
 

 

 

 

ΕΘΝΙΚΟ ΜΕΤΣΟΒΙΟ ΠΟΛΥΤΕΧΝΕΙΟ 
ΣΧΟΛΗ ΧΗΜΙΚΩΝ ΜΗΧΑΝΙΚΩΝ     
ΤΟΜΕΑΣ (Ι) ΧΗΜΙΚΩΝ ΜΗΧΑΝΙΚΩΝ  
ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ ΟΡΓΑΝΙΚΗΣ ΧΗΜΕΙΑΣ 

Σύνθεση νέων υβριδικών μορίων 
κινολινονών-τριαζολίου με 

χημεία click 
 

Καραδένδρου Μαρία-Άννα 
 

 

Επιβλέπουσα: Δρ Αναστασία Δέτση, Αναπληρώτρια 
Καθηγήτρια 

 

Διπλωματική Εργασία 

ΑΘΗΝΑ, 2019 



 
1 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι η σύνθεση νέων βιοδραστικών 

υβριδικών μορίων κινολινονών-τριαζολίου με χρήση χημείας click. 

Τόσο οι κινολινόνες, όσο και τα τριαζόλια, είναι ετεροκυκλικές οργανικές ενώσεις που 

παρουσιάζουν μεγάλο εύρος βιολογικών και φαρμακευτικών δράσεων, ενώ παράλληλα 

προσφέρουν την δυνατότητα μεγάλου εύρους χημικών τροποποιήσεων, γεγονός που 

επιτρέπει την μελέτη της σχέσης δομής-βιολογικής δράσης.  

Η χημεία click είναι ένας κλάδος της Πράσινης Χημείας και ορίζεται ως ένα σύνολο 

αντιδράσεων, το οποίο χαρακτηρίζεται από μικρούς χρόνους αντίδρασης, μεγάλες 

αποδόσεις, ήπιες συνθήκες αντίδρασης (O2, H2O), στερεοειδίκευση, ακίνδυνα 

παραπροϊόντα και είναι one-pot αντιδράσεις. Η πιο χαρακτηριστική από αυτή την 

κατηγορία αντιδράσεων είναι η καταλυόμενη από χαλκό αντίδραση κυκλοπροσθήκης 

μεταξύ αλκινίων και αζιδίων. 

Για την σύνθεση αυτών των υβριδικών μορίων ακολουθείται μία σειρά τεσσάρων 

αντιδράσεων, οι οποίες ονομαστικά είναι οι εξής: 

 Ν-αλκυλίωση του ισατοϊκού ανυδρίτη, χρησιμοποιώντας το επιθυμητό 
αλκυλαλογονίδιο σε διαλύτη DMF, παρουσία ΝαΗ ως βάσης. 

 C-ακυλίωση του μηλονικού διμεθυλεστέρα χρησιμοποιώντας τον Ν-
υποκατεστημένο-ισατοϊκό ανυδρίτη ως ακυλιωτικό μέσο, προς σχηματισμό της 
Ν-υποκατεστημένης-3- μεθοξυκαρβονυλο-4-υδροξυ-2-κινολινόνης. 

 Αντίδραση πυρηνόφιλης υποκατάστασης μεταξύ της κινολινόνης και της 
προπαργυλαμίνης προς σχηματισμό του αντίστοιχου καρβοξαμιδίου. 

 Καταλυόμενη από χαλκό αντίδραση κυκλοπροσθήκης μεταξύ του 
καρβοξαμιδίου και του αζιδίου του νατρίου, σε διαλύτη tetr-βουτανόλης και 
νερό σε αναλογία 1:1, παρουσία του κατάλληλου βρωμιδίου και της 
τριαιθυλαμίνης. 

 

 

Στα πλαίσια αυτής της διπλωματικής εργασίας συντέθηκαν συμβατικά 7 νέα μόρια, ενώ  

έγινε χρήση της μικροκυματικής ακτινοβολίας, με στόχο την βελτίωση του τελευταίου 

σταδίου της συνθετικής πορείας, για την σύνθεση 3 υβριδικών μορίων και τέλος έγινε 

μία επιτυχής απόπειρα σύνθεσης της επιθυμητής ένωσης με χρήση ενός βαθέως 

ευτηκτικού μίγματος ασκορβικού οξέος- χλωριούχου χολήνης ως διαλύτη. 

Η ταυτοποίηση της δομής των νέων αυτών ενώσεων πραγματοποιήθηκε με 
Φασματοσκοπία Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού 1Η NMR, με Φασματοσκοπία 
Υπερύθρου FT-IR και με Φασματομετρία Μάζας MS, ενώ αξιολογήθηκαν ως προς την 
αντιοξειδωτική τους δράση σύμφωνα με τη μέθοδο DPPH. 
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ABSTRACT 
 

The purpose of this diploma thesis is to synthesize new quinolones-triazole bioactive 

hybrid molecules using click chemistry. 

Both quinolinones and triazoles are heterocyclic compounds that exhibit a wide range of 

biological and pharmaceutical activities while offering the potential for extensive 

chemical modifications, which allow the study of the structure-biological activity 

relationship. 

Click chemistry is a branch of Green Chemistry and is defined as a set of reactions, 

characterized by short reaction times, high yields, mild reaction conditions (O2, H2O), 

stereoactivity, harmless by-products and one-pot reactions. The most characteristic of 

this class of reactions is the Copper-Catalyzed Alkine Azide Cycloaddition (CuAAC). 

The synthesis of these hybrid molecules is followed by a series of four reactions, namely: 

• N-alkylation of isatoic anhydride, using the desired alkyl halide in DMF solvent, 

in the presence of NaH as base. 

• C-acylation of dimethyl malonate using N-substituted-isotonic anhydride as 

acylating agent to form the N-substituted-3-methoxycarbonyl-4-hydroxy-2-

quinolinone. 

• Nucleophilic substitution reaction between quinolinone and propargylamine to 

form the corresponding carboxamide 

• Copper catalyzed cycloaddition between carboxamide and sodium azide in a 1: 1 

ratio of tetr-butanol and water in the presence of the appropriate bromide and 

triethylamine. 

 

In this thesis, 7 new molecules were conventionally synthesized, 3 hybrid molecules 

were synthesized using microwave assisted organic synthesis to improve the last step of 

the synthetic process and finally a successful attempt was made to synthesize one 

desired compound using the deep eutectic solvent ascorbic acid-choline chloride. 

The structure of all novel compounds was identified by 1H NMR Nuclear Magnetic 

Resonance Spectroscopy, FT-IR Infrared Spectroscopy and MS Mass Spectroscopy and 

their antioxidant activity was evaluated according to the DPPH method.  
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1 ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

1.1. Κινολινόνες 
 

Οι κινολινόνες είναι αζωτούχες ετεροκυκλικές αρωματιικές ενώσεις, με μοριακό τύπο 

C9H7N,  μοριακό βάρος 129.16  και η γενική μορφή τους παρουσιάζεται στην εικόνα:  

 

Εικόνα 1 Γενική δομή κινολινονών 

Γενικά, θεωρούνται ασθενείς βάσεις (pKa=9.5) και γι’ αυτό έχουν την δυνατότητα να 

σχηματίσουν άλατα με οξέα, ενώ συμμετέχουν τόσο σε ηλεκτρονιόφιλες όσο και σε 

πυρηνόφιλες αντιδράσεις υποκατάστασης. [1] Η οικογένεια των κινολινονών άρχισε να 

αναπτύσσεται από την ανακάλυψη του ναλιδιξικού οξέος από τον George Lesher το 

1962. Έχει βρεθεί ότι οι κινολινόνες και τα παράγωγά της διαθέτουν ανθελονοσιακή, 

αντιοξειδωτική, αντιβακτηριακή, αντιφλεγμονώδη, αντιμυκητιακή, αντισπασμωδική 

και αναλγητική δράση, ενώ χαρακτηρίζονται από υψηλή βιοδιαθεσιμότητα και χαμηλή 

τοξικότητα. Λόγω των πολύτιμων φαρμακευτικών ιδιοτήτων τους, οι κινολινόνες έχουν 

προσελκύσει μεγάλο ενδιαφέρον στον τομέα της φαρμακευτικής χημείας και έχουν 

συντεθεί πολλά διαφορετικά ανάλογα με υποκατάσταση σε διαφορετικές θέσεις των 

δακτυλίων. Συγκεκριμένα η υποκατάσταση του υδρογόνου του άνθρακα 6 με ένα άτομο 

φθορίου παράγει τις φθοροκινολινόνες, οι οποίες αποτελούν ένα μεγάλο ποσοστό των 

κινολινονών που χρησιμοποιούνται σε φάρμακα. [2] 

 

1.1.1 Βιολογική Δράση 

 

1.1.1.1 Αντιφλεγμονώδης δράση 

 

Η φλεγμονη  ει ναι με ρος της φυσιολογικη ς θεραπευτικη ς λειτουργι ας του ανθρω πινου 

οργανισμου  και προκαλει ται ο ταν το ανοσοποιητικο  συ στημα ανιχνευ ει ε ναν εισβολε α 

η  μι α βλα βη ιστου  που πρε πει να τεθει  υπο  ε λεγχο. Ωστο σο, σε ορισμε νες περιπτω σεις, 

ο πως η αρθρι τιδα, προκαλει ται μι α φλεγμονω δης αντι δραση, χωρι ς την υ παρξη ξε νων 

εισβολω ν, το οποι ο ε χει αποτε λεσμα την βλα βη των ιστω ν. Οι φλεγμονε ς εμφανι ζονται 

συνη θως με την μορφη  πρηξι ματος των ιστω ν, ερυθρο τητα και αυξημε νη τοπικη  

θερμο τητα και αντιμετωπι ζονται με ουσι ες που ε χουν αντιφλεγμονω δη δρα ση. Τε τοιες 

ουσι ες ει ναι και ορισμε νες κινολινο νες. Τα παρα γωγα της 2-(φουραν-2-υλ)-4-φαινοξ-

κινολινο νης ε χει βρεθει  ο τι αναστε λλουν την λυσοζυ μη και την απελευθε ρωση της 

γλυκουρονιδα σης, ενω  α λλα παρα γωγα της κινολινο νης ε χει αποδειχθει  ο τι βοηθου ν 

στην αντιμετω πιση της οστεοαρθρι τιδας. [3] 
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Εικόνα 2 Κινολινόνες με αντιφλεγμωνόδη δράση 

 

1.1.1.2 Ανθελονοσιακή δράση 

 

Η ελονοσι α ει ναι μι α απο  τις πιο θανατηφο ρες παρασιτικε ς ασθε νειες και μεταδι δεται 

στον α νθρωπο με σω των κουνουπιω ν. Η προ ληψη και η θεραπει α της ελονοσι ας 

στηρι ζονται στον ε λεγχο και περιορισμο  του φορε α της ασθε νειας (κουνου πι), στον 

εμβολιασμο  και στην  φαρμακευτικη  αγωγη . Η δομη  της κινολινο νης ει ναι παρου σα σε 

πολλα  ανθελονοσιακα  φα ρμακα με πιο γνωστο  την χλωροκι νη. Άλλες ευρε ως 

χρησιμοποιου μενες κινολινο νες ει ναι  η κινι νη, η αμοδιακι νη, η μεφλοκι νη και η 

πριμακι νη. Αν και ο μηχανισμο ς δρα σης των φαρμα κων  αυτω ν δεν ε χει κατανοηθει  

πλη ρως, ε χει βρεθει  ο τι δρουν κατα  το στα διο αι ματος του κυ κλου ζωη ς των 

παρα σιτων, δρω ντας ανασταλτικα  στον πολυμερισμο  της αι μης, με αποτε λεσμα την 

αυξημε νη συγκε ντρωση ελευ θερης αι μης, η οποι α ει ναι τοξικη  για το παρα σιτο. [4] [5] 

 

 

 

Εικόνα 3 Κινολινόνες με ανθελονοσιακή δράση 
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1.1.1.3 Αντιμυκητιακή δράση 

 

Οι μυ κητες ει ναι μονοκυ τταροι η  πολυκυ τταροι ευκαρυωτικοι  οργανισμοι  και 

χωρι ζονται στους χρη σιμους για τον α νθρωπο (π.χ. ζυμομυ κητες) και στους 

παθογο νους. Οι παθογο νοι αυτοι  μικροοργανισμοι  προσβα λλουν τον α νθρωπο 

προκαλω ντας μυκητια σεις, δηλαδη  λοιμω ξεις του δε ρματος, και αντιμετωπι ζονται ει τε 

με αντιμυκητισιακη  θεραπει α ει τε με φαρμακευτικη  αγωγη . Έρευνες ε χουν δει ξει ο τι 

ορισμε νες κινολινο νες ε χουν αξιο λογη αντιμυκητιακη  δρα ση  και συγκεκριμε να ε χουν 

αναπτυχθει  τετραυ δροκινολινο νες αποτελεσματικε ς κατα  των μυκη των Candida 

albicans, Fusarium oxysporum και Mucor, ενω  ε χουν αξιολογηθει  ορισμε νες 

δευτεροταγει ς αμι νες που περιε χουν 2-χλωροκινολινο νη ως προς την δρα ση τους κατα  

των μυκη των Aspergillus niger, Monascus purpureus και Penicillium citrinum. [1] [6] 

 

 

 

1.1.1.4 Αντικαρκινική δράση 
 

Ο καρκι νος ει ναι μι α ομα δα ασθενειω ν, σχετιζο μενες με την αφυ σικη κυτταρικη  

ανα πτυξη και την δημιουργι α κακοηθω ν ο γκων, και αποτελει  την 2η συχνο τερη αιτι α 

θανα του παγκοσμι ως. Όσον αφορα  τις κινολινο νες, ε χουν βρεθει  και συντεθει  

παρα γωγα τα οποι α ε χουν εμφανι σει αντικαρκινικη  δρα ση. Τε τοιο παρα δειγμα 

αποτελου ν ορισμε νες αμινο-ανιλινοκινολινο νες, οι οποι ες αναστε λλουν την CSF-1R 

κινα ση, παρα γωγα της 4-υδροξυκινολινο νης που αναστε λλουν την ιστο νη 

ακετυλοτρανσφερα ση και κα ποιες 3-κυανοκινολινο νες, οι οποι ες αναστε λλουν τους 

υποδοχει ς των αυξητικω ν παραγο ντων. [3] 

 

Εικόνα 5 Κινολινόνες με αντικαρκινική δράση 

 

Εικόνα 4 Κινολινόνες με αντιμυκητιακή δράση 
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1.1.1.5 Αντιική δράση 

 

Οι ιοι  ει ναι ενδοκυτταρικα  παρα σιτα τα οποι α χρεια ζονται απαραι τητα ε να κυ τταρο-

ξενιστη  για να πραγματοποιη σουν ο λες τις βιολογικε ς τους λειτουργι ες. Όταν 

προσβα λλουν τον α νθρωπο, προκαλου ν λοιμω ξεις, απο  το κοινο  κρυολο γημα ε ως και 

σοβαρε ς ασθε νειες ο πως το AIDS. Έρευνες που ε χουν γι νει ε χουν δει ξει ο τι υπα ρχουν 

μονο- και πολυ- υποκατεστημε νες κινολινο νες οι οποι ες δρουν ανασταλτικα  για τον ιο  

HIV. [1] [7] 

 

 

1.1.1.6 Αντιοξειδωτική δράση 
 

Ως συνε πεια της φυσιολογικη ς λειτουργι ας του κυτταρικου  μεταβολισμου , το 

οξυγο νο που υπα ρχει στα κυ τταρα αποσταθεροποιει ται και χα νει ε να 

ηλεκτρο νιο, με αποτε λεσμα να συμπεριφε ρεται ως ελευ θερη ρι ζα. Το γεγονο ς 

αυτο  μπορει  να οδηγη σει σε κυτταρικε ς βλα βες και κατ’ επε κταση σε σοβαρε ς 

ασθε νειες. Οι αντιοξειδωτικε ς ουσι ες προσφε ρουν πολυ  ευ κολα ηλεκτρο νια, 

σταθεροποιω ντας τις οξειδωμε νες μορφε ς που δημιουργη θηκαν, αναστε λλοντας 

ε τσι την καταστροφικη  τους δρα ση. Τε τοια δρα ση ε χει βρεθει  ο τι παρουσια ζουν 

οι βενζο-υποκατεστημε νες-4-(αμινοφαινυλαμινο)-2-μεθυλοκινολινο νες, οι 3-

υποκατεστημε νες 4-υδροξυ(χλω ρο και μερκαπτο)κινολινο νες και οι 

θειενοκινολινο νες. 

 

 

1.1.1.7 Αντιβακτηριακή δράση 
 

Τα βακτη ρια ει ναι μονοκυ τταροι προκαρυωτικοι  οργανισμοι . Όταν τα λοιμογο να 

βακτη ρια προσβα λλουν τον ανθρω πινο οργανισμο  απελευθερω νουν τοξι νες, οι οποι ες 

καταστρε φουν τα κυ τταρα, με αποτε λεσμα την δημιουργι α ασθενειω ν, ο πως ει ναι ο 

σταφυλο κοκκος και ο στρεπτο κοκκος. Οι κινολινο νες δρουν σαν βακτηριοκτο νοι 

παρα γοντες καθω ς διακο πτουν την βακτηριακη  συ νθεση του DNA και οδηγου ν σε 

ταχει α βακτηριακη  κυτταρικη  θανα τωση. Αναλυτικο τερα, στοχευ ουν στην αναστολη  

ενζυ μων προ σδεσης DNA, ο πως η DNA γυρα ση και τοποι σομερα ση, ε νζυμα τα οποι α 

παι ζουν καθοριστικο  ρο λο στο ξετυ λιγμα του μορι ου DNA. Χαρακτηριστικε ς κινολινο νες 

οι οποι ες χρησιμοποιου νται σε φα ρμακα παρουσια ζονται στην εικο να: [8] [2] 

Εικόνα 6 Κινολινόνες με αντιική δράση 
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Εικόνα 7 Κινολινόνες με αντιβακτηριακή δράση 

 

 

1.1.2 Σχέση Δομής – Αντιμικροβιακής Δράσης 

 

Αναλυτικο τερα, ε χει μελετηθει  η σχε ση μεταξυ  της δομη ς των κινολινονω ν και της 

αντιμικροβιακη ς τους δρα σης και πως οι διαφορετικε ς τροποποιη σεις και 

υποκαταστα σεις μπορου ν να συμβα λλουν στην ενι σχυση κα ποιας ιδιο τητας της 

παραγο μενης κινολινο νης. [9] 

 

Εικόνα 8 Δομή κινολινόνης 

Θέση 1: 

Η θε ση 1 του δακτυλι ου της αποτελει  με ρος του συμπλο κου προ σδεσης ενζυ μου-DNA 

και ε χει υδρο φοβη αλληλεπι δραση με το DNA. 
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Θέση 2: 

Η θε ση αυτη  βρι σκεται πολυ  κοντα  στην θε ση προ σδεσης της γυρα σης με αποτε λεσμα 

να πιστευ ετε ο τι οποιοσδη ποτε ογκω δης υποκαταστα της σε αυτη  την θε ση θα ε χει ως 

αποτε λεσμα την μει ωση της αντιμικροβιακη ς δραστηριο τητας. 

Θέση 3 και 4: 

Οι δυ ο αυτε ς θε σεις θεωρου νται πολυ  σημαντικε ς για την συ νδεση του DNA και με χρι 

στιγμη ς δεν ε χουν αναφερθει  κα ποιες βοηθητικε ς υποκαταστα σεις. Η υδροξυλομα δα 

και η καρβονυλομα δα στις θε σεις αυτε ς θεωρου νται απαραι τητες για την 

αντιμικροβιακη  δρα ση και συγκεκεριμε να για την προ σδεση στο DNA. 

Θέση 5: 

Οι υποκαταστα σεις σε αυτη ν την θε ση μπορου ν να επηρεα σουν την στερεοχημικη  

συ σταση της κινολινο νης. Θετικη  επι δραση ε χουν ομα δες μικρου  μεγε θους, ο πως μι α 

αμινομα δα, μι α υδροξυλομα δα η  ε να μεθυ λιο, καθω ς αυξα νουν την in vitro 

δραστικο τητα κατα  των θετικω ν κατα  Gram βακτηρι ων. 

Θέση 6: 

Έχει αποδειχθει  ο τι η προσθη κη ενο ς μορι ου φθορι ου σε αυτη  την θε ση 

(φθοροκινολινο νες) βελτιω νει την αντιμικροβιακη  δρα ση της ε νωσης, ενω  πολλα  

υποσχο μενη ει ναι και η προσθη κη μι ας αμινομα δας. Ανεξα ρτητα απο  την δομη  που 

τοποθετει ται στον α νθρακα 6, οι υποκαταστα σεις στους α νθρακες 1, 7 και 8 

εξακολουθου ν να παι ζουν καθοριστικο  ρο λο στην βιολογικη  δρα ση των κινολινονω ν. 

Θέση 7: 

Η υποκατα σταση στην θε ση αυτη  ε χει μελετηθει  εκτενω ς καθω ς θεωρει ται ο τι 

αλληλεπιδρα  α μεσα με την DNA γυρα ση και την τοποι σομερα ση και ε χει βρεθει  ο τι οι 

καταλληλο τεροι υποκαταστα τες ει ναι 5μελει ς η  6μελει ς ετεροκυκλικε ς ομα δες που 

περιε χουν α ζωτο. Οι συνη θεις ομα δες που χρησιμοποιου νται ει ναι οι πυρολιδι νες και οι 

πιπεραζι νες. 

Θέση 8: 

Όμοια με την θε ση 5, υποκαταστα σεις στην θε ση αυτη  μεταβα λλουν την στερεοχημικη  

συ σταση της ε νωσης, επηρεα ζοντας ε τσι την προ σβαση του φαρμα κου στο ε νζυμο και 

στις θε σεις προ σδεσης του DNA. Ελευ θερα αλογο να, ο πως επι σης και με θυλο- και 

μεθο ξυ- ομα δες βελτιω νουν την in vitro δραστικο τητα κατα  των θετικω ν κατα  Gram 

βακτηρι ων. Αυξημε νη αντιμικροβιακη  δραστικο τητα ε χει παρουσια σει ακο μα η 

αντικατα σταση του α νθρακα της θε σης 8 με ε να α ζωτο. 

Οξοκινολιζίνες: 

Ονομα ζονται οι κινολινο νες, στις οποι ες ο α νθρακας, που ενω νει τους 4 και 5 α νθρακες, 

ε χει αντικατασταθει  με α ζωτο. Η κατηγο ρια αυτη  των κινολινονω ν παρουσια ζει 

αυξημε νη το σο in vitro ο σο και in vivo δραστικο τητα κατα  των θετικω ν κατα  Gram 

βακτηρι ων. Οι βε λτιστες υποκαταστα σεις ει ναι μι α κυκλοπρο πυλο ομα δα στην θε ση R1, 

ε να με θυλο η  μεθο ξυ στην R8 και ε νας 5μελε ς η  6μελε ς δακτυ λιος στην R7. 
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1.1.3 Σύνθεση 

Έχουν αναπτυχθει  πολυα ριθμες με θοδοι συ νθεσης του δακτυλι ου της κινολινο νης, ε τσι 

ω στε με κατα λληλες τροποποιη σεις να μπορου ν να οδηγη σουν σε ε να μεγα λο ευ ρος 

υποκαταστα σεων. 

Παρακα τω παρουσια ζονται ορισμε νες με θοδοι συ νθεσης: 

 Συ νθεση 4-υδρο ξυκινολινονω ν με σω Ν-αλκυλι ωσης ενο ς μηλονικου  διεστε ρα 

απο  τον Ν-αλκυλο-ισατοι κο  ανυδρι τη, παρουσι α υδριδι ου του νατρι ου και 

διαλυ τη διμεθυλοφορμαμιδι ου η  Ν,Ν-διμεθυλακεταμιδι ου [10] 

  

 

 Συ νθεση  της 2,4-διφαινυλο-2-μεθυλ-1,2-διυδροκινολινο νης χρησιμοποιω ντας 

ανιλι νη και ακετοφαινο νη παρουσι α μικρη ς ποσο τητας καταλυ τη ζεολι θου [1], 

[3], [11] 

 

 

 

 Συ νθεση 2,3,4-τρι-υποκατεστημε νων κινολινονω ν με ανα δευση 2-αμινο 

υποκατεστημε νων αρωματικω ν κετονω ν και καρβονυλικω ν ενω σεων, οι οποι ες 

διαθε τουν μι α αντιδραστικη  α-μεθυλ-ομα δα, σε νιτρικο  αμμω νιο αιθυλεστε ρα 

[1],  [3],  [12] 

 

 

 

 Συ νθεση της 3,4-διυδροκινολιν-2-ο νης με σω επεξεργασι ας 2-ιωδοανιλινω ν 

ακρυλικου  αιθυλεστε ρα µε αζωδισισοβουτυρονιτρι λιο (ΑΙΒΝ), παρουσι α 

υδριδι ου του τριβουτυλκασσιτε ρου [1] 

 

Εικόνα 9 Σύνθεση 4-υδροξυκινολινονών 

Εικόνα 10 Σύνθεση 2,4-διφενυλο-2-μεθυλ-1,2-διυδροκινολινόνη 

Εικόνα 11 Σύνθεση 2,3,4-τρι-υποκατεστημένων κινολινονών 

Εικόνα 12 Σύνθεση 3,4-διυδροκινολιν-2-όνης 
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 Συ νθεση 2,4-δι-υποκατεστημε νων κινολινονω ν με κυκλοποι ηση 2-ιωδοανλινω ν 

με αλκυνυλο-αρυλο-κετο νες παρουσι α νικελι ου ως καταλυ τη [1], [3], [13] 

 

 

 

 Συ νθεση πολυ-υποκατεστημε νων κινολινονω ν με σω αντι δρασης παραγω γων 

της 2-αμινοβενζολικη ς αλκοο λης και κετονω ν η  αλκοολω ν παρουσι α βα σης [1], 

[3], [14] 

 

 

 

 Συ νθεση πολυ-υποκατεστημε νων κινολινονω ν χρησιμοποιω ντας 2-αμινο-

υποκατεστημε νων κετονω ν  ως αντιδρω ντα παρουσι α δωδεκυλοφωσφονικου  

οξε ος ως καταλυ τη [1], [15] 

 

 

 

 Συ νθεση κινολινονω ν με σω επεξεργασι ας της ισατι νης και αρωματικω ν μεθυλο 

κετονω ν με χρη ση υπερη χων και βασικω ν ιοντικω ν υγρω ν  [1] , [3] 

 

Εικόνα 16 Σύνθεση κινολινονών με υπερήχους και ιοντικά υγρά 

 

 

 

Εικόνα 13 Σύνθεση 2,4-δι-υποκατεστημένων κινολινονών 

Εικόνα 14 Σύνθεση πολυ-υποκατεστημένων κινολινονών 

Εικόνα 15 Σύνθεση πολυ-υποκατεστημένων κινολινονών (2) 
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 Συ νθεση 4-υδροξυ-2-κινολινονω ν χρησιμοποιω ντας ως ακυλιωτικο  με σο τη  2-

μεθυλο-3,1-βενζοξαζιν-4-ονη παρουσι α  t-βουτοξειδι ου του καλι ου σε διαλυ τη t-

βουτανο λη και θερμοκρασι α περιβα λλοντος, ενω  η κυκλοποι ηση του 

ενδιαμε σου γι νεται παρουσι α ανθρακικου  νατρι ου και υδατικου  διαλυ ματος 

υδροξειδι ου του νατρι ου [16] 

 

Εικόνα 17 Σύνθεση 4-υδροξυ-2-κινολινονών 

 

 Συ νθεση 4-υδροξυ-2-κινολινονω ν χρησιμοποιω ντας ενεργο ς βενζοτριαζολυλ-

εστε ρας  Ν-υποκατεστημε νων ανθρανιλικω ν οξε ων [17] 

 

Εικόνα 18 Σύνθεση Ν-υποκατεστημένων-4-υδροξυ-2-κινολινονών 

 

 Σύνθεση 3-υποκατεστημένων-4-υδροξυ-2-κινολινονών σε ένα βήμα, από την 

αντίδραση των αντίστοιχων βενζοξαζινονών υπό την επίδραση μικροκυματικής 

ακτινοβολίας [18] 

 

 

Εικόνα 19 3-υποκατεστημένων-4-υδροξυ-2-κινολινονών 
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Στο παρακα τω σχη μα παρουσια ζονται ονομαστικα  κα ποιες πιο κλασσικε ς με θοδοι 

συ νθεσης, οι οποι ες χρησιμοποιου ν αρυλαμι νες ως αρχικε ς ενω σεις. [4] 

 

 

  

