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Περύληψη 

 

κοπϐσ τησ παροϑςασ διπλωματικόσ εργαςύασ εύναι ο ςχεδιαςμϐσ και η ςϑνθεςη νϋων 

παραγώγων των κινολινονών  με βϊςη τη βιοώςοςτερό υποκατϊςταςη και η μελϋτη τησ 

ικανϐτητϊσ τουσ να αναςτϋλλουν τη δρϊςη τησ λιποξυγονϊςησ, τησ αντιοξειδωτικόσ 

τουσ δρϊςησ και τησ προςταςύασ των κυττϊρων ΗΣ22 απϐ το οξειδωτικϐ ςτρεσ. 

Η βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη αποτελεύ μια βαςικό τεχνικό τησ Υαρμακευτικόσ 

Φημεύασ η οπούα βαςύζεται ςτη μοριακό τροποπούηςη μιασ ϋνωςησ- οδηγοϑ (lead 

compound) με ςτϐχο την παραγωγό αςφαλϋςτερων και κλινικϊ αποτελεςματικϐτερων 

φαρμϊκων. Μποροϑμε να διακρύνουμε δυο κατηγορύεσ βιοώςοςτϋρειασ : την κλαςςικό 

και τη μη-κλαςςικό βιοώςοςτϋρεια. την παροϑςα διπλωματικό εργαςύα εφαρμϐςτηκαν 

και οι δυο κατηγορύεσ βιοώςοςτϋρειασ για το ςχεδιαςμϐ νϋων αναλϐγων των 

κινολινονών. 

Οι κινολινϐνεσ αποτελοϑν ετεροκυκλικϋσ αζωτοϑχεσ ενώςεισ που απαντώνται ωσ 

φυςικϊ προώϐντα, κυρύωσ με τη μορφό αλκαλοειδών, ωσ χημικϊ ενδιϊμεςα ςτο 

βιοςυνθετικϐ μονοπϊτι ϊλλων φυςικών προώϐντων και ωσ ςυςτατικϊ  προώϐντων 

μεταβολιςμοϑ οριςμϋνων μικροοργανιςμών.  

 

 

 

χόμα I: Δομό αρχικόσ κινολινϐνησ 

 

Οι ενώςεισ 2-6 (ειρϊ Α, χόμα ΙΙ) παραςκευϊςτηκαν με βϊςη τη κλαςςικό βιοώςοςτερό 

υποκατϊςταςη, η οπούα περιλαμβϊνει την αντικατϊςταςη τησ αμινομϊδασ του 

καρβοξαμικοϑ αμιδύου τησ αρχικόσ  ϋνωςησ με τισ ομϊδεσ του υδροξυλύου και μεθυλύου 

ϐπωσ φαύνεται ςτο παρακϊτω ςχόμα.  Οι ενώςεισ παραςκευϊςτηκαν με θϋρμανςη τησ 

3-μεθοξυκαρβονυλο-4-υδροξυ-2-κινολινϐνησ με την αντύςτοιχη αρωματικό ό 

αλειφατικό αμύνη, ςε διαλϑτη τολουϐλιο. Σα αποτελϋςματα των βιοδοκιμαςιών  ϋδειξαν 

ϐτι τα καρβοξαμύδια 3-6  εμφανύζουν ςημαντικϊ αυξημϋνη ικανϐτητα αναςτολόσ του 

ενζϑμου τησ λιποξυγονϊςησ ςε ςχϋςη με τισ αρχικϋσ ενώςεισ- οδηγοϑσ (Ια, Ιβ, Ιγ). 

Με βϊςη αυτϊ τα αποτελϋςματα παραςκευϊςτηκαν οι ενώςεισ 14-17 (ειρϊ Β, χόμα 

ΙΙ) , ο ςχεδιαςμϐσ των οπούων βαςύζεται ςτη μη-κλαςςικό βιοώςοςτερό υποκατϊςταςη, 

και ςυγκεκριμϋνα ςτην εφαρμογό του αντύςτροφου αμιδύου. Αρχικϊ παραςκευϊςτηκε 

το υδροχλωρικϐ ϊλασ 1-μεθυλο-3-αμινο-4-υδροξυ-κινολιν-2-ϐνησ μϋςω αντύδραςησ 

νύτρωςησ τησ 1-μεθυλο-4-υδροξυ-κινολιν-2-ϐνησ και αναγωγόσ τησ νιτροομϊδασ. 

Ακολοϑθηςαν αντιδρϊςεισ ακυλύωςησ για την παραςκευό των τελικών καρβοξαμιδύων. 

Σα αποτελϋςματα των βιοδοκιμαςιών  ϋδειξαν ϐτι τα αντύςτροφα καρβοξαμύδια 14-17 
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εμφανύζουν γενικϊ μειωμϋνη ικανϐτητα αναςτολόσ του ενζϑμου τησ λιποξυγονϊςησ ςε 

ςχϋςη με τα καρβοξαμύδια τησ ςειρϊσ Α. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

χόμα ΙΙ: Νϋεσ ενώςεισ που ςυντϋθηκαν ςτην παροϑςα εργαςύα: ειρϊ Α: Ενώςεισ 2-6, 

ειρϊ Β: Ενώςεισ 14-17. 

 

Για την ταυτοπούηςη των παραπϊνω ενώςεων χρηςιμοποιόθηκαν διϊφορεσ 

φαςματοςκοπικϋσ μϋθοδοι, ϐπωσ 1Η NMR, 13C NMR, ESI-MS, FT-IR. 

Η αντιφλεγμονώδησ δρϊςη των νϋων αναλϐγων εκτιμϊται μϋςω πειραμϊτων ςη 

λιποξυγονϊςη απϐ ςϐγια ενώ η αντιοξειδωτικό δρϊςη μετρόθηκε μϋςω τησ μεθϐδου 

του DPPH και τησ αναςτολόσ τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ (AAPH). 

Απϐ τα αποτελϋςματα των παραπϊνω βιοδοκιμαςιών, μποροϑμε να εξϊγουμε τα 

παρακϊτω αποτελϋςματα: 

 Η εφαρμογό τησ κλαςςικόσ βιοώςοςτεροϑσ υποκατϊςταςησ τησ ομϊδασ NH2 

(ενώςεισ Ια, Ιβ και Ιγ) απϐ ομϊδεσ OH και CH3  (ενώςεισ 2-6) οδόγηςε ςε πιο 

δραςτικϊ ανϊλογα ςε ςχϋςη με τισ αρχικϋσ ενώςεισ ϐςον αφορϊ την ικανϐτητα 

αναςτολόσ τησ λιποξυγονϊςησ και την αντιοξειδωτικό δρϊςη τουσ. Επιπλϋον, τα 

αμύδια 2-4 εμφανύζουν ιςχυρό αναςτολό τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ. 

Ια 

Ιβ, Ιγ 
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 Η εφαρμογό τησ μη-κλαςςικόσ βιοώςοςτεροϑσ υποκατϊςταςησ οδηγεύ γενικϊ ςε 

λιγϐτερο δραςτικϊ ανϊλογα ϋναντι τησ λιποξυγονϊςησ αλλϊ με ςαφώσ 

βελτιωμϋνη δρϊςη ϋναντι τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ.  

 Η απϐςταςη του αμιδικοϑ καρβονυλύου απϐ το ενολικϐ υδροξϑλιο φαύνεται ϐτι 

παύζει ςημαντικϐ ρϐλο ςτην βιολογικό δρϊςη των μορύων καθώσ μεγαλϑτερη 

ικανϐτητα αναςτολόσ τησ λιποξυγονϊςησ ϐςο και τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ 

παρουςιϊζουν οι ενώςεισ ςτισ οπούεσ το καρβονϑλιο αναπτϑςςει ιςχυρϐ δεςμϐ 

υδρογϐνου με το υδροξϑλιο του ςυςτόματοσ τησ κινολινϐνησ ςχηματύζοντασ 

ϋτςι ϋναν εξαμελό δακτϑλιο. Επύςησ, η απϐςταςη αυτό τροποποιεύ την 

ικανϐτητα του μορύου να ςυμπλοκοποιεύ το ιϐν Fe3+ το οπούο βρύςκεται ςτο 

ενεργϐ κϋντρο τησ λιποξυγονϊςησ.  

 Οι ενώςεισ 3 και 4 που εμφανύζουν ιςχυρό ικανϐτητα αναςτολόσ τησ 

λιποξυγονϊςησ δεύχνουν και την ιςχυρϐτερη ικανϐτητα προςταςύασ των 

κυττϊρων ΗΣ22 απϐ το οξειδωτικϐ ςτρεσ. Αυτϐ ενιςχϑει και μελϋτεσ που 

αναφϋρουν πωσ  η αναςταλτικό δρϊςη ϋναντι του ενζϑμου τησ λιποξυγονϊςησ 

ςχετύζεται και τη προςταςύα των κυττϊρων ΗΣ22 απϐ το οξειδωτικϐ ςτρεσ. 

Απϐ τισ ενώςεισ που μελετόθηκαν ςτην παροϑςα διπλωματικό εργαςύα ,η ϋνωςη που 

ςυνδυϊζει την μεγαλϑτερη ικανϐτητα αναςτολόσ του ενζϑμου τησ λιποξυγονϊςησ, την 

ιςχυρϐτερη αναςτολό τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ ( AAPH ) αλλϊ και ςημαντικό 

προςταςύα των ΗΣ22 κυττϊρων απϐ το οξειδωτικϐ ςτρεσ εύναι το 4-υδροξυ-Ν-(4-

υδροξυφαινυλο)-1-μεθυλο-2-οξο-1,2-διϒδροκινολινο-3-καρβοξαμύδιο (4) . Επομϋνωσ η 

ϋνωςη αυτό θα αποτελϋςει το ‘μϐριο-οδηγϐ’ για το ςχεδιαςμϐ και τη ςϑνθεςη νϋων 

αναλϐγων με βελτιωμϋνη βιολογικό δρϊςη. 
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ΕΠΙΣΗΜΟΝΙΚΗ ΠΕΡΙΟΦΗ: Οργανικό ςϑνθεςη βιοδραςτικών αναλϐγων φυςικών 

προώϐντων. 

 

ΛΕΞΕΙ ΚΛΕΙΔΙΑ: κινολινϐνεσ, βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη, αναςτολό τησ 

λιποξυγονϊςησ απϐ ςϐγια, αντιοξειδωτικό δρϊςη, προςταςύα των κυττϊρων ΗΣ22 

ϋναντι του οξειδωτικοϑ ςτρεσ. 
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ABSTRACT 

 

The aim of the present research is the design and synthesis of new quinolinone 

analogues based on the concept of bioisosterism and the study of their biological 

properties, including their ability to inhibit  lipoxygenase, their antioxidant activity and 

their ability to protect HT22 cells from oxidative stress. 

Bioisosterism represents a strategy in Medicinal Chemistry based on the molecular 

modification of a lead compound to produce safer and clinically more effective drugs. 

There are two main categories of bioisosterism: classic and non-classic bioisosterism, 

both of which were applied in this research for the design of the new analogues. 

Quinolinones are heterocyclic compounds containing nitrogen which are mainly found 

as alkaloids in natural products, as chemical intermediates in the biosynthesis of other 

natural compounds or as components produced during the metabolism of 

microorganisms. 

 

 

 

 

Scheme I: Basic structure of quinolinone 

 

The synthesis of compounds 2-6 (Series A) is based on the classic bioisosterism, which 

includes the substitution of the amine group of the carboxamide with the hydroxyl and 

methyl groups, as described in the figure below.  The compounds were prepared by 

heating 3-methoxycarbonyl-4-hydroxy-2-quinolinone with the suitable aromatic or 

aliphatic amine in toluene. The results of the biological assays indicated that 

carboxamides 3-6 exhibit significantly increased inhibition of lipoxygenase than the 

‘parent’ lead compounds (Ια, Ιβ, Ιγ). 

Taking into consideration these results, compounds 14-17 were synthesized (Series B), 

based on the non-classic bioisosterism and specifically on the implementation of the 

inverse amide. The first step is the synthesis of the hydrochloride salt of 1-methyl-4-

hydroxy-quinolin-2-one, prepared by nitration of 4-hydroxy-2-quinolinone followed by 

reduction of the nitro group.  Acylation reactions of the amine moiety were performed 

using the corresponding acyl-chlorides to produce the final carboxamides. The results of 

the biological assays indicated that the reversed carboxamides 14-17 exhibit in general 

lower inhibition of lipoxygenase compared to the carboxamides of Series A. 
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Scheme II: Novel compounds synthesized in this work: Series A: Compounds 2-6, Series 

B: Compounds 14-17. 

 

The structure identification of the synthesized compounds was accomplished via 

spectroscopic methods, such as 1Η NMR, 13C NMR, ESI-MS, FT-IR. 

The anti-inflammatory activity of new analogues was evaluated using the soybean 

lipoxygenase assay, whereas the antioxidant activity was estimated using the methods 

of DPPH and the inhibition of lipid peroxidation (AAPH). 

Considering the results of these biological assays, we can draw the following 

conclusions: 

 The implementation of the classic bioisosteric replacement of the amine group 

(NH2) (compounds Ια, Ιβ, Ιγ) with the hydroxyl (OH) and methyl (CH3) groups 

(compounds 2-6), has led to more active analogues considering their ability to 

inhibit lipoxygenase and their antioxidant activity. In addition, amides 2-4 

exhibit potent inhibition of lipid peroxidation. 

Ιa 

αα 

αα

Αα 

Ιb, Ιc 



[7] 
 

 The implementation of the non-classic bioisosteric replacement generally 

resulted to less active analogues as far as their ability to inhibit lipoxygenase and 

their ability to act as radical scavengers. However, the reversed amides were 

more potent lipid peroxidation inhibitors than the parent amides.  

 The distance of the amide carbonyl from the enolic hydroxyl seems to play an 

important role in the biological activity of the new compounds. The compounds 

in which the carbonyl group develops a strong hydrogen bond with the hydroxyl  

group on position 4 of the quinolinone heterocyclic ring, exhibit stronger 

inhibition of lipoxygenase as well as  of lipid peroxidation. In addition, this 

distance seems to alter the ability of the molecules to bind iron (Fe3+ ) which is 

located in the active site of lipoxygenase. 

 Compounds 3 and 4 exhibit the strongest inhibition of lipoxygenase as well as 

the highest neuroprotection of HT22 cells from oxidative stress. This is in 

accordance with previous studies which state that the inhibition of lipoxygenase 

provides neuroprotection in HT22 cells from oxidative stress. 

 

From the series of compounds studied in this research, the one which combines the 

greatest ability to inhibit lipoxygenase and lipid peroxidation as well as the highest 

neuroprotection of HT22 cells from oxidative stress is 4-hydroxy-N-(4-hydroxyphenyl)-

1-methyl-2-oxo-1,2- dihydroquinolin-3-carboxamide (4).  Therefore, compound 4 may 

represent in future studies the ‘lead compound’ for the design and synthesis of new 

analogues with improved biological activity. 
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SCIENTIFIC AREA: Organic synthesis of bioactive natural products’ analogues 

KEYWORDS: quinolinones, bioisosterism, inhibition of lipoxygenase, antioxidant 

activity, protection of HT22 cells from oxidative stress 
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Κεφϊλαιο 1 

Βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη 
 

 

1.1 Ειςαγωγό 

 

Η ανϊπτυξη και η παραγωγό φαρμακευτικών μορύων αποτελοϑν διαδικαςύεσ που 

διαρκοϑν τουλϊχιςτον μια δεκαετύα και εύναι αποτϋλεςμα πολυετών ερευνητικών 

προςπαθειών. κοπϐσ των επιςτημϐνων εύναι η ανϊπτυξη νϋων φαρμακευτικών 

μορύων με υψηλό αποτελεςματικϐτητα, δραςτικϐτητα και ελϊχιςτεσ ανεπιθϑμητεσ 

παρενϋργειεσ. [1] 

Μια ϋνωςη-οδηγϐσ (lead compound LC ) με την επιθυμητό φαρμακολογικό δρϊςη 

μπορεύ να ςχετύζεται με ανεπιθϑμητεσ παρενϋργειεσ, χαρακτηριςτικϊ που περιορύζουν 

τη βιοδιαθεςιμϐτητϊ του, ό δομικϊ χαρακτηριςτικϊ τα οπούα επηρεϊζουν αρνητικϊ το 

μεταβολιςμϐ και την απϋκκριςη του απϐ τον οργανιςμϐ. Λαμβϊνοντασ λοιπϐν υπϐψη τη 

δομό του μορύου, προτεραιϐτητα για ϋνα φαρμακευτικϐ χημικϐ εύναι ο ςχεδιαςμϐσ ενϐσ 

αςφαλοϑσ φαρμϊκου. Με εφαρμογό τησ ιςοςτϋρειασ και κατ’ επϋκταςη τησ 

βιοώςοςτϋρειασ επιτυγχϊνεται η ορθολογικό τροποπούηςη των κυρύαρχων ςυςτατικών 

και ο ςχεδιαςμϐσ αςφαλών και κλινικϊ αποτελεςματικών φαρμϊκων. [1] 

Η επιτυχύα αυτόσ τησ ςτρατηγικόσ ςτην ανϊπτυξη νϋων ουςιών οι οπούεσ θα εύναι 

θεραπευτικϊ ελκυςτικϋσ εύναι ςημαντικό και εφαρμϐζεται εκτεταμϋνα απϐ τισ 

φαρμακευτικϋσ βιομηχανύεσ εύτε για την ανακϊλυψη νϋων αναλϐγων θεραπευτικών 

καινοτομιών εύτε ςαν χρόςιμο εργαλεύο ςτη μοριακό τροποπούηςη. [1] 

Ο φυςικϐσ  Langmuir ειςόγαγε την ϋννοια τησ ιςοςτϋρειασ το 1919 ενδιαφερϐμενοσ 

κυρύωσ για τισ φυςικοχημικϋσ ςχϋςεισ των ιςοςτερών μορύων. Η ιςοςτϋρεια βαςύζεται 

ςτην αντικατϊςταςη ενϐσ ατϐμου ό μιασ ομϊδασ ατϐμων απϐ ϋνα ϊλλο ϊτομο ό μια 

ομϊδα ατϐμων αντύςτοιχα, τα οπούα παρουςιϊζουν ςυγκρύςιμη ηλεκτρονιακό διϊταξη, 

δηλαδό παρϐμοιο αριθμϐ ηλεκτρονύων ςθϋνουσ. [2] 

Όταν, επιπρϐςθετα με τη φυςικοχημικό αναλογύα, οι ενώςεισ μοιρϊζονται και κοινϋσ ό 

ανταγωνιςτικϋσ βιολογικϋσ ιδιϐτητεσ χρηςιμοποιεύται η ϋννοια τησ βιοώςοςτϋρειασ η 

οπούα ειςόχθη απϐ τον Friedman το 1951. [2] 

Η ςϑνθεςη αναλϐγων βιοδραςτικών μορύων μϋςω ιςοςτερών και βιοώςοςτερών 

αντικαταςτϊςεων εκπροςωπεύ  μια απϐ τισ βαςικϋσ δραςτηριϐτητεσ ςτη Υαρμακευτικό 

Φημεύα. Πρϊγματι ,ςτην ιςτορύα τησ φαρμακευτικόσ χημεύασ, ϐςο ανακαλϑπτονται νϋα, 

φυςικϊ ό ςυνθετικϊ, δραςτικϊ ςυςτατικϊ τϐςο αυξϊνονται οι προςπϊθειεσ ώςτε να 

ςχηματιςθοϑν τα ανϊλογϊ τουσ. [2] 
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Τπϊρχουν διϊφοροι λϐγοι εφαρμογόσ τησ βιοώςοςτεροϑσ υποκατϊςταςησ, 

οριςμϋνοι απϐ τουσ οπούουσ εύναι [1]: 

 Η Μεγαλϑτερη εκλεκτικϐτητα για ϋνα ςυγκεκριμϋνο υποδοχϋα. 

 Οι λιγϐτερεσ παρενϋργειεσ και η μειωμϋνη τοξικϐτητα. 

 Η βελτιωμϋνη φαρμακοκινητικό (διαλυτϐτητα και υδροφοβικϐτητα). 

  Η αυξημϋνη ςταθερϐτητα. 

 Η απλοποιημϋνη ςϑνθεςη. 

 

Ιςτορικϊ παραδεύγματα ςχεδιαςμοϑ αναλϐγων εύναι: 

 Το προοδευτικό πϋραςμα από το αλκαλοειδϋσ κοκαώνη ςτο τοπικό αναιςθητικό 

προκαώνη (νοβοκαώνη)  [2] 

 

 

           →       

                                                                                       procaine 

 

 

 Η μετϊβαςη από το φυςικό αντιβιοτικό, την πενικιλύνη, ςτο δραςτικό  

λαμβανόμενο  δια ςτόματοσ αντιβιοτικό αμοξυκιλλύνη. [2] 

 

 

        →          
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1.2 Προώποθϋςεισ εφαρμογόσ τησ βιοώςοςτερούσ 

υποκατϊςταςησ. 

 

Η ςωςτό εφαρμογό τησ βιοώςοςτϋρειασ απαιτεύ τη γνώςη των φυςικών, χημικών, 

ηλεκτρονιακών και  διαμορφωτικών παραμϋτρων που υπειςϋρχονται ςτη ςχεδιαςμϋνη 

βιοώςοςτερό υποκατϊςταςη. Οι παρϊμετροι αυτϋσ θα πρϋπει να αναλϑονται προςεκτικϊ 

ώςτε να μποροϑν να προβλϋψουν , θεωρητικϊ βϋβαια, τυχϐν αλλαγϋσ  ςτισ 

φαρμακοδυναμικϋσ και φαρμακοκινητικϋσ ιδιϐτητεσ τησ προκϑπτουςασ ουςύασ. [1] 

 Οι παρϊμετροι που υπειςϋρχονται ςε μια βιοώςοςτερό υποκατϊςταςη εύναι οι 

ακϐλουθεσ: [1], [3] 

 Σο μϋγεθοσ, ο ϐγκοσ και η ηλεκτρονιακό διϊταξη των ατϐμων ό οι εκτιμόςεισ ωσ 

προσ τον βαθμϐ υβριδιςμοϑ, πολωςιμϐτητασ και γωνιών δεςμών. 

 Σο βαθμϐ λιποδιαλυτϐτητασ και υδατοδιαλυτϐτητασ ώςτε να μπορεύ να 

προβλεφθεύ η μεταβολό των φυςικοχημικών ιδιοτότων ϐπωσ εύναι οι logP και 

logKa. 

 Η χημικό δραςτικϐτητα των λειτουργικών ομϊδων ό των βιοώςοςτερών 

δομικών υπομονϊδων , κυρύωσ για την πρϐβλεψη των ςημαντικών αλλαγών 

κατϊ τη βιομετατροπό, μεταξϑ των οπούων εύναι και η μεταβολό του προφύλ 

τοξικϐτητασ λϐγω των μεταβολιτών. 

 Διαμορφωτικού παρϊγοντεσ, ϐπωσ εύναι η ικανϐτητα ςχηματιςμοϑ διαμοριακών 

ό ενδομοριακών δεςμών υδρογϐνου.    

 

Εκτϐσ απϐ τισ παραμϋτρουσ που αναλϑθηκαν παραπϊνω, θα πρϋπει ,για τη ςωςτό 

εφαρμογό τησ βιοώςοςτεροϑσ υποκατϊςταςησ, να ληφθοϑν υπϐψη και οριςμϋνεσ 

προϒποθϋςεισ που αφοροϑν την ϋνωςη- οδηγϐ και οι οπούεσ εύναι: [1], [4] 

 Η ϋνωςη- οδηγϐσ θα πρϋπει να ϋχει μια πλόρωσ καθοριςμϋνη χημικό δομό. 

 Ο μηχανιςμϐσ δρϊςησ, κυρύωσ ωσ προσ τον τρϐπο με τον οπούο γύνεται η 

αλληλεπύδραςη με τον υποδοχϋα, και τα μονοπϊτια τησ μεταβολικόσ 

αδρανοπούηςησ τησ ϋνωςησ θα πρϋπει να εύναι γνωςτϊ. 

 ημαντικϐ, επύςησ, εύναι να διατύθενται οι κϑριοι παρϊγοντεσ των 

φυςικοχημικών ιδιοτότων οι οπούοι ρυθμύζουν τη βιοδιαθεςιμϐτητϊ τησ. 

 Σϋλοσ, ςημαντικϐ βόμα εύναι η γνώςη των ανεπιθϑμητων παρενεργειών τησ τησ 

ϋνωςησ- οδηγοϑ. 
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1.3 χεδιαςμόσ αναλόγων και βιοώςοςτϋρεια. 

 

τη φαρμακευτικό βιομηχανύα, ϐταν μια εταιρεύα εγκαινιϊζει ϋνα νϋο φϊρμακο , το 

οπούο προϋρχεται απϐ μια αυθεντικό ανακϊλυψη και αντιςτοιχεύ ςε μια πραγματικό 

θεραπευτικό ανϊγκη, οι ανταγωνιςτϋσ ξεκινοϑν αμϋςωσ την αναζότηςη παρϐμοιων 

δραςτικών φαρμϊκων με ςκοπϐ να διατηρόςουν την θϋςη τουσ ςτην αγορϊ. Σα 

ανϊλογα εύναι απλϊ αντύγραφα ό εμφανύζουν κϊποιεσ βελτιώςεισ ςε ςχϋςη με το 

αυθεντικϐ φαρμακευτικϐ μϐριο. [2] 

Ο ϐροσ  «ανϊλογο» προϋρχεται απϐ την ελληνικό λϋξη αναλογύα και χρηςιμοποιεύται 

ςτισ φυςικϋσ  επιςτόμεσ απϐ το 1791 για να περιγρϊψει  δομικό και λειτουργικό 

ομοιϐτητα. Όςον αφορϊ τη φαρμακευτικό χημεύα, ο ςυγκεκριμϋνοσ οριςμϐσ υπονοεύ ϐτι 

το ανϊλογο ενϐσ υπϊρχοντοσ φαρμακευτικοϑ μορύου μοιρϊζεται χημικϋσ και 

φαρμακευτικϋσ ομοιϐτητεσ με το αυθεντικϐ ςυςτατικϐ. [2] 

 

Με βϊςη τον παραπϊνω οριςμϐ, υπϊρχουν τρεισ κατηγορύεσ  φαρμακευτικών 

αναλϐγων: [2] 

1. Αυτϊ που εμφανύζουν χημικό και φαρμακολογικό ομοιϐτητα. 

2. Αυτϊ που παρουςιϊζουν μϐνο χημικό ομοιϐτητα. 

3. Αυτϊ που εμφανύζουν παρϐμοιεσ φαρμακολογικϋσ ομοιϐτητεσ αλλϊ ϋχουν 

τελεύωσ διαφορετικϋσ  χημικϋσ δομϋσ. 

 

Πρώτη κατηγορία: Σα ανϊλογα που παρουςιϊζουν χημικϋσ και φαρμακολογικϋσ 

ομοιϐτητεσ ονομϊζονται ϊμεςα ανϊλογα. Σϋτοιου εύδουσ ανϊλογα αντιςτοιχοϑν ςτην 

κατηγορύα εκεύνη των φαρμϊκων που ςυχνϊ αναφϋρονται ωσ «me-too drugs». [2] 

 

Δεύτερη κατηγορία: Η δεϑτερη κατηγορύα αναλϐγων αποτελεύται απϐ χημικϊ ϐμοια 

μϐρια , τα οπούα ςυνόθωσ ονομϊζουμε «δομικϊ ανϊλογα», αλλϊ παρουςιϊζουν 

απρϐςμενα διαφορετικϋσ βιολογικϋσ ιδιϐτητεσ. [2] 

Ένα τυπικϐ παρϊδειγμα ενώςεων με παρϐμοια χημικό δομό αλλϊ τελεύωσ διαφορετικϋσ 

βιολογικϋσ ιδιϐτητεσ εύναι οι ςτεροειδεύσ ορμϐνεσ: τεςτοςτερόνη (testosterone) και 

προγεςτερόνη (progesterone). [2] 

 

,   

 

 

Σχόμα 1: Δομϋσ τησ τεςτοςτερόνησ και τησ προγεςτερόνησ 
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 Σρίτη κατηγορία:  ε αυτό τη κατηγορύα αναλϐγων ςυςτατικών, τα μϐρια ϋχουν 

διαφορετικϋσ χημικϋσ δομϋσ, αλλϊ εμφανύζουν παρϐμοιεσ βιολογικϋσ ιδιϐτητεσ.  Για 

τϋτοιου εύδουσ ςυςτατικϊ προτεύνεται ο ϐροσ «λειτουργικϊ ανϊλογα».Ο ςχεδιαςμϐσ 

τϋτοιων αναλϐγων  προσ το παρϐν διευκολϑνεται  χϊρη ςε ϋνα εικονικϐ ϋλεγχο μεγϊλου 

αριθμοϑ βιβλιοθηκών  με ποικύλεσ δομϋσ. [2] 

Δυο παραδεύγματα αναλϐγων που ανόκουν ςε αυτό την κατηγορύα εύναι τα 

νευροληπτικϊ chlorpromazine και haloperidol. [2] 

 

          

Σχόμα 2: Δομϋσ των αναλόγων chlorpromazine και haloperidol 

 

 

 

1.4  Σαξινόμηςη τησ βιοώςοςτερούσ υποκατϊςταςησ. 

 

Σο 1970, ο Alfred Burger ταξινϐμηςε και υποδιαύρεςε την βιοώςοςτερό υποκατϊςταςη 

ςε δυο ευρεύεσ κατηγορύεσ : την Κλαςςικό και τη Μη-Κλαςςικό βιοώςοςτερό 

υποκατϊςταςη. [1], [5] 

Η ταξινϐμηςη αυτό βοόθηςε ςτη διεϑρυνςη του οριςμοϑ τησ κλαςςικόσ βιοώςοςτεροϑσ 

υποκατϊςταςησ, εκφρϊζοντασ ωσ κλαςςικϊ βιοώςοςτερό ανϊλογα: ϊτομα, μοριακϋσ 

υπομονϊδεσ ό λειτουργικϋσ ομϊδεσ του ύδιου ςθϋνουσ και ιςοδϑναμουσ δακτυλύουσ. 

Αντύθετα, μη- κλαςςικϊ βιοώςοςτερό ανϊλογα θεωροϑνται εκεύνα που των οπούων ο 

οριςμϐσ δεν ταιριϊζει ςτην πρώτη κατηγορύα αναλϐγων. [4] 

 

την χόμα 3 φαύνεται η κατηγοριοπούηςη τησ βιοώςοςτεροϑσ υποκατϊςταςησ και το 

εύδοσ των αναλϐγων ςε κϊθε κατηγορύα. [1], [4] 
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Σχόμα 3:Ταξινόμηςη βιοώςοςτερούσ υποκατϊςταςησ και κατηγορύεσ αναλόγων 

  

Η ταξινϐμηςη με τον παραπϊνω τρϐπο, ϐπωσ προτϊθηκε απϐ τον Burger, για την 

βιοώςοςτερό υποκατϊςταςη, διεϑρυνε τουσ οριςμοϑσ που εύχαν δοθεύ για τα 

βιοώςοςτερό ανϊλογα. Κατ’ επϋκταςη, κλαςςικϊ βιοώςοςτερό θεωροϑνται τα ϊτομα ό οι 

μοριακϋσ υπομονϊδεσ ό οι λειτουργικϋσ ομϊδεσ με τον ύδιο αριθμϐ ηλεκτρονύων ςθϋνουσ 

καθώσ και οι ιςοδϑναμοι δακτϑλιοι. Αντύθετα, τα μη- κλαςςικϊ βιοώςοςτερό 

επεκτεύνουν την ϋννοια τησ ιςοςτϋρειασ ςε δομικϊ ςτοιχεύα τα οπούα προςφϋρουν μια 

πιο ουςιαςτικό και εξελιγμϋνη μορφό βιοχημικόσ απομύμηςησ, βαςιςμϋνη κυρύωσ ςε 

λειτουργικϋσ ομοιϐτητεσ, καθώσ μπορεύ να διαφϋρουν ςημαντικϊ ωσ προσ την 

ηλεκτρονικό, φυςικοχημικό και τοπογραφικό παρουςύαςό τουσ [6] 

 

 

 

       Βιοϊςοςτερήσ υποκατάςταςη 

 

Κλαςςική 

 

Μη Κλαςςική 

 Μονοςθενή, διςθενή, 

τριςθενή, τετραςθενή άτομα 

ή ομάδεσ. 

 Σετραχποκατεςτημζνα άτομα 

 Ιςοδφναμοι δακτφλιοι. 

 

 

 Λειτουργικζσ ομάδεσ. 

 Μη-κυκλικζσ ή κυκλικζσ 

ομάδεσ. 

 Ρετροϊςοςτζρεια 
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τον Πύνακα 1 παρουςιϊζονται οι κυριϐτερεσ κλαςικϋσ βιοώςοςτερεύσ ομϊδεσ και 

ϊτομα.[4] 

 

Πύνακασ 1: Κυριότερεσ κλαςικϋσ βιοώςοςτερεύσ ομϊδεσ και ϊτομα. 

 

Μονοςθενή Διςθενή Σριςθενή Σετραςθενή 

-OH, -NH2, -OR,-CH3 -CH2 =CH- =C= 

-F, -Cl,-Br, -I, -SH, -
PH2 

-O- =N- =Si= 

-Si3, -SR -S- =P- =N+= 

 -Se- =As- =P+= 

 -Te- =Sb- =As+= 

   =Sb+= 

 

Σο 1925, ο Grimm διαμϐρφωςε το Νόμο Μετατόπιςησ Υδριδύου (hydride’s displacement 

law), ο οπούοσ αποτελεύ βαςικό αρχό για την εφαρμογό τησ κλαςςικόσ βιοώςοςτεροϑσ 

υποκατϊςταςησ. Αποτελεύ ϋναν εμπειρικϐ νϐμο, ο οπούοσ αναφϋρει ϐτι η προςθόκη ενϐσ 

ατϐμου υδρογϐνου με ϋνα ελεϑθερο ζεϑγοσ ηλεκτρονύων ςε ϋνα ϊτομο, ϋχει ωσ 

αποτϋλεςμα την παραγωγό ενϐσ ϊλλου ψευδοατϐμου, με ύδιεσ φυςικϋσ ιδιϐτητεσ με το 

αρχικϐ ϊτομο. Δηλαδό, με την προςθόκη ενϐσ υδριδύου δημιουργοϑνται ψευδοϊτομα με 

ύδιεσ φυςικϋσ ιδιϐτητεσ. Σα ϊτομα αυτϊ διαθϋτουν επύςησ τον ύδιο αριθμϐ ηλεκτρονύων. 

[1] 

Με εφαρμογό του νϐμου του Grimm προκϑπτει ο ακϐλουθοσ πύνακασ (Πύνακασ 2), οι 

ςτόλεσ του οπούου αποτελοϑν τισ κλαςςικϋσ βιοώςοςτερεύσ ομϊδεσ. [1] 

 

Πύνακασ 2: Κλαςςικϋσ βιοώςοςτερεύσ ομϊδεσ 

Αριθμόσ e- 6 7 8 9 10 11 

 C N O F Ne Na+ 

 CH NH OH FH  

  CH2 NH2 OH2 FH2
+ 

   CH3 NH3 OH3+ 

    CH4 NH4
+ 

 

 

1.5 Βιοώςοςτϋρεια και μεταβολϋσ ςτισ φυςικοχημικϋσ 

ιδιότητεσ. 

 

Οριςμϋνεσ βιοώςοςτερεύσ ομϊδεσ μποροϑν να αλλϊξουν δραματικϊ τισ ιδιϐτητεσ των 

ουςιών, και κατϊ ςυνϋπεια, τη δραςτηριϐτητϊ τουσ. Τποκαταςτϊςεισ μεταξϑ διϊφορων 

βιοώςοςτερών ομϊδων δϑνανται να προκαλϋςουν μεταβολϋσ ςτο pKa των ςυςτατικών, 
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το οπούο εύναι υπεϑθυνο για τα φαρμακοκινητικϐ προφύλ μεταξϑ των εν λϐγω 

ιςοςτερών. [4] 

ε ϐτι αφορϊ τη μοριακό αναγνώριςη ενϐσ ςυγκεκριμϋνου τϑπου υποδοχϋα, η 

βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη μπορεύ να προκαλϋςει κατϊργηςη τησ ιδιϐτητασ τησ 

προςκολλόςεωσ ςε αυτό τη θϋςη ό αντύθετα την ενεργοπούηςό τησ. Πιθανϐτατα, αυτϐ 

να οφεύλεται ςε ςοβαρϋσ μεταβολϋσ των μοριακών ιδιοτότων, ϐπωσ εύναι η λιπιδικό - 

υδατικό διαλυτϐτητα, ϐπωσ και μεταβολϋσ ςτη χημικό δραςτικϐτητα. [4] 

Μια ακϐμα μεταβολό που επϋρχεται απϐ την βιοώςοςτερό υποκατϊςταςη εύναι η 
αλλαγό των ϐξινων ιδιοτότων και κατ' επϋκταςη των χαρακτηριςτικών δϐτη ό/ και 
υποδοχϋα δεςμών υδρογϐνου. [4] 

Συμπεραςματικϊ, όταν η βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη λαμβϊνει χώρα ςτο φαρμακοφόρο 
τμόμα μιασ ςυγκεκριμϋνησ δραςτικόσ ουςύασ, η ςχετικό δραςτικότητα των παραγόμενων 
ςυςτατικών μπορεύ να μεταβληθεύ δραματικϊ. 

