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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Θ παροφςα εργαςία ζχει ωσ αντικείμενο τθ ςφνκεςθ νζων βιοδραςτικϊν υβριδικϊν 

ενϊςεων κινολινονϊν-χαλκονϊν, όπωσ επίςθσ και τθ χθμικι τροποποίθςθ του 

παραπάνω ςυςτιματοσ, προσ ςχθματιςμό ετεροκυκλικϊν πυραηολινικϊν αναλόγων. 

Τα νζα πυραηολινικά ανάλογα μελετϊνται για πικανι αντιοξειδωτικι και 

αντιωλεγμονϊδθ δράςθ.  

 

Ριο ςυγκεκριμζνα, θ ςφνκεςθ των επικυμθτϊν ενϊςεων πραγματοποιικθκε μζςω 

ςυμπφκνωςθσ α,β-ακόρεςτων καρβονυλικϊν ενϊςεων (κινολινονϊν-χαλκονϊν) με 

1,2-διπυρθνόωιλεσ ενϊςεισ, π.χ. παράγωγα τθσ υδραηίνθσ και τθσ υδροξυλαμίνθσ. 

Αρχικά παραςκευάςτθκε θ 3-ακετυλο-4-υδρόξυ-2-κινολινόνθ, θ οποία μζςω 

αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ με διάωορεσ αρωματικζσ αλδεψδεσ παρουςία καταλυτικισ 

ποςότθτασ πιπεριδίνθσ οδιγθςε ςτο ςχθματιςμό νζων κινολινονϊν-χαλκονϊν. Στθ 

ςυνζχεια, τα νζα ετεροκυκλικά πυραηολινικά ανάλογα ςυντζκθκαν μζςω κζρμανςθσ 

τθσ αντίςτοιχθσ χαλκόνθσ με παράγωγα υδραηίνθσ ςε οξικό οξφ. 

 

 

 

 

 

Τα νζα αυτά παράγωγα ςτθ ςυνζχεια, ελζγχκθςαν ωσ προσ τθν αντιοξειδωτικι 

δράςθ τουσ in vitro με βάςθ τθν ικανότθτα δζςμευςθσ τθσ ςτακερισ ελεφκερθσ 

ρίηασ DPPH παρουςιάηοντασ αξιόλογα αποτελζςματα. Ακόμθ, μελετικθκε θ 

αναςτολι τθσ λιπιδικισ υπεροξείδωςθσ του λινολεϊκοφ οξζοσ που επάγεται από τθ 

ρίηα AAPH, κακϊσ και θ αντιωλεγμονϊδθσ δράςθ των μορίων.  
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Θ ταυτοποίθςθ τθσ δομισ των νζων αυτϊν ενϊςεων πραγματοποιικθκε με 

Φαςματοςκοπία Ρυρθνικοφ Μαγνθτικοφ Συντονιςμοφ NMR και με Φαςματοςκοπία 

Μάηασ MS.  

 

ΕΠΙΣΗΜΟΝΙΚΗ ΠΕΡΙΟΧΗ: Οργανικι και ωαρμακευτικι χθμεία. 

ΛΕΞΕΙ ΚΛΕΙΔΙΑ: Κινολινονο-χαλκόνεσ, πυραηολίνεσ, αντιοξειδωτικι δράςθ, 

αντιωλεγμονϊδθσ δράςθ. 
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ABSTRACT 

The present work aims the synthesis of new bioactive hybrid quinoline-chalcone 

compounds, as well as their chemical modification to form heterocyclic pyrazolines 

analogues. The new pyrazolines analogues were studied for potential antioxidant 

and anti-inflammatory activity. 

 

More specifically, the synthesis of the desired compounds was performed by 

condensing of α,β-unsaturated carbonyl compounds (quinolinone-chalcone hybrids) 

with derivatives of hydrazine and hydroxylamine. Initially, 3-acetyl-4-hydroxy-2-

quinolinone was prepared which, by aldol condensation with various aromatic 

aldehydes in the presence of a catalytic amount of piperidine, resulted in the 

formation of new quinolinone-chalcones. Then, the new pyrazoline heterocyclic 

analogs were synthesized by heating the corresponding chalcone with hydrazine 

derivatives in acetic acid.  

 

 

 

 

 

These new derivatives were then tested for their antioxidant activity in vitro based 

on the stable free radical scavenging capacity DPPH, showing remarkable results. 

Furthermore, the molecules were tested for the inhibition of lipid peroxidation of 

linoleic acid induced by AAPH radical, and for their ability to inhibit soybean 

lipoxygenase, as an indication of their anti-inflammatory activity.  
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The identification of the structure of these novel compounds was performed by NMR 

spectroscopy. 

 

SCIENTIFIC AREA: Organic chemistry, medicinal chemistry.  

KEY WORDS: quinoline-chalcones, pyrazolines, antioxidant, anti-inflammatory effect. 
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1 ΚΕΥΑΛΑΙΟ 1ο  :  ΘΕΩΡΗΣΙΚΟ ΜΕΡΟ 
 

1.1 ΥΛΑΒΟΝΟΕΙΔΗ 

 

Τα ωλαβονοειδι είναι μια κατθγορία πολυωαινολικϊν ενϊςεων δευτερογενϊν 

ωυτικϊν μεταβολιτϊν θ οποία αρικμεί ςιμερα περιςςότερεσ από 9000 δομζσ. Ο 

όροσ "flavone" προζρχεται από τθ λατινικι λζξθ flaνus που ςθμαίνει κίτρινο. Ο 

βαςικόσ ςκελετόσ των ωλαβονοειδϊν αποτελείται από 15 άτομα άνκρακα ςε μία 

διάταξθ δφο αρωματικϊν δακτυλίων με ζξι άτομα άνκρακα (δακτφλιοι Α και Β) που 

ςυνδζονται με μια γζωυρα 3 ατόμων άνκρακα (C6 – C3 – C6). Θ χθμικι δομι των 

ωλαβονοειδϊν ςτθρίηεται ςτθν φπαρξθ του ωλαβανικοφ ςκελετοφ, ο οποίοσ 

αποτελείται από τουσ δφο αρωματικοφσ δακτυλίουσ Α και Β με ζνα ενδιάμεςο 

ετεροκυκλικό πυρανικό δακτφλιο (δακτφλιο C) [1]. 

 

 

 

Εικόνα 1: Γενικι δομι ωλαβονοειδϊν. 

 

Τα περιςςότερα ωλαβονοειδι, απαντϊνται υπό μορωι γλυκοηιτϊν και ανικουν ςτισ 

πολυωαινόλεσ. Ρεριζχονται ςε πολλά ωυτικά διατροωικά μζςα, ενϊ πειραματικζσ 

και επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ζχουν προτείνει γι’αυτά μια ποικιλία ωαρμακολογικϊν 

ιδιοτιτων προςδίδοντάσ τουσ ζτςι ζνα προςτατευτικό ρόλο για τθν ανκρϊπινθ 

υγεία.  

Σθμαντικζσ πθγζσ ωλαβονοειδϊν ςτθ διατροωι είναι το τςάι, το κόκκινο κραςί, 

μιλο, θ ντομάτα, το κεράςι, το κρεμμφδι, το κυμάρι, ο μαϊντανόσ, θ ςόγια, κακϊσ  

και άλλα όςπρια και  ωροφτα. Οι ωλαβονοειδείσ ομάδεσ πολυωαινολικϊν ενϊςεων 

ζχουν χαμθλι τοξικότθτα ςτα κθλαςτικά και είναι ευρζωσ κατανεμθμζνεσ ςε ωυτικό 

βαςίλειο. Ζχει δειχκεί πωσ αναςτζλλουν τθν ανάπτυξθ διαωόρων καρκινικϊν 
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κυττάρων ςε ίθ vitro δοκιμζσ και πωσ μειϊνουν τθν πικανότθτα ανάπτυξθσ όγκου 

[2]. 

 

 Τα ωλαβονοειδι κατθγοριοποιοφνται ανάλογα με το βακμό οξείδωςθσ και τουσ 

υποκαταςτάτεσ του χρωμανικοφ ςκελετοφ ςτισ ακόλουκεσ βαςικζσ κατθγορίεσ. 

 

 

 

 

Εικόνα 2: Κυριότερεσ δομζσ ωλαβονοειδϊν 

 

 

1.1.1 Βιοςύνθεςη φλαβονοειδών 

 

Πλα τα ωλαβοvοειδι ζχουν κοινό βιοςυνκετικό δρόµο και ωσ εκ τοφτου ζχουν τον 

ίδιο βαςικό ςκελετό. Ρροζρχονται από τθ ςυςςωµάτωςθ δφο άλλων δρόµων, του 

άλατοσ του ςικιµικοφ και του µαλονικοφ οξζοσ.  

Το πρϊτο ωλαβονοειδζσ που προζκυψε από τθ ςυνζνωςθ των δφο δρόµων είναι θ 

χαλκόνθ και από αυτι µε τθν επίδραςθ διαωόρων ενηυµικϊν ςυςτθµάτων 

προζκυψαν οι άλλοι τφποι των ωλαβονοειδϊν [3]. 
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Εικόνα 3: Βιοςφνκεςθ ωλαβονοειδϊν 

 

 

1.1.2 Βιολογική δραςτικότητα 

 

Διάωοροι ερευνθτζσ μελετϊντασ τα ωλαβονοειδι, ανακάλυψαν πωσ μία πολφ 

ςθμαντικι ιδιότθτά τουσ είναι θ παγίδευςθ των ελευκζρων ριηϊν οξυγόνου.  Ακόμθ, 

in vitro πειραματικά ςυςτιματα ζδειξαν ότι τα ωλαβονοειδι διακζτουν 

αντιωλεγμονϊδθ, αναλγθτικι, αντιμικροβιακι και αντικαρκινικι δράςθ [4]. 
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1.1.2.1 Αντιοξειδωτική δράςη 

 

Θ ςθμεντικότερθ  ιδιότθτα ςε κάκε ομάδα των ωλαβονοειδϊν είναι θ ικανότθτά 

τουσ να δρουν ωσ αντιοξειδωτικά. Οι ωλαβόνεσ και οι κατεχίνεσ ωαίνεται να είναι τα 

πιο ιςχυρά ωλαβονοειδι για τθν προςταςία του οργανιςμοφ ζναντι των δραςτικϊν 

ριηϊν οξυγόνου. Λόγω του αρικμοφ και τθσ κζςθσ των ελευκζρων υδροξυλίων, ωσ 

ιςχυρότερα αντιοξειδωτικά κεωροφνται ακόμθ, θ κερκετίνθ (quercetin), θ 

μυρικετίνθ (myricetin), θ γκοςυπετίνθ και θ κερκεταγενίνθ.  

 

 

 

Εικόνα 4: Φλαβονοειδι με ςθμαντικι αντιοξειδωτικι δραςτικότθτα. 

 

Τα κφτταρα και οι ιςτοί του ςϊματοσ απειλοφνται ςυνεχϊσ από τισ βλάβεσ που 

προκαλοφν οι ελεφκερεσ ρίηεσ και οι ρίηεσ οξυγόνου. Οι κυτταρικζσ αυτζσ βλάβεσ 

μπορεί να προκαλζςουν μετατόπιςθ ςτο κακαρό ωορτίο του κυττάρου, αλλάηοντασ 

τθν οςμωτικι πίεςθ, που οδθγεί ςε οίδθμα και τελικά ςε κυτταρικό κάνατο.   

Τα ωλαβονοειδι μποροφν να αποτρζψουν τθ ηθμιά που προκαλείται ςτο κφτταρο 

με διάωορουσ τρόπουσ. Ζνασ από αυτοφσ είναι θ άμεςθ δζςμευςθ των ελευκζρων 

ριηϊν. Ριο ςυγκεκριμζνα, θ υψθλισ δραςτικότθτασ ομάδα υδροξυλίου των 

ωλαβονοειδϊν αντιδρά με τισ ελεφκερεσ ρίηεσ, κακιςτϊντασ τεσ ανενεργζσ *5]. 
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1.1.2.2 Αντιφλεγμονώδησ δράςη 

 

Ζνασ μεγάλοσ αρικμόσ ωλαβονοειδϊν όπωσ θ εςπεριδίνθ, θ  απιγενίνθ, θ 

λουτεολίνθ και θ κουερςετίνθ ζχει αποδειχκεί πωσ κατζχουν ςθμαντικι 

αντιωλεγμονϊδθ και αναλγθτικι δραςτικότθτα. Τα ωλαβονοειδι και ειδίωσ θ 

τυροςίνθ και θ ςερίνθ-κρεονίνθ επθρεάηουν ςθμαντικά τθ λειτουργεία των 

ενηυμικϊν ςυςτθμάτων, ςυμμετζχοντασ ςτον ςχθματιςμϊν διεργαςιϊν 

αντιωλεγμονϊδουσ δράςθσ [6], [7].  

Διαπιςτϊκθκε ακόμθ, ότι οριςμζνα ωλαβονοειδι, όπωσ θ κερκετίνθ και οι 

προκυανιδίνεσ, αναςτζλλουν τθν ελεφκερθ ιςταμίνθ, ελζγχουν τθ ςφνκεςθ των 

προςταγλαδινϊν και λευκοτριενίων και μειϊνουν τθ διαπερατότθτα και 

ευκραυςτότθτα των τοιχωμάτων των τριχοειδϊν αιμοωόρων αγγείων.  

 

1.1.2.3 Αντιμικροβιακή δράςη 

 

Τα ωλαβονοειδι ςχθματίηονται από τα ωυτά για τθν αντιμετϊπιςθ μκροβιακϊν 

μολφνςεων. Επομζνωσ, φςτερα από πολλζσ in vitro δοκιμζσ ζχει αποδειχκεί πωσ 

διακζτουν ςθμαντικι δράςθ, ενάντια ςε διάωορουσ μικροοργανιςμοφσ.  

Ριο ςυγκεκριμζνα, αναωζρεται πωσ οι κατεχίνεσ ζχουν ερευνθκεί εκτενϊσ λόγω τθσ 

αντιμικροβιακισ τουσ δραςτικότθτα. Αυτζσ οι ενϊςεισ αναωζρονται για τθν 

αντιβακτθριακι τουσ δράςθ ζναντι των Vibrio cholerae, Streptococcus mutans, 

Shigella, και άλλων βακτθρίων *8].  

Ο Mori κ.α. πρότεινε ότι ο δακτφλιοσ Β των ωλαβονοειδϊν μπορεί να 

παρεμβάλλεται ι να ςχθματίςει δεςμοφσ  υδρογόνου με το ςτοίβαγμα των βάςεων 

νουκλεϊκϊν οξζων και να οδθγιςει ζτςι ςε αναςτολι τθσ ςφνκεςθσ του DNA και 

RNA ςτα βακτιρια [9].  

Ακόμθ, οι Osawa κ.α.  ζχουν δείξει ότι οι 5-υδροξυωλαβανόνεσ και οι 5-

υδροξυιςοωλαβανόνεσ με μια, δφο, ι τρεισ επιπλζον ομάδεσ υδροξυλίου ςτισ κζςεισ 

7’ , 2' και 4' του δακτυλίου αναςτζλουν τθν ανάπτυξθ των S. mutans και 

Streptococcus sobrinus [10]. 
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1.1.2.4 Αντικαρκινική δράςη 

 

Πςο αναωορά τθν δράςθ των ωλαβονοειδϊν κατά τθσ καρκινογζνεςθσ ζχουν 

διεξαχκεί διάωορεσ μελζτεσ, αποδίδοντασ ιδιαίτερα ενκαρρυντικά αποτελζςματα.  

Τα ωλαβονοειδι που υπάρχουν ςτα εςπεριδοειδι, και ιδίωσ τα πολυμεκυλιωμζνα 

όπωσ θ τανγκερετίνθ (tangeretin) που περιζχεται ςτθ ωλοφδα των κίτρων και θ 

νοβιλετίνθ (nobiletin) είναι αυτά που παρουςιάηουν τθν πιο ζντονθ αναςταλτικι 

δράςθ ςτουσ καρκινικοφσ όγκουσ ςε ςχζςθ με τα υδροξυλιωμζνα παράγωγα [11].  

 

 

 

Εικόνα 5: Φλαβονοειδι με ςθμαντικι δραςτικότθτα κατά του καρκίνου. 
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1.2 ΦΑΛΚΟΝΕ 

 

1.2.1 Γενικά 

 

Οι χαλκόνεσ (1,3-διαρυλο-2-προπεν-1-όνεσ) αποτελοφν μία από τισ κυριότερεσ 

κατθγορίεσ ωυςικϊν προϊόντων. Είναι πρόδρομεσ ενϊςεισ των ωλαβονοειδϊν και 

των ιςοωλαβονοειδϊν και ςυγκαταλζγονται ςτουσ ωυτοχθμικοφσ παράγοντεσ. Θ 

βιοςφνκεςι τουσ ςτα ωυτά πραγματοποιείται για να τα προςτατεφει από το 

ωωτοςυνκετικό ςτρεσ, τισ δραςτικζσ μορωζσ οξυγόνου και τα παράςιτα *12+, *13]. 

 

1.2.2 Δομή 

 

Ο δομικόσ ςκελετόσ των χαλκονϊν αποτελείται από δφο αρωματικοφσ δακτυλίουσ 

(Α και Β) που ςυνδζονται μεταξφ τουσ μζςω ενόσ α,β-ακόρεςτου καρβονυλικοφ 

ςυςτιματοσ τριϊν ατόμων άνκρακα *14+. Το όνομα χαλκόνεσ δόκθκε για πρϊτθ 

ωορά από τουσ Kostanecki και Tambor το 1899 και προζρχεται από τθν ελλθνικι 

λζξθ «χαλκόσ», κζλοντασ να δϊςουν ζμωαςθ ςτο χαρακτθριςτικό χάλκινο χρωμα 

των ενϊςεων αυτϊν. *15] 

 

 

 

Εικόνα 6 : Δομι χαλκονϊν 

 

Οι κζςεισ ςτισ ςυγκεκριμζνεσ ενϊςεισ επιςθμαίνονται χρθςιμοποιϊντασ ζνα 

ςφςτθμα αρίκμθςθσ μοναδικό για αυτζσ τισ ενϊςεισ. Οι χαλκόνεσ αναγνωρίηονται 

επειδι δομικά ςχετίηονται με τισ ακετοωαινόνεσ, των οποίων οι κζςεισ των 

ανκράκων ςτουσ αρωματικοφσ δακτυλίουσ επιςθμαίνονται με τονιςμζνουσ 

αρικμοφσ. Ζτςι ςτισ χαλκόνεσ και τισ διυδροχαλκόνεσ οι κζςεισ των ανκράκων ςτον 

Α-δακτφλιο επιςθμαίνονται με τονιςμζνουσ αρικμοφσ, ενϊ ςτο Β-δακτφλιο με 
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απλοφσ αρικμοφσ. Στισ χαλκόνεσ, οι α και β κζςεισ ςυνδζονται με διπλό δεςμό ,αλλά 

αυτό δε ςυμβαίνει ςτισ διυδροχαλκόνεσ.  Οι ωυςικζσ χαλκόνεσ περιζχουν κυρίωσ 

υδροξυ-, μεκοξυ-, πρενυλο- και μεκυλο- ομάδεσ ωσ υποκαταςτάτεσ ςτουσ 

δακτυλίουσ Α και Β.  