Εικόνα 20 Κλασσικές μέθοδοι σύνθεσης κινολινονών 
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1.2 Τριαζόλια 
Τα τριαζο λια ει ναι ετεροκυκλικε ς ενω σεις, οι οποι ες αποτελου νται απο  ε ναν πενταμελη  

δι-ακο ρεστο δακτυ λιο δυ ο ατο μων α νθρακα και τριω ν ατο μων αζω του. Ο μοριακο ς 

τους τυ πος ει ναι C2H2N3 και εμφανι ζονται με την μορφη  δυ ο ισομερω ν, των 1,2,3-

τριαζολι ων και των 1,2,4-τριαζολι ων [19], ο πως φαι νεται στην εικο να: 

 

 

 

 

Τα 1,2,3-τριαζο λια σχηματι ζουν α χρωμους, υγροσκοπικου ς κρυστα λλους με σημει ο 

τη ξης 24°C και σημει ο βρασμου  209°C και ει ναι διαλυτα  στο νερο , ενω  τα 1,2,4-

τριαζο λια σχηματι ζουν α χρωμους κρυστα λλους με σημει ο τη ξης 120°C και σημει ο 

βρασμου  260°C, ενω  ει ναι εξι σου διαλυτα  στο νερο . [20] Το πρω το τριαζο λιο συντε θηκε 

το 1878 απο  τον Fischer [21] και απο  το τε ε χουν προσελκυ σει το ενδιαφε ρον πολλω ν 

ερευνητω ν καθω ς ε χουν πληθω ρα φαρμακευτικω ν ιδιοτη των, ο πως αντισπασμωδικη , 

ανθελονοσιακη , αντιφλεγμονω δη, αναλγητικη , αντιμικροβιακη , αντικαρκινικη , αντιικη , 

αντινεοπλασματικη , αντιοξειδωτικη , αντιμυκητιακη , αντιπλασμωδικη , αντιβακτηριακη  

και αντιδιαβιτικη  δρα ση. [22], [23] Πε ρα απο  την εφαρμογη  τους στην φαρμακευτικη , 

τα τριαζο λια χρησιμοποιου νται ευρε ως στην βιομηχανι α ως αγροχημικα , αναστολει ς 

δια βρωσης, βαφε ς και α λλα. [24], [25] Τα τριαζο λια ε χουν την ικανο τητα δημιουργι ας 

δεσμου  υδρογο νου. Σε αυτο  οφει λεται η αυξημε νη διαλυτο τητα  τους, ενω  τους δι νει την 

δυνατο τητα να λειτουργου ν ως συνδετικε ς μονα δες, ενω νοντας δυο ενω σεις με 

διαφορετικε ς φαρμακοκινητικε ς ιδιο τητες, συμβα λλοντας ε τσι στην δημιουργι α ενο ς 

καινοτο μου μορι ου με συνδυασμε νες ιδιο τητες. [23] 

 

1.2.1 Βιολογική δράση 

1.2.1.1 Αντιφλεγμονώδης δράση 
 

Μερικα   παραδει γματα απο  τριαζο λια που ε χουν εμφανι σει αντιφλεγμονω δη δρα ση 

ει ναι μι α σειρα  απο  3-(2,4-διχλωροφαινοξυ)μεθυλ)-1,2,4-τριαζολο(θειαδιαζο λες και 

θειαδιαζι νες), ο πως επι σης και η 3-[1-(4-(2-μεθυλπροπυλ)φαινυλ)αιθυλ]-1,2,4-τριαζολ-

5-θειο νη και τα παρα γωγα  της. [20], [26] 

 

Εικόνα 21 Ισομερής μορφές του τριαζολίου 
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1.2.1.2 Αντιμυκητιακή δράση 
 

Έχουν συντεθει  ενω σεις που περιε χουν τον δακτυ λιο του τριαζολι ου και ε χει μελετηθει  

η αντιμυκητιακη  τους δρα ση. Τε τοιες ενω σεις ει ναι οι 3-[4-(υποκατεστημε νες φαινυλ-

5-θειοξυ-4, 5-διυδρο-1Η-1, 4-τριαζολ-3-υλ-μεθοξυ)-φαινυλ]-2-φαινυλ-3Η-κιναζολιν-4-

ονες, μι α σειρα  απο  ενω σεις που περιε χουν βενζοτριαζο λια και το 3-υποκατεστημε να 7-

αρυλ-5Η-6, 7-διυδροιμιδαζο[2,1-c][1,2,4]τριαζολιο. [20], [27] 

 

 

 

1.2.1.3 Αντιφυματική δράση 
 

Η φυματι ωση εξακολουθει  να ει ναι μι α μεγα λη απειλη  κατα  της ανθρωπο τητας και η 

ανα γκη για καινου ρια φα ρμακα που θα μειω νουν τον χρο νο θεραπει ας ει ναι 

επιτακτικη . Συγκεκριμε να μο ρια, ο πως τα 4-(Ν-πυριδυλ-καρβοξαμιδο)-5-μερκαπτο-3-

υποκατεστημε να-1,2,4-τριαζο λια και τα 2-υποκατεστημε να-[5-ισοπροπυλθιαζολ-]1,2,4-

τριαζο λια εμφα νισαν σημαντικη  αντιφυματικη  δρα ση ενα ντια στο στε λεχος 

Mycobacterium tuberculosis. [20] [22] [28] 

 

 

Εικόνα 22 Τριαζόλια με αντιφλεγμονώδη δράση 

Εικόνα 23 Τριαζόλια με αντιμυκητιακή δράση 

Εικόνα 24 Τριαζόλια με αντιφυματική δράση 
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1.2.1.4 Αντικαρκινική δράση 
 

Τριαζο λια που ε χουν παρουσια σει αξιο λογη αντικαρκινικη  δρα ση ει ναι τα 3-(2,4-

διχλωρο-5-φλοροφαινυλ)-6-(υποκατεστημε να φαινυλ)-1,2,4-τριαζολο[3,4-b]-1,3,4-

θειαδιαζινες, 3,6-διυποκατεστημε να 1,2,4-τριαζολο[3-4b],1,3,4-θειαδιαζο λες. [20], [22] 

 

 

 

 

1.2.1.5 Αντιική δράση 
 

Συ μφωνα με ε ρευνες, μο ρια τα οποι α περιε χουν την δομη  του τριαζολι ου και 

εμφανι ζουν αντιικη  δρα ση ει ναι τα 2’,3’-διδεοξυ-2’,3’-διαιθανεθειοριβονουκλεοτι δια, 

1,5-διαλκυ-1,2,4-τριαζο λια και τα ανα λογα  τους και  συμπυκνωμε να παρα γωγα 

τριζο λι ων-θειαδιαζινονων. [20], [29] 

 

 

1.2.1.6 Αντισπασμωδική δράση 

 

Φα ρμακα με αντισπασμωδικη  δρα ση ε χουν ως στο χο να μειω σουν την σοβαρο τητα και 

την συχνο τητα των επιληπτικω ν κρι σεων. Διαφορετικα  φα ρμακα μπορου ν να δρουν σε 

διαφορετικου ς υποδοχει ς του μυαλου  και με διαφορετικο  τρο πο. Μι α νε α σειρα  απο  

1,2,4-τριαζολο[4,3-α]-κινολινο νες εμφα νισε αξιο λογη αντισπασμωδικη  δρα ση, ο πως και 

οι 1-υποκατεστημε νες-4-στυρυλ[1,2,4]τριαζολο[4,3-α]-κινοξαλι νες αλλα  και οι 8-

χλωρο-6-(2-φλουοροφαινυλ)-1-αρυλ-4Η-[1,2,4] τριαζολο [4,3-α] [1, 4] βενζοδιαζεπινες. 

[20] [23] 

Εικόνα 25 Τριαζόλια με αντικαρκινική δράση 

Εικόνα 26 Τριαζόλια με αντιική δράση 
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1.2.1.7 Ανθελονοσιακή δράση 
 

Αξιοσημει ωτη ανθελονοσιακη  δρα ση ε χουν εμφανι σει πολλα  υβριδικα  μο ρια 

χαλκονοχλωροκινολινονω ν, α λατα τριαζολι ου και 3-[4-(4-υποκατεστημε νες-φαινυλ-5-

θειοξο-4, 5-διυδρο-1Η-[1,2,4]- τριαζολο-3-μεθοξυ)-2-φαινυλ-3Η-κιναζολιν-4-ονες, ο πως 

παρουσια ζονται στην εικο να απο  τα αριστερα  προς τα δεξια . [20] 

 

 

 

 

1.2.1.8 Αντιμικροβιακή δράση 

 

Έχει αναφερθει  στην βιβλιογραφι α ε νας μεγα λος αριθμο ς μορι ων, τα οποι α περιε χουν 

τον δακτυ λιο του τριαζολι ου και ε χουν εμφανι σει σημαντικη  αντιμικροβιακη  δρα ση. 

Χαρακτηριστικα  αναφε ρονται τα 4-αμινο-3,5-διαλκυ-1,2,4-τριαζολια, κινολινονικα  

παρα γωγα που περιε χουν 1,2,4-τριαζο λια, αιθυλ[3-(κυανομεθυλ)-5-αλκυλ-4Η-1,2,4-

τριαζολ-4-υλ]καρβαμι δια και τα 3-αλκυλ-4-αμινο-5-κυανομεθυλ-4Η-1,2,4-τριαζο λια. 

[23] [30] 

Εικόνα 27 Τριαζόλια με αντισπασμωδική δράση 

Εικόνα 28 Τριαζόλια με ανθελονοσιακή δράση 
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1.2.1.9 Αναλγητική δράση 

 

Αναλγητικη  δρα ση ε χουν εμφανι σει μια σειρα  απο  5-καρβομεθοξυ-2-υποκατεστημε νες-

7Η-1,2,4-τριαζο λο[3,2-b]-1,3-θειαζιν-7-ονες και 4-[{1-(αρυλ)μεθυλιδεν}-αμινο]-3-(4-

πυριδιλ)-5-μερκαπτο-4Η-1,2,4-τριαζο λια. [23] [31] 

 

 

 

1.2.1.10 Αντιοξειδωτική δράση 

 

Μελε τες που ε χουν γι νει αξιολο γησαν την αντιοξειδωτικη  δρα ση των 4-αμινο-5-φαινυλ-

4Η-1,2,4-τριαζολ-3-θειολο-παραγω γων, ο πως και των τρι-υποκατεστημε νων 

τριαζολι ων που φαι νονται παρακα τω: [24] 

 

  

Εικόνα 29 Τριαζόλια με αντιμικροβιακή δράση 

Εικόνα 30 Τριαζόλια με αναλγητική δράση 

Εικόνα 31 Τριαζόλια με αντιοξειδωτική δράση 
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1.2.2 Σύνθεση 

1.2.2.1 1,2,3-τριαζόλια  [19] [23]  [25] [32] 

Η συ νθεση των 1,2,3-τριαζολι ων ε χει τραβη ξει το ενδιαφε ρον πολλω ν ερευνητω ν λο γω 

της ικανο τητα ς τους να αντιδρου ν με ποικιλι α βιολογικω ν συστημα των.  Οι με θοδοι 

συ νθεσης μπορου ν να χωριστου ν σε δυ ο κατηγορι ες, σε αυτε ς ο που γι νεται η 

δημιουργι α ενο ς δεσμου  και σε αυτε ς ο που δημιουργου νται δυ ο δεσμοι . 

Δημιουργία ενός δεσμού 

 Συ νθεση 1-αμινο-4-φαινυλ-1,2,3-τριαζολι ου με σω κυκλοποι ησης 

υποκατεστημε νων bis-υδραζονω ν απο  α-βρομοκετο νες σε ε να οξειδωτικο  βη μα 

με MnO2 η  HgO 

 
 

 

 Συ νθεση σουλφοναμιδο-1,2,3-τριαζολι ου με σω φωτοχημικη ς κυκλοποι ησης του 

διανιο ντος α,β-bistosylhydrazone 

 

 

 

 Συ νθεση του 5-αμινο-1-αρυλ-1,2,3-τριαζολι ου με σω κυκλοποι ησης γραμμικω ν 

τριαζε νιων σε απροτικο  με σο με μι α βα ση κατα  Lewis 

 

 

 Συ νθεση Ν-2-αρυλ-1,2,3-τριαζολι ου με την βοη θεια ει τε SNAr, ει τε Cu(I) για την 

κατα λυση της αμιδοποι ησης. 

 

 

 

Εικόνα 32 Σύνθεση 1-αμινο-4-φαινυλ-1,2,3-τριαζολίου 

Εικόνα 33 Σύνθεση σουλφοναμιδο-1,2,3-τριαζολίου 

Εικόνα 34 Σύνθεση του 5-αμινο-1-αρυλ-1,2,3-τριαζολίου 

Εικόνα 35 Σύνθεση Ν-2-αρυλ-1,2,3-τριαζολίου 
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Δημιουργία δύο δεσμών 

 Συ νθεση 1,4-δι-υποκατεστημε νων και 1,5-δι-υποκατεστημε νων 1,2,3-

τριαζολι ων με σω της αντι δρασης Ηuisgen 1,3-διπολικη ς-κυκλοπροσθη κης ενο ς 

αζιδι ου με ε να αλκι νιο 

 

 
 

 Συ νθεση 1,4-δι-υποκατεστημε νων 1,2,3-τριαζολι ων με σω της αντι δρασης 

αζιδι ου με ε να αλκι νιο με την βοη θεια του χαλκου  ως καταλυ τη 

 

 
 

 Συ νθεση 1,4-δι-υποκατεστημε νων 1,2,3-τριαζολι ων με σω της αντι δρασης 

αζιδι ου με ε να αλκι νιο με την βοη θεια μικροκυματικη ς ακτινοβολι ας 

 

 

 

 Συ νθεση τριαζολι ων απο  αλκαδιι νια, ελε γχοντας την μονο- η  διπλο- προσθη κη, 

παραλαμβα νοντας ε τσι το προι ο ν: 

 

 

 

Εικόνα 36 Σύνθεση 1,4-δι-υποκατεστημένων και 1,5-δι-υποκατεστημένων 1,2,3-
τριαζολίων 

Εικόνα 37 Σύνθεση 1,4-δι-υποκατεστημένων 1,2,3-τριαζολίων με χαλκό ως 
καταλύτη 

Εικόνα 38 Σύνθεση 1,2,3-τριαζολίων με μικροκυματική ακτινοβολία 

Εικόνα 39 Σύνθεση τριαζολίων από αλκαδιίνια 
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1.2.2.2 1,2,4-τριαζόλια  [21]  [22]  [24] 

Τα 1,2,4-τριαζο λια αποτελου ν κομμα τι πολλω ν υπαρχο ντων φαρμα κων, ο πως  το 

fluconazol, itraconazol, posaconazole και α λλα και γι’ αυτο   η συ νθεση  τους ε χει 

απασχολη σει το ερευνητικο  κοινο . Ανα λογα με την προε λευση  τους, μπορου ν να 

κατηγοριοποιηθου ν σε 1,2,4-τριαζο λια προερχο μενα: 

Από οξαζόλια 

 Συ νθεση 1,2,4-τριαζολο [4,3-b]-βενζοξαζολ-1-(2Η)-θειο νης με σω αντι δρασης 

της 2-υδραζινο-βενζοξαζο λης με δισουλφι διο του α νθρακα και υδροξει διο του 

νατρι ου 

 

 
 

Από την ουρία 

 Συ νθεση της 1-(2-(5-αμινο-4Η-1,2,4-τριαζολ-3-υλ)φαινυλ)-2-φαινυλαιθανονη 

σε δυ ο στα δια. Αρχικα  αντι δραση του 3-βενζυλιδεν-φθαλιδι ου με την ουρι α 

με σω μικροκυματικη ς ακτινοβολι ας και η 1-(2-(α-φαινυλακετυλ)βενζυλ)ουρι α 

που προε κυψε αντε δρασε με υδρι διο της υδραζι νης. 

 

 

Από παράγωγα της υδραζόνης 

 Συ νθεση Ν-υποκατεστημε νου τριαζολι ου με σω της αντι δρασης Pellizari του 

φορμαμιδι ου με υποκατεστημε να υδραζινικα  υδροχλωρι δια 

 

 

Εικόνα 40 Σύνθεση 1,2,4-τριαζολο [4,3-b]-βενζοξαζολ-1-(2Η)-θειόνης 

Εικόνα 41 Σύνθεση 1-(2-(5-αμινο-4Η-1,2,4-τριαζολ-3-υλ)φαινυλ)-2-φαινυλαιθανονη 

Εικόνα 42 Σύνθεση Ν-υποκατεστημένου τριαζολίου μέσω της αντίδρασης Pellizari 
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 Συ νθεση της 1,2,4-τριαζολο-3,5-διαμι νης απο  την αντι δραση της αντι στοιχης 

ισοθειοκυανικη ς μονου ποκατεστημε νης υδραζι νης με νιτρικο  

υδρογονοκυαναμι διο, παρουσι α 1-(3-διμεθυλαμινοπροπυλ)-3-

εθυλοκαρβοδιιμιδικο  υδροχλωρι διο (EDC). 

 

 

 

Από παράγωγα της σεμικαρβαζόνης 

 Συ νθεση της 3-(2,4-διχλωροφαινυλ)-1Η-1,2,4-τριαζολ-θειο λης με σω της 

οξειδωτικη ς κυκλοποι ησης του 1-(2,4-διχλωροβενζολ)-θειοσεμικαρβαζι διο. 

 

 

 
 

 Συ νθεση τριαζολι ου με σω κυκλοσυμπυ κνωσης του 2,4-δι-υποκατεστημε νου 

θειοσεμικαρβαζιδι ου 

 

 

  

Εικόνα 43 Σύνθεση 1,2,4-τριαζολο-3,5-διαμίνης 

Εικόνα 44 Σύνθεση 3-(2,4-διχλωροφαινυλ)-1Η-1,2,4-τριαζολ-θειόλης 

Εικόνα 45 Σύνθεση 1,2,4-τριαζολίου μέσω κυκλοσυμπύκνωσης 
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1.3 Υβριδικά μόρια 
 

1.3.1 Ορισμός- Κατηγοριοποίηση 

Τα υβριδικα  μο ρια ορι ζονται ως χημικε ς ενω σεις οι οποι ες αποτελου νται απο  δυ ο η  

παραπα νω δομικε ς μονα δες με διαφορετικε ς βιολογικε ς λειτουργι ες με σκοπο  την 

δημιουργι α ενο ς μορι ου με συνδυασμε νες ιδιο τητες. Υβριδικα  μο ρια αναπτυ χθηκαν ως 

ανα γκη για την αποφυγη  της χορη γησης δυ ο η  περισσο τερων ουσιω ν σε ε να φα ρμακο 

και την αντικατα σταση των “κοκτε ιλ” φαρμα κων. Ο υβριδισμο ς των μορι ων ει ναι ε να 

πολυ  ισχυρο  εργαλει ο το οποι ο ε χει χρησιμοποιηθει  απο  ερευνητε ς για την ανα πτυξη 

φαρμα κων κατα  του καρκι νου, του AIDS, της φυματι ωσης και α λλων και στοχευ ει στην 

συνε ργια των μορι ων και στην βελτι ωση της φαρμακοκινητικη ς και των 

φαρμακοκινητικω ν προφι λ των συνδυασμε νων μορι ων, ε τσι ω στε το κα θε μο ριο να 

εξισορροπει  τα αρνητικα  του α λλου. [33], [34], [35] 

 

Τα υβριδικα  μο ρια μπορου ν να κατηγοριοποιηθου ν με βα ση : [33] 

 Τον τρο πο αλληλεπι δρασης της κα θε ατομικη ς ε νωσης με τον στο χο 

 Την φυ σης της παρουσι ασης των δυ ο μορι ων (ενεργα  η  προ-φα ρμακα) 

 Τον τρο πο συ νδεσης των μορι ων μεταξυ  τους 

 

 

 

 

Με βα ση τον τρο πο συ νδεσης των δυ ο φαμακευτικω ν δομω ν, υπα ρχουν τρεις 

περιπτω σεις δημιουργι ας υβριδικω ν μορι ων:  [34], [35] 

Εικόνα 46 Κατηγορίες υβριδικών μορίων 
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 Με χρη ση ενο ς συνδε τη (linked conjugates), διασπα σιμου (cleavable) η  μη (non-
cleaveable) 

 Με συνε νωση των δυ ο μορι ων (fused) 

 Με αλληλοεπικα λυψη των δυ ο μορι ων (merged) 

 
 
Αναλυτικο τερα: 

 Συζευγμε να υβριδικα  μο ρια (Linked Cοnjugates) 

Στην περι πτωση χρη σης ενο ς συνδέτη για την συ ζευξη των δυ ο δομω ν, καθοριστικο ς 

παρα γοντας για την συ νθεση του υβριδικου  μορι ου ει ναι η επιλογη  του ει δους του 

συνδε τη. Οι συνδε τες συνη θως ει ναι μικρα  μο ρια, ενω  η χημει α τους παι ζει πολυ  

σημαντικο  ρο λο στην απελευθε ρωση του φαρμα κου και στην προ σδεση του, καθω ς δεν 

πρε πει να προκαλου ν αδρανοποι ηση των σημει ων προ σδεσης. Οι συνδε τες μπορου ν να 

κατανεμηθου ν, συ μφωνα με τον μηχανισμο  απελευθε ρωσης του φαρμα κου και την 

σταθερο τητα του φαρμα κου στην κυκλοφορι α του αι ματος, σε διασπα σιμους και μη. Οι 

διασπα σιμοι συνδε τες βασι ζονται στο φυσιολογικο  περιβα λλον του σω ματος και στα 

χαρακτηριστικα  του ο πως το pH και η παρουσι α ενζυ μων. Με αυτο  τον τρο πο, ο ταν τα 

υβριδικα  μο ρια βρεθου ν στις κατα λληλες συνθη κες, ο συνδε της διασπα ται με 

αποτε λεσμα την απελευθε ρωση δυ ο μορι ων, τα οποι α μπορου ν να δρα σουν ανεξα ρτητα 

στους ι διους η  ξεχωριστου ς βιολογικου ς στο χους. Οι διασπω μενοι συνδε τες περιε χουν 

συνη θως εστε ρες, οι οποι οι υδρολυ ονται ευ κολα, ενω  οι μη διασπω μενοι περιε χουν 

αλκυλικε ς αλυσι δες, οι οποι ες μπορει  να συνεισφε ρουν στην αυ ξηση της δραστικο τητας 

ολο κληρου του μορι ου. Οι συνδε τες μπορου ν να ει ναι ει τε υδρο φιλοι ει τε υδρο φοβοι, 

ενω  ει ναι δυνατο  να ει ναι γραμμικοι  (π.χ. μεθυλενικη  η  πολυμερικη  αλυσι δα) η  μη (π.χ. 

αρωματικο ς, ετεροαρωματικο ς η  μη κυ κλος). 

 Συμπυκνωμε να υβριδικα  μο ρια (Fused hybrids) 

Στην περι πτωση ο που δεν χρησιμοποιει ται συνδε της αλλα  ε χουμε συνένωση των δυ ο 

μορι ων,  πρακτικα  γι νεται μει ωση του μεγε θους του συνδε τη, ε τσι ω στε να γι νεται 

α μεσος συνδυασμο ς των δυ ο ενω σεων, δηλαδη  να βρι σκονται σε επαφη , χωρι ς να 

καλυ πτει το ε να το α λλο. Αυτου  του ει δους τα υβριδικα  μο ρια συνη θως προκυ πτουν 

απο  την συνε νωση δυ ο διαφορετικω ν (σπανιο τερα ι διων) ενεργω ν ενω σεων, 

εκμεταλλευο μενοι την δραστικο τητα των λειτουργικω ν μονα δων των ενω σεων. 

Ανα λογα με την χημικη  φυ ση των ενω σεων και τον τρο πο που αλληλεπιδρου ν μεταξυ  

τους, τα συνενωμε να υβριδικα  αυτα  μο ρια μπορου ν να κατηγοριοποιηθου ν σε σταθερα  

και ασταθη  μο ρια. Τα σταθερα  μο ρια δεν αποσυντι θεται  ο ταν εισε λθουν στον 

Εικόνα 47 Διαφορετικοί τρόποι σύνδεσης υβριδικών μορίων 
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οργανισμο  , αλλα  δρουν σαν καινοτο μα πολυ -λειτουργικα  φα ρμακα με νε ες βελτιωμε νες 

δρα σεις. Αντι θετα, τα ασταθη  μο ρια, ο ταν βρεθου ν στις φυσιολογικε ς συνθη κες στο 

εσωτερικο  του οργανισμου  αποσυντι θεται στα αρχικα  μο ρια. 

 Συγχωνευμε να υβριδικα  μο ρια (Merged hybrids) 

Στην τρι τη περι πτωση ο που ε χουμε αλληλοεπικα λυψη των δυ ο ενω σεων, το υβριδικο  

μο ριο προκυ πτει απο  την συγχω νευση μορι ων με σω ο μοιων στοιχει ων τα οποι α 

ανη κουν και στα δυ ο μο ρια. Αυτο  ει ναι ιδιαι τερα αποτελεσματικο  ο ταν και τα δυ ο μο ρια 

μοιρα ζονται πολλα  δομικα  στοιχει α, ο πως ετεροκυκλικου ς δακτυλι ους. Η 

αλληλοεπικα λυψη αυτη  ε χει ως αποτε λεσμα μικρο τερα και επομε νως απλου στερα 

μο ρια. 

 

1.3.2 Πλεονεκτήματα των υβριδικών μορίων 

Τα πλεονεκτη ματα που παρουσια ζουν τα υβριδικα  μο ρια ει ναι πολλαπλα : [33] 

 Ανθεκτικότητα στα φάρμακα:  Η χρη ση δυ ο η  περισσο τερων φαρμακευτικω ν 

ενω σεων μπορει  να μειω σει την πιθανο τητα ανα πτυξης αντοχη ς στα φα ρμακα λο γω 

της αμοιβαι ας προστασι ας απο  την κα θε φαρμακευτικη  δομη . O υβριδισμο ς ειδικο τερα 

μπορει  να ωφελη σει σε περιπτω σεις ο που το προ βλημα δεν προκυ πτει λο γω 

τροποποιημε νου στο χου αλλα  λο γω δυσκολι ας δε σμευσης του φαρμα κου στο στο χο. 

 Διαλυτότητα: Σε περιπτω σεις συνδυασμου  φαρμα κων σταθερη ς δοσολογι ας, 

πολλε ς φορε ς προκυ πτουν διαφορετικα  επι πεδα απορρο φησης στην κυκλοφορι α του 

αι ματος, γεγονο ς το οποι ο οφει λεται στην διαφορετικη  διαλυτο τητα των φαρμα κων. 

Τα υβριδικα  μο ρια αποτελου ν την λυ ση αυτου  του προβλη ματος, καθω ς εξασφαλι ζουν 

σταθερα  επι πεδα απορρο φησης. Επιπλε ον, αν οι δυ ο ενω σεις, απο  τις οποι ες 

αποτελει ται το υβριδικο  μο ριο, ε χουν διαφορετικη  διαλυτο τητα, το μο ριο με την 

υψηλο τερη, λο γω της μεγαλυ τερης ικανο τητας προ σληψη ς του μπορει  να βελτιω σει την 

βιοδιαθεσιμο τητα του α λλου. Τε λος, σημαντικη  επι δραση στην διαλυτο τητα ολο κληρης 

της ε νωσης παι ζει το ει δος του δεσμου  που χρησιμοποιει ται. 

 Συνέργια: Με τον κατα λληλο δεσμο  μεταξυ  των δυ ο ενεργω ν μονα δων και με 

την πρου πο θεση ο τι αυτα  βρι σκονται σε κατα λληλη απο σταση, οι δομε ς μπορου ν να 

δρα σουν συνεργατικα  και να οδηγη σουν σε ε να μο ριο με αυξημε νη δραστικο τητα σε 

συ γκριση με αυτη  που θα ει χαν ως μεμονωμε νες ουσι ες, ο πως ε χει αποδειχθει  σε πολλε ς 

μελε τες. 

 Φαρμακοκινητική: Οι φαρμοκοκινητικε ς ιδιο τητες των υβριδικω ν μορι ων 

ει ναι πιο ευ κολα προβλε ψιμες και, επομε νως, διαχειρι σιμες σε συ γκριση με αυτε ς του 

κα θε φαρμα κου ξεχωριστα . Αυτο  ε χει ως συνε πεια προβλη ματα τα οποι α οφει λονται 

στην φαρμακοκινητικη , στην μεταβολικη  σταθερο τητα, η  σε παρενε ργειες του κα θε 

φαρμα κου ξεχωριστα  να επιδιορθω νονται. 

