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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Τα νουκλεοζιτικά ανάλογα είναι μόρια τα οποία προκύπτουν από δομικές 

τροποποιήσεις των φυσικών νουκλεοζιτών που ανήκουν στην γενικότερη 

κατηγορία των β-Ν-γλυκοζιτών και διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στη 

θεραπεία του καρκίνου και των ιογενών λοιμώξεων. 

Μεγάλος αριθμός νουκλεοζιτικών αναλόγων δρουν ως  αντιμεταβολίτες, 

ανταγωνίζονται τους φυσικούς νουκλεοζίτες και αλληλεπιδρούν με 

ενδοκυττάριους στόχους με σκοπό την πρόκληση της κυτταροτοξικότητας. Άλλοι 

πάλι ενσωματώνονται κατά την αντιγραφή ή την επιδιόρθωση του DNA, 

οδηγώντας έτσι στον τερματισμό της διαδικασίας σύνθεσής του ενώ άλλοι 

λειτουργούν ως αναστολείς της πολυμεράσης. 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία περιγράφεται η συνθετική πορεία νέων 

νουκλεοζιτικών αναλόγων, με τροποποίηση στη βάση, ως εν δυνάμει 

αντικαρκινικοί και αντιικοί παράγοντες. 

Τα νέα μόρια που συντέθηκαν στο εργαστήριο Οργανικής Χημείας του τμήματος 

Βιοχημείας και Βιοτεχνολογίας του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας είναι τα 

πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα που φέρουν στην 5-θέση της ουρακίλης: 1-χλωρο-

2-αιθυνυλοβενζολιο, 3-χλωρο-1-αιθυνυλοβενζολιο, 3,4-διφθοροβενζολιο 

ακετυλενιο, 1-βρωμο-4- αιθυνυλοβενζολιο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 22:40:55 EEST - 18.191.139.77



7 

 

1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

1.1 Υδατάνθρακες 

 

Η κατηγορία των ενώσεων που είναι γνωστή ως υδατάνθρακες πήρε αυτή τη 

γενική ονομασία από κάποιες αρχικές παρατηρήσεις που έδειχναν ότι συχνά 

έχουν το γενικό τύπο Cx(Η2Ο)ψ. Θεωρήθηκαν δηλαδή «ενυδατωμένοι άνθρακες». 

Οι απλοί υδατάνθρακες είναι επίσης γνωστοί και ως σάκχαρα ή σακχαρίτες (από 

το Λατινικό saccharum = ζάχαρη), μια και έχουν γλυκιά γεύση. Στην ίδια αιτία 

οφείλεται και η κατάληξη -όζη στο όνομα των περισσοτέρων από αυτούς. Έτσι 

υπάρχουν ονόματα όπως σακχαρόζη για την συνηθισμένη ζάχαρη, γλυκόζη για 

το κύριο ζάχαρο του αίματος και μαλτόζη για το ζάχαρο της βύνης. 

Μία άλλη ταξινόμηση, πιο ορθολογική αυτή την φορά, μια και αποδίδει την ή τις 

χαρακτηριστικές ομάδες, είναι εκείνη η οποία στηρίζεται στον ορισμό: 

υδατάνθρακες είναι πολυυδροξυαλδεΰδες ή πολυυδοξυκετόνες ή καλύτερα 

ενώσεις που υδρολυόμενες δίνουν πολυυδροξυαλδεΰδες ή πολυυδροξυκετόνες. 

Παρόλο που η διάκριση αυτή στηρίζεται στις χαρακτηριστικές ομάδες, δεν είναι 

πλήρως ικανοποιητική. Και αυτό διότι οι περιεχόμενες ομάδες C=O (καρβονύλιο) 

και -ΟΗ είναι κατά κύριο λόγο με μορφή ημιακεταλών ή ακεταλών (ή ημικεταλών 

και κεταλών αντίστοιχα για πολυυδροξυκετόνες). 

