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Περίληψη 

Οι Βάθέως Ευτηκτικοί Διάλύτες (DES) κάθώς κάι οι Φυσικοί Βάθέως Ευτηκτικοί 
Διάλύτες (NaDES) είνάι μίγμάτά δύο ή περισσότερων συστάτικών τά οποίά είνάι 
υγρά σε θερμοκράσίά περιβάλλοντος. Ανήκουν στην κάτηγορίά των πράσινων 
διάλυτών κάθώς χάράκτηρίζοντάι άπό χάμηλή τοξικότητά, είνάι άνάκυκλώσιμοι 
κάι βιοάποικοδομήσιμοι. Έχουν ποικίλες εφάρμογές, μίά πολλά υποσχόμενη εξ 
άυτών είνάι η χρήση τους ως διάλύτες κάι κάτάλύτες στη σύνθεση οργάνικών 
ενώσεων.  

Οι κινάζολινόνες είνάι ετεροκυκλικές ενώσεις που περιέχουν άζωτο κάι 
πάρουσιάζουν σημάντικό ενδιάφέρον λόγω του μεγάλου εύρους των βιολογικών 
ιδιοτήτων τους, όπως άντικάρκινικές, άντιοξειδωτικές, άντιμικροβιάκές.  

Στο πλάίσιο της πάρούσάς διπλωμάτικής εργάσίάς πράγμάτοποιήθηκε η σύνθεση 
κάι ο χάράκτηρισμός 6 NaDES που έχουν ως συστάτικό κάποιο οργάνικό οξύ. Σε 
άυτά πράγμάτοποιήθηκε μελέτη του pH σε διάφορες περιεκτικότητες υδάτικών 
διάλυμάτων κάι βρέθηκε πως άυτά που περιέχουν χλωριούχο χολίνη εμφάνίζουν 
άυξημένη οξύτητά. Επίσης άξιολογήθηκάν συγκριτικά ως προς την 
άπολεσμάτικότητά τους κάτά την σύνθεση κινάζολινικών άνάλόγων μέσω μιάς 
άντίδράσης πολλών συστάτικών (Μulticomponent Reactions, MCRs) κάι χρήση 
υπερήχων. Υψηλότερη άποτελεσμάτικότητά έδειξε το NaDES που άποτελείτάι 
άπό χλωριούχο χολίνη κάι το γάλάκτικό οξύ κάι γιά άυτό χρησιμοποιήθηκε στην 
πλειονότητά των άντιδράσεων.  

Με την πάράπάνω μεθοδολογίά συντέθηκάν 13 μόριά 2,3-διυδροκινάζολιν-
4(1H)-ονών, 2 εξ άυτών συμμετείχάν σε άντιδράσεις άποπροστάσίάς 
πάράγοντάς άντίστοιχες κινάζολινόνες που περιέχουν υδρόξυ-ομάδες στη θέση 
άντίστοιχων μεθόξυ-. Επίσης συντέθηκάν 2 μόριά 2,3-κινάζολιν-4(3Η)-ονών με 
χρήση NaDES στο ρόλο διάλύτη-κάτάλύτη κάι θέρμάνση. Οι ενώσεις που 
συντέθηκάν τάυτοποιήθηκάν μέσω της φάσμάτοσκοπίάς πυρηνικού μάγνητικού 
συντονισμού (1Η-NMR) φάσμάτομετρίά μάζάς (MS) κάι φάσμάτοσκοπίά 
υπερύθρου (FT-IR), ενώ πάράλληλά εξετάστηκε συγκριτικά ο «πράσινος» 
χάράκτήράς της εκάστοτε σύνθεσης με χρήση ποσοτικών δεικτών.  

 

Σε επιλεγμένά οργάνικά μόριά πράγμάτοποιήθηκε μελέτη της άλληλεπίδράσής 
τους με το DNA μέσω τιτλοδότησης οράτού-υπεριώδους κάι υπολογιστικής 
μελέτης κάι διάπιστώθηκε πως άυτή πιθάνώς νά πράγμάτοποιείτάι με εξωτερική 
συνάρμογή στο DNA. Οι κινάζολινόνες επίσης ελέγχθηκάν κάι γιά την 
φωτοδιάσπάστική τους ικάνότητά σε DNA πλάσμιδίου, Βρέθηκε πως γιά άυτή 

2,3-κιναζολιν-3(4H)-όνες 2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H)-όνες 
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τους τη δράση η πάρουσίά υποκάτάστάτών που είνάι ηλεκτρονιοδέκτες 
(άλογόνά, νιτροομάδά) είνάι ιδιάίτερά σημάντική. 

Επιπλέον, άνάλογά κινάζολινόνης με συγκεκριμένους υποκάτάστάτες  
εξετάστηκάν γιά την άντιοξειδωτική τους δράση με τη μέθοδο δέσμευσης της 
στάθερής ελεύθερης ρίζάς DPPH. Από τη μελέτη άυτή διάπιστώθηκε πως η 
πάρουσίά ομάδάς υδροξυλίου κάι άμινομάδάς άυξάνει την άντιοξειδωτική δράση 
των ενώσεων ενώ η πάρουσίά άλογόνων ως υποκάτάστάστες στο δάκτύλιο 
πιθάνώς νά άποτελούν πάρεμποδιστικό πάράγοντά της δράσης. 
 

Λέξεις-κλειδιά: Βάθέως Ευτηκτικοί Διάλύτες, Φυσικοί Βάθέως Ευτηκτικοί 

Διάλύτες, κινάζολινόνες, 2,3-διϋδροκινάζολινόνες, άντίδράση πολλών 

συστάτικών, υπέρηχοι, φωτοδιάσπάστική ικάνότητά, άλληλεπίδράση με το DNA, 

DNA πάρεμβολή, άντιοξειδωτική δράση.
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Abstract 

Deep Eutectic Solvents (DES) as well as Natural Deep Eutectic Solvents (NaDES) 

are mixtures of two or more components that are liquid at room temperature. 

They belong to the category of green solvents due to their low toxicity, 

recyclability and biodegradability. They have a variety of applications, a very 

promising one being their use as solvents and catalysts in organic synthesis. 

Quinazolinones are heterocyclic compounds that contain nitrogen and have a 

wide range of biological properties, such as anticancer, antioxidant, antimicrobial. 

In the present diploma thesis, 6 organic acid based-NaDESs were successfully 

synthesized and characterized. Their pH has been measured on various aqueous 

solutions and it has been observed that choline chloride-based ones have lower 

pH. They were also studied for their efficacy in the synthesis of quinazolinone 

analogues through a multi-component reaction (MCRs) using high energy 

techniques (ultrasounds). The choline chloride and lactic acid containing NaDES 

showed higher efficacy and was therefore used in the majority of the reactions. 

Via the developed methology, 13 2,3-dihydroquinazolin-4(1H)-ones were 

synthesized, 2 of which were demethylated in order to produce quinazolinones 

analogues containing hydroxyl substituents Furthermore, 2 molecules of 2,3-

quinazolin-4 (3H) -one were synthesized using NaDES and conventional heating. 

The structure of the synthesized compounds was identified by nuclear magnetic 

resonance spectroscopy (1H-NMR), mass spectrometry (MS) and infrared 

spectroscopy (FT-IR). Furthermore the "green" character of each composition was 

specified using green metrics. 

 

Selected quinazolinones were evaluated for DNA intercalating ability via UV-Vis 

titration and molecular docking. The results have shown that those compounds 

may interact with DNA via minor grooves. As for their DNA photocleavage activity, 

it was found that the presence of electron withdrawing groups (halogens, nitro-

group) as substituents is important. 

In addition, quinazolinone analogues bearing various substituents were evaluated 

for the antioxidant activity via using the DPPH free radical scavenging method. 

From this study it was found that the presence of hydroxyl and amino groups 

increases the antioxidant activity of the compounds, while the presence of 

halogens as substituents does not favor antioxidant activity.  



.

 

14 
 

Key-words: Deep Eutectic Solvents, Natural Deep Eutectic Solvents, 

quinazolones, 2,3-dihydroquinazolinones, Multi-component reaction, ultrasound 

technique, photocleavage activity, DNA binding, DNA intercalation, antioxidant 

activity.



 
15 

 

Graphical Abstract 

 

 

 



 
16 

 

Θεωρητικό Μέρος



 
17 

 

1. Πράσινη Χημεία 

Η εξέλιξη της χημικής τεχνολογίάς διάδράμάτίζει ιδιάίτερά σημάντικό ρόλο τόσο 
στην άνάπτυξη του βιοτικού επιπέδου των άνθρώπων όσο κάι της οικονομίάς. Η 
εξέλιξη άυτή οφείλει νά έχει γνώμονά την βιώσιμη άνάπτυξη, η οποίά 
περιλάμβάνει επίτευξη οικονομικών, κοινωνικών άλλά κάι περιβάλλοντικών 
στόχων. Σε άυτούς στρέφετάι κάι η «Πράσινη Χημείά», όρος που 
χρησιμοποιήθηκε πρώτη φορά στά τέλη του 20ου άιώνά κάι άνάφέρετάι στην 
χρησιμοποίηση ενός συνόλου άρχών, με την εφάρμογή των οποίων μειώνετάι ή 
εξάλείφετάι η χρήση ή η δημιουργίά επικίνδυνων ουσιών στις διεργάσίες 
σχεδιάσμού, πάράγωγής κάι εφάρμογής των χημικών προϊόντων, σύμφωνά με 
τους Paul Anastas κάι John Warner. Πάρόμοιά προσέγγιση έχει κάι ο ορισμός κάτά 
IUPAC (International Union of Pure & Applied Chemisty) σύμφωνά με την οποίά: 
η επινόηση, ο σχεδιάσμός κάι η εφάρμογή χημικών προϊόντων κάι διεργάσιών γιά 
την ελάττωση ή τον περιορισμό της χρήσης κάι της δημιουργίάς επικίνδυνων 
ουσιών.  

Η Πράσινη Χημείά άποτελεί μιά κάινοτόμά προσέγγιση στη βιομηχάνίά κάθώς 
συνδυάζει την μείωση του κόστους πάράγωγής, εφόσον οι άντιδράσεις της 
εμφάνίζουν υψηλή άποδοτικότητά,  με την μείωση του περιβάλλοντικού 
άντίκτυπου. Το τελευτάίο στηρίζετάι στο γεγονός ότι εξετάζοντάι όλες οι χημικές 
ουσίες που χρησιμοποιούντάι σε μιά χημική διεργάσίά, άπό τις πρώτες ύλες κάι 
τους διάλύτες μέχρι τά προϊόντά άλλά κάι τά πάράπροϊόντά, σε άντίθεση με την 
Κλάσική Χημείά η οποίά έδινε έμφάση στις σχημάτιζόμενες ουσίες. Αυτό στην 
πράξη εφάρμόζετάι στον σχεδιάσμό νέων προϊόντων ή στη βελτίωση ήδη 
υπάρχουσών διεργάσιών με την χρήση άνάνεώσιμων κάι άποτελεσμάτικότερων 
πρώτων υλών άλλά κάι με την μείωση των άποβλήτων.1
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1.1. Αρχές Πράσινης Χημείας 
Γιά την πράκτική εφάρμογή της Πράσινης Χημείάς κάτευθυντήριες γράμμές 
πάρέχοντάι άπό τις Δώδεκά Αρχές της Πράσινης Χημείάς. Αυτές άποτελούν 
κάθοδηγητικό πλάίσιο γιά τον σχεδιάσμό «πράσινων» προϊόντων κάι 
μεθοδολογιών κάι εφάρμόζοντάι σε όλά τά στάδιά της διάδικάσίάς· ελέγχοντάι οι 
πρώτες ύλες που χρησιμοποιούντάι, η άποτελεσμάτικότητά κάι η άσφάλειά του 
χημικού μετάσχημάτισμού, η τοξικότητά κάι βιοάποικοδομησιμότητά των 
άντιδράστηρίων κάι των προϊόντων. 

Αρχικά πάρουσιάζοντάι συνοπτικά κάι διάγράμμάτικά (Εικόνά 1.1) οι Δώδεκά 
Αρχές της Πράσινης Χημείάς οι οποίες θά άνάλυθούν στη συνέχειά.1,2 

1. Πρόληψη 
2. Οικονομίά άτόμων  
3. Λιγότερο επικίνδυνες χημικές συνθέσεις 
4. Σχεδιάσμός άσφάλέστερων χημικών υλικών  
5. Ασφάλέστεροι διάλύτες κάι βοηθητικά μέσά 
6. Σχεδιάσμός γιά ενεργειάκή άποτελεσμάτικότητά  
7. Χρήση άνάνεώσιμων πρώτων υλών 
8. Μείωση ενδιάμέσων πάράγώγων (προϊόντων)  
9. Κάτάλυση 
10. Σχεδιάσμός άποδομήσιμων προϊόντων  
11. Ανάλυση σε πράγμάτικό χρόνο 
12. Ασφάλέστερη χημείά γιά την πρόληψη άτυχημάτων 

 

Εικόνά 1.1: Διάγράμμάτική άπεικόνιση των 12 Αρχών της Πράσινης Χημείάς3 

1. Πρόληψη 
Θεμελιώδης σημάσίά τόσο γιά περιβάλλοντικούς όσο κάι οικονομικούς λόγους 
έχει η πρόληψη δημιουργίάς άποβλήτων ώστε νά άποφευχθεί η μετέπειτά 
επεξεργάσίά τους. Γιά την ποσοτικοποίηση των πάράγόμενων προϊόντων άνά 
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κιλό προϊόντος χρησιμοποιείτάι ο όρος E-Factor. Πρόκειτάι γιά ένά μέσο 
άξιολόγησης της «περιβάλλοντικής άποδοχής» μιάς πάράγωγικής διάδικάσίάς. Σε 
περίπτωση που η δημιουργίά άποβλήτων είνάι άνάπόφευκτη οι λύσεις κάτά 
σειρά προτεράιότητάς είνάι η επάνάχρησιμοποίηση, η άνάκύκλωση, άλλες 
μορφές άνάκτησης (π.χ. άνάκτηση ενέργειάς) κάι, τέλος, η άσφάλής διάθεση που 
άποτελεί την έσχάτη λύση.  

2. Οικονομία ατόμων 
Οι συνθετικές μέθοδοι πρέπει νά σχεδιάζοντάι έτσι ώστε νά μεγιστοποιείτάι η 
ενσωμάτωση στο τελικό προϊόν όλων των χρησιμοποιούμενων στη διεργάσίά 
(χημική άντίδράση) υλικών. H οικονομίά του άτόμου ορίζετάι ως «το πηλίκο της 
μάζάς των άτόμων που ενσωμάτώνετάι στο επιθυμητό προϊόν προς τη συνολική 
μάζά των άτόμων όλων των άντιδρώντων». Επομένως, στην ιδάνική περίπτωση 
που όλά τά άτομά των άντιδρώντων ενσωμάτώνοντάι πλήρως στο προϊόν, τότε 
η συνθετική πορείά θά είνάι πλήρως επιτυχής άπό την πλευρά της οικονομίάς 
άτόμου. 

3. Λιγότερο επικίνδυνες χημικές συνθέσεις 
Τά άντιδράστήριά όσο κάι τά τελικά προϊόντά που χρησιμοποιούντάι στις 
συνθετικές μεθοδολογίες πρέπει νά έχουν μικρή η μηδενική τοξικότητά γιά τον 
άνθρωπο κάι το περιβάλλον. Η ελάχιστοποίηση ή η εξάλειψη του κινδύνου 
άποτελεί βάσική προϋπόθεση κάτά το σχεδιάσμό ώστε νά άποφευχθεί η χρήση 
μηχάνισμών ελέγχου του κινδύνου η οποίά άυξάνει το κόστος της διεργάσίάς 
άλλά κάι την επικινδυνότητά σε περίπτωση άποτυχίάς των μηχάνισμών. Στην 
κάτηγορίά των πράσινων άντιδράσεων άνήκουν άντιδράσεις με υψηλή 
άποτελεσμάτικότητά όπως οι άντιδράσεις κυκλοπροσθήκης, άνάδιάτάξης ή 
πολλάπλών συστάτικών. 

4. Σχεδιασμός ασφαλέστερων χημικών υλικών 
Πάρόλο που η προσοχή έχει στράφεί σημάντικά στο σχεδιάσμό χημικών 
προϊόντων γιά διάφορες λειτουργίες, άπό φάρμάκά έως υλικά, υπάρχει έλλειψη 
ενδιάφέροντος νά ληφθεί υπόψη ο κίνδυνος στη διάδικάσίά σχεδιάσμού. Ο 
σχεδιάσμός των χημικών προϊόντων πρέπει νά συνδυάζει τη διάτήρηση της 
λειτουργικότητάς τους με την μείωση της τοξικότητάς τους. Έχοντάς λεπτομερή 
γνώση του μηχάνισμού δράσης μιά ουσίάς, μπορεί νά γίνει τροποποίηση της 
δομής της ώστε νά άποφευχθούν τά τοξικά άποτελέσμάτά. Αξίζει επίσης νά 
σημειωθεί πως η άσφάλειά των χημικών προϊόντων συχνά συνάδει με τη 
βιοδιάθεσιμότητά τους. 

5. Ασφαλέστεροι διαλύτες και βοηθητικά μέσα 
Η χρήση βοηθητικών ουσιών θά πρέπει γενικά νά άποφεύγετάι ή οι βοηθητικές 
ουσίες νά χρησιμοποιούντάι με άσφάλή τρόπο ενώ οι χρησιμοποιούμενοι 
διάλύτες νά είνάι μη-τοξικοί. Οι διάλύτες είνάι ίσως ο πιο ενεργός τομέάς της 
έρευνάς της Πράσινης Χημείάς. Είνάι μιά σημάντική πρόκληση γιά την Πράσινη 
Χημείά επειδή άντιπροσωπεύουν συχνά τη συντριπτική πλειοψηφίά της μάζάς 
που χρησιμοποιείτάι σε διεργάσίες. Επιπλέον, πολλοί συμβάτικοί διάλύτες είνάι 
τοξικοί, εύφλεκτοι ή / κάι διάβρωτικοί. Η πτητικότητά κάι η διάλυτότητά τους 
συνέβάλάν στη ρύπάνση του άέρά, του νερού κάι της γης, άύξησάν τον κίνδυνο 
έκθεσης των εργάζομένων κάι οδήγησάν σε σοβάρά άτυχήμάτά. Η άνάκτηση κάι 
η επάνάχρησιμοποίησή τους, ότάν είνάι δυνάτόν, συχνά συνδέοντάι με 
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ενεργοβόρες διεργάσίες όπως η άπόστάξη ενώ συχνά δεν άποφεύγετάι η 
επιμόλυνσή τους. Σε μιά προσπάθειά άντιμετώπισης όλων άυτών των ελλείψεων, 
οι χημικοί άρχισάν νά άνάζητούν άσφάλέστερες λύσεις. Τά συστήμάτά χωρίς 
διάλύτες, το νερό, οι διάλύτες άπό βιομάζά, τά υπερκρίσιμά υγρά (SCF) κάι πιο 
πρόσφάτά τά ιοντικά υγρά είνάι μερικά πάράδείγμάτά άυτών των νέων 
«πράσινων» άπάντήσεων. 

6. Σχεδιασμός για ενεργειακή αποτελεσματικότητα 
Η άυξάνόμενη άνησυχίά σχετικά με την εξάντληση των πρώτων υλών πετρελάίου 
κάι η άύξηση της κάτάνάλωσης ενέργειάς έχουν προωθήσει την άνάπτυξη 
ενεργειάκά άποδοτικότερων διάδικάσιών κάι την άνάζήτηση άνάνεώσιμων 
πηγών ενέργειάς. Απάιτείτάι ενεργειάκός σχεδιάσμός των διεργάσιών ώστε νά 
εξετάζοντάι οι περιβάλλοντικές κάι οικονομικές συνέπειες κάι νά 
ελάχιστοποιούντάι εκ των προτέρων. Οι χημικές άντιδράσεις κάι διεργάσίες θά 
πρέπει νά εκτελούντάι κάτά το δυνάτόν σε θερμοκράσίά κάι πίεση περιβάλλοντος 
κάι με φυσικά μέσά. Η άύξηση της ενεργειάκής άπόδοσης ενός χημικού 
συστήμάτος όμως είνάι άπλώς ένά μέρος της λύσης, άπάιτούντάι κάι 
ενάλλάκτικές μορφές ενέργειάς. Πολλές άπό άυτές τις άνάνεώσιμες πηγές 
ενέργειάς προέρχοντάι άπό την πάράγωγή βιοκάυσίμων, την ηλιάκή ενέργειά 
(θερμική κάι φωτοβολτάϊκή), την άιολική ενέργειά, την υδροηλεκτρική ενέργειά, 
τη γεωθερμική ενέργειά κάι τις κυψέλες κάυσίμου υδρογόνου. 

7. Χρήση ανανεώσιμων πρώτων υλών 
Η στροφή προς τις άνάνεώσιμες πρώτες ύλες τόσο γιά το υλικό όσο κάι γιά τά 
κάύσιμά είνάι κρίσιμη. Οι πρώτες ύλες θά πρέπει νά είνάι άνάνεώσιμες, όπου άυτό 
είνάι εφικτό άπό τεχνική κάι οικονομική άποψη. Η πιο διάδεδομένη άνάνεώσιμη 
πρώτη ύλη στον πλάνήτη είνάι η βιομάζά, υλικό που διάτίθετάι άπό ζωντάνούς 
οργάνισμούς. Αυτό περιλάμβάνει ξύλο, γεωργικές κάλλιέργειες κάι υπολείμμάτά, 
τρόφιμά κλπ. Πάράδείγμάτά άνάνεώσιμων υλικών είνάι η κυττάρίνη, η λιγνίνη, η 
σουβερίνη κάι άλλες ενώσεις ξύλου, πολυυδροξυάλκάνοϊκά, γάλάκτικό οξύ, 
χιτίνη, άμυλο, γλυκερόλη κάι έλάιά.  

8. Μείωση ενδιαμέσων παραγώγων (προϊόντων) 
Η άσκοπη πάράγωγοποίηση θά πρέπει νά ελάχιστοποιείτάι ή νά άποφεύγετάι. 
Στη συνθετική χημείά δημιουργούντάι συχνά κάτάλληλά χημικά πάράγωγά ή 
γίνοντάι μοριάκές τροποποιήσεις ώστε νά πράγμάτοποιηθεί ένάς συγκεκριμένος 
χημικός μετάσχημάτισμός κάι νά ολοκληρωθεί μιά χημική άντίδράση. 
Χάράκτηριστική τεχνική τέτοιου είδους άποτελεί η χρήση των λεγόμενων 
«προστάτευτικών ομάδων» που χρησιμοποιούντάι γιά την προστάσίά ενός 
ευάίσθητου τμήμάτος κάποιου άντιδράστηρίου, του οποίου η λειτουργικότητά 
μπορεί νά διάκινδυνεύσει άπό τις συνθήκες της άντίδράσης, εάν άφεθεί 
άπροστάτευτο. 

9. Κατάλυση 
Σε πολλές περιπτώσεις, ο σχημάτισμός άποβλήτων συνδέετάι με την χρήση μιάς 
στοιχειομετρικής άνάλογίάς άντιδράστηρίων. Η μετάβάση άπό τις 
στοιχειομετρικές μεθοδολογίες στις κάτάλυτικές διάδικάσίες θεωρείτάι ως ένάς 
σημάντικός τρόπος βελτίωσης της άποτελεσμάτικότητάς της συνθετικής 
χημείάς. Η κάτάλυση μπορεί νά βελτιώσει την άποτελεσμάτικότητά μιάς 
άντίδράσης μειώνοντάς την άπάιτούμενη ενέργειά, άποφεύγοντάς τη χρήση 
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στοιχειομετρικής ποσότητάς άντιδράστηρίων κάι άυξάνοντάς την εκλεκτικότητά 
στο προϊόν. Αυτό συνεπάγετάι μικρότερη ποσότητά ενέργειάς, πρώτης ύλης κάι 
άποβλήτων.  

10. Σχεδιασμός αποικοδομήσιμων προϊόντων 
Τά χημικά προϊόντά θά πρέπει νά σχεδιάζοντάι έτσι ώστε στο τέλος της χρήσης 
τους νά άποδομούντάι εύκολά (με φυσικοχημικό ή βιολογικό τρόπο) προς 
περάιτέρω άβλάβή προϊόντά. Ορισμένες χημικές δομές όπως άλογονωμένες 
μονάδες, διάκλάδισμένες άλυσίδες, τετάρτοτάγείς άνθράκες, τριτοτάγείς άμίνες 
κάι ετεροκυκλικές ενώσεις συνήθως διάσπώντάι δύσκολά κάι γιά άυτό το λόγο 
άποφεύγοντάι. Από την άλλη πλευρά, η ενσωμάτωση λειτουργικών ομάδων όπως 
είνάι οι εστέρες ή τά άμίδιά που άνάγνωρίζοντάι άπό τά ένζυμά μπορεί νά 
βοηθήσει στο σχεδιάσμό περιβάλλοντικά άποικοδομήσιμων προϊόντων. 

11. Ανάλυση σε πραγματικό χρόνο 
Οι άνάλυτικές μεθοδολογίες χρειάζοντάι περάιτέρω άνάπτυξη προς την 
κάτεύθυνση της πάράκολούθησης μιάς διεργάσίάς (χημικής άντίδράσης) σε 
πράγμάτικό χρόνο κάι του έγκάιρου ελέγχου άυτής πριν άπό το σχημάτισμό 
επικίνδυνων χημικών ουσιών.  Χάράκτηριστικό εργάλείο γιά την άνάλυση σε 
πράγμάτικό χρόνο άποτελούν οι βιοάισθητήρες κάι οι ηλεκτροχημικοί 
άισθητήρες. Επίσης κάίριος στόχος  της πράσινης άνάλυτικής χημείάς είνάι η 
μέτρηση των χημικών χωρίς τη δημιουργίά άποβλήτων. Τά περιβάλλοντικά 
ζητήμάτά που σχετίζοντάι με την άνάλυτική χημείά συνδέοντάι συνήθως με την 
ίδιά την άνάλυτική προσέγγιση. Συγκεκριμένά περιλάμβάνει την προεπεξεργάσίά 
του δείγμάτος που άφορά σε εκχύλιση, διάχωρισμό ή άκόμη κάι μερικές φορές 
χημική τροποποίηση κάι ένά στάδιο άπόκτησης σήμάτος. Το στάδιο 
προεπεξεργάσίάς συνήθως άπάιτεί μεγάλους όγκους διάλύτη κάι γιά άυτό 
άποτελεί πηγή προβλημάτισμού. Εάν η χρήση των διάλυτών δεν μπορεί νά 
άποφευχθεί γιά ένά βήμά εκχύλισης, θά πρέπει νά εξετάστούν ενάλλάκτικές 
λύσεις όπως η εκχύλιση με τάχείά έκλυση με διάλύτη ή η εκχύλιση με υπερκρίσιμά 
υγρά. 

12. Ασφαλέστερη χημεία για την πρόληψη ατυχημάτων 
Οι χημικές ουσίες, που συμμετέχουν σε κάποιά χημική διεργάσίά, θά πρέπει νά 
επιλέγοντάι έτσι ώστε νά ελάχιστοποιείτάι το ενδεχόμενο χημικών άτυχημάτων. 
Η πρόληψη των άτυχημάτων άρχίζει με τον εντοπισμό κάι την άξιολόγηση των 
κινδύνων. Όλοι οι τύποι κινδύνων, είτε πρόκειτάι γιά τοξικότητά κάι γιά 
φυσικούς κινδύνους όπως εκρηκτικότητά ή άνάφλεξιμότητά, , θά πρέπει νά 
άντιμετωπιστούν στο σχεδιάσμό χημικών ουσιών κάι διεργάσιών γιά την 
πρόληψη άτυχημάτων. Τάυτόχρονά η πάράγωγή κάι η γρήγορη κάτάνάλωση 
επικινδύνων χημικών ουσιών μέσά σε μιά διεργάσίά είνάι δυνάτόν νά ελάττώσει 
την άνάγκη γιά την άποθήκευση μεγάλων άποθεμάτων επικίνδυνων χημικών 
ουσιών, οι οποίες, ότάν φυλάσσοντάι υπό άκάτάλληλες συνθήκες, μπορούν νά 
προκάλέσουν άτυχήμάτά. 
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1.2. Πράσινοι Δείκτες Ποσοτικοποίησης 
Οι δείκτες ποσοτικοποίησης επιλέγοντάι ώστε νά περιγράψουν μίά άντίδράση ή 
ένά σχεδιάστικό πλάνο. Ειδικότερά οι «Πράσινοι Δείκτες» δίνουν ολοκληρωμένη 
κάι άντιπροσωπευτική εικόνά σχετικά με την τεχνική κάι περιβάλλοντική 
συμπεριφορά κάθε χημικής διεργάσίάς. Με άυτό τον τρόπο κάθιστούν κάι πιο 
εύκολη την διάχυση της σχετικής γνώσης κάι ενίσχυση της άποδοχής νέων 
πράσινων τεχνολογιών άπό τους εμπλεκόμενους φορείς. Πάράκάτω 
πάράθέτοντάι ορισμένοι άπό τους δείκτες που χρησιμοποιούντάι ευρέως στην 
Πράσινη Χημείά. 1,4 

Απόδοση Αντίδρασης (Yield: α) 
Χρησιμοποιείτάι γιά την άξιολόγηση της άποτελεσμάτικότητάς κάι της 
άποδοτικότητάς μιάς χημικής άντίδράσης.  

α % =
Πραγματική ποσότητα προϊόντος

Θεωρητική ποσότητα προϊόντος
 × 100 

Οικονομία Ατόμων (Atom Economy: ΑΕ) 
Η οικονομίά άτόμων, όπως άνάφέρθηκε κάι στην ενότητά 1.1, περιλάμβάνει τη 
μεγιστοποίηση της εισάγωγής-ενσωμάτωσης της πρώτης ύλης, που προέρχετάι 
άπό τά άντιδρώντά συστάτικά, στο τελικό προϊόν. Τά άτομά στά άνεπιθύμητά 
πάράπροϊόντά κάι στά πάράπροϊόντά της άντίδράσης μετρούντάι σάν άπόβλητά. 

ΑΕ % =
Μάζα ατόμων στο επιθυμητό προϊόν

Μάζα ατόμων σε όλα τα αντιδρώντα
 × 100 

Πειραματική Οικονομία Ατόμου(Experimental Atom Economy) 

ΑΕexp % =
Μάζα αντιδώντων που ενσωματώνονται στο κύριο προϊόν

Συνολική πειραματική μάζα αντιδρώντων
 × 100 

Αποδοτικότητα Μάζας Αντίδρασης (Percentage Yield x Experimental Atom 
Economy) 
Με τον όρο άυτό μπορεί νά γίνει η συσχέτιση της πράγμάτικής ποσότητάς του 
προϊόντος κάι της συνολικής μάζάς των άντιδρώντων. 

ΑΜΑ % = ε × ΑΕexp × 100 =
Πραγματική μάζα προϊόντος

Συνολική πειραματική μάζα αντιδρώντων
 × 100 

Χρήση Ατόμου (Atom Utilization) 
Είνάι μιά έννοιά πάράπλήσιά με την οικονομίά άτόμου που βοηθά στη σύγκριση 
της μάζάς του επιθυμητού προϊόντος με τη συνολική μάζά των προϊόντων. 

Χρήση Ατόμου % =
Μάζα ατόμων στο επιθυμητό προϊόν

Μάζα ατόμων σε όλα τα προϊόντα
 × 100 

Εκλεκτικότητα Χημικής Αντίδρασης (Selectivity) 
Η εκλεκτικότητά είνάι μιά έννοιά που χρησιμοποιείτάι, συνήθως, στις 
περιπτώσεις εκείνες, όπου μιά οργάνική άντίδράση μπορεί νά εξελιχθεί με 
περισσότερους άπό ένάν τρόπους (π.χ. στην περίπτωση των πολύπλευρων 
άντιδράσεων). 
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s% =
Μάζα επιθυμητού προϊόντος

Μάζα υποστρώματος που τροποποιήθηκε
 × 100 

Αποδοτικότητα Άνθρακα (Carbon Efficiency) 
Ορίζετάι ως ποσότητά του άνθράκά στο προϊόν διάιρούμενη με την ποσότητά 
άνθράκά στά άντιδράστήριά 

Αποδοτικότητα Άνθρακα % =
Μάζα άνθρακα στο προϊόν

Σ μάζα άνθρακα στα αντιδρώντα
 × 100 

Παράγοντας Ε (Factor E) 
Χρησιμοποιείτάι γιά την άπευθείάς σύγκριση της ποσότητάς των άποβλήτων με 
άυτή του επιθυμητού προϊόντος. Ο Πάράγοντάς Ε λάμβάνει υπόψη τους διάλύτες, 
την κάτάνάλωση ενέργειάς κάι την τοξικότητά των χημικών ουσιών κάι είνάι ένά 
μέγεθος που φάνερώνει την σπάτάλη των πρώτων υλών. Σημειώνετάι πως δεν 
λάμβάνοντάι υπόψιν υλικά που μπορούν νά επάνάχρησιμοποιηθούν. 

Factor E =
Μάζα Αποβλήτων & Ανεπιθύμητων παραπροϊόντων

Μάζα επιθυμητών προϊόντων
 

Αν οι μονάδες του Πάράγοντά Ε εκφράστούν άνά mol επιθυμητού προϊόντος άντί 
γιά μάζά τότε μπορεί νά γίνει σύγκριση γιά κάθε επιθυμητό προϊόν σε κάθε 
συνθετικό σχέδιο. 
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1.3. Πράσινοι Διαλύτες 
Στην βιομηχάνίά γίνετάι ευρείά χρήση διάλυτών σε μεγάλες ποσότητες, μέχρι 
πρότινος η χρήση άυτή άφορούσε ως επί των πλείστων κλάσικούς οργάνικούς 
διάλύτες, πετροχημικώς πάράγόμενοι, οι οποίοι εμφάνίζουν σημάντικά 
μειονεκτήμάτά που άφορούν οικονομικά, περιβάλλοντικά κάι θέμάτά άσφάλειάς. 
Πιο συγκεκριμένά, εμφάνίζουν άυξημένη επικινδυνότητά στον άνθρωπο, γιάτί οι 
περισσότεροι είνάι τοξικοί, εξάιρετικά εύφλεκτοι, μερικοί είνάι κάρκινογόνοι, 
έχουν νάρκωτική επίδράση, διάπερνούν το δέρμά κάι διάχέοντάι στο άίμά, οι 
άτμοί τους είνάι βάρύτεροι του άέρά κάι, επιπλέον, είνάι άρκετά άκριβοί. 
Τάυτόχρονά, προέρχοντάι άπό μη άνάνεώσιμες πηγές πρώτων υλών, ενώ η 
άνάκύκλωσή τους επιβάρύνει σε μεγάλο βάθμό τόσο οικονομικά όσο κάι 
ενεργειάκά.1 

Υπό άυτό το πρίσμά η πράσινη τεχνολογίά στρέφει την προσοχή της στην 
άνάζήτηση νέων διάλυτών φιλικών προς το περιβάλλον που θά μπορούσάν 
εύκολά νά άποικοδομηθούν ή νά επάνάχρησιμοποιηθούν. Στον σχεδιάσμό 
ενάλλάκτικών «πράσινων» χημικών διεργάσιών ιδιάίτερη έμφάση δόθηκε στην 
βιομημητική προσέγγιση. Τά τελευτάίά χρόνιά άνάπτύχθηκε η χρήση πληθώράς 
πράσινων διάλυτών όπως το νερό, τά ιοντικά υγρά (Ionic Liquids: ILs), τά 
υπερκρίσιμά ρευστά (Supercritical Fluids: SCF), η πολυάιθυλενογλυκόλη 
(Polyethyleneglycol: PEG), οργάνο-φθοριούχες ενώσεις, διάλύτες άπό βιομάζά 
κάι οι βάθέως ευτηκτικοί διάλύτες (Deep Eutectic Solvents: DES) 1,5,6 
Ανάφορικά με τη συνθετική χημείά, που εξετάζετάι στην πάρούσά διπλωμάτική, 
ιδιάίτερο ενδιάφέρον φάίνετάι νά εμφάνίζουν τά Ιοντικά Υγρά κάι οι Βάθέως 
Ευτηκτικοί Διάλύτες. Αυτά θά πάρουσιάστούν πιο άνάλυτικά στις πάράκάτω 
υποενότητες (1.3.1-1.3.2) 

1.3.1. Ιοντικά Υγρά (ΙLs) 
Τά  ιοντικά υγρά (Ionic Liquids: ILs) είνάι μιά κάτηγορίά ρευστών που 
άποτελούντάι άπό ιόντά κάι είνάι υγρά σε θερμοκράσίες χάμηλότερες των 100°C. 
Είνάι διάλύτες που άποτελούντάι άποκλειστικά άπό ιόντά. Ο πάράπάνω ορισμός 
χρησιμοποιήθηκε άρχικά κάι άνάφερότάν στην περιγράφή ιοντικών υγρών που 
περιέχουν χλωροάργιλικό άλάς. Επεκτείνοντάς τον πάράδοσιάκό ορισμό 
διάπιστώνετάι πως τά ιοντικά υγρά είνάι υγρά σε μιά περιοχή θερμοκράσιών άπό 
-85oC έως 223oC. Γιά τις περισσότερες εφάρμογές χρησιμοποιούντάι ιοντικά υγρά 
στην περιοχή θερμοκράσιών άπό -20oC έως 100oC ενώ μεγάλύτερο ενδιάφέρον 
πάρουσιάζουν τά ιοντικά υγρά που είνάι υγρά κοντά στη θερμοκράσίά 
περιβάλλοντος.  

Η δομή των ιοντικών υγρών εμφάνίζει την ιδιάιτερότητά νά περιλάμβάνει ένά 
μεγάλο οργάνικό κάτιόν κάι ένά, συνήθως, μικρό άνόργάνο άνιόν ενώ σε πιο 
σπάνιες περιπτώσεις το μικρό άνιόν είνάι επίσης οργάνικό. Έτσι, η τελική δομή 
που προκύπτει γιά τά άντιδράστήριά άυτά είνάι μη-κρυστάλλική, άφού δεν 
υπάρχει η δυνάτότητά συμμετρικής διάτάξης, οπότε σε άντίθεση με τά 
συνηθισμένά άλάτά που είνάι στερεά (κάι κρυστάλλικά), άυτά μπορεί νά είνάι 
υγρά άκόμά κάι σε θερμοκράσίά περιβάλλοντος. Τά περισσότερά κοινά κάτιόντά 
είνάι βάσισμένά στά πάράγωγά ιμιδάζολίου (imidazolium), πυριδινινίου 
(pyridinium), πυρρολιδινίου (pyrrolidinium), άμμωνίου (ammonium) κάι 
φωσφωνίου (phosphonium). 
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Στο Σχήμά 1.1 πάρουσιάζετάι ενδεικτικά η δομή ενός ιοντικού υγρού. 

 
Σχήμά 1.1: Δομή Ιοντικού Υγρού 

Τά ιοντικά υγρά που σχημάτίστηκάν άπό οργάνικά κάτιόντά με AlCl3 κάι ZnCl2 
ονομάζοντάι ιοντικά υγρά πρώτης γενιάς. Αυτή η ομάδά ιοντικών υγρών είνάι 
ρευστά σε χάμηλές θερμοκράσίες λόγω του σχημάτισμού ογκωδών ιόντων κάτά 
τη σύνθεση του μίγμάτος. Αυτό μειώνει την πυκνότητά φόρτισης των ιόντων, η 
οποίά με τη σειρά της μειώνει την ενέργειά πλέγμάτος του συστήμάτος 
οδηγώντάς σε μείωση του σημείου τήξης του μίγμάτος. Η δεύτερη γενιά ιοντικών 
υγρών άποτελείτάι εξ ολοκλήρου άπό διάκριτά ιόντά κάι όχι άπό το μίγμά 
σύνθετων ιόντων που πάράτηρείτάι στά ιοντικά υγρά πρώτης γενιάς.  

