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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η παρούσα διπλωµατική εργασία πραγµατοποιήθηκε µε στόχο τη σύνθεση, το 

χαρακτηρισµό, και τη µελέτη της αντιοξειδωτικής δράσης φυσικών και συνθετικών 

χαλκονών και των παραγώγων τους.  

 

Οι χαλκόνες είναι φυσικά προϊόντα και ανήκουν στην οικογένεια των 

φλαβονοειδών. ∆ιαθέτουν ως δοµικό χαρακτηριστικό ένα α,β-ακόρεστο καρβονυλικό 

σύστηµα και εµφανίζουν µεγάλη ποικιλία βιολογικών δράσεων. 

 

Στην παρούσα εργασία παρασκευάστηκαν τέσσερεις χαλκόνες µέσω 

αντίδρασης συµπύκνωσης Claisen-Schmidt, οι οποίες έχουν διαφορετικούς 

υποκαταστάτες στους δακτυλίους Α και Β. 

 

 

 

 

∆οµή χαλκονών 

 

Για να µελετηθεί η επίδραση της παρουσίας του α, β-ακόρεστου 

καρβονυλικού συστήµατος στην αντιοξειδωτική δράση, εκτός από τη σύνθεση των 

χαλκονών, πραγµατοποιήθηκαν οι ακόλουθες δοµικές τροποποιήσεις σε αυτό: 

Σχηµατισµός πυραζολινών: Το α, β-ακόρεστο καρβονυλικό σύστηµα 

αντικαταστάθηκε από ένα πενταµελή ετεροκυκλικό δακτύλιο που φέρει άτοµα 

αζώτου. 

Παρασκευή διϋδροχαλκόνης: Το α, β-ακόρεστο καρβονυλικό σύστηµα 

µετατράπηκε σε κορεσµένο µέσω εκλεκτικής υδρογόνωσης του διπλού δεσµού 

µεταξύ των ανθράκων. 

Όλες οι ενώσεις χαρακτηρίστηκαν δοµικά µε φασµατοσκοπία 1Η NMR και 

δύο εξ αυτών, επιπλέον, µε φασµατοσκοπία µάζας. Η αντιοξειδωτική δράση των 

µορίων που παρασκευάστηκαν αξιολογήθηκε µε δύο διαφορετικές βιοδοκιµασίες: 

µέτρηση της ικανότητας να δεσµεύουν το Η2Ο2 (µέθοδος χηµειοφωταύγειας της 
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λουµινόλης) και µέτρηση της ικανότητας να ανάγουν το Fe3+ σε Fe2+ (µέθοδος 

FRAP). Ανάλογα µε τη θέση και τη δοµή των υποκαταστατών επηρεάζεται και η 

αντιοξειδωτική δράση των αντιστοίχων ενώσεων. 

Αναφορικά µε την ικανότητα δέσµευσης του Η2Ο2 παρατηρήθηκε ότι την 

χαµηλότερη τιµή IC50 ± SD (µg mL-1) άρα την καλύτερη αντιοξειδωτική δράση, την 

παρουσίασε η χαλκόνη 8 µε IC50 ± SD = 0,106 ± 0,00028 (µg mL-1). 

 

Χαλκόνη 8 

Αναφορικά µε την ικανότητα αναγωγής του Fe3+ σε Fe2+ παρατηρήθηκε ότι 

την υψηλότερη τιµή FRAP (µΜ) άρα την καλύτερη αντιοξειδωτική δράση, 

παρουσίασε η πυραζολίνη 13 µε FRAP =18548,055 (µΜ). 

 

Πυραζολίνη 13 

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙ∆ΙΑ: χαλκόνες, πυραζολίνες, διϋδροχαλκόνες, αντιοξειδωτική δράση 
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ABSTRACT 

The subject of this diploma thesis was the synthesis, structure characterization 

and study of the antioxidant activity of natural and synthetic chalcones and their 

derivatives.  

Chalcones are natural products that belong to the family of flavonoids. They 

allocate as a structural characteristic, an α, β-unsaturated carbonyl system and present 

a big variety of biological actions.  

In the present work, four chalcones bearing different substituents on rings A 

and B , were synthesized via the Claisen-Schmidt condensation reaction. 

 

 

 

 

Structure of chalcones 

 

In order to investigate the effect of the presence of the α, β-unsaturated 

carbonyl system on the antioxidant activity, the following structural modifications 

were performed on the chalcone moiety: 

 

Pyrazoline formation: The α, β-unsaturated carbonyl system was replaced by a 

five-membered heterocyclic ring that bears two nitrogen atoms. 

 

Synthesis of dihydrochalcone: Selective hydrogenation of the carbon-carbon 

double bond provided the corresponding saturated compound. 

All the compounds were structurally characterized with 1H NMR 

spectrometry, and   two of them also with mass spectrometry. The antioxidant activity 

of the compounds was evaluated with two different assays: determination of their 

ability to   scavenge Η2Ο2 (luminol chemiluminescence method), and of their ability 

to reduce Fe3+ to Fe2+ (FRAP method). The antioxidant activity of the compounds was 
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found to be dependent on the position and electronic characteristics of the 

substituents.  

Regarding the ability to scavenge Η2Ο2, it was observed that chalcone 8 

displayed the highest activity, showing IC50 ± SD = 0,106 ± 0,00028 (µg mL-1). 

 

Chalcone 8 

Regarding the ability to reduce Fe3+ to Fe2+ , it was observed that pyrazoline 13 

showed the highest FRAP value (18548,055 µΜ), hence the best antioxidant activity 

of all the tested compounds. 

 

Pyrazoline 13 

KEY WORDS: chalcones, pyrazolines, dihydrochalcones, antioxidant activity 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Η παρούσα ερευνητική εργασία πραγµατοποιήθηκε στο εργαστήριο 

Οργανικής Χηµείας της Σχολής Χηµικών Μηχανικών του Εθνικού Μετσόβιου 

Πολυτεχνείου. Στα πλαίσια αυτής της εργασίας χρησιµοποιήθηκαν κοινά 

εργαστηριακά όργανα και διατάξεις φασµατοσκοπικής ανάλυσης όπως τα όργανα των 

φασµάτων  UV-Vis, NMR και MS. 

Η ιδέα στην οποία βασίστηκε η εργασία αυτή, ήταν η σύνθεση, ο 

χαρακτηρισµός και η µελέτη της αντιοξειδωτικής δράσης χαλκονών που φέρουν 

διάφορους υποκαταστάτες καθώς και των παραγώγων τους (πυραζολίνες, 

διϋδροχαλκόνη). 
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1.ΦΥΣΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ 

1.1.  Γενικά 

Ως φυσικό προϊόν χαρακτηρίζεται µια χηµική ένωση ή ουσία που 

παρασκευάζεται από ένα ζωντανό οργανισµό στη φύση και συνήθως παρουσιάζει 

φαρµακολογική ή βιολογική δράση. Για το λόγο αυτό, τα φυσικά προϊόντα 

χρησιµοποιούνται για την ανακάλυψη και το σχεδιασµό νέων φαρµάκων.[1] 

Τα φυσικά προϊόντα αποµονώνονται από φυτά και ζώα. Τα ακατέργαστα 

εκχυλίσµατα τους, συνήθως περιέχουν χηµικές ενώσεις που διαφέρουν δοµικά 

ανάλογα µε την πηγή προέλευσής τους. Έτσι, οι ερευνητές ταξιδεύουν ανά τον κόσµο 

προκειµένου να συλλέξουν δείγµατα προς ανάλυση και αξιολόγηση. 

Στο παρελθόν, η επιβίωση των αρχαίων πολιτισµών ήταν άµεσα εξαρτώµενη 

από την τοπική χλωρίδα και πανίδα. Για παράδειγµα, οι θεραπευτικές ιδιότητες της 

παπαρούνας του οπίου (δραστικό συστατικό:µορφίνη) ήταν γνωστές στην αρχαία 

Αίγυπτο, ενώ στην αρχαία Ελλάδα χρησιµοποιούνταν τα φυτά του είδους Solanaceae  

(δραστικά συστατικά:ατροπίνη και υοσκίνη) για παρόµοια χρήση.  

 

           
 

Εικόνα 1: Παπαρούνα του οπίου  
 
 

 
 
 

Εικόνα 2: Φυτό του είδους  Solanaceae 

http://en.wikipedia.org/wiki/Solanaceae
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Papaver_April_2010-13_crop.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Illustration_Papaver_somniferum0.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Brugmansia_lg.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/Solanaceae
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Η φαρµακογνωσία παρέχει τα εργαλεία για να τον προσδιορισµό, την επιλογή 

και την επεξεργασία των φυσικών προϊόντων που προορίζονται για ιατρική χρήση. 

Πολλά από τα σηµερινά φάρµακα αποµονώνονται άµεσα από µια φυσική πηγή, όπως 

τα αλκαλοειδή και η µορφίνη. Από την άλλη πλευρά, είναι δυνατόν να αναπτυχθούν 

φάρµακα από µια αρχική ένωση που αποµονώνεται από µια φυσική πηγή, όπως 

τοπικά αναισθητικά που αναπτύχθηκαν από την κοκαΐνη [2].  

Βασικό στοιχείο των φυσικών προϊόντων το οποίο τα καθιστά ενώσεις 

µεγάλης σηµασίας που αξίζει να µελετηθούν, είναι το γεγονός ότι πολλά από αυτά 

αποτελούν ‘προνοµιακές δοµές’. Ο ορισµός των ‘προνοµιακών δοµών’ κατά IUPAC 

αναφέρει ότι είναι ‘οι δοµές που αποτελούνται από ένα ηµιάκαµπτο δοµικό σκελετό 

(scaffold) ο οποίος είναι σε θέση να διαθέτει πολλαπλούς υδρόφοβους υποκαταστάτες 

χωρίς να υποβάλλεται σε υδρόφοβη κατάρρευση’. Εποµένως, σύµφωνα µε τον 

ορισµό, ο κοινός «δοµικός παρονοµαστής» των προνοµιακών δοµών είναι η 

παρουσία ενός ηµιάκαµπτου δοµικού σκελετού που παρουσιάζει φαρµακοφόρα και 

πιθανόν υδρόφοβα χαρακτηριστικά στην περιφέρεια του. Η περιορισµένη ευελιξία 

του σκελετού εµποδίζει την υδρόφοβη κατάρρευση, όταν η ένωση εκτίθεται σε 

υδατικό µέσο, ως εκ τούτου διατηρεί σε µεγάλο ποσοστό τη δυνατότητα δέσµευσης 

στο µόριο-στόχο. 

 

Σχήµα 1: Σχηµατική αναπαράσταση προνοµιακής δοµής 

 

 

 



22 

 

1.2.Φυσικά προϊόντα από φυτικές πηγές 

Τα φυτά παράγουν µια τεράστια ποικιλία οργανικών ενώσεων, η µεγάλη 

πλειονότητα των οποίων δε συµµετέχει άµεσα στην ανάπτυξη τους. Οι ουσίες αυτές 

αναφέρονται παραδοσιακά ως δευτερογενείς µεταβολίτες.  Οι λειτουργίες τους, 

πολλές από τις οποίες παραµένουν άγνωστες, διερευνώνται µε αυξανόµενη 

συχνότητα. Σε αντίθεση, οι πρωτογενείς µεταβολίτες, όπως οι φυτοστερόλες, τα 

ακυλο-λιπίδια, τα νουκλεοτίδια, τα αµινοξέα και τα οργανικά οξέα βρίσκονται στα 

πάσης φύσεως φυτά και εκτελούν µεταβολικούς ρόλους που είναι απαραίτητοι για 

την ανάπτυξή τους. 

Επιπροσθέτως, πολλά φυσικά προϊόντα έχει αποδειχθεί ότι παρέχουν στα 

φυτά προστασία από µικροβιακές µολύνσεις, και είναι ελκυστικά για τους 

επικονιαστές και τα ζώα που διασκορπίζουν τους σπόρους σε γεωργικές 

δραστηριότητες.  Αυτές οι οικολογικές λειτουργίες επηρεάζουν σε βάθος την 

επιβίωση των φυτών και θεωρείται εύλογο να υιοθετείται ο λιγότερο υποτιµητικός 

όρος, «φυτικά φυσικά προϊόντα»  για την περιγραφή των φυτικών δευτερογενών 

µεταβολιτών που δρουν κατά κύριο λόγο σε άλλα είδη. 

Με βάση τη βιοσυνθετική τους προέλευση, τα φυτικά φυσικά προϊόντα 

µπορούν να κατηγοριοποιηθούν στις εξής µεγάλες οµάδες: τα τερπενοειδή, τα 

αλκαλοειδή, τα φαινυλοπροπανοειδή και τις φαινολικές ενώσεις.[3] 

1.3.Φαινυλοπροπανοειδή - φαινολικές ενώσεις 

Τα φυτά κατάγονται από το υδάτινο περιβάλλον: η επιτυχηµένη εξελικτική 

προσαρµογή τους στην ξηρά επιτεύχθηκε σε ένα µεγάλο βαθµό από την µαζική 

δηµιουργία των φυτικών φαινολικών ενώσεων. Στο καταµετρηµένο 40% του 

οργανικού άνθρακα που υπάρχει στην βιόσφαιρα, αυτές οι φαινολικές ενώσεις 

προέρχονται κατά κύριο λόγο από τα φαινυλοπροπανοειδή και τις σχετικές 

βιοχηµικές οδούς όπως αυτές που οδηγούν στις υδρολυόµενες τανίνες. 

 Ως φυτικά φαινολικά παράγωγα γενικά χαρακτηρίζονται οι αρωµατικοί 

µεταβολίτες που κατέχουν, ή παλαιότερα κατείχαν µία ή περισσότερες όξινες οµάδες 

υδροξυλίου συνδεδεµένες στον αρωµατικό φαινολικό δακτύλιο. Αυτές οι ενώσεις 

απασχόλησαν τους φυτοβιολόγους για χρόνια, παρεµβαίνοντας µε πειραµατικές 



23 

 

µεθόδους. Για παράδειγµα, όταν εκτίθενται στον αέρα, τα φυτικά φαινολικά 

παράγωγα εύκολα οξειδώνονται και µαυρίζουν, δηµιουργώντας προϊόντα που 

σχηµατίζουν σύµπλοκα µε πρωτεΐνες και αναστέλλουν την ενζυµική δραστηριότητα. 

Τα καλλιεργηµένα φυτά µπορούν επίσης να απελευθερώσουν φαινολικά παράγωγα 

που εµποδίζουν την ανάπτυξη των κάλλων  και την αναγέννηση των βλαστών. Την 

ίδια στιγµή, παρατηρείται ότι οι φαινολικές ενώσεις έχουν σηµαντική συµβολή στην 

ανάπτυξη, αναπαραγωγή και άµυνα των φυτών. 

Οι περισσότερες φαινολικές ενώσεις ανήκουν στην κατηγορία των 

φλαβονοειδών. Η λιγνίνη, το κύριο συστατικό του ξύλου, είναι το πιο γνωστό µέλος 

αυτής της οµάδας. Παρακάτω  παρουσιάζονται οι χηµικές δοµές ορισµένων 

κατηγοριών φαινολικών ενώσεων. 

 

 
 

 

 

Ακετοφαινόνες    Ναφθακινόνες Φλαβόνες 

   

 
 

 

 
 

Ισοφλαβάνες Κουµαρίνες Νεοφλαβονοειδή 

 

Εικόνα 3: Κατηγορίες φαινολικών ενώσεων 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Acetophenone-2D-skeletal.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Naphthoquinone.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Flavon.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Isoflavan.PNG
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Coumarin_acsv.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:4-phenylcoumarin.PNG
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1.4. Ανάπτυξη φαρµάκων από φυσικά προϊόντα : προσεγγίσεις της συνθετικής 

οργανικής χηµείας  

 Τα φυσικά προϊόντα διαθέτουν από µόνα τους την δραστικότητα, την 

επιλεκτικότητα και  τα φαρµακοκινητικά χαρακτηριστικά που τα καθιστούν, κλινικά 

χρήσιµους, φαρµακευτικούς παράγοντες. Ενώ αρχικά τα φυσικά προϊόντα 

θεωρούνταν µόρια-στόχοι, δηλαδή ερευνούνταν µε σκοπό να χρησιµοποιηθούν τα 

ίδια σε θεραπείες, άρχισαν να µελετώνται τρόποι µε τους οποίους συνθετικά µόρια 

µπορούν να παραχθούν βασισµένα πάνω στα πρότυπα φυσικά προϊόντα, δηλαδή πώς 

τα φυσικά προϊόντα µπορούν να αποτελέσουν τη βάση για τη συνθετική και 

φαρµακευτική χηµεία [3]. 
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2. ΦΛΑΒΟΝΟΕΙ∆Η 

2.1. Γενικά 

Τα φλαβονοειδή είναι πολυφαινολικές ενώσεις, πολύ διαδεδοµένες στα φυτά 

και πολλές από αυτές είναι υπεύθυνες για το χρώµα των καρπών και των ανθέων.  

Περίπου 3.000 ενώσεις, ίσως και µεγαλύτερος αριθµός, είναι γνωστές και απαντούν 

στα ανώτερα φυτά. Στις λειχήνες και στο ζωικό βασίλειο δεν έχουν βρεθεί 

φλαβονοειδή µέχρι σήµερα, εκτός από µερικά φλαβονοειδή που βρέθηκαν στα φτερά 

µιας πεταλούδας. Επίσης, δεν απαντούν στα φύκη και τους µύκητες, αν και υπάρχει 

µια αναφορά για µια φλαβόνη που απαντά στα φύκη του γένους Nitella και ενός 

άλλου που βρέθηκε στο µύκητα Aspergillus candidus.  

Στα φυτά απαντούν είτε σε ελεύθερη µορφή είτε σε µορφή γλυκοζιτών. Οι 

γλυκοζίτες είναι Ο-γλυκοζίτες και µικρός αριθµός είναι C-γλυκοζίτες.Επειδή είναι 

ευρέως διαδεδοµένα στη φύση συνιστούν µέρος της διατροφής του ανθρώπου. 

Υπολογίζεται ότι ο άνθρωπος παίρνει µε την τροφή του 1 gr /ηµερησίως. 

 

Εικόνα 4: Γλυκοζίτες 



26 

 

2.2.Κατηγορίες φλαβονοειδών  

 

Τα φλαβονοειδή, ανάλογα µε το βαθµό οξείδωσης του πυρανικού τους δακτυλίου 

διαιρούνται σε κατηγορίες:  

1. Παράγωγα του 2-φαινυλοβενζοπυριλίου: ανθοκυάνες  

2. Παράγωγα της 2-φαινυλοχρωµόνης: φλαβόνες, φλαβονόλες, και τα διµερή τους, 

φλαβανόνες, ισοφλαβόνες, ισοφλαβανόλες, ξανθόνες.  

3. Παράγωγα της 2-φαινυλοχρωµανόνης: Φλαβάνες, φλαβαν-3- όλες, φλαβαν-3,4-

διόλες, χαλκόνες, διϋδροχαλκόνες, κατεχίνες.  

4. Παράγωγα της βενζυλιδενεκουµαρόνης: ωρόνες  

 

 

Εικόνα 5: Κατηγορίες φλαβονοειδών 
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2.3.Βιοσύνθεση των φλαβονοειδών 

 

Όλα τα φλαβοvοειδή έχουν κοινό βιοσυνθετικό δρόµο και ως εκ τούτου έχουν 

τον ίδιο βασικό σκελετό. Προέρχονται από τη συνένωση δύο άλλων συνθετικών 

δρόµων, του σικιµικού και του µηλονικού οξέος. 

Το πρώτο φλαβονοειδές που προκύπτει από τη συνένωση των δύο δρόµων 

είναι η χαλκόνη και από αυτή µε την επίδραση διαφόρων ενζυµικών συστηµάτων 

προκύπτουν οι άλλοι τύποι των φλαβονοειδών . 

 

Σχήµα 2: Βιοσύνθεση φλαβονοειδών 
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2.4. Αποµόνωση από τα φυτά  

 

Τα φλαβονοειδή και οι γλυκοζίτες τους είναι σταθερές ενώσεις και 

παραλαµβάνονται από τα φυτά µε εκχύλιση χρησιµοποιώντας ψυχρούς ή θερµούς 

διαλύτες. Οι διαλύτες µπορεί να είναι νερό, οργανικοί διαλύτες (µεθανόλη, αιθανόλη, 

οξικός αιθυλεστέρας, βουνανόλη, ακετόνη) ή συνδυασµός αυτών. 

Μετά την παραλαβή τους µέσω εκχύλισης ακολουθεί ο διαχωρισµός τους µε 

εφαρµογή µεθόδων χρωµατογραφίας όπως: PC (Planar chromatography), TLC (Thin 

layer chromatography), CC (Column chromatography), HPLC (High-performance 

liquid chromatography), χρησιµοποιώντας διάφορα συστήµατα χρωµατογραφίας 

(διαλύτες). Στη συνέχεια µε µεθόδους φασµατοσκοπίας γίνεται η ταυτοποίηση των 

ουσιών. Τέτοιες φασµατοσκοπικές µέθοδοι είναι: UV (ultraviolet radiation), IR 

(infrared radiation) , NMR (nuclear magnetic resonance)  ,  MS (mass spectrometry).   

 

2.5.Βιολογικές ιδιότητες  

 

Τα φλαβονοειδή εµφανίζουν πληθώρα βιολογικών ιδιοτήτων, οι πιο βασικές  

από τις οποίες αναφέρονται στη συνέχεια. 

2.5.1. Avτιφλεγµoνώδης δράση  

 

Το 1930 ο Szant Györgi απέδειξε ότι εκχυλίσµατα από τα είδη του γένους 

Citrus αυξάνουν την αντοχή των τριχοειδών αιµοφόρων αγγείων. Αργότερα, 

µελετώντας αρκετά φλαβονοειδή, διάφοροι ερευνητές έδειξαν ότι αυτά έχουν 

αντιφλεγµονώδη δράση, η οποία πιθανώς να οφείλεται στην αναστολή µερικών 

ενζυµικών συστηµάτων τα οποία εµπλέκονται κατά το σχηµατισµό και εξέλιξη της 

φλεγµονής. ∆ιαπιστώθηκε µε αυτό τον τρόπο ότι ορισµένα φλαβονοειδή, όπως η 

κερκετίνη και οι προκυανιδίνες, αναστέλλουν την ελεύθερη ισταµίνη, ελέγχουν τη 

σύνθεση των προσταγλαδινών και λευκοτριενίων και µειώνουν τη διαπερατότητα και 

ευθραυστότητα των τοιχωµάτων των τριχοειδών αιµοφόρων αγγείων. 
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Εικόνα 6: Κερκετίνη 

 

Εικόνα 7: Προκυανιδίνη 

 

2.5.2. Καρδιοπροστατευτική δράση 

 

Γνωστή είναι η χρήση των εκχυλισµάτων των ειδών Grategus για τη θεραπεία 

διαφόρων τύπων διαταραχών της καρδιάς. Επίσης οι πολυφαινόλες ειδών vitis π.χ. 

Vitis vinifera, έχουν αποδειχθεί ότι έχουν προστατευτικό ρόλο στην 

αρτηριοσκλήρυνση. Το κόκκινο χρώµα του κρασιού οφείλεται σε πολυφαινολικές 

ενώσεις, όπως τις ανθοκυανιδίνες και τους γλυκοζίτες τους ανθοκυάνες, και σε 

προανθοκυανιδίνες που είναι ολιγοµερή παράγωγα φλαβον-3-ολών, ή φλαβον-3,4-

διολών. 

                      

Εικόνα 8: Ανθοκυανιδίνες 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Quercetin.svg
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Οι πολυφαινολικές αυτές ενώσεις του κρασιού έχουν προστατευτικό ρόλο 

στην αρτηριοσκλήρυνση και αντιοξειδωτική δράση που εµποδίζει την οξείδωση της 

LDL(low density lipoprotein). 

Η ρεσβερατρόλη είναι µια φαινολική ένωση που βρίσκεται σε υψηλή 

συγκέντρωση στο φλοιό των σταφυλιών που προορίζονται για την παρασκευή 

κρασιού. Η ένωση αυτή αποτελεί για τα σταφύλια ένα µέσο άµυνας έναντι των 

µικροβίων, ωστόσο µπορεί να παρασκευαστεί και τεχνητά µε τη βοήθεια υπεριώδους 

ακτινοβολίας. Οι αµπελώνες που βρίσκονται σε περιοχές µε υγρό και ψυχρό κλίµα 

και έχουν υψηλότερη πιθανότητα εµφάνισης ασθενειών στους καρπούς τους, όπως το 

Μπορντώ και η Βουργουνδία παράγουν σταφύλια µε υψηλότερα επίπεδα 

ρεσβερατρόλης σε σχέση µε τις θερµότερες και ξηρότερες περιοχές όπως η 

Καλιφόρνια και η Αυστραλία. 

                               

Εικόνα 9: ο φλοιός των σταφυλιών είναι πλούσιος σε ρεσβερατρόλη 

 

2.5.3. Αντιελκώδης δράση 

 

 Μερικά φλαβονοειδή αποτρέπουν το σχηµατισµό ελκών, µετριάζουν τον 

πόνο και σταµατούν την αιµορραγία. Πρόσφατες µελέτες in vivo σε ποντίκια, έδειξαν 

ότι από τις ουσίες που εξετάσθηκαν, η µυρικετίνη ήταν µια από τις πιο 

αποτελεσµατικές.  

 

Εικόνα 10: Μυρικετίνη 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Chehalem_pinot_noir_grapes.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Resveratrol.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Myricetin.png
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2.5.4. Συµβολή στη θεραπεία του καταρράκτη  

 

Στην πάθηση του διαβήτη, υπάρχει αύξηση της γλυκόζης στο αίµα του 

ανθρώπου. Επίσης, στο φακό του µατιού παράγεται σορβιτόλη ή δουλκιτόλη. Η 

δουλκιτόλη δε µπορεί να µεταβολισθεί  από τον οργανισµό όταν παράγεται, και ως εκ 

τούτου σχηµατίζεται µια υάλινη στοιβάδα µέσα στους φακούς (ο καταρράκτης). Επί 

πλέον συγκέντρωση δουλκιτόλης στο µάτι, αυξάνει την ωσµωτική πίεση µε 

αποτέλεσµα τον πόνο.  

 

Τα φλαβονοειδή είναι ισχυροί αναστολείς του σχηµατισµού της δουλκιτόλης. 

Την ισχυρότερη δράση την έχουν η κερκιτρίνη και µυρικιτρίνη. Επίσης τα 

µεθυλιωµένα στο C-6 ή C-8 ανάλογα είναι ισχυροί αναστολείς της δουλκιτόλης. Έτσι 

µπορεί να τους δοθεί ένας ρόλος στη θεραπεία του καταράκτη, αποτρέποντας το 

σχηµατισµό της δουλκιτόλης. 

