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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

«Σύνθεση και µελέτη νέων αναστολέων ενδοκυτταρικών φωσφολιπασών Α2 µε πιθανή 

αντιφλεγµονώδη και αντικαρκινική δράση» 

 

Aννέτα Π. Σµυρνιώτου 

Οι φωσφολιπάσες Α2 είναι ένζυµα που υδρολύουν τον εστερικό sn-2 δεσµό των 

φωσφολιπιδίων της κυτταρικής µεµβράνης. Αποτέλεσµα της υδρόλυσης αυτής είναι η 

απελευθέρωση ελεύθερων λιπαρών οξέων και λυσοφωσφολιπιδίων, προϊόντα που αποτελούν 

πρόδροµες ενώσεις εικοσανοειδών και άλλων βιοδραστικών µορίων. Τα εικοσανοειδή, δηλαδή 

τα λευκοτριένια, τα θροµβοξάνια και οι προσταγλανδίνες συµµετέχουν σε πληθώρα 

φυσιολογικών λειτουργιών του κυττάρου µεταξύ των οποίων και η δηµιουργία φλεγµονής που 

σε παθολογικές καταστάσεις συνδέεται µε ασθένειες όπως ο καρκίνος, τα αυτοάνοσα νοσήµατα 

και οι καρδιακές διαταραχές. Τα λυσοφωσφολιπίδια αποτελούν πρόδροµες ενώσεις του 

παράγοντα ενεργοποίησης αιµοπεταλίων (PAF) ο οποίος εµπλέκεται ιδιαίτερα στη φλεγµονή 

ενώ τα ίδια ενεργοποιούν τα λευκοκύτταρα του αίµατος και µπορούν σε υψηλές συγκεντρώσεις 

να προκαλέσουν ιστικές βλάβες, γαστρικό έλκος, καρκινικό πολλαπλασιασµό και µεταστάσεις. 

Εποµένως, τα ένζυµα αυτά αποτελούν ενδιαφέροντες φαρµακευτικούς στόχους και η σύνθεση 

νέων ισχυρών αναστολέων τους µπορεί να οδηγήσει σε νέα φάρµακα για την καταπολέµηση 

ποικίλων σύγχρονων ασθενειών  όπως η σκλήρυνση κατά πλάκας και ο καρκίνος. 

Η υπεροικογένεια των φωσφολιπασών αποτελείται από πέντε κύριες οµάδες: τις 

εκκρινόµενες PLA2, τις κυτοσολικές, τις ανεξάρτητες ιόντων ασβεστίου, τις ακετυλοϋδρολάσες 

του PAF και τη λυσοσωµική PLA2. Η GIVA cPLA2 και η GVIA iPLA2 είναι τα περισσότερο 

µελετηµένα ένζυµα της οικογένειας αυτής και έχουν συνδεθεί µε την ανάπτυξη και εξέλιξη 

πληθώρας ασθενειών. Η cPLA2 είναι ένα κυτοσολικό ένζυµο βάρους 85 kDa µε εξειδίκευση στα 

φωσφολιπιδικά υποστρώµατα που περιέχουν το αραχιδονικό οξύ. Το ενεργό της κέντρο 

εµπεριέχει την καταλυτική δυάδα Ser/Asp ενώ η δράση της ρυθµίζεται από την παρουσία ιόντων 

Ca2+. Το ένζυµο αυτό έχει βρεθεί να παίζει ρόλο στην παθοφυσιολογία ασθενειών του 

εγκεφάλου (Πάρκινσον), του νευρικού συστήµατος (σκλήρυνση κατά πλάκας) και στον καρκίνο. 

Από την άλλη πλευρά, η iPLA2 αποτελείται από 2 κύριες ισοµορφές µοριακού βάρους 85-90 

kDa και το ενεργό της κέντρο είναι τύπου λιπάσης Gly-X-Ser-X-Gly. Η ρύθµιση του ενζύµου 

είναι ανεξάρτητη των ιόντων ασβεστίου και πραγµατοποιείται είτε µέσω της δράσης του 

ενζύµου κασπάση-3 ή µέσω της πρόσδεσης ενός µορίου ΑΤΡ. Η iPLA2 παίζει σηµαντικό ρόλο 

σε πολλές φυσιολογικές κυτταρικές λειτουργίες όπως η ανάπτυξη, ο πολλαπλασιασµός και η 
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απόπτωση αλλά χαρακτηρίζεται κυρίως από την ιδιότητα να διατηρεί την οµοιόσταση της 

φωσφολιπιδικής µεµβράνης. Έχει συσχετιστεί µε τη παθοφυσιολογία διαφόρων νοσηµάτων 

όπως η σχιζοφρένεια, ο διαβήτης, η γένεση και η εξέλιξη του καρκίνου. Όλα αυτά τα δεδοµένα 

υποδεικνύουν ότι η ανάπτυξη αναστολέων έναντι των ενζύµων αυτών και ιδίως της iPLA2 

αποτελεί σηµαντικό ερευνητικό στόχο τόσο για την περαιτέρω διερεύνηση της δοµής και της 

λειτουργίας του ενζύµου όσο και για την δηµιουργία νέων φαρµακευτικών προϊόντων. 

Οπότε, στη βιβλιογραφία αναφέρεται πληθώρα αναστολέων της iPLA2 µε τους 

σηµαντικότερους και ισχυρότερους να είναι η βρωµοενολο-λακτόνη, οι τριφθοροµέθυλο 

κετόνες, οι µέθυλο φθοροφωσφονικοί εστέρες, οι πολυφθοροκετόνες και τα 2-οξοαµιδικά 

παράγωγα. Παρακάτω φαίνονται κάποιες χαρακτηριστικές δοµές από κάθε κατηγορία 

αναστολέων. 
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Η µελέτη της δραστικότητας των γνωστών αναστολέων της βιβλιογραφίας και η σχέση δοµής-

δράσης τους οδήγησε στο σχεδιασµό και τη σύνθεση 2-οξοαµιδικών παραγώγων και 

πολυφθοροκετονικών ενώσεων ως πιθανούς αναστολείς της ανεξάρτητης ιόντων ασβεστίου 

φωσφολιπάσης Α2. Στην παρούσα εργασία συντέθηκαν: 

1) 2-Οξοαµιδικά παράγωγα που περιλαµβάνουν έναν παρα-µεθόξυ υποκατεστηµένο 

αρωµατικό πυρήνα σε απόσταση τεσσάρων ανθρακοατόµων από το ενεργοποιηµένο καρβονύλιο 

ακολουθούµενο από ένα άµινο συστατικό το οποίο διαφοροποιείται σε κάθε παράγωγο.  
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  n= 1,2,3  R3= But, Bn    
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 R4= CH(CH3)2, CH2CH(CH3)2, CH(CH3)CH2CH3 

2) Πολυφθοροκετονικές ενώσεις που περιλαµβάνουν έναν ετεροκυκλικό αρωµατικό 

δακτύλιο, µια αλυσίδα τεσσάρων ανθρακοατόµων και το ενεργοποιηµένο καρβονύλιο της 

πολυφθοροµάδας. 

  Rf= CF2, CF2CF3 
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Η ενζυµική αποτίµηση των αναστολέων που παρασκευάστηκαν έναντι των 

φωσφολιπασών GIVA cPLA2, GVIA iPLA2 και GV sPLA2 πραγµατοποιήθηκε σε in vitro 

πειράµατα χρησιµοποιώντας την µέθοδο µικτών µικκυλίων. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι πολύ 

καλή αναστολή και καλή εκλεκτικότητα ως προς την iPLA2 έδειξαν τα 2-οξοαµιδικά παράγωγα 

που περιείχαν το διπεπτίδιο νορλευκίνη – γλυκίνη και tert-βουτυλεστέρα ή βενζυλεστέρα και 

αυτό που περιείχε το διπεπτίδιο λευκίνης – γλυκίνης και tert-βουτυλεστέρα ενώ τη µέγιστη 

αναστολή την παρουσίασε το 2-οξοαµίδιο που περιείχε το διπεπτίδιο γλυκίνης – γ-

αµινοβουτυρικού οξέος µε τον tert-βουτυλεστέρα µε 99.9% αναστολή και ΧΙ (50)= 0.007. Οι 

πολυφθοροκετονικές ενώσεις γενικά έδειξαν χαµηλή έως µέτρια αναστολή µε την ισχυρότερη 

αναστολή ως προς την iPLA2 να την παρουσιάζει η πενταφθοροαιθυλο-κετόνη που περιείχε το 

µεθυλο-προστατευµένο ινδόλιο και µια αλυσίδα τεσσάρων ανθρακοατόµων µε 93%. 
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ABSTRACT 

“Synthesis and study of novel inhibitors of intracellular phospholipases A2 with possible anti-

inflammatory and anticancer action” 

 

Anneta P. Smyrniotou 

Phospholipases A2 are enzymes that hydrolyze the sn-2 ester bond of the cellular 

membrane’s phospholipids. This hydrolysis has as a result the release of free fatty acids and 

lysophospholipids, precursors of eicosanoids and other bioactive molecules. Eicosanoids, as are 

leukotriens, thromboxans and prostaglandins participate in a plethora of normal functions in the 

cell among which is the creation of inflammation that in pathological conditions is associated to 

illnesses such as cancer, autoimmune diseases and cardiac disorders. Lysophospholipids are 

precursors of the platelet-activating factor (PAF) which is involved in inflammation while 

lysophospholipids themselves activate blood leukocytes and in high concentrations may cause 

tissue damage, gastric ulcer, tumor proliferation and metastasis. Therefore, these enzymes 

constitute interesting pharmaceutical targets and synthesis of new potent inhibitors can lead to 

novel drugs for the cure of contemporary diseases such as multiple sclerosis and cancer. 

The superfamily of phospholipases consists of five main groups: the secreted PLA2, the 

cytosolic, the Ca2+-independent, PAF-acetylhydrolases and the lysosomal PLA2. GIVA cPLA2 

and GVIA iPLA2 are the most studied enzymes of this family and have been associated with the 

development and progression of multiple diseases. cPLA2 is a cytosolic enzyme of 85 kDa with 

specificity towards phospholipid substrates that contain arachidonic acid. Its active center 

contains the catalytic dyad Ser/Asp while its action is regulated by the presence of Ca2+ ions. 

This enzyme has been found to play a role in the pathophysiology of brain diseases (Parkinson), 

disorders of the nervous system (multiple sclerosis) and in cancer. On the other hand, iPLA2 

consists of two isoforms weighted 85-90 kDa and its active center is a lipase type Gly-X-Ser-X-

Gly. Regulation of this enzyme is independent of calcium ions and it takes place either through 

the activity of enzyme caspace-3 or through the attachment of an ATP molecule. iPLA2 has a 

great part in many physiological cellular functions as are the growth, the proliferation and the 

apoptosis but mostly is characterized by its ability to maintain the homeostasis of the 

phospholipid membrane. It has been associated with the pathophysiology of various diseases 

such as schizophrenia, diabetes, genesis and progression of cancer. All these data suggest that the 

development of inhibitors of these enzymes and mostly of iPLA2 is an important research target 

for both further investigation of the structure and function of the enzyme and the creation of new 

medicines. 
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Thus, a plethora of inhibitors of iPLA2 is reported in the literature and the most important 

and potent are bromoenol-lactone, trifluoromethyl ketones, methyl fluorophosphonic esters, 

polyfluoroketones and 2-oxoamides. Below some typical structures of each category of 

inhibitors are shown. 
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Studying of the activity of known inhibitors in the literature and their structure-activity 

relationship led to the design and synthesis of 2-oxoamide derivatives and polyfluoroketone 

compounds as possible inhibitors of the Ca2+-independent phospholipase A2. In the present work 

the following were synthesized: 

1) 2-Oxoamide derivatives that contain a para-methoxy substituted aromatic core in a 

distance of four carbon atoms from the activated carbonyl followed by an amino component 

which differentiates in each derivative. 
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 R4= CH(CH3)2, CH2CH(CH3)2, CH(CH3)CH2CH3 

2) Polyfluoroketone compounds that contain a heterocyclic aromatic ring, a chain of 

four carbon atoms and the activated carbonyl of the polyfluorogroup. 

  Rf= CF2, CF2CF3 
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The enzymatic assays of the inhibitors prepared against phospholipases GIVA cPLA2, 

GVIA iPLA2 and GV sPLA2 were performed in in vitro experiments using the method of mixed 

micelles. The results showed that 2-oxoamides which presented very good inhibition and good 

selectivity are those that contained dipeptide norleukine – glycine and a tert-butylester or a 

benzylester and the one which contained dipeptide leukine – glycine and a tert-butylester which 

the greatest inhibition showed the 2-oxoamide that contained dipeptide glycine – γ-aminobutyric 

acid with the tert-butylester by 99.9% and ΧΙ (50)= 0.007. Generally, polyfluoroketones showed 

low to medium inhibition towards iPLA2. Pentafluoroethyl-ketone containing a methyl-protected 

indole and a four-carbon chain presented the highest inhibition of 93%. 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 

Η διατριβή αυτή εκπονήθηκε στο εργαστήριο Χηµείας του Γεωπονικού Πανεπιστηµίου 

Αθηνών στο χρονικό διάστηµα από Φεβρουάριο 2011 έως Ιανουάριο 2015 υπό την επίβλεψη της 

καθηγήτριας κ. Βιολέττας Κωνσταντίνου – Κόκοτου. Το θέµα της διατριβής εντάσσεται στο 

ευρύτερο πλαίσιο έρευνας που αφορά το σχεδιασµό, τη σύνθεση και τη µελέτη νέων ισχυρών 

και εκλεκτικών αναστολέων φωσφολιπασών Α2 µε πιθανή βιολογική δράση. Η διδακτορική 

αυτή έρευνα χρηµατοδοτήθηκε από το πρόγραµµα υποτροφιών «Ηράκλειτος ΙΙ» στα πλαίσια του 

ΕΣΠΑ µε τη συµβολή της Ευρωπαϊκής Ένωσης και της Ελλάδας. 

Αρχικά θα ήθελα να ευχαριστήσω την καθηγήτρια κ. Βιολέττα Κωνσταντίνου – Κόκοτου 

για την ανάθεση του θέµατος και την παρακολούθηση όλης της πορείας της διδακτορικής µου 

έρευνας καθώς και για την επιστηµονική και όχι µόνο καθοδήγησή της στη διάρκεια αυτής. 

Επίσης, ευχαριστώ τον καθηγητή ΕΚΠΑ κ. Γεώργιο Κόκοτο για τη συνεχή επιστηµονική 

καθοδήγησή του και για την παροχή της χρήσης ορισµένων απραίτητων για την έρευνα οργάνων 

του εργαστηρίου Οργανικής Χηµείας. Ευχαριστώ τον κ. ∆ιονύση Βουρλούµη, ερευνητή Α’ του 

ΕΚΕΦΕ ∆ηµόκριτος για τις συµβουλές του και τις πολύτιµες διορθώσεις του. Ακόµα, ευχαριστώ 

τον καθηγητή Edward A. Dennis του τµήµατος Χηµείας και Βιοχηµείας του Πανεπιστηµίου της 

Καλιφόρνιας για τις µελέτες αναστολής που πραγµατοποιήθηκαν στο εργαστήριό του. 

Ευχαριστώ ιδιαίτερα τις ∆ρ. Lucyna Lekawska, ∆ρ. Ειρήνη Αναστασάκη, τους 

υποψήφιους διδάκτορες Λευτέρη Πετράκη και Άννα Αποστόλου του Γεωπονικού 

Πανεπιστηµίου Αθηνών για τη φιλία τους και την ευχάριστη παρέα τους εντός και εκτός του 

εργαστηρίου και για τη στήριξη που έδειξαν όταν οι στιγµές ήταν δύσκολες. Περισσότερα 

ευχαριστώ αξίζουν στον Λευτέρη Πετράκη που θυσίασε το Σάββατό του για να λάβει τα δικά 

µου φάσµατα IR, αναγκαία για τη δική µου έρευνα. Γενικά ευχαριστώ όλο το προσωπικό και 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1
Ο
 

ΦΩΣΦΟΛΙΠΑΣΕΣ Α2 

 

1.1 Εισαγωγή 

 

Τα ένζυµα είναι καταλύτες που ενυπάρχουν στα έµβια όντα, έχουν πρωτεϊνική σύσταση 

και κυρίαρχος ρόλος τους είναι να επιταχύνουν διάφορες βιολογικές αντιδράσεις απαραίτητες 

για την ύπαρξη και τη λειτουργία του έµβιου οργανισµού. Γενικά, κάθε ένζυµο δρα σε 

συγκεκριµένη ένωση ή οµάδα ενώσεων, τα οποία ονοµάζονται υποστρώµατα, και σχηµατίζει 

συγκεκριµένο προϊόν ή προϊόντα.1 Οπότε τα ένζυµα ως πρωτεΐνες διέπονται από όλες τις 

ιδιότητές τους, δηλαδή επηρεάζονται από τη θερµοκρασία, το pH και άλλους παράγοντες ενώ η 

δραστικότητά τους οφείλεται στην τριτοταγή και τεταρτοταγή δοµή τους. Η δοµή αυτή, η οποία 

προσδίδει τη διαµόρφωση του ενζύµου στο χώρο, σχηµατίζει και το ενεργό κέντρο ή ενεργή 

περιοχή του ενζύµου όπου πραγµατοποιείται η αντίδραση.2 

Ιδιαίτερα σηµαντική ιδιότητα των ενζύµων είναι ότι επιδρούν µόνο στην ταχύτητα της 

αντίδρασης και όχι στη δοµή ή στη σύνθεση των αντιδρώντων και των προϊόντων ενώ το ένζυµο 

αναγεννάται µετά από κάθε αντίδραση και µπορεί να ξαναχρησιµοποιηθεί µέχρι να καταστραφεί 

ή να απενεργοποιηθεί µε κάποιο τρόπο. Το εκάστοτε υπόστρωµα προσδένεται στο ενεργό 

κέντρο του ενζύµου µε ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις, δεσµούς υδρογόνου και δυνάµεις 

Van der Waals και όταν ολοκληρωθεί η αντίδραση το προϊόν ή τα προϊόντα απελευθερώνονται, 

για να δεσµευθεί άλλο ένα υπόστρωµα. Με τον τρόπο αυτό το ένζυµο οδηγεί την αντίδραση 

µέσω µιας πορείας µε µικρότερη ενέργεια ενεργοποίησης από ότι χωρίς αυτό και αυξάνει την 

ταχύτητά της.3 

Η δραστικότητα ενός ενζύµου ή η ταχύτητα µιας ενζυµικής αντίδρασης µπορεί να 

επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες όπως το pH και η θερµοκρασία αλλά και από ειδικές 

ενώσεις που έχουν την ιδιότητα να παρεµποδίζουν την καταλυτική δράση ενός ενζύµου. Οι 

ενώσεις αυτές ονοµάζονται αναστολείς και δεσµεύονται στο ένζυµο για να παρεµποδίσουν τη 

δράση του. Ανάλογα µε τον τρόπο δράσης τους, οι αναστολείς διακρίνονται στους 

αντιστρεπτούς και τους µη αντιστρεπτούς. Οι αντιστρεπτοί αναστολείς συνδέονται µε ασθενείς 

δυνάµεις µε το ένζυµο ώστε να αναστέλλουν παροδικά τη δράση του ενώ οι µη αντιστρεπτοί 

συνδέονται µε πιο ισχυρές δυνάµεις και έτσι το ένζυµο µπορεί να αδρανοποιείται µόνιµα.1 
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Καθώς τα ένζυµα συµµετέχουν σε πληθώρα παθοφυσιολογικών πορειών, η αναστολή τους 

βρίσκει ιατρική εφαρµογή για τη θεραπεία διαφόρων ασθενειών ή των συµπτωµάτων τους. 

Επιπλέον, οι αναστολείς συχνά χρησιµοποιούνται για τη µελέτη των ενζυµικών αντιδράσεων και 

του µηχανισµού δράσης τους.2 

 

Εικόνα 1.1 Τρόπος δράσης συναγωνιστικού αναστολέα. 

 

Το πιο κοινό είδος αντιστρεπτής αναστολής είναι η συναγωνιστική αναστολή όπου ο 

αναστολέας προσδένεται στο ενεργό κέντρο του ενζύµου και εµποδίζει µε αυτόν τον τρόπο την 

πρόσδεση του υποστρώµατος (Εικόνα 1.1). Για να επιτευχθεί αυτό, ο αναστολέας και το 

υπόστρωµα πρέπει να εµφανίζουν κάποια κοινά δοµικά χαρακτηριστικά.4 Πάνω σε αυτό το 

δεδοµένο βασίζεται η λογική για το σχεδιασµό και τη σύνθεση αναστολέων ενζύµων που 

παρουσιάζουν φαρµακολογικό ή άλλου είδους ενδιαφέρον. Έπειτα, στη µη-συναγωνιστική 

αναστολή ο αναστολέας προσδένεται σε µέρος του µορίου πέραν του ενεργού κέντρου, 

επηρεάζοντας τη δοµή της ενεργού περιοχής µε αποτέλεσµα να προσδένεται πιθανόν το 

υπόστρωµα αλλά να µην παράγονται τα προϊόντα. Τέλος, στην ανταγωνιστική αναστολή ο 

αναστολέας προσδένεται απευθείας στο σύµπλοκο ενζύµου-υποστρώµατος αποτρέποντας την 

αντίδραση να πραγµατοποιηθεί.2 Οι δύο τελευταίες περιπτώσεις αναστολής χρησιµοποιούνται 

λιγότερο ως προς την φαρµακευτική εφαρµογή των αναστολέων. 
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1.2 Γενικά για τις φωσφολιπάσες 

 

Στους έµβιους οργανισµούς τα κύτταρα οριοθετούνται από βιολογικές µεµβράνες οι οποίες 

αποτελούνται κυρίως από λιπίδια και πρωτεΐνες. Τα µεµβρανικά λιπίδια έχουν µια υδρόφοβη και 

µια υδρόφιλη οµάδα και διακρίνονται στις εξής τριες κύριες κατηγορίες: τα φωσφολιπίδια, τα 

γλυκολιπίδια και τη χοληστερόλη. Στην κατηγορία των φωσφολιπιδίων κυριαρχούν τα 

φωσφογλυκερίδια τα οποία αποτελούνται από έναν κορµό γλυκερόλης στον οποίο προσδένονται 

δύο λιπαρά οξέα (θέσεις sn-1, sn-2) και µια φωσφορική οµάδα (θέση sn-3). Η γενική δοµή ενός 

φωσφογλυκεριδίου φαίνεται στο σχήµα 1.1. 

R2 O

O O

O

R1

O

P

O

O

O R3

sn-1

sn-2
sn-3

H

 

Σχήµα 1.1 Γενική δοµή του φωσφογλυκεριδίου. 

Οι αλυσίδες των λιπαρών οξέων, R1 και R2, περιέχουν από 14 έως 24 άτοµα άνθρακα και 

µπορεί να είναι κορεσµένες ή ακόρεστες. Οι φωσφολιπάσες είναι υδρολυτικά ένζυµα που 

διασπούν το φωσφογλυκερίδιο προκαλώντας την απελευθέρωση των οξέων καθώς και των 

φωσφορικών εστέρων. Συγκεκριµένα, οι φωσφολιπάσες Α (Α1 και Α2) και Β είναι εστεράσες 

καρβοξυλικών εστέρων, ενώ οι φωσφολιπάσες C και D είναι φωσφοδιεστεράσες. Κάθε οµάδα 

φωσφολιπασών δρα σε διαφορετικό µέρος του µορίου του φωσφογλυκεριδίου, όπως φαίνεται 

στο σχήµα 1.2.5 
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Σχήµα 1.2 Θέσεις δράσης των φωσφολιπασών. 
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1.3  Λειτουργία φωσφολιπασών Α2 

 

Οι φωσφολιπάσες Α2 καταλύουν την υδρόλυση των φωσφογλυκεριδίων διασπώντας τον 

εστερικό δεσµό του µορίου στη θέση sn-2 όπου τα προϊόντα αυτής της υδρόλυσης είναι 

ελεύθερα λιπαρά οξέα και λυσοφωσφολιπίδια. Τα προϊόντα αυτά, µε τη βοήθεια κι άλλων 

ενζύµων, µετατρέπονται σε πλήθος διαφορετικών ενώσεων οι οποίες παίζουν σηµαντικό ρόλο 

στην παθοφυσιολογία του κυττάρου.6,7 Για παράδειγµα, το πιο σηµαντικό ελεύθερο λιπαρό οξύ 

που απελευθερώνεται, το αραχιδονικό οξύ (arachidonic acid, ΑΑ) µετατρέπεται µε τη βοήθεια 

µεταβολικών ενζύµων σε πλήθος βιοδραστικών λιπιδικών ενώσεων που ονοµάζονται 

εικοσανοειδή. Μερικά από τα ένζυµα που συµµετέχουν στις αλυσιδωτές αντιδράσεις 

µετατροπής του ΑΑ, είναι η κυκλοξυγονάση και λιποξυγονάση, οι οποίες παράγουν τα 

λευκοτριένια και τα θροµβοξάνια και τις προσταγλανδίνες, αντίστοιχα (Σχήµα 1.3).8 

Τα εικοσανοειδή συµµετέχουν σε πολλές σηµαντικές λειτουργίες του κυττάρου αλλά και 

ολόκληρου του οργανισµού, όπως είναι η ρύθµιση της ροής του αίµατος, η µετανάστευση, η 

έκκριση και η απόπτωση των κυττάρων. Καθώς τα εικοσανοειδή µετέχουν στη διαδικασία της 

φλεγµονής, αποτελούν ιατρικό στόχο αφού συνδέονται µε τη παθοφυσιολογία διάφορων 

ασθενειών, όπως ο καρκίνος, τα αυτοάνοσα νοσήµατα και οι καρδιακές διαταραχές.9 Τα 

λυσοφωσφολιπίδια µε κυρίαρχα το λυσοφωσφατιδικό οξύ (LPA) και η λυσοφωσφατιδυλοχολίνη 

(lysoPC) είναι ναι µεν βιοδραστικές ουσίες αλλά είναι και πρόδροµες ενώσεις του παράγοντα 

ενεργοποίησης αιµοπεταλίων (PAF) ο οποίος εµπλέκεται ιδιαίτερα στη δηµιουργία της 

φλεγµονής.10 Επιπλέον, τα λυσοφωσφολιπίδια ενεργοποιούν τα λευκοκύτταρα του αίµατος και 

µπορούν σε υψηλές συγκεντρώσεις να προκαλέσουν ιστικές βλάβες, γαστρικό έλκος, καρκινικό 

πολλαπλασιασµό και µεταστάσεις.11 
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Σχήµα 1.3 Προϊόντα που προκύπτουν από το µεταβολισµό του αραχιδονικού οξέος. 

 

1.4 Κατηγοριοποίηση φωσφολιπασών Α2 

 

Μέχρι σήµερα πάνω από τριάντα διαφορετικές φωσφολιπάσες έχουν αποµονωθεί, 

χαρακτηριστεί, κλωνοποιηθεί και ταξινοµηθεί σε οµάδες βάσει των κύριων χαρακτηριστικών 

τους, όπως το µοριακό βάρος, η αλληλουχία των αµινοξέων ή η εξάρτηση της δράσης τους από 

την παρουσία ιόντων ασβεστίου. Οι κυριότερες κατηγορίες είναι οι ακόλουθες: 

i. Οι εκκρινόµενες φωσφολιπάσες sPLA2 µε µικρό µοριακό βάρος, 

ii. Οι κυτοσολικές φωσφολιπάσες cPLA2 µε µεγαλύτερο µοριακό βάρος και δράση που 

εξαρτάται από τη συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου, 

iii. Οι κυτοσολικές φωσφολιπάσες iPLA2 των οποίων η δραστικότητα είναι ανεξάρτητη των 

ιόντων ασβεστίου, 

iv. Οι ακετυλοϋδρολάσες του PAF (PAF-AH) και 

v. Η λυσοσωµική PLA2.
7,12 

 

 

Θροµβοξάνια 

Αραχιδονικό οξύ 

Λιποξυγονάση 
Λευκοτριένια 

Κυκλοξυγονάση 

Προσταγλανδίνες 
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1.4.1 Εκκρινόµενες PLA2 (sPLA2) 

 

Οι πρώτες sPLA2 ανακαλύφτηκαν στο δηλητήριο της κόµπρας και άλλων φιδιών και 

παρόλο που η χρήση των δηλητηρίων µελετώνταν από τα τέλη του 1890, το ένζυµο άρχισε να 

ερευνάται στις αρχές της δεκαετίας του 1940. Μάλιστα, το αρχικό σύστηµα αρίθµησης 

δηµιουργήθηκε βάσει του είδους του φιδιού από το οποίο είχε αποµονωθεί το ένζυµο.12 Οι 

φωσφολιπάσες sPLA2 έχουν µοριακό βάρος που κυµαίνεται από 13 έως 19 kDa και περιέχουν 

συνήθως 5-8 δισουλφιδικούς δεσµούς στο µόριό τους. Η δραστικότητά τους εξαρτάται από τη 

συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου στο περιβάλλον ενώ στο ενεργό κέντρο τους υφίσταται η 

χαρακτηριστική καταλυτική δυάδα των αµινοξέων ιστιδίνης και ασπαραγινικού οξέος. 

Γενικά, οι εκκρινόµενες φωσφολιπάσες δεν παρουσιάζουν ιδιαίτερη εξειδίκευση στα 

λιπαρά οξέα που συνδέονται στα φωσφογλυκερίδια, οπότε δρουν το ίδιο αποτελεσµατικά στα 

φωσφατιδυλογλυκερόλη, φωσφατιδυλοαιθανολαµίνη και φωσφατιδυλοσερίνη, µε µια µικρή 

προτίµηση στη φωσφατιδυλοχολίνη. Υδρόφοβα αµινοξικά κατάλοιπα κοντά στο α-ελικοειδές Ν-

τελικό άκρο των sPLA2 υποστηρίζεται ότι συµβάλλουν στη διεπιφανειακή σύνδεσή τους µε τα 

κυστίδια φωσφολιπιδίων ενώ η παρουσία τρυπτοφάνης στο κυστίδιο θεωρείται σηµαντική για τη 

διείσδυση του ενζύµου στο κυστίδιο.13 

Η υδρολυτική ικανότητα της sPLA2 σε βιοδραστικά λιπίδια παίζει σηµαντικό ρόλο στη 

ρύθµιση των κυτταρικών σηµάτων. Όµως, η ίδια ικανότητα περιέχει και ένα παθολογικό ρόλο 

όπου η απελευθέρωση βιοενεργών λιπαρών οξέων και λυσοφωσφολιπιδίων οδηγεί τελικά σε µια 

σειρά προ-φλεγµονωδών αντιδράσεων. Οι sPLA2 εκφράζονται και απελευθερώνονται στην 

κυκλοφορία από τα ανθρώπινα φλεγµονώδη κύτταρα, όπως είναι τα µακροφάγα, τα 

µονοκυττάρα, τα Τ κύτταρα κ.α. Έτσι, η sPLA2 εµπλέκεται σε φλεγµονώδη και αυτοάνοσα 

νοσήµατα14, όπως επίσης και σε µεταβολικά, όπως η αθηροσκλήρωση15, η υπερλιπιδαιµία, ο 

διαβήτης και η παχυσαρκία16 ακόµα και σε φλεγµονώδη νοσήµατα του δέρµατος.17 
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Εικόνα 1.2 Α) ∆οµή της GIA sPLA2. Οι έλικες είναι σε ροζ χρώµα, τα β-πτυχωτά φύλλα σε 

πράσινο, η κόκκινη σφαίρα αντιπροσωπεύει το ασβέστιο ενώ µε κίτρινο συµβολίζονται οι 

δισουλφιδικοί δεσµοί. Β) Μοντέλο της GIA sPLA2 όπως προσδένεται στη λιπιδική µεµβράνη. 

Χαρακτηριστικά είναι τα κατάλοιπα τυροσίνης (Tyr), τρυπτοφάνης (Trp) και φαινυλαλανίνης (Phe) 

που συµβολίζονται µε µπλε χρώµα.  

 

 Η sPLA2-IB θεωρείται βασικό ένζυµο της πέψης των λιπιδίων, αλλά πειράµατα που 

πραγµατοποιήθηκαν έδειξαν ότι δεν παρουσιάζονται προβλήµατα στην λιπιδική πέψη όταν το 

ένζυµο είναι απόν. Αυτό πιθανόν να οφείλεται στην ύπαρξη άλλων φωσφολιπασών ή λιπασών 

που παρουσιάζουν παρόµοια δράση.13 Ωστόσο, όταν αναστέλλονται τόσο η ΙΒ όσο και η Χ, 

µειώνονται οι πιθανότητες εµφάνισης κάποιου µεταβολικού νοσήµατος, όπως η παχυσαρκία ή η 

αντίσταση στην ινσουλίνη.20 Η GX-sPLA2 έχει αποδειχθεί ότι εµπλέκεται στην παθολογία του 

άσθµατος µέσω ενός µηχανισµού που περιλαµβάνει την απελευθέρωση της λυσοPC ως την αρχή 

µιας αλυσιδωτής απελευθέρωσης φλεγµονωδών ενώσεων στους πνεύµονες.20 

Οι εκκρινόµενες φωσφολιπάσες συµµετέχουν σε φλεγµονώδεις καταστάσεις όχι µόνο 

µέσα από την υδρολυτική τους ικανότητα αλλά και µε τη δυνατότητα που έχουν να 

ενεργοποιούν την παραγωγή προφλεγµονωδών ενώσεων από τα µακροφάγα, τα ουδετερόφιλα 

κ.τ.λ. χωρίς να είναι απαραίτητη η ενζυµική δραστηριότητα, π.χ. στην περίπτωση του άσθµατος 

και της χρόνιας αποφρακτικής πνευµονοπάθειας.18 Επίσης, οι οµάδες GIB, GIIA, GV, και GX 

των sPLA2 επάγουν την παραγωγή προφλεγµονωδών κυτοκινών και χηµειοκινών ανεξάρτητα 

από την υδρολυτική τους δραστικότητα ενώ η GIIA και η GIII sPLA2 παρουσιάζουν την 

ικανότητα της ρύθµισης διάφορων µορίων στην επιφάνεια φλεγµονωδών κυττάρων.19 

Η αντιµικροβιακή ικανότητα της οµάδας ΙΙΑ sPLA2 θεωρείται πλέον δεδοµένη ως 

φυσιολογική λειτουργία του ενζύµου. Σε συνεργασία µε άλλα αντιβακτηριακά πεπτίδια και 
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πρωτεΐνες, η  sPLA2 προσδένεται στις κυτταρικές µεµβράνες των Gram- θετικών ή αρνητικών 

βακτηριδίων και τα οδηγεί σε θάνατο µέσα από την υδρόλυση των φωσφολιπιδίων τους. Για 

αυτό το λόγο, η sPLA2 µπορεί να θεωρηθεί ως µέρος του ανοσοποιητικού συστήµατος του 

οργανισµού.13 Παρόλα αυτά, η ίδια οµάδα του ενζύµου έχει βρεθεί υπερεκφρασµένη σε 

διάφορους τύπους καρκίνου π.χ., του προστάτη, του παγκρέατος, του µαστού και του καρκίνου 

του παχέος εντέρου. Η παρατήρηση αυτή οδήγησε στην ανάπτυξη λιπιδικών προ-φαρµάκων για 

την απόδοση των καρκινικών φαρµάκων στοχευµένα στους όγκους, όπου η υδρολυτική 

ικανότητα της sPLA2 απευλευθερώνει το φάρµακο στους όγκους µειώνοντας έτσι την 

τοξικότητά του.15 Επιπλέον, η οµάδα αυτή λόγω του ενδεχόµενου ρόλου της στις 

καρδιαγγειακές νόσους µπορεί να αποτελέσει έναν πολύ χρήσιµο και συγκεκριµένο βιολογικό 

δείκτη ορού για αυτές τις νόσους.20 

Εκτός της ΙΙΑ, αντιµικροβιακή ικανότητα παρουσιάζει και η V-sPLA2 όπως και 

αντιφλεγµονώδη µε ιδιαίτερα προστατευτική δράση στην περίπτωση αρθρίτιδας. Ακόµα, 

πειράµατα που πραγµατοποιήθηκαν σε ποντίκια έδειξαν ότι οι οµάδες ΙΙΙ και Χ της 

εκκρινόµενης φωσφολιπάσης Α2 παίζουν σηµαντικό ρόλο στην ωρίµανση και την ενεργοποίηση 

του σπέρµατος άρα και στη γονιµότητα. Αυτό διότι τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα που 

εκκρίνονται από την υδρόλυση των φωσφολιπιδίων είναι απαραίτητα για τις διεργασίες που 

περιλαµβάνονται στη δηµιουργία του σπέρµατος. Οι δράσεις αυτές, όπως και πληθώρα άλλων 

που ακόµα δεν έχουν ανακαλυφθεί, υποστηρίζουν το γεγονός ότι κάποιες φωσφολιπάσες µπορεί 

να αποτελούν βιοενεργά και θεραπευτικά µόρια και δεν πρέπει να αναστέλλονται αλλά ίσως σε 

κάποιες περιπτώσεις, να διεγείρεται η παραγωγή τους.20 Για αυτό το λόγο, η έρευνα πάνω στους 

αναστολείς των εκκρινόµενων φωσφολιπασών Α2 θα πρέπει να εξειδικεύεται στη στόχευση µιας 

ισοµορφής και σε ένα συγκεκριµένο ιστό για να υπάρχει το επιθυµητό θεραπευτικό αποτέλεσµα. 

Πίνακας 1.1 Εκκρινόµενες φωσφολιπάσες Α2 (sPLA2) και οι οµάδες τους. 

Οµάδα Συνήθεις Πηγές 
Μοριακή Μάζα 

(kDa) 

∆ισουλφιδικοί 

∆εσµοί 

IA Κόµπρα/ Βούγγαρος 13-15 7 

IB Πάγκρεας ανθρώπου/χοίρου 13-15 7 

IIA Κροταλίας/ ανθρώπινο σάλιο 13-15 7 

IIB ∆ηλητήριο οχιάς 13-15 6 

IIC Όρχεις ποντικού/αρουραίου 15 8 

IID 
Πάγκρεας/ σπλήνα 

ανθρώπου/ποντικού 
14-15 7 
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IIE 
Εγκέφαλος/καρδιά/µήτρα 

ανθρώπου/ποντικού 
14-15 7 

IIF 
Όρχεις/έµβρυο 

ανθρώπου/ποντικού 
16-17 6 

III Άνθρωπος/ποντικός/σαύρα/µέλισσα 
15-18 

55(άνθρωπος/ποντικός) 
8 

V 
Καρδιά/πνεύµονες 

θηλαστικών/µακροφάγα 
14 6 

IX ∆ηλητήριο σαλιγκαριού 14 6 

X 

Σπλήνα/θύµος 

αδένας/λευκοκύτταρα 

ανθρώπου 

14 8 

XIA 
Εκβλαστήσεις πράσινου ρυζιού 

(PLA2-Ι) 
12,4 6 

XIB 
Εκβλαστήσεις πράσινου ρυζιού 

(PLA2-ΙΙ) 
12,9 6 

XII Άνθρωπος/ποντικός 19 7 

XIII Μικροϊός DNA <10 0 

XIV Συµβιωτικοί µύκητες/βακτήρια 13-19 2 

 

1.4.2 PAF ακετυλοϋδρολάσες (PAF-AH) 

 

Η οµάδα των PAF ακετυλοϋδρολασών της υπεροικογένειας των φωσφολιπασών είναι η 

πιο πρόσφατη που αποµονώθηκε και κλωνοποιήθηκε στα τέλη της δεκαετίας του 1990 και 

παρουσιάζει µοναδική εξειδίκευση στο υπόστρωµα το οποίο την ξεχωρίζει από τις άλλες 

φωσφολιπάσες Α2. Όπως είναι φανερό και από το όνοµά τους, το υπόστρωµα στο οποίο 

ειδικεύονται είναι ο παράγοντας ενεργοποίησης αιµοπεταλίων ή αλλιώς PAF. Οι 

ακετυλοϋδρολάσες καταλύουν την υδρόλυση του sn-2 εστερικού δεσµού του PAF, παράγωντας 

lyso-PAF και οξικό οξύ, µέσα από την καταλυτική τριάδα σερίνης, ιστιδίνης και ασπαραγινικού 

οξέος που διαθέτουν στο ενεργό τους κέντρο ενώ η δραστικότητά τους δεν εξαρτάται από τα 

ιόντα Ca2+.13,21 Ο PAF ο οποίος ανακαλύφθηκε στις αρχές του 1980 αποτελεί έναν πολύ ισχυρό 

ενεργοποιητή και µεσολαβητή πολλών λειτουργιών των λευκών αιµοσφαρίων. Μερικές από τις 
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πολλαπλές λειτουργίες του είναι η συγκόλληση των αιµοπεταλίων, η διαστολή των αιµοφόρων 

αγγείων ενώ συµµετέχει ενεργά στην ανάπτυξη αλλεργιών και άσθµατος.2,22 

Οι ακετυλοϋδρολάσες του PAF διακρίνονται σε δύο οµάδες, την VII και την VIII και η 

κάθε µια σε δύο υποοµάδες (Πίνακας 1.2). Η GVIIA PLA2 είναι ένα  

εκκρινόµενο ένζυµο πλάσµατος µε µοριακό βάρος 45 kDa το οποίο συσχετίζεται µε τις 

λιποπρωτεΐνες υψηλής και χαµηλής πυκνότητας οπότε ονοµάζεται και  Lp-PLA2 (HDL και 

LDL). Η GVIIB PLA2 παρουσιάζει 43% όµοια αµινοξική αλληλουχία µε τη Lp-PLA2 συνεπώς 

και παρόµοια ποικίλλα υποστρώµατα. Είναι µια ενδοκυτταρική πρωτεΐνη µε µοριακό βάρος 40 

kDa, αναφέρεται επίσης ως ΡΑF-ΑΗ II και έχει ένα Ν-τελικό ενεργό άκρο. Η GVIII PLA2 είναι 

ένα ολοένζυµο που συναντάται στον εγκεφαλικό ιστό, αποτελείται από δύο καταλυτικές 

υποµονάδες των 26 kDa και µια ρυθµιστική υποµονάδα των 45 kDa, ενώ είναι γνωστό και ως 

PAF-AH Ib. Η σύνθεση της υποµονάδας του ενζύµου φαίνεται να παίζει ρόλο στην επιλογή του 

υποστρώµατος προς υδρόλυση από τη φωσφολιπάση.19,23 

 

Εικόνα 1.3 Α) ∆οµή της Lp-PLA2. Με ροζ αποτυπώνονται οι α-έλικες, µε γαλάζιο τα β-πτυχωτά 

φύλλα και µε γκρι οι θηλιές. Β) Μοντέλο πρόσδεσης του ενζύµου σε κυτταρική µεµβράνη. Με 

κόκκινο συµβολίζονται τα αµινοξέα των δύο έλικων που αλληλεπιδρούν µε τη µεµβράνη (αµινοξέα 

363-369 και 114-125). 

 

Η αποδόµηση του PAF και κάποιων οξειδωµένων φωσφολιπιδίων (π.χ. 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνη) στα οποία παρουσιάζει εξειδίκευση η φωσφολιπάση αυτή, δρα 

προστατευτικά στον ανθρώπινο οργανισµό αφού τελικά απενεργοποιεί αυτά τα βιοδραστικά 

φωσφολιπίδια, µειώνοντας έτσι τη δηµιουργία φλεγµονής σε ασθένειες όπως το άσθµα.15 

Επιπλέον, η Lp-PLA2 η οποία συνδέεται µε την απολιποπρωτεΐνη της LDL αποµακρύνει την 
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βλαβερή οξειδωµένη PC από τα µόριά της, µειώνοντας µε αυτόν τον τρόπο τις βλαβερές 

επιδράσεις της λιπιδικής υπεροξείδωσης και τις πιθανότητες για εµφάνιση αθηροσκλήρωσης.24 

Η οµάδα GVIIB ή αλλιώς PAF-AH-II των ακετυλοϋδρολασών παρουσιάζει κυρίως 

αντιοξειδωτική δράση στα κύτταρα, πέρα από την υδρολυτική ικανότητα ως προς τον PAF, 

αφού κύτταρα στα οποία το ένζυµο βρίσκεται σε υψηλές συγκεντρώσεις είναι ανθεκτικά στο 

οξειδωτικό στρες και στην απόπτωση που προκαλείται από αυτό. Η παρατήρηση αυτή 

υποδεικνύει ότι η PAF-AH-II έχει ενδοκυτταρικό προστατευτικό ρόλο ενάντια στην οξειδωτική 

βλάβη ο οποίος εκδηλώνεται πιθανόν µέσα από την αποδόµηση των οξειδωµένων 

φωσφολιπιδίων της µεµβράνης.13 Ακόµα, παρόµοια δράση έχει αποδειχθεί στους νευρώνες όπου 

η υπερέκφραση του ενζύµου µπορεί να προστατεύει το κεντρικό νευρικό σύστηµα από ισχαιµική 

βλάβη µέσω της υδρολυτικής δράσης του στον PAF, σε λιπίδια µε παρόµοια δοµή και 

οξειδωµένα φωσφολιπίδια.19 Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι ο PAF παίζει σηµαντικό ρόλο στην 

απόπτωση των κυττάρων, χωρίς να έχει διαλευκανθεί ακόµα ο µηχανισµός στον οποίο 

εµπλέκεται. Συνεπώς, η υπερέκφραση των ακετυλοϋδρολασών του εµποδίζει την αποπτωτική 

διαδικασία µέσα από την υδρόλυση φωσφολιπιδίων που σηµατοδοτούν την έναρξη της 

απόπτωσης. Γενικά, έχει αποδειχτεί ότι τα ένζυµα αυτά έχουν προστατευτικό ρόλο 

αποτρέποντας τον κυτταρικό θάνατο που µπορεί να προκαλείται από οξειδωτικό στρες, ιδιαίτερα 

σε ευαίσθητα όργανα όπως το ήπαρ.25 

Πίνακας 1.2 Ακετυλοϋδρολάσες του PAF (PAF-AH). 

Οµάδα Συνήθεις Πηγές 
Μοριακή Μάζα 

(kDa) 
Εναλλακτική ονοµασία 

VIIA 
Άνθρωπος/ποντικός 

χοίρος/βόδι 
45 

Lp-PLA2 

Πλάσµα PAF-AH 

VIIB Άνθρωπος/βόδι 40 PAF-AH II 

VIIIA Άνθρωπος 26 
PAF-AH Ib 

(α1 υποµονάδα) 

VIIIB Άνθρωπος 26 
PAF-AH Ιb 

(α2 υποµονάδα) 
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1.4.3 Λυσοσωµικές PLA2 

 

Η λυσοσωµική PLA2 είναι ένα ένζυµο 45 kDa της οποίας η δραστικότητα δεν εξαρτάται 

από την συγκέντρωση των ιόντων ασβεστίου ενώ δρα σε µέγιστη απόδοση σε pH 4.5. Όπως 

φαίνεται και από το όνοµά της, η φωσφολιπάση αυτή ανευρίσκεται στα λυσοσώµατα και έχει τη 

δυνατότητα να εστεροποιεί µια ακυλο-οµάδα µε µια υδροξυλοµάδα στην C-1 θέση κηραµιδίου 

(ceramide) χρησιµοποιώντας φωσφολιπίδια ως δότες ακυλο-οµάδων. Επίσης, είναι µια 

υδατοδιαλυτή γλυκοπρωτεΐνη η οποία εµφανίζει δράση φωσφολιπάσης Α1 και ιδιότητες 

τρανσακυλάσης ενώ παρουσιάζει µια µεγαλύτερη εξειδίκευση στην sn-1 θέση υδρόλυσης των 

φωσφολιπιδίων από ότι στην sn-2.19  

Η LPLA2 ή αλλιώς GXV PLA2 επιλέγει για κύρια υποστρώµατα υδρόλυσης τη 

φωσφατιδυλοχολίνη (PC) και τη φωσφατιδυλαιθανολαµίνη (ΡΕ) ενώ εκκρίνεται και 

µετακινείται από τα µακροφάγα κύτταρα του οργανισµού.5 Η λυσοσωµική PLA2 εκφράζουν την 

καταλυτική τους δράση µέσα από την καταλυτική τριάδα Ser-His-Asp και τεσσάρων κυστεϊνών 

στην ενεργή περιοχή. Επιπλέον, περιέχει µια Ν-τελική ακολουθία σηµάτων και διάφορες Ν- 

συνδεδεµένες περιοχές γλυκοζυλίωσης.26 Η LPLA2 φαίνεται να παίζει σηµαντικό ρόλο στην 

αποδόµηση των λιπιδίων ενδοκυτταρικά καθώς ποντίκια µε απενεργοποιηµένο αυτό το ένζυµο 

παρουσιάζουν φωσφολιπιδίωση και άλλα προβλήµατα από συσσώρευση λιπιδίων στα όργανα.27 

Τέλος, έχει προταθεί ότι το ένζυµο αυτό συµµετέχει µε κάποιο τρόπο στη δηµιουργία των 

αθηρωµατικών πλακών.28 

Πρόσφατη έρευνα προτείνει ότι η LPLA2 µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως δείκτης διάγνωσης 

για την αυτοάνοση ασθένεια του ερυθηµατώδη λύκου. Σύµφωνα µε αυτήν την έρευνα, µείωση 

της δραστικότητας του ενζύµου υποδεικνύει την έναρξη της ασθένειας καθώς αυτό συµµετέχει 

σε µια ανοσολογική διαδικασία που λανθασµένα εκφράζεται. Για αυτό το λόγο, το ένζυµο αυτό 

µπορεί να έχει και θεραπευτική προοπτική.29 
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Πίνακας 1.3  Λυσοσωµικές φωσφολιπάσες Α2 οµάδας XV. 

Οµάδα Συνήθεις Πηγές Μοριακή Μάζα (kDa) Εναλλακτική 

ονοµασία 

XV Άνθρωπος/ποντικός/βόδι 45 (απογλυκοζυλιωµένη) ACS, LPLA2, LLPL 

 

1.4.4 Κυτοσολικές PLA2 (cPLA2) 

 

Οι κυτοσολικές φωσφολιπάσες Α2 είναι ένζυµα µεγάλου µοριακού βάρους το οποίο 

κυµαίνεται µεταξύ 64-115 kDa και χρησιµοποιούν µια καταλυτική σερίνη. Μέχρι σήµερα έχουν 

αποµονωθεί 6 ισοµορφές του ενζύµου αυτού µε κοινό χαρακτηριστικό ότι η δράση τους 

εξαρτάται από την παρουσία ιόντων ασβεστίου και ρυθµίζεται από το τµήµα C2 της Ν-τελικής 

περιοχής του µορίου, µε µοναδική εξαίρεση την ισοµορφή γ ή αλλιώς την GIVC cPLA2.
30 Η 

πλέον µελετηµένη ισοµορφή και η πρώτη από τις κυτοσολικές που βρέθηκε είναι η GIVA 

cPLA2 η οποία είναι και η µοναδική από τις φωσφολιπάσες που παρουσιάζει εξειδίκευση σε 

υποστρώµατα φωσφολιπιδίων που περιέχουν αραχιδονικό οξύ. Ο καταλυτικός µηχανισµός των 

GIVA PLA2 περιλαµβάνει µια δυάδα Ser/Asp αντί για την συνήθη καταλυτική τριάδα 

αµινοξέων.5 

Η GIVB cPLA2 είναι το µεγαλύτερο ένζυµο της οµάδας αυτής µε µοριακό βάρος 115 kDa 

καθώς διαθέτει µια παραπανίσια Ν-τελική προέκταση που καλείται και JimC περιοχή. Η 

ισοµορφή αυτή παρουσιάζει και έντονη δράση φωσφολιπάσης Α1 ιδιαίτερα όταν το υπόστρωµα 

είναι η φωσφατιδυλοχολίνη, αλλά δεν παρουσιάζει εξειδίκευση ως προς το λιπαρό οξύ.5 Γενικά, 

η β-ισοµορφή της cPLA2 ανευρίσκεται σε όλους τους ιστούς του ανθρώπινου σώµατος αλλά 

συγκεκριµένα εκφράζεται σε υψηλότερα επίπεδα στο πάγκρεας, τον εγκέφαλο, την καρδιά και 

το ήπαρ.13 

Πίνακας 1.4 Κυτοσολικές φωσφολιπάσες Α2 (cPLA2) οµάδας VI. 

Οµάδα Συνήθεις Πηγές Μοριακή Μάζα (kDa) Εναλλακτική Ονοµασία 

IVA Άνθρωπος/ποντικός 85 cPLA2α 

IVB Άνθρωπος 115 cPLA2β 

IVC Άνθρωπος 64 cPLA2γ 

IVD Άνθρωπος/ποντικός 92-93 cPLA2δ 
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IVE Άνθρωπος 100 cPLA2ε 

IVF Άνθρωπος 96 cPLA2ζ 

 

Η ανθρώπινη GIVC cPLA2 περιέχει λιπαρή ακυλ-αλυσίδα και C-τελική πρενυλοµάδα µε 

τη βοήθεια των οποίων προσδένεται στις µεµβράνες των µιτοχονδρίων ή του ενδοπλασµατικού 

δικτύου. Επίσης, παρουσιάζει δράση λυσοφωσφολιπάσης και τρανσακυλάσης το οποίο 

υποδεικνύει ότι το ένζυµο µπορεί να συµµετέχει στην ανακατανοµή των µεµβρανικών 

φωσφολιπιδίων.5 Παρόλα αυτά, η ισοµορφή αυτή παρουσιάζει µια µικρή προτίµηση στα λιπίδια 

που περιέχουν αραχιδονικό οξύ, αλλά όχι τόσο ισχυρή όσο η α-ισοµορφή ενώ φαίνεται να 

εµφανίζει και PLA1 δραστικότητα.13 Στον ανθρώπινο οργανισµό, αν και πανταχού παρούσα, η 

ισοµορφή αυτή συναντάται σε µεγάλες ποσότητες στην καρδιά και στους σκελετικούς µύες.30 

Η GIVD PLA2 έδειξε ότι υδρολύει εξίσου το αραχιδονικό και το ολεϊκό οξύ από την sn-2 

θέση των φωσφολιπιδίων αλλά η δράση του είναι 6 φορές ισχυρότερη ως προς το λινολεϊκό 

οξύ.31 Επιπλέον, φαίνεται να εµφανίζει ισχυρή PLA1 δραστικότητα όπως παρουσιάζεται σε 

πρόσφατη έρευνα.32 Η ισοµορφή µε τη χαµηλότερη δραστικότητα θεωρείται η ε ή αλλιώς GIVΕ 

cPLA2 η οποία αλληλεπιδρά µε τις λυσοσωµικές µεµβράνες και εκφράζεται κυρίως στο 

θυρεοειδή αδένα, την καρδιά και τους σκελετικούς µύες.5 

 

Εικόνα 1.4 ∆οµικές µονάδες των cPLA2. Το µαύρο S συµβολίζει την καταλυτική σερίνη ενώ 

το κόκκινο στην α-ισοµορφή τις θέσεις φωσφορυλίωσης. 

