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Περίληψη 
 

Οι πρωτεϊνικές κινάσες (ΡΚs) είναι ένζυμα που καταλύουν τη μεταφορά της τελικής φω-

σφορικής ομάδας του ATP σε αμινοξέα Ser, Thr ή Tyr σε ένα πρωτεϊνικό υπόστρωμα, με 

σκοπό την ενεργοποίησή του. Τα εν λόγω ένζυμα διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στα μονοπά-

τια κυτταρικής σηματοδότησης, συμμετέχοντας σε διάφορες κυτταρικές λειτουργίες, συμπε-

ριλαμβανομένου του μεταβολισμού, της ρύθμισης του κυτταρικού κύκλου, της επιβίωσης 

και της διαφοροποίησης. Γενετικές μεταβολές αυτών, που περιλαμβάνουν μεταλλάξεις, χρω-

μοσωμικές μετατοπίσεις, υπερέκφραση και απορρύθμιση, οδηγούν σε καρκινογένεση. Συ-

νεπώς, αποτελούν αναμφισβήτητα έναν από τους σημαντικότερους στόχους για θεραπευ-

τική παρέμβαση.  

Το γονίδιο σύντηξης Bcr-Abl, γνωστό και ως χρωμόσωμα Philadelphia, είναι το μετασχη-

ματισμένο χρωμόσωμα 22, το οποίο προκύπτει από την αμοιβαία μετατόπιση μεταξύ των 

χρωμοσωμάτων 9 και 22 και θεωρείται υπεύθυνο για τη πρόκληση της χρόνιας μυελογονούς 

λευχαιμίας (ΧΜΛ). Το μεταλλαγμένο αυτό γονίδιο κωδικοποιεί την αντίστοιχη ογκογόνο 

πρωτεΐνη BCR-ABL1, η οποία έχει δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Η προκύπτουσα υβρι-

δική πρωτεΐνη BCR-ABL1 ενεργοποιεί σηματοδοτικά μονοπάτια που προάγουν τον πολλα-

πλασιασμό των κυττάρων και άλλα που αναστέλλουν τον προγραμματισμένο κυτταρικό θά-

νατο.  

Το Imatinib ήταν ο πρώτος μικρού μοριακού βάρους αναστολέας τυροσινικής κινάσης 

(TKI) ανταγωνιστής του ATP, που έλαβε έγκριση από τον FDA το 2001 για τη θεραπεία της 

χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας (ΧΛΜ), θετική στο χρωμόσωμα Philadelphia. Οι επιπλέον 

μεταλλάξεις που μπορούν να λάβουν χώρα στην τυροσινική κινάση BCR-ABL1 μπορούν να 

προσδώσουν σε διαφορετικό βαθμό αντίσταση στο Imatinib. Η ανάπτυξη αναστολέων τυρο-

σινικών κινασών 2ης γενιάς κατάφερε να ξεπεράσει εν μέρει την αντίσταση, με τη σημειακή 

μετάλλαξη Τ315Ι να παραμένει η πιο δύσκολη στη θεραπεία. Το Nilotinib είναι 2ης γενιάς 

εκλεκτικός αναστολέας τυροσινικής κινάσης, ο οποίος χορηγείται για τη θεραπεία της ΧΜΛ 

Ph+ σε ενήλικες ασθενείς με αντίσταση στο Imatinib. Στην παρούσα μεταπτυχιακή εργασία 

γίνεται προσπάθεια σύνθεσης νέων εν δυνάμει εκλεκτικών αναστολέων πρωτεϊνικών κινα-

σών, αναλόγων του φαρμακευτικού σκευάσματος Nilotinib, από το οποίο διαφοροποιούνται 

στον τελικό βενζολικό δακτύλιο και στον δακτύλιο του μεθυλο-ιμιδαζολίου, με την εισαγωγή 

διαφόρων ομάδων, οι οποίες έχουν ενσωματωθεί σε άλλα φάρμακα, που έχουν επιδείξει 

καλή φαρμακευτική δράση. Οι νέες ενώσεις σχεδιάστηκαν μέσω προγραμμάτων μοριακής 

μοντελοποίησης και ελέγχθηκαν για τυχόν πρόσδεση στο ενεργό κέντρο της τυροσινικής κι-

νάσης Abl αλλά και της υβριδικής πρωτεΐνης BCR-ABL1. Η ταυτοποίηση των πιθανών βιοδρα-

στικών ενώσεων έγινε με φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού 1H-NMR και 
13C-NMR και φασματοσκοπία μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας (High Resolution Mass 

Spectrometry, HRMS).  
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Abstract 
 

Protein kinases (PKs) are enzymes that catalyze the transfer of terminal phosphate group 

of ATP to amino acids Ser, Thr or Tyr on a protein substrate, by changing its activity. These 

enzymes play a critical role in cell signaling pathways by participating in a variety of cellular 

functions, including metabolism, cell cycle regulation, survival, and differentiation. Genetic 

changes, including mutations, chromosomal shifts, overexpression, and deregulation, lead to 

carcinogenesis. Therefore, they are undoubtedly one of the most important targets for ther-

apeutic intervention.  

The BCR-ABL1 fusion gene, also known as Philadelphia chromosome, is the transformed 

chromosome 22, which results from the reciprocal translocation of genetic material between 

chromosome 9 and chromosome 22 and is thought to be responsible for causing chronic my-

elogenous leukemia (CML). This gene encodes for a BCR-ABL1 fusion protein, which has tyro-

sine kinase activity and activates signaling pathways that promote cell proliferation and oth-

ers that inhibit apoptosis.   

Imatinib was the first small molecule tyrosine kinase inhibitor (TKI), antagonist of ATP, 

approved by the FDA in 2001 for the treatment of patients with chronic myelogenous leuke-

mia (CML) positive on the Philadelphia chromosome. Imatinib acts through competition for 

the ATP-binding site in the tyrosine kinase domain of Abl. Despite the therapeutic success of 

target therapy, additional mutations that may occur in BCR-ABL1 tyrosine kinase may give 

varying degrees of resistance to Imatinib. The development of 2nd generation TK inhibitors 

has managed to partially overcome resistance, with the T315I mutation remaining the most 

difficult to treat. Nilotinib is a 2nd generation selective TK inhibitor indicated for the treat-

ment of Imatinib resistant CML Ph+. In the present master's thesis, an attempt is made to 

synthesize new potentially selective protein kinase inhibitors, analogues of the drug Nilotinib, 

by changing the final benzene ring and the ring of methyl imidazole. The new compounds 

were designed and tested for binding to the active site of Abl tyrosine kinase and BCR-ABL1 

fusion protein by using molecular modeling software. Potential bioactive compounds were 

identified by 1H-NMR and 13C-NMR Nuclear Magnetic Resonance spectroscopy and High-Res-

olution Mass Spectrometry (HRMS).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1ο 

Εισαγωγή – Σκοπός  
 

1.1. Εισαγωγή  
 

Ο καρκίνος είναι ένας γενικός όρος για μια μεγάλη ομάδα ασθενειών που μπορεί να ε-

πηρεάσουν οποιοδήποτε μέρος του σώματος. Αποτελεί ένα σημαντικό πρόβλημα δημόσιας 

υγείας καθώς είναι η δεύτερη κύρια αιτία θνησιμότητας παγκοσμίως αντιπροσωπεύοντας 

περίπου 10 εκατομμύρια θανάτους το 2020. Οι συνηθέστεροι τύποι καρκίνου είναι αυτοί του 

πνεύμονα,  του μαστού, του παχέος εντέρου, του προστάτη, του δέρματος και του στομά-

χου.1 Ο καρκίνος του πνεύμονα και του μαστού είναι η συνηθέστερη αιτία θανάτου στους 

άντρες και στις γυναίκες, αντίστοιχα. Συνολικά δημιουργεί την υψηλότερη κλινική, κοινωνική 

και οικονομική επιβάρυνση σε σύγκριση με όλες τις ανθρώπινες ασθένειες.  

 

 

Εικόνα 1.1. Οι πιο συχνές αιτίες θανάτου από καρκίνο το 2020.2 

 

Χαρακτηριστικό του καρκίνου είναι ο ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός των μη φυσιολο-

γικών κυττάρων του σώματος, τα οποία αναπτύσσονται πέρα από τα συνήθη όριά τους οδη-

γώντας στην ανάπτυξη όγκων. Οι όγκοι μπορεί να είναι κακοήθεις ή καλοήθεις. Οι καρκινικοί 

όγκοι (κακοήθεις) εξαπλώνονται ή εισβάλουν σε κοντινούς ιστούς και μπορούν να 
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εξαπλωθούν σε άλλα όργανα. Η τελευταία διαδικασία αναφέρεται ως μετάσταση. Οι μετα-

στάσεις είναι η κύρια αιτία θανάτου από καρκίνο.1,3   

 

 

Εικόνα 1.2. Η πιο συνήθης μορφή καρκίνου στην Ελλάδα το 2020 είναι ο καρκίνος 

του μαστού.2  

 

Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης ενός πολυκύτταρου ευκαρυωτικού οργανισμού, κάποια 

κύτταρα είναι αναγκαίο να πεθάνουν. Τα ανεπιθύμητα κύτταρα εξαλείφονται κατά τη διάρ-

κεια της εμβρυογένεσης, της μεταμόρφωσης και της ανάπλασης των ιστών. Η διαδικασία 

αυτή καλείται απόπτωση ή προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος και παρέχει ζωτική ση-

μασία για τον έλεγχο του συνολικού αριθμού των κυττάρων. Κατά την απόπτωση το κύτταρο 

γίνεται πιο συμπαγές, δημιουργούνται αποπτωτικά κυστίδια, η χρωματίνη συμπυκνώνεται 

και το DNA κατακερματίζεται. Την ιδιότητα αυτή της απόπτωσης παύουν να έχουν τα καρκι-

νικά κύτταρα, τα οποία έχουν πλέον την ικανότητα να πολλαπλασιάζονται ανεξέλεγκτα και 

να αναπτύσσονται σε μη φυσιολογικές θέσεις, προκαλώντας κατά αυτό τον τρόπο ακόμα και 

θάνατο του οργανισμού στον οποίο εμφανίζονται.4 Ένα κύτταρο όγκου διαφέρει από ένα 

φυσιολογικό ως προς την αθανατοποίησή του, το μορφολογικό μετασχηματισμό του και κά-

ποιες φορές την ικανότητα δημιουργίας μεταστάσεων.4,5  

Υπάρχουν διάφοροι τύποι θεραπείας για τον καρκίνο. Η επιλογή της κατάλληλης θερα-

πείας εξαρτάται από το είδος του καρκίνου, από το πόσο προχωρημένος είναι, καθώς και 

από τις επιλογές του ασθενούς. Κάποιες μορφές καρκίνου μπορούν να αντιμετωπιστούν 

μόνο με μία θεραπεία. Παρόλα αυτά, οι περισσότερες απαιτούν έναν συνδυασμό θερα-

πειών, όπως χειρουργική επέμβαση με χημειοθεραπεία ή/και ακτινοθεραπεία. Επιπλέον, 

στους τρόπους αντιμετώπισης συμπεριλαμβάνονται η ανοσοθεραπεία, η ορμονοθεραπεία, 
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καθώς και η στοχευμένη θεραπεία.6 Η στοχευμένη θεραπεία είναι αυτή που μελετάται στην 

παρούσα μεταπτυχιακή εργασία.  

Στοχευμένη είναι η θεραπεία που χρησιμοποιεί φάρμακα ή άλλες ουσίες για τον εντοπι-

σμό και την επίθεση συγκεκριμένων τύπων καρκινικών κυττάρων, προκαλώντας λιγότερη 

βλάβη στα φυσιολογικά κύτταρα. Ορισμένες τέτοιες θεραπείες εμποδίζουν τη δράση ορι-

σμένων ενζύμων, πρωτεϊνών ή άλλων μορίων που εμπλέκονται στην ανάπτυξη και εξάπλωση 

των καρκινικών κυττάρων και οι περισσότερες εξ αυτών είναι είτε φάρμακα μικρών μορίων 

είτε μονοκλωνικά αντισώματα. Η στοχευμένη θεραπεία μπορεί να έχει λιγότερες παρενέρ-

γειες από άλλους τύπους θεραπείας για τον καρκίνο, όπως οι χημειοθεραπείες.7 Η σημαντική 

αυτή μείωση των παρενεργειών οδήγησε τα τελευταία χρόνια στην ανάπτυξη μορίων-φαρ-

μάκων που στοχεύουν σε μακρομόρια που σχετίζονται με τη μεταγωγή σήματος και επηρε-

άζουν την ανάπτυξη, τη διαίρεση και τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων. Αυτή 

η διαδικασία βοηθά στην επιβράδυνση της ανεξέλεγκτης ανάπτυξης του καρκίνου, ενώ ταυ-

τόχρονα οδηγεί και σε καλύτερη ποιότητα ζωής του ασθενούς.   

Οι πρωτεϊνικές κινάσες (ΡΚs) είναι ένζυμα που ρυθμίζουν τη βιολογική δραστηριότητα 

των πρωτεϊνών με φωσφορυλίωση συγκεκριμένων αμινοξέων με ATP ως πηγή φωσφορικών, 

προκαλώντας έτσι μια διαμορφωτική αλλαγή από μια ανενεργή σε μια ενεργή μορφή της 

πρωτεΐνης.8 Υπάρχουν τρεις κύριοι τύποι PK, οι οποίοι ταξινομούνται σύμφωνα με την πλευ-

ρική αλυσίδα αμινοξέων που φωσφορυλιώνουν, οι κινάσες τυροσίνης (TKs) που φωσφορυ-

λιώνουν το φαινολικό υδροξύλιο της Tyr, οι κινάσες σερίνης-θρεονίνης που φωσφορυλιώ-

νουν την υδροξυλομάδα αυτών των δύο αμινοξέων και οι κινάσες ιστιδίνης που φωσφορυ-

λιώνουν το άζωτο των καταλοίπων του.8 

 

Εικόνα 1.3. Οι πρωτεϊνικές κινάσες είναι ένζυμα που καταλύουν τη μεταφορά της τελι-

κής φωσφορικής ομάδας του ATP σε μία πρωτεΐνη στόχο (υπόστρωμα) με σκοπό την ενερ-

γοποίησή της.9 

 

Η φωσφορυλίωση πρωτεϊνών στόχων, όπως και η αποφωσφορυλίωση είναι βασικές δια-

δικασίες που ρυθμίζουν την κυτταρική λειτουργία. Σχεδόν κάθε διαδικασία μεταγωγής σή-

ματος υπεύθυνη για τη λειτουργία των κυττάρων, συμβαίνει μέσω μιας σειράς γεγονότων 

μεταφοράς φωσφορικών ομάδων που κινούνται από κινάσες. Λόγω της στενής εμπλοκής 

τους στη ρύθμιση των βιολογικών διεργασιών, αποτελούν αναμφισβήτητα έναν από τους 

σημαντικότερους στόχους για θεραπευτική παρέμβαση. Μεταλλάξεις που οδηγούν στην υ-

περέκφρασή τους και γενικότερα στην απορρύθμιση της λειτουργίας τους συνδέονται 
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κυρίως με τον καρκίνο, ενώ έχει βρεθεί εμπλοκή αυτών και σε άλλες ασθένειες (π.χ. ανοσο-

λογικές, φλεγμονώδεις, εκφυλιστικές, μεταβολικές, καρδιαγγειακές και μολυσματικές).10,12 

Αφού η δυσλειτουργία των πρωτεϊνικών κινασών εμπλέκεται με καρκινογένεση, προκύ-

πτει η ανάγκη ελέγχου της δραστηριότητάς τους αναπτύσσοντας μόρια τα οποία αναστέλ-

λουν τη λειτουργία τους. Η ανακάλυψη των εν λόγω μορίων, τα οποία ονομάζονται αναστο-

λείς πρωτεϊνικών κινασών, οδήγησε σε αλλαγή του τρόπου αντιμετώπισης του καρκίνου, α-

ναπτύσσοντας κατά αυτόν τον τρόπο μια στοχευμένη θεραπεία. Τις τελευταίες δεκαετίες έ-

χουν εγκριθεί από τον FDA αρκετοί αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών.13 

Το ενδιαφέρον με τους αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών ξεκίνησε με την έγκριση της 

Ιματινίβης (Imatinib) το 2001 από τον FDA. Το Imatinib αποτελεί έναν αναστολέα 1ης γενιάς 

της υβριδικής τυροσινικής κινάσης BCR-ABL1, που παράγεται σε ασθενείς με χρόνια μυελο-

γενή λευχαιμία (ΧΜΛ) (Chronic Myeloid Leukemia, CML), θετικοί στο χρωμόσωμα Philadel-

phia (Ph+).14 Παρασκευάζεται από την εταιρεία Novartis και διατίθεται σε δισκία των 100 και 

400 mg με το εμπορικό όνομα Gleevec ή Glivec.  

 

 

Σχήμα 1.1. Μοριακή δομή του Imatinib.   

 

Η χρόνια μυελογονής λευχαιμία είναι ουσιαστικά καρκίνος των λευκών αιμοσφαιρίων 

και προκύπτει από την αμοιβαία ανταλλαγή γενετικού υλικού μεταξύ των χρωμοσωμάτων 9 

και 22 t(9,22), οδηγώντας στο σχηματισμό του χρωμοσώματος Philadelphia. Αυτή η μετα-

φορά οδηγεί σε ένα υβριδικό γονίδιο (Bcr-Abl), το οποίο οδηγεί στο σχηματισμό της αντί-

στοιχης πρωτεΐνης BCR-ABL1 με ενεργότητα τυροσινικής κινάσης, η οποία έχει απορυθμι-

σμένη λειτουργία και υψηλή δραστικότητα κινάσης Abl με αποτέλεσμα την παραγωγή υψη-

λού αριθμού λευκών αιμοσφαιρίων. Η τυροσινική κινάση περιέχεται στο τμήμα Abl της υ-

βριδικής πρωτεΐνης, γνωστό και ως Abelson, η οποία αποτελεί στόχο για το σχεδιασμό φαρ-

μάκων για τη θεραπεία της ΧΜΛ.8 

Το εκτιμώμενο συνολικό ποσοστό επιβίωσης των ασθενών με ΧΜΛ σε 10 χρόνια με θε-

ραπεία πρώτης γραμμής με Ιματινίβη ήταν 83%, πετυχαίνοντας πλήρη κυτταρογενετική α-

πόκριση.15,16 Όντας ο πρώτος αναστολέας, αποτέλεσε σημαντική πρόοδο στη θεραπεία του 

καρκίνου, ενώ παράλληλα άνοιξε το δρόμο προς την ανάπτυξη και άλλων ειδών αναστολέων 

τυροσινικών κινασών, αντιμετωπίζοντας αποτελεσματικά και άλλες μορφές καρκίνου. 
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Παρόλα αυτά, η αντίσταση που εμφάνιζαν οι ασθενείς με ΧΜΛ στο Imatinib, καθώς και 

νέες σημειακές μεταλλάξεις στην BCR-ABL1, οδήγησε στην ανάπτυξη βελτιωμένων 2ης και 3ης 

γενιάς αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών τυροσίνης, όπως το Nilonitib, το Dasatinib, το 

Βosutinib.15  Το Ponatinib χορηγείται σε ασθενείς που εμφανίζουν δυσανεξία ή δεν αποκρί-

νονται στη θεραπεία με τα δύο πρώτα φάρμακα, ενώ χορηγείται, επιπλέον, σε ασθενείς με 

γενετική σημειακή μετάλλαξη, γνωστή ως «μετάλλαξη T315I», η οποία καθιστά τους ασθε-

νείς ανθεκτικούς στη θεραπεία με Ιματινίβη, Δασατινίβη ή Νιλοτινίβη. 

Το Nilotinib είναι ένας εκλεκτικός αναστολέας τυροσινικής κινάσης 2ης γενιάς, ο οποίος 

αναπτύχθηκε από την εταιρία Novartis ώστε να ξεπεράσει την αντίσταση στο Imatinib. Εγκρί-

θηκε από τον FDA το 2007, με την εμπορική ονομασία Tasigna για τη θεραπεία ασθενών με 

ΧΜΛ θετικών στο χρωμόσωμα Philadelphia. Πρόκειται για ανάλογο του Imatinib, το οποίο 

έχει υψηλή χημική συγγένεια και εξειδίκευση για τη BCR-ABL1. Είναι ισχυρότερος αναστο-

λέας συγκριτικά με τον αντίστοιχο 1ης γενιάς και είναι σημαντικά πιο δραστικός έναντι των 

περισσότερων μεταλλάξεων της BCR-ABL1.8 

 

 

Σχήμα 1.2. Μοριακή δομή του Nilotinib.  

 

 

1.2. Σκοπός 
 

Καθότι οι πρωτεϊνικές κινάσες εμπλέκονται σε διάφορες κυτταρικές λειτουργίες, συμπε-

ριλαμβανομένου του μεταβολισμού, της ρύθμισης του κυτταρικού κύκλου, της επιβίωσης 

και της διαφοροποίησης,13 οποιαδήποτε απορρύθμισή τους μπορεί να οδηγήσει σε ανεξέ-

λεγκτο πολλαπλασιασμό των κυττάρων και κατά συνέπεια σε καρκινογένεση. Συνεπώς, απο-

τελούν αναμφισβήτητα έναν στόχο για τη θεραπεία του καρκίνου.  

Σύμφωνα με τα παραπάνω, λόγω της αντίστασης που παρουσιάζεται στο φαρμακευτικό 

σκεύασμα του Imatinib, αλλά και λόγω των συνεχών μεταλλάξεων που συμβαίνουν στην 

BCR-ABL1 σε ασθενείς με ΧΜΛ, προκύπτει έντονη ανάγκη για την ανάπτυξη αναστολέων νε-

ότερης γενιάς, για μια πιο αποτελεσματική στοχευμένη θεραπεία.  



 

16 

Σκοπός της παρούσας μεταπτυχιακής εργασίας είναι ο μοριακός σχεδιασμός, η σύνθεση 

και η ταυτοποίηση νέων αναλόγων – βιοδραστικών μορίων του φαρμακευτικού σκευάσμα-

τος Nilotinib ως εν δυνάμει εκλεκτικών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών. Ο σχεδιασμός των 

νέων ενώσεων πραγματοποιήθηκε στο εργαστήριο με πειράματα μοριακής μοντελοποίησης, 

με χρήση του προγράμματος AutodockVina. Σχεδιάστηκαν συνολικά οκτώ ενώσεις έχοντας 

ως πρότυπο φάρμακο το Nilotinib, από το οποίο διαφοροποιούνται στον τελικό βενζολικό 

δακτύλιο και στον δακτύλιο του μεθυλο-ιμιδαζολίου, με την εισαγωγή διαφόρων ομάδων 

που συνιστούν δομικά συστατικά άλλων φαρμάκων. Παρακάτω παρουσιάζεται η σειρά ανα-

λόγων που σχεδιάστηκε στο εργαστήριο, όπως αναφέρεται παραπάνω, ως απόρροια θεω-

ρητικών μελετών – προσεγγίσεων.  

 

 

Σχήμα 1.3. Ανάλογα του Nilotinib που σχεδιάστηκαν στο εργαστήριο. 
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Η πρώτη σειρά αναλόγων που σχεδιάστηκαν και συντέθηκαν στο εργαστήριο, περιλαμ-

βάνει την προσάρτηση στον τελικό βενζολικό δακτύλιο της Νιλοτινίβης αρωματικών ετερο-

κυκλικών πενταμελών δακτυλίων μέσω ενός αμιδικού δεσμού. Πρόκειται για τα ανάλογα Nil-

1, Nil-2, Nil-3, Nil-4 και Nil-5. Μια δεύτερη σειρά αναλόγων που σχεδιάστηκε περιλαμβάνει 

την προσάρτηση του δακτυλίου της μορφολίνης, καθώς και εκείνου της προλίνης. Στην περί-

πτωση αυτή πρόκειται για τα ανάλογα Nil-6, Nil-7 και Nil-8.         
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2ο 

Θεωρητικό μέρος 
 

2.1. Κυτταρικός κύκλος 
 

Ως κυτταρικός κύκλος νοείται το σύνολο των διεργασιών μέσω των οποίων ένα κύτταρο 

αναπτύσσεται, αντιγράφει το γονιδίωμά του και τελικά διαιρείται σε δύο θυγατρικά κύτταρα 

μέσω της μίτωσης, με αποτέλεσμα τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό.17 

Ο κυτταρικός κύκλος περιλαμβάνει τέσσερα στάδια, τα οποία ονομάζονται φάσεις G1, S, 

G2 και Μ. Το G1 (Gap 1) είναι το στάδιο όπου συντίθενται κυτταρικές πρωτεΐνες, RNA, μεμ-

βράνες και άλλα μακρομόρια, ενώ προετοιμάζεται το κύτταρο για τη σύνθεση του DNA που 

ακολουθεί στο επόμενο στάδιο. Η φάση S (DNA Synthesis) είναι το στάδιο όπου το DNA α-

ντιγράφεται και διπλασιάζεται. Το αμέσως επόμενο στάδιο, το G2 (Gap 2) είναι το στάδιο 

κατά το οποίο το κύτταρο συνεχίζει την ανάπτυξη του και προετοιμάζεται για κυτταρική διαί-

ρεση. Τέλος, ακολουθεί η φάση Μ (Mitosis) όπου το κύτταρο διαιρείται και προκύπτουν δυο 

θυγατρικά κύτταρα. 

 

 

Εικόνα 2.1. Κυτταρικός κύκλος. Ταξινομείται σε τέσσερις φάσεις: Gap 1 (G1), σύνθεση DNA 

(S), Gap 2 (G2) και μίτωση (M), ενώ ολοκληρώνεται με διαχωρισμό των δύο θυγατρικών 

κυττάρων.19  
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Ορισμένα κύτταρα δεν εισέρχονται σε έναν νέο κυτταρικό κύκλο προκειμένου να διαιρε-

θούν, αντί αυτού εξέρχονται από τη φάση ανάπτυξης G1 και εισέρχονται σε ένα στάδιο ανά-

παυσης G0. Η φάση G0 θεωρείται ένα στάδιο ηρεμίας για το κύτταρο, έως ότου ένα εξωκυτ-

ταρικό ερέθισμα ή αυξητικός παράγοντας σημάνει την είσοδό του ξανά στη φάση G1. Εναλ-

λακτικά, τα κύτταρα μπορούν να εξέλθουν από τον κυτταρικό κύκλο κατά τη διάρκεια της 

διαφοροποίησης και της γήρανσης, ενώ άλλα κύτταρα που είτε δεν διαιρούνται είτε σπάνια 

διαιρούνται, παραμένουν μόνιμα σε φάση G0.  

Τα δύο βασικά σημεία ρύθμισης του κυτταρικού κύκλου βρίσκονται στις μεταβάσεις με-

ταξύ των φάσεων G1 και S και μεταξύ των φάσεων G2 και M. Υπεύθυνες για την ρύθμισή του 

είναι μια οικογένεια πρωτεϊνικών κινασών, που ονομάζονται κινάσες εξαρτώμενες από κυ-

κλίνη (Cyclin-dependent kinases, CDKs). Πρόκειται για μια οικογένεια κινασών σερίνης/θρε-

ονίνης που για να καταστούν λειτουργικές απαιτούν σύνδεση κυκλίνης – μιας πρωτεΐνης που 

ελέγχει την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου – σχηματίζοντας ένα σύμπλοκο κυκλίνης-CDK. Η 

κύρια λειτουργία τους είναι να εξασφαλίσουν τον έγκαιρο έλεγχο των δύο θεμελιωδών βη-

μάτων του κυτταρικού κύκλου: την αντιγραφή του DNA και τον διαχωρισμό των χρωμοσω-

μάτων. Τόσο οι κυκλίνες όσο και οι CDK αποτελούν τον πυρήνα ελέγχου του κυτταρικού κύ-

κλου. Τα σημεία ελέγχου (checkpoints) είναι μηχανισμοί παρακολούθησης που διασφαλί-

ζουν ότι κάθε στάδιο του κύκλου ολοκληρώνεται πριν πραγματοποιηθεί το επόμενο. Περι-

λαμβάνουν πολυάριθμα γονίδια που ανιχνεύουν βλάβη στο DNA και προκαλούν διακοπή 

του κυτταρικού κύκλου και επιδιόρθωση DNA, ή παρουσία εκτεταμένης βλάβης του DNA, 

απόπτωση.18,19,20  

Η ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου κατέχει σημαντικό ρόλο στη φυσιολογική επιδιόρ-

θωση και αναγέννηση των ιστών. Περιλαμβάνει πολλές οδούς σηματοδότησης που καθορί-

ζουν εάν τα κύτταρα θα πολλαπλασιαστούν, θα παραμείνουν σε ηρεμία, θα σταματήσουν ή 

θα υποστούν απόπτωση. Η απώλεια της ρύθμισής του είναι το κύριο χαρακτηριστικό του 

καρκίνου. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι τόσο οι καρκινογόνες όσο και οι μη καρκινογόνες 

τοξικές ουσίες μπορούν να μεταβάλουν σημαντικά τις ειδικές διεργασίες του κυτταρικού κύ-

κλου.18 

 

 

2.2. Πρωτεϊνικές κινάσες (PKs) – Φωσφορυλίωση  
 

Οι πρωτεϊνικές κινάσες (ΡΤΚs) είναι ένζυμα που καταλύουν τη μεταφορά της τελικής φω-

σφορικής ομάδας του ATP (τριφωσφορική αδενοσίνη) σε συγκεκριμένα αμινοξέα μιας πρω-

τεΐνης στόχου (υπόστρωμα), αλλάζοντας τη διαμόρφωσή της από ανενεργή σε ενεργή. Αντί-

θετα η απενεργοποίηση του υποστρώματος καταλύεται από τις πρωτεϊνικές φωσφατάσες, 

οι οποίες αντιστρέφουν τις επιδράσεις των πρωτεϊνικών κινασών, αποφωσφορυλιώνοτας το 

υπόστρωμα.8,9,12  
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Οι κινάσες εμπλέκονται σε διάφορες κυτταρικές λειτουργίες, συμπεριλαμβανομένου του 

μεταβολισμού, της ρύθμισης του κυτταρικού κύκλου, της επιβίωσης και της διαφοροποίη-

σης.13 Αποτελούν κατά κάποιον τρόπο μοριακούς διακόπτες που ενεργοποιούνται και απε-

νεργοποιούνται ύστερα από πολύ ακριβείς βιολογικές ενδείξεις, που συνήθως ξεκινούν από 

ένα εξωκυττάριο σήμα όπως ορμόνη, νευροδιαβιβαστής, στέρηση θρεπτικών συστατικών ή 

κάποιο άλλου είδους στρες.21 

 

        

Εικόνα 2.2. Η ενεργοποίηση μιας πρωτεΐνης στόχου καταλύεται από τις πρωτεϊνικές κινά-

σες μέσω φωσφορυλίωσης. Αντίθετα η απενεργοποίηση του υποστρώματος καταλύεται 

από τις πρωτεϊνικές φωσφατάσες.10 

 

Η φωσφορυλίωση πρωτεϊνών ανακαλύφθηκε πρώτη φορά ως ρυθμιστικός μηχανισμός 

από τους Krebs και Fischer στα τέλη της δεκαετίας του 1950, πάνω στη μελέτη τους για τη 

φωσφορυλάση του γλυκογόνου. Η ανακάλυψη αυτή αποτέλεσε μια πρώτη απόδειξη ότι η 

φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών αποτελεί μια δυναμική διαδικασία που εμπλέκεται στη ρύθ-

μιση της πρωτεϊνικής λειτουργίας.21,22 Σήμερα, πλέον, γνωρίζουμε πως η φωσφορυλίωση 

των πρωτεϊνών είναι ένας από τους σημαντικότερους μηχανισμούς μεταγωγής σήματος με 

τον οποίο τα ενδοκυτταρικά σήματα ρυθμίζουν κρίσιμες ενδοκυτταρικές διαδικασίες όπως 

μεταφορά ιόντων, κυτταρικό πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση και ορμονικές αποκρί-

σεις. Έχει βρεθεί πως το 20% των περίπου 32.000 ανθρώπινων γονιδίων κωδικοποιούν πρω-

τεΐνες που εμπλέκονται στη μεταγωγή σήματος. Μεταξύ αυτών των πρωτεϊνών υπάρχουν 

περισσότερες από 518 πρωτεϊνικές κινάσες, το οποίο αντιπροσωπεύει περίπου το 1.7% των 

γονιδίων του ανθρπώπου,23 και περίπου 150 πρωτεϊνικές φωσφατάσες που ασκούν αυστηρό 

έλεγχο στη φωσφορυλίωση πρωτεϊνών. Τα προκλινικά και κλινικά δεδομένα υποστηρίζουν 
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έντονα τη συμμετοχή συγκεκριμένων ΡΤΚ στο σχηματισμό και στην εξέλιξη ενός υποσυνόλου 

όγκων.8 

 

 

2.3. Δομή πρωτεϊνικών κινασών 
 

Ανεξάρτητα από τον αριθμό, όλες οι πρωτεϊνικές κινάσες μοιράζονται μια κοινή δομή. Η 

καταλυτική τους περιοχή απαρτίζεται από περίπου 250-300 αμινοξέα και αποτελούνται όλες 

από δύο λοβούς: έναν Ν-τερματικό λοβό, ο οποίος είναι υπεύθυνος για την δέσμευση και 

τον προσανατολισμό του ATP και έναν C-τερματικό λοβό, ο ρόλος του οποίου είναι η σύν-

δεση με το υπόστρωμα.     

Ο C-τερματικός λοβός αποτελείται από έξι α-έλικες, ενώ ο Ν-τερματικός λοβός αποτελεί-

ται από ένα πεντάκλωνο β-φύλλο και μία α-έλικα, η οποία ονομάζεται C-έλικα και περιέχει 

ένα καταλυτικό γλουταμικό Glu. Επιπλέον, ο Ν-τερματικός λοβός είναι πλούσιος σε γλυκίνη 

(G, Gly) με ένα μοτίβο αλληλουχίας της μορφής GxGxxG, γνωστό και ως μοτίβο Rossmann 

(εικόνα 2.3). Η αλληλουχία αυτή βρίσκεται στο βρόχο Ρ και είναι υπεύθυνη για τη σταθερο-

ποίηση των α και β-φωσφορικών ομάδων, καθώς και για τον προσανατολισμό της γ-φωρφο-

ρικής ομάδας του δεσμευμένου μορίου ATP κατά την κατάλυση.   

Οι δύο λοβοί συνδέονται μεταξύ τους μέσω μιας «εύκαμπτης» περιοχής που αποτελεί τη 

θέση δέσμευσης του ATP. Ο βρόχος ενεργοποίησης (Activation loop) αποτελείται από μια 

αλληλουχία 20-30 καταλοίπων, η οποία ξεκινά με ένα μοτίβο DFG (Asp-Phe-Gly) και καταλή-

γει σε ένα μοτίβο APE (Ala-Pro-Glu).  

 

 

Εικόνα 2.3. Σχηματική αναπαράσταση καταλυτικών τομέων και καταλοίπων των ευκαρυω-

τικών πρωτεϊνικών κινασών.24  
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Εικόνα 2.4. Δομή μιας τυπικής πρωτεϊνικής κινάσης.25  

 

Η κινάση στην ενεργή της διαμόρφωση σχηματίζει μια σχισμή που δεσμεύει το υπό-

στρωμα. Το δεσμευμένο υπόστρωμα σχηματίζει ειδικές αλληλεπιδράσεις με το συντηρημένο 

μοτίβο HRD (συνήθως His-Arg-Asp) που εμφανίζεται στον καταλυτικό βρόχο της κινάσης 

(Catalytic loop) (εικόνα 2.4). Το «αμετάβλητο ασπαρτικό» Asp166 (D) (η αρίθμηση αναφέρε-

ται στην εικόνα 2.5 για μια πρωτεϊνική κινάση Α, PKA) στο μοτίβο HRD λειτουργεί ως «κατα-

λυτική βάση» και «παγίδα πρωτονίων», πιθανότατα ενεργοποιώντας την εισερχόμενη υ-

δροξυ-ομάδα του υποστρώματος. Η συντηρημένη καταλυτική αλληλουχία RD όπου η αργι-

νίνη προηγείται του ασπαρτικού οδήγησε στην δημιουργία μιας ομάδας κινασών, τις κινάσες 

RD. Οι περισσότερες κινάσες σερίνης/θρεονίνης και όλες οι κινάσες τυροσίνης ανήκουν σε 

αυτή την κατηγορία. 

Στην ενεργή διαμόρφωση της κινάσης, ο κατάλληλος προσανατολισμός του μοτίβου DFG 

επιτρέπει στο ασπαρτικό Asp184 (D) να δεσμεύσει ένα ιόν μαγνησίου Mg2+ που αλληλεπιδρά 

με ένα άτομο οξυγόνου της φωσφορικής ομάδας του ATP. Αυτό βοηθά στη στερέωση του 

ATP, καθώς και στη σταθεροποίηση των αρνητικών φορτίων στη μεταβατική κατάσταση. Ε-

πιπλέον, στη διαμόρφωση αυτή το γλουταμινικό Glu91 (Ε) στην αC έλικα προσανατολίζεται 

κατάλληλα ώστε να σχηματίζει μια γέφυρα άλατος με ένα κατάλοιπο λυσίνης Lys72 στον 

κλώνο β3. Με τον σχηματισμό της γέφυρας άλατος, η πλευρική αλυσίδα της λυσίνης σχημα-

τίζει δεσμούς υδρογόνου με τα άτομα οξυγόνου των α και β-φωσφορικών ομάδων του ΑΤΡ, 

με σκοπό τη σταθεροποίηση αυτών. Σε πολλές ευκαρυωτικές πρωτεϊνικές κινάσες ePK, αν 

όχι σε όλες, το κατάλοιπο θρεονίνης Thr197 στο βρόχο ενεργοποίσης διαδραματίζει κεντρικό 

ρόλο στη λειτουργική ενεργοποίηση του βρόχου, για αυτό και ονομάζεται βρόχος Τ. Για να 

καταστεί πλήρως λειτουργική η κινάση απαιτείται πρωτίστως η φωσφορυλίωση της Thr197. 

Η φωσφορυλιωμένη Thr197, στη συνέχεια, δημιουργεί έναν δεσμό υδρογόνου με την 
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Arg165, με αποτέλεσμα τη σταθεροποίηση της ενεργής διαμόρφωσης του ενζύμου (εικόνα 

2.5, στην περίπτωση αυτή αναπαριστάνεται μια κινάση Ser/Thr).21,24-26 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2.5. Σχηματική αναπαράσταση 

των σημαντικότερων αλληλεπιδράσεων 

στην περιοχή ενεργοποίησης και στον κα-

ταλυτικό βρόχο μιας κινάσης Ser/Thr (η α-

ρίθμηση αναφέρεται σε μια πρωτεϊνική 

κινάση Α, PKA).26 

 

Για να μετατραπεί η πρωτεϊνική κινάση στην ενεργή της διαμόρφωση απαιτείται η τή-

ρηση όλων των παραπάνω στοιχείων, και όχι μόνο, ώστε το περιβάλλον να καταστεί ευνοϊκό 

για την μεταφορά της γ-φωσφορικής ομάδας του ATP. Αντίθετα, για την ανενεργή κατά-

σταση δεν υφίστανται οι χημικοί περιορισμοί που απαιτούνται για την εκδήλωση καταλυτι-

κής δραστηριότητας, συνεπώς οι κινάσες εμφανίζουν πολλαπλές ανενεργές διαμορφώσεις. 

Τυπικά, σε μια ανενεργή διαμόρφωση υφίσταται κατάρρευση του βρόχου ενεργοποίησης 

στην επιφάνεια της πρωτεΐνης μη επιτρέποντας τη σύνδεση του υποστρώματος. Παρόλα 

αυτά, επιπλέον ανενεργές διαμορφώσεις περιλαμβάνουν ασυμβίβαστες θέσεις πρόσδεσης 

του μοτίβου DFG με το ATP και το ιόν Mg2+. Οι διαμορφώσεις του τύπου DFG-Asp in και DFG-

Asp out έχουν χρησιμοποιηθεί για την κατηγοριοποίηση αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών 

που έχουν αναπτυχθεί έναντι της θέσης ενεργοποίησης αυτών των πρωτεϊνών.25 

 

2.4. Ταξινόμηση πρωτεϊνικών κινασών 
 

Αν και υπάρχει μια πλούσια ποικιλία δομών, τρόπων ρύθμισης και ειδικότητας υποστρώ-

ματος μεταξύ των πρωτεϊνικών κινασών, υπάρχουν, επίσης, κοινά δομικά χαρακτηριστικά, 

τα οποία εξηγούν το πώς αυτά τα ένζυμα είναι σε θέση να μεταφέρουν την φωσφορική ο-

μάδα του ATP στις υδροξυλικές ομάδες των πρωτεϊνικών υποστρωμάτων τους.27  
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Με βάση τον ορισμό των πρωτεϊνικών κινασών, περί φωσφορυλίωσης συγκεκριμένων 

αμινοξέων στις πρωτεΐνες-στόχους τους, αποτελεί απαραίτητη ανάγκη να γίνει διάκριση 

τους με βάση το κατάλοιπο του αμινοξέος που φωσφορυλιώνουν. Συνεπώς, σύμφωνα με την 

πλευρική αλυσίδα αμινοξέων που φωσφορυλιώνουν, οι πρωτεϊνικές κινάσες ταξινομούνται 

σε: 

1. Κινάσες τυροσίνης (TKs) που φωσφορυλιώνουν το φαινολικό υδροξύλιο της Tyr. 

2. Κινάσες σερίνης-θρεονίνης (STKs) που φωσφορυλιώνουν την υδροξυλομάδα αυτών 

των δύο αμινοξέων. 

3. Κινάσες ιστιδίνης που φωσφορυλιώνουν το άζωτο των καταλοίπων της.8  

Η ανακάλυψη της τελευταίας κατηγορίας, έγινε σε μεταγενέστερο χρόνο από τις προη-

γούμενες δύο που αποτελούν τις κύριες κατηγορίες.8 Οι κινάσες ιστιδίνης συναντώνται κυ-

ρίως στους προκαρυωτικούς οργανισμούς και έχουν μικρή σημασία στη σηματοδότηση των 

ευκαρυωτικών οργανισμών, γι’ αυτό και δεν θα αναλυθούν στη συνέχεια.  

Σε όλους τους οργανισμούς που έχουν μελετηθεί μέχρι τώρα, η φωσφορυλίωση των α-

μινοξέων των πρωτεϊνικών υποστρωμάτων δεν συμβαίνει στον ίδιο βαθμό. Ειδικότερα η φω-

σφορυλίωση σερίνης (86%) εμφανίζεται πολύ πιο συχνά συγκριτικά με τη φωσφορυλίωση 

θρεονίνης (12%) ή τυροσίνης (2%).24 Επιπλέον, ο καθορισμός της αλληλουχίας των αμινο-

ξέων και των δομικών χαρακτηριστικών που χαρακτηρίζουν το τμήμα εκείνο που είναι υπεύ-

θυνο για την καταλυτική τους δράση, οδήγησε σε μια περαιτέρω ταξινόμηση αυτών. Η σύ-

γκριση αυτών των αλληλουχιών χρησιμοποιήθηκε από τους Hanks και Hunter για την ταξι-

νόμηση αυτών των ενζύμων σε εξελικτικά δέντρα που ομαδοποιούν υποοικογένειες όμοιων 

ενζύμων. Οι δομικές σχέσεις που προκύπτουν από αυτά τα δέντρα οδηγούν σε ομαδοποιή-

σεις που αντικατοπτρίζουν, επίσης, συναφείς λειτουργίες.27 

Ανάλυση του συνόλου των πρωτεϊνικών κινασών στο ανθρώπινο γονιδίωμα, το οποίο ο-

νομάζεται «κίνωμα», αποκάλυψε αρκετές πρωτεΐνες με επιβεβαιωμένη δραστηριότητα κι-

νάσης, των οποίων όμως η αλληλουχία δεν ομοιάζει με αυτή των κλασικών ευκαρυωτικών 

πρωτεϊνικών κινασών (ePKs). Οι κινάσες αυτές ονομάζονται άτυπες πρωτεϊνικές κινάσες 

(aPKs). Η κατηγορία αυτή περιλαμβάνει πρωτεΐνες που είναι γνωστό ότι εμπλέκονται στη 

ρύθμιση φωσφορυλίωσης μιας ευρείας ποικιλίας κυτταρικών διεργασιών, καθώς και κά-

ποιες για τις οποίες η λειτουργία είναι ακόμη άγνωστη.28 Συνεπώς, η οικογένεια των πρωτε-

ϊνικών κινασών μπορεί να χωριστεί σε δύο μεγάλες ομάδες, σύμφωνα με τη μοριακή φυλο-

γένεση τους σε κλασικές ευκαρυωτικές πρωτεϊνικές κινάσες (ePKs) και σε άτυπες πρωτεϊνι-

κές κινάσες (aPKs).  

Οι κλασικές-τυπικές ePKs αποτελούν την μεγαλύτερη κατηγορία και διακρίνονται ακο-

λούθως σε υποκατηγορίες. Αρχικά ο διαχωρισμός αυτός ήταν σε 5 υποκατηγορίες, έπειτα σε 

7 και τέλος σε 8, με βάση την ομοιότητα της αλληλουχίας αμινοξέων στην καταλυτική τους 

περιοχή. Συνεπώς, οι κλασικές ευκαρυωτικές πρωτεϊνικές κινάσες (ePKs), μπορούν να ταξι-

νομηθούν σε 8 μεγάλες κατηγορίες ως εξής: 
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1. AGC: περιλαμβάνει πρωτεϊνικές κινάσες Α (ΡΚΑ) (εξαρτώμενες από κυκλικό ΑΜΡ, 

cAMP), πρωτεϊνικές κινάσες G (PKG) (εξαρτώμενες από κυκλικό GΜΡ, cGMP), οικογέ-

νεια πρωτεϊνικών κινασών C (PKC) 

2. CAMK: περιλαμβάνει οικογένεια πρωτεϊνικών κινασών που ρυθμίζονται από ασβέ-

στιο Ca2+ 

3. CK1: περιλαμβάνει κινάσες καζεΐνης 

4. CMGC: περιλαμβάνει κινάσες εξαρτώμενες από κυκλίνη (CDK), ενεργοποιούμενες 

από μιτογόνα πρωτεϊνικές κινάσες (Mitogen-activated protein kinase, MAPK), κινάσες 

συνθάσης γλυκογόνου 3 (GSK3), οικογένεια κινασών CLK (διπλή πρωτεϊνική κινάση 

ιδιομορφίας CLK) 

5. STE: περιλαμβάνει ομόλογες κινάσες των ζυμομυκήτων. 

6. TK: περιλαμβάνει κινάσες τυροσίνης (PTKs) 

7. TKL: περιλαμβάνει κινάσες οι οποίες μοιάζουν με κινάσες Tyr (TKL) (Tyr kinase-like) 

8. RGC: περιλαμβάνει μια μικρή ομάδα υποδοχικών γουανυλικών κυκλασών (Receptor 

Guanylate Cyclases, RGCs), με διαφορετικές ιδιότητες από άλλες γνωστές ePK. Οι πε-

ριοχές των καταλυτικών περιοχών κινάσης των RGC φαίνεται να είναι καταλυτικά α-

νενεργές. Θεωρείται πως η ομάδα αυτή ανακαλύφθηκε αργότερα και ενσωματώθηκε 

στο δενδροδιάγραμμα των ePK.24 

 

                                       

Εικόνα 2.6. Δενδροδιάγραμμα ταξινόμησης πρωτεϊνικών κινασών (ePKs).24,29  
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Αντίθετα, η ομάδα των άτυπων PKs (aPKs) αποτελείται από λιγότερα μέλη, τα οποία μπο-

ρούν ταξινομηθούν σε 13 υποκατηγορίες ή υποομάδες ομολογίας, η κάθε μία από τις οποίες 

περιλαμβάνει από 2 έως 6 μέλη.28 

 

Κατηγορία Κινάσης Τύπος 

A6 K Tyr 

ABC1 ND 

Alpha Ser/Thr 

BCR Ser/Thr 

BRD ND 

FAST Ser/Thr 

G11 Ser/Thr 

H11 Ser/Thr 

PDK Ser 

PIKK Ser/Thr 

RIO Ser 

TAF Ser/Thr 

TIF Ser/Thr 

Πίνακας 2.1. Ταξινόμηση των άτυπων πρωτεϊνικών κινασών σε 13 υποκατηγορίες.28 

 

 

Σχήμα 2.1. Άτυπες πρωτεϊνικές κινάσες (aPKs).30  
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2.5. Πρωτεϊνικές κινάσες Ser/Thr (PSTKs) 
 

Oι κινάσες Ser/Thr και Tyr αποτελούν τις δύο κύριες κατηγορίες και είναι αυτές που έ-

χουν μελετηθεί περισσότερο. Η αλληλουχία των καταλυτικών περιοχών τους όμως, είναι ε-

κείνη που τις διαφοροποιεί. Η μεγαλύτερη αφθονία του αμινοξέος σερίνη στη φύση, σε 

σχέση με την τυροσίνη, εξηγεί τον λόγο που οι κινάσες Ser/Thr είναι περισσότερες από τις 

αντίστοιχες Tyr.24 

Οι πρωτεϊνικές κινάσες Ser/Thr καταλύουν τη μεταφορά της γ-φωσφορικής ομάδας του 

ΑΤP στο υδροξύλιο των καταλοίπων σερίνης και θρεονίνης στις πρωτεΐνες-στόχους με σκοπό 

την ενεργοποίησή τους. Οι εν λόγω κινάσες διαδραματίζουν σπουδαίο ρόλο στον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, στην απόπτωση, στην κυτταρική διαφοροποίηση και στην εμβρυϊκή ανά-

πτυξη, μέσω της ικανότητάς τους να φωσφορυλιώνουν μεταγραφικούς παράγοντες, ρυθμι-

στές κυτταρικού κύκλου και μια τεράστια ποικιλία κυτταροπλασματικών και πυρηνικών πα-

ραγόντων.31 Οι περισσότερες κατηγορίες της ευρύτερης οικογένειας των ePKs περιλαμβά-

νουν πρωτεϊνικές κινάσες Ser/Thr. Κάποιες από αυτές τις κατηγορίες είναι οι AGC, CAMK, 

STE, CMGC, CK1 και TKL, που έχουν αναφερθεί παραπάνω, ενώ την ίδια δραστικότητα πα-

ρουσιάζουν, επιπλέον, και πολλές άτυπες PKs.24,28 (Πίνακας 2.1)  

Μελέτες της αλληλουχίας της καταλυτικής περιοχής μεταξύ των κινασών Ser/Thr οδή-

γησε σε επιπλέον κατάταξη αυτών σε υποκατηγορίες. Σημαντικό ρόλο στην κατάταξη αυτή 

διαδραματίζει και η γειτονική αλληλουχία του καταλοίπου Ser/Thr που φωσφορυλιώνουν. 