 

Από ςυνκετικι άποψθ, οι χαλκόνεσ ανικουν ςτθν κατθγορία των ‘προνομιοφχων 

δομϊν’, δθλαδι ενϊςεων που μποροφν να τροποποιθκοφν δομικά με μεγάλθ 

ποικιλία υποκαταςτατϊν οφτωσ ϊςτε να διαωοροποιείται θ βιολογικι δράςθ τουσ 

και να μποροφν να εξαχκοφν ςυμπεράςματα για τθ ςχζςθ δομισ-βιολογικισ 

δραςτικότθτασ. Το πλεονζκτθμα αυτό, ςε ςυνδυαςμό με τισ απλζσ ςυνκετικζσ 

μεκοδολογίεσ που οδθγοφν ςτθ ςφνκεςι τουσ, κακιςτά τισ χαλκόνεσ ελκυςτικζσ 

ενϊςεισ-ςτόχουσ ςτθν οργανικι και ωαρμακευτικι χθμεία. *16]  

 

1.2.3 Βιολογική δραςτικότητα 

 

Οι χαλκόνεσ(1,3-διαρυλ-2-προπεν-1-όνεσ), τόςο οι ωυςικισ προζλευςθσ, όςο και οι 

ςυνκετικζσ, χαρακτθρίηονται για το ιδιαίτερο βιολογικό τουσ ενδιαωζρον. Ρρόκειται 

για ωλαβονοειδι ανοικτισ αλυςίδασ  που βιοςυντίκενται ευρζωσ ςε ωυτά. Είναι 

ςθμαντικζσ για τθν χρϊςθ των λουλουδιϊν και, ωσ εκ τοφτου, δρουν προςελκυςτικά 

ςτουσ επικονιαςτζσ. Ωσ  ωλαβονοειδι, οι χαλκόνεσ διαδραματίηουν επίςθσ 

ςθμαντικό ρόλο ςτθν άμυνα ζναντι πακογόνων οργανιςμϊν και εντόμων. Μια 

μακροχρόνια επιςτθμονικι ζρευνα ζχει δείξει ότι οι χαλκόνεσ εμωανίηουν πολλζσ 

ενδιαωζρουςεσ βιολογικζσ ιδιότθτεσ, όπωσ είναι θ κυτταροτοξικι, θ αντικαρκινικι 

και θ αντιμικροβιακι. Ακόμθ, εμωανίηουν ζντονθ αντιιςταμινικι και αντι-

ωλεγμονϊδθ δραςτικότθτα, ενϊ δρουν και κατά του ζλκουσ *17]. 

Θ αντιοξειδωτικι δράςθ των χαλκονϊν είναι ευρείασ βιολογικισ ςθμαςίασ, όπωσ 

ςτθν περίπτωςθ τθσ ξανκοχουμόλθσ (xanthohumol), μιασ πρενυλιωμζνθσ χαλκόνθσ 

που αποτελεί ςυςτατικό του λυκίςκου θ οποία ςχετίηεται με τθν προςταςία τθσ 

καρδιάσ και των αιμοωόρων αγγείων και τθσ χαλκοναρινγκενίνθσ, μιασ 

πολυυδροξυλιωμζνθσ χαλκόνθσ που απομονϊνεται από τθν τομάτα *18-20]. 
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χήμα 1 : Χαλκόνθ με αντιοξειδωτικι δράςθ 

 

 

Οριςμζνεσ ενϊςεισ με ποικίλεσ ωαρμακολογικζσ ιδιότθτεσ ζχουν αναπτυχκεί με 

βάςθ το ςκελετό τθσ χαλκόνθσ. Κλινικζσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι αυτζσ οι ενϊςεισ 

ζωκαςαν ςε λογικζσ ςυγκεντρϊςεισ ςτο πλάςμα και δεν προκάλεςαν τοξικότθτα. 

Ζτςι, οι χαλκόνεσ αποτζλεςαν αντικείμενο ςυνεχοφσ ενδιαωζροντοσ τόςο τθσ 

ακαδθμαϊκισ κοινότθτασ όςο και τθσ βιομθχανίασ. Σιμερα, αρκετζσ χαλκόνεσ 

χρθςιμοποιοφνται για τθ κεραπεία ιογενϊν διαταραχϊν, καρδιαγγειακϊν 

πακιςεων, παραςιτικϊν λοιμϊξεων, του πόνου, τθσ γαςτρίτιδασ, κατά του καρκίνου 

του ςτομάχου, κακϊσ και ςαν πρόςκετα τροωίμων και καλλυντικϊν ςυςτατικϊν 

ςκευάςματοσ  *17].  
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1.2.4 Μέθοδοι ςύνθεςησ 

 

Θ κυριότερθ μζκοδοσ ςφνκεςθσ των χαλκονϊν γίνεται μζςω αντίδραςθσ μικτισ 

αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ (Claisen – Schmidt condensation) ανάμεςα ςε 

καρβονυλικζσ ενϊςεισ θ οποία αναπτφχκθκε το 1881 *21]. Θ αντίδραςθ αυτι είναι 

ιδιαίτερα ςθμαντικι  ςτθν οργανικι ςφνκεςθ, κακϊσ παρζχει ζναν αποδοτικό τρόπο 

ςχθματιςμοφ δεςμϊν άνκαρα-άνκαρακα. 

 

 

  

χήμα 2 : Μθχανιμόσ αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ Claisen – Schmidt 

 

Θ  αλδολικι ςυμπφκνωςθ πρόκειται για  μια οργανικι αντίδραςθ ςτθν οποία μία 

ενόλθ ι ζνα ενολικό ιόν αντιδρά με μία καρβονυλικι ζνωςθ για να ςχθματιςτεί μια 

β-υδροξυαλδεχδθ ι β-υδροξυκετόνθ. Ακολουκεί μία αντίδραςθ αωυδάτωςθσ προσ 

ςχθματιςμό μιασ  ςυηευγμζνθσ  ενόνθσ.  

Ριο ςυγκεκριμζνα, κατά το πρϊτο ςτάδιο τθσ αντίδραςθσ, ζνα α-υδρογόνο από ζνα 

μόριο αλδεψδθσ ι κετόνθσ αποςπάται από ιςχυρι βάςθ, ςχθματίηοντασ ζνα 

ςτακεροποιθμζνο λόγω ςυντονιςμοφ ενολικό ιόν. Στθ ςυνζχεια, το ενολικό ιόν 

προςβάλλει ζνα δεφτερο καρβονυλικό μόριο, ςε μια αντίδραςθ πυρθνόωιλθσ 

προςκικθσ, για να ςχθματιςτεί ζνα τερταεδρικό ιόν αλκοξειδίου ωσ ενδιάμεςο. 

Τζλοσ, με πρωτονίωςθ του ενδιάμεςου ιόντοσ αλκοξειδίου, ςχθματίηονται οι α,β-

ακόρεςτεσ χαλκόνεσ και αποςπάται ζνα μόριο νεροφ.  
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Θ αλδολικι ςυμπφκνωςθ, κεωρείται θ πιο διαδεδομζνθ, κοινι μζκοδοσ για τθν 

ςφνκεςθ χαλκονϊν ςε ομογενι ωάςθ, με ςυμβατικι ςυνκετικι πορεία. Απαιτεί 

ιπιεσ ςυνκικεσ, χωρίσ ςχθματιςμό παραπροϊόντων, ενϊ θ απομόνωςθ των τελικϊν 

προϊόντων πραγματοποιείται χωρίσ επίπονουσ τρόπουσ κακαριςμοφ και ςε υψθλζσ 

ςυνικωσ αποδόςεισ. 

 

Ραράλλθλα, τα τελευταία χρόνια, νζεσ μθ ςυμβατικζσ μζκοδοι ςφνκεςθσ χαλκονϊν 

ζχουν αναπτυχκεί χρθςιμοποιϊντασ ακτινοβολία μικροκυμάτων (microwave 

irradiation) με εξίςου ικανοποιθτικά αποτελζςματα. Θ χριςθ των μικροκυμάτων 

εωαρμόηεται πλζον ευρζωσ ςτθν οργανικι ςφνκεςθ και ςτθ διαδικαςία ςχεδιαςμοφ 

νζων ωαρμάκων ωσ εναλλακτικι λφςθ ςτισ παραδοςιακζσ τεχνικζσ κζρμανςθσ. Θ 

διαδικαςία οδθγεί ςυχνά ςε υψθλότερεσ αποδόςεισ και κακαρότερα προϊόντα με 

ςθμαντικά πιο ςφντομουσ χρόνουσ αντίδραςθσ, κακϊσ είναι περιςςότερο 

αποδοτικι ενεργειακά από τθ ςυμβατικι κζρμανςθ. *22] 

 

 

  

χήμα 3 : Σφνκεςθ χαλκονϊν μζςω μικροκυμάτων 

  

 

Θ αλδολικι ςυμπφκνωςθ τφπου Mukaiyama μεταξφ μθ κυκλικϊν κετονϊν και 

βενηαλδεψδων, παρουςία ιωδιοφχου ςαμαρίου και τριμεκυλοςιλυλοχλωριδίου, 

είναι μία ακόμθ μζκοδοσ ςφνκεςθσ χαλκονϊν. *23] 

 

 

 

  

χήμα 4 : Mukaiyama αλδολικι ςυμπφκνωςθ 
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Θ ςυγκεκριμζνθ μζκοδοσ χρθςιμοποιείται κυρίωσ για τθ ςφνκεςθ προΐόντων μικτισ 

αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ, οδθγϊντασ ςτθν απομόνωςθ μόνο των trans ιςομερϊν. Οι 

αποδόςεισ των παραγόμενων ενϊςεων είναι ικανοποιθτικζσ και κυμαίνονται ςε 

ποςοςτά 75-82%, ςφμωωνα με τουσ Fan και Zhang [23+. Τα προϊόντα με τισ 

μεγαλφτερεσ αποδόςεισ λαμβάνονται ςτθν περίπτωςθ που χρθςιμοποιοφνται ωσ 

υποκαταςτάτεσ ομάδεσ-δζκτεσ θλεκτρονίων, ενϊ οι μικρότερεσ αποδόςεισ 

λαμβάνονται από ομάδεσ-δότεσ θλεκτρονίων. Επιπλζον, ςτθν ίδια ζρευνα 

προζκυψε ότι θ απουςία του SmI3 ι του TMSCl αναςτζλλει τθν αντίδραςθ. 

 

Επιπρόςκετα, θ αντίδραςθ Suzuki μεταξφ του βενηοχλοχλωριδίου και 

ωαινυλοβινυλοβορονικοφ οξζοσ παρουςία παλλαδίου, απότελεί μια ακόμθ μζκοδο 

για τθ ςφνκεςθ των χαλκονϊν. *24] 

 

 

χήμα 5 : Σφνκεςθ χαλκονϊν μζςω αντίδραςθσ Suzuki 

 

 

Τζλοσ, ςτα πλαίςια εωαρμογισ των αρχϊν τθσ πράςινθσ χθμείασ, ζχει αναωερκεί θ 

ςφνκεςθ μιασ ςειράσ χαλκονϊν με NaOH, με λειοτρίβθςθ των πρϊτων υλϊν ςε 

ιγδίο, απουςία διαλφτθ *25]. 

 

 

 

χήμα 6 : Σφνκεςθ χαλκονϊν με λειοτρίβθςθ 
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1.3 ΠΤΡΑΖΟΛΙΝΕ 

 

1.3.1 Δομή  

 

Θ πυραηολίνθ είναι μια πενταμελισ ετεροκυκλικι ζνωςθ που ζχει δφο παρακείμενα 

άτομα αηϊτου μζςα ςτο δακτφλιο. Ζχει μόνο ζνα ενδοκυκλικό διπλό δεςμό και θ 

δομι τθσ είναι βαςικι ςτθ ωφςθ. Ανάμεςα ςτθν πλθκϊρα παραγϊγων τθσ, 

μεγαλφτερθ προςοχι ζχει δοκεί ςτισ 2-πυραηολίνεσ. Οι ενϊςεισ αυτζσ μποροφν να 

κεωρθκοφν  κυκλικά ανάλογα υδραηίνθσ. 

 

 

  

Εικόνα 7 : Ρυραηολινικόσ δακτφλιοσ 

 

Το άτομο του άνκρακα 5 παρεκκλίνει από το επίπεδο του ςχεδόν επιπζδου 

ςυςτιματοσ  των υπόλοιπων τεςςάρων ατόμων του ετεροκυκλικοφ δακτυλίου και 

διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ τθσ κεωρίασ τθσ ετεροκυκλικισ 

χθμείασ. 

 

1.3.2 Προέλευςη  

 

Οι πυραηόλεσ εκδθλϊνουν αρωματικό χαρακτιρα, με τισ ιδιότθτζσ τουσ να μοιάηουν 

τόςο ςτισ πυρρόλεσ, όςο και ςτισ πιριδίνεσ. Οι τρεισ μερικϊσ μειωμζνεσ μορωζσ ςτθ 

δομι τθσ πυραηόλθσ είναι θ 1-πυραηολίνθ, θ 2-πυραηολίνθ και θ 3-πυραηολίνθ. Τα 

τρία αυτά μόρια διακζτουν τουσ διπλοφσ δεςμοφσ ςε διαωορετικζσ κζςεισ του 

δακτυλίου τουσ, ενϊ βρίςκονται ςε ιςορροπία μεταξφ τουσ. Ραρόλο που και τα τρία 

αυτά είδθ ζχουν ςυντεκεί, θ 2-πυραηολίνθ εμωανίηεται να ζχει τον πιο ςτακερό 

χαρακτιρα. *26] 
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χήμα 7 : Τα τρία είδθ πυραηολινϊν ςε ιςορροπία μεταξφ τουσ 

 

 

Οι πυραηόλεσ είναι αςκενείσ βάςεισ και ςχθματίηουν άλατα με ανόργανα οξζα. 

Ακόμθ, είναι πολφ ανκεκτικζσ ςτθν αξείδωςθ και τθν αναγωγι, μποροφν όμωσ να 

υδρογονωκοφν καταλυτικά, πρϊτα ςε πυραηολίνεσ και φςτερα ςε πυραηολιδίνεσ. 

Και οι δφο αυτζσ ουςίεσ είναι πολφ πιο ιςχυρζσ βάςεισ από τισ πυραηόλεσ.  

 

 

χήμα 8 

 

Τα παράγωγα των πυραηολινϊν διαωζρουν ςθμαντικά ςτισ ιδιότθτζσ από αυτά των 

πυραηολϊν, γεγονόσ  που οωείλεται ςτθν πολφ χαμθλότερθ ςτακερότθτά τουσ. Οι 

πυραηολίνεσ πραγματοποιοφν τισ αντιδράςεισ αλειωατικϊν παραγϊγων, μοιάηοντασ 

ςτθν ςυμπεριωορά τουσ με ακόρεςτεσ ενϊςεισ. Ακόμθ, παρουςιάηουν ομοιότθτεσ 

με τισ υδραηόνεσ ςτον τρόπο με τον οποίο υδρολφονται από ανόργανα οξζα, και με 

τισ αλδαηίνεσ ςτθν αποςφνκεςι του ςε αζριο άηωτο και ςε ουςίεσ απουςία αηϊτου. 

Οι πυραηολίνεσ και τα ομολογά τουσ είναι αςκενείσ βάςεισ. Σε γενικζσ γραμμζσ 

διαλφονται μόνο ςε ςυμπυκνωμζνα οξζα, ςχθματίηοντασ αςτακι άλατα τα οποία 

διαςπϊνται με τθν προςκικθ νεροφ. Θ μθτρικι ουςία, ζνα ζλαιο με ςθμείο ηζςεωσ  

114 0C, είναι θ πιο ςτακερι από όλεσ αυτζσ τισ ενϊςεισ. Οι πυραηολιδίνεσ διακζτουν 

ιςχυρζσ αναγωγικζσ ιδιότθτεσ και εφκολα απελευκερϊνουν υδρογόνο προσ 

ςχθματιςμό πυραηολινϊν.  

 



 26 

1.3.3 Βιολογική δραςτικότητα  

 

Οι πυραηολίνεσ είναι μια ςθμαντικι κατθγορία ωαρμακοωόρων ενϊςεων. Οι 

ετεροκυκλικζσ ενϊςεισ που ωζρουν αυτά τα δομικά χαρακτθριςτικά ζχουν μεγάλθ 

ςθμαςία ςτθ ςυνκετικι και ιατρικι χθμεία λόγω του γεογονότοσ ότι ζχουν 

θρεμιςτικι, μυοχαλαρωτικι, και αντικατακλιπτικι δράςθ.  

Οι 2-πυραηολίνεσ χαρακτθρίηονται από ζνα ευρφ ωάςμα ιςχυρϊν ωαρμακολογικϊν 

δραςτικοτιτων και είναι παροφςεσ ςε ωαρμακευτικά μόρια όπωσ  τα 

αναλγθτικά/αντιπυρετικά phenazone, amidopyrene και methampyrone, τα 

ανιωλεγμονϊδθ  phenylbutazone και oxyphenbutazone, το εντομοκτόνο indoxacarb 

κ.α *27]. 

 

 

 

Εικόνα 8 : Phenazone 

 

 

 

Εικόνα 9 : Indoxacarb 

 

Οριςμζνεσ 2-πυραηολίνεσ που παραςκευάςτθκαν πρόςωατα βρζκθκε ότι 

εμποδίηουν τθ δράςθ των κυκλοοξυγεναςϊν. Οι κυκλοοξυγενάςεσ (COXs) είναι 

ςθμαντικά ζνηυμα για τθ ςφνκεςθ τθσ προςταγλανδίνθσ H2 θ οποία είναι 

πρόδρομοσ για τθ βιοςφνκεςθ των προςταγλαδινϊν, κρομβοξανϊν και 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Phenazone.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Indoxacarb.png
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προςτακυκλινϊν. Θ παρεμπόδιςθ τθσ δράςθσ των ςυγκεκριμζνων ενηφμων 

αποτρζπει τθν εμωάνιςθ διαταραχϊν όπωσ ςυςςϊρευςθ αιμοπεταλίων, πόνο, 

ερεκιςμό και ογκογενζςεισ. Ρολλά μθ ςτεροειδι αντιωλεγμονϊδθ ωάρμακα  (non-

steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) αλλθλεπιδροφν με αυτά τα ζνηυμα και 

εμποδίηουν τθ δράςθ τουσ *28]. 

 

1.3.3.1 Αντιφλεγμονώδησ και αναλγητική δράςη 

 

Ρροκειμζνου να αποδειχκεί θ ςθμαντικι δραςτικότθτα των πυραηολινϊν ωσ 

αντιωλεγμονϊδθ και αναλγθτικά αντιοξειδωτικά, ζχουν διεξαχκεί πολλζσ μελζτεσ με 

υποςχόμενα αποτελζςματα. Μζςα από πολλζσ ζρευνεσ ζχει παρατθρθκεί πωσ θ 

αφξθςθ τθσ αναλγθτικισ και αντιωλεγμονϊδουσ δράςθσ των πυραηολινϊν οωείλεται 

ςτθν παρουςία των 4-ΝΟ2, 2-ΟΘ και 4-Cl υποκαταςτατϊν ςτο ωαινυλικό δακτφλιο, 

ςτθ 5-κζςθ του δακτυλίου τθσ πυραηολίνθσ *29]. 

Για παράδειγμα, οι Amir [30+ και Rani [31+ παραςκεφαςαν πυραηολινικά ανάλογα 

και πραγματοποίθςαν μια ςειρά από πειράματα προκειμζνου να αξιολογιςουν τθν 

δράςθ τουσ κατά του πόνου και τθσ ωλεγμονισ. Οι ενϊςεισ που παρουςίαςαν 

αξιοςθμείωτθ δραςτικότθτα ωαίνονται ςτο παρακάτω ςχιμα.  

 

 

 

χήμα 9 : Ρυραηολινικά ανάλογα με αντιωλεγμονϊδθ και αναλγθτικι δράςθ 

 

1.3.3.2 Αντικαταθλιπτική δράςη 

 

Πςο αναωορά τθν αντικατακλιπτικι δράςθ των πυραηολινϊν ζχουν διεξαχκεί 

διάωορεσ ζρευνεσ, αποδίδοντασ ιδιαίτερα ενκαρρυντικά αποτελζςματα. 
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Για παράδειγμα, οι Palaska κ.α., απζδειξαν πωσ οι 4-μεκοξυ και 4-χλωρο 

υποκαταςτάτεσ ςτον ωαινυλικό δακτφλιο ςτθ κζςθ 3 του δακτυλίου τθσ 

πυραηολίνθσ αυξάνουν τθν αντικατακλιπτικι δράςθ των ενϊςεων. Ενϊ, θ 

αντικατάςταςθ των ομάδων αυτϊν με υποκαταςτάτεσ βρωμίου και μεκυλίου 

αποωζρει μειωμζνθ δραςτικότθτα [32]. 