Mία επιπλέον ταξινόμηση στηρίζεται στα προϊόντα της υδρόλυσης των 

υδατανθράκων. Έτσι οι υδατάνθρακες οι οποίοι δεν υδρολύονται σε μικρότερους, 

απλούστερους υδατάνθρακες λέγονται μονοσακχαρίτες. Υδατάνθρακες όταν 

υδρολύονται δίνουν ανά μόριό τους δύο μόρια μονοσακχαριτών ονομάζονται 

δισακχαρίτες. Εκείνοι που δίνουν τρία μόρια τρισακχαρίτες κ.ο.κ. Υδατάνθρακες 

οι οποίοι υδρολυόμενοι δίνουν 2 έως 10 μόρια μονοσακχαριτών καλούνται 

επίσης ολιγοσακχαρίτες. Αν δίνουν μεγάλο (>10 ) αριθμό μονοσακχαριτών, 

χαρακτηρίζονται πολυσακχαρίτες. 

Στον παρακάτω πίνακα δίνονται μερικοί συνηθισμένοι υδατάνθρακες με την 

ονομασία, τη δομή και την προέλευσή τους. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 22:40:55 EEST - 18.191.139.77



8 

 

Όνομα Κατηγορία Δομή Απαντάται 

Γλυκόζη Μονοσακχαρίτης 

Αλζοεξόζη 

C6H12O6 Σε φυτά και 

ζώα 

Φρουκτόζη Μονοσακχαρίτης 

Κετοεξόζη 

C6H12O6 Φρούτα και μέλι 

Σακχαρόζη Δισακχαρίτης Γλυκόζη -- Φρουκτόζη Σακχαροκάλαμο, 

παντζάρια 

Μαλτόζη Δισακχαρίτης Γλυκόζη -- Γλυκόζη Βύνη 

Λακτόζη Δισακχαρίτης Γλυκόζη -- Γαλακτόζη Γάλα 

Άμυλο Πολυσακχαρίτης Αλυσίδα μονάδων 

γλυκόζης 

Πατάτα, σιτάρι, 

αλεύρι 

Κυτταρίνη Πολυσακχαρίτης Αλυσίδα μονάδων 

γλυκόζης 

Ξύλο, βαμβάκι 

 
Οι υδατάνθρακες είναι το πλέον άφθονα διαδεδομένο οργανικό υλικό των φυτών. 

Είναι η κύρια πηγή ενέργειας των ζώντων οργανισμών (σάκχαρα και άμυλο). 

Πέρα από αυτό όμως, στα φυτά και σε ορισμένα ζώα χρησιμοποιούνται ως το 

βασικό συστατικό του σκελετικού ιστού (κυτταρίνη). Αυτή είναι η βασική 

αποστολή της κυτταρίνης, που βρίσκεται στο ξύλο, στο βαμβάκι, στο λινάρι. 

Συναντάμε τους υδατάνθρακες σε όλες τις δραστηριότητες της καθημερινής μας 

ζωής. Το χαρτί αυτού του βιβλίου είναι φτιαγμένο κατά κύριο λόγο από κυτταρίνη. 

Το ίδιο και το βαμβάκι των ρούχων μας και το ξύλο κάθε οικοδομής. Το αλεύρι 

από το οποίο φτιάχνεται το ψωμί είναι κυρίως άμυλο, το οποίο επίσης είναι 

συστατικό πολλών τροφών, όπως η πατάτα, το ρύζι, τα φασόλια και τα μπιζέλια. 

 

Κατάταξη των μονοσακχαριτών. 

Οι μονοσακχαρίτες κατατάσσονται με βάση δύο κριτήρια : 

1. Τον αριθμό των ατόμων C που υπάρχουν στο μόριό τους και 

2. Την χαρακτηριστική ομάδα, αν αυτή είναι αλδεύδο- ή κέτο- ομάδα. Έτσι 

ένας μονοσακχαρίτης που περιέχει 3 άτομα C είναι μία τριόζη, 4 άτομα C 

μία τετρόζη κ.ο.κ. Σημαντικές εδώ είναι οι εξόζες με 6 άτομα C. 
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Αλδόζη είναι ένας μονοσακχαρίτης ο οποίος, πέρα των υδρο-ξυομάδων, περιέχει 

και μία αλδεΰδομάδα. Αντίστοιχα, αν περιέχει μία κετονομάδα, είναι μία κετόζη. 

