
 
1 

 

 

  

ΔΙΠΛΩΜΑΤΙΚΗ ΕΡΓΑΣΙΑ 

«Σχεδιασμός, σύνθεση και φασματοσκοπική ταυτοποίηση νέων 

2,6,7-τριυποκατεστημένων πυρρολο[2,3-d]πυριμιδινών ως 

πιθανών αναστολέων του EGFR.» 

  

ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ 

ΣΧΟΛΗ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 

ΤΜΗΜΑ ΒΙΟΧΗΜΕΙΑΣ & 

ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑΣ 

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ ΒΙΟ-ΟΡΓΑΝΙΚΗΣ ΧΗΜΕΙΑΣ 

 

Τζιόλα Σοφία του Ιωάννη 

ΛΑΡΙΣΑ 2021 



 
2 

 

 

  

DIPLOMA THESIS 

“Design, synthesis and spectroscopic identification of novel 

2,6,7-trisubstituted pyrrolo[2,3-d]pyrimidines as inhibitors of the 

EGFR” 

  

UNIVERSITY OF THESSALY 

SCHOOL OF HEALTH SCIENCES 

DEPARTMENT OF BIOCHEMISTRY 

AND BIOTECHNOLOGY 

LABORATORY OF BIOORGANIC CHEMISTRY 

 

Tziola Sofia 

LARISSA 2021 



 
3 

 

ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΕΞΕΤΑΣΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 

 

Κομιώτης Δημήτριος: Καθηγητής Οργανικής Χημείας με έμφαση στη σύνθεση 

βιοδραστικών μορίων, Τμήμα Βιοχημείας & Βιοτεχνολογίας Πανεπιστήμιο 

Θεσσαλίας. 

 

Μήτσος Χρήστος: Μέλος Εργαστηριακού Διδακτικού Προσωπικού (Ε.ΔΙ.Π), 

Εργαστήριο Βιοοργανικής Χημείας, Τμήμα Βιοχημείας & Βιοτεχνολογίας 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας. 

 

Κολλάτος Νικόλαος: Ακαδημαϊκός Υπότροφος, Τμήμα Βιοχημείας & 

Βιοτεχνολογίας Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας. 

 

 

  



 
4 

 

ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Με την ολοκλήρωση της διπλωματικής μου εργασίας, θα ήθελα να εκφράσω τις θερμές 

ευχαριστίες μου σε όλους τους ανθρώπους που συνέβαλαν στην πραγματοποίηση της. 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω τον επιβλέποντα καθηγητή μου, κ. Κομιώτη Δημήτρη για τη 

δυνατότητα που μου έδωσε να εκπονήσω την διπλωματική μου εργασία στο εργαστήριο του, 

καθώς και για την εμπιστοσύνη του. 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω εκ βαθέων τον κ. Χρήστο Μήτσο για την πολύτιμη καθοδήγηση και 

υπομονή του καθ’ όλη την διάρκεια της εκπόνησης της εργασίας μου, για τις ανεκτίμητες 

υποδείξεις και συμβουλές του, καθώς και για όλο το χρόνο που αφιέρωσε. Θα ήθελα να τον 

ευχαριστήσω ιδιαίτερα για όλα όσα έμαθα, που αδιαμφισβήτητα θα αποτελέσουν σημαντικά 

εφόδια για την μετέπειτα πορεία μου. 

Θα ήθελα ακόμη να εκφράσω τις ευχαριστίες μου στα μέλη του εργαστηρίου, και ιδιαίτερα στην 

κα. Τζιουμάκη Νίκη για την υποστήριξη και βοήθεια της, καθώς και τον κ. Κολλάτο Νικόλαο που 

δέχτηκε να είναι μέλος της τριμελούς επιτροπής αξιολόγησης της διπλωματικής μου εργασίας. 

  



 
5 

 

Πίνακας περιεχομένων 
ΠΕΡΙΛΗΨΗ ..................................................................................................................................................... 6 

ABSTRACT ...................................................................................................................................................... 7 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ .................................................................................................................................................... 8 

1.1 Πυρρολο[2,3-d]πυριμιδίνες ...............................................................................................................10 

1.2 Στρατηγικές σύνθεσης πυρρολο[2,3-d]πυριμιδινών .........................................................................11 

1.3 Φάρμακα με δομή πυρρολοπυριμιδίνης ...........................................................................................13 

1.4 Υποδοχέας ΕGFR.................................................................................................................................18 

2. ΣΚΟΠΟΣ ....................................................................................................................................................23 

3. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ ...............................................................................................................24 

3.1 Χρωματογραφία .................................................................................................................................24 

3.1.1 Χρωματογραφία λεπτής στοιβάδος ............................................................................................24 

3.1.2 Χρωματογραφία στήλης .............................................................................................................26 

3.2 Σημείο τήξεως ........................................................................................................................................27 

3.3 Φασματοσκοπία Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού .......................................................................28 

3.4 Aντιδράσεις σε συνθήκες Μικροκυμάτων .............................................................................................32 

4. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ .............................................................................................................................33 

4.1 Επισκόπηση συνθετικής πορείας ...........................................................................................................33 

4.2 Μεθοδολογία Σύνθεσης.........................................................................................................................34 

4.2.1 Αντίδραση Sonogashira ...............................................................................................................35 

4.3 Περιγραφή επιμέρους αντιδράσεων .....................................................................................................37 

5. ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΩΝ ..........................................................................................46 

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ .....................................................................................................................................55 

Βιβλιογραφία ...............................................................................................................................................56 

 

 

 

 

 



 
6 

 

 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Οι πυρρολοπυριμιδίνες αποτελούν μια ομάδα ετεροκυκλικών ενώσεων με αρωματικό χαρακτήρα 

και τα τελευταία χρόνια έχουν προκαλέσει το ενδιαφέρον της φαρμακευτικής χημείας λόγω του 

ευρέος φάσματος βιολογικών δράσεων που παρουσιάζουν. Έκτος από τις εφαρμογές τους στην 

χημική βιομηχανία, συναντώνται και στην φύση, ως νουκλεοζίτες και δευτερογενείς μεταβολίτες 

μικροοργανισμών, και κυρίως βακτηρίων. Ενώ έχουν αναφερθεί από τη βιβλιογραφία πολλές 

στρατηγικές σύνθεσής τους, οι κλασσικές προσεγγίσεις περιλαμβάνουν την συμπύκνωση ενός 

κατάλληλα υποκατεστημένου πυρρολίου ή μιας κατάλληλα υποκατεστημένης πυριμιδίνης. 

Η βιολογική αξία των πυρρολοπυριμιδινών αποδεικνύεται από τον σημαντικό αριθμό 

εγκεκριμένων παραγώγων τους, τα οποία χρησιμοποιούνται ως φάρμακα για την αντιμετώπιση 

ποικίλων παθήσεων, μεταξύ των οποίων αυτοάνοσα νοσήματα και διάφορες μορφές καρκίνου. Οι 

επιδερμικοί υποδοχείς αυξητικών παραγόντων (EGFR) είναι μια οικογένεια κινασών τυροσίνης, 

των οποίων η μη φυσιολογική δραστικότητα έχει συνδεθεί με την ανάπτυξη του καρκίνου λόγω 

της εμπλοκής τους σε κυτταρικές λειτουργίες, που σχετίζονται με την επιβίωση, τον 

πολλαπλασιασμό, την κινητικότητα του κυττάρου και την αγγειογένεση. Συνεπώς, λόγω του ρόλου 

τους στην καρκινογένεση συνιστούν στόχο για το σχεδιασμό φαρμάκων, που θα αναστέλλουν την 

δράση τους. Η δομή των πυρρολοπυριμιδινών έχει στρατολογηθεί για αυτό το σκοπό σε πολλαπλές 

έρευνες, όπως περιγράφεται από την βιβλιογραφία.  

Στα πλαίσια της παρούσας διπλωματικής εργασίας, πραγματοποιήθηκε ο σχεδιασμός και η 

σύνθεση τριών νέων παραγώγων, αξιοποιώντας τη δομή των πυρρολοπυριμιδινών και έχοντας ως 

στόχο τον υποδοχέα EGFR. Για την επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων και την ταυτοποίηση των 

ενώσεων χρησιμοποιήθηκε φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (NMR) 

Μελλοντικά προβλέπεται και η βιολογική αποτίμηση τους ως προς τις πιθανές αντικαρκινικές τους 

ιδιότητες. 
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ABSTRACT 

Pyrrolopyrimidines are a group of heterocyclic aromatic compounds and over the last decades 

have gained the interest of pharmaceutical chemistry because of the wide range of their biological 

effects. Beside their synthetic derivatives, they can be also found in nature as nucleosides, in both 

procaryotes and eucaryotes, and as secondary metabolites of bacteria. There are many strategies 

for the synthesis of pyrrolopyrimidines, from which two prevail. Those approaches refer to the 

condensation of an aptly substituted pyrrole or an aptly substituted pyrimidine. 

The large number of pyrrolopyrimidine-based drugs, used for the treatment of a variety of 

pathological conditions, including different types of cancer and autoimmune diseases, proves 

their significant biological value. The epidermal growth factor receptor (EGFR) is a family of 

receptors tyrosine kinases with diverse cellular activities, including cell survival, cell proliferation, 

cell movement and angiogenesis, and has been linked to tumor growth. Because of their 

involvement in carcinogenesis, EGFR constitutes a target for the development of anticancer 

agents. As referred in bibliography, the pyrrolopyrimidine scaffold has been recruited in multiple 

studies for the design of EGFR inhibitory compounds. 

In the context of this dissertation, three new pyrrolopyrimidine derivatives were designed and 

synthesized as inhibitory compounds for EGFR. Finally, the results were confirmed, and the 

compounds were identified, using nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR). In the future, 

biological evaluation of the new compounds will be performed, with emphasis on their potential 

anticancer properties. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Οι πυρρολοπυριμιδίνες αντιπροσωπεύουν μια σημαντική τάξη βιολογικά ενεργών ετεροκυκλικών 

ενώσεων. Η δικυκλική δομή τους τα καθιστά δομικά ανάλογα βιογενών πουρινών και επομένως 

θεωρούνται πιθανοί αντιμεταβολίτες στο μεταβολισμό των νουκλεϊκών οξέων. Αν και αυτού του 

τύπου οι ενώσεις είναι γνωστές από τα μέσα του 20ου αιώνα, μόλις τα τελευταία χρόνια έχουν 

κινήσει το ενδιαφέρον της χημικής και φαρμακευτικής βιομηχανίας και έρευνας εξαιτίας του 

φαρμακολογικού προφίλ που επιδεικνύουν. Έκτοτε έχουν μελετηθεί εκτενώς λόγω των 

αξιοσημείωτων βιολογικών δράσεων που παρουσιάζουν, στις οποίες περιλαμβάνονται 

αντιφλεγμονώδεις, αντιμικροβιακές, αντιικές και αντικαρκινικές δράσεις. Τα τελευταία χρόνια 

σημαντικός αριθμός πυρρολο-πυριμιδινών έχει εγκριθεί για θεραπεία διάφορων ασθενειών ή 

βρίσκονται σε κλινικές δοκιμές Εκτός βέβαια από την πιθανή εφαρμογή τους στη φαρμακευτική 

χημεία, ο πυρήνας των πυρρολοπυριμιδινών θα μπορούσε να αξιοποιηθεί για τη σύνθεση 

φθορίζοντων βάσεων, που θα επέτρεπαν τη χρήση τους στην ανάλυση και αλληλούχιση DNA και 

RNA. (1) (2) (3) 

Η αρίθμηση των ατόμων του δακτυλίου της πυρρολο[2,3-d]πυριμιδίνης διακρίνεται στην 

παρακάτω εικόνα.  