Ακόμθ, οι Prasad κ.α., ςυμπζραναν πωσ οι ενϊςεισ που διακζτουν ςαν ομάδεσ 

απελευκζρωςθσ θλεκτρονίων, μεκοξυ και υδροξυ υποκαταςτάτεσ και ςτουσ δφο 

αρωματικοφσ δακτυλίουσ ςτισ κζςεισ 3 και 5 του δακτυλίου των πυραηολινϊν, 

παρουςιάηουν ςθμαντικά ενιςχυμζνθ τθν αντικατακλιπτικι δράςθ, ςε ςφγκριςθ με 

τισ πυραηολίνεσ που δεν διακζτουν υποκαταςτάτεσ επί του ωαινυλικοφ δακτυλίου 

[33]. 

 

1.3.3.3 Αντιμικροβιακή  δράςη 

 

Θ αντιμικροβιακι δράςθ των πυραηολινϊν καλφπτει ζνα μεγάλο εφροσ 

βιβλιογραωικϊν αναωορϊν *34-37].  

Ριο ςυγκεκριμζνα, οι Osdemir κ.α., παραςκεφαςαν διάωορεσ 2-πυραηολίνεσ και 

ζλεγξαν τθν δραςτικότθτά τουσ ζναντι των μικροβίων Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus, Salmonella typhimurium, Bacillus cereus, Streptococcus 

faecalis, Aeromonas hydrophila, Candida albicans και Candida glabrata. Τα 

αποτελζςματά τουσ απζδειξαν ζνα εξαιρετικό επίπεδο αντιμικροβιακισ δράςθσ των 

ενϊςων. *38] 

Ακόμθ, οι Abunada κ.α. παρατιρθςαν ςτθν μελζτθ τουσ τθν αυξθμζνθ 

αντιμικροβιακι δράςθ κατάλλθλων 2-πυραηολινϊν ζναντι των E. coli, S. aureus, 

Asperagillus flavus και C. Albicans. *39] 

Οι Bhatt κ.α. ςυνζκεςαν διάωορουσ τφπουσ πυραηολινϊν και βρικαν αξιοςθμείωτθ 

δραςτικότθτα ζναντι των B. mega, B. subtilis, E. coli και M. tuberculosis H37 Rv. [40] 
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1.3.3.4 Αντικαρκινική δράςη 

 

Για τθν αντικαρκινικι δραςτικότθτα των πυραηολινϊν ζχουν πραγματοποιθκεί 

πολλζσ μελζτεσ και τα αποτελζςματα αποδεικνφουν πωσ οι ενϊςεισ αυτζσ 

αποτελοφν ιςχυρό παράγοντα κατά του όγκου, τόςο ςε in vitro όςο και ςε in vivo 

δοκιμζσ.  

Οι Bhat κ.α. παραςκεφαςαν μια ςειρά από κατάλλθλα υποκατεςτθμζνεσ πυραηόλεσ 

και τισ αξιολόγθςαν για in vitro κυτταροτοξικι δραςτικότθτα ενάντια ανκρϊπινων 

καρκινικϊν κυτταρικϊν ςειρϊν. Από τισ 93 ενϊςεισ που εξετάςτθκαν, 8 ενϊςεισ 

ζδειξαν αξιοςθμείωτθ δραςτικότθτα [41].  

Οι Manna κ.α. ςυνζκεςαν μια ςειρά πυραηολινϊν που αξιολογικθκαν για τθν 

αντικαρκινικι τουσ δραςτικότθτα και τθν ικανότθτά τουσ να αναςτζλλουν τθν 

αντοχι τθσ πολυωαρμακευτικισ P-γλυκοπρωτεϊνθσ. Τα αποτελζςματα ιταν 

ιδιαίτερα ενκαρρυντικά για τισ περιςςότερεσ ενϊςεισ *42].  

Σε γενικό πλαίςιο, αποδεικνφεται πωσ οι αηωτοφχεσ 1,2-πυραηολίνεσ με μία ομάδα 

ωαινυλίου και υδροξυωαινυλίου ςτθ δεφτερθ και πζμπτθ κζςθ του δακτυλίο, 

παρουςιάηουν αποτελεςματικι αναςτολι τθσ ανάπτυξθσ του καρκίνου  *43]. 

 

1.3.3.5 Αντιοξειδωτική δράςη 

 

Θ αντιοξειδωτικι δράςθ των πυραηολινϊν ζχει απαςχολιςει ιδαίτερα τουσ 

μελετθτζσ. Θ ομάδα των Prasad R.Y. et.al αςχολικθκε με τθ ςφνκεςθ 1,3,5-

τριωαινυλο-2-πυραηολινϊν και μελζτθςε τθν αντιοξειδωτικι τουσ δράςθ κάνοντασ 

δοκιμζσ με διάωορεσ δραςτικζσ μορωζσ οξυγόνου. Οι παραςκευαςκείςεσ ενϊςεισ 

επζδειξαν εμωανζςτερθ αντιοξειδωτικι δράςθ ςτθ δζςμευςθ ελευκζρων ριηϊν  και 

επίςθσ παρεμπόδιςαν τθν υπεροξείδωςθ των λιπιδίων. Αποδείχκθκε ότι θ 

παρουςία μιασ ομάδασ-δότθ θλεκτρονίων ςτθν 4 κζςθ του ωαινυλοδακτυλίου είναι 

απαραίτθτθ για αυτζσ τισ 2-πυραηολίνεσ προκειμζνου  να ζχουν αξιόλογθ 

αντιοξειδωτικι δράςθ *44]. 

Επιπλζον, ζγιναν ζρευνεσ για τισ αντιοξειδωτικζσ ιδιότθτεσ οριςμζνων παραγϊγων 

γαλλοχλο-2-πυραηολινϊν, ενϊ εξετάςτθκε ακόμθ θ ικανότθτα δζςμευςθσ τθσ ρίηασ 

DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl). Θ πλειονότθτα των ενϊςεων που εξετάςτθκαν 
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ζδειξαν ότι ζχουν ιςχυρι αντιοξειδωτικι δράςθ ζναντι τθσ DPPH ρίηασ ,όπωσ επίςθσ 

ότι είναι ιςχυροί παρεμποδιςτζσ του ςχθματιςμοφ μονοξειδίου του αηϊτου *45]. 

 

1.3.4 Μέθοδοι ςύνθεςησ  

 

Ρριν περίπου 100 χρόνια,  οι Fischer και Knovenagel περιζγραψαν τθ ςφνκεςθ μιασ 

πυραηολίνθσ, μζςω αντίδραςθσ τθσ ωαινυλιδραηίνθσ με τθν ακρολεΐνθ *46+. Θ 

αναωορά αυτι αποτελεί και το πρϊτο παράδειγμα ςχθματιςμοφ πυραηολίνθσ μζςω 

αντίδραςθσ μιασ α,β-ακόρεςτθσ καρβονυλικισ ζνωςθσ με παράγωγο υδραηίνθσ. Ο 

ςχθματιςμόσ τθσ 1-ωαινυλο-2-πυραηολίνθσ με τον τρόπο αυτό επιβεβαιϊκθκε από 

τον Auwers  κ.α *47], [48+. Ακολουκϊντασ αυτζσ τισ πρωτοποριακζσ ζρευνεσ, θ 

αντίδραςθ α,β-ενονϊν με υδραηίνεσ κατζςτθςε δυνατι τθν προετοιμαςία αμζτριτων 

πυραηολινϊν. 

Ακόμθ ζνα ορόςθμο για τον ςχθματιςμό πυραηολινϊν αποτζλεςε θ ανακάλυψθ τθσ 

αντίδραςθσ διαηωαλκανίων με α,β-ακόρεςτα καρβοξυλικά οξζα και α,β-ενόνεσ, ςτισ 

αρχζσ του εικοςτοφ αιϊνα. Ειδικά το διαηωμεκάνιο, ωσ πθγι αηϊτου, ζκανε δυνατι 

τθν παραςκευι πολυάρικμων 1-πυραηολινϊν, οι οποίεσ κα μποροφςαν φςτερα να 

μετατραποφν ςτα αντίςτοιχά τουσ ιςομερι ι κυκλοπροπάνια 2-πυραηολινϊν για 

απονίτρωςθ. *49-53] 

 

1.3.4.1 Σύνθεςη πυραζολινών μέςω αντίδραςησ α,β-ακόρεςτων κετονών με 

διαζωμεθάνιο 

 

Ραρά το ότι πολλά διαηωαλκάνια είναι διακζςιμα για τθν παραςκευι των 

πυραηολινϊν λόγω τθσ υψθλισ τουσ δραςτθριότθτασ,  αυτό που κυρίωσ 

χρθςιμοποιείται είναι το διαηωμεκάνιο. Το διαηωμεκάνιο παραςκεφαςε για πρϊτθ 

ωορά το 1894 ο Pechmann, μζςω αντίδραςθσ του Ν-νιτροςουρεκανίου με 

υδροξείδιο του καλίου *54+. Το διαηωμεκάνιο, φςτερα από αντίδραςθ με ωουμαρικό 

διμεκφλιο, ζδωςε μια ζνωςθ πυραηολινικοφ τφπου. Το πρωτογενζσ προϊόν αυτισ 

τθσ κυκλοπροςκικθσ, αποδείχκθκε πωσ είναι μια 1-πυραηολίνθ, θ οποία ςτθ 

ςυνζχεια ιςομερίηεται αυκόρμθτα, μζςω μετατόπιςθσ 1,3-Θ, ςε 2-πυραηολίνθ που 

αποτελεί ζνα κερμοδυναμικά πιο ςτακερό ιςομερζσ. *55] 
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Σχετικά με τθ ςφνκεςθ των πυραηολινϊν μζςω διαηωαλκανίων, ζχουν αναωερκεί 

διάωορεσ ανωμαλίεσ. Θ πιο ςυχνι από αυτζσ είναι ο ςχθματιςμόσ μιασ πυραηόλθσ, 

ωσ αποτζλεςμα είτε μιασ αντίδραςθσ απόςπαςθσ είτε οξείδωςθσ τθσ αρχικϊσ 

ςχθματιηόμενθσ πυραηολίνθσ, από τθν κυκλοπροςκικθ τθσ ακόρεςτθσ ζνωςθσ και 

του διαηωαλκανίου  [56-58]. 

 

Θ πρϊτθ παραςκευι μιασ πυραηολίνθσ από αντίδραςθ μιασ α,β-ακόρεςτθσ κετόνθσ 

με ζνα διαηωαλκάνιο δθμοςιεφτθκε από τον Azzarello το 1906 *59+. Ραρατθρικθκε 

ο ςχθματιςμόσ τθσ 3-ακετυλο-4-ωαινυλο-2-πυραηολίνθσ φςτερα από αντίδραςθ τθσ 

βενηοκετόνθσ με διαηωμεκάνιο ςε άνυδρο αικζρα. Θ αντίδραςθ αυτι 

επαναλιωκθκε αργότερα από τουσ Smith και Howard [60+, και από τουσ Raju και 

Rao [61+, οι οποίοι επιβεβαίωςαν τον ιςχυριςμό του Azzarello. [55] 

 

Το 1937 πραγματοποιικθκαν κάποια παρόμοια πειράματα απο τουσ Smith και  

Pings, οι οποίοι παραςκεφαςαν τθν 3-βενηοχλο-4-ωαινυλο-1-πυραηολίνθ, που ςτθ 

ςυνζχεια ιςομερίςτθκε, υπό ιπια κζρμανςθ,  ςε 3-βενηοχλο-4-ωαινυλο-2-

πυραηολίνθ. (Σχιμα 10 ) [62] 

 

 

 

χήμα 10: Σχθματιςμόσ τθσ 3-βενηοχλο-4-ωαινυλο-1-πυραηολίνθσ. 

 

Τα επόμενα χρόνια ςυνζχιςαν να πραγματοποιοφνται αντιδράςεισ διαηωμεκανίου 

με διάωορεσ α,β-ακόρεςτεσ κετόνεσ. Ριο ςυγκεκριμζνα, οι Mustafa και Freifel 

απζδειξαν πωσ θ κατεργαςία κατάλλθλων χαλκονϊν με αικερικό διαηωμεκάνιο υπό 

κανονικζσ ςυνκικεσ επιδρά ςτο διπλό δεςμό τθσ κετόνθσ, ςχθματίηοντασ τισ 

αντίςτοιχεσ πυραηολίνεσ. Εναλλακτικζσ κατευκφνςεισ που να οδθγοφν ςε 

ετεροκυκλικοφσ δακτυλίουσ, κακϊσ και ςτθ μεκυλίωςθ τθσ υδροξυλομάδασ δεν 



 32 

παρατθρικθκαν (Σχιμα 11) [63+. Ζρευνεσ με παρόμοια αποτελζςματα 

πραγματοποιικθκαν και από διάωορουσ άλλουσ μελετθτζσ *64].  

 

χήμα 11: Σχθματιςμόσ πυραηολινϊν από αικερικό διαηωμεκάνιο. 

 

Από τθν άλλθ πλευρά, ο  Aleksandrova και διάωοροι άλλοι  ανζωεραν τον 

ςχθματιςμό τθσ 4-αρυλο-3- (2-ωουροχλ) -2-πυραηολίνθσ,  όταν ωουρυλικά ανάλογα 

κατάλλθλθσ χαλκόνθσ αντιδροφν με διαηωμεκάνιο. (Σχιμα 12 )[65] 

 

χήμα 12: Σχθματιςμόσ τθσ 4-αρυλο-3- (2-ωουροχλ) -2-πυραηολίνθσ. 

 

Αργότερα , δθμιουργικθκε θ ανάγκθ για πιο λεπτομερείσ ζρευνεσ για τισ 

αντιδράςεισ μεταξφ των α, β-ακόρεςτων κετονϊν και διαηωμεκανίου και για τα 

προϊόντα τουσ. Ζτςι, αποδείχκθκε πωσ θ κυκλοπροςκικθ κατάλλθλων  χαλκονϊν και 

διαηωμεκανίου είναι μια τοποεκλεκτικι διαδικαςία που παρζχει 3-αροχλο-4-αρυλ-

2-πυραηολίνεσ, πικανότατα μζςω ενόσ ενδιάμεςου ετεροκυκλικοφ δακτυλίου  

(Σχιμα 13 ) [66]. 

 

χήμα 13: Σχθματιςμόσ 3-αροχλο-4-αρυλ-2-πυραηολινϊν μζςω ενδιάμεςου 

ετεροκυκλικοφ δακτυλίου. 
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Ο Padmavathi και άλλοι μελζτθςαν τισ αντιδράςεισ των ετεροκυκλικϊν αναλόγων 

χαλκονϊν που λαμβάνονται από τθν αντίδραςθ κατάλλθλων κετονϊν και 

διαηωμεκανίου (Σχιμα 14). Αποδείχκθκε πωσ θ κατεργαςία αυτι δίνει ζνα ςτερεό 

το οποίο ταυτοποιικθκε ωσ (40-αρυλο-40,50-διυδρο-10Θ-πυραηολ-30-υλ) - (4-αρυλ-

1 Θ-πυρρολ-3-υλο) μεκανόνθ *67]. 

 

 

χήμα 14: Αντιδράςεισ ετεροκυκλικϊν αναλόγων χαλκονϊν που λαμβάνονται από 

τθν αντίδραςθ κατάλλθλων κετονϊν και διαηωμεκανίου. 

 

Αντιδράςεισ διαηωαλκανίων με εξωκυκλικά ακόρεςτεσ κετόνεσ οδθγοφν ςτο 

ςχθματιςμό ςπιρο-πυραηολινϊν. Ανάλογα με τθ διαμόρωωςθ τθσ αρχικισ κυκλικισ 

α,β-ακόρεςτθσ κετόνθσ, οι αντιδράςεισ αποδίδουν είτε trans ιςομερι είτε τισ cis  

μορωζσ τουσ.  

 

 

χήμα 15 : trans ιςομερι ςπιρο-1-πυραηολινϊν και ςπιρο-2-πυραηολινϊν 

 

 

 

χήμα 16 : cis ιςομερι ςπιρο-1-πυραηολινϊν και ςπιρο-2-πυραηολινϊν 
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Οι ςπιρο-1-πυραηολίνεσ αποτελοφν πολφ ςτακερά ετεροκυκλικά ανάλογα. Θ 

ιςομερίωςι τουσ ςε ςπιρο-2-πυραηολίνεσ  μπορεί να διεξαχκεί υπό όξινεσ ςυνκικεσ 

ςε κερμοκραςία δωματίου για 24 ϊρεσ, ςτθν περίπτωςθ των cis ιςομερϊν, και για 

περιςςότερο από 1 μινα ςτθν περίπτωςθ του trans ιςομερϊν. *68+, *69+, *70] 

 

1.3.4.2 Σύνθεςη πυραζολινών μέςω αντιδράςεων με υδραζίνεσ και 

υδροξυλαμίνεσ 

 

Θ πιο γνωςτι και εφχρθςτθ μζκοδοσ ςφνκεςθσ πενταμελϊν ετεροκυκλικϊν 

ενϊςεων που ωζρουν άηωτο είναι θ ςυμπφκνωςθ που περιλαμβάνει α, β-ακόρεςτα 

καρβονφλια και 1,2-διπυρθνόωιλεσ ενϊςεισ, π.χ. παράγωγα τθσ υδραηίνθσ και τθσ 

υδροξυλαμίνθσ *71], [72]. 

 

 

 

χήμα 17 : Σφνκεςθ πυραηολινϊν με ςυμπφκνωςθ που περιλαμβάνει α, β-ακόρεςτα 

καρβονφλια και 1,2-διιπυρθνόωιλεσ ενϊςεισ 

 

 

Αυτζσ οι αντιδράςεισ διεξάγονται αποτελεςματικότερα κάτω από όξινεσ ςυνκικεσ -

με τθν παρουςία μεταλλικϊν  ι οργανικϊν οξζων - ι χωρίσ κατάλυςθ.  Για 

παράδειγμα οι Palaska *73+ και Fathi *74+ ανζωεραν τθ ςφνκεςθ πυραηολινϊν ςε 

υψθλζσ αποδόςεισ με τθν αντίδραςθ ακόρεςτων κετονϊν  και τθ ωαινυλυδραηίνθ  

ςε παγόμορωο οξικό οξφ. Ραρόλα αυτά, οι  N’-νικοτινοχλ-υποκατεςτθμζνεσ 

πυραηολίνεσ  παραλαμβάνονται από τθν αντίδραςθ κατάλλθλων χαλκονϊν και 

ιςονικοτινυλο-υδραηίνθσ ςε αικανόλθ με καταλυτικζσ ποςότθτεσ οξικοφ οξζοσ *75]. 

Οι αντιδράςεισ με μια άλλθ υδραηίνθ  που οδθγεί  ςτο ςχθματιςμό των 

πυραηολινϊν, διεξάγονται επίςθσ ςε οξικό οξφ *76]. 
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χήμα 18  : Ραραςκευι πυραηολινϊν με ςυμπφκνωςθ που περιλαμβάνει α, β-

ακόρεςτα καρβονφλια και 1,2-διιπυρθνόωιλεσ ενϊςεισ υπό όξινεσ ςυνκικεσ. 