 

Η τελευταία ισοµορφή των κυτοσολικών φωσφολιπασών Α2, η GIVF cPLA2 βρίσκεται 

στα υψηλότερα επίπεδα στο θυρεοειδή και παρουσιάζει εξειδίκευση σε υποστρώµατα 
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φωσφατιδυλοαιθανολαµίνης χωρίς ιδιαίτερη προτίµηση στο λιπαρό οξύ. Ακόµα, το ένζυµο αυτό 

παρουσιάζει εξίσου τις δραστικότητες των PLA1 και PLA2 ενώ εµφανίζει ευαισθησία στους 

αναστολείς της GIVA cPLA2.
5 

 

1.4.5 Ανεξάρτητες ιόντων ασβεστίου PLA2 (iPLA2) 

 

Η κατηγορία αυτή των φωσφολιπασών έχει ως κύριο χαρακτηριστικό, όπως αποτυπώνεται 

και στο όνοµά της, ότι η δράση της δεν εξαρτάται καθόλου από την παρουσία ιόντων ασβεστίου. 

Το πρώτο µέλος της οικογένειας των iPLA2, η GVIA ή iPLA2β, ανακαλύφθηκε στις αρχές της 

δεκαετίας του ’80 και αποµονώθηκε το 1994 από την οµάδα του Dennis.33 Μέχρι σήµερα έχουν 

αποµονωθεί συνολικά 6 ισοµορφές του ενζύµου οι οποίες δρουν µέσω µιας καταλυτικής σερίνης 

στο ενεργό κέντρο και µιας περιοχής α/β-υδρολάσης που οµοιάζει µε την πατατίνη. Μάλιστα, 

λόγω του ότι η οµολογία των ενζύµων αυτών είναι πολύ όµοια µε αυτήν της πατατίνης, οι 

ισοµορφές κατατάσσονται και στην οικογένεια των πρωτεϊνών- όµοιων της πατατίνης µε την 

αντίστοιχη ονοµασία PNPLA (Πίνακας 1.5).34 

Γενικά, οι ανεξάρτητες ιόντων Ca2+ φωσφολιπάσες Α2 δεν εµφανίζουν κάποια εξειδίκευση 

ως προς το υπόστρωµα των φωσφολιπιδίων που υδρολύουν αλλά ενίοτε παρουσιάζουν δράση 

λυσοφωσφολιπάσης και τρανσακυλάσης.5 Η iPLA2β είναι ένα ένζυµο 85-90 kDa, το πλέον 

µελετηµένο από αυτήν την οικογένεια, το οποίο έχει 2 κύριες παραλλαγές την GVIA-1 και την 

GVIA-2, η οποία ενεργοποιείται από το ΑΤΡ. Η Ν-τελική περιοχή του ενζύµου περιέχει 7-8 

αγκυρίνες και η ενεργή περιοχή το µοτίβο τύπου λιπάσης Gly-X-Ser-X-Gly.19 Το ένζυµο αυτό 

ανευρίσκεται καθολικά σε όλους τους ιστούς του σώµατος και θεωρείται ότι κατέχει κάποιο 

ρόλο στην οµοιοστατική ανακατανοµή των φωσφολιπιδίων όπως και σε βασικές λειτουργίες του 

κυττάρου, ήτοι τον πολλαπλασιασµό και την απόπτωση.5 

Η iPLA2γ έχει παρόµοια καταλυτική περιοχή µε τη β, αλλά διαφέρει στη Ν-τελική 

περιοχή. Ενδοκυτταρικά, το ένζυµο αυτό ανευρίσκεται κυρίως στα µιτοχόνδρια και στα 

υπεροξεισώµατα ενώ παρουσιάζει και δράση φωσφολιπάσης Α1 χωρίς ιδιαίτερη εξειδίκευση ως 

προς το υπόστρωµα.5 Έρευνες έχουν υποδείξει ότι το ένζυµο αυτό πιθανόν να παίζει ρόλο στην 

οµοιόσταση των φωσφολιπιδίων της καρδιάς, στη λειτουργία των µιτοχονδρίων καθώς και στην 

αναδιαµόρφωση της καρδιολιπίνης στα µιτοχόνδρια.35 Επιπλέον, η iPLA2γ έχει συνδεθεί µε την 

παθολογική ανάπτυξη ενός µεταβολικού συνδρόµου, µέσα από τη συµµετοχή της στην αλυσίδα 

µεταφοράς και παραγωγής ενέργειας του κυττάρου.5 
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Πίνακας 1.5 Φωσφολιπάσες Α2 ανεξάρτητες ιόντων ασβεστίου (iPLA2). 

Οµάδα Συνήθεις Πηγές 
Μοριακή µάζα 

(kDa) 
Εναλλακτική ονοµασία 

VIA-1 Άνθρωπος/ποντικός 84-85 iPLA2, PNPLA9 

VIA-2 Άνθρωπος/ποντικός 88-90 iPLA2β, PNPLA9 

VIB Άνθρωπος/ποντικός 88-91 iPLA2γ, PNPLA8 

VIC Άνθρωπος/ποντικός 146 iPLA2δ, ΝΤΕ, PNPLA6 

VID Άνθρωπος 53 
iPLA2ε, Adiponutrin, 

PNPLA3 

VIE Άνθρωπος 57 
iPLA2ζ, TTS-2.2, ATGL, 

PNPLA2 

VIF Άνθρωπος 28 iPLA2η, GS2, PNPLA4 

 

Η οµάδα VIC PLA2 είναι ευρέως γνωστή και ως εστεράση που προσβάλλεται κατά την 

νευροπάθεια καθώς έτσι ονοµάστηκε όταν ανακαλύφθηκε το 2002. Το ένζυµο αυτό εκφράζεται 

κυρίως στους νευρώνες και εντοπίζεται στο ενδοπλασµατικό δίκτυο και στο δίκτυο Golgi. Ως 

ενζυµική δραστηριότητα η iPLA2δ παρουσιάζει αυτή της εστεράσης, της λυσοφωσφολιπάσης 

και της ανεξάρτητης ιόντων ασβεστίου φωσφολιπάσης.36 Απώλεια του ενζύµου ή µετάλλαξή του 

κοντά στην ενεργή περιοχή µπορεί να προκαλέσει σοβαρή νόσο στους κινητικούς νευρώνες που 

χαρακτηρίζεται µε προοδευτική σπαστική παραπληγία και µυϊκή εξασθένηση.37 

Η PNPLA3, που ονοµάζεται επίσης αντιπονεκτίνη (adiponutrin) ή iPLA2ε, αρχικά βρέθηκε 

στα λιποκύτταρα, στα οποία εκκρίνεται αρκετά κατά τη διάρκεια της αδιπογένεσης (δηµιουργία 

νέων κυττάρων του λιπώδους ιστού) ενώ µειώνεται κατά τη διάρκεια της νηστείας. Μια πλούσια 

σε υδατάνθρακες διατροφή µπορεί να αυξήσει την έκφραση του ενζύµου αυτού στο ήπαρ µέχρι 

100 φορές σε αντίθεση µε την PNPLA2 η οποία µειώνεται µε την παραγωγή ινσουλίνης και 

αυξάνεται κατά τη διάρκεια της νηστείας. Η ισοµορφή iPLA2ε παρουσιάζει δράση λιπάσης 

τριγλυκεριδίων, τρανσακυλάσης και λιγότερη φωσφολιπάσης Α2.
5 Το γονίδιο της 

αντιπονεκτίνης έχει συσχετισθεί µε διάφορες ασθένειες κυρίως του ήπατος38,39 αλλά και µε την 

παχυσαρκία.40 

Το επόµενο µέλος της οµάδας αυτής, η PNPLA2, αποµονώθηκε το 2004 και έχει λάβει τα 

εξής ονόµατα: λιπάση λιπαρών τριγλυκεριδίων (ATGL), iPLA2ζ και GVIE PLA2 λόγω των 

διαφόρων λειτουργιών της και της οµολογίας µε τις φωσφολιπάσες Α2 ανεξάρτητες ιόντων Ca2+. 
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Το ένζυµο αυτό εκφράζεται κυρίως στα λευκά και καφέ λιποκύτταρα και εµφανίζει 

δραστικότητα λιπάσης τριγλυκεριδίων, τρανσακυλάσης, και φωσφολιπάσης Α2.
19 Μεταλλάξεις 

στο ανθρώπινο γονίδιο του ενζύµου PNPLA2 µπορούν να προκαλέσουν µια ασθένεια που 

χαρακτηρίζεται από συσσώρευση των τριγλυκεριδίων σε πληθώρα ιστών και σχετίζεται µε την 

απόθηκευση των ουδέτερων λιπιδίων. Επιπλέον, διάφοροι πολυµορφισµοί µονού νουκλεοτιδίου 

που έχουν βρεθεί στο ανθρώπινο γονίδιο του PNPLA2 συσχετίζονται µε µειωµένα επίπεδα 

λιπαρών οξέων και τριγλυκεριδίων, αυξηµένα επίπεδα γλυκόζης νηστείας, και ένα αυξηµένο 

κίνδυνο για διαβήτη τύπου 2.5 

Το µικρότερο και τελευταίο µέλος της οµάδας των ανεξάρτητων ιόντων ασβεστίου 

φωσφολιπασών Α2 είναι η PNPLA4 ή αλλιώς iPLA2η ή GS2, όπως ονοµάστηκε το 1994 όταν 

πρωτοανακαλύφθηκε. Η πρωτεΐνη 27 kDa παρουσιάζει δραστικότητα και ιδιότητες υδρολάσης 

ρετινόλης, τρανσακυλάσης ακυλγλεκρόλης και ρετινόλης, υδρολάσης τριγλυκεριδίων και 

φωσφολιπάσης Α2.
19 

  

Εικόνα 1.5 ∆οµικές µονάδες των iPLA2. 
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1.5 Η οµάδα GIVA cPLA2 

 

1.5.1 ∆οµή και δραστικότητα της GIVA cPLA2 

 

Η κρυσταλλική δοµή της cPLA2 διαλευκάνθηκε το 1999 από την οµάδα της Dessen και 

αποτελείται από δύο µονοµερή, το καθένα από τα οποία διαθέτει δύο ελλειψοειδή τµήµατα µε 

διαστάσεις 100Å x 55Å x 45Å περίπου.41 Η Ν-τελική περιοχή του ενζύµου (αµινοξέα 16-138) 

ανήκει στην κατηγορία των C2 περιοχών και αποτελείται από 8 αντιπαράλληλες β-πτυχώσεις 

που αλληλοσυνδέονται µε 6 βρόγχους, σχηµατίζοντας β-σάντουιτς. Όταν η συγκέντρωση των 

ιόντων ασβεστίου αυξηθεί ενδοκυτταρικά, τότε το ένζυµο ενεργοποιείται και χρησιµοποιεί τη 

C2 περιοχή του για να προσδεθεί στην κυτταρική µεµβράνη και να ξεκινήσει την υδρόλυση. ∆ύο 

ιόντα Ca2+ µε µεταξύ τους απόσταση 4Å, προσδένονται στη µια άκρη της C2 περιοχής µέσω 

ενός σχηµατισµού των αµινοξέων ασπαραγίνης και ασπαραγινικού οξέος για να 

εξουδετερώσουν τα αρνητικά φορτία της περιοχής. Ένα µικρό πεπτίδιο αποτελεί το σύνδεσµο 

µεταξύ της C2 περιοχής και της καταλυτικής περιοχής (Εικόνα 1.6).  

Η καταλυτική περιοχή του ενζύµου απαρτίζεται από 14 β-πτυχώσεις και 13 α-έλικες και 

οµοιάζει µε περιοχή α/β υδρολάσης. Ο κεντρικός πυρήνας της συµπεριλαµβάνει ένα β-φύλλο 10 

κλώνων και 9 α-έλικες. Οι πρώτοι 8 β-κλώνοι είναι συνεχόµενοι αλλά στον β9 εµφανίζεται µια 

µεγάλη απόκλιση από τον κεντρικό α/β πυρήνα, που συνιστάται από 180 αµινοξέα και αποτελεί 

το λεγόµενο «κάλυµµα» (cap) της καταλυτικής περιοχής. Αν και το κάλυµµα στην cPLA2 

(αµινοξέα 370-548) είναι µέρος της καταλυτικής περιοχής, δεν συµπεριλαµβάνεται στον α/β 

πυρήνα αλλά δηµιουργεί ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις µε τα φωσφολιπίδια της 

µεµβράνης.41 

Η περιοχή του ενεργού κέντρου είναι η πιο ενδιαφέρουσα καθώς αποτελείται από ένα 

«χωνί», το οποίο αν και στην κορυφή είναι αρκετά φαρδύ, έπειτα στενεύει σε διάµετρο 7Å 

περίπου οδηγώντας στο ενεργό κέντρο. Απαρτίζεται από υδρόφοβα αµινοξέα και σχηµατίζει ένα 

λίκνο στο οποίο συνδέονται οι λιπαρές αλυσίδες των φωσφολιπίδιων. Στο ενεργό κέντρο 

βρίσκεται η Ser228 και το Asp549 που αποτελούν την καταλυτική δυάδα του ενζύµου, όπως 

προαναφέρθηκε. Η απόσταση 8Å µεταξύ του οξυγόνου της Ser228 και του στοµίου της σχισµής 

του ενεργού κέντρου είναι αρκετή για να φιλοξενήσει µέχρι και τον πρώτο cis διπλό δεσµό ενός 

αραχιδόνυλο- υποστρώµατος ακόµα και στην πιο εκτεταµένη του µορφή.41 Έχει προταθεί ότι 

σηµαντικό ρόλο στην καταλυτική δράση του ενζύµου παίζει και η Arg200 µιας και πειράµατα 
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µε cPLA2 που είχαν έλλειψη αυτού του αµινοξέος έδειξαν πολύ χαµηλή δραστικότητα του 

ενζύµου42. Όµως, σύµφωνα µε την κρυσταλλική δοµή της φωσφολιπάσης η Arg200 είναι πολύ 

µακριά για να ανήκει στην καταλυτική τριάδα οπότε πιθανόν, ο ρόλος της να είναι στην 

πρόσδεση των φορτισµένων κεφαλών του φωσφολιπιδικού υποστρώµατος.41 

 

Εικόνα 1.6 Η κρυσταλλική δοµή της GIVA cPLA2. Η C2 περιοχή εµφανίζεται µε πορτοκαλί χρώµα 

µε δύο ιόντα Ca
2+

 σε µωβ χρώµα. Η  καταλυτική περιοχή φαίνεται στα δεξιά, µε το κάλυµµα σε 

κίτρινο χρώµα και το βλέφαρο σε ροζ. Με κόκκινο χρώµα τονίζονται τα καταλυτικά αµινοξέα 

Ser228, Asp549, Arg200. Τα σηµεία πρόσδεσης της C1P και PIP2 τονίζονται µε γαλάζιο και 

σκούρο µπλε, αντίστοιχα. 

 

Έπειτα, ακολουθούν τα αµινοξέα 413-457 που συνιστούν το λεγόµενο «βλέφαρο», µια 

ευκίνητη περιοχή η οποία µετακινείται κατά την ενεργοποίηση του ενζύµου. Η περιοχή του 

βλεφάρου είναι αµφιπαθής: η εκτεθειµένη του πλευρά προς το περιβάλλον του κυττάρου 

αποτελείται κυρίως από πολικά αµινοξέα, ενώ η εσωτερική του πλευρά έχει υδροφοβικά 

αµινοξέα. Εποµένως, όταν µετακινείται αυτή η περιοχή αποκαλύπτει το ενεργό κέντρο της 

cPLA2 και µια υδροφοβική επιφάνεια η οποία µπορεί να αλληλεπιδρά µε τη µεµβράνη. Τέλος, η 

cPLA2 χρησιµοποιεί µια οπή οξυανιόντος για την υποβοήθηση της καταλυτικής σερίνης όταν 

αυτή πραγµατοποιεί την πυρηνόφιλη προσβολή στο υπόστρωµα. Η οπή αποτελείται από τις 

Gly197 και Gly198 σε cis προσανατολισµό περίπου, ώστε τα αµιδικά τους πρωτόνια να 

σταθεροποιούν το αρνητικό φορτίο σε συνεργασία µε την αµιδική οµάδα της Gly229.41  
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Το 2002 οι Das και Cho πρότειναν ένα µοντέλο µηχανισµού δράσης του ενζύµου βάσει 

πειραµάτων γενετικής µετάλλαξης του ενζύµου αλλά και πρόσδεσης του µορίου 4,5-

διφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PIP2)
43, το οποίο έπειτα από έξι χρόνια επιβεβαιώθηκε 

και από την οµάδα του Dennis µε πειράµατα φασµατοµετρίας µάζας ανταλλαγής δευτερίου.44 

Σύµφωνα µε το µοντέλο αυτό, η cPLA2 στην κατάσταση ηρεµίας βρίσκεται σε ανενεργή 

διαµόρφωση εξαιτίας του βλεφάρου που καλύπτει το ενεργό κέντρο αλλά και των 

ηλεκτροστατικών απωθήσεων µεταξύ κατιονικών αµινοξέων στη C2 και στην καταλυτική 

περιοχή. Καθώς η συγκέντρωση ιόντων Ca2+ αυξάνεται, η C2 περιοχή κατευθύνει το ένζυµο 

προς τη λιπιδική µεµβράνη.43 Η διατήρηση της αύξησης των ιόντων ασβεστίου έχει ως συνέπεια 

τον συνεχή εντοπισµό του ενζύµου στη µεµβράνη και την πλήρη ενεργοποίησή του ενώ ακόµα 

και όταν η συγκέντρωση των Ca2+ αρχίζει να µειώνεται, το ένζυµο παραµένει για λίγη ώρα 

συνδεδεµένο.45 Η αρχική πρόσδεση περιλαµβάνει τη διείσδυση αλειφατικών και αρωµατικών 

αµινοξέων των βρόγχων της C2 περιοχής που υφίστανται τα ιόντα ασβεστίου, και την 

αλληλεπίδραση κατιονικών αµινοξέων της καταλυτικής περιοχής µε ανιονικά φωσφολιπίδια 

(Εικόνα 1.7Α). Η πρόσδεση αυτή, όµως, τοποθετεί τα ανιονικά αµινοξέα του βλεφάρου κοντά 

σε αυτά της µεµβράνης και η ηλεκτροστατική απώθηση που αναπτύσσεται µεταξύ τους ωθεί τη 

µετακίνηση του βλεφάρου και την αποκάλυψη του ενεργού κέντρου.43 

Παρόλα αυτά, το ένζυµο βρίσκεται ακόµα στην ανενεργή του διαµόρφωση και δεν 

εκφράζει την καταλυτική του δράση. Μόνον εφόσον ένα µόριο PIP2 αλληλεπιδράσει µε µια 

οµάδα κατιονικών αµινοξέων της καταλυτικής περιοχής, το ενεργό κέντρο της cPLA2 

αντιπαραβάλλεται προς τη µεµβράνη (Εικόνα 1.7Β). Οι δύο αυτές αλλαγές διαµόρφωσης, 

δηλαδή η αποµάκρυνση του βλεφάρου και η εσωτερική πρόσδεση της PIP2, εκθέτουν 

υδροφοβικά αµινοξέα στο χείλος του ενεργού κέντρου τα οποία διεισδύουν µερικώς στον 

υδροφοβικό πυρήνα της µεµβράνης. Με αυτόν τον τρόπο, ένα µόριο υποστρώµατος εισέρχεται 

στο ενεργό κέντρο και υφίσταται µετατροπή.43 Εκτός από αυτόν τον τρόπο φωσφορυλίωσης και 

ενεργοποίησης, η cPLA2 φωσφορυλιώνεται και µε τη δράση τριών ακόµα ενζύµων που επιδρούν 

σε τρία διαφορετικά κατάλοιπα σερίνης του ενζύµου. Οι πρωτεϊνικές κινάσες ενεργοποιούµενες 

από µιτογόνο (ΜΑΡΚ) φωσφορυλιώνουν τη σερίνη 505, η πρωτεϊνική κινάση ΙΙ εξαρτώµενη 

από Ca2+ /καλµοντουλίνη επιδρά στη σερίνη 515 ενώ η κινάση Mnk 1 στη σερίνη 727. Η 

φωσφορυλίωση της cPLA2 σε αυτές τις σερίνες αυξάνει την ενζυµική δραστικότητά της 2-3 

φορές περισσότερο σε µελέτες που έχουν γίνει in vitro. Ενδοκυτταρικά το ένζυµο µετατοπίζεται 

για να δράσει από το κυτοσόλιο στην περιπυρηνική περιοχή, η οποία περιλαµβάνει το 

σύµπλεγµα Golgi, το ενδοπλασµατικό δίκτυο (ER), και τον πυρηνικό φάκελο. Εντούτοις, σε 

ορισµένες εξαιρέσεις η cPLA2 µπορεί να ανευρίσκεται στο πυρηνόπλασµα, στις διακυτταρικές 

συνδέσεις ή στην πλασµατική µεµβράνη.45 
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Εικόνα 1.7 Μοντέλο διαµεµβρανικής πρόσδεσης της cPLA2. Α. Ιόντα Ca
2+

 (καφέ) κατευθύνουν τη 

µετατόπιση της C2 περιοχής (πορτοκαλί), ανιονικά αµινοξέα (κόκκινο) αλληλεπιδρούν µε την 

ανιονική επιφάνεια της µεµβράνης. Η ηλεκτροστατική απώθηση µετακινεί το βλέφαρο και 

αποκαλύπτεται το ενεργό κέντρο. Β. Ένα µόριο PIP2 (πράσινο) εισέρχεται στο βρόγχο και 

αλληλεπιδρά µε τα κατιονικά αµινοξέα (µπλε) στη C2 και στην καταλυτική περιοχή. Ως 

αποτέλεσµα αυτού, το ενεργό κέντρο πλησιάζει αρκετά στη µεµβράνη για να δράσει. 

 

Γενικά, η cPLA2 µέσα στο κύτταρο αλληλεπιδρά και µε άλλες πρωτεΐνες ή ένζυµα τα 

οποία είτε ενεργοποιούν τη δράση της ή την αναστέλλουν. Η βιµεντίνη, κύρια πρωτεΐνη των 

ενδιάµεσων ινιδίων, βρίσκεται σε µεγάλες συγκεντρώσεις στην περιπυρηνική περιοχή και 

προσδένεται στην C2 περιοχή του ενζύµου παρουσία ιόντων ασβεστίου. Η ένωση των δύο 

πρωτεϊνών έχει δείξει ότι αυξάνει την απελευθέρωση του αραχιδονικού οξέος το οποίο 

υποδηλώνει ότι η βιµεντίνη βοηθά στην σταθεροποίηση της πρόσδεσης του ενζύµου στη 

µεµβράνη. Επίσης, µια πρωτεΐνη παραλλαγή της Tip60, η PLIP αλληλεπιδρά µε την cPLA2 στην 

Ν-τελική περιοχή του ενζύµου. Συγκεκριµένα σε νεφρικά κύτταρα η πρωτεΐνη αυτή 

µετατοπίζεται µαζί µε την cPLA2 στον πυρήνα του κυττάρου και η υπερέκφρασή της έχει 

συνδεθεί µε υψηλή παραγωγή προσταγλανδινών και απόπτωση του κυττάρου που προκαλείται 

από στέρηση ορού.45 

Όσον αφορά την αναστολή της δράσης του ενζύµου από άλλα βιοµόρια, η p11/ 

καλπακτίνη, οι ανεξίνες Ι και V και οι κασπάσες-3 και -8 παίζουν αυτόν τον ρόλο. Η p11/ 

καλπακτίνη µέλος της οικογένειας πρωτεϊνών S100 αλληλεπιδρά άµεσα µε την C-τελική 

περιοχή της cPLA2 αναστέλλοντας τη δράση της το οποίο έχει παρατηρηθεί σε βρογχικές 

επιθηλιακές κυτταρικές σειρές. Η ανεξίνη Ι αλληλεπιδρά µε την cPLA2 µέσω της C-τελικής 



 

Φωσφολιπάσες Α2  22 

 

περιοχής της η οποία προσδένεται στη C2 περιοχή του ενζύµου ενώ η ανεξίνη V καταστρέφει το 

υπόστρωµα του ενζύµου. Οι κασπάσες, από την άλλη, απενεργοποιούν το ένζυµο διασπώντας το 

στο κατάλοιπο Asp522.45 

  

1.5.2 Βιολογικός ρόλος της GIVA cPLA2 

 

Η κυτοσολική φωσφολιπάση Α2, όπως έχει αναφερθεί και προηγουµένως, συµµετέχει στη 

διαδικασία πρόκλησης της φλεγµονής όταν ενεργοποιείται από τους εκάστοτε παράγοντες. 

Συγκεκριµένα, το ένζυµο αυτό φαίνεται να παίζει σηµαντικό ρόλο στη συστολή των αεραγωγών 

έπειτα από αλλεργιογόνο πρόκληση και ιδιαίτερα η παραγωγή των εικοσανοειδών και του PAF 

που προκαλεί. Ποντίκια µε έλλειψη του ενζύµου παρουσίασαν µειωµένη αναφυλακτική 

ανταπόκριση ενώ σε αυτά δεν παρουσιάστηκε η αντίστοιχη µείωση του αυλού των βρόγχων και 

η πάχυνση των κυψελίδων όπως στα ποντίκια κοντρόλ.13 Η GIVA cPLA2 φαίνεται να παίζει 

κάποιο ρόλο στη φυσιολογία της εγκυµοσύνης καθώς σε πειράµατα που έχουν γίνει σε ποντίκια, 

αυτά που είχαν έλλειψη του ενζύµου εµφάνισαν δυσκολίες κατά τον τοκετό και χρειάστηκαν 

είτε καισαρική τοµή ή αγωγή µε ανταγωνιστές προγεστερόνης. Το αποτέλεσµα αυτό αποδόθηκε 

στην έλλειψη παραγωγής της προσταγλανδίνης F2a ενώ τα ίδια ποντίκια γέννησαν και λιγότερα 

παιδιά από τα κανονικά.45 

Πολλές έρευνες που έχουν πραγµατοποιηθεί µαρτυρούν τη συµµετοχή του ενζύµου αυτού 

στη φυσιολογία του εγκεφάλου. Για παράδειγµα, σε περιπτώσεις ποντικών όπου έχει 

εφαρµοστεί το µοντέλο µονοµερούς απόφραξης µέσης εγκεφαλικής αρτηρίας το οποίο προκαλεί 

εγκεφαλική ισχαιµία και επαναιµάτωση, τα ποντίκια µε έλλειψη του ενζύµου παρουσίασαν 

µειωµένο όγκο του εγκεφαλικού εµφράγµατος. Παράλληλα, σε ποντίκια χωρίς cPLA2 που 

έλαβαν τη νευροτοξίνη που προκαλεί σύνδροµο τύπου Πάρκινσον εµφάνισαν µικρότερη 

εξάντληση της ντοπαµίνης του ραβδωτού σώµατος του εγκεφάλου το οποίο σηµαίνει ότι το 

ένζυµο αυτό συµµετέχει σε µεγάλο βαθµό στις διαδικασίες εκφύλισης του εγκεφάλου.13 Επίσης, 

σε µελέτη που αφορούσε την εκφύλιση τύπου Wallerian τα ισχιακά νεύρα ποντικών µε έλλειψη 

της cPLA2 εµφάνισαν 40% µείωση στη διάσπαση της µυελίνης ενώ έπειτα από τραυµατισµό των 

νεύρων η αναγέννηση των νευραξόνων ήταν λιγότερη κατά 30% από ότι στα φυσιολογικά 

ποντίκια. Οι συγγραφείς καταλήγουν ότι το ένζυµο αυτό παίζει σηµαντικό ρόλο στη διάσπαση 

της µυελίνης και τον αξονικό εκφυλισµό έπειτα από τραυµατισµό των ισχαιµικών νεύρων όπως 
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και στη δράση των φαγοκυττάρων στα περιφερειακά νεύρα κατά την εκφύλιση τύπου 

Wallerian.46 

Μελέτες έχουν συσχετίσει την κυτοσολική φωσφολιπάση Α2 µε την εξέλιξη των νόσων 

που προέρχονται από βακτηριακή ή ιϊκή προσβολή. Συγκεκριµένα, τα αποτελέσµατα έχουν 

δείξει ότι σε κάποιες περιπτώσεις η ενεργοποίηση του ενζύµου και η παραγωγή των 

εικοσανοειδών µπορεί να οδηγήσει στην προστασία των ιστών από την περαιτέρω µόλυνση  και 

να βοηθήσει στην εξόντωση του βακτηρίου. Ωστόσο, σε άλλες περιπτώσεις η υπερβολική 

φλεγµονή µπορεί να επιφέρει καταστροφή των υγιών ιστών ακόµη και ανάπτυξη καρκινικού 

ιστού και να βοηθήσει στην εξάπλωση της µόλυνσης. Συνεπώς, η συµβολή της cPLA2 στην 

ανάπτυξη της νόσου φαίνεται να είναι ανάλογη και ειδική σε κάθε παθογόνο.47 

Η σκλήρυνση κατά πλάκας είναι µια αυτοάνοση εκφυλιστική αποµυελινωτική νόσος του 

κεντρικού νευρικού συστήµατος η οποία οδηγεί σε κινητικά και αισθητικά προβλήµατα. Η 

σχέση της κυτοσολικής φωσφολιπάσης Α2 µε την ασθένεια αυτή έχει µελετηθεί πάνω στο 

πειραµατικό ζωικό της µοντέλο που ονοµάζεται πειραµατική αυτοάνοση εγκεφαλοµυελίτιδα 

(ΕΑΕ). Η φαρµακολογική αναστολή της cPLA2 φαίνεται να οδηγεί σε σηµαντική µείωση στην 

εµφάνιση και εξέλιξη της προκληθείσας ΕΑΕ µέσω της γλυκοπρωτεΐνης των 

ολιγοδενδροκυττάρων ενώ ποντίκια µε έλλειψη του ενζύµου είναι λιγότερο ευαίσθητα στις 

φάσεις εκκίνησης και εξέλιξης της ΕΑΕ από τα φυσιολογικά ποντίκια.48,49 Όµως, η cPLA2 

φαίνεται να συµµετέχει στην παθοφυσιολογία και άλλων αυτοάνοσων ασθενειών, όπως η 

ρευµατοειδής αρθρίτιδα. Παροµοίως, χρησιµοποιώντας το πειραµατικό µοντέλο της νόσου 

αυτής, την παραγόµενη µε κολλαγόνο αρθρίτιδα τα ποντίκια µε έλλειψη του ενζύµου 

παρουσίασαν χαµηλότερους βαθµούς σοβαρότητας της ασθένειας καθώς και µειωµένη εµφάνισή 

της. Πολύ σηµαντικό είναι ότι ο σχηµατισµός φλεγµονώδη ιστού (πάννου), η αρθρική 

µαρµαρυγή και η αγκύλωση είναι όλα δραµατικά µειωµένα στα ποντίκια µε έλλειψη του 

ενζύµου συγκριτικά µε τα φυσιολογικά το οποίο υποδεικνύει ότι η cPLA2 κατέχει κρίσιµο ρόλο 

στην παθογένεση της νόσου.50 



 

Φωσφολιπάσες Α2  24 

 

 

Εικόνα 1.8 Απόκριση του κυττάρου σε παθολογικές προσβολές ή ιονίζουσα ακτινοβολία µέσω της 

ενεργοποίησης της cPLA2. 

Η GIVA PLA2 έχει συσχετιστεί και µε την παθογένεση του καρκίνου καθώς σε πολλές 

µελέτες έχουν καταγραφεί µεταβολές στα επίπεδα και στη λειτουργική δραστικότητά της όταν 

υφίσταται καρκίνος. Για παράδειγµα, σε καρκίνο του µαστού παρατηρήθηκε ότι το ένζυµο 

ενεργοποιείται κατά την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων που εξαρτάται από τα επίπεδα 

οιστρογόνων.51 Επίσης, η GIVA PLA2 φαίνεται να παίζει σηµαντικό ρόλο στην εντερική 

ογκογένεση καθώς σε ποντίκια που τους χορηγήθηκε το καρκινογόνο αζοξυµεθάνιο, αυτά µε 

έλλειψη του ενζύµου παρουσίασαν αυξηµένο σχηµατισµό όγκων συγκριτικά µε τα 

φυσιολογικά.52 Αντιθέτως, µετά από έκθεση στο καρκινογόνο ουρεθάνη (καρβαµικός εστέρας) 

τα ποντίκια µε έλλειψη της GIVA PLA2 εµφάνισαν 43% λιγότερη ανάπτυξη των όγκων στους 

πνεύµονες από ότι τα φυσιολογικά.53 Τέλος, σε ανάλυση όγκων αδενοκαρκινώµατος στο 18% 

των ασθενών µε οισοφάγο Barrett ανιχνεύθηκε η έκφραση της GIVA PLA2 η οποία σχετιζόταν 

αντιστρόφως ανάλογα µε το βάθος της παρείσφρυσης του όγκου.54 
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1.6 Η οµάδα GVIA iPLA2 

 

1.6.1 ∆οµή  και δραστικότητα της GVIA iPLA2 

 

Όπως έχει προαναφερθεί η GVIA iPLA2 συναντάται σε δύο κύριες ισοµορφές οι οποίες 

έχουν µικρές διαφορές µεταξύ τους. Η GVIA-1 iPLA2 έχει 752 αµινοξέα τα οποία κατανέµονται 

σε µια Ν-τελική περιοχή, 8 επαναλαµβανόµενες αγκυρίνες και µια καταλυτική περιοχή που 

περιλαµβάνει την καταλυτική σερίνη. Αντίστοιχα, η GVIA-2 iPLA2 περιέχει 806 αµινοξέα τα 

οποία σχηµατίζουν µια Ν-τελική περιοχή, 7 επαναλαµβανόµενες αγκυρίνες, µια περιοχή 

πρόσδεσης και την καταλυτική περιοχή. Το ενεργό κέντρο της σερίνης και στις δύο ισοµορφές 

υφίσταται σε µια αλληλουχία τύπου λιπάσης Gly-X-Ser-X-Gly.6 Κατά τη µετάφραση του RNA η 

GVIA-1 iPLA2 χάνει ένα εξώνιο το οποίο διατηρούν οι άλλες ισοµορφές. Στην GVIA-2 το 

εξώνιο αυτό µεταφράζεται ως παραπάνω 54 αµινοξέα ανάµεσα στην καταλυτική περιοχή και 

στο µοτίβο των αγκυρίνων στα οποία οφείλεται η αλληλεπίδραση του µορίου µε τη µεµβράνη.55  

 

Σχήµα 1.4 Σύγκριση περιοχών των GVIA-1 και GVIA-2 iPLA2. Στις δύο ισοµορφές φαίνεται η 

καταλυτική σερίνη. 

 

Σύµφωνα µε µια πρόσφατη µελέτη της δοµής της GVIA-2 iPLA2 από τις οµάδες των 

Woods και Dennis56 τα αµινοξέα 1-151 του ενζύµου ανήκουν στη Ν- τελική περιοχή, τα 

αµινοξέα 152-382 σχηµατίζουν 7 επαναλαµβανόµενες αγκυρίνες, τα αµινοξέα 383-474 µια 

περιοχή πρόσδεσης και τα αµινοξέα 475-806 αποτελούν τα αµινοξέα κατάλυσης 

συµπεριλαµβάνοντας την καταλυτική Ser-519. Παρόλο που δεν έχει υπάρξει µέχρι σήµερα 

κρυσταλλική δοµή του ενζύµου ή των αγκυρίνων οι εντοπισµένες αγκυρίνες φαίνεται να 
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σχηµατίζουν πτυχές µε παρόµοιο τρόπο. Οι επαναλαµβανόµενες αγκυρίνες στοιβάζονται η µία 

δίπλα στην άλλη και σχηµατίζουν µια κυρτή δοµή.  

Παράλληλα, η περιοχή 708-730 φαίνεται να συµµετέχει στη διαδικασία πρόσδεσης αφού 

έδειξε µεγάλη αλλαγή συµπεριφοράς κατά την αλληλεπίδραση µε φωσφολιπίδια, ενώ 

γνωρίζουµε ότι περιέχει υδροφοβικά αµινοξέα που παίζουν ρόλο στη διείσδυση της µεµβράνης. 

Επίσης, τα δεδοµένα έδειξαν ότι η πρόσδεση στα φωσφολιπίδια αλλάζει τη θέση µεταξύ των 

επαναλαµβανόµενων αγκυρίνων και της καταλυτικής περιοχής, ενώ η περιοχή πρόσδεσης 

αποδεικνύεται να µην είναι τόσο συνεπτυγµένη, όπως είναι οι επαναλαµβανόµενες αγκυρίνες 

και να είναι µια ιδιαίτερα εύκαµπτη περιοχή. 

Ακόµα, η περιοχή 773-778 αποτελείται από µια α-έλικα που είναι µέρος του καταλυτικού 

πυρήνα ενώ δεν έχει υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις αλλά πιθανόν ηλεκτροστατικές µεταξύ της 

φορτισµένης µεµβράνης και των αµινοξέων Asp-771, Glu-772 και Asp-775. Η καταλυτική 

σερίνη βρίσκεται στην κορυφή της καταλυτικής περιοχής εν µέσω µιας συνεχόµενης 

αλληλουχίας λιπάσης (Gly-X-Ser519-X-Gly) και είναι αρκετά εκτεθειµένη στον διαλύτη σε 

αντίθεση µε της cPLA2 που βρίσκεται προστατευµένη κάτω από το κάλυµµα. Επίσης, βρέθηκε 

ότι η GVIA iPLA2 περιέχει και το αµινοξικό κατάλοιπο Asp-652 κοντά στο ενεργό κέντρο το 

οποίο υποδεικνύει ότι πιθανόν η iPLA2 δρα µέσω της καταλυτικής δυάδας Ser519/Asp652 όπως 

και η πατατίνη και η cPLA2. 

 

Σχήµα 1.5 Α) Σχηµατική αναπαράσταση της GVIA-2 iPLA2. Β) Ο χάρτης ανταλλαγής δευτερίου 

της GVIA-2 iPLA2 µετά από 3000 sec από την έναρξη. Στο πλάι φαίνεται το ποσοστό της 

ανταλλαγής H/D. 
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Τέλος, οι περιοχές 631-655 και 658-664 είναι πολύ κοντά στο ενεργό κέντρο της Ser-519 

και είναι από την ίδια πλευρά του ενζύµου, όπως η περιοχή 708-730, όµως µάλλον 

αλληλεπιδρούν µε ηλεκτροστατικές δυνάµεις και όχι διεισδύοντας σε αυτήν. Τα αποτελέσµατα 

αυτά προήλθαν από πειράµατα φασµατοµετρίας µάζας ανταλλαγής δευτερίου και στο σχήµα 1.5 

φαίνεται µια σχηµατική αναπαράσταση της GVIA-2 iPLA2.
56 

Η δραστικότητα της iPLA2 έχει αναφερθεί ότι ρυθµίζεται µε δύο τρόπους. Ο ένας είναι 

µέσω της κασπάσης-3 η οποία δρα στη Ν-τελική περιοχή του ενζύµου τροποποιώντας και 

ενεργοποιώντας έτσι το ένζυµο. Η κασπάση-3 διασπά την 1η επαναλαµβανόµενη αγκυρίνη στο 

κατάλοιπο της Asp183 δίνοντας ως προϊόν ένα τροποποιηµένο ένζυµο την iPLA2(184-C) (Σχήµα 

1.6). Το παραγόµενο θραύσµα έχει αυξηµένη δραστικότητα από την αυτούσια iPLA2 µόνο µέσα 

στα κύτταρα και όχι in vitro και αυτό υποδεικνύει την ύπαρξη ενός τρίτου µορίου που επηρεάζει 

τη δράση κάποιου εκ των δύο iPLA2. Είτε ενεργοποιώντας το θραύσµα, είτε αδρανοποιώντας το 

αυτούσιο ένζυµο.57 Μέχρι στιγµής έχουν ανευρεθεί τρεις δοµές προϊόντων της iPLA2 έπειτα από 

τη δράση της κασπάσης οι οποίες έχουν µοριακές µάζες 70, 26 και 32 kDa.58 Ο δεύτερος 

πιθανός τρόπος ενεργοποίησης του ενζύµου είναι µέσω πρόσδεσης ενός µορίου ΑΤΡ στην 

αλληλουχία G485XGXXG41 χωρίς όµως το ΑΤΡ να αποτελεί υπόστρωµα ή συµπαράγοντα του 

ενζύµου (Σχήµα 1.4). Η πρόσδεση αυτή είτε σταθεροποιεί τη δοµή του ενζύµου ή µε κάποιο 

τρόπο το ενεργοποιεί. Η ενεργοποίηση αυτή πιθανόν να οφείλεται σε κάποιου είδους δοµική 

αλλαγή στο ένζυµο ενώ έχει αποδειχθεί ότι το ΑΤΡ αποτρέπει την απώλεια της δραστικότητας 

της GVIA iPLA2.
59 

 

Σχήµα 1.6 Η διάσπαση της iPLA2 από την κασπάση-3 στην Asp183 και η παραγωγή του ενεργού 

θραύσµατός της. 

iPLA2 

 

 

 

 

 

 

iPLA2(184-C) 
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1.6.2 Βιολογικός ρόλος της iPLA2 

 

Η GVIA iPLA2 γενικά έχει δειχθεί ότι συµµετέχει πολύ σε βασικές και σηµαντικές 

λειτουργίες του κυττάρου όπως ο κυτταρικός πολλαπλασιασµός, η πρόοδος του κυτταρικού 

κύκλου και η απόπτωση.19 Ωστόσο, είναι περισσότερο γνωστή ως ένζυµο που διατηρεί την 

οµοιόσταση της φωσφολιπιδικής µεµβράνης µέσω ενσωµάτωσης ξανά του αραχιδονικού οξέος 

σε λυσοφωσφολιπιδικούς υποδοχείς, κατά κύριο λόγο τη λυσοφωσφατιδυλοχολίνη (lysoPC). Σε 

πολλούς κυτταρικούς τύπους, όπως µακροφάγα περιτοναίου60, ανθρώπινα πολύµορφα 

λευκοκύτταρα61 και µακροφάγα τύπου P388D1
62,63, έχει δειχθεί ότι η ενσωµάτωση του ΑΑ στα 

φωσφολιπίδια δεν απαιτεί ιόντα Ca2+ άρα πραγµατοποιείται µέσω ενζύµων ανεξάρτητων των 

ιόντων αυτών. Παρόλα αυτά, έχει βρεθεί ότι και κάποιος άλλος τύπος iPLA2 εκτός της GVIA 

iPLA2 εµπλέκεται σε αυτήν την διαδικασία καθώς όταν αναστέλλεται η GVIA iPLA2 η 

ανάπλαση της µεµβράνης συνεχίζεται.64 

 

Εικόνα 1.9 Πιθανό µοντέλο προσέλκυσης φαγοκυττάρων από τη lysoPC και το αραχιδονικό οξύ, 

σηµατοδοτικά µόρια που παράγει η iPLA2 και το θραύσµα iPLA2(184-C). 

 

Κατά τη διαδικασία της απόπτωσης η iPLA2 συνεισφέρει µε δύο τρόπους, σύµφωνα µε την 

οµάδα του Balsinde: α) φθείροντας τη κυτταρική µεµβράνη µε επιπλέον υδρολυτική δράση 

µέσω του θραύσµατος iPLA2(184-C) και β) παράγοντας τη λυσοφωσφατιδυλοχολίνη (lysoPC) η 

οποία δρα ως σηµατοδοτικό µόριο στη διαδικασία της φαγοκύττωσης.58 Η lysoPC 

χρησιµοποιείται από τα κύτταρα εκπέµποντας το σήµα στα µακροφάγα για ανεύρεση και 

εγκόλπωση των νεκρών κυττάρων (Εικόνα 1.9). Επίσης, η υψηλή συγκέντρωση του 
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αραχιδονικού οξέος µέσα στα κύτταρα προκαλεί την απόπτωσή τους αλλά επηρεάζεται και από 

άλλες µορφές των PLA2 εκτός της ανεξάρτητης ιόντων ασβεστίου.65 

Σε πρόσφατο άρθρο ανασκόπησης66 τονίστηκε ιδιαίτερα ο ρόλος της iPLA2 στην 

ανάπτυξη των κυττάρων. Ένα προτεινόµενο σηµατοδοτικό µονοπάτι στο οποίο συµµετέχει η 

φωσφολιπάση φαίνεται στην εικόνα 1.10. Στο πρώτο βήµα η GVI iPLA2 µεσολαβεί στην 

ενεργοποίηση των G-πρωτεϊνών είτε τροποποιώντας το υπόστρωµα για τους υποδοχείς τους ή τη 

δραστικότητα των στόχων τους. Η ενεργοποίηση αυτή οδηγεί στην απελευθέρωση των 

υποµονάδων Gα και βγ, οι οποίες ξεκινούν κι άλλες σηµατοδοτικές πορείες που 

συµπεριλαµβάνουν τη φωσφολιπάση C. Η PLC παράγει τη διακυλογλυκερόλη και ενεργοποιεί 

τη πρωτεϊνική κινάση C (PKC). Αλληλεπιδράσεις µεταξύ PKC και GVI iPLA2 µπορεί να 

µεταβάλλουν την ενεργοποίηση πολλών µορίων που έχουν ρόλους σηµατοδότησης όπως οι 

µεταλλοπρωτεάσες µήτρας (ΜΜΡ). Αλλαγή στη δραστικότητα των ΜΜΡ διεγείρει τους 

υποδοχείς του επιδερµικού αυξητικού παράγοντα (EGF). Εναλλακτικά, όλες αυτές οι πρωτεΐνες 

και τα µόρια σηµατοδότησης σχετίζονται µε τη δοµή της φωσφολιπιδικής µεµβράνης την οποία 

µεταβάλλουν τα ένζυµα της οµάδας VI iPLA2. 

 

Εικόνα 1.10 Προτεινόµενα σηµατοδοτικά µονοπάτια στα οποία συµµετέχει η iPLA2 κατά την 

ανάπτυξη του κυττάρου. 

Παρόλο που η δράση της GVIA iPLA2 δεν εξαρτάται από τη συγκέντρωση των ιόντων 

Ca2+ το ένζυµο φαίνεται να συµµετέχει στη ρύθµιση της οµοιόστασης των ιόντων και της 

αποθήκης του ασβεστίου µέσα στο κύτταρο.5 Ο προτεινόµενος µηχανισµός περιλαµβάνει την 
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καλµοντουλίνη η οποία προσδένεται στη C-τελική περιοχή του ενζύµου απουσία Ca2+ 

αναστρέψιµα και αποτρέπει τη δραστικότητά του. Όταν µέσα στο κύτταρο εξαντλούνται τα 

αποθέµατα ασβεστίου τότε ενεργοποιείται ο παράγοντας εισροής ο οποίος ανοίγει τα κανάλια 

ασβεστίου και έπειτα εκτοπίζει την ανασταλτική καλµοντουλίνη από τη φωσφολιπάση. Έτσι, το 

ένζυµο µετακινείται στη µεµβράνη και παράγει λυσοφωσφολιπίδια τα οποία επιτρέπουν τον 

πλήρες άνοιγµα του καναλιού ώστε να ανεφοδιαστεί το κύτταρο µε ιόντα ασβεστίου. Μετά την 

αναπλήρωση των αποθεµάτων σταµατά η παραγωγή του παράγοντα εισροής, η καλµοντουλίνη 

επαναπροσδένεται στο ένζυµο και το κανάλι κλείνει (Εικόνα 1.11). 

 

Εικόνα 1.11 Τρόπος ρύθµισης της χωρητικότητας ιόντων Ca
2+

 µέσω του συµπλόκου iPLA2 και 

καλµοντουλίνης. 

Όσον αφορά ασθένειες του εγκεφάλου, έρευνες που έχουν γίνει στον εγκέφαλο ασθενών 

µε σχιζοφρένεια έδειξαν αυξηµένη δραστικότητα της iPLA2 καθώς και αυξηµένα επίπεδα 

lysoPC, ενώ τα επίπεδα της φωσφατιδυλοχολίνης και φωσφατιδυλοαιθανολαµίνης είναι 

χαµηλά.67,68 Αντιθέτως, η δράση της cPLA2 µειώνεται δραµατικά. Η αιτία της αυξηµένης 

δραστικότητας της iPLA2 δεν είναι γνωστή. Παρόλα αυτά, η διαταραχή στο µεταβολισµό της 

ντοπαµίνης και των ρετινοειδών µαζί µε τις διαφοροποιήσεις στις κυτοκίνες στους σχιζοφρενείς 

ασθενείς µπορεί να ευθύνονται για την ενεργοποίηση ισοµορφών PLA2.
69,70 

Έχει προταθεί ότι η iPLA2 εµπλέκεται σε περιπτώσεις καρδιοµυοπάθειας φορέων του ιού 

ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας, HIV, µέσω ενός έµµεσου σηµατοδοτικού µονοπατιού.71 Το 

µονοπάτι αυτό περιλαµβάνει τη φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση της p38 MAP κινάσης, την 

ενεργοποίηση της iPLA2 και την φωσφορυλίωση της τροπονίνης Ι. Η ανάπτυξη µιας 

καρδιοµυοπάθειας έχει αναγνωριστεί ως µια επιπλοκή της µόλυνσης από HIV και φαίνεται να 
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συνεισφέρει στη χειρότερη πρόγνωση για τους ασθενείς αυτούς.72 ∆εν είναι η πρώτη φορά που 

αναφέρεται η iPLA2 να σχετίζεται µε το σηµαντικό όργανο της καρδιάς. Το 2002, η οµάδα του 

Gottlieb έδειξε ότι το ένζυµο παίζει σηµαντικό ρόλο στην αλλοίωση των κυττάρων του 

µυοκαρδίου µετά από ισχαιµικό επεισόδιο. Πειράµατα που έγιναν σε κουνέλια έδειξαν ότι αν 

γίνει αναστολή του ενζύµου πριν την έναρξη του επεισοδίου τότε η ζηµιά που επιφέρει έπειτα η 

καρδιά είναι πολύ µικρότερη. Αντίθετα, αν η αναστολή γίνει αφού επέλθει το επεισόδιο ή 

ανασταλεί µόνο η cPLA2 τότε δεν υπάρχει αλλαγή από το κοντρόλ δείγµα.73 

Η GVIA PLA2 έχει συνδεθεί µε την παθοφυσιολογία του διαβήτη µέσω της συµµετοχής 

του στην απόπτωση των β-κυττάρων, την παραγωγή των υπεροξειδίων και στην ενεργοποίηση 

της επαγόµενης από γλυκόζη κινάση των RhoA/Rho. Η συµβολή του ενζύµου στην απόπτωση 

των β-κυττάρων έχει υποδειχθεί µέσα από µελέτες σε γενετικά µεταλλαγµένα ποντίκια και σε 

διάφορες κυτταρικές σειρές. Η απόπτωση των β-κυττάρων και η παραγωγή του κηραµιδίου 

µπορεί να σχετίζονται µε την απώλεια µάζας β-κυττάρων που ευθύνεται για την έναρξη και την 

εξέλιξη του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και 2.74 Μελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί σε 

κύτταρα µε ανεπάρκεια GVIA PLA2 και µε χρήση αναστολέων έχουν καταλήξει στο 

συµπέρασµα ότι η iPLA2 συµµετέχει ενεργά στο µονοπάτι ενεργοποίησης της επαγόµενης από 

γλυκόζη κινάση των RhoA/Rho/CPI-17 το οποίο σχετίζεται µε την υπερσυσταλτικότητα των 

αγγειακών λείων µυών που προκαλείται από τον διαβήτη.75 

Η GVIA PLA2 έχει συσχετιστεί αρκετά και µε την καρκινογένεση και την εξέλιξη του 

καρκίνου. Πειράµατα σε ποντίκια έδειξαν ότι η ογκογένεση και ο σχηµατισµός ασκίτη κατά τον 

καρκίνο των ωοθηκών µειώνονται περισσότερο από 50% σε αυτά µε έλλειψη του ενζύµου από 

ότι στα κοντρόλ όπως επίσης και τα επίπεδα lysoPC και λυσοφωσφατιδικού οξέος στο 

µικροπεριβάλλον του όγκου.76 Επίσης σε µια πρόσφατη µελέτη σε ασθενείς µε καρκίνο των 

ωοθηκών βρέθηκαν υψηλά επίπεδα έκφρασης και δραστικότητας της iPLA2 σε καρκινικούς 

ιστούς και σε ασκίτες. Μάλιστα οι συγγραφείς προτείνουν ότι το ένζυµο αυτό αλλά και η cPLA2 

θα µπορούσαν να αποτελέσουν δείκτες για την ανεύρεση του καρκίνου καθώς και για την 

εξέλιξη της ασθένειας.77 

Πειράµατα για τον καρκίνο του στήθους και τις µεταστάσεις του σε ποντίκια έδειξαν ότι 

δεν υπήρχε ουσιαστική διαφορά ανάµεσα σε αυτά µε έλλειψη της GVIA PLA2 και στα άγριου 

τύπου όσον αφορά την ανάπτυξη των όγκων του καρκίνου του µαστού. Ωστόσο, πολύ 

σηµαντικό εύρηµα της έρευνας αυτής ήταν ότι τα ποντίκια µε έλλειψη του ενζύµου εµφάνισαν 

11 φορές λιγότερα καρκινικά κύτταρα στους πνεύµονες από ότι τα άγριου τύπου ενώ 

ενδοθηλιακά κύτταρα των πνευµόνων τους παρουσίασαν πολύ υψηλά επίπεδα PAF. 

Αναστέλλοντας τη δράση του ενζύµου µε τη χρήση της βρωµοενολο-λακτόνης, ενός ισχυρού και 
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εκλεκτικού αναστολέα της iPLA2 τα επίπεδα του PAF έπεσαν αρκετά. Τα αποτελέσµατα αυτά 

υποδεικνύουν ότι η δράση της iPLA2 παίζει σηµαντικό ρόλο στη µετάσταση του καρκίνου µέσω 

πιθανόν της παραγωγής του PAF.78 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2
Ο
 

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ iPLA2 

 

2.1 Εισαγωγή 

 

Τα δεδοµένα του κεφαλαίου 1 υποδεικνύουν ότι οι φωσφολιπάσες Α2 αποτελούν ενδιαφέροντες 

φαρµακευτικούς στόχους αφού η δράση τους εκτείνεται στην παθολογία πληθώρας ασθενειών. 