Αυτές οι δύο ταξινομήσεις συχνά συνδυάζονται. Έτσι π.χ. μία αλδόζη με 4 C είναι 

μία αλδοτετρόζη. Μία κετοπεντόζη θα είναι ένας υδατάνθρακας με μία 

κετονομάδα και με 5 C. Με ανεπτυγμένους δομικούς ή συντακτικούς τύπους θα 

είναι : 

 

 

 

 

1.1.1 Σχηματισμός ημιακετάλης  

Οι μονοσακχαρίτες μπορούν να υπάρξουν σε δυο μορφές. Στη μορφή της 

ανοιχτής αλυσίδας και την κυκλοποιημένη τους μορφή. Η ανοιχτή αλυσίδα μπορεί 

να κυκλοποιηθεί όταν μια καρβονυλική ομάδα του μορίου τους αντιδρά με μια 

ομάδα υδροξυλίου, προς δημιουργία ημιακετάλης. Αυτή η ενδομοριακή 

πυρηνόφιλη προσθήκη οδηγεί στην δημιουργία  φουρανοζών (πενταμελείς 

δακτύλιοι) ή πυρανοζών (εξαμελείς δακτύλιοι). Οι πενταμελείς και εξαμελείς 

ημιακετάλες είναι ιδιαίτερα σταθερά μόρια γι’ αυτό αρκετοί υδατάνθρακες 

απαντούν σε κατάσταση ισορροπίας ανάμεσα σε δομές ανοικτής και κλειστής 

αλυσίδας. Η κυκλοποίηση των σακχάρων μέσω ημιακετάλης είναι μεγάλης 

σημασίας διότι με αυτό τον τρόπο σχηματίζεται ένα πρόσθετο στερεογονικό 

κέντρο στο μόριο και παρουσιάζεται το φαινόμενο της ανωμέρειας (άτομο 

άνθρακα με τέσσερις διαφορετικούς υποκαταστάτες). Στην περίπτωση της 

γλυκόζης ο άνθρακας C-1 είναι ανωμερής με αποτέλεσμα να μπορούν να 
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σχηματιστούν δυο στερεοχημικές δομές : της α-D-γλυκοπυρανόζης και της β- D -

γλυκοπυρανόζης (εικόνα 1). 

 

 

Εικόνα 1: Κυκλοποίηση μονοσαχκαρίτη μέσω αντίδρασης ημιακετάλης 

 

Οι κυκλικές δομές της πυρανόζης και της φουρανόζης καθώς και του 

πυρανίου και του φουρανίου παρατίθενται στο σχήμα 1. 
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Σχήμα 1. Κυκλικές δομές πυρανόζης και φουρανόζης. 

 

1.2 Νουκλεοζίτες 

 

Οι νουκλεοζίτες αποτελούν θεµελιώδη συστατικά των βιολογικών συστηµάτων. Η 

βασική δοµή ενός φυσικού νουκλεοζίτη αποτελείται από δύο µέρη: Μια πεντόζη, 

η οποία είναι είτε 2΄-δεοξυ-β-D-ριβοφουρανόζη είτε β- D-ριβοφουρανόζη, οπότε ο 

νουκλεοζίτης καλείται δεοξυριβονουκλεοζίτης ή ριβονουκλεοζίτης, αντίστοιχα 

(Σχήµα 2). Μια πουρινική (αδενίνη, γουανίνη) ή πυριµιδινική (θυµίνη, ουρακίλη, 

κυτοσίνη) βάση, η οποία ενώνεται µε το σάκχαρο µε ένα β-Ν-γλυκοζιτικό δεσµό 

µεταξύ του πρώτου αλδεϋδικού άνθρακα της πεντόζης και του Ν-1 ατόµου της 

πυριµιδίνης ή του Ν-9 της πουρίνης. 
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Σχήμα 2 : Μια πεντόζη, η οποία είναι είτε 2΄-δεοξυ-β-D-ριβοφουρανόζη είτε β- D-

