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1. ΦΥΣΙΚΕΣ ΠΟΛΥΑΜΙΝΕΣ 

 

 

 

 
1.1 Εισαγωγή 
  

Οι πολυαµίνες  είναι οργανικές ενώσεις γραµµικής ανθρακικής αλυσίδας, που 

περιέχουν περισσότερες της µιας αµινοµάδες. Η ανακάλυψη της πρώτης πολυαµίνης 

έγινε από τον Anthony von Leenwenhoek το 1677[ 1 ] όταν αποµόνωσε κρυστάλλους 

φωσφορικής σπερµίνης από το ανθρώπινο σπέρµα. Τα περισσότερο γνωστά µέλη της 

τάξης των πολυαµινών φαίνονται στο παρακάτω Σχήµα 1 : 

 

H2N N
NH2

H
H2N N

N

H

NH2
H

(1) (2)
 

1,8-διαµινο-4-αζαοκτάνιο                       1,12-διαµινο-4,9-διαζαδωδεκάνιο               

Σπερµιδίνη                                                       Σπερµίνη    

 

H2N
NH2 H2N NH2

(3) (4)
 

1,4-διαµινοβουτάνιο                                   1,5- διαµινοπεντάνιο 

Πουτρεσκίνη                                                 Καδαβερίνη  

 

Σχήµα 1.1 Οι κυριότεροι εκπρόσωποι των πολυαµινών 

 

 

 

 



 

 

 Στη φύση οι πολυαµίνες απαντούν µε την πρωτονιοµένη τους µορφή ως 

θετικά φορτισµένα µόρια. Αυτό το χαρακτηριστικό τους προσδίδει µια υψηλότερη 

συγγένεια για όξινα συστατικά από ό,τι αυτή των ιόντων Na+, K+, Mg2+, Ca2+ ή των 

µονοαµινών. Η συγκεκριµένη ιδιότητα είναι πιο έκδηλη στη σπερµίνη εξαιτίας των 

τεσσάρων βασικών οµάδων της. Φαίνεται πιθανόν, ότι η πολυβασική  φύση των 

πολυαµινών  είναι πολύ σηµαντική στον καθορισµό της βιολογικής τους 

δραστικότητας. 

 Οι πολυαµίνες βρίσκονται ως φυσικά συστατικά σε βακτήρια, φυτά και σε 

πολλά ζωικά κύτταρα .[ 2-6 ] Αποτελούν παράγοντες : α) σταθεροποίησης της δοµής 

των µεµβρανών στα βακτήρια, της δοµής των ριβοσωµάτων και του DNA πολλών 

οργανισµών και β) ανάπτυξης για µερικούς µικροοργανισµούς και πιο συγκεκριµένα 

υψηλή συγκέντρωση πολυαµινών και των βιοσυνθετικών τους ενζύµων παρατηρείται 

σε ταχέως πολλαπλασιαζόµενους ζωικούς ιστούς και αυξάνει ταχύτατα όταν 

ανάπτυξη ή διαφοροποίηση επάγεται και στα υπόλοιπα κύτταρα. Επίσης, αυξήσεις 

στο DNA, το  RNA και τις πρωτεΐνες προηγούνται αυτών των αυξήσεων στις 

πολυαµίνες. 

 

 

1.2 Βιοσύνθεση 
1.2.1 Ένζυµα της βιοσυνθετικής οδού 

 

 Η βιοσυνθετική οδός των πολυαµινών ξεκινάει από τρία φυσικά αµινοξέα : 

την L- ορνιθίνη ( L-Orn ), την  L-αργινίνη ( L-Arg ) και την  L-µεθειονίνη ( L-Met ) 

(Σχήµα 1.2). Πιο συγκεκριµένα η βιοσύνθεση της πουτρεσκίνης, όταν πρόκειται για 

βακτήρια, ξεκινάει είτε από την L- ορνιθίνη είτε από την  L-αργινίνη. Έτσι, αρχικά η 

αποκαρβοξυλίωση της L- ορνιθίνης από το ένζυµο αποκαρβοξυλάση της ορνιθίνης 

(ODC) οδηγεί σε πουτρεσκίνη (3) σε ένα στάδιο, ενώ αντίθετα αποκαρβοξυλίωση της 

L- αργινίνης από το ένζυµο αποκαρβοξυλάση της αργινίνης οδηγεί στη δηµιουργία 

αρχικά της αγµατίνης από την οποία στη συνέχεια παίρνουµε πουτρεσκίνη και ουρία 

από τη δράση του ενζύµου ουριοϋδρολάση της αγµατίνης. Στην περίπτωση των 

θηλαστικών, η πουτρεσκίνη σχηµατίζεται αποκλειστικά από αποκαρβοξυλίωση της 

L- ορνιθίνης από το ένζυµο αποκαρβοξυλάση της ορνιθίνης (ODC).  



 

 

 Στη βιοσυνθετική πορεία της σπερµιδίνης και της σπερµίνης συµµετέχει και 

το αµινοξύ L-Met. Αρχικά, η L-Met ενεργοποιείται σε S-Αδενοσυλο-L-µεθειονίνη 

(SAM) αντιδρώντας µε ένα µόριο ΑΤΡ. Στη συνέχεια, το ένζυµο αποκαρβοξυλάση 

της S-Αδενοσυλο-L-µεθειονίνης (AdoMetDC) µετατρέπει την SAM σε 

αποκαρβοξυλιωµένη SAM (dcAdoMet), η οποία στη συνέχεια αντιδρά µε  την 

πουτρεσκίνη και µας οδηγεί στο σχηµατισµό της σπερµιδίνης (1). Η αντίδραση 

πραγµατοποιείται µε την βοήθεια του ενζύµου συνθάση της σπερµιδίνης (SPDS), που 

ονοµάζεται και αµινοπροπυλοτρανσφεράση της πουτρεσκίνης, διότι κατά την 

αντίδραση έχουµε µεταφορά αµινοπροπυλοµάδας από την AdoMetDC στην 

πουτρεσκίνη.  

 Με τη βοήθεια µιας δεύτερης τρανσφεράσης, της 

αµινοπροπυλοτρανσφεράσης της σπερµίνης (SPMS), προστίθεται µια επιπλέον 

αµινοπροπυλοµάδα στη σπερµίδίνη σχηµατίζοντας τη σπερµίνη (2). Το άλλο προϊόν 

των αντιδράσεων της αµινοπροπυλοτρανσφεράσης είναι η 5΄- µεθυλοθειοαδενοσίνη  

( ΜΤΑ )[ 7 ]. 

 Αυτά συµβαίνουν όταν η συγκέντρωση των ελεύθερων πολυαµινών στα 

κύτταρα βρίσκεται σε ένα πολύ χαµηλό επίπεδο και υπάρχει ανάγκη σύνθεσής τους. 

Όµως, στην αντίθετη περίπτωση, που έχουµε δηλαδή συγκέντρωση που υπερβαίνει 

ένα συγκεκριµένο επίπεδο, τότε λαµβάνει χώρα η αποικοδόµησή τους. 

 Επειδή οι αντιδράσεις που καταλύονται από τη συνθάση της σπερµίνης και τη 

συνθάση της σπερµιδίνης είναι ουσιαστικά µη αντιστρεπτές, η αποικοδόµηση της 

σπερµίνης και της σπερµιδίνης σε πουτρεσκίνη γίνεται από την διαδοχική δράση δύο 

ενζύµων, της Ν1-ακετυλοτρανσφεράσης σπερµιδίνης / σπερµίνης (SSAT) και της 

οξειδάσης των πολυαµινών (ΡΑΟ). Η SSAT καταλύει τη µετατροπή της σπερµίνης 

και σπερµιδίνης σε  Ν1-ακετυλοσπερµίνη και Ν1-ακετυλοσπερµιδίνη αντίστοιχα. Τα 

Ν1-ακετυλο παράγωγα αποτελούν υποστρώµατα για την οξειδάση των πολυαµινών 

(ΡΑΟ), η οποία τα οξειδώνει στη δευτεροταγή αµινοµάδα. Έτσι, η Ν1-

ακετυλοσπερµίνη µετατρέπεται σε σπερµιδίνη και 3-ακεταµιδοπροπανάλη και η Ν1-

ακετυλοσπερµιδίνη µετατρέπεται σε πουτρεσκίνη και 3-ακεταµιδοπροπανάλη. 
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Σχήµα 1.2 Βιοσυνθετική οδός των πολυαµινών στους ζωικούς ιστούς 

 

 



 

 

1.2.2 Αναστολείς της πολυαµινικής βιοσύνθεσης 

 

 Τα τέσσερα κύρια ένζυµα για την παραγωγή της SPD, της SPM και της 

πουτρεσκίνης είναι η  ODC, η AdoMetDC, η συνθάση της σπερµιδίνης και η 

συνθάση της σπερµίνης. Επειδή (α) τα ένζυµα αποκαρβοξυλάση της ορνιθίνης και 

αποκαρβοξυλάση της S-Αδενοσυλο-L-Μεθειονίνης είναι αυτά που ελέγχουν την 

ταχύτητα της βιοσύνθεσης και (β) στα ταχέως πολλαπλασιαζόµενα κύτταρα 

(καρκινικά κύτταρα) παρατηρείται µεγαλύτερη δράση αυτών των ενζύµων, 

αποτελούν λογικούς στόχους για την ανάπτυξη συγκεκριµένων αναστολέων, που 

µπορεί να λειτουργήσουν και ως αντικαρκινικοί παράγοντες[8]. Σήµερα είναι 

διαθέσιµοι ισχυροί και ειδικοί αναστολείς όλων των ενζύµων, οι κυριότερες δοµές 

των οποίων φαίνονται στο Σχήµα 1.3. 

 

                                            Αναστολείς της ΟDC 
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Σχήµα 1.3 ∆οµές των κυριοτέρων αναστολέων της πολυαµινικής βιοσύνθεσης 

 



 

 

 ∆ύο καλά µελετηµένα παραδείγµατα αναστολέων είναι η α-

διφθοροµεθυλορνιθίνη (DFMO) και η µεθυλογλυοξυ-δις(γουανιδυλ)υδραζόνη 

(MGBG). Η DFMO είναι ένας ειδικός µη αντιστρεπτός αναστολέας της ODC[9]. 

Αναστέλλει εντυπωσιακά τον πολλαπλασιασµό των καρκινικών κυττάρων στα ζώα, 

όµως στη χηµειοθεραπεία ανθρώπινων όγκων είχε απογοητευτικά αποτελέσµατα. Η 

MGBG είναι ένας αντιστρεπτός αναστολέας της AdoMetDC [10], που όµως δεν είναι 

απόλυτα ειδικός (για παράδειγµα αναστέλλει τη δράση των διαµινοοξειδασών) και 

έχει σηµαντική τοξικότητα. Θα πρέπει, επίσης, να αναφερθεί, ότι ο συνδυασµός των 

δύο ανωτέρων αναστολέων δίνει καλύτερα αποτελέσµατα από ό,τι ο καθένας 

ξεχωριστά .[ 11] 

 

 

1.3 Φυσιολογικές λειτουργίες των πολυαµινών και ο ρόλος τους στην 

ανάπτυξη του κυττάρου 

 

 Στη βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί αρκετές παρατηρήσεις που µαρτυρούν τον 

ουσιώδη βιοχηµικό ρόλο των πολυαµινών. Έτσι, αλληλεπιδρούν µε νουκλεϊκά οξέα 

και παίζουν πολύ σηµαντικό ρόλο στη βιοσύνθεση και στο µεταβολισµό τους. 

Ειδικότερα, λόγω των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων µεταξύ των 

πολυκατιονικών µορίων των πολυαµινών µε τις αρνητικά φορτισµένες οµάδες των 

µορίων του DNA, επιτυγχάνεται  σταθεροποίηση της διαµόρφωσή τους[12] και 

προστασία του µορίου του DNA από µετουσίωση, που µπορεί να προκληθεί µε 

θέρµανση ή µε επίδραση χηµικών αντιδραστηρίων ή ακτινοβολίας [13].  

Επίσης, για τον ίδιο λόγο, οι πολυαµίνες µπορούν να σχηµατίσουν γέφυρες µε 

ένα µόριο DNA προκαλώντας δοµικές αλλαγές σε αυτό. Συγκεκριµένα, η SPM και η 

SPD προκαλούν µεταθέσεις µορφής Β σε Ζ και Β σε Α, σε συγκεκριµένες 

αλληλουχίες.[14] Τροποποιήσεις µπορούν να προκαλέσουν και σε ορισµένα 

εξειδικευµένα µόρια RNA[15-17] και σταθεροποιήσεις σε ριβονουκλεάσες[18] και 

ριβοένζυµα.[19] Επιπλέον, οι πολυαµίνες µπορούν να επιδράσουν µε διάφορους 

τρόπους στην πρωτεϊνική σύνθεση, είτε διεγείροντας την συνολική ταχύτητα της 

πρωτεϊνικής σύνθεσης[20] , είτε διεγείροντας την σύνθεση ειδικών πρωτεϊνών [20,21], 

είτε τέλος αναστέλλοντας την ενσωµάτωση λανθασµένων αµινοξέων κατά τη 

διάρκεια της πρωτεϊνικής σύνθεσης.    



 

 

 Είναι βέβαιο, ότι οι συγκεντρώσεις των πολυαµινών στα κύτταρα και ο 

ρυθµός ανάπτυξης των κυττάρων είναι ανάλογα µεγέθη. Έτσι, σε κύτταρα από 

αναπτυσσόµενους ζωικούς ιστούς οι συγκεντρώσεις των πολυαµινών και των 

υπεύθυνων ενζύµων για την βιοσύνθεση τους είναι αξιοσηµείωτα υψηλές. 

 Τέλος οι πολυαµίνες εµπλέκονται στην τροποποίηση των ΝΜDA υποδοχέων, 

πράγµα το οποίο έχει γίνει προσπάθεια να εκµεταλλευτούµε για θεραπεία ή πρόληψη 

της νευροτοξικότητας και της επιληψίας.[22]   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

2. ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΠΟΛΥΑΜΙΝΙΚΩΝ 

ΣΥΖΕΥΓΜΑΤΩΝ 

 

 

 
2.1 Φυσικά πολυαµινικά συζεύγµατα και η βιολογική τους δράση 
 Πλήθος πολυαµινικών συζευγµάτων, δηλαδή ενώσεων των πολυαµινών µε 

άλλα φυσικά προϊόντα, έχουν αποµονωθεί και ταυτοποιηθεί από φυσικές πηγές. Αυτά 

παρουσιάζουν ενδιαφέρον για την κατανόηση του µηχανισµού δράσης τους, την 

εργαστηριακή σύνθεσή τους, αλλά και για την βιολογική δραστικότητά τους µε 

πιθανότητα εµπορικής τους εκµετάλλευσης. 

 

2.1.1 Τοξίνες αραχνών και σφηκών 

 

 Από το δηλητήριο αραχνών και σφηκών[23] αποµονώθηκε µια σειρά από 

συζεύγµατα πολυαµινών µε αµινοξέα όπως η τυροσίνη [24] ή η αργινίνη [25]. Αυτή η 

κατηγορία πολυαµινικών συζευγµάτων παρουσιάζει το ενδιαφέρον ότι δρουν πιθανόν 

ως εκλεκτικοί ανταγωνιστές των υποδοχέων του νευροδιεγερτικού οξέος των 

θηλαστικών του γλουταµινικού οξέος. Έτσι, οι Argiotoxin-636 (5)[26] , Joro-(JSTX-3) 

(6) και Papua-Νέας Γουϊνέας-(ΝSTX-3) (7) τοξίνες αραχνών[27] καθώς και οι 

Philanthotoxins-(PhTX-433) (8) τοξίνες σφήκας[28], είναι ασύµµετρα πολυαµινικά 

αµίδια, που αποµονώθηκαν από το δηλητήριο αραχνών και σφηκών, αντίστοιχα  

(Σχήµα  2.1). 
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Σχήµα 2.1  Τοξίνες αραχνών και σφηκών 

 

 

 

2.1.2 Μακροκυκλικά αλκαλοειδή σε φύλλα φυτών 

 

  Πολυαµινικά παράγωγα έχουν αποµονωθεί και ταυτοποιηθεί πλήρως και από 

φυτά. Έτσι, από τα φύλλα διαφόρων φυτών του γένους Oncinotis, αποµονώθηκαν[29-

30] και µελετήθηκαν[31] αρχικά δύο ισοµερή µακροκυκλικά λακταµικά αλκαλοειδή της 

σπερµιδίνης, η inandenin-12-οne (9) και η inandenin-13-οne (10) και έπειτα το 

δικυκλικό µακρολακταµικό αλκαλοειδές oncinotine[32,33] (11) µαζί µε µικρές 

ποσότητες από το ισοµερές του, την neocinotine (12) (Σχήµα 2.2 ). 
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Σχήµα 2.2  Μακροκυκλικά πολυαµινικά αλκαλοειδή 

 

 Αργότερα αποµονώθηκε από το φυτό Oncinotis tenuiloba [34] και 

συντέθηκε[35] ένα ενδιαφέρον πολυαµινικό αλκαλοειδές διασταυρούµενης σύνδεσης, 

η tenuilobine (13), που είναι το πρώτο φυσικό αλκαλοειδές που περιέχει συγχρόνως 

σπερµίνη και σπερµιδίνη. Για το συγκεκριµένο αλκαλοειδές θα γίνει αναφορά 

παρακάτω λόγω του ιδιαίτερου ενδιαφέροντος που είχαµε στη παρούσα εργασία για 

το συγκεκριµένο φυσικό προϊόν (Σχήµα 2.3).  

H2N N
H

N NH2

N
NH2H2N N

(CH2)14

O

O

 
 

Τενουιλοµπίνη (13) 
 

Σχήµα 2.3  Το πολυαµινικό αλκαλοειδές Τενουιλοµπίνη 

 

 

 

2.1.3 Γραµµικά πολυαµινικά αλκαλοειδή από φυτά 



 

 

 

 Από την γύρη λουλουδιών συγκεκριµένων ειδών έχουν αποµονωθεί και 

ταυτοποιηθεί [36-38] γραµµικά πολυαµινικά αλκαλοειδή (Σχήµα 2.4). Πρόκειται για µια 

κατηγορία σπερµιδινικών αλκαλοειδών που απαντούν στα αναπαραγωγικά όργανα 

πολλών ανωτέρων φυτών και είναι αµίδια µονο-[39], δι-[40]  και τρι- υποκατεστηµένων 

σπερµιδινών (15) µε υδροξυκινναµικά οξέα (HCAs) (14). 

 

OH
R

HO

O
R = H         : π-κουµαρικό οξύ
R = OH      : καφφεϊκό οξύ
R = OCH3  : φερουλικό οξύ

 
                                                    (14) 

                        Υδροξυκινναµικό ( ή κουµαρικό) οξύ και  παράγωγα του  
 

R

HO

O

N N
H
N

O

OH

R

O

R
OH

H

 

                                                                             (15) 

Σχήµα 2.4  Σπερµιδινικά αλκαλοειδή από τη γύρη λουλουδιών 

 

2.1.4  Γραµµικά πολυαµινικά αλκαλοειδή από θαλάσσιους οργανισµούς 

 

 Πολυαµινικά συζεύγµατα έχουν, επίσης, αποµονωθεί από θαλάσσιους 

οργανισµούς και πιο συγκεκριµένα έχουν αποµονωθεί δευτεροταγείς µεταβολίτες από 

θαλάσσια σφουγγάρια, που παρουσιάζουν ενδιαφέρουσες βιολογικές ιδιότητες. Ένας 

από αυτούς είναι η ψευδοκερατιδίνη (16), που έχει αντιδιαβρωτική και 

αντιµικροβιακή δράση.[41-43] Για τις ιδιότητές τους αυτές, τέτοιες ουσίες έχουν µεγάλο 

εµπορικό ενδιαφέρον προκειµένου να χρησιµοποιηθούν ως προστατευτικά χρωµάτων 

ενάντια της διάβρωσης της εξωτερικής επιφάνειας των πλοίων.  



 

 

 Ένας άλλος µεταβολίτης, που αποµονώθηκε ως αδιαχώριστο µίγµα είναι τα 

πεναραµίδια (17), τα οποία αναστέλλουν τα κανάλια ιόντων Ca+2 [44]  (Σχήµα 2.5).  
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Σχήµα 2.5 Πολυαµινικά παράγωγα από θαλάσσια σφουγγάρια 

 

2.1.5 Αντιοξειδωτικά πολυαµινικά συζεύγµατα 

 

 Οι παρασιτικοί οργανισµοί του γένους Τrypanosoma και Leishmania, της 

Αφρικής και της Ν. Αµερικής, που εισβάλλουν και µολύνουν το κεντρικό νευρικό 

σύστηµα των θηλαστικών, χρησιµοποιούν ενδογενή αντιοξειδωτικά µόρια 

προκειµένου να αντιµετωπίσουν το επονοµαζόµενο οξειδωτικό στρες από διάφορα 

δραστικά είδη οξυγόνου. Έτσι, η τρυπανοθειόνη Τ(SH)2, ένα πολυαµινικό σύζευγµα 

(γλουταθειόνη-SPD), ως το µοναδικό αντιοξειδωτικό σύστηµα στα παράσιτα και το 

ένζυµο αναγωγάση της τρυπανοθειόνης (ΤR), υπεύθυνο για την αναγέννηση της 

τρυπανοθειόνης, έχουν γίνει ενδιαφέρων στόχος για το σχεδιασµό αντιπαρασιτικών 

φαρµάκων[45] (Σχήµα 2.6). Η κουκοαµίνη Α, ένα αλκαλοειδές που θα αναφερθεί στη 

συνέχεια και ανήκει στην κατηγορία των γραµµικών πολυαµινικών αλκαλοειδών, 

βρέθηκε τελευταία ότι αναστέλλει τη δράση αυτού του παρασιτικού ενζύµου.[46] 
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Αναστολείς της αναγωγάσης της τρυπανοθειόνης (ΤR) 
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Σχήµα 2.6  Τρυπανοθειόνη και συνθετικά  πολυαµινικά ανάλογα για την αναστολή          

του αναγεννητικού της ενζύµου 

 

 

 



 

 

2.2 Κουκοαµίνες 
 Οι κουκοαµίνες είναι πολυαµινικά συζεύγµατα, που ανήκουν στην κατηγορία 

των σπερµινικών αλκαλοειδών, έχουν αποµονωθεί από εκχυλίσµατα φυτών και 

παρουσιάζουν σηµαντικές φαρµακολογικές ιδιότητες.  