 

 

Εικόνα 11: Κερκιτρίνη  

 

 

Εικόνα 12:  Μυρικιτρίνη 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Quercitrin.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Myricitrin.svg
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2.5.5. Αντικαρκινική δράση 

 

Τα φλαβονοειδή του γένους Citrus ιδίως τα πολυµεθυλιωµένα όπως η 

τανγεριτίνη (tangerιtin) και νοβιλετίνη (nobiletin) παρουσιάζουν έντονη ανασταλτική 

δράση στους καρκινικούς όγκους από ότι τα υδροξυλιωµένα παράγωγα. 

 

 

Εικόνα 13: Τανγεριτίνη 

 

 

Εικόνα 14: Νοβιλετίνη 

 

2.5.6. Αντιθροµβωτική  δράση 

 

Η δράση αυτή οφείλεται µάλλον στην αναστολή της σύνθεσης εικοσανοειδών. 

Οι επιδηµιολογικές µελέτες έδειξαν χαµηλό ποσοστό στεφανιαίας νόσου σε γαλλικές 

πόλεις, όπου οι κάτοικοι των περιοχών αυτών καταναλώνουν κόκκινο κρασί. Επίσης, 

τα φλαβονοειδή των εσπεριδοειδών ελαττώνουν τη συγκόλληση των αιµοπεταλίων 

και δρουν αντιθροµβωτικά. Ο χυµός του λεµονιού µειώνει την χοληστερόλη και τα 

τριγλυκερίδια, ενώ του πορτοκαλιού ανεβάζει την υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 

HDL (Ηigh Density Lipoprotein). 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Tangeritin_structure.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Nobiletin.svg
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Εικόνα 15: Χυµός λεµονιού και πορτακαλιού 

 

2.5.7. Αντιοξειδωτική δράση 

 

  Ο αριθµός και η θέση των ελευθέρων υδροξυλίων, παίζουν ρόλο στην 

αντιοξειδωτική δράση των φλαβονοειδών. Σαν ισχυρότερα αντιοξειδωτικά 

θεωρούνται η κερκετίνη, µυρικετίνη, γκοσυπετίνη, κερκεταγενίνη. Η κερκετίνη 

εµποδίζει την οξείδωση των πολυακορέστων λιπαρών οξέων και προστατεύει τους 

χυµούς των εσπεριδοειδών από την αυτοοξείδωση της βιταµίνης C. Οι ενώσεις αυτές 

έχουν την ικανότητα να παγιδεύουν το ανιόν υπεροξειδίου [4]. 

 

 

Εικόνα 16: Γκοσιπετίνη 

 

 

Εικόνα 17: Κερκεταγενίνη 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Lemon.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Orange_juice_1_edit1.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Gossypetin.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Quercetagetin.svg
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3. ΧΑΛΚΟΝΕΣ 

3.1. Γενικά 

Οι χαλκόνες (1,3-διαρυλο-2-προπεν-1-όνες), αποτελούν µία από τις 

κυριότερες κατηγορίες φυσικών προϊόντων. Είναι πρόδροµες ενώσεις των 

φλαβονοειδών και των ισοφλαβονοειδών και συγκαταλέγονται στους φυτοχηµικούς 

παράγοντες. Η βιοσύνθεσή τους στα φυτά πραγµατοποιείται για να τα προστατεύει 

από το φωτοσυνθετικό στρες, τις δραστικές µορφές οξυγόνου και τα παράσιτα [5,6]. 

 

3.2. ∆οµή 

Ο δοµικός σκελετός των χαλκονών αποτελείται από δύο αρωµατικούς 

δακτυλίους (Α και Β) που συνδέονται µεταξύ τους µέσω ενός α,β-ακόρεστου 

καρβονυλικού συστήµατος τριών ατόµων άνθρακα.[7] 

 

 

 

 

Εικόνα 18: ∆οµή χαλκονών 

 

Οι θέσεις στις συγκεκριµένες ενώσεις επισηµαίνονται χρησιµοποιώντας ένα 

σύστηµα αρίθµησης µοναδικό για αυτές τις ενώσεις. Οι χαλκόνες αναγνωρίζονται 

επειδή δοµικά σχετίζονται µε τις ακετοφαινόνες, των οποίων οι θέσεις των ανθράκων 

στους αρωµατικούς δακτυλίους επισηµαίνονται µε τονισµένους αριθµούς. Έτσι στις 

χαλκόνες και τις διυδροχαλκόνες οι θέσεις των ανθράκων στον Α-δακτύλιο 

επισηµαίνονται µε τονισµένους αριθµούς, ενώ στο Β-δακτύλιο µε απλούς αριθµούς. 

Στις χαλκόνες, οι α και β θέσεις συνδέονται µε διπλό δεσµό ,αλλά αυτό δε συµβαίνει 

στις διυδροχαλκόνες.  Οι φυσικές χαλκόνες περιέχουν κυρίως υδροξυ-, µεθοξυ-, 

πρενυλο- και µεθυλο- οµάδες ως υποκαταστάτες στους δακτυλίους Α και Β.  

Από συνθετική άποψη, οι χαλκόνες ανήκουν στην κατηγορία των 

‘προνοµιούχων δοµών’, δηλαδή ενώσεων που µπορούν να τροποποιηθούν δοµικά µε 

µεγάλη ποικιλία υποκαταστατών ούτως ώστε να διαφοροποιείται η βιολογική δράση 
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τους και να µπορούν να εξαχθούν συµπεράσµατα για τη σχέση δοµής-βιολογικής 

δραστικότητας. Το πλεονέκτηµα αυτό, σε συνδυασµό µε τις απλές συνθετικές 

µεθοδολογίες που οδηγούν στη σύνθεσή τους, καθιστά τις χαλκόνες ελκυστικές 

ενώσεις-στόχους στην οργανική και φαρµακευτική χηµεία. 

Οι κυριότεροι εκπρόσωποι των φυσικών χαλκονών είναι αυτές που 

λαµβάνονται ως εκχυλίσµατα από διάφορες ποικιλίες φυτών όπως τα Angelica, 

Glycyrrhiza, Humulus και Scutellaria, που χρησιµοποιύνται ευρέως στην 

παραδοσιακή ιατρική πολλών χωρών. Από τα εκχυλίσµατα των φυτών του είδους 

kava, αποµονώνονται µεθοξυλιωµένες χαλκόνες, οι λεγόµενες flavokawains A, B και 

C [8], που χρησιµοποιούνται παραδοσιακά από τους κατοίκους των νησιών του 

Ειρηνικού ωκεανού και εµφανίζουν αντιφλεγµονώδη, αντικαρκινική και αγχολυτική 

δράση.  

      

Εικόνα 19: Ποικιλίες φυτών Kava, Scutellaria, Angelica 

Επίσης, τα εκχυλίσµατα από τις ρίζες της γλυκόριζας (liquorice), που 

χρησιµοποιούνται από την παραδοσιακή Κινεζική ιατρική, για τη θεραπεία του 

βρογχικού άσθµατος, δερµατικών παθήσεων και δηλητηριάσεων και βρίσκουν 

σήµερα εφαρµογή στη βιοµηχανία τροφίµων και φαρµάκων, περιέχουν ως κύρια 

συστατικά χαλκόνες, όπως οι licochalcones A και C που εµφανίζουν αξιόλογη 

αντιβακτηριακή και αντιπαρασιτική δράση [9,10]. 

 

Εικόνα 20: Ρίζες γλυκόριζας 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Starr_040318-0058_Piper_methysticum.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Scutellaria_alpina1.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Gewone_engwortel_R0012880_Plant.JPG
http://en.wikipedia.org/wiki/File:R%C3%A9glisse%28racine%29.JPG
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Εικόνα 21: Χαρακτηριστικοί εκπρόσωποι φυσικών βιοδραστικών χαλκονών 

 

Άλλα χαρακτηριστικά παραδείγµατα φυσικών βιοδραστικών χαλκονών είναι η 

ξανθοχουµόλη (xanthohumol), ένα πρενυλιωµένο φλαβονοειδές που αποτελεί το 

κύριο συστατικό του λυκίσκου και χαρακτηρίζεται ως χηµειοπροληπτικός 

αντικαρκινικός παράγοντας ευρέως φάσµατος [11], η καρδαµονίνη (cardamonin) που 

αποµονώνεται από φυτά του είδους zingiberous και εµφανίζει αντιφλεγµονώδεις και 

αντιµιτωτικές ιδιότητες [12,13] και πολυ- υδροξυλιωµένες χαλκόνες, όπως η 

χαλκοναρινγκενίνη (chalconaringenin) που αποτελεί το κύριο φλαβονοειδές της 

τοµάτας µε ισχυρή αντιοξειδωτική δράση [14]. 

 

 
Εικόνα 22: Κώνος λυκίσκου 

 

  Στην ύπαρξη χαλκονών οφείλεται το κίτρινο χρώµα των λουλουδιών σε είδη 

όπως Dahlia, Coreopsis, Cosmos, και Dianthus caryophyllus L. 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Hopfendolde-mit-hopfengarten.jpg
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Εικόνα 23: Άνθη του φυτού Coreopsis 

 

 

3.3. Βιολογικές ιδιότητες 

Το ερευνητικό ενδιαφέρον για τις χαλκόνες είναι αυξηµένο, καθώς 

παρουσιάζουν ενδιαφέρουσες βιολογικές και φαρµακολογικές ιδιότητες, όπως 

αντιµικροβιακή, αντιοξειδωτική, αντικαρκινική, αντιφλεγµονώδη, και  

αντιπαρασιτική δράση. Επίσης ένας αριθµός παραγώγων των χαλκονών έχει βρεθεί 

ότι εµποδίζουν τη δράση σηµαντικού αριθµού ενζύµων, όπως οξειδάση της ξανθίνης, 

αναγωγάση της αλδόζης, εποξειδική υδρολάση, πρωτεϊνική τυροσινική κινάση και 

αναγωγάση της κινόνης.  

 

3.3.1. Αντιβακτηριακές ιδιότητες 

Οι αντιβακτηριακές ιδιότητες σχετίζονται µε την ικανότητα της α,β-

ακόρεστης κετόνης να υφίσταται µια αντίδραση προσθήκης Michael από 

πυρηνόφιλες οµάδες, όπως µια οµάδα θειόλης σε µια πρωτεΐνη. 

Η  φυµατίωση, που προκαλείται από το  Mycobacterium tuberculosis (Mtb), 

έναν ενδοκυττάριο βάκιλο, συγκαταλέγεται στις πρώτες  αιτίες θανάτου µεταξύ των 

µολυσµατικών ασθενειών παγκοσµίως. Η δράση του M. tuberculosis, 

παρεµποδίστηκε σηµαντικά από την licochalcone 1Α.[15] 

Περαιτέρω µελέτες για τη σχέση δοµής-δράσης σε χαλκόνες µε αντιφυµατική 

δράση έδειξαν ότι η υποκατάσταση µε αλογόνο στον  Α-δακτύλιο της 2’-

υδροξυχαλκόνης οδηγεί σε αύξηση της δραστικότητας. Ισχυρότερη δράση έδειξαν οι 

2’-υδροξυχαλκόνες που περιείχαν Cl ή I στη θέση 3’ του δακτυλίου A.[16] 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Coreopsis_July_2011-2.jpg
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Εικόνα 24: Χαλκόνες µε καλή αντιφυµατική δράση 

3.3.2. Αντιλεϊσµανιακές ιδιότητες 

Η λεϊσµανίαση είναι µια οµάδα ασθενειών που προκαλούνται από τα 

παρασιτικά πρωτόζωα που ανήκουν στο γένος Leishmania. Η ασθένεια αυτή ανήκει 

στην κατηγορία των ‘παραµεληµένων’ ασθενειών για την οποία δεν υπάρχει εµβόλιο 

και η θεραπεία έγκειται αποκλειστικά στη χορήγηση φαρµάκων. 

Οι φυσικές και συνθετικές χαλκόνες έχουν µελετηθεί πρόσφατα για την 

αντιλεϊσµανιακή τους δράση, µε πολύ ενθαρρυντικά αποτελέσµατα. 

Από τις φυσικές χαλκόνες, η  licochalcone A βρέθηκε ότι εµποδίζει τη δράση 

των ενζύµων  αναγωγάση του φουµαρικού οξέος (NADH-FRD) και αφυδρογονάση 

του ηλεκτρικού οξέος (SDH) στην προµαστιγωτή µορφή των παρασίτων του γένους 

Leishmania. 

Η licochalcone A, επέδειξε ξεκάθαρα δράση ως αναστολέας της αναγωγάσης 

του φουµαρικού (FRD) στο παράσιτο, εξαρτώµενα από τη συγκέντρωση και το 

χρόνο. Η  licochalcone A πιθανώς πρώτα παρεµποδίζει την FRD του παρασίτου, µετά 

επηρεάζει την αναπνευστική αλυσίδα, τη λειτουργία και τη δοµή των µιτοχονδρίων 

του παρασίτου και τελικά το σκοτώνει. Παρόµοια δράση εµφάνισαν και άλλες 

χαλκόνες. [17] 

Επίσης, µελετήθηκε και η δραστικότητα παραγώγων των διυδροχαλκονών σε 

σχέση µε αυτά των χαλκονών. Υποστηρίχθηκε ότι η ικανότητα παρεµπόδισης της 

ανάπτυξης των παρασίτων οφείλεται κυρίως στην παρουσία 

λιποφιλικών/υδροφιλικών υποκαταστατών στους δύο αρωµατικούς δακτυλίους, ενώ η 

προπανονική αλυσίδα απλά λειτουργεί ως γέφυρα µεταξύ τους.[18,19,20] 
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Εικόνα 25: Παράγωγα διϋδροχαλκονών µε καλή αντιλεϊσµανιακή δράση 

3.3.3. Ανθελονοσιακές ιδιότητες 

 

Τα Plasmodium falciparum και Plasmodium vivax είναι δύο σηµαντικά 

παράσιτα που προκαλούν στον άνθρωπο ελονοσία. Χωρίς αµφιβολία, η 

ανθελονοσιακή δραστικότητα των χαλκονών έχει προκαλέσει µεγάλο ενδιαφέρον. 

Πολλές χαλκόνες παρουσιάζουν υψηλή ανθελονοσιακή δράση, η  οποία είναι 

πιθανότατα αποτέλεσµα της προσθήκης κατά Michael µιας πυρηνόφιλης οµάδας στο 

διπλό δεσµό της ενόνης [21,22]. 

Αποδείχτηκε ότι η ανθελονοσιακή δραστικότητα των χαλκονών έναντι του 

παρασίτου της ελονοσίας, P. falciparum οφείλεται κυρίως στις ιδιότητες του Β 

δακτυλίου. Το µέγεθος και η υδροφοβικότητα των υποκαταστατών αποτέλεσαν 

βασικές παραµέτρους. Οι υδροξυλιωµένες χαλκόνες ήταν λιγότερο δραστικές σε 

σχέση µε τα αντίστοιχα αλκοξυλιωµένα ανάλογα τους. 

 

 

Εικόνα 26: Αλκοξυλιωµένες χαλκόνες µε ανθελονοσιακή δράση 
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Από τις υδροξυλιωµένες χαλκόνες που µελετήθηκαν την καλύτερη 

ανθελονοσιακή δράση επέδειξε η 4-χλωρο-2’,4’διυδροξυχαλκόνη. 

 

Εικόνα 27: 4-χλωρο-2’,4’διυδροξυχαλκόνη. 

 

Επίσης, η 2,4-διµεθόξυ-4’-βουτοξυχαλκόνη είναι µια νέα ένωση, που έχει 

εξαιρετικές ανθελονοσιακές ιδιότητες έναντι των παρασίτων µε χαµηλή 

κυτταροτοξικότητα [23]. 

 

Εικόνα 28: 2,4-διµεθόξυ-4’-βουτοξυχαλκόνη 

 

3.3.4. Αντιµυκητιακές ιδιότητες 

 

Τα δερµατόφυτα είναι µια οµάδα µυκήτων που προσβάλλουν τις περιοχές που 

έχουν κερατίνη στο σώµα, προκαλώντας δερµατοµυκητιάσεις που είναι δύσκολο να 

εξαλειφθούν. Είναι, εποµένως, πολύ ενδιαφέρον το ότι τα παράγωγα χαλκονών 

επέδειξαν δραστικότητα έναντι των δερµατοφύτων. 

 

Παρατηρήθηκε ότι ανάλογα µε το είδος των υποκαταστατών στον Α 

δακτύλιο, οι οµάδες-δότες ηλεκτρονίων δείχνουν να ελαττώνουν την αντιµυκητιακή 

δραστικότητα ενώ οι οµάδες δέκτες ηλεκτρονίων στην παρα-θέση την αυξάνουν [24]. 
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Εικόνα 29: Χαλκόνες που µελετήθηκαν για αντιµυκητιακή δράση 

Ακόµα ορισµένα παράγωγα χαλκονών επέδειξαν καλή δραστικότητα έναντι 

των δύο κυρίων παθογόνων µυκήτων που σχετίζονται µε το AIDS, την Candida 

albicans και τον Cryptococcus neoformans, και οριακή δραστικότητα έναντι του 

βακτηρίου Mycobacteria intracellulare. Αυτή είναι η πρώτη αναφορά εκτίµησης της 

δραστηριότητας αυτών των ενώσεων έναντι των κυρίων παθαγόνων που σχετίζονται 

µε το AIDS.[25] 

 

 

Εικόνα 30: Η χαλκόνη µε την καλύτερη αντιµυκητιακή δράση 
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3.3.5. Αντιικές ιδιότητες  

 

Η ποικίλη αντιική δραστικότητα των χαλκονών εξαρτάται από συγκεκριµένα 

είδη υποκαταστατών. 

Τα παράγωγα υδροξυ και µεθοξυ χαλκονών εξετάστηκαν για τη δραστικότητά 

τους έναντι στους ιούς που µολύνουν τις τοµάτες Tomato Ringspot nepovirus 

(ToRSV).Η υδροξυλίωση του Β δακτυλίου στις 2’,3’,4’ θέσεις και του Α δακτυλίου 

στην 4 θέση ενεργοποιεί τις χαλκόνες έναντι του ToRSV, όταν όµως ο 5’ άνθρακας 

επίσης υδροξυλιώνεται, χάνεται όλη η αντιική δραστηριότητα [26,27]. 

 

 
Εικόνα 31: Χαλκόνες µε καλή αντιική δράση 

 

Η xanthohumol είναι ένας επιλεκτικός παρεµποδιστής του ιού HIV-1 και 

µπορεί να αποτελέσει ένα νέο θεραπευτικό παράγοντα για τη µόλυνση από αυτόν. Ο 

στόχος της xanthohumol πιθανόν είναι η παρεµπόδιση της διαδικασίας της 

αντίστροφης µεταγραφής του ιού [28]. 

 
Εικόνα 32: Ξανθοχουµόλη 
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3.3.6. Αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες 

 

Η παρεµπόδιση της προσταγλαδίνης Ε2 (PGE2 ) και της παραγωγής του 

µονοξειδίου του αζώτου ΝΟ  έχει προταθεί ως µία πιθανή θεραπεία για διάφορες 

φλεγµονώδεις διαταραχές. Μεγάλες ποσότητες ΝΟ πιθανόν να οδηγήσουν σε 

καταστροφή των ιστών. Σε φλεγµονώδεις ασθένειες όπως η ρευµατοειδής αρθρίτιδα, 

έχει παρατηρηθεί υπερβολική παραγωγή ΝΟ από τα ενεργοποιηµένα µακροφάγα. 

Εποµένως θα ήταν ενδιαφέρον να αναπτυχθούν ισχυροί και επιλεκτικοί 

παρεµποδιστές του  ΝΟ για πιθανή θεραπευτική χρήση. Έτσι εξετάστηκαν ορισµένα 

παράγωγα χαλκονών για αντιφλεγµονώδη δράση. 

Οι ενεργές ενώσεις οφείλουν την παρεµποδιστική τους δράση έναντι της 

παραγωγής ΝΟ και PGE2 στην παρεµπόδιση της έκφρασης της συνθετάσης και 

κυκλοοξυγενάσης -2 του ΝΟ. Οι χαλκόνες δρουν ως αναστολείς του ενζύµου αυτού 

µεσολαβώντας εν µέρει στην καταστολή των χηµικών µεσολαβητών που 

απελευθερώνονται από τα ιστικά κύτταρα και τα ουδετερόφιλα [6]. 

 

 

3.3.7. Παρεµπόδιση της δράσης των ενζύµων MAOs 

 

Οι οξειδάσες της µονοαµίνης (Monoamine Οxidases, MAOs) είναι ευρέως 

διαδεδοµένα ένζυµα που είναι υπεύθυνα για το µεταβολισµό των βασικών 

νευροδιαβιβαστών (5-υδροξυθρυπταµίνη (5-ΗΤ), νορεπινεφρίνη, ντοπαµίνη), 

ελέγχοντας τις συγκεντρώσεις τους στον εγκέφαλο και στους περιφεριακούς ιστούς. 

∆ύο ισοµορφές  των MAOs χαρακτηρίστηκαν,  οι hMAO-A και hMAO-B σύµφωνα 

µε την ιδιοµορφία των υποστρωµάτων τους, την ευαισθησία τους σε ανασταλτικούς 

παράγοντες και την ακολουθία αµινοξέων τους. Οι αναστολείς των ΜΑΟs 

χρησιµοποιούνται για τη θεραπεία αθενειών όπως το Alzheimer και το Parkinson. Οι 

χαλκόνες έχουν απλή δοµή και αποτελούν ενδιάµεσες ενώσεις πολλών συνθετικών 

παρεµποδιστών της δράσης των MAOs. Οι Chimenti et al. αναφέρουν τη σύνθεση 

µεγάλου αριθµού χαλκονών οι οποίες ελέγχθηκαν in vitro για τη δράση τους ως 

αναστολείς των ΜΑΟs.  
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Αποδείχτηκε ότι την καλύτερη δράση έναντι του hMAO-B είχαν οι χαλκόνες 

µε υποκαταστάτες χλωρίου, υδροξυλίου ή µεθοξυ-οµάδα. Έναντι του hMAO-Α µόνο 

µια ένωση παρουσίασε δραστικότητα [29]. 

 

 
 

 

 

 

Εικόνα 33:Χαλκόνες µε καλή δράση έναντι του hMAO-B 

 

 

3.4. Πρενυλιωµένες χαλκόνες  

 

3.4.1. ∆οµή 

 

Η πρενυλίωση αποτελεί τη διαδικασία προσθήκης µιας πρενυλοµάδας σε µια 

ένωση. Οι πρενυλιωµένες χαλκόνες, είναι χαλκόνες που φέρουν πρενυλοµάδες στο 

σκελετό τους. 

 
 

Εικόνα 34: 3-µεθυλο-2-βουτεν-1-υλο οµάδα (πρενυλο- οµάδα) 

 

 

3.4.2. Φυσικές πηγές 

 

Η xanthohumol είναι η πιο διαδεδοµένη πρενυλιωµένη χαλκόνη στο λυκίσκο 

(Humulus lupulus L.) και επιδεικνύει ένα ευρύ φάσµα φαρµακολογικών ιδιοτήτων.  

R OCH3 OH 

R1 OH OH 

R2 Cl Cl 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Prenyl_group.png
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Στο Σχήµα 3 παρουσιάζεται το βιοσυνθετικό µονοπάτι της σύνθεσης της 

ξανθοχουµόλης.Το πρώτο στάδιο της βιοσύνθεσης των φλαβονοειδών είναι η 

συµπύκνωση του p-κουµαροϋλ-συνενζύµου Α µε τρία µόρια µηλονυλ-συνενζύµου Α 

προς την παραγωγή χαλκοναρινγενίνης, µια αντίδραση που καταλύεται από τη 

συνθετάση της χαλκόνης. Η πρενυλίωση του Α δακτυλίου από το διµεθυλαλλυλ-

φωσφορικό (DMAPP) οδηγεί στην παραγωγή της µη µεθυλιωµένης ξανθοχουµόλης, 

η οποία ακολούθως µεθυλιώνεται στην 6’υδροξυλοµάδα για να σχηµατίσει την 

ξανθοχουµόλη. 

 

 
 

Σχήµα 3:Βιοσύνθεση ξανθοχουµόλης 
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Στο λυκίσκο επίσης περιέχονται διάφορες άλλες πρενυλιωµένες και δοµικώς 

παρεµφερείς χαλκόνες όπως οι xanthogalenol, , xanthohumol B, and C.Τα 

φαρµακολογικά τους όµως δεδοµένα  δεν είναι τόσο πολλά εξαιτίας της δυσκολίας 

αποµόνωσής τους [30]. 

 

Έως τώρα όλες οι πρενυλιωµένες χαλκόνες έπρεπε να αποµονωθούν από το 

λυκίσκο. Σταδιακά όµως εξελίσσεται και η σύνθεση µη-φυσικών πρενυλιωµένων 

χαλκονών, ούτως ώστε να υπάρχουν ικανές ποσότητες για τη διεξαγωγή 

βιοδοκιµασιών [11].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 

 

 

Πίνακας 1: Πρενυλιωµένες χαλκόνες  από το λυκίσκο 
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3.4.3. Βιολογικές ιδιότητες 

 

Όπως παρατηρήθηκε από τις µελέτες που εξετάζουν τη σχέση δοµής - 

δραστικότητας (structure–activity relationship, SAR) η παρουσία ισοπρενοϊκών 

αλυσίδων ποικίλων µηκών και ειδών είναι καθοριστικής σηµασίας για τη 

βιοδραστικότητα των πρενυλιωµένων φλαβονοειδών. Οι αξιοσηµείωτες ιδιότητες 

τους οφείλονται στην ικανότητά τους να αλληλεπιδρούν µε βιολογικές µεµβράνες, 

και στην ύπαρξη συγγένειας µε τις πρωτεΐνες-στόχους, συγκριτικά µε τα µη 

πρενυλιωµένα ανάλογά τους. 

Αρκετός αριθµός πρενυλιωµένων φλαβονοειδών έγιναν αντικείµενο 

διερεύνησης, ως αποτέλεσµα του αυξανόµενου ενδιαφέροντος για την ισοπρενοϊκή 

χηµεία. Από αυτά, οι πρενυλιωµένες χαλκόνες είναι µια υποκατηγορία φλαβονοειδών 

που είναι ευρέως διαδεδοµένες στη φύση. Σχετίζονται µε ένα µεγάλο εύρος 

βιολογικών ιδιοτήτων όπως αντιβακτηριακή, αντιελονοσιακή, αντιµυκητιακή, 

αντιδιαβητική, αντικαρκινική, αντιοξειδωτική, και  αντιφλεγµονώδη δράση. Οι 

πρενυλιωµένες χαλκόνες και τα κυκλικά ανάλογά τους αποδείχτηκε ότι έχουν καλές 

αντιµικροβιακές, αντιικές, και εντοµοκτόνες ιδιότητες. 