 

Εικόνα 1: Αρίθμηση δακτυλίου πυρρολο[2,3-d]πυριμιδίνης 

Διακρίνονται 3 ισομερή πυρρολοπυριμιδινών, τα οποία διαφέρουν ως προς την θέση του αζώτου 

στον πυρρολικό δακτύλιο και είναι τα εξής: πυρρολο[2,3-d]πυριμιδίνες, πυρρολο[3,2-

d]πυριμιδίνες και πυρρολο[3,4-d]πυριμιδίνες. Οι πυρρολο[3,2-d]πυριμιδίνες ή 9-δεαζαξανθίνες 

εμφανίζουν σχέση δομής-δραστικότητας παρόμοια με αυτή που συναντάται στις ξανθίνες και είναι 

ισοηλεκτρονικές με τις πουρίνες, ενώ οι πυρρολο[3,4-d]πυριμιδίνες έχουν μελετηθεί ελάχιστα. Οι 
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πυρρολο[2,3-d]πυριμιδίνες είναι η κατηγορία που αφορά την παρούσα εργασία και στην οποία θα 

γίνει ενδελεχής αναφορά παρακάτω. (1) 

 

Εικόνα 2: Ισομερή πυρρολοπυριμιδινών 
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1.1 Πυρρολο[2,3-d]πυριμιδίνες    
 

Οι πυρρολο[2,3-d]πυριμιδίνες ή 7-δεαζαπουρίνες είναι ευρέως διαδεδομένες στη φύση ως δομικά 

στοιχεία νουκλεικών οξέων, όπως τροποποιημένες βάσεις, αλλά και ως δευτερογενείς μεταβολίτες 

μικροοργανισμών. Χαρακτηριστικά παραδείγματα νουκλεοζιτών αποτελούν η queuosine και η 

archaeosine, που απομονώθηκαν από tRNA προκαρυωτικών ή ευκαριωτικών οργανισμών και 

αρχαίων αντίστοιχα. Επιπλέον πρόσφατα ανακαλύφθηκε η παρουσία της 2′-deoxyqueuosine σε 

βακτηριακό DNA. Η queuosine πιθανόν να προσφέρει αναπτυξιακό πλεονέκτημα σε 

προκαρυώτες, ενώ σε ευκαρυώτες, και συγκεκριμένα σε θηλαστικά, φαίνεται να εμπλέκεται στη 

βιοσύνθεση του αμινοξέος τυροσίνη. Η archaeosine συναντάται συχνά σε είδη αρχαίων και, ενώ ο 

ακριβής ρόλος της παραμένει άγνωστος, πιστεύεται ότι ενισχύει τη σταθερότητα της 

τεταρτοταγούς δομής του tRNA. 

   

Εικόνα 3: Δομή (α) queuosine και (β) archaeosine 

Σημαντικά παραδείγματα μικροβιακών δευτερογενών μεταβολιτών με δομή πυρρολο-πυριμιδίνης 

αποτελούν τα αντιβιοτικά toyocamycin, sangivamycin και tubercidin. Οι συγκεκριμένες ενώσεις 

εμφανίζουν μόνο μια δομική διαφοροποίηση στον άνθρακα C-7, όπου η πρώτη φέρει κυανο-

υποκαταστάτη, η δεύτερη άμιδο- υποκαταστάτη και η τρίτη υδρογόνο. Επειδή αποτελούν ανάλογα 

αδενοσίνης, μπορούν να αποτελέσουν υποστρώματα κυτταρικών κινασών της αδενοσίνης και στη 

φωσφορυλιωμένη μορφή τους να συμμετέχουν και να παρεμβάλλονται σε κυτταρικές λειτουργίες 

στις οποίες εμπλέκονται νουκλεοζίτες και νουκλεοτίδια αδενίνης, με αποτέλεσμα την ενσωμάτωση 

τους στο RNA και DNA, προκαλώντας βλάβες και αναστέλλοντας φυσιολογικές λειτουργίες του 

κυττάρου. 
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Το toyocamycin ανακαλύφθηκε το 1956 σε καλλιέργεια του βακτηρίου Streptomyces toyocaensis, 

όπως ονομάστηκε αργότερα, και αποκάλυψε για πρώτη φορά την ύπαρξη του πυρήνα των 7-

δεαζαπουρινών σε φυσικά προϊόντα. Διαθέτει in vitro και in vivo αντικαρκινική δράση, αλλά και 

υψηλά επίπεδα τοξικότητας. Το sangivamycin απομονώθηκε από καλλιέργεια του Streptomyces 

rimosus και μεταξύ των δράσεων του περιλαμβάνονται ισχυρή κυτταροτοξική δράση, κυρίως λόγω 

της αναστολής της πρωτεϊνικής κινάσης C, και η αναστολή της σηματοδότησης Erk και Akt σε 

κύτταρα λεμφώματος. Το tubercidin απομονώθηκε από καλλιέργεια του Streptomyces 

tubercidicus. Ανάμεσα στις δράσεις του ξεχωρίζουν η αναστολή της ανάπτυξης σημαντικού 

αριθμού μικροοργανισμών, μεταξύ των οποίων το Mycobacterium tuberculosis, Candida albicans, 

Mycobacterium tuberculosis, και Streptococcus faecalis, η μικροβιοκτόνος δράση για το 

πρωτόζωο Trypanosoma και η παρεμβολή του σε κυτταρικές λειτουργίες, όπως η επεξεργασία του 

pre-mRNA και rRNA, η μιτοχονδριακή αναπνοή και η σύνθεση πουρινών. 

Εικόνα 4: (α) Adenosine, (β) Toyocamycin, (γ) Sangivamycin, (δ) Tubercidin 

Οι ενώσεις που αναφέρθηκαν παραπάνω εμφανίζουν ιδιαίτερα υψηλή κυτταροτοξικότητα και 

παρεμβάλλονται στον κυτταρικό μεταβολισμό σε πολλαπλά επίπεδα, λειτουργώντας έτσι ως 

αντικαρκινικοί και αντιμικροβιακοί παράγοντες. Παρόλο που παρουσιάζουν αξιοσημείωτες 

δράσεις, καμία από τις ενώσεις δεν έχει προχωρήσει σε κλινική χρήση. (4) (5) (6) 

 

1.2 Στρατηγικές σύνθεσης πυρρολο[2,3-d]πυριμιδινών 

Οι στρατηγικές σύνθεσης παραγώγων πυρρολο[2,3-d]πυριμιδινών είναι ιδιαίτερα άφθονες στην 

βιβλιογραφία και υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός νέων μεθοδολογιών. Παραδοσιακά, υπάρχουν 2 

βασικές προσεγγίσεις, οι οποίες απεικονίζονται στην Εικόνα 5  Στην πρώτη προσέγγιση 
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χρησιμοποιείται καταλλήλως υποκατεστημένο πυρρόλιο, πάνω στο οποίο δομείται ο δακτύλιος 

πυριμιδίνης από παράγωγα ουρίας, εστέρα και φορμαμίδων μέσω του σχηματισμού δύο 

διαδοχικών αμιδικών δεσμών (πορεία A). 

Στη δεύτερη προσέγγιση γίνεται αρχικά η σύνθεση μιας 4-αμινοπυριμιδίνης με 2-οξοαιθυλομάδα 

ή αλκυλομάδα στη θέση 5 και στη συνέχεια συμπύκνωση της, οδηγώντας στην παραγωγή του 

επιθυμητού πυρρολικού δακτυλίου και συνεπώς και του τελικού μορίου πύρρολο[2,3-d] 

πυριμιδίνης. Η λειτουργική ομάδα στη θέση 5 συναντάται σε διάφορες παραλλαγές ανάλογα με 

την πρώτη ύλη, μεταξύ των οποίων είναι ακετάλη, οξίμη και βινυλαιθέρας (πορεία Β). (1) (7) 

 

Εικόνα 5: Κλασσικές στρατηγικές σύνθεσης πυρρολο[2,3-]πυριμιδινών 

 

Στην παρούσα εργασία χρησιμοποιήθηκε μια διαφορετική προσέγγιση κατά την πραγματοποίηση 

των πειραμάτων, στην οποία αξιοποιήθηκε η αντίδραση Sonogashira, με ακόλουθη υδροαμίνωση 

αλκινίου, που οδήγησε στα τελικά επιθυμητά παράγωγα πυρρολο[2,3-d]πυριμιδινών. Στο 

πειραματικό μέρος θα γίνει πιο λεπτομερής αναφορά. 
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1.3 Φάρμακα με δομή πυρρολοπυριμιδίνης 

Οι πυρρολοπυριμιδίνες, όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, εμφανίζουν σημαντικές βιολογικές 

δράσεις. Στη συνέχεια γίνεται αναφορά σε μερικά παράγωγα πυρρολοπυριμιδινών, τα οποία έχουν 

εγκριθεί και χρησιμοποιούνται ως φάρμακα διαφόρων παθήσεων. 

Ribociclib 

 

Εικόνα 6: Δομή Ribociclib 

 

Η ουσία Ribociclib είναι ένας επιλεκτικός αναστολέας των εξαρτώμενων από την κυκλίνη κινασών 

4 και 6 (CDK4/6) και είναι εμπορικά διαθέσιμη με το όνομα Kisqali. Η σηματοδότηση μέσω των 

συγκεκριμένων κινασών προωθεί την κυτταρική αύξηση και διαίρεση και τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό στα φυσιολογικά και καρκινικά κύτταρα. Η Ribociclib εμποδίζει την 

φωσφορυλίωση, και επομένως την αδρανοποίηση της πρωτεΐνης του ρετινοβλαστώματος, 

οδηγώντας έτσι σε αναστολή της εξέλιξης του κυτταρικού κύκλου και παραμονής του στη φάση 

G1. Αναπτύχθηκε από τις φαρμακευτικές εταιρίες Novartis και Αstex και εγκρίθηκε το 2017 από 

την Αμερικάνικη Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) και τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό 

Φαρμάκων (ΕΜΑ) ως θεραπευτική στρατηγική πρώτης γραμμής για την αντιμετώπιση καρκίνων 

του μαστού θετικών σε υποδοχέα ορμονών (HR-Positive) και αρνητικών σε ΗΕR2 (human 

epidermal growth factor receptor 2), καθώς και σε περιπτώσεις άλλων μεταστατικών καρκίνων του 

μαστού. Η θεραπεία λαμβάνεται από το στόμα και χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με ενδοκρινική 

θεραπεία, που περιλαμβάνει αναστολείς αρωματασών, όπως την letrozole, οδηγώντας σε 

μεγαλύτερο χρονικό διάστημα, κατά τη διάρκεια και μετά τη θεραπεία, χωρίς επιδείνωση της 

νόσου, σε σύγκριση με την μεμονωμένη ορμονική θεραπεία. (2) (8) (9) 
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Pemetrexed 

 

Εικόνα 7: Δομή Pemetrexed 

 

H ένωση Pemetrexed είναι χημικά παρόμοια με το φυλλικό οξύ και αποτελεί ανταγωνιστή του. 

Αναστέλλει την θυμιδυλική συνθάση (TS), την φορμυλοτρανσφεράση του γλυκιναµιδο-

ριβονουκλεοτιδίου (GARFT) και την αναγωγάση του διυδροφυλλικού (DHFR), ένζυμα που 

εμπλέκονται στην σύνθεση των πουρινών και πυριμιδινών. Συγκεκριμένα, εμποδίζοντας την 

σύνθεση του πρόδρομου νουκλεοτιδίου του μεταβολισμού των πουρινών και πυριμιδινών, 

αναστέλλει την παραγωγή του DNA και RNA, που είναι απαραίτητα για την αύξηση και επιβίωση 

των φυσιολογικών αλλά και των καρκινικών κυττάρων. Η Pemetrexed εγκρίθηκε το έτος 2004 από 

την Αμερικανική υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA), σε συνδυαστική χορήγηση με το 

cisplatin, για την αντιμετώπιση του κακοήθους πλευρικού μεσοθηλιώματος σε ασθενείς που η 

χειρουργική λύση ήταν μη εφικτή. Το έτος 2008 εγκρίθηκε μαζί με χορήγηση cisplatin ως θεραπεία 

πρώτης γραμμής ενάντια του τοπικά προχωρημένου και μεταστατικού μη μικροκυτταρικού 

καρκίνου του πνεύμονα (NSCLC). Προκειμένου να αντισταθμιστούν οι αρνητικές παρενέργειες 

λαμβάνεται με συμπλήρωμα φυλλικού οξέος και βιταμίνης Β12. (10) (11) 
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Αναστολείς κινασών Janus (JΑΚ) 

Οι κινάσες JAK αποτελούν μια οικογένεια κινασών τυροσίνης και διακρίνονται σε τέσσερις 

τύπους JAK1, JAK2, JAK3, και Tyrosine kinase 2 (TYK2). Εμπλέκονται στη μεταγωγή σημάτων, 

που διαμεσολαβούνται από κυτοκίνες, μέσω του μονοπατιού JAK/STAT. Συγκεκριμένα, όταν οι 

κυτοκίνες προσδεθούν στους υποδοχείς τους, οι κινάσες JAK ενεργοποιούνται και επάγουν 

αλλαγή της δομής των υποδοχέων μέσω φωσφορυλίωσης, με αποτέλεσμα την δημιουργία θέσεων 

πρόσδεσης για σήματα μεταγωγής που ανήκουν κυρίως στην οικογένεια SΤΑΤ (signal transducer 

and activator of transcription). Η αναστολή των μονοπατιών που επάγουν μέσω αναστολής των 

κινασών JAK (Jakinibs), έχει θεραπευτικές επιδράσεις σε αυτοάνοσα νοσήματα, καθώς και σε 

κάποιες μορφές καρκίνου. Παρακάτω αναφέρονται μερικά παραδείγματα αναστολέων των 

κινασών JAK.  