 

2.2.1 Αποµόνωση και ταυτοποίηση 

 

 Από το φλοιό της ρίζας του φυτού Lycium chinense παίρνουµε το εκχύλισµα 

του ακατέργαστου φαρµάκου «Jikoppi», που χρησιµοποιούσαν τα παλιά χρόνια οι 

πρακτικοί γιατροί στην Ασία και την Άπω Ανατολή. Το ακατέργαστο αυτό φάρµακο 

παρουσιάζει υπογλυκαιµικές, αντιπυρετικές και κατά του έλκους, που προκαλείται 

από το στρες, ιδιότητες. Επίσης, είναι αποτελεσµατικό και κατά της υψηλής πίεσης 

του αίµατος[47].  

 Από το εκχύλισµα αυτό αποµονώθηκε και ταυτοποιήθηκε από τον Hikino και 

τους συνεργάτες τους[47] ένα δραστικό σπερµινικό αλκαλοειδές, η κουκοαµίνη Α, 

ΚukA (20), που ευθύνεται για την αντιϋπερτασική δραστικότητα του εκχυλίσµατος. 
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                                                           Κουκοαµίνη Α (20) 

 

 Η κουκοαµίνη Β, ΚukB (21) είναι ένα ισοµερές της κουκοαµίνης Α, που 

αποµονώθηκε επίσης από τον φλοιό του ίδιου φυτού[48]. Η διαφορά µεταξύ των δύο 

µορίων είναι ότι στο µόριο της κουκοαµίνης Α οι δύο διϋδροκαφεοϋλοµάδες 

βρίσκονται στις θέσεις Ν1 και Ν12 του σπερµινικού σκελετού, ενώ στο µόριο της 

κουκοαµίνης Β αυτές βρίσκονται στις θέσεις Ν1 και Ν9. 
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                                                 Κουκοαµίνη Β (21) 

 

 Τα δύο άλλα πιθανά ισοµερή της ΚukA, οι κουκοαµίνες  ΚukC (22) και 

ΚukD (23), που έχουν τις δύο  διϋδροκαφεοϋλοµάδες στις θέσεις Ν4 και Ν9 και στις 

θέσεις Ν1 και Ν4  του σπερµινικού σκελετού αντίστοιχα, δεν αποτελούν φυσικά 

προϊόντα, αφού δεν έχουν αποµονωθεί µέχρι σήµερα από κανένα φυτό. 
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2.2.2 Μέθοδοι σύνθεσης της κουκοαµίνης Α 

 

 A.  ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ ΚΟΥΚΟΑΜΙΝΗΣ Α ΣΕ ΥΓΡΗ ΦΑΣΗ ΑΠΟ ΤΟΥΣ  

GANEM  et al.   

 

 

 Αυτή η µεθοδολογία σύνθεσης της κουκοαµίνης Α[49] βασίζεται στην 

εκλεκτική  προστασία πολυαµινών. Περιλαµβάνει δε τα τέσσερα ακόλουθα στάδια : 

 

1. ∆ιπλή προστασία των δύο Ν4 και Ν9 αµινοµάδων της σπερµίνης µε 

φορµαλδεϋδη, οπότε λαµβάνεται το προστατευµένο παράγωγο 24. 
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2. Ακυλίωση του 24 µε το 3,4-µεθυλενοδιοξυκινναµοϋλοχλωρίδιο έδωσε το 

ενδιάµεσο 25. 
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3. Αντίδραση Knoevenagel µε µηλονικό µονοαιθυλεστέρα για την αποκάλυψη 

των δύο εσωτερικών ατόµων αζώτου του σπερµινικού σκελετού. 
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4. Καταλυτική υδρογόνωση µε PtO2/H2/AcOH, ακολουθούµενη από την 

αποµάκρυνση των µεθυλενο-προστατευτικών οµάδων µε περίσσεια BCl3 έδωσε την 

κουκοαµίνη Α µε ολική απόδοση 62%. 
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                                                  Κουκοαµίνη A (20) 

 

 

 

 



 

 

 B. ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ ΚΟΥΚΟΑΜΙΝΗΣ Α ΣΕ ΥΓΡΗ ΦΑΣΗ ΑΠΟ ΤΟΥΣ 

MORIWAKE  et al.   

 

 Η σύνθεση αυτή της κουκοαµίνης Α στηρίζεται στην ανοικοδόµηση του 

σπερµινικού σκελετού κατά τµήµατα. Χρησιµοποιήθηκε ως πρώτη ύλη η 

ετεροκυκλική ένωση  27 και εφαρµόσθηκαν τα ακόλουθα τρία στάδια. 

 

1. Αλκυλίωση του αζαενολικού ιόντος που λαµβάνεται από την ένωση 27 υπό 

την επίδραση LDA.[50] 
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2. To αλκυλιωµένο παράγωγο 28 που λαµβάνεται, υφίσταται νουκλεόφιλο 

άνοιγµα του ετεροκυκλικού δακτυλίου µε τριµεθυλοπυριταζίδιο δίνοντας το αζίδιο 

29. Στη συνέχεια ανάγεται η αζιδοµάδα σε αµινοµάδα και η τελευταία ενεργοποιείται 

µα την τοσυλοµάδα. 
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3.  Αντίδραση σύζευξης του τοσυλαµιδίου 31 µε 1,4-διβρωµοβουτάνιο, 

ακολουθούµενη από αποµάκρυνση των προστατευτικών οµάδων, έδωσε την 

κουκοαµίνη A. 
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                                                            Κουκοαµίνη A (20) 

 

 

 

 

 



 

 

 Γ. ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ ΚΟΥΚΟΑΜΙΝΗΣ Α ΣΕ ΣΤΕΡΕΗ ΦΑΣΗ ΑΠΟ ΤΟΥΣ 

BRADLEY  et al.   

 

 

 Η σύνθεση αυτή περιλαµβάνει αρχικά την αντίδραση της σπερµίνης µε δύο 

µόρια τριφθοροξικού αιθυλεστέρα (Tfa-OEt) οπότε ελήφθη η Ν1, Ν12- Τfa2-SPM. Στη 

συνέχεια ακολουθεί αντίδραση µε ένα ισοδύναµο Boc2O οπότε λαµβάνεται το 

προστατευµένο παράγωγο Ν1, Ν12- Τfa2- N4-Boc-SPM. Τέλος, αντιδρά το τελευταίο 

προϊόν µε τον ενεργό εστέρα EtO2CCH2OPhCH2OCO2-Ph-4-NO2και δίνει το 

σπερµινικό παράγωγο 33 (Σχήµα 2.7).  

Σαπωνοποίηση του 33 και επαναπροστασία των πρωτοταγών αµινοµάδων µε 

Fmoc-OSu οδήγησε στο αντίστοιχο οξύ, συµπύκνωση του οποίου µε αµινοµεθυλο-

ρητίνη πολυστυρολίου παρουσία DIC/HOBt έδωσε το πολυµερικό παράγωγο της 

σπερµίνης 34. Από το παράγωγο αυτό οι πρωτοταγείς αµινοµάδες 

αποπροστατεύθηκαν µε 20% Pip σε DMF και στη συνέχεια συµπυκνώθηκαν µε το 

οξύ 3,4-(OH)-Ph(CH2)2CO2H, οµοίως παρουσία DIC/HOBt. Η σύνθεση 

ολοκληρώθηκε µε ταυτόχρονη Ν-αποπροστασία και αποµάκρυνση από την ρητίνη µε 

TFA  παρουσία ενός µίγµατος σαρωτών, οπότε ελήφθη η ΚukA[51]. 
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Κουκοαµίνη A (20) 

 

 Σχήµα 2.7  Σύνθεση της κουκοαµίνης Α σε στερεά φάση από τους Bradley et al. 

 

 

 



 

 

 ∆. ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ ΚΟΥΚΟΑΜΙΝΗΣ Α ΣΕ ΥΓΡΗ ΦΑΣΗ ΑΠΟ ΤΟΥΣ 

PAPAIOANNOU  et al.   

 

 Η µέθοδος αυτή περιλαµβάνει την ανοικοδόµηση του πολυαµινικού σκελετού 

στο επιθυµητό µήκος (σύνθεση κατά τµήµατα) µε σύγχρονη εκλεκτική προστασία 

των αµινοµάδων. Έτσι, ο σκελετός της SPM ανοικοδοµείται από τα γραµµικά 

αµινοξέα βAla, γAba και τη PUT, στις κατάλληλες δε θέσεις του µορίου υπάρχουν 

προστατευτικές οµάδες.[52] Για την προστασία των πρωτοταγών αµινοµάδων 

χρησιµοποιούνται οι προστατευτικές οµάδες Trt  και Fmoc, ενώ για την προστασία 

των δευτεροταγών αµινοµάδων και των φαινυλικών υδροξυλίων χρησιµοποιείται η 

προστατευτική οµάδα Bn. To κεντρικό κοµµάτι της σπερµίνης προκύπτει από την 

PUT ή από το γAba ενώ η βAla δίνει την αµινοπροπυλοµάδα. Η σύνθεση αυτή 

βασίζεται σε δύο αντιδράσεις : 

1.  Συµπύκνωση αµίνης µε ένα καρβοξυλικό  οξύ προς το αντίστοιχο αµίδιο 

2.  Αναγωγή του αµιδίου προς την αντίστοιχη αµίνη µε υδρίδιο λιθίου-

αργιλίου (LAH). 

 Mε τον τρόπο αυτό παρασκευάστηκαν τα τέσσερα εκλεκτικά προστατευµένα 

παράγωγα της σπερµίνης, τα οποία απετέλεσαν ενδιάµεσα-κλειδιά στη σύνθεση και 

των τεσσάρων ισοµερών κουκοαµινών Α-D.[53]  ( Σχήµα 2.8). Πράγµατι, τα παράγωγα 

αυτά αντιδρούν µε το κατάλληλο ακυλοχλωρίδιο για την εισαγωγή της απαιτούµενης 

διυδροκαφεϋλοµάδας παρουσία Et3N και στη συνέχεια µε καταλυτική υδρογόνωση, 

ανάγονται οι διπλοί δεσµοί και συγχρόνως αποµακρύνονται όλες οι προστατευτικές 

οµάδες, οπότε προκύπτουν απλά οι ΚukA-D. 
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Σχήµα 2.8  Σύνθεση των κουκοαµινών A-D από τους Papaioannou et al. 

 

 



 

 

2.3 Τενουιλοµπίνη 
2.3.1 Αποµόνωση και ταυτοποίηση 

 

 Η τενουιλοµπίνη (13) είναι ένα ασυνήθιστο πολυαµινικό υβριδικό  

αλκαλοειδές. Είναι, όπως προαναφέραµε, το πρώτο φυσικό αλκαλοειδές που έχει ως 

πολυαµινικά µέρη συγχρόνως σπερµίνη και σπερµιδίνη, τα οποία ενώνονται µεταξύ 

τους µέσω ενός α,ω-δικαρβοξυλικού οξέος µακράς αλειφατικής αλυσίδας. 
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                                                     τενουιλοµπίνη (13) 

 

Αποµονώθηκε από τον Hesse και τους συνεργάτες του[34], από τα φύλλα του 

φυτού Oncinots tenuiloba. Από το ίδιο φυτό αποµονώθηκαν και τα µακροκυκλικά 

αλκαλοειδή της σπερµιδίνης, η inandenin-12-οne  και η inandenin-13-οne. 
  
2.3.2 Μέθοδος σύνθεσης της τενουιλοµπίνης από τους Hesse[35] et al. 

 

 ••••  Σε αυτή τη µοναδική µέθοδο σύνθεσης της τενουιλοµπίνης, αρχικά τα δύο 

πολυαµινικά µέρη, η σπερµίνη και η σπερµιδίνη,  προστατεύονται εκλεκτικά µε την 

προστατευτική οµάδα  Ζ=βενζυλοξυκαρβονυλο, µε αποδόσεις 71% και 85% 

αντίστοιχα 
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•  Στη συνέχεια το υδροξυοξύ HO(CH2)15COOH 37 µετατρέπεται στον 

αντίστοιχο εστέρα HΟ(CH2)15COOMe υπό την επίδραση διαζωµεθανίου, σε 95% 

απόδοση, ο οποίος µε οξείδωση µε CrO3 δίνει τελικά το οξύ 38 σε 97% απόδοση. 

 

                  

HO-(CH2)15-COOH MeOOC-(CH2)14-COOH
1. CH2N2

(38)(37)
2. CrO3

 

•To επόµενο στάδιο περιλαµβάνει σύζευξη της προστατευµένης SPD 35 µε το 

µεθυλεστέρα του διοξέος 38, οπότε προκύπτει το µεθυλεστερικό παράγωγο 39, µε 

σαπωνοποίηση του οποίου λαµβάνεται τελικά το ενδιάµεσο 40.   
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•  Αυτό αντιδρά µε τη προστατευµένη SPM 36, σε µια δεύτερη αντίδραση 

σύζευξης, παίρνοντας την προστατευµένη τενουϊλοµπίνη 41. Τελικά, µε καταλυτική 

υδρογονόλυση παίρνουµε την τενουϊλοµπίνη (13). 
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2.4 Πολυαµινικά παράγωγα µε αντικαρκινική δράση 

 
 Όπως αναφέρθηκε στο προηγούµενο κεφάλαιο, οι αλληλεπιδράσεις των 

κατιονικών πολυαµινών µε το αρνητικά φορτισµένο DNA, είναι υπεύθυνες για τις 

δοµικές αλλαγές που προκαλούνται σε αυτό. 

 Με βάση µοριακά µοντέλα και φυσικοχηµικές µελέτες των αλληλεπιδράσεων 

πολυαµινών-DNA σχεδιάστηκαν πολυαµινικά ανάλογα, που διαφέρουν από τις 

φυσικές πολυαµίνες, αλλά και µεταξύ τους σε σχέση µε την κατανοµή του φορτίου 

στην επιφάνεια της αλειφατικής αλυσίδας τους. Στο Σχήµα 2.9 φαίνονται οι δοµές 

τεσσάρων τέτοιων χαρακτηριστικών πολυαµινικών αναλόγων. 

 

 

 

 

 



 

 

Πολυαµινικά ανάλογα 
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       Σχήµα 2.9  ∆οµές χαρακτηριστικών πολυαµινικών αναλόγων 

 

 Η ικανότητα της Ν1, Ν4-διαιθυλοµoσπερµίνης (DEHSPM ή αλλιώς DE-4-4-4) 

(42) και της Ν1, Ν11διαιθυλονορσπερµίνης (DEΝSPM ή αλλιώς DE-3-3-3) (43) να 

τροποποιούν ειδικές ενδοκυττάριες  θέσεις ίσως να σχετίζεται µε την ικανότητα των 

αναλόγων να καταστρέφουν τα καρκινικά κύτταρα. 

 Μελέτες επίσης έχουν γίνει στη σχέση δοµής-δραστικότητας µέσω 

τροποποιήσεων του µήκους της πολυαµινικής αλυσίδας και/ή της προσθήκης 

αλκυλοµάδων στις πρωτοταγείς αµινοµάδες των πολυαµινών. Έτσι, ένωση µε 

µεγαλύτερο βαθµό ικανότητας για κυτταρική θανάτωση προκύπτει µε προσθήκη δύο 

µεθυλοµάδων στα κεντρικά άτοµα αζώτου (από µια µεθυλοµάδα στο καθένα άτοµο 

Ν), του 4-4-4 σκελετού που δηµιουργούν τριτοταγες αµινοµάδες, από ότι σε µια 

ένωση που σχετίζεται µε την προσθήκη µιας απλής µεθυλοµάδας στον ίδιο σκελετό. 

 Πολυαµινικά ανάλογα, που έχουν ισχυρή δράση ενάντια στον 

πολλαπλασιασµό του κυττάρου και είναι υποσχόµενοι παράγοντες για τη θεραπεία 

του καρκίνου[55-56] είναι κυρίως εκείνα µε Et ή  Bn οµάδες στα Ν τελικά άτοµα 

αζώτου. Ο Bergeron [57-58] έχει δείξει ότι τροποποίηση µε δις-αιθυλίωση είναι µια από 



 

 

τις πιο αποτελεσµατικές τροποποιήσεις όσον αφορά τη θανάτωση του κυττάρου, που 

µπορεί να γίνει από ένα πολυαµινικό παράγωγο. 

 Εκτός, λοιπόν,  από το σχεδιασµό και τη σύνθεση των Ν-αλκυλιωµένων 

αναλόγων που αναφέραµε, συντέθηκαν και πολυαµινικά παράγωγα από δοµικές 

τροποποιήσεις στον πολυαµινικό σκελετό. Μερικά από τα παράγωγα αυτά είναι : 

(α) ∆ιακλαδισµένες εξααµίνες[59], µε στόχο να χρησιµοποιηθούν ως µη 

αποχωρούσες οµάδες σε αντικαρκινικά σύµπλοκα του λευκοχρύσου. Για την 

περαιτέρω µελέτη αυτού του τύπου των αντικαρκινικών συµπλόκων παρασκευάστηκε 

µια σειρά εξααµινών µε τον γενικό τύπο (Η2ΝCH2CH2)2N-R-N(CH2CH2NH2)2, όπου  

R = αλειφατική αλυσίδα (Σχήµα 2.10). 
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Σχήµα 2.10  Σύνθεση εξααµινικών υποκαταστατών 
 

 και (β) Συζεύγµατα πολυαµινών µε κυτταροτοξικούς παράγοντες[60-62] (47, 48), 

που συντέθηκαν ελπίζοντας στη στόχευση των καρκινικών κυττάρων µέσω της 

αναγνώρισης και µεταφοράς αυτών των µορίων στα κύτταρα. 
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Αυτοί οι κυτταροτοξικοί παράγοντες, όπως είναι π.χ. η chlorambucil (46), είναι 

φάρµακα που ο ενδοκυττάριος στόχος τους είναι το DNA. Έτσι, κατά τη σύζευξη της 

chlorambucil µε µια πολυαµίνη, το πολυαµινικό σύζευγµα που προκύπτει γίνεται πιο 

ισχυρό στη δέσµευση του DNA, γιατί εκτός της ικανότητας της chlorambucil να 

δηµιουργεί διασταυρούµενες συνδέσεις µεταξύ των δύο ελίκων του DNA η δέσµευση 

ενδυναµώνεται ακόµη περισσότερο και µε την ισχυρή δέσµευση των πολυαµινικών 

κατιόντων στο DNA. 

 

2.5 Συµµετρικά πολυαµινικά συζεύγµατα 

 

Συµµετρικά πολυαµινικά συζεύγµατα, δηλαδή συζεύγµατα που περιέχουν δύο 

ίδια γραµµικά πολυαµινικά µόρια συζευγµένα µέσω ενός διοξέος έχουν πολύ 

πρόσφατα (1999) παρασκευασθεί και δειχθεί ότι παρουσιάζουν ισχυρή αναστολή του 

συστήµατος µεταφοράς πολυαµινών στα κύτταρα. Τέτοια παραδείγµατα είναι τα 

συζεύγµατα (49, 50) που φαίνονται στο ακόλουθο σχήµα (Σχήµα 2.11).  
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Σχήµα 2.11 Συµµετρικά πολυαµινικά συζεύγµατα 

 

Αξίζει να αναφερθεί ότι τέτοια συζεύγµατα, όπως είναι για παράδειγµα το 51, 

έχουν ήδη παρασκευασθεί, όπως παρουσιάζεται στο Σχήµα 2.12, από τους Sosnovsky 

et al ήδη από το 1985, µε τη χρήση της φθαλυλ-οµάδας ως πρωτοταγούς αµινο-

προστατευτικής οµάδας. 

 

H2N
N

H2N

N

NH2

NH2

OO

x 4(COOH)2

H2N
N

H2N

N

NH2

NH2

OO

x 4(COOH)2

H2N
N

H2N

N

NH2

NH2

OO

x 4(COOH)2

(51)  
 

Σχήµα 2.12 Το συµµετρικό  σύζευγµα 51 από τους Sosnovsky et al.  