 Σϋλοσ, θα πρϋπει να ςημειωθεύ ϐτι οι αλλαγϋσ ςτισ φυςικοχημικϋσ ιδιϐτητεσ ϋχουν 
διαπιςτωθεύ πειραματικϊ μϋςα απϐ εκτενεύσ μελϋτεσ ςε διϊφορεσ περιπτώςεισ 
βιοώςοςτερών υποκαταςτϊςεων. Παραδεύγματα διϊφορων ειδών υποκαταςτϊςεων 
παρουςιϊζονται ςτη ςυνϋχεια. [4] 

  

1.6  Παραδεύγματα κλαςςικόσ βιοώςοςτερούσ υποκατϊςταςησ. 

 

A. Βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη μονοςθενών ομϊδων ό ατόμων. 

Αυτοϑ του εύδουσ η υποκατϊςταςη μπορεύ να χωριςτεύ ςτισ ακϐλουθεσ κατηγορύεσ: i) 

υποκατϊςταςη μεταξϑ ατϐμου φθορύου και υδρογϐνου, ii) ανταλλαγό μεταξϑ 

αμινομϊδασ και υδροξυλύου, iii) ανταλλαγό μεταξϑ θειϐλησ και υδροξυλύου, iv) 

ανταλλαγϋσ μεταξϑ φθορύου, υδροξυλύου, αμινομϊδασ και μεθυλομϊδασ (με βϊςη το 

νόμο μετατόπιςησ υδριδύου του Grimm) , v) ανταλλαγϋσ μεταξϑ χλωρύου, βρωμύου, 

θειϐλησ και υδροξυλύου (με βϊςη τη διευρυμϋνη ταξινόμηςη κατϊ Erlenmeyer του νόμου 

μετατόπιςησ υδριδύου του Grimm).  [1] 

 

 

Α1) Υποκατϊςταςη μονοςθενούσ μεθυλομϊδασ (CH3) με ϋνα ϊτομο φθορύου (F) ό μια 

αμινομϊδα. 

 υνεχύζοντασ τισ ϋρευνεσ για την ανακϊλυψη νϋων αντιφλεγμονωδών 

φαρμϊκων, ο Penning και οι ςυνεργϊτεσ του, ςτρϊφηκαν προσ την εκλεκτικό 

παρεμπϐδιςη τησ ςυνθϊςησ τησ προςταγλανδύνησ-2 (Prostaglandin-H Synthase-2, 

PGHS-2) ό τησ κυκλοοξυγενϊςησ (cyclooxygenase-2, COX-2) . τη μελϋτη που 

πραγματοπούηςαν, ερεϑνηςαν την επύδραςη των ιςοςτερών τροποποιόςεων ςτη δομό 
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τησ ϋνωςησ οδηγοϑ SC-58125 (χόμα 4) με ςτϐχο να βελτιώςουν τισ 

φαρμακοκινητικϋσ ιδιϐτητεσ. [4] 

 Παρϊ τον υψηλϐ ρυθμϐ εκλεκτικϐτητασ ωσ προσ την PGHS-2  (SI>1000)  και 

τισ καλϋσ αναςταλτικϋσ ιδιϐτητεσ, η ϋνωςη- οδηγϐσ SC-58125 παρουςιϊζει χρϐνο 

ημιζωόσ περύπου 200h , γεγονϐσ που αντικατοπτρύζει τη χαμηλό ευαιςθηςύα του ςτο 

ςϑςτημα ενζϑμων που εμπλϋκεται ςτον ηπατικϐ μεταβολιςμϐ των ξενοβιοτικών 

ουςιών. [4] 

 Για τουσ παραπϊνω λϐγουσ, οι ερευνητϋσ πρϐτειναν δυο βιοώςοςτερεύσ 

υποκαταςτϊςεισ μονοςθενών ομϊδων, την αντικατϊςταςη τησ μεθυλομϊδασ (CH3) με 

αμινομϊδα (ΝΗ2) και την εναλλαγό ενϐσ ατϐμου φθορύου (F) με μια μεθυλομϊδα  

(Σχόμα 4 ). Και οι δυο προτεινϐμενεσ υποκαταςτϊςεισ επιτρϋπουν, ειςαγϐμενεσ ςτην 

δομό του νϋου βιοώςοςτεροϑσ του SC-58125, τη δημιουργύα νϋων μεταβολικών θϋςεων 

εκμεταλλευϐμενεσ το αποτϋλεςμα του πρώτου περϊςματοσ μϋςω των αντιδρϊςεων 

ςϑζευξησ με γλυκουρονικϐ οξϑ και βενζυλικόσ υδροξυλύωςησ καταλυϐμενη απϐ το 

CYP450.  [4] 

 

 

Σχόμα 4 

 

Σο νϋο βιοώςοςτερϋσ βελτιςτοποιημϋνο ςε ςχϋςη με το SC-58125, το οπούο ονομϊζεται 

celecoxib, ϋχει χρϐνο ημιζωόσ 8-12 h και ειςόχθη ςτην αγορϊ τησ Βραζιλύασ το 1999 

απϐ τα εργαςτόρια Pfizer/ Searle με ςκοπϐ την θεραπεύα τησ ρευματοειδοϑσ 

αρθρύτιδασ αλλϊ και ϊλλων αντιφλεγμονωδών καταςτϊςεων. Αναφϋρεται ωσ το 

πρώτο μη- ςτεροειδϋσ αντιφλεγμονώδεσ φϊρμακο (Non-Steroidal Antiinflammatory 

Drug, NSAID) το οπούο λειτουργεύ επιλεκτικϊ ϋναντι ςτην PGHS-2  χωρύσ να ϋχει τισ 

τυπικϋσ ερεθιςτικϋσ γαςτρικϋσ ςυνϋπειεσ των πρώτησ γενιϊσ NSAID’s. [4] 

 

 

SC-58125 Βιοϊζοζηεπέρ ηος SC-58125 
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Α2) Υποκατϊςταςη ενόσ ατόμου υδρογόνου (H)  με ϋνα ϊτομο φθορύου (F.) 

Οι μοναδικϋσ ιδιϐτητεσ του φθορύου οδόγηςαν ςε εκτεταμϋνη εφαρμογό του ςτο 

ςχεδιαςμϐ φαρμϊκων ςαν ιςοςτερϋσ του υδρογϐνου, καθώσ ενςωμϊτωςη αυτοϑ του 

αναλϐγου μπορεύ να διαφοροποιόςει ςημαντικϊ μια ποικιλύα, ενδιαφϋρουςων ωσ προσ 

τη φαρμακευτικό χημεύα, ιδιοτότων. [6] 

Απϐ μια μελϋτη που πραγματοποιόθηκε ςε 293 ζεϑγη μορύων τησ ςυλλογόσ χημικών 

ενώςεων τησ Roche τα οπούα διαφϋρουν μϐνο ωσ προσ τισ εναλλαγϋσ φθορύου- 

υδρογϐνου , αποκαλϑφθηκε ϐτι η μϋςη λιποφιλικϐτητα (logD) αυξόθηκε κατϊ 0.25 

λογαριθμικϋσ μονϊδεσ. Επύςησ, το ιςτϐγραμμα των αποτελεςμϊτων παρουςύαςε μια 

κατανομό κατϊ Gauss η οπούα εκτεινϐταν και υπϐ του μηδενϐσ, γεγονϐσ που δεύχνει πωσ 

ςε οριςμϋνα περιβϊλλοντα, η υποκατϊςταςη του υδρογϐνου με ϋνα ϊτομο φθορύου 

μπορεύ να μειώςει τη ςυνολικό λιποφιλικϐτητα ενϐσ μορύου. ε περύπτωςη που τα 

μϐρια περιλϊμβαναν και ϊτομα οξυγϐνου, παρατηρόθηκε πωσ η χαμηλϐτερησ ενϋργειασ 

διαμϐρφωςη εύναι αυτό ςτην οπούα το F βρύςκεται κοντϊ ςτο Ο και ςυγκεκριμϋνα ϐταν 

η απϐςταςη O-F εύναι μικρϐτερη απϐ 3.1 Å.  [6] 

 

Επύδραςη τησ υποκατϊςταςησ Η-F ςτη δραςτικότητα 

Εύναι επαρκώσ τεκμηριωμϋνο ϐτι αυτοϑ του εύδουσ η υποκατϊςταςη μπορεύ να ϋχει 

ςημαντικό επύδραςη ςτη δραςτικϐτητα. ε μια ςειρϊ Ν-κυκλοπροπυλο-κινολιν-4-ονών 

(χόμα.5), που δρουν ωσ αντιβακτηριδιακού αναςτολεύσ τησ γυρϊςησ, η ειςαγωγό ενϐσ 

ατϐμου φθορύου ςτον C-6 βελτύωςε τη δραςτικϐτητα κατϊ 2 ωσ 7 φορϋσ, αϑξηςε κατϊ 

70 φορϋσ την ικανϐτητα διεύςδυςησ ςτα κϑτταρα, μεύωςε τη δϋςμευςη των πρωτεώνών 

ςτο πλϊςμα και βελτύωςε το φαρμακοκινητικϐ προφύλ. [6] 

την αντιβακτηριδιακό κατηγορύα των οξαζολιδινονών, η προςθόκη ςε μια 

ςτρατηγικό θϋςη ενϐσ ατϐμου φθορύου αυξϊνει τη δραςτικϐτητα και την 

αποτελεςματικϐτητα in vivo και ϋχει κυκλοφορόςει ςτην αγορϊ με την ονομαςύα 

linezolid (χόμα 5).    [6] 

 

Σχόμα 5 

 

B. Βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη διςθενών ομϊδων ό ατόμων. 

Οι ιδιϐτητεσ των κλαςςικών διςθενών ιςοςτερών ομϊδων CH2, S, O ςυνοψύζονται ςτον 

Πύνακα 3, μϋςω του οπούου φανερώνονται οι ομοιϐτητεσ αλλϊ και οριςμϋνεσ 

Ν-κυκλοπροπυλο-κινολιν-4-όνη 
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αξιοςημεύωτεσ διαφορϋσ οι οπούεσ μπορεύ να επηρεϊςουν ςημαντικϊ το ςχεδιαςμϐ 

φαρμϊκων. [6] 

 

Πύνακασ 3: Ιδιότητεσ κλαςςικών διςθενών βιοώςοςτερών ομϊδων 

Ιδιότητα RCH2-X-CH2-R 

 X=CH2 X=O X=S 

Μόκοσ δεςμού C-X (Å) 1.54 1.43 1.81 

Γωνύα δεςμού CXC (°) 109.5 111 99 

Απόςταςη C---C  (Å) 2.51 2.37 2.87 

Ακτύνα van der waals 

του X (Å) 

2.0 1.40 1.85 

logP 3.39 0.77 1.95 

Ηλεκτραρνητικότητα 2.27 3.51 2.32 

υνειςφορϊ ςτον όγκο 

van der waals 

(cm3/mol) 

10.2 3.7 10.8 

 

 

 

Ιςοςτερόσ υποκατϊςταςη μεταξύ CH2/ O ςε μιμητϋσ τησ προςτακυκλύνησ (PGI2) 

 

Η  προςτακυκλύνη (prostacyclin, PGI2-χόμα 6) εύναι ϋνασ φυςικϐσ μεταβολύτησ του 

αραχιδονικοϑ οξϋοσ, ο οπούοσ λειτουργεύ ωσ ιςχυρϐσ αναςτολϋασ τησ ςυςςωμϊτωςησ 

των αιμοπεταλύων καθώσ και ωσ αγγειοδιαςταλτικϐ, αλλϊ χημικϊ εύναι αςταθόσ ωσ 

αποτϋλεςμα τησ παρουςύασ τησ υδρολυτικϊ ευαύςθητησ ομϊδασ ενολικοϑ αιθϋρα που 

περιϋχει. [6] 
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Σχόμα 6 

 

Αντικαθιςτώντασ το ϊτομο του οξυγϐνου ςτον αιθϋρα τησ ϋνωςησ prostacyclin με την 

ομϊδα CH2, επιλϑθηκε το πρϐβλημα τησ υδρολυτικόσ αςτϊθειασ ενώ τροποποιώντασ 

την β-πλευρϊ τησ αλυςύδασ αποκαταςτϊθηκε η δραςτικϐτητα επιτρϋποντασ ϋτςι ςτην 

ϋνωςη iloprost (χόμα 6)  να λειτουργόςει ωσ  μιμητόσ τησ προςτακυκλύνησ  με 

παρϐμοιο προφύλ με το φυςικϐ προώϐν. Η ϋνωςη iloprost ϋχει χρϐνο ημιζωόσ Σ1/2 = 20- 

30 min με την β- οξεύδωςη τησ ρύζασ του καρβοξυλικοϑ οξϋοσ να αποτελεύ την κϑρια 

μεταβολικό οδϐ.[6] 

ε μια τελευταύα προςϋγγιςη, ςυνδυαςμϋνη με περαιτϋρω επεξεργαςύα τησ β- πλευρϊσ 

τησ αλυςύδασ, επιδιώχθηκε η δημιουργύα τησ ϋνωςησ cicaprost (χόμα 6),η οπούα 

εμφϊνιςε υποταςικό δραςτηριϐτητα ςτουσ αρουραύουσ με χρϐνουσ 2- 3 φορϋσ 

μεγαλϑτερουσ ςε ςχϋςη με την ϋνωςη iloprost (χόμα 6). [6] 

   

 

Γ .Βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη ςε δακτύλιο. 

  

Γ1) Η ομϊδα -CHF2 ωσ ιςοςτερόσ του υδροξυλύου των υδροξαμικών οξϋων.  

Σα υδροξαμικϊ οξϋα εύναι εξαιρετικού υποκαταςτϊτεσ για τη ςυμπλοκοπούηςη 

μετϊλλων και ειδικϐτερα για τον ψευδϊργυρο, και αποτελοϑν ϋνα ςημαντικϐ ςτοιχεύο- 

φορϋα τησ φαρμακευτικόσ δρϊςησ-  τϐςο ςαν αναςτολεύσ τησ μότρασ 

μεταλλοπρωτεϊςησ ϐςο και τησ ιςτϐνησ αποακετυλϊςησ ( HDAC). Παρϐλα αυτϊ, τα 

υδροξαμικϊ οξϋα μπορεύ να εκφρϊςουν μια τοξικϐτητα η οπούα βαςύζεται ςε μια 

μεταβολικό ενεργοπούηςη, που εκφρϊζεται εύτε ωσ αναδιϊταξη Lossen προσ τα 

αντύςτοιχα ιςοκυανικϊ εύτε ωσ υδρολυτικό διϊςπαςη που απελευθερώνει καρβοξυλικϐ 

οξϑ και υδροξυλαμύνη , με την τελευταύα να εύναι αιτύα τησ μεθαιμοςφαιριναιμύασ. [6] 
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Πολλϊ φϊρμακα αποτελοϑμενα απϐ υδροξαμικϊ οξϋα ϋχουν επιτυχώσ ειςϋλθει ςτην 

αγορϊ, με το πιο πρϐςφατο να αποτελεύ το vorinostat (χόμα 7) αναςτολϋασ τησ 

HDAC) το οπούο χρηςιμοποιεύται για τη θεραπεύα του δερματικοϑ Σ-λεμφώματοσ 

(CTCL). [6] 

 

 
Σχόμα 7 

Η δυνατϐτητα τησ ομϊδασ –CHF2 να δρϊ ωσ ιςοςτερϋσ του υδροξυλύου των 

υδροξαμικών οξϋων ϋχει αξιολογηθεύ μϋςα απϐ μια ςειρϊ αναςτολϋων τησ 2- 

κυκλοοξυγενϊςησ ( COX-2) και τησ 5- λιποξυγονϊςησ (LOX-5) , μϐρια ςχεδιαςμϋνα να 

αποτρϋπουν το μεταβολιςμϐ του αραχιδονικοϑ οξϋοσ  μϋςα απϐ ϋνα εναλλακτικϐ 

δρϐμο απλόσ αναςτολόσ του ενζϑμου με ςτϐχο τη μεύωςη των παρενεργειών. [6] 

Σα υδροξαμικϊ οξϋα εύναι καθιερωμϋνοι αναςτολεύσ τησ 5-LOX και υποκατϊςταςη του 

τολουολύου τησ ϋνωςησ (Ι) με ϋνα κυκλικϐ υδροξαμικϐ οξϑ παρϊγει ϋνα διπλϐ 

αναςτολϋα, την ϋνωςη (ΙΙ). Σο ανϊλογο NCHF2  ανακαλϑφθηκε ωσ ϋνα μη- υδροξαμικοϑ 

οξϋοσ ιςοςτερϋσ και αποτελεύ μια αποτελεςματικό ομϊδα, παρϐλο που ο μηχανιςμϐσ 

δρϊςησ του δεν ϋχει εξακριβωθεύ πλόρωσ. [6] 

τον Πύνακα 4 φαύνονται οι δομϋσ των ενώςεων Ι, ΙΙ, και ΙΙΙ καθώσ και οι τιμϋσ IC50 

ςχετιζϐμενεσ με την αναςτολό των COX-2 και 5-LOX.  Παρατηροϑμε ϐτι οι 

υποκαταςτϊτεσ του δακτυλύου ϋχουν ςημαντικό επύδραςη ςτισ τιμϋσ IC50 και κατ’ 

επϋκταςη ςτην αναςτολό των ενζϑμων. [6] 

 

Πύνακασ 4: Δομϋσ των ενώςεων Ι, ΙΙ και ΙΙΙ  καθώσ και οι τιμϋσ IC50 ςχετιζόμενεσ με την 

αναςτολό των COX-2 και 5-LOX. 

 

 Παρατηροϑμε ϐτι οι υποκαταςτϊτεσ του δακτυλύου ϋχουν ςημαντικό 

επύδραςη ςτισ τιμϋσ IC50 και κατ’ επϋκταςη ςτην αναςτολό των ενζϑμων.. 
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Γ2) Εφαρμογό τησ βιοώςοςτερούσ υποκατϊςταςησ ςτο ςχεδιαςμό me-too drugs 

Η χρόςη τησ βιοώςοςτεροϑσ υποκατϊςταςησ ςε δακτϑλιο μπορεύ να φανεύ ιδιαύτερα 

χρόςιμη ςτο ςχεδιαςμϐ υποψόφιων νϋων φαρμϊκων βαςιςμϋνα ςε μια ϋνωςη- οδηγϐ, 

εν ϐψει τησ λεπτομεροϑσ μελϋτησ ςχετικϊ με τισ ςυνειςφορϋσ ςτην υδροφοβικϐτητα ωσ 

αποτϋλεςμα των ιςοδϑναμων δακτυλύων. Η ςτρατηγικό αυτό ϋχει αποδειχθεύ ϋνα 

θεμελιώδεσ εργαλεύο ςτο ςχεδιαςμϐ των «me-too» φαρμϊκων, τα οπούα ονομϊζονται 

και θεραπευτικϊ αντύγραφα. [4] 

 ε μια πρϐςφατη μελϋτη τουσ, ο Barreiro και οι ςυνεργϊτεσ του περιϋγραψαν τη 

ςϑνθεςη νϋων εκλεκτικών αναςτολϋων τησ ακετυλοχολινεςτερϊςησ (AChE) , 

ςχεδιαςμϋνα βϊςει τροποποιόςεων ςτην ϋνωςη-οδηγϐ τακρύνη (tacrine). Αυτϋσ οι 

τροποποιόςεισ επϋτρεψαν τον προςδιοριςμϐ μιασ νϋασ βιοώςοςτεροϑσ ςχϋςησ μεταξϑ 

του πυρόνα τησ κινολύνησ  ςτην τακρύνη και του πυραζολο-πυριδινικοϑ αναλϐγου τησ 

τακρύνησ (χόμα 8 ), η οπούα φανϋρωςε την ϑπαρξη  παρϐμοιασ αναςταλτικόσ 

ικανϐτητασ τησ χολινεςτερϊςησ του εγκεφϊλου των αρουραύων. [4] 

  

 

Σχόμα 8 

 

 

1.7 Παραδεύγματα μη- κλαςςικόσ βιοώςοςτερούσ 

υποκατϊςταςησ. 

 

A. Κυκλικό και Μη-κυκλικό βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη 

 ε αυτό τη κατηγορύα μη- κλαςςικόσ βιοώςοςτϋρειασ,  η βιοώςοςτερόσ 

υποκατϊςταςη λαμβϊνει χώρα με τη μορφό τησ διϊνοιξησ ενϐσ δακτυλύου, ό το 

ςχηματιςμϐ ενϐσ δεςμοϑ και δημιουργύα του δακτυλύου. 

 την κατηγορύα των μη-ςτεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμϊκων (NSAIDs) , 

ϋχουν προκϑψει διϊφορα παραδεύγματα απϐ τη χρόςη αυτόσ τησ ςτρατηγικόσ τησ 
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κυκλικόσ μη- κλαςςικόσ βιοώςοςτϋρειασ. Σο 1987, ο Muchowsky και οι ςυνεργϊτεσ του, 

ανϋπτυξαν τη ςϑνθεςη ενϐσ νϋου NSAID το οπούο ονομϊζεται cetroplac (χόμα 9) και 

προϋκυψε μϋςα απϐ κλεύςιμο του δακτυλύου μεταξϑ τησ μονϊδασ του οξικοϑ οξϋοσ και 

τησ ομϊδασ N-CH3 τησ ϋνωςησ- οδηγοϑ tolmetin (χόμα 9) , η οπούα αποτελεύ ϋνα 

ευρϋωσ γνωςτϐ NSAID τησ κατηγορύασ του ετεροαρυλοξικοϑ οξϋοσ. [4] 

Σο Tolmetin, με τη ςειρϊ του, αναπτϑχθηκε μϋςω μοριακόσ τροποπούηςησ τησ δομόσ 

τησ ϋνωςησ indomethacin (χόμα 9)  η οπούα αποτελεύ ϋνα ςημαντικϐ εκπρϐςωπο τησ 

κατηγορύασ των 3- ινδολυλ-οξικών οξϋων με αντιφλεγμονώδεισ ιδιϐτητεσ . Για το 

ςχεδιαςμϐ τησ ϋνωςησ tolmetin εφαρμϐςτηκε η αντύςτροφη αρχό, εννοώντασ τη μη- 

κυκλικό, μη- κλαςςικό βιοώςοςτερό αντικατϊςταςη. υγκεκριμϋνα, η υπομονϊδα 

ινδολύου ςτην indomethacin αντικαταςτϊθηκε απϐ δακτϑλιο πυρρολύου που φϋρει 

βενζοϒλο-ομϊδα ςτον C-2, καθώσ αποτελεύ το βιοώςοδϑναμο τησ παρα- 

χλωροβενζοϒλο-ομϊδασ. [4] 

Εφαρμϐζοντασ την ύδια προςϋγγιςη, ο Carlson ανϋπτυξε την ϋνωςη zomepirac (χόμα 

9) , ϋναν επιπλϋον μη ςτεροειδό αντιφλεγμονώδη παρϊγοντα τησ τϊξησ του πυρρϐλο-

2- οξικοϑ οξϋοσ. Αυτό η ϋνωςη αποτελεύ ϋνα ανϊλογο τησ ϋνωςησ tolmetin, με τη μϐνη 

δομικό διαφορϊ μεταξϑ των δυο αυτών ενώςεων να εύναι η ϑπαρξη τησ ομϊδασ του 

μεθυλύου ςτον ϊνθρακα C-3. [4] 

Σο 1973, υπϐ το πρύςμα μελετών που πραγματοποιόθηκαν για την διερεϑνηςη τησ 

ςχϋςησ μεταξϑ τησ χημικόσ δομόσ των αρυλικών και ετεροαρυλοξικών παραγώγων , 

αναπτϑχθηκε απϐ τουσ Carlson και Wong ϋνα νϋο αντιφλεγμονώδεσ παρϊγωγο, τησ 

κατηγορύασ αναλϐγων του προπιονικοϑ οξϋοσ (χόμα 9)  το οπούο ϋδειξε ιςχυρϐτερεσ 

αντιφλεγμονώδεισ ιδιϐτητεσ ςε ςχϋςη με την κατηγορύα αναλϐγων του οξικοϑ οξϋοσ. 

[4] 
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Σχόμα 9 

 

Σο 1995, οι Cabral και Barreiro εφόρμοςαν τη μη- κλαςςικό βιοώςοςτϋρεια δακτυλύου 

ςαν μια ςτρατηγικό μοριακόσ τροποπούηςησ με ςτϐχο να ςυνθϋςουν διαμορφωτικϊ 

περιοριςμϋνα ανϊλογα του etodolac (χόμα 10), ενϐσ ςημαντικοϑ φαρμϊκου με 

αντιφλεγμονώδεισ, αναλγητικϋσ και αντιπυρετικϋσ ιδιϐτητεσ. ε αυτό τη μελϋτη, όταν 

εφικτό η παρατόρηςη ϐτι το παρϊγωγο του ςπιρο-ιςοχρωμανυλο-οξϋοσ (χόμα 10) 

παρουςιϊζει καλϑτερη αναλγητικό δρϊςη ςε ςϑγκριςη με τισ ενώςεισ- οδηγοϑσ 

etodolac και ΙV (χόμα 10). [4] 

 
Σχόμα 10 
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B. Βιοώςοςτϋρεια ετεροκυκλικών δακτυλύων 

 

Οι πενταμελεύσ και εξαμελεύσ ετεροκυκλικϋσ ενώςεισ διαδραματύζουν ϋνα ςημαντικϐ 

ρϐλο ςτο ςχεδιαςμϐ φαρμϊκων, εύτε ωσ «drug scaffolds» εύτε ωσ κυρύαρχα δομικϊ 

ςτοιχεύα. Η ευελιξύα των ετεροκυκλικών ενώςεων βαςύζεται ςτο μϋγεθοσ και το ςχόμα 

τουσ, τα οπούα επιτρϋπουν το ςχεδιαςμϐ τησ υποκατϊςταςόσ τουσ ςε ϋνα εϑροσ 

φορϋων, ενώ οι εγγενεύσ ηλεκτρονικϋσ και φυςικϋσ ιδιϐτητεσ εύναι ςημαντικϋσ ςτη 

διαμεςολϊβηςη για την  αλληλεπύδραςη φαρμϊκου-ςτϐχου. [6] 

Οι πιο ςημαντικϋσ ιδιϐτητεσ ςτο ςχεδιαςμϐ φαρμϊκων και την βιολειτουργικό 

απομύμηςη εύναι οι ιδιϐτητεσ δϐτη ό δϋκτη δεςμών υδρογϐνου (Ν-Η, Ο-Η,C-H) και η 

δυνατϐτητα ςυμμετοχόσ ςε π-π αλληλεπιδρϊςεισ. [6] 

Με προςεκτικό επιλογό και χρόςη των διϊφορων υποκαταςτατών, οι ηλεκτρονικϋσ και 

φυςικϋσ ιδιϐτητεσ καθώσ και η οξϑτητα και βαςικϐτητα μποροϑν εϑκολα να 

διαμορφωθοϑν ςε ϋνα ςταδιακϊ διαβαθμιςμϋνο χώρο, ειδικϊ για τισ ακϐρεςτεσ 

ετεροκυκλικϋσ ενώςεισ. [6] 

Με βϊςη λοιπϐν τα παραπϊνω, ομϊδεσ με παρϐμοιεσ τιμϋσ ςτισ παραπϊνω ιδιϐτητεσ 

καθύςταται λειτουργικϋσ και μποροϑν να ςυμμετϊςχουν ςε μη- κλαςςικϋσ 

βιοώςοςτερεύσ υποκαταςτϊςεισ. 

 

Φαρακτηριςτικϐ παρϊδειγμα αποτελεύ η ςϑνθεςη βιοώςοςτερών αναλϐγων που δρουν 

ωσ αναςτολεύσ τησ  πρωτεώνικόσ κινϊςησ GSK3  (Πύνακασ 5) 
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Πύνακασ 5: Βιοώςοςτερό ανϊλογα που δρουν ωσ αναςτολεύσ τησ πρωτεώνικόσ κινϊςησ 

GSK3  

 

Η πρωτεώνικό κινϊςη GSK3 θεωρεύται ϐτι εμπλϋκεται ςε διϊφορεσ κυτταρικϋσ 

ςηματοδοτικϋσ οδοϑσ και αποτελεύ ϋνα πιθανϐ μοριακϐ ςτϐχο για τον διαβότη τϑπου 2 

και τη νϐςο Alzheimer, ςτην οπούα ϋχουν διαπιςτωθεύ υψηλϊ επύπεδα GSK3. Η GSK3 

μπορεύ επύςησ να ςυμμετϋχει και ςτο νευρωνικϐ κυτταρικϐ θϊνατο, ενώ οι αναςτολεύσ 

τησ μιμοϑνται τη δρϊςη διϊφορων ςταθεροποιητών, ϐπωσ το λύθιο και το βαλπροώκϐ 

οξϑ. [6] 

Σο 2001 επετεϑχθη η πλόρησ διευκρύνιςη τησ δομόσ του ενζϑμου, διευκολϑνοντασ με 

αυτϐ τον τρϐπο το ςχεδιαςμϐ αναςτολϋων με διαφορετικϋσ χημικϋσ δομϋσ αλλϊ 

παρϐμοια βιολογικό δραςτικϐτητα. [6] 

 

Μια αρχικό προςϋγγιςη αποτελεύ το 4-αμινοκιναζϐλινο παρϊγωγο η ανϊλυςη τησ 

δομόσ του οπούου επιβεβαύωςε τον μηχανιςμϐ τησ αναςτολόσ και φανϋρωςε τρεισ 

αλληλεπιδρϊςεισ με το ϋνζυμο με τη μορφό δεςμών υδρογϐνου (χόμα 11).  [6] 
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Σχόμα 11: Η αλληλεπύδραςη μϋςω δεςμών υδρογόνου μεταξύ του 4-ϊμινοκιναζολινικού 

παραγώγου και τησ κινϊςησ 

 

Σο ιςοξαζϐλιο (Πύνακασ 5) παρουςύαςε χαμηλό δραςτικϐτητα γεγονϐσ που εξηγεύται 

απϐ την ϋλλειψη μιασ ομϊδασ- δϐτη δεςμών υδρογϐνου , ενώ η 4 φορϋσ μειωμϋνη 

δραςτικϐτητα του πυραζολύου (Πύνακασ 5) αποδύδεται ςε ϋλλειψη ςημαντικόσ 

υδροφοβικόσ αλληλεπύδραςησ  η οπούα ςχετύζεται με την ομϊδα μεθυλύου του 

ιςοξαζολύου. Παρϐλα αυτϊ, η αντικατϊςταςη του πυραζολικοϑ δακτυλύου τησ ϋνωςησ 

του ιςοξαζολύου  απϐ ϋνα τριαζϐλιο (Πύνακασ 5),  η οπούα διατηρεύ την ικανϐτητα του 

δϐτη δεςμών υδρογϐνου, οδόγηςε ςε 1000- φορϋσ μεύωςη τησ δραςτικϐτητασ. 

Επιπρϐςθετα, αφαιρώντασ την ομϊδα  –CH3 ςχηματύςθηκε η ϋνωςη V  η οπούα εύναι 

100 φορϋσ δραςτικϐτερη.[6] 

 

Γ. Βιοώςοςτϋρεια λειτουργικών ομϊδων 

 

1. Βιοώςοςτερό τησ ομϊδασ του υδροξυλύου 

 Σα μη- κλαςςικϊ βιοώςοςτερό τησ ομϊδασ του φαινολικοϑ υδροξυλύου  (Πύνακασ 

6)  γενικϊ δε μοιϊζουν μεταξϑ τουσ ϐςον αφορϊ το μϋγεθοσ και τη δυνατϐτητϊ τουσ να 

δρϊςουν ωσ δϐτεσ ηλεκτρονύων. [7] 

 

Πύνακασ 6: Μη-κλαςςικϊ βιοώςοςτερό τησ ομϊδασ του φαινολικού υδροξυλύου. 
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Η ομϊδα του υδροξυμεθυλύου εύναι η πιο κοντινό ςε μϋγεθοσ με το φαινολικϐ υδροξϑλιο 

αλλϊ η δρϊςη τουσ εύναι  πολϑ διαφορετικό.  Έτςι, η ομϊδα αυτό εύναι ακατϊλληλη ςτισ 

εφαρμογϋσ εκεύνεσ ϐπου η βιολογικό δραςτικϐτητα επηρεϊζεται ςε μεγϊλο βαθμϐ απϐ 

το μϋγεθοσ και τισ ηλεκτρονικϋσ παραμϋτρουσ . [7] 

 

2. Βιοώςοςτερό τησ ομϊδασ του καρβονυλύου 

Σα βιοώςοςτερό τησ ομϊδασ του καρβονυλύου  (Πύνακασ 7) αναφϋρονται ςε 

αντικαταςτϊςεισ οι οπούεσ ϋχουν  αρχικϊ χρηςιμοποιηθεύ για την ομϊδα τησ αλδεϒδησ 

και τησ κετϐνησ. Η διαφορϊ ςτην ηλεκτραρνητικϐτητα μεταξϑ του ϊνθρακα και του 

οξυγϐνου οδηγεύ ςε μια εν μϋρει θετικό φϐρτιςη του ατϐμου του ϊνθρακα, ενώ το ϊτομο 

του οξυγϐνου χρειϊζεται ϋνα αρνητικϐ φορτύο.  [7] 

 

Πύνακασ 7: Μη-κλαςςικϊ βιοώςοςτερό τησ ομϊδασ του καρβονυλύου. 

 

 

               

 

 

3. Βιοώςοςτερό τησ ομϊδασ του καρβοξυλύου. 

 Σα ςουλφοναμύδια (Πύνακασ 8) αποτελοϑν μια βαςικό βιοώςοςτερό ομϊδα του 

καρβοξυλύου η οπούα ϋχει χρηςιμοποιηθεύ ςε αρκετϋσ υποκαταςτϊςεισ. Παρϐλα αυτϊ, 

εκτεταμϋνη εφαρμογό ωσ φαρμακευτικϐσ παρϊγοντασ γνωρύζει η ομϊδα του 

τετραζολύου (Πύνακασ 8) η οπούα παρουςιϊζει 10 φορϋσ μεγαλϑτερη λιποφιλικϐτητα 

αλλϊ παρϐμοια οξϑτητα (ph= 4.9) ςυγκρινϐμενη με  την ομϊδα του καρβοξυλύου. [7] 
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Πύνακασ 8: Μη- κλαςικϊ βιοώςοςτερό τησ ομϊδασ του καρβοξυλύου. 

 

 
 

 

Η βιοώςοςτερόσ ςχϋςη μεταξϑ τησ ομϊδασ του τετραζολύου και τησ ομϊδασ του 

καρβοξυλικοϑ οξϋοσ φαύνεται μϋςα απϐ ςϑγκριςη των δομών τησ ϋνωςησ losartan 

(χόμα 12) , η οπούα αποτελεύ ϋνα ανταγωνιςτό των υποδοχϋων τησ αγγειοταςύνησ ο 

οπούοσ εγκρύθηκε το 1995 για τη θεραπεύα τησ υπϋρταςησ, με την ϋνωςη- οδηγϐ EXP 

7711 (χόμα 12). [4] 

 
Σχόμα 12 

 

4. Βιοώςοςτερό τησ ομϊδασ του αμιδύου. 

Οι βιοώςοςτερεύσ υποκαταςτϊςεισ τησ ομϊδασ του αμιδύου εκπροςωποϑν μια ςημαντικό 

κατηγορύα λϐγω των εφαρμογών τησ ςτη χημεύα του πεπτιδύου και ςτην ανϊπτυξη 

μιμητών των πεπτιδύων. Οι πεπτιδικού δεςμού καθώσ και τα θραϑςματα των πεπτιδύων 

ϋχουν αντικαταςταθεύ απϐ μια μεγϊλη ποικιλύα δομικών ομϊδων με ςτϐχο να 

μετατραποϑν τα πεπτύδια ςε χημικϊ ςταθερϊ μϐρια.  [7] 
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τον Πύνακα 9 φαύνονται οι πιθανϋσ βιοώςοςτερεύσ υποκαταςτϊςεισ για τον αμιδικϐ 

δεςμϐ.  Η ικανϐτητα αυτών των ομϊδων να αποτελϋςουν κατϊλληλα βιοώςοςτερό  

εξαρτϊται απϐ το ρϐλο που διαδραματύζει η ομϊδα του αμιδύου ςτο να προκαλεύ την 

βιολογικό δραςτηριϐτητα και την ικανϐτητα του βιοώςοςτεροϑσ να μιμηθεύ το ρϐλο 

αυτϐ ϐςο το δυνατϐν καλϑτερα.  [7] 

 

Πύνακασ 9:Μη-κλαςικϊ  βιοώςοςτερό του αμιδικού δεςμού. 

