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ΠΕΡΙΛΗΧΗ 
 

Οι κουμαρύνεσ εύναι ετεροκυκλικϋσ οργανικϋσ ενώςεισ, οι οπούεσ ςυναντώνται ευρϋωσ 

ςτο φυτικϐ βαςύλειο και ανόκουν ςτην οικογϋνεια των βενζοπυρονών. Σϐςο τα φυτικϊ 

ϐςο και τα ςυνθετικϊ κουμαρινικϊ παρϊγωγα, εμφανύζουν αξιοςημεύωτη ποικιλύα 

βιολογικών-φαρμακευτικών ιδιοτότων, ϐπωσ εύναι η αντιοξειδωτικό, αντικαρκινικό, 

αντιικό, αντιπηκτικό, αλλϊ και  η αντιφλεγμονώδησ δρϊςη. 

κοπϐσ τησ παροϑςασ διπλωματικόσ εργαςύασ όταν ο ςχεδιαςμϐσ, η ςϑνθεςη κι ο 

χαρακτηριςμϐσ νϋων ακετυλοξυ- και υδροξυ-κουμαρινικών αναλϐγων, με ςτϐχο την 

αξιολϐγηςη τησ αντιοξειδωτικόσ και αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ τουσ ςε ειδικϋσ in vitro 

βιοδοκιμϋσ, αλλϊ και την αξιολϐγηςό τουσ ωσ προσ τη φαρμακο-ομοιϐτητα.  

υγκεκριμϋνα, κατϊ τη διϊρκεια εκπϐνηςησ τησ εργαςύασ αυτόσ, ςυντϋθηκαν 22 νϋα 

κουμαρινικϊ ανϊλογα και ταυτοποιόθηκαν ϐλα μϋςω φαςματοςκοπύασ 1H NMR.  

Η 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνη αποτϋλεςε αντιδρών ςτην τροποιημϋνη αντύδραςη 

Perkin που χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη των 11 ακετυλοξυ-κουμαρινικών 

παραγώγων.  Οι αποδϐςεισ όταν ικανοποιητικϋσ και ο καθαριςμϐσ των ενώςεων αυτών 

ϋγινε με ανακρυςτϊλλωςη. Σϋλοσ, οι 11 ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ οδόγηςαν μϋςω 

απακετυλύωςησ ςτα 11 υδροξυ-κουμαρινικϊ ανϊλογα, τα οπούα ςυντϋθηκαν με υψηλϋσ 

αποδϐςεισ και δεν χρειϊςτηκαν καθαριςμϐ. 

Σα νϋα κουμαρινικϊ ανϊλογα αξιολογόθηκαν για την αντιοξειδωτικό τουσ δρϊςη, μϋςω 

των μεθϐδων DPPH και AAPH, αλλϊ και για την ικανϐτητϊ τουσ να αναςτϋλλουν τη 

δρϊςη τησ λιποξυγονϊςησ απϐ ςϐγια (LOX). Σα αποτελϋςματα τησ μελϋτησ αυτόσ 

αποτελοϑν ϋνδειξη αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ. Επύςησ, μελετόθηκαν ωσ προσ την 

φαρμακο-ομοιϐτητα. 

Ύςτερα απϐ μελϋτη των αποτελεςμϊτων, παρατηρόθηκε ϐτι τα ακετυλοξυ-κουμαρινικϊ 

παρϊγωγα δεν παρουςύαςαν ικανϐτητα δϋςμευςησ τησ ελεϑθερησ ρύζασ DPPH, ωςτϐςο 

εμφϊνιςαν αξιϐλογη αντιοξειδωτικό δρϊςη μϋςω τησ μεθϐδου AAPH. Τψηλϐτερη δρϊςη 

παρουςύαςαν τα παρϊγωγα 3d (95.3% ςτα 100μΜ) και 3j (95.1% ςτα 100μΜ). 

Επιπλϋον, ιςχυρϐτερη αντιφλεγμονώδη δρϊςη εμφϊνιςε η 3g (IC50=19 μΜ). 

 

 

Σχήμα 1. Ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ που εμφϊνιςαν την υψηλϐτερη βιοδραςτικϐτητα 

 

Παρατηρόθηκε επύςησ, πωσ ϐλεσ οι ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ υπακοϑουν ςτον κανϐνα των 
5 του Lipinski και εύναι per os ενεργϋσ, ενώ οι ενώςεισ 3c, 3d, 3e, 3f και 3g εμφϊνιςαν 
το καλϑτερο προφύλ φαρμακο-ομοιϐτητασ. 
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Σχήμα 2. Ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ που εμφϊνιςαν το καλϑτερο προφύλ φαρμακο-ομοιϐτητασ 

 

 

Σα υδροξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα ςτην πλειονϐτητϊ τουσ εμφϊνιςαν εξαιρετικό 

ικανϐτητα δϋςμευςησ τησ ρύζασ DPPH, εξαιτύασ του κατεχολικοϑ ςυςτόματοσ που 

διαθϋτουν, καθώσ και ςημαντικό ικανϐτητα αναςτολόσ τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ 

(AAPH). Επομϋνωσ, εμφανώσ μεγαλϑτερη αντιοξειδωτκό δρϊςη εμφϊνιςαν μϋςω DPPH 

η 4j (IC50=5.3 μΜ) και η 4i (IC50=8.7 μΜ), ενώ μϋςω AAPH η 4g (78%) και η 4i (78%). 

Σϋλοσ, τη μεγαλϑτερη ικανϐτητα αναςτολόσ τησ δρϊςησ τησ λιποξυγονϊςησ εμφϊνιςαν 

η 4i (IC50=52 μΜ) και η 4j (IC50=52.5 μΜ).  

 

 

 

Σχήμα 3. Τδροξυ-κουμαρύνεσ που εμφϊνιςαν την υψηλϐτερη βιοδραςτικϐτητα 

 

 

Καταλόγοντασ, παρατηρόθηκε πωσ τϐςο οι διαφορετικϋσ υποκαταςτϊςεισ ςτον 

φαινολικϐ δακτϑλιο τησ θϋςησ 3- του κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ, ϐςο και οι διαφορετικϋσ 

θϋςεισ υποκατϊςταςησ ςτο φαινϑλιο, επηρϋαςαν τη βιολογικό δρϊςη των κουμαρινών. 

 

 

 

Επιςτημονική περιοχή:   Οργανικό ςϑνθεςη  και αξιολϐγηςη βιοδραςτικϐτητασ. 

Λέξεισ κλειδιά:  κουμαρύνεσ, ακετυλοξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα, υδροξυ-

κουμαρινικϊ παρϊγωγα, βιοδραςτικϐτητα, 

αντιοξειδωτικό δρϊςη, αντιφλεγμονώδησ δρϊςη, 

φαρμακο-ομοιϐτητα 
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ABSTRACT 
 

Coumarins are heterocyclic organic compounds, widely found in the plant kingdom and 

they belong to the benzopyrone family. Both plant-derived and synthetic coumarin 

derivatives exhibit a remarkable variety of biological properties, such as antioxidant, 

anti-cancer, antiviral, anticoagulant and anti-inflammatory. 

The purpose of this thesis was to design, synthesize and characterize novel acetyloxy- 

and hydroxy-coumarin analogues, as well as to evaluate their antioxidant and anti-

inflammatory activity in specific in vitro bioassays. 

Specifically, during this work, a total of 22 novel coumarin analogues were synthesized 

and their structure was identified by 1H NMR spectroscopy. 

The 2,3,4-trihydroxyacetophenone constituted the starting material in the modified 

Perkin reaction used to synthesize the 11 acetyloxy coumarin derivatives. The yields 

were satisfactory and these compounds were purified by recrystallization. Finally, the 

11 acetyloxy coumarins were deacetylated, leading to the 11 hydroxy coumarin 

analogues, which were synthesized in high yields and did not require purification. 

The novel acetyloxy coumarin analogues were evaluated for their antioxidant activity 

through the DPPH and AAPH assays, but also for their ability to inhibit soybean 

lipoxygenase activity (LOX). The results of this study are indicative of their anti-

inflammatory activity. 

After studying the results, it was observed that the acetyloxy-coumarin derivatives 

didn’t exhibit free DPPH radical scavenging capacity, however, they exhibited significant 

antioxidant activity through the AAPH method. The highest activity was observed for the 

derivatives 3d (95.3% 100µM) and 3j (95.1% 100µM). In addition, 3g (IC50=19 μΜ) had 

the strongest anti-inflammatory activity. 

 

 

Figure 1. Acetyloxy coumarins which exhibited the highest bioactivity 

 

 

 
It was also observed that all the acetyloxy coumarins obey Lipinski's rule of 5 and are 
per os active, while compounds 3c, 3d, 3e, 3f and 3g exhibited the best drug-likeness 
profile.  
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Figure 2. Acetyloxy coumarins which exhibited the best drug-likeness profile 

 

 

The majority of the hydroxy coumarin derivatives exhibited excellent DPPH scavenging 

activity due to their catecholic system, as well as significant AAPH inhibition activity. 

Therefore, 4j (IC50=5.3 μΜ) and 4i (IC50=8.7 μΜ) exhibited obviously the highest free 

DPPH radical scavenging capacity. The highest antioxidant activity through AAPH was 

observed for the derivatives 4g (78%) and 4i (78%). Finally, 4i (IC50=52 μΜ) and 4j 

(IC50=52.5 μΜ) had the highest anti-inflammatory activity. 

 

 

Figure 3.  Hydroxy coumarins which exhibited the highest bioactivity 

 

 

In conclusion, it was observed that the different substitutions on the phenolic ring at the 

3-position of the coumarin skeleton, as well as the different positions of substitution on 

the phenyl group, affected the biological activity of the coumarins. 

 

 

 

Scientific area:  Organic synthesis and bioactivity evaluation. 

Keywords: coumarins, acetyloxy-coumarin derivatives, hydroxy-coumarin 

derivatives, bioactivity, antioxidant activity, anti-inflammatory 

activity, drug-likeness 
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ΕΙΑΓΨΓΗ 
 

1. Κουμαρίνεσ 

1.1. Προέλευςη κουμαρινών 

Οι κουμαρύνεσ εύναι ετεροκυκλικϋσ οργανικϋσ ενώςεισ, οι οπούεσ ςυναντώνται ευρϋωσ 

ςτο φυτικϐ βαςύλειο ωσ δευτερoγενεύσ μεταβολύτεσ. Σο απλοϑςτερο μϋλοσ αυτόσ τησ 

χημικόσ οικογϋνειασ, δηλαδό η ύδια η κουμαρύνη, ανακαλϑφθηκε πριν απϐ 200 περύπου 

χρϐνια ςτουσ καρποϑσ (tonka beans) του φυτικοϑ εύδουσ  Coumarouna odorata Aube 

(φυτϐ: Dipteryx odorata), απ’ ϐπου προϋρχεται και το ϐνομϊ τησ.  

 

 

Εικόνα 1. Υυτικϊ εύδη πλοϑςια ςε κουμαρινικϊ παρϊγωγα 

 

Οι κουμαρύνεσ υπϊρχουν ςε αξιοςημεύωτεσ ποςϐτητεσ ςτα φυτϊ, αν και ϋχουν επύςησ 

ανιχνευθεύ ςε ϋλαια, μικροοργανιςμοϑσ και ζωικϋσ πηγϋσ. Εντοπύζονται ςε υψηλϊ 

επύπεδα ςτο ϋλαιο φλοιοϑ κανϋλλασ, ϋλαιο φϑλλων καςύασ και ςτο λϊδι λεβϊντασ, 

βρύςκονται ϐμωσ και ςε φροϑτα ϐπωσ η φρϊουλα και το μϑρτιλλο, ςε πρϊςινο τςϊι και 

ϊλλα τρϐφιμα ϐπωσ το κιχώριο. Κατανϋμονται ςε ϐλα τα μϋρη του φυτοϑ, γεγονϐσ που 

επηρεϊζεται απϐ τισ περιβαλλοντικϋσ ό τισ εποχιακϋσ μεταβολϋσ. Γενικϐτερα ϐμωσ, 

εμφανύζονται ςε μεγαλϑτερο ποςοςτϐ ςτουσ καρποϑσ, ϋπειτα ςτισ ρύζεσ, τα ςτελϋχη και 

τα φϑλλα.  

 

1.2. Χημική δομή κουμαρινών 

Οι κουμαρύνεσ ανόκουν ςτισ βενζοπυρϐνεσ, οι οπούεσ προκϑπτουν απϐ τη ςϑντηξη ενϐσ 

δακτυλύου πυρϐνησ με ϋναν πυρόνα βενζολύου. Οι βενζοπυρϐνεσ διακρύνονται ςτισ 

βενζο-α-πυρϐνεσ και ςτισ βενζο-γ-πυρϐνεσ και διαφϋρουν μεταξϑ τουσ μϐνο ςτη θϋςη 

τησ ομϊδασ καρβονυλύου ςτον ετεροκυκλικϐ δακτϑλιο. 

 

 

Εικόνα 2. Διϊκριςη βενζοπυρονών 
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Ο πυρόνασ τησ κουμαρύνησ αντιςτοιχεύ ςε βενζο-α-πυρϐνη, τησ οπούασ η ςυςτηματικό 

ονοματολογύα -2H-chromen-2-one- καθιερώθηκε απϐ την IUPAC. Εκτϐσ των φυςικών 

κουμαρινών υπϊρχουν και ςυνθετικϊ παρϊγωγα, με αποτϋλεςμα να επιτυγχϊνεται 

δομικό ποικιλομορφύα.[1] [2] [3]  

 

 

Πίνακασ 1. Kατηγορύεσ κουμαρινικών αναλϐγων και χαρακτηριςτικϊ παραδεύγματα αυτών 

Απλϋσ κουμαρύνεσ 
(ουμπελιφερϐνη) 

 

Υουρανοκουμαρύνεσ 
(ψωραλϋνιο) 

 

Πυρανοκουμαρύνεσ 
(ξανθυλετύνη) 

 

Κουμαρύνεσ υποκατεςτημϋνεσ ςτον 
πυρονικϐ δακτϑλιο 

(βαρφαρύνη) 

 

  

 

 

Σχήμα 4. Η κουμαρύνη ωσ βαςικϐσ πυρόνασ για τη ςϑνθεςη νϋων κουμαρινικών αναλϐγων 

  



10 
 

1.3. Φαρμακευτικέσ δράςεισ κουμαρινών 

Οι κουμαρύνεσ ϋχουν χρηςιμοποιηθεύ ωσ προςθετικϋσ αρωματικϋσ ενώςεισ ςε τρϐφιμα 

και καλλυντικϊ προώϐντα, ϐμωσ η μελϋτη αυτών ϋχει επικεντρωθεύ  εξ αρχόσ  ςτην 

αξιοςημεύωτη ποικιλύα των βιολογικών-φαρμακευτικών ιδιοτότων τουσ, ϐπωσ εύναι οι 

αντιοξειδωτικϋσ, αντικαρκινικϋσ, αντιικϋσ, αντιπηκτικϋσ, αλλϊ και  οι αντιφλεγμονώδεισ 

δρϊςεισ τουσ. 

 

1.1.1. Αντικαρκινική δράςη 

Καθώσ ο καρκύνοσ ςτισ μϋρεσ μασ εύναι η δεϑτερη κϑρια αιτύα θανϊτου παγκοςμύωσ, 

πραγματοποιοϑνται πειρϊματα ώςτε να αναπτυχθοϑν αντικαρκινικϊ μϐρια με 

ελϊχιςτεσ ό μηδενικϋσ παρενϋργειεσ. Σα τελευταύα χρϐνια ϋχει ανακαλυφθεύ ϐτι οι 

κουμαρύνεσ κατϋχουν ανυπολϐγιςτο αντικαρκινικϐ δυναμικϐ με αμελητϋεσ ό όπιεσ 

παρενϋργειεσ, ανϊλογα με τισ υποκαταςτϊςεισ του κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ.  

Πλϋον η χημειοθεραπεύα, η ακτινοβολύα και η χειρουργικό, ςε ςυνδυαςμϐ, προςφϋρουν 

τα καλϑτερα δυνατϊ αποτελϋςματα ςτουσ καρκινοπαθεύσ αςθενεύσ, ενώ ϋχουν 

εφαρμοςτεύ επιτυχώσ ςε διϊφορουσ τϑπουσ καρκύνου, ϐπωσ λϋμφωμα Hodgkin, 

καρκύνο των ϐρχεων και τη λευχαιμύα. Οι κουμαρύνεσ μποροϑν να αξιοποιηθοϑν ϐχι 

μϐνο για τη θεραπεύα του καρκινώματοσ, αλλϊ και να θεραπεϑςουν τισ παρενϋργειεσ 

που προκαλοϑν οι ακτινοβολύεσ. 

Σϐςο οι κουμαρύνεσ ϐςο και τα παρϊγωγϊ τουσ αποτελοϑν πιθανοϑσ αναςτολεύσ του 

κυτταρικοϑ πολλαπλαςιαςμοϑ ποικύλων καρκινικών κυτταρικών ςειρών. Ενδεικτικϊ, 

ϋχει αποδειχθεύ ϐτι 4-υδροξυκουμαρύνεσ και 7-υδροξυκουμαρύνεσ παρεμποδύζουν τον 

πολλαπλαςιαςμϐ των κυττϊρων ςε ϋνα γαςτρικϊ καρκινικϊ κϑτταρα, ενώ 7-

υδροξυκουμαρύνεσ ϋχουν επιτϑχει ωσ αντικαρκινικού παρϊγοντεσ ςε αςθενεύσ με 

προχωρημϋνεσ κακοόθειεσ. 

 

Σχήμα 5. (a) 4-υδροξυκουμαρύνεσ, (b) 7-υδροξυκουμαρύνεσ 

 

Επιπλϋον,  η φυςικϊ εξαγϐμενη 7,8-διυδροξυκουμαρύνη, γνωςτό και ωσ δαφνετύνη, 

αναςτϋλλει την εξϊπλωςη του αδενοκαρκινώματοσ του ανθρώπινου πνεϑμονα, 

καταςτϋλλοντασ τα ςηματοδοτικϊ μονοπϊτια Akt/NF-kB . 

Ύςτερα απϐ διαγονιδιακοϑσ ελϋγχουσ, ανϊλυςη του κυτταρικοϑ κϑκλου και μελϋτη των 

αποπτωτικών δεικτών, προϋκυψε ϐτι η δαφνετύνη ϐπωσ και η 6,7-διυδροξυ-4-μεθυλο-

κουμαρύνη, προκϊλεςαν μεύωςη του αριθμοϑ των κυττϊρων ςτην G0/G1 φϊςη του 

κυτταρικοϑ κϑκλου, καθώσ και περιοριςμϐ τησ πολλαπλαςιαςτικόσ τουσ ικανϐτητασ. 
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Αποδεύχθηκε επύςησ, ϐτι η ορθο-διυδροξυ-υποκατϊςταςη των ενώςεων αυτών, δηλαδό 

η υποκατϊςταςη υδροξυ-ομϊδων ςτισ θϋςεισ 6 & 7 ό 7 & 8, εμφϊνιςαν υψηλϐτερη 

δραςτικϐτητα ςυγκριτικϊ με ενώςεισ με μετα-διυδροξυ-υποκατϊςταςη, δηλαδό με 

υποκατεςτημϋνεσ υδροξυ-ομϊδεσ ςτισ θϋςεισ 5 & 8 του κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ.   

 

Σχήμα 6. (a) Δαφνετύνη, (b) 6,7-διυδροξυ-4-μεθυλο-κουμαρύνη 

 

 

ε κυτταρικϋσ γραμμϋσ Α549 (καρκύνοσ του πνεϑμονα) ερευνόθηκε, επύςησ, η 

αντικαρκινικό δραςτηριϐτητα 3-αρυλοκουμαρινικών παραγώγων. Αποδεύχθηκε ϐτι το  

πιο ενεργϐ μϐριο όταν η 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-μεθυλοςουλφοφαινυλο)-κουμαρύνη, η 

οπούα παρουςύαςε επιλεκτικό κυτταροτοξικϐτητα, προκαλώντασ προςβολό των 

κυττϊρων ςτην S φϊςη του κυτταρικοϑ κϑκλου που εύναι η ϋνδειξη τησ αναςτολόσ τησ 

ςϑνθεςησ του DNA ςτα κϑτταρα, απώλεια μεταλλοπρωτεώνϊςησ (MMP) και αϑξηςη τησ 

παραγωγόσ δραςτικών μορφών οξυγϐνου (ROS) ςε A549 καρκινικϋσ κυτταρικϋσ 

γραμμϋσ. 

 

Σχήμα 7. 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-μεθυλοςουλφοφαινυλο)-κουμαρύνη 

 

Εκτϐσ αυτοϑ, απϐ την αξιολϐγηςη 3-αρυλο-κουμαρινικών παραγώγων για την 

αντιπολλαπλαςιαςτικό τουσ δραςτηριϐτητα ςε διϊφορεσ κυτταρικϋσ ςειρϋσ, προϋκυψε 

ϐτι η υποκατϊςταςη του φαινολικοϑ δακτυλύου ςτη θϋςη 3- του κουμαρινικοϑ 

ςκελετοϑ με ηλεκτρονιακϊ ελλιπεύσ ομϊδεσ προκϊλεςε αϑξηςη τησ βιοδραςτικϐτητασ, 

ςε ςϑγκριςη με την υποκατϊςταςη φαινυλύου με ηλεκτρονιακϊ πλοϑςιεσ ομϊδεσ.    

 

 

Σχήμα 8. 3-αρυλο-κουμαρινικϊ παρϊγωγα 
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Αξύζει να ςημειωθεύ επύςησ, ϐτι αυξημϋνη δραςτηριϐτητα εμφϊνιςαν ενώςεισ που 

διϋθεταν υποκατϊςταςη ςε θϋςη παρα- του φαινολικοϑ δακτυλύου, ςε αντύθεςη με τη 

μειωμϋνη δραςτικϐτητα που παρουςύαςαν οι υποκαταςτϊςεισ ςε μετα- ό ορθο- θϋςη. 

[3][4][5] 

 

 

1.1.2. Αντιική δράςη 

Οι ιού εύναι αιτιολογικού παρϊγοντεσ για αρκετϋσ επιδημικϋσ μοιραύεσ νϐςουσ, ϐπωσ ο ιϐσ 

τησ ανθρώπινησ ανοςοανεπϊρκειασ (HIV), οι ιού ηπατύτιδασ Β και C (HBV και HCV, 

αντύςτοιχα), οι κοροναώού (αναπνευςτικϐ ςϑνδρομο Μϋςησ Ανατολόσ (MERS), οξϑ 

αναπνευςτικϐ ςϑνδρομο (SARS)), γρύπη (εποχιακό, πανδημύα), ευλογιϊ, ιογενόσ 

αιμορραγικϐσ πυρετϐσ (Ebola), δϊγκειοσ πυρετϐσ, ιϐσ τςικουνγκοϑνια κλπ.  

Κϊθε μια απϐ αυτϋσ τισ αςθϋνειεσ ϋχει παγκϐςμιεσ κοινωνικϋσ και οικονομικϋσ 

επιπτώςεισ που ςχετύζονται με απροςδϐκητεσ αςθϋνειεσ και θανϊτουσ, καθώσ επύςησ 

δημιουργοϑν προβλόματα ςτισ καθημερινϋσ δραςτηριϐτητεσ μιασ φυςιολογικόσ ζωόσ. Η 

πρϐςφατη εμφϊνιςη νεώτερων πανδημιών, ϐπωσ η γρύπη H1N1, ο ιϐσ Ebola ό ο ιϐσ Zika 

αποτελοϑν όδη ςοβαρό απειλό για τη δημϐςια υγεύα.  