Η αντιφλεγµονώδης δράση των Ο-πρενυλιωµένων χαλκονών εκφράζεται µε 

την παρεµπόδιση της λιποξυγενάσης (LOX), ένζυµο που µεταβολίζει το αραχιδονικό 

οξύ. Τα προϊόντα του  5- LOX µονοπατιού εποµένως είναι σηµαντικοί µεσολαβητές 

για τη φλεγµονή. Αποδείχτηκε ότι οι πρενυλιωµένες χαλκόνες µπορούν να δράσουν 

αποτελεσµατικά ως πιθανοί παρεµποδιστές της 5- LOX. 

Οι πρενυλιωµένες χαλκόνες επίσης έδειξαν ότι περιορίζουν τον 

πολλαπλασιασµό των καρκινικών κυττάρων του µαστού. Οι δι-Ο πρενυλιωµένες 

χαλκόνες φάνηκε ότι είναι πιο αποτελεσµατικές σε σχέση µε τις  µονο-ο-

πρενυλιωµένες χαλκόνες. Η ξανθοχουµόλη είναι η καλύτερα µελετηµένη φυτοχηµική 

ένωση για την πρόληψη του καρκίνου που αποµονώνεται από το λυκίσκο. Αυτή δρα 

σε τρία στάδια: παρεµποδίζει τη µεταβολική ενεργοποίηση των προκαρκινωµάτων, 

ενεργοποιεί τα ένζυµα που δρουν τοξικά για τα καρκινώµατα και παρεµποδίζει την 

ανάπτυξη των όγκων στο αρχικό στάδιο [7,11] 
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3.5. Μέθοδοι σύνθεσης χαλκονών 

Οι κυριότερες συνθετικές πορείες για την παρασκευή χαλκονών είναι: 

• Η καταλυόµενη από βάση αντίδραση συµπύκνωσης Claisen-Schmidt, που 

πραγµατοποιείται ανάµεσα σε µια κετόνη και σε µια βενζαλδεΰδη, σε ένα πολικό 

διαλύτη, όπως π.χ. µεθανόλη, χρησιµοποιώντας διάφορους καταλύτες (Σχήµα 4). 

 

 

Σχήµα 4: Σύνθεση χαλκόνης µέσω της αντίδρασης συµπύκνωσης Claisen-Schmidt. 

 

• Σύνθεση µε τη χρήση µικροκυµάτων: Η απόδοση της αντίδρασης Claisen-

Schmidt βελτιώνεται σηµαντικά, εάν αυτή πραγµατοποιηθεί υπό την επίδραση 

µικροκυµάτων. Επίσης, περιορίζεται ο σχηµατισµός παραπροϊόντων όπως οι 

φλαβανόνες (Σχήµα 5). Γενικά, η αύξηση της θερµοκρασίας, µε ταυτόχρονη µείωση 

του χρόνου θέρµανσης, βελτιώνουν την απόδοση της αντίδρασης. 

 

 

Σχήµα 5: Συµπύκνωση της 2’-υδροξυ-ακετοφαινόνης µε αρωµατικές αλδεΰδες. 

 

● Η σύζευξη Suzuki, που πραγµατοποιείται ανάµεσα σε βενζοϊκά παράγωγα και 

φαινυλο-βινυλο-βορονικά οξέα, παρουσία συµπλόκων του παλλαδίου ως καταλύτη 

(Σχήµα 6). 

 

Σχήµα 6: Σύνθεση χαλκονών µε τη σύζευξη Suzuki  
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• Η αντίδραση σύζευξης των ο-αλογονοφαινολών µε 1-αρυλο-2-προπεν-1-όλες, 

καταλυόµενη από παλλάδιο (Σχήµα 7) [31]. 

 

 

Σχήµα 7: Σύνθεση 2’-υδροξυχαλκονών, µέσω αντίδρασης καταλυόµενης από 

παλλάδιο 
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4. ΠΥΡΑΖΟΛΙΝΕΣ 
 

4.1. ∆οµή 

 

Η πυραζολίνη είναι µια πενταµελής ετεροκυκλική ένωση που έχει δύο 

παρακείµενα άτοµα αζώτου µέσα στο δακτύλιο. Έχει µόνο ένα ενδοκυκλικό διπλό 

δεσµό και η δοµή της είναι βασική στη φύση. Ανάµεσα στην πληθώρα παραγώγων 

της, µεγαλύτερη προσοχή έχει δοθεί στις 2-πυραζολίνες. Οι ενώσεις αυτές µπορούν 

να θεωρηθούν  κυκλικά ανάλογα υδραζίνης. 

 

Εικόνα 35: Πυραζολινικός δακτύλιος 

 

Το άτοµο του άνθρακα 5 παρεκκλίνει από το επίπεδο του σχεδόν επιπέδου 

συστήµατος  των υπόλοιπων τεσσάρων ατόµων του ετεροκυκλικού δακτυλίου και 

διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της θεωρίας της ετεροκυκλικής 

χηµείας. 

 

4.2. Βιολογικές ιδιότητες 

 

Οι πυραζολίνες είναι µια σηµαντική κατηγορία φαρµακοφόρων ενώσεων. Οι 

ετεροκυκλικές ενώσεις που φέρουν αυτά τα δοµικά χαρακτηριστικά έχουν µεγάλη 

σηµασία στη συνθετική και ιατρική χηµεία λόγω του γεογονότος ότι έχουν 

ηρεµιστική, µυοχαλαρωτική, και αντικαταθλιπτική δράση.  

Οι 2-πυραζολίνες χαρακτηρίζονται από ένα ευρύ φάσµα ισχυρών 

φαρµακολογικών δραστικοτήτων και είναι παρούσες σε φαρµακευτικά µόρια όπως  

τα αναλγητικά/αντιπυρετικά phenazone, amidopyrene και methampyrone τα 

ανιφλεγµονώδη  azolid και tandearil, το εντοµοκτόνο indoxacarb κ.α [32].  
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Εικόνα 36: Phenazone   

 

 

Εικόνα 37: Indoxacarb 

 

Ορισµένες 2-πυραζολίνες που παρασκευάστηκαν πρόσφατα βρέθηκε ότι 

εµποδίζουν τη δράση των κυκλοοξυγενασών. Οι κυκλοοξυγενάσες (COXs) είναι 

σηµαντικά ένζυµα για τη σύνθεση της προσταγλανδίνης H2 η οποία είναι πρόδροµος 

για τη βιοσύνθεση των προσταγλαδινών, θροµβοξανών και προστακυκλινών. Η 

παρεµπόδιση της δράσης των συγκεκριµένων ενζύµων αποτρέπει την εµφάνιση 

διαταραχών όπως συσσώρευση αιµοπεταλίων, πόνο, ερεθισµό και ογκογενέσεις. 

Πολλά µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα  (non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs) αλληλεπιδρούν µε αυτά τα ένζυµα και εµποδίζουν τη δράση τους 

[33]. 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Phenazone.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Indoxacarb.png
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Σχήµα 8: Παρασκευή πυραζολινών που παρεµποδίζουν τη δράση των COXs 

 

Οι Rossella Fioravanti et al. διερεύνησαν τη σύνθεση πυραζολινών που 

φέρουν ισοπρενοϊκή αλυσίδα στον αρωµατικό C3. Οι περισσότερες από αυτές τις 

ενώσεις επέδειξαν ενδιαφέρουσα δραστικότητα παρεµπόδισης έναντι της ισοµορφής 

hMAO-B χωρίς όµως να έχουν αποτελεσµατικότητα έναντι στην ισοµορφή hMAO-

A. Οι πιο ισχυροί παρεµποδιστές του hMAO-B είναι εκείνες οι ενώσεις  µε µια 

βενζυλοξυ οµάδα στην πάρα θέση στον C5, και εκείνες µε ένα χλωρο υποκαταστάτη 

στην ίδια θέση. Η εισαγωγή µεθυλο ή µεθόξυ οµάδων στην ίδια θέση, οδήγησε σε 

σηµαντική µείωση της δραστικότητάς τους [34]. 

 

Εικόνα 38: Πυραζολίνες µε καλή δράση παρεµπόδισης του hMAO-B 
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Η ερευνητική οµάδα των Nibha Mishra, D. Sasmal παρασκεύασε µια σειρά 

πυραζολινών ως εξής: 20 διαφορετικές ακετοφαινόνες και 25 διαφορετικές 

βενζαλδεϋδες χρησιµοποιήθηκαν αρχικά για την παρασκευή 500 χαλκονών (Σχήµα 

9). Οι παρασκευασθείσες χαλκόνες εν συνεχεία συνδέθηκαν µε κατάλληλους 

υποκαταστάτες σε όλες τις πιθανές θέσεις, ώστε να δηµιουργηθούν οι πυραζολίνες. 

Όλες οι πυραζολίνες είχαν ισχυρότατη και επιλεκτική δραστικότητα ως 

παρεµποδιστές του MAO-B [35]. 

 

Σχήµα 9: ∆ηµιουργία βιβλιοθήκης δοµών πυραζολινών 
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Σύµφωνα µε άλλες µελέτες, παρατηρήθηκε  ότι η παρουσία ενός τρίτου 

αρωµατικού δακτυλίου αυξάνει την ισχύ και την επιλεκτικότητα έναντι του MAO-Α, 

ενώ η απουσία του τη µειώνει δραστικά. Η υποκατάσταση µε καρβαµοϋλο-οµάδα στο 

άζωτο της θέσης 1 της πυραζολίνης σε συνδυασµό µε µη υποκατεστηµένο Α-

δακτύλιο και ετεροκυκλικό δακτύλιο Β προσφέρει επιλεκτικότητα έναντι του MAO-

B [36]. 

Η ακατάλληλη ή ανεξέλεγκτη ενεργοποίηση πολλών πρωτεϊνικών κινασών 

αποδείχτηκε ότι οδηγεί σε ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασµό κυττάρων. Οι ενώσεις που 

εµποδίζουν τη δραστικότητα  της κινάσης  του υποδοχέα του επιδερµικού παράγοντα 

ανάπτυξης (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) µετά από σύνδεσή τους στον 

στον υποδοχέα, παρουσιάζουν ενδιαφέρον ως αντικαρκινικοί παράγοντες. 

Οι θειαζόλες και τα παράγωγά τους πρόσφατα βρήκαν εφαρµογή στην 

ανάπτυξη φαρµάκων για τη θεραπεία αλλεργιών, της σχιζοφρένιας, βακτηριακών 

µολύνσεων, και για τη θεραπεία του καρκίνου. 

Έτσι, παρασκευάσθηκε µια σειρά από παράγωγα θειαζολυλο-πυραζολινών 

προκειµένου να αξιολογηθούν ως πιθανοί αντικαρκινικοί παράγοντες. Ορισµένες από 

αυτές τις ενώσεις παρουσίασαν ισχυρή δράση παρεµπόδισης της κινάσης του EGFR 

[37]. 

 

 
 

Εικόνα 39: Απεικόνιση της σύνδεσης της erlotinib µε τον υποδοχέα της 

κινάσης του ΕGFR. 
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Οι πυραζολίνες είναι γνωστές για τις ιδιότητες φθορισµού που παρουσιάζουν. 

Για το λόγο αυτό χρησιµοποιούνται ως φωτιστικοί παράγοντες, καθώς µπορούν να 

εκπέµψουν µπλε φως. Η ιδιότητά τους αυτή τις καθιστά µπλε οργανικά υλικά 

φθορισµού [38]. 

 
Εικόνα 40: Πυραζολίνες µε καλές ιδιότητες φθορισµού 

 

4.3. Μέθοδοι σύνθεσης πυραζολινών 

Οι κυριότερες συνθετικές πορείες για την παρασκευή πυραζολινών είναι: 

• Αντιδράσεις µε υδραζίνες και υδροξυλαµίνες 

Η πιο γνωστή µέθοδος σύνθεσης πενταµελών ετεροκυκλικών ενώσεων που 

φέρουν άζωτο είναι η συµπύκνωση που περιλαµβάνει α, β-ακόρεστα καρβονύλια και 

1,2-διιπυρηνόφιλες ενώσεις, π.χ. παράγωγα της υδραζίνης και της υδροξυλαµίνης.  

 

Σχήµα 10: Σύνθεση πυραζολινών µε συµπύκνωση που περιλαµβάνει α, β-ακόρεστα 

καρβονύλια και 1,2-διιπυρηνόφιλες ενώσεις 

Αυτές οι αντιδράσεις διεξάγονται αποτελεσµατικότερα κάτω από όξινες 

συνθήκες-µε την παρουσία µεταλλικών  ή οργανικών οξέων-ή χωρίς κατάλυση. Για 

παράδειγµα οι Palaska et al. [39] και Fathi et al. [40] ανέφεραν τη σύνθεση 

πυραζολινών σε υψηλές αποδόσεις µε την αντίδραση ακόρεστων κετονών  και τη 

φαινυλυδραζίνη  σε παγόµορφο οξικό οξύ. Παρόλα αυτά, οι  N’-νικοτινοϋλ-

υποκατεστηµένες πυραζολίνες  παραλαµβάνονται από την αντίδραση των 
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κατάλληλων χαλκονών και ισονικοτινυλο-υδραζίνης σε αιθανόλη µε καταλυτικές 

ποσότητες οξικού οξέος [41]. Οι αντιδράσεις µε µια άλλη υδραζίνη  που οδηγεί  στο 

σχηµατισµό των πυραζολινών, διεξάγεται επίσης σε οξικό οξύ [42]. 

 

Σχήµα 11: Παρασκευή πυραζολινών µε συµπύκνωση που περιλαµβάνει α, β-

ακόρεστα καρβονύλια και 1,2-διιπυρηνόφιλες ενώσεις υπό όξινες συνθήκες 

Για να επιταχυνθούν οι ρυθµοί των αντιδράσεων και να αυξηθούν οι 

αποδόσεις τους, ορισµένες φορές εφαρµόζονται διαδικασίες υποβοηθούµενες από 

µικροκύµατα. Οι Kidwai et al [43] περιέγραψαν τη σύνθεση 1,3,5-

τριαρυλοπυραζολινών µέσω της κυκλοποίησης των χαλκονών µε φαινυλυδραζίνη µε 

τη βοήθεια βασικού στερεού υποστρώµατος από αλούµινα. Οι ετεροκυκλικές 

ενώσεις-στόχοι συνετέθησαν κάτω από ακτινοβολία µε µικροκύµατα σε υψηλές 

αποδόσεις (έως 85%) σε 1-2 λεπτά σε αντίθεση µε τις 3h στην περίπτωση θερµικής 

ενεργοποίησης. Μια άλλη δηµοσίευση [44] ασχολείται µε την ταχύτατη (2-12min) 

κυκλοποίηση σε υγρή φάση ναφθυλο-υποκατεστηµένων χαλκονών και υδραζινών σε 

περιβάλλον µε µικροκύµατα, προς την παρασκευή των κατάλληλων πυραζολινών. 
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Σχήµα 12: Κυκλοποίηση σε υγρή φάση ναφθυλο-υποκατεστηµένων χαλκονών και 

υδραζινών σε περιβάλλον µε µικροκύµατα, προς την παρασκευή των κατάλληλων 

πυραζολινών 

Η σύνθεση των πυραζολινών µπορεί να επιτευχθεί και µε µια διαδικασία ενός 

βήµατος, χωρίς την αρχική αποµόνωση της α, β-ακόρεστης κετόνης. Για παράδειγµα, 

η διαδοχική αντίδραση αρυλαλογονιδίων, που φέρουν ισχυρούς υποκαταστάτες δότες 

ηλεκτρονίων, µε αλκυνυλο-αλκοόλες και στη συνέχεια µεθυλυδραζίνη δίνει 

πυραζολίνες  σε υψηλές αποδόσεις. Φαίνεται ότι η αντίδραση αρχικά σχηµατίζει 

ενδιάµεσο προϊόν αντίδρασης Sonogashira, το οποίο  σε τετραυδροφουράνιο µε την 

παρουσία NEt3 οδηγεί στην παραγωγή χαλκόνης. Μετά το προϊόν υποβάλλεται σε 

προσθήκη Michael µε υδραζίνη αποδίδοντας την πυραζολίνη . 

 

 

Σχήµα 13: Σύνθεση πυραζολινών σε ένα στάδιο χωρίς την αρχική αποµόνωση της    

α, β-ακόρεστης κετόνης 

Ο µηχανισµός  της αντίδρασης που περιλαµβάνει τις α, β-ακόρεστες κετόνες 

και τις υδραζίνες έχει µελετηθεί εκτενώς, µε βάση τις σχετικές βιβλιογραφικές 

αναφορές [45-54]. Το πρώτο βήµα είναι η προσθήκη της υδραζίνης στην 

καρβονυλοµάδα της κετόνης. Η κυκλοποίηση που ακολουθεί µε την προσθήκη ενός 

πυρηνόφιλου κέντρου στο δεσµό αιθυλενίου κάτω από όξινες συνθήκες είναι το 

καθοριστικό για την ταχύτητα στάδιο. Η ταχύτητα αυτής της αντίδρασης επηρεάζεται 
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σηµαντικά από τη στερεοχηµεία και την ηλεκτρονιακή δοµή της ενδιάµεσης 

υδραζόνης. 

 

 
Σχήµα 14: Μηχανισµός σχηµατισµού πυραζολινών από α, β-ακόρεστες κετόνες και 

τις υδραζίνες 

 

Παρά το γεγονός ότι τα ενδιάµεσα παράγωγα συνήθως δεν αποµονώνονται 

από το µίγµα της αντίδρασης, το συµπέρασµα για το σχηµατισµό της υδραζόνης 

(τουλάχιστον σε όξινες συνθήκες) στις περισσότερες περιπτώσεις βασίζεται σε 

πειραµατικά δεδοµένα και είναι αδιαµφισβήτητο. Η εξάρτηση της διεύθυνσης του 

πρώτου σταδίου της αντίδρασης των παραγώγων υδραζίνης µε τις ακόρεστες κετόνες, 

από το όξινο περιβάλλον και άλλους παράγοντες, έχει µελετηθεί εκτενώς [55,56]. 

Το στερεοχηµικό αποτέλεσµα της γενικής αντίδρασης των α,β-ακόρεστων 

κετονών µε τις υδραζίνες που οδηγεί στο σχηµατισµό 2-πυραζολινών, µπορεί σε 

γενικές γραµµές να ποικίλει ανάλογα µε τον αριθµό και τη θέση των υποκαταστατών 

στο αρχικό µόριο της κετόνης. 

Η εισαγωγή δεύτερου υποκαταστάτη στη θέση 2 ή 3 της ακόρεστης κετόνης 

οδηγεί σε 3,4-εναντιοµερή ή αντίστοιχα σε 3,5 δισυποκατεστηµένες  2-πυραζολίνες 

µε χειρόµορφο κέντρο στη θέση 4 ή 5. 

 

 
Σχήµα 15: Σύνθεση 3,4-εναντιοµερών ή 3,5 δισυποκατεστηµένων  2-πυραζολίνες µε 

χειρόµορφο κέντρο στη θέση 4 ή 5. 
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Ο τρίτος υποκαταστάτης στη 2 θέση της ακόρεστης κετόνης οδηγεί σε 1,2 

ασύµµετρη επαγωγή σχετική µε τη θέση 4 ή 5 της σχηµατισµένης πυραζολίνης, 

προκαλώντας το σχηµατισµό 3,4,5-τρισυποκατεστηµένων 2-πυραζολινών. 

 

 
Σχήµα 16: Σύνθεση 3,4,5-τρισυποκατεστηµένων 2-πυραζολινών 

 

Οι 1,3,3-τρισυποκατεστηµένες α,β-ακόρεστες κετόνες σχηµατίζουν 

εναντιοµερείς 3,5,5-τρισυποκατεστηµένες 2-πυραζολίνες. 

 

 
Σχήµα 17: Σύνθεση εναντιοµερών 3,5,5-τρισυποκατεστηµένων 2-πυραζολινών. 

 

Τελικά ο σχηµατισµός διαστερεοµερών πυραζολινών είναι επίσης 

χαρακτηριστικός για τις 1,2,3,3-τετραυποκατεστηµένες α,β-ακόρεστες κετόνες. 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι η διαµόρφωση της αρχικής α,β-ακόρεστης κετόνης 

και η ακόλουθη ακυλίωση στο άτοµο του αζώτου στην 1 θέση δεν επηρεάζουν το 

στερεοχηµικό αποτέλεσµα της αντίδρασης σχηµατισµού πυραζολίνης. Εάν υπάρχουν 

χειρόµορφα κέντρα στην αρχική α,β-ακόρεστη κετόνη, η στερεοχηµεία του 

σχηµατισµού της πυραζολίνης γίνεται πιο περίπλοκη  [57]. 

Εκτός από την πιο διαδεδοµένη µέθοδο σύνθεσης πυραζολινών µέσω της 

αντίδρασης α,β-ακόρεστων κετονών µε υδραζίνες, έχουν αναπτυχθεί και άλλες 

µέθοδοι για τη σύνθεση αυτών των ετεροκυκλικών µορίων. 
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• Πρόσφατα, οι Varma et al, πραγµατοποίησαν τη σύνθεση αζωτούχων 

ετεροκυκλικών ενώσεων από αλκυλο-διαλογονίδια, πρωτοταγείς αµίνες και 

υδραζίνες, µέσω µιας απλής και αποτελεσµατικής αντίδρασης κυκλοσυµπύκνωσης, 

χρησιµοποιώντας µικροκυµατική ακτινοβολία [58]. 

 

Σχήµα 18: Σύνθεση πυραζολινών µέσω κυκλοσυµπύκνωσης µε τη χρήση 

µικροκυµάτων 

• Σύµφωνα µε την εργασία των Alex et al., οι αρυλυδραζίνες αντιδρούν 

τοποεκλεκτικά µε την 3-βουτινόλη παρουσία καταλυτικής ποσότητας τριφλικού 

ψευδαργύρου και παρέχουν αρυλοϋποκατεστηµένες πυραζολίνες. Τα προκύπτοντα 

προϊόντα εύκολα οξειδώνονται σε µια διαδικασία ενός σταδίου στα αντίστοιχα 

πυραζόλια [59]. 

 

 

Σχήµα 19: Σύνθεση αρυλοϋποκατεστηµένων πυραζολινών 

 

• Μία καινούρια, αποτελεσµατική και σειριακή αντίδραση µεταξύ 2-

ακυλοαζιριδινών και Huisgen zwitterions οδηγεί στο σχηµατισµό 2-πυραζολινών σε 

εξαιρετικές αποδόσεις [60].  

 

Σχήµα 20: Σύνθεση 2-πυραζολινών από 2-ακυλοαζιριδίνες και Huisgen zwitterions 

http://www.organic-chemistry.org/abstracts/lit1/399.sht
http://www.organic-chemistry.org/abstracts/lit2/142.sht
http://www.organic-chemistry.org/abstracts/lit1/987.sht
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 5. ΑΝΤΙΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΑ 

5.1. Γενικά 

Τα αντιοξειδωτικά δρουν ως παρεµποδιστές της διαδικασίας οξείδωσης ακόµα 

και σε περιπτώσεις που βρίσκονται σε µικρή συγκέντρωση. Για το λόγο αυτό, έχουν 

σηµαντικό ρόλο στο στις λειτουργίες του ανθρώπινου οργανισµού. Τα  

αντιοξειδωτικά συστατικά από τα φυτά δρουν ως δεσµευτές των πολύ δραστικών 

ελευθέρων ριζών, βοηθώντας έτσι στη µετατροπή τους σε λιγότερο δραστικές 

ενώσεις. Μια οµάδα αντιοξειδωτικών που έχουν την ικανότητα να δεσµεύουν τις 

ελεύθερες ρίζες βρίσκονται στις διαιτητικές πηγές όπως τα φρούτα, τα λαχανικά, το 

τσάι κ.τ.λ. 

Το οξυγόνο είναι απαραίτητο για τη ζωή των αερόβιων οργανισµών, µπορεί 

όµως να γίνει τοξικό εάν η συγκέντρωσή του  γίνει υψηλή. Το Ο2 στη φυσική του 

κατάσταση είναι σχετικά ανενεργό, η τµηµατική του όµως διάσπαση οδηγεί στο 

σχηµατισµό δραστικών µορφών οξυγόνου (Reactive Oxygen Species, ROS) όπως 

είναι το µονοατοµικό οξυγόνο, η ανιονική ρίζα του υπεροξειδίου, το υπεροξείδιο του 

υδρογόνου κ.τ.λ. Οι οργανισµοί διαθέτουν ενδογενείς µηχανισµούς προστασίας (όπως 

βιταµίνες και ένζυµα) έναντι αυτών των δραστικών µορφών οξυγόνου και σε 

φυσιολογικές καταστάσεις οι µηχανισµοί αυτοί είναι ικανοί για να τις δεσµεύσουν. Σε 

παθοφυσιολογικές καταστάσεις όµως οι µηχανισµοί αυτοί δεν αρκούν µε αποτέλεσµα 

να υπάρχει περίσσεια δραστικών µορφών οξυγόνου. Αυτό το φαινόµενο ονοµάζεται 

‘οξειδωτικό στρες’ και απαιτεί τη χορήγηση εξωγενών αντιοξειδωτικών. 

Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου παίζουν σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

διαφόρων διαταραχών όπως είναι η αρθρίτιδα, ο καρκίνος, η αρτηριοσκλήρυνση κτλ. 

Η οξειδωτική βλάβη στο DNA πιθανώς είναι ζωτικής σηµασίας στην εµφάνιση της 

γήρανσης, ενώ και η παρουσία του ενδοκυτταρικού οξυγόνου µπορεί να είναι 

υπεύθυνη για την έναρξη µιας αλυσίδας αντιδράσεων σε κυτταρικό επίπεδο που 

προκαλούν καταστροφή σηµαντικών  βιοµορίων. Αυτές οι ρίζες είναι ιδιαιτέρως 

τοξικές και προκαλούν το οξειδωτικό στρες στα φυτά.  
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Εικόνα 41: Τροποποίηση βιολογικών µορίων λόγω των ελευθέρων ριζών 

 

Οι ελεύθερες ρίζες είναι άτοµα ή µόρια που φέρουν ένα µονήρες ηλεκτρόνιο, 

γεγονός που τους δίδει τη δυνατότητα να ξεκινούν µια ταχεία σειρά αντιδράσεων οι 

οποίες αποσταθεροποιούν άλλα µόρια, δηµιουργώντας περισσότερες ελεύθερες ρίζες. 

