
ΑΝΣΩΝΗ ΚΟΛΟΚΟΤΡΗ
ANAΠΛΗΡΩΣΗ ΚΑΘΗΓΗΣΗ ΦΑΡΜΑΚΟΥΗΜΓΙΑ



Η ΥΗΜΓΙΑ ΣΗ ΦΑΡΜΑΚΓΤΣΙΚΗ ΓΠΙΣΗΜΗ

Γηαηί ‘’πνεηάδεηαη’’ ε πεμεία ζηε 
Φανμαθεοηηθή;

Θεναπεοηηθή θαη 
Φανμαθεοηηθή Γπηζηήμε

γκώζεηξ ¨ηαηνηθήξ¨ επηζηήμεξ
(θοζημιμγία, ακαημμία, ημληθμιμγία, 
θανμαθμιμγία, βημθανμαθεοηηθή θιπ)

γκώζεηξ ηεξ πεμείαξ ηεξ ζεναπεοηηθήξ
(θανμαθεοηηθή πεμεία, πεμηθή βάζε ηεξ 
θανμαθμιμγίαξ, πεμηθή βημιμγία θιπ)

θανμαθμπμηόξγηαηνόξ



Γηαηί πνεηάδεηαη ε μνγακηθή 
πεμεία ζηε Φανμαθεοηηθή;

γκώζεηξ ηεξ πεμείαξ ηεξ ζεναπεοηηθήξ
θανμαθεοηηθή πεμεία (4,5,6,7 ελάμεκμ)

θανμαθμιμγία
(αιιειεπηδνάζεηξ 
θανμάθμο-οπμδμπέα)

μνγακηθή πεμεία
(ζύκζεζε θανμάθςκ, αιιειεπηδνάζεηξ 
θανμάθμο-οπμδμπέα)

Η ΥΗΜΓΙΑ ΣΗ ΦΑΡΜΑΚΓΤΣΙΚΗ ΓΠΙΣΗΜΗ



Γηαηί πνεηάδεηαη ε μνγακηθή 
πεμεία ζηε Φανμαθεοηηθή;

εθμάζεζε μηαξ πμιύ πνμζεγγηζηηθήξ ‘’γιώζζαξ’’ 
πμο πνμβιέπεη εκημύημηξ ηε θύζε με θαιή 
αθνίβεηα θαη έπεη μδεγήζεη ζηα πενηζζόηενα 
ζεμενηκά θάνμαθα

μνγακηθή πεμεία
(ζύκζεζε θανμάθςκ, αιιειεπηδνάζεηξ 
θανμάθμο-οπμδμπέα)

Η ΥΗΜΓΙΑ ΣΗ ΦΑΡΜΑΚΓΤΣΙΚΗ ΓΠΙΣΗΜΗ



θανμαθεοηηθή Υεμεία
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Η ΥΗΜΓΙΑ ΣΗ ΦΑΡΜΑΚΓΤΣΙΚΗ ΓΠΙΣΗΜΗ



θανμαθεοηηθή ζύκζεζε: μ ημμέαξ ηεξ θανμαθεοηηθήξ 
πεμείαξ πμο απμιείηαη με ηεκ μνγακηθή ζύκζεζε θανμάθςκ

π-αμηκμθαηκόιε π-αθεηαμηδμθαηκόιε ή 
παναθεηαμόιε (95%)
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μληθόξ ακοδνίηεξ μληθό μλύ



Vancomycin (αντιμικροβιακό κατά θανατηφόρων μικροβίων
Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 240

Taxol (αντικαρκινικό):
Nicolaou K. C. et al. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 653.

Brevetoxin A και Β(πολυαιθερικές νευροτοξίνες): 
Nicolaou et al. Nature 1998, 392, 264

ΟΡΓΑΝΙΚΗ ΥΗΜΓΙΑ
Kάπμηεξ ελειίλεηξ ζημ πεδίμ μνγακηθήξ πεμείαξ;
ζύκζεζε πμιύπιμθςκ θοζηθώκ πνμσόκηςκ

Brevetoxin Β
Nicolaou K. C. et al. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10252.



ΟΡΓΑΝΙΚΗ ΥΗΜΓΙΑ 
Kάπμηεξ ελειίλεηξ ζημ πεδίμ μνγακηθήξ πεμείαξ;
ύκζεζε Brvetoxin B

Brevetoxin Β
Nicolaou K. C. et al. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10252; 
Nicolaou K. C. J. Org. Chem. 2009, 74, 951.
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ΟΡΓΑΝΙΚΗ ΥΗΜΓΙΑ 
Kάπμηεξ ελειίλεηξ ζημ πεδίμ μνγακηθήξ πεμείαξ;
ζύκζεζε πμιύπιμθςκ θοζηθώκ πνμσόκηςκ



ΟΡΓΑΝΙΚΗ ΥΗΜΓΙΑ 
Kάπμηεξ ελειίλεηξ ζημ πεδίμ μνγακηθήξ πεμείαξ;
Βναβεία Nobel πεμείαξ

Nicolaou K. C. J. Org. Chem. 2009, 74, 
951.