Βιοΰςοςτερέσ Δομή 

Αμύδιο -CONH- 

Αντύςτροφο αμύδιο -NHCO- 

Θειοαμύδιο -NHCS- 

Ομϐλογο αμιδύου -CH2NHCO- 

Κετομεθυλϋνιο -COCH2- 

Ουρύα -NHCONH- 

Μεθυλενοϊμινο -CH2NH- 

Καρβαμύδιο -NHCO2- 

Θειοκαρβαμύδιο -NHCOS- 

Εςτϋρασ -CO2- 

ουλφοναμύδιο -NHSO2- 

Τδροξυαιθυλϋνιο -CH(OH)CH2- 

 

 

To 2001 o Habeeb και οι ςυνεργϊτεσ του περιϋγραψαν το ςχεδιαςμϐ τη ςϑνθεςη νϋων 

αναλϐγων για τισ ενώςεισ celecoxib (χόμα 13) και rofecoxib   (χόμα 13), τα οπούα 

αποτελοϑν μη- ςτεροειδό αντιφλεγμονώδη φϊρμακα δεϑτερησ γενιϊσ, αναφϋροντασ 

για πρώτη φορϊ τη βιοώςοςτερό ςχϋςη ανϊμεςα ςτο μεθυλοςουλφοναμύδιο , τη 

μεθυλοςουλφϐνη και τισ ϊζιδο- λειτουργικϋσ ομϊδεσ. [4] 

Η βιοώςοςτϋρεια μεταξϑ των λειτουργικών ομϊδων του μεθυλοςουλφοναμιδύου 

CH3SO2NH- (χόμα 13) , του ςουλφονιλαμιδύου  -SO2NHCH3  (χόμα 13) και τησ 

μεθυλοςουλφϐνησ CH3SO2-  (χόμα 13) εύναι γνωςτό μϋςα ςτην κατηγορύα των 

εκλεκτικών αναςτολϋων του PGHS-2 , καθώσ αποτελεύ τισ ςυνειςφορϋσ του ςε ϊλλουσ 

φαρμακοκινητικοϑσ και φαρμακοδυναμικοϑσ παρϊγοντεσ. Σα αποτελϋςματα που 

προϋκυψαν απϐ αυτϋσ τισ μελϋτεσ ϋδειξαν ϐτι η ϊζιδο- ομϊδα -Ν3 (χόμα 13)  εύναι 
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ικανό να πραγματοποιεύ ηλεκτροςτατικϋσ αλληλεπιδρϊςεισ με αμινοξϋα τησ δραςτικόσ 

πλευρϊσ του ενζϑμου PGHS ενώ αποτελεύ αυθεντικϐ βιοώςοςτερϋσ των ομϊδων του 

μεθυλοςουλφοναμιδύου και  τησ μεθυλοςουλφϐνησ παρουςιϊζοντασ ςυγκρύςιμο 

μοριακϐ ϐγκο και ηλεκτροςτατικϐ δυναμικϐ. [4] 

   

 
          

Σχόμα 13: Δομϋσ των αναλόγων του refecoxib και celecoxib καθώσ και οι τιμϋσ IC50  τησ δρϊςησ 

τουσ ϋναντι ςτα ϋνζυμα PGHS-1, PGHS-2 

 

Δ. Ρετροώςοςτϋρεια  

Η ρετροώςοςτϋρεια βαςύζεται ςτην αναςτροφό μιασ καθοριςτικόσ λειτουργικόσ ομϊδασ 

παροϑςα ςτη δομό μιασ ϋνωςησ- οδηγοϑ, παρϊγοντασ με αυτϐ τον τρϐπο ϋνα 

ιςοςτερϋσ με την ύδια λειτουργύα. Αυτοϑ του εύδουσ η ςτρατηγικό, η οπούα 

χρηςιμοποιεύται και για τη ςϑνθεςη των ενώςεων τησ παροϑςασ διπλωματικόσ 

εργαςύασ , ςκοπεϑει ςτη βελτιςτοπούηςη των φαρμακοθεραπευτικών ιδιοτότων τησ 

αρχικόσ ϋνωςησ –οδηγοϑ και πιο ςυγκεκριμϋνα ςτο να βελτιςτοποιηθεύ το προφύλ τησ 

αλληλεπύδραςησ με τον βιοϒποδοχϋα ςτο ςχεδιαςμϐ φαρμϊκων με χρϐνο ημιζωόσ πιο 

κατϊλληλο για φαρμακευτικό χρόςη. Σϋλοσ, η ςυγκεκριμϋνη τεχνικό χρηςιμοποιεύται 

και ςε μια προςπϊθεια να αποφευχθεύ ο ςχηματιςμϐσ των εν δυνϊμει τοξικών 

μεταβολικών ενδιϊμεςων. [4] 

Η τεχνικό τησ ρετροώςοςτϋρειασ ϋχει εφαρμοςτεύ εκτενώσ ςτο ςχεδιαςμϐ αναλϐγων 

για τουσ αναςτολεύσ τησ 5- λιποξυγονϊςησ. Ανϊμεςα ςτισ διϊφορεσ κατηγορύεσ 

αναςτολϋων τησ 5-λιποξυγονϊςησ (5-LOX) , μποροϑμε να ξεχωρύςουμε τα υδροξαμικϊ 



[40] 
 

οξϋα τα οπούα λειτουργοϑν μϋςω του ςχηματιςμοϑ ςυμπλϐκων με τα ιϐντα ςιδόρου 

(Fe3+) του ενεργοϑ κϋντρου του ενζϑμου.  [4] 

Διϊφορεσ ϋρευνεσ ϋχουν δεύξει ϐτι πολλϊ υδροξαμικϊ οξϋα εύναι δυνητικού αναςτολεύσ 

του ενζϑμου in vitro, αλλϊ αποτυγχϊνουν να παρϊγουν αναςτολό in vivo. Αυτό η 

διαφοροπούηςη μεταξϑ in vivo και in vitro αναςτολόσ μπορεύ να εξηγηθεύ μϋςα απϐ 

φαρμακοκινητικϋσ μελϋτεσ μεταξϑ διϊφορων υδροξαμικών οξϋων, οι οπούεσ 

φανϋρωςαν το μεταβολιςμϐ αυτών των ενώςεων ςε αδρανό παρϊγωγα καρβοξυλικοϑ 

οξϋοσ τα οπούα παρεμποδύζουν τη ςϑνθεςη των λευκοτριενύων. [4] 

Σο 1998, ο Summers και οι ςυνεργϊτεσ του ϋδειξαν ϐτι τα υδροξαμικϊ οξϋα με 

αναςταλτικό δρϊςη ϋναντι τησ 5-LOX ϋχουν μικροϑ μεγϋθουσ υποκαταςτϊτεσ 

(υδρογϐνο ό μεθϑλιο) ςυνδεδεμϋνουσ με το ϊζωτο του υδροξαμικοϑ οξϋοσ και ςχετικϊ 

μεγαλϑτερου μεγϋθουσ προςαρτημϋνουσ ςτην ομϊδα του καρβονυλύου. Βαςιςμϋνοι ςε 

αυτό τη παρατόρηςη, πρϐτειναν το ςχηματιςμϐ του ρετροώςομεροϑσ Α 63162  (χόμα 

14) μϋςα απϐ εφαρμογό τησ ςτρατηγικόσ τησ ρετροώςομϋρειασ ςτη δομόσ του 

παραγώγου του υδροξαμικοϑ οξϋοσ VII (χόμα 14). [4] 

Η μελϋτη τησ φαρμακοκινητικόσ ςυμπεριφορϊσ του ρετροώςομεροϑσ A 63162  ϋδειξε 

πωσ χορόγηςό του δια ςτϐματοσ ςε ποντικοϑσ, παρόγαγε υψηλϐτερεσ ςυγκεντρώςεισ 

ςε πλϊςμα  και μεγαλϑτερη διϊρκεια (140 μΜ ςε 3 h) ςε ςχϋςη με τo παρϊγωγο του 

υδροξαμικοϑ οξϋοσ VII (15 Μμ ςε 30 min) για δϐςη 100 mg/Kg.  [4] 

ε ϐτι αφορϊ το φαρμακοδυναμικϐ προφύλ, οι φαρμακολογικού προςδιοριςμού που 

πραγματοποιόθηκαν για το υδροξαμικϐ οξϑ VII και το ρετροώςομερϋσ A 63162  ϋδειξαν 

πωσ η ϋνωςη A63162  εύναι ςημαντικϊ πιο αποτελεςματικό ςτην αναςτολό τησ 

ςϑνθεςησ λευκοτριενύων με ED50= 8 mg/kg ενώ το υδροξαμικϐ οξϑ VII ϋχει ED50= 40 

mg/kg. [4] 

 

 
Σχόμα 14 
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Κεφϊλαιο  2 

Κινολινόνεσ 
 

 

 

2.1Υυςικϊ προώόντα κινολινονών και  κινολονών  

 

Οι κινολινϐνεσ αποτελοϑν ετεροκυκλικϋσ αζωτοϑχεσ ενώςεισ που απαντώνται ωσ 

φυςικϊ προώϐντα, κυρύωσ με τη μορφό αλκαλοειδών, ωσ χημικϊ ενδιϊμεςα ςτο 

βιοςυνθετικϐ μονοπϊτι ϊλλων φυςικών προώϐντων και ωσ ςυςτατικϊ  προώϐντων 

μεταβολιςμοϑ οριςμϋνων μικροοργανιςμών. 

 

Ανϊλογα με το εύδοσ των υποκαταςτϊςεων ςτουσ  ϊνθρακεσ του ςυςτόματοσ των 

ετεροκυκλικών δακτυλύων μπορεύ να προκϑψουν ποικύλεσ δομϋσ κινολινονών, 

χαρακτηριςτικϊ παραδεύγματα των οπούων παρουςιϊζονται παρακϊτω : 

  

                

4-hydroxy-1-methyl-2 -quinolinone    8–hydroxy-3,4-dihydro-2-quinolinone 

 

                                                   

1-Methyl-3-phenyl-2(1H)-quinolinone                          3,4-Dihydro-6-fluoro-2(1H)-quinolinone 
 

Σχόμα 15 : Διϊφορεσ δομϋσ κινολινονών 

  

Αλκαλοειδό κινολινών και 2- ό 4- υποκατεςτημϋνων κινολινονών  απαντώνται ςε 

ποικύλα φυςικϊ προώϐντα. Ένασ μεγϊλοσ αριθμϐσ αξιοςημεύωτων φαρμακολογικών 

ιδιοτότων ϋχει αποδοθεύ ςτα παρϊγωγα των 2- κινολινονών.  [8] 
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Κατϊ τη διϊρκεια φυτοχημικών ερευνών ςτα φυτϊ τησ οικογϋνειασ Rutaceae τησ 

Νϐτιασ Αφρικόσ , η ερευνητικό  ομϊδα του Campbell και των ςυνεργατών του 

απομϐνωςε απϐ διϊφορα εύδη του γϋνουσ Agathosma, μια ςειρϊ αλκαλοειδών κινολύνησ 

και κινολινϐνησ, που φϋρουν ποικιλύα υποκαταςτατών (χόμα 18). [9] 

        

 
 

Σχόμα 16: Αλκαλοειδό κινολύνησ και κινολινονών από το γϋνοσ Agathosma τησ οικογϋνειασ 

Rutaceae. 

 

 
Εικόνα 1: Φυτό του γϋνουσ Agathosma τησ οικογϋνειασ Rutaceae. 
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Ένα ακϐμα ςυςτατικϐ το οπούο εξόχθη ςε πολϑ μικρϋσ ποςϐτητεσ απϐ αυτό την 

ποικιλύα φυτών με τη μορφό ελαύου  ϋχει τη χαρακτηριςτικό δομό τησ 

πυρανοκινολινϐνησ. Θα πρϋπει να ςημειωθεύ ϐτι αποτελεύ το πρώτο πυρανοκινολινικϐ 

αλκαλοειδϋσ  (χόμα 16) το οπούο απαντϊται ςτο δυϐςμο (Diosmae) και αποτελεύ Ν-

μϋθυλο παρϊγωγο του αλκαλοειδοϑσ haplamide (χόμα 17), ςυςτατικϐ το οπούο εξόχθη 

απϐ το γϋνοσ Haplophyllum perforatum .  [9] 

 
Σχόμα 17:Η ϋνωςη haplamide του φυτού Haplophyllum perforatum. 

 

Σα αλκαλοειδό των κινολινονών απϐ αυτό την οικογϋνεια φυτών Rutaceae ϋδειξαν μια 

ποικιλύα βιολογικών ιδιοτότων, ϐπωσ αντιβακτηριακϋσ, αντιμυκητιακϋσ και αντιικϋσ. Οι 

3-αλογονο-2(1Η)-κινολινϐνεσ ϋχουν χρηςιμοποιηθεύ ςαν καρδιακϊ διεγερτικϊ και 

ζιζανιοκτϐνα, ενώ οι 3- αρυλο-4-υδροξυ-2(1Η)-κινολινϐνεσ χρηςιμεϑουν ςαν ενδιϊμεςα 

ςτη ςϑνθεςη  μη- πεπτιδικών ανταγωνιςτών υποδοχϋων του GnRH. Επιπροςθϋτωσ, ϋχει 

αναφερθεύ ϐτι οριςμϋνα παρϊγωγα τησ 4 –υδροξυ-2(1Η)-κινολινϐνησ παρουςιϊζουν 

ϋνα ευρϑ φϊςμα δραςτικϐτητασ ϋναντι του ιοϑ HIV-1 . Περιςςϐτερα ςχετικϊ με τη 

φαρμακευτικό και βιολογικό δρϊςη των κινολινονών θα αναφερθοϑν ςτη ςυνϋχεια. 

[10] 

 

Αλκαλοειδό με δομικϐ χαρακτηριςτικϐ το ςϑςτημα ςυμπυκνωμϋνων δακτυλύων τησ 4-

(1H)- κινολινϐνησ και τησ φουροκινολύνησ, τυπικϊ παραδεύγματα αλκαλοειδών απϐ την 

οικογϋνεια φυτών Rutaceae, ϋχουν καταγραφεύ απϐ πλόθοσ διϊφορων φυτών αυτόσ 

τησ οικογϋνειασ. [11] 

 

Σο Boronia ternata εύναι ϋνα ενδημικϐ εύδοσ που βρύςκεται ςτο νοτιοδυτικϐ τμόμα τησ 

δυτικόσ Αυςτραλύασ. Απϐ το ςυγκεκριμϋνο εύδοσ επετεϑχθη η απομϐνωςη και εκχϑλιςη 

με χρόςη αιθανϐλησ ϋξι παραγώγων τησ 4-(1H)- κινολινϐνησ. [12] 
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Εικόνα 2: Το φυτό Boronia ternata τησ οικογϋνειασ Rutaceae. 

 

Σο αλκαλοειδϋσ dictamnine (furoquinoline) (χόμα 18) ταυτοποιόθηκε με απευθεύασ 

ςϑγκριςη με το πρωτϐτυπο δεύγμα. Σα παρϊγωγα  2-ενδεκυλο-4(1H)-κινολινϐνη 

(χόμα 18) , 2-δωδεκυλο-4(1H)-κινολινϐνη (χόμα 18) απομονώθηκαν απϐ δυο ϊλλα 

εύδη τησ οικογϋνειασ Rutaceae, το Ruta graveolens και Ptelea trifoliata .  Σο τρύτο 

παρϊγωγο 2-n-προπυλο-4(1H)-κινολινϐνη (χόμα 18) απομονώθηκε απϐ το φυτϐ 

Boronia alutata.  [12] 

 

 
Σχόμα 18:Παρϊγωγα κινολύνησ και κινολινονών του φυτού Boronia ternata. 

 

Σο Haplophyllum A. Juss εύναι ϋνα γϋνοσ μικρών, ανθοφϐρων και πολυετών φυτών τα 

οπούα βρύςκονται διαςκορπιςμϋνα  απϐ τισ μεςογειακϋσ ακτϋσ τησ Ευρώπησ και τησ 

Αφρικόσ μϋχρι τη ιβηρύα. Σο ςυγκεκριμϋνο εύδοσ φυτών εύναι γνωςτϐ για το πλοϑςιο 

περιεχϐμενϐ του ςε αλκαλοειδό κινολύνησ, γεγονϐσ που αποδεικνϑεται ςε πολλϋσ 

μελϋτεσ των τελευταύων χρϐνων. [13] 
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Εικόνα 3 : Το φυτό Haplophyllum acutifolium 

Εκχυλύςματα διϊφορων ειδών αυτοϑ του φυτοϑ ϋχουν χρηςιμοποιηθεύ ςτην 

παραδοςιακό ιατρικό ωσ αναλγητικϊ, αντιςπαςμωδικϊ, διουρητικϊ, ηρεμιςτικϊ αλλϊ 

και ωσ τοπικϊ μϋςα για αςθϋνειεσ του δϋρματοσ. [14] Σα αλκαλοειδό κινολινονών που 

απομονώθηκαν απϐ το Haplophyllum ϐπωσ και απϐ ϊλλα εύδη τησ οικογϋνειασ Rutaceae 

ϋχουν δεύξει οιςτρογονικό15b , αντιμυκητιςιακό15c , αντιικό15d , αντιβακτηριακό15e και 

αντιπαραςιτικό15f δρϊςη. [15] 

Πρϐςφατα αναφϋρθηκε η απομϐνωςη ϋξι νϋων αλκαλοειδών κινολινϐνησ απϐ το φυτϐ 

H.acutifolium, που διαφϋρουν ςτον υποκαταςτϊτη τησ θϋςησ 2 του ετεροκυκλικοϑ 

δακτυλύου οι οπούεσ ονομϊςτηκαν haplacutines A-F (χόμα 19).  

Δϑο απϐ τα αλκαλοειδό που απομονώθηκαν ϋδειξαν ικανοποιητικό δρϊςη ωσ 

αναςτολεύσ του παραςύτου Plasmodium falciparum ςε μικρομοριακό ςυγκϋντρωςη. [16] 

 

Σχόμα 19: Αλκαλοειδό κινολινόνησ του φυτού Haplophyllum acutifolium 

 

Αλκαλοειδό 2-αλκυλο-κινολινϐνησ απομονώθηκαν επύςησ απϐ τα φϑλλα του φυτοϑ D. 

Vandellianum, το οπούο εύναι γνωςτϐ για το περιεχϐμενϐ του ςε αλκαλοειδό ινδολύου, 

αλκαλοειδό τησ 2- κινολινϐνησ και τησ κινολϐνησ και λεμονοειδό. Η ϑπαρξη αυτών των 

ςυςτατικών όταν ςημαντικό για τη κατϊταξη του εύδουσ ςτην οικογϋνεια Rutaceae. Σα 
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παρϊγωγα των 2- κινολονών που εξόχθηςαν απϐ το φυτϐ D. Vandellianum (χόμα 20) 

ϋδειξαν μεγϊλη ομοιϐτητα με τα εύδη Zanthoxyleae, Ruteae (Haplophyllum και Ruta), 

Boronieae (Boronia), Cusparieae (Raulinoa) και  Toddalieae τα οπούα περιϋχουν 

διϊφορεσ 2-αλκυλο-4- κινολϐνεσ. [17]  

 

Σχόμα 20:Αλκαλοειδό κινολινόνησ του φυτού D. Vandellianum. 

Εκτϐσ απϐ τα φυτϊ,  πολλού μικροοργανιςμού μποροϑν να αποτελϋςουν πηγϋσ πολλών 

ενδιαφϋρουςων χημικών ουςιών. Μετϊ  απϐ επύμονεσ μελϋτεσ ςτουσ χερςαύουσ 

μικροοργανιςμοϑσ, το ενδιαφϋρον πλϋον ςτρϋφεται και ςε μικροοργανιςμοϑσ που 

επιβιώνουν και ςε ϊλλου εύδουσ οικοςυςτόματα ϐπωσ ςε ερόμουσ, ςτη θϊλαςςα και ςε 

θερμοπηγϋσ. υγκεκριμϋνα,  οι θαλϊςςιοι μικροοργανιςμού αποτελοϑν μια εξαιρετικό 

πηγό νϋων ςυςτατικών ό ςυςτατικών με ςημαντικό δραςτικϐτητα. [18] 

τον εκ θαλϊςςησ προερχϐμενο μϑκητα Penicillium janczewskii  , εντοπύςτηκαν δυο 

νϋεσ ςτερεοώςομερεύσ κινολινϐνεσ, η 3S*, 4R*-διϒδροξυ-4-(4'-μεθοξυφαινυλο)-3, 4-

διϒδρο-2(1H)-κινολινϐνη (Σχόμα 21, 15) και η 3R*,4R*-dihydroxy-4-(4'-

methoxyphenyl)-3, 4-dihydro-2( IH)-quinolinone (ςχόμα 21, 16) .Σα δυο νϋα αυτϊ 

φυςικϊ προώϐντα ϋδειξαν μια χαμηλό ωσ μϋτρια τοξικϐτητα ϋναντι διαφϐρων 

κυτταρικών ςειρών. [18] 

 
Σχόμα 21: αλκαλοειδϋσ κινολινόνησ του μύκητα Penicillium janczewskii 
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2.2.υνθετικϊ ανϊλογα κινολινονών με φαρμακευτικό δρϊςη  

  

Οι 4-υδροξυ- 2(1H)-κινολινϐνεσ καθώσ και τα παρϊγωγϊ τουσ εκπροςωποϑν μια τϊξη 

ετεροκυκλικών ενώςεων οι οπούεσ ςχετύζονται με ποικύλεσ φαρμακολογικϋσ20 a,b, 

ιατρικϋσ και βιομηχανικϋσ20a,c εφαρμογϋσ λϐγω των βιολογικών ιδιοτότων που 

εμφανύζουν. [19], [20] 

Γενικϊ, οι περιςςϐτερεσ βιολογικϋσ και φαρμακολογικϋσ δρϊςεισ εμφανύζονται ςτισ 3-

υποκατεςτημϋνεσ 4-υδρϐξυ-2(1H)- κινολινϐνεσ. Για παρϊδειγμα, οι πυρανο[3,2-c]- 

κινολινϐνεσ εύναι δραςτικϋσ ϋναντι αντιδρϊςεων ανοςολογικών αςθενειών , και 

ςυγκεκριμϋνα ϋναντι ϊμεςων αντιδρϊςεων υπερευαιςθηςύασ (αναφυλαξύα).  [21] 

Οι Chimichi και ςυνεργϊτεσ ςυνϋθεςαν  παρϊγωγα φουροκινολινονών και κινολινονών 

ςυνδυαςμϋνεσ με το δακτϑλιο τησ ιςοξαζϐλησ ό πυραζϐλησ ωσ φωτοχημικϊ ενεργϊ 

μϐρια ό πιθανοϑσ παρϊγοντεσ για την καταπολϋμηςη των ϐγκων. Οι νϋεσ κινολινϐνεσ 

που ςυντϋθηκαν φαύνονται ςτο παρακϊτω ςχόμα (χόμα 22,Α και Β) . [22] 

            
       Σχόμα 22: Κινολινόνεσ με φωτοβιολογικό δρϊςη 

Μετϊ απϐ μια ςειρϊ βιολογικών πειραμϊτων φωτοτοξικϐτητασ με χρόςη ακτινοβολύασ 

UVA ςτισ ανθρώπινεσ κυτταρικϋσ ςειρϋσ  NCTC 2544, LoVo και GL-60, παρατηρόθηκε 

ϐτι η κινολινϐνη Α ϋδειξε την μεγαλϑτερη δραςτικϐτητα με αρκετϊ χαμηλϋσ τιμϋσ GI50. 

Επομϋνωσ, η ςυγκεκριμϋνη ϋνωςη μπορεύ να αποτελϋςει ϋνα δυνητικϐ φϊρμακο για 

χρόςη ςε χημειοθεραπεύα ςυνδυαςμϋνη με ακτινοβολύα. [22] 

Η θεραπεύα ςημαντικών παραςιτικών αςθενειών αποτελεύ μια πρϐκληςη για τουσ 

επιςτόμονεσ λϐγω τησ αντύςταςησ των παραςύτων ςε διαθϋςιμα υπϊρχοντα φϊρμακα. 

Η ελονοςύα, η λεώςμανύαςη καθώσ και ο ιϐσ HIV αποτελοϑν χαρακτηριςτικϊ 

παραδεύγματα παραςιτικών αςθενειών για τισ οπούεσ η ανακϊλυψη νϋων 

φαρμακευτικών μορύων αποτελεύ πλϋον επιτακτικό ανϊγκη.  [23] 

Ο Dargue και οι ςυνεργϊτεσ του ςυνϋθεςαν μια ςειρϊ κινολινονών (χόμα 23) με πιθανό 

αντιπαραςιτικό δρϊςη αντιικό δραςτηριϐτητα, ςυγκεκριμϋνα ϋναντι του ιοϑ HIV. Η 

δραςτικϐτητα των ςυγκεκριμϋνων κινολινονών διαπιςτώθηκε μϋςω πειραμϊτων ςτα 

παρϊςιτα Plasmodium falciparum, Leishmania donovani, Trichomonas vaginalis και του 

HIV. [24] 
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Σχόμα 23: Παρϊγωγα κινολινονών με πιθανό αντιπαραςιτικό δρϊςη 

Καμύα απϐ αυτϋσ τισ ενώςεισ δε παρουςύαςε αξιϐλογη δρϊςη ϋναντι του παραςύτου 

Trichomonas vaginalis ενώ οι περιςςϐτερεσ εμφϊνιςαν και κυτταροτοξικϐτητα ςε 

υψηλϋσ ςυγκεντρώςεισ. Οι ενώςεισ  Ι ό/και ΙΙ (Φ:ΝΟ2) και Ι ό/και ΙΙ(Τ:CH2)  εμφϊνιςαν 

δραςτικϐτητα ϋναντι του ιοϑ HIV-1. Η ϋνωςη με ταυτϐχρονη δρϊςη ϋναντι του 

Plasmodium falciparum και του ιοϑ HIV-1, η οπούα ςυνδυϊζει και χαμηλό 

κυτταροτοξικϐτητα εύναι η I ό/και II (X:O, Y:CH2, Z:O) . [24] 

Η ςχιςτοςωμύαςη εύναι μια επύςησ ςημαντικό παραςιτικό αςθϋνεια για τουσ 

ανθρώπουσ και προκαλεύται απϐ παρϊςιτα που ζουν και πολλαπλαςιϊζονται μϋςα ςε 

υδρϐβια ςαλιγκϊρια αλλϊ και μαλϊκια. [25] Πολλϊ απϐ τα υπϊρχοντα μαλακιοκτϐνα 

δρουν επιτυχώσ ενϊντια ςτα παρϊςιτα αλλϊ εύναι τοξικϊ για το περιβϊλλον. Θα πρϋπει 

λοιπϐν να ςχεδιαςθοϑν νϋα μϐρια τα οπούα θα ϋχουν ϐςο το δυνατϐν λιγϐτερο 

αρνητικϋσ επιπτώςεισ ςτο οικοςϑςτημα. [25] 

Σο αλκαλοειδϋσ κινολινϐλησ, η ατανύνη, καθώσ και εναμινϐνεσ προερχϐμενεσ απϐ τισ 3- 

υποκατεςτημϋνεσ 4- υδροξυκινολινϐνεσ (χόμα 24) εμφϊνιςαν αξιοςημεύωτη δρϊςη ωσ 

μαλακιοκτϐνα. υγκεκριμϋνα, η δρϊςη των εναμινονών ωσ μαλακιοκτϐνα εξετϊςθηκε 

ςτα ςαλιγκϊρια Biomphalaria alexandrina , Lymnaea natalensis και Schistosoma 

mansoni. [26] 

 

 

 

Σχημα 24: Αλκαλοειδό κινολινόνησ και παρϊγωγα των 3-υποκατεςτημϋνων- 4-υδροξυκινολινονών 

με αντιπαραςιτικό δρϊςη 
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 Ιςχυρϐτερη δρϊςη ωσ μαλακιοκτϐνα ϋναντι του ςαλιγκαριοϑ Biomphalaria alexandrina  

ϋδειξαν οι ενώςεισ III (R:Me) , IV (R: Me) και V (R: Me, Et, Bu). Οι ύδιεσ ενώςεισ 

θεωροϑνται δραςτικϋσ και ϋναντι του ςαλιγκαριοϑ Lymnaea natalensis. χετύζοντασ τη 

δομό των ςυγκεκριμϋνων ενώςεων με τη δραςτικϐτητα μποροϑμε να ςυμπερϊνουμε 

πωσ η δραςτικϐτητα αυξϊνεται καθώσ αυξϊνεται και η λιποφιλικϐτητα των μορύων. 

[26] 

Αξιοςημεύωτη εύναι επύςησ η νευροπροςτατευτικό δρϊςη οριςμϋνων παραγώγων των 

κινολινονών.  

Οι καλπαώνεσ εύναι εξαρτώμενα απϐ το αςβϋςτιο, ενδοκυττϊρια, πρωτεολυτικϊ ϋνζυμα 

τα οπούα βρύςκονται ςε αρκετϊ κϑτταρα. [27a,b] Σα ϋνζυμα αυτϊ εμπλϋκονται ςε 

πολλϋσ κυτταρικϋσ διαδικαςύεσ που ρυθμύζονται απϐ το αςβϋςτιο, ϐπωσ η μεταγωγό 

ςόματοσ, ο πολλαπλαςιαςμϐσ , η διαφοροπούηςη και η απϐπτωςη των κυττϊρων. 

Παρϐλα αυτϊ, υπερβολικό ενεργοπούηςη αυτών των ενζϑμων μπορεύ να προκαλϋςει 

ςημαντικό κυτταρικό βλϊβη ό ακϐμα και κυτταρικϐ θϊνατο. Η εμπλοκό αυτών των 

ενζϑμων ςε ςημαντικϋσ νευρολογικϋσ αςθϋνειεσ ϐπωσ εύναι η αποπληξύα και η νϐςοσ 

Alzheimer ϋςτρεψε το ενδιαφϋρον των επιςτημϐνων ςτην ανακϊλυψη νϋων φαρμϊκων 

που μποροϑν να δρϊςουν ςαν αναςτολεύσ των καλπαώνών. [27a,c,d] 

Ο Don Hyuk Nam και οι ςυνεργϊτεσ του ςυνϋθεςαν μια ςειρϊ 3-καρβοξαμικών 

παραγώγων τησ 4-κινολινϐνησ (χόμα 25) και μελϋτηςαν τη δρϊςη τουσ ωσ αναςτολεύσ 

των καλπαώνών.  

Παρατηρόθηκε, λοιπϐν, ϐτι τα παρϊγωγα που διαθϋτουν ϋνα πρωταρχικϐ αμύδιο ό ϋνα 

4-μεθοξυφαιναιθυλο αμύδιο ϋχουν δυνατϐτητα να δρϊςουν ωσ αναςτολεύσ των 

καλπαώνών. Αντύθετα, τα αμύδια τησ πυριδύνησ μεύωςαν την αναςταλτικό δρϊςη. 

 

  

 

 

 

Σχόμα 25: Παρϊγωγα 4 κινολινονών με αναςταλτικό δρϊςη ϋναντι των καλπαώνών 

  

Έχει παρατηρηθεύ πωσ κατϊ τη διϊρκεια ιςχαιμικοϑ εγκεφαλικοϑ επειςοδύου, οι 

νευρώνεσ που βρύςκονται ςε κύνδυνο εύναι εκτεθειμϋνοι ςε υψηλϊ επύπεδα αςβεςτύου 

(Ca2+) . Ένασ μηχανιςμϐσ νευροπροςταςύασ εύναι το ϊνοιγμα των ενεργοποιημϋνων απϐ 

το αςβϋςτιο καναλιών καλύου (maxi-K), μειώνοντασ με αυτϐ τον τρϐπο την υπερβολικό 

απελευθϋρωςη αμινοξϋων και ελϋγχοντασ την νευρολογικό υπερδιϋγερςη. [28] 
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Για το ςκοπϐ αυτϐ, ςυντϋθηκε μια ςειρϊ 4-ϊρυλο-3-αμινο-2-κινολινονών (χόμα 26) με 

ποικιλύα υποκαταςτατών και μελετόθηκε η νευροπροςτατευτικό δρϊςη τουσ ςε 5 

διαφορετικϊ ωοκϑτταρα τησ ςειρϊσ  Xenopus laevis τα οπούα εκφρϊζουν τα 

κλωνοποιημϋνα mSlo (ό hSlo) κανϊλια καλύου.  [29] 

 

 
Σχόμα 26:Παρϊγωγα 2-κινολινονών και κινολονών με νευροπροςτατευτικό δρϊςη 

Με βϊςη τα αποτελϋςματα των in vivo και in vitro πειραμϊτων, παρατηρόθηκε πωσ 

κυρύωσ οι 4-αρυλο-3- αμινοκινολϐνεσ  μποροϑν να δρϊςουν νευροπροςτατευτικϊ μϋςω 

του ανούγματοσ των, διαπερατών ςτον εγκϋφαλο, καναλιών καλύου. Η νευροπροςταςύα 

των κινολινονών εξαρτϊται απϐ τη φϑςη των υποκαταςτατών και την ϑπαρξη του 

φαινολικοϑ υδροξυλύου. [29a] 

Μια ςειρϊ Ν υποκατεςτημϋνων- κινολινονών-3- αμινοαμιδύων ςχεδιϊςθηκαν  και 

εξετϊςθηκε η αντιοξειδωτικό ,ςυγκεκριμϋνα η in vitro αναςτολό τησ λιποξυγονϊςησ και 

η αντιφλεγμονώδη δρϊςη τουσ in vivo.  

Η ϋνωςη linomide (Ν-phenylmethyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-3-

quinolinecarboxamide) (χόμα 27)  εύναι ϋνασ ςυνθετικϐσ ανοςορυθμιςτόσ, ο οπούοσ 

εύναι αποτελεςματικϐσ ϋναντι ποικύλων τϑπων καρκύνου και αυτοϊνοςων διαταραχών, 

ϐπωσ η ςκλόρυνςη κατϊ πλϊκασ και η ρευματοειδόσ αρθρύτιδα. [30] 

Ένα ϊλλο παρϊγωγο κινολινϐνησ, η ϋνωςη rebamipide (χόμα 27) , αποτελεύ ϋναν 

αποτελεςματικϐ αντιοξειδωτικϐ παρϊγοντα καθώσ και παρϊγοντα που ςχετύζεται με το 

ϋλκοσ και το γαςτρικϐ καρκύνο, δρώντασ κυρύωσ μϋςω τησ αϑξηςησ τησ ενδογενοϑσ 

προςταγλανδύνησ και δεςμεϑοντασ τισ δραςτικϋσ ρύζεσ οξυγϐνου (Reactive Oxygen 

Species, ROS) . [30], [31] 
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Επύςησ η ςυνθετικό κινολινϐνη ΣΑ 270 (χόμα 27) ϋχει παρατηρηθεύ πωσ ϋχει 

αντιοξειδωτικό αλλϊ και αντιφλεγμονώδη δρϊςη. Επύςησ, μπορεύ να χρηςιμοποιηθεύ 

ςαν θεραπευτικϐσ παρϊγοντασ του βρογχικοϑ ϊςθματοσ. Μϋςα απϐ in vitro πειρϊματα 

διαπιςτώθηκε πωσ ο μηχανιςμϐσ δρϊςησ αυτόσ τησ ϋνωςησ ϋγκειται ςτην μεύωςη τησ 

παραγωγόσ τησ λευκοτριϋνησ μϋςω αναςτολόσ τησ 5-λιποξυγονϊςησ ςε 

αντιφλεγμονώδη  κϑτταρα. [30] 

 
Σχόμα 27: Παρϊγωγα κινολινονών με αντιοξειδωτικό και αντιφλεγμονώδη δρϊςη. 
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Κεφϊλαιο 3 

χεδιαςμόσ, ςύνθεςη και ταυτοπούηςη 

δομόσ νϋων βιοώςοςτερών αναλόγων 

κινολινονών 
 

 

 

3.1 ύνθεςη νϋων βιοώςοςτερών αναλόγων κινολινονών 

 

Σο ςϑςτημα ςυμπυκνωμϋνων δακτυλύων τησ κινολινϐνησ ανόκει ςτην κατηγορύα των 

‘προνομιοϑχων’ δομών αφοϑ προςφϋρει μεγϊλεσ δυνατϐτητεσ χημικών τροποποιόςεων 

τϐςο ςτισ θϋςεισ 1 και 3 του ετεροκυκλικοϑ δακτυλύου ϐςο και ςτισ θϋςεισ 5-8 του 

αρωματικοϑ δακτυλύου, με αποτϋλεςμα να εύναι εφικτό η ςϑνθεςη μεγϊλου αριθμοϑ 

αναλϐγων ενώςεων ώςτε να διευκολϑνεται η μελϋτη τησ ςχϋςησ δομόσ-βιολογικόσ 

δρϊςησ. Επύςησ, η βιβλιογραφικό αναςκϐπηςη των κινολινονών και αναλϐγων τουσ που 

περιγρϊφηκε ςτο Κεφϊλαιο 2 δεύχνει ϐτι  οι υποκατεςτημϋνεσ κινολινϐνεσ και τα 

ανϊλογϊ τουσ εμφανύζουν μια ποικιλύα βιολογικών δρϊςεων.   

ϑμφωνα με τα αποτελϋςματα προηγοϑμενησ ϋρευνασ ςτο Εργαςτόριο Οργανικόσ 

Φημεύασ ΕΜΠ, τα καρβοξαμύδια των 4-υδροξυ-κινολιν-2-ονών τησ μορφόσ (Ι) (χόμα 

28) εμφανύζουν αξιϐλογη ςυνδυαςμϋνη αντιοξειδωτικό και αντιφλεγμονώδη δρϊςη.  

 

 

(Ι) 

Σχόμα 28: Κινολινόνεσ με αξιόλογη αντιοξειδωτικό και αντιφλεγμονώδη δρϊςη. 