 

Για να επιταχυνκοφν οι ρυκμοί των αντιδράςεων και να αυξθκοφν οι αποδόςεισ 

τουσ, οριςμζνεσ ωορζσ εωαρμόηονται διαδικαςίεσ υποβοθκοφμενεσ από 

μικροκφματα. Οι Kidwai κ.α. *77+ περιζγραψαν τθ ςφνκεςθ 1,3,5-

τριαρυλοπυραηολινϊν μζςω τθσ κυκλοποίθςθσ των χαλκονϊν με ωαινυλυδραηίνθ 

με τθ βοικεια βαςικοφ ςτερεοφ υποςτρϊματοσ από αλοφμινα. Οι ετεροκυκλικζσ 

ενϊςεισ-ςτόχοι ςυνετζκθςαν κάτω από ακτινοβολία με μικροκφματα ςε υψθλζσ 

αποδόςεισ (ζωσ 85%) ςε 1-2 λεπτά, ςε αντίκεςθ με τισ 3h ςτθν περίπτωςθ κερμικισ 

ενεργοποίθςθσ. Μια άλλθ δθμοςίευςθ *78+ αςχολείται με τθν ταχφτατθ (2-12min) 

κυκλοποίθςθ ςε υγρι ωάςθ ναωκυλο-υποκατεςτθμζνων χαλκονϊν και υδραηινϊν 

ςε περιβάλλον με μικροκφματα, προσ τθν παραςκευι των κατάλλθλων 

πυραηολινϊν.  
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χήμα 19 : Κυκλοποίθςθ ςε υγρι ωάςθ ναωκυλο-υποκατεςτθμζνων χαλκονϊν και 

υδραηινϊν ςε περιβάλλον με μικροκφματα, προσ τθν παραςκευι των κατάλλθλων 

πυραηολινϊν 

 

Θ ςφνκεςθ των πυραηολινϊν μπορεί να επιτευχκεί και με μια διαδικαςία ενόσ 

βιματοσ, χωρίσ τθν αρχικι απομόνωςθ τθσ α, β-ακόρεςτθσ κετόνθσ. Για 

παράδειγμα, θ διαδοχικι αντίδραςθ αρυλαλογονιδίων, που ωζρουν ιςχυροφσ 

υποκαταςτάτεσ δότεσ θλεκτρονίων, με αλκυνυλο-αλκοόλεσ και ςτθ ςυνζχεια με 

μεκυλυδραηίνθ δίνει πυραηολίνεσ  ςε υψθλζσ αποδόςεισ. Φαίνεται ότι θ αντίδραςθ 

αρχικά ςχθματίηει ενδιάμεςο προϊόν αντίδραςθσ Sonogashira, το οποίο  ςε 

τετραχδροωουράνιο με τθν παρουςία NEt3 οδθγεί ςτθν παραγωγι χαλκόνθσ. Στθ 

ςυνζχεια το προϊόν υποβάλλεται ςε προςκικθ Michael με υδραηίνθ ςχθματίηοντασ  

τθν πυραηολίνθ .  

 

 

 

 

χήμα 20 : Σφνκεςθ πυραηολινϊν ςε ζνα ςτάδιο χωρίσ τθν αρχικι απομόνωςθ τθσ    

α, β-ακόρεςτθσ κετόνθσ 
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Ο μθχανιςμόσ  τθσ αντίδραςθσ που περιλαμβάνει τισ α, β-ακόρεςτεσ κετόνεσ και τισ 

υδραηίνεσ ζχει μελετθκεί εκτενϊσ, με βάςθ τισ ςχετικζσ βιβλιογραωικζσ αναωορζσ 

[68],[79-87+. Το πρϊτο βιμα είναι θ προςκικθ τθσ υδραηίνθσ ςτθν καρβονυλομάδα 

τθσ κετόνθσ. Θ κυκλοποίθςθ που ακολουκεί με τθν προςκικθ ενόσ πυρθνόωιλου 

κζντρου ςτο δεςμό αικυλενίου κάτω από όξινεσ ςυνκικεσ είναι το κακοριςτικό για 

τθν ταχφτθτα ςτάδιο. Θ ταχφτθτα αυτισ τθσ αντίδραςθσ επθρεάηεται ςθμαντικά από 

τθ ςτερεοχθμεία και τθν θλεκτρονιακι δομι τθσ ενδιάμεςθσ υδραηόνθσ. 

 

 

 

 

χήμα 21 : Μθχανιςμόσ ςχθματιςμοφ πυραηολινϊν από α, β-ακόρεςτεσ κετόνεσ και 

τισ υδραηίνεσ 

 

Ραρά το γεγονόσ ότι τα ενδιάμεςα παράγωγα ςυνικωσ δεν απομονϊνονται από το 

μίγμα τθσ αντίδραςθσ, το ςυμπζραςμα για το ςχθματιςμό τθσ υδραηόνθσ 

(τουλάχιςτον ςε όξινεσ ςυνκικεσ) ςτισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ βαςίηεται ςε 

πειραματικά δεδομζνα και είναι αδιαμωιςβιτθτο. Θ εξάρτθςθ τθσ διεφκυνςθσ του 

πρϊτου ςταδίου τθσ αντίδραςθσ των παραγϊγων υδραηίνθσ με τισ ακόρεςτεσ 

κετόνεσ, από το όξινο περιβάλλον και άλλουσ παράγοντεσ, ζχει μελετθκεί εκτενϊσ 

[88],[89]. 

Το ςτερεοχθμικό αποτζλεςμα τθσ γενικισ αντίδραςθσ των α,β-ακόρεςτων κετονϊν 

με τισ υδραηίνεσ που οδθγεί ςτο ςχθματιςμό 2-πυραηολινϊν, μπορεί ςε γενικζσ 

γραμμζσ να ποικίλει ανάλογα με τον αρικμό και τθ κζςθ των υποκαταςτατϊν ςτο 

αρχικό μόριο τθσ κετόνθσ. 

Θ ειςαγωγι δεφτερου υποκαταςτάτθ ςτθ κζςθ 2 ι 3 τθσ ακόρεςτθσ κετόνθσ οδθγεί 

ςε 3,4-εναντιομερι ι αντίςτοιχα ςε 3,5 διςυποκατεςτθμζνεσ  2-πυραηολίνεσ με 

χειρόμορωο κζντρο ςτθ κζςθ 4 ι 5. 
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χήμα 22 : Σφνκεςθ 3,4-εναντιομερϊν ι 3,5 διςυποκατεςτθμζνων  2-πυραηολίνεσ με 

χειρόμορωο κζντρο ςτθ κζςθ 4 ι 5. 

 

Ο τρίτοσ υποκαταςτάτθσ ςτθ 2 κζςθ τθσ ακόρεςτθσ κετόνθσ οδθγεί ςε 1,2 

αςφμμετρθ επαγωγι ςχετικι με τθ κζςθ 4 ι 5 τθσ ςχθματιςμζνθσ πυραηολίνθσ, 

προκαλϊντασ το ςχθματιςμό 3,4,5-τριςυποκατεςτθμζνων 2-πυραηολινϊν. 

 

χήμα 23 : Σφνκεςθ 3,4,5-τριςυποκατεςτθμζνων 2-πυραηολινϊν 

 

Οι 1,3,3-τριςυποκατεςτθμζνεσ α,β-ακόρεςτεσ κετόνεσ ςχθματίηουν εναντιομερείσ 

3,5,5-τριςυποκατεςτθμζνεσ 2-πυραηολίνεσ. 

 

 

 

χήμα 24:  Σφνκεςθ εναντιομερϊν 3,5,5-τριςυποκατεςτθμζνων 2-πυραηολινϊν. 

 

Τελικά ο ςχθματιςμόσ διαςτερεομερϊν πυραηολινϊν είναι επίςθσ χαρακτθριςτικόσ 

για τισ 1,2,3,3-τετραχποκατεςτθμζνεσ α,β-ακόρεςτεσ κετόνεσ. 

Αξίηει να ςθμειωκεί ότι θ διαμόρωωςθ τθσ αρχικισ α,β-ακόρεςτθσ κετόνθσ και θ 

ακόλουκθ ακυλίωςθ ςτο άτομο του αηϊτου ςτθν 1 κζςθ δεν επθρεάηουν το 

ςτερεοχθμικό αποτζλεςμα τθσ αντίδραςθσ ςχθματιςμοφ πυραηολίνθσ. Εάν 
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υπάρχουν χειρόμορωα κζντρα ςτθν αρχικι α,β-ακόρεςτθ κετόνθ, θ ςτερεοχθμεία 

του ςχθματιςμοφ τθσ πυραηολίνθσ γίνεται πιο περίπλοκθ  *90]. 

 

1.3.4.3 Σύνθεςη 2-πυραζολινών μέςω κυκλοπροςθήκησ αμινών νιτριλίου 

 

Ιδιαίτερο ενδιαωζρον παρουςιάηει θ ςφνκεςθ των τρικυκλικϊν 2-πυραηολινϊν, που 

πραγματοποιείται μζςω ενδομοριακισ 1,3-διπολικισ κυκλοπροςκικθσ ιμινϊν 

νιτριλίου *91-93+. Μζςω τθσ διαδικαςίασ αυτισ ζχουν παραςκευαςτεί  2, 3, 3α, 4-

τετραχδρο-2-αρυλο*1+βενηοπυρανο*4,3-c+πυραηολίνεσ, είτε από το 1-(ο-

αλλυλοξυωαινυλ)-Ν-(arylhydrazidoyl) χλωρίδιο ςε επεξεργαςία με τριαικυλαμίνθ, 

είτε από τθν ακτινοβολία τθσ 2-αρυλ-5- (o-αλλυλοξυωαινυλ) τετραηόλθσ. 

 

 

 

 

 

χήμα 25 : Σφνκεςθ τρικυκλικϊν 2-πυραηπλινϊν μζςω ενδομοριακισ 1,3-διπολικισ 

κυκλοπροςκικθσ ιμινϊν νιτριλίου 
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1.3.4.4 Άλλεσ μέθοδοι ςύνθεςησ πυραζολινών 

 

Ρρόςωατα, οι Varma κ.α. πραγματοποίθςαν  τθ ςφνκεςθ αηωτοφχων ετεροκυκλικϊν 

ενϊςεων από αλκυλο-διαλογονίδια, πρωτοταγείσ αμίνεσ και υδραηίνεσ, μζςω μιασ 

απλισ και αποτελεςματικισ αντίδραςθσ κυκλοςυμπφκνωςθσ, χρθςιμοποιϊντασ 

μικροκυματικι ακτινοβολία *94].  

 

 

χήμα 26 : Σφνκεςθ πυραηολινϊν μζςω κυκλοςυμπφκνωςθσ με τθ χριςθ 

μικροκυμάτων 

 

Σφμωωνα με τουσ Alex, Tillack, Schwarz, και Beller, οι αρυλυδραηίνεσ αντιδροφν 

τοποεκλεκτικά με τθν 3-βουτινόλθ παρουςία καταλυτικισ ποςότθτασ τριωλικοφ 

ψευδαργφρου και παρζχουν αρυλοχποκατεςτθμζνεσ πυραηολίνεσ. Τα προκφπτοντα 

προϊόντα εφκολα οξειδϊνονται ςε μια διαδικαςία ενόσ ςταδίου ςτισ αντίςτοιχεσ 

πυραηόλεσ *95].  

 

 

χήμα 27 : Σφνκεςθ αρυλοχποκατεςτθμζνων πυραηολινϊν 

 

Μία καινοφρια, αποτελεςματικι και ςειριακι αντίδραςθ μεταξφ 2-ακυλοαηιριδινϊν 

και Huisgen zwitterions οδθγεί ςτο ςχθματιςμό 2-πυραηολινϊν ςε εξαιρετικζσ 

αποδόςεισ *96].  

 

 

χήμα 28 : Σφνκεςθ 2-πυραηολινϊν από 2-ακυλοαηιριδίνεσ και Huisgen zwitterions 
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1.4 ΑΝΣΙΟΞΕΙΔΩΣΙΚΑ 

 

1.4.1 Γενικά 

 

Τα αντιοξειδωτικά αποτελοφν αναςτολείσ τθσ διαδικαςίασ οξείδωςθσ, ακόμθ και ςε 

ςχετικά μικρζσ ςυγκεντρϊςεισ και ζτςι διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθ 

λειτουργία του ανκρϊπινου οργανιςμοφ. Τα  αντιοξειδωτικά ςυςτατικά από τα 

ωυτά δρουν ωσ δεςμευτζσ των πολφ δραςτικϊν ελευκζρων ριηϊν, βοθκϊντασ ζτςι 

ςτθ μετατροπι τουσ ςε λιγότερο δραςτικζσ ενϊςεισ. Οι ενϊςεισ αυτζσ ςτα τρόωιμα 

διαδραματίηουν αξιοςθμείωτο ρόλο ωσ παράγοντεσ προςταςίασ τθσ υγείασ. 

Επιςτθμονικά ςτοιχεία δείχνουν ότι τα αντιοξειδωτικά μειϊνουν τον κίνδυνο για 

χρόνιεσ αςκζνειεσ, ςυμπεριλαμβανομζνου του καρκίνου και των καρδιακϊν 

πακιςεων. Ρρωτογενείσ πθγζσ των ωυςικϊν αντιοξειδωτικϊν είναι τα δθμθτριακά 

ολικισ αλζςεωσ, τα ωροφτα και τα λαχανικά. Φυτικά τρόωιμα που προζρχονται από 

αντιοξειδωτικά όπωσ θ βιταμίνθ C, θ βιταμίνθ Ε, τα καροτζνια, τα ωαινολικά οξζα 

και τα ωυτοοιςτρογόνα ζχουν αναγνωριςτεί ωσ βαςικοί παράγοντεσ μείωςθσ του 

κινδφνου κάποιασ αςκζνειασ. Οι περιςςότερεσ από τισ αντιοξειδωτικζσ ενϊςεισ ςε 

μια τυπικι δίαιτα προζρχονται από ωυτικζσ πθγζσ και ανικουν ςε διάωορεσ 

κατθγορίεσ ενϊςεων με μια ευρεία ποικιλία ωυςικϊν και χθμικϊν ιδιοτιτων. 

 

Το κφριο χαρακτθριςτικό ενόσ αντιοξειδωτικοφ είναι θ ικανότθτά του να παγιδεφει 

τισ ελεφκερεσ ρίηεσ. Οι υψθλισ δραςτικότθτασ ελεφκερεσ ρίηεσ και οι δραςτικζσ 

ομάδεσ οξυγόνου βρίςκονται ςε βιολογικά ςυςτιματα από μία ευρεία ποικιλία 

πθγϊν. Αυτζσ οι ελεφκερεσ ρίηεσ μποροφν να οξειδϊνουν τα νουκλεϊκά οξζα, τισ 

πρωτεΐνεσ, τα λιπίδια ι το DNA και μποροφν ακόμθ  να ενεργοποιιςουν μία 

εκωυλιςτικι αςκζνεια. Αντιοξειδωτικά όπωσ είναι τα ωαινολικά οξζα, οι 

πολυωαινόλεσ και τα ωλαβονοειδι παγιδεφουν τισ ελεφκερεσ ρίηεσ, όπωσ το 

υπεροξείδιο, το υδροχπεροξείδιο ι το λιπίδιο υπεροξυλίου και ζτςι αναςτζλλουν 

τουσ οξειδωτικοφσ μθχανιςμοφσ που οδθγοφν ςε εκωυλιςτικζσ αςκζνειεσ. 

 

Οι ελεφκερεσ ρίηεσ είναι άτομα ι μόρια που ωζρουν ζνα μονιρεσ θλεκτρόνιο. Πταν 

μια ελεφκερθ ρίηα προςβάλλει ζνα μόριο, τότε αυτό κα γίνει μια ελεφκερθ ρίηα το 
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ίδιο, προκαλϊντασ μια αλυςιδωτι αντίδραςθ θ οποία μπορεί να οδθγιςει ςτθν 

καταςτροωι του κυττάρου. Οι δραςτικζσ ομάδεσ οξυγόνου, ROS, εμπλζκονται 

ουςιαςτικά ςτθν αποτοξίνωςθ, όταν χθμικζσ ουςίεσ ειςβάλλουν ςε ζναν οργανιςμό, 

αλλά θ περίςςειά τουσ προκαλεί τθν υπεροξείδωςθ λιπιδίων ςε υγιι κφτταρα. Τα 

αντιοξειδωτικά είναι ουςίεσ, οι οποίεσ όταν υπάρχουν ςε χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ 

κακυςτεροφν ι αποτρζπουν τθν οξείδωςθ του εν λόγω υποςτρϊματοσ. Ο βαςικόσ 

ρόλοσ των αντιοξειδωτικϊν είναι να παρακολουκοφν και να αντιδροφν με 

ελεφκερεσ ρίηεσ, αποτρζποντασ τισ αλυςιδωτζσ ςυνζπειεσ διάδοςθσ των ROS, μζςω 

τθσ δωρεάσ πρωτονίων του αντιοξειδωτικοφ ςτα ROS. Ωςτόςο, όταν  το 

αντιοξειδωτικό εξουδετερϊνει μια ελεφκερθ ρίηα κακίςταται ανενεργό. Ωσ εκ 

τοφτου, το ςϊμα μασ  κα πρζπει να εωοδιάηεται ςυνεχϊσ με αντιοξειδωτικά [97].  

 

Θ αντιοξειδωτικι δράςθ μιασ ουςίασ αποδικνφεται από τα ακόλοκα 

χαρακτθριςτικά: 

 

 Σάρωςθ ριηϊν οξυγόνου  

 Αναςτολι κυτταρικισ οξείδωςθσ  

 Καταςτολι του ςχθματιςμοφ του ROS.    [97] 

 

 

 

Εικόνα 10 : Ρροςωορά του θλεκτρονίου από τθν αντιοξειδωτικι ζνωςθ, προσ 

εξουδετζρωςθ τθσ ελεφκερθσ ρίηασ. 
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Θ πρόςλθψθ  αντιοξειδωτικϊν ουςιϊν που απαντϊνται ςτισ τροωζσ είναι ζνασ 

βαςικόσ παράγοντασ υγείασ. Τα ωυςικά αντιοξειδωτικά ςτισ τροωζσ και ςε άλλα 

βιολογικά υλικά τυγχάνουν ιδιαίτερου ενδιαωζροντοσ λόγω του γεγονότοσ ότι 

αωενόσ μεν είναι αςωαλισ θ πρόςλθψι τουσ αωετζρου δε, παρουςιάηουν 

ςθμαντικά κρεπτικά και κεραπευτικά αποτελζςματα. Για το λόγο αυτό, διάωορα 

καρυκεφματα τροωϊν και βότανα που περιζχουν αντιοξειδωτικζσ ουςίεσ, 

παρουςιάηονται ωσ ςθμαντικοί παράγοντεσ ανανζωςθσ και νεότθτασ. Ρολλζσ 

κλινικζσ μελζτεσ υποδθλϊνουν ότι τα αντιοξειδωτικά ςτα ωροφτα, τα λαχανικά, το 

τςάι και το κόκκινο κραςί είναι οι κφριοι παράγοντεσ για τθν παρατθροφμενθ 

αποτελεςματικότθτα αυτϊν των τροωίμων ςτθ μείωςθ τθσ ςυχνότθτασ εμωάνιςθσ 

των χρόνιων αςκενειϊν, ςυμπεριλαμβανομζνων των καρδιακϊν πακιςεων και 

μερικϊν ειδϊν καρκίνου *98]. 

 

Οι  Miller και Rigelhof  είναι αυτοί που κυρίων μελζτθςαν τθν δραςτικότθτα 

παγίδευςθσ των ελευκζρων ριηϊν, των αντιοξειδωτικϊν, ςτα τρόωιμα *99+,*100]. 

 

Εικόνα 11 : Τροωζσ πλοφςιεσ ςε αντιοξειδωτικά 

 

Κατά τα τελευταία χρόνια, ζχουν χρθςιμοποιθκεί διάωορεσ δοκιμζσ για τθν 

ικανότθτα απορρόωθςθσ των ριηϊν οξυγόνου, κακϊσ και προςδιοριςμοί 

ενιςχυμζνθσ χθμειοωωταφγιασ, ζτςι ϊςτε να αξιολογθκεί θ αντιοξειδωτικι δράςθ 
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των τροωίμων, των ορϊν και άλλων βιολογικϊν υγρϊν. Οι μζκοδοι αυτοί απαιτοφν 

ειδικό εξοπλιςμό και τεχνικζσ ικανότθτεσ για τθν ανάλυςθ. Τα διαωορετικά είδθ 

μεκόδων που ζχουν δθμοςιευτεί για τθν αξιολόγθςθ τθσ αντιοξειδωτικισ δράςθσ 

των τροωίμων εμπεριζχουν θλεκτρόνια μαγνθτικοφ ςυντονιςμοφ, κακϊσ και 

μεκόδουσ χθμειοωωταφγειασ. Αυτζσ οι αναλυτικζσ μζκοδοι μελετοφν τθν 

δραςτικότθτα των αντιοξειδωτικϊν κατά των ελευκζρων ριηϊν, όπωσ είναι θ 1,1-

diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) ρίηα, θ ρίηα ανιόντοσ υπεροξειδίου (Ο2), θ ρίηα  

υδροξυλίου (ΟΘ), ι θ ρίηα υπεροξυλίου (ROO ). Τα αποτελζςματά τουσ ποικίλουν 

ανάλογα με τθν ελεφκερθ ρίηα που χρθςιμοποιείται ωσ αντιδρϊν.  