ριβοφουρανόζη, οπότε ο νουκλεοζίτης καλείται δεοξυριβονουκλεοζίτης ή 

ριβονουκλεοζίτης 

Οι νουκλεοζίτες µεταβολίζονται προς τις αντίστοιχες τριφωσφορικές τους δοµές 

από τις κυτταρικές κινάσες και τα προκύπτοντα νουκλεοτίδια ενώνονται µεταξύ 

τους µε 3'-5' φωσφοδιεστερικούς δεσµούς, οδηγώντας στη σύνθεση των 

νουκλεϊκών οξέων µε τη βοήθεια πολυµερασών (Chu και Baker, 1993, 

Townsend, 1988). Αν το νουκλεϊκό οξύ περιέχει ριβόζη ως υδατάνθρακα, 

ονοµάζεται ριβονουκλεϊνικό οξύ (Ribonucleic acid, RNA), ενώ αν περιέχει 2΄-

δεοξυ-ριβόζη ονοµάζεται δεοξυριβονουκλεϊνικό οξύ (Deoxyribonucleic acid, 

DNA). Τα DNA και RNA έχουν όλες τις αζωτούχες βάσεις κοινές, εκτός της 

θυµίνης (Τ) που βρίσκεται µόνο στο DNA και της ουρακίλης (U) που υπάρχει στο 

RNA. Στο σχήµα 3 απεικονίζεται η δοµή ενός τµήµατος του DNA, όπου 

παρατηρείται η συµπληρωµατικότητα που χαρακτηρίζει τις δύο αλυσίδες 

(κλώνους του DNA) ως προς την ακολουθία των βάσεων (A-T, G-C), ενώ 
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παράλληλα απεικονίζονται οι δεσµοί υδρογόνου που σχηµατίζονται µεταξύ των 

νουκλεοβάσεων και συνδέουν τους δύο κλώνους. 

 

 
 
Σχήμα 3. Η δοµή ενός τµήµατος του DNA, όπου παρατηρείται η 

συµπληρωµατικότητα που χαρακτηρίζει τις δύο αλυσίδες. 
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Οι νουκλεοζίτες αναγνωρίστηκαν ως τα βασικά δοµικά συστατικά του DNA και 

του RNA από τις πρωτοποριακές έρευνες που πραγµατοποιήθηκαν στα τέλη του 

19ου αιώνα και στις αρχές του 20ου . Το ερευνητικό ενδιαφέρον για τους 

νουκλεοζίτες πολλαπλασιάστηκε κατά τη δεκαετία του 1940 και αυξήθηκε 

κατακόρυφα τα επόµενα χρόνια, όπου συστηµατικές µελέτες πάνω στη χηµική 

σύνθεση και τις βιολογικές ιδιότητες της συγκεκριµένης κατηγορίας ενώσεων 

οδήγησαν σε µερικές σηµαντικές δοµές νουκλεοζιτικών αναλόγων µε εξαιρετική 

βιολογική και φαρµακευτική εφαρµογή (Mikhailopulo και Miroshnikov, 2010). Από 

τότε ένα πλήθος αναλόγων φυσικών νουκλεοζιτών έχουν συντεθεί, λαµβάνοντας 

χώρα διάφορες τροποποιήσεις τόσο στο τµήµα του σακχάρου, όσο στον 

ετεροκυκλικό δακτύλιο της βάσης. Σύγχρονες έρευνες έχουν καταδείξει ότι τα 

νουκλεοζιτικά ανάλογα µπορούν να δράσουν ως αντιµεταβολίτες, 

ανταγωνιζόµενοι τους φυσικούς νουκλεοζίτες και να αλληλεπιδράσουν µε 

ενδοκυττάριους στόχους µε αποτέλεσµα να προκαλέσουν σηµαντική αντιική ή 

αντικαρκινική δράση. Χηµικά τροποποιηµένοι νουκλεοζίτες χρησιµοποιούνται 

κλινικά εδώ και σχεδόν µισό αιώνα και αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο για τη 