κοπϐσ αυτόσ τησ διπλωματικόσ εργαςύασ εύναι η ςϑνθεςη νϋων αναλϐγων μορύων τα 

οπούα θα περιϋχουν βιοώςοςτερεύσ υποκαταςτϊςεισ με ςτϐχο την περαιτϋρω μελϋτη τησ 

ςχϋςησ δομόσ-βιολογικόσ δρϊςησ. 

χεδιϊςτηκαν και ςυντϋθηκαν δϑο ςειρϋσ νϋων ενώςεων, με κλαςικό (ειρϊ Α) και μη 

κλαςικό (ειρϊ Β) βιοώςοςτερό υποκατϊςταςη. 
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τη ειρϊ Α περιλαμβϊνονται οι ενώςεισ 2-6 (χόμα 29) ςτισ οπούεσ η τελικό αμινο-

ομϊδα του καρβοξαμιδικοϑ τμόματοσ ϋχει αντικαταςταθεύ με ομϊδα υδροξυλύου ό 

μεθυλύου. 

 

 

 

Σχόμα  29: Σειρϊ Α: νϋα ανϊλογα τύπου (Ι) με κλαςικϋσ βιοώςοςτερεύσ υποκαταςτϊςεισ τησ αμινο-

ομϊδασ 

 

 

Οι ενώςεισ παραςκευϊςτηκαν με θϋρμανςη τησ 3-μεθοξυκαρβονυλο-4-υδροξυ-2-

κινολινϐνησ (1) με την αντύςτοιχη αρωματικό ό αλειφατικό αμύνη, ςε διαλϑτη 

τολουϐλιο, ϐπωσ φαύνεται ςτο χόμα 30. 
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Σχόμα 30: Κλαςςικό μϋθοδοσ παραςκευόσ καρβοξαμιδύων των κινολινονών 

 

Σα νϋα καρβοξαμύδια απομονώνονται εύτε ωσ ςτερεϊ που ςχηματύζονται απευθεύασ απϐ 

το μύγμα τησ αντύδραςησ ό μετϊ απϐ κατϊλληλη επεξεργαςύα του μύγματοσ (προςθόκη 

υδατικοϑ διαλϑματοσ NaHCO3 και εκχϑλιςη με διχλωρομεθϊνιο). 

Οι ενώςεισ 2-6 τησ ειρϊσ Α αξιολογόθηκαν για την αντιοξειδωτικό δρϊςη τουσ, την 

ικανϐτητϊ τουσ να αναςτϋλλουν τη δρϊςη του ενζϑμου λιποξυγονϊςη απϐ ςϐγια, ωσ 

ϋνδειξη τησ αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ τουσ και για την ικανϐτητϊ τουσ να 

προςτατεϑουν τα κϑτταρα ΗΣ22 απϐ το οξειδωτικϐ ςτρεσ. Σα αποτελϋςματα των 

βιοδοκιμαςιών, τα οπούα παρουςιϊζονται αναλυτικϊ ςτο Κεφϊλαιο 5, ϋδειξαν ϐτι τα 

καρβοξαμύδια 3, 4, 5 και 6 εμφανύζουν ςημαντικϊ αυξημϋνη ικανϐτητα αναςτολόσ τησ 

λιποξυγονϊςησ, ςε ςχϋςη με το αρχικϐ καρβοξαμύδιο του τϑπου (Ι). 

Με βϊςη αυτϊ τα αποτελϋςματα, παραςκευϊςτηκαν οι ενώςεισ τησ ειρϊσ Β, με μη 

κλαςικό βιοώςοςτερό υποκατϊςταςη των δραςτικϐτερων ενώςεων 3, 4, 5 και 6 (χόμα 

31).  

 
 

Σχόμα 31: Σειρϊ Β: νϋα ανϊλογα του τύπου (Ι) με βϊςη τη μη-κλαςικό βιοώςοςτερό υποκατϊςταςη 

τησ ϊμινο-ομϊδασ. 
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Για τη ςϑνθεςη των αντύςτροφων αμιδύων αρχικϊ παραςκευϊςτηκε το υδροχλωρικϐ 

ϊλασ τησ 1-μεθυλο-3-αμινο-4-υδροξυ-κινολιν-2-ϐνησ (9) μϋςω αντύδραςησ νύτρωςησ 

τησ 1-μεθυλο-4-υδροξυ-κινολιν-2-ϐνησ ( 7) και αναγωγόσ τησ νιτροομϊδασ (χόμα 32). 

 

 

Σχόμα 32: Αντιδρϊςεισ νύτρωςησ τησ αρχικόσ κινολινόνησ και αναγωγόσ τησ νιτροομϊδασ 

 

υγκεκριμϋνα, για την πραγματοπούηςη τησ αντύδραςησ τησ νύτρωςησ 

χρηςιμοποιόθηκαν διϊφορεσ μϋθοδοι. Αρχικϊ, χρηςιμοποιόθηκε ωσ μϋςο νύτρωςησ 

νιτρικϐ οξϑ 100% (HNO3) παρουςύα παγϐμορφου οξικοϑ οξϋοσ (CH3COOH), τα οπούα 

προςτϋθηκαν ςε γραμμομοριακϋσ αναλογύεσ 1:1:1, ςϑμφωνα με τη μϋθοδο που 

αναφϋρουν οι Calabri et al. [32],  για ανϊλογο ετεροκυκλικϐ ςϑςτημα. Σο μύγμα τησ 

αντύδραςησ θερμϊνθηκε ςτουσ 900 C με ανϊδευςη για 2.5 hr. Μετϊ το πϋρασ τησ 

αντύδραςησ, το μύγμα τοποθετόθηκε ςτο παγϐλουτρο, ϐπου ϐμωσ δε παρατηρόθηκε ο 

ςχηματιςμϐσ κϊποιου ςτερεοϑ. Πραγματοποιόθηκε επύςησ εκχϑλιςη με οξικϐ 

αιθυλεςτϋρα για να απομακρυνθεύ το υδατικϐ διϊλυμα και εξϊτμιςη του διαλϑτη  αλλϊ 

το ςτερεϐ που ςχηματύςθηκε εύχε τη μορφό ινών και δεν όταν εφικτό η παραλαβό του. 

Επομϋνωσ, η μϋθοδοσ αυτό δεν όταν αποτελεςματικό για τη νύτρωςη τησ 1-μεθυλο-4-

υδροξυ-κινολιν-2-ϐνησ (7). 

ε μια δεϑτερη προςϋγγιςη, ςτο αιώρημα τησ κινολινϐνησ 7 ςε οξικϐ οξϑ 

προςτύθεται νιτρικϐ οξϑ 65% και ακολουθεύται η ύδια πειραματικό διαδικαςύα. Με την 

προςθόκη του προώϐντοσ τησ αντύδραςησ ςτο παγϐλουτρο, παρατηρόθηκε ο 

ςχηματιςμϐσ ςκοϑρου κύτρινου ςτερεοϑ, το οπούο παραλόφθηκε με διόθηςη υπϐ κενϐ. 

Σο ςημεύο τόξεωσ του προώϐντοσ όταν 159-164οC, το οπούο εύναι πολϑ κοντϊ ςε αυτϐ 

που αναφϋρεται ςτη βιβλιογραφύα για την ϋνωςη 8 [33] .Η αντύδραςη επαναλόφθηκε 

με τετραπλϊςιεσ ποςϐτητεσ των ύδιων ακριβώσ αντιδραςτηρύων αλλϊ μετϊ απϐ 

τοποθϋτηςη ςε παγϐλουτρο και εκχϑλιςη με διχλωρομεθϊνιο (CH2Cl2) δε 

παρατηρόθηκε κϊποιο ςτερεϐ, επομϋνωσ η μϋθοδοσ αυτό δεν εύναι κατϊλληλη για τη 

ςϑνθεςη του νιτρο-παραγώγου 8 ςε υψηλϋσ αποδϐςεισ. 

Δοκιμϊςτηκε επύςησ η πραγματοπούηςη τησ νύτρωςησ με τοποθϋτηςη των 

αντιδραςτηρύων ςε λουτρϐ υπερόχων για 30 min, ςϑμφωνα με τη μϋθοδο των Kamal et 

al. [34] για τη νύτρωςη φαινολικών παραγώγων, αλλϊ και πϊλι δεν προϋκυψε το 

επιθυμητϐ προώϐν. 
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Η αντύδραςη τησ νύτρωςησ επετεϑχθη τελικϊ ςε μεγϊλη απϐδοςη με την ακϐλουθη 

πειραματικό διαδικαςύα, η οπούα πραγματοποιεύται ςε όπιεσ ςυνθόκεσ [35]. Αρχικϊ 

ςχηματύζεται αιώρημα με την προςθόκη ςτην κινολινϐνη 7 ποςϐτητασ οξικοϑ οξϋοσ ςε 

αναλογύα 1:1. το αιώρημα γύνεται προςθόκη νιτρικοϑ οξϋοσ 65% και καταλϑτη 

νιτρώδεσ νϊτριο (NaNO2) ςε αναλογύα 1:1. Η αντύδραςη ολοκληρώνεται μϋςα ςε 10 min 

και παραλαμβϊνεται ςτερεϐ κύτρινου χρώματοσ με διόθηςη υπϐ κενϐ και ξόρανςη, ςε 

αποδϐςεισ 88-96%. 

Η ομϊδα μεθυλύου ςτη θϋςη 1 του ετεροκυκλικοϑ ςυςτόματοσ τησ κινολινϐνησ 

ενεργοποιεύ τισ θϋςεισ 3-, 6- και 8- ωσ προσ την αντύδραςη νύτρωςησ. Η παρουςύα τησ 

ομϊδασ υδροξυλύου, που εύναι επύςησ δϐτησ ηλεκτρονύων, ςτη θϋςη 4 του 

ετεροκυκλικοϑ δακτυλύου τησ κινολινϐνησ 7, ενεργοποιεύ τη θϋςη 3 ωσ προσ τη νύτρωςη. 

Επομϋνωσ, ςτην περύπτωςη τησ νύτρωςησ τησ κινολινϐνησ 7 απϐ την αντύδραςη 

λαμβϊνεται ωσ αποκλειςτικϐ προώϐν η Ν-μεθυλο-3-νιτρο-4-υδροξυ-κινολιν-2-ϐνη (8). 

[36]. 

Η αντύδραςη τησ αναγωγόσ τησ νιτροομϊδασ, που ακολουθεύ τησ νύτρωςησ ςτην 

πειραματικό διαδικαςύα, πραγματοποιεύται ςε αλκαλικϐ περιβϊλλον με προςθόκη ςτη 

3-νιτρο-κινολινϐνη 8 υδατικοϑ διαλϑματοσ NaOH 1M μϋχρι να γύνει ομοιογενϋσ διϊλυμα. 

τη ςυνϋχεια προςτύθεται διθειονώδεσ νϊτριο (Na2S2O4) και το μύγμα αναδεϑεται για 30 

min. Μετϊ το πϋρασ τησ αντύδραςησ ακολουθεύ οξύνιςη με HCl 10% και παραλαβό του 

ςτερεοϑ με διόθηςη υπϐ κενϐ [32].  Σο ςχηματιζϐμενο υδροχλωρικϐ ϊλασ 9 εύναι 

φωτοευαύςθητη ουςύα και φυλϊςςεται ςε ςκιερϐ μϋροσ ενώ απαιτεύται ξόρανςη του 

ςτερεοϑ για αρκετϐ χρϐνο ώςτε να απομακρυνθεύ ϐλη η υγραςύα. 

Η πειραματικό διαδικαςύα ολοκληρώνεται με το ςχηματιςμϐ των καρβοξαμιδύων 14-17  

μϋςω αντύδραςησ ακυλύωςησ τησ 3-αμινο-1-μεθυλο-4-υδροξυ-2-κινολινϐνησ 9 απϐ τα 

αντύςτοιχα χλωρύδια οξϋων. 

Απϐ τα χλωρύδια που χρηςιμοποιόθηκαν, το βουτυρυλοχλωρύδιο (10) και το p-

τολουοϒλο-χλωρύδιο (11) εύναι εμπορικϊ διαθϋςιμα, ενώ τα χλωρύδια του p-

υδροξυβενζοώκοϑ οξϋοσ 12 και του ςαλικυλικοϑ οξϋοσ 13, παραςκευϊςτηκαν ςτο 

εργαςτόριο με θϋρμανςη των αντύςτοιχων οξϋων ςε θειονυλοχλωρύδιο (χόμα 32Α). 

 

Σχόμα 32Α: Σύνθεςη των ακυλο-χλωριδύων 12 και 13. 

 

Για την παραςκευό των χλωριδύων του ςαλικυλικοϑ και του  p-υδροξυβενζοικοϑ οξϋοσ 

ακολουθεύται η ύδια πειραματικό διαδικαςύα. υγκεκριμϋνα, τα αντύςτοιχα οξϋα 

(ςαλικυλικϐ και p-υδροξυβενζοώκϐ οξϑ) και το θειονυλοχλωρύδιο προτύθενται ςε 

γραμμομοριακϋσ αναλογύεσ 1:7.5  . Η αντύδραςη λαμβϊνει χώρα ςε αδρανό ατμϐςφαιρα 
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αζώτου και θϋρμανςη ςτουσ 84 0C ϐπου εύναι το ςημεύο ζϋςεωσ του θειονυλοχλωριδύου 

με ταυτϐχρονη ανϊδευςη. Και ςτισ δϑο περιπτώςεισ η αντύδραςη ολοκληρώνεται ςε 

λιγϐτερο απϐ μύα ώρα και μετϊ απϐ εξϊτμιςη ςχηματύζεται το ςτερεϐ προώϐν. Αφοϑ 

ξηρανθεύ για την πλόρη απομϊκρυνςη του διαλϑτη (θειονυλοχλωρύδιο) , διαλϑεται 

απευθεύασ ςε τετραϒδροφουρϊνιο (THF) και προςτύθεται ςτο μύγμα τησ αντύδραςησ 

ακυλύωςησ που ακολουθεύ.  [ 37] 

την περύπτωςη του χλωριδύου του ςαλικυλικοϑ οξϋοσ η απομϊκρυνςη του διαλϑτη 

γύνεται με προςθόκη τολουολύου (toluene) ςτο μύγμα τησ αντύδραςησ και εξϊτμιςη υπϐ 

κενϐ του τολουολύου το οπούο παραςϑρει και το θειονυλοχλωρύδιο ό απευθεύασ 

εξϊτμιςη υπϐ κενϐ χωρύσ την προςθόκη τολουολύου. Παρατηρόθηκε ϐτι ςτην πρώτη 

περύπτωςη εύχε απομακρυνθεύ ϐλο το θειονυλοχλωρύδιο ενώ ςτη δεϑτερη εύχε μεύνει μια 

πολϑ μικρό ποςϐτητα. Αντύςτοιχα, ςτην περύπτωςη του χλωριδύου του p-

υδροξυβενζοώκοϑ οξϋοσ η ξόρανςη πραγματοποιεύται με τοποθϋτηςη του μύγματοσ τησ 

αντύδραςησ ςτην αντλύα. Θεωροϑμε ϐτι οι αντιδρϊςεισ ςχηματιςμοϑ των χλωριδύων 

ϋχουν απϐδοςη 100%. 

 

 

Σχόμα 33: Αντιδρϊςεισ ςύνθεςησ των χλωριδύων και αλκυλύωςησ του υδροχλωρικού ϊλατοσ τησ 3-

αμινο-1-μεθυλο-4-υδροξυ-2-κινολινόνησ (9) . 

 

Για την πραγματοπούηςη τησ αντύδραςησ ακυλύωςησ και την παραςκευό των τελικών 

καρβοξαμιδύων ακολουθεύται η ακϐλουθη διαδικαςύα. Αρχικϊ προςτύθεται το 

υδροχλωρικϐ ϊλασ τησ 1-μεθυλο-4-υδροξυ-2-κινολινϐνησ ςε διαλϑτη THF και το μύγμα 

αναδεϑεται ώςπου να γύνει ομοιογενϋσ διϊλυμα. τη ςυνϋχεια προςτύθενται η ϊνυδρη 

τριαιθυλαμύνη (Et3N) και το αντύςτοιχο χλωρύδιο ςε αναλογύεσ 2.5 : 1.5 .Η αντύδραςη 

λαμβϊνει χώρα ςε ςυνθόκεσ αδρανοϑσ ατμϐςφαιρασ αζώτου και θϋρμανςη ςτουσ 52 0C 

ϐπου εύναι το ςημεύο ζϋςεωσ του διαλϑτη (THF). Ανϊ τακτϊ χρονικϊ διαςτόματα 
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ελϋγχεται η πορεύα τησ αντύδραςησ με χρωματογραφύα λεπτόσ ςτιβϊδασ (TLC) ςε 

κατϊλληλο ςϑςτημα διαλυτών.  

Ο χρϐνοσ ολοκλόρωςησ τησ αντύδραςησ εύναι διαφορετικϐσ ςε κϊθε περύπτωςη ενώ για 

την παραλαβό του τελικοϑ προώϐντοσ απαιτεύται προςθόκη νεροϑ ςτο τελικϐ μύγμα τησ 

αντύδραςησ, οξύνιςη με HCl 10% με ταυτϐχρονη τοποθϋτηςη τησ ςφαιρικόσ ςε 

παγϐλουτρο και διόθηςη υπϐ κενϐ. Οι αντιδρϊςεισ ακυλύωςησ εμφανύζουν 

ικανοποιητικϋσ αποδϐςεισ (40-50%). 

Η αντύδραςη ακυλύωςησ λαμβϊνει χώρα ςϑμφωνα με το μηχανιςμϐ που παρουςιϊζεται 

ςτο χόμα 34. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχόμα 34: Μηχανιςμόσ ακυλύωςησ 

 

Ο μηχανιςμϐσ τησ ακυλύωςησ του παραπϊνω ςχόματοσ περιγρϊφει την αντύδραςη 

αμινϐλυςησ, δηλαδό την αντύδραςη των χλωριδύων των οξϋων με το υδροχλωρικϐ ϊλασ 

τησ 3-αμινο-1-μεθυλο-4-υδροξυ-2-κινολινϐνησ και τη τριαιθυλαμύνη για το ςχηματιςμϐ 

των αμιδύων ςε ικανοποιητικϋσ αποδϐςεισ. Πολλϋσ αντιδρϊςεισ αμινϐλυςησ 

πραγματοποιοϑνται παρουςύα καυςτικοϑ νατρύου NaOH και αποκαλοϑνται αντιδρϊςεισ 

Schotten-Baumann, αλλϊ ςτην περύπτωςό μασ το βαςικϐ  περιβϊλλον δημιουργεύται 

απϐ την παρουςύα τησ τριαιθυλαμύνησ. [38] 
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Επειδό κατϊ τη διϊρκεια τησ αντύδραςησ ςχηματύζεται HCl, θα πρϋπει να 

χρηςιμοποιηθοϑν δυο ιςοδϑναμα αμύνησ. Σο ϋνα ιςοδϑναμο αντιδρϊ με το υδροχλωρικϐ 

ϊλασ τησ 3-αμινο-1-μεθυλο-4-υδροξυ-2-κινολινϐνησ, ώςτε να απελευθερωθεύ η 

αμινομϊδα για να αντιδρϊςει με το χλωρύδιο του οξϋοσ και το ϊλλο ιςοδϑναμο αντιδρϊ 

με το παραγϐμενο HCl δεςμεϑοντϊσ το και μετατοπύζοντασ την αντύδραςη προσ το 

επιθυμητϐ προώϐν.  

 

3.2 Σαυτοπούηςη τησ δομόσ των νϋων μορύων 

 

Η ταυτοπούηςη των νϋων ενώςεων πραγματοποιόθηκε με φαςματοςκοπικϋσ μεθϐδουσ 

και ςυγκεκριμϋνα φαςματοςκοπύα πυρηνικοϑ μαγνητικοϑ ςυντονιςμοϑ (1Η  και 13C 

NMR), φαςματοςκοπύα υπερϑθρου (IR) και φαςματοςκοπύα μϊζασ.  

Μϋςω τησ φαςματοςκοπύασ πυρηνικοϑ μαγνητικοϑ ςυντονιςμοϑ πρωτονύου (1Η  NMR) 

εντοπύζονται  οι χημικϋσ μετατοπύςεισ των ομϊδων χημικϊ ιςοδϑναμων πρωτονύων του 

μορύου. Μϋςω των χημικών μετατοπύςεων, τησ ολοκλόρωςησ των κορυφών, τησ 

πολλαπλϐτητασ των κορυφών και τησ ςταθερϊσ ςϑζευξησ (J) των πολλαπλών κορυφών 

επιτυγχϊνεται η ταυτοπούηςη τησ δομόσ ενϐσ οργανικοϑ μορύου.  

Η φαςματοςκοπύα υπερϑθρου (IR) βαςύζεται ςτην απορρϐφηςη υπϋρυθρησ 

ακτινοβολύασ απϐ τα μϐρια μιασ ϋνωςησ, τα οπούα διεγεύρονται ςε υψηλϐτερεσ ςτϊθμεσ 

δϐνηςησ ό περιςτροφόσ. τα πολυατομικϊ μϐρια, ϐπωσ εύναι και αυτϊ που εξετϊζουμε, 

υπϊρχουν διϊφοροι τρϐποι δϐνηςησ ϐπωσ εύναι η δϐνηςη τϊςησ και η δϐνηςη κϊμψησ. 

Η δϐνηςη τϊςησ εύναι ϐταν δυο ςυνδεϐμενα ϊτομα πϊλλονται ςυνεχώσ, μεταβϊλλοντασ 

την απϐςταςη μεταξϑ τουσ χωρύσ ϐμωσ να μεταβϊλλεται η γωνύα δεςμοϑ. Αντύθετα, η 

δϐνηςη κϊμψησ χαρακτηρύζεται απϐ ςυνεχό μεταβολό τησ γωνύασ δεςμοϑ των 

παλλϐμενων ατϐμων.  [39] 

 Σο φϊςμα απορρϐφηςησ το οπούο λαμβϊνεται με το ϐργανο IR εύναι ϋνα 

διϊγραμμα με τεταγμϋνη τη διαπερατϐτητα του δεύγματοσ επύ τοισ 100% και τετμημϋνη 

τον κυματαριθμϐ ςε cm-1 .Κατϊ την ερμηνεύα των φαςμϊτων, γύνεται αναγνώριςη των 

διϊφορων δραςτικών ομϊδων που υπϊρχουν ςτο μϐριο χρηςιμοποιώντασ κατϊλληλουσ 

πύνακεσ [39] 

Η φαςματοςκοπύα μϊζασ MS (ElectroSpray Ionisation, ESI) , η οπούα εύναι μια όπια 

μϋθοδοσ ιονιςμοϑ, περιλαμβϊνει την παραγωγό ιϐντων ςε αϋρια φϊςη απϐ τα μϐρια 

ενϐσ δεύγματοσ, ςτη ςυνϋχεια το διαχωριςμϐ τουσ με βϊςη το λϐγο τησ μϊζασ m προσ το 

φορτύο τουσ z (m/z) και τϋλοσ την ανύχνευςη των ιϐντων αυτών. Απϐ τη μϋτρηςη τησ 

μϊζασ του ιοντιζϐμενου μορύου προκϑπτει το μοριακϐ βϊροσ και απϐ τα διϊφορα 

θραϑςματα του μορύου προκϑπτουν βαςικϊ ςυμπερϊςματα για τη δομό του.                                                                  

τη μϋθοδο που ακολουθεύται χρηςιμοποιεύται και ελϊχιςτη ποςϐτητα οξϋοσ, 

και ςυγκεκριμϋνα το οξικϐ οξϑ CH3COOH,οπϐτε το μοριακϐ ιϐν εύναι το [Μ + Η]+ ϐπου Μ: 

το μοριακϐ βϊροσ τησ ϋνωςησ. Επύςησ λϐγω τησ ϑπαρξησ ιϐντων νατρύου απϐ ποικύλεσ 

πηγϋσ, ςυχνϊ για τον εντοπιςμϐ του μοριακοϑ βϊρουσ ανιχνεϑεται το ιϐν [Μ+23]+.  [39] 
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3.2.1 Φαςματοςκοπική μελέτη των κινολινονών 2-6 (ειρά Α)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4: Φϊςμα 1Η  NMR (CDCl3, 300MHz) τησ ϋνωςησ 2. 

 

Σο φϊςμα 1Η  NMR τησ ϋνωςησ 2 (Εικϐνα 4) χαρακτηρύζεται απϐ μύα κορυφό ςε χαμηλϐ 

πεδύο, ςτα 16.748 ppm, η οπούα αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο του υδροξυλύου τησ θϋςησ 4, 

το οπούο ςυμμετϋχει ςε ιςχυρϐ δεςμϐ υδρογϐνου με το καρβονϑλιο τησ θϋςησ 3. Η 

κορυφό που παρατηρεύται ςτα 10.605 ppm αποδύδεται ςτο υδρογϐνο του αμιδικοϑ 

δεςμοϑ.  

Σα αρωματικϊ πρωτϐνια του ετεροκυκλικοϑ δακτυλύου τησ κινολινϐνησ παρατηροϑνται 

ςτο εϑροσ χημικών μετατοπύςεων 7.26-8.21 ppm. υγκεκριμϋνα, ςτα 8.19 ppm 

εμφανύζεται μια doublet doublet κορυφό που ολοκληρώνεται για 1Η και ϋχει ςταθερϋσ 

ςϑζευξησ J =9 Hz και J=1.5 Hz. Η κορυφό αυτό αποδύδεται ςτο Η τησ θϋςησ 5, το οπούο 

εμφανύζει ορθο-ςϑζευξη με το Η-6 (J 5,6 =9 Hz) και μετα-ςϑζευξη με το Η-7 (J 5,7 =1.5 Hz). 

τα 7.688 ppm εμφανύζεται μια threefold doublet κορυφό, η οπούα ολοκληρώνεται για 1 

Η και αποδύδεται ςτο Η-7 και ϋχει ςταθερϋσ ςϑζευξησ J 7,5 =1.5 Hz, J 7,6 =7.2Hz και J 7,8  =8 

Hz. Σα Η-6 και Η-8 δύνουν μια πολλαπλό κορυφό ςτην περιοχό 7.356-7.228ppm, που 

ολοκληρώνεται για 2 Η.  

Η κορυφό ςτα 5.299 ppm αποδύδεται ςτο αλειφατικϐ υδροξϑλιο του μορύου, και 

ολοκληρώνεται για 1 Η. Η ομϊδα του μεθυλύου (N-CH3 ) εμφανύζεται ςτα 3.675 ppm με 

μια απλό κορυφό και ολοκληρώνεται για 3 Η.   
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Σα αλειφατικϊ πρωτϐνια εμφανύζονται ςε υψηλϐτερο πεδύο απϐ 3.880-3.846 ppm και 

απϐ 3.653-3.638 ppm. υγκεκριμϋνα, παρατηρεύται μια τριπλό κορυφό ςτα 3.863 ppm, 

η οπούα ολοκληρώνεται για 2 Η και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 6 Hz, και αποδύδεται ςτα 

Η τησ θϋςησ 11 (CH2OH). Η πολλαπλό κορυφό ςτην περιοχό 3.653-3.619 ppm 

ολοκληρώνεται επύςησ για 2 Η και οφεύλεται ςτα Η τησ θϋςησ 10 (ΝΗCH2).  

 

 

Εικόνα 5: Φϊςμα 13C  NMR (CDCl3, 75MHz) τησ ϋνωςησ 2. 

το φϊςμα  13C NMR τησ ϋνωςησ 2 (Εικϐνα 5) εμφανύζονται οι 13 ϊνθρακεσ του μορύου.  

Φαρακτηριςτικϋσ εύναι οι κορυφϋσ ςτα 172.0, 171.9 και 162.8 που οφεύλονται  ςτουσ C-

4, C-2  και C-9 αντύςτοιχα, ϐπωσ επύςησ και οι κορυφϋσ ςτα 62.4, 42.2 και 29.3 που 

αντιςτοιχοϑν ςτουσ C-11, C-10 και ςτο μεθϑλιο του ατϐμου του αζώτου (N-CH3) . 

 

 

 

 

 

 

 

 



[62] 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6: Φϊςμα 1Η  NMR (CDCl3, 300MHz) τησ ϋνωςησ 3. 

 

Σο φϊςμα 1Η  NMR τησ ϋνωςησ 3 (Εικϐνα 6) χαρακτηρύζεται απϐ μύα κορυφό ςε χαμηλϐ 

πεδύο, ςτα 17.29 ppm, η οπούα αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο του υδροξυλύου τησ θϋςησ 4. Η 

κορυφό που παρατηρεύται ςτα 10.33 ppm αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο  του αμιδικοϑ 

δεςμοϑ Ν-Η.  

Σα αρωματικϊ πρωτϐνια του ετεροκυκλικοϑ δακτυλύου τησ κινολινϐνησ παρατηροϑνται 

ςτο εϑροσ χημικών μετατοπύςεων 8.241-7.260 ppm. υγκεκριμϋνα, ςτα 8.225 ppm 

εμφανύζεται μια doublet doublet κορυφό που ολοκληρώνεται για 1Η και οφεύλεται ςτο 

Η-5, με ςταθερϋσ ςϑζευξησ J5,6 =8 Hz και J5,7 =1.5 Hz. τα 7.684 ppm εμφανύζεται μια 

threefold doublet κορυφό ,η οπούα ολοκληρώνεται για 1 Η, οφεύλεται ςτο Η-7 και ϋχει 

ςταθερϋσ ςϑζευξησ J7,5= 1.5 Hz, J7,6=7.2Hz  και   J7,8 =8 Hz  . Η διπλό κορυφό ςτα 7.36 ppm 

αποδύδεται ςτο Η-8 (J8,7 =9 Hz) και η τριπλό κορυφό ςτα 7.29 ppm που ολοκληρώνεται 

για 1 Η οφεύλεται ςτο Η-6 (J6,5 = 7.5 Hz). 

Η ομϊδα του μεθυλύου (N-CH3 ) εμφανύζεται ςτα 3.686 ppm με μια απλό κορυφό και 

ολοκληρώνεται για 3 Η.   

Σο μεθϑλιο (H-12) εμφανύζεται με μια τριπλό κορυφό ςτα 1.020 ppm ,η οπούα 

ολοκληρώνεται για 3 Η και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 7.5 Hz. Σα υδρογϐνα του 

μεθυλενύου τησ θϋςησ 11 δύνουν μύα εξαπλό κορυφό ςτα 1.681ppm με J= 7.8 Hz ενώ τα 

υδρογϐνα του μεθυλενύου τησ θϋςησ 10 δύνουν μια τετραπλό κορυφό ςτα 3.421ppm με 

J= 7 Hz. 
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Εικόνα 7: Φϊςμα 13C NMR (CDCl3, 75MHz) τησ ϋνωςησ 3. 

 

το φϊςμα  13C NMR τησ ϋνωςησ 3 (Εικϐνα 7) εμφανύζονται οι 14 ϊνθρακεσ του μορύου.  

Φαρακτηριςτικϋσ εύναι οι κορυφϋσ ςτα 172.1, 171.0 και 162.8 που οφεύλονται  ςτουσ C-

4, C-2  και C-9 αντύςτοιχα, ϐπωσ επύςησ και οι κορυφϋσ ςτα 40.8, 22.59, 11.57 και 29.10 

που αντιςτοιχοϑν ςτουσ C-11, C-10, C-12 και ςτο μεθϑλιο του ατϐμου του αζώτου (N-

CH3) αντύςτοιχα. 
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Εικόνα 8: Φϊςμα 1Η  NMR (CDCl3, 300MHz) τησ ϋνωςησ 4. 

 

Σο φϊςμα 1Η  NMR τησ ϋνωςησ 4 (Εικϐνα 8) χαρακτηρύζεται απϐ μύα κορυφό ςε χαμηλϐ 

πεδύο, ςτα 16.59 ppm, η οπούα αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο του υδροξυλύου τησ θϋςησ 4 

λϐγω του δεςμοϑ υδρογϐνου που ςχηματύζει. Η κορυφό που παρατηρεύται ςτα 12.02 

ppm αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο του αμιδικοϑ δεςμοϑ Ν-Η.  

Η κορυφό ςτα 8.64 ppm αποδύδεται ςτο φαινολικϐ υδροξϑλιο (13-ΟΗ), και 

ολοκληρώνεται για 1 Η. Η ομϊδα του μεθυλύου (N-CH3 ) εμφανύζεται ςτα 3.41 ppm με 

μια απλό κορυφό και ολοκληρώνεται για 3 Η.   

Η διπλό κορυφό ςτα 7.88 ppm αποδύδεται ςτο αρωματικϐ Η-5, ολοκληρώνεται για 1 Η 

και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ   J5,6= 7 Hz. Η τριπλό κορυφό ςτα 7.42 ppm αντιςτοιχεύ ςτο 

Η-7 με ςταθερϊ ςϑζευξησ J=7.2 Hz. Η τριπλό κορυφό που παρατηρεύται ςτα 7.02 ppm 

ολοκληρώνεται για 1 Η και αποδύδεται ςτο Η-6 με ςταθερϊ ςϑζευξησ J6,5=7Hz. Σο Η-8 

δύνει μια πολλαπλό κορυφό ςτην περιοχό 7.14-7.11ppm. 

Η διπλό κορυφό ςτα 6.52 ppm που ολοκληρώνεται για 2 Η και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 

9 Hz αποδύδεται ςτα Η-11 και Η15 του p-υποκατεςτημϋνου αρωματικοϑ δακτυλύου. 

Επύςησ, ςτα 7.14ppm εμφανύζεται μύα διπλό κορυφό με ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 9 Hz η 

οπούα οφεύλεται ςτα Η-12 και Η14 του p-υποκατεςτημϋνου αρωματικοϑ δακτυλύου. 
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Εικόνα 9: Φϊςμα 13C  NMR (CDCl3, 75MHz) τησ ϋνωςησ 4. 

το φϊςμα 13C NMR τησ ϋνωςησ 4 (Εικϐνα 9) εμφανύζονται οι 13 ϊνθρακεσ του μορύου. 

Φαρακτηριςτικϋσ εύναι οι κορυφϋσ ςτα 171.3 , 168.1, 161.9 και 154.5 ppm οι οπούεσ  

οφεύλονται  ςτουσ C-4, C-2, C-9 και C-13 αντύςτοιχα. Οι κορυφϋσ απϐ  139.16-, 96.299 

αποδύδονται ςτουσ αρωματικοϑσ ϊνθρακεσ ενώ η κορυφό ςτα 28.698 ppm οφεύλεται 

ςτο μεθϑλιο του αζώτου (N-CH3). 
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Εικόνα 10: Φϊςμα 1Η  NMR (DMSO-d6, 300MHz) τησ ϋνωςησ 5 

 

Σο φϊςμα 1Η  NMR τησ ϋνωςησ 5 (Εικϐνα 10) χαρακτηρύζεται απϐ μύα κορυφό ςε 

χαμηλϐ πεδύο, ςτα 16.88 ppm, η οπούα αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο του υδροξυλύου τησ 

θϋςησ 4 λϐγω του δεςμοϑ υδρογϐνου που ςχηματύζει. Η κορυφό που παρατηρεύται ςτα 

12.69 ppm αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο του αμιδικοϑ δεςμοϑ Ν-Η.  

Η κορυφό ςτα 10.19 ppm αποδύδεται ςτο αρωματικϐ υδροξϑλιο (11-ΟΗ).  Η ομϊδα του 

μεθυλύου (N-CH3 ) εμφανύζεται ςτα 3.28 ppm με μια απλό κορυφό και ολοκληρώνεται 

για 3 Η.   

Η διπλό κορυφό ςτα 8.23 ppm αποδύδεται ςτο Η-5, ολοκληρώνεται για 1 Η και ϋχει 

ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 7.5 Hz.  H doublet doublet  κορυφό ςτα 8.11 ppm που αποδύδεται 

ςε αρωματικϐ πρωτϐνιο, ολοκληρώνεται για 1 Η και ϋχεισ ςταθερϋσ ςϑζευξησ J1 =7 Hz 

και J2 =1.5 Hz. Η threefold doublet κορυφό ςτα 7.82 ppm αντιςτοιχεύ ςτο Η-7 και ϋχει 

ςταθερϋσ ςϑζευξησ J7,6= 7 Hz και J7,5 = 1.5 Hz. Η διπλό κορυφό ςτα 7.65 ppm αποδύδεται 

ςτο Η-8, ολοκληρώνεται για 1Η και  ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J=9 Hz .  

Η τριπλό κορυφό που παρατηρεύται ςτα 7.40 ppm, ολοκληρώνεται για 1 Η και ϋχει 

ςταθερϊ ςϑζευξησ J=8 Hz και οφεύλεται ςτο Η-6. H πολλαπλό κορυφό που παρατηρεύται 

ςτα 7.03-6.94 ppm ολοκληρώνεται για 2 Η και αποδύδεται ςε αρωματικϊ πρωτϐνια. 

Σϋλοσ, η doublet triplet κορυφό ςτα 6.84 ppm που ολοκληρώνεται για 1 Η και ϋχει 

ςταθερϋσ ςϑζευξησ J= 7.5  Hz και  J = 1.8 Hz αποδύδεται ςε αρωματικϐ πρωτϐνιο. 
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Εικόνα 11: Φϊςμα 13C  NMR (DMSO-d6, 75MHz) τησ ϋνωςησ 5. 

