυ 

μλφ, ηοζηεΐκδ, 0°C → r.t., 24 h. 

πήια 45: Γεκζηή ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηςκ αιζδζηώκ εζηένςκ 46, 47 ηαζ 

ζύγεολήξ ημοξ ιε ημ θζπμσηό μλύ. 
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ε αοηή ηδκ πενίπηςζδ, πνδζζιμπμζήεδηε πζμ αζεεκέξ υλζκμ δζάθοια βζα 

ηδκ απμπνμζηαζία ηδξ Boc πνμζηαηεοηζηήξ μιάδαξ, δζυηζ ηα πανάβςβα 

ημο ηαθεσημφ μλέμξ ήηακ πζμ εοαίζεδηα ζε πανάπθεονεξ ακηζδνάζεζξ ζε 

ζπέζδ ιε ηα ακάθμβά ημοξ ημο 3,4-δζοδνμλοθαζκοθμλζημφ μλέμξ. Σα δφμ 

πανάβςβα ζοκηέεδηακ ζηζξ παναηάης απμδυζεζξ (Πίκαηαξ 10): 

Πίκαηαξ 10: Οζ απμδόζεζξ ηςκ ηεθζηώκ οανζδζηώκ πνμσόκηςκ ημο θζπμσημύ ηαζ ημο 

ηαθεσημύ μλέμξ. 

 

 

Μεηά ηδ ζφγεολδ ιε ημ θζπμσηυ μλφ, έβζκε πνμζπάεεζα απμπνμζηαζίαξ ηςκ 

θαζκμθζηχκ οδνμλοθίςκ ηδξ ιμκάδαξ ημο ηαθεσημφ μλέμξ. ηδ δζενβαζία 

αοηή, δεκ απμιμκχεδηακ ηα επζεοιδηά πνμσυκηα, ηαεχξ ηα ιίβιαηα 

ακηίδναζδξ πμο παναθήθεδζακ ήηακ ελαζνεηζηά πμθφπθμηα ηαζ μ 

ηαεανζζιυξ ημοξ ήηακ αδφκαημξ. Δπζπθέμκ, απυ ημκ έθεβπμ ημοξ ιε 

θαζιαημζημπία 1H ηαζ 13C NMR δζαπζζηχεδηε υηζ ηα ιυνζα, πζεακυηαηα 

ελαζηίαξ ημο δζπθμφ δεζιμφ πμο έπμοκ, ήηακ ελαζνεηζηά αζηαεή. 

4.1.2.2 οκεεηζηή πμνεία δζαιζδίςκ θζπμσημύ μλέμξ ηαζ ηαθεσημύ μλέμξ 

 

πήια 46: οκεεηζηή πμνεία παναζηεοήξ δζαιζδίςκ θζπμσημύ μλέμξ ηαζ ηαθεσημύ 

μλέμξ. 

ημ πήια 46 πανμοζζάγεηαζ ημ βεκζηυ πθάκμ ζφκεεζδξ ηςκ δζαιζδίςκ ημο 

ηαθεσημφ μλέμξ ηαζ ημο θζπμσημφ μλέμξ. Ανπζηά, μζ Boc 

ιμκμπνμζηαηεοιέκεξ δζαιίκεξ 30, 31 οπυηεζκηαζ ζε ακηίδναζδ ζφγεολδξ ιε 

ημ πνμζηαηεοιέκμ ηαθεσηυ μλφ 45, ζφιθςκα ιε ηδ ιέεμδμ πμο 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

50 (CH2)5 74% 

51 (CH2)2O(CH2)2 70% 
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πενζβνάθεηαζ ζηδκ πανάβναθμ 4.1.1.2. Έηζζ, ιε πνήζδ ηςκ EDC.HCl, 

HOBt.H2O, πνμηφπημοκ ηα αιίδζα 52 ηαζ 53 (πήια 47): 

 

i) EDC.HCl, HOBt.H2O, λδνυ CH2Cl2, 0°C → r.t., 24 h. 

πήια 47: Γεκζηή ακηίδναζδ ζύγεολδξ ηςκ Boc ιμκμπνμζηαηεοιέκςκ δζαιζκώκ ηαζ 

ημο δζιεεόλο πνμζηαηεοιέκμο ηαθεσημύ μλέμξ. 

Οζ εκχζεζξ 52 ηαζ 53 παναζηεοάζηδηακ ζηζξ ελήξ απμδυζεζξ (Πίκαηαξ 11): 

Πίκαηαξ 11: Οζ απμδόζεζξ ηςκ ακηζδνάζεςκ ηςκ παναβώβςκ 52 ηαζ 53. 

 

 

Αημθμφεςξ, βίκεηαζ απμπνμζηαζία ηδξ Boc μιάδαξ ηςκ εκχζεςκ 52, 53 

ιε δζάθοια 5% TFA/CH2Cl2 ηαζ απεοεείαξ ζφγεολδ ηςκ εκδζάιεζςκ 54, 55 

ιε ημ θζπμσηυ μλφ, ζφιθςκα ιε ηδ ιέεμδμ πμο πενζβνάθδηε ζηζξ 

πνμδβμφιεκεξ παναβνάθμοξ. Έηζζ, ζπδιαηίγμκηαζ ηα ηεθζηά πνμσυκηα 56 

ηαζ 57 (πήια 48): 

 

 

 

 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

52 (CH2)4 82% 

53 (CH2)2 70% 
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i) 5% TFA/CH2Cl2, 0°C → r.t., 1.5 h., ii) Et3N, λδνυ CH2Cl2, HOBt.H2O, EDC.HCl, θζπμσηυ 

μλφ, ηοζηεΐκδ, 0°C → r.t., 24 h. 

πήια 48: Γεκζηή ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηςκ δζαιζδίςκ 52, 53 ηαζ ζύγεολήξ 

ημοξ ιε ημ θζπμσηό μλύ. 

Σα δζιεευλο πνμζηαηεοιέκα οανζδζηά πανάβςβα ημο ηαθεσημφ ηαζ ημο 

θζπμσημφ μλέμξ θαίκεηαζ κα είκαζ ζηαεενά ιυνζα. Σα ηεθζηά πνμσυκηα 

παναθήθεδηακ ζηζξ απμδυζεζξ πμο ηαηαβνάθμκηαζ ζημκ Πίκαηα 12:  

Πίκαηαξ 12: Οζ απμδόζεζξ ηςκ ακηζδνάζεςκ βζα ηα ηεθζηά πνμσόκηα 56 ηαζ 57. 

 

 

Παναηάης πανμοζζάγμκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ηδξ ηεθζηήξ 

έκςζδξ 57 (πήια 49). ημ θάζια 1H NMR παναηδνείηαζ ιία δζπθή 

ημνοθή ζηα 7.48 ppm πμο μθείθεηαζ ζηα (α) πνςηυκζα ημο δζπθμφ δεζιμφ, 

εκχ ηα (α, β) αιζδζηά πνςηυκζα ζοκημκίγμκηαζ ζηα 7.23 ηαζ 7.08 ppm. Σα (δ, 

ε) ανςιαηζηά πνςηυκζα ειθακίγμκηαζ ζε πδιζηή ιεηαηυπζζδ 7.00-6.93 ppm 

ηαζ 6.73 ppm, ακηίζημζπα. Σμ δεφηενμ πνςηυκζμ ημο δζπθμφ δεζιμφ (ζη) 

ζοκημκίγεηαζ ςξ ιζα δζπθή ημνοθή ζηα 6.34 ppm, εκχ ηα (γ) αζεενζηά 

πνςηυκζα ςξ δομ απθέξ ημνοθέξ ζηα 3.81 ηαζ 3.78 ppm. Ωξ ιία ημνοθή 

ζηα 3.45-3.39 ppm ζοκημκίγμκηαζ ηα (δ) πνςηυκζα πμο ανίζημκηαζ δίπθα 

απυ ημοξ αιζδζημφξ δεζιμφξ ηαζ ημ (δ) πνςηυκζμ ημο ιεεζκίμο. Σα (ε) 

πνςηυκζα ημο εκυξ ιεεοθεκίμο ημο πεκηαιεθμφξ δαηηοθίμο ειθακίγμκηαζ 

ςξ ιζα πμθθαπθή ημνοθή ζηα 3.11-2.90 ppm, εκχ ηα (ζ1, ζ2)  

Έκςζδ R Απόδμζδ 

56 (CH2)4 65% 

57 (CH2)2 65% 
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δζαζηενμημπζηά πνςηυκζα ςξ δομ πμθθαπθέξ ημνοθέξ ζηα 2.37-2.25 ηαζ 

ζηα 1.83-1.70 ppm. Η ηνζπθή ημνοθή ζηα 2.17 ppm μθείθεηαζ ζηα (η) α-

ηαναμκοθζηά πνςηυκζα. Σέθμξ, ζηα 1.66-1.29 ppm ζοκημκίγμκηαζ ςξ δφμ 

ημνοθέξ ηα οπυθμζπα (θ, ι) πνςηυκζα ηδξ έκςζδξ 57. 

 

πήια 49: Φάζια 
1
H NMR ηδξ έκςζδξ 57 ζε CDCl3 (200 MHz). 

ημ θάζια 13C NMR ηδξ ίδζαξ έκςζδξ (πήια 50), ζηα 174.2 ηαζ 167.3 

ppm παναηδνμφκηαζ μζ πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ ηςκ (α, α) ηαναμκοθζηχκ 

ακενάηςκ ηδξ έκςζδξ. Οζ ημνοθέξ πμο εκημπίγμκηαζ ζηα 140.6 ηαζ 118.4 

ppm ακηζζημζπμφκ ζημοξ (ε, δ) δφμ άκεναηεξ ημο δζπθμφ δεζιμφ. Οζ 

οπυθμζπεξ ημνοθέξ ηδξ πενζμπήξ απυ 150.4 έςξ 109.6 ppm μθείθμκηαζ 

ζημοξ (β, δ, ζη, γ, ε, ζ) ανςιαηζημφξ άκεναηεξ  ηδξ έκςζδξ 57. Σμ ζήια 

ηδξ πδιζηήξ ιεηαηυπζζδξ ημο (η) ηνζημηαβμφξ άκεναηα ζοκημκίγεηαζ ζηα 

56.2 ppm, εκχ αοηυ ηδξ πδιζηήξ ιεηαηυπζζδξ ηςκ (θ) ιεευλο ακενάηςκ 

ζηα 55.7 ppm. Ο (ι) άκεναηαξ ημο ιεεοθεκίμο ημο πεκηαιεθμφξ δαηηοθίμο 

πανμοζζάγεζ ημνοθή ζηα 40.0 ppm ηαζ μζ δφμ (κ) άκεναηεξ πμο ανίζημκηαζ 

δίπθα απυ ημοξ αιζδζημφξ δεζιμφξ ζηα 39.7 ppm. Ο (λ) αιζδζηυξ άκεναηαξ 

ζοκημκίγεηαζ ζηα 38.2 ppm ηαζ μ (μ) άκεναηαξ ημο εκδζάιεζμο ιεεοθεκίμο 

ημο δαηηοθίμο ζηα 36.1 ppm. Οζ οπυθμζπεξ ημνοθέξ ακηζζημζπμφκ ζημοξ 
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(π-ζ) εκαπμιείκακηεξ άκεναηεξ  ηδξ εοεφβναιιδξ αθοζίδαξ ηδξ ιμκάδαξ 

ημο θζπμσημφ μλέμξ. 

 

πήια 50: Φάζια 
13

C NMR ηδξ έκςζδξ 57 ζε CDCl3 (50 MHz). 

4.1.3 οκεεηζηή πμνεία οανζδζηώκ εκώζεςκ θζπμσημύ μλέμξ ηαζ 

θενμοθζημύ μλέμξ 

πήια 51: οκεεηζηή πμνεία παναζηεοήξ δζαιζδίςκ θζπμσημύ μλέμξ ηαζ θενμοθζημύ 

μλέμξ. 

Σμ βεκζηυ πθάκμ ζφκεεζδξ ηςκ οανζδζηχκ εκχζεςκ ημο θενμοθζημφ μλέμξ 

ηαζ ημο θζπμσημφ μλέμξ πανμοζζάγεηαζ ζημ πήια 51. Ανπζηά, 

πναβιαημπμζείηαζ δ ζφγεολδ ημο ειπμνζηά δζαεέζζιμο θενμοθζημφ μλέμξ 58 
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(4-οδνμλο-3-ιεεμλοηζκκαιςιζηυ μλο, 4-hydroxy-3-methoxycinnamic acid) 

ιε ηζξ Boc ιμκμπνμζηαηεοιέκεξ δζαιίκεξ 29, 31 ιε EDC.HCl ηαζ HOBt, 

αημθμοεχκηαξ ηδκ ίδζα δζενβαζία, υπςξ ηαζ βζα ημ ηαθεσηυ μλφ. Έηζζ, 

πνμηφπημοκ ηα πανάβςβα 59 ηαζ 60 (πήια 52): 

i) EDC.HCl, HOBt.H2O, λδνυ CH2Cl2, 0°C → r.t., 24 h. 

πήια 52: Γεκζηή ακηίδναζδ ζύγεολδξ ημο θενμοθζημύ μλέμξ ηαζ ηςκ Boc 

ιμκμπνμζηαηεοιέκςκ δζαιζκώκ. 

Οζ απμδυζεζξ ηςκ ακηζδνάζεςκ δίκμκηαζ ζημκ Πίκαηα 13: 

Πίκαηαξ 13: Οζ απμδόζεζξ ηςκ ακηζδνάζεςκ ζύγεολδξ ημο θενμοθζημύ μλέμξ ιε ηζξ 

ιμκμπνμζηαηεοιέκεξ δζαιίκεξ. 

 

 

ηδ ζοκέπεζα, αημθμοεεί απμπνμζηαζία ηςκ εκχζεςκ 59, 60 ιε πνήζδ 

δζαθφιαημξ 5% TFA/CH2Cl2, μπυηε πνμηφπημοκ ηα εκδζάιεζα 61 ηαζ 62. 

Έπεζηα, πναβιαημπμζείηαζ απεοεείαξ ζφγεολδ ηςκ εκδζάιεζςκ ιε ημ 

θζπμσηυ μλφ, ιε πνήζδ ηςκ ακηζδναζηδνίςκ EDC.HCl ηαζ HOBt.H2O, 

πανμοζία ιζηνήξ πμζυηδηαξ ηοζηεΐκδξ ηαζ Et3N, ιε απμηέθεζια ημκ 

ζπδιαηζζιυ ηςκ ηεθζηχκ οανζδζηχκ ιμνίςκ 63 ηαζ 64 (πήια 53): 

 

 

 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

59 (CH2)3 69% 

60 (CH2)2 76% 
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i) 5% TFA/CH2Cl2, 0°C → r.t., 1.5 h., ii) Et3N, λδνυ CH2Cl2, HOBt.H2O, EDC.HCl, θζπμσηυ 

μλφ, ηοζηεΐκδ, 0°C → r.t., 24 h. 

πήια 53: Γεκζηή ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηςκ δζαιζδίςκ 59, 60 ηαζ ζύγεολδξ 

ημοξ ιε ημ θζπμσηό μλύ. 

Σεθζηά, πνμηφπημοκ ηα πνμσυκηα 63 ηαζ 64 ζε απμδυζεζξ πμο 

ηαηαβνάθμκηαζ ζημκ Πίκαηα 14. Σα ηεθζηά πνμσυκηα αοηά, θάκδηε απυ 

ιεθέηδ ιε NMR κα είκαζ ζηαεενά. 

Πίκαηαξ 14: Οζ απμδόζεζξ ηςκ ακηζδνάζεςκ ζύκεεζδξ ηςκ ηεθζηώκ ιμνίςκ 63 ηαζ 

64. 

 

 

ηδ ζοκέπεζα, πανμοζζάγμκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ηδξ ηεθζηήξ 

έκςζδξ 63. ημ θάζια 1H NMR (πήια 54), ζηα 7.70 ηαζ 7.57 ppm 

ηαηαβνάθμκηαζ μζ ιεηαημπίζεζξ ηςκ (α, α) αιζδζηχκ πνςημκίςκ ςξ δφμ 

ηνζπθέξ ημνοθέξ. Σμ (β) πνςηυκζμ ημο δζπθμφ δεζιμφ ζοκημκίγεηαζ ςξ ιζα 

δζπθή ημνοθή ζηα 7.50 ppm ηαζ ημ (γ) ζηα 6.86 ppm. ηδκ πενζμπή απυ 

7.36-7.03 ppm ειθακίγμκηαζ μζ πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ ηςκ (δ-ζη) 

ανςιαηζηχκ πνςημκίςκ ηδξ έκςζδξ. Ωξ ιία απθή ημνοθή ζοκημκίγμκηαζ ηα 

(δ) πνςηυκζα ημο ιεεοθίμο ηδξ ιεευλο μιάδαξ ζηα 3.84 ppm, εκχ ςξ ιζα 

πμθθαπθή ημνοθή ζηα 3.60-3.47 ppm ημ (ε) πνςηυκζμ ημο ιεεζκίμο ημο 

πεκηαιεθμφξ δαηηοθίμο. ηα 3.43-3.24 ppm πανμοζζάγμκηαζ ςξ ιζα 

ημνοθή μζ πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ ηςκ (ζ) ιεεοθεκίςκ πμο ανίζημκηαζ δίπθα 

ζημοξ αιζδζημφξ δεζιμφξ ηαζ ζηα 3.18-2.99 ppm δ ιεηαηυπζζδ ηςκ (η) 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

63 (CH2)3 66% 

64 (CH2)2 66% 
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πνςημκίςκ ημο πεκηαιεθμφξ δαηηοθίμο. Σα (ι) α-ηαναμκοθζηά πνςηυκζα 

ζοκημκίγμκηαζ ςξ ιζα ηνζπθή ημνοθή ζηα 2.22 ppm. Σα δζαζηενεμημπζηά 

πνςηυκζα (θ) ημο εκδζαιέζμο ιεεοθεκίμο ημο δαηηοθίμο ζοκημκίγμκηαζ ςξ 

δφμ πμθθαπθέξ ημνοθέξ ζηα 2.48-2.32 ppm ηαζ 1.91-1.54 ppm. ηδκ ίδζα 

πενζμπή ειθακίγμκηαζ ηα ζήιαηα ηςκ πδιζηχκ ιεηαημπίζεςκ ηςκ (κ) 

πνςημκίςκ, εκχ αοηά ηςκ (λ) πνςημκίςκ ηδξ εοεφβναιιδξ αθοζίδαξ ημο 

θζπμσημφ μλέμξ ειθακίγμκηαζ ςξ επίζδξ ιζα ημνοθή ζηα 1.47-1.34 ppm. 

 

πήια 54: Φάζια 
1
H NMR ηδξ έκςζδξ 63 ζε δζαθύηδ CD3COCD3 (200 ΜΗz). 

ημ πήια 55 θαίκεηαζ ημ θάζια 13C NMR ηδξ ίδζαξ έκςζδξ. Οζ ημνοθέξ 

ζηα 173.6 ηαζ 167.0 ppm μθείθμκηαζ ζημοξ δφμ (α, α) ηαναμκοθζημφξ 

άκεναηεξ. Οζ (ε, δ) άκεναηεξ ημο δζπθμφ δεζιμφ ζοκημκίγμκηαζ ζηα 140.6 

ηαζ 119.4 ppm, ακηίζημζπα. Οζ οπυθμζπεξ ημνοθέξ ζηδκ πενζμπή απυ 149.1 

εχξ 111.1 ppm μθείθμκηαζ ζημοξ (β, δ, ζη, γ, ε, ζ) ανςιαηζημφξ άκεναηεξ 

ηδξ έκςζδξ. Ο (η) ηνζημηαβήξ άκεναηαξ ειθακίγεζ ημνοθή ζηα 57.0 ppm, 

εκχ μ (θ) άκεναηαξ ηδξ ιεευλο μιάδαξ ζηα 56.0 ppm. Οζ οπυθμζπμζ (ι-ο) 

άκεναηεξ ηδξ έκςζδξ ειθακίγμοκ ημνοθέξ ζηδκ πενζμπή 40.7-26.10 ppm. 
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πήια 55: Φάζια 
13

C NMR ηδξ έκςζδξ 63 ζε δζαθύηδ CD3COCD3 (50 ΜΗz). 

4.1.4 Παναηδνήζεζξ 

ε υθεξ ηζξ εκχζεζξ πμο ζοκηέεδηακ, ημ θζπμσηυ μλφ ζοκδέεδηε 

απμηθεζζηζηά ιε αιζδζημφξ ηαζ υπζ ιε εζηενζημφξ δεζιμφξ. Ακ ηαζ ανπζηά 

είπε ζοκηεεεί ζεζνά εκχζεςκ ημο 3,4-δζοδνμλοθαζκοθμλζημφ μλέμξ, υπμο ημ 

θζπμσηυ μλφ ζπδιάηζγε εζηενζημφξ δεζιμφξ ιε ηα εκδζάιεζα ζοκδεηζηά 

ιυνζα (δζαθημυθεξ ή αιζκμαθημυθεξ), μζ εκχζεζξ πμο πνμέηορακ ήηακ 

ελαζνεηζηά αζηαεείξ. Αοηυ παναηδνήεδηε ηαζ απυ θάζιαηα NMR, αθθά ηαζ 

απυ απθή παναηήνδζδ ιε TLC. Πζεακυηαηα, θμζπυκ, μ εζηενζηυξ δεζιυξ, 

πανείπε ηδ δοκαηυηδηα ζημ θζπμσηυ ηιήια κα πμθοιενίγεηαζ. 

4.1.5 Φοζζημπδιζηέξ/Κοηηανμπνμζηαηεοηζηέξ/Ακηζμλεζδςηζηέξ 

ιεθέηεξ 

Οζ εκχζεζξ 20, 22 – 25, 38, 41 – 43, 51, 56, 63 ηαζ 64 οπμαθήεδηακ ζε 

θοζζημπδιζηέξ ιεθέηεξ ηαζ ζε ιεθέηεξ ζηαεενυηδηαξ ζε πνμζμιμζςιέκα 

βαζηνζηά ηαζ εκηενζηά οβνά, ηαεχξ ηαζ ζε οβνά πθάζιαημξ. Δπίζδξ, 

πναβιαημπμζήεδηακ ηοηηανμπνμζηαηεοηζηέξ ιεθέηεξ ιε ζημπυ κα 

δζαπζζηςεεί δ επίδναζδ ηςκ εκχζεςκ ζηδ κεονμημλζηυηδηα ηαζ ζηδκ 

απυπηςζδ πμο πνμηαθείηαζ ζηα SH-SY5Y ηφηηανα (ηφηηανα ιοεθμφ ηςκ 
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μζηχκ αζεεκχκ ιε κεονμαθάζηςια) απυ ημκ παεμβυκμ επαβςβέα ηδξ AD, 

Aβ1-42. Δπζπθέμκ, έβζκε ιεθέηδ ηςκ ηοηηανμημλζηχκ επζδνάζεχκ ημοξ ζε 

ακενχπζκα αζιμζθαίνζα. Σέθμξ, ιεθεηήεδηακ μζ ακηζμλεζδςηζηέξ ημοξ 

ζδζυηδηεξ. Οζ ιεθέηεξ πναβιαημπμζήεδηακ ζημ ηιήια Φανιαηεοηζηήξ 

Υδιείαξ ημο Πακεπζζηδιίμο «G. D’Annunzio» Chieti-Pescara ζηδκ Ιηαθία 

απυ ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα ημο Καεδβδηή Antonio Di Stefano. 

4.1.5.1 Φοζζημπδιζηέξ ιεθέηεξ 

Οζ θοζζημπδιζηέξ ιεθέηεξ έδεζλακ υηζ υθα ηα οανζδζηά ιυνζα πανμοζίαζακ 

ιζηνή δζαθοηυηδηα ζημ κενυ, ακ ηαζ μζ μζ εκχζεζξ ιε εθεφεενα οδνμλφθζα 

ήηακ πζμ οδαημδζαθοηέξ (Πίκαηαξ 15). Δπζπθέμκ, μζ εκχζεζξ 20, 51, 56 ηαζ 

63 ειθάκζζακ ηζιέξ cLogP > 3, οπμδεζηκφμκηαξ υηζ πνυηεζηαζ βζα ανηεηά 

θζπυθζθεξ εκχζεζξ, εκχ μζ 41 – 43, ιε ηζιέξ cLogP < 2  εα ιπμνμφζακ κα 

απμννμθδεμφκ ηαθφηενα απυ ημκ βαζηνεκηενζηυ ζςθήκα (Πίκαηαξ 15). 

 

Πίκαηαξ 15: Φοζζημπδιζηέξ ζδζόηδηεξ ηςκ οανζδζηώκ ιμνίςκ πμο ιεθεηήεδηακ. 

Έκςζδ 

Γζαθοηόηδηα 

ζημ H2O 

(mg/mL) 

cLogP 

 

20 

0.110 

(± 0.001) 
3.63 

 

22 

- 2.95 

 

23 

2.484 

(± 0.017) 
2.49 
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24 

0.933 

(± 0.087) 
2.71 

 

25 

0.736 

(± 0.002) 
2.43 

 

38 

0.042 

(± 0.002) 
2.73 

 

41 

0.235 

(± 0.010) 
1.81 

 

42 

0.081 

(± 0.001) 
1.29 

 

43 

2.688 

(± 0.026) 
1.59 

 

51 

0.010 

(± 0.003) 
3.95 

 

56 

- 3.33 
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63 

0.049 

(± 0.002) 
3.19 

 

64 

0.023 

(± 0.001) 
2.92 

Οζ ιεθέηεξ ζηαεενυηδηαξ έδεζλακ υηζ μζ εκχζεζξ 38, 43, 63, 64 ήηακ μζ πζμ 

ζηαεενέξ, εκχ ζοβηεηνζιέκα δ ιεθέηδ ζε πνμζμιμζςιέκα εκηενζηά οβνά, 

έδεζλε υηζ μζ 63, 64 ιπμνμφκ δφζημθα κα πνμζαθδεμφκ απυ πνςηεμθοηζηά 

έκγοια. Ακηζεέηςξ, ηα ιυνζα 20, 22 – 25 δεκ πανμοζίαζακ ζδζαίηενδ 

ζηαεενυηδηα ζηα πνμζμιμζςιέκα βαζηνζηά οβνά, εκχ ζηα εκηενζηά οβνά 

οδνμθφμκηαζ άιεζα. ηα πθαζιαηζηά οβνά μζ ίδζεξ εκχζεζξ, πανμοζίαζακ  

δζάνηεζα διζγςήξ ιζηνυηενδ ηδξ ιζαξ χναξ, απμδεζηκφμκηαξ υηζ δεκ 

δζαεέημοκ θοζζημπδιζηέξ ζδζυηδηεξ πμο κα αλίγμοκ πεναζηένς ιεθέηδξ 

(Πίκαηαξ 16). 

Πίκαηαξ 16: Υνόκμξ διζγςήξ ζημ ακενώπζκμ πθάζια ηςκ οανζδζηώκ εκώζεςκ πμο 

ιεθεηήεδηακ. 

Έκςζδ Υνόκμξ διζγςήξ, t1/2 (h) 

20 0.62 (± 0.12) 

22 0.03 (± 0.01) 

23 2.16 (± 0.02) 

24 0.75 (± 0.01) 

25 1.13 (± 0.05) 

38 12 (± 0.15) 

41 9.21 (± 0.05) 

42 1.49 (± 0.36) 

43 23.14 (± 7.21) 

51 17.23 (± 4.84) 

56 36.44 (± 2.88) 

63 72.37 (± 1.46) 

64 57.44 (± 1.82) 

Πνμηφπηεζ θμζπυκ ημ ζοιπέναζια, υηζ πζεακχξ δ εζζαβςβή εκυξ εζηενζημφ 

δεζιμφ ιεηαλφ ηδξ ιμκάδαξ ηαηεπυθδξ ηαζ ημο ζοκδέηδ είκαζ επζγήιζα βζα 
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ηδκ ζηαεενυηδηα ηςκ εκχζεςκ. Με άθθα θυβζα, δ πανμοζία ημο αιζδζημφ 

δεζιμφ είκαζ ελαζνεηζηά ζδιακηζηή ζηδ ζηαεενυηδηα ηςκ οανζδζηχκ ιμνίςκ, 

εκχ μ εζηενζηυξ δεζιυξ δεκ εκδείηκοηαζ. 

4.1.5.2 Κοηηανμπνμζηαηεοηζηέξ ηαζ ακηζμλεζδςηζηέξ ιεθέηεξ 

Ανπζηά, πναβιαημπμζήεδηε ιζα πνχηδ ιεθέηδ βζα κα εηηζιδεεί δ επίδναζδ 

ηςκ οανζδζηχκ ιμνίςκ ζηδκ ηοηηανμημλζηυηδηα πμο ιπμνεί κα πνμηθδεεί 

ζηα ηφηηανα SH-SY5Y απυ ημκ παεμβυκμ επαβςβέα Αβ1-42. Οζ εκχζεζξ δεκ 

θάκδηε κα πνμηαθμφκ ζδιακηζηή ηοηηανμημλζηυηδηα, εκχ ιάθζζηα 

απμδείπηδηε υηζ ηδ ιεζχκμοκ. Με αάζδ αοηά ηα δεδμιέκα, μζ εκχζεζξ 22, 

38, 41, 51 ηαζ 63 επζθέπεδηακ βζα πεναζηένς αζμθμβζηά πεζνάιαηα θυβς 

ηδξ ορδθυηενδξ πνμζηαηεοηζηήξ ημοξ δνάζδξ. 

Οζ επζθεβιέκεξ εκχζεζξ, ζηδ ζοκέπεζα, εθέβπεδηακ βζα ηδκ επίδναζή ημοξ 

ζηδκ απυπηςζδ πμο πνμηαθείηαζ ζε ηφηηανα SH-SY5Y απυ ημκ ίδζμ 

επαβςβέα. Δθανιυγμκηαξ ηδ ιέεμδμ «Hoechst 33258 staining», υπμο 

εζζάβμκηαξ ημκ επαβςβέα Αβ1-42 πνμηαθείηαζ ηαηαηενιαηζζιυξ ημο DNA ηαζ 

ζοιπφηκςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ, δζαπζζηχεδηε ακ ηα οανζδζηά ιυνζα 

ιπμνμφκ κα ιεζχζμοκ ηδκ εκένβεζα αοηή. Μεηά απυ εθανιμβή επίζδξ ηςκ 

εθέβπςκ« Annexin V-FITC» ηαζ «Propidium iodide (PI) double staining», μζ 

ενεοκδηέξ ηαηέθδλακ ζημ ίδζμ ζοιπέναζια. 

Αημθμφεδζε ιεθέηδ βζα ηδκ επίδναζδ ηςκ εκχζεςκ ζηδ βμκζδζαηή έηθναζδ 

ηοηηάνςκ SH-SY5Y πνμζαεαθδιέκςκ απυ ημκ ίδζμ επαβςβέα. 

Υνδζζιμπμζήεδηακ, έηζζ, ηφηηανα ιε ηιήιαηα mRNA δζαθμνεηζηχκ 

πενζπηχζεςκ AD ηαζ εηηέεδηακ ζημκ Αβ1-42. Η εζζαβςβή ηςκ οανζδζηχκ 

ιμνίςκ αεθηίςζε ηδ βμκζδζαηή έηθναζδ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ιάθζζηα μζ 

εκχζεζξ 22 ηαζ 63, έδεζλακ ηδκ ζζπονυηενδ πνμζηαηεοηζηή δνάζδ.  

Δπίζδξ, ιεθεηήεδηακ μζ ηοηηανμημλζηέξ επζδνάζεζξ ηςκ οανζδίςκ ζε 

ακενχπζκα αζιμζθαίνζα εθανιυγμκηαξ ηζξ ιεθέηεξ «MTT» (3-[4,5-

dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl tetrazolium bromide) ηαζ «LDH» (lactate 

dehydrogenase). Σεθζηά, δ ακάθοζδ ηοηηανμημλζηυηδηαξ έδεζλε υηζ ηα 

οανίδζα 22, 38, 41, 51 ηαζ 63, δεκ έπμοκ ηοηηανμημλζηή θφζδ. 

Σέθμξ, έβζκε ιεθέηδ ηδξ ακηζμλεζδςηζηήξ δνάζδξ ηςκ ιμνίςκ 22, 38, 41, 51 

ηαζ 63, ζφιθςκα ιε ημοξ εθέβπμοξ «TAC» (Total antioxidant capacity), 
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«LDH» ηαζ «MTT». φιθςκα ιε ηδ ιέεμδμ «TAC», μζ οανζδζηέξ εκχζεζξ 

πανμοζίαζακ ηδκ ελήξ ζεζνά ζζπονυηενδξ ακηζμλεζδςηζηήξ δνάζδξ: 22 > 41 

> 63 > 38 > 51.  

Γζα ηζξ επυιεκεξ ιεευδμοξ έβζκε επχαζδ ηοηηάνςκ αίιαημξ ιε H2O2 βζα ηδκ 

πνυηθδζδ μλεζδςηζημφ ζηνεξ. Σα πνμζαεαθδιέκα ηφηηανα πανμοζίαζακ 

ιεζςιέκδ αζςζζιυηδηα ηαηά 56.9% (ιέεμδμξ «MTT») ηαζ 52.2% (ιέεμδμξ 

«LDH»).  

Γζα ηδ ιέεμδμ «MTT», ιε ηδκ εζζαβςβή ηςκ οανζδζηχκ ιμνίςκ 22, 38, 41, 

51 ηαζ 63, δ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ αεθηζχεδηε, ηαζ ιάθζζηα ηαηά 

πμζμζηυ ιεηαλφ 41.6 εχξ 86.8%, ακάθμβα ιε ημ ιυνζμ. Αοηυ ημ 

απμηέθεζια οπμδδθχκεζ ηδκ ακάηηδζδ απυ 0.5% έςξ ηαζ 42.0% ημο 

ηοηηανζημφ εακάημο πμο πνμηθήεδηε απυ ηα Η2Ο2. Πανμιμίςξ, ζηδ 

ιέεμδμ «LDH», δ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ αολήεδηε ιεηαλφ ηςκ 

πενζμπχκ 48.2 ηαζ 89.3% ιε ηδκ εζζαβςβή ηςκ οανζδίςκ ζηα ηφηηανα, 

οπμδεζηκφμκηαξ ακάηηδζδ απυ 0.4% έςξ 41.5% απυ ημκ ηοηηανζηυ εάκαημ 

πμο πνμηθήεδηε. 

ε ζοκέπεζα ηδξ ιεευδμο «TAC», έβζκε επχαζδ ηοηηάνςκ ζε ηαθθζένβεζεξ 

ιε επζθεβιέκα οανίδζα ηαζ Η2Ο2, ηαοηυπνμκα. Παναηδνήεδηε υηζ ηα επίπεδα 

«TAC» ιεζχεδηακ ζδιακηζηά υηακ ηα ηφηηανα ημο αίιαημξ οπμαθήεδηακ 

ζε αβςβή ιε H2O2. οβηεηνζιέκα, δ έηεεζδ ζηα H2O2 πνμηάθεζε ιείςζδ 

ηαηά 83.3% ζε ζφβηνζζδ ιε ηζξ ηαθθζένβεζεξ πμο δεκ είπακ οπμζηεί αβςβή. 

Σα οανίδζα θάκδηε κα πανέπμοκ ακηζμλεζδςηζηή δνάζδ ηαζ κα 

εθαπζζημπμζμφκ αοηέξ ηζξ ιεζχζεζξ ζε ζοβηεηνζιέκεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημοξ. 

Μάθζζηα, δ έκςζδ 51 (ζε ζοβηεκηνχζεζξ 50 mM ηαζ 100 mM) πανμοζίαζε 

ηζξ πζμ αδφκαιεξ δνάζεζξ (12.5% ηαζ 29.2%, ακηίζημζπα), εκχ μζ 22 ηαζ 41 

πανείπακ ηδκ ζζπονυηενδ πνμζηαζία (θηάκμκηαξ ζημ 79.2%). 

4.1.6 οιπενάζιαηα 

Λαιαάκμκηαξ οπυρδ υθα ηα παναπάκς απμηεθέζιαηα, δ πανμφζα ιεθέηδ 

έδεζλε υηζ ηα πανάβςβα 22, 38, 41, 51 ηαζ 63 πανμοζίαζακ ιδ 

ηοηηανμημλζηέξ ηαζ ηοηηανμπνμζηαηεοηζηέξ δνάζεζξ. Οζ in vitro ιεθέηεξ 

έδεζλακ υηζ ηα πενζζζυηενα οανζδζηά ιυνζα είπακ ζδιακηζηή 

κεονμπνμζηαηεοηζηή δνάζδ έκακηζ ημο επαβυιεκμο απυ Η2Ο2 μλεζδςηζημφ 
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ζηνεξ. οβηεηνζιέκα, μζ εκχζεζξ 22 ηαζ 41 ακ ηαζ πανμοζίαζακ ηδκ 

ζζπονυηενδ ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα, πανμοζζάγμοκ αζηάεεζα, εζδζηά δ 22. 

Οζ ιεθέηεξ ζηαεενυηδηαξ ζε πνμζμιμζςιέκα βαζηνζηά ηαζ εκηενζηά οβνά, 

ηαεχξ ηαζ ζημ ακενχπζκμ πθάζια, επζαεααίςζακ υηζ δ εζζαβςβή 

εζηενζημφ δεζιμφ ιεηαλφ ημο θαζκμθζημφ ηιήιαημξ ηαζ ημο ζοκδέηδ (υπςξ 

βζα ηδκ έκςζδ 22), ζε ζφβηνζζδ ιε ηδκ εζζαβςβή αιζδζημφ δεζιμφ είκαζ 

επζγήιζα βζα ηδ ζηαεενυηδηα ηςκ οανζδίςκ. 

Η ζζπονυηενδ δνάζδ ηαηά ηδξ κεονμημλζηυηδηαξ πμο πνμηθήεδηε απυ ημκ 

επαβςβέα Aβ1-42 ζε δζαθμνμπμζδιέκα ηφηηανα SHSY-5Y, πανμοζζάζηδηε 

απυ ηα ιυνζα 22 ηαζ 63. Η πανμοζία ημο θενμοθζημφ ηαζ ημο 3,4-

δζοδνμλοθαζκοθμλζημφ μλέμοξ ςξ θαζκμθζηχκ ηιδιάηςκ ηςκ οανζδίςκ, 

ακηίζημζπα ζηζξ εκχζεζξ 63 ηαζ 22, ακηζπνμζςπεφμοκ ζδιακηζηέξ δμιέξ βζα 

έκακ ζζπονυ ακηζμλεζδςηζηυ παναηηήνα ηαζ βζα ακηζ-αιοθμεζδμβεκείξ 

ζδζυηδηεξ. Οζ οδνμλοθμιάδεξ ηςκ οανζδίςκ εα ιπμνμφζακ κα ζπδιαηίζμοκ 

ιδ μιμζμπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιε ηζξ δμιέξ β-θφθθμο πμο οπάνπμοκ 

ζηα ηφηηανα. 

οιπεναζιαηζηά, μζ ιέηνζεξ ακηζμλεζδςηζηέξ ζδζυηδηεξ ημο ιμνίμο 63 (πήια 

56) (ζε ζφβηνζζδ ιε αοηέξ ηςκ 22 ηαζ 41), αθθά δ εθπζδμθυνα πνμμπηζηή 

ημο ςξ κεονμπνμζηαηεοηζηή έκςζδ έκακηζ ημο επαβςβέα Aβ1-42 ηαζ δ 

ορδθή ζηαεενυηδηά ημο ζε πνμζμιμζςιέκα οβνά ηαζ ζημ ακενχπζκμ 

πθάζια (πνυκμξ διζγςήξ > 72 χνεξ), ηαεζζημφκ αοηυ ημ οανίδζμ πζεακυ 

πμθοθεζημονβζηυ οπμρήθζμ ιυνζμ βζα πεναζηένς ιεθέηεξ βζα ηδκ ακάπηολδ 

κέςκ θανιάηςκ ηαηά ηδξ AD. 

 

πήια 56: Τανζδζηή έκςζδ θενμοθζημύ μλέμξ ηαζ θζπμσημύ μλέμξ 63 ιε ηδ αέθηζζηδ 

δνάζδ. 
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4.2 οκεεηζηή πμνεία ηαηεπμθζηώκ μνβακμθςζθμνζηώκ εκώζεςκ 

ημ δεφηενμ ιένμξ ηδξ δζαηνζαήξ ζοκηέεδηακ ηαηεπμθζηά, θςζθμκζηά ηαζ 

θςζθζκζηά μλέα. Παναζηεοάζηδηακ ηνεζξ μιάδεξ εκχζεςκ, ζηζξ μπμίεξ μ 

ηαηεπμθζηυξ δαηηφθζμξ απείπε απυ ημ άημιμ ημο θςζθυνμο: α) δφμ 

δεζιμφξ, α) ηέζζενζξ δεζιμφξ, ιε έκα δζπθυ δεζιυ κα πανειαάθθεηαζ ηαζ 

β) ηέζζενζξ απθμφξ δεζιμφξ.   

4.2.1 οκεεηζηή πμνεία ηαηεπμθζηώκ μνβακμθςζθμνζηώκ 

παναβώβςκ όπμο ημ άημιμ ημο θςζθόνμο απέπεζ δύμ 

δεζιμύξ από ημκ ηαηεπμθζηό δαηηύθζμ 

πήια 57: οκεεηζηή πμνεία ηαηεπμθζηώκ μνβακμθςζθμνζηώκ παναβώβςκ όπμο 

ημ άημιμ ημο θςζθόνμο απέπεζ δύμ δεζιμύξ από ημκ ηαηεπμθζηό δαηηύθζμ. 
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Η βεκζηή πμνεία ζφκεεζδξ ηδξ πνχηδξ μιάδαξ μνβακμθςζθμνζηχκ 

εκχζεςκ πανμοζζάγεηαζ ζημ πήια 57. Γζα ηδ ζφκεεζδ αοηήξ ηδξ μιάδαξ 

εκχζεςκ, πναβιαημπμζήεδηε ανπζηά δ ζφκεεζδ ημο ιεεοθεζηένα ημο 

δζιεευλο πνμζηαηεοιέκμο ηαθεσημφ μλέμξ 65, απυ ημκ μπμίμ εα πνμηφρεζ 

ημ επζεοιδηυ θςζθζκζηυ μλφ. Έπμκηαξ ςξ πνχηδ φθδ, ημ πανάβςβμ ημο 

ηαθεσημφ μλέμξ 45, αημθμοεείηαζ δ ιέεμδμξ εζηενμπμίδζδξ, υπμο 

πνδζζιμπμζείηαζ ακεναηζηυ κάηνζμ (Na2CO3) ςξ αάζδ, ηαηαθοηζηή 

πμζυηδηα ζςδζμφπμο ηαθίμο (ΚΙ), ζςδμιεεάκζμ (CH3I) ςξ πδβή αθηοθίμο ηαζ 

ελαιεεοθμθςζθμναιίδζμ (HMPA) ςξ δζαθφηδξ (πήια 58): 

 

i) Na2CO3, λδνυ HMPA, r.t., 30 θεπηά., ii) CH3I, KI, r.t., 72 h. 

πήια 58: Ακηίδναζδ εζηενμπμίδζδξ ημο παναβώβμο 45 πνμξ ζύκεεζδ ημο 

ακηίζημζπμο ιεεοθεζηένα. 

Η ιέεμδμξ αοηή ααζίγεηαζ ζε ιζα ακηίδναζδ SN2. Σμ HMPA είκαζ έκαξ 

πμθζηυξ απνςηζηυξ δζαθφηδξ ηαηάθθδθμξ βζα ηζξ ακηζδνάζεζξ SN2 (πήια 

59), ηαεχξ αολάκεζ ηδ ηαπφηδηα ηςκ εκ θυβς ακηζδνάζεςκ, αθμφ αολάκεζ 

ηδκ εκένβεζα ημο πονδκυθζθμο. Λυβς ηδξ ιεβάθδξ πμθζηυηδηάξ ημο, ημ 

HMPA είκαζ ζηακυ κα δζαθφεζ άθαηα, αθθά ηαζ κα πνμηαθεί ηδκ 

επζδζαθφηςζδ ηαηζυκηςκ ιεηάθθςκ, αθθά υπζ πονδκυθζθςκ ακζυκηςκ. 

Οπυηε, ηα ιδ επζδζαθοηςιέκα ακζυκηα ηδξ ακηίδναζδξ απμηημφκ 

ζζπονυηενμ πονδκυθζθμ παναηηήνα ηαζ δ ακηίδναζδ πναβιαημπμζείηαζ 

ηαπφηενα.  

Δπζπθέμκ, βίκεηαζ πνήζδ ημο ζςδμιεεακίμο ηαζ υπζ ηάπμζμο άθθμο 

αθμβμκάκεναηα (π.π. CH3Cl ή CH3Br), ηαεχξ ημ Ι- είκαζ εοημθυηενα 

απμπςνμφζα μιάδα, μπυηε δ ακηίδναζδ ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί πζμ 

εφημθα. 

ημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ (πήια 59), ανπζηά ημ 

ακεναηζηυ κάηνζμ πμο δνα ςξ αάζδ, απμζπά ημ πνςηυκζμ ημο 

ηαναμλοθζημφ μλέμξ, μπυηε ζπδιαηίγεηαζ ημ ακζυκ ημο πνμζηαηεοιέκμο 

ηαθεσημφ μλέμξ. ηδ ζοκέπεζα, θαιαάκεζ πχνα ιζα ακηίδναζδ, εκυξ ζηαδίμο, 
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SN2, υπμο ημ ακζυκ ημο μλέμξ δνα ςξ πονδκυθζθμ ηαζ ημ αθηοθαθμβμκίδζμ 

ςξ ημ πνμζααθθυιεκμ οπυζηνςια. Έηζζ, ημ ακζυκ ζςδίμο απμπςνεί ςξ ιζα 

ελαζνεηζηά εφημθδ απμπςνμφζα μιάδα, ιε απμηέθεζια κα ζπδιαηίγεηαζ μ 

επζεοιδηυξ εζηέναξ. 

πήια 59: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ακηίδναζδξ εζηενμπμίδζδξ ημο δζιεεόλο 

πνμζηαηεοιέκμο ηαθεσημύ μλέμξ ηαζ ημο ζςδμιεεακίμο. 

Μεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ πναβιαημπμζμφκηαζ εηποθίζεζξ ιε υλζκμ 

δζάθοια HCl 0.6 N ηαζ H2O, πνμξ απμιάηνοκζδ ηςκ ακηζδναζηδνίςκ ηαζ 

ηςκ παναπνμσυκηςκ πμο πνμηφπημοκ ηαηά ηδκ ακηίδναζδ. 

Η έκςζδ 65, ζηδ ζοκέπεζα, ιεηαηνάπδηε ζημ ακηίζημζπμ θςζθζκζηυ μλφ 68. 

Γζα ηδ ζφκεεζδ ημο μλέμξ, έβζκε ανπζηά ζφκεεζδ in situ ημο ζζθοθεζηένα 

ημο οπμθςζθμνχδμοξ μλέμξ 67 ιε  πνήζδ λδνμφ οπμθςζθμνχδεξ 

αιιςκίμο 66 (NH4H2PO2) ηαζ δζξ(ηνζιεεοθμζζθοθ)αιίκδξ 

[bis(trimethylsilyl)amine, HMDS] οπυ αηιυζθαζνα Ar ζημοξ 110°C. Έπεζηα, 

ιε πνμζεήηδ ημο αθηεκίμο 65 ζε δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2 ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο, ζπδιαηίζηδηε ημ επζεοιδηυ θςζθζκζηυ μλφ (πήια 60):181 

 

i) HDMS, Ar, 110°C, 2 h., ii) 65, λδνυ CH2Cl2, r.t., 24 h., iii) MeOH, HCl 6 N. 

πήια 60: Aκηίδναζδ ζύκεεζδξ ημο θςζθζκζημύ μλέμξ 68. 
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Γζα ηδ ζφκεεζδ ημο θςζθζκζημφ μλέμξ πναβιαημπμζείηαζ ιζα ακηίδναζδ 

Phospha-Michael (P-Michael), δ μπμία είκαζ ιζα ακηίδναζδ ζπδιαηζζιμφ 

δεζιμφ P-C. ηδκ ακηίδναζδ αοηή, βίκεηαζ ζογοβήξ πνμζεήηδ ιίαξ 

πονδκυθζθδξ μνβακμθςζθμνζηήξ έκςζδξ ζημκ α-ακεναηα εκυξ αθηεκίμο ή 

αθηοκίμο, ημ μπμίμ έπεζ ζημ ιυνζυ ημο έκακ οπμηαηαζηάηδ δέηηδ 

δθεηηνμκίςκ. Όπςξ ακαθένεδηε παναπάκς, δ ακηίδναζδ 

πναβιαημπμζείηαζ ζε δφμ ζηάδζα. ημ πνχημ ζηάδζμ βίκεηαζ μ ζπδιαηζζιυξ 

ημο πονδκυθζθμο, ιέζς ζζθοθίςζδξ ημο οπμθςζθμνχδεξ αιιςκίμο. ημ 

εκδζάιεζμ 67 πμο ζπδιαηίγεηαζ, μ P είκαζ «ηθεζδςιέκμξ» ζηδκ ηνζζεεκή ημο 

ιμνθή. Έηζζ, ζημ επυιεκμ ζηάδζμ ηδξ ακηίδναζδξ, μ P, ιε ημ ιμκήνεξ 

γεφβμξ δθεηηνμκίςκ ημο, πνμζαάθθεζ ηδκ αηυνεζηδ έκςζδ (δέηηδξ 

Michael), ζπδιαηίγμκηαξ έκακ εκδζάιεζμ θςζθζκζηυ ζζθοθεζηένα. Δίκαζ 

πζεακυκ, ηαηά ηδκ ακηίδναζδ κα πναβιαημπμζείηαζ ηάπμζα εκδμιμνζαηή 

ιεηάεεζδ Arbuzov εκυξ SiMe3 ζημ ιυνζμ.216 Σέθμξ, ιε πνμζεήηδ MeOH ηαζ 

δζαθφιαημξ HCl, βίκεηαζ δ οδνυθοζδ ηςκ ζζθοθεζηένςκ, μπυηε 

παναθαιαάκεηαζ ημ επζεοιδηυ θςζθζκζηυ μλφ. ηδ ζοκέπεζα, 

πανμοζζάγεηαζ μ πζεακυξ ιδπακζζιυξ ζπδιαηζζιμφ ηδξ έκςζδξ 68 (πήια 

61). 

 

πήια 61: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ακηίδναζδξ P-Michael βζα ημκ ζπδιαηζζιό 

ημο θςζθζκζημύ μλέμξ 68. 