Στα φυτά και τα ζώα αυτές οι ελεύθερες ρίζες  απενεργοποιούνται από τα 

αντιοξειδωτικά. 

Το αντιοξειδωτικό σύστηµα των φυτών περιλαµβάνει ενζυµικά και µη 

ενζυµικά συστήµατα. Το µη ενζυµικό σύστηµα περιλαµβάνει το ασκορβικό οξύ 

(βιταµίνη C), την α-τοκοφερόλη,τα cartenes καρωτενοειδή κτλ. Το ενζυµικό σύστηµα 

περιλαµβάνει τη υπεροξειδική δισµουτάση (superoxide dismutase, SOD), την 

καταλάση (catalase, CAT), την υπεροξειδάση (peroxidase, POX), την ασκορβική 

υπεροξειδάση (ascorbate peroxidase, APX), την αναγωγάση της γλουταθειόνης          

(glutathione reductase, GR) και την πολυφαινολικη οξειδάση (polyphenol oxidase, 

PPO) κ.α.  

Η πρόσληψη  αντιοξειδωτικών ουσιών που απαντώνται στις τροφές είναι ένας 

βασικός παράγοντας υγείας. Τα φυσικά αντιοξειδωτικά στις τροφές και σε άλλα 

βιολογικά υλικά τυγχάνουν ιδιαίτερου ενδιαφέροντος λόγω του γεγονότος ότι αφενός 

µεν είναι ασφαλής η πρόσληψή τους αφετέρου δε, παρουσιάζουν σηµαντικά θρεπτικά 

και θεραπευτικά αποτελέσµατα. Για το λόγο αυτό, διάφορα καρυκεύµατα τροφών και 
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βότανα που περιέχουν αντιοξειδωτικές ουσίες, παρουσιάζονται ως σηµαντικοί 

παράγοντες ανανέωσης και νεότητας.  

Από την άλλη πλευρά, η χρήση των συνθετικών αντιοξειδωτικών σε 

εφαρµογές που σχετίζονται µε τρόφιµα έχουν περιοριστεί, επειδή απαιτούνται 

εκτενείς και υψηλού κόστους έρευνες προκειµένου να επιτευχθούν προϊόντα µε 

ασφαλείς προδιαγραφές. Το αυξανόµενο ενδιαφέρον για την ανακάλυψη φυσικών 

αντικαταστατών των συνθετικών αντιοξειδωτικών, οδήγησε στην εκτίµηση της 

αντιοξειδωτικής δράσης πολλών φυτικών παραγόντων. 

Τα αντιοξειδωτικά που παραδοσιακά χρησιµοποιούνται για να εµποδίσουν 

την οξείδωση στο φαγητό, έχουν επίσης την ικανότητα να δεσµεύουν τις ελεύθερες 

ρίζες και να σταµατούν τις οξειδωτικές αλυσίδες στους ζώντες οργανισµούς. Έτσι, 

από πολλούς θεωρείται ότι µπορούν να βοηθήσουν στην αντιµετώπιση της γήρανσης, 

του καρκίνου, της αρτηριοσκλήρυνσης. Συνεπώς δίνεται ιδιαίτερη έµφαση στη 

βελτίωση των είδη υφιστάµενων αντιοξειδωτικών ιδιοτήτων αυτών των ενώσεων. 

                   

                   
 

Εικόνα 42: Τα φρούτα και τα λαχανικά είναι πλούσια σε αντιοξειδωτικά 

 

Είναι γνωστό ότι η Μεσογειακή δίαιτα, που είναι πλούσια σε φυσικά 

αντιοξειδωτικά, οδηγεί σε περιορισµένη πιθανότητα εµφάνισης  καρδιο- και 

εγκεφαλοαγγειακών παθήσεων. Ενώσεις που ανήκουν σε διάφορες κατηγορίες 

φυτοχηµικών συστατικών όπως οι φαινόλες, τα φλαβονοειδή και τα καροτενοειδή 

έχουν την ικανότητα να δεσµεύουν ελεύθερες ρίζες όπως O2˙ , OH˙ ή τη λιπιδική ρίζα 

του υπεροξειδίου LOO˙ στο πλάσµα. Η αποτελεσµατική πρόσληψη απλών 
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αντιοξειδωτικών από το φαγητό και το πώς αυτά αξιοποιούνται από τον οργανισµό 

έχει προσδιορισθεί για λίγες µόνο ενώσεις. Είναι λογικό ότι όσο υψηλότερο είναι το 

αντιοξειδωτικό περιεχόµενο στις τροφές, τόσο µεγαλύτερη θα είναι και η πρόσληψη 

από το ανθρώπινο σώµα.  

 

 

Εικόνα 43: Η πυραµίδα της Μεσογειακής δίαιτας 

 

Τα φυσικά αντιοξειδωτικά απαντώνται σε όλα τα µέρη των φυτών και 

περιλαµβάνουν τα καροτενοειδή, τις βιταµίνες, τις φαινόλες, τα  φλαβονοειδή, τη 

διαιτητική γλουταθειόνη, και ενδογενείς µεταβολίτες.  

Η πιο πρόσφατη έρευνα για την αντιοξειδωτική δράση εστιάζει στις 

φαινολικές ενώσεις και στα φλαβονοειδή. Τα φρούτα και τα λαχανικά περιέχουν 

διαφορετικές αντιοξειδωτικές ενώσεις όπως η βιταµίνη C, η βιταµίνη Ε και τα 

καροτενοειδή, των οποίων οι αντιοξειδωτικές ιδιότητες επιβεβαιώθηκαν τα τελευταία 

χρόνια. Τα φλαβονοειδή, οι ταννίνες και άλλα φαινολικά συστατικά που βρίσκονται 

στα φαγητά φυτικής προέλευσης έχουν επίσης σηµαντική αντιοξειδωτική δράση. 

Αυτά τα συστατικά περιλαµβάνουν: 
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• Θρεπτικώς παραγόµενα αντιοξειδωτικά όπως το ασκορβικό οξύ (βιταµίνη C), 

η τοκοφερόλη, και οι τοκοτριενόλες (βιταµίνη Ε), τα καροτενοειδή και άλλες ενώσεις 

χαµηλού µοριακού βάρους όπως η γλουταθειόνη και το λιποϊκό οξύ. 

• Αντιοξειδωτικά ένζυµα όπως η δισµουτάση του υπεροξειδίου (superoxide 

dismutase, SOD), η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, η αναγωγάση της 

γλουταθειόνης που καταλύουν αντιδράσεις απόσβεσης. 

• Πρωτεΐνες που συνδέονται µε µέταλλα όπως η φερριτίνη, η λακτοφερρίνη, η 

αλβουµίνη και η σερουλοπλασµίνη , που δεσµεύουν ανιόντα χαλκού και σιδήρου που 

είναι ικανά να καταλύσουν οξειδωτικές αντιδράσεις. 

• Πολλά άλλα αντιοξειδωτικά που είναι θρεπτικά συστατικά των φυτών και 

είναι παρόντα σε µια µεγάλη ποικιλία φυτών [61].  

 

5.2. H δράση των οµάδων υδροξυλίου 

Οι θέσεις των υποκαταστάσεων όπως οι οµάδες υδροξυλίου στο φλαβονοειδές 

ίσως είναι ο καθοριστικότερος παράγοντας για το συσχετισµό της αντιοξειδωτικής 

δράσης των φλαβονοειδών και της δοµής τους. Οι µηχανισµοί ωστόσο της 

αντιοξειδωτικής δράσης των πολυφαινολών, είναι συνάρτηση τόσο του αριθµού όσο 

και της διαµόρφωσης των οµάδων υδροξυλίου. Η ικανότητα δέσµευσης των 

ελεύθερων ριζών, αποδίδεται κυρίως στην ιδιότητα των υδροξυλίων, που υπάρχουν 

ως υποκαταστάτες στα φλαβονοειδή, να αντιδρούν εύκολα µε τις ελεύθερες ρίζες, 

όπως φαίνεται στην ακόλουθη αντίδραση: 

F-OH + R
.
   → F-O

.
  + RH 

όπου F: Φλαβονοειδές και R: Ρίζα. 

Η θέση του υδροξυλίου του δακτυλίου Β είναι ο πιο σηµαντικός παράγοντας 

της δέσµευσης των ROS. Οι οµάδες υδροξυλίου του Β-δακτυλίου δίνουν υδρογόνο 

και ένα ηλεκτρόνιο στις ρίζες υδροξυλίου, και υπεροξυλίου, µετατρέποντάς τις σε 

σταθερές ενώσεις, µε ταυτόχρονο σχηµατισµό των σχετικά σταθερών ριζών των 

φλαβονοειδών [62]. 
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Εικόνα 44: Βασική δοµή φλαβονοειδών 

5.3. Το Η2Ο2 ως δραστική µορφή οξυγόνου 

 

Το υπεροξείδιο του υδρογόνου παράγεται in vivo στα υπεροξυσωµάτια µε τη 

δράση πολλών οξειδωτικών ενζύµων όπως η οξειδάση της γλυκόζης και η D- 

αµινοξειδάση. Είναι ισχυρό οξειδωτικό µέσο και για το λόγο αυτό χρησιµοποιείται 

ευρέως ως απολυµαντικό. Όµως, δεν βλάπτει µόνο τους µικροοργανισµούς αλλά έχει 

την ικανότητα να καταστρέφει και τα κύτταρα του ανθρώπινου οργανισµού, µε τη 

µετατροπή του στην πολύ δραστική ρίζα υδροξυλίου, η οποία προκαλεί λιπιδική 

υπεροξείδωση, αναστολή της δράσης πρωτεϊνών και µεταλλάξεις του DNA. Οι ρίζες 

υπεροξειδίου σχηµατίζονται µε την επίδραση της υπεριώδους ακτινοβολίας ή κατά 

την επαφή του Η2Ο2 µε µεταλλικά ιόντα στοιχείων µετάπτωσης, κυρίως σιδήρου. 

Είναι γενικώς αποδεκτό ότι το Η2Ο2 είναι τοξικό in vivo σε συγκεντρώσεις πάνω από 

50 µM.  

Για την αντιµετώπιση του οξειδωτικού στρες που προκαλεί το Η2Ο2 οι 

οργανισµοί έχουν αναπτύξει µεγάλη ποικιλία µηχανισµών άµυνας. Για παράδειγµα, οι 

αντιδράσεις που οδηγούν στο σχηµατισµό Η2Ο2 ελαχιστοποιούνται µε την 

αποµάκρυνση των µεταλλικών ιόντων (κυρίως ιόντα σιδήρου), που δρουν καταλυτικά 

σε αυτές, µέσω συµπλοκοποίησης των ιόντων από πρωτεΐνες όπως η φερριτίνη, η 

τρανφερρίνη, η αιµοσιδερίνη και η αίµη που δεσµεύουν τον Fe2+ και προστατεύουν 

τα κύτταρα από την οξειδωτική καταστροφή [63]. 

Πολλά ακόµη µόρια µπορούν να δράσουν ως αντιοξειδωτικά για τη δέσµευση 

του Η2Ο2 όπως τα ένζυµα υπεροξειδάσες και καταλάσες αλλά και οι βιταµίνες Ε, C 

και η προβιταµίνη Α, η ορµόνη µελατονίνη κ.ά. [64,65] 
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To Η2Ο2 παίζει σηµαντικό ρόλο στην καρκινογέννεση όπως έδειξαν 

πειραµατικές µελέτες, σύµφωνα µε τις οποίες τα καρκινικά κύτταρα συχνά 

παρουσιάζουν αυξηµένα επίπεδα Η2Ο2. Για παράδειγµα, οι Szatrowski και Nathan 

ανέφεραν ότι κάποιες σειρές καρκινικών κυττάρων που είναι αντιπροσωπευτικές 

διαφόρων τύπων ιστών, παράγουν µεγάλες ποσότητες Η2Ο2. Έχει επίσης αποδειχθεί 

ότι το Η2Ο2 µπορεί να προκαλέσει σχηµατισµό ενός κακοήθους όγκου, ενώ η αύξηση 

της δραστικότητας των ενζύµων καταλάση ή υπεροξειδάση της γλουταθειόνης σε 

καρκινικά κύτταρα µπορεί να αντιστρέψει τον κακοήθη φαινότυπό τους, αφού τα 

ένζυµα αυτά δεσµεύουν την περίσσεια Η2Ο2 [66]. 

 

5.4. Αντιοξειδωτική δράση χαλκονών 

Σε πρόσφατη ερευνητική εργασία που πραγµατοποιήθηκε στο Εργαστήριο 

Οργανικής Χηµείας ΕΜΠ, παρασκευάστηκε µια σειρά χαλκονών οι οποίες 

µελετήθηκαν για την αντιοξειδωτική τους δράση. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της 

έρευνας η υψηλή ικανότητα δέσµευσης ριζών DPPH δε συνοδευόταν πάντα µε υψηλή 

ικανότητα παρεµπόδισης της δράσης της LOX. Η 2’,3,4,4’,6’-πενταϋδροξυ-χαλκόνη 

επέδειξε την καλύτερη ικανότητα δέσµευσης ριζών DPPH,ωστόσο δεν παρεµπόδισε 

τη δράση των LOX.Από την άλλη πλευρά, οι 2’-υδρόξυ -4-µεθυλο-χαλκόνη και 2’-

υδρόξυ-4-χλωρο-χαλκόνη επέδειξαν ισχυρή δράση παρεµπόδισης της LOX ,χωρίς 

όµως να έχουν υψηλή ικανότητα δέσµευσης ριζών DPPH. 

Η χαλκόνη που συνδύασε µε µεγαλύτερη επιτυχία αντιοξειδωτική δράση µε 

υψηλή ικανότητα παρεµπόδισης της δράσης της LOX ήταν η 2’-υδρόξυ-4-µεθυλο-

4’,6’-διµεθοξυ-χαλκόνη που φέρει µεθόξυ οµάδες στις θέσεις 2΄και 4΄του Α 

δακτυλίου. Προφανώς  η µελέτη αυτής της κατηγορίας µορίων που έχουν διπλή 

δράση έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον και επιδέχεται περαιτέρω διερεύνηση [67]. 

                                      

2’,3,4,4’,6’-πενταϋδροξυ-χαλκόνη  

Εικόνα 45:  Χαλκόνη µε καλή ικανότητα δέσµευσης ριζών DPPH 
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2’-υδρόξυ -4-µεθυλο-χαλκόνη  

 

2’-υδρόξυ-4-χλωρο-χαλκόνη  

Εικόνα 46:Χαλκόνες µε ισχυρή δράση παρεµπόδισης των LOX 

 

 

2’-υδρόξυ -4-µεθυλο-4’,6’-διµεθοξυ-χαλκόνη  

Εικόνα 47: Χαλκόνη µε  σηµαντική αντιοξειδωτική δράση και  υψηλή ικανότητα 

παρεµπόδισης της δράσης της LOX  

 

  Η ικανότητα δέσµευσης ριζών DPPH των 2’,4’,6’-τριυδρόξυ- και 2’-υδροξυ-

4’,6’-διµεθοξυχαλκονών που φέρουν ένα 2,3- και 3,4-διυδροξυλιωµένο, και 3,4,5-

τριυδροξυλιωµένο δακτύλιο Β εκτιµήθηκε σε αλκοολικά και µη αλκοολικά 

διαλύµατα, από τους Jun Nishida και Jun Kawabata,οι οποίοι αρχικά συνέθεσαν µια 

σειρά χαλκονών. 
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Σχήµα 21: Σύνθεση χαλκονών από τους Jun Nishida και Jun Kawabata 

  

Όλες οι υπό δοκιµή ενώσεις δέσµευσαν παραπάνω από δύο ισοδύναµα ριζών 

σε σχέση µε τις αντίστοιχες κινόνες µε Β-δακτύλιο και στις περισσότερες περιπτώσεις 

στη συνέχεια κυκλοποιήθηκαν σε ωρόνες και φλαβανόνες. Η αντίδραση µεταξύ 

2’,3,4-τριυδροξυ-4’,6’-διµεθοξυχαλκονών και ριζών DPPH επηρεάστηκε από το 

διαλύτη που χρησιµοποιήθηκε. 
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Σχήµα 22: Αντίδραση 2’,3,4-τριυδροξυ-4’,6’-διµεθοξυχαλκόνης µε ρίζες DPPH 

Οι επιπτώσεις των οξειδωτικών διαδικασιών και των αντιδράσεων ελευθέρων 

ριζών στις διαδικασίες αποικοδόµησης που σχετίζονται µε τη γήρανση και άλλες 

διαταραχές εγείρουν έντονο προβληµατισµό. Οι ελεύθερες ρίζες, οι ενεργές µορφές 

οξυγόνου (ROS) και οι ενεργές µορφές αζώτου (RNS) οδηγούν σε πολλές 

παθολογικές καταστάσεις όπως φλεγµονή, µεταβολικές διαταραχές, γήρανση των 

κυττάρων, αρτηριοσκήρυνση και καρκινογένεση. 

Αναφορικά µε το δακτύλιο Β οι 3,4,5-τριυδροξυλιωµένες χαλκόνες τύπου 

πυρογαλλόλης επέδειξαν υψηλότερη δραστικότητα σε σχέση µε τα 3,4-

διυδροξυλιωµένα ανάλογά τους τύπου κατεχόλης, ενώ η δραστηριότητα των 2,3-

διυδροξυλιωµένων ισοµερών ήταν χαµηλή. Η αιθεροποίηση των υδροξυλίων του Α-

δακτυλίου στις 3,4-υδροξυλιωµένες χαλκόνες επηρέασε σηµαντικά την 

αποτελεσµατικότητά τους έναντι των ριζών [68].  
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Σχήµα 23: Αντίδραση 2’,3,4,4’,6’-τριυδροξυ-4’,6’-πενταυδροξυχαλκόνης µε ρίζες 

DPPH 

 

 

Με βάση βιβλιογραφικά δεδοµένα, υποστηρίζεται ότι η φαρµακολογική 

σηµασία των φαινολικών ενώσεων στις τροφές συχνά σχετίζεται µε την 

αντιοξειδωτική τους δράση. H οµάδα των S.Vogel et.al, συνέθεσε µια σειρά νέων 

χαλκονών. Για να εκτιµηθεί η αντιοξειδωτική δράση των χαλκονών 

χρησιµοποιήθηκαν διάφορες δοκιµασίες όπως η ικανότητα απορρόφησης οξυγόνου  

(oxygen radical absorbance capacity, ORAC) και η δοκιµασία της φλουορεσκεϊνης. 

Όλες οι ενώσεις που µελετήθηκαν επέδειξαν αξιοσηµείωτη δραστικότητα. Την 

καλύτερη δράση παρουσίασαν οι 4’-methylxanthohumol ,  desmethylxanthohumol, 

και chelichrysetin. 

 

Επίσης, ανάµεσα στις πρενυλιωµένες ενώσεις που µελετήθηκαν  

αξιοσηµείωτη δράση παρουσιάζουν όχι µόνο η φυσική  xanthohumol αλλά και άλλες 

ενώσεις, µη-φυσικές χαλκόνες και ένας πρωτογενής µεταβολίτης [30]. 
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Εικόνα 48:  Χαλκόνες µε καλή δραστικότητα σε δοκιµασίες όπως η ικανότητα 

απορρόφησης οξυγόνου  και η δοκιµασία της φλουορεσκεϊνης. 

 

Σύµφωνα µε άλλες µελέτες, οι πρενυλιωµένες χαλκόνες που προέρχονται από 

το λυκίσκο, βρέθηκε ότι προστατεύουν τις λιποπρωτεΐνες χαµηλής πυκνότητας  από 

την προκαλούµενη από το Cu 2+ οξείδωση. Η ξανθοχουµόλη και η µη µεθυλιωµένη 

ξανθοχουµόλη ήταν τα πιο αποτελεσµατικά αντιοξειδωτικά. Ωστόσο τα µη 

πρενυλιωµένα αντιοξειδωτικά όπως η ναρινγενίνη και η χαλκοναρινγενίνη δεν 

έδειξαν αντιοξειδωτική δράση. Αντίστοιχα η ικανότητα παρεµπόδισης της 

υπεροξείδωσης των λιπιδίων σε κύτταρα συκωτιού ,που προκαλείται από Fe2+-

ascorbate, Fe3+-ADP/NADPH (ADP:Adenosine diphosphate, NADP:Nicotamide 

Adenine Dinucleotide Phosphate H),ή το tert-βουτυλουπεροξείδιο, ήταν µεγαλύτερη 

για τις µονοπρενυλιωµένες σε σχέση µε τα µη πρενυλιωµένα ανάλογά τους. Ωστόσο, 

αύξηση του αριθµού των πρενυλιωµένων υποκαταστατών προκάλεσε µείωση της 

αντιοξειδωτικής δράσης έναντι στη λιπιδική υπεροξείδωση. 

Η δέσµευση των δραστικών µορφών οξυγόνου αποτελεί έναν από τους 

µηχανισµούς µε τους οποίους τα φλαβονοειδή επιβεβαιώνουν τις αντιοξειδωτικές 

τους ιδιότητες. Οι ελεύθερες ρίζες µπορούν να αποτελέσουν την αρχή µιας σειράς 

αντιδράσεων που τροποποιούν τα πολυακόρεστα λιπίδια, τις  πρωτεΐνες και τα 

νουκλεϊκά οξέα που σχετίζονται µε τα πρώιµα στάδια της αρτηριοσκλήρυνσης και 

της καρκινογένεσης και την ανάπτυξη νευροεκφυλιστικών ασθενειών. 
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Η δέσµευση των δραστικών µορφών οξυγόνου µελετήθηκε για την 

ξανθοχουµόλη και την ισοξανθοχουµόλη. Η πρώτη αποδείχτηκε ότι είναι ικανή να 

δεσµεύσει και τα τρία είδη δραστικών µορφών οξυγόνου (υδρόξυ,υπεροξυ, και 

ανιονικές ρίζες υπεροξειδίου) ενώ η δεύτερη ήταν ανενεργή σε όλα τα πειράµατα που 

διεξήχθησαν [11]. 

 

Εικόνα 49:Ισοξανθοχουµόλη 

Οι πρενυλιωµένες 2’-υδροξυχαλκόνες και οι φλαβανόνες από  το λυκίσκο 

αποδείχτηκε ότι παρεµποδίζουν την οξείδωση λιποπρωτεΐνών χαµηλής πυκνότητας 

(Low Density Lipoproteins, LDL) που προκαλείται από υπεροξυνιτρίτη σε χαµηλές 

συγκεντρώσεις. Η ισοξανθοχουµόλη επέδειξε προοξειδωτικά αποτελέσµατα αντί για 

ανασταλτική δράση στην οξείδωση των LDL [69]. 

 

5.5. Αντιοξειδωτική δράση πυραζολινών 

 

Η οµάδα των Prasad R.Y. et.al ασχολήθηκε µε τη σύνθεση 1,3,5-τριφαινυλο-

2-πυραζολινών και µελέτησε την αντιοξειδωτική τους δράση κάνοντας δοκιµές µε 

διάφορες δραστικές µορφές οξυγόνου. Οι παρασκευασθείσες ενώσεις επέδειξαν 

εµφανέστερη αντιοξειδωτική δράση στη δέσµευση ελευθέρων ριζών  και επίσης 

παρεµπόδισαν την υπεροξείδωση των λιπιδίων. Αποδείχθηκε ότι η παρουσία µιας 

οµάδας-δότη ηλεκτρονίων στην 4 θέση του φαινυλοδακτυλίου είναι απαραίτητη για 

αυτές τις 2-πυραζολίνες προκειµένου  να έχουν αξιόλογη αντιοξειδωτική δράση [70]. 

Επίσης έγιναν έρευνες για τις αντιοξειδωτικές ιδιότητες ορισµένων 

παραγώγων γαλλοϋλο-2-πυραζολινών. Εξετάστηκε η ικανότητα δέσµευσης της ρίζας 

DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl). Η πλειονότητα των ενώσεων που 
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εξετάστηκαν έδειξαν ότι έχουν ισχυρή αντιοξειδωτική δράση έναντι της DPPH ρίζας 

,όπως επίσης ότι είναι ισχυροί παρεµποδιστές του σχηµατισµού µονοξειδίου του 

αζώτου [71]. 

 

           Οι Babu et al συνέθεσαν µια σειρά πυραζολινικών παραγώγων που 

επέδειξαν πολύ καλή αντιοξειδωτική δράση σε σχέση µε το ασκορβικό οξύ [32]. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 50: Πυραζολινικά παράγωγα που επέδειξαν πολύ καλή αντιοξειδωτική δράση 

σε σχέση µε το ασκορβικό οξύ 
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6. ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ,ΣΥΝΘΕΣΗ ΚΑΙ ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΧΑΛΚΟΝΩΝ ΚΑΙ 

ΠΥΡΑΖΟΛΙΝΩΝ 

 

6.1. Σκοπός της εργασίας 

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η σύνθεση χαλκονών, πυραζολινών και 

διϋδροχαλκόνης καθώς και η µελέτη της αντιοξειδωτικής τους δράσης, δεδοµένου 

του αυξηµένου ερευνητικού ενδιαφέροντος που παρουσιάζουν λόγω των βιολογικών 

ιδιοτήτων τους. Οι ενώσεις αυτές περιέχουν µια ποικιλία υποκαταστατών σε 

διαφορετικές θέσεις των αρωµατικών δακτυλίων. Οι δοµικές τροποποιήσεις που 

πραγµατοποιήθηκαν είχαν ως σκοπό τη διερεύνηση και τον προσδιορισµό των 

στερεοηλεκτρονικών απαιτήσεων που θα εξασφαλίσουν τη βέλτιστη αντιοξειδωτική 

δράση. 

Για να µελετηθεί η επίδραση της παρουσίας του α, β-ακόρεστου 

καρβονυλικού συστήµατος στην αντιοξειδωτική δράση, εκτός από τη σύνθεση των 

χαλκονών, πραγµατοποιήθηκαν οι ακόλουθες δοµικές τροποποιήσεις σε αυτό:  

• Σχηµατισµός πυραζολινών: Το α, β-ακόρεστο καρβονυλικό σύστηµα 

αντικαταστάθηκε από ένα πενταµελή ετεροκυκλικό δακτύλιο που φέρει άτοµα 

αζώτου. 