 

 

 
 



 

 

 

3. ΣΥΝΘΕΤΙΚΕΣ ΠΟΡΕΙΕΣ 

 
3.1 Σκοπός 
 Η µεγάλη σηµασία των φυσικών πολυαµινών, όπως αυτή παρουσιάστηκε στο 

πρώτο µέρος, καθώς και το έκδηλο ενδιαφέρον µας για την βιολογική δραστικότητα 

που παρουσιάζουν ορισµένα συνθετικά πολυαµινικά παράγωγα, οδηγηθήκαµε στη 

σκέψη  να αναπτύξουµε µία γενικευµένη µεθοδολογία σύνθεσης που να µπορεί να 

οδηγεί συγχρόνως σε (α) εκλεκτικά µονο-Ν-αλκυλοσπερµιδινικά ανάλογα, όπως είναι 

οι Ν-αιθυλοσπερµιδίνες (52-53), (β) σπερµιδινικά ανάλογα της κουκοαµίνης Α, όπως 

είναι οι σπερµιδινικές κουκοαµίνες Β (SkukB, 54) και C (SkukC, 55)  και (γ) 

υβριδικά πολυαµινικά ανάλογα, όπως είναι η τενουϊλοµπίνη (13).  
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3.2 Ν-Αιθυλιωµένα σπερµιδινικά ανάλογα 

 
 Για τις συνθέσεις που θα περιγράψουµε στη συνέχεια χρησιµοποιήσαµε (α) 

την ογκώδη τριφαινυλοµεθυλοµάδα (τριτυλοµάδα, Trt) και (β) την βενζυλοµάδα για 

την προστασία των πρωτοταγών αµινοµάδων. Η τριτυλοµάδα διαλέχτηκε για την Ν-

προστασία των αµινοµάδων, λόγω και του ότι παρέχει το πλεονέκτηµα υψηλής 

λιποφιλικότητας στα διάφορα ενδιάµεσα. Η ιδιότητα αυτή διευκολύνει σηµαντικά την 

κατεργασία των µιγµάτων των αντιδράσεων και τις διαδικασίες καθαρισµού 

περιλαµβανοµένης και της χρωµατογραφίας στήλης ταχείας ανάπτυξης (FCC). 

Επίσης η βενζυλοµάδα είναι µια οµάδα που αποµακρύνεται σχετικά εύκολα µε 

καταλυτική υδρογονόλυση. 

 

 

3.2.1 Ν1-Αιθυλοσπερµιδίνη 

  

 Για το σχεδιασµό της σύνθεσης της Ν1-αιθυλοσπερµιδίνης χρησιµοποιήσαµε 

την αντίστροφη συνθετική ανάλυση, για να καταφέραµε να βρούµε τα απαραίτητα 

για τον στόχο µας συνθόνια. Έτσι, όπως φαίνεται από το Σχήµα 3.1, το µόριο της Ν1- 

αιθυλοσπερµιδίνης θα µπορούσε να προκύψει από το αντίστοιχο δις-αµίδιο µε 

αναγωγή των καρβονυλοµάδων του µε LAH. Με τη σειρά του, το αµίδιο αυτό µπορεί 

να παραχθεί µε δύο διαφορετικούς τρόπους. Ο πρώτος είναι  από τη συµπύκνωση 

ενός µορίου β-Ala και ενός µορίου γ-Aba οξέος και το διπεπτιδικό οξύ που προκύπτει 

να αντιδράσει µε ένα  µόριο αιθυλαµίνης, ενώ ο δεύτερος είναι µε την συµπύκνωση 

ενός µορίου β-Ala µε ένα  µορίο αιθυλαµίνης και στη συνέχεια αυτό να αντιδράσει µε 

ένα µόριο γ-Aba. Τόσο η β-Ala, όσο και το γ-Aba µπορούν να χρησιµοποιηθούν στην 

Ν-τριτυλιωµένη µορφή τους και ιδιαίτερα η πρώτη υπό τη µορφή του αποµονώσιµου 

ενεργού εστέρα της µε Ν-υδροξυηλεκτριµίδιο.   
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Σχήµα 3.1  Αντίστροφη συνθετική ανάλυση της Ν1- αιθυλοσπερµιδίνης 

 

Έτσι, ο πρώτος τρόπος ξεκινάει µε την N-τριτυλίωση του 

τριµεθυλοπυριτεστέρα του γ-Aba (56), που γίνεται µε τριφαινυλοµεθυλοχλωρίδιο 

(TrtCl) παρουσία άνυδρης Et3N (TEA) σε CH2Cl2 (DCM), οπότε λαµβάνουµε το Ν-

Trt-γ-Aba (57) µε απόδοση 93%. Ενεργοποίηση του 57 µε Ν-υδροξυηλεκτριµίδιο 

(HOSu), παρουσία DCC για 1 h στους 0 °C και 2 h σε RT, έδωσε τον αντίστοιχο 

ενεργό εστέρα 58, που χρησιµοποιήθηκε ως έχει στο επόµενο στάδιο. Στη συνέχεια η 

β-Ala (59), αφού πρώτα προστατευθεί προσωρινά η καρβοξυλοµάδα της µε 

τριµεθυλοχλωροπυρίτιο (TMSCl) σε DCM και CH3CN, ακυλιώνεται µε τον ενεργό 

εστέρα 58 παρουσία ΤΕΑ και, µετά τη διάσπαση του πυριτεστέρα µε MeOH, έδωσε 

το διπεπτιδικό οξύ 60 µε απόδοση µόλις 10%.(Σχήµα 3.2) 
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Σχήµα 3.2  Αρχικός τρόπος σύνθεσης του διπεπτιδίου Ν-τριτυλ-γ-αµινο- 

βουτυρυλ-βαλανίνη 



 

 

Λόγω της χαµηλής απόδοσης του τελευταίου σταδίου αποφασίσαµε να 

παρασκευάσουµε το διπεπτιδικό οξύ 60 µε ένα διαφορετικό τρόπο, δηλαδή µε  την 

ενεργοποίηση του Trt-γ- Aba (57) µε HOBt.H2O και DCC για 15 λεπτά στους 0 °C 

και 1 ώρα σε RT, οπότε προκύπτει το Trt-γ-Aba-OBt (61), που αντιδρά µε το 

διαθέσιµο στο εργαστήριο υδροχλωρικό άλας του µεθυλεστέρα της β-Ala, παρουσία 

TEA σε DMF και µας δίνει το προϊόν 62, δηλαδή τον µεθυλεστέρα του διπεπτιδικού 

οξέος 60, που µε υδρόλυση µε 2Ν NaOH σε MeOH  έδωσε το διπεπτιδικό οξύ 60 σε 

30% απόδοση (Σχήµα 3.3). 
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Σχήµα 3.3  Εναλλακτικός τρόπος σύνθεσης του διπεπτιδίου Ν-τριτυλ-γ-αµινο- 

βουτυρυλ-β-αλανίνη 
 

Ενεργοποίηση του οξέος 60 µε HOSu, παρουσία DCC για 1 h στους 0 °C και 

24 ώρες σε RT, έδωσε τον ελαιώδες ενεργό εστέρα 63 µε απόδοση 95%. Αντίδραση 

του 63 µε EtNH2 παρουσία TEA σε DMF, για 1 h στους 0 °C και 24 ώρες σε RT, 

έδωσε το κρυσταλλικό αιθυλαµίδιο 64 µε 55% απόδοση, ενώ η συνολική απόδοση 

παρασκευής του αιθυλαµιδίου 64  µε τον τρόπο αυτό ήταν 15%. (Σχήµα 3.4) 
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Σχήµα 3.4   Πρώτος τρόπος σύνθεσης του αιθυλαµιδίου της Ν-τριτυλ-γ-αµινο- 

βουτυρυλ-β-αλανίνης 

 

Ο δεύτερος τρόπος σύνθεσης του αιθυλαµιδίου 64 ξεκινάει µε την τριτυλίωση 

της β-Ala (59), οπότε λαµβάνουµε την Τrt-β-Ala (65). Ακολουθεί ενεργοποίηση της 

65 µε HOSu, παρουσία DCC για 1 h στους 0 °C και 24 ώρες σε RT, οπότε 

λαµβάνουµε τον αντίστοιχο κρυσταλλικό ενεργό εστέρα 66. Ο ενεργός εστέρας 66 

αντιδρά στη συνέχεια µε EtNH2, παρουσία ΤΕΑ σε DMF και  δίνει το αιθυλαµίδιο 67 

µε απόδοση 51%, που στη συνέχεια µετατρέπεται στο τριφθοροξικό του άλας 68 µε 

TFA σε DCM µε απόδοση 100%. Το προϊόν 68 συµπυκνώνεται µε την 

ενεργοποιηµένη µορφή του Trt-γ Aba, δηλαδή τον εστέρα Trt-γAba-OBt (69) 

παρουσία TEA σε DMF, και δίνει το αιθυλαµιδίου 64 µε απόδοση 25%, ενώ η 

συνολική απόδοση του αιθυλαµιδίου 64  µε τον τρόπο αυτό είναι 10%. Συγκρίνοντας 

παρατηρούµε ότι ο πρώτος τρόπος είναι αυτός που δίνει καλύτερη συνολική απόδοση 

του αιθυλαµιδίου 64 και εποµένως είναι αυτός που τελικά χρησιµοποιήσαµε για να 

παρασκευάσουµε µεγάλες ποσότητες του αµιδίου αυτού (Σχήµα 3.5). 
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Σχήµα 3.5 Εναλλακτικός τρόπος σύνθεσης του του αιθυλαµιδίου της Ν-τριτυλ-γ-

αµινοβουτυρυλ-β-αλανίνης 



 

 

Αναγωγή του αιθυλαµιδίου 64 µε LAH σε άνυδρο THF υπό βρασµό για 2 

ηµέρες, έδωσε το αντίστοιχο προστατευµένο παράγωγο της σπερµιδίνης. Αυτό το 

παράγωγο, αφού πρώτα µετατραπεί µε Boc2O και ΤΕΑ στο αντίστοιχο δι-Βoc-

παράγωγο 70 και το τελευταίο καθαρίζεται µε FCC, οπότε λαµβάνεται µε 58% 

απόδοση. Μερική αποπροστασία, µε αποµάκρυνση των Boc-οµάδων, 

πραγµατοποιήθηκε για το παράγωγο 70 κατά την προσθήκη 1.2Ν HCl σε άνυδρη 

MeOH για 24 ώρες σε RT. Mετά την αποµάκρυνση της MeOH, προσθήκη 

διαλύµατος 20% TFA σε DCM για 3 ώρες έδωσε την αντίστοιχη πλήρως 

αποπροστατευµένη Ν1- αιθυλοσπερµιδίνη  (53) ως υδροχλωρικό άλας. (Σχήµα 3.6) 
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Σχήµα 3.6  Τελικά στάδια της σύνθεσης της Ν1-αιθυλοσπερµιδίνης  

 

 

3.2.2 Ν4-Αιθυλοσπερµιδίνη 

  

 Το µόριο-στόχος, η Ν4-αιθυλοσπερµιδίνη, θα µπορούσε να προκύψει από το 

αντίστοιχο ακεταµίδιο (Σχήµα 3.7) µε αναγωγή της καρβονυλοµάδας µε LiAlH4. Mε 

τη σειρά του το αµίδιο αυτό, σύµφωνα µε την αντίστροφη συνθετική ανάλυση, 

µπορεί να παραχθεί από την συµπύκνωση ενός µορίου β-Ala,  ενός µορίου γ-Aba και 

ενός µορίου αµµωνίας. Η β-Ala µπορεί να χρησιµοποιηθεί µε την τριτυλιωµένη 

µορφή του ενεργού εστέρα της µε Ν-υδροξυηλεκτριµίδιο, ενώ η αµίνη µπορεί να 

εισαχθεί στο µόριο υπό τη µορφή της διβενζυλαµίνης. 
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Σχήµα 3.7  Αντίστροφη συνθετική ανάλυση της Ν4-αιθυλοσπερµιδίνης 

 

 

Σύµφωνα λοιπόν µε την ανωτέρω ανάλυση, η σύνθεση αρχίζει µε την 

τριτυλίωση της β-Αla (59), οπότε λαµβάνουµε την Τrt-β-Ala (65) (σχήµα 3.8). 

Ακολουθεί ενεργοποίηση της 65 µε Ν-υδροξυηλεκτριµίδιο (HOSu), παρουσία DCC 

για 1 h στους 0 °C και 24 ώρες σε RT, οπότε λαµβάνεται ο αντίστοιχος ενεργός 

εστέρας 66. Στην συνέχεια, το γ-Aba (56), αφού πρώτα προστατευθεί παροδικά η 

καρβοξυλοµάδα του µε TMSCl, σε DCM αντιδρά αµέσως µετά µε τον ενεργό εστέρα 

66, παρουσία ΤΕΑ και µετά τη διάσπαση του πυριτεστέρα µε MeOH λαµβάνουµε το 

διπεπτιδικό οξύ  71 µε 79% απόδοση. Ακολουθεί ενεργοποίηση του 71 µε HOSu, 

παρουσία DCC για 1 h στους 0 °C και 24 ώρες σε RT, οπότε λαµβάνεται ο 

αντίστοιχος κρυσταλλικός ενεργός εστέρας 72 µε 81% απόδοση. Ο ενεργός εστέρας 

72 µε την σειρά του αντιδρά µε Bn2NH παρουσία ΤΕΑ σε DMF για 24 h και µας δίνει 

το προστατευµένο, στην θέση Ν1 µε την τριτυλοµάδα και στη θέση Ν8 µε τις 

βενζυλοµάδες, αµίδιο 73 µε 65% απόδοση. Το επόµενο στάδιο της σύνθεσης είναι η 

αναγωγή του αµιδίου 73. Η αναγωγή αυτή επετεύχθη µε LiAlH4 σε άνυδρο THF ή µε 

υδρίδιο του διισοβουτυλαλουµινίου (DIBAL), περιεκτικότητας 1N σε άνυδρο THF 

(για δύο µέρες µε reflux). Και στις δύο περιπτώσεις παίρνουµε το προστατευµένο 

σπερµιδινικό ανάλογο 74 µε αποδόσεις που είναι παραπλήσιες και είναι περίπου  

51%. Η συνθετική πορεία συνεχίζεται µε την ακετυλίωση στην ελεύθερη θέση Ν4 του 

προϊόντος 74, οπότε προκύπτει το προϊόν 75. Η ακετυλίωση µπορεί να γίνει µε  



 

 

αντίδραση µε ακετυλοχλωρίδιο (ΑcCl) ή οξικό ανυδρίτη (Ac2O) παρουσία ΤΕΑ σε 

DCM για 24 h . Στην πρώτη περίπτωση παίρνουµε απόδοση 71% ενώ στη δεύτερη 

περίπτωση που είναι και η καλύτερη µέθοδος παίρνουµε απόδοση 89%. Στη  

συνέχεια έχουµε την αναγωγή του προϊόντος 75 µε DIBAL περιεκτικότητας 1N σε 

ζέον, άνυδρο, THF για 24 h, µε αποτέλεσµα να πάρουµε την προστατευµένη Ν4-

αιθυλοσπερµιδίνη (76) σε 50% απόδοση. Η σχετικά χαµηλή απόδοση στο στάδιο 

αυτό αποδίδεται στη σύγχρονη δηµιουργία της προστατευµένης σπερµιδίνης (76), 

όπως προκύπτει από το φάσµα µάζας του ακατέργαστου προϊόντος, από τη 

συναγωνιστική διάσπαση του αµιδικού δεσµού µε το ιόν υδριδίου.  

Aκολουθεί αποµόνωση σε καθαρή κατάσταση του προϊόντος 76 µε FCC και το 

κόψιµο των προστατευτικών οµάδων αρχικά µε καταλυτική  υδρογονόλυση σε 

AcOH/ MeOH / H2O  (1:1:0.05) µε καταλύτη 10% Pd-C για 2 µέρες σε 1 atm H2 σε 

RT, οπότε λαµβάνεται κυρίως το ενδιάµεσο 77 στο οποίο έχει αποσπαστεί  η 

τριτυλοµάδα κα η µία βενζυλοµάδα. Ακολουθεί δεύτερη καταλυτική υδρογονόλυση 

µε καταλύτη Pearlman[62] [20% Pd(ΟΗ)2-C] σε MeOH για 24 h σε 3 atm H2 σε 

θερµοκρασία περιβάλλοντος και στη συνέχεια µετατροπή του ακατέργαστου 

προϊόντος στο αντίστοιχο δι-Βoc-παράγωγο 78 µε Boc2O και ΤΕΑ. Το ενδιάµεσο 

αυτό καθαρίζεται εύκολα µε FCC και παίρνουµε το καθαρό προϊόν 78. 

Αποπροστασία, µε αποµάκρυνση των Boc-οµάδων, πραγµατοποιήθηκε για το 

παράγωγο 78 µε την προσθήκη 1.2Ν HCl σε άνυδρη MeOH για 24 ώρες σε RT, 

οπότε λαµβάνουµε την Ν4-αιθυλοσπερµιδίνη (52) σε 64% απόδοση, ως το αντίστοιχο 

τρις-υδροχλωρικό της άλας.  
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Σχήµα 3.8  Συνθετική πορεία για την Ν4-αιθυλοσπερµιδίνη 

 

Θα πρέπει να σηµειώσουµε ότι κατά την αρχική µελέτη σχεδιασµού της 

σύνθεσης της Ν4-αιθυλοσπερµιδίνης σκεφτήκαµε ότι η προστασία µε την 

τριφαινυλοµεθυλοµάδα στις θέσεις Ν1 και Ν8 του σπερµιδινικού σκελετού θα 

εξυπηρετούσε καλύτερα στη σύνθεση, γιατί αφενός µεν θα µας επέτρεπε την 

εκλεκτική ακυλίωση στη θέση Ν4, αφετέρου δε την εύκολη αποµάκρυνση των Trt-



 

 

οµάδων σε ένα στάδιο χωρίς την απαίτηση για καταλυτική υδρογονόλυση. Για το 

λόγο αυτό αντιδράσαµε τον ενεργό εστέρα 72 µε TrtNH2 παρουσία DIPEA σε DMF 

για 24h για να µας δώσει το προστατευµένο στις θέσεις Ν1 και Ν8 µε Τrt-οµάδα, 

δισαµίδιο 79. ∆υστυχώς όµως η αντίδραση αυτή δεν προχώρησε, ακόµη και σε 

υψηλές θερµοκρασίες, ενώ η απευθείας συµπύκνωση του οξέος 71 µε TrtNH2, 

παρουσία του ισχυρού µέσου συµπύκνωσης PyBrOP, έδωσε ένα πολύπλοκο µίγµα 

προϊόντων. Έτσι προς το παρόν εγκαταλείφθηκε αυτή η προσπάθεια σύνθεσης του 

διπεπτιδικού αµιδίου 79 (Σχήµα 3.9)  
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Σχήµα 3.9  Προσπάθεια σύνθεσης του δισαµιδίου 79 

 

3.3 Σπερµιδινικά ανάλογα της κουκοαµίνης Α 

 
 Όπως τα κουκοαµινικά αλκαλοειδή µπορούν να υφίστανται υπό την µορφή 

τεσσάρων ισοµερών, έτσι και τα σπερµιδινικά τους ανάλογα θα µπορούσαν να 

υπάρχουν υπό την µορφή τριών ισοµερών, των σπερµιδινικών κουκοαµινών A-C 

(SkukA-C). Αν και τέτοια ανάλογα δεν έχουν ακόµη αποµονωθεί στη φύση, 

εντούτοις η συνθετική SkukA (σχήµα 3.10) έχει αναφερθεί από τους Ganem et al ότι 

εµφανίζει παρόµοια δράση ως αντιπαρασιτικό µε την ΚukA[42]. H σύνθεσή της έχει 

επιτευχθεί µε την ίδια µεθοδολογία µε την οποία παρασκευάστηκε και η ΚukA. 
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Σχήµα 3.10  Κουκοαµίνες σπερµιδινικού τύπου 

 

 

3.3.1 Σπερµιδινική κουκοαµίνη SkukB 

 

 H σπερµιδινική κουκοαµίνη SkukB µπορεί να αναλυθεί, µε την βοήθεια της 

αντίστροφης συνθετικής ανάλυσης που παρουσιάζεται στο Σχήµα 3.11, ως εξής :  Με 

αντίστροφη καταλυτική υδρογόνωση/υδρογονόλυση η SkukB µπορεί να µετατραπεί 

στη πλήρως προστατευµένη ακόρεστη µορφή της, µε βενζυλοµάδες στα φαινολικά 

υδροξύλια και τη τριτυλοµάδα στην Ν8 θέση. Η προστατευόµενη αυτή µορφή µπορεί 

µε τη σειρά της να µετατραπεί µε αντίστροφη συµπύκνωση στο Ο,Ο΄-διβενζυλο 

καφφεϋλοχλωρίδιο και στην Ν8-τριτυλοσπερµιδίνη. Το παράγωγο αυτό µπορεί να 

µετατραπεί µε αντίστροφη αναγωγή σε διπεπτιδικό αµίδιο, το οποίο είναι προϊόν 

αντίστροφης συµπύκνωσης ενός µορίου γ-Aba, ενός µορίου β-Ala και ενός µορίου 

αµµωνίας.   
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Σχήµα 3.11 Αντίστροφη συνθετική ανάλυση της  σπερµιδινικής κουκοαµίνης SkukB 

 

 Όπως είδαµε προηγουµένως από την αντίστροφη συνθετική ανάλυση, για την  

σύνθεση της SkukB είναι απαραίτητο το Ο, Ο΄-διβενζυλοκαφφεϋλοχλωρίδιο (81), η 

σύνθεση του οποίου φαίνεται στο Σχήµα3.12 
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                  Σχήµα 3.12  Σύνθεση του Ο, Ο΄-διβενζυλοκαφφεϋλοχλωριδίου 

 

 Αρχικά παρασκευάζεται το υλίδιο του φωσφόρου 82 από τριφαινυλοφωσφίνη 

και βρωµοξικό µεθυλεστέρα µε απόδοση 80%. Η εµπορικά διαθέσιµη 3,4-

διβενζοξυβενζαλδεϋδη (83) υποβάλλεται σε Wittig αντίδραση µε αυτό το υλίδιο, σε 

ακετονιτρίλιο υπό βρασµό, κάτω από αδρανή ατµόσφαιρα αργού για 7 ώρες. Στη 

συνέχεια ο λαµβανόµενος µεθυλεστέρας 84 υφίσταται σαπωνοποίηση µε NaOH σε 

µίγµα MeOH/DMSO (1:2) για 24 ώρες δίνοντας το ακόρεστο οξύ 85 µε συνολική 

απόδοση 72%[59]. Το τελευταίο ενεργοποιείται µε SOCl2 σε βενζόλιο και βρασµό για 

3 ώρες δίνοντας το επιθυµητό χλωρίδιο 81 µε 90% απόδοση. Το ακόρεστο οξύ είχε 

παρασκευαστεί στο εργαστήριο µας κατά τη διάρκεια παλαιότερης εργασίας.  