Συνεπώς, οι κοινές κινάσες της κάθε υποκατηγορίας έχουν διαφορετικές απαιτήσεις και α-

ναγνωρίζουν μόνο τη δική τους κοινή αλληλουχία στις πρωτεΐνες-στόχους αποκτώντας κατά 

αυτό τον τρόπο εξειδίκευση. Επιπλέον δομικά στοιχεία, τα οποία μπορεί να βρίσκονται μα-

κριά από τη θέση φωσφορυλίωσης του καταλοίπου στο υπόστρωμα, έχουν σημαντικό ρόλο 

στην αναγνώριση και στην πρόσδεσή του με τη κινάση. Επιπλέον, αξίζει να σημειωθεί πως 

αν σε ένα πρωτεϊνικό υπόστρωμα υπάρχουν περισσότερες από μία αλληλουχίες αναγνώρι-

σης, τότε είναι πιθανή η πολλαπλή και συνεργατική φωσφορυλίωση.26 Κάποιες από τις πιο 

σημαντικές υποκατηγορίες των πρωτεϊνικών κινασών Ser/Thr θα αναλυθούν εν συντομία 

στη συνέχεια. 

 

2.5.1. Πρωτεϊνική κινάση Α (PKA)    
 

Η πρωτεϊνική κινάση Α (ΡΚΑ) ανήκει στην υποκατηγορία των κινασών ΑGC.24 Πρόκειται 

για ένα τετραμερές ένζυμο του οποίου η δραστηριότητα εξαρτάται από το κυκλικό AMP 

(cAMP, β’ αγγελιοφόρος). Απαρτίζεται από δύο καταλυτικές (C) και από δύο ρυθμιστικές (R) 

υπομονάδες, εκ των οποίων οι R περιέχουν δύο θέσεις σύνδεσης του cAMP η κάθε μία. To 

τετραμερές αυτό σύμπλεγμα R2C2 σε αυτή του τη μορφή, είναι ανενεργό. Με την πρόσδεση 

του cAMP στις ρυθμιστικές υπομονάδες R προκαλείται διάσπαση του τετραμερούς και απε-

λευθέρωση των ενεργών πλέον καταλυτικών περιοχών. Υπάρχουν τρεις ισομορφές της υπο-

μονάδας C (Cα, Cβ και Cγ) και τέσσερις ισομορφές από τις δύο υπομονάδες R (RIα, RΙβ, RIIα 

και RΙΙβ). Το γεγονός αυτό της ύπαρξης πολλαπλών ισομορφών, με ξεχωριστές βιοχημικές 
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ιδιότητες η καθεμία, εξηγεί τον λόγο που οι PKA παρουσιάζουν αρκετά παρόμοια και ευρεία 

εξειδίκευση υποστρώματος στην σηματοδότηση μέσα στο κύτταρο. Η δραστηριότητα της 

PKA είναι παρούσα σε όλο το κύτταρο από την κυτταροπλασματική μεμβράνη, στο κυτταρό-

πλασμα έως και τον πυρήνα. Ανάλογα με τις υπομονάδες RI και RII διακρίνονται δύο τύποι 

PKA, οι PKA-I και οι PKA-II. Οι PKA-I βρίσκονται κυρίως στο κυτταρόπλασμα, ενώ οι PKA-II 

είναι αγκυροβολημένες με μια σειρά πρωτεϊνών, που ονομάζονται πρωτεΐνες αγκύρωσης 

AKAPs (A-Kinase-Anchoring Proteins), στην πλασματική ή πυρηνική μεμβράνη. Οι πρωτεΐνες 

ΑΚΑΡs δεσμεύονται στις ρυθμιστικές υπομονάδες RIIα και RIIβ της πρωτεϊνικής κινάσης και 

έτσι μεταφέρουν αυτές τις ρυθμιστικές υπομονάδες και τις δεσμευμένες καταλυτικές τους 

υπομονάδες σε συγκεκριμένες υποκυτταρικές θέσεις. Οι υπομονάδες RIα, RIβ, RIIα και RIIβ 

διαφέρουν ως προς τη συγγένειά τους με το cAMP και την ικανότητά τους να συνδέονται 

στις πρωτεΐνες AKAPs.  

Παρά την πολυπλοκότητά του, υπό φυσιολογικές συνθήκες το σύμπλεγμα PKA ρυθμίζε-

ται στενά από μεταβολές στις συγκεντρώσεις του cAMP. Το cAMP παράγεται από την αδε-

νυλική κυκλάση, ενώ μέσω της φωσφοδιεστεράσης διασπάται σε AMP.32-34 (Εικόνα 2.7) 

  

Εικόνα 2.7. Το cAMP συντίθεται από την αδενυλική κυκλάση ενώ διασπάται από τη φω-

σφοδιεστεράση σε AMP. Τέσσερα μόρια cAMP προσδένονται στις ρυθμιστικές υπομονάδες 

της PKA.26 

 

Η PKA διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση πολλών κυτταρικών λειτουργιών σε 

διαφορετικούς τύπους κυττάρων. Χαρακτηριστικά είναι υπεύθυνη για την ενίσχυση των ση-

μάτων από ένα ευρύ φάσμα προσδεμάτων που συνδέονται με τους υποδοχείς συζευγμένων 

με πρωτεΐνη G (GPCRs). Αρχικά με τη σύνδεση ενός εξωκυττάριου σήματος, πχ. μια ορμόνη, 

όπως η γλυκαγόνη ή η επινεφρίνη, στον υποδοχέα συζευγμένο με πρωτεΐνη G (GPCR), ενερ-

γοποιείται η ετεροτριμερής πρωτεΐνη Gαβγ, ώστε να απελευθερώσει στη συνέχεια την υπο-

μονάδα Gsα, που με τη σειρά της διεγείρει την μεμβρανική αδενυλική κυκλάση AC προς 



 

29 

παραγωγή cAMP από ΑΤΡ. Αύξηση της συγκέντρωσης του cAMP στο κυτόπλασμα οδηγεί σε 

δέσμευσή του από τις ρυθμιστικές υπομονάδες R της PKA και απελευθέρωση των καταλυτι-

κών υπομονάδων C, οι οποίες καθίστανται ενζυμικά ενεργές. Η υπομονάδα C πλέον, έχοντας 

δραστικότητα πρωτεϊνικής κινάσης καταλύει τη φωσφορυλίωση της -ΟΗ μιας Ser ή Thr.33 

(Εικόνα 2.8)  

 

 

Εικόνα 2.8. Σχηματική αναπαράσταση ενεργοποίησης της PKA από το cAMP, ώστε καταλύ-
σει τη φωσφορυλίωση του μεταγραφικού παράγοντα CREB, με αποτέλεσμα τη ρύθμιση της 

γονιδιακής μεταγραφής.33

2.5.2. Πρωτεϊνική κινάση C (PKC) 
 

Η πρωτεϊνική κινάση C (PKC) είναι άλλη μια κινάση Ser/Thr που ανήκει στην υποοικογέ-

νεια AGC, ενώ η ονομασία της προέρχεται από την εξάρτησή της από το ασβέστιο (Ca2+).36 

Αποτελείται από μια ρυθμιστική περιοχή (πεδίο C1 και C2) στο Ν-τελικό άκρο και μια κατα-

λυτική περιοχή με δραστικότητα κινάσης στο C-τελικό άκρο. Στην ανενεργή του μορφή, το 

ένζυμο βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα όπου η ρυθμιστική περιοχή του συνδέεται με την κα-

ταλυτική αναστέλλοντας τη δραστηριότητά του. Το ένζυμο ενεργοποιείται με τη διάσπαση 

αυτής της ενδομοριακής ανασταλτικής αλληλεπίδρασης με τη πρόσδεση του Ca2+ σε συν-

δυασμό με διακυλογλυκερόλη DAG και φωσφατιδυλοσερίνη.32,37 Με την ενεργοποίηση του 

ενζύμου με Ca2+ ή/και DAG υπάρχει μετατόπιση αυτού από το κυτταρόπλασμα στην πλασμα-

τική μεμβράνη,32,34-36 όπου συνδέεται με μια σειρά πρωτεϊνών της μεμβράνης που ονομάζο-

νται υποδοχείς για ενεργοποιημένη C-κινάση (RACK). Οι πρωτεΐνες RACK λειτουργούν όπως 

και οι πρωτεΐνες AKAP για τη PKA για να κατευθύνουν αυτά τα ευρέως εκφρασμένα ένζυμα 

σε υποκυτταρικές θέσεις όπου απαιτείται η δραστηριότητά τους.32 

Υπάρχουν τρεις υποοικογένειες PKC:  
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1. Οι συμβατικές που απαιτούν τη σύνδεση ασβεστίου με την περιοχή C2 της ρυθμιστι-

κής περιοχής και τη σύνδεση της διακυλογλυκερόλης (DAG) στην περιοχή C1 της ρυθ-

μιστικής περιοχής για ενεργοποίηση. 

2. Οι νέες που απαιτούν τη σύνδεση μόνο της διακυλογλυκερόλης (DAG) στην περιοχή 

C1 της ρυθμιστικής περιοχής για ενεργοποίηση. 

Υπάρχει άλλη μία υποοικογένεια, οι άτυπες PKC, οι οποίες όμως δεν ανταποκρίνονται 

στους ίδιους β’ αγγελιοφόρους και διαφέρουν αρκετά ως προς την αλληλουχία τους με τις 

συμβατικές και νέες PKC. Οι διάφορες μορφές PKC διαφέρουν μεταξύ τους, κυρίως, ως προς 

τη ρυθμιστική περιοχή C2, ενώ η καταλυτική περιοχή είναι παρόμοια. Επιπλέον, οι PKC θα 

μπορούσαν να ενεργοποιηθούν και από εστέρες φορβόλης, ένα παράγωγο που συνδέεται 

στενά με την ανάπτυξη του όγκου στον καρκίνο.36 

Η ενεργοποίηση των PKC προϋποθέτει τη πρόσδεση σήματος στον αντίστοιχο υποδοχέα 

τους. Το σήμα μπορεί να είναι κάποια ορμόνη (π.χ. αδρεναλίνη), αυξητικός παράγοντας (π.χ. 

επιδερμικός αυξητικός παράγοντας EGF), καθώς και νευροδιαβιβαστής (π.χ. ντοπαμίνη, εν-

δορφίνη). Με τη πρόσδεση του σήματος ενεργοποιούνται τα μέλη της οικογένειας φωσφο-

λιπάσης C (PLC) στη μεμβράνη με αποτέλεσμα την υδρόλυση της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης-

4,5-διφωσφορικής PIP2 (PtdIns (4,5) P2), ενός φωσφολιπιδίου της μεμβράνης, σε DAG και 

1,4,5-τρισφωσφορική ινοσιτόλη IP3 (Ins (1,4,5) P3. Η διακυλογλυκερόλη DAG είναι λιπόφιλο 

μόριο στη μεμβράνη, ενώ η IP3 είναι υδατοδιαλυτή. Η IP3 με τη σειρά της ενεργοποιεί την 

απελευθέρωση ασβεστίου από το ενδοπλασματικό δίκτυο (ER), προκαλώντας αύξηση της 

συγκέντρωσης του κυτοσολικού ασβεστίου. Η αύξηση των επιπέδων DAG και ασβεστίου ο-

δηγεί στην ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C και τη μετατόπισή της από το κυτοσόλιο 

στη μεμβράνη του πλάσματος καθώς και σε άλλες υποκυτταρικές θέσεις, όπου κάθε ισοέν-

ζυμο αλληλεπιδρά με την πρωτεΐνη αγκύρωσης, τον υποδοχέα της ενεργοποιημένης C-κινά-

σης (RACK). Μόλις συνδεθεί με το RACK και τον δεύτερο ενεργοποιητή αγγελιοφόρου DAG 

(και ασβέστιο για τα συμβατικά ισοένζυμα PKC), το PKC ενεργοποιείται και φωσφορυλιώνει 

αρκετά κοντινά υποστρώματα, οδηγώντας σε ποικίλες κυτταρικές αποκρίσεις.36(Εικόνα 2.9) 

 

 

 

Εικόνα 2.9. Διαδικασίες που οδηγούν σε 

διάσπαση της ενδομοριακής ανασταλτι-

κής αλληλεπίδρασης στην PKC και σε ε-

νεργοποίηση του ενζύμου.36
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2.5.3. Πρωτεϊνικές κινάσες ενεργοποιούμενες από μιτογόνα (Mitogen-activated 
protein kinase, MAPK) 
 

Οι πρωτεϊνικές κινάσες ενεργοποιούμενες από μιτογόνα (Mitogen-activated protein 

kinase, MAPK) είναι κινάσες Ser/Thr και ανήκουν στην υποοικογένεια των κινασών CMGC. 

Διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση, την 

ανάπτυξη, το μετασχηματισμό και την απόπτωση. Οι MAPK εμπλέκονται στην καθοδήγηση 

των κυτταρικών αποκρίσεων σε διάφορα ερεθίσματα όπως μιτογόνα, οσμωτικό στρες, θερ-

μικό σοκ και κυτοκίνες. 

Κάθε καταρράκτης σηματοδότησης MAPK αποτελείται από τουλάχιστον τρία επίπεδα: 

MAPKKK, MAPKK και MAPK. Το μονοπάτι MAPK περιλαμβάνει τρεις διαδοχικά ενεργοποιη-

μένες πρωτεϊνικές κινάσες: κινάση κινάσης MAPK (ΜΑΡΚΚΚ ή ΜΑΡ3Κ), κινάση MAPK (ΜΑΡΚΚ 

ή ΜΑΡ2Κ) και MAPK, οι οποίες είναι υπεύθυνες για τη μεταφορά του εξωκυττάριου σήματος 

στο εσωτερικό του κυττάρου.37-42  

Η MAP3K ενεργοποιείται ακολούθως από με αλληλεπίδραση με μια μικρή GTPάση (πρω-

τεΐνη Ras), η οποία είναι συνδεδεμένη με την πλασματική μεμβράνη, ή/και φωσφορυλίωση 

από υποδοχείς της κυτταρικής επιφάνειας που διαθέτουν στον κυτταροπλασματικό τους το-

μέα δραστηριότητα πρωτεϊνικής τυροσίνης κινάσης. Η MAP3K φωσφορυλιώνει και ενεργο-

ποιεί τη MAP2K, η οποία, με τη σειρά της, ενεργοποιεί τη MAPK με διπλή φωσφορυλίωση 

ενός διατηρημένου τριπεπτιδικού μοτίβου TxY (Θρεονίνη x Τυροσίνη) στο βρόχο ενεργοποί-

ησης. Μόλις ενεργοποιηθεί, η MAPK φωσφορυλιώνει διάφορα υποστρώματα στο κυτταρό-

πλασμα και τον πυρήνα.37,38  

Στα θηλαστικά oι κινάσες MAP (MAPK) μπορούν να ομαδοποιηθούν σε τρεις κύριες οι-

κογένειες: στις κινάσες ERK (κινάσες ρυθμιζόμενες με εξωκυτταρικό σήμα), στις N-τελικές 

κινάσες Jun (JNK/SAPKs) (αμινοτελικές κινάσες Jun ενεργοποιημένες από στρες) και στις p38 

MAPK.37-42(Εικόνα 2.10) 

Τα μέλη της οικογένειας ERK διαθέτουν ένα μοτίβο TEY (Θρεονίνη-Γλουταμινικό-Τυρο-

σίνη) στο τμήμα ενεργοποίησης, προκειμένου να υποστούν διπλή φωσφορυλίωση στο κατά-

λοιπο θρεονίνης και στο κατάλοιπο τυροσίνης. Ανταποκρίνονται κυρίως σε αυξητικούς πα-

ράγοντες και μιτογόνα για την πρόκληση κυτταρικής ανάπτυξης και διαφοροποίησης. Αντί-

θετα, τα μέλη της οικογένειας JNK περιέχουν ένα μοτίβο TPY (Θρεονίνη-Προλίνη-Τυροσίνη) 

στο τμήμα ενεργοποίησης και περιλαμβάνουν τις δομικές μονάδες JNK1, JNK2 και JNK3. Η 

μονάδα JNK ενεργοποιείται από περιβαλλοντικές επιδράσεις (ιονίζουσα ακτινοβολία, θερ-

μότητα, οξειδωτικό στρες και βλάβες στο DNA), φλεγμονώδεις κυτοκίνες, καθώς και αυξητι-

κούς παράγοντες. Η μονάδα JNK έχει σημαντικό ρόλο στην απόπτωση, τη φλεγμονή, την πα-

ραγωγή κυτοκινών και το μεταβολισμό. Τέλος, τα μέλη της οικογένειας p38 διαθέτουν ένα 

μοτίβο TGY (Θρεονίνη-Γλυκίνη-Τυροσίνη) στο τμήμα ενεργοποίησης και περιλαμβάνουν τα 

p38a, p38b, p38g και p38d. Όπως και οι μονάδες JNK, οι μονάδες p38 ενεργοποιούνται έ-

ντονα από περιβαλλοντικές επιδράσεις και φλεγμονώδεις κυτοκίνες. Η ενεργοποίηση του 

p38 συμβάλλει στη φλεγμονή, την απόπτωση, τη διαφοροποίηση των κυττάρων και τη ρύθ-

μιση του κυτταρικού κύκλου.37,38  
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Εικόνα 2.10. Καταρράκτης ρύθμισης της MAPK.41 

 

Χαρακτηριστικά, ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας (EGF) συνδέεται στον αντίστοιχο 

υποδοχέα του (EGFR), ενεργοποιώντας την ενδοκυττάρια δραστηριότητα κινάσης τυροσίνης 

του υποδοχέα, η οποία προκύπτει από την προσέγγιση των δύο μονομερών του. Στη συνέ-

χεια η πρωτεΐνη προσαρμογής Grb2 αναγνωρίζει μια συγκεκριμένη φωσφορυλιωμένη τυρο-

σίνη στον ενεργοποιημένο υποδοχέα μέσω ενός τομέα SH2 και στρατολογεί έναν παράγοντα 

ανταλλαγής νουκλεοτιδίων γουανίνης (Sos) μέσω δύο τομέων SH3. Έπειτα η Sos διεγείρει 

την ανενεργή πρωτεΐνη Ras, μια GTPάση, για να αντικαταστήσει το δεσμευμένο GDP της με 

GTP, με σκοπό την ενεργοποίησή της και τη μεταφορά του σήματος προς τα κάτω.42 (Εικόνα 

2.11) Αξίζει να σημειωθεί πως ο μηχανισμός που διέπει την ενεργοποίηση της Ras και των 

σχετικών πρωτεϊνών με εξωκυτταρικά σήματα είναι αρκετά πολύπλοκος και περιλαμβάνει 

πολλές «συνδετικές» πρωτεΐνες (Shc, Grb και Sos), που ενεργοποιούνται από το κυτταρο-

πλασματικό τμήμα των υποδοχέων με δραστικότητα πρωτεϊνικών κινασών.32 Στη συνέχεια η 

Ras ενεργοποιεί τη Raf (μια MAP3K) η οποία μπορεί να φωσφορυλιωθεί και να ενεργοποιή-

σει, με τη σειρά της, τα MEK1 και MEK2 (MAP2K) που με τη σειρά τους ενεργοποιούν την 

ERK, η οποία αποτελεί μια MAPK. Η MAPK ρυθμίζει έναν αριθμό μεταγραφικών παραγόντων 

που ελέγχουν βασικές λειτουργίες του κυττάρου.42 (Εικόνα 2.12) 
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Εικόνα 2.11. Πρόσδεση του σήματος στον EGFR και ενεργοποίηση της Ras.42  

 

 

Εικόνα 2.12. Ενίσχυση του σήματος από τις κινάσες ΜΑΡ.42 

 

Η MEK (MAP2K) φωσφορυλιώνει την ERK (MAPK) στα κατάλοιπα θρεονίνης και τυροσί-

νης. Απαιτούνται και οι δύο φωσφορυλιώσεις προκειμένου να ενεργοποιηθεί η ERK. Συνε-

πώς η ΜΕΚ (MAP2K) αποτελεί ένα παράδειγμα πρωτεϊνικής κινάσης διπλής λειτουργίας που 

μπορεί να φωσφορυλιώσει μια πρωτεΐνη υποστρώματος σε αυτούς τους δύο τύπους κατα-

λοίπων. Τα φωσφορυλιωμένα κατάλοιπα θρεονίνης και τυροσίνης σε όλες τις γνωστές μορ-

φές ERK διαχωρίζονται με ένα μόνο αμινοξύ, δημιουργώντας τη διατηρημένη αλληλουχία 

Θρεονίνης-Αμινοξέος-Τυροσίνης (Τ-Χ-Υ).32 
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2.6. Πρωτεϊνικές κινάσες Tyr (PTKs) 
 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, τον ρόλο της φωσφορυλίωσης των καταλοίπων τυρο-

σίνης αναλαμβάνουν οι τυροσινικές πρωτεϊνικές κινάσες (PTKs), οι οποίες καταλύουν τη με-

ταφορά της γ φωσφορικής ομάδας του ATP σε κατάλοιπα τυροσίνης στα πρωτεϊνικά υπο-

στρώματα. Η φωσφορυλίωση των καταλοίπων τυροσίνης ρυθμίζει την ενζυματική δραστη-

ριότητα και δημιουργεί θέσεις δέσμευσης για τη στρατολόγηση των υπολοίπων πρωτεϊνών 

της οδού σηματοδότησης. Λόγω του κρίσιμου ρόλου που διαδραματίζουν στα μονοπάτια 

κυτταρικής σηματοδότησης, η καταλυτική τους δραστηριότητα ρυθμίζεται αυστηρά.43   

Οι πρωτεϊνικές κινάσες τυροσίνης (TKs) μπορούν να διακριθούν σε τρεις κατηγορίες: τις 

υποδοχικές κινάσες τυροσίνης (RTKs - Receptor Tyrosine Kinases), στις μη-υποδοχικές κινά-

σες τυροσίνης (NRTKs - Non Receptor) και σε μια μικρή ομάδα κινασών με διπλή λειτουργι-

κότητα που μπορούν να φωσφορυλιώσουν κατάλοιπα σερίνης, θρεονίνης και τυροσίνης 

(DSK).44  

Οι υποδοχικές κινάσες τυροσίνης (RTKs) είναι διαμεμβρανικοί υποδοχείς με τη μορφή 

γλυκοπρωτεϊνών που ενεργοποιούνται μετά από πρόσδεση του συγγενικού εξωκυττάριου 

σήματος και το διαβιβάζουν στο κυτταρόπλασμα μέσω φωσφορυλίωσης καταλοίπων τυρο-

σίνης στους ίδιους τους υποδοχείς (αυτοφωσφορυλίωση) και στις επόμενες πρωτεΐνες της 

οδού σηματοδότησης.43 Στην κατηγορία αυτή συγκαταλέγονται οι υποδοχείς αυξητικών πα-

ραγόντων που προέρχονται από αιμοπετάλια (PDGFR), οι υποδοχείς των αγγειακών ενδοθη-

λιακών αυξητικών παραγόντων (VEGFR), η οικογένεια υποδοχέων ινσουλίνης (InsR) και η οι-

κογένεια υποδοχέων ErbB που περιλαμβάνει υποδοχείς επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 

(EGFR) και ανθρώπινο επιδερμικό υποδοχέα αυξητικού παράγοντα-2 (HER2). Αντίθετα, οι μη 

υποδοχικές κινάσες τυροσίνης (NRTK) είναι κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες, στις οποίες συ-

γκαταλέγονται οι οικογένειες των Abl, Ack, Csk, Fak, Fes/Fer, Jak, Src, Syk/Zap70 και Tec. Η 

παρουσία των NRTK είναι αναπόσπαστη στους καταρράκτες σηματοδότησης που ενεργοποι-

ούνται από RTK και από άλλους υποδοχείς της μεμβράνης, όπως οι υποδοχείς συζευγμένοι 

με πρωτεΐνη G. Τέλος, η πιο χαρακτηριστική πρωτεΐνη διττής φύσεως DSK που καταλύει την 

φωσφορυλίωση στα κατάλοιπα Ser/ Thr και Tyr είναι η ενεργοποιημένη με μιτογόνο πρωτε-

ϊνική κινάση κινάσης (MAP2K) (MEK), η οποία συμμετέχει στη σηματοδοτική οδό των MAP 

κινασών. 14 

Λόγω της ταυτοποίησης πολυάριθμων ενζύμων TK ως ογκογόνα, προκύπτει έντονα η α-

νάγκη για αυστηρή ρύθμιση της καταλυτικής τους δραστηριότητας.43 
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Εικόνα 2.13. Πρωτεϊνικές κινάσες τυροσίνης: Διαχωρισμός σε υποδοχικές (RPTKs - Receptor 

Protein Tyrosine Kinases) και σε μη-υποδοχικές (NRPTKs - Non Receptor) ή αλλιώς κυτταρο-

πλασματικές.44 

 

2.6.1. Υποδοχικές πρωτεϊνικές κινάσες τυροσίνης (RPTKs) 
 

Οι υποδοχικές PTKs (RTKs) απαρτίζονται από ένα εξωκυττάριο τμήμα στο οποίο προσδέ-

νεται το σήμα (προσδέτης), μια διαμεμβρανική έλικα και ένα ενδοκυττάριο – κυτταροπλα-

σματικό τμήμα που διαθέτει ενδογενή καταλυτική δραστικότητα κινάσης τυροσίνης. Με 

βάση τη συνολική δομή τους, οι υποδοχικές PTKs μπορούν να ταξινομηθούν σε 20 υποοικο-

γένειες (Εικόνα 2.14).45 Η πλειοψηφία των RTKs, απουσία του εξωκυττάριου σήματος, υφί-

στανται ως μία μόνο πολυπεπτιδική αλυσίδα με τη μορφή μονομερούς. Εξαίρεση αποτελεί 

ο υποδοχέας της ινσουλίνης, ο οποίος βερίσκεται με τη μορφή διμερούς συνδεδεμένων μεταξύ 

τους με δισουλφίδιο, τα οποία υφίστανται διάσπαση κατά την επεξεργασία για να δημιουρ-

γήσουν υπομονάδες a και b. Το εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα έχει πολύπλοκη μορφή με 

συγκεκριμένο δομικό μοτίβο (όπως τομείς που μοιάζουν με ανοσοσφαιρίνη (Ig), τομείς τύ-

που ινονεκτίνης τύπου III, τομείς πλούσιους σε κυστεΐνη και τομείς που μοιάζουν με EGF) 

ώστε να αναγνωρίζει τα αντίστοιχα συγγενικά σήματα. Αντίθετα, η μορφή του ενδοκυττά-

ριου τμήματος είναι απλούστερη, ενώ είναι παρόμοια μεταξύ των υποοικογενειών. Το εν-

δκυττάριο τμήμα αποτελείται από την καταλυτική περιοχή της τυροσινικής κινάσης και μια 

τερματική περιοχή καρβοξυλίου. Οι κυτταροπλασματικές περιοχές περιέχουν κατάλοιπα τυ-

ροσίνης με αποτέλεσμα να υφίστανται αυτοφωσφορυλίωση κατά τη σύνδεση του εξωκυτ-

τάριου προσδέτη.43,45(Εικόνα 2.15) 
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Εικόνα 2.14. Οργάνωση ανθρώπινων υποδοχέων PTK σε 20 υποοικογένειες δομικά συγγε-

νών υποδοχέων. Το εξωκυττάριο τμήμα των υποδοχέων βρίσκεται στην κορυφή και το κυτ-

ταροπλασματικό τμήμα είναι στο κάτω μέρος. Ορισμένα RTKs περιέχουν μια διακοπτόμενη 

περιοχή τυροσινικής κινάσης. Οι υποδοχείς που εμπλέκονται σε κακοήθειες είναι γραμμέ-

νοι με πλάγια και έντονα γράμματα. Ένας αστερίσκος μετά το όνομα υποδεικνύει ότι ο υπο-

δοχέας PTK έχει έναν ανενεργό τομέα κινάσης.45 

 

 

Εικόνα 2.15. Δομή των RTKs.46 

Ως επί το πλείστον κάθε υποοικογένεια RPTKs δεσμεύει τους αντίστοιχους συγγενικούς 

της προσδέτες. Παρόλα αυτά, αυτό δεν είναι πάντα απόλυτο καθώς αρκετοί υποδοχείς δε-

σμεύουν περισσότερους από έναν προσδέτες και αρκετοί προσδέτες συνδέονται σε περισ-

σότερους από έναν υποδοχείς. 

Γενικά, οι RTKs απουσία πρόσδεσης του υποκαταστάτη βρίσκονται σε ανενεργή κατά-

σταση, ενώ ενεργοποιούνται με διμερισμό κατά την πρόσδεσή του, όπου προσεγγίζουν τα 
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δύο μονομερή των υποδοχέων. Συνεπώς, η καταλυτική περιοχή κινάσης του ενός μονομε-

ρούς πλησιάζει την καταλυτική περιοχή κινάσης ενός δεύτερου, γεγονός που οδηγεί σε trans 

αυτοφωσφορυλίωση εντός των ενδοκυττάριων τμημάτων των υποδοχέων. Η αυτοφωσφο-

ρυλίωση λαμβάνει χώρα σε κατάλοιπα τυροσίνης που βρίσκονται εντός ή εκτός της περιοχής 

κινάσης του υποδοχέα. Ορισμένοι υποκαταστάτες είναι με τη μορφή διμερούς συνδεδεμέ-

νων με δισουλφίδιο, όπως οι PDGF και VEGF. Η σύνδεση αυτών προκαλεί διμερισμό του υ-

ποδοχέα και οδηγεί στο σχηματισμό ενός συμπλέγματος που αποτελείται από δύο υποδο-

χείς και έναν διμερικό υποκαταστάτη.45 Αξίζει να σημειωθεί πως, οποιαδήποτε μετάλλαξη 

στην καταλυτική περιοχή της κινάσης, οδηγεί σε απορρύθμιση των λειτουργιών του κυττά-

ρου.  

 

2.6.2. Μη υποδοχικές πρωτεϊνικές κινάσες τυροσίνης (NRPTKs) 
 

Οι μη υποδοχικές κινάσες τυροσίνης (NRTKs) διακρίνονται σε εννέα υποοικογένειες με 

βάση τις ομοιότητες των αλληλουχιών τους, κυρίως εντός της περιοχής της κινάσης. Οι εν 

λόγω πρωτεΐνες μπορούν να είναι είτε κυτταροπλασματικές είτε αγκυρωμένες στη μεμβράνη 

μέσω τροποποίησης της αμινοτελικής περιοχής, όπου ενισχύουν το σήμα που προέρχεται 

από τους εξωκυτταρικούς υποδοχείς. Κατά συνέπεια είναι σε θέση να ασκούν ρυθμιστική 

δράση σε διάφορες λειτουργίες του κυττάρου, όπως κυτταρική διαίρεση, πολλαπλασιασμό 

και επιβίωση, γονιδιακή έκφραση και ανοσοαπόκριση.47,48 

Οι υποοικογένειες στις οποίες ταξινομούνται με βάση την αλληλουχία τους είναι οι εξής: 

ABL, FES, JAK, ACK, SYK, TEC, FAK, SRC και CSK οικογένεια κινασών. Η δομή τους αποτελείται 

από μια κοινή περιοχή κινάσης αποτελούμενη από  περίπου 300 κατάλοιπα αμινοξέων, ένα 

Ν-τερματικό τμήμα (πεντάκλωνο β φύλλο και μία α-έλικα) και μια μεγάλη κυτταροπλασμα-

τική C-τερματική περιοχή (κυρίως α-ελικοειδές).47 Επιπλέον, διαθέτουν τομείς που συντε-

λούν στις αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης-πρωτεΐνης, πρωτεΐνης-λιπιδίου και πρωτεΐνης-DNA. 

Οι πιο συχνά περιοχές αλληλεπίδρασης πρωτεΐνης-πρωτεΐνης σε NRTK είναι οι περιοχές Src 

homology 2 (SH2) και 3 (SH3).43,47 Ο τομέας SH2 είναι ένας συμπαγής τομέας αποτελούμενος 

από περίπου 100 κατάλοιπα αμινοξέων που δεσμεύει τα κατάλοιπα φωσφοτυροσίνης p-Tyr. 

Ο μικρότερος τομέας SH3 (περίπου 60 κατάλοιπα) δεσμεύει αλληλουχίες που περιέχουν 

προλίνη ικανές να σχηματίσουν μια έλικα πολυπρολίνης τύπου II. Η καταλυτική περιοχή κι-

νάσης θεωρείται o τομέας SH1.43,48 
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Εικόνα 2.16. Ταξινόμηση των NRTK σε εννέα υποοικογένειες με βάση τις ομοιότητες στη 

δομή του τομέα κινάσης. Το αμινο-τελικό άκρο είναι στα αριστερά και το καρβοξυ-τελικό 

άκρο στα δεξιά.48 

 

Παρόλα αυτά, ορισμένα NRTKs δεν διαθέτουν τομείς SH2 και SH3, αλλά διαθέτουν άλ-

λους τομείς που χρησιμοποιούνται για αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης-πρωτεΐνης. Χαρακτηρι-

στική περίπτωση αποτελούν τα μέλη της οικογένειας Jak που διαθέτουν συγκεκριμένους το-

μείς που στοχεύουν στο κυτταροπλασματικό τμήμα των υποδοχέων κυτοκίνης ώστε να με-

ταβιβάσουν στη συνέχεια το εξωκυττάριο σήμα. Από την άλλη, η Abl περιέχει ένα πυρηνικό 

σήμα εντοπισμού και βρίσκεται τόσο στον πυρήνα όσο και στο κυτταρόπλασμα. Επιπροσθέ-

τως, η Abl, εκτός από τους τομείς SH2 και SH3, διαθέτει και ένα πεδίο σύνδεσης F ακτίνης 

και ένα πεδίο σύνδεσης DNA.43 

Μελέτες έχουν δείξει ότι οι NRTKs μπορούν να υποστούν δύο τύπους ογκογονικών με-

ταλλάξεων. Συγκεκριμένα, μπορεί να συμβούν είτε ενδογενετικές σημειακές μεταλλάξεις, ό-

πως διπλασιασμός, διαγραφή ή εισαγωγή, είτε χρωμοσωμικές ανακατατάξεις, με αποτέλε-

σμα τη σύντηξη γονιδίων. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί το υβριδικό γονίδιο Bcr-Abl, 

που σχετίζεται με την πρόκληση αιματολογικών κακοηθειών, όπως η χρόνια μυολογενής 

λευχαιμία (ΧΜΛ).47 Οι εν λόγω μεταλλάξεις οδηγούν σε παρεκκλίνουσα ενεργοποίηση και 

σηματοδότηση της κινάσης ή σε συστατική δραστηριότητα αυτής, που σχετίζεται με το σχη-

ματισμό ογκογονιδίων, όπως ABL, FES, SRC και άλλα, τα οποία εμπλέκονται στη διαδικασία 

της αιμοποίησης, συμβάλλοντας στον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των κυττάρων και στην 

αθανατοποίησή τους. Παρόλο που ορισμένα ογκογονίδια NRTK εμφανίζουν δομικές, λει-

τουργικές και κυτταρικές διαφορές, πολλά από αυτά μοιράζονται τα ίδια μοριακά μονοπάτια 

για τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και ρύθμιση της βιωσιμότητας.47 
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2.6.2.1. Οικογένεια Src πρωτεϊνών  

 

Η πρωτεΐνη Src ήταν η πρώτη κινάση τυροσίνης που ανακαλύφθηκε και αποτελεί τη με-

γαλύτερη υποοικογένεια των NRTK απαριθμώντας 11 μέλη: Blk, Fgr, Fyn, Hck, Lck, Lyn, c-Src, 

c-Yes, Yrk, Frk (επίσης γνωστή ως Rak) και Srm.47,49 

Η οικογένεια των Src (SFKs) είναι NRTKs, που συνδέονται με τη μεμβράνη. Η δομή τους 

αποτελείται από μια σύντομη Ν-τερματική περιοχή που συνδέεται με ένα ισχυρά υδρόφοβο 

λιπαρό οξύ (μυριστικό ή παλμιτικό) (μυριστοϋλιωμένο ή παλμιτοϋλιωμένο πεδίο SH4), ώστε 

να αγκυρώνει την κινάση στην πλασματική μεμβράνη, έναν τομέα σύνδεσης πεπτιδίων Src 

homology 3 (SH3) και μια περιοχή ομολογίας SH2, ακολουθούμενη από την καταλυτική πε-

ριοχή κινάσης (SH1) και, τέλος, από ένα C-τελικό άκρο. Οι κινάσες αυτής της οικογένειας υπό 

βασικές συνθήκες βρίσκονται σε μια ανενεργή διαμόρφωση, στην οποία μια φωσφορυλιω-

μένη τυροσίνη Tyr530 κοντά στο C-τερματικό άκρο συνδέεται με την περιοχή SH2 και η πε-

ριοχή SH3 συνδέεται με ένα εσωτερικό πεπτίδιο (linker) με τρόπο που παραμορφώνει τη 

δραστική θέση του ενζύμου και το καθιστά ανενεργό.47,49,50 (Εικόνα 2.17) Συγκεκριμένα προ-

καλείται αναδιάταξη της δομής της Src, όπου οι τομείς διπλώνουν ο ένας με τον άλλον και 

αλληλεπιδρούν μεταξύ τους υιοθετώντας μια κλειστή ανενεργή διαμόρφωση. Αντίθετα, για 

την πλήρη ενεργοποίηση της δραστηριότητας της κινάσης, απαιτείται η φωσφορυλίωση της 

Tyr419 στην καταλυτική περιοχή στο βρόχο ενεργοποίησης.53 

Η παρουσία της Tyr-530 και η φωσφορυλίωση αυτής είναι απαραίτητη για την αδρανο-

ποίηση της πρωτεΐνης. Σε περίπτωση μετάλλαξης όπου το εν λόγω φωσφορυλιωμένο αμι-

νοξύ δεν εντοπίζεται, επάγεται ο ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός κυττάρων, και κατά συνέ-

πεια η δημιουργία καρκινικών όγκων. Επιπλέον μεταλλάξεις θα μπορούσαν να οδηγήσουν 

σε αποτυχημένη αλληλεπίδραση των δύο ομολόγων περιοχών, οδηγώντας πάλι σε διατά-

ραξη της ανενεργή διαμόρφωσης των SFK.53  

 

 

 

Εικόνα 2.17. Δομή και ενεργοποίηση του 

Src. Στην ανενεργή μορφή της, η Src φω-

σφορυλιώνεται στην Tyr530 κοντά στο C-

τερματικό άκρο και υιοθετεί μια κλειστή 

διαμόρφωση. Η αποφωσφορυλίωση της 

Tyr530 προκαλεί μια αλλαγή στη διαμόρ-

φωση της πρωτεΐνης, με αποτέλεσμα την 

αυτοφωσφορυλίωση της περιοχής κινά-

σης στην Tyr419 και την πλήρη ενεργοποί-

ηση της.51  

 

Οι SFKs διαδραματίζουν σπουδαίο ρόλο σε μια ποικιλία οδών σηματοδότησης που ενερ-

γοποιούνται μέσω διαφόρων RTKs (PDGF-R, EGF-R, FGF-R, IGF1-R, CSF-R) και συζευγμένων 



 

33 

υποδοχέων G-πρωτεϊνών μέσω πρόσδεσης του τομέα SH2 σε κατάλοιπα τυροσίνης στον ε-

νεργοποιημένο υποδοχεά οδηγώντας σε ενίσχυση του εξωκυττάριου σήματος. Ως εκ τούτου 

ρυθμίζουν ένα ευρύ φάσμα κυτταρικών γεγονότων, συμπεριλαμβανομένων της επιβίωσης 

των κυττάρων, της σύνθεσης του DNA, της κινητικότητας του κυτταροσκελετού της ακτίνης, 

της μιτογένεσης, και της ενεργοποίησης των Τ-και Β-κυττάρων.49,52  

Η Src θεωρείται υπεύθυνη για διάφορες μορφές καρκίνου, συμπεριλαμβανομένου του 

καρκίνου του πνεύμονα, του μαστού και του παχέος εντέρου, όπου υπερεκφράζεται και υ-

περενεργοποιείται, οδηγώντας σε ανεξέλεγκτες κυτταρικές λειτουργίες, όπως ο πολλαπλα-

σιασμός, η επιβίωση, η διαφοροποίηση, η μετανάστευση, η εισβολή και η αγγειογένεση και 

κατά συνέπεια στην ανάπτυξη και την εξέλιξη του όγκου. Λόγω της στενής σχέσης των SFK 

με την ανάπτυξη του καρκίνου, η αναστολή των πρωτεϊνών αυτών μπορεί να θεωρηθεί ως 

ένας ελκυστικός στόχος για τη σύγχρονη επιστήμη προκειμένου να καταστεί δυνατή η θερα-

πεία και ο έλεγχος της ασθένειας.49,51 

 

 

Εικόνα 2.18. Οδοί σηματοδότησης κυττάρων που προκαλούνται από κινάσες Src.54  

 

2.6.2.2. Οικογένεια Abl πρωτεϊνών  

 

Η οικογένεια των Abl πρωτεϊνών αποτελείται από δύο μέλη: c-Abl και Arg. Και οι δύο 

πρωτεΐνες εντοπίζονται στο κυτταρόπλασμα, στις κυτταρικές μεμβράνες και στον κυτταρο-

σκελετό της ακτίνης, ενώ η c-Abl εντοπίζεται, επιπλέον, και στον πυρήνα.52,54 Τόσο η c-Abl 

όσο και η Arg πρωτεΐνη παρουσιάζουν μια δομική ομοιότητα μεταξύ τους, η οποία παραπέ-

μπει στην αντίστοιχη ορισμένων μελών της οικογένειας κινασών Src (SFKs). Οι Abl κινάσες 

αποτελούνται από ένα Ν-τερματικό άκρο ακολουθούμενο από μια περιοχή ομολογίας 3 Src 

(SH3), μια περιοχή ομολογίας SH2 και μια περιοχή κινάσης SH1. Μια παραλλαγή στη διαμόρ-

φωση της c-Abl κινάσης περιλαμβάνει μια Ν-τελική υδρόφοβη θέση μυριστοϋλίωσης. Συ-

γκριτικά με τα SFKs, οι Abl διαθέτουν ένα μεγάλο C-τερματικό άκρο, όπου εντοπίζονται αλ-

ληλουχίες πλούσιες σε προλίνη με το μοτίβο PxxP, σήματα πυρηνικού εντοπισμού (NLS), μια 
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περιοχή σύνδεσης με το DNA και μια περιοχή σύνδεσης της ακτίνης.55 Στο πεδίο σύνδεσης 

της ακτίνης, βρίσκεται ένα πυρηνικό σήμα εξαγωγής (NES).55,56  

 

 

Εικόνα 2.19. Δομή των c-Abl και Arg, μελών της οικογένειας Abl.55  

 

 

Εικόνα 2.20. Δομή της Abl πρωτεϊνικής κινάσης.57   

 

Η ανενεργής διαμόρφωση της κινάσης ρυθμίζεται από ενδομοριακές αλληλεπιδράσεις, 

όπου η αμινοτελική περιοχή μυριστοϋλίωσης συνδέεται με έναν υδρόφοβο θύλακα που υ-

πάρχει στον τομέα της κινάσης, ενώ η περιοχή SH2 συνδέεται με τον καρβοξυ-τελικό λοβό 

του ίδιου τομέα, υιοθετώντας μια κλειστή μορφή με αποτέλεσμα την αναστολή της λειτουρ-

γίας της.55 Επιπλέον, η ανενεργής διαμόρφωση περιλαμβάνει την αλληλεπίδραση μεταξύ της 

περιοχής SH3 και της πλούσιας σε προλίνη αλληλουχίας που υπάρχει στον συνδετήρα SH2-

κινάσης.58  

Όλες αυτές οι ενδομοριακές αλληλεπιδράσεις συνδράμουν στην αναστολή της δραστη-

ριότητας της κινάσης. Το άνοιγμα αυτής της διαμόρφωσης συνεπάγεται και την ενεργοποί-

ηση αυτής, η οποία καταλύεται από τους τομείς SH2 και SH3. Η φωσφορυλίωση του 
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καταλοίπου τυροσίνης 245 (Υ-245) στο εσωτερικό πεπτίδιο (linker) που συνδέει τον τομέα 

SH2 με την περιοχή κινάσης και του καταλοίπου τυροσίνης 412 (Υ-412) στον βρόχο ενεργο-

ποίησης, οδηγεί σε σταθεροποίηση της ανοιχτής και ενεργής διαμόρφωσης της Abl.55,58 (Ει-

κόνα 2.21) 

 

Εικόνα 2.21. Ρύθμιση της διαμόρφωσης της c-Abl.58 

 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες η οικογένεια των Abl κινασών συμμετέχει στη ρύθμιση πολ-

λών κυτταρικών μηχανισμών, συμπεριλαμβανομένου του πολλαπλασιασμού, της μετανά-

στευσης, της εισβολής και της προσκόλλησης, της απόκρισης σε βλάβη του DNA και της ανα-

δόμησης της ακτίνης μέσω συγκεκριμένων οδών σηματοδότησης. Αρκετοί αυξητικοί παρά-

γοντες, όπως ο PDGF, ο EGF, ο μετασχηματιστής του αυξητικού παράγοντα β και οι υποδοχείς 

της αγγειοτενσίνης του υποτύπου 1, είναι υπεύθυνοι για την ενεργοποίηση της κυτταροπλα-

σματικής c-Abl.47 

Η δραστηριότητα της c-Abl είναι απαραίτητο να ελέγχεται αυστηρά στα υγιή κύτταρα για 

να αποφευχθεί η ογκογόνος σηματοδότηση.55 Έχει αποδειχτεί πως η περιοχή SH3 της Abl 

έχει σημαντικό ρόλο στην καταστολή της ενεργοποιημένης διαμόρφωσης της κινάσης. Ση-

μειακές μεταλλάξεις στην εν λόγω περιοχή οδηγούν σε ενεργοποίηση της ογκογόνου Abl και, 

κατά συνέπεια, σε κυτταρικό μετασχηματισμό.43 Η απορυθμισμένη και η ανεξέλεγκτη έκ-

φραση των κινασών c-Abl έχει συσχετιστεί με διάφορες μορφές καρκίνου, όπως ο καρκίνος 

του μαστού, ο καρκίνος του παχέος εντέρου και μη μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύ-

μονα.52 

 

 

2.7. Μετάλλαξη BCR-ABL1 – Χρωμόσωμα Philadelphia  
 

Η μετάλλαξη που μπορεί να συμβεί στην c-Abl δεν μπορεί να είναι μόνο σημειακή. Χα-

ρακτηριστική είναι η περίπτωση του γονιδίου σύντηξης Bcr-Abl, γνωστό και ως χρωμόσωμα 
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Philadelphia, το οποίο προκύπτει από χρωμοσωμικές ανακατατάξεις και εντοπίστηκε για 

πρώτη φορά το 1960 σε έναν ασθενή με χρόνια μυελογενή λευχαιμία (ΧΜΛ).59 Η ταυτοποί-

ηση του υβριδικού αυτού γονιδίου έγινε αργότερα από την Αμερικανίδα γενετιστή Janet 

Rowley το 1972,60 και θεωρείται υπεύθυνο για την πρόσκληση της συγκεκριμένης ασθένειας, 

ενώ συσχετίστηκε και με άλλες κακοήθεις αιματολογικές διαταραχές, όπως η οξεία μυελο-

γενής λευχαιμία (ΟΜΛ) και η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΟΛΛ).47   

Το χρωμόσωμα Philadelphia (Ph) είναι το μετασχηματισμένο χρωμόσωμα 22, το οποίο 

προκύπτει από την αμοιβαία μετατόπιση μεταξύ των χρωμοσωμάτων 9 και 22 και συμβολί-

ζεται ως t (9; 22) (q34; q11).60 Το υβριδικό χρωμόσωμα 22 που προκύπτει είναι βραχύτερο 

από το αρχικό και περιέχει στο 5’ άκρο του το γονίδιο Bcr ενώ στο 3’ άκρο του το γονίδιο Abl 

από το χρωμόσωμα 9. Το μεταλλαγμένο αυτό γονίδιο κωδικοποιεί την αντίστοιχη ογκογόνο 

πρωτεΐνη BCR-ABL1, η οποία έχει δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Ο τομέας κινάσης πε-

ριέχεται στο τμήμα της Abl της εν λόγω πρωτεΐνης.61  

 

 

Εικόνα 2.22. Α. Η αμοιβαία μετατόπιση μεταξύ των χρωμοσωμάτων 9 και 22 t (9; 22) 

παράγει το χρωμόσωμα Philadelphia. Β. Διαφορετικοί συνδυασμοί πρωτεϊνών σύντηξης δί-

νουν διαφορετικά αποτελέσματα.62 

 

Ανάλογα με τη θέση στην οποία γίνεται η διακοπή (breakpoint) του γονιδίου Bcr στο χρω-

μόσωμα 22, αλλά και του γονιδίου Abl στο χρωμόσωμα 9, προκύπτουν και διαφορετικού 

μήκους γονίδια σύντηξης. Παρόλα αυτά στις περισσότερες περιπτώσεις που αντιστοιχούν 

στην ΧΜΛ, οι δύο περιοχές σημείου διακοπής δημιουργούν μια πρωτεΐνη σύντηξης με μο-

ριακό βάρος 210 kDa, η οποία αποτελεί τη συνηθέστερη μορφή του Bcr-Abl. Σε ορισμένες, 

βέβαια, περιπτώσεις ΧΜΛ το σημείο διακοπής Bcr βρίσκεται κοντά στο εξόνιο 2 (σημεία m-
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bcr) και το mRNA που προκύπτει κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη με μοριακό βάρος 190 kDa. Επι-

πλέον, υπάρχει ακόμα ένα σημείο διακοπής (μ-bcr), μετά το εξώνιο 19 του Bcr, οδηγώντας 

στην κωδικοποίηση μιας πρωτεΐνης με μοριακό βάρος 230 kDa.62  

Η προκύπτουσα πρωτεΐνη σύντηξης 210 kDa περιέχει όλες τις περιοχές της φυσιολογικής 

c-Abl κινάσης, αλλά διαθέτει επιπλέον την αλληλουχία του Bcr δίπλα από τον τομέα SH3. 