 

Ruxolitinib 

 

Εικόνα 8: Δομή Ruxolitinib 

To Ruxolitinib είναι αναστολέας των κινασών Janus 1 και 2 (Jak1/2), με την εμπορικά διαθέσιμη 

ονομασία Jakafi ή Jakavi. Το 2011 εγκρίθηκε από την Αμερικάνικη Υπηρεσία Τροφίμων και 

Φαρμάκων (FDA) για την αντιμετώπιση της ενδιάμεσου ή υψηλού κινδύνου μυελοΐνωσης και το 

2014 για την πολυκυτταραιμία vera (αληθή πολυκυτταραιμία, PCV). Πέρα από τις παραπάνω δύο 

περιπτώσεις το Ruxolitinib ερευνάται για χρήση του στην αντιμετώπιση και άλλων ασθενειών, 

όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η ψωρίαση, το διάχυτο λέμφωμα μεγάλων Β-κυττάρων και το 

περιφερικό λέμφωμα Τ-κυττάρων. (12) (13) (14) (15) 
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Tofacitinib  

 

Εικόνα 9: Δομή Tofacitinib 

Το Tofacitinib είναι ο πρώτος αναστολέας JAK κινασών που αναπτύχθηκε και δοκιμάστηκε 

κλινικά. Αναστέλλει ικανοποιητικά τις κινάσες JAK1 και JAK3, σε μικρότερο βαθμό την JAK2, 

ενώ έχει ελάχιστη επίδραση στην ΤΥΚ2. Έχει μελετηθεί ως φάρμακο για την αντιμετώπιση ενός 

εύρους αυτοάνοσων νοσημάτων, μεταξύ των οποίων η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η ψωρίαση , η 

φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, αλλά και για την απόρριψη νεφρικού μοσχεύματος. 

Συγκεκριμένα, το Tofacitinib είχε ιδιαίτερη αποτελεσματικότητα σε κλινικές δοκιμές ως 

μονοθεραπεία, αλλά και σε συνδυασμό με μεθοτρεξάτη, σε ασθενείς ρευματοειδούς αρθρίτιδας 

για τους οποίους η συμβατική θεραπεία με DMARDs (disease modifying antireumatic drugs) είχε 

αποτύχει. Το 2012 εγκρίθηκε από την Αμερικάνικη Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) 

για την αντιμετώπιση μέτριας έως σοβαρής ρευματοειδούς αρθρίτιδας σε ασθενείς που εμφάνιζαν 

ανεπαρκή απόκριση ή δυσανεξία στη μεθοτρεξάτη, ενώ το έτος 2018 εγκρίθηκε και για την 

αντιμετώπιση μέτριας έως σοβαρής ελκώδους κολίτιδας. Η εμπορική του ονομασία είναι Xeljanz, 

Jakvinus ή Jaquinus. (12) (13) 

 

 

 

 

 



 
17 

 

Oclacitinib 

 

Εικόνα 10: Δομή Oclacitinib 

H ένωση Oclacitinib είναι αναστολέας των JAK κινασών, που στοχεύει κυρίως την κινάση JAK1. 

Το 2013 εγκρίθηκε για την αντιμετώπιση της ατοπικής δερματίτιδας και του κνησμού που 

σχετίζεται με αλλεργική δερματίτιδα σε σκύλους ηλικίας άνω των 12 μηνών, και είναι εμπορικά 

διαθέσιμο με το όνομα Apoquel. Παρόλο που είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικό και σχετικά 

ασφαλές, όταν χορηγείται για μικρό χρονικό διάστημα, δεν είναι γνωστή η μακροπρόθεσμη 

ασφάλεια του. (12) (16) 
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1.4 Υποδοχέας ΕGFR 

O επιδερμικός υποδοχέας αυξητικού παράγοντα, EGFR (ή ErbB-1, ή HER1) βρίσκεται στα 

περισσότερα κύτταρα και εμπλέκεται σε σηματοδοτικά μονοπάτια, που σχετίζονται με την 

επιβίωση, τον πολλαπλασιασμό, την κινητικότητα του κυττάρου και την αγγειογένεση σε 

φυσιολογικά αλλά και καρκινικά κύτταρα. Ανήκει στην οικογένεια Erb υποδοχέων κινασών 

τυροσίνης και αποτελεί μια διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη 170 kDa, με προσδετοεξαρτώμενη 

ενεργότητα κινάσης τυροσίνης και παρουσία στα περισσότερα κύτταρα εκτός των αιμοποιητικών. 

Αποτελείται από 3 κύριες περιοχές: μια Ν-τελική εξωκυτταρική περιοχή, μια υδρόφοβη 

διαμεμβρανική περιοχή και μια C-τελική ενδοκυτταρική περιοχή, που περιλαμβάνει και την 

περιοχή με δράση κινάσης τυροσίνης. 

 

Εικόνα 11: Δομή και λειτουργία του υποδοχέα EGFR 

 

Η εξωκυτταρική περιοχή αποτελεί την επικράτεια σύνδεσης των προσδετών του υποδοχέα, οι 

οποίοι είναι πεπτιδικοί αυξητικοί παράγοντες, κυρίως της οικογένειας EGF και TGFα. Η πρόσδεση 

των συνδετών οδηγεί στο διμερισμό του υποδοχέα και στην ενεργοποίηση της κινάσης τυροσίνης, 

με αποτέλεσμα την πρόσδεση ενός μορίου ATP, την αυτοφωσφορυλίωση, καθώς και την trans 

φωσφορυλίωση του αλλού μονομερούς του υποδοχέα. Τα φωσφορυλιωμένα κατάλοιπα τυροσίνης 

δρουν ως περιοχές πρόσδεσης για πρωτεΐνες που περιέχουν επικράτειες SH2 (Src homology 2) και 

PTB (phosphotyrosine binding domain), η στρατολόγηση των οποίων οδηγεί στην μεταγωγή 
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ενδοκυτταρικών μονοπατιών σηματοδότησης, που εμπλέκονται στον πολλαπλασιασμό και την 

επιβίωση του κυττάρου. 

 

Εικόνα 12: Μονοπάτια σηματοδότησης του υποδοχέα EGFR 

Η υποοικογένεια των κινασών τυροσίνης EGFR εμπλέκεται στην ανάπτυξη, παθογένεση και 

εξέλιξη ενός εύρους καρκινικών τύπων. Η απορρύθμιση της λειτουργίας του EGFR έχει 

συσχετιστεί με την ογκογένεση σε μεγάλο αριθμό μελετών σε ζώα και ανθρώπους. Κλινικά ένα 

σημαντικό ποσοστό όγκων σε διάφορες περιοχές του σώματος, όπως στον μαστό, στις ωοθήκες, 

στον εγκέφαλο, στον οισοφάγο, στον προστάτη και στους πνεύμονες, έχει βρεθεί ότι συνδέεται με 

απώλεια της φυσιολογικής ρύθμισης των σηματοδοτικών μονοπατιών μέσω του υποδοχέα EGFR. 

Η μη φυσιολογική δραστηριότητα του EGFR μπορεί να οφείλεται στην υπερέκφραση του 

φυσιολογικού υποδοχέα λόγω αυξημένων μεταγραφικών η μεταμεταγραφικών μηχανισμών, στην 

παραγωγή μεταλλαγμένων υποδοχέων με μη προσδετοεξαρτώμενη δράση ή στην υπερπαραγωγή 

των προσδετών του υποδοχέα, με αποτέλεσμα την αυξημένη ενεργοποίηση του.  

H παρουσία της σηματοδότησης μέσω EGFR σε σημαντικό αριθμό όγκων, καθιστά τον υποδοχέα 

ιδανικό στόχο για την ανάπτυξη θεραπευτικών στρατηγικών. Μια από τις στρατηγικές αυτές 

περιλαμβάνει την ανάπτυξη αναστολέων κινάσων τυροσίνης (TKIs, Tyrosine kinase inhibitors) 
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έναντι του υποδοχέα EGFR, με κυρίαρχη δομή κιναζολίνης, πυριμιδίνης και πυραζολο- ή πυρρολο-

πυριμιδίνης. Οι πυρρολοπυριμιδίνες, ως ομάδα χημικών ενώσεων, προσφέρουν πολλά 

πλεονεκτήματα, μεταξύ των οποίων η αναστολή των απορυθμισμένων μονοπατιών 

σηματοδότησης στα καρκινικά κύτταρα με ελάχιστες επιδράσεις στη λειτουργία των 

φυσιολογικών κυττάρων, ενώ ταυτόχρονα επιδεικνύουν ευνοϊκές φαρμακοκινητικές και 

φαρμακοδυναμικές ιδιότητες, καθώς και χαμηλή τοξικότητα. (17) (18) (19) 

 

Αναστολείς του υποδοχέα EGFR 

Οι αναστολείς κινασών τυροσίνης του επιδερμικού υποδοχέα αυξητικού παράγοντα (EGFR TKIs) 

χρησιμοποιούνται ιδιαίτερα ως στοχευμένη θεραπεία για την αντιμετώπιση του μη 

μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα (NSCLC), και είναι αποτελεσματικότεροι σε 

περιπτώσεις όγκων που εξαρτώνται από σηματοδοτικά μονοπάτια στα οποία εμπλέκεται ο 

υποδοχέας EGFR. Η θεραπευτική αγωγή με αναστολείς EGFR πρώτης και δεύτερης γενιάς, αν και 

αποδοτική στην αρχή, οδηγεί στην εμφάνιση ανθεκτικότητας στα καρκινικά κύτταρα, η οποία 

οφείλεται συχνότερα στη μετάλλαξη Τ790, καθιστώντας τη θεραπεία αναποτελεσματική. Έτσι, 

δημιουργήθηκε η ανάγκη ανάπτυξης της τρίτης γενιάς αναστολέων EGFR, η οποία στοχεύει τα 

EGFR μεταλλαγμένα κύτταρα και μάλιστα με σημαντικά μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα σε 

σχέση με αυτά του αγρίου τύπου EGFR. Μερικά παραδείγματα τέτοιων αναστολέων αποτελούν 

οι ενώσεις osimertinib, EGF816, olmutinib, rociletinib, TAK-285, avitinib και mavelertinib (PF-

06747775), από τις οποίες οι τελευταίες δυο έχουν δομή πυρρολοπυριμιδίνης. (20) 

 

Avitinib 

To Avitinib είναι ένας 3ης γενιάς μη αναστρέψιμος αναστολέας του υποδοχέα EGFR, που έχει 

αναπτυχθεί για την αντιμετώπιση του μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα (NSCLC). 