Απυ ηδκ ακηίδναζδ είκαζ δοκαηυκ κα πνμηφρεζ ηαζ ημ δζοπμηαηεζηδιέκμ 

θςζθζκζηυ μλφ, υπςξ εα ελεηαζηεί ηαζ ζε παναηάης αήιαηα. Γζ’ αοηυκ ημκ 
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θυβμ, ζηδκ ακηίδναζδ πνδζζιμπμζείηαζ πενίζζεζα ζζθοθζςηζημφ 

ακηζδναζηδνίμο ηαζ οπμθςζθμνχδμοξ αιιςκίμο, έηζζ χζηε κα 

οπενζζπφζεζ μ ζπδιαηζζιυξ ημο ιμκμτπμηαηεζηδιέκμο θςζθζκζημφ μλέμξ. 

Γζα ηδκ επίηεολδ ηδξ ιμκμτπμηαηάζηαζδξ, επίζδξ, βίκεηαζ ιζηνή αναίςζδ 

ημο αθηεκίμο ζημ δζπθςνμιεεάκζμ, ηαεχξ ζε ιεβάθδ αναίςζδ 

ζπδιαηίγμκηαζ παναπνμσυκηα. 

Ο ζπδιαηζζιυξ ημο δεζιμφ P-H εθέβπεδηε ανπζηά ιε θαζιαημιεηνία ιάγαξ 

ηαζ έπεζηα ιε θήρδ θάζιαημξ 31P NMR. ηδ ζοκέπεζα παναηίεεκηαζ ηα 

θάζιαηα 1H, 13C ηαζ 31P NMR ηδξ έκςζδξ 68.  

ημ θάζια 1H NMR (πήια 62), παναηδνείηαζ ςξ ιζα δζπθή ημνοθή ζηα 

8.19 ηαζ 5.57 ppm, ημ ζήια ηδξ πδιζηήξ ιεηαηυπζζδξ ημο (α) πνςημκίμο, ημ 

μπμίμ ανίζηεηαζ ζε απυζηαζδ εκυξ δεζιμφ απυ ημ άημιμ ημο θςζθυνμο 

ηαζ βζα αοηυ πανμοζζάγεζ ηαζ ζπάζδ. Η ημνοθή ζηα 6.91-6.80 ppm 

μθείθεηαζ ζηα (α) ανςιαηζηά πνςηυκζα ηδξ έκςζδξ, εκχ μζ δφμ απθέξ 

ημνοθέξ ζηα 3.83 ηαζ 3.80 ppm ζηα (β) πνςηυκζα ηςκ δφμ ιεευλο μιάδςκ. 

Σα (δ) πνςηυκζα ημο ιεεοθίμο ζοκημκίγμκηαζ ζηα 3.56 ppm ςξ ιζα απθή 

ημνοθή, εκχ ημ (ε) πνςηυκζμ ημο ηνζημηαβμφξ άκεναηα ζηα 3.35 ppm ςξ 

ιζα δζπθή ημνοθή, θυβς ηδξ ζπάζδξ πμο μθείθεηαζ ζημκ βεζημκζηυ πονήκα 

ημο αηυιμο ημο θςζθυνμο. Σέθμξ, ηα δφμ πνςηυκζα (ζη) ημο α-άκεναηα 

ηδξ έκςζδξ ειθακίγμοκ ιζα ημνοθή ζηα 3.01 ppm.  
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πήια 62: Φάζια 
1
H NMR ηδξ έκςζδξ 68 ζε δζαθύηδ CD3OD (200 MHz). 

ημ θάζια 13C NMR ηδξ ίδζα έκςζδξ (πήια 63), παναηδνείηαζ ιζα δζπθή 

ημνοθή ζηα 174.0 ppm, πμο μθείθεηαζ ζημ ζήια ηδξ πδιζηήξ ιεηαηυπζζδξ 

ημο (α) ηαναμκοθζημφ άκεναηα  θυβς ζπάζδξ ημο απυ ημ άημιμ ημο 

θςζθυνμο. Απυ ηα 150.2-112.9 ppm ειθακίγμκηαζ μζ ημνοθέξ ηςκ (α-γ) 

ανςιαηζηχκ ακενάηςκ. ηα 56.4 ppm ζοκημκίγμκηαζ μζ (δ) άκεναηεξ ηςκ 

ιεευλο μιάδςκ ηαζ ζηα 52.3 ppm ημ ζήια ημο (ε) άκεναηα ημο ιεεοθίμο 

ηδξ έκςζδξ. Η δζπθή ημνοθή ζηα 45.4 ppm μθείθεηαζ ζηδκ ζπάζδ πμο 

πνμηαθεί μ θχζθμνμξ ζημκ (ζ) ηνζημηαβή άκεναηα, εκχ ζηα 34.2 ppm 

ειθακίγεηαζ δ ημνοθή πμο μθείθεηαζ ζημκ (η) άκεναηα ημο ιεεοθεκίμο ηδξ 

έκςζδξ. 
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πήια 63: Φάζια 
13

C NMR ηδξ έκςζδξ 68 ζε δζαθύηδ CD3OD (50 MHz). 

Σέθμξ, ζημ θάζια 31P NMR ηδξ έκςζδξ 68 (πήια 64), παναηδνείηαζ ιζα 

απθή ημνοθή ζηα 30.84 ppm πμο μθείθεηαζ ζημ άημιμ θςζθυνμο ηδξ 

έκςζδξ ηαζ οπμδδθχκεζ ηαζ ηδκ φπανλδ δεζιμφ P-C. 
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πήια 64: Φάζια 
31

P NMR ηδξ έκςζδξ 68 ζε δζαθύηδ δεοηενζςιέκδ CD3OD (81 

MHz). 

Γζα ημκ ζπδιαηζζιυ ημο θςζθζκζημφ μλέμξ 68, πναβιαημπμζήεδηε ηαζ ιζα 

ακηίδναζδ ιε πνήζδ λδνμφ NH4H2PO2, Et3N, ηνζιεεοθμζζθοθμπθςνζδίμο 

(trimethylsilyl chloride, TMSCl) ζε δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2 (πήια 65): 

 

i) NH4H2PO2, Et3N, TMSCl, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C (1/2 h) → r.t. (48 h). 

πήια 65: Ακηίδναζδ ζπδιαηζζιμύ θςζθζκζημύ μλέμξ 68 ιε πνήζδ ημο TMSCl, ςξ 

ακηζδναζηήνζμ ζζθοθίςζδξ. 

Η ιέεμδμξ αοηή απμννίθεδηε, ηαεχξ, ακ ηαζ δ απυδμζδ ηδξ ακηίδναζδξ 

θάκδηε κα είκαζ ηαθφηενδ, δ ακηίδναζδ δεκ ήηακ ηαεανή ηαζ ημ πνμσυκ 

παναθήθεδηε ανχιζημ, αηυια ηαζ ιεηά ημκ πνςιαημβναθζηυ ηαεανζζιυ 

ημο, υπςξ θάκδηε ηαζ απυ ημ θάζια 31P NMR. 
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Γζα ηδ ζοκέπεζα ηδξ ζφκεεζδξ, πναβιαημπμζήεδηε δ μλείδςζδ ημο 

θςζθζκζημφ μλέμξ 68 πνμξ ημ θςζθμκζηυ μλφ 69. Γζα ηδκ παναζηεοή ημο 

πνμσυκημξ, έβζκε ανπζηά δζάθοζδ ημο θςζθζκζημφ μλέμξ 68 ζε λδνυ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (tetrahydrofuran, THF) ηαζ ιε πνήζδ ςξ μλεζδςηζημφ 

ιέζμο ημο δζιεεοθμζμοθθμλεζδίμο (dimethylsulfoxide, DMSO) ηαζ ηαηαθφηδ 

ζχδζμ I2 ζημοξ 60°C ηαζ οπυ ακαννμή βζα 48 χνεξ,181,217,218 

παναθαιαάκεηαζ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ (πήια 66): 

 

i) DMSO, I2, λδνυ THF, 60°C, ακαννμή, 48 h. 

πήια 66: Aκηίδναζδ μλέζδςζδξ ηoο θςζθζκζημύ μλέμξ 68 πνμξ ζπδιαηζζιό ημο 

θςζθμκζημύ μλέμξ 69. 

ημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ (πήια 67), μ θςζθμκζηυξ 

εζηέναξ (πεκηαζεεκήξ P) ανίζηεηαζ ζε ηαοημιενή ζζμννμπία ιε ημκ 

θςζθίηδ (ηνζζεεκήξ P).219 Με ηδκ πονδκυθζθδ πνμζαμθή ημο ζςδίμο ζημκ 

ηνζζεεκή θχζθμνμ, ζπδιαηίγεηαζ έκα εκδζάιεζμ άθαξ ζςδζμφπμο 

θςζθμκίμο. Έπεζηα, πναβιαημπμζείηαζ πνμζεήηδ ημο μλοβυκμο ημο DMSO 

ζημ εκδζάιεζμ άθαξ, μπυηε πνμηφπηεζ έκα εκδζάιεζμ θςζθμνάκζμ. Σέθμξ, 

ιε πονδκυθζθδ πνμζαμθή ημο ακζυκημξ ζςδίμο ζημ θςζθμνάκζμ ηαζ ιε 

απεθεεεφνςζδ ιεεοθμζμοθθζδίμο ηαζ I2, πνμηφπηεζ ημ επζεοιδηυ 

θςζθμκζηυ μλφ.220 

 

πήια 67: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ακηίδναζδξ μλείδςζδξ θςζθζκζηώκ μλέςκ. 
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Η μλείδςζδ ημο θςζθζκζημφ μλέμξ επζαεααζχεδηε ιε θαζιαημιεηνία ιάγαξ 

ηαζ ιε θήρδ θαζιάηςκ 1H, 13C ηαζ 31P. Υαναηηδνζζηζηυ είκαζ ημ θάζια 31P 

NMR ημο θςζθμκζημφ μλέμξ (πήια 68), υπμο παναηδνείηαζ υηζ δ πδιζηή 

ιεηαηυπζζδ ημο αηυιμο ημο θςζθυνμο ηδξ έκςζδξ 69 είκαζ 20.79 ppm. 

Ακαηνέπμκηαξ ζημ ακηίζημζπμ θάζια ημο πνυδνμιμο θςζθζκζημφ μλέμξ 68 

(πήια 64), δζαπζζηχκεηαζ αθθαβή ζημ ζήια ηδξ ιεηαηυπζζδξ, ηαεχξ 

ζοκημκίγεηαζ πθέμκ ζε ορδθυηενα επίπεδα, θυβς ηδξ αολδιέκδξ 

πνμάζπζζδξ ημο πονήκα ημο θςζθυνμο. 

 

πήια 68: Φάζια 
31

P NMR ηδξ έκςζδξ 69 ζε δζαθύηδ CD3OD (81 MHz). 

ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηε δ ζφκεεζδ ημο δζοπμηαηεζηδιέκμο 

θςζθζκζημφ μλέμξ 70. Σμ θςζθζκζηυ μλφ 68 πμο ζοκηέεδηε ζε 

πνμδβμφιεκμ αήια, δφκαηαζ κα οπμζηεί ηαζ δεφηενδ οπμηαηάζηαζδ, ηαεχξ 

ακ ιεηαηναπεί ζε έκακ εκδζάιεζμ ζζθοθζςιέκμ εζηένα, ιπμνεί κα οπμζηεί 

ηαζ δεφηενδ πνμζεήηδ P-Michael. Η πνμζεήηδ αοηή βίκεηαζ, ανπζηά, ιε ηδ 

πνήζδ εκυξ ζζθοθζςηζημφ ιέζμο, μπυηε ημ θςζθζκζηυ μλφ ιεηαηνέπεηαζ ζε 

έκακ εκενβυ δζ(ηνζιεεοθμζζθοθμ)θςζθίηδ ηαζ ιπμνεί εφημθα κα 

πνμζαάθθεζ έκα εκενβμπμζδιέκμ α,α-αηυνεζημ ζφζηδια, ιε απμηέθεζια 

κα ζπδιαηζζηεί έκαξ ηαζκμφνβζμξ δεζιυξ P-C.221,222,223  
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Η δζενβαζία αοηή ιπμνεί κα επζηεοπεεί ιε πνήζδ Et3N ςξ αάζδξ, TMSCl 

ςξ ζζθοθζςηζημφ ιέζμο, αηνοθζημφ ιεεοθεζηένα ςξ ημ εκενβμπμζδιέκμ 

αθηέκζμ ηαζ δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2 (πήια 69). Οπυηε πνμηφπηεζ ημ 

δζοπμηαηεζηδιέκμ θςζθζκζηυ μλφ 70: 

 

i) Et3N, TMSCl, αηνοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C → r.t., 24 h., ii) MeOH, HCl 

6 N. 

πήια 69: Ακηίδναζδ ζύκεεζδξ ημο δζοπμηαηεζηδιέκμο θςζθζκζημύ μλέμξ 70. 

ημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ (πήια 70), ημ άημιμ ημο 

θςζθυνμο ιεηαηνέπεηαζ ζε έκακ ζζθοθζςιέκμ εζηένα, ηαεχξ ακηζδνά ιε ηδ 

αάζδ ηαζ ημ TMSCl, μπυηε «ηθεζδχκεηαζ» ζηδκ ηνζζεεκή ημο ιμνθή. Ο 

ηνζζεεκήξ P, πθέμκ, ιε ημ εθεφεενμ γεφβμξ δθεηηνμκίςκ πμο δζαεέηεζ, 

ιπμνεί εφημθα κα πνμζαάθθεζ ημκ αηνοθζηυ ιεεοθεζηένα, εηηεθχκηαξ ιζα 

ακηίδναζδ πνμζεήηδξ P-Michael. Δίκαζ πζεακυκ, ηαηά ηδκ ακηίδναζδ κα 

πναβιαημπμζείηαζ ηάπμζα εκδμιμνζαηή ιεηάεεζδ Arbuzov εκυξ TMS ζημ 

ιυνζμ.216 Σέθμξ, μζ εκδζάιεζμζ θςζθμκζημί ζζθοθεζηένεξ πμο πνμηφπημοκ, 

δζαζπχκηαζ ιε πνμζεήηδ MeOH ηαζ οδαηζημφ δζαθφιαημξ HCl 6 N. 

πήια 70: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ δζοπμηαηάζηαζδξ ηςκ θςζθζκζηώκ μλέςκ. 
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Η ζφκεεζδ ημο δζοπμηαηεζηδιέκμο θςζθζκζημφ μλέμξ, δμηζιάζηδηε ηαζ ιε 

πνήζδ δζξ(ηνζιεεοθμζζθοθμ)αηεηαιζδίμο [bis(trimethylsilyl)acetamide, BSA] 

ςξ ζζθοθζςηζημφ ακηζδναζηδνίμο ζε δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2 (πήια 71): 

 

 i) αηνοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ, BSA, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C → r.t., 72 h., ii) HCl 3 N. 

πήια 71: Ακηίδναζδ ζύκεεζδξ ημο δζοπμηαηεζηδιέκμο θςζθζκζημύ μλέμξ 70 ιε 

πνήζδ BSA. 

Μεηά απυ έθεβπμ ημο ιίβιαημξ ηδξ ακηίδναζδξ ιε 31P NMR, απμδείπηδηε δ 

φπανλδ πμθθχκ παναπνμσυκηςκ, μπυηε δ ιέεμδμξ απμννίθεδηε ηαζ 

πνμηζιήεδηε δ πνχηδ ακηίδναζδ, δ μπμία ήηακ πζμ ηαεανή. 

Γζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ ηεθζηχκ πνμσυκηςκ, πναβιαημπμζήεδηε ανπζηά 

απμπνμζηαζία ιόκμ ημο ηαηεπμθζημφ δαηηοθίμο ηςκ εκχζεςκ. Με πνήζδ 

ημο ακηζδναζηδνίμο απμιεεοθίςζδξ BCl3 ζε δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2, 

πνμέηορακ απυ ηα πνυδνμια ιυνζα 69 ηαζ 70, ηα απμπνμζηαηεοιέκα 

ηεθζηά πνμσυκηα 71 ηαζ 72 (πήια 72): 

 

i) BCl3 1 M ζε CH2Cl2, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C → r.t., 72 h. 

πήια 72: Γεκζηή ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηςκ θαζκμθζηώκ οδνμλοθίςκ ιε 

πνήζδ BCl3. 

Σμ ακηζδναζηήνζμ BCl3 είκαζ έκα ακηζδναζηήνζμ απμιεεοθίςζδξ, πανυιμζμ 

ιε ημ ακηζδναζηήνζμ BF3.SMe2, ημ μπμίμ πνδζζιμπμζήεδηε ζηδκ 
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πνμδβμφιεκδ εκυηδηα βζα ηδκ απμπνμζηαζία ηςκ θαζκμθζηχκ οδνμλοθίςκ 

ηςκ ηεθζηχκ πνμσυκηςκ. Ανπζηά, πναβιαημπμζήεδηε ηαζ εδχ πνήζδ ημο 

BF3.SMe2, υιςξ ηα ηεθζηά πνμσυκηα πμο παναθαιαάκαιε δεκ ηαεάνζγακ 

πθήνςξ αηυια ηαζ ιεηά απυ πμθθέξ πνςιαημβναθίεξ ζηήθδξ. Γζ’ αοηυκ ημκ 

θυβμ, έβζκε πνήζδ ημο αιέζςξ επυιεκμο πζμ ζζπονμφ, ζοββεκζημφ 

ακηζδναζηδνίμο απμιεεοθίςζδξ, BCl3. Πνυηεζηαζ βζα έκα μλφ ηαηά Lewis ημ 

μπμίμ πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ απμιεεοθίςζδ οδνμλοθίςκ.224 Σμ BCl3, ακ 

ηαζ ανηεηά ζζπονυ, εκημφημζξ, δεκ είκαζ ζηακυ κα απμπνμζηαηεφζεζ ηαζ ηα 

ηαναμλοθζηά μλέα ηςκ εκχζεςκ. 

Όπςξ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ημο BF3.SMe2, ιεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ 

απαζηείηαζ δ ελμοδεηένςζδ ημο ακηζδναζηδνίμο, δ μπμία βίκεηαζ ιε 

πνμζεήηδ H2O οπυ ρφλδ. Μεηά απυ απμιάηνοκζδ ημο CH2Cl2 ηδξ 

ακηίδναζδξ ιε ζοιπφηκςζδ, ηα πνμσυκηα πενκάκε απυ πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ ακάζηνμθδξ θάζδξ, θυβς ηδξ αολδιέκδξ πμθζηυηδηάξ ημοξ.  

Δπίζδξ, πνέπεζ κα ημκζζεεί υηζ θυβς ηδξ εοαζζεδζίαξ ηςκ ηαηεπμθζηχκ 

εκχζεςκ ζημ θςξ, δ ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ πναβιαημπμζείηαζ ζημ 

ζημηάδζ. Δπζπθέμκ, θυβς ηδξ εοαζζεδζίαξ ημοξ ζημ μλοβυκμ ηαζ ζηδ 

εενιμηναζία, ιεηά ημκ ηαεανζζιυ ημοξ, ηα ηεθζηά πνμσυκηα θοθάζζμκηαζ 

ζηδκ ηαηάρολδ ζε ζημονυπνςια θζαθίδζα, δζαθοιέκα ζε κενυ. 

ημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ (πήια 73), ημ μλοβυκμ ηδξ 

ιεευλο μιάδαξ πνμζαάθθεζ ημ αυνζμ ημο BCl3, ιε απμηέθεζια ηδκ 

απμιάηνοκζδ εκυξ ακζυκημξ πθςνίμο. Σμ ακζυκ Cl- έπεζηα, εα απμζπάζεζ 

ημ ιεεφθζμ ημο ηαηζυκημξ ηδξ έκςζδξ πμο ζπδιαηίζηδηε, μπυηε εα 

εθεοεενςεεί ζημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ πθςνμιεεάκζμ. Μεηά απυ 

ακηίδναζδ ηαζ ηδξ δεφηενδξ ιεευλο μιάδαξ ιε ημ BCl3 ηαζ ιε πνμζεήηδ 

κενμφ, παναθαιαάκεηαζ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. 
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πήια 73: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ απμπνμζηαζίαξ ημο ηαηεπμθζημύ δαηηοθίμο 

ιε πνήζδ ημο BCl3. 

Οζ απμδυζεζξ ηςκ ακηζδνάζεςκ απμιεεοθίςζδξ βζα ηα παναπάκς ηεθζηά 

πνμσυκηα πανμοζζάγμκηαζ ζημκ Πίκαηα 17: 

Πίκαηαξ 17: Οζ απμδόζεζξ ηςκ ακηζδνάζεςκ απμιεεοθίςζδξ βζα ηα ηεθζηά πνμσόκηα 

71 ηαζ 72. 

Έκςζδ Απόδμζδ Έκςζδ Απόδμζδ 

 

71 

65% 

 

72 

51% 

Δπυιεκμξ ζηυπμξ ηδξ ζφκεεζδξ ήηακ δ απμπνμζηαζία, ηυζμ ημο 

ηαηεπμθζημφ δαηηοθίμο, αθθά ηαζ ηςκ ηαναμλοθζηχκ μλέςκ ηςκ εκχζεςκ. 

Γζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ ηεθζηχκ πνμσυκηςκ αοηήξ ηδξ μιάδαξ εκχζεςκ, 

πνδζζιμπμζήεδηε ημ ακηζδναζηήνζμ ηνζανςιζμφπμ αυνζμ (BBr3) βζα ηδκ 

απμπνμζηαζία ηςκ ιεευλο μιάδςκ ημο ανςιαηζημφ δαηηοθίμο, αθθά ηαζ 

ηδκ ηαοηυπνμκδ απμπνμζηαζία ηςκ ηαναμλοθζηχκ ημοξ μλέςκ. Έηζζ, απυ 

ηδκ πνμζηαηεοιέκδ έκςζδ 70 ιε πνήζδ ημο BBr3 ηαζ δζαθφηδ λδνμφ 
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CH2Cl2,
225 παναζηεοάζηδηακ ηα ηεθζηά θςζθζκζηά μλέα 73 ηαζ 74 (πήια 

74): 

i) BBr3 1 M ζε CH2Cl2, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C (4 h) → r.t. (24 h). 

πήια 74: Γεκζηή ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηςκ θαζκμθζηώκ οδνμλοθίςκ ηαζ ηςκ 

ηαναμλοθζηώκ μλέςκ ιε πνήζδ ημο BBr3. 

Σμ ακηζδναζηήνζμ BBr3 ακήηεζ ηαζ αοηυ ζηδκ ηαηδβμνία ηςκ αθμβμκζδίςκ 

ημο αμνίμο (III).226 Πνυηεζηαζ βζα έκα μλφ ηαηά Lewis, πμο πνδζζιμπμζείηαζ 

βζα ακηζδνάζεζξ απμιεεοθίςζδξ. Δίκαζ ημ πζμ ζζπονυ μλφ ηδξ μζημβέκεζαξ 

ηςκ εκχζεςκ BX3 (X = F, Cl, Br), ηαεχξ υζμ αολάκεηαζ δ 

δθεηηνανκδηζηυηδηα ηςκ αθμβυκςκ, ηυζμ αολάκεηαζ ηαζ δ μλφηδηα ηςκ BX3. 

Σμ BBr3 είκαζ έκα ανηεηά ζζπονυ ακηζδναζηήνζμ, ημ μπμίμ απαζηεί ζδζαίηενδ 

ιεηαπείνδζδ. Δπίζδξ, είκαζ ζηάκμ κα πνμηαθέζεζ εηηυξ απυ απμιεεοθίςζδ, 

ηαζ απμπνμζηαζία ηαναμλοθζηχκ μλέςκ. 

Όπςξ ηαζ ζηζξ πνμδβμφιεκεξ πενζπηχζεζξ πνήζδξ ηςκ ακηζδναζηδνίςκ 

BX3, ηαζ εδχ απαζηείηαζ δ ηαηαζηνμθή ημο BBr3 ιεηά ημ πέναξ ηδξ 

ακηίδναζδξ, ιε πνμζεήηδ παβςιέκμο H2O ηαζ ακάδεοζδ οπυ ρφλδ. ηδ 

ζοκέπεζα, ηα πνμσυκηα πενκάκε απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ακηίζηνμθδξ 

θάζδξ βζα ημκ ηαεανζζιυ ημοξ. 

ημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ, ημ BBr3 δνα ςξ μλφ ηαηά 

Lewis, υπςξ ηαζ ημ BCl3 (πήια 73), ηαζ πνμζαάθθεζ ηζξ ιεευλο μιάδεξ ημο 

ανςιαηζημφ δαηηοθίμο. 

Απυ ηδκ ακηίδναζδ ημο θςζθζκζημφ μλέμξ 70, πνμέηορακ δφμ πνμσυκηα 

(73 ηαζ 74), ηάηζ ημ μπμίμ δεκ ήηακ ακειεκυιεκμ. Καηά ηδ πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ, παναηδνήεδηε κα ειθακίγεηαζ ηζ άθθδ ηδθίδα ζηζξ πθάηεξ πένα 

απυ ηδκ ακαιεκυιεκδ ημο ηεθζημφ πνμσυκημξ 74, μπυηε απμθαζίζηδηε κα 

ζοθθεπεεί ηαζ αοηυ ημ πνμσυκ. Μεηά απυ θαζιαημιεηνία ιάγαξ ηαζ θήρδ 
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θαζιάηςκ 1H ηαζ 13C NMR, δζαπζζηχεδηε μ ζπδιαηζζιυξ ημο ιενζηχξ 

απμπνμζηαηεοιέκμο πνμσυκημξ 73. Γδθαδή, ακ ηαζ ημ ηφνζμ πνμσυκ ηδξ 

ακηίδναζδξ είκαζ ημ πθήνςξ απμπνμζηαηεοιέκμ θςζθζκζηυ μλφ 74 (α = 

64%), εκημφημζξ ζπδιαηίγεηαζ ηαζ ημ πνμσυκ 73 (α = 20%). Απμθαζίζεδηε, 

θμζπυκ, κα ζοθθεπεεί ηαζ αοηή δ μνβακμθςζθμνζηή έκςζδ βζα κα 

δζαπζζηςεεί, πυζμ ζδιακηζηυξ είκαζ μ νυθμξ ηςκ εθεφεενςκ ηαναμλοθζηχκ 

μλέςκ ζηδκ ακαζηαθηζηή δνάζδ ηέημζςκ εκχζεςκ. 

Σα ηεθζηά πνμσυκηα πμο ζοκηέεδηακ ιε αοηή ηδ ιέεμδμ πανμοζζάγμκηαζ 

ζημκ Πίκαηα 18 ιε ηζξ ακηίζημζπεξ απμδυζεζξ ημοξ: 

Πίκαηαξ 18: Οζ απμδόζεζξ ηςκ ακηζδνάζεςκ απμιεεοθίςζδξ ηαζ απμπνμζηαζίαξ 

βζα ηα ηεθζηά πνμσόκηα 73 ηαζ 74. 

Έκςζδ Απόδμζδ Έκςζδ Απόδμζδ 

 

73 

20% 

 

74 

64% 

ηα επυιεκα ζπήιαηα παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H, 13C ηαζ 31P NMR ηδξ 

ηεθζηήξ έκςζδξ 74. ημ θάζια 1H NMR (πήια 75), ζηα 6.83-6.70 ppm, 

παναηδνμφκηαζ ςξ δφμ ημνοθέξ κα ζοκημκίγμκηαζ ηα (α, α) ανςιαηζηά 

πνςηυκζα ηδξ έκςζδξ. Η πμθθαπθή ημνοθή ζηα 3.48-3.33 ppm μθείθεηαζ 

ζημ (β) πνςηυκζμ ημο ηνζημηαβμφξ άκεναηα ηδξ έκςζδξ, εκχ δ πμθθαπθή 

ημνφθδ ζηα 3.10-2.77 ppm ζε αοηυ ηςκ (δ) α-ηαναμκοθζηχκ πνςημκίςκ 

ημο εκυξ ηαναμλοθζημφ μλέμξ. Σα (ε) α-ηαναμκοθζηά πνςηυκζα ημο άθθμο 

ηαναμλοθζημφ μλέμξ ζοκημκίγμκηαζ ςξ ιζα πμθθαπθή ημνοθή ζηα 2.55-2.20 

ppm, εκχ ηα (ζη) πνςηυκζα ημο ιεεοθεκίμο δίπθα απυ ημ άημιμ ημο 

θςζθυνμο ζοκημκίγμκηαζ ςξ ιζα πμθθαπθή ημνοθή ζηα 1.93-1.79 ppm. 
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πήια 75: Φάζια 
1
H NMR ηδξ έκςζδξ 74 ζε δζαθύηδ D2O (200 MHz). 

ημ θάζια 13C NMR (πήια 76) ηδξ ίδζαξ έκςζδξ, ςξ δφμ δζπθέξ ημνοθέξ, 

θυβς ζπάζδξ απυ ημ άημιμ ημο θςζθυνμο, ζοκημκίγμκηαζ μζ (α, α) 

ηαναμκοθζημί άκεναηεξ ζηα 176.5 ηαζ 175.6 ppm. Απυ ηα 144.2-116.4 ppm 

ειθακίγμκηαζ ημνοθέξ πμο μθείθμκηαζ ζημοξ (β-δ) ανςιαηζημφξ άκεναηεξ 

ηδξ έκςζδξ. Ο (ε) ηνζημηαβήξ άκεναηαξ ζοκημκίγεηαζ ςξ ιζα δζπθή ημνοθή 

θυβς ζπάζδξ ζηα 42.0 ppm, εκχ μ (ζ) α-ηαναμκοθζηυξ άκεναηαξ ςξ ιζα 

απθή ημνοθή ζηα 33.0 ppm. Η δζπθή ημνοθή ζηα 26.3 ppm ειθακίγεηαζ 

θυβς ημο έηενμο (η) α-ηαναμκοθζημφ άκεναηα, εκχ δ δζπθή ημνοθή ζηα 

21.9 ppm θυβς ημο (θ) άκεναηα ημο ιεεοθεκίμο πμο ανίζηεηαζ ζε α-εέζδ 

ςξ πνμξ ημκ θχζθμνμ. 
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πήια 76: Φάζια 
13

C NMR ηδξ έκςζδξ 74 ζε δζαθύηδ D2O (50 MHz). 

Σέθμξ, ζημ πήια 77 θαίκεηαζ ημ θάζια 31P NMR ηδξ έκςζδξ 74, υπμο 

παναηδνείηαζ ιζα απθή ημνοθή ζηα 51.44 ppm θυβς ημο αηυιμο ημο 

θςζθυνμο ηδξ έκςζδξ. 

 

πήια 77: Φάζια 
31

P NMR ηδξ έκςζδξ 74 ζε δζαθύηδ D2O (81 MHz). 
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4.2.2 οκεεηζηή πμνεία ηαηεπμθζηώκ μνβακμθςζθμνζηώκ 

παναβώβςκ όπμο ημ άημιμ ημο θςζθόνμο απέπεζ ηέζζζενζξ 

δεζιμύξ από ημκ ηαηεπμθζηό δαηηύθζμ ιε έκακ δζπθό δεζιό κα 

πανειαάθθεηαζ 

 

πήια 78: οκεεηζηή πμνεία ηαηεπμθζηώκ μνβακμθςζθμνζηώκ παναβώβςκ όπμο 

ημ άημιμ ημο θςζθόνμο απέπεζ ηέζζζενζξ δεζιμύξ από ημκ ηαηεπμθζηό δαηηύθζμ 

ιε έκακ δζπθό δεζιό κα πανειαάθθεηαζ. 

Η βεκζηή πμνεία ζφκεεζδξ ηδξ δεφηενδξ μιάδαξ μνβακμθςζθμνζηχκ 

εκχζεςκ πανμοζζάγεηαζ ζημ πήια 78. Ανπζηά, πνδζζιμπμζήεδηε ςξ 

πνχηδ φθδ δ 3,4-δζιεεμλοαεκγαθδεΰδδ 75, μ αηνοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ ηαζ μ 

ηαηαθφηδξ 1,4-δζαγαδζηοηθμ[2.2.2]μηηάκζμ (1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane, 

DABCO), πναβιαημπμζχκηαξ ιία ακηίδναζδ Morita-Baylis-Hillman, μπυηε 

πνμέηορε δ αθθοθζηή αθμημυθδ 76 (πήια 79):181  
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i) αηνοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ, DABCO, r.t., 30 ιένεξ. 

πήια 79: Ακηίδναζδ Μorita-Baylis-Hillman ηδξ αθδεΰδδξ 75 πνμξ παναζηεοή ηδξ 

αθθοθζηήξ αθημόθδξ 76. 

Η ακηίδναζδ Morita-Baylis-Hillman (MBH) είκαζ ιζα ακηίδναζδ ζπδιαηζζιμφ 

δεζιμφ άκεναηα-άκεναηα. Πενζθαιαάκεζ ηδ ζφγεολδ εκενβμπμζδιέκςκ 

αθηεκίςκ ιε δθεηηνμκζυθζθα ιυνζα ιε ηδκ επίδναζδ ιζαξ ηνζημηαβμφξ 

αιίκδξ. Πανμοζζάγεζ υθεξ ηζξ ααζζηέξ ζδζυηδηεξ πμο πνέπεζ κα έπεζ ιζα 

απμηεθεζιαηζηή ζοκεεηζηή ιέεμδμξ, δδθαδή είκαζ εηθεηηζηή (πδιεζμ-, ημπμ-, 

δζαζηενεμ- ηαζ εκακηζμ-),227 μζημκμιζηή ζε άημια,228 απαζηεί ήπζεξ ζοκεήηεξ 

ηαζ πανέπεζ ζοκεεηζηά πνήζζια πμθοθεζημονβζηά ιυνζα.229 

Η ακηίδναζδ αοηή πενζθαιαάκεζ ηνία ακηζδναζηήνζα: ιζα ηνζημηαβή αιίκδ, 

έκα εκενβμπμζδιέκμ αθηέκζμ ηαζ έκα δθεηηνμκζυθζθμ. Οζ ηνζημηαβείξ αιίκεξ 

είκαζ βεκζηά πζμ θεδκέξ, θζβυηενμ ημλζηέξ ηαζ ιπμνμφκ κα απμιαηνοκεμφκ 

πζμ εφημθα ζε ζφβηνζζδ ιε ηζξ θςζθίκεξ πμο ιπμνμφκ επίζδξ κα 

ηαηαθφμοκ ηδκ ακηίδναζδ MBH. Σμ DABCO είκαζ μ πζμ ζοπκά 

πνδζζιμπμζδιέκμξ ηαηαθφηδξ ζε αοηέξ ηζξ ακηζδνάζεζξ. Οζ ακηζδνάζεζξ ιε 

πνήζδ ημο DABCO είκαζ παν’ υθα αοηά ανβέξ ηαζ ζε εενιμηναζία 

πενζαάθθμκημξ απαζημφκ ιένεξ ή αηυια ηαζ αδμιάδεξ, ακάθμβα ιε ηδ θφζδ 

ηςκ ακηζδναζηδνίςκ.230  

Ωξ εκενβμπμζδιέκμ αθηέκζμ πνδζζιμπμζείηαζ μ αηνοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ. Οζ 

αηνοθζημί εζηένεξ απμηεθμφκ ηδ ιεβαθφηενδ μιάδα εκενβμπμζδιέκςκ 

μθεθζκχκ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζηδκ ακηίδναζδ MBH, πζεακυηαηα θυβς 

ηδξ εοημθίαξ ηδξ εζηενζηήξ μιάδαξ κα ζοιιεηέπεζ ζε πεναζηένς 

ακηζδνάζεζξ. Ο αηνοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ, υκηαξ ιδ ζηενεμπδιζηά μβηχδδξ, 

ηαεζζηά ηδκ ακηίδναζδ πζμ εφημθδ ηαζ βνήβμνδ, ζε ζπέζδ ιε άθθμοξ 

αηνοθζημφξ εζηένεξ.230 

Οζ αθδεΰδεξ είκαζ ηα πζμ ημζκά δθεηηνμκζυθζθα πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζε 

αοηέξ ηζξ ακηζδνάζεζξ, ηαεχξ είκαζ πζμ δναζηζηέξ ζε ζφβηνζζδ ιε άθθεξ 
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εκχζεζξ (υπςξ μζ ηεηυκεξ), θυβς ηςκ ζηενζηχκ ηαζ ηςκ δθεηηνμκζαηχκ 

ημοξ ζδζμηήηςκ. Λυβς ηδξ πνήζδξ ζε αοηή ηδκ πενίπηςζδ ιζα ανςιαηζηήξ 

αθδεΰδδξ, ιε δφμ μιάδεξ δυηεξ δθεηηνμκίςκ (-OCH3), ηαεοζηενεί δ 

ηαπφηδηα ηδξ ακηίδναζδξ ηαζ είκαζ έκαξ απυ ημοξ θυβμοξ πμο 

πναβιαημπμζείηαζ ζε 30 ιένεξ. Μάθζζηα, βζα κα πνμπςνήζεζ πζμ βνήβμνα δ 

ακηίδναζδ, ακά 10 ιένεξ πναβιαημπμζείηαζ εη κέμο πνμζεήηδ DABCO ηαζ 

αηνοθζημφ ιεεοθεζηένα.  

ημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ (πήια 80), δ ακηίδναζδ λεηζκάεζ απυ ιία 

πονδκυθζθδ πνμζεήηδ Michael ηδξ ηνζημηαβμφξ αιίκδξ ζημ 

εκενβμπμζδιέκμ αθηέκζμ, ιε απμηέθεζια ημκ ζπδιαηζζιυ εκυξ εκδζαιέζμο 

εκμθζημφ δζπμθζημφ ζυκημξ. Σμ δζπμθζηυ ζυκ, ζηδ ζοκέπεζα, εηηεθεί ιζα 

πονδκυθζθδ πνμζαμθή ζηδκ δθεηηνμκζυθζθδ αθδεΰδδ, μπυηε ζπδιαηίγεηαζ 

έκα δεφηενμ δζπμθζηυ ζυκ. Σμ δζπμθζηυ πανάβςβμ, ιεηά απυ ακαδζάηαλδ 

ηςκ πνςημκίςκ ημο ηαζ απυζπαζδ Δ2 ηδξ ηνζημηαβμφξ αιίκδξ, πανάβεζ ημ 

ηεθζηυ επζεοιδηυ πνμσυκ.229 Οζ Bode and Kaye231 ιεηά απυ ηζκδηζηέξ 

ιεθέηεξ απέδεζλακ υηζ μ ζπδιαηζζιυξ ημο δεφηενμο δζπμθζημφ ζυκημξ είκαζ 

ημ ηαεμνζζηζηυ ζηάδζμ ηδξ ακηίδναζδξ. 

 

πήια 80: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ακηίδναζδξ MBH. 
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Η αθθοθζηή αθημυθδ 76, ζηδ ζοκέπεζα, οπυηεζηαζ ζε ακηίδναζδ αηεηοθίςζδξ 

ιε αηέηοθμ πθςνίδζμ ηαζ πονζδίκδ ζε δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2, μπυηε 

ζοκηίεεηαζ ημ αηεηοθζςιέκμ πανάβςβμ 77 (πήια 81):181 

 

i) αηέηοθμ πθςνίδζμ, πονζδίκδ, λδνυ CH2Cl2, 0°C (1 h) → r.t. (24 h). 

πήια 81: Ακηίδναζδ αηεηοθίςζδξ ηδξ αθθοθζηήξ αθημόθδξ 76. 

Σμ αηέηοθμ πθςνίδζμ είκαζ έκα ακηζδναζηήνζμ πμο πνδζζιμπμζείηαζ πμθφ 

ζοπκά βζα ηδκ αηοθίςζδ αθημμθχκ ηαζ αιζκχκ. ηζξ ακηίδναζεζξ υπμο 

ζοιιεηέπεζ, ζπδιαηίγεηαζ HCl, βζ’ αοηυ ημκ θυβμ δ πνμζεήηδ ημο πνέπεζ κα 

βίκεζ ανβά ηαζ οπυ ρφλδ.  

Η πνήζδ ηδξ πονζδίκδξ εοκμεί ηδκ ακηίδναζδ βζα δφμ θυβμοξ. Πνχημκ, δνα 

ςξ αάζδ ηαζ ελμοδεηενχκεζ ημ HCl, πμο ζπδιαηίγεηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

ακηίδναζδξ. Γεφηενμκ, δνα ςξ ηαηαθφηδξ, αολάκμκηαξ ηδ ηαπφηδηα ηδξ 

ακηίδναζδξ ιε δφμ ηνυπμοξ. Η πονζδίκδ είκαζ έκα ζζπονυ πονδκυθζθμ, ημ 

μπμίμ ιπμνεί κα πνμζαάθθεζ ηαναμκοθζημφξ δεζιμφξ (αηεηοθμπθςνίδζμ) 

ηαζ κα ημοξ εκενβμπμζεί, έηζζ χζηε κα ιπμνμφκ κα πνμζαθδεμφκ πζμ 

εφημθα απυ άθθα αζεεκέζηενα πονδκυθζθα (αθημυθδ). Δπίζδξ, οπμηζκεί 

ηδκ απμπνςημκίςζδ ημο εκδζαιέζμο ιμνίμο πμο ζπδιαηίγεηαζ, βζα κα 

ιείκεζ, ηεθζηά, εθεφεενμ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ (πήια 82). 
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πήια 82: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ακηίδναζδξ αηεηοθίςζδξ ηδξ αθθοθζηήξ 

αθημόθδξ 76. 

Σμ αθθοθζηυ πανάβςβμ MBH 77, ζηδ ζοκέπεζα, ιεηαηνάπδηε ζημ 

ακηίζημζπμ θςζθζκζηυ μλφ 78 ιέζς ιζαξ ακηίδναζδξ αθθοθζηήξ 

οπμηαηάζηαζδξ. Η ζφκεεζδ πναβιαημπμζήεδηε ζε δφμ ζηάδζα. Ανπζηά, 

έβζκε ζφκεεζδ in situ ημο ζζθοθεζηένα ημο οπμθςζθμνχδμοξ μλέμξ 67 ιε 

πνήζδ λδνμφ NH4H2PO2 ηαζ HMDS οπυ αηιυζθαζνα Ar ζημοξ 110°C. 

Έπεζηα, ιε πνμζεήηδ (οπυ ρφλδ) ημο εκενβμπμζδιέκμο αθηεκίμο 77 ζε 

δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2, δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ 

ζπδιαηίγεηαζ ημ επζεοιδηυ θςζθζκζηυ μλφ (πήια 83).181 

 

i) HDMS, Ar, 110°C, 2 h., ii) 77, λδνυ CH2Cl2, 0°C → r.t., 24 h., iii) MeOH, HCl 6 N. 

πήια 83: Ακηίδναζδ ζύκεεζδξ θςζθζκζημύ μλέμξ 78. 

Ο πνμηεζκυιεκμξ ιδπακζζιυξ ηδξ ακηίδναζδξ ζπδιαηζζιμφ ημο θςζθζκζημφ 

μλέμξ 78 θαίκεηαζ ζημ πήια 84. Έηζζ, ζημ πνχημ ζηάδζμ βίκεηαζ μ 

ζπδιαηζζιυξ ημο εκδζαιέζμο 67 πμο πνμζαάθθεζ ημ αθθοθζηυ πανάβςβμ, 

ζπδιαηίγμκηαξ έκακ εκδζάιεζμ θςζθζκζηυ ζζθοθεζηένα. Σμ ακζυκ ηδξ 

αηοθμιάδαξ πμο έπεζ εθεοεενςεεί ζημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ, πνμζαάθθεζ 
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ημκ έκακ ζζθοθεζηένα, μπυηε εθεοεενχκεηαζ ημ έκα μλοβυκμ ημο 

θςζθζκζημφ μλέμξ. Σέθμξ, ιε πνμζεήηδ MeOH ηαζ δζαθφιαημξ HCl, βίκεηαζ 

ημ ζπάζζιμ ημο εκαπμιείκακηα ζζθοθεζηένα, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ημ 

επζεοιδηυ θςζθζκζηυ μλφ (πήια 84). 

πήια 84: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ακηίδναζδξ βζα ημκ ζπδιαηζζιό ημο 

θςζθζκζημύ μλέμξ 78. 

Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ, ζε αοηή ηδκ πενίπηςζδ ημο εκενβμπμζδιέκμο 

αθηεκίμο 77, είκαζ απαναίηδημ δ πνμζεήηδ ημο κα βίκεζ οπυ ρφλδ βζα κα 

απμθεοπεεί μ ζπδιαηζζιυξ παναπνμσυκηςκ. 

Δπίζδξ, πνέπεζ κα ημκζζεεί υηζ ζε αοηή ηδκ ακηίδναζδ ζπδιαηίγεηαζ ιυκμ ημ 

(Z) ζηενεμσζμιενέξ πανάβςβμ, ηάηζ ημ μπμίμ ιπμνεί εφημθα κα απμδεζπεεί 

απυ ημ θάζια 1H NMR ηδξ έκςζδξ (πήια 85). Όπςξ θαίκεηαζ ζημ θάζια, 

ζηα 7.67 ppm ειθακίγεηαζ ιία απθή ημνοθή, δ μπμία είκαζ παναηηδνζζηζηή 

ηδξ φπανλδξ ημο (Z) ζζμιενμφξ ιζαξ έκςζδξ. Ακηζεέηςξ, δ απμοζία 

ημνοθήξ ζε ορδθυηενα πεδία (7.00-6.90 pmm) δδθχκεζ ημκ ιδ ζπδιαηζζιυ 

ημο (E) ζζμιενμφξ.232  
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πήια 85: Φάζια 
1
H NMR ηδξ έκςζδξ 78 ζε δζαθύηδ CDCl3 (200 MHz).  

Αημθμφεδζε δ ζφκεεζδ ημο θςζθμκζημφ μλέμξ ηδξ έκςζδξ 78. Ανπζηά, 

έβζκε δζάθοζδ ηδξ πνυδνμιδξ έκςζδξ 78 ζε λδνυ THF ηαζ ιε πνήζδ DMSO 

ηαζ ηαηαθφηδ I2 ηαζ οπυ ακαννμή βζα 48 χνεξ, παναθάαακεηαζ ημ πνμσυκ 79 

(πήια 86): 

 

i) DMSO, I2, λδνυ THF, 60°C, ακαννμή, 48 h. 

πήια 86: Ακηίδναζδ μλέζδςζδξ ημο θςζθζκζημύ μλέμξ 78. 

ηδ ζοκέπεζα ημ θςζθμκζηυ μλφ 79 ζαπςκμπμζείηαζ, μπυηε ζπδιαηίγεηαζ ημ 

μλφ 80 (πήια 87) ιε πνήζδ δζαθφιαημξ NaOH 4 N ηαζ δζαθφηδ MeOH: 

 

i) α) NaOH 4 N, MeOH, r.t., 7 ιένεξ., α) HCl 6 N. 

πήια 87: Ακηίδναζδ ζαπςκμπμίδζδξ ημο μλέμξ 79 ιε πνήζδ NaOH. 



137 
 

Η ακηίδναζδ παναημθμοεείηαζ ιε θαζιαημιεηνία ιάγαξ ηαζ TLC, υπμο 

δζαπζζηχκεηαζ υηζ έπεζ ηαηακαθςεεί υθδ δ πμζυηδηα ημο ανπζημφ μλέμξ 79. 

Μεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ, ημ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ ςξ ημ ιεηά 

καηνίμο άθαξ ημο, μπυηε ιεηά απυ μλίκζζδ ιε δζάθοια HCl 6 N έςξ pH = 1, 

ελαθάηςζδ ηαζ πνςιαημβναθζηυ ηαεανζζιυ, παναθαιαάκεηαζ ημ επζεοιδηυ 

πνμσυκ. 

Γζα ηδ ζφκεεζδ ηδξ ζεζνάξ εκχζεςκ ηςκ δζοπμηαηεζηδιέκςκ ηεθζηχκ 

θςζθζκζηχκ μλέςκ, ημ θςζθζκζηυ μλφ 78 οπμαάθθεηαζ ζε δεφηενδ 

οπμηαηάζηαζδ, ιε πνήζδ Et3N, TMSCl, αηνοθζημφ ιεεοθεζηένα ηαζ 

δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2 (πήια 88). Οπυηε πνμηφπηεζ ημ δζοπμηαηεζηδιέκμ 

θςζθζκζηυ μλφ 81: 

 

i) Et3N, TMSCl, αηνοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C → r.t., 24 h., ii) MeOH, HCl 

6 N. 

πήια 88: Ακηίδναζδ ζύκεεζδξ δζοπμηαηεζηδιέκμο θςζθζκζημύ μλέμξ 81. 

Γζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ ηεθζηχκ ιμνίςκ αοηήξ ηδξ μιάδαξ εκχζεςκ, 

αημθμφεδζε, ανπζηά, δ απμπνμζηαζία ιυκμ ημο ηαηεπμθζημφ δαηηοθίμο 

ημοξ, ιε πνήζδ ημο ακηζδναζηδνίμο BCl3. Έηζζ, απυ ημ πνμζηαηεοιέκμ 

θςζθμκζηυ μλφ 79 ζε δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2 οπυ αηιυζθαζνα Ar, πνμέηορε 

ημ ηεθζηυ ιυνζμ 82 (πήια 90):     

 

i) BCl3 1 M ζε CH2Cl2, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C → r.t., 72 h. 

πήια 89: Ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηςκ θαζκμθζηώκ οδνμλοθίςκ ηδξ έκςζδξ 79 

ιε πνήζδ BCl3. 

Σέθμξ, πναβιαημπμζήεδηε δ απμπνμζηαζία, ηυζμ ηςκ θαζκμθζηχκ 

οδνμλοθίςκ, υζμ ηαζ ηςκ ηαναμλοθζηχκ μλέςκ ηςκ εκχζεςκ, ιε πνήζδ ημο 
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ακηζδναζηδνίμο BBr3. Απυ ηζξ εκχζεζξ 80 ηαζ 81, ζπδιαηίζηδηακ ηα ηεθζηά 

πθήνςξ απμπνμζηαηεοιέκα πνμσυκηα 83 ηαζ 84 ηαζ ημ ιενζηώξ 

απμπνμζηαηεοιέκμ ιυνζμ 85, ζφιθςκα ιε ηδκ ακηίδναζδ (πήια 90): 

 

i) BBr3 1 M ζε CH2Cl2, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C (4 h) → r.t. (24 h). 

πήια 90: Γεκζηή ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηςκ θαζκμθζηώκ οδνμλοθίςκ ηαζ ηςκ 

ηαναμλοθζηώκ μλέςκ ιε πνήζδ ημο BBr3. 

ηδκ πενίπηςζδ ηδξ πνυδνμιδξ έκςζδξ 81, πνμέηορακ δφμ πνμσυκηα, 

υπςξ αηνζαχξ είπε παναηδνδεεί ηαζ ζηδκ πνμδβμφιεκδ εκυηδηα. Σμ 

πνμσυκ 84 ήηακ ημ πθήνςξ απμπνμζηαηεφιεκμ πανάβςβμ (ηαζ ημ ηφνζμ 

πνμσυκ ηδξ ακηίδναζδξ), εκχ ημ ιυνζμ 85 ήηακ ημ ιενζηχξ 

απμπνμζηαηεοιέκμ πνμσυκ. ημκ Πίκαηα 19 παναηίεεκηαζ ηα ηνία ηεθζηά 

πνμσυκηα, ηαεχξ ηαζ μζ απμδυζεζξ ημοξ: 

Πίκαηαξ 19: Οζ απμδόζεζξ ηςκ ακηζδνάζεςκ απμιεεοθίςζδξ ηαζ απμπνμζηαζίαξ 

βζα ηα ηεθζηά πνμσόκηα 83, 84 ηαζ 85. 