ΟΡΓΑΝΙΚΗ ΥΗΜΓΙΑ
Kάπμηεξ ελειίλεηξ ζημ πεδίμ μνγακηθήξ πεμείαξ;
ζύκζεζε θανμάθςκ - θανμαθμμμνίςκ

Liu, K. K.-C. Bioorganic & Medicinal Chemistry 2011, 19 , 1136.



ΟΡΓΑΝΙΚΗ ΥΗΜΓΙΑ 
Kάπμηεξ ελειίλεηξ ζημ πεδίμ μνγακηθήξ πεμείαξ;
ζύκζεζε θανμάθςκ - θανμαθμμμνίςκ



ΟΡΓΑΝΙΚΗ ΥΗΜΓΙΑ 
Kάπμηεξ ελειίλεηξ ζημ πεδίμ μνγακηθήξ πεμείαξ;
Moνηαθμί πενηζηνμθείξ (molecular rotors)

A Chemically Driven Rotor Motion: triptycene rotor coupled to helicene, is capable of 
performing a unidirectional 120° rotation): Kelly at al. Nature 1999, 401, 150-152.

The prospect of synthetic molecular motors was first raised by the 
nanotechnology pioneer Richard Feynman  in 1959 in his talk There’s 
Plenty of Room at the Bottom (manipulation of the atoms without 
much modification to move)



N[CH2CH2OCH2CH2OCH2CH2]3N:
1,10-diaza-4,7,13,16,21,24-hexaoxabicyclo[8.8.8]hexacosane

2.2.2-Crypatnd encapsulating a potassium cation (purple) (x-ray 
diffraction.

Cryptands are a family of synthetic bi- and polycyclic multidentate ligands for a variety of cations: 
Nobel prize in Chemistry by Donald Cram, Jean-Marie Lehn, Charles J. Pedersen: efforts in 
discovering and determining uses of cryptands and crown ethers, thus launching the now 
flourishing field of supramolecular chemistry

ΟΡΓΑΝΙΚΗ ΥΗΜΓΙΑ 
Kάπμηεξ ελειίλεηξ ζημ πεδίμ μνγακηθήξ πεμείαξ;
Yπενμμνηαθή πεμεία (supramolecular chemistry)



ΟΡΓΑΝΙΚΗ ΥΗΜΓΙΑ 
Kάπμηεξ ελειίλεηξ ζημ πεδίμ μνγακηθήξ πεμείαξ;
Yπενμμνηαθή πεμεία (supramolecular chemistry)

More Cryptands and energy transfer B. Alpha, J.-M. Lehn, G. Mathis, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 266.



ΟΡΓΑΝΙΚΗ ΥΗΜΓΙΑ 
Kάπμηεξ ελειίλεηξ ζημ πεδίμ μνγακηθήξ πεμείαξ;
Yπενμμνηαθή πεμεία (supramolecular chemistry)

Rotaxanes are molecules composed of one or more 

templates, encircling one or more linear components which are 
terminated by bulky stoppers at their ends. Bravo, J. A. et al. Eur. 
J. Org. Chem. 1998, 2565. 



Pentacycloanammoxic Acid from anaerobic microbe Candidatus 
Brocadia anammoxidans Mascitti, Corey J. Am. Chem. Soc. 
2006, 128, 3118.

Three-membered molecular architectures, De Meijere A. et al. 
Chem. Rev. 2006, 106, 4926.

ΟΡΓΑΝΙΚΗ ΥΗΜΓΙΑ 
Kάπμηεξ ελειίλεηξ ζημ πεδίμ μνγακηθήξ πεμείαξ; Σέπκε 
θαη Moνηαθή ανπηηεθημκηθή (molecular architectures)



θανμαθεοηηθή ζύκζεζε: μ ημμέαξ ηεξ θανμαθεοηηθήξ 
πεμείαξ πμο απμιείηαη με ηεκ μνγακηθή ζύκζεζε θανμάθςκ

 ζύκζεζε μνγακηθμύ πνμσόκημξ

 θαζανηζμόξ μνγακηθμύ πνμσόκημξ

 απμμόκςζε μνγακηθμύ πνμσόκημξ



θανμαθεοηηθή ζύκζεζε: μ πώνμξ ηεξ θανμαθεοηηθήξ 
πεμείαξ πμο απμιείηαη με ηεκ μνγακηθή ζύκζεζε θανμάθςκ