Όπως προαναφέρθηκε στην παράγραφο 2.6.2.2, ο τομέας SH3 της Abl κινάσης διαδραματίζει 

κρίσιμο ρόλο στην αναστολή της δραστηριότητάς της. Η σύντηξη του Bcr στο Ν-τελικό άκρο 

της πρωτεΐνης, οδηγεί σε κατάργηση της συγκεκριμένης αναστολής με αποτέλεσμα την ανε-

ξέλεγκτη δραστηριότητά της, η οποία οδηγεί σε πολλαπλασιασμό των αιμοποιητικών κυττά-

ρων στο μυελό των οστών. Κατά συνέπεια, ο υπερβολικός αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων 

που συσσωρεύεται στην κυκλοφορία του αίματος οδηγεί στην ανάπτυξη της ΧΜΛ.62   

 

 

Εικόνα 2.23. Απεικόνιση των περιοχών της υβριδικής πρωτεΐνης BCR-ABL1.62 

 

Η αλληλουχία Bcr διαθέτει στο Ν-άκρο της ένα σπειροειδές πηνίο (CC), το οποίο κατέχει 

σημαντικό ρόλο στο διμερισμό της υβριδικής πρωτεΐνης με επακόλουθη αυτοφωσφορυλί-

ωση του καταλοίπου Tyr177. Αυτό οδηγεί σε ενεργοποίηση της σηματοδοτικής οδού Ras, με 

τη σύνδεση της πρωτεΐνης του παράγοντα ανάπτυξης 2 (Grb2) και της πρωτεΐνης σκαλωσιάς 

Gab2, καθώς και άλλων σηματοδοτικών μονοπατιών τα οποία φαίνονται στην εικόνα 

2.24.62,63 Η ενεργοποίηση των οδών σηματοδότησης και η απορρύθμιση των κυτταρικών 

διεργασιών εξαιτίας της υπερκινητικότητας της BCR-ABL1 κινάσης, συμβάλλει στον ανεξέλε-

γκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό, αναστέλλει τη διαφοροποίηση και προάγει την αντίσταση 

στην απόπτωση.64  
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Εικόνα 2.24. Η σύντηξη μεταξύ των γονιδίων Bcr και Abl οδηγεί σε ενεργοποίηση πλή-

θους σηματοδοτικών οδών.63 

 

 

2.8. Χρόνια Μυελογενής Λευχαιμία (CML) 
 

Η λευχαιμία είναι μια αιματολογική κακοήθεια, που ξεκινά στα βλαστικά κύτταρα του 

αίματος στο μυελό των οστών, όπου και παράγονται. Τα βλαστοκύτταρα του αίματος εξελίσ-

σονται είτε σε μυελοειδή βλαστοκύτταρα, τα οποία στη συνέχεια μετατρέπονται σε ερυθρά 

αιμοσφαίρια που βοηθούν στη μεταφορά οξυγόνου, σε λευκά αιμοσφαίρια που καταπολε-

μούν τις λοιμώξεις και σε αιμοπετάλια που βοηθούν στη πήξη του αίματος, είτε σε λεμφο-

ειδή βλαστοκύτταρα, τα οποία μετατρέπονται σε λευκά αιμοσφαίρια.(Εικόνα 2.25) Ουσια-

στικά η λευχαιμία είναι καρκίνος των λευκών αιμοσφαιρίων, που χαρακτηρίζεται από την 

ανεξέλεγκτη παραγωγή κυττάρων και συσσώρευση αυτών στο μυελό των οστών, τα οποία 

στη συνέχεια διαχέονται στην κυκλοφορία του αίματος. Από την κυκλοφορία του αίματος τα 

λευχαιμικά κύτταρα μπορούν να εισβάλουν και σε άλλα όργανα του σώματος εμποδίζοντας 

και άλλα κύτταρα να λειτουργήσουν σωστά.65    

Η λευχαιμία διακρίνεται σε οξεία και χρόνια ανάλογα με την ωριμότητα των παραγόμε-

νων λευχαιμικών κυττάρων. Η οξεία λευχαιμία αναφέρεται στα νεαρά και ανώριμα κύτταρα 

στο μυελό των οστών, ενώ η χρόνια σχετίζεται με τα πλήρως ανεπτυγμένα κύτταρα, δηλαδή 

τα ώριμα. Ο χρόνος που απαιτείται για να εκδηλωθούν προβλήματα στον οργανισμό είναι 

σαφώς μεγαλύτερος στην περίπτωση της χρόνιας λευχαιμίας σε σχέση με την οξεία, ενώ και 

η θεραπεία σε αυτή την περίπτωση είναι πιο δύσκολη. Επιπλέον η λευχαιμία μπορεί να είναι 

είτε μυελογενής είτε λεμφοκυτταρική ανάλογα με τα κύτταρα του μυελού των οστών που 

ξεκινά ο καρκίνος.66  
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Η χρόνια μυελογενής λευχαιμία (ΧΜΛ) αφορά 1-2 περιστατικά ανά 100.000 άτομα κάθε 

χρόνο, ενώ αντιπροσωπεύει το 15-20% των νέων περιστατικών λευχαιμίας σε ενήλικες. Η 

εκδήλωση της νόσου είναι συχνότερη στους ενήλικες άνω των 55 ετών, απ’ ότι στα παιδιά 

όπου η εμφάνισή της είναι σπάνια.62,67 Ένα ποσοστό ατόμων >95% με ΧΜΛ, εμφανίζουν τη 

χαρακτηριστική μετατόπιση μεταξύ των χρωμοσωμάτων 9 και 22 t (9;22) που οδηγούν στο 

νέο χρωμόσωμα 22, χρωμόσωμα Philadelphia. Όπως προαναφέρθηκε η προκύπτουσα υβρι-

δική πρωτεΐνη BCR-ABL1 ενεργοποιεί σηματοδοτικά μονοπάτια που προάγουν τον πολλα-

πλασιασμό των κυττάρων και άλλα που αναστέλλουν τον προγραμματισμένο κυτταρικό θά-

νατο. 

 

 

Εικόνα 2.25. Α. Ανάπτυξη των κυττάρων του αίματος από τον μυελό των οστών. Ένα βλα-

στοκύτταρο αίματος περνάει από διάφορα στάδια για να γίνει ερυθρό κύτταρο, αιμοπετά-

λια ή λευκά αιμοσφαίρια. Β. Φυσιολογικό αίμα. Γ. Αίμα κατά τη λευχαιμία.65 

 

Η ΧΜΛ διακρίνεται σε τρεις φάσεις ανάλογα με τον αριθμό των βλαστοκυττάρων (ανώ-

ριμα αιμοσφαίρια), που μετατρέπονται σε λευκά αιμοσφαίρια, δηλαδή σε λευχαιμικά κυτ-

τάρα, μη επιτρέποντας την παραγωγή υγιών λευκών αιμοσφαιρίων. Συνεπώς υπάρχει η χρό-

νια φάση όπου λιγότερο από το 10% των κυττάρων του αίματος και του μυελού των οστών 

είναι βλαστοκύτταρα, η επιταχυνόμενη φάση, όπου το 10% έως 19% των κυττάρων στο αίμα 

και στον μυελό των οστών είναι βλαστοκύτταρα και η βλαστική φάση, όπου το 20% ή περισ-

σότερα από τα κύτταρα στο αίμα ή στο μυελό των οστών είναι βλαστοκύτταρα. Όταν εμφα-

νίζεται κόπωση, πυρετός και διευρυμένη σπλήνα κατά τη διάρκεια της βλαστικής φάσης, ο-

νομάζεται κρίση έκρηξης.68 Τα πιο κοινά κλινικά συμπτώματα της ΧΜΛ περιλαμβάνουν κό-

πωση, αναιμία, διευρυμένη σπλήνα, κοιλιακό άλγος και υποτροπιάζουσες λοιμώξεις. 
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Ωστόσο, ένα μεγάλο ποσοστό ασυμπτωματικών ασθενών διαγιγνώσκεται μετά από άσχετη 

ιατρική εξέταση.62 

Η διάγνωση της ασθένειας στηρίζεται στην ανεύρεση του χρωμοσώματος Philadelphia, 

και γίνεται είτε μέσω κυτταρογενετικής ανάλυσης, κατά την οποία τα χρωμοσώματα των 

κυττάρων σε ένα δείγμα αίματος ή μυελού των οστών μετρούνται και ελέγχονται για τυχόν 

αλλαγές, είτε με FISH (φθορισμός in situ υβριδισμός), όπου τμήματα DNA που περιέχουν 

φθορίζουσες χρωστικές προστίθενται σε δείγμα κυττάρων ή ιστών ασθενούς, είτε με αντί-

στροφη δοκιμασία αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (RT-PCR).62,68  

Στους τρόπους αντιμετώπισης της ΧΜΛ περιλαμβάνονται η στοχευμένη θεραπεία με α-

ναστολείς τυροσινικής κινάσης, χημειοθεραπεία με ή χωρίς μεταμόσχευση βλαστοκυττά-

ρων, ανοσοθεραπεία, θεραπεία με ιντερφερόνη, χειρουργική επέμβαση για την αφαίρεση 

της σπλήνας ή ακόμη και έγχυση λεμφοκυττάρων από κάποιον δότη (DLI). Σε αντιθέσει με τη 

χημειοθεραπεία ή την ακτινοθεραπεία, οι στοχευμένες θεραπείες προκαλούν σημαντικά λι-

γότερη βλάβη στα φυσιολογικά κύτταρα.68  

 

 

2.9. Αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών  
 

Δεδομένου ότι οι πρωτεϊνικές κινάσες έχουν κρίσιμο ρόλο στους μοριακούς μηχανισμούς 

που διέπουν τη σηματοδότηση του κυττάρου, γενετικές μεταβολές αυτών, που περιλαμβά-

νουν μεταλλάξεις, υπερέκφραση, μετατοπίσεις και απορρύθμιση, οδηγούν σε καρκινογέ-

νεση. Παρόλα αυτά, εκτός από τα ογκολογικά ζητήματα, η απορρύθμισή τους έχει αποδει-

χθεί ότι συνδέεται και με άλλες διαταραχές, ανοσολογικές, νευρολογικές και μολυσματικές 

ασθένειες. Ως εκ τούτου, αυτή η κατηγορία ενζύμων αποτελεί έναν από τους σημαντικότε-

ρους φαρμακευτικούς στόχους τις τελευταίες δεκαετίες.  

Μετά την επιτυχία που έδειξε το Imatinib το 2001 στη θεραπεία της χρόνιας μυελογενούς 

λευχαιμίας με θετικό χρωμόσωμα Philadelphia, τροφοδότησε το ενδιαφέρον των επιστημό-

νων για ανάπτυξη αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών για τη στοχευμένη θεραπεία των αν-

θρώπινων κακοηθειών. Μέχρι τη 1 Ιανουαρίου του 2021 ο FDA έχει εγκρίνει 62 μικρού μο-

ριακού βάρους αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών, οι περισσότεροι εκ των οποίων στοχεύουν 

στη θέση δέσμευσης του ATP, ενώ μερικοί από τους μη ανταγωνιστικούς αναστολείς κινάσης 

στοχεύουν σε νέες αλλοστερικές θέσεις. Από τα εγκεκριμένα φάρμακα, τα 10 είναι αναστο-

λείς πρωτεϊνικών κινασών Ser/Thr, τα 4 κατευθύνονται έναντι πρωτεϊνικών κινασών διπλής 

εξειδίκευσης (ΜΕΚ1/2), τα 13 είναι αναστολείς μη υποδοχικών πρωτεϊνικών κινασών, ενώ 

35 είναι αναστολείς τυροσινικής κινάσης στόχου. Από τα 62 εγκεκριμένα φάρμακα, τα 18 

χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία πολλαπλών ασθενειών, όπως το Imatinib, το όποιο έχει 

εγκριθεί για τη θεραπεία οκτώ διαφορετικών διαταραχών. Ως επί το πλείστον οι συνηθέστε-

ροι φαρμακευτικοί στόχοι των εν λόγω φαρμάκων αφορούν τα BCR-ABL1, B-Raf, υποδοχείς 

αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGFR), υποδοχείς επιδερμικού αυξητικού 

παράγοντα (EGFR) και ALK.69 
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Οι θέσεις δέσμευσης των αναστολέων στην πρωτεϊνική κινάση έχουν χρησιμοποιηθεί για 

την ταξινόμηση αυτών σε κατηγορίες. Βιοχημικά οι αναστολείς ταξινομούνται σύμφωνα με 

την κατάσταση ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης στόχου, όσον αφορά τον προσανα-

τολισμό του μοτίβου DFG-Asp (DFG-Asp in ή out) και της C-έλικας (ενεργή εντός, ανενεργή 

έξω), καθώς και τη διαμόρφωση του σκελετού του ενζύμου.70  

Αρχικά οι αναστολείς χωρίζονται σε δύο μεγάλες κατηγορίες, σε αυτούς που συνδέονται 

αναστρέψιμα με την κινάση (ομάδες I, I½, II, III, IV και V) και σε αυτούς που συνδέονται μη 

αναστρέψιμα (ομάδα VI). Ως αναστολείς τύπου I ορίζονται εκείνοι που δεσμεύονται στη 

θέση του ATP στην ενεργή διαμόρφωση του ενζύμου DFG-Asp in, όπου το κατάλοιπο του 

ασπαρτικού είναι προσανατολισμένο προς την καταλυτική θέση της κινάσης, δηλαδή προς 

την κοιλότητα δέσμευσης του ΑΤΡ. Οι εν λόγω αναστολείς περιέχουν ένα ετεροκυκλικό σύ-

στημα δακτυλίου που καταλαμβάνει τη θέση της αδενίνης του ΑΤΡ.   

Οι αναστολείς τύπου ΙΙ συνδέονται στην ανενεργή διαμόρφωση της μη φωσφορυλιωμέ-

νης κινάσης DFG-Asp out, όπου το κατάλοιπο του ασπαρτικού είναι προσανατολισμένο προς 

την εξωτερική πλευρά της κινάσης, μακριά από τη θέση δέσμευσης του ΑΤΡ. Λόγω της περι-

στροφής προς τα έξω του μοτίβου DFG, πολλοί αναστολείς τύπου II μπορούν επίσης να εκ-

μεταλλευτούν περιοχές δίπλα στη θέση δέσμευσης ATP που διαφορετικά θα ήταν απρόσι-

τες. Ως εκ τούτου χωρίζονται σε δύο υποομάδες, ΙΙΑ και ΙΙΒ, όπου στους ΙΙΑ περιλαμβάνονται 

εκείνοι που επεκτείνονται στην πίσω σχισμή (μετά το Gate Area), ενώ στους ΙΙΒ εκείνοι που 

δεν εκτείνονται. (Εικόνα 2.27) Αυτό πρακτικά σημαίνει ότι οι αναστολείς τύπου Α μπορούν 

να παραμείνουν συνδεδεμένη με τον στόχο για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα σε σύγκριση 

με τους αναστολείς τύπου Β. Συγκριτικά με τους αναστολείς τύπου Ι, οι τύπου ΙΙ εκδηλώνουν 

υψηλότερη εκλεκτικότητα ως προς την αναστολή της κινάσης.70,71 

Επιπλέον επιστημονικά δεδομένα εισήγαγαν τους αναστολείς τύπου Ι½. Πρόκειται για 

ενώσεις που συνδέονται στη περιοχή δέσμευσης του ATP όπου σχηματίζουν δεσμούς υδρο-

γόνου στη διαμόρφωση DFG-Asp in του ενζύμου, όπως και οι αναστολείς τύπου Ι, αλλά ε-

κτείνονται στην πίσω κοιλότητα από όπου συνδέεται το ΑΤΡ, σχηματίζοντας αλληλεπιδρά-

σεις με εκείνα τα κατάλοιπα που σχετίζονται με τους αναστολείς τύπου ΙΙ.  

Εν συνεχεία, ως αναστολείς τύπου ΙΙΙ χαρακτηρίζονται εκείνοι οι οποίοι δεν προσδένο-

νται στη θέση του ATP, αλλά σε γειτονική αλλοστερική θέση. Οι αναστολείς τύπου IV συνδέ-

ονται και αυτοί σε αλλοστερική θέση, αλλά μακριά από το θύλακα δέσμευσης του ΑΤΡ, χωρίς 

να εκδηλώνουν ανταγωνιστική δράση ως προς αυτό. Οι αναστολείς τύπου V είναι μόρια που 

εκτείνονται σε δύο περιοχές του τομέα της πρωτεϊνικής κινάσης. Τέλος, μια διαφορετική κα-

τηγορία αναστολέων είναι εκείνη που συνδέεται ομοιοπολικά, μη αναστρέψιμα με το ένζυμο 

στόχο, οι οποίοι είναι γνωστοί ως αναστολείς τύπου VI.69,71  
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Εικόνα 2.26. Σχηματική αναπαράσταση του τρόπου σύνδεσης των αναστολέων τύπου I, II, 

III, IV, V και VI.73 

 

Οι αναστολείς τύπου VI ή αλλιώς ομοιοπολικοί αναστολείς συνδέονται μη αναστρέψιμα 

με την κινάση μέσω ενός καταλοίπου κυστεΐνης εντός ή γύρω από την ενεργή θέση αποτρέ-

ποντας τη σύνδεση του ATP. Η αντίδραση που λαμβάνει χώρα στη συγκεκριμένη περίπτωση 

είναι μια αντίδραση Michael, όπου η κυστεΐνη, ως πυρηνόφιλο, προσβάλει τη β θέση μιας 

α,β-ακόρεστης καρβονυλικής ένωσης. Οι εν λόγω αναστολείς είναι ιδιαίτερα εκλεκτικοί κα-

θώς στοχεύουν σε μια συγκεκριμένη κυστεΐνη στη θέση πρόσδεσης ξεπερνώντας τον αντα-

γωνισμό με το ΑΤΡ.70, 72 

 

  

Εικόνα 2.27. Σχηματική αναπαράσταση του θύλακα δέσμευσης ATP(Α) σε ενεργή 

διαμόρφωση DFG-Asp in και (Β) σε ανενεργή διαμόρφωση DFG-Asp out.71 AP: θέση 

δέσμευσης ΑΤΡ, ΒΡ: πίσω από την θέση ΑΤΡ, FP: μπροστινή θέση ΑΤΡ, HP: υδρόφοβη 

κοιλότητα, GK: Gate Keeper 
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Τύπος  
αναστολέα 

Περιγραφή Παράδειγμα 

I Ανταγωνιστές του ATP καταλαμβάνοντας τη 
θέση του στη δραστική διαμόρφωση DFG-Asp in 
της κινάσης 

Dasatinib, Gefitinib, 
Vandetanib, Erlo-

tinib, Bosutinib  
I½ A/B Συνδέονται μέσα και γύρω από τη θέση δέσμευ-

σης του ATP ενός ανενεργού ενζύμου με δια-
μόρφωση DFG-Asp in και aC-έλικα εκτός σχημα-
τισμού. 

 

I½ A Εκτείνονται στη πίσω κοιλότητα της θέσης δέ-
σμευσης του ATP ενός ανενεργού ενζύμου  

Vemurafenib 

I½ B Δεν εκτείνονται στην πίσω κοιλότητα της θέσης 
δέσμευσης του ATP ενός ανενεργού ενζύμου 

 
Erlotinib, Sunitinib 

II A/B Συνδέονται μέσα και γύρω από τη θέση δέσμευ-
σης του ATP ενός ανενεργού ενζύμου με δια-
μόρφωση DFG-Asp out 

 

IIA Εκτείνονται στην πίσω σχισμή από τη θέση δέ-
σμευσης του ATP ενός ανενεργού ενζύμου με 
διαμόρφωση DFG-Asp out 

Imatinib, Nilotinib, 
Ponatinib, Sorafenib 

IIB Δεν εκτείνονται στη πίσω σχισμή από τη θέση 
δέσμευσης του ATP ενός ανενεργού ενζύμου με 
διαμόρφωση DFG-Asp out 

Bosutinib, Sunitinib 

III Αλοστερικός αναστολέας συνδεδεμένος σε γει-
τονική θέση δέσμευσης του ΑΤΡ 

Trametinib 

IV Αλοστερικός αναστολέας συνδεδεμένος μακριά 
από τη θέση δέσμευσης του ΑΤΡ 

ABL001 (Asciminib) 
(σε κλινική δοκιμή) 

V Δισθενής αναστολέας που εκτείνεται σε δύο πε-
ριοχές του πεδίου κινάσης 

Lenvatinib 

VI Αναστολέας που συνδέεται ομοιοπολικά με τη 
κινάση 

Afatinib, Osimer-
tinib 

Πίνακας 2.2. Ταξινόμηση μικρού μοριακού βάρους αναστολέων πρωτεϊνικών κινα-

σών.69,71 

 

2.9.1. Θέση δέσμευσης ATP 
 

Όπως αναφέρθηκε και στην παράγραφο 2.3, ο Ν- και ο C-τερματικός λοβός συνδέονται 

μεταξύ τους μέσω μιας εύκαμπτης περιοχής που αποτελεί τη θέση δέσμευσης του ΑΤΡ. Η 

θέση αυτή χωρίζεται σε 5 τμήματα, οι οποίες αντιστοιχούν στην περιοχή της αδενίνης, στην 

περιοχή του σακχάρου, στη φωσφορική περιοχή και στην υδρόφοβη περιοχή Ι και ΙΙ (Εικόνα 

2.28). Η περιοχή της αδενίνης στη θέση δέσμευσης του ΑΤΡ καταλαμβάνεται από έναν επί-

πεδο ετεροκυκλικό δακτύλιο, ο οποίος μπορεί να σχηματίσει μη πολικές αλληλεπιδράσεις 

αλλά και δύο τουλάχιστον δεσμούς υδρογόνου με τα κατάλοιπα των αμινοξέων της κοιλότη-

τας. Οι αλληλεπιδράσεις αυτές εκμεταλλεύτηκαν από τους επιστήμονες για την δημιουργία 

ανταγωνιστικών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών.          
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Εικόνα 2.28. Θέση δέσμευση του ΑΤΡ.74  

 

Η ριβόζη του ΑΤΡ καταλαμβάνει τη περιοχή σακχάρου, ενώ οι δύο υδροξυλομάδες της 

δημιουργούν δεσμούς υδρογόνου με κατάλοιπα αμινοξέων. Η περιοχή αυτή είναι εξίσου εκ-

μεταλλεύσιμη για την ανάπτυξη ευαίσθητων και εκλεκτικών αναστολέων, ενώ θεωρείται κα-

τάλληλη για τη δέσμευση των ομοιοπολικών αναστολέων τύπου VI. Όσον αφορά τη φωσφο-

ρική περιοχή, αυτή περιλαμβάνει το μοτίβο DFG και το βρόχο που είναι πλούσιος σε γλυκίνη, 

η οποία προσανατολίζεται κατάλληλα ώστε να ταιριάζει με την ένωση που πρόκειται να συν-

δεθεί, προσφέροντας επιπλέον φαρμακολογικές ιδιότητες στους αναστολείς. Τέλος, η υδρό-

φοβη περιοχή Ι και ΙΙ θεωρείται ως κρυμμένη περιοχή και προσβάσιμη μόνο σε διαλύτες. 

Όσον αφορά την περιοχή Ι, αυτή παρουσιάζει ποικιλία αμινοξέων και θεωρείται ότι προσφέ-

ρει εκλεκτικότητα σε έναν νέο εν δυνάμει αναστολέα. Όλοι οι ανταγωνιστικοί αναστολείς 

πρωτεϊνικών κινασών που έχουν ανακαλυφθεί εκδηλώνουν 1-3 αλληλεπιδράσεις υδρογόνου 

με τα βασικά κατάλοιπα στην περιοχή πρόσδεσης αδενίνης στην κινάση στόχο, ενώ όλες οι 

υπόλοιπες περιοχές χρησιμοποιούνται συμπληρωματικά για την βελτίωση των φαρμακολο-

γικών ιδιοτήτων του αναστολέα.74    

 

 

2.10. Αναστολείς της τυροσινικής κινάσης BCR-ABL1  

2.10.1. Το Imatinib ως πρώτος αναστολέας PTK 
 

Το Imatinib (STI571) ήταν ο πρώτος μικρού μοριακού βάρους αναστολέας τυροσινικής 

κινάσης που πήρε έγκριση από τον FDA το 2001 για τη θεραπεία της χρόνιας μυελογενούς 

λευχαιμίας (ΧΛΜ) θετική στο χρωμόσωμα Philadelphia, ενώ φάνηκε αποτελεσματικό στο πε-

ρίπου 90% των ασθενών με ΧΜΛ. Το εν λόγω φαρμακευτικό σκεύασμα κυκλοφόρησε από 

την εταιρία Novartis με την εμπορική ονομασία Glivec ή Gleevec. Το Imatinib είναι ένας ανα-

στολέας τύπου ΙΙΑ που δρα ανταγωνιστικά με το ΑΤΡ για τη θέση δέσμευσης στην ογκοπρω-

τεΐνη BCR-ABL1, αποτρέποντας την φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη με-

ταγωγή σήματος, προκαλώντας έτσι απόπτωση στο λευχαιμικό κύτταρο. Ως αναστολέας τύ-

που ΙΙΑ προσδένεται στην ανενεργή διαμόρφωση του ενζύμου DFG-Asp out και εισχωρεί 

στην πίσω σχισμή, όπως φαίνεται στην εικόνα 2.27.71  
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Εικόνα 2.29. Διακοπή της οδού σηματοδότησης από το Imatinib.75 

 

Όπως προαναφέρθηκε, το μόριο της Ιματινίβης συνδέεται αντιστρεπτά με το θύλακα δέ-

σμευσης του ΑΤΡ, σχηματίζοντας δεσμούς υδρογόνου με τα κατάλοιπα αμινοξέων στην πε-

ριοχή. Ειδικότερα το άτομο του αζώτου της πυριδίνης σχηματίζει δεσμό υδρογόνου με την -

ΝΗ ομάδα του σκελετού στη θέση της μεθειονίνης Met318, ενώ η δευτεροταγής αμινομάδα 

μεταξύ του δακτυλίου της πυριμιδίνης και του τολουολίου σχηματίζει έναν δεσμό υδρογό-

νου με την θρεονίνη Thr315 του Gatekeeper («θυροφύλακα»). Η διαμόρφωση DFG-Asp out 

στην οποία συνδέεται το φάρμακο, επιτρέπει τον σχηματισμό ενός δεσμού υδρογόνου με-

ταξύ του αμιδικού -ΝΗ και του γλουταμινικού Glu286 και ενός επιπλέον μεταξύ του καρβο-

νυλικού οξυγόνου και της -ΝΗ του ασπαρτικού Asp381. Επιπλέον δεσμοί υδρογόνου σχημα-

τίζονται μεταξύ της πρωτονιωμένης αμινομάδας της μεθυλοπιπεραζίνης με τα κατάλοιπα α-

μινοξέων ισολευκίνη Ile360 και ιστιδίνης His361, ενώ ταυτόχρονα δημιουργεί πλήθος υδρό-

φοβων αλληλεπιδράσεων. Η μεθυλο-φαινυλομάδα καταλαμβάνει τη πίσω υδρόφοβη σχι-

σμή (περιοχή ΒΡ-II), ενώ η ομάδα της βενζυλοπιπεριδίνης την υδρόφοβη περιοχή BP-IV, που 

εμφανίζεται στην διαμόρφωση DFG-Asp out (εικόνα 2.27).8,71  

 

  

Σχήμα 2.2. 3D και 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων που σχηματίζει το μόριο του 

Imatinib με το ένζυμο.8,71 
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Εκτός από την BCR-ABL1 κινάση, το Imatinib έχει την ικανότητα να αναστείλει και άλλες 

τυροσινικές κινάσες συμπεριλαμβανομένου του υποδοχέα αυξητικού παράγοντα που προ-

έρχεται από αιμοπετάλια PDGFR και της κινάσης KIT. Ο PDGF εμπλέκεται σε καρδιαγγειακές 

παθήσεις, όπως αθηροσκλήρωση, πνευμονική αρτηριακή υπέρταση, αγγειογένεση και δια-

βήτης. Η αναστολή του PDGFR από την Ιματινίβη μπορεί να βελτιώσει τις καρδιακές μεταβο-

λικές δυσλειτουργίες.75-77 Στις ασθένειες οι οποίες αντιμετωπίζονται με Imatinib συγκαταλέ-

γονται, επιπλέον, η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία με Ph+ (ALL), η χρόνια λεμφοκυτταρική 

λευχαιμία (CLL), η επιθετική συστηματική μαστοκυττάρωση (ASM), ο γαστρεντερικός στρω-

ματικός όγκος (GIST), το δερματοϊνοσάρκωμα protuberans (DFSP), το υπερηωσινοφιλικό 

σύνδρομο (HES) και η μυελοδυσπλαστική/μυελοπολλαπλασιαστική νόσος (MDS/MPD).71 

 

2.10.2. Σύνθεση του Imatinib  
 

Η πρώτη προσέγγιση για τη σύνθεση του Imatinib παρουσιάστηκε με δίπλωμα ευρεσιτε-

χνίας από τον J. Zimmermann το 1993 (σχήμα 2.3).78 Αρχικά, η συνθετική πορεία ξεκινάει με 

τον σχηματισμό της εναμινόνης 2 από την 3-ακτελυπυριδίνη 1, και συνεχίζει με την συμπύ-

κνωση αυτής και του άλατος γουανιδίνης 4, προς σχηματισμό της ενδιάμεσης ένωσης κλειδί, 

της φαινυλοαμινοπυριμιδίνης 5, η οποία αποτελεί και τον πυρήνα ολόκληρου του μορίου. 

Το άλας γουανιδίνης 4 έχει προκύψει από την ανιλίνη 3 με επίδραση κυαναμιδίου. Αναγωγή 

του νιτρο-υποκαταστάτη της 5 με την επίδραση υδρογόνου και καταλύτη παλλαδίου οδηγεί 

στην αντίστοιχη ανιλίνη 6. Τέλος, ο σχηματισμός του αμιδίου με το κατάλληλο βενζοϋλο-

χλωρίδιο και η εισαγωγή του υποκαταστάτη Ν-μεθυλο-πιπεραζίνης οδηγεί στο Imatinib. 

Προκειμένου να αυξηθεί συνολική απόδοση για βιομηχανική χρήση, ορισμένα στάδια της 

συνθετικής πορείας έχουν βελτιωθεί από την εταιρία Novartis.79        

 

Σχήμα 2.3. Προσέγγιση του J. Zimmermann.78   
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Μια βελτιστοποιημένη προσέγγιση για τη σύνθεση του Imatinib αλλά και των αναλόγων 

του, ως εν δυνάμει εκλεκτικοί αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών, έχει δημοσιευτεί από το 

ερευνητικό μας εργαστήριο (σχήμα 2.4).80 Διατηρώντας τη συνθετική πορεία του Zimmer-

mann, ερευνήθηκαν εκ νέου τα βήματα με σκοπό την ανάπτυξη αποδοτικότερων συνθηκών 

αντίδρασης για μια βελτιστοποιημένη και αποτελεσματικότερη σύνθεση της Ιματινίβης αλλά 

και των αναλόγων της.  

Στα πιο κρίσιμα στάδια όπου έγινε βελτιστοποίηση περιλαμβάνεται η σύνθεση του υπο-

κατεστημένου άλατος γουανιδίνης 8 από την υποκαταστημένη ανιλίνη 3 με επίδραση τηγ-

μένου κυαναμιδίου παρουσία HCl. Αξίζει να σημειωθεί πως με αυτή την εναλλακτική μέθο-

δος σημειώθηκε σημαντική αύξηση της απόδοσης (έως και 98%), συγκριτικά με την μέθοδο 

του Zimmerman (έως και 25%), ενώ και χρόνος της αντίδρασης μειώθηκε σημαντικά, από 

21h στις 1.5h, αναπτύσσοντας κατά αυτό τον τρόπο μια συντομότερη και οικονομικότερη 

μέθοδο. Ένα επιπλέον στάδιο στο οποίο επιτεύχθηκε βελτιστοποίηση είναι η συμπύκνωση 

της εναμινόνης 2 και του υδροχλωρικού άλατος 7 προς σχηματισμό του επιθυμητού κυκλο-

ποιημένου προϊόντος φαινυλοαμινοπυριμιδίνης 5. Η χρήση του K2CO3 αντί για NaOH, ως 

βάση, και n-PrOH αντί για n-BuOH, ως διαλύτη, έδωσε σημαντικά υψηλότερη απόδοση (81-

86%) και χωρίς τον σχηματισμό παραπροϊόντων, αποφεύγοντας έτσι την ανάγκη καθαρισμού 

με χρωματογραφία στήλης. Άλλη μια βελτιστοποίηση έγινε στην καταλυτική υδρογόνωση 

της νιτρο-ομάδας 5 προς την αντίστοιχη άμινο 6, όπου χρησιμοποιήθηκε PtO2 (καταλύτης 

Adams), συντομεύοντας το χρόνο της αντίδρασης από 21h σε 1.5h. Τέλος, οι πρωτοταγείς 

αρυλοαμίνες υποβλήθηκαν σε αντίδραση με υποκατεστημένο βενζοϋλοχλωρίδιο τηρώντας 

τη κλασική μέθοδο σχηματισμού αμιδικού δεσμού που χρησιμοποιήθηκε και στην πρωτό-

τυπη σύνθεση του Imatinib. Η παραπάνω πρακτική μέθοδος χρησιμοποιήθηκε και για τη 

σύνθεση νέων αναλόγων του Imatinib ως εν δυνάμει εκλεκτικοί αναστολείς πρωτεϊνικών κι-

νασών, εμφανίζοντας δομικές τροποποιήσεις στο δακτύλιο της πυριδίνης και στον τελικό 

φαινυλικό δακύλιο.80      
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Σχήμα 2.4. Βελτιστοποιημένη μέθοδος σύνθεσης του Imatinib, σύμφωνα με το ερευνητικό 

μας εργαστήριο.80  

 

 

2.11. Αντίσταση καρκινικών κυττάρων. Ανάγκη σύνθεσης αναστολέων ΤΚ 2ης και 
3ης γενιάς.  
 

Παρόλο που ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών, σχεδόν 80% με ΧΜΛ, έδειξε πλήρη κυτταρο-

γενετική απόκριση κατά τη θεραπεία 1ης γραμμής με Ιματινίβη, ένα μικρό ποσοστό στη χρό-

νια φάση (CP) και ένα σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό στην επιταχυνόμενη (AP) και τη βλα-

στική φάση ή φάση έκρηξης (BP), δεν ανταποκρίθηκε. Αρκετοί είναι οι μηχανισμοί αντίστα-

σης που έχουν αναφερθεί για το Imatinib, συμπεριλαμβανομένων των μηχανισμών που ε-

ξαρτώνται από τη BCR-ABL1, όπως μεταλλάξεις σε συγκεκριμένα αμινοξέα στον τομέα της 

κινάσης ABL, η υπερέκφραση της ογκογονικής πρωτεΐνης BCR-ABL1, αλλά και μηχανισμών 

ανεξάρτητων από τη BCR-ABL1, όπως εισαγωγή ή εξαγωγή φαρμάκων, επιπρόσθετες χρω-

μοσωμικές μεταλλάξεις και ενεργοποίηση εναλλακτικών οδών σηματοδότησης, όπως κινάση 

Ras/Raf/MEK, κινάσες STAT ή οικογένειας Src.  

Οι επιπλέον μεταλλάξεις που μπορούν να λάβουν χώρα στην τυροσινική κινάση BCR-

ABL1 μπορούν να προσδώσουν σε διαφορετικό βαθμό αντίσταση στο Imatinib. Ειδικότερα, 

στην εν λόγω κινάση έχουν ανιχνευτεί οι εξής μεταλλάξεις: G250, Y253, E255 (στην περιοχή 

δέσμευσης φωσφορικών αλάτων ή βρόχο P), T315I (στην πύλη “gatekeeper” στη θέση πρόσ-

δεσης του Imatinib), M351, F359 (κοντά στον καταλυτικό τομέα), και H396 (στο βρόχο ενερ-

γοποίησης). Η ανάπτυξη αναστολέων ΤΚ δεύτερης γενιάς, Dasatinib και Nilotinib, κατάφερε 
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να ξεπεράσει την αντίσταση, ενώ φαίνεται πως είναι περισσότερο αποτελεσματικά από την 

Ιματινίβη στην πρόληψη της εξέλιξης της επιταχυνόμενης και βλαστικής φάσης. Η σημειακή 

μετάλλαξη στην «πύλη» “gatekeeper” Τ315I, όπου η θρεονίνη αντικαθίσταται από την ο-

γκώδη και υδρόφοβη ισολευκίνη έχει ως αποτέλεσμα την απώλεια ενός δεσμού υδρογόνου 

μεταξύ του μορίου του αναστολέα και της κινάσης, ενώ δεν μπορεί να αντιμετωπιστεί ούτε 

με τους αναστολείς δεύτερης γενιάς. Επιπλέον, η παρουσία της ογκώδους ισολευκίνης στην 

«πύλη» αποτρέπει την είσοδο των αναστολέων τύπου ΙΙ στις εσωτερικές σχισμές BP-I και BP-

II. Ως εκ τούτου προέκυψε η ανάγκη ανάπτυξης αναστολέων τρίτης γενιάς, όπως το 

Ponatinib, το οποίο φαίνεται πως είναι αποτελεσματικό έναντι της μετάλλαξης T315I , ανα-

στέλλοντας την BCR-ABL1.75    

Υπάρχουν πολλές στρατηγικές που μπορούν να χρησιμοποιηθούν ώστε να ξεπεραστεί η 

αντίσταση σε κάποιον αναστολέα ΤΚ. Μια πρώτη προσέγγιση περιλαμβάνει την ανάπτυξη 

αναστολέων που στοχεύουν σε διαφορετική θέση από εκείνη που δεσμεύεται το ΑΤΡ, ενώ 

μια άλλη προσέγγιση περιλαμβάνει μόρια τα οποία μπορούν να «ανεχθούν» πλήθος κατα-

λοίπων στην «πύλη» “gatekeeper”. Επιπλέον, μια εναλλακτική μέθοδος θα μπορούσε να 

στοχεύσει σε άλλα σηματοδοτικά μονοπάτια που μπορεί να απαιτούνται για το μετασχημα-

τισμό της κινάσης.70            

 

 

Σχήμα 2.5. Εγκεκριμένοι από τον FDA μικρού μοριακού βάρους ανταγωνιστικοί αναστολείς 

της ογκοπρωτεΐνης BCR-ABL1 για τη θεραπεία της ΧΜΛ.71 
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Όνομα, κωδι-
κός, Εμπορική 

ονομασία 

Επιλεγμένοι 
στόχοι 

Ασθένεια Έτος έγκρισης Εταιρία Τύπος αναστο-
λέα 

Imatinib,  
STI571, 
Gleevec 

BCR–ABL1, Kit, 
PDGFR 

Ph+ CML, Ph+ 
B-ALL, DFSP, 

GIST, HES, 
MDS/MPD, 

ASM 

2001 Novartis IIA 

Dasatinib, BM-
354825, 
Sprycel 

BCR–ABL1, Src, 
Lck, Lyn, Yes, 

Fyn, 
Kit, EphA2, 

PDGFRβ 

Ph+ CML, Ph+ 
ALL 

2006 Bristol Myers 
Squibb 

I/I½A 

Nilotinib, 
AMN107, Ta-

signa 

BCR–ABL1, 
PDGFR, DDR1 

Ph+ CML 2007 Novartis IIA 

Ponatinib, 
AP24534, 

Iclusig 

BCR–ABL1, 
BCR–ABL1 

T315I, 
VEGFR, PDGFR, 

FGFR, EphR, 
Src 

family kinases, 
Kit, RET, Tie2, 

Flt3 

Ph+ CML, 
Ph+ALL 

2012 Ariad IIA 

Bosutinib, SKI-
606, Bosulif 

BCR–ABL1, Src, 
Lyn, Hck 

Ph+ CML 2012 Wyeth I/IIB 

Πίνακας 2.3. Αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών που έχουν εγκριθεί για τη θεραπεία της 

ΧΛΜ Ph+.71  (ALL: οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, ASM: επιθετική συστηματική μαστοκυττάρωση, 

CML: χρόνια μυελογενής λευχαιμία, CLL: χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία, DFSP: δερματοϊνοσάρ-

κωμα protuberans, GIST: γαστρεντερικός στρωματικός όγκος, HES: υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο, 

MDS/MPD: μυελοδυσπλαστική/μυελοπολλαπλασιαστική νόσος)71 

 

 

2.12. Το Nilotinib ως αναστολέας ΤΚ 2ης γενιάς  
 

Το Nilotinib είναι 2ης γενιάς εκλεκτικός αναστολέας ΤΚ, ο οποίος αναπτύχθηκε και κυκλο-

φόρησε από την εταιρία Novartis με την εμπορική ονομασία Tasigna. Μετά την έγκριση από 

τον FDA το 2007, χορηγήθηκε για τη θεραπεία της χρόνιας φάσης (CP) και της επιταχυνόμε-

νης φάσης (AP) της ΧΜΛ Ph+ σε ενήλικες ασθενείς με αντίσταση στο Imatinib. Πρόκειται για 

έναν αναστολέα τύπου ΙΙ, ο οποίος προσδένεται στην ανενεργή διαμόρφωση του ενζύμου 

DFG-Asp out και δρα ανταγωνιστικά με το ATP δεσμεύοντας τη θέση του στην ογκογονική 

τυροσινική κινάση BCR-ABL1. Παρόλο που θεωρείται ως ένα ανάλογο του Imatinib, καθώς 

μοιάζουν εξαιρετικά οι δομές τους, παρουσιάζει ισχυρότερη δράση από αυτό (περίπου 30 

φορές ισχυρότερο), ενώ είναι αποτελεσματικό έναντι των 32 από τις 33 μεταλλάξεις της BCR-
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ABL1 που προκαλούν αντίσταση στο Imatinib. Παρόλα αυτά το Nilotinib δεν είναι αποτελε-

σματικό έναντι της μετάλλαξης Τ315Ι, διότι η παρουσία πλέον της ογκώδους ισολευκίνης 

παρεμποδίζει τη δέσμευση του φαρμάκου στην πίσω υδρόφοβη θέση BP-II.83  

Η ισχυρότερη δράση του σε σχέση με την Ιματινίβη πιστεύεται πως οφείλεται στην αυ-

ξημένη συγγένειά του με τον τομέα της κινάσης Abl, ενώ θεωρείται πως ταιριάζει καλύτερα 

στην θέση όπου υπάρχει η αλληλουχία DFG. Ενδεχομένως μια ασθενής ηλεκτροστατική αλ-

ληλεπίδραση μεταξύ του τριφθορομεθυλο υποκαταστάτη και του καρβονυλικού άνθρακα 

της Ala380 να συμβάλει στην αυξημένη αυτή συγγένεια.83  

Το Nilotinib σχηματίζει τέσσερις δεσμούς υδρογόνου στον τομέα σύνδεσης της Abl, εκ 

των οποίων ένας εντοπίζεται μεταξύ του αζώτου της πυριδίνης και της ομάδας -ΝΗ της 

Met318, ένας σχηματίζεται μεταξύ του υδροξυλίου της Thr315 και της αμινομάδας που συν-

δέει τον δακτύλιο της πυριμιδίνης και τον δακτύλιο του τολουολίου, ένας σχηματίζεται με-

ταξύ του καρβοξυλίου του Glu286 και του αμιδικού -ΝΗ, ενώ το καρβονυλικό οξυγόνο του 

αμιδικού δεσμού σχηματίζει έναν επιπλέον δεσμό υδρογόνου με το Asp381 της αλληλουχίας 

DFG-Asp out. Επιπλέον, σημειώνονται αρκετές υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις, οι οποίες είναι 

ιδιαίτερα σημαντικές για την δέσμευση του αναστολέα στο ενεργό κέντρο.84        

 

 

Σχήμα 2.6. Δεσμοί υδρογόνου μεταξύ του Nilotinib και των αμινοξέων της θέσης δέ-

σμευσης του ATP. 

 

Αξίζει να σημειωθεί πως κατά τη θεραπεία με Νιλοτινίβη παρουσιάστηκαν εκ νέου με-

ταλλάξεις, οι οποίες όμως αντιμετωπίστηκαν με μεγαλύτερη δόση φαρμάκου.83  

 

2.12.1. Σύνθεση του Nilotinib 
 

Η σύνθεση του Nilotinib κατοχυρώθηκε από την εταιρία Novartis με δίπλωμα ευρεσιτε-

χνίας. Όπως φαίνεται και στο σχήμα 2.7, η συνθετική πορεία ξεκινά με τον σχηματισμό του 

άλατος γουανιδίνης 10, ενώ στη συνέχεια, ανάλογα με το Imatinib, ακολουθεί συμπύκνωση 
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αυτού με την εναμινόνη 2 προς σχηματισμό του επιθυμητού κυκλοποιημένου προϊόντος 11. 