Έκςζδ Απόδμζδ 

 

83 

36% 

 

84 

63% 

 

85 

17% 
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ηδ ζοκέπεζα πανμοζζάγμκηαζ ηα θάζιαηα 1H, 13C ηαζ 31P NMR ηδξ έκςζδξ 

83. ημ θάζια 1H NMR ηδξ έκςζδξ (πήια 91), παναηδνείηαζ ιία δζπθή 

ημνοθή θυβς ζπάζδξ ζηα 7.55 ppm, πμο μθείθεηαζ ζημ ζήια ημο (α) 

πνςημκίμο ημο δζπθμφ δεζιμφ. Οζ ημνοθέξ ζηα 6.95-6.64 ppm μθείθμκηαζ 

ζηα (α-δ) ανςιαηζηά πνςηυκζα ηδξ έκςζδξ. Σέθμξ, ηα (ε) δφμ πνςηυκζα 

πμο ανίζημκηαζ ζε α-εέζδ ςξ πνμξ ημ άημιμ ημο θςζθυνμο ζοκημκίγμκηαζ 

ςξ ιζα δζπθή ημνοθή ζηα 3.06 ppm. 

 

πήια 91: Φάζια 
1
H NMR ηδξ έκςζδξ 83 ζε δζαθύηδ D2Ο (200 MHz). 

ημ θάζια 13C NMR (πήια 92) βζα ηδκ ίδζα έκςζδ, μ (α) ηαναμκοθζηυξ 

άκεναηαξ ζοκημκίγεηαζ ςξ ιζα δζπθή ημνοθή ζηα 171.8 ppm. Ωξ δομ 

δζπθέξ ημνοθέξ ζηα 142.1 ηαζ 121.7 ppm ειθακίγμκηαζ μζ (δ, γ) άκεναηεξ 

ημο δζπθμφ δεζιμφ. Οζ οπυθμζπεξ ημνοθέξ ζηδκ πενζμπή 145.6-116.0 ppm 

μθείθμκηαζ ζημοξ (α, β, ε, ζη, δ ηαζ ε) άκεναηεξ ημο ηαηεπμθζημφ δαηηοθίμο 

ηδξ έκςζδξ. Σέθμξ, μ (ζ) άκεναηαξ ημο ιεεοθεκίμο ηδξ έκςζδξ ειθακίγεζ 

ιζα δζπθή ημνοθή ζηα 27.5 ppm. 
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πήια 92: Φάζια 
13

C NMR ηδξ έκςζδξ 83 ζε δζαθύηδ D2Ο (50 MHz). 

Σέθμξ, ημ θάζια 31P NMR ηδξ έκςζδξ 83 (πήια 93), ειθακίγεζ ιία 

ημνοθή ζε πδιζηή ιεηαηυπζζδ 24.52 ppm θυβς ημο αηυιμο ημο θςζθυνμο 

ηδξ έκςζδξ. 

 

πήια 93: Φάζια 
31

P NMR ηδξ έκςζδξ 83 ζε δζαθύηδ D2Ο (81 MHz). 
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4.2.3 οκεεηζηή πμνεία ηαηεπμθζηώκ μνβακμθςζθμνζηώκ 

παναβώβςκ όπμο ημ άημιμ ημο θςζθόνμο απέπεζ ηέζζενζξ 

απθμύξ δεζιμύξ από ημκ ηαηεπμθζηό δαηηύθζμ 

πήια 94: οκεεηζηή πμνεία ηαηεπμθζηώκ μνβακμθςζθμνζηώκ παναβώβςκ όπμο 

ημ άημιμ ημο θςζθόνμο απέπεζ ηέζζενζξ απθμύξ δεζιμύξ από ημκ ηαηεπμθζηό 

δαηηύθζμ. 

Η βεκζηή πμνεία ζφκεεζδξ ηδξ ηνίηδξ μιάδαξ μνβακμθςζθμνζηχκ 

εκχζεςκ πανμοζζάγεηαζ ζημ πήια 94. Ανπζηά, ζπδιαηίζηδηε ιε πνχηδ 

φθδ ηδκ (3,4-δζιεεμλοθαζκοθμ)ιεεακυθδ 86 ηαζ ιε πνήζδ ημο 
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ακηζδναζηδνίμο ηνζανςιζδίμο ημο θςζθυνμο (phosphorus tribromide, PBr3) 

ζε δζαθφηδ λδνυ δζαζεοθαζεένα, ημ ανςιίδζμ 87 (πήια 95):233 

 

i) PBr3, λδνυξ Et2O, 0°C (1 h) → r.t. (4 h). 

πήια 95: Ακηίδναζδ ανςιίςζδξ ηδξ (3,4-δζιεεμλοθαζκοθμ)ιεεακόθδξ. 

Μία απυ ηζξ πζμ ζοπκέξ ιεευδμοξ ιεηαηνμπήξ αθημμθχκ ζε 

αθηοθμανςιίδζα, είκαζ αοηή υπμο πνδζζιμπμζείηαζ PBr3. Καηά ηδ πνήζδ 

ημο, δφκαηαζ κα ζπδιαηζζηεί HBr, πμο είκαζ δζαανςηζηυ, μπυηε απαζηείηαζ 

ζδζαίηενδ πνμζμπή ηαζ βζ’ αοηυ δ ακηίδναζδ ανπζηά βίκεηαζ οπυ ρφλδ. 

Δπίζδξ, ημ PBr3 πνμηζιάηαζ απυ ημ HBr ζε αοηέξ ηζξ ακηζδνάζεζξ, ηαεχξ 

μδδβεί ζε ορδθυηενεξ απμδυζεζξ ανςιίςζδξ. Δπζπθέμκ, δ πνήζδ ημο HBr 

απμθεφβεηαζ, δζυηζ πανμοζζάγεζ ζζπονή μλφηδηα ηαζ πνμηαθεί ακαδζαηάλεζξ 

ζημοξ άκεναηεξ ηςκ ιμνίςκ.  

Η ανςιίςζδ ηςκ αθημμθχκ πναβιαημπμζείηαζ ζε δφμ ζηάδζα (πήια 96). 

ημ πνχημ ζηάδζμ βίκεηαζ εκενβμπμίδζδ ημο μλοβυκμο ηδξ αθημυθδξ, 

ηαεχξ πνμζαάθθεζ ημκ θχζθμνμ ημο PBr3, ακηζηαεζζηχκηαξ ημ έκα ανχιζμ 

ημο ηαζ έηζζ ιεηαηνέπεηαζ ζε εφημθα απμπςνμφζα μιάδα. ηδ ζοκέπεζα, μ 

θςζθμνζηυξ εζηέναξ πμο ζπδιαηίζηδηε, οπυηεζκηαζ ζε ακηίδναζδ SN2, 

υπμο πναβιαημπμζείηαζ οπμηαηάζηαζδ ζημκ άκεναηα. Γδθαδή, ημ ακζυκ 

ανςιίμο πμο απμζπάζηδηε απυ ημ PBr3 δνα ςξ πονδκυθζθμ ηαζ 

πνμζαάθθεζ ημκ άκεναηα ημο ακυνβακμο εζηένα, ζπδιαηίγμκηαξ έκακ 

δεζιυ C-Br, μπυηε ζπάγεηαζ ηαοηυπνμκα μ δεζιυξ C-O. Έηζζ, ζοκηίεεηαζ ημ 

αθηοθμανςιίδζμ ηαζ ζημ δζάθοια εθεοεενχκεηαζ HOPBr2. To HOPBr2 πμο 

ζπδιαηίζηδηε, ιπμνεί έπεζηα κα ακηζδνάζεζ ιε δφμ ιυνζα αθημυθδξ ηαζ κα 

ζπδιαηίζεζ ημ επζεοιδηυ ανςιίδζμ, εθεοεενχκμκηαξ H3PO3. Γδθαδή, ηαζ ηα 

ηνία ανχιζα ημο ακηζδναζηδνίμο δφκακηαζ κα ακηζδνάζμοκ ιε ηδκ αθημυθδ. 

πήια 96: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ανςιίςζδξ ηδξ αθημόθδξ 86. 
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Σμ ανςιίδζμ 87, ζηδ ζοκέπεζα, ακηζδνά ιε ημκ δζαζεοθεζηένα ημο ιδθμκζημφ 

μλέμξ (diethyl malonate) 88 πανμοζία αάζδξ οδνζδίμο ημο καηνίμο (NaH) 

ηαζ δζαθφηδ λδνυ δζιεεοθμθμνιαιίδζμ (dimethylformamide, DMF), μπυηε 

πνμηφπηεζ μ αθηοθζςιέκμξ δζαζεοθεζηέναξ ημο ιδθμκζημφ μλέμξ 89 (πήια 

97):234 

 

i) NaH 60%, λδνυ DMF, r.t., 20 θεπηά., ii) 87, λδνυ DMF, 60°C, 19 h. 

πήια 97: Ακηίδναζδ αθηοθίςζδξ ημοξ ιδθμκζημύ εζηένα 88 ιε ημ ανςιίδζμ 87. 

ημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ, ημ NaH ςξ ζζπονή αάζδ, 

απμπνςημκζχκεζ ημκ α-άκεναηα πμο ανίζηεηαζ ακάιεζα απυ ηα δφμ 

ηαναμκφθζα ημο εζηένα. Σμ ακζυκ ημο ιδθμκζημφ εζηένα πμο ζπδιαηίγεηαζ 

δνα ςξ πονδκυθζθμ ηαζ πνμζαάθθεζ ημ ανςιίδζμ, μπυηε ιε ακηίδναζδ 

οπμηαηάζηαζδξ ζοκηίεεηαζ μ αθηοθζςιέκμξ εζηέναξ ηαζ εθεοεενχκεηαζ Br- 

(πήια 98): 

 

πήια 98: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ αθηοθίςζδξ ημο δζαζεοθεζηένα ημο 

ιδθμκζημύ μλέμξ ιε ημ ανςιίδζμ 87. 

ηδ ζοκέπεζα ηδξ ζφκεεζδξ, μ ιδθμκζηυξ εζηέναξ 89 οπυηεζηαζ ζε ιενζηή 

ζαπςκμπμίδζδ ιε πνήζδ αάζδξ οδνμλεζδίμο ημο ηαθίμο (KOH) ζε δζαθφηδ 

απυθοηδ αζεακυθδ (EtOH), ζπδιαηίγμκηαξ, έηζζ, ημ εκδζάιεζμ 90, πμο 

παναθαιαάκεηαζ έπεζηα απυ μλίκζζδ ιε δζάθοια HCl 6 N (πήια 100). Σμ 

πανάβςβμ 90, αημθμφεςξ, δζαθφεηαζ ζε δζάθοια 37% θμνιαθδεΰδδξ ζε 

κενυ, ζε CH2Cl2 ηαζ ζε H2O. Με πνμζεήηδ δζαζεοθαιίκδξ (diethylamine, 

Et2NH), ημ ιμκμλφ 90 ιεηαηνέπεηαζ ζημκ αηνοθζηυ εζηένα 91 (πήια 99):234  
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i) KOH, απυθοηδ EtOH, 0°C → r.t., 24 h., ii) Et2NH, HCHO/H2O 37%, H2O, CH2Cl2, 0°C → 

r.t., 24 h. 

πήια 99: Ακηίδναζδ ιμκμ-ζαπςκμπμίδζδξ ημο παναβώβμο 89 ηαζ άιεζδ 

ιεηαηνμπή ημο εκδζάιεζμο 90 πνμξ ημκ αηνοθζηό εζηένα 91. 

ημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ (πήια 100), μ ιδθμκζηυξ 

εζηέναξ 89 ζαπςκμπμζείηαζ ιενζηχξ απυ ηδ αάζδ ηαζ ημ πνμσυκ 

παναθαιαάκεηαζ οπυ ηδκ ιμνθή ιεηά ηαθίμο άθαημξ. Έηζζ, ηαηά ηδκ 

ηαηενβαζία ηδξ ακηίδναζδξ βίκεηαζ μλίκζζδ ηδξ οδαηζηήξ θάζδξ ιε δζάθοια 

HCl 6 N. ηδ ζοκέπεζα, δ Et2NH απμζπά ημ πνςηυκζμ ημο άκεναηα πμο 

ανίζηεηαζ ιεηαλφ ηςκ δφμ ηαναμκοθζηχκ δεζιχκ, μπυηε ημ πνμηφπημκ 

πονδκυθζθμ πνμζαάθθεζ ημκ άκεναηα ηδξ θμνιαθδεΰδδξ. ημ εκδζάιεζμ 

πμο ζπδιαηίγεηαζ, ημ μλοβυκμ ηδξ θμνιαθδεΰδδξ απμζπά ημ πνςηυκζμ ημο 

ηαηζυκημξ ηδξ δζαζεοθαιίκδξ. Έπεζηα, δ αάζδ απμζπά ημ πνςηυκζμ ημο 

μλέμξ ηαζ ιε εζςηενζηή ακαδζάηαλδ, απεοθεοεενχκεηαζ CO2 ηαζ H2O, μπυηε 

ζπδιαηίγεηαζ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. 

πήια 100: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ζπδιαηζζιμύ ημο αηνοθζημύ εζηένα 91. 
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Καηά ηδ δεφηενδ ακηίδναζδ δ ακάδεοζδ πνέπεζ κα είκαζ πμθφ ζζπονή, 

ηαεχξ ημ κενυ ηαζ ημ δζπθςνμιεεάκζμ δεκ ακαιεζβκφμκηαζ, μπυηε ιυκμ ιε 

έκημκδ ακάδεοζδ εα πναβιαημπμζδεεί δ ακηίδναζδ. Η ακαβναθυιεκδ 

απυδμζδ αθμνά ηαζ ηα δφμ ζηάδζα ηδξ ακηίδναζδξ ηαζ δεκ ακηζζημζπεί ιυκμ 

ζηδ δεφηενδ. 

Η έκςζδ 91, ζηδ ζοκέπεζα, οπμαθήεδηε ζε ακηίδναζδ P-Michael, έηζζ χζηε 

κα ζπδιαηζζηεί ημ ακηίζημζπμ θςζθζκζηυ μλφ 92. Όπςξ ηαζ ζηζξ 

πνμδβμφιεκεξ εκυηδηεξ, ανπζηά, έβζκε ζφκεεζδ in situ ημο ζζθοθεζηένα 67 

ιε πνήζδ λδνμφ NH4H2PO2 66 ηαζ HMDS οπυ αηιυζθαζνα Ar ζημοξ 

110°C. Σμ επζεοιδηυ θςζθζκζηυ μλφ 92, έπεζηα, ζπδιαηίζηδηε ιε 

πνμζεήηδ ηδξ αηυνεζηδξ έκςζδξ 91 δζαθοιέκδ ζε λδνυ CH2Cl2 (πήια 

101): 

 

i) HDMS, Ar, 110°C, 2 h., ii) 91, λδνυ CH2Cl2, r.t., 24 h., iii) MeOH, HCl 6 N. 

πήια 101: Ακηίδναζδ ζύκεεζδξ θςζθζκζημύ μλέμξ 92. 

Αημθμφεςξ, πναβιαημπμζήεδηε δ μλείδςζδ ημο θςζθζκζημφ μλέμξ 92 ζημ 

ακηίζημζπμ θςζθμκζηυ μλφ 93. Σμ θςζθμκζηυ μλφ 93 πνμέηορε ιεηά απυ 

δζάθοζδ ημο παναβχβμο 92 ζε λδνυ THF ηαζ ιε πνμζεήηδ DMSO ηαζ I2, 

πναβιαημπμζήεδηε δ ακηίδναζδ μλείδςζδξ ημο ζημοξ 60°C ηαζ οπυ 

ακαννμή βζα 48 χνεξ (πήια 102): 

 

i) DMSO, I2, λδνυ THF, 60°C, ακαννμή, 48 h. 

πήια 102: Ακηίδναζδ μλέζδςζδξ ημο θςζθζκζημύ μλέμξ 92 πνμξ ημ θςζθμκζηό 

μλύ 93. 
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Έπεζηα, ημ θςζθμκζηυ μλφ 93 ιέζς ιέζς αθηαθζηήξ οδνυθοζδξ, 

ιεηαηνάπδηε ζημ ηαναμλοθζηυ μλφ 94 ιε πνήζδ δζαθφιαημξ NaOH 4 N ηαζ 

δζαθφηδ MeOH (πήια 103): 

 

i) α) NaOH 4 N, MeOH, r.t., 7 ιένεξ., α) HCl 6 N. 

πήια 103: Ακηίδναζδ ζαπςκμπμίδζδξ ημο μλέμξ 93 ιε πνήζδ NaOH. 

Μεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ, ημ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ ςξ ημ ιεηά 

καηνίμο άθαξ ημο, μπυηε ιεηά απυ μλίκζζδ ιε δζάθοια HCl 6 N έςξ pH = 1, 

ελαθάηςζδ ηαζ πνςιαημβναθζηυ ηαεανζζιυ, παναθαιαάκεηαζ ημ επζεοιδηυ 

πνμσυκ. 

ηδ ζοκέπεζα ηδξ ζφκεεζδξ, ημ θςζθζκζηυ μλφ 92 οπεαθήεεζ ζε δεφηενδ 

οπμηαηάζηαζδ ιε ιζα ακηίδναζδ πνμζεήηδξ P-Michael. Η δζαδζηαζία αοηή 

επζηεφπεδηε ιε πνήζδ Et3N, TMSCl, αηνοθζημφ ιεεοθεζηένα ηαζ δζαθφηδ 

λδνυ CH2Cl2 (πήια 104), μπυηε ηαζ πνμέηορε ημ πανάβςβμ 95: 

 

i) Et3N, TMSCl, αηνοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C → r.t., 24 h., ii) MeOH, HCl 

6 N. 

πήια 104: Aκηίδναζδ ζύκεεζδξ δζοπμηαηεζηδιέκμο θςζθζκζημύ μλέμξ 95. 

ηα επυιεκα ζπήιαηα θαίκμκηαζ ηα θάζιαηα 1H, 13C ηαζ ηαζ 31P NMR ηδξ 

έκςζδξ 95. ημ θάζια 1H NMR ηδξ έκςζδξ (πήια 105), ζηα 7.07 ppm 

παναηδνείηαζ ιία απθή ημνοθή, δ μπμία μθείθεηαζ ζημ (α) πνςηυκζμ ημο 

οδνμλοθίμο πμο εκχκεηαζ ιε ημκ θχζθμνμ, εκχ δ ημνοθή ζηα 6.62 ppm 

μθείθεηαζ ζηα (α) ανςιαηζηά πνςηυκζα ηδξ έκςζδξ. Οζ ημνοθέξ ζηα 3.93, 
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3.72 ηαζ 3.52 ppm μθείθμκηαζ ζηα (β) εζηενζηά πνςηυκζα ημο ιεεοθεκίμο, 

ηςκ (δ) πνςημκίςκ ηςκ ιεευλο μιάδςκ ηαζ ηςκ εζηενζηχκ πνςημκίςκ (ε) 

ημο ιεεοθίμο, ακηίζημζπα. Σμ (ζη) πνςηυκζμ ημο ηνζημηαβή άκεναηα ηαζ ηα 

(γ) πνςηυκζα ζοκημκίγμκηαζ ιαγί ζηα 2.75 ppm ηαζ ηα (δ) α-ηαναμκοθζηά 

πνςηυκζα ζηα 2.24 ppm. Σα (ε) πνςηυκζα πμο ανίζημκηαζ δίπθα ζημκ 

θχζθμνμ ειθακίγμοκ ιζα ημνοθή ζηα 1.71 ppm, εκχ ηέθμξ ηα (ζ) πνςηυκζα 

ημο ιεεοθίμο ειθακίγμοκ ημνοθή ζηα 0.99 ppm. 

 

πήια 105: Φάζια 
1
H NMR ηδξ έκςζδξ 95 ζε δζαθύηδ CDCl3 (200 MHz). 

ημ θάζια 13C NMR ηδξ ίδζαξ έκςζδξ (πήια 106), ζηα 175.6 ppm 

ζοκημκίγεηαζ μ (α) ηαναμκοθζηυξ άκεναηαξ ηαζ ζηα 173.8 ppm ςξ ιζα δζπθή 

ημνοθή θυβς ζπάζδξ απυ ημ άημιμ ημο θςζθυνμο, ζοκημκίγεηαζ μ (α) 

ηαναμκοθζημξ άκεναηαξ. Οζ ημνοθέξ απυ 148.4 έςξ 110.7 ppm 

ακηζζημζπμφκ ζημοξ (β-δ) ανςιαηζημφξ άκεναηεξ ηδξ έκςζδξ. Ο (ε) 

εζηενζηυξ άκεναηαξ ειθακίγεζ ημνοθή ζηα 60.4 ppm, εκχ μζ (ζ) άκεναηεξ 

ηςκ ιεευλο μιάδςκ ζηα 55.5 ppm. Η ημνοθή ζηα 51.0 ppm μθείθεηαζ ζημκ 

(η) εζηενζηυ άκεναηα ημο ιεεοθίμο ηδξ έκςζδξ ηαζ δ ημνοθή ζηα 42.2 ppm 

ζημκ (θ) ηνζημηαβή α-ηαναμκοθζηυ άκεναηα. Ωξ ιία δζπθή ημνοθή θυβς 

ζπάζδξ απυ ημκ θχζθμνμ, ζοκημκίγεηαζ μ (ι) άκεναηαξ ημο ιεεοθεκίμο 

δίπθα απυ ημκ ανςιαηζηυ δαηηφθζμ, εκχ ςξ ιζα, επίζδξ, δζπθή ημνοθή 
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ζοκημκίγεηαζ ηαζ μ (κ) άκεναηαξ ζηα 31.4 ppm. ηα 27.0 ppm δ δζπθή 

ημνοθή ακηζζημζπεί ζημκ (λ) α-ηαναμκοθζηυ άκεναηα ηαζ δ δζπθή ημνοθή 

ζηα 24.9 ppm ζημκ (μ) άκεναηα πμο ανίζηεηαζ ζε α-εέζδ ςξ πνμξ ημκ 

θχζθμνμ. Σέθμξ, μ (π) άκεναηαξ ημο ιεεοθίμο ειθακίγεζ ημνοθή ζηα 13.7 

ppm. 

 

πήια 106: Φάζια 
13

C NMR ηδξ έκςζδξ 95 ζε δζαθύηδ CDCl3 (50 MHz). 

Σέθμξ, ζημ θάζια 31P NMR ηδξ έκςζδξ 95 (πήια 107), ζηα 42.06 ppm 

ειθακίγεηαζ δ ημνοθή πμο μθείθεηαζ ζημ άημιμ ημο θςζθυνμο ηδξ έκςζδξ. 
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πήια 107: Φάζια 
31

P NMR ηδξ έκςζδξ 95 ζε δζαθύηδ CDCl3 (81 MHz). 

Αημθμφεδζε δ απμπνμζηαζία ημο ηαηεπμθζημφ δαηηοθίμο ηδξ έκςζδξ 93 ιε 

πνήζδ BCl3 ζε δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2, ιε απμηέθεζια ημκ ζπδιαηζζιυ ημο 

ηεθζημφ παναβχβμο 96 (πήια 108): 

 

i) BCl3 1 M ζε CH2Cl2, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C → r.t., 72 h. 

πήια 108: Ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηςκ θαζκμθζηώκ οδνμλοθίςκ ηδξ έκςζδξ 93 

ιε πνήζδ BCl3. 

Αημθμοεμφκ ηα θάζιαηα 1H, 13C ηαζ 31P NMR ηδξ έκςζδξ 96. ημ θάζια 

1H NMR (πήια 109), παναηδνείηαζ ιζα ημνοθή ζηα 6.82-6.59 ppm πμο 

μθείθεηαζ ζηα (α) ανςιαηζηά πνςηυκζα ηδξ έκςζδξ. Σα (α) εζηενζηά 

πνςηυκζα ζοκημκίγμκηαζ ςξ ιζα πμθθαπθή ημνοθή ζηα 3.98-3.89 ppm, εκχ 

ηα δομ (β)  πνςηυκζα ημο ιεεοθεκίμο δίπθα απυ ημκ ηαηεπμθζηυ δαηηφθζμ 

ςξ ιζα δζπθή ημνοθή ζηα 2.88 ppm. Η ηνζπθή ημνοθή ζηα 2.62 ppm 
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ειθακίγεηαζ θυβς ημο (δ) πνςημκίμο ημο ιεεζκίμο ηδξ έκςζδξ ηαζ δ 

πμθθαπθή ημνοθή ζηα 2.00-1.68 ppm θυβς ηςκ (ε) πνςημκίςκ ημο 

άκεναηα πμο ανίζηεηαζ ζε α-εέζδ ςξ πνμξ ημ άημιμ ημο θςζθυνμο. 

Σέθμξ, ημ ζήια ηδξ πδιζηήξ ιεηαηυπζζδξ ηςκ (ζη) πνςημκίςκ ημο ιεεοθίμο 

ζοκημκίγεηαζ ςξ ιζα ηνζπθή ημνοθή ζηα 0.99 ppm.  

 

πήια 109: Φάζια 
1
H NMR ηδξ έκςζδξ 96 ζε δζαθύηδ D2O (200 MHz). 

ημ θάζια 13C NMR (πήια 110) βζα ηδκ ίδζα έκςζδ, δ δζπθή ημνοθή ζηα 

177.9 ppm ακηζζημζπεί ζημκ (α) ηαναμκοθζηυ άκεναηα ηδξ έκςζδξ. ηα 

143.8-116.2 ppm ειθακίγμκηαζ μζ ημνοθέξ ηςκ (α-γ) ανςιαηζηχκ 

ακενάηςκ ηδξ έκςζδξ ηαζ ζηα 61.8 ppm δ ημνοθή ημο (δ) εζηενζημφ 

άκεναηα. Η δζπθή ημνοθή ζηα 43.9 ppm μθείθεηαζ ζημκ (ε) α-ηαναμκοθζηυ 

άκεναηα ηδξ έκςζδξ, εκχ δ δζπθή ημνοθή ζηα 39.3 ppm ζημκ (ζ) άκεναηα 

ημο ιεεοθεκίμο. Ο (η) άκεναηαξ πμο ανίζηεηαζ δίπθα ζημκ θχζθμνμ 

ζοκημκίγεηαζ ςξ ιζα δζπθή ημνοθή ζηα 30.4 ppm, εκχ μ (θ) άκεναηαξ ημο 

ιεεοθίμο ζηα 13.2 ppm. 
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πήια 110: Φάζια 
13

C NMR ηδξ έκςζδξ 96 ζε δζαθύηδ D2O (50 MHz). 

Σέθμξ, ζημ θάζια 31P NMR (πήια 111) ηδξ ηεθζηήξ έκςζδξ 96, 

παναηδνείηαζ ιζα ημνοθή ζηα 22.63 ppm, δ μπμία μθείθεηαζ ζημ άημιμ ημο 

θςζθυνμο ηδξ έκςζδξ. 

 

πήια 111: Φάζια 
31

P NMR ηδξ έκςζδξ 96 ζε δζαθύηδ D2O (81 MHz). 
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ημ ηεθεοηαίμ ζηάδζμ ηδξ ζφκεεζδξ αοηήξ, ιε πνήζδ BBr3 ζε λδνυ CH2Cl2, 

μζ πνυδνμιεξ εκχζεζξ 94 ηαζ 95 οπέζηδζακ απνμπνμζηαζία ηςκ 

θαζκμθζηχκ οδνμλοθίςκ ημοξ, ηαεχξ ηαζ απμπνμζηαζία ηςκ μλέςκ, μπυηε 

πνμέηορακ ηα ηεθζηά ιυνζα 97, 98 ηαζ 99 (πήια 112): 

 

i) BBr3 1 M ζε CH2Cl2, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C (4 h) → r.t. (24 h). 

πήια 112: Γεκζηή ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηςκ θαζκμθζηώκ οδνμλοθίςκ ηαζ ηςκ 

ηαναμλοθζηώκ μλέςκ ιε πνήζδ ημο BBr3. 

Καζ ζε αοηή ηδκ πενίπηςζδ ηδξ ακηίδναζδξ ημο δζοπμηαηεζηδιέκμο 

θςζθζκζημφ μλέμξ 95, παναθάααιε δφμ πνμσυκηα. Σμ ηφνζμ πνμσυκ ήηακ ημ 

πθήνςξ απμπνμζηαηεοιέκμ ιυνζμ 99, εκχ ζε πμθφ ιζηνυηενδ πμζυηδηα 

ζπδιαηίζηδηε ηαζ ημ ιενζηχξ απμπνμζηαηεοιέκμ πανάβςβμ 98. Παναηάης 

πανμοζζαγυκηαζ μζ απμδυζεζξ ηςκ ακηζδνάζεςκ απμπνμζηαζίαξ ιε πνήζδ 

ημο ακηζδναζηδνίμο BBr3 (Πίκαηαξ 20): 

Πίκαηαξ 20: Οζ απμδόζεζξ ηςκ ακηζδνάζεςκ απμιεεοθίςζδξ ηαζ απμπνμζηαζίαξ 

βζα ηα ηεθζηά πνμσόκηα 97, 98 ηαζ 99. 

Έκςζδ Απόδμζδ 

 

97 

35% 
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98 

23% 

 

99 

71% 

4.2.4 Δκγοιζηά απμηεθέζιαηα  

Οζ ηεθζηέξ μνβακμθςζθμνζηέξ εκχζεζξ 71-74, 79, 82-85 ηαζ 96-99, δ 

ζφκεεζδ ηςκ μπμίςκ πενζβνάθεηαζ ζηζξ πνμδβμφιεκεξ εκυηδηεξ, 

εθέβπεδηακ ςξ πνμξ ηζξ ακαζηαθηζηέξ ημοξ ζδζυηδηεξ ηαηά ημο εκγφιμο ηδξ 

μονεάζδξ ημο ααηηδνίμο S. pasteurii. Σα in vitro αζμθμβζηά πεζνάιαηα 

πναβιαημπμζήεδηακ ζημ Σιήια Βζμμνβακζηήξ Υδιείαξ ημο Πακεπζζηδιίμο 

Wrocław ζηδκ Πμθςκία απυ ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα ημο Ακαπθδνςηή 

Καεδβδηή Łukasz Berlicki . 

Ανπζηά, οπμθμβίζηδηακ μζ ηζιέξ IC50 βζα ηδκ ακαζημθή ηδξ μονεάζδξ ημο S. 

Pasteurii, μζ μπμίεξ εθήθεδζακ αθμφ πνμδβήεδηε πνμεπχαζδ ηδξ 

μονεάζδξ βζα 60 θεπηά. Ωξ έκςζδ ακαθμνάξ πνδζζιμπμζήεδηε ημ ιυνζμ 

ηδξ ηαηεπυθδξ 100, δ ηζιή IC50 ηδξ μπμίαξ ήηακ ορδθυηενδ ζε ζπέζδ ιε ηζξ 

ηζιέξ ηςκ ακαζημθέςκ πμο ιεθεηήεδηακ (Πίκαηαξ 21). 
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Πίκαηαξ 21: Οζ ηζιέξ IC50 πμο θήθεδηακ βζα ημοξ ακαζημθείξ πμο ζοκηέεδηακ έκακηζ 

ηδξ μονεάζδξ ημο S. pasturii ιεηά από 60 θεπηά πνμεπώαζδξ. 

Έκςζδ 
IC50 

[ιM] 
Έκςζδ 

IC50 

[ιM] 

 

71 

16.1 

± 1.2 
 

84 

264.3 

± 16.9 

 

72 

93.4 

± 7.4 
 

85 

156.7 

± 14.6 

 

73 

7.6 

± 0.4 

 

96 

25.3 

± 3.1 

 

74 

205.6 

± 15.2 

 

97 

384.6 

± 22.6 

 

79 

151.8 

± 19.2 

 

98 

206 

± 16.5 



155 
 

 

82 

31.1 

± 2.6 

 

99 

532.7 

± 59.2 

 

83 

24.4 

± 3.6  

100 

486.3 

± 38.2 

ηδ ζοκέπεζα, εθέβπεδηε ακ μζ ακαζημθείξ πμο ζοκηέεδηακ, ζοκδέμκηακ 

ακηζζηνεπηά ή ιδ ακηζζηνεπηά ιε ημ έκγοιμ. Έηζζ, ιεθεηήεδηακ ηα 

πμζμζηά ακάηηδζδξ ηδξ ανπζηήξ δνάζδξ ημο εκγφιμο, υηακ αοηυ 

ζοιπθέπεδηε ιε ημοξ ακαζημθείξ. Ακ ημ απμηέθεζια ημο νοειμφ 

ακάηηδζδξ εκυξ ακαζημθέα ήηακ παιδθυ, επνυηεζημ βζα έκακ μιμζμπμθζηυ 

ηαζ ιδ ακηζζηνεπηυ ηνυπμ ζφκδεζδξ. ε ακηίεεηδ πενίπηςζδ, μζ ακαζημθείξ 

ήηακ ακηζζηνεπημί. Σα πμζμζηά ακάηηδζδξ ηδξ δνάζδξ ηδξ μονεάζδξ, 

ηαεχξ ηαζ δ θφζδ ηςκ ακαζημθέςκ ηαηαβνάθμκηαζ ζημκ Πίκαηα 22:   

Πίκαηαξ 22: Ακηζζηνερζιόηδηα ηδξ ακαζημθήξ ηδξ μονεάζδξ ημο S. pasteurii από 

ημοξ ακαζημθείξ πμο ζοκηέεδηακ ηαζ δ θύζδ ημο ηάεε ακαζημθέα. 

Έκςζδ Ακάηηδζδ ανπζηήξ δναζηδνζόηδηαξ [%] Φύζδ ακαζημθέα 

71 41 ± 6 Ακηζζηνεπηυξ 

73 5 ± 2 Μδ ακηζζηνεπηυξ 

79 65 ± 4 Ακηζζηνεπηυξ 

82 51 ± 11 Ακηζζηνεπηυξ 

83 47 ± 8 Ακηζζηνεπηυξ 

84 61 ± 5 Ακηζζηνεπηυξ 

85 22 ± 7 Μδ ακηζζηνεπηυξ 

96 56 ± 5 Ακηζζηνεπηυξ 

97 38 ± 12 Ακηζζηνεπηυξ 

98 16 ± 3 Μδ ακηζζηνεπηυξ 

99 25 ± 6 Μδ ακηζζηνεπηυξ 

Αημθμφεςξ, ιεθεηήεδηε δ ακαζηαθηζηή ζζπφξ ηςκ ακηζζηνεπηχκ 

ακαζημθέςκ 71, 79, 82, 83, 84, 96 ηαζ 97 (Πίκαηαξ 23), δ μπμία 

πενζβνάθδηε απυ ηδκ ζηαεενά ακαζημθήξ Ki (ζηαεενά δζάζηαζδξ ημο 
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ανπζημφ ζοιπθυημο εκγφιμο-ακαζημθέα) ηαζ ηδκ ηζιή Ki* (ζοκμθζηή 

ζηαεενά δζάζηαζδξ).235,236 Η πζμ δναζηζηή έκςζδ 71  πανμοζίαζε ηζιή 

ζηαεενάξ δζάζηαζδξ Ki* = 0.13 ιM. Δπζπθέμκ, αοηά ηα πεζνάιαηα 

επέηνερακ ηδκ αλζμθυβδζδ ηδξ ζηαεενυηδηαξ δέζιεοζδξ ηςκ ακαζημθέςκ, 

οπμθμβίγμκηαξ ημκ νοειυ δζάζηαζδξ ημο ακαζημθέα (Πίκαηαξ 23). Η 

ζηαεενά νοειμφ δζάζηαζδξ (πνυκμξ παναιμκήξ, residence time, tau) ηςκ 

εκχζεςκ ηοιάκεδηε ιεηαλφ ηςκ 66-499 θεπηχκ, επζαεααζχκμκηαξ, έηζζ, 

ηδκ ακεεηηζηυηδηα ηςκ ζοιπθυηςκ ακαζημθέα-εκγφιμο. 

Πίκαηαξ 23: Η ακαζηαθηζηή δνάζδ ηαζ μ πνόκμξ παναιμκήξ ηςκ ακηζζηνεπηώκ 

ακαζημθέςκ αναδείαξ δέζιεοζδξ έκακηζ ηδξ μονεάζδξ ημο S. pasteurii. 

Έκςζδ Ki [ιM] Ki* [ιM] η [θεπηά] 

 

71 

0.32 ± 0.07 0.13 ± 0.01 205 ± 18 

 

79 

1.72 ± 0.14 0.6 ± 0.08 323 ± 39 

 

82 

2.15 ± 0.11 0.92 ± 0.08 348 ± 36 

 

83 

2.15  ± 0.08 1.04 ± 0.07 65.7 ± 6.1 

 

84 

2.9 ± 0.34 1.49 ± 0.18 344 ± 28 
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96 

4.24 ± 0.5 0.36 ± 0.01 75.8 ± 8.6 

 

97 

22.5 ± 1.9 6.75 ± 0.45 499 ± 37 

Οζ ακαζημθείξ πμο παναηηδνίζηδηακ ςξ πνμκμελανηχιεκμζ ηαζ ιδ 

ακηζζηνεπημί, δδθαδή μζ ακαζημθείξ 72, 73, 74, 85, 98 ηαζ 99, ιεθεηήεδηακ 

βζα ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηά ημοξ ςξ πνμξ ημκ ζπδιαηζζιυ μιμζμπμθζημφ 

δεζιμφ, ιέζς ηδξ ζηαεενάξ kinact/KI (Πίκαηαξ 24).237
 Οζ εκχζεζξ ιε ηδκ 

ορδθυηενδ ηζιή kinact/KI εεςνμφκηαζ ςξ ηα πζμ πμθθά οπμζπυιεκα 

θάνιαηα. Με έκςζδ ακαθμνάξ ηδκ ηαηεπυθδ 100 (kinact/KI = 4.0 ± 0.3 s-1  

M-1), παναηδνήεδηε υηζ ιυκμ δ έκςζδ 99 είπε πανυιμζα ηζιή ζηαεενάξ. Οζ 

οπυθμζπμζ ακαζημθείξ παναηηδνίζηδηακ ςξ πζμ απμηεθεζιαηζημί, ιε 

ελαίνεζδ ημκ ακαζημθέα 73. Η έκςζδ 73, ιε ηζιή kinact/KI = 10420 s-1 M-1, 

ηαείζηαηαζ ςξ μ πζμ απμηεθεζιαηζηόξ ακαζημθέαξ ηδξ μονεάζδξ ιε 

δμιή ηαηεπόθδξ, πμο έπεζ πενζβναθεί ιέπνζ ζήιενα.  

Πίκαηαξ 24: Ακαζηαθηζηή δνάζδ ηςκ ιδ ακηζζηνεπηώκ ακαζημθέςκ έκακηζ ηδξ 

μονεάζδξ ημο S. Pasteurii. 

Έκςζδ 
kinact/KI 

[s
-1

 M
-1

] 
Έκςζδ 

kinact/KI 

[s
-1

 M
-1

] 

 

72 

12 

 ± 1 

 

73 

10420 

± 920 
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74 

77 

 ± 15 
 

85 

147 

 ± 10 

 

98 

1570  

± 120 

 

99 

5.1  

± 0.7 

Οζ ενεοκδηέξ ζημ Πακεπζζηήιζμ ημο Wrocław οπέεεζακ υηζ δ ακαζηαθηζηή 

δνάζδ ηςκ πμθοζπζδχκ ακαζημθέςκ έκακηζ ηδξ μονεάζδξ ημο S. pasteurii 

ηαεμνίγεηαζ ηαοηυπνμκα απυ ημ δμιζηυ ηιήια ηδξ ηαηεπυθδξ πμο 

επζαάθθεηαζ ιδ ακηζζηνεπηχξ ιέζς μιμζμπμθζημφ δεζιμφ ζηδκ ηοζηεΐκδ 

ημο εκενβμφ ηέκηνμο ημο εκγφιμο ηαζ ημο θςζθζκζημφ/θςζθμκζημφ ιένμοξ 

πμο πανέπεζ ακηζζηνεπηή ακηαβςκζζηζηή δνάζδ. Έπεζηα απυ ιζα ιεθέηδ, 

θμζπυκ, υπμο πνυζεεζακ δζεεζμενεσηυθδ (dithiothreitol, DTT), έκακ εεζμθμ-

πνμζηαηεοηζηυ πανάβμκηα, ζηζξ ιεθέηεξ βζα ηδκ ακαζηαθηζηή δνάζδ έκακηζ 

ηδξ μονεάζδξ, απέδεζλακ ηδκ επίδναζδ ημο ιένμοξ ηδξ ηαηεπυθδξ ζηδ 

δζαδζηαζία ηδξ ακαζημθήξ. Οζ ακαζημθείξ, εηηυξ ηδξ έκςζδξ 79 πμο δεκ 

πενζέπεζ ηαηεπμθζηυ δαηηφθζμ, ακηέδναζακ ιε ηδ DTT, ιε απμηέθεζια κα 

ιδκ ακαζηείθμοκ ηδ δνάζδ ηδξ μονεάζδξ.  

ηδ ζοκέπεζα, μζ ενεοκδηέξ εέθδζακ κα δζαπζζηχζμοκ ακ ιε ηδ ιείςζδ ηδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ημο ακαζημθέα, ήηακ δοκαηή δ επακεκενβμπμίδζδ ηδξ 

δνάζδξ ημο εκγφιμο. ε αοηή ηδ ιεθέηδ, θμζπυκ, έβζκε ανπζηά έηεεζδ ηδξ 

μονεάζδξ ζημοξ ακαζημθείξ βζα ιζα πενίμδμ πνμεπχαζδξ ηαζ αθμφ 

λεηίκδζε δ ακηίδναζδ εκγφιμο-ακαζημθέα, πνμζηέεδηε ηαζ DTT. Οζ 

ακαζημθείξ ιείςζακ ηδ δνάζδ ηδξ μονεάζδξ ηαηά 10% πενίπμο ηαζ έπεζηα, 

δ DTT πνμζηέεδηε ζηδ δζπθάζζα ζοβηέκηνςζδ. Η DTT ιπυνεζε κα 

επακαθένεζ ιυκμ ιενζηχξ ηδ δνάζδ ημο εκγφιμο, ηαζ ιάθζζηα υπζ 

πενζζζυηενμ απυ ημ 55% ηδξ ανπζηήξ ημο δνάζδξ (Πίκαηαξ 25). Δπζπθέμκ, 

δ επακαθμνά ηδξ δνάζδξ ήηακ πζμ αζζεδηή βζα ημοξ ιδ ακηζζηνεπημφξ 
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ακαζημθείξ, βεβμκυξ ημ μπμίμ ημκίγεζ ηδ ζδιαζία ημο δεζιμφ πμο 

ζπδιαηίγμοκ ιε ηδ εεζυθδ ημο εκγφιμο, βζα ηδκ ηαηακυδζδ ηδξ 

ακαζηαθηζηήξ ημοξ δνάζδξ. 

Πίκαηαξ 25: Ακάηηδζδ ηδξ δνάζδξ ηδξ μονέαζδξ ιε πνήζδ DTT από ημοξ 

ακαζημθείξ. 

Ακηζζηνεπηόξ 

ακαζημθέαξ 

Ακάηηδζδ 

[%] 

Μδ ακηζζηνεπηόξ 

ακαζημθέαξ 

Ακάηηδζδ 

[%] 

71 36 ± 4 72 43 ± 7 

79 16 ± 1 73 37 ± 3 

82 26 ± 5 74 42 ± 2 

83 17 ± 3 85 47 ± 4 

84 38 ± 2 98 55 ± 3 

96 20 ± 2 99 51 ± 6 

97 34 ± 2 100 55 ± 6 

Σέθμξ, δ απμηεθεζιαηζηυηδηα ηςκ εκχζεςκ αλζμθμβήεδηε πεναζηένς ιε ηδ 

ιεθέηδ ηδξ απμζφκεεζδξ ηδξ μονίαξ απυ ηφηηανα PCM 543 ημο ααηηδνίμο 

P. mirabilis πμο οπμαθήεδηακ ζε μονευθοζδ. Όθμζ μζ ακαζημθείξ ήηακ 

εκενβμί ςξ πνμξ ηδκ ακαζημθή ηδξ μονεάζδξ ζε γςκηακά ηφηηανα (Πίκαηαξ 

26). Η ιζηνυηενδ επίδναζδ παναηδνήεδηε απυ ηδκ ηαηεπυθδ 100, ημκ 

ακηζζηνεπηυ αηυνεζημ θςζθζκζηυ ακαζημθέα 84 ηαζ ηδ ζοββεκζηή ημο 

έκςζδ 85. Σα δμιζηά πανυιμζα θςζθζκζηά μλέα 79, 82 ηαζ 83  ειθάκζζακ 

ιζα ζηακμπμζδηζηή ηαζ πανυιμζα δνάζδ. Σδκ ζζπονυηενδ δνάζδ ιεηαλφ ηςκ 

πνμκμελανηχιεκςκ ακηζζηνεπηχκ ακαζημθέςκ αοηήξ ηδξ ιεθέηδξ, 

πανμοζίαζε ημ θςζθμκζηυ μλφ 97 (IC50 = 40.5 ιM). Η έκςζδ αοηή έδεζλε, 

επίζδξ, επζεοιδηέξ ηζκδηζηέξ ζδζυηδηεξ (Ki* = 6.75 ιM ηαζ tau = 499 θεπηά, 

Πίκαηαξ 23). Σα παναηηδνζζηζηά αοηά οπμδεζηκφμοκ ημκ ακαζημθέα 97 ςξ 

έκακ πμθθά οπμζπυιεκμ ακηζμονεμθοηζηυ πανάβμκηα. Δπζπθέμκ, άθθμζ δφμ 

ακηζζηνεπημί ακαζημθείξ πμο απμδείπηδηακ δναζηζημί, είκαζ ηα θςζθμκζηά 

μλέα 71 ηαζ 96, ηα μπμία πανμοζζάγμοκ επζεοιδηέξ ηζκδηζηέξ ζδζυηδηεξ ηαζ 

έδεζλακ ηαζ ιέηνζα ακαζηαθηζηή δνάζδ ζηα ηφηηανα. 

Σμ αζμπδιζηυ ιένμξ ηδξ ιεθέηδξ ηαηέζηδζε ημ θςζθζκζηυ μλφ 73 ςξ έκακ 

ζζπονυ ιδ ακηζζηνεπηυ ακαζημθέα ηδξ μονεάζδξ. Η έκςζδ έδεζλε ηδκ 

ορδθυηενδ δναζηζηυηδηα ιε ηζιή kinact/Kl = 10420 ± 920 s-1 M-1, εκχ ήηακ 

ηαζ δ πζμ απμηεθεζιαηζηή ζηδκ in vitro ιείςζδ ηδξ απμζφκεεζδξ ηδξ μονίαξ 
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απυ ημ P. Mirabilis PCM 543 (IC50 = 12.8 ιM). Οζ οπυθμζπμζ ιδ 

ακηζζηνεπημί ακαζημθείξ 72, 74, 98 ηαζ 99, έδεζλακ ζηακμπμζδηζηή δνάζδ, ακ 

ηαζ θζβυηενμ απμηεθεζιαηζηή ζε ζπέζδ ιε ημκ 73. Οζ αζεεκείξ δνάζεζξ 

μνζζιέκςκ ακαζημθέςκ, πζεακυηαηα κα μθείθμκηαζ ζε δοζημθία ημοξ κα 

δζεζζδφζμοκ ζηα ηφηηανα, θυβς πμθζηυηδηαξ ηςκ εκχζεςκ. 

Πίκαηαξ 26: Η δνάζδ ηςκ ακαζημθέςκ ηδξ μονεάζδξ έκακηζ ηδξ απμζύκεεζδξ ηδξ 

μονίαξ από ημ P. Mirabilis PCM 543. 

Έκςζδ 
IC50 

[ιM] 
Έκςζδ 

IC50 

[ιM] 

 

71 

117 

± 9.7 
 

84 

431 

± 24 

 

72 

97.6 

± 3.9 
 

85 

374 

± 19 

 

73 

12.8 

± 5.1 

 

96 

186 

± 7.9 

 

74 

274 

± 16 

 

97 

40.5 

± 2.8 
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79 

70.8 

± 1.9 

 

98 

203 

± 14 

 

82 

80.5 

± 5.1 

 

99 

260 

± 17 

 

83 

67.2 

± 4.3  

100 

860 

± 54 

4.2.5 Μμνζαηή ιμκηεθμπμίδζδ 

Ο πνμηεζκυιεκμξ ιμνζαηυξ ιδπακζζιυξ βζα ηδκ ακηίδναζδ ηςκ ηαηεπμθχκ 

ιε εεζυθεξ αθμνά ιζα πμθφπθμηδ δζενβαζία πμθθαπθχκ ζηαδίςκ 

μλείδςζδξ, δ μπμία πζεακχξ πνμηαθείηαζ απυ οπενμλείδζα.194,238,239 Η νίγα 

διζηζκυκδξ πμο ζπδιαηίγεηαζ ζημ πνχημ ζηάδζμ ηδξ μλείδςζδξ ακηζδνά 

πεναζηένς ιε O2 ή ιία νίγα O2
•− βζα κα πανάβεζ ηδκ ακηίζημζπδ αεκγμηζκυκδ 

(πήια 113). Δκαθθαηηζηά, δφμ ιυνζα ηδξ εκδζαιέζδξ νίγαξ διζηζκυκδξ 

ιπμνμφκ κα ακηζδνάζμοκ ηαζ κα δχζμοκ ηδκ ανπζηή ηαηεπυθδ ηαζ ηδκ 

ηεθζηή αεκγμηζκυκδ. Η μιάδα εεζυθδξ ημο εκγφιμο ιπμνεί, ζηδ ζοκέπεζα, κα 

ακηζδνάζεζ ιε ηα μλεζδςιέκα πανάβςβα, είηε ιέζς νζγζηήξ πνμζεήηδξ ηδξ 

μιάδαξ −SH ζηδκ ο-διζηζκυκδ,194 είηε ιέζς πονδκυθζθδξ πνμζεήηδξ 

Michael ζηδκ ο-αεκγμηζκυκδ.240,241 Καζ μζ δφμ πενζπηχζεζξ μδδβμφκ ζημκ 

ζπδιαηζζιυ ημο ηαηεπμθζημφ πνμσυκημξ ιε ηδ εεζυθδ ζοκδεδειέκδ ζηδ 

θζβυηενμ πανειπμδζζιέκδ εέζδ C3. Ωζηυζμ, δ δεφηενδ πενίπηςζδ 

πενζθαιαάκεζ ημκ πνμζςνζκυ ζπδιαηζζιυ ημο πνμσυκημξ πνμζεήηδξ 

Michael ο-αεκγμηζκυκδ-S-Cys. Αοηυ ημ αήια είκαζ ακηζζηνεπηυ ηαζ 

δζηαζμθμβεί ηδκ παναηδνμφιεκδ ακηζζηνερζιυηδηα ηδξ δνάζδξ μνζζιέκςκ 

ακαζημθέςκ. Αοηή δ πμνεία, ιπμνεί κα πενζπθέηεηαζ πεναζηένς ιε ημκ 
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πμθοιενζζιυ ηδξ ιδ δεζιεοιέκδξ ο-αεκγμηζκυκδξ ηαζ ηδκ μλείδςζδ ημο 

ηαηεπμθζημφ πνμσυκημξ πνμζεήηδξ Michael. 