Σο ςϑνδρομο επύκτητησ ανοςοανεπϊρκειασ (AIDS) προκαλεύται απϐ τον ιϐ τησ 

ανθρώπινησ ανοςοανεπϊρκειασ (HIV) και αποτελεύ απειλό για την ανθρώπινη ζωό. Ο 

HIV οδηγεύ ςτην καταςτροφό και τη λειτουργικό βλϊβη του ανοςοποιητικοϑ 

ςυςτόματοσ, καταςτρϋφοντασ την ικανϐτητα του ςώματοσ να καταπολεμϊ τισ 

λοιμώξεισ. Απϐ την πρώτη αναφορϊ του το 1981, εξαπλώθηκε ταχϋωσ μϋςω του 

ανθρώπινου πληθυςμοϑ, ενώ ςϑμφωνα με ςτοιχεύα περύπου ςαρϊντα εκατομμϑρια 

ϊνθρωποι παγκοςμύωσ ζοϑςαν με HIV ό AIDS ςτα τϋλη του 2001. Σρύα εκατομμϑρια 

ϊνθρωποι αναμϋνεται να πεθϊνουν απϐ το AIDS αυτϐ το ϋτοσ και πϋντε εκατομμϑρια να 

προςβληθοϑν ςϑντομα απϐ τον ιϐ HIV, μεταξϑ αυτών, 1.8 εκατομμϑρια γυναύκεσ και 0.8 

εκατομμϑρια παιδιϊ κϊτω των 15 ετών. 

Σισ τελευταύεσ δεκαετύεσ οι κουμαρύνεσ ϋχουν τραβόξει το επιςτημονικϐ ενδιαφϋρον, 

λϐγω του ϐτι αποτελοϑν κυρύαρχεσ δομϋσ ςτην ανακϊλυψη αντιικών παραγϐντων. 

Πολλϊ δομικϊ τροποποιημϋνα κουμαρινικϊ ανϊλογα παρουςύαςαν αξιοςημεύωτη 

ςυςχϋτιςη με τουσ διαφορετικοϑσ μοριακοϑσ ςτϐχουσ, ενώ παρατηρόθηκε ϐτι μικρϋσ 

τροποποιόςεισ γϑρω απϐ το κεντρικϐ μοτύβο οδόγηςαν ςε ςημαντικϋσ αλλαγϋσ ςτα 

αντύςτοιχα αντιικϊ φϊςματα.  

Επομϋνωσ, η ϋρευνα ϋχει επικεντρωθεύ ςτην ανϊπτυξη αντι-HIV παραγϐντων με νϋεσ 

δομϋσ, αλλϊ και νϋουσ μηχανιςμοϑσ δρϊςησ. Κουμαρινικϊ ανϊλογα προερχϐμενα απϐ 

φυτϊ, ϋχουν αξιολογηθεύ για αναςταλτικϋσ επιδρϊςεισ ςτην αναπαραγωγό του ιοϑ in 

vitro. υγκεκριμϋνα, ϋχουν ταυτοποιηθεύ κουμαρύνεσ που παρεμποδύζουν την 

προςρϐφηςη του ιοϑ (γλυκοκουμαρύνη, λικοπυρανοκουμαρύνη), την αντύςτροφη 

μεταγραφό (καλανολύδη και ανϊλογα), την αναςτολό τησ πρωτεϊςησ (3-

υποκατεςτημϋνεσ 4-υδροξυκουμαρύνεσ) και την ενςωμϊτωςη (τετραμερικϋσ 

κουμαρύνεσ) ςτον κϑκλο αντιγραφόσ του HIV.  

Οι φυτικϋσ κουμαρύνεσ δεν ϋχουν ακϐμη κλινικό χρόςη ωσ αντιικού παρϊγοντεσ. Ψςτϐςο, 

ϋχουν αποδειχθεύ εξαιρετικϊ αποτελεςματικϋσ ςε προκλινικϋσ μελϋτεσ και ςε πρώιμεσ 

κλινικϋσ δοκιμϋσ. υνεπώσ, οι κουμαρινικϋσ ενώςεισ που εμφανύζουν ςημαντικό 
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δραςτικϐτητα και διαθϋτουν μοναδικοϑσ μηχανιςμοϑσ αναςτολόσ του HIV θα 

μποροϑςαν να ϋχουν δυνατϐτητα μελλοντικόσ ανϊπτυξησ φαρμϊκων και θεραπεύασ. 

το παρακϊτω ςχόμα παρουςιϊζονται οι διαφορετικϋσ κατηγορύεσ κουμαρινικών 

αναλϐγων, τα οπούα αποδεύχθηκαν αποτελεςματικού αντιικού παρϊγοντεσ για 

διϊφορουσ ιοϑσ.  [6][7][8] 

 

 

Σχήμα 9. Διαφορετικϋσ κατηγορύεσ κουμαρινών, αποτελεςματικϋσ ϋναντι διαφϐρων ιογενών αςθενειών 

 

 

1.1.3.  Αντιπηκτική δράςη 

Η μεγϊλη ζότηςη των αντιπηκτικών φαρμϊκων ςτην αγορϊ οφεύλεται ςτον αυξημϋνο 

ηλικιωμϋνο πληθυςμϐ, την αυξημϋνη ςυχνϐτητα εμφϊνιςησ καρδιαγγειακών παθόςεων, 

αλλϊ και τα νϋα φϊρμακα που ϋχουν βελτιωθεύ ςημαντικϊ ςε ςϑγκριςη με τα όδη 

υπϊρχοντα. 

Ση δεκαετύα του 1930 ειςόχθη η πρώτη αντιπηκτικό ηπαρύνη και ϋκτοτε ακολοϑθηςε η 

ανϊπτυξη νϋων και βελτιωμϋνων αντιπηκτικών φαρμϊκων. Σα παραδοςιακϊ 

αντιπηκτικϊ περιλαμβϊνουν ηπαρύνη (UFH), ηπαρύνη χαμηλοϑ μοριακοϑ βϊρουσ 

(LMWH) και βαρφαρύνη. Σα αποτελϋςματϊ τουσ για την πρϐληψη και τη θεραπεύα τησ 

θρομβοεμβολικόσ νϐςου ϋχουν επιβεβαιωθεύ απϐ πολυϊριθμεσ κλινικϋσ δοκιμϋσ και ϋτςι 

τα αντιπηκτικϊ αυτϊ φϊρμακα ϋχουν χρηςιμοποιηθεύ ευρϋωσ ςτην ιατρικό. 

Οι κουμαρύνεσ ϋχουν εμφανύςει, εκτϐσ των ϊλλων, ςημαντικό αντιπηκτικό δρϊςη. 
υγκεκριμϋνα, 4-υδροξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα ϋχουν παρουςιϊςει μεγϊλο 

ενδιαφϋρον λϐγω των αντιπηκτικών τουσ επιδρϊςεων, με πιο διαδεδομϋνη και ευρϋωσ 

χρηςιμοποιοϑμενη την βαρφαρύνη.  

 

Κουμαρίνη 

 

 

 

αντι-HIV 
4-υδροξυκουμαρύνη 

 

 

 
αντι-HIV 

πυρανοκουμαρύνη 

 

 

 

αντι-HIV 

 

 

 

 
αντι-HCV 

φουρανοκουμαρύνη 

 

 

 

αντι-HIV 

αντιγριπική 

κουμεςτϊνη 

 

 

 

 

αντι-HIV 

αρυλοκουμαρύνη 
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Σχήμα 10. Φημικό δομό βαρφαρύνησ 

 

Ο ενζυμικϐσ ςτϐχοσ των κουμαρινών εύναι η αναγωγϊςη του 2,3-εποξειδύου τησ 

βιταμύνησ Κ ςτα μικροςώματα του όπατοσ. Πρϐςφατα, ϋχει ταυτοποιηθεύ μια πρωτεϏνη 

18 kDa ςτο ενδοπλαςματικϐ δύκτυο, η ποςϐτητα τησ οπούασ αυξϊνεται παρουςύα 

αντιπηκτικών κουμαρύνησ. Αυτό η πρωτεϏνη αναςτϋλλει τη δραςτικϐτητα τησ 

αναγωγϊςησ 2,3-εποξειδύου, κατϊ τρϐπο εξαρτώμενο απϐ τη δϐςη. Ψςτϐςο, τα 

φϊρμακα αυτόσ τησ ομϊδασ παρουςιϊζουν οριςμϋνεσ παρενϋργειεσ, ϐπωσ το ςϑνδρομο 

πορφυρών ποδιών, που ςχετύζονται με τη βαρφαρύνη.  

Αν και η αντιθρομβωτικό δρϊςη τησ βαρφαρύνησ εύναι ςαφόσ, ο μεταβολιςμϐσ τησ εύναι 

ευαύςθητοσ ςε τρϐφιμα, φϊρμακα και ϊλλουσ παρϊγοντεσ. Σο εϑροσ θεραπεύασ εύναι 

περιοριςμϋνο και απαιτεύ ςυχνό παρακολοϑθηςη για την τιτλοπούηςη τησ δϐςησ, ώςτε 

να μεγιςτοποιηθεύ η ιςορροπύα του αντιπηκτικοϑ αποτελϋςματοσ και τησ πιθανόσ 

αιμορραγύασ. 

Ψςτϐςο, με ςϑνθεςη διαφορετικϊ υποκατεςτημϋνων 4-υδροξυ-κουμαρινών και 

βενζοπυρανοβενζοπυρανύων, εύναι δυνατϐν να ληφθοϑν ενώςεισ με βιολογικό 

δραςτικϐτητα ςυγκρύςιμη με αυτό τησ βαρφαρύνησ, αλλϊ με χαμηλϐτερη τοξικϐτητα και 

λιγϐτερεσ παρενϋργειεσ. Φαρακτηριςτικϐ παρϊδειγμα αποτελοϑν η 4-hydroxy-3-[(2-

оxо-2Н-chromen-3-yl)-(4-carboxyphenyl)methyl]-coumarin και η 3-[6-оxо-(6Н,7Н)-

benzopyrano[4,3-b]benzopyran-8-nitro-11-methoxy-7-yl]-4-hydroxy-coumarin. 

 

 

Σχήμα 11.  (a) 4-hydroxy-3-[(2-оxо-2Н-chromen-3-yl)-(4-carboxyphenyl)methyl]-coumarin (b) 3-[6-оxо-
(6Н,7Н)-benzopyrano[4,3-b]benzopyran-8-nitro-11-methoxy-7-yl]-4-hydroxy-coumarin 

 

Επύςησ, ϑςτερα απϐ μελϋτη 17 διαφορετικϊ υποκατεςτημϋνων 4-υδροξυκουμαρινών με 

αντιπηκτικό δρϊςη προϋκυψε ϐτι χαμηλό τοξικϐτητα θα μποροϑςε να επιτευχθεύ για 

μια μη διακλαδιςμϋνη ϋνωςη με μεγϊλη επιφϊνεια, με ηλεκτροαρνητικϊ γειτονικοϑσ 

υποκαταςτϊτεσ και ϋλλειψη p-υδροξυλομϊδασ ςτο κομμϊτι αλδεΰδησ του μορύου. 
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Πιςτεϑεται, λοιπϐν, ϐτι η βαρφαρύνη τελικϊ θα καταργηθεύ ςταδιακϊ καθώσ ειςϊγονται 

νϋα per os (χορόγηςη απϐ το ςτϐμα) αντιπηκτικϊ. Δϑο απϐ τα πιο ελπιδοφϐρα φϊρμακα 

ςτα αντιπηκτικϊ εύναι αναςτολεύσ του ϊμεςου παρϊγοντα πόξησ Xa (αντύςτοιχα 

φϊρμακα: rivaroxaban, apixaban, etaneraban), καθώσ και του ϊμεςου παρϊγοντα πόξησ 

ΙΙα (αντύςτοιχο φϊρμακο: dabigatran etexilate). Σα δϑο νϋα αυτϊ per os αντιπηκτικϊ 

θεωροϑνται ςημαντικό πρϐοδοσ ςτον τομϋα τησ αντιπηκτικόσ θεραπεύασ και τησ 

θρομβοπροφϑλαξησ. [9][10][11] 

 

 

1.1.4. Αντιοξειδωτική δράςη 

Ελεύθερεσ ρίζεσ & Οξειδωτικό ςτρεσ 

τα βιολογικϊ ςυςτόματα παρϊγονται δραςτικϋσ μορφϋσ ουςιών φυςιολογικϊ ςε 
χαμηλϊ ό μϋτρια επύπεδα, ωςτϐςο μπορεύ να οφεύλονται και ςε παθολογικϊ αύτια, ϐπωσ 
για παρϊδειγμα να εύναι αποτϋλεςμα φλεγμονόσ.  

Οι πιο κοινϋσ δραςτικϋσ μορφϋσ που παρϊγονται ςτουσ οργανιςμοϑσ εύναι οι δραςτικϋσ 
μορφϋσ οξυγϐνου (ROS), Αζώτου (RNS) και θεύου (RSS). Οι ουςύεσ αυτϋσ περιϋχουν ϋνα ό 
περιςςϐτερα μη δεςμευμϋνα ηλεκτρϐνια, γνωςτϊ και ωσ ελεϑθερεσ ρύζεσ και εύναι πολϑ 
αςταθό μϐρια, καθώσ εύναι αρκετϊ ενεργϊ ςε χημικϋσ αντιδρϊςεισ με ϊλλα μϐρια. 

Δραςτικϋσ μορφϋσ οξυγϐνου αποτελοϑν οι ελευθερεσ ρύζεσ οξυγϐνου    
  ,     ,     κ.α., 

αλλϊ και παρϊγωγα του οξυγϐνου που προκϑπτουν ςτο κυτταρικϐ περιβϊλλον και δεν 

εύναι ελεϑθερεσ ρύζεσ ϐπωσ H2O2, ROOH, HOCl, O3.[12] 

 

 
Σχήμα 12. Δραςτικϋσ μορφϋσ οξυγϐνου (ROS) 

 

ε ϋνα βιολογικϐ ςϑςτημα ϐταν διαταρϊςςεται η ιςορροπύα μεταξϑ τησ παραγωγόσ 

δραςτικών μορφών οξυγϐνου και τησ ικανϐτητασ του ςυςτόματοσ να αμϑνεται απϐ 

αυτϊ τα τοξικϊ μϐρια, προκϑπτει το οξειδωτικϐ ςτρεσ.  Ο αυξημϋνοσ αριθμϐσ ελεϑθερων 

ριζών βλϊπτει ϐλα τα ςυςτατικϊ του κυττϊρου, ςυμπεριλαμβανομϋνων των λιπιδύων, 

των πρωτεώνών και του DNA, τα οπούα ςχετύζονται με αρκετϋσ παθόςεισ ϐπωσ 

φλεγμονό, καρκινογϋννεςη, αρτηριοςκλόρυνςη, καρδιαγγειακϊ νοςόματα, καρκύνο, 

διαβότη, νϐςο του Alzheimer, καταρρϊκτη, αυτιςμϐ και τη γόρανςη. 

Οι οργανιςμού ϐπωσ το ανθρώπινο ςώμα, ϋχουν αναπτϑξει ϋνα αντιοξειδωτικϐ αμυντικϐ 

ςϑςτημα που εξαφανύζει τισ ελεϑθερεσ αυτϋσ ρύζεσ, μετϊ τη διαμϐρφωςό τουσ. Εξαιτύασ 

τησ οξειδωτικόσ καταςτροφόσ που προκαλοϑν οι δραςτικϋσ μορφϋσ οξυγϐνου ςτουσ 

οργανιςμοϑσ, το ενδιαφϋρον τησ επιςτημονικόσ κοινϐτητασ ϋχει ςτραφεύ ςτη ςϑνθεςη 

νϋων αντιοξειδωτικών μορύων, με ςκοπϐ να επιτευχθεύ η θεραπεύα του οξειδωτικοϑ 

ςτρεσ. Πρϐκειται για μϐρια τα οπούα μποροϑν ϊμεςα να αντιδρϊςουν με τα μη 
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δεςμευμϋνα ηλεκτρϐνια και να τα εξαλεύψουν με αποδοχό ό προςφορϊ  ηλεκτρονύου/-

ων, ενώ μποροϑν επύςησ να μετατραποϑν ςε νϋεσ ελεϑθερεσ ρύζεσ λιγϐτερο ενεργϋσ και 

ϊρα λιγϐτερο επικύνδυνεσ απϐ εκεύνεσ που εξουδετϋρωςαν. 

Οι αντιοξειδωτικού παρϊγοντεσ εύναι ενζυματικού ό μη ενζυματικού.  Οι ενζυμικού μπορεύ 

να εύναι το ϋνζυμο τησ ςουπεροξειδικόσ διςμοτϊςησ (Cu, Zn-SOD, Mn-SOD), τησ 

καταλϊςησ (ϋνζυμο haelm) ό τησ υπεροξειδϊςησ γλουταθειϐνησ.  

Οι μη ενζυμικού περιλαμβϊνουν ςυνόθωσ θρεπτικϊ μικροςυςτατικϊ, ϐπωσ η βιταμύνη Ε 

και η βιταμύνη C. Επιπλϋον, τα καροτενοειδό, τα φλαβονοειδό, αλλϊ και το λιποώκϐ οξϑ 

αποτελοϑν μη ενζυματικοϑσ παρϊγοντεσ κατϊ των ελεϑθερων ριζών. τη βιομηχανύα 

τροφύμων χρηςιμοποιοϑνται ευρϋωσ ςυνθετικϊ αντιοξειδωτικϊ, με ςτϐχο την 

επιβρϊδυνςη τησ οξεύδωςησ των λιπιδύων. Ψςτϐςο, οριςμϋνα απϐ αυτϊ δεν 

ενδεύκνυνται για φαρμακολογικό χρόςη λϐγω τοξικολογικών ανηςυχιών, με 

αποτϋλεςμα τα φυτικϊ προώϐντα και τα ςυνθετικϊ τουσ ανϊλογα να ερευνώνται 

περιςςϐτερο ωσ αντιοξειδωτικϊ ςυμπληρώματα.  

Σα φυτικϊ αντιοξειδωτικϊ προϋρχονται επύ το πλεύςτον απϐ φροϑτα, λαχανικϊ, 

μπαχαρικϊ, δημητριακϊ και βϐτανα που περιϋχουν μια μεγϊλη ποικιλύα 

αντιοξειδωτικών ενώςεων, τα οπούα βοηθοϑν ςτην προςταςύα των κυττϊρων απϐ το 

οξειδωτικϐ ςτρεσ και ςτη μεύωςη του κινδϑνου χρϐνιων αςθενειών. Ελπιδοφϐρεσ 

ενώςεισ ωσ πιθανϋσ πηγϋσ αντιοξειδωτικών αποτελοϑν οι φυςικϊ ό χημικϊ 

τροποποιημϋνεσ κουμαρύνεσ, καθώσ και τα φλαβονοειδό. Επιπλϋον, η ανϊπτυξη νϋων 

κουμαρινικών αναλϐγων με αντιοξειδωτικό δρϊςη ϋχει προςελκϑςει μεγϊλη προςοχό 

τα τελευταύα χρϐνια, λϐγω του γεγονϐτοσ ϐτι οι κουμαρύνεσ ϋχουν την ικανϐτητα να 

δρουν με ποικύλουσ και καινοτϐμουσ μηχανιςμοϑσ. [13][14][15] 

 

 

Προςδιοριςμόσ τησ αναγωγήσ τησ ελεύθερησ ρίζασ DPPH 

Σο μοντϋλο δϋςμευςησ τησ ςταθερόσ ελεϑθερησ ρύζασ DPPH αποτελεύ μύα απϐ τισ 

ευρϋωσ χρηςιμοποιοϑμενεσ και αποτελεςματικϋσ μεθϐδουσ για την αξιϐλογηςη τησ 

αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ οργανικών μορύων.  

Η ρύζα DPPH εύναι η ελεϑθερη ρύζα τησ 2,2- διφαινυλ-1-πικρυλυδραζύλησ και διαθϋτει 

ςκοϑρο μωβ χρώμα. Μπορεύ να δεχθεύ ϋνα ηλεκτρϐνιο ό μια ρύζα υδρογϐνου και να 

μετατραπεύ με τον τρϐπο αυτϐ ςε ςταθερϐ, διαμαγνητικϐ μϐριο. 

 

 

Σχήμα 13. Φημικό δομό ςταθερόσ ελεϑθερησ ρύζασ DPPH 
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Η ρύζα DPPH λϐγω του μονόρεσ ηλεκτρονύου που διαθϋτει, εμφανύζει ιςχυρό 

απορρϐφηςη ςτα 515 nm. Ψςτϐςο, ϐταν το ηλεκτρϐνιο ςυζευχθεύ, η απορρϐφηςη 

ελαττώνεται ςτοιχειομετρικϊ ςε ςχϋςη με τον αριθμϐ των ηλεκτρονύων που 

προςλαμβϊνονται, με αποτϋλεςμα να αποχρωματύζεται. Η μεταβολό τησ ϋνταςησ 

απορρϐφηςησ που παρατηρεύται κατϊ την αντύδραςη, χρηςιμοποιεύται για τη μελϋτη 

τησ ικανϐτητασ των μορύων να δρουν ωσ δεςμευτϋσ ελευθϋρων ριζών ςε ςυςτόματα 

που δεν περιϋχουν ςύδηρο.  

 

 

Σχήμα 14. Η αντύδραςη τησ ρύζασ DPPH με δεςμευτϋσ ελευθϋρων ριζών 

 

Κατϊ τη μϋθοδο DPPH το διϊλυμα πυκνοϑ διαλϑματοσ DPPH αραιώνεται ςε μεθανϐλη 

ςε απορρϐφηςη ~1 ςτα 515 nm, μετρϊται η απορρϐφηςη ϋναρξησ (ΑΟ) και προςτύθεται 

το αντιοξειδωτικϐ για να ξεκινόςει η αντύδραςη. Ϊπειτα μετριϋται η τελικό 

απορρϐφηςη (Af) ςτα 515 nm μετϊ τουσ χρϐνουσ αντύδραςησ που κυμαύνονται απϐ 4 

λεπτϊ ϋωσ πολλϋσ ώρεσ ό ακϐμη και ημϋρεσ. Η τιμό (A0-Af) χρηςιμοποιεύται για την 

ταξινϐμηςη δοκιμαςμϋνων υλικών, π.χ. EC50 (ςυγκϋντρωςη αντιοξειδωτικοϑ που 

απαιτεύται για τη μεύωςη DPPH 50%), % απώλεια DPPH, % DPPH που απομϋνει ό τϋλοσ 

αντιριζικό αποτελεςματικϐτητα ([1/ [EC50(Sample) × EC50(Trolox)]). 

 

Σο Trolox (6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylic acid), το οπούο ςυχνϊ 

χρηςμοποιεύται ωσ ϋνωςη αναφορϊσ, αποτελεύ ανϊλογο τησ βιταμύνησ Ε και 

παρουςιϊζει ιςχυρό αντιοξειδωτικό δρϊςη. [16][17][18] 

 

 

Σχήμα 15. Φημικό δομό Trolox 
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Κατεχολικό ςύςτημα 

Η παρουςύα ενϐσ κατεχολικοϑ ςυςτόματοσ εύναι γνωςτϐ ϐτι ενιςχϑει την 

αντιοξειδωτικό δρϊςη μιασ ϋνωςησ, ενώ ϋχει αναγνωριςτεύ ωσ δομικό απαύτηςη για 

αποτελεςματικό δϋςμευςη ριζών DΡΡΗ και ικανϐτητα αναςτολόσ τησ υπεροξεύδωςησ 

λιπιδύων.  Ειδικϐτερα, ϋχει αποδειχθεύ ϐτι ςτα φλαβονοειδό και ςτα κουμαρινικϊ 

παρϊγωγα το ορθο-διυδροξυ ςϑςτημα ςχηματύζει ςταθεροποιημϋνη ελεϑθερη ρύζα, η 

οπούα ενιςχϑει την ικανϐτητα δϋςμευςησ ελεϑθερων ριζών.  [19]  

 

 

 

Σχήμα 16.  Κατεχολικϐ ςϑςτημα 

 

 

Αναςτολή λιπιδικήσ υπεροξείδωςησ - Μέθοδοσ  AAPH 

Η μϋθοδοσ AAPH αποτελεύ μύα γρόγορη, αξιϐπιςτη και εξύςου διαδεδομϋνη μϋθοδο 

αξιολϐγηςησ αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ. Σο 2,2 αζοδις-(2-αμιδινοπροπανο)-υδροχλωρύδιο 

(ΑΑΡΗ) εύναι ϋνασ εκκινητόσ ελευθϋρων ριζών που δημιουργεύ ελεϑθερεσ ρύζεσ ςτο 

διϊλυμα οι οπούεσ προκαλοϑν την οξεύδωςη του λινελαϏκοϑ οξϋοσ.  