Διαθέτει επιλεκτική ανασταλτική δραστικότητα έναντι μεταλλάξεων του υποδοχέα, μεταξύ των 

οποίων και η T790 M. Το Avitinib έχει ολοκληρώσει τις κλινικές δοκιμές φάσης ΙΙ και έδειξε 

θετικά αποτελέσματα, που συγκρίνονται με το Osimertinib, τον πρώτο μη αναστρέψιμο αναστολέα 

τρίτης γενιάς του υποδοχέα EGFR, που έχει εγκριθεί από τον FDA και EMA για την αντιμετώπιση 
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του μεταστατικού NSCLC σε ασθενείς με την επίκτητη μετάλλαξη Τ790Μ. Οι πιο συχνές 

παρενέργειες του Avitinib περιλαμβάνουν διάρροια, εξανθήματα και ναυτία βαθμού σοβαρότητας 

1 ή 2, τα οποία είναι μάλιστα κοινά μεταξύ των 3ης γενιάς EGFR‐TKIs. (21) (20) (22) 

 

Εικόνα 13: Δομή του Avitinib 

 

Mavelertinib (PF-06747775) 

Το Mavelertinib είναι επίσης ένας επιλεκτικός μη αναστρέψιμος αναστολέας του υποδοχέα EGFR 

3ης γενιάς και μελετάται σε ασθενείς με τις μεταλλάξεις ex19del (exon 19 deletion) ή L858R και 

με ή χωρίς την Τ790Μ. Συγκεκριμένα, προκλινικές μελέτες έδειξαν ότι διαθέτει ισχυρή 

δραστικότητα ενάντια στις 4 κοινές μεταλλάξεις του υποδοχέα, τις ex19del, L858R , καθώς και τα 

διπλά μεταλλάγματα T790 M/L858R καιT790 M/Del. Επιπλέον, εμφανίζει επιλεκτικότητα 

απέναντι στον αγρίου τύπου EGFR (IC50=307 nM) και επιθυμητές ιδιότητες ΑDME (απορρόφηση, 

κατανομή, μεταβολισμός και απέκκριση). Αυτή τη στιγμή πραγματοποιείται μελέτη φάσης Ι/ΙΙ 

(2019), στη οποία το mavelertinib μελετάται ξεχωριστά και σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες. 

Τα κοινά δυσμενή συμπτώματα περιλαμβάνουν διάρροια, εξανθήματα, παρωνυχία, ακμή, 

στοματίτιδα, κνησμό, ξηροδερμία και ρινόρροια. (22) (23) (24) 
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Εικόνα 14: Δομή Mavelertinib 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://drugs.ncats.io/drug/YXX2180047
https://drugs.ncats.io/drug/YXX2180047
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2. ΣΚΟΠΟΣ 

Οι πυρρολοπυριμιδίνες είναι βιολογικά ενεργές ενώσεις, με πληθώρα βιολογικών δράσεων, όπως 

αποδεικνύεται από τη βιβλιογραφία. Η ισχυρή αντικαρκινική τους δράση αξιοποιείται στην 

συνθετική χημεία για το σχεδιασμό φαρμάκων. Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η σύνθεση 

νέων 2,6,7-τριυποκατεστημένων πυρρολο[2,3-d]πυριμιδινών με ανασταλτική δράση έναντι του 

υποδοχέα EGFR. Η δομή των παραγώγων, απεικονίζεται στην παρακάτω εικόνα.  

 

Εικόνα 15: Δομή 2,6,7-τριυποκατεστημένων πύρρολο[2,3-δ]πυριμιδινών 

Ο υποκαταστάτης στη θέση 2 είναι μια ανιλίνη, και συγκεκριμένα η 3-χλώρο-ανιλίνη. Το άζωτο 

στη θέση 7 συνδέεται με μια ισοπροπυλομάδα, ενώ η θέση 6 έχει 3 διαφορετικές άρυλο-ομάδες, 

ανάλογα με το παράγωγο. Αφού ολοκληρωθεί η σύνθεση τους, η ταυτοποίηση των ενώσεων θα 

πραγματοποιηθεί μέσω φασματοσκοπίας πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (NMR) πρωτονίου 

και άνθρακα. Μελλοντικά προβλέπεται η αποτίμηση των παραγώγων ως προς τη βιολογική τους 

δράση, κατά την οποία θα εξεταστούν για τις πιθανές κυτταροτοξικές και αντικαρκινικές τους 

ιδιότητες. 

 

 

R = φαινύλιο  

      3-φθόρο-φαινύλιο 

      4-μεθόξυ-φαινύλιο 
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3. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

Στην παρούσα ενότητα γίνεται αναφορά στις αρχές των μεθόδων, που εφαρμόστηκαν κατά την 

πραγματοποίηση των πειραμάτων. Στις πειραματικές μέθοδους περιλαμβάνονται τεχνικές 

διαχωρισμού, χαρακτηρισμού και ταυτοποίησης των ενώσεων που συντέθηκαν. 

 

3.1 Χρωματογραφία 

Η χρωματογραφία είναι η πιο ευρέως διαδεδομένη τεχνική διαχωρισμού, η οποία χρησιμοποιείται 

σε κάθε κλάδο της επιστήμης και επιτρέπει το διαχωρισμό, την ταυτοποίηση και τον καθαρισμό 

των συστατικών ενός μίγματος, με στόχο την ποσοτική και ποιοτική ανάλυση τους. Εφευρέθηκε 

το 1903 από τον Ρώσο βοτανολόγο Mikhail Tswett, ο οποίος μέσω της χρωματογραφίας 

διαχώρησε δομικά παρόμοιες πράσινες και κίτρινες χρωστικές χλωροπλάστων, τοποθετώντας 

εκχύλισμα φύλλων στην κορυφή υάλινης στήλης, που περιείχε εξαιρετικά λεπτό ανθρακικό 

ασβέστιο, και χρησιμοποιώντας δισουλφίδιο του άνθρακα (carbon disulfide) για έκπλυση της 

στήλης. Η ονομασία της τεχνικής προέρχεται από την ελληνική γλώσσα και οφείλεται στις 

χρωματιστές ζώνες, που σχηματίζονται, κάθως διαχωρίζονται έγχρωμες ουσίες. (25) 

 

3.1.1 Χρωματογραφία λεπτής στοιβάδος  

Η χρωματογραφία λεπτής στοιβάδος ή TLC (thin layer chromatography) αποτελεί μέθοδο 

διαχωρισμού μετρίως πτητικών και μη πτητικών ενώσεων και χρησιμοποιείται για τον 

προσδιορισμό της καθαρότητας μιας ένωσης, την εκτίμηση της εξέλιξης μιας αντίδρασης και την 

ανάλυση της σύνθεσης ενός μείγματος. Βασίζεται στην διαφορική προσρόφηση σε ένα αδρανές 

στερεό, τη στατική φάση, η οποία εμβαπτίζεται σε οργανικό διαλύτη ή σύστημα οργανικών 

διαλυτών, την κινητή φάση. Οι ενώσεις κατανέμονται μεταξύ της στατικής φάσης και του διαλύτη 

αναλογά με την πολικότητά τους και την πολικότητα του διαλύτη. Η στατική φάση είναι 

προσφροφητικό υλικό και αποτελείται συνήθως από πηκτή διοξειδίου του πυριτίου (SiO2, sillica 

gel) ή τριοξειδίου του αργιλίου (Al2O3, αλούμινα) προσκολλημένα σε φύλλα πλαστικού, γυαλιού 

ή αλουμινίου. Η επιλογή της κινητής φάσης γίνεται με βάση την πολικότητα των ουσιών που 

πρόκειται να διαχωριστούν. Η πραγματοποίηση της μεθόδου περιλαμβάνει τα ακόλουθα βήματα, 

τα οποια αναπαρίστανται στην Εικόνα 16. 
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Εικόνα 16: Στάδια μιας χρωματογραφίας λεπτής στοιβάδος 

 

Αρχικά στο πλακίδιο με την στατική φάση, περίπου 2 cm από τη βάση, σημειώνονται με μολύβι 

σε απόσταση 0,5-1 cm μικρές τελείες, πάνω στις οποίες προστίθεται, με χρήση τριχοειδούς σωλήνα 

σε μορφη κηλίδων, δείγμα από την κάθε υπο εξέταση ουσία. Εφόσον ο διαλύτης στις κηλίδες εχει 

εξατμιστεί, το πλακίδιο τοποθετείται σε θάλαμο ανάπτυξης, δηλαδή ενα καλυμμένο ποτήρι 

ζέσεως, το οποίο περιέχει το κατάλληλο σύστημα διαλυτών. Ακολούθως ο διαλύτης ανέρχεται στο 

πλακίδιο λόγω τριχοειδούς επίδρασης, παρασύροντας ταυτόχρονα και τις ούσιες των διαλυμάτων 

και οδηγώντας στο διαχωρισμό τους. Όταν το μέτωπο του διαλύτη φτάσει περιπου 1 cm από το 

άνω άκρο του πλακιδίου, τότε αυτό απομακρύνεται από το θάλαμο και αφήνεται να ξηρανθεί. 

Τελικά, με τη χρήση υπεριώδους ακτινοβολίας (UV) εμφανίζονται οι θέσεις των κηλίδων λόγω 

του φθορισμού που παρουσιάζουν. Στην περίπτωση ενώσεων που δεν εμφανίζονται με υπεριώδη 

ακτινοβολία το πλακίδιο εμβαπτίζεται ή ψεκάζεται με διάλυμα κατάλληλου αντιδραστηρίου ώστε 

να εμφανιστούν κηλίδες στις θέσεις όπου βρίσκονται ενώσεις που αντιδρούν με αυτό. 

Η απόσταση που διανύει κάθε ουσία στο πλακίδιο TLC εξαρτάται από την πολικότητα της και την 

πολικότητα του διαλύτη. Οι πολικές ενώσεις προσκολλώνται ισχυρά και συγκρατούνται στη βάση 

του πλακιδίου, ενώ οι λιγότερο πολικές ενώσεις συγκρατούνται χαλαρά και κινούνται κατά κανόνα 

ταχύτερα. Η πολικότητα του διαλύτη καθορίζει κατά πόσο θα κινηθούν οι πολικές και μη ενώσεις. 

Όσο πιο πολικός είναι ένας διαλύτης, τόσο πιο εύκολα απελευθερώνονται οι μη πολικές, αλλά και 

οι πολικές ενώσεις. Από τα αποτελέσματα του TLC υπολογίζεται η σταθερά επιβράδυνσης Rf, η 

οποία αποτελεί χαρακτηριστικό κάθε ένωσης σε δεδομένο σύστημα διαλυτών. Η σταθερά 

επιβράδυνσης ορίζεται ως ο λόγος της απόστασης που διένυσε η ουσία προς την απόσταση που 

διένυσε ο οργανικός διαλύτης. (26) 
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3.1.2 Χρωματογραφία στήλης 

Η χρωματογραφία στήλης επιτρέπει το διαχωρισμό και την απομόνωση επιθυμητών προϊόντων 

ενός μείγματος μέσω της συλλόγης των εκλουόμενων κλασμάτων. Η αρχη της μεθόδου είναι 

παρόμοια με αυτή της χρωματογραφίας λεπτής στοιβάδος, με τη διαφορά ότι πραγματοποιείται σε 

μεγαλύτερη κλίμακα. Οι σχετικές ταχύτητες των κινούμενων συστατικών του μίγματος στη 

χρωματογραφία στήλης είναι παρόμοιες με τις σχετικές τιμές της TLC.  

Στη χρωματογραφία στήλης η στατική φάση συγκρατείται σε μια στενή γυάλινη στήλη μέσω της 

οποίας διέρχεται η κινητή φάση, συνήθως με την εφαρμογή πίεσης. Ως στατική φάση 

χρησιμοποιείται λεπτόκοκκη αδρανής ουσία, συνηθέστερα διοξειδίο του πυριτίου, όπως και στην 

παρούσα εργασία, ή τριοξειδίο του αργιλίου, ενώ ως κινητή φάση κατάλληλο σύστημα οργανικών 

διαλυτών. Η επιλογή της στήλης γίνεται βάσει του ύψους και της διαμέτρου της και εξαρτάται από 

τη μάζα του διαχωριζόμενου μίγματος.  