πήια 113: Πνμηεζκόιεκμζ ιδπακζζιμί μλείδςζδξ ηςκ ακαζημθέςκ ηαηεπόθδξ ζηζξ 

ο-αεκγμηζκόκεξ, αημθμοεμύιεκμζ από πνμζεήηεξ ηδξ μιάδαξ ηδξ εεζόθδξ, είηε 

νζγζηά, είηε ιε πονδκόθζθδ πνμζεήηδ ηύπμο Michael, ζηα μλεζδςιέκα πανάβςβα. 

ηδ ζοκέπεζα ηδξ ιεθέηδξ, έβζκε ιμκηεθμπμίδζδ ηςκ ηνυπςκ ζφκδεζδξ ηςκ 

πζμ δναζηζηχκ ακηζζηνεπηχκ ηαζ ιδ ακηζζηνεπηχκ ακαζημθέςκ (71 ηαζ 73, 
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ακηίζημζπα) ιε ημ έκγοιμ ηδξ μονεάζδξ ημο ααηηδνίμο S. pasteurii απυ ημ 

Σιήια Βζμμνβακζηήξ Υδιείαξ ημο Πακεπζζηδιίμο Wrocław ζηδκ Πμθςκία 

απυ ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα ημο Ακαπθδνςηή Καεδβδηή Łukasz Berlicki. 

ηδκ πενίπηςζδ ημο ακηζζηνεπημφ ακαζημθέα 71, εεςνήεδηε υηζ 

ζπδιαηίζηδηε ημ πνμσυκ πνμζεήηδξ Michael ιε ηδκ Cys322, εκχ ημ πνμσυκ 

ηδξ ηαηεπυθδξ ιε ημ οπμηαηεζηδιέκμ ηιήια απυ ηδκ Cys322 ζπδιαηίζηδηε 

βζα ημκ ιδ ακηζζηνεπηυ ακαζημθέα 73. Η ηνοζηαθθζηή δμιή εκυξ πνμσυκημξ 

πνμζεήηδξ ηαηεπυθδξ-μονεάζδξ πνδζζιμπμζήεδηε ςξ ζδιείμ εηηίκδζδξ 

βζα αοημφξ ημοξ οπμθμβζζιμφξ (PDB id 5G4H).194 Ακ ηαζ ημ εκενβυ ηέκηνμ 

ηδξ μονεάζδξ έπεζ πμθφ πενζμνζζιέκμ πχνμ, μζ εκχζεζξ 71 ηαζ 73 

ηαζνζάγμοκ ζημ ζπήια ηδξ. Καεχξ μζ ακαζημθείξ αοημί δμηζιάζηδηακ 

πεζναιαηζηά ςξ ναηειζηά ιίβιαηα, ιμκηεθμπμζήεδηακ ζφιπθμηα ηαζ ηςκ 

δφμ εκακηζμιενχκ ηαζ ιάθζζηα, ηα δίηηοα ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ πμο 

ζπδιαηίγμκηαζ απυ ηα εκακηζμιενή είκαζ ηονίςξ ηα ίδζα. 

Σμ θςζθμκζηυ ηιήια ημο ακαζημθέα 71 αθθδθεπζδνά ηαζ ιε ηα δφμ ζυκηα 

κζηεθίμο (Δζηυκα 5). Η μιάδα ημο ηαναμλοθζημφ ιεεοθεζηένα αοημφ ημο 

ακαζημθέα πνμζανιυγεηαζ ζηδ ζπζζιή πμο ζπδιαηίγεηαζ απυ ηα Met318 

ηαζ Met367 ηαζ ζπδιαηίγεζ δεζιυ οδνμβυκμο ιε ηδ βμοακζδίκδ ηδξ Arg339. 

Η δζαιυνθςζδ ημο θςζθζκζημφ ακαζημθέα 73 είκαζ εθαθνχξ δζαθμνεηζηή 

(Δζηυκα 5). Σμ θςζθζκζηυ ηιήια ημο 73 ζοκημκίγεηαζ ιυκμ ιε ημ έκα ζυκ 

κζηεθίμο (Ni1) ηαζ ζπδιαηίγεζ δεζιυ οδνμβυκμο ιε ηδκ μιάδα ηδξ 

βμοακζδίκδξ ηδξ Arg339. Δπζπθέμκ, ημ ηεθζηυ ηαναμλοθζηυ ηιήια ημο 

αθθδθεπζδνά ιε ηδκ His323 βζα ηδ δδιζμονβία δεζιμφ οδνμβυκμο. Ο 

ηνυπμξ ζφκδεζδξ ημο ιμκμεζηένα 73 είκαζ ζφιθςκμξ ιε ηδ ζπέζδ δμιήξ-

δναζηζηυηδηαξ, πμο παναηδνείηαζ βζα αοηήκ ηδκ έκςζδ, ζε ζπέζδ ιε ημ 

δζμλφ 74 ηαζ ημκ δζεζηένα 72. Ο ηαναμλοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ ημο 73 

ημπμεεηείηαζ ζημ οδνυθμαμ πενζαάθθμκ ηςκ Met367, Met318 ηαζ Ile340, 

βεβμκυξ ημ μπμίμ ελδβεί ηδκ ορδθυηενδ δνάζδ ημο ζε ζφβηνζζδ ιε ημ δζμλφ 

74, πμο ζηενείηαζ ηέημζαξ δμιήξ. Η υλζκδ μιάδα ημο 73 ζπδιαηίγεζ δεζιυ 

οδνμβυκμο ιε ηδκ His323, μ μπμίμξ δεκ είκαζ δοκαηυξ βζα ημκ 

δζιεεοθεζηένα 72. 
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Δζηόκα 5: Μμκηεθμπμζδιέκεξ δμιέξ ηδξ μονεάζδξ ημο S. pasturii ιε ηα (S) 

εκακηζμιενή ηςκ ακαζημθέςκ 71 (Α) ηαζ 73 (Β) ζοκδεδειέκα ζηδκ Cys322 ημο 

εκγύιμο. Σα ζόκηα κζηεθίμο ειθακίγμκηαζ ςξ ιπθε ζθαίνεξ, εκώ ηα αιζκμλέα ημο 

εκγύιμο ηαζ ημο ακαζημθέα ειθακίγμκηαζ ςξ νααδζά. Σα άημια άκεναηα ημο 

ακαζημθέα είκαζ πνςιαηζζιέκα ιε πνάζζκμ πνώια, εκώ είκαζ βηνζ βζα ημ οπόθμζπμ 

ζύιπθμημ. 

4.2.6 οιπενάζιαηα 

Ο πζμ ζζπονυξ ακαζημθέαξ 73 (πήια 114) ιεηαλφ ηςκ εκχζεςκ, 

πανμοζίαζε ιδ ακηζζηνεπηή ζφκδεζδ ιε ημ έκγοιμ ιε ηζιή ζηαεενάξ 

kinact/KI = 10420 s-1 M−1 ηαζ IC50 = 12.8 ιM, οπενααίκμκηαξ ηαηά πμθφ ηδ 

δνάζδ ηδξ ηαηεπυθδξ 100. Σα απμηεθέζιαηα ηδξ ιεθέηδξ ιμνζαηήξ 

ιμκηεθμπμίδζδξ ζοιθςκμφκ ιε ηα πεζναιαηζηά δεδμιέκα ηαζ 

οπμδεζηκφμοκ πζεακή μιμζμπμθζηή ζφκδεζδ ιε ηδ Cys322, ηδ ζφκδεζδ 

ιεηάθθςκ ηαζ ανηεημφξ δεζιμφξ οδνμβυκμο. Αοηή δ έκςζδ είκαζ μ πζμ 

ζζπονυξ ιδ ακηζζηνεπηυξ μιμζμπμθζηυξ ακαζημθέαξ ηδξ ααηηδνζαηήξ 

μονεάζδξ. 
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kinact/Kl = 10420 ± 920 s
-1

 M
-1

, IC50 = 12.8 ιM 

πήια 114: Ο πζμ ζζπονόξ ιδ ακηζζηνεπηόξ ακαζημθέαξ 73. 

Οζ εκχζεζξ 71 ηαζ 97 απμδείπεδηε υηζ είκαζ ακηζζηνεπημί ακαζημθείξ 

αναδείαξ δέζιεοζδξ ηδξ μονεάζδξ ιε παιδθέξ ηζιέξ Ki ηαζ ηαηαηάζζμκηαζ 

ιεηαλφ ηςκ πζμ δναζηζηχκ ακηζζηνεπηχκ ακαζημθέςκ ηδξ μονεάζδξ. 

Δπζπθέμκ, ζπδιαηίγμοκ πμθφ ζηαεενά ζφιπθμηα ακαζημθέα-εκγφιμο ιε 

ηζιέξ πνυκμο παναιμκήξ ιεβαθφηενεξ απυ χνεξ (πήια 115). 

 

97 71 

IC50 = 40 ιM, Ki* = 6.75 ιM, IC50 = 117 ιM, Ki* = 0.13 ιM, 

tau = 499 θεπηά tau = 205 θεπηά 

πήια 115: Οζ πζμ ζζπονμί ακηζζηνεπημί ακαζημθείξ 71 ηαζ 97. 
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4.3 οκεεηζηή πμνεία μονζώκ, εεζμονζώκ ηαζ ηανααιζηώκ 

παναβώβςκ πμο θένμοκ έκακ ηαηεπμθζηό δαηηύθζμ 

4.3.1 οκεεηζηή πμνεία πμθοθαζκμθζηώκ παναβώβςκ μονίαξ 

 

πήια 116: οκεεηζηή πμνεία παναζηεοήξ πμθοθαζκμθζηώκ παναβώβςκ μονίαξ. 

Η βεκζηή πμνεία ζφκεεζδξ ηςκ ηαηεπμθζηχκ παναβχβςκ μονίαξ 

πανμοζζάγεηαζ ζημ πήια 116. ημ ανπζηυ ζηάδζμ ηδξ ζφκεεζδξ, ημ 

ειπμνζηά δζαεέζζιμ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ 9 ιε πνήζδ ημο 

ακηζδναζηδνίμο δζθαζκοθμθςζθμνοθαγζδίμο (diphenylphosphoryl azide, 

DPPA) ηαζ αάζδξ Et3N ζε δζαθφηδ λδνυ ημθμουθζμ, ιεηαηνέπεηαζ ζημ 

ακηίζημζπμ αγίδζμ 101. ηδ ζοκέπεζα, ημ εκδζάιεζμ αγίδζμ οπυηεζηαζ ζε 

ακηίδναζδ ακαδζάηαλδξ Curtius, μπυηε ζπδιαηίγεηαζ ημ ακηίζημζπμ 

ζζμηοακζηυ πανάβςβμ 102. Σμ εκδζάιεζμ 102, έπεζηα, ακηζδνά ιε ηζξ αιίκεξ 

103-116, μπυηε ζπδιαηίγμκηαζ μζ ακηίζημζπεξ μονίεξ 117-130 (πήια 

117):242 
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i) Et3N, DPPA, λδνυ ημθμουθζμ, 1 h, 100°C, ακαννμή., ii) 103-116, 18 h, 100°C, ακαννμή. 

πήια 117: Γεκζηή ακηίδναζδ παναζηεοήξ μονζώκ από ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηό 

μλύ ηαζ ηζξ αιίκεξ 103-116. 

Η ακαδζάηαλδ Curtius είκαζ ιζα ακηίδναζδ, ζηδκ μπμία έκα ηαναμλοθζηυ μλφ 

ιπμνεί κα ιεηαηναπεί ζε ζζμηοακζηυ πανάβςβμ ιέζς εκυξ εκδζάιεζμο 

αηοθαγζδίμο οπυ ήπζεξ ζοκεήηεξ. Σμ πνμηφπημκ ζηαεενυ ζζμηοακζηυ 

πανάβςβμ ιπμνεί, ζηδ ζοκέπεζα, κα ιεηαηναπεί εφημθα ζε αιίκεξ ηαζ 

πανάβςβα αιζκχκ.243 Σμ 1885, ζημ Πακεπζζηήιζμ ηδξ Υασδεθαένβδξ, μ 

Julius Wilhelm Theodor Curtius ακαηάθορε υηζ ηα αηοθαγίδζα πμο 

πνμένπμκηαζ απυ ηαναμλοθζηά μλέα οθίζηακηαζ εενιζηή απμζφκεεζδ ηαζ 

ζπδιαηίγμοκ ζζμηοακζηά πανάβςβα, εθεοεενχκμκηαξ άγςημ.244,245 Απυ 

ηυηε, αοηή δ ακηίδναζδ, βκςζηή ςξ ακαδζάηαλδ Curtius ή ακηίδναζδ 

Curtius, έπεζ πνδζζιμπμζδεεί εονέςξ ζηδκ μνβακζηή ζφκεεζδ θυβς ηδξ 

πνδζζιυηδηαξ ηςκ ζζμηοακζηχκ εκδζαιέζςκ. Σα ζζμηοακζηά πανάβςβα 

ιπμνμφκ εφημθα κα ιεηαηναπμφκ ζε ιζα ζεζνά ιμνίςκ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ αιζκχκ, ηςκ ηανααιζηχκ παναβχβςκ ηαζ ηςκ 

μονζχκ, υηακ ακηζδνάζμοκ ιε ηαηάθθδθα πονδκυθζθα, υπςξ κενυ, 

αθημυθεξ ηαζ αιίκεξ, ακηίζημζπα.246 
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Μία απυ ηζξ πζμ ζοπκέξ ιεευδμοξ ζπδιαηζζιμφ αγζδίμο είκαζ δ άιεζδ 

ιεηαηνμπή εκυξ ηαναμλοθζημφ μλέμξ ζε αγίδζμ, πνδζζιμπμζχκηαξ 

DPPA247,248,249 ςξ πδβή ηδξ μιάδαξ αγζδίμο ζε ορδθέξ εενιμηναζίεξ. 

Πνυηεζηαζ βζα ιία εφημθδ ακηίδναζδ, δ μπμία ειθακίγεζ ημ πθεμκέηηδια ηδξ 

απμθοβήξ απμιυκςζδξ ηςκ βεκζηά εηνδηηζηχκ αηοθαγζδίςκ.250 Δπζπθέμκ, 

μζ δφμ μιάδεξ θαζκοθίμο ημο DPPA, ηαεχξ έθημοκ δθεηηνμκζαηυ θμνηίμ, 

ηαεζζημφκ εφημθδ ηδκ πνμζαμθή ημο αηυιμο ημο θςζθυνμο.247  

Σα αγίδζα ιπμνμφκ κα ακαδζαηαπεμφκ ζε αδνακείξ δζαθφηεξ, υπςξ ημ 

αεκγυθζμ ηαζ ημ πθςνμθυνιζμ. Η πθεζμκυηδηα ηςκ αγζδίςκ ακαδζαηάζζεηαζ 

ιε επζεοιδηυ νοειυ ζε εενιμηναζίεξ εφνμοξ 20-150°C, ηαζ δ ακαδζάηαλδ 

ημοξ πνμηαθείηαζ ζοκήεςξ ιε ακαννμή ζε δζαθφηδ ιε ζδιείμ αναζιμφ 

πενίπμο ζημοξ 80°C. Πμθθά ανςιαηζηά αγίδζα ακαδζαηάζζμκηαζ πζμ εφημθα 

ζηδ εενιμηναζία αναζιμφ ημο ημθμομθίμο. Σα ζζμηοακζηά πανάβςβα 

παναζηεοάγμκηαζ απυ ηδκ ακαδζάηαλδ αγζδίςκ, επίζδξ, ζε αδνακείξ 

δζαθφηεξ, εκχ μζ μονίεξ ζοκηίεμκηαζ εοημθυηενα ιε εένιακζδ ημο αγζδίμο ζε 

αδνακή δζαθφηδ ηαζ επελενβαζία ημο πνμηφπημκημξ ζζμηοακζημφ εζηένα ιε 

ηδκ επζεοιδηή αιίκδ.251 

ημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ (πήια 118), δ Et3N 

απμζπά ημ υλζκμ πνςηυκζμ ημο μλέμξ, ιεηαηνέπμκηαξ ημ έηζζ ζημ 

πονδκυθζθμ πμο εα πνμζαάθθεζ ημκ θχζθμνμ ημο DPPA. πδιαηίγεηαζ, 

έηζζ, έκαξ ιζηηυξ ακοδνίηδξ ηαναμλοθζημφ/θςζθμνζημφ μλέμξ ηαζ ημ αγίδζμ 

απμιαηνφκεηαζ. Ο ακοδνίηδξ, ζηδ ζοκέπεζα, αηοθζχκεζ ημ αγζδζηυ ακζυκ 

πανέπμκηαξ έκα αηοθαγίδζμ. Σμ αηοθαγίδζμ ιεηαηνέπεηαζ ιε εένιακζδ ζημ 

ακηίζημζπμ ζζμηοακζηυ πανάβςβμ. Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ εενιυθοζδξ, 

απμιαηνφκεηαζ ιμνζαηυ άγςημ N2 ηαζ ηαοηυπνμκα θαιαάκεζ πχνα ιζα [1,2]-

ιεηάεεζδ ημο οπμηαηαζηάηδ πμο ζοκδέεηαζ ιε ηδκ μιάδα ημο 

ηαναμκοθίμο.250 Έπεζηα, ακηζδνά δ αιίκδ ιε ημ ζζμηοακζηυ πανάβςβμ, 

μπυηε πνμηφπηεζ δ επζεοιδηή μονία. 
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πήια 118: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ζπδιαηζζιμύ μονζώκ από ημ ηαναμλοθζηό 

μλύ 9 ιε πνήζδ ημο DPPA. 

Καηά ηδκ ηαηενβαζία ηδξ ακηίδναζδξ, πναβιαημπμζμφκηαζ εηποθίζεζξ ιε 

H2O ηαζ δζάθοια NaHCO3 5% πνμξ απμιάηνοκζδ ηδξ πενίζζεζαξ ημο 

DPPA ηαζ ημο ηαναμλοθζημφ μλέμξ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ 

ηαεανυ, έπεζηα, απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ηαηάθθδθμ ζφζηδια 

PE/AcOEt. Οζ μονίεξ πμο ζοκηέεδηακ. παναθήθεδηακ ιε απμδυζεζξ πμο 

ηαηαβνάθμκηαζ ζημκ Πίκαηα 27: 

Πίκαηαξ 27: Οζ μονίεξ πμο παναζηεοάζηδηακ ηαζ μζ ακηίζημζπεξ απμδόζεζξ ημοξ. 

Έκςζδ R Απόδμζδ Έκςζδ R Απόδμζδ 

117 (CH2)2C6H5 90% 124 (4-CH3)C6H4 85% 

118 CH(CH3)CH2CH3 77% 125 (2-CH3)C6H4 40% 

119 C6H11 51% 126 (2-Cl)C6H4 40% 

120 (CH2)2(3-F-C6H4) 47% 127 (2-NO2)C6H4 33% 

121 C6H5 95% 128 (3-Cl)C6H4 75% 

122 (4-Cl)C6H4 71% 129 (3-NO2)C6H4 63% 

123 (4-NO2)C6H4 36% 130 CH2C6H5 60% 

ηδ ζοκέπεζα ηδξ ζφκεεζδξ, μζ δζιεευλο πνμζηαηεοιέκεξ μονίεξ 117-130, 

οπμαθήεδηακ ζε ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ βζα κα ειθακζζηεί μ 

ηαηεπμθζηυξ δαηηφθζμξ. Γζα κα ηαεμνζζηεί μ ηνυπμξ απμπνμζηαζίαξ, 

πναβιαημπμζήεδηε ιζα ζεζνά δμηζιαζηζηχκ ακηζδνάζεςκ ιε πνήζδ, είηε 

ημο ακηζδναζηδνίμο απμιεεοθίςζδξ BF3.SMe2, είηε ημο BBr3 ζε δζάθμνεξ 
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ζοκεήηεξ ακηίδναζδξ. Η μονία πμο πνδζζιμπμζήεδηε ζηζξ ακηζδνάζεζξ ήηακ 

δ μονία 124, εκχ δ βεκζηή ακηίδναζδ απμιεεοθίςζδξ πανζζηάκεηαζ ζημ 

πήια 119: 

 

πήια 119: Ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηδξ δζιεεόλο πνμζηαηεοιέκδξ μονίαξ 124. 

ημκ Πίκαηα 28, πανμοζζάγμκηαζ μζ ζοκεήηεξ πμο δμηζιάζηδηακ, έηζζ χζηε 

κα ανεεμφκ μζ αέθηζζηεξ, πμο εα απέδζδακ, υπζ ιυκμ ςξ πνμξ ηδ 

αεθηζςιέκδ απυδμζδ, αθθά ηαζ ςξ πνμξ ημ ηαεανυηενμ ηεθζηυ πνμσυκ. 

Όθεξ μζ ακηζδνάζεζξ πναβιαημπμζήεδηακ ζε δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2. ηζξ 

πενζζζυηενεξ πενζπηχζεζξ απμιμκχεδηε ημ επζεοιδηυ πνμσυκ ηαζ 

παναθήθεδζακ ηαζ ηα ακηίζημζπα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR. 

Πίκαηαξ 28: Οζ ζοκεήηεξ ηςκ ακηζδνάζεςκ απμπνμζηαζίαξ βζα ηδκ μονία 124, ιε 

πνήζδ ηςκ ακηζδναζηδνίςκ BF3.SMe2 ή BBr3 ηαζ μζ ακηίζημζπεξ απμδόζεζξ ημοξ. 

Γμηζιαζηζηή 

ακηίδναζδ 

Ακηζδναζηήνζμ 

απμιεεοθίςζδξ 

Ιζμδύκα-

ια (eq) 
Θενιμηναζία 

Γζάνηεζα 

ακηίδναζδξ 
Απόδμζδ 

1 BBr3 6 0°C 4 h - 

2 BF3.SMe2 20 0°C→r.t. 24 h 2% 

3 BF3.SMe2 20 0°C→r.t. 1 h 12% 

4 BF3.SMe2 10 0°C. 1 h < 1% 

5 BF3.SMe2 10 0°C→r.t. 1 h 6 % 

6 BF3.SMe2 20 0°C 1 h 5 % 

7 BF3.SMe2 20 0°C→r.t. 1 h 9 % 

8 BBr3 6 0°C ½ h 40 % 

φιθςκα, θμζπυκ, ιε ηα παναπάκς απμηεθέζιαηα, απμθαζίζηδηε κα 

εθανιμζημφκ μζ ζοκεήηεξ ηδξ ακηίδναζδξ 8, ηαεχξ ηαηέθδβε ζηδ 

ιεβαθφηενδ απυδμζδ ηαζ ζημ ηαεανυηενμ πνμσυκ. Έηζζ, απυ ηζξ 

πνμζηαηεοιέκεξ μονίεξ 117-130 ιε πνήζδ ημο ακηζδναζηδνίμο BBr3 ζε 

δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2, πνμέηορακ μζ ηεθζηέξ εκχζεζξ 131-144 (πήια 120): 
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i) BBr3 1 M ζε CH2Cl2, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C, 30 θεπηά. 

πήια 120: Γεκζηή ακηίδναζδ απμιεεοθίςζδξ ηςκ δζιεεόλο πνμζηαηεοιέκςκ 

μονζώκ 117-130. 

Όθεξ μζ ακηζδνάζεζξ πναβιαημπμζήεδηακ ζημ ζημηάδζ, θυβς ηδξ 

εοαζζεδζίαξ ημο ηαηεπμθζημφ δαηηοθίμο ζημ θςξ. ημ ηέθμξ ηδξ 

ακηίδναζδξ, πνμζηίεεηαζ παβςιέκμ H2O ηαζ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ βζα 15 

θεπηά οπυ ρφλδ, ιε ζημπυ ηδκ ελμοδεηένςζδ ημο ακηζδναζηδνίμο. 

Γζα ημκ ηαεανζζιυ ημο ηεθζημφ πνμσυκημξ, ανπζηά, ημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ 

πέναζε απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια ακάπηολδξ CH2Cl2/MeOH 

9.5:0.5. Απυ ημκ ηαεανζζιυ παναηδνήεδηε μ ζπδιαηζζιυξ ηνζχκ μιάδςκ 

εκχζεςκ, μζ μπμίεξ εθέβπεδηακ ιε θήρδ θάζιαημξ 1H NMR βζα κα 

ελαηνζαςεεί πμζμ ήηακ ημ πνμσυκ. Η πνχηδ μοζία πμο παναθήθεδηε απυ 

ηδ ζηήθδ ακηζζημζπμφζε ζ’ έκα ιυνζμ, πανάβςβμ ηδξ ανπζηήξ αιίκδξ, εκχ δ 

δεφηενδ ζε πανάβςβμ πμο αθμνμφζε ημ οπυθμζπμ ηιήια ηδξ ανπζηήξ 

μονίαξ. Σμ ζοιπέναζια πμο πνμέηορε θμζπυκ, ήηακ υηζ πνμθακχξ έκα 

ιένμξ ηδξ μονίαξ ζπάγεηαζ ηαηά ηδκ ακηίδναζδ. Η ηνίηδ μοζία, δ μπμία 

παναθήθεδηε, ακηζζημζπμφζε ζημ επζεοιδηυ πνμσυκ ηδξ ακηίδναζδξ. 

Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί, υηζ ημ Rf ημο ηεθζημφ πνμσυκημξ ηαζ ημο παναβχβμο 

ηδξ ανπζηήξ αιίκδξ ήηακ αηνζαχξ ημ ίδζμ, πνάβια πμο ζε μνζζιέκεξ 

πενζπηχζεζξ ηαεζζημφζε ημκ δζαπςνζζιυ ηδξ ηεθζηήξ μονίαξ απυ ημ 
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παναπνμσυκ αδφκαημ, ηαεχξ μζ δομ δζαθμνεηζηέξ ηδθίδεξ δεκ ήηακ 

ειθακείξ. 

Γζα αοηυκ ημκ θυβμ, δμηζιάζηδηε κα ηαεανζζηεί ημ ηεθζηυ πνμσυκ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ακηίζηνμθδξ θάζδξ. Ακ ηαζ ηα ιυνζα αοηά δεκ είκαζ 

ηυζμ πμθζηά ηαζ εκχ ηακμκζηά εα απμθεοβυηακ αοηυξ μ ηαεανζζιυξ, 

εκημφημζξ ηα απμηεθέζιαηα ήηακ ελαζνεηζηά. Σα ηεθζηά πνμσυκηα 

ηαεανίζηδηακ πθήνςξ ιε πνήζδ αοημφ ημο ηνυπμο πνςιαημβναθζημφ 

ηαεανζζιμφ ηαζ μ δζαπςνζζιυξ ηςκ ηδθίδςκ ιε ημ ίδζμ Rf ήηακ ειθακήξ. 

Έηζζ, παναθήθεδηακ ηα ηεθζηά πνμσυκηα ζηζξ απμδυζεζξ πμο 

πενζβνάθμκηαζ ζημκ Πίκαηα 29: 

 

Πίκαηαξ 29: Οζ απμδόζεζξ ηςκ ηεθζηώκ πνμσόκηςκ ιεηά ηζξ ακηζδνάζεζξ 

απμπνμζηαζίαξ. 

Έκςζδ α Έκςζδ α 

 

131 

16

% 
 

138 

40

% 

 

132 

18

% 
 

139 

59

% 

 

133 

22

% 
 

140 

69

% 

 

134 

27

% 
 

141 

31

% 
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135 

44

% 
 

142 

39

% 

 

136 

49

% 
 

143 

38

% 

 

137 

11

% 
 

144 

50

% 

Όπςξ ακαθένεδηε ηαζ πνμδβμοιέκςξ, θυβς ηδξ εοαζζεδζίαξ ημο 

ηαηεπμθζημφ δαηηοθίμο ζηδκ έηεεζδ ζημ θςξ, ζηδκ εενιμηναζία ηαζ ζημ 

μλοβυκμ, ηα ηεθζηά πνμσυκηα θοθθάβμκηαζ δζαθοιέκα ζε ιεεακυθδ ζηδκ 

ηαηάρολδ, ιέζα ζε ζημονυπνςια θζαθίδζα. 

ηδ ζοκέπεζα, παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ηδξ έκςζδξ 135. 

ημ θάζια 1H NMR (πήια 121), παναηδνμφκηαζ ζηα 7.38-6.97 ppm ηνεζξ 

ημνοθέξ, πμο μθείθμκηαζ ζηα (α-β) ανςιαηζηά πνςηυκζα. Σα (δ-ζη) 

ανςιαηζηά πνςηυκζα ημο ηαηεπμθζημφ δαηηοθίμο ζοκημκίγμκηαζ ζηα 6.79-

6.66 ppm. Σέθμξ, δ απθή ημνοθή ζηα 4.25 ppm μθείθεηαζ ζημ ζήια ηδξ 

πδιζηήξ ιεηαηυπζζδξ ηςκ (γ) πνςημκίςκ ημο ιεεοθεκίμο ηδξ έκςζδξ. 
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πήια 121: Φάζια 
1
H NMR ηδξ έκςζδξ 135 ζε δζαθύηδ CD3OD (400 ΜΗz). 

ημ πήια 122, θαίκεηαζ ημ θάζια 13C NMR ηδξ ίδζαξ έκςζδξ. Η ημνοθή 

ζηα 158.2 ppm ακηζζημζπεί ζημκ (α) ηαναμκοθζηυ άκεναηα. Απυ ηα 146.4 

έςξ ηα 115.7 ppm ειθακίγμκηαζ ημνοθέξ πμο μθείθμκηα ζημοξ (α-η) 

άκεναηεξ ηςκ δφμ ανςιαηζηχκ δαηηοθίςκ ηδξ έκςζδξ. Σέθμξ, ημ ζήια ηδξ 

πδιζηήξ ιεηαηυπζζδξ ημο (θ) άκεναηα ημο ιεεοθεκίμο ηδξ έκςζδξ 

ειθακίγεηαζ ςξ ιζα ημνοθή ζηα 44.4 ppm. 
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πήια 122: Φάζια 
13

C NMR ηδξ έκςζδξ 135 ζε δζαθύηδ CD3OD (101 MHz). 

Σέθμξ, παναζηεοάζηδηε άθθμ έκα πανάβςβμ μονίαξ, ημ μπμίμ δεκ θένεζ 

ηαηεπμθζηυ δαηηφθζμ βζα θυβμοξ ζφβηνζζδξ ζηα αζμθμβζηά πεζνάιαηα, πμο 

εα πναβιαημπμζδεμφκ. Έηζζ, απυ ημ θαζκοθμλζηυ μλφ 145 ηαζ ηδκ ακζθίκδ 

107, παναζηεοάζηδηε δ μονία 148, εθανιυγμκηαξ ηδ ιέεμδμ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε βζα ημκ ζπδιαηζζιυ ηςκ πνμδβμφιεκςκ μονζχκ (πήια 

123): 

 

i) Et3N, DPPA, λδνυ ημθμουθζμ, 1 h, 100°C, ακαννμή., ii) 109, 18 h, 100 °C, ακαννμή. 

πήια 123: Ακηίδναζδ παναζηεοήξ ηδξ μονίαξ 148, δ μπμία δεκ θένεζ ηαηεπμθζηό 

δαηηύθζμ ζημ ιόνζμ ηδξ. 
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4.3.2 οκεεηζηή πμνεία πμθοθαζκμθζηώκ ηανααιζηώκ παναβώβςκ  

 

πήια 124: οκεεηζηή πμνεία παναζηεοήξ πμθοθαζκμθζηώκ ηανααιζηώκ 

παναβώβςκ. 

Η βεκζηή πμνεία ζφκεεζδξ ηςκ ηαηεπμθζηχκ ηανααιζηχκ παναβχβςκ 

πανμοζζάγεηαζ ζημ πήια 124. Ανπζηά, απυ ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ 

μλφ 9 ιε πνήζδ ημο ακηζδναζηδνίμο DPPA ηαζ αάζδξ Et3N ζε δζαθφηδ λδνυ 

αεκγυθζμ, ζπδιαηίγεηαζ ημ αγίδζμ 101. ηδ ζοκέπεζα, απυ ημ εκδζάιεζμ 

αγίδζμ ζπδιαηίγεηαζ ημ ακηίζημζπμ ζζμηοακζηυ πανάβςβμ 102, ημ μπμίμ 

έπεζηα ακηζδνά ιε ηζξ αθημυθεξ 149-154, μπυηε ζπδιαηίγμκηαζ ηα ηανααιζηά 

πανάβςβα 155-160 (πήια 125):242  

 

i) Et3N, DPPA, λδνυ αεκγυθζμ, 1 h, 85°C, ακαννμή., ii) 149-154, 24 h, 85°C, ακαννμή. 

πήια 125: Γεκζηή ακηίδναζδ παναζηεοήξ ηανααιζηώκ παναβώβςκ από ημ 3,4-

δζιεεμλοθαζκοθμλζηό μλύ ηαζ ηζξ αθημόθεξ 149-154. 

Όπςξ ακαθένεδηε ζηδκ πνμδβμφιεκδ εκυηδηα, ιέζς ηδξ ακαδζάηαλδξ 

Curtius έκα ηαναμλοθζηυ μλφ ιπμνεί εφημθα κα ιεηαηναπεί ζε ζζμηοακζηυ 

πανάβςβμ ηαζ αοηυ ιε ηδ ζεζνά ημο ζε έκα ηανααιζηυ πανάβςβμ, εθυζμκ 

ακηζδνάζεζ ιε ιία αθημυθδ. Γζα ηδκ παναζηεοή ηςκ ηανααιζηχκ 

παναβχβςκ πνδζζιμπμζήεδηε ςξ δζαθφηδξ ημ αεκγυθζμ, έκαξ δζαθφηδξ 
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ηαηάθθδθμξ βζα ηδκ ακηίδναζδ, ηαεχξ απαζηεί εένιακζδ ζημοξ 85°C, 

εενιμηναζία ηαηάθθδθδ βζα ηδκ ακαδζάηαλδ ημο πνμηφπημκημξ αγζδίμο. 

ημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ (πήια 126), μ ζπδιαηζζιυξ 

ημο ζζμηοακζημφ εκδζαιέζμο πναβιαημπμζείηαζ, υπςξ ηαζ ζημ πήια 118, 

ηαζ ζηδ ζοκέπεζα, βίκεηαζ δ ακηίδναζδ ηδξ αθημυθδξ ιε ημ ζζμηοακζηυ 

πανάβςβμ, μπυηε πνμηφπηεζ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. 

 

πήια 126: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ζπδιαηζζιμύ ηανααιζηώκ παναβώβςκ από 

ημ ηαναμλοθζηό μλύ 9 ιε πνήζδ ημο DPPA. 

ηδκ ηαηενβαζία ηδξ ακηίδναζδξ, εηηυξ απυ ηζξ εηποθίζεζξ ιε H2O ηαζ 

δζάθοια NaHCO3 5%, πναβιαημπμζείηαζ ηαζ ιζα εηπφθζζδ ιε δζάθοια HCl 

0.6 N βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ πενίζζεζαξ ηδξ αθημυθδξ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 

παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ, έπεζηα, απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε 

ηαηάθθδθμ ζφζηδια PE/AcOEt. Σα ηανααιζηά πανάβςβα πμο ζοκηέεδηακ, 

παναθήθεδηακ ζηζξ ελήξ απμδυζεζξ (Πίκαηαξ 30): 

Πίκαηαξ 30: Οζ απμδόζεζξ ηςκ ηανααιζηώκ παναβώβςκ πμο ζοκηέεδηακ. 

Έκςζδ R Απόδμζδ Έκςζδ R Απόδμζδ 

155 CH2C6H5 68% 158 (4-CH3)C6H4 74% 

156 C6H5 77% 159 (4-Br)C6H4 67% 

157 C6H11 46% 160 (4-Cl)C6H4 67% 

Με ηδκ ίδζα ιέεμδμ, έβζκε πνμζπάεεζα παναζηεοήξ ηαζ άθθςκ δφμ 

παναβχβςκ, υπμο πνδζζιμπμζήεδηακ μζ αθημυθεξ 161 ηαζ 162 (πήια 

127). Όιςξ, δεκ ζηάεδηε δοκαηή δ απμιυκςζδ ηςκ πνμσυκηςκ 163 ηαζ 

164, ηαεχξ ηα ηθάζιαηα πμο πανεθήθεδζακ ιεηά απυ ηζξ 

πνςιαημβναθίεξ ζηήθδξ, πενζείπακ ηαζ ηδκ ανπζηή αθημυθδ ηαζ ημ 

επζεοιδηυ πνμσυκ, ζε υπμζμ ζφζηδια ηαζ ακ έβζκε πνμζπάεεζα 

δζαπςνζζιμφ. 
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i) Et3N, DPPA, λδνυ αεκγυθζμ, 1 h, 85°C, ακαννμή., ii) 161 ή 162, 24 h, 85°C, ακαννμή. 

πήια 127: Ακηίδναζδ παναζηεοήξ ηςκ ηανααιζηώκ παναβώβςκ 163 ηαζ 164. 

Γζα ηδκ παναζηεοή ηςκ ηεθζηχκ πνμσυκηςκ 165-170, πμο έπμοκ εθεφεενμ 

ημκ ηαηεπμθζηυ ημοξ δαηηφθζμ, εθανιυζηδηε ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ιε 

πνήζδ ημο ακηζδναζηδνίμο BBr3. Πναβιαημπμζήεδηακ δφμ δμηζιαζηζηέξ 

ακηζδνάζεζξ βζα κα δζαπζζηςεμφκ μζ ηαηάθθδθεξ ζοκεήηεξ απμπνμζηαζίαξ, 

πνδζζιμπμζχκηαξ ημ ηανααιζηυ πανάβςβμ 159. Σα απμηεθέζιαηα ηςκ 

ακηζδνάζεςκ πανμοζζάγμκηαζ ζημκ Πίκαηα 31: 

Πίκαηαξ 31: Οζ ζοκεήηεξ πμο δμηζιάζηδηακ ζηδκ ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ημο 

ιμνίμο 161 ηαζ μζ απμδόζεζξ ηδξ ηάεε ακηίδναζδξ. 

Αν. ακηίδναζδξ Θενιμηναζία Γζάνηεζα ακηίδναζδξ Απόδμζδ 

1 0°C 15 θεπηά 45% 

2 -10°C 10 θεπηά 4% 

Μεηά απυ ηα απμηεθέζιαηα αοηά, απμθαζίζηδηε κα εθανιμζημφκ μζ 

ζοκεήηεξ ηδξ δμηζιαζηζηήξ ακηίδναζδξ 1 βζα ηδκ απμπνμζηαζία ηςκ 

οπυθμζπςκ ηανααιζηχκ παναβχβςκ. Έηζζ, απυ ηα ανπζηά ιυνζα 155-160, 

πνμέηορακ μζ απμπνμζηαηεοιέκεξ εκχζεζξ πμο ηαηαβνάθμκηαζ ζημ πήια 

128:  

 

i) BBr3 1 M ζε CH2Cl2, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C, 15 θεπηά. 

πήια 128: Γεκζηή ακηίδναζδ απμιεεοθίςζδξ ηςκ δζιεεόλο πνμζηαηεοιέκςκ 

ηανααιζηώκ παναβώβςκ 155-160. 
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Οζ απμδυζεζξ ηςκ ηεθζηχκ απμπνμζηαηεοιέκςκ ηανααιζηχκ παναβχβςκ 

ηαηαβνάθμκηαζ ζημκ Πίκαηα 32 πμο αημθμοεεί: 

Πίκαηαξ 32: Σα ηεθζηά ηανααιζηά πανάβςβα πμο ζοκηέεδηακ ηαζ μζ απμδόζεζξ ηςκ 

ακηζδνάζεώκ ημοξ. 

Έκςζδ α Έκςζδ α 

 

165 

8% 

 

168 

15% 

 

166 

43% 

 

169 

45% 

 

167 

27% 

 

170 

17% 

ηα επυιεκα ζπήιαηα πανμοζζάγμκηαζ ηα θάζιαηα 1Η ηαζ 13C NMR ηδξ 

ηεθζηήξ έκςζδξ 168. ημ θάζια 1Η NMR (πήια 129), μζ δφμ δζπθέξ 

ημνοθέξ ζηα 7.16 ηαζ 6.97 ppm ακηζζημζπμφκ ζηα (α, α) ανςιαηζηά 

πνςηυκζα, εκχ μζ άθθεξ ηνεζξ ημνοθέξ ζηα 6.79, 6.73 ηαζ 6.65 ppm, ζηα (β-

ε) ανςιαηζηά πνςηυκζα ημο ηαηεπμθζημφ δαηηοθίμο. Σμ ζήια ηδξ πδιζηήξ 

ιεηαηυπζζδξ ηςκ (ζη) πνςημκίςκ ημο ιεεοθεκίμο ζηα 4.20 ppm, 

ειθακίγεηαζ ςξ ιζα απθή ημνοθή, εκχ αοηυ ηςκ (γ) πνςημκίςκ ημο 

ιεεοθίμο ζηα 2.32 ppm, ςξ ιζα επίζδξ απθή ημνοθή. 
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πήια 129: Φάζια 
1
Η NMR ηδξ έκςζδξ 168 ζε δζαθύηδ CD3OD (400 MHz). 

ημ θάζια 13C NMR ηδξ ίδζαξ έκςζδξ (πήια 130), παναηδνείηαζ ιζα 

ημνοθή ζηα 157.6 ppm πμο μθείθεηαζ ζημκ (α) ηαναμκοθζηυ άκεναηα ηδξ 

έκςζδξ, εκχ μζ ημνοθέξ ζηδκ πενζμπή απυ ηα 150.5 έςξ ηα 115.8 ppm 

ακηζζημζπμφκ ζηζξ πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ ηςκ (α-η) ανςιαηζηχκ ακενάηςκ 

ηδξ έκςζδξ. Ο (θ) άκεναηαξ ημο ιεεοθεκίμο ζοκημκίγεηαζ ζηα 45.4 ppm ηαζ 

ηέθμξ, μ (ι) άκεναηαξ ημο ιεεοθίμο ζηα 20.8 ppm. 
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πήια 130: Φάζια 
13

C NMR ηδξ έκςζδξ 168 ζε δζαθύηδ CD3OD (101 MHz). 

Όπςξ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ μονζχκ, βζα θυβμοξ ζφβηνζζδξ ζηα 

αζμθμβζηά πεζνάιαηα πμο αημθμφεδζακ, ζοκηέεδηε ηαζ έκα ηανααιζηυ 

πανάβςβμ πμο δεκ θένεζ ηαηεπμθζηυ δαηηφθζμ. Έηζζ, απυ ημ θαζκοθμλζηυ 

μλφ 145 ηαζ ιεηά απυ ημκ ζπδιαηζζιυ ημο εκδζαιέζμο 147, ιε πνμζεήηδ 

ηδξ αεκγοθζηήξ αθημυθδξ 149, παναθήθεδηε ημ ηανααιζηυ πανάβςβμ 171 

(πήια 131):  

 

i) Et3N, DPPA, λδνυ αεκγυθζμ, 1 h, 85°C, ακαννμή., ii) 149, 24 h, 85 °C, ακαννμή. 

πήια 131: Ακηίδναζδ παναζηεοήξ ημο ηανααιζημύ παναβώβμο 171 από ημ 

θαζκοθμλζηό μλύ ηαζ ηδκ αθημόθδ 149. 
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4.3.3 οκεεηζηή πμνεία πμθοθαζκμθζηώκ παναβώβςκ εεζμονίαξ 

πήια 132: οκεεηζηή πμνεία πμθοθαζκμθζηώκ παναβώβςκ εεζμονίαξ. 

Η βεκζηή ζοκεεηζηή πμνεία ηςκ ηαηεπμθζηχκ παναβχβςκ εεζμονίαξ 

πανμοζζάγεηαζ ζημ πήια 132. ε αοηή ηδκ εκυηδηα, ζημπυξ ήηακ μζ 

δζιεευλο πνμζηαηεοιέκεξ μονίεξ, ηαεχξ ηαζ ηα πνμζηαηεοιέκα δζιεευλο 

ηανααιζηά πανάβςβα (δ ζφκεεζδ ηςκ μπμίςκ πενζβνάθεηαζ ζηζξ 

παναβνάθμοξ 4.3.1 ηαζ 4.3.2, ακηίζημζπα), κα οπμζημφκ ακηίδναζδ 

εείςζδξ. Γζα ηζξ ακηζδνάζεζξ αοηέξ, πνδζζιμπμζήεδηε ςξ ακηζδναζηήνζμ 

εείςζδξ, ημ 2,4-δζξ(4-ιεεμλοθαζκοθμ)-1,3,2,4-δζεεζαδζθςζθεηακμ-2,4-

δζζμοθθίδζμ ή ακηζδναζηήνζμ Lawesson [2,4-bis(4-methoxyphenyl)-1,3,2,4-

dithiadiphosphetane-2,4-disulfide, LR]. 

Σμ ακηζδναζηήνζμ παναζηεοάζηδηε ζημ ενβαζηήνζμ ζφιθςκα ιε βκςζηή 

ιέεμδμ,252 πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ πνχηεξ φθεξ ημ πεκηαζμοθθίδζμ ημο 

θςζθυνμο (phosphorus pentasulfide, P4S10) ηαζ ηδκ ακζζυθδ (πήια 133): 

 

i) 150°C, ακαννμή, 4 h. 

πήια 133: Ακηίδναζδ παναζηεοήξ ημο ακηζδναζηδνίμο LR από ηδκ ακζζόθδ ηαζ ημ 

P4S10. 

Γζα κα ανεεμφκ μζ ηαηάθθδθεξ ζοκεήηεξ εείςζδξ, πναβιαημπμζήεδηε ιζα 

ζεζνά απυ δμηζιαζηζηέξ ακηζδνάζεζξ. ηζξ ακηζδνάζεζξ αοηέξ, δμηζιάζηδηακ 

ηνεζξ δζαθμνεηζημί δζαθφηεξ, δζαθμνεηζηά ζζμδφκαια ημο ακηζδναζηδνίμο 

LR, δζαθμνεηζηή δζάνηεζα ακηίδναζδξ, ηαεχξ ηαζ δζαθμνεηζηέξ 

εενιμηναζίεξ. Δπίζδξ, δμηζιάζηδηακ ηαζ δζαθμνεηζηά οπμζηνχιαηα. Όθεξ 

μζ δμηζιαζηζηέξ ακηζδνάζεζξ πμο έθααακ πχνα θαίκμκηαζ ζημκ Πίκαηα 33: 

 

 

 



183 
 

Πίκαηαξ 33: Οζ ζοκεήηεξ, ηα οπμζηνώιαηα ηαζ μζ απμδόζεζξ ηςκ δμηζιαζηζηώκ 

ακηζδνάζεςκ εείςζδξ πμο πναβιαημπμζήεδηακ (Σ: εενιμηναζία). 

Αν eq Γζαθφηδξ Σ 
Γζάν-
ηεζα 

Τπυζηνςια α 

1 2 ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

30
% 

2 1 ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

32
% 

3 ½ ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

21
% 

4 1 ημθμουθζμ 100°C 48 h 

 

- 

5 1 ημθμουθζμ 100°C 48 h 

 

- 

6 1 λοθυθζμ 
140°C 
ακαν-
νμή 

48 h 

 

- 

7 1 λοθυθζμ 
140°C 
ακαν-
νμή 

24 h 

 

- 

8 1 ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

- 

9 1 ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

- 

10 1 ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

- 
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11 1 THF r.t. 
7 

διένεξ 

 

- 

12 1 ημθμουθζμ r.t. 
7 

διένεξ 

 

- 

13 2 ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

- 

14 1 ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

- 

15 1 ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

- 

16 1 ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

- 

17 1 ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

- 

18 1 ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

- 

19 1 λοθυθζμ 
140°C 
ακαν-
νμή 

24 h 

 

- 

20 1 ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

- 

21 1 ημθμουθζμ 100°C 5 h 

 

- 
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Απυ ηζξ δμηζιαζηζηέξ ακηζδνάζεζξ ημο παναπάκς πίκαηα, πνμέηορε ημ 

ζοιπέναζια υηζ ιυκμ μζ μονίεξ πμο πνμένπμκηακ απυ ακζθίκεξ δφκακηαζ 

κα ακηζδνάζμοκ ιε ημ ακηζδναζηήνζμ LR, ηαζ ιάθζζηα ζοβηεηνζιέκεξ ιυκμ 

απυ αοηέξ. Δπίζδξ, απμθαζίζηδηε κα εθανιμζημφκ μζ ζοκεήηεξ ηδξ 

ακηίδναζδξ 2, ηαεχξ έδςζακ ηζξ αέθηζζηεξ ζοκεήηεξ ακηίδναζδξ. Έηζζ, 

απυ ηζξ πνμζηαηεοιέκεξ μονίεξ 121, 122, 124, 125 ηαζ 128 ιεηά απυ 

ακηίδναζή ημοξ ιε ημ ακηζδναζηήνζμ LR, ζε δζαθφηδ λδνυ ημθμουθζμ ηαζ ζε 

εενιμηναζία 100°C, πνμέηορακ μζ εεζμονίεξ 172-176 (πήια 134): 

 

i) ακηζδναζηήνζμ LR, λδνυ ημθμουθζμ, 100°C, 5 h. 

πήια 134: Γεκζηή ακηίδναζδ παναζηεοήξ εεζμονζώκ ιε πνήζδ ημο ακηζδναζηδνίμο 

LR. 