Εποµένως, η εκλεκτική αναστολή των ενζύµων αυτών µπορεί να συνεισφέρει στην ανάπτυξη 

νέων φαρµακευτικών προϊόντων για διάφορες φλεγµονώδεις ασθένειες όπως η ρευµατοειδής 

αρθρίτιδα και η σκλήρυνση κατά πλάκας καθώς και για τον καρκίνο. Επίσης, η χρήση των 

εκλεκτικών αναστολέων συµβάλλει σε µεγάλο βαθµό στην κατανόηση της λειτουργίας, της 

ενδοκυτταρικής δραστικότητάς τους ακόµη και της δοµής συγκεκριµένων οµάδων PLA2. Στο 

συγκεκριµένο κεφάλαιο θα συζητηθούν ειδικότερα οι αναστολείς της iPLA2. 

 

2.2 Η βρωµοενολο-λακτόνη 

 

Αµέσως µετά την ανακάλυψη της iPLA2 η οµάδα του Dennis ξεκίνησε την αναζήτηση για 

αναστολείς της όταν το 1995 ανακάλυψε ότι η (Ε)-6(βρωµοµεθυλενο)τετραϋδρο-3-(1-

ναφθαλενυλ)-2Η-πυραν-2-όνη ή αλλιώς βρωµοενολο-λακτόνη (BEL) (Σχήµα 2.1), την 

αναστέλλει και µάλιστα εκλεκτικά σε σύγκριση µε τις cPLA2 και sPLA2.
79 Τα αποτελέσµατα της 

µελέτης αυτής έδειξαν ότι η BEL αναστέλλει ισχυρά και µη αντιστρεπτά την iPLA2 µε IC50 50 

nM αφού, ακόµα και σε αραίωση 1500 φορές σε κατάλληλο ρυθµιστικό διάλυµα το σύµπλοκο 

ενζύµου- BEL παρέµεινε σταθερό και µετά από 4 ώρες. 

O

O

Br

1  

Σχήµα 2.1 Η δοµή της BEL. 



 

 

Σε πειράµατα που έγιναν µε φασµατοµετρία µάζας για την διαλεύκανση του µηχανισµού δράσης 

της BEL ως µη αντιστρεπτού αναστολέα έναντι της 

απενεργοποίηση του ενζύµου οφείλεται στο ότι η κυστεΐνη του ενεργού κέντρου αλκυλιώνεται 

προς θειαιθέρα από την BEL.80

αρχικά καταλύει την υδρόλυση της 

οποίο µε ταυτοµερείωση ενόλης/κετόνης σχηµατίζει τη βρωµοµέθυλο κετόνη του οξέος 

µε τη σειρά της προσβάλλεται από τη θειόλη της κυστεΐνης του ενεργού κέντρου του ενζύµου. Η 

αλκυλίωση της Cys-651 του ενζύµου οδηγεί στην τροποποίηση του ενεργού κέντρου µε 

αποτέλεσµα την απενεργοποίησή του.

 

Σχήµα 2.2 Ο προτεινόµενος µηχανισµός δράσης της 

iPLA2. 

 

Η ιδιότητα της BEL να αναστέλλει τόσο ισχυρά και εκλεκτικά την 

άλλες φωσφολιπάσες την έχει µετατρέψει σε ένα πολύ χρήσιµο µόριο για πειράµατα σε 

κυτταρικά συστήµατα µε σκοπό την ανακάλυψη των βιολογικών ρόλων του ενζύµου και την 

ακριβή λειτουργία του. Έτσι, η BEL 

iPLA2 στον εγκέφαλο και το νευρικό σύστηµα

αναστολή της iPLA2 από την BEL 

προστάτη84. Παρόλα αυτά, η BEL

εξαρτώµενη φωσφοϋδρολάση85, µε αποτέλεσµα τα πειραµατικά δεδοµένα να είναι πολλές φορές 

ασαφή και να χρειάζεται επιβεβαίωση µε περισσότερα πειράµατα. 
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Σε πειράµατα που έγιναν µε φασµατοµετρία µάζας για την διαλεύκανση του µηχανισµού δράσης 

ως µη αντιστρεπτού αναστολέα έναντι της GVIA iPLA2, διαπιστώθηκε ότι η 

απενεργοποίηση του ενζύµου οφείλεται στο ότι η κυστεΐνη του ενεργού κέντρου αλκυλιώνεται 
80 Πιο αναλυτικά, όπως φαίνεται και στο σχήµα 1.8, η 

αρχικά καταλύει την υδρόλυση της BEL προς το σχηµατισµό του βρωµο-ενολικού οξέος 

οποίο µε ταυτοµερείωση ενόλης/κετόνης σχηµατίζει τη βρωµοµέθυλο κετόνη του οξέος 

µε τη σειρά της προσβάλλεται από τη θειόλη της κυστεΐνης του ενεργού κέντρου του ενζύµου. Η 

ενζύµου οδηγεί στην τροποποίηση του ενεργού κέντρου µε 

αποτέλεσµα την απενεργοποίησή του. 

Ο προτεινόµενος µηχανισµός δράσης της BEL για την απενεργοποίηση της 

να αναστέλλει τόσο ισχυρά και εκλεκτικά την iPLA2

άλλες φωσφολιπάσες την έχει µετατρέψει σε ένα πολύ χρήσιµο µόριο για πειράµατα σε 

κυτταρικά συστήµατα µε σκοπό την ανακάλυψη των βιολογικών ρόλων του ενζύµου και την 

BEL έχει χρησιµοποιηθεί για τον προσδιορισµό της δράσης της 

στον εγκέφαλο και το νευρικό σύστηµα81, στον οφθαλµό82, στην καρδιά

BEL οδήγησε σε µειωµένη κυτταρική ανάπτυξη καρκίνου του 

BEL αναστέλλει και άλλα κυτταρικά ένζυµα, όπως η 

, µε αποτέλεσµα τα πειραµατικά δεδοµένα να είναι πολλές φορές 

ασαφή και να χρειάζεται επιβεβαίωση µε περισσότερα πειράµατα.  

α 

Σε πειράµατα που έγιναν µε φασµατοµετρία µάζας για την διαλεύκανση του µηχανισµού δράσης 

, διαπιστώθηκε ότι η 

απενεργοποίηση του ενζύµου οφείλεται στο ότι η κυστεΐνη του ενεργού κέντρου αλκυλιώνεται 

Πιο αναλυτικά, όπως φαίνεται και στο σχήµα 1.8, η iPLA2 

ενολικού οξέος α, το 

οποίο µε ταυτοµερείωση ενόλης/κετόνης σχηµατίζει τη βρωµοµέθυλο κετόνη του οξέος β, που 

µε τη σειρά της προσβάλλεται από τη θειόλη της κυστεΐνης του ενεργού κέντρου του ενζύµου. Η 

ενζύµου οδηγεί στην τροποποίηση του ενεργού κέντρου µε 

 

για την απενεργοποίηση της GVIA 

2 συγκριτικά µε τις 

άλλες φωσφολιπάσες την έχει µετατρέψει σε ένα πολύ χρήσιµο µόριο για πειράµατα σε 

κυτταρικά συστήµατα µε σκοπό την ανακάλυψη των βιολογικών ρόλων του ενζύµου και την 

έχει χρησιµοποιηθεί για τον προσδιορισµό της δράσης της 

, στην καρδιά83 ενώ η 

οδήγησε σε µειωµένη κυτταρική ανάπτυξη καρκίνου του 

αναστέλλει και άλλα κυτταρικά ένζυµα, όπως η Mg2+- 

, µε αποτέλεσµα τα πειραµατικά δεδοµένα να είναι πολλές φορές 

β 
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2.3 Τριφθοροµέθυλο κετόνες και µέθυλο φθοροφωσφονικοί εστέρες 

 

Η τριφθοροµέθυλο κετόνη του αραχιδονικού οξέος (AACOCF3 2) αρχικά βρέθηκε ότι 

αναστέλλει ισχυρά και εκλεκτικά την cPLA2
86 αλλά έπειτα δοκιµάστηκε και στην iPLA2 µαζί µε 

τον πρώτο αναστολέα που συντέθηκε ειδικά για την iPLA2, την τριφθοροµέθυλο κετόνη του 

παλµιτικού οξέος (PACOCF3 3)79. Η λειτουργία της GVIA iPLA2 αναστέλλεται και από τις δυο 

τριφθοροµέθυλο κετόνες µε τρόπο εξαρτώµενο της συγκέντρωσής τους ενώ το ένζυµο 

παρουσιάζει προτίµηση στην κορεσµένη λιπιδική αλυσίδα του παλµιτικού παραγώγου σε 

αντίθεση µε τη cPLA2. Αυτό διότι ο αναστολέας 3 βρέθηκε να είναι 4 φορές ισχυρότερος από 

τον 2 µε IC50 3.8 µΜ και 15 µΜ αντίστοιχα (µε µοριακό κλάσµα 0.028). 

CF3

O O

CF3

2 3  

Λαµβάνοντας υπόψη αυτά τα δεδοµένα συντέθηκε ο ισχυρός και εκλεκτικός αναστολέας για την 

iPLA2 4, απλά µεταβάλλοντας την ανθρακική αλυσίδα σε κοντύτερη και προσθέτοντας έναν 

αρωµατικό δακτύλιο.87 Ο αναστολέας αυτός παρουσιάζει τιµή ΧΙ(50) ίση µε 0.0043, 10 φορές 

µεγαλύτερη από την αντίστοιχη τιµή για την cPLA2. Αυτό υποδεικνύει ότι το αρωµατικό 

σύστηµα αυξάνει την ισχύ του αναστολέα και ειδικά όταν µεταξύ αυτού και του καρβονυλίου 

υπάρχει απόσταση τεσσάρων ανθρακοατόµων. Αντίθετα, µείωση της απόστασης αυτής κατά ένα 

άτοµο αποδείχθηκε ότι µειώνει δραµατικά την ανασταλτική δράση του µορίου. 
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Το λιπιδικό ανάλογο 5 20:4-PO(OMe)F ή αλλιώς MAFP, είναι επίσης ένας µη αντιστρεπτός 

αναστολέας της GVIA iPLA2 που δρα πιθανώς φωσφορυλιώνοντας τη σερίνη.87 Οι µέθυλο 

φθοροφωσφονικοί εστέρες 6 και 7 παρουσιάζουν παρόµοια δράση έναντι της iPLA2 

εµφανίζοντας τιµές ανασταλτικής δράσης σαφώς υψηλότερες από αυτήν της MAFP.87 

 

2.4 Πολυφθοροκετόνες 

 

Το 2008 η ερευνητική οµάδα του Κόκοτου παρουσίασε µια σειρά πολυφθοριωµένων κετονών 

ως αναστολείς της GVIA iPLA2
88,89 (Πίνακες 2.1 και 2.2). Σε αυτήν την εργασία, µετρήθηκε 

ξανά η αναστολή που προκαλεί η PACOCF3 (3) και βρέθηκε να είναι καλή και για την GV 

sPLA2. Όµως, η αντίστοιχη πενταφθοροαίθυλο κετόνη παρουσίασε µικρή αναστολή σε όλες τις 

φωσφολιπάσες. Γενικά τα αποτελέσµατα των δράσεων των νέων αναστολέων ήταν πολύ 

ενδιαφέροντα και παρείχαν αρκετές πληροφορίες όσον αφορά τη δοµή που προτιµά για 

υπόστρωµα το ένζυµο και ιδιαίτερα σε σύγκριση µε τις άλλες φωσφολιπάσες. Μέσα από αυτή 

την εργασία εµφανίστηκαν αρκετοί αναστολείς για τις φωσφολιπάσες µε διαφορετικές 

εκλεκτικότητες και δράσεις. 

Αρχικά, λαµβάνοντας υπόψη την ανασταλτική δράση που παρουσιάζει το παράγωγο του 

αραχιδονικού οξέος, συντέθηκαν κάποιοι αναστολείς βάσει των δοµών άλλων φυσικών λιπαρών 

οξέων όπως αυτή του ελαϊκού (αναστολείς 9, 10). Έτσι, η πενταφθοροαίθυλο κετόνη εµφάνισε 

εκλεκτικότητα και σχετικά ισχυρή δράση έναντι της iPLA2 αλλά η δοµή µε τα επτά φθόρια 

εµφάνισε χαµηλότερη εκλεκτικότητα και δράση. Κατά την εισαγωγή ενός αρωµατικού 

συστήµατος στη γενική δοµή των αναστολέων συντέθηκε ο αναστολέας 12 ο οποίος έδειξε 

ισχυρότερη και εκλεκτικότερη αναστολή από τους προηγούµενους µε 99.4% δράση και ΧΙ(50)= 

0.0014. Παραλλαγές του 12 είτε µε προσθήκη περισσότερων ανθρακοατόµων στην απόσταση 

µεταξύ του ενεργοποιηµένου καρβονυλίου και του αρωµατικού δακτυλίου, είτε µε την ύπαρξη 

διπλού δεσµού ή ακόµα και την ύπαρξη αλκοόλης αντί για κετόνη, έδειξαν µείωση τόσο στην 

εκλεκτικότητα όσο και στη δράση έναντι της iPLA2. Η ένωση αυτή ονοµάστηκε FKGK11 και 

µετέπειτα αποδείχθηκε ένα πολύ χρήσιµο µόριο για τη διερεύνηση της βιολογικής δράσης του 

ενζύµου. 
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Πίνακας 2.1 Αναστολή των PLA2 από πολυφθοροκετόνες 

No ∆οµή 

GVIA iPLA2 GIVA cPLA2 
GV 

sPLA2 

% 
αναστολή 

ΧΙ(50) 
% 

αναστολή 
ΧΙ(50) 

% 
αναστολή 

3 
 

92 ± 2 
0.0195 ± 
0.0053 

96 ± 2 
0.0223 

± 
0.0023 

79 ± 9 

8 
 

50 ± 13  N.D  43 ± 8 

9 

 

95.5 ± 
0.4 

0.0192 ± 
0.0007 

49.1 ± 
2.1 

 
67.0 ± 

6.4 

10 

 

80.6 ± 
2.5 

0.0574 ± 
0.0030 

90.3 ± 
2.4 

 
33.9 ± 
18.4 

4 

 

96 ± 3 
0.0096 ± 
0.0008 

38 ± 2  N.D 

11 

 

96.4 ± 
0.6 

0.0066 ± 
0.0005 

N.D  
76.9 ± 

5.3 

12 

 

99.4 ± 
0.1 

0.0014 ± 
0.0001 

N.D  28 ± 1 

13 

 

99.4 ± 
0.0 

0.0022 ± 
0.0001 

32.6 ± 
4.0 

 
61.8 ± 

6.7 

14 
 

96 ± 6 
0.0025 ± 
0.0003 

62 ± 5  48 ± 6 

15 
 

98 ± 5 
0.0065 ± 

0.001 
56 ± 4  46 ± 8 

16 
 

98.4 ± 
0.3 

0.0030 ± 
0.002 

N.D  N.D 

17 

 

94.3 ± 
1.5 

0.0390 ± 
0.0024 

44.8 ± 
3.7 

 
67.3 ± 

7.7 

18 

 

97.0 ± 
1.3 

0.0258 ± 
0.0016 

82.0 ± 
1.2 

 
65.8 ± 

1.8 

19 

 

96.0 ± 
0.8 

0.0313 ± 
0.0025 

59.0 ± 
3.6 

 N.D. 
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20 

 

99 ± 1 
0.0018 ± 
0.0005 

68 ± 6  53 ± 14 

21 

 

98 ± 4 
0.0065 ± 
0.0008 

65 ± 12  75 ± 10 

 

Με την τοποθέτηση µιας οµάδας εξυλόξυ ή δεκυλόξυ στην πάρα θέση του βενζολικού 

δακτυλίου προέκυψαν ενώσεις οι οποίες αναστέλλουν εξίσου καλά τις τρεις φωσφολιπάσες µε 

µικρές διαφορές στις τιµές % αναστολής και του ΧΙ(50). Εποµένως, µπορούµε να πούµε ότι οι 

αναστολείς 22-27 και 29 είναι γενικοί για τις οµάδες GVIA iPLA2, GIVA cPLA2, και GV sPLA2. 

Ωστόσο, η προσθήκη µιας βενζυλόξυ οµάδας στην ίδια θέση του βενζολικού δακτυλίου δίνει 

έναν ασθενή αναστολέα (28) και για τις τρεις οµάδες φωσφολιπασών. Η προσθήκη ενός ατόµου 

φθορίου στην α΄ θέση ως προς το καρβονύλιο της µακριάς ανθρακικής αλυσίδας της PACOCF3 

έδωσε έναν επίσης γενικό και ισχυρό αναστολέα (30) των GVIA iPLA2 και GIVA cPLA2. 

Εντούτοις, τα αποτελέσµατα των ενώσεων 31 και 32 δείχνουν ότι η GVIA iPLA2 προτιµά το 

αρωµατικό σύστηµα από ότι τη µακριά ανθρακική αλυσίδα σε αντίθεση µε τη GIVA cPLA2 η 

οποία αναστέλλεται λιγότερο από ότι µε την 30.  

Η πενταφθοροαίθυλο κετόνη 33 και η επταφθοροπρόπυλο κετόνη 34 παρουσίασαν πολύ ισχυρή 

αναστολή της iPLA2 και µε µεγάλη απόκλιση από τις τιµές για τις δυο άλλες φωσφολιπάσες. 

Αυτό υποδεικνύει την προτίµηση της GVIA iPLA2 για οµάδες µε πολλά άτοµα φθορίου. Η 

αντικατάσταση ενός ατόµου άνθρακα στην αλυσίδα από ένα ετεροάτοµο, π.χ. οξυγόνο, οδηγεί 

σε ακόµα έναν ισχυρό και εκλεκτικό αναστολέα για την iPLA2 (ένωση 35). Ωστόσο, αν πάλι 

προσθέσουµε µακριά ανθρακική αλυσίδα στο µόριο (ένωση 36), η εκλεκτικότητα χάνεται και 

αναστέλλεται και η cPLA2 ισχυρά. Η φουρυλο-οµάδα στην ένωση 41 προσδίδει µικρή 

εκλεκτικότητα στο µόριο αλλά χάνεται η ισχύς του ως προς την iPLA2.  

Η τριφθοροµέθυλο κετόνη 38 παρουσίασε την πιο ισχυρή αναστολή της iPLA2 από αυτήν τη 

σειρά ενώσεων αφού ανέστηλε την iPLA2 σχεδόν 100%, µε ΧΙ(50)= 0.0002 σε 0.091 µοριακό 

κλάσµα ενώ τη cPLA2 µόνο 81% και µε XI(50)= 0.039. Αυτό σηµαίνει ότι η ένωση 5 είναι 195 

φορές πιο ισχυρός αναστολέας για την iPLA2 από ότι για την κυτοσολική, ενώ για την sPLA2 

είναι ασθενής αναστολέας µε µόνο 37% αναστολή.  Πιστεύεται ότι σε αυτό παίζει 

σηµαντικότατο ρόλο το εκτεταµένο αρωµατικό σύστηµα της ναφθυλενικής οµάδας. Όπως ήταν 

αναµενόµενο, προσθήκη περισσότερων ατόµων φθορίου στην κετονοµάδα αυξάνει την 

εκλεκτικότητα των αναστολέων ως προς την GVIA iPLA2 και δεν µειώνει σε σηµαντικό 

ποσοστό την ισχύ του µορίου (ενώσεις 39 και 40).
 



 

Αναστολείς της iPLA2 39 

 

 Μέσα από αυτά τα αποτελέσµατα βγήκαν τα εξής συµπεράσµατα:  

� η παρουσία ενός αρωµατικού συστήµατος ευνοεί περισσότερο τη δηµιουργία 

συµπλόκου ενζύµου – αναστολέα από ότι οι µακριές ανθρακικές αλυσίδες, 

κορεσµένες ή ακόρεστες,  

� το αρωµατικό σύστηµα πιθανόν να εισέρχεται σε κάποια περιοχή του ενζύµου 

ικανή να δηµιουργεί π-π αλληλεπιδράσεις, 

� το αρωµατικό σύστηµα πρέπει να έχει 4 άτοµα άνθρακα απόσταση από το 

καρβονύλιο,  

� τα άτοµα φθορίου µπορεί να συµβάλλουν στην αλληλεπίδραση του µορίου µε 

κάποια περιοχή του ενζύµου που είναι φιλική προς το φθόριο, 

� αυτή η φιλική προς το φθόριο περιοχή θα πρέπει να είναι αρκετά µεγάλη ώστε να 

χωράει ακόµα και την επταφθοροπρόπυλο οµάδα. 

 

Πίνακας 2.2 Αναστολή των PLA2 από πολυφθοροκετόνες. 

No ∆οµή 

GVIA iPLA2 GIVA cPLA2 
GV 

sPLA2 

% 
αναστολή 

XI(50) 
% 

αναστολή 
XI(50) 

% 
αναστολή 

22 

 

85 ± 4 
0.0328 ± 
0.0035 

91± 2 
0.0199 ± 
0.0025 

82 ± 8 

23 

 

91±4 
0.0169±
0.0021 

92±3 
0.0098 ± 
0.0006 

86±2 

24 

 

98.3 ± 0.2 
0.0084 ± 
0.0006 

74.9 ± 
2.3 

 71.7 ± 3.6 

25 

 

95.8 ± 1.3 
0.0136 ± 
0.0006 

70.3 ± 
1.5 

 76.9 ± 2.2 

26 

 

94 ± 8 
0.0208 ± 
0.0032 

96 ± 2 
0.0156 ± 
0.0019 

80 ± 6 

27 

 

94 ± 8 
0.0166 ± 
0.0022 

95 ± 2 
0.0116 ± 
0.0012 

84 ± 7 
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28 

 

71 ± 14  88 ± 1  49 ± 12 

29 

 

95 ± 5 
0.0075 ± 
0.0011 

73 ± 4  86 ± 4 

30 

 

93 ± 4 
0.0011 ± 
0.0002 

94 ± 2 
0.0167 ± 
0.0018 

86 ± 10 

31 

 

97.6 ± 0.2 
0.0025 ± 
0.0001 

71.5 ± 
3.0 

 N. D. 

32 

 

98.8 ± 0.2 
0.0013 ± 
0.0000 

84.6 ± 
0.8 

 N. D. 

33 

 

100 ± 0.1 
0.0005 ± 
0.0000 

82.0 ± 
1.1 

 
39.1 ± 
12.6 

34 

 

100.0 ± 0.1 
0.0005 ± 
0.0000 

92.3 ± 
1.3 

0.038 ± 
0.002 

36.1 ± 8.2 

35 

 

99.1 ± 0.5 
0.0036 ± 
0.0001 

N. D.  N. D. 

36 

 

99.4 ± 0.1 
0.0029 ± 
0.0001 

95.5 ± 
0.9 

0.022 ± 
0.001 

61.4 ± 5.3 

37 

 

99.4 ± 0.1 
0.0024 ± 
0.0001 

84.8 ± 
0.6 

 63.0 ± 6.2 

38 CF3

O

 

99.9 ± 0.1 
0.0002 ± 
0.0000 

93.1 ± 
0.6 

0.039 ± 
0.001 

36.8 ± 7.9 

39 

 

99.8 ± 0.0 
0.0006 ± 
0.0000 

84.7 ± 
1.4 

 58.4 ± 5.7 
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40 

 

99.7 ± 0.2 
0.0010 ± 
0.0001 

N. D.  
46.3 ± 
10.0 

41 

 

84.4 ± 2.1 
0.0262 ± 
0.0006 

N. D.  41.9 ± 4.4 

 

Οι εξαιρετικές αυτές in vitro τιµές καθώς και η αναγνώριση της GVIA iPLA2 ως σηµαντικό 

στόχο για την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών µοντέλων οδήγησαν στην εξερεύνηση του ρόλου 

του ενζύµου σε σηµαντικές νευρολογικές ασθένειες.  

Για παράδειγµα, το 2008 µελετήθηκε η επίδραση που µπορεί να έχει η αναστολή της iPLA2 σε 

ποντίκια που υποβλήθηκαν σε εκφύλιση τύπου Wallerian έπειτα από τραυµατισµό νευρώνων.46 

Η εκφύλιση τύπου Wallerian είναι µια διαδικασία που ξεκινάει όταν µια νευρική ίνα 

τραυµατιστεί, στην οποία µέρος του νευρικού άξονα εκφυλίζεται. Μετά την εκφύλιση του άξονα 

ακολουθεί σταδιακή καταστροφή του µυελινικού ελύτρου και έπειτα διήθησή του από 

µακροφάγα κύτταρα. Για την αναστολή της iPLA2 χρησιµοποιήθηκε η πενταφθοροαίθυλο 

κετόνη 12, ή αλλιώς FKGK11, και επίσης χρησιµοποιήθηκαν και ποντίκια γενετικώς 

µεταλλαγµένα µε έλλειψη της GIVA cPLA2 ως µέτρο σύγκρισης. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι 

ισχιαδικοί νευρώνες ποντικών που είτε είχαν έλλειψη της cPLA2 ή τους είχε χορηγηθεί ο 

FKGK11, παρουσίασαν αργή καταστροφή της µυελίνης και περιείχαν λιγότερα φαγοκύτταρα 

(40% και 30% µείωση αντίστοιχα). Επίσης, ο αριθµός των άθικτων ινών που είχαν ακόµα 

ατόφια µυελινικά έλυτρα ήταν περίπου 7.5 και 13 φορές µεγαλύτερος στα ποντίκια µε έλλειψη 

cPLA2 και σε αυτά µε αναστολή της iPLA2, αντίστοιχα.  

 Οι ενώσεις 12 και 23 χρησιµοποιήθηκαν σε πειράµατα αυτοάνοσης εγκεφαλοµυελίτιδας 

(Experimental Autoimmune Encephalomyelitis, EAE), το πειραµατικό µοντέλο της σκλήρυνσης 

κατά πλάκας για µύες.90 Η σκλήρυνση κατά πλάκας µπορεί να προκαλέσει µια ποικιλία 

συµπτωµάτων όπως, αλλαγές στην αφή, προβλήµατα στην όραση, µυϊκή ατροφία, κατάθλιψη, 

προβλήµατα στον προσανατολισµό και την οµιλία, εξάντληση, προβλήµατα µε την ισορροπία 

ακόµα και αναπηρία σε πολύ σοβαρές περιπτώσεις. Η ένωση 12, ή αλλιώς FKGK11 ως 

εκλεκτικός αναστολέας της iPLA2, και η ένωση 23, ή αλλιώς FKGK2 ως γενικός αναστολέας 

των τριών κυρίων οµάδων φωσφολιπασών, παρουσίασαν πολύ καλά αποτελέσµατα ως προς τη 

µείωση των συµπτωµάτων της ασθένειας. 
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Όταν οι αναστολείς χορηγήθηκαν στα ποντίκια την 5η µέρα, δηλαδή πριν φανούν τα 

συµπτώµατα της ασθένειας, µέχρι και την 24η µέρα, τα συµπτώµατα των ποντικιών αυτών 

µειώθηκαν αισθητά σε σύγκριση µε την οµάδα ποντικιών που δεν είχαν λάβει κανέναν 

αναστολέα (Σχήµα 2.3). Πιο σηµαντικά αποτελέσµατα έδειξαν ότι όταν οι αναστολείς 

χορηγήθηκαν την ηµέρα έναρξης των συµπτωµάτων και για 2 εβδοµάδες, ο εκλεκτικός 

αναστολέας ως προς την iPLA2 παρουσίασε αξιοσηµείωτη µείωση στη πρόοδο της ασθένειας 

ενώ η επίδραση αυτή διήρκησε και µετά το τέλος της θεραπείας (Σχήµα 2.4). 

 

Σχήµα 2.3 Κλινική πορεία ποντικών µε ΕΑΕ. Παρατηρείται αισθητή µείωση στην εξέλιξη της 

ασθένειας τις κρίσιµες µέρες 14 έως 40. 

 

Σχήµα 2.4 Πορεία των ποντικών µε ΕΑΕ όταν οι αναστολείς χορηγήθηκαν την 11η µέρα όπου 

φάνηκαν τα συµπτώµατα της ασθένειας. Ο εκλεκτικός αναστολέας της iPLA2 είχε την καλύτερη 

δράση στην πρόοδο της ασθένειας (ηµέρες 13-19 και 23-35) η οποία διήρκησε και µετά το τέλος 

της θεραπείας. 

FKGK11 

FKGK2 

CONTROL 

FKGK11 

FKGK2 

CONTROL 
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Με αυτόν τον τρόπο αποδεικνύεται η σηµαντική εµπλοκή της iPLA2 τόσο κατά την έναρξη της 

ασθένειας, όσο και κατά την πρόοδό της. Συνεπώς, κρίνεται απαραίτητη η συνέχιση της 

επιστηµονικής έρευνας για σύνθεση νέων αναστολέων για την iPLA2, οι οποίοι θα µπορούν να 

αξιοποιηθούν ως φάρµακα για ασθένειες που µαστίζουν την εποχή µας, όπως η σκλήρυνση κατά 

πλάκας. Πρόσφατα σε µια µελέτη για τη διερεύνηση των ρόλων των φωσφολιπασών Α2 µετά 

από κάκωση νωτιαίου µυελού χρησιµοποιήθηκαν οι φθοροκετονικοί αναστολείς FKGK11, 

FKGK2 και τα 2-οξοαµιδικά παράγωγα ΑΧ059 και ΑΧ115 (Σχήµα 2.5).91 Η κάκωση νωτιαίου 

µυελού µπορεί να προέλθει από τραυµατισµό και µπορεί να προκαλέσει µόνιµα κινητικά 

προβλήµατα λόγω της διαταραχής των νευρικών οδών της σπονδυλικής στήλης και το θάνατο 

νευρώνων και κυτταρικών γλοιών. Πολλά από τα οποία προέρχονται από δευτερογενή 

τραυµατισµό εξαιτίας της φλεγµονώδους απόκρισης του οργανισµού. 

Ο αναστολέας ΑΧ059 είναι ισχυρός και εκλεκτικός αναστολέας της GIVA cPLA2 και όταν 

χρησιµοποιήθηκε στα ποντίκια µετά από την κάκωση νωτιαίου µυελού παρατηρήθηκε 

µεγαλύτερη απώλεια νευρώνων και µυελίνης όπως και επιδεινωµένη κινητικότητα το οποίο 

υποδεικνύει ότι η φωσφολιπάση αυτή έχει προστατευτικό ρόλο έναντι της κάκωσης. Από την 

άλλη, όταν χρησιµοποιήθηκε ο FKGK11 που είναι εκλεκτικός και ισχυρός αναστολέας ως προς 

την GVIA iPLA2 τότε αν και η κινητικότητα των ποντικών βελτιώθηκε αµυδρά, η µυελίνη 

ελαττώθηκε πολύ λιγότερο απ’ότι στα άγριου τύπου ποντίκια το οποίο δείχνει ότι το ένζυµο 

αυτό παίζει ένα µικρό ρόλο στην επιδείνωση της ασθένειας. Ο GK115 παρουσίασε 

ενδιαφέρουσα δράση αφού όντας εκλεκτικός αναστολέας της GIIA sPLA2 βελτίωσε πολύ την 

κινητικότητα των ποντικών και συνέβαλε στην προστασία των ιστών, των νευρώνων και της 

µυελίνης. Τα στοιχεία αυτά δείχνουν ότι η sPLA2 έχει καθαρά ζηµιογόνο ρόλο στην εξέλιξη της 

κάκωσης. 

 

Σχήµα 2.5 ∆οµές των αναστολέων που µελετήθηκαν για τη δράση τους στην κάκωση νωτιαίου 

µυελού. 
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Στην περίπτωση του ΑΧ115 που είναι ένας καθολικός αναστολέας των φωσφολιπασών αλλά 

µέτριος σε δραστικότητα, υπήρξε βελτίωση σε όλους τους παράγοντες – κινητικότητα, ιστοί, 

µυελίνη και νευρώνες – µεγαλύτερη από όλους τους προηγούµενους αναστολείς. Αντιθέτως, η 

χρήση του FKGK2 που είναι καθολικός και πολύ ισχυρός αναστολέας των φωσφολιπασών τα 

αποτελέσµατα ήταν πολύ χειρότερα από ότι η µη χρήση οποιουδήποτε άλλου αναστολέα. Έτσι, 

οι συγγραφείς καταλήγουν ότι ο πιο ωφέλιµος αναστολέας ήταν ο ΑΧ115 αφού αναστέλλει τη 

δράση των iPLA2 και sPLA2 και παρόλο που αναστέλλει και την cPLA2 παράλληλα ενεργοποιεί 

την έκφρασή της το οποίο συµβάλλει θετικά στην ανάρρωση από κάκωση του νωτιαίου µυελού. 

Ο Li και οι συνεργάτες του διερεύνησαν κατά πόσο η αναστολή της δράσης της iPLA2 µπορεί 

να συµβάλλει στη θεραπεία ασθενών µε επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών.92 Στη µελέτη αυτή 

χρησιµοποίησαν ποντίκια µε µοντέλο αυτού του καρκίνου και τους αναστολείς BEL, FKGK11 

καθώς και τα γνωστά αντικαρκινικά φάρµακα που χορηγούνται συνήθως, το cisplatin και το 

paclitaxel. Σύµφωνα µε τη µελέτη αυτή, η BEL ανέστειλε τη µετάσταση και την ανάπτυξη των 

καρκινικών όγκων ενώ σε συνδυασµό µε το paclitaxel πολλά από τα ποντίκια δεν ανέπτυξαν 

καθόλου όγκους και ασκίτες ενώ τα υπόλοιπα µικρότερους από ότι αυτά στα οποία δεν 

χορηγήθηκε τίποτα. Από την άλλη η BEL σε συνδυασµό µε το cisplatin είχε λιγότερο καλύτερα 

αποτελέσµατα. Όταν χορηγήθηκε ο αναστολέας FKGK11 κάποια από τα ποντίκια δεν 

ανέπτυξαν καθόλου όγκους και ασκίτες και τα υπόλοιπα ανέπτυξαν µικρότερους ή/και 

λιγότερους. Μια ενδιαφέρουσα παρατήρηση των συγγραφέων ήταν ότι στα ποντίκια ελέγχου και 

σε αυτά που έλαβαν τη BEL βρέθηκαν ενεργά καρκινικά κύτταρα στους ασκίτες και στην 

περιτονιακή περιοχή τους υποδεικνύοντας ότι η BEL και πιθανόν ο FKGK11 προλαµβάνουν την 

κυτταρική προσκόλληση, εισβολή και µετανάστευση των καρκινικών κυττάρων. Τελικά οι 

συγγραφείς προτείνουν ότι η iPLA2 παίζει σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και τη µετάσταση 

των καρκινικών όγκων και ο συνδυασµός BEL και paclitaxel, σε χαµηλές µάλιστα δόσεις, θα 

µπορούσε να χρησιµοποιηθεί ως δραστικό φάρµακο για τον καρκίνο των ωοθηκών. 

Ακόµα, ο αναστολέας FKGK18 (38) µελετήθηκε πρόσφατα ως ένα υποψήφιο φάρµακο για τον 

διαβήτη.93 Ο Ali και η οµάδα του µελέτησαν αρχικά την εκλεκτικότητα του αναστολέα αυτού ως 

προς τη συγκεκριµένη οµάδα της iPLA2 τη GVIA σε σύγκριση µε τη GVIB και την συνέκριναν 

µε τη δράση της BEL. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι όντως η φθοροκετόνη FKGK18 είναι 

εκλεκτικός και ισχυρός αναστολέας της GVIA iPLA2 αλλά όχι µη αναστρέψιµος όπως η BEL το 

οποίο σηµαίνει ότι µειώνεται η πιθανή τοξικότητά του και µπορεί πιο εύκολα να χρησιµοποιηθεί 

ως πιθανό φάρµακο σε κλινική µελέτη. Έπειτα, διερεύνησαν µε ποιο τρόπο θα µπορούσε να 

συµµετέχει ο αναστολέας αυτός στους διάφορους µηχανισµούς του διαβήτη αφού έχει 
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αποδειχθεί ότι η iPLA2 εκφράζεται σε µεγάλο βαθµό στα β-κύτταρα των παγκρεατικών νησίδων 

και ότι συµβάλει στην έκκριση ινσουλίνης που διεγείρεται από γλυκόζη.94 

Εποµένως, µε τη χορήγηση 20 γραµµαρίων γλυκόζης και την παρουσία του FKGK18 η έκκριση 

της ινσουλίνης όπως και της προσταγλανδίνης PGE2 µειώθηκαν δραµατικά. Όµως, όταν ο 

αναστολέας δόθηκε 30 λεπτά νωρίτερα από τη γλυκόζη τότε τα επίπεδα ινσουλίνης και 

προσταγλανδίνης παρέµειναν τα ίδια υποστηρίζοντας ακόµα περισσότερα την αναστρέψιµη 

φύση της φθοροκετόνης. Επίσης, ο FKGK18 µείωσε µε έναν τρόπο εξαρτώµενο της 

συγκέντρωσης την έκφραση της σφιγγοµυελινάσης 2 που προκαλείται από στρες του 

ενδοπλασµατικού δικτύου καθώς και την απόπτωση των β-κυττάρων. Έτσι, οι συγγραφείς 

καταλήγουν ότι ο αναστολέας αυτός είναι πολύ χρήσιµος για µελέτες in vitro, ex vivo και in vivo 

και θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί για την πρόληψη ή καθυστέρηση ανωµαλιών σε ασθένειες 

όπως ο διαβήτης, η φλεγµονή, νευροεκφυλιστικές και µυοκαρδιακές παθήσεις. 

Οι αναστολείς αυτοί εκτός από µελέτες σε διάφορες ασθένειες έχουν χρησιµοποιηθεί και για την 

καλύτερη κατανόηση της λειτουργίας και της δοµής του ενζύµου. Για παράδειγµα, η οµάδα του 

Hsu χρησιµοποίησε φθοροκετόνες σε ένα µοντέλο ανταλλαγής υδρογόνου σε συνδυασµό µε 

υπολογιστικές µεθόδους προκειµένου να διερευνήσει την αλληλεπίδραση των αναστολέων µε το 

ένζυµο GVIA iPLA2.
95 Στην έρευνα αυτή χρησιµοποιήθηκε ο αναστολέας 32 ο οποίος είναι 

ισχυρός για αυτό το ένζυµο αλλά όχι εκλεκτικός αρκετά. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι όταν 

προσδέθηκε στην ενεργή περιοχή ο αναστολέας, οι περιοχές αµινοξέων που περιλαµβάνουν την 

καταλυτική δυάδα Ser519 (κατάλοιπα 516-525) και Asp652 (κατάλοιπα 632-655) παρουσίασαν 

µείωση της ανταλλαγής H/D κατά 18% και 11% αντίστοιχα. Επίσης, η απόσταση µεταξύ των 

Ser519 Η και Asp652 Ο µειώθηκε από 3.7 Å σε 1.6 Å σχηµατίζοντας έναν δεσµό υδρογόνου 

µεταξύ των δύο αµινοξέων. Στις υπόλοιπες περιοχές του ενζύµου δεν υπήρξε ουσιαστική 

µεταβολή στις τιµές ανταλλαγής παρά µόνο µια µικρή στην περιοχή 710-730 υποδεικνύοντας ότι 

κάποια µικρής τάξης δοµική αλλαγή πραγµατοποιείται κατά την πρόσδεση του υποστρώµατος 

στο ένζυµο. 

Έτσι οι συγγραφείς προτείνουν ότι η πρόσδεση της φθοροκετόνης γίνεται στο ενεργό κέντρο 

αφού οι αναστολείς µιµούνται τον τρόπο πρόσδεσης των φυσικών υποστρωµάτων. Υδροφοβικές 

αλληλεπιδράσεις µεταξύ του ενζύµου και του αναστολέα µπορούν να εξηγήσουν την υψηλή 

συγγένεια της φθοροκετόνης. Η φθοροαλκυλοµάδα των συγκεκριµένων αναστολέων µπορεί να 

αντικαθιστά την κεφαλή των φωσφολιπιδίων καθώς εισάγονται σε µια φθοροφιλική περιοχή του 

ενζύµου. Τέλος, η οπή οξυανιόντος στην περιοχή των τριών γλυκινών µπορεί να σταθεροποιεί 

την καρβονυλική οµάδα της φθοροκετόνης µέσω ισχυρών δεσµών υδρογόνου. 
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Εικόνα 2.1 Α) Περιοχές της iPLA2 που επηρεάστηκαν περισσότερο από τη δέσµευση της 

φθοροκετόνης 32 και οι αλλαγές τους στα επίπεδα ανταλλαγής H/D. Β) Μοντέλο περιοχής 

πρόσδεσης του αναστολέα και η δοµή του. 

 

Λαµβάνοντας υπόψη την προτίµηση που δείχνει η GVIA iPLA2 στις δοµές των αναστολέων 

FKGK11 και FKGK18 συντέθηκαν και µελετήθηκαν ως προς τη δραστικότητά τους µια σειρά 

αναστολέων µε δοµή πολυφθοροκετόνης (Πίνακας 2.3).96 Η σειρά αυτή παρουσιάζει την πιο 

ισχυρή ανασταλτική δράση έναντι της GVIA iPLA2 που έχει αναφερθεί µέχρι σήµερα στη 

βιβλιογραφία. Από τις πολυφθοροκετόνες αυτές οι πιο εκλεκτικοί αναστολείς είναι οι 45, 46, 50 

και 53 αλλά ειδικά ο 50 παρουσιάζει την πλέον ισχυρή και εξειδικευµένη δράση προς την iPLA2 

µε 99.8% αναστολή, XI(50)= 0.0001 ± 0.0000 σε κλάσµα 0.091, 32.8% ως προς την GV sPLA2 

και <25% για την GIVA cPLA2. Η ανακάλυψη αυτών των ισχυρών και εκλεκτικών αναστολέων 

µπορεί να οδηγήσει σε περαιτέρω µελέτη του ενζύµου και των λειτουργιών του σε διάφορες 

ασθένειες και να αποτελέσει µέθοδο για ανακάλυψη φαρµακευτικών προϊόντων. 

  

Α Β 
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Πίνακας 2.3 Αναστολή των PLA2 από πολυφθοροκετόνες. 

No ∆οµή 

GVIA iPLA2 
GIVA 

cPLA2 

GV 

sPLA2 

% 
αναστολή 

XI(50) 
% 

αναστολή 
% 

αναστολή 

42 

 

98.7 
0.0018 ± 
0.0002 

77.4 31.9 

43 

 

96.4 
0.0034 ± 
0.0002 

64.0 29.4 

44 

 

76.7  60.4 57.8 

45 

 

98.5 
0.0002 ± 
0.0000 

41.4 N.D. 

46 

F

CF2CF3

O

 

98.2 
0.0003 ± 
0.0001 

N.D. 29.3 

47 

 

99.9 
0.0002 ± 
0.0000 

83.9 30.4 

48 

 

98.9 
0.0003 ± 
0.0001 

62.5 36.9 

49 

 

99.8 
0.0001 ± 
0.0000 

54.3 N.D. 

50 CF2CF3

H3CO

O

 

99.8 
0.0001 ± 
0.0000 

N.D. 32.8 

51 
CF3

O

 

97.9 
0.0189 ± 
0.0045 

96.5 
XI(50)= 
0.0074 ± 
0.0003 

40.5 

52 

 

94.6 
0.0134 ± 
0.0017 

72.6 38.3 
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53 

 

99.5 
0.0019 ± 
0.0003 

38.3 29.4 

54 

 

87.4 - N.D. N.D. 

  

2.5 2-Οξοαµιδικά παράγωγα 

 

Ενώσεις µε δοµή 2-οξοαµιδίου συντέθηκαν και δοκιµάστηκαν αρχικά ως πιθανοί αναστολείς της 

κυτοσολικής φωσφολιπάσης Α2. Όµως, κατά τη διάρκεια αυτών των µελετών παρατηρήθηκε σε 

κάποιες ενώσεις προτίµηση της iPLA2. Ο ορθολογικός σχεδιασµός των 2-οξοαµιδικών 

παραγώγων βασίστηκε στην αντικατάσταση της εστερικής οµάδας του φωσφολιπιδίου στην sn-2 

θέση από την 2-οξοαµιδική (Σχήµα 2.6). 

 

∆οµή φωσφολιπιδίου  ∆οµή αναστολέα 

Σχήµα 2.6 Ορθολογικός σχεδιασµός των 2-οξοαµιδικών αναστολέων 

Πράγµατι, τα 2-οξοαµίδια αποδείχθηκαν να είναι πολύ καλοί αναστολείς της cPLA2
97,98 

(Πίνακας 2.4 και 2.5). Για παράδειγµα, το παράγωγο οξοαµιδίου 55  µε χειραλικότητα στη δοµή 

του παρουσίασε ισχυρή αναστολή της cPLA2 ΧΙ(50)= 0.009 ± 0.004. Προσθήκη ένος βενζολικού 

δακτυλίου ύστερα από τέσσερα ανθρακοάτοµα από την οµάδα του οξοαµιδίου, δεν προσέδωσε 

στο µόριο καµία ανασταλτική ιδιότητα για καµία από τις δύο φωσφολιπάσες (ενώσεις 59 και 

60). Το αποτέλεσµα αυτό ήταν µη αναµενόµενο καθώς από τους προηγούµενους αναστολείς 

παρατηρήθηκε η προτίµηση της iPLA2 σε δοµές µε αρωµατικό σύστηµα, αλυσίδα τεσσάρων 

ανθρακοατόµων και ενεργοποιηµένου καρβονυλίου.  

Παρόλα αυτά, ο διπλός δεσµός στην ένωση 62 φαίνεται να αυξάνει την αναστολή και των δύο 

φωσφολιπασών αλλά µόνο στην περίπτωση του µεθυλεστέρα. Στην περίπτωση του ελεύθερου 

οξέος 61, το 2-οξοαµιδικό παράγωγο είναι εκλεκτικός αναστολέας της cPLA2. Παροµοίως, η 

ένωση 64 η οποία έχει µια πλευρική αλυσίδα νορλευκίνης, διπλό δεσµό και είναι ελεύθερο οξύ 
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αναστέλλει εκλεκτικά και ισχυρά την cPLA2 ενώ δεν παρουσιάζει καµία αναστολή για την 

iPLA2.  

 

Πίνακας 2.4 Αναστολή των iPLA2, cPLA2 από 2-οξοαµιδικά παράγωγα. 

Νο ∆οµή 
Αναστολή της 

GVIA iPLA2 

Αναστολή της 

GIVA cPLA2 

55 

 

∆εν µετρήθηκε 0.009 ± 0.004 

56 

 

<50% <25% 

57 

 

<25% ΧΙ(50)= 0.017 ± 0.009 

58 

 

<50% <25% 

59 

 

<25% <25% 

60 
H
N

O

O

OMe

O

Ph

 

<25% <25% 

61 

 

<25% ΧΙ(50)= 0.011 ± 0.003 

62 

 

ΧΙ(50)= 0.067 ± 0.003 ΧΙ(50)= 0.012 ± 0.014 

63 

 

ΧΙ(50)= 0.032 ± 0.010 ΧΙ(50)= 0.018 ± 0.010 

64 

 

<25% ΧΙ(50)= 0.003 ± 0.001 
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Σε περαιτέρω σύνθεση 2-οξοαµιδικών αναστολέων99, ο αλλυλεστέρας 65 έδειξε να είναι µέτριος 

αναστολέας των GVIA iPLA2, GIVA cPLA2 και GV sPLA2 µε µικρή εκλεκτικότητα προς την 

iPLA2 (63% αναστολή του ενζύµου, έναντι 53% για την cPLA2 και 38% για την sPLA2). 

Ενδιαφέρουσα ανασταλτική δράση παρουσίασε ο ακόρεστος αιθυλεστέρας µε πλευρική αλυσίδα 

νορλευκίνης 67 ο οποίος έδειξε µια πιο σηµαντική διαφοροποίηση στα ποσοστά αναστολής µε 

µικρή εκλεκτικότητα ως προς την iPLA2. Αντιθέτως, το αντίστοιχο ελεύθερο οξύ 68 είναι 

ισχυρός και εκλεκτικός αναστολέας της cPLA2, παρουσιάζοντας µηδαµινή αναστολή στις άλλες 

δυο φωσφολιπάσες. ∆οκιµάζοντας πάλι την εισαγωγή του βενζολικού δακτυλίου στα 2-

οξοαµιδικά παράγωγα αλλά µε µεγαλύτερη αλυσίδα ανθρακοατόµων, τα αποτελέσµατα ήταν 

θετικότερα. Η ένωση 70 έδειξε καλή αναστολή των φωσφολιπασών αλλά καµία εκλεκτικότητα. 

Το αµίδιο 71 έχασε µέρος της ανασταλτικής του ιδιότητας και ειδικότερα προς την cPLA2 σε 

σχέση µε το αντίστοιχο οξοαµίδιο, ενώ ο αναστολέας 72 αποδείχθηκε εκλεκτικός και ισχυρός 

για την GV sPLA2 µε ΧΙ(50)= 0.003 ± 0.0004.  

Πίνακας 2.5 Αναστολή των PLA2 από 2-οξοαµιδικά και αµιδικά παράγωγα 

No ∆οµή 

% αναστολή 

της 

GIVA cPLA2 

% αναστολή 

της 

GVIA iPLA2 

% αναστολή 

της 

GV sPLA2 

65 

 

53 ± 2 63 ± 5 38 ± 8 

66 

 

74 ± 2 62 ± 13 72 ± 10 

67 

 

64 ± 4 74 ± 5 52 ± 7 

68 

 

85 ± 4 <25 <25 

69 

 

62 ± 12 66 ± 5 <25 

70 

 

82 ± 9 81 ± 10 69 ± 9 
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71 

 

36 ± 3 57 ± 12 66 ± 9 

72 

 

<25 <25 
95 

ΧΙ(50)= 
0.003±0.0004 

 

Κάποια εκλεκτικότητα ως προς την iPLA2 άρχισε να παρουσιάζεται από την επόµενη σειρά 2-

οξοαµιδικών παραγόντων και τις ενώσεις 73, 74, 75 (Πίνακας 2.6).100 Η δοµή των αναστολέων 

73 και 74 περιλαµβάνει έναν εστέρα του διπεπτιδίου γλυκίνης-(L)-νορλευκίνης και µια µακριά 

ανθρακική αλυσίδα. Οι τιµές ΧΙ(50) που εµφάνισαν για την iPLA2 είναι αντίστοιχα 0.020 ± 

0.002 και 0.011 ± 0.001 αλλά µε αντίστοιχη αναστολή για την cPLA2 73% και 72%. Επίσης, 

φαίνεται ότι ο tert-βουτυλεστέρας έχει πιο ισχυρή δράση από τον αντίστοιχο αιθυλεστέρα. 

Ωστόσο, το παράγωγο 75 που αποτελείται από τον αιθυλεστέρα ενός ψευδοδιπεπτιδίου και την 

ίδια µακριά ανθρακική αλυσίδα, εµφανίζει χαµηλή αναστολή για την  cPLA2 (52%) αλλά για την 

iPLA2 ΧΙ(50)= 0.017 ± 0.002. Όπως ήταν αναµενόµενο, τα οξέα 76 και 77 είναι ισχυροί και 

εκλεκτικοί αναστολείς για την cPLA2 µε τιµές ΧΙ(50)= 0.035 ± 0.014 και 0.017 ± 0.002, 

αντίστοιχα. Και στις δυο περιπτώσεις το παράγωγο που περιέχει το ψευδοδιπεπτίδιο φαίνεται να 

είναι πιο ισχυρός αναστολέας από τα διπεπτίδια. 

Πίνακας 2.6 Αναστολή των PLA2 από 2-οξοαµιδικά παράγωγα 

Νο ∆οµή 
Αναστολή της 

GIVA cPLA2 

Αναστολή της 

GVIA iPLA2 

Αναστολή της 

GV sPLA2 

73 

 

73 % 
ΧΙ(50)= 0.020 ± 

0.002 
63 % 

74 

 

72 % 
ΧΙ(50)= 0.011 ± 

0.001 
59 % 

75 

 

52 % 
ΧΙ(50)= 0.017 ± 

0.002 
81 % 
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76 

 

ΧΙ(50)= 0.035 ± 
0.014 

<25 % <25 % 

77 

H
N

O
OH

O

O O
13

2
 

ΧΙ(50)= 0.017 ± 
0.002 

<25 % <25 % 

 

Μέσα από τα παραπάνω δεδοµένα µπορούµε να αναφέρουµε τα εξής συµπεράσµατα: 

� για την αναστολή της iPLA2 είναι σηµαντικό να υφίσταται στη δοµή του 2-

οξοαµιδικού παραγώγου εστέρας, κατά προτίµηση tert-βουτυλεστέρας, 

� η πλευρική αλυσίδα της νορλευκίνης προσδίδει ανασταλτική δράση και 

εκλεκτικότητα, 

� παροµοίως η αιθερική οµάδα του ψευδοδιπεπτιδίου. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3
Ο
 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ∆ΙΑΤΡΙΒΗΣ 

 

Οι φωσφολιπάσες Α2 είναι ένζυµα που εµπλέκονται στη διαδικασία της παραγωγής 

φλεγµονής µέσα από την υδρόλυση των φωσφολιπιδίων στον sn-2 εστερικό δεσµό που 

καταλύουν. Η υδρόλυση αυτή έχει ως αποτέλεσµα την απελευθέρωση λυσοφωσφολιπιδίων και 

ελεύθερων λιπαρών οξέων εκ των οποίων ο σηµαντικότερος εκπρόσωπος είναι το αραχιδονικό 

οξύ. Το αραχιδονικό οξύ αποτελεί υπόστρωµα για διάφορα ένζυµα τα οποία το µετατρέπουν σε 

εικοσανοειδή (π.χ. προσταγλανδίνες και λευκοτριένια) ενώ τα λυσοφωσφολιπίδια είναι 

πρόδροµες ενώσεις του παράγοντα ενεργοποίησης αιµοπεταλίων (PAF). Όλες αυτές οι ενώσεις 

και τα παράγωγά τους αποτελούν ενεργούς παράγοντες στη δηµιουργία της φλεγµονής και 

σχετίζονται µε πολλές παθολογικές καταστάσεις. Συνεπώς, οι φωσφολιπάσες Α2 συνιστούν 

σηµαντικούς στόχους για την ανάπτυξη αναστολέων. 

Ειδικότερα, η ανεξάρτητη ιόντων φωσφολιπάση Α2, iPLA2, όπως αναπτύχθηκε και στο 

κεφάλαιο 1, φαίνεται να συµµετέχει και να παίζει σηµαντικό ρόλο σε παθοφυσιολογικές 

καταστάσεις του εγκεφάλου, του κεντρικού νευρικού συστήµατος, της καρδιάς και του 

παγκρέατος ενώ έχει συσχετιστεί αρκετά µε την καρκινογένεση και την εξέλιξη του καρκίνου. 