• Παρασκευή διϋδροχαλκόνης: Το α, β-ακόρεστο καρβονυλικό σύστηµα 

µετατράπηκε σε κορεσµένο µέσω εκλεκτικής υδρογόνωσης του διπλού δεσµού 

µεταξύ των ανθράκων, µε αντίδραση καταλυτικής µεταφοράς υδρογόνου, 

χρησιµοποιώντας τον εστέρα του Hantzsch ως δότη υδρογόνου και καταλύτη Pd/C. 
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Σχήµα 24:  Σύνθεση διϋδροχαλκόνης και πυραζολίνης από χαλκόνη 

 

6.2.1. Σύνθεση χαλκονών (Αντίδραση Claisen-Schmidt) 

Στην παρούσα εργασία χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος Claisen-Schmidt για την 

παρασκευή των χαλκονών. Ο µηχανισµός της αντίδρασης Claisen-Schmidt 

παρουσιάζεται αναλυτικά στο Σχήµα 25.  

Εκλεκτική 
υδρογόνωση του 
διπλού δεσµού 

Σχηµατισµός 
πυραζολινών 

διυδροχαλκόνη πυραζολίνη 
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Σχήµα 25: Μηχανισµός σχηµατισµού χαλκονών µε τη µέθοδο Claisen-Schmidt 

 

Αρχικά, το ισχυρά βασικό ανιόν ΗΟ- αποσπά ένα όξινο υδρογόνο από το CH3 

της ακετοφαινόνης, οπότε σχηµατίζεται το αντίστοιχο ενολικό ιόν. Μέσω µιας 

αντίδρασης πυρηνόφιλης προσθήκης, το ενολικό ιόν προσβάλλει τον ηλεκτρονιόφιλο 
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άνθρακα του καρβονυλίου της βενζαλδεϋδης και σχηµατίζεται το ενδιάµεσο 

αλδολικό προϊόν (β-υδροξυ-κετόνη). Στο βασικό περιβάλλον της αντίδρασης 

πραγµατοποιείται στη συνέχεια απόσπαση ενός µορίου Η2Ο οπότε σχηµατίζεται το 

τελικό προϊόν της αλδολικής συµπύκνωσης, η α,β-ακόρεστη κετόνη [72]. 

Οι βενζυλο- και πρενυλο-υποκατεστηµένες ακετοφαινόνες και βενζαλδεϋδες 

δεν είναι εµπορικά διαθέσιµες και παρασκευάζονται µε αλκυλίωση των αντίστοιχων 

υδροξυ-υποκατεστηµένων ενώσεων σε βασικό περιβάλλον (Σχήµα 26): 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 26: Παρασκευή βενζυλο- και πρενυλο-υποκατεστηµένων ακετοφαινονών και 

βενζαλδεϋδών µε αλκυλίωση των αντίστοιχων υδροξυ-υποκατεστηµένων ενώσεων σε 

βασικό περιβάλλον 

Οι χαλκόνες που συνετέθησαν στην παρούσα εργασία παρουσιάζονται στο 

παρακάτω σχήµα: 
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Σχήµα 27: Σύνθεση χαλκονών παρούσης διπλωµατικής εργασίας 

 

6.2.2. Χαρακτηρισµός δοµής χαλκονών µε φασµατοσκοπία  1H NMR 

Ο χαρακτηρισµός της δοµής όλων των ενώσεων που παρασκευάστηκαν σε 

αυτή την εργασία πραγµατοποιήθηκε µε φασµατοσκοπία πυρηνικού µαγνητικού 

συντονισµού 1H NMR.  

Συγκεκριµένα για τις χαλκόνες 8-11, τα φάσµατα 1H NMR ελήφθησαν σε 

διαλύτη δευτεριωµένο χλωροφόρµιο (CDCl3) και παρουσιάζουν ορισµένα κοινά 

χαρακτηριστικά σήµατα, ενδεικτικά της δοµής των χαλκονών. Αυτά είναι: 

Α) Το σήµα σε πολύ χαµηλό πεδίο (13-14ppm) οφείλεται στο υδρογόνο του 

υδροξυλίου της θέσης 2’ το οποίο είναι πολύ αποπροστατευµένο λόγω της 

συµµετοχής του σε ισχυρό ενδοµοριακό δεσµό υδρογόνου µε το καρβονύλιο (Εικόνα 

51) 

 

Εικόνα 51:  Υδρογόνο του υδροξυλίου της θέσης 2’ των χαλκονών 

Β) Τα σήµατα που οφείλονται στα βινυλικά υδρογόνα Ηα και Ηβ του α,β-ακόρεστου 

καρβονυλικού συστήµατος (Εικόνα 52). 
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Εικόνα 52: Βινυλικά υδρογόνα Ηα και Ηβ του α,β-ακόρεστου καρβονυλικού 

συστήµατος 

Τα πρωτόνια αυτά δεν είναι χηµικά ισοδύναµα οπότε συζεύγνυνται µεταξύ 

τους και γι αυτό εµφανίζονται µε τη µορφή δύο διπλών κορυφών, στην περιοχή 7-

8ppm. Η σταθερά σύζευξης των κορυφών αυτών είναι 15Hz, ενδεικτική της ύπαρξης 

E-γεωµετρίας στο µόριο της χαλκόνης. Ο σχηµατισµός αποκλειστικά του Ε-

γεωµετρικού ισοµερούς είναι χαρακτηριστικό της αντίδρασης Claisen-Schmidt, όπως 

αναφέρεται και στη βιβλιογραφία [67]. Επίσης, στα φάσµατα όλων των χαλκονών 

που µελετήθηκαν και µε βάση βιβλιογραφικά δεδοµένα [73] η διπλή κορυφή του Ηβ 

εµφανίζεται πάντα σε χαµηλότερο πεδίο από τη διπλή κορυφή του Ηα (Πίνακας 2). 

Το φαινόµενο αυτό πιθανώς οφείλεται στην πόλωση του διπλού δεσµού από το 

καρβονύλιο µε αποτέλεσµα την ελάττωση της ηλεκτρονιακής πυκνότητας στη θέση β 

και αντίστοιχα αύξησή της στη θέση α. 

Πίνακας 2: Σήµατα των βινυλικών υδρογόνων Ηα , Ηβ των χαλκονών της παρούσας 

διπλωµατικής εργασίας 

Χαλκόνη Ηα (ppm) Ηβ (ppm) 

8 7,77 7,87 

10 7,55 7,88 

11 7,67 8,17 

 

Στις εικόνες 54 και 55 παρουσιάζεται το φάσµα 1H NMR (CDCl3,300MHz) 

της χαλκόνης 11, η οποία είναι φυσικό προϊόν που αποµονώνεται από τις ρίζες του 

φυτού Dalbergia sissoo [74].  
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Εικόνα 53: Η χαλκόνη 11 είναι φυσικό προϊόν που αποµονώνεται από τις ρίζες του 

φυτού Dalbergia sissoo. 

 

 

Εικόνα 54: Φάσµα 1H NMR (CDCl3,300MHz) της χαλκόνης 11. 

 

Όπως σηµειώνεται και στο φάσµα 1H NMR, διακρίνονται οι κορυφές που 

αντιστοιχούν στο υδρογόνο του υδροξυλίου της θέσης 2’ (13.44 ppm)  και στα 

βινυλικά υδρογόνα Ηα (7.67 ppm) και Ηβ (8.17 ppm) του α,β-ακόρεστου 

καρβονυλικού συστήµατος. 

OH Η β Η α 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Dalbergia_sissoo_Bra24.png
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Παρακάτω παρουσιάζεται το φάσµα 1H NMR,που παρουσιάζει πιο αναλυτικά 

την περιοχή µε τα αρωµατικά πρωτόνια. 

 

 

 

Εικόνα 55: Φάσµα 1H NMR (CDCl3,300MHz) της χαλκόνης 11-περιοχή αρωµατικών 

πρωτονίων 

 

 Στο παραπάνω φάσµα 1H NMR παρατηρούνται και κορυφές που 

αντιστοιχούν στα πρωτόνια της πρενυλοµάδας.Συγκεκριµένα, στα 5.5 ppm η τριπλή 

κορυφή  που εµφανίζεται αντιστοιχεί στο υδρογόνο του διπλού δεσµού,ενώ  στα 4.59 

ppm η διπλή κορυφή αντιστοιχεί στα δύο υδρογόνα της -CH2- οµάδας.  

 

 

 

Η β Η α 
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6.3.1.Σύνθεση πυραζολινών  

Στην παρούσα εργασία χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος της αντίδρασης των 

χαλκονών µε υδραζίνη ή φαινυλυδραζίνη σε όξινες συνθήκες (διάλυµα οξικού οξέος) 

για την παρασκευή των πυραζολινών. Οι πυραζολίνες που συνετέθησαν 

παρουσιάζονται στο παρακάτω σχήµα: 

 

 

 

 

Σχήµα 28: Σύνθεση πυραζολινών παρούσης διπλωµατικής εργασίας 

 

Ο µηχανισµός σχηµατισµού του δακτυλίου της πυραζολίνης, σύµφωνα µε τη 

µέθοδο που χρησιµοποιήθηκε, παρουσιάζεται στο Σχήµα 29. 
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Σχήµα 29: Μηχανισµός σχηµατισµού πυραζολίνης 

 

Αρχικά µε πυρηνόφιλη προσθήκη της υδραζίνης (ή της φαινυλυδραζίνης) 

στον άνθρακα της καρβονυλοµάδας της χαλκόνης, που ακολουθείται από µεταφορά 

ενός πρωτονίου από το άζωτο στο οξυγόνο, σχηµατίζεται µια ενδιάµεση ενολική 

ένωση. Η πρωτονίωση του υδροξυλίου από τον όξινο καταλύτη το µετατρέπει σε 

καλύτερη αποχωρούσα οµάδα. Με αποβολή νερού λόγω του µονήρους ζεύγους 

ηλεκτρονίων του αζώτου σχηµατίζεται ένα ενδιάµεσο κατιόν. Η απόσπαση ενός 

πρωτονίου από το άζωτο του διπλού δεσµού, οδηγεί στην αναγέννηση του όξινου 

καταλύτη και στο σχηµατισµό µιας ένωσης η οποία στη συνέχεια υφίσταται 

κυκλοποίηση. Το προϊόν της κυκλοποίησης είναι η ζητούµενη πυραζολίνη [72]. 

 

 

 



87 

 

6.3.2. Χαρακτηρισµός δοµής πυραζολινών µε φασµατοσκοπία  1H NMR 

Στα φάσµατα 1H NMR (CDCl3, 300ΜΗz) των τριών πυραζολινών που 

παρασκευάστηκαν σε αυτή την εργασία, είναι φανερό ότι τα µόρια αυτά, στο διαλύτη 

που µελετήθηκαν, εµφανίζουν δύο διαµορφωµερή των οποίων τα σήµατα είναι 

διακριτά.  

Προκειµένου να επιβεβαιωθεί αυτή η παρατήρηση, ελήφθη το φάσµα της 

πυραζολίνης 13 σε όργανο µεγαλύτερης διακριτικής ικανότητας (600ΜΗz).  

 

Εικόνα 56:Πυραζολίνη 13 

Στις εικόνες 57,58,59 παρουσιάζεται το φάσµα της πυραζολίνης 13 και γίνεται 

αναλυτική αποτίµηση. 

 

Εικόνα 57: Φάσµα 1H NMR (CDCl3, 600ΜΗz) της πυραζολίνης 13 
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Στο συνολικό φάσµα είναι φανερό ότι υπάρχουν δύο σειρές σηµάτων, οι 

οποίες πρέπει να αποδοθούν στην ύπαρξη δύο διαµορφωµερών του µορίου, που 

πιθανότατα προκύπτουν από την περιστροφή γύρω από το δεσµό µεταξύ του C-1 του 

δακτυλίου Α και του C-3 του πυραζολινικού δακτυλίου (Σχήµα. 30). Προφανώς, η 

αλληλοµετατροπή µεταξύ των δύο διαµορφοµερών είναι αρκετά αργή ώστε να στην 

κλίµακα χρόνου του NMR να παρατηρούνται οι διακριτές κορυφές και των δύο.  

 

OH N

CH3OCH3H3CO

N OH

N
N

OCH3H3CO

CH3

(I) (II)

1
3

5

12

3
5

4

 

(α)   

 

 

 

(Ι)  (ΙΙ) 

(β)   

 

Σχήµα 30: Αλληλοµετατροπή µεταξύ των πιθανών διαµορφοµερών (Ι) και (ΙΙ) σε 

δισδιάστατη (α) και τρισδιάστατη (β) απεικόνιση 

Τα αρωµατικά πρωτόνια Η-3 και Η-5 του δακτυλίου Α, που εµφανίζονται 

στην περιοχή 5.97-6.26, δίνουν δύο σειρές σηµάτων (Εικόνα 58): δύο διπλές κορυφές 

στα 6.23 και 5.98ppm, µε σταθερές σύζευξης J=2.4Hz, οι οποίες ολοκληρώνονται για 
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1Η και δύο διπλές κορυφές, στα 6.26 και 6.13ppm, µε σταθερές σύζευξης J=2.4Hz, οι 

οποίες ολοκληρώνονται για 0.31Η. Από αυτές τις κορυφές συµπεραίνουµε ότι τα δύο 

διαµορφωµερή βρίσκονται στο διάλυµα σε αναλογία 10:3.  

 

Εικόνα 58: Φάσµα 1H NMR (CDCl3, 600ΜΗz) της πυραζολίνης 13: 5.8-7.7ppm 

Το σήµα του πρωτονίου Η-5 του πυραζολινικού δακτυλίου αναµένεται να 

εµφανίζεται µε τη µορφή µιας κορυφής διπλής διπλών (dd), λόγω της σύζευξης µε τα 

γειτονικά υδρογόνα της θέσης 4 του πυραζολινικού δακτυλίου τα οποία είναι 

διαστερεοτοπικά και εποµένως δεν είναι χηµικά ισοδύναµα. Πράγµατι, όπως φαίνεται 

στην Εικόνα 55, στα 5.02ppm υπάρχει µια κορυφή αυτής της µορφής που 

ολοκληρώνεται για 1.3Η. Αυτό σηµαίνει ότι το σήµα του Η-5 του πυραζολινικού 

δακτυλίου εµφανίζεται και για τα δύο διαµορφωµερή στην ίδια χηµική µετατόπιση. 

Το ίδιο παρατηρείται και για τα Η της θέσης 4 του πυραζολινικού δακτυλίου, που 

δίνουν δύο κορυφές διπλές, στα 4.08 και 3.39ppm, οι οποίες ολοκληρώνονται για 

1.3Η η κάθε µία. 
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Εικόνα 59: Φάσµα 1H NMR (CDCl3, 600ΜΗz) της πυραζολίνης 13: 2.0-5.4ppm 

Τα σήµατα που οφείλονται στα πρωτόνια των µεθοξυ οµάδων του δακτυλίου 

Α και της µεθυλο-οµάδας του δακτυλίου Β του κάθε διαµορφωµερούς εµφανίζονται 

επίσης σε διαφορετικές χηµικές µετατοπίσεις και ολοκληρώνονται σε αναλογία 10:3, 

επιβεβαιώνοντας την υπόθεση ύπαρξης δύο διαµορφωµερών. Σύµφωνα µε τα 

παραπάνω για την πυραζολίνη 13 ισχύει ότι: 

Για την περαιτέρω διερεύνηση της υπόθεσης ύπαρξης δύο διαµορφωµερών, 

πραγµατοποιήθηκε συστηµατική αναζήτηση γύρω από το δεσµό C4-C5 της 13, ανά 

1ο περιστροφής. Το λογισµικό που χρησιµοποιήθηκε είναι το Maestro 9.2 της 

Schrodinger.  Το αποτέλεσµα της διαδικασίας, παρέχει το διάγραµµα της ενέργειας  

του µορίου συναρτήσει της γωνίας του δεσµού µεταξύ των C4-C5  το οποίο 

παρουσιάζεται στο Σχήµα 31. 

Στο διάγραµµα παρατηρούνται δύο ενεργειακά ελάχιστα στα σηµεία Α (τ=-

238ο, E=72.8 kJ/mol) και D (τ=-120.2o, Ε=73.19). Αντίστοιχα στα σηµεία C και Ε 

εµφανίζονται δύο ενεργειακά µέγιστα στα οποία οι δύο δακτυλιοι βρίσκονται στο ίδιο 

επίπεδο. Τα µέγιστα αυτά ορίζουν ενεργειακά φράγµατα που εµποδίζουν την 
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ελεύθερη περιστροφή του δεσµού C4-C5. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι το 

πρώτο ενεργειακό φράµγµα στις -150ο είναι κατά περίπου 12 k/mol χαµηλότερο από 

το δεύτερο στις 30ο. Αυτό συµβαίνει γιατί η διαµόρφωση του µορίου στα σηµεία Β 

και C ευνοεί τον ενδοµοριακό δεσµό υδρογόνου µεταξύ του Η της υδροξυλοµάδας 

του δακτυλίου Α και του Ν του πυραζολινικού δακτυλίου. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 31: ∆ιάγραµµα ενέργειας της πραζολίνης 13 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 60: ∆ιαµορφώσεις που αντιστοιχούν στα σηµεία καµπής του διαγράµµατος 

ενέργειας της πυραζολίνης 13 

Α 

B 

C 

D 

F 
E 

Α C B 

D E F 
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Αντίστοιχες παρατηρήσεις έγιναν και στα φάσµατα των πυραζολινών 12 και 

14. Το φαινόµενο αυτό δεν έχει αναφερθεί µέχρι στιγµής στη βιβλιογραφία, όπως 

εξάλλου και οι αντίστοιχες πυραζολίνες. Η αλληλοµετατροπή µεταξύ διαµορφώσεων 

ενός µορίου παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον ειδικά όταν πρόκειται για µόρια µε 

βιολογική δράση, καθώς µπορεί να επηρεάζει τον µηχανισµό µε τον οποίο δρουν. 

Περαιτέρω µελέτες µε πειράµατα NMR δύο διαστάσεων, µέσω των οποίων θα 

διευκρινιστούν πλήρως οι δοµές των δύο διαµορφωµερών είναι υπό εξέλιξη. 

6.4.1. Αναγωγή διπλού δεσµού – Σύνθεση διϋδροχαλκόνης 

Για τη σύνθεση της διϋδροχαλκόνης, που είναι υδρογονωµένο παράγωγο µιας 

αρχικής χαλκόνης, χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος της εκλεκτικής αναγωγής του 

καρβονυλικού συστήµατος µε αντίδραση καταλυτικής µεταφοράς υδρογόνου, 

χρησιµοποιώντας κατάλληλη οργανική ένωση ως δότη υδρογόνου και καταλύτη 

Pd/C. 

Η οργανική ένωση η οποία χρησιµοποιήθηκε ως δότης υδρογόνου, είναι ο 

εστέρας του Hantzsch. Η επιλογή του εστέρα του Hantzsch (Hantzsch 1,4-

dihydropyridine, HEH) πραγµατοποιήθηκε στα πλαίσια της εύκολης συνθετικής του 

πορείας και της εκλεκτικής ικανότητάς του να ανάγει α, β-ακόρεστα καρβονυλικά 

συστήµατα βιοµιµητικά.  

OH

OCH3

O

CH3H3CO N
H

H3C CH3

Pd/C

EtOH

OCH2CH3

O

H3CH2CO

O
OH

OCH3

O

CH3H3CO

8 15  

Σχήµα 32:Σύνθεση διϋδροχαλκόνης παρούσης διπλωµατικής εργασίας 

Στα βιολογικά συστήµατα ο σχηµατισµός στερεογονικών κέντρων C-H 

πραγµατοποιείται µε εξειδικευµένα ένζυµα που ονοµάζονται οξειδοαναγωγάσες. Τα 

ένζυµα αυτά αποτελούνται από συµπαράγοντες που αναλαµβάνουν το ζωτικό ρόλο 

του ‘φυσικού αναγωγικού αντιδραστηρίου’. Τα νουκλεοτίδια που περιέχουν 

διϋδροπυριδίνη, δηλαδή το NADH και το NADPH, είναι οι πιο σηµαντικοί 

συµπαράγοντες που χρησιµοποιούνται κατά τις εναντιοεκλεκτικές βιοχηµικές 

αντιδράσεις υδρογόνωσης.  
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Από χηµικής άποψης, µόρια όπως το NADH ενσωµατώνουν δύο δοµικά 

χαρακτηριστικά που λειτουργούν συγχρόνως καθιστώντας δυνατή την εκλεκτική 

µεταφορά του υδριδίου σε ηλεκτρονιόφιλα χηµικά είδη. Το τµήµα του νουκλεοτιδίου 

έχει το ρόλο της µοριακής αναγνώρισης ενώ το τµήµα της διϋδροπυριδίνης (που 

βρίσκεται δίπλα σε ηλεκτρονιόφιλο) έχει τη δυνατότητα να µεταφέρει υδρίδια σε 

καρβονύλια ή αµίνες [75,76]. 

Οι φυσικές διαδικασίες λαµβάνουν χώρα διαδοχικά, χωρίς να είναι αναγκαίος 

κανενός είδους ενδιάµεσος διαχωρισµός όπως συνήθως συµβαίνει στο χηµικό 

εργαστήριο. Η υιοθέτηση εποµένως βιοµιµητικών προσεγγίσεων για την ολοκλήρωση 

µιας σύνθεσης στο εργαστηριακό περιβάλλον αποσκοπεί σε µεγάλο βαθµό στην 

αξιοποίηση της παραπάνω δυνατότητας. 

Ο ΗΕΗ χρησιµοποιείται ως ασφαλές, εύκολο στο χειρισµό, φθηνό και 

περιβαλλοντικά ακίνδυνο αντιδραστήριο για την αναγωγή οργανικών ενώσεων. 

Ειδικά στην περίπτωση των α, β-ακόρεστων καρβονυλικών ενώσεων, η εκλεκτική 

αναγωγή του διπλού δεσµού µε τη χρήση του ΗΕΗ και καταλύτη Pd/C ή και 

οργανοκαταλυτικά έχει εκτενώς µελετηθεί και παρέχει τις επιθυµητές κορεσµένες 

καρβονυλικές ενώσεις κατ’ αποκλειστικότητα [77]. 

Η σύνθεση του εστέρα περιλαµβάνει την αντίδραση συµπύκνωσης της 

φορµαλδεΰδης µε έναν β-κετοεστέρα, τον ακετοξικό αιθυλεστέρα, παρουσία όξινου 

ανθρακικού αµµωνίου [78] (Σχήµα 33). 

 

 
 

Σχήµα 33: Σύνθεση του εστέρα του Hantzsch 
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6.4.2. Χαρακτηρισµός δοµής διϋδροχαλκόνης µε φασµατοσκοπία  1H NMR 

Το φάσµα 1H NMR (CDCl3, 300ΜΗz) της διυδροχαλκόνης 15 που 

παρασκευάσθηκε σε αυτή την εργασία παρουσιάζεται παρακάτω: 

 

 

Εικόνα 61: ∆ιϋδροχαλκόνη 15 

 

 

   Εικόνα 62: Φάσµα 1H NMR της διϋδροχαλκόνης 15 

 

Όπως και στην περίπτωση των χαλκονών, παρατηρείται ένα σήµα σε πολύ 

χαµηλό πεδίο (14.003ppm) που οφείλεται στο υδρογόνο του υδροξυλίου της θέσης 2’ 

το οποίο είναι πολύ αποπροστατευµένο λόγω της συµµετοχής του σε ισχυρό 

ενδοµοριακό δεσµό υδρογόνου µε το καρβονύλιο (Εικόνα 63). 

OH 
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Εικόνα 63:  Υδρογόνο του υδροξυλίου της θέσης 2’ της διϋδροχαλκόνης 

Ωστόσο, το σήµα που αντιστοιχεί στα βινυλικά υδρογόνα Ηα και Ηβ του α, β-

ακόρεστου καρβονυλικού συστήµατος για τις χαλκόνες, δεν εµφανίζεται στην 

περίπτωση της διυδροχαλκόνης καθώς το α, β-ακόρεστο καρβονυλικό σύστηµα 

µετατράπηκε σε κορεσµένο µέσω της εκλεκτικής υδρογόνωσης του διπλού δεσµού 

µεταξύ των ανθράκων, µε αντίδραση καταλυτικής µεταφοράς υδρογόνου, 

χρησιµοποιώντας τον εστέρα του Hantzsch ως δότη υδρογόνου και καταλύτη Pd/C. 

Τα σήµατα των Η του απλού αυτού δεσµού εµφανίζονται στα 3.33 ppm, για τα Η που 

συνδέονται µε -COCH2- (επισηµαίνονται ως  H στο παρακάτω φάσµα), και στα 2.98 

ppm, για τα Η που συνδέονται µε -CH2-Ph(επισηµαίνονται ως  H στο παρακάτω 

φάσµα). 

 

 

Εικόνα 64: Φάσµα 1H NMR (CDCl3, 300ΜΗz)  της διϋδροχαλκόνης 15: 2.0-7.5 ppm 

 

H H 
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7. ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΗΣ ΑΝΤΙΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΗΣ ∆ΡΑΣΗΣ 

7.1. Γενικά 

Η αξιολόγηση της αντιοξειδωτικής δράσης των ενώσεων 8,9,10,11 

(χαλκόνες), 12,13,14 (πυραζολίνες) και 15 (διϋδροχαλκόνη) πραγµατοποιήθηκε µε 

προσδιορισµό της ικανότητάς τους να δεσµεύουν το υπεροξείδιο του υδρογόνου, το 

οποίο παρουσιάζει υψηλή οξειδωτική δράση. Ο προσδιορισµός της ικανότητας των 

ενώσεων να δεσµεύουν το Η2Ο2 πραγµατοποιήθηκε µε τη µέθοδο της 

χηµειοφωταύγειας της λουµινόλης. Όσο πιο χαµηλή προκύπτει η τιµή της IC50 ± SD 

(µg mL-1), τόσο καλύτερη είναι η ικανότητα δέσµευσης του Η2Ο2 από το µόριο. 

∆ηλαδή, η µικρή εκποµπή φωτός σηµαίνει ότι το µόριο έχει καλή αντιοξειδωτική 

δράση.   

Επίσης, χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος FRAP που δείχνει την ικανότητα του 

εκάστοτε µορίου να ανάγει τον Fe3+ σε Fe2+. Όσο υψηλότερες είναι οι τιµές FRAP 

(µΜ) τόσο υψηλότερη είναι η ικανότητα αναγωγής του τρισθενούς σε δισθενή  

σίδηρο, άρα έχει και αυξηµένη αντιοξειδωτική ικανότητα (ο δισθενής σίδηρος 

συµµετέχει ως καταλύτης στην ανάπτυξη των οξειδωτικών δράσεων από το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου).  