Αλκαλική υδρόλυση της ομάδας του αιθυλεστέρα της 11 δίνει το αντίστοιχο καρβοξυλικό οξύ 

12.  

Στο ίδιο δίπλωμα ευρεσιτεχνίας παρουσιάζεται ακόμη η σύνθεση της ανιλίνης 18 μέσω 

μιας αλληλουχίας τεσσάρων σταδίων, ξεκινώντας από μια αντίδραση πυρηνόφιλης αρωμα-

τικής υποκατάστασης μεταξύ του 3-φθορο-5-τριφθορομεθυλοβενζονιτριλίου 13 και του 4-

μεθυλο-ιμιδαζολίου 14 για να δώσει την ένωση 15. Υδρόλυση του νιτριλίου ακολουθούμενη 

από μια αναδιάταξη Curtius σε tBuOH έδωσε την Boc προστατευμένη ανιλίνη 17. Το επιθυ-

μητό προϊόν 18 προκύπτει μετά από αποκοπή της προστατευτικής ομάδας με HCl. Τέλος, 

αντίδραση μεταξύ του καρβοξυλικού οξέος 12 και της ανιλίνης 18 παρουσία φωσφοροκυα-

νιδικού διαιθυλίου, οδηγεί στο Nilotinib.79,85  

Περισσότερες πληροφορίες για τη σύνθεση της 18 αναφέρονται σε νέα διπλώματα ευρε-

σιτεχνίας της ίδιας εταιρίας παρουσιάζοντας περαιτέρω βελτιστοποιήσεις.86,87    

 

 

Σχήμα 2.7. Αρχική συνθετική πορεία του Nilotinib σύμφωνα με την εταιρία Novartis.79,85 
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Η συνθετική πορεία του Nilotinib και ειδικότερα η σύνθεση της ένωσης 18, διαφοροποι-

ήθηκε από πολλές ερευνητικές ομάδες αλλά και φαρμακευτικές εταιρίες, όπως η Ariad και η 

Teva.79  

Στηριζόμενοι στη συνθετική πορεία του Imatinib, το ερευνητικό μας εργαστήριο ανέ-

πτυξε μια βελτιστοποιημένη μέθοδο για τη σύνθεση του Nilotinib, αλλά και των αναλόγων 

του ως εν δυνάμει εκλεκτικοί αναστολείς πρωτεϊνικών κινάσων (σχήμα 2.8).80   

Για το σχηματισμό του κυκλοποιημένου προϊόντος 12 σε υψηλή απόδοση τηρήθηκαν οι 

ίδιες συνθήκες αντίδρασης με το Imatinib, με μόνη διαφορά την ύπαρξη της ομάδας του αι-

θυλεστέρα αντί για τη νιτροομάδα. Αλκαλική υδρόλυση της ομάδας του αιθυλεστέρα οδηγεί 

στο αντίστοιχο καρβοξυλικό οξύ 12. Τέλος, σύζευξη του οξέος 12 με υποκατεστημένες ανιλί-

νες οδηγεί στο σχηματισμό του Nilotinib και των αναλόγων του.        

 

 

Σχήμα 2.8. Βελτιστοποιημένη μέθοδος σύνθεσης του Nilotinib, σύμφωνα με το ερευνη-

τικό μας εργαστήριο.80 
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2.13. Επιπλέον αναστολείς της BCR-ABL1 2ης και 3ης γενιάς  

2.13.1. Το Dasatinib ως αναστολέας ΤΚ 2ης γενιάς 
 

Το Dasatinib είναι ένας αναστολέας ΤΚ 2ης γενιάς, το οποίο αναπτύχθηκε από την εταιρία 

Bristol Myers Squibb (BMS) και εγκρίθηκε από τον FDA το 2006 με την εμπορική ονομασία 

Sprycel για τη θεραπεία της CML Ph+ και της ALL Ph+ με αντίσταση στο Imatinib.81 Το Da-

satinib είναι ένας αναστολέας τύπου Ι και συγκριτικά με το Imatinib, είναι 350 φορές ισχυ-

ρότερος αναστολέας της κινάσης BCR-ABL1 in vitro. Επιπλέον εμφανίζει αυξημένη ισχύ στις 

μεταλλάξεις της BCR-ABL1, οι οποίες είναι ανθεκτικές στο Imatinib, εκτός από την Τ315Ι. Ε-

κτός από την αναστολή της εν λόγω κινάσης, είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικό και στην οικο-

γένεια Src κινασών, ενώ επίσης αναστέλλει την EphA2, υποδοχείς αυξητικών παραγόντων 

που προέρχονται από αιμοπετάλια PDGFR και το c-Kit.13,76 

Στο παρακάτω σχήμα περιγράφεται η συνθετική πορεία του Dasatinib που ακολουθή-

θηκε αρχικά από την εταιρία Bristol Myers Squibb (BMS).  

 

Σχήμα 2.9. Πορεία σύνθεσης του Dasatinib, όπως αρχικά περιγράφεται από την εταιρία 

DMS.79,81 

 

2.13.2. Το Bosutinib ως αναστολέας ΤΚ 2ης γενιάς  
 

Το Bosutinib είναι ένας 2ης γενιάς αναστολέας ΤΚ, ο οποίος αρχικά συντέθηκε από την 

εταιρία Wyeth για την αναστολή των κινασών της οικογένειας Src, αλλά έχει επιδείξει καλή 

φαρμακολογική δράση έναντι πολλών μεταλλάξεων της BCR-ABL1. Ως εκ τούτου, πήρε έ-

γκριση από τον FDA το 2012 προκειμένου να χορηγηθεί για τη θεραπεία της ΧΛΜ Ph+ σε 
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χρόνια φάση, επιταχυνόμενη φάση ή φάση έκρηξης σε ασθενείς που παρουσιάζουν αντί-

σταση σε θεραπείες με προηγούμενους 2ης γενιάς αναστολείς ΤΚ. Πλέον αναπτύσσεται και 

κυκλοφορεί από τη Pfizer. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός πως το Bosutinib παρόλο που είναι 

αποτελεσματικό έναντι πλήθους μεταλλάξεων της BCR-ABL1, δεν παρουσιάζει καμία δραστι-

κότητα έναντι των T315I και V299L. Παρόμοια με το Dasatinib, είναι ένας ανταγωνιστικός 

αναστολέας τύπου Ι, ο οποίος συνδέεται στην ενεργή διαμόρφωση του ενζύμου, ενώ παράλ-

ληλα αποτελεί ένα φαρμακευτικό σκεύασμα πολλαπλών στόχων.88   

 

 

Σχήμα 2.10. Σύνθεση του Busotinib από την εταιρία Wyeth.89 

 

2.13.3. Το Ponatinib ως αναστολέας ΤΚ 3ης γενιάς  
 

Παρόλο που η σημειακή μετάλλαξη Τ315Ι τακτοποιήθηκε πολύ νωρίς κατά την κλινική 

χρήση του Imatinib, κανένας από τους 2ης γενιάς αναστολείς δεν κατάφερε να την αντιμετω-

πίσει αποτελεσματικά. Συνεπώς, η αναστολή της πρωτεϊνικής κινάσης που φέρει τη συγκε-

κριμένη σημειακή μετάλλαξη εξακολουθεί να αποτελεί μια βασική ιατρική ανάγκη.  
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Το Ponatinib (Ariad Pharmaceuticals) είναι ένας αναστολέας τύπου ΙΙΑ 3ης γενιάς, ο ο-

ποίος είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικός έναντι των μεταλλάξεων της BCR-ABL1, ενώ είναι ο 

μοναδικός αναστολέας ο οποίος μπορεί να αντιμετωπίσει με επιτυχία την μετάλλαξη Τ315Ι. 

Ο εν λόγω αναστολέας χορηγήθηκε, ύστερα από έγκριση από τον FDA το 2012, για τη θερα-

πεία της ΧΜΛ Ph+ και ΟΛΛ Ph+ σε ασθενείς που φέρουν τη μετάλλαξη T315I και που δεν 

ανταποκρίνονται στις θεραπείες με προηγούμενους αναστολείς ΤΚ. Η επιτυχία του Ponatinib 

στην συγκεκριμένη μετάλλαξη οφείλεται στο γεγονός ότι δεν παρουσιάζει καμία αλληλεπί-

δραση με τη θρεονίνη Τ315 σε αντίθεση με τους προηγούμενους ΤΚΙ, ενώ η παρουσία του 

τριπλού δεσμού στο μόριό του επιτρέπει την ελάχιστη στερεοχημική παρεμπόδιση με την 

ισολευκίνη στη θέση 315 στο μεταλλαγμένο BCR-ABL1. Το Ponatinib θεωρείται ένας αναστο-

λέας πολλαπλών στόχων, καθώς εκτός από την BCR-ABL1, είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικός 

έναντι πολλαπλών τυροσινικών κινασών, συμπεριλαμβανομένων των SRC, ABL, FGFR, 

PDGFR, VEGFR, FLT3 και c-KIT.90 

Παρόλα αυτά, μια σειρά γεγονότων για την ασφάλεια των ασθενών που λάμβαναν θε-

ραπεία με Ponatinib, όπως εμφάνιση καρδιαγγειακών θρομβωτικών συμβάντων και στέ-

νωση των αγγείων, οδήγησαν σε προσωρινή αναστολή της χρήσης του τον Οκτώβριο του 

2013. Αυτή η αναστολή άρθηκε τον Δεκέμβριο του 2013, με μια νέα προειδοποίηση “Black 

Box”, μαζί με μια Στρατηγική Αξιολόγησης και Μετριασμού Κινδύνου (REMS),83 Πρόκειται, 

ουσιαστικά, για προειδοποιήσεις του FDA για την ενημέρωση των καταναλωτών για σοβαρές 

ή απειλητικές για τη ζωή παρενέργειες που μπορεί να έχει το φάρμακο. 

 Στο παρακάτω σχήμα αναπαριστάνεται η πορεία σύνθεσης του Ponatinib από την εται-

ρία Ariad.  
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Σχήμα 2.11. Νεότερη κατοχυρωμένη πορεία σύνθεσης του Ponatinib από την εταιρία Ar-

iad.91 

 

2.13.4. Αλλοστερικοί αναστολείς  
 

Στη ΧΜΛ οι μεταλλάξεις αποτελούν την πιο κοινή αιτία επίκτητης αντίστασης στους α-

νταγωνιστικούς αναστολείς ΑΤΡ της κινάσης BCR-ABL1, με την μετάλλαξη Τ315Ι να αποτελεί 

τη δυσκολότερη στη θεραπεία. Σε μια προσπάθεια εύρεσης εναλλακτικής θεραπευτικής προ-

σέγγισης, οι επιστήμονες της Novartis ανέπτυξαν αναστολείς, οι οποίοι συνδέονται σε αλλο-

στερική θέση χωρίς να ανταγωνίζονται το ΑΤΡ. Έτσι αναστέλλουν τη δραστηριότητα της κι-

νάσης και κατά συνέπεια τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων. Ειδικότερα, οι αλ-

λοστερικοί αυτοί αναστολείς μιμούνται τον ρυθμιστικό ρόλο της αμινοτελικής περιοχής μυ-

ριστοϋλίωσης, η οποία προσδένεται στον υδρόφοβο θύλακα στον τομέα της κινάσης με 

σκοπό την κλειστή – ανενεργή διαμόρφωσή της, η οποία απουσιάζει στην μεταλλαγμένη κι-

νάση BCR-ABL1, αφού έχει αντικατασταθεί πλέον από το τμήμα Bcr.92,93 

Παρακάτω παρουσιάζονται κάποιοι από τους αλλοστερικούς αναστολείς της Abl που έ-

χουν συντεθεί, με το Asciminib (ABL001) να αποτελεί μια πολλά υποσχόμενη θεραπεία της 

ΧΜΛ, καθώς βρίσκεται σε κλινικές δοκιμές για τη θεραπεία της ΧΜΛ (Ph+) και της ΟΛΛ (Ph+). 
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Σχήμα 2.12. Αλλοστερικοί αναστολείς της BCR-ABL1.    

 

Γενικότερα είναι αποδεκτή η αντίληψη ότι οι στρατηγικές συνδυασμού είναι ιδιαίτερα 

αποτελεσματικές στη θεραπεία του καρκίνου. Συνεπώς είναι λογικό ο συνδυασμός ανταγω-

νιστικών και αλλοστερικών ΤΚΙ να μπορούν να οδηγήσουν σε πλήρη καταστολή της κινάσης 

και κατά συνέπεια σε αποτελεσματική αντιμετώπιση του καρκίνου. Δεδομένου της επίτευξης 

υψηλής εκλεκτικότητας, οι αλλοστερικοί αναστολείς λειτουργούν συμπληρωματικά για την 

αναστολή της κινάσης σε ήδη υπάρχοντες αναστολείς που στοχεύουν τις θέσεις δέσμευσης 

ATP.94 

 

Εικόνα 2.31. Ανενεργής διαμόρφωση της κινάσης BCR-ABL1. Η θέση πρόσδεσης του ΑΤΡ έ-

χει καλυφθεί από έναν ανταγωνιστικό ΤΚΙ, ενώ στη θέση μυριστοϋλίωσης στην Abl έχει 

προσδεθεί από τον αλλοστερικό αναστολέα Asciminib.92   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3ο 

Συζήτηση – Αποτελέσματα 
 

3.1. Σχεδιασμός εν δυνάμει εκλεκτικών αναστολέων μέσω προγραμμάτων μο-
ριακής μοντελοποίησης 
 

Η τεχνολογία της μοριακής μοντελοποίησης αποτελεί μια ερευνητική μέθοδο που απο-

σκοπεί στον υπολογισμό της συγγένειας σύνδεσης μεταξύ δύο μορίων, όπου με βάση την 

αρχή σύζευξης «κλειδί-κλειδαριά» μπορούν να αναγνωριστούν οι ενεργές θέσεις μεταξύ αυ-

τών. Στην παρούσα μεταπτυχιακή εργασία μελετάται ο βαθμός συγγένειας μεταξύ μιας πρω-

τεϊνικής κινάσης και ενός μικρού μοριακού βάρους αναστολέα. Η ανακάλυψη των αλληλεπι-

δράσεων μεταξύ του πρωτεϊνικού στόχου μαζί με τον αναστολέα του αποτελεί την πρώτη 

θεωρητική προσέγγιση για την ανάπτυξη νέων φαρμακολογικών ενώσεων. Ως εκ τούτου, 

μπορεί να διαπιστωθεί εάν το μοτίβο δέσμευσης είναι ικανοποιητικό ώστε να χρησιμοποιη-

θεί για περαιτέρω πειραματική έρευνα. Ο σχεδιασμός των εν δυνάμει αναστολέων-αναλό-

γων του Nilotinib έγινε με τη χρήση τέτοιων προγραμμάτων μοριακής μοντελοποίησης.  

Το γεγονός ότι το Nilotinib είναι ένα ανάλογο του Imatinib αποτελεί απόδειξη, ότι έστω 

και μικρές τροποποιήσεις στη δομή ενός φαρμάκου μπορούν να επιφέρουν καλύτερη βιο-

λογική δράση. Δεδομένου αυτού και έχοντας ως πρότυπο φάρμακο το Nilotinib, σχεδιάστη-

καν συνολικά οκτώ ενώσεις οι οποίες διαφοροποιούνται στον τελικό βενζολικό δακτύλιο και 

στο δακτύλιο του μεθυλο-ιμιδαζολίου του πρόδρομου φαρμάκου, με την εισαγωγή άλλων 

ομάδων που έχουν επιδείξει γενικότερα καλή φαρμακολογική δράση σε άλλα φάρμακα. Οι 

ενώσεις που σχεδιάστηκαν, είναι ανταγωνιστές του ΑΤΡ και ελέγχθηκαν για τυχόν πρόσδεση 

στο ενεργό κέντρο της τυροσινικής κινάσης Abl αλλά και της υβριδικής πρωτεΐνης BCR-ABL1. 

Επιπλέον, διενεργήθηκαν πειράματα μοριακής μοντελοποίησης και σε άλλες πρωτεΐνες, ό-

πως η μεταλλαγμένη BCR-ABL1 Τ315Ι αλλά και η υποδοχική κινάση VEGFR2. 

Προκειμένου να εκτελεστούν τα πειράματα μοριακής μοντελοποίησης, η τρισδιάστατη 

3D δομή των πρωτεϊνών μαζί με τον αναστολέα λήφθηκε από την ηλεκτρονική πηγή Protein 

Data Bank (PDB: https://www.rcsb.org/), ακολουθούμενη από απαλοιφή των μορίων νερού 

της πρωτεΐνης και αποθήκευση αυτής σε μορφή pdb, ενώ στο μόριο του αναστολέα έγινε 

προσθήκη ατόμων υδρογόνου και αποθήκευση αυτού σε μορφή mol2. Για τον υπολογισμό 

της συγγένειας και της ενέργειας πρόσδεσης μεταξύ της πρωτεΐνης και του αναστολέα χρη-

σιμοποιήθηκε το πρόγραμμα UCSF Chimera 1.14 Molecular Visualization με χρήση του 

AutoDock Vina, αφού πρώτα έγινε προετοιμασία για την πρωτεΐνη με χρήση του Dock Prep 

και αποθήκευση αυτής σε μορφή mol2. Η περαιτέρω ανάλυση του τρόπου σύνδεσης και των 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ των δύο μορίων και, στη συνέχεια, η απεικόνισή τους διενεργή-

θηκε μέσω του προγράμματος BIOVIA Discovery Studio Visualizer 2019. Η τροποποίηση της 

δομής του αναστολέα εισάγοντας διαφορετικές ομάδες έγινε στην μορφή mol2 χρησιμο-

ποιώντας το ίδιο πρόγραμμα, ώστε στη συνέχεια να εκτιμηθεί η ικανότητα πρόσδεσης στην 

πρωτεΐνη. Συνεπώς, εκείνα τα φάρμακα με υψηλότερες τιμές πρόσδεσης, δηλαδή με τις 

https://www.rcsb.org/
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μικρότερες τιμές ενέργειας κατά Gibbs, ΔGbinding, επιλέχθηκαν για περαιτέρω έρευνα. Τέλος, 

η πρόβλεψη των πιθανών πρωτεϊνικών στόχων των βιοδραστικών μορίων διενεργήθηκε 

μέσω της διαδικτυακής πλατφόρμας SwissTargetPrediction 

(http://www.swisstargetprediction.ch/).  

 

 

Ανάλογο 
 

Πρωτεϊνικός στόχος 

BCR-ABL1  
ΔG (kcal/mol) 

Μετάλλαξη T315I  
ΔG (kcal/mol) 

VEGFR2  
ΔG (kcal/mol) 

 Nilotinib -14.8 Ponatinib -13.7 Sorafenib -12.8 
Nil-1 -14.8 -13.3 -11.0 
Nil-2 -14.8 -13.3 -10.6 
Nil-3 -15.0 -13.2 -10.2 
Nil-4 -14.8 -13.2 -10.7 
Nil-5 -14.7 -13.2 -10.7 
Nil-6 -9.9 -12.1 -10.5 
Nil-7 -12.7 -10.2 -9.3 
Nil-8 -12.4 -8.5 -9.3 

 Πίνακας 3.1. Θεωρητικές τιμές ελεύθερης ενέργειας Gibbs, ΔGbinding, του κάθε συμπλόκου 

(ανάλογο-πρωτεΐνη).  

 

Ανάλογα  Ονοματολογία Συντακτικός τύπος 

 

Nil-1 

 

 

N-(3-(4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-

υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζαμιδιο)-

5-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)θειο-

φαινο-3-καρβοξαμίδιο 

 
 

 

Nil-2 

 

 

N-(3-(4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυ-

ριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζαμιδιο)-5-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)φουρανο-3-

καρβοξαμίδιο 

 
 

http://www.swisstargetprediction.ch/
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Nil-3 

 

 

N-(3-(4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυ-

ριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζαμιδιο)-5-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)-1Η-πυρρο-

λιο-3-καρβοξαμίδιο 

 

 

Nil-4 

 

 
N-(3-(4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-
υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζαμιδιο)-
5-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)θειο-
φαινο-2-καρβοξαμίδιο 

 

 

Nil-5 

 

 

N-(3-(4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-

υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζαμιδιο)-

5-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)φουρανο-

2-καρβοξαμίδιο 

 

 

Nil-6 

 

 

4-μεθυλο-Ν-(4-μορφολινοφαινυλο)-3-

((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-υλο)α-

μινο)βενζαμίδιο 

 

 

Nil-7 

 

 

4-μεθυλο-Ν-(2-μορφολινο-5-(τριφθορο-

μεθυλο)φινυλο)-3-((4-(πυριδιν-3-

υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζαμίδιο 
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Nil-8 

 

 

2-(4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυρι-

μιδιν-2-υλο)αμινο)βενζαμιδιο)-4-(τριφ-

θορομεθυλο)φαινυλο)προλίνη 

 

Πίνακας 3.2. Σειρά αναλόγων του Nilotinib που σχεδιάστηκαν στο εργαστήριο. 

 

 

3.2. Μοριακή μοντελοποίηση του Nilotinib και των αναλόγων του στο ενεργό κέ-
ντρο πρωτεϊνικών κινασών 

3.2.1. Μοριακή μοντελοποίηση του Nilotinib και των αναλόγων του στην κινάση BCR-
ABL1 
 

Στα παρακάτω σχήματα αναπαριστάνονται οι αλληλεπιδράσεις που σχηματίζει το μόριο 

του Nilotinib με το ενεργό κέντρο της πρωτεϊνικής κινάσης BCR-ABL1. Φαίνεται πως ο εν λόγω 

αναστολέας σχηματίζει πλήθος αλληλεπιδράσεων που συντελούν στην ισχυρή πρόσδεσή 

του στην κοιλότητα που δεσμεύει το ΑΤΡ. Μεταξύ αυτών των αλληλεπιδράσεων εντοπίζονται 

τέσσερις δεσμοί υδρογόνου με τα κατάλοιπα των αμινοξέων Met318, Thr315, Glu286 και 

Asp381. Επιπλέον σημειώνονται αρκετές υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις, ο ρόλος των οποίων 

είναι σημαντικός για την δέσμευση του αναστολέα στο ενεργό κέντρο. Ειδικότερα ο δακτύ-

λιος του μεθυλο-ιμιδαζολίου σχηματίζει υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις με τα κατάλοιπα 

Lys285 και Val289, ενώ υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις σχηματίζουν και οι δακτύλιοι της πυρι-

μιδίνης και πυριδίνης. Παρόλα αυτά, ο ρόλος της τριφθορομέθυλο-ομάδας φαίνεται πως εί-

ναι εξίσου σημαντικός καθώς σχηματίζει αλληλεπιδράσεις ηλεκτροστατικού πεδίου με τα 

αμινοξέα Val379, His361 και Ala380.  

 

 

Σχήμα 3.1. 3D αναπαράσταση 

των αλληλεπιδράσεων που 

σχηματίζει το Nilotinib στο ε-

νεργό κέντρο της BCR-ABL1. 
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Σχήμα 3.2. 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων του Nilotinib με το ενεργό κέντρο της 

BCR-ABL1.  

 

 

Σχήμα 3.3. 3D και 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων του αναλόγου Nil-1 με το ε-

νεργό κέντρο της BCR-ABL1.  
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Κατά την πρόσδεση του αναλόγου Nil-1 στο ενεργό κέντρο της BCR-ABL1 (σχήμα 3.3), 

εκτός από τις ήδη υπάρχουσες αλληλεπιδράσεις, εντοπίζεται ένας επιπλέον δεσμός υδρογό-

νου μεταξύ του νέου αμιδικού πρωτονίου και του Asp381. Επιπλέον, οι π-αλκυλο-αλληλεπι-

δράσεις με τα κατάλοιπα των αμινοξέων Lys285 και Val289 συνεχίζουν να υφίστανται πα-

ρόλη την διαφοροποίηση του μορίου με τον δακτύλιο του θειοφαινίου πλέον στη θέση του 

μεθυλο-ιμιδαζολίου.  

 

Σχήμα 3.4. 3D και 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων του αναλόγου Nil-2 με το ε-

νεργό κέντρο της BCR-ABL1.  

 

Σχήμα 3.5. 3D και 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων του αναλόγου Nil-3 με το ε-

νεργό κέντρο της BCR-ABL1. 
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Στην περίπτωση πρόσδεσης του αναλόγου Nil-2 (σχήμα 3.4), εκτός από τις ήδη υπάρχου-

σες αλληλεπιδράσεις, ενδεχομένως λόγω διαφορετικής διαμόρφωσης εντοπίζονται επι-

πλέον αλληλεπιδράσεις Van der Waals. Αντίθετα, στην περίπτωση του αναλόγου Nil-3 

(σχήμα 3.5), παρόλη την θεωρητικά ισχυρότερη πρόσδεση που παρουσιάζεται στην πίνακα 

3.1, δεν φαίνεται να δημιουργούνται επιπλέον αλληλεπιδράσεις από τις ήδη υπάρχουσες.  

 

Σχήμα 3.6. 3D και 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων του αναλόγου Nil-4 με το ε-

νεργό κέντρο της BCR-ABL1. 

 

Σχήμα 3.7. 3D και 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων του αναλόγου Nil-5 με το ε-

νεργό κέντρο της BCR-ABL1. 
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Στην περίπτωση του αναλόγου Nil-4 (σχήμα 3.6), εκτός από τις ήδη υπάρχουσες αλληλε-

πιδράσεις, σχηματίζεται ένας επιπλέον δεσμός μεταξύ του ατόμου θείου του θειοφαινίου 

και του καταλοίπου της Lys285. Όσον αφορά το ανάλογο Nil-5 (σχήμα 3.7), φαίνεται πως η 

διαμόρφωσή του επιτρέπει τη δημιουργία ενός επιπλέον δεσμού υδρογόνου μεταξύ του 

νέου αμιδικού πρωτονίου και του καταλοίπου του Asp381, ενώ παρατηρούνται επιπλέον υ-

δρόφοβες αλληλεπιδράσεις Van der Waals. Η παρουσία των υπολοίπων υδρόφοβων αλλη-

λεπιδράσεων παραμένει σταθερή.  

 

Σχήμα 3.8. 3D και 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων που σχηματίζει του αναλόγου 

Nil-6 με το ενεργό κέντρο της BCR-ABL1. 

 

Σχήμα 3.9. 3D και 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων του αναλόγου Nil-7 με το ε-

νεργό κέντρο της BCR-ABL1. 



 

67 

Το ανάλογο Nil-6 (σχήμα 3.8) δεν φαίνεται να σχηματίζει επιπλέον αλληλεπιδράσεις με 

τα κατάλοιπα των αμινοξέων της κοιλότητας, ενώ και αυτές που υπήρχαν δεν εντοπίζονται 

πια. Το γεγονός αυτό εξηγείται και από την ελεύθερη ενέργεια κατά Gibbs, η οποία όπως 

φαίνεται και στον πίνακα 3.1 είναι αρκετά μικρότερη από τις υπόλοιπες (ΔG=-9.9 kcal/mol). 

Ως εκ τούτου, το συγκεκριμένο ανάλογο δεν φαίνεται να προσδένεται ισχυρά στο ενεργό 

κέντρο της BCR-ABL1. Παρόλα αυτά, η προσέγγιση αυτή είναι αμιγώς θεωρητική και ενδεχο-

μένως να μην υφίσταται, κάτι που μένει να δειχθεί με τα βιολογικά πειράματα. Επιπλέον το 

γεγονός της αδύναμης πρόσδεσης στο ενεργό κέντρο της συγκεκριμένης κινάσης δεν απαγο-

ρεύει την πρόσδεσή του είτε σε αλλοστερική θέση, είτε ακόμα και σε διαφορετική πρωτεϊ-

νική κινάση. Εν αντιθέσει με το Nil-6, το ανάλογο Nil-7 διατηρεί όλες τις αλληλεπιδράσεις 

στο ενεργό κέντρο της BCR-ABL1, συμπεριλαμβανομένου των δεσμών υδρογόνου και όλων 

των υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων.  

 

Σχήμα 3.10. 3D και 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων του αναλόγου Nil-8 με το ε-

νεργό κέντρο της BCR-ABL1.  

 

 Στην περίπτωση του αναλόγου Nil-8 (σχήμα 3.10), εκτός από τις ήδη υπάρχουσες αλλη-

λεπιδράσεις, εντοπίζεται ένας επιπλέον δεσμός υδρογόνου μεταξύ της καρβοξυλομάδας της 

προλίνης και του καταλοίπου Glu286. Επιπλέον, φαίνεται πως το αμιδικό πρωτόνιο μπορεί 

και σχηματίζει δεσμό υδρογόνου και με το αμινοξύ Met290. Όσον αφορά τις υδρόφοβες αλ-

ληλεπιδράσεις, η παρουσία αυτών παραμένει σταθερή.  
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3.2.2. Μοριακή μοντελοποίηση των αναλόγων του Nilotinib στη μετάλλαξη Τ315Ι  
 

Όπως αναφέρθηκε και στο θεωρητικό μέρος, η αντιμετώπιση της σημειακής μετάλλαξης 

Τ315Ι στην ογκογονική πρωτεΐνη BCR-ABL1 εξακολουθεί να αποτελεί βασική ιατρική ανάγκη. 

Η αντικατάσης της θρεονίνης με την ογκώδη ισολευκίνη στη θέση 315 έχει ως αποτέλεσμα 

την απώλεια ενός δεσμού υδρογόνου με το μόριο του Nilotinib, καθιστώντας αδύνατη τη 

δέσμευσή του στο ενεργό κέντρο της κινάσης. Το Ponatinib είναι ο μοναδικός αναστολέας 

που παρέχει αποτελεσματική αντιμετώπιση στη συγκεκριμένη μετάλλαξη. Παρόλα αυτά, η 

συσχέτισή του με καρδιακές παθήσεις και η απόσυρσή του για ένα χρονικό διάστημα δη-

μιούργησε αμφιβολίες για τη χρήση του. Κατά συνέπεια, αποτελεί επιτακτική ανάγκη η εύ-

ρεση νέων αναστολέων που θα αντιμετωπίζουν αποτελεσματικά την Τ315Ι χωρίς να δυσά-

ρεστες παρενέργειες. Στην προσπάθεια αντιμετώπισής της πραγματοποιήθηκαν πειράματα 

μοριακής μοντελοποίησης των αναλόγων του Nilotinib που σχεδιάστηκαν στο εργαστήριο 

στην μεταλλαγμένη BCR-ABL1 Τ315Ι. Στον πίνακα 3.1 αναγράφονται όλες οι τιμές ελεύθερης 

ενέργειας σύνδεσης ΔG για τα πειράματα που πραγματοποιήθηκαν, έχοντας ως μόριο ανα-

φοράς το Ponatinib με τιμή ΔG=-13.7 kcal/mol. Την πλησιέστερη σε αυτή τιμή παρουσίασαν 

τα ανάλογα Nil-1 και Nil-2 με τιμές ΔG=-13.3 kcal/mol. Στο σχήμα που ακολουθεί αναπαρι-

στάνονται οι αλληλεπιδράσεις του Ponatinib στη μεταλλαγμένη BCR-ABL1 T315I, ενώ ενδει-

κτικά παρουσιάζονται και οι αλληλεπιδράσεις του αναλόγου Nil-1 με τη πλησιέστερη τιμή 

ΔG με εκείνη του φαρμάκου αναφοράς. 

 

 

Σχήμα 3.11. 3D και 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων που σχηματίζει το Ponatinib 

στη μεταλλαγμένη BCR-ABL1 T315I. Σημειώνονται τέσσερις δεσμοί υδρογόνου με τα κατά-

λοιπα Met318, Glu286, Asp381 και Met290, ενώ εντοπίζεται και πλήθος υδρόφοβων αλλη-

λεπιδράσεων. Αξιοσημείωτη είναι η παρατήρηση της αλκυλ-αλληλεπίδρασης που σχηματί-

ζει ο δακτύλιος του τολουολίου με την παράπλευρη αλυσίδα της ισολευκίνης Ile315.      
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Σχήμα 3.12. 3D και 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων που σχηματίζει το ανάλογο 

Nil-1 στη μεταλλαγμένη BCR-ABL1 T315I. Στην περίπτωση αυτή η παρουσία πλέον της 

Ile315 συντελεί στη δημιουργία υδρόφοβων αλκυλ-αλληλεπιδράσεων με δακτύλιο του το-

λουολίου, ενώ η διαμόρφωση του μορίου επιτρέπει τη δημιουργία τεσσάρων δεσμών υ-

δρογόνου μεταξύ Nil-1 και των καταλοίπων Glu286, Asp381 και Ly285.  

 

3.2.3. Μοριακή μοντελοποίηση των αναλόγων του Nilotinib στην πρωτεϊνική κινάση 
VEGFR2 
 

Σύμφωνα με τη διαδικτυακή πλατφόρμα SwissTargetPrediction, στους πιθανούς βιολογι-

κούς στόχους του Nilotinib ανήκει και η υποδοχική κινάση VEGF2 (VEGFR2). Δεδομένου αυ-

τού, πραγματοποιήθηκαν πειράματα μοριακής μοντελοποίησης των αναλόγων του Nilotinib 

στην VEGFR2 χρησιμοποιώντας ως ένωση αναφοράς τον αναστολέα Sorafenib ΔG=-12.8 

kcal/mol. Στον πίνακα 3.1 παρουσιάζονται όλες οι τιμές ελεύθερης ενέργειας σύνδεσης ΔG 

των αναλόγων, με το Nil-1 να παρουσιάζει την ισχυρότερη πρόσδεση στο ενεργό κέντρο της 

κινάσης. Στο σχήμα που ακολουθεί αναπαριστάνονται οι αλληλεπιδράσεις του Sorafenib με 

τη VEGFR2, ενώ ενδεικτικά παρουσιάζονται και οι αλληλεπιδράσεις του αναλόγου Nil-1 με 

τη πλησιέστερη τιμή ΔG με εκείνη του φαρμάκου αναφοράς.  
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Σχήμα 3.13. 3D και 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων που σχηματίζει το Sorafenib 

με τη VEGFR2. Παρατηρείται πλήθος υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων αλλά και τεσσάρων δε-

σμών υδρογόνου με τα κατάλοιπα Glu885, Asp1046 και Cys919. 

 

 

Σχήμα 3.14. 3D και 2D αναπαράσταση των αλληλεπιδράσεων που σχηματίζει το ανάλογο 

Nil-1 με τη VEGFR2. Φαίνεται πως διατηρούνται οι δεσμοί υδρογόνου με τα αμινοξέα 

Glu885, Asp1046 ενώ δημιουργούνται δύο επιπλέον, εκ των οποίων ο ένας μεταξύ του 

θείου του θειοφαινίου και του καταλοίπου Arg1027 και ο δεύτερος μεταξύ του αζώτου της 

πυριδίνης και του καταλοίπου Asn923.     
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3.3. Ολική πορεία σύνθεσης των νέων εν δυνάμει εκλεκτικών αναστολέων – α-
ναλόγων του Nilotinib  
 

Στο παρακάτω σχήμα αναπαριστάνεται η ολική συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για 

τη σύνθεση των νέων εν δυνάμει εκλεκτικών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών – πιθανών 

αντικαρκινικών φαρμάκων – αναλόγων του φαρμακευτικού σκευάσματος Nilotinib. Πρόκει-

ται για μία συγκλίνουσα συνθετική πορεία, η οποία αφορά τη σύνθεση του πυριμιδινικού 

δακτυλίου, όπως περιγράφεται στη σχετική δημοσίευση του ερευνητικού μας εργαστη-

ρίου.80  

Πρώτο βήμα της πορείας αποτελεί η σύνθεση της εναμινόνης 2 με αντίδραση της 3-ακε-

τυλοπυριδίνης 1 και της Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμιδο-διαιθυλακετάλης 7 σε διαλύτη ο-ξυλόλιο. 

Σε ένα επόμενο στάδιο γίνεται εστεροποίηση κατά Fischer στο 3-αμινο-4-μεθυλο-βενζοϊκό 

οξύ 45 προς σχηματισμό του αντίστοιχου μεθυλεστέρα. Ακολουθεί ο σχηματισμός του υδρο-

χλωρικού άλατος της υποκατεστημένης ανιλίνης, το οποίο με την επίδραση τηγμένου κυα-

ναμιδίου οδηγεί στο σχηματισμό του αντίστοιχου υδροχλωρικού άλατος της υποκατεστημέ-

νης φαινυλογουανιδίνης 19. Συμπύκνωση της εναμινόνης 2 με το υδροχλωρικό άλας γουα-

νιδίνης 19 παρουσία βάσης ανθρακικού καλίου σε διαλύτη 1-προπανόλη, οδηγεί στο σχημα-

τισμού επιθυμητού πυριμιδινικού δακτυλίου, συγκεκριμένα του προϊόντος κυκλοποίησης 4-

μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζοϊκού μεθυλεστέρα 46, καθώς και 

του αντίστοιχου προπυλεστέρα. Η συνθετική πορεία συνεχίζει με την αλκαλική υδρόλυση 

της ομάδας του εστέρα παρουσία μεθανολικού διαλύματος NaOH 2N σε διαλύτη διχλωρο-

μεθάνιο, απουσία υδατικού διαλύματος, ώστε να παραχθεί το καρβοξυλικό οξύ 12, όπως 

περιγράφεται σε σχετική δημοσίευση του ερευνητικού μας εργαστηρίου.95 Στη συνέχεια α-

κολουθεί αντίδραση σύζευξης με υποκαταστημένες ανιλίνες οδηγώντας στο σχηματισμό των 

τελικών προϊόντων.      
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Σχήμα 3.15. Ολική πορεία σύνθεσης των αναλόγων του φαρμακευτικού σκευάσματος Ni-

lotinib, όπως πραγματοποιήθηκε στο ερευνητικό μας εργαστήριο.80,95 
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Αντιδραστήριο 
 

Ονοματολογία 
 

Δομή 
 

DMF Διμεθυλοφορμαμίδιο 

 
THF Τετραϋδροφουράνιο 

 
DMSO Διμεθυλοσουλφοξείδιο 

 
o-xylene o-ξυλόλιο 

 
SOCl2 Θειόνυλο χλωρίδιο 

 
Et3N Τριαιθυλαμίνη 

 
DIPEA Ν,Ν-διισοπροπυλαιθυλα-

μίνη ή βάση του Hünig 

 
KOtBu tert-βουτοξείδιο του κα-

λίου  
n-BuLi n-βουτυλολίθιο  
DCC Dicyclohexylcarbodiimide 

 
HOBt 1-hydroxy-1H-benzotriazole 

 
PyBroP Bromotri(pyrrolidino)phospho-

nium hexafluorophosphate 

 
HATU O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-

1,1,3,3 tetra methyluronium 
hexafluorophosphate 

 
TBTU O-benzotriazol-1-yl-1,1,3,3-tet-

ramethyluronium tetrafluorob-
orate 

 
Πίνακας 3.3. Διαλύτες και αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν κατά τη σύνθεση των α-

ναλόγων του Nilotinib.  
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3.4. Σύνθεση της 3-(διμεθυλαμινο)-1-(πυριδιν-3-υλο)προπ-2-εν-1-όνης (ένωση 
2) 

3.4.1. Αντίδραση και μηχανισμός κατά τη σύνθεση της 3-(διμεθυλαμινο)-1-(πυριδιν-3-
υλο)προπ-2-εν-1-όνης (ένωση 2) 
 

Το πρώτο βήμα της συνθετικής πορείας περιλαμβάνει μία αντίδραση συμπύκνωσης των 

εμπορικά διαθέσιμων αντιδραστηρίων της 3-ακετυλοπυριδίνης 1 και της Ν,Ν-διμεθυλοφορ-

μαμιδο-διαιθυλακετάλης 7 παρουσία διαλύτη ο-ξυλόλιο, με ταυτόχρονη θέρμανση έως τους 

150 oC, οδηγώντας στη σύνθεση της εναμινόνης 2 σε απόδοση 84%.  

 

Σχήμα 3.16. Αντίδραση σύνθεσης της 3-(διμεθυλαμινο)-1-(πυριδιν-3-υλο)προπ-2-εν-1-όνης 

(ένωση 2). 

 

Σύμφωνα με το παρακάτω σχήμα, η ταυτομερής ενολική μορφή της 3-ακέτυλοπυριδίνης 

1 δρα ως πυρηνόφιλο και προσβάλει τον ηλεκτρονιόφιλο άνθρακα της Ν,Ν-διμεθυλοφορμα-

μιδο-διαιθυλακετάλης 7 αποβάλλοντας ένα μόριο αιθανόλης. Κατά συνέπεια, δημιουργείται 

ένα ενδιάμεσο μόριο από το οποίο αποσπάται πάλι ένα μόριο αιθανόλης, οδηγώντας στο 

σχηματισμό του σταθερότερου επιθυμητού προϊόντος εναμινόνης 2, μιας α,β-ακόρεστης 

καρβονυλικής ένωσης.  

 

 

Σχήμα 3.17. Μηχανισμός κατά τη σύνθεση της ένωσης 2. 
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3.4.2. Φασματοσκοπικά δεδομένα της 3-(διμεθυλαμινο)-1-(πυριδιν-3-υλο)προπ-2-εν-
1-όνης (ένωση 2) 

 

Εικόνα 3.1. 1Η-ΝΜR της ένωσης 2 σε διαλύτη CDCl3 στα 400 MHz. 

 

Σύμφωνα με το φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 2, τα πιο προστατευμένα πρωτόνια είναι τα 

Η7 και Η8 των δύο μεθυλομάδων, τα οποία εμφανίζονται στα 3.17 και 2.94 ppm, με ολοκλή-

ρωση 3. Όπως φαίνεται στο παρακάτω σχήμα, ο δεσμός C-N αποκτά φύση διπλού δεσμού 

και για αυτό το λόγο δεν είναι δυνατή η ελεύθερη περιστροφή του. Κατά συνέπεια τα πρω-

τόνια των δύο αυτών μεθυλομάδων αντιλαμβάνονται διαφορετικό χημικό περιβάλλον, ο-

πότε εμφανίζονται ως δύο απλές διακριτές κορυφές.    

 

Σχήμα 3.18. a) Εξήγηση αποπροστασίας του πρωτονίου Η6 μέσω δομών συντονισμού. b) 

Σχηματισμός «ψευδο-δεσμού» μεταξύ του Η1 και του οξυγόνου της καρβονυλομάδας που 

εξηγεί την αποπροστασία του συγκεκριμένου πρωτονίου.   
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Από τις παραπάνω δομές συντονισμού, εξηγείται και η αποπροστασία του ολεφινικού 

πρωτονίου Η6 σε σχέση με το γειτονικό του Η5, λόγω έλλειψης ηλεκτρονιακής πυκνότητας 

στη θέση αυτή. Αυτό αναπαριστάνεται και στο 1Η-ΝΜR φάσμα αφού τα πρωτόνια υπ’ αριθ-

μόν 6 και 5 εντοπίζονται στα 7.85 ppm και στα 5.69 ppm, αντίστοιχα, ως διπλές κορυφές με 

σταθερά σύζευξης 3J=12.4 Hz, εμφανίζοντας το καθένα ολοκλήρωση 1.  

Επιπλέον, εντοπίζονται τα αρωματικά πρωτόνια του δακτυλίου της πυριδίνης με το πρω-

τόνιο υπ’ αριθμόν 1 στα 9.07 ppm, με ολοκλήρωση 1 να είναι πλέον το πιο αποπροστατευ-

μένο, καθώς γειτνιάζει με το άτομο του αζώτου, αλλά και λόγω σχηματισμού ενός «ψευδο-

δεσμού» με το οξυγόνο της καρβονυλομάδας. Ακολουθεί λιγότερο αποπροστατευμένο το 

Η2, το οποίο βρίσκεται και αυτό δίπλα από το άτομο του αζώτου και συντονίζεται στα 8.66 

ppm ως μία διπλή κορυφή, με ολοκλήρωση 1, λόγω της σχάσης από το γειτονικό του Η3, με 

σταθερά σύζευξης 3J=4.8 Hz. Το πρωτόνιο Η4 συντονίζεται στα 8.19 ppm ως μία διπλή κορυφή 

λόγω της σχάσης από το γειτονικό του Η3 με σταθερά σύζευξης 3J=7.8 Hz και ολοκλήρωση 1. 

Τέλος, το πρωτόνιο Η3 εμφανίζεται στα 7.36 ppm, με ολοκλήρωση 1, ως μία διπλή της διπλής 

κορυφή λόγω των γειτονικών του πρωτονίων Η4 (σταθερά σύζευξης 3J=7.9 Hz) και Η2 (με στα-

θερά σύζευξης 3J=4.8 Hz). 

 

 

3.5. Σύνθεση του 3-αμινο-4-μεθυλοβενζοϊκού μεθυλεστέρα (ένωση 47) 

3.5.1. Αντίδραση σύνθεσης του 3-αμινο-4-μεθυλοβενζοϊκού μεθυλεστέρα (ένωση 47) 
 

Σε ένα επόμενο στάδιο ακολουθεί η σύνθεση του υποκατεστημένου μεθυλεστέρα μέσω 

μιας αντίδρασης εστερεοποίησης κατά Fischer, η οποία αποσκοπεί στην προστασία της καρ-

βοξυλαμάδας για αποφυγή τυχόν παράπλευρων αντιδράσεων κατά τα επόμενα στάδια. Η 

συγκεκριμένη αντίδραση λαμβάνει χώρα μεταξύ του 3-αμινο-4-μεθυλοβενζοϊκού οξέος 45 

και περίσσειας μεθανόλης, με την επίδραση πυκνού H2SO4 ως καταλύτη. Μετά τη προσθήκη 

του καταλύτη, αυξάνεται η θερμοκρασία στους 65 oC. Η μεθανόλη εδώ έχει διπλό ρόλο, δρα, 

δηλαδή, και ως αντιδραστήριο και ως διαλύτης.  

 

 

Σχήμα 3.19. Αντίδραση σύνθεσης του 3-αμινο-4-μεθυλοβενζοϊκού μεθυλεστέρα (ένωση 

47). 

Ο μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά τη σύνθεση της ένωσης 47 είναι ο κλασικός μη-

χανισμός εστεροποίησης κατά Fischer. 
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3.5.2. Φασματοσκοπικά δεδομένα του 3-αμινο-4-μεθυλοβενζοϊκού μεθυλεστέρα (έ-
νωση 47) 
 

 

Εικόνα 3.2. 1Η-ΝΜR της ένωσης 47 σε διαλύτη CDCl3 στα 400 MHz. 

 

Σύμφωνα με το φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 47, τα πιο προστατευμένα πρωτόνια είναι 

εκείνα της μεθυλομάδας Η3, τα οποία εντοπίζονται στα 2.21 ppm ως μία απλή κορυφή με 

ολοκλήρωση 3. Ακολούθως, τα δύο πρωτόνια της αμινομάδας Η4 εμφανίζονται στα 3.70 ppm 

ως μια απλή ευρεία κορυφή με ολοκλήρωση 2, ενώ ως απλή οξεία κορυφή στα 3.88 ppm με 

ολοκλήρωση 3 εμφανίζονται τα τρία πρωτόνια Η6 της μεθοξυ-ομάδας.    

Στη συνέχεια, στην αρωματική περιοχή παρατηρείται το πρωτόνιο υπ’ αριθμόν 2 στα 7.11 

ppm ως μια διπλή κορυφή με ολοκλήρωση 1, λόγω της σχάσης από το γειτονικό του Η1 με 

σταθερά σύζευξης 3J=7.7 Hz. Στην ίδια περιοχή και περισσότερο αποπροστατευμένο, στα 

7.34 ppm, εντοπίζεται το πρωτόνιο υπ’ αριθμόν 5 ως μια απλή κορυφή με ολοκλήρωση 1. 

Τέλος, το πιο αποπροστατευμένιο πρωτόνιο της ένωσης είναι το Η1, το οποίο συντονίζεται 

στα 7.38 ppm δίνοντας μια διπλή κορυφή με ολοκλήρωση 1. Λόγω σχάσης από το γειτονικό 

του Η2, εμφανίζει σταθερά σύζευξης 3J=7.8 Hz. Η αποπροστασία του Η1 οφείλεται στο γεγο-

νός ότι ο εστερικός δεσμός αφαιρεί ηλεκτρονιακή πυκνότητα από την θέση αυτή, όπως εξη-

γείται και με τις παρακάτω δομές συντονισμού.  
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Σχήμα 3.20. Δομές συντονισμού της ένωσης 47 μέσω των οποίων εξηγείται η αποπροστα-

σία του πρωτονίου Η1. 