 Σταθερότητα: Συ μφωνα με ε ρευνες που ε γιναν, με χρη ση θερμιδομετρι ας 

σα ρωσης (DSC) και θερμοβαρυτικη ς ανα λυσης (TGA), ο υβριδισμο ς των μορι ων 

προσδι δει καλυ τερη σταθερο τητα στα μο ρια,  με ελα χιστη απω λεια βα ρους. 
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1.4 Πράσινη Χημεία 
 

Ο ο ρος Πρα σινη Χημει α (Green Chemistry) ειση χθη απο  το US Environmental Protection 

Agency και ορι στηκε ως η εφαρμογη  ενο ς συνο λου αρχω ν με στο χο την μει ωση η  και 

την εξα λειψη της χρη σης και της δημιουργι ας επικι νδυνων για τον α νθρωπο και το 

περιβα λλον ουσιω ν κατα  την συ νθεση, παραγωγη  και χρη ση χημικω ν προι ο ντων.  Οι 

αρχε ς αυτε ς που θεσπι ζουν την Πρα σινη χημει α ει ναι 12 και ει ναι οι εξη ς: [36] [37] 

1. Ει ναι προτιμο τερο να αποφευ γεις τα απο βλητα απο  το να πρε πει να τα 

διαχειριστει ς και να τα καθαρι σεις. 

2. Οι με θοδοι συ νθεσης πρε πει να βελτιστοποιηθου ν ε τσι ω στε να μεγιστοποιηθει  

η ενσωμα τωση ο λων των υλικω ν που χρησιμοποιου νται στην διαδικασι α στο τελικο  

προι ο ν. 

3. Οι με θοδοι συ νθεσης πρε πει να σχεδια ζονται ε τσι ω στε να χρησιμοποιου ν και 

να παρα γουν λιγο τερες επικι νδυνες και τοξικε ς ουσι ες. 

4. Τα χημικα  προι ο ντα πρε πει να σχεδια ζονται ε τσι ω στε να επηρεα ζουν την 

επιθυμητη  τους λειτουργι α, ελαχιστοποιω ντας παρα λληλα την τοξικο τητα  τους. 

5. Η χρη ση διαλυτω ν και βοηθητικω ν ουσιω ν πρε πει να καθι σταται περιττη  ο που 

ει ναι δυνατο  και αβλαβη ς ο ταν ει ναι απαραι τητη. 

6. Οι ενεργειακε ς απαιτη σεις των χημικω ν διαδικασιω ν πρε πει να 

ελαχιστοποιου νται και οι συνθετικε ς διαδικασι ες να λαμβα νουν χω ρα σε θερμοκρασι α 

και πι εση περιβα λλοντος ο που ει ναι εφικτο . 

7. Ένα υλικο  πρε πει να ει ναι ανανεω σιμο και να μην εξαντλει ται αν αυτο  ει ναι 

πρακτικα  δυνατο . 

8. Άσκοπη παραγωγοποι ηση (derivatization) πρε πει να αποφευ γεται ο που ει ναι 

επιτρεπτο . 

9. Καταλυτικα  αντιδραστη ρια ει ναι ανω τερα σε σχε ση με τα στοιχειομετρικα  

αντιδραστη ρια. 

10. Χημικα  προι ο ντα πρε πει να σχεδια ζονται με τε τοιον τρο πο ω στε στο τε λος της 

λειτουργι ας του να σπα νε σε αβλαβη  προι ο ντα τα οποι α δεν θα επιβαρυ νουν το 

περιβα λλον. 

11. Οι αναλυτικε ς μεθοδολογι ες πρε πει να αναπτυχθου ν περαιτε ρω ω στε να 

επιτρε πουν την ανα λυση σε πραγματικο  χρο νο, κατα  την δια ρκεια της χημικη ς 

διαδικασι ας ω στε να προληφθει  η δημιουργι α επικι νδυνων ουσιω ν. 

12. Οι χημικε ς ουσι ες που χρησιμοποιου νται κατα  τις χημικε ς διαδικασι ες θα πρε πει 

να επιλε γονται με τε τοιον τρο πο ω στε να ελαχιστοποιει ται η πιθανο τητα χημικου  

ατυχη ματος. 

  



 
31 

Η συ νθεση οργανικω ν ενω σεων ακολουθω ντας τις συμβατικε ς μεθο δους, το σο σε 

εργαστηριακη  ο σο και σε μεγα λη κλι μακα, απαιτει  μεγα λους χρο νους θε ρμανσης, 

εκτενη  χρη ση διαλυτω ν και αντιδραστηρι ων και πληθω ρα εργαστηριακω ν σκευω ν και 

μηχανημα των , τα οποι α αυξα νουν το κο στος της διαδικασι ας. Όλα αυτα  σε συνδυασμο  

μπορου ν να προκαλε σουν προβλη ματα υγει ας και ασφα λειας στον α νθρωπο που τα 

χειρι ζεται, ο πως εξι σου σημαντικα  προβλη ματα μπορου ν να προκληθου ν στο 

περιβα λλον απο  την χρη ση των χημικω ν και απο  την απο ρριψη των αποβλη των που 

δημιουργου νται σε αυτο . Η Πρα σινη Χημει α στοχευ ει στην αυ ξηση της απο δοσης των 

μεθο δων συ νθεσης, στην μει ωση της χρη σης τοξικω ν διαλυτω ν, ο πως επι σης και των 

σταδι ων της συνθετικη ς διαδικασι ας και τε λος στην ελαχιστοποι ηση των χημικω ν 

αποβλη των. 
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1.5 Χημεία “Click” 
 

Ο ο ρος click χημει α ειση χθη το 1998 απο  τον K. Barry Sharpless και περιγρα φει ε να 

συ νολο αντιδρα σεων, οι οποι ες ει ναι ενεργειακα  ευνοου μενες, πολυ πλευρες, ειδικε ς και 

με σω αυτω ν μπορου ν να συντεθου ν πολυ πλοκα μο ρια πολυ  αποτελεσματικα . Η χημει α 

click αποτελει  με ρος της Πρα σινης Χημει ας καθω ς ανταποκρι νεται στα κριτη ρια  της 

με σω φιλικω ν προς το περιβα λλον τρο πων σχηματισμου  δεσμω ν μεταξυ  ανθρα κων και 

ετεροατο μων. Οι αντιδρα σεις click χαρακτηρι ζονται απο  ε να ευρυ  πεδι ο εφαρμογη ς, 

στερεοειδι κευση, μικρου ς χρο νους αντι δρασης, μεγα λες αποδο σεις, διεξα γονται σε 

η πιες συνθη κες αντι δρασης, ο πως παρουσι α οξυγο νου, και με φιλικου ς προς το 

περιβα λλον διαλυ τες, ο πως το νερο , παρα γουν ακι νδυνα παραπροι ο ντα και το τελικο  

προι ο ν, το οποι ο ει ναι σταθερο , παραλαμβα νεται χωρι ς την απαι τηση 

χρωματογραφικη ς στη λης, ενω  ει ναι ευ κολες να διεξαχθου ν, αξιο πιστες και αποδοτικε ς. 

Σημαντικο  πλεονε κτημα ει ναι επι σης και το γεγονο ς ο τι οι αντιδρα σεις click ει ναι one-

pot αντιδρα σεις, δηλαδη  αντιδρα σεις ο που τρι α η  παραπα νω μο ρια συνδυα ζονται σε 

ε να βη μα, για να δω σουν ε να τελικο  προι ο ν, το οποι ο περιλαμβα νει σημαντικα  

κομμα τια απο  το κα θε μο ριο. [38], [39], [40], [41], [42] 

Οι αντιδρα σεις κλικ χημει ας μπορου ν να χωριστου ν σε τε σσερις κατηγορι ες: [39], [43] 

 Κυκλοπροσθη κες: Περιλαμβα νουν κυρι ως 1,3-διπολικε ς κυκλοπροσθη κες, αλλα  

και ετερο-Diels-Alder κυκλοπροσθη κες 

 Πυρηνο φιλο α νοιγμα δακτυλι ων: Αναφε ρονται στο α νοιγμα αλυσιδωτω ν 

ετεροκυκλικω ν ηλεκτρονιο φιλων, ο πως αζιριδι νες, εποξει δια, κυκλικα  σουλφι δια και 

α λλα 

 Καρβονυλικη  χημει α του μη-αλδολικου  τυ που: Παραδει γματα τε τοιων 

αντιδρα σεων ει ναι ο σχηματισμο ς της ουρι ας, της θειουρι ας, υδραζονω ν, αμιδι ων και 

α λλα. Οι αντιδρα σεις αλδολικου  τυ που χαρακτηρι ζονται απο  χαμηλο τερης ενε ργειας 

θερμοδυναμικε ς δυνα μεις, μεγαλυ τερους χρο νους αντι δρασης και σχηματισμο  

παραπροι ο ντων και επομε νως δεν μπορου ν να θεωρηθου ν αντιδρα σεις κλικ χημει ας 

 Προσθη κες σε πολλαπλο  δεσμο  α νθρακα-α νθρακα: Χαρακτηριστικα  

παραδει γματα τε τοιων αντιδρα σεων ει ναι εποξειδω σεις, δι-υδροξυλιω σεις, 

συγκεκριμε νες προσθη κες κατα  Michael και α λλα 
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Απο  τις παραπα νω, οι πιο δημοφιλει ς αντιδρα σεις ει ναι οι αντιδρα σεις 

κυκλοπροσθη κης, οι οποι ες ε χουν ερευνηθει  σε πολυ  μεγα λο βαθμο  ως προς τον 

μηχανισμο , την ανα πτυξη νε ων μορι ων και τις εφαρμογε ς τους. 

Η αντι δραση Huisgen 1,3-διπολικη ς κυκλοπροσθη κης μεταξυ  αλκινι ων και αζιδι ων η ταν 

απο  τις πρω τες χαρακτηριστικε ς αντιδρα σεις κλικ χημει ας και ειση χθη το 1963 απο  τον 

Γερμανο  ερευνητη  Rulf Huisgen. Τα αζι δια και τα αλκι νια ει ναι ευ κολο να 

δημιουργηθου ν και παρα  το γεγονο ς ο τι ει ναι απο  τα πιο ενεργητικα  ει δη, ανη κουν στα 

λιγο τερο δραστικα  μο ρια στην οργανικη  χημει α. Για τον λο γο αυτο  η αντι δραση Huisgen 

τρα βηξε το ενδιαφε ρον των ερευνητω ν σε μεγα λο βαθμο . Αυτη  η σταθερο τητα των 

ενω σεων αυτω ν, η οποι α οφει λεται σε καθαρα  κινητικου ς λο γους, ει ναι η αιτι α του 

μεγα λου χρο νου αντι δρασης της κυκλοπροσθη κης και της χημικη ς αδρα νειας ως προς 

βιολογικα  μο ρια. Αν και η αντι δραση ει ναι εξαιρετικα  εξω θερμη (ΔΗ μεταξυ  -50 και -65 

kcal/mol), η ενε ργεια ενεργοποι ησης ει ναι πολυ  μεγα λη (γυ ρω στα 25kcal/mol), με 

αποτε λεσμα μικρου ς ρυθμου ς αντι δρασης. Ωστο σο, τα μειονεκτη ματα που παρουσι ασε 

αυτη  η αντι δραση, ο πως η απαι τηση για ε ντονη θε ρμανση, η παρατεταμε νη αντι δραση 

και η δημιουργι α δομικα  ισομερω ν μορι ων (1,4-δι-υποκατεστημε να και 1,5-δι-

υποκατεστημε να 1,2,3-τριαζο λια) οδη γησε στην ανακα λυψη της καταλυο μενης απο  

χαλκο  αντι δρασης κυκλοπροσθη κης μεταξυ  αζιδι ων και αλκινιω ν (Cu-Catalyzed Azide 

Alkine Cycloaddition- CuAAC).  [39], [41],  [43] 

H CuAAC εμφανι ζει σημαντικα  πλεονεκτη ματα, ο πως την διεξαγωγη  της σε 

θερμοκρασι α περιβα λλοντος η  σε η πια θε ρμανση αν χρεια ζεται, την αυξημε νη ταχυ τητα 

αντι δρασης (κατα  107 φορε ς αυξημε νος ρυθμο ς αντι δρασης σε σχε ση με την αντι δραση 

Huisgen), την τοποειδικο τητα, με αποτε λεσμα την συ νθεση μο νο του 1,4-δι-

υποκατεστημε νου ισομερου ς του τραζολι ου, την ανθεκτικο τητα στο νερο  και στο 

οξυγο νο, την απλο τητα και το χαμηλο  κο στος. Πολλοι  καταλυ τες μπορου ν να 

χρησιμοποιηθου ν για την συγκεκριμε νη αντι δραση αλλα  ο πιο διαδεδομε νος καταλυ της 

που χρησιμοποιει ται ει ναι ο ε νυδρος θειικο ς χαλκο ς (CuSO45Η2Ο) μαζι  με ασκορβικο  

να τριο για την μετατροπη  του Cu(II) σε Cu(I), παρα  το μειονε κτημα που παρουσια ζει 

για ανα γκη χρη σης μεγα λης ποσο τητας καταλυ τη, το οποι ο μπορει  να αντιμετωπιστει  

με την προσθη κη συνδε των ο πως η τριαιθυλαμι νη. Όλα αυτα  τα χαρακτηριστικα , ε χουν 

κα νει την CuACC ελκυστικη  στον ερευνητικο  κλα δο και ε χει βρει πολυα ριθμες 

εφαρμογε ς. [41], [42] 
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 Μερικε ς απο  τις εφαρμογε ς τις click χημει ας ει ναι οι εξη ς: 

 Θεραπευτικα  Πολυμερη  : Οα αντιδρα σεις click χημει ας μπορου ν να συμμετε χουν 

σε συ νθεση block συμπολυμερω ν, συ νθεση γραμμικω ν πολυλειτουργικω ν 

συμπολυμερω ν, συ νθεση δενδριμερω ν, συ νθεση δικτυ ου πολυμερω ν και τροποποιη σεις 

πολυμερικω ν αναλο γων. [39], [44], [45] 

 Ανακα λυψη φαρμα κων: H χρη ση της click χημει ας ε χει βοηθη σει στον 

σχεδιασμο  και στην βελτιστοποι ηση νε ων φαρμα κων, ε χει βελτιω σει τις συνδυασμε νες 

χημικε ς τεχνικε ς και μπορει  να συντελε σει στην δημιουργι α παραγω γων η  παρο μοιων 

με τα η δη γνωστα  φα ρμακα μορι ων. Μερικε ς κατηγορι ες τεχνικω ν ο που ε χει 

εφαρμοστει  η χημει α click ει ναι οι High-Troughput Screening, Fragment-Based Drug 

Delivery και η Dynamic Template Assisted Drug Discovery. [43] [44] [40] 

 

 

 

 Βιοσυ ζευξη: Η in vivo και in vitro βιοσυ ζευξη επωφελου νται σημαντικα  απο  την 

συ ζευξη αλκινι ων και αζιδι ων, την χημικη  αδρα νεια των αντιδρω ντων κα τω απο  

φυσιολογικε ς συνθη κες και τις η πιες συνθη κες αντι δρασης. Click αντιδρα σεις ε χουν 

εφαρμοστει  στην ση μανση ζωντανω ν οργανισμω ν, DNA και πρωτει νω ν και στην 

παρακολου θηση του τρο που δρα σης των τελευται ων.  [43], [45] 

 In situ click chemistry: Σε αντι θεση με τις συμβατικε ς μεθο δους, η in situ click 

ει ναι ε να ει δος in vitro συνδυασμε νης χημει ας, ο που χρησιμοποιει ται ο ι διος ο 

Εικόνα 51 Εφαρμογή της click χημείας σε High-Troughput Screening, 
Fragment-Based Drug Delivery και Dynamic Templete Assisted Drug 
Discovery. 
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βιολογικο ς στο χος για την επιλογη  της κατα λληλης ε νωσης απο  μι α βιβλιοθη κη 

ενω σεων.  [40], [43], [44] 

 Νανοτεχνολογι α: Η click χημει α ε χει χρησιμοποιηθει  στην τροποποι ηση της 

επιφα νειας νανοειδικω ν συστημα των ση μανσης φαρμα κων, μεταβα λλοντας το z 

potential και την υδροφοβικο τητα τους.  [39], [40], [44] 
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1.6 Σύνθεση μέσω μικροκυματικής ακτινοβολίας 

Η συ νθεση οργανικω ν ενω σεων με μικροκυματικη  ακτινοβολι α αποτελει  κομμα τι της 

Πρα σινης Χημει ας καθω ς η τεχνικη  αυτη  ει ναι πιο φιλικη  προς το περιβα λλον, διο τι 

συμβα λλει στην μει ωση των παραπροι ο ντων, των διαλυτω ν που χρησιμοποιου νται, 

των αποβλη των που παρα γονται και της ενε ργειας που απαιτει ται για την αντι δραση. 

Τα πλεονεκτη ματα που προσφε ρουν τα μικροκυ ματα ει ναι η απλο τητα της μεθο δου, ο 

αυξημε νος ρυθμο ς θε ρμανσης, η αυξημε νη ταχυ τητα της αντι δρασης και συνεπω ς η 

μει ωση του χρο νου αντι δρασης σε μερικα  λεπτα , η αυξημε νη απο δοση και η βελτιωμε νη 

ποιο τητα του τελικου  προι ο ντος, με αποτε λεσμα τον πιο ευ κολο και γρη γορο 

καθαρισμο  του. Επιπλε ον, στις συμβατικε ς μεθο δους θε ρμανσης, ο που χρησιμοποιει ται 

λουτρο , το οποι ο θερμαι νει, με σω φαινομε νων αγωγη ς και συναγωγη ς, πρω τα το 

σκευ ος και στην συνε χεια το υλικο  το οποι ο περιε χει το σκευ ος, υπα ρχει πα ντα μι α 

διαφορα  θερμοκρασι ας μεταξυ  του λουτρου  και του κε ντρου του υλικου  που 

θερμαι νεται. Το προ βλημα αυτο  αντιμετωπι ζεται με την χρη ση μικροκυματικη ς 

ακτινοβολι ας καθω ς η θε ρμανση επιτυγχα νεται με σω α μεσης αλληλεπι δρασης του 

υλικου  με τα μικροκυ ματα, πετυχαι νοντας με αυτο  τον τρο πο ομοιο μορφη θε ρμανση. 

Τε λος, η αναπαραγωγιμο τητα των αντιδρα σεων στα μικροκυ ματα ει ναι αυξημε νη 

συγκριτικα  με τις συμβατικε ς μεθο δους συ νθεσης, λο γω της ομοιο μορφης θε ρμανσης 

και του καλυ τερου ελε γχου των παραμε τρων της αντι δρασης. [46], [47], [48] 

Η μικροκυματικη  ακτινοβολι α ει ναι ηλεκτρομαγνητικα  κυ ματα με συχνο τητα 0.3-

300GHZ, που αντιστοιχει  σε κυματαριθμου ς απο  1mm ε ως 1m και στο 

ηλεκτρομαγνητικο  φα σμα βρι σκεται ανα μεσα στην υπε ρυθρη ακτινοβολι α και στα 

ραδιοκυ ματα. Η ενε ργεια που προσφε ρουν τα μικροκυ ματα ει ναι πολυ  χαμηλη  

συγκριτικα  με την ενε ργεια που απαιτει ται για την δημιουργι α η  το σπα σιμο δεσμω ν, 

επομε νως τα μικροκυ ματα δεν επηρεα ζουν την δομη  των μορι ων, αλλα  την κινητικη  

τους και προσφε ρει την κατα λληλη ορμη  στα μο ρια ω στε να ξεπεραστει  η ενε ργεια 

ενεργοποι ησης και η αντι δραση να γι νει πιο γρη γορα. [48] Η μικροκυματικη  συ νθεση 

στηρι ζεται στην αποτελεσματικη  θε ρμανση των υλικω ν με σω φαινομε νων 

“μικροκυματικη ς διηλεκτρικη ς θε ρμανσης”. Τα φαινο μενα αυτα  εκμεταλλευ ονται την 

ικανο τητα ευκι νητων ηλεκτρικω ν φορτι ων, τα οποι α ει ναι παρο ντα σε υγρα  και στερεα , 

να μετατρε πουν την ηλεκτρομαγνητικη  ενε ργεια σε θε ρμανση. Απο  τα δυ ο πεδι α απο  τα 

οποι α αποτελου νται τα μικροκυ ματα (ηλεκτρικο  και μαγνητικο ), στην συ νθεση 

ενω σεων μεγαλυ τερη επιρροη  ε χει το ηλεκτρικο , καθω ς αυτο  παι ζει μεγαλυ τερο ρο λο 

στην αλληλεπι δραση μεταξυ  κυ ματος και υλικου . Οι μηχανισμοι  με τους οποι ους 

επιτυγχα νεται η θε ρμανση με σω μικροκυμα των ει ναι δυ ο: διηλεκτρικη  πο λωση και 

ιοντικη  αγωγη . 
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Η διηλεκτρικη  πο λωση εμφανι ζεται ο ταν τα πολικα  μο ρια προσπαθου ν να 

ευθυγραμμιστου ν με τον προσανατολισμο  του εναλλασσο μενου ηλεκτρικου  πεδι ου 

κατα λληλης συχνο τητας. Καθω ς το πεδι ο ταλαντευ εται, τα πολικα  μο ρια προσπαθου ν 

να ξαναευθυγραμμιστου ν με αποτε λεσμα την απω λεια ενε ργειας με την μορφη  

θερμο τητας λο γω τριβη ς του μορι ου και διηλεκτρικη ς απω λειας. Αλληλεπι δραση 

μεταξυ  πολικω ν διαλυτω ν, ο πως το νερο  και η μεθανο λη, και μεταξυ  πολικα  διαλυτω ν 

μορι ων, ο πως η αμμωνι α, μπορου ν να παρα γουν θερμο τητα. Ο μηχανισμο ς αυτο ς 

εξαρτα ται απο  την πολικο τητα των μορι ων και την ικανο τητα  τους να 

προσανατολι ζονται αλλα  και απο  την συχνο τητα του ηλεκτρικου  πεδι ου. [47], [48] 

Κατα  την ιονικη  αγωγιμο τητα, τα διαλυμε να φορτισμε να σωματι δια καθω ς 

ταλαντευ ονται λο γω της επι δρασης του ηλεκτρικου  πεδι ου, συγκρου ονται με 

αποτε λεσμα την απελευθε ρωση θερμο τητας. Επιπλε ον, τα ιο ντα που υπα ρχουν με σα 

στο δια λυμα με την επιβολη  του εναλλασσο μενου πεδι ου, ευθυγραμμι ζονται και 

κινου νται προσανατολισμε να δημιουργω ντας ε να ηλεκτρικο  ρευ μα. Το ρευ μα αυτο  ε χει 

εσωτερικη  αντι σταση η οποι α παρα γει θερμο τητα. Ο παραπα νω μηχανισμο ς δεν ισχυ ει 

σε υλικα  με υψηλη  αγωγιμο τητα καθω ς αυτα  αντανακλου ν την περισσο τερη ενε ργεια 

που προσκρου ει πα νω τους, ενω  σε συ γκριση με την διηλεκτρικη  πο λωση, η θερμο τητα 

που παρα γεται ει ναι μεγαλυ τερη. [47], [47], [48] 

Υπα ρχουν δυ ο ει δη αντιδραστη ρων ο που γι νεται μικροκυματικη  συ νθεση: οι single-

mode φου ρνοι και οι multi-mode φου ρνοι. Επι  το πλει στον χρησιμοποιου νται οι single-

mode φου ρνοι, ο που μπορει  να λα βει χω ρα μι α αντι δραση την φορα . Το πλεονε κτημα 

που παρουσια ζουν αυτοι  οι φου ρνοι ει ναι ο τι το δοχει ο της αντι δρασης τοποθετει ται 

κα θε φορα  στο σημει ο ο που η μικροκυματικη  ακτνοβολι α ει ναι με γιστη και συνεπω ς 

επιτυγχα νεται αποτελεσματικο τερη θε ρμανση του υλικου . Η παραγωγη  των 

μικροκυμα των στο φου ρνο στηρι ζεται σε μι α θερμο-ιονικη  δι οδο, η οποι α αποτελει ται 

απο  μι α  α νοδο και μι α α μεσα θερμαινο μενη κα θοδο. Καθω ς η κα θοδος θερμαι νεται, 

απελευθερω νονται ηλεκτρο νια τα οποι α ε λκονται απο  την α νοδο, η οποι α ει ναι 

ρυθμισμε νη να ταλαντευ εται με συγκεκριμε νη συχνο τητα. Το μαγνητικο  πεδι ο 

δημιουργει ται με σω της ανο δου και αλλα ζει την πορει α των ηλεκτρονι ων που 

ταξιδευ ουν απο  την κα θοδο στην α νοδο. [49] 

Η πρω τη εφαρμογη  της μικροκυματικη ς ακτινοβολι ας στην χημικη  συ νθεση 

δημοσιοποιη θηκε το 1986. Απο  το τε η χρη ση μικροκυμα των ε χει εξελιχθει  σε μεγα λο 

βαθμο   και ε χει βρει εφαρμογη  σε πολλου ς τομει ς. Μερικε ς απο  τις αντιδρα σεις που 

ε χουν πραγματοποιηθει  στα μικροκυ ματα ει ναι υδρολυ σεις, οξειδω σεις, 

εστεροποιη σεις, κυκλοπροσθη κες, Ν-ακυλιω σεις, αρωματικε ς πυρηνο φιλες 

υποκαταστα σεις, συμπυκνω σεις και α λλες, ενω  η μικροκυματικη  ακτινοβολι α ε χει 

χρησιμοποιηθει  πε ρα απο  την οργανικη  συ νθεση, στην αναλυτικη  χημει α, στην  

συ νθεση καταλυτω ν, στην νανοτεχνολογι α, στην συ νθεση πολυμερω ν, στην διαχει ριση 

αποβλη των και α λλα. [49] 

 

 

  



 
38 

1.7 Βαθέως ευτηκτικοί διαλύτες 
 

Οι διαλυ τες ει ναι αναπο σπαστο με ρος της βιομηχανι ας, λο γω της πληθω ρας των 

χρη σεων τους, με την πλειοψηφι α αυτω ν να ει ναι οργανικοι . Η τοξικο τητα αυτω ν ο μως 

γε ννησε την ανα γκη ευ ρεσης εναλλακτικω ν τυ πων διαλυτω ν, οι οποι οι δεν θα ει ναι 

επιβλαβη ς για την υγει α και θα ει ναι πιο φιλικοι  προς το περιβα λλον. Τε τοιοι πρα σινοι 

διαλυ τες ει ναι το νερο , το υπερκρι σιμο διοξει διο του α νθρακα και τα ιοντικα  υγρα . Τα 

ιοντικα  υγρα  ει ναι τηγμε να α λατα, τα οποι α ει ναι σε υγρη  μορφη  σε θερμοκρασι α 

δωματι ου και ε χουν βρει εφαρμογη  σε πολλου ς τομει ς λο γω συγκεκριμε νων 

φυσικοχημικω ν χαρακτηριστικω ν ο πως το ιξω δες, η πυκνο τητα, η υδροφιλικο τητα και 

η διαλυτο τητα. [50] 

Τα βαθε ως ευτηκτικα  μι γματα (deep eutectic solvents - D.E.S.) ει ναι μια κατηγορι α 

ιοντικω ν υγρω ν. Συντι θενται απο  τουλα χιστον δυ ο συστατικα , τα οποι α μπορου ν να 

αλληλεπιδρα σουν με  δεσμου ς υδρογο νου και στις περισσο τερες περιπτω σεις 

αναμιγνυ ονται ε να τεταρτοταγε ς αλα τι του αμμωνι ου (hydrogen bond acceptor-HBA)με 

ε να μεταλλικο  αλα τι η  ε ναν δο τη δεσμου  υδρογο νου (hydrogen bond donor-HBD). Τα 

βαθε ως ευτηκτικα  μι γματα που προκυ πτουν ε χουν σημει ο τη ξης μικρο τερο απο  τα 

σημει α τη ξης του κα θε συστατικου , χαρακτηρι ζονται απο  μεγα λη ελα ττωση του σημει ο 

πη ξης και ει ναι υγρα  σε θερμοκρασι ες μικρο τερες των 150ΟC. Το φαινο μενο αυτο  

παρατηρει ται λο γω της μετατο πισης του φορτι ου κατα  την δημιουργι α δεσμω ν 

υδρογο νων μεταξυ  του δο τη και του δε κτη δεσμου  υδρογο νου και ε χει παρατηρηθει  ο τι 

ο σο μεγαλυ τερη ει ναι η αλληλεπι δραση των δυ ο συστατικω ν, το σο μεγαλυ τερη ει ναι η 