 

το φϊςμα 13C NMR τησ ϋνωςησ 5 (Εικϐνα 11) εμφανύζονται οι 17 ϊνθρακεσ του μορύου. 

Φαρακτηριςτικϋσ εύναι οι κορυφϋσ ςτα 171.3 , 168.8 , 161.7 και 147.5 ppm οι οπούεσ 

οφεύλονται ςτουσ C-4, C-2, C-9 και C-11 αντύςτοιχα. Οι κορυφϋσ απϐ 139.8-96.8 ppm 

αποδύδονται ςτουσ αρωματικοϑσ ϊνθρακεσ ,ενώ η κορυφό ςτα 29.3ppm ανόκει ςτο 

μεθϑλιο του αζώτου (N-CH3). 

5 
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Εικόνα 12: Φϊςμα 1Η  NMR (CDCl3, 300MHz) τησ ϋνωςησ 6. 

 

Σο φϊςμα 1Η  NMR τησ ϋνωςησ 6 (Εικϐνα 12) χαρακτηρύζεται απϐ μύα κορυφό ςε 

χαμηλϐ πεδύο, ςτα 16.83 ppm, η οπούα αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο του υδροξυλύου τησ 

θϋςησ 4 λϐγω του δεςμοϑ υδρογϐνου που ςχηματύζει. Η κορυφό που παρατηρεύται ςτα 

12.41 ppm αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο του αμιδικοϑ δεςμοϑ Ν-Η.  

H doublet doublet κορυφό ςτα 8.24 ppm που αποδύδεται ςτο Η-5, ολοκληρώνεται για 1 

Η και ϋχεισ ςταθερϋσ ςϑζευξησ J5,7 =1.5 Hz και J5,6 =6 Hz. Η threefold doublet κορυφό ςτα 

7.70 ppm αντιςτοιχεύ ςτο Η-7 και ϋχει ςταθερϋσ ςϑζευξησ J7,5=1.5 Hz και J7,6 = 7 Hz. Η 

διπλό κορυφό που παρατηρεύται ςτα 7.38 ppm, ολοκληρώνεται για 1 Η, ϋχει ςταθερϊ 

ςϑζευξησ J=9 Hz και αποδύδεται ςτο Η-6.  H τριπλό κορυφό που παρατηρεύται ςτα  7.30 

ppm ολοκληρώνεται για 1 Η και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 6 Hz και αποδύδεται ςτο Η-8. 

Η διπλό κορυφό ςτα 7.57 ppm με ςταθερϊ ςϑζευξησ J=9 Hz ολοκληρώνεται για 2 Η και 

οφεύλεται ςτα Η-11 και Η15 του p-υποκατεςτημϋνου αρωματικοϑ δακτυλύου. Σϋλοσ, η 

διπλό κορυφό ςτα 7.18 ppm που ολοκληρώνεται για 2 Η και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J = 

9 Hz αποδύδεται ςτα Η-12 και Η14 του p-υποκατεςτημϋνου αρωματικοϑ δακτυλύου. 

Σο μεθϑλιο του αζώτου του ετεροκυκλικοϑ ςυςτόματοσ τησ κινολινϐνησ (N-CH3 )  

εμφανύζεται ωσ απλό κορυφό ςτα 3.74 ppm, η οπούα ολοκληρώνεται για 3 Η. 

Αντύςτοιχα, το μεθϑλιο του αρωματικοϑ δακτυλύου εμφανύζεται ςτα 2.35 ppm με μια 

απλό κορυφό η οπούα ολοκληρώνεται για 3 Η.  

6 
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Εικόνα 13: Φϊςμα 13C  NMR (CDCl3, 75MHz) τησ ϋνωςησ 6. 

 

 

το φϊςμα 13C NMR τησ ϋνωςησ 6 (Εικϐνα 13) εμφανύζονται οι 13 ϊνθρακεσ του μορύου. 

Φαρακτηριςτικϋσ εύναι οι κορυφϋσ ςτα 172.17 , 169.17 και 162.80 ppm  οι οπούεσ 

οφεύλονται ςτουσ C-4, C-2 και C-9  αντύςτοιχα. Οι κορυφϋσ απϐ 139.83-97.16 ppm 

αποδύδονται ςτουσ αρωματικοϑσ ϊνθρακεσ του μορύου, ενώ οι κορυφϋσ ςτα 29.29 και  

20.93 ppm αποδύδονται ςτο μεθϑλιο του αζώτου (N-CH3) και ςτο αρωματικϐ μεθϑλιο 

αντύςτοιχα. 
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3.2.1 Φαςματοςκοπική μελέτη των κινολινονών 8-17 (ειρά Β)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 14: Φϊςμα 1Η  NMR (CDCl3, 300MHz) τησ ϋνωςησ 8. 

 

Σο φϊςμα 1Η  NMR τησ 3-νιτρο- 1-μεθυλο-4-υδρϐξυ-2-κινολινϐνησ (8)  (Εικϐνα 14) 

χαρακτηρύζεται απϐ μύα κορυφό ςε χαμηλϐ πεδύο, ςτα 13.69 ppm, η οπούα αποδύδεται 

ςτο πρωτϐνιο του υδροξυλύου τησ θϋςησ 4, το οπούο ςυμμετϋχει ςε ιςχυρϐ δεςμϐ 

υδρογϐνου με το οξυγϐνο τησ νιτροομϊδασ ςτη θϋςη 3  .  

Οι κορυφϋσ που αντιςτοιχοϑν ςτα αρωματικϊ πρωτϐνια εμφανύζονται ςτισ 

αναμενϐμενεσ χημικϋσ μετατοπύςεισ (8.29-7.34 ppm). υγκεκριμϋνα, παρατηρεύται μια 

διπλό κορυφό ςτα 8.28 ppm , η οπούα ολοκληρώνεται για 1 Η,  ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 

7 Hz και οφεύλεται ςτο Η-5. Η τριπλό κορυφό ςτα 7.81 ppm που αποδύδεται ςτο Η-7 

ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 7.2 Hz. Σϋλοσ, η πολλαπλό κορυφό ςτα 7.38-7.34 ppm, 

ολοκληρώνεται για 2 Η και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 7 Hz. 

 Σο ςόμα των πρωτονύων του μεθυλύου εμφανύζεται με τη μορφό απλόσ κορυφόσ ςτα 

3.70 ppm που ολοκληρώνεται για 3 Η. 
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Εικόνα 15: Φϊςμα 13C  NMR (CDCl3, 75MHz) τησ ϋνωςησ 8. 

 

το φϊςμα 13C NMR τησ ϋνωςησ 8 (Εικϐνα 15) εμφανύζονται οι 10 ϊνθρακεσ του μορύου. 

Φαρακτηριςτικϋσ εύναι οι κορυφϋσ ςτα 165.29 και 154.86 οι οπούεσ οφεύλονται ςτουσ C-

2 και C-4 του μορύου. Οι κορυφϋσ απϐ 140.86- 99.18 ppm αποδύδονται ςτουσ 

αρωματικοϑσ ϊνθρακεσ, ενώ η κορυφό ςτα 29.69 ppm. Οφεύλεται  ςτο μεθϑλιο του 

αζώτου (N-CH3). 
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Εικόνα 16: Φϊςμα IR τησ ϋνωςησ 8 

 

το φϊςμα IR τησ ϋνωςησ 8  (Εικϐνα 16) η κορυφό  ςτα 1523 cm-1  οφεύλεται ςτην 

αςϑμμετρη δϐνηςη τϊςησ νas τησ νιτροομϊδασ και η κορυφό ςτα 1367 cm1   οφεύλεται 

ςτη ςυμμετρικό δϐνηςη τϊςησ τησ νιτροομϊδασ νs .Επύςησ παρατηρεύται η κορυφό ςτα 

1739 cm-1 η οπούα αντιςτοιχεύ ςτην ομϊδα του καρβονυλύου του κυκλικοϑ αμιδύου. 
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Spectrum 1A Plot - 30/12/2011 1:15 ìì

1 A  Scan 65 from ...\ip\3-30-2011 tessy ip 3 b esi pos infusion.xms
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Spectrum 1A
1.114 min, Scan: 65, 50:500, Ion: 11659 us, RIC: 1,441e+6BP: 218,9 (99559=100%), 3-30-2011 tessy ip 3 b esi pos infusion.xms

 

Εικόνα 17 : Φϊςμα MS τησ ϋνωςησ 8 

 

το φϊςμα ESI-MS τησ ϋνωςησ 8 (Εικϐνα 17)  παρατηρεύται μια κορυφό ςε m/z 221, η 

οπούα αντιςτοιχεύ ςτο [Μ+Η]+, δηλαδό ςτο μοριακϐ βϊροσ τησ ϋνωςησ με την προςθόκη 

ενϐσ πρωτονύου Η+. Επύςησ παρατηρεύται μια κορυφό ςε m/z 243 που αποδύδεται ςτο 

ιϐν [Μ+23]+, λϐγω τησ παρουςύασ ιϐντων νατρύου ςτο διϊλυμα. Η κορυφό ςε m/z 175 
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αντιςτοιχεύ ςτο ιϐν  [Μ-ΝΟ2] + ,το οπούο προκϑπτει μετϊ απϐ απϐςπαςη τησ 

νιτροομϊδασ. Σϋλοσ, η κορυφό ςε m/z 203 αντιςτοιχεύ ςτο ιϐν [Μ-ΟΗ]+  το οπούο 

προκϑπτει μετϊ απϐ απϐςπαςη τησ ομϊδασ του υδροξυλύου. 

 

 

 

Εικόνα 18Α : Φϊςμα 1Η (CDCl3, 300MHz) του υδροχλωρικού ϊλατοσ τησ 3-αμινο-1-μεθυλο-

4-υδροξυ-2- κινολινόνησ 

 

το φϊςμα 1Η NMR παρατηροϑνται οι κορυφϋσ απϐ 6.832-7.716 ppm οι οπούεσ 

αποδύδονται ςε αρωματικϊ πρωτϐνια. υγκεκριμϋνα, παρατηρεύται μια διπλό κορυφό 

ςτα 7.70 ppm, η οπούα αποδύδεται ςε ϋνα αρωματικϐ πρωτϐνιο του ςυςτόματοσ τησ 

κινολινϐνησ και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 7 Hz. Η τριπλό κορυφό που παρατηρεύται ςτα 

7.19 ppm αποδύδεται επύςησ ςε ϋνα αρωματικϐ πρωτϐνιο του ςυςτόματοσ τησ 

κινολινϐνησ και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 8 Hz. Η διπλό κορυφό ςτα 6.97 ppm 

,ολοκληρώνεται για 1 Η του ςυςτόματοσ τησ κινολινϐνησ και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 8 

Hz. Σϋλοσ,η τριπλό κορυφό ςτα 6.857 ppm, αποδύδεται επύςησ ςε αρωματικϐ Η του 

ςυςτόματοσ τησ κινολινϐνησ και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J=7 Hz. 

Η ομϊδα του μεθυλύου του ατϐμου του αζώτου (N-CH3 ) εμφανύζεται με μια απλό 

κορυφό ςτα 3.253 ppm, η οπούα ολοκληρώνεται για 3 Η . 

Η ομϊδα του υδροχλωρικοϑ ϊλατοσ τησ αμύνησ εμφανύζεται με μια ευρεύα κορυφό ςτα 

4.702 ppm. 
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Εικόνα 18B: Φϊςμα IR του υδροχλωρικού ϊλατοσ τησ 3-ϊμινο-1-μϋθυλο-4-υδρόξυ-2- 

κινολινόνησ   

 

το φϊςμα IR του υδροχλωρικοϑ ϊλατοσ τησ 3-ϊμινο-1-μϋθυλο-4-υδρόξυ-2- κινολινόνησ  

(Εικόνα 18) αρχικϊ παρατηρεύται μια κορυφό ςτα 3409 cm-1 η οπούα αντιςτοιχεύ ςτη 

δϐνηςη τϊςησ του αμιδικοϑ δεςμοϑ N-H. τη ςυνϋχεια, παρατηροϑνται  δυο κορυφϋσ οι 

οπούεσ αντιςτοιχοϑν ςε δονόςεισ κϊμψησ του αμιδικοϑ δεςμοϑ N-H. Η πρώτη κορυφό 

ςτα 1600 cm-1 οφεύλεται ςτην αςϑμμετρη δϐνηςη κϊμψησ δas ΝΗ3+, ενώ η δεϑτερη 

κορυφό ςτα 1502 cm-1 οφεύλεται ςτη ςυμμετρικό δϐνηςη κϊμψησ δs ΝΗ3+  Επύςησ, η 

κορυφό που εντοπύζεται ςτα 1236 cm-1 αντιςτοιχεύ ςε τϊςη του αρωματικοϑ δεςμοϑ C-

N (ςτο δεςμϐ N-CH3) και η κορυφό ςτα 1668 cm-1 ςτην ομϊδα του καρβονυλύου. 
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 Εικόνα 19: Φϊςμα 1Η  NMR (CDCl3, 300MHz) τησ ϋνωςησ 14 

 

Σο φϊςμα 1Η  NMR τησ ϋνωςησ 14 (Εικϐνα 19) χαρακτηρύζεται απϐ μύα κορυφό ςε 

χαμηλϐ πεδύο, ςτα 12.89 ppm, η οπούα αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο του υδροξυλύου τησ 

θϋςησ 4. Η κορυφό που παρατηρεύται ςτα 8.71 ppm αποδύδεται ςτον αμιδικϐ δεςμϐ Ν-

Η.  

Σα αρωματικϊ πρωτϐνια του ετεροκυκλικοϑ δακτυλύου τησ κινολινϐνησ παρατηροϑνται 

ςτο εϑροσ χημικών μετατοπύςεων 7.25-8.14 ppm. υγκεκριμϋνα, ςτα 8.14 ppm 

εμφανύζεται μια doublet κορυφό που ολοκληρώνεται για 1Η και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ 

J=6 Hz. τα 7.55 ppm εμφανύζεται μια triplet κορυφό η οπούα επύςησ ολοκληρώνεται για 

1Η και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 6 Hz  . Σϋλοσ, εμφανύζεται μια  πολλαπλό κορυφό ςτα 

7.31 ppm ,ολοκληρώνεται για 2Η . 

 

 Η κορυφό ςτα 3.73 ppm αποδύδεται ςτην ομϊδα του μεθυλύου (Ν-CH3). Σα αλειφατικϊ 

πρωτϐνια τησ προπυλο-ομϊδασ εμφανύζονται ςε υψηλϐτερο πεδύο απϐ 1.03- 2.49 ppm. 

Η πιο αποπροςτατευμϋνη ομϊδα του μεθυλενύου εμφανύζεται με μια τριπλό κορυφό ςτα 

2.49 ppm και ολοκληρώνεται για 2Η , ενώ η ενδιϊμεςη ομϊδα του μεθυλενύου 

εμφανύζεται με μια sextet κορυφό, η οπούα ολοκληρώνεται για 2 Η και ϋχει ςταθερϋσ 

ςϑζευξησ J1=6 Hz και J2=6 Hz. Η ομϊδα του μεθυλύου, τϋλοσ, χαρακτηρύζεται απϐ μια 

τριπλό κορυφό ςτα 1.03  ppm , η οπούα ολοκληρώνεται για 3 Η και ϋχει ςταθερϊ 

ςϑζευξησ J=6 Hz. 

 

14 



[77] 
 

 

Εικόνα  20: Φϊςμα 13C NMR (CDCl3 ,75 MHz) τησ ϋνωςησ 14 

 

το φϊςμα 13C NMR τησ ϋνωςησ 14  (Εικϐνα 20) εμφανύζονται οι κορυφϋσ των 14 

ατϐμων ϊνθρακα του μορύου. Φαρακτηριςτικϋσ εύναι οι κορυφϋσ ςτα 173.72, 159.56, 

148.84 ppm οι οπούεσ οφεύλονται ςτουσ C-4, C-2 και C-9 αντύςτοιχα. Οι κορυφϋσ απϐ  

136.5-109.2 αποδύδονται ςτουσ αρωματικοϑσ ϊνθρακεσ ενώ η κορυφό ςτα 29.95 ppm  

αποδύδεται ςτην ομϊδα του μεθυλύου που εύναι ςυνδεδεμϋνη με το ϊζωτο (N-CH3).  

 

14 
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Spectrum 1A Plot - 30/12/2011 1:40 ìì

1 A  Scan 181 from ...r\ip\5-13-2011 tessy ip 10 esi pos infusion.xms
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Spectrum 1A
2.168 min, Scan: 181, 50:500, Ion: 1498 us, RIC: 1,206e+7BP: 261,1 (4,898e+6=100%), 5-13-2011 tessy ip 10 esi pos infusion.xms

 

Εικόνα  21: Φϊςμα ESI-MS τησ ϋνωςησ 14 

 

το φϊςμα ESI- MS τησ ϋνωςησ 14 (Εικϐνα 21) παρατηρεύται μια κορυφό ςε m/z 261.1 

το οπούο αντιςτοιχεύ ςτο ιϐν [Μ+Η]+, δηλαδό ςτο μοριακϐ βϊροσ τησ ϋνωςησ με την 

προςθόκη ενϐσ πρωτονύου Η+. Η κορυφό m/z 283 αποδύδεται ςτο ιϐν [Μ+23]+, λϐγω 

τησ παρουςύασ ιϐντων νατρύου ςτο διϊλυμα. Επύςησ παρατηρεύται μια κορυφό ςε m/z 

191 η οπούα αντιςτοιχεύ ςτο ιϐν που προκϑπτει μετϊ απϐ απϐςπαςη τησ ομϊδασ C4H7O.  
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Εικόνα 22: Φϊςμα IR τησ ϋνωςησ 14 

 

το φϊςμα IR τησ ϋνωςησ 14 (Εικϐνα 22)  αρχικϊ παρατηρεύται μια κορυφό ςτα 3012 

cm-1 η οπούα αντιςτοιχεύ ςε δϐνηςη τϊςησ του αμιδικοϑ δεςμοϑ Ν-Η και μια ςτα 

1739.40 cm-1 η οπούα αποδύδεται ςτη δϐνηςη τϊςησ τησ ομϊδασ του κυκλικοϑ 

καρβονυλύου (C=O). Η κορυφό ςτα 1367.28  cm-1 αποδύδεται ςε αρωματικϊ πρωτϐνια, 

ενώ η κορυφό ςτα 1214 cm-1  αποδύδεται ςτη δϐνηςη τϊςησ ν του δεςμοϑ C-N και ςτη 

δϐνηςη κϊμψησ του αμιδύου τησ θϋςησ 3. 
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Εικόνα  23: Φϊςμα 1Η  NMR (CDCl3/ DMSO,300 MHz) τησ ϋνωςησ 15 

 

Σο φϊςμα 1Η  NMR τησ ϋνωςησ 15 (Εικϐνα 23) χαρακτηρύζεται απϐ μύα κορυφό ςε 

χαμηλϐ πεδύο, ςτα 12.83 ppm, η οπούα αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο του υδροξυλύου τησ 

θϋςησ 4. Η απλό κορυφό ςτα 9.27 ppm αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο του αμιδικοϑ δεςμοϑ 

N-H.  

Σα αρωματικϊ πρωτϐνια εμφανύζονται ςτισ χημικϋσ μετατοπύςεισ 7.85-7.01 ppm. 

υγκεκριμϋνα, το πρωτϐνιο Η-5 εμφανύζεται  ςτα 7.85 ppm με μια doublet doublet 

κορυφό, η οπούα ολοκληρώνεται για 1Η και ϋχει ςταθερϋσ ςϑζευξησ J5,6=6 Hz, J5,7=3 Hz. 

τα 7.31 ppm εμφανύζεται  μια threefold doublet  κορυφό η οπούα αποδύδεται ςτο 

πρωτϐνιο Η-7, ολοκληρώνεται για 1Η και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J=9 Hz . Η διπλό 

κορυφό ςτα 7.14 ppm αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο Η-8, ολοκληρώνεται για 1 Η και ϋχει 

ςταθερϊ ςϑζευξησ J= 9 Hz. Σο πρωτϐνιο Η-6 εμφανύζεται με μια πολλαπλό κορυφό απϐ 

7.06-7.01 ppm .  

Η διπλό κορυφό ςτα 7.59 ppm με ςταθερϊ ςϑζευξησ J=6 Hz ολοκληρώνεται για 2 Η και 

οφεύλεται ςτα Η-11 και Η15 του p-υποκατεςτημϋνου αρωματικοϑ δακτυλύου. Σϋλοσ, η 

15 
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διπλό κορυφό ςτα 7.05 ppm που ολοκληρώνεται για 2 Η και ϋχει ςταθερϊ ςϑζευξησ J =6 

Hz αποδύδεται ςτα Η-12 και Η14 του p-υποκατεςτημϋνου αρωματικοϑ δακτυλύου. 

Η ομϊδα του μεθυλύου (N-CH3) χαρακτηρύζεται απϐ μια απλό κορυφό ςτα 3.51 ppm , η 

οπούα ολοκληρώνεται για 3Η. Σο μεθϑλιο του τολουολύου χαρακτηρύζεται απϐ μια απλό 

κορυφό ςτα 2.19 ppm η οπούα ολοκληρώνεται για 3 Η.  

 

Spectrum 1A Plot - 30/12/2011 1:42 ìì

1 A  Scan 164 from ...r\ip\5-13-2011 tessy ip 17 esi pos infusion.xms
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Spectrum 1A
2.172 min, Scan: 164, 50:500, Ion: 4048 us, RIC: 4,804e+6BP: 219,0 (139971=100%), 5-13-2011 tessy ip 17 esi pos infusion.xms

 

Εικόνα 24: Φϊςμα ESI-MS τησ ϋνωςησ 15 

το φϊςμα ESI-MS τησ ϋνωςησ 15 (Εικϐνα 24) παρατηρεύται μια κορυφό ςε m/z 309.1, 

η οπούα αντιςτοιχεύ ςτο [Μ+Η]+, δηλαδό ςτο μοριακϐ βϊροσ τησ ϋνωςησ με την  
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προςθόκη ενϐσ πρωτονύου Η+. Η κορυφό ςε m/z 219 αντιςτοιχεύ ςτο ιϐν  το οπούο 

προκϑπτει μετϊ απϐ απϐςπαςη του τολουολύου. 

 

 

 

 

Εικόνα  25: Φϊςμα 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) τησ ϋνωςησ 15 

 

τo φϊςμα  13C NMR τησ ϋνωςησ 15 (Εικϐνα 25) εμφανύζονται οι 13 ϊνθρακεσ του 

μορύου. Φαρακτηριςτικϋσ εύναι οι κορυφϋσ ςτα 166.8, 160.08 και 152.32 ppm οι οπούεσ 

οφεύλονται ςτουσ C-2,C-4 και C-9 αντύςτοιχα. Οι κορυφϋσ απϐ 142.8-109.30 ppm 

αποδύδονται ςτουσ αρωματικοϑσ ϊνθρακεσ ενώ η κορυφό ςτα 29.94 ppm αποδύδεται 

ςτο μεθϑλιο του αζώτου (N-CH3 ).  

 

 

15 
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Εικόνα 26: Φϊςμα IR τησ ϋνωςησ 15 

 

το φϊςμα IR τησ ϋνωςησ 15 (Εικϐνα 26)  αρχικϊ παρατηρεύται μια κορυφό ςτα 1739.4 

cm-1 η οπούα αποδύδεται ςτη δϐνηςη τϊςησ του κυκλικοϑ καρβονυλύου. Η κορυφό ςτα 

1369 cm-1  αποδύδεται ςε αρωματικϊ πρωτϐνια, ενώ η κορυφό που εντοπύζεται ςτα 

1216 cm-1  οφεύλεται ςτη δϐνηςη τϊςησ ν του δεςμοϑ C-N και ςτη δϐνηςη κϊμψησ δ του 

αμιδύου τησ θϋςησ 3.  
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Εικόνα  27: Φϊςμα 1Η  NMR (CDCl3,300MHz) τησ ϋνωςησ 17 

 

Σο φϊςμα 1Η  NMR τησ ϋνωςησ 17 (Εικϐνα 27) χαρακτηρύζεται απϐ μύα κορυφό ςε 

χαμηλϐ πεδύο, ςτα 13.31 ppm, η οπούα αποδύδεται ςτο πρωτϐνιο του υδροξυλύου τησ 

θϋςησ 4. Σο υδροξϑλιο προερχϐμενο απϐ το ςαλικυλικϐ οξϑ εμφανύζεται με μια απλό 

κορυφό ςτα 11.59 ppm η οπούα ολοκληρώνεται για 1 Η.  

Σα αρωματικϊ πρωτϐνια του μορύου εμφανύζονται ςτο πεδύο απϐ 8.08-6.99 ppm. 

υγκεκριμϋνα, εμφανύζεται  μια πολλαπλό κορυφό απϐ 8.08-8.02 ppm, η οπούα 

ολοκληρώνεται για 2 Η. Επύςησ, η πολλαπλό κορυφό απϐ 7.68-7.57 ppm αποδύδεται 

επύςησ ςε αρωματικϐ πρωτϐνιο και ολοκληρώνεται για 1 Η. Η πολλαπλό κορυφό απϐ 

7.54-7.45 ppm ολοκληρώνεται για 2 Η ενώ η πολλαπλό κορυφό απϐ 7.36-7.31 ppm 

ολοκληρώνεται για 1 Η. Σϋλοσ, η πολλαπλό κορυφό απϐ 7.09-6.99 ppm ολοκληρώνεται 

για 2 Η και οφεύλεται ςε αρωματικϊ πρωτϐνια. 

Η ομϊδα του μεθυλύου (N-CH3) χαρακτηρύζεται απϐ μια απλό κορυφό ςτα 3.70 ppm, η 

οπούα ολοκληρώνεται για 3 Η. 

 

 

 

 

17 
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Εικόνα 28 : Φϊςμα 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) τησ ϋνωςησ 17 

 

τo φϊςμα  13C NMR τησ ϋνωςησ 17 (Εικϐνα 28) εμφανύζονται οι 17 ϊνθρακεσ του 

μορύου. Φαρακτηριςτικϋσ εύναι οι κορυφϋσ ςτα 165.2, 159.0 και 157.29 ppm οι οπούεσ 

οφεύλονται ςτουσ C-2,C-4 και C-9 αντύςτοιχα. Οι κορυφϋσ απϐ 148.9-109.60 ppm 

αποδύδονται ςτουσ αρωματικοϑσ ϊνθρακεσ ενώ η κορυφό ςτα 29.76 ppm αποδύδεται 

ςτο μεθϑλιο του αζώτου (N-CH3 ).  

 

 

 

17 
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Spectrum 1A Plot - 30/12/2011 1:44 ìì

1 A  Scan 118 from ...r\ip\5-13-2011 tessy ip 20 esi neg infusion.xms
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Spectrum 1A
2.168 min, Scan: 118, 50:500 (-), Ion: 27716 us, RIC: 73090BP: 309,3 (10024=100%), 5-13-2011 tessy ip 20 esi neg infusion.xms

 

Εικόνα 29: Φϊςμα ESI-MS τησ ϋνωςησ 17 

 

το φϊςμα ESI-MS τησ ϋνωςησ 17 (Εικϐνα 29 )παρατηρεύται μια κορυφό ςε m/z 309.1, 

η οπούα αντιςτοιχεύ ςτο [Μ- Η]+, δηλαδό ςτο μοριακϐ βϊροσ τησ ϋνωςησ με την 

προςθόκη ενϐσ πρωτονύου Η+. Η κορυφό ςε m/z 291.3 αντιςτοιχεύ ςτο ιϐν  το οπούο 

προκϑπτει μετϊ απϐ απϐςπαςη τησ ομϊδασ του υδροξυλύου. Σϋλοσ, η κορυφό ςε m/z 

215 αντιςτοιχεύ ςτο ιϐν το οπούο προκϑπτει μετϊ απϐ απϐςπαςη τησ ρύζασ C6H5O. 
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Εικόνα 30: Φϊςμα IR τησ ϋνωςησ 17 

 

το φϊςμα IR τησ ϋνωςησ 17 (Εικϐνα 30)  αρχικϊ παρατηρεύται μια κορυφό ςτα 3014 

cm-1  η οπούα αποδύδεται ςτη δϐνηςη τϊςησ του αμιδύου (νΝΗ ). Επύςησ, η κορυφό που 

εντοπύζεται ςτα 1743 cm-1 αντιςτοιχεύ ςε δϐνηςη τϊςησ του κυκλικοϑ καρβονυλύου.  Η 

κορυφό ςτα 1367 cm-1 αποδύδεται ςε αρωματικϊ υδρογϐνα, ενώ η κορυφό που 

παρατηρεύται ςτα 1639 cm-1 αποδύδεται  ςτο καρβονϑλιο του αμιδικοϑ δεςμοϑ τησ 

θϋςησ 3. Σϋλοσ, η κορυφό ςτα 1214 cm-1  αποδύδεται ςτη δϐνηςη τϊςησ ν του δεςμοϑ C-

N και ςτη δϐνηςη κϊμψησ δ του αμιδύου ΙΙΙ. 
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Κεφϊλαιο 4 

Πειραματικό μϋροσ 
 

Σο πειραματικϐ μϋροσ τησ παροϑςασ διπλωματικόσ εργαςύασ περιλαμβϊνει τρύα μϋρη. 

το πρώτο μϋροσ περιγρϊφεται η ςϑνθεςη και η ταυτοπούηςη μια ςειρϊσ κινολινονών η 

οπούα πραγματοποιόθηκε ςτο εργαςτόριο Οργανικόσ Φημεύασ τησ χολόσ Φημικών 

Μηχανικών του Εθνικοϑ Μετςϐβιου Πολυτεχνεύου. το δεϑτερο περιγρϊφεται η 

πειραματικό διαδικαςύα προςδιοριςμοϑ τησ ικανϐτητασ των ενώςεων να αναςτϋλλουν 

τη δρϊςη τησ λιποξυγονϊςησ και τησ αντιοξειδωτικόσ τουσ δρϊςησ, πειρϊματα που 

πραγματοποιόθηκαν ςτο Εργαςτόριο Υαρμακευτικόσ Φημεύασ του Σμόματοσ 

Υαρμακευτικόσ του Αριςτοτελεύου Πανεπιςτημύου Θεςςαλονύκησ. το τρύτο μϋροσ, 

περιγρϊφεται η μελϋτη τησ νευροπροςτατευτικόσ δρϊςησ των κινολινονών μϋςω μιασ 

ςειρϊσ βιολογικών πειραμϊτων που ϋλαβαν χώρα ςτο Ινςτιτοϑτο Βιολογικών Ερευνών 

και Βιοτεχνολογύασ του Εθνικοϑ Ιδρϑματοσ Ερευνών. 

 

4.1. Μϋθοδοι ςύνθεςησ των κινολινονών  

 

Όργανα και ςυςκευέσ 

 Σα φϊςματα πυρηνικοϑ μαγνητικοϑ ςυντονιςμοϑ (1Η και 13C NMR) ϋχουν 

καταγραφεύ με τα εξόσ ϐργανα: 
 Varian Gemini 300MHz 
 Varian 600MHz 

Οι τιμϋσ των χημικών μετατοπύςεων, δύνονται ςε ppm. Η πολλαπλϐτητα των ςημϊτων 

ςτα φϊςματα 1Η NMR αναφϋρονται ώσ: 

 s (singlet, απλϐ) 
 d (doublet, διπλϐ) 
 t (triplet, τριπλϐ) 
 q (quartet, τετραπλϐ) 
 m (multiplet, πολλαπλϐ) 
 br (broad, ευρϑ). 

Η ςταθερϋσ ςυζεϑξεωσ J δύνονται ςε Hz. 

 Σα φϊςματα μϊζασ ϋχουν καταγραφεύ ςτο ϐργανο VARIAN LC/ESI-MSn. 
 Σα φϊςματα υπερϑθρου ϋχουν καταγραφεύ ςτο ϐργανο FT-IR JASCO 4200. 

 Σα ςημεύα τόξεωσ ϋχουν λόφθεύ ςε ςυςκευό Gallenkamp και δεν ϋχουν διορθωθεύ. 
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Γενικό μϋθοδοσ ςύνθεςησ των καρβοξαμιδύων 2-6 

ε ςφαιρικό φιϊλη ςτην οπούα προςαρμϐζεται κϊθετοσ ψυκτόρασ προςτύθενται η 1-

μεθυλο-3-μεθοξυλαρβονυλο-4-υδροξυ-2-κινολινϐνη (1) (1eq) και η κατϊλληλη αμύνη (1 

ό 2eq) και το μύγμα τησ αντύδραςησ θερμαύνεται ςτουσ 120οC, υπϐ αδρανό ατμϐςφαιρα, 

για 2-24h. Η πρϐοδοσ τησ αντύδραςησ ελϋγχεται με TLC. Σο προώϐν εύτε καταβυθύζεται 

ωσ ςτερεϐ απϐ το μύγμα τησ αντύδραςησ, οπϐτε παραλαμβϊνεται με διόθηςη, εύτε 

παραλαμβϊνεται μετϊ απϐ εκχϑλιςη απϐ το διϊλυμα με κατϊλληλο διαλϑτη. 

 

4-υδροξυ-Ν-(2-υδροξυαιθυλο)-1-μεθυλο-2-οξο-1,2-διώδροκινολινο-3-

καρβοξαμύδιο (2) 

Παραςκευϊζεται ςϑμφωνα με τη Γενικό Μϋθοδο, με 

προςθόκη 0.86 mmol (200mg) τησ κινολινϐνησ 1 και 1.72 

mmol (74mg) αιθανολαμύνησ ςε 4 mL τολουϐλιο και 

θϋρμανςη 24h. Σο μύγμα τησ αντύδραςησ ψϑχεται ςτη 

θερμοκραςύα περιβϊλλοντοσ, προςτύθεται κορεςμϋνο 

υδατικϐ διϊλυμα NaHCO3 (10mL) και ακολουθεύ εκχϑλιςη 

με διχλωρομεθϊνιο (3x10mL). Σα οργανικϊ εκχυλύςματα 

ενώνονται, ξηραύνονται με Na2SO4 και ο διαλϑτησ εξατμύζεται υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη. 

Παραλαμβϊνεται ςτερεϐ ανοιχτοϑ μπεζ χρώματοσ, το οπούο καθαρύζεται με 

χρωματογραφύα ςτόλησ (CH3OH/CH2Cl2 98:2).  

Απϐδοςη: 180 mg (78 % ) 

ημεύο τόξεωσ: 147-149 O C 

1H NMR (CDCl3, 300MHz) δ (ppm): 16.75 (s, 1H,OH), 10.60 (s, 1H, N-H), 8.15 (dd , 1H, J 5,6 

=9 Hz, J 5,7 =1.5 Hz, αρωματικϐ H-5) , 7.69 (td, 1H, J 7,5 =1.5 Hz, J 7,6 =7.2Hz, J 7,8  =8 Hz, 

αρωματικϐ Η-7), 7.356-7.228 (m, 2H, αρωματικϊ Η-6 και Η-8), 5.30 (s,1H, αλειφατικϐ 

ΟΗ) , 3.67 (s, 3H, N-CH3), 3.86 (t, 2H,J= 6 Hz, H-11 CH2OH) , 3.653-3.619 (m, 2H, H-10 

ΝΗCH2) 

13C NMR (CDCl3, 75MHz) δ (ppm): 172.0, 171.9, 162.8, 140.1, 133.9, 125.7, 122.6, 116.3, 

114.3, 96.9, 62.4, 42.1, 29.3. 

 

4-υδροξυ-1-μεθυλο-2-οξο-Ν-προπυλο-1,2-διώδροκινολινο-3-καρβοξαμύδιο (3) 

 

Παραςκευϊζεται ςϑμφωνα με τη Γενικό Μϋθοδο, 

με προςθόκη 1.07 mmol (250mg) τησ κινολινϐνησ 1 και 

2.014 mmol (120mg) προπυλαμύνησ ςε 5mL τολουϐλιο και 

θϋρμανςη 2h. Σο μύγμα τησ αντύδραςησ ψϑχεται ςτη 

θερμοκραςύα περιβϊλλοντοσ, προςτύθεται κορεςμϋνο 

υδατικϐ διϊλυμα NaHCO3 (10mL) και ακολουθεύ εκχϑλιςη 

με διχλωρομεθϊνιο (3x10mL). Σα οργανικϊ εκχυλύςματα ενώνονται, ξηραύνονται με 

Na2SO4 και ο διαλϑτησ εξατμύζεται υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη. Παραλαμβϊνεται υπϐλευκο 
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ςτερεϐ  χρώματοσ, το οπούο καθαρύζεται με ανακρυςτϊλλωςη απϐ CH3OH, οπϐτε 

προκϑπτουν λευκού κρϑςταλλοι. 