θεραπευτική αντιµετώπιση πολλών ιικών µολύνσεων ή διαφόρων µορφών 

καρκίνου. Η συγκεκριµένη κατηγορία ενώσεων παρουσιάζει ακόµα ισχυρή 

δυναµική και ανάπτυξη, καθώς τα τελευταία χρόνια έχουν εγκριθεί από τη 

∆ιεύθυνση Ελέγχου Τροφίµων και Φαρµάκων των ΗΠΑ (Food and Drug 

Administration, FDA) αρκετά φάρµακα που περιέχουν ως δραστική ουσία κάποιο 

νουκλεοζιτικό ανάλογο (Jordheim et al. 2013). Επιπλέον, µελέτες έχουν φωτίσει 

τους πιθανούς µηχανισµούς αντιιικής και αντικαρκινικής τους δράσης 

αποδίδοντας σηµαντικές πληροφορίες σχετικά µε τους µεταβολικούς 

µετασχηµατισµούς τους, συµπεριλαµβανοµένου της µεταβολικής ενεργοποίησης 

και απενεργοποίησής τους. 

 

1.2.1 Τρόπος δράσης των νουκλεοζιτών. 

 

Οι φαρµακευτικές ενώσεις ασκούν την δράση τους αλληλεπιδρώντας µε κάποιο 

µοριακό στόχο, όπως µόρια-µεταφορείς, πρωτεΐνες, ένζυµα αλλά και νουκλεΐκά 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 22:40:55 EEST - 18.191.139.77



15 

 