Η εείςζδ είκαζ δ πζμ ζοπκή δζενβαζία βζα ηδκ παναζηεοή εεζμμνβακζηχκ 

εκχζεςκ.253 Ωξ ακηζδναζηήνζμ εείςζδξ πνδζζιμπμζείηαζ ζοπκά ημ P4S10, 

υιςξ μζ ακηζδνάζεζξ αοηέξ απαζημφκ ζοκήεςξ πενίζζεζα ημο 

ακηζδναζηδνίμο ηαζ ανηεηά ιεβάθμ πνυκμ ακηίδναζδξ.254  

Σμ ακηζδναζηήνζμ LR πενζβνάθηδηε απυ ημκ Lecher ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ 

ημο ημ 1956,255 υιςξ δ πνήζδ ημο ςξ ακηζδναζηήνζμ ακηαθθαβήξ O/S 

ακαθένεδηε ημ 1967.256 Η πθήνδξ δοκαιζηή ημο δζαπζζηχεδηε ημ 1978 

απυ ημκ Lawesson ηαζ ηδκ μιάδα ημο. Απυ ημ 1978, δζάθμνεξ 

δδιμζζεφζεζξ απέδεζλακ υηζ ημ LR πνμηζιάηαζ ςξ ακηζδναζηήνζμ εείςζδξ.254
  

Σμ πνχημ πθεμκέηηδια ημο LR είκαζ δ εφημθδ παναζηεοή ημο ηαζ ημ 

δεφηενμ, υηζ ακηζδνά ζε ζζμιμνζαηέξ πμζυηδηεξ ιε πθδεχνα ηαναμκοθζηχκ 

εκχζεςκ.257 Φοθάζζεηαζ οπυ αηιυζθαζνα Ar,255 εκχ είκαζ αζηαεέξ ζε 

εενιμηναζίεξ ορδθυηενεξ απυ 110°C,258 ηαεχξ οπυηεζκηαζ ζε ανβυ 

πμθοιενζζιυ ή άθθεξ ιεηαηνμπέξ.257
 Η ιεβαθφηενδ δοζημθία πμο 
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πνμηφπηεζ ιε ηδκ εθανιμθή ημο LR, είκαζ ηα παναπνμσυκηα πμο 

πνμηφπημοκ απυ ημ ίδζμ ημ ακηζδναζηήνζμ, ηα μπμία δεκ ιπμνμφκ κα 

απμιαηνοκεμφκ ιε εηποθίζεζξ ηαζ πνέπεζ κα απμιαηνοκεμφκ ιε 

πνμκμαυνεξ πνςιαημβναθζηέξ ιεευδμοξ.253
  

ημκ πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ (πήια 135), ημ LR δζίζηαηαζ 

πνμξ ημ ιμκμιενέξ ArPS2 ιε ημ μπμίμ ανίζηεηαζ ζε ζζμννμπία. Καζ μζ δφμ 

ιεζμιενείξ δμιέξ, ιπμνμφκ κα ακηζδνάζμοκ ιε εκχζεζξ πμο δζαεέημοκ 

ηαναμκφθζα,254 ηαεχξ θαιαάκεζ πχνα ιζα πονδκυθζθδ πνμζαμθή απυ ημ 

μλοβυκμ ημο ηαναμκοθίμο πνμξ ημκ δθεηηνμκζυθζθμ θχζθμνμ.259,260 Έηζζ, 

ζπδιαηίγεηαζ έκα εκδζάιεζμ ιυνζμ, ημ μπμίμ απμζοκηίεεηαζ ιε ιία 

ακηίδναζδ ακάθμβδ ηδξ Wittig, πνμξ ημ επζεοιδηυ εεζςιέκμ πνμσυκ.257 

Έκαξ ζδιακηζηυξ πανάβμκηαξ, μ μπμίμξ μδδβεί ημκ ιδπακζζιυ, είκαζ δ 

εενιμδοκαιζηή ζηαεενυηδηα πμο πνμζδίζεζ ημ πνμηφπημκ πνμσυκ. Οζ 

δεζιμί P-O είκαζ πμθφ ζζπονυηενμζ ζε ζπέζδ ιε ημοξ δεζιμφξ P-S ηαζ μ 

ζπδιαηζζιυξ ηςκ εεζςιέκςκ πνμσυκηςκ εκζζπφεηαζ ιε ηδκ ακηαθθαβή εείμο 

ιε μλοβυκμ.261 

 

πήια 135: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ακηίδναζδξ εείςζδξ ιε ημ ακηζδναζηήνζμ 

LR. 
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Μεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ, πναβιαημπμζείηαζ εηπφθζζδ ιε H2O ηαζ 

έπεζηα, πνςιαημβναθία ζηήθδξ πνμξ απμιάηνοκζδ ηςκ παναπνμσυκηςκ. 

Ο ηαεανζζιυξ είκαζ ανηεηά δφζημθμξ, ηαεχξ ζπδιαηίγμκηαζ ανηεηά 

παναπνμσυκηα, ηα μπμία έπμοκ ημκηζκυ Rf ιε ημ πνμσυκ. 

Γεκζηά, έπεζ παναηδνδεεί υηζ μζ εεζχζεζξ πμο βίκμκηαζ ιε πνήζδ ημο LR, 

είκαζ ακηζδνάζεζξ πμο πναβιαημπμζμφκηαζ πςνίξ πνμαθήιαηα ηαζ ιάθζζηα, 

ζε πμθφ ζηακμπμζδηζηέξ απμδυζεζξ. Αοηυ, αέααζα, ζοιααίκεζ ζηδκ 

πενίπηςζδ ηονίςξ ηςκ αιζδίςκ ηαζ υπζ ηςκ μονζχκ ηαζ ηςκ ηανααιζηχκ 

παναβχβςκ.  

ηδκ πενίπηςζή ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ, παναηδνήεδηε υηζ μζ ιυκεξ 

εκχζεζξ πμο ακηέδναζακ ιε ημ ακηζδναζηήνζμ LR, ήηακ μζ μονίεξ πμο 

πνμένπμκηακ απυ πέκηε ζοβηεηνζιέκεξ ακζθίκεξ, ηδκ p-Me, o-Me, p-Cl, m-

Cl ηαζ ηδ ιδ οπμηαηεζηδιέκδ ακζθίκδ. Γδθαδή, ηα ηανααιζηά πανάβςβα ηαζ 

μζ μονίεξ πμο δεκ πνμένxμκηαζ απυ ακζθίκεξ, αδοκαημφκ κα ακηζδνάζμοκ ιε 

ημ ακηζδναζηήνζμ LR. 

Πνμέηορε, θμζπυκ, ημ ζοιπέναζια υηζ υηακ μ οπμηαηαζηάηδξ ηδξ ακζθίκδξ 

είκαζ δυηδξ δθεηηνμκίςκ (υπςξ είκαζ δ Me-μιάδα), δ εείςζδ 

πναβιαημπμζείηαζ ηαζ ιάθζζηα ιε ζπεηζηά ηαθή απυδμζδ. ηδκ πενίπηςζδ 

πμο μ οπμηαηαζηάηδξ είκαζ δέηηδξ δθεηηνμκίςκ (υπςξ δ NO2 μιάδα) δ 

ακηίδναζδ δεκ πνμπςνάεζ ηαευθμο. 

Η πενίπηςζδ υπμο μ οπμηαηαζηάηδξ είκαζ Cl, είκαζ θίβμ πζμ ζδζαίηενδ. 

Αημιά ηζ ακ μζ απμδυζεζξ ηςκ ακηζδνάζεςκ εείςζδξ ήηακ ιζηνέξ, 

παναηδνήεδηε υηζ υηακ ημ Cl ήηακ ζε p- ηαζ m-εέζδ, δ μονία ακηέδναζε, 

εκχ δεκ ζοκέαδ ηάηζ ακηίζημζπμ ιε ηδκ μονία υπμο ημ Cl ήηακ ζε o-εέζδ. Η 

αδοκαιία ακηίδναζδξ ηδξ μονίαξ ιε ημ Cl ζε o-εέζδ, πζεακυκ κα μθείθεηαζ 

ζηδ πςνζηή πανειπυδζζδ πμο πνμηαθεί ημ άημιμ ημο Cl. 

Οζ εεζμονίεξ πμο παναζηεοάζηδηακ πανμοζζάγμκηαζ ζημκ Πίκαηα 34, ιαγί 

ιε ηζξ απμδυζεζξ ημοξ: 

Πίκαηαξ 34: Οζ εεζμονίεξ πμο παναζηεοάζηδηακ ηαζ μζ απμδόζεζξ ημοξ. 

Έκςζδ R Απόδμζδ 

172 H 32% 

173 4-Cl 14% 



188 
 

174 4-CH3 33% 

175 2-CH3 33% 

176 3-Cl 13% 

Η ακηαθθαβή O/S επζαεααζχκεηαζ ιε ηδ θήρδ θαζιάηςκ 1H ηαζ 13C NMR, 

ηαεχξ παναηδνμφκηαζ ιεηααμθέξ ζηζξ ιεηαημπίζεζξ ημοξ. Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα, ζημ θάζια 1H NMR ηα πνςηυκζα ηςκ δφμ αιζκμιάδςκ πμο 

πενζηθφμοκ ημ ηαναμκφθζμ ιεηαημπίγμκηαζ ζε παιδθυηενδ ιεηαηυπζζδ ηαηά 

~ 0.13 ηαζ ~ 0.22 ppm. Δπζπθέμκ, δ ιεηαηυπζζδ ηςκ πνςημκίςκ ημο 

ιεεοθεκίμο αολάκεηαζ ηαηά ~0.55 ppm. ημ θάζια 13C NMR, δ ιεηαηυπζζδ 

ημο ηαναμκοθζημφ άκεναηα αολάκεηαζ ηαηά ~25.0 ppm, εκχ δ ιεηαηυπζζδ 

ημο άκεναηα ημο ιεεοθεκίμο ηαηά ~ 6.5 ppm. 

ηδ ζοκέπεζα, μζ πνμζηαηεοιέκεξ εεζμονίεξ 172-176 οπέζηδζακ ακηίδναζδ 

απμπνμζηαζίαξ ιε πνήζδ ημο ακηζδναζηδνίμο απμιεεοθίςζδξ BBr3 ζε 

δζαθφηδ λδνυ CH2Cl2, μπυηε ζπδιαηίζηδηακ μζ ηεθζηέξ εεζμονίεξ 177-181 

(πήια 136): 

 

i) BBr3 1 M ζε CH2Cl2, λδνυ CH2Cl2, Ar, 0°C, 15 θεπηά. 

πήια 136: Γεκζηή ακηίδναζδ απμπνμζηαζίαξ ηςκ εεζμονζώκ 172-176. 

Σα ηεθζηά πνμσυκηα πμο παναζηεοάζηδηακ θαίκμκηαζ ζημκ επυιεκμ πίκαηα 

(Πίκαηαξ 35) ιε ηζξ ελήξ απμδυζεζξ: 

Πίκαηαξ 35: Οζ ηεθζηέξ  εεζμονίεξ πμο παναζηεοάζηδηακ ηαζ μζ απμδόζεζξ ημοξ. 

Έκςζδ Απόδμζδ 

 

177 

27% 
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178 

41% 

 

179 

21% 

 

180 

39% 

 

181 

31% 

ηδ ζοκέπεζα, παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα 1H ηαζ 13C NMR ηδξ ηεθζηήξ 

έκςζδξ 177. ημ θάζια 1H NMR (πήια 137), παναηδνείηαζ ιία ημνοθή 

ζηα 7.38-7.30 ppm, δ μπμία ακηζζημζπεί ζημ ζήια ηδξ πδιζηήξ ιεηαηυπζζδξ 

ηςκ (α-α) ανςιαηζηχκ πνςημκίςκ, εκχ αοηή ζηα 7.20-7.16 ppm ζημ ζήια 

ημο (β) ανςιαηζημφ πνςημκίμο. Απυ ηα 6.82-6.65 ppm ζοκημκίγμκηαζ ηα (δ-

ζη) ανςιαηζηά πνςηυκζα  ημο ηαηεπμθζημφ δαηηοθίμο, εκχ ηέθμξ ζηα 4.64 

ppm ζοκημκίγμκηαζ ςξ ιζα απθή ημνοθή ηα (γ) πνςηυκζα ημο ιεεοθεκίμο 

ηδξ έκςζδξ. 
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πήια 137: Φάζια 
1
H NMR ηδξ έκςζδξ 177 ζε δζαθύηδ CD3OD (400 MHz). 

ημ θάζια 13C NMR ηδξ ίδζαξ έκςζδξ (πήια 138), δ ημνοθή ζηα 182.2 

ppm ακηζζημζπεί ζημκ (α) άκεναηα ημο εεζμηαναμκοθίμο, εκχ μζ (α-η) 

ανςιαηζημί άκεναηεξ ζοκημκίγμκηαζ ζηδκ πενζμπή 146.4-116.0 ppm. Σέθμξ, 

δ ημνοθή ημο άκεναηα ημο ιεεοθεκίμο ηδξ έκςζδξ ζοκημκίγεηαζ ζηα 49.3 

ppm ηαζ πέθηεζ ιέζα ζηδκ πενζμπή υπμο ζοκημκίγμκηαζ μζ ημνοθέξ ημο 

δζαθφηδ, μπυηε δεκ είκαζ ζδζαίηενα δζαηνζηή. 
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πήια 138: Φάζια 
13

C NMR ηδξ έκςζδξ 177 ζε δζαθύηδ CD3OD (101 MHz). 

Σέθμξ, παναζηεοάζηδηε ηαζ δ εεζμονία ηδξ απθήξ μονίαξ 148, ιε ζημπυ κα 

ιεθεηδεεί ιζα εεζμονία πμο δεκ θένεζ ηαηεπμθζηυ δαηηφθζμ. Οπυηε, απυ ηδκ 

μονία 148, αημθμοεχκηαξ ηδκ ίδζα ιέεμδμ παναζηεοήξ εεζμονζχκ, 

ζοκηέεδηε δ εεζμονία 182 ιε πνήζδ ημο ακηζδναζηδνίμο LR ζε δζαθφηδ 

λδνυ ημθμουθζμ (πήια 139): 

 

i) ακηζδναζηήνζμ LR, λδνυ ημθμουθζμ, 100°C, 5 h. 

πήια 139: Ακηίδναζδ παναζηεοήξ ηδξ εεζμονίαξ 182 από ηδκ μονία 148. 

4.3.4 οκεεηζηή πμνεία ηοηθμελοθμεεζμηανααιζημύ S-θαζκοθίμο 

Γζα θυβμοξ ζφβηνζζδξ ζηζξ αζμθμβζηέξ ιεθέηεξ μζ μπμίεξ αημθμφεδζακ, 

παναζηεοάζηδηε ηαζ έκα εεζμηανααιζηυ πανάβςβμ. Έηζζ, εθανιυγμκηαξ 

βκςζηή ιέεμδμ, υπμο απυ ημ αεκγμθζμοθθζκζηυ κάηνζμ 183 (sodium 

benzenesulfinate) ςξ ακηζδναζηήνζμ εείςζδξ, ημ ηοηθμελοθμσζμηοακίδζμ 

184 (cyclohexyl isocyanide), ημκ θςζθμκζηυ δζιεεοθεζηένα HP(O)(OMe)2 
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(dimethyl phosphonate) ςξ ακηζδναζηήνζμ ακαβςβήξ, ημ κενυ, ημ I2 ςξ 

ηαηαθφηδ ηαζ δζαθφηδ AcOEt ζε εενιμηναζία 100°C ζοκηέεδηε ημ 

εεζμηανααιζηυ πανάβςβμ 185 (πήια 140):262 

 

i) H2O, I2, HP(O)(OMe)2, AcOEt, 100°C, 6 h. 

πήια 140: Ακηίδναζδ παναζηεοήξ ημο εεζμηανααιζημύ παναβώβμο 185. 

Σζξ ηεθεοηαίεξ δεηαεηίεξ, έπμοκ βίκεζ ζδιακηζηέξ πνμζπάεεζεξ βζα ηδκ 

παναζηεοή εεζμηανααιζηχκ παναβχβςκ. Έπμοκ ανεεεί δζάθμνεξ 

ζηναηδβζηέξ ζφκεεζδξ ηςκ παναβχβςκ αοηχκ, μζ μπμίεξ πενζθαιαάκμοκ 

ηδκ εθανιμβή πμθθχκ ζηαδίςκ ή επζηίκδοκςκ ακηζδναζηδνίςκ.262  

Σα εεζζηά άθαηα καηνίμο είκαζ ζηαεενά, άμζια ηαζ εοημθμπνυζζηα 

ακηζδναζηήνζα, ηα μπμία πνυζθαηα ειθακίζηδηακ ςξ ηα ακηζδναζηήνζα 

πδβήξ εείμο βζα ημκ ζπδιαηζζιυ ημο δεζιμφ C-S ιέζς ακαβςβζηχκ 

ακηζδνάζεςκ ζμοθθμκοθίςζδξ.263,264 Ο Bao ηαζ δ μιάδα ημο ακέθενακ έκα 

κέμ ηαζ απμηεθεζιαηζηυ ιμνζαηυ ζςδζμηαηαθουιεκμ πνςηυημθθμ βζα ηδκ 

άιεζδ ζφκεεζδ εεζμηανααιζηχκ παναβχβςκ απυ εεζζηά άθαηα καηνίμο, 

κενυ ηαζ ζζμηοακίδζα. Αοηή δ ιέεμδμξ δεκ πνδζζιμπμζεί ιέηαθθα, αθθά 

άιεζα δζαεέζζια εεζζηά άθαηα καηνίμο ςξ πδβή εείμο ηαζ ημ HP(O)(OMe)2 

ςξ ακαβςβζηυ ακηζδναζηήνζμ.262  

Η πανμοζία ημο I2 είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ ακηίδναζδ, ηαεχξ δνα ςξ 

ηαηαθφηδξ, υπςξ επίζδξ, απαναίηδηδ είκαζ ηαζ δ πανμοζία ημο ακαβςβζημφ 

ακηζδναζηδνίμο. Δπζπθέμκ, ημ κενυ απμηεθεί ηδκ πδβή ημο μλοβυκμο βζα ηα 

εεζμηανααιζηά πανάβςβα. Σέθμξ, δ εενιμηναζία ηςκ 100°C, ηαεχξ ηαζ μ 

αέναξ (Ο2) είκαζ απαναίηδηα βζα ηδκ πμνεία ηδξ ακηίδναζδξ, υπςξ θαίκεηαζ 

ηαζ ζημκ πζεακυ ιδπακζζιυ. 

Οζ ζοββναθείξ ηδξ ιεευδμο πνυηεζκακ υηζ δ ακηίδναζδ πνμπςνάεζ ιέζς 

εκυξ νζγζημφ ιδπακζζιμφ (πήια 141). Ανπζηά, ημ αεκγμθζμοθθζκζηυ κάηνζμ 

ιεηαηνέπεηαζ ζε αεκγμζμοθθυκοθμ ζςδίδζμ ιε ζοκδοαζιυ ημο ιμνζαημφ I2 

ηαζ ημο HP(Ο)(OMe)2.
263,264 ηδ ζοκέπεζα, ημ αεκγμζμοθθυκοθμ ζςδίδζμ 
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εκδέπεηαζ κα οπμζηεί μιμθοηζηή δζάζπαζδ βζα κα ζπδιαηίζεζ ιζα νίγα 

αεκγμζμοθθμκοθίμο ηαζ ιζα νίγα ζςδίμο.264,265 Έπεζηα, δ πνμζεήηδ ηδξ 

νίγαξ αεκγμζμοθθμκοθίμο ζημ ηοηθμελοθμσζμηοακίδζμ, ζπδιαηίγεζ έκα 

νζγζηυ εκδζάιεζμ άκεναηα.266,267,268 Η αθθδθεπίδναζδ ημο νζγζημφ 

εκδζάιεζμο ιε ηδ νίγα ζςδίμο, δίκεζ έκα εκδζάιεζμ, ημ μπμίμ ιεηά απυ 

ακηίδναζδ ιε ημ κενυ, μδδβεί ζημκ ζπδιαηζζιυ ημο επζεοιδημφ πνμσυκημξ 

ιε ηαοηυπνμκδ απεθεοεένςζδ ΗΙ.267,269 Σέθμξ, ημ παναβυιεκμ ΗΙ εα 

μλεζδςεεί απυ ημ O2 ημο αένα ζε I2, βζα κα μθμηθδνςεεί έηζζ μ ηαηαθοηζηυξ 

ηφηθμξ.270 

πήια 141: Πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ ακηίδναζδξ ημο αεκγμζμοθθζκζημύ καηνίμο, 

ημο ηοηθμελοθμσζμηοακζδίμο ηαζ ημο κενμύ βζα ηδκ παναζηεοή ημο εεζμηανααιζημύ 

παναβώβμο 185. 

Μεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ, πνμζηέεδηε ζημ ιίβια κενυ ηαζ μζ δομ 

ζηζαάδεξ εηποθίζηδηακ, ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ 

παναθάααιε ημ εεζμηανααιζηυ πανάβςβμ. 

4.3.5 Δκγοιζηά απμηεθέζιαηα 

Οζ εκχζεζξ 131-144, 148, 165-171, 177-182 ηαζ 185 πμο ζοκηέεδηακ ζημ 

ενβαζηήνζμ, ιεθεηήεδηακ ςξ πνμξ ηδκ ακαζηαθηζηή ημοξ δνάζδ έκακηζ ημο 

εκγφιμο ηδξ μονεάζδξ ζημ Σιήια Βζμμνβακζηήξ Υδιείαξ ημο 

Πακεπζζηδιίμο Wrocław ζηδκ Πμθςκία απυ ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα ημο 

Ακαπθδνςηή Καεδβδηή Łukasz Berlicki. 
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Οζ ενεοκδηέξ εθανιυγμκηαξ ηζξ ιεευδμοξ, «Cresol red method» ηαζ 

«Fluorescence method», ηαηέθδλακ ζημ ζοιπέναζια υηζ δ ιυκδ έκςζδ 

πμο πανμοζίαζε ζπεηζηή δνάζδ, ήηακ δ έκςζδ 133 ιε IC50 = 571.7 ιM 

(πήια 142). Ωξ έκςζδ ακαθμνάξ ζηζξ ιεευδμοξ, πνδζζιμπμζήεδηε ημ 

αηεημτδνμλαιζηυ μλφ (acetohydroxamic acid, AHA), ημ μπμίμ πανμοζίαζε 

IC50 = 7.644 ιM. 

 

IC50 = 571.7 ιM 

πήια 142: Η έκςζδ 133, δ μπμία πανμοζίαζε ηδκ ηαθύηενδ δνάζδ ηαηά ημο 

εκγύιμο ηδξ μονεάζδξ. 

4.3.6 οιπενάζιαηα 

Λαιαάκμκηαξ οπυρδ υθα ηα παναπάκς απμηεθέζιαηα, πνμηφπηεζ ημ 

ζοιπέναζια υηζ ιυκμ μζ μονίεξ πμο πνμένπμκηαζ απυ ακζθίκεξ ιπμνμφκ κα 

πναβιαημπμζήζμοκ ακηίδναζδ εείςζδξ ιε ημ ακηζδναζηήνζμ Lawesson ηαζ 

ιάθζζηα ζε ιζηνέξ απμδυζεζξ. Δλαίνεζδ απμηεθμφκ μζ μονίεξ, μζ μπμίεξ 

πνμένπμκηαζ απυ κζηνακζθίκεξ. 

Δπζπθέμκ, απμδείπηδηε υηζ ηα κέα ηαηεπμθζηά πανάβςβα, δ ζφκεεζδ ηςκ 

μπμίςκ πενζβνάθεηαζ ζημ πανυκ οπμηεθάθαζμ, δεκ επέδεζλακ ζζπονυηενδ 

ακαζηαθηζηή δνάζδ ζε ζπέζδ ιε ηδκ έκςζδ ακαθμνάξ, πμο ήηακ ημ 

αηεημτδνμλαιζηυ μλφ (IC50 = 7.644 ιM). Σέθμξ, δ μονία 133 (πήια 142) 

πανμοζίαζε ηδκ ζζπονυηενδ ακαζηαθηζηή δνάζδ έκακηζ ημο εκγφιμο ηδξ 

μονεάζδξ ιε IC50 = 571.7 ιM. 
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5. ΚΔΦΑΛΑΙΟ 5 

ΠΔΙΡΑΜΑΣΙΚΔ ΜΔΘΟΓΟΙ - ΥΑΡΑΚΣΗΡΙΜΟΙ ΔΝΧΔΧΝ 

5.1 Γεκζηό πεζναιαηζηό ιένμξ 

5.1.1 Ακηζδναζηήνζα, δζαθύηεξ 

Σα ακηζδναζηήνζα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ παναζηεοή ηςκ 

εκχζεςκ πμο πενζβνάθμκηαζ ζηδκ πανμφζα ενβαζία ήηακ ειπμνζηχξ 

δζαεέζζια πνμσυκηα ηςκ εηαζνζχκ Aldrich, Merck, Fluka ηαζ Alfa-Aesar. Η 

ηαεανυηδηα ηςκ ακηζδναζηδνίςκ ήηακ 99% ηαζ άκς ηαζ πνδζζιμπμζήεδηακ 

πςνίξ πεναζηένς ηαεανζζιυ. Οζ δζαθφηεξ ήηακ ορδθήξ ηαεανυηδηαξ (99%) 

ηςκ εηαζνζχκ Labscan ηαζ Merck. Σμ CH2Cl2 πμο πνδζζιμπμζήεδηε ςξ 

δζαθφηδξ ζηζξ ακηζδνάζεζξ είπε ςξ ζηαεενμπμζδηή αιοθέκζμ. ηζξ 

πενζπηχζεζξ πμο απαζηήεδηε δ πνήζδ λδνχκ δζαθοηχκ, μζ ειπμνζηά 

δζαεέζζιμζ δζαθφηεξ οπέζηδζακ πεναζηένς επελενβαζία: ημ THF 

απμζηάπεδηε οπενάκς ιεηαθθζημφ Na ιε δείηηδ αεκγμθαζκυκδ, εκχ ημ 

CH2Cl2, μ Et2O, ημ ημθμουθζμ, ημ λοθέκζμ, ημ DMF, ημ αεκγυθζμ ηαζ ημ HMPA 

θοθάπεδηακ πάκς απυ ιμνζαηά ηυζηζκα. Πναβιαημπμζήεδηε, επίζδξ, 

απυζηαλδ Et3N οπενάκς οδνμλεζδίμο ημο ηαθίμο ηαζ παναζηεοάζηδηε ημ 

ακηζδναζηήνζμ Lawesson. Σέθμξ, ημ ακηζδναζηήνζμ NH4H2PO2 πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε, είπε παναζηεοαζηεί απυ πνμδβμφιεκμ ιέθμξ ημο 

ενβαζηδνίμο. 

5.1.2 Υνςιαημβναθζηή ακάθοζδ  

Γζα ημκ έθεβπμ ηδξ πμνείαξ ηςκ ακηζδνάζεςκ πνδζζιμπμζήεδηε δ ηεπκζηή 

ηδξ πνςιαημβναθίαξ θεπηήξ ζηζαάδαξ (Thin Layer Chromatography, TLC). 

Υνδζζιμπμζήεδηακ πθάηεξ αθμοιζκίμο, πάπμοξ 0.25 mm, επζζηνςιέκεξ ιε 

silica gel ηαζ θεμνίγμκ οθζηυ πμο απμννμθά ζηα 254 nm (Silica gel 60 F254) 

ηδξ εηαζνίαξ Merck. Ο πνςιαημβναθζηυξ παναηηδνζζιυξ ηςκ εκχζεςκ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ ιέηνδζδ ημο ζοκηεθεζηή ακάζπεζδξ (Rf) ζε 

δζάθμνα ζοζηήιαηα ακάπηολδξ. Γζα ηδκ ειθάκζζδ ηςκ πνςιαημβναθζχκ 

πνδζζιμπμζήεδηε θάιπα οπενζχδμοξ αηηζκμαμθίαξ (254 nm) ηαζ ρεηαζιυξ 

ιε δζάθοια κζκοδνίκδξ βζα εκχζεζξ πμο πενζέπμοκ άγςημ. Οζ εκχζεζξ πμο 
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ζοκηέεδηακ ηαεανίζηδηακ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. Η έηθμοζδ 

πναβιαημπμζήεδηε είηε ιε ηδ δφκαιδ ηδξ αανφηδηαξ (ζηήθδ gravity), είηε ιε 

εθανιμβή πίεζδξ (ζηήθδ flash). ηζξ ζηήθεξ gravity πνδζζιμπμζήεδηε ςξ 

οθζηυ πθήνςζδξ Silica gel 60 (0.063-0.200 mm) ηδξ εηαζνίαξ Merck, εκχ δ 

πθήνςζδ ηςκ ζηδθχκ flash πναβιαημπμζήεδηε ιε Silica gel RP-18 (0.040-

0.063 mm) ηδξ ίδζαξ εηαζνίαξ. Η πθήνςζδ ηςκ ζηδθχκ ακηίζηνμθδξ θάζδξ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε LiChroprep RP-18 (40-63 ιm) ηδξ εηαζνίαξ Merck. 

Σα ζοζηήιαηα έηθμοζδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ είκαζ δζαθμνεηζηά βζα ηάεε 

έκςζδ ηαζ ακαθένμκηαζ ζηζξ πεζναιαηζηέξ ιεευδμοξ. 

5.1.3 Σαοημπμίδζδ ηαζ παναηηδνζζιόξ εκώζεςκ  

Φαζιαημιεηνία Μάγαξ: Σα θάζιαηα ιάγαξ εθήθεδζακ ζε θαζιαηυιεηνμ 

ThermoFinnigan Surveyor MSQ, πμο δζαεέηεζ ημ Δνβαζηήνζμ Ονβακζηήξ 

Υδιείαξ, ιε ηδ ηεπκζηή ESI (ζμκηζζιυξ ιε δθεηηνμρεηαζιυ, ElectroSpray 

Ionization) βζα ηδκ παναβςβή ηςκ ζυκηςκ. Σα θάζιαηα ιάγαξ ορδθήξ 

δζαηνζηζηήξ ζηακυηδηαξ (HRMS) ηςκ ηεθζηχκ πνμσυκηςκ ηαηαβνάθδηακ 

πνδζζιμπμζχκηαξ έκα θαζιαηυιεηνμ ιάγαξ 4800 MALDI-TOF (Applied 

Biosystems, Foster City). 

Φαζιαημζημπία Πονδκζημύ Μαβκδηζημύ οκημκζζιμύ (NMR): Οζ 

εκχζεζξ πμο παναζηεοάζηδηακ ζηδκ πανμφζα ενβαζία ηαοημπμζήεδηακ 

ηαζ παναηηδνίζηδηακ ιε 1H, 13C (19F ηαζ 31P βζα ζοβηεηνζιέκεξ εκχζεζξ) 

θαζιαημζημπία NMR. Σα πεζνάιαηα πναβιαημπμζήεδηακ ζε υνβακμ 200 

MHz Varian Mercury ηαζ 400 MHz Avance Bruker, πμο δζαεέηεζ ημ 

Δνβαζηήνζμ Ονβακζηήξ Υδιείαξ. Η ζοπκυηδηα ζοκημκζζιμφ NMR βζα ηα 

θάζιαηα 1H ήηακ ζηα 200 MHz, βζα ηα θάζιαηα 13C ζηα 50 MHz ηαζ βζα ηα 

θάζιαηα 31P ζηα 81 MHz, ζημ Mercury. ημ Bruker, δ ζοπκυηδηα 

ζοκημκζζιμφ NMR βζα ηα θάζιαηα 1Η ήηακ ζηα 400 MHz, βζα ηα θάζιαηα 

13C ζηα 101 MHz ηαζ βζα ηα θάζιαηα 19F ζηα  376 MHz. Σα θάζιαηα 13C 

ηαζ 31P NMR είκαζ πθήνςξ απμζογεοβιέκα απυ πνςηυκζμ (proton 

decoupled). Οζ δεοηενζςιέκμζ δζαθφηεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ 

παναζηεοή ηςκ δεζβιάηςκ ήηακ CDCl3, CD3OD, d6-DMSO, (CD3)2CO, D2O 

ηαζ CD3COOD ηςκ εηαζνζχκ Aldrich ηαζ Acros Organics. Οζ πδιζηέξ 

ιεηαημπίζεζξ (δ) εηθνάγμκηαζ ζε ppm, εκχ μζ ζηαεενέξ ζφγεολδξ (J) ζε Hz. 
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Η ηθίιαηα δ (ppm) ζηα θάζιαηα 1Η NMR είκαζ ααειμκμιδιέκδ ζφιθςκα 

ιε ηδ πδιζηή ιεηαηυπζζδ ημο πνςημκζςιέκμο ζοζηαηζημφ πμο ανίζηεηαζ ςξ 

πνυζιζλδ ζημοξ δεοηενζςιέκμοξ δζαθφηεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ. Οζ ηζιέξ 

αοηέξ μνίζηδηακ ιέζς αζαθζμβναθζηχκ δεδμιέκςκ ηαζ είκαζ: α) CDCl3: 7.27 

ppm (πδιζηή ιεηαηυπζζδ πνυζιζλδξ CHCl3), α) CD3OD: 3.31 ppm (μ ιέζμξ 

υνμξ ηςκ πδιζηχκ ιεηαημπίζεςκ υθςκ ηςκ πζεακχκ πνςημκζςιέκςκ 

ιμνθχκ ηδξ CD3OD), β) d6-DMSO: 2.50 ppm (μ ιέζμξ υνμξ ηςκ πδιζηχκ 

ιεηαημπίζεςκ υθςκ ηςκ πζεακχκ πνςημκζςιέκςκ ιμνθχκ ημο (CD3)2SO, 

δ) (CD3)2CO (2.05 ppm), ε) D2O (4.79 ppm) ηαζ ζη) CD3COOD: 2.04 ppm 

ηαζ 11.65 ppm. Η ηθίιαηα δ (ppm) ζηα θάζιαηα 13C NMR είκαζ 

ααειμκμιδιέκδ ζφιθςκα ιε ηδ πδιζηή ιεηαηυπζζδ ηςκ δεοηενζςιέκςκ 

δζαθοηχκ. Οζ ηζιέξ αοηέξ μνίζηδηακ ιέζς αζαθζμβναθζηχκ δεδμιέκςκ ηαζ 

είκαζ: α) CDCl3: 77.0 ppm, α) CD3OD: 49.0 ppm, β) d6-DMSO: 39.5 ppm, δ) 

(CD3)2CO: 29.8 ηαζ 206.3 ppm ηαζ ε) CD3COOD: 20.0 ppm ηαζ 178.4 ppm. 

Η ααειμκυιδζδ ηδξ ηθίιαηαξ δ (ppm) ζηα θάζιαηα 31P NMR έβζκε αάζεζ 

ελςηενζημφ πνμηφπμο πμο πενζέπεζ δζάθοια H3PO4 85%, υπμο δ πδιζηή 

ιεηαηυπζζδ ημο H3PO4 μνίγεηαζ ηαηά ζφιααζδ κα ανίζηεηαζ ζηδκ ανπή ηδξ 

ηθίιαηαξ (δ = 0 ppm). Η ααειμκυιδζδ ηδξ ηθίιαηαξ ζηα θάζιαηα 19F έβζκε 

αάζεζ ελςηενζημφ πνμηφπμο πμο πενζέπεζ CHF3 ζε δζαθφηδ CDCl3, υπμο δ 

πδιζηή ιεηαηυπζζδ ημο CHF3 μνίγεηαζ, ηαηά ζφιααζδ, κα ανίζηεηαζ ζηδκ 

ανπή ηδξ ηθίιαηαξ (δ = 0 ppm). Η απυδμζδ ηςκ ημνοθχκ ηςκ θαζιάηςκ 

πναβιαημπμζήεδηε ζε ζφβηνζζδ ιε ηδ αζαθζμβναθία. 

5.2 οκεεηζηέξ ιέεμδμζ/Υαναηηδνζζιμί εκώζεςκ 

5.2.1 Μέεμδμξ πνμζηαζίαξ θαζκμθζηώκ οδνμλοθίςκ ηαθεσημύ μλέμξ 

ιε ιεεόλο μιάδεξ 

(E)-3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθμ)αηνοθζηό μλύ271 (45) 
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ε ζθαζνζηή θζάθδ πνμζηίεεηαζ ηαθεσηυ μλφ (0.90 g, 5.00 mmol) ηαζ H2O 

(7.5 mL) ηαζ ημ δζάθοια ρφπεηαζ ζημοξ 0°C. Αημθμοεεί πνμζεήηδ ζηάβδδκ 

δζαθφιαημξ NaOH 4 N ιέπνζ pH = 13 ηαζ πθήνδξ δζάθοζδ ημο μλέμξ. 

Έπεζηα, πνμζηίεεηαζ ημ εεζζηυ δζιεεφθζμ (2.25 mL, 25.00 mmol) ηαζ δ 

ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 

24 h. Καηά ηζξ πνχηεξ 8 h, δ ακηίδναζδ εθέβπεηαζ ακά ηαηηά πνμκζηά 

δζαζηήιαηα βζα pH > 10. Ακ pH < 10, ηυηε πνμζηίεεηαζ δζάθοια NaOH 4 N. 

Σμ δζάθοια ηδξ ακηίδναζδξ μλζκίγεηαζ ιε δζάθοια HCl 6 N ιέπνζ pH = 2 ηαζ 

ημ ζηενευ πμο ηαεζγάκεζ δζδεείηαζ ιε πμνχδεξ πςκί οπυ ηεκυ. Αημθμοεεί 

έηπθοζδ ημο ζηενεμφ ιε H2O ηαζ έπεζηα παναιμκή ημο ζε λδνακηήνα ιε 

πεκημλείδζμ ημο θςζθυνμο. Tμ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ ακμζπηυ ηαθέ 

ζηενευ. 

α = 94% (0.98 g, 4.70 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.42 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 7.53 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.34 – 7.12 (m, 

2H), 6.96 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.79 (s, 6H). 

13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 168.0, 150.8, 149.0, 144.3, 127.1, 122.7, 

116.8, 111.5, 110.3, 55.6. 

5.2.2 Γεκζηή ιέεμδμξ πνμζηαζίαξ ηδξ αιζκμιάδαξ αιζκμαθημμθώκ 

ιε Boc-πνμζηαηεοηζηή μιάδα 

ε ζθαζνζηή θζάθδ δζαθφεηαζ μ Boc-ακοδνίηδξ (0.22 g, 1.00 mmol) ζε 1,4-

δζμλάκζμ (2.2 mL) ηαζ πνμζηίεεηαζ δ αιζκμαθημυθδ (1.00 mmol). Η 

ακηίδναζδ αθήκεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ βζα 3 

h. ηδ ζοκέπεζα, ημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ ιεηαθένεηαζ ζε δζαπςνζζηζηή 

πμάκδ ηαζ αναζχκεηαζ ιε Et2O (20 mL). Αημθμοεεί ιία εηπφθζζδ ιε H2O (5 

mL) ηαζ δ μνβακζηή ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε Na2SO4. Έπεζηα, εθέβπεηαζ ιε 

TLC ηαζ κζκοδνίκδ, ζοιποηκχκεηαζ ηαζ πενκάεζ απυ πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ βζα ημκ ηαεανζζιυ ημο ηεθζημφ πνμσυκημξ. 
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 (5-Τδνμλοπεκηοθμ)ηανααιζηό tert-αμοηύθζμ272 (5) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ ζοκηέεδηε ιε πνχηδ φθδ ηδκ 5-αιζκμ-1-πεκηακυθδ (0.47 

g, 4.58 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ 

ιε ζφζηδια έηθμοζδξ AcOEt/PE 1:1, ςξ άπνςιμ θάδζ. 

α = 92% (0.86 g, 4.23 mmol), Rf (AcOEt/PE 1:1) = 0.37 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.93 (br s, 1H), 3.48 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.28 

(br s, 1H), 2.99 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 1.64 – 1.37 (m, 6H), 1.33 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 156.0, 78.8, 61.9, 40.2, 31.9, 29.5, 28.2, 22.7. 

 (2-(2-Τδνμλοαζεμλο)αζεοθμ)ηανααιζηό tert-αμοηύθζμ273 (6) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ παναζηεοάζηδηε απυ ηδκ 2-(2-αιζκμαζεμλο)αζεακ-1-υθδ 

(1.00 g, 4.58 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά απυ πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ AcOEt/PE 7:3, ςξ άπνςιμ θάδζ. 

α = 99% (0.94 g, 4.58 mmol), Rf (AcOEt/PE 7:3) = 0.30 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 5.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 3.97 (br s, 1H), 3.23 

(d, J = 4.4 Hz, 2H), 3.08 (dd, J = 9.1, 4.6 Hz, 4H), 2.83 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 

0.97 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 155.5, 77.8, 71.4, 69.2, 60.2, 39.4, 27.4. 

 (3-Τδνμλοπνμποθμ)ηανααιζηό tert-αμοηύθζμ274 (7) 
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Σμ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ηδκ 3-αιζκμ-1-πνμπακυθδ (1.00 g, 4.58 mmol) 

ηαζ παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ AcOEt/PE 6:4, ςξ άπνςιμ θάδζ. 

α = 90% (0.72 g, 4.11 mmol), Rf (AcOEt/PE 6:4) = 0.38 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 5.54 (br s, 1H), 4.15 (br s, 1H), 3.36 (s, 2H), 

2.94 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 1.50 – 1.32 (m, 2H), 1.15 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 156.4, 78.4, 58.7, 36.6, 31.9, 27.8. 

 (2-Τδνμλοαζεοθμ)ηανααιζηό tert-αμοηύθζμ275 (8) 

 

Η μοζία παναζηεοάζηδηε ιε πνχηδ φθδ ηδκ αζεακμθαιίκδ (1.00 g, 4.58 

mmol) ηαζ παναθήθεδηε ηαεανή ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε 

ζφζηδια έηθμοζδξ AcOEt/PE 1:1, ςξ άπνςιμ θάδζ. 

α = 94% (0.70 g, 4.34 mmol), Rf (AcOEt/PE 1:1) = 0.26 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 5.54 (br s, 1H), 4.23 (br s, 1H), 3.39 (d, J = 

4.5 Hz, 2H), 3.06 – 2.90 (m, 2H), 1.19 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 156.3, 78.8, 61.0, 42.4, 27.9. 

5.2.3 Γεκζηή ιέεμδμξ ιμκμπνμζηαζίαξ δζαιζκώκ ιε Boc-

πνμζηαηεοηζηή μιάδα 

ε ζθαζνζηή θζάθδ πνμζηίεεηαζ δζαιίκδ (8.02 mmol) ηαζ δζμλάκζμ (2.7 mL). 

ηδ ζοκέπεζα, πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβςκμιεηνζηυ πςκί μ Boc-ακοδνίηδξ (0.22 

g, 1.00 mmol) δζαθοιέκμξ ζε 1,4-δζμλάκζμ (2.7 mmol), ζηάβδδκ ηαζ πμθφ 

ανβά. Μεηά ηδκ πνμζεήηδ, δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 22 h. Έπεζηα, ημ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ 

ζοιποηκχκεηαζ πνμξ απμιάηνοκζδ ημο δζμλάκζμο ηαζ πνμζηίεεηαζ H2O 

(4.5 mL). Αημθμοεεί δζήεδζδ πνμξ ζοβηνάηδζδ ημο ζηενεμφ πμο 

ζπδιαηίζηδηε ηαζ έηπθοζδ ημο ιε H2O. Σμ δζήεδια ιεηαθένεηαζ ζε 

δζαπςνζζηζηή πμάκδ ηαζ δ οδαηζηή ζηζαάδα εηποθίγεηαζ 3 θμνέξ ιε CH2Cl2 
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(4.5 mL). Οζ μνβακζηέξ ζηζαάδεξ ζοθθέβμκηαζ ιαγί, αημθμοεεί λήνακζδ ιε 

Na2SO4 ηαζ έθεβπμξ ιε TLC ζε ζφζηδια ακάπηολδξ CH2Cl2/MeOH 1:1 ηαζ 

ηάρζιμ ιε κζκοδνίκδ. Η μνβακζηή ζηζαάδα ζοιποηκχκεηαζ ηαζ 

παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ ημ πνμσυκ. 

 (3-Αιζκμπνμποθμ)ηανααιζηό tert-αμοηύθζμ276 (29) 

 

Η έκςζδ παναζηεοάζηδηε απυ ημ 1,3-δζαιζκμπνμπάκζμ (1.33 g, 17.97 

mmol) ςξ θεοηυ ηνοζηαθθζηυ ζηενευ. 

α = 92% (0.36 g, 2.10 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 1:1) = 0.14 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 5.29 (br s, 1H), 3.03 (dd, J = 12.5, 6.3 Hz, 

2H), 2.59 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.45 (p, J = 6.6 Hz, 2H), 1.33 (s, 2H), 1.28 (s, 

9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 155.7, 77.9, 38.8, 37.4, 32.8, 27.8. 

 (4-Αιζκμαμοηοθμ)ηανααιζηό tert-αμοηύθζμ276 (30) 

 

Σμ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ημ 1,4-δζαιζκμαμοηάκζμ (1.31 g, 14.93 mmol) ςξ 

άπνςιμ θάδζ. 

α = 81% (0.28 g, 1.19 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 1:1) = 0.14 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 5.28 (br s, 1H), 2.81 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 2.46 

– 2.35 (m, 2H), 1.28 – 1.17 (m, 4H), 1.14 (s, 9H), 1.04 (s, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 155.9, 78.7, 41.6, 40.2, 30.7, 28.2, 27.3. 
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 (2-Αιζκμαζεοθμ)ηανααιζηό tert-αμοηύθζμ276 (31) 

 

Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε απυ ηδκ αζεοθεκμδζαιίκδ (1.34 g, 22.40 mmol) ςξ 

πμνημηαθί θάδζ. 

α = 82% (0.37 g, 2.31 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 1:1) = 0.22 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 5.55 (br s, 1H), 2.88 (q, J = 5.8 Hz, 2H), 2.51 

(t, J = 5.9 Hz, 2H), 1.17 (s, 9H), 1.06 (s, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 155.9, 78.2, 43.0, 41.4, 27.9. 

5.2.4 Γεκζηή ιέεμδμξ παναζηεοήξ δζαιζδίςκ από Βμc 

ιμκμπνμζηαηεοιέκεξ δζαιίκεξ ηαζ μλέα 

ε ζθαζνζηή θζάθδ πνμζηίεεκηαζ δ ιμκμπνμζηαηεοιέκδ δζαιίκδ (1.00 

mmol), λδνυ CH2Cl2 (5 mL), HOBt.H2O (0.15 g, 1.00 mmol) ηαζ μλφ (1.00 

mmol). Σμ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ ρφπεηαζ ηαζ πνμζηίεεηαζ EDC.HCl (0.19 g, 

1.00 mmol). Η ακηίδναζδ ιέκεζ βζα θίβα θεπηά οπυ ρφλδ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα, 

αθήκεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο οπυ ακάδεοζδ βζα 24 h. Σμ 

πενζεπυιεκμ ηδξ θζάθδξ αναζχκεηαζ ιε CH2Cl2 (15 mL) ηαζ εηποθίγεηαζ ηαηά 

ζεζνά ιε: δζάθοια ηζηνζημφ μλέμξ 5% (5 mL), H2O (5 mL), δζάθοια NaHCO3 

5% (5 mL), H2O (5 mL) ηαζ ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl (5 mL). ηδκ 

πενίπηςζδ ημο ηαθεσημφ ηαζ ημο θενμοθζημφ μλέμξ, δεκ πναβιαημπμζείηαζ 

εηπφθζζδ ιε δζάθοια ηζηνζημφ μλέμξ 5%. Η μνβακζηή ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε 

Na2SO4, εθέβπεηαζ ιε TLC ηαζ ζοιποηκχκεηαζ. Η μοζία ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 
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(3-(2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηεηαιζδμ)πνμποθμ)ηανααιζηό tert-

αμοηύθζμ (32) 

 

Η μοζία ζοκηέεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ ιμκμπνμζηαηεοιέκδ δζαιίκδ (0.36 

g, 2.06 mmol) ηαζ ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.40 g, 2.06 mmol) ηαζ 

ηαεανίζηδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ 

CH2Cl2/MeOH 9.7:0.3. Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ άπνςιμ παπφνεοζημ 

θάδζ. 

α = 85% (0.62 g, 1.76 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.46 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.67 – 6.62 (m, 4H), 5.30 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 

3.69 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.31 (s, 2H), 3.10 - 3.04 (m, 2H), 2.91 (d, J = 5.4 

Hz, 2H), 1.39 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 1.24 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 171.5, 156.1, 148.5, 147.5, 127.3, 120.9, 

111.9, 110.9, 78.4, 55.3, 42.7, 36.5, 35.6, 29.5, 27.9. 

 (4-(2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηεηαιζδμ)αμοηοθμ)ηανααιζηό tert-

αμοηύθζμ (33) 

 

Η μοζία ζοκηέεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ ιμκμπνμζηαηεοιέκδ δζαιίκδ (0.15 

g, 0.80 mmol) ηαζ ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.16 g, 0.80 mmol) ηαζ 

ηαεανίζηδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ 

CH2Cl2/MeOH 9.7:0.3. Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 89% (0.26 g, 0.71 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.43 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.69 (s, 3H), 6.17 (br s, 1H), 4.87 (br s, 1H), 

3.73 (s, 6H), 3.36 (s, 2H), 3.09 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 2.95 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 

1.31 (s, 13H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 171.1, 155.8, 148.7, 147.7, 127.3, 121.1, 

112.0, 111.1, 78.6, 55.5, 55.5, 42.8, 39.7, 38.9, 28.0, 27.1, 26.2. 

 (2-(2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηεηαιζδμ)αζεοθμ)ηανααιζηό tert-αμοηύθζμ 

(34) 

 

Η μοζία ζοκηέεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ ιμκμπνμζηαηεοιέκδ δζαιίκδ (0.74 

g, 0.46 mmol) ηαζ ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.90 g, 0.46 mmol) ηαζ 

ηαεανίζηδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ 

CH2Cl2/MeOH 9.7:0.3. Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ ακμζπηυ ηαθέ ζηενευ. 

α = 83% (0.13 g, 0.38 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.61 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.76 (s, 3H), 6.36 (br s, 1H), 5.12 (br s, 1H), 

3.82 (s, 6H), 3.44 (s, 2H), 3.26 (s, 2H), 3.17 (s, 2H), 1.38 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 172.0, 156.5, 148.9, 148.0, 127.1, 121.3, 

112.2, 111.2, 79.3, 55.7, 43.1, 40.4, 40.1, 28.2. 

 (E)-(4-(3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηνοθαιζδμ)αμοηοθμ)ηανααιζηό tert-

αμοηύθζμ (52) 

 

Η μοζία ζοκηέεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ ιμκμπνμζηαηεοιέκδ δζαιίκδ (0.27 

g, 1.44 mmol) ηαζ ημ (E)-3-(3,4-δζιεεμλοθαζκοθμ)αηνοθζηυ μλφ (0.27 g, 1.44 
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mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ 

CH2Cl2/MeOH 9.7:0.3. Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 82% (0.45 g, 1.19 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.41 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.44 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.01 (br s, 1H), 6.95 

– 6.83 (m, 2H), 6.66 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.01 (br 

s, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.28 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.02 (d, J = 5.7 

Hz, 2H), 1.46 (s, 4H), 1.32 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 166.2, 156.0, 150.0, 148.6, 139. 8, 127.6, 

121.4, 118.9, 110.7, 109.4, 78.7, 55.5, 55.4, 39.8, 39.0, 28.1, 27.3, 26.4. 

 (E)-(2-(3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηνοθαιζδμ)αζεοθμ)ηανααιζηό tert-

αμοηύθζμ (53) 

 

Η μοζία ζοκηέεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ ιμκμπνμζηαηεοιέκδ δζαιίκδ (0.11 

g, 0.72 mmol) ηαζ ημ (E)-3-(3,4-δζιεεμλοθαζκοθμ)αηνοθζηυ μλφ (0.15 g, 0.72 

mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ 

CH2Cl2/MeOH 9.7:0.3. Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ.  