 

 

Εικόνα 17: Αναπαράσταση μιας χρωματογραφίας στήλης 
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Η διαδικάσια ξεκινά με την προσθήκη ποσότητας της κινητής φάσης σε φίαλη με τη sillica και τη 

μεταφορά του εναιωρήματος που δημιουργείται στη στήλη. Ακολούθει συμπίεση της sillica στη 

στήλη με την εφαρμογή αέρα υπο πίεση, μέχρι να παραμείνει μικρή ποσοτητά διαλύτη στην 

επιφάνεια της. Το μίγμα διαλύεται σε ελάχιστο όγκο διαλύτη, ο οποίος μπορεί να είναι ο διαλύτης 

έκλουσης ή κάποιος άλλος κατάλληλος διαλύτης, και εισάγεται προσεκτικά στην κορυφή της 

στήλης. Αφού το μίγμα εισέλθει στη στατική φάση, προστίθεται επιπλέον κινητή φάση, η οποία 

διέρχεται μέσα από τη sillica, παρασύροντας προς έκλουση και τα συστατικά του μίγματος. Τα 

κλάσματα, που εκλούονται συλλέγονται σε δοκιμαστικούς σωλήνες σε ποσότητα αντίστοιχη με 

την ποσότητα της στατικής φάσης. Τέλος, πραγματοποιείται έλεγχος μέσω TLC στα κλάσματα, 

ώστε να εντοπιστούν αυτά που περιέχουν καθαρισμένη την επιθυμητή ουσία και να 

συμπυκνωθούν. Η στατική φάση εμφανίζει υψηλή πολικότητα, με αποτέλεσμα το σχηματισμό 

ισχυρών δεσμών με τις περισσότερο πολικές ενώσεις του μίγματος, οδηγώντας σε καθυστερημένη 

έκλουση τους σε σχέση με τις λιγότερο πολικές ενώσεις. (26) 

 

3.2 Σημείο τήξεως 

Το σημείο τήξεως μιας ουσίας είναι η θερμοκρασία, στην οποία συνυπάρχουν σε ισορροπία η 

στερεή και η υγρή φάση. Στην πραγματικότητα, δεν αποτελεί μια συγκεκριμένη θερμοκρασία, 

αλλά μια περιοχή θερμοκρασίων με εύρος 2-3 οC, η οποία αρχίζει όταν εμφανίζεται η πρώτη 

σταγόνα υγρού, και τελειώνει όταν όλο το δείγμα βρίσκεται στη υγρή φάση. Το σημείο τήξεως 

αποτελεί φυσική ιδιότητα μιας ουσίας και μπορεί να χρησιμοποιήθει ως μέθοδος ταυτοποίησης ή 

ως ένδειξη της καθαρότητάς της. Προκειμένου να επιτευχθεί η τήξη ενός στερεού, απαιτείται 

ενέργεια μεγαλύτερη από την ενέργεια του κρυσταλλικού πλέγματος. Η παρουσία προσμείξεων 

αποδιοργανώνει το κρυσταλλικό πλέγμα, με αποτέλεσμα να απαιτείται, κατά κανόνα, λιγότερη 

ενέργεια για τη διάσπαση των διαμοριακών έλξεων. Αυτό πρακτικά σημαίνει ότι παρουσία μικρών 

ποσοτήτων προσμείξεων η περιοχή του σημείου τήξεως διευρύνεται και η θερμοκρασία τήξεως 

μειώνεται. Μερικές ενώσεις, όπως οι θερμικά ασταθείς, δεν τήκονται, αλλά αποσυντίθεται στο 

σημείο τήξεως ή χαμηλότερα, οδηγώντας σε αμαύρωση ή έκλυση αερίου. 

Εμπορικά υπάρχουν αρκετές συσκευές για την μέτρηση του σημείου τήξεως. Κατά την 

πραγματοποίηση των πειραμάτων χρησιμοποιήθηκε η συσκευή Μel-Temp. Αρχικά μια μικρή 
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ποσότητα του στερεού τοποθετείται σε ένα τριχοειδές σωληνάριο, που έχει κλειστό το ένα άκρο. 

Η προσθήκη μεγαλύτερης από την απαιτούμενη ποσοτητας μπορει να προκαλέσει διεύρυνση του 

σημείου τήξεως. Ακολούθως το σωληνάριο ρίπτεται από κάποιο ύψος, ώστε το στερεό να 

πακεταριστεί πιο πυκνά και να απομακρυνθεί ο αέρας από το εσωτερικό του, και τοποθετείται σε 

ειδική εσοχή στη συσκευή Mel-Temp (tube channels,  

Εικόνα 18: Συσκευή μέτρησης σημείου τήξεως Mel-Temp). Στη συγκεκριμένη συσκευή η θερμοκρασία 

ρυθμίζεται χειροκίνητα (heating control,  

Εικόνα 18: Συσκευή μέτρησης σημείου τήξεως Mel-Temp) και η μεταβολή της παρακολουθείται μέσω 

ενός θερμομέτρου υδραργύρου. Ο έλεγχος του σωληναρίου πραγματοποιείται με τη βοήθεια 

ενσωματωμένου μεγεθυντικού φακού. Τέλος, η καταμέτρηση της θερμοκρασίας ξεκινά με την 

εμφάνιση της πρώτης σταγόνας και ολοκλήρωνεται με την πλήρη ρευστοποίηση της ουσίας. (26) 

 

Εικόνα 18: Συσκευή μέτρησης σημείου τήξεως Mel-Temp 

 

3.3 Φασματοσκοπία Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού  

Η φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (NMR) είναι από τις σημαντικότερες 

τεχνικές για τον χαρακτηρισμό της δομής και την ταυτοποίηση μιας χημικής ένωσης και βασίζεται 
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στη μέτρηση της απορρόφησης ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας στην περιοχή των 

ραδιοσυχνοτήτων από περίπου 4 έως 900 ΜHz.  

Η θεωρητική βάση για τη φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (NMR) 

παρουσιάστηκε αρχικά το 1924 από τον Wolfgang Pauli, ο οποίος πρότεινε ότι ορισμένοι ατομικοί 

πυρήνες έχουν ιδιότητες αυτοστροφορμής (spin) και μαγνητικής ροπής, και επομένως η έκθεση 

τους σε μαγνητικό πεδίο θα οδηγούσε σε διαχωρισμό των ενεργειακών τους επιπέδων. Η 

συγκεκριμένη υπόθεση επιβεβαιώθηκε πειραματικά κατά τη διάρκεια της επόμενης δεκαετίας, ενώ 

το 1938 ο πυρηνικός μαγνητικός συντονισμός περιγράφηκε για πρώτη φορά και μετρήθηκε σε 

μοριακές δέσμες χλωριούχου λιθίου (LiCl) από τον Isidor Rabi, ο οποίος και κέρδισε το 1944 το 

Βραβείο Nobel Φυσικής για την εργασία του (Rabi, I. I., Zacharias, J. R., Millman, S., & Kusch, P. A 

New Method of Measuring Nuclear Magnetic Moment. Physical Review, 1938, 53(4), 318–318.). 

Αργότερα, το 1946, ο Felix Bloch και ο Edward Purcell έδειξαν ανεξάρτητα μέσω της εργασίας 

τους, για την οποία μοιράστηκαν το 1952 το Βραβείο Nοbel, ότι οι πυρήνες απορροφούν 

ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία παρουσία ισχυρού μαγνητικού πεδίου ως αποτέλεσμα του 

μαγνητικώς επαγόμενου διαχωρισμού των ενεργειακών επιπέδων. Τα επόμενα χρόνια της 

ανακάλυψης του NMR, έγινε αντιληπτό ότι παρουσία μαγνητικού πεδίου, το μοριακό περιβάλλον 

ενός πυρήνα επηρεάζει την απορρόφηση της ακτινοβολίας στην περιοχή των ραδιοσυχνοτήτων 

(RF), με συνέπεια τη συσχέτιση του φαινομένου αυτού με την μοριακή δομή. Τελικά, το 1953 

παρουσιάστηκε το πρώτο εμπορικώς διαθέσιμο φασματόμετρο NMR υψηλής διακριτικής 

ικανότητας, που σχεδιάστηκε από την Varian Associates για την μελέτη χημικών δομών. Έκτοτε 

η ανάπτυξη της φασματοσκοπίας NMR υπήρξε εκρηκτική, επηρεάζοντας καθοριστικά την πρόοδο 

της οργανικής και ανόργανης χημείας, καθώς και της βιοχημείας. (27) (28) 

 

Θεωρία 

Το φαινόμενο του πυρηνικού μαγνητικου συντονισμού είναι το αποτέλεσμα της μεταβολής του 

προσανατολισμόυ του πυρηνικού spin μέσα σε ένα εξωτερικό μαγνητικό πεδίο λόγω απορρόφησης 

ενέργειας από τον πυρήνα. Μπορεί να ερμηνευτεί με δύο τρόπους, με τη βοήθεια της κλασσικής 

μηχανικής και της κβαντομηχανικής. Σύμφωνα με την κλασσική προσέγγιση, ένα περιστρεφόμενο 

φορτίο, όπως ένα πρωτόνιο, διαθέτει μαγνητική διπολική ροπή, ενώ στην κβαντομηχανική, ένας 
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πυρήνας περιστρέφεται γύρω από έναν άξονα, δηλαδή διαθέτει αυτοστροφορμή (spin) και 

χαρακτηρίζεται από έναν κβαντικό αριθμό spin I, ο οποίος εξαρτάται από τον αριθμό των 

πρωτονίων και νετρονίων του. Σε πολλούς τύπους πυρηνών, οι μαγνητικές διπολικές ροπές των 

σωματίων τους αλληλοαναιρούνται, με αποτέλεσμα να διαθέτουν μηδενικό spin. Ωστόσο, 

υπάρχουν και τύποι πυρηνών, στους οποίους τα διανύσματα των μαγνητικών διπολικών ροπών δεν 

αλληλοαναιρούνται πλήρως, με αποτέλεσμα μη μηδενικο spin, και άρα μη μηδενική μαγνητική 

διπολική ροπή. Σε αυτούς τους πυρήνες, ο άξονας του διπόλου τους θα προσανατολιστεί προς 

καθορισμένες επιτρεπτές κβαντισμένες διευθύνσεις υπό την επίδραση εξωτερικού μαγνητικού 

πεδίου. Ο αριθμός των πιθανών επιτρεπτών προσανατολισμών του διανύσματος της πυρηνικής 

μαγνητικής διπολικής ροπής ή ο αριθμός των διακριτών ενεργειακών καταστάσεων ενός πυρήνα 

ισούται με 2I + 1. Οι σημαντικότεροι πυρήνες, που έχουν χρησιμοποιήθει περισσότερο από 

οργανικούς χημικούς και βιοχημικούς, είναι οι 1H, 13C, 19F και 31P, των οποίων ο κβαντικός 

αριθμός του spin (I) είναι ½. Επομένως, διαθέτουν δύο πιθανές  ενεργειακές καταστάσεις, οι οποίες 

αντιστοιχούν σε ms = + ½ και ms = - ½.  

Οι ενέργειες των μαγνητικών κβαντικών καταστάσεων ενός πυρήνα είναι ίσες απουσία μαγνητικού 

πεδίου. Επομένως, ένα σύνολο πρωτονίων περιέχει τον ίδιο αριθμό πυρήνων με ms = + ½ και ms 

= - ½. Ωστόσο παρουσία μαγνητικού πεδίου , οι πυρήνες τείνουν να προσανατολίζονται προς το 

πεδίο ή αντίθετα από αυτό. Η εξουδετέρωση του μαγνητικού πεδίου, που συμβαίνει στην 

περίπτωση πυρηνών με ms = - ½, απαιτεί ελαφρώς περισσότερη ενέργεια. Γι’ αυτό το λόγο 

υπερτερούν αριθμητικά οι πυρήνες, που βρίσκονται στη χαμηλότερη ενεργειακή κατάσταση (ms = 

+ ½). Η περίσσεια των πυρηνών χαμηλότερης ενέργειας επιτρέπει, κατά την εφαρμογή 

ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας κατάλληλης ραδιοσυχνότητας, την απορρόφηση ενέργειας, την 

αναστροφή των spin και την επανεκπομπή ακτινοβολίας από αυτούς τους πυρήνες, η οποία 

αξιοποιείται κατά την φασματοσκοπία NMR. Για να επιτευχθεί η αναστροφή του spin, πρέπει να 

συμβαίνει συντονισμός, δηλαδή η συχνότητα της ακτινοβολίας να ισούται ακριβώς με τη 

συχνότητα μετάπτωσης. (27) (26) (29) 
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Οργανολογία 

Στο εμπόριο διατίθεται δύο γενικοί τύποι φασματoμέτρων NMR: τα φασματόμετρα ευρείας 

γραμμής και τα φασματόμετρα υψηλής διακριτικής ικανότητας. Στα τελευταία ανήκουν τα 

φασματόμετρα μετασχηματισμού Fourier και είναι αυτά που χρησιμοποιούνται κυρίως σημερα. 