Ακόµα, έχει αποδειχθεί ότι η ανθρώπινη GVIA iPLA2 συµµετέχει στη ρύθµιση βασικών 

λειτουργιών του κυττάρου όπως η ανάπλαση των φωσφολιπιδίων και η απόπτωση. Τα δεδοµένα 

αυτά υποδεικνύουν ότι το ένζυµο αυτό µπορεί να αποτελεί έναν σηµαντικό, νέο φαρµακευτικό 

στόχο. 

Σκοπός της διατριβής αυτής ήταν ο σχεδιασµός, η σύνθεση και η µελέτη νέων αναστολέων 

της iPLA2 µε δοµή πολυφθοροκετόνης ή 2-οξοαµιδίου, σε συνέχεια της έρευνας που 

πραγµατοποιείται βάσει αυτών των δοµών, όπως αναφέρεται στο κεφάλαιο 2. Πιο 

συγκεκριµένα, στόχος της παρούσας διατριβής ήταν: 

� Η σύνθεση 2-οξοαµιδικών παραγώγων µε τις παρακάτω δοµές: 

 

R1= But, Et, H     R2= OBut, NH2 
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  n= 1,2,3  R3= But, Bn    
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N

R4O

O

O  

 R4= CH(CH3)2, CH2CH(CH3)2, CH(CH3)CH2CH3 

 

� Η σύνθεση πολυφθοροκετονικών παραγώγων µε τις εξής δοµές: 

  Rf= CF2, CF2CF3 

  OO

CF2CF3

O

 

 

� Η µελέτη της ανασταλτικής δράσης των παραπάνω ενώσεων έναντι των τριών κύριων 

οµάδων φωσφολιπασών cPLA2, iPLA2 και sPLA2. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4o 

ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ, ΣΥΝΘΕΣΗ ΚΑΙ ΜΕΛΕΤΗ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ ΤΗΣ iPLA2 

 

A. 2-οξοαµιδικά παράγωγα 

 

1. Σχεδιασµός των 2-οξοαµιδικών παραγώγων 

 

Λαµβάνοντας υπόψη τα δεδοµένα που αναπτύχθηκαν στο Κεφάλαιο 2 για τη δράση των 2-

οξοαµιδικών αναστολέων αποφασίσαµε να συνθέσουµε µόρια που αφενός να περιέχουν κάποια 

συγκεκριµένα χαρακτηριστικά που φαίνεται να είναι απαραίτητα για την αναστολή του ενζύµου 

και αφετέρου να διερευνήσουµε το τµήµα Χ του γενικού µορίου που φαίνεται παρακάτω ώστε 

να µεγιστοποιείται η βιολογική δραστικότητα του προϊόντος. Τα συγκεκριµένα χαρακτηριστικά 

που διατηρήθηκαν ίδια σε όλα τα παράγωγα περιλαµβάνουν τον παρα-µεθόξυ υποκατεστηµένο 

αρωµατικό πυρήνα σε απόσταση τεσσάρων ανθρακοατόµων από το ενεργοποιηµένο καρβονύλιο 

ακολουθούµενο από ένα άµινο συστατικό. Αναλόγως τη σύσταση του άµινο συστατικού, τα 2-

οξοαµιδικά παράγωγα χωρίζονται στις εξής κατηγορίες: (Ι) αυτά που περιέχουν ένα αιθερικό 

ψευδοδιπεπτίδιο, (ΙΙ) αυτά που βασίζονται σε ένα παράγωγο της L-νορλευκίνης, (ΙΙΙ) αυτά που 

περιέχουν ένα διπεπτίδιο µε την L- ή την D-νορλευκίνη, (ΙV) αυτά που περιέχουν ένα 

τριπεπτίδιο της L-νορλευκίνης, (V) αυτά που περιέχουν το διπεπτίδιο L-νορλευκίνης µε την L- ή 

τη D-αλανίνη και (VI) αυτά που περιέχουν ένα διπεπτίδιο της γλυκίνης. Οι γενικοί τύποι των 2-

οξοαµιδίων που σχεδιάσθηκαν φαίνονται στον πίνακα 4.1. 

 

Γενική µορφή 2-οξοαµιδικών παραγώγων 

 

Γενικά επιλέχθηκε η νορλευκίνη ως βασικό αµινοξύ στα περισσότερα παράγωγα καθώς από τις 

µελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί φαίνεται ότι βελτιώνει την ανασταλτική δράση των 

ενώσεων που την περιέχουν και ενίοτε την εκλεκτικότητά τους ως προς την iPLA2. Ειδικότερα, 

στην περίπτωση της οµάδας (Ι), τα παράγωγα περιέχουν αιθερικά ψευδοδιπεπτίδια της 
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νορλευκίνης και η διαφοροποίηση γίνεται στο τελικό µέρος του µορίου όπου καταλήγει σε tert-

βουτυλεστέρα, αιθυλεστέρα ή οξύ. Γνωρίζοντας ότι ο tert-βουτυλεστέρας παρουσιάζει µια 

εκλεκτικότητα και καλή δραστικότητα ως προς την iPLA2, θέλαµε να ερευνήσουµε πόσο και αν 

επηρεάζονται όταν αντικατασταθεί ο tert-βουτυλεστέρας από την οµάδα του αιθυλεστέρα ή του 

οξέος. Έπειτα, οι ενώσεις της οµάδας (ΙΙ) σχεδιάστηκαν ώστε να µελετηθεί αν κάποιες 

παραλλαγές του αµινοξέος της νορλευκίνης θα εµφανίσουν υψηλή δραστικότητα ή 

εκλεκτικότητα ως προς το εξεταζόµενο ένζυµο. Από εκεί και πέρα, στην οµάδα (ΙΙΙ) εισάγεται 

στο µόριο ένα διπεπτίδιο όπου διατηρείται το αµινοξύ της νορλευκίνης (L- ή D-) και αλλάζει το 

δεύτερο αµινοξύ του διπεπτιδίου ώστε να διερευνηθεί αν το µέγεθος της ανθρακικής αλυσίδας 

του δεύτερου αµινοξέος παίζει ρόλο στην ανασταλτική δράση του µορίου. Για τον ίδιο λόγο, 

σχεδιάστηκε το τριπεπτίδιο της L-νορλευκίνης που αποτελεί την οµάδα (IV) ενώ στην οµάδα 

(V) θελήσαµε να διερευνήσουµε αν µπορεί να βελτιωθεί η αναστολή του ενζύµου από ενώσεις 

που περιέχουν περισσότερα του ενός στερεογονικά κέντρα, εισάγοντας την L- ή τη D-αλανίνη 

στο διπεπτίδιο της L-νορλευκίνης. Τέλος, τα διπεπτίδια που περιέχουν οι ενώσεις της οµάδας 

(VI) αποτελούνται από το αµινοξύ της γλυκίνης και από L-αµινοξέα παρόµοιου µεγέθους µε τη 

νορλευκίνη µε σκοπό να συγκρίνουµε τις ανασταλτικές δράσεις των παραγώγων αυτών. 

 

Πίνακας 4.1 Γενικές δοµές των 2-οξοαµιδικών παραγώγων. 

Οµάδα Γενική δοµή ενώσεων n R No 

I 

 

- But 90 
- Et 95 

- H 96 

II 

 

- OBut 99 

- NH2 102 

III  

 

1 But (L-) 105 
2 But (L-) 111 
3 But (L-) 117 
1 Bn 120 

1 But (D-) 125 

IV 

 

- - 130 
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V  

- - 
134 
(L-) 

O

H
N

N
H

OO

O
2

O

O

 

- - 
140 
(D-) 

VI 

 

- CH(CH3)2 145 
- CH2CH(CH3)2 150 

- 
CH(CH3)CH2

CH3 
155 

 

  

2. Σύνθεση των 2-οξοαµιδικών παραγώγων 

 

2.1 Αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης 

 

Τα 2-οξοαµίδια της οµάδας Ι που περιέχουν το αιθερικό ψευδοδιπεπτίδιο, όπως φαίνεται στο 

σχήµα 4.1,  θα µπορούσαν να προκύψουν από την οξείδωση του αντίστοιχου 2-υδροξυ-αµιδίου 

το οποίο θα µπορούσε να προέλθει από τη σύζευξη του 2-υδροξυ-οξέος και του κατάλληλου 

άµινο συστατικού. Το άµινο συστατικό θα µπορούσε να παρασκευασθεί από τη σύζευξη της 

νορλευκινόλης µε τον βρωµοοξεικό εστέρα, ενώ η νορλευκινόλη από απλή αναγωγή της 

νορλευκίνης. Αντίστοιχα, το υδροξυ-οξύ θα µπορούσε να προκύψει από την αντίστοιχη αλκοόλη 

η οποία θα µπορούσε να παραληφθεί από την παρα-µεθοξυ-βενζαλδεΰδη µε επιµήκυνση της 

ανθρακικής της αλυσίδας κατά τέσσερα ανθρακοάτοµα. 

Παροµοίως τα 2-οξοαµίδια της οµάδας ΙΙ όπου στο διπεπτιδικό τµήµα περιέχεται το αµινοξύ της 

νορλευκίνης, µπορούν να προκύψουν από την οξείδωση του αντίστοιχου 2-υδροξυ-αµιδίου το 

οποίο θα µπορούσε να προκύψει από τη σύζευξη του 2-υδροξυ-οξέος και του αντίστοιχου 

διπεπτιδίου της νορλευκίνης (Σχήµα 4.2). Το διπεπτίδιο µπορεί να προκύψει από τη σύζευξη της 

αµινο-προστατευµένης νορλευκίνης και του εστέρα του δεύτερου αµινοξέος ο οποίος, αν δεν 

είναι εµπορικά διαθέσιµος, µπορεί να παραχθεί από την εστεροποίηση του αντίστοιχου 

ελεύθερου αµινοξέος (Σχήµα 4.2). 
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Σχήµα 4.1 Αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης 2-οξοαµιδικών ψευδοδιπεπτιδικών ενώσεων (οµάδα Ι) 

και του 2-υδροξυ-οξέος. 

 

 

Σχήµα 4.2 Αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης 2-οξοαµιδίων που βασίζονται σε διπεπτίδια της 

νορλευκίνης (L- ή D-) και ανήκουν στην οµάδα ΙΙ. 
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Όπως φαίνεται στο σχήµα 4.3, τα 2-οξοαµίδια που βασίζονται σε παράγωγο της L-νορλευκίνης 

µπορούν να προκύψουν από την οξείδωση του αντίστοιχου 2-υδροξυ-αµιδίου, το οποίο θα 

µπορούσε να παραχθεί από τη σύζευξη του 2-υδροξυ-οξέος και του άµινο συστατικού. Το άµινο 

συστατικό µπορεί να προκύψει είτε από τη σύζευξη της νορλευκίνης µε την tert-βουτανόλη ή µε 

την επίδραση υδατικής αµµωνίας, ανάλογα το παράγωγο. 

 

 

Σχήµα 4.3 Αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης 2-οξοαµιδικών παραγώγων L-νορλευκίνης (οµάδα ΙΙΙ). 

 

Στο σχήµα 4.4 απεικονίζεται η αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης ενός οξοαµιδίου µε βάση ένα 

τριπεπτίδιο, όπου το 2-οξοαµίδιο µπορεί να προκύψει από το αντίστοιχο 2-υδροξυ-αµίδιο, το 

οποίο µε τη σειρά του µπορεί να προκύψει από τη σύζευξη του 2-υδροξυ-οξέος και του 

τριπεπτιδίου. Το τριπεπτίδιο µπορεί να προκύψει από τη σύζευξη των αντίστοιχων καταλλήλως 

προστατευµένων αµινοξέων µε την κατάλληλη αλληλουχία αντιδράσεων (Σχήµα 4.4). 

Τα 2-οξοαµίδια που βασίζονται στην L ή D-αλανίνη µπορούν να προκύψουν από τα αντίστοιχα 

2-υδροξυ-αµίδια µε οξείδωση. Τα 2-υδροξυ-αµίδια µπορούν να προκύψουν µε σύζευξη του 2-

υδροξυ-οξέος και του αντίστοιχου διπεπτιδίου, το οποίο µε τη σειρά του προκύπτει από τη 

σύζευξη των 2 αµινοξέων (Σχήµα 4.5). 
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Σχήµα 4.4 Αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης 2-οξοαµίδιου µε βάση ένα τριπεπτίδιο της L-

νορλευκίνης (οµάδα IV). 
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Σχήµα 4.5 Αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης 2-οξοαµιδίων που βασίζονται σε διπεπτίδια L-

νορλευκίνης – αλανίνης (L- ή D-) και ανήκουν στην οµάδα V. 

 

Όπως και µε τα υπόλοιπα 2-οξοαµίδια, έτσι και τα παράγωγα της γλυκίνης µπορούν να  

προκύψουν από τα αντίστοιχα 2-υδροξυ-αµίδια, τα οποία θα µπορούσαν να προκύψουν από τη 

σύζευξη του 2-υδροξυ-οξέος και του αντίστοιχου διπεπτιδίου (Σχήµα 4.6). Τα διπεπτίδια θα 
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µπορούσαν να παραληφθούν από τη σύζευξη των καταλλήλως προστατευµένων αµινοξέων, που 

είναι είτε εµπορικώς διαθέσιµα ή παρασκευάζονται στο εργαστήριο (Σχήµα 4.6). 

 

 Σχήµα 4.6 Αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης 2-οξοαµιδίων που βασίζονται σε διπεπτίδια της 

γλυκίνης (οµάδα VI). 

 

2.2 Σύνθεση του 2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξανοϊκού οξέος  

 

Στο σχεδιασµό και στη σύνθεση των 2-οξοαµιδικών παραγώγων το µεγαλύτερο κοµµάτι του 

κοινού τµήµατός τους προέρχεται από το 2-υδροξυ-οξύ 85. Για τη σύνθεση του οξέος 85 

χρησιµοποιήθηκε ως πρώτη ύλη η 4-µεθοξυ-βενζαλδεΰδη, η οποία υπέστη αντίδραση 

ολεφινοποίησης Horner – Wadsworth – Emmons µε τη χρήση του LiOH.H2O παρουσία του 

αντίστοιχου υλιδίου που επιτρέπει την επιµήκυνση της ανθρακικής αλυσίδας κατά τέσσερα 

ανθρακοάτοµα (Σχήµα 4.7). Καταλυτική υδρογόνωση παρουσία 10% Pd/C έδωσε τον 

αντίστοιχο κορεσµένο εστέρα (81) και η αναγωγή του µε το αντιδραστήριο DIBAL-H παρήγαγε 

την αντίστοιχη αλκοόλη (82). Η αλκοόλη οξειδώθηκε προς αλδεΰδη µε τη µέθοδο του AcNH-

Tempo και µε κυανιδρινική σύνθεση και υδρόλυση της κυανοµάδας έδωσε τον α-υδροξυ-

µεθυλεστέρα (84). Σαπωνοποίηση του µεθυλεστέρα οδήγησε στο επιθυµητό υδροξυ-οξύ 85 

(Σχήµα 4.7). 
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Σχήµα 4.7 α) C2H5OOCH=CHCH2P(=O)(OC2H5)2 (79), LiOH, THF, β) H2, Pd/C, CH3CH2OH, 

γ)DIBAL-H, άνυδρος Et2O, δ) i) NaBr, NaOCl, H2O, NaHCO3, τολουόλιο, AcNH-Tempo, AcOEt, 

ii) NaHSO3, KCN, CH2Cl2, H2O, ε) 3N HCl/CH3OH, ζ) NaOH 1N, CH3OH. 

 

Ο µηχανισµός που έχει προταθεί για την αντίδραση του C2H5OOCH=CHCH2P(=O)(OC2H5)2 µε 

τις αλδεΰδες φαίνεται στο σχήµα 4.8. Το LiOH αποσπά ένα πρωτόνιο από τον 

φωσφονοκροτονικό διεστέρα και το ανιόν που προκύπτει προσβάλλει την αλδεΰδη. Μέσω 

σχηµατισµού ενός κυκλικού ενδιαµέσου τύπου Wittig παράγεται ο ακόρεστος αιθυλεστέρας.   

 

Σχήµα 4.8 

 

 

 

2.3 Σύνθεση των 2-οξοαµιδικών ενώσεων που περιέχουν αιθερικό 

ψευδοδιπεπτίδιο (Οµάδα Ι) 
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2.3.1 Σύνθεση του (S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξυλοξυ)tert-

βουτυλεστέρα 

 

Η Ζ-προστατευµένη L-νορλευκίνη ανήχθηκε στην αντίστοιχη νορλευκινόλη η οποία αντέδρασε 

έπειτα µε τον βρωµοοξεικό tert-βουτυλεστέρα και έδωσε τον άµινο προστατευµένο tert-

βουτυλεστέρα του ψευδοδιπεπτιδίου 88 (Σχήµα 4.9). 

 

CbzHN
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2
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50% 89%

87 8886

 Σχήµα 4.9 α) NMM, ClCOOEt, NaBH4, CH3OH, άνυδρο THF, β) BrCH2COOBu
t
, 50% NaOH, 

Bu4NHSO4, βενζόλιο. 

 

Εν συνεχεία, η ένωση 88 υπέστη καταλυτική υδρογόνωση παρουσία 10% Pd/C και συζεύχθηκε 

µε το υδροξυ-οξύ 85 µε τη χρήση του υδατοδιαλυτού καρβοδιιµιδίου WSCI παρουσία HOBt. Το 

παραγόµενο υδροξυ-αµίδιο (89) οξειδώθηκε προς το 2-οξοαµίδιο 90 µε τη χρήση του 

αντιδραστηρίου Dess-Martin (Σχήµα 4.10). 
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Σχήµα 4.10 α) i) H2, Pd/C, ii) 85, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, β) Αντιδραστήριο Dess-Martin, 

CH2Cl2. 

 

 

2.3.2 Σύνθεση του (S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξυλοξυ)-

οξικού αιθυλεστέρα 
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Για τη συγκεκριµένη σύνθεση προτιµήθηκε η Boc-L-νορλευκίνη η οποία ανήχθηκε προς την 

αντίστοιχη αλκοόλη (92) µε τη χρήση του βοροϋδριδίου του νατρίου παρουσία µεθανόλης. 

Έπειτα η παραγόµενη αλκοόλη συζεύχθηκε µε τον βρωµοοξεικό αιθυλεστέρα υπό την επίδραση 

υδριδίου του νατρίου και παρουσία του 18-crown-6 για να δώσει τον άµινο προστατευµένο 

αιθυλεστέρα του ψευδοδιπεπτιδίου 93 (Σχήµα 4.11). 

 

Σχήµα 4.11 α) NMM, ClCOOEt, NaBH4, CH3OH, άνυδρο THF, β) BrCH2COOEt, 60% NaH,18-

crown-6, άνυδρο THF. 

 

Η Boc-προστατευτική οµάδα του ψευδοδιπεπτιδίου 93 αποµακρύνθηκε µε τη χρήση διαλύµατος 

TFA/CH2Cl2 και το προκύπτον τριφθοροξικό άλας της αµίνης συζεύχθηκε µε το υδροξυ-οξύ 85 

δίνοντας το υδροξυ-αµίδιο 94 το οποίο οξειδώθηκε προς το αντίστοιχο 2-οξοαµίδιο 95 (Σχήµα 

4.12).  

 

Σχήµα 4.12 α) i) TFA, άνυδρο CH2Cl2, ii) 85, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, β) Αντιδραστήριο 

Dess-Martin, CH2Cl2. 
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2.3.3 Σύνθεση του (S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξυλοξυ)-

οξικού οξέος 

 

Το οξύ 96 παραλήφθηκε µετά την αποµάκρυση της οµάδας του tert-βουτυλεστέρα του 

οξοαµιδίου 90 µε την επίδραση διαλύµατος 50% TFA/CH2Cl2 για 1 ώρα (Σχήµα 4.13). 

Σχήµα 4.13 

 

2.4 Σύνθεση 2-οξοαµιδικών ενώσεων – παραγώγων της L-νορλευκίνης 

(Οµάδα ΙΙ) 

 

2.4.1 Σύνθεση του (S)- 2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξανοϊκού tert-

βουτυλεστέρα 

 

Η Ζ-προστατευµένη L-νορλευκίνη συζεύχθηκε µε την tert-βουτανόλη παρουσία DMAP/DCC 

για να δώσει τον αντίστοιχο αµινο-προστατευµένο tert-βουτυλεστέρα 97 (Σχήµα 4.14). Η ένωση 

97 υπέστη καταλυτική υδρογόνωση υπό 10% Pd/C και έπειτα σύζευξη µε το υδρoξυ-οξύ 85 

οπότε και παραλήφθηκε το 2-υδροξυ-αµίδιο 98. Κατόπιν, το υδροξυ-αµίδιο 98 οξειδώθηκε προς 

το 2-οξοαµίδιο 99 µε τη χρήση του αντιδραστηρίου Dess-Martin. 

 

 

 

Σχήµα 4.14 α) DMAP, DCC, Bu
t
OH, CH2Cl2, β) i) H2, 10% Pd/C, THF, ii) 85, WSCI, HOBt, 

CH2Cl2, γ) Αντιδραστήριο Dess-Martin, CH2Cl2. 
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2.4.2 Σύνθεση του (S)-N-(1-αµινο-1-οξοεξαν-2-υλ)-6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-

οξοεξαναµιδίου 

 

Το αµίδιο της νορλευκίνης, όπως φαίνεται στο σχήµα 4.15, προέκυψε από την κατεργασία της 

Ζ-νορλευκίνης µε τριαιθυλαµίνη, χλωροφορµικό αιθυλεστέρα και υδατική αµµωνία 25%. Η 

ένωση 100 υπέστη καταλυτική υδρογόνωση παρουσία Pd/C, συζεύχθηκε µε το υδροξυ-οξύ 85 

και το παραγόµενο 2-υδροξυ-αµίδιο οξειδώθηκε προς το αντίστοιχο 2-οξοαµίδιο 102. 

 

 

Σχήµα 4.15 α) Et3N, ECF, aq. NH3 25%, THF, β) i) H2, 10% Pd/C, THF, ii) 85, WSCI, HOBt, 

CH2Cl2, γ) Αντιδραστήριο Dess-Martin, CH2Cl2. 

 

2.5 Σύνθεση 2-οξοαµιδικών ενώσεων που περιέχουν διπεπτίδιο µε την L- ή D-

νορλευκίνη (Οµάδα ΙΙΙ) 

 

2.5.1 Σύνθεση του (S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο) 

οξικού tert-βουτυλεστέρα 

 

Η Ζ-προστατευµένη L-νορλευκίνη συζεύχθηκε µε το υδροχλωρικό άλας του tert-βουτυλεστέρα 

της γλυκίνης σχηµατίζοντας το διπεπτίδιο 103 το οποίο έπειτα από καταλυτική υδρογόνωση για 

αποµάκρυνση της Ζ-προστασίας, συζεύχθηκε µε το 2-υδροξυ-οξύ 85 µε τη χρήση των 

συζευκτικών αντιδραστηρίων WSCI/HOBt προς το 2-υδροξυ-αµίδιο 104. Με την επίδραση του 

αντιδραστηρίου Dess-Martin στην ένωση 104 παραλήφθηκε το 2-υδροξυ-οξύ 105 (Σχήµα 4.16). 
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Σχήµα 4.16 α) GlyOBu
t
.HCl, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, β) i) H2, 10% Pd/C, THF, ii) 85, Et3N, 

WSCI, HOBt, CH2Cl2, γ) αντιδραστήριο Dess-Martin, CH2Cl2. 

 

2.5.2 Σύνθεση του (S)-3-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο) 

προπανοϊκού tert-βουτυλεστέρα 

 

Η εµπορικά διαθέσιµη β-αλανίνη (106) προστατεύτηκε µε την Ζ-οµάδα χρησιµοποιώντας το 

Cbz-Cl σε βασικό περιβάλλον (Σχήµα 4.17) και έπειτα µετατράπηκε στον αντίστοιχο tert-

βουτυλεστέρα 108 µε την επίδραση της tert-βουτανόλης και τα αντιδραστήρια DCC/DMAP. Η 

ένωση 108 αφού αποµακρύνθηκε η Ζ-προστασία µε καταλυτική υδρογόνωση, συζεύχθηκε µε 

την Ζ-νορλευκίνη δίνοντας το διπεπτίδιο 109 (Σχήµα 4.17). 

 

Σχήµα 4.17 α) Cbz-Cl, NaOH 3N, β) DMAP, DCC, t-BuOH, CH2Cl2, γ) i) H2, 10 % Pd/C, THF, 

ii) Z-Nle (86), Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2. 

 

Έπειτα, το διπεπτίδιο 109 υπέστη καταλυτική υδρογόνωση και σύζευξη µε το υδροξυ-οξύ 100 

µε τη βοήθεια των αντιδραστηρίων WSCI/HOBt, προς το 2-υδροξυ-αµίδιο 110, το οποίο 

οξειδώθηκε προς το 2-οξοαµίδιο 111 µε τη χρήση του αντιδραστηρίου Dess-Martin (Σχήµα 

4.18). 
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Σχήµα 4.18 α) i) H2, 10% Pd/C, THF, ii) 85, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, β) αντιδραστήριο 

Dess-Martin, CH2Cl2. 

 

2.5.3 Σύνθεση του (S)-4-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο) 

βουτανοϊκού tert-βουτυλεστέρα 

 

Για το 2-οξοαµιδικό παράγωγο αυτό, η σύνθεση ξεκίνησε από το εµπορικά διαθέσιµο γ-άµινο 

βουτυρικό οξύ 112 (Σχήµα 4.19) το οποίο προστατεύτηκε µε την Ζ-οµάδα και εστεροποιήθηκε 

µε την tert-βουτανόλη. Ο παραγόµενος tert-βουτυλεστέρας 114 αφού υπέστη καταλυτική 

υδρογόνωση συζεύχθηκε µε την L-νορλευκίνη και έδωσε το διπεπτίδιο 115 (Σχήµα 4.19). 

 

Σχήµα 4.19 α) Cbz-Cl, NaOH 3N, β) DMAP, DCC, t-BuOH, CH2Cl2, γ) i) H2, 10 % Pd/C, THF, 

ii) Z-Nle (86), Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2. 

 

Έπειτα, το διπεπτίδιο 115 υπέστη καταλυτική υδρογόνωση και σύζευξη µε το υδροξυ-οξύ 85 µε 

τη βοήθεια των αντιδραστηρίων WSCI/HOBt, προς το 2-υδροξυ-αµίδιο 116, το οποίο 

οξειδώθηκε προς το 2-οξοαµίδιο 117 µε τη χρήση του αντιδραστηρίου Dess-Martin (Σχήµα 

4.20). 
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Σχήµα 4.20 α) i) H2, 10% Pd/C, THF, ii) 85, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, β) αντιδραστήριο 

Dess-Martin, CH2Cl2. 

 

2.5.4 Σύνθεση του (S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο) 

οξικού βενζυλεστέρα 

 

Η Boc-προστατευµένη L-νορλευκίνη (91) συζεύχθηκε µε τον βενζυλεστέρα της γλυκίνης 

(Σχήµα 4.21) δίνοντας το διπεπτίδιο 118. Το διπεπτίδιο αυτό αποπροστατεύτηκε µε τη χρήση 

διαλύµατος HCl/Et2O και έπειτα συζεύχθηκε µε τη συνήθη µέθοδο µε το 2-υδροξυ-οξύ 85. Το 

παραγόµενο 2-υδροξυ-αµίδιο 119 οξειδώθηκε µε τη χρήση του αντιδραστηρίου Dess-Martin 

οπότε και παραλήφθηκε το επιθυµητό 2-οξοαµίδιο 120 (Σχήµα 4.21). 

Σχήµα 4.21 α) GlyOBn.HCl, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, β) i) HCl/Et2O, ii) 85, Et3N, WSCI, 

HOBt, CH2Cl2, γ) αντιδραστήριο Dess-Martin, CH2Cl2. 

 

2.5.5 Σύνθεση του (R)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο) 

οξικού tert-βουτυλεστέρα 

 

Αρχικά, η εµπορικά διαθέσιµη D-νορλευκίνη προστατεύτηκε µε το Cbz-Cl και η αµινο-

προστατευµένη νορλευκίνη συζεύχθηκε µε τον tert-βουτυλεστέρα της γλυκίνης δίνοντας το 

διπεπτίδιο 123 (Σχήµα 4.22). Έπειτα, το διπεπτίδιο υπέστη καταλυτική υδρογόνωση µε 10% 
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Pd/C και αµέσως σύζευξη µε το υδροξυ-οξύ 85. Το παραγόµενο 2-υδροξυ-αµίδιο 124 

οξειδώθηκε µε τη συνήθη µέθοδο προς το 2-οξοαµίδιο 125 (Σχήµα 4.22).  
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Σχήµα 4.22 α) Cbz-Cl, NaOH 3N, β) GlyOBu
t
.HCl, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, γ) i) H2, 10% 

Pd/C, THF, ii) 85, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, δ) αντιδραστήριο Dess-Martin, CH2Cl2. 

 

2.6 Σύνθεση 2-οξοαµιδικών ενώσεων που περιέχουν ένα τριπεπτίδιο (Οµάδα 

IV) 

 

2.6.1 Σύνθεση του (S)-2-(2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-

οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο)-ακεταµιδο)οξικού tert-βουτυλεστέρα 

 

Η Ζ-προστατευµένη γλυκίνη 126 συζεύχθηκε µε τον tert-βουτυλεστέρα της γλυκίνης µε τη 

χρήση των αντιδραστηρίων WSCI/HOBt παράγοντας το διπεπτίδιο 127, το οποίο µετά από 

καταλυτική υδρογόνωση συζεύχθηκε µε παρόµοιο τρόπο µε τη Ζ-νορλευκίνη δίνοντας το 

τριπεπτίδιο 128 (Σχήµα 4.23). 

 

Σχήµα 4.23 α) GlyOBu
t
.HCl, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, β) i) H2, 10% Pd/C, THF, ii) Ζ-Nle 

(86), Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2. 

 

Έπειτα, το τριπεπτίδιο 128 υπέστη καταλυτική υδρογόνωση µε 10% Pd/C και συζεύχθηκε µε το 

2-υδροξυ-οξύ 85 ενώ το παραγόµενο 2-υδροξυ-αµίδιο 129 οξειδώθηκε προς το αντίστοιχο 2-

οξοαµίδιο 130 µε τη χρήση του αντιδραστηρίου Dess-Martin (Σχήµα 4.24). 
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Σχήµα 4.24 α) i) H2, 10% Pd/C, THF, ii) 85, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, β) αντιδραστήριο 

Dess-Martin, CH2Cl2. 

 

2.7 Σύνθεση 2-οξοαµιδικών ενώσεων που περιέχουν ένα διπεπτίδιο L-

νορλευκίνης-αλανίνης (L- ή D-) (Οµάδα V) 

 

2.7.1 Σύνθεση του (S)-2-((S)-2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-

οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο) προπανοϊκού tert-βουτυλεστέρα 

 

Η σύνθεση ξεκίνησε µε τη σύζευξη της αµινο-προστατευµένης L-νορλευκίνης 86 µε τον tert-

βουτυλεστέρα της L-αλανίνης µε τη χρήση των αντιδραστηρίων WSCI/HOBt παράγοντας το 

διπεπτίδιο 132 (Σχήµα 4.25). Έπειτα από καταλυτική υδρογόνωση προς αποµάκρυνση της Z-

προστασίας, το διπεπτίδιο συζεύχθηκε µε το 2-υδροξυ-οξύ 85 και το παραγόµενο 2-υδροξυ-

αµίδιο 133 οξειδώθηκε προς το αντίστοιχο 2-οξοαµίδιο 134 (Σχήµα 4.25). 

 

Σχήµα 4.25 α) Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, β) i) H2, 10% Pd/C, THF, ii) 85, Et3N, WSCI, HOBt, 

CH2Cl2, γ) αντιδραστήριο Dess-Martin, CH2Cl2. 
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2.7.2 Σύνθεση του (R)-2-((S)-2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)-

εξαναµιδο)-προπανοϊκού tert-βουτυλεστέρα 

 

Ως πρώτη ύλη χρησιµοποιήθηκε αρχικά η D-αλανίνη η οποία προστατεύτηκε µε την 

καρβοβενζόξυ οµάδα και έπειτα εστεροποιήθηκε προς τον αντίστοιχο tert-βουτυλεστέρα 137, 

όπως φαίνεται στο σχήµα 4.26. Μετά από καταλυτική υδρογόνωση για αποµάκρυνση της Cbz-

οµάδας, η προκύπτουσα αµίνη συζεύχθηκε µε την Ζ-L-νορλευκίνη για να δώσει το διπεπτίδιο 

138. Όπως και µε τα προηγούµενα 2-υδροξυ-αµίδια, το διπεπτίδιο υπέστη καταλυτική 

υδρογόνωση και µετά σύζευξη µε το 2-υδροξυ-οξύ 85. Τέλος, ακολούθησε οξείδωση του 2-

υδροξυ-αµιδίου προς το αντίστοιχο 2-οξοαµίδιο 140 χρησιµοποιώντας το αντιδραστήριο Dess-

Martin (Σχήµα 4.26). 
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Σχήµα 4.26 α) Cbz-Cl, NaOH 3N, β) DMAP, DCC, Bu
t
OH, CH2Cl2, γ) i) H2, 10% Pd/C, THF, 

ii) Z-Nle (86), Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, δ) i) H2, 10% Pd/C, THF, ii) 85, Et3N, WSCI, HOBt, 

CH2Cl2, ε) αντιδραστήριο Dess-Martin, CH2Cl2. 

 

2.8 Σύνθεση 2-οξοαµιδικών ενώσεων που περιέχουν ένα διπεπτίδιο της 

γλυκίνης (Οµάδα VI) 

 

2.8.1 Σύνθεση του (S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)-3-

µεθυλβουταναµιδο)οξικού tert-βουτυλεστέρα 

 

Η L-βαλίνη 141 χρησιµοποιήθηκε ως πρώτη ύλη για τη σύνθεση αυτού του οξοαµιδίου. Πρώτα 

το ελεύθερο αµινοξύ προστατεύτηκε µε την καρβοβενζοξυ-οµάδα µε την επίδραση καυστικού 

νατρίου, έπειτα συζεύχθηκε µε τον tert-βουτυλεστέρα της γλυκίνης δίνοντας το διπεπτίδιο 143. 

Το διπεπτίδιο αυτό υπέστη καταλυτική υδρογόνωση και η προκύπτουσα ελεύθερη αµίνη 
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συζεύχθηκε µε το 2-υδροξυ-οξύ 85 παράγοντας το 2-υδροξυ-αµίδιο 144, το οποίο µε την 

επίδραση του αντιδραστηρίου Dess-Martin οξειδώθηκε προς το αντίστοιχο 2-οξοαµίδιο (Σχήµα 

4.27). 

 

 

Σχήµα 4.27 α) Cbz-Cl, NaOH 3N, β) GlyOBu
t
.HCl, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, γ) i) H2, 10% 

Pd/C, THF, ii) 85, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, δ) αντιδραστήριο Dess-Martin, CH2Cl2. 

 

2.8.2 Σύνθεση του (S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)-4-

µεθυλπενταναµιδο)οξικού tert-βουτυλεστέρα 

 

Για τη συγκεκριµένη σύνθεση χρησιµοποιήθηκε ως πρώτη ύλη η L-λευκίνη 146, η οποία 

προστατεύτηκε µε την καρβοβενζοξυ-οµάδα υπό την επίδραση του καυστικού νατρίου ενώ το 

παραγόµενο προστατευµένο αµινοξύ συζεύχθηκε µε τον tert-βουτυλεστέρα της γλυκίνης 

δίνοντας το διπεπτίδιο 148. Για να πραγµατοποιηθεί η σύζευξη του 2-υδροξυ-οξέος 85 µε το 

διπεπτίδιο αυτό, προηγήθηκε καταλυτική υδρογόνωσή του για αποµάκρυνση της καρβοβενζόξυ 

προστατευτικής οµάδας. Το προκύπτον 2-υδροξυ-αµίδιο 149 οξειδώθηκε µε τη χρήση του Dess-

Martin periodinane όπου παραλήφθηκε το τελικό προϊόν 150 (Σχήµα 4.28). 
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Σχήµα 4.28 α) Cbz-Cl, NaOH 3N, β) GlyOBu
t
.HCl, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, γ) i) H2, 10% 

Pd/C, THF, ii) 85, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, δ) αντιδραστήριο Dess-Martin, CH2Cl2. 
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2.8.3 Σύνθεση του 2-((2S,3R)-2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)-3-

µεθυλπενταναµιδο)οξικού tert-βουτυλεστέρα 

 

Η L-ισολευκίνη 151 υπήρξε η πρώτη ύλη της σύνθεσης του 2-οξοαµιδίου 155. Τα βήµατα που 

ακολουθήθηκαν είναι παρόµοια µε τις προηγούµενες δύο συνθέσεις. Πρώτα, πραγµατοποιήθηκε 

προστασία του ελεύθερου αµινοξέος της ισολευκίνης και έπειτα σύζευξή του µε τον εστέρα της 

γλυκίνης. Το προκύπτον διπεπτίδιο 153 υπέστη καταλυτική υδρογόνωση και συζεύχθηκε µε το 

2-υδροξυ-οξύ 85 δίνοντας το αντίστοιχο 2-υδροξυ-αµίδιο 154, το οποίο οξειδώθηκε προς το 

επιθυµητό προϊόν µε τη γνωστή µέθοδο των Dess και Martin (Σχήµα 4.29). 

 

 

Σχήµα 4.29 α) Cbz-Cl, NaOH 3N, β) GlyOBu
t
.HCl, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, γ) i) H2, 10% 

Pd/C, THF, ii) 85, Et3N, WSCI, HOBt, CH2Cl2, δ) αντιδραστήριο Dess-Martin, CH2Cl2. 
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3. Επιλεγµένα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 2-οξοαµιδίων  

 

Στη συνέχεια παρατίθενται φάσµατα µαγνητικού πυρηνικού συντονισµού, φασµατοµετρίας 

µάζας υψηλής ευκρίνειας και απορρόφησης υπέρυθρης ακτινοβολίας των 2-οξοαµιδικών 

παραγώγων 90, 102, 120, 130, 134 και 150. Στο σχήµα 4.30 φαίνεται το φάσµα 1H NMR της 

ένωσης 90, όπου παρατηρείται το αµιδικό πρωτόνιο ως διπλή κορυφή στα 7.31 ppm ενώ τα 

αρωµατικά πρωτόνια του παρα-υποκατεστηµένου δακτυλίου εµφανίζονται ως δύο διπλές 

κορυφές στα 7.09 και 6.81 ppm µε σταθερά σύζευξης 8.6 Hz. Το CH πρωτόνιο φαίνεται ως 

πολλαπλή κορυφή στα 4.05 – 3.93 ppm ενώ στην ίδια περιοχή µετατοπίζονται τα µεθυλενικά 

πρωτόνια ΟCH2COO ως µια απλή κορυφή. Η µεθόξυ οµάδα εµφανίζεται ως απλή κορυφή στα 

3.78 ppm ενώ τα διαστερεοτοπικά πρωτόνια της µεθυλενικής οµάδας CHCH2O µετατοπίζονται 

στα 3.63 και 3.50 ppm µε πολλαπλότητα διπλή διπλών και αντίστοιχες συζεύξεις J1= 9.4 Hz, J2= 

4.2 Hz και J1= 9.4 Hz, J2= 3.8 Hz. ∆ύο ζεύγη µεθυλενικών πρωτονίων δίνουν δύο τριπλές 

κορυφές στα 2.94 και 2.57 ppm ενώ τα υπόλοιπα εµφανίζονται ως πολλαπλές κορυφές στις 

περιοχές 1.70 – 1.56 και 1.36 – 1.23 ppm. Τέλος, τα µεθύλια του tert-βουτυλεστέρα 

εµφανίζονται στα 1.47 ppm ως µια απλή κορυφή ενώ αυτό της νορλευκίνης στα 0.88 ppm µε 

πολλαπλότητα τριπλή. 

Το φάσµα 13C NMR της ένωσης 90 (Σχήµα 4.31) δείχνει τις µετατοπίσεις των τριών 

καρβονυλικών ανθράκων στα 198.9, 169.4 και 159.9 ppm. Οι δύο τεταρτοταγείς αρωµατικοί 

άνθρακες µετατοπίζονται στα  157.6 και 134.1 ppm ενώ οι υπόλοιποι στα 129.2 και 113.6 ppm. 

Ο τεταρτοταγής άνθρακας του tert-βουτυλεστέρα εµφανίζεται στα 81.7 ppm ενώ οι µεθυλενικοί 

άνθρακες της αιθερικής οµάδας µετατοπίζονται στα 72.4 και 68.7 ppm, αντίστοιχα. Το µεθύλιο 

της 4-µεθόξυ οµάδας εµφανίζεται στα 55.2 ppm και ο µεθινικός άνθρακας στα 49.4 ppm. Οι 

υπόλοιποι µεθυλενικοί άνθρακες εµφανίζονται στα 36.6, 34.6, 31.0, 22.6 και 22.4 ppm, τα 

µεθύλια του βουτυλεστέρα εµφανίζονται στα 28.0 ppm και το µεθύλιο της νορλευκίνης στα 13.9 

ppm. Στο σχήµα 4.32 παρουσιάζεται το φάσµα HRMS (αρνητικών ιόντων) του 2-οξοαµιδίου, 

όπου η τιµή της µάζας που µετρήθηκε ήταν 448.2699 και αντιστοιχεί στο [Μ-Η]- ενώ η 

θεωρητική τιµή είναι 448.2705. Τέλος, στο φάσµα IR της ένωσης 90 (Σχήµα 4.33) 

αποτυπώνονται οι χαρακτηριστικές απορροφήσεις των δονήσεων Ν-Η στα 3403 cm-1 και των 

C=O στα 1746, 1682 cm-1. 

 



 

 76 

 

Σχήµα 4.30 Φάσµα 
1
H NMR της ένωσης 90 σε CDCl3.

  

 

 

Σχήµα 4.31 Φάσµα 
13

C NMR της ένωσης 90 σε CDCl3. 
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Σχήµα 4.32 Φάσµα HRMS της ένωσης 

 

Σχήµα 4.33 Φάσµα IR της ένωσης 
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του αµιδίου 102 φαίνεται στο σχήµα 4.34 όπου το ΝΗ εµφανίζεται ως διπλή 

ενώ το ΝΗ2 µετατοπίζεται ως δύο ευρείες απλές κορυφές στα 6.09 και 

. Τα αρωµατικά πρωτόνια του παρα-υποκατεστηµένου δακτυλίου εµφανίζονται ως δύο 
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φαίνεται στο σχήµα 4.34 όπου το ΝΗ εµφανίζεται ως διπλή 

µετατοπίζεται ως δύο ευρείες απλές κορυφές στα 6.09 και 

υποκατεστηµένου δακτυλίου εµφανίζονται ως δύο 

464.2647 472.1006
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διπλές κορυφές στα 7.09 και 6.82 ppm µε σταθερά σύζευξης J= 8.6 Hz, το CH µετατοπίζεται σε 

πολλαπλή κορυφή στην περιοχή 4.46 – 4.31 ppm και το µεθύλιο της µεθόξυ οµάδας δίνει µια 

απλή κορυφή στα 3.79 ppm. ∆ύο µεθυλένια δίνουν δύο τριπλές κορυφές στα 2.93 και 2.58 ppm 

ενώ τα υπόλοιπα εµφανίζονται ως πολλαπλές κορυφές στις περιοχές 1.99 – 1.76, 1.70 – 1.57 και 

1.39 – 1.30 ppm. Τέλος, το µεθύλιο της νορλευκίνης δίνει µια τριπλή κορυφή στα 0.89 ppm µε 

σταθερά σύζευξης J= 7.0 Hz. 

Στο σχήµα 4.35 απεικονίζεται το φάσµα 13C NMR της ένωσης 102 στο οποίο οι καρβονυλικοί 

άνθρακες µετατοπίζονται στα 198.1, 172.8 και 160.0 ppm. Οι τεταρτοταγείς αρωµατικοί 

άνθρακες εµφανίζονται στα 157.7 και 134.0 ppm ενώ οι υπόλοιποι αρωµατικοί στα 129.2 και 

113.7 ppm. Το µεθύλιο της µεθόξυ οµάδας και ο CH µετατοπίζονται στα 55.2 και 52.8 ppm 

αντίστοιχα. Οι µεθυλενικοί άνθρακες εµφανίζονται στα 36.6, 34.6, 31.8, 31.0, 27.5, 22.6 και 

22.3 ppm ενώ το µεθύλιο της νορλευκίνης στα 13.8 ppm. Επιπλέον, στο σχήµα 4.36 φαίνεται το 

φάσµα HRMS (αρνητικών ιόντων) του αµιδίου 102 όπου η θεωρητική και µετρήσιµη τιµή του 

ιόντος συµπίπτουν στα 347.1796 και αντιστοιχεί στο [Μ-Η]-. Τέλος, στο σχήµα 4.37 

απεικονίζεται το φάσµα IR του αµιδίου αυτού όπου φαίνονται οι ευρείες χαρακτηριστικές 

απορροφήσεις των N-H στα 3334 και 3200 cm-1 και των C=O στα 1670 και 1612 cm-1. 

 

 

Σχήµα 4.34 Φάσµα 
1
H NMR της ένωσης 102 σε CDCl3.  
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Σχήµα 4.35 Φάσµα 
13

C NMR της ένωσης 102 σε CDCl3. 

 

 

Σχήµα 4.36 Φάσµα HRMS της ένωσης 102. 
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Σχήµα 4.37 Φάσµα IR της ένωσης 

 

Στο σχήµα 4.38 παρουσιάζεται το φάσµα 

πρωτόνια του δακτυλίου της βενζυλοµάδας µαζί µε το αµίδιο 

περιοχή 7.48 – 7.28 ppm. Έπειτα, τα αρωµατικά πρωτόνια του παρα

δακτυλίου εµφανίζονται ως δύο διπλές κορυφές στα 7.08 και 6.82 

8.4 Hz και J= 8.6 Hz, αντίστοιχα. Το άλλο αµιδικό πρωτόνιο σχάζεται ω

6.52 ppm µε J= 5.2 Hz) ενώ η απλή κορυφή των 5.17 

βενζυλοµάδας. Το CH µετατοπίζεται ως πολλαπλή κορυφή στα

κορυφή στα 4.08 αντιπροσωπεύει το µεθυλένιο 

κορυφή της µεθοξυ-οµάδας βρίσκεται στα 3.78 

ανήκουν σε δύο µεθυλένια. Τα υπόλοιπα µεθυλένια µετατοπίζονται ως πολλαπλές κορυφές στην 

περιοχή από 2.01 ppm  έως 1.20 

τριπλή κορυφή το µεθύλιο της νορλευκίνης µε 

Το φάσµα 13C NMR του οξοαµιδίου 

άνθρακες του µορίου µετατοπίζονται στα 198.0, 170.8, 169.3 και 160.0 

τεταρτοταγείς στα 157.7, 134.9 και 134.1 

εµφανίζονται στα 129.2 και 113.7 

στα 67.3 ppm και ο άνθρακας της µεθοξυ

80 

της ένωσης 102. 

Στο σχήµα 4.38 παρουσιάζεται το φάσµα 1H NMR του 2-οξοαµιδίου 120, όπου τα αρωµατικά 

πρωτόνια του δακτυλίου της βενζυλοµάδας µαζί µε το αµίδιο COCONH 

. Έπειτα, τα αρωµατικά πρωτόνια του παρα

δακτυλίου εµφανίζονται ως δύο διπλές κορυφές στα 7.08 και 6.82 ppm µε σταθερές σύζευξης 

, αντίστοιχα. Το άλλο αµιδικό πρωτόνιο σχάζεται ως τριπλή κορυφή στα 

) ενώ η απλή κορυφή των 5.17 ppm ανήκει στη µεθυλένιο της 

µετατοπίζεται ως πολλαπλή κορυφή στα 4.47 – 4.27 

κορυφή στα 4.08 αντιπροσωπεύει το µεθυλένιο NHCH2 µε J= 5.2 Hz. Η χαρακτ

οµάδας βρίσκεται στα 3.78 ppm και οι δύο τριπλές στα 2.92 και 2.57 

ανήκουν σε δύο µεθυλένια. Τα υπόλοιπα µεθυλένια µετατοπίζονται ως πολλαπλές κορυφές στην 

έως 1.20 ppm και τέλος στα 0.88 ppm σχάζεται στην χαρακτηριστική 

τριπλή κορυφή το µεθύλιο της νορλευκίνης µε J= 6.6 Hz. 

του οξοαµιδίου 120 φαίνεται στο σχήµα 4.39 όπου οι καρβονυλικοί 

άνθρακες του µορίου µετατοπίζονται στα 198.0, 170.8, 169.3 και 160.0 

αρτοταγείς στα 157.7, 134.9 και 134.1 ppm. Οι υπόλοιποι αρωµατικοί άνθρακες 

εµφανίζονται στα 129.2 και 113.7 ppm. Ο µεθυλενικός άνθρακας της βενζυλοµάδας εµφανίζεται 

και ο άνθρακας της µεθοξυ-οµάδας στα 55.2. Στα 53.1 ppm µετατοπίζεται ο 

 

, όπου τα αρωµατικά 

 εµφανίζονται στην 

. Έπειτα, τα αρωµατικά πρωτόνια του παρα-υποκατεστηµένου 

µε σταθερές σύζευξης 

ς τριπλή κορυφή στα 

ανήκει στη µεθυλένιο της 

4.27 ppm ενώ η διπλή 

. Η χαρακτηριστική απλή 

και οι δύο τριπλές στα 2.92 και 2.57 ppm 

ανήκουν σε δύο µεθυλένια. Τα υπόλοιπα µεθυλένια µετατοπίζονται ως πολλαπλές κορυφές στην 

σχάζεται στην χαρακτηριστική 

φαίνεται στο σχήµα 4.39 όπου οι καρβονυλικοί 

άνθρακες του µορίου µετατοπίζονται στα 198.0, 170.8, 169.3 και 160.0 ppm, ενώ οι τρεις 

. Οι υπόλοιποι αρωµατικοί άνθρακες 

. Ο µεθυλενικός άνθρακας της βενζυλοµάδας εµφανίζεται 

µετατοπίζεται ο CH 
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και στα 41.3 ppm παρουσιάζεται ο µεθυλενικός άνθρακας πλησίον του αµιδίου. Οι κορυφές στα 

36.6, 34.6, 31.8, 31.0, 27.5, 22.6 και 22.3 ppm ανήκουν στους υπόλοιπους µεθυλενικούς 

άνθρακες και αυτός του µεθυλίου της νορλευκίνης εµφανίζεται στα 13.8 ppm. Επίσης, στο 

σχήµα 4.40 αποτυπώνεται το φάσµα HRMS (αρνητικών ιόντων) της ένωσης όπου η θεωρητική 

τιµή του ιόντος είναι 495.2501 ενώ αυτή που µετρήθηκε ήταν 495.2497 και αντιστοιχεί στο [Μ-

Η]-. Στο σχήµα 4.41 παρουσιάζεται το φάσµα IR της ένωσης 120 όπου απεικονίζονται οι 

δονήσεις των Ν-Η σε µια ευρεία περιοχή στα 3324 cm-1 και των C=O στα 1749, 1666 cm-1. 

 

1.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.5
f1 (ppm)

 

Σχήµα 4.38 Φάσµα 
1
H NMR της ένωσης 120 σε CDCl3.  
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Σχήµα 4.39 Φάσµα 
13

C NMR της ένωσης 120 σε CDCl3.  

 

 

Σχήµα 4.40 Φάσµα HRMS της ένωσης 120. 
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Σχεδιασμός, σύνθεση και μελέτη αναστολέων της 

 

Σχήµα 4.41 Φάσµα IR της ένωσης 

 

Στο σχήµα 4.42 φαίνεται το φάσµα 

εµφανίζονται ως δύο ευρείες κορυφές στα 7.17 και 6.90 

σχάζονται σε δύο διπλές κορυφές στα 7.53 και 7.08 

κορυφή στα 4.40 – 4.20 ppm. Τα δύο µεθυλένια 

4.04 – 3.97 ppm και µια διπλή κορυφή στα 3.94 

απλή κορυφή που αντιστοιχεί στο µεθύλιο της µεθόξυ οµάδας ενώ τα ζεύγη των µεθυλενίων 

µετατοπίζονται ως πολλαπλές κορυφές στις περιοχές 

1.36 – 1.28 ppm. Η χαρακτηριστική κορυφή 

στα 1.44 ppm και του µεθυλίου της νορλευκίνης στα 0.88 

Το φάσµα 13C NMR της ένωσης

µετατοπίσεις των καρβονυλικών ανθράκων στα 

τεταρτοταγών αρωµατικών ανθράκων στα 

στα 129.2 και 113.6 ppm. Ο τεταρτοταγ

82.5 ppm και στα 55.2 ppm ο άνθρακας της µεθόξυ οµάδας. Στα 53.6 

ενώ οι µεθυλενικοί άνθρακες στα 

µεθύλια του βουτυλεστέρα δίνουν µετατόπιση στα 27.9 

ppm. Στο σχήµα 4.44 αποτυπώνεται το 

Σχεδιασμός, σύνθεση και μελέτη αναστολέων της iPLA2 

της ένωσης 120. 

Στο σχήµα 4.42 φαίνεται το φάσµα 1H NMR του 2-οξοαµιδίου 130 όπου τα αµιδικά πρωτόνια 

εµφανίζονται ως δύο ευρείες κορυφές στα 7.17 και 6.90 ppm. Τα αρωµατικά πρωτόνια 

σχάζονται σε δύο διπλές κορυφές στα 7.53 και 7.08 ppm ενώ το CH εµφανίζεται ως πολλαπλή 

. Τα δύο µεθυλένια NHCH2CO εµφανίζονται ως µια πολλαπλή στα 

και µια διπλή κορυφή στα 3.94 ppm µε J= 5.2 Hz. Στα 3.78 

απλή κορυφή που αντιστοιχεί στο µεθύλιο της µεθόξυ οµάδας ενώ τα ζεύγη των µεθυλενίων 

µετατοπίζονται ως πολλαπλές κορυφές στις περιοχές 2.99 – 2.83, 2.61 – 

Η χαρακτηριστική κορυφή των µεθυλίων του tert-βουτυλεστέρα εµφανίζεται 

και του µεθυλίου της νορλευκίνης στα 0.88 ppm ως τριπλή µε σχάση 

της ένωσης 130, όπως φαίνεται στο σχήµα 4.43, αποτυπώνει τις 

µετατοπίσεις των καρβονυλικών ανθράκων στα 197.9, 171.3, 168.9, 168.8

τεταρτοταγών αρωµατικών ανθράκων στα 157.6, 134.0 ppm και των υπόλοιπων αρωµατικών 

Ο τεταρτοταγής άνθρακας του tert-βουτυλεστέρα µετατοπίζεται στα 

ο άνθρακας της µεθόξυ οµάδας. Στα 53.6 ppm

ενώ οι µεθυλενικοί άνθρακες στα 41.9, 36.6, 34.6, 31.7, 31.0, 29.7, 27.6, 22.5

ρα δίνουν µετατόπιση στα 27.9 ppm και αυτό της νορλευκίνης στα 13.8 

. Στο σχήµα 4.44 αποτυπώνεται το HRMS φάσµα (αρνητικών ιόντων) του οξοαµιδικού 
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όπου τα αµιδικά πρωτόνια 

. Τα αρωµατικά πρωτόνια 

εµφανίζεται ως πολλαπλή 

εµφανίζονται ως µια πολλαπλή στα 

Στα 3.78 ppm εµφανίζεται η 

απλή κορυφή που αντιστοιχεί στο µεθύλιο της µεθόξυ οµάδας ενώ τα ζεύγη των µεθυλενίων 

 2.50, 1.97 – 1.52 και 

βουτυλεστέρα εµφανίζεται 

ως τριπλή µε σχάση J= 6.2 Hz. 