7.2. Προσδιορισµός της ικανότητας των ενώσεων να δεσµεύουν το Η2Ο2 µε τη 

µέθοδο της χηµειοφωταύγειας 

Με τον όρο χηµειοφωταύγεια, καλείται κάθε διαδικασία που αφορά στην 

εκποµπή ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας (συνήθως στην ορατή ή κοντά στην 

υπέρυθρη περιοχή), που παράγεται από µια ουσία, µέσω µιας χηµικής αντίδρασης. 

Στις αντιδράσεις της µεθόδου χηµειοφωταύγειας γενικά, ένα από τα προϊόντα της 

αντίδρασης βρίσκεται σε διεγερµένη ηλεκτρονικά κατάσταση, το οποίο παράγοντας 

φώς, µεταπίπτει στη θεµελιώδη κατάσταση. Η ένταση της εκποµπής, είναι συνάρτηση 

της συγκέντρωσης των χηµικών ενώσεων που συµµετέχουν στην αντίδραση 

χηµειοφωταύγειας. Συνεπώς, η µέτρηση της έντασης της εκπεµπόµενης ακτινοβολίας 

µπορεί να χρησιµοποιηθεί για αναλυτικούς σκοπούς [79].  
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H χηµειοφωταύγεια κατέχει µια εξέχουσα θέση ανάµεσα σε άλλες 

φασµατοφωτοµετρικές τεχνικές, λόγω της ευαισθησίας και της επιλεκτικότητας που 

παρουσιάζει [80]. Η τεχνική αυτή χαρακτηρίζεται από τα εξής: 

• ∆εν απαιτεί εξωτερική πηγή φωτός (τεχνική σκοτεινού πεδίου), εποµένως, 

εξασφαλίζει µείωση των σηµάτων θορύβου και βελτίωση των ορίων 

ανίχνευσης (10 έως 100 φορές χαµηλότερα όρια ανίχνευσης από άλλες 

τεχνικές φωταύγειας). 

• Απαιτεί µόνο έναν ανιχνευτή φωτός, όπως ένας φωτοπολλαπλασιαστής. 

• ∆εν απαιτεί µονοχρωµάτορα και συχνά δεν απαιτεί ούτε φίλτρο. 

Παρόλα αυτά, πρέπει να αναφερθεί ότι υπάρχουν και κάποιοι περιορισµοί στην 

ανάλυση χηµειοφωτάγειας [79], όπως είναι οι παρακάτω: 

• Η εξάρτηση της εκποµπής χηµειοφωταύγειας από ορισµένους παράγοντες 

όπως είναι το pH, η παρουσία µεταλλικών ιόντων (κυρίως των στοιχείων 

µετάπτωσης), η θερµοκρασία, η χηµική δοµή των πρόδροµων 31 ενώσεων 

που λαµβάνουν µέρος στην αντίδραση, ο επιλεγµένος καταλύτης καθώς και το 

γεγονός οτι το µέγεθος της έντασης της χηµειοφωταύγειας είναι ανάλογο του 

όγκου της κυψελίδας. 

• Η απλή εκποµπή χηµειοφωταύγειας δεν είναι σταθερή αλλά µεταβάλλεται µε 

το χρόνο. Εποµένως, το προφίλ εκποµπής-χρόνου µπορεί να διαφέρει 

σηµαντικά σε διαφορετικά συστήµατα χηµειοφωταύγειας. 

Πολλές µέθοδοι χηµειοφωταύγειας, απαιτούν λίγα µόνο χηµικά συστατικά 

που πραγµατικά παράγουν φως. Η χηµειοφωταύγεια της λουµινόλης [80], που έχει 

µελετηθεί εκτενώς και των υπεροξυοξαλικών [81], χρησιµοποιούνται σε αναλυτικές 

και βιοαναλυτικές µεθόδους. Η λουµινόλη, η οποία είναι µη εξειδικευµένη, 

χρησιµοποιείται ευρέως σαν χηµειοφωταυγικός αισθητήρας. Ο χηµειοφωταυγικός 

εκποµπέας, προέρχεται άµεσα από την οξείδωση της λουµινόλης, από ένα οξειδωτικό 

µέσο σε βασικό υδατικό διάλυµα. Το πιο σύνηθες οξειδωτικό µέσο είναι το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου. Ωστόσο, έχουν χρησιµοποιηθεί και άλλα οξειδωτικά 

µέσα, όπως ένζυµα ,οργανικά υπεροξείδια ,και 2,2’-αζω-δι(2- αµιδινοπροπάνιο) [82]. 
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Πρόσφατα, η µέθοδος χηµειοφωταύγειας της λουµινόλης, τροποποιήθηκε για 

την ανίχνευση και ποσοτικοποίηση του υπεροξειδίου του υδρογόνου. Αυτή η 

τροποποιηµένη µέθοδος, που δε χρησιµοποιεί ένζυµα και δεν απαιτεί λογισµικό για 

ολοκλήρωση καµπυλών, λόγω της σταθερής έντασης χηµειοφωταύγειας που 

παράγεται, για ένα λογικό χρονικό διάστηµα (έως και 1min), βασίζεται στην 

καταλυτική οξείδωση της λουµινόλης από Co 2+ και στη χρήση ρυθµιστικού 

διαλύµατος βορικών σε pH 9, παρουσία ΕDTA ως µεταλλικό συµπλοκοποιητή. Το 

προαναφερθέν επίπεδο pH βρέθηκε να δίνει τα βέλτιστα σήµατα, αναφορικά µε τη 

χρονική σταθερότητα, την ένταση και την επαναληψιµότητα [83]. Τα σύµπλοκα του 

κοβαλτίου µε το ΕDTA καταλύουν το σχηµατισµό µιας ρίζας υδροξυλίου µέσω της 

αντίδρασης Fenton [84] που φαίνεται στο Σχήµα 34. 

[CoΙΙ(ΕDTA)]2- + H2O2 → [CoIII(EDTA)]- + HO• + HO- 

Σχήµα 34: Αντίδραση Fenton 

H µέθοδος της χηµειοφωταύγειας της λουµινόλης περιγράφεται από µια σειρά 

αντιδράσεων, όπου σε βασικό pH, η λουµινόλη µετατρέπεται στο αντίστοιχο 

µονοανιόν, το οποίο σταθεροποιείται µε δοµές συντονισµού. Το ανιόν µέσα από 

διάφορα στάδια, καταλήγει στο σχηµατισµό του ενδοϋπεροξειδίου, το οποίο 

παράγεται σε διεγερµένη κατάσταση και αποβάλλει την περίσσεια ενέργειας υπό 

µορφή ακτινοβολίας, οπότε µεταπίπτει στη θεµελιώδη ενεργειακή κατάσταση. Οι 

αντίστοιχες αντιδράσεις φαίνονται στο Σχήµα 35. 
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Σχήµα 35: Οι αντιδράσεις που συµβαίνουν κατά τη µέθοδο της χηµειοφωταύγειας της 

λουµινόλης  

Ρίζες µε οξυγονούχο κέντρο, όπως οι ρίζες υδροξυλίου και αλκοξειδίου, που 

σχηµατίζονται από οµολυτική σχάση του υδροϋπεροξειδίου επίσης, προκαλούν 

οξείδωση της λουµινόλης, που συνοδεύεται από εκποµπή φωτός. Σε όλες τις 

διεργασίες φωταύγειας, η ένταση του παραγόµενου φωτός εξαρτάται από το πόσο 

αποτελεσµατική είναι η παραγωγή µορίων στη διεγερµένη κατάσταση, µέγεθος που 

αντιπροσωπεύεται από την κβαντική απόδοση και την ταχύτητα της αντίδρασης: 
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ΙCI=ΦCI (- dA/dt) 

όπου ΙCI είναι η ένταση της εκποµπής (φωτόνια/ δευτερόλεπτο), ΦCI είναι η κβαντική 

απόδοση της χηµειοφωταύγειας και - dA/dt είναι ο ρυθµός µε τον οποίο 

καταναλώνεται η πρόδροµη ένωση Α της διεργασίας. Η µέγιστη ένταση φωτός, 

εξατράται από τη συγκέντρωση του υπεροξειδίου του υδρογόνου και την κβαντική 

απόδοση [79]. 

 

7.3. Προσδιορισµός της αντιοξειδωτικής δράσης µε τη µέθοδο Ferric Reducing 

Antioxidant Power (FRAP) 

Η µέθοδος FRAP ανήκει στην κατηγορία των µεθόδων προσδιορισµού 

αντιοξειδωτικής ικανότητας που βασίζονται σε αντιδράσεις µεταφοράς ηλεκτρονίων 

(Electron Transfer-ET assays). Στις περισσότερες από αυτές τις µεθόδους, το 

αντιοξειδωτικό αντιδρά µε ένα φθορίζον ή έγχρωµο αντιδραστήριο (οξειδωτικό 

αντιδραστήριο) και προσδιορίζεται η ικανότητα του αντιοξειδωτικού να προκαλέσει 

αναγωγή. Το προϊόν της αναγωγής του οξειδωτικού αντιδραστηρίου έχει διαφορετικό 

χρώµα και ο βαθµός µεταβολής του χρώµατος (αύξηση ή ελάττωση της απορρόφησης 

σε συγκεκριµένο µήκος κύµατος) συσχετίζεται µε τη συγκέντρωση του 

αντιοξειδωτικού. 

Η αρχή της µεθόδου FRAP βασίζεται στην αναγωγή του ιόντος Fe(III) προς 

Fe(II) παρουσία του αντιοξειδωτικού, το οποίο δρα ως δότης ηλεκτρονίου. Μία 

συνθετική χρωστική, η 2,4,6-τριπυριδυλ-S-τριαζίνη (2, 4, 6-tripyridyl-s- triazine, 

TPTZ) χρησιµοποιείται ως δείκτης της παρουσίας ιόντων Fe(II) καθώς το σύµπλοκο 

TPTZ-Fe(III) είναι άχρωµο ενώ το σύµπλοκο TPTZ-Fe(II) έχει χαρακτηριστικό µπλε 

χρώµα και απορροφά στα 593nm (Σχήµα 34). 
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Σύµπλοκο TPTZ-Fe(III) 

 

Σύµπλοκο TPTZ-Fe(II) 

 

Άχρωµο Έντονο µπλε χρώµα 

 

Σχήµα 36:Αρχή µεθόδου FRAP 

 

Με τη µέθοδο αυτή προσδιορίζεται τελικά η συνολική αναγωγική ικανότητα 

του αντιοξειδωτικού που εξετάζεται (δηλαδή η ικανότητά του να δρα ως δότης 

ηλεκτρονίου) [85,86]. 
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8. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

8.1. Όργανα και συσκευές 

 

• Τα φάσµατα πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού (1Η NMR) έχουν καταγραφεί 

µε τα εξής όργανα: 

 

Ø Varian Gemini 300MHz 

Ø Varian 600MHz 

 

Οι τιµές των χηµικών µετατοπίσεων, δίνονται σε ppm. Η πολλαπλότητα των 

σηµάτων στα φάσµατα 1Η NMR αναφέρονται ως: 

 

Ø s (singlet, απλό) 

Ø d (doublet, διπλό) 

Ø t (triplet, τριπλό) 

Ø q (quartet, τετραπλό) 

Ø m (multiplet, πολλαπλό) 

Ø br (broad, ευρύ). 

 

Οι σταθερές συζεύξεως J δίνονται σε Hz. 

 

• Τα φάσµατα µάζας έχουν καταγραφεί στο όργανο LC-ESI/MS (VARIAN 

LC/ESI-MSn ) Η µέθοδος του ηλεκτροψεκασµού (Electrospray Ionization) που 

χρησιµοποιείται ως πηγή ιονισµού των δειγµάτων, είναι µια σχετικά ήπια πηγή 

ιονισµού και δεν προκαλεί µεγάλο ποσοστό θραυσµατοποίησης. 

 

• Τα σηµεία τήξεως έχουν ληφθεί σε συσκευή Gallenkamp και δεν έχουν 

διορθωθεί. 
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8.2. Γενική µέθοδος ο-αλκυλίωσης υποκατεστηµένων 2’-υδροξυ-ακετοφαινονών 

και της 3,4-διϋδρόξυ-βενζαλδεΰδης 

 

Σε σφαιρική φιάλη που συνδέεται µε κάθετο ψυκτήρα και µπαλόνι που 

περιέχει Ν2, προστίθενται σε διαλύτη ακετόνη τα αντιδρώντα: κατάλληλη 2’-υδροξυ-

ακετοφαινόνη (ή η 3,4-διϋδροξυβενζαλδεϋδη), K2CO3,και το κατάλληλο αλκυλιωτικό 

σε συγκεκριµένη γραµµοµοριακή αναλογία ανάλογα µε την αντίδραση. Το αντιδρόν 

µίγµα αφήνεται υπό ανάδευση (µε θέρµανση ή χωρίς) για  κατάλληλο χρονικό 

διάστηµα. Η πορεία της αντίδρασης παρακολουθείται µε TLC σε τακτά χρονικά 

διαστήµατα. Όταν η αντίδραση ολοκληρωθεί, το K2CO3 αποµακρύνεται µε διήθηση 

και το διήθηµα εξατµίζεται υπό ελαττωµένη πίεση ώστε να αποµακρυνθεί ο διαλύτης. 

Στο ελαιώδες υπόλειµµα προστίθεται διαιθυλαιθέρας και το προκύπτον µίγµα 

τοποθετείται στο ψυγείο. Σε περίπτωση καταβύθισης στερεού, αυτό λαµβάνεται µε 

διήθηση υπό κενό. ∆ιαφορετικά, το µίγµα παραµένει ως έχει, και το ζητούµενο 

προϊόν αποµονώνεται τελικώς και καθαρίζεται µε  χρωµατογραφία στήλης, 

χρησιµοποιώντας κατάλληλο σύστηµα διαλυτών. Η καθαρότητα του προϊόντος 

ελέγχεται µε TLC και φασµατοσκοπία 1H NMR.  

 

4,6-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-ΑΚΕΤΟΦΑΙΝΟΝΗ (2) 

 

Μοριακός τύπος:C10H12O4 

M.B.:196.07 
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Η 2 παρασκευάζεται σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο O-αλκυλίωσης 

υποκατεστηµένων 2’--υδροξυακετοφαινονών και της 3,4-διϋδρόξυβενζαλδεϋδης,  

χρησιµοποιώντας την 2,4,6,-τριυδροξυ-ακετοφαινόνη (1) (0.024 mol,4.4gr), 

K2CO3(0.044mol,6.08gr), θειϊκό διµεθύλιο [(CH3)2SO4 ,0.04mol, 5.081gr],σε 

γραµµοµοριακή αναλογία 1:2,2:2 σε 90mL ακετόνης. 

 

Το (CH3)2SO4 προστίθεται τελευταίο στάγδην µε σύριγγα, ενώ η σφαιρική 

φιάλη είναι βυθισµένη σε δοχείο πάγου γιατί η αντίδραση είναι εξώθερµη και υπάρχει 

κίνδυνος απότοµης έκλυσης θερµότητας. Το σύστηµα αναδεύεται µε θέρµανση για 1 

µέρα. Η πορεία της αντίδρασης παρακολουθείται µε TLC σε τακτά χρονικά 

διαστήµατα. Όταν η αντίδραση ολοκληρωθεί, το K2CO3 αποµακρύνεται µε διήθηση 

και το διήθηµα εξατµίζεται υπό ελαττωµένη πίεση ώστε να αποµακρυνθεί ο διαλύτης. 

Στο ελαιώδες υπόλειµµα που παραµένει µετά την εξάτµιση προστίθεται 

διαιθυλαιθέρας και το προκύπτον µίγµα τοποθετείται στο ψυγείο. Το στερεό που 

καταβυθίζεται λαµβάνεται µε διήθηση υπό κενό. Η καθαρότητα του προϊόντος 

ελέγχεται µε TLC και φασµατοσκοπία 1H NMR.Τελικά λαµβάνονται 2.99gr καθαρού 

λευκού στερεού προϊόντος.  

Απόδοση αντίδρασης: 63% 

Σηµείο τήξης: 760C-770C 

Σηµείο τήξης βάσει της βιβλιογραφίας: 78.50C-79.50C [87] 

1H NMR (CDCl3,300Mz) δ ppm 14.03 (s,1H,OH), 6.06 (d, J=1.8Hz,1H,αρωµατικό 

Η-3’), 5.92 (d, J=2.1Hz,1H,αρωµατικό Η-6’), 3.85 (s,3H, 6’-OCH3), 3.82 (s,3H,4’-

OCH3), 2.61 (s,3H,COCH3) 
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4-Ο-ΠΡΕΝΥΛ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-ΑΚΕΤΟΦΑΙΝΟΝΗ (4): 

 

Μοριακός τύπος:C13H16O3 

M.B.:220.26  

Η 4 παρασκευάζεται σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο Ο-αλκυλίωσης που 

περιγράφηκε παραπάνω,  χρησιµοποιώντας την 2,4-διϋδροξυ-ακετοφαινόνη (3) 

(0.013 mol,2gr), K2CO3 (0.039mol,5.38gr),και ισοπρενυλοβρωµίδιο 

(0.0156mol,2.32gr), σε γραµµοµοριακή αναλογία 1:3:1,2 σε 40mL ακετόνης. 

 

Το σύστηµα αναδεύεται µε θέρµανση για 3.5 ώρες. Η πορεία της αντίδρασης 

παρακολουθείται µε TLC σε τακτά χρονικά διαστήµατα. Όταν η αντίδραση 

ολοκληρωθεί, το K2CO3 αποµακρύνεται µε διήθηση και το διήθηµα τίθεται υπό 

εξάτµιση ώστε να αποµακρυνθεί ο διαλύτης. Στο ελαιώδες υπόλειµµα προστίθεται 

διαιθυλαιθέρας και το προκύπτον µίγµα τοποθετείται στο ψυγείο. Το στερεό που 

καταβυθίζεται λαµβάνεται µε διήθηση υπό κενό. Η καθαρότητα του προϊόντος 

ελέγχεται µε TLC και φασµατοσκοπία 1H NMR. Τελικά λαµβάνονται 0.74gr καθαρού 

λευκού στερεού προϊόντος.  

Απόδοση αντίδρασης: 30% 

Σηµείο τήξης: 48-500C 

Σηµείο τήξης βάσει της βιβλιογραφίας: 460C -470C [7] 
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1H NMR (CDCl3,300MHz) δ ppm 12.72 (s,1H,OH), 7.62 (d,J=9Hz,1H,H-6’), 6.44 (d, 

J=9Hz,1H,H-5’), 6.47(d,J=2.7Hz,1H,H-3’), 5.49 (t,J=6Hz,1H,C=CH),4.56 

(d,J=6Hz,2H,-CH2-), 2.57 (s,3H,COCH3), 1.83 (s,3H,COCH3),1.78 (s,3H,COCH3) 

4-ΜΕΘΟΞΥΜΕΘΥΛΟ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-ΑΚΕΤΟΦΑΙΝΟΝΗ (5) 

 

Μοριακός τύπος:C10H12O4 

M.B.:196.20  

Η 5 παρασκευάζεται σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο Ο-αλκυλίωσης που 

περιγράφηκε παραπάνω,  χρησιµοποιώντας την 2,4-διϋδροξυ-ακετοφαινόνη (3) 

(0.01314 mol,2gr), K2CO3 (0.05258mol,7.26gr), χλωροµεθυλο-µεθυλαιθέρας 

[CH3OCH2Cl, (0.01972mol,1.59gr)], σε γραµµοµοριακή αναλογία 1:4:1,5 σε 40,4mL 

ακετόνης 

 

Το αντιδρόν µίγµα αφήνεται υπό ανάδευση µε θέρµανση για  µία µέρα. Η 

πορεία της αντίδρασης µελετάται µε TLC σε τακτά χρονικά διαστήµατα. Όταν η 

αντίδραση ολοκληρωθεί, το K2CO3 αποµακρύνεται µε διήθηση και το διήθηµα τίθεται 

υπό εξάτµιση ώστε να αποµακρυνθεί ο διαλύτης. Στο ελαιώδες υπόλειµµα 

προστίθεται διαιθυλαιθέρας και το προκύπτον µίγµα τοποθετείται στο ψυγείο. To 

ζητούµενο προϊόν αποµονώνεται και καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης, 

χρησιµοποιώντας σύστηµα διαλυτών πετρελαϊκό αιθέρα/οξικό αιθυλεστέρα σε 

αναλογία 8:2. Η καθαρότητα του προϊόντος ελέγχεται µε φασµατοσκοπία 1H NMR. 

Τελικά λαµβάνονται 1.25gr καθαρού  υγρού προϊόντος.  

Απόδοση αντίδρασης: 49% 
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1H NMR (CDCl3,300MHz) δ ppm 12.55 (s,1H,OH), 7.61 (d, J=9Hz,1H,H-6’), 6.55-

6.49 (m,2H,H-3’,H-5’), 5.17 (s,2H,-OCH2-), 3.45 (s,3H,-OCH3), 2.54 (s,3H,COCH3) 

3,4-Ο-∆ΙΠΡΕΝΥΛ-ΒΕΝΖΑΛ∆ΕΫ∆Η (7) 

 

Μοριακός τύπος:C16H22O3 

M.B.:262.234  

Η 7 παρασκευάζεται σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο Ο-αλκυλίωσης,  

χρησιµοποιώντας την 3,4-διϋδροξυ-βενζαλδεϋδη (6) (0.007246mol,1gr), K2CO3 

(0.050722mol,7gr), και ισοπρενυλοβρωµίδιο (0.021738mol, 3.24gr),σε 

γραµµοµοριακή αναλογία 1:7:3 σε 22,3mL ακετόνης. 

 

Το αντιδρόν µίγµα αφήνεται υπό ανάδευση µε θέρµανση για 1 µέρα. Η πορεία 

της αντίδρασης παρακολουθείται µε TLC σε τακτά χρονικά διαστήµατα. Όταν η 

αντίδραση τελειώσει, το K2CO3 αποµακρύνεται µε διήθηση και το διήθηµα τίθεται 

υπό εξάτµιση ώστε να αποµακρυνθεί ο διαλύτης. Το ζητούµενο προϊόν αποµονώνεται 

τελικώς και καθαρίζεται µε  χρωµατογραφία στήλης, χρησιµοποιώντας σύστηµα 

διαλυτών πετρελαϊκό αιθέρα/οξικό αιθυλεστέρα σε αναλογία 9:1. Η καθαρότητα του 

προϊόντος ελέγχεται µε φασµατοσκοπία 1H NMR.  Τελικά λαµβάνονται 1.5gr 

καθαρού  υγρού προϊόντος.  

Απόδοση αντίδρασης: 79% 
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1H NMR (CDCl3,300MHz) δ ppm 9.81(s,1H,CHO), 7.42-7.38 (m,2H,H-2,H-6), 6.95 

(d,J=9Hz,1H,H-5), 5.52-5.47 (m,2H,C=CH), 4.68 (d,J=6Hz,2H,-CH2-), 4,64 

(d,J=6Hz,2H,-CH2-), 1.79 (s,6H, (CH3)2), 1.76 (s,6H, (CH3)2). 

 

8.2. Γενική µέθοδος σύνθεσης χαλκονών  

 

Σε σφαιρική φιάλη, προστίθενται παρουσία αιθανόλης τα αντιδρώντα: η 

κατάλληλη ακετοφαινόνη, µία υποκατεστηµένη βενζαλδεϋδη και 20% w/v υδατικό 

διάλυµα KOH σε γραµµοµοριακή αναλογία 1:1:3.  

 

Το αντιδρόν µίγµα αφήνεται υπό ανάδευση για  1 µέρα σε θερµοκρασία 

δωµατίου. Η πορεία της αντίδρασης µελετάται µε TLC σε τακτά χρονικά διαστήµατα. 

Όταν η αντίδραση ολοκληρωθεί, η σφαιρική φιάλη ψύχεται σε πάγο και ακολουθεί 

οξίνιση του µίγµατος µε προσθήκη υδατικού διαλύµατος HCl 10% v/v οπότε 

καταβυθίζεται κίτρινο ίζηµα. 

Στη συνέχεια, το διάλυµα διηθείται υπό κενό, προς αποµόνωση του στερεού, 

το οποίο και αφήνεται προς ξήρανση. Σε περίπτωση που το στερεό δεν είναι απόλυτα 

καθαρό, ακολουθεί ανακρυστάλλωση. Η ανακρυστάλλωση πραγµατοποιείται µε εν 

θερµώ διάλυση του παραγώγου σε µεθανόλη/διχλωροµεθάνιο. Το λαµβανόµενο 

διάλυµα τοποθετείται στο ψυγείο για µια ηµέρα προκειµένου να επιτευχθεί πλήρης 

καταβύθιση των κρυστάλλων του προϊόντος. Τέλος, ακολουθεί διήθηση υπό κενό του 

µίγµατος για την παραλαβή του ανακρυσταλλωµένου προϊόντος. Η καθαρότητα του 

προϊόντος ελέγχεται µε φασµατοσκοπία 1H NMR.  
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4’,6’-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-4-ΜΕΘΥΛΟ-2’-Υ∆ΡΟΞΥ-ΧΑΛΚΟΝΗ (8) 

 

Μοριακός τύπος:C18H18O4 

M.B.:298.33  

Η 8 παρασκευάζεται σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο σύνθεσης των χαλκονών 

χρησιµοποιώντας τη 2 (0.007 mol,1.5gr),και την 4-µεθυλο-βενζαλδεϋδη (0.007mol, 

0.84gr) σε 27mL διαλύµατος αιθανόλης και 5.9mL διαλύµατος  ΚΟΗ 20% w/v. 

 

Τελικά λαµβάνονται 1.48gr καθαρού κίτρινου στερεού προϊόντος.(Επιπλέον 

φυλάσσεται µικρή ποσότητα προϊόντος µε προσµίξεις.) 

Απόδοση αντίδρασης: 71% 

Σηµείο τήξης: 1320C-1350C 

Σηµείο τήξης βάσει της βιβλιογραφίας: 1320C-1330C [67] 

1H NMR (CDCl3,300MHz) δ ppm 14.33 (s,1H,OH), 7.87 (d, JΒ,Α=15.3Hz,1H,HΒ), 

7.77 (d, JΑ,Β=15.3Hz,1H,HΑ), 7.51 (d, J2,3= J5,6=8.1Hz,2H,H-2,H-6), 7.21 (d, J5,6= J2,3 

=8.1Hz,2H,H-3,H-5), 6.11 (d, J3’,5’= 2.7Hz,1H,H-3’), 5.96 (d, J3’,5’= 2.7Hz,1H,H-5’), 

3.92 (s,3H,6’-OCH3), 3.84 (s,3H,4’-OCH3), 2.39 (s,3H,CH3) 
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ESI-MS: Το µοριακό ιόν της χαλκόνης 8 που εξετάστηκε, είναι παρόν στο αντίστοιχο 

MS φάσµα, γεγονός που δείχνει ότι το µόριο έχει παρασκευαστεί επιτυχώς. 