Στην Εικόνα 19 απεικονίζεται ένα απλοποιημένο διάγραμμα ενός φασματόμετρου πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού. Το βασικό τμήμα του είναι ένας υπεραγώγιμος μαγνήτης, ο οποίος 

περιβάλλεται από υγρό ήλιο και υγρό άζωτο, σε δοχεία με τειχώματα υπό κενό, προκειμένου να 

διατηρείται στην θερμοκρασία των 4 Κ. Στο εσωτερικό υπάρχει εσοχή για την τοποθέτηση του 

δείγματος, το οποίο περιβάλλεται από ένα πηνίο πομπό/δέκτη. H ακτινοβολία ραδιοσυχνοτήτων 

παράγεται από μια γεννήτρια συχνοτήτων, που ελέγχεται από κρυσταλλικό ταλαντωτή. Στη 

συνέχεια δημιουργείται, μέσω ενός ενισχυτή, ένας έντονος και αναπαραγώγιμος πάλμος 

ραδιοσυχνότητας (RF), ο οποίος επιδρά στο δείγμα. Το πρόγραμμα παλμών, που εφαρμόζεται, 

δηλαδή η διάρκεια, το πλάτος, η κυματομορφή και η φάση του παλμού, ελέγχονται από το χειριστή 

μέσω υπολογιστή. Το παραγόμενο σήμα υφίσταται επεξεργασία με πρόγραμμα μετασχηματισμού 

Fourier και με λογισμικό ανάλυσης δεδομένων, οδηγώντας στο τελικό φάσμα NMR. (27) (30) 

 

Εικόνα 19: Διάγραμμα ενός φασματόμετρου μετασχηματισμού Fourrier 
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3.4 Aντιδράσεις σε συνθήκες Μικροκυμάτων 

Οι χημικές αντιδράσεις σε σύνθήκες μικροκυμάτων (MW) χρησιμοποιούνται από το 1986 και 

προσφέρουν σημαντικά πλεονεκτήματα με πολλαπλές εφαρμογές ενάντι της συμβατικής 

θέρμανσης με ελαιόλουτρο. Μεταξύ των εφαρμογών τους, περιλαμβάνονται η Πράσινη χημεία, η 

σύνθεση νανοϋλικών, η επιτάχυνση βιοχημικών αντιδράσεων και η φαρμακευτική χημεία.  

Η θέρμανση με μικροκύματα μπορεί να μειώσει το χρόνο της αντίδρασης, από μέρες σε ώρες ή 

από ώρες σε λεπτά, να αυξήσει την απόδοση, ακόμη και την καθαρότητα των προϊόντων. Συνήθως 

χρησιμοποιεί επαναχρησιμοποιούμενα μέσα αντίδρασης (reusable raction media), φιλικούς προς 

το περιβάλλον διαλύτες, ή πραγματοποιείται ακόμη και απουσία διαλύτη. Θεωρείται πιο ασφαλής 

μέθοδος σχέση με την συμβατική θέρμαση, καθώς ενέχει μίκροτερο κίνδυνο υπερπίεσης και 

έκρηξης. Εκτός από τα παραπάνω, με την ακτινοβολία μικροκυμάτων είναι δυνατή η θέρμανση 

διαλύτων πάνω από το φυσιολογικό σημείο βρασμού τους (superheating), και άρα η 

πραγματοποίηση αντιδράσεων σε υψηλότερες θερμοκρασίες από αυτές που εφαρμόζονται κατά 

τις συμβατικές μεθόδους. 

Βέβαια, δεν μπορούν να πραγματοποιήθουν όλες οι αντίδρασεις και να αξιοποιήθουν όλα τα υλικά 

σε συνθήκες μικροκυμάτων. Η σύνθεση σε αυτές τις συνθήκες, προυποθέτει την απορρόφηση 

ακτινοβολίας μικροκυμάτων από τα υλικά που χρησιμοποιούνται. Σ’ αυτή την περίπτωση, η 

θέρμανσή επιτυγχάνεται κυρίως μέσω της διηλεκτρικής πόλωσης. Τα μικροκύματα λειτουργούν 

ως υψηλής συχνότητας ηλεκτρικά πεδία και θερμαίνουν οποιοδήποτε υλικό περιέχει κινητά 

ηλεκτρικά φορτία, όπως τα πολικά μόρια σε ένα διαλύτη. Η κατάλληλη συχνότητα MW επιτρέπει 

την εμφάνιση ταλαντώσεων μεταξύ των πολικών μορίων και διαμοριακών αλληλεπιδράσεων σε 

πολικό διάλυμα. Στη συνέχεια, τα μόρια προσπαθούν να ευθυγραμμιστούν σε φάση με το πεδίο, 

ωστόσο μπορούν μόνο να κινηθούν τοπικά με τυχαίο τρόπο λόγω της αντίστασης από τις 

διαμοριακές αλληλεπιδράσεις, οδηγώντας στην παραγωγή θερμότητας. Οι αλληλεπιδράσεις αυτές 

δεν επηρεάζουν τη δομή των οργανικών μορίων, καθώς η ενέργεια MW είναι πολύ χαμηλή για να 

διαταράξει τον μοριακό δεσμό. (31) 

Στην παρούσα εργασία, οι αντιδράσεις σε συνθήκες μικροκυμάτων, πραγματοποιήθηκαν στη 

συσκευή CEM Discover με προσάρτηση Explorer, η οποία λειτουργεί σε συχνότητα 2,45 GHz με 

συνεχή ισχύ ακτινοβολίας από 0 έως 300 watt, με μέγιστη εκπεμπομενη ισχύ της τάξης των 300 

watt και μέγιστη επιτρεπόμενη πίεση της τάξης των 250 PSI.  
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4. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

4.1 Επισκόπηση συνθετικής πορείας 

 

(i): POCl3, i-Pr2NEt, 105 oC 

(ii): i-PrNH2, i-Pr2NEt, CH2Cl, 0 oC → rt 

(iii) 3-chloroaniline, p-TsOH, i-PrOH, 80-85 oC 

(iv): Alkyne, Pd(PPh3)4, CuI, Et3N, DMF, rt ή 50 οC 

(v): CsCO3, DMF, 100 oC ή 100 έως 120 oC 
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4.2 Μεθοδολογία Σύνθεσης 
 

Κατά την αντίδραση (i) πραγματοποιήθηκε χλωρίωση στις θέσεις 2 και 4 της εμπορικά διαθέσιμης 

5-ιωδο-ουρακίλης (1) παρουσία Ν,Ν-διισοπροπυλ-αιθυλαμίνης (i-Pr2Net), φωσφορυλοχλωριδίου 

(POCl3) και συνθηκών θέρμανσης (105 οC), σε ατμόσφαιρα αζώτου, με αποτέλεσμα την παραγωγή 

του προϊόντος 2,4-διχλωρο-5-ίωδοπυριμιδίνη (2). Το POCl3 λειτούργησε ταυτόχρονα ως διαλύτης 

και αντιδραστήριο χλωρίωσης, ενώ η τριτοταγής αμίνη ως βασικός συγκαταλύτης. Η παρουσία 

ξηρού αζώτου ελαχιστοποίησε τις παράπλευρες αντιδράσεις οξείδωσης λόγω του ατμοσφαιρικού 

οξυγόνου. 

Η αντίδραση (ii) περιλαμβάνει την υποκατάσταση του χλωρίου στη θέση 4 του προϊόντος (2) με 

την ισοπροπυλαμίνη (i-PrNH2), παρουσία της τριτοταγούς αμίνης Ν,Ν-διισοπροπυλαιθυλαμίνης 

(i-Pr2Net) και του διχλωρομεθανίου ως διαλύτη, με αποτέλεσμα την παραγωγή της N4-ισοπροπυλ-

5-ιωδοπυριμιδίν-4-αμίνης (3). Προκειμένου να αποφευχθεί σε μεγάλο βαθμό η υποκατάσταση του 

χλωρίου στη θέση 2, το οποίο είναι λιγότερο δραστικό, η αντίδραση ψύχθηκε αρχικά σε 

παγόλουτρο. 

Στην αντίδραση (iii) πραγματοποιήθηκε η σύνθεση της N4-ισοπροπυλ-5-ιωδο-N2-(3-

χλωροφαινυλ)πυριμιδιν-2,4-διαμίνης (4), μέσω πυρηνόφιλης υποκατάστασης του χλωρίου της 

ένωσης (3) με την 3-χλώροανιλίνη παρουσία ισοπροπανόλης ως διαλύτη και του τολουολο-

σουλφονικού οξέος ως καταλύτη. 

Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκαν τρεις αντιδράσεις Sonogashira με πρώτη ύλη την ένωση (4) και 

τα εξής τρία αλκίνια: φαινυλακετυλένιο, 3-φθορο-φαινυλακετυλένιο, 4-μεθοξυ-φαινυλακετυλένιο, 

οδηγώντας στην σύνθεση των παραγώγων Ν4-ισοπροπυλ-5-(φαινυλαιθυνυλ)-N2-(3-

χλωροφαινυλ)πυριμιδιν-2,4-διαμίνης (5a), Ν4-ισοπροπυλ-5-((4-μεθοξυφαινυλ)αιθυνυλ)-N2-(3-

χλωροφαινυλ)πυριμιδιν-2,4-διαμίνης (5b), Ν4-ισοπροπυλ-5-((3-φθοροφαινυλ)αιθυνυλ)-N2-(3-

χλωροφαινυλ)πυριμιδιν-2,4-διαμίνης (5c). 

 

Εικόνα 20: Αλκίνια-υποκαταστάτες για τη θέση 5' της ένωσης (4) κατά την αντίδραση (iv) 
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Τα παράγωγα (5a), (5b) και (5c) χρησιμοποιήθηκαν για τις τελικές αντιδράσεις, από τις οποίες 

προέκυψαν τα κυκλοποιημένα προϊόντα (6a), (6b) και (6c). Στις αντιδράσεις (v) αξιοποιήθηκαν 

τα αλκίνια, που παρήχθησαν στην προηγουμένη αντίδραση. Αρχικά έγινε προσπάθεια 

κυκλοποίησης με χρήση 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) σε άνυδρο διαλύτη DMF. 

Ωστόσο αυτή η προσέγγιση απέτυχε και τελικά επιτεύχθηκε η ολοκλήρωση της αντίδρασης ύστερα 

από προσθήκη ανθρακικού καισίου (Cs2CO3), δίνοντας τα επιθυμητά κυκλοποιημένα προϊόντα. 

Για την συγκεκριμένη αντίδραση χρησιμοποιήθηκε συμβατική θέρμανση ή θέρμανση σε συσκευή 

μικροκυμάτων σε θερμοκρασίες που κυμαίνονταν από 100 οC έως 120 οC, ανάλογα με το αλκίνιο 

στη θέση 5 του δακτυλίου της πυριμιδίνης. 

 

4.2.1 Αντίδραση Sonogashira 

Η αντίδραση Sonogashira είναι μια αντίδραση διασταυρούμενης σύζευξης (cross-coupling) και 

χρησιμοποιείται για το σχηματισμό δεσμών άνθρακα(sp3)-άνθρακα(sp2) με τη βοήθεια ενός 

μετάλλου ως καταλύτη. Πραγματοποιείται ανάμεσα σε ένα αρυλ- ή βινυλ- αλογονίδιο ή 

ψευδοαλογονίδιο και ένα τελικό αλκίνιο, παρουσία καταλύτη παλλαδίου ή άλλου μετάλλου 

μετάπτωσης, συγκαταλύτη χαλκού και μιας βάσης. Τυπικά, η αντίδραση απαιτεί άνυδρες και 

αναερόβιες συνθήκες, ωστόσο έχει αναφερθεί στη βιβλιογραφία ότι αυτοί οι περιορισμοί σε 

πολλές περιπτώσεις δεν είναι τόσο σημαντικοί. 