, όπως φαίνεται στο σχήµα 4.43, αποτυπώνει τις 

197.9, 171.3, 168.9, 168.8 και 160.3 ppm, των 

και των υπόλοιπων αρωµατικών 

βουτυλεστέρα µετατοπίζεται στα 

ppm εµφανίζεται ο CH 

41.9, 36.6, 34.6, 31.7, 31.0, 29.7, 27.6, 22.5 και 22.3 ppm. Τα 

και αυτό της νορλευκίνης στα 13.8 

φάσµα (αρνητικών ιόντων) του οξοαµιδικού 
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παραγώγου 130 όπου η θεωρητική τιµή του ιόντος είναι 518.2872 και αυτή που παρατηρήθηκε 

και αντιστοιχεί στο [Μ-Η]- ήταν 518.2869. Το φάσµα IR της εν λόγω ένωσης παρουσιάζεται στο 

σχήµα 4.45 όπου η ευρεία κορυφή στα 3313 cm-1 αντιστοιχεί στην απορρόφηση του Ν-Η και οι 

1740, 1662 cm-1 στα C=O.  

 

 

Σχήµα 4.42 Φάσµα 
1
H NMR της ένωσης 130 σε CDCl3.  
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Σχεδιασμός, σύνθεση και μελέτη αναστολέων της 

 

Σχήµα 4.43 Φάσµα 
13

C NMR 

Σχήµα 4.44 Φάσµα HRMS της ένωσης 

Σχήµα 4.45 Φάσµα IR της ένωσης 

 

Το φάσµα 1H NMR του 2-οξοαµιδίου 

πρωτόνια σχάζονται σε δύο διπλές κορυφές στα 7.47 και 6.51 

Hz και J= 7.4 Hz, αντίστοιχα. Τα πρωτόνια του βενζολικού δακτυλίου εµφανίζονται ως δύο 

διπλές κορυφές στα 7.08 και 6.82 

στην περιοχή 4.53 – 4.30 ppm

2.93 και 2.57 ppm σε δύο τριπλές κορυφές µε 

πολλαπλές κορυφές στις περιοχές 1.97 

0

25

50

75

100

125

Intens.

[%]

460 470 480

Σχεδιασμός, σύνθεση και μελέτη αναστολέων της iPLA2 

 της ένωσης 130 σε CDCl3.  

της ένωσης 130. 

της ένωσης 130. 

οξοαµιδίου 134 φαίνεται στο σχήµα 4.46 

πρωτόνια σχάζονται σε δύο διπλές κορυφές στα 7.47 και 6.51 ppm µε σταθερές σύζευξης 

, αντίστοιχα. Τα πρωτόνια του βενζολικού δακτυλίου εµφανίζονται ως δύο 

διπλές κορυφές στα 7.08 και 6.82 ppm ενώ τα δύο CH εµφανίζονται ως πολλαπλές κορυφές 

ppm. Έπειτα, δύο από τα ζεύγη των µεθυλενίων µετατοπίζονται σ

σε δύο τριπλές κορυφές µε J= 7.0 Hz ενώ τα υπόλοιπα εµφανίζονται σε 

πολλαπλές κορυφές στις περιοχές 1.97 – 1.72, 1.68 – 1.56 και 1.34 – 1.21 

518.2869

ans256neg.d: -MS, 0.1-1.8min #4-106

480 490 500 510 520 530 540

[Μ-Η]- 

85 

 

 

 όπου τα δύο αµιδικά 

µε σταθερές σύζευξης J= 8.6 

, αντίστοιχα. Τα πρωτόνια του βενζολικού δακτυλίου εµφανίζονται ως δύο 

εµφανίζονται ως πολλαπλές κορυφές 

. Έπειτα, δύο από τα ζεύγη των µεθυλενίων µετατοπίζονται στα 

ενώ τα υπόλοιπα εµφανίζονται σε 

1.21 ppm. Στα 1.46 ppm 
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εµφανίζονται ως µια απλή κορυφή τα µεθύλια του tert-βουτυλεστέρα, στα 1.36 ppm εµφανίζεται 

το µεθύλιο της αλανίνης ως διπλή κορυφή µε J= 7.2 Hz και το µεθύλιο της νορλευκίνης 

µετατοπίζεται στα 0.88 ppm µε πολλαπλότητα τριπλή.  

Το φάσµα 13C NMR της ένωσης 134 µας δείχνει τις µετατοπίσεις των καρβονυλικών ανθράκων 

στα 198.1, 171.7, 170.0 και 159.9 ppm ενώ των τεταρτοταγών αρωµατικών στα 157.7 και 134.1 

ppm και των άλλων αρωµατικών στα 129.2 και 113.7 ppm (Σχήµα 4.47). Στα 82.2 ppm 

εµφανίζεται ο τεταρτοταγής άνθρακας του βουτυλεστέρα και στα 55.2 ppm ο άνθρακας της 

µεθόξυ οµάδας. Τα δύο CH µετατοπίζονται στα 53.2 και 48.7 ενώ οι µεθυλενικοί άνθρακες στα 

36.6, 34.6, 32.3, 31.0, 27.9, 27.5, 22.6 και 22.3 ppm. Τέλος, τα µεθύλια της αλανίνης και της 

νορλευκίνης εµφανίζονται στα 18.5 και 13.8 ppm, αντίστοιχα. Στο σχήµα 4.48 αποτυπώνεται το 

HRMS φάσµα (αρνητικών ιόντων) του οξοαµιδικού παραγώγου όπου η θεωρητική τιµή του 

ιόντος είναι 475.2814 και αυτή που παρατηρήθηκε και αντιστοιχεί στο [Μ-Η]- ήταν 475.2819. 

Το φάσµα IR της εν λόγω ένωσης παρουσιάζεται στο σχήµα 4.49 όπου η ευρεία κορυφή στα 

3318 cm-1 αντιστοιχεί στην απορρόφηση του Ν-Η και οι 1733, 1661 cm-1 στα C=O. 

 

 

Σχήµα 4.46 Φάσµα 
1
H NMR της ένωσης 134 σε CDCl3.  
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Σχήµα 4.47 Φάσµα 
13

C NMR της ένωσης 134 σε CDCl3.  

 

 

Σχήµα 4.48 Φάσµα HRMS της ένωσης 134. 
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Σχήµα 4.49 Φάσµα IR της ένωσης 

 

Στο σχήµα 4.50 φαίνεται το φάσµα 

ΝΗ σχάζεται σε διπλή κορυφή στα 7.51 

πολλαπλή κορυφή στην περιοχή 6.78 

αντιστοιχούν στα αρωµατικά πρωτόνια ενώ το 

– 4.44 ppm. Τα µεθυλενικά πρωτόνια 

ppm σχάσεις J1= 2.4 Hz και J2

µεθόξυ οµάδας δίνεται στα 3.76 

∆ύο από τα ζεύγη των µεθυλενίων σχάζονται σε δ

J= 6.4 Hz και J= 7.0 Hz, αντίστοιχα ενώ τα υπόλοιπα µεθυλένια εµφανίζονται ως πολλαπλές 

κορυφές στην περιοχή 1.74 – 

µετατοπίζονται σε δύο διπλές κορυφές στα 0.93 και 0.90 

Στο φάσµα 13C NMR όπως αυτό φαίνεται στο σχήµα 4.51, αποτυπώνονται οι µετατοπίσεις των 

καρβονυλικών ανθράκων στα 198.

άνθρακες µετατοπίζονται 157.5 

ppm. Ο τεταρτοταγής άνθρακας του βουτυλεστέρα δίνει την κορυφή στα

της µεθόξυ οµάδας στα 55.0 ppm

µεθυλενικοί άνθρακες στα 41.8, 40.9, 36.5, 34.5, 30.8

βουτυλεστέρα εµφανίζονται στα 

88 

της ένωσης 134. 

Στο σχήµα 4.50 φαίνεται το φάσµα 1H NMR του 2-οξοαµιδικού παραγώγου 

ΝΗ σχάζεται σε διπλή κορυφή στα 7.51 ppm µε J= 9.2 Hz ενώ το άλλο εµφανίζεται ως 

πολλαπλή κορυφή στην περιοχή 6.78 – 6.67 ppm. Οι δύο διπλές κορυφές στα 7.07 και 6.80 

αντιστοιχούν στα αρωµατικά πρωτόνια ενώ το CH µετατοπίζεται ως πολλαπλή κορυφή στα 4.57 

. Τα µεθυλενικά πρωτόνια NHCH2 σχάζονται σε µια κορυφή διπλή διπλών στα 3.90 

2= 5.2 Hz. Η χαρακτηριστική απλή κορυφή του µεθυλίου της 

µεθόξυ οµάδας δίνεται στα 3.76 ppm ενώ αυτή των µεθυλίων του βουτυλεστέρα στα 1.44 

∆ύο από τα ζεύγη των µεθυλενίων σχάζονται σε δύο τριπλές κορυφές στα 2.92 και 2.55 

, αντίστοιχα ενώ τα υπόλοιπα µεθυλένια εµφανίζονται ως πολλαπλές 

 1.55 ppm. Τέλος, τα πρωτόνια των µεθυλίων της λευκίνης 

µετατοπίζονται σε δύο διπλές κορυφές στα 0.93 και 0.90 ppm µε J= 4.2 Hz. 

όπως αυτό φαίνεται στο σχήµα 4.51, αποτυπώνονται οι µετατοπίσεις των 

καρβονυλικών ανθράκων στα 198.1, 171.2, 168.5 και 160.0 ppm. Οι αρωµατικοί τεταρτοταγείς 

 και 133.9 ppm ενώ οι άλλοι αρωµατικοί στα

. Ο τεταρτοταγής άνθρακας του βουτυλεστέρα δίνει την κορυφή στα 82.1

ppm. Οι  δύο CH µετατοπίζονται στα 51.3 και στα 24.5 

41.8, 40.9, 36.5, 34.5, 30.8 και 22.8 ppm. Τέλος, τα µεθύλια του 

βουτυλεστέρα εµφανίζονται στα 27.8 ppm και  της λευκίνης στα 22.4 και 21.6 ppm

 

οξοαµιδικού παραγώγου 150 όπου το ένα 

ενώ το άλλο εµφανίζεται ως 

Οι δύο διπλές κορυφές στα 7.07 και 6.80 ppm 

µετατοπίζεται ως πολλαπλή κορυφή στα 4.57 

σε µια κορυφή διπλή διπλών στα 3.90 

. Η χαρακτηριστική απλή κορυφή του µεθυλίου της 

ενώ αυτή των µεθυλίων του βουτυλεστέρα στα 1.44 ppm. 

ύο τριπλές κορυφές στα 2.92 και 2.55 ppm µε 

, αντίστοιχα ενώ τα υπόλοιπα µεθυλένια εµφανίζονται ως πολλαπλές 

. Τέλος, τα πρωτόνια των µεθυλίων της λευκίνης 

όπως αυτό φαίνεται στο σχήµα 4.51, αποτυπώνονται οι µετατοπίσεις των 

. Οι αρωµατικοί τεταρτοταγείς 

ενώ οι άλλοι αρωµατικοί στα 129.0 και 113.5 

82.1 ppm ενώ αυτός 

και στα 24.5 ppm ενώ οι 

. Τέλος, τα µεθύλια του 

21.6 ppm. Στο σχήµα 
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4.52 φαίνεται το HRMS φάσµα (αρνητικών ιόντων) του οξοαµιδικού παραγώγου 150 όπου η 

θεωρητική τιµή του ιόντος είναι 461.2657 και αυτή που παρατηρήθηκε και αντιστοιχεί στο [Μ-

Η]- ήταν 461.2658. Το φάσµα IR του 2-οξοαµιδίου αυτού παρουσιάζεται στο σχήµα 4.53 όπου η 

ευρεία κορυφή στα 3318 cm-1 αντιστοιχεί στην απορρόφηση του Ν-Η και οι 1742, 1665 cm-1 στα 

C=O.  

 

 

Σχήµα 4.50 Φάσµα 
1
Η NMR της ένωσης 150 σε CDCl3. 

 

 

    γ    λ    κ   γ          δ         β                  ι     θ    ε    η 

α 

µ 
η 

β 

1Η     2Η3Η      1Η   2Η3Η  2Η  2Η   6Η 9Η  6Η 



 

 

Σχήµα 4.51 Φάσµα 
13

C NMR της ένωσης 

Σχήµα 4.52 Φάσµα HRMS της ένωσης 

 

 

Σχήµα 4.53 Φάσµα IR της ένωσης 

0

25

50

75

100

125

Intens.

[%]

420 430 440

90 

της ένωσης 150 σε CDCl3.  

της ένωσης 150. 

της ένωσης 150. 

461.2658

ans300neg.d: -MS, 0.0-0.3min #2-15

450 460 470 480 490

[Μ-Η]- 

 

 

ans300neg.d: -MS, 0.0-0.3min #2-15

m/z



 

Σχεδιασμός, σύνθεση και μελέτη αναστολέων της iPLA2 91 

 

Β. Φθοροκετονικά παράγωγα 

 

1. Σχεδιασµός των φθοροκετονικών ενώσεων 

 

Οι τριφθοροµεθυλο- και οι πενταφθοροαιθυλο- κετόνες έχει βρεθεί ότι παρουσιάζουν ισχυρή 

αναστολή ως προς τις φωσφολιπάσες Α2. Συγκεκριµένα, αυτές που διαθέτουν έναν αρωµατικό 

δακτύλιο και αλυσίδα τεσσάρων ανθρακοατόµων µεταξύ του δακτυλίου και της κετόνης έχουν 

ισχυρή και πολλές φορές εκλεκτική δράση ως προς την iPLA2. Καθώς απλά φαινολικά 

συστήµατα, υποκατεστηµένα ή όχι, έχουν µελετηθεί εκτενώς, σκεφτήκαµε ότι βενζολικοί 

δακτύλιοι που περιέχουν ένα ετεροάτοµο θα ήταν µια ενδιαφέρουσα τροποποίηση στη γενική 

δοµή των µορίων. Γι’αυτό αποφασίσαµε να συνθέσουµε φθοροκετόνες, η δοµή των οποίων θα 

περιέχει έναν ετεροκυκλικό αρωµατικό δακτύλιο, µια αλυσίδα τεσσάρων ανθρακοατόµων και 

ένα ενεργοποιηµένο καρβονύλιο από µια πολυφθοροµάδα. Η γενική δοµή των φθοροκετονικών 

ενώσεων φαίνεται παρακάτω, ενώ στον πίνακα 4.2 φαίνονται αναλυτικά οι δοµές των µορίων. 

 

Γενική δοµή φθοροκετονικών ενώσεων.  

Πίνακας 4.2 Γενικές δοµές φθοροκετονικών ενώσεων. 

Οµάδα Χηµικές δοµές φθοροκετονών R Rf No 

I 

 

- - 159 

II 

 

- CF3 166 

- CF2CF3 167 

III 

 

Tosyl - 170 

Me  - 175 

IV 

OO

CF2CF3

O

 

- - 180 
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Η οµάδα Ι των φθοροκετονικών παραγώγων περιλαµβάνει την πενταφθοροαιθυλο-κετόνη της 

οποίας ο αρωµατικός δακτύλιος είναι το ινδόλιο υποκατεστηµένο µε µια αλδεϋδοµάδα στην 3’ 

θέση ενώ η ανθρακική αλυσίδα συνδέεται στην 5’ θέση του ινδολίου. Στην οµάδα ΙΙ περιέχονται 

οι φθοροκετονικές ενώσεις στις οποίες η ανθρακική αλυσίδα συνδέεται στην 3’ θέση του 

υδρογωνοµένου δακτυλίου του ινδολίου, ο οποίος µάλιστα είναι και προστατευµένος µε την 

τοσυλοµάδα. Η προστασία του αζώτου του ινδολίου προέκυψε καθώς ήταν αδύνατη η 

επιµήκυνση της ανθρακικής αλυσίδας σε άλλη περίπτωση. ∆ιατηρώντας τον ινδολικό δακτύλιο 

ανέπαφο και προστατεύοντας το άζωτο µε τη µεθυλο- ή την τοσυλ-οµάδα προέκυψαν οι ενώσεις 

της οµάδας ΙΙΙ. Τέλος, η οµάδα IV περιλαµβάνει την πενταφθοροαιθυλοκετόνη που περιέχει τον 

δακτύλιο της κουµαρίνης και συνδέεται µε την ανθρακική αλυσίδα στην 6’ θέση. 

 

2.  Σύνθεση των τριφθοροµεθυλο- και πενταφθοροαιθυλο-κετονών 

 

2.1 Αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης φθοροκετονικών ενώσεων 

 

Οι ενώσεις στόχοι µπορούν να προκύψουν από την επίδραση του κατάλληλου φθοροκετονικού 

ανυδρίτη στο αντίστοιχο οξύ, το οποίο µπορεί να προκύψει από την σαπωνοποίηση του 

αιθυλεστέρα. Ο εστέρας µπορεί να προκύψει από την καταλυτική υδρογόνωση του ακόρεστου 

αιθυλεστέρα ο οποίος θα µπορούσε να προέλθει από την αντίστοιχη προστατευµένη ή µη, 

αρωµατική αλδεΰδη. Η αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης όλων των ενώσεων περιγράφεται στα 

σχήµατα 4.54 έως 4.57. 
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Σχήµα 4.54 Αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης της πενταφθοραιθυλο-κετόνης που περιέχει αλδεΰδη 

στον πυρήνα του ινδολίου (Οµάδα Ι). 
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Σχήµα 4.55 Αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης της τριφθοροµεθυλο- και πενταφθοραιθυλο-κετόνης 

που φέρουν υδρογονωµένο και προστατευµένο µε την τοσυλοµάδα πυρήνα ινδολίου (Οµάδα ΙΙ). 

 

Σχήµα 4.56 Αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης των πενταφθοροαιθυλο-κετονών που περιέχουν 

προστατευµένο πυρήνα του ινδολίου (Οµάδα ΙΙΙ). 

 

Σχήµα 4.57 Αντίστροφη ανάλυση σύνθεσης πενταφθοροαιθυλο-κετόνης που περιέχει πυρήνα 

κουµαρίνης (Οµάδα IV). 
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2.2 Σύνθεση της φθοροκετονικής ένωσης της οµάδας Ι 

 

2.2.1 Σύνθεση της 5-(6,6,7,7,7-πενταφθορο-5-οξοεπτυλ)-1H-3-καρβαλδεΰδης 

του ινδολίου 

 

Ξεκινώντας µε πρώτη ύλη την εµπορικά διαθέσιµη αλδεΰδη του ινδολίου 156 

πραγµατοποιήθηκε η αντίδραση ολεφινοποίησης Horner – Wadsworth – Emmons µε την 

επίδραση της τετραµεθυλογουανιδίνης (TMG) στον τριαιθυλο-4-φωσφονοκροτονικό διεστέρα 

79 λαµβάνοντας έτσι την ένωση 157 (Σχήµα 4.58). Στην περίπτωση της σύνθεσης αυτής δεν 

χρησιµοποιήθηκε η βάση LiOH που είναι η συνήθης βάση για αυτού του είδους την επιµήκυνση 

καθώς η αντίδραση δεν παρουσίαζε κανένα προϊόν. Παρόµοια ισχύει και για το υδρίδιο του 

νατρίου, το οποίο δοκιµάστηκε ως εναλλακτική βάση. Συνεπώς, µε καταλυτική υδρογόνωση µε 

10% Pd/C στον ακόρεστο εστέρα 157 και σαπωνοποίηση παραλήφθηκε το κορεσµένο οξύ 158. 

Για να ληφθεί το τελικό προϊόν 159, το οξύ 158 µετατράπηκε σε άκυλο χλωρίδιο µε τη χρήση 

του οξάλυλο χλωριδίου και DMF σε CH2Cl2 και στη συνέχεια κατεργάστηκε µε πυριδίνη και 

πενταφθοροπροπιονικό ανυδρίτη (Σχήµα 4.58). 

 

Σχήµα 4.58 α) C2H5COOCH=CHCH2P(=O)(OC2H5)2 (79), TMG, THF, β) i) H2, 10% Pd/C, 

CH3CH2OH, ii) NaOH 1N, CH3CH2OH, γ) i) (COCl)2, DMF, CH2Cl2, ii) πυριδίνη, 

(CF3CF2CO)2O. 

 

Η παρουσία του αλδεϋδικού ανθρακοατόµου στην ένωση 159 οφείλεται στην αντίδραση 

Vilsmeier – Haack που πραγµατοποιείται σε αρωµατικούς δακτυλίους µε ετεροάτοµα µε την 

επίδραση του οξάλυλο χλωριδίου παρουσία DMF. Η ηλεκτρονιόφιλη προσθήκη της 

αλδεϋδοµάδας στην 3’ θέση του αρωµατικού δακτυλίου, αντί για οποιαδήποτε άλλη θέση του 

µορίου, προκαλείται λόγω του αζώτου και των ηλεκτρονίων του βάσει του µηχανισµού που 

φαίνεται παρακάτω στο σχήµα 4.62. 
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Η παρασκευή της φθοροκετόνης από το αντίστοιχο οξύ οφείλεται στην µετατροπή του οξέος στο 

ενδιάµεσο άκυλο χλωρίδιο µε τον µηχανισµό που παρουσιάζεται στα σχήµατα 4.59 και 4.60. 

Στην προκειµένη περίπτωση το DMF πραγµατοποιεί πυρηνόφιλη προσβολή στο (COCl)2 η 

οποία έχει ως προϊόν ένα δραστικό ενδιάµεσο θετικά φορτισµένο (Σχήµα 4.59). Στη συνέχεια, το 

καρβοξυλικό οξύ προσβάλλει το δραστικό αυτό ενδιάµεσο και µετά από µια σειρά ενδιάµεσων 

σταδίων σχηµατίζεται το άκυλο χλωρίδιο και αναγεννάται το DMF (Σχήµα 4.60).  

Σχήµα 4.59 
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Σχήµα 4.60 

 

2.3 Σύνθεση των φθοροκετονικών παραγώγων της οµάδας ΙΙ 

  

2.3.1 Σύνθεση της 1,1,1-τριφθορο-6-(1-τοσυλινδολιν-3-υλ)εξανόνης-2 
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Χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το ινδόλιο πραγµατοποιήθηκε η αντίδραση φορµυλίωσης 

Vilsmeier – Haack µε την επίδραση του οξάλυλο χλωριδίου και DMF σε βασικό περιβάλλον 

(Σχήµα 4.61). Η προστασία του αζώτου έλαβε χώρα καθώς ήταν αδύνατο να συνεχιστεί η 

συνθετική πορεία µε ελεύθερη την αµίνη, αφού δοκιµάστηκε η συνήθης αντίδραση επιµήκυνσης 

της ανθρακικής αλυσίδας µε διάφορες παραλλαγές αλλά χωρίς να παραληφθεί το επιθυµητό 

προϊόν. Αυτό πιθανώς να οφείλεται στο συντονισµό µεταξύ του αρωµατικού χαρακτήρα του 

δακτυλίου και της αλδεΰδης, όπως αποτυπώνεται στο σχήµα 4.62β. Συνεπώς, η παραγόµενη 

αλδεΰδη 161 προστατεύτηκε µε την τοσυλοµάδα και έπειτα αυξήθηκε η ανθρακική αλυσίδα µε 

την αντίδραση ολεφινοποίησης Horner – Wadsworth – Emmons και τη χρήση της βάσης TMG, 

η οποία αποδείχτηκε η πιο αποτελεσµατική για τις αλδεΰδες του ινδολίου (Σχήµα 4.61).  
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Σχήµα 4.61  α) (COCl)2, DMF, NaOH 9N, H2O, β) TsCl, NaOH, CH2Cl2, γ) 

C2H5COOCH=CHCH2P(=O)(OC2H5)2 (79), TMG, THF. 

 

Ο µηχανισµός κατά τον οποίο προστίθεται η αλδεϋδοµάδα στην 3’ θέση του αρωµατικού 

δακτυλίου του ινδολίου παρουσιάζεται στο σχήµα 4.62α και έχει σαν αρχικό στάδιο την 

παρασκευή του ίδιο δραστικού ενδιαµέσου µε αυτόν του σχήµατος 4.59 για την παραλαβή της 

φθοροκετόνης. Έπειτα, αφού γίνεται ηλεκτρονιόφιλη προσθήκη του ενδιάµεσου στον 

αρωµατικό δακτύλιο στη θέση 3’, µε την επίδραση του καυστικού νατρίου σχηµατίζεται η 

αλδεΰδη. 

 

Σχήµα 4.62 
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Στη συνέχεια της συνθετικής πορείας ο ακόρεστος εστέρας 163 υπέστη καταλυτική υδρογόνωση 

παρουσία 10% Pd/C για 40 ώρες και ο παραγόµενος κορεσµένος αιθυλεστέρας 164 µε 

σαπωνοποίηση µετατράπηκε στο αντίστοιχο οξύ 165. Το οξύ αφού πρώτα µετατράπηκε σε 

άκυλο χλωρίδιο µε (COCl)2, DMF σε CH2Cl2 έπειτα κατεργάστηκε µε πυριδίνη και 

τριφθοροξικό ανυδρίτη και τελικά έδωσε τη τριφθοροµέθυλο κετόνη 166 (Σχήµα 4.63). 

 

Σχήµα 4.63 α) H2, 10% Pd/C, CH3CH2OH, 40 hrs, β) NaOH 1N, CH3CH2OH, γ) i) (COCl)2, 

DMF, CH2Cl2, ii) πυριδίνη, (CF3CO)2O. 

 

Ο προτεινόµενος µηχανισµός για τη σύνθεση των τριφθοροµέθυλο κετονών από τα αντίστοιχα 

άκυλο χλωρίδια περιλαµβάνει τη σύνθεση ενός κετενικού ενδιάµεσου που δηµιουργείται από τη 

δράση της πυριδίνης (Σχήµα 4.64). Έπειτα, επιδρά σε αυτό ο τριφθοροξικός ανυδρίτης και µε 

την προσθήκη νερού λαµβάνει χώρα αποκαρβοξυλίωση και σχηµατίζεται το τελικό προϊόν. Σε 

υδατικά διαλύµατα οι κετόνες βρίσκονται σε ισορροπία µε τη µορφή του υδρίτη τους. 

 

Σχήµα 4.64 
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2.3.2 Σύνθεση της 1,1,1,2,2-πενταφθορο-7-{1-[(4-µεθυλφαινυλ)σουλφονυλ-2,3-

διϋδρο-1H-ινδολ-3-υλ}επτανόνης-3 

 

Το καρβοξυλικό οξύ 165 της προηγούµενης συνθετικής πορείας χρησιµοποιήθηκε και για τη 

σύνθεση της πενταφθοροαιθυλο-κετόνης 167 και υπέστη κατεργασία µε οξάλυλο χλωρίδιο και 

DMF και εν συνεχεία προσθήκη πυριδίνης και πενταφθοροπροπιονικού ανυδρίτη (Σχήµα 4.65). 

 

Σχήµα 4.65 

 

2.4 Σύνθεση των φθοροκετονικών ενώσεων της οµάδας ΙΙΙ 

 

2.4.1 Σύνθεση της 1,1,1,2,2-πενταφθορο-7-(1-τοσυλ-1H-ινδολ-3-υλ)επτανόνης-

3 

 

Για τη σύνθεση της πενταφθοροαιθυλο-κετόνης 170 χρησιµοποιήθηκε ο ακόρεστος 

αιθυλεστέρας 163 από την συνθετική πορεία 2.3.1, ο οποίος µε καταλυτική υδρογόνωση 

διάρκειας 18 ωρών µας έδωσε τον αιθυλεστέρα 168. Ακολούθησε σαπωνοποίηση και 

κατεργασία του παραγόµενου οξέος 169 µε (COCl)2, DMF σε CH2Cl2 και εν συνεχεία η 

επίδραση πυριδίνης και πενταφθοροπροπιονικού ανυδρίτη έδωσε το τελικό προϊόν 170 (Σχήµα 

4.66). 

 

Σχήµα 4.66 α) H2, 10% Pd/C, CH3CH2OH, 18 hrs, β) NaOH 1N, CH3CH2OH, γ) i) (COCl)2, 

DMF, CH2Cl2, ii) πυριδίνη, (CF3CF2CO)2O. 
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2.4.2 Σύνθεση της 1,1,1,2,2-πενταφθορο-7-(1-µεθυλ-1H-ινδολ-3-υλ)επτανόνης-

3 

 

Η αλδεΰδη του ινδολίου που παρασκευάσαµε στην πορεία 2.3.1 προστατεύτηκε στη θέση του 

αζώτου µε τη µεθυλοµάδα και ακολούθησε αύξηση της ανθρακικής αλυσίδας µε τη µέθοδο 

Horner – Wadsworth – Emmons δίνοντας τον εστέρα 172 (Σχήµα 4.67). Η ένωση 172 

υποβλήθηκε σε καταλυτική υδρογόνωση και σαπωνοποίηση για να δώσει το κορεσµένο οξύ 174 

το οποίο κατεργάστηκε µε (COCl)2, DMF σε CH2Cl2. Η in situ επίδραση πυριδίνης και 

πενταφθοροπροπιονικού ανυδρίτη στο παραγόµενο άκυλο χλωρίδιο παρήγαγε το τελικό προϊόν 

175 (Σχήµα 4.67). 

 

Σχήµα 4.67 α) NaH, CH3I, THF, β) 79, LiOH.H2O, THF, γ) H2, 10% Pd/C, CH3CH2OH, δ) 

NaOH 1N, CH3CH2OH, ε) i) (COCl)2, DMF, CH2Cl2, ii) πυριδίνη, (CF3CF2CO)2O. 

 

2.5 Σύνθεση της φθοροκετονικής ένωσης της οµάδας IV 

 

2.5.1 Σύνθεση της 6-(6,6,7,7,7-πενταφθορο-5-οξοεπτυλ)-2H-χρωµενόνης-2 

 

Πρώτη ύλη για αυτήν την πορεία υπήρξε η κουµαρίνη η οποία µε την αντίδραση Reimer – 

Tiemann όπου η επίδραση χλωροφορµίου και µιας ισχυρής βάσης (ΚΟΗ) έδωσε την αλδεΰδη 

177 (Σχήµα 4.68). Οι αντιδράσεις που ακολουθήθηκαν για την παραλαβή του τελικού προϊόντος 

180 είναι παρόµοιες µε τις προηγούµενες συνθετικές πορείες και είναι κατά σειρά οι εξής: 

αντίδραση ολεφινοποίησης Horner – Wadsworth – Emmons, καταλυτική υδρογόνωση, 

σαπωνοποίηση, κατεργασία µε οξάλυλο χλωρίδιο, πυριδίνη και πενταφθοροπροπιονικό ανυδρίτη 

(Σχήµα 4.68). 
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Σχήµα 4.68 α) 30% ΚΟΗ, CHCl3, β) 79, NaH, THF, γ) i) H2, 10% Pd/C, CH3CH2OH, ii) NaOH 

1N, CH3CH2OH, δ) i) (COCl)2, DMF, CH2Cl2, ii) πυριδίνη, (CF3CF2CO)2O. 

 

 

3. Επιλεγµένα φασµατοσκοπικά δεδοµένα φθοροκετονών 

 

Σύµφωνα µε το σχήµα 4.69 όπου φαίνεται το φάσµα 1H NMR της ένωσης 170, τα αρωµατικά 

πρωτόνια ε και θ του ινδολίου εµφανίζονται ως δύο διπλές κορυφές στα 7.98 και 7.45 ppm µε 

σταθερές σύζευξης J= 7.4 Hz και 6.6 Hz, αντίστοιχα. Ανάµεσά τους στα 7.74 ppm 

µετατοπίζονται σε διπλή κορυφή δύο αρωµατικά πρωτόνια της τοσυλο-οµάδας και τα υπόλοιπα 

αρωµατικά πρωτόνια του µορίου εµφανίζονται ως πολλαπλές κορυφές στα 7.36 – 7.14 ppm. Τα 

δύο ζεύγη µεθυλενικών πρωτονίων εµφανίζονται ως πολλαπλή κορυφή στην περιοχή 2.82 – 2.61 

ppm και τα άλλα δύο ζεύγη πάλι ως πολλαπλή στα 1.78 – 1.64 ppm. Τέλος, το µεθύλιο της 

τοσυλοµάδας δίνει µια απλή κορυφή στα 2.31 ppm.  

Στο φάσµα 13C NMR που φαίνεται στο σχήµα 4.70 διακρίνουµε την τριπλή κορυφή του 

καρβονυλίου της κετόνης στα 194.1 ppm, η οποία διασχίζεται λόγω της ύπαρξης φθορίου στον 

διπλανό άνθρακα µε J= 26.1 Hz. Έπειτα, διακρίνονται οι µετατοπίσεις των αρωµατικών 

ανθράκων στα 144.7, 135.3, 135.2, 130.8, 129.8, 128.8, 126.7, 124.7, 123.0, 122.7, 122.4, 119.3 

και 113.8 ppm. Στην περιοχή 125.0 – 110.0 ppm παρατηρείται µια κορυφή τετραπλή τριπλών µε 

µέσο στα 117.8 ppm που ανήκει στον CF3 και οι σταθερές σύζευξής της είναι JC-F= 34.1 Hz, JC-

C-F= 285.3 Hz. Επίσης, στην ίδια περιοχή εµφανίζεται µια τριπλή τετραπλών µε µέσο στα 106.8 

ppm του CF2 µε JC-F= 37.9 Hz, JC-C-F= 265.2 Hz. Οι διασχίσεις αυτών των κορυφών οφείλονται 

στα φθόρια του ιδίου και του διπλανού άνθρακα και αποτυπώνονται καθαρότερα στο σχήµα 

4.71 που αποτελεί µεγέθυνση της περιοχής αυτής. 

Στο σχήµα 4.72, φαίνοται και οι µετατοπίσεις των φθορίων της ένωσης 170 στο φάσµα 19F 

NMR, οι οποίες είναι – 82.3 ppm για το CF3 και -123.7 ppm για το CF2. Επίσης, το σχήµα 4.73 
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αποτελεί το φάσµα HRMS (αρνητικών ιόντων) της φθοροκετόνης αυτής όπου η θεωρητική τιµή 

του ιόντος υπολογίστηκε 472.1011 και µετρήθηκε 472.1016 που αντιστοιχεί στο [Μ-Η]-. Στο 

φάσµα IR της φθοροκετόνης 170 που απεικονίζεται στο σχήµα 4.74 φαίνεται η χαρακτηριστική 

απορρόφηση του C=O στα 1754 cm-1. 

 

 

Σχήµα 4.69 Φάσµα 
1
H NMR της ένωσης 170 σε CDCl3.  

 

Σχήµα 4.70 Φάσµα 
13

C NMR της ένωσης 170 σε CDCl3.  

1H  2H  1H 4H                   4H      3H         
4H 

ε    ι      θ       ζ,η,δ,κ               γ    α       λ       β 

γ 
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Σχήµα 4.71 Μεγέθυνση της περιοχής 130-100 ppm του φάσµατος 
13

C NMR της ένωσης 170 σε 

CDCl3.  

 

 

Σχήµα 4.72 Φάσµα 
19

F NMR της ένωσης 170 σε CDCl3.  

 

α    α                      α              β             α            β                          β 

β α 
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Σχήµα 4.73 Φάσµα HRMS της ένωσης 

 

Σχήµα 4.74 Φάσµα IR της ένωσης 

 

Στο σχήµα 4.75 φαίνεται το φάσµα 

διακρίνεται η µετατόπιση ενός αρωµατικού πρωτονίου ως διπλή κορυφή στα 7.59 

Hz και ενός ως απλή κορυφή στα 6.85 
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της ένωσης 170. 

της ένωσης 170. 

Στο σχήµα 4.75 φαίνεται το φάσµα 1H NMR της πενταφθοροαίθυλο κετόνης 

διακρίνεται η µετατόπιση ενός αρωµατικού πρωτονίου ως διπλή κορυφή στα 7.59 

και ενός ως απλή κορυφή στα 6.85 ppm ενώ τα υπόλοιπα αρωµατικά µετατοπίζονται ως 

472.1016

ans67neg.d: -MS, 0.0-0.3min #2-20

350 400 450 500 550

[Μ-Η]- 
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της πενταφθοροαίθυλο κετόνης 175, όπου 

διακρίνεται η µετατόπιση ενός αρωµατικού πρωτονίου ως διπλή κορυφή στα 7.59 ppm µε J= 7.8 

ενώ τα υπόλοιπα αρωµατικά µετατοπίζονται ως 

ans67neg.d: -MS, 0.0-0.3min #2-20

600 650m/z
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πολλαπλές κορυφές στην περιοχή 7.36 – 7.06 ppm. Έπειτα, φαίνεται η µετατόπιση του µεθυλίου 

ως απλή κορυφή στα 3.76 ppm και τα ζεύγη των µεθυλενίων µετατοπίζονται ως δύο πολλαπλές 

κορυφές στις περιοχές 2.88 – 2.71 και 1.84 – 1.70 ppm. 

Στο φάσµα 13C NMR της εν λόγω ένωσης που φαίνεται στο σχήµα 4.76 διακρίνουµε την τριπλή 

κορυφή του καρβονυλίου της κετόνης στα 194.4 ppm, η οποία διασχίζεται λόγω της ύπαρξης 

φθορίου στον διπλανό άνθρακα µε J= 26.3 Hz. Οι αρωµατικοί άνθρακες µετατοπίζονται στα 

137.0, 127.7, 126.1, 121.5, 118.8, 118.6, 115.6 και 109.1 ppm ενώ στην περιοχή 125.0 – 100.0 

ppm φαίνονται οι µετατοπίσεις των CF2, CF3 ως εξής: µια τετραπλή τριπλών µε µέσο τα 117.8 

ppm για το CF3 και JC-F= 34.0 Hz, JC-C-F= 285.2 Hz, και µια τριπλή τετραπλών στα 106.9 ppm 

για το CF2 µε JC-F= 37.7 Hz, JC-C-F= 265.2 Hz.  

Έπειτα, στο φάσµα 19F NMR του σχήµατος 4.77, αποτυπώνονται οι µετατοπίσεις των φθορίων 

οι οποίες είναι – 82.3 ppm για το CF3 και -123.8 ppm για το CF2. Το φάσµα HRMS (αρνητικών 

ιόντων) του φθοροκετονικού παραγώγου 175 παρουσιάζεται στο σχήµα 4.78 όπου το ιόν της 

µάζας που µετρήθηκε ήταν 332.1086 και αντιστοιχεί στο [Μ-Η]- ενώ η θεωρητική τιµή ήταν 

332.1079. Στο σχήµα 4.79 παρουσιάζεται το φάσµα IR της ένωσης αυτής όπου στα 3054 cm-1 

παρατηρείται η κορυφή που αντιστοιχεί στο πρωτόνιο C=C-H του διπλού δεσµού ενώ ο δεσµός 

C=O απορροφά στα 1754 cm-1. 

 

 

 Σχήµα 4.75 Φάσµα 
1
H NMR της ένωσης 175 σε CDCl3. 

δ       ε,ζ,η       γ       θ  α 

  β 

1H     3H     1H                3Η          4H               
4H 
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Σχήµα 4.76 Φάσµα 
13

C NMR της ένωσης 175 σε CDCl3.  

 

 

Σχήµα 4.77 Φάσµα 
19

F NMR της ένωσης 175 σε CDCl3.  
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Σχήµα 4.78 Φάσµα HRMS της ένωσης 

 

Σχήµα 4.79 Φάσµα IR της ένωσης 
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της ένωσης 175. 

της ένωσης 175. 

332.1086
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ans81neg.d: -MS, 0.0-0.4min #2-24
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Γ. Μελέτη της ανασταλτικής δράσης των ενώσεων έναντι της iPLA2 

 

Τα 2-οξοαµιδικά παράγωγα και οι φθοροκετονικές ενώσεις που συντέθηκαν στην παρούσα 

διατριβή δοκιµάστηκαν σε in vitro πειράµατα για τον προσδιορισµό της αναστολής τους ως προς 

τις ανθρώπινες ενδοκυτταρικές φωσφολιπάσες Α2. Συγκεκριµένα, µελετήθηκε η δράση των 

ενώσεων ως προς τις GIVA cPLA2, GVIA iPLA2 και GV sPLA2 µε τη µέθοδο των µικτών 

µικκυλίων όπως περιγράφεται στη βιβλιογραφία98. Για τη µελέτη αυτή υπολογίστηκε αρχικά η 

αναστολή που προκαλούν οι ενώσεις σε µοριακό κλάσµα 0,091 και για όσες παρουσίασαν 

ποσοστό αναστολής >95% υπολογίστηκε και το ΧΙ (50). Η µελέτη αυτή έγινε στο Εργαστήριο 

του Καθηγητή Edward A. Dennis (Department of Chemistry and Biochemistry, University of 

California, San Diego). Στους πίνακες 4.3 και 4.4 παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα των 2-

οξοαµιδικών παραγώγων. 

 

Πίνακας 4.3 Αποτελέσµατα αναστολής των PLA2 από τα 2-οξοαµιδικά παράγωγα. Το ποσοστό 

αναστολής έχει υπολογιστεί σε µοριακό κλάσµα 0.091. Το N.D. αντιπροσωπεύει ενώσεις µε 

ποσοστό αναστολής λιγότερο από 25% (ή µη ανιχνευθείσα αναστολή).  

Νο ∆οµή 

GVIA 

iPLA2 

GIVA 

cPLA2 

GV 

sPLA2 

%   

αναστολή 

% 

αναστολή 

% 

αναστολή 

GK218 

H
N

N
H

O

O

OO

O

 

 
91.1 

 
46.9 

 
43.4 

GK223 

 

 
N.D. 

 
N.D. 

 
N.D. 

GK219 

 

 
76.0 

 
82.3 

 
57.5 

GK221 
 

89.1 
 

57.5 
 

44.8 



 

 108

 

GK225 

 

 
N.D. 

 
43.1 

 
N.D. 

GK220 

H
N

N
H

O

O

OO

O

 

 
77.1 

 
70.5 

 
54.4 

GK222 

 

 
88.4 

 
85.5 

 
63.9 

90, 

GK273 

 

93.6   

96, 

GK274 

 

N.D.   

95, 

GK275 

 

75.2   

105, 

GK293 

 

96.5 
ΧΙ (50)= 
0.012 ± 
0.002 

40.2 45.3 
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Τα αρχικά αποτελέσµατα έδειξαν ότι τα 2-οξοαµιδικά παράγωγα που περιέχουν καρβοξυλικό 

οξύ (GK223, GK225, GK274) δεν αναστέλλουν τη φωσφολιπάση iPLA2 καθόλου οπότε δεν 

είναι προτιµητέες δοµές. Έπειτα, οι δοµές που περιέχουν το διπεπτίδιο νορλευκίνης – γλυκίνης 

και έναν αρωµατικό δακτύλιο φαίνεται να αποτελούν καλούς αναστολείς για την iPLA2 ειδικά 

όταν περιλαµβάνουν tert-βουτυλεστέρα έναντι του αιθυλεστέρα. Έτσι, οι ενώσεις GK218, 

GK221 και GK293 παρουσιάζουν την µεγαλύτερη εκλεκτικότητα έναντι της iPLA2 εκ των 

οποίων ο GK293 να είναι ο ισχυρότερος αναστολέας µε 96.5% αναστολή και ΧΙ (50)= 0.012. Οι 

αντίστοιχες δοµές των ψευδοδιπεπτιδίων (GK219, GK222, GK273, GK275) παρουσιάσαν 

µέτρια προς καλή αναστολή και για τις τρεις κύριες φωσφολιπάσες µε αποτέλεσµα να µην 

υπάρχει εκλεκτικότητα. Η δράση του αναστολέα GK293 µας έδειξε ότι το ένζυµο προτιµά τον 

συνδυασµό του διπεπτιδίου νορλευκίνη – γλυκίνη, του tert-βουτυλεστέρα και την παρουσία του 

παρα-υποκατεστηµένου αρωµατικού πυρήνα σε απόσταση τεσσάρων ανθρακοατόµων από το 

οξοαµιδικό κέντρο. Έτσι, η µετέπειτα έρευνα βασίστηκε στη σύνθεση αναλόγων αυτού του 

αναστολέα. 

 

 

Πίνακας 4.4 Αποτελέσµατα αναστολής PLA2 από 2-οξοαµιδικά παράγωγα. Το ποσοστό 

αναστολής έχει υπολογιστεί σε µοριακό κλάσµα 0.091. Το N.D. αντιπροσωπεύει ενώσεις µε 

ποσοστό αναστολής λιγότερο από 25% (ή µη ανιχνευθείσα αναστολή).  

Νο ∆οµή GVIA 

iPLA2 

GIVA 

cPLA2 

GV 

sPLA2 

%   

αναστολή 

% 

αναστολή 

% 

αναστολ

ή 

120, 

GK315 

 

98.6 ± 1.3 

ΧΙ (50)= 

0.026 ± 

0.008 

52.3 ± 

1.2 
N.D. 

99, 

GK291 

 

60.0 85.7 60.6 
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102, 

GK316 

 

66.2 ± 4.0 
29.3 ± 

2.5 

31.1 ± 

3.1 

130, 

GK294 

 

66.5 27.1 N.D. 

150, 

GK320 

 

 

98.5 ± 1.8 

ΧΙ (50)=  

0.024 ± 

0.06 

 

51.6 ± 

4.2 

 

40.8 ± 

5.2 

155, 

GK321 

 

 

81.8 ± 4.6 

 

57.3 ± 

3.3 

 

48.2 ± 

9.3 

145, 

GK322 

 

 

85.7 ± 1.7 

 

35.4 ± 

4.4 

 

47.1 ± 

4.0 

140, 

GK290 

 

87.1 73.4 49.9 

134, 

GK319 

 

 

87.5 ± 1.9 

 

57.4 ± 

3.1 

 

46.6 ± 

6.6 

125, 

GK318 

 

97.5 ± 1. 2 

ΧΙ (50)=  

0.04 ± 

0.01 

68.0 ± 

0.4 

39.3 ± 

4.6 
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111, 

GK292 

 

83.1 37.8 32.5 

117, 

GK317 

 

99.9 ± 0.3 

ΧΙ (50)=  

0.007 ± 

0.001 

52.6 ± 

2.5 

44.8 ± 

4.5 

 

Τα αποτελέσµατα από την µελέτη της in vitro αναστολής των ενώσεων του πίνακα 4.4 έδειξαν 

ότι η µείωση του µήκους του πεπτιδικού µέρους του αναλόγου όπως και η αλλαγή σε ελεύθερη 

αµινοµάδα και όχι εστέρα, µειώνουν την ανασταλτική δράση έναντι των ενζύµων µε βάση τη 

δράση των ενώσεων GK291 και GK316. Το παράγωγο GK294 είναι το πρώτο που περιέχει 

τριπεπτιδική οµάδα αντί για διπεπτιδική αλλά η αύξηση αυτή των πεπτιδίων τελικά µείωσε την 

ανασταλτική δράση του παραγώγου προς όλες τις φωσφολιπάσες Α2. Από την άλλη 

αποδεικνύεται ξανά η προτίµηση που δείχνει το ένζυµο της iPLA2 στα αρωµατικά συστήµατα 

από τη δράση του GK315 όπου πρώτη φορά δοκιµάζεται η οµάδα του βενζυλεστέρα και 

παρουσιάζει πολύ καλά αποτελέσµατα τόσο στην ισχυρή ανασταλτική δράση µε 98.6% και ΧΙ 

(50)= 0.026 όσο και στην εκλεκτικότητα έναντι των άλλων δύο κύριων οµάδων φωσφολιπασών 

Α2. Παρόµοια δράση παρουσιάζει και το παράγωγο GK320 το οποίο περιέχει το διπεπτίδιο 

λευκίνης – γλυκίνης µε τον tert-βουτυλεστέρα µε 98.5% και ΧΙ (50)= 0.024, αλλά όταν η 

λευκίνη αντικαθίσταται από την ισολευκίνη (GK321) ή τη βαλίνη (GK322) η δραστικότητα 

µειώνεται αρκετά το οποίο µας δείχνει ότι παίζει ρόλο το µήκος της πλευρικής αλυσίδας του 

αµινοξέος αφού το ένζυµο προτιµά το µεγαλύτερο µήκος της λευκίνης και της νορλευκίνης. Η 

προσθήκη µικρής πλευρικής αλυσίδας της αλανίνης στη θέση της γλυκίνης είτε αυτή είχε 

διάταξη D- ή L- µειώνει τη δραστικότητα του παραγώγου παρόλο που διατηρείτε το αµινοξύ της 

νορλευκίνης και ο tert-βουτυλεστέρας (ενώσεις GK290 και GK319). 

Εφόσον το διπεπτίδιο L-νορλευκίνης – γλυκίνης έχει αποδείξει ότι έχει υψηλή δραστικότητα, 

διερευνήσαµε κατά πόσο παίζει ρόλο η διάταξη του στερεογονικού κέντρου µελετώντας στο ίδιο 

παράγωγο πώς δρα η D-νορλευκίνη (GK318). Το αποτέλεσµα ήταν µικρή αύξηση της 

ανασταλτικής δράσης του αναλόγου έναντι της iPLA2 κατά 1% και τιµή ΧΙ (50)= 0.04 αλλά 

µικρή µείωση της εκλεκτικότητας αφού το ανάλογο αναστέλλει και τη cPLA2 κατά 68%. 

Παρόλο που η αντικατάσταση της γλυκίνης µε την β-αλανίνη επέφερε µείωση της 

δραστικότητας του παραγώγου (GK292), το γ-αµινοβουτυρικό οξύ στη θέση της γλυκίνης 

έδειξε την πιο ισχυρή ανασταλτική δράση από όλα τα παράγωγα. Έτσι, το 2-οξοαµιδικό 
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παράγωγο GK317 παρουσίασε 99.9 % αναστολή της iPLA2 µε ΧΙ (50)= 0.007 και υψηλή 

εκλεκτικότητα ως προς τις άλλες δύο κύριες οµάδες φωσφολιπασών Α2. 

Από τα αποτελέσµατα αυτά συµπεραίνουµε ότι το ένζυµο της iPLA2 εµφανίζει προτίµηση στους 

αναστολείς που η δοµή τους περιλαµβάνει τον παρα-µεθόξυ υποκατεστηµένο βενζολικό 

δακτύλιο, σε απόσταση αλυσίδας τεσσάρων µεθυλενίων την 2-οξοαµιδική οµάδα, ένα διπεπτίδιο 

και την προστατευτική οµάδα του tert-βουτυλεστέρα ή του βενζυλεστέρα. Τα διπεπτίδια που 

παρουσίασαν την ισχυρότερη ανασταλτική δράση είναι της L-νορλευκίνης-γλυκίνης, L-

λευκίνης-γλυκίνης, D-νορλευκίνης-γλυκίνης και το καλύτερο παράγωγο προέκυψε από το 

διπεπτίδιο L-νορλευκίνης-γ-αµινοβουτυρικού οξέος. 

 

Πίνακας 4.5 Αποτελέσµατα αναστολής PLA2 από πολυφθοροκετονικές ενώσεις. Το ποσοστό 

αναστολής έχει υπολογιστεί σε µοριακό κλάσµα 0,091. Το N.D. αντιπροσωπεύει ενώσεις µε 

ποσοστό αναστολής λιγότερο από 25% (ή µη ανιχνευθείσα αναστολή). 

No ∆οµή 

GVIA 

iPLA2 

GIVA 

cPLA2 

GV 

sPLA2 

%   

αναστολή

% 

αναστολή

% 

αναστολή

159, 

GK252 

 

46.5 ± 

7.2 
8.9 ± 6.0 3.0 ± 1.1 

166, 

GK253 

 

44.2 ± 

6.5 

46.2 ± 

2.7 
4.2 ± 3.2 

167, 

GK254 

 

86.4 ± 

2.5 

21.9 ± 

2.2 

15.0 ± 

6.4 

170, 

GK255 

 

85.0 ± 

3.2 

19.3 ± 

2.2 

23.2 ± 

7.1 

175, 

GK271 

  

93.0 ± 

0.8 
- - 
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180, 

GK272 
OO

CF2CF3

O

 

65.1 ± 

4.8 
-  - 

 

 

Από τα αποτελέσµατα που φαίνονται στον πίνακα 4.5 παρατηρείται ότι καµία από τις 

πολυφθοροκετόνες δεν παρουσιάζει ισχυρή ανασταλτική δράση ως προς την iPLA2. Σχετικά 

καλή δράση της τάξης του 93% παρουσιάζει µόνο η πενταφθοροκετόνη GK271 στην οποία ο 

δακτύλιος του ινδολίου είναι προστατευµένος µε την µέθυλο οµάδα. Η πενταφθοροκετόνη µε 

την ελεύθερη αλδεϋδοµάδα και µη προστατευµένο τον δακτύλιο του ινδολίου (GK252) 

εµφάνισε πολύ χαµηλή δραστικότητα, όπως και η τριφθοροκετόνη GK253. Ενδιαφέρον είναι το 

γεγονός ότι αλλάζοντας µόνο το τµήµα του µορίου που περιέχει τα φθόρια στην ένωση GK253, 

η ένωση GK254 έδειξε αύξηση στην δραστικότητα ως προς την iPLA2 ανεβάζοντας το ποσοστό 

αναστολής από 44% στο 86% αλλά και σχετική εκλεκτικότητα. Το κορεσµένο τµήµα του 

ινδολίου δεν φαίνεται να παίζει ρόλο στη δράση του µορίου αφού οι φθοροκετόνες GK254 και 

GK255 εµφανίζουν πολύ παρόµοια δραστικότητα. Τέλος, ο δακτύλιος της κουµαρίνης στην 

ένωση GK272 δεν φαίνεται να προσδίδει στη δράση του αναστολέα. 