π-αμηκμθαηκόιε π-αθεηαμηδμθαηκόιε ή 
παναθεηαμόιε (95%)
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θανμαθεοηηθή ζύκζεζε: μ πώνμξ ηεξ θανμαθεοηηθήξ 
πεμείαξ πμο απμιείηαη με ηεκ μνγακηθή ζύκζεζε θανμάθςκ

 ζύκζεζε μνγακηθώκ μμνίςκ-θανμάθςκ



 ζύκζεζε μνγακηθώκ μμνίςκ-θανμάθςκ

θανμαθεοηηθή ζύκζεζε: μ πώνμξ ηεξ θανμαθεοηηθήξ 
πεμείαξ πμο απμιείηαη με ηεκ μνγακηθή ζύκζεζε θανμάθςκ



 θαηενγαζία μίγμαημξ ακηίδναζεξ - απμμόκςζε πνμσόκημξ

θανμαθεοηηθή ζύκζεζε: μ πώνμξ ηεξ θανμαθεοηηθήξ 
πεμείαξ πμο απμιείηαη με ηεκ μνγακηθή ζύκζεζε θανμάθςκ



θανμαθεοηηθή ζύκζεζε: μ ημμέαξ ηεξ θανμαθεοηηθήξ 
πεμείαξ πμο απμιείηαη με ηεκ μνγακηθή ζύκζεζε θανμάθςκ

 θαζανηζμόξ μνγακηθμύ πνμσόκημξ

θιαζμαηηθή απόζηαλε γηα ημκ 
θαζανηζμό ογνώκ πνμσόκηςκ

ακαθνοζηάιιςζε γηα ημκ θαζανηζμό 
ζηενεώκ πνμσόκηςκ

πνςμαημγναθηθόξ θαζανηζμόξ



θανμαθεοηηθή ζύκζεζε: μ ημμέαξ ηεξ θανμαθεοηηθήξ 
πεμείαξ πμο απμιείηαη με ηεκ μνγακηθή ζύκζεζε θανμάθςκ

 θαζανηζμόξ μνγακηθμύ πνμσόκημξ

θιαζμαηηθή απόζηαλε γηα ημκ 
θαζανηζμό ογνώκ πνμσόκηςκ



θανμαθεοηηθή ζύκζεζε: μ ημμέαξ ηεξ θανμαθεοηηθήξ 
πεμείαξ πμο απμιείηαη με ηεκ μνγακηθή ζύκζεζε θανμάθςκ

 θαζανηζμόξ μνγακηθμύ πνμσόκημξ

πνςμαημγναθηθόξ θαζανηζμόξ



θανμαθεοηηθή ζύκζεζε: μ ημμέαξ ηεξ θανμαθεοηηθήξ 
πεμείαξ πμο απμιείηαη με ηεκ μνγακηθή ζύκζεζε θανμάθςκ

 θαζανηζμόξ μνγακηθμύ πνμσόκημξ

 ε ακαθνοζηάιιςζε πνεζημμπμηείηαη γηα ημκ 
θαζανηζμό ζηενεώκ πνμσόκηςκ από 

πνμζμείλεηξ: πνώηεξ ύιεξ πμο δεκ ακηέδναζακ ή 
παναπανμσόκηα από πανάπιεονεξ ακηηδνάζεηξ

 ακαθνοζηάιιςζε: δηαδηθαζία θαηά ηεκ μπμία ε 
επηζομεηή αθάζανηε ζηενεά μοζία δηαιύεηαη ζε έκα 
δηαιύηε εκ ζενμώ θαη θαηαβοζίδεηαη με ρύλε ημο 

δ/ημξ ζε ζ/ζία πενηβάιιμκημξ ή εκ ροπνώ

 πνμζμείλεηξ: αδηάιοηεξ εκ ζενμώ (Α), δηαιοηέξ (Δ)



θανμαθεοηηθή ζύκζεζε: μ ημμέαξ ηεξ θανμαθεοηηθήξ 
πεμείαξ πμο απμιείηαη με ηεκ μνγακηθή ζύκζεζε θανμάθςκ
 θαζανηζμόξ μνγακηθμύ πνμσόκημξ: ακαθνοζηάιιςζε

ζενμό δηάιομα
αθάζανηεξ 
ζηενεάξ 

μοζίαξ-ζηόπμο 
+ (Α) + (Δ)

δηήζεζε οπό 
βανύηεηα από 

πηοπςηό 
εζμό

εζμόξ: (Α) πμο 
πεηάζζεηαη

δηήζεμα: 
δηάιομα 
(ζενμό) 
μοζίαξ-
ζηόπμο + 

(Δ)

ρύλε
μίγμα 

αδηάιοηεξ 
μοζίαξ-
ζηόπμο + 

(Δ)