ελα ττωση του σημει ου πη ξης. [51], [52] 

 

 

Επιπρο σθετα, τα βαθε ως ευτηκτικα  μι γματα μπορου ν να περιγραφου ν απο  τον γενικο  

τυ πο : 

Cat+X-zY 

ο που Cat+ ει ναι οποιοδη ποτε κατιο ν χρησιμοποιει ται, Χ ει ναι μι α βα ση κατα  Lewis η  

γενικα  ε να ανιο ν αλογονιδι ου, Υ ει ναι ε να οξυ  κατα  Lewis η  Bronsted και z ο αριθμο ς 

των μορι ων Υ που αλληλεπιδρου ν με το ανιο ν. Ακο μα, μπορου ν να κατηγοριοποιηθου ν 

ο πως φαι νεται στον πι νακα: 

 

Εικόνα 53 Ελλάτωση του σημείου πήξης 
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Τα πλεονεκτη ματα που παρουσια ζουν τα βαθε ως ευτηκτικα  μι γματα σε συ γκριση με τα 

ιοντικα  υγρα  ει ναι το μειωμε νο κο στος, το μειωμε νο περιβαλλοντικο  αποτυ πωμα, η 

ευκολι α της τεχνικη ς, η χαμηλη  πτητικο τητα, η βιοαποικοδομησιμο τητα, η μη 

τοξικο τητα και η επαναχρησιμοποι ηση  τους.  [50] Τα θετικα  αυτα  χαρακτηριστικα  τους, 

τα ε χουν καταστη σει δημοφιλη  στον ερευνητικο  κλα δο και ε χουν χρησιμοποιηθει  σε 

πολλε ς εφαρμογε ς ο πως εκχυ λιση υγρου -υγρου , συ νθεση μεταλλικω ν νανου λικω ν, 

απορρο φηση διοξειδι ου του α νθρακα, εξευγενισμο ς βιοντι ζελ, κατα λυση οργανικω ν 

αντιδρα σεων και α λλα. [53] 

Μι α υποκατηγορι α των DES ει ναι τα φυσικα  βαθε ως ευτηκτικα  μι γματα (natural DES-

NADES), τα οποι α βασι ζονται σε φυσικε ς ουσι ες για την παραγωγη  τους και κυρι ως σε 

πρωτοταγει ς μεταβολι τες, ο πως οργανικα  οξε α, αμινικα  οξε α και σα κχαρα. NADES 

μπορου ν να προετοιμαστου ν απο  την μι ξη συμπυκνωμε νων υδατικω ν διαλυμα των τα 

οποι α περιε χουν την κα θε ουσι α, απο  την τη ξη του ενο ς συστατικου  στο οποι ο το 

δευ τερο ει ναι διαλυμε νο, η  απο  την μι ξη των δυ ο στερεω ν συστατικω ν με τις 

κατα λληλες συνθη κες θε ρμανσης. [53] 

Η πιο συνηθισμε νη ουσι α που χρησιμοποιει ται για την συ νθεση DES ει ναι η χλωριου χος 

χολι νη (chorine cloride- ChCl). Η ChCl ει ναι ε να φθηνο , βιοαποικοδομη σιμο, μη-τοξικο  

τεταρτοταγε ς αλα τι του αμμωνι ου, το οποι ο μπορει  να βρεθει  στην βιομα ζα η  μπορει  να 

συντεθει  απο  αποθε ματα ορυκτω ν. Σε συνδυασμο  με ασφαλη ς δο τες δεσμου  

υδρογο νου, ο πως η ουρι α, ανανεω σιμα καρβοξυλικα  οξε α η  πολυο λες, ο πως η 

γλυκερο λη, η ChCl μπορει  να δημιουργη σει γρη γορα βαθε ως ευτηκτικα  μι γματα. Οι 

λο γοι που η χλωριου χος χολι νη  χρησιμοποιει ται σε το σο μεγα λο βαθμο  ει ναι το γεγονο ς 

ο τι ει ναι πολυ  φθηνη  ουσι α, ο τι ει ναι χημικα  αδρανη ς με το νερο , με αποτε λεσμα την 

ευ κολη αποθη κευση  της, την ευκολι α συ νθεση ς της και την μη-απαι τηση καθαρισμου  

της, αλλα  και το γεγονο ς ο τι ει ναι βιοαποικοδομη σιμη, βιοσυμβατη  και μη τοξικη .  [51], 

[53] 

  

Οι φυσικοχημικε ς ιδιο τητες που κα νουν τα βαθε ως ευτηκτικα  μι γματα το σο ιδιαι τερα 

ει ναι οι εξη ς: [51], [52] 

 Πυκνότητα: Τα περισσο τερα βαθε ως ευτηκτικα  μι γματα παρουσια ζουν 

πυκνο τητες μεγαλυ τερες απο  το νερο , ενω  ε χει παρατηρηθει  ο τι η πυκνο τητα τους 

εξαρτα ται απο  τον διαφορετικο  τρο πο οργα νωσης των μορι ων στο DES και απο  την 

διαφορετικη  αναλογι α ανα μειξης του αλατιου  και του HBD. 

 Ιξώδες: Τα περισσο τερα βαθε ως ευτηκτικα  μι γματα παρουσια ζουν υψηλο  

ιξω δες (>100cP) σε θερμοκρασι α περιβα λλοντος. Αυτο  συνη θως αποδι δεται στο ισχυρο  

Πίνακας 1 Κατηγοριοποίηση βαθέως ευτηκτικών μιγμάτων 
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πλε γμα δεσμω ν υδρογο νων που ε χει δημιουργηθει  μεταξυ  των ουσιω ν, στο μεγα λο 

με γεθος των ιο ντων και τον μικρο  κενο  ο γκο, αλλα  και σε ηλεκτροστατικε ς δυνα μεις και 

δυνα μεις Van der Waals. Έχει βρεθει  ο τι το ιξω δες των DESs εξαρτα ται απο  την χημικη  

φυ ση των συστατικω ν του, απο  το νερο  και απο  την θερμοκρασι α, με την τελευται α 

εξα ρτηση να ακολουθει  το νο μο του Arrhenius. 

 Πολικότητα: Η πολικο τητα των μιγμα των μπορει  να μετρηθει  με την κλι μακα 

πολικο τητας ΕΤ(30) και ε ρευνες ε χουν δει ξει ο τι αυ ξηση της αναλογι ας ChCl/glycerol 

ε χει ως αποτε λεσμα την αυ ξηση της πολικο τητας του μι γματος. 

 Ιοντική αγωγιμότητα: Τα περισσο τερα βαθε ως ευτηκτικα  μι γματα παρουσια ζουν 

μικρη  ιοντικη  αγωγιμο τητα (< 2 mS cm-1 σε θερμοκρασι α δωματι ου). Η αγωγιμο τητα 

των DESs αυξα νεται σημαντικα  με την αυ ξηση της θερμοκρασι ας ακολουθω ντας μι α 

σχε ση τυ που Arrhenius, ενω  εξι σου σημαντικη  επι δραση στην αγωγιμο τητα ε χει η 

αναλογι α του οργανικου  α λατος/HBD και συγκεκριμε να αυ ξηση της ποσο τητας ChCl 

ε χει ως συνε πεια την αυ ξηση της αγωγιμο τητας. 

 Οξύτητα και βασικότητα: Για την αξιολο γηση της βασικο τητας και της οξυ τητας 

των μιγμα των χρησιμοποιει ται η εξι σωση Hammet (H+=pK(HI) + log([I-]/[HI]) ). Σε 

βασικα  μι γματα η εξι σωση μετρα ει την ικανο τητα δε σμευσης πρωτονι ων. Η οξυ τητα 

και η βασικο τητα επηρεα ζεται σημαντικα  απο  το ει δος των ουσιω ν που 

χρησιμοποιου νται. 

 Επιφανειακή τάση: Η επιφανειακη  τα ση ε χει παρο μοια συμπεριφορα  με το 

ιξω δες καθω ς εξαρτα ται και αυτη  απο  την ε νταση των διαμοριακω ν αλληλεπιδρα σεων 

και ε χει παρατηρηθει  ο τι η επιφανειακη  τα ση των περισσο τερων βαθε ως ευτηκτικω ν 

μιγμα των ει ναι μεγαλυ τερη απο  την αντι στοιχη α λλων μοριακω ν μιγμα των. 
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1.8 Αντιοξειδωτική δράση 
Το οξειδωτικο  στρες στα βιολογικα  συστη ματα ει ναι μι α πολυ πλοκη διαδικασι α που 

χαρακτηρι ζεται απο  την παραγωγη  μεγαλυ τερου αριθμου  ελευθε ρων ριζω ν απο  ο τι το 

σω μα ει ναι ικανο  να εξαλει ψει με σω ενδογενω ν η  εξωγενω ν αντιοξειδωτικω ν. Οι 

ελευ θερες ρι ζες ει ναι α τομα, μο ρια η  ιο ντα με ασυ ζευκτα ηλεκτρο νια, με αποτε λεσμα να 

ει ναι πολυ  δραστικα  και να μπορου ν να λα βουν με ρος σε πολυα ριθμες αντιδρα σεις με 

α λλα μο ρια. Οι ελευ θερες ρι ζες συνη θως δημιουργου νται απο  ενω σεις του οξυγο νου, 

του αζω του και του θει ου κατα  την φυσιολογικη  λειτουργι α του κυττα ρου και παι ζουν 

σημαντικο  ρο λο σε δια φορες δρα σεις που συμβαι νουν με σα στο κυ τταρο. Δια φοροι 

εξωγενει ς παρα γοντες, ο πως το α γχος, το κα πνισμα και η ακτινοβολι α, μπορου ν να 

αυξη σουν την συγκε ντρωση των ελευθε ρων ριζω ν με σα στον οργανισμο . [54] 

 

Εικόνα 54 Παράγοντες αύξησης της συγκέντρωσης ελευθέρων ριζών 

Οι ελευ θερες ρι ζες ο ταν αντιδρα σουν με μι α ε νωση, την μετατρε πουν αυτη  σε ελευ θερη 

ρι ζα με αποτε λεσμα την πυροδο τηση αλυσιδωτω ν αντιδρα σεων  που μπορει  να 

συντελε σουν στην καταστροφη  του κυττα ρου καθω ς οι ελευ θερες ρι ζες μπορου ν να 

αλληλεπιδρα σουν με λιπι δια, πρωτει νες, ακο μα και με το DNA. Επομε νως, το οξειδωτικο  

στρες μπορει  να συνεισφε ρει στην παθογε νεση ασθενειω ν ο πως ο καρκι νος, το 

Alzheimer, ο διαβη της, ο καταρρα κτης, ο αυτισμο ς και καρδιαγγειακε ς ασθε νειες. 

 

  

Εικόνα 55 Επιπτώσεις οξειδωτικού στρες στον οργανισμό 
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Για την αντιμετω πιση της περι σσειας ελευθε ρων ριζω ν, οι οργανισμοι  ε χουν αναπτυ ξει 

μηχανισμου ς α μυνας, τα αντιοξειδωτικα . Τα αντιοξειδωτικα  ει ναι ουσι ες που μπορου ν 

να ουδετεροποιη σουν τις ελευ θερες ρι ζες, δι νοντας η  προσλαμβα νοντας ηλεκτρο νια, 

αναστε λλοντας ε τσι την καταστροφη  του κυττα ρου. Τα ενδογενη  αντιοξειδωτικα  

μπορει  να ει ναι ε νζυμα, ο πως η υπεροξειδα ση της δισμουτα σης (SOD), η καταλα ση 

(CAT), η γλουταθειο νη της περοξειδα σης, η  μη-ενζυματικα  στοιχει α, ο πως η biliroubin 

και η αλβουμι νη. Τα ενζυματικα  αντιοξειδωτικα  δρουν καταστρε φοντας και 

αφαιρω ντας τις ελευ θερες ρι ζες η  μετατρε πουν τα επικι νδυνα οξειδωτικα  σε 

υπεροξει διο του υδρογο νου και στην συνε χεια σε νερο , ενω  τα μη-ενζυματικα  

αντιοξειδωτικα  δρουν διακο πτοντας τις αλυσιδωτε ς αντιδρα σεις των ελευθε ρων ριζω ν. 

Όταν τα ενδογενη  αντιοξειδωτικα  δεν επαρκου ν για την εξουδετε ρωση των ελευθε ρων 

ριζω ν, ο οργανισμο ς μπορει  να αξιοποιη σει αντιοξειδωτικα  που υπα ρχουν στις τροφε ς, 

στα συμπληρω ματα διατροφη ς και στα φα ρμακα, ο πως για παρα δειγμα η βιταμι νη C, 

τα καροτονοειδη  και τα φλαβονοειδη . [54], [55] 

 

Τα αντιοξειδωτικα  μπορου ν να κατηγοριοποιηθου ν με πολλου ς τρο πους. [55], [56] Με 

βα ση την διαλυτο τητα  τους μπορου ν να χωριστου ν σε  διαλυτα  στο νερο , τα οποι α 

εντοπι ζονται στα κυτταρικα  υγρα , και σε διαλυτα  στα λιπι δια, τα οποι α εντοπι ζονται 

κυρι ως στις κυτταρικε ς μεμβρα νες. Με βα ση το με γεθο ς τους χωρι ζονται σε μικρου  

μεγε θους μο ρια, ο πως η βιταμι νη C, η βιταμι νη Ε και τα καροτονοειδη  και σε μεγα λου 

μεγε θους μο ρια, ο πως τα ε νζυμα. Τα μικρου  μεγε θους μο ρια ουδετεροποιου ν τις 

ελευ θερες ρι ζες και τις απομακρυ νου, με σω μιας διαδικασι ας που αποκαλει ται σα ρωση 

ελευθε ρων ριζω ν, ενω  τα μεγα λου μεγε θους μο ρια απορροφου ν τα δραστικα  ει δη 

οξυγο νου ε τσι ω στε να μην αντιδρα σουν με απαραι τητες πρωτει νες. Με βα ση τον 

μηχανισμο  δρα σης τους, μπορου ν να χωριστου ν σε δυ ο κατηγορι ες, σε αυτα  που δρουν 

με βα ση την μεταφορα  ατο μου του υδρογο νου (HAT) και σε αυτα  που δρουν με βα ση 

την μεταφορα  ενο ς ηλεκτρονι ου (SET). 

Εικόνα 56 Κατηγοριοποίηση Αντιοξειδωτικών 
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Υπα ρχουν πολλοι  με θοδοι προσδιορισμου  της αντιοξειδωτικη ς δρα σης μι ας ουσι ας και 

χωρι ζονται σε φασματομετρικε ς, ηλεκτροχημικε ς και χρωματογραφικε ς. Οι με θοδοι 

αυτοι  πρε πει να ει ναι γρη γοροι, να ε χουν υψηλη  αναπραγωγισιμο τητα, να απαιτου ν την 

χρη ση μικρη ς ποσο τητας της ουσι ας και να μην επηρεα ζονται απο  τις φυσικοχημικε ς 

ιδιο τητες της ουσι ας που εξετα ζεται. Μι α απο  τις πιο διαδεδομε νες μεθο δους ει ναι η 

με θοδος DPPH. H ρι ζα του DPPH (2,2-διαφαινυλ-1-πικρυλυδραζυλ) ει ναι σταθερη , ο ταν 

διαλυθει  στην αιθανο λη δι νει ε να δια λυμα χρω ματος μωβ και μπορει  να προσλα βει ε να 

ηλεκτρο νιο η  μι α ελευ θερη ρι ζα υδρογο νου απο  μι α αντιοξειδωτικη  ουσι α, με 

αποτε λεσμα τον αποχρωματισμο  του διαλυ ματος. Ο αποχρωματισμο ς αυτο ς του 

διαλυ ματος ει ναι α μεσα σχετιζο μενος με την αντιοξειδωτικη  δρα ση της ουσι ας και την 

συγκε ντρωση  της και μπορει  να μετρηθει  με σω φωτομετρι ας και συγκεκριμε να 

μετρω ντας την απορρο φηση στα 517nm.  [54], [55],  [57] 

 

 

 

 

 

Εικόνα 57 Αποχρωματισμός ελεύθερης ρίζας DPPH 
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2 ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΚΑΙ ΣΥΝΘΕΣΗ ΝΕΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 
 

2.1 Σχεδιασμός νέων υβριδικών μορίων 

Στο παρόν υποκεφάλαιο παρουσιάζονται ο σχεδιασμός και η συνθετική πορεία που 

ακολουθήθηκε για τη σύνθεση των νέων υβριδικών μορίων κινολινονών-τριαζολίου.  

 

2.1.1 Σύνθεση Ν-υποκατεστημένου-ισατοϊκού ανυδρίτη 

 

Η σύνθεση του Ν-υποκατεστημένου-ισατοϊκού ανυδρίτη ακολουθεί μία αντίδραση Ν-

αλκυλίωσης, όπου ο ισατοϊκός ανυδρίτης αντιδράει με το κατάλληλο αλκυλαλογονίδιο 

σε DMF ως διαλύτη και παρουσία υδριδίου του νατρίου NaH. 

 

 

2.1.2 Σύνθεση Ν-υποκατεστημένης-3-μεθυλοκαρβονυλο-4-υδρόξυ-2-κινολινόνης 

 

Η σύνθεση της Ν-υποκατεστημένης-3-μεθυλοκαρβονυλο-4-υδρόξυ-2-κινολινόνης  

ακολουθεί μία αντίδραση C-ακυλίωσης του μηλονικού διμεθυλεστέρα, όπου ο Ν-

υποκατεστημένος ισατοϊκός ανυδρίτης λειτουργεί σαν ακυλιωτικό μέσο σε βασικό 

περιβάλλον, το οποίο επιτυγχάνεται με την προσθήκη NaH και σε DMF ως διαλύτη υπό 

θέρμανση. 
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2.1.3 Σύνθεση 1-υποκατεστημένου-4-υδροξυ-2-οξο-Ν-(προπ-2-υν-1-υλ)-1,2-

διυδροκινολινόν-3-καρβοξαμιδίου 

 

Η σύνθεση του 1-υποκατεστημένου-4-υδροξυ-2-οξο-Ν-(προπ-2-υν-1-υλ)-1,2-

διυδροκινολινόν-3-καρβοξαμιδίου ακολουθεί μία αντίδραση αμινόλυσης του εστέρα της 

κινολινόνης, όπου η κινολινόνη (3) αντιδρά με προπαργυλαμίνη σε τολουόλιο ως 

διαλύτη  υπό θέρμανση.  

 

 

2.1.4 Σύνθεση υβριδικών μορίων κινολινονών-τριαζολίου 

 

Η σύνθεση των υβριδικών μορίων κινολινονών-τριαζολίου ακολουθεί μία καταλυόμενη 

από χαλκό αντίδραση κυκλοπροσθήκης μεταξύ αζιδίων και αλκινιών (CuAAC), όπου το 

καρβοξαμίδιο (4) αντιδράει με το αζίδιο του νατρίου και το επιθυμητό βρωμίδιο, 

παρουσία θειικού χαλκού, ασκορβικού νατρίου και τριαιθυλαμίνης, σε διαλύτη tert-

βουτανόλη και νερό σε αναλογία 1:1, υπό θέρμανση. 

 

  



 
46 

2.2 Μηχανισμοί Αντιδράσεων 
 

2.2.1 Μηχανισμός Ν-αλκυλίωσης 

 

Η Ν-αλκυλίωση ανήκει στις αντιδράσεις SN2 (Substitution Nucleophilic Bimolecular) 

των αλκυλαλογονιδίων και χρησιμοποιείται πολλές φορές για την σύνθεση αμινών. Η 

αμμωνία και άλλες αλκυλαμίνες αποτελούν σε αυτές τις αντιδράσεις πολύ καλά 

πυρηνόφιλα, ενώ οι πρωτοταγείς αλκυλομάδες μεταφέρονται με την μεγαλύτερη 

ευκολία. Η αντίδραση πραγματοποιείται σε ένα στάδιο χωρίς ενδιάμεσα και το 

χαρακτηριστικό αυτή της αντίδρασης είναι το γεγονός ότι το πυρηνόφιλο προσβάλλει 

το αλκυλαλογονίδιο από την αντίθετη κατεύθυνση από αυτή που αποχωρεί το ιόν του 

αλογόνου. [58], [59] 

 

Εικόνα 58 Σχηματική απεικόνιση της Ν-αλκυλίωσης 

 

2.2.2 Μηχανισμός C-ακυλίωσης 

 

Η C-ακυλίωση του Ν- υποκατεστημένου ισατοϊκού ανυδρίτη ανήκει στην ομάδα των 

ηλεκτρονιόφιλων αρωματικών υποκαταστάσεων και χρησιμοποιείται για την εισαγωγή 

στον αρωματικό δακτύλιο μίας ακυλομάδας –COR. [60] Η αντίδραση στηρίζεται στην 

πυρηνόφιλη προσβολή κάποιου από τους δύο καρβονυλικούς δεσμούς οι οποίοι 

υπάρχουν στο μόριο. Ο γειτονικός άνθρακας του αζώτου με τον καρβονυλικό δεσμό 

επηρεάζεται από το ελεύθερο ζεύγος ηλεκτρονίων του αζώτου με αποτέλεσμα να 

καθίσταται πιο δύσκολος στην προσβολή και η τελευταία να γίνεται στον πιο 

απομακρυσμένο καρβονυλικό δεσμό. Παράλληλα, καθώς η αντίδραση λαμβάνει χώρα 

σε βασικό περιβάλλον, ο κεντρικός άνθρακας του μηλονικού διμεθυλεστέρα αποκτά 

αρνητικό φορτίο, το οποίο προσβάλλει τον άνθρακα του καρβονυλίου δημιουργώντας 

δεσμό μεταξύ των δύο ανθράκων. Η δημιουργία αυτού του δεσμού έχει ως συνέπεια την 

διάσπαση του δεσμού μεταξύ του άνθρακα του καρβονυλίου και του γειτονικού 

οξυγόνου και την απομάκρυνση ενός μορίου CO2. Από το ενδιάμεσο που προκύπτει 

αφαιρείται μία ομάδα –OCH3 και έπειτα το άζωτο αποδεσμεύει το υδρογόνο που είχε 

προσλάβει ώστε να αποκτήσει ουδέτερο φορτίο. Τέλος, η κετονική δομή που 

σχηματίζεται δημιουργεί δομές συντονισμού προς την ενολική μορφή του μορίου, η 

οποία είναι πιο σταθερή, λόγω της δημιουργίας ενός δεσμού υδρογόνου μεταξύ της 

καρβονυλικής ομάδας και του υδροξυλίου. 
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Εικόνα 59 Σχηματική απεικόνιση της C-ακυλίωσης του μηλονικού διμεθυλεστέρα 

 

2.2.3 Μηχανισμός αμινόλυσης εστέρων 

 

Η αμινόλυση ορίζεται ως μία αντίδραση με αμμωνία ή κάποια αμίνη προς σχηματισμό 

ενός αμιδίου και στηρίζεται στην πυρηνόφιλη προσβολή της αμίνης στην καρβονυλική 

ομάδα. Αναλυτικότερα,  το ελεύθερο ζεύγος ηλεκτρονίων του αζώτου προσβάλει τον 

άνθρακα της εστερικής ομάδας δημιουργώντας έναν δεσμό C-N, ενώ παράλληλα ο 

άνθρακας δίνει ένα από τα ηλεκτρόνιά του στο οξυγόνο του καρβονυλίου. Παρουσία 

βασικού καταλύτη, πραγματοποιείται απομάκρυνση της ομάδας –OR’ και δημιουργείται 

το επιθυμητό καρβαξαμίδιο. [61] 

 

Εικόνα 60 Σχηματική απεικόνιση του μηχανισμού αμινόλυσης των εστέρων 

 

2.2.4 Μηχανισμός CuAAC click αντίδρασης 

 

Ο μηχανισμός της αντίδρασης κυκλοπροσθήκης μεταξύ αζιδίων και αλκινίων 

καταλυόμενη από χαλκό αποτελείται από πέντε στάδια. Κατά το πρώτο στάδιο 

πραγματοποιείται ο σχηματισμός του ακετυλιδίου του χαλκού (Ι), μέσω συντονισμού 

του αλκινίου στον χαλκό, γεγονός που οξινίζει σε μεγάλο βαθμό το όξινο υδρογόνου του 

αλκινίου, φέρνοντάς το στο κατάλληλο εύρος ώστε να αποπρωτονιοθεί σε υδατικό 
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μέσο και να σχηματίσει το ακετυλίδιο. Στην συνέχεια (2ο στάδιο), το αζίδιο 

ενεργοποιείται λόγω συντονισμού στον χαλκό, δίνοντας το ενδιάμεσο που φαίνεται 

στην εικόνα. Στο 3ο στάδιο λαμβάνει χώρο ο σχηματισμός του πρώτου δεσμού μεταξύ 

άνθρακα αζώτου C-N και δημιουργείται ένας μεταλλικός κύκλος χαλκού (copper 

metallacycle). Τέλος, το ενδιάμεσο που έχει σχηματιστεί, υφίσταται συστολή του 

δακτυλίου, με αποτέλεσμα την δημιουργία ενός παραγώγου τριαζολυλίου-χαλκού 

(στάδιο 4ο), το οποίο έπειτα από πρωτονόλυση δίνει το επιθυμητό προϊόν 1,2,3-

τριαζόλιο (στάδιο 5ο). Τα τελευταία δύο στάδια συντελούν ουσιαστικά στην 

απομάκρυνση του χαλκού από την ένωση για την παραλαβή του τριαζολίου. [41], [62], 

[63], [64], [65] 

Ένα μεγάλο εύρος καταλυτών χαλκού μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε αντιδράσεις CuAAC, 

όμως ο πιο συχνά χρησιμοποιούμενος καταλύτης είναι ο θειικός χαλκός CuSO4 μαζί με 

ασκορβικό νάτριο. Το ασκορβικό νάτριο χρησιμοποιείται ως αναγωγικός παράγοντας 

για την μετατροπή του χαλκού (ΙΙ) σε χαλκό (Ι), ο οποίος έχει βρεθεί ότι είναι 

καταλληλότερος για αυτές του είδους τις αντιδράσεις. Επιπροσθέτως, αν και δεν 

συμμετέχει άμεσα στον μηχανισμό της αντίδρασης, πολλές φορές χρησιμοποιούνται 

αμίνες, στην συγκεκριμένη περίπτωση τριαιθυλαμίνη, ως συνδέτες (ligands). Οι αμίνες 

αυτές έχουν την ιδιότητα να εμποδίζουν τον σχηματισμό ενός μη δραστικού 

πολυπυρηνικού ακετυλιδίου του χαλκού και να διευκολύνουν τον συντονισμό του 

αζιδίου στο κέντρο του χαλκού. [66], [65] 

 

 

Εικόνα 61 Σχηματική απεικόνιση του μηχανισμού της αντίδρασης CuAAC 
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3 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

3.1 Όργανα και Συσκευές 
 

Η παρακολούθηση της πορείας των αντιδράσεων, αλλά κι ο αρχικός έλεγχος της 

καθαρότητάς τους έγινε με χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας, TLC, (Thin Liquid 

Chromatography) σε πλάκες αλουμινίου, επιστρωμένες με Silica gel F254 της εταιρίας 

Merck και σε διάφορες αναλογίες συστήματος διαλυτών πετρελαϊκού αιθέρα (PE) / 

οξικού αιθυλεστέρα (EtOAc). Οι κηλίδες των χρωματογραφημάτων TLC εμφανίστηκαν 

με λάμπα υπεριώδους (UV) ακτινοβολίας στα 254 nm και με εμποτισμό σε διάλυμα 

φωσφομολυβδαινικού οξέος (PMA) σε αναλογία (αιθανολικό διάλυμα PMA 7% /EtOH 

1:2). 

Οι αντιδράσεις που πραγματοποιήθηκαν μέσω μικροκυματικής ακτινοβολίας έγιναν 

μέσω της συσκευής «Start SYNTH-Microwave Synthesis Labstation» του εργαστηρίου 

Οργανικής Χημείας. 