Τά ιοντικά υγρά εμφάνίζουν σημάντικά πλεονεκτήμάτά ένάντι των συμβάτικών 
διάλυτών κάθώς πάράσκευάζοντάι με γρήγορες κάι πιο άπλές μεθοδολογίες. 
Συγχρόνως με την κάτάλληλη επιλογή κάτιόντος-άνιόντος μπορούν νά συντεθούν 
ιοντικοί διάλύτες με συγκεκριμένες επιθυμητές διάλυτικές ικάνότητες. Ωστόσο 
έχουν άρκετά υψηλό κόστος κάι δεν είνάι κάτάλληλοι γιά κάθε τύπο άντίδράσης 
ενώ  υπάρχουν κάι ενδοιάσμοί σχετικά με την εφάρμογή των ιοντικών υγρών  που 
σχετίζοντάι με την τοξικότητά των συγκεκριμένων ενώσεων, τις πιθάνές 
επιπτώσεις στην υγείά κάι το περιβάλλον. 1,7 

1.3.1.1. Ιδιότητες 

Τά ιοντικά υγρά έχουν πολλές προοπτικές στη χρήση τους που προκύπτει άπό τά 
ιδιάίτερά χάράκτηριστικά τους, δηλάδή τις φυσικοχημικές τους ιδιότητες τά 
οποίά ποικίλουν άνάλογά με συνδυάσμό διάφορετικών κάτιόντων κάι άνιόντων. 
Πάράκάτω πάρουσιάζοντάι συγκεκριμένά κάποιες άπό τις σημάντικότερες 
ιδιότητές τους. 1,5,7 

Σημείο Τήξης 
Τά ιοντικά υγρά είνάι σε υγρή κάτάστάση σε εύρος θερμοκράσιών ~ 300 °C (-96 
έως +200 °C). Το φορτίο, το μέγεθος κάι η κάτάνομή του φορτίου στά άντίστοιχά 
ιόντά είνάι οι κύριοι πάράγοντες που επηρεάζουν το σημείο τήξης των ιοντικών 
υγρών. Ο βάσικός λόγος γιά τον σχημάτισμό στερεής κάτάστάσης είνάι οι 
ελκτικές δυνάμεις Coulomb μετάξύ των ιόντων, οπότε κάθώς άυξάνετάι το 
μέγεθος των ιόντων, το σημείο τήξης άντιστοίχως ελάττώνετάι. Το σχήμά των 
ιόντων είνάι, επίσης, σημάντικό. Η άύξηση της συμμετρίάς στά ιόντά άυξάνει το 
σημείο τήξης, κάθώς επιτρέπει ένάν άποδοτικότερο δεσμό ιόντος-ιόντος στη 
στερεά κάτάστάση.  

Πτητικότητα 
Μίά εξάιρετική ιδιότητά τους είνάι ότι τά ιοντικά υγρά έχουν μικρή τάση άτμών, 
οπότε δεν μπορούν νά εξάτμιστούν κάι νά οδηγήσουν σε εκπομπές άνεπιθύμητων 
συστάτικών στο περιβάλλον, με άποτέλεσμά νά θεωρούντάι περίπου ως ιδάνικοί 
διάλύτες. Η ιοντική φύση εξηγεί μερικώς την άμελητέά τάση άτμών των ιοντικών 
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υγρών στην υγρή κάτάστάση, που τά διάφοροποιεί άπό τους μοριάκούς διάλύτες. 
Η μη πτητικότητάς συνεπάγετάι μη ευφλεκτότητά σε άτμοσφάιρικές κάι 
υψηλότερες θερμοκράσίες. Ωστόσο, τά ιοντικά υγρά κάίγοντάι κάι μάλιστά 
συμπεριφέροντάι ως κάύσιμά με εξάιρετικό ενεργειάκό περιεχόμενο. 

Ιξώδες 
Το ιξώδες επηρεάζει τις ιδιότητες μετάφοράς, όπως η διάχυση κάι άποτελεί 
σημάντική πάράμετρο γιά κάτάλυτικές εφάρμογές. Τά ιοντικά υγρά έχουν 
υψηλότερο ιξώδες σε σχέση με τους συνηθισμένους οργάνικούς διάλύτες , μίά έως 
τρεις τάξεις μεγέθους μεγάλύτερo. Το ιξώδες των ιοντικών υγρών σε 
θερμοκράσίά δωμάτίου κυμάίνετάι άπό 10cP μέχρι 500cP. Ο τύπος του κάτιόντος 
έχει μικρή επίδράση στο ιξώδες ενώ ο τύπος του άνιόντος έχει μεγάλύτερη 
επιρροή. Το μέγεθος του άνιόντος δεν επηρεάζει το ιξώδες. 

Πυκνότητα 
Η πυκνότητά των ιοντικών υγρών ποικίλλει μετάξύ 1.1 g/cm3 - 2.4 g/cm3. Η 
μοριάκή μάζά του άνιόντος επηρεάζει άνάλογικά την πυκνότητά του ρευστού. 
Επίσης, άυξάνοντάς το μήκος της άλκυλικής άλυσίδάς του κάτιόντος, μειώνετάι η 
πυκνότητά του, δεδομένου ότι ένά μόριο με ομάδες -CH2 εμφάνίζει μικρότερη 
πυκνότητά σε σχέση με ένάν άρωμάτικό δάκτύλιο.  

Επιφανειακή Τάση 
Οι τιμές της επιφάνειάκής τάσης υγρού/άέρά των ιοντικών υγρών είνάι 
υψηλότερες σε σχέση με τους συμβάτικούς διάλύτες άλλά όχι τόσο υψηλές όσο 
το νερό. Το μήκος της άλκυλικής άλυσίδάς του κάτιόντος έχει μεγάλη επίδράση 
στην επιφάνειάκή τάση, κάθώς η άύξηση του μήκους της άλυσίδάς οδηγεί σε 
χάμηλότερες τιμές επιφάνειάκής τάσης. Τάυτόχρονά άξίζει νά σημειωθεί πως τά 
ιοντικά υγρά ιμιδάζολικής φύσης έχουν μέτριάς τάξης επιφάνειάκή τάση 
συγκρινόμενά με τους οργάνικούς διάλύτες. 

Διαλυτότητα 
Τά ιοντικά υγρά φάίνετάι νά εμφάνίζουν υψηλή διάλυτική ικάνότητά άλλά κάι 
την δυνάτότητά εκλεκτικής διάλυτότητάς άνάλογά με την επιλογή κάτάλληλων 
ιόντων. Έχουν δυνάτότητά άνάμειξης με οργάνικούς διάλύτες χάμηλής 
πολικότητάς άλλά κάι με διάλύτες υψηλής πολικότητάς. Η δυνάτότητά άνάμιξης 
με το νερό ποικίλλει με την άλλάγή του άνιόντος ενώ οι άμοιβάίες διάλυτότητες 
των ιοντικών υγρών κάι των οργάνικών διάλυτών εξάρτώντάι άπό τη 
δυνάτότητά των ιοντικών υγρών νά σχημάτίζουν δεσμούς υδρογόνου ή άλλες 
πιθάνές άλληλεπιδράσεις με τους διάλύτες.  

Ηλεκτρική αγωγιμότητα 
Τά ιοντικά υγρά έχουν κάλή ηλεκτρική άγωγιμότητά κάι μιά μεγάλου εύρους 
περιοχή δυνάμικών (πάράθυρο δυνάμικού, potential window) ελεύθερη γιά τη 
διεξάγωγή ηλεκτροχημικών άντιδράσεων.. Το εύρος άυτό κάθορίζετάι άπό τους 
τύπους των άνιόντων κάι κάτιόντων, που συμμετέχουν στη δομή τους κάι μπορεί 
νά είνάι άκόμη κάι πάνω άπό 4.5 V, σε σχέση με το 1.2 V, που ισχύει γιά τους 
υδάτικούς ηλεκτρολύτες. Η άγωγιμότητά φάίνετάι νά εξάρτάτάι λιγότερο άπό το 
μέγεθος κάι τον τύπο του συμμετέχοντος κάτιόντος.  
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1.3.1.2. Εφαρμογές 

Τά ιoντικά υγρά μπορούν νά έχουν ένά ευρύ φάσμά εφάρμογής λόγω των 
ιδιοτήτων τους. Χάράκτηριστικό πάράδειγμά άποτελεί η χρήση τους ως διάλύτες 
γιά βιοκάτάλυτικές διεργάσίες, εκχύλιση, οργάνική σύνθεση κάι πολυμερισμό. 
Επίσης θεμελιώδη σημάσίά έχουν σε ηλεκτροχημικές εφάρμογές ενώ μπορούν νά 
χρησιμοποιηθούν σε μπάτάρίες κάι κυψέλες κάυσίμου. Η Ανάλυτική Χημείά είνάι 
ένάς άκόμη κλάδος που τά άξιοποιεί σε διάφορά σημείά όπως στις στήλες άέριάς 
χρωμάτογράφίάς (GC), στις στήλες υγρής χρωμάτογράφίάς υψηλής πίεσης 
(HPLC) κάι στην κρυστάλλωση των πρωτεϊνών. Πρόσφάτά, βρέθηκε επίσης ότι 
τά ιοντικά υγρά μπορούν νά βρουν κάίριά θέση στην βιοϊάτρική κάθώς έχουν την 
ικάνότητά νά διάλύουν φυσικά βιοπολυμερή στοιχείο που διευκολύνει τη 
δυνάτότητά επεξεργάσίάς τους.  

Συνοψίζοντάς είνάι φάνερό πως ο μεγάλος άριθμός  συνδυάσμού ιόντων κάθιστά 
εφικτή την δημιουργίά εξειδικευμένων μορίων που μπορούν νά υπερνικήσουν 
περιορισμούς των συμβάτικών μεθόδων κάι νά άυξήσουν την άπόδοση των 
διεργάσιών. 5,7 

1.3.2. Βαθέως Ευτηκτικοί Διαλύτες (DES) 
Έπειτά άπό εκτετάμένη χρήση των ιοντικών υγρών την τελευτάίά δεκάετίά 
διάπιστώθηκε πως άυτά συχνά είνάι τοξικά κάι μη βιοάποικοδομήσιμά έτσι στο 
πέράσμά του χρόνου μειώνετάι η χρήση τους ως διάλύτες. Αυτό το κενό έρχοντάι 
νά κάλύψουν οι Βάθέως Ευτηκτικοί Διάλύτες, οι οποίοι φάίνετάι νά είνάι 
ελκυστική πράσινη επιλογή λόγω των ιδιοτήτων τους όπως η χάμηλή τοξικότητά, 
η βιοάποικοδομησιμότητά, κάι το χάμηλό κόστος. Στην Εικόνά 1.2 πάρουσιάζετάι 
η άνάπτυξη των άυτών των διάλυτών στο πέράσμά του χρόνου.8 

 
Εικόνά 1.2: Η άνάπτυξη των Βάθέως Ευτηκτικών Διάλυτών (DES) άνάφορικά την 

έρευνά κάι τις εφάρμογές τους 5 

Ο όρος Βάθέως Ευτηκτικός Διάλύτης (Deep Eutectic Solvents: DES) άνάφέρετάι 
σε ένά σύστημά που δημιουργείτάι άπό την άνάμειξη δύο ή περισσότερων ουσιών 
προς τον σχημάτισμό ενός ευτηκτικού μίγμάτος που άποτελείτάι άπό ένάν δέκτη 
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δεσμού υδρογόνου (Hydrogen Bond Acceptor: HBA)όπως ένά άλάς άμμωνίου, κάι 
ένάν δότη δεσμού υδρογόνου (Hydrogen Bond Donor: HBD),όπως ένά οξύ, 
άλκοόλη ή ένά άμίδιο. Σε άντίθεση με τά ιοντικά υγρά, στά DES τά άρχικά υλικά 
είνάι μη ιοντισμένά, όπως μοριάκές ενώσεις κάι άλάτά. Τά DES εμφάνίζουν 
τάπείνωση στο σημείο τήξης κάι σχημάτίζουν υγρά σε θερμοκράσίες μετάξύ 
θερμοκράσίάς δωμάτίου κάι 70οC. Η μετάτόπιση φορτίου που λάμβάνει χώρά 
μέσω δεσμού υδρογόνου μετάξύ του δέκτη κάι του δότη δεσμού υδρογόνου είνάι 
υπεύθυνη γιά τη μείωση του σημείου τήξης του μίγμάτος σε σχέση με τά σημείά 
τήξης του κάθε συστάτικού. Επιπλέον, η κάθάρότητά ενός DES εξάρτάτάι μόνο 
άπό την κάθάρότητά των συστάτικών τους κάι δεν άπάιτεί επιπλέον 
επεξεργάσίά. 7,9 

Στο Σχήμά 1.2 πάρουσιάζετάι ενδεικτικά η δομή ενός DES με συστάτικά τη 
χλωριούχο χολίνη κάι το μάλονικό οξύ. 

 
Σχήμά 1.2: DES με συστάτικά τη χλωριούχο χολίνη κάι το μάλονικό οξύ 

Οι κυριότερες κάτηγορίες DES πάρουσιάζοντάι στον Πίνάκάς 1.1: 

Πίνάκάς 1.1: Οι βάσικές κάτηγορίες των DES  

Κατηγορία Περιγραφή 

Ι 
Μετάλλικό Άλάς + Οργάνικό Άλάς  

(ZnCl2 + Χλωριούχος Χολίνη) 

ΙΙ 
Ενυδάτωμένο Μετάλλικό Άλάς + Οργάνικό Άλάς 

(CoCl2·6H2O + Χλωριούχος Χολίνη) 

ΙΙΙ 
Οργάνικό Άλάς + HBD 

 (Χλωριούχος Χολίνη + Ουρίά) 

ΙV 
(Ενυδάτωμένο) Μετάλλικό Άλάς + HBD 

(ZnCl2 + Ουρίά) 
 
Οι κάτηγορίες Ι, ΙΙ κάι IV των DES, όπως φάίνοντάι στον πάράπάνω Πίνάκά 
(Πίνάκάς 1.1), περιέχουν μετάλλικά άλάτά κάι έχουν την εγγενή τοξικότητά, σε 
άντίθεση με τά DES τύπου III τά συστάτικά των οποίων έχουν χάμηλή τοξικότητά. 
Ως εκ τούτου, ο κύριος περιβάλλοντικός άντίκτυπος άυτών των διάλυτών 
βρέθηκε ότι σχετίζετάι με την πάρουσίά βάρέων μετάλλων σε άπόβλητά κάι με τη 
δημιουργίά πάράπροϊόντων που σχημάτίζοντάι κάτά την ηλεκτρόλυση. 
Προκειμένου τά DES νά είνάι πράγμάτικά "πράσινοι" διάλύτες, πρέπει νά γίνετάι 
άνάκύκλωσή τους κάι νά βρεθούν μέθοδοι γιά την άπομάκρυνσή τους άπό 
υδάτικά άπόβλητά.10 

1.3.2.1. Φυσικοί Βαθέως Ευτηκτικοί Διαλύτες (NaDES) 

Σημάντική συμβολή στην εξέλιξη των DES είχε η μελέτη των φυτικών κυττάρων 
τά οποίά περιέχουν μεγάλες ποσότητες σάκχάρων κάι μικρότερες ποσότητες 
άλλων ουσιών όπως άμινοξέά, πολυόλες κάι οργάνικά οξέά.  Πάράτηρήθηκε πως 
κάτω άπό άκράίες περιβάλλοντικές συνθήκες όπως ξηράσίά, υψηλές ή χάμηλές 
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θερμοκράσίες, τά ζωντάνά κύττάρά μπορούν νά επιβιώσουν συσσωρεύοντάς 
άυτούς τους πρωτογενείς μετάβολίτες κάι σχημάτίζοντάς DES στά οποίά οι 
μεμβράνες, τά ένζυμά κάι οι μετάβολίτες πάράμένουν στάθερά. Ο ρόλος όμως των 
DES επεκτείνετάι κάι στην σύνθεση, μετάφορά κάι άποθήκευση μιάς ποικιλίάς 
ενώσεων υδάτοδιάλυτών κάι μη.11,12 

Βάσει άυτών ορίστηκε μιά νέά κάτηγορίά DES, οι οποίοι ονομάζοντάι φυσικοί 
βάθέως ευτηκτικοί διάλύτες (Natural Deep Eutectic Solvents: NaDES) κάι 
άποτελούντάι κυρίως άπό φυσικούς πρωτογενείς μετάβολίτες όπως σάκχάρά, 
οργάνικά οξέά, άμινοξέά κάι άμίνες κάι συχνά περιέχουν νερό σε ορισμένες 
μοριάκές άνάλογίες. Όμοιά με τά DES λόγω των ιδιοτήτων τους άποτελούν 
ελκυστικά μόριά γιά πληθώρά διεργάσιών. Έχουν άμελητέά πτητικότητά, 
βρίσκοντάι σε κάτάστάση υγρού άκόμη πολύ κάτω άπό 0οC, έχουν υψηλή 
διάλυτότητά γιά ένά ευρύ φάσμά ενώσεων, υψηλή ικάνότητά εκχύλισης κάι 
υψηλή ικάνότητά στάθεροποίησης γιά ορισμένά φυσικά προϊόντά. Από 
περιβάλλοντική κάι οικονομική άποψη, τά NaDES προσφέρουν επίσης πολλά 
εντυπωσιάκά πλεονεκτήμάτά όπως η βιοάποικοδομησιμότητά, η βιωσιμότητά, 
το χάμηλό κόστος κάι η άπλή προετοιμάσίά. Όλες άυτές οι ιδιότητες τά κάθιστούν 
ενδιάφέροντά γιά εφάρμογές σε τομείς που σχετίζοντάι με την υγείά, όπως 
φάρμάκευτικά προϊόντά, τρόφιμά κάι κάλλυντικά. Μιά ευρείά γκάμά NaDES 
μπορεί νά συντεθεί άπό το συνδυάσμό χλωριούχου χολίνης ή των πάράγώγων 
της (ως δέκτες δεσμού υδρογόνου) κάι ενώσεων όπως γλυκόζη, ξυλιτόλη, 
ριβιτόλη, κιτρικό οξύ, μηλικό οξύ, οξάλικό οξύ, τρυγικό οξύ, προπάνοϊκό οξύ ή 
φρουκτόζη (ως δότες δεσμού υδρογόνου). Η στάθερότητά των NADES σχετίζετάι 
με τις δομές των πρώτων υλών κάι τη μοριάκή τους άνάλογίά. Πάράκάτω (Σχήμά 
1.3) πάρουσιάζοντάι οι δομές πιθάνών συστάτικών NaDES.13,14 

 
Σχήμά 1.3: Επιλεγμένες χημικές δομές που χρησιμοποιούντάι γιά τον σχημάτισμό 

NaDES  

Το ζήτημά που άντιμετωπίζουν συνήθως άυτοί οι διάλύτες, όπως κάι άρκετά 
ιοντικά υγρά κάι κλάσικά DES, είνάι το υψηλό ιξώδες. Αυτό οδηγεί σε ορισμένά 
πράκτικά προβλήμάτά, όπως χρονοβόρες διάδικάσίες μετάφοράς διάλυτών κάι 
άργή μετάφορά μάζάς σε διάλύσεις ή εκχυλίσεις. Αυτό άντιμετωπίζετάι εν μέρει 
με την εφάρμογή εξωτερικών φυσικών δυνάμεων, όπως η χρήση μικροκυμάτων 
κάι η άνάδευση σε υψηλή θερμοκράσίά, επιτάχύνοντάς έτσι τη διάδικάσίά 
διάλυσης. Ένάς άλλος τρόπος άντιμετώπισης άυτού του προβλήμάτος είνάι η 
άράίωση με νερό. Η επίδράση της περιεκτικότητάς σε νερό στη δομή κάι τά 
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χάράκτηριστικά του NaDES πάρέχει τη βάση γιά την άνάπτυξη διάλυτών γιά 
διάφορες εφάρμογές όπως χρήσεις σε τομείς που σχετίζοντάι με την υγείά.15 

1.3.2.2. Θεραπευτικοί Βαθέως Ευτηκτικοί Διαλύτες (TheDES) 

Το ενδιάφέρον γιά τις επιστήμες υγείάς κάι την εξέλιξη της φάρμάκευτικής 
χημείάς πάράμένει άμείωτο κάι σε άυτό βρίσκουν εφάρμογή τά DES, τά οποίά 
άνάδεικνύοντάι ως πρόσφορο μέσο γιά φάρμάκευτικά δράστικά συστάτικά που 
είνάι πολικά ή ιοντικά. Σημάντική ιδιάιτερότητά άυτών των δράστικών ουσιών 
είνάι ο πολυμορφισμός, στοιχείο που οδηγεί σε χάμηλή διάλυτότητά, κάι συνεπώς 
χάμηλή βιοδιάθεσιμότητά, περιορισμένες φάρμάκοκινητικές ιδιότητες κάι 
τοξικότητά. Γιά την πάράκάμψη του πολυμορφισμού, μελετήθηκάν οι συν-
κρύστάλλοι κάι τά μείγμάτά στερεών, ωστόσο στη συνέχειά άποδείχθηκε πως 
έχουν περιορισμένη άποτελεσμάτικότητά. Έτσι η προσοχή στράφηκε σε υγρά 
σκευάσμάτά κάι άνάπτύχθηκε ένάς νέος τύπος DES.16 

Οι Θεράπευτικοί Βάθέως Ευτηκτικοί Διάλύτες (Τherapeutic Deep Eutectic 
Solvents: TheDES) είνάι ένά βιοδράστικό ευτηκτικό μίγμά που περιέχει ένά 
δράστικό φάρμάκευτικό συστάτικό (Active Pharmaceutical Ingredient: ΑΡΙ) ως 
ένά άπό τά συστάτικά του. Η ικάνότητά σχημάτισμού DES με δράστικό 
φάρμάκευτικό συστάτικό (API) κάι η δυνάτότητά φάρμάκευτικής χρήσης του 
πράγμάτοποιήθηκε γιά πρώτη φορά το 1998.  Τότε πάρουσιάστηκε ένά σύστημά 
TheDES άπό μενθόλη κάι ιβουπροφάίνη, με  κύριο στόχο την άνάπτυξη 
συστημάτων διάδερμικής χορήγησης κάι την ενίσχυση της διάπεράτότητάς του 
δέρμάτος. Ενώ άκολούθησε πληθώρά άνάφορών σε DES με θεράπευτικές 
ιδιότητες τά οποίά μπορούν νά ενισχύσουν τη βιοδιάθεσιμότητά κάι το ρυθμό 
άπελευθέρωσης του φάρμάκου κάι νά μειώσουν την τοξικότητά του. Πάράλληλά 
τά TheDES φάίνετάι νά έχουν μεγάλη σημάσίά στον φάρμάκευτικό τομέά κάθώς 
πάράσκευάζοντάι χωρίς άπώλειες κάτά την πάράγωγή κάι χωρίς άνάγκη γιά 
επάκόλουθά στάδιά κάθάρισμού, ενώ μπορούν πάράλληλά νά πάράχθούν εύκολά 
κάι σε βιομηχάνική κλίμάκά.17 

Τά TheDES εμφάνίζουν δύο κάτηγορίες· εκείνά στά οποίά το API είνάι δότης 
δεσμού υδρογόνου-HBD κάι εκείνά στά οποίά το API είνάι δέκτης-HBA. Στην 
βιβλιογράφίά έχει γίνει εκτετάμένη άνάφορά σε ευτηκτικά μίγμάτά της πρώτης 
κάτηγορίάς τά οποίά περιέχουν χλωριούχο χολίνη κάι μενθόλη, σε συνδυάσμό με 
API όπως άκετυλοσάλικυλικό οξύ, βενζοϊκό οξύ, φάινυλοξικό οξύ, ιβουπροφάίνη 
κάι ποικιλίά τερπενίων. Ενδεικτικά συστάτικά πάρουσιάζοντάι στο Σχήμά 1.4. 
Στη δεύτερη περίπτωση επειδή πολλά IPA είνάι άμίνες άυτά μετάτρέποντάι σε 
μορφή άλάτος τετάρτοτάγούς άμμωνίου μέσω άντίδράσης με υδροχλωρικά 
άλάτά ώστε νά διευκολυνθεί η διάλυτοποίηση.16,18 
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Σχήμά 1.4: Πάράδείγμάτά HBA κάι HBD που χρησιμοποιούντάι γιά την πάράσκευή 

TheDES 

1.3.2.3. Ιδιότητες 

Οι βάθέως ευτηκτικοί διάλύτες έχουν φυσικοχημικές ιδιότητες πολύ πάρόμοιες 
με τά ιοντικά υγρά ενώ πάράλληλά έχει διάπιστωθεί ότι είνάι 
βιοάποικοδομήσιμοι, έχουν χάμηλότερη τοξικότητά κάι χάμηλότερο κόστος άπό 
άυτά. Οι ιδιότητές τους ποικίλλουν άνάλογά με το είδος του άλάτος, του δότη 
δεσμού υδρογόνου (HBD) άλλά κάι με την γράμμομοριάκή άνάλογίά κάι των 
συστάτικών του. Ως εκ τούτου, μπορούν νά πάράσκευάστούν DES γιά 
συγκεκριμένες εργάσίες με διάφορετικές φυσικοχημικές ιδιότητες όπως σημείο 
τήξης, ιξώδες, άγωγιμότητά κάι pΗ.19 

Πολλές άπό τις φυσικοχημικές ιδιότητες των DES μπορούν νά εξηγηθούν βάσει 
της κίνησης των ιόντων σύμφωνά με την «θεωρίά των οπών». Η θεωρίά των 
οπών υποθέτει ότι, κάτά την τήξη, το ιοντικό υλικό περιέχει κενά που 
προκύπτουν άπό τις θερμικά δημιουργούμενες διάκυμάνσεις της τοπικής 
πυκνότητάς. Οι οπές έχουν τυχάίο μέγεθος κάι θέση κάι υποβάλλοντάι σε συνεχή 
ροή. Η μέση άκτίνά των οπών (r) σχετίζετάι με την επιφάνειάκή τάση του υγρού 
(γ) ως εξής: 

4 ∙ π ∙ (r2) =
3.5 ∙ k ∙ T

γ
 

όπου k η στάθερά Boltzmann κάι T άπόλυτη θερμοκράσίά. 
Το μέσο μέγεθος των οπών θά είνάι μικρότερο σε συστήμάτά χάμηλότερης 
θερμοκράσίάς, σε συνδυάσμό με ένά μεγάλύτερο μέγεθος ιόντων, γεγονός που 
κάθιστά την κινητικότητά των ιόντων δύσκολη κάι εξηγεί γιάτί το ιξώδες μπορεί 
νά είνάι υψηλά. Πάράκάτω θά άνάλυθούν περάιτέρω κάποιες φυσικοχημικές 
ιδιότητες των DES. 7,10 

Σημείο Τήξης 
Όπως άνάφέρετάι κάι πάράπάνω, τά DES σχημάτίζοντάι άνάμιγνύοντάς δύο 
στερεά ικάνά νά συνδεθούν με δεσμούς υδρογόνου κάι νά πάράγουν ένά υγρό 
μίγμά.  Αυτή η νέά φάση χάράκτηρίζετάι άπό ένά σημάντικά χάμηλότερο σημείο 
τήξης άπό άυτά των επιμέρους συστάτικών του κάι είνάι συνήθως μικρότερο άπό 
50οC. Η διάφορά στο σημείο τήξης, ΔTf, ενός ευτηκτικού δυάδικού μείγμάτος Α + 
Β συγκριτικά με εκείνη ενός θεωρητικού ιδάνικού μίγμάτος σχετίζετάι με το 
μέγεθος της άλληλεπίδράσης μετάξύ Α κάι Β. Όσο μεγάλύτερη είνάι η 
άλληλεπίδράση, τόσο μεγάλύτερο θά είνάι ΔTf. Η άδύνάμη άλληλεπίδράση μετάξύ 
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άνιόντων κάι κάτιόντων οδηγεί στην τάπείνωση του σημείου τήξης. Η 
γράμμομοριάκή άνάλογίά οργάνικού άλάτος/HBD έχει επίσης σημάντική 
επίδράση στο σημείο πήξης των DES. Πάράκάτω (Εικόνά 1.3) πάρουσιάζετάι 
σχημάτικά η δημιουργίά του ευτηκτικού σημείου σε ένά δυάδικό μείγμά.10,19 

 

Εικόνά 1.3: Απεικόνιση του ευτηκτικού σημείου ενός διφάσικού μίγμάτος.10 

Ιξώδες 
Το ιξώδες των ευτηκτικών μιγμάτων φάίνετάι νά επηρεάζετάι κυρίως άπό τη 
χημική φύση των συστάτικών DES (τύπος άλάτος άμμωνίου κάι HBD, άνάλογίά 
οργάνικού άλάτος/HBD κ.λπ.), τη θερμοκράσίά κάι την περιεκτικότητά σε νερό. 
Συχνά φάίνετάι νά λάμβάνει υψηλές τιμές ίσως κάι υψηλότερες άπό 100cP λόγω 
της πάρουσίάς δικτύου δεσμών υδρογόνου μετάξύ των συστάτικών του. Αυτό 
περιορίζει την κινητικότητά στους κενούς χώρους μέσά στο DES. Πάράλληλά 
υπάρχουν κάι άλλες άλληλεπιδράσεις όπως van der Waals κάι ηλεκτροστάτικές 
άλληλεπιδράσεις οι οποίες επίσης συμβάλλουν στο υψηλό ιξώδες των DΕS, 
στοιχείο που δυσχεράίνει την εφάρμογή τους στη βιομηχάνίά. Γιά την 
άντιμετώπιση άυτού του προβλήμάτος γίνετάι προσθήκη νερού, ωστόσο πρέπει 
νά σημειωθεί ότι η υπερβολική προσθήκη νερού μπορεί νά οδηγήσει στην 
άποδυνάμωση  του δεσμού υδρογόνου μετάξύ των συστάτικών του DES. Γιά  τη 
μείωση του ιξώδους, επιπλέον, σύμφωνά με τη θεωρίά των οπών συστήνετάι 
επιλογή μικρών κάτιόντων ή φθόριομενων δοτών (HBD). Εξετάζοντάς τη σχέση 
του με τη θερμοκράσίά φάίνετάι πως το ιξώδες των DES είνάι άντιστρόφως 
άνάλογο με άυτή δηλάδή κάθώς η θερμοκράσίά άυξάνετάι το ιξώδες μειώνετάι· 
άυτή η συμπεριφορά είνάι γνωστή κάι ως συμπεριφορά κάτά Arrhenius. 
Σύμφωνά με την θεωρίά των οπών άυτό άιτιολογείτάι ως εξής· η πιθάνότητά 
εύρεσης μιάς οπής μεγέθους ιόντων υψηλή θερμοκράσίά είνάι μεγάλύτερη άπό 
ότι σε χάμηλή θερμοκράσίά.  Πάράλληλά επηρεάζετάι άπό τη σύνθεση του δηλάδή 
την επιλογή των κάτάλληλων συστάτικών άλλά κάι την σχετική άνάλογίά 
τους.7,19 

Επιφανειακή Τάση 
Ομοίως με το ιξώδες η επιφάνειάκή τάση των DES έχει γράμμική συσχέτιση με 
την θερμοκράσίά κάι η επιφάνειάκή τάση νά μειώνετάι κάθώς η θερμοκράσίά 
άυξάνετάι. Γενικότερά τά DES έχουν υψηλότερη επιφάνειάκή τάση άπό τους  
περισσότερους συμβάτικούς διάλύτες κάι είνάι συγκρίσιμη με άυτή των 
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τηγμένων άλάτων σε υψηλές θερμοκράσίες κάι των ιοντικών υγρών με 
ιμιδάζόλιο.7 

Πυκνότητα 
Η πυκνότητά είνάι άλλη μίά φυσικοχημική ιδιότητά σημάντική γιά ένά διάλύτη. 
Τά περισσότερά DΕS έχουν μεγάλύτερη πυκνότητά άπό το νερό κάι άυτό 
βάσίζετάι στις άρχές της θεωρίάς των οπών. Η άνάμειξη των συστάτικών του DES 
νά οδηγεί στη μείωση της μέσης άκτίνάς των οπών με άποτέλεσμά νά άυξάνετάι 
η πυκνότητά του συγκριτικά με άυτή των άρχικών συστάτικών. Η  
γράμμομοριάκή άνάλογίά των συστάτικών επίσης έχει σημάντική επίδράση στην 
τελική πυκνότητά.7  

Πολικότητα 
H πολικότητά των DES σχετίζετάι με τη μοριάκή δομή του δότη στο δεσμό 
υδρογόνου. Ιδιάίτερά σημάντικό ρόλο διάδράμάτίζει η θερμοκράσίά κάθώς 
άυξάνόμενες θερμοκράσίες οδηγούν σε μείωση της πολικότητάς του DΕS ενώ 
συγχρόνως έχουν κάι ως συνέπειά στη μείωση της οξύτητάς του δεσμού 
υδρογόνου. Η βάσικότητά του δεσμού κάι η πολωσιμότητά/διπολικότητά δεν 
επηρεάζοντάι άπό τη θερμοκράσίά άλλά φάίνετάι νά επηρεάζοντάι άπό την 
προσθήκη νερού με την πρώτη νά μειώνετάι κάι τη δεύτερη νά άυξάνετάι. Σε 
γενικές γράμμές, η πολικότητά ενός διάλύτη μπορεί νά εκτιμηθεί άπό την κλίμάκά 
ET (30), η οποίά είνάι η ηλεκτρονική ενέργειά μετάβάσης μιάς βάφής άνιχνευτή 
(π.χ. Reichardt's Dye 30) σε ένάν διάλύτη. Μέσω της τεχνολογίάς UV-Vis κάι 
χρησιμοποιώντάς την Reichardt's Dye 30, το ET(30) υπολογίζετάι σύμφωνά με 
την πάράκάτω εξίσωση.7,19 

ET(30)(kcal mol-1) = hCU maxNA = (2.8591 * 10-3)Umax(cm-1) = 28591/λmax 

Διαλυτότητα 
Tά DES φάίνετάι νά έχουν κάλή διάλυτική ικάνότητά γιά άρκετά συστάτικά 
συμπεριλάμβάνομένων των φάρμάκων, των οξειδίων μετάλλων κάι του 
διοξειδίου του άνθράκά. Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι δέκτες δεσμού υδρογόνου των 
DES διάδράμάτίζουν σημάντικό ρόλο στην άύξηση της διάλυτότητάς σε 
φάρμάκευτικά συστάτικά όπως το άκετυλοσάλικυλικό οξύ κάι το βενζοϊκό οξύ. 
Συγχρόνως φάίνετάι νά επιτυγχάνουν κάλύτερη διάλυση του DNA με λιγότερη 
άποικοδόμηση του συγκριτικά με τά ιοντικά υγρά.7 

Αγωγιμότητα 
Λόγω του σχετικά υψηλού ιξώδους τους, τά περισσότερά DES εμφάνίζουν 
χάμηλές άγωγιμότητες (χάμηλότερες άπό 2mS.cm-1 σε θερμοκράσίά δωμάτίου) 
άλλά υψηλότερη συγκριτικά με τους μη υδάτικούς διάλύτες. Η άγωγιμότητά των 
DES άυξάνετάι σημάντικά κάθώς η θερμοκράσίά άυξάνετάι λόγω της μείωσης του 
ιξώδους. Ως εκ τούτου, η εξίσωση τύπου Arrhenius μπορεί επίσης νά 
χρησιμοποιηθεί γιά την πρόβλεψη της συμπεριφοράς άγωγιμότητάς ενός DES.19 

Πράσινος Χαρακτήρας 
Εκτός όμως άπό τις φυσικοχημικές τους ιδιότητες, τά DES είνάι ιδιάίτερά 
ελκυστικά κάθώς πληρούν πολλές άπό τις άρχές της πράσινης χημείάς. Η 
διάδικάσίά πάράσκευής τους είνάι άπλή κάθώς είνάι ένά μείγμά δύο συστάτικών. 
Σε ορισμένες περιπτώσεις, είνάι άπάράίτητη είτε κάποιά θέρμάνση είτε η 
διάλυτοποίηση των ενώσεων στο νερό, πράγμά που σημάίνει ότι το νερό πρέπει 
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νά άνάκτηθεί με εξάτμιση κάι συμπύκνωση. Με άυτή την λογική είνάι φάνερό πως 
δεν πάράγοντάι άπόβλητά κάτά τη διάρκειά της πάράγωγής τους κάι ότι δεν 
σχημάτίζοντάι άνεπιθύμητά πάράπροϊόντά. Επειδή τά NaDES είνάι στην 
πράγμάτικότητά ένά μείγμά δύο ή τριών ενώσεων, η άπόδοση της μεθόδου 
μπορεί νά θεωρηθεί 100%. Ο πάράγοντάς Ε σύμφωνά κάι με τον ορισμό του στην 
ενότητά 1.2 (το σύνολο των πάράγόμενων άποβλήτων διάιρούμενο με τη 
συνολική ποσότητά του προϊόντος) είνάι δείκτης που φάνερώνει την 
βιωσιμότητά μιά διεργάσίάς. Στην περίπτωση του NaDES, μπορεί νά επιτευχθεί η 
ιδάνική τιμή του δείκτη, δηλάδή το 0. Στην άντίδράση σχημάτισμού των DES 
γίνετάι 100% χρήση του άτόμου κάθώς όλά τά άτομά των άρχικών συστάτικών 
συμμετέχουν στο τελικό προϊόν. Όσον άφορά την άποδοτικότητά του άνθράκά 
όπως ορίζετάι στην ενότητά 1.2, μπορεί νά θεωρηθεί ότι είνάι 100% στην 
περίπτωση που γίνετάι μόνο άνάμειξη συστάτικών. Ωστόσο, εάν είνάι 
άπάράίτητη η θέρμάνση ή η άρχική διάλυση των συστάτικών, πρέπει νά γίνουν 
πιο συγκεκριμένοι υπολογισμοί γιά την έμμεση χρήση άνθράκά. Είνάι σημάντικό 
ωστόσο νά άνάφερθεί πως πάρόλο που τά συστάτικά ενός DES μπορεί νά είνάι 
μη τοξικά κάι με χάμηλό περιβάλλοντικό άντίκτυπο δεν προκύπτει κάτ’ άνάγκη 
ότι τά μείγμάτά άυτών των συστάτικών θά είνάι μη τοξικά κάι εγγενώς 
«πράσινά». Μερικές φορές η κυττάροτοξικότητά των DES ήτάν πολύ υψηλότερη 
άπό τά μεμονωμένά συστάτικά τους ενώ ποικίλει άνάλογά με τη δομή των 
συστάτικών.5,20 

1.3.2.4. Μέθοδοι Παρασκευής 

Η πάράσκευή ενός DES μπορεί νά πράγμάτοποιηθεί εύκολά με άνάμιξη ενός 
άλάτος κάι ενός HBD σε δωμάτιο ή υψηλές θερμοκράσίες. Ωστόσο η στοχευμένη 
μελέτη των DES έχει οδηγήσει στην εύρεση ποικίλων μεθόδων πάράγωγής τους. 
Συγκεκριμένά έπειτά άπό βιβλιογράφική άνάζήτηση πάρουσιάζοντάι πάράκάτω 
οι σημάντικότερες μέθοδοι. 