 Απϐδοςη: 120 mg (43 % ) 

ημεύο τόξεωσ: 91-93  OC 

1H NMR (CDCl3, 300MHz) δ (ppm): 17.29 (s,1H,OH) , 10.33 (s,1H, N-H), 8.22 (dd, 1H, J5,6 

=8 Hz, J5,7 =1.5 Hz, αρωματικϐ Η-5), 7.68 (td, 1H, J7,5= 1.5 Hz, J7,6=7.2Hz  , J7,8 =8 Hz, 

αρωματικϐ Η-7), 7.36 (d, 1H,J8,7 =9 Hz, H-8) ,  7.29 (t, 1H, J6,5 = 7.5 Hz, H-6) 

13C NMR (CDCl3, 75MHz) δ (ppm): 172.1, 171.0, 162.8, 139.9, 133.6, 125.6, 122.3, 116.5, 

114.2, 99.2, 96.8, 40.8, 29.1, 22.6 

 

4-υδροξυ-Ν-(4-υδροξυφαινυλο)-1-μεθυλο-2-οξο-1,2-διώδροκινολινο-3-

καρβοξαμύδιο (4) 

Παραςκευϊζεται ςϑμφωνα με τη Γενικό Μϋθοδο, 

με προςθόκη 1.07mmol (250mg) τησ κινολινϐνησ 1 και 

1.07mmol (117mg) p-αμινο-φαινϐλησ ςε 5mL 

τολουϐλιο και θϋρμανςη 24h. Σο προώϐν καταβυθύζεται 

ωσ ςτερεϐ απϐ το μύγμα τησ αντύδραςησ, διηθεύται υπϐ 

ελαττωμϋνη πύεςη και εκπλϋνεται με εξϊνιο. Σο ςτερεϐ 

ανακρυςταλλώνεται απϐ CH3OΗ/ CHCl3 οπϐτε 

προκϑπτουν κρϑςταλλοι μπεζ χρώματοσ. 

Απϐδοςη: 180mg (54%) 

ημεύο τόξεωσ: 225-227 OC 

1H NMR (CDCl3, 300MHz) δ (ppm): 16.59 (s, 1H,OH), 12.02 (s,1H,N-H), 8.64 (s,1H, 13-OH), 

7.88 (d,1H, J5,6= 7 Hz,H-5), 7.42 (t, 1H, J=7.2 Hz, H-7), 7.02 (t, 1H, J6,5=7Hz,H-6), 7.14-7.11 

(m, 1H, H-8), 6.52 (d,2H, J= 9 Hz, H-11 και Η-15 του p-υποκατεςτημϋνου αρωματικοϑ 

δακτυλύου), 7.14 (d, 2H, J= 9 Hz, H-12 και H-14 του p-υποκατεςτημϋνου αρωματικοϑ 

δακτυλύου), 3.41 (s,1H, N-CH3 ). 

13C NMR (CDCl3, 75MHz) δ (ppm): 171.2, 168.1, 161.9, 154.5, 139.2, 133.4, 128.2, 124.6, 

122.5, 115.1, 96.3, 28.7 

 

4-υδροξυ-Ν-(2-υδροξυφαινυλο)-1-μεθυλο-2-οξο-1,2-διώδροκινολινο-3-

καρβοξαμύδιο (5) 

Παραςκευϊζεται ςϑμφωνα με τη Γενικό Μϋθοδο, με 

προςθόκη 1.07mmol (250mg) τησ κινολινϐνησ 1 και 

1.07mmol (117mg) ο-αμινο-φαινϐλησ ςε 5mL τολουϐλιο και 

θϋρμανςη 24h. Σο προώϐν καταβυθύζεται ωσ ςτερεϐ απϐ το 

μύγμα τησ αντύδραςησ, διηθεύται υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη και 

εκπλϋνεται με διαιθυλαιθϋρα. Σα φϊςματα 1H και 13C NMR 
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του προώϐντοσ πιςτοποιοϑν ϐτι δεν απαιτεύται περαιτϋρω καθαριςμϐσ. 

Απϐδοςη: 230mg (69%) 

ημεύο τόξεωσ: 294-296οC 

 

1H NMR (CDCl3, 300MHz) δ (ppm): 16.88 (s,1H,OH), 12.69 (s,1H, N-H), 10.19 (s,1H,OH), 

8.23 (d,1H, J= 7.5 Hz, H-5), 8.11 (dd, 1H, J1 =7 Hz, J2 =1.5 Hz,αρωματικϐ Η), 7.82 (td, 1H, 

J7,6= 7 Hz, J7,5 = 1.5 Hz, H-7), 7.65 (d, 1H, J=9 Hz, H-8), 7.40 (t, 1H, J=8 Hz, H-6), 7.03-6.94 

(m, 2H, αρωματικϊ Η), 6.84 (td, 1H, J= 7.5  Hz, J = 1.8 Hz, αρωματικϐ Η), 3.28 (s, 1H, N-

CH3). 

13C NMR (CDCl3, 75MHz) δ (ppm): 171.3, 168.8, 161.7, 147.5, 139.8, 134.5, 125.5,125.0, 

124.5,122.7,121.1, 119.1, 115.5, 115.1, 114.9, 96.8, 29.3 

 

4-υδροξυ- 1-μεθυλο-2-οξο-Ν-p-τολουοώλ-1,2-διώδροκινολινο-3-καρβοξαμύδιο (6) 

 

Παραςκευϊζεται ςϑμφωνα με τη Γενικό    

Μϋθοδο, με προςθόκη 1.07mmol (250mg) τησ 

κινολινϐνησ 1 και 1.07mmol (107mg) p-

τολουιδύνησ ςε 5mL τολουϐλιο και θϋρμανςη 

24h. Σο παραγϐμενο διαυγϋσ καφϋ διϊλυμα 

ψϑχεται ςε θερμοκραςύα περιβϊλλοντοσ οπϐτε 

καταβυθύζεται το προώϐν ωσ ςτερεϐ, το οπούο διηθεύται υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη και 

εκπλϋνεται με διαιθυλαιθϋρα. Ανακρυςτϊλλωςη απϐ CH3OΗ/CHCl3 παρϋχει το καθαρϐ 

προώϐν με τη μορφό λευκών κρυςτϊλλων. 

Απϐδοςη: 120mg (36%) 

ημεύο τόξεωσ: 198-200 OC (βιβλ. ς.τ. 192-194 οC, [40] ) 

1H NMR (CDCl3, 300MHz) δ (ppm): 16.83 (s,1H,OH), 12.41 (s,1H,N-H) , 8.24 (dd,1H, J5,7 

=1.5 Hz, J5,6 =6 Hz ,H-5), 7.70 (td,1H, J7,5=1.5 Hz, J7,6 = 7 Hz, H-7), 7.38 (d,1H, J=9 Hz,H-6) , 

7.30 (t,1H, J= 6 Hz, H-8), 7.57 (d,2H, J=9 Hz, H-11 και Η-15), 7.18 (d, 2H, J = 9 Hz, H-12 

και H-14), 3.74 (s, 3H, N-CH3 ),  2.35 (s,3H, αρωματικϐ  CH3 ) 

13C NMR (CDCl3, 75MHz) δ (ppm): 172.1, 169.1, 162.8, 139.8, 134.5, 129.5, 125.5, 121.2, 

114.2, 97.1, 29.2, 20.9 
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4-υδρόξυ-1-μϋθυλο-3-νιτροκινολιν-2-όνη (8) 

 

     ε ςφαιρικό φιϊλη των 150 ml προςτύθενται η 1-μεθυλο-4-

υδροξυ-2-κινολινϐνη  (1) και οξικϐ οξϑ ςε γραμμομοριακό 

αναλογύα 1:1. Σο μύγμα αναδεϑεται για λύγη ώρα οπϐτε 

ςχηματύζεται αιώρημα. το αιώρημα προςτύθενται νιτρικϐ οξϑ 

και νιτρώδεσ νϊτριο ςε γραμμομοριακϋσ αναλογύεσ 1:1 και το 

μύγμα αναδεϑεται ςε θερμοκραςύα δωματύου. Παρατηρεύται ο 

ςχηματιςμϐσ κύτρινου ςτερεοϑ μϋςα ςε 5 min αντύδραςησ. Μετϊ απϐ 35 min 

διακϐπτεται η αντύδραςη και το προώϐν αποχϑνεται ςε κωνικό φιϊλη και  τοποθετεύται 

ςε παγϐλουτρο. Προςτύθεται ποςϐτητα πϊγου μϋςα ςτο μύγμα τησ αντύδραςησ και 

γύνεται διόθηςη υπϐ κενϐ για την παραλαβό του ςτερεοϑ. Σοποθετεύται το ςτερεϐ ςτον 

ξηραντόρα για απομϊκρυνςη τησ ξηραςύασ. 

Η καθαρϐτητα του προώϐντοσ ελϋγχεται με φαςματοςκοπύα 1HNMR.  

Απϐδοςη: 1.46 g (87 %) 

ημεύο τόξεωσ: 159-161 0C (βιβλ. ς.τ :169-170 0C [33]) 

1H NMR (CDCl3, 300MHz) δ (ppm):13.69 (s, 1H,OH) , 8.28 (d, 1H,J= 7 Hz, Η-5) , 7.81 (t, 1H, 

J= 7.2 Hz , Η-7) , 7.38-7.34 (m, 2H, J= 7 Hz), 3.70 (s,3H, N-CH3 ) 

13C NMR (CDCl3, 75MHz) δ (ppm): 165.2, 154.8, 140.8, 136.4,126.8, 123.1, 114.6, 113.1, 

99.2, 29.6 

FT-IR (cm-1) : 1523 & 1367 cm-1 ( ΝΟ2) , 1739 (C=O αμιδικοϑ δεςμοϑ) 

ESI-MS (m/z) : 221 [M+H]+ , 243 [M+23]+ , 203 [M-17]+, ,175 [M-45] +. 

 

Τδροχλωρικό ϊλασ τησ Ν-μεθυλο-3-αμινο-4-υδροξυ-κινολιν-2-όνησ (9)  

 

Για την πραγματοπούηςη τησ αντύδραςησ τησ αναγωγόσ τησ 

νιτροομϊδασ απαιτεύται πρώτα η παραςκευό διαλϑματοσ 

καυςτικοϑ νατρύου (NaOH) 1Μ,καθώσ η αντύδραςη λαμβϊνει 

χώρα ςε αλκαλικϐ περιβϊλλον. 

ε ςφαιρικό φιϊλη των 50 ml προςτύθενται η 1-

μεθυλο-3-νιτρο-4-υδροξυ-κινολιν-2-ϐνη (8) και διϊλυμα NaOH 1M ςε γραμμομοριακϋσ 

αναλογύεσ 1:1 και το μύγμα αναδεϑεται μϋχρι να γύνει ομοιογενϋσ. τη ςυνϋχεια 

προςτύθεται ςε αναλογύα 1:1 διθειονώδεσ νϊτριο (Na2S2O4) και το μύγμα αναδεϑεται για 

30 min ςε θερμοκραςύα περιβϊλλοντοσ.  

Μετϊ το πϋρασ τησ αντύδραςησ, το προώϐν οξινύζεται με αρκετό ποςϐτητα HCl 

10% ώςτε να ςχηματιςθεύ το υδροχλωρικϐ ϊλασ. Σοποθετεύται για λύγη ώρα ςτο ψυγεύο 

και διηθεύται υπϐ κενϐ για την παραλαβό του ςτερεοϑ προώϐντοσ.  
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Σο προώϐν τησ αντύδραςησ εύναι μια φωτοευαύςθητη ουςύα η οπούα θα πρϋπει να 

φυλϊςςεται ςε ειδικϊ φιαλύδια ςκοϑρου χρώματοσ και ςε ςκοτεινϐ μϋροσ. Λϐγω τησ 

ευαιςθηςύασ τησ αυτόσ, θα πρϋπει να μη μεςολαβεύ μεγϊλο διϊςτημα απϐ την 

παραγωγό μϋχρι τη χρόςη τησ ςτην επϐμενη αντύδραςη. 

Η καθαρϐτητα του προώϐντοσ ελϋγχεται με φαςματοςκοπύα 1H NMR.  

Απϐδοςη: 492 mg (96%). 

ημεύο τόξεωσ >3000C 

1H NMR (CDCl3/DMSO, 300MHz) δ (ppm): 7.71 (d, 1H, J=7 Hz,αρωματικϐ Η), 7.19 (t, 1H, 

J=8 Hz, αρωματικϐ H), 7.96 (d, 1H, J=7 Hz,αρωματικϐ Η), 6.86 (t, 1H, J=8Hz, αρωματικϐ 

Η), 3.25 (s, 3H, N-CH3 ), 4.702 (ΝΗ2 . HCl) 

 

FT-IR (cm-1) : 3409 (δϐνηςη τϊςησ Ν-Η) , 1600 (δϐνηςη κϊμψησ Ν-Η), 1502 (δϐνηςη 

κϊμψησ Ν-Η), 1236 (τϊςη αρωματικοϑ C-N) , 1668 (C=O). 

 

 

4-υδροξυ-βενζοώλο-χλωρύδιο (12) 

 

  ε μια ςφαιρικό φιϊλη των 25 ml προςτύθενται 345 mg (2.5 

mmoles) p-υδροξυβενζοώκοϑ οξϋοσ και 1.5 ml (18.75 mmoles) 

θειονυλοχλωριδύου (SOCl2). τη ςφαιρικό φιϊλη προςαρμϐζεται κϊθετοσ 

ψυκτόρασ και  το μύγμα τησ αντύδραςησ θερμαύνεται ςτουσ 84 0C (ςημεύο 

ζϋςεωσ του θειονυλοχλωριδύου) υπϐ αδρανό ατμϐςφαιρα. 

Μετϊ την προςθόκη των αντιδραςτηρύων ςχηματύζεται ϋνα ϊςπρο, θολϐ 

διϊλυμα .Η αντύδραςη ολοκληρώνεται ϐταν ςχηματιςθεύ ϋνα ϊςπρο ςτερεϐ ςε μορφό 

ζελϋ ςε λιγϐτερο απϐ 1 hr. 

Μετϊ το πϋρασ τησ αντύδραςησ, το SOCl2 απομακρϑνεται υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη 

και το υπϐλειμμα διαλϑεται ςε 6.5 ml THF και χρηςιμοποιεύται απευθεύασ για την 

αντύδραςη ακυλύωςησ. 

Η αντύδραςη ςχηματιςμοϑ του χλωριδύου θεωρεύται ϐτι ϋχει απϐδοςη 100%.  

 

 

2-υδροξυ-βενζοώλο-χλωρύδιο (13) 

 ε ςφαιρικό φιϊλη των 25 ml προςτύθενται 414 mg (3 

mmoles) ςαλικυλικοϑ οξϋοσ και 1.6 ml (22.5 mmoles) 

θειονυλοχλωριδύου (SOCl2). τη ςφαιρικό φιϊλη προςαρμϐζεται 

κϊθετοσ ψυκτόρασ και και το μύγμα τησ αντύδραςησ θερμαύνεται 

ςτουσ 84 0C (ςημεύο ζϋςεωσ του θειονυλοχλωριδύου) υπϐ αδρανό 
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ατμϐςφαιρα. 

 Η αντύδραςη  (χόμα 36) ολοκληρώνεται ςε λιγϐτερο απϐ 1 hr ϐταν εξαντληθεύ ϐλη η 

ποςϐτητα του ςαλικυλικοϑ οξϋοσ. 

Μετϊ το πϋρασ τησ αντύδραςησ, το SOCl2 απομακρϑνεται υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη και το 

υπϐλειμμα διαλϑεται ςε 5 ml THF και χρηςιμοποιεύται απευθεύασ για την αντύδραςη 

ακυλύωςησ. 

Θεωροϑμε ϐτι η  αντύδραςη ςχηματιςμοϑ του χλωριδύου ϋχει απϐδοςη 100%. 

  

 

Ν-(4-υδροξυ-1-μεθυλο-2-οξο-1,2-διώδροκινολιν-3-υλ)βουτυραμύδιο (14)  

  

ε ςφαιρικό φιϊλη των 25 ml, ςτην 

οπούα προςαρμϐζεται κϊθετοσ ψυκτόρασ, 

προςτύθενται 200 mg (1.7 mmoles) 

υδροχλωρικοϑ ϊλατοσ τησ Ν-μεθυλο-3-αμινο-

4-υδροξυ-κινολιν-2-ϐνησ (9) ςε 5 ml THF και 

αναδεϑονται για 15min ϐπου παραμϋνουν ςε 

αιώρημα. τη ςυνϋχεια, προςτύθενται 0.30 ml (4.25 mmoles) ϊνυδρησ τριαιθυλαμύνησ 

(Et3N) και  0.09 (2.55 mmoles) βουτυρυλο-χλωριδύου (10) και το μύγμα αναδεϑεται 

ςτουσ 52 0C υπϐ αδρανό ατμϐςφαιρα για 2.5h  

  Η πορεύα τησ αντύδραςησ παρακολουθεύται με TLC (PΕ: EtOAc 7:3 και 5:5). 

Σο μύγμα τησ αντύδραςησ τοποθετεύται ςε παγϐλουτρο, προςτύθενται 5 ml H2O 

και οξινύζεται με HCl 10%. Παραμϋνει για μια μϋρα ςτο ψυγεύο, ϐπου παρατηρεύται ο 

ςχηματιςμϐσ ενϐσ ςτερεοϑ  το οπούο παραλαμβϊνεται με διόθηςη υπϐ κενϐ. 

Η καθαρϐτητα του προώϐντοσ ελϋγχεται με φαςματοςκοπύα 1H και 13C NMR. 

Απϐδοςη: 105 mg (46 %). 

ημεύο τόξεωσ: 122-123 0C 

1H NMR (CDCl3, 300MHz) δ (ppm): 12.89 (s ,1H ,OH) , 8.71 (s , 1H, N-H), 8.14 (d, 1H, J=6 

Hz, αρωματικϐ Η ), 7.55 (t, 1H, J= 6 Hz , αρωματικϐ H), 7.31 (m, 2H), 3.73 (s, 3H, N-CH3) , 

2.49 (t, 2 H , J= 6 Hz, CH2  ),1.80 (sextep ,2H,J1=6 Hz, J2=6 Hz, CH2 ),  1.03 (t, 3H, J=6 Hz, 

CH3 )  

13C NMR (CDCl3, 75MHz) δ (ppm): 173.7, 159.5, 148.8, 136.5, 130.3, 124.6, 122.5, 117.2, 

113.6, 109.2, 38.7, 29.9, 19.2, 13.5 

ESI-MS (m/z): 261.1 [M+H]+ , 283 [M+23]+ , 191 [M- 69] +. 
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FT-IR (cm-1) : 3012 (ν του αμιδύου Ν-Η), 1739 (ν του κυκλικοϑ καρβονυλύου), 1367 

(αρωματικϊ Η), 1214 (ν του δεςμοϑ C-N και δ του αμιδύου ΙΙΙ) ,1436 (μεθυλϋνιο CH2 –

NHCO), 1523.5 ( Ν-CH3 ) 

 

 

Ν-(4-υδροξυ-1-μεθυλο-2-οξο-1,2-διώδροκινολιν-3-υλ)-4-μεθυλοβενζαμύδιο (15)  

 ε ςφαιρικό φιϊλη των 25 ml, ςτην 

οπούα προςαρμϐζεται κϊθετοσ ψυκτόρασ, 

προςτύθενται 490 mg (2.16 mmoles) 

υδροχλωρικοϑ ϊλατοσ τησ  Ν-μεθυλο-3-αμινο-4-

υδροξυ-κινολιν-2-ϐνησ (9) ςε 12 ml THF και 

αναδεϑονται για 15min οπϐτε ςχηματύζεται ϋνα 

ροζ αιώρημα. τη ςυνϋχεια, προςτύθενται 0.73 ml (5.4 mmoles) ϊνυδρησ τριαιθυλαμύνησ 

(Et3N) και 0.34 ml (2.59 mmoles) p-τολουοϒλο-χλωριδύου (11) και το κϐκκινο μύγμα 

που προκϑπτει αναδεϑεται ςτουσ 52 0C υπϐ αδρανό ατμϐςφαιρα για 2h. Η πορεύα τησ 

αντύδραςησ παρακολουθεύται με TLC (PΕ: EtOAc 7:3). 

Σο μύγμα τησ αντύδραςησ ψϑχεται με παγϐλουτρο, προςτύθενται 2 ml H2O και οξινύζεται 

με HCl 10% οπϐτε προκϑπτει ϋνα ςτερεϐ προύϐν, το οπούο διηθεύται υπϐ κενϐ. 

 

Η καθαρϐτητα του προώϐντοσ ελϋγχεται με φαςματοςκοπύα 1H και 13C NMR. 

Απϐδοςη: 190 mg (29%) 

ημεύο τόξεωσ: 188- 190 0C 

1H NMR (CDCl3, 300MHz) δ (ppm): 12.83 (s ,1H, OH) , 9.27 (s, 1H, N-H) ,7.85 (dd, 1H , 

J5,6=6 Hz, J5,7=3 Hz,  H-5 ) ,7.59 (d, 2H, J=6 Hz, H-11 και H-15),  7.31 (td, 1H ,J= 9 Hz, H-7) , 

7.11 (d, 1 H, J= 9 Hz, αρωματικϐ Η του ςυςτόματοσ τησ κινολινϐνησ),  7.14 (d , 2H, J=9 

Hz, H-8) ,7.06-7.01 (m , 1H, H-6) ,7.05 (d,2H, J=6 Hz , H-12 και H-14), 3.51 (s, 3 H, N-CH3) 

, 2.19 (s , 3H, 4’- CH3) 

13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ (ppm): 166.8, 159.5, 152.3, 142.8, 137.9, 131.4, 129.5, 123.8, 

116.4, 115.2, 109.3, 29.9, 21.5. 

ESI-MS (m/z ): 309.1 [M+H]+ , 219 [M- 90]+. 

FT-IR (cm-1) : 1739 (ν του κυκλικοϑ καρβονυλύου), 1367 (αρωματικϊ Η), 1216 (ν του 

δεςμοϑ C-N και δ του αμιδύου ΙΙΙ)  

 

4-υδροξυ-Ν-(4-υδροξυ-1-μεθυλο-2-οξο-1,2-διώδροκινολιν-3-υλ)βενζαμύδιο (16)  

 ε ςφαιρικό φιϊλη των 25 ml, ςτην οπούα 

προςαρμϐζεται κϊθετοσ ψυκτόρασ, προςτύθενται  470 

mg (2.075 mmoles) υδροχλωρικοϑ ϊλατοσ τησ Ν-
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μεθυλο-3-αμινο-4-υδροξυ-κινολιν-2-ϐνησ (9) με 11.5 ml THF και αναδεϑονται για 

15min. τη ςυνϋχεια, προςτύθενται 0.6 ml ϊνυδρησ τριαιθυλαμύνησ και το διϊλυμα του 

4-υδροξυ-βενζοϒλο-χλωριδύου (12) ςε 6 ml THF και το μύγμα που προκϑπτει 

αναδεϑεται ςτουσ 52 0C υπϐ αδρανό ατμϐςφαιρα για 2h. Η πορεύα τησ αντύδραςησ 

παρακολουθεύται με TLC (CH2Cl2 : MeOH 7:3).Σο προώϐν τησ αντύδραςησ διηθεύται υπϐ 

κενϐ και παραλαμβϊνεται το ςτερεϐ το οπούο ζυγύζει 257 mg. Η καθαρϐτητα του 

προώϐντοσ ελϋγχεται με φαςματοςκοπύα 1H NMR. 

Προκειμϋνου να επιτευχθεύ μεγαλϑτερη καθαρϐτητα ςτο τελικϐ προώϐν 

πραγματοποιόθηκε ανακρυςτϊλλωςη. Η ανακρυςτϊλλωςη γύνεται με την εν θερμώ 

διϊλυςη  του παραγώγου ςε μεθανϐλη. Σο λαμβανϐμενο διϊλυμα τοποθετεύται ςτο 

ψυγεύο για μια ημϋρα προκειμϋνου να επιτευχθεύ πλόρησ καταβϑθιςη των κρυςτϊλλων 

του προώϐντοσ. Σϋλοσ ακολουθεύ διόθηςη υπϐ κενϐ του μύγματοσ και παραλαβό του 

ανακρυςταλλωμϋνου προώϐντοσ. 

Απϐδοςη : 41 % 

ημεύο τόξεωσ: > 300 0C  (μη ανακρυςταλλωμϋνου ςτερεοϑ) 

 

 

 

2-υδροξυ-Ν-(4-υδροξυ-1-μεθυλο-2-οξο-1,2-διώδροκινολιν-3-υλ)βενζαμύδιο (17)  

 ε ςφαιρικό φιϊλη των 25 ml, ςτην οπούα 

προςαρμϐζεται κϊθετοσ ψυκτόρασ, προςτύθενται 519 mg (2.3 

mmoles) υδροχλωρικοϑ ϊλατοσ τησ  Ν-μεθυλο-3-αμινο-4-

υδροξυ-κινολιν-2-ϐνησ (9) ςε 12.7 ml THF και αναδεϑονται 

για 15min. τη ςυνϋχεια, προςτύθενται 0.77 ml ϊνυδρησ 

τριαιθυλαμύνησ και το διϊλυμα του 2-υδροξυ-βενζοϒλο-

χλωριδύου (13) ςε 5,5 ml THF και το μύγμα που προκϑπτει αναδεϑεται ςτουσ 52 0C υπϐ 

αδρανό ατμϐςφαιρα για 3h. . Κατϊ τη διϊρκεια τησ αντύδραςησ παρατηρεύται ο 

ςχηματιςμϐσ κύτρινου ςτερεοϑ αιωροϑμενο ςτο διϊλυμα.  

Η αντύδραςη παρακολουθεύται ανϊ τακτϊ χρονικϊ διαςτόματα με TLC ςε ςϑςτημα 

διαλυτών PΕ : EtOAc. τη ςυνϋχεια η ςφαιρικό φιϊλη τοποθετεύται ςε παγϐλουτρο, 

προςτύθενται 2 ml H2O και οξινύζεται με HCl 10%. Σο τελικϐ μύγμα τησ αντύδραςησ 

διηθεύται υπϐ κενϐ και παραλαμβϊνεται το τελικϐ ςτερεϐ προώϐν. Η καθαρϐτητα του 

προώϐντοσ ελϋγχεται με φαςματοςκοπύα 1HNMR. 

Προκειμϋνου να επιτευχθεύ μεγαλϑτερη καθαρϐτητα ςτο τελικϐ προώϐν 

πραγματοποιόθηκε ανακρυςτϊλλωςη. Η ανακρυςτϊλλωςη γύνεται με την εν θερμώ 

διϊλυςη  του παραγώγου ςε μεθανϐλη. Σο λαμβανϐμενο διϊλυμα τοποθετεύται ςτο 

ψυγεύο για μια ημϋρα προκειμϋνου να επιτευχθεύ πλόρησ καταβϑθιςη των κρυςτϊλλων 

του προώϐντοσ. Σϋλοσ ακολουθεύ διόθηςη υπϐ κενϐ του μύγματοσ και παραλαβό του 

ανακρυςταλλωμϋνου προώϐντοσ. 

Απϐδοςη αντύδραςησ: 42% 
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ημεύο τόξησ : 280- 285 0C 

1H NMR (CDCl3, 300MHz) δ (ppm): 13.31 (s, 1H ,4-OH) , 11.59 (S, 1H , 6’-OH), 8.08-8.02 

(m, 2H, αρωματικϊ Η), 7.68-7.57 (m, 1 H, αρωματικϐ Η), 7.54-7.45 (m, 2 H, αρωματικϊ 

Η),7.26-7.31 (m, 1H, αρωματικϐ Η), 7.09-699 (m, 2 H, αρωματικϊ Η), 3.70 (s, 3 H, N-CH3)  

13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ (ppm): 165.2, 159.0, 157.2, 148.9, 136.9, 134.6, 134.5, 131.0, 

130.7, 123.7, 122.3, 119.7, 117.0, 116.4, 114.7, 109.6, 29.7 

ESI-MS (m/z ): 309.1 [Μ+Η]+ , 291.3 [Μ-17]+, 215 [Μ- 93]+  

FT-IR (cm-1) : 3014 (ν του αμιδύου Ν-Η), 1739 (ν του κυκλικοϑ καρβονυλύου), 1639 (C=O 

του αμιδικοϑ δεςμοϑ ), 1367 (αρωματικϊ Η), 1214 (ν του δεςμοϑ C-N και δ του αμιδύου 

ΙΙΙ) 

 

 

4.2 Τπολογιςμόσ τησ αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ ενϊντια ςτην 

ελεύθερη  ρύζα DPPH. [ 55] 

 

Οι ουςύεσ διαλϑονται ςε DMSO, και ςτη ςυνϋχεια προςτύθενται ςε αιθανολικϐ διϊλυμα 

DPPH (0.05  mM) απϐλυτησ αιθανϐλησ μϋχρι τελικόσ ςυγκϋντρωςησ 0.1 mM. Σο μεύγμα 

αναδεϑεται ϋντονα και αφόνεται ςε ηρεμύα 20 ό 60 λεπτϊ. Καταγρϊφεται η 

απορρϐφηςη ςτα 517 nm και υπολογύζεται μϋςω αυτόσ το ποςοςτϐ τησ 

αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ. Όλα τα τεςτ γύνονται τρεισ φορϋσ και τα αποτελϋςματα του 

προκϑπτουν μετϊ απϐ τον υπολογιςμϐ του μϋςου ϐρου. 

 

4.3 Τπολογιςμόσ τησ αναςτολόσ τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ 

(AAPH). [ 56] 

 

Η αναςτολό τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ απϐ τισ ενώςεισ που παραςκευϊςτηκαν 

υπολογύζεται απϐ την οξεύδωςη του λινολεώκοϑ οξϋοσ ςε υδατικϐ αιώρημα, κϊτι που 

παρατηρεύται ςτα 234 nm. Σο 2,2,- αζοδισ- (2-αμιδινοπροπανο) διυδροχλωρύδιο (AAPH)  

χρηςιμοποιεύται ςαν εκκινητόσ των ελευθϋρων ριζών. 

υγκεκριμϋνα , δϋκα μικρϐλιτρα απϐ το αιώρημα των 16 mM του λινολεώκοϑ οξϋοσ 

προςτύθενται ςτην UV κυψελύδα που περιϋχει 0.93 mL απϐ το ρυθμιςτικϐ διϊλυμα 

φωςφορικών  αλϊτων  0.05 Μ με  pH= 7.4 το οπούο ϋχει προθερμανθεύ ςτουσ 37 0 C. Η 

αντύδραςη οξεύδωςησ ξεκινϊ ςτουσ  37 0 C  υπϐ ατμοςφαιρικό πύεςη με την προςθόκη 

50 μL του διαλϑματοσ AAPH των 40 mM. Η οξεύδωςη πραγματοποιεύται παρουςύα 

δϐςεων 10 μL τησ υπϐ εξϋταςη ϋνωςησ. την δοκιμαςύα χωρύσ προςθόκη του 

αντιοξειδωτικοϑ, η λιπιδικό οξεύδωςη μετρϊται με την παρουςύα ύδιασ ποςϐτητασ 

DMSO. Ο ρυθμϐσ οξεύδωςησ ςτουσ 37 0 C  παρακολουθεύται καταγρϊφοντασ  την αϑξηςη 
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τησ απορρϐφηςησ ςτα 234 nm που προκαλεύται απϐ τα ςυζευγμϋνα διενικϊ 

υδροϒπεροξεύδια. 

 

4.4 Τπολογιςμόσ τησ αναςτολόσ τησ λιποξυγονϊςησ (LOX) από 

ςόγια in vitro. [ 55] 

 

Οι υπϐ εξϋταςη ουςύεσ διαλϑονται ςε DMSO και αφόνονται να επωαςτοϑν ςε 

θερμοκραςύα δωματύου με λινολεώκϐ νϊτριο (0.1 mL) και 0.2 mL ενζυμικοϑ διαλϑματοσ 

(1/9  x 10-4  w/v ςε φυςιολογικϐ ορϐ) ςε ρυθμιςτικϐ διϊλυμα Tris  pH= 9. Η μετατροπό 

του sodium λινολεώκοϑ νατρύου ςε 13-υδροπεροξυλινολεώκϐ οξϑ ςτα 234 nm 

καταγρϊφεται και ςυγκρύνεται με το κατϊλληλο πρϐτυπο αναςτολϋα. 

 

4.5 Μελϋτη τησ νευροπροςτατευτικόσ δρϊςησ των νϋων 

ενώςεων  

 

4.5.1 Φημικϊ 

 

 Τλικϐ καλλιϋργειασ κυττϊρων : DΜΕΜ (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) low 
glycose/ FBS , L-γλουταμύνη (20mM) , τρυψύνη. 

 Ορϐσ εμβρϑου βοϐσ (FBS). 

 Διϊλυμα φωςφορικών PBS . 

 Xρωμογϐνο ΜΣΣ . 

 Διϊφορεσ μορφϋσ κινολινϐνησ που εξετϊςθηκαν για την νευροπροςτατευτικό τουσ 
δρϊςη. 

 

4.5.2 Κυτταρικϋσ ςειρϋσ 

 ΗΣ22: αθανατοποιημϋνα κϑτταρα ιππϐκαμπου μυϐσ 

 

4.5.3 Αποςτεύρωςη 

 

   Η καλλιϋργεια των κυττϊρων και τα πειρϊματα μελϋτησ τησ νευροπροςτατευτικόσ 

δρϊςησ διϊφορων ουςιών ςτα κϑτταρα αυτϊ απαιτεύ ςτειρϐτητα . Σα γυϊλινα και τα 

πλαςτικϊ ςκεϑη πολλαπλών χρόςεων αποςτειρώνονται ςε αυτϐκαυςτο ςτουσ 1200C 

για 30 min (υγρό αποςτεύρωςη). Σα διαλϑματα αποςτειρώνονται με τον ύδιο τρϐπο 

αλλϊ για 15 min. την περύπτωςη θερμοευαύςθητων διαλυμϊτων η αποςτεύρωςη 

γύνεται με φύλτρα Sartorius (μϋγεθοσ πϐρων 0,22 μm) ϐταν αυτϊ πρϐκειται να 

χρηςιμοποιηθοϑν για καλλιϋργεια κυττϊρων. 
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4.5.4 ΜΕΘΟΔΟΙ 

  

4.5.4.1 Καλλιϋργεια κυττϊρων 

 

   Η βαςικό κυτταρικό ςειρϊ που χρηςιμοποιόθηκε  ςε αυτό την εργαςύα εύναι τα 

ΗΣ-22. Όλεσ οι διαδικαςύεσ καλλιϋργειασ των κυττϊρων πραγματοποιοϑνται υπϐ 

ςτεύρεσ ςυνθόκεσ, ενώ ςτεύρα εύναι επύςησ και ϐλα τα υλικϊ που χρηςιμοποιοϑνται. Σα 

κϑτταρα HT-22 καλλιεργοϑνται ςε υλικϐ DMEM απουςύα ερυθροϑ τησ φαινϐλησ 

παρουςύα  10% FBS. Τποκαλλιεργοϑνται κϊθε 2 ό 3 μϋρεσ ςε αραύωςη που ποικύλλει 

ανϊλογα με τον επιθυμητϐ αριθμϐ κυττϊρων ςτο τρυβλύο. 

 

  Σα κϑτταρα αναπτϑςςονται ςε πλαςτικϋσ φιϊλεσ κυτταροκαλλιϋργειασ εμβαδοϑ 

75cm2, με 10ml πλόρουσ υλικοϑ, ςτουσ 370C και ςε ατμϐςφαιρα 5% CO2. Όταν τα 

κϑτταρα καλϑψουν ϐλη την επιφϊνεια τησ φιϊλησ, παραλαμβϊνονται με 

τρυψινοπούηςη.  

 

Αρχικϊ, η φιϊλη πλϋνεται με 5 ml ρυθμιςτικοϑ διαλϑματοσ φωςφορικών PBS (14.7mM 

KH2PO4 / 80.5mM Na2HPO4, pH 7.5 , 2.68 mM KCl, 136.7 mM NaCl). Κατϐπιν, 

προςτύθεται 1ml διαλϑματοσ τρυψύνησ-EDTA (0,25% κ.ϐ. τρυψύνη και 0.02% κ.ϐ. EDTA 

ςε PBS) και ακολουθεύ επώαςη ςτουσ 370C μϋχρι να αποκολληθοϑν τα κϑτταρα (1-2 

λεπτϊ). Μετϊ την αποκϐλληςη των κυττϊρων προςτύθεται οριςμϋνη ποςϐτητα 

θρεπτικοϑ υλικοϑ DMEM 10% FBS ανϊλογα με την επιθυμητό αραύωςη ςτο τρυβλύο. 

 

Ο ορϐσ του υλικοϑ, απενεργοποιεύ την τρυψύνη που χρηςιμοποιόθηκε. Με ανϊλογο 

τρϐπο παραλαμβϊνονται τα κϑτταρα και προκειμϋνου να χρηςιμοποιηθοϑν για κϊποιο 

πεύραμα, (ςτην περύπτωςη αυτό, μοιρϊζονται ςτην κατϊλληλη αραύωςη ςε τρυβλύα 

petri) καθώσ και ςτο τϋλοσ κϊποιων πειραμϊτων.  

 

4.5.4.2 Μϋτρημα κυττϊρων 

 

 Πριν το μούραςμα των κυττϊρων ΗΣ22 ςε πλϊκεσ μικροκαλλιϋργειασ 96 θϋςεων 

και μετϊ τη διαδικαςύα τησ τριψυνοπούηςησ ,πραγματοποιεύται το μϋτρημϊ τουσ. 

Λαμβϊνονται 25 μl τριψυνοποιημϋνων κυττϊρων ςτα οπούα προςτύθενται 50 μl  trypan 

blue ώςτε η τελικό αραύωςη να εύναι 1:3. Αφοϑ το μύγμα αναδεϑεται αρκετϊ, 

λαμβϊνονται 10 μl τα οπούα τοποθετοϑνται ςτο αιμοκυτταρϐμετρο, η αλλιώσ γνωςτϐ 

ωσ Neubauer, (Εικϐνα 31) το οπούο εύναι μια ειδικό καταςκευαςμϋνη αντικειμενοφϐροσ 

με τη δικό του καλυπτρύδα και χρηςιμοποιεύται για την καταμϋτρηςη των κυττϊρων. 