Ο χαρακτηρισμός των νέων μορίων κι ο έλεγχος της καθαρότητάς τους 

πραγματοποιήθηκε μέσω φασματοσκοπίας πυρηνικού μαγνητισμού συντονισμού 1H 

NMR. Τα φάσματα πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού, 1Η NMR, έχουν καταγραφεί με 

τo όργανo Varian Gemini 600MHz του Εθνικού Ιδρύματος Ερευνών και ως διαλύτης 

χρησιμοποιήθηκε δευτεριωμένο χλωροφόρμιο (CDCL3, d1). Οι τιμές των μετατοπίσεων 

δίνονται σε ppm και οι τιμές των σταθερών συζεύξεων, J, σε Hz. Οι πολλαπλότητες των 

σημάτων στα φάσματα 1H ΝΜR δίνονται ως : 

 

 s (singlet, απλό) 

 d (doublet, διπλό) 

 t (triplet, τριπλό) 

 q (quartet, τετραπλό) 

 quint (quintet, πενταπλό) 

 m (multiplet, πολλαπλό) 

 dd (doublet of doublets, διπλό διπλών) 

 dt (doublet of triplets, διπλό τριπλών) 

 td (triplet of doublets, τριπλό διπλών) 

 br (broad, ευρύ) 

 brs (broad singlet, ευρύ απλό) 

Τέλος, ο προσδιορισμός των σημείων τήξης έγινε σε ανοικτούς τριχοδιαμετρικούς 

σωλήνες σε μια συσκευή Gallenkamp και οι τιμές δεν έχουν διορθωθεί. 
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3.2 Συνθετική Πορεία Νέων Ενώσεων 

3.2.1 Γενική μέθοδος σύνθεσης κινολινονών 

 

 

Κατά το 1ο στάδιο της σύνθεσης των νέων κινολινονών (i), ορισμένη ποσότητα 

ισατοϊκού ανυδρίτη (1) διαλύεται σε κατάλληλη ποσότητα διμεθυλοφορμαμιδίου 

(DMF), παρουσία υδριδίου του νατρίου ως βάσης. Στην συνέχεια, προστίθεται υπό ψύξη 

το επιθυμητό αλκυλαλογονίδιο και η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση σε ξηρές 

συνθήκες και σε κατάλληλη θερμοκρασία για 24 ώρες. Η πορεία της αντίδρασης 

παρακολουθείται με την βοήθεια TLC σε σύστημα διαλυτών PE : EtOAc 6:4. Με το πέρας 

της αντίδρασης, το μίγμα αποχύνεται σε κωνική φιάλη με πάγο και ακολούθως 

εκχυλίζεται τρεις φορές με διαιθυλαιθέρα (Et2O), συλλέγεται η οργανική φάση, η οποία 

ξηραίνεται με NaSO4, και εξατμίζεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το προϊόν (2) 

παραλαμβάνεται σε στερεή μορφή ύστερα από επιπλέον εκπλύσεις με Et2O και 

χρησιμοποιείται χωρίς καθαρισμό στο επόμενο στάδιο. 

Κατά το 2ο στάδιο της σύνθεσης (ii), το προϊόν (2) της αντίδρασης (i) συμμετέχει σε μία 

αντίδραση C-ακυλίωσης του μηλονικού διμεθυλεστέρα σε βασικό περιβάλλον, το οποίο 

επιτυγχάνεται με την παρουσία κατάλληλης ποσότητας υδριδίου του νατρίου 

διαλυμένο σε διαλύτη DMF , προς σχηματισμό της κινολινόνης (3). Το μίγμα της 

αντίδρασης θερμαίνεται, υπό ανάδευση, στους 80oC σε ξηρές συνθήκες για 2 με 2μιση 

ώρες. Η πορεία της αντίδρασης παρακολουθείται με την βοήθεια χρωματογραφίας 

λεπτής στοιβάδας (TLC) σε σύστημα διαλυτών PE : EtOAc 6:4. Μετά το πέρας της 

αντίδρασης, το προκύπτον διάλυμα οξινίζεται υπό ψύξη, με κατάλληλη ποσότητα 

διαλύματος HCl 10%, μέχρις ότου το pH να ισούται με 1. Ακολουθεί εκχύλιση του 

διαλύματος με Et2O και παραλαβή της οργανικής φάσης, η οποία, μετά την προσθήκη 

ξηραντικού, συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το προκύπτον στερεό (3) 

παραλαμβάνεται ύστερα από εκπλύσεις με διαιθυλαιθέρα. Η καθαρότητα της 

κινολινόνης ελέγχεται με φασματοσκοπία πρωτονίου NMR και τυχόν προσμίξεις στο 

στερεό απομακρύνονται μέσω ανακρυστάλλωσης με διαλύτη μεθανόλη (MeOH). 
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2a) 1-ethyl-1H-benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione 

  

Η σύνθεση της ένωσης 2a ακολουθεί την παραπάνω γενική 

μέθοδο (στάδιο 1ο). Σε σφαιρική φιάλη αναμειγνύονται 18.5 

mmol (444 mg) NaH και 50 ml διαλύτη DMF υπό ανάδευση 

και σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στην συνέχεια 

προστίθενται 12.3 mmol (2 g) ισατοϊκού ανυδρίτη (1) και 14.8 

mmol (1.2 ml) ιωδοαιθανίου υπό ψύξη. Το επιθυμητό προϊόν 

2a παραλαμβάνεται ύστερα από κατάλληλη επεξεργασία σε 

μορφή μπεζ στερεού. 

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 35.8% (840 mg). 

 

2b) 1-methyl-1H-benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione 

 

Η σύνθεση της ένωσης 2b ακολουθεί την παραπάνω γενική 

μέθοδο (στάδιο 1ο). Σε σφαιρική φιάλη αναμειγνύονται 45.9 

mmol (1.1 g) NaH και 125 ml διαλύτη DMF υπό ανάδευση και 

σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στην συνέχεια προστίθενται 

30.6 mmol (5 g) ισατοϊκού ανυδρίτη (1) και 36.7 mmol (2.3 

ml) ιωδομεθανίου υπό ψύξη. Το επιθυμητό προϊόν 2b 

παραλαμβάνεται ύστερα από κατάλληλη επεξεργασία σε 

μορφή μπεζ στερεού. 

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 64.1% (3.729 g). 

 

2c) 1-benzyl-1H-benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione 

 

Η σύνθεση της ένωσης 2c ακολουθεί την παραπάνω γενική 

μέθοδο (στάδιο 1ο). Σε σφαιρική φιάλη αναμειγνύονται 27.6 

mmol (662.4 mg) NaH και 75 ml διαλύτη DMF υπό ανάδευση 

και σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στην συνέχεια 

προστίθενται 18.4 mmol (3 g) ισατοϊκού ανυδρίτη (1) και 

24.6 mmol (2.6 ml) βενζυλοβρωμιδίου υπό ψύξη. Το μίγμα της 

αντίδρασης θερμαίνεται στους 70οC  και αφήνεται με την 

βοήθεια κάθετου ψυκτήρα. Το επιθυμητό προϊόν 2c 

παραλαμβάνεται ύστερα από κατάλληλη επεξεργασία σε 

μορφή μπεζ στερεού. 

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 51.1% (2.3842 g). 
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2d) 1-(3-methylbut-2-en-1-yl)-1H-benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione 

Η σύνθεση της ένωσης 2d ακολουθεί την παραπάνω γενική 

μέθοδο (στάδιο 1ο). Σε σφαιρική φιάλη αναμειγνύονται 36.8 

mmol (883.2 mg) NaH και 100 ml διαλύτη DMF υπό 

ανάδευση και σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στην συνέχεια 

προστίθενται 24.5 mmol (4 g) ισατοϊκού ανυδρίτη (1) και 

36.8 mmol (4.3 ml) πρενυλ-βρωμιδίου υπό ψύξη. Το μίγμα 

της αντίδρασης θερμαίνεται στους 80οC και αφήνεται με την 

βοήθεια κάθετου ψυκτήρα. Το επιθυμητό προϊόν 2d 

παραλαμβάνεται ύστερα από κατάλληλη επεξεργασία σε 

μορφή μπεζ στερεού. 

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 12.0% (680,9 mg). 

 

2e) 1-octyl-1H-benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione 

 
Η σύνθεση της ένωσης 2e ακολουθεί την παραπάνω γενική 
μέθοδο (στάδιο 1ο). Σε σφαιρική φιάλη αναμειγνύονται 18.5 
mmol (444 mg) NaH και 100 ml διαλύτη DMF υπό ανάδευση 
και σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στην συνέχεια 
προστίθενται 12.3 mmol (2 g) ισατοϊκού ανυδρίτη (1) και 
18.5 mmol (3.2 ml) 1-βρωμοοκτάνιο υπό ψύξη. Το μίγμα της 
αντίδρασης θερμαίνεται στους 80οC και αφήνεται με την 
βοήθεια κάθετου ψυκτήρα. Το επιθυμητό προϊόν 2e 
παραλαμβάνεται ύστερα από κατάλληλη επεξεργασία σε 
μορφή μπεζ στερεού. 

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 24.4% (813.8 mg). 

 

 

2f) 1-(3-phenylpropyl)-1H-benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione 
 

Η σύνθεση της ένωσης 2f ακολουθεί την παραπάνω γενική 

μέθοδο (στάδιο 1ο). Σε σφαιρική φιάλη αναμειγνύονται 36.8 

mmol (883.2 mg) NaH και 100 ml διαλύτη DMF υπό 

ανάδευση και σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στην συνέχεια 

προστίθενται 24.5 mmol (4 g) ισατοϊκού ανυδρίτη (1) και 

36.8 mmol (5.6 ml) 1-βρωμο-3-φαινυλοπροπανιο υπό ψύξη. 

Το μίγμα της αντίδρασης θερμαίνεται στους 80οC και 

αφήνεται με την βοήθεια κάθετου ψυκτήρα. Το επιθυμητό 

προϊόν 2e παραλαμβάνεται ύστερα από κατάλληλη 

επεξεργασία σε μορφή μπεζ στερεού. 

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 20.4% (2.1 g). 
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2g) (E)-1-(3-phenylprop-1-en-1-yl)-1H-benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione 

Η σύνθεση της ένωσης 2g ακολουθεί την παραπάνω γενική 

μέθοδο (στάδιο 1ο). Σε σφαιρική φιάλη αναμειγνύονται 9.2 

mmol (219.6 mg) NaH και 25 ml διαλύτη DMF υπό ανάδευση 

και σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στην συνέχεια 

προστίθενται 6.1 mmol (1 g) ισατοϊκού ανυδρίτη (1) και 9.2 

mmol (3.2 ml) κινναμυλικό βρωμίδιο υπό ψύξη. Το μίγμα της 

αντίδρασης θερμαίνεται στους 80οC και αφήνεται με την 

βοήθεια κάθετου ψυκτήρα. Το επιθυμητό προϊόν 2g 

παραλαμβάνεται ύστερα από κατάλληλη επεξεργασία σε 

μορφή μπεζ στερεού. 

 
Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 31.1% (520.0 mg). 

 

 

3a) methyl 1-ethyl-4-hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-3-carboxylate 

Η σύνθεση της ένωσης 3a ακολουθεί την παραπάνω γενική 

μέθοδο (στάδιο 2ο). Σε σφαιρική φιάλη  αναμειγνύονται 16.2 

mmol (388.8 mg) NaH και 60 ml διαλύτη DMF υπό ανάδευση 

και σε θερμοκρασία 80oC. Στην συνέχεια προστίθενται 8.1 

mmol (1.5429 g) του υποκατεστημένου ισατοϊκού ανυδρίτη 

2a και 40.5 mmol (4.7 ml) μηλονικού διμεθυλεστέρα υπό 

ψύξη. Η αντίδραση θερμαίνεται στους 80οC και αφήνεται με 

την βοήθεια κάθετου ψυκτήρα για 2 με 2μιση ώρες. Μετά το 

πέρας της αντίδρασης, το μίγμα επεξεργάζεται κατάλληλα και 

το επιθυμητό προϊόν 3a παραλαμβάνεται με τη μορφή λευκού 

στερεού.  

 

H απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 19.8% (449.4 mg)  

Σημείο τήξης της ένωσης: 133-134.5οC 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 8.202 (dd, J= 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.682 (td, J=8.4, 1.2 

Hz, 1H),  7.327 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.248 (m, 1H), 4.308 (q, J=7.2 Hz, 2H, N-CH2-CH3), 4.036 

(s, 3H, C=O-O-CH3), 1.334 (t, J=7.2 Hz, 3H, N-CH2-CH3) 
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3b) methyl 4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-3-carboxylate 

Η σύνθεση της ένωσης 3b ακολουθεί την παραπάνω γενική 

μέθοδο (στάδιο 2ο). Σε σφαιρική φιάλη  αναμειγνύονται 5.0 

mmol (120.5 mg) NaH και 20 ml διαλύτη DMF υπό ανάδευση 

και σε θερμοκρασία 80oC. Στην συνέχεια προστίθενται 2.51 

mmol (444.3 mg) του υποκατεστημένου ισατοϊκού ανυδρίτη 

2b και 12.6 mmol (1.4 ml) μηλονικού διμεθυλεστέρα υπό 

ψύξη. Η αντίδραση θερμαίνεται στους 80οC και αφήνεται με 

την βοήθεια κάθετου ψυκτήρα για 2 με 2μιση ώρες. Μετά το 

πέρας της αντίδρασης, το μίγμα επεξεργάζεται κατάλληλα 

και το επιθυμητό προϊόν 3b ανακρυσταλλώνεται για αύξηση 

της καθαρότητάς του και παραλαμβάνεται με τη μορφή 

λευκού στερεού.  

H απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 11.2% (65.6 mg)                                                        

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 8.189 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.689 (td, J=8.4, 1.2 

Hz, 1H), 7.318 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.264 (t, J=7.8 Hz, 1H), 4.034 (s, 3H, C=O-O-CH3), 3.656 

(s, 3H, N-CH3) 

 

3c) methyl 1-benzyl-4-hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-3-carboxylate 

 

Η σύνθεση της ένωσης 3c ακολουθεί την παραπάνω γενική 

μέθοδο (στάδιο 2ο). Σε σφαιρική φιάλη  αναμειγνύονται 

18.8 mmol (451.2 mg) NaH και 70 ml διαλύτη DMF υπό 

ανάδευση και σε θερμοκρασία 80oC. Στην συνέχεια 

προστίθενται 9.4 mmol (2.38 g) του υποκατεστημένου 

ισατοϊκού ανυδρίτη 2c και 47 mmol (5.4 ml) μηλονικού 

διμεθυλεστέρα υπό ψύξη. Η αντίδραση θερμαίνεται στους 

80οC και αφήνεται με την βοήθεια κάθετου ψυκτήρα για 2 

με 2μιση ώρες. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το μίγμα 

επεξεργάζεται κατάλληλα και το επιθυμητό προϊόν 3c 

ανακρυσταλλώνεται για αύξηση της καθαρότητάς του και 

παραλαμβάνεται με τη μορφή λευκού στερεού.  

H απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 18.4% (536.2 mg)                                                       

Σημείο τήξης της ένωσης: 151-152οC 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 8.203 (dd, J= 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.546 (td, J=8.4, 1.8 

Hz, 1H),  7.288 (m, 1H), 7.257 (m, 5H), 5.504 (s, 2H, N-CH2-Ar), 4.053 (s, 3H, C=O-O-CH3) 
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3d) methyl 4-hydroxy-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-
3-carboxylate 

Η σύνθεση της ένωσης 3d ακολουθεί την παραπάνω γενική 

μέθοδο (στάδιο 2ο). Σε σφαιρική φιάλη  αναμειγνύονται 5.8 

mmol (139.2 mg) NaH και 22 ml διαλύτη DMF υπό 

ανάδευση και σε θερμοκρασία 80oC. Στην συνέχεια 

προστίθενται 2.9 mmol (680.9 mg) του υποκατεστημένου 

ισατοϊκού ανυδρίτη 2d και 14.5 mmol (1.7 ml) μηλονικού 

διμεθυλεστέρα υπό ψύξη. Η αντίδραση θερμαίνεται στους 

80οC και αφήνεται με την βοήθεια κάθετου ψυκτήρα για 2 

με 2μιση ώρες. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το μίγμα 

επεξεργάζεται κατάλληλα και το επιθυμητό προϊόν 3d 

παραλαμβάνεται με τη μορφή λευκού στερεού.  

 

H απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 32.2% (267.9 mg) 

 Σημείο τήξης της ένωσης: 119-121οC 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 8.188 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.654 (td, J=8.4, 1.2 

Hz, 1H),  7.249 (m, 2H), 5.115 (t, J=8.4 Hz,  1H, N-CH2-CH=), 4.873 (d, J=5.4 Hz, 2H, N-

CH2-CH=), 4.030 (s, 3H, C=O-O-CH3), 1.883 (s, 3H, -CH3), 1.708 (s, 3H, -CH3) 

 

3e) methyl 4-hydroxy-1-octyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-3-carboxylate 

Η σύνθεση της ένωσης 3e ακολουθεί την  παραπάνω γενική 

μέθοδο (στάδιο 2ο). Σε σφαιρική φιάλη  αναμειγνύονται 6 

mmol (144 mg) NaH και 22 ml διαλύτη DMF υπό ανάδευση 

και σε θερμοκρασία 80oC. Στην συνέχεια προστίθενται 3 

mmol (813.8 mg) του υποκατεστημένου ισατοϊκού ανυδρίτη 

2e και 15 mmol (1.7 ml) μηλονικού διμεθυλεστέρα υπό ψύξη. 

Η αντίδραση θερμαίνεται στους 80οC και αφήνεται με την 

βοήθεια κάθετου ψυκτήρα για 2 με 2μιση ώρες. Μετά το 

πέρας της αντίδρασης, το μίγμα επεξεργάζεται κατάλληλα και 

το επιθυμητό προϊόν 3e παραλαμβάνεται με τη μορφή 

λευκού στερεού. 

 

 

H απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 19.1% (189.8 mg)  

Σημείο τήξης της ένωσης: 69-71οC 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 8.196 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.675 (td, J=8.4, 1.2 

Hz, 1H),  7.295 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.243 (t, J=7.8 Hz, 1H), 4,202 (t, J=7.8 Hz,  1H, N-CH2-), 

4.034 (s, 3H, C=O-O-CH3), 1.705 (quint, J=7.8 Hz, 2H, N-CH2-CH2-), 1.447 (quint, J=7.8 Hz, 

2H, N-CH2-CH2-CH2-), 1.359 (quint, J=7.2 Hz, 2H, N-(CH2)3-CH2-), 1.290 (m, 6H, N-(CH2)4-

(CH2)3-CH3), 0.877 (t, J=0.6 Hz, 3H, -CH3) 
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3f) methyl 4-hydroxy-2-oxo-1-(3-phenylpropyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-3-
carboxylate 

Η σύνθεση της ένωσης 3f ακολουθεί την παραπάνω γενική 

μέθοδο (στάδιο 2ο). Σε σφαιρική φιάλη  αναμειγνύονται 15 

mmol (360 mg) NaH και 56 ml διαλύτη DMF υπό ανάδευση 

και σε θερμοκρασία 80oC. Στην συνέχεια προστίθενται 7.5 

mmol (2.1 g) του υποκατεστημένου ισατοϊκού ανυδρίτη 2f 

και 37.5 mmol (4.3 ml) μηλονικού διμεθυλεστέρα υπό ψύξη. 

Η αντίδραση θερμαίνεται στους 80οC και αφήνεται με την 

βοήθεια κάθετου ψυκτήρα για 2 με 2μιση ώρες. Μετά το 

πέρας της αντίδρασης, το μίγμα επεξεργάζεται κατάλληλα 

και το επιθυμητό προϊόν 3f παραλαμβάνεται με τη μορφή 

λευκού στερεού.  

 

H απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 29.8% (753.5 mg)  

Σημείο τήξης της ένωσης: 101-104οC. 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 8.180 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.591 (td, J=8.4, 1.2 

Hz, 1H),  7.298 (t, J=7.2 Hz, 2H), 7.218 (m, 4H), 7.063 (d, J=8.4 Hz, 1H), 4.240 (t, J=7.8 Hz, 

2H, N-CH2-), 4.040 (s, 3H, C=O-O-CH3), 2.795 (t, J=7.8 Hz, 2H, -CH2-Ar), 2.050 (quint, 

J=7.8 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-Ar) 

 

3g) methyl 1-cinnamyl-4-hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-3-carboxylate 

Η σύνθεση της ένωσης 3g ακολουθεί την παραπάνω γενική 

μέθοδο (στάδιο 2ο). Σε σφαιρική φιάλη  αναμειγνύονταιι 3.8 

mmol (91.2 mg) NaH και 14 ml διαλύτη DMF υπό ανάδευση 

και σε θερμοκρασία 80oC. Στην συνέχεια προστίθενται 1.9 

mmol (520 mg) του υποκατεστημένου ισατοϊκού ανυδρίτη 

2g και 9.3 mmol (1.1 ml) μηλονικού διμεθυλεστέρα υπό 

ψύξη. Η αντίδραση θερμαίνεται στους 80οC και αφήνεται με 

την βοήθεια κάθετου ψυκτήρα για 2 με 2μιση ώρες. Μετά το 

πέρας της αντίδρασης, το μίγμα επεξεργάζεται κατάλληλα 

και το επιθυμητό προϊόν 3g παραλαμβάνεται με τη μορφή 

λευκού στερεού.  

 

H απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 30.7% (195.8 mg) 

Σημείο τήξης της ένωσης: 177-178οC 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 14.177 (brs, 1H, -OH) 8.215 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 

1H), 7.657 (td, J=9, 1.8 Hz, 1H),  7.375 (d, J=9 Hz, 1H), 7.313 (m, 2H), 7.265 (m, 3H), 

7.203 (t, J=7.8 Hz, 1H), 6.553 (d, J=16.2 Hz, 1H, N-CH2-CH=CH-Ar), 6.294 (dt, J=16.2, 6 

Hz, 1H, N-CH2-CH=CH-Ar), 5.061 (d, J=4.8 Hz, 2H, N-CH2-), 4.050 (s, 3H, C=O-O-CH3) 
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3.2.2 Γενική μέθοδος σύνθεσης καρβοξαμιδίου 

 

 

Σε σφαιρική φιάλη 1eq κινολινόνης (3), διαλυμένης σε κατάλληλη ποσότητα 

τολουολίου, αντιδράει με 2eq προπαργυλαμίνης σε ξηρές συνθήκες, με τη βοήθεια 

κάθετου ψυκτήρα και σε θερμοκρασία  110οC. Η αντίδραση διαρκεί 2 με 2μιση ώρες και 

η πορεία της παρακολουθείται με χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας (TLC). Μετά το 

πέρας της αντίδρασης, η σφαιρική τοποθετείται σε παγόλουτρο προς καταβύθιση 

στερεού. Το παραγόμενο στερεό παραλαμβάνεται με διήθηση υπό κενό και εκπλύσεις 

με διαιθυλαιθέρα. Το προκύπτον καρβοξαμίδιο (4) χρησιμοποιείται χωρίς καθαρισμό 

στο επόμενο στάδιο.  

 

4a) 1-ethyl-4-hydroxy-2-oxo-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamide 

Η σύνθεση της ένωσης 4a πραγματοποιείται σύμφωνα 

με την παραπάνω γενική μέθοδο. Σε σφαιρική φιάλη 

διαλύονται 1.6 mmol (402.4 mg) της κινολινόνης 3a σε 

10 ml τολουολίου. Προστίθενται 3.2 mmol (215 μl) 

προπαργυλαμίνης και η αντίδραση θερμαίνεται στους 

110oC και αφήνεται για 2 με 2μιση ώρες με την βοήθεια 

κάθετου ψυκτήρα σε ξηρές συνθήκες. Το επιθυμητό 

προϊόν 4a παραλαμβάνεται με τη μορφή πορτοκαλί 

στερεού, ύστερα από κατάλληλη επεξεργασία.  

 Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 76.9% (338.7 mg). 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 16.478 (s, 1H, C-OH), 10.588 (br, 1H, N-H), 8.235 

(dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.694 (td, J=9, 1.8 Hz, 1H),  7.380 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.300 (t, J=7.8 

Hz, 1H), 4.334 (q, J=7.2 Hz, 2H, N-CH2-CH3), 4.238 (dd, J=5.4, 2.4 Hz, 2H, NH-CH2-), 2.270 

(t, J=9 Hz, 1H, C CH), 1.355 (t, J=7.2 Hz, 3H, N-CH2-CH3) 
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4b) 4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamide 

 

H σύνθεση της ένωσης 4b πραγματοποιείται σύμφωνα με 

την παραπάνω γενική μέθοδο. Σε σφαιρική φιάλη 

διαλύονται 2.2 mmol (508 mg) της κινολινόνης 3b σε 12 

ml τολουολίου. Προστίθενται 4.4 mmol (281 μl) 

προπαργυλαμίνης και η αντίδραση θερμαίνεται στους 

110oC και αφήνεται για 2 με 2μιση ώρες με την βοήθεια 

κάθετου ψυκτήρα σε ξηρές συνθήκες. Το επιθυμητό 

προϊόν 4b παραλαμβάνεται με τη μορφή πορτοκαλί 

στερεού, ύστερα από κατάλληλη επεξεργασία.  

Η απόδοση της αντίδρασης ήταν 81.8% (463.1 mg). 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 16.521 (s, 1H, C-OH), 10.509 (br, 1H, N-H), 8.210 

(dd, J= 8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.696 (td, J=8.4, 1.2 Hz, 1H),  7.362 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.308 (t, 

J=7.8 Hz, 1H), 4.236 (dd, J=5.4, 2.4 Hz, 2H, NH-CH2-), 3.683 (s, 3H, N-CH3), 2.270 (t, J=8.4 

Hz, 1H, C CH), 

 

 

4c) 1-benzyl-4-hydroxy-2-oxo-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2-dihydroquinoline-3-

carboxamide 

 

H σύνθεση της ένωσης 4c πραγματοποιείται σύμφωνα 

με την παραπάνω γενική μέθοδο. Σε σφαιρική φιάλη 

διαλύονται 1.7 mmol (521 mg) της κινολινόνης 3c σε 12 

ml τολουολίου. Προστίθενται 3.4 mmol (218 μl) 

προπαργυλαμίνης και η αντίδραση θερμαίνεται στους 

110oC και αφήνεται για 2 με 2μιση ώρες με την βοήθεια 

κάθετου ψυκτήρα σε ξηρές συνθήκες. Το επιθυμητό 

προϊόν 4c παραλαμβάνεται με τη μορφή πορτοκαλί 

στερεού, ύστερα από κατάλληλη επεξεργασία. 

Η απόδοση της αντίδρασης ήταν 70.6% (402 mg). 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 16.674 (s, 1H, C-OH), 10.532 (br, 1H, N-H), 8.239 

(d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.559 (t, J=8.4 Hz, 1H),  7.314 (t, J=7.8 Hz, 2H), 7.267 (m, 3H), 7.182 (d, 

J=7.2 Hz, 2H), 5.527 (s, 2H, N-CH2-Ar), 4.245 (dd, J=5.4, 2.4 Hz, 2H, NH-CH2-), 2.265 (t, 

J=2.4 Hz, 1H, C CH) 
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4d) 4-hydroxy-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2-oxo-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2-

dihydroquinoline-3-carboxamide 

 

H σύνθεση της ένωσης 4d πραγματοποιείται σύμφωνα 

με την παραπάνω γενική μέθοδο. Σε σφαιρική φιάλη 

διαλύονται 0.8 mmol (228.8 mg) της κινολινόνης 3d σε 

8 ml τολουολίου. Προστίθενται 1.6 mmol (102.5 μl) 

προπαργυλαμίνης και η αντίδραση θερμαίνεται στους 

110oC και αφήνεται για 2 με 2μιση ώρες με την βοήθεια 

κάθετου ψυκτήρα σε ξηρές συνθήκες. Το επιθυμητό 

προϊόν 4d παραλαμβάνεται με τη μορφή πορτοκαλί 

στερεού, ύστερα από κατάλληλη επεξεργασία. 

Η απόδοση της αντίδρασης ήταν 55% (136.6 mg). 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 16.513 (s, 1H, C-OH), 10.573 (br, 1H, N-H), 8.218 

(dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.663 (td, J=8.4, 1.2 Hz, 1H),  7.292 (m, 2H), 5.103 (t, J=6 Hz,  1H, 

N-CH2-CH=), 4.897 (d, J=4.2 Hz, 2H, N-CH2-CH=), 4.230 (dd, J=6.6, 2.4 Hz, 2H, NH-CH2-), 

2.259 (t, J=2.4 Hz, 1H, C CH), 1.888 (s, 3H, -CH3), 1.735 (s, 3H, -CH3) 

 

4e) 4-hydroxy-1-octyl-2-oxo-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamide 

 

H σύνθεση της ένωσης 4e πραγματοποιείται 

σύμφωνα με την παραπάνω γενική μέθοδο. Σε 

σφαιρική φιάλη διαλύονται 0.54 mmol (180 mg) της 

κινολινόνης 3e σε 7 ml τολουολίου. Προστίθενται 

1.08 mmol (69 μl) προπαργυλαμίνης και η αντίδραση 

θερμαίνεται στους 110oC και αφήνεται για 2 με 2μιση 

ώρες με την βοήθεια κάθετου ψυκτήρα σε ξηρές 

συνθήκες. Το επιθυμητό προϊόν 4e παραλαμβάνεται 

με τη μορφή πορτοκαλί στερεού, ύστερα από 

κατάλληλη επεξεργασία. 