 

Εικόνα 65:Φάσµα MS χαλκόνης 8 

 

4’,6’-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-4-ΤΡΙΦΘΟΡΟΜΕΘΥΛΟ-2’-Υ∆ΡΟΞΥ-ΧΑΛΚΟΝΗ, (9) 

 

Μοριακός τύπος:C18H15F3O4 

M.B.:352.30  
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Η 9 παρασκευάζεται σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο σύνθεσης των χαλκονών 

χρησιµοποιώντας τη 2 (0.0018 mol,0.38gr),και την 4-τριφθοροµεθυλο-βενζαλδεϋδη 

(0.0018mol  και 0.31gr) σε 7mL διαλύµατος αιθανόλης και 1.5 mL διαλύµατος  ΚΟΗ 

20% w/v. 

 

Τελικά λαµβάνονται 0.066gr καθαρού κίτρινου ανακρυσταλλωµένου στερεού 

προϊόντος. 

Απόδοση αντίδρασης: 10% 

Σηµείο τήξης: 1520C-1540C 

1H NMR (CDCl3,300MHz) δ ppm 14.10 (s,1H,OH), 8.04-7.64 (m, 6H, αρωµατικά H), 

6.13 (s, 1H, H-3’), 5.99 (s, 1H, H-5’), 3.94 (s,3H,6’-OCH3), 3.87 (s,3H,4’-OCH3). 

ESI-MS: Το µοριακό ιόν της χαλκόνης   9 που εξετάστηκε, είναι παρόν στο 

αντίστοιχο MS φάσµα, γεγονός που δείχνει ότι το µόριο έχει παρασκευαστεί 

επιτυχώς. Ωστόσο, το µοριακό ιόν εµφανίζεται σε ποσοστό µικρότερο του 10%. Αυτό 

σηµαίνει ότι είναι παρόν µέσα στο δείγµα που εξετάστηκε, αλλά κάτω από τις 

συγκεκριµένες συνθήκες µέτρησης (συγκέντρωση, πηγή ιονισµού), δεν είναι αρκετά 

σταθερό. 
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Spectrum 1A Plot - 8/9/2011 3:00 ìì
1 A  Scan 51 from e:\diplomatikes_data\ab5 8-4-2011.xms
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Spectrum 1A
2.507 min, Scan: 51, 50:500, Ion: 250000 us, RIC: 49102BP: 176,9 (3631=100%), ab5 8-4-2011.xms

 

Εικόνα 66:Φάσµα MS χαλκόνης 9 

 

4-ΜΕΘΥΛΟ-4’-Ο-ΠΡΕΝΥΛ-2’-Υ∆ΡΟΞΥ-ΧΑΛΚΟΝΗ (10) 

 

Μοριακός τύπος:C21H22O3 

M.B.:322.40  
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Η 10 παρασκευάζεται σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο σύνθεσης των χαλκονών 

χρησιµοποιώντας την 4 (0.00091mol,0,2gr),και την 4-µεθυλοβενζαλδεϋδη 

(0.00091mol, 0.109gr) σε 4mL διαλύµατος αιθανόλης και 0.75mL διαλύµατος  ΚΟΗ 

20% w/v. 

 

Τελικά λαµβάνονται 0.038gr καθαρού κίτρινου ανακρυσταλλωµένου στερεού 

προϊόντος. 

Απόδοση αντίδρασης: 13% 

Σηµείο τήξης: 1160C-1180C 

Σηµείο τήξης βάσει της βιβλιογραφίας: 980C -1000C [29] 

1H NMR (CDCl3,300MHz) δ ppm 13.49 (s,1H,OH), 7.88 (d, JΒ,Α=15Hz,1H,HΒ), 7.81 

(s,1H,H-6’) 7.55 (d, JΑ,Β=15Hz,1H,HΑ), 7.53 (d, J2,3= J5,6=6Hz,2H,H-2,H-6), 7.24 (d, 

J5,6= J2,3 =6Hz,2H,H-3,H-5), 6.52 (d, J= 3Hz,1H,H-5’), 6.49 (s,1H,H-3’), 5.50  (t, 

J=6Hz,1H,-C=CH-), 4.59 (d, J=9Hz,2H,-CH2-), 2.43 (s,3H,CH3-4), 1.84 (s,3H,-CH3), 

1.79 (s,3H,- CH3) 

2,3-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-4’-Ο-ΠΡΕΝΥΛ-2’-Υ∆ΡΟΞΥ-ΧΑΛΚΟΝΗ (11) 

 

Μοριακός τύπος:C22H24O5 

M.B.:368.42  

Η 11 παρασκευάζεται σύµφωνα µε τη γενική µέθοδο σύνθεσης των χαλκονών 

χρησιµοποιώντας την 4 (0.00091mol,0.2gr),και την 2,3-διµεθοξυβενζαλδεϋδη 
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(0.00091mol, 0.15gr) σε 4mL διαλύµατος αιθανόλης και 0.75mL διαλύµατος  ΚΟΗ 

20% w/v. 

 

Τελικά λαµβάνονται 0.158gr καθαρού λευκού ανακρυσταλλωµένου στερεού 

προϊόντος. (Επιπλέον φυλάσσεται µικρή ποσότητα προϊόντος µε προσµίξεις.) 

Απόδοση αντίδρασης: 48% 

Σηµείο τήξης: 1080C-1110C 

Σηµείο τήξης βάσει της βιβλιογραφίας: 940C -960C  [74] 

1H NMR (CDCl3,300MHz) δ ppm 13.44 (s,1H,OH), 8.17 (d, JΒ,Α=15Hz,1H,HΒ), 7.82 

(d,J=9Hz,1H,H-6’) 7.67 (d, JΑ,Β=15Hz,1H,HΑ), 7.28 (d, J=6Hz,1H,H-6), 7.11 (t, J= 

6Hz,1H,H-5), 6.99 (d,J=9Hz,1H,H-4), 6.52 (d, J=3Hz,1H,H-5’), 6.48 (s,1H,H-3’), 

5.50  (t, J=6Hz,1H,-C=CH-), 4.59 (d, J=9Hz,2H,-CH2-), 3.93 (s,3H,-OCH3-2), 3.92 

(s,3H,-OCH3-3),  1.84 (s,3H,-CH3), 1.79 (s,3H,- CH3) 

8.3. Σύνθεση πυραζολινών 

1-ΑΚΕΤΥΛΟ-3-(4,6-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-ΦΑΙΝΥΛΟ)-5-(4-ΜΕΘΥΛΟ-

ΦΑΙΝΥΛΟ)-ΠΥΡΑΖΟΛΙΝΗ (12) 

 

Μοριακός τύπος:C20H22Ν2O4 

M.B.:354.16  

Η 12 παρασκευάζεται από την 8 (0.00063mol,0.2 gr) και υδραζίνη 

(0.001575mol, 0.07884gr) σε γραµµοµοριακή αναλογία 1:2,5 σε 4mL οξικού οξέος 

και 2mL απόλυτης αιθανόλης. 
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Αρχικά, η απόλυτη αιθανόλη τοποθετείται σε σφαιρική φιάλη και προστίθεται 

στάγδην η υδραζίνη. Σε άλλη σφαιρική φιάλη παρασκευάζεται διάλυµα του οξικού 

οξέος µε την 8. Ακολούθως, το διάλυµα του οξικού οξέος µε την 8 προστίθεται 

στάγδην στο διάλυµα της απόλυτης αιθανόλης µε την υδραζίνη. Το προκύπτον 

διάλυµα τίθεται υπό ανάδευση µε θέρµανση στους 1200C για 1 µέρα, ενώ η σφαιρική 

φιάλη είναι συνδεδεµένη µε κάθετο ψυκτήρα και µπαλόνι N2. Η πορεία της 

αντίδρασης ελέγχεται µε TLC. Την επόµενη µέρα το διάλυµα αποχύνεται σε ποτήρι 

ζέσεως µε πάγο και καταβυθίζεται στερεό. Ακολουθεί διήθηση υπό κενό και 

παραλαµβάνεται το στερεό, το οποίο και τοποθετείται στον ξηραντήρα. Η 

καθαρότητα του στερεού ελέγχεται µε TLC και 1Η NMR. Κατά την ανάπτυξη της 

διαδικασίας, εντοπίσθηκαν προσµίξεις στο στερεό και για το λόγο αυτό ακολούθησε 

περαιτέρω καθαρισµός του µε ανακρυστάλλωση σε διάλυµα MeOH/CH2Cl2.Το 

διάλυµα που προέκυψε από τη διαδικασία της ανακρυστάλλωσης διηθείται 

προκειµένου να παραληφθεί το στερεό, η καθαρότητα του οποίου ελέγχεται µε TLC 

και 1H NMR.Τελικά λαµβάνονται 0.062gr καθαρού λευκού στερεού 12. 

Απόδοση της αντίδρασης: 30% 

Σηµείο τήξης: 2010C-2030C 

1H NMR (CDCl3,300MHz) δ ppm 7.13 (br s, 4H, αρωµατικά Η δακτυλίου Β), 6.46 & 

6.09 (br s, 0.3H, Η-3 και Η-5 του ενός διαµορφωµερούς), 6.22 & 6.1 (br s, 0.4H, Η-3 

και Η-5 του άλλου διαµορφωµερούς), 5.54-5.39 (m, 1H, H-5 πυραζολινικού 

δακτυλίου), 4.06-4.02 (m, 1H, H-4a πυραζολινικού δακτυλίου), 3.98, 3.97, 3.84, 3.76 

(s, 6H, OCH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 2.34 (s, 3H, COCH3). 
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1-ΦΑΙΝΥΛΟ-3-(4,6-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-ΦΑΙΝΥΛΟ)-5-(4-ΜΕΘΥΛΟ-

ΦΑΙΝΥΛΟ)-ΠΥΡΑΖΟΛΙΝΗ (13) 

 

Μοριακός τύπος:C24H24Ν2O3 

M.B.:388.46  

Η 13 παρασκευάζεται από την 8 (0.00063mol,0,2 gr) και φαινυλυδραζίνη 

(0.001575mol, 0.17032gr) σε γραµµοµοριακή αναλογία 1:2,5 σε 4mL οξικού οξέος 

και 2mL απόλυτης αιθανόλης. 

NHNH2 CH3COOH,EtOH
OH

H3CO OCH3

N N
OH

H3CO OCH3

O

CH3

8

CH3

13

 

Αρχικά η απόλυτη αιθανόλη τοποθετείται σε σφαιρική φιάλη και προστίθεται 

στάγδην η φαινυλυδραζίνη. Επίσης σε άλλη σφαιρική φιάλη παρασκευάζεται διάλυµα 

του οξικού οξέος µε την 8.Ακολούθως το διάλυµα του οξικού οξέος µε την 8 

προστίθεται στάγδην στο διάλυµα της απόλυτης αιθανόλης µε την φαινυλυδραζίνη. 

Το προκύπτον διάλυµα τίθεται υπό ανάδευση µε θέρµανση στους 1200C για 1 µέρα, 

ενώ η σφαιρική φιάλη είναι συνδεδεµένη νε κάθετο ψυκτήρα και µπαλόνι N2.Η 

πορεία της αντίδρασης ελέγχεται µε TLC. Την επόµενη µέρα το διάλυµα αποχύνεται 

σε ποτήρι ζέσεως µε πάγο όµως δεν καταβυθίστηκε στερεό. Έτσι ακολουθεί εκχύλιση 

µε την προσθήκη CH2Cl2. Λαµβάνεται η οργανική φάση και ο διαλύτης 

αποµακρύνεται µε εξάτµιση υπό ελαττωµένη πίεση. Το λαµβανόµενο υγρό 

τοποθετείται σε αντλία υψηλού κενού και ακολούθως στο ψυγείο. Η καθαρότητα του 

στερεού ελέγχεται µε TLC. Επειδή παρατηρήθηκε ότι το στερεό είχε προσµίξεις 

ακολούθησε περαιτέρω καθαρισµός του µε ανακρυστάλλωση σε διάλυµα 
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MeOH/CH2Cl2.Το διάλυµα που προέκυψε από τη διαδικασία της ανακρυστάλλωσης 

διηθείται προκειµένου να παραληφθεί το στερεό που καταβυθίστηκε, η καθαρότητα 

του οποίου ελέγχεται µε 1H NMR.Τελικά λαµβάνονται 0.032gr καθαρού κίτρινου 

στερεού 13. 

Απόδοση της αντίδρασης: 13,08% 

Σηµείο τήξης: 1830C-1850C 

1H NMR (CDCl3,600MHz) δ ppm 7.36-7.30 (m, 1.5H, αρωµατικό Η δακτυλίου θέσης 

1 του πυραζολινικού δακτυλίου), 7.23 (d, J=6Hz, 2.3H, αρωµατικά Η του p-

υποκατεστηµένου δακτυλίου Β), 7.18-7.12 (m, 6Η, αρωµατικά Η θέσης 1 του 

πυραζολινικού δακτυλίου), 6.91 (d, J=6Hz, 2.3H, αρωµατικά Η του p-

υποκατεστηµένου δακτυλίου Β), 6.78 (t, J=6Hz, 1.2H, αρωµατικό Η δακτυλίου θέσης 

1 του πυραζολινικού δακτυλίου), 6.23 & 5.98 (d, J=2.4Hz, 1Η, αρωµατικά Η 

δακτυλίου Α του ενός διαµορφωµερούς), 6.26 & 6.13ppm (d, J=2.4Hz, 0.3Η, 

αρωµατικά Η δακτυλίου Α του άλλου διαµορφωµερούς), 5.02ppm (dd, J=12Ηz, 1.3Η, 

Η-5 πυραζολινικού δακτυλίου), 4.08 (dd, J=12Ηz, 1.3Η, Η-4α πυραζολινικού 

δακτυλίου), 3.39 (dd, J=12Ηz, 1.3Η, Η-4β πυραζολινικού δακτυλίου), 3.90, 3.82, 

3.81, 3.71 (s, 7.8Η, ΟCH3), 2.36 & 2.32 (s, 3.9Η, COCH3). 

1-ΦΑΙΝΥΛΟ-3-(4,6-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-ΦΑΙΝΥΛΟ)-5-(-

ΤΡΙΦΘΟΡΟΜΕΘΥΛΟ-ΦΑΙΝΥΛΟ)-ΠΥΡΑΖΟΛΙΝΗ (14) 

 

Μοριακός τύπος:C24H21F3Ν2O3 

M.B.:442.43  

Η 14 παρασκευάζεται από την 9 (0.057mol, 0.2gr)  και φαινυλυδραζίνη 

(0.001425mol, 0.1541gr) σε γραµµοµοριακή αναλογία 1:2,5 σε 3.5mL οξικού οξέος 

και 1.5mL απόλυτης αιθανόλης. 



118 

 

 

Αρχικά η απόλυτη αιθανόλη τοποθετείται σε σφαιρική φιάλη και προστίθεται 

στάγδην η φαινυλυδραζίνη. Επίσης σε άλλη σφαιρική φιάλη παρασκευάζεται διάλυµα 

του οξικού οξέος µε την 8. Ακολούθως το διάλυµα του οξικού οξέος µε την 8 

προστίθεται στάγδην στο διάλυµα της απόλυτης αιθανόλης µε την φαινυλυδραζίνη. 

Το προκύπτον διάλυµα τίθεται υπό ανάδευση µε θέρµανση στους 1180C για 1 µέρα, 

ενώ η σφαιρική φιάλη είναι συνδεδεµένη µε κάθετο ψυκτήρα και µπαλόνι N2.Η 

πορεία της αντίδρασης ελέγχεται µε TLC. Την επόµενη µέρα το διάλυµα αποχύνεται 

σε ποτήρι ζέσεως µε πάγο όµως δεν καταβυθίστηκε στερεό. Έτσι ακολουθεί εκχύλιση 

µε την προσθήκη διχλωροµεθανίου/διαιθυλαιθέρα. Λαµβάνεται η οργανική φάση και 

ο διαλύτης αποµακρύνεται µε εξάτµιση υπό ελαττωµένη πίεση. Η καθαρότητα του 

λαµβανόµενου στερεού ελέγχεται µε TLC. Επειδή παρατηρήθηκε ότι το στερεό είχε 

προσµίξεις ακολούθησε περαιτέρω καθαρισµός του µε ανακρυστάλλωση σε διάλυµα 

MeOH/CH2Cl2. Το διάλυµα που πρέκυψε από τη διαδικασία της ανακρυστάλλωσης 

διηθείται προκειµένου να παραληφθεί το στερεό, η καθαρότητα του οποίου ελέγχεται 

µε TLC  και 1H NMR.Τελικά λαµβάνονται 0.014gr κίτρινου καθαρού στερεού 14. 

Απόδοση της αντίδρασης: 5,55% 

Σηµείο τήξης: 1860C-1880C 

1H NMR (CDCl3,600MHz) δ ppm 7.63-7.18 (m, 7H, αρωµατικά Η δακτυλίου θέσης 1 

του πυραζολινικού δακτυλίου και του p-υποκατεστηµένου δακτυλίου Β), 6.88 (d, 

J=12Hz, 2H, αρωµατικά Η του p-υποκατεστηµένου δακτυλίου Β), 6.29 & 6.15 (dd, 

J=1.8Η, 0.2H, αρωµατικά Η δακτυλίου Α του ενός διαµορφωµερούς), 6.25 & 6.00 

(dd, J=1.8Η, 0.7H, αρωµατικά Η δακτυλίου Α του ενός διαµορφωµερούς), 5.14 (dd, 

J=7.8Hz, 1H, Η-5 πυραζολινικού δακτυλίου), 4.16 (dd, J=12Ηz, 1.3Η, Η-4α 

πυραζολινικού δακτυλίου), 3.98, 3.94, 3.86, 3.84, 3.76 (s, 6H, ΟCH3), 3.42 (dd, 

J=12Ηz, 1.3Η, Η-4β πυραζολινικού δακτυλίου). 
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8.4. Σύνθεση του εστέρα του Hantszh 

 

1,4-∆ΙΫ∆ΡΟ-2,6-∆ΙΜΕΘΥΛΟ-3,5-ΠΥΡΙ∆ΙΝΟΚΑΡΒΟΞΥΛΙΚΟΣ 

∆ΙΑΙΘΥΛΕΣΤΕΡΑΣ 

 

Μοριακός τύπος:C13H19ΝO4 

M.B.:253.29  

Ο εστέρας του Hantszh παρασκευάζεται ως εξής:0.062 mol ακετοξικού 

αιθυλεστέρα διαλύονται σε 10 ml µεθανόλης και στη συνέχεια προστίθενται 0.02 mol 

φορµαλδεΰδης και 0.031 mol όξινου ανθρακικού αµµωνίου. Το µίγµα της αντίδρασης 

θερµαίνεται στους 50-60 οC µέχρι τη πλήρη διάλυση του άλατος. Στη συνέχεια, 

θερµαίνεται επιπλέον για 1 ώρα στους 65οC µε τη βοήθεια κάθετου ψυκτήρα. Μετά 

το τέλος της αντίδρασης, αφήνεται να κρυώσει σε θερµοκρασία δωµατίου, ακολουθεί 

διήθηση και το προϊόν παραλαµβάνεται ύστερα από διαδοχικές εκπλύσεις µε 

µεθανόλη χωρίς περαιτέρω καθαρισµό.  

Απόδοση της αντίδρασης: 25% 

Σηµείο τήξης: 1840C-1890C 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.28 (t, 6H), 2.19 (s, 6H), 3.27 (s, 2H), 4.17 (q, 4H), 

5.11 (s, 1H) 
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8.5.Σύνθεση διϋδροχαλκόνης 

1-(2-Υ∆ΡΟΞΥ-4,6-∆ΙΜΕΘΟΞΥΦΑΙΝΥΛΟ)-3-p-ΤΟΛΥΛΠΡΟΠΑΝΟΝΗ (15) 

 

Μοριακός τύπος:C18H20O4 

M.B.:300.35  

Η 15 παρασκευάζεται από την 8 (0.00032mol,0.1gr) και τον εστέρα του Hanzschs 

(0.00095mol,0.24gr) σε γραµµοµοριακή αναλογία 1:3 µε τη βοήθεια καταλύτη Pd/C 

(0.02gr) σε διαλύτη αιθανόλη (20mL). 

OH

OCH3

O

CH3H3CO N
H

H3C CH3

Pd/C

EtOH

OCH2CH3

O

H3CH2CO

O
OH

OCH3

O

CH3H3CO

8 15  

Αρχικά, τοποθετείται η αιθανόλη σε σφαιρική φιάλη που συνδέεται µε κάθετο 

ψυκτήρα και µπαλόνι Ν2 και γίνεται εναλλαγή Ν2 προκειµένου να αποµακρυνθεί το 

οξυγόνο που περιέχει. Η διαδικασία αυτή γίνεται διότι τo O2 αντιδρά µε το Η2 που 

παράγεται από τον εστέρα του Hanzschs και η αντίδραση αυτή είναι ισχυρά 

εξώθερµη (εκρηκτική). Μετά την αποµάκρυνση του O2 στη σφαιρική προστίθενται 

κατά σειρά η 8,ο εστέρας του Hanzsch και ο καταλύτης. Το σύστηµα τίθεται υπό 

ανάδευση µε θέρµανση στους 78οC (σηµείο ζέσεως της αιθανόλης) για 1 µέρα. Η 

πορεία της αντίδρασης ελέγχεται µε TLC. 

Το λαµβανόµενο υγρό µετά από 1 µέρα διηθείται σε χωνί στο οποίο βρίσκεται 

στρώση κελίτη (celite),η οποία έχει κατακαθίσει µε τη βοήθεια αιθανόλης, ώστε να 

αποµακρυνθεί ο καταλύτης. Έπειτα το διήθηµα εξατµίζεται υπό ελαττωµένη πίεση 

ώστε να αποµακρυνθεί ο διαλύτης. Η σφαιρική φιάλη εκπλένεται µε µεθανόλη ώστε 

να παραληφθεί το εναποµείναν στερεό, και το προκύπτον διάλυµα διηθείται υπό 

κενό. Τελικώς λαµβάνονται 0.05gr καθαρού λευκού στερεού, η καθαρότητα του 

οποίου ελέγχεται µε TLC και 1H NMR. 
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Απόδοση της αντίδρασης: 52% 

Σηµείο τήξης: 1300C-1320C 

1H NMR (CDCl3,300MHz) δ ppm 14.00 (s,1H,OH), 7.14-7.13 (m,4H,αρωµατικά Η-

2,Η-3,Η-5,Η-6), 6.09 (d, J3’,5’=2.4Hz,1H,H-3’), 5.94 (d, J5’,3’=2.4Hz,1H,H-5’), 3.86 

(s,3H,6’-OCH3), 3.84 (s,3H,4’-OCH3), 2.36 (s,3H,-CH3), 3.33 (t,J=6Hz,2H,-COCH2-

), 2.98 (t, J=6Hz,2H,-CH2-Ph) 

8.6. Υπολογισµός της ικανότητας δέσµευσης του Η2Ο2 

Η µέτρηση της ικανότητας δέσµευσης του υπεροξειδίου του υδρογόνου 

υπολογίστηκε χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της χηµειοφωταύγειας της λουµινόλης. Οι 

µετρήσεις πραγµατοποιήθηκαν σε φθορισµόµετρο LS55 Luminescence Spectrometer-

Perkin Elmer. 

Προετοιµασία του διαλύµατος: 

Ρυθµιστικό διάλυµα βορικού οξέος (0.05 Μ) (∆ΙΑΛΥΜΑ Α): 3.10 g βορικού 

οξέος διαλύθηκαν σε 850 mL απιονισµένου νερού, ακολούθησε ρύθµιση του pH στην 

τιµή 9.0 µε διάλυµα NaOH 1N και αραίωση µέχρι τελικού όγκου 1 L. 

∆ιάλυµα λουµινόλης (5.60*10-4 Μ) (∆ΙΑΛΥΜΑ Β): Ζυγίστηκαν 25.0 mg 

λουµινόλης και διαλύθηκαν σε ρυθµιστικό διάλυµα βορικού οξέος µέχρι τελικού 

όγκου 250 mL. Αυτό το διάλυµα διατηρήθηκε σε σκουρόχρωµη φιάλη. 

∆ιάλυµα υπεροξειδίου του υδρογόνου (5.40*10-3 Μ) (∆ΙΑΛΥΜΑ Γ): 11 mL 

εµπορικά διαθέσιµου υπεροξειδίου του υδρογόνου 30% w/w αραιώθηκαν µε 

απιονισµένο νερό µέχρι όγκου 100 mL (1.08 Μ). 5 mL από το διάλυµα αυτό 

αραιώθηκαν µέχρι όγκου 100 mL µε απιονισµένο νερό (5.40*10-2 Μ). Τέλος, 5 mL 

από το τελευταίο διάλυµα αραιώθηκαν σε 50 mL µε απιονισµένο νερό. Το διάλυµα 

αυτό πρέπει να είναι προσφάτως παρασκευασµένο, γιατί είναι ασταθές. 

Προετοιµασία του δείγµατος: 

Τα δείγµατα διαλύονται σε διµεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO) (συνολικός όγκος: 

1 mL) ακριβώς πριν την ανάλυση. Παρασκευάστηκαν διαλύµατα συγκεντρώσεων 

0.8-3.0 mg/mL. 
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∆ιαδικασία: 

Βαθµονόµηση φθοριοµετρικής διάταξης: Σε 1 mL ρυθµιστικού διαλύµατος 

βορικού οξέος (∆ΙΑΛΥΜΑ Α) προστίθενται 8.4mg CoCl2.6H2O, 2.63mg EDTA και 

0.1 mL διαλύµατος λουµινόλης (∆ΙΑΛΥΜΑ Β). Το µίγµα αναδεύεται ισχυρά για 15s 

και σε αυτό προστίθεται 0.025mL διαλύµατος υπεροξειδίου του υδρογόνου 

(∆ΙΑΛΥΜΑ Γ). Το προκύπτον µίγµα (τυφλό) αναδεύεται ισχυρά για 30s, 

µεταφέρεται σε γυάλινη κυψελίδα και η ένταση της χηµειοφωταύγειας (Ιο) 

καταγράφεται όταν επιτευχθεί σταθερή ένταση φωτός (έως 1 min). 