Βαςύζεται ςτην αναςτολό τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ του λινελαώκοϑ οξεϐσ και εύναι 

ϋνα μϋτρο του πϐςο αποδοτικϊ τα αντιοξειδωτικϊ προςτατεϑουν ενϊντια ςτην λιπιδικό 

υπεροξεύδωςη in vitro. Η οξεύδωςη του εξωγενοϑσ λινελαϏκοϑ οξϋοσ απϐ ϋνα θερμικϐ 

παραγωγϐ ελευθϋρων ριζών (ΑΑΡΗ) ακολουθεύται απϐ φαςματοςκοπύα UV ςε πολϑ 

διαλυτοποιημϋνο δεύγμα.  

 

 

Σχήμα 17. Φημικό δομό 2,2 αζοδις-(2-αμιδινοπροπανο)-υδροχλωριδύου (ΑΑΡΗ) 

 

Σο ΑΑΡΗ εύναι ϋνα υδατοδιαλυτϐ αζω‐παρϊγωγο, το οπούο χρηςιμοποιεύται εκτενώσ για 

την παραγωγό ελευθϋρων ριζών, κυρύωσ κατϊ τη μελϋτη τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ 

αλλϊ και για το χαρακτηριςμϐ μορύων με αντιοξειδωτικό δρϊςη. Η διϊςπαςη του 

μορύου του AAPH, οδηγεύ ςτο ςχηματιςμϐ αζώτου και ϊνθρακα.  
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Σχήμα 18. Διϊςπαςη μορύου ΑΑΡΗ 

 

Οι ρύζεσ ϊνθρακα εύτε αντιδροϑν μεταξϑ τουσ προσ ςχηματιςμϐ ςταθερών προώϐντων, 

εύτε αντιδροϑν με μοριακϐ οξυγϐνο προσ ςχηματιςμϐ ριζών υπεροξειδύου, με 

δραςτικϐτερεσ τισ ρύζεσ ΗΟ˙ και ROO˙, οι οπούεσ ϋχουν την ικανϐτητα να προκαλοϑν 

λιπιδικό υπεροξεύδωςη. [17][20][21] 

 

 

1.1.5. Αντιφλεγμονώδησ δράςη 

Η φλεγμονό εύναι μύα αντύδραςη αυτϐ-προςταςύασ του οργανιςμοϑ που περιλαμβϊνει 

φυςικϋσ αναπροςαρμογϋσ με ςτϐχο τη μεύωςη τησ βλϊβησ του ιςτοϑ και τον περιοριςμϐ 

του φλεγμονώδουσ ερεθύςματοσ. Μπορεύ να προκληθεύ απϐ μια ποικιλύα ερεθιςμϊτων, 

ϐπωσ ο τραυματιςμϐσ, η μικροβιακό ειςβολό, εξαιτύασ τησ υπεριώδουσ ακτινοβολύασ και 

των ανοςολογικών αντιδρϊςεων. Η ερυθρϐτητα, η ζϋςτη, το πρόξιμο και ο πϐνοσ εύναι 

κλαςςικϊ ςυμπτώματα φλεγμονόσ. Η ερυθρϐτητα και η θερμϐτητα προκαλοϑνται απϐ 

την αυξημϋνη ροό αύματοσ, ενώ η διϐγκωςη οφεύλεται ςτην αυξημϋνη κύνηςη υγρών και 

λευκών αιμοςφαιρύων ςτην περιοχό τησ φλεγμονόσ. Η απελευθϋρωςη των χημικών 

μεςολαβητών και η ςυμπύεςη των νεϑρων κοντϊ ςτην φλεγμονώδη διαδικαςύα 

προκαλεύ πϐνο.  

Η ικανϐτητα δημιουργύασ φλεγμονώδουσ αντύδραςησ εύναι απαραύτητη για την 

αντιμετώπιςη παθογϐνων μικροοργανιςμών και τραυματιςμών. Ψςτϐςο, ςε οριςμϋνεσ 

περιπτώςεισ και αςθϋνειεσ η αντύδραςη αυτό μπορεύ να εύναι ςυνεχόσ και ςε 

υπερβολικϐ βαθμϐ χωρύσ εμφανϋσ ϐφελοσ, αλλϊ ακϐμη και με ςοβαρϋσ δυςμενεύσ 

επιπτώςεισ. Εϊν δεν ελϋγχεται η φλεγμονό μπορεύ να οδηγόςει ςτην ανϊπτυξη 

αςθενειών ϐπωσ η ρευματοειδόσ αρθρύτιδα, το χρϐνιο ϊςθμα, η πολλαπλό ςκλόρυνςη, η 

φλεγμονώδησ νϐςοσ του εντϋρου και η ψωρύαςη. Πολλϋσ απϐ αυτϋσ τισ αςθϋνειεσ εύναι 

εξουθενωτικϋσ και γύνονται ϐλο και πιο ςυνηθιςμϋνεσ ςτισ μεγαλϑτερεσ ηλικύεσ. 

 

Λιποξυγονάςεσ 

Οι λιποξυγονϊςεσ εύναι μια οικογϋνεια ςιδηροϑχων ενζϑμων, ευρϋωσ διαδεδομϋνων ςτη 

φϑςη, τα οπούα καταλϑουν την οξυγϐνωςη πολυακϐρεςτων λιπαρών οξϋων ςε λιπύδια 

που περιϋχουν μια δομό cis, cis-1,4-πενταδιενύου. Μετατρϋπουν το αραχιδονικϐ οξϑ, ϋνα 

ςυςτατικϐ των μεμβρανικών φωςφολιπιδύων, ςε προ-φλεγμονώδεισ διαμεςολαβητϋσ 

που ονομϊζονται λευκοτριϋνια (φλεγμονώδεισ πρϐδρομεσ ενώςεισ που ελευθερώνονται 

απϐ κϑτταρα μυελοϑ των οςτών), τα οπούα αποτελοϑν μια ομϊδα πολϑ ιςχυρών μορύων 

που ϋχουν ποικύλεσ βιολογικϋσ δρϊςεισ και εμπλϋκονται ϐλο και περιςςϐτερο ςε 

ποικύλεσ καταςτϊςεισ αςθϋνειασ, ϐπωσ ϊςθμα, χρϐνια αποφρακτικό πνευμονοπϊθεια 

(COPD), τον καρκύνο, την οςτεοπϐρωςη και την αθηροςκλόρωςη. 
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Αν και τα αντιφλεγμονώδη φϊρμακα χρηςιμοποιοϑνται ευρϋωσ, η παρατεταμϋνη 

κατανϊλωςη αυτών των φαρμϊκων ςυςχετύζεται ςυνόθωσ με πολλϋσ παρενϋργειεσ. 

υνεπώσ, υπϊρχει ανϊγκη να διερευνηθοϑν εναλλακτικϋσ ςτρατηγικϋσ για τη μεύωςη 

του ςχηματιςμοϑ φλεγμονωδών μεςολαβητών με τη βοόθεια φυςικών προώϐντων. Μια 

ομϊδα αυτών των φυςικών προώϐντα εύναι οι κουμαρύνεσ. Μϋχρι ςόμερα, διϊφορα 

φυςικϊ παρϊγωγα κουμαρύνησ ϐπωσ η εςκουλετύνη, η δαφνετύνη και η φραξετύνη ϋχουν 

αναγνωριςτεύ ωσ αντιφλεγμονώδεισ παρϊγοντεσ. 

Η ουμπελιφερϐνη ϋχει αξιολογηθεύ ωσ προσ την αναςτολό τησ λιποξυγονϊςησ απϐ ςϐγια 

με τη δοκιμαςύα ενζϑμου βαςιςμϋνη ςτην υπεριώδη ακτινοβολύα. Η ουμπελιφερϐνη 

ϋδειξε αξιοςημεύωτη αναςταλτικό δραςτικϐτητα ϋναντι τησ λιποξυγονϊςησ (IC50 = 

0.0725 μΜ) ςε ςϑγκριςη με το πρϐτυπο αναφορϊσ, δηλαδό το καφεώκϐ οξϑ (IC50 = 600 

μΜ). 

Η ικανϐτητα ενώςεων να αναςτϋλλουν τη δρϊςη τησ λιποξυγονϊςησ απϐ ςϐγια, 

αποτελοϑν ϋνδειξη αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ, αφοϑ οι λιποξυγονϊςεσ ςχετύζονται με 
την παραγωγό πρϐδρομων ενώςεων φλεγμονόσ. 

ε μετρόςεισ που γύνονται για τον προςδιοριςμϐ τησ αναςτολόσ τησ φυτικόσ 

λιποξυγονϊςησ απϐ ςϐγια (LOX), χρηςιμοποιεύται ςυχνϊ ωσ ϋνωςη αναφορϊσ το NDGA 

(Nordihydroguaiaretic acid). [22] [23] 

 

 

Σχήμα 19. Φημικό δομό NDGA 
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2. Φαρμακο-ομοιότητα 

Η «Υαρμακο-ομοιϐτητα» τα τελευταύα χρϐνια γύνεται ϐλο και πιο διαδεδομϋνη και 

αφορϊ τα μϐρια που περιϋχουν λειτουργικϋσ ομϊδεσ ό/και ϋχουν φυςικοχημικϋσ 

ιδιϐτητεσ ςυμβατϋσ με την πλειονϐτητα των γνωςτών φαρμϊκων. Ϊχουν καταβληθεύ 
πολλϋσ προςπϊθειεσ για την κωδικοπούηςη ομϊδων «κανϐνων» ό «φύλτρων», που θα 

βοηθόςουν ςτον εντοπιςμϐ μορύων τα οπούα θα μποροϑν να ενςωματωθοϑν 

αποτελεςματικϊ ςε ϋνα φϊρμακο. 

Οι φυςικοχημικϋσ ιδιϐτητεσ per os φαρμϊκων περιορύζονται ςε ςτενϐ εϑροσ τιμών που 

αποκαλεύται φυςικοχημικϐσ χώροσ φαρμακο-ομοιϐτητασ. Οι κυριϐτερεσ φυςικοχημικϋσ 

ιδιϐτητεσ που ςχετύζονται ϊμεςα με τη φαρμακοκινητικό/φαρμακοδυναμικό 

ςυμπεριφορϊ των ενώςεων εύναι το μοριακϐ μϋγεθοσ, η λιποφιλύα, το ςχόμα ςτο χώρο, 

η δυνατϐτητα ςχηματιςμοϑ δεςμών υδρογϐνου και η πολικϐτητα. 

Η πορεύα ενϐσ φαρμϊκου ςτον οργανιςμϐ καθορύζεται απϐ τη φαρμακοκινητικό και τη 

φαρμακοδυναμικό φϊςη. Η φαρμακοκινητικό φϊςη περιλαμβϊνει απορρϐφηςη, 

πρωτεώνικό ςϑνδεςη, κατανομό, αποθόκευςη ςε ουδϋτερα λύπη, μεταβολιςμϐ και 

απϋκκριςη. Η φαρμακοδυναμικό φϊςη αφορϊ ςτη ςϑνδεςη με τον υποδοχϋα–ςτϐχο. Σα 

ςτϊδια αυτϊ βρύςκονται ςε ιςορροπύα μεταξϑ τουσ ϐπωσ φαύνεται παρακϊτω. Η 

κατανομό ςτα ϐργανα και ςτουσ ιςτοϑσ εμπλϋκει τισ διαδικαςύεσ τησ απορρϐφηςησ 

(διαπερατϐτητα μεμβρανών) και τησ πρωτεώνικόσ ςϑνδεςησ. 

 

 
Σχήμα 20. Πορεύεσ ιςορροπύασ του φαρμϊκου ςτον οργανιςμϐ 

 

Γενικϊ, ϋχει παρατηρηθεύ ϐτι οι ενώςεισ που ειςϋρχονται ςτισ κλινικϋσ φϊςεισ εύναι 

περιςςϐτερο λιπϐφιλεσ, μεγαλϑτερου μοριακοϑ βϊρουσ και λιγϐτερο τριδιϊςτατεσ 

(φϋρουν, δηλαδό, περιςςϐτερουσ επύπεδουσ δακτϑλιουσ) απϐ τα φϊρμακα που ϋχουν 

τελικϊ εγκριθεύ για per os χορόγηςη. τατιςτικϋσ αναλϑςεισ δεύχνουν ϐτι μεγϊλου 

μοριακοϑ βϊρουσ και λιπϐφιλα μϐρια ϋχουν αυξημϋνεσ πιθανϐτητεσ να αποτϑχουν ςε 

κϊθε ϋνα απϐ τα διαδοχικϊ ςτϊδια κλινικόσ ανϊπτυξησ. Η προτύμηςη ςε αυτοϑ του 

τϑπου μϐρια ςτα πρώιμα ςτϊδια ανϊπτυξησ ενϐσ φαρμϊκου οφεύλεται ςτο ϐτι η 

λιποφιλύα και το μϋγεθοσ επιδροϑν θετικϊ ςτην ςυγγϋνεια των προςδεμϊτων με τουσ 

υποδοχεύσ/ϋνζυμα. Ϊνασ τρϐποσ αποφυγόσ τησ διϐγκωςησ των φυςικοχημικών 

ιδιοτότων των προςδεμϊτων για να επιτευχθεύ μεγαλϑτερη δραςτικϐτητα, εύναι η 

χρόςη και επικϋντρωςη ςτη βελτιςτοπούηςη ςυγκεκριμϋνων μετρικών δεικτών 

αποτελεςματικϐτητασ των μορύων. 

Η επύδραςη των φυςικοχημικών ιδιοτότων ςτη διαπερατϐτητα ςυνοψύςτηκε απϐ τον 

Lipinski το 1997 ςε ϋνα απλϐ μνημονικϐ κανϐνα πολλαπλαςύων του 5 (rule of five,Ro5). 
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Ο κανϐνασ αυτϐσ αφορϊ ςε μη ευνοώκϊ μοριακϊ χαρακτηριςτικϊ για την απορρϐφηςη 

των φαρμϊκων που χορηγοϑνται per os. ϑμφωνα, λοιπϐν, με αυτϐν τον κανϐνα, τα 

μοριακϊ χαρακτηριςτικϊ που πιθανώσ να προςδώςουν ςτο φαρμακομϐριο 

προβληματικό απορρϐφηςη ό διαπερατϐτητα εύναι: 

1. Μοριακϐ βϊροσ > 500. 

2. υντελεςτόσ μεριςμοϑ logP > 5.  

3. Περιςςϐτερεσ απϐ 5 θϋςεισ δοτών πρωτονύου ςε δεςμϐ υδρογϐνου, υπολογιςμϋνεσ 

ωσ το ϊθροιςμα ϐλων των ομϊδων OH και NH ςτο μϐριο. 

4. Περιςςϐτερεσ απϐ 10 θϋςεισ δεκτών πρωτονύου ςε δεςμϐ υδρογϐνου, 

υπολογιςμϋνεσ ωσ το ϊθροιςμα ϐλων των ατϐμων O και N ςτο μϐριο. 

Όταν μύα ϋνωςη ϋχει δυο τουλϊχιςτον απϐ τα παραπϊνω χαρακτηριςτικϊ αναμϋνεται 

να εμφανύζει προβλόματα ςτην απορρϐφηςό τησ per os, ςτη διαλυτϐτητϊ τησ και 

γενικϊ ςτη βιοδιαθεςιμϐτητϊ τησ. Ο Lipinski αναγνώριςε επύςησ, ϐτι η διαλυτϐτητα του 

μορύου εύναι καθοριςτικό φυςικοχημικό παρϊμετροσ για επιτυχό ανϊπτυξό του ωσ 
φαρμϊκο. 

Σο log BB, που ορύζεται ωσ ο λογϊριθμοσ του λϐγου τησ ςυγκϋντρωςησ ενϐσ φαρμϊκου 

ςτον εγκϋφαλο και ςτο αύμα, μετροϑμενο ςε ιςορροπύα, εύναι δεύκτησ τησ 

διαπερατϐτητασ του BBB. Σο BBB αποτελεύ μια ςυλλογό κυττϊρων και υποκυτταρικών 

δομών ςτο εγκεφαλοαγγειακϐ τούχωμα που διαχωρύζει το κυκλοφοροϑν αύμα απϐ τον 

εγκϋφαλο και εύναι απαραύτητη για να διατηρηθεύ ο εγκεφαλικϐσ ιςτϐσ ςε υγιό 

κατϊςταςη. 

Οι τιμϋσ του λογαρύθμου BB λαμβϊνονται πειραματικϊ εύτε in vivo, ςυνόθωσ ςε 

αρουραύουσ, εύτε in vitro. Για in vivo προςδιοριςμοϑσ, ϋνα φϊρμακο χορηγεύται ςε ϋναν 

αρουραύο και, μετϊ την επύτευξη ιςορροπύασ, η ςυγκϋντρωςό του μετρϊται ςτον 

εγκϋφαλο και ςτο αύμα. Για in vitro προςδιοριςμοϑσ, οι οπούοι ϋχουν χρηςιμοποιηθεύ ωσ 

επύ το πλεύςτον για πτητικϋσ ενώςεισ, οι ςυντελεςτϋσ διαχωριςμοϑ αερύου αύματοσ και 

αερύου/εγκεφϊλου μετρώνται ξεχωριςτϊ και διαδοχικϊ ςυνδυϊζονται ςε τιμό 

λογαρύθμου BB. 

Όταν το logBB λαμβϊνει τιμϋσ μικρϐτερεσ απϐ -1 (logBB< -1) η διαπερατϐτητα του 

αιματοεγκεφαλικοϑ φραγμοϑ εύναι περιοριςμϋνη, ενώ για τιμϋσ μεγαλϑτερεσ απϐ 0.3 

(logBB> 0.3) η διαπερατϐτητα εύναι μεγϊλη. Σϋλοσ, ϐταν -1 < logBB < 0.3 εύναι δυνατό η 

πρϐςβαςη ςτο κεντρικϐ νευρικϐ ςϑςτημα.  [24][25][26][27][28][29] 
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3. Μέθοδοι ςύνθεςησ 

Δεδομϋνησ τησ ςημαντικόσ θϋςησ που κατϋχουν οι κουμαρύνεσ ςτο χώρο τησ φυςικόσ 

και τησ ςυνθετικόσ χημεύασ, ϋχει υπϊρξει μεγϊλο ενδιαφϋρον για την εϑρεςη και την 

ανϊπτυξη μεθϐδων με τισ οπούεσ να επιτυγχϊνεται η ακριβόσ και αποτελεςματικό 
παραγωγό ςυνθετικών κουμαρινών. Οι τεχνικϋσ που ϋχουν αναπτυχθεύ ςε αυτϐ τον 

ενϊμιςη αιώνα χημικόσ ςϑνθεςησ κουμαρινών εύναι πολλϋσ και περιλαμβϊνουν 

ποικύλουσ μηχανιςμοϑσ. Η κϊθε μύα ανταποκρύνεται ςε ςυγκεκριμϋνα κριτόρια και ϋχει 

ςυγκεκριμϋνα πλεονεκτόματα και μειονεκτόματα. Επύςησ εφαρμϐζονται ςυχνϊ πολλϋσ 

τροποποιόςεισ ςε όδη γνωςτϋσ μεθϐδουσ οι οπούεσ ςτοχεϑουν να τισ κϊνουν 

καταλληλϐτερεσ για τισ ανϊγκεσ τησ κϊθε ερευνητικόσ προςπϊθειασ.  

Οι κυριϐτερεσ μϋθοδοι ςϑνθεςησ κουμαρινών εύναι η αντύδραςη Pechmann, η αντύδραςη 

Perkin και η αντύδραςη Knoevenagel. 

 

3.1.  Αντίδραςη Pechmann 

Η αντύδραςη Pechmann εύναι η πιο ευρϋωσ διαδεδομϋνη μϋθοδοσ για τη ςϑνθεςη των 

κουμαρινών, καθώσ διεξϊγεται απϐ πολϑ απλϊ αρχικϊ υλικϊ και δύνει πολϑ καλϋσ 

αποδϐςεισ 4-υποκατεςτημϋνων κουμαρινών. Πολλού ϐξινοι καταλϑτεσ ϋχουν 

χρηςιμοποιηθεύ ςτην αντύδραςη Pechmann ςυμπεριλαμβανομϋνου του θειικοϑ οξϋοσ, 

του χλωριοϑχου αργιλύου, του πεντοξειδύου του φωςφϐρου, του τριφθοροξικοϑ οξϋοσ 

και ϊλλων. Οι καταλϑτεσ αυτού ωςτϐςο, πρϋπει να χρηςιμοποιοϑνται ςε περύςςεια, για 

παρϊδειγμα, απαιτεύται θειικϐ οξϑ ςε δϋκα ιςοδϑναμα, τριφθοροοξικϐ οξϑ ςε τρύα ϋωσ 

τϋςςερα ιςοδϑναμα και πεντοξεύδιο του φωςφϐρου ςε πϋντε ιςοδϑναμα. 

Η αντύδραςη ξεκινϊει με ηλεκτρονιϐφιλη αρωματικό υποκατϊςταςη ςτη φαινϐλη και 

ςυγκεκριμϋνα ςε ο-θϋςη ωσ προσ το υδροξϑλιο, απϐ τον ϊνθρακα τησ καρβονυλικόσ 

ομϊδασ του β-κετο-εςτϋρα, προσ ςχηματιςμϐ των ενδιϊμεςων. Ακολουθεύ 

λακτονοπούηςη με απϐςπαςη νεροϑ και αιθανϐλησ, για τον ςχηματιςμϐ του 

κουμαρινικοϑ ςυςτόματοσ. Η πορεύα τησ αντύδραςησ εξαρτϊται απϐ το εύδοσ του β-

κετοεςτϋρα, την ϐξινη κατϊλυςη και τουσ υποκαταςτϊτεσ τησ φαινϐλησ. Υαινϐλεσ με 

υποκαταςτϊτεσ δϋκτεσ ηλεκτρονύων δεν ευνοοϑν γενικϊ τη ςυμπϑκνωςη. 

Τποκαταςτϊτεσ δϐτεσ ηλεκτρονύων ςε μετα- θϋςη ωσ προσ το –ΟΗ την ευνοοϑν, ενώ ςε 

ορθο- και παρα- θϋςεισ δεν επηρεϊζουν καθϐλου τη δραςτικϐτητα τησ φαινϐλησ. 

 

 

Σχήμα 21. Αντύδραςη Pechmann 
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Με την ταχεύα εξϋλιξη ςτον τομϋα τησ ςυνθετικόσ οργανικόσ χημεύασ, οι ερευνητϋσ τϐςο 

απϐ τον ακαδημαώκϐ χώρο ϐςο και απϐ τη βιομηχανύα ϋχουν αρχύςει να δύνουν μεγϊλη 

ςημαςύα ςτισ ςοβαρϋσ επιπτώςεισ των μη πρϊςινων διεργαςιών και των χημικών 

ουςιών ςτο περιβϊλλον. Ϊχουν αναπτϑξει με επιτυχύα πολλϋσ φιλικϋσ προσ το 

περιβϊλλον διαδικαςύεσ για την αποφυγό ό τουλϊχιςτον την ελαχιςτοπούηςη αυτών 

των επιπτώςεων.  