δηήζεζε
οπό 
θεκό εζμόξ (πςκί 

Buchner): 
μοζία-ζηόπμξ

δηήζεμα : 
δηάιομα (Δ) πμο 

πεηάζζεηαη



ημμέαξ θανμαθεοηηθήξ πεμείαξ: http://www.pharm.uoa.gr

ζύκζεζε εκώζεςκ με 
θανμαθμιμγηθή δνάζε

μειέηε ηεξ αιιειεπίδναζεξ ηςκ δναζηηθώκ εκώζεςκ με ημκ οπμδμπέα 
(in vitro assays, θαζμαημζθμπία NMR, οπμιμγηζηηθή πεμεία)

μειέηε ηεξ δμμήξ ηςκ δναζηηθώκ εκώζεςκ 
(θαζμαημζθμπία NMR, οπμιμγηζηηθή πεμεία)

μεζμδμιμγία μνγακηθήξ ζύκζεζεξ

ακάπηολε ακαιοηηθώκ μεζόδςκ γηα ημκ πνμζδημνηζμό βημιμγηθά 
δναζηηθώκ μμνίςκ-θανμάθςκ ζε ζθεοάζμαηα, κημιμγηθά ογνά θιπ 

(LC-MS, HPLC-UV, θαζμαημζθμπία NMR θιπ)

θανμαθεοηηθή 
πεμεία

θανμαθεοηηθή 
ακάιοζε



A. Kolocouris et al. Biοorganic and Medicinal Chemistry Letters 2003, 13, 1699-1703.

A. Kolocouris, et al. Biοorganic and Medicinal Chemistry Letters 2008, 18, 6156-6160. 

Structure evolution of some synthesized aminoadamantanes
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F-Am + F-M2TM 
pH = 5 or 6, free species

pH = 8, binding

F-Am    (F-M2TM)4 

NMR SPECTROSCOPY
Interaction between a fluorine labeled amantadine analog (F-Am) and 

the fluorine tryptophane-labeled influenza A M2TM receptor peptide (F-
M2TM) probed by 19F NMR spectroscopy of the receptor

Kolocouris, A., Broadhurst, R. W. Hansen R.. Journal of Medicinal Chemistry 2004, 47, 4975-4978.

A. Kolocouris, C. Zikos, R. W. Broadhurst. Biοorganic and Medicinal Chemistry Letters 2007, 17, 3799-3813.

F-Am – [F-M2TM]4

complex

F-Am

[F-M2TM]4

Interactions between M2 protein blocker drugs and their receptor
(synthesis of reporter molecules,

NMR spectroscopy, structure calculations)



Interactions between M2 protein blocker drugs and their receptor
(synthesis of reporter molecules,

NMR spectroscopy, structure calculations)

COMPUTATIONAL CHEMISTRY: DOCKING CALCULATIONS
Interaction between aminoadamantane ligandsand influenza A M2TM 

receptor derived from docking calculations

.

A. Kolocouris, et al. Biοorganic and Medicinal Chemistry Letters submitted.



Interactions between M2 protein blocker drugs and their receptor
(synthesis of reporter molecules,

NMR spectroscopy, structure calculations)

COMPUTATIONAL CHEMISTRY: QM/MM CALCULATIONS
Interaction between aminoadamantane ligandsand influenza A M2TM 

receptor derived from docking calculations



Populated conformers A, D of the anti-influenza A 2-(2-adamantyl)-N-
methylpiperidine being identified at -90 0C when ring inversion became a slow process

Conformational analysis using Dynamic NMR spectroscopy

nitrogen

inversion

ring

inversion

N

Me

N
Me

A

D

rapid at -900C 

slow at -900C

N

Me

δΗ (ppm)

Minor conformer D being 
detected with a population

4% at -90 C

Minor conformer 
D

Major conformer 
A

Kolocouris, A., Outeiriño J. G. et al. Journal of Organic Chemistry 2001, 66, 4989-4997. 

Kolocouris, A. Tetrahedron 2009, 65, 9428.



Weak intramolecular interactions - Conformational models

Kolocouris, A., Outeiriño J. G. et al. Journal of Organic Chemistry 2009, 74, 1842. 

Kolocouris, A. Tetrahedron Letters 2007, 48, 2117-2122.

Kolocouris, A. Tetrahedron Letters 2009, submitted.
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Structure of the peptide monomer of the M2TM influenza virus-A (Udorn 
strain) receptor of aminoadamantane drugs

Computational chemistry

HOMO surface of a low energy conformer of the dopamine antagonist butaclamol 
calculated at HF/6-31G* level of theory

Ac-VVAASIGILHLILWILDRL-NH2



Conformational analysis using 
NMR (NOE) Spectroscopy and molecular dynamics calculations