 Η απόδοση της αντίδρασης ήταν 7,5% (14,3 mg). 

 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 16.491 (s, 1H, C-OH), 10.594 (br, 1H, N-H),  8.232 

(dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.688 (td, J=9, 1.8 Hz, 1H), 7.347 (d, J=9 Hz, 1H), 7.296 (t, J=7.8 

Hz, 1H), 4,237 (dd, J=5.4, 2.4 Hz, 2H, NH-CH2-), 2.266 (t, J=2.4 Hz, 1H, C CH),  1.718 

(quint, J=7.8 Hz, 2H, N-CH2-CH2-), 1.457 (quint, J=7.2 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-), 1.375 

(quint, J=7.2 Hz, 2H, N-(CH2)3-CH2-), 1.292 (m, 6H, N-(CH2)4-(CH2)3-CH3), 0.886 (m, 3H, -

CH3) 
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4f) 4-hydroxy-2-oxo-1-(3-phenylpropyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2-dihydroquinoline-
3-carboxamide 

 

H σύνθεση της ένωσης 4f πραγματοποιείται σύμφωνα με 

την παραπάνω γενική μέθοδο. Σε σφαιρική φιάλη 

διαλύονται 2.1 mmol (700 mg) της κινολινόνης 3f σε 15 

ml τολουολίου. Προστίθενται 4.2 mmol (269 μl) 

προπαργυλαμίνης και η αντίδραση θερμαίνεται στους 

110oC και αφήνεται για 2 με 2μιση ώρες με την βοήθεια 

κάθετου ψυκτήρα σε ξηρές συνθήκες. Το επιθυμητό 

προϊόν 4f παραλαμβάνεται με τη μορφή πορτοκαλί 

στερεού, ύστερα από κατάλληλη επεξεργασία. 

 

Η απόδοση της αντίδρασης ήταν 68.9% (521.8 mg). 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 16.513 (s, 1H, C-OH), 10.573 (br, 1H, N-H) , 8.208 

(dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.596 (td, J=8.4, 1.2 Hz, 1H),  7.314 (t, J=7.2 Hz, 2H), 7.248 (m, 

4H), 7.098 (d, J=8.4 Hz, 1H), 4,265 (t, J=7.8 Hz, 2H, N-CH2-), 4.237 (dd, J=7.8, 3.6 Hz, 2H, 

NH-CH2- ), 2.802 (t, J=7.2 Hz, 2H, -CH2-Ar), 2.275 (t, J=2.4 Hz, 1H, C CH), 2.061 (quint, 

J=7.8 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-Ar) 

 

4g) 1-cinnamyl-4-hydroxy-2-oxo-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2-dihydroquinoline-3-

carboxamide 

H σύνθεση της ένωσης 4g πραγματοποιείται σύμφωνα με 

την παραπάνω γενική μέθοδο. Σε σφαιρική φιάλη 

διαλύονται 0.52 mmol (175 mg) της κινολινόνης 3g σε 7 

ml τολουολίου. Προστίθενται 1.19 mmol (76 μl) 

προπαργυλαμίνης και η αντίδραση θερμαίνεται στους 

110oC και αφήνεται για 2 με 2μιση ώρες με την βοήθεια 

κάθετου ψυκτήρα σε ξηρές συνθήκες. Το επιθυμητό 

προϊόν 4g παραλαμβάνεται με τη μορφή πορτοκαλί 

στερεού, ύστερα από κατάλληλη επεξεργασία. 

 

 

Η απόδοση της αντίδρασης ήταν 48.3% (90 mg). 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 16.614 (s, 1H, C-OH), 10.531 (br, 1H, N-H) 8.249 

(dd, J= 8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.665 (td, J=8.4, 1.2 Hz, 1H),  7.406 (d, J=9 Hz, 1H), 7.319 (t, J=7.2 

Hz, 3H), 7.286 (m, 2H), 7.217 (t, J=7.2 Hz, 1H), 6.494 (d, J=16.2 Hz, 1H, N-CH2-CH=CH-

Ar), 6.299 (dt, J=16.2, 5.4 Hz, 1H, N-CH2-CH=CH-Ar), 5.084 (d, J=4.2 Hz, 2H, N-CH2-), 

4.246 (dd, J=4.8, 2.4 Hz, 2H, NH-CH2-), 2.270 (t, J=2.4 Hz, 1H, C CH) 
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3.2.3 Γενική μέθοδος σύνθεσης υβριδικών μορίων κινολινονών-

τριαζολίων 

 

 

Σε σφαιρική φιάλη  προστίθεται 1 mmol  αζιδίου του νατρίου, 1 mmol  τριαιθυλαμίνης  

και 1 mmol του επιθυμητού βρωμιδίου σε κατάλληλη ποσότητα tetr-βουτανόλης (t-

BuOH) και νερού αναλογίας 1:1. Το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται για 30 λεπτά 

στους 70οC με τη βοήθεια κάθετου ψυκτήρα. Με το πέρας των 30 λεπτών, προστίθεται 

στην σφαιρική φιάλη 1 mmol  καρβοξαμιδίου, 0.2  mmol θειικού χαλκού και 0.2 mmol 

ασκορβικού νατρίου και το μίγμα αφήνεται για ανάδευση στους 70oC για 48 ώρες. Η 

πορεία της αντίδρασης παρακολουθείται με χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας (TLC). 

Μετά το τέλος της αντίδρασης, προστίθεται νερό στο μίγμα και η σφαιρική 

τοποθετείται σε παγόλουτρο προς καταβύθιση στερεού. Ακολουθεί διήθηση υπό κενό 

και έκπλυση του στερεού με νερό. Το ίζημα που παραλαμβάνεται υπόκειται σε 

καθαρισμό με την βοήθεια χρωματογραφικής στήλης σε σύστημα διαλυτών 

πετρελαϊκού αιθέρα και οξικού αιθυλεστέρα κατάλληλης αναλογίας. 

 

5a) N-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1-ethyl-4-hydroxy-2-oxo-

1,2-dihydroquinoline-3-carboxamide 

 

Το προϊόν 5a παρασκευάζεται σύμφωνα με την γενική μέθοδο, χρησιμοποιώντας 0.60 

mmol (39.1 mg) αζιδίου του νατρίου, 0.60 mmol (0.084 ml) της τριαιθυλαμίνης, 0.60 

mmol (0.071 ml) του βενζυλοβρωμιδίου, 0.60mmol (162 mg) του καρβοξαμιδίου 

(ένωση 4a), 0.12 mmol (23.8 mg) ασκορβικού νατρίου και 0.12 mmol (19.2 mg) θειικού 

χαλκού σε 10 ml t-BuOH/H2O 1:1. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το μίγμα υπόκειται 

κατάλληλη επεξεργασία και το τελικό καθαρό προϊόν παραλαμβάνεται ύστερα από 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών PE και EtOAc αναλογίας 5:5, με τη 

μορφή λευκού στερεού.  

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 21,5% (52.1 mg)  
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Σημείο τήξης της ένωσης: 144-144.5οC. 
 
1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 16.668 (s, 1H, 4-OH), 10.759 (br, 1H, N-H), 8.211 

(dd, J=7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.677 (td, J=7.2, 1.8 Hz, 1H), 7.518 (s, 1H, N-CH=C-), 7,364 (m, 

4H), 7,278 (m, 3H),  5.511 (s, 2H, N-CH2-Ar), 4.734 (br, 2H, NH-CH2-), 4.294 (q, J=7.2 Hz, 

2H, -CH2-CH3), 1.320 (t, J=6.6 Hz, 3H, -CH2-CH3)  

IR 3442.31 cm-1 (𝜈, R-OH), >3000 cm-1 (𝜈, aromatic C-H), <3000 cm-1 (𝜈, aliphatic C-H), 

1644.02 cm-1 (𝜈, ), 1580.88 cm-1 (𝜈, N=N), 1536.99 cm-1 (𝜈, N-H), 1327.75 cm-1 (𝜈, 

C-N), 767.53 cm-1 (𝛿, aromatic monosubstitution)  

MS 404.1 m/z [M]+, 144 m/z [M+-OH-CH2CH3-215]+ 

 

5b) N-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-4-hydroxy-1-methyl-2-

oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamide 

 

Το προϊόν 5b παρασκευάζεται σύμφωνα με την γενική μέθοδο, χρησιμοποιώντας 1.75 

mmol (113.8 mg) αζιδίου του νατρίου, 1.75 mmol (0.244 ml) της τριαιθυλαμίνης, 1.75 

mmol (0.208 ml) του βενζυλοβρωμιδίου, 1.75 mmol (449 mg) του καρβοξαμιδίου 

(ένωση 4b), 0.35 mmol (69.3 mg) ασκορβικού νατρίου και 0.35 mmol (55.9 mg) θειικού 

χαλκού σε 15 ml t-ButOH/H2O 1:1. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το μίγμα υπόκειται 

κατάλληλη επεξεργασία και το τελικό καθαρό προϊόν παραλαμβάνεται ύστερα από 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών PE και EtOAc αναλογίας 5:5, με τη 

μορφή λευκού στερεού.  

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 28.6% (194.6 mg)  

Σημείο τήξης της ένωσης : 146.2-146.7οC. 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm), 16.715 (s, 1H, 4-OH), 10.734 (br, 1H,N-H), 8.194 

(dd, J=7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.681 (td, J=8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.516 (s, 1H, N-CH=C-), 7.359 (m, 

4H), 7.287 (m, 3H), 5.510 (s, 2H, N-CH2-Ar),  4.738 (br, 2H, NH-CH2-), 3.646 (s, 3H, N-

CH3) 

IR 3118.33 cm-1 (𝜈, aromatic C-H), 2935.13 cm-1 (𝜈, aliphatic C-H), 1631.43 cm-1 (𝜈,

), 1590.99 cm-1 (𝜈, N=N), 1563.99 cm-1 (𝜈, N-H), 1340.28 cm-1 (𝜈, C-N), 711.604 cm-1 (𝛿, 

aromatic monosubstitution) 

MS 390 m/z [M]+, 202 m/z [M-187]+, 144 m/z [M-OH-CH3-215]+, 91 m/z [C6H5CH3]+ 
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5c) 1-benzyl-N-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-4-hydroxy-2-

oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamide 

 

Το προϊόν 5c παρασκευάζεται σύμφωνα με την γενική μέθοδο, χρησιμοποιώντας 1.2 

mmol (78 mg) αζιδίου του νατρίου, 1.2 mmol (167 μl) της τριαιθυλαμίνης, 1.2 mmol 

(143 μl) του βενζυλοβρωμιδίου, 1.2 mmol (401 mg) του καρβοξαμιδίου (ένωση 4c), 0.24 

mmol (47.5 mg) ασκορβικού νατρίου και 0.24 mmol (38.3 mg) θειικού χαλκού σε 15 ml 

t-ButOH/H2O 1:1. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το μίγμα υπόκειται κατάλληλη 

επεξεργασία και το τελικό καθαρό προϊόν παραλαμβάνεται ύστερα από 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών PE και EtOAc αναλογίας 5:5, με τη 

μορφή λευκού στερεού.  

 Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 5.3% (29.5 mg) 

 Σημείο τήξης της ένωσης: 187.6-188.4οC. 

1HNMR (600 MHz, CDCL3) δ (ppm), 16.908 (s, 1H, 4-OH), 10.690 (br, 1H, N-H), 8.223 

(dd, J=7.8, 0.6 Hz, 1H), 7.543 (td, J=8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.504 (s, 1H, N-CH=C-), 7.363 (m, 

3H), 7.301 (m, 4H), 7.245 (m, 3H), 7.162 (d, J=7.8 Hz, 2H), 5.506 (s, 4H, 2x N-CH-Ar),  

4.731 (br, 2H, NH-CH2-) 

IR 3126.04 cm-1 (𝜈, aromatic C-H), 1660.77 cm-1 (𝜈, ), 1589.06 cm-1 (𝜈, N=N), 

1535.06 cm-1 (𝜈, N-H), 1328.71 cm-1 (𝜈, C-N), 725.104 cm-1 (𝛿, aromatic 

monosubstitution) 

MS 466 m/z [M]+, 438 m/z [M-OH-CO+4H]+, 161 m/z [M-307+3H]+, 144 m/z [M-215-

OH-ArCH3+2H]+  
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5d) (E)-N-((1-cinnamyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1-ethyl-4-hydroxy-

2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamide 

 
 

Το προϊόν 5d παρασκευάζεται σύμφωνα με την γενική μέθοδο, χρησιμοποιώντας 0.57 

mmol (37.1 mg) αζιδίου του νατρίου, 0.57 mmol (51 μl) της τριαιθυλαμίνης, 0.57 mmol 

(112.3 mg) του cinnamyl-bromide, 0.57 mmol (153.6 mg) του καρβοξαμιδίου (ένωση 

4a), 0.11 mmol (22.6 mg) ασκορβικού νατρίου και 0.11 mmol (18.2 mg) θειικού χαλκού 

σε 10 ml t-ButOH/H2O 1:1. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το μίγμα υπόκειται 

κατάλληλη επεξεργασία και το τελικό καθαρό προϊόν παραλαμβάνεται ύστερα από 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών PE και EtOAc αναλογίας 5:5, με τη 

μορφή λευκού στερεού.   

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 5.9% (14.5 mg) 

 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm), 16.721 (s, 1H, 4-OH), 10.774 (br, 1H,N-H), 8.219 

(dd, J=7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.677 (td, J=8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.631 (s, 1H, N-CH=C-), 7.370 (m, 

3H), 7.322 (m, 2H), 7.285 (m, 2H), 6.669 (d, J=15.6 Hz, 1H, N-CH2-CH=CH-Ar), 6.340 (dt, 

J=15.6, 6.6 Hz, 1H, N-CH2-CH=CH-Ar), 5.121 (dd, J=6.6, 1.2 Hz, 2H, NH-CH2-), 4.758 (d, J= 

5.4 Hz, 2H, N-CH2-CH=CH-Ar ), 4.299 (q, J=7.2 Hz, 2H, N-CH2-CH3), 1.322 (t, J= 7.2 Hz, 3H, 

N-CH2-CH3) 

IR >3000 cm-1 (𝜈, aromatic C-H), 2983.34 cm-1 (𝜈, aliphatic C-H), 1648.91 cm-1 (𝜈, ), 

1581.34 cm-1 (𝜈, N=N), 1536.99 cm-1 (𝜈, N-H), 1326.79 cm-1 (𝜈, C-N), 763.673 cm-1 (𝛿, 

aromatic monosubstitution)  

MS 430 m/z [M]+, 187 m/z [M-245+3H]+, 117 m/z [cinnamyl group]+ 
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5e) 1-ethyl-4-hydroxy-2-oxo-N-((1-(3-phenylpropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl)-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamide 

 

 

Το προϊόν 5e παρασκευάζεται σύμφωνα με την γενική μέθοδο, χρησιμοποιώντας 1.23 

mmol (80 mg) αζιδίου του νατρίου, 1.23 mmol (171.6 μl) της τριαιθυλαμίνης, 1.23 

mmol (187.2 μl) του 1-bromo-3-phenylpropane, 1.23 mmol (333 mg) του 

καρβοξαμιδίου (ένωση 4a), 0.25 mmol (49.5 mg) ασκορβικού νατρίου και 0.25 mmol 

(39.9 mg) θειικού χαλκού σε 10 ml t-ButOH/H2O 1:1. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το 

μίγμα υπόκειται κατάλληλη επεξεργασία και το τελικό καθαρό προϊόν παραλαμβάνεται 

ύστερα από χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών PE και EtOAc αναλογίας 6:4, 

με τη μορφή λευκού στερεού. 

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε ίση με 37.2% (197.4 mg)  

 

1HNMR (600 MHz, CDCL3,d1) δ (ppm), 16.753 (s, 1H, 4-OH), 10.784 (s, 1H, N-H), 8.231 

(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.684 (t, J=8.4 Hz, 1H), 7.577 (brs, 1H, N-CH=C-), 7.367 (d,  J=8.4 Hz, 

1H), 7.290 (m, 3H), 7.189 (m, 3H), 4.753 (s, 2H, NH-CH2-),  4.323 (m, 4H, 2x N-CH2-), 

2.662 (t, J=6.6 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-Ar), 2.261 (t, J=5.4 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-Ar), 

1.331 (t, J=6.6 Hz, N-CH2-CH3) 

IR 3145.33 cm-1 (𝜈, aromatic C-H), 2935.13 cm-1 (𝜈, aliphatic C-H), 1637.27 cm-1 (𝜈,

), 1587.13 cm-1 (𝜈, N=N), 1554.34 cm-1 (𝜈, N-H), 1334.50 cm-1 (𝜈, C-N), 748.245 cm-1 (𝛿, 

aromatic monosubstitution) 

MS 432 m/z [M]+, 216 m/z [M-215-1H]+, 234 m/z [M-201+3Η]+, 189 m/z [M-243]+, 172 

m/z [M-200]+, 117 m/z [phenylpropane group+2H]+, 91 m/z [C6H5CH3] 
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5f) N-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-4-hydroxy-2-oxo-1-(3-

phenylpropyl)-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamide 

 

Το προϊόν 5f παρασκευάζεται σύμφωνα με την γενική μέθοδο, χρησιμοποιώντας 0.55 

mmol (35.8 mg) αζιδίου του νατρίου, 0.55 mmol (76.8 μl) της τριαιθυλαμίνης, 0.55 

mmol (65.3 μl) του βενζυλοβρωμιδίου, 0.55 mmol (200 mg) του καρβοξαμιδίου (ένωση 

4f), 0.11 mmol (21.8mg) ασκορβικού νατρίου και 0.11 mmol (17.6 mg) θειικού χαλκού 

σε 8 ml t-ButOH/H2O 1:1. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το μίγμα υπόκειται 

κατάλληλη επεξεργασία και το τελικό καθαρό προϊόν παραλαμβάνεται ύστερα από 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών PE και EtOAc αναλογίας 6:4, με τη 

μορφή λευκού στερεού. 

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 35.0% (95.1 mg) 

  

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm), 16.713 (s, 1H, 4-OH), 10.774 (s, 1H, N-H), 8.194 

(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.583 (t, J=8.4 Hz, 1H), 7.509 (bs, 1H, N-CH=C-), 7.354 (m, 3H), 7.252 

(m, 4H), 7.219 (m, 4H), 7.082 (d, J=8.4 Hz, 1H), 5.511 (s, 2H, N-CH2-Ar), 4.732 (s, 2H, NH-

CH2), 4.231 (t, J=6 Hz, 2H, N-CH2-), 2.662 (t, J=6.6 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-Ar), 2.779 (t, 

J=7.2 Hz, 2H, -CH2-Ar), 2.031 (m, 2H, N-CH2-CH2-CH2-Ar) 

IR >3000 cm-1 (𝜈, aromatic C-H), 2973.7 cm-1 (𝜈, aliphatic C-H), 1619.91 cm-1 (𝜈, ), 

1563.99 cm-1 (𝜈, N-H), 1328.71 cm-1 (𝜈, C-N), 759.816 cm-1 (𝛿, aromatic 

monosubstitution) 
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5g) 4-hydroxy-N-((1-(3-methylbut-2-en-1-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-

2-oxo-1-(3-phenylpropyl)-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamide 

 

Το προϊόν 5g παρασκευάζεται σύμφωνα με την γενική μέθοδο, χρησιμοποιώντας 0.55 

mmol (35.8 mg) αζιδίου του νατρίου, 0.55 mmol (76.8 μl) της τριαιθυλαμίνης, 0.55 

mmol (63.9 μl) του prenyl-bromide, 0.55 mmol (200 mg) του καρβοξαμιδίου (ένωση 4f), 

0.11 mmol (21.8mg) ασκορβικού νατρίου και 0.11 mmol (17.6 mg) θειικού χαλκού σε 8 

ml t-ButOH/H2O 1:1. Μετά το πέρας της αντίδρασης, το μίγμα υπόκειται κατάλληλη 

επεξεργασία και το τελικό καθαρό προϊόν παραλαμβάνεται ύστερα από 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών PE και EtOAc αναλογίας 6:4, με τη 

μορφή λευκού στερεού. 

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 3.8% (9.9 mg). 

 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm), 16.807 (s, 1H, 4-OH), 10.758 (s, 1H, N-H), 8.223 

(dd, J=8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.610 (td, J=8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.566 (s, 1H, N-CH=C-), 7.328 (t, J= 

7.2 Hz, H), 7.286 (t, J=6.6 Hz, 1H), 7.253 (m, 3H), 7.110 (d, J=9 Hz, 1H), 5.451 (t, J=7.2 Hz, 

1H, N-CH2-CH=C), 4.961 (d, J=7.2 Hz, 2H, N-CH2-CH=), 4.768 (br, 2H, NH-CH2), 4.260 (t, 

J=7.2 Hz, 2H, N-CH2-CH3-), 2.806 (t, J=7.2 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-Ar), 2.060 (quint, J=7.8 

Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-Ar), 1.816 (br, 6H, 2X-CH3) 

 

IR 3455.81 cm-1 (𝜈, R-OH), >3000 cm-1 (𝜈, aromatic C-H), 2929.34 cm-1 (𝜈, aliphatic C-H), 

1619.91 cm-1 (𝜈, ), 1565.92 cm-1 (𝜈, N-H), 1338.36 cm-1 (𝜈, C-N), 757.888 cm-1 (𝛿, 

aromatic monosubstitution) 
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3.2.4 Γενική μέθοδος σύνθεσης υβριδικών μορίων κινολινονών-τριαζολίων 

με χρήση μικροκυματικής ακτινοβολίας 

 

Για τη σύνθεση των ενώσεων 6a-6c, σε ειδικό γυάλινο σκεύος quartz προστίθεται 

συγκεκριμένη ποσότητα καρβοξαμιδίου με αζίδιο του νατρίου, τριαιθυλαμίνη, 

ασκορβικό νάτριο, θειικό χαλκό και το επιθυμητό βρωμίδο σε κατάλληλη αναλογία. Σαν 

διαλύτης χρησιμοποιείται κατάλληλη ποσότητα tert-BuOH/H2O σε  αναλογία 1:1. Οι 

συνθήκες που ορίζονται κατά την ακτινοβόληση των μειγμάτων με μικροκυμματική 

ακτινοβολία είναι η παροχή ακτινοβολίας ισχύος 100-150 W, η εσωτερική θερμοκρασία 

μίγματος Τ1 = 125οC και η θερμοκρασία θαλάμου Τ2=130-135οC. Επιπλέον, ορίζεται ο 

χρόνος που απαιτείται ώστε οι θερμοκρασίες T1 και Τ2 να φτάσουν τις επιθυμητές τιμές 

της αντίδρασης ίσος με 10-12 λεπτά, ο χρόνος της αντίδρασης ίσος με 10-12 λεπτά και ο 

χρόνος ψύξης του μίγματος και του θαλάμου ίσος με 10 λεπτά. Μετά το πέρας της 

αντίδρασης, το σκεύος τοποθετείται σε παγόλουτρο προς καταβύθιση στερεού. Το 

προϊόν παραλαμβάνεται με διήθηση υπό κενό και εκπλύσεις με νερό, ενώ για τον 

καθαρισμό του πραγματοποιείται χρωματογραφική στήλη με silica gel σε σύστημα 

διαλυτών  πετρελαϊκού αιθέρα και οξικού αιθυλεστέρα κατάλληλης αναλογίας. 

6a) N-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-4-hydroxy-1-(3-methylbut-

2-en-1-yl)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamide 

 

 

Η σύνθεση της ένωσης 6a με την βοήθεια μικροκυμματικής ακτινοβολίας 

πραγματοποιείται σύμφωνα με την παραπάνω γενική μέθοδο. Σε ειδικό σκεύος quartz 

αντιδρούν 0,44 mmol (136.6 mg) του καρβοξαμιδίου (ένωση 4d) με 0,44 mmol (28.6 

mg) αζιδίου του νατρίου, 0,44 mmol (61.3 μl) τριαιθυλαμίνης, 0.44 mmol (52.3 μl) 

βενζυλοβρωμιδίου, 0.09 mmol (17.8 mg) ασκορβικού νατρίου και 0.09 mmol (14.4 mg) 

θειικού χαλκού διαλυμένα σε περίπου 8 ml διαλύτη t-BuOH/H2O 1:1. Οι συνθήκες της 

αντίδρασης ορίζονται ως ακτινοβολία ισχύος 100W σε θερμοκρασίες Τ1=125οC και 

Τ2=130οC. Τόσο ο χρόνος θέρμανσης, όσο και ο χρόνος αντίδρασης και ο χρόνος ψύξης 

ορίστηκαν ίσοι με 10 λεπτά ο καθένας.  Το τελικό καθαρό προϊόν παραλαμβάνεται 

ύστερα από χρωματογραφική στήλη σε σύστημα διαλυτών PE και EtOAc αναλογίας 6:4.  

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 42.0% (82mg)  
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1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm) 16.724 (s, 1H, C-OH), 10.741 (br, 1H, N-H), 8.204 

(d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.650 (t, J=7.8 Hz, 1H),  7.500 (s, 1H, N-CH=C-), 7.357 (m, 3H), 7.279 

(m, 4H), 5.503 (s, 2H, N-CH2-Ar), 5.076 (t, J=5.4 Hz,  1H, N-CH2-CH=), 4.863 (d, J=4.8 Hz, 

2H, N-CH2-CH=), 4.723 (br, 2H, NH-CH2-), 1.867 (s, 3H, -CH3), 1.718 (s, 3H, -CH3) 

IR >3000 cm-1 (𝜈, aromatic C-H), 2973.7 cm-1 (𝜈, aliphatic C-H), 1646.91 cm-1 (𝜈, ), 

1563.99 cm-1 (𝜈, N-H), 1319.07 cm-1 (𝜈, C-N), 757.888 cm-1 (𝛿, aromatic 

monosubstitution) 

MS 444 m/z [M]+, 274 m/z [M-173+3H]+ , 220 m/z [M-271+2Na]+, 188 m/z [M-257]+, 

144 m/z M-215-OH_ArCH3]+ +2H, 91 m/z [C6H5CH3] 

 

6b) (E)-N-((1-cinnamyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1-ethyl-4-hydroxy-

2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamide 

 

Η σύνθεση της ένωσης 6b με την βοήθεια μικροκυμματικής ακτινοβολίας 

πραγματοποιείται σύμφωνα με την παραπάνω γενική μέθοδο. Σε ειδικό σκεύος quartz 

αντιδρούν 0,30 mmol (67.5 mg) του καρβοξαμιδίου (ένωση 4a) με 0.30 mmol (19.5 mg) 

αζιδίου του νατρίου, 0.30 mmol (41.9 μl) τριαιθυλαμίνης, 0.30 mmol (59.1 mg) cinnamyl 

bromide, 0.06 mmol (11.9 mg) ασκορβικού νατρίου και 0.06 mmol (9.6 mg) θειικού 

χαλκού διαλυμένα σε περίπου 7 ml διαλύτη t-BuOH/H2O 1:1. Οι συνθήκες της 

αντίδρασης ορίζονται ως ακτινοβολία ισχύος 100W σε θερμοκρασίες Τ1=125οC και 

Τ2=130οC. O χρόνος θέρμανσης ορίστηκε ίσος με 12 λεπτά, ενώ ο χρόνος αντίδρασης και 

ο χρόνος ψύξης ορίστηκαν ίσοι με 10 λεπτά ο καθένας.  Το τελικό καθαρό προϊόν 

παραλαμβάνεται ύστερα από χρωματογραφική στήλη σε σύστημα διαλυτών PE και 

EtOAc αναλογίας 6:4.  