 

 

3.6. Σύνθεση του υδροχλωρικού άλατος του 3-αμινο-4-μεθυλοβενζοϊκού μεθυ-
λεστέρα (ένωση 48) 

3.6.1. Αντίδραση σύνθεσης του υδροχλωρικού άλατος του 3-αμινο-4-μεθυλοβενζοϊκού 
μεθυλεστέρα (ένωση 48) 
 

Το τρίτο βήμα της συνθετικής πορείας περιλαμβάνει τη δημιουργία σχεδόν ποσοτικά 

(98%) του υδροχλωρικού άλατος της υποκατεστημένης ανιλίνης με την επίδραση HCl 37% 

στο 3-αμινο-4-μεθυλοβενζοϊκό μεθυλεστέρα 47, παρουσία διαλύτη μεθανόλη σε θερμοκρα-

σία δωματίου.  

 

 

Σχήμα 3.21. Αντίδραση σύνθεσης του υδροχλωρικού άλατος του 3-αμινο-4-μεθυλοβενζοϊ-

κού μεθυλεστέρα (ένωση 48). 
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3.6.2. Φασματοσκοπικά δεδομένα του υδροχλωρικού άλατος του 3-αμινο-4-μεθυλο-
βενζοϊκού μεθυλεστέρα (ένωση 48)  
 

 

 

Εικόνα 3.3. 1Η-ΝΜR της ένωσης 48 σε διαλύτη D2O στα 500 MHz. 

 

Συγκρίνοντας το φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 48 με το αντίστοιχο φάσμα της ένωσης 47, 

παρατηρούνται ορισμένες διαφορές ως προς τις μετατοπίσεις των πρωτονίων. Η έλλειψη 

ηλεκτρονιακής πυκνότητας από το άτομο του αζώτου καθώς με το ελεύθερο ζεύγος ηλεκτρο-

νίων του προσβάλλει το πρωτόνιο του HCl, έχει ως αποτέλεσμα την σχετική μετατόπιση των 

κορυφών των αρωματικών πρωτονίων προς υψηλότερες τιμές ppm. Επιπλέον, καθότι η 

λήψη του φάσματος έγινε σε διαλύτη D2O, τα πρωτόνια της ανιλίνης ανταλλάσσονται με 

δευτέριο D και δεν καθίσταται δυνατός ο εντοπισμός τους.  
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3.7. Σύνθεση του υδροχλωρικού άλατος της υποκατεστημένης φαινυλογουανι-
δίνης (ένωση 19)  

3.7.1. Αντίδραση και μηχανισμός κατά τη σύνθεση του υδροχλωρικού άλατος της υπο-
κατεστημένης φαινυλογουανιδίνης (ένωση 19) 
 

Το αμέσως επόμενο στάδιο μετά τη σύνθεση του υδροχλωρικού άλατος του 3-αμινο-4-

μεθυλοβενζοϊκού μεθυλεστέρα 48, είναι ο σχηματισμός του υδροχλωρικού άλατος της υπο-

κατεστημένης φαινυλογουανιδίνης και συγκεκριμένα του υδροχλωρικού άλατος του με-

θυλο-3-γουανιδινο-4-μεθυλοβενζοϊκού μεθυλεστέρα 19. Η αντίδραση αυτή λαμβάνει χώρα 

με την επίδραση περίσσειας ποσότητας τηγμένου κυαναμιδίου στο υδροχλωρικό άλας του 

3-αμινο-4-μεθυλοβενζοϊκού μεθυλεστέρα 48. Το κυαναμίδιο το οποίο έχει διττό ρόλο, δρώ-

ντας ως διαλύτης και αντιδραστήριο, αρχικά τήκεται στους 45 oC και, ακολούθως, προστίθε-

ται σε αυτό το υδροχλωρικό άλας ανιλίνης 48. Με την ολοκλήρωση της προσθήκης, εφαρμό-

ζεται θέρμανση στους 70 oC οδηγώντας στο σχηματισμό του επιθυμητού προϊόντος σε υ-

ψηλή απόδοση 90%.  

 

 

Σχήμα 3.22. Αντίδραση σύνθεσης του υδροχλωρικού άλατος της υποκατεστημένης φαινυ-

λογουανιδίνης (ένωση 19). 

 

Στο παρακάτω σχήμα περιγράφεται ο μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά την αντί-

δραση σύνθεσης της ένωσης 19. Ουσιαστικά το επιθυμητό προϊόν προκύπτει μέσω μιας πυ-

ρηνόφιλης προσβολής της ανιλίνης στον ηλεκτρονιόφιλο άνθρακα του κυαναμιδίου. 

 

 

Σχήμα 3.23. Μηχανισμός κατά τη σύνθεση της ένωσης 19. 
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3.7.2. Φασματοσκοπικά δεδομένα του υδροχλωρικού άλατος του μέθυλο 3-γουανι-
δινο-4-μεθυλοβενζοϊκού μεθυλεστέρα (ένωση 19)   

 

Εικόνα 3.4. 1Η-ΝΜR της ένωσης 19 σε διαλύτη D2O στα 400 MHz. 

 

Η λήψη του φάσματος 1Η-ΝΜR της ένωσης 19 έγινε σε διαλύτη D2O, όπου τα πρωτόνια 

της γουανιδίνης ανταλλάσσονται με δευτέριο D, με αποτέλεσμα να μην καθίσταται δυνατός 

ο εντοπισμός τους στο εν λόγω φάσμα. Επιπλέον, παρατηρείται μια σχετική μετατόπιση των 

αρωματικών πρωτονίων σε σχέση με το φάσμα της ένωσης 48.  

 

 

3.8. Σύνθεση του 4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζοϊ-
κού μεθυλεστέρα (ένωση 46) 

3.8.1. Αντίδραση και μηχανισμός κατά τη σύνθεση του  4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-
υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζοϊκού μεθυλεστέρα (ένωση 46)  
 

Στο αμέσως επόμενο στάδιο λαμβάνει χώρα μια αντίδραση συμπύκνωσης μεταξύ της ε-

ναμινόνης 2 και του υδροχλωρικού άλατος της υποκατεστημένης φαινυλογουανιδίνης 19 

προς σχηματισμό του κυκλοποιημένου προϊόντος 46. Ο σχηματισμός του πυριμιδινικού δα-

κτυλίου αποτελεί τον πυρήνα του μορίου του Nilotinib, μέσω του οποίου ο αναστολέας 
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προσδένεται ισχυρά στο ενεργό κέντρο της πρωτεϊνικής κινάσης. Ως εκ τούτου, αποτελεί το 

καθοριστικό βήμα για την μετέπειτα σύνθεση των αναλόγων του.  

Η αντίδραση λαμβάνει χώρα παρουσία διαλύτη 1-προπανόλη, υπό θέρμανση και ατμό-

σφαιρα αζώτου με την επίδραση περίσσειας βάσης ανθρακικού καλίου, προκειμένου να ε-

ξουδετερωθεί το υδροχλωρικό άλας. Επιπλέον, η χρήση της συγκεκριμένης ανόργανης βάσης 

συγκριτικά με κάποια άλλη ισχυρότερη παρεμποδίζει τον σχηματισμό ανεπιθύμητων παρα-

προϊόντων που οφείλονται στην αποπρωτονίωση του όξινου αμινικού πρωτονίου.  

 

Σχήμα 3.24. Αντίδραση σύνθεσης της ένωσης 46. 

 

Στο παρακάτω σχήμα απεικονίζεται ο μηχανισμός της αντίδρασης σχηματισμού του επι-

θυμητού πυριμιδινικού δακτυλίου. Αρχικά ο μηχανισμός ξεκινά με μία πυρηνόφιλη προ-

σβολή από την υποκατεστημένη φαινυλογουανιδίνη 19 στον ηλεκτρονιόφιλο άνθρακα της 

α,β-ακόρεστης καρβονυλικής ένωσης 2, η οποία ακολουθείται από την απώλεια ενός μορίου 

διμεθυλαμίνης. Στη συνέχεια συμβαίνει άλλη μία ενδομοριακή πυρηνόφιλη προσβολή από 

το μονήρες ζεύγος ηλεκτρονίων της αμινομάδας στον ηλεκτρονιόφιλο καρβονυλικό άνθρακα 

που οδηγεί στο κυκλοποιημένο ενδιάμενο, το οποίο με τη σειρά του οδηγεί, με την απώλεια 

ενός μορίου νερού, στον επιθυμητό σταθερό πυριμιδινικό δακτύλιο της ένωσης 46.  

 

 

Σχήμα 3.25. Μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά τη σύνθεση της ένωσης 46.  
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Παρόλα αυτά αξίζει να σημειωθεί πως, λόγω της χρήσης της 1-προπανόλη ως διαλύτη, 

ως κύριο προϊόν λήφθηκε ο 4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζοϊ-

κός προπυλεστέρας (ένωση 49) με απόδοση 46% αντί για τον επιθυμητό μεθυλεστέρα 46 

που η απόδοση με την οποία ανακτήθηκε ήταν μόλις 23%. 

 

 

 

3.8.2. Φασματοσκοπικά δεδομένα του 4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-
υλο)αμινο)βενζοϊκού προπυλεστέρα (ένωση 49)  
 

 

Εικόνα 3.5. 1Η-ΝΜR της ένωσης 49 σε διαλύτη CDCl3 στα 500 MHz. 
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Εικόνα 3.6. Εστίαση στην αρωματική περιοχή του φάσματος 1Η-ΝΜR της ένωσης 49.  

 

Από το φάσμα 1Η-ΝΜR της ένωσης 49 προκύπτει με σαφήνεια ο σχηματισμός του πυρι-

μιδινικού δακτυλίου. Οι κορυφές των πρωτονίων Η6 και Η5 του εν λόγω δακτυλίου εντοπίζο-

νται με ολοκλήρωση 1, ως διπλές κορυφές στα 8.52 ppm και στα 7.22 ppm, αντίστοιχα, προ-

καλώντας σχάση το ένα στο άλλο με σταθερά σύζευξης 3J=5.1 Hz. Η προστασία του Η5 σε 

σχέση με το Η6 οφείλεται στο γεγονός ότι το Η6 γειτνιάζει με ένα άτομο αζώτου το οποίο 

έλκει επαγωγικά ηλεκτρονιακή πυκνότητα, καθώς και στις παρακάτω δομές συντονισμού.  
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Σχήμα 3.26. a) Δομές συντονισμού μέσω των οποίων εξηγείται η αποπροστασία του Η6 σε 

σχέση με το Η5. b) Σχηματισμός «ψευδο-δεσμού» μεταξύ του Η1 και του ατόμου αζώτου 

του πυριμιδινικού δακτυλίου που εξηγεί την αποπροστασία του συγκεκριμένου πρωτονίου. 

 

Φαίνεται πως το πιο αποπροστατευμένο πρωτόνιο της ένωσης είναι το Η1 του πυριδινι-

κού δακτυλίου, καθώς βρίσκεται δίπλα σε άτομο αζώτου, ενώ, παράλληλα, σχηματίζει έναν 

«ψευδο-δεσμό» με το άτομο αζώτου του πυριμιδινικού δακτυλίου (σχήμα 3.26 (b)). Συγκε-

κριμένα το Η1 συντονίζεται στα 9.27 ppm με ολοκλήρωση 1 εμφανίζoντας σχάση μακράς α-

πόστασης από τα Η2 και Η4 με σταθερά σύζευξης 4J=2.4 Hz, αλλά και από το Η3 με σταθερά 

σύζευξης μακράς απόστασης 5J=0.9 Hz. Ως εκ τούτου, εμφανίζεται ως διπλή της διπλής κο-

ρυφή. Από την άλλη, το πρωτόνιο Η2, το οποίο γειτνιάζει και αυτό με το άτομο του αζώτου, 

εμφανίζεται στα 8.72 ppm ως διπλή της διπλής κορυφή με ολοκλήρωση 1, παρουσιάζοντας 

σχάση λόγω του γειτονικού του Η3 με σταθερά σύζευξης 3J=4.8 Hz, καθώς και σχάση μακράς 

απόστασης λόγω των Η1 και Η4 με σταθερά σύζευξης 4J=1.7 Hz. Παράλληλα το Η4 εντοπίζεται 

στα 8.44 ppm ως διπλή της τριπλής (dt) κορυφή με ολοκλήρωση 1, καθώς σχάζεται από το 

γειτονικό του Η3 με 3J=8.0 Hz αλλά και από τα πρωτόνια Η1 και Η2 με σταθερά σύζευξης μα-

κράς απόστασης 4J=2 Hz. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η εμφάνιση του Η3 στα 7.44 ppm 

ως μια διπλή της διπλής διπλή κορυφή (ddd) με ολοκλήρωση 1. Η εμφάνιση των σχάσεων 

αυτών οφείλεται στην αλληλεπίδραση του πρωτονίου αυτού με τα Η2 και Η4 με τις αντίστοι-

χες σταθερές σύζευξης που αναφέρονται παραπάνω, καθώς και με το Η1 με σταθερά σύζευ-

ξης μακράς απόστασης 5J=0.9 Hz. Είναι φανερό πως η σταθερά σύζευξης 3JH2-H3 είναι μικρό-

τερη από την 3JH3-H4. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι το Η2 γειτνιάζει με το άτομο του αζώτου, 

το οποίο του αφαιρεί ηλεκτρονιακή πυκνότητα. 

Στη συνέχεια, ιδιαίτερα αποπροστατευμένο είναι και το Η8, το οποίο εντοπίζεται στα 8.89 

ppm με ολοκλήρωση 1 εκδηλώνοντας σχάση μακράς απόστασης λόγω του πρωτονίου Η9 με 

σταθερά σύζευξης 4J=1.7 Hz. Η αποπροστασία του συγκεκριμένου πρωτονίου οφείλεται σε 

δύο λόγους. Αρχικά, υπάρχει εστερομάδα στη μια διπλανή θέση η οποία αφαιρεί συζυγιακά 

ηλεκτρονική πυκνότητα από τη θέση στην οποία βρίσκεται το Η8, όπως φαίνεται και στο 
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παρακάτω σχήμα, ενώ στην άλλη διπλανή θέση υπάρχει δευτεροταγές άτομο αζώτου το ο-

ποίο έλκει επαγωγικά ηλεκτρονιακή πυκνότητα οδηγώντας έτσι σε περαιτέρω αποπροστα-

σία του συγκεκριμένου πρωτονίου. Παράλληλα, τα πρωτόνια Η9 και Η10 εντοπίζονται στα 

7.75 ppm και 7.30 ppm, αντίστοιχα, με ολοκλήρωση 1 εκδηλώνοντας σχάση μεταξύ τους με 
3J=7.9 Hz. Παρόλα αυτά, το Η9 παρουσιάζει και σχάση μακράς απόστασης από το Η8 με στα-

θερά σύζευξης 4J=1.7 Hz και γι αυτό εμφανίζεται ως διπλή της διπλής κορυφή, σε αντίθεση 

με το Η10 που εμφανίζεται απλά ως διπλή κορυφή. Ο λόγος που το Η9 είναι περισσότερο 

αποπροστατευμένο από το Η10 είναι διότι το πρώτο βρίσκεται δίπλα σε εστερικό δεσμό ενώ 

το δεύτερο δίπλα σε μεθυλομάδα, η οποία προσφέρει επαγωγικά ηλεκτρονιακή πυκνότητα 

στη θέση του Η10. Τα τρία πρωτόνια της μεθυλομάδας Η11 εμφανίζονται ως μία απλή οξεία 

κορυφή στα 2.41 ppm με ολοκλήρωση 3. 

Ακόμη, το πρωτόνιο Η7 του δευτεροταγούς ατόμου αζώτου σε διαλύτη CDCl3 εμφανίζεται 

ως μια σχετικά ευρεία απλή κορυφή στα 7.06 ppm με ολοκλήρωση 1. 

 

 

Σχήμα 3.27. Δομές συντονισμού μέσω των οποίων εξηγείται η αποπροστασία του Η8. 

 

Όπως αναμένεται, τα πρωτόνια του προπυλεστέρα εμφανίζονται στην αλειφατική πε-

ριοχή. Συγκεκριμένα τα δύο πρωτόνια Η12 εμφανίζονται στα 4.30 ppm με ολοκλήρωση 2 ως 

μια τριπλή κορυφή λόγω σχάσης από τα γειτονικά Η13 με σταθερά σύζευξης 3J=6.7 Hz, ενώ 

τα Η13 εντοπίζονται ως μία πολλαπλή (εξαπλή) κορυφή με ολοκλήρωση 2 στα 1.82 ppm πα-

ρουσιάζοντας σχάση με σταθερά σύζευξης 3J=7.2 Hz λόγω των γειτονικών Η12 και Η14. Τέλος, 

στα 1.00 ppm εντοπίζονται τα τρία πρωτόνια της μεθυλομάδας Η14 ως μια τριπλή κορυφή με 

σταθερά σύζευξης 3J=7.4 Hz και με ολοκλήρωση 3 λόγω των δύο ισοδύναμων πρωτονίων Η13.   
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3.8.3. Φασματοσκοπικά δεδομένα του 4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-
υλο)αμινο)βενζοϊκού μεθυλεστέρα (ένωση 46) 
 

 

Εικόνα 3.7. 1Η-ΝΜR της ένωσης 46 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

 

Συγκρίνοντας τα δύο φάσματα, είναι φανερό πως στο φάσμα του υποκατεστημένου με-

θυλεστέρα δεν υπάρχουν οι κορυφές που αντιστοιχούν στην προπυλομάδα του εστέρα, ενώ 

εντοπίζεται μόνο εκείνη της μεθοξυ-ομάδας στα 3.85 ppm με ολοκλήρωση 3. Εξαιρουμένου 

της κορυφής που αντιστοιχεί στο πρωτόνιο Η7, όλες οι υπόλοιπες κορυφές έχουν αναλυθεί 

και στην προηγούμενο παράγραφο με μια σχετική μετατόπιση, όπως αναμένεται. Αξιοση-

μείωτη είναι η μετατόπιση του πρωτονίου Η7 από τα 7.06 ppm στα 9.04 ppm λόγω του ότι η 

λήψη του φάσματος 1H-NMR έγινε σε διαλύτη DMSO. Όπως φαίνεται και στο παρακάτω 

σχήμα το DMSO, ως πολικός μη πρωτικός διαλύτης, δρα ως δέκτης δεσμού υδρογόνου και 

αλληλεπιδρά με το πρωτόνιο Η7, πολώνοντας έτσι το δεσμό Ν-Η7, αφαιρώντας του ηλεκτρο-

νιακή πυκνότητα και οδηγώντας στην αποπροστασία του συγκεκριμένου πρωτονίου. Παράλ-

ληλα, το μονήρες ζεύγος του αζώτου απεντοπίζεται μέσω συντονισμού προς τον πυριμιδι-

νικό δακτύλιο με αποτέλεσμα το Η7 να αποπροστατεύεται περαιτέρω (σχήμα 3.28). 
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Σχήμα 3.28. Δομές συντονισμού που εξηγούν την αποπροστασία του το Η7 και αλληλεπί-

δραση του πρωτονίου αυτού με τον διαλύτη, ο οποίος δρα ως δέκτης δεσμού υδρογόνου.   

 

 

3.9. Σύνθεση του 4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζοϊ-
κού οξέος (ένωση 12) 

3.9.1. Αντίδραση σύνθεσης του 4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-υλο)α-
μινο)βενζοϊκού οξέος (ένωση 12) 
 

Το επόμενο στάδιο της συνθετικής πορείας περιλαμβάνει την αλκαλική υδρόλυση του 

υποκατεστημένου προπυλεστέρα απουσία υδατικού διαλύματος. Συγκεκριμένα, η υδρό-

λυση λαμβάνει χώρα παρουσία μεθανολικού διαλύματος NaOH 3N σε διαλύτη MeOH : DCM 

(1:9) οδηγώντας στο σχηματισμό του επιθυμητού προϊόντος σε εξαιρετική απόδοση 90%. Η 

μέθοδος αυτή υπερτερεί ως προς την κλασική σαπωνοποίηση που γίνεται παρουσία υδατι-

κού διαλύματος διότι δεν παρατηρείται ρακεμοποίηση, ισομερισμός ή άλλες ανεπιθύμητες 

αντιδράσεις που ενδεχομένως να οδηγούσαν σε παραπροϊόντα. Επιπροσθέτως, είναι ανάγκη 

να επισημανθεί πως η αντίδραση δεν απαιτεί υψηλές θερμοκρασίες ή έκθεση σε ακραίες 

τιμές pH.95  

Σε ένα επόμενο βήμα, ακολουθεί οξίνιση του μετά νατρίου άλατος προς το αντίστοιχο 

καρβοξιλικό οξύ 12 με υδατικό διάλυμα 2Ν HCl.         

 

Σχήμα 3.29. Αντίδραση σύνθεσης της ένωσης 12. 

.   
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3.9.2. Φασματοσκοπικά δεδομένα του του 4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-
2-υλο)αμινο)βενζοϊκού οξέος (ένωση 12) 
 

 

Εικόνα 3.8. 1Η-ΝΜR της ένωσης 12 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

 

Σύμφωνα με το φάσμα 1Η-ΝΜR, γίνεται αντιληπτή η σύνθεση της επιθυμητής ένωσης 12, 

καθώς δεν εντοπίζονται οι κορυφές της ομάδας του προπυλεστέρα στην αλειφατική περιοχή. 

Επιπλέον, η νέα κορυφή στα 12.80 ppm με ολοκλήρωση 1 υποδηλώνει πως η αντίδραση υ-

δρόλυσης έχει λάβει χώρα με επιτυχία και έχει οδηγήσει στο σχηματισμό του αντίστοιχου 

καρβοξυλικού οξέος, καθώς η συγκεκριμένη κορυφή αντιστοιχεί στο καρβοξυλικό πρωτόνιο 

Η12. Οι υπόλοιπες κορυφές της ένωσης έχουν αναλυθεί εκτενώς στα προηγούμενα φάσματα. 

 

 

3.10. Προσπάθειες σύνθεσης του Ν-(3-αμινο-5-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)-4-
μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζαμιδίου (ένωση 51) 

3.10.1. Σύνθεση της ένωσης 51 με χρήση αντιδραστηρίου σύζευξης  
 

Μια πρώτη προσέγγιση που έγινε για τη σύνθεση της ένωσης 51 περιλαμβάνει τη χρήση 

αντιδραστηρίου σύζευξης, συγκεκριμένα του HATU. Η αντίδραση λαμβάνει χώρα σε 
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αδρανείς συνθήκες παρουσία του καρβοξυλικού οξέος σε διαλύτη διμεθυλοφορμαμίδιο 

(DMF), τριαιθυλαμίνης και αντιδραστηρίου σύζευξης. Η αντίδραση διενεργήθηκε σε παγό-

λουτρο στους 0 oC προκειμένου να αποφευχθεί ο σχηματισμός παραπροϊόντων. Μετά την 

ενεργοποίηση του οξέος, έγινε προσθήκη του 3,5-διαμινο-τριφθορομεθυλοβενζολίου 50 και 

βάσης Ν,Ν-διισοπροπυλοαιθυλαμίνης (DIPEA) για 24h σε θερμοκρασία δωματίου. Το επιθυ-

μητό προϊόν λαμβάνεται σε υψηλή απόδοση (74%).79,96  

 

 

Σχήμα 3.30. Αντίδραση σύνθεσης της ένωσης 51 με χρήση αντιδραστηρίου σύζευξης HATU.  

 

Στο παρακάτω σχήμα αναπαριστάνεται αναλυτικά ο μηχανισμός που λαμβάνει χώρα 

κατά την ενεργοποίηση του οξέος 12 με το HATU. Η τριαιθυλαμίνη, ως βάση, αποπρωτονιώ-

νει το όξινο πρωτόνιο της καρβοξυλομάδας, επιτρέποντας έτσι το ζεύγος ηλεκτρονίων του 

οξυγόνου να προσβάλει το HATU, απελευθερώνοντας, στη συνέχεια, ένα δυσδιάλυτο μόριο 

παραγώγου ουρίας. Στη συνέχεια, με την πυρηνόφιλη προσβολή του 3,5-διαμινο-τριφθορο-

μεθυλοβενζολίου 50 στον καρβονυλικό άνθρακα, απομακρύνεται η ογκώδης ομάδα του ε-

νεργοποιημένου εστέρα οδηγώντας έτσι στο σχηματισμό του επιθυμητού αμιδικού δεσμού.  
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Σχήμα 3.31. Μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά την σύνθεση της ένωσης 51 με αντιδρα-

στήριο σύζευξης HATU. 

 

3.10.2. Σύνθεση της ένωσης 51 με χρήση SOCl2  
 

Παράλληλα με την προηγούμενη μέθοδο, έγινε προσπάθεια σύνθεσης της ένωσης 51 και 

με χρήση άνυδρου θειόνυλου χλωριδίου, SOCl2. Η μέθοδος προβλέπει το σχηματισμό χλω-

ριδίου οξέος 52 υπό βρασμό χρησιμοποιώντας καταλυτική ποσότητα DMF. Ταυτόχρονα α-

πελευθερώνεται αέριο SO2 και HCl. Μετά το σχηματισμό της 52, η περίσσεια του SOCl2 απο-

μακρύνεται υπό κενό, ενώ το εναπομείναν χλωρίδιο του οξέος 52 εκπλένεται με άνυδρο δι-

χλωρομεθάνιο. Στη συνέχεια, αφού διαλυθεί σε άνυδρο διαλύτη DMF, γίνεται προσθήκη ά-

νυδρης βάσης DIPEA ώστε να εξουδετερωθεί το παραγόμενο αέριο HCl. Τέλος, το 
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πυρηνόφιλο άτομο αζώτου του 3,5-διαμινο-τριφθορομεθυλοβενζολίου 50 προσβάλει τον 

καρβονυλικό άνθρακα οδηγώντας στο σχηματισμό του επιθυμητού προϊόντος.80,97-99  

Με τη μέθοδο αυτή παρατηρούνται μόνο ίχνη σχηματισμού του προϊόντος 51. Συνεπώς, 

η πορεία αυτή εγκαταλείφθηκε.    

 

 

Σχήμα 3.32. Αντίδραση σύνθεσης της ένωσης 51 με SOCl2.  

 

Το θειόνυλο χλωρίδιο αντιδρά με δευτεροταγή φορμαμίδια και ειδικότερα με το DMF, 

ώστε να δώσει ιόντα χλωροϊμινίου. Συνεπώς, στον ακόλουθο μηχανισμό, το SOCl2 αντιδρά 

με το DMF και ως εκ τούτου σχηματίζεται το αντιδραστήριο Vilsmeier. Πρόκειται για μια ι-

διαίτερα δραστική ένωση, η οποία μπορεί να λειτουργήσει καταλυτικά για την μετατροπή 

του καρβοξυλικού οξέος 12 στο αντίστοιχο χλωρίδιο του οξέος 52.  
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Σχήμα 3.33. Μηχανισμός κατά την σύνθεση της ένωσης 51 με SOCl2.  

 

3.10.3. Σύνθεση της ένωσης 51 από εστέρα με χρήση βάσης tert-βουτοξείδιο του κα-
λίου (KOtBu) 
 

Μια τρίτη προσέγγιση που έγινε για τη σύνθεση της ένωσης 51 ήταν η απευθείας σύζευξη 

του προπυλεστέρα 49 και της ανιλίνης 50. Η μέθοδος αυτή προσφέρει τα πλεονεκτήματα της 

παράλειψης του σταδίου της υδρόλυσης και της ανάγκης ενεργοποίησης του οξέος που α-

παιτείται στην αρχική πορεία σύνθεσης της Νιλοτινίβης. Ως εκ τούτου, μειώνονται τα έξοδα 

από τους δαπανηρούς παράγοντες σύζευξης, συντομεύοντας τη συνθετική πορεία του εν 

λόγω φαρμάκου.  
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Η μέθοδος περιλαμβάνει την επίδραση του tert-βουτοξειδίου του καλίου (KOtBu) στην 

ανιλίνη 50 στους 0 oC υπό ατμόσφαιρα αζώτου, ακολουθούμενη από στάγδην προσθήκη του 

υποκατεστημένου προπυλεστέρα 49.79,100,101 Το μίγμα της αντίδρασης αφήνεται υπό ανά-

δευση σε θερμοκρασία δωματίου για έως και 3 ημέρες, χωρίς τελικά να οδηγήσει στο σχη-

ματισμό του επιθυμητού προϊόντος.  

Όπως φαίνεται και στον πίνακα 3.4, η συγκεκριμένη μέθοδος με τη χρήση του KOtBu δο-

κιμάστηκε με τρεις διαφορετικούς τρόπους, χωρίς καμία να αποδώσει στο επιθυμητό 

προϊόν.  

 

 

 

Σχήμα 3.34. Αντίδραση σύνθεσης της ένωσης 51 με απευθείας σύζευξη του προπυλεστέρα 

49 και της ανιλίνης 50 με χρήση KOtBu. 

 

Στο ακόλουθο σχήμα αναπαριστάνεται ο μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά τη σύν-

θεση της ένωσης 51 με απευθείας σύζευξη του προπυλεστέρα 49 και της ανιλίνης 50. Το 

KOtBu δρα ως βάση και αποπρωτονιώνει την ανιλίνη 50, καθιστώντας την ισχυρότερο πυρη-

νόφιλο. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να προσβάλει ευκολότερα τον ηλεκτρονιόφιλο άνθρακα 

του καρβονυλίου, με σκοπό τη δημιουργία του επιθυμητού προϊόντος 51.   
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Σχήμα 3.35. Μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά τη σύνθεσης της ένωσης 51 με απευ-

θείας σύζευξη του προπυλεστέρα 49 και της ανιλίνης 50 με χρήση KOtBu. 

 

3.10.4. Σύνθεση της ένωσης 51 από εστέρα με χρήση βάσης n-βούτυλο-λιθίου (n-BuLi) 
 

Καθότι η σύνθεση της 51 με χρήση της βάσης tert-βουτοξειδίου του καλίου (KOtBu) απέ-

τυχε, προέκυψε η ανάγκη για μια νέα προσπάθεια σύνθεσης αυτής της ένωσης με μια ισχυ-

ρότερη βάση, όπως το n-βουτυλο-λίθιου (n-BuLi). Ουσιαστικά πρόκειται πάλι για μία απευ-

θείας σύζευξη του προπυλεστέρα 49 και της ανιλίνης 50, προσφέροντας τα πλεονεκτήματα 

που αναφέρθηκαν προηγουμένως.  

Ειδικότερα, η αντίδραση λαμβάνει χώρα με επίδραση του n-βουτυλο-λιθίου (n-BuLi) στην 

ανιλίνη 50 στους 0 oC υπό ατμόσφαιρα αζώτου, ενώ στη συνέχεια ακολουθεί στάγδην προ-

σθήκη του υποκατεστημένου προπυλεστέρα 49. Το μίγμα της αντίδρασης αφήνεται υπό α-

νάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για 24h.102  Το επιθυμητό προϊόν δεν ανακτήθηκε με 

μεγάλη απόδοση όπως θεωρητικά αναμέναμε με τη συγκεκριμένη μέθοδο, αλλά με μόλις 

20%.       



 

96 

 

Σχήμα 3.36. Αντίδραση σύνθεσης της ένωσης 51 με απευθείας σύζευξη του προπυλεστέρα 

49 και της ανιλίνης 50 με χρήση n-BuLi. 

 

Όπως αναπαριστάνεται στο ακόλουθο σχήμα, παρόμοια με το KOtBu, το n-BuLi δρα ως 

βάση και αποπρωτονιώνει την ανιλίνη 50, καθιστώντας την ισχυρότερο πυρηνόφιλο ώστε να 

προσβάλει τον καρβονυλικό άνθρακα του προπυλεστέρα 49. Ως εκ τούτου, προκύπτει το εν 

λόγω επιθυμητό προϊόν 51.  

 

 

Σχήμα 3.37. Μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά τη σύνθεση της ένωσης 51 με απευ-

θείας σύζευξη του προπυλεστέρα 49 και της ανιλίνης 50 με χρήση n-BuLi. 

 



 

97 

Πίνακας 3.4. Προσπάθειες σύνθεσης της ένωσης 51. 

 

3.10.5. Φασματοσκοπικά δεδομένα του Ν-(3-αμινο-5-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)-4-
μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζαμίδιο (ένωση 51) 
 

 

Εικόνα 3.9. 1Η-ΝΜR της ένωσης 51 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

Πείραμα Οξύ ή  
εστέρας 

Αμίνη Αντιδραστή-
ριο σύζευξης 

ή SOCl2 

Βάση Διαλύτης  θερμο-
κρασία 

Χρόνος Από-
δοση 

1 Οξύ 1 eq 1.1 eq HATU 1.2 eq Et3N 1.5 eq 
DIPEA 1.2 eq 

Άνυδρο 
DMF 

r.t. 24 h 74% 

2 Οξύ 1 eq 1 eq SOCl2  
περίσσεια 

DIPEA 1 eq Άνυδρο 
DMF 

r.t. – 80oC 72 h ίχνη 

3 Εστέρας 
0.8 eq 

1 eq -  n-BuLi 1.2 
eq 

Άνυδρο 
THF 

0oC – r.t.  24 h 20% 

4 Εστέρας  
1 eq 

2 eq - KOtBu 2 eq THF r.t. – 65oC 4 days - 

5 Εστέρας  
1 eq 

2 eq - KOtBu 2 eq Άνυδρο 
THF 

r.t. – 65oC 4 days - 

6 
 

Εστέρας  
1 eq 

1.05 eq - KOtBu 5.5 eq Άνυδρο 
THF 

0oC – r.t. 3 days - 
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Από το φάσμα 1H-NMR που απεικονίζεται στην εικόνα 3.9 προκύπτει πως η επιθυμητή 

ένωση έχει συντεθεί επιτυχώς, καθώς εντοπίζονται όλες οι αναμενόμενες κορυφές των πρω-

τονίων της. Αρχικά, η ύπαρξη του αμιδικού πρωτονίου Η12 ως μια απλή κορυφή στα 10.13 

ppm με ολοκλήρωση 1 υποδηλώνει πως η σύζευξη έχει λάβει χώρα. Επιπλέον, εκτός από της 

υπόλοιπες κορυφές της ένωσης που έχουν αναλυθεί εκτενώς στα φασματοσκοπικά δεδο-

μένα των προηγούμενων ενώσεων, διαπιστώνονται και οι κορυφές των πρωτονίων του 3,5-

διαμινο-τριφθορομεθυλοβενζολίου 50. Συγκεκριμένα, το πρωτόνιο υπ’ αριθμόν 13 εντοπίζε-

ται στα 7.37 ppm με ολοκλήρωση 1 δεχόμενο σχάση μακράς απόστασης από τα πρωτόνια 

Η14 και Η15 με σταθερά σύζευξης 4J=2 Hz. Παρόλα αυτά, η σχάση αυτή δεν καθίσταται απο-

λύτως ευδιάκριτη στα 400 MHz όπου έγινε η λήψη του φάσματος. Το -Ι επαγωγικό φαινό-

μενο που εμφανίζει η -CF3 ομάδα είναι ο λόγος για τον οποίο το συγκεκριμένο πρωτόνιο 

είναι περισσότερο αποπροστατευμένο συγκριτικά με τα υπόλοιπα πρωτόνια του ίδιου δα-

κτυλίου. Παράλληλα τα πρωτόνια Η14 και Η15 εντοπίζονται στα 7.24 ppm και στα 6.58 ppm, 

αντίστοιχα, ως απλές κορυφές με ολοκλήρωση 1. Το θετικό συζυγιακό φαινόμενο +Μ που 

εκδηλώνει η αμινομάδα προς τον δακτύλιο καθιστούν τα δύο αυτά πρωτόνια περισσότερο 

προστατευμένα συγκριτικά με το Η13.   

Τέλος, στα 5.61 ppm παράγουν σήμα τα 2 πρωτόνια της ομάδας της ανιλίνης Η16, τα ο-

ποία εντοπίζονται ως μία απλή κορυφή με ολοκλήρωση 2.         

 

Σχήμα 3.38. (i) Εξήγηση της αποπροστασία του Η13 εξαιτίας του αρνητικού επαγωγικού 

φαινομένου -Ι που εκδηλώνει η -CF3, η οποία έλκει επαγωγικά ηλεκτρονιακή πυκνότητα 

μέσω των σ δεσμών. Εξαιτίας του ίδιου φαινομένου αποπροστατεύεται και το Η14. (ii) Δο-

μές συντονισμού που εξηγούν την προστασία του Η15 και του Η14. 
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Εικόνα 3.10. Φάσμα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας της ένωσης 51 σε 0.1% HCOΟH 

σε MeOH. 

 

Από το παραπάνω φάσμα μάζας συμπεραίνεται ο σχηματισμός του επιθυμητού προϊό-

ντος 51, καθώς το θραύσμα που εντοπίζεται σε τιμή m/z 465.1645 αντιστοιχεί στο μοριακό 

ιόν +1.   

 

 

3.11. Σύνθεση των αναλόγων Nil-1, Nil-2, Nil-3, Nil-4 και Nil-5 

3.11.1. Αντίδραση και μηχανισμός κατά τη σύνθεση των αναλόγων Nil-1, Nil-2, Nil-3, 
Nil-4 και Nil-5 
 

Το τελικό στάδιο της παρούσας συνθετικής πορείας είναι η σύζευξη της ανιλίνης 51 με 

μία σειρά αρωματικών ετεροκυκλικών καρβοξυλικών οξέων (53, 54, 55, 56, 57), με σκοπό τη 

δημιουργία των αναλόγων του εν λόγω φαρμακευτικού σκευάσματος.  

Έχοντας υπόψη τον βέλτιστο τρόπο σύνθεσης της ένωσης 51, θεωρήθηκε σκόπιμο να δο-

κιμαστούν οι ακόλουθες συζεύξεις τηρώντας τις ίδιες συνθήκες, γεγονός που εν τέλει οδή-

γησε επιτυχώς στη σύνθεση των επιθυμητών αναλόγων. Ειδικότερα, η μέθοδος με την οποία 

συντέθηκαν τα ανάλογα Nil-1, Nil-2, Nil-3, Nil-4 και Nil-5 ήταν με τη χρήση αντιδραστηρίου 

σύζευξης, συγκεκριμένα HATU, βάσης Et3N και DIPEA σε άνυδρο διαλύτη DMF υπό αδρανή 

ατμόσφαιρα. Όσον αφορά τη συνθετική πορεία, αυτή περιλαμβάνει την επίδραση της βάσης 

και, ακολούθως, του ΗΑΤU, στο αρωματικό ετεροκυκλικό καρβοξυλικό οξύ υπό ατμόσφαιρα 

EMSK-9_210714110426 #10 RT: 0.14 AV: 1 NL: 6.90E7
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αζώτου στους 0 oC προκειμένου να αποφευχθεί ο σχηματισμός παραπροϊόντων, ενώ, στη 

συνέχεια, ακολουθεί η προσθήκη της υποκατεστημένης ανιλίνης 51.  

Αξίζει να αναφερθεί πως το 3-καρβοξυθειοφαίνιο 53, το 3-καρβοξυφουράνιο 54, το 2-

καρβοξυθειοφαίνιο 56 και το 2-καρβοξυφουράνιο 57 έδωσαν υψηλότερες αποδόσεις συ-

γκριτικά με το 1H-3-καρβοξυπυρρόλιο 55, το οποίο έδωσε περισσότερα παραπροϊόντα λόγω 

παράπλευρων αντιδράσεων της -ΝΗ του πυρρολίου.    

 

 

Σχήμα 3.39. Αντίδραση σύνθεσης των αναλόγων Nil-1, Nil-2 και Nil-3. 

 

 

Σχήμα 3.40. Αντίδραση σύνθεσης των αναλόγων Nil-4 και Nil-5. 

 

Στο ακόλουθο σχήμα απεικονίζεται αναλυτικά ο μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά 

την ενεργοποίηση των αρωματικών ετεροκυκλικών καρβοξυλικών οξέων με το HATU, όπως 

περιγράφηκε, άλλωστε, και στη σύνθεση της ένωσης 51 με τις ίδιες συνθήκες. Έτσι και εδώ 

η τριαιθυλαμίνη, ως βάση, αποπρωτονιώνει το όξινο πρωτόνιο της καρβοξυλομάδας, επιτρέ-

ποντας το ζεύγος ηλεκτρονίων του οξυγόνου να προσβάλει το HATU. Στη συνέχεια απελευ-

θερώνεται ένα δυσδιάλυτο μόριο παραγώγου ουρίας και, ακολούθως, με την πυρηνόφιλη 

προσβολή της υποκατεστημένης ανιλίνης 51 στον καρβονυλικό άνθρακα, απομακρύνεται η 

ογκώδης ομάδα του ενεργοποιημένου εστέρα οδηγώντας στο σχηματισμό των επιθυμητών 

αναλόγων του Nilotinib.  
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Σχήμα 3.41. Μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά την σύνθεση των αναλόγων Nil-1, Nil-2 

και Nil-3 με αντιδραστήριο σύζευξης HATU. 

 

Εξυπακούεται πως ο ίδιος μηχανισμός λαμβάνει χώρα και κατά τη σύνθεση των αναλό-

γων Nil-4 και Nil-5 με αντιδραστήριο σύζευξης HATU. 

 

3.11.2. Προσπάθειες σύνθεσης του αναλόγου Nil-3 
 

Όπως προαναφέρθηκε, η σύνθεση του αναλόγου Nil-3 δεν ήταν ιδιαίτερα αποτελεσμα-

τική λόγω των επιπλέον παραπροϊόντων και ιδιαίτερα λόγω της δυσκολίας καθαρισμού και 
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απομόνωσης του τελικού προϊόντος. Στον πίνακα που ακολουθεί απεικονίζονται συγκεντρω-

τικά όλες οι προσπάθειες που έγιναν για την σύνθεσή του. 

 

 

Σχήμα 3.42. Αντίδραση σύνθεσης του αναλόγου Νil-3. 

 

Πίνακας 3.5. Προσπάθειες σύνθεσης του αναλόγου Nil-3. 

 

Όπως φαίνεται στον πίνακα 3.5, οι συνθήκες που οδήγησαν στο σχηματισμό του επιθυ-

μητού προϊόντος με υψηλότερη απόδοση, ήταν αυτές του πειράματος 2. 

Ως εκ τούτου, δοκιμάστηκε μία τελευταία εναλλακτική μέθοδος, η οποία περιλαμβάνει 

αρχικά τη σύζευξη μεταξύ του 3,5-διαμινο-τριφθορομεθυλοβενζολίου 50 και του 1Η-3-καρ-

βοξυπυρρολίου 55 προς το σχηματισμό του Ν-(3-αμινο-5-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)-1Η-

πυρρολιο-3-καρβοξαμίδιου 58 με χρήση του ίδιου παράγοντα σύζευξης, HATU, και βάσης 

Et3N σε διαλύτη τετραϋδροφουράνιο (THF). Μετά τη σύνθεση της ένωσης 58, το επόμενο 

στάδιο προβλέπεται να είναι η σύζευξη μεταξύ αυτού και του οξέος 12, οδηγώντας στο σχη-

ματισμό του αναλόγου Nil-3. 

 

Πείραμα Οξύ Αμίνη Αντιδραστήριο 
σύζευξης ή 

SOCl2 

Βάση Διαλύτης 
dry 

Θερμο-
κρασία  

Χρόνος Από-
δοση 

1 3.5 eq 1 eq HATU 4 eq Et3N 4 eq,  
DIPEA 1.2 eq 

THF  r.t. – 65oC 72 h ίχνη 

2 3.5 eq 1 eq HATU 4 eq Et3N 4 eq, 
DIPEA 1.2 eq 

DMF r.t. – 65oC 48 h 45% 

3 3 eq 1 eq SOCl2 περίσσεια 
 

Et3N 7 eq 
 

THF r.t. – 65oC 4 days - 

4 3 eq 1 eq SOCl2 περίσσεια Et3N 7 eq 
 

DMF  r.t. – 50οC 3 days < 10%  
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Σχήμα 3.43. Εναλλακτική πορεία σύνθεσης του αναλόγου Nil-3. 

 

Παρόλα αυτά, και αυτή η προσπάθεια δεν ήταν ιδιαίτερα επιτυχημένη καθώς σχηματί-

στηκε σε μεγάλο ποσοστό ως παραπροϊόν η ακόλουθη ένωση 1-(1Η-3-καρβονυλοπυρρολιο)-

1Η-3-καρβοξυπυρρόλιο 59, που προκύπτει από την σύζευξη μεταξύ δυο μορίων 1Η-3-καρ-

βοξυπυρρολίου 55. Ως εκ τούτου, το επιθυμητό προϊόν 58 απομονώθηκε με απόδοση 40%, 

δηλαδή αρκετά μικρότερη από την αναμενόμενη. Μια διαφορική προσέγγιση, ενδεχομένως, 

να εστίαζε στην προστασία της ομάδας -ΝΗ του πυρρολίου.   
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3.11.3. Φασματοσκοπικά δεδομένα της Ν-(3-αμινο-5-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)-1Η-
πυρρολιο-3-καρβοξαμίδιο (ένωση 58) 
 

 

Εικόνα 3.11. 1H-ΝΜR της ένωσης 58 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

 

Σύμφωνα με το φάσμα 1H-ΝΜR, επιβεβαιώνεται ο σχηματισμός της επιθυμητής ένωσης 

58, καθώς καταγράφονται όλες οι αναμενόμενες κορυφές των πρωτονίων. Αρχικά, παρατη-

ρείται το πρωτόνιο του αμιδικού δεσμού υπ’ αριθμόν 5 στα 9.45 ppm ως μια απλή κορυφή 

με ολοκλήρωση 1, το οποίο υποδηλώνει ότι η σύζευξη έχει λάβει χώρα, ενώ το πρωτόνιο του 

αζώτου του πυρρολίου συντονίζεται στα 11.27 ppm ως μια απλή κορυφή με ολοκλήρωση 1.  

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα πρωτόνια του πυρρολίου, με το πλέον αποπρο-

στατευμένο Η4 να εμφανίζεται στα 7.52 ppm ως μια πολλαπλή κορυφή λόγω σχάσης μακράς 

απόστασης από το Η3 με 4J=1.8 Hz, ενώ παράλληλα σχάζεται και από το γειτονικό του Η1 

εμφανίζοντας σχάση 3J=3.2 Hz. Αντίθετα, ως το πιο προστατευμένο πρωτόνιο εμφανίζεται το 

Η3 ως μια πολλαπλή κορυφή με ολοκλήρωση 1 στα 6.63 ppm, καταγράφοντας σχάση με στα-

θερά σύζευξης 3J=2.6 Hz λόγω του Η2, ενώ λόγω του Η4 παρουσιάζει σχάση μακράς απόστα-

σης με σταθερά σύζευξης 4J=1.5 Hz. Στα 6.81 ppm συντονίζεται το πρωτόνιο υπ’ αριθμόν 2 

ως μία πολλαπλή κορυφή με ολοκλήρωση 1, της οποίας η σχάση οφείλεται στην ύπαρξη του 

γειτονικού Η1, με το οποίο παρουσιάζει σταθερά σύζευξης 3J=1.9 Hz. Από την άλλη, όμως, 

δέχεται και επίδραση από το άλλο γειτονικό του πρωτόνιο Η3 με 3J=2.6 Hz. Είναι φανερό πως 

οι δύο τιμές των σταθερών 3J διαφέρουν, καθώς το άτομο του αζώτου έλκει ηλεκτρονιακή 
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πυκνότητα από τον δεσμό με τον άνθρακα που φέρει το Η2 μειώνοντας κατά αυτόν τον τρόπο 

την τιμή 3J.  

Όσον αφορά τα αρωματικά πρωτόνια του υποκατεστημένου δακτυλίου της ανιλίνης, το 

πιο προστατευμένο είναι το Η6, το οποίο εντοπίζεται στα 6.52 ppm με ολοκλήρωση 1 ως μία 

διπλή κορυφή που τείνει να σχαστεί σε τριπλή λόγω της επίδρασης των Η7 και Η8 με τα οποία 

απέχει τέσσερις δεσμούς εμφανίζοντας σταθερά σύζευξης μακράς απόστασης 4J=1.9 Hz. Α-

μέσως μετά ακολουθεί το Η8, το οποίο εντοπίζεται στα 7.23 ppm με ολοκλήρωση 1. Το γεγο-

νός πως η ελεύθερη αμινομάδα προσφέρει συζυγιακά ηλεκτρονική πυκνότητα στο δακτύλιο, 

καθιστά τα δύο αυτά πρωτόνια περισσότερο προστατευμένα συγκριτικά με το Η7 που εμφα-

νίζεται στα 7.30 ppm.  