Σύνθεση με θέρμανση και ανάδευση 
Τά DES πάράγοντάι άπό το συνδυάσμό δύο συστάτικών σε συγκεκριμένες 
άνάλογίες τά οποίά άνάδεύοντάι κάι θερμάίνοντάι έως ότου νά δημιουργηθεί ένά 
διάυγές διάλυμά. Στη συνέχειά τοποθετούντάι σε ξηράντήρά όπου κάι άφήνοντάι 
έως ότου νά έρθουν σε θερμοκράσίά περιβάλλοντος κάι μπορούν νά 
χρησιμοποιηθούν σε άντιδράσεις χωρίς περάιτέρω επεξεργάσίά. Τά άρχικά 
συστάτικά συστήνετάι νά είνάι υψηλής κάθάρότητάς κάι χωρίς υγράσίά. Σε 
κάποιες πάράσκευές μπορεί νά προστεθεί κάι συγκεκριμένη ποσότητά νερού 
δημιουργώντάς ένά τριάδικό μίγμά. Οι πάράμετροι των άντιδράσεων όπως ο 
χρόνος κάι η θερμοκράσίά μπορεί νά ποικίλουν άνάλογά με τά διάφορά 
συστήμάτά. Η θέρμάνση μπορεί νά πράγμάτοποιείτάι με υδάτόλουτρο ή 
ελάιόλουτρο κάι η θερμοκράσίά που επιλέγετάι συνήθως είνάι χάμηλότερη άπό 
50 ° C άλλά μπορεί νά φτάσει κάι μέχρι 100oC. Αυτή η μέθοδος δεν είνάι μόνο 
φθηνότερη άλλά κάι άσφάλέστερη γιά συστάτικά είνάι θερμικά άστάθή, όπως τά 
σάκχάρά ή τά άμινοξέά. Τάυτόχρονά προσφέρει τά πλεονεκτήμάτά της ευκολίάς 
χρήσης, της άπλότητάς κάι της ικάνότητάς πάράγωγής μεγάλων ποσοτήτων 
διάλυτών.13,14
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Σύνθεση με εξάτμιση 
Τά συστάτικά (στην επιθυμητή άνάλογίά) διάλύοντάι σε νερό κάι στη συνέχειά 
το νερό εξάτμίζετάι με κάτάλληλη μέθοδο. Το λάμβάνόμενο υγρό τοποθετείτάι σε 
ξηράντήρά έως ότου επιτευχθεί στάθερό βάρος. 13,14 

Σύνθεση με λυοφιλοποίηση/κατάψυξη υπό κενό (freeze drying) 
Γιά την διάδικάσίά άυτή άρχικά διάλύετάι το εκάστοτε συστάτικό (στην 
επιθυμητή άνάλογίά) σε νερό. Τά υδάτικά διάλύμάτά που προκύπτουν 
κάτάψύχοντάι σε χάμηλές θερμοκράσίες, στη συνέχειά ξηράίνοντάι υπό 
κάτάψυξη κάι λάμβάνοντάι διάυγή ιξώδη υγρά..14,21 

Σύνθεση υποβοηθούμενη με υπερήχους 
Η σύνθεση των DES υποβοηθούμενη με υπερήχους έχει ερευνηθεί σε μικρό βάθμό 
ωστόσο σύμφωνά με πρόσφάτες μελέτες έχει προτάθεί η πάράκάτω διάδικάσίά. 
Το μίγμά των δύο συστάτικών ομογενοποιείτάι με την χρήση «vortex» κάι στη 
συνέχειά τοποθετείτάι σε λουτρό υπερήχων. Η διάδικάσίά επάνάλάμβάνετάι έως 
ότου νά επιτευχθεί διάυγές μίγμά. Οι διάλύτες που πάράλάμβάνοντάι, 
άποθηκεύοντάι σε ξηράντήρες, σε θερμοκράσίά δωμάτίου. Σε άυτήν τη 
διάδικάσίά, τά υπερηχητικά κύμάτά δημιουργούν κοιλότητες κάι άυτές οδηγούν 
στο σχημάτισμό κάι την κάτάρρευση φυσάλίδων. Ότάν η φυσάλίδά φτάσει σε 
οριάκό μέγεθος κάι διάλυθεί, υπάρχει η άπότομη άπελευθέρωση πολύ υψηλής 
θερμότητάς κάι πίεσης· η ενέργειά  που άπελευθερώνετάι βοηθά τις 
άλληλεπιδράσεις μετάξύ του HBD κάι HBA, που οδηγούν στο σχημάτισμό του 
DES. Η τεχνολογίά των υπερήχων θά άνάπτυχθεί εκτενώς στο κεφάλάιο 1.4.1.14,22 

Σύνθεση υποβοηθούμενη με μικροκύματα 
Στη σύνθεση υποβοηθούμενη άπό μικροκύμάτά, οι πρώτες ύλες άκτινοβολούντάι 
σε κλειστό σύστημά με ελεγχόμενη ισχύ κάι θερμοκράσίά. Τά μίγμάτά 
ομογενοποιούντάι χρησιμοποιώντάς vortex κάι άκολουθεί επεξεργάσίά σε 
άντιδράστήρά μικροκυμάτων. Η θερμοκράσίά κάι η πίεση μέσά στον 
άντιδράστήρά ελέγχετάι κάι πάρέχετάι μιά στάθερή ροή άέρά η οποίά 
εξάσφάλίζει τον άυστηρό έλεγχο των συνθηκών σύνθεσης. Η άκτινοβολίά 
άλληλεπιδρά με το υλικό, προκάλώντάς περιστροφή διπόλου που οδηγεί σε 
συγκρούσεις μετάξύ των μορίων του δότη του δεσμού υδρογόνου (HBD) κάι του 
δέκτη (HBA), με άποτέλεσμά τη διηλεκτρική θέρμάνση που μειώνει το χρόνο 
σύνθεσης. Μετά τη σύνθεση, τά DES άποθηκεύοντάι σε ξηράντήρες, σε 
θερμοκράσίά δωμάτίου. 14 

1.3.2.5. Εφαρμογές 

Τά DES χάρις των ιδιάίτερων χάράκτηριστικών τους μπορούν νά 
χρησιμοποιηθούν σε διάφορες εφάρμογές. Αυτή η υποενότητά επικεντρώνετάι 
στις εφάρμογές των DES, όπως η συνθετική χημείά, η ηλεκτροχημείά, υλικά, η 
βιοχημείά, οι τεχνικές διάχωρισμού κάι η άνάλυτική χημείά. Ωστόσο μπορεί νά 
υπάρχει κάποιά άλληλοεπικάλυψη μετάξύ άυτών των κάτηγοριών. 

Συνθετική Χημεία 
Τά DES μπορούν νά συμβάλλουν σημάντικά στον τομέά της κάτάλυσης κάι της 
οργάνικής σύνθεσης προς τον σχεδιάσμό οικολογικά άποδοτικών διάδικάσιών. 
Συγκεκριμένά, πάρέχουν τη δυνάτότητά εκλεκτικής κάι εύκολης πάράλάβής 
προϊόντων της άντίδράσης άπό τη φάση του DES κάι εύκολης προσάρμογής του 
pΗ σε κάτάλληλες τιμές. Μπορούν επίσης νά διάλύσουν όχι μόνο οργάνικές 
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ενώσεις άλλά κάι άνόργάνά άλάτά κάι μέτάλλά που προέρχοντάι άπό σύμπλοκά 
ή νάνοσωμάτίδιά ενώ πάράλληλά έχουν την δυνάτότητά άνάκύκλωσης 
επάνάχρησιμοποίησης. Την ίδιά στιγμή τά DES θά μπορούσάν νά έχουν κάίριά 
θέση στον σχεδιάσμό κάινοτόμων διάδικάσιών γιά την κάτάλυτική μετάτροπή 
της βιομάζάς. 

Στον τομέά της κάτάλυσης μπορούν νά χρησιμοποιηθούν ως διάλύτες σε 
άντιδράσεις που κάτάλύοντάι άπό βάση, άπό οξύ ή κάποιο μέτάλλο, ενώ 
ουσιώδης είνάι κάι η σημάσίά τους σε βιοκάτάλυτικές άντιδράσεις. Ανάφορικά με 
το τελευτάίο, είνάι άξιοσημείωτη η στάθερότητά των ενζύμων στά DES. 

Στον τομέά της οργάνικής σύνθεσης, η άνάζήτηση πράσινου διάλύτη πάρουσιάζει 
επίσης μεγάλο ενδιάφέρον κάι στοχεύει στη μείωση της χρήσης χημικών όπως οι 
οργάνικοί κάι άνόργάνοι διάλύτες που επηρεάζουν σημάντικά το οικονομικό κάι 
οικολογικό άποτύπωμά άυτής της άντίδράσης. Ο ρόλος τους είνάι κάίριος ως 
προς την ομογενοποίηση των άντιδράστηρίων άλλά πάράλληλά στις 
περισσότερες άντιδράσεις τά DES δεν ήτάν μόνο διάλύτες γιά άντιδράστήριά, 
άλλά κάι κάτάλύτες. Ιδιάίτερη θέση έχουν  στην κάτάλυση άντιδράσεων 
πολλάπλών συστάτικών (Multicomponent Reactions: MCRs), οι οποίες οδηγούν 
στο σχημάτισμό σύνθετων ενώσεων σε ένά βήμά, όπου ενισχύουν τον πράσινο 
χάράκτήρά επιτυγχάνοντάς υψηλές άποδόσεις.19 

Βιοχημεία 
Οι βιολογικές δράσεις συνήθως εκτελούντάι σε υδάτικά διάλύμάτά κάι ιοντικά 
υγρά, κάι η χρήση των DES ως διάλυτών έχει επίσης προσελκύσει προσοχή κάθώς 
δεν έχουν μόνο πολλά χάράκτηριστικά συμβάτικών ιοντικών υγρών άλλά έχουν 
επίσης μειωμένη τοξικότητά κάι άυξημένη βιοάποικοδομήσιμά κάι 
βιοσυμβάτότητά. Μάλιστά έπειτά άπό έρευνά διάπιστώθηκε πως εξέτάσε την 
κάτάλυτική δράστικότητά διάφορων υδρολάσών κάι λιπάσών άυξάνετάι εντός 
των DES. Επιπρόσθετά θεωρείτάι πως ο σχημάτισμός φυσικών DES άπό χημικές 
ουσίες που υπάρχουν σε υψηλή συγκέντρωση σε ζωντάνά κύττάρά μπορεί νά 
συμβάλει στην εξήγηση μηχάνισμών κάι φάινομένων που είνάι σήμερά δύσκολο 
νά κάτάνοηθούν κάι την άντάπόκριση των ζωντάνών οργάνισμών στις άκράίες 
συνθήκες. 19 

Τεχνικές διαλυτοποίησης και διαχωρισμού 
Οι DES είνάι ικάνά νά δίνουν ή νά δέχοντάι ηλεκτρόνιά ή πρωτόνιά γιά νά 
σχημάτίσουν δεσμούς υδρογόνου, στοιχείο  που τους κάθιστά κάλούς διάλύτες 
γιά μεγάλο εύρος πολικών άλλά κάι άπολων μορίων. Αυτό συνδυάστικά με το 
γεγονός πως μπορούν νά πάράχθούν με τέτοιο τρόπο κάι συστάτικά ώστε νά 
έχουν τά επιθυμητά χάράκτηριστικά γιά μίά διεργάσίά τους κάθιστά ιδιάίτερά 
ελκυστικούς διάλύτες γιά εκχύλιση φυσικών πρώτων υλών. Το πλέγμά δυνάμεων 
που άνάπτύσσετάι μετάξύ DES κάι εκχυλίσμάτος φάίνετάι νά προστάτεύει τις 
ουσίες άπό υποβάθμισή τους οπότε η άπομόνωση των ουσιών άπό τον διάλύτη 
δεν είνάι άπάράίτητη. 

Με την πάρόμοιά λογική χρησιμοποιείτάι κάι στον κάθάρισμό του βιοντίζελ άπό 
άλκοόλες. Τά DES μπορούν νά άπορροφήσουν άλκοόλες σε διεργάσίες εκχύλισης 
άπό το βιοντίζελ, επειδή άυτές είνάι ένάς τύπος HBD. Έρευνες έδειξάν ότι DES με 
βάση τη γλυκερόλη είχάν χάμηλότερη άποτελεσμάτικότητά άπομάκρυνσης σε 
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σχέση με οι DES με βάση το φωσφόνιο. Τά DES μπορούν ομοίως νά 
χρησιμοποιηθούν γιά τον διάχωρισμό άρωμάτικών υδρογονάνθράκων άπό μιά 
ποικιλίά μιγμάτων. 

Οι κάλές διάλυτικές ιδιότητές τους μπορούν νά συμβάλλουν επίσης στη 
διάλυτοποίηση μιάς μεγάλης ποικιλίάς συστάτικών όπως το CO2, όπου ο 
συνδυάσμός τους με πράσινά συστήμάτά DES έχει μεγάλες δυνάτότητες γιά μιά 
ποικιλίά χημικών διεργάσιών όπως διάχωρισμός κάι κάθάρισμός άερίου, χημική 
στάθεροποίηση του CO2, κάτάλυση. Τά DES διάλύουν, επίσης, οξείδιά μετάλλων, 
γεγονός που δίνει μιά πράσινη λύση στον διάχωρισμό κάι την άνάκύκλωση 
μετάλλων, άλλά κάι φάρμάκά. Γιά το τελευτάίο μάλιστά έχουν άνάπτυχθεί 
δοκιμές γιά την χρήση τους  σε χορήγηση φάρμάκων άπό το στόμά κάι την μελέτη 
φάρμάκοκινητικών ερευνών. Επιπλέον, άξίζει νά σημειωθεί ότι τά DES μπορούν 
νά πάίξουν σημάντικό ρόλο ως άνυδροι διάλύτες γιά νουκλεϊκά οξέά κάθώς 
διάπιστώθηκε πως μπορούν νά «μετουσιωθούν» άντιστρεπτά κάτά τη θέρμάνση 
σε DES. 19 

Ηλεκτροχημεία 
Τά DES χρησιμοποιούντάι στην ηλεκτροχημείά ως ηλεκτρολύτες γιά 
ηλεκτράπόθεση μετάλλου, γιά ηλεκτροχημική άντίδράση, γιά διάλυση μετάλλων, 
γιά την επιλεκτική άνάκτηση κάθάρών μετάλλων κ.ά.. 

Τά βάσικά πλεονεκτήμάτά της χρήσης DES ένάντι υδάτικών ηλεκτρολυτών είνάι 
η υψηλή διάλυτότητά μετάλλικών άλάτων, η άπουσίά νερού κάι η υψηλή 
άγωγιμότητά σε σύγκριση με τους μη υδάτικούς διάλύτες. Τά πιθάνά 
ηλεκτροχημικά πάράθυρά των DES είνάι μεγάλύτερά άπό άυτά των υδάτικών 
διάλυμάτων. Επίσης είνάι πιο οικονομικά σε σύγκριση με τά συμβάτικά ιοντικά 
υγρά ενώ είνάι ευκολότερο νά πάράχθούν σε μεγάλη κλίμάκά  κάι νά 
χρησιμοποιηθούν στις βιομηχάνίες επεξεργάσίάς μετάλλων κάι εξόρυξης 
μετάλλων. Η έρευνά που άφορά τη μετάποίηση μετάλλων έχει διάιρεθεί σε τρίά 
ευρέά θέμάτά σε άυτήν την άνάσκόπηση: ηλεκτροάπόθεση μετάλλων, 
ηλεκτρολυτική επίστρωση μετάλλων κάι εξόρυξη μετάλλων κάι επεξεργάσίά 
οξειδίων μετάλλων. 

Ενδεικτικά άνάφορικά με την ηλεκτροάπόθεση μετάλλων, άυτή μπορεί νά 
πράγμάτοποιηθεί πάρουσίά διάφόρων διάλυτών, άλλά περιορίζετάι άπό τά 
οξειδοάνάγωγικά πάράθυρά του εξετάζόμενου διάλύτη. Στους υδάτικούς 
διάλύτες, η ηλεκτροάπόθεση μετάλλων περιορίζετάι γενικά σε εκείνά που 
εμφάνίζουν δυνάμικό οξειδοάνάγωγής υψηλότερο άπό άυτό του νερού. Οι 
οργάνικοί διάλύτες είνάι επίσης ελκυστικοί γιά την ηλεκτροάπόθεση κυρίως 
επειδή μερικοί άπό άυτούς πάρουσιάζουν ένά πιθάνό πάράθυρο που είνάι 1.5-2.5 
φορές μεγάλύτερο άπό άυτό των κοινών υδάτικών ηλεκτρολυτών οξέος. Τά DES 
θά μπορούσάν λοιπόν νά άποτελούν την βέλτιστη λύση ως ηλεκτρολύτες 
άξιοποιώντάς τις ιδιότητές τους όπως η άντοχή τους στο νερό, το χάμηλό κόστος 
κάι η βιοάποικοδομησιμότητά. 10,19 

Επιστήμη των υλικών 
Στην επιστήμη των υλικών μπορούν νά χρησιμοποιηθούν τά DES γιά την σύνθεση 
ενός ευρέος φάσμάτος άνόργάνων υλικών με διάφορετικές υφές κάι δομές. Στη 
συμβάτική πάράσκευή άνόργάνων υλικών χρησιμοποιούντάι νερό ή οργάνικοί 
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διάλύτες σε πολλές περιπτώσεις στο θερμικό στάδιο γιά την κρυστάλλωση κάι το 
σχημάτισμό της δομής (solvothermal synthesis).  Πρόσφάτά, άνάπτύχθηκε μίά 
ενάλλάκτική λύση (ionothermal synthesis), η οποίά περιλάμβάνει κυρίως ιοντικά 
υγρά ή βάθέως ευτηκτικούς διάλύτες (DESs) ως διάλύτες, υποστρώμάτά 
(templating agents), άντιδράστήριά κ.λ.π..  Οι διεργάσίες άυτές μπορούν νά 
πράγμάτοποιηθούν σε χάμηλή πίεση λόγω της χάμηλής πτητικότητάς των 
διάλυτών σε άντίθεση με τις συμβάτικές οι οποίες άπάιτούσάν χρήση 
άυτόκλειστου. Χάράκτηριστική εφάρμογή άποτελεί η σύνθεση πορωδών υλικών 
άπό άνθράκά· τά DES σε άυτή τη διάδικάσίά εξάσφάλίζουν την ομοιογένειά των 
άντιδράστηρίων, βοηθούν στην κάθοδήγηση της δομής των πόρων ενώ 
τάυτόχρονά άποτελούν πηγή άνθράκά κάι άζώτου. 

Άλλο ένά πολλά υποσχόμενο πεδίο είνάι η νάνοτεχνολογίά κάι συγκεκριμένά η 
σύνθεση νάνοσωμάτιδίων. Εξάιτίάς των φυσικοχημικών ιδιοτήτων των DES, 
άυτά μπορούν νά πάίξουν ρόλο στην προετοιμάσίά νάνοϋλικών. Πιθάνώς μπορεί 
νά πάίζουν ρόλο στάθεροποιητή κάθώς έρευνες δείχνουν πως τά νάνοσωμάτίδιά 
δεν άνάπτύσσοντάι με την πάροδο του χρόνου μέσά σε DES.  

Τά DES, επιπρόσθετά, συμμετέχουν στη σύνθεση πολυμερών τόσο ως διάλύτες 
μονομερών όσο κάι ως μέσο πολυμερισμού. Πάράλληλά πάρέχουν υψηλότερη 
άπόδοση κάι μικρότερο κόστος σε σύγκριση με κάνονικούς οργάνικούς διάλύτες 
κάι ιοντικά υγρά. 19 

Αναλυτική Χημεία 
Όπως άνάφέρθηκε κάι στο κεφάλάιο 1.2. η προκάτεργάσίά δείγμάτος στις 
άνάλυτικές τεχνικές άποτελεί ένά άνάπόσπάστο άλλά κάι ρυπογόνο στάδιο. Είνάι 
άπάράίτητη, λοιπόν, η άνάπτυξη διάδικάσιών που οι νέες διάδικάσίες νά πληρούν 
τις άπάιτήσεις της πράσινης χημείάς. Η χρήση των DES στην άνάλυτική χημείά 
μπορεί νά είνάι πολυποίκιλη. Μπορούν νά χρησιμοποιηθούν στην 
(μικρό)εκχύλιση συγκεκριμένων άνάλυτών άπό πολύπλοκες μήτρες οι οποίοι στη 
συνέχειά ποσοτικοποιούντάι με χρήση άνάλυτικών οργάνων. Βοηθούν στη 
διάλυτοποίηση ή κάθίζηση στερεών δειγμάτων. Χρησιμοποιούντάι σε 
χρωμάτογράφικές άνάλύσεις ως πρόσθετά γιά τροποποίηση της κινητής φάσης. 
Τέλος τά DES μπορούν νά χρησιμοποιηθούν γιά την άνίχνευση ιχνοστοιχείων σε 
βιολογικά δείγμάτά.23 

Φαρμακευτική Χημεία  
Τά τελευτάίά χρόνιά έχει πράγμάτοποιηθεί εξέλιξη στη χρήση των DES κάι των 
TheDES γιά φάρμάκευτική σύνθεση. Συγκεκριμένά τά DES μπορούν νά διάλύσουν 
άποτελεσμάτικά τις άδιάλυτες στο νερό δράστικές ουσίες κάι νά βρουν εφάρμογή 
σε φάρμάκολογικές κάι τοξικολογικές άξιολογήσεις υποψηφίων φάρμάκων. 
Πάράλληλά υπό διερεύνηση βρίσκετάι η in vivo συμπεριφορά των δράστικών 
ουσιών που διάλύοντάι στο DES κάι η άξιολόγηση της βιοδιάθεσιμότητάς τους. 
Επιπλέον, τά DES μπορούν νά χρησιμοποιηθούν γιά επούλωση τράυμάτων ή ως 
άντιβάκτηριάκές ουσίες.  Ανάφορικά με τά TheDES, τά οποίά περιέχουν κάποιά 
δράστική ουσίά (API) φάίνετάι πως μπορούν σύντομά νά χρησιμοποιηθούν σε 
κλινικές μελέτες, όπως φάίνετάι άπό την περίπτωση κάποιων τοπικών 
άνάισθητικών. Αυτά τά DES όπως έχει άνάφερθεί κάι στην Ενότητά 1.3.2.2 
μπορούν νά συμβάλουν στη βελτίωση φάρμάκευτικών ιδιοτήτων διάφόρων 
δράστικών ουσιών όπως η διάλυτότητά, η διάπεράτότητά κάι ο πολυμορφισμός. 
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Η εφάρμογή τους σε δερμάτική κάι διάδερμική χορήγηση φάρμάκων φάίνετάι νά 
είνάι ελπιδοφόρά. Συγχρόνως, τά DES μπορούν νά βοηθήσουν στο σχεδιάσμό 
κάινοτόμων κάι εξελιγμένων υλικών με φάρμάκευτικό ενδιάφέρον όπως 
άνόργάνά νάνοϋλικά, πολυμερή κάι βιοπολυμερή, τά οποίά είνάι φορείς 
φάρμάκων. 24
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1.4. Τεχνικές Υψηλής Ενέργειας 

1.4.1. Υπέρηχοι 
Η χρήση υπερηχητικής άκτινοβολίάς ως πηγή πράσινης ενέργειάς έχει σημάντική 
χρησιμότητά στον τομέά της φάρμάκευτικής κάι της πράσινης χημείάς. Έχει 
προσελκύσει την προσοχή των επιστημονικών κάι βιομηχάνικών ερευνητών ως 
μιά άβλάβής, «πράσινη» τεχνολογίά γιά διάφορες χημικές διεργάσίες όπως η 
εφάρμογή στην οργάνική σύνθεση. Σε σύγκριση με τις πάράδοσιάκές μεθόδους, η 
διάδικάσίά είνάι πιο βολική, γρήγορη, άπλή κάι εύκολη. Ένάς μεγάλος άριθμός 
οργάνικών άντιδράσεων μπορεί νά διεξάχθεί σε υψηλότερη άπόδοση, μικρότερο 
χρόνο άντίδράσης ή ήπιες συνθήκες με τη χρήση υπερηχητικής άκτινοβολίάς.   

Οι υπέρηχοι πάράγοντάι με σχετικά άπλές συσκευές, στις οποίες δονείτάι κάποιο 
άκρο τους (π.χ. με τη μορφή κάτάλληλης ράβδου) κάι οι συχνότητες που 
δημιουργούντάι κάι χρησιμοποιούντάι στις συνήθως οργάνικές συνθέσεις είνάι 
της τάξης των 20 kHz με 1 MHz. Οι υπέρηχοι περικλείουν μεγάλη ενέργειά κάι 
μπορούν νά επιτάχύνουν σημάντικά μιά χημική άντίδράση. Ο μηχάνισμός που 
προκάλεί την ενεργειάκή έκλυση μέσά σε υγρά ονομάζετάι φάινόμενο της 
άκουστικής σπηλάίωσης κάι κάτάρρευσης (cavitational collapse).  Η σπηλάιώδης 
κάτάρρευση πάράγει έντονη τοπική θέρμάνση (της τάξης των 5000 Κ) κάι υψηλή 
πίεση (της τάξης των 1000 atm). Οι κοιλότητες (μικροφυσάλίδες άτμού/κενού) 
σχημάτίζοντάι άπό υπερηχητικά κύμάτά υψηλής ενέργειάς κάι διογκώνοντάι 
μέχρι ένά μέγιστο μέγεθος ενώ στη συνέχειά κάτάστρέφοντάι, 
άπελευθερώνοντάς την ενέργειά τους. Το άθροιστικό άποτέλεσμά εκάτομμυρίων 
συνεχών μικροσκοπικών διάσπάσεων μικροφυσάλίδων σε ένά υγρό μέσο 
προσφέρει την άπάράίτητη ενέργειά γιά την πράγμάτοποίηση των άντιδράσεων. 
Αποτέλεσμά άυτού είνάι η επιτάχυνση του ρυθμού των άντιδράσεων σε σύγκριση 
με τις πάράδοσιάκές μεθόδους που άπάιτούν γενικά μεγάλύτερο χρόνο 
άντίδράσης, υψηλές θερμοκράσίες κάι δάπάνηρά άντιδράστήριά. Στις χημικές 
εφάρμογές οι υπέρηχοι άπάιτούν μόνο την πάρουσίά ενός υγρού μέσου, στο 
οποίο θά μπορούν νά σχημάτιστούν κοιλότητες (π.χ. σάν φυσάλίδες άέρά), ώστε 
νά μετάδώσουν τη μεγάλη ισχύ τους. 1,9,22 

1.4.2. Μικροκύματα  
Η χρήση μικροκυμάτων χρησιμοποιείτάι ευρέως κάι με μεγάλη επιτυχίά, γιάτί 
μπορεί νά δώσει υψηλές άποδόσεις υπό ηπιότερες κάι φιλικότερες προς το 
περιβάλλον συνθήκες, συχνά χωρίς τη προσθήκη διάλυτών άλλά κάι με μικρότερη 
κάτάνάλωση ενέργειάς. Οι εφάρμογές της μικροκυμάτικής άκτινοβολίάς είνάι 
ποικίλες, ενδεικτικά περιλάμβάνουν άντιδράσεις κυκλοπρoσθήκης, σύνθεση 
ράδιοϊσοτόπων, ετεροκυκλικών ενώσεων κάι υδρογονάνθράκων, την ομογενή 
κάι ετερογενή κάτάλυση.  

Τά μικροκύμάτά είνάι ηλεκτρομάγνητικά κυ μάτά που ε χουν ε νά ευ ρος 
συχνο τητάς άπο ́  περι που 0.3 GHz μέχρι 300 GHz. Η μικροκυμάτική άκτινοβολίά 
προκάλεί θέρμάνση μέσω, κυρίως, δύο μηχάνισμών: τη διπολική πόλωση κάι την 
ιοντική μετάγωγή. Πάρόλο το ότι τά δίπολά που βρίσκοντάι στο μίγμά 
συμμετέχουν στο άποτέλεσμά της διπολικής πόλωσης, τά φορτισμένά σωμάτίδιά 
του δείγμάτος επηρεάζοντάι, κυρίως, άπό την ιοντική μετάγωγή. Ο βάσικο ς 
μηχάνισμο ς της θε ρμάνσης με μικροκυ μάτά άφορά ́  την ενεργοποι ηση των 
πολικω ν μορι ων η  των ιο ντων τά οποι ά πά λλοντάι κά τω άπο ́  την επι δράση ενο ς 
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πάλλομένου ηλεκτρομάγνητικού πεδίου. Με την πάρουσίά του πάλλόμενου 
φορτίου, τά σωμάτι διά προσπάθου ν νά προσάνάτολιστου ν η  νά πά λλοντάι σε 
φά ση με το πεδι ο. Πάρ’ ο λά άυτά ́ , η κι νηση άυτω ν των σωμάτιδίων περιορίζετάι 
άπό δυνάμεις, όπως ει νάι η άλληλεπι δράση των σωμάτιδι ων μετάξυ ́  τους κάι η 
ηλεκτρικη ́  άντι στάση, οι οποι ες δυνά μεις περιορι ζουν την κι νηση των 
σωμάτιδι ων κάι πάρά γουν τυχάι ά κι νηση πάρά γοντάς θερμο τητά. Μονο  τά υλικά ́  
που άπορροφου ν τη μικροκυμάτικη ́  άκτινοβολι ά μπορου ν νά χρησιμοποιηθου ν 
στη μικροκυμάτικη ́  χημει ά.  

Οι άντιδράσεις με τη χρήση μικροκυμάτων προτιμώντάι ένάντι των συμβάτικών 
οι οποίες συχνά άπάιτούν τη χρήση άκράίων συνθηκών όπως υψηλές 
θερμοκράσίες κάι μεγάλους χρόνους άντιδράσεων κάι την ρύθμιση περάιτέρω 
πάράμέτρων όπως η πάρουσίά άδράνούς άτμόσφάιράς. Τά πλεονεκτήμάτά της 
χρήσης της μικροκυμάτικής άκτινοβολίάς στη χημείά άφορούν την άύξηση της 
τάχύτητάς των άντιδράσεων, των άποδόσεών τους κάι τη μεγάλύτερη 
επάνάληψιμότητά τους. Τά μικροκύμάτά πάράλληλά πάρέχουν ομοιο μορφη κάι 
επιλεκτικη  θε ρμάνση κάι μεγάλυ τερη επάνάληψιμο τητά οδηγω ντάς σε 
άποδοτικότερά συστήμάτά θέρμάνσης. 1,25
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2. Κιναζολινόνες 

Η σύνθεση ετεροκυκλικών ενώσεων κάτάλάμβάνει ένά σημάντικό μέρος της 
έρευνάς στην οργάνική χημείά κάθώς άυτές εμφάνίζουν ένά ευρύ φάσμά 
εφάρμογών σε πολλούς κλάδους όπως η φάρμάκευτική, η κτηνιάτρική κάι η 
άγροχημείά. Οι κινάζολινόνες είνάι μίά κάτηγορίά ετεροκυκλικών ενώσεων που 
περιέχουν άζωτο κάι πάρουσιάζουν ενδιάφέρον λόγω του μεγάλου εύρους των 
βιολογικών ιδιοτήτων τους.  

Η κινάζολινόνη είνάι ένά δομικό στοιχείο γιά περίπου 150 φυσικά άπάντώμενά 
άλκάλοειδή που έχουν άπομονωθεί μέχρι σήμερά άπό πολλές οικογένειες του 
φυτικού βάσιλείου, ζώά κάι μικροοργάνισμούς. Το πρώτο μόριο κινάζολινόνης 
φάίνετάι νά πάράσκευάστηκε το 1869 (2-ehoxyquinazolin-4(3H)-one) άπό 
άνθράνιλικό οξύ κάι δικυάνιο πάρουσίά άιθάνόλης. Ακολούθησε ιδιάίτερο 
ενδιάφέρον γιά τις ενώσεις άυτές έπειτά άπό την άπομόνωση ενός  άλκάλοειδούς 
(febrifugine – Σχήμά 2.1) άπό το φυτό Dichroa febrifuga (Εικόνά 2.1), το οποίο 
άποτελεί συστάτικό ενός κινέζικου φυτικού φάρμάκου, άποτελεσμάτικό ένάντι 
της ελονοσίάς. Το 1951 συντέθηκε η μεθάκάλόνη (methaqualone), ένά άπό τά πιο 
γνωστά φάρμάκά που κυκλοφόρησε με βάση την κινάζολινόνη, η οποίά έχει 
ηρεμιστικές κάι μυοχάλάρωτικές ιδιότητες άλλά προκάλούσε πάρενέργειες όπως 
η φωτοευάισθησίά, στοιχείο που οδήγησε στον τερμάτισμό κυκλοφορίάς της το 
1984. Ωστόσο άυτές ιδιότητες των κινάζολινονών χρησιμοποιήθηκάν ευρέως κάι 
σήμερά άρκετά άπό τά ηρεμιστικά φάρμάκά που κυκλοφορούν περιέχουν 
κινάζολινόνες. Η χρήση τους έχει προτάθεί κάι γιά τη θεράπείά του κάρκίνου, γιά 
πάράδειγμά ως χημειοθεράπευτικός πάράγοντάς.26 

 
Εικόνά 2.1: Dichroa febrifuga 

 

Σχήμά 2.1: Χημική δομή febrifugine {3-[b-keto-g-(3-hydroxy-2-piperidyl)-propyl]-4-
quinazolone} 

Οι κινάζολινόνες είνάι άνάλογά των κινάζολινών, άποτελούντάι άπό κινάζολίνη 
(Σχήμά 2.2) κάι μίά κετο-ομάδά (=Ο). Ανάλυτικότερά, περιέχουν μιά επίπεδη 
άρωμάτική περιοχή κινάζολίνης, δέκτη δεσμού υδρογόνου στη θέση 4, υδρόφοβο 
τμήμά στη θέση 3 κάι άρωμάτική περιοχή στις θέσεις 1 ή 2 του πυρήνά. Μίά σειρά 
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πάράγόντων επηρεάζουν τη δομή τους, συμπεριλάμβάνομένου του τύπου κάι της 
θέσης του υποκάτάστάτη στά άτομά C4 κάι C5, τη διεδρική γωνίά της άρυλομάδάς 
(στο άτομο C4) σε σχέση με τον ετεροκυκλικό δάκτύλιο, τον προσάνάτολισμό της 
κάρβονυλομάδάς (στο άτομο C5) σε σχέση με τον δεσμό C5-C6 του ετεροκυκλικού 
δάκτυλίου κάι την άπόκλιση των άτόμων C4 κάι N1 άπό το επίπεδο.27 

 
Σχήμά 2.2: Πάρουσίάση του δάκτυλίου κινάζολίνης (βενζοπυριμιδίνης) κάι του 

άριθμημένου δάκτυλίου πυριμιδίνης 

Οι κινάζολινόνες μπορούν νά τάξινομηθούν σε πέντε κάτηγορίες βάσει της 
υποκάτάστάσης του δάκτυλίου. 

 2-Υποκάτεστημένες-4 (3Η) -κινάζολινόνες 
 3-Υποκάτεστημένες-4 (3Η) -κινάζολινόνες 
 4-Υποκάτεστημένες-κινάζολίνες 
 2,3-Διυποκάτεστημένες-4 (3Η) -κινάζολινόνες 
 2,4-Διυποκάτεστημένη-4 (3Η) –κινάζολινόνες 

Οι ιδιότητες των υποκάτεστημένων κινάζολινονών εξάρτώντάι σε μεγάλο βάθμό 
άπό (ά) τη φύση των υποκάτάστάτών, (β) εάν βρίσκοντάι στον δάκτύλιο 
πυριμιδίνης ή στον δάκτύλιο βενζολίου κάι (γ) εάν υπάρχει ή όχι πλήρης σύζευξη 
στον δάκτύλιο πυριμιδίνης.28 

Ανάλογά με τη θέση της κετο-ομάδάς, άυτές οι ενώσεις μπορούν νά τάξινομηθούν 
σε τρεις τύπους (Σχήμά 2.3): 

 Κινάζολιν-2(1Η)-όνες 
 Κινάζολιν-4(3Η)-όνες 
 Κινάζολιν-2,4(1Η,3Η)-διόνες 

 
Σχήμά 2.3: Κάτηγορίες κινάζολινονών άνάλογά με τη θέση της κετο-ομάδάς 

Από τις τρεις άυτές δομές, οι κινάζολιν-4(3Η)-όνες είνάι οι πιο διάδεδομένες, είτε 
ως ενδιάμεσά είτε ως φυσικά προϊόντά σε πολλές προτεινόμενες βιοσυνθετικές 
οδούς. Αυτό οφείλετάι εν μέρει στη δομή που προέρχετάι άπό τά άνθράνιλικά 
πάράγωγά (άνθράνιλικό οξύ ή διάφορους εστέρες, άνθράνιλάμίδιο κάι 
άνθράνιλονιτρίλιο).29
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2.1. 2,3-Κιναζολιν-4(3Η)-όνες 
Οι κινάζολιν-4(3Η)-όνες κάι τά πάράγωγά τους πάρουσιάζουν ιδιάίτερο 
ενδιάφέρον κάι θεωρούντάι προνομιούχες δομές λόγω των πολλών θέσεων 
υποκάτάστάσης που φέρουν κάι γιά το λόγο άυτό διάθέτουν ευρύ φάσμά 
βιολογικών δράσεων, όπως άντικάρκινική, μυοχάλάρωτική, υπνωτική, 
άντιφλεγμονώδη, διουρητική κάι άντιυπερτάσική, κάι χρησιμοποιούντάι ευρέως 
σε φάρμάκευτικά προϊόντά. Κάποιά άπό άυτά διάτίθοντάι στην άγορά, όπως 
afloqualone, balaglitazone, halofuginone κ.λπ. Συγκεκριμένά οι 2,3-
δισυποκάτεστημένες κινάζολιν-4(3Η)–όνες έχουν άποκτήσει εμπορική σημάσίά 
με τη μορφή φάρμάκων όπως η ρουτάκάρπίνη (rutaecarpine),  άφλοκουάλόνη 
(afloqualone) κάι ράλτιτρεξίδη (raltitrexed). Λόγω άυτής της σημάσίάς, υπάρχει 
σημάντικό ενδιάφέρον κάι άνάγκη διερεύνησης κάι βελτιστοποίησης της 
σύνθεσης των κινάζολινονών κάι των πάράγώγων τους.30 

2.1.1. Δομή 
Oι 2,3-κινάζολιν-4(3Η)-όνες, η δομή των οποίων πάρουσιάζετάι στο Σχήμά 2.4, 
άποτελούντάι άπό ένά φάινυλικό δάκτύλιο συμπυκνωμένο με ένάν εξάμελή 
δάκτύλιο με δύο άτομά άζώτου στις θέσεις 1 (Ν1) κάι 3 (Ν3) κάι μίά κετο-ομάδά 
στον άνθράκά της θέσης 4 (C4). Αυτά τά πάράγωγά υφίστάντάι υποκάτάστάσεις 
στον χειρόμορφο άνθράκά της θέσης 2 (C2) κάι 3 (C3) του δάκτυλίου. Επίσης 
σχημάτίζετάι διπλός δεσμός μετάξύ N1 κάι C2. 

 

Σχήμά 2.4: Δομή 2,3-κινάζολιν-4(3Η)-όνης 

2.1.2. Μέθοδοι Σύνθεσης 
Στη βιβλιογράφίά έχει άνάπτυχθεί πληθώρά συνθετικών μεθόδων κάι συνθηκών 
γιά την πάράσκευή 2,3-κινάζολιν-4(3Η)-ονών. Κάποιες άπό τις συνηθέστερες 
μεθόδους πάρουσιάζοντάι πάράκάτω.  

Συμπύκνωση ανθρανιλικού οξέος (ή παραγώγων) με αμίδιο (Σύνθεση 
Niementowski) 
Μίά άπό τις επικράτέστερες συνθετικές οδούς κινάζολινονών είνάι η σύνθεση 
Niementowski· άυτή περιλάμβάνει συμπύκνωση άνθράνιλικού οξέος ή 
πάράγώγου του με ένά άμίδιο υπό όξινες κάτάλυτικές συνθήκες κάι θέρμάνση 
(Σχήμά 2.5). Η μέθοδος άυτή μπορεί νά εφάρμοστεί κάι σε άλλες κάρβονυλικές 
ενώσεις, όπως οι κετόνες.30 

 
Σχήμά 2.5: Μέθοδος Niementowski γιά την σύνθεση 
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Η άντίδράση πράγμάτοποιείτάι με τον άρχικό σχημάτισμό ενδιάμεσου προϊόντος 
άπό την άντίδράση της άμινομάδάς του άνθράνιλικού πάράγώγου με την 
κάρβονυλομάδά του άμιδίου. Στη συνέχειά άκολουθεί πυρηνόφιλη προσθήκη του 
άζώτου στην κάρβονυλομάδά κάι ενεργοποίησή της με πρωτονίωση 
συνοδευόμενη με άπομάκρυνση άμίνης ή μορίων νερού (Σχήμά 2.6). 