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 30.3% (39 mg) 

 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm), 16.690 (s, 1H, 4-OH), 10.785 (br, 1H,N-H), 8.223 

(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.680 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7.648 (s, 1H, N-CH=C-), 7.369 (m, 3H), 7.326 (t, 

J=7.2 Hz, 2H), 7.288 (t, J=7.2 Hz, 2H), 6.678 (d, J=15.6 Hz, 1H, N-CH2-CH=CH-Ar), 6.340 

(dt, J=15.6, 6.6 Hz, 1H, N-CH2-CH=CH-Ar), 5.128 (br, 2H, NH-CH2-), 4.771 (d, J= 5.4 Hz, 

2H, N-CH2-CH=CH-Ar ), 4.302 (q, J=7.2 Hz, 2H, N-CH2-CH3), 1.323 (t, J= 7.2 Hz, 3H, N-CH2-

CH3) 
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IR 3446.17 cm-1 (𝜈, R-OH), >3000 cm-1 (𝜈, aromatic C-H), <3000 cm-1 (𝜈, aliphatic C-H), 

1648.84 cm-1 (𝜈, ), 1581.34 cm-1 (𝜈, N=N), 1536.99 cm-1 (𝜈, N-H), 1324.86 cm-1 (𝜈, 

C-N), 763.673 cm-1 (𝛿, aromatic monosubstitution)  

 

6c) 1-cinnamyl-4-hydroxy-N-((1-(3-methylbut-2-en-1-yl)-1H-1,2,3-triazol-

4-yl)methyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-3-carboxamide 

 

Η σύνθεση της ένωσης 6c με την βοήθεια μικροκυμματικής ακτινοβολίας 

πραγματοποιείται σύμφωνα με την παραπάνω γενική μέθοδο. Σε σωλήνα quartz 

αντιδρούν 0,25 mmol (90.0 mg) του καρβοξαμιδίου (ένωση 4g) με 0.25 mmol (24.7 mg) 

αζιδίου του νατρίου, 0.25 mmol (34.9 μl) τριαιθυλαμίνης, 0.25 mmol (44.2 μl) prenyl 

bromide, 0.05 mmol (9.9 mg) ασκορβικού νατρίου και 0.05 mmol (8.0 mg) θειικού 

χαλκού διαλυμένα σε περίπου 5.5 ml διαλύτη t-BuOH/H2O 1:1. Οι συνθήκες της 

αντίδρασης ήταν ακτινοβολία ισχύος 150W σε θερμοκρασίες Τ1=125οC και Τ2=130οC. Ο 

χρόνος θέρμανσης, όσο και ο χρόνος αντίδρασης ορίστηκαν ίσοι με 12 λεπτά ο καθένας, 

ενώ ο χρόνος ψύξης ίσος με 10 λεπτά.  Το προϊόν που παραλαμβάνεται από την διήθηση 

περνάει από χρωματογραφική στήλη για καθαρισμό.  

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 11.9% (14 mg).  

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm), 16.889 (s, 1H, 4-OH), 10.696 (s, 1H, N-H), 8.244 

(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.655 (td, J=8.4, 0.6 Hz, 1H), 7.546 (s, 1H, N-CH=C-), 7.396 (d, J= 7.2 Hz, 

H), 7.312 (m, 3H), 7.281 (m, 2H), 7.209 (m, 1H), 6.483 (d, J=15.6 Hz, 1H), 6.277 (dt, 

J=16.2, 5.4 Hz, 1H),5.422 (t, J=7.2 Hz, 1H, N-CH2-CH=C), 5.058 (br, 2H, NH-CH2), 4.935 (d, 

J=7.2 Hz, 2H, N-CH2-CH=), 4.758 (d, J=6 Hz, 2H, N-CH2-CH=), 1.788 (br, 6H, 2X-CH3) 

 

IR 3502.1 cm-1 (𝜈, R-OH), 3127.97 cm-1 (𝜈, aromatic C-H), 2935.13 cm-1 (𝜈, aliphatic C-H), 

1631.43 cm-1 (𝜈, ), 1563.99 cm-1 (𝜈, N=N) 1321 cm-1 (𝜈, C-N), 763.678 cm-1 (𝛿, 

aromatic monosubstitution)  
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3.2.5 Σύνθεση του υβριδικού μορίου 7 με τη χρήση του DES ασκορβικό 

οξύ-χολίνη 

 

7) N-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-4-hydroxy-2-oxo-1-(3-

phenylpropyl)-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamide 

 

Η σύνθεση του υβριδικού μορίου κινολινονης-τριαζολίου 7 πραγματοποιήθηκε με 

χρήση ενός βαθέως ευτηκτικού μίγματος (DES), το οποίο παρασκευάστηκε από 

ασκορβικό οξύ και χολίνη. Σε σφαιρική φιάλη προστίθενται 0.28 mmol (100.0 mg) του 

καρβοξαμιδίου 4f, 0.28 mmol (18.2 mg) αζιδίου του νατρίου, 0.28 mmol (39.0 μl) 

τριαιθυλαμίνης, 0.28 mmol (33.3 μl) βενζυλοβρωμιδίου, 0.06 mmol (9.6 mg) θειικού 

χαλκού και 2g του DES διαλυμένα σε περίπου 2ml νερό. Η πορεία της αντίδρασης 

παρακολουθείται με χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας (TLC). Μετά το τέλος της 

αντίδρασης, προστίθεται νερό στο μίγμα και ακολουθείται εκχύλιση τρεις φορές με 

διχλωρομεθάνιο (DCM). Συλλέγεται η οργανική φάση, η οποία ξηραίνεται με NaSO4, και 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το προϊόν που παραλαμβάνεται καθαρίζεται με 

χρωματογραφική στήλη σε silica gel με την κατάλληλη αναλογία πετρελαϊκού αιθέρα 

και οξικού αιθυλεστέρα. 

Η απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε 9.6% (13.6 mg).  

 

1HNMR (600 MHz, CDCL3, d1) δ (ppm), 16.696 (s, 1H, 4-OH), 10.746 (s, 1H, N-H), 8.191 

(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.582 (t, J=8.4 Hz, 1H), 7.512 (s, 1H, N-CH=C-), 7.357 (m, 3H), 7.285 (m, 

5H), 7.225 (m, 3H), 7.081 (d, J=8.4 Hz, 1H), 5.512 (s, 2H, N-CH2-Ar), 4.735(br, 2H, NH-

CH2), 4.229 (t, J=7.2 Hz, 2H, N-CH2-), 2.662 (t, J=6.6 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-Ar), 2.777 (t, 

J=7.8 Hz, 2H, -CH2-Ar), 2.029 (quint, J=7.8 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-Ar) 

 

IR 3465.46 cm-1 (𝜈, R-OH), >3000 cm-1 (𝜈, aromatic C-H), 2931.27 cm-1 (𝜈, aliphatic C-H), 

1619.91 cm-1 (𝜈, ), 1563.99 cm-1 (𝜈, N=N) 1328.71 cm-1 (𝜈, C-N), 759.816 cm-1 (𝛿, 

aromatic monosubstitution) 
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4 ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΕΝΩΣΕΩΝ-ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΑΝΤΙΟΞΕΙΔΩΤΙΚΗΣ 

ΔΡΑΣΗΣ 
 

4.1 Φασματοσκοπία Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού (NMR) 

[67] [68] 
 

4.1.1 Αρχή λειτουργίας 

 

Η φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (NMR) βασίζεται στην ιδιότητα 

ορισμένων πυρήνων να απορροφούν ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία αντίστοιχη με την 

διαφορά ενέργειας μεταξύ δύο καταστάσεων πυρηνικού spin, όταν αυτοί βρεθούν σε 

ισχυρό μαγνητικό πεδίο. Η φασματοσκοπία NMR χρησιμοποιείται για τον δομικό 

προσδιορισμό ενώσεων και βρίσκει εφαρμογές στην οργανική χημεία, στην 

φαρμακευτική, στην ιατρική, στην επιστήμη των πολυμερών και αλλού. 

Σύμφωνα με την κβαντική θεωρία, οι πυρήνες έχουν την ιδιότητα της αυτοστροφορμής 

(spin), δηλαδή έχουν την ικανότητα να περιστρέφονται γύρω από έναν άξονα με 

αποτέλεσμα να παρουσιάζουν στροφορμή. H μέγιστη συνιστώσα της στροφορμής είναι 

κβαντισμένη και επομένως μπορεί να είναι ακέραιο ή ημιακέραιο πολλαπλάσιο του 

h/2π, όπου h η σταθερά του Planck. Κάθε πυρήνας έχει 2+1 ενεργειακές καταστάσεις, 

όπου  ο κβαντικός αριθμός του spin, ο οποίος παίρνει τιμές 0, 1 2⁄ , 1, 3 2⁄  κ.ο.κ.. Οι 

πυρήνες μπορούν να χωριστούν σε τρεις κατηγορίες: 

 Πυρήνες με άρτιο ατομικό και μαζικό αριθμό, όπως 𝑂8
16  και 𝑆16

32 , για τους 

οποίους ισχύει =0 και δεν παρουσιάζουν μαγνητικές ιδιότητες και επομένως 

δεν δίνουν φάσματα NMR 

 Πυρήνες με περιττό μαζικό αριθμό και περιττό ή άρτιο ατομικό αριθμό, όπως 

𝛨1 , 𝐶6
13  και 𝑆9

19 , των οποίων τα spin παίρνουν τιμές περιττά ακέραια 

πολλαπλάσια του ½  

 Πυρήνες με άρτιο μαζικό αριθμό και περιττό ατομικό αριθμό, όπως 𝛨1
2  και 𝛮7

14 , 

των οποίων τα spin παίρνουν ακέραιες τιμές 

Όταν ένας πυρήνας έχει τιμή spin ½ τότε το  μπορεί να πάρει τις τιμές + ½ 

(χαμηλότερη ενέργεια) και – ½ (υψηλότερη ενέργεια). Απουσία μαγνητικού πεδίου η 

κατανομή των πυρηνικών spin είναι τυχαία, ενώ όταν εφαρμοστεί ένα μαγνητικό πεδίο 

ευθυγραμμίζονται παράλληλα ή αντιπαράλληλα με το μαγνητικό πεδίο. Παρουσία 

ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας στο πεδίο των ραδιοκυμάτων, απορροφάται ενέργεια 

από τους χαμηλότερης ενέργειας πυρήνες οι οποίοι μεταβαίνουν στην υψηλότερη 

ενεργειακά κατάσταση με αναστροφή του spin. Το φαινόμενο αυτό ονομάζεται 

συντονισμός και όσο αυξάνεται η ισχύς του επιβαλλόμενου μαγνητικού πεδίου τόσο 

αυξάνεται η διαφορά μεταξύ των δύο ενεργειακών καταστάσεων και τόσο μεγαλύτερη 

ενέργεια απαιτείται για την περιστροφή του spin. 
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Εικόνα 62 Σχέση Ενεργειακής Διαφοράς ΔΕ μεταξύ πυρήνων και Ισχύς Πεδίου 

To εξωτερικό μαγνητικό πεδίο το οποίο επιβάλλεται δεν επηρεάζει μόνο τους πυρήνες 

αλλά και τα ηλεκτρόνια, τα οποία επάγουν κι αυτά με την σειρά τους μαγνητικό πεδίο 

το οποίο είναι αντίθετο με το εξωτερικό πεδίο. Δεδομένου ότι κάθε πυρήνας 

περιβάλλεται από ένα νέφος ηλεκτρονίων, το συνιστάμενο μαγνητικό πεδίο που 

επιβάλλεται στον κάθε πυρήνα διαφέρει ανάλογα με το περιβάλλον στο οποίο 

βρίσκεται, καθώς το επαγόμενο μαγνητικό πεδίο προστατεύει τους πυρήνες και 

χρειάζεται ισχυρότερο εξωτερικό πεδίο για να ταιριάζει η διαφορά ενέργειας μεταξύ 

των καταστάσεων spin με την ενέργεια της ακτινοβολίας. 

Ο βαθμός με τον οποίο ένας πυρήνας προστατεύεται μετράται με την χημική 

μετατόπιση. Η χημική μετατόπιση μετριέται σε ppm και όσο μεγαλύτερη είναι η 

προστασία ενός πυρήνα τόσο μικρότερη είναι η χημική μετατόπιση. Ηλεκτραρνητικοί 

υποκαταστάτες μειώνουν την προστασία των πυρήνων, ενώ πρωτόνια τα οποία είναι 

συνδεδεμένα με διπλό δεσμό είναι λιγότερο προστατευμένα από αυτά τα οποία 

ενώνονται με απλούς δεσμούς. 

 

 

Εικόνα 63 Χημικές μετατοπίσεις χαρακτηριστικών ομάδων 
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4.1.2 Οργανολογία 

 

Το πρώτο φασματόμετρο NMR υψηλής διακριτικότητας χρησιμοποιήθηκε το 1953. 

Πλέον χρησιμοποιούνται δύο τύποι οργάνων NMR, τα φασματόμετρα συνεχούς 

κύματος (continuous wave, CW) και τα παλμικά φασματόμετρα (pulsed) ή 

φασματόμετρα μετασχηματισμού Fourier (FT-NMR). Και στις δύο περιπτώσεις τα 

φασματόμετρα λειτουργούν με την επιβολή ισχυρού μαγνητικού πεδίου της τάξης  

αρκετών tesla. Η διαφορά τους έγκειται στο ότι στα φασματόμετρα συνεχούς κύματος 

η συχνότητα σαρώνεται με αργό ρυθμό και καταγράφεται ένα σήμα απορρόφησης, ενώ 

στα παλμικά φασματόμετρα το δείγμα ακτινοβολείται με περιοδικούς παλμούς 

ενέργειας στην περιοχή των ραδιοσυχνοτήτων, οι οποίοι έχουν κάθετη διεύθυνση στο 

μαγνητικό πεδίο και έπειτα μέσω μετασχηματισμού Fourier το σήμα μετατρέπεται σε 

φάσμα.  

Συνοπτικά, στα παλμικά φασματόμετρα, τα οποία χρησιμοποιούνται επί το πλείστον, η 

ακτινοβολία ραδιοσυχνοτήτων παράγεται από μία γεννήτρια συχνοτήτων και το σήμα 

από εκεί οδηγείται σε ένα ενισχυτή, ο οποίος δημιουργεί ένα έντονο παλμό 

ραδιοσυχνότητας στο πηνίο εκπομπής. Η παραγόμενη ακτινοβολία στην συνέχεια 

πηγαίνει στο περιβαλλόμενο από πηνίο δείγμα με το οποίο αλληλεπιδρά. Το 

παραγόμενο σήμα συλλέγεται από το πηνίο, το οποίο λειτουργεί ως δέκτης, ενισχύεται 

και μεταφέρεται σε ανιχνευτή. Τέλος μέσω του μετασχηματισμού Fourier μετατρέπεται 

στο τελικό φάσμα. Η διάρκεια, το πλάτος, η κυματομορφή και η φάση του παλμού 

ορίζονται από τον χειριστή μέσω του ηλεκτρονικού υπολογιστή. 

 

Εικόνα 64 Σχηματική αναπαράσταση φασματόμετρου NMR 
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4.1.3 Ανάλυση φάσματος 1Η NMR  

 

Στην παρακα τω εικο να παρουσια ζεται το φα σμα 1Η ΝΜR της ε νωσης 5d. 

 

 

Εικόνα 65 Φάσμα 1Η ΝΜR της ένωσης 5d 

 
Στα χαμηλα  πεδι α του φα σματος, τα πιο αποπροστατευμε να πρωτο νια εμφανι ζονται με 
δυ ο κορυφε ς, οι οποι ες ολοκληρω νονται για ε να πρωτο νιο η καθεμι α. Πιο 
συγκεκριμε να, στα 16.721 ppm απορροφα  το πρωτο νιο της υδροξυλομα δας της 4 θε σης 
του δακτυλι ου της κινολινο νης και δι νει μι α απλη  κορυφη , ενω  στα 10.774 ppm 
απορροφα  το πρωτο νιο το οποι ο ει ναι ενωμε νο με το α ζωτο του αμιδικου  δεσμου  και 
εμφανι ζεται στο φα σμα με μι α απλη  ευρει α κορυφη . 
Στην συνε χεια, στο ευ ρος χημικω ν μετατοπι σεων απο  8.3 ppm ε ως 7.2 ppm 
εμφανι ζονται ο λα τα αρωματικα  πρωτο νια της ε νωσης με πε ντε κορυφε ς, μι α διπλη  
διπλω ν, μι α τριπλη  διπλω ν, μι α πολλαπλη  και δυ ο τριπλε ς, οι οποι ες ολοκληρω νουν 
συνολικα  για εννια  πρωτο νια. Επιπλε ον, στο ευ ρος αυτο  και συγκεκριμε να στα 7.631 
ppm εμφανι ζεται μι α απλη  κορυφη , η οποι α ολοκληρω νει για ε να πρωτο νιο και 
αντιστοιχει  στο πρωτο νιο του α νθρακα του τριαζολι ου, η οποι α ει ναι καθοριστικη  για 
την επαλη θευση της συ νθεσης του τριαζολι ου. 
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Έπειτα, στα 6.669 ppm και στα 6.340 ppm εμφανίζονται δύο κορυφές, που 

ολοκληρώνουν για ένα πρωτόνιο η κάθε μία και οι οποίες αποδίδονται στα πρωτόνια 

των ανθράκων που είναι συνδεδεμένα με διπλό δεσμό, καθώς και οι δύο  κορυφές 

παρουσιάζουν μία σταθερά σύζευξης J=15.6 Hz, η οποία επιβεβαιώνει την ύπαρξη του 

διπλού δεσμού και μάλιστα trans γεωμετρίας. Αναλυτικότερα, στα 6.669 ppm 

παρατηρείται μία διπλή κορυφή, η οποία αποδίδεται στο πρωτόνιο του άνθρακα του 

διπλού δεσμού, που είναι συνδεδεμένος με τον αρωματικό δακτύλιο. Από την άλλη, στα 

6.340 ppm εμφανίζεται μία κορυφή διπλή τριπλών, η οποία αποδίδεται στο πρωτόνιο 

του άλλου άνθρακα του διπλού δεσμού και έχει αυτή την μορφή καθώς από την μία 

αλληλεπιδρά ισχυρά με τον άνθρακα του διπλού δεσμού, ο οποίος έχει ένα πρωτόνιο και 

εκεί οφείλεται η διπλή κορυφή, και από την άλλη αλληλεπιδρά λιγότερο ισχυρά με τον 

γειτονικό άνθρακα, ο οποίος έχει δύο πρωτόνια και εκεί οφείλεται η σχάση τριπλής. 

 

Εικόνα 67 Κορυφές trans γεωμετρίας πρωτονίων της ένωσης 5d 

Εικόνα 66 Περιοχή αρωματικών πρωτονίων της ένωσης 5d 
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Στην συνέχεια, μεταξύ 5.2 και 4.2 ppm εμφανίζονται τα πρωτόνια των οξυγονομένων 

ανθράκων. Στα 5.121 ppm εμφανίζεται μία κορυφή διπλή-διπλών η οποία ολοκληρώνει 

για δύο πρωτόνια και αποδίδεται στο μεθυλένιο που συνδέει τον δακτύλιο του 

τριαζολίου με το αμίδιο (NH-CH2-). Εδώ, τα δύο πρωτόνια αυτά δεν είναι χημικά 

ισοδύναμα, καθώς το περιβάλλον του καθενός είναι πολύ διαφορετικό, με αποτέλεσμα 

να αλληλεπιδρούν μεταξύ τους και να εμφανίζονται με αυτή την μορφή στο φάσμα. Στα 

4.758 ppm απορροφά το μεθυλένιο που είναι συνδεδεμένο με το άζωτο του τριαζολίου 

και εμφανίζεται με μία διπλή κορυφή που ολοκληρώνει για δύο πρωτόνια, ενώ στα 

4.299 ppm απορροφά το μεθυλένιο της αιθυλ-ομάδας που είναι συνδεδεμένο με το 

άζωτο της κινολονόνης και εμφανίζεται με μία τετραπλή κορυφή, η οποία ολοκληρώνει 

για δύο πρωτόνια. Τέλος, τα πιο προστατευμένα πρωτόνια εμφανίζονται στα 1.322 με 

μία τριπλή κορυφή που ολοκληρώνει για τρία πρωτόνια και αντιστοιχεί στο μεθύλιο 

της αιθυλ-ομάδας του ετεροατόμου της κινολινόνης. 

 

 

Εικόνα 68 Οξυγονωμένα πρωτόνια της ένωσης 5d 
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4.2 Φασματοσκοπία Υπερύθρου (IR) [69], [70] 
 

4.2.1 Αρχή λειτουργίας 

 

H υπε ρυθρη φασματοσκοπι α εκμεταλλευ εται την ηλεκτρομαγνητικη  ακτινοβολι α στην 

περιοχη  του υπερυ θρου για τον προσδιορισμο  και την αναγνω ριση μοριακω ν δομω ν. Η 

τεχνικη  στηρι ζεται στην ικανο τητα των μορι ων να απορροφου ν την ηλεκτρομαγνητικη  

ακτινοβολι α. Η ενε ργεια αυτη  που ε χει απορροφηθει  μεταβα λλει την κατα σταση των 

μορι ων με σα σε μι α ε νωση, το οποι ο εκφρα ζεται με αλλαγε ς στην συχνο τητα και στο 

ευ ρος των μοριακω ν δονη σεων, οι οποι ες μετριου νται και καταγρα φονται, 

δημιουργω ντας το φα σμα IR. 

Η υπε ρυθρη ακτινοβολι α στο ηλεκτρομαγνητικο  φα σμα βρι σκεται ανα μεσα στο ορατο  

φα σμα και στην περιοχη  των μικροκυμα των, δηλαδη  μεταξυ  0,7μm και 300μm και 

διακρι νεται σε τρεις περιοχε ς: 

 Το εγγύς υπε ρυθρο φα σμα, το οποι ο κυμαι νεται μεταξυ  0,7μm και 2,5μm και 

αντιστοιχει  σε κυματαριθμου ς απο  14.000 ε ως 4000cm-1. Ει ναι φτωχο  σε 

απορροφη σεις, ενω  αποτελει ται απο  υπε ρτονες και συνδυασμε νες ταινι ες, οι 

οποι ες προκυ πτουν απο  τις δονη σεις στο με σο υπε ρυθρο φα σμα. 

 Το μέσο υπε ρυθρο φα σμα, το οποι ο κυμαι νεται μεταξυ  2,5μm και 25μm και 

αντιστοιχει  σε κυματαριθμου ς απο  4000 ε ως 400cm-1.  Παρε χει πληροφορι ες για 

την δομη  των περισσο τερων οργανικω ν ενω σεων. 

 Το άπω υπε ρυθρο φα σμα, το οποι ο κυμαι νεται μεταξυ  25μm και 300μm και 

αντιστοιχει  σε κυματαριθμου ς απο  400 ε ως 10cm-1. Έχει ερευνηθει  λιγο τερο τις 

α λλες δυ ο περιοχε ς και παρε χει πληροφορι ες για μο ρια τα οποι α περιε χουν 

βαρια  α τομα. 

 

 
Την δυνατο τητα απορρο φησης υπε ρυθρης ακτινοβολι ας δεν την ε χουν ο λα τα μο ρια. 

Για να ει ναι μι α  δονητικη  μετα πτωση ενεργη  στην απορρο φηση πρε πει οι δονη σεις και 

οι περιστροφε ς των ατο μων να ε χουν μι α διαρκη  μεταβολη  της διπολικη ς ροπη ς και η 

μετα πτωση να συμβαι νει μεταξυ  διαδοχικω ν ενεργειακω ν επιπε δων. Απο  τα παραπα νω 

γι νεται αντιληπτο  ο τι τα διατομικα  μο ρια που αποτελου νται απο  ο μοια α τομα δεν ει ναι 

ενεργα  υπε ρυθρες ενω σεις καθω ς δεν εμφανι ζουν μεταβολη  στην διπολικη  τους ροπη . 

Εικόνα 69 Περιοχές υπέρυθρης ακτινοβολίας 
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Τα φα σματα πολυατομικω ν μορι ων, τα οποι α ε χουν την δυνατο τητα απορρο φησης 

υπε ρυθρης ακτινοβολι ας, ει ναι πολυ πλοκα και συγκεκριμε να ο σο μεγαλυ τερος ει ναι ο 

αριθμο ς των ατο μων στην ε νωση, το σο πιο δυ σκολο να αναλυθει  ει ναι ε να φα σμα IR. 

Για να υπολογιστει  ο αριθμο ς των δυνατω ν δονη σεων ενο ς μορι ου αρκει  να 

υπολογιστου ν οι βαθμοι  ελευθερι ας του. Έχει βρεθει  ο τι ε να μη γραμμικο  μο ριο διαθε τει 

3Ν-6 δονητικου ς βαθμου ς ελευθερι ας, ο που Ν ο αριθμο ς των ατο μων της ε νωσης, οι 

οποι οι περιγρα φουν τις ταλαντω σεις του μορι ου και ε να γραμμικο  μο ριο 3Ν-5 βαθμοι  

ελευθερι ας αντι στοιχα. Οι βασικοι  αυτοι  τρο ποι δο νησης (3Ν-6 η  3Ν-5) ονομα ζονται 

κανονικοι  τρο ποι δο νησης (normal vibration modes) και μπορου ν να 

κατηγοριοποιηθου ν ως εξη ς: 

 Δονήσεις τάσεις (stretching vibrations) : Παρα γονται ο ταν δυ ο α τομα 

ενωμε να με ε ναν δεσμο  πα λλονται συνεχω ς μεταξυ  τους, μεταβα λλοντας την 

μεταξυ  τους απο σταση κατα  μη κος του α ξονα του δεσμου . Οι δονη σεις αυτε ς 

μπορει  να ει ναι ει τε μεμονωμε νες ει τε συζευγμε νες, οι οποι ες με την σειρα  τους 

χωρι ζονται σε συμμετρικε ς και ασυ μμετρες. 

 Δονήσεις κάμψης (bending vibrations) : Χαρακτηριστικο  τους γνω ρισμα 

ει ναι η συνεχη ς μεταβολη ς της γωνι ας μεταξυ  δυ ο δεσμω ν και χωρι ζονται σε: 

1. Δονήσεις ψαλιδιού ή παραμόρφωσης (scissoring or deforming 

vibrations): Παρα γονται ο ταν δυ ο α τομα τα οποι α ει ναι συνδεδεμε να 

με ε να κεντρικο , κινου νται εμπρο ς πι σω εντο ς του επιπε δου 

ισορροπι ας (in-plane) και προς την μεταξυ  τους διευ θυνση 

2. Δονήσεις αιώρησης (rocking vibrations): Παρα γονται ο ταν μι α 

δομικη  μονα δα τριω ν μη γραμμικω ν ατο μων κινει ται μπρος πι σω εντο ς 

του επιπε δου ισορροπι ας (in-plane) που σχηματι ζουν οι δεσμοι  και τα 

α τομα 

3. Δονήσεις σείσης (wagging vibrations): Παρα γονται ο ταν μι α δομικη  

μονα δα τριω ν μη γραμμικω ν ατο μων κινει ται εκτο ς του πεδι ου 

ισορροπι ας (out-of-plane) που σχηματι ζουν οι δεσμοι  και τα α τομα 

4. Δονήσεις συστροφής (twisting vibrations): Παρα γονται ο ταν μι α 

δομικη  μονα δα τριω ν ατο μων συστρε φεται γυ ρω απο  τον δεσμο  

συ νδεσης με το υπο λοιπο τμη μα του μορι ου εκτο ς του πεδι ου 

ισορροπι ας (out-of-plane) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Εικόνα 70 Κανονικοί τρόποι δόνησης 
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Οι δονη σεις τα σεις, οι οποι ες συμβολι ζονται με 𝜈, απαιτου ν μεγαλυ τερες ενε ργειες απο  

τις δονη σεις κα μψης, οι οποι ες συμβολι ζονται με δ. 

Στα πραγματικα  μο ρια, οι δονη σεις τους δεν ει ναι πα ντα αρμονικε ς, ο πως 

παρουσια στηκε πιο πα νω, αλλα  μπορει  να ει ναι και μη αρμονικε ς λο γω της 

ανελαστικο τητας των δομω ν τους. Ως εκ του του, εκτο ς απο  τους βασικου ς τρο πους 

δο νησης που αντιστοιχου ν σε μεταπτω σεις γειτονικω ν δονητικω ν καταστα σεων 

(Δν=±1), ει ναι πιθανε ς δονη σεις που οφει λονται σε μεταπτω σεις για τις οποι ες ισχυ ει 

𝛥𝜈 ≥ ±2. Το γεγονο ς αυτο  οδηγει  στην εμφα νιση υπε ρτονων ταινιω ν απορρο φησης 

(overtone bands) και ταινιω ν εκ συνδυασμου  (combination bands). Οι  υπερτονικε ς 

απορροφη σεις (π.χ. ν=0 -> ν=2 -πρω τη υπερτονικη ) ε χουν πολυ  χαμηλο τερη ε νταση σε 

συ γκριση με τις θεμελιω δεις απορροφη σεις (Δν=±1) και εξασθενου ν ο σο το ν 

μεγαλω νει. Απο  την α λλη, οι ταινι ες εκ συνδυασμου  προκυ πτουν ο ταν δυ ο η  

περισσο τερες θεμελιω δεις απορροφη σεις συμβου ν ταυτο χρονα και ε χουν συχνο τητα 

ο σο το α θροισμα των συχνοτη των των θεμελιωδω ν απορροφη σεων (𝜈1̃ + 𝜈2̃). 