 

 υγκεκριμϋνα, καταμετρώνται τα ζωντανϊ κϑτταρα που βρύςκονται μϋςα ςτο 

μικρϐ τετρϊγωνο τησ πλϊκασ που φαύνεται ςτο ςχόμα. 
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Εικόνα 31: Κϊτοψη και πλϊγια όψη του αιμοκυτταρόμετρου (πλϊκα Neubauer) 

 

 

Η χρωςτικό ουςύα trypan blue ϋχει τη δυνατϐτητα να διαπερνϊ τη μεμβρϊνη των 

νεκρών κυττϊρων τα οπούα χρωματύζονται μπλε.  Αντύθετα, η μεμβρϊνη των ζωντανών 

κυττϊρων εύναι πολϑ επιλεκτικό ωσ προσ τισ ενώςεισ που τη διαπερνοϑν. Επομϋνωσ, η 

ςυγκεκριμϋνη χρωςτικό ουςύα χρηςιμεϑει ςτη διϊκριςη μεταξϑ νεκρών και ζωντανών 

κυττϊρων.  

 

 

4.5.4.3 Προςδιοριςμόσ τησ νευροπροςτατευτικόσ δρϊςησ των ενώςεων 

ςτα κύτταρα  HT-22  παρουςύα γλουταμικού. 

 

 

 Για να μελετηθεύ η δρϊςη του γλουταμικοϑ ςτα κϑτταρα ΗΣ22, αυτϊ μοιρϊζονται ςε 

πλϊκα μικροκαλλιϋργειασ 96 θϋςεων ςε αριθμϐ 2000 κϑτταρα/ πηγαδϊκι ςε υλικϐ με 5 

% FBS και αφόνονται να αναπτυχθοϑν για 24 ώρεσ (καλλιϋργεια προεπώαςησ). τη 

ςυνϋχεια το υλικϐ αντικαθύςταται με ϊλλο που περιεύχε 5 % FBS με ό χωρύσ γλουταμικϐ 

(καλλιϋργεια ελϋγχου). Μετϊ απϐ 18 ώρεσ επώαςησ, προςτύθενται 25 μl  ΜΣΣ (1mg/ml) 

για ϊλλεσ 4 ώρεσ. Μετϊ το τϋλοσ και τησ τετρϊωρησ επώαςησ προςτύθεται 

ιςοπροπανϐλη για τη διϊλυςη του αδιϊλυτου φορμαζανύου που εύχε ςχηματιςτεύ και  

μετρόθηκε η οπτικό απορρϐφηςη ςτα 550 nm, η οπούα εύναι ανϊλογη του αριθμοϑ των 

ζωντανών κυττϊρων.  

 

Οι ενώςεισ που μελετώνται αρχικϊ διαλϑονται ςε dmso ςε ςυγκϋντρωςη 10-2 M και ςτη 

ςυνϋχεια αραιώνονται διαδοχικϊ με διαλϑτη για τη παραςκευό των ενδιϊμεςων  

ςυγκεντρώςεων 10-5, 10-6, 3*10-6, 10-7, 2*10-7. 

 

 Η χρονικό εξϋλιξη του φαινομϋνου τησ επαγωγόσ κυτταρικοϑ θανϊτου ςε κϑτταρα 

ΗΣ22 που επωϊςτηκαν με 5mM γλουταμικοϑ (ςυγκϋντρωςη που επιλϋχθηκε με βϊςη 

βιβλιογραφικϊ δεδομϋνα) (Behl C. et al, 1995) φαύνεται ςτην εικϐνα 16. 
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Παρατηροϑμε ϐτι το μϋγιςτο ποςοςτϐ θανϊτου, ϐπωσ προςδιορύςτηκε με τη μϋθοδο 

του ΜΣΣ με βϊςη τη ςχϋςη:  

 

% νεκρϊ = (απορρϐφηςη ςτα 550 nm απουςύα γλουταμικοϑ - απορρϐφηςη ςτα 550 nm 

παρουςύα γλουταμικοϑ) / (απορρϐφηςη ςτα 550 nm απουςύα γλουταμικοϑ), 

επιτυγχϊνεται μετϊ απϐ τουλϊχιςτον 18 ώρεσ επώαςησ με γλουταμικϐ. το 

ςυγκεκριμϋνο πεύραμα το ποςοςτϐ αυτϐ δε ξεπερνϊ το 55% για λϐγουσ που ϋχουν να 

κϊνουν με την πυκνϐτητα τησ καλλιϋργειασ ελϋγχου, την πυκνϐτητα τησ μητρικόσ 

καλλιϋργειασ, το ποςοςτϐ γλυκϐζησ ςτο υλικϐ καλλιϋργειασ κ.ϊ .  

 

 

την εικϐνα 32 απεικονύζεται η μορφολογύα των κυττϊρων ΗΣ22 πριν (Α) και μετϊ (Β) 

την επύδραςη του γλουταμικοϑ (5mM) για 20 ώρεσ.  

 

                                                                   

                                                                                                                                        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 32 : Θανϊτωςη των κυττϊρων ΗΤ22 ςυναρτόςει του χρόνου επώαςησ με το 

γλουταμικό. 

 

 

Η Εικϐνα 33 Α δεύχνει πώσ φαύνονται τα κϑτταρα ΗΣ22 ϐταν καλλιεργοϑνται ςε υλικϐ 

με 10% FBS, δηλαδό με το κυτταρικϐ ςώμα ςτη μϋγιςτη ανϊπτυξη πρϐςφυςησ ςτο 

υπϐςτρωμα και τουσ ϊξονεσ να προεξϋχουν. Σα κϑτταρα καλλιεργοϑνται μϋχρι να 

καλυφθεύ το ταπότιο ςε ποςοςτϐ 70% περύπου. τη ςυνϋχεια, επωϊζονται με το 

γλουταμικϐ (5mM) για 20 ώρεσ (εικϐνα 33 Β), οπϐτε ςυρρικνώνονται, γύνονται 

ςτρογγυλϊ και τελικϊ πεθαύνουν.   
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Α                                                                      Β 

 

 

 

 

   Εικόνα 33 : Κύτταρα ΗΤ22 πριν και μετϊ την επύδραςη τοξικόσ δόςησ γλουταμικού. 

Μορφολογύα των κυττϊρων ΗΤ22 Α. ςε κανονικϋσ ςυνθόκεσ καλλιϋργειασ και Β. ύςτερα 

από επώαςη με το γλουταμικό (5mM) για 20 ώρεσ.  
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Κεφϊλαιο 5 

Μελϋτη τησ αντιοξειδωτικόσ, 

αντιφλεγμονώδουσ  και 

νευροπροςτατευτικόσ δρϊςησ των 

ενώςεων 
 

 

5.1 Μελϋτη τησ αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ  

 

5.1.1 Μελϋτη τησ αντιοξειδωτικόσ  δρϊςησ  με  χρόςη  τησ  ελεύθερησ  ρύζασ  

DPPH. 

 

Η μελϋτη τησ αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ  διϊφορων ενώςεων με χρόςη τησ μεθϐδου DPPH 

χρηςιμοποιεύται ευρϑτατα τα τελευταύα χρϐνια καθώσ αποτελεύ μια φυςικό, απλό και 

με υψηλό  ευαιςθηςύα μϋθοδο.[41] 

Η ϋνωςη 1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl (DPPH)  (χόμα 35) χαρακτηρύζεται ωσ μια 

ςταθερό ελεϑθερη ρύζα τησ οπούασ η ςταθερϐτητα οφεύλεται ςτον απεντοπιςμϐ του 

ελεϑθερου ηλεκτρονύου ςτο μϐριο, ϋτςι ώςτε τα μϐρια να μη διμερύζονται, ϐπωσ 

ςυμβαύνει με τισ περιςςϐτερεσ ελεϑθερεσ ρύζεσ. Ο απεντοπιςμϐσ του ελεϑθερου 

ηλεκτρονύου προκαλεύ ϋνα βαθϑ μωβ χρώμα ςτο μϐριο, το οπούο χαρακτηρύζεται με μια 

ζώνη απορρϐφηςησ ςε διϊλυμα αιθανϐλησ ςτα 520 nm. [41] 

 

 
Σχόμα 35: Οι διϊφορεσ δομϋσ ςυντονιςμού του DPPH που προκύπτουν απεντοπιςμό του 

ελεύθερου ηλεκτρονύου 
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Σχόμα 36: Μη-δραςτικό μορφό του μορύου DPPH 

 

Όταν ϋνα διϊλυμα του DPPH αναμιγνϑεται με ϋνα ςυςτατικϐ το οπούο μπορεύ να 

λειτουργόςει ωσ δϐτησ ενϐσ ατϐμου υδρογϐνου, τϐτε το DPPH λαμβϊνει τη μη-δραςτικό 

μορφό του (χόμα 36) με ταυτϐχρονη απώλεια του μωβ χρώματοσ. Μετϊ την 

αντύδραςη με το μϐριο Η-Α εμφανύζεται ϋνα ελαφρϑ κύτρινο χρώμα το οπούο οφεύλεται 

ςτην ομϊδα του πικρυλύου που εύναι παροϑςα ςτο μϐριο. [41] 

 

 
Σχόμα 37: Αντύδραςη μεταξύ του DPPH και του πιθανού αναγωγικού  μορύου Η-Α 

 

Ο μηχανιςμϐσ τησ ςυγκεκριμϋνησ αντύδραςησ βαςύζεται ςτη μεταφορϊ ηλεκτρονύου, με 

την απϐςπαςη ενϐσ ατϐμου υδρογϐνου να θεωρεύται το καθοριςτικϐ ςτϊδιο τησ 

αντύδραςησ, καθώσ λαμβϊνει χώρα αργϊ ςτουσ ιςχυρϊ δεμϋνουσ με δεςμοϑσ υδρογϐνου 

διαλϑτεσ, ϐπωσ εύναι η μεθανϐλη και η αιθανϐλη.  Η ρύζα Α.  μπορεύ ςτη ςυνϋχεια να 

υποβληθεύ ςε περαιτϋρω αντιδρϊςεισ οι οπούεσ ελϋγχουν τη ςτοιχειομετρύα ,δηλαδό τον 

αριθμϐ των μορύων του DPPH τα οπούα καταναλώνονται (αποχρωματύζονται) απϐ ϋνα 

αναγωγικϐ μϐριο. [42] 

ημαντικϋσ παρϊμετροι τησ αντύδραςησ μεταξϑ του DPPH και του αναγωγικοϑ μορύου 

Η-Α εύναι ο διαλϑτησ και το pH. Όςον αφορϊ το διαλϑτη, η μϋθοδοσ φαύνεται ϐτι 

λειτουργεύ ικανοποιητικϊ με χρόςη μεθανϐλησ ό αιθανϐλησ. Επύςησ, το βϋλτιςτο pH  τησ 

αντύδραςησ κυμαύνεται ςτο εϑροσ τιμών 5.0- 6.5 και ρυθμύζεται με χρόςη οξικών 

ρυθμιςτικών διαλυμϊτων. Περαιτϋρω παρϊγοντεσ που εξετϊζονται για τη 

βελτιςτοπούηςη τησ αντύδραςησ εύναι ο χρϐνοσ πραγματοπούηςόσ τησ, η ςυγκϋντρωςη 

του DPPH καθώσ και το ποςοςτϐ νεροϑ που χρηςιμοποιεύται. [41], [42] 

Έχει βρεθεύ επύςησ ϐτι η χωροταξικό προςβαςιμϐτητα ςτη ρύζα του DPPH 

διαδραματύζει επύςησ ςημαντικϐ ρϐλο, με τα μικροϑ μεγϋθουσ μϐρια να ϋχουν καλϑτερη 

πρϐςβαςη και να εμφανύζουν μεγαλϑτερη δραςτικϐτητα ωσ αντιοξειδωτικϊ. [43] 
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5.1.2 Μελέτη τησ αντιοξειδωτικήσ  δράςησ  μέςω τησ λιπιδικήσ υπεροξείδωςησ 

του AAPH. 

 

τα κϑτταρα των αερϐβιων οργανιςμών παρϊγονται ςυνεχώσ χαμηλϊ επύπεδα 

δραςτικών μορφών οξυγϐνου (Reactive Oxygen Species, ROS) οι οπούεσ ϋχουν 

ςημαντικϐ φυςιολογικϐ ρϐλο ςτισ διαδικαςύεσ μεταγωγόσ ςόματοσ [44],[45]. Όμωσ, 

ανεβαςμϋνα επύπεδα αυτών των ριζών, αποδεικνϑονται ιδιαύτερα τοξικϊ για τα 

κϑτταρα . Οι ελεϑθερεσ ρύζεσ μπορεύ να αλληλεπιδρϊςουν με γειτονικϊ ςυςτατικϊ του 

κυττϊρου, ϐπωσ λιπύδια , πρωτεϏνεσ και DNA,  και να τουσ προκαλϋςουν οξειδώςεισ. 

 

Σα λιπύδια εύναι ουςιώδη ςυςτατικϊ των κυτταρικών μεμβρανών τα οπούα διατηροϑν 

τη δομό και τον ϋλεγχο τησ λειτουργύασ των κυττϊρων. Επύςησ αποτελοϑν βαςικϐ ςτϐχο 

των ROS και η οξεύδωςό τουσ  ςχετύζεται με ποικύλεσ παθολογικϋσ καταςτϊςεισ. Η 

λιπιδικό υπεροξεύδωςη, η αλλιώσ η αντύδραςη του λιπιδύου με το μοριακϐ οξυγϐνο, 

εμπλϋκεται ςε πολλϋσ αςθϋνειεσ ϐπωσ εύναι η αθηροςκλόρωςη, ο καρκύνοσ, ο διαβότησ 

αλλϊ και η νϐςοσ Alzheimer και Parkinson. [46] 

Ο μηχανιςμϐσ τησ αντύδραςησ υπεροξεύδωςησ περιλαμβϊνει τρύα ςτϊδια: την ϋναρξη, τη 

διϊδοςη και το τερματιςμϐ, ϐπωσ φαύνεται ςτο ςχόμα 38. 

 

 
Σχόμα 38: Στϊδια τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ 

 

1. τϊδιο τησ ϋναρξησ 

Σο πρωταρχικϐ βόμα τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ εύναι ο ςχηματιςμϐσ τησ 

λιπιδικόσ ρύζασ L˙. τισ περιςςϐτερεσ χημικϋσ μελϋτεσ, εύναι ςημαντικϐ να υπϊρχουν 

μϋθοδοι οι οπούεσ μποροϑν να προκαλϋςουν την ενεργοπούηςη των ριζών. Για το 

ςκοπϐ αυτϐ χρηςιμοποιοϑνται οι ϊζω ενεργοποιητϋσ ελευθϋρων ριζών, ϐπωσ εύναι η 

ϋνωςη 2,2′-Azobis-2-methylpropionamidine dihydrochloride, (AAPH). (χόμα 39) Οι 

υδροφοβικού, υδροφιλικού ό αμφιφιλικού ϊζω ενεργοποιητϋσ ςτισ ςυνόθεισ 

ςυνθόκεσ οξειδωτικών αντιδρϊςεων διαςπώνται  μϋςω μια αντύδραςησ πρώτησ 
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τϊξησ και δύνουν ϋνα μϐριο αζώτου και ϋνα ζεϑγοσ ελευθϋρων ριζών. Τπϊρχουν 

οριςμϋνεσ περιπτώςεισ, ϐπωσ  ςτον ενεργοποιητό AAPH, ϐπου απαιτεύται θϋρμανςη 

για τη διϊςπαςό του. [46] 

υγκεκριμϋνα,  το AAPH διαςπϊται ςτουσ 37 0C , ςε διϊλυμα μεθανϐλησ και 

εμφανύζει χρϐνο ημιζωόσ τ1/2 =128 h. Σο ζεϑγοσ των ελευθϋρων ριζών που 

παρϊγεται απϐ τη διϊςπαςό του μπορεύ να ενωθεύ με ϋνα λιπιδικϐ υπϐςτρωμα και 

να παρϊγει ϊλκυλο ρύζεσ με κεντρικϐ ϊτομο ϊνθρακα L˙. [46] 

 

 
Σχόμα 39: Παραδεύγματα αζω ενώςεων που λειτουργούν ωσ ενεργοποιητϋσ 

 

2. τϊδιο τησ διϊδοςησ 

ε ϋνα απϐ τα ςτϊδια διϊδοςησ τησ υπεροξεύδωςησ, το μοριακϐ οξυγϐνο 

προςτύθεται ςτη ρύζα με κεντρικϐ το ϊτομο ϊνθρακα L˙ ϋτςι ώςτε να προκϑψει μια 

υπεροξικό ρύζα LOO˙(χόμα 40). τη πλειοψηφύα των περιπτώςεων, η 

ςυγκεκριμϋνη μορφό υπεροξικόσ ρύζασ αποτελεύ το βαςικϐ εύδοσ τησ αλυςιδωτόσ 

αντύδραςησ υπεροξεύδωςησ. Η προςθόκη οξυγϐνου ςε μια ρύζα αποτελεύ ουςιαςτικϊ 

ϋνα εύδοσ «ζευγαρώματοσ» του μονοϑ ηλεκτρονύου του ϊνθρακα με ϋνα απϐ τα 

αςϑζευκτα ηλεκτρϐνια του οξυγϐνου και επηρεϊζεται ςημαντικϊ απϐ τη 

χωροταξικό διαμϐρφωςη των μορύων. [46] 

 
Σχόμα 40: Προςθόκη οξυγόνου ςτη λιπιδικό ρύζα L˙ 
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Σο βαςικϐ ςτϊδιο διϊδοςησ ςτισ περιςςϐτερεσ αλυςιδωτϋσ οξειδώςεισ ελευθϋρων 

ριζών εύναι η μεταφορϊ ενϐσ ατϐμου υδρογϐνου απϐ το οργανικϐ υπϐςτρωμα ςτην 

υπεροξικό ρύζα. Σο προώϐν τησ αντύδραςησ εύναι ϋνα λιπιδικϐ υδροϒπεροξεύδιο 

(LOOH) και μια λιπιδικό ρύζα L˙. (χόμα 41). [46] 

 

 
Σχόμα 41: Αντύδραςη παραγωγόσ του υδροώπεροξειδύου 

 

3. τϊδιο τερματιςμοϑ 

Σο ςτϊδιο τερματιςμοϑ τησ αντύδραςησ τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ περιλαμβϊνει 

το ςυνδυαςμϐ δυο υπεροξικών ριζών που οδηγεύ ςε μη- δραςτικϊ μϐρια( non-

radical products, NRP). 

Ουςιαςτικϊ, η μϋθοδοσ μελϋτησ τησ αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ μϋςω τησ αντύδραςησ 

λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ ςτηρύζεται ςτη ικανϐτητα του αντιοξειδωτικοϑ να 

αποτρϋψει την δρϊςη του ενεργοποιητό  και κατ’ επϋκταςη το ςχηματιςμϐ των 

δραςτικών ριζών οξυγϐνου. 

 

υγκεκριμϋνα, περιλαμβϊνει τη χρόςη του ενεργοποιητό ελευθϋρων ριζών AAPH, 

ενϐσ υποςτρώματοσ (για παρϊδειγμα, το λινολεώκϐ οξϑ), ενϐσ αντιοξειδωτικοϑ και 

διαλυμϋνου οξυγϐνου. Απουςύα του ενεργοποιητό πραγματοποιεύται μια αμελητϋα 

αντύδραςη (καμπϑλη ΑΒ). (Εικϐνα 34)Με τη προςθόκη τησ ρύζασ του ενεργοποιητό, 

και ςυγκεκριμϋνα του AAPH, η αντύδραςη ξεκινϊει και η οξεύδωςη του ςυζευγμϋνου 

διενύου πραγματοποιεύται με ταχϑτατουσ ρυθμοϑσ (καμπϑλη BC). Όταν προςτύθεται 

ϋνα αντιοξειδωτικϐ , η αντύδραςη εξελύςςεται πιο αργϊ (καμπϑλη CD) μϋχρι την 

κατανϊλωςη του αντιοξειδωτικοϑ και η ταχϑτητα τησ αντύδραςησ αυξϊνεται μϋχρι 

το ςημεύο Ε (καμπϑλη DE) ( Εικϐνα 34). [47] 
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Εικόνα 34: Διϊγραμμα τησ ςυγκϋντρωςησ του λιπιδύου ςυναρτόςει του χρόνου ςε 

περιπτώςεισ απουςύασ ενεργοποιητό (ΑΒ), παρουςύασ ενεργοποιητό (BC), χρόςη 

αντιοξειδωτικού (CD) 

 

 

5.2  Μελϋτη τησ αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ μϋςω του 

προςδιοριςμού τησ ικανότητασ αναςτολόσ του ενζύμου 

λιποξυγονϊςη από ςόγια 

 

Η μελϋτη του μηχανιςμοϑ δρϊςησ τησ λιποξυγονϊςησ και των λευκοτριενύων αποτελοϑν 

αντικεύμενο ϋρευνασ εδώ και δεκαετύεσ, και παρϐλο που αυτό τη ςτιγμό βρύςκονται ςε 

πολϑ εξελιγμϋνο επύπεδο, ςυνεχύζουν να δύνουν τη δυνατϐτητα νϋων ανακαλϑψεων. 

[48] 

Οι λιποξυγενϊςεσ ςυναντώνται ευρϋωσ ςε φυτϊ, μϑκητεσ και ζώα και ταξινομοϑνται 

ανϊλογα με τον αριθμϐ των ανθρϊκων που υπϐκεινται ςε οξυγϐνωςη. Οι πιο εκτενώσ 

μελετημϋνεσ εύναι οι λιποξυγενϊςεσ προερχϐμενεσ απϐ φυτϊ και ςυγκεκριμϋνα η 

λιποξυγονϊςη απϐ ςϐγια η οπούα απομονώθηκε ςε κρυςταλλικό μορφό όδη απϐ το 

1947. Τπϊρχουν περιςςϐτερα απϐ ϋξι εύδη λιποξυγονϊςησ, αλλϊ αυτό που εύναι ϊμεςα 

ςυνδεδεμϋνη με ανθρώπινεσ αςθϋνειεσ και μελετϊται ςε μεγαλϑτερο βαθμϐ εύναι η 5-

λιποξυγονϊςη. [48] 

 Η 5-λιποξυγονϊςη εύναι ϋνα ϋνζυμο το οπούο αποτελεύται απϐ 673 αμινοξϋα και 

εμφανύζεται ςυνόθωσ ςτο κυτταρϐπλαςμα ό ςτον πυρόνα, ανϊλογα με το εύδοσ των 

κυττϊρων. Η πολυπεπτιδικό αλυςύδα τησ λιποξυγονϊςησ χωρύζεται ςε δυο τομεύσ, τον 
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αζωτοϑχο τερματικϐ ρυθμιςτικϐ τομϋα και τον καταλυτικϐ τομϋα του ϊνθρακα ο 

οπούοσ φιλοξενεύ και ϋνα ϊτομο ςιδόρου. Σο ςυγκεκριμϋνο ϊτομο ςιδόρου λειτουργεύ 

ςαν δϐτησ ό δϋκτησ ηλεκτρονύων κατϊ τη διϊρκεια τησ καταλυτικόσ διεργαςύασ που 

περιγρϊφεται παρακϊτω. υγκεκριμϋνα, ϐταν εύναι αδρανϋσ, το ϊτομο του ςιδόρου ϋχει 

τη διςθενό μορφό Fe2+ ενώ η καταλυτικϊ δραςτικό 5-λιποξυγονϊςη απαιτεύ τη 

μετατροπό του ςτον τριςθενό ςύδηρο Fe3+, γεγονϐσ που επιτυγχϊνεται με οξεύδωςη 

μϋςω των λιπιδικών υδροϒπεροξειδύων (LOOH). [48] 

 

 
Εικόνα 35: Κρυςταλλικό μορφό τησ ανθρώπινησ 5-LO,ςτην οπούα φαύνεται ο ρυθμιςτικόσ 

τομϋασ του ενζύμου (κύτρινο χρώμα) ςυνδεδεμϋνοσ με ιόντα αςβεςτύου και ο καταλυτικόσ 

τομϋασ του ϊνθρακα με το ϊτομο ςιδόρου (γκρι χρώμα). 

 

Η 5-λιποξυγονϊςη ςυμμετϋχει ςτο ςχηματιςμϐ διαφϐρων ςηματοδοτικών μορύων των 

κυττϊρων, ςημαντικϐτερα εκ των οπούων θεωροϑνται τα λευκοτριϋνια (LTs) λϐγω τησ 

αναμφιςβότητησ ανϊμειξόσ τουσ ςε φλεγμονώδεισ αςθϋνειεσ. Σα λευκοτριϋνια 

αποτελοϑν βιοδραςτικϊ, λιπιδικϊ ενδιϊμεςα τα οπούα παρϊγονται και 

απελευθερώνονται  ςε διϊφορουσ τϑπουσ λευκοκυττϊρων αλλϊ και δενδριτικών 

κυττϊρων. [48]. [49] 

Μϋςα απϐ ποικύλεσ μελϋτεσ, ϋχει καταςτεύ ςαφϋσ ϐτι τα λευκοτριϋνια εμπλϋκονται ςε 

μεγϊλο βαθμϐ ςε πολλϋσ φλεγμονώδεισ και αλλεργικϋσ ανωμαλύεσ. Ωσ εκ τοϑτου, το 

βρογχικϐ ϊςθμα, η αλλεργικό ρινύτιδα, οι φλεγμονώδεισ δερματικϋσ αςθϋνειεσ και η 

ρευματοειδόσ αρθρύτιδα ϋχουν ϊμεςα ςυςχετιςθεύ και με τη δρϊςη τησ 5-

λιποξυγονϊςησ. Επύςησ, νϋεσ τεχνολογύεσ τησ μοριακόσ και κυτταρικόσ βιολογύασ, 

ϋδειξαν την ςυςχϋτιςη τησ δρϊςησ τησ 5-λιποξυγονϊςησ με αςθϋνειεσ ϐπωσ ο καρκύνοσ, 

η οςτεοπϐρωςη και το καρδιακϐ ϋμφραγμα. (Εικϐνα 35) [49] 
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Εικόνα 36: Αςθϋνειεσ οι οπούεσ ςχετύζονται με διϊφορεσ μορφϋσ λευκοτριενύων 

 

Η ςϑνθεςη των λευκοτριενύων μϋςω του μεταβολιςμοϑ του αραχιδονικοϑ οξϋοσ απϐ την 

5-λιποξυγονϊςη φαύνεται ςτο παρακϊτω ςχόμα (χόμα 42): 

 

 
Σχόμα 42: Μεταβολικϊ ςτϊδια παραγωγόσ λευκοτριενύων μϋςω τησ 5-λιποξυγονϊςησ  

 

Σο αρχικϐ βόμα ςτη ςϑνθεςη των λευκοτριενύων αποτελεύ η απελευθϋρωςη του 

αραχιδονικοϑ οξϋοσ (ΑΑ) η οπούα πραγματοποιεύται μϋςω τησ ςυνδυαςμϋνησ δρϊςησ 

τησ 5-λιποξυγονϊςησ και τησ φωςφολιπϊςησ Α2  (cPLA2) του κυτταροπλϊςματοσ. 

υγκεκριμϋνα, η φωςφολιπϊςη  cPLA2 , η οπούα ενεργοποιεύται απϐ κϊποιο κυτταρικϐ 

διαμϋριςμα και μεταφϋρεται ςτον πυρόνα για να εκφρϊςει τη δρϊςη τησ, εύναι 

υπεϑθυνη για την υδρϐλυςη και  απελευθϋρωςη του αραχιδονικοϑ οξϋοσ απϐ τα 

φωςφολιπύδια. Η μεταφορϊ του αραχιδονικοϑ οξϋοσ ςτη 5-LO καθώσ και η 

ενεργοπούηςη τησ 5-λιποξυγονϊςησ πραγματοποιεύται μϋςω τησ 5-λιποξυγονϊςησ- 

ενεργοποιητικόσ πρωτεϏνησ (five lipoxygenase- activating protein,FLAP) (χόμα 42). 

[48], [49] 
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Η 5-λιποξυγονϊςη, η οπούα ενεργοποιεύται μϋςω μιασ αντύδραςησ με μηχανιςμϐ 

ελευθϋρων ριζών, αξιοποιεύ κυρύωσ το μοριακϐ οξυγϐνο και μετατρϋπει το ελεϑθερο 

πλϋον αραχιδονικϐ οξϑ ςτο 15-υδροϒπεροξυ-5,8,11-cis-13-trans-εικοςατετραενοώκϐ  

οξϑ [15-hydroperoxy-5,8,11-cis-13-trans-eicosatetraenoic acid, 15-HPETE]. τη 

ςυνϋχεια, η ϋνωςη 15-HPETE μεταβολύζεται μϋςω τησ 5-λιποξυγονϊςησ ςτο ενδιϊμεςο 

LTA4. [48], [49], [50] 

 
Εικόνα 37 : Διεργαςύα ενεργοπούηςησ τησ λιποξυγονϊςησ και μετϊδοςησ ςόματοσ για την 

παραγωγό των λευκοτριενύων. 

 

 Η ενεργοπούηςη τησ λιποξυγονϊςησ πραγματοποιεύται μϋςω μιασ καταλυτικόσ 

διεργαςύασ η οπούα ξεκινϊει με ςτερεοειδικό απϐςπαςη του υδρογϐνου ςτον ϊνθρακα 

C-3 του cis,cis-1,4-πενταδιενύου το οπούο οδηγεύ ςε ρύζα με κεντρικϐ ϊτομο ϊνθρακα 

(χόμα 43).Σο υδρογϐνο διαςπϊται ςε πρωτϐνιο και ϋνα ηλεκτρϐνιο, το οπούο ανϊγει το 

ςύδηρο ςε ιϐν Fe2+ .Σο αςϑζευκτο ηλεκτρϐνιο τησ ρύζασ ςυνδϋεται με ϋνα απϐ τα 

ηλεκτρϐνια του γειτονικοϑ διπλοϑ δεςμοϑ , ςχηματύζοντασ το 1-cis-3-trans- ςυζυγιακϐ 

διϋνιο με μεταφορϊ τησ ρύζασ ςτον ϊνθρακα C-5 ϐπου αντιδρϊ με το μοριακϐ οξυγϐνο 

για να ςχηματύςει τη ρύζα υπεροξειδύου (χόμα 43).Ο ςύδηροσ ακολοϑθωσ οξειδώνεται 

μϋςω μεταφορϊσ ηλεκτρονύου ςτη ρύζα υπεροξειδύου ςχηματύζοντασ ϋνα υπεροξυ-ανιϐν 

το οπούο πρωτονιώνεται για να δώςει το υδροϒπεροξεύδιο (LOOH) και τη δραςτικό 

μορφό του ςιδόρου Fe3+ . Με το ςχηματιςμϐ τησ δραςτικόσ μορφόσ ςιδόρου Fe3+, 

ενεργοποιεύται η λιποξυγονϊςη. [48] 
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Σχόμα 43: Μηχανιςμόσ ενεργοπούηςησ τησ λιποξυγονϊςησ 

Όπωσ φαύνεται και απϐ ςχόμα  42 που παρατύθεται παραπϊνω, η μετϋπειτα πορεύα του 

ενδιαμϋςου LTA4 εξαρτϊται απϐ τϑπο των κυττϊρων και τα ϋνζυμα που ςυμμετϋχουν ςε 

αυτό. Μϋςω τησ LTA4 υδρολϊςησ, η οπούα εμφανύζεται ςτα περιςςϐτερα κϑτταρα των 

θηλαςτικών, πραγματοποιεύται η μετατροπό του LTA4 ςτο λευκοτριϋνιο LTΒ4 . Επύςησ, 

μϋςω τησ δρϊςησ τησ LTC4 ςυνθϊςησ γύνεται η ςϑζευξη του ενδιαμϋςου LTA4 με τη 

γλουταθειϐνη ςχηματύζοντασ το λευκοτριϋνιο LTC4 . Απελευθϋρωςη του LTC4 ςτο 

εξωκυτταρικϐ περιβϊλλον και με δϋςμευςη των αμινοξϋων ςχηματύζονται τα 

λευκοτριϋνια LTD4 και LTΕ4 . Σϋλοσ, η ςυνδυαςμϋνη δρϊςη τησ 5-λιποξυγονϊςησ με τα 

ϋνζυμα 12-LO και 15-LO μπορεύ να οδηγόςει ςτο ςχηματιςμϐ των λιποξινών  (LX), τα 

οπούα αποτελοϑν βιοδραςτικϊ λιπιδικϊ ενδιϊμεςα και αποτρϋπουν την αποςτολό 

ςημϊτων για φλεγμονώδεισ αντιδρϊςεισ. [48], [50] 

 

Όπωσ αναφϋρεται και προηγουμϋνωσ τα λευκοτριϋνια μπορεύ να ϋχουν ςημαντικϋσ 

επιπτώςεισ ςτον ανθρώπινο οργανιςμϐ λϐγω τησ εμπλοκόσ τουσ ςε φλεγμονώδεισ 

αντιδρϊςεισ. Ωσ εκ τοϑτου, ϋχουν πραγματοποιηθεύ πολλϋσ προςπϊθειεσ παραγωγόσ 

διϊφορων αναςτολϋων των ενζϑμων που εμπλϋκονται ςτη δρϊςη τησ 5-λιποξυγονϊςησ  

(χόμα 42) και την παραγωγό των λευκοτριενύων.  

Οι – αναςτολεύσ τησ  5-λιποξυγονϊςησ μποροϑν να διακριθοϑν ςτισ τρεισ ακϐλουθεσ 

κατηγορύεσ: [48] 

 Αντιοξειδωτικού αναςτολεύσ ϐπωσ εύναι οι ενώςεισ: phenidone, BW-755 C 

(Burroughs-Wellcome) και ICI 2207968 (ICI Pharmaceuticals). 

 Αναςτολεύσ που δρουν μϋςω τησ δϋςμευςησ ςιδόρου, οι οπούοι διαθϋτουν ομϊδα 

υδροξαμικοϑ οξϋοσ για τη ςυμπλοκοπούηςη του μετϊλλου. Παραδεύγματα 

τϋτοιων ενώςεων εύναι το zileuton και το αρυλο-υδροξαμικϐ οξϑ BWA4C 

(Wellcome). 

 Αναςτολεύσ που ςτοχεϑουν ςτο ενεργϐ κϋντρο του ενζϑμου, οι οπούοι 

ςχεδιϊςθηκαν μϋςω μοντϋλων του καταλυτικοϑ τμόματοσ του ενζϑμου. 

Παραδεύγματα τϋτοιων ενώςεων εύναι μεθοξυϊλκυλο θειαζϐλεσ ICI211965 και 

ICID2138. 
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Οι παραπϊνω ενώςεισ ϋδειξαν ευεργετικϊ αποτελϋςματα ϋναντι τησ ρευματοειδοϑσ 

αρθρύτιδασ, τησ φλεγμονώδουσ αςθϋνειασ του νεφροϑ, τησ ψωρύαςησ ,τησ αλλεργικόσ 

ρινύτιδασ και ϋναντι του ϊςθματοσ. [48] 

 Θα πρϋπει να ςημειωθεύ πωσ, τα τελευταύα χρϐνια, λϐγω τησ γνώςησ τησ κρυςταλλικόσ 

δομόσ του ενζϑμου, ο ςχεδιαςμϐσ αναςτολϋων τησ 5-LO και η ςυςχϋτιςη δομόσ- δρϊςησ 

ϋχει γνωρύςει ιδιαύτερη ϊνθηςη . 

 

Σα πειρϊματα τησ παροϑςασ διπλωματικόσ εργαςύασ πραγματοποιόθηκαν in vitro με 

χρόςη τησ λιποξυγονϊςησ απϐ ςϐγια. Καθώσ ϐμωσ ϋχει καταςτεύ ςαφϋσ ϐτι υπϊρχει 

ςυςχϋτιςη μεταξϑ τησ δρϊςησ τησ λιποξυγονϊςησ απϐ ςϐγια και τησ 5-λιποξυγονϊςησ 

του ανθρώπου, θεωροϑμε πωσ τα αποτελϋςματα εύναι ενδεικτικϊ τησ αναςταλτικόσ 

δρϊςησ των ενώςεων ϋναντι τησ 5-λιποξυγονϊςησ. 

 

 

5.3 Μελϋτη τησ νευροπροςτατευτικόσ δρϊςησ ϋναντι του 

οξειδωτικού ςτρεσ ςτη κυτταρικό ςειρϊ ΗΣ-22 

 

 Ο ιππϐκαμποσ αποτελεύ ϋναν απϐ τουσ βαςικοϑσ ςχηματιςμοϑσ του Κεντρικοϑ 

Νευρικοϑ ςυςτόματοσ (ΚΝ) ςτον οπούο εδρεϑουν οι μηχανιςμού τησ μϊθηςησ και τησ 

ϋκδηλησ και ςυνειρμικόσ μνόμησ και αποτελεύ ςημαντικϐ ςτϐχο διαφϐρων παραγϐντων 

με νευροεκφυλιςτικό δρϊςη. Δϑο εύναι οι πλϋον γνωςτϋσ και καλϊ μελετημϋνεσ 

διαδικαςύεσ που οδηγοϑν ςτην εκφϑλιςη των νευρώνων του ιππϐκαμπου και οι οπούεσ 

ςυνοδεϑονται με απώλεια μνόμησ: το χρϐνιο ςτρεσ και η γόρανςη. 