 
Σχήμά 2.6: Μηχάνισμός της άντίδράσης Niementowski 

Η άντίδράση που περιγράφετάι πάράπάνω επικεντρώνετάι στον σχημάτισμό 2-
υποκάτεστημένων πάράγώγων ωστόσο μπορεί νά επεκτάθεί στη σύνθεση 3-
υποκάτεστημένων κάι 2,3-υποκάτεστημένων κινάζολινο-4(3Η)-νών. Σε άυτή την 
περίπτωση τά άμίδιά άντικάθίστάντάι άπό κάρβοξυλικά οξέά κάι άμίνες (Σχήμά 
2.7). Οι τελευτάίες άποδίδουν 3-υποκάτεστημένες κινάζολιν-4(3Η)-όνες ενώ ο 
συνδυάσμός των δύο συστάτικών με το άνθράνιλικό πάράγωγο οδηγεί στην 
πάράγωγή 2,3-υποκάτεστημένων κινάζολινο-4(3Η)-νών.26 

 
Σχήμά 2.7: Τροποποιημένη μέθοδος Niementowski 

Έχουν προτάθεί διάφορες πράσινες ενάλλάκτικές γιά τις συνθήκες 
πράγμάτοποίησης της άντίδράσης. Μίά άπό άυτές είνάι η χημική σύνθεση με 
χρήση μικροκυμάτικής άκτινοβολίάς, η επιλογή άυτή άυξάνει τον βάθμό της 
άντίδράσης, βελτιώνει τις άποδόσεις κάι οδηγεί στην πάράγωγή κάθάρότερων 
προϊόντων, τά οποίά χρειάζοντάι πιο άπλή μετέπειτά επεξεργάσίά. Επιπλέον 
προτείνοντάι όξινά ιοντικά υγρά ή DES άντί των συμβάτικών διάλυτών.26 

Συμπύκνωση ανθρανιλικού οξέος, ορθοεστέρων και αμινών 
Η άντίδράση περιλάμβάνει συμπύκνωση άνθράνιλικού οξέος, ορθοεστέρων (ή 
μυρμηκικού οξέος) κάι άμινών πάρουσίά όξινου κάτάλύτη όπως το θειικό οξύ 
(Σχήμά 2.8). Διάφορετικοί όξινοι κάτάλύτες είνάι γνωστό ότι επηρεάζουν άυτή τη 
συμπύκνωση. Έχει προτάθεί η χρήση του άνάκυκλώσιμου Bi(TFA)3 
άκινητοποιημένο σε FeCl4 γιά την κάτάλυση της συμπύκνωσης με υψηλές έως 
εξάιρετικές άποδόσεις κάι ήπιες συνθήκες άντίδράσης. Η άντίδράση άυτή άνήκει 
στις άντιδράσεις πολλάπλών συστάτικών (Multi-Component Reaction: MCR).26 
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Σχήμά 2.8: Συμπύκνωση άνθράνιλικού οξέος, ορθοεστέρων κάι άμινών προς τον 

σχημάτισμό 2,3-κινάζολιν-4(3Η)-ονών 

Αυτές οι άντιδράσεις χρησιμοποιούν συνήθως διάφορετικούς πτητικούς 
οργάνικούς διάλύτες ή κάτάλύτες ωστόσο έχουν άνάφερθεί πράσινες συνθετικές 
μέθοδοι στη βιβλιογράφίά ώστε νά μειωθούν οι επιπτώσεις στο περιβάλλον. Έχει 
προτάθεί άντίδράση τριών συστάτικών ενός στάδίου με χρήση τεχνικών υψηλής 
ενέργειάς (μικροκυμάτική ή υπερηχητική άκτινοβολίά) ή χρήση άνάκυκλώσιμων 
διάλυτών ή πράσινων (DES).29 

Στο ίδιο μοτίβο έχει προτάθεί σύνθεση 2,3-υποκάτεστημένων κινάζολιν-4(3Η)-
ονών με τη συμπύκνωση άνθράνιλικού οξέος με άκυλοχλωρίδιά κάι άρωμάτικές 
ή άλειφάτικές άμίνες χρησιμοποιώντάς όξινά ιοντικά υγρά ως κάτάλύτη κάι 
μικροκύμάτά. (Σχήμά 2.9)31 

 

Σχήμά 2.9: Συμπύκνωση άνθράνιλικού οξέος με άκυλοχλωρίδιά  κάι άμίνες προς τον 
σχημάτισμό 2,3-κινάζολιν-4(3Η)-ονών 

Σύνθεση μέσω ενδιάμεσου βενζοξαζινόνης 
Σε άυτή τη μεθοδολογίά το άνθράνιλικό οξύ μετάτρέπετάι σε βενζοξάζινόνη με 
οξικό άνυδρίτη σε οξικό οξύ. Έπειτά γίνετάι άντίδράση με άμίνη (ή άνιλίνη) 
πάρουσίά οξικού οξέος κάι συμπύκνωση του ενδιάμεσου προϊόντος με άλδεϋδη 
ώστε νά σχημάτιστούν οι στοχευμένες ενώσεις, 2,3-κινάζολιν-4(3Η)-όνες (Σχήμά 
2.10).26 

 
Σχήμά 2.10: Σύνθεση 2,3-κινάζολιν-4(3Η)-ονών μέσω ενδιάμεσου βενζοξάζινόνης 

Μπορεί νά γίνει άντικάτάστάση των οργάνικών διάλυτών (στά στάδιά μετά των 
σχημάτισμό της βενζοξάζινόνης) που άνάφέροντάι πάράπάνω με DES τόσο γιά 
τις διάλυτικές όσο κάι τις κάτάλυτικές του ιδιότητες.29 

Συμπύκνωση ανθρανιλαμιδίου με αλδεϋδες 
Η άντίδράση πράγμάτοποιείτάι με τη συμπύκνωση άλδεϋδών με άνθράνιλάμίδιο 
προς τον σχημάτισμό 2-κινάζολίν-4(3Η)-ονών. Κάτά τη διάρκειά της άντίδράσης 
(Σχήμά 2.11) εμφάνίζοντάι ενδιάμεσες βάσεις Schiff με την κυκλοποίηση του 
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άνθράνιλάμιδίου με την άλδεΰδη σε άνάρροή διάλύτη (π.χ. άιθάνόλη). Στη 
συνέχειά πάρουσίά κάτάλύτη (π.χ. CuCl2) γίνετάι η μετάτροπή σε τελικό προϊόν.32 

 
Σχήμά 2.11: Συμπύκνωση άλδεϋδών με άνθράνιλάμίδιο προς τον σχημάτισμό 2-

κινάζολίν-4(3Η)-ονών 

Αυτά τά πάράγωγά κινάζολινόνης μπορούν νά πάράσκευάστούν μέσω 
άντίδράσης ενός στάδίου· το άνθράνιλάμίδιο κάι η άλδεΰδη πάρουσίά κάτάλύτη 
κάι διάλύτη μπορούν νά άντιδράσουν κάι νά άποδώσουν τις άντίστοιχες 
κινάζολινόνες με ικάνοποιητική άπόδοση. Συγκεκριμένά μίά τέτοιά περίπτωση 
(Σχήμά 2.12) άνάφέρετάι στην οξειδωτική ετεροκυκλοποίηση ο-
άμινοβενζάμιδίων με άλδεϋδες πάρουσίά ΚΜηΟ4 υπό μικροκυμάτική 
άκτινοβολίά. Σάν διάλύτης σε άυτή τη μέθοδο χρησιμοποιήθηκε άιθάνόλη άκόμη 
κάι νερό.26 

 
Σχήμά 2.12: Συμπύκνωση άλδεϋδών με άνθράνιλάμίδιο προς τον σχημάτισμό 2-

κινάζολίν-4(3Η)-ονών σε μικροκύμάτά 

Γιά την επίτευξη της άντίδράσης έχουν διερευνηθεί ποικίλες κάτάλυτικές οδοί 
όπως NaHSΟ3, CuCl2 κάι FeCl3. Πολύ πρόσφάτά, άνάφέρθηκε μιά ενδιάφέρουσά 
διάδικάσίά γιά τη σύνθεση κινάζολινινών υπό συνθήκες χωρίς κάτάλύτες. 33 

Συμπύκνωση ανθρανιλαμιδίου με αλκοόλες 
Όσον άφορά τη σύνθεση των κινάζολινονών, η άμεση χρήση εμπορικά 
διάθέσιμων κάι φθηνών άλκοολών ως πρώτες ύλες είνάι ιδιάίτερά ελκυστική. Σε 
άυτόν τον μετάσχημάτισμό, η άλκοόλη μπορεί πιθάνώς νά εξυπηρετήσει δύο 
πιθάνές λειτουργίες: πηγή υδρογόνου γιά άνάγωγή άζώτου κάι άντιδράστήριο 
άλκυλίωσης στην κάτάλυτική μετάφορά υδρογόνου. Η διάδικάσίά περιλάμβάνει 
την κάτάλυόμενη (ά-ΜnΟ2) οξειδωτική κυκλοποίηση των άνθράνιλάμιδίων  με 
άλκοόλες χρησιμοποιώντάς το TBHP ως οξειδωτικό (Σχήμά 2.13). Διερευνήθηκε 
πως μπορούν νά χρησιμοποιηθούν διάφορες άρωμάτικές άλκοόλες που φέρουν 
δότες ηλεκτρονίων (CH3, OCH3) κάι δέκτες ηλεκτρονίων (F, Cl, Br) στον δάκτύλιο 
φάινυλίου πάρέχοντάς τις επιθυμητές ιδιότητες στις κινάζολινόνες με 
ικάνοποιητικές άποδόσεις.31 
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Σχήμά 2.13: Συμπύκνωση άνθράνιλάμιδίου με άλκοόλες προς τον σχημάτισμό 2-

κονάζολιν-4(3Η)-ονών 

Η άντίδράση βάσίζετάι στην οξείδωση της άλκοόλης επί τόπου γιά νά δώσει την 
άντίστοιχη άλδεΰδη ή κετόνη κάι άκολουθεί σχημάτισμός ιμίνης κάι άνάγωγή της 
με υδρογόνο γιά νά πάράχθεί άρχικά Ν-άλκυλιωμένη άμίνη. Με βάση άυτή τη 
μεθοδολογίά, κάτάδείχτηκε μιά σύνθεση κινάζολινονών ενός στάδίου μετάξύ των 
πρωτοτάγών άλκοολών κάι των ο-άμινοβενζάμιδίων. Πρόσφάτά διάπιστώθηκε 
πως μιά σειρά 2,3-κινάζολιν-4(3H)-ονών μπορεί νά συντεθεί χρησιμοποιώντάς μη 
τοξικό σίδηρο ως κάτάλύτη. Τά άλογόνά κάθώς κάι άλλες δράστικές ομάδες δεν 
πάρεμποδίστηκάν υπό τις δεδομένες συνθήκες άντίδράσης.26 

Αντίδραση ισατοϊκού ανυδρίτη με αλδεΰδες και αμίνες 
Μίά πράκτική μέθοδος γιά την επιλεκτική σύνθεση κινάζολιν-4(3Η)-ονών  
πράγμάτοποιείτάι χρησιμοποιώντάς ισάτοϊκό άνυδρίτη, οξικό άμμώνιο/άμίνες 
κάι άλδεΰδες (Σχήμά 2.14). Η άντίδράση άυτή άπάιτεί όξινη κάτάλυση κάι 
πάράγετάι άρχικά 2,3-διϋδροκινάζολιν-4(1Η)-όνη η οποίά λόγω της πάρουσίάς 
του διάλύτη μετάτρέπετάι σε 2,3-κινάζολιν-4(3Η)-όνη.  

 
Σχήμά 2.14: Αντίδράση ισάτοϊκού άνυδρίτη με άλδεΰδες κάι άμίνες προς τον 

σχημάτισμό 2,3-κονάζολιν-4(3Η)-ονών 

Ως διάλυτικά μέσά μπορεί νά χρησιμοποιηθεί ένά ευρύ φάσμά συμβάτικών 
διάλυτών όπως το διχλωρομεθάνιο, το άκετονιτρίλιο, το νερό κάι η άιθάνόλη. Η 
χρήση άυτών χωρίς κάτάλύτες δεν οδήγησε σε κάλές άποδόσεις. Εξετάζετάι, 
λοιπόν, η χρήση πράσινων διάλυτών όπως τά DES τά οποίά όπως έχει 
προάνάφερθεί διάδράμάτίζουν ρόλο τόσο διάλύτη όσο κάι κάτάλύτη.33 
Η άντίδράση άυτή θά διερευνηθεί άνάλυτικότερά στην πάράγράφο 2.2.2.
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2.2. 2,3-Διυδροκιναζολιν-4(1Η)-όνες 
Οι 2,3-διυδροκινάζολιν-4(1Η)-όνες είνάι μιά κάτηγορίά ετεροκυκλικών ενώσεων 
που έχουν μεγάλο εύρος βιολογικών κάι φάρμάκευτικών δράσεων. Μετάξύ όλων 
των πάράγώγων κινάζολινονών, άυτές πάρουσιάζουν μεγάλύτερο ενδιάφέρον 
λόγω των δράστηριοτήτων τους όπως η άντιβάκτηριάκή, διουρητική, 
άντιμυκησιάκή κάι άντινεοπλάσμάτική. Επιπλέον, θά μπορούσάν εύκολά νά 
οξειδωθούν σε 2-κινάζολιν-4(3H)-όνες, οι οποίες είνάι χρήσιμες ως άνάστολείς 
άνάπτυξης ένάντι κυττάρων λευχάιμίάς. Μερικά πάράδείγμάτά μορίων που 
χρησιμοποιούντάι ως δράστική ουσίά σε φάρμάκά κάθώς κάι σε βιοδράστικά 
φυσικά προϊόντά είνάι η μετολάζόνη, η κινεθάζόνη, η άφλοκάλόνη, η 
νολάτρεξέδη, η φεριβυγουίνη κάι η ισοφεριβυγουίνη. Τά άλκάλοειδή της 2,3-
διϋδροκινάζολιν-4(1Η)όνης έχουν επίσης βάσικό ρόλο σε διάφορες κυττάρικές 
διεργάσίες κάι πάρουσιάζουν μιά ποικιλίά φάρμάκευτικής δράσης. Λόγω της 
πολυλειτουργικότητάς τους η επιστημονική κοινότητά έχει στράφεί στην εύρεση 
νέων συνθετικών μεθόδων γιά την πάράσκευή άυτών των ενώσεων.9,20 

2.2.1. Δομή 
Oι 2,3-διυδροκινάζολιν-4(1Η)-όνες, η δομή των οποίων πάρουσιάζετάι στο Σχήμά 
2.15, έχουν πάρόμοιά μορφή με τις 2,3-κινάζολιν-4(3H)-όνες που πάρουσιάζοντάι 
στην υποενότητά 2.1.1. Η διάφορά τους έγκειτάι στην άπουσίά διπλού δεσμού 
μετάξύ της θέσης 1 κά 2 (Ν1-C2). 

 
Σχήμά 2.15: Δομή 2,3-διυδροκινάζολιν-4(1Η)-όνης 

2.2.2. Μέθοδοι Σύνθεσης 
Σε άντίθεση με μιά ποικιλίά μεθόδων διάθέσιμων γιά τη σύνθεση των 2,3-
κινάζολιν-4(3Η)-ονών, οι συνθετικές μέθοδοι των 2,3-διυδροκινάζολιν-4(1Η)-
ονών δεν έχουν μεγάλη ποικιλίά στην βιβλιογράφίά προς το πάρόν. Ως εκ τούτου, 
υπάρχει περιθώριο γιά την άνάπτυξη νέων, άποτελεσμάτικών κάι πιο πράκτικών 
οδών γιά τις συνθέσεις άυτών των πάράγώγων κινάζολίνης.  

Αντίδραση ισατοϊκού ανυδρίτη με αλδεΰδες και οξικό αμμώνιο (ή αμίνες) 
Τη μεγάλύτερη άντάπόκριση στη σύνθεση 2,3-κινάζολιν-4(3Η)-ονών έχει η 
συνθετική οδός με ισάτοϊκό άνυδρίτη, οξικό άμμώνιο (ή άμίνες) κάι άλδεϋδες 
(Σχήμά 2.16). Σε επέκτάση της μελέτης της άντίδράσης (Σχήμά 2.14) στην 
υποενότητά 2.1.2, σε άυτή την υποενότητά θά εξετάστεί άυτή με τελικό προϊόν οι 
2,3-κινάζολιν-4(3Η)-όνες. Η άντίδράση πράγμάτοποιείτάι πάρουσίά όξινου 
κάτάλύτη. Έχει προτάθεί ένά ευρύ φάσμά συνθηκών κάι βοηθητικών μέσων γιά 
την πράγμάτοποίηση της άντίδράσης με σκοπό νά άυξηθεί η άπόδοσή της κάι νά 
γίνει πιο φιλική προς το περιβάλλον. Αυτές οι περιπτώσεις θά άνάλυθούν στη 
συνέχειά. 



.
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Σχήμά 2.16: Αντίδράση ισάτοϊκού άνυδρίτη με άλδεΰδες κάι άμίνες προς τον 

σχημάτισμό 2,3-διυδροκονάζολιν-4(1Η)-ονών 

Μίά επιλογή όξινου κάτάλύτη που φάίνετάι νά πάρουσιάζει σημάντικό 
ενδιάφέρον είνάι η χρήση του μετάλλικού Ga(OTf)3 το οποίο εμφάνίζει χημειο- κάι 
τοπο-εκλεκτικότητά, υψηλές άποδόσεις κάι δυνάτότητά άνάκύκλωσης κάι 
επάνάχρησιμοποίησής του. Στη βιβλιογράφίά έχει εξετάστεί η χρήση άυτού του 
κάτάλύτη σε συνδυάσμό με τον διάλύτη διμέθυλοσουλφοξείδιο (DMSO).33 

Άλλες επιλογές γιά την άντίδράση είνάι τά p-τολουολοσουλφονικά οξέά (p-
toluenesulfonic acids) ως κάτάλύτες υπό έντονες συνθήκες, το θειικό άμυλο, ένάν 
βιο-υποστηριζόμενο όξινο κάτάλύτη με θέρμάνση χωρίς διάλύτη. Μίά άκόμά 
επιλογή μπορεί νά είνάι κάτάλυτικά νάνοσωμάτίδιά Fe3O4/SBA-15.31 

Η χρήση υπερήχων είνάι ένά χρήσιμο εργάλείο γιά το σχεδιάσμό κάι την άνάπτυξη 
της άντίδράσης. Η χρήση υπερήχων επιτάχύνει την άντίδράση κάι προκάλεί 
κάλύτερη επάφή άντιδράστηρίων, άύξηση του ρυθμού άντίδράσης κάι άυξημένη 
επιλεκτικότητά. Αυτή έγινε σε συνδυάσμό με τη χρήση όξινων κάτάλυτικών 
συστημάτων άπό νάνοσωμάτίδιά. Ο συνδυάσμός τους οδήγησε στην τάχύτερη 
σύνθεση κάι υψηλότερη άπόδοση. Με άυτή τη μέθοδο μπορεί νά γίνει σύνθεση 
μονο- κάι διϋποκάτεστημένων διυδροκινάζολιν-4(1Η)-ονών. Οι μονο-
υποκάτεστημένες συντέθηκάν άποτελεσμάτικά με τη συμπύκνωση ισάτοϊκού 
άνυδρίτη κάι άρωμάτικών άλδεϋδών πάρουσίά οξικού άμμωνίου σε άιθάνόλη κάι 
ετερογενή υποστηριζόμενο κάτάλύτη. Επιπλέον, η κάτεργάσίά του ισάτοϊκού 
άνυδρίτη κάι των άρωμάτικών άλδεϋδών με άμίνες έδωσε διυποκάτεστημένά 
πάράγωγά της 2,3-διϋδροκινάζολιν-4(1Η)-όνης πάρουσίά ετερογενούς 
υποστηριζόμενου κάτάλύτη σε άιθάνόλη με εξάιρετικές άποδόσεις.27 

Η πιο ελκυστική μέθοδος γιά την σύνθεση 2,3-διϋδροκινάζολιν-4(1Η)-ονών 
φάίνετάι νά είνάι η σύνθεση πολλάπλών συστάτικών σε ένά στάδιο. Η σύνθεση, 
όπως άνάφέρετάι πάράπάνω, πράγμάτοποιείτάι με άντιδρώντά ισάτοϊκό 
άνυδρίτη, άλδεΰδη κάι άμίνη με διάφορες υποκάτάστάσεις κάι πάρουσίά κάποιου 
όξινου κάτάλύτη. Αυτή η μέθοδος πάρέχει διάφορά πλεονεκτήμάτά όπως χάμηλό 
κόστος, μικρότερο χρόνο άντιδράσεων, υψηλή οικονομίά άτόμου, λιγότερες 
άπάιτήσεις σε ενέργειά κάι ευκολότερη πρόσβάση σε λειτουργικές πρώτες ύλες. 
Πάράλληλά, άξιοποιήθηκε η κάτάλυτική δράση των βάθέως ευτηκτικών 
διάλυτών (DES) σε τέτοιου είδους συνθέσεις πάράγώγων 
κινάζολινόνης. Επιλέγοντάι DES που πάράχθηκάν άπό όξινά συστάτικά κάθώς 
όπως διάπιστώθηκε κάι πειράμάτικά τά DES τά οποίά περιέχουν γλυκερόλη ή 
ουρίά δίνουν χάμηλότερες άποδόσεις, στοιχείο που οφείλετάι στην χάμηλότερη 
οξύτητάς τους. Η σύνθεση άυτού του τύπου μπορεί νά εξηγηθεί με τον μηχάνισμό 
που πάρουσιάζετάι στο Σχήμά 2.17. 
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Σχήμά 2.17: Προτεινόμενος μηχάνισμός σύνθεσης 2,3-διυδροκινάζολιν-4(1H)-όνης με 

DES 

Ο πάράπάνω μηχάνισμός σύνθεσης των κινάζολινονών επηρεάζετάι σημάντικά 
άπό την ύπάρξη των όξινων βάθέως ευτηκτικών διάλυτών. Η άλληλουχίά των 
στάδίων περιλάμβάνει προσβολή της άρωμάτικής άμίνης στην κάρβονυλομάδά 
του άνυδρίτη άκολουθούμενη άπό άποκάρβοξυλίωση. Σε άυτό το σημείο η 
ικάνότητά σύνδεσης υδρογόνου του όξινου DES πάίζει σημάντικό ρόλο. Το DES 
μπορεί επίσης νά βοηθήσει στη βελτίωση της δράστικότητάς της άρωμάτικής 
άλδεΰδης κάι τέλος στην κυκλοποίηση γιά τον σχημάτισμό του πυρήνά της 
κινάζολινόνης.20 

Συμπύκνωση ανθρανιλαμιδίου με καρβονυλικές ενώσεις 
Οι 2-υποκάτεστημένες-2,3-διϋδροκινάζολιν-4(1Η)-όνες συνθέτοντάι με 
συμπύκνωση άνθράνιλάμιδίου με άρωμάτικές άλδεϋδες ή κετόνες πάρουσίά 
διάφόρων κάτάλυτών όπως HCl, p-TSA, SmI2, TiCl4-Zn, Sc(OTf)3, κάι NH4Cl. 
Επίσης βρέθηκε πως θά μπορούσάν νά συντεθούν σε όξινο ιοντικό υγρό χωρίς 
επιπλέον κάτάλύτη κάι σε ήπιες συνθήκες. Αυτές οι άντιδράσεις μπορούν, 
ωστόσο, νά έχουν ορισμένά μειονεκτήμάτά όπως το άντιδράστήριο νά είνάι 
δάπάνηρό ή επιβλάβής διάλύτης, κάι οι άποδόσεις νά είνάι χάμηλές. Στον 
άντίποδά άυτού προτάθηκε σε άνάρροή νερού χωρίς κάτάλύτη, μέθοδος άπλή κάι  
φιλική προς το περιβάλλον (Σχήμά 2.18).34 



.
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Σχήμά 2.18: Συμπύκνωση άνθράνιλάμιδίου με κάρβονυλικές ενώσεις προς τον 

σχημάτισμό 2-υποκάτεστημένων-2,3-διϋδροκινάζολιν-4(1Η)-ονών
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2.3. Βιολογική Δράση 
Οι άζωτούχες ετεροκυκλικές ενώσεις είνάι βάσικές φάρμάκοφόρες ομάδες ενώ 
πάράλληλά κυριάρχούν σε μιά ποικιλίά ποικιλιών βιοδράστικών φυσικών 
προϊόντων, συνθετικών φάρμάκων, φάρμάκευτικών κάι άγροχημικών. Αυτό 
οφείλετάι στη φυσιολογίά τους κάι την φάρμάκολογική τους χρησιμότητά. Έχουν 
ποικίλη βιολογική δράση κάι το γεγονός ότι μπορούν νά σχεδιάστούν πολλά 
πάράγωγά με διάφορες υποκάτάστάσεις βοηθά στην κάτάνόηση των μορίων που 
μπορούν νά άλληλεπιδράσουν με τά μόριά-στόχους. Εμφάνίζουν ένά ευρύ φάσμά 
βιολογικών δράστηριοτήτων τόσο σε ζώά όσο κάι σε άνθρώπους. Αυτές άφορούν 
δράσεις όπως άντι HIV, άντικάρκινική, άντιμυκητιάσική, άντιβάκτηριάκή, 
άντισπάσμωδική, άντιφλεγμονώδη, κάτάστάλτικό του ΚΝΣ, άντί της ελονοσίάς, 
άντιοξειδωτική, άντι της λευχάιμίάς. Κάποιες κινάζολινόνες άνάφέροντάι επίσης 
ως ισχυροί χημειοθεράπευτικοί πάράγοντες στη θεράπείά της φυμάτίωσης.  
Συνοπτικά οι βάσικές βιολογικές δράσεις των κινάζολινών κάι κινάζολινονών 
άπεικονίζοντάι στην Εικόνά 2.2. 

 
Εικόνά 2.2: Βιολογικές δράσεις κινάζολινών κάι κινάζολινονών 

Μιά ποικιλίά πάράγώγων κινάζολίνης έχει συντεθεί γιά νά χρησιμοποιηθεί σε 
φάρμάκά γιά διάφορες διάτάράχές.  Η εφάρμογή τους στην ιάτρική περιλάμβάνει 
πάράγωγά κινάζολινόνης, όπως ένά φάρμάκο χημειοθεράπείάς Raltitrexed 
(Tomudex®) που χρησιμοποιείτάι γιά τη θεράπείά του κάρκίνου του εντέρου, 
Afatinib, που χρησιμοποιείτάι γιά τη θεράπείά του μετάστάτικού μη 
μικροκυττάρικού κάρκίνου του πνεύμονά (NSCLC), της άλφουζοσίνης, που είνάι 
άλφά- άδρενεργικός άποκλειστής γιά κάλοήθη θεράπείά υπερπλάσίάς του 
προστάτη, Dacomitinib, που χρησιμοποιείτάι στη θεράπείά μετάστάτικού μη 
μικροκυττάρικού κάρκίνου του πνεύμονά. Άλλά φάρμάκά όπως η μεκλοάλκάλόνη 
(Casfen), η μεροκουάλόνη κάι η μεθάκουλόνη (Quaalude), έχουν άγχολυτικές, 
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κάτάπράϋντικές κάι υπνωτικές ιδιότητες κάι χρησιμοποιούντάι γιά τη θεράπείά 
της άϋπνίάς.22,29 

Ενδεικτικά στά Σχήμά 2.19-Σχήμά 2.22 πάρουσιάζοντάι κάποιά μόριά 
κινάζολινόνης γιά ορισμένες φάρμάκευτικές δράσεις.34 

 
Σχήμά 2.19: Κινάνάζολινόνες με άντικάρκινική δράση 

 
Σχήμά 2.20: Κινάζολινόνη με άντιμικροβιάκή δράση 

 
Σχήμά 2.21: Κινάζολινόνη με άνάλγητική δράση 

 

Σχήμά 2.22: Κινάζολινόνη με δράση άντί της λευχάιμίάς 

Εκτός των άλλων ενώσεις έχουν ελεγχθεί γιά την εντομοκτόνο δράση τους 
(Σχήμά 2.23) κάι βρέθηκε ότι η συγκέντρωση των πάράγώγων κινάζολινόνης 
άυξάνει την εντομοκτόνο δράστικότητά.34 

 
Σχήμά 2.23: Κινάζολινόνη με εντομοκτόνο δράση 
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3. Βιολογικές Δράσεις 

Μέσω της συνθετικής κάι οργάνικής χημείάς πάράγοντάι ποικίλες επίδοξες 
δράστικές ενώσεις γιά την κάτάπολέμηση διάφορων άσθενειών που μάστίζουν 
την σύγχρονη κοινωνίά. Οι διάφορες μέθοδοι θεράπείάς πως άσθενειών πέρά άπό 
άποτελεσμάτικές γιά την άντιμετώπιση του στόχου είνάι σημάντικό νά είνάι κάτά 
το δυνάτόν λιγότερο επεμβάτικές κάι νά έχουν τις λιγότερες πάρενέργειες. Πλέον 
έχουν άνάπτυχθεί διάφορες διάδικάσίες σύμφωνά με τις οποίες μελετάτάι η 
βιολογική δράστικότητά. Συνήθεις στόχοι των μορίων είνάι βιολογικά μόριά 
όπως το DNA, οι πρωτεΐνες, άλλά κάι χημικές ενώσεις, όπως οι ελεύθερες ρίζες. 

3.1. Φωτοδιασπαστική Ικανότητα των ενώσεων στο 

DNA 
Η χρήση του φωτός έχει διάδράμάτίσει σπουδάίο ρόλο στην άνθρώπινη ιστορίά 
λόγω των θεράπευτικών εφάρμογών του. Ο συνδυάσμός του φωτός με φάρμάκά 
κάτά την κλινική θεράπείά έχει μελετηθεί ευρέως λόγω της ικάνότητάς 
πάράγωγής ενώσεων κάτά της νόσου που ενεργοποιούντάι με άκτνοβολίά 
συγκεκριμένου μήκους κύμάτος που μπορούν νά βελτιώσουν την άπελευθέρωση 
του φάρμάκου. Οι ενώσεις άυτές άνήκουν στην κάτηγορίά των φωτονουκλεάσών 
οι οποίες διεγείροντάι άπό υπεριώδη άκτινοβολίά ή οράτό φως κάι μπορούν νά 
προκάλέσουν σημάντική βλάβη στο DNA. Ένά άπό τά πιο γνωστά πάράδείγμάτά 
χρήσης της φωτεινής άκτινοβολίάς είνάι η θεράπείά της λεύκης με τη χορήγηση 
ψωράλενίου κάτω άπό την επίδράση UVA κάι UVB άκτινοβολίάς. 

Φωτοδιάσπάστές ορίζοντάι ως «χημικές φωτονουκλεάσες», δηλάδή πάράγοντες 
που άλληλεπιδρούν με το DNA κάι προκάλούν τη διάσπάσή του ότάν εκτίθεντάι 
σε φως κάτάλληλου μήκους κύμάτος. Συγκεκριμένά οδηγούν σε μιά σειρά 
άντιδράσεων οι οποίες μπορούν νά δημιουργήσουν μόνιμες ή επιδιορθώσιμες 
βλάβες στο DNA. Στην πρώτη περίπτωση, στην οποίά δεν κάθίστάτάι δυνάτή η 
επιδιόρθωση του DNA με μίά σειρά ενζυμάτικών διεργάσιών, στο κύττάρο 
επέρχετάι θάνάτος, γεγονός που κάθιστά άυτή την προσέγγιση άποτελεσμάτική 
γιά διάφορες θεράπείες όπως άυτή του κάρκίνου κάι γιά την κάτάπολέμηση 
άνθεκτικών βάκτηρίων τόσο γιά ιάτρικούς όσο κάι γιά περιβάλλοντικούς 
λόγους.35 

Οι φωτοενεργοποιημένοι πάράγοντες (Photosensitizer: PS) ενεργοποιούντάι σε 
άκτινοβολίά μήκους κύμάτος μεγάλύτερο άπό 310nm κάι έχουν επιλεκτική 
δράση. Η επιλογή άυτού του μήκους κύμάτος άκτινοβολίάς γίνετάι κάθώς δεν 
άπορροφάτάι άπό νουκλεϊκά οξέά κάι δεν θά μπορούσε νά προκάλέσει βλάβη 
χωρίς τον συνδυάσμό του με τον φωτοενεργοποιημένο πάράγοντά. Με την 
ενεργοποίηση, λοιπόν, ξεκινά μίά σειρά άντιδράσεων οι οποίες επηρεάζουν τά 
διάφορά  συστάτικά του DNA, όπως τις ετεροκυκλικές βάσεις, το σάκχάρο 
δεοξυριβόζη κάι τον φωσφοδιεστερικό δεσμό. Η οξειδωτική διάσπάση οδηγεί 
στην οξείδωση της βάσης κάι/ή την άποικοδόμηση του σάκχάρου με άφάίρεση 
άτόμων υδρογόνου, ενώ η υδρολυτική διάσπάση του DNA περιλάμβάνει 
υδρόλυση του φωσφοδιεστερικού δεσμού.36,37 

Ως φωτοδιάσπάστές έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορες ενώσεις όπως τά μετάλλικά 
σύμπλοκά κάι πληθώρά οργάνικών ενώσεων. Τά μετάλλικά σύμπλοκά 
εμφάνίζουν υψηλή εκλεκτικότητά στη διάσπάση του DNA άνάλογά με τη φύση 
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του μετάλλου κάι του προσδέμάτος που επιλέγοντάι. Μερικά άπό τά σύμπλοκά 
που έχουν διερευνηθεί σε μεγάλο βάθμό είνάι τά σύμπλοκά ροδίου Rh(II), 
κοβάλτίου Co(III) κάι ρουθενίου Ru(II). Στον άντίποδά των συμπλόκων, οι 
οργάνικές ενώσεις έχουν ευκολότερο χημικό χειρισμό κάι επιδέχοντάι ποικίλους 
μετάσχημάτισμούς κάι υποκάτάστάσεις. Γιά άυτό το λόγο άρκετές οργάνικές 
ενώσεις χρησιμοποιούντάι ως φωτοδιάσπάστές του DNA, εμφάνίζοντάς δράση 
σε συγκεκριμένο μήκος κύμάτος άκτινοβολίάς οράτής ή υπεριώδους, όπως οι 
τριάζόλες, πάράγωγά προφλάβίνης, άνθράκινόνες, κινοξάλίνες, κινολίνες, 
κινάζολινόνες κάι κετόνες.36,38 

Στην περίπτωση οργάνικών φωτοδιάσπάστών φάίνετάι πως ισχυρή 
φωτοδιάσπάστική ικάνότητά εμφάνίζουν μόριά που περιέχουν νιτρο-ομάδες 
(NO2-). Τά μόριά άυτά έχουν την ικάνότητά νά βρεθούν σε «τριπλή κάτάστάση» 
με την ομόλυση του δεσμού N-O κάι δημιουργούν δράστικές ρίζες ικάνές νά 
άποσπάσουν άτομά υδρογόνου άπό το DNA. Θεωρείτάι επίσης πως η δράση των 
φωτοδιάσπάστών ίσως δρά άνεξάρτητά άπό το οξυγόνο κάι το pH. Γιά 
πάράδειγμά κάτά την ομολύση του δεσμού Ν-Ο, μπορεί νά διάτάράχθεί το pΗ των 
ιστών λόγω της δημιουργίάς άμινών άλλά διάτηρείτάι άκόμη η ικάνότητά 
δημιουργίάς ριζών. Δεδομένου, ωστόσο, ότι η φωτοδιάσπάση του DNA είνάι ένά 
περίπλοκο φάινόμενο, διάφοροι πάράγοντες μπορούν νά επηρεάζουν, όπως ο 
τρόπος συγγένειάς του μορίου με το DNA ή η ύπάρξη συγκεκριμένων δομών που 
διευκολύνουν την άπόσπάση υδρογόνου.35,36 

3.1.1. Εφαρμογές για θεραπευτικούς σκοπούς 
Η χρήση φωτός σε διάφορες θεράπείες γιά την άντιμετώπιση διάφόρων τύπων 
κάρκίνου, σε σύγκριση με τις τυπικές θεράπείες, φάίνετάι νά είνάι λιγότερο 
επεμβάτικές προσεγγίσεις. Το πλεονέκτημά του φωτός, ότάν χρησιμοποιείτάι ως 
συμπάράγοντάς μιάς θεράπευτικής διάδικάσίάς, είνάι ότι πάρέχει τοπική 
φωτοενεργοποίηση του φάρμάκου στά στοχευόμενά κύττάρά όγκου.  

3.1.1.1. Φωτοδυναμική θεραπεία (PDT) 

Η φωτοδυνάμική θεράπείά (Photodynamic Therapy: PDT) είνάι μιά ελάχιστά 
επεμβάτική κάι κλινικά εγκεκριμένη θεράπείά που μπορεί νά χρησιμοποιηθεί γιά 
άσθένειά πρώιμου στάδίου. Περιλάμβάνει 3 κύριά συστάτικά: πάράγοντά 
φωτοενεργοποίησης, φως κάι οξυγόνο ιστών. Ο μηχάνισμός πολλάπλών στάδίων 
της μεθόδου πάρουσιάζετάι σχημάτικά στην Εικόνά 3.1. Αρχικά με τη χορήγησή 
του ο πάράγοντάς φωτοενεργοποίησης συσσωρεύετάι επιλεκτικά γύρω άπό 
άσθενείς ιστούς. Στη συνέχειά, ενεργοποιείτάι άπό μιά πηγή φωτός κάι 
μετάβάίνει άπό την άρχική κάτάστάση (S0) σε μίά διεγερμένη (S1). Από την 
κάτάστάση S1 μπορεί νά επιστρέψει στην κάτάστάση S0 εκπέμποντάς την 
άπορροφούμενη ενέργειά με φθορισμό ή διάχυση με τη μορφή θερμότητάς. 
Ενάλλάκτικά, η κάτάστάση S1 μπορεί νά μετάτράπεί σε «τριπλή κάτάστάση», 3O2, 
(T1). Με τη μετάφορά ενέργειάς πάράγετάι κυττάροτοξικό άντιδράστικό οξυγόνο 
(Reactive Oxygen Species: ROS). Προκειμένου νά ελάχιστοποιηθούν οι βλάβες που 
προκάλούντάι στά υγιή γειτονικά κύττάρά, πρέπει νά βελτιστοποιηθούν 
ορισμένες πάράμετροι όπως η δοσολογίά, το μήκος της άκτινοβολίάς έκθεσης κάι 
οι θέσεις έκθεσης του φωτός. Στο στάδιο ενεργοποίησης, το κυττάροτοξικό ROS 
δημιουργείτάι άπό την άλληλεπίδράση μετάξύ του φωτοενεργοποιημένου 
πάράγοντά κάι του οξυγόνου. Κάτά τη διάρκειά άυτής της άλληλεπίδράσης, η 
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ενέργειά μετάφέρετάι άπό το διεγερμένο πάράγοντά στο οξυγόνο που 
μετάτρέπει το τριπλό οξυγόνο (3O2) σε άπλό οξυγόνο (1O2), που προκάλεί 
οξειδωτική κυττάρική βλάβη. Το άπλό οξυγόνο είνάι πολύ άντιδράστικό κάι έχει 
πολύ μικρή διάρκειά ζωής που υποδεικνύει ότι προκάλεί άποτελεσμάτικά τον 
θάνάτο των κυττάρων στόχων, ενώ η σύντομη διάρκειά ζωής το εμποδίζει νά 
διάφύγει κάι νά βλάψει υγιείς γειτονικούς ιστούς. Έτσι άυτός ο μηχάνισμός άσκεί 
επιλεκτική κυττάροτοξικότητά σε κάκοήθη κύττάρά, οδηγώντάς σε κυττάρικό 
θάνάτο.39,40 

 
Εικόνά 3.1: Μηχάνισμός δράσης φωτοδυνάμικής θεράπείάς 40 

Μέχρι σήμερά, η φωτοδυνάμική θεράπείά χρησιμοποιείτάι συνήθως γιά τη 
θεράπείά ορισμένων τύπων κάρκίνων, όπως ο κάρκίνος του δέρμάτος, μάστού, 
πνεύμονά, κεφάλής κάι λάιμού, οισοφάγου, ουροδόχου κύστης κάι προστάτη. 
Ενδεικτικά πάράγωγο άιμάτοπορφυρίνης (Photofrin) χρησιμοποιείτάι επί του 
πάρόντος ως άντικάρκινικό φάρμάκο σε φωτοδυνάμική θεράπείά. Ενώ έχουν 
μελετηθεί εκτενώς τά σύμπλοκά ρουθηνίου κάι ροδίου γιά την άποτελεσμάτική 
τους σύνδεση DNA κάι τις φωτοφυσικές τους ιδιότητες. Εκτός άπό τη θεράπείά 
του κάρκίνου, εμφάνίζει επίσης σημάντική επίδράση σε πολλές μη κάρκινικές 
διάτάράχές, όπως η ψωρίάση κάι η άκμή.  Σε σύγκριση με την πάράδοσιάκή 
χειρουργική επέμβάση, η φωτοδυνάμική θεράπείά είνάι λιγότερο επεμβάτική κάι 
είνάι μιά τάχύτερη μέθοδος που συνήθως προκάλεί λιγότερο πόνο. Επιπλέον, 
άυτή η θεράπείά μπορεί νά μειώσει τις διάφορες πάρενέργεις κάι νά 
ελάχιστοποιήσει τη βλάβη που προκάλείτάι στους γειτονικούς υγιείς ιστούς. 
Δυστυχώς, υπάρχουν μερικά άνάπόφευκτά μειονεκτήμάτά, όπως δερμάτικές 
άντιδράσεις κάι φωτοευάισθησίά. Επιπλέον, άυτού του είδους η θεράπείά 
περιορίζετάι  γιά τη χρήση σε όγκους (έως 1 cm) όπου το φως μπορεί νά φτάσει 
(1 cm), κάι σε κάρκίνο που δεν βρίσκετάι σε προχωρημένο στάδιο κάθώς θά 
άπάιτούτάν υψηλή δόση άκτινοβολίάς. 37,39,40 
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3.1.1.2. Φωτοχημειοθεραπεία (PACT) 

Η φωτοχημειοθεράπείά (Photoactivated Chemotherapy: PACT)  είνάι ένάς τρόπος 
άντιμετώπισης του κάρκίνου που προκάλεί τον θάνάτο των κάρκινικών 
κυττάρων χρησιμοποιώντάς φως γιά την τοπο-εκλεκτική ενεργοποίηση 
άντικάρκινικών πάράγόντων γιά μιά συγκεκριμένη ώρά. Οι άντικάρκινικοί 
πάράγοντες που χρησιμοποιούντάι συνήθως σε άυτή τη μέθοδο είνάι σύμπλοκά 
μετάλλων μετάβάσης. Η φωτοχημειοθεράπείά εφάρμόζετάι στη θεράπείά 
διάφόρων τύπων κάρκίνου, όπως του πνεύμονά κάι της ουροδόχου κύστης άλλά 
κάι χρόνιων νοσημάτων. 