Μέτρηση των δειγµάτων: x µL διαλύµατος του δείγµατος προστίθενται στο 

µίγµα των διαλυµάτων Α, Β και Γ, όπως περιγράφηκε παραπάνω. Η ένταση της 

χηµειοφωταύγειας (I) καταγράφεται όταν επιτευχθεί σταθερή ένταση φωτός (έως 

1min). 

Το κάθε δείγµα µετρήθηκε σε τρείς συγκεντρώσεις, µε προσθήκη κατάλληλου 

όγκου του διαλύµατος των δειγµάτων (10.0 µL-25.0 µL-50.0 µL) και σε κάθε µια από 

αυτές, πραγµατοποιήθηκαν τουλάχιστον τρείς µετρήσεις για εξασφάλιση 

µεγαλύτερης ακρίβειας. 

Στη συνέχεια υπολογίζεται ο λόγος Ιο/Ι και και γίνονται τα διαγράµµατα Ιο/Ι 

συναρτήσει της συγκέντρωσης του δείγµατος (mg/mL). Η εξίσωση που συνδέει τα 

δύο αυτά µεγέθη, είναι γραµµική (y=ax+b). Από την εξίσωση αυτή υπολογίστηκε η 

συγκέντρωση του δείγµατος (IC50). Η IC50, που αντιπροσωπεύει τη συγκέντρωση του 

αντιοξειδωτικού που απαιτείται, ώστε να µειωθεί η αρχική ένταση της 

χηµειοφωταύγειας Ι0 κατά 50%, υπολογίστηκε από την εξίσωση της ευθείας, θέτοντας 

y=2 και υπολογίζοντας το x.  

8.7. Υπολογισµός της ικανότητας αναγωγής του Fe3+ σε Fe2+ 

Αντιδραστήριο FRAP 

a) Ρυθµιστικό διάλυµα οξικών 300 mM pH 3.6: σε 3.1g ένυδρου οξικού νατρίου 

προστίθενται 16 ml παγόµορφου οξικού οξέος και το διάλυµα αραιώνεται µε 

απεσταγµένο νερό σε τελικό όγκο 1 L. 
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b) ∆ιάλυµα 10mM TPTZ (2, 4, 6-tripyridyl-s- triazine): 0.0031g TPTZ 

(M.W. 312.34) διαλύονται σε 10 mL διαλύµατος  HCl 40mM (θέρµανση 

στους 50oC σε υδρόλουτρο για να επιτευχθεί η διάλυση). Το διάλυµα πρέπει 

να παρασκευαστεί την ηµέρα που θα γίνουν οι µετρήσεις. 

c) ∆ιάλυµα FeCl3.6H2O 20 mM: 0.054g FeCl3.6H2O (M.W. 270.30) διαλύονται 

σε 10mL απεσταγµένο νερό. Το διάλυµα πρέπει να παρασκευαστεί την ηµέρα 

που θα γίνουν οι µετρήσεις. 

Το διάλυµα FRAP παρασκευάζεται µε την ανάµιξη των διαλυµάτων a, b, c σε 

αναλογία 10:1:1 αµέσως πριν χρησιµοποιηθεί. 

∆ιάλυµα αναφοράς: Ασκορβικό οξύ (M.W. 176.13) 1000 µ M 

∆ιαδικασία 

50 µl διαλύµατος της προς εξέταση ουσίας αναµιγνύεται µε 1.5 ml του 

διαλύµατος  FRAP και, µετά από έντονη ανάδευση, µετράται η απορρόφηση στα 593 

nm σε χρόνο t=0min. Στη συνέχεια τα δείγµατα τοποθετούνται σε υδρόλουτρο 40 °C 

για  t=4min οπότε µετράται και πάλι η απορρόφηση.  

Η τιµή FRAP κάθε δείγµατος υπολογίζεται ως εξής: 

Τιµή FRAP του ∆είγµατος (µM) 

= (µεταβολή στην απορρόφηση του δείγµατος από t=0 σε t=4 min / µεταβολή στην 

απορρόφηση του ασκορβικού οξέος από t=0 σε t=4 min X Τιµή FRAP του 

ασκορβικού οξέος 

Σηµείωση: η τιµή FRAP του ασκορβικού οξέος είναι 2, όπως προσδιορίζεται µε 

κατασκευή καµπύλης αναφοράς προτύπων διαλυµάτων ασκορβικού οξέος. 
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9. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Στην παρούσα εργασία πραγµατοποιήθηκε η σύνθεση, µέσω αντίδρασης 

συµπύκνωσης Claisen-Schmidt, τεσσάρων χαλκονών που περιείχαν διαφορετικούς 

υποκαταστάτες στους δακτυλίους Α και Β. Τονίζεται ότι η χαλκόνη 11 είναι φυσικό 

προϊόν που αποµονώθηκε το 2008 από τους Ramireddy et al. και η σύνθεσή της δεν 

έχει αναφερθεί ξανά στη βιβλιογραφία.  

Προκειµένου να µελετηθεί η επίδραση της παρουσίας του α,β-ακόρεστου 

καρβονυλικού συστήµατος στην αντιοξειδωτική δράση των χαλκονών, 

πραγµατοποιήθηκε η σύνθεση της διϋδροχαλκόνης 15, η οποία προήλθε από 

εκλεκτική αναγωγή της χαλκόνης 8, και η σύνθεση τριών πυραζολινών (12, 13 και 

14) µέσω αντίδρασης των χαλκονών 8 και 9 µε υδραζίνες. 

Οι αποδόσεις των ενώσεων που παρασκευάσθηκαν, σε ορισµένες 

περιπτώσεις, είναι χαµηλές. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι πριν την παραλαβή του 

τελικού καθαρού προϊόντος προηγήθηκαν αρκετά στάδια -όπως περιγράφονται στο 

πειραµατικό µέρος- κατά τη διάρκεια των οποίων είναι εύλογο να υπάρχουν απώλειες 

προϊόντος. Επίσης, οι αντιδράσεις διεξήχθησαν µία µόνο φορά στα πλαίσια αυτής της 

εργασίας, εποµένως η επανάληψή τους µε άλλες γραµµοµοριακές αναλογίες 

αντιδρώντων ή πιθανώς άλλες συνθήκες αντίδρασης µπορεί να οδηγήσει σε 

υψηλότερες αποδόσεις. 

Όλες οι ενώσεις χαρακτηρίσθηκαν δοµικά µε φασµατοσκοπία 1Η NMR. Στα 

φάσµατα 1H NMR των χαλκονών που παρασκευάστηκαν εµφανίζονται: το σήµα σε 

πολύ χαµηλό πεδίο (13-14ppm) που αντιστοιχεί στο υδρογόνο του υδροξυλίου της 

θέσης 2’ το οποίο είναι πολύ αποπροστατευµένο λόγω της συµµετοχής του σε ισχυρό 

ενδοµοριακό δεσµό υδρογόνου µε το καρβονύλιο, και τα σήµατα που οφείλονται στα 

βινυλικά υδρογόνα Ηα και Ηβ του α,β-ακόρεστου καρβονυλικού συστήµατος. Τα 

σήµατα αυτά είναι ενδεικτικά της δοµής των χαλκονών.  

Στα φάσµατα 1H NMR των τριών πυραζολινών που παρασκευάστηκαν σε 

αυτή την εργασία, είναι φανερό ότι τα µόρια αυτά, στο διαλύτη που µελετήθηκαν, 

εµφανίζουν δύο διαµορφωµερή των οποίων τα σήµατα είναι διακριτά. Το φαινόµενο 

αυτό δεν έχει αναφερθεί µέχρι στιγµής στη βιβλιογραφία, όπως εξάλλου και οι 
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αντίστοιχες πυραζολίνες. Η αλληλοµετατροπή µεταξύ διαµορφώσεων ενός µορίου 

παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον ειδικά όταν πρόκειται για µόρια µε βιολογική 

δράση, καθώς µπορεί να επηρεάζει τον µηχανισµό µε τον οποίο δρουν. 

Στο φάσµα 1H NMR της διϋδροχαλκόνης εµφανίζεται το σήµα που 

αντιστοιχεί στο υδρογόνο του υδροξυλίου της θέσης 2’,ωστόσο το σήµα που 

αντιστοιχεί στα βινυλικά υδρογόνα Ηα και Ηβ του α, β-ακόρεστου καρβονυλικού 

συστήµατος για τις χαλκόνες, στην περίπτωση της διυδροχαλκόνης δεν εµφανίζεται. 

Αυτό συµβαίνει διότι το α, β-ακόρεστο καρβονυλικό σύστηµα µετατράπηκε σε 

κορεσµένο µέσω της εκλεκτικής υδρογόνωσης του διπλού δεσµού µεταξύ των 

ανθράκων, µε αντίδραση καταλυτικής µεταφοράς υδρογόνου, χρησιµοποιώντας τον 

εστέρα του Hantzsch ως δότη υδρογόνου και καταλύτη Pd/C. 

Η δοµή των χαλκονών 8 και 9 χαρακτηρίσθηκε επιπλέον και µε 

φασµατοσκοπία µάζας. Τα µοριακά ιόντα των χαλκονών που εξετάσθηκαν είναι 

παρόντα στα αντίστοιχα MS φάσµατα, γεγονός που αποδεικνύει ότι το µόρια έχουν 

παρασκευασθεί επιτυχώς. 

Η αντιοξειδωτική δράση των µορίων που παρασκευάσθηκαν αξιολογήθηκε µε 

δύο διαφορετικές βιοδοκιµασίες: µέτρηση της ικανότητας να δεσµεύουν το Η2Ο2 

(µέθοδος χηµειοφωταύγειας της λουµινόλης) και µέτρηση της ικανότητας να ανάγουν 

το Fe3+ σε Fe2+ (µέθοδος FRAP). 

Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα της αξιολόγησης 

της αντιοξειδωτικής δράσης των ενώσεων που µελετήθηκαν. 
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Πίνακας 3: Αποτελέσµατα αντιοξειδωτικής δράσης 

Όνοµα Χηµική ∆οµή 

Ικανότητα 

δέσµευσης Η2Ο2 

IC50 ±±±± SD 

(µg mL-1) 

Τιµές 

FRAP 

(µΜ) 

8 

 

0,106 ± 0,00028 

 

4744,285 

 

9 

 

0,1468 ± 0,0093 

 

5428,22 

 

10 

 

112 ± 6,028 

 

1682,3154 

 

11 

 

93,27 ± 1,250 

 

4066,530 

 

 

 

 



127 

 

12 

 

∆εν έχει δράση 

 

10867,987 

 

13 

 

15,81 ± 3,576 

 

18548,055 

 

14 

 

69 ± 2,31 

 

16422,442 

 

15 

 

∆εν έχει δράση 

 

3943,147 

 

 

Αναφορικά µε την ικανότητα δέσµευσης του Η2Ο2 παρατηρείται ότι την 

χαµηλότερη τιµή IC50 ± SD (µg mL-1) άρα την καλύτερη αντιοξειδωτική δράση, την 

παρουσιάζει η χαλκόνη 8 µε IC50 ± SD = 0,106 ± 0,00028 (µg mL-1).Ακολουθούν 

κατά σειρά αυξανόµενης IC50 ± SD και συνεπώς µειούµενης αντιοξειδωτικής δράσης 

η χαλκόνη 9 [IC50 ± SD = 0,1468 ± 0,0093 (µg mL-1)],η πυραζολίνη 13 [IC50 ± SD = 

15,81 ± 3,576 (µg mL-1)], η πυραζολίνη 14 [IC50 ± SD = 69 ± 2,31 (µg mL-1)],η 

χαλκόνη  11 [IC50 ± SD = 93,27 ± 1,250 (µg mL-1)], η χαλκόνη 10 [IC50 ± SD = 112 ± 

6,028 (µg mL-1)] και τελευταία η διϋδροχαλκόνη και η πυραζολίνη 12, οι οποίες δεν 

παρουσίασαν δράση.  
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Από τα παραπάνω αποτελέσµατα συµπεραίνεται, ότι από τις χαλκόνες οι µη 

πρενυλιωµένες 8,9 παρουσιάζουν καλύτερη αντιοξειδωτική δράση σε σχέση µε τις 

πρενυλιωµένες  11,10. Τη βέλτιστη αντιοξειδωτική δράση παρουσιάζει η χαλκόνη 8 

που φέρει δύο µεθοξυ υποκαταστάτες στις θέσεις 4’ και 6’ του Α αρωµατικού 

δακτυλίου και µια µεθυλοµάδα στην 4 θέση του Β δακτυλίου. Η αντικατάσταση της 

µεθυλοµάδας από µια οµάδα που φέρει φθόριο στην 4 θέση του Β δακτυλίου της 

χαλκόνης παρατηρείται ότι µειώνει σε µικρό βαθµό την αντιοξειδωτική δράση της 

χαλκόνης 9. Από τις πρενυλιωµένες χαλκόνες την καλύτερη αντιοξειδωτική δράση 

παρουσιάζει η χαλκόνη 11 που είναι και φυσικό προϊόν, παρασκευάστηκε ωστόσο 

και στο εργαστήριο συνθετικά. Η χαλκόνη 11 φέρει την πρενυλοµάδα στην 4 θέση 

του Α αρωµατικού δακτυλίου και 2 µεθοξυ οµάδες  στις θέσεις 2 και 3 του Β 

αρωµατικού δακτυλίου. Η χαλκόνη 10 διαφέρει δοµικά σε σχέση µε την 11 στο ότι 

στο Β δακτύλιο φέρει µια µεθυλοµάδα στην 4 θέση αντί για τις δύο µεθοξυ οµάδες. 

Εποµένως η παρουσία των µεθοξυ οµάδων στο Β δακτύλιο αυξάνει την 

αντιοξειδωτική δράση των πρενυλιωµένων χαλκονών έναντι του Η2Ο2. 

Από τις πυραζολίνες την καλύτερη αντιοξειδωτική δράση παρουσιάζει η 13 

που φέρει µια φαινυλοµάδα στην 1 θέση του πυραζολινικού δακτυλίου, δύο µεθόξυ 

οµάδες στις θέσεις 3’,4’ του Α αρωµατκού δακτυλίου και µια µεθυλοµάδα στη θέση 4 

του Β αρωµατικού δακτυλίου. Η πυραζολίνη 14 διαφέρει δοµικά µε την 13 στο ότι 

φέρει υποκαταστάτη µε F στη θέση 4 του Β αρωµατικού δακτυλίου αντί για 

µεθυλοµάδα. Εποµένως η παρουσία µιας µεθυλοµάδας στο Β αρωµατικό δακτύλιο 

αυξάνει την αντιοξειδωτική δράση των πυραζολινών έναντι του έναντι του Η2Ο2. 

Παρατηρείται επίσης, ότι η παρουσία του πυραζολινικού δακτυλίου σε 

ορισµένες περιπτώσεις συµβάλλει στην αύξηση της αντιοξειδωτικής δράσης έναντι 

του Η2Ο2.Αυτό φαίνεται διότι οι πυραζολίνες 13 και 14 παρουσιάζουν καλύτερη 

αντιοξειδωτική δράση σε σχέση µε τις χαλκόνες 11 και 10.Την καλύτερη 

αντιοξειδωτική δράση όµως έναντι του Η2Ο2 από όλες τις ενώσεις που εξετάστηκαν 

σε αυτή την εργασία, την έχει η χαλκόνη 8 ακολουθούµενη από τη χαλκόνη 9. 
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Η διϋδροχαλκόνη δεν παρουσίασε αντιοξειδωτική δράση έναντι του Η2Ο2, 

γεγονός που καταδεικνύει ότι η απουσία του διπλού δεσµού µεταξύ του α και β 

άνθρακα της καρβονυλικής ένωσης αναστέλλει πλήρως τις αντιοξειδωτικές της 

ικανότητες έναντι του Η2Ο2. 

Αναφορικά µε την ικανότητα αναγωγής του Fe3+ σε Fe2+ παρατηρείται ότι την 

υψηλότερη τιµή FRAP (µΜ) παρουσιάζει η πυραζολίνη 13 (FRAP =18548,055 µΜ) 

σε αυτή την αντιοξειδωτική δοκιµασία. Ακολουθούν κατά σειρά φθίνουσας τιµής 

FRAP και συνεπώς µειούµενης αντιοξειδωτικής δράσης έναντι του Fe  η πυραζολίνη 

14 (FRAP =16422,442 µΜ), η πυραζολίνη 12 (FRAP =10867,98µΜ), η χαλκόνη 9 

(FRAP =5428,22µΜ), η χαλκόνη 8 (FRAP =4744,285µΜ), η χαλκόνη 11 (FRAP 

=4066,530µΜ), η διϋδροχαλκόνη 15 (FRAP =3943,147µΜ) και τέλος η χαλκόνη 10 

(Fe. =1682,3154µΜ). 

Από τις παραπάνω επισηµάνσεις συµπεραίνεται ότι οι πυραζολίνες 

παρουσιάζουν καλύτερη αντιοξειδωτική δράση συγκριτικά µε τις άλλες ενώσεις 

έναντι του Fe. Συγκεκριµένα, η παρουσία φαινυλοϋποκαταστάτη στην 1 θέση του 

πυραζολινικού δακτυλίου  προσδίδει καλύτερη αντιοξειδωτική δράση σε σχέση µε 

την παρουσία –COCH3 οµάδας στην ίδια θέση, καθώς οι 13 και 14 έχουν υψηλότερες 

τιµές  FRAP σε σχέση µε τη 12. Επίσης η παρουσία F στην 4 θέση του Β αρωµατικού 

δακτυλίου της πυραζολίνης µειώνει την τιµή FRAP της ένωσης και συνεπώς την 

αντιοξειδωτική της δράση έναντι του Fe. Αυτό φαίνεται από τη σύγκριση των δοµών 

των πυραζολινών 13 και 14 και των αντίστοιχων τιµών FRAP. 

Από τις χαλκόνες, οι µη πρενυλιωµένες 9,8 παρουσιάζουν καλύτερη 

αντιοξειδωτική δράση έναντι του Fe σε σχέση µε τις πρενυλιωµένες 11,10 και τη 

διϋδροχαλκόνη 15.Παρατηρείται ότι η παρουσία F στην 4 θέση του Β αρωµατικού 

δακτυλίου της χαλκόνης 9 συµβάλλει στην αύξηση της τιµής FRAP της ένωσης 

καθώς δοµικά είναι η µόνη ειδοποιός διαφορά συγκριτικά µε τη χαλκόνη 8 που φέρει 

στην αντίστοιχη θέση µια µεθυλοµάδα. Από τις πρενυλιωµένες χαλκόνες η 11 

παρουσιάζει καλύτερη αντιοξειδωτική δράση σε σχέση µε τη 10. Όπως 

προαναφέρθηκε, η χαλκόνη 10 διαφέρει δοµικά σε σχέση µε την 11 στο ότι στο Β 

δακτύλιο φέρει µια µεθυλοµάδα στην 4 θέση αντί για δύο µεθοξυ οµάδες στις θέσεις 
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2 και 3. Εποµένως η παρουσία των µεθοξυ οµάδων στο Β δακτύλιο αυξάνουν την 

αντιοξειδωτική δράση των πρενυλιωµένων χαλκονών έναντι του Fe. 

Τέλος, η διϋδροχαλκόνη 15 παρουσιάζει χαµηλή τιµή FRAP που είναι όµως 

υψηλότερη από αυτή της πρενυλιωµένης χαλκόνης 10.Συνεπώς, φαίνεται ότι η 

εκλεκτική υδρογόνωση του διπλού δεσµού της χαλκόνης µειώνει τις αντιοξειδωτικές 

της ικανότητες έναντι του Fe, χωρίς όµως να την καθιστά πλήρως ανενεργή. 

Συνολικά, συµπεραίνεται, ότι οι ενώσεις που παρασκευάσθηκαν 

παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς η σύνθεση  ορισµένων από αυτών δεν έχει 

αναφερθεί ξανά στη βιβλιογραφία. Επίσης, ορισµένες παρουσίασαν αξιόλογη 

αντιοξειδωτική δράση, µία ιδιότητα που µπορεί να τις καταστήσει αντικείµενα 

περαιτέρω διερεύνησης για το σχεδιασµό νέων φαρµάκων, συµπληρωµάτων 

διατροφής κ. λ. π. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ  

 

Παρατίθενται τα φάσµατα 1H NMR των υπόλοιπων ενώσεων που 

παρασκευάσθηκαν, αλλά δεν αναλύθηκαν στο κεφάλαιο 5. Στον παρακάτω πίνακα 

παρουσιάζονται συγκεντρωµένες οι χηµικές τους δοµές όλων των ενώσεων και η 

ονοµασία τους. 

Πίνακας 4: Συγκεντρωτικός πίνακας παρασκευασθεισών ενώσεων παρούσης 

διπλβµατικής εργασίας 

Όνοµα Χηµική δοµή 

 

4,6-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-

ΑΚΕΤΟΦΑΙΝΟΝΗ (2) 

 

 

 
 

4-Ο-ΠΡΕΝΥΛ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-

ΑΚΕΤΟΦΑΙΝΟΝΗ (4) 

 

 

 

 

4-ΜΕΘΟΞΥΜΕΘΥΛΟ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-

ΑΚΕΤΟΦΑΙΝΟΝΗ (5) 

 

 

 

 

 

3,4-Ο-∆ΙΠΡΕΝΥΛ-ΒΕΝΖΑΛ∆ΕΫ∆Η 

(7) 
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4’,6’-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-4-ΜΕΘΥΛΟ-2’-

Υ∆ΡΟΞΥ-ΧΑΛΚΟΝΗ (8) 

 

 

 

4’,6’-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-4-

ΤΡΙΦΘΟΡΟΜΕΘΥΛΟ-2’-Υ∆ΡΟΞΥ-

ΧΑΛΚΟΝΗ, (9) 

 

 

 

  

 

4-ΜΕΘΥΛΟ-4’-Ο-ΠΡΕΝΥΛ-2’-

Υ∆ΡΟΞΥ-ΧΑΛΚΟΝΗ (10) 

 

 

 

 
 

 

2,3-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-4’-Ο-ΠΡΕΝΥΛ-2’-

Υ∆ΡΟΞΥ-ΧΑΛΚΟΝΗ (11) 

 

 

 

 

1-ΑΚΕΤΥΛΟ-3-(4,6-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-2-

Υ∆ΡΟΞΥ-ΦΑΙΝΥΛΟ)-5-(4-

ΜΕΘΥΛΟ-ΦΑΙΝΥΛΟ)-

ΠΥΡΑΖΟΛΙΝΗ (12) 

 

 

 

 

1-ΦΑΙΝΥΛΟ-3-(4,6-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-2-

Υ∆ΡΟΞΥ-ΦΑΙΝΥΛΟ)-5-(4-

ΜΕΘΥΛΟ-ΦΑΙΝΥΛΟ)-

ΠΥΡΑΖΟΛΙΝΗ (13) 
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1-ΦΑΙΝΥΛΟ-3-(4,6-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-2-

Υ∆ΡΟΞΥ-ΦΑΙΝΥΛΟ)-5-(-

ΤΡΙΦΘΟΡΟΜΕΘΥΛΟ-ΦΑΙΝΥΛΟ)-

ΠΥΡΑΖΟΛΙΝΗ (14) 

 

 

 

 

1-(2-Υ∆ΡΟΞΥ-4,6-

∆ΙΜΕΘΟΞΥΦΑΙΝΥΛΟ)-3-p-

ΤΟΛΥΛΠΡΟΠΑΝΟΝΗ (15) 

 

 

 

 

4,6-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-ΑΚΕΤΟΦΑΙΝΟΝΗ (2) 

 

 

 

Εικόνα 67: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) ακετοφαινόνης 2 
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4-Ο-ΠΡΕΝΥΛ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-ΑΚΕΤΟΦΑΙΝΟΝΗ (4)     

 

 

 

Εικόνα 68: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) ακετοφαινόνης 4 
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Εικόνα 69: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) ακετοφαινόνης 4:4.2-7.8 ppm 
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4-ΜΕΘΟΞΥΜΕΘΥΛΟ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-ΑΚΕΤΟΦΑΙΝΟΝΗ (5) 

 

 

 

 

 

Εικόνα 70: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) ακετοφαινόνης 5 
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3,4-Ο-∆ΙΠΡΕΝΥΛ-ΒΕΝΖΑΛ∆ΕΫ∆Η (7) 

 

 

 

Εικόνα 71: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) βενζαλδεϋδης  7 
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Εικόνα 72: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) βενζαλδεϋδης  7:4.3-7.5 ppm 
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4’,6’-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-4-ΜΕΘΥΛΟ-2’-Υ∆ΡΟΞΥ-ΧΑΛΚΟΝΗ (8) 

 

 

Εικόνα 73: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) χαλκόνης  8 

 

 

 

Εικόνα 74: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) χαλκόνης  8: 5.8-8.0 ppm 



140 

 

 

 

4’,6’-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-4-ΤΡΙΦΘΟΡΟΜΕΘΥΛΟ-2’-Υ∆ΡΟΞΥ-ΧΑΛΚΟΝΗ, (9) 

 

 

 

 

Εικόνα 75: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) χαλκόνης  9 
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Εικόνα 76: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) χαλκόνης  9: 3.0-8.5 ppm 
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4-ΜΕΘΥΛΟ-4’-Ο-ΠΡΕΝΥΛ-2’-Υ∆ΡΟΞΥ-ΧΑΛΚΟΝΗ (10) 

 

 

 

 

Εικόνα 77: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) χαλκόνης  10 
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Εικόνα 78: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) χαλκόνης  10: 1.0-8.0 ppm 
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1-ΑΚΕΤΥΛΟ-3-(4,6-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-ΦΑΙΝΥΛΟ)-5-(4-ΜΕΘΥΛΟ-

ΦΑΙΝΥΛΟ)-ΠΥΡΑΖΟΛΙΝΗ (12) 

 

 

 

Εικόνα 79: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) πυραζολίνης  12 
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Εικόνα 80: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) πυραζολίνης  12: 2.1-4.4 ppm 
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Εικόνα 81: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) πυραζολίνης  12: 5.0-6.6 ppm 
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1-ΦΑΙΝΥΛΟ-3-(4,6-∆ΙΜΕΘΟΞΥ-2-Υ∆ΡΟΞΥ-ΦΑΙΝΥΛΟ)-5-(-

ΤΡΙΦΘΟΡΟΜΕΘΥΛΟ-ΦΑΙΝΥΛΟ)-ΠΥΡΑΖΟΛΙΝΗ (14) 

 

 

 

 

Εικόνα 82: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) πυραζολίνης  14 
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Εικόνα 83: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) πυραζολίνης  14: 5.0-6.6 ppm 

 

Εικόνα 84: Φάσµα 1 H NMR (CDCl3,300 MHz) πυραζολίνης  14: 6.65-7.85 ppm 
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