 
 

∆. Μελέτη της αντικαρκινικής δράσης των ενώσεων 

 

 
Ορισµένα πολυφθοροκετονικά παράγωγα δοκιµάστηκαν σε συγκεκριµένες καρκινικές σειρές 

παρουσιάζοντας ελάχιστη και όχι αξιοσηµείωτη δράση. Έτσι, αποφασίστηκε τα αντικαρκινικά 

πειράµατα να µην συνεχιστούν. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5
Ο
 

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟ∆ΟΙ- ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΙ ΕΝΩΣΕΩΝ 

 

 

5.1 Γενικό Πειραµατικό Μέρος 

 

5.1.1 Αντιδραστήρια 

 

Τα αντιδραστήρια που χρησιµοποιήθηκαν για την παρασκευή των ενώσεων που περιγράφονται 

σε αυτήν την εργασία ήταν εµπορικά προϊόντα των εταιριών Sigma-Aldrich, Fluka, Merck, Alfa. 

Η καθαρότητα των αντιδραστηρίων ήταν 98% και άνω και χρησιµοποιήθηκαν χωρίς περαιτέρω 

καθαρισµό. 

 

5.1.2 Χρωµατογραφικός έλεγχος αντιδράσεων 

 

Για τον έλεγχο της πορείας των αντιδράσεων χρησιµοποιήθηκαν τεχνικές χρωµατογραφίας 

λεπτής στιβάδας (thin layer chromatography, TLC). Οι χρωµατογραφικές αναλύσεις 

πραγµατοποιήθηκαν σε πλάκες αλουµινίου πάχους 0.25 mm επιστρωµένες µε silica gel και 

φθορίζον υλικό που απορροφά στα 254 nm της εταιρίας Merck (silica gel 60 F254). 

Για το χρωµατογραφικό χαρακτηρισµό των ενώσεων µετρήθηκαν οι συντελεστές ανάσχεσης 

(Rf) σε διαφορετικά συστήµατα ανάπτυξης. Τα συστήµατα ανάπτυξης που χρησιµοποιήθηκαν 

είναι τα εξής: 

1. πετρελαϊκός αιθέρας / αιθέρας   (PE/Et2O)   8/2 

2. πετρελαϊκός αιθέρας / αιθέρας   (PE/ Et2O)   6/4 

3. πετρελαϊκός αιθέρας / αιθέρας   (PE/ Et2O)   5/5 

4. πετρελαϊκός αιθέρας / αιθέρας   (PE/ Et2O)   4/6 

5. πετρελαϊκός αιθέρας / οξικός αιθυλεστέρας   (PE/AcOEt)   9/1 

6. πετρελαϊκός αιθέρας / οξικός αιθυλεστέρας   (PE/AcOEt)   8/2 

7. πετρελαϊκός αιθέρας / οξικός αιθυλεστέρας   (PE/AcOEt)   7/3 

8. πετρελαϊκός αιθέρας / οξικός αιθυλεστέρας   (PE/AcOEt)   6/4 

9. πετρελαϊκός αιθέρας / οξικός αιθυλεστέρας   (PE/AcOEt)   4/6 

10. πετρελαϊκός αιθέρας / οξικός αιθυλεστέρας   (PE/AcOEt)   3/7 

11. χλωροφόρµιο      (CHCl3)   10/0 
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12. χλωροφόρµιο/ µεθανόλη    (CHCl3/MeOH)  99/1 

13. χλωροφόρµιο/ µεθανόλη    (CHCl3/MeOH)  98/2 

14. χλωροφόρµιο / µεθανόλη    (CHCl3/MeOH)  95/5 

15. χλωροφόρµιο / µεθανόλη    (CHCl3/MeOH)  9/1 

 

Για την εµφάνιση των χρωµατογραφιών χρησιµοποιήθηκαν οι παρακάτω µέθοδοι: 

α) Υπεριώδης ακτινοβολία (254nm) 

β) Ψεκασµός µε διάλυµα νινυδρίνης 0,5 % σε αιθανόλη και θέρµανση 

γ) Εµβάπτιση σε διάλυµα φωσφοµολυβδαινικού οξέος 7,5 % σε αιθανόλη και θέρµανση. 

 

5.1.3 Χρωµατογραφικός καθαρισµός ενώσεων 

 

 Οι ενώσεις που περιγράφονται σε αυτήν την εργασία καθαρίστηκαν µε χρωµατογραφία στήλης 

χρησιµοποιώντας ως υλικό πλήρωσης Silica gel 60 (230-400 mesh) της εταιρίας Merck. Τα 

συστήµατα έκλουσης που χρησιµοποιήθηκαν αναφέρονται στις πειραµατικές µεθόδους για κάθε 

ένωση ξεχωριστά. 

 

5.1.4 Χαρακτηρισµός ενώσεων 

 

Φασµατοσκοπία Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισµού (NMR): Οι βασικές ενώσεις που 

συνετέθησαν στην παρούσα εργασία χαρακτηρίστηκαν και ταυτοποιήθηκαν µε φασµατοσκοπία 

NMR. Τα φάσµατα ελήφθησαν σε όργανο Varian τύπου Mercury 200 MHz, 50 MHz και 188 

MHz για φάσµατα  1Η, 13C, και 19F, αντίστοιχα. Τα φάσµατα 13C είναι αποσυζευγµένα (proton 

decoupled). 

Ο διαλύτης που χρησιµοποιήθηκε για την παρασκευή των δειγµάτων ήταν CDCl3 της εταιρίας 

Aldrich, εκτός από τις περιπτώσεις που αναφέρεται διαφορετικά. Η κλίµακα των χηµικών 

µετατοπίσεων στα φάσµατα 1Η και 13C NMR είναι βαθµονοµηµένη σύµφωνα µε την χηµική 

µετατόπιση του πρωτονιωµένου συστατικού που βρίσκεται ως πρόσµιξη στον δευτεριωµένο 

διαλύτη που χρησιµοποιήθηκε. Οι τιµές αυτές ορίστηκαν βάσει βιβλιογραφικών δεδοµένων81 και 

είναι 7.27 ppm και 77.0 ppm για το CDCl3 αντίστοιχα ως χηµικές µετατοπίσεις της πρόσµιξης 

CHCl3. Η βαθµονόµηση της κλίµακας στα φάσµατα 19F έγινε βάση εξωτερικού προτύπου CHF3, 

όπου η χηµική µετατόπισή του ορίζεται κατά σύµβαση να βρίσκεται στην αρχή της κλίµακας (δ 

= 0.00 ppm). Το όργανο που χρησιµοποιήθηκε ανήκει στο Εργαστήριο Οργανικής Χηµείας του 

Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών. 
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Φασµατοµετρία µάζας: Τα φάσµατα µάζας ελήφθησαν σε όργανο φασµατοµετρίας µαζών 

Finnigan, Surveyor PSQ Plus µε την τεχνική του ιονισµού µέσω ηλεκτροψεκασµού (electron 

spray ionization, ESI-MS). Τα φάσµατα µάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας (HRMS) 

ελήφθησαν σε Bruker Maxis Impact QTOF, µε πηγή ιοντισµού ηλεκτροψεκασµού (ESI) και 

δίδονται ως: προσδιορισθείσα τιµή, (θεωρητική τιµή). Τα όργανα που χρησιµοποιήθηκαν 

ανήκουν στο Εργαστήριο Οργανικής Χηµείας του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου 

Αθηνών. 

 

Υπέρυθρη φασµατοσκοπία: Τα φάσµατα FT-IR λήφθηκαν σε φασµατόµετρο Nicolet 6700 

(Thermo Scientific), έπειτα από διάλυση των ουσιών σε ακετόνη και τοποθέτηση µικρού όγκου 

σε στρογγυλά παράθυρα ZnSe (13 mm), όπου ακολούθως σχηµατίστηκε λεπτό φιλµ. Το φάσµα 

του καθαρού δισκίου ZnSe χρησιµοποιήθηκε ως υπόβαθρο (background). Για τη λήψη κάθε 

φάσµατος πραγµατοποιήθηκαν 100 διαδοχικές σαρώσεις (scans), µε τη διαχωριστική ικανότητα 

του οργάνου να είναι στα 4 cm-1. Η επεξεργασία των φασµάτων έγινε µε χρήση του λογισµικού 

Omnic v. 8.2 (Thermo Scientific), περιλαµβάνοντας την εξοµάλυνση του σήµατος (smoothing) 

και τη διόρθωση της βασικής γραµµής. Το όργανο που χρησιµοποιήθηκε ανήκει στο εργαστήριο 

Χηµείας του Γεωπονικού Πανεπιστηµίου Αθηνών. 

 

Σηµείο τήξεως: Τα σηµεία τήξεως των ενώσεων που περιγράφονται στην παρούσα εργασία 

µετρήθηκαν σε συσκευή Buchi 530 και δεν δίνονται διορθωµένα. 

 

Στροφική ικανότητα: Η οπτική στροφική ικανότητα µετρήθηκε σε ηλεκτρονικό πολωσίµετρο 

Perkin- Elmer 141 χρησιµοποιώντας κυψελίδα 10 cm και σε θερµοκρασία δωµατίου. Η 

συγκέντρωση του διαλύµατος και ο διαλύτης που χρησιµοποιήθηκαν αναφέρονται ξεχωριστά σε 

κάθε ένωση. Το όργανο που χρησιµοποιήθηκε ανήκει στο Εργαστήριο Οργανικής Χηµείας του 

Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών. 

 

5.2 Συνθετικές Μέθοδοι - Χαρακτηρισµοί Ενώσεων 

� Σύνθεση αλδεϋδών του ινδολίου 

 

1H-3-καρβαλδεΰδη του ινδολίου (161)
101 
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3.1 ml DMF τοποθετούνται σε τρίλαιµη σφαιρική φιάλη εφοδιασµένη µε σωλήνα CaCl2, και 

ψύχονται στους -15 °C για 15 min. ∆ιατηρώντας χαµηλή τη θερµοκρασία προστίθεται σταδιακά 

το (COCl)2 (13.5 mmol, 6.75 ml) µέσα σε 10 min. Στη συνέχεια προστίθεται σταδιακά διάλυµα 

ινδολίου (1.05 g, 9 mmol) σε 1.1ml DMF προσέχοντας η θερµοκρασία να µην ανέβει πάνω από 

10°C. Μετά από 10 λεπτά το µίγµα θερµαίνεται στους 35-40 °C και αναδεύεται για 1 ώρα. 

Έπειτα, προστίθενται 2g τριµµένου πάγου και 1ml νερού. Με σταγονοµετρικό χωνί γίνεται 

προσθήκη διαλύµατος NaOH 9M (11 ml). Με το τέλος της προσθήκης το µίγµα φέρεται 

γρήγορα στο σηµείο ζέσεως (~55°C) και αφήνεται να ηρεµήσει σε θερµοκρασία δωµατίου. 

Ακολουθούν εκχυλίσεις µε οξικό αιθυλέστερα, έκπλυση των οργανικών στιβάδων µε κορεσµένο 

διάλυµα NaCl και ξήρανση µε Na2SO4. Το προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης σε 

σύστηµα έκλουσης οξικό αιθυλεστέρα/ πετρελαϊκό αιθέρα 6/4 και αναλογία ουσίας /silica 1:40. 

 

Μ.Τ.: C9H7NO 

M.B.: 145.16 mg/mmol 

Υποκίτρινο στερεό. Απόδοση 87% (1.13 g)  

Σ.Τ.: 196 – 198 °C (Βιβλ. 196 – 197 °C)101 

Rf (8): 0.45 
1H NMR (CD3OD): δ 9.91 (s, 1H, CHO), 8.25 – 8.19 (m, 1H, H4), 8.17 – 8.05 (m, H, H2), 7.55 – 

7.45 (m, 1H, H7), 7.40 – 7.15 (m, 2H, H5, H6). 
13C NMR (CD3OD): δ 187.4, 139.6, 125.0, 123.6, 122.4, 113.1. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 146 ([M+H]+, 100). 

 

1-τοσυλ-1H-3-καρβαλδεΰδη του ινδολίου (162)
102 

N

O

SO
O

2

4
5

6
7

 

Σε σφαιρική φιάλη των 100ml διαλύεται η αρχική αλδεΰδη 6 (6.9 mmol, 1.0g) σε 34.5 ml 

CH2Cl2. Προστίθεται NaOH (17.25 mmol, 690mg) και το µίγµα αναδεύεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου για 15min. Έπειτα, προστίθεται το TsCl (20.7 mmol, 3.95 g), το µίγµα φέρεται στους 

35°C για 2 ώρες και σε θερµοκρασία δωµατίου για 18 ώρες. Ακολουθούν εκχυλίσεις µε νερό, 
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κορεσµένο διάλυµα NaCl και συµπύκνωση. Το προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης 

σε σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα/ οξικό αιθυλεστέρα 7:3. 

 

Μ.Τ.: C16H13NO3S 

M.B.: 229.34 mg/mmol 

Υποκίτρινο στερεό. Απόδοση 78% (1.23g) 

Σ.Τ.: 142 – 146 °C (Βιβλ. 146 – 147°C)102 

Rf (7): 0.56 
1H NMR: δ 10.11 (d, 1H, CHO, J= 3.2 Hz), 8.30 – 8.20 (m, 1H, H4), 8.00 – 7.80 (m, 3H, Tosyl, 

H2), 7.50 – 7.25 (m, 5H, H5, H6, H7, Tosyl), 2.37 (s, 3H, CH3). 
13C NMR: δ 185.3, 136.2, 130.3, 127.2, 126.3, 125.0, 122.6, 113.2, 21.6. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 300 ([M+H]+, 100). 

 

1-µεθυλ-1H-3-καρβαλδεΰδη του ινδολίου (171)
103 

 

Σε σφαιρική φιάλη των 250 ml διαλύεται η αρχική αλδεΰδη (600mg, 4.13mmol) σε 59ml 

άνυδρου THF, προστίθεται το NaH (60% in oil, 316.9 mg, 8.27 mmol) και το µίγµα φέρεται 

στους 0°C και σε αδρανή ατµόσφαιρα Ν2. Έπειτα από 10 min προστίθεται το CH3I (1.17 g, 8.27 

mmol) και το µίγµα αναδεύεται στις ίδιες συνθήκες για 1 ώρα και σε θερµοκρασία δωµατίου για 

18 ώρες. Το µίγµα αποχύνεται σε 30 ml παγωµένου νερού, ακολουθούν εκχυλίσεις µε οξικό 

αιθυλεστέρα και οι οργανικές στιβάδες µε κορεσµένο διάλυµα NaCl. Η ένωση καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης σε συστήµατα έκλουσης διχλωροµεθάνιο, διχλωροµεθάνιο/ µεθανόλη 

98:2. 

 

Μ.Τ.: C10H9NO 

M.B.: 159.18 mg/mmol 

Κίτρινο στερεό. Απόδοση 84% (0.55g) (Βιβλ. 83%)103 

Σ.Τ.: 68 – 70 °C (Βιβλ. 69.9 – 70.8°C)103 

Rf (13): 0.71 
1H NMR: δ 9.92 (s, 1H, CHO), 8.35 – 8.25 (m, 1H, H4), 7.60 (s, 1H, H2), 7.40 – 7.25 (m, 3H, H5, 

H6, H7), 3.80 (s, 3H, CH3). 
13C NMR: δ 184.4, 145.5, 139.4, 127.3, 123.9, 122.8, 121.9, 117.8, 109.8, 33.6. 
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MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 160 ([M+H]+, 100). 

 

� Σύνθεση της 2-οξο-2H-χρωµεν-6-καρβαλδεΰδης και της 2-οξο-2H-

χρωµεν-8-καρβαλδεΰδης (177)
104
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Σε σφαιρική φιάλη των 100ml αναµιγνύεται η κουµαρίνη (234 mg, 1.6 mmol) µε 25 ml 

υδατικού διαλύµατος 30% KOH και τίθεται υπό αναρροή για 5½ ώρες. Έπειτα, στο µίγµα 

προστίθενται 5 ml νερού για τη µείωση του pH και 30ml CHCl3 και αναδεύεται υπό αναρροή 

για ακόµα 5½ ώρες. Ακολουθεί οξίνιση της υδατικής στιβάδας µέχρι pH~2 και εκπλύσεις µε 

CHCl3 ενώ συλλέγονται οι οργανικές στιβάδες, εκπλένονται µε κορεσµένο διάλυµα NaCl και 

ξηραίνονται µε Na2SO4. Το µίγµα των αλδεϋδών καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης σε 

σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα/ αιθέρα 5:5 αλλά δεν διαχωρίζονται µεταξύ τους. 

 

Μ.Τ.: C10H6O3 

M.B.: 174.15 mg/mmol 

Υποκίτρινο στερεό. Απόδοση 23% (63.4 mg) (Βιβλ. 52%)104 

Σ.Τ.: 118 – 120 °C  

Rf (3): 0.22 

1H NMR (2-οξο-2H-χρωµεν-8-καρβαλδεΰδη): δ 10.70 (s, 1H, CHO), 8.08 (d, 1H, H7, J= 5.6 

Hz), 7.77 (d, 1H, H4, J= 5.2 Hz), 7.72 (d, 1H, H5, J= 1.4 Hz), 7.26 (s, 1H, H6),
 6.51 (d, 1H, H3, 

J= 9.6 Hz). 

1H NMR (2-οξο-2H-χρωµεν-6-καρβαλδεΰδη): δ 10.02 (s, 1H, CHO), 8.06 (d, 1H, H7, J= 5.6 

Hz),  8.03 (s, 1H, H5),  7.81 (d, 1H, H4, J= 5.2 Hz), 7.46 (d, 1H, H8, J= 9.4 Hz), 6.51 (d, 1H, H3, 

J= 9.6 Hz).   

13C NMR: δ 189.9, 187.1, 162.1, 161.0, 157.3, 143.0, 142.8, 133.7, 132.4, 130.4, 130.0, 124.4, 

117.9, 117.3. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 175 ([M+H]+, 35), 189 (100). 

 

� Γενική µέθοδος ολεφινοποίησης Horner- Wadsworth- Emmons 
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Σε αναδευόµενο διάλυµα του τριαιθυλο-4-φωσφονοκροτονικού αιθυλεστέρα (2mmol, 500.5mg) 

σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (1.25 ml),  προστίθενται µοριακά κόσκινα (1.5 g/mmol 

αλδεΰδης) και υπό ατµόσφαιρα N2 ψύχεται στους -30°C, όπου γίνεται και η προσθήκη  της 

1,1,3,3-τετραµεθυλο-γουανιδίνης (2 mmol, 230.4 mg). Έπειτα από µισή ώρα και διατήρηση της 

θερµοκρασίας στους -25°C προστίθεται η αλδεΰδη του ινδολίου (1 mmol). Η αντίδραση 

συνεχίζεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 64 ώρες. Ακολουθούν εκχυλίσεις µε οξικό 

αιθυλεστέρα, έκπλυση των οργανικών στιβάδων µε κορεσµένο διάλυµα NaCl και ξήρανση µε 

Na2SO4. Το προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης σε σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό 

αιθέρα/ οξικό αιθυλεστέρα 8/2 και αναλογία ουσίας /silica 1:40. 

 

(2E,4E)- 5-(1H-ινδολ-5-υλ)πεντα-2,4-διενοϊκός αιθυλεστέρας 

 και (2E,4Ζ)- 5-(1H-ινδολ-5-υλ)πεντα-2,4-διενοϊκός αιθυλεστέρας (157) 

 

 

Μ.Τ. : C15H15NO2 

Μ.Β.: 241.29 mg/mmol 

Κίτρινο στερεό. Απόδοση 16% (75.8 mg) 

Σ.Τ.: 99-101 °C 

Rf (7): 0.53 
1H NMR: δ 8.08 (br s, 1H, NH), 7.47 (s, 1H, H4), 7.24 (dd, 1H, H2’, J1= 10.6 Hz, J2= 15.2 Hz), 

7.15 – 7.04 (m, 2H, H6, H7), 6.97 – 6.89 (m, 1H, H2), 6.70 (dd, 1H, H3’, J1= 15.4 Hz, J2= 31.8 

Hz), 6.56 (d, 1H, H4’, J= 10.8 Hz), 6.35 – 6.24 (m, 1H, H3), 5. 69 (d, 1H, H1’, J= 15.2 Hz), 3.98 

(q, 2H, OCH2, J= 7.2 Hz), 1.07 (t, 3H, CH3, J= 7.2 Hz). 
13C NMR: δ 167.5, 145.6, 142.4, 139.5, 136.3, 128.2, 125.1, 123.6, 122.0, 121.0, 120.9, 119.3, 

103.3, 60.2, 14.3. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 242 ([M+H]+, 30), 196 (100%). 

 

(2E,4E)-5-(1-τοσυλ-1H-ινδολ-3-υλ)πεντα-2,4-διενοϊκός αιθυλεστέρας (163) 
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Μ.Τ.: C22H21NO4S 

M.B.: 395.47 mg/mmol 

Κίτρινο στερεό. Απόδοση 48% (759.3 mg). 

Σ.Τ.: 78- 81 °C 

Rf (7): 0.69 
1H NMR: δ 8.00 – 7.95 (m, 1H, H4), 7.85 – 7.65 (m, 4H, H3’, H4’, Tosyl), 7.50 – 7.20 (m, 6H, H5, 

H6, H7, H2, Tosyl), 6.95 (m, 1H, H4’), 5.96 (d, 1H, H1’, J= 14.0 Hz), 4.21 (q, 2H, OCH2, J= 6.0 

Hz), 2.32 (s, 3H, CH3), 1.30 (t, 3H, OCH2CH3, J= 6.0 Hz). 
13C NMR: δ 167.1, 144.8, 130.9, 130.0, 127.0, 126.9, 125.8, 125.3, 123.8, 120.8, 120.4, 119.7, 

113.8, 60.4, 21.6, 14.3. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 396 ([M+H]+, 100). 

 

(2E,4E)-5-(2-οξο-2H-χρωµεν-6-υλ)πεντα-2,4-διενοϊκός αιθυλεστέρας και  

(2E,4Ζ)-5-(2-οξο-2H-χρωµεν-6-υλ)πεντα-2,4-διενοϊκός αιθυλεστέρας (178) 

 

 

Μ.Τ.: C16H14O4 

M.B.: 270.28 mg/mmol 

Λευκό στερεό. Απόδοση 49 % (146.5 mg) 

Σ.Τ.: 107 – 110 °C 

Rf (2): 0.30 
1H NMR: δ 7.80 – 7.00 (m, 6H, H2’, H4’, H4, H5, Η7, Η8), 6.88 – 6.82 (m, 1H, H3’), 6.41 (d, 1H, 

H3, J= 9.6 Hz), 6.00 (dd, 1H, H1’, J1 = 4.4 Hz, J2= 15.4 Hz), 4.20 (q, 2H, CH2, J= 7.2 Hz), 1.29 

(t, 3H, CH3, J= 6.8 Hz).  
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13C NMR: δ 166.7, 160.2, 154.0, 143.6, 143.0, 137.9, 132.6, 131.7, 130.0, 124.5, 124.2, 118.9, 

117.3, 116.7, 60.4, 14.2. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 271 ([M+H]+, 60), 225 (100). 

 

(2Ε,4Ε)-5-(4-µεθοξυφαινυλ)πεντα-2,4- διενοϊκός αιθυλεστέρας (80)
96 

 

 

Μ.Τ.: C14H16O3 

M.B.: 232.28 mg/mmol 

Υποκίτρινο στερεό. Απόδοση 42% (2.25 g) (Βιβλ. 72%)96 

Σ.Τ.: 51 – 53 °C (Βιβλ. 52 – 53 °C)96 

Rf (1): 0.46 
1H NMR: δ 7.45 – 7.35 (m, 3H, arom, 2xCH), 6.95 – 6.75 (m, 4H, arom, CH), 5.94 (d, 1H, CH, 

J= 15.2 Hz), 4.22 (q, 2H, CH2, J= 7.2 Hz), 3.82 (s, 3H, OCH3), 1.31 (t, 3H, CH3, J= 7.2 Hz). 
13C NMR: δ 167.2, 160.3, 144.9, 140.1, 131.9, 128.6, 124.1, 120.0, 114.2, 60.2, 55.3, 14.3. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 233 ([M+H]+, 100). 

 

� Σύνθεση του (2E,4E)-5-(1-µεθυλ-1H-ινδολ-3-υλ)πεντα-2,4-διενοϊκού αιθυλεστέρα και 

του (2E,4E)-5-(2-οξο-2H-χρωµεν-6-υλ)πεντα-2,4-διενοϊκού αιθυλεστέρα (172) 

 

 

Σε σφαιρική φιάλη των 50 ml αναµιγνύεται NaH (60% in oil, 2.23 mmol, 85.5 mg) σε 8 ml 

άνυδρου THF.  Το µίγµα φέρεται στους 0°C και σε αδρανή ατµόσφαιρα Ν2. ∆ιάλυµα 

C2H5OOCCH=CHCH2P(=O)(OC2H5)2 (500.5 mg, 2 mmol) σε 3 ml άνυδρου THF προστίθεται 

αργά σε διάστηµα 20 λεπτών. Το µίγµα αναδεύεται στους 0°C για 1 ώρα και έπειτα προστίθεται 

σταδιακά διάλυµα της αλδεΰδης (1 mmol) σε 1.5 ml άνυδρου THF. Το µίγµα αναδεύεται στους 

0°C για 1 ώρα και σε θερµοκρασία δωµατίου για 44 ώρες. Γίνεται προσθήκη 15ml νερού, 

εκχυλίσεις µε οξικό αιθυλεστέρα και έκπλυση των οργανικών στιβάδων µε κορεσµένο διάλυµα 
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NaCl. Το προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης και σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό 

αιθέρα/ διαιθυλαιθέρα 6:4. 

 

Μ.Τ.: C16H17NO2 

M.B.: 255.31 mg/mmol 

Κίτρινο στερεό. Απόδοση 78% (199.0 mg). 

Σ.Τ.: 94 - 96°C 

Rf (2): 0.36 
1H NMR: δ 7.95 – 7.85 (m, 1H, H4), 7.49 (dd, 1H, H2’, J1= 11.0 Hz, J2= 15.2 Hz), 7.35 – 7.15 

(m, 4H, H5, H6, H7, H2), 7.10 (d, 1H, H4’, J= 13.6 Hz), 6.86 (dd, 1H, H3’, J1= 10.8 Hz, J2= 15.6 

Hz), 5.89 (d, 1H, H1’, J= 14.0 Hz), 4.23 (q, 2H, CH2, J= 8.0 Hz), 3.77 (s, 3H, NCH3), 1.32 (t, 3H, 

CH3, J= 8.0Hz). 
13C NMR: δ 167.7, 146.6, 137.8, 134.1, 130.8, 125.9, 122.7, 122.1, 120.8, 120.2, 117.2, 113.3, 

109.8, 60.0, 33.0, 14.4. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 256 ([M+H]+, 100), 278 ([M+Na]+, 10). 

 

� Γενική µέθοδος καταλυτικής υδρογόνωσης 

 

Σε διάλυµα της ακόρεστης ένωσης (1 mmol) σε απόλυτη αιθανόλη (10 ml) προστίθεται 

καταλύτης Pd/C 10% και υπό ατµόσφαιρα Η2, αφήνεται υπό ανάδευση για 24 ώρες. Ακολουθεί 

διήθηση υπό celite, συµπύκνωση του διαλύτη υπό ελαττωµένη πίεση και καθαρισµός µε 

χρωµατογραφία στήλης µε σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα/οξικό αιθυλεστέρα 9/1. 

 

5-(1H-ινδολ-5-υλ)πεντανοϊκός αιθυλεστέρας (158) 

 

Μ.Τ.: C15H19NO2 

M.B. 245.32 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 82% (178 mg). 

Rf (8): 0.58 
1H NMR: δ 8.14 (br s, 1H, NH), 7.45 (s, 1H, H4), 7.32 (d, 1H, H7, J= 8.4 Hz), 7.18 (t, 1H, H2, J= 

4.0 Hz), 7.03 (d, 1H, H6, J= 8.6 Hz), 6.52 – 6.48 (m, 1H, H3),  4.14 (q, 2H, OCH2, J= 8.0 Hz), 
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2.74 (t, 2H, CH2, J= 6.0 Hz), 2.35 (t, 2H, CH2, J= 6.0 Hz), 1.80 – 1.65 (m, 4H, 2xCH2), 1.26 (t, 

3H, CH3, J= 6.0 Hz). 
13C NMR: δ 173.8, 134.3, 133.5, 128.0, 124.3, 122.9, 119.8, 110.7, 102.2, 60.2, 35.6, 34.3, 31.7, 

24.6, 14.2. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 246 ([M+H]+, 100), 263 ([M+NH4]
+, 62). 

 

5-(1-τοσυλινδολιν-3-υλ)πεντανοϊκός αιθυλεστέρας (164) 

 

 

Μ.Τ.: C22H27NO4S 

M.B.: 401.52 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 50% (340.8 mg). 

Rf (5): 0.28 
1H NMR: δ 7.72 – 7.60 (m, 3H, arom), 7.28 – 7.05 (m, 3H, arom), 7.10 – 6.95 (m, 2H, arom), 

4.11 (q, 2H, OCH2, J= 8.0 Hz), 3.98 (dd, 1H, NCHH, J1= 9.0 Hz, J2= 10.6 Hz), 3.54 (dd, 1H, 

NCHH, J1= 6.0 Hz, J2= 10.6 Hz), 3.15 – 3.00 (m, 1H, CH), 2.36 (s, 3H, CH3), 2.23 (t, 2H, 

CH2CO, J= 8.0 Hz), 1.65 – 1.45 (m, 4H, 2xCH2), 1.35 – 1.15 (m, 2H, CH2), 1.24  (t, 3H, 

OCH2CH3, J= 8.0 Hz). 
13C NMR: δ 173.4, 144.0, 141.6, 135.4, 133.9, 129.6, 128.0, 127.3, 124.3, 123.6, 114.8, 60.3, 

55.4, 39.8, 34.5, 34.0, 26.3, 24.8, 21.5, 14.2. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 402 ([M+H]+, 100). 
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5-(1-τοσυλ-1H-ινδολ-3-υλ)πεντανοϊκός αιθυλεστέρας (168) 

 

 

Μ.Τ.: C22H25NO4S 

M.B.: 399.50 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 65% (250.4 mg). 

Rf (5): 0.33 
1H NMR: δ 7.98 (d, 1H, H4, J= 7.4 Hz), 7.75 (d, 2H, Tosyl, J= 8.4 Hz), 7.46 (d, 1H, H7, J= 7.8 

Hz), 7.36 – 7.30 (m, 2H, H5, H6), 7.27 (s, 1H, H2), 7.20 (d, 2H, Tosyl, J= 7.8 Hz), 4.14 (q, 2H, 

OCH2, J= 6.0 Hz), 2.72 – 2.63 (m, 2H, CH2), 2.40 – 2.30 (m, 2H, CH2), 2.34 (s, 3H, CH3), 1.77 – 

1.67 (m, 4H, CH2CH2), 1.26 (t, 3H, OCH2CH3, J= 6.0 Hz). 
13C NMR: δ 173.5, 144.6, 135.2, 131.0, 129.7, 126.7, 124.5, 122.9, 122.6, 119.4, 113.7, 60.3, 

34.0, 28.3, 24.6, 21.5, 14.2. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 400 ([M+H]+, 30), 417 ([Μ+NΗ4]
+, 100). 

 

 

5-(1-µεθυλ-1H-ινδολ-3-υλ)πεντανοϊκός αιθυλεστέρας (173) 

 

Μ.T: C16H21NO2 

M.B.: 259.34 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 55% (123.3 mg) 

Rf (6): 0.79 
1H NMR: δ 7.58 (d, 1H, H4, J= 7.6 Hz), 7.35 – 7.00 (m, 3H, H5, H6, H7), 6.84 (s, 1H, H2), 4.12 

(q, 2H, OCH2, J= 7.0 Hz), 3.74 (s, 3H, NCH3), 2.85 – 2.70 (m, 2H, CH2), 2.40 – 2.25 (m, 2H, 

CH2), 1.85 – 1.60 (m, 4H, 2xCH2), 1.25 (t, 3H, CH3, J= 7.0 Hz). 
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13C NMR: δ 173.9, 141.6, 136.9, 126.1, 121.4, 119.0, 118.5, 114.8, 109.1, 60.2, 34.2, 32.6, 29.8, 

24.8, 24.7, 14.2. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 260 ([M+H]+, 100). 

 

5-(2-οξο-2H-χρωµεν-6-υλ)πεντανοϊκός αιθυλεστέρας (179) 

 

Μ.Τ.: C16H18O4 

M.B.: 274.31 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 84% (137.4 mg) 

Rf (4): 0.59 
1H NMR: δ 7.69 (d, 1H, H4,  J = 9.6 Hz), 7.45 – 7.15 (m, 3H, H5, H7, H8), 6.40 (d, 1H, H3, J= 9.6 

Hz), 4.11 (q, 2H, COOCH2, J= 7.2 Hz), 2.75 – 2.60 (m, 2H, CH2), 2.40 – 2.25 (m, 2H, CH2), 

1.80 – 1.55 (m, 4H, 2xCH2), 1.25 (t, 3H, CH3, J= 7.2 Hz).  
13C NMR: δ 173.9, 163.3, 156.9, 128.0, 127.8, 121.8, 116.7, 113.5, 60.3, 34.8, 34.1, 30.9, 29.3, 

14.2. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 275 ([M+H]+, 100). 

 

5-(4-µεθοξυφαινυλο)πεντανοϊκός αιθυλεστέρας (81)
96 

 

M.T.: C14H20O3 

M.B.: 236.31 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 58% (1.30 g) (Βιβλ. 42%)96 

Rf (1): 0.6 
1H NMR: δ 7.10 (d, 2H, arom, J = 8.4 Hz), 6.84 (d, 2H, arom, J = 8.8 Hz), 4.13 (q, 2H, OCH2, J 

= 7.2 Hz), 3.79 (s, 3H, CH3O), 2.58 (t, 2H, CH2, J = 7.0 Hz), 2.33 (t, 2H, CH2, J = 7,0 Hz), 1.75 

– 1.55 (m, 4H, 2xCH2), 1.26 (t, 3H, CH3, J= 7.2 Hz). 
13C NMR: δ 173.5, 157.6, 134.1, 129.1, 113.6, 60.1, 55.1, 34.5, 34.1, 31.0, 24.4, 14.2. 

MS ESI m/z (%): 237 ([M+H]+,10), 254 ([M+ NH4]
+, 100), 259 ([M+Na]+, 10). 
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� Γενική µέθοδος σαπωνοποίησης 

 

Σε αναδευόµενο διάλυµα του εστέρα (1 mmol) σε αιθανόλη (10 ml) προστίθεται διάλυµα NaOH 

1N (1.5 mmol) και αφήνεται το µίγµα υπό ανάδευση για 24h. Ακολουθεί συµπύκνωση της 

αιθανόλης υπό ελαττωµένη πίεση, προσθήκη 10 ml νερού, οξίνιση µε διάλυµα HCl 1N µέχρι 

pH~2. Έπειτα, η υδατική φάση εκχυλίζεται 3 φορές µε AcOEt, συλλέγονται οι οργανικές 

φάσεις, εκπλένονται µε κορεσµένο διάλυµα NaCl και ξηραίνονται µε Na2SO4. Τέλος, 

συµπυκνώνεται ο οργανικός διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. 

 

5-(1H-ινδολ-5-υλ)πεντανοϊκό οξύ (158) 

 

M.T.: C13H15NO2 

M.B.: 217.26 mg/mmol 

Καφέ στερεό. Απόδοση 96% (136.0 mg). 

Rf (10): 0.60 
1H NMR: δ 8.08 (br s, 1H, NH), 7.44 (s, 1H, H4), 7.32 (d, 1H, H7, J= 8.4 Hz), 7.21 – 7.15 (m, 

1H, H2), 7.03 (d, 1H, H6, J= 8.2 Hz), 6.55 – 6.45 (m, 1H, H3), 2.74 (t, 2H, CH2, J= 6.8 Hz), 2.39 

(t, 2H, CH2, J= 7.0 Hz), 1.80 – 1.65 (m, 4H, 2xCH2). 
13C NMR: δ 179.2, 134.3, 133.4, 128.7, 124.3, 122.9, 119.8, 110.8, 102.3, 35.6, 33.8, 31.5, 24.3. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 218 ([M+H]+, 100), 235 ([M+NH4]
+, 55). 

 

5-(1-τοσυλ-1H-ινδολ-3-υλ)πεντανοϊκό οξύ (165) 

N

OH

O
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O
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7
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M.T.: C20H23NO4S 

M.B.: 373.47 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 90% (243.1 mg). 
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Rf (10): 0.30 
1H NMR: δ 9.49 (br s, 1H, OH), 7.75 – 7.60 (m, 3H, H4, Tosyl), 7.30 – 7.15 (m, 3H, H7, Tosyl), 

7.10 – 6.90 (m, 2H, H5, H6), 3.98 (dd, 1H, CHH, J1= 9.2 Hz, J2= 10.6 Hz), 3.56 (dd, 1H, CHH, 

J1= 6.0 Hz, J2= 10.6 Hz), 3.20 – 3.00 (m, 1H, CH), 2.36 (s, 3H, CH3), 2.30 (t, 2H, CH2COOH, 

J= 7.2 Hz), 1.70 – 1.45 (m, 2H, CH2), 1.40 – 1.10 (m, 4H, 2xCH2). 
13C NMR: δ 179.6, 144.1, 141.5, 135.4, 133.8, 129.6, 127.9, 127.2, 124.3, 123.6, 114.8, 55.4, 

39.8, 34.4, 33.9, 26.2, 24.5, 21.5. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 372 ([M-H]‾, 100). 

 

5-(1-τοσυλ-1H-ινδολ-3-υλ)πεντανοϊκό οξύ (169) 

 

 

M.T.: C20H21NO4S 

M.B.: 371.45 mg/mmol 

Υποκίτρινο στερεό. Απόδοση 98% (220.4 mg). 

Σ.Τ.: 135 - 137°C 

Rf (6): 0.17 
1H NMR: δ 9.04 (br s, 1H, OH), 7.97 (d, 1H, H4, J= 8.2 Hz), 7.80 – 7.65 (m, 2H, Tosyl), 7.45 (d, 

1H, H7, J= 7.2 Hz), 7.35 – 7.10 (m, 5H, Tosyl, H5, H6, H2), 2.67 (t, 2H, CH2, J=6.0 Hz), 2.39 (t, 

2H, CH2, J= 6.2 Hz), 2.30 (s, 3H, CH3), 1.80 – 1.60 (m, 4H, 2xCH2). 
13C NMR: δ 179.7, 144.7, 135.3, 135.2, 130.9, 129.8, 126.7, 124.6, 122.9, 122.7, 119.4, 113.7, 

33.7, 28.1, 24.5, 24.3, 21.5. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 370 ([M-H]‾, 100). 
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5-(1-µεθυλ-1H-ινδολ-3-υλ)πεντανοϊκό οξύ (174)
105 

N

O

OH

2

4
5

6

7  

 

M.T.: C14H17NO2 

M.B.: 231.29 mg/mmol 

Ανοιχτό καφέ στερεό. Απόδοση 97% (89.8 mg). 

Σ.Τ.: 62 – 65 οC (Βιβλ. 88 οC)105 

Rf (6): 0.13 
1H NMR: δ 10.76 (br s, 1H, OH), 7.62 (d, 1H, H4, J= 8.2 Hz), 7.35 – 7.05 (m, 3H, H5, H6, H7), 

6.86 (s, 1H, H2), 3.76 (s, 3H, NCH3), 2.90 – 2.70 (m, 2H, CH2), 2.50 – 2.35 (m, 2H, CH2), 1.90 – 

1.70 (m, 4H, 2xCH2). 
13C NMR: δ 180.4, 136.9, 127.7, 126.0, 121.4, 118.9, 118.5, 114.6, 109.1, 34.0, 32.5, 29.6, 24.6, 

24.4. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 232 ([M+H]+, 100). 

 

5-(2-οξο-2H-χρωµεν-6-υλ)πεντανοϊκό οξύ (179) 

 

Μ.Τ.: C14H14O4 

M.B.: 246.26 mg/mmol 

Λευκό στερεό. Απόδοση 92% (131 mg) 

Σ.Τ.: 119-122°C 

Rf (4): 0.21 
1H NMR: δ 7.75 – 7.60 (m, 1H, H4), 7.40 – 7.25 (m, 3H, H5, H7, H8), 6.40 (d, 1H, H3, J= 9.6 

Hz), 2.90 – 2.80, 2.80 – 2.60 (m, 2H, CH2), 2.45 – 2.30 (m, 2H, CH2), 1.80 – 1.60 (m, 4H, 

2xCH2).  
13C NMR: δ 179.1, 163.3, 156.8, 143.5, 138.3, 132.1, 127.1, 125.9, 124.1, 116.7, 34.7,  31.0, 

30.6, 29.0, 24.0. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 245 ([M+H]-, 100). 
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2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξανοϊκό οξύ (85) 

 

Μ.Τ.: C13H18O4 

M.B.: 238.28 mg/mmol 

Λευκό στερεό. Απόδοση 96% (171.3 mg) 

Σ.Τ.: 94-96°C 

Rf (15): 0.30 
1H NMR: δ 7.10 (d, 2H, arom, J= 8.4 Hz), 6.83 (d, 2H, arom, J= 8.8 Hz), 4.35 – 4.20 (m, 1H, 

CH), 3.79 (s, 3H, OCH3), 5.65 – 2.50 (m, 2H, CH2CH), 2.00 – 1.40 (m, 7H, 3xCH2, OH).   
13C NMR: δ 179.8, 157.6, 134.4, 129.2, 113.7, 70.1, 55.2, 34.7, 33.9, 31.3, 24.4.  

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 237 ([M-H]-, 100), ([M+NH4]
+, 10). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 256 ([M+NH4]
+, 100), 261 ([M+Na]+, 28). 

 

� Γενική µέθοδος σύνθεσης των τριφθοροµέθυλο κετονών από τα αντίστοιχα 

οξέα 

 

Σε αναδευόµενο διάλυµα του οξέος (1 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (40 ml) και σε θερµοκρασία 

περιβάλλοντος, υπό ατµόσφαιρα αζώτου προστίθεται άνυδρο DMF (40 µL) και (COCl)2 (3 

mmol). Ακολουθεί ανάδευση για 3 ώρες ώστε να σχηµατιστεί το άκυλο χλωρίδιο και στη 

συνέχεια συµπύκνωση υπό ελαττωµένη πίεση για την αποµάκρυνση της περίσσειας του οξάλυλο 

χλωριδίου. Το χλωρίδιο του οξέος διαλύεται σε άνυδρο CH2Cl2 (10 ml) και ακολουθεί στάγδην 

προσθήκη πυριδίνης (0.64 ml, 8 mmol) και τριφθοροξικού ανυδρίτη TFAA (0.85 ml, 6 mmol) 

στους 0 οC και υπό ατµόσφαιρα Ar. Έπειτα από 3h ανάδευση η αντίδραση ψύχεται ξανά στους 0 
οC και διακόπτεται µε την προσθήκη νερού (2 ml) ακολουθούµενη από επιπλέον ανάδευση για 

30 min. Προστίθεται κορεσµένο διάλυµα NaCl, η οργανική φάση διαχωρίζεται και η υδατική 

εκχυλίζεται 2 φορές µε CH2Cl2. Oι οργανικές φάσεις συγκεντρώνονται, ξηραίνονται µε Na2SO4 

και συµπυκνώνονται µέχρι ξηρού. Ακολουθεί καθαρισµός µε χρωµατογραφία στήλης 

χρησιµοποιώντας ως σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα/ οξικό αιθυλεστέρα 7/3. 
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1,1,1-τριφθορο-6-(1-τοσυλινδολιν-3-υλ)εξανόνη-2 (166) 

 

 

M.T.: C21H22F3NO3S 

M.B.: 425.46 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 39% (45mg). 

Rf (8): 0.65 
1H NMR: δ 7.80 – 7.60 (m, 3H, H4, Tosyl), 7.35 – 7.15 (m, 3H, H7, Tosyl), 7.10 – 6.95 (m, 2H, 

H5, H6), 3.99 (dd, 1H, CHH, J1= 9.0 Hz, J2= 10.4 Hz), 3.57 (dd, 1H, CHH, J1= 5.6 Hz, J2= 10.6 

Hz), 3.20 – 3.00 (m, 1H, CH), 2.69 (t, 2H, CH2, J=7.0 Hz), 2.38 (s, 3H, CH3), 1.75 – 1.45 (m, 

2H, CH2), 1.40 – 1.15 (m, 4H, 2xCH2). 
13C NMR: δ 202.2 (q, CO, J= 35.0 Hz), 144.1, 141.6, 135.1, 133.8, 129.6, 128.1, 127.3, 124.3, 

123.6, 115.5 (q, CF3, J= 291.0 Hz), 114.8, 55.3, 39.7, 36.0, 34.5, 25.9, 22.2, 21.5. 
19F NMR: δ – 79.70 (CF3). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 424 ([M-H]‾, 100). 

ΗRMS m/z: 424.1207 (424.1200) [M-H]-. 

IR (cm-1): 3471, 2929, 2858, 1761, 1717, 1599, 1477, 1457, 1399, 1354, 1208, 1166, 1096, 1033, 

976, 815, 756, 666, 581, 544. 

 

� Γενική µέθοδος σύνθεσης των πενταφθοροαίθυλο κετονών από τα αντίστοιχα οξέα 

 

Σε αναδευόµενο διάλυµα του οξέος (1 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (40 ml) και σε θερµοκρασία 

περιβάλλοντος, υπό ατµόσφαιρα αζώτου προστίθεται άνυδρο DMF (40 µL) και (COCl)2 (3 

mmol). Ακολουθεί ανάδευση για 3 ώρες ώστε να σχηµατιστεί το άκυλο χλωρίδιο και στη 

συνέχεια συµπύκνωση υπό ελαττωµένη πίεση για την αποµάκρυνση της περίσσειας του οξάλυλο 

χλωριδίου. Το χλωρίδιο του οξέος διαλύεται σε άνυδρο CH2Cl2 (10 ml) και ακολουθεί στάγδην 

προσθήκη πυριδίνης (0.64 ml, 8 mmol) και πενταφθοροπροπιονικού ανυδρίτη, PFPA (1.17 ml, 6 

mmol) στους 0 οC και υπό ατµόσφαιρα Ar. Έπειτα από 3h ανάδευση η αντίδραση ψύχεται ξανά 
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στους 0 οC και διακόπτεται µε την προσθήκη νερού (2 ml) ακολουθούµενη από επιπλέον 

ανάδευση για 30 min. Προστίθεται κορεσµένο διάλυµα NaCl, η οργανική φάση διαχωρίζεται και 

η υδατική εκχυλίζεται 2 φορές µε CH2Cl2. Oι οργανικές φάσεις συγκεντρώνονται, ξηραίνονται 

µε Na2SO4 και συµπυκνώνονται. Ακολουθεί καθαρισµός µε χρωµατογραφία στήλης 

χρησιµοποιώντας ως σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα/οξικό αιθυλεστέρα 8/2. 

 

5-(6,6,7,7,7-πενταφθορο-5-οξοεπτυλ)-1H-3-καρβαλδεΰδη του ινδολίου (159) 

 

 

M.T.: C16H14F5NO2 

M.B.: 347.28 mg/mmol 

Καφέ στερεό. Απόδοση 26% (19.6mg). 

Σ.Τ.: 60 - 62°C 

Rf (9):  0.71 
1H NMR: δ 10.00 (s, 1H, CHO), 9.16 (br s, 1H, NH), 8.12 (s, 1H, H4), 7.86 (d, 1H, H2, J= 1.8 

Hz), 7.38 (d, 1H, H7, J= 5.6 Hz), 7.16 (d, 1H, H6, J= 5.6 Hz), 4.51 (br s, 2H, 2xOH), 2.90 – 2.70 

(m, 4H, 2xCH2), 1.80 – 1.65 (m, 4H, 2xCH2).  
13C NMR: δ 194.4 (t, CO, J=23.6 Hz), 185.5 (CHO), 136.8, 136.3, 135.4, 125.3, 124.6, 122.00 – 

100.00 (CF2, CF3), 121.1, 119.2, 111.5, 37.2, 35.6, 31.0, 21.9. 
19F NMR: δ -81.93 (CF3), [-82.99 (CF3), -121.95 (CF2)], -123.36 (CF2). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 348 ([M+H]+, 100), 365 ([M+NH4]
+, 70). 

ΗRMS m/z: 346.0876 (346.0872) [M-H]- 

IR (cm-1): 3251, 3052, 2925, 2858, 2741, 1573, 1644, 1586, 1526, 1467, 1435, 1393, 1335, 1199, 

1141, 946, 916, 789, 722, 650, 617. 
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1,1,1,2,2-πενταφθορο-7-{1-[(4-µεθυλφαινυλ)σουλφονυλ-2,3-διϋδρο-1H-ινδολ-3-

υλ}επτανόνη-3 (167) 

 

M.T.: C22H22F5NO3S 

M.B.: 475.47 mg/mmol 

Πορτοκαλόχρουν στερεό. Απόδοση 80% (102.7 mg). 

Σ.Τ.: 70 – 72°C 

Rf (10):  0.85 
1H NMR: δ 7.75 – 7.60 (m, 3H, H4, Tosyl), 7.30 – 7.15 (m, 3H, H7, Tosyl), 7.10 – 6.90 (m, 2H, 

H5, H6), 3.91 (dd, 1H, CHH, J1= 9.2 Hz, J2= 10.0 Hz), 3.54 (dd, 1H, CHH, J1= 5.8 Hz, J2= 10.4 

Hz), 3.20 – 3.00 (m, 1H, CH), 2.70 (t, 2H, CH2, J= 7.0 Hz), 2.36 (s, 3H, CH3), 1.77 (br s, 2H, 

2xOH), 1.70 – 1.45 (m, 2H, CH2), 1.35 – 1.10 (m, 4H, 2xCH2). 
13C NMR: δ 201.3, 144.1, 142.2, 138.3, 134.5, 129.6, 128.1, 127.3, 124.3, 123.6, 122.0 – 110.0 

(CF2, CF3), 114.8, 55.3, 39.7, 35.9, 34.5, 25.9, 22.2, 21.5.  
19F NMR: δ -82.27 (CF3), -123.77 (CF2). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 474 ([M-H]–, 99). 

ΗRMS m/z: 474.1169 (474.1168) [M-H]-. 

IR (cm-1): 3351, 2923, 2855, 1752, 1714, 1655, 1600, 1523, 1458, 1401, 1356, 1217, 1167, 1116, 

1042, 938, 814, 754, 668, 580, 543. 

 

1,1,1,2,2-πενταφθορο-7-(1-τοσυλ-1H-ινδολ-3-υλ)επτανόνη-3 (170) 

 

M.T.: C22H20F5NO3S 

M.B.: 473.46 mg/mmol 
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Κίτρινο στερεό. Απόδοση 60% (77.6 mg) 

Σ.Τ.: 81-85°C 

Rf (7): 0.76 
1H NMR: δ 7.98 (d, 1H, H4, J= 7.4 Hz), 7.74 (d, 2H, Tosyl, J= 8.4 Hz), 7.45 (d, 1H, H7, J= 6.6 

Hz), 7.36 – 7.14 (m, 5H, H2, H5, H6, Tosyl), 2.82 – 2.61 (m, 4H, 2xCH2), 2.31 (s, 3H, CH3), 1.78 

– 1.64 (m, 4H, 2xCH2). 
13C NMR: δ 194.1 (t, CO, J= 26.1 Hz), 144.7, 135.3, 135.2, 130.8, 129.8, 128.8, 126.7, 124.7, 

123.0, 122.7, 122.4, 119.3, 117.8 (qt, CF3, JC-F= 34.1 Hz, JC-C-F= 285.3 Hz), 113.8, 106.8 (tq, 

CF2, JC-F= 37.9 Hz, JC-C-F= 265.2 Hz), 37.1, 29.7, 27.8, 24.5, 21.5. 
19F NMR: δ -82.29 (CF3), -123.74 (CF2). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 472 ([M-H]–, 97).  

ΗRMS m/z: 472.1016 (472.1011) [M-H]-. 

IR (cm-1): 2925, 2855, 1754, 1599, 1449, 1369, 1279, 1196, 1173, 1124, 1095, 1020, 972, 812, 

748, 670, 576, 537. 

 

1,1,1,2,2-πενταφθορο-7-(1-µεθυλ-1H-ινδολ-3-υλ)επτανόνη-3 (175) 

 

 

M.T.: C16H16F5NO 

M.B.: 333.30 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 20% (38.0 mg) 

Rf (1): 0.61 
1H NMR: δ 7.59 (d, 1H, H4, J= 7.8 Hz), 7.36 – 7.06 (m, 3H, H5, H6, H7), 6.85 (s, 1H, H2), 3.76 

(s, 3H, CH3), 2.88 – 2.71 (m, 4H, 2xCH2), 1.84 – 1.70 (m, 4H, 2xCH2). 
13C NMR: δ 194.4 (t, CO, J= 26.3 Hz), 137.0, 127.7, 126.1, 121.5, 118.8, 118.6, 117.8 (qt, CF3, 

JC-F= 34.0 Hz, JC-C-F= 285.2 Hz), 115.6, 109.1, 106.9 (tq, CF2, JC-F= 37.7 Hz, JC-C-F= 265.2 Hz), 

37.2, 32.5, 29.3, 24.7, 22.1. 
19F NMR: δ -82.31 (CF3), -123.78 (CF2). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 334 ([M+H]+, 100).  

ΗRMS m/z: 332.1086 (332.1079) [M-H]-. 

IR (cm-1): 3054, 2936, 2861, 1754, 1615, 1474, 1375, 1331, 1217, 1200, 1014, 942, 741. 

 



 

Πειραματικές μέθοδοι – χαρακτηρισμοί ενώσεων  135 

 

 

6-(6,6,7,7,7-πενταφθορο-5-οξοεπτυλ)-2H-χρωµενόνη-2 (180) 

 

 

Μ.Τ. : C16H13F5O3 

M.B.: 348.26 mg/mmol 

Υποκίτρινο λάδι. Απόδοση 41% (45.4 mg) 

Rf (8): 0.70 
1H NMR: δ 7.79 (dd, 1H, H4, J = 9.6 Hz), 7.55 – 7.30 (m, 3H, H5, H7, H8), 6.51 (d, 1H, H3, J= 

9.6 Hz), 3.05 – 2.70 (m, 4H, 2xCH2), 1.95 – 1.70 (m, 4H, 2xCH2).  
13C NMR: δ 194.4 (t, CO, J= 26.1 Hz), 161.2 (OCO), 152.7, (144.2), 143.6, 138.1, (132.6), 

127.3, 126.3, 124.4, 118.0 (qt, CF3, JC-F= 33.9 Hz, JC-C-F= 285.0 Hz ), 117.1, (116.2), 107.1 (tq, 

CF3, JC-F= 37.7 Hz, JC-C-F= 264.4 Hz), 37.3, 34.9, 30.5, 22.2. 
19F NMR: δ -82.33(CF3), -123.80 (CF2). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 349 ([M+H]+, 100).  