Οι ςυνθϋςεισ των κουμαρινών ϋχουν διεξαχθεύ επιτυχώσ με τη χρόςη ςτερεών ϐξινων 

καταλυτών και με ςυνδυαςμϐ ςτερεών ϐξινων καταλυτών και ακτινοβολύασ 

μικροκυμϊτων ωσ εναλλακτικό λϑςη ςε ςυμβατικϋσ μεθϐδουσ. Σα ιοντικϊ υγρϊ ϋχουν 

πρϐςφατα αναγνωριςτεύ ωσ πιθανού περιβαλλοντικϊ καλού εναλλακτικού διαλϑτεσ ςε 

διϊφορεσ χημικϋσ διεργαςύεσ. Ϊχουν προςελκϑςει την προςοχό των χημικών λϐγω των 

μοναδικών φυςικών και χημικών ιδιοτότων τουσ. Λϐγω τησ χαμηλόσ πύεςησ ατμών τουσ, 

τα ιοντικϊ εύδη δεν ςυμβϊλλουν ςτην εκπομπό πτητικών οργανικών ενώςεων. 

[30][31][32] 

 

 

3.2.  Αντίδραςη Perkin 

Μύα ϊλλη κλαςικό μϋθοδοσ ςϑνθεςησ κουμαρινικών αναλϐγων εύναι η αντύδραςη Perkin 

η οπούα πραγματοποιεύται με θερμικό αντύδραςη ςαλικυλικόσ αλδεΰδησ με οξικϐ 

ανυδρύτη παρουςύα ϊνυδρου οξικοϑ νατρύου.  

Απϐ την πρώτη εφαρμογό τησ μεθϐδου για την παραγωγό κουμαρύνησ το 1868, ϋχουν 

ςυντεθεύ χημικϊ πολλϋσ απϐ τισ φυςικϋσ κουμαρύνεσ. Η ςϑνθεςη κουμαρινών με μεθoξυ- 

ό υδρoξυ- ομϊδεσ ακϐμα ςυνηθύζεται να γύνεται με την αντύδραςη Perkin, παρϊ τισ 

χαμηλϋσ αποδϐςεισ.  

 

 
Σχήμα 22. Αντίδραση Perkin 

 

Δεδομϋνου ϐτι ο ςχηματιςμϐσ  τησ πυρϐνησ εύναι το ςημαντικϐτερο βόμα ςε πολλϋσ απϐ 

τισ ςυνθϋςεισ κουμαρινών, ϋχουν αναπτυχθεύ διϊφορεσ μϋθοδοι για την ειςαγωγό 
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χαρακτηριςτικών ομϊδων ςε αυτό την δομό, ϐπωσ για παρϊδειγμα η ςϑνθεςη φαινϐλησ 

με τουσ επιθυμητοϑσ υποκαταςτϊτεσ τησ κουμαρύνησ. Διαφορετικϊ, μπορεύ να 

προηγηθεύ ο ςχηματιςμϐσ του δομικοϑ πυρόνα τησ κουμαρύνησ και ςτην ςυνϋχεια να 

προςτεθοϑν οι κατϊλληλοι υποκαταςτϊτεσ με αλκυλύωςη ϊνθρακα ό οξυγϐνου. 

Μειονϋκτημα τησ μεθϐδου αυτόσ αποτελεύ η δυςκολύα παραςκευόσ των απαραύτητων 

πρώτων υλών (υποκατεςτημϋνεσ ο-υδροξυ-βενζαλδεΰδεσ) και οι χαμηλϋσ αποδϐςεισ, 

που οφεύλονται ςτο γεγονϐσ ϐτι οι δραςτικϋσ ςυνθόκεσ που απαιτοϑνται 

(παρατεταμϋνη θϋρμανςη ςτουσ 150-200οC) οδηγοϑν ςτο ςχηματιςμϐ ρητινωδών 

προώϐντων και το γεγονϐσ ϐτι υπϊρχει πιθανϐτητα ςχηματιςμοϑ κουμαρικών οξϋων 

αντύ των κουμαρινών. 

Ψςτϐςο, ςημαντικϐ πλεονϋκτημα εύναι ϐτι δεν υπϊρχει αμφιβολύα για τη δομό του 

προώϐντοσ, αφοϑ δεν εύναι δυνατϐσ ο ςχηματιςμϐσ ιςομερών προώϐντων, λϐγω τησ 

παρουςύασ ςε ςυγκεκριμϋνεσ θϋςεισ του αρωματικοϑ δακτυλύου των υποκαταςτατών, 

που ςυμμετϋχουν ςτο ςχηματιςμϐ του λακτονικοϑ δακτυλύου.  [33][34][35] 

 

 

3.3.  Αντίδραςη Knoevenagel 

Οι 2-υδροξυ-βενζαλδεΰδεσ δύνουν αντιδρϊςεισ ςυμπϑκνωςησ με ενώςεισ που ϋχουν 

ενεργό μεθυλενικό ομϊδα παρουςύα πυριδύνησ, πιπεριδύνησ και ϊλλων βϊςεων, ϐπου 

μετϊ απϐ λακτονοπούηςη λαμβϊνεται ςαν τελικϐ προώϐν κουμαρινικϊ-3-καρβοξυλικϊ 

οξϋα.  

Η αντύδραςη περιλαμβϊνει τα ακϐλουθα ςτϊδια:  

1. Ενοπούηςη τησ προςθόκησ μεθυλενικόσ ϋνωςησ, πιθανώσ διαχωρύζοντασ ϋνα ιϐν 

υδρογϐνου. Η ιςορροπύα ενοπούηςησ καταλϑεται τϐςο απϐ τα οξϋα ϐςο και απϐ τισ 

βϊςεισ. Οι βϊςεισ παρϊγουν υψηλϐτερεσ ςυγκεντρώςεισ του ενολικοϑ ανιϐντοσ, 

απομακρϑνοντασ το ιϐν υδρογϐνου. 

2. Προςθόκη τησ ενϐλησ, πιθανϐν μϋςω των ιϐντων τησ, ςτην ϋνωςη καρβονυλύου. Οι 

ρυθμού των αντιδρϊςεων προςθόκησ εξαρτώνται απϐ τον βαθμϐ ςτον οπούο 

παρεμποδύζεται η προςθόκη ςτην ομϊδα καρβονυλύου ό απϐ το μϋγεθοσ των 

αλκυλομϊδων. 

3. Εξϊλειψη του νεροϑ απϐ το ενδιϊμεςο τϑπου αλδολύου. Οι αντιδρϊςεισ ϐπωσ αυτό, 

ςτισ οπούεσ εξαλεύφεται το νερϐ, καταλϑονται τϐςο απϐ τα οξϋα ϐςο και απϐ τισ 

βϊςεισ, αλλϊ γενικϊ ιςχυρϐτερα απϐ τα οξϋα. 

Η ςυνθετικό αυτό μϋθοδοσ ϋχει το πλεονϋκτημα ϐτι λαμβϊνει χώρα κϊτω απϐ ηπιϐτερεσ 

ςυνθόκεσ αντύδραςησ ςε ςχϋςη με τη μϋθοδο Perkin. [36] 

 

 
Σχήμα 23. Αντίδραση Knoevenagel 
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ΚΟΠΟ ΣΗ ΔΙΠΛΨΜΑΣΙΚΗ ΕΡΓΑΙΑ 
 

κοπϐσ τησ παροϑςασ διπλωματικόσ εργαςύασ όταν ο ςχεδιαςμϐσ, η ςϑνθεςη κι ο 

χαρακτηριςμϐσ νϋων ακετυλοξυ- και υδροξυ-κουμαρινικών αναλϐγων, με ςτϐχο την 

αξιολϐγηςη τησ αντιοξειδωτικόσ και αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ τουσ ςε ειδικϋσ in vitro 

βιοδοκιμϋσ, αλλϊ και την αξιολϐγηςό τουσ ωσ προσ τη φαρμακο-ομοιϐτητα.  

Η επιλογό των κουμαρινικών αναλϐγων προϋκυψε βϊςει μορύων που ϋχουν όδη 

παραςκευαςτεύ απϐ την ερευνητικό μασ ομϊδα ςτο εργαςτόριο Οργανικόσ Φημεύασ 

Ε.Μ.Π. και ϋχουν παρουςιϊςει αξιϐλογη αντιοξειδωτικό, αλλϊ και αντιφλεγμονώδη 

δρϊςη. [37][38]  

Φαρακτηριςτικϊ παραδεύγματα εύναι η 5-ακετυλοξυ-3-(4-βρωμοφαινυλο)-4-μεθυλο-

κουμαρύνη (a), η 5-ακετυλοξυ-3-(2-βρωμοφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (b), καθώσ και 

η φυςικό κουμαρύνη δαφνετύνη (c). Σα μϐρια αυτϊ αποτϋλεςαν οδηγοϑσ για τη ςϑνθεςη 

νϋων ενώςεων, δομικϊ τροποποιημϋνων ςτο φαινολικϐ δακτϑλιο τησ θϋςησ 3- του 

κουμαρινικοϑ δακτυλύου, προκειμϋνου να μελετηθεύ η επύδραςη του υποκαταςτϊτη ςτη 

βιολογικό δρϊςη των νϋων κουμαρινικών αναλϐγων.  

 

 
Σχήμα 24.  Μϐρια οδηγού 

 

Επιπλϋον, δεδομϋνου ϐτι η παρουςύα του κατεχολικοϑ ςυςτόματοσ, δηλαδό η ορθο-

διυδροξυ υποκατϊςταςη, ενιςχϑει την αντιοξειδωτικό δρϊςη μιασ ϋνωςησ [19], ςτϐχοσ 

όταν η ςϑνθεςη υδροξυ-κουμαρινικών αναλϐγων με διαφορετικϋσ υποκαταςτϊςεισ. 

Ψσ αποτϋλεςμα, πραγματοποιόθηκε η ςϑνθεςη 11 νϋων ακετυλοξυ- και 11 νϋων 

υδροξυ- κουμαρινικών αναλϐγων, αλλϊ και τησ 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνησ, η οπούα 

αποτϋλεςε αντιδρών ςτην τροποιημϋνη αντύδραςη Perkin που χρηςιμοποιόθηκε για τη 

ςϑνθεςη των ακετυλοξυ-κουμαρινικών παραγώγων. Οι 11 ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ 

οδόγηςαν μϋςω απακετυλύωςησ ςτα 11 υδροξυ-κουμαρινικϊ ανϊλογα. 

Σϋλοσ, τα νϋα κουμαρινικϊ ανϊλογα αξιολογόθηκαν για την αντιοξειδωτικό τουσ δρϊςη, 

μϋςω των μεθϐδων DPPH και AAPH, αλλϊ και για την ικανϐτητϊ τουσ να αναςτϋλλουν 

τη δρϊςη τησ λιποξυγονϊςησ απϐ ςϐγια (LOX). Οι ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ 

αξιολογόθηκαν, επύςησ, για το προφύλ φαρμακο-ομοιϐτητϊσ τουσ. 
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ΦΕΔΙΑΜΟ, ΜΗΦΑΝΙΜΟΙ ΤΝΘΕΗ ΚΑΙ 

ΣΑΤΣΟΠΟΙΗΗ ΝΕΨΝ ΕΝΨΕΨΝ 
 

1. Σχεδιαςμόσ νέων κουμαρινικών αναλόγων 

3.4. Σύνθεςη τησ 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινόνησ  (1) 

Για τη ςϑνθεςη τησ 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνησ εξετϊςτηκαν δϑο εναλλακτικϋσ 

πορεύεσ ςϑνθεςησ.  

 

 1η) Η αντύδραςη ϋγινε μεταξϑ τησ πυρογαλλϐλησ και του οξικοϑ ανυδρύτη, ςε 
ςτοιχειομετρύα 1:1 ςτουσ 130℃, παρουσία θειικοϑ οξϋοσ. 

 

 

Σχήμα 25. 1η ςυνθετικό πορεύα 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνησ (1) 

 

2η) Η αντύδραςη ϋγινε μεταξϑ τησ πυρογαλλϐλησ και του οξικοϑ οξϋοσ, ςε 
ςτοιχειομετρύα 1:1.11 ςτουσ 90-100℃, παρουςύα του ςυμπλϐκου τριφθοριοϑχου 

βορύου-διαιθυλαιθϋρα. 

 

 

Σχήμα 26. 2η ςυνθετικό πορεύα 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνησ (1) 

 

 
Πίνακασ 2. Μελϋτη εναλλακτικών ςυνθηκών αντύδραςησ ςϑνθεςησ τησ 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνησ 

Συνθετική 
πορεία 1 

Πυρογαλλϐλη 
Οξικϐσ 

ανυδρύτησ 
υνθόκεσ Απϐδοςη 

1 eq 1 eq 130℃, 24h 18% 

Συνθετική 
πορεία 2 

Πυρογαλλϐλη Οξικϐ οξϑ υνθόκεσ Απϐδοςη 

1 eq 1.11 eq 90-100℃, 24h 55% 

 

Απϐ τα παραπϊνω προϋκυψε ϐτι η βϋλτιςτη μϋθοδοσ για τη ςϑνθεςη τησ 2,3,4-

τριυδροξυακετοφαινϐνησ όταν η δεϑτερη, καθώσ επιτεϑχθηκε υψηλϐτερη απϐδοςη και 

ςυλλϋχθηκε προώϐν χωρύσ προςμύξεισ.  
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3.5. Σύνθεςη των 7,8-διακετυλοξυ-3-αρυλοκουμαρινών (3a-3k)  

Η ςϑνθεςη των ακετυλοξυ-κουμαρινικών αναλϐγων, επιτεϑχθηκε μϋςω 

τροποποιημϋνησ αντύδραςησ Perkin-Oglialoro, κατϊ την οπούα κατϊλληλη ποςϐτητα 

υποκατεςτημϋνου-φαινυλοξικοϑ οξϋοσ αντιδρϊ με κατϊλληλη ποςϐτητα 2,3,4-

τριυδροξυακετοφαινϐνησ (1) και τριαιθυλαμύνησ παρουςύα οξικοϑ ανυδρύτη, ςτουσ 

130˚C. Ψσ αποτϋλεςμα, προϋκυψαν 11 νέα ακετυλοξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα, τα οπούα 

διαθϋτουν  υποκαταςτϊτεσ -OCH3, -Βr, -Cl, -F, -NO2, -OCOCH3, ςε θϋςεισ ορθο-, μετα- και 

παρα- του αρωματικοϑ δακτυλύου τησ θϋςησ 3- του κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ. 

 

 

Σχήμα 27. υνθετικό πορεύα 7,8-διακετυλοξυ-3-αρυλοκουμαρινών (3a-3k) 

 

 

3.6. Σύνθεςη των 7,8-διυδροξυ-3-αρυλοκουμαρινών (4a-4k)  

Η ςϑνθεςη των υδροξυ-κουμαρινικών παραγώγων πραγματοποιόθηκε μϋςω 

αντύδραςησ απακετυλύωςησ των αντύςτοιχων ακετυλοξυ-κουμαρινών (3a-3k). Οι 

κατϊλληλα υποκατεςτημϋνεσ ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ αντιδροϑν με μονοϋνυδρη 

υδραζύνη ςε διαλϑτη μεθανϐλη, ςτουσ 42˚C. Ψσ αποτϋλεςμα, προϋκυψαν 11 νέα υδροξυ-

κουμαρινικϊ παρϊγωγα, τα οπούα διαθϋτουν  υποκαταςτϊτεσ -OCH3, -Βr, -Cl, -F, -NO2, -

OΗ, ςε θϋςεισ ορθο-, μετα- και παρα- του αρωματικοϑ δακτυλύου τησ θϋςησ 3- του 

κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ. 

 

 

Σχήμα 28. υνθετικό πορεύα 7,8-διυδροξυ-3-αρυλοκουμαρινών (4a-4k) 
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4. Μηχανιςμοί αντιδράςεων 

4.1. Μηχανιςμόσ ςύνθεςησ τησ 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινόνησ (1) 

O μηχανιςμϐσ ςϑνθεςησ τησ 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνησ περιλαμβϊνει τα ακϐλουθα 

δϑο ςτϊδια: 

i) Εςτεροπούηςη κατϊ Fischer (Ο-Ακυλύωςη) 

ii) Αναδιϊταξη Fries (C-Ακυλύωςη) 

 

 
 

Σχήμα 29. Μηχανιςμϐσ ςϑνθεςησ τησ 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνησ (1) 

 

 

 

Εςτεροποίηςη κατά Fischer 

Ο μηχανιςμϐσ τησ εςτεροπούηςησ κατϊ Fischer εύναι μύα καταλυϐμενη απϐ οξϑ, 

πυρηνϐφιλη ακυλικό υποκατϊςταςη. Ο ϐξινοσ καταλϑτησ πρωτονιώνει την 

καρβονυλικό ομϊδα και την ενεργοποιεύ ωσ προσ την πυρηνϐφιλη προςβολό. Με 

προςβολό απϐ την αλκοϐλη και ςτη ςυνϋχεια με απώλεια πρωτονύου, παύρνουμε τον 

υδρύτη ενϐσ εςτϋρα. 

Η πρωτονύωςη οποιαςδόποτε απϐ τισ υδροξυλομϊδεσ  επιτρϋπει την απομϊκρυνςό τησ 

υπϐ μορφό νεροϑ και το ςχηματιςμϐ κατιϐντοσ που ςταθεροποιεύται μϋςω 

ςυντονιςμοϑ. Με απώλεια πρωτονύου απϐ τη δεϑτερη υδροξυλομϊδα παύρνουμε τον 

εςτϋρα.[39] 
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Σχήμα 30. Μηχανιςμϐσ εςτεροπούηςησ κατϊ Fischer 

 

 

Αναδιάταξη Fries  

Η αναδιϊταξη Fries εύναι μετατροπό που λαμβϊνει χώρα υπϐ τισ ςυνθόκεσ τησ 

ακυλύωςησ κατϊ Friedel-Crafts (ηλεκτρονιϐφιλη υποκατϊςταςη). Σο αρχικϐ προώϐν τησ 

ακυλύωςησ (ακυλοβενζϐλιο) εύναι μύα κετϐνη. Η καρβονυλικό ομϊδα τησ κετϐνησ 

διαθϋτει αδεςμικϊ ηλεκτρϐνια που ςυμπλϋκονται με το οξϑ Lewis (BF3), απαιτώντασ 

κατϊ την ακυλύωςη ϋνα ολϐκληρο ιςοδϑναμο BF3. Σο προώϐν εύναι το ςϑμπλοκο του 

ακυλοβενζολύου με τριφθοριοϑχο βϐριο. Με προςθόκη νεροϑ το ςϑμπλοκο αυτϐ 

υδρολϑεται, ελευθερώνοντασ κετϐνη.[40] 

 

 

 

Σχήμα 31. Αναδιϊταξη Fries 

 

 

 

 

 

 



31 
 

4.2.  Μηχανιςμόσ ςύνθεςησ 7,8-διακετυλοξυ-3-αρυλοκουμαρινών (3a-3k)  

Ο μηχανιςμϐσ ςϑνθεςησ κουμαρινών απϐ κατϊλληλα υποκατεςτημϋνεσ 2-υδροξυ-

ακετοφαινϐνεσ, μϋςω τροποποιημϋνησ αντύδραςησ Perkin-Oglialoro, περιλαμβϊνει μύα 

ενδομοριακό αλδολικοϑ τϑπου ςυμπϑκνωςη τησ Ο-ακετυλο-ακετοφαινϐνησ ωσ 

ενδιϊμεςο ςτϊδιο. Σο τελικϐ προώϐν παραλαμβϊνεται μϋςω αφυδϊτωςησ. [41] 

 

 
 

Σχήμα 32. Σροποποιημϋνη αντύδραςη Perkin-Oglialoro 
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ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ 
 

5. Σύνθεςη κουμαρινικών αναλόγων 

5.1. Όργανα και ςυςκευέσ 

Παρακϊτω αναφϋρονται τα ϐργανα και οι ςυςκευϋσ που χρηςιμοποιόθηκαν με ςκοπϐ 

την επύβλεψη τησ πορεύασ των αντιδρϊςεων, τον  χαρακτηριςμϐ των νϋων ενώςεων 

αλλϊ και τον προςδιοριςμϐ οριςμϋνων ιδιοτότων τουσ. Όλα τα αντιδραςτόρια 

αγορϊςτηκαν απϐ τισ εταιρύεσ Sigma-Aldrich, Fluka,  Alfa Aesar και Acros και 

χρηςιμοποιόθηκαν χωρύσ περαιτϋρω καθαριςμϐ. 

Για τη ςυμπϑκνωςη των διαλυμϊτων χρηςιμοποιόθηκε περιςτροφικϐσ εξατμιςτόρασ 

(Buchi Rotavapor® R-210). 

Η παρακολοϑθηςη τησ πορεύασ των αντιδρϊςεων που πραγματοποιόθηκαν, ϐπωσ και ο 

αρχικϐσ ϋλεγχοσ τησ καθαρϐτητϊσ τουσ ϋγινε με χρωματογραφύα λεπτόσ ςτοιβϊδασ, 

TLC, (Thin Liquid Chromatography) ςε πλϊκεσ αλουμινύου, επιςτρωμϋνεσ με Silica gel 
F254 τησ εταιρύασ Merck. Φρηςιμποιόθηκαν διϊφορεσ αναλογύεσ ςυςτόματοσ διαλυτών 

πετρελαώκοϑ αιθϋρα (PE) / οξικοϑ αιθυλεςτϋρα (EtOAc), ανϊλογα με το εκϊςτοτε μϐριο. 

Οι κηλύδεσ των χρωματογραφημϊτων TLC εμφανύςτηκαν με λϊμπα υπεριώδουσ (UV) 

ακτινοβολύασ ςτα 254 nm, ϋπειτα με εμποτιςμϐ ςε διϊλυμα φωςφομολυβδαινικοϑ οξϋοσ 

(αιθανολικϐ διϊλυμα PMA 7%) και θϋρμανςη τησ πλϊκασ. 

Ο τελικϐσ ϋλεγχοσ τησ καθαρϐτητασ των νϋων προώϐντων, αλλϊ και ο χαρακτηριςμϐσ 

τουσ επιτεϑχθηκε μϋςω φαςματοςκοπύασ Πυρηνικοϑ Μαγνητικοϑ υντονιςμοϑ (NMR). 

Σα φϊςματα 1Η NMR, ϋχουν καταγραφεύ με το ϐργανο Varian V600 MHz του Eθνικοϑ 

Iδρϑματοσ Eρευνών. Ψσ διαλϑτησ χρηςιμοποιόθηκε εύτε δευτεριωμϋνο χλωροφϐρμιο 

(CDCl3) εύτε δευτεριωμϋνο διμεθυλο-ςουλφοξεύδιο (DMSO-d6), ανϊλογα με τη χημικό 

δομό τησ κϊθε ϋνωςησ. Οι τιμϋσ των χημικών μετατοπύςεων δύνονται ςε ppm, ενώ η 

πολλαπλϐτητα των ςημϊτων ςτα φϊςματα 1Η NMR αναφϋρεται ωσ: s (singlet, απλϐ), d 

(doublet, διπλϐ), t (triplet, τριπλϐ), m (multiplet, πολλαπλϐ), br (broad, ευρϑ), dd 

(doublet of doublets, διπλό διπλών). 