Γενικότερα, ως πλέον τα περισσότερο προστατευμένα πρωτόνια της ένωσης είναι, όπως 

αναμένεται, τα δύο πρωτόνια της αμινομάδας Η9, τα οποία εμφανίζονται 5.53 ppm ως μια 

ελαφρώς ευρεία κορυφή με ολοκλήρωση 2.   

 

3.11.4. Σύνθεση του 2-καρβοξυ-θειοφαινείου (ένωση 56) 
 

Προκειμένου να λάβει χώρα η σύνθεση του αναλόγου Nil-4, προέκυψε η ανάγκη σύνθε-

σης του 2-καρβοξυ-θειοφαινείου 56, εξαιτίας της μη διαθεσιμότητάς του, μέσω αντίδρασης 

οξείδωσης της αλδεΰδης 60. Η εν λόγω αντίδραση πραγματοποιήθηκε με την επίδραση του 

οξειδωτικού KMnO4, διαλυμένο σε 1:1 ακετόνη/νερό, στην θειοφαινο-2-καρβοξαλδεϋδη 60 

για τον σχηματισμό του αντίστοιχου καρβοξυλικού οξέος 56.103  

 

 

Σχήμα 3.44. Αντίδραση σύνθεσης της ένωσης 56. 
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3.11.5. Φασματοσκοπικά δεδομένα του 2-καρβοξυ-θειοφαινείου (ένωση 56) 

 

Εικόνα 3.12. 1H-ΝΜR της ένωσης 56 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

 

Εικόνα 3.13. 1H-ΝΜR της αλδεΰδης 60 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 
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Από το φάσμα 1H-ΝΜR στην εικόνα 3.12 προκύπτει πως ο σχηματισμός της ένωσης 56 

έχει λάβει χώρα, καθότι το φάσμα που απεικονίζεται αντιστοιχεί στο επιθυμητό προϊόν. Α-

πόδειξη αποτελεί η μετατόπιση του πρωτονίου της καρβοξυλομάδας Η1 το οποίο εντοπίζεται 

στα 13.04 ppm ως μια ευρεία κορυφή με ολοκλήρωση 1, ενώ στην περίπτωση της αλδεΰδης 

60 το πρωτόνιο εντοπιζόταν στα 9.95 ppm (εικόνα 3.13). Ως μια διπλή της διπλής κορυφή 

εμφανίζεται το πρωτόνιο υπ’ αριθμόν 2 στα 7.88 pm με ολοκλήρωση 1, ως το πιο αποπρο-

στατευμένο, καθώς είναι δίπλα σε καρβοξυλομάδα η οποία συζυγιακά αφαιρεί ηλεκτρο-

νιακή πυκνότητα από τη θέση αυτή. Η σχάση που παρουσιάζει οφείλεται στο γειτονικό του 

Η3, με το οποίο εκδηλώνει σταθερά σύζευξης 3J=5.0 Hz, ενώ ταυτόχρονα σχάζεται και από το 

Η4, με το οποίο απέχει τέσσερις δεσμούς με σταθερά σύζευξης μακράς απόστασης 4J=1.3 Hz. 

Το Η4 με τη σειρά του, καθώς γειτνιάζει με το άτομο του θείου, εμφανίζεται στα 7.72 ppm με 

ολοκλήρωση 1 ως μια διπλή της διπλής κορυφή λόγω του γειτονικού του Η3 (3J=3.7 Hz) αλλά 

και του Η2 (4J=1.2 Hz). Τέλος, το πιο προστατευμένο πρωτόνιο της ένωσης είναι το Η3, καθώς 

εντοπίζεται στα 7.18 ppm και αυτό ως μια διπλή της διπλής κορυφή λόγω των γειτονικών 

του Η4 και Η2, τα οποία λόγω του διαφορετικού χημικού περιβάλλοντος δεν είναι ισοδύναμα. 

Ως εκ τούτου με το Η4 εμφανίζει σχάση με σταθερά σύζευξης 3J=3.7 Hz, ενώ με το Η2 σταθερά 

σύζευξης 3J=5.0 Hz.     

 

 

 

Σχήμα 3.45. Δομές συντονισμού που εξηγούν την αποπροστασία του Η2. 
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3.11.6. Φασματοσκοπικά δεδομένα του αναλόγου Nil-1 

 

Εικόνα 3.14. 1H-ΝΜR του αναλόγου Nil-1 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

 

Εικόνα 3.15. 1H-ΝΜR του αναλόγου Nil-1 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz με εστίαση 

στην αρωματική περιοχή. 
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Σύμφωνα με το φάσμα 1Η-ΝΜR, επιβεβαιώνεται ο σχηματισμός του επιθυμητού αναλό-

γου Nil-1, καθώς εντοπίζονται όλα τα σήματα των πρωτονίων της εν λόγω ένωσης. Απόδειξη 

αποτελεί η κορυφή στα 10.51 ppm με ολοκλήρωση 1 που αντιστοιχεί στο πρωτόνιο Η16 του 

νέου αμιδικού δεσμού, υποδηλώνοντας πως η σύζευξη έχει λάβει χώρα. Παράλληλα, στα 

10.40 ppm με ολοκλήρωση 1 εντοπίζεται και το πρωτόνιο του πρώτου αμιδικού δεσμού Η12.  

Εκτός από τις υπόλοιπες κορυφές των πρωτονίων, οι οποίες έχουν αναλυθεί στα φασμα-

τοσκοπικά δεδομένα των πρόδρομων ενώσεων, σήμα δίνουν και οι κορυφές του δακτυλίου 

του θειοφαινίου. Ειδικότερα, το πρωτόνιο Η17 εντοπίζεται στα 8.42 ppm, αλλά συμπίπτει με 

το πρωτόνιο Η4 και εμφανίζουν μαζί ολοκλήρωση 2. Ταυτόχρονα, όμως, μαζί εντοπίζονται 

και τα Η18 και Η19 στα 7.66 ppm ως μία κορυφή με ολοκλήρωση 2, χωρίς να καθίσταται δυ-

νατή η διάκρισή τους.  

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει και η αποπροστασία του Η15, καθώς λόγω της σύζευ-

ξης πλέον το μονήρες ζεύγος του αζώτου απεντοπίζεται περισσότερο προς το καρβονύλιο, 

δίνοντας χαρακτήρα διπλού δεσμού στον αμιδικό δεσμό, παρά προς τον βενζολικό δακτύλιο, 

αποπροστατεύοντας έτσι το συγκεκριμένο πρωτόνιο.  

              

 

Εικόνα 3.16. 13C-ΝΜR του αναλόγου Nil-1 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 
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Εικόνα 3.17. Φάσμα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας του αναλόγου Nil-1 σε 0.1% 

HCOΟH σε MeOH. 

 

Από το παραπάνω φάσμα μάζας προκύπτει ο σχηματισμός επιθυμητού αναλόγου Nil-1, 

καθώς το θραύσμα που εντοπίζεται σε τιμή m/z 575.1472 αντιστοιχεί στο μοριακό ιόν +1.   

  

Nil-1_210615114601 #2 RT: 0.02 AV: 1 NL: 6.65E7
T: FTMS + p ESI Full ms [150.00-2000.00]
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3.11.7. Φασματοσκοπικά δεδομένα του αναλόγου Nil-2  
 

 

Εικόνα 3.18. 1H-ΝΜR του αναλόγου Nil-2 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

 

Από το παραπάνω φάσμα 1H-ΝΜR προκύπτει πως ο σχηματισμός του αναλόγου Nil-2 

έχει λάβει χώρα, καθώς εντοπίζονται όλες οι αναμενόμενες κορυφές των πρωτονίων της έ-

νωσης. Απόδειξη αποτελεί η δεύτερη κορυφή στα 10.51 ppm με ολοκλήρωση 1, που αντι-

στοιχεί στο νέο αμιδικό πρωτόνιο Η16, ενώ το ήδη υπάρχον Η12 εντοπίζεται στα 10.27 ppm. 

Όσον αφορά τα πρωτόνια του δακτυλίου του φουρανίου, το Η17 εντοπίζεται στα 8.43 ppm 

ως μια απλή ευρεία κορυφή, η οποία τείνει να σχαστεί σε πολλαπλή λόγω των Η18 και Η19 

που βρίσκονται σε απόσταση τεσσάρων δεσμών. Η παρουσία του καρβονυλίου και του ατό-

μου του οξυγόνου στις δύο γειτονικές θέσεις καθιστούν το συγκεκριμένο πρωτόνιο ως το πιο 

αποπροστατευμένο του φουρανικού δακτυλίου. Στη συνέχεια, το Η19 εντοπίζεται στα 7.81 

ppm με ολοκλήρωση 1, χωρίς όμως η σχάση του να καθίσταται ιδιαίτερα ευδιάκριτη. Τέλος, 

το Η18, ως το πιο προστατευμένο πρωτόνιο του εν λόγω δακτυλίου, εμφανίζεται στα 7.02 

ppm με ολοκλήρωση 1, χωρίς πάλι η σχάση να είναι απολύτως φανερή. Οι υπόλοιπες κορυ-

φές της ένωσης έχουν εξηγηθεί σε προηγούμενα φάσματα 1H-ΝΜR.  
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Εικόνα 3.19. 13C-ΝΜR του αναλόγου Nil-2 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

 

Εικόνα 3.20. Φάσμα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας του αναλόγου Nil-2 σε 0.1% 

HCOΟH σε MeOH. 

Nil-2_210615114601 #6 RT: 0.08 AV: 1 NL: 3.69E7
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Από το παραπάνω φάσμα μάζας, αποδεικνύεται ο σχηματισμός του επιθυμητού αναλό-

γου Nil-2, καθώς το θραύσμα που εντοπίζεται σε τιμή m/z 559.1697 αντιστοιχεί στο μοριακό 

ιόν +1.   

 

3.11.8. Φασματοσκοπικά δεδομένα του αναλόγου Nil-3  
 

 

Εικόνα 3.21. 1H-ΝΜR του αναλόγου Nil-3 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

 

Από το παραπάνω φάσμα 1H-ΝΜR προκύπτει πως έχει λάβει χώρα ο σχηματισμός του 

επιθυμητού αναλόγου Nil-3, καθώς καταγράφονται όλες οι αναμενόμενες κορυφές των πρω-

τονίων της ένωσης. Η κορυφή στα 11.38 ppm που αντιστοιχεί στο πρωτόνιο της αμινομάδας 

του πυρρολίου Η20, καθώς και το νέο αμιδικό πρωτόνιο στα 10.48 ppm, επιβεβαιώνουν τη 

σύνθεση της εν λόγω ένωσης. Ειδικότερα, το Η20 καταγράφεται ως μια απλή ευρεία κορυφή 

με ολοκλήρωση 1, ενώ το νέο αμιδικό πρωτόνιο Η16 εμφανίζεται στα 10.48 ppm ως μια απλή 

κορυφή με ολοκλήρωση 1. Το ήδη υπάρχον Η12 εντοπίζεται στα 9.88 ppm.   

Όσον αφορά τα πρωτόνια του πυρρολικού δακτυλίου, το Η17, ως το πιο αποπροστατευ-

μένο, καθώς γειτνιάζει και με το άτομο του αζώτου αλλά και με την καρβονυλική ομάδα, 

συντονίζεται στα 7.60 ppm με ολοκλήρωση 1 ως μια πολλαπλή κορυφή, εκδηλώνοντας 

σχάση λόγω της επίδρασης που δέχεται από το γειτονικό του Η20 (3J=3.2 Hz), αλλά και από 

το Η18 εμφανίζοντας σχάση μακράς απόστασης με 4J=1.8 Hz. Το Η19 με τη σειρά του 
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συντονίζεται στα 6.83 ppm με ολοκλήρωση 1 ως μια πολλαπλή κορυφή, καθώς υφίσταται 

σχάση από τα γειτονικά του πρωτόνια, με 3J=2.4 Hz με το Η18. Τέλος, ως το πιο προστατευ-

μένο πρωτόνιο, το Η18 εμφανίζει σήμα στα 6.67 ppm με ολοκλήρωση 1 ως μια πολλαπλή 

κορυφή λόγω των γειτονικών του πρωτονίων, δίνοντας μία σχάση 3J=2.3 Hz με το Η19.   

Οι υπόλοιπες κορυφές της ένωσης έχουν αναλυθεί σε προηγούμενες παραγράφους.  

 

 

 

Εικόνα 3.22. 13C-ΝΜR του αναλόγου Nil-3 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 
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Εικόνα 3.23. Φάσμα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας του αναλόγου Nil-3 σε 0.1% 

HCOΟH σε MeOH. 

 

Σύμφωνα με το φάσμα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας, επιβεβαιώνεται ο σχημα-

τισμός της επιθυμητής ένωσης Nil-3, καθώς το θραύσμα σε τιμή m/z 558.1851 αντιστοιχεί 

στο μοριακό ιόν +1. 

Nil-3_210615114601 #27 RT: 0.38 AV: 1 NL: 3.34E7
T: FTMS + p ESI Full ms [150.00-1000.00]
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3.11.9. Φασματοσκοπικά δεδομένα του αναλογου Nil-4  
 

 

Εικόνα 3.24. 1H-ΝΜR του αναλόγου Nil-4 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

 

Σύμφωνα με το φάσμα 1H-ΝΜR, προκύπτει πως η σύνθεση του αναλόγου Nil-4 έχει πραγ-

ματοποιηθεί επιτυχώς, καθώς καταγράφονται όλες οι αναμενόμενες κορυφές των πρωτο-

νίων της ένωσης. Αρχικά, απόδειξη αποτελεί η επιπλέον κορυφή στα 10.57 ppm με ολοκλή-

ρωση 1, που αντιστοιχεί στο πρωτόνιο Η16 του νέου αμιδικού δεσμού. Επιπροσθέτως, εντο-

πίζονται και οι κορυφές των πρωτονίων του δακτυλίου του θειοφαινίου, με το πιο αποπρο-

στατευμένο πρωτόνιο να είναι εκείνο που γειτνιάζει με το άτομο του θείου, Η19, καθώς, ως 

ηλεκτραρνητικό άτομο, το θείο έλκει ηλεκτρονιακή πυκνότητα αποπροστατεύοντας τη γει-

τονική του θέση. Συγκεκριμένα το Η19 εμφανίζεται στα 8.09 ppm με ολοκλήρωση 1 ως μια 

διπλή της διπλής κορυφή, λόγω σχάσης από το γειτονικό του Η18 με 3J=3.9 Hz, αλλά και λόγω 

μακράς απόστασης σχάση από το Η17 με 4J=1.2 Hz. Tο Η17 με τη σειρά του εντοπίζεται σε 

μικρότερες τιμές δ ως πιο προστατευμένο στα 7.90 ppm. Παρόλα αυτά, η κορυφή του συ-

γκεκριμένου πρωτονίου συμπίπτει με τις κορυφές των πρωτονίων Η13 και Η14 και για αυτό το 

λόγο δεν μπορεί να γίνει ευδιάκριτη η σχάση που παρουσιάζει. Τέλος, το πιο προστατευμένο 

πρωτόνιο του εν λόγω δακτυλίου είναι το Η18, το οποίο εντοπίζεται στα 7.25 ppm με ολοκλή-

ρωση 1 ως μια διπλή της διπλής κορυφή, καθώς τα γειτονικά του πρωτόνια Η19 και Η17 ανή-

κουν σε διαφορετικό χημικό περιβάλλον, και ως εκ τούτου δεν είναι ισοδύναμα, οπότε 
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εκδηλώνουν διαφορετικές τιμές 3J. Ειδικότερα, το Η18 εκδηλώνει με το Η19 3J=3.6 Hz, ενώ με 

το Η17 3J=4.9 Hz.             

Φανερή είναι επιπλέον η μετατόπιση του Η15 από τα 6.58 ppm στην ένωση 51 στα 8.63 

ppm στο τελικό ανάλογο Nil-4. Αυτό είναι λογικό, καθώς πλέον δεν υφίσταται αμινομάδα να 

προσφέρει ηλεκτρονιακή πυκνότητα στον δακτύλιο, αλλά δύο αμιδικοί δεσμοί οι οποίοι εκ-

δηλώνουν συζυγία και προς το καρβονύλιο και προς τον βενζολικό δακτύλιο, προστατεύο-

ντας, έτσι, ασθενέστερα το εν λόγω πρωτόνιο.  

Τα υπόλοιπα πρωτόνια της ένωσης έχουν αναλυθεί εκτενώς σε προηγούμενα φάσματα 
1H-ΝΜR.      

 

 

 

Εικόνα 3.25. 13C-ΝΜR του αναλόγου Nil-4 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 
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Εικόνα 3.26. Φάσμα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας του αναλόγου Nil-4 σε 0.1% 

HCOΟH σε MeOH. 

 

Σύμφωνα με το φάσμα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας, επιβεβαιώνεται ο σχημα-

τισμός της επιθυμητής ένωσης Nil-4 καθώς το θραύσμα σε τιμή m/z 575.1468 αντιστοιχεί 

στο μοριακό ιόν +1. 

 

Nil-4_21071203 #7 RT: 0.05 AV: 1 NL: 2.33E8
T: FTMS + p ESI Full ms [150.00-2000.00]
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3.11.10. Φασματοσκοπικά δεδομένα του αναλόγου Nil-5 
 

 

Εικόνα 3.27. 1H-ΝΜR του αναλόγου Nil-5 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

 

Από το παραπάνω φάσμα 1H-ΝΜR προκύπτει πως η τελική ένωση του αναλόγου Nil-5 

έχει συντεθεί, καθώς εμφανίζονται όλες οι αναμενόμενες κορυφές των πρωτονίων της. Αρ-

χικά παρατηρείται μια κορυφή στα 10.52 ppm με ολοκλήρωση 2, που υποδηλώνει την ύ-

παρξη δύο πρωτονίων – το Η12 και το Η16 – των οποίων οι κορυφές συμπίπτουν. Εφόσον 

αποτυπώνεται η ύπαρξη δεύτερου αμιδικού πρωτονίου, αυτό συνεπάγεται την ύπαρξη ίσως 

της επιθυμητής ένωσης.  

Επιπλέον, απόδειξη αποτελεί η ύπαρξη των πρωτονίων του δακτυλίου του φουρανίου, 

με το πιο αποπροστατευμένο Η19 να εντοπίζεται στα 7.97 ppm ως μια πολλαπλή κορυφή 

όπου η σχάση που παρουσιάζει δεν είναι ιδιαίτερα ευδιάκριτη. Η αποπροστασία του εν λόγω 

πρωτονίου είναι αναμενόμενη καθώς γειτνιάζει με άτομο οξυγόνου, το οποίο του αφαιρεί 

επαγωγικά ηλεκτρονιακή πυκνότητα. Το πρωτόνιο υπ’ αριθμόν 17 εντοπίζεται, με τη σειρά 

του, στα 7.41 ppm με ολοκλήρωση 1 ως μια διπλή της διπλής κορυφή, εμφανίζοντας σχάση 

λόγω του γειτονικού του Η18 με σταθερά σύζευξης 3J=3.5 Hz, αλλά και λόγω του Η19 με το 

οποίο έχει απόσταση τεσσάρων δεσμών εκδηλώνοντας σταθερά σύζευξης μακράς απόστα-

σης 4J=0.9 Ηz. Τέλος, το πιο προστατευμένο πρωτόνιο του δακτυλίου είναι το Η18, το οποίο 

εντοπίζεται στα 6.72 ppm με ολοκλήρωση 1 ως μία διπλή της διπλής κορυφή, καθώς δέχεται 

επίδραση από τα γειτονικά του πρωτόνια Η17 και Η19 με σταθερές σύζευξης 3J=3.6 Hz και 
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3J=1.8 Hz, αντίστοιχα. Συγκριτικά με το φάσμα 1H-ΝΜR του αναλόγου Nil-4, διαπιστώνεται η 

μείωση της σταθεράς σύζευξης που εκδηλώνει το Η18 με τα γειτονικά του πρωτόνια. Αυτό 

οφείλεται στο γεγονός ότι το άτομο του οξυγόνου είναι σαφώς πιο ηλεκτραρνητικό από ότι 

αυτό του θείου, συνεπώς έλκει ισχυρότερα ηλεκτρονιακή πυκνότητα, με συνέπεια να κατα-

γράφονται χαμηλότερες σταθερές σύζευξης.  

Όσον αφορά τα πρωτόνια του δακτυλίου που βρίσκονται μεταξύ των δύο αμιδικών δε-

σμών, για το πρωτόνια Η15 ισχύει ότι περιγράφηκε παραπάνω, ενώ και εδώ τα πρωτόνια Η13 

και Η14 ταυτίζονται και εμφανίζονται ως μια κορυφή με ολοκλήρωση 2 στα 7.91 ppm.  

 

 

Εικόνα 3.28. 13C-ΝΜR του αναλόγου Nil-5 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 
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Εικόνα 3.29. Φάσμα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας του αναλόγου Nil-5 σε 0.1% 

HCOΟH σε MeOH. 

 

Το παραπάνω φάσμα μάζας αποτελεί απόδειξη ότι ο σχηματισμός επιθυμητού αναλόγου 

Nil-5 έχει λάβει χώρα επιτυχώς, καθώς το θραύσμα που εντοπίζεται σε τιμή m/z 559.1649 

αντιστοιχεί στο μοριακό ιόν +1.   

 

 

3.12. Σύνθεση του αναλόγου Nil-6  

3.12.1. Αντίδραση και μηχανισμός κατά τη σύνθεση του αναλόγου Nil-6   
 

Εκτός από τα αρωματικά ετεροκυκλικά καρβοξυλικά οξέα, επιλέχθηκαν και άλλες ομάδες 

που θεωρήθηκαν κατάλληλες να αντικαταστήσουν το δακτύλιο του μεθυλο-ιμαδαζολίου στο 

Nilotinib, δηλαδή ενδεχομένως να προσφέρουν καλύτερη βιολογική δράση.  

Μια διαφορετική προσέγγιση από τις προηγούμενες περιλαμβάνει την αντικατάσταση 

αυτού με το δακτύλιο της μορφολίνης σε διαφορετική θέση από την αντίστοιχη του ιμιδαζο-

λίου στο πρόδρομο φάρμακο. Παρόλα αυτά, στο ανάλογο υπ’ αριθμόν 6 (Nil-6) που σχεδιά-

στηκε και συντέθηκε στο εργαστήριο, έγινε προσάρτηση απευθείας της εμπορικά διαθέσι-

μης ένωσης 4-μορφολινο-ανιλίνης 61, χωρίς την ύπαρξη της τριφθορομεθυλο-ομάδας σχη-

ματίζοντας αμιδικό δεσμό με το οξύ 12 με τη χρήση αντιδραστηρίου σύζευξης. Δεδομένου 

ότι η 61 δεν είναι μια παρεμποδισμένη ανιλίνη και η προσβολή αυτής θεωρείται αρκετά 
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εύκολη, δοκιμάστηκε η χρήση διαφόρων αντιδραστηρίων σύζευξης, ξεκινώντας από το ηπιό-

τερο ώστε να ελαχιστοποιηθούν τα ανεπιθύμητα παραγόμενα παραπροϊόντα. 

Ως ένα πρώτο βήμα, δοκιμάστηκε η σύζευξη με τη χρήση αντιδραστηρίων σύζευξης 

DCC/HOBt σε διαλύτη άνυδρο DMF, χωρίς ωστόσο να οδηγήσει στη σύνθεση του επιθυμη-

τού προϊόντος. Περαιτέρω προσπάθειες περιλαμβάνουν τη χρήση άλλων αντιδραστηρίων 

σύζευξης, όπως το TBTU, PyBrop και το HATU, οδηγώντας και τα τρία στο σχηματισμό του 

επιθυμητού αναλόγου με ικανοποιητική απόδοση.  

Η πειραματική πορεία περιλαμβάνει την επίδραση αρχικά της βάσης και, στη συνέχεια, 

του αντιδραστηρίου σύζευξης στο οξύ 12 υπό αδρανή ατμόσφαιρα και σε παγόλουτρο για 

την αποφυγή σχηματισμού παραπροϊόντων. Μετά την ενεργοποίηση του οξέος, ακολουθεί 

η προσθήκη της 61 και το μίγμα της αντίδρασης αφήνεται αρχικά σε θερμοκρασία δωματίου, 

ενώ αν απαιτείται, εφαρμόζεται ελεγχόμενη θέρμανση (μετά από σχετικό έλεγχο με TLC).  

 

 

Σχήμα 3.46. Αντίδραση σύνθεσης του αναλόγου Nil-6. 

 

Στο παρακάτω σχήμα αναπαριστάνεται ο μηχανισμός κατά την ενεργοποίηση του οξέος 

12 με αντιδραστήριο σύζευξης PyBrop, προκειμένου να σχηματιστεί το επιθυμητό αναλόγο 

Nil-6.  

Όμοια με τον μηχανισμό που λαμβάνει χώρα και στη σύζευξη με το αντιδραστήριο HATU, 

η τριαιθυλαμίνη, ως βάση, αποπρωτονιώνει το πρωτόνιο του καρβοξυλίου, ώστε να του επι-

τραπεί μετέπειτα η πυρηνόφιλη προσβολή στο θετικά φορτισμένο άτομο του φωσφόρου του 

PyBrop, οδηγώντας κατά αυτόν τον τρόπο στο σχηματισμό ενός ενδιαμέσου. Μια πυρηνό-

φιλη προσβολή από την 4-μορφολινο-ανιλίνη 61 στον ηλεκτρονιόφιλο καρβονυλικό άν-

θρακα έχει ως αποτέλεσμα τη σύνθεση του επιθυμητού προϊόντος Nil-6, αναλόγου της Νι-

λοτινίβης.          
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Σχήμα 3.47. Μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά την ενεργοποίηση του οξέος 12 με αντι-

δραστήριο σύζευξης PyBrop προς σχηματισμό του αναλόγου Nil-6.  

 

Πίνακας 3.6. Πειραματικές συνθήκες που χρησιμοποιήθηκαν για τη σύνθεση του αναλόγου 

Nil-6 κατόπιν ενεργοποίησης του οξέος 12 με αντιδραστήριο σύζευξης. 

 

Πείραμα Οξύ Αμίνη Αντιδραστήριο 
σύζευξης ή 

SOCl2 

Βάση 
 

Διαλύτης 
dry 

Θερμο-
κρασία  

Χρόνος Από-
δοση 

1 1 eq 1.5 eq DCC 1.2 eq 
HOBt 1.2 eq 

Et3N 1.2 eq DMF 0-75oC 72 h - 

2 1 eq 1.2 eq TBTU 1.2 eq Et3N 1.2 eq DMF 0-50oC 48 h 52% 

3 1 eq 1.2 eq PyBrop 1.1 eq  Et3N 1.5 eq DMF 0-50oC 48 h 57% 

4 1 eq 1.2  eq HATU 1. 1 eq Et3N 1.5 eq 
DIPEA 1 eq 

DMF 0oC-r.t 24 h 65% 
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3.12.2. Φασματοσκοπικά δεδομένα του αναλόγου Nil-6  
 

 

Εικόνα 3.30. 1H-ΝΜR του αναλόγου Nil-6 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

 

Από το παραπάνω φάσμα 1H-ΝΜR αποδεικνύεται ο σχηματισμός του αναλόγου Nil-6 κα-

θώς αποτυπώνονται όλες οι αναμενόμενες κορυφές των πρωτονίων της ένωσης. Ένδειξη που 

καταδεικνύει τον σχηματισμό της εν λόγω ένωσης, αποτελεί η κορυφή στα 9.98 ppm με ολο-

κλήρωση 1 που αντιστοιχεί στο αμιδικό πρωτόνιο Η12.  

Επιπλέον, εκτός από τις ήδη υπάρχουσες κορυφές που έχουν αναλυθεί στο φάσμα 1H-

ΝΜR του οξέος 12, εντοπίζονται και οι κορυφές των πρωτονίων της 4-μορφολινο-ανιλίνης 

61. Συγκεκριμένα, τα πρωτόνια Η13 και Η15 συντονίζονται μαζί στα 7.62 ppm με ολοκλήρωση 

2 ως μια διπλή κορυφή λόγω σχάσης από τα γειτονικά τους Η14 και Η16, αντίστοιχα, με 3J=9.0 

Hz. Λόγω συμμετρικότητας του μορίου οι κορυφές των δύο αυτών πρωτονίων συμπίπτουν. 

Το ίδιο ισχύει και στην περίπτωση των Η14 και Η16 , τα οποία εντοπίζονται στα 6.93 ppm ως 

διπλή κορυφή με ολοκλήρωση 2 και με σταθερά σύζευξης 3J=8.9 Hz. 

Τέλος, στα 3.74 ppm συντονίζονται τα Η18 και Η20 ως μια πολλαπλή κορυφή με ολοκλή-

ρωση 4. Ενώ, αντίθετα, τα Η17 και Η19 συντονίζονται στα 3.07 ppm ως πολλαπλή κορυφή με 
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ολοκλήρωση 4. Το γεγονός ότι το οξυγόνο είναι πιο ηλεκτραρνητικό από το άζωτο, εξηγεί την 

αποπροστασία των Η18 και Η20 συγκριτικά με τα Η17 και Η19. 

 

 

Εικόνα 3.31. 13C-ΝΜR του αναλόγου Nil-6 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

 

Στο παραπάνω φάσμα 13C-ΝΜR εντοπίζονται όλες οι αναμενόμενες κορυφές των ανθρά-

κων του αναλόγου Nil-6, μεταξύ των οποίων και εκείνοι του δακτυλίου της μορφολίνης, στα 

66.60 και 49.37 ppm. Αξιοσημείωτη είναι η παρατήρηση ότι οι ισοδύναμοι άνθρακες της 

μορφολινο-ανιλίνης εμφανίζονται με μεγαλύτερη ένταση από τους υπολοίπους, καθώς οι 

κορυφές αυτών συμπίπτουν.    
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Εικόνα 3.32. Φάσμα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας του αναλόγου Nil-6 σε 0.1% 

HCOΟH σε MeOH. 

 

Σύμφωνα με το παραπάνω φάσμα μάζας αποδεικνύεται ο σχηματισμός του επιθυμητού 

αναλόγου Nil-6, καθώς το θραύσμα που εντοπίζεται σε τιμή m/z 467.2190 αντιστοιχεί στο 

μοριακό ιόν +1.   

 

 

3.13. Σύνθεση του αναλόγου Nil-7 
 

Ένα επιπλέον ανάλογο που σχεδιάστηκε στο εργαστήριο (Nil-7) περιλαμβάνει τον δακτύ-

λιο της μορφολίνης στη 2-θέση ως προς τον αμιδικό δεσμό, με ενσωματωμένη την τριφθο-

ρομεθυλο-ομάδα, η οποία απουσίαζε στο προηγούμενο ανάλογο Nil-6.  

Όπως φαίνεται και στο παρακάτω σχήμα, όπου απεικονίζεται η αντίστροφη πορεία σύν-

θεσης του αναλόγου, το Nil-7 προκύπτει μέσω μιας αντίδρασης σύζευξης της υποκατεστη-

μένης ανιλίνης 65 και του οξέος 12. Με τη σειρά της η ανιλίνη 65 προκύπτει με αναγωγή της 

αντίστοιχης νιτροένωσης 64, η οποία συντίθεται μέσω μιας αντίδρασης πυρηνόφιλης αρω-

ματικής υποκατάστασης μεταξύ του 1-φθορο-2-νιτρο-4-(τριφθορομεθυλο)βενζολίου 62 και 

της μορφολίνης 63.  
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Σχήμα 3.48. Αντίστροφη πορεία σύνθεσης του αναλόγου Nil-7. 

 

3.13.1. Αντίδραση και μηχανισμός κατά τη σύνθεση της 4-(2-νιτρο-4-(τριφθορομε-
θυλο)φαινυλο)μορφολίνης (ένωση 64) 
 

Η σύνθεση της ένωσης 64 λαμβάνει χώρα μέσω μιας πυρηνόφιλης αρωματικής υποκα-

τάστασης, μέσω μηχανισμού προσθήκης/απόσπασης μεταξύ του 1-φθορο-2-νιτρο-4-(τριφ-

θορομεθυλο)βενζολίου 62 και της μορφολίνης 63 παρουσία βάσης ανθρακικού καλίου σε 

διαλύτη 1,4-διοξάνιο. Μετά από αντίδραση στους 50 oC για 24h λαμβάνεται το επιθυμητό 

προϊόν 64 με αρκετά υψηλή απόδοση (94%).104  

 

 

Σχήμα 3.49. Αντίδραση σύνθεσης της 64.  

 

Το υπόστρωμα 62 θεωρείται ενεργοποιημένο ως προς την πυρηνόφιλη αρωματική υπο-

κατάσταση, καθώς στις θέσεις ortho και para ως προς το άτομο του φθορίου, υπάρχουν ο-

μάδες ενεργοποιητές, οι οποίες αφαιρούν ηλεκτρονιακή πυκνότητα από τον δακτύλιο ευνο-

ώντας την πυρηνόφιλη προσβολή της μορφολίνης 63 στη θέση του φθορίου (αποχωρούσα 

ομάδα). Ειδικότερα, σε ortho θέση ως προς την αποχωρούσα ομάδα, βρίσκεται η νιτρο-
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ομάδα, η οποία έλκει ισχυρά ηλεκτρονιακή πυκνότητα τόσο μέσω συζυγιακού φαινομένου 

όσο και μέσω του αντίστοιχου επαγωγικού. Από την άλλη, σε para-θέση υπάρχει η τριφθο-

ρομεθυλο-ομάδα, η οποία μέσω επαγωγικού φαινομένου αφαιρεί εξίσου ηλεκτρονιακή πυ-

κνότητα από τον δακτύλιο ενεργοποιώντας τον ώστε να υποστεί μια πυρηνόφιλη προσβολή.  

    

 

Σχήμα 3.50. Δομές συντονισμού μέσω των οποίων εξηγείται η ευνοϊκή προσβολή της μορ-

φολίνης στη θέση του φθορίου.  

 

Όπως φαίνεται και στο παρακάτω σχήμα, όπου αναπαριστάνεται ο μηχανισμός που λαμ-

βάνει χώρα κατά την αντίδρασης σύνθεσης της 64, το μονήρες ζεύγος του αζώτου της μορ-

φολίνης προσβάλει τον ηλεκτρονιόφιλο άνθρακα όπου βρίσκεται το άτομο του φθορίου ο-

δηγώντας σε ένα ενδιάμεσο Meisenheimer ανιονικής φύσης. Ακολούθως με την απομά-

κρυνση ενός μορίου HF προκύπτει το επιθυμητό προϊόν.   

 

 

Σχήμα 3.51. Μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά τη σύνθεση της ένωσης 64.   
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3.13.2. Φασματοσκοπικά δεδομένα της 4-(2-νιτρο-4-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)μορ-
φολίνης (ένωση 64) 
 

 

Εικόνα 3.33. 1H-ΝΜR της ένωσης 64 σε διαλύτη CDCl3 στα 400 MHz. 

 

Από το παραπάνω φάσμα 1H-ΝΜR, προκύπτει πως η σύνθεση της επιθυμητής ένωσης 64 

έχει λάβει χώρα. Αρχικά, τα πρωτόνια της μορφολίνης εντοπίζονται ως πολλαπλές κορυφές 

στην αλειφατική περιοχή με ολοκλήρωση 4 ppm. Συγκεκριμένα, τα πρωτόνια Η2 και Η4 ταυ-

τίζονται και συντονίζονται μαζί στα 3.14 ppm, ενώ οι κορυφές των Η1 και Η3 συμπίπτουν στα 

3.85 ppm. Επειδή το άτομο του οξυγόνου είναι πιο ηλεκτραρνητικό απ’ ότι εκείνο του αζώ-

του, τα Η1 και Η3 είναι πιο αποπροστατευμένα συγκριτικά με τα Η2 και Η4.   

Όσον αφορά τον αρωματικό δακτύλιο, ως το περισσότερο αποπροστατευμένο εμφανίζε-

ται το πρωτόνιο υπ’ αριθμόν 5 λόγω της γειτονικής θέσης που κατέχει από την -ΝΟ2 ομάδα 

αλλά και από την -CF3 ομάδα, οι οποίες και οι δύο έλκουν ηλεκτρονιακή πυκνότητα από τον 

δακτύλιο. Συγκεκριμένα, το Η5 συντονίζεται στα 8.06 ppm με ολοκλήρωση 1 ως μια διπλή 

κορυφή λόγω σχάσης μακράς απόστασης από το Η6, με σταθερά σύζευξης 4J=2.2 Hz. Στη συ-

νέχεια, το Η6 λόγω του ότι γειτνιάζει και αυτό με την -CF3 ομάδα συντονίζεται αμέσως μετά 

στα 7.69 ppm με ολοκλήρωση 1 ως μια διπλή της διπλής κορυφή λόγω σχάσης από το γειτο-

νικό του Η7 με 3J=8.8 Hz, αλλά και λόγω σχάσης μακράς απόστασης από το Η5. Τέλος, το Η7 

με τη σειρά του εμφανίζεται στα 7.17 ppm με ολοκλήρωση 1 ως διπλή κορυφή λόγω σχάσης 

από το γειτονικό του Η6 με 3J=8.7 Hz. Πρόκειται για το πιο προστατευμένο αρωματικό 
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πρωτόνιο, καθώς δέχεται την μικρότερη επίδραση από τους υποκαταστάτες που έλκουν η-

λεκτρονιακή πυκνότητα, ενώ αντιθέτως δέχεται επίδραση από την ηλεκτρονιακή πυκνότητα 

του αζώτου.   

     

 

Σχήμα 3.52. Δομές συντονισμού της ένωσης 64 μέσω των οποίων εξηγείται η αποπροστα-

σία των αρωματικών πρωτονίων.  

 

3.13.3. Αντίδραση και μηχανισμός κατά τη σύνθεση της 2-μορφολινο-5-(τριφθορομε-
θυλο)ανιλίνης (ένωση 65) 
 

Το επόμενο βήμα μετά την πυρηνόφιλη αρωματική υποκατάσταση, είναι η μετατροπή 

της νιτρο-ομάδας της ένωσης 64 σε αμινο-ομάδα, ώστε να λάβει χώρα στο επόμενο στάδιο 

ο σχηματισμός του αμιδικού δεσμού. Πρόκειται για μια αντίδραση αναγωγής, η οποία συμ-

βαίνει παρουσία υδρογόνου και καταλύτη Pd/C σε διαλύτη μεθανόλη. Μετά από παραμονή 

της αντίδρασης σε θερμοκρασία δωματίου για 1.5h, παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 

ποσοτικά.  

 

 

Σχήμα 3.53. Αντίδραση αναγωγής της 64 προς σχηματισμό της 65. 

 

 

Σχήμα 3.54. Μηχανισμός μετατροπής της νιτρο-ομάδας σε άμινο-ομάδα.  
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3.13.4. Φασματοσκοπικά δεδομένα της 2-μορφολινο-5-(τριφθορομεθυλο)ανιλίνης (έ-
νωση 65) 

 

Εικόνα 3.34. 1H-ΝΜR της ένωσης 65 σε διαλύτη CDCl3 στα 400 MHz. 

 

Από το παραπάνω φάσμα 1H-ΝΜR, προκύπτει ότι η αντίδραση αναγωγής έχει οδηγήσει 

στο επιθυμητό προϊόν 65. Απόδειξη αποτελεί η ευρεία κορυφή στα 4.09 ppm με ολοκλήρωση 

2 που αντιστοιχεί στα δύο πρωτόνια της αμινομάδας Η8. Επιπλέον, παρατηρείται μετατόπιση 

των κορυφών των αρωματικών πρωτονίων, με το Η5 να είναι πλέον το πιο προστατευμένο 

αρωματικό πρωτόνιο, το οποίο εντοπίζεται στα 6.95 ppm με ολοκλήρωση 1 ως μια απλή κο-

ρυφή που τείνει να γίνει διπλή λόγω σχάσης μακράς απόστασης από το Η6 με σταθερά σύ-

ζευξης 4J=1.9 Hz. Τέλος, τα πρωτόνια Η6 και Η7 συντονίζονται μαζί στα 7.01 ppm ως μια πολ-

λαπλή κορυφή με ολοκλήρωση 2 χωρίς να καθίσταται δυνατή η διάκρισή τους. Παρόλα αυτά, 

το Η6 αναμένεται να είναι το πιο αποπροστατευμένο πρωτόνιο λόγω του ότι γειτνιάζει με την 

τριφθορομέθυλο ομάδα.      

 

3.13.5. Αντίδραση σύνθεσης του αναλόγου Nil-7  
 

Το τελικό στάδιο της συνθετικής πορείας του αναλόγου Nil-7 είναι ο σχηματισμός του 

αμιδικού δεσμού μεταξύ του οξέος 12 και της ανηγμένης ανιλίνης 65 με χρήση αντιδραστη-

ρίου σύζευξης HATU. 
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Η σύζευξη λαμβάνει χώρα υπό άνυδρες συνθήκες παρουσία του καρβοξυλικού οξέος σε 

διαλύτη DMF, τριαιθυλαμίνης και αντιδραστηρίου σύζευξης HATU. Η αντίδραση διενεργείται 

σε παγόλουτρο στους 0 oC προκειμένου να αποφευχθεί ο σχηματισμός παραπροϊόντων. 

Μετά την ενεργοποίηση του οξέος, γίνεται προσθήκη της ανιλίνης 65 και η αντίδραση αφή-

νεται για 24h στους 50 οC.  

 

Σχήμα 3.55. Αντίδραση σύνθεσης του αναλόγου Nil-7. 

 

Ο μηχανισμός ενεργοποίησης του οξέος 12 με αντιδραστήριο σύζευξης HATU έχει περι-

γραφεί σε προηγούμενη παράγραφο. 

 

3.13.6. Φασματοσκοπικά δεδομένα του αναλόγου Nil-7  
 

Εικόνα 3.35. 1H-ΝΜR του αναλόγου Nil-7 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 
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Από το παραπάνω φάσμα 1H-ΝΜR, επιβεβαιώνεται ο σχηματισμός του αμιδικού δεσμού, 

συνεπώς και ο σχηματισμός του αναλόγου Nil-7. Συγκεκριμένα, το αμιδικό πρωτόνιο Η12 ε-

ντοπίζεται στα 9.64 ppm ως απλή κορυφή με ολοκλήρωση 1.  

Παράλληλα στο φάσμα εμφανίζονται και τα πρωτόνια του δακτυλίου της μορφολίνης σε 

χαμηλές τιμές δ, με τα πιο προστατευμένα να είναι τα Η16 και Η18, των οποίων οι κορυφές 

συμπίπτουν στα 2.89 ppm με ολοκλήρωση 4. Από την άλλη, τα Η17 και Η19 λόγω του γειτονι-

κού ηλεκτραρνητικού ατόμου του οξυγόνου, συντονίζονται μαζί στα 3.70 ppm με ολοκλή-

ρωση 4. 

Επιπλέον, τα γειτονικά μεταξύ τους πρωτόνια Η14 και Η15 εντοπίζονται ως δύο διακριτές 

διπλές κορυφές στα 7.47 και 7.42 ppm, αντίστοιχα, με ολοκλήρωση 1 και σταθερά σύζευξης 
3J=8 Hz. Είναι λογικό το Η14 να είναι περισσότερο αποπροστατευμένο από το Η15 λόγω της 

γειτονικής -CF3 ομάδας, η οποία παρουσιάζει -Ι επαγωγικό φαινόμενο και αφαιρεί ηλεκτρο-

νιακή πυκνότητα από τον δακτύλιο. Αντίθετα, το Η15 δέχεται και την επίδραση του ατόμου 

του αζώτου της μορφολίνης, το οποίο προσφέρει συζυγιακά ηλεκτρονιακή πυκνότητα. Τέ-

λος, το Η13 αποτελεί το πιο αποπροστατευμένο πρωτόνιο του εν λόγω δακτυλίου λόγω της 

ενδιάμεσης θέσης που κατέχει μεταξύ της -CF3 ομάδας αλλά και του αμιδικού δεσμού. Το 

μονήρες ζεύγος του αζώτου του αμιδικού δεσμού απεντοπίζεται προς τον αμιδικό δεσμό α-

ποδίδοντάς του χαρακτήρα διπλού δεσμού, παρά προς τον δακτύλιο. Συνεπώς, το Η13 εντο-

πίζεται στα 8.44 ppm, αλλά παρόλα αυτά συντονίζεται δίπλα στο πρωτόνιο Η4 χωρίς να δια-

κρίνεται εύκολα από αυτό, αποδίδοντας μαζί μια πολλαπλή κορυφή με ολοκλήρωση 2. 

Οι υπόλοιπες κορυφές έχουν αναλυθεί σε προηγούμενη παράγραφο.  

 

 

Εικόνα 3.36. Φάσμα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας του αναλόγου Nil-7 σε 0.1% 

HCOΟH σε MeOH. 

EMSK-44_210714110426 #5 RT: 0.06 AV: 1 NL: 8.27E7
T: FTMS + p ESI Full ms [120.00-1000.00]
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Από το παραπάνω φάσμα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας αποδεικνύεται η σύν-

θεση του επιθυμητού αναλόγου Nil-7, καθώς το θραύσμα που εντοπίζεται σε τιμή m/z 

535.2012 αντιστοιχεί στο μοριακό ιόν +1.  

 

 

3.14. Προσπάθειες σύνθεσης του αναλόγου Nil-8 
 

Ένα επιπλέον ανάλογο του Nilotinib (Nil-8) που σχεδιάστηκε στο εργαστήριο περιλαμβά-

νει την προσάρτηση του πενταμελούς δακτυλίου της προλίνης στον τελικό βενζολικό δακτύ-

λιο μέσω του ατόμου αζώτου του αμινοξέος. Όπως κατέδειξαν τα πειράματα μοριακής μο-

ντελοποίησης, το συγκεκριμένο ανάλογο ενδεχομένως να προσδένεται ισχυρότερα στο ε-

νεργό κέντρο της BCR-ABL1 και συνεπώς να παρουσιάζει καλύτερη βιολογική δράση, καθώς 

σχηματίζει έναν επιπλέον δεσμό υδρογόνου μεταξύ της καρβοξυλομάδας της προλίνης και 

του Glu286.  

Όπως περιγράφεται και στο παρακάτω σχήμα, προκειμένου να διεξαχθεί η σύνθεση του 

Nil-8, πρωτίστως, είναι απαραίτητη η σύνθεση της ένωσης 68. Η υποκατεστημένη ανιλίνη 68 

προέχεται από την ένωση 67 με αναγωγή της νιτροομάδας στην αντίστοιχη άμινο, ενώ η 67 

προκύπτει από μια αντίδραση πυρηνόφιλης αρωματικής υποκατάστασης μεταξύ του 1-

φθορο-2-νιτρο-4-(τριφθορομεθυλο)βενζολίου 62 και της L-προλίνης 66. 

 

 

Σχήμα 3.56. Αντίστροφη πορεία σύνθεσης του αναλόγου Nil-8. 
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3.14.1. Σύνθεση της (2-νιτρο-4-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)προλίνης (ένωση 67) 
 

Η αντίδραση σύνθεσης της νιτρο-ένωσης 67 λαμβάνει χώρα μέσω μιας αντίδρασης πυ-

ρηνόφιλης αρωματικής υποκατάστασης με μηχανισμό προσθήκης/απόσπασης, μέσω ενός 

ενδιαμέσου Meisenheimer ανιονικής φύσης. Ειδικότερα, η εν λόγω αντίδραση διεξάγεται 

παρουσία του 1-φθορο-2-νιτρο-4-(τριφθορομεθυλο)βενζολίου 62 και της L-προλίνης 66 με 

τη χρήση βάσης  NaHCO3 σε διαλύτη 1,4-διοξάνιο. Μετά από παραμονή αυτής στους 80 οC 

για 24h προκύπτει το επιθυμητό προϊόν σε υψηλή απόδοση (93%).    

 

Σχήμα 3.57. Αντίδραση σύνθεσης της ένωσης 67. 

 

Στο παρακάτω σχήμα αναπαριστάνεται ο μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά τη σύν-

θεση της ένωσης 67. Αρχικά το μονήρες ζεύγος του αζώτου της προλίνης προσβάλει τον ηλε-

κτρονιόφιλο άνθρακα όπου βρίσκεται το άτομο του φθορίου στην ένωση 62, οδηγώντας σε 

ένα ενδιάμεσο Meisenheimer ανιονικής φύσης. Ακολούθως με την απομάκρυνση ενός μο-

ρίου HF προκύπτει το επιθυμητό προϊόν. 