 

1.4.2 Σαξινόμηςη αντιοξειδωτικών  

 

Ανάλογα με το μθχανιςμό δράςθσ τουσ: 

 Αναςτολείσ  λιπιδικισ υπεροξείδωςθσ-αρωματικζσ ενϊςεισ με ζνα αδφναμο 

δεςμό -ОН, -ΝΘ 

 Αναςτολείσ οξείδωςθσ με τθν παγίδευςθ ριηϊν αλκυλίου 

 Αποςυνκετζσ υδροχπεροξειδίου: δρουν χωρίσ το ςχθματιςμό ελεφκερων 

ριηϊν 

 Χθμικζσ ενϊςεισ: ςχθματιςμόσ ςυμπλόκων με μεταλλικά ιόντα 

 Ρολλαπλά ςτάδια δράςθσ: περιζχουν ενϊςεισ (αλκοόλεσ και αμίνεσ) που 

μποροφν να αναγεννθκοφν κατά τθν διαδικαςία τθσ οξείδωςθσ. 

 Αναςτολείσ με ςυνδυαςμζνθ δράςθ : δφο ι περιςςότερεσ λειτουργικζσ 

ομάδεσ, που αντιδροφν ςε διαωορετικζσ αντιδράςεισ. 

 

Ανάλογα με τθ ωφςθ τουσ: 

 Φυςικά αντιοξειδωτικά 

 Συνκετικά αντιοξειδωτικά 

 

Ανάλογα με τθν βιολογικι τουσ δραςτικότθτα: 

 Βιο-αντιοξειδωτικζσ ενϊςεισ με βιολογικζσ και αντιοξειδωτικζσ δράςεισ 

 Αντιοξειδωτικά χωρίσ βιολογικι δράςθ 
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Ανάλογα με τον αρικμό των ωαινολικϊν ομάδων: 

 Απλζσ ωαινόλεσ 

 Διωαινφλια 

 Ρολυωαινόλεσ  *101] 
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2 ΚΕΥΑΛΑΙΟ 2ο : ΦΕΔΙΑΜΟ, ΤΝΘΕΗ ΚΑΙ ΑΞΙΟΛΟΓΗΗ 

ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΡΑΗ  ΣΩΝ ΝΕΩΝ ΕΝΩΕΩΝ 
 

2.1 ΦΕΔΙΑΜΟ ΚΑΙ ΤΝΘΕΗ ΝΕΩΝ ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ 

 

Θ παροφςα διπλωματικι εργαςία ζχει ςαν ςτόχο τθ ςφνκεςθ νζων πυραηολινικϊν 

αναλόγων, τα οποία κα εξεταςτοφν για πικανι αντιοξειδωτικι και αντιωλεγμονϊδθ 

δράςθ.  

Ο ςχεδιαςμόσ και θ ςφνκεςθ των νζων πυραηολινικϊν αναλόγων 

πραγματοποιικθκε, χρθςιμοποιϊντασ ωσ ενϊςεισ-οδθγοφσ, τισ ενϊςεισ (i-iii) του 

παρακάτω ςχιματοσ. Οι ενϊςεισ αυτζσ αποτελοφν μζροσ ερευνθτικισ 

δραςτθριότθτασ του Εργαςτθρίου Οργανικισ Χθμείασ ΕΜΡ, και εμωανίηουν 

αξιόλογθ βιολογικι δράςθ [102].  

 

 

 

χήμα 29:  Ρυραηολινικά ανάλογα με αξιόλογθ βιολογικι δράςθ 
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2.1.1 ύνθεςη 3-υποκατεςτημένων-4-υδροξυ-2-κινολινονών 

 

H μζκοδοσ θ οποία χρθςιμοποιείται για τθ ςφνκεςθ μιασ κατάλλθλα 3-

υποκατεςτθμζνθσ-4-υδροξυ-2-κινολινόνθσ ζχει αναπτυχκεί παλαιότερα ςτο 

Εργαςτιριο Οργανικισ Χθμείασ *103+ και βαςίηεται ςε αντιδράςεισ C-ακυλιϊςεωσ 

ενϊςεων ενεργοφ μεκυλίου με επιλογι των κατάλλθλων ακυλιωτικϊν μζςων, ϊςτε 

να επιτευχκεί θ ςφνκεςθ του επικυμθτοφ κάκε ωορά ετεροκυκλικοφ καρβονυλικοφ 

παραγϊγου.  

 

2.1.1.1 Σύνθεςη τησ 2-μεθυλο-4-Η-3,1-βενζοξαζιν-4-όνησ (1) 

 

Για τθ ςφνκεςθ τθσ αρχικισ ζνωςθσ, 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 

χρθςιμοποιικθκε ωσ ακυλιωτικό μζςο θ 2-μεκυλο-4Θ-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθ (1), θ 

οποία παραςκευάηεται με κζρμανςθ του ανκρανιλικοφ οξζοσ με οξικό ανυδρίτθ 

(Σχιμα 30). 

 

χήμα 30 : Σφνκεςθ τθσ 2-μεκυλο-4Θ-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθσ 

 

Θ 2-μεκυλο-4Θ-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθ (1) δεν είναι ιδιαίτερα ςτακερι με αποτζλεςμα 

να πρζπει να χρθςιμοποιείται άμεςα, κακϊσ εκτεκειμζνθ ςτθν ατμόςωαιρα 

μετατρζπεται προσ Ν-ακζτυλο ανκρανιλικό οξφ.  

 

2.1.1.2 Σύνθεςη του Ν-ακετυλανθρανυλο-ακετοξικού αιθυλεςτέρα (2) 

 

Με αντίδραςθ C-ακυλιϊςεωσ του ακετοξικοφ αικυλεςτζρα με ακυλιωτικό μζςο τθ 2-

μεκυλο-4Θ-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθ (1) ςε βαςικό περιβάλλον (διάλυμα tert-

βουτοξυκαλίου ςε διαλφτθ tert-βοτυλικι αλκοόλθ) και ανάδευςθ 1.5 – 2 ϊρεσ ςε 

κερμοκραςία περιβάλλοντοσ απομονϊνεται το αντίςτοιχο προϊόν C-ακυλιϊςεωσ, το 
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οποίο λαμβάνεται ςε κακαρι ςτερει μορωι και υψθλι απόδοςθ (70-90 %) (Σχιμα 

31). 

 

 

χήμα 31 : Αντίδραςθ C-ακυλιϊςεωσ ενϊςεων ενεργοφ μεκυλίου 

 

2.1.1.3 Σύνθεςη τησ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-(1Η)-κινολινόνησ (3) 

 

Με αντίδραςθ κυκλοποίθςθσ του προϊόντοσ C-ακυλιϊςεωσ (2) ςε αλκαλικό 

περιβάλλον (Νa2CO3/NaOH), υπό ανάδευςθ 2 ωρϊν και ςε κερμοκραςία 

περιβάλλοντοσ, λαμβάνεται ςε ςτερει μορωι θ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-(1Θ)-

κινολινόνθ, χωρίσ να απαιτεί περεταίρω διεργαςίεσ κακαριςμοφ.  

 

 

 

χήμα 32 : Σφνκεςθ τθσ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-(1Θ)-κινολινόνθσ 

 

 

2.1.2 ύνθεςη υβριδικών μορίων κινολινών-χαλκόνων 

 

Θ ςφνκεςθ των κινολινονο-χαλκονϊν πραγματοποιικθκε μζςω αλδολικισ 

ςυμπφκνωςθσ τθσ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2-(1Θ)-κινολινόνθσ (3) με κατάλλθλα 

υποκατεςτθμζνεσ αρωματικζσ αλδεψδεσ, παρουςία καταλυτικισ ποςότθτασ 

πιπεριδίνθσ με κζρμανςθ ςτουσ 780C (Σχιμα 33 ).  
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χήμα 33 : Σφνκεςθ κινολινονο-χαλκονϊν (3) 

 

Ραραςκευάςτθκαν ςυνολικά τρία υβριδικά μόρια κινολινονο-χαλκονϊν (ενϊςεισ 

5,6,9), τα οποία περιζχουν ομάδεσ με +R ωαινόμενο (CH3, OCH3, OH, H) ςε διάωορεσ 

κζςεισ του δακτυλίου Β.  

 

 

 

                                            

χήμα 34 : Υβριδικά ανάλογα κινολινονο-χαλκονϊν 

 

 

Οι ενϊςεισ αυτζσ παραςκευάςτθκαν μζςω αντίδραςθσ αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ 

(Claisen – Schmidt condensation), όπωσ περιγράωεται ςτθ κεωρία των κινολινονο-

χαλκονϊν.  
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2.1.3 Πυραζολινικά ανάλογα 

 

Θ χθμικι τροποποίθςθ του α,β-ακόρεςτου καρβονυλικοφ ςυςτιματοσ των 

χαλκονϊν περιλαμβάνει τθν αντίδραςθ με παράγωγα υδραηίνθσ, θ οποία οδθγεί 

ςτο ςχθματιςμό ετεροκυκλικϊν πυραηολινικϊν αναλόγων. 

Το πυραηολινικό ανάλογο 10 παραςκευάςτθκε με κζρμανςθ χαλκόνθσ 6 με 

ωαινυλυδραηίνθ ςε διαλφτθ οξικό οξφ. Τα πυραηολινικά ανάλογα, 11-14, 

παραςκευάςτθκαν με κζρμανςθ τθσ κινολινονο-χαλκόνθσ, ςε διαλφτθ οξικό οξφ, με 

τθν αντίςτοιχθ υδραηίνθ, ςε διαλφτθ απόλυτθ αικανόλθ.  

 

 
 

 

 

                                             

χήμα 35 : Ρυραηολινικά ανάλογα κινολινονο-χαλκονϊν. 
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χήμα 36 : Αντιδράςεισ ςχθματιςμοφ πυραηολινικϊν παραγϊγων. 

 

Θ τελικι κφκλωςθ των ενδιάμεςων μορίων προσ τον ςχθματιςμό των τελικϊν 

προϊόντων πραγματοποιείται λόγω των δφο θλεκτρονιόωιλων κζντρων ςτο α,β-

ακόρεςτο καρβονυλικό ςφςτθμα χαλκόνθσ.  

 

 

χήμα 37: Μθχανιςμόσ ςχθματιςμοφ πυραηολίνθσ. 
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Αρχικά με πυρθνόωιλθ προςκικθ τθσ υδραηίνθσ (ι τθσ ωαινυλυδραηίνθσ) ςτον 

άνκρακα τθσ καρβονυλομάδασ τθσ χαλκόνθσ, που ακολουκείται από μεταωορά ενόσ 

πρωτονίου από το άηωτο ςτο οξυγόνο, ςχθματίηεται μια ενδιάμεςθ ενολικι ζνωςθ. 

Θ πρωτονίωςθ του υδροξυλίου από τον όξινο καταλφτθ το μετατρζπει ςε καλφτερθ 

αποχωροφςα ομάδα. Με αποβολι νεροφ λόγω του μονιρουσ ηεφγουσ θλεκτρονίων 

του αηϊτου ςχθματίηεται ζνα ενδιάμεςο κατιόν. Θ απόςπαςθ ενόσ πρωτονίου από 

το άηωτο του διπλοφ δεςμοφ, οδθγεί ςτθν αναγζννθςθ του όξινου καταλφτθ και ςτο 

ςχθματιςμό μιασ ζνωςθσ θ οποία ςτθ ςυνζχεια υωίςταται κυκλοποίθςθ. Το προϊόν 

τθσ κυκλοποίθςθσ είναι θ ηθτοφμενθ πυραηολίνθ.  

 

2.2 ΑΞΙΟΛΟΓΗΗ ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΡΑΗ ΣΩΝ ΠΤΡΑΖΟΛΙΝΙΚΩΝ 

ΑΝΑΛΟΓΩΝ 

 

2.2.1 Αντιφλεγμονώδησ δράςη 

 

Οι λιποξυγονάςεσ (LO) είναι μια ομάδα οξειδωτικϊν ενηφμων, που ςυναντϊνται 

ευρζωσ ςτα ωυτά και τα ηϊα και αποτελοφνται από ζνα, μθ-αίμθσ, άτομο ςιδιρου 

ςτθν ενεργό κζςθ τουσ. Εμπλζκονται ςτθ ρφκμιςθ των ωλεγμονωδϊν αποκρίςεων 

από τθν παραγωγι των προ-ωλεγμονωδϊν μεςολαβθτϊν, γνωςτϊν ωσ λευκοτριζνια 

ι των αντι-ωλεγμονωδϊν μεςολαβθτϊν, γνωςτϊν ωσ λιποξίνεσ. Αυτά τα ζνηυμα 

καταλφουν τθν οξείδωςθ των πολυακόρεςτων λιπαρϊν οξζων (PUFA), όπωσ το 

λινολεϊκό, το α-λινολενικό και το αραχιδονικό οξφ, τα οποία δίνουν 

υδροχπεροξείδια. Θ καταλυτικι αντίδραςθ των λιποξυγοναςϊν περιλαμβάνει τθν 

εναλλαγι των ιόντων  Fe3+ του ενεργοφ κζντρου ςτθν ανενεργι μορωι Fe2+ [104]. Θ 

αναγωγι αυτι πργματοποιείται με ταυτόχρονθ οξείδωςθ του υποςτρϊματοσ των 

λιπιδίων, φςτερα από αωαίρεςθ υδρογόνου από ζνα αλλυλικο μεκυλζνιο προσ 

ςχθματιςμό μιασ πενταδιενυλικισ ρίηασ. Θ ρίηα αυτι διατάςςεται εκ νζου, ϊςτε να 

παράξει ζνα 1-cis, 3-trans-ςυηευγμζνο διζνιο. Στθ ςυνζχεια, πραγματοποιείται μια 

ςτερεο-ειδικι ειςαγωγι του οξυγόνου ςτθν πενταδιενυλικι ρίηα για να ςχθματιςτεί 

μια υδροχπεροξείδικι ρίηα λιπαροφ οξζοσ. Θ ενδιάμεςθ αυτι ρίηα ανάγεται προσ το 

αντίςτοιχο ανιόν με ταυτόχρονθ επανοξείδωςθ ςιδιρου προσ Fe3+  [105],[106].  
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χήμα 38 : Αντιδράςεισ οξείδωςθσ των λιποξυγεναςϊν. 

 

H 5-λιποξυγονάςθ (5-LO) αποτελεί ζνα ζνηυμο-κλειδί, ςτθ βιοςφνκεςθ των 

λευκοτριενίων. Το ζνηυμο αυτό καταλφει τθ μετατροπι του αραχιδονικοφ οξζοσ 

(ΑΑ) ςε 5(S)-υδροχπερόξυ-εικοςατετραενοϊκό οξφ (5-ΘΕΤΕ) και ςε λευκόνια LTΑ4 

με τθ βοικεια τθσ FLAP, μιασ 5-LO-πρωτεΐνθσ ενεργοποίθςθσ. Το αςτακζσ LTA4, ςτθ 

ςυνζχεια, είτε μετατρζπεται ςε LTB4 μζςω τθσ υδρολάςθσ LTA4 ι ςε LTC4 μζςω τθσ 

ςυνκάςθσ LTC4. Θ αναςτολι τθσ 5-LO μπορεί να μειϊςει τθ μεςολάβθςθ 

λευκοτριενίων με ωλεγμονϊδεισ αποκρίςεισ και να ςυμβάλει ςτθν ανάπτυξθ 

αλλεργικϊν αςκενειϊν, όπωσ το άςκμα [107]. Κατά τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ, 

διάωορεσ μελζτεσ ζχουν εμπλζξει τθ δραςτθριότθτα τθσ 5-LO ςτθν ογκογζνεςθ, 

ειδικά ςτον καρκίνο του προςτάτθ και οριςμζνων μορωϊν λευχαιμίασ [108], [109].  

 

Οι αναςτολείσ τθσ λιποξυγονάςθσ μποροφν να ταξινομθκοφν ςε τρεισ κατθγορίεσ. 

Τισ ενϊςεισ που δρουν οξειδοαναγωγικά, τισ ενϊςεισ που δεςμεφουν ςίδθρο με 

ελάχιςτεσ οξειδοαναγωγικζσ ιδιότθτεσ, και τουσ αναςτολείσ χωρίσ κακόλου 

οξειδοαναγωγικζσ ιδιότθτεσ.  
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Εικόνα 12 : Αναςτολείσ λιποξυγονάςθσ 

 

Θ πλειοψθωία των αναςτολζων LO είναι αντιοξειδωτικά ι ςαρωτζσ ελευκζρων 

ριηϊν, κακϊσ θ δράςθ τθσ λιποξυγονάςθσ δθμιουργεί ελεφκερεσ ρίηεσ άνκρακα, 

οπότε τα αντιοξειδωτικά μποροφν να αναςτείλουν τθ δθμιουργία τθσ ρίηασ ι να τθν 

παγιδεφςουν μόλισ ςχθματιςτεί *110], [106].  

 

2.2.2 Αντιοξειδωτική δράςη 

 

2.2.2.1 Ικανότητα δέςμευςησ τησ ςταθερήσ ελεύθερησ ρίζασ DPPH 

 

Οι μζκοδοι που ζχουν χρθςιμοποιθκεί για τον προςδιοριςμό τθσ αντιοξειδωτικισ 

δραςτθριότθτασ ςε δείγματα τροωίμων και ςε βιολογικά υγρά βαςίηονται κυρίωσ 

ςτθν αντίδραςθ μεταξφ μιασ  χρωμογόνου ζνωςθσ  και ενόσ αντιοξειδωτικοφ. Μετά 

τθν αντίδραςθ, θ υπολειμματικι ςυγκζντρωςθ τθσ χρωμογόνου ζνωςθσ 

προςδιορίηεται ωαςματοωωτομετρικά ι χρωματομετρικά. Μία από τισ πιο ςυχνά 

χρθςιμοποιοφμενεσ χρωματογόνεσ ενϊςεισ περιλαμβάνει τθν 2,2-diphenyl-1-

picrylhydrazyl (DPPH), κακϊσ αντιδρά απευκείασ με το αντιοξειδωτικό *111]. 

Το μόριο του 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) χαρακτθρίηεται ωσ μία ςτακερι 

ελεφκερθ ρίηα, λόγω τθσ απομάκρυνςθσ του αποςπόμενου θλεκτρονίου ςυνολικά 

από το μόριο, ζτςι ϊςτε τα μόρια να μθν διαμερίηονται, όπωσ ςυμβαίνει ςτισ 

περιςςότερεσ άλλεσ ελεφκερεσ ρίηεσ. Θ απομάκρυνςθ αυτι προςδίδει ακόμθ το 

βακφ βιολετί χρϊμα ςτο μόριο, που χαρακτθρίηεται από μια ηϊνθ απορρόωθςθσ ςε 

διάλυμα αικανόλθσ ςτα 520nm.  
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χήμα 39 : Χθμικι δομι DPPH 

 

Πταν ζνα διάλυμα DPPH αναμιγνφεται με διάλυμα ουςίασ που μπορεί να δϊςει ζνα 

άτομο υδρογόνου, τότε λαμβάνεται θ ανθγμζνθ μορωι τθσ ζνωςθσ, ζχοντασ χάςει 

το βιολετί χρϊμα. Αναπαριςτϊντασ τθ ρίηα DPPH με Z •και το μόριο-δότθ με AH, θ 

κφρια αντίδραςθ που λαμβάνει χϊρα είναι θ εξισ:   

 

Z• + AH = ZH + A•   (1) 

 

Ωσ ΗΘ περιγράωεται θ ανθγμζνθ μορωι και ωσ A• οι ελεφκερεσ ρίηεσ που 

παράγονται ςτο πρϊτο αυτό ςτάδιο. Οι ρίηεσ αυτζσ υπόκινται φςτερα ςε περαιτζρω 

αντιδράςεισ, οι οποίεσ ελζγχουν τθ ςυνολικι ςτοιχειομετρία, τον αρικμό, δθλαδι, 

των ανθγμζνων μορίων DPPH, ανά μόριο το αναγωγικοφ μζςου.  