Ο προςδιοριςμϐσ των ςημεύων τόξησ ϋγινε ςε ανοικτοϑσ τριχοδιαμετρικοϑσ ςωλόνεσ ςε 

μια ςυςκευό Gallenkamp. 
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5.2.  Συνθετική πορεία κουμαρινών 

 

Σύνθεςη τησ 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινόνησ  (1η μέθοδοσ)  (1) 

ε ςφαιρικό φιϊλη προςτύθενται 1.98 mmol (250 mg) 

πυρογαλλϐλησ και 1.98 mmol (0.19 mL) οξικοϑ ανυδρύτη, καθώσ 

και 1-2 ςταγϐνεσ θειικοϑ οξϋοσ και θερμαύνονται ςτουσ 130 ˚C για 

24 ώρεσ υπϐ ςυνεχό ανϊδευςη, παρουςύα κϊθετου ψυκτόρα κι υπϐ 

αδρανεύσ ςυνθόκεσ. Η πορεύα τησ αντύδραςησ παρακολουθεύται 

μϋςω χρωματογραφύασ λεπτόσ ςτιβϊδασ (TLC) ςε ςϑςτημα διαλυτών 60% (ΡΕ)/ 40% 
(EtOAc). τη ςυνϋχεια, αφόνεται να ϋρθει ςε θερμοκραςύα περιβϊλλοντοσ και 

προςτύθενται 0.8 mL νεροϑ, 0.2 mL αιθανϐλησ και 2-3 ςταγϐνεσ υδροχλωρύου. Ϊπειτα, η 
αντύδραςη θερμαύνεται εκ νϋου ςτουσ 130℃ για δϑο ώρεσ. Μετϊ το πϋρασ τησ 

αντύδραςησ ακολουθεύ εκχϑλιςη με οξικϐ αιθυλεςτϋρα και εξϊτμιςη υπϐ ελαττωμϋνη 

πύεςη για απομϊκρυνςη του διαλϑτη ϋωσ ϐτου παρατηρηθεύ εναπϐθεςη ςτερεοϑ 

προώϐντοσ ςτα τοιχώματα τησ ςφαιρικόσ φιϊλησ. Σϋλοσ, το προώϐν που προκϑπτει 

ανακρυςταλλώνεται με περύςςεια οξικοϑ αιθυλεςτϋρα και κατϊλληλη ποςϐτητα 

εξανύου και λαμβϊνεται με διόθηςη (ϋκπλυςη με κρϑο εξϊνιο) υπϐ τη μορφό κϐκκινου 

ςτερεοϑ. Η καθαρϐτητα του προώϐντοσ ελϋγχεται με φαςματοςκοπύα 1H NMR. 

Απόδοςη: 18% 

 

 

Σύνθεςη τησ 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινόνησ (2η μέθοδοσ)  (1) 

ε ςφαιρικό φιϊλη προςτύθενται 3.96 mmol (500 mg) 

πυρογαλλϐλησ και 4.40 mmol (0.25 mL) οξικοϑ οξϋοσ, καθώσ και 

1.46 mL ςυμπλϐκου τριφθοριοϑχου βορύου-διαιθυλαιθϋρα και 

θερμαύνονται ςτουσ 90-100 ˚C για 5 ώρεσ υπϐ ςυνεχό ανϊδευςη, 

παρουςύα κϊθετου ψυκτόρα κι υπϐ αδρανεύσ ςυνθόκεσ. τη 

ςυνϋχεια, αφόνονται να ϋρθουν  ςε θερμοκραςύα περιβϊλλοντοσ, ϐπου προςτύθενται 

23.76 mL οξικοϑ νατρύου 10% και η αντύδραςη παραμϋνει να αναδεϑεται ϐλο το βρϊδυ. 

Η πορεύα τησ αντύδραςησ παρακολουθεύται μϋςω χρωματογραφύασ λεπτόσ ςτιβϊδασ 

(TLC) ςε ςϑςτημα διαλυτών 60% (ΡΕ)/ 40% (EtOAc). Μετϊ το πϋρασ τησ αντύδραςησ 

ακολουθεύ εκχϑλιςη με διαιθυλαιθϋρα και εξϊτμιςη υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη για 

απομϊκρυνςη του διαλϑτη ϋωσ ϐτου παρατηρηθεύ εναπϐθεςη ςτερεοϑ προώϐντοσ ςτα 

τοιχώματα τησ ςφαιρικόσ φιϊλησ. Σϋλοσ, το προώϐν που προκϑπτει ανακρυςταλλώνεται 

με περύςςεια διχλωρομεθανύου και κατϊλληλη ποςϐτητα μεθανϐλησ και λαμβϊνεται 

υπϐ τη μορφό κύτρινου ςτερεοϑ. Η καθαρϐτητα του προώϐντοσ ελϋγχεται με 

φαςματοςκοπύα 1H NMR. 

Απόδοςη: 55% 

Σημείο τήξησ: 150-152℃ 

1Η NMR (600MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 12.59 (s, 1H, 2-ΟΗ), 10.07 (s, 1H, 4-ΟH), 8.59 

(s, 1H, 3-ΟH), 7.30 (d, J=9Hz, 1H, H-6), 6.40 (d, J=9Hz, 1H, H-5) 2.52 (s, 3H, CH3) 
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Γενική μέθοδοσ παραςκευήσ ακετυλοξυ-κουμαρινών 

Κατϊλληλη ποςϐτητα 2-, 3- ό 4-

υποκατεςτημϋνου-φαινυλοξικοϑ οξϋοσ (1 eq) 

προςτύθεται ςε ςφαιρικό φιϊλη μαζύ με 

κατϊλληλη ποςϐτητα 2,3,4-τριυδροξυ-

ακετοφαινϐνησ (1.05 eq) και τριαιθυλαμύνησ 

(Et3N) (3.1 eq) παρουςύα οξικοϑ ανυδρύτη 

[(CH3CO)2O]. Σο μύγμα αφόνεται υπϐ ανϊδευςη 

ςτουσ 130˚C για περύπου 3 ώρεσ, παρουςύα κϊθετου ψυκτόρα, υπϐ αδρανεύσ ςυνθόκεσ. 

Η πορεύα τησ αντύδραςησ παρακολουθεύται μϋςω χρωματογραφύασ λεπτόσ ςτιβϊδασ 

(TLC) ςε ςϑςτημα διαλυτών 70% (ΡΕ)/ 30% (EtOAc). Μετϊ το πϋρασ τησ αντύδραςησ, 

προςτύθεται νερϐ ςτο μύγμα και πραγματοποιεύται εκχϑλιςη τησ υδατικόσ ςτιβϊδασ με 

διχλωρομεθϊνιο, ενώ το οργανικϐ εκχϑλιςμα ξηραύνεται με θειικϐ νϊτριο (Na2SO4) και 

ϋπειτα εξατμύζεται υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη. Ακολουθεύ ανακρυςτϊλλωςη με κατϊλληλη 
ποςϐτητα μεθανϐλησ και διχλωρομεθανύου και παραλαβό του ςτερεοϑ προώϐντοσ με 

διόθηςη υπϐ κενϐ.  Η καθαρϐτητα του προώϐντοσ ελϋγχεται με φαςματοςκοπύα 1H NMR. 

 

 

Σύνθεςη τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(2-μεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (3a) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο ςϑνθεςησ ακετυλοξυ-

κουμαρινών, ςε 3.14 mL οξικοϑ ανυδρύτη και 1.23 mL 

Et3N προςτύθενται 2.83 mmol (470.58 mg) 2-μεθοξυ-

φαινυλοξικοϑ οξϋοσ και 2.97 mmol (500 mg) 2,3,4-

τριυδροξυ-ακετοφαινϐνησ. 

Παραλαμβϊνεται υποκύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 23% 

Σημείο τήξησ: 159-160 ℃ 

1Η NMR (600MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.55 (d, J=9Hz, 1H, H-5) 7.39 (t, J=7.8Hz, 1H, H-4’) 

7.17 (d, J=9Hz, 1H, H-6’) 7.15 (d, J=9Hz, 1H, H-3’) 7.04 (t, J=7.2Hz, 1H, H-5’)  6.99 (d, 

J=8.4Hz, 1H, H-6) 3.77 (s, 3H, 2’-OCH3) 2.42 (s, 3H, 4-CH3) 2.34 (s, 3H, 8-CH3) 2.21 (s, 

3H, 7-CH3) 

 

 
Σύνθεςη τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-μεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (3b) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο ςϑνθεςησ ακετυλοξυ-
κουμαρινών, ςε 2.31 mL οξικοϑ ανυδρύτη και 902.05 μL 

Et3N προςτύθενται 2.08 mmol (346.48 mg) 4-μεθοξυ-

φαινυλοξικοϑ οξϋοσ και 2.19 mmol (368.10 mg) 2,3,4-

τριυδροξυ-ακετοφαινϐνησ.  

Παραλαμβϊνεται κύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 36% 

Σημείο τήξησ: 180 ℃ 

1Η NMR (600MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.55 (d, J=9Hz, 1H, H-5) 7.21 (d, J=9Hz, 2H, H-2’ & 

H-6’) 7.18 (d, J=8.4Hz, 1H, H-6) 6.99 (d, J=8.4Hz, 2H, H-3’ & H-5’) 3.85 (s, 3H, 4’-OCH3) 

2.42 (s, 3H, 4-CH3) 2.35 (s, 3H, 8-CH3) 2.31 (s, 3H, 7-CH3) 
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Σύνθεςη τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-βρωμοφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (3c) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο ςϑνθεςησ ακετυλοξυ-

κουμαρινών, ςε 2.51 mL οξικοϑ ανυδρύτη και 980.44 μL 

Et3N προςτύθενται 2.26 mmol (487.23 mg) 4-βρωμο-

φαινυλοξικοϑ οξϋοσ και 2.38 mmol (400 mg) 2,3,4-

τριυδροξυ-ακετοφαινϐνησ. 

Παραλαμβϊνεται υποκύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 62% 

Σημείο τήξησ: 208-209 ℃ 

1Η NMR (600MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.59 (d, J=8.4Hz, 2H, H-3’ & H-5’) 7.56 (d, J=9Hz, 

1H, H-5) 7.19 (d, J=8.4Hz, 1H, H-6) 7.16 (d, J=8.4Hz, 2H, H-2’ & H-6’) 2.42 (s, 3H, 4-

CH3) 2.35 (s, 3H, 8-CH3) 2.30 (s, 3H, 7-CH3) 

 

 

 
Σύνθεςη τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (3d) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο ςϑνθεςησ ακετυλοξυ-

κουμαρινών, ςε 3.14 mL οξικοϑ ανυδρύτη και 1.23 mL 

Et3N προςτύθενται 2.83 mmol (483.12 mg) 4-χλωρο-

φαινυλοξικοϑ οξϋοσ και 2.97 mmol (500 mg) 2,3,4-

τριυδροξυ-ακετοφαινϐνησ. 

Παραλαμβϊνεται λευκϐ ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 57% 

Σημείο τήξησ: 220-221 ℃ 

1Η NMR (600MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.56 (d, J=9Hz, 1H, H-5) 7.44 (d, J=8.4Hz, 2H, H-2’ 

& H-6’) 7.22 (d, J=8.4Hz, 2H, H-3’ & H-5’) 7.19 (d, J=9Hz, 1H, H-6) 2.42 (s, 3H, 4-CH3) 

2.35 (s, 3H, 8-CH3) 2.30 (s, 3H, 7-CH3) 

 

 

 
Σύνθεςη τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(2-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (3e)  

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο ςϑνθεςησ ακετυλοξυ-

κουμαρινών, ςε 3.76 mL οξικοϑ ανυδρύτη και 1.47 mL Et3N 

προςτύθενται 3.40 mmol (579.72 mg) 2-χλωρο-

φαινυλοξικοϑ οξϋοσ και 3.57 mmol (600 mg) 2,3,4-

τριυδροξυ-ακετοφαινϐνησ. 

Παραλαμβϊνεται λευκϐ ςτερεϐ. 

 

Απόδοςη: 63% 

Σημείο τήξησ: 175-178 ℃ 

1Η NMR (600MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.58 (d, J=9Hz, 1H, H-5) 7.51 (m, 1H, H-6’) 7.37 (m, 

2H, H-4’ & H-5’) 7.24 (m, 1H, H-3’) 7.20 (d, J=8.4Hz, 1H, H-6) 2.43 (s, 3H, 4-CH3) 2.35 

(s, 3H, 8-CH3) 2.22 (s, 3H, 7-CH3) 
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Σύνθεςη τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-φθοροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (3f) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο ςϑνθεςησ ακετυλοξυ-

κουμαρινών, ςε 2.82 mL οξικοϑ ανυδρύτη και 1.10 mL 

Et3N προςτύθενται 2.55 mmol (392.86 mg) 4-φθορο-

φαινυλοξικοϑ οξϋοσ και 2.67 mmol (450 mg) 2,3,4-

τριυδροξυ-ακετοφαινϐνησ. 

Παραλαμβϊνεται λευκϐ ςτερεϐ. 

 

Απόδοςη: 28% 

Σημείο τήξησ: 207-209 ℃ 

1Η NMR (600MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.57 (d, J=9Hz, 1H, H-5) 7.26 (pseudotriplet, 2H, 

H-2’ & H-6’) 7.19 (d, J=9Hz, 1H, H-6) 7.16 (pseudotriplet, 2H, H-3’ & H-5’) 2.43 (s, 3H, 

4-CH3) 2.35 (s, 3H, 8-CH3) 2.30 (s, 3H, 7-CH3) 

 

 

 

Σύνθεςη τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-φαινυλο-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (3g) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο ςϑνθεςησ ακετυλοξυ-

κουμαρινών, ςε 3.14 mL οξικοϑ ανυδρύτη και 1.23 mL Et3N 

προςτύθενται 2.83 mmol (385.57 mg) φαινυλοξικοϑ οξϋοσ 

και 2.97 mmol (500 mg) 2,3,4-τριυδροξυ-ακετοφαινϐνησ. 

Παραλαμβϊνεται λευκϐ ςτερεϐ. 

 

Απόδοςη: 35% 

Σημείο τήξησ: 218-220 ℃ 

1Η NMR (600MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.56 (d, J=8.4Hz, 1H, H-5) 7.45 (m, 2H, H-3’ & H-5’) 

7.40 (m, 1H, H-4’) 7.27 (d, J=7.8Hz, 2H, H-2’ & H-6’) 7.18 (d, J=8.4Hz, 1H, H-6) 2.42 (s, 

3H, 4-CH3) 2.34 (s, 3H, 8-CH3) 2.29 (s, 3H, 7-CH3) 

 

 

 
Σύνθεςη τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-νιτροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (3h) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο ςϑνθεςησ ακετυλοξυ-

κουμαρινών, ςε 3.14 mL οξικοϑ ανυδρύτη και 1.23 mL 

Et3N προςτύθενται 2.83 mmol (513 mg) 4-νιτρο-

φαινυλοξικοϑ οξϋοσ και 2.97 mmol (500 mg) 2,3,4-

τριυδροξυ-ακετοφαινϐνησ. 

Παραλαμβϊνεται καφϋ ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 25% 

Σημείο τήξησ: 235-238 ℃ 

1Η NMR (600MHz, CDCl3): δ (ppm) 8.33 (d, J=8.4Hz, 2H, H-3’ & H-5’) 7.60 (d, J=8.4Hz, 

1H, H-5) 7.49 (d, J=8.4Hz, 2H, H-2’ & H-6’) 7.23 (d, J=8.4Hz, 1H, H-6) 2.43 (s, 3H, 4-

CH3) 2.36 (s, 3H, 7-CH3) 2.32 (s, 3H, 8-CH3) 
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Σύνθεςη τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-ακετυλοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (3i) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο ςϑνθεςησ 

ακετυλοξυ-κουμαρινών, ςε 3.14 mL οξικοϑ 

ανυδρύτη και 1.23 mL Et3N προςτύθενται 2.83 

mmol (430.87 mg) 4-υδροξυ-φαινυλοξικοϑ οξϋοσ 
και 2.97 mmol (500 mg) 2,3,4-τριυδροξυ-

ακετοφαινϐνησ.   

Παραλαμβϊνεται υποκύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 54% 

Σημείο τήξησ: 198 ℃ 

1Η NMR (600MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.57 (d, J=9Hz, 1H, H-5) 7.30 (d, J=9Hz, 2H, H-2’ & 

H-6’) 7.19 (d, J=9Hz, 2H, H-3’ & H-5’) 7.19 (d, J=9Hz, 1H, H-6) 2.42 (s, 3H, 4-CH3) 2.35 

(s, 3H, 4’-CH3) 2.33 (s, 3H, 8-CH3) 2.32 (s, 3H, 7-CH3) 

 

 
Σύνθεςη τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(3,4-διακετυλοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-

όνησ (3j) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο ςϑνθεςησ ακετυλοξυ-

κουμαρινών, ςε 3.14 mL οξικοϑ ανυδρύτη και 1.23 mL 

Et3N προςτύθενται 2.83 mmol (476.18 mg) 3,4-

διυδροξυ-φαινυλοξικοϑ οξϋοσ και 2.97 mmol (500 mg) 

2,3,4-τριυδροξυ-ακετοφαινϐνησ.   

Παραλαμβϊνεται υποκύτρινο ςτερεϐ. 

 

Απόδοςη: 69% 

Σημείο τήξησ: 184-186 ℃ 

1Η NMR (600MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.57 (d, J=8.4Hz, 1H, H-5) 7.29 (d, J=8.4Hz, 1H, H-

6) 7.19 (m, 2H, H-5’ & H-6’) 7.15 (s, 1H, H-2’) 2.42 (s, 3H, 4-CH3) 2.36 (s, 3H, 4’-CH3) 

2.34 (s, 3H, 3’-CH3) 2.31 (s, 3H, 8-CH3) 2.30 (s, 3H, 7-CH3) 

 

 
Σύνθεςη τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(3,4-διμεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ 

(3k) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο ςϑνθεςησ ακετυλοξυ-

κουμαρινών, ςε 3.14 mL οξικοϑ ανυδρύτη και 1.23 
mL Et3N προςτύθενται 2.83 mmol (555.62 mg) 3,4-

διμεθοξυ-φαινυλοξικοϑ οξϋοσ και 2.97 mmol (500 mg) 

2,3,4-τριυδροξυ-ακετοφαινϐνησ.   

Παραλαμβϊνεται καφϋ ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 49% 

Σημείο τήξησ: 184-185 ℃ 

1Η NMR (600MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.55 (d, J=9Hz, 1H, H-5) 7.18 (d, J=9Hz, 1H, H-6’) 

6.95 (d, J=8.4Hz, 1H, H-5’) 6.83 (d, J=8.4Hz, 1H, H-6) 6.80 (s, 1H, H-2’) 3.92 (s, 3H, 4’-

OCH3) 3.88 (s, 3H, 3’-OCH3) 2.42 (s, 3H, 4-CH3) 2.35 (s, 3H, 8-CH3) 2.32 (s, 3H, 7-CH3) 
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Γενική μέθοδοσ απακετυλίωςησ κουμαρινών 

Κατϊλληλη ποςϐτητα τησ υποκατεςτημϋνησ ακετυλοξυ-

κουμαρύνησ (1 eq) προςτύθεται ςε ςφαιρικό φιϊλη μαζύ με 

μονοϋνυδρη υδραζύνη (NH2NH2.H2O) (15 eq ανϊ ομϊδα OH) 

ςε διαλϑτη μεθανϐλη. Η αντύδραςη αφόνεται για περύπου 1.5 

ώρα ςτουσ 42˚C υπϐ ςυνεχό ανϊδευςη, παρουςύα κϊθετου 

ψυκτόρα, υπϐ αδρανεύσ ςυνθόκεσ. 

 

Η πορεύα τησ αντύδραςησ παρακολουθεύται μϋςω χρωματογραφύασ λεπτόσ ςτιβϊδασ 

(TLC) ςε ςϑςτημα διαλυτών 60% (ΡΕ)/ 40% (EtOAc). Μετϊ το πϋρασ τησ αντύδραςησ, 

προςτύθεται νερϐ ςτο μύγμα και πραγματοποιεύται εκχϑλιςη τησ υδατικόσ ςτιβϊδασ με 

διϊλυμα οξικοϑ αιθυλεςτϋρα. τη ςυνϋχεια, το οργανικϐ εκχϑλιςμα ξηραύνεται με θειικϐ 

νϊτριο (Na2SO4) κι ϋπειτα εξατμύζεται υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη ϋωσ την παραλαβό 

ςτερεοϑ. Η καθαρϐτητα του προώϐντοσ ελϋγχεται με φαςματοςκοπύα 1H NMR. 
 

 

 

Σύνθεςη τησ 7,8-διυδροξυ-3-(2-μεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (4a) 

 ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο απακετυλύωςησ 

κουμαρινών, ςε μια ςφαιρικό φιϊλη προςτύθενται 0.52 

mmol (200 mg) 7,8-διακετυλοξυ-3-(2-μεθοξυφαινυλο)-4-

μεθυλο-κουμαρύνησ, 15.69 mmol (0.75 mL) μονοϋνυδρησ 

υδραζύνησ και  8.48 mL μεθανϐλησ.   

Παραλαμβϊνεται κύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 56% 

Σημείο τήξησ: 

1Η NMR (600MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.39 (t, J=7.2Hz, 1H, H-4’) 7.15 (d, J=7.8Hz, 1H, 

H-6’) 7.14 (d, J=9Hz, 1H, H-3’) 7.10 (d, J=8.4Hz, 1H, H-5) 7.01 (t, J=7.2Hz, 1H, H-5’) 

6.83 (d, J=8.4Hz, 1H, H-6) 3.72 (s, 3H, 2’-OCH3) 2.09 (s, 3H, 4-CH3) 
 

 

 
Σύνθεςη τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-μεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (4b) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο απακετυλύωςησ 

κουμαρινών, ςε μια ςφαιρικό  φιϊλη προςτύθενται 0.44 

mmol (170 mg) 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-μεθοξυφαινυλο)-4-

μεθυλο-κουμαρύνησ, 13.34 mmol (0.64 mL) μονοϋνυδρησ 

υδραζύνησ και 7.21 mL μεθανϐλησ.  

Παραλαμβϊνεται υποκύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 84% 

Σημείο τήξησ: 

1Η NMR (600MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.22 (d, J=8.4Hz, 2H, H-2’ & H-6’) 7.14 (d, 

J=8.4Hz, 1H, H-5) 6.99 (d, J=8.4Hz, 2H, H-3’ & H-5’) 6.83 (d, J=8.4Hz, 1H, H-6) 3.80 (s, 

3H, 4’-OCH3) 2.20 (s, 3H, 4-CH3) 
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Σύνθεςη τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-βρωμοφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (4c) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο απακετυλύωςησ 

κουμαρινών, ςε μια ςφαιρικό φιϊλη προςτύθενται 0.70 

mmol (300 mg) 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-βρωμοφαινυλο)-4-

μεθυλο-κουμαρύνησ, 20.87 mmol (0.99 mL) μονοϋνυδρησ 

υδραζύνησ και 11.28 mL μεθανϐλησ. 

Παραλαμβϊνεται κύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 66% 

Σημείο τήξησ: 

1Η NMR (600MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.59 (d, J=7.8Hz, 2H, H-3’ & H-5’) 7.23 (d, 

J=7.2Hz, 2H, H-2’ & H-6’) 6.96 (br, 1H, H-5) 6.53 (br, 1H, H-6) 2.14 (s, 3H, 4-CH3) 
 

 

 

Σύνθεςη τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (4d) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο απακετυλύωςησ 

κουμαρινών, ςε μια ςφαιρικό φιϊλη προςτύθενται 0.78 

mmol (300 mg) 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-χλωροφαινυλο)-4-

μεθυλο-κουμαρύνησ, 23.27 mmol (1.11 mL) μονοϋνυδρησ 

υδραζύνησ και 12.58 mL μεθανϐλησ. 