οξέα, επηρεάζοντας δραστικά τη φυσιολογία της λειτουργίας των κυττάρων και 

του οργανισµού. Στην περίπτωση που ο µοριακός στόχος του φαρµάκου είναι 

ενδοκυτταρικός, είναι απαραίτητη η εισαγωγή του στο εσωτερικό του κυττάρου, 

ώστε να µπορέσει εν συνεχεία να δράσει. Η εκλεκτική επίδραση ενός φαρµάκου 

µε το µοριακό του στόχο αποτελεί ένα πολύ σηµαντικό χαρακτηριστικό, καθώς 

έτσι αποφεύγεται η παρεµβολή του σε άλλες λειτουργίες του κυττάρου και τα 

επακόλουθα προβλήµατα τοξικότητας που πιθανόν να προκύψουν. Έρευνες 

έχουν αποδείξει ότι η πλειονότητα των νουκλεοζιτικών αναλόγων που 

παρουσιάζουν αντιικές και/ή αντικαρκινικές ιδιότητες δεν είναι από µόνα τους 

ενεργά, αλλά αποκτούν τη δραστικότητα τους αφού µεταφερθούν στο κύτταρο και 

µεταβολιστούν από ενδοκυτταρικά ένζυµα. Τα νουκλεοζιτικά ανάλογα είναι 

υδρόφιλα µόρια και η παθητική τους διάχυση είναι περιορισµένη, οπότε σε 

πολλές περιπτώσεις απαιτούνται εξειδικευµένες πρωτεΐνες-µεταφορείς για να 

διαπεράσουν τις πλασµατικές µεµβράνες και να εισαχθούν στα κύτταρα. Οι 

συγκεκριµένες πρωτεΐνες επιδεικνύουν ένα µοτίβο έκφρασης που εξαρτάται από 

τον ιστό και επηρεάζει τη φαρµακολογική δράση των τροποποιηµένων 

νουκλεοζιτών (Pastor-Anglada et al. 1998). Εφόσον τα ανάλογα νουκλεοζιτών 

εισαχθούν στο κύτταρο, φωσφορυλιώνονται προς τα τριφωσφορικά τους 

παράγωγα από κυτταρικά ή ιικά ένζυµα. Η πρώτη φωσφορυλίωση οδηγεί στο 

σχηµατισµό του 5΄-µονοφωσφορικού (MP) νουκλεοζίτη και πραγµατοποιείται µε 

τη βοήθεια µιας νουκλεοζιτικής κινάσης. Ακολουθεί η µετατροπή του ΜP-

νουκλεοζίτη προς την αντίστοιχη 5΄- διφωσφορική και τριφωσφορική του δοµή, η 

οποία καταλύεται από τη νουκλεοτιδική και νουκλεοζιτική διφωσφορική κινάση, 

αντίστοιχα (Wagner et al. 2000). Στη συνέχεια, οι ενεργές τριφωσφορικές δοµές 

των αναλόγων είτε ενσωµατώνονται και τροποποιούν τα µακροµόρια του DNA 

και του RNA, είτε παρεµβάλλονται σε διάφορα ένζυµα που σχετίζονται µε τη 

σύνθεση των νουκλεϊκών οξέων, όπως οι DNA πολυµεράσες, επάγοντας           

µ’ αυτόν τον τρόπο την κυτταροτοξική ή την αντιική τους δράση (Galmarini et al. 

2002, Berdis 2008). Ένας κοινός µηχανισµός αντιικής και αντικαρκινικής δράσης 

των αναλόγων των νουκλεοζιτών είναι η ενσωµάτωση τους στην επιµηκυνόµενη 

αλυσίδα του DNA, προκαλώντας τη διακοπή της επιµήκυνσής της. Η 
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συγκεκριµένη δράση παρουσιάζεται στο χαρακτηριστικό παράδειγµα του 

φαρµάκου ΑZT, όπου ο αζιδο-νουκλεοζίτης προσλαµβάνεται αρχικά από το 

κύτταρο, ενεργοποιείται µεταβολικά στην τριφωσφορική του δοµή και στη 

συνέχεια δρα ως αναστολέας της αντίστροφης µεταγραφάσης τερµατίζοντας την 

αλυσίδα του ιικού DNA µετά τη σύνδεση του σε αυτή, καθώς απουσιάζει η 3΄-

υδροξυλο οµάδα και δεν µπορεί να ενωθεί µε την 5΄-φωσφορική οµάδα του 

επόµενου νουκλεοτιδίου (De Clercq, 2004) (Σχήµα 4). 

 

Σχήμα 4. Ο αζιδο-νουκλεοζίτης προσλαµβάνεται αρχικά από το κύτταρο, 

ενεργοποιείται µεταβολικά στην τριφωσφορική του δοµή και στη συνέχεια δρα ως 

αναστολέας της αντίστροφης µεταγραφάσης τερµατίζοντας την αλυσίδα του ιικού 

DNA µετά τη σύνδεση του σε αυτή. 

 

Η εκλεκτικότητα ανάµεσα στην αντιική και την κυτταροτοξική δράση των 

νουκλεοζιτικών αναλόγων εξαρτάται από την εξειδίκευση του υποστρώµατος των 

τριφωσφορικών τους δοµών ως προς τις ιικές και κυτταρικές πολυµεράσες 

(Challand και Young 1997). Εκτός των πολυµερασών, τα νουκλεοζιτικά ανάλογα 

δρουν ως αποτελεσµατικοί αντιικοί και αντικαρκινικοί παράγοντες, µέσω 
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αναστολής και άλλων ενζύµων, όπως είναι η αφυδρογονάση της 