  Η συνθετική πορεία της σπερµιδινικής κουκοαµίνης SkukB αρχίζει µε την 

παρασκευή  του διπεπτιδικού οξέος 60, που αυτή έχει περιγραφεί αναλυτικά στο 

υποκεφάλαιο 3.2.1. Το οξύ 60 µετατρέπεται στον αντίστοιχο ενεργό του εστέρα 63 σε 

ποσοστό 95%, παρουσία DCC και ΗOSu στους 0 °C για 1 h  και 24 h σε RT και µε 

τη σειρά του αυτός µε ΝΗ3 παρουσία ΤΕΑ στους 0 °C για 1 h  και 24 h σε RT, µας 

δίνει το αµίδιο 86 µε απόδοση 95%. Αυτός είναι ο πρώτος τρόπος παρασκευής του 

86, που φαίνεται στο Σχήµα 3.13 και από αυτόν παίρνουµε συνολική απόδοση 25%. 
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Σχήµα 3.13  Πρώτος τρόπος παρασκευής του δις αµιδίου 86 

 

Ο δεύτερος τρόπος σύνθεσης του αµιδίου 86 ξεκινά µε την αντίδραση του 

ενεργού εστέρα 66 µε ΝΗ3, παρουσία ΤΕΑ σε DMF και µας δίνει το αµίδιο 87 µε 

50% απόδοση. Στη συνέχεια µετατρέπεται το αµίδιο αυτό στο τριφθοροξικό άλας 88 

µε αποτριτυλίωση µε TFA σε DCM και µε 100% απόδοση. Το προϊόν 88 

συµπυκνώνεται µε τον ενεργό εστέρα Trt-γΑba-OBt, που δηµιουργείται in situ, 

παρουσία TEA σε DMF, και µας δίνει το δισαµίδιο 86 µε 25% απόδοση (Σχήµα 

3.14). Η συνολική απόδοση του αµιδίου 86  µε τον τρόπο αυτό είναι 10 %. 

Συγκρίνοντας παρατηρούµε ότι ο πρώτος τρόπος είναι αυτός που µας δίνει καλύτερη 

συνολική απόδοση του αµιδίου 86 και εποµένως είναι αυτός που προτιµήσαµε για να 

παρασκευάσουµε µεγαλύτερες ποσότητές του.  

Το επόµενο στάδιο είναι η αναγωγή του αµιδίου 86 µε LiAlH4 σε άνυδρο THF 

για 3 µέρες, οπότε προκύπτει  η Ν8-τριτυλοσπερµιδίνη (89).  
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Σχήµα 3.14  Ο δεύτερος τρόπος παρασκευής του δις αµιδίου 86 και η αναγωγή  

του σε Ν8-τριτυλοσπερµιδίνη 

  

 Η σύνθεση της SkukB συνεχίζεται µε την συµπύκνωση της Ν8-τριτυλιωµένης 

σπερµιδίνης (89) και του χλωριδίου 81, παρουσία ΤΕΑ σε DCM για 1 ώρα στους 0°C 



 

 

και 1 ώρα σε RT, oπότε προκύπτει το παράγωγο 90 σε 60% απόδοση. Στη συνέχεια 

ακολουθεί καταλυτική υδρογόνωση/υδρογονόλυση µε 10% Pd-C σε 

AcOH/MeOH/H2O σε αναλογία ( 4:1:0,1) για 6 h σε 1 atm H2 σε RT. Στη συνέχεια 

προσθέτουµε  διάλυµα  1.2Ν HCl σε MeOH παίρνοντας την SkukB (54) ως 

υδροχλωρικό άλας (Σχήµα 3.15). 
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Σχήµα 3.15  Τελικά στάδια της σύνθεσης της σπερµιδινικής κουκοαµίνης SkukB  
 



 

 

3.3.2 Σπερµιδινική κουκοαµίνη SkukC 

 

 H αντίστροφη συνθετική ανάλυση της σπερµιδινικής κουκοαµίνης SkukC 

παρουσιάζεται στο Σχήµα 3.16. Έτσι, µε µία αντίστροφη καταλυτική 

υδρογόνωση/υδρογονόλυση, η SkukC µπορεί να µετατραπεί στην πλήρως 

προστατευµένη ακόρεστη µορφή της, µε βενζυλοµάδες στα φαινολικά υδροξύλια και 

τη τριτυλοµάδα στη θέση Ν1. Η προστατευόµενη αυτή µορφή µπορεί µε τη σειρά της 

να µετατραπεί µε αντίστροφη συµπύκνωση στο Ο,Ο΄-διβενζυλοκαφφεϋλοχλωρίδιο 

και στην Ν1-τριτυλοσπερµιδίνη. Το παράγωγο αυτό µπορεί να µετατραπεί µε 

αντίστροφη αναγωγή σε ένα διπεπτιδικό αµίδιο, το οποίο είναι προϊόν αντίστροφης 

συµπύκνωσης ενός µορίου γAba, ενός µορίου β-Ala και ενός µορίου αµµωνίας. H β-

Ala µπορεί να χρησιµοποιηθεί µε την Ν-τριτυλιωµένη µορφή του ενεργού εστέρα της 

µε Ν-υδροξυηλεκτριµίδιο. 

 Η σύνθεση της SkukC αρχίζει µε την αµµωνιόλυση (ΝΗ3 σε DMF στους 0 °C 

για 1 h  και 24 h σε RT) του ενεργού εστέρα 72, του οποίου η σύνθεση έχει 

περιγραφεί στο υποκεφάλαιο 3.2.2, οπότε λαµβάνεται το αµίδιο 91 µε 70% απόδοση. 

Το επόµενο στάδιο είναι η αναγωγή του αµιδίου 91 µε LiAlH4 σε άνυδρο THF για 3 

µέρες, οπότε προκύπτει  η Ν1-τριτυλοσπερµιδίνη 92.  

 Η σύνθεση της SkukC συνεχίζεται µε την συµπύκνωση της 92 και του 

χλωριδίου 81, παρουσία ΤΕΑ σε DCM για 1 h στους 0°C και 1 h σε RT, oπότε 

προκύπτει το ενδιάµεσο 93 σε 63% απόδοση. Στη συνέχεια, ακολουθεί καταλυτική 

υδρογόνωση/υδρογονόλυση µε 10% Pd-C σε AcOH/MeOH/H2O σε αναλογία 4:1:0,1 

για 6 h σε 1 atm H2 σε RT, παίρνοντας το προϊόν 94, στο οποίο έχουν φύγει οι 

βενζυλικές οµάδες και έχουν υδρογονωθεί οι διπλοί δεσµοί. Το προϊόν 94 

µετατρέπεται τέλος στη σπερµιδινική κουκοαµίνη SkukC (55), µε ΤFA σε DCM για 2 

ώρες σε RT, η οποία παραλαµβάνεται ως το αντίστοιχο τριφθοροξικό άλας (Σχήµα 

3.17).  
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Σχήµα 3.16  Αντίστροφη συνθετική ανάλυση της  σπερµιδινικής κουκοαµίνης SkukC 
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Σχήµα 3.17  Συνθετική πορεία της  σπερµιδινικής κουκοαµίνης SkukC 

 

 



 

 

3.4 Τενουιλοµπίνη  

 
Το τελευταίο µόριο-στόχος που θέλαµε να συνθέσουµε ήταν η τενουιλοµπίνη. 

Η αντίστροφη συνθετική ανάλυση της τενουιλοµπίνης, που θα µας βοηθήσει στη 

σύνθεσή της, φαίνεται στο Σχήµα 3.18. Από αυτό βλέπουµε ότι η τενουιλοµπίνη θα 

µπορούσε να προκύψει από δύο συνεχόµενες αντίστροφες ακυλιώσεις του 1,16-

δεκαεξανοδιοϊκού οξέος µε σπερµίνη και σπερµιδίνη. Τα δύο πολυαµινικά ανάλογα 

πρέπει να είναι κατάλληλα προστατευµένα έτσι ώστε να  υπάρχει ελεύθερη µόνο µία 

δευτεροταγής αµινοµάδα για ακυλίωση. Έτσι, το µόριο της τενουιλοµπίνης µε µια 

αντίστροφη ακυλίωση µας δίνει την σπερµίνη, που χρησιµοποιείται υπό την µορφή 

της Ν1,Ν4,Ν12-τριτριτυλοσπερµίνης και το αµίδιο του διοξέος µε την σπερµιδίνη, το 

οποίο µε µια δεύτερη αντίστροφη ακυλίωση µας δίνει το διοξύ, που µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί µε την µορφή του µερικώς προστατευµένου διοξέος για την αποφυγή 

παραπροϊόντων και την σπερµιδίνη, της οποίας η αντιθετική ανάλυση έχει αναφερθεί 

αναλυτικά στο υποκεφάλαιο 3.2.2.       

Όπως αναφέραµε παραπάνω, το µόριο της τενουιλοµπίνης περιέχει ένα µόριο 

σπερµίνης. Η αντίστροφη συνθετική ανάλυση για το µόριο της Ν1,Ν4,Ν12-

τριτριτυλοσπερµίνης, που απαιτείται για την εισαγωγή της σπερµίνης στο µόριο της 

τενουιλοµπίνης, φαίνεται στο Σχήµα 3.19. 
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Σχήµα 3.19  Αντίστροφη συνθετική ανάλυση της Ν1,Ν4,Ν12-τρις τριτυλοσπερµίνης 
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  Σχήµα 3.18 Αντίστροφη συνθετική ανάλυση της τενουιλοµπίνης 

 

Η σύνθεση της απαιτούµενης Ν1,Ν4,Ν12-τριτριτυλοσπερµίνης έγινε ως 

ακολούθως. Ν-τριτυλίωση της β-Ala (59)  µε τριτυλοχλωρίδιο παρουσία 

τριµεθυλοχλωροπυριτίου και Εt3N έδωσε τη κρυσταλλική Trt-β-Ala (65). Στην 

συνέχεια, η Trt-β-Ala µετατρέπεται στον ενεργό της εστέρα 66 µε 

υδροξυηλεκτριµίδιο (HOSu), παρουσία Ν,Ν�-δικυκλοεξυλοκαρβοδιιµιδίου (DCC) σε 

διαλύτη DMF για 1h στους 0°C και 24 h σε RT, ο οποίος αντιδρά µε την πουτρεσκίνη 

(3) (σε αναλογία 2:1) παρουσία  TEA για τον σχηµατισµό του δις-αµιδίου της Ν1,Ν12-

τριτυλοσπερµίνης 95 µε απόδοση 84%. Τέλος το δις-αµίδιο 95 υφίσταται αναγωγή, 

κάτω από άνυδρες συνθήκες µε το σύµπλοκο µεταλλικό υδρίδιο LiAlH4 (LAH) σε 

άνυδρο THF για τέσσερις µέρες µε τρία ισοδύναµα  υδριδίου για κάθε µία 

καρβονυλοµάδα του αµιδίου, λαµβάνοντας την Ν1,Ν12-διτριτυλοσπερµίνη (96) µε 



 

 

66% απόδοση. Για να παρασκευάσουµε την Ν1,Ν4,Ν12-τριτριτυλο-σπερµίνη (97), 

τριτυλιώνουµε στην θέση Ν4 µε τριτυλοχλωρίδιο που προστίθεται σε διάστηµα 1 h, 

παρουσία  Εt3N σε DCM για 1h στους 0 °C και 3 h RT µε απόδοση 54% (Σχήµα 

3.20). 
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Σχήµα 3.20  Σύνθεση της Ν1, Ν12-διτριτυλοσπερµίνης και της Ν1,Ν4, Ν12-

τριτριτυλοσπερµίνης 

 

Για τις ανάγκες της σύνθεσης της τενουιλοµπίνης, είναι απαραίτητη η µερική 

προστασία του διοξέος (98), δηλαδή η µετατροπή της µιας καρβοξυλοµάδας σε 

εστεροµάδα. Επιλέξαµε τον φαινακυλεστέρα ως προστατευτική οµάδα του 

καρβοξυλίου αφού αποµακρύνεται κάτω από νουκλεόφιλες συνθήκες (PhSNa) που 

είναι συµβατές µε την αµινοπροστατευτική τριτυλοµάδα. Έτσι παρασκευάσαµε τον 

µονο-φαινακυλεστέρα 99 (Σχήµα 3.21). Η προστασία αυτή είναι απαραίτητη γιατί 

διαφορετικά θα οδηγηθούµε στη δηµιουργία παραπροϊόντων, τα οποία θα 

σχηµατιστούν από ένα µόριο διοξέος και δύο µόρια σπερµιδίνης ή δύο µόρια 

σπερµίνης. 



 

 

   

HO2C-( CH2)14-CO2H BrCH2COPh+
DIPEA
DMF

HO2C-( CH2)14-CO2CH2COPh

(98) (99)
HO2C-( CH2)14-CO2H BrCH2COPh+

DIPEA
DMF

HO2C-( CH2)14-CO2CH2COPh

(98) (99)65%

 

Σχήµα 3.21  Μερική προστασία του διοξέος 99 

 

Η σύνθεση της τενουιλοµπίνης αρχίζει µε την παρασκευή της προστατευµένης 

Ν1-τριτυλο-Ν8,Ν8-διβενζυλοσπερµιδίνης (74), της οποίας η σύνθεση έχει περιγραφεί 

στο  υποκεφάλαιο 3.2.2. Το παράγωγο αυτό στη συνέχεια αντιδρά µε το 

προστατευµένο διοξύ 99, παρουσία DIPEA και του αντιδραστηρίου σύζευξης 

PyBrOP σε DMF, για 30 min στους 0°C και 3 h σε RT, δίνοντάς µας το παράγωγο 

100 µε 58% απόδοση (Σχήµα 3.22). Ακολούθως στο παράγωγο αυτό 

αποπροστατεύουµε την καρβοξυλοµάδα µε PhSNa, το οποίο παρασκευάσαµε in situ 

από NaH, PhSH και καταλυτική ποσότητα ιµιδαζολίου (Im) παίρνοντας το ενδιάµεσο 

101 σε 46% απόδοση. Το επόµενο βήµα είναι η συµπύκνωση του παραγώγου 101 µε 

ένα µόριο της Ν1,Ν4,Ν12-τριτριτυλοσπερµίνης (97), παρουσία DIPEA και PyBrOP σε 

DMF, για 30 min στους 0°C και 3 h σε RT, οπότε προκύπτει η πλήρως 

προστατευµένη τενουιλοµπίνη (102) µε απόδοση 70%. Ακολουθεί η αποπροστασία 

της τενουϊλοµπίνης, αρχικά διώχνοντας τις τριτυλοµάδες µε CF3COOH σε DCM σε 

RT για 4 h παίρνοντας το ενδιάµεσο 103 και στη συνέχεια µε καταλυτική 

υδρογονόλυση µε καταλύτη Pearlman [20% Pd(ΟΗ)2-C] σε MeOH για 2 d σε 3 atm 

H2 και θερµοκρασία δωµατίου, οπότε πράγµατι παίρνουµε την τενουιλοµπίνη (13) µε 

71% απόδοση.  

Ένας εναλλακτικός, άµεσος, τρόπος σύνθεσης της τενουιλοµπίνης (13) θα ήταν 

αυτός που φαίνεται στο Σχήµα 3.23. Όταν όµως ένα µόριο του διοξέος 98 

συµπυκνωθεί µε ένα µόριο της προστατευµένης σπερµιδίνης (74) και ένα µόριο της 

Ν1,Ν4, N12-τριτριτυλοσπερµίνης (97) παρουσία DIPEA και PyBrOP σε DMF, για 60 

min στους 0°C και 24 h σε RT, προκύπτει ένα µίγµα της προστατευµένης 

τενουιλοµπίνη (102) καθώς επίσης και τα αναµενόµενα συµµετρικά συζεύγµατα 104 

και 105. Τα τρία προαναφερθέντα προϊόντα αποµονώθηκαν µε την βοήθεια µιας 

FCC, οπότε και είδαµε ότι παράγονται σε αναλογία (102:104:105 = 1,5:1:1).  
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Σχήµα 3.22  Συνθετική πορεία της τενουιλοµπίνης 
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Σχήµα 3.23 Άµεσος τρόπος παρασκευής της τενουιλοµπίνης 

 

 Η πιστοποίηση για την παρουσία των συζευγµάτων 104 και 105 στο 

ακατέργαστο µίγµα της παραπάνω αντίδρασης γίνεται µε την σύνθεσή τους, σύµφωνα 

µε τις παρακάτω αντιδράσεις. Το προϊόν 104 παρασκευάστηκε αντιδρώντας τη 

προστατευµένη σπερµιδίνη (74) µε το χλωρίδιο του διοξέος (106) (σε αναλογία 2:1), 

παρουσία ΤΕΑ σε DCM για 2 h σε RT, οπότε παίρνουµε σε ποσοστό 34% το 

συµµετρικό σύζευγµα 104 που περιέχει τις δύο πλήρως προστατευµένες σπερµιδίνες. 

Το διχλωρίδιο του διοξέος (106), παρασκευάστηκε από το διοξύ (98) µε κατεργασία 

µε περίσσεια SOCl2 ζέον βενζόλιο για 2 ώρες.  
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 Επίσης, το σύζευγµα 105 παρασκευάστηκε αντιδρώντας την Ν1,Ν4,Ν12-

τριτριτυλοσπερµίνες (97) µε το διχλωρίδιο (106) (σε αναλογία 2:1), παρουσία DIPEA 

σε DCM για 2 σε RT, οπότε παίρνουµε µε 47% απόδοση το συµµετρικό σύζευγµα 

που περιέχει τις δύο πλήρως προστατευµένες σπερµίνες. Στη συνέχεια στο 

προστατευµένο σύζευγµα 105 αποµακρύνονται οι τριτυλοµάδες µε CF3COOH σε 

DCM για 4 h σε RT παίρνοντας το προϊόν 107.  
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 Θα πρέπει να πούµε ότι προσπάθεια  �one pot� σύνθεσης προστατευµένης 

τενουιλοµπίνης µε σταδιακή προσθήκη της προστατευµένης σπερµιδίνης (74) σε 

διάλυµα του διχλωριδίου (98), παρουσία DIPEA, ακολουθούµενη από σταδιακή 

προσθήκη του προκύπτοντος διαλύµατος σε ένα διάλυµα Ν1,Ν4,Ν12-

τριτριτυλοσπερµίνης απέτυχε, αφού ελήφθη ένα µίγµα προϊόντων. Συνεπώς η 

καλύτερη µέθοδος σύνθεσης της τενουιλοµπίνης είναι η έµµεση (ίδε Σχήµα 3.22), 

που περιλαµβάνει τη µερική προστασία του διοξέος ως µονο-φαινακυλεστέρα. 

 

 

 
 



 

 

4. ΣΥΝΘΕΤΙΚΑ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ 

 

 
 

Γενικά 

Ο προσδιορισµός των σηµείων τήξης (σ.τ.) έγινε σε ανοικτούς τριχοειδείς 

σωλήνες σε µια συσκευή Buchi SMP 20. Τα σηµεία τήξης, που αναφέρονται στη 

παρούσα εργασία, δεν έχουν διορθωθεί. Tα φάσµατα µάζας (MS) καταγράφηκαν σε 

ένα φασµατόµετρο Micromass Platform LC, µε τη µέθοδο ιονισµού δια ψεκασµού 

ηλεκτρονίων (ΕSI-MS). Tα φάσµατα υπερύθρου (IR) καταγράφηκαν σε ένα 

φασµατόµετρο Perkin Elmer 16PC FT-IR µε τη µορφή δισκίων KBr ή ως υγρά 

δείγµατα. Τα φάσµατα πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού (ΝΜR) ελήφθησαν στα 

400.131 MHz σε ένα φασµατόµετρο Avance 400DPX της εταιρείας Bruker. Ως 

διαλύτης χρησιµοποιήθηκε το CDCl3 και ως ένωση αναφοράς το τριµεθυλοσιλάνιο 

(ΤΜS). 