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 347 ([M-H]-, 100).  

ΗRMS m/z: 347.0724 (347.0712) [M-H]-. 

IR (cm-1): 2933, 2865, 1731, 1625, 1603, 1574, 1448, 1402, 1335, 1198, 1101, 915, 830, 752, 

720 608. 

 

� Γενική µέθοδος αναγωγής εστέρων σε πρωτοταγείς αλκοόλες 

 

Σε αναδευόµενο διάλυµα του εστέρα (1 mmol) σε Et2O (10 ml) υπό ατµόσφαιρα Ar, προστίθεται 

στάγδην το αναγωγικό αντιδραστήριο DIBAL-H (διάλυµα 1M σε εξάνια, 2.3 mmol, 2.3 ml). Το 

µίγµα αφήνεται υπό ανάδευση για 2 ώρες. Ακολούθως, προστίθενται 20 ml νερού και το 

διάλυµα αφήνεται υπό ανάδευση για 30 λεπτά ακόµα. Αποµονώνεται η οργανική στιβάδα και 

γίνονται εκχυλίσεις της υδατικής στιβάδας 3 φορές µε 50 ml Et2O. Οι οργανικές φάσεις 

συγκεντρώνονται, εκπλένονται µε κορεσµένο διάλυµα NaCl, ξηραίνονται µε Na2SO4 και 

συµπυκνώνονται. Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης και σύστηµα 

έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα/ διαιθυλαιθέρα 8/2. 

 

 

 



 

136 Βιβλιογραφία  

 

 

5-(4-µεθοξυφαινυλ)πεντανόλη-1 (82) 

 

 

Μ.Τ. : C12H18O2 

M.B.: 194.27 mg/mmol 

Υποκίτρινο λάδι. Απόδοση 91% (954.6 mg) 

Rf (1): 0.10 
1H NMR: δ 7.10 (d, 2H, arom, J= 8.4 Hz), 6.84 (d, 2H, arom, J= 8.0 Hz), 3.80 (s, 3H, OCH3), 

3.63 (t, 2H, CH2OH, J= 6.4 Hz), 2.58 (t, 2H, PhCH2, J= 7.4 Hz), 1.78 (br s, 1H, OH), 1.75 – 1.55 

(m, 4H, 2xCH2), 1.50 – 1.30 (m, 2H, CH2). 
13C NMR: δ 157.5, 134.6, 129.2, 113.6, 62.8, 55.2, 34.9, 32.6, 31.4, 25.3. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 212 ([M+NH4]
+, 100). 

 

� Γενική µέθοδος οξείδωσης πρωτοταγών αλκοολών σε αλδεΰδες και 

ακολούθως σε κυανυδρίνες 

 

Σε αναδευόµενο διάλυµα της αλκοόλης (1mmol) σε τολουόλιο και οξικό αιθυλεστέρα (1:1, 6 

ml) προστίθενται H2O (0.5 ml) και NaBr (0.11 g, 1.1 mmol). Το µίγµα ψύχεται στους -5°C και 

υπό έντονη ανάδευση γίνεται προσθήκη του AcNH- TEMPO (0.21 mg, 0.01 mmol). Ακολουθεί, 

µέσα σε διάστηµα µίας ώρας και πάντα στους -5°C, προσθήκη υδατικού διαλύµατος 0.5 Μ σε 

NaOCl (2.2 ml, 1.1 mmol), NaHCO3 (0.24 g, 3 mmol) και H2O. Αποχωρίζεται η υδατική φάση 

από την οργανική και η οργανική εκχυλίζεται, κατά σειρά, µε τα εξής υδατικά διαλύµατα: 5% 

ΚΙ σε 1% κιτρικό οξύ, 10% Na2S2O3 και κορεσµένο διάλυµα NaCl. Ακολουθεί ξήρανση της 

οργανικής και συµπύκνωση του διαλύτη υπό ελαττωµένη πίεση. Το προϊόν χρησιµοποιείται 

απευθείας στην επόµενη αντίδραση. 

Σε διάλυµα της ακατέργαστης αλδεΰδης (1 mmol) σε διχλωροµεθάνιο (1.3 ml)  προστίθενται 

υδατικό διάλυµα NaHSO3 (0.25 ml, 6 M) προς σχηµατισµό λευκού στερεού άλατος. Συνεχίζεται 

η ανάδευση του διαλύµατος για 30 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου. Ακολουθεί συµπύκνωση 

του οργανικού διαλύτη και προσθήκη νερού (1 ml). Το µίγµα ψύχεται στους 0°C και υπό έντονη 

ανάδευση γίνεται στάγδην προσθήκη υδατικού διαλύµατος KCN 6 M (0.25 ml, 15 mmol). Το 

µίγµα της αντίδρασης αφήνεται υπό ανάδευση για 18 h σε θερµοκρασία περιβάλλοντος. Στη 

συνέχεια προστίθεται διχλωροµεθάνιο για την παραλαβή του προϊόντος και η οργανική φάση 

εκπλένεται µε κορεσµένο διάλυµα NaCl, ξηραίνεται και ο οργανικός διαλύτης αποµακρύνεται 



 

Πειραματικές μέθοδοι – χαρακτηρισμοί ενώσεων  137 

 

υπό ελαττωµένη πίεση. Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης silica gel 

χρησιµοποιώντας ως σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα/ οξικό αιθυλεστέρα 8/2. 

 

2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξανονιτρίλιο (83) 

 

Μ.Τ. : C13H17ΝO2 

M.B.: 219.28 mg/mmol 

Υποκίτρινο λάδι. Απόδοση 67% (433.2 mg) 

Rf (2): 0.30 
1H NMR: δ 7.11 (d, 2H, arom, J= 8.2 Hz), 6.85 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 4.43 (q, 1H, CH, J= 

6.6 Hz), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.58 (d, 1H, OH, J= 6.6 Hz), 2.60 (t, 2H, PhCH2, J= 7.0 Hz), 1.95 – 

1.80 (m, 2H, CH2), 1.75 – 1.45 (m, 4H, 2xCH2).  
13C NMR: δ 157.5, 134.0, 129.2, 120.0, 113.7, 61.0, 55.2, 34.8, 34.5, 30.8, 24.0. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 237 ([M+NH4]
+, 100). 

 

� Γενική µέθοδος µεθανόλυσης κυανυδρινών 

 

∆ιάλυµα της κυανυδρίνης (1 mmol) σε άνυδρο HCl/CH3OH 6 N (0.33 ml) αναδεύονται για 18 

ώρες σε θερµοκρασία περιβάλλοντος. Ακολουθεί συµπύκνωση του οργανικού διαλύτη και 

προσθήκη H2O (1 ml) και K2CO3, για εξουδετέρωση του pH. Tο προϊόν παραλαµβάνεται µε 

εκχύλιση µε AcOEt (3x15 ml), ξήρανση µε άνυδρο Na2SO4 και συµπύκνωση του διαλύτη. 

Τέλος, καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης silica gel µε σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό 

αιθέρα/ διαιθυλαιθέρα 8/2. 

 

 

2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξανοϊκός µεθυλεστέρας (84) 

 

M.T.: C14H20O3 

M.B.: 252.31 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 70% (207.3 mg) 

Rf (7): 0.51 



 

138 Βιβλιογραφία  

 

1H NMR: δ 7.09 (d, 1H, arom, J= 8.4 Hz), 6.83 (d, 1H, arom, J= 8.8 Hz), 4.19 (q, 1H, CH, J= 

5.2 Hz), 3.79 (s, 3H, PhOCH3), 3.77 (s, 3H, COOCH3), 2.77 (d, 1H, OH, J= 5.6 Hz), 2.57 (t, 2H, 

PhCH2, J = 7.2 Hz), 1.90 – 1.40 (m, 6H, 3xCH2). 
13C NMR: δ 175.7, 157.6, 134.4, 129.2, 113.6, 70.3, 55.2, 52.5, 34.8, 34.2, 31.4, 24.4. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 253 ([M+H]+, 12), 270 ([M+NH4]
+, 100), 275 ([M+Na]+, 40).  

 

� Γενική µέθοδος αναγωγής αµινοξέων της νορλευκίνης 

 

 

∆ιάλυµα της προστατευµένης L-νορλευκίνης (1 mmol) σε άνυδρο THF (5 ml) φέρεται στους -

10°C και προστίθεται σε αυτό κατά σειρά η Ν-µεθυλο-µορφολίνη (1 mmol, 0.11 ml), ο 

ClCOOEt (1 mmol, 0.10 ml) και µετά από 10 min το NaBH4 (3 mmol, 113.5 mg). Έπειτα, µε τη 

χρήση σταγονοµετρικού χωνιού προστίθεται σταδιακά και πάντα στους -10°C η µεθανόλη (10 

ml). Το µίγµα αφήνεται υπό ανάδευση για 1 ώρα και µετά προστίθενται 10 ml H2O και 5% 

κιτρικό οξύ µέχρι pH~7. Γίνονται εκχυλίσεις 3x 20 ml AcOEt, οι οργανικές φάσεις εκπλένονται 

µε 50 ml κορεσµένο διάλυµα NaCl, ξηραίνονται µε Na2SO4 και συµπυκνώνονται. Το τελικό 

προϊόν στην περίπτωση της Ζ- προστατευµένης αλκοόλης καταβυθίζεται µε παγωµένο 

πετρελαϊκό αιθέρα ενώ η Boc- προστατευµένη αλκοόλη καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης 

και σύστηµα έκλουσης χλωροφόρµιο και χλωροφόρµιο/ µεθανόλη 98/2.  

 

Ζ-L-νορλευκινόλη (87)
106 

 

 
 

M.T.: C14H21NO3 

M.B.: 251.32 mg/mmol 

Λευκό στερεό. Απόδοση 50% (1.18 g) 

Σ.Τ.: 89 – 91°C (Βιβλ. 93 - 94°C tetrahydrofuran /hexane)106 

[α]D = -22.0 (c 1, CHCl3) [Βιβλ. -19.5 (c 1, CHCl3)]
106 

Rf (13): 0.36 
1H NMR: δ 7.40 – 7.30 (m, 5H, arom), 5.11 (s, 2H, PhCH2), 4.93 (br s, 1H, OCONH), 3.75 – 

3.50 (m, 3H, CH, CH2OH), 2.47 (br s, 1H, OH), 1.60 – 1.25 (m, 6H, 3xCH2), 0.90 (t, 3H, CH3, J 

= 6.6 Hz). 
13C NMR: δ 156.7, 136.3, 128.4, 128.0, 66.7, 65.4, 53.2, 31.0, 28.0, 22.4, 13.8. 
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MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 252 ([M+H]+, 100), 274 ([M+Na]+, 19). 

Boc-L-νορλευκινόλη (92)
107 

 

M.T.: C11H23NO3 

M.B.: 217.30 mg/mmol 

Λευκό στερεό. Απόδοση 70% (682.9 mg) 

Σ.Τ.: 44 – 46°C (Βιβλ. 42 - 44 °C)107 

[α]D = -20.9 (c 1, CHCl3) 

Rf (14): 0.54 
1H NMR: δ 4.67 (br s, 1H, OCONH), 3.75 – 3.45 (m, 3Η, CH2OH, CH), 2.54 – 2.48 (br s, 1H, 

OH), 1.44 [s, 9H, C(CH3)3], 1.55 – 1.25 (m, 6H, 3xCH2), 0.90 (t, 3H, CH3, J=  6.4 Hz). 
13C NMR: δ 156.6, 79.5, 65.7, 52.8, 31.2, 28.3, 28.1, 22.5, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 218 ([M+H]+, 90), 240 ([M+Na]+, 74).  

 

� Γενική µέθοδος σύνθεσης ψευδοδιπεπτιδίων  

1. Με πρώτη ύλη την Z-L-νορλευκινόλη 

 

Σε υπό ανάδευση διάλυµα της Z-L-νορλευκινόλης (1.6 mmol, 402.1 mg) σε βενζόλιο (1.6 ml) 

προστίθεται ο tert-βουτυλεστέρας (4.8 mmol, 0.71 ml) και υδατικό διάλυµα 50% NaOH (1.6 

ml). Έπειτα, προστίθεται ο καταλύτης µεταφοράς φάσης Bu4NHSO4 (0.4 mmol, 135.8 mg) και 

το διφασικό σύστηµα παραµένει υπό έντονη ανάδευση και σε θερµοκρασία περιβάλλοντος για 3 

ώρες. Στη συνέχεια προστίθενται 20 ml AcOEt και 20 ml H2O, διαχωρίζονται οι δύο φάσεις και 

η υδατική εκπλένεται 2 φορές µε 20 ml AcOEt. Οι οργανικές φάσεις συλλέγονται, εκπλένονται 

µε 50 ml κορεσµένο διάλυµα NaCl, ξηραίνονται µε Na2SO4 και συµπυκνώνονται. Το τελικό 

προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης και σύστηµα έκλουσης πετρελαϊκό αιθέρα/ οξικό 

αιθυλεστέρα 9/1.   

 

(S)-2-(2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)εξυλοξυ)-tert-βουτυλεστέρας (88)
100 
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M.T.: C20H31NO5 

M.B.: 365.46 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 89% (649.6 mg) 

[α]D = -12.4 (c 0.5, CHCl3) [βιβλ. [α]D = -12.2 (c 1, CHCl3)]
100 

Rf (5): 0.70 
1H NMR: δ 7.35 – 7.25 (m, 5H, arom), 5.36 (d, 1H, NH, J = 7.4 Hz), 5.07 (s, 2H, PhCH2), 3.91 

(s, 2H, OCH2), 3.80 – 3.65 (m, 1H, CH), 3.55 (dd, 1H, CHCHHO, J1 = 9.2 Hz, J2 = 3.8 Hz), 3.46 

(dd, 1H, CHCHHO, J1 = 9.2 Hz, J2 = 4.0 Hz), 1.65 – 1.50 (m, 2H, CH2), 1.44 [s, 9H,  C(CH3)3 ], 

1.35 – 1.20 (m, 4H, 2xCH2,), 0.86 (t, 3H, CH3, J = 6.6 Hz). 
13C NMR: δ 169.4, 156.0, 136.6, 128.2, 127.7, 81.4, 73.0, 68.6, 66.2, 50.8, 31.3, 27.9, 27.8, 22.3, 

13.8.  

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 366 ([M+H]+, 60), 383 ([M+NH4]
+, 100).  

 

2. Με πρώτη ύλη την Boc-L-νορλευκινόλη 

 

Σε υπό ανάδευση διάλυµα της Boc-L-νορλευκινόλης (1.15 mmol, 250 mg) σε 5ml ξηρού THF 

και υπό ατµόσφαιρα Ν2, προστίθενται το NaH (60% in oil, 1.73 mmol, 69 mg) και το µίγµα 

αναδεύεται στους 0°C για 1 ώρα. Έπειτα, προστίθενται o 18-crown-6 (1.73 mmol, 455.6 mg) 

διαλυµένος σε 3.5 ml THF. Ύστερα από 10 λεπτά ανάδευσης του µίγµατος στους 0°C 

προστίθεται σταδιακά ο βρωµοξικός αιθυλεστέρας (2.3 mmol, 0.26 ml) διαλυµένος σε 3 ml THF 

και το µίγµα αναδεύεται για 1 ώρα στους 0°C και για 18 ώρες σε θερµοκρασία δωµατίου. 

Έπειτα, συµπυκνώνεται το THF και προστίθενται 10 ml νερό και 30 ml CHCl3. ∆ιαχωρίζεται η 

υδατική από την οργανική και εκπλένεται άλλες δύο φορές µε 30 ml CHCl3. Οι οργανικές 

φάσεις συλλέγονται, εκπλένονται µε 30 ml κορεσµένο διάλυµα NaCl και ξηραίνονται µε 

Na2SO4. Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης και σύστηµα έκλουσης 

πετρελαϊκό αιθέρα/ οξικό αιθυλεστέρα 9/1.   

 

(S)-2-(2-(tert-βουτοξυκαρβονυλαµινο)εξυλοξυ)αιθυλεστέρας (93)
100 

 

Μ.Τ.: C15H29NO5 

M.B.: 303.39 mg/mmol 
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Άχρωµο λάδι. Απόδοση 24% (85.2 mg) 

[α]D = -14.0 (c 1, CHCl3) [βιβλ. [α]D = -13.9 (c 1, CHCl3)]
100 

Rf (5): 0.82 
1H NMR: δ  4.91 (d, 1H, OCONH, J= 8.2 Hz), 4.19 (q, 2H, OCH2CH3, J= 7.0 Hz), 4.05 (s, 2H, 

OCH2CO), 3.64 – 3.57 (m, 1Η, CΗ), 3.56 (dd, 1H, CHCHHO, J1= 9.0 Hz, J2= 3.8 Hz), 3.47 (dd, 

1H, CHCHHO, J1= 9.2 Hz, J2= 4.0 Hz), 1.60 – 1.42 (m, 2H, CH2), 1.28 [s, 9H, C(CH3)3], 1.39 – 

1.20 (m, 4H, 2xCH2), 1.19 (t, 3H, OCH2CH3, J= 7.0 Hz), 0.86 (t, 3H, CH3, J= 6.8 Hz).  
13C NMR: δ 170.4, 155.6, 78.9, 73.3, 68.4, 60.8, 50.2, 31.5, 28.3, 28.1, 22.5, 14.1, 14.0. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 304 ([M+H]+, 100), 321 ([M+NH4]
+, 47). 

 

� Γενική µέθοδος προσθήκης της Cbz- προστατευτικής οµάδας σε ελεύθερα 

αµινοξέα 

 

∆ιάλυµα του ελεύθερου αµινοξέος (1 mmol) σε NaOH 3N (4 mmol, 1.33 ml) φέρεται στους 0°C 

και προστίθεται στάγδην το Cbz-Cl (benzyl chloroformate, 1.1 mmol, 0.16 ml). Το µίγµα 

αναδεύεται για 1 ώρα στους 0°C και σε θερµοκρασία δωµατίου για 18 ώρες. Προστίθενται 10 ml 

νερό και 25 ml Et2O. ∆ιαχωρίζεται η υδατική από την οργανική στιβάδα και εκπλένεται άλλες 

δύο φορές µε 25 ml Et2O. Η υδατική στιβάδα οξινίζεται µε HCl 1N σε pH~2 και εκπλένεται 

τρεις φορές µε 25 ml AcOEt. Οι οργανικές φάσεις συλλέγονται, εκπλένονται µε 25 ml 

κορεσµένου διαλύµατος NaCl και ξηραίνονται µε Na2SO4. Το τελικό προϊόν παραλαµβάνεται 

καθαρό µε τη συµπύκνωση των οργανικών φάσεων. 

 

4-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)προπανοϊκό οξύ (107)
108 

 

 

Μ.Τ.: C11H13NO4 

M.B.: 223.23 mg/mmol 

Λευκό στερεό. Απόδοση 83% (744.7 mg) 

Σ.Τ.: 97 – 100 °C (Bιβλ. 103 °C)108 

Rf (15): 0.64 
1H NMR: δ 10.34 (br s, 1H, OH), 7.28 – 7.40 (m, 5H, arom), 5.42 (br s, 1H, NH), 5.10 (s, 2H, 

CH2OCO), 3.35 – 3.55 (m, 2H, NHCH2), 2.59 (t, 2H, CH2COOH, J= 5.8 Hz). 
13C NMR: δ 177.2, 156.4, 136.2, 128.5, 128.2, 128.1, 66.8, 36.3, 34.2. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 224 ([M+H]+, 100), 241 ([M+NH4]
+, 25). 
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MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 222 ([M-H]-, 100). 

 

4-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)βουτυρικό οξύ (113)
109 

 

Μ.Τ.: C12H15NO4 

M.B.: 237.25 mg/mmol 

Γκρι στερεό. Απόδοση 65% (1.049 g) 

Σ.Τ.: 61 – 63 °C (Bιβλ. 61 – 62 °C)109 

Rf (15): 0.51 
1H NMR: δ 9.96 (br s, 1H, OH), 7.30 – 7.40 (m, 5H, arom), 5.10 (s, 2H, CH2OCO), 4.99 (br s, 

1H, NH), 3.35 – 3.15 (m, 2H, NHCH2), 2.40 (t, 2H, CH2COOH, J= 7.2 Hz), 1.84 (quint, 2H, 

CH2CH2COOH, J= 7.0 Hz). 
13C NMR: δ 178.5, 156.5, 136.3, 128.5, 128.1, 66.8, 40.2, 31.1, 24.9.  

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 236 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 238 ([M+H]+, 100), 255 ([M+NH4]
+, 30), 260 ([M+Na]+, 16). 

 

(R)-2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)εξανοϊκό οξύ (122)
110 

 

 

Μ.Τ.: C14H19NO4 

M.B.: 265.30 mg/mmol 

Καφέ-λευκό στερεό. Απόδοση 88% (448.9 mg) 

Σ.Τ.: 49 – 51 °C (Βιβλ. 51 – 52 °C)110 

[α]D = +1.4 (c 1, CHCl3) [Βιβλ. [α]D = +8.2 (c 1, MeOH)]110 

Rf (15): 0.46 
1H NMR: δ 10.76 (br s, 1H, OH), 7.45 – 7.20 (m, 5H, arom), 5.39 (d, 1H, OCONH, J= 8.2 Hz), 

5.11 (s, 2H, CH2OCO), 4.50 – 4.18 (m, 1H, CH), 1.97 – 1.55 (m, 2H, CHCH2), 1.47 – 1.13 (m, 

4H, 2xCH2), 1.01 – 0.69 (m, 3H, CH3). 
13C NMR: δ 177.6, 156.0, 136.0, 128.5, 128.2, 128.1, 67.1, 53.7, 32.0, 27.2, 22.2, 13.8.  

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 264 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 266 ([M+H]+, 66), 283 ([M+NH4]
+, 100), 288 ([M+Na]+, 58). 
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(S)-2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)-3-µεθυλβουτανοϊκό οξύ (142) 

 

Μ.Τ.: C13H17NO4 

M.B.: 251.28 mg/mmol 

Καφέ σιρόπι. Απόδοση 94% (452.7 mg) 

Rf (15): 0.47 

[α]D = +3.5 (c 1, CHCl3)
 

1H NMR: δ 10.85 (br s, 1H, OH), 7.45 – 7.20 (m, 5H, arom), 5.52 (d, 1H, OCONH, J= 9.0 Hz), 

5.15 (s, 2H, CH2OCO), 4.38 (dd, 1H, CHCOOH, J1= 4.4 Hz, J2= 9.0 Hz), 2.35 – 2.10 (m, 1H, 

CH), 1.00 (d, 3H, CH3, J= 6.8 Hz), 0.92 (d, 3H, CH3, J= 6.8 Hz). 
13C NMR: δ 176.6, 156.4, 135.9, 128.4, 128.1, 128.0, 67.1, 58.7, 30.9, 18.9, 17.2. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 250 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 252 ([M+H]+, 57), 269 (]M+NH4]
+, 100), 274 ([M+Na]+, 31). 

 

(S)-2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)-4-µεθυλπεντανοϊκό οξύ (147)
111 

 

Μ.Τ.: C14H19NO4 

M.B.: 265.30 mg/mmol 

Ελαφρώς καφέ λάδι. Απόδοση 98% (498.2 mg) 

Rf (15): 0.49 

[α]D = -12.8 (c 1, CHCl3) [Βιβλ. [α]D = -14.9 (c=1, EtOH)]111 

1H NMR: δ 10.97 (br s, 1H, OH), 7.45 – 7.20 (m, 5H, arom), 5.45 (d, 1H, NH, J= 8.6 Hz), 5.12 

(s, 2H, CH2OCO), 4.50 – 4.20 (m, 1H, CHCOOH), 1.80 – 1.45 (m, 3H, CH, CH2), 1.01 – 0.82 

(m, 6H, 2xCH3). 
13C NMR: δ 178.0, 156.2, 135.9, 128.4, 128.1, 128.0, 67.1, 52.3, 41.2, 24.6, 22.8, 21.5.  

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 264 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 266 ([M+H]+, 52), 283 ([M+NH4]
+, 100), 288 ([M+Na]+, 31). 
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 (2S,3R)-2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)-3-µεθυλπεντανοϊκό οξύ (152)
112 

 

Μ.Τ.: C14H19NO4 

M.B.: 265.30 mg/mmol 

Υποκίτρινο λάδι. Απόδοση 97% (493.9 mg) 

Rf (15): 0.45 

[α]D = +9.5 (c 1, CHCl3)
 

1H NMR: δ 11.11 (br s, 1H, OH), 7.47 – 7.22 (m, 5H, arom), 5.56 (d, 1H, OCONH, J= 8.8 Hz), 

5.13 (s, 2H, CH2OCO), 4.42 (dd, 1H, CHCOOH, J1= 4.6 Hz, J2= 8.8 Hz), 2.04 – 1.80 (m, 1H, 

CH), 1.57 – 1.37 (m, 1H, CHH), 1.33 – 1.08 (m, 1H, CHH), 1.05 – 0.78 (m, 6H, 2xCH3). 
13C NMR: δ 176.6, 156.3, 135.9, 128.4, 128.1, 128.0, 67.1, 58.2, 37.6, 24.6, 15.3, 11.5.  

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 264 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 266 ([M+H]+, 64), 283 ([M+NH4]
+, 100), 288 ([M+Na]+, 42). 

 

(R)-2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)προπανοϊκό οξύ (136)
113 

 

Μ.Τ.: C11H13NO4 

M.B.: 223.23 mg/mmol 

Υποκίτρινο στερεό. Απόδοση 37% (187.0 mg) 

Σ.Τ.: 81 – 83 °C (Βιβλ. 71 – 73 °C σε H2O)113 

Rf (15): 0.26  

[α]D = +5.2 (c 1, CHCl3) [Βιβλ. [α]D= +12.1 (c 0.9, CHCl3)]
113 

1H NMR: δ 7.79 (br s, 1H, OH), 7.45 – 7.26 (m, 5H, arom), 5.36 (d, 1H, OCONH, J= 7.4 Hz), 

5.13 (s, 2H, CH2OCO), 4.51 – 4.28 (m, 1H, CH), 1.47 (d, 3H, CH3, J= 7.2 Hz). 
13C NMR: δ178.0, 156.7, 136.0, 128.5, 128.1, 67.0, 56.2, 18.3.  

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 222 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 224 ([M+H]+, 82), 241 ([Μ+ΝΗ4]
+, 100). 
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� Γενική µέθοδος εστεροποίησης αµινο-προστατευµένων αµινοξέων 

 

∆ιάλυµα του αµινο-προστατευµένου αµινοξέος (1 mmol) σε ξηρό CH2Cl2 (2.0 ml) φέρεται 

σοτυς 0 °C και προστίθεται σε αυτό κατά σειρά το DMAP (0.1 mmol, 12.2 mg), η tert-

βουτανόλη (3 mmol, 0.29 ml) και το DCC (1.2 mmol, 247.6 mg). Το µίγµα αναδεύεται για 1 

ώρα στους 0 °C και για 18 ώρες σε θερµοκρασία δωµατίου. Ο οργανικός διαλύτης 

συµπυκνώνεται υπό ελαττωµένη πίεση και προστίθενται 20 ml AcOEt. Η οργανική φάση 

εκπλένεται διαδοχικά µε κορεσµένο διάλυµα NaCl, 5% κιτρικό οξύ, κορεσµένο διάλυµα NaCl, 

5% NaHCO3, κορεσµένο διάλυµα NaCl, ξηραίνεται µε Na2SO4 και συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. 

Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε στήλη χρωµατογραφίας silica gel και σύστηµα έκλουσης 

διαφορετικό για κάθε προϊόν. 

 

(S)-2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)εξανοϊκός tert-βουτυλεστέρας (97) 

 

Μ.Τ.: C18H27NO4 

M.B.: 321.41 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 26% (68.1 mg) 

[α]D = -10.2 (c 0.5, CHCl3)
 

Rf (11): 0.42 
1H NMR: δ  7.40 – 7.28 (m, 5H, arom), 5.38 (d, 1H, OCONH, J= 8.0 Hz), 5.11 (s, 2H, PhCH2O), 

4.35 – 4.20 (m, 1H, CH), 1.90 – 1.55 (m, 2H, CHCH2), 1.46 [s, 9H, C(CH3)3], 1.38 – 1.20 (m, 

4H, 2xCH2), 0.90 (t, 3H, CH3, J= 6.6 Hz). 
13C NMR: δ 171.7, 155.7, 136.3, 128.4, 128.0, 81.7, 66.7, 54.2, 32.4, 27.9, 27.0, 22.2, 13.8. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 322 ([M+H]+, 100), 344 ([M+Na]+, 15). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 320 ([M-H]-, 34). 

3-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)προπανοϊκός tert-βουτυλεστέρας (108)
114 

 

 

Μ.Τ.: C15H21NO4 

M.B.: 279.33 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 55% (326.4 mg) 
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Rf (11): 0.58 
1H NMR: δ 7.40 – 7.28 (m, 5H, arom), 5.45 (br s, 1H, OCONH), 5.08 (s, 2H, PhCH2), 3.48 – 

3.33 (m, 2H, NHCH2), 2.43 (t, 2H, CH2COOBut, J= 6.2 Hz), 1.43 [s, 9H, C(CH3)3]. 
13C NMR: δ 171.4, 156.1, 136.4, 128.3, 127.9, 80.8, 66.4, 36.6, 35.3, 27.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 280 ([M+H]+, 25), 297 ([M+NH4]
+, 100). 

 

4-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)βουτανοϊκός tert-βουτυλεστέρας (114)
115 

CbzHN
O

O

 

 

Μ.Τ.: C16H23NO4 

M.B.: 293.36 mg/mmol 

Υποκίτρινο λάδι. Απόδοση 76% (282.7 mg) 

Rf (8): 0.25 
1H NMR: δ 7.40 – 7.28 (m, 5H, arom), 5.08 (s, 2H, PhCH2O), 4.99 (br s, 1H, OCONH), 3.30 – 

3.15 (m, 2H, NHCH2), 2.26 (t, 2H, CH2COOBut, J= 7.2 Hz), 1.78 (quint, 2H, CH2CH2BOOBut, 

J= 7.0 Hz), 1.43 [s, 9H, C(CH3)3]. 
13C NMR: δ 172.5, 156.3, 136.5, 128.4, 128.0, 80.4, 66.5, 40.3, 32.7, 28.0, 25.1. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 294 ([M+H]+, 25), 311 ([M+NH4]
+, 100). 

 

(R)-2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)προπανοϊκός tert-βουτυλεστέρας (137) 

  

Μ.Τ.: C15H21NO4 

M.B.: 279.33 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 64% (119.8 mg) 

Rf (12): 0.66 
1H NMR: δ 7.45 – 7.29 (m, 5H, arom), 5.36 (d, 1H, OCONH, J= 7.4 Hz), 5.12 (s, 2H, PhCH2), 

4.37 – 4.16 (m, 1H, CH), 1.47 [s, 9H, C(CH3)3], 1.39 (d, 3H, CH3, J= 7.2 Hz). 
13C NMR: δ 172.2, 155.5, 136.3, 128.5, 128.1, 81.9, 66.8, 50.1, 27.9, 18.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 278 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 280 ([M+H]+, 26), 297 ([M+NH4]
+, 100). 
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� Γενική µέθοδος αποµάκρυνσης της Cbz- προστατευτικής οµάδας 

 

Σε διάλυµα της Cbz- προστατευµένης ένωσης (1 mmol) σε THF (10 ml) προστίθεται ο 

καταλύτης Pd/C 10%. Το µίγµα αναδεύεται υπό ατµόσφαιρα H2, σε θερµοκρασία δωµατίου για 

3 ώρες. Έπειτα, γίνεται διήθηση υπό celite και συµπύκνωση του διαλύτη υπό ελαττωµένη πίεση. 

Οι αµίνες χρησιµοποιούνται χωρίς περαιτέρω καθαρισµό για τις επόµενες αντιδράσεις σύζευξης. 

 

                  

 

� Γενική µέθοδος σύνθεσης διπεπτιδίων 

 

Σε διάλυµα του αµινο-προστατευµένου αµινοξέος (1 mmol) και του καρβοξυ-προστατευµένου 

αµινοξέος (1 mmol) ή του υδροχλωρικού άλατος αυτού (1 mmol) σε CH2Cl2 (10 ml) στους 0 OC 

προστίθενται κατά σειρά Et3N (1.1 mmol, 0.16 ml ή 2.2 mmol, 0.31 ml), υδατοδιαλυτό 

καρβοδιιµίδιο WSCI.HCl (1.1 mmol, 210.9 mg) και 1-υδρόξυ βενζοτριαζόλιο HOBt (1 mmol, 

135.1 mg). Το µίγµα αναδευέται στους  0 OC  για 1 ώρα και ολονυκτίς σε θερµοκρασία 

δωµατίου. Ο οργανικός διαλύτης συµπυκνώνεται υπό ελαττωµένη πίεση και προστίθενται 20 ml 

AcOEt. Η οργανική φάση εκπλένεται διαδοχικά µε κορεσµένο διάλυµα NaCl, 5% κιτρικό οξύ, 

κορεσµένο διάλυµα NaCl, 5% NaHCO3, κορεσµένο διάλυµα NaCl, ξηραίνεται µε Na2SO4 και 

συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε στήλη χρωµατογραφίας silica gel 

και σύστηµα έκλουσης διαφορετικό για κάθε προϊόν. 

 

(S)-2-(2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)εξαναµιδο)οξικός tert-βουτυλεστέρας (103)
100 

 

Μ.Τ.: C20H30N2O5 

M.B.: 378.46 mg/mmol 

Λευκό στερεό. Απόδοση 53% (300.0 mg) 

Rf (13): 0.55 

Σ.Τ.: 84.5 – 86 °C (Βιβλ. 80–82 °C)100 

[α]D= -5.3 (c 1, CHCl3) [Βιβλ. [α]D = -8.4 (c 0.5 CHCl3)]
100 
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1H NMR: δ 7.40 – 7.28 (m, 5H, arom), 6.63 ( br s, 1H, NHCO), 5.47 ( d, 1H, OCONH, J= 8.0 

Hz), 5.11 (s, 2H, PhCH2), 4.30 – 4.13 (m, 1H, CH), 3.91 (d, 2H, CH2COOBut, J= 5.0 Hz), 1.95 – 

1.55 (m, 2H, CHCH2), 1.46 [s, 9H, C(CH3)3], 1.40 – 1.23 (m, 4H, 2xCH2), 0.88 (t, 3H, CH3, J= 

6.4 Hz). 
13C NMR: δ 171.9, 168.7, 156.2, 136.1, 128.5, 128.1, 128.0, 82.3, 67.0, 54.9, 41.9, 32.4, 28.0, 

27.5, 22.3, 13.8. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 377 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 379 ([M+H]+, 90), 396 ([M+NH4]
+, 100). 

 

(S)- 3-(2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)εξαναµιδο)προπανοϊκός tert-βουτυλεστέρας (109) 

N
H

O

OO

CbzHN

 

Μ.Τ.: C21H32N2O5 

M.B.: 392.49 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 46% (104.0 mg) 

Rf (11): 0.88 

[α]D= -7.2 (c 1, CHCl3) 
1H NMR: δ 7.41 – 7.28 (m, 5H, arom), 6.65 – 6.45 (m, 1H, NHCO), 5.39 (d, 1H, OCONH, J= 

7.4 Hz), 5.10 (s, 2H, PhCH2), 4.20 – 4.00 (m, 1H, CH), 3.57 – 3.38 (m, 2H, NHCH2), 2.43 (t, 

2H, CH2COOBut, J= 6.0 Hz), 1.80 – 1.50 (m, 2H, CHCH2), 1.45 [s, 9H, C(CH3)3], 1.35 – 1.22 

(m, 4H, 2xCH2), 0.88 (t, 3H, CH3, J= 6.6 Hz). 
13C NMR: δ 171.7, 171.6, 156.0, 136.2, 128.5, 128.1, 128.0, 81.1, 66.9, 55.0, 35.0, 34.9, 32.6, 

28.1, 27.4, 22.4, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 391 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 393 ([M+H]+, 100), 410 ([M+NH4]
+, 65), 415 ([M+Na]+, 24). 

 

(S)-4-(2-(βενζυλοξυκαρβουνλαµινο)εξαναµιδο)βουτανοϊκός tert-βουτυλεστέρας (115) 

CbzHN

O

N
H

O

O

 

Μ.Τ.: C22H34N2O5 

M.B.: 406.52 mg/mmol 
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Καφέ-ροζ στερεό. Απόδοση 70% (209.2 mg) 

Rf (8): 0.74 

[α]D= -2.9 (c 1, CHCl3) 

Σ.Τ.: 57 – 59 °C 
1H NMR: δ 7.35 – 7.28 (m, 5H, arom), 6.75 (br s, 1H, NHCO), 5.69 (d, 1H, OCONH, J= 8.4 

Hz), 5.07 (s, 2H, PhCH2), 4.20 – 4.10 (m, 1H, CH), 3.32 – 3.15 (m, 2H, NHCH2), 2.23 (t, 2H, 

CH2COOBut, J= 7.2 Hz), 1.83 – 1.55 (m, 4H, CH2CH2COOBut, CHCH2), 1.41 [s, 9H, C(CH3)3], 

1.35 – 1.24 (m, 4H, 2xCH2), 0.85 (t, 3H, CH3, J= 6.4 Hz). 
13C NMR: δ 172.9, 172.2, 156.4, 136.5, 128.7, 128.3, 128.2, 80.8, 67.1, 55.3, 39.1, 33.0, 32.9, 

28.3, 27.8, 24.8, 22.6, 14.1. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 407 ([M+H]+, 100), 424 ([M+NH4]
+, 25). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 405 ([M-H]-, 100). 

 

(S)-2-((S)-2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)εξαναµιδο)προπανοϊκός tert-βουτυλεστέρας (132) 

 

Μ.Τ.: C21H32N2O5 

M.B.: 392.49 mg/mmol 

Λευκό στερεό. Απόδοση 72% (568.5 mg) 

Rf (11): 0.79 

Σ.Τ.: 91 – 93 °C 
1H NMR: δ 7.42 – 7.28 (m, 5H, arom), 6.50 (d, 1H, NHCO, J= 7.2 Hz), 5.36 (d, 1H, OCONH, 

J= 7.8 Hz), 5.12 (s, 2H, PhCH2), 4.55 – 4.35 (m, 1H, CHCOOBut), 4.25 – 4.06 (m, 1H, CH), 

1.95 – 1.22 [m, 18H, 3xCH2, C(CH3)3, CHCH3], 0.89 (t, 3H, CH3, J= 6.6 Hz). 
13C NMR: δ 171.8, 171.1, 128.5, 128.1, 128.0, 82.1, 66.9, 54.9, 48.6, 32.6, 27.9, 27.4, 22.4, 18.5, 

13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 393 ([M+H]+, 80). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 391 ([M-H]-, 25). 

 

2-(2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)ακεταµιδο)οξικός tert-βουτυλεστέρας (127)
116 
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Μ.Τ.: C16H22N2O5 

M.B.: 322.36 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 58% (373.5 mg) 

Rf (12): 0.24 
1H NMR: δ 7.39 – 7.28 (m, 5H, arom), 6.68 (br s, 1H, NHCO), 5.66 (br s, 1H, OCONH), 5.13 (s, 

2H, PhCH2), 3.98 – 3.85 (m, 4H, 2xNHCH2CO), 1.46 [s, 9H, C(CH3)3]. 
13C NMR: δ 169.3, 168.8, 156.6, 136.0, 128.4, 128.1, 127.9, 82.3, 67.0, 44.2, 41.7, 27.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 321 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 323 ([M+H]+, 49), 340 ([M+NH4]
+, 100). 

 

(S)-2-(2-(tert-βουτοξυκαρβονυλαµινο)εξαναµιδο)οξικός βενζυλεστέρας (118)
117 

 

 

Μ.Τ.: C20H30N2O5 

M.B.: 378.46 mg/mmol 

Υποκίτρινο στερεό. Απόδοση 46% (91.8 mg) 

Rf (7): 0.50 

Σ.Τ.: 78 – 80 °C (Βιβλ. 86 – 87 °C)117 

[α]D= -12.5 (c 1, CHCl3) 
1H NMR: δ 7.39 – 7.30 (m, 5H, arom), 6.38 (br s, 1H, NHCO), 5.17 (s, 2H, PhCH2), 5.11 (br s, 

1H, OCONH), 4.23 – 4.05 [(m, 1H, CH), 4.07 (d, 2H, NHCH2CO, J= 5.4 Hz), 1.92 – 1.70 (m, 

1H, CHHCH), 1.67 – 1.48 (m, 1H, CHHCH), 1.43 [s, 9H, C(CH3)3], 1.37 – 1.27 (m, 4H, 

2xCH2), 0.88 (t, 3H, CH3, J= 6.0 Hz). 
13C NMR: δ 172.7, 169.6, 155.7, 135.1, 128.6, 128.5, 128.3, 80.1, 67.2, 54.4, 41.2, 32.2, 28.2, 

27.6, 22.3, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 377 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 379 ([M+H]+, 73), 396 ([M+NH4]
+, 100). 
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(R)-2-(2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)εξαναµιδο)οξικός tert-βουτυλεστέρας (123) 

 

Μ.Τ.: C20H30N2O5 

M.B.: 378.46 mg/mmol 

Λευκό στερεό. Απόδοση 66% (217.0 mg) 

Rf (12): 0.44 

Σ.Τ.: 84 – 85 °C 

[α]D= +9.2 (c 1, CHCl3) 
1H NMR: δ 7.40 – 7.20 (m, 5H, arom), 6.75 (br s, 1H, NHCO), 5.60 (d, 1H, OCONH, J= 8.2 

Hz), 5.17 – 5.00 (m, 2H, PhCH2), 4.30 – 4.13 (m, 1H, CH), 3.89 (d, 2H, CH2COOBut, J= 5.0 

Hz), 1.93 – 1.47 (m, 2H, CHCH2), 1.44 [s, 9H, C(CH3)3], 1.35 – 1.17 (m, 4H, 2xCH2), 0.86 (t, 

3H, CH3, J= 6.8 Hz). 
13C NMR: δ 172.0, 168.7, 156.1, 136.1, 128.4, 128.1, 128.0, 82.2, 66.9, 54.8, 41.8, 32.4, 27.9, 

27.5, 22.3, 13.8. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 377 ([M-H]-, 57). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 379 ([M+H]+, 78), 396 ([M+NH4]
+, 100). 

 

(S)-2-(2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)-3-µεθυλβουταναµιδο)οξικός tert-βουτυλεστέρας (143) 

 

Μ.Τ.: C19H28N2O5 

M.B.: 364.44 mg/mmol 

Λευκό στερεό. Απόδοση 57% (209.3 mg) 

Rf (12): 0.60 

Σ.Τ.: 145 – 148 °C 

[α]D= -5.3 (c 1, CHCl3) 
1H NMR: δ 7.44 – 7.20 (m, 5H, arom), 6.82 ( br s, 1H, NHCO), 5.69 ( d, 1H, OCONH, J= 9.0 

Hz), 5.17 – 5.00 (m, 2H, PhCH2), 4.19 – 4.05 (m, 1H, CH), 3.91 (dd, 2H, CH2COOBut, J1= 5.4 

Hz, J2= 13.2 Hz), 2.21 – 2.03 (m, 1H, CH), 1.45 [s, 9H, C(CH3)3], 0.97 (d, 3H, CH3, j= 6.8 Hz), 

0.93 (d, 3H, CH3, J= 6.8 Hz). 
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13C NMR: δ 171.4, 169.6, 156.4, 136.1, 128.4, 128.0, 127.9, 82.2, 66.9, 60.1, 41.8, 31.0, 27.9, 

19.2, 17.7. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 365 ([M+H]+, 100), 382 ([M+NH4]
+, 60), 387 ([M+Na]+, 25). 

 

(S)-2-(2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)-4-µεθυλπενταναµιδο)οξικός tert-βουτυλεστέρας (148) 

 

Μ.Τ.: C20H30N2O5 

M.B.: 378.46 mg/mmol 

Υποκίτρινο λάδι. Απόδοση 80% (286.2 mg) 

Rf (8): 0.47 

[α]D= -16.1 (c 1, CHCl3) 
1H NMR: δ 7.32 – 7.18 (m, 5H, arom), 7.13 (t, 1H, NHCO, J=5.0 Hz), 5.97 (d, 1H, OCONH, J= 

8.6 Hz), 5.01 (q, 2H, PhCH2, J= 8.4 Hz), 4.39 – 4.22 (m, 1H, CH), 3.82 (dd, 2H, CH2COOBut, 

J1= 2.6Hz, J2= 5.2 Hz), 1.70 – 1.47 (m, 3H, CHCH2), 0.86 (d, 6H, 2xCH3, J= 5.8 Hz). 
13C NMR: δ 172.7, 168.7, 156.2, 136.0, 128.2, 127.8, 127.7, 81.8, 66.6, 41.6, 41.2, 27.7, 24.3, 

22.8, 21.5. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 377 ([M-H]-, 13). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 379 ([M+H]+, 100), 396 ([M+NH4]
+, 96). 

 

2-((2S,3R)-2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)-3-µεθυλπενταναµιδο)οξικός tert-βουτυλεστέρας 

(153) 

 

Μ.Τ.: C20H30N2O5 

M.B.: 378.46 mg/mmol 

Λευκό στερεό. Απόδοση 78% (279.1 mg) 

Rf (13): 0.50 

Σ.Τ.: 133 – 135 °C 

[α]D= -2.5 (c 1, CHCl3) 
1H NMR: δ 7.41 – 7.23 (m, 5H, arom), 6.76 (t, 1H, NHCO, J= 4.6 Hz), 5.65 (d, 1H, OCONH, J= 

9.0 Hz), 5.16 – 4.98 (m, 2H, PhCH2), 4.19 – 4.08 (m, 1H, CH), 3.91 (dd, 2H, CH2COOBut, J1= 
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5.0 Hz, J2= 8.6 Hz), 1.97 – 1.76 (m, 1H, CH), 1.45 [s, 9H, C(CH3)3], 1.30 – 0.99 (m, 2H, CH2), 

0.95 – 0.79 (m, 6H, 2xCH3). 
13C NMR: δ 171.4, 168.6, 156.3, 136.1, 128.4, 128.0, 127.9, 82.2, 66.9, 59.5, 41.9, 37.3, 27.9, 

24.6, 15.4, 11.3. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 377 ([M-H]-, 40). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 379 ([M+H]+, 100), 396 ([M+NH4]
+, 93). 

 

(R)-2-((S)-2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)εξαναµιδο)προπανοϊκός tert-βουτυλεστέρας (138) 

 

Μ.Τ.: C21H32N2O5 

M.B.: 392.49 mg/mmol 

Λευκό στερεό. Απόδοση 36% (51.0 mg) 

Rf (7): 0.51 

Σ.Τ.: 80 – 82 °C 
1H NMR: δ 7.40 – 7.22 (m, 5H, arom), 6.76 (d, 1H, NHCO, J= 5.2 Hz), 5.56 (d, 1H, OCONH, 

J= 6.6 Hz), 5.09 (s, 2H, PhCH2), 4.53 – 4.34 (m, 1H, CHCOOBut), 4.30 – 4.09 (m, 1H, CH), 

1.95 – 1.52 (m, 2H, CH2), 1.44 [s, 9H, C(CH3)3], 1.32 – 1.20 (m, 4H, 2xCH2), 0.86 (t, 3H, CH3, 

J= 6.2 Hz). 
13C NMR: δ 171.9, 171.1, 156.1, 136.1, 128.4, 128.0, 127.9, 82.0, 66.8, 54.8, 48.5, 32.4, 27.8, 

27.4, 22.3, 18.4, 13.8. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 393 ([M+H]+, 75), 410 ([M+NH4]
+, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 391 ([M-H]-, 16). 

 

� Σύνθεση του (S)-5-βουτυλ-3,6,9-τριοξο-1-φαινυλ-2-οξα-4,7,10-τριαζαδωδεκαν-12 tert-

βουτυλεστέρα (128) 

H
N

O

O

O

N
H

O

CbzHN

 

 

Σε διάλυµα του 2-(2-(βενζυλοξυκαρβονυλαµινο)ακεταµιδο)οξικού tert-βουτυλεστέρα (1.0 

mmol) σε ξηρό THF (10 ml) προστίθεται ο καταλύτης Pd/C 10% (32.4 mg). Το διάλυµα 
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αναδεύεται υπό ατµόσφαιρα H2 σε θερµοκρασία δωµατίου για 2 ώρες. Γίνεται διήθηση υπό 

celite και συµπύκνωση του διαλύτη υπό ελαττωµένη πίεση. Η αµίνη διαλύεται σε 10 ml ξηρού 

CH2Cl2, φέρεται στους 0OC και προστίθενται κατά σειρά Et3N (1.1 mmol, 0.16 ml), 

υδατοδιαλυτό καρβοδιιµίδιο WSCI.HCl (1.1 mmol, 210.9 mg), 1-υδρόξυ βενζοτριαζόλιο HOBt 

(1 mmol, 135.1 mg) και η Ζ-νορλευκίνη (1.0 mmol, 265.3 mg). Το µίγµα αναδεύεται στους  0 
OC  για 1 ώρα και ολονυκτίς σε θερµοκρασία δωµατίου. Ο οργανικός διαλύτης συµπυκνώνεται 

υπό ελαττωµένη πίεση και προστίθενται 20 ml AcOEt. Η οργανική φάση εκπλένεται διαδοχικά 

µε κορεσµένο διάλυµα NaCl, 5% κιτρικό οξύ, κορεσµένο διάλυµα NaCl, 5% NaHCO3, 

κορεσµένο διάλυµα NaCl, ξηραίνεται µε Na2SO4 και συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. Το τελικό 

προϊόν καθαρίζεται µε στήλη χρωµατογραφίας silica gel και σύστηµα έκλουσης CHCl3 και 

CHCl3/CH3OH 99/1. 

 

Μ.Τ.: C22H33N3O6 

M.B.: 435.51 mg/mmol 

Υποκίτρινο λάδι. Απόδοση 35% (154.2 mg) 

Rf (12): 0.16 

[α]D= -1.4 (c 0.5, CHCl3) 
1H NMR: δ 7.74 – 7.28 (m, 6H, arom, NHCO), 7.22(br s, 1H, NHCO), 5.90 (br s, 1H, OCONH), 

5.23 – 4.98 (m, 2H, PhCH2), 4.31 – 4.10 (m, 1H, CH), 4.09 – 3.95 (m, 2H, NHCH2CO), 3.95 – 

3.83 (m, 2H, NHCH2CO), 1.93 – 1.53 (m, 2H, CHCH2), 1.43 [s, 9H, C(CH3)3], 1.39 – 1.21 (m, 

4H, 2xCH2), 0.86 (t, 3H, CH3, J= 6.4 Hz). 
13C NMR: δ 172.8, 169.1, 168.9, 156.4, 136.1, 128.4, 128.1, 127.9, 82.2, 66.9, 55.2, 42.9, 41.8, 

32.2, 27.9, 27.6, 22.3, 13.8. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 434 ([M-H]-, 60). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 436 ([M+H]+, 32), 453 ([M+NH4]
+, 63), 458 ([M+Na]+, 100). 

 

� Σύνθεση του (S)-βενζυλ 1-αµινο-1-οξοεξαν-2-υλκαρβαµιδίου (100) 

 

 

∆ιάλυµα της Ζ-νορλευκίνης (0.41 mmol, 109.7 mg) φέρεται στους 0 °C, προστίθεται η Et3N 

(0.41 mmol, 0.06 ml) και αναδεύεται για 15 λεπτά. Έπειτα, προστίθεται στάγδην ο ethyl 

chloroformate (0.412 mmol, 0.04 ml) και αφού το διάλυµα αναδευτεί για 30 λεπτά στους 0 °C 
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τότε προστίθεται η aq. NH3 25% (0.15 ml). Το µίγµα αναδεύεται για άλλα 30 λεπτά ενώ 

σχηµατίζεται λευκό στερεό. Ακολουθεί προσθήκη 20 ml νερού, γίνονται εκπλύσεις της υδατικής 

στιβάδας 2 φορές µε 40 ml Et2O, συλλέγονται οι οργανικές φάσεις, εκπλένονται µε κορεσµένο 

διάλυµα NaCl, ξηραίνονται µε Na2SO4 και ο διαλύτης συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. 

 

Μ.Τ.: C14H20N2O3 

M.B.: 264.32 mg/mmol 

Λευκό στερεό. Απόδοση 99% (106.9 mg) 

Rf (15): 0.69 

[α]D= -5.3 (c 1, CHCl3) 
1H NMR: δ 7.40 – 7.28 (m, 5H, arom), 6.24 (br s, 1H, NHH), 5.87 (br s, 1H, NHH), 5.51 (d, 1H, 

OCONH, J= 7.8 Hz), 5.10 (s, 2H, PhCH2), 4.29 – 4.10 (m, 1H, CH), 1.92 – 1.73 (m, 1H, CHH), 

1.72 – 1.48 (m, 1H, CHH), 1.44 – 1.20 (m, 4H, 2xCH2), 0.89 (t, 3H, CH3, J= 6.4 Hz). 
13C NMR: δ 174.3, 156.2, 136.1, 128.5, 128.2, 128.0, 67.1, 54.5, 32.2, 27.5, 22.3, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 263 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 265 ([M+H]+, 73), 282 ([M+NH4]
+, 61), 287 ([M+Na]+, 100). 

 

�  Γενική µέθοδος αποµάκρυνσης της Boc- προστατευτικής οµάδας 

 

1. Με τριφθοροξικό οξύ 

Σε διάλυµα της Boc-προστατευµένης ένωσης (1 mmol) σε ξηρό CH2Cl2 (5 ml) προστίθεται 

τριφθοροξικό οξύ (1.25 ml) και το διάλυµα αφήνεται υπό ανάδευση για 1 ώρα. Ο διαλύτης 

συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού και έπειτα προστίθενται 3 φορές από 20 ml CH2Cl2 και 

ξανασυµπυκνώνεται υπό ελαττωµένη πίεση. Το τριφθοροξικό άλας της αµίνης χρησιµοποιείται 

απευθείας για την αντίδραση σύζευξης. 

 

 

2. Με HCl/Et2O 

Σε διάλυµα της Boc-προστατευµένης ένωσης (1 mmol) σε ξηρό Et2O (3.33 ml) προστίθεται 5N 

HCl/Et2O (11 ml) και το διάλυµα αφήνεται υπό ανάδευση για 3 ½ ώρες. Ο διαλύτης 

συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού και έπειτα προστίθενται 3 φορές από 20 ml Et2O και 
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ξανασυµπυκνώνεται υπό ελαττωµένη πίεση. Το υδροχλωρικό άλας της αµίνης χρησιµοποιείται 

απευθείας για την αντίδραση σύζευξης. 