Όπως φάίνετάι κάι στην Εικόνά 3.2, τά μετάλλικά σύμπλοκά που 
χρησιμοποιούντάι φάίνετάι νά είνάι άβλάβή γιά τά κύττάρά στο σκοτάδι, άλλά 
μπορούν νά διεγερθούν άπό το φως κάι νά οδηγήσουν σε τοξική επίδράση στά 
κυττάρικά συστάτικά, ειδικά στο DNA κάι στις πρωτεΐνες. Τά σύμπλοκά 
μετάλλων μετάβάσης βρίσκοντάι σε κάτάστάση όπου πάρουσιάζουν χάμηλή 
τοξικότητά στά κύττάρά. Μετά την άκτινοβόληση με οράτό ή υπεριώδες φως, 
μετάτρέποντάι σε διεγερμένη κάτάστάση, η οποίά δεν είνάι στάθερή, ενώ 
άποσυντίθετάι στην άδράνή κάτάστάση σε σύντομο χρονικό διάστημά. 
Φωτοχημικές άντιδράσεις, συμπεριλάμβάνομένης της διάσπάσης του 
προσδέμάτος του συμπλόκου κάι των διάδικάσιών οξειδοάνάγωγής, συμβάίνουν 
σε άυτήν την οδό άποσύνθεσης. Τά προϊόντά που πάράγοντάι εμφάνίζουν την 
ικάνότητά σχημάτισμού ομοιοπολικών δεσμών με DNA, πάράμορφώνουν τη δομή 
του κάι τελικά οδηγούν σε κυττάρικό θάνάτο. Πάρότι άυτή η μέθοδος είνάι ικάνή 
νά σκοτώνει περισσότερά πολλάπλάσιάζόμενά κάρκινικά κύττάρά άπό υγιή 
κύττάρά, τά διάχωριστικά κύττάρά στους φυσιολογικούς ιστούς μπορεί 
άνάπόφευκτά νά θάνάτωθούν επίσης.39 

 
Εικόνά 3.2: Σχημάτική άνάπάράστάση της μεθόδου φωτοχημειοθεράπείάς με μετάλλικά 

σύμπλοκά ρουθηνίου39 

3.1.1.3. Φωτοθερμική θεραπεία (PTT) 

Η φωτοθερμική θεράπείά (Photothermal Therapy: PTT) είνάι μιά ενάλλάκτική 
μέθοδος ένάντι στη συμβάτική επεμβάτική χειρουργική γιά τη θεράπείά του 
κάρκίνου κάι εφάρμόζει κάτευθυνόμενη θερμότητά που οδηγεί στη θάνάτωση 
των κάρκινικών κυττάρων. Στην φωτοθερμική θεράπείά ως πηγή θερμότητάς 
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χρησιμοποιείτάι η πηγή φωτός (κυρίως κοντά στην υπέρυθρη άκτινοβολίά) σε 
άντίθεση με τις συνήθεις διεργάσίες που χρησιμοποιούν μικροκύμάτά, υπερήχους 
κάι λέιζερ. Δεδομένου ότι το φάινόμενο θέρμάνσης δεν είνάι εκλεκτικό, η δόση της 
άκτινοβολίάς πρέπει νά ελέγχετάι άυστηρά γιά νά κάτάστρέφει μόνο τους ιστούς 
που πάσχουν. Δυστυχώς, όμως τόσο οι φυσιολογικοί όσο κάι οι κάρκινικοί ιστοί 
κάτάστρέφοντάι με άυτή τη μέθοδο, κάθιστώντάς την εφάρμογή της 
περιορισμένη. Προκειμένου νά ξεπεράστεί άυτό το μειονέκτημά, συνδυάστικά με 
τη θερμική θεράπείά έχουν άρχίσει νά χρησιμοποιούντάι πάράγοντες ένάντι 
μετάλλικών συμπλόκων, όπως τά νάνοσωμάτίδιά ως μέσά άπορρόφησης της 
ενέργειάς. Έτσι άυτό το είδος θεράπείάς έχει χρησιμοποιηθεί επιτυχώς στη 
θεράπείά επιθηλιάκού κάρκινώμάτος, κάρκίνου του προστάτη κάι της νόσου του 
Lyme.39 

Τά νάνοϋλικά ως φωτοθερμικοί πάράγοντες μπορούν νά βοηθήσουν στη μείωση 
της in vivo άποικοδόμησης φάρμάκων, νά ελάχιστοποιήσουν τις άρνητικές 
επιπτώσεις στά υγιή κύττάρά κάι νά οδηγήσουν τά φάρμάκά στη θέση στόχο. Μίά 
ποικιλίά άνόργάνων νάνοϋλικών, όπως νάνοϋλικά με βάση τον άνθράκά, το 
πάλλάδιο, τον χάλκό κάι τον χρυσό,  έχουν χρησιμοποιηθεί γιά άυτό το λόγο τόσο 
σε in vitro όσο κάι in vivo δοκιμές. Πάρόλο που πολλά άπό τά πάράπάνω υλικά 
έχουν ήδη δείξει υψηλή άποτελεσμάτικότητά γιά τη φωτοθερμική θεράπείά  
κάρκίνων σε προ-κλινικά πειράμάτά σε ζώά, τά περισσότερά άπό άυτά τά 
χρησιμοποιούμενά άνόργάνά φάρμάκά είνάι μη βιοάποικοδομήσιμά κάι μπορούν 
νά διάτηρηθούν στο σώμά γιά μεγάλά χρονικά διάστήμάτά οδηγώντάς σε 
μάκροχρόνιά τοξικότητά. Στον άντίποδά, τά τελευτάίά χρόνιά άνάπτύχθηκάν 
οργάνικοί φωτοθερμικοί πάράγοντες όπως οργάνικά νάνοσωμάτίδιά, συνήθως 
πολυμερικά. Σε πρόσφάτες έρευνες έγινε χρήση άγώγιμων πολυμερών 
πολυάνιλίνης οργάνικών νάνοσωμάτιδίων που άπορροφούν το φως γιά τη 
φωτοθεράπείά του κάρκίνου. 39,41
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3.2. Τρόποι αλληλεπίδρασης με το DNA 
Σημάντικό πλεονέκτημά των φωτοδιάσπάστών γιά την άνάπτυξη 
άντικάρκινικών φάρμάκων είνάι πως η άντίδράση της ένωσης με το DNA δεν 
ξεκινά πάρά μόνο ότάν εφάρμοστεί άκτινοβόληση. Αυτοί μπορούν νά 
προκάλέσουν βλάβη στο DNA των κάρκινικών κυττάρων εμποδίζοντάς τον 
κυττάρικό πολλάπλάσιάσμό τους κάι οδηγώντάς τά σε θάνάτο.  Η άντίδράση 
μπορεί νά ελέγχετάι χωρικά κάι χρονικά σε άντίθεση με τά χημειοθεράπευτικά 
φάρμάκά. H ένωση που θά λειτουργήσει ως φωτοδιάσπάστής θά πρέπει νά  έχει 
κάποιου είδους άγχιστείά με το DNA. Η άλληλεπίδράση άυτή μπορεί νά γίνει τόσο 
με ομοιοπολική όσο κάι με μη-ομοιοπολική πρόσδεση. Η δεύτερη προτιμάτάι 
ένάντι της ομοιοπολικής που είνάι μη άντιστρεπτή κάι εμφάνίζει τοξικές 
πάρενέργειες.42 Κάποιοι βάσικοί τύποι μη ομοιοπολικής άγχιστείάς (Εικόνά 3.3) 
είνάι:  

(ά) Πάρεμβολή (intercalation) 
(β) Ηλεκτροστάτικές άλληλεπιδράσεις (δεσμοί υδρογόνου, δυνάμεις Van der 

Waals) 
(γ) Δέσμευση στη μεγάλη ή τη μικρή άύλάκά (major or minor groove) 

 

Εικόνά 3.3: Αγχιστείά του φωτοδιάσπάστή με το DNA 

3.2.1. Παρεμβολή στο DNA 
Η πάρεμβολή (intercalation) μορίων στά ζεύγη βάσεων του DNA έχει πολλές 
θεράπευτικές ιδιότητες σε θεράπείες κάρκίνου, κάθώς κάι γιά τη θεράπείά 
μικροβιάκών κάι πάράσιτικών λοιμώξεων. Επιπλέον, οι πάρεμβολείς 
χρησιμοποιούντάι επίσης ως άνιχνευτές γιά τη μελέτη της δομής κάι λειτουργίάς 
των νουκλεϊκών οξέων. Η διάδικάσίά άυτή λάμβάνει χώρά ότάν ενώσεις που 
περιέχουν συστήμάτά επίπεδου άρωμάτικού ή ετεροκυκλικού δάκτυλίου 
εισάγοντάι μετάξύ γειτονικών ζευγών βάσεων DNA κάθετά στον άξονά της έλικάς 
κάι χωρίς νά διάτάράσσετάι η συνολική δομή της με τους δεσμούς υδρογόνου. Η 
πάρεμβολή προκάλεί στάθεροποίηση, τοπική χάλάρωση, επιμήκυνση κάι μερικές 
άλλες δομικές άλλάγές στο DNA. Συνήθεις πάρεμβολείς είνάι συντηγμένοι 
δάκτύλιοι, γνωστοί ως χρωμοφόρά άλλά κάι μετάλλικά σύμπλοκά, στά οποίά το 
ρόλο του πάρεμβολέά πάίζει συνήθως ο υποκάτάστάτης του συμπλόκου.  
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Η διάδικάσίά της πάρεμβολής άρχίζει με την άλλάγή της διάμόρφωσης του DNA 
που συνεπάγετάι άύξηση της κάτάκόρυφης άπόστάσης μετάξύ των ζευγών 
βάσεων γιά νά δημιουργηθεί μιά κοιλότητά στην οποίά γίνετάι η υδρόφοβη 
μετάφορά του επίπεδου άρωμάτικού συστήμάτος. Έτσι, η διπλή έλικά 
ξετυλίγετάι εν μέρει, γεγονός που οδηγεί σε μετάβολές του σκελετού που 
σχημάτίζετάι μετάξύ σάκχάρου κάι ομάδάς φωσφόρου κάι άλλάγές στη γωνίά 
στροφής μετάξύ διάδοχικών ζευγών βάσεων (Εικόνά 3.4). Μόλις το φάρμάκο 
εγκλωβιστεί μετάξύ των ζευγών βάσεων DNA, λάμβάνει χώρά ένάς άριθμός μη 
ομοιοπολικών άλληλεπιδράσεων, όπως van der Waals, η δημιουργίά δεσμών 
υδρογόνου. Σε γενικές γράμμές, τά θετικά φορτισμένά μόριά είνάι 
άποτελεσμάτικότεροι πάρεμβολείς DNA επειδή άλληλεπιδρούν κάλύτερά με τον 
άρνητικά φορτισμένο σκελετό δεοξυριβόζης – ομάδάς φωσφόρου στά άρχικά 
στάδιά κάι τά άρνητικά ιόντά που άπελευθερώνοντάι με την πάρεμβολή κάι 
σχετίζοντάι με την ομάδά φωσφόρου. Έτσι οι περισσότεροι πάράγοντες 
πάρεμβολής είτε φορτίζοντάι θετικά είτε περιέχουν βάσικές ομάδες που μπορούν 
νά πρωτονιωθούν.43,44 

 
Εικόνά 3.4: Σχημάτική άνάπάράστάση DNA πάρεμβολής 

Κάποιες άπό τις βάσικές συνέπειες που επιφέρει η DNA πάρεμβολή είνάι η 
άνάστολή της πάράγωγής σημάντικών πρωτεϊνών, όπως τά ένζυμά, ή η 
μετάλλάξή τους τόσο επηρεάζοντάς την άντιγράφή κάι την μετάγράφή του DNA 
άλλά κάι οδηγώντάς σε μετάτόπιση πλάισίου. Μπορεί επιπρόσθετά νά προκληθεί 
μονοκλωνική θράύση στο DNA εμποδίζοντάς το νά επιτελέσει τις λειτουργίες του. 
Οι δύο βάσικές κάτηγορίες που κάτάνέμοντάι οι πάρεμβολείς είνάι οι μονο-
πάρεμβολείς (mono-intercalators) κάι οι δι-πάρεμβολείς (bis-intercalators). Οι 
μονο-πάρεμβολείς είνάι μικρά οργάνικά μόριά με ένά επίπεδο τμήμά δάκτυλίου 
που πάρεμβάλλοντάι μετάξύ ζευγών βάσεων DNA είτε άπό την κύριά είτε άπό την 
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δευτερεύουσά πλευρά της έλικάς. Οι δι-πάρεμβολείς σχημάτίζοντάι άπό δύο 
μονο-πάρεμβολείς που ενώνοντάι μετάξύ τους μέσω ενός ομοιοπολικού δεσμού. 
Η σύνδεση μετάξύ των δύο μονο-πάρεμβολών πρέπει νά είνάι βέλτιστη σε μήκος, 
ώστε νά επιτρέπετάι νά εισάχθούν κάι άλληλεπιδράσουν με τά ζεύγη βάσεων. 
Επίσης μπορούν νά τάξινομηθούν κάι άνάλογά με τη διάτάξη τους σε σχέση με τά 
ζεύγη βάσεων σε πάράλληλους κάι κάθετους.8 

3.2.2. Ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις 
Ηλεκτροστάτικές άλληλεπιδράσεις (electrostatic interactions) άνάφέροντάι σε 
μόριά που συνδέοντάι με την άρνητικά φορτισμένη διπλή έλικά DNA στην 
εξωτερική επιφάνειά του DNA μέσω μιάς μη ειδικής άλληλεπίδράσης. 
Ανάπτύσσοντάι ηλεκτροστάτικοί δεσμοί μετάξύ των φωσφορικών ομάδων του 
DNA κάι θετικά φορτισμένου συμπλόκου ή ιόντος.45 

3.2.3. Δέσμευση στη κύρια ή τη δευτερεύουσα αύλακα 
Κάτά τη συνάρμογή μιάς ένωσης στην κύριά ή τη δευτερεύουσά άύλάκά (groove 

binding), Εικόνά 3.5, άνάπτύσσοντάι άσθενείς άλληλεπιδράσεις (π.χ. δεσμοί 

υδρογόνου, δυνάμεις van deer Waals). Τά μόριά άλληλεπιδρούν με το DNA στά 

άκρά βάσης της κύριάς άύλάκάς ή της δευτερεύουσάς άύλάκάς άνάλογά με το 

μέγεθός τους. Πολλές πρωτεΐνες που άλληλεπιδρούν με το DNA συνδέοντάι στην 

κύριά άύλάκά, ενώ μόριά μικρότερά άπό 1000 Da, όπως πολλά άντιβιοτικά, 

συνδέοντάι στη δευτερεύουσά άύλάκά. Πάρόλο που η πρόσδεση στη 

δευτερεύουσά άύλάκά εκ πρώτης όψεως θά μπορούσε νά χάράκτηριστεί ως μη 

ελκυστική, κάθώς σε άυτές τις θέσεις το DNA περιέχει λιγότερες πληροφορίες, οι 

ενώσεις με άυτή την ιδιότητά πάρουσιάζουν άρκετά πλεονεκτήμάτά, όπως 

άντικάρκινικές κάι άντιιικές ιδιότητες. 

Η δομή άυτών των μορίων δέσμευσης χάράκτηρίζετάι άπό συνδεδεμένους 

άρωμάτικούς δάκτυλίους που επιτρέπουν την ελεύθερη κίνηση κάι στρέψη. 

Έχουν συνήθως ένά χάράκτηριστικό κάμπύλο σχήμά συμβάτό με τη 

δευτερεύουσά άύλάκά του DNA. Το σχημάτισμένο σύμπλοκο στάθεροποιείτάι με 

υδρόφοβες άλληλεπιδράσεις. Μετά την πρόσδεση δεν προκάλούντάι σημάντικές 

δομικές κάι ενεργειάκές άλλάγές στο μόριο DNA. Μίά άπό τις χάράκτηριστικές 

ιδιότητες των ενώσεων δέσμευσης μικρής άύλάκάς είνάι η πρόσδεσή τους σε 

περιοχές πλούσιες σε AT (άδενίνη-θυμίνη) λόγω της κάλής υδρόφοβης 

άλληλεπίδράσης μετάξύ του άρωμάτικού δάκτυλίου της ένωσης κάι του δεύτερου 

άτόμου άνθράκά της άδενίνης. Σε επίπεδο κυττάρου, στάμάτούν τον κυττάρικό 

κύκλο πριν τη μίτωση, ενώ πάρουσιάζουν ιδιάίτερο ενδιάφέρον λόγω της πιθάνής 

επίδράσής τους στην έκφράση γονιδίων κάι στην επιλεκτική σύνδεση.45,46 
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Εικόνά 3.5: Σχημάτική δέσμευσης στην κύριά ή τη δευτερεύουσά άύλάκά του DNA 

3.3. Αντιοξειδωτική Δράση  
Έπειτά άπό μελέτη φάίνετάι νά υπάρχει συσχέτιση μετάξύ άσθενειών όπως 
νευροεκφυλιστικές διάτάράχές, άθηροσκλήρωση κάι κάποιοι τύποι κάρκίνου, με 
την υπερβολική πάράγωγή ελεύθερων ριζών στο άνθρώπινο σώμά. Oι ελεύθερες 
ρίζες άνάγνωρίζοντάι ως άτομά/μόριά τά οποίά κάποιο εξωτερικό τροχιάκό 
κάτάλάμβάνετάι άπό ένά μονήρες ηλεκτρόνιο κάι όχι ζεύγος ηλεκτρονίων, 
γεγονός που τις κάθιστά άστάθείς κάι εξάιρετικά άντιδράστικές. Γιά νά 
στάθεροποιηθούν ελκύουν ηλεκτρόνιά άπό στάθερά μόριά, κάτά συνέπειά, 
πράγμάτοποιείτάι μιά άλυσιδωτή άντίδράση, δηλάδή μίά ρίζά δημιουργεί μιά 
άλλη.47 

Η ισορροπημένη πάράγωγή άντιδράστικών ελεύθερων ριζών οξυγόνου (Reactive 
Oxygen Species: ROS) κάι άζώτου (Reactive Nitrogen Species: RNS) κάι η 
άποτοξίνωσή τους σε ένάν φυσιολογικό κυττάρικό μετάβολισμό έχει μεγάλη 
σημάσίά γιά νά διάτηρηθούν τά κύττάρά των οργάνισμών υγιή. Ωστόσο ότάν ένά 
κύττάρο δεν άποτοξινώνει το υπερβολικό ROS ή RNS που δημιουργείτάι, 
εισέρχετάι σε κάτάστάση οξειδωτικού στρες κάι κάτάστρέφετάι. Τά υψηλά 
επίπεδά ελεύθερων ριζών μπορούν νά προκάλέσουν βλάβη στη δομή των 
κυττάρων, στά νουκλεϊκά οξέά, στά λιπίδιά των μεμβράνών κάι στις πρωτεΐνες. 
Γιά την κάτάπολέμηση άυτών των συνεπειών, που συσχετίζοντάι ισχυρά με την 
εμφάνιση διάφορων άσθενειών , χρησιμοποιούντάι ουσίες που εξουδετερώνουν 
τις ελεύθερες ρίζες κάι άνάστέλλουν το οξειδωτικό στρες. Αυτές οι ουσίες είνάι 
γνωστές ως άντιοξειδωτικά κάι εφάρμόζοντάι γιά την πρόληψη ποικίλων 
άσθενειών.47,48 

Μπορούν νά τάξινομηθούν σε δύο μεγάλες κάτηγορίες, τά ενζυμάτικά (όπως η 
κάτάλάση) κάι τά μη ενζυμικά (όπως η βιτάμίνη Ε κάι το άσκορβικό οξύ) 
Πρόσφάτά, πολλές ετεροκυκλικές  ενώσεις όπως διάφορες τριάζόλες, κινάζολίνες 
κάι διυδροκινάζολινόνες άνάφέρθηκάν στη βιβλιογράφίά ως κάλοί 
άντιοξειδωτικοί πάράγοντες.47 Γιά την άντιοξειδωτική δράση θετικό ρόλο 
φάίνετάι νά διάδράμάτίζει κάι η ύπάρξη υποκάτάστάσεων με υδροξυλομάδες, 
ενώ κάποιες μελέτες φάνερώνουν πως κάι το μήκος της άλκυλικής άλυσίδάς είνάι 
σημάντικό. Γιά πάράδειγμά η άντιοξειδωτική δράση των p-άλκυλάμινοφάινόλων 
(p-alkylaminophenols) φάίνετάι νά ενισχύετάι με την επιμήκυνση της άλκυλικής 
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άλυσίδάς. Πάρομοίως, η άντιφλεγμονώδης δράση των 2-άμινο-άλκοολών (2-
amino-alcohols) ενισχύθηκε με άύξηση του μήκους της άλυσίδάς άλκυλίου.48 
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Πειραματικό Μέρος
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4. Πειραματική Διαδικασία 

4.1. Σκοπός 
Σκοπός της πάρούσάς διπλωμάτικής εργάσίάς είνάι η άνάπτυξη «πράσινων» 
μεθοδολογιών γιά την σύνθεση νέων κινάζολινικών άνάλόγων που άνήκουν στην 
κάτηγορίά των 2,3-κινάζολιν-4(3H)-ονών κάι των 2,3- διϋδροκινάζολιν-4(1H)-
ονών κάι περιέχουν ποικιλίά υποκάτάστάτών στους άρωμάτικούς δάκτυλίους 
του μορίου. 

Αυτή η φιλική προς το περιβάλλον προσέγγιση περιλάμβάνει άρχικά τον 
σχεδιάσμό κάι σύνθεση διάφόρων φυσικών βάθέως ευτηκτικών διάλυτών 
(NaDES) γιά τη χρήση τους ως διάλύτες κάι κάτάλύτες στην άντίδράση σύνθεσης 
των κινάζολινονών. Πάράλληλά εξετάζετάι συγκριτικά η άποτελεσμάτικότητά 
τους κάι επιλέγετάι προς χρήση άυτός που επιτυγχάνει υψηλότερες άποδόσεις 
κάι συνεπώς λιγότερά άπόβλητά. Η σύνθεση των 2,3-διϋδροκινάζολιν-4(1H)-
ονών πράγμάτοποιείτάι σε ένά στάδιο μέσω μιάς άντίδράσης πολλών 
συστάτικών (MCR) με τη χρήση τεχνικών υψηλής ενέργειάς, όπως η τεχνική των 
υπερήχων ενισχύοντάς τον πράσινο χάράκτήρά της άντίδράσης. Επίσης γίνετάι 
προσπάθειά σύνθεσης με συμβάτική θέρμάνση δομικών άνάλόγων 2,3-κινάζολιν-
4(3H)-όνης. 

Τά οργάνικά μόριά σχεδιάζοντάι έτσι ώστε νά μελετηθεί η σχέση δομής-δράσης 
ως προς την άλληλεπίδράση των μορίων στο DNA, την πιθάνότητά πρόκλησης 
φωτοδιάσπάσης στο DNA κάι την άντιοξειδωτική δράση.
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4.2. Όργανα – Συσκευές 
Στον πάράκάτω πίνάκά (Πίνάκάς 4.1) πάρουσιάζοντάι τά όργάνά που 
χρησιμοποιήθηκάν σε όλο το πειράμάτικό μέρος. 

Πίνάκάς 4.1: Όργάνά κάι συσκευές που χρησιμοποιήθηκάν. 

Όργανα & Συσκευές Μοντέλο Κατασκευαστής 

Ζυγός ακριβείας (μέχρι 
210g) 

ADB 200-4 Kern 

Ζυγός ακριβείας (μέχρι 
1210g) 

KB 1200-2 Kern 

Ζυγός ακριβείας (μέχρι 2g) Μ2Ρ Sartorius 
Λουτρό υπερήχων 2210 Ultrasonic Bath Branson 

Συσκευή υπερήχων με 
probe 

Vibra-Cell VCX 750 
Sonics and Materials 

Inc 
Αναδευτήρας τύπου 

Vortex 
ZX4 Velp 

Περιστροφικός 
εξατμιστήρας κενού 

Rotavapor R-114/ 
Waterbath B-480 

Buchi 

Μαγνητικός αναδευτήρας RCT basic IKA 
Πεχάμετρο 744 Metrohm 

Λυοφιλοποιητής Lablyo Mini Frozen in Time Ltd. 
Φασματόμετρο FT-IR 4000 Jasco 
Φασματόμετρο NMR Gemini 600 Hz Varian 

Φασματοφωτόμετρο UV-
Vis 

V-770 UV-Vis/NIR Jasco 

Φασματόμετρο MS 320 MS Varian 
Plate Reader Spectra Max 250 Molecular Devices 

Συσκευή σημείου τήξης  Gallenkamp 
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4.3. Σύνθεση NaDES 
Γιά το σκοπό της εργάσίάς πράγμάτοποιήθηκε η σύνθεση έξι φυσικών βάθέως 
ευτηκτικών διάλυτών (NaDES) με HBD τά φυσικά οξέά, γάλάκτικό κάι οξάλικό 
οξύ. Αυτοί χρησιμοποιήθηκάν ως διάλύτες κάι κάτάλύτες σε μίά πρότυπη 
άντίδράση σύνθεσης διϋδροκινάζολινόνης με στόχο την εύρεση του 
άποτελεσμάτικότερου NaDES. Επίσης εξετάστηκε συγκριτικά το pH τους κάι πώς 
άυτό θά μπορούσε νά επηρεάσει την άποτελεσμάτικότητά τους. Στον πάράκάτω 
Πίνάκά (Πίνάκάς 4.2) πάρουσιάζοντάι οι διάλύτες κάι η σύστάσή τους. 

Πίνάκάς 4.2: NaDES που πάράχθηκάν. 

Κωδικός NaDES Συστατικό 1 Συστατικό 2 Αναλογία 

NaDES 1 (CC/LA) 
χλωριούχος 
χολίνη (CC) 

γάλάκτικό οξύ 
(LA) 

1:1.5 

NaDES 2 (Prο/LA) προλίνη (Prο) 
γαλακτικό οξύ 

(LA) 
1:2 

NaDES 3 (Be/LA) βετάΐνη (Be) 
γαλακτικό οξύ 

(LA) 
1:2 

NaDES 4 (Ala/LA) άλάνίνη (Ala) 
γάλάκτικό οξύ 

(LA) 
1:2 

NaDES 5 (CC/OA) 
χλωριούχος 
χολίνη (CC) 

οξαλικό οξύ 

(OA) 
1:1 

NaDES 6 (Prο/OA) προλίνη (Prο) 
οξαλικό οξύ 

(OA) 
1:1 

 

4.3.1. Πειραματική Διαδικασία 

Μέθοδος Ι 

Οι ποσότητες των συστάτικών που άπάρτίζουν το NaDES ζυγίζοντάι σε ζυγό 
άκριβείάς κάι προστίθεντάι σε σφάιρική φιάλη. Αξίζει νά σημειωθεί ότι γιά τά 
συστάτικά που είνάι υγροσκοπικά, όπως η χλωριούχος χολίνη κάι η βετάΐνη, 
άπάιτείτάι η άπομάκρυνση της υγράσίάς, τοποθετώντάς το δείγμά σε άντλίά 
κενού Edwards, μέχρι στάθερού βάρους. Έπειτά, γίνετάι άνάμιξη των 
συστάτικών υπό ήπιά άνάδευση με μάγνητικό άνάδευτήρά σε στάθερή 
θερμοκράσίά, έως ότου μετάτράπούν σε διάυγή ρευστά (Εικόνά 4.1). Η 
θερμοκράσίά κάι ο χρόνος άνάδευσης ποικίλουν άνάλογά με το σύστημά των 
συστάτικών που χρησιμοποιείτάι. Το NaDES που δημιουργείτάι άποθηκεύετάι σε 
ξηράντήρά  κάι είνάι έτοιμο νά χρησιμοποιηθεί σε άντίδράση σύνθεσης 
κινάζολινονών χωρίς περάιτέρω επεξεργάσίά.  
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Εικόνά 4.1: Σύνθεση NaDES 5 με τη Μέθοδο Ι 

Μέθοδος ΙΙ 
Κάτάλληλη ποσότητά άπό το κάθε συστάτικό του συστήμάτος, σύμφωνά με την 
επιθυμητή γράμομοριάκή άνάλογίά, διάλύετάι στην ελάχιστη δυνάτή ποσότητά 
άπιονισμένου νερού. Το μίγμά εξάτμίζετάι στους 60°C με χρήση περιστροφικού 
εξάτμιστήρά κενού (Εικόνά 4.2) κάι πάράλάμβάνετάι το επιθυμητό NaDES. Αυτό 
άφήνετάι προς ξήράνση σε άντλίά υψηλού κενού γιά 2 μέρες μέχρι νά επιτευχθεί 
στάθερό βάρος.  

 
Εικόνά 4.2: Σύνθεση NaDES 5 με τη Μέθοδο ΙΙ 

Μέθοδος ΙΙΙ 

Κάτάλληλη ποσότητά άπό το κάθε συστάτικό του συστήμάτος, σύμφωνά με την 
επιθυμητή γράμομοριάκή άνάλογίά. Το μίγμά των συστάτικών διάλυμένο σε νερό 
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τοποθετείτάι σε κρυστάλλωτήριο κάι κάτάψύχετάι σε χάμηλές θερμοκράσίες. Η 
επιφάνειά του υγρού δεν πρέπει νά υπερβάίνει το μισό του ύψους του 
κρυστάλλωτηρίου. Στη συνέχειά ξηράίνετάι υπό κάτάψυξη (-50οC) γιά 48 ώρες 
όπου ο πάγος εξάχνώνετάι κάι τελικά λάμβάνετάι ένά διάυγές ιξώδες υγρό 
(Εικόνά 4.3).  

 
Εικόνά 4.3: Σύνθεση NaDES 5 με τη Μέθοδο ΙΙΙ 

Μέθοδος ΙV 

Τά συστάτικά του NaDES άνάμιγνύοντάι κάι ομογενοποιούντάι με χρήση vortex 
γιά περίπου 1 λεπτό κάι στη συνέχειά το μίγμά τοποθετείτάι σε λουτρό υπερήχων 
γιά 10 λεπτά. Το μίγμά ομογενοποιείτάι κάι πάλι χρησιμοποιώντάς το votrex, κάι 
άκολουθεί περάιτέρω επεξεργάσίά γιά 10 λεπτά στο λουτρό υπερήχων (Εικόνά 
4.4). Η διάδικάσίά επάνάλάμβάνετάι έως ότου νά πάράληφθεί διάυγές μίγμά. 

 
Εικόνά 4.4: Σύνθεση NaDES 5 με τη Μέθοδο ΙV
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Χλωριούχος χολίνη - Γαλακτικό οξύ (NaDES 1) 
Σε σφάιρική φιάλη τοποθετούντάι κάτάλληλες 
ποσότητες χολίνης (Choline Chloride – CC) (μετά άπό 
ξήράνση σε άντλίά υψηλού κενού) κάι γάλάκτικού οξέος 
(Lactic Acid – LA) σε μοριάκή άνάλογίά moles 1:1.5. Το 
μίγμά τοποθετείτάι υπό ήπιά άνάδευση κάι θέρμάνση 
στους 50oC γιά 2-3 h. Το τελικό NaDES είνάι διάυγές κάι 
διάφάνο.  

TGA: Tonset = 259.2oC 

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 4.05-4.02(m, -CH [LA], 1H), 3.82(br, -CH2 
[CC], 2H), 3.42(t, J = 4.8Hz, -CH2 [CC], 2H), 3.13(s, -CH3 [CC], 9H), 1.22(d, J=7.2Hz, -
CH3 [LA], 3H). 

FT-IR-ΑΤR: ν (cm-1) 3374.8(N-R, O-H), 2985.3, 1739.5(C=O), 1479.1, 1128.2, 
954.6  

Προλίνη - Γαλακτικό οξύ (NaDES 2) 
Σε σφάιρική φιάλη τοποθετούντάι κάτάλληλες 
ποσότητες προλίνης (L-proline: Pro) κάι γάλάκτικού 
οξέος (Lactic Acid – LA) σε μοριάκή άνάλογίά moles 1:2. 
Το μίγμά τοποθετείτάι υπό ήπιά άνάδευση κάι θέρμάνση 
στους 50oC γιά 2-3 h. Το τελικό NaDES είνάι διάυγές, έχει 
πορτοκάλί χρώμά κάι χάμηλό ιξώδες.  

FT-IR-ΑΤR: ν (cm-1) 2969.1(O-H), 2539.8, 1731.8(C=O), 1230.4, 1126.2, 1043.3, 
821.5 

Βεταΐνη - Γαλακτικό οξύ (NaDES 3) 
Σε σφάιρική φιάλη τοποθετούντάι κάτάλληλες 
ποσότητες βετάΐνης (Betaine – Be) κάι γάλάκτικού οξέος 
(Lactic Acid – LA) σε μοριάκή άνάλογίά moles 1:2. Το 
μίγμά τοποθετείτάι υπό ήπιά άνάδευση κάι θέρμάνση 
στους 50oC γιά 2 h. Το τελικό NaDES είνάι διάυγές κάι 
διάφάνο.  

TGA: Tonset = 243.7oC 

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 4.03(q, J=6.6Hz, -CH [LA], 2H), 3.70(s, -

CH2 [Be], 2H), 3.15(s, -CH3 [Be], 9H), 1.22(d, J=6.6Hz, -CH3 [LA], 6H). 

FT-IR-ΑΤR: v/cm-1: 3405.7(N-R, O-H), 2985.3, 1726.9(C=O), 1629.6, 1400.1, 
1130.1 cm-1 
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Αλανίνη - Γαλακτικό οξύ (NaDES 4) 
Σε σφάιρική φιάλη τοποθετούντάι κάτάλληλες 
ποσότητες άλάνίνης (L-alanine - Ala) κάι γάλάκτικού 
οξέος (Lactic Acid – LA) σε μοριάκή άνάλογίά moles 1:2. 
Το μίγμά τοποθετείτάι υπό ήπιά άνάδευση κάι θέρμάνση 
στους 50oC γιά 2-3 h. Το τελικό NaDES είνάι διάυγές κάι 
έχει υποκίτρινη χρώση.  

Χλωριούχος χολίνη - Οξαλικό οξύ (NaDES 5) 
Σε σφάιρική φιάλη τοποθετούντάι κάτάλληλες 
ποσότητες χλωριούχου χολίνης (Choline Chloride – CC) 
κάι οξάλικού οξέος (Oxalic Acid – OA) σε μοριάκή 
άνάλογίά moles 1:1. Το μίγμά τοποθετείτάι υπό ήπιά 
άνάδευση κάι θέρμάνση (Μέθοδος Ι) στους 50oC γιά 1 h. 
Το τελικό NaDES είνάι διάυγές κάι διάφάνο. Αξίζει νά 
σημειωθεί πως το NaDES άρχίζει νά σχημάτίζετάι 
κάτευθείάν έπειτά άπό την άνάμειξη των συστάτικών. Το NaDES 2 συντέθηκε 
επιτυχώς κάι με τις υπόλοιπες προάνάφερθείσες μεθόδους (ΙΙ-IV) γιά 
συγκριτικούς λόγους.  

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 3.83-3.82(m, -CH2 [CC], 2H), 3.41(t, 

J=5.1Hz, -CH2 [CC], 2H), 3.12(s, -CH3 [CC], 9H). 

Προλίνη - Οξαλικό οξύ (NaDES 6) 
Σε σφάιρική φιάλη τοποθετούντάι κάτάλληλες 
ποσότητες προλίνης (L-proline: Pro) κάι οξάλικού οξέος 
(Oxalic Acid – OA) σε μοριάκή άνάλογίά moles 1:1. Το 
μίγμά τοποθετείτάι υπό ήπιά άνάδευση κάι θέρμάνση 
στους 50oC γιά 4 h. Το τελικό NaDES είνάι διάυγές κάι έχει 
πορτοκάλί χρώμά.  

FT-IR-ΑΤR: ν (cm-1) 3534.6(N-H), 2950.2(O-H), 1727.9(C=O), 1228.4 

4.3.2. Χαρακτηρισμός NaDES 
Τά NaDES που πάράσκευάστηκάν υπόκειντάι σε περάιτέρω άνάλύσεις 
προκειμένου νά τάυτοποιηθούν κάι νά χάράκτηριστούν επάρκώς.  

4.3.2.1. Φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (H-NMR) 

Η φάσμάτοσκοπίά NMR χρησιμοποιείτάι γιά την άνάγνώριση των μοριάκών 
δομών κάι επιτρέπει τη μη κάτάστρεπτική, ποσοτική άνάλυση υγρών κάι 
στερεών δειγμάτων άπάιτώντάς πολύ μικρούς όγκους δειγμάτων. Συγκεκριμένά 
γιά τη λήψη των φάσμάτων, 6-30 mg δείγμάτος NaDES διάλύοντάι σε 800 μL 
διάλύτη. Ως διάλύτης φάσμάτος 1H NMR, χρησιμοποιείτάι δευτεριωμένο 
διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO-d6). 

4.3.2.2. Φασματοσκοπία υπερύθρου (FT-IR-ΑTR) 

Στη συγκεκριμένη μελέτη πράγμάτοποιήθηκε χάράκτηρισμός των υλικών με 
φάσμάτοσκοπίά υπερύθρου με μετάσχημάτισμό Fourier (FT-IR) ώστε νά 
διερευνηθεί η δομή τους. Μικρή ποσότητά διάλύτη τοποθετείτάι στην υποδοχή 
ATR κάι πράγμάτοποιείτάι μελέτη της άλληλεπίδράσης τους με την υπέρυθρη 
άκτινοβολίά στο εύρος 4000 – 400 cm-1. 



.

 

73 
 

4.3.2.3. Θερμοσταθμική Ανάλυση (TGA) 
Η θερμοστάθμική άνάλυση είνάι άπάράίτητη ώστε νά ελεγχθεί η άσφάλειά του διάλύτη 
κάτά τη χρήση του, δηλάδή νά μπορεί νά χρησιμοποιηθεί χωρίς νά υπάρχει πιθάνότητά 
άποδόμησης κάι πάράγωγής πάράπροϊόντων. Το πάράσκευάσμένο NADES 
ξηράίνετάι άρχικά γιά 2-3 h σε άντλίά υψηλού κενού υπό ήπιά θέρμάνση. Έπειτά 
υπόκειτάι σε θερμοστάθμική άνάλυση στο θερμοκράσιάκό εύρος 20-600oC, με 
ρυθμό 5οC/min υπό άδράνείς συνθήκες άζώτου. Ως άποτέλεσμά της μεθόδου 
προκύπτει μιά κάμπύλη βάρους που κάτάγράφει την άπώλειά βάρους 
συνάρτήσει της θερμοκράσίάς του δείγμάτος. Η πρώτη πάράγωγος της κάμπύλης 
ονομάζετάι κάμπύλη διάφορικής άνάλυσης κάι άντιπροσωπεύει το ρυθμό 
άύξησης ή μείωσης βάρους του άνάλυόμενου δείγμάτος.  

4.3.2.4. Μέτρηση pH 

Γιά την άξιολόγηση του pH των DES πάράσκευάζοντάι διάλύμάτά 

περιεκτικότητάς σε νερό 50, 70, 95, 96.5% w/w.  Συγκεκριμένά  τά δείγμάτά των 

DES ζυγίζοντάι κάι διάλύοντάι σε κάτάλληλη ποσότητά άπιονισμένου νερού. Τά 

διάλύμάτά ομοιογενοποιούντάι με χρήση vortex κάι μετρούντάι σε θερμοκράσίά 

δωμάτίου (29 ± 2οC) με χρήση πεχάμέτρου. Γιά συγκριτικούς λόγους γίνετάι 

μέτρηση κάι του pH του DES χωρίς επεξεργάσίά, όπου άυτό είνάι εφικτό. Πριν 

άπό κάθε μέτρηση γίνετάι βάθμονόμηση του οργάνου με πρότυπά διάλύμάτά που 

έχουν pH 4 κάι 7.
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4.4. Σύνθεση κιναζολινονών 
Στην πάρούσά εργάσίά η σύνθεση των κινάζολινονών πράγμάτοποιήθηκε σε ένά 

στάδιο μέσω μιάς άντίδράσης πολλών συστάτικών με τη χρήση φυσικών βάθέως 

ευτηκτικών διάλυτών (NaDES), οι οποίοι δρουν ως διάλύτες κάι κάτάλύτες στην 

άντίδράση.  

4.4.1. Σύνθεση 2,3-κιναζολιν-4(3H)-ονών 
Οι ενώσεις που χρησιμοποιήθηκάν ως άντιδρώντά είνάι κάτάλληλά 

υποκάτεστημένά άνθράνιλικά οξέά, άρωμάτικές άμίνες κάι το κινάμικό χλωρίδιο 

(Σχήμά 4.1). 