   

 

Σχήμα 3.58. Μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά τη σύνθεση της ένωσης 67. 
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3.14.2. Φασματοσκοπικά δεδομένα της (2-νιτρο-4-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)προλί-
νης (ένωση 67) 
 

 

Εικόνα 3.37. 1H-ΝΜR της ένωσης 67 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

Από το παραπάνω φάσμα 1H-ΝΜR αποδεικνύεται η προσάρτιση του πενταμελούς δακτυ-

λίου της προλίνης καθώς εντοπίζονται τα πρωτόνια αυτής στην αλειφατική περιοχή ως πολ-

λαπλές κορυφές. Ειδικότερα, στα 4.43 ppm εντοπίζεται το πρωτόνιο υπ’ αριθμόν 10 ως μια 

τριπλή κορυφή με ολοκλήρωση 1, λόγω των δύο γειτονικών του πρωτονίων Η8 και Η9. Η α-

ποπροστασία του συγκεκριμένου πρωτονίου οφείλεται στη διπλανή καρβοξυλομάδα, αλλά 

και στο άτομο του αζώτου το οποίο έλκει επαγωγικά ηλεκτρονιακή πυκνότητα. Λιγότερο α-

ποπροστατευμένα εμφανίζονται τα Η4 και Η5 ως πολλαπλές κορυφές με ολοκλήρωση 1 η 

κάθε μία, χωρίς παρόλα αυτά να καθίσταται δυνατή η διάκρισή τους. Το ίδιο ισχύει και για 

τα Η6, Η7, Η8 και Η9, τα οποία εμφανίζονται σε χαμηλότερες τιμές δ, ακόμα πιο προστατευ-

μένα. Λόγω της ιδιαίτερης διαμόρφωσης του πενταμελούς δακτυλίου στο χώρο, τα εν λόγω 

πρωτόνια δεν είναι ισοδύναμα μεταξύ τους και ως εκ τούτου εντοπίζονται ως πολλαπλές 

κορυφές χωρίς να είναι δυνατό να διακριθούν. 

Όσον αφορά τον βενζολικό δακτύλιο, όπως αναμένεται, το πιο αποπροστατευμένο πρω-

τόνιο είναι το Η1, καθώς βρίσκεται σε ortho-θέση ως προς τη νιτρο-ομάδα, η οποία εκδηλώ-

νει ένα ισχυρά αρνητικό φαινόμενο συντονισμού (-Μ). Παράλληλα, σε γειτονικό άνθρακα 

υπάρχει η τριφθορομεθυλο-ομάδα, η οποία εκδηλώνει ένα ισχυρά αρνητικό επαγωγικό φαι-

νόμενο (-Ι). Συνεπώς το Η1 εντοπίζεται στα 8.02 ppm με ολοκλήρωση 1 ως μια απλή κορυφή, 
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η οποία όμως τείνει να σχαστεί σε διπλή λόγω του Η2 με το οποίο απέχει απόσταση τεσσά-

ρων δεσμών, με μία σταθερά σύζευξης μακράς απόστασης 4J=2.3 Hz. Εν συνεχεία, λόγω της 

γειτονικής τριφθορομεθυλο-ομάδας, το Η2 εμφανίζει σήμα στα 7.70 ppm με ολοκλήρωση 1 

ως μια διπλή της διπλής κορυφή λόγω σχάσης από το γειτονικό του Η3 (3J=9.1 Hz), αλλά και 

σχάσης μακράς απόστασης από το Η1. Τέλος, το Η3 συντονίζεται στα 7.02 ppm με ολοκλή-

ρωση 1 ως μια διπλή κορυφή λόγω σχάσης από το γειτονικό του Η2. Το συγκεκριμένο πρω-

τόνιο δεν δέχεται επίδραση από τις προαναφερθείσες ομάδας που έλκουν ηλεκτρόνια, αντί-

θετα δέχεται ηλεκτρονιακή πυκνότητα από το άτομο του αζώτου της προλίνης, όπως φαίνε-

ται και στις παρακάτω δομές συντονισμού.         

 

 

Σχήμα 3.59. Δομές συντονισμού μέσω των οποίων εξηγείται η αποπροστασία των αρωματι-

κών πρωτονίων.  

 

 

Εικόνα 3.38. 13C-ΝΜR της ένωσης 67 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 
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Εικόνα 3.39. Φάσμα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας της ένωσης 67 σε 0.1% HCOΟH 

σε MeOH. 

 

Από το παραπάνω φάσμα μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας επιβεβαιώνεται ο σχη-

ματισμός της επιθυμητής ένωσης 67, καθώς το θραύσμα που εντοπίζεται σε τιμή m/z 

305.0714 αντιστοιχεί στο μοριακό ιόν +1.   

 

3.14.3. Αντίδραση σύνθεσης της (2-αμινο-4-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)προλίνης (έ-
νωση 68)  
 

Μετά την πυρηνόφιλη αρωματική υποκατάσταση, το επόμενο βήμα είναι η αναγωγή της 

νιτρο-ομάδας της ένωσης 67 στην αντίστοιχη άμινο (ένωση 68). Πρόκειται για μια αντίδραση 

αναγωγής, η οποία διενεργείται με την επίδραση αερίου υδρογόνου με χρήση καταλύτη 

Pd/C σε διαλύτη μεθανόλη. Η αντίδραση παραμένει για 2h υπό ανάδευση σε θερμοκρασία 

δωματίου ώστε να παραληφθεί η ανηγμένη ένωση 68 ποσοτικά.  

Η ένωση 68 χρησιμοποιείται απευθείας στην επόμενη αντίδραση σύζευξης, καθώς, ως 

ευοξείδωτη, κατά την επεξεργασία της εκτεθειμένη στο ατμοσφαιρικό οξυγόνο οξειδώνεται, 

ενώ προκύπτουν και παραπροϊόντα, τα οποία, σαφώς, είναι ανεπιθύμητα για την μετέπειτα 

πορεία σύνθεσης.   

EMSK-7_dil_210714110426 #14 RT: 0.19 AV: 1 NL: 5.37E7
T: FTMS + p ESI Full ms [120.00-1000.00]
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Σχήμα 3.60. Αντίδραση σύνθεσης της ένωσης 68. 

 

Ο μηχανισμός που λαμβάνει χώρα κατά την μετατροπή της νιτρο-ομάδας σε άμινο είναι 

ίδιος με αυτόν κατά τη σύνθεση της ένωσης 65.  

Η αναγωγή της ένωσης 67 δοκιμάστηκε, επίσης, και με καταλύτη SnCl2.2H2O σε διαλύτη 

αιθανόλη.105 Παρόλα αυτά η μέθοδος αυτή απορρίφθηκε, διότι κατά την επεξεργασία της 

αντίδρασης (εκχύλιση με οξικό αιθυλεστέρα και νερό) η αμίνη οξειδωνόταν και έδινε ανεπι-

θύμητα παραπροϊόντα.  

 

Πείραμα Καταλύτης Διαλύτης H2 ↑ N2 ↑ θερμο-
κρασία 

Χρόνος  Απόδοση 

1 
 

Pd/C 2eq MeOH √ - r.t. 2h ~100% 

2 
 

SnCl2.2H2O 5 eq EtOH - √ 70 oC 20h Παραπροϊόντα 
κατά την επε-

ξεργασία 

Πίνακας 3.7. Συνθήκες που δοκιμάστηκαν για την αναγωγή της νιτρο-ομάδας της ένωσης 

67. 
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3.14.4. Φασματοσκοπικά δεδομένα της (2-αμινο-4-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)προλί-
νης (ένωση 68)  
 

 

Εικόνα 3.40. 1H-ΝΜR της ένωσης 68 σε διαλύτη DMSO-d6 στα 400 MHz. 

 

Στο παραπάνω φάσμα 1H-ΝΜR είναι φανερή η μετατόπιση των αρωματικών πρωτονίων 

σε χαμηλότερες τιμές δ λόγω πλέον της ομάδας -ΝΗ2, η οποία εκδηλώνει ένα ισχυρά θετικό 

φαινόμενο συντονισμού (+Μ), προσφέροντας ηλεκτρονιακή πυκνότητα στο δακτύλιο. Κατά 

συνέπεια τα πρωτόνια εμφανίζονται πιο προστατευμένα συγκριτικά με την νιτρο-ένωση. Το 

πιο αποπροστατευμένο πρωτόνιο πλέον είναι το Η2, το οποίο εντοπίζεται στα 7.19 ppm με 

ολοκλήρωση 1 ως μια διπλή της διπλής κορυφή λόγω σχάσης από το γειτονικό του Η3 (3J=8.4 

Hz) αλλά και λόγω σχάσης μακράς απόστασης από το Η1 (4J=2.1 Hz). Στην περίπτωση αυτή, 

το Η1 εμφανίζεται ως πιο προστατευμένο συγκριτικά με το Η2 πράγμα που δικαιολογείται 

απόλυτα από τις παρακάτω δομές συντονισμού, ενώ το αντίθετο συνέβαινε στη νιτρο-ένωση 

67. Το Η3 εντοπίζεται στα 6.67 ppm ως μια διπλή κορυφή λόγω σχάσης από το γειτονικό του 

Η2, ενώ εμφανίζεται ως πιο προστατευμένο λόγω της επίδρασης του μονήρους ζεύγους του 

ατόμου αζώτου της προλίνης.  

 



 

141 

 

Σχήμα 3.61. Δομές συντονισμού μέσω των οποίων εξηγείται η προστασία των αρωματικών 

πρωτονίων της ένωσης 68.  

 

Όσον αφορά τα πρωτόνια της προλίνης, αυτά δίνουν σήμα στην αλειφατική περιοχή ως 

πολλαπλές κορυφές χωρίς να καθίσταται δυνατή η διάκρισή τους. Τέλος, το πρωτόνιο Η11 

της καρβοξυλομάδας εντοπίζεται ως μια ευρεία κορυφή στα 10.58 ppm με ολοκλήρωση 1, 

ενώ τα πρωτόνια της ανιλίνης δεν φαίνονται στο παρόν φάσμα.  

 

3.14.5. Αντίδραση σύνθεσης του αναλόγου Nil-8 
 

Το επόμενο και τελευταίο στάδιο της πορείας σύνθεσης του αναλόγου Nil-8 είναι η σύ-

ζευξη του οξέος 12 με την ανιλίνη 68. Όπως και στις προηγούμενες συζεύξεις, απαιτούνται 

αδρανείς συνθήκες διότι τυχόν ίχνη υγρασίας θα επηρέαζαν την ενεργοποίηση του οξέος και 

το παράγωγο του εστέρα που σχηματίζεται, με αποτέλεσμα την υδρόλυση αυτού ξανά προς 

το αντίστοιχο καρβοξυλικό οξύ. Ως εκ τούτου η ενεργοποίηση του οξέος, είτε με αντιδραστή-

ριο σύζευξης είτε με SOCl2 απαιτεί ατμοσφαιρα αζώτου. Επιπλέον, στην ενεργοποίηση του 

οξέος 12 με HATU, όπως και στις προηγούμενες περιπτώσεις, η φιάλη τοποθετείται σε πα-

γόλουτρο προς αποφυγή σχηματισμού τυχόν παραπροϊόντων. 

 

 
Σχήμα 3.62. Αντίδραση σύνθεσης του αναλόγου Nil-8. 
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Η σύζευξη δοκιμάστηκε αρχικά με την ενεργοποίηση του οξέος 12 με τη χρήση αντιδρα-

στηρίου σύζευξης HATU και βάσης τριαιθυλαμίνη, σε άνυδρο διαλύτη DMF υπό ατμόσφαιρα 

αζώτου. Η τριαιθυλαμίνη μπορεί να αποσπάσει το όξινο πρωτόνιο της καρβοξυλομάδας, ώ-

στε η αποπρωτονιωμένη καρβοξυλομάδα να προσβάλει με τη σειρά της το αντιδραστήριο 

σύζευξης προς σχηματισμό του ενεργοποιημένου εστέρα. Με την προσθήκη, ακολούθως, 

της ανιλίνης 68 πραγματοποιείται μια πυρηνόφιλη προσβολή από το άτομο του αζώτου στον 

ηλεκτρονιόφιλο καρβονυλικό άνθρακα προς σχηματισμό του επιθυμητού αμιδικού δεσμού, 

με ταυτόχρονη απόσπαση του αντιδραστηρίου σύζευξης. Ο μηχανισμός είναι ο κλασικός μη-

χανισμός σχηματισμού αμιδικού δεσμού, με χρήση αντιδραστηρίου σύζευξης που έχει περι-

γραφεί σε προηγούμενη παράγραφο. Από το φάσμα του 1H NMR δεν διαπιστώθηκε ο σχη-

ματισμός της επιθυμητής ένωσης με την μέθοδο αυτή.      

Η εν λόγω αντίδραση σύζευξης δοκιμάστηκε και με ενεργοποίηση του οξέος 12, με τη 

χρήση SOCl2 προς σχηματισμό του αντίστοιχου χλωριδίου οξέος, το οποίο είναι σαφώς πιο 

δραστικό και ως εκ τούτου θα διευκόλυνε μια πυρηνόφιλη προσβολή από του μονήρες ζεύ-

γος του ατόμου του αζώτου της 68. Παρόλα αυτά, ούτε με αυτή τη μέθοδο δεν διαπιστώθηκε 

ο σχηματισμός του επιθυμητού προϊόντος. Παρατηρήθηκε μόνο ο σχηματισμός της ένωσης 

69, η οποία προκύπτει από την σύζευξη του οξέος 12 και της διμεθυλαμίνης, η οποία προέρ-

χεται από τη διάσπαση του DMF. 

 

 

 

Πίνακας 3.8. Πειραματικές συνθήκες που χρησιμοποιήθηκαν για τη σύνθεση του αναλόγου 

Nil-8. 

 

3.14.6. Εναλλακτική πορεία σύνθεσης του αναλόγου Nil-8  
 

Εφόσον η σύνθεση του αναλόγου Nil-8 απέτυχε με την προηγούμενη μέθοδο, θεωρή-

θηκε σκόπιμο να δοκιμαστεί μια εναλλακτική πορεία σύνθεσης της εν λόγω ένωσης. Η εναλ-

λακτική πορεία περιλαμβάνει αρχικά τη σύνθεση της (2-(3-ιωδο-4-μεθυλοβενζαμιδιο)-4-

Πείραμα Οξύ Αμίνη Αντιδραστήριο 
σύζευξης ή SOCl2 

Βάση Διαλύτης 
dry 

Θερμοκρα-
σία  

Χρόνος Απόδοση 

1 1 eq 1 eq HATU 1 eq Et3N 1 eq DMF r.t. - 50oC 24h - 

2 2 eq 1 eq SOCl2 περίσσεια DIPEA 2 eq DMF r.t. - 80oC 48h - 
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(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)προλίνης 71 από μια κλασική αντίδραση σύζευξης του 3-ιωδο-4-

μεθυλο-βενζοϊκό οξέος 70 και της πρόσφατης ανηγμένης ανιλίνης 68. Πρόκειται για μια κλα-

σική αντίδραση σχηματισμού αμιδικού δεσμού, της οποίας ο μηχανισμός έχει περιγραφεί σε 

προηγούμενη παράγραφο.  

Μετά τη σύνθεση της 71, το επόμενο βήμα της συγκλίνουσας αυτής συνθετικής πορείας 

περιλαμβάνει τη δημιουργία ενός δεσμού N-C, μεταξύ της ελεύθερης αμινομάδας της 4-(πυ-

ριδιν-3-υλο)πυριμιδι-2-αμίνης 72 και του άνθρακα όπου βρίσκεται το ιώδιο στην (2-(3-ιωδο-

4-μεθυλοβενζαμιδιο)-4-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)προλίνη 71. Η αντίδραση που λαμβάνει 

χώρα είναι μια αντίδραση σύζευξης C-N, καταλυόμενη από Pd, Buchwald-Hartwig.106 

Παρόλα αυτά, σύμφωνα με το φάσμα 1Η-NMR δεν προέκυψε ο σχηματισμός της επιθυ-

μητής ένωσης 71, οπότε και η επόμενη αντίδραση τύπου Buchwald-Hartwig δεν πραγματο-

ποιήθηκε. Παράλληλα έγινε προσπάθεια σύνθεσης της 71 με ενεργοποίηση του οξέος 70 με 

SOCl2 προς σχηματισμό του αντίστοιχου χλωριδίου οξέος, χωρίς ωστόσο να αποδώσει και 

αυτός ο τρόπος στη σύνθεση του επιθυμητού προϊόντος.107     

 

Σχήμα 3.63. Εναλλακτική πορεία σύνθεσης του αναλόγου Nil-8 μέσω σχηματισμού της 71.  

 

 

Πίνακας 3.9. Πειραματικές συνθήκες που χρησιμοποιήθηκαν για τη σύνθεση της 71. 

Πείραμα Οξύ Αμίνη Αντιδραστήριο 
σύζευξης ή SOCl2 

Βάση Διαλύτης 
dry 

Θερμο-
κρασία  

Χρόνος Απόδοση 

1 1 eq 1.1 eq HATU 1 eq Et3N 1.5 eq THF 0oC - 60oC 48h - 

2 1 eq 1.1 eq HATU 1 eq Et3N 1 eq DMF 0oC - 60oC 48h - 

3 1 eq 1 eq SOCl2 περίσσεια DIPEA  1eq THF r.t. - 50oC 72h - 



 

144 

  



 

145 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4ο 

Πειραματικό Μέρος 
 

4.1. Συσκευές και όργανα 
 

Η λήψη φασμάτων πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού 1H-NMR και 13C-NMR έγινε στο 

Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων σε φασματογράφο Βruker AV 400 MHz και 500 MHz. Η λήψη φα-

σμάτων μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας (High Resolution Mass Spectrometry, HRMS) 

έγινε στο Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων με τη μέθοδο ηλεκτροψεκασμού (Electrospray ionization, 

ESI) και με τύπο ανιχνευτή Orbitrap. 

Η προέλευση των αρχικών ενώσεων είναι από τις εταιρίες Fluorochem, Αldrich, Aesear, 

Fluka, Alfa και Μerck, ενώ η χρήση τους δεν απαιτούσε επεξεργασία. Οι δευτεριωμένοι δια-

λύτες που χρησιμοποιήθηκαν για τη λήψη φασμάτων 1H-NMR και 13C-NMR προέρχονται από 

τις προαναφερθείσες εταιρίες. Οι διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν για τις αντιδράσεις, κα-

θώς και την επεξεργασία αυτών προέρχονται από τις ίδιες εταιρίες, ενώ όποτε θεωρήθηκε 

απαραίτητο κατέστησαν απόλυτοι και διατηρήθηκαν υπό αδρανές περιβάλλον, σύμφωνα με 

τις μεθόδους των Perri και Armarego.108  

Όσον αφορά τον έλεγχο της πορείας των αντιδράσεων, ως επί το πλείστον, αυτός έγινε 

με χρωματογραφία λεπτής στιβάδας TLC με πλάκες silica gel F254 ms της εταιρίας Μerck. Για 

τον καθαρισμό των ενώσεων με χρωματογραφία στήλης μέσης πίεσης χρησιμοποιήθηκε υ-

λικό 9385 silica gel F254 της ίδιας εταιρίας, ενώ για τον καθαρισμό με παρασκευαστική χρω-

ματογραφία λεπτής στιβάδας χρησιμοποιήθηκαν πλάκες silica gel F254 ms της εν λόγω εται-

ρίας. 

 

4.2. Σύνθεση της ένωσης 2 
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 100 mL φέρονται 5 mL διαλύτη ο-ξυλόλιο και, 

υπό ανάδευση, η 3-ακετυλοπυριδίνη 1 (4.54 mL, 41.3 mmol). Εφαρμόζεται κάθε-

τος ψυκτήρας και θέρμανση στους 100 oC, όπου προστίθεται στάγδην η N,N-

διμεθυλοφορμαμιδο-διαιθυλακετάλη 7 (8.48 mL, 49.5 mmol) διαλυμένη σε 5 mL 

διαλύτη ο-ξυλόλιο. Η αντίδραση αφήνεται στους 150 oC για 5h και η πορεία της 

ελέγχεται με χρωματογραφία λεπτής στιβάδας (TLC). Μετά το πέρας της αντίδρα-

σης, το διάλυμα συμπυκνώνεται και γίνεται προσθήκη διαιθυλαιθέρα ώστε να κα-

ταβυθιστεί το προϊόν σε μορφή ιζήματος. Μετά τη διήθηση και ξήρανση του ιζή-

ματος στην αντλία υψηλού κενού, λαμβάνεται καθαρό το προϊόν ως κίτρινο κρυσταλλικό 

στερεό (6.107 g, 84%). 
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1Η-ΝΜR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.07 ppm (s, 1H, H1), 8.66 ppm (d, 1H, H2, 3J=4.8 Hz), 8.19 ppm 

(d, 1H, H4, 3J=7.8 Hz), 7.85 ppm (d, 1H, H6, 3J=12.4 Hz), 7.35 ppm (dd, 1H, H3, 3J=7.9 Hz, 3J=4.8 

Hz), 5.69 ppm (d, 1H, H5, 3J=12.4 Hz), 3.17 ppm (s, 3H, H7), 2.94 ppm (s, 3H, H8).   

 

4.3. Σύνθεση της ένωσης 47 
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 100 mL, από την οποία έχει απομα-

κρυνθεί η υγρασία, προστίθεται το 3-αμινο-4-μεθυλοβενζοϊκό οξύ 45 

(8.0 g, 52.9 mmol) σε διαλύτη άνυδρη μεθανόλη. Ακολουθεί στάγδην 

προσθήκη πυκνού H2SO4 (3.2 mL, 59.7 mmol) στους 0 oC και υπό ατμό-

σφαιρα αζώτου. Με την ολοκλήρωση της προσθήκης του H2SO4 εφαρ-

μόζεται κάθετος ψυκτήρας και θέρμανση στους 65 oC. Η πορεία της α-

ντίδρασης ελέγχεται με χρωματογραφία λεπτής στιβάδας (TLC). Μετά 

το πέρας της (48h), το περιεχόμενο της δίλαιμης φιάλης μεταφέρεται σε αντίστοιχη μονό-

λαιμη και απομακρύνεται ο διαλύτης στον περιστροφικό εξατμιστήρα. Ακολουθεί προσθήκη 

Η2Ο και ρύθμιση του pH σε τιμές 7-8 με NaHCO3 ώστε να εξουδετερωθεί το όξινο pH που 

οφείλεται στη παρουσία του H2SO4, καθώς και το αρχικό οξύ που απέμεινε να μετασχηματι-

στεί στο αντίστοιχο μετά νατρίου άλας. Ακολουθεί εκχύλιση με οξικό αιθυλεστέρα, ώστε να 

παραληφθούν τα άλατα στην υδατική φάση και το επιθυμητό προϊόν στην οργανική. Η ορ-

γανική φάση εκπλένεται, ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και, αφού έχει διηθηθεί το Na2SO4, 

συμπυκνώνεται στον περιστροφικό εξατμιστήρα. Το μίγμα της αντίδρασης καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης χρησιμοποιώντας αρχικά διχλωρομεθάνιο και, στη συνέχεια, αυξά-

νοντας πολικότητα με MeOH. Το επιθυμητό προϊόν λαμβάνεται ύστερα από ξήρανση στην 

αντλία υψηλού κενού ως ανοιχτό ροζ στερεό σε μορφή σκόνης (5.5 g, 63%).  

1Η-ΝΜR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.38 ppm (d, 1H, H1, 3J=7.8 Hz), 7.34 ppm (s, 1H, H5), 7.11 ppm 

(d, 1H, H2, 3J=7.7 Hz), 3.89 ppm (s, 3H, H6), 3.70 ppm (s, 2H, H4), 2.21 ppm (s, 3H, H3).  

 

4.4. Σύνθεση της ένωσης 48 
 

Σε μονόλαιμη σφαιρική φιάλη φέρεται ο 3-αμινο-4-μεθυλοβενζοϊ-

κού μεθυλεστέρας 47 (5.5 g, 33.3 mmol) σε διαλύτη μεθανόλη. Ακολου-

θεί στάγδην προσθήκη HCl 37% w/v (8 mL) σε παγόλουτρο. Η αντίδραση 

αφήνεται υπό ανάδευση και σε θερμοκρασία δωματίου για 2h. Μετά 

την ολοκλήρωσή της, ο διαλύτης απομακρύνεται στον περιστροφικό ε-

ξατμιστήρα και το στερεό ξηραίνεται στον ξηραντήρα παρουσία P2O5, 

ώστε να απομακρυνθεί το περιεχόμενο Η2Ο που οφείλεται στο διάλυμα 

του HCl 37 % w/v. Το προϊόν λαμβάνεται ως αχνό ροζ στερεό σε μορφή σκόνης (6.6 g, 98%).  

1Η-ΝΜR (500 MHz, D2O) δ: 7.96 ppm (dd, 1H, H1, 3J=7.5 Hz, 4J=1.5 Hz), 7.90 ppm (d, 1H, H5, 
4J=1.5 Hz), 7.51 ppm (d, 1H, H2, 3J=8 Hz), 3.94 ppm (s, 3H, H6), 2.43 ppm (s, 3H, H3).      
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4.5. Σύνθεση της ένωσης 19  
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 100 mL, από την οποία έχει α-

πομακρυνθεί η υγρασία, φέρεται το κυαναμιδίο (5.5 g, 0.131 mol) 

υπό ατμόσφαιρα αζώτου και ανάδευση. Με τη χρήση κάθετου ψυ-

κτήρα εφαρμόζεται θέρμανση στους 45 oC. Όταν τήξει το κυαναμί-

διο, γίνεται προσθήκη του υδροχλωρικού άλατος του 3-αμινο-4-

μεθυλοβενζοϊκού μεθυλεστέρα 48 (6.6 g, 32.7 mmol) και εφαρμό-

ζεται υψηλότερη θερμοκρασία στους 70 οC για 2.5h. Η πορεία της 

αντίδρασης ελέγχεται με TLC. Μετά την ολοκλήρωσή της, το μίγμα 

της αντίδρασης φέρεται σε θερμοκρασία δωματίου και ακολουθεί προσθήκη διαιθυλεθέρα 

υπό έντονη ανάδευση ώστε να καταβυθιστεί το προϊόν ως ίζημα και να απομακρυνθεί η πε-

ρίσσεια του κυαναμιδίου στο υπερκείμενο. Ο διαιθυλεθέρας απομακρύνεται και επαναλαμ-

βάνεται η ίδια διαδικασία με τετραϋδροφουράνιο (THF) αρκετές φορές. Το επιθυμητό 

προϊόν διηθείται, εκπλένεται με διαιθυλεθέρα και παραλαμβάνεται ως κοκκώδες αχνό ροζ 

στερεό (7.17 g, 90%).  

1Η-ΝΜR (400 MHz, D2O) δ: 8.01 ppm (dd, 1H, H1, 3J=8 Hz, 4J=1.8 Hz), 7.95 ppm (d, 1H, H5, 
4J=1.8 Hz), 7.56 ppm (d, 1H, H2, 3J=8 Hz), 3.95 ppm (s, 3H, H6), 2.38 ppm (s, 3H, H3).  

 

4.6. Σύνθεση των ενώσεων 46 και 49 
 

Σε δίλαιμη σφαιρική 

φιάλη των 100 mL, από 

την οποία έχει απομα-

κρυνθεί η υγρασία, φέρε-

ται το υδροχλωρικό άλας 

της υποκατεστημένης φαι-

νυλογουανιδίνης 19 (7.6 g, 31.2 mmol) σε διαλύτη 1-προπανόλη (30 mL). Υπό ανάδευση και 

ατμόσφαιρα αζώτου γίνεται προσθήκη περίσσειας άνυδρου K2CO3 (11.76 g, 85.1 mmol) και, 

με τη χρήση κάθετου ψυκτήρα, ακολουθεί θέρμανση έως ότου επιτευχθεί βρασμός. Στο ση-

μείο αυτό γίνεται προσθήκη της εναμινόνης 2 (5.0 g, 28.4 mmol). Η πορεία της αντίδρασης 

ελέγχεται με TLC. Μετά το πέρας της, η αντίδραση φέρεται σε θερμοκρασία δωματίου και ο 

διαλύτης απομακρύνεται στον περιστροφικό εξατμιστήρα. Στη συνέχεια το μίγμα διαλύεται 

σε οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με νερό ώστε τα άλατα και η περίσσεια του K2CO3 να 

απομακρυνθούν στην υδατική φάση, ενώ το προϊόν να ληφθεί στην αντίστοιχη οργανική. Η 

οργανική φάση εκπλένεται, ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και, αφού διηθηθεί, συμπυκνώνε-

ται έως ξηρού. Το μίγμα της αντίδρασης καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης με σύστημα 

διαλυτών διχλωρομεθάνιο αυξανόμενης πολικότητας με MeOH. Εκτός από τον υποκατεστη-

μένο μεθυλεστέρα, έχει σχηματιστεί και προπυλεστέρας 49 λόγω αντίδρασης της 1-προπα-

νόλης. Συνεπώς το επιθυμητό προϊόν του μεθυλεστέρα 46 παραλαμβάνεται ως κίτρινο 
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στερεό (1.83 g, 23%), ενώ ως κύριο προϊόν παραλαμβάνεται ο αντίστοιχος προπυλεστέρας 

49 (4.55 g, 46%).  

Ένωση 46: 1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.30 ppm (d, 1H, H1, 4J=2.3 Hz), 9.04 ppm (s, 1H, 

H7), 8.70 ppm (dd, 1H, H2, 3J=4.7 Hz, 4J=1.6 Hz), 8.55 ppm (d, 1H, H6, 3J=5.1 Hz), 8.45-8.42 ppm 

(m, 2H, H4,H8), 7.65 ppm (dd, 1Η, Η9, 3J=7.9 Hz, 4J=1.8 Hz), 7.53 ppm (dd, 1H, H3, 3J=7.9, 3J=4.8 

Hz), 7.47 ppm (d, 1H, H5, 3J=5.0 Hz), 7.36 ppm (d, 1H, H10, 3J=7.9 Hz), 3.85 ppm (s, 3H, H12), 

2.35 ppm (s, 3H, H11).               

Ένωση 49: 1Η-ΝΜR (500 MHz, CDCl3) δ: 9.27 ppm (dd, 1Η, Η1, 4J=2.4 Hz, 5J=0.9 Hz), 8.89 ppm 

(d, 1H, H8, 4J=1.7 Hz), 8.72 ppm (dd, 1H, H2, 3J=4.8 Hz, 4J=1.7 Hz), 8.52 ppm (d, 1H, H6, 3J=5.1 

Hz), 8.44 ppm (dt, 1H, H4, 3J=8 Hz, 4J=2 Hz), 7.75 ppm (dd, 1H, H9, 3J=7.9 Hz, 4J=1.7 Hz), 7.44 

ppm (ddd, 1H, H3, 3J=8 Hz, 3J=4.8 Hz, 5J=0.9 Hz), 7.30 ppm (d, 1H, H10, 3J=7.9 Hz), 7.22 ppm (d, 

1H, H5, 3J=5.1 Hz), 7.06 ppm (s, 1H, H7), 4.30 ppm (t, 2H, H12, 3J=6.7 Hz), 2.41 ppm (s, 3H, H11), 

1.82 ppm (m, 2H, H13, 3J=7.2 Hz), 1.00 ppm (t, 3H, H14, 3J=7.4 Hz). 

 

4.7. Σύνθεση της ένωσης 12  
 

Σε μονόλαιμη σφαιρική φιάλη των 100 mL, φέρεται ο υποκα-

τεστημένος προπυλεστέρας 49 (2.74 g, 7.87 mmol) σε διαλύτη δι-

χλωρομεθάνιο (DCM) (6 mL). Ακολουθεί προσθήκη μεθανολικού 

διαλύματος NaOH 3N (9.85 mL, 29.5 mmol) και η αντίδραση αφή-

νεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου. Η πορεία της υ-

δρόλυσης ελέγχεται με TLC. Μετά το τέλος της αντίδρασης, το 

μίγμα συμπυκνώνεται στον περιστροφικό εξατμιστήρα και, ακο-

λούθως, διαλύεται σε διχλωρομεθάνιο και εκχυλίζεται με νερό ώστε να απομακρυνθεί το 

προϊόν που βρίσκεται σε μορφή μετά νατρίου άλατος στην υδατική φάση. Στη συνέχεια α-

κολουθεί οξίνιση της υδατικής φάσης με διάλυμα HCl 2Ν έως pH~5, ώστε να προκύψει το 

αντίστοιχο καρβοξυλικό οξύ. Το ίζημα διηθείται και εκπλένεται με νερό. Το περιεχόμενο νερό 

που απέμεινε στο ίζημα απομακρύνθηκε με το σχηματισμό αζεοτροπικού μίγματος με αιθα-

νόλη στο περιστροφικό εξατμιστήρα. Το επιθυμητό προϊόν λαμβάνεται ύστερα από ξήρανση 

παρουσία P2O5 ως λεπτόκοκκο κίτρινο στερεό (2.17 g, 90%).   

1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.80 ppm (s, 1H, H12), 9.28 ppm (d, 1H, H1, 4J=2.2 Hz), 9.05 

ppm (s, 1H, H7), 8.70 ppm (d, 1H, H2, 3J=4.8 Hz), 8.55 ppm (d, 1H, H6, 3J=5.2 Hz), 8.45 ppm (d, 

1H, H4, 3J=8.0 Hz), 8.30 ppm (s, 1H, H8), 7.64 ppm (d, 1H, H9, 3J=7.8 Hz), 7.53 ppm (dd, 1H, H3, 
3J=8.0 Hz, 3J=4.8 Hz), 7.49 ppm (d, 1H,H5, 3J=5.2 Hz), 7.36 ppm (d, 1H, H10, 3J=7.9 Hz), 2.33 ppm 

(s, 3H, H11).        
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4.8. Σύνθεση της ένωσης 51 

4.8.1. Σύνθεση της ένωσης 51 με χρήση αντιδραστηρίου σύζευξης HATU 
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 50 mL, από την ο-

ποία έχει απομακρυνθεί η υγρασία, φέρεται το 4-με-

θυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βεν-

ζοϊκό οξύ 12 (0.200 g, 0.653 mmol) σε άνυδρο διαλύτη 

διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF) υπό ατμόσφαιρα αζώτου. 

Ακολουθεί προσθήκη άνυδρης βάσης τριαιθυλαμίνης 

(136 μL, 0.979 mmol) και HATU (0.298 g, 0.784 mmol). 

Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση σε παγόλουτρο 

και ατμόσφαιρα αζώτου, καθώς η πορεία της ελέγχεται με TLC. Μετά την ενεργοποίηση του 

οξέος γίνεται στάγδην προσθήκη του 3,5-διαμινο-τριφθορομεθυλοβενζολίου 50 (0.126 g, 

0.718 mmol) και άνυδρης βάσης Ν,Ν-διισοπροπυλαιθυλαμίνη (DIPEA) (136 μL, 0.784 mmol). 

Το μίγμα της αντίδρασης αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για 24h. Με 

την ολοκλήρωσή της, το μίγμα αραιώνεται με οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με νερό 

αρκετές φορές ώστε να απομακρυνθεί και η περίσσεια του DMF στην υδατική φάση. Οι ό-

μοιες οργανικές φάσεις συνενώνονται, ξηραίνονται με άνυδρο θειικό νάτριο (Na2SO4), το ο-

ποίο στη συνέχεια διηθείται και το διήθημα συμπυκνώνεται στον περιστροφικό εξατμι-

στήρα. Η ελάχιστη ποσότητα του DMF που παραμένει στην οργανική φάση απομακρύνεται 

με λυοφιλοποίηση. Το μίγμα της αντίδρασης καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλη χρησι-

μοποιώντας σύστημα διαλυτών διχλωρομεθάνιο : οξικός αιθυλεστέρας : μεθανόλη (5:5:0.1). 

Το επιθυμητό προϊόν λαμβάνεται, ύστερα από ξήρανση στην αντλία υψηλού κενού ως κιτρι-

νωπό στερεό (0.224 g, 74%).   

1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 10.13 (s, 1H, H12), 9.26 (d, 1H, H1, 4J=2.2 Hz), 9.12 (s, 

1H, H7), 8.68 (dd, 1H, H2, 3J=4.8 Hz, 4J=1.6 Hz), 8.54 (d, 1H, H6, 3J=5.1 Hz), 8.44 (dt, 1H, H4, 
3J=8.0 Hz, 4J=2.0 Hz), 8.23 (d, 1H, H8, 4J=1.8 Hz), 7.71 (dd, 1H, H9, 3J=7.9 Hz, 4J=1.9 Hz), 7.51 

(dd, 1H, H3, 3J=8.0 Hz, 3J=4.8 Hz), 7.47 (d, 1H, H5, 3J=5.1 Hz), 7.40 (d, 1H, H10, 3J=8.0 Hz), 7.37 

ppm (d, 1H, H13, 4J=2.0 Hz), 7.24 (s, 1H, H14), 6.58 (s, 1H, H15), 5.61 (s, 2H, H16), 2.33 (s, 3H, 

H11).    

 

4.8.2. Προσπάθεια σύνθεσης της ένωσης 51 με σχηματισμό χλωριδίου οξέος  
 

Σε τρίλαιμη σφαιρική φιάλη των 50 mL, από την οποία έχει απομακρυνθεί η υγρασία, 

φέρεται το 4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζοϊκό οξύ 12 (0.050 g, 

0.163 mmol) και περίσσεια άνυδρου θειονυλουχλωριδίου (SOCl2) (5 mL), το οποίο έχει διπλό 

ρόλο, δρώντας ως διαλύτης και αντιδραστήριο. Ακολουθεί προσθήκη καταλυτικής ποσότη-

τας άνυδρου DMF (2 σταγόνες) και εφαρμόζεται θέρμανση έως ότου επιτευχθεί βρασμός. Η 

αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου για 2.5h. Αφού ολοκληρωθεί ο 

σχηματισμός του χλωριδίου του οξέος, ακολουθεί απομάκρυνση της περίσσειας του θειονυ-

λουχλωριδίου στην υδραντλία και το εναπομείναν στερεό εκπλένεται με άνυδρο 
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διχλωρομεθάνιο ώστε να απομακρυνθούν τυχόν ίχνη από το θειονυλο-χλωρίδιο. Στη συνέ-

χεια το ίζημα της αντίδρασης διαλύεται σε άνυδρο διαλύτη DMF (3 mL) και γίνεται προσθήκη 

Ν,Ν-διισοπροπυλαιθυλαμίνης (DIPEA) (40 μL, 0.163 mmol) και 3,5-διαμινο-τριφθορομεθυ-

λοβενζολίου 50 (0.029 g, 0.163 mmol). Το μίγμα της αντίδρασης αφήνεται υπό ανάδευση και 

ατμόσφαιρα αζώτου, αρχικά σε θερμοκρασία δωματίου και έπειτα, με τη βοήθεια κάθετου 

ψυκτήρα, εφαρμόζεται ελεγχόμενη θέρμανση έως τους 80 oC. Η πορεία της αντίδρασης ε-

λέγχεται με TLC. Μετά από 72h φαίνεται πως η αντίδραση δεν προχωράει καθώς σχηματίζο-

νται ίχνη μόνο προϊόντος και για αυτό το λόγο απορρίπτεται.  

 

4.8.3. Προσπάθεια σύνθεσης της ένωσης 51 από εστέρα με χρήση βάσης tert-βουτο-
ξείδιο του καλίου (KOtBu) 
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 50 mL, από την οποία έχει αφαιρεθεί η υγρασία, φέρεται 

το 3,5-διαμινο-τριφθορομεθυλοβενζόλιο 50 (0.020 g, 0.114 mmol) σε άνυδρο διαλύτη THF. 

Υπό ανάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου γίνεται προσθήκη του KOtBu (0.013 g, 0.114 mmol) 

και η αντίδραση αφήνεται για 30 min σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια, γίνεται προ-

σθήκη του υποκατεστημένου εστέρα 49 (0.020 g, 0.057 mmol) και η αντίδραση αφήνεται 

αρχικά σε θερμοκρασία δωματίου και ακολούθως, με τη χρήση κάθετου ψυκτήρα, εφαρμό-

ζεται σταδιακή θέρμανση φτάνοντας εν τέλει τους 65 οC. Η πορεία της ελέγχεται με TLC. Με 

τη μέθοδο αυτή δεν παρατηρήθηκε ο σχηματισμός του επιθυμητού προϊόντος.  

 

4.8.4. Σύνθεση της ένωσης 51 από εστέρα με χρήση βάσης n-βούτυλο-λιθίου (n-BuLi) 
 

Σε μονόλαιμη σφαιρική φιάλη των 25 mL, από την οποία έχει αφαιρεθεί η υγρασία, φέ-

ρεται το 3,5-διαμινο-τριφθορομεθυλοβενζόλιο 50 (0.050 g, 0.284 mmol) σε άνυδρο διαλύτη 

ΤΗF. Στους 0 oC, υπό ανάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου γίνεται προσθήκη του n-βουτυλο-

λιθίου (n-BuLi) (230 μL, 0.341 mmol). Η αντίδραση αφήνεται για 30 min σε παγόλουτρο. Στη 

συνέχεια ακολουθεί στάγδην προσθήκη του υποκατεστημένου εστέρα 49 (0.079 g, 0227 

mmol), αφαιρείται το παγόλουτρο και η αντίδραση αφήνεται σε θερμοκρασία δωματίου, 

ενώ η πορεία της ελέγχεται με TLC. Μετά από 24h η αντίδραση τερματίζεται και προστίθεται 

νερό ώστε να εξουδετερωθεί η περίσσεια του n-BuLi. Το μίγμα της αντίδρασης συμπυκνώνε-

ται στον περιστροφικό εξατμιστήρα, διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με νερό 

(3x10 mL). Οι όμοιες οργανικές φάσεις συνενώνονται και ξηραίνονται με άνυδρο Na2SO4. Το 

Na2SO4 διηθείται και το διήθημα συμπυκνώνεται στον περιστροφικό εξατμιστήρα. Το μίγμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης με σύστημα διαλυτών διχλωρομεθάνιο : οξικός αι-

θυλεστέρας : μεθανόλη (5:5:0.5). Το επιθυμητό προϊόν λαμβάνεται μετά από ξήρανση στην 

αντλία υψηλού κενού, ως κιτρινωπό στερεό (0.021 g, 20%).  
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Πείραμα Οξύ ή 
εστέρας 

Αμίνη Αντιδραστή-
ριο σύζευξης 

ή SOCl2 

Βάση Διαλύτης Θερμο-
κρασία 

Χρόνος Από-
δοση 

1 Οξύ 1 eq 1.1 eq HATU 1.2 eq Et3N 1.5 eq 
DIPEA 1.2 eq 

Άνυδρο 
DMF 

r.t. 24 h 74% 

2 Οξύ 1 eq 1 eq SOCl2  
περίσσεια 

DIPEA 1 eq Άνυδρο 
DMF 

r.t. - 80oC 72 h ίχνη 

3 Εστέρας 
0.8 eq 

1 eq -  n-BuLi 1.2 eq Άνυδρο 
THF 

0oC - r.t. 24 h 20% 

4 Εστέρας 
1 eq 

2 eq - KOtBu 2 eq THF r.t. - 65oC 4 days - 

5 Εστέρας 
1 eq 

2 eq - KOtBu 2 eq Άνυδρο 
THF 

r.t. - 65oC 4 days - 

6 
 

Εστέρας 
1 eq 

1.05 eq - KOtBu 5.5 eq Άνυδρο 
THF 

0oC - r.t. 3 days - 

Πίνακας 4.1. Προσπάθειες σύνθεσης της ένωσης 51. 

 

4.9. Σύνθεση του αναλόγου Nil-1 
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 50 mL, από 

την οποία έχει απομακρυνθεί η υγρασία, φέρε-

ται το 3-καρβοξυ-θειοφαίνιο 53 (0.020 g, 0.150 

mmol) σε άνυδρο διαλύτη DMF (3 mL). Υπό α-

νάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου προστίθενται 

άνυδρη τριαιθυλαμίνη (24 μL, 0.171 mmol) και 

HATU (0.065 g, 0.171 mmol). Η αντίδραση αφή-

νεται σε παγόλουτρο, καθώς η πορεία της ελέγ-

χεται με TLC. Μετά την ενεργοποίηση του οξέος ακολουθεί προσθήκη της 51 (0,020 g, 0.043 

mmol) διαλυμένη σε DMF, καθώς και άνυδρη βάση DIPEA (10 μL, 0.052 mmol). Το μίγμα της 

αντίδρασης αφήνεται υπό ανάδευση αρχικά σε θερμοκρασία δωματίου και στη συνέχεια, με 

τη βοήθεια κάθετου ψυκτήρα, εφαρμόζεται ελεγχόμενη θέρμανση έως τους 70 oC. Μετά την 

ολοκλήρωσή της (48h), το μίγμα αυτής αραιώνεται με οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με 

νερό (3x10 mL). Οι όμοιες οργανικές φάσεις συνενώνονται και ξηραίνονται με άνυδρο θειικό 

νάτριο. Ακολουθεί διήθηση και συμπύκνωση του διηθήματος στον περιστροφικό εξατμι-

στήρα. Η ποσότητα του DMF που παραμένει στην οργανική φάση απομακρύνεται με λυοφι-

λοποίηση. Το μίγμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης χρησιμοποιώντας σύστημα δια-

λυτών διχλωρομεθάνιο : ακετόνη : μεθανόλη (10:2:0.1) αυξάνοντας σταδιακά την πολικό-

τητα με μεθανόλη. Το επιθυμητό προϊόν λαμβάνεται ως λευκό στερεό (0.014 g, 55%).   

1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 10.51 (s, 1H, H15), 10.40 (s, 1H, H12), 9.27 (s, 1H, H1), 

9.15 (s, 1H, H7), 8.68 (d, 1H, H2, 3J=4.7 Hz), 8.64 (s, 1H, H15), 8.54 (d, 1H, H15, 3J=5.1 Hz), 8.44 

(d, 1H, H4, 3J=8.8 Hz), 8.42 (s, 1H, H17), 8.30 (s, 1H, H8), 7.93 (s, 1H, H13), 7.89 (s, 1H, H14), 7.77 
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(d, 1H, H9, 3J=7.8 Hz), 7.66 (s, 2H, H18, H19), 7.51 (dd, 1H, H3, 3J=8.1 Hz, 3J=4.6 Hz), 7.47 (d, 1H, 

H5, 3J=5.1 Hz), 7.43 (d, 1H, H10, 3J=7.9 Hz), 2.35 (s, 3H, H11).  

13C-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 165.98, 162.08, 161.60, 161.53, 160.02, 151.91, 

148.58, 140.87, 140.68, 138.55, 137.73, 137.13, 134.73, 132.59, 130.72, 129.98, 129.67, 

127.66, 127.54, 125.91, 124.88, 124.28, 124.09, 123.20, 115.59, 112.12, 111.93, 108.38, 

18.70.   

 

4.10. Σύνθεση του αναλόγου Nil-2  
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη, από την οποία 

έχει αφαιρεθεί η υγρασία, φέρεται το 3-καρ-

βοξυ-φουράνιο 54 (0.048 g, 0.431 mmol) σε ά-

νυδρο διαλύτη DMF (3 mL). Ακολουθεί προ-

σθήκη άνυδρης βάσης τριαιθυλαμίνη (67 μL, 

0.486 mmol) και αντιδραστηρίου σύζευξης 

HATU (0.172 g, 0.454 mmol). Το μίγμα της αντί-

δρασης αφήνεται υπό ανάδευση και ατμό-

σφαιρα αζώτου σε παγόλουτρο έως την ενεργοποίηση του οξέος (έλεγχος TLC). Στη συνέχεια 

προστίθεται στάγδην η ένωση 51 (0.050 g, 0.108 mmol) διαλυμένη σε άνυδρο DMF και κα-

τόπιν προστίθεται άνυδρη βάση DIPEA (22.6 μL, 0.129 mmol). Το μίγμα της αντίδρασης αφή-

νεται υπό ανάδευση αρχικά σε θερμοκρασία δωματίου και στη συνέχεια, με τη βοήθεια κά-

θετου ψυκτήρα, εφαρμόζεται θέρμανση έως τους 50 oC. Μετά την ολοκλήρωσή της (48h), ο 

διαλύτης DMF απομακρύνεται με απόσταξη και το εναπομείναν στερεό διαλύεται σε οξικό 

αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με νερό (3x15 mL). Οι όμοιες οργανικές φάσεις συνενώνονται, 

ξηραίνονται με άνυδρο Na2SO4, διηθούνται και το διήθημα συμπυκνώνεται στον περιστρο-

φικό εξατμιστήρα. Το προϊόν λαμβάνεται ύστερα από καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης 

με σύστημα διαλυτών διχλωρομεθάνιο : οξικός αιθυλεστέρας : μεθανόλη (5:5:0.1) αυξανό-

μενης πολικότητας, ως υποκίτρινο στερεό (0.039 g, 65%).  