α = 70% (0.18 g, 0.51 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.55 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.46 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), 6.95 – 

6.87 (m, 2H), 6.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 15.6, 1H), 5.60 (br s, 

1H), 3.77 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.43 (s, 2H), 3.27 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 1.35 

(s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 166.8, 156.7, 150.3, 148.7, 140.3, 127.5, 

121.5, 118.6, 110.8, 109.5, 79.2, 55.6, 55.5, 40.3, 40.2, 28.1. 
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 (E)-(3-(3-(4-Τδνμλο-3-ιεεμλοθαζκοθ)αηνοθαιζδμ)πνμποθμ)ηανααιζηό 

tert-αμοηύθζμ (59) 

 

Η μοζία ζοκηέεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ ιμκμπνμζηαηεοιέκδ δζαιίκδ (0.24 

g, 1.36 mmol) ηαζ ημ θενμοθζηυ μλφ (0.22 g, 1.13 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5. Σμ 

πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 69% (0.27 g, 0.77 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.39 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.48 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.02 (br s, 1H), 6.95 

– 6.79 (m, 3H), 6.31 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.33 (br s, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.37 

(d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.14 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 1.63 (s, 2H), 1.40 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 166.9, 156.7, 147.6, 147.0, 140.7, 126.9, 

121.9, 118.0, 114.9, 109.7, 79.2, 55.6, 36.9, 36.0, 29.9, 28.2. 

 (E)-(2-(3-(4-Τδνμλο-3-ιεεμλοθαζκοθ)αηνοθαιζδμ)αζεοθμ)ηανααιζηό 

tert-αμοηύθζμ (60) 

 

Η μοζία ζοκηέεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ ιμκμπνμζηαηεοιέκδ δζαιίκδ (0.39 

g, 2.45 mmol) ηαζ ημ θενμοθζηυ μλφ (0.40 g, 2.04 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5. Σμ 

πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ αθνχδεξ ζηενευ. 

α = 76% (0.52 g, 1.55 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.33 
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1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 7.42 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.00 - 6.93 (m, 

2H), 6.76 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.94 (br s, 3H), 

3.80 – 3.71 (m, 3H), 3.41 – 3.33 (m, 1H), 3.26 – 3.14 (m, 3H), 1.37 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 169.2, 158.3, 149.6, 149.0, 142.0, 127.9, 

123.0, 118.5, 116.3, 111.3, 80.0, 56.2, 40.9, 40.5, 28.7. 

5.2.5 Γεκζηή ιέεμδμξ εζηενμπμίδζδξ Ν-πνμζηαηεοιέκςκ 

αιζκμαθημμθώκ ηαζ μλέςκ 

ε ζθαζνζηή θζάθδ πνμζηίεεηαζ N-πνμζηαηεοιέκδ αιζκμαθημυθδ (1.00 

mmol), λδνυ CH2Cl2 (10 mL), 10% DMAP (0.01 g, 0.1 mmol) ηαζ μλφ (1.00 

mmol). Σμ ιίβια ρφπεηαζ ζημοξ 0°C ηαζ πνμζηίεεηαζ EDC.HCl (0.19 g, 1.00 

mmol). Η ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ρφλδ βζα θίβα θεπηά ηαζ έπεζηα, 

παναιέκεζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ βζα 24 h. Σμ 

ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ αναζχκεηαζ ιε CH2Cl2 (20 mL) ηαζ εηποθίγεηαζ ιε 

δζάθοια ηζηνζημφ μλέμξ 5% (5 mL), H2O (5 mL), δζάθοια NaHCO3 5% (5 

mL), H2O (5 mL) ηαζ ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl (5 mL). ηδκ πενίπηςζδ ημο 

ηαθεσημφ μλέμξ, δεκ πναβιαημπμζείηαζ δεηπφθζζδ ιε δζάθοια ηζηνζημφ μλέμξ 

5%. Η μνβακζηή ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε Na2SO4, εθέβπεηαζ ιε TLC ηαζ 

ζοιποηκχκεηαζ. Η μοζία ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)μλζηό 5-((tert-αμοημλοηαναμκοθ)αιζκμ)πεκηύθζμ 

(10) 

 

Σμ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ Ν-πνμζηαηεοιέκδ αιζκμαθημυθδ 

(0.18 g, 0.90 mmol) ηαζ ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.18 g, 0.90 

mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ ηίηνζκμ θάδζ. Σμ ζφζηδια έηθμοζδξ βζα ηδκ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ήηακ CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5. 

α = 83% (0.29 g, 0.76 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.8:0.2) = 0.45 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.69 – 6.67 (m, 3H), 4.80 (br s, 1H), 3.98 – 

3.89 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.42 (s, 2H), 2.95 (d, J = 5.9 Hz, 

2H), 1.54 - 1.41 (m, 2H), 1.36 – 1.11 (m, 13H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 171.4, 155.6, 148.3, 147.6, 126.1, 120.9, 

111.9, 110.7, 78.3, 64.2, 55.3, 40.4, 39.9, 29.2, 27.9, 27.8, 22.7. 

2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)μλζηό 2-(2-((tert-

αμοημλοηαναμκοθ)αιζκμ)αζεμλο)αζεύθζμ (11) 

 

Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ Ν-πνμζηαηεοιέκδ 

αιζκμαθημυθδ (0.19 g, 0.92 mmol) ηαζ ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ 

(0.18 g, 0.92 mmol) ςξ ηίηνζκμ θάδζ. Σμ ζφζηδια έηθμοζδξ βζα ηδκ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ήηακ CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5. 

α = 74% (0.26 g, 0.68 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.8:0.2) = 0.35 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.71 – 6.68 (m, 3H), 4.98 (br s, J = 2.7 Hz, 

1H), 4.15 – 4.04 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.54 – 3.45 (m, 4H), 

3.40 – 3.32 (m, 2H), 3.21 – 3.07 (m, 2H), 1.32 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 171.2, 155.5, 148.5, 147.7, 125.9, 121.0, 

112.1, 110.8, 78.7, 69.6, 68.3, 63.3, 55.4, 40.2, 39.8, 27.9. 

2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)μλζηό 3-((tert-

αμοημλοηαναμκοθ)αιζκμ)πνμπύθζμ (12) 

 

Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ Ν-πνμζηαηεοιέκδ 

αιζκμαθημυθδ (0.17 g, 0.97 mmol) ηαζ ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ 
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(0.19 g, 0.97 mmol) ςξ ηίηνζκμ θάδζ. Σμ ζφζηδια έηθμοζδξ βζα ηδκ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ήηακ CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5. 

α = 75% (0.26 g, 0.74 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.8:0.2) = 0.38 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.69 (s, 3H), 4.93 (br s, 1H), 4.02 (t, J = 6.2 

Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.43 (s, 2H), 3.02 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 

1.67 (p, J = 6.4 Hz, 2H), 1.31 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 171.4, 155.5, 148.5, 147.7, 126.0, 120.9, 

112.01, 110.8, 78.5, 61.8, 55.3, 40.3, 36.8, 28.6, 27.9. 

2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)μλζηό 2-((tert-αμοημλοηαναμκοθ)αιζκμ)αζεύθζμ 

(13) 

 

Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ Ν-πνμζηαηεοιέκδ 

αιζκμαθημυθδ (0.16 g, 1.00 mmol) ηαζ ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ 

(0.20 g, 1.00 mmol) ςξ άπνςιμ θάδζ. Σμ ζφζηδια έηθμοζδξ βζα ηδκ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ήηακ CH2Cl2/MeOH 9.8:0.2. 

α = 77% (0.26 g, 0.77 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.8:0.2) = 0.29 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.77 (s, 3H), 4.80 (br s, 1H), 4.10 (t, J = 5.4 

Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.53 (s, 2H), 3.32 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 

1.40 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 171.5, 155. 6, 148.7, 148.0, 126.1, 121.2, 

112.2, 111.05, 79.3, 63.7, 55.6, 40.5, 39.4, 28.1. 
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 (E)-3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηνοθζηό 2-(2-((tert-

αμοημλοηαναμκοθ)αιζκμ)αζεμλο)αζεύθζμ (47) 

 

Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε ηαεανυ απυ ηδκ ακηίζημζπδ Ν-πνμζηαηεοιέκδ 

αιζκμαθημυθδ (0.30 g, 1.44 mmol) ηαζ ημ (E)-3-(3,4-

δζιεεμλοθαζκοθμ)αηνοθζηυ μλφ (0.30 g, 1.44 mmol) ςξ άπνςιμ θάδζ. Σμ 

ζφζηδια έηθμοζδξ βζα ηδκ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ήηακ AcOEt/PE 1:1. 

α = 57% (0.32 g, 0.81 mmol), Rf (AcOEt/PE 1:1) = 0.60 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.43 (d, J = 15.9, 1H), 6.93 – 6.79 (m, 2H), 

6.64 (d, J = 8.0, 1H), 6.15 (d, J = 15.9, 1H), 5.02 (br s, 1H), 4.13 (s, 2H), 

3.68 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.53 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 3.37 – 3.35 (m, 2H), 

3.12 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 1.22 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 166.5, 155.5, 150.7, 148.7, 144.6, 126.8, 

122.3, 114.9, 110.5, 109.2, 78.5, 69.7, 68.5, 62.9, 55.4, 55.3, 39.8, 27.9. 

 (E)-3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηνοθζηό 5-((tert-

αμοημλοηαναμκοθ)αιζκμ)πεκηύθζμ (46) 

 

Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε ηαεανυ απυ ηδκ ακηίζημζπδ Ν-πνμζηαηεοιέκδ 

αιζκμαθημυθδ (0.15 g, 0.72 mmol) ηαζ ημ (E)-3-(3,4-

δζιεεμλοθαζκοθμ)αηνοθζηυ μλφ (0.15 g, 0.72 mmol) ςξ άπνςιμ θάδζ, ιεηά 

απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ AcOEt/PE 4:6. 

α = 48% (0.14 g, 0.36 mmol), Rf (AcOEt/PE 4:6) = 0.50 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.56 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.08 – 6.97 (m, 2H), 

6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.66 (br s, 1H), 4.13 (t, J 

= 6.4 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.07 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 1.74 – 

1.58 (m, 2H), 1.58 – 1.40 (m, 4H), 1.38 (s, 9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 167.0, 155.8, 150.9, 149.0, 144.4, 127.2, 

122.4, 115.6, 110.8, 109.4, 78.8, 64.0, 55.7, 55.6, 40.2, 29.6, 28.3, 28.2, 

23.1. 

5.2.6 Γεκζηή ιέεμδμξ παναζηεοήξ αιζδζηώκ εζηένςκ ηαζ δζαιζδίςκ 

ημο θζπμσημύ μλέμξ 

ε ζθαζνζηή θζάθδ πνμζηίεεκηαζ Ν-πνμζηαηεοιέκμξ αιζδζηυξ εζηέναξ ή 

ιμκμπνμζηαηεοιέκμ δζαιίδζμ (1.00 mmol) ηαζ 10% TFA (βζα ηζξ εκχζεζξ ημο 

3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζημφ μλέμξ) ή 5% (βζα ηζξ εκχζεζξ ημο ηαθεσημφ ηαζ 

θενμοθζημφ μλέμξ) ζε CH2Cl2 (5 ηαζ 10 mL, ακηίζημζπα) ηαζ δ ακηίδναζδ 

αθήκεηαζ βζα 1.5 h οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Σμ 

πενζεπυιεκμ ηδξ θζάθδξ ζοιποηκχκεηαζ ηαζ ιε εη κέμο πνμζεήηδ CH2Cl2, 

αημθμοεεί ηαζ πάθζ ζοιπφηκςζδ πνμξ απμιάηνοκζδ ημο TFA. Σμ ιίβια 

αθήκεηαζ ζε λδνακηήνα ιε NaOH βζα 1 h. ηδ ζοκέπεζα, βίκεηαζ πνμζεήηδ 

λδνμφ CH2Cl2 (7.5 mL) ηαζ απεζηαβιέκδξ Et3N (0.15 mL, 1.10 mmol) οπυ 

ρφλδ. ηδκ πενίπηςζδ ηςκ παναβχβςκ ημο θενμοθζημφ μλέμξ, 

πνμζηίεεκηαζ 2.20 mmol Et3N. Πνμζηίεεκηαζ HOBt.H2O (0.15 g, 1.00 

mmol), θίβδ ηοζηεΐκδ, θζπμσηυ μλφ (0.21 g, 1.00 mmol) ηαζ EDC.HCl (0.19 g, 

1.00 mmol). Η θζάθδ ηαθφπηεηαζ ιε αθμοιζκυπανημ ηαζ δ ακηίδναζδ ιέκεζ 

βζα θίβα θεπηά οπυ ρφλδ ηαζ έπεζηα, αθήκεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

οπυ ακάδεοζδ βζα 24 h. Σμ ιίβια ηδξ ακηίδναζδξ αναζχκεηαζ ιε CH2Cl2 (20 

mL) ηαζ εηποθίγεηαζ δζαδμπζηά ιε δζάθοια HCl 0.6 N (5 mL), H2O (5 mL), 

δζάθοια NaHCO3 5% (5 mL), H2O (5 mL) ηαζ ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl (5 

mL). Η μνβακζηή ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε Na2SO4, εθέβπεηαζ ιε TLC, 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 
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2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)μλζηό 5-(5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιζδμ)πεκηύθζμ (18) 

 

Σμ ιυνζμ παναθήθεδηε απυ ημκ ακηίζημζπμ πνυδνμιμ Ν-πνμζηαηεοιέκμ 

αιζδζηυ εζηένα (0.32 g, 0.85 mmol) ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ (0.17 g, 0.85 mmol) 

ςξ θεοηυ ζηενευ ηαζ ηαεανίζηδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9.7:0.3. 

α = 70% (0.28 g, 0.60 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.71 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.78 – 6.76 (m, 3H), 5.76 (br s, 1H), 4.04 (t, J 

= 6.5 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.60 – 3.45 (m, 3H), 3.24 – 3.00 

(m, 4H), 2.49 – 2.33 (m, 1H), 2.12 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.94 - 1.77 (m, 1H), 

1.66 - 1.53 (m, 6H), 1.49 – 1.20 (m, 6H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 172.6, 171.7, 148.6, 147.8, 126.3, 121.2, 

112.2, 110.9, 64.4, 56.2, 55.7, 55.7, 40.7, 40.0, 39.1, 38.3, 36.2, 34.4, 29.0, 

28.7, 28.0, 25.2, 23.0. 

2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)μλζηό 2-(2-(5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιζδμ)αζεμλο)αζεύθζμ (19) 

 

Σμ ιυνζμ παναθήθεδηε απυ ημκ ακηίζημζπμ πνυδνμιμ Ν-πνμζηαηεοιέκμ 

αιζδζηυ εζηένα (0.26 g, 0.68 mmol) ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ (0.14 g, 0.68 mmol) 

ςξ άπνςιμ θάδζ ηαζ ηαεανίζηδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9.7:0.3. 

α = 72% (0.23 g, 0.49 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.62 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.79 (s, 3H), 5.92 (br s, 1H), 4.26 – 4.21 (m, 

2H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.66 – 3.60 (m, 2H), 3.57 (s, 2H), 3.52 – 

3.47 (m, 3H), 3.43 – 3.32 (m, 2H), 3.20 – 2.99 (m, 2H), 2.50 – 2.34 (m, 1H), 

2.13 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.96 – 1.77 (m, 1H), 1.73 – 1.53 (m, 4H), 1.49 – 

1.32 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 172.6, 171.7, 148.7, 148.0, 126.1, 121.2, 

112.2, 111.0, 69.6, 68.7, 63.5, 56.3, 55.7, 40.6, 40.1, 38.9, 38.3, 36.1, 34.5, 

28.7, 25.2. 

2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)μλζηό 3-(5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιζδμ)πνμπύθζμ (20) 

 

Σμ ιυνζμ παναθήθεδηε απυ ημκ ακηίζημζπμ πνυδνμιμ Ν-πνμζηαηεοιέκμ 

αιζδζηυ εζηένα (0.36 g, 0.73 mmol) ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ (0.15 g, 0.73 mmol) 

ςξ θεοηυ ζηενευ ηαζ ηαεανίζηδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9.7:0.3. 

α = 61% (0.19 g, 0.43 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.67 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.74 (s, 3H), 6.09 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.07 (t, J 

= 6.2 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.55 – 3.39 (m, 3H), 3.18 (q, J = 

6.4 Hz, 2H), 3.09 – 2.98 (m, 2H), 2.44 – 2.28 (m, 1H), 2.06 (t, J = 7.3 Hz, 

2H), 1.89 – 1.68 (m, 3H), 1.67 – 1.48 (m, 4H), 1.46 – 1.35 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 172.6, 171.7, 148.5, 147.7, 126.0, 121.0, 

112.0, 110.9, 62.0, 56.1, 55.5, 40.5, 39.9, 38.1, 36.0, 35.7, 34.3, 28.5, 28.4, 

25.1. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C21H30NO5S2
- [M-H]- 440.1, ανέεδηε 440.0. 
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2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)μλζηό 2-(5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιζδμ)αζεύθζμ (21) 

 

Σμ ιυνζμ παναθήθεδηε απυ ημκ ακηίζημζπμ πνυδνμιμ Ν-πνμζηαηεοιέκμ 

αιζδζηυ εζηένα (0.26 g, 0.77 mmol) ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ (0.16 g, 0.77 mmol) 

ςξ άπνςιμ θάδζ ηαζ ηαεανίζηδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9.7:0.3. 

α = 59% (0.19 g, 0.44 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.56 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.76 (s, 3H), 5.92 (br s, 1H), 4.12 (t, J = 5.4 

Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.55 – 3.37 (m, 5H), 3.18 – 2.96 (m, 

2H), 2.44 – 2.32 (m, 1H), 2.07 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.93 – 1.74 (m, 1H), 1.68 

– 1.53 (m, 4H), 1.44 – 1.34 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 172.7, 171.6, 148.6, 147.9, 126.0, 121.1, 

112.1, 110.9, 63.2, 56.2, 55.6, 40.5, 40.0, 38.3, 38.2, 36.0, 34.3, 28.6, 25.0. 

N-(2-(2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηεηαιζδμ)αζεοθμ)-5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιίδζμ (40) 

 

Σμ δζαιίδζμ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ Boc-ιμκμπνμζηαηεοιέκμ δζαιίδζμ 

(0.34 g, 1.00 mmol) ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ (0.21 g, 1.00 mmol) ηαζ 

παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5 ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 45% (0.19 g, 0.44 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1) = 0.55 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.83 (br s, 1H), 6.79 – 6.66 (m, 4H), 3.79 (s, 

3H), 3.78 (s, 3H), 3.54 – 3.42 (m, 1H), 3.39 (s, 2H), 3.24 (s, 4H), 3.16 – 

2.94 (m, 2H), 2.46 – 2.28 (m, 1H), 2.06 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.90 – 1.73 (m, 

1H), 1.65 – 1.44 (m, 4H), 1.43 – 1.25 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.6, 172.4, 148.7, 147.8, 127.1, 121.1, 

112.2, 111.1, 56.2, 55.6, 55.6, 42.8, 40.0, 39.6, 39.5, 38.2, 35 9, 34.3, 28.6, 

25.1. 

N-(4-(2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηεηαιζδμ)αμοηοθμ)-5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιίδζμ (39) 

 

Σμ δζαιίδζμ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ Boc-ιμκμπνμζηαηεοιέκμ δζαιίδζμ 

(0.26 g, 0.72 mmol) ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ (0.15 g, 0.72 mmol) ηαζ 

παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5 ςξ πνάζζκμ ζηενευ. 

α = 39% (0.12 g, 0.26 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.45 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.82 – 6.69 (m, 3H), 6.29 (br s, 1H), 6.11 (br 

s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.57 – 3.46 (m, 1H), 3.43 (s, 2H), 3.21 – 

2.97 (m, 6H), 2.47 – 2.31 (m, 1H), 2.11 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.92 – 1.75 (m, 

1H), 1.69 – 1.50 (m, 4H), 1.41 (t, J = 6.4 Hz, 6H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 172.9, 171.4, 148.9, 147.9, 127.3, 121.3, 

112.2, 111.2, 56.3, 55.7, 43.0, 40.0, 39.0, 38.8, 38.3, 36.1, 34.4, 28.7, 26.7, 

26.5, 25.2. 
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N-(3-(2-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηεηαιζδμ)πνμποθμ)-5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιίδζμ (38) 

 

Σμ δζαιίδζμ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ Boc-ιμκμπνμζηαηεοιέκμ δζαιίδζμ 

(0.37 g, 1.05 mmol) ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ (0.22 g, 1.05 mmol) ηαζ 

παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5 ςξ οπμηίηνζκμ ζηενευ. 

α = 42% (0.19 g, 0.43 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.43 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.81 – 6.57 (m, 5H), 3.76 – 3.70 (m, 6H), 3.51 

– 3.32 (m, 3H), 3.20 – 2.90 (m, 6H), 2.42 – 2.26 (m, 1H), 2.08 (t, J = 7.2 

Hz, 2H), 1.87 – 1.70 (m, 1H), 1.65 – 1.23 (m, 8H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.1, 171.8, 148.6, 147.7, 127.2, 121.0, 

112.0, 111.1, 56.1, 55.5, 55.5, 42.9, 39.9, 38.1, 36.0, 35.7, 35.3, 34.2, 29.2, 

28.5, 25.1. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C21H33N2O4S2
+ [M+H]+ 441.2, ανέεδηε 

441.2. 

(E)-3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηνοθζηό 2-(2-(5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιζδμ)αζεμλο)αζεύθζμ (51) 

 

Η έκςζδ ζοκηέεδηε απυ ημκ ακηίζημζπμ Ν-πνμζηαηεοιέκμ αιζδζηυ εζηένα 

(0.32 g, 0.82 mmol) ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ (0.16 g, 0.82 mmol) ηαζ 

παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9.7:0.3 ςξ οπμηίηνζκμ ζηενευ. 
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α = 70% (0.28 g, 0.58 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.63 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.46 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.97 – 6.81 (m, 2H), 

6.69 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.27 – 6.06 (m, 2H), 4.23 – 4.09 (m, 2H), 3.73 (s, 

3H), 3.72 (s, 3H), 3.60 – 3.51 (m, 2H), 3.45 – 3.37 (m, 2H), 3.29 – 3.24 (m, 

3H), 3.02 – 2.82 (m, 2H), 2.31 – 2.15 (m, 1H), 2.02 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.76 

– 1.59 (m, 1H), 1.48 – 1.40 (m, 4H), 1.34 - 1.23 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 172.4, 166.6, 150.7, 148.6, 144.7, 126.6, 

122.3, 114.7, 110.6, 109.1, 769.2, 68.5, 62.8, 55.9, 55.4, 55.4, 39.7, 38.6, 

37.9, 35.7, 34.1, 28.4, 24.9. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C23H34NO6S2
+ [M+H]+ 484.2, ανέεδηε 484.2. 

(E)-3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθμ)αηνοθζηό 5-(5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιζδμ)πεκηύθζμ (50) 

 

Η έκςζδ ζοκηέεδηε απυ ημκ ακηίζημζπμ Ν-πνμζηαηεοιέκμ αιζδζηυ εζηένα 

(0.14 g, 0.34 mmol) ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ (0.07 g, 0.34 mmol) ηαζ 

παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5 ςξ θεοηυ ζηενευ 

α = 74% (0.12 g, 0.25 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.60 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.57 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.11 – 6.96 (m, 2H), 

6.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.26 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.81 (br s, 1H), 4.15 (t, J 

= 6.5 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.58 – 3.41 (m, 1H), 3.27 – 3.17 

(m, 2H), 3.14 – 2.96 (m, 2H), 2.47 – 2.31 (m, 1H), 2.13 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 

1.92 – 1.75 (m, Hz, 1H), 1.72 – 1.57 (m, 6H), 1.55 – 1.30 (m, 6H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 172.6, 167.1, 150.9, 149.0, 144.5, 127.1, 

122.5, 115.6, 110.9, 109.4, 63.9, 56.3, 55.8, 55.7, 40.0, 39.1, 38.3, 36.3, 

34.4, 29.1, 28.7, 28.3, 25.3, 23.2. 
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(E)-N-(4-(3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηνοθαιζδμ)αμοηοθμ)-5-(1,2-

δζεεζμθακ-3-οθμ)πεκηακαιίδζμ (56) 

 

Σμ ηεθζηυ ιυνζμ παναθήθεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ Boc-ιμκμπνμζηαηεοιέκμ 

δζαιίδζμ (0.45 g, 1.19 mmol) ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ (0.25 g, 1.19 mmol) ςξ 

οπμηίηνζκμ ζηενευ, ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ 

CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5. 

α = 65% (0.36 g, 0.77 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.29 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.56 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.14 – 6.98 (m, 2H), 

6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.43 – 6.29 (m, 2H), 6.21 (br s, 1H), 3.89 (s, 6H), 

3.62 – 3.48 (m, 1H), 3.41 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.30 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.17 

– 3.08 (m, 2H), 2.54 – 2.31 (m, 1H), 2.21 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.96 – 1.80 

(m, 1H), 1.74 – 1.57 (m, 7H), 1.52 – 1.41 (m, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.2, 166.5, 150.5, 149.0, 140.7, 127.7, 

121.9, 118.5, 111.0, 109.6, 56.4, 55.9, 55.8, 40.2, 39.2, 39.1, 38.4, 36.3, 

34.6, 28.9, 26.9, 26.8, 25.4. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C23H35N2O4S2
+ [M+H]+ 467.2, ανέεδηε 

467.2. 

(E)-N-(2-(3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηνοθαιζδμ)αζεοθμ)-5-(1,2-δζεεζμθακ-

3-οθμ)πεκηακαιίδζμ (57) 

 

Σμ ηεθζηυ ιυνζμ παναθήθεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ Boc-ιμκμπνμζηαηεοιέκμ 

δζαιίδζμ (0.18 g, 0.51 mmol) ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ (0.10 g, 0.51 mmol) ςξ 
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θεοηυ ζηενευ, ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ 

CH2Cl2/MeOH 9.7:0.3. 

α = 65% (0.15 g, 0.34 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.30 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.48 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 4.3 Hz, 

1H), 7.08 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 7.03 – 6.89 (m, 2H), 6.73 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 

6.34 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.45 – 3.39 (m, 5H), 

3.13 – 2.88 (m, 2H), 2.37 – 2.25 (m, 1H), 2.17 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.83 – 

1.66 (m, 1H), 1.66 – 1.52 (m, 4H), 1.44 – 1.26 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 174.2, 167.3, 150.4, 148.9, 140.6, 127.4, 

121.8, 118.4, 110.9, 109.6, 56.2, 55.7, 55.7, 40.0, 39.7, 38.2, 36.1, 34.4, 

28.7, 25.3. 

(E)-5-(1,2-Γζεεζμθακ-3-οθμ)-N-(3-(3-(4-οδνμλο-3-

ιεεμλοθαζκοθ)αηνοθαιζδμ)πνμποθμ)πεκηακαιίδζμ (63) 

 

Σμ ηεθζηυ ιυνζμ παναθήθεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ Boc-ιμκμπνμζηαηεοιέκμ 

δζαιίδζμ (0.28 g, 0.78 mmol) ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ (0.16 g, 0.78 mmol) ηαεανυ 

ςξ θεοηυ αθνχδεξ ζηενευ, ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5. 

α = 66% (0.23 g, 0.52 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.34 

1H NMR (200 MHz, (CD3)2CO) δ 7.75 – 7.42 (m, 3H), 7.19 – 6.96 (m, 2H), 

6.86 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.60 3.46 

(m, 1H), 3.42 – 3.23 (m, 4H), 3.20 – 2.98 (m, 2H), 2.42 – 2.35 (m, 1H), 2.22 

(t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.94 – 1.50 (m, 8H), 1.48 – 1.30 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, (CD3)2CO) δ 173.7, 167.1, 149.2, 148.6, 140.7, 127.8, 

122.6, 119.5, 116.2, 111.2, 57.1, 56.1, 40.8, 39.0, 37.3, 37.1, 36.6, 35.3, 

30.6, 29.6, 26.2. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C21H29N2O4S2
- [M-H]- 437.2, ανέεδηε 437.2. 
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(E)-5-(1,2-Γζεεζμθακ-3-yl)-N-(2-(3-(4-οδνμλο-3-

ιεεμλοθαζκοθ)αηνοθαιζδμ)αζεοθμ)πεκηακαιίδζμ (64) 

 

Σμ ηεθζηυ ιυνζμ παναθήθεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ Boc-ιμκμπνμζηαηεοιέκμ 

δζαιίδζμ (0.31 g, 0.91 mmol) ηαζ ημ θζπμσηυ μλφ (0.19 g, 0.91 mmol) ηαεανυ 

ςξ θεοηυ ζηενευ, ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ 

CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5. 

α = 66% (0.25 g, 0.59 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.27 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 9.48 (s, 1H), 7.95 (d, J = 25.1 Hz, 2H), 

7.32 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.16 – 6.93 (m, 2H), 6.78 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 

6.41 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.17 – 3.07 (m, 6H), 2.42 – 2.29 (m, 

1H), 2.06 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 1.91 – 1.74 (m, 1H), 1.50 (s, 5H), 1.35 (s, 2H). 

13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 172.4, 165.7, 148.3, 147.9, 139.2, 126.4, 

121.6, 118.9, 115.7, 110.8, 56.2, 55.6, 40.0, 38.5, 38.2, 36.2, 35.4, 34.2, 

28.4, 25.1. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C20H27N2O4S2
- [M-H]- 423.1, ανέεδηε 423.2. 

5.2.7 Γεκζηή ιέεμδμξ απμπνμζηαζίαξ θαζκμθζηώκ οδνμλοθίςκ 

αιζδζηώκ εζηένςκ ηαζ δζαιζδίςκ 

ε ζθαζνζηή θζάθδ δζαθφεηαζ δ πνμζηαηεοιέκδ έκςζδ (1.00 mmol) ζε λδνυ 

CH2Cl2 (10 mL) ηαζ πνμζηίεεηαζ θίβμ ηοζηεΐκδ. Σμ ιίβια ρφπεηαζ ζημοξ 0°C 

ηαζ βίκεηαζ πνμζεήηδ ημο BF3.SMe2 (2.10 mL, 20 mmol). Σμ ιίβια αθήκεηαζ 

οπυ ρφλδ βζα θίβα θεπηά ηαζ ζηδ ζοκέπεζα, ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 

24 h οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ, εκχ δ θζάθδ ηαθφπηεηαζ ιε αθμοιζκυπανημ. Η 

ακηίδναζδ ηενιαηίγεηαζ ιε ηδκ πνμζεήηδ MeOH (4 mL) οπυ ρφλδ, 

αθήκεηαζ 15 θεπηά οπυ ακάδεοζδ ηαζ εθέβπεηαζ ιε TLC. Αημθμοεεί 

ζοιπφηκςζδ ηαζ ηαεανζζιυξ ηδξ μοζίαξ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 
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2-(3,4-Γζοδνμλοθαζκοθ)μλζηό 2-(5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιζδμ)αζεύθζμ (25) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ ζοκηέεδηε ιεηά απυ απμπνμζηαζία ημο ακηίζημζπμο 

πνυδνμιμο ιμνίμο (0.19 g, 0.45 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά 

απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9:1 ςξ 

άπνςιμ θάδζ. 

α = 23% (37.7 mg, 0.10 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1) = 0.34 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 6.72 – 6.66 (m, 4H), 6.60 – 6.51 (m, 2H), 

4.13 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.41 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.19 – 3.07 

(m, 2H), 2.51 – 2.36 (m, 1H), 2.15 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.95 – 1.78 (m, 1H), 

1.66 – 1.53 (m, 4H), 1.45 – 1.37 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 174.5, 173.9, 146.3, 145.4, 126.9, 121.6, 

117.3, 116.3, 64.2, 57.6, 41.3, 41.2, 39.4, 39.3, 36.8, 35.7, 29.8, 26.7. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C18H24NO5S2
- [M-H]- 398.1, ανέεδηε 398.0. 

2-(3,4-Γζοδνμλοθαζκοθ)μλζηό 2-(2-(5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιζδμ)αζεμλο)αζεύθζμ (23) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ ζοκηέεδηε ιεηά απυ απμπνμζηαζία ημο ακηίζημζπμο 

πνυδνμιμο ιμνίμο (0.14 g, 0.30 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά 

απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9:1 ςξ 

άπνςιμ θάδζ. 

α = 32% (44.0 mg, 0.10 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1) = 0.35 
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1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 6.73 – 6.66 (m, 4H), 6.60 – 6.52 (m, 2H), 

4.28 – 4.13 (m, 2H), 3.68 – 3.61 (m, 5H), 3.50 – 3.44 (m, 4H), 3.16 – 3.06 

(m, 2H), 2.47 – 2.38 (m, 1H), 2.18 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.96 – 1.77 (m, 1H), 

1.74 – 1.50 (m, 4H), 1.49 – 1.37 (s, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 176.2, 173.9, 146.3, 145.4, 126.9, 121.6, 

117.3, 116.3, 70.5, 69.9, 65.0, 57.5, 41.4, 41.2, 40.3, 39.3, 36.8, 35.7, 29.8, 

26.7. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C20H28NO6S2
- [M-H]- 442.1, ανέεδηε 442.1. 

N-(2-(2-(3,4-Γζοδνμλοθαζκοθ)αηεηαιζδμ)αζεοθμ)-5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιίδζμ (43) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ ζοκηέεδηε ιεηά απυ απμπνμζηαζία ημο ακηίζημζπμο 

πνυδνμιμο ιμνίμο (0.23 g, 0.55 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ηαεανυ  ιεηά 

απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9:1 ςξ 

θεοηυ ηνοζηαθθζηυ ζηενευ. 

α = 22% (48.2 mg, 0.12 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1) = 0.41 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 6.84 – 6.82 (m, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.72 – 

6.67 (m, 1H), 3.74 – 3.60 (m, 1H), 3.48 – 3.45 (m, 2H), 3.44 - 3.41 (m, 2H), 

3.39 (s, 2H), 3.31 – 3.12 (m, 2H), 2.64 – 2.48 (m, 1H), 2.26 (t, J = 7.3 Hz, 

2H), 2.08 - 1.91 (m, 1H), 1.80 – 1.63 (m, 4H), 1.60 – 1.50 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 176.4, 175.1, 146.4, 145.4, 128.0, 121.5, 

117.2, 116.4, 57.5, 43.4, 41.3, 40.1, 39.9, 39.3, 36.9, 35.7, 29.9, 26.6. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C18H25N2O4S2
- [M-H]- 397.1, ανέεδηε 396.7. 
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2-(3,4-Γζοδνμλοθαζκοθ)μλζηό 3-(5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιζδμ)πνμπύθζμ (24) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ ζοκηέεδηε ιεηά απυ απμπνμζηαζία ημο ακηίζημζπμο 

πνυδνμιμο ιμνίμο (0.14 g, 0.31 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ιεηά απυ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9:1 ςξ 

άπνςιμ θάδζ. 

α = 49% (62.8 mg, 0.15 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1) = 0.34 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 6.74 – 6.65 (m, 3H), 6.61 – 6.50 (m, 2H), 

4.10 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.61 – 3.50 (m, 1H), 3.47 (s, 2H), 3.29 – 3.07 (m, 

4H), 2.48 – 2.39 (m, 1H), 2.18 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.91 – 1.74 (m, 4H), 1.72 

– 1.45 (m, 6H). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 176.1, 174.0, 146.3, 145.4, 126.9, 121.6, 

117.3, 116.2, 63.4, 57.5, 41.4, 41.2, 39.3, 37.0, 36.9, 35.7, 29.8, 29.5, 26.7. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C19H31N2O5S2
+ [M+NH4]

+ 431.2, ανέεδηε 

431.2. 

N-(3-(2-(3,4-Γζοδνμλοθαζκοθ)αηεηαιζδμ)πνμποθμ)-5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιίδζμ (41) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ ζοκηέεδηε ιεηά απυ απμπνμζηαζία ημο ακηίζημζπμο 

πνυδνμιμο ιμνίμο (0.14 g, 0.31 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά 

απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ  ιε ζφζηδια έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9:1 ςξ 

άπνςιμ θάδζ. 
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α = 62% (78.8 mg, 0.19 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 8:2) = 0.42 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 7.90 (br s, 1H), 6.71 – 6.61 (m, 2H), 6.60 – 

6.50 (m, 1H), 4.84 (s, 3H), 3.56 – 3.48 (m, 1H), 3.26 (s, 2H), 3.19 – 3.00 

(m, 6H), 2.50 – 2.30 (m, 1H), 2.14 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.91 – 1.73 (m, 1H), 

1.70 – 1.50 (m, 6H), 1.49 – 1.33 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 176.1, 174.9, 146.4, 145.4, 128.2, 121.4, 

117.1, 116.4, 57.5, 43.4, 41.3, 39.4, 37.9, 37.7, 36.9, 35.7, 30.2, 29.9, 26.7. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C19H27N2O4S2
- [M-H]- 411.1, ανέεδηε 411.1. 

N-(4-(2-(3,4-Γζοδνμλοθακοθ)αηεηαιζδμ)αμοηοθμ)-5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιίδζμ (42) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ ζοκηέεδηε ιεηά απυ απμπνμζηαζία ημο ακηίζημζπμο 

πνυδνμιμο ιμνίμο (0.13 g, 0.28 mmol) ηαζ παναθήεδηε ηαεανυ ιεηά απυ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ  ιε ζφζηδια έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9:1 ςξ θεοηυ 

ζηενευ. 

α = 50% (59.5 mg, 0.14 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 8:2) = 0.54 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 8.05 – 7.82 (m, 1H), 6.72 – 6.68 (m, 2H), 

6.61 – 6.58  (m, 1H), 3.62 – 3.49 (m, 1H), 3.33 (s, 2H), 3.21 – 3.06 (m, 6H), 

2.52 – 2.36 (m, 1H), 2.18 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.95 – 1.78 (m, 1H), 1.70 – 

1.55 (m, 4H), 1.49 (s, 6H). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 176.0, 174.7, 146.3, 145.3, 128.2, 121.4, 

117.1, 116.3, 57.5, 43.4, 41.3, 40.1, 40.0, 39.3, 36.9, 35.7, 29.9, 27.8, 27.7, 

26.8. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C20H31N2O4S2
+ [M+H]+ 427.1, ανέεδηε 

426.9. 
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2-(3,4-Γζοδνμλοθαζκοθ)μλζηό 5-(5-(1,2-δζεεζμθακ-3-

οθμ)πεκηακαιζδμ)πεκηύθζμ (22) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ ζοκηέεδηε ιεηά απυ απμπνμζηαζία ημο ακηίζημζπμο 

πνυδνμιμο ιμνίμο (0.16 g, 0.34 mmol) ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ  

ιε ζφζηδια έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH 9:1 ςξ άπνςιμ θάδζ. 

α = 42% (63.0 mg, 0.14 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1) = 0.34 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 6.73 – 6.66 (m, 3H), 6.58 – 6.54 (m, 2H), 

4.07 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.65 (s, 2H), 3.58 – 3.51 (m, 1H), 3.18 – 3.09 (m, 

4H), 2.51 - 2.35 (m, 1H), 2.18 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.94 – 1.77 (m, 1H), 1.70 

– 1.53 (m, 6H), 1.52 – 1.31 (m, 6H). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 176.0, 174.1, 146.3, 145.4, 127.0, 121.6, 

117.3, 116.3, 65.7, 57.6, 41.6, 41.3, 40.2, 39.3, 36.9, 35.7, 30.0, 29.9, 29.3, 

26.8, 24.4. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C21H30NO5S2
- [M-H]- 440.1, ανέεδηε 440.1. 

5.2.8 Μέεμδμξ παναζηεοήξ ημο ιεεοθεζηένα ημο δζιεεόλο 

πνμζηαηεοιέκμο ηαθεσημύ μλέμξ 

(E)-3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθ)αηνοθζηό ιεεύθζμ277 (65) 

 

ε ζθαζνζηή θζάθδ πνμζηίεεηαζ ημ δζιεευλο πνμζηαηεοιέκμ ηαθεσηυ μλφ 

(0.50 g, 2.40 mmol), λδνυ HMPA (13 mL), Na2CO3 (0.30 g, 2.86 mmol) ηαζ 

ημ ιίβια ακαδεφεηαζ βζα ½ h ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα, 

πνμζηίεεηαζ CH3I (0.17 mL, 2.71 mmol) ηαζ ιζηνή πμζυηδηα KI ηαζ δ 
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ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ βζα 72 h. ηδ ζοκέπεζα, ημ ιίβια 

αναζχκεηαζ ιε ΑcOEt (25 mL) ηαζ εηπθέκεηαζ 2 θμνέξ ιε δζάθοια HCl 0.6 N 

(10 mL) ηαζ H2O (10 mL). Η μνβακζηή ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε Na2SO4, 

εθέβπεηαζ ιε TLC ζε ζφζηδια ακάπηολδξ PE/AcOEt 7:3, ζοιποηκχκεηαζ 

ηαζ ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. Σμ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ ςξ 

θεοηυ ζηενευ. 

α = 92% (0.49 g, 2.20 mmol), Rf (PE/AcOEt 8:2) = 0.46 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.64 – 7.45 (m, 1H), 7.07 – 6.91 (m, 2H), 6.79 

– 6.74 (m, 1H), 6.32 – 6.15 (m, 1H), 3.81 (s, 6H), 3.74 – 3.66 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 167.3, 150.8, 148.8, 144.5, 127.0, 122.3, 

115.1, 110.6, 109.2, 55.6, 55.5, 51.3. 

5.2.9 Μέεμδμξ παναζηεοήξ ηδξ αθθοθζηήξ αθημόθδξ 76 

2-((3,4-Γζιεεμλοθαζκοθμ)(οδνμλο)ιεεοθ)αηνοθζηό ιεεύθζμ278 (76) 

 

ε ζθαζνζηή θζάθδ πνμζηίεεηαζ 3,4-δζιεεμλοαεκγαθδεΰδδ (2.0 g, 12.03 

mmol), αηνοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ (2.18 mL, 24.07 mmol) ηαζ DABCO (1.42 

g, 12.64 mmol) ηαζ δ ακηίδναζδ ακαδεφεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 

30 ιένεξ. Ακά 10 ιένεξ βίκεηαζ εη κέμο πνμζεήηδ ίδζαξ πμζυηδηαξ 

αηνοθζημφ ιεεοθεζηένα ηαζ DABCO. Αημθμοεεί αναίςζδ ιε AcOEt (25 mL) 

ηαζ εηπφθζζδ ημο ιίβιαημξ ηαηά ζεζνά ιε δζάθοια NaHCO3 5% (10 mL), 

H2O (10 mL), δζάθοια HCl 0.6 N (10 mL) ηαζ H2O (10 mL). Η μνβακζηή 

ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε Na2SO4, εθέβπεηαζ ιε ΣLC ζε ζφζηδια PE/AcOEt 

6:4, ζοιποηκχκεηαζ ηαζ ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ. Σμ πνμσυκ 

παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ηνοζηαθθζηυ ζηενευ. 

α = 47% (1.42 g, 5.63 mmol), Rf (PE/AcOEt 6:4) = 0.40 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.95 – 6.68 (m, 3H), 6.28 (s, 1H), 5.83 (s, 

1H), 5.47 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 1.99 (s, 1H). 
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13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 166.6, 148.6, 148.3, 141.9, 133.7, 125.5, 

118.8, 110.6, 109.5, 72.6, 55.6, 55.6, 51.8. 

5.2.10 Μέεμδμξ παναζηεοήξ ηδξ αηεηοθζςιέκδξ αθθοθζηήξ αθημόθδξ 

77 

2-(Αηεημλο(3,4-δζιεεμλοθαζκοθμ)ιεεοθμ)αηνοθζηό ιεεύθζμ (77) 

 

ε ζθαζνζηή θζάθδ, πναβιαημπμζείηαζ δζάθοζδ ημο 2-((3,4-

δζιεεμλοθαζκοθ)(οδνμλο)ιεεοθμ)αηνοθζημφ ιεεοθίμο (1.42 g, 5.62 mmol) 

ζε λδνυ CH2Cl2 (2.80 mL), πνμζηίεεηαζ πονζδίκδ (0.52 mL, 6.47 mmol) ηαζ 

οπυ ρφλδ ζημοξ 0°C βίκεηαζ πνμζεήηδ ζηάβδδκ ημο αηεηοθμπθςνζδίμο 

(0.46 mL, 6.47 mmol). Η ακηίδναζδ ακαδεφεηαζ οπυ ρφλδ βζα 1 h ηαζ έπεζηα 

αθήκεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 24 h. ηδ ζοκέπεζα, ημ ιίβια ηδξ 

ακηίδναζδξ αναζχκεηαζ ιε CH2Cl2 (30 mL) ηαζ αημθμοεμφκ ηαηά ζεζνά μζ 

εηποθίζεζξ: δζάθοια Na2CO3 5% (10 mL), H2O (10 mL), δζάθοια HCl 2 N 

(10 mL) ηαζ H2O (10 mL). Η μνβακζηή ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε Na2SO4, 

εθέβπεηαζ ιε TLC ζε ζφζηδια ακάπηολδξ PE/AcOEt 7:3 ηαζ 

ζοιποηκχκεηαζ. Σμ πνμσυκ οπυηεζηαζ ζε πνςιαημβναθζηυ ηαεανζζιυ ιε 

ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 8:2 ηαζ παναθαιαάκεηαζ ςξ άπνςιμ θάδζ. 

α = 78% (1.29 g, 4.38 mmol), Rf (PE/AcOEt 8:2) = 0.27 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.90 – 6.73 (m, 3H), 6.57 (s, 1H), 6.32 (d, J = 

0.9 Hz, 1H), 5.84 – 5.77 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 

2.03 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 169.1, 165.1, 148.7, 148.5, 139.3, 129.7, 

124.9, 120.0, 110.5, 110.5, 72.6, 55.5, 55.5, 51.6, 20.8. 
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5.2.11 Μέεμδμξ παναζηεοήξ ημο ανςιζδίμο ηδξ (3,4-

δζιεεμλοθαζκοθμ)ιεεακόθδξ  

4-(Βνςιμιεεοθμ)-1,2-δζιεεμλοαεκγόθζμ279 (87) 

 

ε ζθαζνζηή θζάθδ δζαθφεηαζ δ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμιεεακυθδ (2.00 g, 11.90 

mmol) ζε λδνυ Et2O (20 mL), ημ δζάθοια ρφπεηαζ ζημοξ 0°C ηαζ 

πνμζηίεεηαζ ζηάβδδκ ηνζανςιίδζμ ημο θςζθυνμο (0.45 mL, 4.80 mmol). Η 

ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 0°C βζα 1 h ηαζ έπεζηα βζα 4 h ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. Αημθμοεεί απυποζδ ημο ιίβιαημξ ηδξ ακηίδναζδξ 

ζε 20 g πάβμο ηαζ δζαπςνζζιυξ ηςκ δφμ ζηζαάδςκ. Η οδαηζηή ζηζαάδα 

εηποθίγεηαζ άθθεξ 2 θμνέξ ιε Et2O (20 mL) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα, μζ μνβακζηέξ 

ζηζαάδεξ ζοθθέβμκηαζ ιαγί ηαζ εηπθέκμκηαζ ιε παβςιέκμ H2O (30 mL). 

Αημθμοεεί λήνακζδ ιε Na2SO4, έθεβπμξ ιε TLC ζε ζφζηδια ακάπηολδξ 

PE/AcOEt 7:1, ζοιπφηκςζδ ηαζ ηαεανζζιυξ ημο επζεοιδημφ πνμσυκημξ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ. Σμ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 27% (0.74 g, 3.20 mmol), Rf (PE/AcOEt 7:1) = 0.36 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.01 – 6.77 (m, 3H), 4.51 (s, 2H), 3.91 (s, 

3H), 3.89 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 149.1, 148.9, 130.1, 121.5, 111.9, 110.9, 55.8, 

55.8, 34.4. 

5.2.12 Μέεμδμξ παναζηεοήξ ημο αθηοθζςιέκμο δζαζεοθεζηένα ημο 

ιδθμκζημύ μλέμξ 

2-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμ)ιδθμκζηό δζαζεύθζμ279 (89) 
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ε ζθαζνζηή θζάθδ πνμζηίεεηαζ δζαζεοθεζηέναξ ημο ιδθμκζημφ μλέμξ (0.49 

mL, 3.20 mmol) ζε δζάθοια NaH 60% (0.13 g, 3.20 mmol) ζε λδνυ DMF 

(3.8 mL). Σμ ιίβια αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ βζα 20 θεπηά ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο ηαζ πνμζηίεεηαζ ημ ανςιίδζμ ηδξ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμιεεακυθδξ 

(0.74 g, 3.20 mmol) δζαθοιέκμ ζε λδνυ DMF (4.5 mL). Η ακηίδναζδ 

αθήκεηαζ βζα 19 h ζημοξ 60°C. ημ ιίβια πνμζηίεεηαζ Et2O (20 mL) ηαζ 

αημθμοεμφκ δφμ εηποθίζεζξ ιε  H2O (5 mL) ηαζ ιε ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl 

(5 mL). ηδ ζοκέπεζα, βίκεηαζ λήνακζδ ηδξ μνβακζηήξ ζηζαάδαξ ιε Na2SO4, 

έθεβπμξ ιε TLC ηαζ ζοιπφηκςζδ. Σμ επζεοιδηυ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ 

έπεζηα απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 7:2 

ςξ άπνςιμ θάδζ. 

α = 54% (0.53 g, 1.71 mmol), Rf (PE/AcOEt 7:2) = 0.46 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.73 – 6.61 (m, 3H), 4.16 – 3.97 (m, 4H), 3.72 

(s, 3H), 3.71 (m, 3H), 3.54 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.07 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 1.12 

(t, J = 7.1 Hz, 6H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 168.5, 148.4, 147.4, 130.0, 120.5, 111.7, 

110.8, 61.0, 55.4, 55.4, 53.7, 34.0, 13.7. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H26NO6
+ [M+NH4]

+ 328.2, ανέεδηε 328.1. 

5.2.13 Μέεμδμξ παναζηεοήξ ημο αηνοθζημύ εζηένα 91 

2-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμ)αηνοθζηό αζεύθζμ280 (91) 

 

ε ζθαζνζηή θζάθδ δζαθφεηαζ 2-(3,4-δζιεεμλοαεκγοθμ)ιδθμκζηυ δζαζεφθζμ 

(0.26 g, 0.84 mmol) ζε απυθοηδ EtOH (1.6 mL) ηαζ οπυ ρφλδ ζημοξ 0°C 

βίκεηαζ πνμζεήηδ δζαθφιαημξ ΚΟΗ (0.05 g, 0.89 mmol) ζε απυθοηδ EtOH 

(1.6 mL). Η ακηίδναζδ αθήκεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 24 h. 