Θ αντίδραςθ (1), λοιπόν, παρζχει τθ ςφνδεςθ με τισ αντιδράςεισ που λαμβάνουν 

χϊρα ςε ζνα οξειδωτικό ςφςτθμα, όπωσ θ αυτο-οξείδωςθ ενόσ λιπιδίου, ι άλλων 

ακόρεςτων ουςιϊν. Ζτςι, το μόριο Η• αντιπροςωπεφει τισ ελεφκερεσ ρίηεσ που 

ςχθματίηονται ςε ζνα ςφςτθμα του οποίου θ δραςτθριότθτα πρόκειται να 

καταςταλεί από τθν ουςία AH   *112].  
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Εικόνα 13 : Θ ρίηα DPPH  και θ αποχρωματιςμζνθ και ανθγμζνθ μορωι τθσ, 

μετά τθ δράςθ του αντιοξειδωτικοφ. 

 

 

Τθ μζκοδο DPPH ειςιγαγε πριν από περίπου 50 χρόνια ο Marsden Blois, 

χρθςιμοποιϊντασ ωσ αντιοξειδωτικό τθν κυςτεΐνθ. Ζτςι, αναπαριςτϊντασ τθ ρίηα 

DPPH με Z • και το μόριο τθσ κυςτεΐνθσ με RSH, θ αρχικι αντίδραςθ ζχει ωσ εξισ: 

 

Z• + RSH = ZH + RS•   (2) 

 

Θ ελεφκερθ  ρίηα RS • αντιδρά ςτθ ςυνζχεια με ζνα άλλο μόριο του ίδιου είδουσ 

που παριχκθ από μια παράλλθλθ αντίδραςθ. 

 

RS• + RS• = RS – SR   (3) 

 

Κάτι τζτοιο, λοιπόν, οδθγεί ςτθν παρατθροφμενθ αναγωγι δφο μορίων DPPH από 

δφο μόρια κυςτεΐνθσ, και επομζνωσ ςε ςτοιχειομετρία 1:1.  

Εάν, ωςτόςο, το μόριο διακζτει  δφο παρακείμενεσ κζςεισ για αωαίρεςθ του 

υδρογόνου που ςυνδζονται εςωτερικά, όπωσ ςυμβαίνει ςτθν περίπτωςθ του  

αςκορβικοφ οξζοσ (βιταμίνθ C), τότε μπορεί να υπάρξει μια περαιτζρω αντίδραςθ: 
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        (4) 

 

        (5) 

 

Κάτι τζτοιο οδθγεί ςε ςτοιχειομετρία 2:1, όπου δφο μόρια DPPH ανάγονται από ζνα 

μόριο αςκορβικοφ οξζοσ   *113]. 

 

Συμπεραςματικά, λοιπόν, θ μζκοδοσ DPPH αποτελεί μία ταχεία, απλι, οικονομικι 

και ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενθ μζκοδο για τον προςδιοριςμό τθσ ικανότθτασ των 

ενϊςεων να δρουν ωσ δεςμευτζσ των ελευκζρων ριηϊν ι ωσ δότεσ υδρογόνου, και 

για τθν αξιολόγθςθ τθσ  αντιοξειδωτικι δράςθ των τροωίμων. Μπορεί επίςθσ να 

χρθςιμοποιθκεί για τθν ποςοτικοποίθςθ των αντιοξειδωτικϊν ςε πολφπλοκα 

βιολογικά ςυςτιματα, για ςτερεά ι υγρά δείγματα. Θ DPPH μζκοδοσ ζχει ακόμθ 

χρθςιμοποιθκεί επιτυχϊσ για τθ διερεφνθςθ αντιοξειδωτικϊν ιδιοτιτων ςε 

δθμθτριακά ςιταριοφ, λαχανικά, βότανα και ςε βρϊςιμα ζλαια ςπόρων και αλεφρων 

ςε αρκετά διαωορετικά ςυςτιματα διαλυτϊν  που περιλαμβάνουν αικανόλθ, 

υδατικι ακετόνθ, μεκανόλθ, υδατικι αλκοόλθ και βενηόλιο  *114+,*115+. Ρρόκειται, 

επίςθσ, για μία εφκολα χρθςιμοποιοφμενθ μζκοδο ςτθν αξιολόγθςθ τθσ 

αντιοξειδωτικισ δράςθσ τθσ κυςτεΐνθσ, τθσ γλουτακειόνθσ, του αςκορβικοφ οξζοσ, 

τθσ τοκοωερόλθσ, κακϊσ και πολυ-υδροξυ αρωματικϊν ενϊςεων *116].  

 

Ωσ ζνωςθ αναωοράσ για τθ μελζτθ τθσ αντιοξειδωτικισ δράςθσ με τθ μζκοδο του 

DPPH, χρθςιμοποιικθκε θ αντιοξειδωτικι και αντιωλεγμονϊδθσ ζνωςθ NDGA 

(Nordihydroguaiaretic acid). 
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χήμα 40: Χθμικι δομι NDGA 

 

 

2.2.2.2 Αναςτολή λιπιδικήσ υπεροξείδωςησ  

 

Θ λιπιδικι υπεροξείδωςθ μπορεί να περιγραωεί, γενικά, ωσ μια διαδικαςία 

ςφμωωνα με τθν οποία, οξειδωτικά μζςα, όπωσ ελεφκερεσ ρίηεσ επιτίκενται ςε 

λιπίδια που περιζχουν διπλό δεςμό άνκρακα- άνκρακα(C=C), ιδιαίτερα ςε 

πολυακόρεςτα λιπαρά οξζα (PUFA) που ςυνικωσ είναι δομικά ςυςτατικά των 

κυτταρικϊν μεμβρανϊν.  

Θ ςυνολικι διαδικαςία τθσ λιπιδικισ υπεροξείδωςθσ αποτελείται από τρία ςτάδια: 

τθν ζναρξθ, πολλαπλαςιαςμό, και τον τερματιςμό. Κατά το ςτάδιο τθσ ζναρξθσ, τα 

προ-οξειδωτικά αποςποφν το αλλυλικό υδρογόνο και ςχθματίηουν τθ λιπιδικι ρίηα 

ςτον κεντρικό άνκρακα. Ζπειτα, ςτθν ωάςθ του πολλαπλαςιαςμοφ, θ λιπιδικι ρίηα 

αντιδρά ταχζωσ με οξυγόνο ςχθματίηοντασ υπεροξυλικι ρίηα, θ οποία αποςπά ζνα 

υδρογόνο από ζνα άλλο μόριο λιπιδίου δθμιουργϊντασ μια νζα λιπιδικι ρίηα και 

ςτθ ςυνζχεια ζνα νζο λιπιδικό υδροχπεροξείδιο. Τζλοσ, κατά το ςτάδιο του 

τερματιςμοφ, τα αντιοξειδωτικά δίνουν ζνα άτομο υδρογόνου ςτθν υπεροξυλικι 

ρίηα του λιπιδίου με αποτζλεςμα το ςχθματιςμό των μθ δραςτικϊν προϊόντων 

[117]. 
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Εικόνα 14 : Μθχανιςμόσ λιπιδικισ υπεροξείδωςθσ. 

 

 

Το 2,2 αηοδις-(2-αμιδινοπροπανο)υδροχλωρίδιο (ΑΑΘ) είναι ζνασ ‘εκκινθτισ 

ελευκζρων ριηϊν’ (Σχιμα 41) που δθμιουργεί ελεφκερεσ ρίηεσ ςτο διάλυμα οι 

οποίεσ προκαλοφν τθν οξείδωςθ του λινολεΐκοφ οξζοσ. Θ μζκοδοσ μζτρθςθσ τθσ 

αντιοξειδωτικισ δράςθσ με AAPH είναι μία γριγορθ και αξιόπιςτθ μζκοδοσ που 

χρθςιμοποιείται ιδιαίτερα ςτον προςδιοριςμό τθσ αντιοξειδωτικισ δράςθσ πρϊτων 

υλϊν βοτάνων και μπφρασ. Βαςίηεται ςτθν αναςτολι τθσ λιπιδικισ υπεροξείδωςθσ 

του λινολεϊκοφ οξεόσ, και είναι ζνα μζτρο του πόςο αποδοτικά τα αντιοξειδωτικά 

προςτατεφουν ενάντια ςτθν λιπιδικι υπεροξείδωςθ in vitro. Θ οξείδωςθ του 

εξωγενοφσ λινολεΐκοφ οξζοσ από ζνα κερμικό παραγωγό ελευκζρων ριηϊν (ΑΑΘ) 

ακολουκείται από ωαςματοςκοπία UV ςε πολφ διαλυτοποιθμζνο δείγμα *19].  
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χήμα 41 : Χθμικι δομι AAPH. 

 

Για τθ μελζτθ τθσ αντιοξειδωτικισ δράςθσ με τθ μζκοδο του AAPH, 

χρθςιμοποιικθκε ωσ ζνωςθ αναωοράσ το Trolox (6-hydroxy-2,5,7,8-

tetramethylchroman-2-carboxylic acid), ζνα ικανό αντιοξειδωτικό ανάλογο τθσ 

βιταμίνθσ Ε. 

 

 

 

χήμα 42 : Χθμικι δομι Trolox 
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3 ΚΕΥΑΛΑΙΟ 3ο : ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ 
 

3.1 ΟΡΓΑΝΑ ΚΑΙ ΤΚΕΤΕ 

 

Για τον χαρακτθριςμό των νζων προϊόντων χρθςιμοποιικθκε θ ωαςματοςκοπία 

πυρθνικοφ μαγνθτιςμοφ ςυντονιςμοφ NMR. Τα ωάςματα πυρθνικοφ μαγνθτικοφ 

ςυντονιςμοφ, NMR 1Θ, ζχουν καταγραωεί με τα όργανα Varian Gemini του ευκνικοφ 

ιδρφματοσ ερευνϊν. Ωσ διαλφτθσ χρθςιμοποιικθκε διμεκυλοςουλωοξείδιο (DMSO).  

 

Οι τιμζσ των χθμικϊν μετατοπίςεων δίνονται ςε ppm. Θ πολλαπλότθτα των 

ςθμάτων ςτα ωάςματα 1Θ NMR αναωζρονται ωσ: s(singlet, απλό), d (doublet, 

διπλό), t (triplet, τριπλό), q (quartet, τετραπλό), m (multiplet, πολλαπλό), br(broad, 

ευρφ). Οι ςτακερζσ ςυηεφξεωσ J δίνονται ςε Hz.  

 

Ο προςδιοριςμόσ των ςθμείων τιξθσ (Σ.Τ.) ζγινε ςε ανοικτοφσ τριχοδιαμετρικοφσ 

ςωλινεσ ςε μια ςυςκευι Gallenkamp και οι τιμζσ τουσ δεν ζχουν διορκωκεί. 

 

Ο ζλεγχοσ τθσ κακαρότθτασ των ενϊςεων και θ παρακολοφκθςθ τθσ πορείασ των 

αντιδράςεων ζγινε με χρωματογραωία λεπτισ ςτοιβάδασ (TLC) ςε πλάκεσ 

αλουμινίου, επιςτρωμζνεσ με Silica gel F254 τθσ εταιρίασ Merck. Οι κθλίδεσ των 

χρωματογραωθμάτων TLC εμωανίςτθκαν με λάμπα υπεριϊδουσ (UV) ακτινοβολίασ 

ςτα 254 nm και με εμποτιςμό ςε διάλυμα ωωςωομολυβδαινικοφ οξζοσ (PMA) ςε 

αναλογία (αικανολικό διάλυμα PMA 7% /EtOH 1:2). 
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(2) 291,30 [C15H17NO5] 

 
 (1) 161,16 [C9H7NO2] 

3.2 ΤΝΘΕΣΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ ΣΩΝ ΝΕΩΝ ΕΝΩΕΩΝ 

 

3.2.1 2-μεθυλο-4Η-3,1-βενζοξαζιν-4-όνη (1) 

 

0.02 mol (2.74 g) ανκρανιλικοφ οξζοσ προςτίκενται ςε 20 

ml οξικοφ ανυδρίτθ και το μίγμα αναδεφεται ςτουσ 130 0C  

για περίπου μία ϊρα μζχρι να διαλυκεί πλιρωσ το ςτερεό. 

Θ πορεία τθσ αντίδραςθσ παρακολουκείται με 

χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ, ςε ςφςτθμα διαλυτϊν 

πετραλαϊκοφ αικζρα:οξικοφ αικυλεςτζρα - 6:4.   Το διάλυμα ψφχεται ςε 

κερμοκραςία δωματίου και ςτθ ςυνζχεια ο διαλφτθσ εξατμίηεται. Στο 

καςτανοκίτρινο ςτερεό ίηθμα που ςχθματίηεται,  προςτίκεται πετρελαϊκόσ αικζρασ  

και το ίηθμα διθκείται υπό κενό και εκπλζνεται ςτον θκμό με πετρελαϊκό αικζρα. 

Ζτςι λαμβάνεται θ 2-μεκυλο-4Θ-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθ, με τθ μορωι καωζ ςτερεοφ. 

Το προϊόν χρθςιμοποιείται για τισ αντιδράςεισ C-ακετυλίωςθσ χωρίσ περαιτζρω 

κακαριςμό.  

 

*απόδοςθ: 82,5% (2.26g), ςθμείο τιξθσ: 79 0C, ς.τ. βιβλιογραωίασ: 77-78 0C] 

 

3.2.2 α-ακετυλο-2-(ακετυλαμινο)-β-οξο-βενζολο προπανοΰκόσ αιθυλεςτέρασ 

(2) 

0.012 mol (2g)  2-μεκυλο-4Θ-3,1-βενηοξαηιν-4-όνθ (1) 

προςτίκενται ςτο μίγμα βάςθσ ενϊςεωσ ενεργοφ 

μεκυλενίου, το οποίο αποτελείται από 0.024 mol 

(2.68g) t-BuOK και 0.024 mol (3.12g) ακετοξικοφ 

αικυλεςτζρα ςε 60 ml t-BuOH και το προκφπτον μίγμα 

αναδεφεται για περίπου 2 ϊρεσ. Στο διάλυμα, ζπειτα, προςτίκεται ποςότθτα νεροφ 

και αικζρα, ενϊ ακολουκεί εκχίλυςθ απ’ όπου ςυλλζγεται θ υδατικι ωάςθ. Το 

προκφπτον διάλυμα οξινίηεται με ποςότθτα HCl 10% υπό ψφξθ προσ καταβφκιςθ 

λευκοφ ςτερεοφ, το οποίο παραλαμβάνεται φςτερα από διικθςθ. 

 

*απόδοςθ: 86% (1.72g), ςθμείο τιξθσ: 1000C, ς.τ. βιβλιογραωίασ: 97-990C] 
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(3) 203.19 [C11H9NO3] 

3.2.3 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2(1Η)-κινολινόνη (3) 

 

0.007 mol (2g) του προϊόντοσ C-ακυλιϊςεωσ (2) 

διαλφονται ςε 75 ml υδατικοφ διαλφματοσ ανκρακικοφ 

νατρίου 7% και το μίγμα προςτίκεται ςε 19 ml υδατικοφ 

διαλφματοσ υδροξειδίου του νατρίου 45%. Το μίγμα τθσ 

αντίδραςθσ αναδεφεται για περίπου 2 ϊρεσ ςε 

κερμοκραςία δωματίου και λαμβάνει ανοιχτό καωζ χρϊμα. Θ πορεία τθσ 

αντίδραςθσ παρακολουκείται με χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ, ςε ςφςτθμα 

διαλυτϊν πετραλαϊκοφ:οξικοφ - 6:4.  Στο μίγμα προςτίκεται ποςότθτα νεροφ και το 

υδατικό διάλυμα οξινίηεται με αρκετι ποςότθτα HCl 10% υπό ψφξθ, οπότε 

καταβυκίηεται ςτερεό. Το επικυμθτό αυτό προϊόν τθσ αντίδραςθσ  παραλαμβάνεται 

με τθ μορωι λευκοφ ιηιματοσ  το οποίο διθκείται και εκπλζνεται με μικρζσ 

ποςότθτεσ ψυχροφ νεροφ.  

 

*απόδοςθ: 37% (0.74g), ςθμείο τιξθσ: 2610C, ς.τ. βιβλιογραωίασ: 258-2590C] 

 

 

3.2.4 Γενική μέθοδοσ ςύνθεςησ κινολινονο-χαλκονών 

 

Σε κατάλλθλθ ποςότθτα απόλυτθσ αικανόλθσ διαλφονται ιςομοριακζσ ποςότθτεσ 

τθσ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθ (3) και τθσ κατάλλθλθσ βενηαλδεψδθσ και 

προςτίκεται καταλυτικι ποςότθτα πιπεριδίνθσ. Το μίγμα τθσ αντίδραςθσ 

αναδεφεται για 3 ϊρεσ ςτουσ 780C με τθ βοικεια κάκετου ψυκτιρα. Θ πορεία τθσ 

αντίδραςθσ παρακολουκείται με χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ (TLC). Μετά το 

τζλοσ τθσ αντίδραςθσ, το μίγμα ψφχεται ςε παγόλουτρο και οξινίηεται με υδατικό 

διάλυμα HCl 10% w/v. το προϊόν λαμβάνεται από το οξινιςμζνο υδατικό διάλυμα με 

τθ μορωι ςτερεοφ.  
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(5) 305.33 [C19H15NO3] 

(6) 337.33 [C19H15NO5] 

3.2.4.1 4-υδροξυ-3-[3-(2-μεθυλοφαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο]-2(1Η)-

κινολινόνη (5) 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο, 

χρθςιμοποιϊντασ 0.625 mmol (0.127g) τθσ 3-

ακετυλο-4-υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 0.625 

mmol (0.075g) τθσ 2-μεκυλοβενηαλδεψδθσ (o-

tolualdehyde) και 5 ςταγόνεσ πιπεριδίνθσ ςε 2.54 

ml απόλυτθσ αικανόλθσ. Το προϊόν λαμβάνεται από το οξινιςμζνο υδατικό διάλυμε 

με τθ μορωι κίτρινου ςτερεοφ. 

 

[απόδοςθ: 49% (0.6g), ςθμείο τιξεωσ: 277-282 0C] 

 

 

3.2.4.2 4-υδροξυ-3-[3-(4-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο]-

2(1Η)-κινολινόνη (6) 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο, 

χρθςιμοποιϊντασ 1.968 mmol (400 mg) τθσ 3-

ακετυλο-4-υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ (3), 1.968 

mmol (299.43 mg) τθσ 4-υδροξυ-3-

μεκυλοβενηαλδεψδθσ (vanillin) και 16 ςταγόνεσ 

πιπεριδίνθσ ςε 8ml απόλυτθσ αικανόλθσ. Το προϊόν λαμβάνεται από το οξινιςμζνο 

υδατικό διάλυμα με τθ μορωι πορτοκαλί ςτερεοφ.    

 

*απόδοςθ: 58% (230 mg), ςθμείο τιξεωσ: 292-293 0C] 
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(9) 351.35 [C20H17NO5] 

 

(10) 427.45 [C25H21N3O4] 

3.2.4.3 4-υδροξυ-3-[3-(3,4-διμεθοξυφαινυλο)-1-οξο-2-προπεν-1-υλο]-2(1Η)-

κινολινόνη (9) 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι 

Μζκοδο, χρθςιμοποιϊντασ 0.0049 mol (1g) 

τθσ 3-ακετυλο-4-υδροξυ-2(1Θ)-κινολινόνθσ 

(3), 0.0049 mol (0.81g) τθσ 3,4-

διμεκοξυβενηαλδεψδθσ και 40 ςταγόνεσ 

πιπεριδίνθσ ςε 20ml απόλυτθσ αικανόλθσ. Το προϊόν λαμβάνεται από το οξινιςμζνο 

υδατικό διάλυμα με τθ μορωι κίτρινου ςτερεοφ.    