Παραλαμβϊνεται κύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 61% 

Σημείο τήξησ: 

1Η NMR (600MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.50 (d, J=8.4Hz, 2H, H-2’ & H-6’) 7.34 (d, 

J=7.8Hz, 2H, H-3’ & H-5’) 7.16 (d, J=7.8Hz, 1H, H-5) 6.83 (d, J=8.4Hz, 1H, H-6) 2.19 (s, 

3H, 4-CH3) 

 

 

Σύνθεςη τησ 7,8-διυδροξυ-3-(2-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (4e) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο απακετυλύωςησ κουμαρινών, 

ςε μια ςφαιρικό φιϊλη προςτύθενται 0.65 mmol (250 mg) 

7,8-διακετυλοξυ-3-(2-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνησ, 

19.39 mmol (0.92 mL) μονοϋνυδρησ υδραζύνησ και 10.48 mL 

μεθανϐλησ.   

Παραλαμβϊνεται υποκύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 80% 

Σημείο τήξησ: 

1Η NMR (600MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.58 (d, J=8.4Hz, 1H, H-6’) 7.44 (m, 2H, H-4’ & 

H-5’) 7.37 (dd, J=7.2Hz, j=2.4Hz, 1H, H-3’) 7.18 (d, J=8.4Hz, 1H, H-5) 6.86 (d, J=9Hz, 

1H , H-6) 2.10 (s, 3H, 4-CH3) 

 

 



40 
 

Σύνθεςη τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-φθοροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (4f) 

 ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο απακετυλύωςησ 

κουμαρινών, ςε μια ςφαιρικό φιϊλη προςτύθενται 0.49 

mmol (180 mg) 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-φθοροφαινυλο)-4-

μεθυλο-κουμαρύνησ, 14.58 mmol (0.70 mL) μονοϋνυδρησ 

υδραζύνησ και 7.88 mL μεθανϐλησ.   

Παραλαμβϊνεται υποκύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 83% 

Σημείο τήξησ: 

1Η NMR (600MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.35 (pseudotriplet, 2H, H-2’ & H-6’) 7.26 

(pseudotriplet, 2H, H-3’ & H-5’) 7.17 (d, J=8.4Hz, 1H, H-5) 6.84 (d, J=8.4Hz, 1H, H-6) 

2.19 (s, 3H, 4-CH3) 

 

 

Σύνθεςη τησ 7,8-διυδροξυ-3-φαινυλο-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (4g) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο απακετυλύωςησ κουμαρινών, 

ςε μια ςφαιρικό φιϊλη προςτύθενται 0.65 mmol (230 mg) 7,8-

διακετυλοξυ-3-φαινυλο-4-μεθυλο-κουμαρύνησ, 19.58 mmol 

(0.93 mL) μονοϋνυδρησ υδραζύνησ και 10.59 mL μεθανϐλησ.   

Παραλαμβϊνεται υποκύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 87% 

Σημείο τήξησ: 

1Η NMR (600MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.44 (t, J=7.8Hz, 2H, H-3’ & H-5’) 7.38 (t, 

J=7.8Hz, 1H, H-4’) 7.29 (d, J=7.8Hz, 2H, H-2’ & H-6’) 7.16 (d, J=8.4Hz, 1H, H-5) 6.84 (d, 

J=9Hz, 1H, H-6) 2.19 (s, 3H, 4-CH3) 

 

 

Σύνθεςη τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-νιτροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (4h) 

 ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο απακετυλύωςησ 

κουμαρινών, ςε μια ςφαιρικό φιϊλη προςτύθενται 0.50 

mmol (200 mg) 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-νιτροφαινυλο)-4-

μεθυλο-κουμαρύνησ, 15.10 mmol (0.72 mL) μονοϋνυδρησ 

υδραζύνησ και  8.16 mL  μεθανϐλησ.   

Παραλαμβϊνεται υποκύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 95% 

Σημείο τήξησ: 

1Η NMR (600MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 8.30 (d, J=9Hz, 2H, H-3’ & H-5’) 7.63 (d, J=9Hz, 

2H, H-2’ & H-6’) 7.22 (d, J=9Hz, 1H, H-5) 6.87 (d, J=9Hz, 1H, H-6) 2.22 (s, 3H, 4-CH3) 
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Σύνθεςη τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-υδροξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (4i) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο απακετυλύωςησ 

κουμαρινών, ςε μια ςφαιρικό φιϊλη προςτύθενται 0.73 

mmol (300 mg) 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-ακετυλοξυ-

φαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνησ, 21.93 mmol (1.05 mL) 

μονοϋνυδρησ υδραζύνησ και 11.86 mL μεθανϐλησ.   

Παραλαμβϊνεται υποκύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 59% 

Σημείο τήξησ: 

1Η NMR (600MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.13 (d, J=8.4Hz, 1H, H-5) 7.09 (d, J=8.4Hz, 2H, 

H-2’ & H-6’) 6.82 (m, 3H, H-6 & H-3’ & H-5’) 2.20 (s, 3H, 4-CH3) 

 

 

Σύνθεςη τησ 7,8-διυδροξυ-3-(3,4-διυδροξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (4j) 

ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο απακετυλύωςησ 

κουμαρινών, ςε μια ςφαιρικό φιϊλη προςτύθενται 0.75 

mmol (350 mg) 7,8-διακετυλοξυ-3-(3,4-

διακετυλοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνησ, 44.83 mmol 

(2 mL) μονοϋνυδρησ υδραζύνησ και 12.12 mL  μεθανϐλησ.   

Παραλαμβϊνεται κύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 73% 

Σημείο τήξησ: 

1Η NMR (600MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.12 (d, J=8.4Hz, 1H, H-5) 6.82 (d, J=9Hz, 1H, 

H-6’) 6.77 (d, J=7.8Hz, 1H, H-5’) 6.65 (s, 1H, H-2’) 6.52 (d, J=8.4Hz, 1H, H-6) 2.20 (s, 

3H, 4-CH3) 

 

 
Σύνθεςη τησ 7,8-διυδροξυ-3-(3,4-διμεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-όνησ (4k) 

 ϑμφωνα με τη γενικό μϋθοδο απακετυλύωςησ 

κουμαρινών, ςε μια ςφαιρικό φιϊλη προςτύθενται 0.73 

mmol (300 mg) 7,8-διακετυλοξυ-3-(3,4-διμεθοξυφαινυλο)-

4-μεθυλο-κουμαρύνησ, 21.82 mmol (1.04 mL) μονοϋνυδρησ 

υδραζύνησ και  11.80 mL μεθανϐλησ.  

Παραλαμβϊνεται υποκύτρινο ςτερεϐ. 

Απόδοςη: 91% 

Σημείο τήξησ: 

1Η NMR (600MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.15 (d, J=9Hz, 1H, H-5) 7.00 (d, J=7.8Hz, 1H, 

H-6’) 6.88 (s, 1H, H-2’) 6.83 (d, J=9Hz, 1H, H-6) 6.81 (d, J=8.4Hz, 1H, H-5’) 3.80 (s, 3H, 

3’-OCH3) 3.74 (s, 3H, 4’-OCH3) 2.21 (s, 3H, 4-CH3) 
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6. Αξιολόγηςη τησ βιοδραςτικότητασ των νέων κουμαρινικών 

παραγώγων 
 

6.1. Προςδιοριςμόσ τησ αναγωγήσ τησ ςταθερήσ ρίζασ DPPH 
 

6.1.1. Υλικά & Συςκευέσ 

 
Πίνακασ 3. Τλικϊ και ςυςκευϋσ που χρηςιμοποιόθηκαν ςτη μϋθοδο DPPH 

Τλικϊ 

2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) Sigma-Aldrich 

6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-
2-carboxylic acid (Trolox), 97% 

Acros Organics 

Αιθανϐλη, 99.8% AppliChem Panreac 

Διμεθυλοςουλφοξεύδιο (DMSO) Fischer Scientific 

Όργανα & 
υςκευϋσ 

Plate reader 
SPECTRA MAX 250 
Molecular Devices 

Vortex 
VELP SCIENTIFICA 
ZX3 Advanced Vortex Mixer 

  

 

 

6.1.2. Πειραματική διαδικαςία 

 Αρχικϊ παραςκευϊζεται διϊλυμα DPPH 0.0025% (w/v) ςε αιθανϐλη. Σο διϊλυμα 

αφόνεται υπϐ μαγνητικό ανϊδευςη για 20 min, απουςύα φωτϐσ. 

 τη ςυνϋχεια, ζυγύζονται κατϊλληλεσ ποςϐτητεσ των εξεταζϐμενων ενώςεων και 

διαλϑονται ςε διμεθυλοςουλφοξεύδιο με ςτϐχο την επύτευξη ςυγκϋντρωςησ 4mM. 

Με κατϊλληλεσ αραιώςεισ προκϑπτουν επύςησ διαλϑματα ςυγκεντρώςεων 3mM, 

2mM, 1mM και 0.2mM (STOCK). 

 ε κϊθε πηγϊδι ενϐσ πλακιδύου 96 θϋςεων（96 well plate）προςτύθενται 195μL 

DPPH καθώσ και 5μL απϐ κϊθε μια απϐ τισ STOCK ςυγκεντρώςεισ για την παραλαβό 

τελικών ςυγκεντρώςεων 100μM, 75μM, 50μM, 25μM, 5μM. 

 Ακϐμη, παραςκευϊζονται δεύγματα αναφορϊσ (control) τα οπούα περιϋχουν 195μL 
DPPH και 5μL DMSO. 

 Σο plate αναδεϑεται ελαφρώσ και αφόνεται ςε ςκοτϊδι για 30 min και 60 min. 

 Σϋλοσ, με τη χρόςη του reader λαμβϊνεται η τιμό τησ απορρϐφηςησ ςτα 515nm για 

κϊθε δεύγμα και εξετϊζεται ωσ προσ τα control. 

 

 

Σα αποτελϋςματα δύνονται ςε (%) ποςοςτϐ ςε ςυγκϋντρωςη 100μΜ, καθώσ και 

εκφραςμϋνα ςε IC50 για τα 30 και 60min. Για την αξιολϐγηςη τησ αντιοξειδωτικόσ 

δρϊςησ με τη μϋθοδο του DPPH χρηςιμοποιόθηκε ωσ ϋνωςη αναφορϊσ το Trolox. 

 

Σο πλακύδιο 96 θϋςεων που φαύνεται παρακϊτω χρηςιμοποιόθηκε για τη μϋτρηςη 11 

ακετυλοξυ-κουμαρινικών παραγώγων και μιασ υδροξυ-κουμαρύνησ ςτισ πϋντε 

ςυγκεντρώςεισ που αναφϋρθηκαν παραπϊνω. Σα δεύγματα που εμφανύζονται με μωβ 

χρώμα αποτελοϑν τισ ενώςεισ που δεν παρουςύαςαν αξιϐλογη αντιοξειδωτικό δρϊςη 
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ςϑμφωνα με τη μϋθοδο DPPH και πρϐκειται για τισ ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ. Αντιθϋτωσ, 

το δεύγμα που απϋκτηςε υποκύτρινο χρώμα αποδεικνϑει την ικανϐτητα δϋςμευςησ τησ 

ελεϑθερησ ρύζασ DPPH και αποτελεύ την υδροξυκουμαρύνη. 

 

 

 
Εικόνα 3. Πλακύδιο 96 θϋςεων (96 well plate) 

 

 

6.2. Προςδιοριςμόσ AAPH 

Σα νϋα ακετυλοξυ-παρϊγωγα αξιολογόθηκαν για την ικανϐτητϊ τουσ να αναςτϋλλουν 

τη λιπιδικό υπεροξεύδωςη του λινελαώκοϑ οξϋοσ, η οπούα επϊγεται απϐ τον εκκινητό 

ελεϑθερων ριζών AAPH.  

Σα αποτελϋςματα δύνονται ςε (%) ποςοςτϐ ςε ςυγκϋντρωςη 100μΜ. Για τη μελϋτη 

αυτό χρηςιμοποιόθηκε ωσ ϋνωςη αναφορϊσ επύςησ το Trolox. 

 

 

6.3. Προςδιοριςμόσ τησ αναςτολήσ τησ φυτικήσ λιποξυγονάςησ από ςόγια 

(LOX) 

Οι ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ αξιολογόθηκαν επύςησ ωσ προσ την ικανϐτητϊ τουσ να 

αναςτϋλλουν τη δρϊςη τησ λιποξυγονϊςησ απϐ ςϐγια, καθώσ ϋχει βρεθεύ ϐτι 

προςομοιϊζει την ανθρώπινη ςε μεγϊλο βαθμϐ. Σα αποτελϋςματα τησ μελϋτησ αυτόσ 

αποτελοϑν ϋνδειξη αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ, καθώσ οι λιποξυγονϊςεσ ςχετύζονται με 

την παραγωγό πρϐδρομων ενώςεων φλεγμονόσ, ϐπωσ πιο αναλυτικϊ ϋχει όδη 

αναφερθεύ ςτο ειςαγωγικϐ κεφϊλαιο.  

Σα αποτελϋςματα εύναι εκφραςμϋνα ςε IC50, ενώ ωσ ϋνωςη αναφορϊσ χρηςιμοποιόθηκε 

το NDGA (Nordihydroguaiaretic acid).  
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ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ-ΤΖΗΣΗΗ 

 

1. Αποτελέςματα ςύνθεςησ και φαςματοςκοπική μελέτη (NMR) 
 

την παροϑςα διπλωματικό εργαςύα ςυντϋθηκαν η 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνη, 11 

ακετυλοξυ- και 11 υδροξυ-, ςϑνολο 22 κουμαρινικϊ ανϊλογα και ταυτοποιόθηκαν ϐλα 
μϋςω φαςματοςκοπύασ 1H NMR.  

Αρχικϊ εξετϊςτηκαν δϑο εναλλακτικϋσ πορεύεσ ςϑνθεςησ τησ 2,3,4-

τριυδροξυακετοφαινϐνησ, μϋςω εςτεροπούηςησ κατϊ Fischer και αναδιϊταξησ Fries, 

που διϋφεραν ωσ προσ το ϋνα αντιδρών εκ των δϑο, αλλϊ και τισ ςυνθόκεσ. Επιλϋχθηκε 

η πορεύα που απϋδωςε υψηλϐτερεσ αποδϐςεισ και πιο καθαρϐ τελικϐ προώϐν μϋςω τησ 

ανακρυςτϊλλωςησ. 

Η 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνη αποτϋλεςε αντιδρών ςτην τροποιημϋνη αντύδραςη 

Perkin που χρηςιμοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη των 11 ακετυλοξυ-κουμαρινικών 

παραγώγων.  Οι αποδϐςεισ όταν ικανοποιητικϋσ και ο καθαριςμϐσ των ενώςεων αυτών 

ϋγινε επύςησ με ανακρυςτϊλλωςη.  

Σϋλοσ, οι 11 ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ οδόγηςαν μϋςω απακετυλύωςησ ςτα 11 υδροξυ-

κουμαρινικϊ ανϊλογα, τα οπούα ςυντϋθηκαν με υψηλϋσ αποδϐςεισ και δεν χρειϊςτηκαν  

καθαριςμϐ. 

Παρακϊτω, ακολουθεύ φαςματοςκοπικό μελϋτη των πιο χαρακτηριςτικών μορύων  απϐ 

ϐςα αναφϋρθηκαν προηγουμϋνωσ. υγκεκριμϋνα, θα αναλυθοϑν τα φϊςματα 1H NMR 

τησ 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνησ (1),  τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-χλωροφαινυλο)-4-

μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (3d) και τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-

2H-χρωμεν-2-ϐνησ (4d). 
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Εικόνα 4. Υϊςμα 1H NMR τησ 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνησ  (1) 

 

Όπωσ παρατηρεύται ςτο παραπϊνω φϊςμα, ςτα 12.59 ppm εμφανύζεται μύα απλό 

κορυφό που αποδύδεται ςτο υδροξϑλιο τησ θϋςησ 2. Ομούωσ, ςτα 10.07 και 8.59 ppm 

εμφανύζονται δϑο απλϋσ κορυφϋσ που αντιςτοιχοϑν ςτα 4-ΟH και 3-ΟH αντύςτοιχα. 

τη ςυνϋχεια ακολουθεύ ςτα 7.30 ppm μύα διπλό κορυφό που αποδύδεται ςτο H-6, το 

οπούο διαθϋτει ϋνα γειτονικϐ μη ιςοδϑναμο πρωτϐνιο (Η-5). Όπωσ αναμϋνεται, ςτα 6.40 

ppm εντοπύζεται ακϐμη μύα διπλό κορυφό που αφορϊ το H-5.  

Σϋλοσ, ςτα 2.52 ppm εμφανύζεται μια απλό κορυφό που ολοκληρώνεται για 3 πρωτϐνια 

και αποδύδεται ςτα πρωτϐνια του μεθυλύου τησ καρβονυλομϊδασ. 
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Εικόνα 5. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (3d) 

 

Σο φϊςμα αυτϐ χαρακτηρύζεται απϐ την παρουςύα μύασ διπλόσ κορυφόσ ςτα 7.56 ppm 

που αποδύδεται ςτο Η-5, το οπούο διαθϋτει ϋνα γειτονικϐ μη ιςοδϑναμο πρωτϐνιο.  

Επύςησ, εμφανύζεται μια χαρακτηριςτικό διπλό κορυφό ςτα 7.44 ppm που 

ολοκληρώνεται για 2 πρωτϐνια και αποδύδεται ςτα ιςοδϑναμα πρωτϐνια Η-2’ & Η-6’ 

του φαινολικοϑ δακτυλύου. Ομούωσ, η χαρακτηριςτικό διπλό κορυφό που εντοπύζεται 

ςτα 7.22 ppm ολοκληρώνεται για 2 πρωτϐνια και αφορϊ τα ιςοδϑναμα Η-3’ & Η-5’.  

Η διπλό κορυφό που εμφανύζεται ςτα 7.19 ppm αντιςτοιχεύ ςτο Η-6 του κουμαρινικοϑ 

δακτυλύου, το γειτονικϐ μη ιςοδϑναμο πρωτϐνιο του Η-5. 

Σϋλοσ ςτα 2.42, 2.35 και 2.30 ppm εντοπύζονται τρεισ απλϋσ κορυφϋσ που η καθεμύα 

ολοκλρώνεται για 3 πρωτϐνια, τα οπούα αποδύδονται ςτισ μεθυλο-ομϊδεσ των θϋςεων 

4-, 8- και 7- αντύςτοιχα, του κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ. 
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Εικόνα 6. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (4d) 

 

ϑμφωνα με το παρϊπανω φϊςμα, εμφανύζονται δϑο διπλϋσ κορυφϋσ ςτα 7.50 και 7.34  

ppm, οι οπούεσ ολοκληρώνονται η καθεμύα για 2 πρωτϐνια και αποδύδονται ςτα 

ιςοδϑναμα Η-2’ & Η-6’ και Η-3’ & Η-5’, του φαινολικοϑ δακτυλύου. 

Επύςησ, ςτα 7.16 και 6.83 ppm εντοπύζονται δϑο διπλϋσ κορυφϋσ που αντιςτοιχοϑν ςτα 

Η-5 και Η-6, του κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ. 

Σϋλοσ εμφανύζεται μύα απλό κορυφό ςτα 2.19 ppm, η οπούα ολοκληρώνεται για 3 

πρωτϐνια και αποδύδεται ςτα πρωτϐνια του μεθυλύου (4-CH3). 

Σα πρωτϐνια των -ΟΗ αποτελοϑν πολϑ ευκύνητεσ ομϊδεσ που ςυχνϊ δεν εμφανύζονται 

ςτα φϊςματα 1H NMR, ενώ ςημαντικϐ ρϐλο παύζουν ο διαλϑτησ, η ςυγκϋντρωςη και η 

θερμοκραςύα. Πολλϋσ φορϋσ εμφανύζουν μια ευρεύα κορυφό ϐπωσ αυτό που διακρύνεται 

ελαφρώσ περύπου ςτα 9 ppm. Ψςτϐςο,  η απουςύα των απλών κορυφών των ακετυλοξυ-

ομϊδων μεταξϑ 2-2.5 ppm επιβεβαιώνει την επιτυχό απακετυλύωςη του μορύου. 
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2. Αξιολόγηςη τησ βιοδραςτικότητασ 

Παρακϊτω παρουςιϊζονται τα αποτελϋςματα των in vitro βιοδοκιμών αντιοξειδωτικόσ 

δρϊςησ (DPPH & AAPH), καθώσ και αναςτολόσ τησ φυτικόσ λιποξυγονϊςησ απϐ ςϐγια 

(LOX) ωσ ϋνδειξη τησ αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ τουσ. 
 

 
Πίνακασ 4. Αξιολϐγηςη τησ αντιοξειδωτικόσ (DPPH & AAPH) και τησ αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ (LOX) των 

νϋων ακετυλοξυ-κουμαρινικών παραγώγων 

Α/Α Δομό 
DPPH 
30min 

%100μΜ 

DPPH 
60min 

%100μΜ 

AAPH 
%100μΜ 

LOX    

%100μΜ IC50 (μM) 

3a 

 

no no 43.7 91.7 26 

3b 

 

no no 41.1 46.9 - 

3c 

 

no no 45 47.3 - 

3d 

 

no no 95.3 52.8 100 

3e 

 

no no 81.9 no - 

3f 

 

no no 88.6 63.4 67.5 

3g 

 

no no 68.1 82.4 19 
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3h 

 

no no 90.8 22 - 

3i 

 

no no 80.5 14 - 

3j 

 

no no 95.1 95.8 56 

3k 

 

no no 88.9 79.9 52.5 

ctrl TROLOX 82.8 92.3 93   

ctrl NGDA    93 0.45 

 

Πίνακασ 5. Αξιολϐγηςη τησ αντιοξειδωτικόσ (DPPH & AAPH) και τησ αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ (LOX) των 
νϋων υδροξυ-κουμαρινικών παραγώγων 

Α/Α Δομό 
DPPH 
30min 

IC50 (μΜ) 

DPPH  
60min 

IC50 (μΜ) 

AAPH 
%100μΜ 

LOX 

%100μΜ IC50 (μM) 

4a 

 

25.7 11.6 53 33 - 

4b 

 

32.1 21.5 19 18 - 

4c 

 

31.3 9.8 43 2 - 

4d 

 

24.9 13.9 no 71 87.5 

4e 

 

18.9 9.5 70 63 87 
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4f 

 

16.0 9.5 65 42 - 

4g 

 

15.9 9.2 78 52 - 

4h 

 

20.1 9.7 44 40 - 

4i 

 

12.5 8.7 78 81 52 

4j 

 

11.0 5.3 42 80 52.5 

4k 

 

22.2 10.8 63 72 85 

ctrl TROLOX 27.5 12 93   

ctrl NGDA    93 0.45 

 

 

2.1. Αξιολόγηςη τησ αντιοξειδωτικήσ δράςησ (DPPH) 

Ύςτερα απϐ μελϋτη των αποτελεςμϊτων, παρατηρόθηκε ϐτι τα ακετυλοξυ-κουμαρινικϊ 

παρϊγωγα δεν παρουςύαςαν ικανϐτητα δϋςμευςησ τησ ελεϑθερησ ρύζασ DPPH, το οπούο 

μπορεύ να αποδοθεύ ςτην απουςύα υδροξυλομϊδων (-OH), καθώσ και ςτην παρουςύα 

των ακετυλοξυ-ομϊδων που πιθανώσ προκαλεύ ςτερεοχημικό παρεμπϐδιςη. 

Αντύθετα, τα υδροξυ-κουμαρινικϊ ανϊλογα παρουςύαςαν ιςχυρό αντιοξειδωτικό δρϊςη 

απϐ τα πρώτα 30 min, η οπούα ενιςχϑθηκε ακϐμη περιςςϐτερο μετϊ απϐ 60 min.    