Αημθμοεεί ζοιπφηκςζδ, πνμζεήηδ 1.5 mL H2O, εηπφθζζδ ιε  Et2O (20 

mL), δζαπςνζζιυξ ηςκ θάζεςκ ηαζ μλίκζζδ ηδξ οδαηζηήξ θάζδξ ιε δζάθοια 
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HCl 6 N ιέπνζ pH = 3. Έπεζηα, δ οδαηζηή ζηζαάδα εηπθέκεηαζ ιε AcOEt ηαζ 

δ μνβακζηή θάζδ λδναίκεηαζ ιε Na2SO4 ηαζ εθέβπεηαζ ιε TLC ζε ζφζηδια 

ακάπηολδξ CH2Cl2/MeOH 9:1. Μεηά απυ ζοιπφηκςζδ, ημ εκδζάιεζμ 

πνμσυκ δζαθφεηαζ ζε δζάθοια θμνιαθδεΰδδξ 37% (0.13 mL, 1.70 mmol) ζε 

H2O, H2O (0.8 mL) ηαζ CH2Cl2 (0.8 mL). Σμ ιίβια ρφπεηαζ ζημοξ 0°C ηαζ 

πνμζηίεεηαζ δζαζεοθαιίκδ (0.16 mL, 1.57 mmol). Η ακηίδναζδ αθήκεηαζ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 24 h οπυ έκημκδ ακάδεοζδ. ημ ιίβια 

πνμζηίεεηαζ H2O ηαζ CH2Cl2 ηαζ πναβιαημπμζείηαζ δζαπςνζζιυξ ηςκ δφμ 

θάζεςκ. Έπεζηα, δ μνβακζηή θάζδ εηποθίγεηαζ ιε δζάθοια HCl 3N, 

λδναίκεηαζ ιε Na2SO4 ηαζ εθέβπεηαζ ιε TLC ζε ζφζηδια ακάπηολδξ 

PE/Et2O 6:4. Σέθμξ, ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ ημ 

πνμσυκ ςξ άπνςιμ θάδζ. 

α = 63% (0.13 g, 0.52 mmol), Rf (PE/AcOEt 6:4) = 0.54 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.84 – 6.63 (m, 3H), 6.18 (s, 1H), 5.42 (s, 

1H), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.82 (s, 6H), 3.54 (s, 2H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 

3H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 166.7, 148.6, 147.3, 140.4, 131.1, 125.5, 

120.8, 112.0, 110.9, 60.5, 55.6, 55.5, 37.5, 14.0. 

5.2.14 Γεκζηή ιέεμδμξ ζύκεεζδξ θςζθζκζηώκ μλέςκ 

ε λδνή ζθαζνζηή θζάθδ πνμζηίεεηαζ λδνυ οπμθςζθμνχδεξ αιιχκζμ (0.41 

g, 5.00 mmol) ηαζ HMDS (1.04 mL, 5.00 mmol), βίκεηαζ απαένςζδ ιε 

ηαοηυπνμκδ δζααίααζδ Ar ηαζ ημ ιίβια αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 

110°C βζα 2 h. ηδ ζοκέπεζα, πνμζηίεεηαζ ημ αθηέκζμ (1.00 mmol) δζαθοιέκμ 

ζε λδνυ CH2Cl2 (3.80 mL). Ακ ημ αθηέκζμ είκαζ εκενβμπμζδιέκμ, δ θζάθδ 

ρφπεηαζ ζημοξ 0°C ηαζ δ πνμζεήηδ βίκεηαζ ζηάβδδκ. Η ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 24 h. Πνμζηίεεηαζ MeOH (1.00 mL) ηαζ ημ 

ιίβια ακαδεφεηαζ βζα 15 θεπηά. Έπεζηα απυ ζοιπφηκςζδ ηδξ MeOH ηαζ 

πνμζεήηδ δζαθφιαημξ HCl 6 N πνμξ pH = 1, αημθμοεεί αναίςζδ ιε 

CH2Cl2, δζαπςνζζιυξ ηςκ ζηζαάδςκ ηαζ λήνακζδ ηδξ μνβακζηήξ ιε Na2SO4. 

Η μνβακζηή ζηζαάδα εθέβπεηαζ ιε TLC, ζοιποηκχκεηαζ ηαζ πενκάεζ απυ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

 



231 
 

(1-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθμ)-3-ιεεμλο-3-μλμπνμποθμ)θςζθζκζηό μλύ (68) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ημκ ιεεοθεζηένα ημο δζιεευλο 

πνμζηαηεοιέκμο ηαθεσημφ μλέμξ (101.3 mg, 0.46 mmol) ηαζ παναθήθεδηε 

ηαεανυ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ 

CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:1:0.5, ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 68% (89.8 mg, 0.31 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:1:0.5) = 0.30 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 6.88 (d, 1JP-H = 524.9 Hz, 1H), 7.15 – 6.59 

(m, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 3.35 (d, 1JP-H = 1.9 Hz, 1H), 

3.01 (d, 2JP-H = 40.2 Hz, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 174.0 (d, 3JC-P = 17.3 Hz), 150.2, 149.4, 

130.1, 122.3 (d, 3JC-P = 6.0 Hz), 114.0, 112.9, 56.4, 52.3, 45.4 (d, 1JC-P = 

87.3 Hz), 34.2. 

31P NMR (81 MHz, CD3OD) δ 30.84. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C12H16O6P
- [M-H]- 287.1, ανέεδηε 287.1. 

(Z)-(3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθμ)-2-(ιεεμλοηαναμκοθ)αθθοθμ)θςζθζκζηό 

μλύ (78) 

 

Σμ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ απυ ημ ακηίζημζπμ εκενβμπμζδιέκμ 

αθηέκζμ (0.45 g, 1.52 mmol), ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:1:0.5 ςξ θεοηυ ζηενευ. 
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α = 81% (0.37 g, 1.23 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:1:0.5) = 0.32 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.02 (br s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.29 – 7.00 (m, 

2H), 7.13 (d, 1JP-H = 536.7 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 6H), 

3.67 (s, 3H), 3.03 (d, 1JP-H = 12.1 Hz, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 168.9, 149.7, 148.5, δ 141.6 (d, 3JC-P = 7.0 

Hz), 127.4, 127.4, 122.9, 121.6 (d, 2JC-P = 8.9 Hz), 112.6, 110.8, 56.0, 55.7, 

52.3, 31.8 (d, 1JC-P = 85.9 Hz). 

31P NMR (81 MHz, CDCl3) δ 27.68. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C13H16O6P
- [M-H]- 299.1, ανέεδηε 299.0. 

(2-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμ)-3-αζεμλο-3-μλμπνμποθμ)θςζθζκζηό μλύ (92) 

 

Σμ θςζθζκζηυ μλφ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ αθηέκζμ (0.74 g, 2.94 

mmol) ηαζ παναθήθεδηε ηαεανυ, έπεζηα απμ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε 

ζφζηδια έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:0.5:0.5 ςξ άπνςιμ θάδζ. 

α = 93% (0.86 g, 2.72 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:0.5:0.5) = 0.36 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.99 (d, 1JP-H = 546.3 Hz, 1H), 6.64 (s, 3H), 

4.00 (s, 2H), 3.77 (s, 6H), 3.00 - 2.83 (m, 3H), 1.86 (d, 1JP-H = 47.3 Hz, 2H), 

1.09 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 174.1, 148.7, 147.6, 130.3, 121.1, 112.1, 

111.0, 60.7, 55.7, 41.0, 38.8 (d, 3JC-P = 7.9 Hz), 31.5 (d, 1JC-P = 88.4 Hz), 

13.9. 

31P NMR (81 MHz, CDCl3) δ 31.55. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H20O6P
- [M-H]- 315.1, ανέεδηε 315.1. 
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5.2.15 Γεκζηή ιέεμδμξ ζύκεεζδξ θςζθμκζηώκ μλέςκ 

ε ζθαζνζηή θζάθδ δζαθφεηαζ ημ θςζθζκζηυ μλφ (1.00 mmol) ζε THF (6 mL), 

πνμζηίεεηαζ DMSO (0.07 mL, 1.00 mmol) ηαζ ιζηνή πμζυηδηα I2 ηαζ δ 

ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ακαννμή ζημοξ 60°C βζα 48 h. Η πμνεία ηδξ 

ακηίδναζδξ εθέβπεηαζ ιε TLC ηαζ θαζιαημιεηνία ιάγαξ. Αημθμοεεί 

ζοιπφηκςζδ ηαζ ηαεανζζιυξ ημο ηεθζημφ πνμσυκημξ ιε πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ. 

(1-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθμ)-3-ιεεμλο-3-μλμπνμποθμ)θςζθμκζηό μλύ 

(69) 

 

Σμ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ θςζθζκζηυ μλφ (0.36 g, 1.24 mmol) 

ηαζ παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:0.5:0.5 ςξ οπμηίηνζκμ ζηενευ. 

α = 69% (0.26 g, 0.85 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:1.5:0.5) = 0.20  

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 6.92 (d, J = 13.5 Hz, 3H), 3.82 (s, 6H), 3.57 

(s, 3H), 2.97 (d, 2JP-H = 11.7 Hz, 2H), 1.99 (d, 1JP-H = 3.0 Hz, 1H), 1.30 (s, 

2H). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 175.0 (d, 3JC-P = 20.1 Hz), 149.7, 148.7, 

133.6, 122.6, 114.3, 112.5, 56.4, 52.1, 43.8 (d, 1JC-P = 138.4 Hz), 37.7. 

31P NMR (81 MHz, CD3OD) δ 20.79. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C12H16O7P
- [M-H]- 303.1, ανέεδηε 303.1. 
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(Z)-(3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθμ)-2-(ιεεμλοηαναμκοθ)αθθοθμ)θςζθμκζηό 

μλύ (79) 

 

Σμ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ απυ ημ ακηίζημζπμ θςζθζκζηυ μλφ (96.1 

mg, 0.32 mmol), ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ 

CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:1:0.5 ςξ οπμηίηνζκμ ζηενευ. 

α = 92% (92.8 mg, 0.29 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:1:0.5) = 0.20 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 7.80 – 6.76 (m, 4H), 3.86 (s, 9H), 3.05 (d, 

1JP-H = 22.2 Hz, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 171.5, 150.9, 150.0, 140.6 (d, 3JC-P = 9.2 

Hz), 129.8, 127.1 (d, 2JC-P = 11.9 Hz), 124.9, 114.6, 112.3, 56.9, 56.3, 29.8 

(d, 1JC-P = 87.5 Hz). 

31P NMR (81 MHz, CD3OD) δ 19.40. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C13H16O7P
- [M-H]- 315.1, ανέεδηε 315.1. 

(2-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθ)-3-αζεμλο-3-μλμπνμποθμ)θςζθμκζηό μλύ (93) 

 

Σμ θςζθμκζηυ μλφ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ θςζθζκζηυ μλφ (0.36 g, 

1.14 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ηαεανυ, έπεζηα απμ πνςιαημβναθία ζηήθδξ 

ιε ζφζηδια έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:0.5:0.5, ςξ οπμηίηνζκμ 

ζηενευ. 

α = 60% (0.23 g, 0.69 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:1:0.5) = 0.38 
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1H NMR (200 MHz, CD3COOD) δ 6.76 (s, 3H), 4.06 – 3.77 (m, 8H), 3.09 - 

2.85 (m, 3H), 1.10 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CD3COOD) δ 177.1, 149.8, 148.7, 132.2, 122.3, 113.7, 

112.5, 62.0, 56.1, 43.9, 40.0, 31.1 (d, 1JC-P = 104.8 Hz), 14.1. 

31P NMR (81 MHz, CD3COOD) δ 34.95. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H20O7P
- [M-H]- 331.1, ανέεδηε 331.1. 

5.2.16 Γεκζηή ιέεμδμξ ζαπςκμπμίδζδξ θςζθμκζηώκ μλέςκ 

ε ζθαζνζηή θζάθδ δζαθφεηαζ μ εζηέναξ (1.00 mmol) ζε MeOH (8.9 mL) ηαζ 

πνμζηίεεηαζ ζηάβδδκ δζάθοια NaOH 4 N (1.25 mL, 5.00 mmol). Η 

ακηίδναζδ αθήκεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 7 ιένεξ ηαζ εθέβπεηαζ ιε 

TLC ηαζ θαζιαημιεηνία ιάγαξ. Αημθμοεεί ζοιπφηκςζδ πνμξ 

απμιάηνοκζδ ηδξ MeOH, μλίκδζδ ιε δζάθοια HCl 6 Ν ιέπνζ pH = 1 ηαζ 

ελαθάηςζδ ιε AcOEt βζα 24 h. Η μνβακζηή ζηζαάδα, έπεζηα, ζοιποηκχκεηαζ 

ηαζ πενκάεζ απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ βζα ημκ ηαεανζζιυ ημο πνμσυκημξ 

ιε ζφζηδια έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:2:1. 

(Z)-3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθμ)-2-(θςζθμκμιεεοθ)αηνοθζηό μλύ (80) 

 

Σμ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ημκ ακηίζημζπμ ιεεοθεζηένα θςζθμκζημφ μλέμξ 

(102.5 mg, 0.32 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 45% (43.4 mg, 0.14 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:2:1) = 0.30 

1H NMR (200 MHz, D2O) δ 7.58 – 6.89 (m, 4H), 3.87 (s, 6H), 2.95 (d, 1JP-H 

= 22.5 Hz, 2H). 

13C NMR (50 MHz, D2O) δ 177.6, 148.1, 147.8, 136.2 (d, 3JC-P = 7.9 Hz), 

130.9 (d, 2JC-P = 10.4 Hz), 129.4, 123.0, 113.1, 111.7, 56.0, 55.8, 29.6 (d, 

1JC-P = 129.3 Hz). 

31P NMR (81 MHz, D2O) δ 20.95. 
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MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C12H14O7P
- [M-H]- 301.0, ανέεδηε 301.0. 

2-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμ)-3-θςζθμκμπνμπακμσηό μλύ (94) 

 

Σμ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ημκ ακηίζημζπμ αζεοθεζηένα θςζθμκζημφ μλέμξ 

(149.8 mg, 0.45 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

 α = 43% (58.8 mg, 0.19 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:2:1) = 0.24 

1H NMR (200 MHz, CD3COOD) δ 6.83 - 6.71 (m, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.77 (s, 

3H), 3.17 – 2.71 (m, 3H), 2.05 (dd, 1JP-H = 111.6, 18.0 Hz, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CD3COOD) δ 176.7, 149.8, 148.7, 132.2, 122.3, 113.6, 

112.5, 56.0, 43.8, 40.0, 30.5 (d, 1JC-P = 137.3 Hz). 

31P NMR (81 MHz, CD3COOD) δ 35.84. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C12H16O7P
- [M-H]- 303.1, ανέεδηε 303.2. 

5.2.17 Γεκζηή ιέεμδμξ ζύκεεζδξ δζοπμηαηεζηδιέκςκ θςζθζκζηώκ 

μλέςκ  

ε ζθαζνζηή θζάθδ δζαθφεηαζ ημ θςζθζκζηυ μλφ (1.00 mmol) ζε λδνυ CH2Cl2 

(2.90 mL), πνμζηίεεηαζ αηνοθζηυξ ιεεοθεζηέναξ (0.45 mL, 5.00 mmol), 

Et3N (0.70 mL, 5.00 mmol) ηαζ δ θζάθδ απαενχκεηαζ ιε ηαοηυπνμκδ 

δζααίααζδ αηιυζθαζναξ Ar. Σμ ιίβια ρφπεηαζ ζημοξ 0°C ηαζ πνμζηίεεηαζ 

TMSCl (0.63 mL, 5.00 mmol). Η ακηίδναζδ αθήκεηαζ ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο βζα 24 h ηαζ έπεζηα ηενιαηίγεηαζ ιε πνμζεήηδ 1.00 mL MeOH ηαζ 

ακάδεοζδ βζα ½ h. Αημθμοεεί ζοιπφηκςζδ πνμξ απμιάηνοκζδ ηδξ 

MeOH, μλίκζζδ ιε δζάθοια HCl 6 N ιέπνζ pH = 1 ηαζ εηπφθζζδ ηδξ οδαηζηήξ 

θάζδξ ιε CH2Cl2 (20 mL). H μνβακζηή ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε Na2SO4, 

εθέβπεηαζ ιε TLC ηαζ ζοιποηκχκεηαζ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ 

ηαεανυ, έπεζηα απυ πνςιαημναθία ζηήθδξ. 
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(Z)-(3-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθμ)-2-(ιεεμλοηαναμκοθ)αθθοθμ)(3-ιεεμλο-3-

μλμπνμποθμ)θςζθζκζηό μλύ (81) 

 

Η μοζία ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ πνυδνμιμ θςζθζκζηυ μλφ (0.19 g, 

1.21 mmol). Σμ πνμσυκ ηαεανίζηδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:1:0.5 ηαζ παναθήθεδηε ςξ ηίηνζκμ θάδζ. 

α = 80% (0.37 g, 0.96 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:1:0.5) = 0.44 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.68 (s, 1H), 7.24 – 7.14 (m, 3H), 6.82 (s, 

1H), 3.85 (s, 6H), 3.55 (s, 6H), 3.02 (s, 2H), 2.50 (s, 2H), 1.87 (s, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 173.7 (d, 3JC-P = 10.3 Hz), 169.5, 149.5, 

148.6, 141.2 (d, 3JC-P = 7.9 Hz), 127.7, 123.3 (d, 2JC-P = 10.3 Hz), 122.7 (d, 

4JC-P = 2.8 Hz), 112.5, 110.7, 56.0, 55.7, 51.6, 30.1 (d, 1JC-P = 84.1 Hz), 

27.3, 25.6 (d, 1JC-P = 93.5 Hz). 

31P NMR (81 MHz, CDCl3) δ 41.79. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C17H22O8P
- [M-H]- 385.1, ανέεδηε 385.0. 

(1-(3,4-Γζιεεμλοθαζκοθμ)-3-ιεεμλο-3-μλμπνμποθμ)(3-ιεεμλο-3-

μλζπνμποθμ)θςζθζκζηό μλύ (70) 

 

Σμ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ πνυδνμιμ θςζθζκζηυ μλφ (0.34 g, 

1.18 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:0.5:0.5. Παναθήθεδηε ςξ ηίηνζκμ θάδζ. 

α = 66% (0.29 g, 0.77 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:0.5:0.5) = 0.36 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.25 – 6.67 (m, 3H), 3.79 (s, 6H), 3.53 (s, 

6H), 3.20 – 2.86 (m, Hz, 3H), 2.36 (s, 2H), 1.69 (s, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 174.0 (d, 3JC-P = 10.5 Hz), 173.0 (d, 3JC-P = 

13.7 Hz), 148.6, 147.8, 129.8 (d, 2JC-P = 2.8 Hz), 120.7 (d, 3JC-P = 3.2 Hz), 

112.1 (d, 3JC-P = 3.7 Hz), 111.0, 55.7, 55.6, 51.8, 43.0 (d, 1JC-P = 91.0 Hz), 

34.2, 26.9, 22.8 (d, 1JC-P = 93.2 Hz). 

31P NMR (81 MHz, CDCl3) δ 45.32. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H22O8P
- [M-H]- 373.1, ανέεδηε 372.9. 

(2-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμ)-3-αζεμλο-3-μλμπνμποθμ)(3-ιεεμλο-3-

μλμπνμποθμ)θςζθζκζηό μλύ (95) 

 

Σμ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ πνυδνμιμ θςζθζκζηυ μλφ (0.25 g, 

0.80 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε 

ζφζηδια έηθμοζδξ CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:0.5:0.5 ςξ άπνςιμ θάδζ. 

α = 82% (0.26 g, 0.65 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:0.5:0.5) = 0.44 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.07 (s, 1H), 6.62 (s, 3H), 4.24 – 3.28 (m, 

11H), 2.75 (s, 3H), 2.40 (s, 2H), 1.71 (s, 4H), 0.99 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 175.6, 173.8 (d, 3JC-P = 15.7 Hz), 148.4, 

147.3, 130.8, 120.9, 111.9, 110.7, 60.5, 55.5, 51.5, 42.2, 39.6 (d, 3JC-P = 

10.0 Hz), 31.4 (d, 1JC-P = 92.7 Hz), 27.0 (d, 2JC-P = 1.6 Hz), 24.9 (d, 1JC-P = 

92.2 Hz), 13.7. 

31P NMR (81 MHz, CDCl3) δ 42.06. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C18H26O8P
- [M-H]- 401.1, ανέεδηε 401.0. 
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5.2.18 Γεκζηή ιέεμδμξ απμπνμζηαζίαξ οδνμλοθίςκ πμθοθαζκμθζηώκ 

παναβώβςκ πςνίξ ηδ ηαοηόπνμκδ απμπνμζηαζία ηςκ 

εζηενζηώκ μιάδςκ πμο θένμοκ 

ε ζθαζνζηή θζάθδ δζαθφεηαζ ημ πνμζηαηεοιέκμ θαζκμθζηυ πανάβςβμ (1.00 

mmol) ζε λδνυ CH2Cl2 (6 mL) ηαζ δ θζάθδ απαενχκεηαζ ιε ηαοηυπνμκδ 

δζααίααζδ αηιυζθαζναξ Ar. Η θζάθδ ρφπεηαζ ζημοξ 0°C ηαζ βίκεηαζ ζηάβδδκ 

πνμζεήηδ δζαθφιαημξ BCl3 1 M ζε CH2Cl2 (10.00 mL, 10.00 mmol). Η 

ακηίδναζδ αθήκεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 72 h οπυ αηιυζθαζνα 

Ar. Γζα ημκ ηενιαηζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ, δ θζάθδ ρφπεηαζ, πνμζηίεεηαζ H2O 

(1 mL), ημ ιίβια ιέκεζ οπυ ακάδεοζδ βζα 10 θεπηά ηαζ ζοιποηκχκεηαζ 

πνμξ απμιάηνοκζδ ημο CH2Cl2. Αημθμοεεί ηαεανζζιυξ ηςκ ηεθζηχκ 

πνμσυκηςκ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ακηίζηνμθδξ θάζδξ ηαζ ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ δζαθφιαημξ CH3CN απυ 0% εχξ 90%. 

(1-(3,4-Γζοδνμλοθαζκοθμ)-3-ιεεμλο-3-μλμπνμποθμ)θςζθμκζηό μλύ 

(71) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ δζιεευλο πνμζηαηεοιέκμ 

θςζθμκζηυ μλφ (50.0 mg, 0.16 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ.  

α = 65% (29.3 mg, 0.11 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:2:1) = 0.37 

1H NMR (200 MHz, D2O) δ 6.81 – 6.68 (m, 3H), 3.52 (dd, 1JP-H = 81.5, 15.5 

Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.06 – 2.74 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, D2O) δ 174.6 (d, 3JC-P = 20.4 Hz), 143.9 (d, 4JC-P = 2.8 

Hz), 143.2 (d, 5JC-P = 3.2 Hz), 128.7 (d, 2JC-P = 5.8 Hz), 121.1 (d, 3J = 6.5 

Hz), 116.4 (d, 3J = 5.5 Hz), 116.2 (d, 4J = 2.6 Hz), 52.4, 40.7 (d, 1J = 136.2 

Hz), 34.9. 

31P NMR (81 MHz, D2O) δ 25.37. 
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MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C10H12O7P
- [M-H]- 275.0, ανέεδηε 274.8. 

HRMS m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C10H12O7P
− [M−H]− 275.0326, ανέεδηε 

275.0327. 

(Z)-(3-(3,4-Γζοδνμλοθαζκοθμ)-2-(ιεεμλοηαναμκοθ)αθθοθμ)θςζθμκζηό 

μλύ (82) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ δζιεευλο πνμζηαηεοιέκμ 

θςζθμκζηυ μλφ (93.0 mg, 0.29 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ.  

 α = 63% (52.7 mg, 0.18 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:2:1) = 0.40 

1H NMR (200 MHz, D2O) δ 7.48 (d, 3JP-H = 4.4 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.01 - 

6.84 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.04 (d, 1JP-H = 21.2 Hz, 2H). 

13C NMR (50 MHz, D2O) δ 170.9, 145.5, 143.8, 141.2 (d, 3JC-P = 10.2 Hz), 

127.5, 123.8, 122.6 (d, 2JC-P = 11.5 Hz), 117.3, 116.1, 52.8, 27.9 (d, 1JC-P = 

133.5 Hz).  

31P NMR (81 MHz, D2O) δ 22.61. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C11H12O7P
- [M-H]- 287.0, ανέεδηε 287.0. 

HRMS m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C11H12O7P
− [M−H]− 287.0326, ανέεδηε 

287.0326. 

(1-(3,4-Γζοδνμλοθαζκοθμ)-3-ιεεμλο-3-μλμπνμποθμ)(3-ιεεμλο-3-

μλμπνμποθμ)θςζθζκζηό μλύ (72) 
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Σμ ηεθζηυ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ δζοπμηαηεζηδιέκμ δζιεευλο 

θςζθζκζηυ μλφ (70.0 mg, 0.19 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 51% (33.6 mg, 0.10 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:2:1) = 0.33 

1H NMR (200 MHz, D2O) δ 6.96 – 6.85 (m, 2H), 6.79 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 

3.68 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.42 (dd, 1JP-H = 15.3, 4.4 Hz, 1H), 2.89 – 3.16 

(m, 2H), 2.57 – 2.32 (m, 2H), 2.00 – 1.80 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, D2O) δ 175.4 (d, 3JC-P = 15.3 Hz), 174.6 (d, 3JC-P = 17.8 

Hz), 144.2 (d, 4JC-P = 2.4 Hz), 143.4 (d, 5JC-P = 2.9 Hz), 128.0 (d, 2JC-P = 4.9 

Hz), 121.2 (d, 3JC-P = 5.9 Hz), 116.4, 116.3, 52.5, 52.4, 42.2 (d, 1JC-P = 89.5 

Hz), 33.5, 26.5 (d, 2JC-P = 3.2 Hz), 22.1 (d, 1JC-P = 93.5 Hz). 

31P NMR (81 MHz, D2O) δ 49.16. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H18O8P
- [M-H]- 345.1, ανέεδηε 345.0. 

HRMS m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H18O8P
− [M−H]− 345.0745, ανέεδηε 

345.0744. 

(2-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-αζεμλο-3-μλμπνμποθμ)θςζθμκζηό μλύ 

(96) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ πνμέηορε απυ ημ ακηίζημζπμ δζιεευλο πνμζηαηεοιέκμ 

θςζθμκζηυ μλφ (68.1 mg, 0.20 mmol) ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 59% (35.9 mg, 0.12 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH 7:2:1) = 0.48 

1H NMR (200 MHz, D2O) δ 6.95 – 6.50 (m, 3H), 4.06 – 3.80 (m, 2H), 2.88 

(d, 3JP-H = 9.9 Hz, 2H), 2.62 (t, 2JP-H = 13.6 Hz, 1H), 2.10 – 1.64 (m, 2H), 

0.99 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
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13C NMR (50 MHz, D2O) δ 177.9 (d, 3JC-P = 6.4 Hz), 143.8, 142.5, 131.4, 

121.34, 116.7, 116.2, 61.8, 43.9 (d, 2JC-P = 2.8 Hz), 39.3 (d, 3JC-P = 13.4 

Hz), 30.4 (d, 1JC-P = 134.2 Hz), 13.2. 

31P NMR (81 MHz, D2O) δ 22.63. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C12H16O7P
- [M-H]- 303.1, ανέεδηε 303.1. 

HRMS m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C12H16O7P
− [M−H]− 303.0639, ανέεδηε 

303.0639. 

5.2.19 Γεκζηή ιέεμδμξ απμπνμζηαζίαξ οδνμλοθίςκ πμθοθαζκμθζηώκ 

παναβώβςκ ηαζ ηαοηόπνμκδξ απμπνμζηαζίαξ ηςκ εζηενζηώκ 

μιάδςκ πμο θένμοκ 

ε ζθαζνζηή θζάθδ δζαθφεηαζ ημ πνμζηαηεοιέκμ θαζκμθζηυ πανάβςβμ (1.00 

mmol) ζε λδνυ CH2Cl2 (12.1 mL) ηαζ δ θζάθδ απαενχκεηαζ ιε ηαοηυπνμκδ 

δζααίααζδ αηιυζθαζναξ Ar. Η θζάθδ ρφπεηαζ ζημοξ 0°C ηαζ βίκεηαζ ζηάβδδκ 

πνμζεήηδ δζαθφιαημξ BBr3 1 M ζε CH2Cl2 (6.00 mL, 6.00 mmol). Η 

ακηίδναζδ αθήκεηαζ βζα 4 h ζημοξ 0°C ηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 24 

h οπυ αηιυζθαζνα Ar. Γζα ημκ ηενιαηζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ, δ θζάθδ ρφπεηαζ 

ηαζ πνμζηίεεηαζ πάβμξ, ημ ιίβια ιέκεζ οπυ ακάδεοζδ βζα 30 θεπηά ηαζ 

ζοιποηκχκεηαζ πνμξ απμιάηνοκζδ ημο CH2Cl2. Αημθμοεεί ηαεανζζιυξ 

ηςκ ηεθζηχκ πνμσυκηςκ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ακηίζηνμθδξ θάζδξ ηαζ 

ιε ζφζηδια έηθμοζδξ δζαθφιαημξ CH3CN απυ 0% εχξ 90%. 

2-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-θςζθμκμπνμπακμσηό μλύ (97) 

 

Σμ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ ζαπςκμπμζδιέκμ θςζθμκζηυ μλφ 

(58.8 mg, 0.19 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ άπνςιμ ηνοζηαθθζηυ ζηενευ. 

α = 35% (18.4 mg, 0.07 mmol), Rf (n-BuOH/AcOH/H2O 4:4:1) = 0.26 
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1H NMR (200 MHz, D2O) δ 6.88 – 6.54 (m, 3H), 2.89 – 2.71 (m, 3H), 2.01 – 

1.73 (m, 2H). 

13C NMR δ 179.5 (d, 3JC-P = 6.9 Hz), 143.8, 142.6, 131.4, 121.4, 116.8, 

116.2, 43.5 (d, 2JC-P = 3.3 Hz), 38.7 (d, 3JC-P = 12.9 Hz), 29.9 (d, 1JC-P = 

134.4 Hz). 

31P NMR (81 MHz, D2O) δ 27.37. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C10H12O7P
- [M-H]- 275.0, ανέεδηε 275.1. 

HRMS m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C10H12O7P
− [M−H]− 275.0326, ανέεδηε 

275.0327. 

(Z)-3-(3,4-Γζοδνμλοθαζκοθμ)-2-(θςζθμκμιεεοθ)αηνοθζηό μλύ (83) 

 

Σμ πνμσυκ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ ζαπςκμπμζδιέκμ θςζθμκζηυ μλφ 

(40.7 mg, 0.13 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 36% (12.8 mg, 0.05 mmol), Rf (n-BuOH/AcOH/H2O 4:1:1) = 0.40 

1H NMR (200 MHz, D2O) δ 7.55 (d, 3JP-H = 5.3 Hz, 1H), 7.18 – 6.73 (m, 

3H), 3.06 (d, 1JP-H = 21.7 Hz, 2H). 

13C NMR (50 MHz, D2O) δ 171.8 (d, 3J = 2.4 Hz), 145.6, 143.8, 142.1 (d, 3J 

= 10.6 Hz), 127.3 (d, 4J = 3.6 Hz), 123.7 (d, 5J = 1.6 Hz), 121.7 (d, 2J = 11.5 

Hz), 117.2 (d, 5JC-P = 1.2 Hz), 116.0, 27.3 (d, 1JC-P = 134.4 Hz). 

31P NMR (81 MHz, D2O) δ 24.52. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C10H10O7P
- [M-H]- 273.0, ανέεδηε 273.0. 

HRMS m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C10H10O7P
− [M−H]− 273.0170, ανέεδηε 

273.0171. 
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(Z)-2-(((2-Καναμλοαζεοθ)(οδνμλο)θςζθμνοθμ)ιεεοθμ)-3-(3,4-

δζοδνμλοθαζκοθ)αηνοθζηό μλύ (84) 

 

Σμ πνμσυκ πνμέηορε απυ ημ ακηίζημζπμ πθήνςξ πνμζηαηεοιέκμ 

δζοπμηαηεζηδιέκμ θςζθζκζηυ μλφ (63.1 mg, 0.16 mmol) ηαζ παναθήθεδηε 

ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 63% (33.3 mg, 0.10 mmol), Rf (n-BuOH/AcOH/H2O 4:1:1) = 0.42 

1H NMR (200 MHz, D2O) δ 7.59 (d, 3JP-H = 4.3 Hz, 1H), 7.24 – 6.80 (m, 

3H), 3.00 (d, 1JP-H = 17.2 Hz, 2H), 2.29 (dd, 2JP-H = 16.6, 8.1 Hz, 2H), 1.82 – 

1.52 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, D2O) δ 177.7 (d, 3JC-P = 17.7 Hz), 172.6, 145.1, 144.0, 

140.9 (d, 3JC-P = 8.8 Hz), 127.8 (d, 4JC-P = 3.0 Hz), 124.4 (d, 2JC-P = 13.3 

Hz), 122.9, 116.7, 116.3, 29.2 (d, 1JC-P = 85.5 Hz), 27.6, 25.1 (d, 1JC-P = 

92.6 Hz). 

31P NMR (81 MHz, D2O) δ 42.11. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C13H14O8P
- [M-H]- 329.0, ανέεδηε 329.1. 

HRMS m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C13H14O8P
− [M−H]− 329.0432, ανέεδηε 

329.0431. 

(Z)-3-((3-(3,4-Γζοδνμλοθαζκοθμ)-2-

(ιεεμλοηαναμκοθ)αθθοθ)(οδνμλο)θςζθμνοθμ)πνμπακμσηό μλύ (85) 

 

Σμ πνμσυκ πνμηφπηεζ απυ ημ ακηίζημζπμ πθήνςξ πνμζηαηεοιέκμ 

δζοπμηαηεζηδιέκμ θςζθζκζηυ μλφ (63.1 mg, 0.16 mmol) ηαζ παναθήθεδηε 

ςξ θεοηυ ζηενευ. 
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α = 17% (11.6 mg, 0.03 mmol), Rf (n-BuOH/AcOH/H2O 4:1:1) = 0.47 

1H NMR (200 MHz, D2O) δ 7.56 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.88 (q, J 

= 8.6 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.00 (d, 1JP-H = 17.1 Hz, 2H), 2.29 (dd, 2JP-H = 

16.6, 8.9 Hz, 2H), 1.83 – 1.57 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, D2O) δ 177.2 (d, 3JC-P = 17.6 Hz), 170.5, 145.3, 144.0, 

141.4 (d, 3JC-P = 9.3 Hz), 127.6, 127.5, 123.0, 116.7, 116.2, 52.7, 28.8 (d, 

1JC-P = 87.1 Hz), 27.2, 24.9 (d, 1JC-P = 92.6 Hz).  

31P NMR (81 MHz, D2O) δ 44.79. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H16O8P
- [M-H]- 343.1, ανέεδηε 343.0. 

HRMS m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H16O8P
− [M−H]− 357.0745, ανέεδηε 

357.0747. 

3-((2-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-αζεμλο-3-

μλμπνμποθ)(οδνμλο)θςζθμνοθμ)πνμπακμσηό μλύ (98) 

 

Σμ πνμσυκ πνμέηορε απυ ημ ακηίζημζπμ πθήνςξ πνμζηαηεοιέκμ 

δζοπμηαηεζηδιέκμ θςζθζκζηυ μλφ (56.1 mg, 0.14 mmol) ηαζ παναθήθεδηε 

ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 23% (11.6 mg, 0.03 mmol), Rf (n-BuOH/AcOH/H2O 4:1:1) = 0.47 

1H NMR (200 MHz, D2O) δ 6.89 – 6.57 (m, 3H), 4.12 – 3.90 (m, 2H), 3.07 – 

2.65 (m, 3H), 2.56 – 2.43 (m, 2H), 2.33 – 1.76 (m, 4H), 1.06 (t, J = 6.4 Hz, 

3H). 

13C NMR (50 MHz, D2O) δ 177.0, 176.7, 143.9, 142.7, 130.9, 121.4, 116.7, 

116.2, 62.1, 42.3 (d, 2JC-P = 2.6 Hz), 39.2 (d, 3JC-P = 13.6 Hz), 30.3 (d, 1JC-P 

= 91.0 Hz), 26.7 (d, 2JC-P = 1.5 Hz), 24.1 (d, 1JC-P = 92.5 Hz),13.2. 

31P NMR (81 MHz, D2O) δ 49.86. 
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MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C15H20O8P
- [M-H]- 359.1, ανέεδηε 359.0. 

HRMS m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C15H20O8P
− [M−H]− 359.0901, ανέεδηε 

359.0901. 

3-((2-Καναμλοαζεοθ)(οδνμλο)θςζθμνοθμ)-2-(3,4-

δζοδνμλοαεκγοθμ)πνμπακμσηό μλύ (99) 

 

Σμ πνμσυκ πνμέηορε απυ ημ ακηίζημζπμ πθήνςξ πνμζηαηεοιέκμ 

δζοπμηαηεζηδιέκμ θςζθζκζηυ μλφ (56.1 mg, 0.14 mmol) ηαζ παναθήθεδηε 

ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 71% (33.0 mg, 0.10 mmol), Rf (n-BuOH/AcOH/H2O 4:1:1) = 0.37 

1H NMR (200 MHz, D2O) δ 6.89 – 6.59 (m, 3H), 2.96 – 2.61 (m, 3H), 2.57 – 

2.08 (m, 2H), 2.07 – 1.80 (m, 1H), 1.77 – 1.63 (m, 3H). 

13C NMR (50 MHz, D2O) δ 180.3 (d, 3JC-P = 5.0 Hz), 178.6 (d, 3JC-P = 16.4 

Hz), 143.9, 142.6, 131.7, 121.6, 116.9, 116.2, 43.2 (d, 2JC-P = 1.6 Hz), 38.9 

(d, 3JC-P = 10.8 Hz), 30.9 (d, 1JC-P = 90.0 Hz), 28.0 (d, 2JC-P = 2.1 Hz), 25.2 

(d, 1JC-P = 92.4 Hz). 

31P NMR (81 MHz, D2O) δ 42.87. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C13H16O8P
- [M-H]- 331.1, ανέεδηε 330.8. 

HRMS m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C13H16O8P
− [M−H]− 331.0588, ανέεδηε 

331.0587. 
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3-((1-(3,4-Γζοδνμλοθαζκοθμ)-3-ιεεμλο-3-

μλμπνμποθ)(οδνμλο)θςζθμνοθμ)πνμπακμσηό μλύ (73) 

 

Σμ πνμσυκ πνμέηορε απυ ημ ακηίζημζπμ πθήνςξ πνμζηαηεοιέκμ 

δζοπμηαηεζηδιέκμ θςζθζκζηυ μλφ (60.7 mg, 0.16 mmol) ηαζ παναθήθεδηε 

ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 20% (10.5 mg, 0.03 mmol), Rf (n-BuOH/AcOH/H2O 4:1:1) = 0.38 

1H NMR (200 MHz, D2O) δ 6.91 – 6.65 (m, 3H), 3.53 (s, 3H), 3.37 – 3.07 

(m, 1H), 2.94 – 2.85 (m, 2H), 2.56 – 2.09 (m, 2H), 1.74 – 1.60 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, D2O) δ 177.8 (d, 3JC-P = 16.7 Hz), 175.4 (d, 3JC-P = 18.0 

Hz), 144.0 (d, 4JC-P = 2.4 Hz), 142.9 (d, 5JC-P = 2.7 Hz), 129.8 (d, 2JC-P = 4.6 

Hz), 121.2 (d, 3JC-P = 5.5 Hz), 116.4, 116.3, 52.4, 43.1 (d, 1JC-P = 87.5 Hz), 

33.9, 27.3, 23.1 (d, 1JC-P = 94.7 Hz).  

31P NMR (81 MHz, D2O) δ 42.03. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C13H16O8P
- [M-H]- 331.1, ανέεδηε 331.1. 

HRMS m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C13H16O8P
− [M−H]− 331.0588, ανέεδηε 

331.0589. 

3-((2-Καναμλοαζεοθ)(οδνμλο)θςζθμνοθμ)-3-(3,4-

δζοδνμλοθαζκοθμ)πνμπακμσηό μλύ (74) 
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Σμ πνμσυκ πνμέηορε απυ ημ ακηίζημζπμ πθήνςξ πνμζηαηεοιέκμ 

δζοπμηαηεζηδιέκμ θςζθζκζηυ μλφ (60.7 mg, 0.16 mmol) ηαζ παναθήθεδηε 

ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 64% (32.8 mg, 0.10 mmol), Rf (n-BuOH/AcOH/H2O 4:1:1) = 0.24 

1H NMR (200 MHz, D2O) δ 6.91 – 6.57 (m, 3H), 3.54 – 3.21 (m, 1H), 3.15 – 

2.70 (m, 2H), 2.57 – 2.16 (m, 2H), 1.99 – 1.67 (m, 2H). 

13C NMR (50 MHz, D2O) δ 176.5 (d, 3JC-P = 15.0 Hz), 175.6 (d, 3JC-P = 17.7 

Hz), 144.2 (d, 4JC-P = 2.5 Hz), 143.5 (d, 5JC-P = 3.0 Hz), 127.5 (d, 2JC-P = 5.2 

Hz), 121.3 (d, 3JC-P = 5.9 Hz), 116.5, 116.4, 42.0 (d, 1JC-P = 89.6 Hz), 33.3, 

26.3 (d, 2J C-P= 3.3 Hz), 21.9 (d, 1JC-P = 93.1 Hz). 

31P NMR (81 MHz, D2O) δ 51.44. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C12H14O8P
- [M-H]- 317.0, ανέεδηε 316.9. 

HRMS m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C12H14O8P
− [M−H]− 317.0432, ανέεδηε 

317.0431. 

5.2.20 Μέεμδμξ παναζηεοήξ ημοξ εεζμηανααιζημύ παναβώβμο 185 

Κοηθμελοθμηανααιμεεζμσηό S-θαζκύθζμ262 (185) 

 

ε θζαθίδζμ ακηίδναζδξ πνμζηίεεκηαζ αεκγμθζμοθθζκζηυ κάηνζμ (0.21 g, 1.30 

mmol), ηοηθμέλοθμ ζζμηοακίδζμ (0.32 mL, 2.60 mmol), Η2Ο (0.07 mL, 3.90 

mmol), I2 (0.03 g, 0.13 mmol), θςζθμκζηυξ δζιεεοθεζηέναξ (0.24 mL, 2.60 

mmol), AcOEt (9.8 mL) ηαζ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ βζα 6 h οπυ ακάδεοζδ 

ζημοξ 100°C. ηδ ζοκέπεζα, πνμζηίεεηαζ H2O (19.5 mL) ηαζ AcOEt,  

πναβιαημπμζείηαζ εηπφθζζδ ηαζ δζαπςνζζιυξ ηςκ δφμ θάζεςκ, εκχ δ 

μνβακζηή ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε Na2SO4. Αημθμοεεί TLC ζε ζφζηδια 

ακάπηολδξ PE/AcOEt 8:1. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ, 

έπεζηα απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 33% (0.10 g, 0.43 mmol), Rf (PE/AcOEt 8:1) = 0.62 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.63 – 7.45 (m, 2H), 7.46 – 7.30 (m, 3H), 5.38 

(d, J = 5.3 Hz, 1H), 3.88 – 3.54 (m, 1H), 1.87 (d, J = 11.8 Hz, 2H), 1.54 (d, 

J = 18.1 Hz, 3H), 1.42 – 0.96 (m, 5H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 164.8, 135.2, 129.3, 129.2, 128.8, 50.4, 32.7, 

25.2, 24.5. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C13H18NOS+ [M+H]+ 236.1, ανέεδηε 236.0. 

5.2.21 Γεκζηή ιέεμδμξ παναζηεοήξ μονζώκ 

ε ζθαζνζηή θζάθδ πνμζηίεεκηαζ μλφ (1.00 mmol), άκοδνμ ημθμουθζμ (2.4 

mL), Et3N (0.25 mL, 1.80 mmol) ηαζ DPPA (0.35 mL, 1.60 mmol). Η 

ακηίδναζδ ακαδεφεηαζ βζα 1 h ζημοξ 100°C οπυ ακαννμή. ηδ ζοκέπεζα, 

πνμζηίεεηαζ δ αιίκδ (0.76 mmol) ηαζ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ακαννμή 

ζημοξ 100°C βζα 18 h. Μεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ, μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ ημ οπυθεζιια ηδξ θζάθδξ δζαθφεηαζ ζε AcOEt (20 mL). 

Έπεζηα, πναβιαημπμζμφκηαζ μζ ελήξ εηποθίζεζξ: H2O (5 mL), δζάθοια 

NaHCO3 5% (5 mL), H2O (5 mL) ηαζ ημνεζιέκμ δζάθοια NaCl (5 mL). Η 

μνβακζηή ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε Na2SO4 ηαζ εθέβπεηαζ ιε TLC. Αημθμοεεί 

ζοιπφηκςζδ ηδξ μνβακζηήξ θάζδξ ηαζ ηαεανζζιυξ ηδξ ιε πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ ζηα ακηίζημζπα ζοζηήιαηα έηθμοζδξ. 

1-Βεκγοθμ-3-θαζκοθμονία281 (148) 

 

Η μονία παναζηεοάζηδηε απυ ημ θαζκοθμλζηυ μλφ (0.30 g, 2.20 mmol) ηαζ 

ηδκ ακζθίκδ (0.15 mL, 1.68 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ηαεανυ ιεηά απυ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 8:2, ςξ θεοημ 

ζηενευ. 

α = 85% (0.16 g, 0.71 mmol), Rf (PE/AcOEt 8:2) = 0.25  

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 8.55 (s, 1H), 7.43 – 7.18 (m, 9H), 6.89 (t, J 

= 6.9 Hz, 1H), 6.60 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 5.8 Hz, 2H). 
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13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 155.2, 140.5, 140.4, 128.7, 128.3, 127.1, 

126.7, 121.1, 117.7, 42.7. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H13N2O
- [M-H]- 225.1, ανέεδηε 225.2. 

1-(3,4-Γζιεεμλο)-3-θαζκαζεοθμονία (103) 

 

Η έκςζδ παναζηεοάζηδηε απυ ηδκ θαζκαζεοθαιίκδ (0.02 mL, 0.19 mmol) 

ηαζ ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (50.0 mg, 0.25 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε 

ιε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 1:2. Σεθζηά ημ πνμσυκ παναθήθεδηε ιε ηδ 

ιμνθή θεοημφ ζηενεμφ. 

α = 90% (70.6 mg, 0.22 mmol),Rf (PE/AcOEt 1:2) = 0.29 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.25 – 7.05 (m, 5H), 6.68 (s, 3H), 5.26 (br s, 

2H), 4.11 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.29 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.66 (t, 

J = 7.0 Hz, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 158.7, 148.7, 147.7, 139.0, 131.9, 128.5, 

128.2, 126.0, 119.1, 110.8, 110.3, 55.6, 55.5, 43.6, 41.3, 36.3. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C18H23N2O3
+ [M+H]+ 315.2, ανέεδηε 315.2. 

1-(sec-Βμοηοθμ)-3-(3,4-δζιεεμλοαεκγοθ)μονία (104) 

 

Η μοζία ζοκηέεδηε απυ ηδ sec-αμοηοθαιίκδ (0.14 mL, 1.36 mmol) ηαζ ημ 

3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.35 g, 1.78 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 3:8). Σα πνμσυκ 

παναθήθεδηε ςξ ακμζπηυ πμνημηαθί ζηενευ. 

α = 77% (0.36 g, 1.37 mmol), Rf (PE/AcOEt 3:8) = 0.28 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.67 – 6.65 (m, 3H), 5.92 (br s, 1H), 5.38 (br 

s, 1H), 4.07 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.51 (br s, 1H), 1.36 – 1.17 

(m, 2H), 0.94 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.76 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 158.5, 148.6, 147.6, 132.3, 119.1, 110.8, 

110.3, 55.6, 55.4, 46.9, 43.5, 29.9, 20.9, 10.2. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H23N2O3
+ [M+H]+ 267.2, ανέεδηε 267.1. 

1-Κοηθμελοθμ-3-(3,4-δζιεεμλοαεκγοθ)μονία (105) 

 

Η έκςζδ πνμήθεε απυ ηδκ ηοηθμελοθαιίκδ (0.16 mL, 1.36 mmol) ηαζ ημ 

3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.35 g, 1.78 mmol) ηαζ παναθήθεδηε έπεζηα 

απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 3:8. Σμ 

πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ ακμζπηυ πμνημηαθί ζηενευ. 

α = 51% (0.26 g, 0.90 mmol), Rf (PE/AcOEt 3:8) = 0.34 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 7.01 – 6.61 (m, 3H), 6.07 (t, J = 5.7 Hz, 

1H), 5.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.72 (s, 6H), 3.34 (d, 

J = 1.1 Hz, 1H), 1.86 – 1.42 (m, 5H), 1.40 – 0.87 (m, 5H). 

13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 157.3, 148.6, 147.6, 133.4, 119.1, 111.7, 

111.1, 55.6, 55.4, 47.8, 42.7, 33.3, 25.3, 24.5. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H25N2O3
+ [M+H]+ 293.2, ανέεδηε 293.3. 

1-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμ)-3-(3-θεμνμθαζκαζεοθ)μονία (106) 

 

Η έκςζδ ζοκηέεδηε απυ ηδκ 2-(3-θεμνμ-θαζκοθ)-αζεοθαιίκδ (0.18 mL, 1.36 

mmol) ηαζ ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.35 g, 1.78 mmol), εκχ ημ 
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ζφζηδια έηθμοζδξ βζα ηδκ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ήηακ PE/AcOEt 3:8. 

Σεθζηά, ημ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 47% (0.28 g, 0.84 mmol), Rf (PE/AcOEt 3:8) = 0.24 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 7.45 – 7.22 (m, 1H), 7.13 – 6.94 (m, 3H), 

6.95 – 6.68 (m, 3H), 6.28 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 5.91 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.12 

(d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.72 (s, 6H), 3.34 – 3.18 (m, 2H), 2.71 (t, J = 7.0 Hz, 

2H). 

13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 162.2 (d, J = 243.0 Hz), 157.9, 148.6, 

147.6, 142.8 (d, J = 7.4 Hz), 133.3, 130.1 (d, J = 8.5 Hz), 124.9 (d, J = 2.5 

Hz), 119.0, 115.4 (d, J = 20.8 Hz), 112.8 (d, J = 20.8 Hz), 111.7, 111.1, 

55.6, 55.4, 42.7, 40.6, 35.8 (d, J = 1.2 Hz). 

19F NMR (376 MHz, d6-DMSO) δ -113.81. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C18H22FN2O3
+ [M+H]+ 333.2, ανέεδηε 333.2. 

1-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμ)-3-θαζκοθμονία282 (107) 

 

Η έκςζδ πνμήθεε απυ ηδκ ακζθίκδ (0.18 mL, 1.95 mmol) ηαζ ημ 3,4-

δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.50 g, 2.55 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ PE/AcOEt 5:5. Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε ιε ηδκ ιμνθή ακμζπημφ 

ιπεγ ζηενεμφ. 

α = 95% (0.69 g, 2.42 mmol), Rf (PE/AcOEt 1:2) = 0.47 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 8.50 (s, 1H), 7.42 – 7.37 (m, 2H), 7.31 – 

7.11 (m, 2H), 6.97 – 6.72 (m, 4H), 6.50 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 5.8 

Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.72 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 155.2, 148.7, 147.8, 140.5, 132.7, 128.7, 

121.1, 119.3, 117.7, 111.8, 111.3, 55.6, 55.4, 42.6. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H17N2O3
- [M-H]- 285.1, ανέεδηε 285.2. 
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1-(4-Υθςνμθαζκοθμ)-3-(3,4-δζιεεμλοαεκγοθ)μονία283 (108) 

 

Η μοζία παναζηεοάζηδηε απυ ηδκ 4-πθςνμακζθίκδ (0.17 g, 1.36 mmol) ηαζ 

ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.35 g, 1.78 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε 

ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 4:6. Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ 

ζηενευ. 