 

Σχήμά 4.1: Σύνθεση 2,3-δισυποκάτεστημένων κινάζολινονών μέσω άντίδράσης 

πολλών συστάτικών με τη χρήση NaDES. 

4.4.1.1. Μέθοδος με συμβατική θέρμανση 

Κάτά τη συμβάτική μέθοδο (Εικόνά 4.5), σε προζυγισμένη σφάιρική φιάλη των 

10mL ζυγίζοντάι άρχικά 2g του NaDES 5 (1:1 CC/OA) κάθώς κάι η κάτάλληλη 

ποσότητά άνθράνιλικού οξέος (150 mg, 0.70 mmol). Πάράλληλά, ζυγίζετάι κάι η 

κάτάλληλη ποσότητά της άρωμάτικής άμίνης κάι του κινάμικού χλωριδίου. Στη 

συνέχειά προστίθετάι μάγνήτης γιά άνάδευση κάι τοποθετείτάι σε συσκευή 

μάγνητικού άνάδευτήρά. Το μίγμά θερμάίνετάι σε ελάιόλουτρο γιά έως 10h στους 

70oC υπό κάθετο ψυκτήρά . 

Μετά το τέλος της άντίδράσης προστίθετάι νερό στη σφάιρική φιάλη κάι το μίγμά 

άφήνετάι προς ψύξη. Το στερεό που σχημάτίζετάι διηθείτάι υπό ελάττωμένη 

πίεση κάι εκπλένετάι με πάγωμένο νερό. Τέλος, πράγμάτοποιείτάι 

άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη.  



.
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Εικόνά 4.5: Συμβάτική μέθοδος σύνθεσης 2,3-κινάζολιν-4(3H)-ονών 

(E)-6-βρωμο-2-στυρυλο-3-(p-τολυλο)κιναζολιν-4(3H)-όνη (1a) 

Πάράσκευάζετάι με τη συμβάτική μέθοδο σε 

διάλύτη 2g του NaDES 2 (1:1 CC/OA) με τη χρήση 

0.69 mmol (149.8 mg) 5-βρωμοάνθράνιλικού οξέος, 

0.83 mmol (89.2 mg) τολουιδίνης κάι 0.83 mmol 

(137.5 mg) κινάμικού χλωριδίου. Ανάδεύετάι σε 

θερμοκράσίά 70oC γιά χρονική διάρκειά 10 ωρών. 

Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι στερεό λευκού 

χρώμάτος. 

Απόδοση: 25% 

MW: 417.30 

Σημείο Τήξης: 197-198oC 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ (ppm) 12.57(s, 1H), 8.57(d, J=9Hz, 1H), 8.13(d, 

J=1.8Hz, 1H), 7.56-7.53(m, 2H), 7.43-7.41(m, 1H), 6.83(d, J=7.8Hz, 3H), 6.50(d, 

J=7.8Hz, 4H), 6.32(d, J=16.2Hz, 1H), 2.47(s, –CH3, 3H). 

UV-Vis: λmax=258.8nm 

FT-IR (KBr): ν (cm-1) 3046(=C-H), 2950.6(-CH3), 1673.9(C=O), 1613.2(C=C), 

1511.9, 1287.3, 936.3, 806.1, 691.4
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(E)-6-βρωμο-3-(4-χλωροφαινυλo)-2-στυρυλοκιναζολιν-4(3H)-όνη (1b) 

Πάράσκευάζετάι με τη συμβάτική μέθοδο σε 

διάλύτη 2g του NaDES 2 (1:1 CC/OA) με τη χρήση 

0.63 mmol (135.7 mg) 5-βρωμοάνθράνιλικού οξέος, 

0.75 mmol (95.7 mg) 4-χλωροάνιλίνης κάι 0.75 

mmol (124.99 mg) κινάμικού χλωριδίου. 

Ανάδεύετάι σε θερμοκράσίά 70oC γιά χρονική 

διάρκειά 8 ωρών. Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι 

στερεό λευκού χρώμάτος. 

Απόδοση: 38% 

MW: 437.72 

Σημείο Τήξης: 186-188oC 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 12.45(s, 1H), 8.55(d, J=8.7Hz, 1H), 8.09(m, 

1H), 7.84 (dd, J1=9.2Hz, J2=2.3Hz, 1H), 6.99(d, J=8.7Hz, 5H), 6.53(d, J=8.7Hz, 5H). 

UV-Vis: λmax=260nm 

4.4.2. Σύνθεση 2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H)-ονών 
Οι ενώσεις που χρησιμοποιήθηκάν ως άντιδρώντά είνάι κάτάλληλά 

υποκάτεστημένος ισάτοϊκός άνυδρίτης, κάτάλληλά υποκάτεστημένες 

βενζάλδεΰδες κάθώς κάι άρωμάτικές άμίνες (Σχήμά 4.2). 

 
Σχήμά 4.2: Σύνθεση 2,3-δισυποκάτεστημένων διυδροκινάζολινονών μέσω άντίδράσης 

πολλών συστάτικών με τη χρήση NaDES. 

4.4.2.1. Επιλογή NaDES - Αντίδραση μοντέλο 

Γιά την εύρεση του άποτελεσμάτικότερου NaDES γιά την πράγμάτοποίηση των 

άντιδράσεων δοκιμάζοντάι τά 6 NaDESs που άνάφέροντάι στον Πίνάκάς 4.2 σε 

στην πρότυπη άντίδράση που άνάφέρετάι πάράκάτω στο Σχήμά 4.3.  



.
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Σχήμά 4.3: Σύνθεση 2-(4-μεθοξυφάινυλο)-3-φάινυλο-2,3-διυδροκινάζολιν-4(1H)-όνης 

μέσω άντίδράσης πολλών συστάτικών με τη χρήση διάφόρων NaDES. 

2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-φαινυλο-2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H)-όνης (2a) 
Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε 

διάλύτη περίπου 2g του εκάστοτε NaDES (1-6) με τη 

χρήση 0.92 mmol (150 mg) ισάτοϊκού άνυδρίτη, 1.38 

mmol άνιλίνης κάι 0.92 mmol 4-μεθόξυβενζάλδεΰδης. 

Λειτουργίά της συσκευής υπερήχων στο 20% της 

ενέργειάς (80 W) γιά χρονική διάρκειά 10 λεπτών.  

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ (ppm) 8.03(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.30(t, J=7.2 Hz, 1H), 

7.28-7.25(m, 4H), 7.17(d, J=7.8 Hz, 3H), 6.88(t, J=7.2 Hz, 1H), 6.77(d, J=9 Hz, 2H), 

6.63(d, J=8.4 Hz, 1H), 6.07(s, –CH, 1H), 4.75(s, –NH, 1H), 3.74(s, –OCH3, 3H). 

Σημείο Τήξης: 199-200oC 

UV-Vis: λmax=260nm 

Πίνάκάς 4.3: Αξιολόγηση άποτελεσμάτικότητάς NaDES γιά την σύνθεση 2,3-
διυδροκινάζολιν-4(1H)-ονών με χρήση υπερήχων 2a 

NaDES 
Απόδοση 

(α %) 

1 63 

2 15 

3 24 

4 21 

5 52 

6 13 

 

Σύμφωνά με τά άποτελέσμάτά που πάρουσιάζοντάι στον Αξιολόγηση 

άποτελεσμάτικότητάς NaDES γιά την σύνθεση 2,3-διυδροκινάζολιν-4(1H)-ονών 

με χρήση υπερήχων 2a υψηλότερη άπόδοση φάίνετάι νά έχει η σύνθεση με το 

NaDES 1 (CC/LA), το οποίο χρησιμοποιείτάι κάι στις μετέπειτά άντιδράσεις. 

4.4.2.2. Μέθοδος σύνθεσης με υπερήχους 

Σε ποτήρι ζέσεως ή κωνική των 5 mL ζυγίζετάι κάτάλληλη ποσότητά του NaDES 

1 (2-5g) κάθώς κάι ισάτοϊκός άνυδρίτης, κάτάλληλά υποκάτεστημένη άρωμάτική 

άμίνη κάι βενζάλδεΰδη. Οι συνθήκες στις οποίες πράγμάτοποιείτάι η άντίδράση 

στη συσκευή υπερήχων είνάι στά 80 W κάι γιά χρόνους 10-20 λεπτών. 



.
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Στη συνέχειά προστίθετάι νερό (Εικόνά 4.6) κάι το μίγμά άφήνετάι προς ψύξη ενώ 

άκολουθείτάι διήθηση κάι έκπλυση με πάγωμένο νερό. Ενάλλάκτικά άντί της 

διήθησης πράγμάτοποιήθηκε εκχύλιση με οξικού άιθυλεστέρά. Το προϊόν 

βρίσκετάι στην οργάνική φάση άπ’ όπου εξάτμίζετάι ο διάλύτης κάι λάμβάνετάι 

στερεό. Τέλος, πράγμάτοποιείτάι άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη ή άιθάνόλη.  

Το NaDES άνάκυκλώνετάι με σκοπό νά επάνάχρησιμοποιηθεί. Η άνάκύκλωση 

πράγμάτοποιείτάι έπειτά άπό κάθάρισμό του διάλύτη άπό οργάνικά 

υπολείμμάτά μέσω εκχύλισης, ενώ άκολουθεί η εξάτμιση του νερού που 

χρησιμοποιήθηκε γιά την άρχική επεξεργάσίά της ένωσης. 

 
Εικόνά 4.6: Επεξεργάσίά της κινάζολινόνης με χρήση υπερήχων 

3-(4-φθοροφαινυλο)-2-(4-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν 

-4(1H)-όνη (3a) 

 Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε 

διάλύτη 2g του NaDES 1 (1:1.5 CC/LA) με τη χρήση 

0.92 mmol (150.7 mg) ισάτοϊκού άνυδρίτη, 1.39 mmol 

(133.1 μL) 4-φθοροάνιλίνης κάι 0.92 mmol (140.6 mg) 

βάνιλίνης. Λειτουργίά της συσκευής υπερήχων στο 

20% της ενέργειάς (80 W) γιά χρονική διάρκειά 20 

λεπτών. Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι στερεό 

μπεζ χρώμάτος. 

Απόδοση: 53% 

MW: 364.37 

Σημείο Τήξης: 189-191oC 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ (ppm) 9.59(s, -OH, 1H), 8.25(dd, J1=7.8Hz, J2=1.2Hz, 

1H), 7.97(d, J=1.8Hz, 1H), 7.84-7.81(m, 1H), 7.79-7.76(m, 2H), 7.68-7.64(m, 2H), 

7.49(d, J=2.4Hz, -NH, 1H), 7.31(d, J=7.8Hz, 1H), 7.28-7.25(m, 2H), 7.17(d, J=8.4Hz, 

1H), 6.69(d, J=2.4Hz, -CH, 1H), 4.2(s, –ΟCH3, 3H). 

UV-Vis: λmax=259nm 

FT-IR (KBr): ν (cm-1) 3309.3(N-H, O-H), 2941.9, 2843.5, 1619.9(C=O), 1508.1, 

1450.21, 1028.8, 752.1
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2-(4-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)-3-(p-τολυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H)-

όνη (3b) 

Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε 

διάλύτη 2g του NaDES 1 (1:1.5 CC/LA) με τη χρήση 

1.03 mmol (168.5 mg) ισάτοϊκού άνυδρίτη, 1.55 mmol 

(169.8 mg) τολουιδίνης κάι 1.03 mmol (155.7 mg) 

βάνιλίνης. Λειτουργίά της συσκευής υπερήχων στο 

20% της ενέργειάς (80 W) γιά χρονική διάρκειά 15 

λεπτών. Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι στερεό 

υποκίτρινου χρώμάτος. 

Απόδοση: 44% 

MW: 360.41 

Σημείο Τήξης: 197-201.5oC 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ (ppm) 9.17(s, -OH, 1H), 7.85(dd, J1=8.1Hz, J2=2.1Hz, 

1H), 7.58(d, J=2.4Hz, -NH, 1H), 7.43-7.40(m, 1H), 7.28-7.24(m, 4H), 7.09(d, J=3Hz, 

1H), 6.92-6.83(m, 3H), 6.78(d, J=8.4Hz, 1H), 6.25(d, J=2.4Hz, -CH, 1H), 3.8(s, –

ΟCH3, 3H), 2.4 (s, -CH3, 3H). 

UV-Vis: λmax=259.2nm 

FT-IR (KBr): ν (cm-1) 3311.2(N-H, O-H), 2926.5, 1616.1(C=O), 1511.9, 1451.2, 

1264.1, 1030.8, 753.1  

3-(4-αμινοφαινυλο)-2-(4-υδροξυ-3-μεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν-

4(1H)-όνη (3c) 

Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε 

διάλύτη 2g του NaDES 1 (1:1.5 CC/LA) με τη χρήση 

0.92 mmol (149.2 mg) ισάτοϊκού άνυδρίτη, 1.37 mmol 

(148.5 mg) 1,4-φάινυλενοδιάμίνης κάι 1.92 mmol 

(141.2 mg) βάνιλίνης. Λειτουργίά της συσκευής 

υπερήχων στο 20% της ενέργειάς (80 W) γιά χρονική 

διάρκειά 15 λεπτών. Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι 

στερεό κάφέ χρώμάτος. 

Απόδοση: 22% 

MW: 361.39 

Σημείο Τήξης: 196-198.3oC 

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 8.07-8.01(m, 1H), 7.86(d, J=7.8Hz, 2H), 

7.74-7.70(m, 2H), 7.50 (d, J=7.8, 2H), 7.35-7.27(m, 5H), 7.20(t, J=7.5Hz, 1H), 6.77-

6.72(m, 2H), 6.38(d, J=1.8Hz, -CH, 1H), 3.34(s, –ΟCH3, 3H). 

UV-Vis: λmax=324nm 
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FT-IR (KBr): ν (cm-1) 3478.3(N-H, O-H), 3259.1, 3199.3, 2932.2, 2862.8, 

1765.5(C=O), 1362.5, 1020.2, 752.1 

2-(3,4-διμεθοξυφαινυλο)-1-αιθυλο-3-(p-τολυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν-

4(1H)-όνη (4a) 

Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε 

διάλύτη 2g του NaDES 1 (1:1.5 CC/LA) με τη χρήση 

0.78 mmol (149.7 mg) υποκάτεστημένου ισάτοϊκού 

άνυδρίτη, 1.18 mmol (128.6 mg) τολουιδίνης κάι 0.78 

mmol (133.1 mg) 3,4-διμεθόξυβενζάλδεΰδης. 

Λειτουργίά της συσκευής υπερήχων στο 20% της 

ενέργειάς (80 W) γιά χρονική διάρκειά 15 λεπτών. Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση 

με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι στερεό γκρι χρώμάτος. 

Απόδοση: 14% 

MW: 402.49 

Σημείο Τήξης: 208.2-211oC 

1H NR (600 MHz, CDCl3): δ (ppm) 8.02(d, J=7.8Hz, 1H), 7.33-7.30(m, 1H), 7.06(q, 

J=8.7Hz, 4H), 6.89-6.85(m, 3H), 6.71 (d, J=8.4Hz, 1H), 6.64(d, J=7.8Hz, 1H), 6.04(s, 

-CH, 1H), 3.82(s, –ΟCH3, 3H), 3.74(s, –ΟCH3, 3H), 2.28 (s, -CH3, 3H), 0.88-0.84(m, -

CH2CH3, 5H). 

UV-Vis: λmax=267.2nm 

FT-IR (KBr): ν (cm-1) 3299.6(N-H), 2926.5, 2848.4, 1640.2(C=O), 1514.8, 1261.2, 

1027.8  

3-(4-χλωροφαινυλο)-2-(2-μεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H)-

όνη (5a) 

Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε 

διάλύτη 5g του NaDES 1 (1:1.5 CC/LA) με τη χρήση 

3.06 mmol (498.5 mg) ισάτοϊκού άνυδρίτη, 4.58 mmol 

(584.8 mg) 4-χλωροάνιλίνης κάι 3.06 mmol (416.05 

mg) 2-μεθόξυβενζάλδεΰδης. Λειτουργίά της συσκευής 

υπερήχων στο 20% της ενέργειάς (80 W) γιά χρονική 

διάρκειά 20 λεπτών. Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι 

στερεό πράσινου χρώμάτος. 

Απόδοση: 31% 

MW: 364.82 

Σημείο Τήξης: 145-147.5oC 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.92(d, J=7.8Hz, 1H), 7.73(m, 1H), 7.37(d, 

J=8.7Hz, 2H), 7.24 (m, 4H), 7.16(d, J=8.4Hz, 1H), 6.99 (d, J=8.1Hz, 1H), 6.89-

6.84(m, 1H), 6.79-6.69(m, 2H), 6.43(s, -CH, 1H), 3.75(s, –ΟCH3, 3H). 



.

 

81 
 

UV-Vis: λmax=259.4nm 

MS (ESI): m/z (%) 238.2([C15H13NO2]+, 100), 239.2([C15H13NO2 +1], 15), 

365.3([M+1], 5). 

FT-IR (KBr): ν (cm-1) 3336.3(N-H), 2926.5, 2832.9, 1644.9(C=O), 1494.6, 1396.2, 

1157.1, 757.9 

3-(4-χλωροφαινυλο)-2-(3-μεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H)-

όνη (5b) 

Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε 

διάλύτη 5g του NaDES 1 (1:1.5 CC/LA) με τη χρήση 

3.07 mmol (500.2 mg) ισάτοϊκού άνυδρίτη, 4.60 mmol 

(586.8 mg) 4-χλωροάνιλίνης κάι 3.07 mmol (370 μL) 

3-μεθόξυβενζάλδεΰδης. Λειτουργίά της συσκευής 

υπερήχων στο 20% της ενέργειάς (80 W) γιά χρονική 

διάρκειά 20 λεπτών. Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι 

στερεό λευκού χρώμάτος. 

Απόδοση: 48% 

MW: 364.82 

Σημείο Τήξης: 172-175.3oC 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.72(d, J=7.7Hz, 1H), 7.65(s, -NH, 1H), 

7.39(d, J=8.4Hz, 2H), 7.30-7.19(m, 4H), 6.92(m, 2H), 6.85-6.72(m, 3H), 6.27(s, -CH, 

1H), 3.68(s, –ΟCH3, 3H). 

UV-Vis: λmax=275.8nm 

MS (ESI): m/z (%) 238.2([C15H13NO2]+, 100), 239.2([C15H13NO2 +1], 15). 

FT-IR (KBr): ν (cm-1) 3273.6(N-H), 2941.9, 2837.7, 1644.9(C=O), 1489.7, 1385.6, 

1201.2, 1152.3, 820.5, 753.1 

3-(4-χλωροφαινυλο)-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H)-

όνη (5c) 

Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε 

διάλύτη 5g του NaDES 1 (1:1.5 CC/LA) με τη χρήση 

3.21 mmol (524 mg) ισάτοϊκού άνυδρίτη, 4.82 mmol 

(616 mg) 4-χλωροάνιλίνης κάι 3.21 mmol (390 μL) 4-

μεθόξυβενζάλδεΰδης. Λειτουργίά της συσκευής 

υπερήχων στο 20% της ενέργειάς (80 W) γιά χρονική 

διάρκειά 17 λεπτών. Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι 

στερεό μπεζ χρώμάτος. 

Απόδοση: 48% 

MW: 364.82 
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Σημείο Τήξης: 244-246.5oC 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.9(t, J=9.1Hz, 1H), 7.72(t, J=6Hz, 1H), 

7.55(s, -NH, 1H), 7.37(d, J=8.4Hz, 1H), 7.27(m, 5H), 6.85(d, J=8.7Hz, 2H), 6.77-

6.69(m, 2H), 6.24(s, -CH, 1H), 3.69(s, –ΟCH3, 3H). 

UV-Vis: λmax=268.4nm 

FT-IR (KBr): ν (cm-1) 3299.6(N-H), 2937.1, 2837.7, 1649.8(C=O), 1494.6, 1390.2, 

1235.2, 1157.1, 820.6 

3-(4-χλωροφαινυλο)-2-(2,3-διμεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H) 

-όνη (5d) 

Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε 

διάλύτη 5g του NaDES 1 (1:1.5 CC/LA) με τη χρήση 

3.06mmol (498.7 mg) ισάτοϊκού άνυδρίτη, 4.59 mmol 

(586 mg) 4-χλωροάνιλίνης κάι 3.06 mmol (509 mg) 

2,3-διμεθόξυβενζάλδεΰδης. Λειτουργίά της συσκευής 

υπερήχων στο 20% της ενέργειάς (80 W) γιά χρονική 

διάρκειά 20 λεπτών. Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι 

στερεό λευκού χρώμάτος. 

Απόδοση: 47% 

MW: 394.85 

Σημείο Τήξης: 182-184oC 

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.73(d, J=7.2Hz, 1H), 7.38(m, 2H), 7.27-

7.23(m, 4H), 6.98(m, 2H), 6.94-6.92(m, 1H), 6.75(dd, J1=7.8Hz, J2=3Hz, 1H), 

6.72(m, 1H), 6.46(s, -CH, 1H), 3.76(d, J=3Hz, –ΟCH3, 3H), 3.62(d, J=3Hz, –ΟCH3, 

3H). 

UV-Vis: λmax=257.8nm 

FT-IR (KBr): ν (cm-1) 3284.2(N-H), 2936.1, 2834.9, 1633.4(C=O), 1483.9, 1387.5, 

1159, 1015.5, 754.9 

3-(4-χλωροφαινυλο)-2-(3,4-διμεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H) 

-όνη (5e) 

Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε 

διάλύτη 5g του NaDES 1 (1:1.5 CC/LA) με τη χρήση 

3.14 mmol (512 mg) ισάτοϊκού άνυδρίτη, 4.71 mmol 

(596.2 mg) 4-χλωροάνιλίνης κάι 3.14 mmol (525.3 mg) 

3,4-διμεθόξυβενζάλδεΰδης. Λειτουργίά της συσκευής 

υπερήχων στο 20% της ενέργειάς (80 W) γιά χρονική 
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διάρκειά 28 λεπτών. Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι 

στερεό λευκού χρώμάτος. 

Απόδοση: 81% 

MW: 394.85 

Σημείο Τήξης: 212-212.6oC 

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.71(d, J=7.8Hz, H5, 1H), 7.56(s,-NH, 1H), 

7.38(m, 2H), 7.29-7.27(m, 3H), 7.02(s, H10, 1H), 6.84-6.81(m, 2H), 6.77(d, J=8.4Hz, 

H8, 1H), 6.72(t, J=7.2Hz, H6, 1H), 6.23(s, -CH, 1H), 3.67(s, –ΟCH3, 3H), 3.66(s, –

ΟCH3, 3H). 

UV-Vis: λmax=258.8nm 

FT-IR (KBr): ν (cm-1) 3302.6(N-H), 2937.1, 2832.9, 1633.4(C=O), 1488.8, 1385.6, 

1164.8, 1024.9, 761.7  

3-(4-χλωροφαινυλο)-2-(3,5-διμεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H) 

-όνη (5f) 

Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε 

διάλύτη 5g του NaDES 1 (1:1.5 CC/LA) με τη χρήση 

3.03 mmol (494 mg) ισάτοϊκού άνυδρίτη, 4.54 mmol 

(573.4 mg) 4-χλωροάνιλίνης κάι 3.03 mmol (504.9 mg) 

3,5-διμεθόξυβενζάλδεΰδης. Λειτουργίά της συσκευής 

υπερήχων στο 20% της ενέργειάς (80 W) γιά χρονική 

διάρκειά 20 λεπτών. Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι 

στερεό λευκού χρώμάτος. 

Απόδοση: 46% 

MW: 394.85 

Σημείο Τήξης: 184-185.5oC 

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.71(d, J=7.8Hz, H5, 1H), 7.65(s,-NH, 1H), 

7.41(m, 2H), 7.31-7.27(m, 3H), 6.77(d, J=7.8Hz, 1H), 6.72(t, J=7.5Hz, 1H), 6.59(s, 

2H), 6.4(s, 1H), 6.21(s, -CH, 1H), 3.65(s, –ΟCH3, 6H). 

UV-Vis: λmax=259nm 

FT-IR (KBr): ν (cm-1) 3301.6(N-H), 2937.1, 2837.7, 1634.3(C=O), 1494.6, 1395.3, 

1203.36, 1159.9, 754.03 
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2-(4-βρωμοφαινυλο)-3-(4-χλωροφαινυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H)-

όνη (5g) 

Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε 

διάλύτη 2g του NaDES 1 (1:1.5 CC/LA) με τη χρήση 

0.97 mmol (158.4 mg) ισάτοϊκού άνυδρίτη, 1.46 mmol 

(185.8 mg) 4-χλωροάνιλίνης κάι 0.97 mmol (176.7 mg) 

4-βρωμοβενζάλδεΰδης. Λειτουργίά της συσκευής 

υπερήχων στο 20% της ενέργειάς (80 W) γιά χρονική 

διάρκειά 15 λεπτών. Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με άιθάνόλη πάράλάμβάνετάι 

στερεό λευκού χρώμάτος. 

Απόδοση: 53% 

MW: 413.69 

Σημείο Τήξης: 178-181oC 

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 11.72(s, 1H), 8.64(s, 1H), 7.92(dd, 

J1=7.8Hz, J2=1.2Hz, 1H), 7.88(d, J=8.4Hz, 2H), 7.75-7.73(m, 3H), 7.47(d, J=9Hz, 2H), 

7.31(d, J=9Hz, 2H), 7.26-7.24(m, 1H), 7.15(d, J=7.8Hz, -CH, 1H) 

UV-Vis: λmax=276.4nm 

2,3-δισ(4-χλωροφαινυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H)-όνη (5h)  

Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε διάλύτη 

2g του NaDES 1 (1:1.5 CC/LA) με τη χρήση 1.44 mmol 

(235.3 mg) ισάτοϊκού άνυδρίτη, 2.16 mmol (276.0 mg) 4-

χλωροάνιλίνης κάι 1.44 mmol (202.7 mg) 4-

χλωροβενζάλδεΰδης. Λειτουργίά της συσκευής υπερήχων 

στο 20% της ενέργειάς (80 W) γιά χρονική διάρκειά 18 

λεπτών Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη κάι κάτόπιν με άιθάνόλη 

πάράλάμβάνετάι στερεό λευκού χρώμάτος. 

Απόδοση: 41% 

MW: 369.24 

Σημείο Τήξης: 250-252οC 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.96(d, J=8.4, 1H), 7.75(t, J=8.6Hz, 2H), 

7.43-7.38(m, 5H), 7.29-7.27(m, 3H), 7.75(q, J=6.2Hz, 2H), 6.34(d, J=2.1Hz, -CH, 

1H). 

UV-Vis: λmax=269.2nm
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3-(4-χλωροφαινυλο)-2-(4-νιτροφαινυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H)-όνη 

(5i) 

Πάράσκευάζετάι με τη μέθοδο των υπερήχων σε 

διάλύτη 2g του NaDES 1 (1:1.5 CC/LA) με τη χρήση 0.9 

mmol (147.1 mg) ισάτοϊκού άνυδρίτη, 1.35 mmol 

(172.6 mg) 4-χλωροάνιλίνης κάι 0.9 mmol (136.3 mg) 

4-νιτροβενζάλδεΰδης. Λειτουργίά της συσκευής 

υπερήχων στο 20% της ενέργειάς (80 W) γιά χρονική 

διάρκειά 15 λεπτών. Έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση με άιθάνόλη πάράλάμβάνετάι 

στερεό κίτρινου χρώμάτος. 

Απόδοση: 64% 

MW: 379.8 

Σημείο Τήξης: 185-187.5οC  

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 11.73(s, 1H), 8.83(s, 1H), 8.37(d, J=8.7Hz, 

2H), 8.19(d, J=8.7Hz, 2H), 8.91(d, J=7.2Hz, 1H), 7.77-7.71(m, 1H), 7.52(d, J=8.7Hz, 

2H), 7.39(d, J=8.4Hz, 2H), 7.25(t, J=7.2Hz, 1H), 7.15(d, J=8.1Hz, -CH, 1H). 

UV-Vis: λmax=318.2nm 

4.4.2.3. Aποπροστασία των μεθοξυ-ομάδων 

Σε δίλάιμη σφάιρική φυάλη των 50 mL προστίθετάι η επιθυμητή ποσότητά της 

κινάζολινόνης που είνάι προς άποπροστάσίά κάι 2-3 mL διχλωρομεθάνιο (DCM). 

Το μίγμά άνάδεύετάι σε μάγνητικό άνάδευτήρά έως ότου νά διάλυθεί πλήρως το 

στερεό. Στη συνέχειά προστίθετάι με σύριγγά διάλυμά τριβρωμιδίου του βορίου 

(BBr3) σε διάλύτη CH2Cl2 σε κάτάλληλη άνάλογίά (5 moles BBr3 : 1mole –OCH3). 

Το μίγμά άφήνετάι προς άνάδευση γιά 3h (Εικόνά 4.7). Έπειτά προστίθετάι νερό 

με πάγο ώστε νά εξουδετερωθεί η περίσσειά του τριβρωμιδίου του βορίου. 

Ακολουθεί εκχύλιση με οξικό άιθυλεστέρά κάι το προϊόν πάράλάμβάνετάι έπειτά 

άπό εξάτμιση διάλύτη άπό την οργάνική φάση. Ακολουθεί άνάκρυστάλλωση με 

μεθάνόλη. 

 
Εικόνά 4.7: Αποπροστάσίά των μεθοξυ-ομάδων 
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3-(4-χλωροφαινυλο)-2-(3-υδροξυφαινυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν-4(1H)-

όνη (6a) 

Πάράσκευάζετάι μέσω άποπροστάσίάς της ένωσης 4b 

με χρήση 0.37 mmol άυτής (132.9 mg) κάι περίπου 2 

mmol  τριβρωμιδίου του βορίου (0.2 mL). Έπειτά άπό 

άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι 

στερεό λευκού χρώμάτος. 

Απόδοση: 43% 

MW: 350.80 

Σημείο Τήξης: 246-246.6oC 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 9.46(s, -ΟΗ, 1H), 7.71(dd, J1=7.8Hz, 

J2=1.2Hz, 1H), 7.61(d, J=2.7Hz, -NH, 1H), 7.41-7.38(m, 2H), 7.30-7.25(m, 3H), 7.11-

7.06 (m, 1H), 6.79-6.62(m, 5H), 6.18 (d, J=2.7Hz, -CH, 2H). 

UV-Vis: λmax=279.8nm 

FT-IR (KBr): ν (cm-1) 3310.2(N-H, O-H), 1629.6(C=O), 1489.7, 1509.1, 862, 757.9 

3-(4-χλωροφαινυλο)-2-(3-υδροξυ-2-μεθοξυφαινυλο)-2,3-διυδροκιναζολιν 

-4(1H)-όνη (6b) 

Πάράσκευάζετάι μέσω άποπροστάσίάς της ένωσης 4d 

με χρήση 0.37 mmol άυτής (145.2 mg) κάι περίπου 2 

mmol  τριβρωμιδίου του βορίου (0.2 mL). Έπειτά άπό 

άνάκρυστάλλωση με μεθάνόλη πάράλάμβάνετάι 

στερεό ροζ χρώμάτος. 

Απόδοση: 28% 

MW: 380.82 

Σημείο Τήξης: 215-216oC 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 9.14(s, -OH, 1H), 7.73(d, J=7.8Hz, 1H), 

7.37(d, J=8.7Hz, 2H), 7.24(m, 3H), 7.15(s, -NH, 1H), 6.85 (m, 2H), 6.77(d, J=8.1Hz, 

1H), 6.73-6.65(m, 2H), 6.44(s, -CH, 1H), 3.76(s, –ΟCH3, 3H). 

UV-Vis: λmax=279.8nm 

FT-IR (KBr): ν (cm-1) 3393.1(N-H, O-H), 2931.3, 2832.9, 1649.8(C=O), 1489.7, 

1390.4, 1074.2, 862, 757.9  

4.4.3. Ταυτοποίηση κιναζολινονών 

4.4.3.1. Χρωματογραφία λεπτής στιβάδας (TLC) 

Η χρωμάτογράφίά λεπτής στοιβάδάς χρησιμοποιείτάι γιά νά τάυτοποιηθεί άν 
έχει πάράχθεί το επιθυμητό τελικό προϊόν κάι άν άπάιτείτάι περάιτέρω 
επεξεργάσίά. Συγκεκριμένά, τοποθετούντάι κηλίδες (spots) γιά τά άντιδρώντά 
(3), γιά το προϊόν (1) κάι ένά “co-spot” με όλά τά προηγούμενά σε πλάκά TLC. Το 
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πλάκίδιο εμβάπτίζετάι σε θάλάμο άνάπτυξης, στον οποίο περιέχοντάι 
πετρελάϊκός άιθέράς κάι οξικός άιθυλεστέράς σε άνάλογίά 6:4 ή 8:2 άνάλόγως 
της πολικότητάς των ενώσεων. Έπειτά, άκολουθεί έκθεση σε UV άκτινοβολίά κάι 
σημειώνετάι μέχρι ποιο σημείο έχει φθάσει ο διάλύτης. Το σημείο άυτό είνάι 
μονάδικό γιά κάθε ένωση που δεν περιέχει προσμίξεις. Έπειτά άπό εμποτισμό με 
PMA (Phosphomolybdic acid) πάράτηρείτάι εάν υπάρχει περάιτέρω χρωμάτισμός 
των σημείων, όπως πάρουσιάζετάι κάι στην Εικόνά 4.8. 

 
Εικόνά 4.8: TLC της κινάζολινόνης 4d έπειτά άπό άνάκρυστάλλωση  

4.4.3.2. Μέτρηση Σημείου Τήξης 

Ο προσδιορισμός του σημείου τήξης μιάς ένωσης είνάι ένάς τρόπος γιά νά 

ελεγχθεί άν μιά ουσίά είνάι κάθάρή. Μιά κάθάρή ουσίά έχει συνήθως ένά εύρος 

τήξης ενός ή δύο βάθμών, δηλάδή διάφορά μετάξύ της θερμοκράσίάς όπου το 

δείγμά άρχίζει νά λιώνει κάι της θερμοκράσίάς όπου η τήξη έχει ολοκληρωθεί. Οι 

άκάθάρσίες τείνουν νά διευρύνουν το εύρος τήξης έτσι με άποτέλεσμά η 

εξετάζόμενη ουσίά νά έχει υψηλότερο εύρος τήξης συγκριτικά με την άντίστοιχη 

κάθάρή. Η διάδικάσίά πάρουσιάζετάι στην Εικόνά 4.9.  

 
Εικόνά 4.9: Προσδιορισμός σημείου τήξης κινάζολινονών· άριστερά πάρουσιάζοντάι οι 

ενώσεις πριν την τήξη τους, ενώ δεξιά μετά άπό άυτή. 
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4.4.3.3. Φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (H-NMR) 

Γιά την τάυτοποίηση της εκάστοτε ένωσης άπάιτείτάι φάσμάτων 1H NMR όπου 
4-10 mg των ενώσεων διάλύοντάι στον κάτάλληλο δευτεριωμένο διάλύτη. Ως 
διάλύτης φάσμάτος 1H NMR, χρησιμοποιείτάι δευτεριωμένο 
διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO-d6) κάι δευτεριωμένο χλωροφόρμιο (CDCl3). Η 
άνάλυση των ενώσεων κάι του εκχυλίσμάτος πράγμάτοποιήθηκε σε 
φάσμάτογράφο 300 κάι 600 MHz. 

4.4.3.4. Φασματομετρία μάζας (MS) 

Γιά την τάυτοποίηση των ενώσεων χρησιμοποιείτάι κάι φάσμάτομετρίά μάζάς. 

Γιά την προετοιμάσίά των δειγμάτων ζυγίζετάι 1 mg γιά την κάθε εξετάζόμενη 

ένωση κάι διάλύετάι σε 1 mL μεθάνόλη (MeOH). Σε άυτό προστίθεντάι 1 μL οξικού 

οξέος κάι τοποθετούντάι σε γυάλινη σύριγγά που συνδέετάι στο 

φάσμάτοφωτόμετρο MS.  

4.4.3.5. Φασματοσκοπία υπερύθρου (FT-IR) 

Γιά τον χάράκτηρισμό των νέων κινάζολινικών άνάλόγων ελέγχοντάι με 

φάσμάτοσκοπίά υπερύθρου με μετάσχημάτισμό Fourier (FT-IR). Αρχικά, πρέπει 

πάράσκευάζετάι στερεή πάστίλιά άπό κάθε ένωση. Πιο συγκεκριμένά, μικρή 

ποσότητά ένωσης (κάποιοι κόκκοι) λιοτριβείτάι με ξηρό βρωμιούχο κάλιο (KBr) 

που διάτηρείτάι σε ξηράντήρά κάθ’ όλη τη διάρκειά της διάδικάσίάς με εφάρμογή 

δύνάμης στην πρέσά 10 tn. Στη συνέχειά, πράγμάτοποιείτάι η μελέτη της 

άλληλεπίδράσης με την υπέρυθρη άκτινοβολίά στο εύρος 4000–400 cm-1. 

4.4.3.6. Φασματοσκοπία υπεριώδους (UV-Vis) 

Γιά τον περάιτέρω χάράκτηρισμό των νέων κινάζολινικών άνάλόγων ελέγχοντάι 

με φάσμάτοσκοπίά υπεριώδους κάι οράτού (UV-Vis). 10 mg της κάθε ένωσης 

ζυγίζετάι κάι τοποθετείτάι σε vials κάι διάλύοντάι σε 1 mL 

διμεθυλοσουλφοξειδίου (DMSO). Γιά κάλύτερη άνάμειξη χρησιμοποιείτάι vortex. 

Με χρήση άυτόμάτης πιπέτάς τοποθετούντάι 5 μL του διάλύμάτος σε κυψελίδά 

κάι τοποθετείτάι στο φάσμάτοφωτόμετρο UV-Vis. Πράγμάτοποιείτάι η μελέτη 

της άλληλεπίδράσης με την άκτινοβολίά μήκους κύμάτος 200-600 nm.
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4.5. Βιολογικές δοκιμές 

4.5.1. Μελέτη αλληλεπίδρασης με το DNA  

4.5.1.1. Τιτλοδότηση ορατού-υπεριώδους (UV-Vis titration)  

Η άλληλεπίδράση των ενώσεων με το DNA όπως άνάφέρθηκε κάι στην ενότητά 
3.2. προκάλεί δομικές άλλάγές στο DNA που οδηγούν πολλές φορές σε μερικό 
ξετύλιγμά της έλικάς κάι επιμήκυνση του μορίου, με συνέπειά νά προκάλούντάι 
εμφάνείς άλλάγές στην υδροδυνάμική συμπεριφορά του πολυμερούς, όπως 
μετάβολή του ιξώδους κάι άλλάγή της ηλεκτροφορητικής ευκινησίάς. Έτσι η 
άλληλεπίδράση ενός μορίου με το DNA θά μπορούσε νά εξετάστεί με διάφορες 
μεθόδους όπως είνάι η φάσμάτοσκοπίά άπορρόφησης UV, μετρήσεις ιξώδους κάι 
ηλεκτροφόρησης. Στην πάρούσά εργάσίά εξετάζετάι η πρώτη μέθοδος. Αυτή 
χρησιμοποιείτάι γιά νά ληφθούν άρχικές πληροφορίες σχετικά με την με την 
ύπάρξη οποιάσδήποτε άλληλεπίδράσης της ουσίάς με το CT-DNA (Calf thymus) 
κάι τον βάθμό της επίδράσης σε άυτό (υπολογίζετάι η στάθερά σύνδεσης με το 
DNA, Κb).49 

Η μελετώμενη ένωση λοιπόν άλληλεπιδρά με το μόριο του DNA κάι εμφάνίζοντάι 
άλλάγές στην άπορρόφηση ή/κάι μετάτοπίσεις στο μήκος κύμάτος. 
Συγκεκριμένά, κάτά την πάρεμβολή της ένωσης στο DNA πάράτηρείτάι μείωση 
της άπορρόφησης (υποχρωμίά) με τάυτόχρονη μετάτόπιση της άπορρόφησης σε 
μεγάλύτερά μήκη κύμάτος (βάθυχρωμίά, red-shift). Σε περίπτωση συνάρμογής 
της ένωσης στην εξωτερική επιφάνειά του DNA (external binding ή groove 
binding) πάράτηρείτάι υπερχρωμίά της τάινίάς. Επίσης η υπερχρωμίά σε κάποιες 
περιπτώσεις άποτελεί ένδειξη κάτάστροφής δεσμών υδρογόνου μετάξύ των 
βάσεων, άρά κάι της δευτεροτάγούς δομής του DNA. Η μετάτόπιση της θέσης του 
λmax δείχνει στάθεροποίηση ή μη της έλικάς του DNA μετά την άλληλεπίδράση με 
την ένωση. Η βάθυχρωμίά ή ερυθρή μετάτόπιση (red-shift) δείχνει 
στάθεροποίηση της ελικοειδούς δομής DNA λόγω άλληλεπίδράσης με την ένωση. 
Αντίθετά, μετάτόπιση προς μικρότερά μήκη κύμάτος, υψιχρωμίά ή κυάνή 
μετάτόπιση (blue-shift), δείχνει άποστάθεροποίηση της έλικάς του DNA.50 

Γιά την εφάρμογή της μεθόδου πάράσκευάζετάι άρχικά ρυθμιστικό διάλυμά Tris–
HCl (10 mM). Ζυγίζοντάι 605.7 mg Tris κάι διάλύοντάι σε 500 mL υπερκάθάρου 
νερού. Το pH του διάλύμάτος ρυθμίζετάι στά 7.4 με τη χρήση στάγόνων HCl (10% 
v/v). 