Σα 11 υδροξυ-κουμαρινικϊ ανϊλογα που μελετόθηκαν εύχαν κοινό δομό ςτον 

κουμαρινικϐ ςκελετϐ, αλλϊ διαφορετικϋσ υποκαταςτϊςεισ ςτον φαινολικϐ δακτϑλιο 

τησ θϋςησ 3- του κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ. Ψσ αποτϋλεςμα, εντοπύςτηκαν διαφορετικϋσ 

τιμϋσ IC50 ςε ενώςεισ που απαρτύζονταν μεν απϐ τo ύδιο χημικϐ ςτοιχεύο ςτο φαινϑλιϐ 

τουσ, αλλϊ δεν όταν ςυνδεδεμϋνα ςτην ύδια θϋςη. Διαφορϋσ εντοπύςτηκαν επύςησ, ςε 
ενώςεισ με υποκαταςτϊςεισ ςτισ ύδιεσ ακριβώσ θϋςεισ, ϐμωσ με διαφορετικϊ χημικϊ 

ςτοιχεύα ςτον φαινολικϐ δακτϑλιο.   
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υγκρύνοντασ, λοιπϐν, τισ τιμϋσ IC50 των υδροξυ-κουμαρινών για τα 60 min με την τιμό 

IC50=12 μΜ τησ ϋνωςησ αναφορϊσ (Trolox) προϋκυψαν τα ακϐλουθα ςυμπερϊςματα: 

υνολικϊ, ϐλα τα υδροξυ-κουμαρινικϊ ανϊλογα παρουςύαςαν καλό αντιοξειδωτικό 

δρϊςη και τα 9 απϐ τα 11 εξαιρετικό, καθώσ η δρϊςη τουσ όταν ιςχυρϐτερη και απϐ τησ 

ϋνωςησ αναφορϊσ:  IC50=(5.3-11.6) μΜ < IC50=12 μΜ. Σο κατεχολικϐ ςϑςτημα αποτελεύ 

χαρακτηριςτικϐ-«κλειδύ» για την ενύςχυςη τησ αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ ςϑμφωνα με τη 

βιβλιογραφύα [19], το οπούο αποτϋλεςε κριτόριο για το ςχεδιαςμϐ και τη ςϑνθεςη των 

υδροξυ-αναλϐγων και επιβεβαιώνεται ςτα αποτελϋςματϊ μασ. 

Η ϋνωςη που εμφϊνιςε τη μεγαλϑτερη ικανϐτητα δϋςμευςησ τησ ελεϑθερησ ρύζασ DPPH 

όταν η 7,8-διυδροξυ-3-(3,4-διυδροξυφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρίνη (4j) (IC50=5.3 

μΜ), ενώ η αμϋςωσ επϐμενη όταν η 7,8-διυδροξυ-3-(4-υδροξυφαινυλο)-4-μεθυλο-

κουμαρύνη (4i) (IC50=8.7 μΜ). Η πρώτη ϋνωςη διαθϋτει 4 υδροξϑλια και μϊλιςτα αυτϊ 

βρύςκονται ςε ϐρθο θϋςη, επομϋνωσ διαθϋτει δυο κατεχολικϊ ςυςτόματα, ενιςχϑοντασ 

ακϐμα περιςςϐτερο τη δρϊςη τησ ςε ςχϋςη με την 4i που διαθϋτει 3 φαινολικϊ 
υδροξϑλια. 

Αξιϐλογη αντιοξειδωτικό δρϊςη παρουςύαςαν επύςησ, με IC50=(9.2-9.8) μΜ τα εξόσ 

υδροξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα: η 4g (IC50=9.2 μΜ) η οπούα δεν διαθϋτει 

υποκατϊςταςη ςτο φαινολικϐ δακτϑλιο, η 7,8-διυδροξυ-3-(4-φθοροφαινυλο)-4-

μεθυλο-κουμαρύνη (4f) (IC50=9.5 μΜ) με υποκατεςτημϋνο φθϐριο ςτη θϋςη 4’-, καθώσ 

και η 7,8-διυδροξυ-3-(2-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (4e) (IC50=9.5 μΜ) που 

διαθϋτει χλώριο ςτη θϋςη 2’. Επύςησ, η 7,8-διυδροξυ-3-(4-νιτροφαινυλο)-4-μεθυλο-

κουμαρύνη (4h) (IC50=9.7 μΜ) με υποκατϊςταςη ςτη θϋςη 4’ του φαινυλύου απϐ μια  

νιτρο-ομϊδα και αντύςτοιχα με βρώμιο η 7,8-διυδροξυ-3-(4-βρωμοφαινυλο)-4-μεθυλο-

κουμαρύνη (4c) (IC50=9.8 μΜ).   

Ψςτϐςο, η αντιοξειδωτικό ςυμπεριφορϊ τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-χλωροφαινυλο)-4-

μεθυλο-κουμαρύνησ (4d) (IC50=13.9 μΜ), όταν καλό αλλϊ ϐχι τϐςο ϋντονη ϐςο τησ 

αντύςτοιχησ ϋνωςησ, 4e (IC50=9.5 μΜ), ϐπου η υποκατϊςταςη του χλωρύου όταν ςτη 

θϋςη 2’ κι ϐχι ςτην 4’ του φαινολικοϑ δακτυλύου. υνεπώσ, η πϊρα-υποκατϊςταςη μιασ 

ομϊδασ Cl βοηθϊ ςτην ενύςχυςη τησ δρϊςησ. 

ημαντικό αντιοξειδωτικό δρϊςη εμφϊνιςαν οι ενώςεισ που διϋθεταν μύα μεθοξυ-ομϊδα 

ςτη θϋςη 2’ (4a) και δϑο μεθοξυ-ομϊδεσ ςτισ θϋςεισ 3’ & 4’ (4k) ςτο φαινολικϐ δακτϑλιο, 

ωςτϐςο η υποκατϊςταςη μιασ μεθοξυ-ομϊδασ ςτη θϋςη 4’ εμφϊνιςε ςυγκριτικϊ με τισ 

προηγοϑμενεσ μικρϐτερη ικανϐτητα δϋςμευςησ τησ ελεϑθερησ ρύζασ DPPH. 

υγκεκριμϋνα, η 4k (IC50=10.8 μΜ) με δϑο μεθοξυ-ομϊδεσ ϋδειξε με μικρό διαφορϊ πιο 

ιςχυρό δρϊςη ϋναντι τησ 4a (IC50=11.6 μΜ), που διαθϋτει ορθο-μεθοξυ-υποκατϊςταςη, 

ενώ επϋδειξε ςημαντικϊ ιςχυρϐτερη δρϊςη ϋναντι τησ 4b (IC50=21.5 μΜ), τησ οπούασ η 

μεθοξυ-ομϊδα βριςκϐταν ςτην θϋςη 4’ του φαινυλύου. 

Καταλόγοντασ, εμφανώσ μεγαλϑτερη ικανϐτητα δϋςμευςησ τησ ελεϑθερησ ρύζασ DPPH 

εμφϊνιςαν τα υδροξυ-κουμαρινικϊ ανϊλογα που διϋθεταν τον υψηλϐτερο αριθμϐ 

υδροξυλύων (4 και 3), υποκατεςτημϋνα ςτον κουμαρινικϐ ςκελετϐ (2) αλλϊ και ςτον 
φαινολικϐ δακτϑλιο (1 ό 2). Σα υπϐλοιπα παρϊγωγα διϋθεταν 2 υδροξϑλια ςτον 

κουμαρινικϐ ςκελετϐ και ςτο φαινϑλιο διαφορετικϋσ υποκαταςτϊςεισ το καθϋνα. 

Ανϊλογα με το χημικϐ ςτοιχεύο και τη θϋςη τησ υποκατϊςταςόσ του εμφανύςτηκε 

διαφορετικό τιμό IC50. το ςϑνολο ϐμωσ, η πλειονϐτητα των υδροξυ-κουμαρινών (9/11) 

εμφϊνιςε ςημαντικό αντιοξειδωτικό δρϊςη με IC50<12 μΜ, που διϋθετε η ϋνωςη 

αναφορϊσ (Trolox), ενώ ςτα ακετυλοξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα δεν εντοπύςτηκε δρϊςη. 
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2.2. Αξιολόγηςη τησ αντιοξειδωτικήσ δράςησ (AAPH) 

Όςον αφορϊ την ικανϐτητα αναςτολόσ τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ, τϐςο τα 

ακετυλοξυ- ϐςο και τα υδροξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα, εμφϊνιςαν ςημαντικό δρϊςη. 

Σα αποτελϋςματα που ςυλλϋχθηκαν ςε (%) ποςοςτϐ ςε ςυγκϋντρωςη 100μΜ για κϊθε 

ϋνωςη, ςυγκρύθηκαν με το ποςοςτϐ αναςτολόσ, 93%, που παρουςύαςε η ϋνωςη 

αναφορϊσ η οπούα όταν και ςτη ςυγκεκριμϋνη μϋθοδο το Trolox. 

Σα κουμαρινικϊ ανϊλογα που μελετόθηκαν εύχαν κοινό δομό ςτον κουμαρινικϐ ςκελετϐ, 

αλλϊ διαφορετικϋσ υποκαταςτϊςεισ ςτον φαινολικϐ δακτϑλιο τησ θϋςησ 3- του 

κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ. Κατϊ ςυνϋπεια, προϋκυψαν διαφορετικϋσ τιμϋσ 

αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ για κϊθε ϋνωςη λϐγω διαφορετικών υποκαταςτϊςεων ςτο 

φαινϑλιο, αλλϊ και των διαφορετικών θϋςεων υποκατϊςταςησ. 

 

Ακετυλοξυ-κουμαρινικά ανάλογα 

Εξαιρετικό αντιοξειδωτικό δρϊςη παρουςύαςαν η 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-

χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρίνη (3d) (95.3%) και η 7,8-διακετυλοξυ-3-(3,4-

διακετυλοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρίνη (3j) (95.1%), ϐπωσ και η 7,8-

διακετυλοξυ-3-(4-νιτροφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (3h) (90.8%), με ποςοςτϊ 

αναςτολόσ τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ παρϐμοια ό/και υψηλϐτερα τησ ϋνωςησ 

αναφορϊσ. 

Επιπλϋον, αξιοςημεύωτη όταν η δρϊςη που εντοπύςτηκε τϐςο ςτην 3k (88.9%), ϐςο και 

ςτην 3f (88.6%), με τισ 3e (81.9%) και 3i (80.5%) να ακολουθοϑν. ημαντικό 

ικανϐτητα αναςτολόσ τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ εμφϊνιςε, επύςησ, η 7,8-

διακετυλοξυ-3-φαινυλο-4-μεθυλο-κουμαρύνη (3g) (68.1%). 

Ψςτϐςο, ςημαντικό παρατόρηςη αποτελεύ το γεγονϐσ ϐτι ενώ η 7,8-διακετυλοξυ-3-(2-

μεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (3a) (43.7%) και η 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-

μεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (3b) (41.1%), οι οπούεσ ϋχουν υποκατεςτημϋνη 
μύα μεθοξυ-ομϊδα ςτισ θϋςεισ 2’ ό 4’ του φαινολικοϑ δακτυλύου αντύςτοιχα, 

παρουςύαςαν περιοριςμϋνη αντιοξειδωτικό δρϊςη, η 3k η οπούα  διαθϋτει δϑο μεθοξυ-

ομϊδεσ ςτισ θϋςεισ 3’ και 4’ εμφϊνιςε ςημαντικϊ  ιςχυρϐτερη δρϊςη, 88.9%. 

Ακϐμη, παρατηρεύται ϐτι ενώ η υποκατϊςταςη με μια ομϊδα βρωμύου ςτη θϋςη 4’ του 

αρωματικοϑ δακτυλύου ϋχει ωσ αποτϋλεςμα χαμηλό αναςτολό τησ λιπιδικόσ 

υπεροξεύδωςησ (45%), η υποκατϊςταςη ςτην ύδια θϋςη με μια βιοώςοςτερό ομϊδα, 

ϐπωσ εκεύνη του χλωρύου ό του φθορύου, ενιςχϑει ςε μεγϊλο βαθμϐ τη δρϊςη (95.3% 

και 88.6% αντύςτοιχα). 

υμπεραςματικϊ, τα 11 ακετυλοξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα που μελετόθηκαν 

εμφϊνιςαν αξιϐλογη αντιοξειδωτικό δρϊςη μϋςω τησ μεθϐδου AAPH, παρϊ το γεγονϐσ 

ϐτι με τη μϋθοδο DPPH δεν εμφανύςτηκε δρϊςη. Αξύζει να ςημειωθεύ, επύςησ, ϐτι 7 

ενώςεισ παρουςύαςαν ικανϐτητα αναςτολόσ τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ ςε ποςοςτϐ 

μεγαλϑτερο απϐ 80%.  

 

Υδροξυ-κουμαρινικά ανάλογα 

Αξιοςημεύωτη αντιοξειδωτικό δρϊςη παρουςύαςαν η 7,8-διυδροξυ-3-φαινυλο-4-

μεθυλο-κουμαρίνη (4g) (78%) και η 7,8-διυδροξυ-3-(4-υδροξυφαινυλο)-4-

μεθυλο-κουμαρίνη (4i) (78%). 
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Αξύζει να ςημειωθεύ ϐτι η υποκατϊςταςη ςτη θϋςη 2- του φαινολικοϑ δακτυλύου 

φαύνεται πωσ ευνοεύ την δρϊςη ϋναντι τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ ςτην περύπτωςη 

τησ υποκατϊςταςησ με μια χλωρο- ό μεθοξυ- ομϊδα. Πιο ςυγκεκριμϋνα, ςημαντικό όταν 

και η δρϊςη τησ 4e (70%), με υποκατεςτημϋνο χλώριο ςτη θϋςη 2- του φαινυλύου του 

κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ, ςε ςϑγκριςη με την 4d με υποκατεςτημϋνο χλώριο ςτη θϋςη 4-, 

η οπούα δεν εμφϊνιςε καθϐλου δρϊςη. Ομούωσ, η 4a που διαθϋτει μια μεθοξυ-ομϊδα ςτη 

θϋςη 2- του φαινολικοϑ δακτυλύου, παρουςύαςε αξιϐλογη αντιοξειδωτικό δρϊςη (53%), 

ςε αντύθεςη με την 4b με μια μεθοξυ-ομϊδα ςτη θϋςη 4- (19%). 

Τψηλό ικανϐτητα αναςτολόσ τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ εμφϊνιςαν, επύςησ, η 7,8-

διυδροξυ-3-(4-φθοροφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (4f) (65%) και η 7,8-διυδροξυ-3-

(3,4-διμεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (4k) (63%).  

Επομϋνωσ, τα 11 υδροξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα που μελετόθηκαν εμφϊνιςαν αξιϐλογη 

αντιοξειδωτικό δρϊςη μϋςω τησ μεθϐδου AAPH, ϐπωσ και με τη μϋθοδο DPPH. Όμοια  με 

τισ ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ, παρατηρόθηκε πωσ η δρϊςη και των υδροξυ-κουμαρινών 
επηρεϊςτηκε τϐςο απϐ τισ διαφορετικϋσ υποκαταςτϊςεισ ςτον φαινολικϐ δακτϑλιο τησ 

θϋςησ 3- του κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ, ϐςο και απϐ τισ διαφορετικϋσ θϋςεισ 

υποκατϊςταςησ ςτο φαινϑλιο.  

 

2.3. Αξιολόγηςη τησ ικανότητασ αναςτολήσ τησ λιποξυγονάςησ (LOX) 

Σα κουμαρινϊ ανϊλογα αξιολογόθηκαν επύςησ ωσ προσ την ικανϐτητϊ τουσ να 

αναςτϋλλουν τη δρϊςη τησ λιποξυγονϊςησ απϐ ςϐγια και μελετόθηκαν ωσ προσ τισ 

διαφορετικϋσ υποκατϊςταςεισ που διϋθετε η κϊθε μύα ςτον φαινολικϐ δακτϑλιο τησ 

θϋςησ 3- του κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ. 

Η ϋνωςη αναφορϊσ που χρηςιμοποιόθηκε (NGDA) παρουςύαςε IC50=0.45 μΜ και 

αποτϋλεςε το μϋτρο ςϑγκριςησ για τισ υπϐλοιπεσ ενώςεισ. ϑμφωνα με τα 

αποτελϋςματα, οι 6 απϐ τισ  11 ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ και οι 5 απϐ τισ 11 υδροξυ-

κουμαρύνεσ, εμφϊνιςαν ϋνδειξη αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ. 

 

Ακετυλοξυ-κουμαρινικά ανάλογα 

Αναλυτικϊ, τϐςο η 7,8-διακετυλοξυ-3-φαινυλο-4-μεθυλο-κουμαρίνη (3g) (IC50=19 

μΜ) ϐςο και η 7,8-διακετυλοξυ-3-(2-μεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (3a) 

(IC50=26 μΜ) εμφϊνιςαν τη μεγαλϑτερη ικανϐτητα αναςτολόσ τησ δρϊςησ τησ 

λιποξυγονϊςησ. 

Η 7,8-διακετυλοξυ-3-(3,4-διμεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (3k) (IC50=52.5 μΜ) 

διαθϋτοντασ δϑο μεθοξυ-ομϊδεσ, εμφϊνιςε ικανοποιητικό αντιφλεγμονώδη δρϊςη.  

Ψςτϐςο, η 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-μεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (3b), με 

υποκατεςτημϋνο ϋνα μεθοξεύδιο ςτη θϋςη 4’ κι ϐχι ςτη θϋςη 2΄ϐπωσ η 3a ςτο φαινολικϐ 

δακτϑλιο, δεν παρουςύαςε τϋτοια ϋνδειξη. 

Ικανοποιητικό όταν επύςησ, η αντιφλεγμονώδησ δρϊςη που εμφϊνιςε η 7,8-

διακετυλοξυ-3-(3,4-διακετυλοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (3j) (IC50=56 μΜ), η 

οπούα διαθϋτει δϑο ακετυλοξυ-ομϊδεσ ςτο φαινολικϐ δακτϑλιο. Αντύθετα, ςτην 7,8-

διακετυλοξυ-3-(4-ακετυλοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (3i), με μια ακετυλο-ομϊδα 

ςτη θϋςη 4’ του φαινολικοϑ δακτυλύου, δεν εντοπύςτηκε ικανϐτητα αναςτολόσ τησ 

δρϊςησ τησ λιποξυγονϊςησ.   
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Απϐ τα ακετυλοξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα που ςτο φαινϑλιο τησ θϋςησ 3- του 

κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ διϋθεταν υποκατεςτημϋνα αλογϐνα, καλό αντιφλεγμονώδη 

δρϊςη παρουςύαςε μϐνο η 3f (IC50=67.5 μΜ) η οπούα διϋθετε φθϐρο- υποκατϊςταςη. 

τισ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-βρωμοφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (3c), 7,8-διακετυλοξυ-

3-(4-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (3d) και η 7,8-διακετυλοξυ-3-(2-

χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρύνη (3e), δεν εντοπύςτηκε ϋνδειξη  δρϊςησ. 

ϑμφωνα με τα παραπϊνω αποτελϋςματα, ιςχυρϐτερη αντιφλεγμονώδη δρϊςη 

εμφϊνιςε η 7,8-διακετυλοξυ-3-φαινυλο-4-μεθυλο-κουμαρύνη (3g) (IC50=19 μΜ), ενώ 

αξιϐλογη δρϊςη παρουςύαςαν επύςησ τα ακετυλοξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα με 

υποκατεςτημϋνεσ δϑο μεθοξυ- ό δϑο ακετυλοξυ-ομϊδεσ ςτο φαινολικϐ δακτϑλιο τησ 

θϋςησ 3- του κουμαρινκοϑ ςκελετοϑ. 

 

Υδροξυ-κουμαρινικά ανάλογα 

Ση μεγαλϑτερη ικανϐτητα αναςτολόσ τησ δρϊςησ τησ λιποξυγονϊςησ εμφϊνιςαν η 7,8-

διυδροξυ-3-(4-υδροξυφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρίνη (4i) (IC50=52 μΜ) ϐςο και η 

7,8-διυδροξυ-3-(3,4-διυδροξυφαινυλο)-4-μεθυλο-κουμαρίνη (4j) (IC50=52.5 μΜ). 

Ικανοποιητικό όταν επύςησ, η αντιφλεγμονώδησ δρϊςη που εμφϊνιςε η 4k (IC50=85 

μΜ), με δϑο μεθοξυ-ομϊδεσ ςτο φαινολικϐ δακτϑλιο, ςε αντύθεςη με τισ 4a και 4b που 

διϋθεταν μϐνο μια μεθοξυ- ομϊδα και δεν παρουςύαςαν καθϐλου δρϊςη, καθώσ και οι 4e 

(IC50=87 μΜ) και 4d (IC50=87.5 μΜ), οι οπούεσ διαθϋτουν υποκατεςτημϋνο χλώριο ςτισ 

θϋςεισ 2- και 4- αντύςτοιχα, του φαινυλύου. 

υμπεραςματικϊ, ιςχυρϐτερη αντιφλεγμονώδη δρϊςη εμφϊνιςαν τα υδροξυ-

κουμαρινικϊ ανϊλογα που διϋθεταν τον υψηλϐτερο αριθμϐ υδροξυλύων (4 και 3), 

υποκατεςτημϋνα ςτον κουμαρινικϐ ςκελετϐ (2) αλλϊ και ςτον φαινολικϐ δακτϑλιο (1 ό 

2) (4i, 4j), ενώ παρατηρόθηκε πωσ η παρουςύα χλωρύου εύτε ςτη θϋςη 2- εύτε ςτη θϋςη 

4- ςτο φαινολικϐ δακτϑλιο (4d, 4e), οδόγηςε, επύςησ, ςε αξιϐλογη αντιφλεγμονώδη 

δρϊςη.  

 

2.4. Σύγκριςη βιοδραςτικότητασ ακετυλοξυ- και υδροξυ-κουμαρινών 
 

Πίνακασ 6. ϑγκριςη αποτελεςμϊτων βιοδραςτικϐτητασ ακετυλοξυ- και υδροξυ-κουμαρινών 

Α/Α 

DPPH  60min 
IC50 (μΜ) 

AAPH 
%100μΜ 

LOX 
IC50 (μM) 

3 4 3 4 3 4 
a no 11.6 43.7 53 26 - 

b no 21.5 41.1 19 - - 

c no 9.8 45 43 - - 

d no 13.9 95.3 no 100 87.5 

e no 9.5 81.9 70 - 87 

f no 9.5 88.6 65 67.5 - 

g no 9.2 68.1 78 19 - 

h no 9.7 90.8 44 - - 

i no 8.7 80.5 78 - 52 

j no 5.3 95.1 42 56 52.5 

k no 10.8 88.9 63 52.5 85 

ctrl 12 93 0.45 
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Αντιοξειδωτική δράςη (DPPH) 

Όπωσ γύνεται εμφανϋσ ςτον παραπϊνω πύνακα, οι 7,8-διυδροξυ-κουμαρύνεσ 

παρουςύαςαν εξαιρετικό αντιοξειδωτικό δρϊςη μϋςω τησ μεθϐδου DPPH, ϋναντι των 

7,8-διακετυλοξυ-κουμαρινών οι οπούεσ δεν εμφϊνιςαν καθϐλου δρϊςη. Επιβεβαιώνεται, 

λοιπϐν, ϐτι η παρουςύα κατεχολικοϑ ςυςτόματοσ αποτελεύ δομικό απαύτηςη για την 

αποτελεςματικό δϋςμευςη ριζών DΡΡΗ. 

 

Αντιοξειδωτική δράςη (AAPH) 

υγκρύνοντασ τα αποτελϋςματα τησ μεθϐδου AAPH, παρατηρεύται πωσ ςτο ςϑνολϐ τουσ 

οι ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ παρουςύαςαν ιςχυρϐτερη αντιοξειδωτικό δρϊςη, ςε ςχϋςη με 

τισ αντύςτοιχεσ υδροξυ-κουμαρύνεσ. Ιδιαιτϋρωσ για τισ ενώςεισ 3d (95.3%), 3h (90.8%) 

και 3j (95.1%) οι οπούεσ εμφανύζουν υψηλό αντιοξειδωτικό δρϊςη, παρατηρόθηκε ϐτι η 

απακετυλύωςό τουσ οδόγηςε ςε απώλεια τησ δρϊςησ αυτόσ 4d (no), 4h (44%) και 3j 

(42%). Εξαύρεςη αποτελοϑν οι ενώςεισ 3a (43.7%)- 4a (53%), 3g (68.1%)- 4g (78%). 