α = 71% (0.41 g, 1.27 mmol), Rf (PE/AcOEt 5:5) = 0.30 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 8.66 (s, 1H), 7.50 – 7.35 (m, 2H), 7.32 – 

7.18 (m, 2H), 6.97 – 6.76 (m, 3H), 6.56 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 5.7 

Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.72 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 155.0, 148.6, 147.8, 139.5, 132.5, 128.5, 

124.5, 119.3, 119.1, 111.7, 111.3, 55.6, 55.4, 42.6. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H16ClN2O3
- [M-H]- 319.1, ανέεδηε 319.0. 

1-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμ)-3-(4-κζηνμθαζκοθ)μονία (109) 

 

Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε απυ ηδκ 4-κζηνμακζθίκδ (0.27 g, 1.95 mmol) ηαζ ημ 

3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.50 g, 2.55 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε 

ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 4:6. Σεθζηά, δ έκςζδ παναθήθεδηε ςξ 

οπμηίηνζκμ ζηενευ. 

α = 36% (0.31 g, 0.93 mmol), Rf (PE/AcOEt 5:5) = 0.26 
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1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 9.33 (s, 1H), 8.24 – 8.12 (m, 2H), 7.74 – 

7.61 (m, 2H), 6.93 – 6.82 (m, 4H), 4.25 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 

3.72 (m, 3H). 

13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 154.4, 148.7, 147.8, 147.2, 140.4, 132.1, 

125.2, 119.4, 116.9, 111.7, 111.4, 55.6, 55.5, 42.7. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H18N3O5
+ [M+H]+ 332.1, ανέεδηε 332.0. 

1-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμ)-3-(p-ημθοθμ)μονία (110) 

 

Η μοζία παναζηεοάζεδηε απυ ηδκ 4-ιεεοθμακζθίκδ (0.15 g, 1.95 mmol) ηαζ 

ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.50 g, 2.55 mmol), εκχ βζα ηδκ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ πνδζζιμπμζήεδηε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 

4:6. Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 85% (0.61 g, 2.01 mmol), Rf (PE/AcOEt 5:5) = 0.32 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 8.38 (s, 1H), 7.30 (s, J = 8.4 1H), 7.26 (s, 

1H), 7.04 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.94 – 6.81 (m, 3H), 6.45 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 

4.21 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.21 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 155.2, 148.7, 147.7, 137.9, 132.7, 129.8, 

129.1, 119.3, 117. 8, 111.7, 111.3, 55.6, 55.4, 42.6, 20.3. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C17H19N2O3
- [M-H]- 299.1, ανέεδηε 299.0. 

1-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμ)-3-(o-ημθοθμ)μονία (111) 

 

Η έκςζδ ζοκηέεδηε απυ ηδκ 2-ιεεοθμακζθίκδ (0.14 mL, 1.36 mmol) ηαζ ημ 

3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.35 g, 1.78 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε 
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πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 4:6. Η μοζία 

παναθήθεδηε ηεθζηά ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 40% (0.18 g, 0.61 mmol), Rf (PE/AcOEt 3:6) = 0.44 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 7.83 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.14 

– 7.06 (m, 2H), 6.96 – 6.81 (m, 5H), 4.23 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 

3.73 (s, 3H), 2.17 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 155.3, 148.7, 147.8, 138.2, 132.6, 130.1, 

126.7, 126.1, 121.9, 120.5, 119.4, 111.8, 111.4, 55.6, 55.4, 42.7, 17.9. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C17H19N2O3
- [M-H]- 299.1, ανέεδηε 299.1. 

1-(2-Υθςνμθαζκοθμ)-3-(3,4-δζιεεμλοαεκγζθ)μονία (112) 

 

Η έκςζδ παναζηεοάζηδηε απυ ηδκ 2-πθςνμακζθίκδ (0.14 mL, 1.36 mmol) 

ηαζ ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.35 g, 1.78 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 4:6. Σμ πνμσυκ 

παναθήθεδηε ιε ηδκ ιμνθή οπμηίηνζκμο ζηενεμφ.  

α = 40% (0.24 g, 0.74 mmol), Rf (PE/AcOEt 5:5) = 0.49 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 8.19 8.14 (m, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.43 – 

7.17 (m, 3H), 7.01 – 6.78 (m, 4H), 4.24 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 

3.73 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 154.7, 148.7, 147.9, 136.7, 132.1, 129.1, 

127.5, 122.5, 121.2, 120.8, 119.5, 111.8, 111.4, 55.6, 55.5, 42.7. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H16ClN2O3
- [M-H]- 319.1, ανέεδηε 319.0. 
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1-(3,4-Γζιεεμλοαεκγζθμ)-3-(2-κζηνμθαζκοθ)μονία (113) 

 

Η έκςζδ πνμήθεε απυ ηδκ 2-κζηνμακζθίκδ (187.9 mg, 1.36 mmol) ηαζ ημ 

3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.35 g, 1.78 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε 

ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 4:6. Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε ηεθζηά ςξ 

θεοηυ ζηενευ. 

α = 33% (0.16 g, 0.48 mmol), Rf (PE/AcOEt 7:3) = 0.30 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 9.40 (s, 1H), 8.30 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.05 

(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.65 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.8 Hz, 

1H), 6.93 – 6.82 (m, 3H), 4.24 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.73 (s, 

3H). 

13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 154.2, 148.7, 147.9, 137.1, 135.8, 134.9, 

131.9, 125.3, 122.1, 121.5, 119.5, 111.8, 111.4, 55.6, 55.5, 42.8. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H16N3O5
- [M-H]- 330.1, ανέεδηε 329.9. 

1-(3-Υθςνμθαζκοθμ)-3-(3,4-δζιεεμλοαεκγζθ)μονία (114) 

 

Σμ πνμσυκ πνμήθεε απυ ηδκ 3-πθςνμακζθίκδ (0.14 mL, 1.36 mmol) ηαζ ημ 

3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.35 g, 1.78 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε 

ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 4:6. Η έκςζδ παναθήθεδηε ηεθζηά ςξ 

οπμηίηνζκμ ζηενευ. 

α = 75% (0.43 g, 1.33 mmol), Rf (PE/AcOEt 3:6) = 0.54 
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1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 8.74 (s, 1H), 7.68 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.31 

– 7.13 (m, 2H), 7.04 – 6.72 (m, 4H), 6.62 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 

5.8 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.73 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 154.9, 148.7, 147.8, 142.1, 133.1, 132.4, 

130.3, 120.7, 119.3, 117.0, 116.0, 111.7, 111.3, 55.6, 55.5, 42.6. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H16ClN2O3
- [M-H]- 319.1, ανέεδηε 319.2. 

1-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμ)-3-(3-κζηνμθαζκοθ)μονία (115) 

 

Η έκςζδ ζοκηέεδηε απυ ηδκ 3-κζηνμακζθίκδ (187.9 mg, 1.36 mmol) ηαζ ημ 

3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.35 g, 1.78 mmol) ηαζ ςξ ζφζηδια 

έηθμοζδξ βζα ηδκ πνςιαημβναθία ζηήθδξ πνδζζιμπμζήεδηε PE/AcOEt 4:6. 

Η μοζία παναθήθεδηε ιε ηδκ ιμνθή θεοημφ ζηενεμφ.  

α = 63% (0.37 g, 1.12 mmol), Rf (PE/AcOEt 1:2) = 0.51 

1H NMR (200 MHz, d6-DMSO) δ 9.09 (s, 1H), 8.52 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.82 

– 7.41 (m, 3H), 6.98 – 6.65 (m, 4H), 4.24 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 

3.73 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, d6-DMSO) δ 154.9, 148.7, 148.1, 147.8, 141.8, 132.4, 

129.9, 123.7, 119.3, 115.5, 111.8, 111.6, 111.3, 55.6, 55.5, 42.6. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H16N3O5
- [M-H]- 330.1, ανέεδηε 330.0. 

1-Βεκγοθμ-3-(3,4-δζιεεμλοαεκγοθ)μονία (116) 
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Η έκςζδ πνμήθεε απυ ηδκ αεκγοθαιίκδ (0.17 mL, 1.56 mmol) ηαζ ημ 3,4-

δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.40 g, 2.04 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ PE/AcOEt 3:7. Σμ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 60% (0.37 g, 1.22 mmol), Rf (PE/AcOEt 3:7) = 0.37 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 7.39 – 7.11 (m, 5H), 6.98 – 6.70 (m, 3H), 

4.32 (s, 2H), 4.25 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.77 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 161.0, 150.5, 149.5, 141.3, 134.1, 129.4, 

128.1, 128.0, 120.7, 112.9, 112.2, 56.5, 56.3, 44.7, 44.5. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C17H19N2O3
- [M-H]- 299.1, ανέεδηε 299.0. 

5.2.22 Μέεμδμξ παναζηεοήξ ακηζδναζηδνίμο Lawesson 

2,4-δζξ(4-ιεεμλοθαζκοθμ)-1,3,2,4-δζεεζαδζθςζθεηακμ-2,4-

δζζμοθθίδζμ284 

 

ε ζθαζνζηή θζάθδ πνμζηίεεκηαζ P4S10 (5.5 g, 12.50 mmol) ηαζ ακζζυθδ 

(13.5 g, 125.00 mmol) ηαζ δ ακηίδναζδ ακαδεφεηαζ ιε έκημκδ ακάδεοζδ 

ζημοξ 150°C οπυ ακαννμή (πςνίξ πςιαηζζιυ ημο ροηηήνα). Σμ ιίβια ηδξ 

ακηίδναζδξ δζαοβάγεηαζ ζηζξ 2-2.5 h ηαζ έπεζηα, ηαηααοείγεηαζ λακά ίγδια. Η 

ακηίδναζδ μθμηθδνχκεηαζ ζηζξ 3.5-4 h ηαζ αθμφ δ θζάθδ αθεεεί ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο, αημθμοεεί δζήεδζδ ημο ζγήιαημξ οπυ ηεκυ ζε πςκί 

Buchner. Έπεζηα, πναβιαημπμζμφκηαζ δομ εηπθφζεζξ ιε Et2O (25 mL) ηαζ 

ιία ιε CHCl3 (2.5 mL) άκεο αθημμθχκ. Σμ πνμσυκ αθήκεηαζ κα λδνακεεί ηαζ 

παναθαιαάκεηαζ ςξ οπμηίηνζκμ ζηενευ. Φοθθάζεηαζ ζε θζαθίδζμ οπυ 

αηιυζθαζνα Ar. 

α= 80% (4.12 g, 10.19 mmol) 

5.2.23 Γεκζηή ιέεμδμξ παναζηεοήξ εεζμονίςκ 

ε ζθαζνζηή θζάθδ δζαθφεηαζ υζμ βίκεηαζ δ μονία (1.00 mmol) ζε άκοδνμ 

ημθμουθζμ (20.6 mL) ηαζ πνμζηίεεηαζ ημ ακηζδναζηήνζμ Lawesson (0.40 g, 
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1.00 mmol). Η ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 100°C βζα 5 h. ηδ 

ζοκέπεζα, ζοιποηκχκεηαζ μ δζαθφηδξ ηαζ ημ οπυθεζιια δζαθφεηαζ ζε AcOEt 

(15 mL). Αημθμοεεί εηπφθζζδ ιε H2Ο (5 mL) ηαζ λήνακζδ ηδξ μνβακζηήξ 

ζηζαάδαξ ιε Na2SO4. Γίκεηαζ έθεβπμξ ιε TLC ηαζ ζηδ ζοκέπεζα, 

πναβιαημπμζείηαζ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 

απυ 8:2 ιέπνζ 6:4. 

1-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμ)-3-θαζκοθμεεζμονία (172) 

 

Η εεζμονία πνμήθεε απυ ηδκ ακηίζημζπδ μονία (250.0 mg, 0.87 mmol) ηαζ 

παναθήθεδηε οπυ ηδκ ιμνθή θεοημφ ζηενεμφ. 

α = 32% (84.4 mg, 0.28 mmol), Rf (PE/AcOEt 5:5) = 0.56 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.35 (br s, 1H), 7.44 – 7.08 (m, 5H), 6.83 – 

6.73 (m, 3H), 6.30 (br s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.81 (s, 6H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 180.2, 148.9, 148.4, 136.0, 130.0, 129.6, 

127.1, 125.0, 119.9, 111.0, 110.8, 55.8, 49.1. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H17N2O2S
- [M-H]- 301.1, ανέεδηε 301.0. 

1-(3,4-Γζιεεμλοαεκγζθμ)-3-(p-ημθοθμ)εεζμονία (174) 

 

Σμ πνμσυκ παναζηεοάζηδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ μονία (251.3 mg, 0.84 

mmol) ηαζ παναθήθεδηε ιε ηδκ ιμνθή θεοημφ ζηενεμφ. 

α = 33% (87.7 mg, 0.28 mmol), Rf (PE/AcOEt 6:4) = 0.52 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.28 (br s, 1H), 7.17 – 7.04 (m, 4H), 6.83 – 

6.73 (m, 3H), 6.22 (br s, 1H), 4.75 (s, 2H), 3.81 (s, 6H), 2.29 (s, 3H). 
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13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 180.4, 148.9, 148.3, 137.3, 133.2, 130.5, 

129.7, 125.2, 119.8, 110.9, 110.8, 55.7, 49.0, 20.9. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C17H21N2O2S
+ [M+H]+ 317.1, ανέεδηε 317.1. 

1-(4-Υθςνμθαζκοθμ)-3-(3,4-δζιεεμλοαεκγοθμ)εεζμονία (173) 

 

Η έκςζδ πνμήθεε απυ ηδκ ακηίζημζπδ μονία (300.0 mg, 0.93 mmol), εκχ 

παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 14% (44.1 mg, 0.13 mmol), Rf (PE/AcOEt 6:4) = 0.50 

1H NMR (200 MHz, (CD3)2CO) δ 8.99 (br s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.55 – 7.45 

(m, 2H), 7.41 – 7.26 (m, 2H), 7.05 (s, 1H), 6.89 (s, 2H), 4.77 (d, J = 5.6 Hz, 

2H), 3.78 (s, 6H). 

13C NMR (50 MHz, (CD3)2CO) δ 182.4, 150.3, 149.6, 139.0, 132.1, 130.2, 

129.5, 126.2, 120.9, 112.8, 112.6, 56.1, 56.0, 48.7. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H16ClN2O2S
- [M-H]- 335.1, ανέεδηε 

335.2. 

1-(3-Υθςνμθαζκοθμ)-3-(3,4-δζιεεμλοαεκγοθμ)εεζμονία (176) 

 

Σμ πνμσυκ πνμήθεε απυ ηδκ ακηίζημζπδ μονία (300.0 mg, 0.93 mmol) ηαζ 

παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 13% (39.5 mg, 0.12 mmol), Rf (PE/AcOEt 6:4) = 0.46 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.20 (br s, 1H), 7.38 – 7.00 (m, 4H), 6.85 - 

6.76 (m, 3H), 6.34 (br s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.83(s, 3H). 
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13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 180.4, 149.1, 148.6, 137.5, 135.5, 131.0, 

129.3, 127.1, 124.9, 122.8, 120.1, 111.1, 111.0, 55.9, 49.3. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H16ClN2O2S
- [M-H]- 335.1, ανέεδηε 

335.1. 

1-(3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμ)-3-(o-ημθοθμ)εεζμονία (175) 

 

Η εεζμονία πνμήθεε απυ ηδκ ακηίζημζπδ μονία (70.0 mg, 0.23 mmol) ηαζ 

παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 33% (24.3 mg, 0.08 mmol), Rf (PE/AcOEt 5:5) = 0.60 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.74 (br s, 1H), 7.24 – 7.18 (m, 4H), 6.82 (s, 

1H), 6.75 (s, 2H), 5.85 (br s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.82 (s, 6H), 2.25 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 180.9, 149.0, 148.5, 135.7, 134.1, 131.7, 

129.8, 128.6, 127.5, 119.8, 111.0, 110.8, 55.8, 55.8, 49.1, 17.7. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C17H19N2O2S
- [M-H]- 315.1, ανέεδηε 315.0. 

 1-Βεκγοθμ-3-θαζκοθμεεζμονία285 (182) 

 

Η μοζία παναζηεοάζεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ μονία (260.0 mg, 1.15 mmol) 

ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 38% (60.1 mg, 0.25 mmol), Rf (PE/AcOEt 8:2) = 0.33 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.32 (br s, 1H), 7.53 – 7.02 (m, 10H), 6.32 (br 

s, 1H), 4.86 (s, 2H). 
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13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 180.6, 137.1, 135.9, 130.2, 128.7, 127.7, 

127.5, 127.3, 125.2, 49.3. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H13N2S
- [M-H]- 241.1, ανέεδηε 241.2. 

5.2.24 Γεκζηή ιέεμδμξ παναζηεοήξ ηανααιζηώκ παναβώβςκ 

ε ζθαζνζηή θζάθδ πνμζηίεεκηαζ μλφ (1.00 mmol), άκοδνμ αεκγυθζμ (0.64 

mL), Et3N (0.21 mL, 1.50 mmol) ηαζ DPPA (0.30 mL, 1.40 mmol). Η 

ακηίδναζδ ακαδεφεηαζ βζα 1 h ζημοξ 85°C οπυ ακαννμή. ηδ ζοκέπεζα, 

πνμζηίεεηαζ δ αθημυθδ (2.50 mmol) ηαζ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ 

ακαννμή ζημοξ 85°C βζα 24 h. Μεηά ημ πέναξ ηδξ ακηίδναζδξ, μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ ημ οπυθεζιια ηδξ θζάθδξ δζαθφεηαζ ζε AcOEt (20 mL). 

Έπεζηα, πναβιαημπμζμφκηαζ μζ εηποθίζεζξ: δζάθοια HCl 0.6 N (5 mL), H2O 

(5 mL), δζάθοια NaHCO3 5% (5 mL), H2O (5 mL) ηαζ ημνεζιέκμ δζάθοια 

NaCl (5 mL). Η μνβακζηή ζηζαάδα λδναίκεηαζ ιε Na2SO4 ηαζ εθέβπεηαζ ιε 

TLC. Αημθμοεεί ζοιπφηκςζδ ηδξ μνβακζηήξ θάζδξ ηαζ ηαεανζζιυξ ηδξ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ. 

3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμηανααιζηό αεκγόθζμ286 (155) 

 

Σμ ηανααιζηυ πανάβςβμ παναζηεοάζηδηε απυ ηδ αεκγοθζηή αθημυθδ 

(0.52 mL, 5.00 mmol) ηαζ ημ 3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.40 g, 2.04 

mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 7:3. Παναθήθεδηε 

ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 68% (0.47 g, 1.56 mmol), Rf (PE/AcOEt 7:3) = 0.36 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.22 (s, 5H), 6.67 (s, 3H), 5.67 (s, 1H), 5.00 

(s, 2H), 4.15 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.67 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 156.1, 148.4, 147.7, 136.1, 130.8, 127.9, 

127.5, 119.1, 110.6, 110.3, 66.1, 55.3, 55.1, 44.3. 
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MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C17H23N2O4
+ [M+NH4]

+ 319.2, ανέεδηε 
319.1. 

3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμηανααιζηό θαζκύθζμ (156) 

 

Η έκςζδ πνμήθεε απυ ηδ θαζκυθδ (0.47 g, 5.00 mmol) ηαζ ημ 3,4-

δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.40 g, 2.04 mmol). Σμ πνμσυκ παναθήεθδηε ςξ 

άπνςιμ θάδζ, έπεζηα απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ 

PE/AcOEt 7:3. 

α = 77% (0.45 g, 1.56 mmol), Rf (PE/AcOEt 7:3) = 0.30 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.24 – 7.17 (m, 2H), 7.12 – 6.94 (m, 3H), 6.75 

– 6.57 (m, 3H), 6.11 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.68 (s, 

3H), 3.65 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 154.4, 150.5, 148.3, 147.7, 130.4, 128.6, 

124.6, 121.0, 119.3, 110.6, 110.4, 55.2, 55.1, 44.2. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H21N2O4
+ [M+NH4]

+ 305.1, ανέεδηε 

305.2. 

3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμηανααιζηό ηοηθμελύθζμ (157) 

 

Η μοζία ζοκηέεδηε απυ ηδκ ηοηθμελακυθδ (0.26 mL, 2.50 mmol) ηαζ ημ 3,4-

δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.20 g, 1.02 mmol) ηαζ ηαεανίζηδηε ιε ζφζηδια 

έηθμοζδξ PE/AcOEt 7:3, εκχ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 46% (0.14 g, 0.47 mmol), Rf (PE/AcOEt 7:3) = 0.43 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.77 (s, 3H), 5.07 (br s, 1H), 4.62 (br s, 1H), 

4.22 (s, 2H), 3.81 (s, 6H), 1.73 (d, J = 32.5 Hz, 4H), 1.53 – 0.96 (m, 6H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 156.1, 148.8, 148.0, 131.2, 119.5, 110.9, 

110.6, 72.9, 55.7, 55.6, 44.6, 31.8, 25.2, 23.6. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H27N2O4
+ [M+NH4]

+ 311.2, ανέεδηε 
311.1. 

3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμηανααιζηό p-ημθμοόθζμ (158) 

 

Η έκςζδ πνμέηορε απυ ηδκ p-ιεεοθμθαζκυθδ (0.26 mL, 2.50 mmol) ηαζ ημ 

3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.20 g, 1.02 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ιεηά 

απυ πνςιαημβναθζηυ ηαεανζζιυ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 6:4 ςξ 

άπνςιμ θάδζ. 

α = 74% (0.23 g, 0.76 mmol), Rf (PE/AcOEt 6:4) = 0.45 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.09 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 8.3 Hz, 

2H), 6.84 – 6.68 (m, 3H), 5.71 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 

3.80 – 3.76 (m, 6H), 2.27 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 154.8, 148.7, 148.5, 148.1, 134.5, 130.5, 

129.4, 121.0, 119.7, 110.8, 110.7, 55.5, 55.5, 44.7, 20.5. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C17H23N2O4
+ [M+NH4]

+ 319.2, ανέεδηε 

319.2. 

3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμηανααιζηό 4-ανςιμθαζκύθζμ (159) 
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Σμ πνμσυκ πνμήθεε απυ ηδκ p-ανςιμθαζκυθδ (0.43 g, 2.50 mmol) ηαζ ημ 

3,4-δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.20 g, 1.02 mmol)  ηαζ παναθήθεδηε ςξ 

άπνςιμ θάδζ. Η μοζία παναθήθεδηε ηαεανή ιεηά απυ πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 6:4. 

α = 67% (0.25 g, 0.68 mmol), Rf (PE/AcOEt 6:4) = 0.47 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.46 – 6.84 (m, 4H), 6.78 – 6.72 (m, 3H), 5.69 

(br s, 1H), 4.28 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.80 (s, 6H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 154.0, 149.8, 148.8, 148.2, 132.0, 130.2, 

129.0, 123.1, 119.8, 110.9, 110.8, 55.7, 55.6, 44.8. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H17BrNO4
+ [M+H]+ 366.0, ανέεδηε 366.3. 

3,4-Γζιεεμλοαεκγοθμηανααιζηό 4-πθςνμθαζκύθζμ (160) 

 

Η μοζία πνμήθεε απυ ηδκ p-πθςνμθαζκυθδ (0.32 g, 2.50 mmol) ηαζ ημ 3,4-

δζιεεμλοθαζκοθμλζηυ μλφ (0.20 g, 1.02 mmol) ηαζ ζοθθέπεδηε ηαεανυ ιεηά 

απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 6:4 ςξ 

άπνςιμ θάδζ. 

α = 67% (0.22 g, 0.68 mmol), Rf (PE/AcOEt 6:4) = 0.49 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 6.78 (s, 2H), 6.72 (s, 1H), 5.69 (br s, 1H), 4.28 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 

3.80 (s, 6H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 154.1, 149.3, 148.8, 148.3, 130.3, 129.0, 

122.7, 121.3, 119.8, 110.9, 110.8, 55.7, 55.6, 44.8. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H20ClN2O4
+ [M+NH4]

+ 339.1, ανέεδηε 

338.9. 
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Βεκγοθμηανααιζηό αεκγόθζμ287 (171) 

 

Η μοζία ζοκηέεδηε απυ ημ θαζκοθμλζηυ μλφ (0.10 g, 0.73 mmol) ηαζ ηδ 

αεκγοθζηή αθημυθδ (0.19 mL, 1.79 mmol) ςξ θεοηυ ζηενευ. Παναθήθεδηε 

ηαεανή ιεηά απυ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ζε ζφζηδια έηθμοζδξ PE/AcOEt 

9:1. 

α = 72% (0.13 g, 0.54 mmol), Rf (PE/AcOEt 9:1) = 0.39 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.57 – 6.97 (m, 10H), 5.34 (br s, 1H), 5.15 (s, 

2H), 4.37 (d, J = 5.8 Hz, 2H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 156.3, 138.3, 136.4, 128.6, 128.5, 128.3, 

127.9, 127.3, 127.3, 66.7, 44.9. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C15H19N2O2
+ [M+NH4]

+ 259.1, ανέεδηε 

259.1. 

5.2.25 Γεκζηή ιέεμδμξ απμπνμζηαζίαξ ηαηεπμθζηώκ δαηηοθίςκ 

εκώζεςκ μονίαξ, ηανααιζηώκ παναβώβςκ ηαζ εεζμονίαξ 

ε ζθαζνζηή θζάθδ δζαθφεηαζ ημ πνμζηαηεοιέκμ ηαηεπμθζηυ πανάβςβμ (1.00 

mmol) ζε άκοδνμ CH2Cl2 (14 mL) ηαζ δ θζάθδ απαενχκεηαζ ιε ηαοηυπνμκδ 

εζζαβςβή αηιυζθαζναξ Ar. Αημθμοεεί ρφλδ ηδξ θζάθδξ ζημοξ 0°C, μπυηε 

βίκεηαζ ανβή πνμζεήηδ BBr3 1 M ζε CH2Cl2. Η ακηίδναζδ παναιέκεζ οπυ 

ζοκεπή ακάδεοζδ ζημοξ 0°C ζε αηιυζθαζνα Ar βζα: α) 30 θεπηά βζα ηζξ 

μονίεξ, ηαζ α) 15 θεπηά βζα ηα ηανααιζηά πανάβςβα ηαζ ηζξ εεζμονίεξ. ηδ 

ζοκέπεζα, πνμζηίεεκηαζ δφμ ζηαβυκεξ παβςιέκμο H2O ηαζ ημ ιίβια 

αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ ζημοξ 0°C βζα 15 θεπηά. Αημθμοεεί ζοιπφηκςζδ 

ημο δζαθφηδ ηαζ πνςιαημβναθία ζηήθδξ ακάζηνμθδξ θάζδξ βζα ημκ 

ηαεανζζιυ ηςκ ηεθζηχκ πνμσυκηςκ ιε ζφζηδια ακάπηολδξ CH3CN:H2O 

απυ 1:9 ιέπνζ ηαζ 9:1. 
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1-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-(p-ημθοθμ)μονία (138) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ πνμήθεε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηαηεοιέκδ μονία (50.0 

mg, 0.17 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 40% (18.5 mg, 0.07 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.23 

 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.1 Hz, 

2H), 6.79 – 6.68 (m, 2H), 6.63 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.22 (s, 2H), 2.26 (s, 

3H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 158.4, 146.4, 145.6, 138.3, 133.1, 132.5, 

130.2, 120.6, 119.9, 116.3, 115.7, 44.4, 20.7. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C15H15N2O3
- [M-H]- 271.1, ανέεδηε 270.9. 

1-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-θαζκοθμονία (135) 

 

Η έκςζδ πνμέηορε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηαηεοιέκδ μονία (52.0 mg, 

0.18 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 44% (20.7 mg, 0.08 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.18 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.35 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.24 (t, J = 7.9 Hz, 

2H), 6.96 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.64 (d, 

J = 8.0 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 158.2, 146.4, 145.6, 141.0, 132.4, 129.8, 

123.4, 120.2, 119.9, 116.3, 115.7, 44.3. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H13N2O3
- [M-H]- 257.1, ανέεδηε 257.1. 
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1-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-(o-ημθοθμ)μονία (139) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ απυ ηδκ ακηίζημζπδ 

πνμζηαηεοιέκδ μονία (40.0 mg, 0.13 mmol). 

α = 59% (18.5 mg, 0.07 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.25 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 7.54 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.16 – 7.09 (m, 2H), 

6.98 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.78 – 6.61 (m, 3H), 4.22 (s, 2H), 2.22 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 158.8, 146.4, 145.5, 138.2, 132.4, 131.5, 

131.4, 127.4, 125.3, 124.7, 119.9, 116.3, 115.7, 44.5, 18.0. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C15H15N2O3
- [M-H]- 271.1, ανέεδηε 271.1. 

1-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-(2-κζηνμθαζκοθ)μονία (141) 

 

Η μοζία παναθήθεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηαηεοιέκδ μονία (40.0 mg, 

0.12 mmol) ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 31% (11.3 mg, 0.04 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.28 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8.4 Hz, 

1H), 7.61 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.11 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 1.3 Hz, 

1H), 6.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.25 (s, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 156.8, 146.4, 145.6, 138.4, 137.3, 136.0, 

131.9, 126.5, 123.5, 122.8, 120.1, 116.3, 115.8, 44.5. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H12N3O5
- [M-H]- 302.1, ανέεδηε 302.0. 
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1-(4-Υθςνμθαζκοθμ)-3-(3,4-δζοδνμλοαεκγοθ)μονία (136) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ ιεηά απυ ακηίδναζδ 

απμπνμζηαζίαξ ηδξ πνυδνμιδξ μονίαξ (40.0 mg, 0.12 mmol). 

α = 49% (17.2 mg, 0.06 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.31 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.35 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.7 Hz, 

2H), 6.76 (s, 1H), 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.22 (s, 

2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 157.9, 146.4, 145.6, 139.9, 132.3, 129.7, 

128.1, 121.3, 119.9, 116.3, 115.7, 44.3. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H12ClN2O3
- [M-H]- 291.0, ανέεδηε 290.8. 

1-(3-Υθςνμθαζκοθμ)-3-(3,4-δζοδνμλοαεκγοθ)μονία (142) 

 

Η μοζία πνμήθεε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηαηεοιέκδ μονία (40.0 mg, 0.12 

mmol) ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 39% (13.8 mg, 0.05 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.20 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.56 (s, 1H), 7.20 – 7.15 (m, 2H), 6.97 – 

6.90 (m, 1H), 6.77 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 

8.0 Hz, 1H), 4.22 (s, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 157.7, 146.4, 145.6, 142.6, 135.4, 132.2, 

131.0, 122.9, 119.9, 119.6, 117.9, 116.3, 115.7, 44.3. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H12ClN2O3
- [M-H]- 291.0, ανέεδηε 291.0. 



270 
 

1-(2-Υθςνμθαζκοθμ)-3-(3,4-δζοδνμλοαεκγοθ)μονία (140) 

 

Η έκςζδ ζοκηέεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηαηεοιέκδ μονία (40.0 mg, 

0.12 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 69% (24.4 mg, 0.08 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.21 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.03 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 6.7 Hz, 

1H), 7.22 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 6.97 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 1.9 Hz, 

1H), 6.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.24 (s, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 157.7, 146.5, 145.6, 137.5, 132.1, 130.2, 

128.4, 124.4, 124.29, 123.1, 120.0, 116.3, 115.8, 44.4. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H12ClN2O3
- [M-H]- 291.0, ανέεδηε 291.2. 

1-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-(4-κζηνμθαζκοθ)μονία (137) 

 

Σμ ηεθζηυ πνμσυκ παναθήθεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηαηεοιέκδ μονία 

(40.0 mg, 0.12 mmol) ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 11% (4.1 mg, 0.01 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.25 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.15 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 9.3 Hz, 

2H), 6.77 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 8.1, 2.0 

Hz, 1H), 4.25 (s, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 157.0, 147.8, 146.5, 145.7, 143.1, 132.0, 

126.0, 120.0, 118.6, 116.4, 115.8, 44.4. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H12N2O5
- [M-H]- 302.1 ανέεδηε 302.2. 
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1-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-θαζκαζεοθμονία (131) 

 

Η ηεθζηή μονία πνμήθεε απυ ηδκ πνυδνμιδ πνμζηαηεοιέκδ μονία (40.0 

mg, 0.13 mmol) ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 16% (5.9 mg, 0.02 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.28 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 7.34 – 7.14 (m, 5H), 6.68 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 

6.56 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.12 (s, 2H), 3.37 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 

7.2 Hz, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 161.1, 146.4, 145.4, 140.8, 132.7, 129.9, 

129.5, 127.2, 119.7, 116.2, 115.6, 44.5, 42.7, 37.5. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H17N2O3
- [M-H]- 285.1 ανέεδηε 285.2. 

1-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-(3-θεμνμθαζκαζεοθ)μονία (134) 

 

Η μοζία ζοκηέεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηαηεοιέκδ μονία (40.0 mg, 

0.12 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 27% (9.7 mg, 0.03 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.26 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 7.33 – 7.22 (m, 1H), 7.07 – 6.83 (m, 3H), 

6.70 (dd, J = 5.0, 2.9 Hz, 2H), 6.57 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H), 4.13 (s, 2H), 

3.39 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 7.1 Hz, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 164.4 (d, J = 244.0 Hz), 161.0, 146.4, 

145.4, 143.7 (d, J = 7.3 Hz), 132.7, 131.1 (d, J = 8.3 Hz), 125.8 (d, J = 2.8 

Hz), 119.7, 116.5 (d, J = 21.1 Hz), 116.3, 115.6, 113.9 (d, J = 21.3 Hz), 

44.5, 42.3, 37.3 (d, J = 1.3 Hz). 
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19F NMR (376 MHz, CD3OD) δ -115.90. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C16H16FN2O3
- [M-H]- 303.1 ανέεδηε 303.1. 

1-Κοηθμελοθμ-3-(3,4-δζοδνμλοαεκγοθ)μονία (133) 

 

Η έκςζδ παναζηεοάζηδηε απυ ηδκ πνυδνμιδ πνμζηαηεοιέκδ μονία ηδξ 

(40.0 mg, 0.14 mmol) ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 22% (8.2 mg, 0.03 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.29 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 6.71 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 6.59 (dd, J = 8.1, 

1.9 Hz, 1H), 4.14 (s, 2H), 3.52 – 3.45 (m, 1H), 1.87 (dd, J = 12.5, 3.3 Hz, 

2H), 1.79 – 1.66 (m, 2H), 1.65 – 1.55 (m, 1H), 1.41 – 1.30 (m, 2H), 1.27 – 

1.09 (m, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 160.4, 146.4, 145.4, 132.8, 119.7, 116.2, 

115.6, 49.9, 44.5, 34.7, 26.7, 26.0. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H19N2O3
- [M-H]- 263.1 ανέεδηε 263.2. 

1-(sec-Βμοηοθμ)-3-(3,4-δζοδνμλοαεκγοθ)μονία (132) 

 

Η μονία παναθήθεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηεοιέκδ μονία (40.0 mg, 

0.15 mmol) ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 18% (6.4 mg, 0.03 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.21 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 6.71 (dd, J = 7.5, 5.0 Hz, 2H), 6.59 (dd, J = 

8.1, 1.9 Hz, 1H), 4.15 (s, 2H), 3.69 – 3.57 (m, 1H), 1.52 – 1.37 (m, 2H), 

1.09 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 
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13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 160.7, 146.4, 145.4, 132.8, 119.8, 116.3, 

115.6, 48.4, 44.5, 31.1, 21.3, 10.7. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C12H17N2O3
- [M-H]- 237.1 ανέεδηε 237.2. 

1-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-(3-κζηνμθαζκοθ)μονία (143) 

 

Η έκςζδ πνμέηορε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηαηεοιέκδ μονία (40.0 mg, 

0.12 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 38% (13.7 mg, 0.04 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.17 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.44 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 8.1, 

2.1 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.78 (d, 

J = 2.0 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H), 

4.25 (s, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 157.5, 150.1, 146.4, 145.6, 142.7, 132.1, 

130.7, 125.2, 120.0, 117.4, 116.3, 115.8, 113.9, 44.3. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H12N2O5
- [M-H]- 302.1 ανέεδηε 302.2. 

1-Βεκγοθμ-3-(3,4-δζοδνμλοαεκγοθ)μονία (144) 

 

Η μοζία πνμήθεε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηαηεοιέκδ μονία (40.0 mg, 0.13 

mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 50% (17.8 mg, 0.06 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.33 

1H NMR (200 MHz, CD3OD) δ 7.41 – 7.16 (m, 5H), 6.74 – 6.68 (m, 2H), 

6.60 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 4.33 (s, 2H), 4.18 (s, 2H). 
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13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 161.0, 146.4, 145.4, 141.3, 132.7, 129.5, 

128.2, 128.0, 119.8, 116.3, 115.6, 44.8, 44.6. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C15H15N2O3
- [M-H]- 271.1 ανέεδηε 271.2. 

 (3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)ηανααιζηό p-ημθμοόθζμ (168) 

 

Σμ ηεθζηυ ηανααιζηυ πανάβςβμ πνμήθεε απυ ημ ακηίζημζπμ 

πνμζηαηεοιέκμ πανάβςβμ (40.0 mg, 0.13 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ 

θεοηυ ζηενευ. 

α = 15% (5.3 mg, 0.02 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.38 

 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.16 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 6.78 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 8.0, 1.5 

Hz, 1H), 4.20 (s, 2H), 2.32 (s, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 157.6, 150.5, 146.4, 145.7, 136.0, 131.8, 

130.7, 122.5, 120.0, 116.3, 115.8, 45.4, 20.8. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C15H14NO4
- [M-H]- 272.1 ανέεδηε 272.1. 

 (3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)ηανααιζηό 4-πθςνμθαζκύθζμ (170) 

 

Η έκςζδ ζοκηέεδηε απυ ημ ακηίζημζπμ πνμζηαηεοιέκμ ηανααιζηυ 

πανάβςβμ (40.0 mg, 0.12 mmol) ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 17% (6.0 mg, 0.02 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.37 
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1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.35 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 6.78 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 8.0, 1.7 

Hz, 1H), 4.20 (s, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 156.9, 151.4, 146.4, 145.7, 131.6, 131.5, 

130.3, 124.4, 120.1, 116.3, 115.8, 45.5. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H11ClNO4
- [M-H]- 292.0 ανέεδηε 292.1. 

 (3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)ηανααιζηό 4-ανςιμθαζκύθζμ (169) 

 

Η μοζία πνμήθεε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηαηεοιέκδ πνυδνμιδ έκςζδ 

(40.0 mg, 0.11 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 45% (16.7 mg, 0.05 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.40 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.50 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 6.78 (s, 1H), 6.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.20 (s, 

9H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 156.8, 151.9, 146.4, 145.7, 133.3, 131.6, 

124.8, 120.1, 119.0, 116.3, 115.8, 45.5. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H11BrNO4
- [M-H]- 336.0 ανέεδηε 335.9. 

 (3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)ηανααιζηό θαζκύθζμ (166) 

 

Η ηεθζηή έκςζδ παναζηεοάζηδηε απυ ημ ακηίζημζπμ πνμζηαηεοιέκμ 

ηανααιζηυ πανάβςβμ (40.0 mg, 0.14 mmol) ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 43% (15.6 mg, 0.06 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.41 
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1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.37 – 7.33 (m, 2H), 7.19 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 

7.11 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 

8.0 Hz, 1H), 4.21 (s, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 157.3, 152.7, 146.4, 145.7, 131.7, 130.3, 

126.3, 122.8, 120.0, 116.3, 115.8, 45.4. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H12NO4
- [M-H]- 258.1 ανέεδηε 258.0. 

(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)ηανααιζηό αεκγόθζμ (165) 

 

Σμ ηαηεπμθζηυ ηανααιζηυ πανάβςβμ πνμήθεε απυ ηδκ ακηίζημζπδ 

πνυδνμιδ έκςζδ (40.0 mg, 0.13 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ 

ζηενευ. 

α = 8% (2.9 mg, 0.01 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.61 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.41 – 7.22 (m, 5H), 6.73 (s, 1H), 6.70 (d, J 

= 8.1 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.09 (s, 2H), 4.14 (s, 2H). 

1H NMR (101 MHz, CD3OD) δ 159.0, 146.3, 145.5, 138.4, 132.1, 129.4, 

128.9, 128.7, 119.9, 116.3, 115.7, 67.4, 45.3. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C15H14NO4
- [M-H]- 272.1 ανέεδηε 272.2. 

(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)ηανααιζηό ηοηθμελύθζμ (167) 

 

Η έκςζδ πνμέηορε απυ ημ ακηίζημζπμ πνμζηαηεοιέκμ ηανααιζηυ 

πανάβςβμ (45.0 mg, 0.15 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ιε ηδ ιμνθή ημο 

θεοημφ ζηενεμφ. 

α = 27% (10.6 mg, 0.04 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.48 
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1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 6.72 – 6.69 (m, 2H), 6.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

4.59 – 4.55 (m, 1H), 4.11 (s, 2H), 1.92 – 1.63 (m, 4H), 1.61 – 1.25 (m, 6H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 158.8, 146.3, 145.4, 132.3, 119.8, 116.2, 

115.6, 74.2, 45.0, 33.1, 26.5, 24.8. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H18NO4
- [M-H]- 264.1 ανέεδηε 264.1. 

1-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-θαζκοθμεεζμονία (177) 

 

Η ηεθζηή εεζμονία παναζηεοάζηδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηαηεοιέκδ 

έκςζδ (42.3 mg, 0.14 mmol) ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 27% (10.4 mg, 0.04 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.29 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.39 – 7.28 (m, 4H), 7.22 – 7.13 (m, 1H), 

6.81 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 

1H), 4.64 (s, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 182.2, 146.4, 145.7, 139.6, 131.1, 130.2, 

126.8, 125.7, 120.3, 116.3, 116.0, 49.3. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H13N2O2S
- [M-H]- 273.1 ανέεδηε 273.2. 

1-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-(p-ημθοθμ)εεζμονία (179) 

 

Η έκςζδ πνμέηορε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηαηεοιέκδ εεζμονία (042.7 

mg, 0.13 mmol) ηαζ παναθήεθδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 21% (7.9 mg, 0.03 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.38 
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1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.17 (s, 4H), 6.80 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.71 

(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 2.31 (s, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 182.1, 146.4, 145.7, 137.1, 136.7, 131.2, 

130.8, 126.1, 120.3, 116.3, 116.0, 49.3, 21.0. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C15H15N2O2S
- [M-H]- 287.1 ανέεδηε 287.0. 

1-(3,4-Γζοδνμλοαεκγοθμ)-3-(o-ημθοθμ)εεζμονία (180) 

 

Η μοζία ζοκηέεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνμζηαηεοιέκδ εεζμονία (41.2 mg, 

0.13 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 39% (14.6 mg, 0.05 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.36 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.26 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.24 – 7.15 (m, 3H), 

6.79 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

4.61 (s, 2H), 2.21 (s, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 182.4, 146.3, 145.7, 137.1, 132.1, 131.3, 

129.2, 128.9, 127.9, 120.3, 116.2, 116.0, 49.3, 17.9. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C15H15N2O2S
- [M-H]- 287.1 ανέεδηε 287.0. 

1-(4-Υθςνμθαζκοθμ)-3-(3,4-δζοδνμλοαεκγοθμ)εεζμονία (178) 

 

Η μοζία πνμέηορε ιεηά απυ απμπνμζηαζία ηδξ πνμζηαηεοιέκδξ 

πνυδνμιδξ εεζμονίαξ (42.6 mg, 0.13 mmol), οπυ ηδ ιμνθή ημο θεοημφ 

ζηενεμφ. 

α = 41% (16.6 mg, 0.05 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.35 
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1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.37 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 6.82 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 8.1, 1.7 

Hz, 1H), 4.63 (s, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 182.4, 146.4, 145.7, 138.9, 131.5, 131.0, 

129.9, 126.9, 120.4, 116.3, 116.1, 49.3. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H12ClN2O2S
- [M-H]- 307.0 ανέεδηε 307.2. 

1-(3-Υθςνμθαζκοθμ)-3-(3,4-δζοδνμλοαεκγοθμ)εεζμονία (181) 

 

Η ηεθζηή εεζμονία ζοκηέεδηε απυ ηδκ ακηίζημζπδ πνυδνμιδ έκςζδ (41.7 

mg, 0.12 mmol) ηαζ παναθήθεδηε ςξ θεοηυ ζηενευ. 

α = 31% (11.4 mg, 0.04 mmol), Rf (CH2Cl2/MeOH 9.5:0.5) = 0.39 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.56 (s, 1H), 7.28 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 7.19 – 

7.09 (m, 1H), 6.82 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.68 (dd, J 

= 8.0, 1.7 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 182.4, 146.4, 145.8, 141.8, 137.6, 135.2, 

131.0, 125.9, 124.8, 120.4, 119.0, 116.3, 116.1, 49.3. 

MS (ESI) m/z οπμθμβίγεηαζ βζα C14H12ClN2O2S
- [M-H]- 307.0 ανέεδηε 307.1. 
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ΤΝΣΜΗΔΙ – ΑΡΚΣΙΚΟΛΔΞΑ – ΑΚΡΧΝΤΜΙΑ 

  

ύκηιδζδ Δθθδκζηόξ όνμξ Αββθζηόξ όνμξ 

ACh Αηεηοθμπμθίκδ Acetylcholine 

AChE Αηεηοθμπμθζκεζηενάζδ Acetylcholinesterase 

AcOEt Ολζηυξ αζεοθεζηέναξ Ethyl acetate 

AD Νυζμξ ημο Αθηζπάζιεν Alzheimer's disease 

AGEs Πνμσυκηα βθοημγοθίςζδξ 
Advanced glycation end 

products 

AHA Αηεημτδνμλαιζηυ μλφ Acetohydroxamic acid 

ΑΡΡ 
Πνυδνμιδ πνςηεΐκδ ημο 

αιοθμεζδμφξ 
Amyloid precursor protein 

Arg Ανβζκίκδ Arginine 

Asn Αζπανζβίκδ Asparagine 

Αβ β-Αιοθμεζδέξ Amyloid β protein 

Boc tert-Βμοημλοηαναυκοθμ μιάδα tert-Butoxycarbonyl group 

BSA Γζξ(ηνζιεεοθμζζθοθμ)αηεηαιίδζμ Bis(trimethylsilyl)acetamide 

BuChE Βμοηονοθμπμθζκεζηενάζδ Butyrylcholinesterase 

CNTX Κακαημλίκδ Canatoxin 

Cys Κοζηεΐκδ Cysteine 

DABCO 1,4-Γζαγαδζηοηθμ[2.2.2]μηηάκζμ 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octane 

DCC N,N'-Γζηοηθμελοθμηαναμδζζιίδζμ 
N,N′-

Dicyclohexylcarbodiimide 

DHPM Γζοδνμπονζιζδίκδ Dihydropyrimidine 

DMAP 4-(N,N-Γζιεεοθαιζκμ)πονζδίκδ 
4-(N,N-

Dimethylamino)pyridine 

DMF Γζιεεοθμθμνιαιίδζμ Dimethylformamide 

DMS Θεζζηυ δζιεεφθζμ Dimethylsulphide 

DMSO Γζιεεοθμζμοθθμλείδζμ Dimethylsulfoxide 

DPPA Γζθαζκοθμθςζθμνοθαγίδζμ Diphenylphosphoryl azide 

DTT Γζεεζμενεσηυθδ Dithiothreitol 

EDC 
Ν-(3-δζιεεοθαιζκμπνμποθμ)-Ν’-

αζεοθμηαναμδζζιίδζμ 
N-(3-dimethylaminopropyl)-

N’-aithylcarbodiimide 

ESI Ιμκηζζιυξ ιε δθεηηνμρεηαζιυ Electrospray ionization 

FDA 
Ονβακζζιυξ Σνμθίιςκ ηαζ 

Φανιάηςκ 
Food and Drug 
Administration 
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Glu Γθμοηαιζκζηυ μλφ Glutamic acid 

His Ιζηζδίκδ Histidine 

HMDS Γζξ(ηνζιεεοθμζζθοθ)αιίκδ Bis(trimethylsilyl)amine 

HMPA Δλαιεεοθμθςζθμναιίδζμ Hexamethylphosphoramide 

HOBt 1-Τδνμλοαεκγμηνζαγυθζμ 1-Hydroxybenzotriazole 

HPU Οονεάζδ ημο Helicobacter pylori Helicobacter pylori urease 

HRMS 
Φαζιαημιεηνία ιάγαξ ορδθήξ 

δζαηνζηζηήξ ζηακυηδηαξ 
High-resolution mass 

spectrometry 

JBTX - Jaburetox 

JBU Οονεάζδ θαζμθζχκ Jack Bean Urease 

LR Ακηζδναζηήνζμ Lawesson Lawesson's reagent 

ΜΑΟ Μμκμαιζκμλοβoκάζδ Monoamine oxidase 

ΜΑΟ-Β Μμκμαιζκμλοβoκάζδ ηφπμο B Monoamine oxidase B 

MBH - Morita-Baylis-Hillman 

MPAC 
Έκςζδ ελαζεέκδζδξ δεζιμφ 

ιεηάθθμο-πνςηεΐκδξ 
Metal protein attenuating 

compound 

MS Φαζιαημιεηνία ιάγαξ Mass spectrometry 

MTDL ηναηδβζηή πμθθαπθχκ ζηυπςκ Multi-target directed ligand 

NFTs Νεονμσκζδζαηά ζοιπθέβιαηα Neurofibrillary tangles 

NMR 
Πονδκζηυξ Μαβκδηζηυξ 

οκημκζζιυξ 
Nuclear magnetic resonance 

PE Πεηνεθασηυξ αζεέναξ Petroleum ether 

P-Michael - Phospha-Michael 

RNS Γναζηζηέξ ιμνθέξ αγχημο Reactive nitrogen species 

ROS Γναζηζηέξ ιμνθέξ μλοβυκμο Reactive oxygen species 

TFA Σνζθεμνμλζηυ μλφ Trifluoro acetic acid 

THF Σεηνατδνμθμονάκζμ Tetrahydrofuran 

TLC Υνςιαημβναθία θεπηήξ ζηζαάδαξ Thin layer chromatography 

TMSCl Σνζιεεοθμζζθοθμπθςνίδζμ Trimethylsilyl chloride 

α Απυδμζδ Yield 

Αν. Ανζειυξ Number 

ΔΚΠΑ 
Δεκζηυ ηαζ Καπμδζζηνζαηυ 

Πακεπζζηήιζμ Αεδκχκ 
National and Kapodistrian 

University of Athens 

Σ Θενιμηναζία Temperature 

η Υνυκμξ παναιμκήξ (tau) Residence time 
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