1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 10.51 (s, 1H, H16), 10.27 (s, 1H, H12), 9.27 (s, 1H, H1), 

9.15 (s, 1H, H7), 8.68 (d, 1H, H2, 3J=4.8 Hz), 8.60 (s, 1H, H15), 8.54 (d, 1H, H6, 3J=5.1 Hz), 8.45 

(m, 1H, H4), 8.43 (s, 1H, H17), 8.29 (d, 1H, H8, 4J=1.9 Hz), 7.91 (s, 1H, H13), 7.87 (s, 1H, H14), 7.81 

(t, 1H, H19, 3J=1.7 Hz), 7.77 (dd, 1H, H9, 3J=7.9 Hz, 4J=1.9 Hz), 7.51 (dd, 1H, H3, 3J=8.0, 3J=4.8 

Hz), 7.47 (d, 1H, H5, 3J=5.2 Hz), 7.43 (d, 1H, H10, 3J=8.0 Hz), 7.02 (m, 1H, H18), 2.35 (s, 3H, H11).   

13C-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 166.00, 162.10, 161.54, 161.22, 160.04, 151.92, 

148.59, 146.70, 144.82, 140.91, 140.54, 138.57, 137.16, 134.74, 132.60, 130.79, 130.03, 

129.72, 125.91, 124.89, 124.29, 124.10, 123.14, 115.51, 112.16, 111.77, 109.70, 108.39, 

18.70. 
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 4.11. Προσπάθειες σύνθεσης του αναλόγου Nil-3  

4.11.1. Σύνθεση του αναλόγου Nil-3 με χρήση αντιδραστηρίου σύζευξης HATU 
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 50 mL, από την 

οποία έχει απομακρυνθεί η υγρασία, μεταφέρε-

ται το 1Η-πυρρόλιο-3-καρβοξυλικό οξύ 55 

(0.017 g, 0.151 mmol) σε άνυδρο διαλύτη (3 mL) 

(πίνακας 4.2). Υπό ανάδευση και ατμόσφαιρα α-

ζώτου προστίθενται άνυδρη τριαιθυλαμίνη (24 

μL, 0.172 mmol) και HATU (0.065 g, 0.172 

mmol). Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση 

σε παγόλουτρο και ατμόσφαιρα αζώτου, καθώς 

η πορεία της ελέγχεται με TLC. Μετά την ενεργοποίηση του οξέος ακολουθεί προσθήκη της 

51 (0,020 g, 0.043 mmol) διαλυμένη στον διαλύτη της αντίδρασης, καθώς και DIPEA (10 μL, 

0.052 mmol). Με τη βοήθεια κάθετου ψυκτήρα εφαρμόζεται θέρμανση στους 65 oC. Μετά 

την ολοκλήρωση της αντίδρασης το μίγμα της αραιώνεται με οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλί-

ζεται με νερό (3x10 mL). Οι όμοιες οργανικές φάσεις συνενώνονται και ξηραίνονται με άνυ-

δρο θειικό νάτριο. Ακολουθεί διήθηση και συμπύκνωση του διηθήματος στον περιστροφικό 

εξατμιστήρα. Η ποσότητα του DMF που παραμένει στην οργανική φάση απομακρύνεται με 

λυοφιλοποίηση. Το μίγμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης χρησιμοποιώντας σύ-

στημα διαλυτών διχλωρομεθάνιο : μεθανόλη (10:0.1) αυξανόμενης πολικότητας. Το επιθυ-

μητό προϊόν λαμβάνεται ως λευκό στερεό (0.011 g, 45%). 

 

4.11.2. Σύνθεση του αναλόγου Nil-3 με σχηματισμό χλωριδίου οξέος 
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη, από την οποία έχει απομακρυνθεί η υγρασία, φέρεται το 1Η- 

πυρρόλιο-3-καρβοξυλικό οξύ 55 (0.014 g, 0.129 mmol) και περίσσεια άνυδρου θειονυλου-

χλωριδίου (SOCl2) (5 mL), το οποίο δρα ως διαλύτης και αντιδραστήριο. Ακολουθεί προσθήκη 

καταλυτικής ποσότητας άνυδρου DMF (2 σταγόνες) και εφαρμόζεται θέρμανση έως ότου ε-

πιτευχθεί βρασμός. Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου για 2.5h. 

Αφού ολοκληρωθεί ο σχηματισμός του χλωριδίου του οξέος, ακολουθεί απομάκρυνση της 

περίσσειας του SOCl2 στην υδραντλία και το εναπομείναν στερεό εκπλένεται με άνυδρο δι-

χλωρομεθάνιο ώστε να απομακρυνθούν τυχόν ίχνη από το θειονυλοχλωρίδιο. Στη συνέχεια 

το ίζημα της αντίδρασης διαλύεται σε άνυδρο διαλύτη (3 mL) (πίνακας 4.2), ενώ ακολουθεί 

προσθήκη τριαιθυλαμίνης (44 μL, 0.316 mmol) και της υποκατεστημένης αμίνης 51 (0.020 g, 

0.043 mmol). Το μίγμα της αντίδρασης αφήνεται υπό ανάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου αρ-

χικά σε θερμοκρασία δωματίου και, στη συνέχεια, με τη βοήθεια κάθετου ψυκτήρα, εφαρ-

μόζεται ελεγχόμενη θέρμανση. Με τη μέθοδο αυτή δεν παρατηρήθηκε ο σχηματισμός του 

επιθυμητού προϊόντος.     
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Πίνακας 4.2. Προσπάθειες σύνθεσης του αναλόγου Nil-3.  

 

4.12. Εναλλακτική πορεία σύνθεσης του αναλόγου Nil-3 

4.12.1. Σύνθεση της ένωσης 58 
 

Σε τρίλαιμη σφαιρική φιάλη των 50 mL, από την οποία έχει 

αφαιρεθεί η υγρασία, φέρεται το 1Η-πυρρόλιο-3-καρβοξυλικό 

οξύ 55 (0.063 g, 0.568 mmol) σε άνυδρο διαλύτη τετραϋδροφου-

ράνιο (THF) (2 mL). Υπό ανάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου γίνε-

ται προσθήκη άνυδρης βάσης τριαιθυλαμίνη (120 μL, 0.852 

mmol) και αντιδραστηρίου σύζευξης HATU (0.270 g, 0.710 

mmol). Η αντίδραση αφήνεται σε παγόλουτρο και ο έλεγχός της γίνεται με TLC. Μετά την 

ενεργοποίηση του οξέος, ακολουθεί στάγδην προσθήκη του 3,5-διαμινο-τριφθορομεθυλο-

βενζολίου 50 (0.080 g, 0.454 mmol) διαλυμένο σε άνυδρο THF. Η αντίδραση αφήνεται αρχικά 

σε θερμοκρασία δωματίου και στη συνέχεια, με τη βοήθεια κάθετου ψυκτήρα, εφαρμόζεται 

ελεγχόμενη θέρμανση έως τους 60 οC. Μετά τη ολοκλήρωσή της (24h), ο διαλύτης απομα-

κρύνεται στον περιστροφικό εξατμιστήρα και το μίγμα της αντίδρασης διαλύεται σε οξικό 

αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με νερό (3x20 mL). Οι όμοιες οργανικές φάσεις συνενώνονται 

και ξηραίνονται με άνυδρο Na2SO4. Ακολουθεί διήθηση και συμπύκνωση του διηθήματος 

στον περιστροφικό εξατμιστήρα. Το μίγμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης χρησιμο-

ποιώντας σύστημα διαλυτών διχλωρομεθάνιο : οξικός αιθυλεστέρας : μεθανόλη : οξικό οξύ 

(8:5:0.2:0.02). Το επιθυμητό προϊόν λαμβάνεται ως κιτρινωπό στερεό μετά από ξήρανση 

στην αντλία υψηλού κενού (0.036 g, 40%). 

1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 11.27 (s, 1H, H1), 9.45 (s, 1H, H5), 7.52 (m, 1H, H4, 
3J=3.2 Hz, 4J=1.8 Hz), 7.30 (d, 1H, H7, 4J=2 Hz), 7.23 (d, 1H, H8, 4J=1.9 Hz), 6.81 (m, 1H, H2, 3J=2.6 

Hz, 3J=1.9 Hz), 6.63 (m, 1H, H3, 3J=2.6 Hz, 4J=1.5 Hz), 6.52 (d, 1H, H6, 4J=1.9 Hz), 5.53 (s, 2H, 

H9). 

 

Πείραμα Οξύ Αμίνη Αντιδραστήριο 
σύζευξης ή 

SOCl2 

Βάση Διαλύτης 
dry 

Θερμο-
κρασία  

Χρόνος Από-
δοση 

1 3.5 eq 1 eq HATU 4 eq Et3N 4 eq,  
DIPEA 1.2 eq 

THF  r.t. – 65oC 72 h ίχνη 

2 3.5 eq 1 eq HATU 4 eq Et3N 4 eq, 
DIPEA 1.2 eq 

DMF r.t. – 65oC 48 h 45% 

3 3 eq 1 eq SOCl2 περίσσεια 
 

Et3N 7 eq 
 

THF r.t. – 65oC 4 days - 

4 3 eq 1 eq SOCl2 περίσσεια Et3N 7 eq 
 

DMF  r.t. – 50οC 3 days < 10%  
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4.12.2. Σύνθεση του αναλόγου Nil-3 
 

Σε τρίλαιμη σφαιρική φιάλη των 50 mL, από την οποία έχει αφαιρεθεί η υγρασία, φέρεται 

το οξύ 12 (0.023 g, 0.074 mmol) σε άνυδρο διαλύτη DMF. Ακολουθεί προσθήκη άνυδρης 

βάσης τριαιθυλαμίνη (21 μL, 0.148 mmol) και αντιδραστηρίου σύζευξης HATU (0.042 g, 0.111 

mmol). Η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου σε παγόλουτρο και η 

πορεία της ελέγχεται με TLC. Μετά την ενεργοποίηση του οξέος (2h), ακολουθεί στάγδην 

προσθήκη της ένωσης 58 (0.030 g, 0.111 mmol) διαλυμένη σε άνυδρο DMF και επιπλέον 

ποσότητα τριαιθυλαμίνης (10 μL, 0.072 mmol). Στη συνέχεια εφαρμόζεται κάθετος ψυκτή-

ρας και θέρμανση στους 55 oC για 24h. Με την ολοκλήρωση της αντίδρασης (έλεγχος TLC) 

απομακρύνεται ο διαλύτης DMF με απόσταξη υπό κενό και το μίγμα της αντίδρασης διαλύ-

εται σε οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με νερό (3x10 mL). Οι όμοιες οργανικές φάσεις 

συνενώνονται και εκπλένοται με διάλυμα άλμης. Ακολουθεί ξήρανση με άνυδρο Na2SO4, δι-

ήθηση αυτού και συμπύκνωση του διηθήματος στον περιστροφικό εξατμιστήρα. Το μίγμα 

της αντίδρασης καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης χρησιμοποιώντας σύστημα διαλυ-

τών διχλωρομεθάνιο : μεθανόλη : οξικό οξύ (10:0.2:0.02). Το επιθυμητό προϊόν λαμβάνεται 

ως υποκίτρινο στερεό (0.020 g, 50%). 

1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 11.38 (s, 1H, H20), 10.48 (s, 1H, H16), 9.88 (s, 1H, H12), 

9.26 (d, 1H, H1, 4J=2.3 Hz), 9.14 (s, 1H, H7), 8.68 (dd, 1H, H2, 3J=4.8 Hz, 4J=1.6 Hz), 8.59 (d, 1H, 

H15, 4J=1.9 Hz), 8.54 (d, 1H, H6, 3J=5.2 Hz), 8.44 (dt, 1H, H4, 3J=8.0 Hz, 4J=2.0 Hz), 8.29 (d, 1H, 

H8, 4J=1.9 Hz), 7.95 (d, 1H, H13, 4J=1.8 Hz), 7.82 (d, 1H, H14, 4J=1.8 Hz), 7.77 (dd, 1H, H9, 3J=7.9 

Hz, 4J=1.9 Hz), 7.60 (m, 1H, H17, 3J=3.2 Hz, 4J=1.8 Hz), 7.51 (dd, 1H, H3, 3J=8.0 Hz, 3J=4.8 Hz), 

7.47 (d, 1H, H5, 3J=5.1 Hz), 7.42 (d, 1H, H10, 3J=8 Hz), 6.83 (m, 1H, H19, 3J=2.4 Hz), 6.67 (m, 1H, 

H18, 3J=2.3 Hz), 2.35 (s, 3H, H11).  

13C-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 165.93, 163.57, 162.09, 161.55, 160.04, 151.92, 

148.58, 141.43, 140.69, 138.53, 137.09, 134.76, 132.66, 132.61, 130.77, 129.83, 129.51, 

124.90, 124.30, 124.11, 122.29, 119.59, 119,41, 115.27, 112.80, 111.55, 111.32, 108.37, 

18.69.   

 

4.13. Πορεία σύνθεσης του αναλόγου Nil-4 

4.13.1. Σύνθεση της ένωσης 56 
 

Σε τρίλαιμη σφαιρική φιάλη των 250 mL, φέρεται η θειοφαινο-2-καρβο-

ξαλδεϋδη 60 (0.600 g, 5.4 mmol) σε διαλύτη ακετόνη (50 mL). Ακολουθεί στά-

γδην προσθήκη του διαλύματος KMnO4 (3.1 g, 19.5 mmol) σε αναλογία δια-

λυτών ακετόνη : νερό (80 mL, 1:1) για 1.5h. Μετά την ολοκλήρωση της προ-

σθήκης, η αντίδραση αφήνεται υπό συνεχόμενη ανάδευση για 3h σε θερμοκρασία δωμα-

τίου, ενώ η πορεία της ελέγχεται με TLC. Μετά την ολοκλήρωσή της, το μίγμα αυτής διηθείται 

υπό κενό με celite, ώστε να κατακρατηθεί το δυσδιάλυτο MnO2. Η ακετόνη απομακρύνεται 

στον περιστροφικό εξατμιστήρα και το εναπομείναν υδατικό διάλυμα οξινίζεται με διάλυμα 
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HCl 2Ν έως pH~3, ενώ ακολουθεί εκχύλιση με οξικό αιθυλεστέρα (3x20 mL). Οι όμοιες οργα-

νικές φάσεις συνενώνονται, εκπλένονται με brine και ξηραίνονται με άνυδρο Na2SO4. Εν συ-

νεχεία διηθούνται και το διήθημα συμπυκνώνεται στον περιστροφικό εξατμιστήρα. Μετά 

από ξήρανση στην αντλία υψηλού κενού, το προϊόν λαμβάνεται με ως λευκό κρυσταλλικό 

στερεό (0.400 g, 60%).     

1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13.04 (s, 1H, H1), 7.88 (dd, 1H, H4, 3J=5.0 Hz, 4J=1.3 

Hz), 7.72 (dd, 1H, H2, 3J=3.7 Hz, 4J=1.2 Hz), 7.18 (dd, 1H, H3, 3J=5.0 Hz, 3J=3.7 Hz).  

 

4.13.2. Σύνθεση του αναλόγου Nil-4  
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 25 mL, από 

την οποία έχει απομακρυνθεί η υγρασία, φέρε-

ται το 2-καρβοξυ-θειοφαίνιο 56 (0.048 g, 0.108 

mmol) σε άνυδρο διαλύτη DMF (2 mL). Υπό α-

νάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου ακολουθεί 

προσθήκη άνυδρης βάσης τριαιθυλαμίνη (60 

μL, 0.432 mmol) και αντιδραστηρίου σύζευξης 

HATU (0.148 g, 0.389 mmol). Το μίγμα της αντί-

δρασης τοποθετείται σε παγόλουτρο για την αποφυγή παραπροϊόντων έως την ενεργοποί-

ηση του οξέος (έλεγχος με TLC). Στη συνέχεια, ακολουθεί στάγδην προσθήκη της ένωση 51 

(0.050 g, 0.108 mmol) σε διαλύτη DMF και άνυδρης βάσης DIPEA (23 μL, 0.129 mmol). Το 

μίγμα της αντίδρασης αφήνεται υπό ανάδευση αρχικά σε θερμοκρασία δωματίου και έπειτα, 

με τη βοήθεια κάθετου ψυκτήρα, εφαρμόζεται θέρμανση στους 50 οC. Μετά το πέρας της 

(48h), το μίγμα αραιώνεται με οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με νερό (3x15 mL), προκει-

μένου το DMF να απομακρυνθεί με τις εκχυλίσεις. Οι όμοιες οργανικές φάσεις συνενώνο-

νται, ξηραίνονται με άνυδρο Na2SO4, διηθούνται και το διήθημα συμπυκνώνεται στον περι-

στροφικό εξατμιστήρα. Το επιθυμητό προϊόν λαμβάνεται ύστερα από καθαρισμό του μίγμα-

τος με χρωματογραφία στήλης με σύστημα διαλυτών διχλωρομεθάνιο : οξικός αιθυλεστέρας 

: μεθανόλη (5:5:0.1) αυξανόμενης πολικότητας, ως υποκίτρινο στερεό (0.037 g, 60%).    

1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 10.57 (s, 1H, H16), 10.51 (s, 1H, H12), 9.27 (d, 1H, H1, 
4J=2.3 Hz), 9.15 (s, 1H, H7), 8.68 (dd, 1H, H2, 3J=4.8 Hz, 4J=1.6 Hz), 8.63 (s, 1H, H15), 8.55 (d, 1H, 

H6, 3J=5.1 Hz), 8.44 (dt, 1H, H4, 3J=8.1 Hz, 4J=2.0 Hz), 8.30 (d, 1H, H8, 4J=1.9 Hz), 8.09 (dd, 1H, 

H19, 3J=3.9 Hz, 4J=1.2 Hz), 7.92-7.87 (m, 3H, H13, H14, H17), 7.77 (dd, 1H, H9, 3J=7.9 Hz, 4J=1.9 

Hz), 7.51 (dd, 1H, H3, 3J=8.0 Hz, 3J=4.8 Hz), 7.48 (d, 1H, H5, 3J=5.1 Hz), 7.43 (d, 1H, H10, 3J=7.9 

Hz), 7.25 (dd, 1H, H18, 3J=4.9 Hz, 3J=3.6 Hz), 2.35 (s, 3H, H11).    

13C-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 166.01, 162.10, 161.54, 160.70, 160.05, 151.92, 

148.59, 140.93, 140.43, 139.93, 138.57, 137.17, 134.75, 133.64, 132.94, 132.61, 132.58, 

130.81, 130.11, 129.74, 128.69, 124.88, 124.30, 124.10, 115.60, 112.25, 111.97, 108.40, 

18.70. 
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4.14. Σύνθεση του αναλόγου Nil-5  
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 25 mL από 

την οποία έχει απομακρυνθεί πρωτίστως η υ-

γρασία, φέρεται το 2-καρβοξυ-φουράνιο 57 

(0.025 g, 0.227 mmol) σε άνυδρο διαλύτη DMF 

(3 mL). Ακολουθεί προσθήκη άνυδρης βάσης 

τριαιθυλαμίνης (36 μL, 0.257 mmol) και αντι-

δραστηρίου σύζευξης HATU (0.091 g, 0.068 

mmol). Το μίγμα της αντίδρασης αφήνεται υπό 

ανάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου, καθώς τοποθετείται σε παγόλουτρο έως την ενεργοποί-

ηση του οξέος (έλεγχος με TLC). Μετά την ενεργοποίηση του οξέος, ακολουθεί στάγδην προ-

σθήκη της αμίνης 51 (0.025 g, 0.057 mmol) διαλυμένη σε DMF, καθώς και άνυδρης βάσης 

DIPEA (12 μL, 0.068 mmol). Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης (48h), το μίγμα αραιώνε-

ται με οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με νερό (3x10mL) ώστε να απομακρυνθεί η περίσ-

σεια του DMF στην υδατική φάση μαζί με τα άλατα. Οι όμοιες οργανικές φάσεις συνενώνο-

νται, ξηραίνονται με άνυδρο Na2SO4, διηθούνται και το αντίστοιχο διήθημα συμπυκνώνεται 

στον περιστροφικό εξατμιστήρα. Το επιθυμητό προϊόν παραλαμβάνεται μετά από καθαρι-

σμό με χρωματογραφία στήλης με σύστημα διαλυτών διχλωρομεθάνιο : οξικός αιθυλεστέ-

ρας : μεθανόλη (5:5:0.1) ως υποκίτρινο στερεό (0.022 g, 68%).    

1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 10.52 (s, 2H, H12, H16), 9.27 (s, 1H, H1), 9.15 (s, 1H, H7), 

8.68 (d, 1H, H2, 3J=4.7 Hz), 8.63 (s, 1H, H15), 8.55 (d, 1H, H6, 3J=5.2 Hz), 8.44 (dt, 1H, H4, 3J=8.1 

Hz, 4J=1.9 Hz), 8.29 (d, 1H, H8, 4J=1.9 Hz), 7.97 (m, 1H, H19), 7.91 (m, 2H, H13, H14), 7.76 (dd, 

1H, H9, 3J=7.9 Hz, 4J=1.9 Hz), 7.51 (dd, 1H, H3, 3J=8.0 Hz, 3J=4.8 Hz), 7.47 (d, 1H, H5, 3J=5.2 Hz), 

7.43 (d, 1H, H10, 3J=7.7 Hz), 7.41 (dd, 1H, H17, 3J=3.5 Hz, 4J=0.9 Hz), 6.72 (dd, 1H, H18, 3J=3.6 Hz, 
3J=1.8 Hz), 2.35 (s, 3H, H11).   

13C-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 166.01, 162.10, 161.55, 160.05, 156.93, 151.92, 

148.58, 147.51, 140.90, 140.24, 138.56, 137.16, 134.76, 132.61, 130.79, 124.89, 124.31, 

124.12, 115.76, 115.70, 112.70, 112.31, 112.07, 108.40, 18.70.    

 

4.15. Σύνθεση του αναλόγου Nil-6  
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 25 mL, από την 

οποία έχει αφαιρεθεί η υγρασία, φέρεται το οξύ 12 

(0.050 g, 0.163 mmol) σε άνυδρο διαλύτη DMF (3 

mL). Υπό ανάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου προστί-

θενται άνυδρη βάση τριαιθυλαμίνη (34 μL, 0.244 

mmol) και αντιδραστήριο σύζευξης HATU (0.068 g, 

0.179 mmol). Η αντίδραση αφήνεται σε παγόλουτρο 

και η πορεία της ελέγχεται με TLC. Μετά την 
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ενεργοποίηση του οξέος, ακολουθεί προσθήκη της 4-μορφολινοανιλίνης 61 (0.035 g, 0.196 

mmol) και άνυδρης βάσης DIPEA (28.4 μL, 0.163 mmol). Η αντίδραση αφήνεται σε θερμο-

κρασία δωματίου. Με το πέρας της αντίδρασης (24h), το μίγμα αραιώνεται με οξικό αιθυλε-

στέρα και εκχυλίζεται με νερό (3x15 mL) ώστε το DMF να απομακρυνθεί στην υδατική φάση 

μαζί με τα άλατα. Οι όμοιες οργανικές φάσεις συνενώνονται, ξηραίνονται με άνυδρο Na2SO4, 

διηθούνται και το διήθημα συμπυκνώνεται στον περιστροφικό εξατμιστήρα. Στο μίγμα της 

αντίδρασης προστίθεται ψυχρός διαλύτης διχλωρομεθάνιο και το επιθυμητό προϊόν κατα-

βυθίζεται ως ίζημα. Ύστερα από έκπλυση με ψυχρό διαλύτη και ξήρανση στην αντλία υψη-

λού κενού λαμβάνεται ως υποκίτρινο στερεό (0.049 g, 65%)                     

1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 9.98 (s, 1H, H12), 9.26 (dd, 1H, H1, 4J=2.4 Hz, 4J=0.9 

Hz), 9.11 (s, 1H, H7), 8.68 (dd, 1H, H2, 3J=4.8 Hz, 4J=1.6 Hz), 8.54 (d, 1H, H6, 3J=5.1 Hz), 8.44 (dt, 

1H, H4, 3J=8.0 Hz, 4J=2.0 Hz), 8.23 (d, 1H, H8, 4J=1.8 Hz), 7.70 (dd, 1H, H9, 3J=8.0 Hz, 4J= 1.9 Hz), 

7.63-7.61 (d, 2H, H13, H15, 3J=9.0 Hz), 7.51 (dd, 1H, H3, 3J=8.0 Hz, 3J=4.8 Hz), 7.46 (d, 1H, H5, 
3J=5.1 Hz), 7.38 (d, 1H, H10, 3J=8.0 Hz), 6.94-6.92 (d, 2H, H14, H16, 3J=8.9 Hz), 3.74 (m, 4H, H18, 

H20), 3.06 (m, 4H, H17, H19), 2.33 (s, 3H, H11).     

13C-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 165.07, 162.06, 161.58, 160.03, 151.92, 148.61, 

147.94, 138.43, 136.41, 134.74, 133.36, 132.62, 131.89, 130.62, 124.72, 124.28, 123.86, 

121.99, 115.71, 108.30, 66.60, 49.37, 18.64.   

Πίνακας 4.3. Πειραματικές συνθήκες που χρησιμοποιήθηκαν για τη σύνθεση του αναλόγου 

Nil-6 κατόπιν ενεργοποίησης του οξέος 12 με αντιδραστήριο σύζευξης. 

 

4.16. Πορεία σύνθεσης του αναλόγου Nil-7 

4.16.1. Σύνθεση της ένωσης 64 
 

Σε μονόλαιμη σφαιρική φιάλη των 50 mL, φέρεται το 4-φθορο-3-

νιτρο-τριφθοροβενζόλιο 62 (0.050 g, 0,239 mmol) σε διαλύτη 1,4-διο-

ξάνιο (3 mL). Υπό ανάδευση ακολουθεί προσθήκη ανθρακικού καλίου 

Κ2CO3 (0.05 g, 0.358 mmol) και μορφολίνης 63 (23 μL, 0.287 mmol). 

Το μίγμα της αντίδρασης αφήνεται αρχικά σε θερμοκρασία δωματίου 

Πείραμα Οξύ Αμίνη Αντιδραστήριο 
σύζευξης ή SOCl2 

Βάση 
 

Διαλύτης 
dry 

Θερμο-
κρασία  

Χρόνος Απόδοση 

1 1 eq 1.5 eq DCC 1.2 eq 
HOBt 1.2 eq 

Et3N 1.2 eq DMF 0-75oC 72 h - 

2 1 eq 1.2 eq TBTU 1.2 eq Et3N 1.2 eq DMF 0-50oC 48 h 52% 

3 1 eq 1.2 eq PyBrop 1.1 eq  Et3N 1.5 eq DMF 0-50oC 48 h 57% 

4 1 eq 1.2  eq HATU 1. 1 eq Et3N 1.5 eq 
DIPEA 1 eq 

DMF 0oC-r.t 24 h 65% 
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και στη συνέχεια, με τη χρήση κάθετου ψυκτήρα, εφαρμόζεται σταδιακή θέρμανση έως τους 

50 oC. Η πορεία της αντίδρασης ελέγχεται με TLC. Μετά την ολοκλήρωσής της (24h), ο δια-

λύτης απομακρύνεται στον περιστροφικό εξατμιστήρα και το μίγμα διαλύεται σε διχλωρο-

μεθάνιο και εκχυλίζεται με νερό (3x20 mL). Οι όμοιες οργανικές φάσεις συνενώνονται και 

ξηραίνονται με άνυδρο Na2SO4. Το ξηραντικό διηθείται και το διήθημα συμπυκνώνεται στον 

περιστροφικό εξατμιστήρα. Το μίγμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης με διαλύτη έ-

κλουσης διχλωρομεθάνιο. Το επιθυμητό προϊόν λαμβάνεται ύστερα από ξήρανση στην α-

ντλία υψηλού κενού ως πορτοκαλί στερεό (0.062 g, 94%). 

1Η-ΝΜR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.06 (d, 1H, H5, 4J=2.2 Hz), 7.69 (dd, 1H, H6, 3J=8.8 Hz, 
4J=2.3 Hz), 7.17 (d, 1H, H7, 3J=8.7 Hz), 3.85 (m, 2H, H1, H3), 3.14 (m, 2H, H2, H4).  

 

4.16.2. Σύνθεση της ένωσης 65 
 

Σε μονόλαιμη σφαιρική φιάλη των 25 mL, φέρεται η 4-(2-νιτρο-4-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)μορφολίνη 64 (0.028 g, 0.101 mmol) σε 

διαλύτη μεθανόλη (3 mL). Ακολουθεί προσθήκη καταλύτη Pd/C (0.021 

g, 0.203 mmol) και εφαρμόζεται επίθεμα με αέριο υδρογόνο. H αντί-

δραση αφήνεται υπό έντονη ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για 

1.5h και η πορεία της ελέγχεται με TLC. Με την ολοκλήρωσής της, δι-

ηθείται ο καταλύτης και το διήθημα συμπυκνώνεται στον περιστροφικό εξατμιστήρα. Το ε-

πιθυμητό προϊόν λαμβάνεται ύστερα από ξήρανση στην αντλία υψηλού κενού σε απόδοση 

~100%, ενώ χρησιμοποιείται απευθείας στην επόμενη αντίδραση. 

1Η-ΝΜR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.02 (m, 2H, H6, H7), 6.95 (d, 1H, H5, 4J=1.9 Hz), 4.09 (s, 

2H, H8), 3.86 (m, 4H, H2, H4), 2.94 (m, 4H, H1, H3). 

 

4.16.3. Σύνθεση του αναλόγου Nil-7  
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 25 mL, από την οποία 

έχει απομακρυνθεί η υγρασία, φέρεται το 4-μεθυλο-3-((4-

(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζοϊκό οξύ 12 

(0.026 g, 0.085 mmol) σε άνυδρο διαλύτη DMF (2 mL), στον 

οποίο προηγουμένως έχει γίνει απαέρωση. Υπό ανάδευση 

και ατμόσφαιρα αζώτου προστίθενται άνυδρη βάση τριαι-

θυλαμίνη (17.8 μL, 0.127 mmol) και αντιδραστήριο σύζευ-

ξης HATU (0.036 g, 0.094 mmol). Η αντίδραση αφήνεται σε 

παγόλουτρο για 2h, ενώ η εξέλιξή της ελέγχεται με TLC. 

Μετά την ενεργοποίηση του οξέος ακολουθεί προσθήκη της 2-μορφολινο-5-(τριφθορομε-

θυλο)ανιλίνης 65 (0.025 g, 0.101 mmol). Το μίγμα της αντίδρασης αφήνεται αρχικά σε θερ-

μοκρασία δωματίου και, έπειτα, με τη χρήση κάθετου ψυκτήρα εφαρμόζεται θέρμανση, η 

οποία αυξάνεται σταδιακά έως τους 50oC. Μετά την ολοκλήρωσή της (24h), απομακρύνεται 
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ο διαλύτης με απόσταξη και το μίγμα της αντίδρασης διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα και 

εκχυλίζεται με νερό (3x10 mL). Οι όμοιες οργανικές φάσεις συνενώνονται και ξηραίνονται με 

άνυδρο Na2SO4, διηθούνται και το διήθημα συμπυκνώνεται στον περιστροφικό εξατμιστήρα. 

Το επιθυμητό προϊόν παραλαμβάνεται ύστερα από καθαρισμό του μίγματος με χρωματο-

γραφία στήλης με σύστημα διαλυτών διχλωρομεθάνιο : μεθανόλη (10 : 0.1) αυξανόμενης 

πολικότητας ως υποκίτρινο στερεό (0.028 g, 62%). 

1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 9.64 (s, 1H, H12), 9.28 (d, 1H, H1, 4J=2.2 Hz), 9.17 (s, 

1H, H7), 8.68 (dd, 1H, H2, 3J=4.8 Hz, 4J=1.6 Hz), 8.55 (d, 1H, H6, 3J=5.1 Hz), 8.46 (m, 1H, H4), 8.44 

(s, 1H, H13), 8.27 (d, 1H, H8, 4J=1.8 Hz), 7.69 (dd, 1H, H9, 3J=8.0 Hz, 4J= 1.9 Hz), 7.52 (m, 1H, H3), 

7.50 (d, 2H, H5, H10), 7.47 (d, 1H, H14, 3J=7.8 Hz), 7.42 (d, 1H, H15, 3J=8.4 Hz), 3.70 (m, 4H, H17, 

H19), 2.89 (m, 4H, H16, H18), 2.36 (s, 3H, H11). 

 

4.17. Προσπάθειες σύνθεσης του αναλόγου Nil-8 

4.17.1. Σύνθεση της ένωσης 67 
 

Σε μία δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 100 mL φέρεται το 4-φθορο-3-

νιτρο-τριφθοροβενζόλιο 62 (1 g, 4.782 mmol) σε διαλύτη 1,4-διοξάνιο 

(13,5 mL). Υπό ανάδευση ακολουθεί προσθήκη όξινου ανθρακικού να-

τρίου NaHCO3 (0.600 g, 7.173 mmol) και L-προλίνης 66 (0.661 g, 5.738 

mmol). Το μίγμα της αντίδρασης αφήνεται αρχικά σε θερμοκρασία δω-

ματίου και έπειτα, με τη χρήση κάθετου ψυκτήρα, εφαρμόζεται στα-

διακή θέρμανση έως τους 80 oC. Η πορεία της αντίδρασης ελέγχεται με 

TLC. Με την ολοκλήρωσή της (24h), το περιεχόμενο της δίλαιμης φιάλης μεταφέρεται σε μο-

νόλαιμη και απομακρύνεται ο διαλύτης στον περιστροφικό εξατμιστήρα. Το μίγμα διαλύεται 

σε οξικό αιθελεστέρα και εκχυλίζεται με νερό, ενώ ακολουθεί οξίνιση της υδατικής φάσης 

με 1,2 Ν HCl έως pH~5. Γίνεται ξανά εκχύλιση με οξικό αιθυλεστέρα. Το επιθυμητό προϊόν 

διαλύεται μερικώς και στην υδατική φάση. Το νερό απομακρύνεται στον περιστροφικό εξα-

τμιστήρα με τη δημιουργία αζεοτροπικού μίγματος με αιθανόλη και το προϊόν λαμβάνεται 

με διαχωρισμό με χρωματογραφία στήλης με σύστημα διαλυτών διχλωρομεθάνιο : μεθα-

νόλη αυξανόμενης πολικότητας. Αντίθετα, η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4, 

διηθείται και το διήθημα συμπυκνώνεται στον περιστροφικό εξατμιστήρα. Το προϊόν λαμ-

βάνεται με διαχωρισμό του μίγματος της οργανικής φάσης με χρωματογραφία στήλης με 

σύστημα διαλυτών οξικός αιθυλεστέρα : μεθανόλη αυξανόμενης πολικότητας, ως καφέ ε-

λαιώδες υγρό (ολική ποσότητα 1.357 g, 93%). 

1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.01 (d, 1H, H1, 4J=2.3 Hz), 7.70 (dd, 1H, H2, 3J=9.1 Hz, 
4J=2.4 Hz), 7.02 (d, 1H, H3, 3J=9.0 Hz), 4.43 (t, 1H, H10, 3J=6.9 Hz), 3.29 (m, 1H, H4 ή Η5), 3.04 

(m, 1H, H5 ή Η4), 2.36-1.81 (m, 4H, H6, H7, H8, H9).  

13C-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 173.49, 143.98, 136.19, 129.41, 125.72, 124.24, 

123.03, 118.35, 62.99, 51.79, 30.73, 24.87.   
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4.17.2. Σύνθεση της ένωσης 68  
 

Σε μονόλαιμη σφαιρική φιάλη των 25 mL, φέρεται η (2-νιτρο-4-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)προλίνη 67 (0.032 g, 0.105 mmol) σε δια-

λύτη μεθανόλη (3 mL). Ακολουθεί προσθήκη του καταλύτη Pd/C (0.022 

g, 0.211 mmol) και εφαρμόζεται επίθεμα με αέριο υδρογόνο. H αντί-

δραση αφήνεται υπό έντονη ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για 

2h και η πορεία της ελέγχεται με TLC. Με την ολοκλήρωσής της, διηθεί-

ται ο καταλύτης και το διήθημα συμπυκνώνεται στον περιστροφικό ε-

ξατμιστήρα. Το επιθυμητό προϊόν λαμβάνεται ύστερα από ξήρανση στην αντλία υψηλού κε-

νού σε απόδοση ~100% και χρησιμοποιείται απευθείας στην επόμενη αντίδραση διότι κατά 

την παραμονή της η αμίνη οξειδώνεται πολύ εύκολα.  

1Η-ΝΜR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 10.58 (s, 1H, H11), 7.19 (dd, 1H, H2, 3J=8.4 Hz, 4J=2.1 

Hz), 7.05 (d, 1H, H1, 4J=2.1 Hz), 6.67 (d, 1H, H3, 3J=8.3 Hz), 3.81 (m, 1H, H10), 3.24 (m, 2H, H4, 

H5), 2.98-1.93 (m, 4H, H6, H7, H8, H9). 

 

4.17.3. Σύνθεση του αναλόγου Nil-8 με αντιδραστήριο σύζευξης HATU 
 

Σε τρίλαιμη σφαιρική φιάλη των 50 mL, από την 

οποία έχει απομακρυνθεί η υγρασία, μεταφέρεται 

το 4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-

υλο)αμινο)βενζοϊκό οξύ 12 (0.036 g, 0.117 mmol) σε 

άνυδρο διαλύτη DMF. Υπό ανάδευση και ατμό-

σφαιρα αζώτου γίνεται προσθήκη άνυδρης βάσης 

τριαιθυλαμίνη (16.3 μL, 0.117 mmol) και αντιδρα-

στηρίου σύζευξης HATU (0.044 g, 0.117 mmol). Η α-

ντίδραση αφήνεται σε παγόλουτρο για 30 min και η 

πορεία της ενεργοποίησης ελέγχεται με TLC. Στη συνέχεια ακολουθεί προσθήκη της (2-α-

μινο-4-(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)προλίνης 68 (0.032 g, 0.117 mmol) διαλυμένη σε άνυδρο 

DMF. Η αντίδραση αφήνεται αρχικά σε θερμοκρασία δωματίου αυξάνοντας σταδιακά τη 

θέρμανση, με ταυτόχρονη χρήση κάθετου ψυκτήρα. Μετά από 24h η αντίδραση τερματίζεται 

και μίγμα αυτής αραιώνεται με οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με νερό, ενώ ακολουθεί 

οξίνιση της υδατικής φάσης με αραιό διάλυμα HCl 1.2 N. Οι όμοιες οργανικές φάσεις συνε-

νώνονται, ξηραίνονται με άνυδρο Na2SO4 και το διήθημα που προκύπτει μετά τη διήθηση 

του Na2SO4, συμπυκνώνεται στον περιστροφικό εξατμιστήρα και ελέγχεται. Οι αντίστοιχες 

υδατικές φάσεις ελέγχονται και αυτές. Από το φάσμα του 1H NMR δεν διαπιστώθηκε ο σχη-

ματισμός της επιθυμητής ένωσης.      
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4.17.4. Σύνθεση του αναλόγου Nil-8 με σχηματισμό χλωριδίου οξέος 

 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 50 mL, από την οποία έχει αφαιρεθεί η υγρασία, φέρεται 

το 4-μεθυλο-3-((4-(πυριδιν-3-υλο)πυριμιδιν-2-υλο)αμινο)βενζοϊκό οξύ 12 ( 0.059 g, 0.192 

mmol) σε περίσσεια άνυδρου θειόνυλου χλωριδίου (SOCl2) (5 mL) υπό ανάδευση και ατμό-

σφαιρα αζώτου. Ακολουθεί προσθήκη καταλυτικής ποσότητας DMF (2 σταγόνες) και με τη 

βοήθεια κάθετου ψυκτήρα, εφαρμόζεται θέρμανση στους 75 οC (3h). Η πορεία της ενεργο-

ποίησης ελέγχεται με TLC. Το SOCl2 έχει διπλό ρόλο διότι δρα ως διαλύτης και αντιδραστήριο. 

Αφού ολοκληρωθεί ο σχηματισμός του χλωριδίου του οξέος, ακολουθεί απομάκρυνση της 

περίσσειας του θειονυλουχλωριδίου στην υδραντλία και το εναπομείναν στερεό εκπλένεται 

με άνυδρο διχλωρομεθάνιο ώστε να απομακρυνθούν τυχόν ίχνη από το θειονυλοχλωρίδιο. 

Στη συνέχεια το ίζημα της αντίδρασης διαλύεται σε άνυδρο διαλύτη DMF (3 mL) και γίνεται 

προσθήκη άνυδρης βάσης DIPEA (33.4 μL, 0.192 mmol) και (2-αμινο-4-(τριφθορομε-

θυλο)φαινυλο)προλίνης 68 (0.026 g, 0.096 mmol) διαλυμένη σε άνυδρο DMF. Το μίγμα της 

αντίδρασης αφήνεται υπό ανάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου αρχικά σε θερμοκρασία δω-

ματίου και έπειτα, με τη βοήθεια κάθετου ψυκτήρα, θερμαίνεται σταδιακά φτάνοντας τους 

80 oC. Η πορεία της αντίδρασης ελέγχεται με TLC. Μετά από 48h η αντίδραση τερματίζεται 

και το μίγμα αυτής αραιώνεται με οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με νερό (3x10 mL). Οι 

όμοιες οργανικές φάσεις συνενώνονται, ξηραίνονται και άνυδρο Na2SO4 και το διήθημα που 

προκύπτει μετά τη διήθηση του Na2SO4, συμπυκνώνεται στον περιστροφικό εξατμιστήρα. 

Τυχόν ίχνη από το DMF απομακρύνονται με λυοφιλοποίηση. Οι υδατικές φάσεις συμπυκνώ-

νονται και αυτές και ελέγχονται. Εν τέλει δεν παρατηρήθηκε ο σχηματισμός του επιθυμητού 

προϊόντος με αυτή τη μέθοδο. 

 

4.18. Εναλλακτική πορεία σύνθεσης του αναλόγου Nil-8 

4.18.1. Προσπάθεια σύνθεσης της ένωσης 71 με αντιδραστήριο σύζευξης HATU. 
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 50 mL, από την οποία 

έχει αφαιρεθεί η υγρασία, φέρεται το 3-ιωδο-4-μεθυλο-

βενζοϊκό οξύ 70 (0.020 g, 0.076 mmol) σε άνυδρο διαλύτη 

THF. Υπό ανάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου προστίθενται 

άνυδρη τριαιθυλαμίνη (15.6 μL, 0.112 mmol) και αντιδρα-

στήριο σύζευξης HATU (0.029 g, 0.076 mmol). Η αντίδραση 

αφήνεται σε παγόλουτρο (3h) και η πορεία της ελέγχεται με 

TLC. Στη συνέχεια ακολουθεί προσθήκη της (2-αμινο-4-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλο)προλίνης 68 (0.023 g, 0.084 mmol) σε άνυδρο διαλύτη THF και η 

αντίδραση θερμαίνεται σταδιακά στους 60 οC με χρήση κάθετου ψυκτήρα. Με τη μέθοδο 

αυτή δεν παρατηρήθηκε ο σχηματισμός του επιθυμητού προϊόντος.   
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4.18.2. Προσπάθεια σύνθεσης της ένωσης 71 με σχηματισμό χλωριδίου οξέος 

 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 25 mL, από την οποία έχει απομακρυνθεί η υγρασία, φέ-

ρεται το 3-ιωδο-4-μεθυλο-βενζοϊκό οξύ 70 (0.048 g, 0.182 mmol) σε περίσσεια SOCl2 (3 mL), 

το οποίο λειτουργεί ως διαλύτης και αντιδραστήριο. Υπό ανάδευση και ατμόσφαιρα αζώτου 

ακολουθεί προσθήκη καταλυτικής ποσότητας DMF (3 σταγόνες) και, με τη χρήση κάθετου 

ψυκτήρα, εφαρμόζεται θέρμανση έως ότου επιτευχθεί βρασμός (3h). Στη συνέχεια το μίγμα 

της αντίδρασης φέρεται σε θερμοκρασία δωματίου και η περίσσεια του SOCl2 απομακρύνε-

ται στην υδραντλία αυξάνοντας σταδιακά τη θέρμανση. Το απομένον ίζημα αφού εκπλυθεί 

αρχικά με άνυδρο DCM, διαλύεται, έπειτα, σε άνυδρο και απαερωμένο ΤΗF υπό ατμόσφαιρα 

αζώτου. Στη συνέχεια, η αντίδραση τοποθετείται σε παγόλουτρο και γίνεται προσθήκη άνυ-

δρης βάσης DIPEA (48 μL, 0.273 mmol) και στάγδην προσθήκη της (2-αμινο-4-(τριφθορομε-

θυλο)φαινυλο)προλίνης 68 (0.050 g, 0.182 mmol) διαλυμένη στον διαλύτη της αντίδρασης. 

Έπειτα αφαιρείται το παγόλουτρο και η αντίδραση αφήνεται αρχικά σε θερμοκρασία δωμα-

τίου και έπειτα αυξάνεται σταδιακά η θερμοκρασία έως τους 50oC. Με τη μέθοδο αυτή δεν 

παρατηρήθηκε ο σχηματισμός του επιθυμητού προϊόντος. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5ο 

Συμπεράσματα 
 

Συμπερασματικά, στο εργαστήριο σχεδιάστηκαν, συντέθηκαν και ταυτοποιήθηκαν ανά-

λογα του φαρμάκου Nilotinib, οι οποίες διαφοροποιούνται από το πρόδρομο φάρμακο στον 

τελικό βενζολικό δακτύλιο και στον δακτύλιο του μεθυλο-ιμιδαζολίου, με την εισαγωγή άλ-

λων ομάδων που έχουν επιδείξει γενικότερα φαρμακευτική - βιολογική δράση. Οι ενώσεις 

που σχεδιάστηκαν λειτουργούν ανταγωνιστά ως προς το ΑΤΡ και ελέγχθηκαν για τυχόν πρόσ-

δεση στο ενεργό κέντρο της μεταλλαγμένης κινάσης BCR-ABL1, με τη χρήση προγραμμάτων 

μοριακής μοντελοποίησης, ενώ αξιολογήθηκαν και οι αλληλεπιδράσεις που σχηματίζουν με 

αυτό. Επιπλέον διενεργήθηκαν πειράματα μοριακής μοντελοποίησης και σε άλλες πρωτεΐ-

νες, όπως η μεταλλαγμένη BCR-ABL1 Τ315Ι, αλλά και η υποδοχική κινάση VEGFR2. 

Το ανάλογο Nil-3 έδειξε ισχυρή πρόσδεση στο ενεργό κέντρο της BCR-ABL1, με θεωρη-

τική τιμή ελεύθερης ενέργειας κατά Gibbs ΔG=-15.0 kcal/mol, ενώ τα ανάλογα Nil-1 και Nil-

2 έδειξαν μια ικανοποιητική πρόσδεση στην T315I BCR-ABL1 με ΔG=-13.3 kcal/mol. Τέλος, 

όσον αφορά τη κινάση VEGFR2, την καλύτερη δράση εκδήλωσε το Nil-1 με ΔG=-11.0 

kcal/mol. Παρόλα αυτά, οι τιμές αυτές είναι θεωρητικές, ενώ η βιολογική δράση των συντι-

θέμενων αναλόγων θα αξιολογηθεί με τα βιολογικά πειράματα που θα ακολουθήσουν. 

Από τα συνολικά οκτώ ανάλογα που σχεδιάστηκαν, στο εργαστήριο επιτεύχθηκε η σύν-

θεση και ταυτοποίηση των επτά εξ αυτών με αρκετά ικανοποιητική συνολική απόδοση, ενώ 

όποτε παρουσιάστηκαν δυσκολίες, αυτές αντιμετωπίσθηκαν με εναλλακτικές μεθόδους. Ό-

σον αφορά το ανάλογο Nil-8 δεν κατέστη δυνατή η σύνθεσή του, παρόλες τις προσπάθειες. 
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