Για τη χρωµατογραφία στήλης ταχείας ανάπτυξης (Flash Column 

Chromatography, FCC) χρησιµοποιήθηκε γέλη (silica gel) πυριτίου 60 (230-400 

mesh) της Merck, ενώ για τον έλεγχο της καθαρότητας των ενώσεων και την 

παρακολούθηση της εξέλιξης των αντιδράσεων χρησιµοποιήσαµε χρωµατογραφία 

λεπτής στοιβάδας (TLC), σε πλάκες αλουµινίου επιστρωµένες µε silica gel F254 (0,2 

mm), οµοίως της Merck. 

Τα συστήµατα διαλυτών, που χρησιµοποιήθηκαν είναι : (A) CHCl3 / MeOH 

(9:1), (B) CHCl3 / MeOH (95:5), (Γ) CHCl3 / MeOH (99:1), (∆) CHCl3 / MeOH 

(98:2), (Ε) CHCl3 / MeOH (8:2), (ΣΤ) CHCl3 / MeOH/ π.ΝΗ3 (9:1:0,1), (Ζ) CHCl3 / 

MeOH/ π.ΝΗ3 (8:2:0,2),(Η) CHCl3 / MeOH/ π.ΝΗ3 (7:3:0,3), (Θ) Tol / AcOEt (9:1), 

(Ι) Tol / AcOEt (95:5), (Ια) Tol / AcOEt (7:3), (Ιβ) Tol / AcOEt (6:4), (Ιγ) Tol / 

AcOEt (1:1), (Ιδ) Tol / AcOEt (3:7), (Ιε) Tol / AcOEt (5:95), (Ιστ) AcOEt , (Ιζ) Tol / 

AcOEt (8:2), (Ιη) Tol / AcOEt (85:15), (Ιθ) Tol / AcOEt (2:8), (Ιι) CHCl3 / ΕtOH 

(98:2). 

   Oι κηλίδες των TLC χρωµατογραφηµάτων εµφανίστηκαν µε λάµπα 

υπεριώδους ακτινοβολίας (UV) στα 254 nm, µε ψεκασµό µε διάλυµα νινυδρίνης (0,3 

g vινυδρίνη, 3 ml AcOH, 100 ml EtOH) και / ή µε ψεκασµό µε το αντιδραστήριο 



 

 

απανθράκωσης (charring agent : 10 gr (NH4)2 SO4 - 5 ml π.H2SO4 σε 95 ml H2O) και 

θέρµανση σε ηλεκτρική εστία. 

Όλοι οι διαλύτες (Merck) στεγνώθηκαν σύµφωνα µε πρότυπες διαδικασίες [61]. 

Για την ξήρανση των οργανικών διαλυµάτων χρησιµοποιήθηκε άνυδρο Na2SO4 ενώ η 

εξάτµιση των διαλυτών έγινε σε υδρόλουτρο  θερµοκρασίας περίπου 40°C υπό 

ελαττωµένη πίεση (υδραντλία κενού) µε Buchi Rotavapor RE 111. Η ξήρανση των 

στερεών ουσιών έγινε στη συσκευή Chem-Dry (Laboratory Devices Inc, USA) υπό 

κενό (αντλία ελαίου). 

Όλα τα αντιδραστήρια αγοράστηκαν από την Aldrich και χρησιµοποιήθηκαν ως 

είχαν χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. Στο εργαστήριό µας ήταν διαθέσιµες, από 

προηγούµενα ερευνητικά προγράµµατα, οι εξής ενώσεις : ο ενεργός εστέρας 66, το 

δις-αµίδιο 95 και το ακόρεστο οξύ 85. 
 

 

4.1    Μέθοδοι  τριτυλίωσης  του  αµινοξέος  GABA   και  της Ν1,Ν12-

Τrt2 - SPM 

 

Παρασκευή του 4-τριφαινυλοµεθυλαµινοβουτυρικό οξέος 

 

H2N OH
O

TrtHN OH
O

1. TMSCl
2. TrtCl / TEA

3. MeOH
     95%(56) (57)  

 

Πειραµατική διαδικασία  

Σε ένα καλά αναδευόµενο διάλυµα του γAba (56) ( 0.2 mol,  20.62 g ) σε 

άνυδρο DCM ( 250ml ),  MeCN (50 ml) και 30,5 ml dry TEA, προστίθεται ΤΜSCl 

(27.8 ml, 0.22 mol ) και τo διάλυµα που προκύπτει, ψύχεται στους 0°C για 1 h, ενώ 

παράλληλα ακολουθεί προσθήκη TrtCl (55.7 g, 0.2 mol ). Στην συνέχεια αφήνεται 

αναδεύεται 3 ώρες  σε RT και αφού ελεγχθεί το τέλος της αντίδρασης µε TLC µε το 

σύστηµα διαλυτών (Α) ακολουθεί προσθήκη MeOH (20 ml) και το µίγµα της 

αντίδρασης συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. Το υπόλειµµα που προκύπτει κατεργάζεται 

µε 1 Ν υδατικού διαλύµατος ΝαΟΗ (700ml) και τo µίγµα εκχυλίζεται δύο φορές µε 

DEE. Το καταβυθιζόµενο προϊόν διηθείται και πλένεται διαδοχικά δύο φορές µε DEE 



 

 

και δύο φορές µε παγωµένο H2O. To προϊόν 57 ξηραίνεται στους 40°C ολονύκτια 

υπό κενό και ζυγίζεται. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       95%      C23H23NO2        345.41    136-138°C     Rf(A)=0.48 

 

FT-IR : ν = 3310, 3056, 2864, 1710,1594, 1490 και 1448 cm-1 

ΕSI-MS : (m/z) = 346 (M+Η), 243 (Τrt)  

 

 

Παρασκευή του N1
, N4

, N12-τρις-τριφαινυλοµεθυλο- 1,12-διαµινο-4,9-

διαζαδωδεκανίου 
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Πειραµατική διαδικασία  

 Σε δίλαιµη σφαιρική φιάλη, που περιέχει την ένωση 96 (3.0 g, 4.36 mmol ), 

προσθέτουµε 5 ml ξηρό DCM και 0,35 ml ξηρό TEA. Παγώνουµε και προσθέτουµε 

την ποσότητα του TrtCl (1.46 g, 5.24 mmol ) σε διάστηµα 1 ώρας. Αφήνουµε να 

αναδεύεται το διάλυµα στους 0°C για 1 ώρα  και 3 ώρες σε RT, κάτω από άνυδρες 

συνθήκες και ατµόσφαιρα αργού. Aφού ελεγχθεί το τέλος της αντίδρασης µε TLC και 

το σύστηµα διαλυτών (Α), αραιώνουµε µε 50 ml CHCl3 και πλένουµε διαδοχικά 2 

φορές µε 5% υδατικού διαλύµατος NaHCO3 και 2 φορές µε H2O, ξηραίνεται την 

οργανική φάση µε Na2SO4, διηθούµε και το µίγµα της αντίδρασης συµπυκνώνεται 

µέχρι ξηρού. Ακολουθεί καθαρισµός του ελαιώδους προϊόντος 97 µε FCC και 

διαλύτη έκλουσης Ιστ. 



 

 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       55%      C64 H68N4        928.68           -     Rf(Ιδ)= 0.3 

 

ESI-MS : (m/z) = 929 (M+H), 845 (M-PhH), 685 (M-Trt), 535 [M- {Trt + (2x)PhH}], 

243 (Trt)  

 

4.2 Προστασία πολυαµινών µε την Boc-οµάδα 

 

Παρασκευή του N1, N4-δι(τριτ.-βουτοξυκαρβονυλο)-N8-τριφαινυλοµεθυλ)- Ν1-

αιθυλο-1,8-διαµινο-4-αζαοκτανίου 
 

DCM/TEAEt
H
NH

N
N
H

Trt Et
NN

N
H

Trt

Boc Boc

(70)

Boc2O

(64)
 

 

Γενική πειραµατική διαδικασία 

 Σε ένα διάλυµα του ακατέργαστου (crude) σπερµιδινικού παραγώγου 64        ( 

2.05 mmol , 0.85 g ) σε άνυδρο DCM ( 7 ml ), (αφού πρώτα ψυχθεί ) προστίθεται το 

Boc2O ( 9.75 mmol, 2.12 g ) και ακολούθως ΤΕΑ ( 8.54 mmol, 1.19 ml ) στάγδην. Το 

διάλυµα αναδεύεται για 15 min στους 0°C και 2,5 h σε RT. Το µίγµα της αντίδρασης, 

αφού ελεγχθεί το τέλος της αντίδρασης µε TLC µε το σύστηµα διαλυτών (Ζ), 

αραιώνεται µε   CHCl3 (100 ml) και πλένεται 2 φορές µε brine. Η οργανική φάση 

ξηραίνεται µε Na2SO4, διηθείται και το µίγµα της αντίδρασης συµπυκνώνεται µέχρι 

ξηρού. Ακολουθεί καθαρισµός του ελαιώδους προϊόντος 70 µε FCC και µε διαλύτη 

έκλουσης (Θ), οπότε παραλαµβάνεται η πλήρως προστατευµένη Ν1-

αιθυλοσπερµιδίνη ως υποκίτρινο λάδι.  

 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

      74.8%   C38 H53 N3 O4        615.44           -     Rf(ΣΤ)=0.36 

 



 

 

ESI-MS : (m/z) = 616 (M+H), 243 (Trt), 165 (M-PhH) 

 

Παρασκευή του Ν1,Ν8
 -δι(τριτ.-βουτοξυκαρβονυλ)- Ν4-αιθυλο-1,8-διαµινο-4-

αζαοκτανίου 
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Et
(78)
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Πειραµατική διαδικασία 

 Το πείραµα έγινε στην εξής κλίµακα : παράγωγο Ν4-Εt-SPD (52) ( 0.6 mmol, 

0.35 g ), CHCl3 ( 2.5 ml ), Boc2O ( 2.1 mmol , 0.41g ), TEA ( 3 mmol, 0.44 ml ). Tο 

τέλος της αντίδρασης ελέγχεται µε TLC µε το σύστηµα διαλυτών (Α), ύστερα από 

ανάδευση του µίγµατος για 15 min στους 0°C και 1 ώρα σε RT. Ο καθαρισµός 

γίνεται µε FCC µε διαλύτη έκλουσης (Α) προκειµένου να παραληφθεί η 

προστατευµένη Ν4-αιθυλοσπερµιδίνη 78, ως υποκίτρινο λάδι. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       65%  C29 H55 N3 O8        531.3          -     Rf(Α)=0.32 

 
ESI-MS : (m/z) =532 (M+H) 

 

 

 

 
 



 

 

 

4.3 Μέθοδος παρασκευής ενεργών εστέρων µε HOSu 

 

Παρασκευή του 4-τριφαινυλοµεθυλαµινοβουτυρικού ηλεκτριµιδυλεστέρα  

�in situ� 

 

TrtHN OSu
O

TrtHN OH
O

DCC / HOSu

93%

(57) (58)  
 

Γενική πειραµατική διαδικασία 

 Σε ένα καλά αναδευόµενο αιώρηµα του Trt-γAba (57) (3.0 mmol, 1.04 g ), 

στους 0°C, σε ξηρό THF ( 5 ml ), προστίθεται αρχικά το HOSu ( 4.5 mmol, 0.52 g ) 

και κατόπιν το DCC ( 3.3 mmol, 0.64 g ). To µίγµα που προκύπτει αναδεύεται  για 1 

ώρα στους 0°C και αφήνεται 2 h σε RT. Το τέλος της αντίδρασης ελέγχεται µε TLC 

σε σύστηµα διαλυτών (Ιγ). Στη συνέχεια χρησιµοποιείται ως έχει στο επόµενο στάδιο. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

           -     C30H31N3O5       442.47  -     Rf(Ια)=0.71 

 

FT-IR : ν = 3320, 3280,1814, 1782, 1736 και 1628 cm-1 

ΕSI-MS : (m/z) = 443 (M+H), 243 (Trt) 

 

 Παρασκευή του 8-τριφαινυλοµεθυλαµινο-5-αζα-6-οξοκτανοϊκου 

ηλεκτριµιδυλεστέρα  

 

DCC/HOSu
TrtHN N

H
OH

O

O
TrtHN N

H
OSu

O

O

THF / DMF

81%
(72)(71)

 

 

Πειραµατική διαδικασία  



 

 

 Το πείραµα έγινε στην εξής κλίµακα : παράγωγο 71 (11.65  mmol, 4.85 g ), 

DCC (12.82 mmol, 2.65 g ), THF ( 28 ml ) και DMF ( 10 ml ). Το τέλος της 

αντίδρασης ελέγχεται µε TLC και σύστηµα διαλυτών(Α). Η καταβυθιζόµενη ουρία 

διηθείται υπό κενό και πλένεται  µε θερµό THF. Το διήθηµα συµπυκνώνεται µέχρι 

ξηρού και το ελαιώδες υπόλειµµα που προκύπτει αραιώνεται µε AcOEt ( 75 ml ) και 

πλένεται 2 φορές µε Brine, στεγνώνεται µε Na2SO4, διηθείται και συµπυκνώνεται 

µέχρι ξηρού. Το ελαιώδες υπόλειµµα διαλύεται σε DCM και αφού αποµακρυνθεί η 

επιπρόσθετη ποσότητα DCU µε διήθηση, συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού, προστίθεται 

DEE και αφήνεται στο ψυγείο ολονύκτια. Το κρυσταλλικό προϊόν 72 συλλέγεται µε 

διήθηση, πλένεται µε παγωµένο DEE και στεγνώνεται. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       81%  C30H31N3O5        513.57    101-104°C     Rf(Α)=0.73 

 

FT-IR : ν = 3336, 3020, 2934, 1788, 1740, 1596, 1554, 1490, 1448, 752 και 708 cm-1 

ΕSI-MS : (m/z) = 514 (M+H), 436 (M- PhH), 339 [M- { N(COCH2)2 + Ph}], 243 

(Trt), 165 (Trt- PhH) 
 

Παρασκευή του 8-τριφαινυλοµεθυλαµινο-4-αζα-5-οξο-                                               

οκτανοϊκου ηλεκτριµιδυλεστέρα  

 

OSuH
N

N
H OO

TrtDCCOHH
N

N
H OO

Trt

95%
HOSu

(63)(60)
 

 

Πειραµατική διαδικασία  

 Το πείραµα έγινε στην κλίµακα : ένωση 60 (13.09 mmol, 5.45 g ), DMF ( 33 

ml ), SuOH ( 19.37 mmol, 2.23 g ), DCC ( 14.0 mmol, 2.89 g ). To τέλος της 

αντίδρασης ελέγχεται µε TLC και το σύστηµα διαλυτών (Α). Στη συνέχεια 

αραιώνεται µε AcOEt (75 ml) και η οργανική φάση, αφού πλυθεί 2 φορές µε 

παγωµένο Brine, στεγνώνεται µε Na2SO4, διηθείται  και συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. 

Το ελαιώδες υπόλειµµα διαλύεται σε DCM και αφού αποµακρυνθεί η επιπρόσθετη 



 

 

ποσότητα DCU µε διήθηση, συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού, προστίθεται αιθέρας και 

αφήνεται ολονύκτια στο ψυγείο. Το προϊόν 63 (υπό ελαιώδη µορφή ) συλλέγεται  µε 

διήθηση, πλένεται µε παγωµένο DEE και στεγνώνεται. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       95%    C30H31N3O5        513.57           -     Rf(Α)=0.71 

 

FT-IR : ν = 3326, 3296,1816,1788, 1740 και 1630 cm-1 

ΕSI-MS : (m/z) = 514 (M+H), 436 (M- PhH), 243 (Trt), 165 (Trt- PhH) 

 

 

4.4.Συµπυκνώσεις αµινών µε ενεργούς εστέρες  
 

Παρασκευή του 8-τριφαινυλοµεθυλοαµινο-4-αζα-5-οξο-                                               

οκτανοϊκου οξέος  

 

H2N OH
O

1. TMSCl
2. (58) / TEA

3. MeOH
    10%

OHH
N

N
H OO

Trt

(59) (60)
 

 

Γενική πειραµατική διαδικασία  

  Σε ένα καλά αναδευόµενο διάλυµα της βAla (59) ( 0.02 mmol, 1.78 g) σε 

άνυδρο DCM ( 25 ml ) και άνυδρο CH3CN ( 5 ml ), προσθέτουµε TMSCl ( 0.02 

mmol, 2.78 ml ) και το λαµβανόµενο µίγµα θερµαίνεται σε συνθήκες βρασµού κατά 

αντιρροή (reflux) για 30 min , µε αποκλεισµό υγρασίας ( σωλήνας  CaCl2 ). Το 

διάλυµα που προκύπτει ψύχεται στους 0°C για 1 h και υπό έντονη ανάδευση 

προστίθεται στάγδην ΤΕΑ ( 0.03 mmol, 4.2 ml). To διάλυµα που προκύπτει το 

προσθέτουµε σε µια σφαιρική φιάλη, στην οποία έχει ενεργοποιηθεί το Trt- γAba-

OH, κάτω από τις ακόλουθες  συνθήκες : Trt- γAba-OH (0.019 mmol, 6.56 g), SuOH 

( 28.5 mmol, 3.28 g), DCC ( 20.9 mmol, 4.32 g) και dry DMF (30 ml ).To όλο 

διάλυµα αναδεύεται για 24 h σε RTκαι στη συνέχεια ελέγχουµε το τέλος της 



 

 

αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Α). Ρίχνουµε 5-6 σταγόνες CH3COOH 

και 1 ml H2O και αφήνουµε το διάλυµα να αναδεύεται για 30 min. Έπειτα 

αραιώνουµε µε 100 ml CHCl3 και η oργανική φάση που προκύπτει, πλένεται ( 2x50 

ml ) µε παγωµένο κιτρικό οξύ 5% και ( 2x50 ml) µε διάλυµα Brine, στεγνώνεται µε 

Na2SO4. ∆ιήθηση και συµπύκνωση µέχρι ξηρού δίνει ελαιώδες προϊόν το οποίο 

διαλύουµε µε AcOEt και το βάζουµε στο ψυγείο, όπου και καταβυθίζεται η ουρία. 

Στη συνέχεια διηθούµε, ξεπλένουµε 2 φορές µε παγωµένο AcOEt και διώχνουµε τον 

διαλύτη µέχρι ξηρού. Το ελαιώδες υπόλειµµα υποβάλλεται σε καθαρισµό από FCC 

µε διαλύτη έκλουσης (Β) προκειµένου να παραληφθεί καθαρό το προϊόν 60. 

 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       10%    C26H28N2O3        416.5    155-157°C     Rf(Α)=0.37 

 

FT-IR : ν = 3315, 3063, 2931, 1712,1550,1498,745 και 710 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  417 (M+H), 243 (Trt) 
 

Παρασκευή του 8-τριφαινυλοµεθυλαµινο-5-αζα-6-οξο-                                             

οκτανοϊκου οξέος   

 

TrtHN N
H

OH

O

O

H2N
OH

O

1. TMSCl
2. (66) / TEA

3. MeOH
     79%(56) (71)

 

 

Πειραµατική διαδικασία  

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : γAba (56) ( 32 mmol, 3.3 g) σε 

άνυδρο DCM ( 45 ml ), ρίχνουµε TMSCl ( 35.2 mmol, 4.45 ml ) και το διάλυµα που 

προκύπτει αναδεύεται για 30 min σε RT. Στην συνέχεια ψύχεται στους 0°C και υπό 

έντονη ανάδευση προστίθεται στάγδην ΤΕΑ ( 0.03 mmol, 4.2 ml). Στo διάλυµα που 

προκύπτει ρίχνουµε τον ενεργό εστέρα της Trt- βAla-OH (66) (29 mmol, 12.5 g). 

 To διάλυµα αναδεύεται για 24 h και στη συνέχεια ελέγχουµε το τέλος της 

αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Α). Ρίχνουµε 5-6 σταγόνες CH3COOH 



 

 

και 1 ml H2O και αφήνουµε το διάλυµα να αναδεύεται για 30 min. ¨Έπειτα ρίχνουµε 

5 ml MeOH και 150 ml DCM. H oργανική φάση που προκύπτει, πλένεται µε 

παγωµένο κιτρικό οξύ 5% ( 2x100 ml ) και µε διάλυµα Brine( 2x100 ml), 

στεγνώνεται µε Na2SO4, διηθείται και συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. Το ελαιώδες 

υπόλειµµα που προκύπτει το διαλύουµε µε DCM και το βάζουµε στο ψυγείο, όπου 

και καταβυθίζεται η ουρία. Στη συνέχεια διηθούµε, ξεπλένουµε 2 φορές µε DCM και 

διώχνουµε τον διαλύτη µέχρι ξηρού και το υπόλειµµα διαλύεται στον ελάχιστο όγκο 

θερµού ΑcOEt. Oλονύκτια ψύξη και διήθηση δίνει το κρυσταλλικό προϊόν 71. 