 

Εικόνα 21: Αντίδραση Sonogashira 

 

Η αντίδραση Sonogashira περιλαμβάνει τα εξής επιμέρους στάδια: την οξειδωτική προσθήκη, την 

τρανσμετάλλωση και την αναγωγική απόσπαση. Ο ακριβής μηχανισμός της αντίδρασης με 

καταλύτες παλλαδίου και χαλκού δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητός. Ωστόσο θεωρείται ότι 

λαμβάνει χώρα σε δύο ανεξάρτητους καταλυτικούς κύκλους, καθένας από τους οποίους 

αντιστοιχεί στους δύο μεταλλικούς καταλύτες, το παλλάδιο και το χαλκό (Εικόνα 22). Ο κύκλος 



 

 
36 

 

του παλλαδίου είναι κλασσικός στις διασταυρούμενες αντιδράσεις σύζευξης άνθρακα-άνθρακα, 

ενώ ο κύκλος του χαλκού είναι ο λιγότερο χαρακτηρισμένος. Αρχικά πραγματοποιείται οξειδωτική 

προσθήκη ανάμεσα στο αλογονίδιο R1-X και τον ενεργοποιημένο καταλύτη παλλαδίου. Κατά τον 

κύκλο του χαλκού, παρουσία άλατος χαλκού, η βάση αποσπά το πρωτόνιο από το τελικό αλκίνιο, 

οδηγώντας στο σχηματισμό του ακετυλιδίου του χαλκού (copper acetylide). Στο επόμενο στάδιο, 

οι δυο κύκλοι συνδέονται, συμβαίνει τρανσμετάλλωση μεταξύ του συμπλόκου του πρώτου 

σταδίου και του ακετυλίδιου του χαλκού, καθώς και αναγέννηση του άλατος χαλκού. Το στάδιο 

της τρανσμετάλλωσης είναι αυτό, που καθορίζει συνολικά την ταχύτητα της αντίδρασης. Στο 

τελευταίο στάδιο πραγματοποιείται trans/cis ισομερείωση και αναγωγική απόσπαση, οδηγώντας 

στην παραγωγή του επιθυμητού αλκινίου και στην αναγέννηση του μεταλλικού καταλύτη. (32) 

(33) 

 

Εικόνα 22: Μηχανισμός αντίδρασης Sonogashira 

 

Κατά την πραγματοποίηση των αντιδράσεων Sonogashira στα πλαίσια της παρούσας εργασίας, 

χρησιμοποιήθηκαν, σε ξηρές συνθήκες, το τετράκις-τριφαινυλοφωσφινο παλλάδιο (Pd(PPh3)4) ως 

καταλύτης, η τριαιθυλαμίνη (Et3N) ως βάση, ο ιωδιούχος χαλκός (CuI) ως συγκαταλύτης και ο 

άνυδρος διαλύτης Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF). 
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4.3 Περιγραφή επιμέρους αντιδράσεων 
 

Αντίδραση (i): Σύνθεση 2,4-διχλωρο-5-ιωδοπυριμιδίνης (2)

 

Πειραματική πορεία 

Αρχικά σε σφαιρική φιάλη προστέθηκαν η 5-ίωδο-ουρακίλη (1) (m=1,190 g, n=5,00 mmol), το 

φωσφορυλοχλωριδίο (POCl3, V=3,7 ml, n=40,00 mmol) και σταγόνα-σταγόνα η Ν,Ν-διισοπρο-

πυλαιθυλαμίνη (i-Pr2Net, V=1,73 ml, n=10,0 mmol). Ακολούθως έγινε διοχέτευση αζώτου στο 

μίγμα και θέρμανση του στους 105 οC υπό συνεχή ανάδευση. Η παρακολούθηση της πορείας της 

αντίδρασης πραγματοποιήθηκε μέσω ΤLC (9 Hexane : 1 AcOEt). Αφού η αντίδραση 

ολοκληρώθηκε, το διάλυμα συμπυκνώθηκε για την απομάκρυνση της περίσσειας του POCl3, το 

υπόλειμμα διαλύθηκε σε AcOEt (50 ml), ξεπλύθηκε με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaHCO3 (2 x 

50 ml) και κορεσμένο διάλυμα NaCl (50 ml), ξηράνθηκε με την προσθήκη Νa2SO4, και τελικά 

συμπυκνώθηκε του υπό κενό. Το καθαρό προϊόν απομονώθηκε μέσω χρωματογραφίας στήλης με 

σύστημα διαλυτών εξάνιο-διχλωρομεθάνιο με αναλογία 3 προς 1 και στη συνέχεια 2 προς 1 και 

ύστερα από εξάτμιση παραλήφθηκε με τη μορφή στερεού χρώματος μπεζ (m=1,38 gr, 90,4%).  

 

Πίνακας 1: Χαρακτηριστικά της ένωσης (2) 

 

 

 

 

 

Σταθερά επιβράδυνσης (Rf) 0,34 (σύστημα διαλυτών 2 Ηex : 1 CH2Cl2) 

Σημείο τήξεως (Τm) 71-74 οC 

Απόδοση 90,4 % 
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Αντίδραση (ii): Σύνθεση Ν4-ισοπροπυλ-5-ιωδο-2-χλωροπυριμιδιν-4-αμίνης (3) 

 

 

Πειραματική πορεία 

Σε φιάλη των 25 ml αρχικά προστίθεται η ένωση (2) (m=275 mg, n=1,00 mmol, 1eq) και το CH2Cl2 

(10 ml) ως διαλύτης. Ακολούθως προστίθεται σταγόνα-σταγόνα τα άλλα δύο αντιδραστήρια της 

αντίδρασης, η διισοπροπυλαιθυλαμίνη (i-Pr2Net, V=190 μl, n=1,00 mmol, 1 eq) και η 

ισοπροπυλαμίνη (i-PrNH2, V=129 μl, n=1,00 mmol, 1 eq), ενώ η φιάλη βρίσκεται σε πάγο και 

κατόπιν αφήνεται να φτάσει μέχρι τη θερμοκρασία περιβάλλοντος. Η πορεία της αντίδρασης 

ελέγχονταν ανά χρονικά διαστήματα μέσω TLC (6:1 και 9:1 Hexane - AcOEt). Ύστερα από 21 

ώρες προστέθηκαν στο διάλυμα επιπλέον 8,6 μl i-PrNH2 (0,1 mmol, 0,1 eq) και η αντίδραση 

αφέθηκε ακόμη μια ώρα, καθώς υπήρχε ποσότητα πρώτης ύλης. Αφού προηγήθηκε εξάτμιση του 

μίγματος με στόχο την απομάκρυνση του CH2Cl2, ακολούθησε εκχύλιση με AcOEt (40 ml), 

απιονισμένο H2O (40 ml) και κορεσμένο διάλυμα NaCl (40 ml), ξήρανση του με την προσθήκη 

Να2SO4 και τελικά συμπύκνωση του υπό κενό. Το επιθυμητό προϊόν απομονώθηκε μέσω 

χρωματογραφίας στήλης με σύστημα διαλυτών εξάνιο προς διχλωρομεθάνιο σε αναλογίες 

διαδοχικά 60:40, 50:50, 40:60, 30:70 και παρελήφθη λευκό στερεό  (m=280 mg, 94,1%). 

Πίνακας 2: Χαρακτηριστικά ένωσης (3) 

 

 

  

Σταθερά επιβράδυνσης (Rf) 0,13 (σύστημα διαλυτών 3 Ηex: 1 CH2Cl2) 

Σημείο τήξεως (Τm) 51-54 οC 

Απόδοση 94,1 % 
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Αντίδραση (iii): Σύνθεση Ν4-ισοπροπυλ-5-ιωδο-N2-(3-χλωροφαινυλ)πυριμιδιν-

2,4-διαμίνης (4)  

 

 
 

Πειραματική πορεία 

Αρχικά σε microwave (ΜW) tube προστέθηκαν η ένωση (3) (m=109 mg, n=0,36 mmol, 1eq), η 3-

χλωροανιλίνη (V=38 μl, n=0,36 mmol, 1eq), το p-τολουολοσουλφονικό οξύ (m=69 mg, n=0,36 

mmol, 1eq) ως καταλύτης και η ισοπροπανόλη ως διαλύτης (degassed) (V=1,8 ml) και ακολούθησε 

θέρμανση του μίγματος στους 80-82 οC. Ύστερα από 30΄ σχηματίστηκε στερεό, ενώ στη 1 ώρα, 

διαπιστώθηκε μέσω ελέγχου με TLC (4 Ηexane : 1 AcOEt) η ολοκλήρωση της αντίδρασης. Στη 

συνέχεια το μείγμα αραιώθηκε με AcOEt (20 ml), ξεπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaHCO3 

(2x10 ml) και κορεσμένο διάλυμα NaCl (10 ml), ξηράνθηκε με Να2SO4 και συμπυκνώθηκε υπό 

κενό. Το προϊόν παραλήφθηκε ως μπεζ στερεό (m= 120 mg, 85,7%), μετά από χρωματογραφία 

στήλης με σύστημα διαλυτών 9 εξάνιο προς 1 οξικό αιθυλεστέρα. 

 

Πίνακας 3: Χαρακτηριστικά ένωσης (4) 

 

 

 

  

Σταθερά επιβράδυνσης (Rf) 0,34 (σύστημα διαλυτών 4 Ηex: 1 AcOEt) 

Σημείο τήξεως (Τm) 147-151 οC 

Απόδοση 85,7 % 
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Αντιδράσεις (iv) 

 

Σύνθεση Ν4-ισοπροπυλ-5-(φαινυλαιθυνυλ)-N2-(3-χλωροφαινυλ)πυριμιδιν-2,4-

διαμίνης (5a) 

 

 
 
Πειραματική πορεία 

Σε σωληνάριο ΜW προστέθηκαν διαδοχικά η ένωση (4) (m=20 mg, n=0,051 mmol, 1eq), ο 

ιωδιούχος χαλκός (CuI, m=2 mg, n=0,01 mmol, 0,2 eq), o καταλύτης παλλαδίου Pd(PPh3)4 (m=6 

mg, n= 0,005 mmol, 0,1 eq) ο άνυδρος διαλύτης DMF (V=0,5 ml), η τριαιθυλαμίνη (Et3N, V=21 

μl), n=0,15 mmol, 3eq) και το αλκίνιο φαινυλακετυλένιο (n= 0,10 mmol, V=11 μl, 2eq). Αφού 

έγινε διοχέτευση Ν2, η αντίδραση αφέθηκε overnight σε θερμοκρασία δωματίου και την επόμενη 

μέρα διαπιστώθηκε μέσω TLC (3:1 hexane-AcOEt) η ολοκλήρωση της. Στη συνέχεια 

πραγματοποιήθηκε η κατεργασία. Συγκεκριμένα έγινε αραίωση με AcOEt (10 ml), έκπλυση με 

απιονισμένο H2O (5x10 ml) και κορεσμένο διάλυμα NaCl (10 ml), ξήρανση της οργανικής φάσης 

με την προσθήκη Να2SO4 και εξάτμιση του διαλύτη υπό κενό. Τέλος η απομόνωση του επιθυμητού 

προϊόντος επιτεύχθηκε μέσω χρωματογραφίας στήλης σε σύστημα διαλυτών 9 εξάνιο προς 1 οξικό 

αιθυλεστέρα και παραλήφθηκε λευκό στερεό (m=18 mg, 96%). 

Πίνακας 4: Χαρακτηριστικά ένωσης (5a) 

  Σταθερά επιβράδυνσης (Rf) 0,29 (σύστημα διαλυτών 4 Ηex: 1 AcOEt) 

Σημείο τήξεως (Τm) 139-145 οC 

Απόδοση 96 % 
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Σύνθεση Ν4-ισοπροπυλ-5-((4-μεθοξυφαινυλ)αιθυνυλ)-N2-(3-χλωροφαινυλ)-

πυριμιδιν-2,4-διαμίνης (5b) 

 

 

 

Πειραματική πορεία 

Σε σωληνάριο ΜW προστέθηκαν διαδοχικά η ένωση (4) (m=20 mg, n=0,051 mmol, 1eq), ο 

ιωδιούχος χαλκός (CuI, m=2 mg, n=0,01 mmol, 0,2 eq), o καταλύτης παλλαδίου Pd(PPh3)4 (m=6 

mg, n= 0,005 mmol, 0,1 eq) ο άνυδρος διαλύτης DMF (V=0,5 ml), η τριαιθυλαμίνη (Et3N, V=21 

μl), n=0,15 mmol, 3eq), το αλκίνιο 3-μεθοξυ-φαινυλακετυλένιο (n= 0,10 mmol, V=11 μl, 2eq), και 

αέριο Ν2. Στη συνέχεια το σωληνάριο αφέθηκε όλη νύχτα σε συνθήκες δωματίου για την 

πραγματοποίηση της αντίδρασης. Η πορεία της αντίδρασης ελέγχονταν μέσω  TLC (4 Hexane: 1 

AcOEt). Ύστερα από 23 ώρες η αντίδραση συνεχίστηκε με θέρμανση με μικροκύματα (MW) 

στους 60 οC για 30΄. Αφού προστέθηκε επιπλέον αλκίνιο (n=0,05 mmol, V=5,5 μl, 1eq), η 

αντίδραση συνεχίστηκε στo MW στους 60 οC για ακόμη 30΄, καθώς διαπιστώθηκε παρουσία 

πρώτης ύλης. Ακολούθως μέσω ΤLC επιβεβαιώθηκε η ολοκλήρωση της αντίδρασης. Η 

κατεργασία της αντίδρασης, καθώς και η παραλαβή του προϊόντος (5b) πραγματοποιήθηκαν όπως 

στην περίπτωση της ένωσης (5a) και τελικά παραλήφθηκε λευκό στερεό (m=30mg, 84%). 