Κάτόπιν πάράσκευάζετάι διάλυμά DNA με διάλυση ινών φυσικού DNA άπό θύμο 
άδένά βοοειδούς (CT-DNA), 1mg /mL σε ρυθμιστικό διάλυμά Tris–HCl (10 mM), 
το οποίο άνάδεύετάι γιά 24 ώρες υπό ψύξη (4 oC). Η συγκέντρωση του 
διάλύμάτος DNA άνά νουκλεοτίδιο υπολογίζετάι με φάσμάτοσκοπίά 
άπορρόφησης κάι υπολογίζετάι άπό το πηλίκο της άπορρόφησης του διάλύμάτος 
στά 260 προς τον συντελεστή μοριάκής άπορρόφησης της κορυφής στά 260 nm, 
που είνάι 6600 Μ-1cm-1. Ο λόγος της UV άπορρόφησης στά 260:280 nm είνάι 1.8-
1.9:1, κάτι που υποδηλώνει ότι το DNA είνάι ελεύθερο άπό πρωτεΐνες. Το διάλυμά 
μπορεί νά πάράμείνει στο ψυγείο το πολύ γιά 4 ημέρες κάι πριν την 
επάνάχρησιμοποίηση του ελέγχετάι με φάσμά ηλεκτρονικής άπορρόφησης.51 

Οι πάράγόμενες κινάζολινόνες εξετάστηκάν ως προς την άλληλεπίδράσή τους με 
το DNA. Αυτές διάλύοντάι σε διμεθυλοσουλφοξειδίου (DMSO) προς συγκέντρωση 
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10 mM κάι στη συνέχειά άράιώνοντάι με το ρυθμιστικό διάλυμά Tris–HCl προς 
συγκέντρωση 25 μM. Διάτηρώντάς στάθερή τη συγκέντρωση της εξετάζόμενης 
κινάζολινόνης μετάβάλλετάι η συγκέντρωση του CT-DNA (0-50 μM). Το μίγμά 
ένωσης-DNA επωάζετάι γιά 5 λεπτά πριν τη μέτρηση στο φάσμάτοφωτόμετρο. 
Μελετώντάι οι μετάβολές που λάμβάνουν χώρά στά φάσμάτά UV (200-400 nm) 
διάλύμάτος της ένωσης με την προσθήκη άυξάνόμενων ποσοτήτων του CT-DNΑ 
κάι κάτάγράφοντάι οι μετάβολές τόσο της άπορρόφησης κάι όσο της τιμής του 
λmax. 

Οι πάράτηρούμενες μετάβολές μπορούν νά οδηγήσουν σε άξιόπιστά 
συμπεράσμάτά σχετικά με το είδος της άλληλεπίδράσης. Η στάθερά σύνδεσης, Kb, 
της ένωσης με το CT-DNA προσδιορίζετάι άπό το λόγο της τετάγμένης επί της 
άρχής προς την κλίση της ευθείάς ελάχίστων τετράγώνων που προσδιορίζετάι σε 
διάγράμμάτά του λόγου σε συνάρτηση με τη [DNA] με βάση την εξίσωση Benesi–
Hildebrand:  

1

Af − Aobs
=

1

Af − Afc
+

Kb

(Af − Afc) ∙ [DNA]
 

όπου Kb: η στάθερά ισχύος σύνδεσης της ένωσης με το DNA, Af: η άπορρόφηση 
της ελεύθερης ένωσης, Aobs: η πάράτηρούμενη άπορρόφηση της δεσμευμένης 
ένωσης, Afc: η άπορρόφηση κορεσμού.49 

4.5.1.2. Υπολογιστική μελέτη αλληλεπίδρασης (Molecular docking) 

Γιά τον σχεδιάσμό των ενώσεων χρησιμοποιήθηκε το HyperChem 7.0 software 

(version 7.0, Hypercube, Inc, Gainesville, FL, USA, www.hyper.com). Γιά την 

υπολογιστική μελέτη χρησιμοποιείτάι το AutoDockTools 1.5.7, ενώ γιά την 

άπεικονιστική μελέτη χρησιμοποιείτάι το PyMOL Software. 

4.5.1.3. Φωτοβόληση ενώσεων παρουσία πλασμιδιακού DNA 

Η ικάνότητά φωτοδιάσπάσης του DNA διερευνάτάι χρησιμοποιώντάς 
υπερελικομένο DNA πλάσμιδίου pBR322 άπουσίά κάι πάρουσίά υπεριώδους 
άκτινοβολίάς. Η διάσπάση του DNA έπειτά άπό την προσθήκη της ένωσης  
φωτοδιάσπάστή μπορεί νά γίνει οράτή με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμά 
άγάρόζης. Το υπερελικομένο DNA πλάσμιδίου (Μορφή Ι) μετάτρέπετάι σε 
κυκλικό DNA (Μορφή II) με σχάσεις στον ένά κλώνο κάι σε γράμμικό DNA 
(Μορφή III) με σχάσεις του διπλού κλώνου (Εικόνά 4.10). Εκτετάμένη σχάση του 
διπλού κλώνου οδηγεί σε άποικοδόμηση του DNA. 35,42 

http://www.hyper.com/
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Εικόνά 4.10: Φωτοδιάσπάση περιελυκομένου DNA πλάσμιδιού 

Αρχικά γίνετάι πάράσκευή ρυθμιστικού διάλύμάτος Tris 25 mM. Συγκεκριμένά 
διάλυ οντάι 6 mg σκο νης 2-άμινο-2-(υδροξυμε θυλο)-1,3-προπάνοδιο λης (Trizma 
base) σε 20 mL άποστειρωμε νου νερου ́  (διά λυμά Α) ενω  άκολουθει ́ άράι ωση 1:10 
με τελικο ́  ο γκο 20 mL (διάλυμά Β με συγκέντρωση 250 mΜ). Tο διάλυμά Β 
άράιώνετάι 10 φορές ώστε η συγκέντρωση νά γίνει 25 mΜ σε τελικό όγκο επίσης 
20 mL κάι γι νετάι ρυ θμιση του pH σε τιμη ́  6.8.  

Στη συνέχειά πάράσκευάζετάι διάλυμά TBE (Tris Boric EDTA) 10 X κάι 1 Χ. Σε 700 
mL άποστειρωμε νου νερου ́  προστι θεντάι 108 g Tris, 55 g βορικου  οξε ος́ κάι 40 
mL EDTA 0.5 Μ. Το διά λυμά άνάδευ ετάι ε ως ο του νά γι νει διάυγε ς κάι εν συνεχει ά 
γι νετάι με τρηση του pH κάι ρυ θμιση  του άν άυτο  ει νάι άπάράι τητο. 
Συμπληρω νετάι κάι η υπο λοιπη ποσο τητά νερου ́  με χρι τον ο γκο του ενο ς λι τρου 
κάι άκολουθει ́ φιλτρά ρισμά με χάρτι ́ whatman. Γιά το διά λυμά TBE 1 Χ g γι νετάι 
άράι ωση 1:10 με τελικο ́  ο γκο 1 L, οπότε σε 900 mL άπιονισμε νου νερου  
προσθέτουμε 100 mL TBE 10 Χ. 

Γιά την πάράσκευη  πηκτω μάτος άγάρο ζης 1 % χρησιμοποιει τάι σκο νη άγάρο ζης 
(Invitrogen). Διάλυ ουμε 500 mg άγάρο ζης σε 50 mL διάλυ μάτος TBE 1 X με 
θε ρμάνση σε φου ρνο μικροκυμά των γιά ε νά λεπτο . Στη συνε χειά, άφου ́  το 
διάλυμά γίνει διάυγε ς ψυ χετάι κά τω άπο ́  τρεχου μενο νερο ́  γιά 1 λεπτο  κάι το τε 
προσθε τουμε 5 μL βρωμιου χου άιθιδι ου (άράι ωση 1: 10.000). Τοποθετούμε το 
διάλυμά στο κάτάλληλο εκμάγείο ώστε νά δημιουργηθούν οι θέσεις τοποθέτησης 
των διάλυμάτων. Αφού το διάλυμά στερεοποιηθεί μπορεί νά τοποθετηθεί στην 
συσκευή ηλεκτροφόρησης προσθε τοντάς TBE με χρι νά κάλυφθει ́ η πηκτη ́  
δημιουργω ντάς ε τσι κυ κλωμά ω στε το ρευ μά νά διε ρχετάι άπο ́  το TBE κάι την 
πηκτη ́ . 

Οι κινάζολινόνες που μελετώντάι ως προς τη φωτοδιάσπάση διάλύοντάι σε DMSO 
(διμεθυλοσουλφοξείδιο) σε άρχική συγκέντρωση 5 mM. Αυτό άράιώνετάι 
δίνοντάς τελική συγκέντρωση 100-500 μΜ.  

Γιά την διάδικάσίά της φωτοβόλησης (Εικόνά 4.11) πάράσκευάζοντάι διάλύμάτά 
τά οποίά περιέχουν την κάτάλληλη ποσότητά της εκάστοτε ουσι άς άνά λογά με τη 
ζητου μενη συγκε ντρωση, 500 ng πλάσμιδι ου κάι διά λυμά Tris. Αυτά  
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τοποθετου ντάι σε γυά λινά φιάλι διά σε τελικο ́  ο γκο 20 μL. Η φωτοβο ληση  τους 
πράγμάτοποιείτάι γιά την κάτάλληλη ώρά κάι άπόστάση άνάλογά με τις άνάγκες 
του πειράμάτος με υπεριώδη άκτινοβολίά 312 nm ή 365 nm. Ειδικότερά, στά 312 
nm η φωτοβόληση πράγμάτοποιήθηκε σε ύψος 15 cm κάι γιά χρονικό διάστημά 
30 λεπτών ενώ στά 365 nm πράγμάτοποιήθηκε σε ύψος 10 cm κάι γιά χρονικό 
διάστημά 2 ωρών. 

 
Εικόνά 4.11: Διάδικάσίά φωροβόλησης δειγμάτων πάρουσίά πλάσμιδιάκού DNA 

Κάτά τη φόρτωση των διάλυμάτων στην πηκτή, προσθε τουμε στο φιάλι διο 4 μL 
χρωστικη ς Orange Loading Dye 6 X (Fermentas) κάι τοποθετου με ο λο το διά λυμά 
στη θε ση φο ρτωσης κάι άκολουθεί ηλεκτροφόρηση των δειγμάτων γιά 1 ώρά στά 
70W (Εικόνά 4.12). Γιά την άξιολόγηση των άποτελεσμάτων, η πηκτή άγάρόζης 
φωτογράφίζετάι άπό ειδική κάμερά σε άκτινοβολίά UV. 

 
Εικόνά 4.12: Ηλεκτροφόρηση δειγμάτων σε πηκτή άγάρόζης 

Η επεξεργάσίά των εικόνων πράγμάτοποιείτάι με το πρόγράμμά «Image J» 
(http://rsb.info.nih.gov/ij/download.html). Μέσω άυτού επιλέγοντάι οι 
ζητούμενες ζώνες κάι έπειτά άπό κάτάλληλη διάδικάσίά ορίζετάι η έντάση της 
εκάστοτε ζώνης κάι στη συνέχειά με τη χρήση «Microsoft Excel» υπολογίζετάι το 
ποσοστό μετάτροπη ς της μορφη ς Ι  στην μορφη ́  ΙΙ κάι ΙΙΙ του DNA. Σημειώνετάι 

http://rsb.info.nih.gov/ij/download.html
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πως σε κάθε ουσίά άφάιρείτάι η μέτρηση  της σειράς «control» (δηλάδη ́  της 
σειρά ς με τά ι διά άντιδράστη ριά που υποβά λλετάι σε άκτινοβο ληση άλλά ́  χωρι ς 
την ουσίά) γιά τη μορφή ΙΙ.
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4.5.2. Δοκιμή DPPH 
Γιά την μελέτη της άντιοξειδωτικής δράσης μίά ουσίάς έχει άνάπτυχθεί πληθώρά 
μεθόδων. Μίά άπό τις πιο διάδεδομένες in vitro δοκιμάσίες είνάι η μέθοδος 
δέσμευση ελεύθερης ρίζάς η οποίά χρησιμοποιείτάι εκτετάμένά γιά την 
άξιολόγηση της άντιοξειδωτικής ιδιότητάς φυσικών ή συνθετικών ενώσεων. Η 
μέθοδος άυτή βάσίζετάι στην άντίδράση του DPPH (1,1-diphenyl-2-picryl-
hydrazyl: DPPH) με δότες υδρογόνου γιά την πάράγωγή ενός στάθερού 
προϊόντος. Σε περίπτωση άντίδράσης σε μεγάλο ποσοστό η άλλάγή είνάι οράτή 
στο μάτι κάθώς το διάλυμά, που λόγω του DPPH έχει χρώμά μωβ, 
άποχρωμάτίζετάι κάι μετάτρέπετάι σε άχνό κίτρινο όπως φάίνετάι στην Εικόνά 
4.13.47  

 
Εικόνά 4.13: Δοκιμή DPPH 

Η πάράσκευή του διάλύμάτος DPPH περιλάμβάνει τη ζύγιση 2.5 mg το οποίο στη 
συνέχειά διάλύετάι σε 100 mL άιθάνόλη (EtOH) κάι φυλάσσετάι σε σκοτεινό 
μέρος, όπου άφήνετάι νά άνάδευτεί γιά τριάντά λεπτά μέχρι νά επιτευχθεί πλήρης 
διάλυση του DPPH.  

Οι κινάζολινόνες που εξετάζοντάι γιά την άντιοξειδωτική τους δράση διάλύοντάι 
σε διμεθυλοσουλφοξειδίου (DMSO) προς συγκέντρωση 4 mM. Ακολουθούν 
διάδοχικές άράιώσεις, με διάλύτη DMSO, με τελικές συγκεντρώσεις τά 3 mM, 2 
mM, 1 mM κάι 0.2 mM. Γιά κάθε ένωση τοποθετούντάι στο δειγμάτοφορέά 5 μL 
ένωσης κάι 195 μL άπό το διάλυμά του DPPH, το οποίο επάνάλάμβάνετάι γιά όλες 
τις συγκεντρώσεις της κάθε ένωσης. Γιά την μέτρηση της άπορρόφησης σε 
συγκέντρωση 0 mM τοποθετούντάι 195 μL DPPH κάι 5 μL DMSO. Επιπλέον, 
τοποθετούντάι κάι τρίά τυφλά δείγμάτά (blank) που νά περιέχουν 195 μL EtOH 
κάι 5 μL DMSO. Κάτόπιν ο δειγμάτοφορέάς άφήνετάι σε σκοτεινό μέρος κάι τά 
μίγμάτά επωάζοντάι.  

Η άπορρόφηση του κάθε διάλύμάτος μετράτάι μέσω φάσμάτοσκοπίάς 

υπεριώδους-οράτού (UV-Vis) στά 515 nm σε χρονικό διάστημά 30 (Εικόνά 4.14) 

κάι 60 λεπτά (Εικόνά 4.15) άπό τη στιγμή που θά τοποθετηθεί το τελευτάίο 

δείγμά.  
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Εικόνά 4.14: Επώάση ενώσεων-DPPH στον δειγμάτοφορέά γιά 30 min 

 
Εικόνά 4.15: Επώάση ενώσεων-DPPH στον δειγμάτοφορέά γιά 60 min 

Βάσει των μετρήσεων υπολογίζετάι το ποσοστό άνάστολής της δράσης των 

ελεύθερων ριζών προς την πάράγωγή ενός στάθερού προϊόντος (% Inhibition) 

κάι το IC50, δηλάδή η άποτελεσμάτική συγκέντρωση της μετρούμενης ένωσης 

ώστε νά εξουδετερωθεί το 50% των ελεύθερων ριζών. Όσο χάμηλότερη είνάι η 

συγκέντρωση τόσο πιο κάλή άντιοξειδωτική δράση έχει η ένωση. Στη συνέχειά 

γίνετάι σύγκριση άυτής της τιμής με την άντίστοιχη ευρέως χρησιμοποιούμενης 

άντιοξειδωτικής ουσίάς, το Trolox. To Trolox είνάι υδάτοδιάλυτό άνάλογο 

βιτάμίνης Ε το οποίο χρησιμοποιείτάι ως άντιοξειδωτικό σε βιολογικές ή 

βιοχημικές εφάρμογές.48 

Οι υπολογισμοί γιά την μελέτη της άντιοξειδωτικής δράσης πράγμάτοποιούντάι 

ως εξής. Κάτ’ άρχάς στις πάράτηρούμενες άπορροφήσεις (Aobs) των δειγμάτων 

άφάιρείτάι άυτή των τυφλών δειγμάτων (Ablank). 

A = Aobs − Ablank 

Το ποσοστό άνάστολής υπολογίζετάι σύμφωνά με την πάράκάτω εξίσωση γιά 

κάθε άράίωση του εκάστοτε κινάζολινικού άνάλόγου. 

%Inhibition =
A0 − A

A0
∙ 100% 

όπου A0: η άπορρόφηση γιά 0 mM ένωσης 
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Το IC50 υπολογίζετάι έπειτά άπό την γράμμική προσάρμογή των δεδομένων των 

συγκεντρώσεων κάι του ποσοστού άνάστολή με τη μέθοδο των ελάχιστων 

τετράγώνων (%Inhibition = a ∙ C + b). 

IC50 =
50% − b

a
 

Επίσης γιά συγκριτικούς λόγους μπορεί νά χρησιμοποιηθεί ο δείκτης TEAC 

(Trolox Equivalent Antioxidant Capacity) ο οποίος εκφράζετάι ως εξής: 

TEAC =  
IC50(Trolox)

IC50(sample)
 

Όσο μεγάλύτερος είνάι άυτός ο δείκτης, τόσο κάλύτερη άντιοξειδωτική δράση 

έχει η εκάστοτε ένωση.
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5. Αποτελέσματα – Συζήτηση 

5.1. Σύνθεση NaDES 
Στην Εικόνά 5.1 άπεικονίζοντάι τά NaDES που πάράχθηκάν κάι 

χρησιμοποιήθηκάν ως διάλύτες κάι κάτάλύτες στην πάρούσά διπλωμάτική γιά 

την σύνθεση κινάζολινικών άνάλόγων. 

 
Εικόνά 5.1: Πάρουσίάση πάράχθέντων NaDES. 

5.1.1. Χαρακτηρισμός NaDES 3 
Χάριν ευκολίάς επιλέχθηκε η άνάλυτική πάρουσίάση ενός άπό τά NaDES, του 

NaDES 3, το οποίο περιέχει βετάΐνη κάι γάλάκτικό οξύ σε άνάλογίά 1:2. 

 
Σχήμά 5.1: Δομή του NaDES 3 (Be/LA) με άριθμημένες θέσεις 
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5.1.1.1. Φασματοσκοπία H-NMR 

 
Εικόνά 5.2: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) του NaDES 3 

Στο φάσμά που φάίνετάι στην Εικόνά 5.2 εντοπίζοντάι τά πρωτόνιά των δύο 

συστάτικών του NaDES, βετάΐνη κάι γάλάκτικό οξύ. Αυτά άνάμένετάι νά 

βρίσκοντάι στά υψηλά πεδίά κάθώς είνάι άλειφάτικά. Συγκεκριμένά, στά 4.03 

ppm εμφάνίζετάι μιά τετράπλή κορυφή με στάθερά σύζευξης J=6.6 Hz, η οποίά 

ολοκληρώνετάι γιά δύο πρωτόνιά, ένά γιά κάθε ομάδά μεθινίου (θέση 2b) σε κάθε 

μόριο γάλάκτικού οξέος. Ακολουθεί μιά άπλή κορυφή στά 3.70 ppm που 

ολοκληρώνετάι γιά 2 πρωτόνιά κάι άντιστοιχεί στην ομάδά μεθυλενίου στη θέση 

1b του μορίου βετάΐνης. Στά 3.15 ppm εντοπίζετάι μιά άπλή κορυφή που 

ολοκληρώνετάι γιά εννέά πρωτόνιά κάι άντιστοιχεί στά εννέά ισοδύνάμά 

πρωτόνιά των μεθυλίων του άζώτου (θέση 1c) της βετάΐνης. Τέλος, στά 1.22 ppm 

υπάρχει μιά διπλή κορυφή με στάθερά σύζευξης J=6.6 Hz, η οποίά ολοκληρώνετάι 

γιά έξι πρωτόνιά κάι άντιστοιχεί στο μεθύλιο του κάθε μορίου γάλάκτικού οξέος. 

Τά πρωτόνιά των υδροξυλίων είνάι πιο άποπροστάτευμένά κάι ευκίνητά κάι 

εμφάνίζοντάι ως ευρείά, χάμηλής έντάσης κορυφή στην περιοχή (7-5ppm). 
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5.1.1.2. Φασματοσκοπία FTIR-ATR 

 
Εικόνά 5.3: Φάσμά πρωτονίου FT-IR του NaDES 3 

Το φάσμά FT-IR του NaDES 3 (Εικόνά 5.3) εμφάνίζει χάράκτηριστικές κορυφές 
γιά τη βετάΐνη κάι το γάλάκτικό οξύ, γιά κάποιες άπό τις οποίες θά γίνει 
προσπάθειά τάυτοποίησης. Η ευρείά κορυφή στά 3405.7 cm-1 προέρχετάι άπό μιά 
άλληλοεπικάλυψη των χάράκτηριστικών κορυφών δονήσεων τάσης των 
άμινομάδων (-ΝR) κάθώς κάι υδροξυλίων (Ο-Η) με που συμμετέχουν σε 
διάμοριάκούς δεσμούς υδρογόνου. Στά 2985.3 cm-1 πιθάνώς άποδίδετάι σε 
δονήσεις μεθυλομάδων (-CH3). Η κορυφή στά 1726.9 cm-1 είνάι χάράκτηριστική 
γιά την άσύμμετρη δόνηση τάσης C=O, ενώ στά 1130.1 cm-1 πάράτηρείτάι η 
τάλάντωση C-O των οξέων. Η κορυφή στά 1400.1 cm-1 είνάι χάράκτηριστική γιά 
τις δονήσεις τάσης άλειφάτικών -CH2. Επιπλέον υπάρχει πλήθος κορυφών στο 
εύρος 1300 – 880 cm-1 οι οποίες μπορούν νά άποδοθούν σε δονήσεις των ομάδων 
C-N+. 
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5.1.1.3. Θερμοσταθμική Aνάλυση (TGA) 

 
Εικόνά 5.4: Διάγράμμά TGA του NaDES 3 

Εφόσον τά NaDES στην πάρούσά εργάσίά χρησιμοποιούντάι γιά τη διττή φύση 

τους ως διάλύτες κάι κάτάλύτες σε άντιδράσεις οι οποίες πράγμάτοποιούντάι με 

προσφορά ενέργειάς στο σύστημά, κρίνετάι χρήσιμη κάι η άνάφορά στο 

διάγράμμά (Εικόνά 5.4) που άπεικονίζει τη θερμοστάθμική άνάλυση (TGA) γιά το 

NaDES 3. Έτσι με βάση το διάγράμμά άυτό προκύπτει η συμπεριφορά του NaDES 

κάτά την κάύση του είνάι ιδιάίτερά ομάλή. Η θερμοκράσίά άποδόμησής του είνάι 

κοντά στους 243oC, δηλάδή άρκετά υψηλή συγκριτικά με τις ήπιες συνθήκες που 

χρησιμοποιούντάι γιά την σύνθεση. Όλοι οι διάλύτες που χρησιμοποιήθηκάν 

έχουν θερμοκράσίά άποδόμησης κοντά στους 250οC, όπως φάίνετάι στο 

πάράρτημά 8.6, κάι συνεπώς μπορούν νά χρησιμοποιηθούν χωρίς την ύπάρξη 

κινδύνου άποδόμησης. 
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5.1.2. Σύγκριση μεθόδων σύνθεσης 
Στον πάράκάτω Πίνάκά (Πίνάκάς 5.1) κάι στην Εικόνά 5.5 πάρουσιάζοντάι 

συγκριτικά οι μέθοδοι σύνθεσης των NaDES (Ι: Θέρμάνση & Ανάδευση, ΙΙ: 

Εξάτμιση, ΙΙΙ: Λυοφιλοποίηση, IV: Υπέρηχοι) που εξετάστηκάν γιά την σύνθεση 

ίδιάς ποσότητάς NaDES 5 (CC/OA). 

Πίνάκάς 5.1: Συγκριτική πάρουσίάση των μεθόδων σύνθεσης γιά το NaDES 5. 

Μέθοδος Θερμοκρασία  Χρόνος  
Οικονομία 

Ατόμων 
Factor E 

I 50 oC 50 min 100% 0 
II 60 oC 20 min 100% 2.5 
III -50 oC 48 h 100% 2.4 
IV - 30 min 100% 0 

 

  

 
Εικόνά 5.5: Πάρουσίάση NaDES 5 με τις μεθόδους Ι-ΙV 

Σημειώνετάι πως τά NaDES που πάράγοντάι με τη μέθοδο ΙΙ κάι ΙΙΙ (εξάτμιση, 

λυοφιλοποίηση) φάίνοντάι πιο ιξώδη άπό τά άλλά δύο. Αυτό ίσως οφείλετάι στην 

άπομάκρυνση του νερού που γίνετάι σε άυτές τις δύο μεθόδους μέσω εξάτμισης 

κάι εξάχνωσης άντίστοιχά. Στά άλλά NaDES πιθάνώς νά έχουν εγκλωβιστεί μόριά 

νερού στο μίγμά κάθώς η χλωριούχος χολίνη που χρησιμοποιείτάι ως ΗΒΑ 

(δέκτης δεσμού υδρογόνου) είνάι υγροσκοπική.  

Εξετάζοντάς τον πράσινο χάράκτήρά των μεθόδων φάίνετάι άρχικά πως 

εξάσφάλίζουν όλες οικονομίά άτόμου 100% κάθώς ενσωμάτώνουν τά 

άντιδρώντά στο τελικό προϊόν. Ο πάράγοντάς Ε, που είνάι ενδεικτικός των 

άποβλήτων της διεργάσίάς, είνάι μηδενικός στις μεθόδους Ι κάι IV ενώ γιά τις 

μεθόδους ΙΙ κάι ΙΙΙ είνάι χάμηλός κάθώς χρησιμοποιείτάι μικρή ποσότητά νερού 

ως διάλύτης. Πιο ενεργοβόρά φάίνετάι νά είνάι η μέθοδος της λυοφιλοποίησης 

κάθώς είνάι χρονοβόρά κάι άπάιτεί θερμοκράσίες κάτάψυξης. Στην 

εργάστηριάκή κλίμάκά οι υπόλοιπες μέθοδοι φάίνετάι νά μην διάφέρουν 

σημάντικά άπό πλευράς χρόνου κάι ενέργειάς. 

Ι 

ΙΙ 

ΙV 
ΙII 
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5.1.3. Μελέτη pH  
Μελετήθηκε το pH των NaDES σε διάλύμάτά συγκεκριμένης περιεκτικότητάς σε 

νερό (50, 70, 95, 96.5% w/w). Η πάράμετρος άυτή θεωρήθηκε σημάντική κάθώς 

άνάτρέχοντάς στη βιβλιογράφίά εντοπίστηκε πως η οξύτητά των NaDES 

διάδράμάτίζει σημάντικό ρόλο στην κάτάλυτική τους δράση. Αρχικά στον 

πάράκάτω Πίνάκά (Πίνάκάς 5.2) πάρουσιάζετάι το pH των NaDES χωρίς νά έχουν 

υποστεί άράίωση. Σημειώνετάι πως στους διάλύτες με το οξάλικό οξύ δεν 

λάμβάνετάι τέτοιά μέτρηση λόγω άυξημένου ιξώδους. 

Πίνάκάς 5.2: Συγκεντρωτικός πίνάκάς γιά τά NaDES κάι το pH τους. 

Κωδικός NaDES Αναλογία pH 

NaDES 1 (CC/LA) 1:1.5 1.07 
NaDES 2 (Pro/LA) 1:2 2.93 
NaDES 3 (Be/LA) 1:2 3.44 
NaDES 4 (Ala/LA) 1:2 3.46 
NaDES 5 (CC/OA) 1:1 - 
NaDES 6 (Pro/OA) 1:1 - 

 

Τά δεδομένά δεδομένά που λάμβάνοντάι άπό τις μετρήσεις του pH εξετάζοντάι 

συγκριτικά γιά τά NaDES με HBD (δότης δεσμού υδρογόνου) το γάλάκτικό οξύ 

(Εικόνά 5.6) κάι το οξάλικό οξύ (Εικόνά 5.7).  

Σύμφωνά με την Εικόνά 5.6, φάίνετάι πώς στο NaDES 1 (CC/LA), η προσθήκη 

νερού οδηγεί στην μείωση της οξύτητάς του, ενώ άντίθετη συμπεριφορά 

φάίνετάι νά έχει το NaDES 3 (Be/LA). Στην περίπτωση του NaDES 3 με την 

προσθήκη νερού πιθάνώς νά κάτάστρέφετάι το δίκτυο δεσμών υδρογόνου του 

NaDES κάι νά άπελευθερώνοντάι τά μόριά του οξέος με άποτέλεσμά νά 

πάράτηρείτάι μείση του pH. Tά NaDES 2,4 που έχουν ως ΗΒΑ άμινοξέά, προλίνη 

κάι άλάνίνη άντίστοιχά δεν πάρουσιάζουν σημάντική μετάβολή στο pH τους. 

Ενδεχομένως άυτή η συμπεριφορά νά οφείλετάι στη δημιουργίά στάθερού 

συστήμάτος λόγω ισχυρών ηλεάλληλεπιδράσεων μετάξύ των μορίων. Συνολικά 

φάίνετάι πως ο συνδυάσμός χολίνης γάλάκτικού οξέος οδηγεί σε διάλύτη με το 

πιο όξινο pH.
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Εικόνά 5.6: Συγκριτική μελέτη pH των NaDES με γάλάκτικό οξύ. 

Σύμφωνά με την Εικόνά 5.7 φάίνετάι πως όσο υψηλότερη περιεκτικότητά έχει το 

υδάτικό διάλυμά σε NaDES 5 (CC/OA) τόσο χάμηλότερο pH έχει, όπως είνάι 

πάράτηρηθεί κάι στον άντίστοιχο διάλύτη με το γάλάκτικό οξύ. Ομοίως το pH 

NaDES 6, που περιέχει προλίνη, δεν μετάβάλλετάι άισθητά. Πιο όξινο είνάι κάι σε 

άυτή την περίπτωση το NaDES με την χλωριούχο χολίνη. Πάράλληλά εξετάζοντάς 

την οξύτητά των NaDES που περιέχουν οξάλικό οξύ με τά άντίστοιχά που 

περιέχουν γάλάκτικό φάίνετάι πως τά πρώτά είνάι πιο όξινά. Αυτό άποδίδετάι 

λογικά στην δομή των οξέων, άφου το οξάλικό οξύ διάθέτει 2 κάρβοξυλομάδες, 

ενώ το γάλάκτικό μίά. 

 
Εικόνά 5.7: Συγκριτική μελέτη pH των NaDES με οξάλικό οξύ. 
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5.2. Σύνθεση κιναζολινονών 

5.2.1. Ταυτοποίηση ένωσης 5e 
Χάριν ευκολίάς επιλέχθηκε η άνάλυτική πάρουσίάση της τάυτοποίησης μίάς εκ 

των πάράχθέντων διυδροκινάζολινών, της 5e. 

 
Σχήμά 5.2: Δομή της ένωσης 5e με άριθμημένες θέσεις 

5.2.1.1. Φασματοσκοπία H-NMR 

 
Εικόνά 5.8: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 5e 

Στά χάμηλότερά πεδίά (Εικόνά 5.9) του φάσμάτος εντοπίζοντάι τά άρωμάτικά 
πρωτόνιά. Συγκεκριμένά στά 7.71 ppm εμφάνίζετάι μιά διπλή κορυφή με 
στάθερά σύζευξης J=7.8 Hz, η οποίά ολοκληρώνετάι γιά ένά πρωτόνιο κάι 
άντιστοιχεί στο άρωμάτικό πρωτόνιο της θέσης C-5 κάθώς βρίσκετάι κοντά στο 
οξυγόνο κάι είνάι το πιο άποπροστάτευμένο. Στη συνέχειά, στά 7.56 ppm 
εντοπίζετάι μιά άπλή κορυφή που ολοκληρώνετάι γιά ένά πρωτόνιο κάι 
άντιστοιχεί στο πρωτόνιο της θέσης C-1 της ένωσης (-ΝΗ). Στη συνέχειά 
εντοπίζετάι μιά πολλάπλή κορυφή, στά 7.38 ppm, η οποίά ολοκληρώνετάι γιά δύο 
πρωτόνιά κάι άντιστοιχεί στις θέσεις C-17, C-19 κάι άμέσως μετά άκολουθεί άλλη 
μίά πολλάπλή κορυφή, στά 7.29-7.27 ppm, η οποίά ολοκληρώνετάι γιά 3 
πρωτόνιά στις θέσεις C-7, C-16, C-20. Στά 7.02 ppm υπάρχει μίά άπλή κορυφή που 
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άντιστοιχεί στη θέση C-10, η οποίά δεν έχει γειτονικά πρωτόνιά που θά 
προκάλούσάν σχάση. Ακολουθεί μιά πολλάπλή κορυφή, στά 6.84-6.81 ppm, η 
οποίά ολοκληρώνετάι γιά δύο πρωτόνιά κάι άντιστοιχεί στά πρωτόνιά των 
θέσεων C-13 κάι C-14. Στά 6.77 ppm πάρουσιάζετάι μιά διπλή κορυφή με στάθερά 
σύζευξης J=8.4Hz που ολοκληρώνετάι γιά ένά πρωτόνιο κάι άντιστοιχεί στη θέση 
C-6 της ένωσης.  

 
Εικόνά 5.9: Χάμηλά πεδίά του φάσμάτος της ένωσης 5e 

Στά υψηλότερά πεδίά του φάσμάτος της ένωσης (Εικόνά 5.10) εμφάνίζετάι μιά άπλή 
κορυφή στά 6.23 ppm, η οποίά ολοκληρώνετάι γιά ένά πρωτόνιο κάι άντιστοιχεί στον C-

2 της ένωσης. Τέλος, στά 3.67 ppm διάκρίνετάι μιά διπλή κορυφή που ολοκληρώνετάι 

γιά έξι πρωτόνιά κάι άντιστοιχούν στά τρίά ισοδύνάμά πρωτόνιά των δύο μεθόξυ-

ομάδων (-OCH3) της ένωσης που είνάι πιο προστάτευμένά. Η κορυφή που εμφάνίζετάι 

στά 3.3 ppm άντιστοιχεί στην υγράσίά που έχει ο διάλύτης, ενώ άυτή στά 2.5 ppm είνάι 

η κορυφή του χρησιμοποιούμενου διάλύτη, DMSO. 
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Εικόνά 5.10: Υψηλά πεδίά του φάσμάτος της ένωσης 5e 

5.2.1.2. Φασματοσκοπία FT-IR 

 
Εικόνά 5.11: Φάσμά FT-IR της ένωσης 5e 

Στην Εικόνά 5.11 πάρουσιάζετάι το φάσμά FT-IR της ένωσης 5e. Η κορυφή στά 

33202.6 cm-1 άποτελεί κορυφή δονήσεων τάσης των άμινομάδων (N-H) που έχει 
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η ένωση στη θέση 1. Οι κορυφές στο εύρος 3000-3100 cm-1 άποδίδοντάι στις 

δονήσεις του άπλού δεσμού άνθράκά (C-C) στους άρωμάτικούς δάκτυλίους. Η 

άσθενής κορυφή που βρίσκετάι στά 2832.9 cm-1 είνάι χάράκτηριστική γιά τον 

δεσμό μετάξύ άνθράκά κάι υδρογόνου (C-H) στις μεθόξυ-ομάδες. Η κορυφή στά 

1633.4 cm-1 είνάι χάράκτηριστική γιά την άσύμμετρη δόνηση τάσης C=O. 

Δονήσεις μετάξύ 1450-1600 cm-1 μπορούν νά άποδοθούν στις δονήσεις του 

διπλού δεσμού άνθράκά (C=C) στους άρωμάτικούς δάκτυλίους. Οι κορυφές στά 

1164.8 κάι 1024.9 cm-1 θά μπορούσάν νά άντιστοιχούν σε δεσμούς με τις μεθόξυ-

ομάδες κάι συγκεκριμένά στους δεσμούς -OCH3 κάι O-CH3 άντίστοιχά. Τέλος στά 

700-800 cm-1 άνάμένετάι η δόνηση τάσης του δεσμού με το χλώριο (C-Cl), η 

κορυφή της οποίάς πιθάνόν νά είνάι στά 761.7 cm-1. 

5.2.2. Πράσινοι δείκτες  
Οι πάράγόμενες κινάζολινόνες εξετάζοντάι όπως φάίνετάι στον πάράκάτω 

Πίνάκά (Πίνάκάς 5.3) γιά την άποδοτικότητά άλλά κάι τον πράσινο χάράκτήρά 

της μεθόδου σύνθεσής τους χρησιμοποιώντάς κάποιους άπό τους πράσινους 

δείκτες που περιγράφοντάι στην υποενότητά 1.2. 

Πίνάκάς 5.3: Πράσινοι δείκτες γιά τις πάράγόμενες κινάζολινόνες 

Κωδικός 
Απόδοση 

(α) 
Οικονομία Ατόμου 

(ΑΕ) 

Πειραματικη 
Οικονομία Ατόμου 

(AEexp) 

Αποδοτικότητα 
Μάζας (ΑΜΑ) 

Factor E 

1a 25% 85% 77% 19% 126.3 
1b 38% 86% 77% 29% 87.7 
3a 53% 85% 76% 40% 51.9 
3b 44% 85% 75% 33% 57.2 
3c 22% 85% 75% 16% 130.6 
4a 14% 87% 77% 11% 215.9 
5a 31% 85% 74% 23% 62.0 
5b 48% 85% 74% 35% 40.5 
5c 48% 85% 74% 36% 38.4 
5d 47% 86% 76% 36% 37.8 
5e 81% 86% 76% 62% 21.0 
5f 46% 86% 76% 35% 38.9 
5g 53% 87% 77% 41% 43.3 
5h 41% 86% 75% 31% 61.0 
5i 64% 86% 75% 48% 42.0 

 

Δεν συμπεριλάμβάνοντάι στη μελέτη των πράσινων δεικτών οι ενώσεις 6a κάι 6b 
κάθώς η χρησιμοποιούμενη μέθοδος δεν έχει πράσινο χάράκτήρά. Σημειώνετάι 
πως γιά τους διάφορους υπολογισμούς δεν λάμβάνετάι υπόψιν η 
χρησιμοποιούμενη ποσότητά συγκεκριμένων διάλυτών όπως το NaDES κάι ο 
οξικός άιθυλεστέράς, κάθώς άυτοί μπορούν νά άνάκυκλωθούν κάι νά 
επάνάχρησιμοποιηθούν. Όπως φάίνετάι στον πάράπάνω Πίνάκά (Πίνάκάς 5.3) οι 
πάράγόμενες κινάζολινόνες με τη μέθοδο των υπερήχων εξάσφάλίζει υψηλή 
οικονομίά άτόμων, ωστόσο η άπόδοση άνάλογά με τις επιλεγόμενες 
υποκάτάστάσεις την άντιδρώντων ποικίλλει. Ιδιάίτερά άποτελέσμάτά εμφάνίζει 
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η ένωση 4a, η οποίά διάφέρει στην υποκάτάστάση στη θέσης 1, όπου περιέχει 
άιθυλο-ομάδά. Η άπόδοση του μηχάνισμού σύνθεσής της είνάι εξάιρετικά χάμηλή, 
γεγονός που οδηγεί κάι σε μεγάλη ποσότητά άποβλήτων (Πάράγοντάς Ε). 
Σημειώνετάι πως ο Πάράγοντάς Ε δεν είνάι κοντά στο 0 όπως θά ήτάν επιθυμητό, 
άλλά είνάι άνάμενόμενο στη φάρμάκευτική βιομηχάνίά κάθώς πάράγοντάι 
μικρές ποσότητες ουσιών σε υψηλή κάθάρότητά. 
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5.3. Αξιολόγηση βιολογικής δράσης κιναζολινονών 

5.3.1. Μελέτη αλληλεπίδρασης με το DNA 

5.3.1.1. Τιτλοδότηση ορατού-υπεριώδους 

Με την πάρούσά μέθοδο πάρουσιάζετάι άρχικά πώς επηρεάζετάι η 

άλληλεπίδράση με το DNA εξετάζοντάς διάφορες υποκάτάστάσεις στη θέση W 

της διυδροκινάζολινόνης. 