 

Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       41%    C26H28N2O3        416.5    157-159°C     Rf(Α)=0.38 

 

FT-IR : ν = 3308, 3056, 2928, 1710, 1546, 1490,1448,740 και 706 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  417 (M+H), 243 (Trt) 

 

 Παρασκευή του 3-τριφαινυλοµεθυλαµινοπροπαναµιδίου  

 

NH3 / TEA
TrtHN OSu

O

(66)

TrtHN N
H

O

(87)

H

50%
DMF

 

 

Γενική πειραµατική διαδικασία 

 Σε ένα καλά αναδευόµενο αιώρηµα του 66 ( 5 mmol, 2.14g ) σε DMF ( 5 ml), 

αφού ψυχθεί πρώτα στους 0°C, προστίθεται στάγδην η ποσότητα της π. ΝΗ3 (12 

mmol , 0.7 ml ). Mόλις ολοκληρωθεί η προσθήκη της π.ΝΗ3, αφήνουµε το 

παγόλουτρο και αφήνουµε να αναδεύεται  για 1 ώρα. Ελέγχουµε το τέλος της 

αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Ιστ). Αραιώνουµε µε 100 ml AcOEt και 

πλένουµε την οργανική φάση  2 φορές µε  NaHCO3 5 %, 2 φορές µε Η2Ο και 2 φορές 

µε διάλυµα Brine. Στεγνώνουµε την οργανική φάση µε Na2SO4, διηθούµε και 

συµπυκνώνουµε στο1/3 του όγκου της και αφήνεται ολονύκτια στο ψυγείο. ∆ιηθούµε 

το κρυσταλλικό προϊόν υπό κενό, ενώ ξεπλένουµε µε παγωµένο AcOEt και 

στεγνώνουµε. 

 



 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       50%    C22H22N2O        330.17    170-172 °C     Rf(Ιδ)=0.38 

 

FT-IR : ν = 3488, 3424, 3056, 2928, 1682, 1490, 1442, 770 και 710 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  331 (M+H), 243 (Trt) 

 

Παρασκευή του 3-τριφαινυλοµεθυλαµινοπροπανοϊκού αιθυλαµιδίου    

 

EtNH2
TEATrtHN OSu

O

(66) 51%

TrtHN N
H

O

(67)

Et

 
 

Πειραµατική διαδικασία 

 Το πείραµα έγινε στην εξής κλίµακα :  ένωση 66 (7.5 mmol, 3.01 g ), EtNH2 

(10.8 mmol, 1.5 ml ), TEA ( 6.46 mmol, 0.9 ml ) και DMF (7.5 ml ) . Ελέγχουµε το 

τέλος της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Ιστ). Αραιώνουµε µε 100 ml 

AcOEt και πλένουµε την οργανική φάση  2 φορές µε NaHCO3 5%, 2 φορές µε Η2Ο 

και 2 φορές µε διάλυµα Brine. Στεγνώνουµε την οργανική φάση µε Na2SO4, διηθούµε 

και συµπυκνώνουµε στο 1/3 του όγκου της και αφήνουµε ολονύκτια στο ψυγείο. 

∆ιηθούµε υπό κενό, ενώ ξεπλένουµε µε παγωµένο AcOEt και στεγνώνουµε. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       51%   C24 H26N2O        358.16   164-166 °C     Rf(Ιδ)=0.41 

 

FT-IR : ν = 3240, 3080, 2866, 1636, 1552, 1490, 1446, 770 και 704 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  359 (M+H), 243 (Trt) 

 

 

 Παρασκευή του 8-τριφαινυλοµεθυλαµινο-5-αζα-6-οξοοκτανοϊκοί αιθυλαµιδίου  

 

α΄τρόπος (παρασκευής της ένωσης 64) 
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Πειραµατική διαδικασία 

 Το πείραµα έγινε στην εξής κλίµακα :  ένωση 63 (4.38 mmol, 2.25 g ), EtNH2 

(30.56 mmol, 2 ml ), TEA ( 3.8 mmol, 0.53 ml ) και DMF (6 ml ) . Ελέγχουµε το 

τέλος της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Α). Αραιώνουµε µε 100 ml 

CHCl3 και πλένουµε την οργανική φάση  2 φορές µε NaHCO3 5%, 2 φορές µε Η2Ο 

και 2 φορές µε διάλυµα Brine. Στεγνώνουµε την οργανική φάση µε Na2SO4, διηθούµε 

και συµπυκνώνουµε τον όγκο της µέχρι ξηρού, ρίχνουµε DEE και αφήνεται 

ολονύκτια στο ψυγείο. ∆ιηθούµε υπό κενό, ενώ ξεπλένουµε µε παγωµένο DEE και 

στεγνώνουµε. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       56%    C28H33N3O2        443.43   153-155°C     Rf(Α)=0.29  

 

FT-IR : ν = 3278, 3030, 1652, 1594, 1488, 1448 και 710 cm-1 

ESI-MS : (m/z) = 466 (M+Na), 444 (M+H), 323 [M- (PhH+EtNH)], 243(Trt) 

 

Παρασκευή του 8-τριφαινυλοµεθυλαµινο-4-αζα-5-οξοοκταναµιδίου  

 

α΄τρόπος (παρασκευής της ένωσης 86) 
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Πειραµατική διαδικασία 

 Το πείραµα έγινε στην εξής κλίµακα :  ένωση 63 ( 1.5 mmol, 0.66 g ), π.NH3    

( 5.3 mmol, 0.3 ml ) και DMF (7.5 ml ). Ελέγχουµε το τέλος της αντίδρασης µε TLC 

σε σύστηµα διαλυτών (Α). Αραιώνουµε µε 30 ml CHCl3 και πλένουµε την οργανική 

φάση  2 φορές µε Na HCO3 5%, 2 φορές µε Η2Ο και 2 φορές µε διάλυµα Brine. 



 

 

Στεγνώνουµε την οργανική φάση µε Na2SO4, διηθούµε και συµπυκνώνουµε µέχρι 

ξηρού,  ρίχνουµε DEE και αφήνουµε  ολονύκτια στο ψυγείο. ∆ιηθούµε υπό κενό, ενώ 

ξεπλένουµε µε παγωµένο DEE και στεγνώνουµε. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       95%    C26H29N3O2        415.17   168-170°C     Rf(Α)=0.36  

 

FT-IR : ν = 3350, 3302, 3030, 1652, 1448, 1594 και 700 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  416 (M+H), 243 (Trt)  

 

Παρασκευή του 8-τριφαινυλοµεθυλαµινο-5-αζα-6-οξοοκταναµιδίου  
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Πειραµατική διαδικασία 

 Το πείραµα έγινε στην εξής κλίµακα :  ένωση 72 ( 8.7 mmol, 4.47 g ), π.NH3  ( 

22 mmol, 1.3 ml ) και DMF ( 8.9 ml ). Ελέγχουµε το τέλος της αντίδρασης µε TLC σε 

σύστηµα διαλυτών (Α). Αραιώνουµε µε 50 ml CHCl3 και πλένουµε την οργανική 

φάση  2 φορές µε NaHCO3 5%, 2 φορές µε Η2Ο και 2 φορές µε διάλυµα Brine. 

Στεγνώνουµε την οργανική φάση µε Na2SO4, διηθούµε και συµπυκνώνουµε µέχρι 

ξηρού,  ρίχνουµε DEE και αφήνουµε  ολονύκτια στο ψυγείο. ∆ιηθούµε υπό κενό, ενώ 

ξεπλένουµε µε παγωµένο DEE και στεγνώνουµε. 

 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       70%    C26H29N3O2        415.17   162-165°C     Rf(Α)=0.33  

 

FT-IR : ν = 3300, 3280, 3030, 2928, 1684, 1568, 1490, 1448, 744 και 706 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  416 (M+H), 243 (Trt)  

 



 

 

Παρασκευή του 8-τριφαινυλοµεθυλαµινο-5-αζα-6-οξο-οκτανοϊκού 

διβενζυλαµιδίου  
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Πειραµατική διαδικασία 

 Το πείραµα έγινε στην εξής κλίµακα :  ένωση 72 ( 20 mmol, 10.28 g ), Bn2NH 

( 22 mmol, 4,3 ml), ΤΕΑ ( 20 mmol, 2.8 ml ) και DMF ( 40 ml ). Ελέγχουµε το τέλος 

της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Ιγ). Αραιώνουµε µε 100 ml AcOEt 

και πλένουµε την οργανική φάση  2 φορές µε NaHCO3 5%, 2 φορές µε Η2Ο και 2 

φορές µε διάλυµα Brine. Στεγνώνουµε την οργανική φάση µε Na2SO4, διηθούµε και 

συµπυκνώνουµε µέχρι ξηρού,  ρίχνουµε DEE και αφήνουµε  ολονύκτια στο ψυγείο. 

∆ιηθούµε υπό κενό, ενώ ξεπλένουµε µε παγωµένο DEE και στεγνώνουµε. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       65%    C40H41N3O2        595.79    121-123°C     Rf(Ια)=0.3 

 

FT-IR : ν = 3324, 3030, 2844, 1648, 1548, 1494, 1446, 730 και 698 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  596 (M+H), 243 (Trt) 

 

 

 

 

Παρασκευή του 8-τριφαινυλοµεθυλαµινο-4-αζα-5-οξο-οκταναµιδίου  

 

β΄τρόπος (παρασκευής της ένωσης 86) 
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Γενική πειραµατική διαδικασία  

 Σε ένα καλά αναδευόµενο διάλυµα του Trt-γAba-OH (57) ( 4.5 mmol, 1.55 g), 

σε DMF ( 7 ml), στους 0°C, προσθέτουµε αρχικά HOBt.H2O ( 6.8 mmol, 1.05 g) και 

ακολούθως DCC ( 6.4 mmol, 1.32 g). Tο µίγµα αφήνεται να αναδεύεται για  ½ h και 

αµέσως µετά προστίθεται το τριφθοροξικό άλας του αµιδίου H-βAla-NH2 (88) ( 5 

mmol, 1.05 g). Κατά την διάρκεια της αντίδρασης ρυθµίζουµε  το pH ( pΗ~ 8) µε 

προσθήκη ΤΕΑ. Ελέγχουµε το τέλος της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών 

(A), αφού την  αφήσουµε να αναδεύεται για 24 h σε RT. Ρίχνουµε 0.2 ml H2O και 

0.05 ml AcOH για την εξουδετέρωση της περίσσειας του DCC αναδεύοντας για 30 

min. Η καταβυθιζόµενη DCU διηθείται υπό κενό, ξεπλένεται µε CHCl3 και το 

διήθηµα αραιώνεται µε 100 ml CHCl3. Πλένουµε την οργανική φάση  2 φορές µε 

NaHCO3 5% και 2 φορές µε Η2Ο. Στεγνώνουµε την οργανική φάση µε Na2SO4, 

διηθούµε και συµπυκνώνουµε µέχρι ξηρού,  ρίχνουµε DEE και αφήνουµε  ολονύκτια 

στο ψυγείο. ∆ιηθούµε υπό κενό, ενώ ξεπλένουµε µε παγοµένο DEE και στεγνώνουµε. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       25%    C26H29N3O2        415.17   168-170°C     Rf(Α)=0.36  

 

FT-IR : ν = 3350, 3302, 3030, 1652, 1448, 1594 και 700 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  417 (M+H), 243 (Trt)  

 

 

 

 

 Παρασκευή του 8-τριφαινυλοµεθυλαµινο-5-αζα-6-οξοοκτανοϊκού αιθυλαµιδίου  

 

β΄τρόπος (παρασκευής της ένωσης 64) 
 

TrtHN
OH

O
Et

H
NH

N
N
H OO

Trt

(64)25%(57)

1. HOBt / DCC
2. (68) / TEA

 

 

Πειραµατική διαδικασία 



 

 

 Το πείραµα έγινε   στην  παρακάτω   κλίµακα :     Trt-γAba-OH    ( 3.5 mmol, 

1.21 g), σε DMF ( 5 ml), στους 0°C, ρίχνουµε HOBt.H2O ( 5.35 mmol, 1.21g) και  

DCC ( 3.87 mmol, 0.8 g). Tο µίγµα αφήνεται να αναδεύεται για ½ h ( RT ) και 

αµέσως µετά προστίθεται το τριφθοροξικό άλας του αµιδίου H-βAla-NHΕt (68) ( 3.8 

mmol, 0.87 g) και TEA (3.5 mmol, 0.5 ml). Αφήνουµε την αντίδραση να αναδεύεται 

για 24 h σε RT και ελέγχουµε το τέλος της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών 

(A). Ρίχνουµε 0.15 ml H2O και 0.05 ml AcOH αναδεύοντας για 30 min. Ακολουθεί 

διήθηση υπό κενό και το διήθηµα αραιώνεται µε 70 ml CHCl3. Πλένουµε την 

οργανική φάση  2 φορές µε NaHCO3 5% και 2 φορές µε Η2Ο, στεγνώνουµε µε 

Na2SO4, διηθούµε και συµπυκνώνουµε µέχρι ξηρού,  ρίχνουµε DEE και αφήνουµε  

ολονύκτια στο ψυγείο. ∆ιηθούµε υπό κενό, ενώ ξεπλένουµε µε παγωµένο DEE και 

στεγνώνουµε. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       25%    C28H33N3O2        443.43   153-155°C     Rf(Α)=0.29  

 

FT-IR : ν = 3278, 3030, 1652, 1594, 1488, 1448 και 710 cm-1 

ESI-MS : (m/z) = 444 (M+H), 323[M- (PhH+EtNH)], 243 (Trt) 
 

 

 

 

 

 

Παρασκευή του 8-τριφαινυλοµεθυλαµινο-4-αζα-5-οξοοκτανοϊκού µεθυλεστέρα 

 



 

 

HCl.H2N OMe
O

TrtHN OBt

OTrtHN OH
O

DCC/ HOBt

93%
(57)

(61)

OMeH
N

N
H OO

Trt

(62)

TEA / DMF

30%

+

 

Πειραµατική διαδικασία  

Το πείραµα έγινε   στην  παρακάτω   κλίµακα :     Trt-γAba-OH  ( 30 mmol, 

10.35 g), σε DMF ( 77 ml), στους 0°C, ρίχνουµε HOBt.H2O ( 45.0 mmol, 6.9 g) και  

DCC  ( 42 mmol, 8.8 g). Tο µίγµα αφήνεται να αναδεύεται για ½ h ( RT ) και αµέσως 

µετά προστίθεται ο εστέρας HCl.H-βAla-OMe ( 33 mmol, 4.6 g) και TEA ( 33.0 

mmol, 4.6 ml). Αφήνουµε την αντίδραση να αναδεύεται για 24 h σε RT και 

ελέγχουµε το τέλος της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Ιστ). Ρίχνουµε 0.5 

ml H2O και 0.1 ml AcOH αναδεύοντας για 30 min. Ακολουθεί διήθηση υπό κενό και 

το διήθηµα αραιώνεται µε 150 ml AcOEt. Η οργανική φάση πλένεται διαδοχικά  1 

φορά µε NaOH 1N, 1 φορά µε Η2Ο, 1 φορά µε NaOH 1N, 1 φορά µε Η2Ο και 2 

φορές µε Brine. Στεγνώνουµε την οργανική φάση µε Na2SO4, διηθούµε και 

συµπυκνώνουµε µέχρι ξηρού. Ακολουθεί καθαρισµός του ελαιώδους µίγµατος, που 

προκύπτει, από FCC σε διαλύτη έκλουσης (Α). 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       30%    C27H30N2O3        430.55    125-127°C     Rf(∆)=0.41 

 

FT-IR : ν = 3452, 3278, 3022, 2936, 1738, 1594, 1552, 1490, 750 και 706 cm-1 

ESI-MS : (m/z) = 431 (M+H), 243 (Trt) 

 

4.5 Γενική µέθοδος αναγωγής πολυαµιδίων µε LiAlH4 προς 

πολυαµίνες 
 



 

 

Παρασκευή του Ν1-τριφαινυλοµεθυλο-Ν8,Ν8-διβενζυλo-1,8- διαµινο-4-

αζαοκτανίου 

 

TrtHN N
H

NBn2

O

O

(73)

TrtHN N
H

NBn2LiAlH4
in dry THF

51% (74)

 

 

Γενική πειραµατική διαδικασία  

 Σε ένα θερµαινόµενο, υπό συνθήκες βρασµού κατά αντιρροή (reflux ), 

αιώρηµα του LiAlH4 ( 53 mmol, 2.02 g) σε άνυδρο THF ( 50 ml), κάτω από άνυδρες 

συνθήκες και ατµόσφαιρα αργού, προστίθεται το δις-αµίδιο 73 ( 12 mmol, 7.15 g ) σε 

δόσεις, µιας περιόδου 1 h και ο βρασµός συνεχίζεται για 2 µέρες. Αφού ελεγχθεί το 

τέλος της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Α), η περίσσεια του αναγωγικού 

εξουδετερώνεται µε στάγδην προσθήκη κεκορεσµένου υδατικού διαλύµατος Na2SO4 

στους 0 °C. Μετά τη διήθηση υπό κενό το πλύσιµο µε THF, το λαµβανόµενο διήθηµα 

συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού και το ελαιώδες υπόλειµµα που προκύπτει αραιώνεται µε 

AcOEt και πλένεται 2 φορές µε Brine. Η  οργανική φάση στεγνώνεται µε Na2SO4, 

διηθείται και συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. O καθαρισµός του τελικού  προϊόντος  74 

γίνεται µε FCC µε διαλύτη έκλουσης AcOEt. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       51%    C40H45N3       567.79    149-151 °C     Rf(Α)=0.49 

 

FT-IR : ν = 3628, 3408, 3024, 2934, 1596, 1492, 1448, 752 και 700 cm-1 

ESI-MS : (m/z) = 568 (M+H), 243 (Trt) 
 

 

 

Παρασκευή του Ν1-τριφαινυλοµεθυλο- 1,8-διαµινο-4-αζαοκτανίου 

 



 

 

TrtHN N
H

NH2TrtHN N
H

NH2
THF
78%(91) (92)

O

O
LiAlH4

 

 

Πειραµατική διαδικασία  

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : LiAlH4 ( 26.35 mmol, 1 g), THF 

(20 ml), δις-αµίδιο 91 ( 5.0 mmol, 2.1 g ). Έλεγχος της αντίδρασης, µετά από 2 µέρες, 

µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Α). Το τελικό ελαιώδες προϊόν 92 καθαρίζεται µε 

FCC µε διαλύτη έκλουσης (Ζ). 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       78%    C26H33N3         387.27               -    Rf(Ιστ)=0.16 

 

FT-IR : ν = 3395, 3350, 3030, 1648, 1440 και 695 cm-1  

ESI-MS : (m/z) =  410 (M+Na), 388 (M+H), 243 (Trt)  

 

Παρασκευή του Ν8-τριφαινυλοµεθυλο-1,8-διαµινο-4-αζαοκτανίου  

 

H
H
N

H
N

N
H OO

Trt

(86)

H
H
NH

N
N
H

Trt

(89)

LiAlH4/ THF

87%

 

Πειραµατική διαδικασία  

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : LiAlH4 ( 6 mmol, 0.23 g), THF 

(4.6 ml ), δις-αµίδιο 86 ( 1.13 mmol, 0.55 g ). Έλεγχος της αντίδρασης, µετά από 2 

µέρες, µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Α). Το τελικό ελαιώδες προϊόν καθαρίζεται 

από FCC µε διαλύτη έκλουσης (Ζ), προκειµένου να παραληφθεί καθαρή η 

προστατευµένη σπερµιδίνη 89. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       87%    C26H33N3         387.27               -    Rf(Ιζ)=0.18 

 



 

 

FT-IR : ν = 3405, 3357, 3041,1655,1452 και 710 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  388,16 (M+H), 312 (M-PhH), 243 (Trt)  
 

Παρασκευή του Ν1-αιθυλο-Ν8-τριφαινυλοµεθυλο-1,8-διαµινο-4-αζαοκτανίου  

 

Et
H
NH

N
N
H OO

Trt  LiAlH4
in THF
  58%

(64)

Et
H
NH

N
N
H

Trt

(108)

 

 

Πειραµατική διαδικασία  

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : LiAlH4 ( 13.17 mmol, 0.5 g), 

THF (8 ml), δις-αµίδιο 64 ( 2.14 mmol, 0.95 g ). Έλεγχος της αντίδρασης, µετά από 2 

µέρες, µε TLC σεσύστηµα διαλυτών (Α). Το τελικό ελαιώδες προϊόν καθαρίζεται από 

FCC µε διαλύτη έκλουσης (Η), προκειµένου να παραληφθεί καθαρή η κατάλληλα 

προστατευµένη σπερµιδίνη 108.        