Πίνακας 5: Χαρακτηριστικά ένωσης (5b) 

 

 

 

 

Σταθερά επιβράδυνσης (Rf) 0,22 (σύστημα διαλυτών 6 Ηex: 1 AcOEt) 

Σημείο τήξεως (Τm) 141-146 οC 

Απόδοση 84 % 



 

 
42 

 

Σύνθεση Ν4-ισοπροπυλ-5-((3-φθοροφαινυλ)αιθυνυλ)-N2-(3-χλωροφαινυλ)-

πυριμιδιν-2,4-διαμίνης (5c) 

 

Πειραματική πορεία 

Σε σωληνάριο ΜW προστέθηκαν διαδοχικά η ένωση (4) (m=20 mg, n=0,051 mmol, 1eq), ο 

ιωδιούχος χαλκός (CuI, m=2 mg, n=0,01 mmol, 0,2 eq), o καταλύτης παλλαδίου Pd(PPh3)4 (m=6 

mg, n= 0,005 mmol, 0,1 eq) ο άνυδρος διαλύτης DMF (V=0,5 ml), η τριαιθυλαμίνη (Et3N, V=21 

μl), n=0,15 mmol, 3eq), το αλκίνιο 1-αιθυνυλ-3-φθορο-βενζόλιο (n= 0,15 mmol, V=17 μl, 3eq), 

και αέριο Ν2. Η αντίδραση έλαβε χώρα σε συσκευή ΜW στους 50 οC και χρειάστηκαν συνολικά 

60΄ για την ολοκλήρωση της, η οποία διαπιστώθηκε μέσω TLC (4 Hexane: 1 AcOEt). Στη συνέχεια 

ακολούθησε κατεργασία και απομόνωση του επιθυμητού προϊόντος, η οποία πραγματοποιήθηκε 

με όμοιο τρόπο με την περίπτωση της ένωσης (5a) και παραλήφθηκε λευκό στερεό (m=15mg, 

77%). 

Πίνακας 6: Χαρακτηριστικά ένωσης (5c)  

Σταθερά επιβράδυνσης (Rf) 0,34 (σύστημα διαλυτών 4 Ηex: 1 AcOEt) 

Σημείο τήξεως (Τm) 160-163 οC 

Απόδοση 77 % 
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Αντιδράσεις (v) 

Σύνθεση  N7-ισοπροπυλ-6-φαινυλ-Ν2-(3-χλωροφαινυλ)-πυρρολο[2,3-

d]πυριμιδιν-2-αμίνης (6α) 

 
 

Πειραματική πορεία 

Αρχικά σε σωληνάριο προστέθηκαν η ένωση (5α) (m=10 mg, n=0,025 mmol, 1eq,), το 1,8-

Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) (V=3,80 μl, n=0,025 mmol, 1eq), ο άνυδρος διαλύτης 

DMF (V=0,5 ml) και το διάλυμα τοποθετήθηκε σε συσκευή μικροκυμάτων για 30΄ στους 100 oC 

και στη συνέχεια για επιπλέον 30΄ στους 120 oC. Υστέρα από έλεγχο ΤLC διαπιστώθηκε ότι η 

αντίδραση δεν είχε πραγματοποιηθεί. Ακολούθως προστέθηκε ένα ισοδύναμο από ανθρακικό 

καίσιο (Cs2CO3, m=8,1 mg, n=0,25 mmol) και η αντίδραση συνεχίστηκε στα μικροκύματα στους 

100 oC για 30΄. Αφού πραγματοποιήθηκε έλεγχος με TLC (4 εξάνιο:1 AcOEt) και διαπιστώθηκε 

ότι η αντίδραση είχε ξεκινήσει, τοποθετήθηκε ,επιπλέον 3 φορές, στα μικροκύματα στους 120 oC 

για 30΄. Για την ολοκλήρωση της αντίδρασης χρειάστηκαν συνολικά 2,5 ώρες. Ακολούθησε 

αραίωση με AcOEt (10 ml), έκπλυση με απιονισμένο H2O (5x10 ml) και κορεσμένο διάλυμα NaCl 

(10 ml), ξήρανση με την προσθήκη Να2SO4 και εξάτμιση υπό κενό. Το τελικό επιθυμητό 

παράγωγο απομονώθηκε ως λευκό στερεό (m=5mg, 51%) μέσω χρωματογραφίας στήλης σε 

σύστημα διαλυτών αρχικά 10% και στη συνέχεια 15% οξικό αιθυλεστέρα σε εξάνιο.  

Πίνακας 7: Χαρακτηριστικά ένωσης (6α) 

 Σταθερά επιβράδυνσης (Rf) 0,32 (σύστημα διαλυτών 4 Ηex: 1 AcOEt) 

Σημείο τήξεως (Τm) 150-154 οC 

Απόδοση 51 % 
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Σύνθεση  N7-ισοπροπυλ-6-(4-μεθοξυφαινυλ)-Ν2-(3-χλωροφαινυλ)-πυρρολο[2,3-

d]πυριμιδιν-2-αμίνης (6b)

 

Πειραματική πορεία 

Σε σωληνάριο MW προστέθηκαν ένα ισοδύναμο από την ένωση (5b) (n=0,015 mmol, m=6 mg), 

2 ισοδύναμα από το ανθρακικό καίσιο (n=0,03 mmol, m=6 mg) ως καταλύτης και 0,3 ml άνυδρο 

DMF ως διαλύτης. Στη συνέχεια το διάλυμα θερμάνθηκε στους 100 οC και αφέθηκε όλη τη νύχτα 

για την πραγματοποίηση της αντίδρασης. Η πορεία της αντίδρασης ελεγχόταν μέσω TLC (6 

εξάνιο:1 AcOEt). Ύστερα από 27 ώρες, η αντίδραση συνεχίστηκε σε συσκευή μικροκυμάτων 

αρχικά στους 100 οC για 30΄ και επιπλέον 30΄ στους 120 οC για την ολοκλήρωση της. Ακολούθησε 

κατεργασία, η οποία πραγματοποιήθηκε όπως στην περίπτωση του παραγώγου (6a). H απομόνωση 

του τελικού προϊόντος έγινε με τη βοήθεια χρωματογραφίας στήλης με σύστημα διαλυτών 15% 

οξικός αιθυλεστέρας σε εξάνιο και παραληφθηκε λευκό στερεο (m=6 mg, 48%). 

Πίνακας 8: Χαρακτηριστικά ένωσης (6b) 

 

  

Σταθερά επιβράδυνσης (Rf) 0,26 (σύστημα διαλυτών 4 Ηex: 1 AcOEt) 

Σημείο τήξεως (Τm) 175-185 οC 

Απόδοση 48 % 
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Σύνθεση  N7-ισοπροπυλ-6-(3-φθοροξυφαινυλ)-Ν2-(3-χλωροφαινυλ)-

πυρρολο[2,3-d]πυριμιδιν-2-αμίνης (6c) 

 

 

Πειραματική πορεία 

Αρχικά σε σωληνάριο MW προστέθηκαν ένα ισοδύναμο από την ένωση (5b) (n=0,05 mmol, m=18 

mg), 2 ισοδύναμα από το ανθρακικό καίσιο ως καταλύτης (n=0,1 mmol, m=19,2 mg) και 0,5 ml 

άνυδρο DMF ως διαλύτης. Στη συνέχεια το διάλυμα θερμάνθηκε στους 100 οC και αφέθηκε όλη 

τη νύχτα για την πραγματοποίηση της αντίδρασης. Ύστερα από το χρονικό διάστημα των 25 ωρών 

διαπιστώθηκε μέσω TLC (4 εξάνιο: 1 AcOEt) η ολοκλήρωση της αντίδρασης. Ακολούθησε 

κατεργασία, η οποία πραγματοποιήθηκε όπως στην περίπτωση του παραγώγου (6a). Η απομόνωση 

του τελικού επιθυμητού παραγώγου έγινε μέσω χρωματογραφίας στήλης με σύστημα διαλυτών 

αρχικά 10% και στη συνέχεια 15% οξικό αιθυλεστέρα σε εξάνιο. Αφού έγινε συμπύκνωση υπό 

κενό, αποκτήθηκε κίτρινο στερεό (m=8 mg, 42%). 

Πίνακας 9: Χαρακτηριστικά ένωσης (5c) 

 

 

 

 

Σταθερά επιβράδυνσης (Rf) 0,34 (σύστημα διαλυτών 4 Ηex: 1 AcOEt) 

Σημείο τήξεως (Τm) 155-162 οC 

Απόδοση 42 % 
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5. ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΩΝ 

Τα προϊόντα, που παρήχθησαν κατά την διάρκεια των πειραμάτων, ταυτοποιήθηκαν μέσω 

φασματοσκοπίας πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού. Οι διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν 

τo δευτεριωμένο χλωροφόρμιο (CDCl3) για τις ενώσεις (2), (3) και (4) και το δευτεριωμένο 

διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO-d6) για τις υπόλοιπες ενώσεις. Στην παρούσα ενότητα 

παρουσιάζονται τα φάσματα NMR πρωτονίου και άνθρακα-13, τα οποία επιβεβαίωσαν και την 

επιτυχία των πειραμάτων. 
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Ένωση (3) 
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Ένωση (4) 
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Ένωση (5a) 
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Ένωση (5b) 
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Ένωση (5c) 
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Ένωση (6a) 
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Ένωση (6b) 
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Ένωση (6c) 
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6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Οι πυρρολοπυριμιδίνες έχουν σημαντική βιολογική αξία και παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον 

στην φαρμακευτική χημεία. Γι’ αυτό, λοιπόν, με στόχο τον υποδοχέα EGFR, επιλέχθηκε η δομή 

των πυρρολο[2,3-d]πυριμιδινών στα πλαίσια της παρούσας πειραματικής εργασίας. Η συνθετική 

πορεία, που εφαρμόστηκε κατά την πειραματική διαδικασία, ήταν ιδιαίτερα επιτυχής, καθώς 

οδήγησε στην σύνθεση των τριών επιθυμητών παραγώγων σε μόνο πέντε βήματα. 

 Οι αντιδράσεις (i), (ii), (iii) είχαν από τις υψηλότερες αποδόσεις, οι οποίες κυμαίνονταν στο εύρος 

85 % έως 94 %. Στις αντιδράσεις (iv) χρησιμοποιήθηκε η αντίδραση Sonogashira για την εισαγωγή 

αλκινίων στη θέση 5, η οποία παρουσίασε αρκετά πλεονεκτήματα λόγω της απλότητας της. Οι 

αποδόσεις αυτών των αντιδράσεων ήταν επίσης υψηλές. Οι αντιδράσεις (v) οδήγησαν στην 

κυκλοποίηση των παραγώγων (5), με αποτέλεσμα την απόκτηση των τελικών ενώσεων (6). Οι 

αποδόσεις των συγκεκριμένων αντιδράσεων ήταν οι χαμηλότερες, αφού είχαν εύρος από 42 έως 

51%. Παρόλο που χαρακτηρίζονται επιτυχείς, οι τελευταίες αντιδράσεις επιτρέπουν περιθώρια 

βελτιστοποίησης της μεθόδου που ακολουθήθηκε, και απαιτείται περαιτέρω μελέτη για την 

επίτευξη υψηλότερων αποδόσεων . 

Μελλοντικά θα πραγματοποιηθεί βιολογική αποτίμηση των τριών τελικών παραγώγων και 

συγκεκριμένα θα αξιολογηθεί η πιθανή ανασταλτική δράση τους στην ανάπτυξη καρκινικών 

κυττάρων.  
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