 
Για την ερμηνει α των φασμα των IR αξιοποιει ται με σο υπε ρυθρο φα σμα και λο γω της 

πολυπλοκο τητα ς του, οι δονη σεις αντιστοιχι ζονται σε χαρακτηριστικε ς ομα δες οι 

οποι ες εμφανι ζονται σε ε να σταθερο  δια στημα κυματαριθμω ν με μικρε ς μετατοπι σεις 

μεταξυ  4000-1400 cm-1. Η περιοχη  μεταξυ  1400-400 cm-1 ονομα ζεται περιοχη  

δακτυλικου  αποτυπω ματος και ει ναι χαρακτηριστικη  για κα θε μο ριο. Σε αυτη  την 

περιοχη  εμφανι ζονται απορροφη σεις απο  τις δονη σεις σκελετου  του μορι ου, οι οποι ες 

επηρεα ζονται σημαντικα  απο  την συνολικη  δομη  του μορι ου. Με αυτο  τον τρο πο, η 

κα θε καμπυ λη στο φα σμα απορρο φησης μπορει  να αντιστοιχηθει  σε μι α 

χαρακτηριστικη  ομα δα του μορι ου με σω πινα κων της βιβλιογραφι ας, ο πως αυτο ς που 

φαι νεται παρακα τω: 
Πίνακας 2 Απορροφήσεις χαρακτηριστικών ομάδων στο IR 

 
 

Οι ταινι ες απορρο φησης στα φα σματα IR μπορου ν να χωριστου ν ανα λογα με την 

ε νταση τους σε ισχυρε ς (strong), με τριες (medium) και ασθενει ς (weak), ενω  με βα ση 

το ευ ρος τους χαρακτηρι ζονται ως πλατιε ς η  ευρει ες (broad) η  ως στενε ς (narrow). Όσο 

μεγαλυ τερη ει ναι η διαφορα  ηλεκτραρνητικο τητας μεταξυ  των ατο μων, δηλαδη  ο σο πιο 

πολικο  ει ναι το μο ριο, το σο μεγαλυ τερη ει ναι η απορρο φηση της ηλεκτρομαγνητικη ς 

ακτινοβολι ας και συνεπω ς το σο πιο ισχυρη  ει ναι η ε νταση της ταινι ας απορρο φησης. 
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4.2.2 Οργανολογία 

 

Τα φασματοφωτο μετρα υπερυ θρου μπορου ν να χωριστου ν σε δυ ο κατηγορι ες: 

 

 Τα συμβατικα  φασματοφωτο μετρα διασπορα ς (Classical Dispersive IR 

Spectrometres) 

 Τα φασματοφωτο μετρα υπερυ θρου μετασχηματισμου  Fourrier (Fourrier 

Transform IR Spectrometers) 

 

Τα φασματοφωτο μετρα διασπορα ς IR δημιουργη θηκαν  στα με σα του 1940 και  

αποτελου νται απο  τα παρακα τω βασικα  τμη ματα: 

 Πηγη  ακτινοβολι ας : Εκπε μπει ακτινοβολι α σε ο λη την υπε ρυθρη περιοχη  του 

ηλεκτρομαγνητικου  φα σματος και συνη θως ει ναι μι α λα μπα με Ni-Cr η  Nerst η  

λυχνι α Globar 

 Μονοχρωμα τορα : Περιε χει ε να στοιχει ο διασπορα ς, το οποι ο ει ναι συνη θως ε να 

πρι σμα η  φρα γμα περι θλασης 

 Ανιχνευτη  υπερυ θρου: Συνη θως ει ναι ε νας θερμικο ς ανιχνευτη ς η  

φωτοαγω γιμος 

 Οπτικο  συ στημα κατο πτρων 

 
Εικόνα 71 Σχηματική απεικόνιση ενός φασματοφωτόμετρου IR 

Η υπε ρυθρη ακτινοβολι α που εκπε μπεται απο  την πηγη  διαιρει ται σε δυ ο δε σμες με σω 

ενο ς συστη ματος κατο πτρων. Η μι α δε σμη διε ρχεται απο  την κυψελι δα ο που 

τοποθετει ται το δει γμα αναφορα ς, ενω  η α λλη απο  την κυψελι δα του δει γματος προς 

προσδιορισμο . Η δε σμη αναφορα ς, αφου  εξε λθει απο  την κυψελι δα, κατευθυ νεται στο 

συ στημα ρυ θμισης της ε ντασης και ε πειτα στον τεμαχιστη  της δε σμης. Με σω 

ανακλα σεων λο γω των περιστροφικω ν κατο πτρων, οι δυ ο εναλλασσο μενες δε σμες 

προσπι πτουν στον μονοχρωμα τορα και απο  εκει  σε ε ναν ανιχνευτη , ο που 

μετατρε πονται σε ηλεκτρικο  ση μα. 

 

Τα φασματοφωτο μετρα υπερυ θρου μετασχηματισμου  Fourrier χρησιμοποιου νται 

πλε ον κατα  κυ ριο λο γο, εξαιτι ας της αυξημε νης ευαισθησι ας, επαναληψιμο τητας και 
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ταχυ τητα ς τους. Η βασικη  διαφορα  με τα φασματοφωτο μετρα διασπορα ς ει ναι η 

αντικατα σταση του μονοχρωμα τορα με ε να συμβολο μετρο, το οποι ο δι νει την 

δυνατο τητα να κατευθυ νονται στον ανιχνευτη  ο λες οι συχνο τητες  ταυτο χρονα και ο χι 

διαδοχικα . 

Τα φασματοφωτο μετρα υπερυ θρου μετασχηματισμου  Fourrier αποτελου νται απο  : 

 Πηγη  ακτινοβολι ας : ο μοια με τα φασματοφωτο μετρα διασπορα ς 

 Συμβολο μετρο: ΤΟ πιο ευρε ος χρησιμοποιου μενο ει ναι το συμβολο μετρο 

Michelson 

 Ανιχνευτη  υπερυ θρου 

 Οπτικο  συ στημα κατο πτρων 

 

 
 

Εικόνα 72 Σχηματική απεικόνιση ενός φασμτοφωτόμετρου FT-IR 

 

Η υπε ρυθρη ακτινοβολι α που εκπε μπεται απο  την πηγη  διαιρει ται σε δυ ο δε σμες με σω 

ενο ς διαχωριστη  δε σμης. Η μι α κατευθυ νεται σε ε να σταθερο  κα τοπτρο, ενω  η α λλη σε 

ε να κινητο  κα τοπτρο, τα οποι α ει ναι κα θετα μεταξυ  τους. Αφου  οι δυ ο δε σμες 

ανακλαστου ν, επιστρε φουν στον διαχωριστη , ο που συμβα λλουν και μετε πειτα ε να 

τμη μα της ακτινοβολι ας διε ρχεται απο  την κυψελι δα του δει γματος, ενω  η υπο λοιπη 

ακτινοβολι α επιστρε φει στην πηγη  ακτινοβολι ας. Τε λος, η ακτινοβολι α διε ρχεται απο  

ε ναν ανιχνευτη  και το συμβολογρα φημα μετατρε πεται με σω ενο ς μετασχηματισμου  

Fourrier στο επιθυμητο  φα σμα ΙR. 

 

H φασματοσκοπι α υπερυ θρου βρι σκει εφαρμογη  σε τομει ς ο πως: 

 Φαρμακευτικη  χημει α 

 Βιομηχανι α τροφι μων και ποτω ν, στον ποιοτικο  ε λεγχο  

 Βιομηχανι α παραγωγη ς χρωμα των 

 Περιβαλλοντικη  ε ρευνα 

 Επιστη μη και τεχνολογι α των πολυμερω ν 

 Ιατρικη  επιστη μη 

 Αρχαιολογικη  ε ρευνα 
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4.2.3 Ανάλυση φάσματος FT-IR 

 
Στην παρακα τω εικο να παρουσια ζεται το φα σμα FT- IR της ε νωσης 5a. 

 

 
Εικόνα 73 Φάσμα FT-IR της ένωσης 5a 

 
Οι πιο χαρακτηριστικές κορυφές του φάσματος εμφανίζονται στα : 

 3442.31 cm-1  

H κορυφή αποδίδεται στην δόνηση τάσης της χαρακτηριστικής ομάδας –ΟΗ 

 >3000 cm-1  

Οι κορυφές αποδίδονται στις δονήσεις τάσης των αρωματικών δεσμών C-H 

 <3000 cm-1  

Οι κορυφές αποδίδονται στις δονήσεις τάσης των αλειφατικών δεσμών C-H 

 1644.02 cm-1 

Η κορυφή αποδίδεται στην δόνηση τάσης του αμιδικού δεσμού  

 1560.88 cm-1 

Η κορυφή αποδίδεται στην δόνηση τάση του χαρακτηριστικού δεσμού Ν=Ν 

 1536.99 cm-1 

Η κορυφή αποδίδεται στην δόνηση τάση του χαρακτηριστικού δεσμού Ν-Η 

 1327.75 cm-1 

Η κορυφή αποδίδεται στην δόνηση τάσης του χαρακτηριστικού δεσμού C-N 

 767.53 cm-1  και 724,139 cm-1 

Οι κορυφές αποδίδονται στην δόνηση κάμψης της αρωματικής 

μονοϋποκατάστασης 
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4.3 Φασματοσκοπία Μάζας (ΜS) [71], [72] 

 
Η φασματοσκοπία μάζας είναι μία φασματογραφική τεχνική ανάλυσης, η οποία 

χρησιμοποιείται για την ποιοτική και ποσοτική ανάλυση μιγμάτων, τον προσδιορισμό 

της δομής μεγάλων ενώσεων και την εύρεση της ύπαρξης ισοτόπων. Στηρίζεται στον 

ιονισμό μίας ένωσης, με αποτέλεσμα την μετατροπή των μορίων του σε ταχύτατα 

κινούμενα ιόντα, τα οποία διαχωρίζονται με βάση την αναλογία της μάζας προς το 

φορτίο τους και καταγράφονται δημιουργώντας το φάσμα μάζας. 

 

4.3.1 Οργανολογία 

 

Τα πρώτα όργανα φασματοσκοπίας μάζας χρησιμοποιήθηκαν στα μέσα της δεκαετίας 

του 40 και βρήκαν εφαρμογή ακαριαία. Ένας φασματογράφος μάζας αποτελείται από 

τα εξής :  

 Σύστημα εισαγωγής: Το δείγμα εισάγεται επί το πλείστον σε υγρή μορφή 

 Πηγή ιόντων: Μετατρέπει το δείγμα σε ιόντα. Πολλές φορές, η πηγή ιόντων και 

το σύστημα εισαγωγής συνενώνονται 

 Μαγνητικός αναλυτής μαζών: Διαχωρίζει τα ιόντα με βάση το m/z τους 

 Ανιχνευτής: Μετατρέπει τα ιόντα σε ηλεκτρικό σήμα 

 Σύστημα κενού: Ο φασματογράφος βρίσκεται σε σύστημα κενού, το οποίο 

επιτυγχάνεται μέσω αντλιών 

 

Εικόνα 74 Σχηματική απεικόνιση ενός φασματογράφου μάζας 

 

Το πρώτο στάδιο σε μία φασματομετρία μάζας είναι ο σχηματισμός των ιόντων του 

δείγματος, το οποίο παίζει καθοριστικό ρόλο καθώς η ότι  τεχνική ιονισμού έχει μεγάλη 

επίδραση στο φάσμα που προκύπτει. Οι πηγές  ιόντων μπορούν να κατηγοριοποιηθούν 

με δύο τρόπους. Στην πρώτη περίπτωση, χωρίζονται σε πηγές αέριας φάσης (gas-phase 
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sources), οι οποίες εξαερώνουν το δείγμα και έπειτα το ιονίζουν και σε πηγές 

εκρόφησης (desorption sources), στις οποίες το δείγμα το οποίο βρίσκεται σε στερεή ή 

υγρή κατάσταση, μετατρέπεται απευθείας σε αεριώδη ιόντα. Οι τελευταίες 

πλεονεκτούν καθώς μπορούν να εφαρμοστούν σε μη πτητικές ή θερμικώς ασταθείς 

ουσίες. Στην δεύτερη περίπτωση, οι πηγές ιόντων διαχωρίζονται σε μαλακές, όπου 

χρησιμοποιούνται ήπιες συνθήκες με μικρή θραύση του δείγματος σε κλάσματα και σε 

σκληρές, όπου χρησιμοποιείται υψηλή ενέργεια, έτσι ώστε τα μόρια να παραμείνουν σε 

έντονα διεγερμένη κατάσταση. Μερικά χαρακτηριστικά παραδείγματα πηγών 

ιοντισμού είναι η πηγή ιοντισμού πρόσκρουσης ηλεκτρονίων, η πηγή χημικού 

ιοντισμού, η πηγή ιοντισμού πεδίου, η πηγή εκρόφησης πεδίου, η πηγή βομβαρδισμού 

με ταχέα άτομα και ο ιοντισμός με ηλεκτροψεκασμό. Σε κάθε περίπτωση το δείγμα 

προσλαμβάνει ενέργεια της τάξης των 10-100 eV, εκ των οποίων τα 10-15 eV 

ανταποκρίνονται στο δυναμικό ιονισμού των περισσότερων οργανικών ενώσεων, 

δηλαδή στην ενέργεια που απαιτείται για την αφαίρεση ενός τουλάχιστον ηλεκτρονίου 

από το οργανικό μόριο, ενώ τα μόρια που προκύπτουν καλούνται μοριακά ιόντα. Πέρα 

από την περιοχή των 15 eV τα μοριακά ιόντα υπόκεινται διάσπαση παράγοντας 

θραύσματα ιόντων, τα οποία είναι χαρακτηριστικά για την κάθε ένωση. 

Τα ιόντα που προκύπτουν εισέρχονται στην συνέχεια στον μαγνητικό αναλυτή. Ο 

μαγνητικός αναλυτής είναι ένα σύστημα μαγνητών που σχηματίζουν ένα τοπικό 

μαγνητικό πεδίο με γωνία 60,90 ή 180°, επιταχύνοντας τα ιόντα και εκτρέποντάς τα 

προς τον συλλέκτη. Ο αναλυτής μαζών σε ένα φασματόμετρο μάζας είναι αυτός που 

καθορίζει την διακριτική ικανότητα του οργάνου και ουσιαστικά ορίζει την ικανότητά 

του να διαχωρίζει μάζες. Ένας ιδανικός αναλυτής πρέπει να είναι συμβατός με όλες τις 

τεχνικές εισαγωγής δείγματος και ιονισμού, να έχει την δυνατότητα να διαχωρίζει 

μάζες, με μικρή διαφορά μεταξύ τους και παράλληλα να επιτρέπει την διέλευση 

αρκετών ιόντων ώστε να μπορεί να δημιουργηθεί ένα μετρήσιμο ρεύμα ιόντων, το 

οποίο διέρχεται από τον ανιχνευτή, μετατρέπεται σε ηλεκτρικό σήμα και 

καταγράφεται. 

Οι τεχνικές ανάλυσης που χρησιμοποιούνται στην φασματομετρία μάζας είναι η τεχνική 

πλήρους σάρωσης (Full Scan), η τεχνική της επιλεκτικής παρακολούθησης ιόντων 

(Single Ion Monitoring-SIM) και η φασματομετρία μαζών σε σειρά (Tandem Mass 

Spectrometry-MS/MS). Στην περίπτωση της πλήρους σάρωσης λαμβάνεται το ολικό 

φάσμα μεταξύ δύο τιμών m/z για συγκεκριμένο χρόνο και χρησιμοποιείται για τον 

προσδιορισμό της δομής άγνωστης μάζας. Η τεχνική επιλεκτικής παρακολούθησης 

ιόντων χρησιμοποιείται για ενώσεις με γνωστά φάσματα και ουσιαστικά επιλέγονται 

συγκεκριμένα ιόντα του φάσματος του και ο αναλυτής πηγαίνει τάχιστα από την μία 

μάζα στην άλλη, μετρώντας όνο αυτές. Από την άλλη, η φασματομετρία μαζών σε σειρά 

περιλαμβάνει δύο ή παραπάνω επίπεδα ανάλυση και είναι η πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενη τεχνική. 
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4.3.2 Ανάλυση φάσματος MS 

 

Στην παρακα τω εικο να παρουσια ζεται το φα σμα MS της ε νωσης 5b. 

 

Εικόνα 75 Φάσμα MS της ένωσης 5b 

 

Στο φάσμα παρατηρείται μία κορυφή σε λόγο μάζας προς φορτίο 390.2 m/z με ένταση 

100%, η οποία αποτελεί το ιόν βάσης Ι+, ενώ παράλληλα αντιστοιχεί και στο μοριακό 

ιόν M+ της ένωσης. Η επόμενη κορυφή που εμφανίζεται στα 202.1 m/z με ένταση 7.2% 

αντιστοιχεί στο θραύσμα [Μ-187]+, δηλαδή : 
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Στα 144.2 m/z εμφανίζεται μία κορυφή με ένταση 16.6% η οποία αντιστοιχεί στο 

θραύσμα [M-OH-CH3-215]+ : 

 

Τέλος, η κορυφή στα 91.0 m/z με ένταση 12.6% αντιστοιχεί στο [C6H5CH3]+: 
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4.4 Αξιολόγηση αντιοξειδωτικής δράσης 
 

Για την αξιολόγηση της αντιοξειδωτικής δράσης των νέων υβριδικών μορίων που 

συντέθηκαν μελετήθηκε η ικανότητα τους να δεσμεύουν  τη σταθερή ελεύθερη ρίζα DPPH.  

Η διαδικασία που ακολουθήθηκε είναι η εξής: 

 Παρασκευάζεται διάλυμα DPPH διαλύοντας 2.5 mg της ρίζας σε 100ml καθαρής 

αιθανόλης, και το διάλυμα φωτομετράται στα 515 nm μέσω φασματοσκοπίας 

υπεριώδους-ορατού (UV-VIS) 

 Οι προς προσδιορισμό ενώσεις διαλύονται σε διχλωρομεθάνιο (DCM), 

παρασκεύαζοντας κατάλληλο διάλυμα ελάχιστης συγκέντρωσης.  

 Από το παραπάνω διάλυμα φτιάχνονται τελικά 5 διαλύματα διαφορετικής 

συγκέντρωσης της ένωσης (αραίωσης 80%, 60%, 40% και 20%), τελικού όγκου 

100μl. Σε κάθε ένα από τα παραπάνω διαλύματα προστίθενται 3900μl από το 

αρχικό διάλυμα του DPPH, ώστε τελικά κάθε δείγμα να διαθέτει τελικό όγκο 4ml, 

ενώ με τον ίδιο τρόπο παρασκευάζεται και ένα πρότυπο διάλυμα (blank), το οποίο 

περιέχει διαλύτη DCM (100μl) και διάλυμα DPPH (3900μl).  

 Στη συνέχεια, μετράται η απορρόφηση των διαλυμάτων διαφορετικής 

συγκέντρωσης, καθώς και του πρότυπου δείγματος στα 515nm.  

 Λαμβάνοντας τις απορροφήσεις, υπολογίζεται η τιμή IC50 (μl) των δειγμάτων, η 

οποία ορίζεται ως η ελάχιστη συγκέντρωση που απαιτείται για τη δέσμευση 50% 

των ελευθέρων ριζών. 

 

Τα αποτελέσματα που λήφθηκαν εφαρμόζοντας την παραπάνω διαδικασία, κατά την 

μελέτη των υβριδικών μορίων κινολινονών-τριαζολίου,  , δεν ήταν ικανοποιητικά. Ακόμη 

και σε πολύ υψηλές συγκεντρώσεις δείγματος δεν παρατηρήθηκε καθόλου 

αποχρωματισμός του διαλύματος DPPH. Έτσι, οι προς προσδιορισμό ενώσεις δεν 

κατάφεραν να δεσμεύσουν την ελεύθερη ρίζα του DPPH και επομένως μπορεί να εξαχθεί το 

συμπέρασμα ότι σε αυτή την μέθοδο προσδιορισμού της αντιοξειδωτικής δράσης τα μόρια 

δεν είναι δραστικά. Αυτό το αποτέλεσμα θεωρείται αναμενόμενο και μπορεί να 

δικαιολογηθεί από το γεγονός ότι τα υβριδικά αυτά μόρια δεν διαθέτουν ελεύθερα 

ηλεκτρόνια τα οποία θα μπορούσε να προσλάβει το DPPH. Σημειώνεται πως η μια ομάδα 

υδροξυλίου που διαθέτουν οι ενώσεις που αξιολογήθηκαν είναι αρκετά σταθερή, καθώς το 

πρωτόνιο αυτό σχηματίζει ισχυρό δεσμό υδρογόνου με την γειτονική καρβονυλική ομάδα 

και δεν μπορεί εύκολα να αποδεσμευτεί. 
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5 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 

Κατά την διεξαγωγή της παρούσας διπλωματικής εργασίας πραγματοποιήθηκε η 

σύνθεση και ο χαρακτηρισμός εννέα νέων υβριδικών μορίων κινολινόνης-τριαζολίου με 

πιθανή βιολογική δράση, εκ των οποίων τα τρία συντέθηκαν με χρήση μκροκυματικής 

ακτινοβολίας και το ένα με χρήση ενός βαθέως ευτηκτικού μίγματος ασκορβικού οξέος-

χολήνης, ως διαλύτη. Τα υβριδικά μόρια χαρακτηρίστηκαν και ταυτοποιήθηκαν με 

φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού 1Η ΝΜR, φασματοσκοπία 

υπερύθρου FT-IR και φασματομετρία μάζας MS, ενώ ακόμη αξιολογήθηκαν ως προς την 

αντιοξειδωτική τους δράση σύμφωνα με τη μέθοδο DPPH. Από τα παραπάνω, μπορούν 

να διεξαχθούν τα εξής συμπεράσματα: 

Αρχικά πραγματοποιήθηκε η σύνθεση 7 νέων Ν-υποκατεστημένων κινολινονών 

(ενώσεις 3a-3g), σε δύο στάδια με σχετικά χαμηλές αποδόσεις της τάξης του 30% και 

20% αντίστοιχα για το κάθε στάδιο. Αυτό μπορεί να αποδοθεί στην διεργασία 

παραλαβής του προϊόντος της κάθε αντίδρασης, καθώς και στα δύο στάδια απαιτείται 

εκχύλιση, στην οποία δημιουργείται μεγάλη ποσότητα γαλακτώματος, λόγω του DMF 

που χρησιμοποιείται ως διαλύτης, με αποτέλεσμα να καθίσταται απαιτητική η 

παραλαβή του προϊόντος. Στην πορεία, μέσω αμινόλυσης του εστέρα των κινολινονών 

συντέθηκαν 7 νέα καρβοξαμίδια (ενώσεις 4a-4g) με ικανοποιητικές αποδόσεις σε ένα 

εύρος 55-82%. 

Για την σύνθεση των νέων υβριδικών μορίων ακολουθήθηκε αντίδραση click χημείας, 

και πραγματοποιήθηκε σύγκριση μέσω τριών μεθόδων. Η μέθοδος με χρήση 

συμβατικών τεχνικών απαιτεί τουλάχιστον 48 ώρες αντίδρασης στους 70ΟC με αρκετά 

χαμηλή απόδοση που κυμαίνεται από 5% έως 37%. Η μέθοδος με χρήση 

μικροκυματικής ακτινοβολίας  απαιτεί κατά πολύ μικρότερους χρόνους αντίδρασης της 

τάξης των 10 λεπτών ενώ παρατηρήθηκε ότι οι αποδόσεις είναι αυξημένες και μεταξύ 

12-42%. Αναλυτικότερα, συγκρίνοντας τις ενώσεις 5d (συμβατική σύνθεση) και 6b 

(σύνθεση μέσω μικροκυματικής ακτινοβολίας), οι οποίες επιβεβαιώνεται από τα 

φάσματά τους ότι είναι ίδιες, συμπεραίνεται ότι τα μικροκύματα ωφελούν σε μεγάλο 

βαθμό την σύνθεση, καθώς ο χρόνος αντίδρασης μειώνεται αισθητά (από 48 ώρες σε 10 

λεπτά), ενώ η απόδοση αυξήθηκε από 6% (5d) σε 30% (6b), ενώ παράλληλα μειώνεται 

το περιβαλλοντικό αποτύπωμα της αντίδρασης. Όσον αφορά την μέθοδο σύνθεσης 

όπου χρησιμοποιήθηκε βαθέως ευτηκτικό μίγμα ως διαλύτης, παρατηρήθηκε ότι ο 

χρόνος που απαιτείται για την αντίδραση είναι μικρότερος (από 48 ώρες μειώθηκε σε 

43), όπως όμως και η απόδοση της αντίδρασης, η οποία μειώθηκε από 35% συμβατικά 

(5f) σε 10% (7). Ωστόσο καθώς το πείραμα αυτό έγινε μόνο μία φορά, δεν μπορούμε να 

εξάγουμε ασφαλή συμπεράσματα και χρήζει βελτιστοποίησης. 

Σημαντικό είναι να τονιστεί ότι οποιαδήποτε πορεία σύνθεσης ακολουθήθηκε, για την 

παραλαβή του τελικού προϊόντος απαιτείται ο καθαρισμός του μέσω 

χρωματογραφικής στήλης. 

Τέλος, έγινε αξιολόγηση των νέων μορίων που συντέθηκαν ως προς την αντιοξειδωτική 

τους δράση με την μέθοδο DPPH, όπου διαπιστώθηκε ότι δεν έχουν την ικανότητα να 

δεσμεύσουν την ελεύθερη ρίζα  κι έτσι δεν παρουσιάζουν δραστικότητα. 
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6 ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ ΓΙΑ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΗ ΕΡΕΥΝΑ 
 

Άμεσος στόχος για την ολοκλήρωση της παρούσας έρευνας είναι η αξιολόγηση της 

βιολογικής δράσης των μορίων που συντέθηκαν, όπως η αντιφλεγμονώδης και η 

νευροπροστατευτική δράση, ενώ κρίνεται σκόπιμη η αξιολόγηση της αντιοξειδωτικής 

δράσης με διαφορετική μέθοδο προσδιορισμού, όπως είναι η αξιολόγηση της αναστολή 

της λιπιδικής υπεροξείδωσης του λινολεϊκού οξέος, μέσω του εκκινητή ελευθέρων ριζών 

AAPH . 

Επιπλέον, προτείνεται η σύνθεση ακόμη περισσότερων υβριδικών μορίων κινολινονών-

τριαζολίου με διαφορετικούς συνδυασμούς υποκαταστατών τόσο στο άζωτο της θέσης 

1 της κινολινόνης (υποκαταστάτης R), όσο και στο άζωτο του τριαζολίου 

(υποκαταστάτης R’), όπως φαίνεται στην εικόνα με κόκκινο χρώμα. Μεγάλο 

ενδιαφέρον θα παρουσίαζε ακόμη η χρήση διαφορετικών αμιδικών συνδετών με 

μεγαλύτερη αλειφατική αλυσίδα, έτσι ώστε να εμπλουτιστεί ακόμη περισσότερο η  

«χημική βιβλιοθήκη» των υβριδικών αυτών ενώσεων για την μελέτη της σχέσης δομής-

βιολογικής δράσης  

 

Εικόνα 76 Προτάσεις για μελλοντική δομική τροποποίηση 

 

Επιπροσθέτως, προοπτικές βελτίωσης εμφανίζει η μέθοδος σύνθεσης με την χρήση 

μικροκυματικής ακτινοβολίας και κρίνεται σκόπιμη η επιπλέον μελέτη για την 

βελτιστοποίηση των συνθηκών της αντίδρασης, όπως της αναλογίας των αντιδρώντων,  

του χρόνου αντίδρασης, της ισχύς της ακτινοβολίας και της θερμοκρασίας της 

αντίδρασης. 

Μεγάλο ενδιαφέρον ακόμα παρουσιάζει η χρήση DES ως διαλυτών για την σύνθεση 

υβριδικών μορίων με χημεία click, καθώς είναι κάτι καινοτόμο και κάτι το οποίο 

καθιστά την αντίδραση περισσότερο φιλική προς το περιβάλλον, αφού αποφεύγεται η 

χρήση οργανικού διαλύτη. Προτείνεται, επομένως, η περαιτέρω μελέτη του θέματος και 

η διεξαγωγή επιπλέον πειραμάτων για την βελτιστοποίηση της απόδοσης της 

αντίδρασης και την ορθή σύγκριση με την συμβατική μέθοδο σύνθεσης. 
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