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       58%    C28H37N3         415.46               -     Rf(Ιη)=0.26  

 

FT-IR : ν = 3282, 3088, 2871, 1558, 1498, 750 και 701 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  416 (M+H), 243 (Trt)   
 

Παρασκευή του 1,12-δις-(τριφαινυλοµεθυλαµινο)-4,9-διαζαδωδεκανίου  

 

TrtHN N
H

H
N NHTrt

O

O
TrtHN N

H

H
N NHTrt

TrtHN N
H

H
N NHTrt

O

O
TrtHN N

H

H
N NHTrt LiAlH4

 in THF
   66% (96)

(95)
 

Πειραµατική διαδικασία  

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : LiAlH4 ( 168 mmol, 6.4 g), THF 

(220 ml), δις-αµίδιο 95 ( 28 mmol, 20 g ). Έλεγχος της αντίδρασης, µετά από 3 µέρες, 

µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Α). Στο τελικό ελαιώδες προϊόν ρίχνουµε DEE, oπότε 



 

 

η ουσία µας κρυσταλλώνει και παραλαµβάνουµε καθαρή την κατάλληλα 

προστατευµένη σπερµίνη 96. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       66%    C48H54N4       686.94     115-117°C     Rf(Ιη)=0.23  

 

FT-IR : ν = 3266, 3241, 3020, 2920, 1596, 1488, 1446, 742 και 706 cm-1 

ESI-MS (m/z) = 711 (M+Na), 688 (Μ+Η), 367 [M- (Trt+PhH)], 243 (Trt)  

 

4.6  Γενική µέθοδος αναγωγής αµιδίων των πολυαµινών µε DIBAL 

 

Παρασκευή του Ν8,Ν8-διβενζυλο-Ν1-τριφαινυλοµεθυλο-1,8- διαµινο-4-

αζαοκτανίου 

 

TrtHN N
H

NBn2

O

O

(73)

TrtHN N
H

NBn2

(74)

DIBAL
in THF

49%

 

Γενική πειραµατική διαδικασία 

 Σε δίλαιµη σφαιρική φιάλη, κάτω από άνυδρες συνθήκες και ατµόσφαιρα 

αργού, προστίθεται το δις- αµίδιο 73 ( 8.0  mmol, 4.78 g ). Στη συνέχεια και µε τη 

βοήθεια αεροστεγούς σύριγγας ρίχνουµε σιγά- σιγά το DIBAL ( 60 mmol ), που είναι 

διαλυµένο σε άνυδρο THF, µε τον συνολικό όγκο του διαλύµατος που προστίθεται να 

είναι 60 ml. Αφού ελεγχθεί το τέλος της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών 

(Ιστ), ύστερα από 3 µέρες βρασµού, παγώνουµε και ρίχνουµε 6 ml ΜeΟΗ, για να 

εξουδετερώσουµε την περίσσεια του αναγωγικού. Στη συνέχεια ρίχνουµε 100 ml 

κορεσµένου διαλύµατος τρυγικού κάλιο-νατρίου ( Rocelle�s salt ) και 100 ml DEE 

και το αφήνω να αναδεύεται για 1 h. Πλένουµε 2 φορές την υδατική φάση µε DEE 

και ύστερα ενώνουµε τις οργανικές φάσεις και τις πλένουµε 2 φορές µε Brine, 

στεγνώνουµε µε Na2SO4, διηθούµε και διώχνουµε το διαλύτη µέχρι ξηρού. Το 

υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται από FCC σε διαλύτη έκλουσης Ιστ, 

προκειµένου να παραληφθεί καθαρή η προστατευµένη σπερµιδίνη 74. 

 



 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       49%    C40H45N3       567.79    149-151 °C     Rf(Α)=0.49 

 

FT-IR : ν = 3628, 3408, 3024, 2934, 1596, 1492, 1448, 752 και 700 cm-1 

ESI-MS : (m/z) = 568 (M+H), 243 (Trt) 
 

Παρασκευή του N4-αιθυλο-Ν8,Ν8-διβενζυλo-Ν1-τριφαινυλοµεθυλο-1,8-                             

διαµινο-4-αζαοκτανίου 

 

TrtHN N
NBn2

H3C
O

TrtHN N
NBn2

Et
(76)(75)

DIBAL
in THF

50%

 

 Πειραµατική διαδικασία 

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : αµίδιο 75 ( 1.47 mmol, 0.9 g ) και  

DIBAL (10 mmol ) σε άνυδρο THF  µε συνολικό όγκο διαλύµατος που προστίθεται  

να είναι 10 ml. Tο τέλος της αντίδρασης ελέγχεται µε TLC σε σύστηµα διαλυτών 

(Ιθ), ύστερα από 24 h. Το ελαιώδες υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται µε FCC µε 

διαλύτη έκλουσης (Ιγ), προκειµένου να παραληφθεί καθαρό το προϊόν 76. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       50%       C42H49N3         595.83           -     Rf(Ια)=0.2 

 

ESI-MS : (m/z) =  596 (M+H), 243 (Trt) 

 
 



 

 

 

4.7 Γενική µέθοδος ακυλίωσης πολυαµινών 
  

Παρασκευή του Ν4-ακετυλο-Ν8,Ν8-διβενζυλο-Ν1-τριφαινυλοµεθυλο-1,8-                             

διαµινο-4-αζαοκτανίου 

 

α΄ τρόπος 

TrtHN N
NBn2

H3C
OTrtHN N

H
NBn2

(74)

Ac2O

TEA / DCM
89%

(75)

 

Πειραµατική διαδικασία 

 Σε ένα αναδευόµενο διάλυµα παραγώγου 74 ( 1.9 mmol, 1.1 g ) σε άνυδρο 

DCM (5 ml), που περιέχει άνυδρη ΤΕΑ ( 3 mmol, 0.42 ml ) προστίθεται το Ac2O  

( 2.5 mmol, 0.24 ml) µε ψύξη στους 0°C. Το µίγµα αφήνεται για 1 h στους 0°C και 

για  24 h σε RT. Ελένχουµε το τέλος της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών 

(Α) και αραιώνουµε µε 100 ml DCM και πλένουµε την οργανική φάση  2 φορές µε  

NaHCO3 5 %, 2 φορές µε Η2Ο και 2 φορές µε διάλυµα Brine. Στεγνώνουµε την 

οργανική φάση µε Na2SO4, διηθούµε και συµπυκνώνουµε µέχρι ξηρού. Το ελαιώδες 

υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται µε FCC µε διαλύτη έκλουσης (Ιγ), 

προκειµένου να παραληφθεί καθαρό το προϊόν 75. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       89%  C42H47N3Ο1        609.83           -      Rf(Η)=0.67 

 

FT-IR : ν = 3666, 3054, 2938, 1652, 1557, 1504, 1457, 750 και 708 cm-1 

ESI-MS : (m/z) = 610 (M+H), 413 [M- (CH3CO) + (2x)PhH], 243 (Trt)   

 
β΄ τρόπος 
 

TrtHN N
NBn2

H3C
OTrtHN N

H
NBn2

(74)

Ac2O

TEA / DCM
89%

(75)

 



 

 

Πειραµατική διαδικασία 

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : SPD παράγωγο 74 ( 2.1 mmol, 

1.19 g ) σε άνυδρο DCM (7 ml), άνυδρη ΤΕΑ ( 8.5 mmol, 1.18ml ) και CH3COCl      

( 4.5 mmol, 0.32 ml) Μετά από 30 min στους 0°C και 3 h σε RT, ελέγχουµε το τέλος 

της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Β). Το ελαιώδες υπόλειµµα που 

προκύπτει καθαρίζεται µε FCC µε διαλύτη έκλουσης (Ιθ), προκειµένου να 

παραληφθεί καθαρό το προϊόν 75. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       71%  C42H47N3Ο1        609.83           -      Rf(Η)=0.67 

  

FT-IR : ν = 3666, 3054, 2938, 1652, 1557, 1504, 1457, 750 και 708 cm-1 

ESI-MS : (m/z) = 610 (M+H), 413 [M- (CH3CO) + (2x)PhH], 243 (Trt) 

 

Παρασκευή του Ν1,Ν4-δις-(Ο,Ο�-διβενζυλοκαφφεϋλο)-Ν8-τριφαινυλοµεθυλο-4-

αζα-1,8-διαµινοοκτανίου 

 

N
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N NHTrtBnO
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O
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BnO

BnO
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Cl + H2N N
H
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(81) (89)

(90)
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     60%

 

 

 

 

 



 

 

Πειραµατική διαδικασία 

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : N8-Trt-SPD (89) ( 2.5 mmol, 1.0 

g) σε άνυδρο DCM (4 ml), άνυδρη ΤΕΑ ( 10,05 mmol, 1.4 ml ), καταλυτική 

ποσότητα DMAP και χλωρίδιο 81 ( 5 mmol, 1.89 ml). Μετά από 30 min στους 0°C 

και 3 h σε RT, ελέγχουµε το τέλος της αντίδρασης µε TLC σε (Η). Το ελαιώδες 

υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται µε FCC µε διαλύτη έκλουσης (Ιγ), 

προκειµένου να παραληφθεί καθαρό το προϊόν 90 υπό ελαιώδη µορφή. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       60%    C72H69N3O6        1072.43           -     Rf(Ια)=0.27 

 

FT-IR : ν = 3284, 3028, 2928, 2854, 1954, 1644, 1594 και 700 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  1073 (M+H), 731[M- {COCH=CHPh(OBn)2}], 243 (Trt), 471 [M-

{Trt + (4x)Bn}] 

 

Παρασκευή του Ν4,Ν6-δι-(Ο,Ο�-διβενζυλοκαφφεϋλο)-Ν1-τριφαινυλοµεθυλο-4-

αζα-1,8-διαµινοοκτανίου 
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Πειραµατική διαδικασία 

Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : Ν1-Trt-SPD (92) ( 2.5 mmol, 1.0 

g) σε άνυδρο DCM (4 ml), άνυδρη ΤΕΑ ( 10,05 mmol, 1.4 ml ), καταλυτική 

ποσότητα DMAP και χλωρίδιο 81 ( 5 mmol, 1.89 ml). Μετά από 30 min στους 0°C 

και 3 h σε RT, ελέγχουµε το τέλος της αντίδρασης µε TLC σε (Η). Το ελαιώδες 

υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται µε FCC µε διαλύτη έκλουσης (Ιγ), 

προκειµένου να παραληφθεί καθαρό το προϊόν 93, υπό ελαιώδη µορφή. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       63%    C72H69N3O6        1072.43           -     Rf(Ια)=0.28 

 

FT-IR : ν = 3284, 3060, 2930, 2837, 1957, 1722, 1651, 1598 και 710 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  1073 (M+H), 243 (Trt)  
 

Παρασκευή του 1,26-δι-(διβενζυλαµινο)-5,22-δι-(3-

τριφαινυλοµεθυλαµινοπροπυλο)-5,22-διαζα-6,21-διοξαεικοσιεξανίου  
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Πειραµατική διαδικασία 

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : Ν1-Trt-N8,N8- Bn2- SPD (74)        

(  0.88 mmol,  0.5 g) και διχλωρίδιο 106 ( 0.44 mmol, 0.15 g) σε άνυδρο DCM (2 ml) 

και άνυδρη ΤEA ( 2.44 mmol, 0.36 ml ). .Μετά από 30 min στους 0°C και 3 h σε RT, 

ελέγχουµε το τέλος της αντίδρασης µε TLC σεσύστηµα διαλυτών (Α). Το ελαιώδες 

υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται µε FCC µε διαλύτη έκλουσης (Ιζ), 

προκειµένου να παραληφθεί καθαρό το προϊόν 104, υπό ελαιώδη µορφή. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 



 

 

       34 %    C96H116N6O2      1386.99             -     Rf(Η)=0.41 

 

ESI-MS : (m/z) =  1387 (M+H), 243 (Trt) 

 

Παρασκευή του 4,31-δι-(τριφαινυλοµεθυλο)-1,34-δι-(τριφαινυλοµεθυλαµινο)- 

9,26-δι-(3-τριφαινυλοµεθυλαµινοπροπυλο)-4,9,26,31-τετρααζα-10,25-

διοξατριαντατεσερανίου 
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Πειραµατική διαδικασία 

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : Ν1,Ν4,Ν12-Trt3-SPM  (97) ( 1.75 

mmol, 1.09 g ) σε άνυδρο DMF (2 ml) και άνυδρη DIPΕΑ ( 0.65 mmol, 3.5 ml ), 

διχλωρίδιο 106       ( 0.75 mmol, 0.17 g ) και PyBrOP ( 1.4 mmol, 0.65 g ). Μετά από 

30 min στους 0°C και 3 h σε RT, ελέγχουµε το τέλος της αντίδρασης µε TLC σε 

σύστηµα διαλυτών (Α). Το ελαιώδες υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται µε FCC 

µε διαλύτη έκλουσης (Ι) αρχικά και στη συνέχεια µε (Θ), προκειµένου να παραληφθεί 

καθαρό το προϊόν 105, υπό ελαιώδη µορφή. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       47 %   C150H162N8O2        2106.41          -     Rf(Α)=0,35 

 

FT-IR : ν = 3342, 3021, 2892, 1712, 1597, 1493, 739 και 710 cm-1 

 

 

 

 

Παρασκευή του 22-διβενζυλαµινο-5-(3-τριφαινυλαµινοπροπυλο)-5-αζα-6-

οξαεικοσιδυοϊκού φαινακυλεστέρα  
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Πειραµατική διαδικασία 

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : Ν1-Trt-N8,N8-Bn2-SPD (74) (  2 

mmol,  1.25 g) και µονοεστέρας 99 ( 2 mmol, 0.8 g) σε άνυδρο DMF (4 ml), άνυδρη 

DIPEA ( 6 mmol, 1.05 ml ) και PyBrOP ( 4.4 mmol, 2.1 g)..Μετά από 30 min στους 

0°C και 3 h σε RT, ελέγχουµε το τέλος της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών 

(Ιι). Το ελαιώδες υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται µε FCC µε διαλύτη έκλουσης  

αρχικά µε (Ι) και στη συνέχεια µε σύστηµα (Θ), προκειµένου να παραληφθεί καθαρό 

το προϊόν 100, υπό ελαιώδη µορφή 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       58 %    C63H79N3O3        954.23          -      Rf(Η)=0.53 

 

FT-IR : ν = 3325, 2934, 2850, 2850, 1712, 1597, 1481, 1460, 752 και 700 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  977 (M+Na), 955 (M+H), 243 (Trt)   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Παρασκευή του 1-διβενζυλαµινο-27-τριφαινυλοµεθυλο-30-

τριφαινυλοµεθυλαµινο-5,22-δι-(3-τριφαινυλµεθυλαµινοπροπυλο)-5,22,27-τριαζα-

6,21-διοξατριαντάνιο 
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Πειραµατική διαδικασία 

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : Ν1, N4, N12-Trt3-SPM (97) (  0.5 

mmol,  0.46 g) και οξύ 101 ( 0.5 mmol, 0.4 g) σε άνυδρο DCM (1 ml), άνυδρη 

DIPEA ( 1.2 mmol, 0.2 ml ) και PyBrOP ( 0.8 mmol, 0.4 g). Μετά από 30 min στους 

0°C και 3 h σε RT, ελέγχουµε το τέλος της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών 

(Θ). Το ελαιώδες υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται µε FCC µε διαλύτη 

έκλουσης (Ιε), προκειµένου να παραληφθεί καθαρό το προϊόν 102, υπό ελαιώδη 

µορφή. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       70%   C121H135N7O2       1717.32          -     Rf(Η)=0.46 

 

FT-IR : ν = 3330, 3015, 2890, 1715, 1595, 1488, 740 και 703 cm-1 

 

 

 

 

β΄ τρόπος 
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Πειραµατική διαδικασία  

 Σε ένα καλά αναδευόµενο διάλυµα του διοξέος 98 ( 1 mmol, 0.29 gr ) σε 

άνυδρο CHCl3 (3 ml) και άνυδρη DIPEA  ( 2 mmol, 0.35 ml ), ρίχνουµε την Ν1,N4, 

N12-Trt3-SPM (97) (0.88 mmol,  0.78 gr) και την Ν1-Trt-N8,N8- Bn2-SPD (74) (  0.88 

mmol,  0.48 gr) και τέλος PyBrOP ( 0.8 mmol, 0.69 g), υπό ρεύµα Ar. Μετά από 30 

min στους 0°C και 3 h σε RT, ελέγχουµε το τέλος της αντίδρασης µε TLC σε 

σύστηµα διαλυτών (Θ). Το ελαιώδες υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται µε FCC 

µε διαλύτη έκλουσης (Ιε), προκειµένου να παραληφθεί καθαρό το προϊόν 102, καθώς 

και τα προϊόντα 104 και 105 υπό ελαιώδη µορφή. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       30%   C121H135N7O2       1717.32          -  Rf(Η)=0.46 

 

FT-IR : ν = 3332, 3018, 2893, 1717, 1597, 1486, 742 και 705 cm-1 

4.8 Γενική µέθοδος καταλυτικής υδρογόνωσης / υδρογονόλυσης των  

      προστατευµένων µε οµάδες βενζυλικού τύπου πολυαµινικών   



 

 

      παραγώγων 
 

Παρασκευή της Ν1,Ν4-δι-(διυδροκαφφεϋλο)-σπερµιδίνης 
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Γενική πειραµατική διαδικασία  

 Σε ένα αναδευόµενο διάλυµα του παραγώγου 90 ( 1.49 mmol, 1.5 g ) σε 

AcOH / MeOH / H2O =  4:1:0.1 (41 ml) µε 20% κ.β καταλύτη [10% Pd-C ] ( 0.3 g ), 

διαβιβάζουµε αέριο Η2 (1 atm) για 7 ώρες. Στη συνέχεια ακολουθεί έλεγχος του 

τέλους της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Ζ) και διήθηση του καταλύτη 

από γη διατόµων (celite), µετατροπή του προϊόντος σε HCl άλας µε προσθήκη 

στοιχειοµετρικής ποσότητας π.HCl οξέος και συµπύκνωση του διαλύτη µέχρι ξηρού. 

Τέλος έχουµε προσθήκη MeOH και εξάτµιση αυτής για την παραλαβή του 

υγροσκοπικού προϊόντος 54, υπό αφρώδη µορφή.    

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       95%    C25H35N3O6        474.38          -      Rf(Ιζ)=0.11 

 



 

 

FT-IR : ν = 3380, 3030, 2931, 2754, 1670, 1594, 1495, 1213 και 760 cm-1 

ESI-MS : (m/z) = 474 (M+H) 

 

Παρασκευή της Ν4,Ν8-δι-(διυδροκαφφεϋλο)-σπερµιδίνης 

 

Πειραµατική διαδικασία  
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Πειραµατική διαδικασία 

  Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : παραγώγο 93 ( 1.49 mmol,1.5 g ) 

σε AcOH / MeOH / H2O =  4:1:0.1 (41 ml) µε 20% κ.β καταλύτη [10% Pd-C ] ( 0.3 

g). Έλεγχος του τέλους της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Ζ). Τέλος 

έχουµε προσθήκη MeOH και εξάτµιση αυτής για την παραλαβή του αφρώδους 

υγροσκοπικού προϊόντος 94.    

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       95%    C44H49N3O6        717.55          -      Rf(Ιστ)=0.2 

 



 

 

ESI-MS : (m/z) = 718 (M+H), 474 (M-Trt), 243 (Trt) 

 

Παρασκευή του 4-αιθυλο-1,8-διαµινο-4-αζαοκτανίου (Ν4-αιθυλοσπερµιδίνης) 
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Πειραµατική διαδικασία  

 Σε ένα αναδευόµενο διάλυµα του παραγώγου 76 ( 0.6 mmol, 0.35 g ) σε 

MeOH (20 ml) µε 20% κ.β καταλύτη Pearlman [20% Pd(ΟΗ)2-C ] ( 0.22 g ), 

εφαρµόζουµε πίεση 3 atm µε αέριο Η2 για 24 ώρες. Στη συνέχεια ακολουθεί διήθηση 

του καταλύτη από γη διατόµων (celite), µετατροπή του προϊόντος σε HCl άλας µε 

προσθήκη στοιχειοµετρικής ποσότητας π.HCl οξέος και συµπύκνωση του διαλύτη 

µέχρι ξηρού. Τέλος έχουµε προσθήκη MeOH και εξάτµιση αυτής για την παραλαβή 

προϊόντος 52, υπό ελαιώδες µορφή. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ           Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       95%       C9H23N3        173.14          -     Rf(Α)=0.28 

 

FT-IR : ν =  2965, 2868,2790 και 1209 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  174 (M+H), 112 [M- {(CH2)3NH2}]  

NMR-Η1: (400 MHz): δ = (1) 2.71, (2) 2.65, (3) 1.65, (4) 2.36, (5) 2.40, (6) 1.00, (7) 

2.36, (8) 1.39, (9) 1.55, (10) 2.65, (11) 2.72  

 

 

 

 

 

Παρασκευή της τενουιλοµπίνης 
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Πειραµατική διαδικασία  

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : παραγώγο 103 ( 0.35 mmol, 0.47 

g) MeOH (20 ml) µε 20% κ.β καταλύτη [20% Pd(OH)2-C ] ( 0.3 g). Τέλος έχουµε 

προσθήκη MeOH και εξάτµιση αυτής για την παραλαβή προϊόντος 13, υπό ελαιώδη 

µορφή.   