 

 

� Γενική µέθοδος σύζευξης 2-υδρόξυ οξέος και άµινο συστατικού 

 

Γίνεται αποµάκρυνση της Cbz-προστατευτικής οµάδας στο  αµινοξύ, το ψευδοδιπεπτίδιο, τα 

διπεπτίδια, το τριπεπτίδιο και το αµίδιο όπως περιγράφεται παραπάνω και οι ελεύθερες αµίνες 

χρησιµοποιούνται για την παρακάτω σύζευξη. 

 

 

Σε διάλυµα του άµινο συστατικού (1 mmol) και του 2-υδρόξυ οξέος (1 mmol) σε CH2Cl2 (10 

ml) στους 0 °C προστίθενται κατά σειρά Et3N (2.2 mmol, 0.31 ml), υδατοδιαλυτό καρβοδιιµίδιο 

WSCI.HCl (1.1 mmol, 210.9 mg) και 1-υδρόξυ βενζοτριαζόλιο HOBt (1 mmol, 135.1 mg). Το 

µίγµα αναδεύεται στους  0 OC  για 1 ώρα και ολονυκτίς σε θερµοκρασία δωµατίου. Ο οργανικός 

διαλύτης συµπυκνώνεται υπό ελαττωµένη πίεση και προστίθενται 20 ml AcOEt. Η οργανική 

φάση εκπλένεται διαδοχικά µε κορεσµένο διάλυµα NaCl, 5% κιτρικό οξύ, κορεσµένο διάλυµα 
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NaCl, 5% NaHCO3, κορεσµένο διάλυµα NaCl, ξηραίνεται µε Na2SO4 και συµπυκνώνεται µέχρι 

ξηρού. Το τελικό προϊόν καθαρίζεται µε στήλη χρωµατογραφίας silica gel και σύστηµα 

έκλουσης διαφορετικό για κάθε προϊόν. 

 

2-((2S)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)εξυλοξυ)tert-βουτυλεστέρας (89) 

(Μίγµα διαστερεοµερών) 

 

Μ.Τ.: C25H41NO6 

M.B.: 451.60 mg/mmol 

Υποκίτρινο λάδι. Απόδοση 67% (253.7 mg) 

Rf (3): 0.15 
1H NMR: δ 7.15 – 7.04 (m, 1H, NH), 7.06 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 6.79 (d, 2H, arom, J= 8.6 

Hz), 4.20 – 3.95 (m, 2H, 2xCH), 3.93 (s, 2H, OCH2CO), 3.76 (s, 3H, CH3O), 3.60 (dd, 1H, 

CHCHHO, J1= 9.6 Hz, J2= 3.6 Hz), 3.50 (dd, 1H, CHCHHO, J1= 10.8 Hz, J2= 4.0 Hz), 2.54 (t, 

2H, PhCH2, J= 7.2 Hz), 2.44 (br s, 1H, OH), 1.95 – 1.50 (m, 6H, 3xCH2), 1.45 [s, 9H, C(CH3)3], 

1.40 – 1.20 (m, 6H, 3xCH2), 0.88 (t, 3H, CH3, J= 6.2 Hz). 
13C NMR: δ (174.1, 173.9,), (170.1, 170.0), 157.4, (134.6, 134.5), 129.1, 125.4, 113.5, (82.1, 

82.0), 73.0, (72.0, 71.6), (68.5, 68.3), 55.1, (48.8, 48.5), (34.8, 34.5), (30.1, 29.6), 31.5, 30.9, 

(29.5, 28.1), 28.0, 24.6, 24.4, 22.4, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 452 ([M+H]+, 100), 474 ([M+Na]+, 40). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 450 ([M-H]-, 100). 

 

2-((2S)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)εξυλοξυ)αιθυλεστέρας (94) 

(Μίγµα διαστερεοµερών) 

 

Μ.Τ.: C23H37NO6 

M.B.: 423.54 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 19% (54 mg) 

Rf (4): 0.20 
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1H NMR: δ 7.09 (d, 2H, arom, J= 8.4Hz), 6.91 (d, 1H, NH, J= 8.6 Hz), 6.82 (d, 2H, arom, J= 8.0 

Hz), 4.20 (q, 2H, OCH2CH3, J= 6.6 Hz), 4.15 – 3.95 (m, 4H, 2xCH, OCH2CO), 3.78 (s, 3H, 

CH3O), 3.65 (dd, 1H, CHHO, J1= 9.2 Hz, J2= 3.4 Hz), 3.46 (dd, CHHO, J1= 10.4 Hz, J2= 3.4 

Hz), 2.56 (t, 2H, PhCH2, J= 7.2 Hz), 1.82 – 1.75 (br s, 1H, OH), 1.70 – 1.48 (m, 6H, 3xCH2), 

1.21 (t, 3H, OCH2CH3), 1.48 – 1.10 (m, 6H, 3xCH2). 
13C NMR: δ 173.6, 170.9, 157.6, 134.5, 129.2, 113.6, 73.1, 71.7, 68.1, 61.0, 55.2, 49.0, (34.9, 

34.8), (31.5, 31.1), (30.3, 29.7), 28.2, 24.5, 22.5, 14.1, 14.0. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 424 ([M+H]+, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 422 ([M-H]-, 100). 

 

(2S)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)εξανοϊκός tert-βουτυλεστέρας (98) 

(Μίγµα διαστερεοµερών) 

O

OH

O

O

O
H
N

 

Μ.Τ.: C23H37NO5 

M.B.: 407.54 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 46% (37.3 mg) 

Rf (4): 0.25 
1H NMR: δ 7.08 (d, 2H, arom, J= 8.8 Hz), 6.98 (d, 1H, NH, J= 8.2 Hz), 6.82 (d, 2H, arom, J= 

8.6 Hz), 4.57 – 4.40 (m, 1H, CH), 4.18 – 4.07 (m, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, CH3O), 3.09 (br s, ½H, 

OH), 2.90 (br s, ½H , OH), 2.56 (t, 2H, PhCH2, J= 7.2 Hz), 1.93 – 1.53 (m, 6H, 3xCH2), 1.47 [s, 

9H, C(CH3)3], 1.41 – 1.16 (m, 6H, 3xCH2), 0.90 (t, 3H, CH3, J= 6.6 Hz). 
13C NMR: δ (173.5, 171.8), 157.6, 134.5, 129.2, 113.7, 82.1, 72.0, 55.2, 52.3, 34.8, 34.7, 32.2, 

31.4, 28.0, 27.1, 24.6, 22.3, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 408 ([M+H]+, 100), 430 ([M+Na]+, 35). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 406 ([M-H]-, 100). 

 

N-((S)-1-αµινο-1-οξοεξαν-2-υλ)-2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµίδιο (101) 

(Μίγµα διαστερεοµερών) 
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Μ.Τ.: C19H30N2O4 

M.B.: 350.45 mg/mmol 

Κίτρινο σιρόπι. Απόδοση 52% (34.4 mg) 

Rf (14): 0.29 
1H NMR: δ 7.26 – 7.16 (m, 1H, NH), 7.07 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 6.81 (d, 2H, arom, J= 8.8 

Hz), 6.76 (br s, ½H, NH2), 6.54 (br s, ½H, NH2), 6.19 (br s, ½H, NH2), 5.91 (br s, ½H, NH2), 

4.47 – 4.28 (m, 1H, CH), 4.17 – 4.03 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, CH3O), 2.55 (t, 2H, PhCH2, J= 

7.0 Hz), 1.94 – 1.20 (m, 13H, 6xCH2, OH), 0.89 (t, 3H, CH3, J= 6.2 Hz). 
13C NMR: δ 175.2, 174.4, 157.6, 134.5, 129.2, 113.7, 72.0, 55.2, 52.6, 34.9, 33.9, 31.7, 31.5, 

29.8, 27.6, 24.7, 22.3, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 349 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 351 ([M+H]+, 100), 368 ([M+NH4]
+, 88), 373 ([M+Na]+, 10). 

 

2-((2S)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)εξαναµιδο)οξικός tert-βουτυλεστέρας 

(104) 

(Μίγµα διαστερεοµερών) 

 

 

Μ.Τ.: C25H40N2O6 

M.B.: 464.59 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 81% (79.4 mg) 

Rf (12): 0.29 
1H NMR: δ 7.26 – 7.13 (m, 1H, NH), 7.07 (d, 2H, arom, J= 8.4 Hz), 6.95 – 6.85 (m, 1H, NH), 

6.81 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 4.57 – 4.41 (m, 1H, CH), 4.19 – 4.05 (m, 1H, CH), 4.00 – 3.93 

(m, 1H, OH),3.89 (d, 2H, CH2COOBut, J= 5.2 Hz), 3.78 (s, 3H, CH3O), 2.55 (t, 2H, PhCH2, J= 

7.6 Hz), 1.95 – 1.49 (m, 6H, 3xCH2), 1.46 [s, 9H, C(CH3)3], 1.39 – 1.21 (m, 6H, 3xCH2), 0.89 (t, 

3H, CH3, J= 6.2 Hz). 
13C NMR: δ 174.6, 174.3, 172.2, 171.9, 168.7, 168.6, 157.6, 134.5, 129.2, 113.6, 82.4, 72.1, 

55.2, 52.7, 52.6, 42.0, 34.7, 34.6, 32.0, 31.4, 28.0, 27.6, 24.7, 22.3, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 463 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 465 ([M+H]+, 40), 482 ([M+NH4]
+, 100). 
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3-((2S)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)εξαναµιδο)προπανοϊκός tert-

βουτυλεστέρας (110) (Μίγµα διαστερεοµερών) 

 

 

Μ.Τ.: C26H42N2O6 

M.B.: 478.62 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 57% (54.4 mg) 

Rf (12): 0.24 
1H NMR: δ 7.21 – 7.12 (m, 1H, NH), 7.07 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 6.81 (d, 2H, arom, J= 8.6 

Hz), 4.45 – 4.28 (m, 1H, CH), 4.17 – 4.04 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, CH3O), 3.52 – 3.35 (m, 2H, 

NHCH2), 2.55 (t, 2H, PhCH2, J= 7.4 Hz), 2.43 (t, 2H, CH2COOBut, J= 6.4 Hz), 1.91 – 1.48 (m, 

6H, 3xCH2), 1.45 [s, 9H, C(CH3)3], 1.36 – 1.16 (m, 6H, 3xCH2), 0.88 (t, 3H, CH3, J= 6.2 Hz). 
13C NMR: δ 174.3, 174.1, 171.7, 171.5, 157.6, 134.5, 129.2, 113.6, 81.3, 71.9, 55.2, 52.7, 35.1, 

34.8, 34.5, 32.3, 31.4, 29.7, 28.1, 27.5, 24.7, 22.3, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 477 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 479 ([M+H]+, 96), 496 ([M+NH4]
+, 100). 

 

4-((2S)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)εξαναµιδο)βουτανοϊκός tert-

βουτυλεστέρας (116) (Μίγµα διαστερεοµερών) 

 

Μ.Τ.: C27H44N2O6 

M.B.: 492.65 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 37% (34.4 mg) 

Rf (10): 0.38 
1H NMR: δ 7.26 – 7.16 (m, 1H, NH), 7.07 (d, 2H, arom, J= 8.2 Hz), 6.99 – 6.87 (m, 1H, NH), 

6.81 (d, 2H, arom, J= 8.4 Hz), 4.49 – 4.29 (m, 1H, CH), 4.17 – 4.03 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, 

CH3O), 3.36 – 3.11 (m, 2H, NHCH2), 2.55 (t, 2H, PhCH2, J= 7.6 Hz), 2.25 (t, 2H, CH2COOBut, 

J= 7.2 Hz), 1.90 – 1.47 (m, 8H, 4xCH2), 1.43 [s, 9H, C(CH3)3], 1.35 – 1.18 (m, 6H, 3xCH2), 0.88 

(t, 3H, CH3, J= 6.2 Hz). 
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13C NMR: δ (174.6, 174.3), (173.0, 172.7), (172.0, 171.7), 157.6, 134.4, 129.2, 113.6, 80.7, 71.9, 

55.2, 52.9, 39.0, 34.8, 32.9, 32.1, 31.5, 29.7, 28.0, 27.7, 25.9, 24.7, 22.4, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 493 ([M+H]+, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 491 ([M-H]-, 100). 

 

2-((2S)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)εξαναµιδο)οξικός βενζυλεστέρας (119) 

(Μίγµα διαστερεοµερών) 

 

 

Μ.Τ.: C28H38N2O6 

M.B.: 498.61 mg/mmol 

Λευκό λάδι. Απόδοση 40% (26.2 mg) 

Rf (10): 0.33 
1H NMR: δ 7.42 – 7.28 (m, 5H, arom), 7.21 – 7.02 [(m, 3H, NH, 2xarom), 7.01 – 6.87 (m, 1H, 

NH), 6.81 (d, 2H, arom, J= 8.2 Hz), 5.15 (s, 2H, OCH2Ph), 4.56 – 4.36 (m, 1H, CH), 4.19 – 3.95 

(m, 3H, CH, NHCH2), 3.77 (s, 3H, CH3O), 3.55 (br s, ½H, OH), 3.15 (br s, ½H, OH), 2.55 (t, 

2H, PhCH2, J= 7.6 Hz), 2.06 – 1.14 (m, 12H, 6xCH2), 0.89 (t, 3H, CH3, J= 5.8 Hz). 
13C NMR: δ 174.6, 174.3, 172.3, 172.0, 169.4, 157.6, 135.0, 134.4, 129.2, 128.6, 128.5, 128.4, 

113.6, 71.9, 67.2, 55.2, 52.7, 41.3, 34.8, 31.8, 31.4, 29.7, 27.6, 24.6, 22.4, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 497 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 499 ([M+H]+, 53), 516 ([M+NH4]
+, 100). 

 

2-((2R)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)εξαναµιδο)οξικός tert-βουτυλεστέρας 

(124) (Μίγµα διαστερεοµερών) 

 

Μ.Τ.: C25H40N2O6 

M.B.: 464.59 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 79% (117.4 mg) 

Rf (12): 0.10 
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1H NMR: δ 7.38 (d, 1H, NHCO, J= 8.4 Hz), 7.25 – 7.12 (m, 1H, NHCO), 7.06 (d, 2H, arom, J= 

8.4 Hz), 6.79 (d, 2H, arom, J= 8.4 Hz), 4.60 – 4.45 (m, 1H, CH), 4.14 – 4.06 (m, 1H, CH), 3.94 – 

3.80 (m, 2H, CH2COOBut), 3.76 (s, 3H, CH3O), 2.53 (t, 2H, PhCH2, J= 7.0 Hz), 1.90 – 1.48 (m, 

6H, 3xCH2), 1.44 [s, 9H, C(CH3)3], 1.36 – 1.21 (m, 6H, 3xCH2), 0.95 – 0.77 (m, 3H, CH3). 
13C NMR: δ 174.8, 174.5, 172.4, 172.1, 168.7, 168.6, 157.4, 134.4, 129.1, 113.5, 82.2, 71.8, 

55.1, 52.6, 41.9, 34.8, 32.1, 31.5, 27.9, 27.6, 24.6, 22.3, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 463 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 465 ([M+H]+, 100), 482 ([M+NH4]
+, 25), 487 ([M+Na]+, 15). 

 

2-(2-((2S)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)εξαναµιδο)ακεταµιδο)οξικός tert-

βουτυλεστέρας (129) (Μίγµα διαστερεοµερών) 

 

 

Μ.Τ.: C27H43N3O7 

M.B.: 521.65 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 46% (52.8 mg) 

Rf (14): 0.25 
1H NMR: δ 7.61 – 7.40 (m, 2H, 2xNHCO), 7.20 (t, 1H, NHCO, J= 5.2 Hz), 7.07 (d, 2H, arom, 

J= 8.4 Hz), 6.81 (d, 2H, arom, J= 8.8 Hz), 4.51 – 4.31 (m, 1H, CH), 4.13 – 3.83 (m, 5H, CH, 

2xNHCH2], 3.78 (s, 3H, CH3O), 3.16 – 3.01 (m, 1H, OH), 2.55 (t, 2H, PhCH2, J= 7.6 Hz), 1.98 – 

1.48 (m, 6H, 3xCH2), 1.45 [s, 9H, C(CH3)3], 1.38 – 1.20 (m, 6H, 3xCH2), 0.89 (t, 3H, CH3, J= 

6.4 Hz). 
13C NMR: δ 175.8, 175.2, 172.5, 169.4, 169.2, 157.5, 134.4, 129.2, 113.6, 82.7, 82.5, 72.0, 70.4, 

55.2, 53.6, 42.9, 41.9, 34.8, 34.4, 31.4, 28.8, 28.0, 24.9, 22.6, 22.3, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 520 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 522 ([M+H]+, 51), 539 ([M+NH4]
+, 100). 
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(2S)-2-((2S)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)εξαναµιδο)προπανοϊκός tert-

βουτυλεστέρας (133) (Μίγµα διαστερεοµερών) 

 

 

Μ.Τ.: C26H42N2O6 

M.B.: 478.62 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 68% (63.5 mg) 

Rf (12): 0.53 
1H NMR: δ 7.18 (d, 1H, NHCO, J= 8.4 Hz), 7.06 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 6.85 – 6.70 [(m, 3H, 

2xarom, NHCO)], 4.49 – 4.29 (m, 2H, 2xCH), 4.16 – 4.04 (m, 1H, CH), 3.83 (br s, 1H, OH), 

3.76 (s, 3H, CH3O), 2.53 (t, 2H, PhCH2, J= 7.6 Hz), 1.90 – 1.48 (m, 6H, 3xCH2), 1.44 [s, 9H, 

C(CH3)3], 1.39 – 1.19 (m, 6H, 3xCH2), 1.33 [d, 3H, CH(CH3), J= 7.2 Hz], 0.87 (t, 3H, CH3, J= 

7.0 Hz). 
13C NMR: δ 174.0, 171.7, 171.1, 157.6, 134.4, 129.2, 113.6, 82.1, 71.9, 55.2, 52.8, 48.7, 34.8, 

32.3, 31.5, 27.9, 27.5, 24.6, 22.4, 18.4, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 477 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 479 ([M+H]+, 100), 496([M+NH4]
+, 27). 

 

(2R)-2-((2S)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)εξαναµιδο)προπανοϊκός tert-

βουτυλεστέρας (139) (Μίγµα διαστερεοµερών) 

 

 

Μ.Τ.: C26H42N2O6 

M.B.: 478.62 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 38% (21.7 mg) 

Rf (13): 0.39 
1H NMR: δ 7.09 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 7.03 – 6.88 (m, 1H, NHCO), 6.82 (d, 2H, arom, J= 

8.8 Hz), 6.63 (t, 1H, NHCO, J= 6.8 Hz), 4.52 – 4.33 (m, 2H, 2xCH), 4.26 – 4.19 (m, 1H, CH), 

3.79 (s, 3H, CH3O), 3.20 (br s, ½H, OH), 2.83 (br s, ½H, OH), 2.56 (t, 2H, PhCH2, J= 7.6 Hz), 
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1.98 – 1.52 (m, 6H, 3xCH2), 1.46 [s, 9H, C(CH3)3], 1.40 – 1.25 (m, 6H, 3xCH2), 1.37 (d, 3H, 

CH(CH3), J= 7.2 Hz), 0.89 (t, 3H, CH3, J= 6.6 Hz). 
13C NMR: δ 174.5, 174.1, 172.1, 171.8, 171.3, 171.0, 157.5, 134.5, 129.2, 113.6, 82.3, 82.2, 

72.1, 71.9, 55.2, 52.7, 52.4, 48.7, 34.8, 34.4, 31.9, 31.5, 27.9, 26.0, 24.7, 22.3, 18.4, 18.3, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 477 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 479 ([M+H]+, 100), 496 ([M+NH4]
+, 18). 

 

2-((2S)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)-3-µεθυλβουταναµιδο)οξικός tert-

βουτυλεστέρας (144) (Μίγµα διαστερεοµερών) 

 

Μ.Τ.: C24H38N2O6 

M.B.: 450.57 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 68% (97.7 mg) 

Rf (13): 0.16 
1H NMR: δ 7.52 – 7.28 (m, 2H, 2xNHCO), 7.05 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 6.79 (d, 2H, arom, J= 

8.4 Hz), 4.45 – 4.32 (m, 1H, CH), 4.17 – 4.06 (m, 1H, CH), 4.06 – 3.78 (m, 2H, CH2COOBut), 

3.76 (s, 3H, CH3O), 2.84 (br s, 1H, OH), 2.52 (t, 2H, PhCH2, J= 7.0 Hz), 1.96 – 1.26 (m, 6H, 

3xCH2), 1.44 [s, 9H, C(CH3)3], 1.04 – 0.80 (m, 6H, 2xCH3). 
13C NMR: δ 174.8, 174.7, 171.8, 171.6, 168.5, 157.4, 134.5, 129.1, 113.5, 82.1, 71.8, 57.9, 57.7, 

55.1, 41.9, 34.8, 31.5, 30.9, 27.9, 24.6, 19.2, 18.1. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 449 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 451 ([M+H]+, 100), 468 ([M+NH4]
+, 94). 

 

2-((2S)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)-4-µεθυλπενταναµιδο)οξικός tert-

βουτυλεστέρας (149) (Μίγµα διαστερεοµερών) 

N
H
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O
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Μ.Τ.: C25H40N2O6 

M.B.: 464.59 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 66% (98.3 mg) 

Rf (13): 0.24 
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1H NMR: δ 7.33 (d, 1H, NHCO, J= 8.8 Hz), 7.18 (t, 1H, NHCO, J= 5.2 Hz), 7.06 (d, 2H, arom, 

J= 8.6 Hz), 6.80 (d, 2H, arom, J= 8.4 Hz), 4.64 – 4.49 (m, 1H, CH), 4.16 – 4.05 (m, 1H, CH), 

3.87 (t, 2H, CH2COOBut, J= 4.8 Hz), 3.77 (s, 3H, CH3O), 2.77 (br s, 1H, OH), 2.53 (t, 2H, 

PhCH2, J= 7.6 Hz), 1.98 – 1.35 (m, 9H, 4xCH2, CH), 1.44 [s, 9H, C(CH3)3], 0.91 (t, 6H, 2xCH3, 

J= 5.6 Hz). 
13C NMR: δ 174.8, 174.6, 172.7, 172.4, 168.8, 168.6, 157.4, 134.4, 129.1, 113.5, 82.3, 55.1, 

51.1, 41.9, 40.9, 34.8, 31.5, 27.9, 24.6, 22.9, 21.8. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 463 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 465 ([M+H]+, 100), 482 ([M+NH4]
+, 30). 

 

2-((2S,3R)-2-(2-υδροξυ-6-(4-µεθοξυφαινυλ)εξαναµιδο)-3-µεθυλπενταναµιδο)οξικός tert-

βουτυλεστέρας (154) (Μίγµα διαστερεοµερών) 

 

Μ.Τ.: C25H40N2O6 

M.B.: 464.59 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 90% (135.1 mg) 

Rf (13): 0.14 
1H NMR: δ 7.43 (dd, 1H, NHCO, J1=3.4 Hz, J2= 9.2 Hz), 7.19 (t, 1H, NHCO, J= 5.0 Hz), 7.06 

(d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 6.79 (d, 2H, arom, J= 8.2 Hz), 4.67 (br s, ½H, OH), 4.47 – 4.35 (m, 

1H, CH), 4.27 (br s, ½H, OH), 4.17 – 4.07 (m, 1H, CH), 4.05 – 3.80  (m, 2H, CH2COOBut, J= 

4.8 Hz), 3.76 (s, 3H, CH3O), 2.53 (t, 2H, PhCH2, J= 7.4 Hz), 1.98 – 1.46 (m, 6H, 3xCH2), 1.44 

[s, 9H, C(CH3)3], 1.28 – 1.01 (m, 2H, CH2), 0.98 – 0.79 (m, 6H, 2xCH3). 
13C NMR: δ 174.7, 174.5, 171.8, 171.5, 168.5, 157.4, 134.5, 129.1, 113.5, 82.2, 72.0, 57.2, 55.1, 

41.9, 36.9, 34.8, 34.6, 31.5, 27.9, 24.6, 15.4, 15.3, 11.1. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 463 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 465 ([M+H]+, 100), 482 ([M+NH4]
+, 55). 

 

� Γενική µέθοδος οξείδωσης 2-υδροξυ-αµιδίων 

 

Σε διάλυµα του 2-υδροξυ-αµιδίου (1 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (10 ml) και υπό ατµόσφαιρα 

αζώτου προστίθεται το οξειδωτικό αντιδραστήριο Dess-Martin periodinane (1.5 mmol, 636.2 

mg) και το µίγµα αναδεύεται για 1 ώρα σε θερµοκρασία περιβάλλοντος. Ακολουθεί έκπλυση µε 
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5% NaHCO3 και ξήρανση µε Na2SO4. Ο διαλύτης συµπυκνώνεται υπό ελαττωµένη πίεση και το 

προϊόν καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης και σύστηµα έκλουσης διαφορετικό για κάθε 

ένωση. 

 

(S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξυλοξυ)tert-βουτυλεστέρας (90) 

 

Μ.Τ.: C25H39NO6 

M.B.: 449.58 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 86% (208 mg) 

[α]D = -7.0 (c 1, CHCl3)  

Rf (7): 0.66 
1H NMR: δ 7.29 (d, 1H, NH, J= 9.2 Hz), 7.09 (d, 2H, arom, J= 8.8 Hz), 6.81 (d, 2H, arom, J= 

8.6 Hz), 4.05 – 3.97 (m, 1H, CH), 3.95 (s, 2H, OCH2CO), 3.78 (s, 3H, CH3O), 3.63 (dd, 1H, 

CHCHHO, J1= 9.4 Hz, J2= 4.2 Hz), 3.50 (dd, 1H, CHCHHO, J1= 9.4 Hz, J2= 3.8 Hz), 2.94 (t, 

2H, PhCH2, J= 6.4 Hz), 2.57 (t, 2H, CH2COCO, J= 7.0 Hz), 1.75 – 1.55 (m, 6H, 3xCH2), 1.47 [s, 

9H, C(CH3)3], 1.40 – 1.20 (m, 4H, 2xCH2), 0.88 (t, 3H, CH3, J= 6.4 Hz). 
13C NMR: δ 198.9, 169.4, 159.9, 157.6, 134.1, 129.2, 113.6, 81.7, 72.4, 68.7, 55.2, 49.4, 36.6, 

34.6, 31.0, 30.9, 28.0, 22.6, 22.4, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 448 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 450 ([M+H]+, 65), 467 ([M+NH4]
+). 

ΗRMS m/z: 448.2699 (448.2705) [M-H]- 

IR (cm-1): 3403, 2933, 2865, 1746, 1682, 1612, 1584, 1515, 1462, 1394, 1368, 1301, 1246, 1132, 

1037, 941, 843, 735, 587. 

 

(S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξυλοξυ)αιθυλεστέρας (95) 

 

Μ.Τ.: C23H35NO6 

M.B.: 421.53 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 61% (30.7 mg) 
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[α]D = - 4.9 (c 1, CHCl3)  
1H NMR: δ 7.32 (d, 1H, NH, J= 9.0 Hz), 7.09 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 6.82 (d, 2H, arom, J= 

8.6 Hz), 4.22 (q, 2H, OCH2CH3, J= 7.2 Hz), 4.07 (s, 2H, OCH2CO), 4.05 – 3.90 (m, 1H, CH), 

3.79 (s, 3H, CH3O), 3.65 (dd, 1H, CHCHHO, J1= 9.4 Hz, J2= 4.2 Hz), 3.53 (dd, 1H, CHCHHO, 

J1= 9.4 Hz, J2= 3.8 Hz), 2.95 (t, 2H, PhCH2, J= 6.8 Hz), 2.58 (t, 2H, CH2COCO, J= 6.8 Hz), 

1.70 – 1.55 (m, 6H, 3xCH2), 1.35 – 1.20 (m, 7H, 2xCH2, OCH2CH3), 0.89 (t, 3H, CH3, J= 6.4 

Hz). 
13C NMR: δ 199.0, 170.4, 159.9, 134.1, 129.2, 113.6, 72.5, 68.2, 61.0, 55.2, 49.4, 36.6, 34.6, 

31.0, 30.9, 28.0, 22.7, 22.5, 14.2, 13.9. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 422 ([M+H]+, 100), 444 ([M+Na]+, 15). 

ΗRMS m/z: 420.2389 (420.2392) [M-H]- 

IR (cm-1): 3352, 2931, 2862, 1750, 1679, 1612, 1514, 1463, 1377, 1297, 1246, 1209, 1177, 1131, 

1034, 825, 728, 672, 562. 

 

(S)- 2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξανοϊκός tert-βουτυλεστέρας (99) 

 

 

Μ.Τ.: C23H35NO5 

M.B.: 405.53 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 88% (28 mg) 

[α]D = -8.7 (c 1, CHCl3)  

Rf (2): 0.65 
1H NMR: δ 7.38 (d, 1H, NH, J= 8.2 Hz), 7.09 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 6.83 (d, 2H, arom, J= 

8.8 Hz), 4.53 – 4.34 (m, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, CH3O), 2.94 (t, 2H, PhCH2, J= 7.0 Hz), 2.58 (t, 

2H, CH2COCO, J= 6.8 Hz), 1.95 – 1.72 (m, 1H, CHCHH), 1.72 – 1.55 (m, 5H, 2xCH2, 

CHCHH), 1.48 [s, 9H, C(CH3)3], 1.39 – 1.19 (m, 4H, 2xCH2), 0.90 (t, 3H, CH3, J= 6.8 Hz). 
13C NMR: δ 198.4, 170.6, 159.6, 157.7, 134.1, 129.2, 113.7, 82.3, 55.2, 52.7, 36.5, 34.6, 32.1, 

31.0, 28.0, 27.1, 22.7, 22.3, 13.8. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 404 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 406 ([M+H]+, 20), 423 ([M+NH4]
+, 100). 

ΗRMS m/z: 404.2442 (404.2442) [M-H]- 



 

168 Βιβλιογραφία  

 

IR (cm-1): 3397, 2930, 2862, 1734, 1687, 1612, 1583, 1513, 1461, 1368, 1296, 1247, 1152, 1037, 

842, 738, 672, 559. 

 

(S)-N-(1-αµινο-1-οξοεξαν-2-υλ)-6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµίδιο (102) 

 

Μ.Τ.: C19H28N2O4 

M.B.: 348.44 mg/mmol 

Κίτρινο λάδι. Απόδοση 71% (14.2 mg) 

[α]D = -16.6 (c 0.5, CHCl3)  

Rf (13): 0.32 
1H NMR: δ 7.44 (d, 1H, NH, J= 7.8 Hz), 7.09 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 6.82 (d, 2H, arom, J= 

8.6 Hz), 6.09, 5.71 (2xbr s, 2H, NH2), 4.46 – 4.31 (m, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, CH3O), 2.93 (t, 2H, 

PhCH2, J= 6.4 Hz), 2.58 (t, 2H, CH2COCO, J= 6.8 Hz), 1.99 – 1.76 (m, 2H, CH2), 1.70 – 1.57 

(m, 4H, 2xCH2), 1.39 – 1.30 (m, 4H, 2xCH2), 0.89 (t, 3H, CH3, J= 7.0 Hz). 
13C NMR: δ 198.1, 172.8, 160.0, 157.7, 134.0, 129.2, 113.7, 55.2, 52.8, 36.6, 34.6, 31.8, 31.0, 

27.5, 22.6, 22.3, 13.8. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 347 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 349 ([M+H]+, 83), 366 ([M+NH4]
+, 63), 371 ([M+Na]+, 100). 

ΗRMS m/z: 347.1976 (347.1976) [M-H]- 

IR (cm-1): 3334, 3200, 2927, 2858, 1670, 1612, 1512, 1460, 1296, 1244, 1178, 1144, 1035, 826, 

741, 670, 583. 

 

(S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο)οξικός tert-βουτυλεστέρας (105) 

 

Μ.Τ.: C25H38N2O6 

M.B.: 462.58 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 72% (46.6 mg) 

[α]D = -16.6 (c 1, CHCl3) 

Rf (7): 0.39 
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1H NMR: δ 7.49 (d, 1H, NH, J= 8.6 Hz), 7.08 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 6.81 (d, 2H, arom, J= 

8.8 Hz), 6.60 (t, 1H, NH, J= 5.0 Hz), 4.48 – 4.34 (m, 1H, CH), 3.91 (dd, 2H, NHCH2, J1= 2.2 

Hz, J2= 5.2 Hz), 3.78 (s, 3H, CH3O), 2.93 (t, 2H, PhCH2, J= 6.4 Hz), 2.57 (t, 2H, CH2COCO, J= 

7.0 Hz), 1.99 – 1.75 (m, 2H, CH2), 1.69 – 1.55 (m, 4H, 2xCH2), 1.46 [s, 9H, C(CH3)3], 1.40 – 

1.27 (m, 4H, 2xCH2), 0.88 (t, 3H, CH3, J= 7.6 Hz). 
13C NMR: δ 198.0, 170.7, 168.6, 160.0, 157.6, 134.1, 129.2, 113.6, 82.5, 55.2, 53.1, 42.0, 36.6, 

34.6, 32.0, 31.0, 27.9, 27.5, 22.6, 22.3, 13.8. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 461 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 463 ([M+H]+, 43), 480 ([M+NH4]
+, 100). 

ΗRMS m/z: 461.2654 (461.2657) [M-H]- 

IR (cm-1): 3325, 2932, 2863, 1742, 1665, 1612, 1514, 1461, 1369, 1299, 1246, 1158, 1036, 943, 

842, 747, 670. 

 

(S)-3-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο)προπανοϊκός tert-βουτυλεστέρας 

(111) 

 

 

Μ.Τ.: C26H40N2O6 

M.B.: 476.61 mg/mmol 

Υποκίτρινο λάδι. Απόδοση 78% (29.8 mg) 

[α]D = -8.6 (c 1, CHCl3) 

Rf (7): 0.41 
1H NMR: δ 7.45 (d, 1H, NH, J= 8.6 Hz), 7.09 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 6.82 (d, 2H, arom, J= 

8.6 Hz), 6.53 (br t, 1H, NH), 4.33 – 4.20 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, CH3O), 3.55 – 3.37 (m, 2H, 

NHCH2), 2.93 (t, 2H, PhCH2, J= 6.8 Hz), 2.57 (t, 2H, CH2COCO, J= 6.8 Hz), 2.44 (t, 2H, 

CH2COOBut, J= 6.2 Hz), 1.96 – 1.69 (m, 2H, CH2), 1.69 – 1.54 (m, 4H, 2xCH2), 1.44 [s, 9H, 

C(CH3)3], 1.37 – 1.22 (m, 4H, 2xCH2), 0.88 (t, 3H, CH3, J= 7.0 Hz). 
13C NMR: δ 198.1, 171.8, 170.4, 159.9, 157.7, 134.1, 129.2, 113.7, 81.3, 55.2, 53.3, 36.6, 35.1, 

34.6, 32.2, 31.0, 29.7, 28.0, 27.5, 22.6, 22.3, 13.8. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 475 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 477 ([M+H]+, 42), 494 ([M+NH4
+, 100). 

ΗRMS m/z: 475.2820 (475.2814) [M-H]- 
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IR (cm-1): 3323, 2932, 2863, 1726, 1662, 1614, 1514, 1460, 1368, 1247, 1156, 1037, 838, 748, 

671, 560. 

 

(S)-4-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο)βουτανοϊκός tert-βουτυλεστέρας 

(117) 

 

 

Μ.Τ.: C27H42N2O6 

M.B.: 490.63 mg/mmol 

Κίτρινο στερεό. Απόδοση 70% (19.7 mg) 

[α]D = -9.3 (c 1, CHCl3) 

Σ.Τ.: 50 – 52 °C 

Rf (7): 0.25 
1H NMR: δ 7.42 (d, 1H, NH, J= 8.2 Hz), 7.09 (d, 2H, arom, J= 8.8 Hz), 6.82 (d, 2H, arom, J= 

8.6 Hz), 6.39 (br t, 1H, NHCH2), 4.36 – 4.17 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, CH3O), 3.36 – 3.17 (m, 

2H, NHCH2), 3.00 – 2.83 (m, 2H, PhCH2), 2.64 – 2.50 (m, 2H, CH2COCO), 2.27 (t, 2H, 

CH2COOBut, J= 7.2 Hz), 1.89 – 1.68 (m, 4H, 2xCH2), 1.68 – 1.56 (m, 4H, 2xCH2), 1.44 [s, 9H, 

C(CH3)3], 1.38 – 1.20 (m, 4H, 2xCH2), 0.89 (t, 3H, CH3, J= 6.8 Hz). 
13C NMR: δ 198.1, 172.8, 170.5, 159.9, 157.7, 134.1, 129.2, 113.7, 80.8, 55.2, 53.4, 39.2, 36.6, 

34.6, 33.0, 32.1, 31.0, 28.0, 27.6, 24.4, 22.6, 22.3, 13.8. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 489 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 491 ([M+H]+, 100), 508 ([M+NH4]
+, 32). 

ΗRMS m/z: 489.2970 (489.2970) [M-H]- 

IR (cm-1): 3314, 2930, 2862, 1727, 1660, 1614, 1514, 1460, 1368, 1297, 1247, 1155, 1037, 825, 

737. 

 

(S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο)οξικός βενζυλεστέρας (120) 
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Μ.Τ.: C28H36N2O6 
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M.B.: 496.60 mg/mmol 

Υποκίτρινο στερεό. Απόδοση 75% (14.8 mg) 

[α]D = -17.5 (c 1, CHCl3) 

Σ.Τ.: 69 -73 °C 

Rf (7): 0.25 
1H NMR: δ 7.48 – 7.28 (m, 6H, NH, arom), 7.08 (d, 2H, arom, J= 8.4 Hz), 6.82 (d, 2H, arom, J= 

8.6 Hz), 6.52 (t, 1H, NHCH2, J= 5.2 Hz), 5.17 (s, 2H, OCH2Ph), 4.47 – 4.27 (m, 1H, CH), 4.08 

(d, 2H, NHCH2, J= 5.2 Hz), 3.78 (s, 3H, CH3O), 2.92 (t, 2H, PhCH2, J= 6.6 Hz), 2.57 (t, 2H, 

CH2COCO, J= 7.0 Hz), 2.01 – 1.77 (m, 1H, CHCHH), 1.77 – 1.54 (m, 5H, 2xCH2, CHCHH), 

1.38 – 1.20 (m, 4H, 2xCH2), 0.88 (t, 3H, CH3, J= 6.6 Hz). 
13C NMR: δ 198.0, 170.8, 169.3, 160.0, 157.7, 134.9, 134.1, 129.2, 113.7, 67.3, 55.2, 53.1, 41.3, 

36.6, 34.6, 31.8, 31.0, 27.5, 22.6, 22.3, 13.8. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 495 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 497 ([M+H]+, 58), 514 ([M+NH4]
+, 100). 

ΗRMS m/z: 495.2497 (495.2501) [M-H]- 

IR (cm-1): 3324, 3033, 2929, 2859, 1749, 1666, 1612, 1514, 1460, 1387, 1357, 1246, 1185, 1035, 

825, 740, 699. 

 

(R)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο)οξικός tert-βουτυλεστέρας (125) 

 

Μ.Τ.: C25H38N2O6 

M.B.: 462.58 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 84% (81.5 mg) 

[α]D = +16.0 (c 0.5, CHCl3)  

Rf (7): 0.28 
1H NMR: δ 7.54 (d, 1H, NH, J= 8.4 Hz), 7.05 (d, 2H, arom, J= 8.4 Hz), 6.79 (d, 2H, arom, J= 

8.4 Hz), 6.75 – 6.66 (m, 1H, NH), 4.53 – 4.30 (m, 1H, CH), 3.90 (dd, 2H, NHCH2, J1= 1.6 Hz, 

J2= 5.0 Hz), 3.75 (s, 3H, CH3O), 2.91 (t, 2H, PhCH2, J= 6.4 Hz), 2.54 (t, 2H, CH2COCO, J= 6.8 

Hz), 1.94 – 1.51 (m, 6H, 3xCH2), 1.43 [s, 9H, C(CH3)3], 1.32 – 1.19 (m, 4H, 2xCH2), 0.85 (t, 

3H, CH3, J= 6.4 Hz). 
13C NMR: δ 198.0,170.7, 168.5, 159.9, 157.6, 134.0, 129.1, 113.6, 82.3, 55.1, 53.0, 41.9, 36.5, 

34.5, 32.0, 30.9, 27.9, 27.5, 22.5, 22.2, 13.8.  



 

172 Βιβλιογραφία  

 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 461 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 463 ([M+H]+, 100), 480 ([M+NH4]
+, 88). 

ΗRMS m/z: 461.2660 (461.2657) [M-H]- 

IR (cm-1): 3324, 2933, 2863, 1742, 1666, 1612, 1514, 1461, 1369, 1299, 1246, 1158, 1036, 843, 

747, 669. 

 

(S)-2-(2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο)ακεταµιδο)οξικός  

tert-βουτυλεστέρας (130) 

 

Μ.Τ.: C27H41N3O7 

M.B.: 519.63 mg/mmol 

Καφέ σιρόπι. Απόδοση 72% (29.3 mg) 

[α]D = -10.8 (c 1, CHCl3) 

Rf (10): 0.36 
1H NMR: δ 7.53 (d, 1H, NH, J= 8.0 Hz), 7.17 (br s, 1H, NH), 7.08 (d, 2H, arom, J= 8.4 Hz), 

6.90 (br s, 1H, NH), 6.81 (d, 2H, arom, J= 8.2 Hz), 4.40 – 4.20 (m, 1H, CH), 4.04 – 3.97 (m, 2H, 

NHCH2CO), 3.94 (d, 2H, NHCH2CO, J= 5.2 Hz), 3.78 (s, 3H, CH3O), 2.99 – 2.83 (m, 2H, 

PhCH2), 2.61 – 2.50 (m, 2H, CH2COCO), 1.97 – 1.52 (m, 4H, 2xCH2), 1.44 [s, 9H, C(CH3)3], 

1.36 – 1.28 (m, 4H, 2xCH2), 0.88 (t, 3H, CH3, J= 6.2 Hz). 
13C NMR: δ 197.9, 171.3, 168.9, 168.8, 160.3, 157.6, 134.0, 129.2, 113.6, 82.5, 55.2, 53.6, 41.9, 

36.6, 34.6, 31.7, 31.0, 29.7, 27.6, 27.9, 22.5, 22.3, 13.8. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 518 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 520 ([M+H]+, 80), 537 ([M+NH4]
+, 100). 

ΗRMS m/z: 518.2869 (518.2872) [M-H]- 

IR (cm-1): 3313, 2928, 2858, 1740, 1662, 1514, 1461, 1370, 1298, 1245, 1158, 1035, 842, 744, 

671, 560. 
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(S)-2-((S)-2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο)προπανοϊκός tert-

βουτυλεστέρας (134) 

 

 

Μ.Τ.: C26H40N2O6 

M.B.: 476.61 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 94% (52.9 mg) 

Rf (4): 0.56 
1H NMR: δ 7.47 (d, 1H, NH, J= 8.6 Hz), 7.08 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 6.82 (d, 2H, arom, J= 

8.6 Hz), 6.51 (d, 1H, NH, J= 7.4 Hz), 4.53 – 4.30 (m, 2H, 2xCH), 3.78 (s, 3H, CH3O), 2.93 (t, 

2H, PhCH2, J= 7.0 Hz), 2.57 (t, 2H, CH2COCO, J= 7.0 Hz), 1.97 – 1.72 (m, 2H, CH2), 1.68 – 

1.56 (m, 4H, 2xCH2), 1.46 [s, 9H, C(CH3)3], 1.36 (d, 3H, CH3, J= 7.2 Hz), 1.34 – 1.21 (m, 4H, 

2xCH2), 0.88 (t, 3H, CH3, J= 6.6 Hz). 
13C NMR: δ 198.1, 171.7, 170.0, 159.9, 157.7, 134.1, 129.2, 113.7, 82.2, 55.2, 53.2, 48.7, 36.6, 

34.6, 32.1, 31.0, 27.9, 27.5, 22.6, 22.3, 18.5, 13.8.  

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 475 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 477 ([M+H]+, 93), 494 ([M+NH4]
+, 100). 

ΗRMS m/z: 475.2819 (475.2814) [M-H]- 

IR (cm-1): 3318, 2934, 2864, 1733, 1661, 1613, 1514, 1458, 1371, 1300, 1246, 1154, 1037, 883, 

845, 744, 665, 560. 

 

(R)-2-((S)-2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξαναµιδο)προπανοϊκός tert-

βουτυλεστέρας (140) 

 

 

Μ.Τ.: C26H40N2O6 

M.B.: 476.61 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 85% (15.3 mg) 

Rf (7): 0.33 



 

174 Βιβλιογραφία  

 

1H NMR: δ 7.42 (d, 1H, NH, J= 8.4 Hz), 7.08 (d, 2H, arom, J= 8.4 Hz), 6.80 (d, 2H, arom, J= 

8.6 Hz), 6.49 (d, 1H, NH, J= 6.8 Hz), 4.54 – 4.23 (m, 2H, 2xCH), 3.77 (s, 3H, CH3O), 2.93 (t, 

2H, PhCH2, J= 6.6 Hz), 2.56 (t, 2H, CH2COCO, J= 6.8 Hz), 1.98 – 1.53 (m, 6H, 3xCH2), 1.44 [s, 

9H, C(CH3)3], 1.37 (d, 3H, CH3, J= 7.0 Hz), 1.33 – 1.19 (m, 4H, 2xCH2), 0.87 (t, 3H, CH3, J= 

7.0 Hz). 
13C NMR: δ 198.1, 171.8,169.8, 159.9, 157.6, 134.1, 128.2, 113.7, 82.3, 55.2, 53.1, 48.7, 36.6, 

34.6, 32.1, 31.0, 27.9, 27.5, 22.6, 22.3, 18.5, 13.9.  

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 475 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 477 ([M+H]+, 100), 494 ([M+NH4]
+, 88). 

ΗRMS m/z: 475.2820 (475.2814) [M-H]- 

IR (cm-1): 3319, 2932, 2863, 1732, 1664, 1614, 1514, 1458, 1371, 1301, 1246, 1154, 1037, 844, 

743, 673. 

 

(S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)-3-µεθυλβουταναµιδο)οξικός tert-

βουτυλεστέρας (145) 

 

Μ.Τ.: C24H36N2O6 

M.B.: 448.55 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 80% (72.2 mg) 

[α]D = -13.1 (c 1, CHCl3)  

Rf (7): 0.24 
1H NMR: δ 7.60 (d, 1H, NH, J= 9.2 Hz), 7.06 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 6.97 – 6.85 (m, 1H, 

NH), 6.79 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 4.32 (dd, 1H, CHCO, J1= 7.0 Hz, J2=9.0 Hz), 3.92 (dd, 2H, 

NHCH2, J1= 5.4 Hz, J2= 18.8 Hz), 3.76 (s, 3H, CH3O), 2.92 (t, 2H, PhCH2, J= 5.0 Hz), 2.55 (t, 

2H, CH2COCO, J= 6.8 Hz), 2.29 – 2.08 (m, 1H, CH), 1.68 – 1.54 (m, 4H, 2xCH2), 1.44 [s, 9H, 

C(CH3)3], 1.03 – 0.87 (m, 6H, 2xCH3). 
13C NMR: δ 197.9, 170.2, 168.5, 160.0, 157.5, 133.9, 129.1, 113.5, 82.2, 58.3, 55.0, 41.8, 36.5, 

34.5, 31.1, 30.9, 27.8, 22.4, 19.1, 18.0. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 447 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 449 ([M+H]+, 26), 466 ([M+NH4]
+, 100). 

ΗRMS m/z: 447.2509 (447.2501) [M-H]- 

IR (cm-1): 3326, 2968, 2934, 2867, 1742, 1664, 1613, 1514, 1463, 1369, 1299, 1246, 1158, 1114, 

1036, 942, 844, 747, 650. 
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(S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)-4-µεθυλπενταναµιδο)οξικός tert-

βουτυλεστέρας (150) 

N
H

O

O

O
H
N

O

O

O

 

Μ.Τ.: C25H38N2O6 

M.B.: 462.58 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 82% (71.8 mg) 

[α]D = -21.4 (c 1, CHCl3)  

Rf (7): 0.39 
1H NMR: δ 7.51 (d, 1H, NH, J= 8.0 Hz), 7.07 (d, 2H, arom, J= 8.8 Hz), 6.80 (d, 2H, arom, J= 

8.6 Hz), 6.78 – 6.67 (m, 1H, NH), 4.57 – 4.44 (m, 1H, CH), 3.90 (dd, 2H, NHCH2, J1= 2.4 Hz, 

J2= 5.2 Hz), 3.76 (s, 3H, CH3O), 2.92 (t, 2H, PhCH2, J= 6.4 Hz), 2.55 (t, 2H, CH2COCO, J= 7.0 

Hz), 1.74 – 1.55 (m, 6H, 3xCH2), 1.44 [s, 9H, C(CH3)3], 0.93 (d, 3H, CH3, J= 4.2 Hz), 0.90 (d, 

3H, CH3, J= 4.2 Hz). 
13C NMR: δ 198.1,171.2, 168.5, 160.0, 157.5, 133.9, 129.0, 113.5, 82.1, 55.0, 51.3, 41.8, 40.9, 

36.5, 34.5, 30.8, 27.8, 24.5, 22.8, 22.4, 21.6. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 461 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 463 ([M+H]+, 93), 480 ([M+NH4]
+, 100). 

ΗRMS m/z:  461.2658 (461.2657) [M-H]- 

IR (cm-1): 3318, 1956, 1934, 1868, 1742, 1665, 1613, 1514, 1463, 1369, 1299, 1246, 1158, 1112, 

1036, 943, 843, 747. 

 

2-((2S,3R)-2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)-3-µεθυλπενταναµιδο)οξικός tert-

βουτυλεστέρας (155) 

 

Μ.Τ.: C25H38N2O6 

M.B.: 462.58 mg/mmol 

Άχρωµο λάδι. Απόδοση 69% (82.4 mg) 

[α]D = -17.0 (c 0.5, CHCl3)  

Rf (7): 0.30 
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1H NMR: δ 7.56 (d, 1H, NH, J= 9.0 Hz), 7.07 (d, 2H, arom, J= 8.2 Hz), 6.80 (d, 2H, arom, J= 

8.4 Hz), 6.77 – 6.67 (m, 1H, NH), 4.38 – 4.27 (m, 1H, CH), 3.92 (dd, 2H, NHCH2, J1= 5.2 Hz, 

J2= 14.4 Hz), 3.76 (s, 3H, CH3O), 2.92 (t, 2H, PhCH2, J= 6.4 Hz), 2.55 (t, 2H, CH2COCO, J= 

6.6 Hz), 2.04 – 1.85 (m, 1H, CH), 1.65 – 1.53 (m, 4H, 2xCH2), 1.44 [s, 9H, C(CH3)3], 1.32 – 

1.03 (m, 2H, CH2), 0.99 – 0.81 (m, 6H, 2xCH3). 
13C NMR: δ 197.9, 170.3, 168.4, 159.9, 157.5, 133.9, 129.0, 113.5, 82.1, 57.5, 55.0, 41.8, 37.1, 

36.5, 34.5, 30.8, 27.8, 24.7, 22.4, 15.2, 11.0. 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 461 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 463 ([M+H]+, 16), 480 ([M+NH4]
+, 100). 

ΗRMS m/z:  461.2662 (461.2657) [M-H]- 

IR (cm-1): 3320, 2968, 2933, 2876, 1743, 1662, 1613, 1514, 1461, 1369, 1299, 1246, 1157, 1115, 

1036, 843, 747, 646, 562, 522. 

 

� Γενική µέθοδος αποµάκρυνσης της προστατευτικής οµάδας του tert-

βουτυλεστέρα 

 

∆ιάλυµα του tert-βουτυλεστέρα (1 mmol) σε 50% TFA/CH2Cl2 (10ml) τίθεται υπό ανάδευση για 

1 ώρα. Έπειτα, συµπυκνώνεται υπό ελαττωµένη πίεση ο διαλύτης και η περίσσεια του 

τριφθοροξικού οξέος. Το προϊόν ανακρυσταλλώνεται από αιθέρα/ πετρελαϊκό αιθέρα. 

 

(S)-2-(2-(6-(4-µεθοξυφαινυλ)-2-οξοεξαναµιδο)εξυλοξυ)οξικό οξύ (96) 

 

 

Μ.Τ.: C21H31NO6 

M.B.: 393.47 mg/mmol 

Καφέ στερεό. Απόδοση 93% (95.2 mg) 

Σ.Τ.: 52 – 55 °C 

[α]D = - 5.3 (c 1, CHCl3)  

Rf (7): 0.15 
1H NMR: δ 7.63 (br s, 1H, NH), 7.12 (d, 2H, arom, J= 8.4 Hz), 6.82 (d, 2H, arom, J= 8.6 Hz), 

4.21 – 3.91 (m, 3H, CH, OCH2COOH), 3.75 (s, 3H, CH3O), 3.70 – 3.50 (m, 2H, CH2O), 2.97 – 
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2.81 (m, 2H, PhCH2), 2.65 – 2.48 (m, 2H, CH2COCO), 1.74 – 1.48 (m, 6H, 3xCH2), 1.40 – 1.20 

(m, 4H, 2xCH2), 0.93 – 0.80 (m, 3H, CH3). 
13C NMR: δ 198.9, 160.1, 157.6, 134.1, 129.2, 113.6, 55.2, 49.5, 36.6, 34.6, 30.9, 30.7, 29.6, 

28.0, 22.6, 22.4, 13.9.  

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (-): 392 ([M-H]-, 100). 

MS (ESI) m/z (%) ιόντων (+): 394 ([M+H]+, 99), 411 ([M+NH4]
+, 100). 

ΗRMS m/z: 392.2084 (392.2079) [M-H]- 

IR (cm-1): 3359, 2931, 2863, 1724, 1676, 1612, 1513, 1462, 1375, 1300, 1245, 1178, 1129, 1035, 

825, 730, 671, 559. 
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«κόσµον τόνδε, τὸν αὐτὸν ἁπάντων, 

οὔτε τις θεῶν οὔτε ἀνθρώπων ἐποίησεν, 

ἀλλ᾽ ἦν ἀεὶ καὶ ἔστιν καὶ ἔσται πῦρ 

ἀείζωον ἁπτόµενον µέτρα καὶ 
ἀποσβεννύµενον µέτρα.» 

Τον κόσµο αυτό δεν τον έπλασε κανείς, 

ούτε Θεός ούτε άνθρωπος, αλλά υπήρχε, 

υπάρχει και θα υπάρχει πάντα: είναι µια 

φωτιά αέναη, ζωντανή που ανάβει και 

σβήνει µε µέτρο. 

 

Ηράκλειτος, ο Εφέσιος, 544-484 π.Χ. 

 

 
 