Όπωσ αναφϋρθηκε παραπϊνω, υψηλϊ επύπεδα δραςτικών μορφών οξυγϐνου (ROS) 

αποδεικνϑονται ιδιαύτερα τοξικϊ για τα κϑτταρα. Σο οξειδωτικϐ ςτρεσ περιγρϊφει την 

κατϊςταςη κατϊ την οπούα οι κυτταρικού αντιοξειδωτικού μηχανιςμού δεν εύναι ικανού 

να κρατόςουν τα επύπεδα των ελευθϋρων ριζών κϊτω απϐ το κατώφλι  τοξικϐτητϊσ 

τουσ. Αυτϐ μπορεύ να ςυμβαύνει εύτε λϐγω τησ εκτεταμϋνησ παραγωγόσ ελευθϋρων 

phenidone zileuton 
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ριζών, τησ μεύωςησ αντιοξειδωτικών μηχανιςμών ό με ςυνδυαςμϐ και των δϑο 

γεγονϐτων . Ο κυτταρικϐσ θϊνατοσ λϐγω οξειδωτικοϑ ςτρεσ διαφϋρει απϐ το κλαςικϐ 

μονοπϊτι τησ απϐπτωςησ και πιθανϐτατα εμπλϋκεται ςε πολλϋσ μορφϋσ εκφϑλιςησ του 

ΚΝ. 

Σο γλουταμικϐ οξϑ (χόμα 44) εύναι ο κϑριοσ νευροδιαβιβαςτόσ ςτον εγκϋφαλο και ϋνα 

απϐ τα πιο ϊφθονα ελεϑθερα αμινοξϋα. Εκτϐσ απϐ τη ςυμμετοχό του ςτην πρωτεώνικό 

ςϑνθεςη , το γλουταμικϐ εύναι ϋνα μϐριο με ποικύλεσ βιολογικϋσ δρϊςεισ. [57] . Οι 

υψηλϋσ ϐμωσ ςυγκεντρώςεισ γλουταμικοϑ  εύναι τοξικϋσ για τα κϑτταρα και πρϋπει 

,ειδικϊ οι εξωκυτταρικϋσ, να διατηροϑνται ςε χαμηλϊ επύπεδα. την περύπτωςη τησ 

τοξικϐτητασ που προκαλεύται απϐ το γλουταμικϐ λϐγω οξειδωτικοϑ ςτρεσ, η πρϐςληψη 

κυςτύνησ ςτο κϑτταρο μϋςω ενϐσ μηχανιςμοϑ αντιμεταφορϊσ κυςτύνησ/γλουταμικοϑ 

αναςτϋλλεται παρουςύα υψηλών εξωκυττϊριων ςυγκεντρώςεων γλουταμικοϑ.  

υγκεκριμϋνα, εξωκυτταρικϋσ ςυγκεντρώςεισ του γλουταμικοϑ τησ τϊξησ του 10mΜ 

εμποδύζουν την εύςοδο κυςτύνησ με αποτϋλεςμα την εξϊντληςη των αποθεμϊτων τησ 

γλουταθειϐνησ [58] . Η κυςτύνη εύναι ϋνα απϐ τα τρύα αμινοξϋα που απαιτοϑνται για τη 

ςϑνθεςη τησ γλουταθειϐνησ (GSH), το κϑριο αναγωγικϐ και αντιοξειδωτικϐ μϋςο του 

κυττϊρου. Όταν το απϐθεμα γλουταθειϐνησ του κυττϊρου μειώνεται ςε ποςοςτϐ 

υψηλϐτερο του 80% για μια περύοδο μερικών ωρών, τα κϑτταρα πεθαύνουν απϐ μια 

μορφό προγραμματιςμϋνου κυτταρικοϑ θανϊτου που διαφϋρει τϐςο απϐ την 

απϐπτωςη ϐςο και απϐ τη νϋκρωςη. την περύπτωςη των νευρικών κυττϊρων ΗΣ22, 

ϋχει βρεθεύ ϐτι ο θϊνατϐσ τουσ μπορεύ να αναςταλεύ απϐ αντιοξειδωτικϊ ϐπωσ η 

βιταμύνη Ε. 

 

 
Σχόμα 44: Δομό του γλουταμικού οξϋοσ 

 

Σα κϑτταρα ΗΣ22 εύναι μεταςχηματιςμϋνα νευρικϊ κϑτταρα που δεν εκφρϊζουν 

λειτουργικοϑσ  υποδοχεύσ και για αυτϐ εμφανύζουν κυτταροτοξικϐτητα ςτη παρουςύα 5 

mM γλουταμικοϑ αποκλειςτικϊ λϐγω οξειδωτικοϑ ςτρεσ [59] .Σο αρχικϐ γεγονϐσ ςτο 

θϊνατο λϐγω οξειδωτικοϑ ςτρεσ απϐ το γλουταμικϐ εύναι η αναςτολό τησ ειςϐδου 

κυςτύνησ.  Ενώ πολλϊ κϑτταρα μποροϑν να ςυνθϋςουν την κυςτύνη μϋςω διϊφορων 

ενζϑμων, τα νευρικϊ κϑτταρα δεν περιϋχουν τϋτοιου εύδουσ ϋνζυμα οπϐτε εξαρτώνται 
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αποκλειςτικϊ απϐ την εξωκυττϊρια κυςτύνη. Σα αποθϋματα γλουταθειϐνησ 

εξαντλοϑνται πολϑ γρόγορα λϐγω του ϐτι η ςϑνθεςη πρωτεώνών ςυνεχύζεται με 

αμεύωτο ρυθμϐ ςτα κϑτταρα που ϋχουν εκτεθεύ ςτο γλουταμικϐ. Φαρακτηριςτικϊ, μετϊ 

απϐ 4 ώρεσ αναςτολόσ τησ ειςϐδου κυςτύνησ απϐ το γλουταμικϐ, υπϊρχει πολϑ μικρό 

μεύωςη ςτο ρυθμϐ τησ πρωτεώνικόσ ςϑνθεςησ ενώ τα επύπεδα τησ γλουταθειϐνησ ϋχουν 

ςχεδϐν μηδενιςτεύ. Εϊν τα κϑτταρα εκτεθοϑν ςτο γλουταμικϐ για 7 ό περιςςϐτερεσ 

ώρεσ, το μονοπϊτι που οδηγεύ ςτο κυτταρικϐ θϊνατο εύναι μη αναςτρϋψιμο ενώ για 

μικρϐτερο χρϐνο τα κϑτταρα ανακϊμπτουν μετϊ απϐ απομϊκρυνςη του γλουταμικοϑ.   

 

 
Εικόνα 38: Μηχανιςμόσ πρόκληςησ οξειδωτικού ςτρεσ λόγω του γλουταμικού ςτα κύτταρα ΗΤ22 

 

Οι βλϊβεσ λϐγω οξειδωτικοϑ ςτρεσ και η πρϐοδοσ των διϊφορων αςθενειών μπορεύ να 

επιβραδυνθεύ με τη χορόγηςη εξωγενών προςτατευτικών ενώςεων, οι οπούεσ δρουν ωσ 

δεςμευτϋσ ελευθϋρων ριζών, αναςτολεύσ του ςχηματιςμοϑ ελευθϋρων ριζών οξυγϐνου, 

δεςμευτϋσ μετϊλλων τησ ομϊδασ των ςτοιχεύων μεταπτώςεωσ και ϊλλα. Η 

προςτατευτικό αποτελεςματικϐτητα των αντιοξειδωτικών εξαρτϊται απϐ τον τϑπο 

των ROS που παρϊγονται, τον τϐπο δημιουργύασ τουσ  και την ςοβαρϐτητα τησ 

προςβολόσ. 
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5.4 υςχϋτιςη τησ δρϊςησ τησ λιποξυγονϊςησ με την αναςτολό του κυτταρικού 

θανϊτου λόγω οξειδωτικού ςτρεσ ςτα κύτταρα ΗΣ-22 

 

Νεϐτερεσ μελϋτεσ ςτα νευρικϊ κϑτταρα ΗΣ22 ϋδειξαν ϐτι η αναςτολό του ενζϑμου τησ 

12/15-λιποξυγονϊςησ ϋχει επύςησ και νευροπροςτατευτικό δρϊςη για τα κϑτταρα. Η 

12/15-λιποξυγονϊςη μπορεύ να γύνει νευροτοξικό για τα κϑτταρα απϐ την εξϊντληςη 

τησ ενδοκυτταρικόσ, αντιοξειδωτικόσ γλουτοθειϐνησ και πρϐςφατεσ μελϋτεσ ϋδειξαν ϐτι 

η υπεροξειδϊςη τησ γλουταθειϐνησ-4 μπορεύ να ρυθμύςει τα κυτταροτοξικϊ 

αποτελϋςματα τησ 12/15 λιποξυγονϊςησ. [52] 

Έχει υποςτηριχθεύ ϐτι τα τοξικϊ αποτελϋςματα τησ δρϊςησ τησ 12/15-LO ςχετύζονται 

με τουσ διαλυτοϑσ μεταβολύτεσ τησ, οι οπούοι περιλαμβϊνουν κυρύωσ οξειδωμϋνα 

πολυακϐρεςτα λιπαρϊ οξϋα. Μια ϊλλη υπϐθεςη ςχετικϊ με το μηχανιςμϐ δρϊςησ του 

ενζϑμου αναφϋρει ϐτι το ϋνζυμο μϋςω τησ ςυνειςφορϊσ του ςτη φυςιολογικό κατανομό 

των μιτοχονδρύων των ερυθρών αιμοςφαιρύων, προκαλεύ βλϊβη ςτα νευρικϊ κϑτταρα.  

Παρϐλα αυτϊ, ο ακριβόσ μηχανιςμϐσ παραμϋνει ακϐμα αδιευκρύνιςτοσ. [52] 

ϑμφωνα με τη μελϋτη του P.A Lapchack και των ςυνεργατών του ,η ϋνωςη baicalein 

(χόμα 45), που αποτελεύ ϋνα πολυφαινολικϐ φυςικϐ φλαβονοειδϋσ, εμφανύζει 

ταυτϐχρονα πολϑ καλό αναςταλτικό δρϊςη του ενζϑμου τησ 12/15 λιποξυγονϊςησ 

αλλϊ και νευροπροςτατευτικό δρϊςη . Η ςυγκεκριμϋνη ερευνητικό ομϊδα αναφϋρει ϐτι 

πιθανϐν τα κϑτταρα ΗΣ22 να περιϋχουν την 12/15 λιποξυγονϊςη και ϐτι το ϋνζυμο 

ρυθμύζεται απϐ την εξϊντληςη των ενδοκυτταρικών αποθεμϊτων γλουταθειϐνησ ό απϐ 

τη πρϐκληςη τοξικϐτητασ λϐγω του γλουταμικοϑ. [54] 

 
Σχόμα 45: Η δομό τησ ϋνωςησ baicalein 

 

 

 

 

 

 

 

 



[117] 
 

Κεφϊλαιο 6 

Αξιολόγηςη τησ βιολογικόσ δρϊςησ των 

νϋων ενώςεων 
 

6.1 Προςδιοριςμόσ τησ ικανότητασ των νϋων ενώςεων να αναςτϋλλουν 

τη δρϊςη τησ λιποξυγονϊςησ από ςόγια 

 

το παρϐν κεφϊλαιο γύνεται παρουςύαςη και αξιολϐγηςη των αποτελεςμϊτων  τησ 

βιολογικόσ δρϊςησ των ενώςεων που ςυντϋθηκαν. κοπϐσ τησ ςυγκεκριμϋνησ 

αξιολϐγηςησ εύναι να εξεταςθεύ κατϊ πϐςο η βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη που 

εφαρμϐςτηκε εύναι επιτυχόσ. 

τον Πύνακα 10 παρατύθενται τα αποτελϋςματα προςδιοριςμοϑ τησ βιολογικόσ δρϊςησ 

των αρχικών καρβοξαμιδύων του τϑπου (Ι) ςτα οπούα βαςύςτηκε ο ςχεδιαςμϐσ των 

νϋων αναλϐγων.  

Πύνακασ 10: Προςδιοριςμϐσ βιολογικόσ δρϊςησ των καρβοξαμιδύων του τϑπου (Ι) [30] 

Ένωςη 

Αναςτολό 

λιποξυγονϊςησ 

από ςόγια  

% 100μM 

DPPH 

 100μM  

20/60 min 

 
(Ια) 

 

99.5 

 

6/12 

 
(Ιβ) 

 

71.3 

 

6/14 

 
(Ιγ) 

 

50.8 

 

90/88 

 

τον Πύνακα 11 παρουςιϊζονται τα αποτελϋςματα του προςδιοριςμοϑ τησ ικανϐτητασ 

των νϋων μορύων να αναςτϋλλουν τη δρϊςη τησ λιποξυγονϊςησ απϐ ςϐγια και τησ 

αντιοξειδωτικόσ τουσ δρϊςησ. 
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Πύνακασ 11: Αποτελϋςματα βιολογικόσ δρϊςησ των ενώςεων τησ ςειρϊσ  Α και Β 

Ένωςη 
Αναςτολό λιποξυγονϊςησ 

από ςόγια  
DPPH 

Αναςτολό λιπιδικόσ 
υπεροξεύδωςησ (ΑΑΡΗ) 

  
IC50 (μΜ)   

 
% (100μM) 

(100μM)  

20/60 min 

 
IC50 (mΜ)   

 
%(100 μΜ) 

2 

 

 

 

93.2 

 

3/11 

 

0.00525  

 

3 

 

60  

  

2/12 

 

0.0525  

 

4 

 

0.0485 

 

39/49 

 

0.058 

 

5 

 

100  

 

50 
33/47 

  

32.8 

6 

 

45 

 

3/3 

 0 

 

14 

 

81 

 

24/31 

  

83 

15 

 

100 

 

52 
27/32 

  

88 

17 

 

82.5 

 

25/28 

  

88 

8 

 

78 

 

19/5 

  

100 

NDGA 

40  
81/83 

  

Trolox 

  
 

63  
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Ωσ ενώςεισ αναφορϊσ χρηςιμοποιόθηκαν το νορδιϒδρογουαώαρετικϐ οξϑ 

(nordihydroguaiaretic acid, NDGΑ) και το υδατοδιαλυτϐ ανϊλογο τησ βιταμύνησ Ε, 

Trolox. 

Αρχικϊ αξιολογεύται η κλαςςικό βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη που εφαρμϐςτηκε ςτισ 

ενώςεισ Ια, Ιβ, Ιγ και οδόγηςε ςτισ ενώςεισ 2-6 με ςϑγκριςη των αποτελεςμϊτων τησ 

ικανϐτητασ αναςτολόσ τησ λιποξυγονϊςησ και αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ του DPPH. 

Τπενθυμύζεται ϐτι η κλαςςικό βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη των παραπϊνω ενώςεων 

περιλαμβϊνει την αντικατϊςταςη τησ αμινομϊδασ με υδροξϑλιο και μεθϑλιο. 

 ε ϐτι αφορϊ την ϋνωςη Ια, η βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη φαύνεται πωσ εύναι 
επιτυχόσ και οδηγεύ ςε πιο δραςτικϊ ανϊλογα.  υγκεκριμϋνα η ϋνωςη 2 που 
προκϑπτει με υποκατϊςταςη τησ αμινομϊδασ με υδροξϑλιο παρουςιϊζει 
παρϐμοια ικανϐτητα αναςτολόσ τησ λιποξυγονϊςησ και αντιοξειδωτικό δρϊςη 
με την ϋνωςη Ια. Αντύθετα, η ϋνωςη 3 εμφανύζεται ωσ πολϑ ιςχυρϐσ αναςτολϋασ 
τησ λιποξυγονϊςησ (IC50=60μΜ), ενώ η αντιοξειδωτικό τησ δρϊςη εύναι 
παρϐμοια με αυτό τησ αρχικόσ ϋνωςησ Ια. 

 Η υποκατϊςταςη τησ ορθο-αμινομϊδασ τησ ϋνωςησ Ιβ με υδροξϑλιο οδηγεύ ςτο 
ανϊλογο 5 το οπούο εμφανύζει μειωμϋνη ικανϐτητα αναςτολόσ του ενζϑμου ςε 
ςυγκϋντρωςη 100μΜ (50 % ϋναντι 71 % τησ Ιβ) αλλϊ ςημαντικϊ βελτιωμϋνη 
αντιοξειδωτικό δρϊςη ϋναντι τησ ρύζασ DPPH.  

 Η βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη τησ αμινομϊδασ τησ ϋνωςησ Ιγ μπορεύ με βϊςη 
τα ανωτϋρω αποτελϋςματα να θεωρηθεύ αρκετϊ επιτυχόσ. Σο βιοώςοςτερϋσ 
ανϊλογο 4, που περιϋχει ομϊδα υδροξυλύου αντύ τησ αμινοομϊδασ, εμφανύζει 
πολλϋσ τϊξεισ μεγϋθουσ καλϑτερη δρϊςη ϋναντι τησ λιποξυγονϊςησ 
(IC50=0.0485μΜ),, αλλϊ και βελτιωμϋνη ικανϐτητα  ωσ αντιοξειδωτικϐ με βϊςη 
τη μϋθοδο του DPPH. Παρϐμοια, το βιοώςοςτερϋσ ανϊλογο 6, με μεθυλο-ομϊδα 
ςτη θϋςη τησ αμινοομϊδασ, εμφανύζει πολϑ καλϑτερη δρϊςη ςε ςχϋςη με το 
αρχικϐ  μϐριο Ιγ και ςτισ δϑο βιοδοκιμαςύεσ. 

 

τη ςυνϋχεια, γύνεται αξιολϐγηςη τησ αντιφλεγμονώδουσ και αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ 
των ενώςεων που προκϑπτουν απϐ εφαρμογό τησ μη-κλαςςικόσ βιοώςοςτεροϑσ 
υποκατϊςταςησ και ςυγκεκριμϋνα του αντύςτροφου αμιδύου. 

 Σο βιοώςοςτερϋσ ανϊλογο 14, που προκϑπτει απϐ εφαρμογό του αντύςτροφου 
αμιδύου ςτην ϋνωςη 3, παρουςιϊζει μειωμϋνη δραςτικϐτητα και ωσ αναςτολϋασ 
τησ λιποξυγονϊςησ (IC50=81μΜ και 60μΜ, αντύςτοιχα) αλλϊ και ωσ 
αντιοξειδωτικϐ με τη μϋθοδο του DPPH ςυγκρινϐμενο με την αρχικό ϋνωςη 3. 

 Σο βιοώςοςτερϋσ ανϊλογο 15 που αποτελεύ το αντύςτροφο αμύδιο τησ ϋνωςησ 6 
παρουςιϊζει αςθενϋςτερη ικανϐτητα αναςτολόσ του ενζϑμου (IC50 =100 και 45 
μΜ, αντύςτοιχα)  και ελαττωμϋνη αντιοξειδωτικό (με βϊςη το DPPH) δρϊςη. 

 Η εφαρμογό τησ μη-κλαςςικόσ βιοώςοςτεροϑσ υποκατϊςταςησ του 
αντύςτροφου αμιδύου ςτην ϋνωςη 5 χαρακτηρύζεται ωσ μϊλλον ανεπιτυχόσ 
εφϐςον το ανϊλογο 17 ϋχει  βελτιωμϋνη δρϊςη ϋναντι τησ λιποξυγονϊςησ 
(IC50=82.5 αντύ 100μΜ),  αλλϊ μικρϐτερη  αντιοξειδωτικό δρϊςη.  

 

Η αξιολϐγηςη τησ δρϊςησ του αντύςτροφου αμιδύου 16, το οπούο αποτελεύ βιοώςοςτερϋσ 

ανϊλογο του πιο δραςτικοϑ καρβοξαμιδύου 4 απϐ τη ειρϊ Α, εύναι υπϐ εξϋλιξη. 
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Σα νϋα παρϊγωγα 2-17 αξιολογόθηκαν επύςησ για την ικανϐτητϊ τουσ να αναςτϋλλουν 

τη λιπιδικό υπεροξεύδωςη του λινελαώκοϑ οξϋοσ, χρηςιμοποιώντασ τη μϋθοδο του ΑΑΡΗ. 

Όπωσ φαύνεται απϐ τα αποτελϋςματα του Πύνακα 11 την καλϑτερη δρϊςη ϋναντι τησ 

λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ εμφανύζει το αμύδιο 2 με (IC50=0.00525μΜ). Σα αμύδια 3 και 4 

παρουςιϊζουν επύςησ αξιϐλογη δρϊςη, ςημαντικϊ μεγαλϑτερη απϐ αυτό τησ ϋνωςησ 

αναφορϊσ trolox. Η θϋςη του υδροξυλύου ςτον αρωματικϐ δακτϑλιο τησ θϋςησ 3 τησ 

κινολινϐνησ φαύνεται ϐτι επηρεϊζει ςημαντικϊ τη δρϊςη ϋναντι τησ λιπιδικόσ 

υπεροξεύδωςησ, αφοϑ το ανϊλογο 5 με το υδροξϑλιο ςτην ορθο-θϋςη εμφανύζει πολϑ 

ελαττωμϋνη δρϊςη (32.8% ςε ςυγκϋντρωςη 0.1mM) ςε ςχϋςη με το ανϊλογο 4 που ϋχει 

το υδροξϑλιο ςε παρα-θϋςη (IC50=0.058μΜ). Η βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη τησ ομϊδασ 

υδροξυλύου ςε παρα-θϋςη απϐ ομϊδα μεθυλύου οδηγεύ ςτο μη δραςτικϐ παρϊγωγο 6. 

Εφαρμογό τησ μη κλαςικόσ βιοώςοςτεροϑσ υποκατϊςταςησ ςτα λιγϐτερο δραςτικϊ 

ϋναντι τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ ανϊλογα 5 και 6 ϋχει ωσ αποτϋλεςμα τα 

αντύςτροφα αμύδια 17 και 15, αντύςτοιχα, τα οπούα εμφανύζουν ςαφώσ βελτιωμϋνη 

δρϊςη (αναςτολό 88% ςε ςυγκϋντρωςη 0.1mM). 

Θα μποροϑςαμε να ςυμπερϊνουμε, με βϊςη τα παραπϊνω αποτελϋςματα, ϐτι η θϋςη 

του αμιδικοϑ καρβονυλύου παύζει ςημαντικϐ ρϐλο ςτην βιολογικό δρϊςη των μορύων, 

ςτισ βιοδοκιμαςύεσ που εφαρμϐςτηκαν. Εμφανώσ μεγαλϑτερη ικανϐτητα αναςτολόσ 

τησ λιποξυγονϊςησ ϐςο και τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ παρουςιϊζουν οι ενώςεισ ςτισ 

οπούεσ το καρβονϑλιο αναπτϑςςει  πιο ιςχυρϐ δεςμϐ υδρογϐνου με το υδροξϑλιο του 

ςυςτόματοσ τησ κινολινϐνησ (αμύδια τησ ειρϊσ Α).  

 

Η βιοώςοςτερόσ υποκατϊςταςη του αμιδικοϑ δεςμοϑ τησ θϋςησ 3 τησ κινολινϐνησ απϐ 

αντύςτροφο αμύδιο απομακρϑνει το καρβονϑλιο απϐ το ενολικϐ υδροξϑλιο τησ θϋςησ 4 

ελαττώνοντασ την ιςχϑ του δεςμοϑ υδρογϐνου και τροποποιώντασ την ικανϐτητα του 

μορύου να ςυμπλϋκει ιϐντα Fe3+. Με βϊςη προκαταρκτικϊ αποτελϋςματα τησ μελϋτησ 

πρϐςδεςησ των µορύων (docking) ςτη λιποξυγονϊςη, που πραγματοποιεύται ςε 

ςυνεργαςύα με το Ινςτιτοϑτο Μοριακόσ Ανϊλυςησ του ΕΙΕ, φαύνεται ϐτι η ικανϐτητα 

των ενώςεων αυτόσ τησ κατηγορύασ να ςυμπλϋκουν τα ιϐντα Fe3+ ςτο ενεργϐ κϋντρο 

τησ λιποξυγονϊςησ ςυμβϊλλει ςτη δρϊςη τουσ ωσ αναςτολϋων του ενζϑμου.  

Μεταξύ όλων των μορύων που παρουςιϊζονται ςτουσ παραπϊνω πύνακεσ, η ϋνωςη 4 

παρουςιϊζει τη καλύτερη ςυνδυαςμϋνη αντιοξειδωτικό και αντιφλεγμονώδη δρϊςη, 

μπορεύ λοιπόν να αποτελϋςει το ‘μόριο-οδηγό’ για περαιτϋρω μελϋτη και ϋρευνα. 
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6.1 Προςδιοριςμόσ τησ ικανότητασ των νϋων ενώςεων να προςτατεύουν τα 

κύτταρα ΗΣ22 από το οξειδωτικό ςτρεσ 

τον  Πύνακα 12 παρουςιϊζονται τα αποτελϋςματα τησ προςταςύασ των κυττϊρων 

ΗΣ22 ϋναντι του οξειδωτικοϑ ςτρεσ που προκαλεύται απϐ το γλουταμικϐ  για ϐςεσ 

ενώςεισ τησ ςειρϊσ Α και Β μελετόθηκαν.  Σα  αποτελϋςματα εκφρϊζονται ωσ % 

βιωςιμϐτητα των κυττϊρων ΗΣ22 παρουςύα γλουταμικοϑ και των  υπϐ δοκιμό 

ενώςεων ςε ςυγκϋντρωςη 10Μμ  ςε ςχϋςη με τη βιωςιμϐτητα των κυττϊρων απουςύα 

γλουταμικοϑ αλλϊ παρουςύα των ενώςεων ςε ςυγκϋντρωςη 10 μΜ.  Για ϐςεσ ενώςεισ 

δεν παρατηρόθηκε προςταςύα των κυττϊρων ϋναντι του οξειδωτικοϑ ςτρεσ, 

ςημειώνεται  ‘ –‘ ςτην αντύςτοιχη ςτόλη. 

 

Σο παρακϊτω διϊγραμμα αποτελεςματικϐτητασ (%)- ςυγκϋντρωςησ (μΜ) 

περιλαμβϊνει τισ καμπϑλεσ των ενώςεων με την μεγαλϑτερη ικανϐτητα προςταςύασ 

των ΗΣ22 κυττϊρων απϐ το οξειδωτικϐ ςτρεσ. Θα πρϋπει να ςημειωθεύ πωσ οι 

ςυγκεκριμϋνεσ καμπϑλεσ εύναι ενδεικτικϋσ απϐ πειρϊματα που πραγματοποιόθηκαν και 

οι τιμϋσ αποτελεςματικϐτητασ ςτα 10 μΜ δεν εύναι οι ύδιεσ με τον παραπϊνω πύνακα.  
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Πύνακασ 12: Αποτελϋςματα προςταςύασ των κυττϊρων ΗΣ22 ϋναντι του οξειδωτικοϑ 

ςτρεσ 

 

 

  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Με βϊςη τα αποτελϋςματα του Πύνακα 12  και ςυνδυϊζοντϊσ τα με τα δεδομϋνα των 

Πινϊκων 10 και 11, μποροϑμε να εξϊγουμε τα ακϐλουθα ςυμπερϊςματα: 

 

 

Ένωςη 
 

 
Βιωςιμότητα των 
κυττϊρων ΗΣ22 

 

 
% (τησ βιωςιμότητασ 
απουςύα γλουταμικού) 
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 Η ϋνωςη 4 η οπούα ςυνδυϊζει την υψηλϐτερη αναςτολό του ενζϑμου 
λιποξυγονϊςη (IC50 = 0.0485  μΜ ) και την καλϑτερη αντιοξειδωτικό δρϊςη 
ϋναντι του DPPH και τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ, παρουςιϊζει επύςησ και την 
ιςχυρϐτερη προςταςύα των κυττϊρων ΗΣ22 ϋναντι του οξειδωτικοϑ ςτρεσ 
(αποτελεςματικϐτητα 70%).  Η παρατόρηςη αυτό ςυμφωνεύ  με  προηγοϑμενεσ 
μελϋτεσ που αναφϋρουν πωσ οι ενώςεισ που εμφανύζουν ικανϐτητα αναςτολόσ 
τησ λιποξυγονϊςησ, παρϋχουν και τη δυνατϐτητα προςταςύασ των κυττϊρων 
ΗΣ22 απϐ το οξειδωτικϐ ςτρεσ. [53, 54 ].Σα αποτελϋςματα αυτϊ  υποδεικνϑουν 
ϐτι ο μηχανιςμϐσ προςταςύασ των κυττϊρων ΗΣ22 απϐ την ϋνωςη 4 εύναι 
ςυνδυαςμϐσ τησ ικανϐτητασ ανατολόσ τησ λιποξυγονϊςησ και τησ 
αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ.  

 

 Η ϋνωςη 3 παρουςιϊζει αποτελεςματικϐτητα 50% ςτην προςταςύα των 
κυττϊρων ΗΣ22 ϋναντι του οξειδωτικοϑ ςτρεσ, ϐπωσ επύςησ και ςημαντικό 
ικανϐτητα αναςτολόσ τησ λιποξυγονϊςησ (IC50 = 60 μΜ) και τησ λιπιδικόσ 
υπεροξεύδωςησ . Επομϋνωσ εύναι πιθανϐ ο μηχανιςμϐσ προςταςύασ των ΗΣ22 
απϐ το οξειδωτικϐ ςτρεσ απϐ την ϋνωςη 3 να εύναι ςυνδυαςμϐσ τησ ικανϐτητασ 
ανατολόσ τησ λιποξυγονϊςησ και τησ αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ και ειδικϐτερα 
τησ αναςτολόσ τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ. Αυτϐ ενιςχϑεται απϐ την 
παρατόρηςη ϐτι το αντύςτροφο αμύδιο 14  το οπούο εμφανύζει χαμηλϐτερη 
αναςτολό τησ λιποξυγονϊςησ (IC50 = 81 μΜ) και πολϑ χαμηλϐτερη αναςτολό τησ 
λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ ςε ςχϋςη με το αμύδιο 3 δε παρουςιϊζει 
νευροπροςτατευτικό δρϊςη. 
 

 Σο αμύδιο 6 δεν εμφανύζει προςτατευτικό δρϊςη ϋναντι του οξειδωτικοϑ ςτρεσ 
ςτα ΗΣ22 αν και παρουςιϊζει ικανοποιητικό αναςτολό τησ λιποξυγονϊςησ (IC50 

= 45 μΜ) . Σο ςυγκεκριμϋνο μϐριο ϐμωσ δεν εμφανύζει αντιοξειδωτικό δρϊςη ςε 
καμύα απϐ τισ δυο δοκιμαςύεσ που πραγματοποιόθηκαν (αναςτολό τησ 
λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ 0%). ε ςχϋςη με το αμύδιο 6, το αντύςτροφο αμύδιο 
15 εμφανύζει ελαττωμϋνη ικανϐτητα αναςτολόσ τησ λιποξυγονϊςησ (IC50 = 100 
μΜ) ςυνδυαςμϋνη με ςημαντικό αντιοξειδωτικό δρϊςη (αναςτολό τησ λιπιδικόσ 
υπεροξεύδωςησ 88%) . Η ϋνωςη 15 εμφανύζει επύςησ αποτελεςματικϐτητα 20% 
ςτην προςταςύα των ΗΣ22 ϋναντι του οξειδωτικοϑ ςτρεσ. τη ςυγκεκριμϋνη 
περύπτωςη εύναι πιθανϐ ο μηχανιςμϐσ δρϊςησ να επηρεϊζεται ςε μεγαλϑτερο 
βαθμϐ απϐ την αντιοξειδωτικό ικανϐτητα τησ ϋνωςησ και ςε μικρϐτερο απϐ την 
ικανϐτητϊ τησ να αναςτϋλλει τη δρϊςη τησ λιποξυγονϊςησ. 

 

 

6.2 Προτϊςεισ για μελλοντικό  ϋρευνα 

 

Σα ενδιαφϋροντα ςυμπερϊςματα που προκϑπτουν απϐ τη μελϋτη τησ ικανϐτητασ 

αναςτολόσ τησ λιποξυγονϊςησ, τησ αντιοξειδωτικόσ και νευροπροςτατευτικόσ δρϊςησ 

των νϋων αναλϐγων των κινολινονών , καθιςτοϑν ιδιαύτερα ελκυςτικϐ το ςχεδιαςμϐ και 

τη ςϑνθεςη νϋων παραγώγων για μελλοντικό ϋρευνα , με ςτϐχο τη ςϑνθεςη νϋων 

υποκατεςτημϋνων κινολινονών και τη περαιτϋρω  μελϋτη τησ ςχϋςησ βιολογικόσ δομόσ-

δρϊςησ. 
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I. Μελϋτη δομικών τροποποιόςεων ςτουσ αρωματικούσ δακτυλύουσ 
του ςυςτόματοσ τησ κινολινόνησ 
 

Σο ςϑςτημα ςυμπυκνωμϋνων δακτυλύων τησ κινολινϐνησ ανόκει ςτην 

κατηγορύα των ‘προνομιοϑχων’ δομών αφοϑ προςφϋρει μεγϊλεσ δυνατϐτητεσ 

χημικών τροποποιόςεων , με αποτϋλεςμα να εύναι εφικτό η ςϑνθεςη μεγϊλου 

αριθμοϑ αναλϐγων ενώςεων ώςτε να διευκολϑνεται η μελϋτη τησ ςχϋςησ δομόσ-

βιολογικόσ δρϊςησ. 

 

a. Μια πιθανό δομικό τροποπούηςη εύναι η προςθόκη διϊφορων 
υποκαταςτατών ςτουσ αρωματικοϑσ δακτυλύουσ . Οι υποκαταςτϊτεσ 
μπορεύ να επηρεϊζουν ςε μεγϊλο βαθμϐ τη διαμϐρφωςη των μορύων ςτο 
χώρο, την υδροφιλικϐτητα ό λιποφιλικϐτητα των μορύων.  

 

b. Διατηρώντασ τη δομό τησ κινολινϐνησ που χρηςιμοποιόθηκε ςτην 
παροϑςα διπλωματικό εργαςύα, θα μποροϑςε να γύνει αλλαγό του 
υποκαταςτϊτη ςτο ϊτομο  του αζώτου, ϐπωσ αντικατϊςταςη του 
μεθυλύου με υδρογϐνο ό αλκυλο- ομϊδεσ που φϋρουν ϊτομα δϐτεσ ό 
δϋκτεσ ηλεκτρονύων. 

 

 

II. Μελϋτη τησ επύδραςησ του αριθμού και τησ θϋςησ των αρωματικών 
υδροξυλύων (-ΟΗ) του ςυςτόματοσ τησ κινολινόνησ. 

 

Όπωσ αναφϋρθηκε και παραπϊνω, το μϐριο με την μεγαλϑτερη ικανϐτητα 

αναςτολόσ τησ λιποξυγονϊςησ, την καλϑτερη αντιοξειδωτικό και 

νευροπροςτατευτικό δρϊςη εύναι εκεύνο με το υδροξϑλιο ςε πϊρα- θϋςη.  

 

Θα μποροϑςε λοιπϐν να μελετηθεύ κατϊ πϐςο η προςθόκη και ϊλλων ομϊδων 

υδροξυλύων  επηρεϊζει τη βιολογικό δρϊςη του μορύου και τη ςχϋςη δομόσ- δρϊςησ. 

 

III. Μελϋτη τησ ςιδηροδεςμευτικόσ ικανότητασ των μορύων  
Όπωσ εύδαμε και ςτο κεφϊλαιο τησ  βιολογικόσ μελϋτησ των νϋων αναλϐγων, ϋνασ 

απϐ τουσ τρϐπουσ αναςτολόσ τησ δρϊςησ τησ λιποξυγονϊςησ εύναι η δϋςμευςη του 

ατϐμου του ςιδόρου ςτο ενεργϐ κϋντρο του ενζϑμου.  

 

Επομϋνωσ, μια πρϐταςη για περαιτϋρω ϋρευνα θα μποροϑςε να εύναι η μελϋτη των 

παραπϊνω μορύων ωσ προσ τη ςιδηροδεςμευτικό τουσ ικανϐτητα και με βϊςη τα 
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αποτελϋςματα αυτόσ τησ μελϋτησ  ο ςχεδιαςμϐσ νϋων αναλϐγων που να βελτιώνουν 

τη ςυγκεκριμϋνη ικανϐτητα. 

 

 

IV. Προςδιοριςμόσ των φαρμακοφόρων ομϊδων που ευνοούν τη 
πρόςδεςη των μορύων ςτη λιποξυγονϊςη 

 

Με βϊςη πειρϊματα μελϋτησ πρϐςδεςησ των µορύων (docking) ςτη λιποξυγονϊςη, 

θα μποροϑςαν να προςδιοριςτοϑν οι φαρμακοφϐρεσ ομϊδεσ που ευνοοϑν τη 

πρϐςδεςη των μορύων ςτη λιποξυγονϊςη . Ο προςδιοριςμϐσ των φαρμακοφϐρων 

ομϊδων μπορεύ να οδηγόςει ςτο ςχεδιαςμϐ νϋων αναλϐγων με πιθανώσ βελτιωμϋνη 

δρϊςη. 
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