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       70%    C33H71N7O2        598.12           -     Rf(Η)= 0.10 

 

ESI-MS : (m/z) =  598 (M+H), 541 [Μ - { Η2Ν(CΗ2)3}],  526 [Μ - { Η2Ν(CΗ2)4}], 

510 [Μ - { Η2Ν(CΗ2)3 -NH-CH2}], 299 [(M+2)/2]    

NMR-C13: (400 MHz): δ = (C11)172.53, (C26)172.34, (C4)50.07, (C30)49.94, 

(C7)48.41, (C3)48.35, (C27)47.79, (C10)45.74, (C33)45.70, (C1)42.97, (C8)42.93, 

(C29)42.29, (C2)42.22, (C9)41.00, (C28)39.74, (C12)39.65, (C25)43.14, (C32)34.00, 

(C16)33.29, (C17)33.24, (C18)32.16, (C19)31.48, (C20)31.25, (C21)29.98, 

(C22)29.92, (C15)29.88, (C14)27.94, (C24)27.74, (C5)27.39, (C6)26.98, (C31)26.19, 

(C13)26.07, (C24)25.72 

 

 

4.9 Γενική µέθοδος αποµάκρυνσης της Τrt-οµάδας 

 



 

 

Παρασκευή του τριφθοροξικού άλατος του 1,3-διαµινο-3-οξοπροπανίου  
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Γενική πειραµατική διαδικασία   

 Σ� ένα διάλυµα 20%TFA σε DCM (10 ml) προστίθεται η Trt-βAla-NH2 (87)   

( 5 mmol, 1.65 g). Το µίγµα που προκύπτει µετά από 4 ώρες σε RT, αφού ελεγχθεί το 

µίγµα της αντίδρασης µε TLC µε σύστηµα διαλυτών (Ιστ), συµπυκνώνεται µέχρι 

ξηρού, προστίθεται DEE/ AcOEt =1:1 και αφήνεται στο ψυγείο. Μετά την απόχυση 

του DΕΕ ( επανάληψη του προηγούµενου βήµατος) και ξήρανση στην αντλία κενού 

παραλαµβάνεται το προϊόν ως στερεό 88.  

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       100%    C5H9N2F3O3        201.12      86-89°C     Rf(Ιδ)=0.11 

 

FT-IR : ν = 3039 και 1670 cm-1 

ESI-MS : (m/z) = 224 (M+Na), 202 (M+H) 

 

Παρασκευή του τριφθοροξικού άλατος του 1-αµινο-4-αζα-3-οξο-εξανίου  
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Πειραµατική διαδικασία  

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα :  Trt-β-Ala-NHEt (67) ( 3.8 mmol, 

1.31 g) σε 20% TFA σε DMF (10 ml). Mετά από ανάδευση για  2 h σε RT και τον 

έλεγχο του τέλους της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Α), ρίχνουµε DEE, 

αποχύνουµε, ρίχνουµε  εξάνιο, αποχύνουµε και λαµβάνουµε το προϊόν 68 ως στερεό.  

 



 

 

Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       97%    C7H13N2F3O3        229.12       88-91°C     Rf(Ιδ)=0.12 

 
FT-IR : ν = 3058 και 1636 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  252 (M+Na),  230 (M+H) 

 

Παρασκευή του τρις-τριφθοροξικού άλατος του 1-αιθυλο-1,8-διαµινο-4-

αζαοκτανίου  
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Πειραµατική διαδικασία  

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα :  παράγωγο 108 ( 1.78 mmol, 0.92 

g) σε 20% TFA σε DMF (10 ml). Mετά από ανάδευση για 2 h σε RT και τον έλεγχο 

του τέλους της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Ια), ρίχνουµε DEE και 

αποχύνουµε, επαναλαµβάνουµε το προηγούµενο βήµα άλλη µία φορά και ξηραίνουµε 

στην αντλία κενού και λαµβάνουµε το προϊόν 53 υπό ελαιώδη µορφή.  

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       97%  C15H26F9N3O6        497.3           -     Rf(Ιβ)=0.12 

 

FT-IR : ν = 2950, 2860, 2783 και 1204 cm-1 

ESI-MS : (m/z) = 174 (M+H)  

NMR-Η1: (400 MHz): δ = (1) 2.71, (2) 2.65, (3) 1.55, (4) 1.41, (5) 2.56, (6) 2.73, (7) 

2.55, (8) 1.53, (9) 2.55, (10) 2.72, (11) 2.59, (12) 1.00  

Παρασκευή του τριφθοροξικού άλατος της Ν4,Ν8-δι-(διυδροκαφφεϋλο)-

σπερµιδίνης 
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Πειραµατική διαδικασία  

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα :  παράγωγο 94 ( 1.39 mmol, 1,5 g) 

σε 20% TFA σε DMF (10 ml). Mετά από ανάδευση για 2 h σε RT και τον έλεγχο του 

τέλους της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Ζ), ρίχνουµε DEE και 

αποχύνουµε ( την επανάληψη του προηγούµενου βήµατος) ξηραίνουµε στην αντλία 

κενού και λαµβάνουµε το προϊόν 55, ως λάδι.  

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       97%    C25H35N3O6        474.38          -      Rf(Ιζ)=0.11 

 

FT-IR : ν = 3388,3194, 2938, 2763, 1675,1604, 1502, 1208 και 755 cm-1 

ESI-MS : (m/z) = 474 (M+H), 243 (Trt) 
 

Παρασκευή του εξα-τριφθοροξικού άλατος του δεκαεξανικού οξέος δις-{(3-

αµινο-προπυλ)-[4-(3-αµινο-προπυλαµινο)-βουτυλ]-αµιδίου}  
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Πειραµατική διαδικασία  

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα :  παράγωγο 105 ( 0.4 mmol, 0.84 

g) σε 20% TFA σε DMF (6 ml).  Mετά από ανάδευση για 4 h σε RT και τον έλεγχο 

του τέλους της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Ιη), ρίχνουµε DEE και 

αποχύνουµε (την επανάληψη του προηγούµενου βήµατος) ξηραίνουµε στην αντλία 

κενού και λαµβάνουµε το προϊόν 107 ως λάδι.  

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       98% C52H86F24N8O18        1339.2          -                     Rf(Ιη)=0.10 

 

ESI-MS : (m/z) =  655 (M+H),  243 (Trt) 
 

Παρασκευή του πεντα-τριφθοροξικού άλατος της διβενζυλικής τενουιλοµπίνης   

 

TrtHN N N NHTrt
Trt

(CH2)14

O

O

N
NBn2TrtHN N

H2N N
H

N NH2

(CH2)14

O

O

N
NBn2

H2N N

CF3COOH

DCM

(102) (103)

x 5 TFA

 

 

Πειραµατική διαδικασία  

 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα :  παράγωγο 102 ( 0.35 mmol, 0.62 

g) σε 20% TFA σε DMF (6 ml). Mετά από ανάδευση για 2 h σε RT και τον έλεγχο 

του τέλους της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Ιη), ρίχνουµε DEE και 



 

 

αποχύνουµε. Το προηγούµενο βήµα επαναλαµβάνεται και το προϊόν ξηραίνεται στην 

αντλία κενού, οπότε λαµβάνουµε το προϊόν 103, ως λάδι.  

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       98% C59H89F15N7O12        778.2          -                     Rf(Ιη)=0.15 

 

ESI-MS : (m/z) =  779 (M+H), 390.09 [(M+2H+)/2] 
 

4.10 Γενική µέθοδος παρασκευής ακυλοχλωριδίων 
 

Παρασκευή του  Ο,Ο΄-διβενζυλοκαφφεοϋλοχλωριδίου 
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Γενική πειραµατική διαδικασία  

 Σε ένα αναδευόµενο αιώρηµα του Ο,Ο΄-διβενζυλοκαφφεϊκού οξέος (85)        ( 

13.85 mmol, 5 g) σε βενζόλιο (50 ml), προστίθεται το SOCl2 ( 68.4 mmol, 5 ml) και 

τίθεται σε βρασµό κατ� αντιρροή για 4 ώρες. Μετά τη συµπύκνωση των διαλυτών, 

προστίθεται εξάνιο και το καταβυθιζόµενο προϊόν 81 λαµβάνεται µε διήθηση υπό 

κενό. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       95%    C23H19O3Cl 387.83       168-171°C           - 

 

FT-IR : ν = 1732 και 1666 cm-1 

ESI-MS : (m/z) = 501 (M+Na), 379 (M+H) 
 

Παρασκευή του διχλωριδίου του δεκαεξαδιοϊκού διοξέος 

 

SOCl2 Cl-OC-(CH2)14-CO-ClHO2C-(CH2)14-CO2H
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 Το πείραµα έγινε στην παρακάτω κλίµακα : δεκαεξαδιενικού διοξέος (98)       

( 4 mmol, 1.14 g ), βενζόλιο (20 ml), SOCl2 (1.47 ml). 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       95%    C16H28O2Cl2  322.09 102-105°C           - 

 

FT-IR : ν = 2895, 1802 και 710 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  345 (M+Na), 323 (M+H) 

 

4.11 Άλλες παρασκευές 
 

Παρασκευή του 8-(τριφαινυλοµεθυλοαµινο)-4-αζα-5-οξο-                                       

οκτανοϊκου οξέος   
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Πειραµατική διαδικασία  

 Σε ένα αναδευόµενο αιώρηµα του εστέρα 62 ( 4.08 mmol, 1.78 g) σε MeOH 

(10 ml), ρίχνουµε NaOH ( 12 mmol, 0.48 g) διαλυµένο σε 2 ml H2O, και αναδεύουµε 

για 30 min σε RT. Στη συνέχεια τίθεται βρασµός κατ� αντιρροή για 1 ώρα. Αφού γίνει 

έλεγχος του τέλους της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Β), διώχνουµε τον 

διαλύτη µέχρι ξηρού, αραιώνουµε µε 20 ml H2O, παγώνουµε και εξουδετερώνουµε 

µε 10% κιτρικού οξέος (pH~ 3). Η υδατική φάση πλένεται 3 φορές µε AcOEt, στη 

συνέχεια η οργανική φάση ξηραίνεται µε Na2SO4, ακολουθεί διήθηση και 

συµπύκνωση µέχρι ξηρού, οπότε λαµβάνεται το οξύ 60, ως λευκό στερεό. 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       100%    C26H28N2O3        416.5    155-157°C     Rf(Α)=0.37 

 



 

 

FT-IR : ν = 3315, 3063, 2931, 1712,1550,1498, 745 και 710 cm-1 

ESI-MS : (m/z) =  417 (M+H), 243 (Trt) 

 

Παρασκευή του δεκαεξανοδιοϊκού µονοφαινακυλεστέρα 

 

HO2C-( CH2)14-CO2H BrCH2COPh+
DIPEA
DMF

HO2C-( CH2)14-CO2CH2COPh

(98) (99)

 

Πειραµατική διαδικασία 

 Σε ένα αναδευόµενο και σε άνυδρες συνθήκες διάλυµα του διοξέος 98 ( 5 

mmol, 1.44 g) σε άνυδρο DMF (12 ml) και άνυδρη DIPEA ( 1 ml) και για διάστηµα 1 

h ρίχνουµε σε µικρές δόσεις το BrCH2COPh ( 5 mmol, 0.99 ml). Μετά από 24 ώρες 

ανάδευση γίνεται έλεγχος του τέλους της αντίδρασης µε TLC σε σύστηµα διαλυτών 

(Ιγ) και στη συνέχεια αραιώνουµε µε 100 ml AcOEt και πλένουµε 2 φορές µε 

διάλυµα κιτρικού οξέος 5%, 1 φορά µε Η2Ο, 1 φορά µε διάλυµα Brine, στεγνώνουµε 

µε Na2SO4 και συµπυκνώνουµε τον διαλύτη µέχρι ξηρού. Το ελαιώδες υπόλειµµα που 

προκύπτει καθαρίζεται µε FCC µε διαλύτη έκλουσης (Ιι), προκειµένου να 

παραληφθεί καθαρό το µερικώς προστατευµένο διοξύ 99, ως λευκό στερεό.  

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       65%    C24H36O5       404.15     92-94°C     Rf(Ια)=0.57 

 

FT-IR : ν = 2918, 2850, 1738, 1700, 1598 και 1470 cm-1 

ESI-MS : (m/z) = 405 (M+H), 387 (M-H2O) 
 

Παρασκευή του 21-διβενζυλαµινο-17-(3-τριφαινυλοµεθυλαµινο)-17-αζα-16-

οξαεικοσιενοϊκό οξύ 
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Πειραµατική διαδικασία 

 Σε δίλαιµη σφαιρική φιάλη τοποθετούµε το ΝaH ( 1.5 mmol, 0.08 g ), το 

οποίο βρίσκεται µε περιεκτικότητα 55% σε λάδι, γι� αυτό και ζυγίζουµε διπλάσια 

ποσότητα NaH και ξεπλένουµε 2 φορές µε εξάνιο, χύνοντας κάθε φορά το 

υπερκείµενο υγρό. Στη συνέχεια ρίχνουµε άνυδρο DMF (5 ml), το PhSH ( 1.5 mmol, 

1.15 ml) και καταλυτική ποσότητα ιµιδαζολίου. Αφήνουµε το µίγµα να αναδεύεται 

για 15 min υπό ρεύµα Αr, οπότε και σχηµατίζεται PhSNa. Αφού παγώσουµε ρίχνουµε 

το παράγωγο 100 και αφήνουµε να αναδεύεται το διάλυµα για 2 µέρες σε RT. 

Ελέγχουµε την αντίδραση µε TLC σε σύστηµα διαλυτών (Ια) και στη συνέχεια 

ρίχνουµε AcOH για να εξουδετερώσουµε την περίσσεια  του PhSNa, αραιώνουµε µε 

AcOEt και πλένουµε 2 φορές µε διάλυµα Brine. Ακολουθεί καθαρισµός του 

ελαιώδους υπολείµµατος  µε FCC σε διαλύτη έκλουσης (Ια), προκειµένου να 

παραληφθεί καθαρό το προϊόν 101, υπό ελαιώδης µορφή. 

 

 

    Απόδοση          Μ.Τ            Μ.Β         Σ.Τ            TLC 

       46%    C56H73N3O3        835.14          -     Rf(Ια)=0.42 

 

FT-IR : ν = 3325, 2934, 2918, 2850, 1748, 1707, 1597, 1481 και 702 cm-1 

ESI-MS : 836 (M+H), 243 (Trt)  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

 



 

 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
  

 

 

 Στην παρούσα διατριβή είχαµε σαν στόχο την παρασκευή µονο- Ν-αιθυλο 

σπερµιδινικών παραγώγων, των σπερµιδικών αναλόγων της κουκοαµίνης Α (SkukA), 

καθώς και την σύνθεση της τενουϊλοµπίνης. Για να το πετύχουµε αυτό έπρεπε να 

συνθέσουµε τις σπερµιδίνη και σπερµίνη προστατευµένες κάθε φορά στις κατάλληλες 

θέσεις, καθώς και να παρασκευάσουµε τα κατάλληλα ακυλοπαράγωγα. Πιο 

συγκεκριµένα,  η συµπύκνωση του Trt-γ-αµινοβουτυρικού οξέος µε το υδροχλωρικό 

άλας του 3-αµινο-προπιονικού µεθυλεστέρα µας οδήγησε στο Ν8-(τριτυλ)-αµινο-6-

οξο-5-αζαοκτανοϊκου µεθυλεστέρα, µε υδρόλυση του οποίου παίρνουµε το 

αντίστοιχο οξύ. Στην συνέχεια και αφού πρώτα γίνει ενεργοποίηση της καρβοξυλικής 

οµάδας, γίνεται µετατροπή του οξέος σε αµίδιο και αιθυλαµίδιο. Αυτά µε την σειρά 

τους ανάγονται µε LiAlH4 και µας δίνουν τις προστατευµένες σπερµιδίνες: Ν8 -Trt- 

σπερµιδίνη και Ν8 -Trt- Ν1 -αίθυλο-σπερµιδίνη, που από την τελευταία παίρνουµε την 

Ν1 -αιθυλο-σπερµιδίνη µε αποµάκρυνση της τριτυλοµάδας. Με την συµπύκνωση του 

ενεργού εστέρα Ν-Trt-β-Ala-OSu µε τον τριµεθυλοπυριτεστέρα του GABA 

παίρνουµε το Ν8-(τριτυλ)- αµινο-6-οξο- 5-αζαοκτανοϊκο οξύ, που στην συνέχεια 

µετατροπή του οξέος (µέσω του ενεργού του εστέρα)  σε αµίδιο και διβενζυλαµίδιο  

και αναγωγή αυτών λαµβάνουµε τις προστατευµένες σπερµιδίνες: Ν1 -Trt -σπερµιδίνη 

και Ν1-Trt- Ν8,Ν8-διβενζυλ-σπερµιδίνη. Για την παρασκευή της Ν4-αιθυλο-

σπερµιδίνης τα επόµενα στάδια είναι ακυλίωση στην θέση 4 της Ν1-Trt- Ν8,Ν8-

διβενζυλ-σπερµιδίνης, αναγωγή του προκύπτοντος αµιδίου, οπότε λαµβάνουµε το 

προστατευµένη Ν4-αιθυλο-σπερµιδίνη, που µε καταλυτική υδρογονόλυση µε 

καταλύτη Pearlman σε MeOH για 24 h σε 3 atm H2, έχουµε την αποµάκρυνση των 

προστατευτικών οµάδων. Για την σύνθεση των σπερµιδικών αναλόγων της 

κουκοαµίνης Α (SkukA), δηλαδή των SkukB και SkukC είχαµε την συµπύκνωση του 

Ο,Ο΄- διβενζυλοκαφφεοϋλοχλωριδίου µε την Ν8 -Trt -σπερµιδίνη και Ν1 -Trt -

σπερµιδίνη  αντίστοιχα και στη συνέχεια την καταλυτική υδρογόνωση/υδρογονόλυση 

κατά την οποία έχουµε αναγωγή των διπλών δεσµών και αποµάκρυνση των 

προστατευτικών οµάδων. Για την σύνθεση της τενουϊλοµπίνης έχουµε αρχικά την 

σύζευξη του δεκαεξαδιενικού διοξέος (στο οποίο έχουµε προστατέψει την µια 



 

 

καρβοξυλοµάδα του µε φαινακυλοµάδα) µε την Ν1-Trt- Ν8,Ν8-διβενζυλ-σπερµιδίνη 

και στην συνέχεια ακολουθεί αποπροστασία της καρβοξυλοµάδας και µια δεύτερη 

σύζευξη µε την Ν1,Ν4,Ν12-τριτριτυλ-σπερµίνη, οπότε προκύπτει η προστατευµένη 

τενουϊλοµπίνη, που µε κατεργασία µε CF3COOH  και ακολούθως µε µια καταλυτική 

υδρογόνωση λαµβάνουµε την τενουϊλοµπίνη. Τέλος πρέπει να σηµειώσουµε ότι η 

αντίδραση του δεκαεξαδιενικού διοξέος µε την Trt- Ν8,Ν8-διβενζυλ-σπερµιδίνη ή µε 

την Ν1,Ν4,Ν12-τριτριτυλ-σπερµίνη, µας δίνει τα αντίστοιχα συµµετρικά προϊόντα. 

 

 
 

 

 
  
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

 

The aim of this dissertation was the development of a general methodology 

which would allow for the total synthesis of (a) N1- and N4- alkylated (e.g. ethylated) 

SPD analogs, (b) the SPD analogs of Kukoamine A SkukB and SkukC and (c) the 

alkaloid Tenuilobine. Key-intermediated for these synthesis were the isolable active 

esters Trt-βAla-OSu, Trt-βAla-γAba-OSu and Trt-γAba-βAla-OSu, where Trt is the 

triphelymethyl (trityl) group. The ester Trt-βAla-γAba-OSu was obtained through the 

condensation of Trt-βAla-OSu with the TMS ester of γAba, followed by the activation 

of the thus obtained dipeptide acid with HOSu and DCC. 

The ester Trt-γAba-βAla-OSu was obtained through the condensation of the Trt-

γAba-OH with the methylester H-βAla-OMe, in the presence of HOBt and DCC, 

followed by saponification and activation of the thus obtained dipeptide acid with 

HOSu and DCC. 

Condensation of Trt-βAla-γAba-OSu with dibenzylamine, followed by 

reduction with LiAlH4, provided the N1-Trt-N8, N8-Bn2-SPD.The latter, with 

acetylation, followed by reduction with LiAlH4 and complete deprotection with 

catalytic hydrogenolysis, provived the N4-Et-SPD. On the other hand, acylation with 

HO2C(CH2)14CO2CH2COPh in the presence of the coupling agent PyBrOP and 

DIPEA, followed by phenacyl groyp removal with PhSNa, provided a new acid. This 

acid on condensation with N1, N4, N12- Trt3 �SPM, followed by detritylation and 

catalytic hydrogenolysis gave the alkaloid Tenuilobine. 

The required tritylated SPM was obtained through the double acylation of 1,4-

diaminobutane with Trt-βAla-OSu, folowed by reduction with LiAlH4 and finally 

monotritylation with Trt-Cl and Et3N. Furthermore, N1-alkylated SPD such as N1-Et-

SPD, were easily obtained from the active ester Trt-γAba-β-AlaOSu with aminolysis, 

followed by reduction with LiAlH4 and detritylation. 

Finally, the SPD Kukoamines SkukB and SkukC were prepared by using as 

starting materials the active esters Trt-γAba-βAla-OSu and Trt-βAla-γAba-OSu too, 

which through ammonoloysis, followed by reduction with LiAlH4, provided the N8-

Trt-SPD and N1-Trt-SPD derivatives, respectively. 
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