 

*απόδοςθ: 52% (0.52g), ςθμείο τιξεωσ: 270-272 0C] 

 

3.2.5 5-(4-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)-1-φαινυλο-3-(4,5-διυδρο-1Η-πυραζολ-3-

υλ)-4-υδροξυ-2-(1Η)-κινολινόνη (10) 

 

Σε 4.5 ml οξικοφ οξζοσ διαλφονται  0.15 mmol (50 

mg) τθσ 4-υδροξυ-3-[3-(4-υδροξυ-3 μεκοξυωαινυλο) 

-1-οξο-2-προπεν-1-υλο+-2(1Θ)-κινολινόνθσ (6), και 

0.30 mmol (32.4 mg) τθσ ωαινυλυδραηίνθσ. Το 

μίγμα τθσ αντίδραςθσ αναδεφεται για 4 ϊρεσ ςτουσ 

1180C με τθ βοικεια κάκετου ψυκτιρα. Θ πορεία 

τθσ αντίδραςθσ παρακολουκείται με χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ (TLC). Μετά 

το τζλοσ τθσ αντίδραςθσ ςτο μίγμα προςτίκεται υδατικό διάλυμε EtOH  50% και 

παρατθρείται καταβφκιςθ ςτερεοφ. Το τελικό προϊόν λαμβάνεται φςτερα απόο 

διικθςθ, με τθ μορωι πορτοκαλί ςτερεοφ.  

 

*απόδοςθ: 34% (17 mg), ςθμείο τιξεωσ: 2530C ] 

 

1HNMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 13.450 (s, 1H), 11.519 (s, 1H), 8.942 (s, 1H), 7.957 (d, 

J = 7.8 Hz, 1H), 7.547 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 7.427-7.223  (m, 4H), 7.196-6.903  (m, 3H), 

6.795 (t, J=7.2 Hz, 1H), 6.726-6.648 (m, 2H), 5.249 (dd, j= 7.5 Hz, J= 11.7 Hz, 1H), 4.19 

(dd, j= 12Hz, J= 18.9Hz, 1H), 3.738 (s, 3H), 3.54 (dd, j= 19.2Hz, J= 26.4Hz, 1H) 
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(11) 452.46 [C26H20N4O4] 

3.2.6 Γενική Μέθοδοσ ςύνθεςησ των πυραζολινικών αναλόγων 11-14 

 

Θ τελικι ζνωςθ παραςκευάηεται από τθν κινολινονο-χαλκόνθ, (5), (6) ι (9),και τθν 

αντίςτοιχθ υδραηίνθ ςε αναλογία 1:2,5. Αρχικά, ςε ςωαιρικι ωιάλθ και ςε 

κατάλλθλθ ποςότθτα οξικοφ οξζοσ διαλφεται θ κινολινονο-χαλκόνθ. Σε διαωορετικι 

ςωαιρικι ωιάλθ και ςε κατάλλθλθ ποςότθτα απόλυτθσ αικανόλθσ προςτίκεται 

ςτάγδθν θ υδραηίνθ. Στθ ςυνζχεια, το διάλυμα του οξικοφ οξζοσ με τθν κινολινονο-

χαλκόνθ προςτίκεται ςτάγδθν ςτθ ςωαιρικι με το διάλυμα τθσ απόλυτθσ αικανόλθσ 

με τθν υδραηίνθ. Το προκφπτον διάλυμα τίκεται υπό ανάδευςθ ςε κερμοκραςία 120 

0C για 24 ϊρεσ, υπό αδρανι ατμόςωαιρα. Θ πορεία τθσ αντίδραςθσ 

παρακολουκείται με χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ (TLC). Το διάλυμα που 

προκφπτει προςτίκεται ςε ποτιρι ηζςεωσ με πάγο, οπότε καταβυκίηεται ςτερεό. Αν 

δεν καταβυκιςτεί ςτερεό, τότε ακολουκεί εκχφλιςθ με τθν προςκικθ διαλφτθ 

διχλωρομεκάνιο, από όπου και λαμβάνεται θ οργανικι ωάςθ. Ακολουκεί ξιρανςθ 

τθσ οργανικισ ωάςθσ με NaSO4 και εξάτμιςθ του διαλφτθ υπό ελαττωμζνθ πίεςθ. Θ 

κακαρότθτα του ςτερεοφ που προκφπτει ελζγχεται με ωαςματοςκοπία NMR. Τυχόν 

προςμίξεισ ςτο ςτερεό απομακρφνονται  με ανακρυςτάλλωςθ ςε διάλυμα 

MeOH/DCM.  

3.2.6.1 5-(4-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)-1-(4-κυανοφαινυλο)-3-(4,5-διυδρο-1Η-

πυραζολ-3-υλ)-4-υδροξυ-2-(1Η)-κινολινόνη (11) 

 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.207 mmol (70 mg) τθσ  4-

υδροξυ-3-[3-(4-υδροξυ-3-μεκοξυωαινυλο)-1-οξο-2-

προπεν-1-υλο+-2(1Θ)-κινολινόνθσ (6) ςε 1.31 ml 

οξικοφ οξζοσ, και 0.518 mmol (87.77 mg) τθσ 4-

κυανοωαινυλυδραηίνθσ ςε 0.66 ml απόλυτθσ 

αικανόλθσ. Μετά το πζρασ τθσ αντίδραςθσ, το μίγμα αποχφνεται ςε ποτιρι ηζςθσ με 

πάγο, όπου καταβυκίηεται ςτερεό. Το τελικό προϊόν παραλαμβάνεται κατόπιν 

διικθςθσ, με τθ μορωι κίτρινου ςτερεοφ.  

 

*απόδοςθ: 41% (28.7 mg), ςθμείο ηζςεωσ: 259-260 0C ]  
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(12) 455.51 [C27H25N3O4] 

1HNMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 13.040 (s, 1H), 11.599 (s, 1H), 8.539-8.48 (m), 8.016-

7.900 (m), 7.740-7.501 (m), 7.389-7.086 (m), 7.027-6.463 (m), 5.429 (dd, j= 5.4Hz, J= 

12Hz, 1H), 4.207 (dd, j= 12Hz, J= 19.2Hz, 1H), 3.960-3.836 (m), 3.818-3.542 (m), 

2.730-2.476 (m) 

 

3.2.6.2 5-(4-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)-1-(3,4-διμεθυλοφαινυλο)-3-(4,5-διυδρο-

1Η-πυραζολ-3-υλ)-4-υδροξυ-2-(1Η)-κινολινόνη (12) 

 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.207 mmol (70 mg) τθσ  4-

υδροξυ-3-[3-(4-υδροξυ-3-μεκοξυωαινυλο)-1-οξο-

2-προπεν-1-υλο+-2(1Θ)-κινολινόνθσ (6) ςε 1.31 ml 

οξικοφ οξζοσ, και 0.518 mmol (89.44 mg) τθσ 

3,4διμεκυλοωαινυλυδραηίνθσ ςε 0.66 ml 

απόλυτθσ αικανόλθσ. Μετά το πζρασ τθσ αντίδραςθσ, το μίγμα αποχφνεται ςε 

ποτιρι ηζςθσ με πάγο, όπου καταβυκίηεται ςτερεό. Το τελικό προϊόν 

παραλαμβάνεται κατόπιν διικθςθσ, με τθ μορωι κίτρινου ςτερεοφ.  

 

*απόδοςθ: 48% (33.6 mg), ςθμείο ηζςεωσ: 239-240 0C  ]   

 

1HNMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 13.514 (s, 1H), 11.521 (s, 1H), 8.924 (s, 1H), 7.96 (d, 

J= 7.8Hz, 1H), 7.542 (t, J= 7.8Hz, 1H), 7.289-7.198 (m, 2H), 6.941 (t, J= 8.4Hz, 2H), 

6.774 (s, 1H), 6.688-6.598 (m, 3H), 5.195 (pseudotriplet, J= 9.6Hz, 1H), 4.163 (dd, j= 

12Hz, J= 18.9Hz, 1H), 3.736 (s, 3H), 3.477 (dd, j= 7.5Hz, J= 18.9Hz, 1H) 
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(13) 422.48 [C26H22N4O2] 

  

(14) 466.49 [C27H22N4O4] 

3.2.6.3 5-(2-μεθυλοφαινυλο)-1-(4-κυανοφαινυλο)-3-(4,5-διυδρο-1Η-πυραζολ-3-

υλ)-4-υδροξυ-2-(1Η)-κινολινόνη (13) 

 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.37 mmol (112.6 mg) τθσ  4-

υδροξυ- 3 - [3 - (2-μεκυλοωαινυλο)-1-οξο-2-

προπεν-1-υλο+-2(1Θ)-κινολινόνθσ (5) ςε 2.35 ml 

οξικοφ οξζοσ, και 0.92 mmol (156.37 mg) τθσ 4-

κυανοωαινυλυδραηίνθσ ςε 1.17 ml απόλυτθσ 

αικανόλθσ. Μετά το πζρασ τθσ αντίδραςθσ, το μίγμα αποχφνεται ςε ποτιρι ηζςθσ με 

πάγο, όπου καταβυκίηεται ςτερεό. Το τελικό προϊόν παραλαμβάνεται κατόπιν 

διικθςθσ και κατεργαςίασ με MeOH, με τθ μορωι κίτρινου ςτερεοφ.  

 

*απόδοςθ: 29% (32,65 mg), ςθμείο τιξεωσ: 295 0C ]  

 

1HNMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 13.011 (s, 1H), 11.545 (d, J= 30Hz, 1H), 7.965 (d, J= 

7.5Hz, 2H), 7.688-7.545 (m, 3H), 7.377-6.978 (m, 5H), 6.888 (d, J= 8.1Hz, 2H), 5.673 

(dd, j= 5.4Hz, J= 13.5Hz, 1H), 4.31 (dd, j= 12.6Hz, J= 16.5Hz, 1H), 3.469 (dd, j= 5.1Hz, 

J= 19.2Hz, 1H), 2.727 (s, 3H) 

 

3.2.6.4 5-(3,4-διμεθοξυφαινυλο)-1-(4-κυανοφαινυλο)-3-(4,5-διυδρο-1Η-

πυραζολ-3-υλ)-4-υδροξυ-2-(1Η)-κινολινόνη (14) 

 

Ραραςκευάηεται ςφμωωνα με τθ Γενικι Μζκοδο 

χρθςιμοποιϊντασ 0.21 mmol (73 mg) τθσ  4-υδροξυ-

3 - [3 - (3 , 4 - διμεκοξυωαινυλο) – 1-οξο- 2- προπεν 

-1-υλο+- 2(1Θ)-κινολινόνθσ (9) ςε 1.33 ml οξικοφ 

οξζοσ, και 0.525 mmol (89.05 mg) τθσ 4-

κυανοωαινυλυδραηίνθσ ςε 0.67 ml απόλυτθσ 

αικανόλθσ. Μετά το πζρασ τθσ αντίδραςθσ, το 

μίγμα αποχφνεται ςε ποτιρι ηζςθσ με πάγο, όπου καταβυκίηεται ςτερεό. Το τελικό 

προϊόν παραλαμβάνεται κατόπιν διικθςθσ, με τθ μορωι κίτρινου ςτερεοφ.  
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[απόδοςθ: 49% (35.8 mg), ςθμείο τιξεωσ: 2960C ] 

 

1HNMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 13.020 (s, 1H), 11.492 (s, 1H), 9.017 (s, 1H), 7.986-

7.953 (m), 7.633-7.558 (m), 7.236-7.162 (m), 7.021-6.833 (m), 6.763-6.657 (m), 

5.507-5.434 (m), 4.269-4.155 (m), 3.726 (d, J= 7.8Hz, 6H), 3.639-3.559 (m) 

 

 

3.3 ΠΡΟΔΙΟΡΙΜΟ ΣΗΝ ΙΚΑΝΟΣΗΣΑ ΑΝΑΣΟΛΗ ΣΟΤ 

ΕΝΖΤΜΟΤ ΛΙΠΟΞΤΓΟΝΑΗ ΑΠΟ ΟΓΙΑ 
 

Οι υπό εξζταςθ ουςίεσ διαλφονται ςε DMSO και αωινονται να επωαςτοφν ςε 

κερμοκραςία δωματίου με λινολεϊκό νάτριο (0.1 mL) και 0.2 mL ενηυμικοφ 

διαλφματοσ (1/9  x 10-4  w/v ςε ωυςιολογικό ορό) ςε ρυκμιςτικό διάλυμα Tris  pH= 9. 

Θ μετατροπι του sodium λινολεϊκοφ νατρίου ςε 13-υδροπεροξυλινολεϊκό οξφ ςτα 

234 nm καταγράωεται και ςυγκρίνεται με το κατάλλθλο πρότυπο αναςτολζα. [118] 

 

 

3.4 ΠΡΟΔΙΟΡΙΜΟ ΣΗ ΙΚΑΝΟΣΗΣΑ ΔΕΜΕΤΗ ΣΗ 

ΣΑΘΕΡΗ ΕΛΕΤΘΕΡΗ ΡΙΖΑ DPPH 
 

Οι ουςίεσ διαλφονται ςε DMSO, και ςτθ ςυνζχεια προςτίκενται ςε αικανολικό 

διάλυμα DPPH (0.05  mM) απόλυτθσ αικανόλθσ μζχρι τελικισ ςυγκζντρωςθσ 0.1 

mM. Το μείγμα αναδεφεται ζντονα και αωινεται ςε θρεμία 20 ι 60 λεπτά. 

Καταγράωεται θ απορρόωθςθ ςτα 517 nm και υπολογίηεται μζςω αυτισ το ποςοςτό 

τθσ αντιοξειδωτικισ δράςθσ. Πλα τα τεςτ γίνονται τρεισ ωορζσ και τα αποτελζςματα 

του προκφπτουν μετά από τον υπολογιςμό του μζςου όρου. [118] 
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3.5 ΤΠΟΛΟΓΙΜΟ ΣΗ ΑΝΑΣΟΛΗ ΣΗ ΛΙΠΙΔΙΚΗ 

ΤΠΕΡΟΞΕΙΔΩΗ  (AAPH).  

 

Θ αναςτολι τθσ λιπιδικισ υπεροξείδωςθσ από τισ ενϊςεισ που παραςκευάςτθκαν 

υπολογίηεται από τθν οξείδωςθ του λινολεϊκοφ οξζοσ ςε υδατικό αιϊρθμα, κάτι που 

παρατθρείται ςτα 234 nm. Το 2,2,- αηοδισ- (2-αμιδινοπροπανο) διυδροχλωρίδιο 

(AAPH)  χρθςιμοποιείται ςαν εκκινθτισ των ελευκζρων ριηϊν. [119] 

Συγκεκριμζνα , δζκα μικρόλιτρα από το αιϊρθμα των 16 mM του λινολεϊκοφ οξζοσ 

προςτίκενται ςτθν UV κυψελίδα που περιζχει 0.93 mL από το ρυκμιςτικό διάλυμα 

ωωςωορικϊν  αλάτων  0.05 Μ με  pH= 7.4 το οποίο ζχει προκερμανκεί ςτουσ 37 0 C. 

Θ αντίδραςθ οξείδωςθσ ξεκινά ςτουσ  37 0 C  υπό ατμοςωαιρικι πίεςθ με τθν 

προςκικθ 50 μL του διαλφματοσ AAPH των 40 mM. Θ οξείδωςθ πραγματοποιείται 

παρουςία δόςεων 10 μL τθσ υπό εξζταςθ ζνωςθσ. Στθν δοκιμαςία χωρίσ προςκικθ 

του αντιοξειδωτικοφ, θ λιπιδικι οξείδωςθ μετράται με τθν παρουςία ίδιασ 

ποςότθτασ DMSO. Ο ρυκμόσ οξείδωςθσ ςτουσ 37 0C  παρακολουκείται 

καταγράωοντασ  τθν αφξθςθ τθσ απορρόωθςθσ ςτα 234 nm που προκαλείται από τα 

ςυηευγμζνα διενικά υδροχπεροξείδια. 
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4 ΚΕΥΑΛΑΙΟ 4ο  : ΣΑΤΣΟΠΟΙΗΗ ΣΗ ΔΟΜΗ ΣΩΝ ΝΕΩΝ 

ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ, ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ ΚΑΙ ΤΖΗΣΗΗ 
 

4.1 ΣΑΤΣΟΠΟΙΗΗ ΝΕΩΝ ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ 

 

4.1.1 Υαςματοςκοπία Πυρηνικού Μαγνητικού υντονιςμού (NMR) 

 

Θ ταυτοποίθςθ και ο χαρακτθριςμόσ τθσ δομισ όλων των νζων μορίων 

πραγματοποιικθκε με ωαςματοςκοπία NMR (1H NMR), τα οποία ελιωκθςαν ςτο 

Φαςματογράωο NMR Varian Gemini 300 του Εκνικοφ Ιδρφματοσ Ερευνϊν. Στο 

υποκεωάλαιο αυτό περιγράωεται ο τρόποσ ταυτοποίθςθσ των νζων πυραηολινικϊν 

παραγϊγων από τα προκφπτοντα ωάςματα NMR για το αντιπροςωπευτικό μόριο 

τθσ ζνωςθσ 10. Σθμειϊνεται πωσ θ λιψθ των ωαςμάτων  των πυραηολινϊν  11 και 

14 παρουςίαςε δυςκολίεσ, λόγω τθσ μειωμζνθσ διαλυτότθτασ των μορίων.  

 

Στθν Εικόνα 15 παρουςιάηεται το ωάςμα πρωτονίου 1Θ NMR (300MHz, DMSO-d6) 

τθσ πυραηολίνθσ 10 ςε διαλφτθ δευτεριωμζνο διμεκυλοςουλωοξείδιο (DMSO – d6). 

Στα χαμθλά πεδία του ωάςματοσ, τα πιο αποπροςτατευμζνα πρωτόνια 

εμωανίηονται με τρεισ απλζσ κορυωζσ, οι οποίεσ ολοκλθρϊνονται  για ζνα πρωτόνιο 

θ κακεμία. Ριο ςυγκεκριμζνα, ςτα 13.450 ppm απορροωά το πρωτόνιο τθσ 

υδροξυλομάδασ τθσ 4’’ κζςθσ του δακτυλίου Α. Στα 11.519 ppm απορροωά το 

πρωτόνιο τθσ 1’’ κζςθσ του δακτυλίου Α, που αναπτφςςει δεςμό με το άηωτο, και 

ςτα 8.942 ppm εμωανίηεται το πρωτόνιο τθσ υδροξυλομάδασ τθσ 4’ κζςθσ του 

δακτυλίου Β.  Στθ ςυνζχεια, ςτο εφροσ χθμικϊν μετατοπίςεων από 7.957 ppm ζωσ 

6.648 ppm εμωανίηονται όλα τα αρωματικά πρωτόνια τθσ ζνωςθσ.  

Το ςιμα του πρωτονίου τθσ κζςθσ 5 του πυραηολινικοφ δακτυλίου αναμζνεται να 

εμωανίηεται με τθ μορωι μιασ κορυωισ διπλισ διπλϊν (dd), λόγω τθσ ςφηευξθσ με 

τα γειτονικά υδρογόνα τθσ κζςθσ 4 του πυραηολινικοφ δακτυλίου, τα οποία είναι 

διαςτερεοτοπικά και επομζνωσ δεν είναι χθμικά ιςοδφναμα. Ρράγματι, όπωσ 

ωαίνεται ςτθν Εικόνα 15, ςτα 5.249 ppm υπάρχει μια κορυωι αυτισ τθσ μορωισ 

που ολοκλθρϊνεται για 1Θ και αντιςτοιχεί ςτο πρωτόνιο τθσ κζςθσ 5. Τα ςιματα 
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που οωείλονται ςτα διαςτερεοτοπικά πρωτόνια τθσ κζςθσ 4 εμωανίηονται επίςθσ με 

τθ μορωι κορυωϊν dd ςτα 4.19 και 3.54 ppm.  

Τζλοσ, τα πιο προςτατευμζνα πρωτόνια απορροωοφν ςτα 3.738 ppm, όπου 

εμωανίηεται μία απλι κορυωι θ οποία ολοκλθρϊνεται για 3Θ. Αυτά αντιςτοιχοφν 

ςτθν μεκοξυ-ομάδα τθσ 3’ κζςθσ του δακτυλίου Β.  

 

 

Εικόνα 15 : Φάςμα πρωτονίου 1Θ NMR (300MHz, DMSO-d6) τθσ πυραηολίνθσ 10 

 

Στο παρακάτω ςχιμα παρουςιάηεται θ αρίκμθςθ που χρθςιμοποιικθκε για τθν 

ζνωςθ 10 του ωάςματοσ.  