 

Ικανότητα αναςτολήσ τησ λιποξυγονάςησ (LOX) 

Όςον αφορϊ την ϋνδειξη αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ, ενώ οι ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ 3a 

(26μΜ), 3g (19μΜ) και 3f (67.5μΜ) ϋχουν αξιϐλογη δρϊςη, οι αντύςτοιχεσ υδροξυ-

κουμαρύνεσ δεν παρουςύαςαν καθϐλου. Αντύθετα, ενώ οι 3e και 3i δεν εμφϊνιςαν 

αντιφλεγμονώδη ςυμπεριφορϊ, οι αντύςτοιχεσ υδροξυ- 4e (87μΜ) και 4i (52μΜ) 

αποτελοϑν ικανοϑσ αναςτολεύσ τησ λιποξυγονϊςησ. 

 

2.5. Συνδυαςμένη βιοδραςτικότητα κουμαρινών 

Μελετώντασ τη βιοδραςτικϐτητα των ακετυλοξυ-κουμαρινικών αναλϐγων (3a-3k), 

παρατηρόθηκε ϐτι η απουςύα υποκατϊςταςησ (3g), καθώσ και η υποκατϊςταςη δϑο 

ακετυλοξυ- (3j) ό δϑο μεθοξυ- (3k) ομϊδων, εύχαν ωσ αποτϋλεςμα εξύςου αξιϐλογη 

αντιοδειδωτικό (AAPH) και αντιφλεγμονώδη (LOX) δρϊςη. 
 

Πίνακασ 7. υνδυαςμϋνη βιοδραςτικϐτητα ακετυλοξυ-κουμαρινών 

Ενώςεισ AAPH - %100μΜ LOX - IC50 (μM) 

3g 68.1 19 

3j 95.1 56 

3k 88.9 52.5 
 

Αντύςτοιχα, μελετώντασ τη βιοδραςτικϐτητα των υδροξυ-κουμαρινικών αναλϐγων (4a-

4k), παρατηρόθηκε ϐτι η ενώςεισ που διαθϋτουν 3 ό 4 υδροξϑλια (4i, 4j), ϋναντι των 

υπϐλοιπων ενώςεων που διαθϋτουν 2, εμφϊνιςαν αξιοςημεύωτη αντιοδειδωτικό 

(DPPH % AAPH) και αντιφλεγμονώδη (LOX) δρϊςη. 

Πίνακασ 8. υνδυαςμϋνη βιοδραςτικϐτητα υδροξυ-κουμαρινών 

Ενώςεισ DPPH - IC50 (μM) AAPH - %100μΜ LOX - IC50 (μM) 

4i 8.7 78 52 

4j 5.3 42 52.5 
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3. Φαρμακο-ομοιότητα 

Παρακϊτω παρουςιϊζονται τα αποτελϋςματα φαρμακο-ομοιϐτητασ, για τα νϋα 

ακετυλοξυ-κουμαρινικϊ ανϊλογα. 

 
Πίνακασ 9. Υαρμακο-ομοιϐτητα των ακετυλοξυ-κουμαρινών 

Compd. milogPa TPSAb 
No 

atoms 
No 

O, Nc 
No  

OH,NHd 
No 

violations 

No 
rotational 

bondse 
Volumef MWg logBBh 

3a 2.93 92.06 28 7 0 0 6 331.16 382.37 -0.30 

3b 2.98 92.06 28 7 0 0 6 331.16 382.37 -0.29 

3c 3.73 82.82 27 6 0 0 5 323.50 431.24 -0.09 

3d 3.60 82.82 27 6 0 0 5 319.15 386.79 -0.11 

3e 3.55 82.82 27 6 0 0 5 319.15 386.79 -0.11 

3f 3.09 82.82 27 6 0 0 5 310.55 370.33 -0.19 

3g 2.92 82.82 26 6 0 0 5 305.62 352.34 -0.21 

3h 2.88 128.65 29 9 0 0 6 328.95 397.34 -0.68 

3i 2.48 109.13 30 8 0 0 7 350.14 410.38 -0.54 

3j 1.56 135.43 34 10 0 0 9 394.67 468.41 -0.95 
3k 2.57 101.29 30 8 0 0 7 356.71 412.39 -0.45 

aΛογϊριθμϐσ ςυντελεςτό κατανομόσ ςε ςϑςτημα n-οκτανϐλησ-νεροϑ/λογϊριθμοσ (milogP); 
bTοπολογικό πολικό επιφϊνεια (TPSA); cαριθμϐσ  δεκτών δεςμών υδρογϐνου (n-ON); dαριθμϐσ 
δοτών δεςμών υδρογϐνου (n-OHNH); eNαριθμϐσ περιςτρεφϐμενων δεςμών (n-rotb);fMμοριακϐσ 
ϐγκοσ;gMοριακϐ βϊροσ hΑιματοεγκεφαλικϐσ φραγμϐσ  

 
 

Η φαρμακο-ομοιϐτητα των παραγώγων προςδιορύςθηκε απϐ τον θεωρητικϐ 
υπολογιςμϐ διαφϐρων μοριακών ιδιοτότων π.χ. (log P), τοπολογικό πολικό επιφϊνεια 
(TPSA), δϐτεσ και δϋκτεσ δεςμοϑ υδρογϐνου, περιςτρεφϐμενοι δεςμού, αριθμϐσ ατϐμων 
και μοριακϐ βϊροσ. Επύςησ, λόφθηκε υπϐψιν ο κανϐνασ των 5 του Lipinski.  

Αρχικϊ, ϐλεσ οι ενώςεισ ϋχουν μοριακϐ βϊροσ μικρϐτερο απϐ 500, με αποτϋλεςμα να 
μποροϑν εϑκολα να μεταφερθοϑν, να διαχυθοϑν και να απορροφηθοϑν. Οι θεωρητικϊ 
υπολογιζϐμενεσ τιμϋσ logP λιποφιλύασ τησ ςειρϊσ 3a-3k βρϋθηκαν να εύναι μικρϐτερεσ 
απϐ 5 και ϊρα ςυμφωνοϑν με τον κανϐνα των 5 του Lipinski, υποδεικνϑοντασ 
ικανοποιητικό διαπερατϐτητα διαμϋςου τησ κυτταρικόσ μεμβρϊνησ. 

Τπολογύζοντασ τον αριθμϐ των δεκτών δεςμών υδρογϐνου (ϊτομα Ο και Ν) και τον 
αριθμϐ των δοτών δεςμοϑ υδρογϐνου (ΝΗ και ΟΗ) ςτισ ςυντιθϋμενεσ ενώςεισ, φαύνεται 
ϐτι και οι δϑο ιδιϐτητεσ ακολουθοϑν τον κανϐνα του Lipinski (λιγϐτερο απϐ 10 και 5, 
αντύςτοιχα) . 

Σα εξεταςθϋντα παρϊγωγα φαύνεται να εύναι per os ενεργϊ ςϑμφωνα με τον κανϐνα 
των 5. Οι δεςμού υδρογϐνου των ενώςεων ςυςχετύζονται ςε μεγϊλο βαθμϐ με την 
τοπολογικό πολικό επιφϊνεια. Αυτό η ιδιϐτητα χρηςιμοποιεύται ωσ ςημαντικϐσ δεύκτησ 
τησ βιοδιαθεςιμϐτητασ ενϐσ βιοδραςτικοϑ μορύου. 

Επιπλϋον, η TPSA των κουμαρινικών αναλϐγων παρατηρόθηκε ςτο εϑροσ 82.82-135.43 
Å και εύναι πολϑ κϊτω απϐ το ϐριο των 160 Å, δεύχνοντασ καλό per os βιοδιαθεςιμϐτητα. 
Σο ανώτερο ϐριο για TPSA για να ειςχωρόςει ϋνα μϐριο ςτον εγκϋφαλο εύναι περύπου 
90 Å.  

[www.molinspiration.com] 
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Οι ενώςεισ 3a-3k παρουςύαςαν τιμϋσ logBB μεταξϑ 0.3 και -1, οπϐτε εύναι δυνατό η 
πρϐςβαςό τουσ ςτο κεντρικϐ νευρικϐ ςϑςτημα, ενώ οι περιςτρεφϐμενοι δεςμού ςε ϐλα 
τα ακετυλοξυ-κουμαρινικϊ ανϊλογα όταν <10, που αποδεικνϑει καλό βιοδιαθεςιμϐτητα.  

Παρατηρεύται ϐτι οι ενώςεισ που διαθϋτουν αλογϐνο (3c, 3d, 3e, 3f) και η 3g η οπούα 
δεν εύναι υποκατεςτημϋνη ςτον φαινολικϐ δακτϑλιο τησ θϋςησ 3- του κουμαρινικοϑ 
ςκελετοϑ, ϋχουν TPSA=82.82 Å δηλαδό <90 Å, τισ υψηλϐτερεσ τιμϋσ logBB (-0.09, -0.11, -
0.11, -0.19 και -0.21 αντύςτοιχα), τον μικρϐτερο αριθμϐ δεκτών δεςμών υδρογϐνου (6), 
καθώσ και τον μικρϐτερο αριθμϐ περιςτρεφϐμενων δεςμών (5). 

υμπεραςματικϊ, ϐλα τα ακετυλοξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα υπακοϑουν ςτον κανϐνα 
των 5 του Lipinski και εύναι per os ενεργϊ, ενώ οι ενώςεισ 3c, 3d, 3e, 3f και 3g 
εμφϊνιςαν το καλϑτερο προφύλ φαρμακο-ομοιϐτητασ. 
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ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ 
 

Η κουμαρύνη και τα φυςικϊ ό ςυνθετικϊ ανϊλογϊ τησ, τα τελευταύα χρϐνια ϋχουν 

κεντρύςει το ενδιαφϋρον τησ επιςτημονικόσ κοινϐτητασ, λϐγω τησ αξιοςημεύωτησ 

ποικιλύασ των βιολογικών-φαρμακευτικών ιδιοτότων που διαθϋτουν. Πιο αναλυτικϊ, 

παρουςιϊζουν αντιοξειδωτικό, αντικαρκινικό, αντιικό, αντιπηκτικό, αλλϊ και 

αντιφλεγμονώδη δρϊςη. 

κοπϐσ τησ παροϑςασ διπλωματικόσ εργαςύασ όταν ο ςχεδιαςμϐσ, η ςϑνθεςη κι ο 

χαρακτηριςμϐσ νϋων κουμαρινικών αναλϐγων, με ςτϐχο την αξιολϐγηςη τησ 

αντιοξειδωτικόσ και αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ τουσ ςε ειδικϋσ in vitro βιοδοκιμϋσ, 

αλλϊ και την αξιολϐγηςό τουσ ωσ προσ τη φαρμακο-ομοιϐτητα. υγκεκριμϋνα, 

ςυντϋθηκαν 22 νϋεσ κουμαρύνεσ  και ταυτοποιόθηκαν μϋςω φαςματοςκοπύασ 1H NMR.  
 

 

Εικόνα 7. Ακετυλοξυ-κουμαρινικϊ ανϊλογα 

 

 

Εικόνα 8. Τδροξυ-κουμαρινικϊ ανϊλογα 
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Αρχικϊ εξετϊςτηκαν δϑο εναλλακτικϋσ πορεύεσ ςϑνθεςησ τησ 2,3,4-

τριυδροξυακετοφαινϐνησ, μϋςω εςτεροπούηςησ κατϊ Fischer και αναδιϊταξησ Fries, 

που διϋφεραν ωσ προσ το ϋνα αντιδρών εκ των δϑο, αλλϊ και τισ ςυνθόκεσ. Επιλϋχθηκε 

η πορεύα που απϋδωςε υψηλϐτερεσ αποδϐςεισ και πιο καθαρϐ τελικϐ προώϐν μϋςω τησ 

ανακρυςτϊλλωςησ. 

τη ςυνϋχεια, η 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνη χρηςιμοποιόθηκε ωσ αντιδρών ςτην 

τροποιημϋνη αντύδραςη Perkin που πραγματοποιόθηκε για τη ςϑνθεςη των 11 

ακετυλοξυ-κουμαρινικών παραγώγων. Οι ενώςεισ αυτϋσ ςυντϋθηκαν ςε ικανοποιητικϋσ 

αποδϐςεισ και ο καθαριςμϐσ τουσ ϋγινε με ανακρυςτϊλλωςη. 

Σϋλοσ, οι 11 ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ οδόγηςαν μϋςω απακετυλύωςησ ςτα 11 υδροξυ-

κουμαρινικϊ ανϊλογα, με υψηλϋσ αποδϐςεισ και χωρύσ να χρειαςτεύ περαιτϋρω 

καθαριςμϐσ των προώϐντων. 

Σα νϋα κουμαρινικϊ ανϊλογα αξιολογόθηκαν μϋςω των μεθϐδων DPPH και AAPH για 

την αντιοξειδωτικό τουσ δρϊςη. Αξιολογόθηκαν επύςησ, για την ικανϐτητϊ τουσ να 

αναςτϋλλουν τη δρϊςη τησ λιποξυγονϊςησ απϐ ςϐγια (LOX), μελϋτη τησ οπούασ τα 

αποτελϋςματα αποτελοϑν ϋνδειξη αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ. 

Σα ακετυλοξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα παρϐτι δεν παρουςύαςαν ικανϐτητα δϋςμευςησ 

τησ ελεϑθερησ ρύζασ DPPH, εμφϊνιςαν αξιϐλογη αντιοξειδωτικό δρϊςη μϋςω τησ 

μεθϐδου AAPH. Σα παρϊγωγα 3d (95.3%100μΜ) και 3j (95.1%100μΜ) παρουςύαςαν 

την υψηλϐτερη αντιοξειδωτικό δρϊςη, ενώ την ιςχυρϐτερη αντιφλεγμονώδη δρϊςη 

εμφϊνιςε η 3g (IC50=19 μΜ). 

 

 

Σχήμα 33. Ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ που εμφϊνιςαν την υψηλϐτερη βιοδραςτικϐτητα 

 

Σα υδροξυ-κουμαρινικϊ παρϊγωγα ςτην πλειονϐτητϊ τουσ εμφϊνιςαν εξαιρετικό 

αντιοξειδωτικό δρϊςη, εξαιτύασ του κατεχολικοϑ ςυςτόματοσ που διαθϋτουν. Επομϋνωσ, 

εμφανώσ μεγαλϑτερη αντιοξειδωτκό δρϊςη εμφϊνιςαν μϋςω DPPH η 4j (IC50=5.3 μΜ) 

και η 4i (IC50=8.7 μΜ), ενώ μϋςω τησ μεθϐδου AAPH η 4g (78%) και η 4i (78%). Σϋλοσ, 

τη μεγαλϑτερη ικανϐτητα αναςτολόσ τησ δρϊςησ τησ λιποξυγονϊςησ εμφϊνιςαν η 4i 

(IC50=52 μΜ) και η 4j (IC50=52.5 μΜ).  

 

 

 

Σχήμα 34. Τδροξυ-κουμαρύνεσ που εμφϊνιςαν την υψηλϐτερη βιοδραςτικϐτητα 
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Παρατηρόθηκε επύςησ, πωσ ϐλεσ οι ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ υπακοϑουν ςτον κανϐνα των 
5 του Lipinski και εύναι per os ενεργϋσ.  Οι ενώςεισ που διαθϋτουν αλογϐνο (3c, 3d, 3e, 
3f) και η 3g η οπούα δεν εύναι υποκατεςτημϋνη ςτον φαινολικϐ δακτϑλιο τησ θϋςησ 3- 
του κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ, εύχαν TPSA=82.82 Å δηλαδό <90 Å, τισ υψηλϐτερεσ τιμϋσ 
logBB (-0.09, -0.11, -0.11, -0.19 και -0.21 αντύςτοιχα), τον μικρϐτερο αριθμϐ δεκτών 
δεςμών υδρογϐνου (6), καθώσ και τον μικρϐτερο αριθμϐ περιςτρεφϐμενων δεςμών (5). 
Επομϋνωσ, οι ενώςεισ 3c, 3d, 3e, 3f και 3g εμφϊνιςαν το καλϑτερο προφύλ φαρμακο-
ομοιϐτητασ. 

 

 

Σχήμα 35. Ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ που εμφϊνιςαν το καλϑτερο προφύλ φαρμακο-ομοιϐτητασ 

 

 

Μελετώντασ τη βιοδραςτικϐτητα των ακετυλοξυ-κουμαρινικών αναλϐγων (3a-3k), 

παρατηρόθηκε ϐτι η απουςύα υποκατϊςταςησ (3g), καθώσ και η υποκατϊςταςη δϑο 

ακετυλοξυ- (3j) ό δϑο μεθοξυ- (3k) ομϊδων, εύχαν ωσ αποτϋλεςμα εξύςου αξιϐλογη 

αντιοδειδωτικό (AAPH) και αντιφλεγμονώδη (LOX) δρϊςη. 

 
Πίνακασ 10. υνδυαςμϋνη βιοδραςτικϐτητα ακετυλοξυ-κουμαρινών 

Ενώςεισ 3g 3j 3k 

AAPH - %100μΜ 68.1 95.1 88.9 

LOX - IC50 (μM) 19 56 52.5 
 

 

Αντύςτοιχα, μελετώντασ τη βιοδραςτικϐτητα των υδροξυ-κουμαρινικών αναλϐγων (4a-

4k), παρατηρόθηκε ϐτι οι ενώςεισ που διαθϋτουν 3 ό 4 υδροξϑλια (4i, 4j), ϋναντι των 

υπϐλοιπων ενώςεων που διαθϋτουν 2, εμφϊνιςαν αξιοςημεύωτη αντιοδειδωτικό (DPPH 

& AAPH) και αντιφλεγμονώδη (LOX) δρϊςη. 

 
Πίνακασ 11. υνδυαςμϋνη βιοδραςτικϐτητα υδροξυ-κουμαρινών 

Ενώςεισ DPPH - IC50 (μM) AAPH - %100μΜ LOX - IC50 (μM) 

4i 8.7 78 52 

4j 5.3 42 52.5 
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υμπεραςματικϊ, η βιολογικό δρϊςη των νϋων κουμαρινών επηρεϊςτηκε τϐςο απϐ τισ 

διαφορετικϋσ υποκαταςτϊςεισ ςτον φαινολικϐ δακτϑλιο τησ θϋςησ 3- του κουμαρινικοϑ 

ςκελετοϑ, ϐςο και απϐ τισ διαφορετικϋσ θϋςεισ υποκατϊςταςησ ςτο φαινϑλιο. 
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ΠΡΟΣΑΕΙ ΓΙΑ ΜΕΛΛΟΝΣΙΚΗ ΕΡΕΤΝΑ 
 

Σα αποτελϋςματα που προϋκυψαν απϐ την μελϋτη των νϋων κουμαρινικών αναλϐγων, 

τα οπούα ςυντϋθηκαν κατϊ τη διϊρκεια τησ παροϑςασ διπλωματικόσ εργαςύασ, εύναι 

πολϑ ενθαρρυντικϊ και μασ οδηγοϑν ςτην περαιτϋρω μελϋτη των μορύων αυτών κυρύωσ 

ωσ προσ τη βιοδραςτικϐτητϊ τουσ. 

Επικεύμενο ςτϐχο αποτελεύ λοιπϐν, η αξιολϐγηςη τησ φαρμακο-ομοιϐτητασ των 11 

υδροξυ-κουμαρινών, ώςτε να εύναι εφικτό η ςϑγκριςη των αποτελεςμϊτων αυτών με 

τα αντύςτοιχα για τισ ακετυλοξυ-κουμαρύνεσ. 

Επύςησ, προτεύνεται η μελϋτη επιπλϋον δρϊςεων και πρωτύςτωσ τησ 

κυτταροτοξικϐτητασ των κουμαρινών, ϋναντι των καρκινικών ςεριών ανθρώπινου 

νευροβλαςτώματοσ (SK-N-SH) και του τραχόλου τησ μότρασ (HeLa), καθώσ 

αποτελϋςματα που ϋχουν προκϑψει για κουμαρινικϊ παρϊγωγα απϐ την ερευνητικό 

μασ ομϊδασ ςτο εργαςτόριο Οργανικόσ Φημεύασ Ε.Μ.Π., αποδεικνϑουν αξιϐλογη 

αντικαρκινικό δρϊςη. 

Θεωρεύται χρόςιμο να ερευνηθεύ και η περαιτϋρω δομικό τροποπούηςη του 
κουμαρινικοϑ ςκελετοϑ, αφοϑ θα μποροϑςε να μασ οδηγόςει ςε χρόςιμα 

ςυμπερϊςματα ωσ προσ τη ςχϋςη δομόσ - βιολογικόσ δρϊςησ των κουμαρινικών 

αναλϐγων. 

Επιπροςθϋτωσ, μια προςϋγγιςη για μελλοντικό ςϑνθεςη κουμαρινικών αναλϐγων, 

αφορϊ ςτην ϋρευνα εναλλακτικών ςυνθετικών πορειών, πιο φιλικών προσ το 

περιβϊλλον, οι οπούεσ θα εξαςφαλύςουν και μεγαλϑτερεσ αποδϐςεισ ςϑνθεςησ. 

Σϋλοσ, προτεύνεται η μελϋτη του εγκλειςμοϑ των ενώςεων που διαθϋτουν το καλϑτερο 

προφύλ βιοδραςτικϐτητασ ςε κατϊλληλο φορϋα εγκλειςμοϑ, με ςτϐχο την ελεγχϐμενη 

απελευθϋρωςό τουσ και την πιθανό βελτύωςη τησ βιολογικόσ τουσ δρϊςησ. 
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ΠΑΡΑΡΣΗΜΑ ΥΑΜΑΣΨΝ 
 

 

Εικόνα 9. Υϊςμα 1H NMR τησ 2,3,4-τριυδροξυακετοφαινϐνησ (1) 

 

 

Εικόνα 10. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(2-μεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (3a) 
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Εικόνα 11. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-μεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (3b) 

 

 

 

Εικόνα 12. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-βρωμοφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (3c) 
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Εικόνα 13. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (3d) 

 

 

 

Εικόνα 14. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(2-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (3e) 
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Εικόνα 15. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-φθοροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (3f) 

 

 

 

Εικόνα 16. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-φαινυλο-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (3g) 
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Εικόνα 17. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-νιτροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (3h) 

 

 

 

Εικόνα 18. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(4-ακετυλοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (3i) 
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Εικόνα 19. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(3,4-διακετυλοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ 
(3j) 

 

 

 

Εικόνα 20. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διακετυλοξυ-3-(3,4-διμεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ 
(3k) 
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Εικόνα 21. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διυδροξυ-3-(2-μεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (4a) 

 

 

 

Εικόνα 22. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-μεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (4b) 
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Εικόνα 23. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (4d) 

 

 

 

Εικόνα 24. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διυδροξυ-3-(2-χλωροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (4e) 
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Εικόνα 25. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-φθοροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (4f) 

 

 

 

Εικόνα 26. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διυδροξυ-3-φαινυλο-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (4g) 
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Εικόνα 27. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-νιτροφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (4h) 

 

 

 

Εικόνα 28. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διυδροξυ-3-(4-υδροξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (4i) 
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Εικόνα 29. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διυδροξυ-3-(3,4-διυδροξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (4j) 

 

 

 

Εικόνα 30. Υϊςμα 1H NMR τησ 7,8-διυδροξυ-3-(3,4-διμεθοξυφαινυλο)-4-μεθυλο-2H-χρωμεν-2-ϐνησ (4k) 
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