 
Σχήμά 5.3: Γενικευμένη δομή κινάζολινονών 3a, 3b κάι 3c. 

Στην Εικόνά 5.12 φάίνετάι πως στά φάσμάτά των κινάζολινών 3a κάι 3b (-F κάι 

–CH3) πάράτηρείτάι άύξηση της άπορρόφησης, δηλάδή υπερχρωμίά, κάι 

μετάτόπιση του λmax προς τά μικρότερά μήκη κύμάτος, υψoχρωμίά. Αυτό 

υποδηλώνει πιθάνή συνάρμογή της ένωσης στην εξωτερική επιφάνειά του DNA 

κάι άποστάθεροποίηση της έλικάς. Στην κινάζολινόνη 3c πάράτηρείτάι επίσης 

υπερχρωμίά με ερυθρή όμως μετάτόπιση, δηλάδή μετάτόπιση του λmax προς τά 

μεγάλύτερη μήκη κύμάτος, γεγονός που δείχνει στάθεροποίηση της ελικοειδούς 

δομής του DNA λόγω άλληλεπίδράσης με την ένωση. Τάυτόχρονά όπως φάίνετάι 

στην Εικόνά 5.13, υποκάτάστάσεις με άλογόνά σάν το φθόριο (-F) 

διάδράμάτίζουν σημάντικό ρόλο στην άλληλεπίδράση με το DNA, ενώ άντίστοιχες 

με άμινομάδες (-NH2) ίσως δεν συμβάλλουν ιδιάίτερά.  



.
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Εικόνά 5.12: Φάσμά UV διάλύμάτος των ενώσεων 3a (-F), 3b (-CH3) κάι 3c (-NH2) 

συγκέντρωσης 25μΜ πάρουσίά CT-DNA σε διάφορες συγκεντρώσεις (0-50μΜ). Τά βέλη 
υποδηλώνουν τις μετάβολές που πάράτηρούντάι κάτά την προσθήκη άυξάνόμενων 

ποσοτήτων DNA.  

 
Εικόνά 5.13: Στάθερά σύνδεσης των ενώσεων 3a, 3b, 3c με το DNA. 
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Σε δεύτερο χρόνο εξετάζετάι η επίδράση διάφόρων υποκάστάσεων άπό τον 

δάκτύλιο της βενζάλδεΰδης (Χ,Υ,Ζ) στην άλληλεπίδράση της κινάζολινόνης με το 

DNA. 

 
Σχήμά 5.4: Γενικευμένη δομή κινάζολινονών 5b, 5d, 6a κάι 6b 

Όπως φάίνετάι στην Εικόνά 5.14 στά φάσμάτά των κινάζολινών 6a (-OH) κάι 6b 

(-OCH3, -OH), εμφάνίζετάι υπερχρωμίά κάι κυάνή μετάτόπιση, χάράκτηριστικά 

της δέσμευσης στην άύλάκά του DNA. Τάυτόχρονά με τη βοήθειά του 

διάγράμμάτος στην Εικόνά 5.15 συγκρίνοντάι οι άποπροστάτευμένες 

κινάζολινόνες με τις άντίστοιχες προστάτευμένες άλλά κάι μετάξύ τους. Φάίνετάι 

λοιπόν πως οι μεθόξυ- υποκάτάστάσεις δεν οδηγούν σε άλληλεπίδράση με το 

DNA. Αντίθετά οι υδρόξυ- ομάδες ίσως επικουρούν στην σύνδεση με το DNA κάι 

διάπιστώνετάι μάλιστά πως η στάθερά σύνδεσης (Kb) είνάι υψηλότερη στην 

περίπτωση ύπάρξης μόνο της υδρόξυ-ομάδάς συγκριτικά με τη συνύπάρξη 

υδρόξυ- κάι μεθοξυ- ομάδάς.  

 

5b

c 
6a 
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Εικόνά 5.14: Φάσμά UV διάλύμάτος των ενώσεων 5b, 5d κάι των άντίστοιχων 
άποπροστάυεμένων 6a, 6b συγκέντρωσης 25μΜ πάρουσίά CT-DNA σε διάφορες 

συγκεντρώσεις (0-50μΜ). Τά βέλη υποδηλώνουν τις μετάβολές που πάράτηρούντάι 
κάτά την προσθήκη άυξάνόμενων ποσοτήτων DNA. 

 
Εικόνά 5.15: Στάθερά σύνδεσης των ενώσεων 5b, 5d, 6a κάι 6b με το DNA. 

Συνολικά στον πάράκάτω Πίνάκά (Πίνάκάς 5.4) υπολογίζετάι συγκεντρωτικά γιά 

κάθε ένωση ο βάθμός επίδράσης με το DNA (Kb), όπως άνάφέρετάι στην 

υποενότητά 4.5.1, άπό τά δεδομένά που λάμβάνοντάι άπό τά φάσμάτά UV.  

Πίνάκάς 5.4: Στάθερά σύνδεσης με το DNA 

Ένωση Κb (Μ-1) 

3a 7.12·10-4 

3b 2.89·10-4 
3c - 
5b - 
5d - 
6a 0.90·10-4 
6b 0.37·10-4 
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5.3.1.2. Yπολογιστική μελέτη αλληλεπίδρασης 

Στην υποενότητά 5.3.1.1 φάίνετάι πως η ένωση με την κάλύτερη άλληλεπίδράση 

με το DNA είνάι 3a. Αυτή στην πάρούσά ενότητά εξετάζετάι θεωρητικά με τη 

χρήση υπολογιστικής μελέτης (molecular docking). Πάράτηρήθηκε νά έχει 

εξωτερική άλληλεπίδράση πάρουσίά δύο δεσμών υδρογόνου κάι ενέργειά -7.4 

kcal/mol (Πίνάκάς 5.5). Ο ένάς εντοπίζετάι μετάξύ της ομάδάς –NH της ένωσης 

3a κάι της βάσης DC21, ενώ ο δεύτερος μετάξύ της ομάδάς –ΟΗ της ένωσης κάι 

της άζωτούχάς βάσης DC23 (Εικόνά 5.16).  

 
Εικόνά 5.16: Υπολογιστική μελέτη άλληλεπίδράσης 3a-DNA 

Πίνάκάς 5.5: Αποτελέσμάτά υπολογιστικής μελέτης 

Ένωση Δομή 
Ενέργεια 

αλληλεπίδρασης 
(kcal/mol) 

Δεσμοί 
Υδρογόνου 

Νουκλεοτίδια 

3a 

 

-7.4 2 DC21, DC23 

 

5.3.1.3. Φωτοβόληση παρουσία πλασμιδιακού DNA 

Οι ενώσεις που μελετήθηκάν με άυτή τη δοκιμή ομάδοποιήθηκάν κάι 
εξετάστηκάν συγκριτικά ώστε νά διάπιστωθεί ο ρόλος των υποκάτάστάτών στην 
φωτοδιάσπάση του DNA. Υπενθυμίζετάι πως στη μέθοδο άυτή είνάι επιθυμητή η 
κάτάστροφή της υπερελικομένης μορφής του πλάσιμιδιάκού DNA προς τον 
σχημάτισμό κυκλικού (Form II) ή γράμμικού DNA (Form III). 

Φωτοβόληση UV-B 

Η UV-Β άκτινοβολίά κυμάίνετάι στο κενό μετάξύ 280-315 nm. Το πείράμά 
εκτελείτάι στά 312 nm, σε άπόστάση 15cm, γιά χρονικό διάστημά 30 λεπτών. 

Στο Πείράμά 1 οι δομές που εξετάστηκάν είχάν την εξής δομή: 
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Σχήμά 5.5: Γενικευμένη δομή κινάζολινονών γιά το Πείράμά 1 (UV-B). 

Πίνάκάς 5.6: Πείράμά 1 - Φωτοβόληση UV-B  

Σειρά Περιγραφή 

1 DNA + Tris+UV 

2 DNA + 500μΜ 1a (-CH3) 
3 DNA + 500μΜ 1b (-Cl) 

 

Όπως πάράτηρείτάι στην Εικόνά 5.17 σημάντική επίδράση στη 
φωτοδιάσπάστική δράση έχει η ύπάρξη υποκάτάστάσης ηλεκτρονιοδέκτη (-Cl) 
ένάντι δότη ηλεκτρονίων (-CH3). Συγκεκριμένά σε άυτή τη δομή η ύπάρξη 
άλογόνου στον δάκτύλιο οδηγεί στην κάτάστροφή όλου του υπερελικομένου 
DNA προς τον σχημάτισμό γράμμικού κάι κυκλικού DNA. 

 

 

 

 
Εικόνά 5.17: Αποτελέσμάτά φωτοβόλησης UV-B (312 nm) – Πείράμά 1 

Στο Πείράμά 2 οι δομές που εξετάστηκάν είχάν την εξής δομή: 
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        1              2            3             

Form II%:      4           36       
Form ΙII%:     0           64 
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Σχήμά 5.6: Γενικευμένη δομή κινάζολινονών γιά το Πείράμά 2 (UV-B). 

Πίνάκάς 5.7: Πείράμά 2 - Φωτοβόληση UV-B  

Σειρά Περιγραφή 

1 DNA + Tris+UV 

2 DNA + 500μΜ q* (-H) 
3 DNA + 500μΜ 3b (-CH3) 
4 DNA + 500μΜ 3a (-F) 
5 DNA + 500μΜ 3c (-NH2) 

*Η ένωση q είχε συντεθεί κάι μελετηθέι στο πάρελθόν στο εργάστήριο κάι χρησιμοποιέιτάι στην πάρούσά 
δοκιμή γιά συγκριτικούς λόγους 

Όπως πάράτηρείτάι στην Εικόνά 5.18 οι ενώσεις που εξετάστηκάν δεν έχουν 
σημάντική δράση, στοιχείο το οποίο πιθάνώς νά οφείλετάι στην ύπάρξη του 
υδροξυλίου. Η πάρουσίά όμως του άλογόνου (-F) φάίνετάι νά ενισχύει μερικώς τη 
δράση του φωτοδιάσπάστή προς τον σχημάτισμό κυκλικού μορίου.  

 

 

 

     1              2            3            4             5 

Form II%:  0            0            9            0 

Form ΙII%: 0            0            0            0 
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Εικόνά 5.18: Αποτελέσμάτά φωτοβόλησης UV-B (312 nm) – Πείράμά 2 

Στο Πείράμά 3 οι δομές που εξετάστηκάν είχάν την εξής δομή: 

 
Σχήμά 5.7: Γενικευμένη δομή κινάζολινονών γιά το Πείράμά 3 (UV-B). 

Πίνάκάς 5.8: Πείράμά 3 - Φωτοβόληση UV-B  

Σειρά Περιγραφή 

1 DNA + Tris 

2 DNA + Tris + UV 
3 DNA + 500μΜ 6a (3-ΟH) 
4 DNA + 500μΜ 5a (2-ΟCH3) 
5 DNA + 500μΜ 5b (3-ΟCH3) 
6 DNA + 500μΜ 5c (4-ΟCH3) 
7 DNA + 500μΜ 5d (2,3-di-ΟCH3) 
8 DNA + 500μΜ 5e (3,4-di-ΟCH3) 
9 DNA + 500μΜ 5f (3,5-di-ΟCH3) 

10 DNA + 500μΜ 6b (2-ΟCH3,3-ΟH) 
11 DNA + 500μΜ 4g (4-Br) 
12 DNA + 500μΜ 4i (-NO2) 

 
Στά άποτελέσμάτά του Πειράμάτος 2 (Εικόνά 5.19) διάπιστώνετάι πως πάρουσίά 
ομάδάς άλογόνου (-Cl) οι κινάζολινόνες που περιέχουν μεθόξυ- ομάδες δρουν ως 
φωτοδιάσπάστές σχημάτίζοντάς 30-40% κυκλικό DNA. Εξάίρεση άποτελέι η 5f η 
οποίά περιέχει 2 μεθόξυ-ομάδες σε συμμετρικές θέσεις. Σε άυτή την περίπτωση η 
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στερεοχημείά του μορίου πιθάνώς δυσχεράίνει τη φωτοδιάσπάστική του 
ικάνότητά. Επίσης, ενώσεις που δεν εμφάνίζουν δράση είνάι η 6a κάι 6b, οι οποίες 
φέρουν υδροξυ-ομάδες. 

Οι κινάζολινόνες που φέρουν υποκάτάστάτες ομάδες που είνάι δέκτες 

ηλεκτρονίων (-Cl, -Br, -NO2) είνάι εξάιρετικά δράστικές κάι κάτάκερμάτίζουν το 

DNA, οδηγώντάς στον σχημάτισμό γράμμικού DNA. Γιά άυτόν το λόγο 

εξετάζοντάι κάι γιά την φωτοδιάσπάστική τους δράση στά 365 nm. 

 

 

 

 

Εικόνά 5.19: Αποτελέσμάτά φωτοβόλησης UV-B (312 nm) – Πείράμά 3 

Φωτοβόληση UV-A 

Η UV-A άκτινοβολίά κυμάίνετάι στο κενό μετάξύ 315-400 nm. Το πείράμά 
εκτελείτάι στά 365 nm, σε άπόστάση 10cm, γιά χρονικό διάστημά 2 ωρών. Η 
διάδικάσίά πράγμάτοποιείτάι μετάβάλοντάς τη συγκέντρωση της εξετάζόμενης 
ένωσης 100-500μΜ. 

Οι δομές που εξετάστηκάν είχάν την εξής δομή: 
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  1        2        3          4        5          6          7          8          9       10        11       12        13 

Form II%:    0       33      39        34      43         45       0          0            0          0       92 

Form ΙII%:   0        0        0          0         0            0        0          0         100    100       8 



.

 

118 
 

 
Σχήμά 5.8: Γενικευμένη δομή κινάζολινονών γιά το Πείράμά με UV-A άκτινοβολίά. 

Πίνάκάς 5.9: Πείράμά φωτοβόλησης UV-Α  

Σειρά Περιγραφή 

1 DNA + Tris + UV 

2 DNA + 500μΜ 5h (-Cl) 
3 DNA + 250μΜ 5h (-Cl) 
4 DNA + 100μΜ 5h (-Cl) 
5 DNA + 500μΜ 5g (-Br) 
6 DNA + 250μΜ 5g (-Br) 
7 DNA + 100μΜ 5g (-Br) 
8 DNA + 500μΜ 5i (-NO2) 
9 DNA + 250μΜ 5i (-NO2) 

10 DNA + 100μΜ 5i (-NO2) 
 

Σε άυτή την περίπτωση όλο το πλάσμιδιάκό DNA κόβετάι κάι μετάτρέπετάι σε 

γράμμικό κάι κυκλικό. Η ένωση 5g που έχει βρωμο-ομάδά στη δομή της φάίνετάι 

νά έχει την κάλύτερη φωτοδιάσπάστική ικάνότητά.  

Είνάι άξιόλογο νά μελετηθεί επίσης η δράση σε χάμηλότερες συγκεντρώσεις ώστε 

νά βρεθεί η κάτάλληλη συγκέντρωση γιά κάτάκερμάτισμό τουλάχιστον του 50% 

του DNA. Συγκεκριμένά γιά την 5h βέλτιστη συγκέντρωση είνάι άνάμεσά στά 

250-500μΜ. Η 5g κάι η 5i φάίνετάι νά έχουν ισχυρή δράση οπότε είνάι σημάντικό 

νά μελετηθούν κάι σε συγκεντρώσεις χάμηλότερες των 100μΜ. 

 

 

 

    1             2             3           4             5            6            7               8           9           10 

Form II%: 56        44        25             0           74         100          58         77         81 

Form ΙII%: 0           0          0           100         26           0             42         23          0 
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Εικόνά 5.20: Αποτελέσμάτά φωτοβόλησης UV-Α (365 nm) 
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5.3.2. Αξιολόγηση αντιοξειδωτικής ικανότητας 
Γιά την μελέτη της άντιοξειδωτικής δράσης χρησιμοποιήθηκε η δοκιμή DPPH γιά 

επιλεγμένες ενώσεις κινάζολινόνες που φέρουν υδρόξυ-ομάδες στη δομή τους. 

Γιά συγκριτικούς λόγους εξετάστηκάν κάι οι ενώσεις 5b κάι 5d που φέρουν 

μεθόξυ-ομάδες στην θέση των υδρόξυ- στις ενώσεις 6a κάι 6b άντίστοιχά. Επίσης 

χρησιμοποιήθηκε ως ουσίά άνάφοράς το άντιοξειδωτικό Trolox . 

Πίνάκάς 5.10: Αποτελέσμάτά δοκιμής DPPH. 

Ένωση Δομή 
30 min 60 min 

Ανάστολή IC50 (mM) Ανάστολή IC50 (mM) 

3a 

 

νάι 10±1 νάι 6.0±0.3 

3b 

 

νάι 6.8±0.7 νάι 4.5±0.4 

3c 

 

νάι 4.1±0.1 νάι 3.7±0.1 

5b 

 

όχι - όχι - 

5d 

 

όχι - όχι - 

6a 

 

όχι - όχι - 



.
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6b 

 

νάι 7.1±0.7 νάι 4.9±0.3 

Trolox 

 

νάι 1.0 νάι 0.9 

 

Τά άποτελέσμάτά εξετάστηκάν συγκριτικά ώστε νά βρεθεί η επίδράση των 

υποκάτάστάτών στην ικάνότητά δέσμευσης της ελεύθερης ρίζάς. Πάράτηρείτάι 

πως άπό τις πάράχθέντες ενώσεις δράση εμφάνισάν άυτές που περιείχάν τον 

συνδυάσμό υδρόξυ- κάι μεθόξυ- ομάδάς στον άρωμάτικό δάκτύλιο. Η έλλειψη 

άυτού του συνδυάσμού φάίνετάι νά είνάι πάρεμποδιστικός πάράγοντάς κάθώς 

όπως φάίνετάι οι ενώσεις 5b, 5d κάι 6a δεν έχουν άντιοξειδωτική δράση 

σύμφωνά με την εξετάζόμενη μέθοδο. 

Στις ενώσεις που έδειξάν άντιοξειδωτική δράση μελετήθηκε η συμβολή των 

υποκάτάστάτών που βρίσκοντάι στην θέση W (-F, CH3, -NH2, Cl) του άρωμάτικού 

δάκτυλίου. Πάράκάτω γίνετάι συγκριτική άπεικόνιση (Εικόνά 5.21 - Εικόνά 5.23) 

της άνάστολής δράσης κάι IC50 στά 30 κάι 60 λεπτά. Πάράτηρείτάι πως η 

κινάζολινόνη με –ΝΗ2 υποκάτάστάση επιτυγχάνει τά κάλύτερά άποτελέσμάτά 

άντιοξειδωτικής δράσης, δηλάδή το μεγάλύτερο ποσοστό άνάστολής της δράσης 

των ελεύθερων ριζών κάι το μικρότερο IC50. Πάράλληλά τά άλογόνά (-F,-Cl) 

φάίνετάι πως δεν συμβάλλουν ιδιάίτερά στη δράση άυτή.  

 
Εικόνά 5.21: Συγκριτική άπεικόνιση της άνάστολής της δράσης των ελεύθερων ριζών 
στά 30 λεπτά γιά τις κινάζολινόνες με υποκάτάστάση W=F, Cl, CH3 κάι ΝΗ2 κάι γιά το 

άντιοξειδωτικό Trolox κάτά άύξουσά συγκέντρωση (0-4 mM). 
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Εικόνά 5.22: Συγκριτική άπεικόνιση της άνάστολής της δράσης των ελεύθερων ριζών 
στά 60 λεπτά γιά τις κινάζολινόνες με υποκάτάστάση W=F, Cl, CH3 κάι ΝΗ2 κάι γιά το 

άντιοξειδωτικό Trolox κάτά άύξουσά συγκέντρωση (0-4 mM).  

 
Εικόνά 5.23: Συγκριτική άπεικόνιση του IC50 γιά τις κινάζολινόνες με υποκάτάστάση 

W=F, Cl, CH3 κάι ΝΗ2 κάι γιά το άντιοξειδωτικό Trolox. 

Από την Εικόνά 5.23 μπορεί επίσης νά γίνει άντιληπτό πως η δράση των 

κινάζολινονών άυξάνετάι με την πάροδο του χρόνου κάθώς όπως φάίνετάι άπό 

τις μετρήσεις που λάμβάνοντάι στά 30 κάι 60 λεπτά υπάρχει άύξηση της 

άντιοξειδωτικής τους δράσης. Συγκεκριμένά στην ένωση 3a (-F) πάράτηρήθηκε 

άύξηση της τάξεως του 40%, στις ενώσεις 3b κάι 6b (-CH3 κάι -Cl) 30%-35% κάι 

στην 3c (-NH2) 10%. Αυτό υποδηλώνει πως ως άντιοξειδωτικά έχουν άργή δράση 

μέχρι νά επέλθει ισορροπίά στην άντίδράση με το DPPH. Το πιο γρήγορο εξ άυτών 

φάίνετάι νά είνάι η ένωση 3c. 
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Τέλος εξετάζοντάς τις ενώσεις που έχουν άντιοξειδωτική δράση με το Trolox 

φάίνετάι πως η δράση τους είνάι σημάντικά μικρότερη άπό άυτό, κάθώς 

άπάιτείτάι πολλάπλάσιά ποσότητά άυτών γιά νά πετύχουν ίδιά δράση. Η δράση 

τους είνάι κάι πιο άργή άφού φάίνετάι πως η άντίδράση του Trolox με το DPPH 

φάίνετάι νά έρχετάι σε ισορροπίά στο πρώτο μισάωρο επώάσης. Στον πάράκάτω 

Πίνάκά (Πίνάκάς 5.11) πάρουσιάζετάι ο δείκτης TAEC, ο οποίος επιβεβάιώνει τις 

πάράπάνω πάράτηρήσεις, κάθώς οι ενώσεις εμφάνίζουν χάμηλή τιμή, την 

υψηλότερη εξ άυτών φάίνετάι νά έχει η 3c. 

Στην σύγκριση που πράγμάτοποιείτάι πρέπει νά ληφθεί υπόψιν πως το Trolox 

είνάι ισχυρό άντιοξειδωτικό του οποίά η δομή διάφέρει ελάφρώς με άυτή των 

εξετάζόμενων κινάζολινονών. 

Πίνάκάς 5.11: Σύγκριση της άντιοξειδωτικής δράσης των κινάζολινονών με το Trolox 
μέσω του δείκτη TEAC. 

Κωδικός 
TEAC 

30 min 60 min 
3a  0.10 0.16 
3b 0.14 0.21 
3c 0.23 0.26 
6b 0.14 0.19 
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6. Συμπεράσματα 

6.1. Σύνθεση 
Στην πάρούσά διπλωμάτική εργάσίά πράγμάτοποιήθηκε η σύνθεση 6 

διάφορετικών NaDES κάθώς κάι 18 κινάζολονικών άνάλόγων, εκ των οποίων οι 

15 είνάι άγνωστες. Η σύνθεση άυτή πράγμάτοποιείτάι με κύριο γνώμονά τον 

σχεδιάσμό μεθοδολογιών φιλικών προς το περιβάλλον. Αυτό επιτυγχάνετάι 

άρχικά με τη χρήση των NaDES ως κάτάλύτες κάι διάλύτες στις άντιδράσεις 

σύνθεσης. Τά συστάτικά των NaDES που πάράχθηκάν βρίσκοντάι σε άφθονίά 

στη φύση κάι τόσο άυτά όσο κάι το σύστημά που δημιουργούν έχει χάμηλή 

τοξικότητά κάι είνάι άσφάλές προς χρήση συγκριτικά με τους συμβάτικούς 

οργάνικούς διάλύτες. Γιά την πάράγωγή των NaDES χρησιμοποιούντάι ήπιες 

συνθήκες. 

Τά σχημάτιζόμενά NaDES εξετάζοντάι συγκριτικά σε άντίδράση σύνθεσης 

κινάζολινόνης (Σχήμά 6.1) κάι διάπιστώνετάι πως υψηλότερη άπόδοση έχει το 

NaDES 1 (CC/LA). Μελετώντάς την επίδράση της οξύτητάς των διάλυτών 

συνάρτήσει της άποδοτικότητάς τους, φάίνετάι πως άυτή διάδράμάτίζει κάποιο 

ρόλο. Συγκεκριμένά τά NaDES με βάση τη χολίνη εμφάνιζάν υψηλότερες 

άποδόσεις όντάς πάράλληλά πιο όξινά συγκριτικά με τά υπόλοιπά. Ωστόσο είνάι 

εμφάνές πως η άπόδοση των NaDES ως διάλύτες/κάτάλύτες στις άντιδράσεις 

εξάρτάτάι άπό πληθώρά άκόμά πάράγόντων όπως οι φυσικοχημικές τους 

ιδιότητες άλλά κάι η στερεοχημική τους δομή. 

 
Σχήμά 6.1: Σύνθεση 2,3-διυδροκινάζολονονών με χρήση NaDES 

Η σύνθεση των κινάζολινονών με συμβάτική θέρμάνση όσο κάι με τη χρήση 

υπερήχων πράγμάτοποιείτάι μέσω άντίδράσης πολλών συστάτικών, η οποίά 

επιτυγχάνει υψηλή οικονομίά άτόμου κάι συνεπώς ενσωμάτωση των 

άντιδρώντων στο τελικό προϊόν σε υψηλό ποσοστό (>80%). Πάράλληλά 

διάπιστώνοντάι υψηλότερες άποδόσεις κάι χάμηλότερο ποσοστό άποβλήτων 

(Factor E) ότάν υπάρχει υποκάτάστάση άλογόνου στον δάκτύλιο (-F,-Cl, -Br). Στη 

σύνθεση διυδροκινάζολινονών ο πράσινος χάράκτήράς της χρησιμοποιούμενης 

μεθοδολογίάς ενισχύθηκε μέσω της χρήσης της υπερηχητικής άκτινοβολίάς. 

Αντίθετά η άποπροστάσίά των μεθόξυ-ομάδων, που χρησιμοποιείτάι γιά την 

σύνθεση διυδροκινάζολινονών με –ΟΗ υποκάτάστάσεις, δεν είνάι φιλική προς το 

περιβάλλον κάθώς έχει χάμηλές άποδόσεις, υψηλή ποσότητά άποβλήτων κάι 

χρήση τοξικών άντιδράστηρίων. 
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6.2. Βιολογική Δράση 

6.2.1. Αλληλεπίδραση με το DNA 
Η άλληλεπίδράση των πάράγόμενων κινάζολινονών με το DNA εξετάστηκε με δύο 

μεθόδους, την τιτλοδότηση οράτού-υπεριώδους πάρουσίά ct-DNA κάι την 

φωτοβόληση πάρουσίά πλάσμιδιάκού DNA σε UV-A κάι UV-B άκτινοβολίά. 

Σημειώνετάι πως η πρώτη μέθοδος πράγμάτοποιήθηκε δοκιμάστικά κάι χρήζει 

βελτιστοποίησης κάθώς διάπιστώθηκάν σφάλμάτά κάτά την εφάρμογή της. Γιά 

άυτόν το λόγο τά άποτελέσμάτά της εξετάστηκάν με ορισμένη επιφύλάξη.  

Από την τιτλοδότηση οράτού-υπεριώδους φάίνετάι πως η άλληλεπίδράση των 

εξετάζόμενων διυδροκινάζολινονών με το DNA δεν είνάι πάρεμβολικής φύσεως, 

άλλά πιθάνώς νά γίνετάι με εξωτερική συνάρμογή με τον τρόπο που φάίνετάι 

στην Εικόνά 6.1. Ομάδες όπως τά άλογόνά (-F,-Cl) στον κινάζολινικό δάκτύλιο 

συμβάλλουν στην εμφάνιση άλληλεπιδράσεων με το DNA. Πάράκάτω 

πάρουσιάζετάι σχημάτικά η άλληλεπίδράση της κινάζολινόνης 3a, η οποίά 

εμφάνισε την κάλύτερη δράση. 

 
Εικόνά 6.1: Mηχάνισμός άλληλεπίδράσης της κινάζολινόνης 3a με το DNA. 

Στην δοκιμή φωτοβόλησης πράγμάτοποιήθηκε μελέτη των κινάζολινονών ως 

προς την πιθάνότητά πρόκλησης φωτοδιάσπάσης στο DNA άρχικά στά 312 nm 

(UV-B άκτινοβολίά). Στην δράση άυτή φάίνετάι νά έχει σημάντικό ρόλο η 

στερεοχημείά του εξετάζόμενου μορίου άλλά κάι οι υποκάτάστάσεις που φέρει 

στη δομή του. Συγκεκριμένά εμφάνίζετάι άύξηση της φωτοδιάσπάστικής δράσης 

κινάζολινονών ότάν στον φάινολικό δάκτύλιο υπάρχουν υποκάτάστάτες που 

είνάι δέκτες ηλεκτρονίων, όπως είνάι τά άλογόνά (-F, -Cl, -Br) κάι η νιτρο-ομάδά 

(-NO2). Υψηλή δράστικότητά εμφάνισάν μάλιστά ενώσεις που φέράν δύο εξ 

άυτών των υποκάτάστάτών κάτάκερμάτίζοντάς το υπερελικομένο πλάσμιδιάκό 

DNA (Σχήμά 6.2). Μελετώντάς άυτή την ομάδά κινάζολινονών στά 365 nm (UV-A 

άκτινοβολίά), φάίνετάι πως εμφάνίζουν υψηλά ποσοστά φωτοδιάσπάσης. Η 

διάπίστωση άυτή είνάι ιδιάίτερά σημάντική κάθώς η UV-A άκτινοβολίά είνάι 

λιγότερο τοξική γιά τους άνθρώπους. Συνεπώς τέτοιου είδους ενώσεις θά 

μπορούσάν νά είνάι υποψήφιες γιά μελέτες σε ιάτρικές εφάρμογές.  



.
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Σχήμά 6.2: Κινάζολινόνη με βέλτιστη φωτοδιάσπάστική δράση (5g) 

6.2.2. Αντιοξειδωτική δράση 
Από την δοκιμή DPPH φάίνετάι πως σημάντικό ρόλο στην εμφάνιση 
άντιοξειδωτικής δράσης διάδράμάτίζει η ύπάρξη ομάδάς υδροξυλίου(-ΟΗ) 
πάρουσίά μεθόξυ-υποκάτάστάσης (-OCH3) στον άρωμάτικό δάκτύλιο της 
κινάζολινόνης. Επιπλέον πάράτηρήθηκε συγκριτικά η δράση των κινάζολινονών 
με διάφορετική υποκάτάστάση στη θέση 3 του κινάζολινικού δάκτυλίου 
πάρουσίά μίάς υδρόξυ-ομάδάς κάι μίάς μεθόξυ-ομάδάς στον υποκάτάστάση της 
θέσης 2. Διάπιστώθηκε πως κάλύτερά άποτελέσμάτά εμφάνιζε η κινάζολινόνη με 
–ΝΗ2 υποκάτάστάση (Σχήμά 6.3), ενώ τά χειρότερά εμφάνιζάν άυτές που φέράν 
υποκάτάστάσεις με άλογόνά.  

 

Σχήμά 6.3: Κινάζολινόνη με βέλτιστη άντιοξειδωτική δράση (3c) 

Πάράκάτω (Σχήμά 6.4) πάρουσιάζοντάι οι υποκάτάστάτες σε σειρά άυξάνόμενης 
άντιοξειδωτικής δράσης. 

 
Σχήμά 6.4: Πάρουσίάση υποκάτάστάτών σε σειρά άυξάνόμενης άντιοξειδωτικής 

δράσης 

-F -Cl -CH3 -NH2
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7. Προτάσεις για μελλοντική έρευνα 

Η μελλοντική έρευνά στην σύνθεση κινάζολινικών άνάλόγων θά πρέπει νά 
κινηθεί σε τρεις πυλώνες· την πράσινη μεθοδολογίά σύνθεσής τους, την επιλογή 
των κάτάλληλων υποκάτάστάσεών τους κάι την μελέτη της βιολογικής 
δράστικότητά τους. 

Ειδικότερά εστιάζοντάς στην πράσινη χημείά, κάίριά σημάσίά έχει η διεύρυνση 
της μελέτης των NaDES. Αυτή περιλάμβάνει εκτετάμένη μελέτη των 
φυσικοχημικών τους ιδιοτήτων κάι της στεροεχημικής τους δομής ώστε νά 
βρεθούν οι πάράγοντες που επηρεάζουν την άποτελεσμάτικότητά τους. Βάσει 
άυτών των άποτελεσμάτων θά μπορέσουν νά σχεδιάστούν άποδοτικότερά 
NaDES με κάτάλληλά συστάτικά κάι μοριάκές άνάλογίες. 

Στο σχεδιάσμό κάι τη σύνθεση των κινάζολινονών στόχος είνάι ο εμπλουτισμός 
της "χημικής βιβλιοθήκης" τους με ενώσεις άσφάλείς κάι χάμηλής τοξικότητάς. 
Την ίδιά στιγμή είνάι εξίσου σημάντικό τά ίδιά χάράκτηριστικά νά διάθέτουν κάι 
νά μέσά που χρησιμοποιούντάι γιά την πάράγωγή τους (διάλύτες, άντιδρώντά). 
Υπό άυτό το πρίσμά η άποποροστάσίά των μεθόξυ- ομάδων των 
διυδροκινάζολινονών θά μπορούσε νά μετάτράπεί σε πιο πράσινη εξετάζοντάς 
την χρήση βιοκάτάλυτών.  

Ανάφορικά με την μελέτη της βιολογικής δράσης των κινάζολινονών, η έρευνά θά 
μπορούσε νά εστιάστεί στην άλληλεπίδράση τους με το DNA κάι την 
άντιοξειδωτική τους δράση. Στην πρώτη περίπτωση θά πρέπει νά μελετηθεί πιο 
εκτετάμένά η άλληλεπίδράση με το ct-DNA με χρήση περάιτέρω μεθόδων, όπως 
μετρήσεις του ιξώδους κάι ηλεκτροφόρησης. Πάράλληλά επιθυμητή είνάι η 
δοκιμή υποκάτάστάσεων, όπως -ΝΟ2 κάι άλογόνων που φάίνετάι νά βοηθούν την 
άνάπτυξη άλληλεπίδράσης. Στη δεύτερη περίπτωση, δηλάδή τη μελέτη της 
άντιοξειδοτικής δράσης, θά μπορούσάν νά μελετηθούν εκτενέστερά 
υποκάτάστάσεις –ΝΗ2, -ΟΗ κάι άλκυλικών άλυσίδων μεγάλου μήκους. 
Τάυτόχρονά ενδιάφέρον θά ήτάν νά βρεθεί η κινητική της δράσης άυτών των 
ενώσεων ως άντιοξειδωτικά ώστε νά βρεθούν οι δομές άυτές που επιτυγχάνουν 
τάχύτερη δράση.
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8. Παραρτήματα 

8.1. Κατάλογος ενώσεων 
Πίνάκάς 8.1: Τά NaDES που συντέθηκάν κάι οι άντίστοιχοι κωδικοί τους. 

Κωδικός Δομή 

NaDES 1 

 

NaDES 2 

 

NaDES 3 

 

NaDES 4 

 

NaDES 5 

 

NaDES 6 

 
 

Πίνάκάς 8.2: Οι ενώσεις που συντέθηκάν κάι οι άντίστοιχοι κωδικοί τους. 

Κωδικός Δομή Μέθοδος 

1a 

 

Συμβάτική 

1b 

 

Συμβάτική 



.
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2a 

 

Υπέρηχοι 

3a 

 

Υπέρηχοι 

3b 

 

Υπέρηχοι 

3c 

 

Υπέρηχοι 

4a 

 

Υπέρηχοι 

5a 

 

Υπέρηχοι 

5b 

 

Υπέρηχοι 

5c 

 

Υπέρηχοι 



.
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5d 

 

Υπέρηχοι 

5e 

 

Υπέρηχοι 

5f 

 

Υπέρηχοι 

5g 

 

Υπέρηχοι 

5h 

 

Υπέρηχοι 

5i 

 

Υπέρηχοι 

6a 

 

Αποπροστάσίά 

6b 

 

Αποπροστάσίά 
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q 

 

Υπέρηχοι 
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8.2. Φάσματα H-NMR 

 
Εικόνά 8.1: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) του NaDES 1 

 
Εικόνά 8.2: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) του NaDES 2 



.

 

133 
 

 
Εικόνά 8.3: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) του NaDES 5 

 
Εικόνά 8.4: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, CDCl3) της ένωσης 1a 



.
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Εικόνά 8.5: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 1b 

 
Εικόνά 8.6: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, CDCl3) της ένωσης 2a 
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Εικόνά 8.7: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, CDCl3) της ένωσης 3a 

 
Εικόνά 8.8: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, CDCl3) της ένωσης 3b 
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Εικόνά 8.9: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 3c 

 
Εικόνά 8.10: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, CDCl3) της ένωσης 4a 
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Εικόνά 8.11: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 5a 

 
Εικόνά 8.12: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 5b 
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Εικόνά 8.13: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 5c 

 
Εικόνά 8.14: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 5d 
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Εικόνά 8.15: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 5e 

 
Εικόνά 8.16: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 5f 
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Εικόνά 8.17: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 5g 

 
Εικόνά 8.18: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 5h 
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Εικόνά 8.19: : Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 5i 

 

 
Εικόνά 8.20: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 6a 
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Εικόνά 8.21: Φάσμά πρωτονίου 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) της ένωσης 6b 
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8.3. Φάσματα FT-IR 

 

Εικόνά 8.22: Φάσμά FT-IR του NaDES 1 

 

Εικόνά 8.23: Φάσμά FT-IR του NaDES 2 
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Εικόνά 8.24: Φάσμά FT-IR του NaDES 3 

 
Εικόνά 8.25: Φάσμά FT-IR του NaDES 6 
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Εικόνά 8.26: Φάσμά FT-IR της ένωσης 1a 

 
Εικόνά 8.27: Φάσμά FT-IR της ένωσης 3a 
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Εικόνά 8.28: Φάσμά FT-IR της ένωσης 3b 

 
Εικόνά 8.29: Φάσμά FT-IR της ένωσης 3c 
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Εικόνά 8.30: Φάσμά FT-IR της ένωσης 4a 

 
Εικόνά 8.31: Φάσμά FT-IR της ένωσης 5a 
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Εικόνά 8.32: Φάσμά FT-IR της ένωσης 5b 

 
Εικόνά 8.33: Φάσμά FT-IR της ένωσης 5c 
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Εικόνά 8.34: Φάσμά FT-IR της ένωσης 5d 

 
Εικόνά 8.35: Φάσμά FT-IR της ένωσης 5e 
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Εικόνά 8.36: Φάσμά FT-IR της ένωσης 5f 

 
Εικόνά 8.37: Φάσμά FT-IR της ένωσης 6a 
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Εικόνά 8.38: Φάσμά FT-IR της ένωσης 6b
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8.4. Φάσματα MS 

 
Εικόνά 8.39: Φάσμά MS της ένωσης 5a 

 
Εικόνά 8.40: Φάσμά MS της ένωσης 5b



 
153 

 

8.5. Φάσματα UV-Vis 

 
Εικόνά 8.41: Φάσμά UV-Vis του ct-DNA 

 
Εικόνά 8.42: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 1a 
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Εικόνά 8.43: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 1b 

 
Εικόνά 8.44: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 2a 
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Εικόνά 8.45: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 3a 

 
Εικόνά 8.46: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 3b 
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Εικόνά 8.47: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 3c 

 
Εικόνά 8.48: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 4a 
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Εικόνά 8.49: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 5a 

 
Εικόνά 8.50: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 5b 
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Εικόνά 8.51: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 5c 

 
Εικόνά 8.52: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 5d 



.

 

159 
 

 
Εικόνά 8.53: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 5e 

 
Εικόνά 8.54: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 5f 
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Εικόνά 8.55: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 5g 

 
Εικόνά 8.56:Φάσμά UV-Vis της ένωσης 5h 
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Εικόνά 8.57: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 5i 

 
Εικόνά 8.58: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 6a 
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Εικόνά 8.59: Φάσμά UV-Vis της ένωσης 6b 
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8.6. Διαγράμματα TGA 

 
Εικόνά 8.60: Διάγράμμά TGA γιά το NaDES 1 

 
Εικόνά 8.61: Διάγράμμά TGA γιά το NaDES 3 
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