 

χήμα 43: Αρίκμθςθ δακτυλίων τθσ πυραηολίνθσ  10 
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4.2 ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΡΑΗ 
 

Τα νζα πυραηολινικά παράγωγα αξιολογικθκαν για τθν αντιοξειδωτικι και 

αντιωλεγμονϊδθ δράςθ τουσ ςτο Εργαςτιριο Φαρμακευτικισ Χθμείασ του 

Τμιματοσ Φαρμακευτικισ του ΑΡΘ (Κακ. Δ. Χατηθπαφλου-Λίτινα). Τα 

αποτελζςματα των τριϊν in vitro δοκιμαςιϊν των νζων μορίων παρουςιάηονται 

ςτον Ρίνακα 1. 

 

 

Πίνακας 1 : Αποτελζςματα τθσ in vitro αξιολόγθςθσ τθσ αντιοξειδωτικισ 

και αντιωλεγμονϊδουσ δράςθσ των νζων πυραηολινικϊν αναλόγων.  

 

 
 
 

ΠΡΟΪΟΝ 

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΜΕ 
ΣΗΝ ΕΛΕΤΘΕΡΗ ΡΙΖΑ 

DPPH(%) 

 
ΑΝΑΣΟΛΗ ΣΗ 
ΤΠΕΡΟΞΕΙΔΩΗ 
ΣΟ ΛΙΝΟΛΕΪΚΟΤ 

ΟΞΕΟ 
(% 0.1mM) 

 
ΙΚΑΝΟΣΗΣΑ 

ΑΝΑΣΟΛΗ ΣΗ 
ΛΙΠΟΞΤΓOΝΑΗ 

(% 0.1mM) 

 
 
 

IC5o μΜ 0.1mM  
/20 min 

0.1mM  
/60 min 

 

74.5 85.5 59.1  90 

 

95.0 95.3 83.8  52 

 
 

95.3 91.7 20.3 29.5  
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3.5 - 51.4 -  

 

27.3 12.7 74.7 27.3  

NDGA 81 82.6 - 83.7 0.55 

Trolox - - 63 - - 

 

 

 

Ωσ ζνωςθ αναωοράσ για τθ μελζτθ τθσ αντιοξειδωτικισ δράςθσ με τθ μζκοδο του 

DPPH και τθ μελζτθ τθσ αντιωλεγμονϊδθσ δράςθσ μζςω τθσ αναςτολισ τθσ δράςθσ 

του ενηφμου λιποξυγονάςθ (LOX), χρθςιμοποιικθκε θ αντιοξειδωτικι και 

αντιωλεγμονϊδθσ ζνωςθ NDGA (Nordihydroguaiaretic acid). Για τθ μελζτθ τθσ 

αντιοξειδωτικισ δράςθσ με τθ μζκοδο του AAPH, χρθςιμοποιικθκε ωσ ζνωςθ 

αναωοράσ το Trolox (6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylic acid), ζνα 

υδατοδιαλυτό αντιοξειδωτικό ανάλογο τθσ βιταμίνθσ Ε. 

 

 

4.2.1 υζήτηςη αποτελεςμάτων αντιοξειδωτικήσ δράςησ των νέων μορίων 

 

Από τον παραπάνω πίνακα παρατθροφμε ότι τα παράγωγα τθσ βανιλίνθσ (ενϊςεισ 

10,11,12), ςυγκριτικά με τα παράγωγα τθσ 2-μεκυλοβενηαλδεψδθσ (ζνωςθ 13) και 

τθσ 3,4-διμεκοξυβενηαλδεψδθσ (ζνωςθ 14) παρουςιάηουν ςθμαντικά μεγαλφτερθ 

ικανότθτα δζςμευςθσ τθσ ελεφκερθσ ρίηασ DPPH. Το γεγονόσ αυτό οωείλεται 
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πικανόν ςτθν παρουςία τθσ υδροξυλομάδασ ςτθν 4’ κζςθ του δακτυλίου τθσ 

πυραηολίνθσ, κακϊσ θ ζνωςθ λειτουργεί ωσ δότθσ υδρογόνου και δεςμεφει τισ 

ελεφκερεσ ρίηεσ.   

Ακόμθ, παρατθροφμε τθ διαωορετικι δράςθ που παρουςιάηουν τα πυραηολινικά 

ανάλογα τα οποία προιλκαν από τθν 4-κυανοχδραηίνθ (ενϊςεισ 11, 13, 14). Ριο 

ςυγκεκριμζνα, είναι ωανερό πωσ τθν καλφτερθ αντιοξειδωτικι δράςθ εμωανίηει θ 

ζνωςθ 12, που ςχθματίςτθκε από τθν χαλκόνθ 6 (παράγωγο βανιλίνθσ), θ οποία 

διακζτει υδροξυλομάδα ςτθν 4’ κζςθ του δακτυλίου. Στθν περίπτωςθ τθσ ζνωςθσ 

14, όπου θ  υδροξυλομάδα ςτθν 4’ κζςθ του δακτυλίου καλφπτεται από τθν μεκοξυ-

ομάδα, παρατθροφμε πωσ θ ικανότθτα δζςμευςθσ τθσ ελεφκερθσ ρίηασ DPPH 

μειϊνεται πολφ ςθμαντικά. Τζλοσ, απουςία υποκαταςτατϊν ςτισ κζςεισ 3’ και 4’ του 

δακτυλίου και παράλλθλα παρουςία μεκυλο-ομάδασ ςτθν 2’ κζςθ, οδθγεί ςε 

παράγωγο χωρίσ αντιοξειδωτικι δράςθ (ζνωςθ 13).  

 

Πςο αναωορά τθν αναςτολι τθσ λιπιδικισ υπεροξείδωςθσ, τα περιςςότερα απο τα 

νζα μόρια που μελετικθκαν ζχουν αξιόλογθ δράςθ.  

Στθν αξιολόγθςθ τθσ δραςτικότθτασ  των παραγϊγων τθσ βανιλίνθσ, (ενϊςεισ 

10,11,12), ςθμαντικό ρόλο διαδραματίηει θ ωφςθ των υποκαταςτατϊν ςτον 

δακτφλιο τθσ υδραηίνθσ. Ριο ςυγκεκριμζνα, θ ζνωςθ 10 που προιλκε από τθν 

ωαινυλυδραηίνθ και δεν διακζτει υποκαταςτάτθ ςτον αρωματικό δακτφλιο, 

παρουςιάηει μια ικανοποιθτικι δράςθ, ςυγκρίςιμθ με αυτιν τθσ ζνωςθσ αναωοράσ 

(Trolox 63 %). Στθ ςυνζχεια, προςκζτοντασ ςτον αρωματικό δακτφλιο τθσ υδραηίνθσ 

δφο υποκαταςτάτεσ δότεσ τφπου άλκυλο- (ζνωςθ 12), παρατθροφμε πωσ θ δράςθ 

μειϊνεται ςθμαντικά. Ενϊ, ςτθν περίπτωςθ τθσ ζνωςθσ  11, όπου ςτον δακτφλιο 

βρίςκεται το CN, ζνασ υποκαταςτάτθσ δζκτθσ θλεκτρονίων, είναι ωανερό πωσ θ 

δραςτικότθτα του μορίου αυξάνεται κατά πολφ (83.4%), ξεπερνϊντασ αυτιν του 

Trolox. Αναωορικά, λοιπόν, με τα παράγωγα τθσ βανιλίνθσ, ςυμπεραίνουμε πωσ θ 

παρουςία του CN ωσ δομικό χαρακτθριςτικό ςτον δακτφλιο τθσ υδραηίνθσ ευνοεί 

ςθμαντικά τθν αναςτολι τθσ λιπιδικισ υπεροξείδωςθσ τθσ ζνωςθσ.  

Ζτςι, ςτθ ςυνζχεια τθσ αξιολόγθςθσ των αποτελεςμάτων τθσ αντιοξειδωτικισ 

δράςθσ μζςω τθσ μεκόδου AAPH, μελετάται θ εναλλαγι που παραςιάηουν τα 

υπόλοιπα πυραηολινικά ανάλογα που προιλκαν από τθν 4-κυανοχδραηίνθ (ενϊςεισ 
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13,14), ςε ςχζςθ με τθν ζνωςθ 11. Στθν περίπτωςθ τθσ ζνωςθσ 14, λοιπόν, 

παρατθροφμε πωσ θ αντικατάςταςθ του υδροξυλίου τθσ 4’ κζςθσ του δακτυλίου Β 

από μία δεφτερθ μεκοξυ-ομάδα, δεν μεταβάλλει ιδαίτερα τθ δραςτικότθτα του 

μορίου. Ενϊ, απουςία υποκαταςτατϊν ςτισ κζςεισ 3’ και 4’ του δακτυλίου και 

παράλλθλα παρουςία μεκυλο-ομάδασ ςτθν 2’ κζςθ οδθγεί ςε μείωςθ τθσ 

δραςτικότθτασ του μορίου (ζνωςθ 13, 51.4%), ςυγκρίςιμθσ όμωσ με αυτισ τθσ 

ζνωςθσ αναωοράσ.  

Ραρατθροφμε λοιπόν, πωσ οι υποκαταςτάτεσ ςτον δακτφλιο Β τθσ πυραηολίνθσ δεν 

διαδραματίηουν ιδιαίτερα ςθμαντικό ρόλο ςτθν αναςτολι τθσ λιπιδικισ 

υπεροξζιδωςθσ τθσ ζνωςθσ.  

 

Συμπεραςματικά, ζχοντασ αναλφςει τα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ τθσ 

αντιοξειδωτικισ δράςθσ των νζων μορίων ςφμωωνα με τισ μεκόδουσ DPPH και 

AAPH, το πυραηολινικό ανάλογο που διακζτει τθν καλφτερθ δραςτκότθτα είναι θ 

ζνωςθ 11.  

 

 

4.2.2 υζήτηςη αποτελεςμάτων αντιφλεγμονώδουσ δράςησ των νέων μορίων 

 

Θ μελζτθ για τθν ικανότθτα αναςτολισ τθσ λιποξυγονάςθσ από ςόγια των νζων 

μορίων απζδωςε κάποια ενκαρρυντικά αποτελζςματα.  

Θ ωφςθ του υποκαταςτάτθ ςτον δακτφλιο τθσ υδραηίνθσ δείχνει και πάλι να 

επθρεάηει το αποτζλεςμα τθσ δραςτικότθτασ των μορίων. Από τισ ενϊςεισ 10,11,12 

που αποτελοφν παράγωγα βανιλίνθσ, αυτι που παρουςιάηει τθν καλφτερθ 

αντιωλεγμονϊδθ δράςθ ειναι θ ζνωςθ 11, θ οποία προιλκε από αντίδραςθ με τθν 

4-κυάνοχδραηίνθ. Στθν περίπτωςθ τθσ ζνωςθσ 10 όπου το κυάνιο αωαιρείται και ο 

αρωματικόσ δακτφλιο μζνει ςκζτοσ, παρατθροφμε πωσ ο δείκτθσ IC50 ανεβαίνει, 

όμωσ θ δραςτικότθτασ τθσ ζνωςθσ κεωρείται και πάλι ικανοποιθτικι. Τζλοσ, 

προκζτοντασ δφο μεκολο-υποκαταςτάτεσ ςτον δακτφλιο τθσ υδραηίνθσ, θ 

αντιωλεγμονϊδθσ δράςθ τθσ ζνωςθσ μειϊνεται ςθμαντικά και κεωρείται αμελθτζα 

(ζνωςθ 12).   
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Στθ ςυνζχεια τθσ αξιολόγθςθσ τθσ αντιωλεγμονϊδουσ δράςθσ των νζων μορίων 

ςυγκρίνονται τα πυραηολινικά ανάλογα 11,13,14 τα οποία προιλκαν από τθν 

αντίδραςθ διαωορετικισ χαλκόνθσ με τθν 4-κυάνοχδραηίνθ. Είναι ωανερό πωσ το 

παράγωγο τθσ βανιλίνθσ, που διακζτει μια μεκοξυ- ομάδα ςτθν 3ϋκζςθ του 

δακτυλίου Β και μία υδροξυλομάδα ςτθν 4’ κζςθ του ίδιου δακτυλίου είναι αυτό με 

τθν καλφτερθ δράςθ (IC50=52). Στθν περίπτωςθ τθσ ζνωςθσ 14, όπου θ 

υδροξυλομάδα του δακτυλίου καλφπτεται από μια ακόμθ μεκοξυ ομάδα 

παρατθροφμε πωσ θ δραςτικότθτα μειϊνεται πολφ. Ενϊ ςτθν ζνωςθ 13, θ οποία 

διακζτει μόνο μια μεκυλομάδα ςτθν 2’ κζςθ του δακτυλίου Β θ αντιωλεγμονϊδθσ 

δράςθ του μορίου χάνεται τελείωσ. 

 

 

Συμπεραςματικά λοιπόν, από τα νζα πυραηολινικά ανάλογα που μελετικθκαν ωσ 

προσ τθν βιολογικι τουσ δραςτικότθτα, αυτό με τθν καλφτερθ ςυνδυαςμζνθ 

αντιοξειδωτικι και αντιωλεγμονϊδθ δράςθ είναι θ ζνωςθ 11.  

 

 

 

 

 

χήμα 44 : Ρυραηολινικό ανάλογο με τθν καλφτερθ ςυνδυαςμζνθ αντιοξειδωτικι 

και αντιωλεγμονϊδθ δράςθ. 
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4.3 ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ 
 

Στθν παροφςα ερευνθτικι εργαςία πραγματοποιικθκε θ ςφνκεςθ και ο 

χαρακτθριςμόσ τριϊν κινολινονο-χαλκονϊν και πζντε πυραηολινϊν. Στθ ςυνζχεια,  

μελετικθκε θ πικανι αντιοξειδωτικι και αντιωλεγμονϊδθσ δράςθ των 

πυραηολινικϊν παραγϊγων.  

Σε πρϊτο ςτάδιο παραςκευάςτθκε θ 3-ακετυλο-4-υδρόξυ-2-κινολινόνθ (3), θ οποία 

μζςω αλδολικισ ςυμπφκνωςθσ με κατάλλθλεσ αρωματικζσ αλδεψδεσ παρουςία 

καταλυτικισ ποςότθτασ πιπεριδίνθσ οδιγθςε ςτο ςχθματιςμό των νζων 

κινολινονϊν-χαλκονϊν.  

Στθ ςυνζχεια, τα νζα ετεροκυκλικά πυραηολινικά ανάλογα ςυντζκθκαν μζςω δφο 

διαωορετικϊν μεκόδων. Θ ζνωςθ 10 παραςκευάςτθκε μζςω κζρμανςθσ τθσ  

χαλκόνθσ 6 με ωαινυλυδραηίνθ ςε οξικό οξφ.  Ενϊ οι ενϊςεισ 11-14 ςχθματίςτθκαν 

μζςω κζρμανςθσ τθσ αντίςτοιχθσ χαλκόνθσ με παράγωγα υδραηίνθσ, 

χρθςιμοποιϊντασ ωσ διαλφτθ οξικό οξφ και αικανόλθ.  

Τα παράγωγα που προζκυψαν και από τισ δυο μεκόδουσ παρουςίαςαν 

ικανοποιθτικζσ αποδόςεισ  και υψθλι κακαρότθτα. Μόνο το πυραηολινικό 

παράγωγο που προιλκε από τθν χαλκόνθ 5 υποβλικθκε ςε περαιτζρω διεργαςίεσ 

κακαριςμοφ (ζνωςθ 13). 

Συμπεραςματικά, ςυγκριτικά και με τισ ενϊςεισ–οδθγοφσ (i-iii), τα πυραηολινικά 

παράγωγα παραςκευάςτθκαν ςε αρκετά ικανοποιθτικά αποδόςεισ.  

Τα πυραηολινικά ανάλογα που ςχθματίςτθκαν, μελετικθκαν ζπειτα ωσ προσ τθν 

αντιοξειδωτικι και αντιωλεγμονϊδθ δράςθ τουσ. Τα αποτελζςματα των in vitro 

δοκιμαςιϊν οδιγθςαν ςε χριςιμα ςυμπεράςματα για τθ ςχζςθ δομισ-βιολογικισ 

δράςθσ των νζων μορίων. Από τθ μελζτθ αυτι προςδιορίςτθκαν τα απαραίτθτα 

δομικά χαρακτθριςτικά των νζων παραγϊγων με ςυνδυαςμζνθ αντιοξειδωτικι και 

αντιωλεγμονϊδθ δράςθ, ϊςτε να χρθςιμεφςουν ωσ μόρια-οδθγοί για τθν ανάπτυξθ 

νζων πιο αποτελεςματικϊν βιοδραςτικϊν μορίων.  
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4.4 ΠΡΟΣΑΕΙ ΓΙΑ ΜΕΛΛΟΝΣΙΚΗ ΕΡΕΤΝΑ 

 

Τα αποτελζςματα που προζκυψαν από τθν παροφςα διπλωματικι εργαςία 

ανοίγουν νζουσ ορίηοντεσ για τθν ζρευνα ςτο κομμάτι τθσ ςφνκεςθσ νζων 

πυραηολινικϊν αναλόγων, κακϊσ και δοκιμϊν τροποποιιςεων προκειμζνου να 

μελετθκεί περαιτζρω θ ςχζςθ δομισ-βιολογικισ δράςθσ. 

Μια πρϊτθ προςζγγιςθ για τθ μελλοντικι ςφνκεςθ νζων πυραηολινικϊν αναλόγων 

αωορά ςτον ςχθματιςμό υβριδικϊν κινολινονων-χαλκονϊν. Θ δράςθ διαωορετικά 

υποκατεςτθμζνων αρωματικϊν αλδεχδϊν ςτθν ζνωςθ 3, κα μποροφςε να οδθγιςει 

ςτο ςχθματιςμό νζων πυραηολινικϊν μορίων με βελτιωμζνεσ ιδιότθτεσ.  

Από όλεσ τισ δομικζσ τροποποιιςεισ που πραγματοποιικθκαν, ςτθν παροφςα 

εργαςία, ςτον δακτφλιο Β του μορίου τθσ χαλκόνθσ, τα παράγωγα τθσ κινολινονο-

χαλκόνθσ 6 (10,11,12)  ιταν αυτά που παρουςίαςαν τθν καλφτερθ βιολογικι 

δραςτικότθτα. Επιπλζον, είναι ωανερό πωσ οι ενϊςεισ αυτζσ απζδωςαν και τισ πιο 

ικανοποιθτικζσ αποδόςεισ. Μια δεφτερθ, λοιπόν, μελλοντικι προςζγγιςθ κα ιταν θ 

δράςθ και άλλων διαωορετικϊν παραγϊγων υδραηίνθσ ςτθν κινολινονο-χαλκόνθ 6, 

προσ ςχθματιςμό νζων πυραηολινικϊν παραγϊγων.  

Τζλοσ, μια ακόμθ δομικι τροποποίθςθ προσ τον ςχθματιςμό νζων βελτιωμζνων 

πυραηολινικϊν αναλόγων, κα μποροφςε να επζλκει ςτον δακτφλιο Α των τελικϊν 

μορίων, αλλάηοντασ τον υποκαταςτάτθ Ν-Θ. Μια πικανι αντικατάςταςι του κα 

ιταν από ζναν άλκυλο- υποκαταςτάτθ.  
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6 ΠΑΡΑΡΣΗΜΑ ΥΑΜΑΣΩΝ ΣΩΝ ΝΕΩΝ ΜΟΡΙΩΝ 
 

 

Εικόνα16 : Φάςμα πρωτονίου 1Θ NMR (300MHz, DMSO-d6) τθσ πυραηολίνθσ 11 

 

 

Εικόνα 17 : Φάςμα πρωτονίου 1Θ NMR (300MHz, DMSO-d6) τθσ πυραηολίνθσ 12 
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Εικόνα 18 : Φάςμα πρωτονίου 1Θ NMR (300MHz, DMSO-d6) τθσ πυραηολίνθσ 13 

 

 

 

Εικόνα 19 : Φάςμα πρωτονίου 1Θ NMR (300MHz, DMSO-d6) τθσ πυραηολίνθσ 14 