µονοφωσφορικής ινοσίνης και η συνθάση της τριφωσφορικής κυτιδίνης (De 

Clercq et al. 1991, Petrelli et al. 2013). Τα συγκεκριµένα ευρήµατα προσφέρουν 

νέες ευκαιρίες θεραπευτικής δράσης, µε την ανάπτυξη ενώσεων που θα 

στοχεύουν σε διαφορετικά ένζυµα και οι οποίες θα διαθέτουν συνεργιστική δράση 

µε τους κλασικούς αναστολείς των πολυµερασών. Η εντυπωσιακή πρόοδος στην 

κατανόηση του τρόπου δράσης των νουκλεοζιτικών αναλόγων, οδήγησε στη 

στοχευµένη σύνθεση παραγώγων µε αποτελεσµατικότερη φαρµακολογική 

δράση. Είναι γνωστό ότι τα νουκλεοζιτικά ανάλογα απενεργοποιούνται µέσω 

καταβολικών διαδικασιών, οι οποίες περιλαµβάνουν την απαµίνωση των 

νουκλεοζιτών της κυτοσίνης και της αδενίνης από τις αντίστοιχες απαµινάσες, 

αλλά και την υδρόλυση του γλυκοζιτικού τους δεσµού από τις νουκλεοζιτικές 

φωσφορυλάσες (Langen 1975, Mikhailopulo 2007, Montgomery 1984, De Crercq 

2002). Νέες γενιές νουκλεοζιτικών αναλόγων όπως Κλαδριβίνη, Χλωραφαβίνη, 

Φλουδαραβίνη διαθέτουν τα απαραίτητα δοµικά χαρακτηριστικά, ώστε να αυξηθεί 

η αντίσταση στην απαµινάση της αδενοσίνης, βελτιώνοντας σηµαντικά τη 

δραστικότητά τους ως αντικαρκινικά φάρµακα (Mikhailopulo και Miroshnikov, 

2010). 

 

1.3 Νουκλεοζίτες ως αντικαρκινικοί παράγοντες. 

 

Ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων σ’ έναν υγιή οργανισμό υπόκειται πάντα σε 

αυστηρές ρυθμίσεις, που επιτρέπουν στα κύτταρα να αυξηθούν, να 

διαφοροποιηθούν και να λειτουργήσουν αρμονικά. Οι μηχανισμοί που ελέγχουν 

τις ρυθμίσεις αυτές, περιλαμβάνουν ένα σύστημα χημικών μηνυμάτων με τη 

διαμεσολάβηση, για παράδειγμα, ορμονών και συγκεκριμένων μεμβρανικών 

υποδοχέων. Τα κύτταρα σε καλλιέργεια, σταματούν την διαίρεσή τους όταν 

έρθουν σ’ επαφή το ένα με το άλλο. Σε ορισμένες όμως περιπτώσεις, η 

ισορροπία αυτή διαταράσσεται και η μιτωτική διαίρεση ορισμένων κυττάρων 

συνεχίζεται ανεξέλεγκτα  χωρίς να υπακούει σε περιοριστικούς κανόνες. Τα 

κύτταρα χάνουν τη διαφοροποιημένη μορφή τους και περνούν σε μια 
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αδιαφοροποίητη κατάσταση. Το αποτέλεσμα είναι η δημιουργία όγκων ή 

καρκινωμάτων. 

Τα τελευταία χρόνια πλήθος ερευνητικών προγραμμάτων εστιάζεται στη μελέτη 

νέων φαρμάκων χημειοθεραπείας, τα οποία διαθέτουν αυξημένη δραστικότητα, 

μειωμένη τοξικότητα, βελτιωμένο θεραπευτικό δείκτη και το σημαντικότερο όλων, 

ευρύ φάσμα δράσης.  

Πυριμιδινικά αλλά και πουρινικά νουκλεοζιτικά ανάλογα χρησιμοποιούνται ήδη 

σαν αντιμεταβολίτες έναντι του καρκίνου. Οι αντιμεταβολίτες είναι μια οικογένεια 

φαρμάκων που επηρεάζουν την ανάπτυξη του DNA και του RNA των καρκινικών 

κυττάρων. 

Ένα από τα πρώτα πυριμιδινικά νουκλεοζιτικά ανάλογα που χρησιμοποιήθηκε 

ως αντικαρκινικός παράγοντας ήταν το cytarabine (araC ή 1-β-D-

αραβινοφουρανοζυλοκυτοσίνη) (σχήμα 5) (Εllison et al. 1967). 

 

 

 

Σχήμα 5. Χημική δομή του araC 

 

Η γεμσιταμπίνη (gemcitabine ή dFdC) είναι ένα ακόμη πυριμιδινικό ανάλογο που 

παρουσιάζει αντικαρκινική δράση (Plunkett et al. 1995). Είναι ανάλογο του 

cytarabine, το οποίο έχει τροποποιηθεί στην 2΄ θέση του δακτυλίου της ριβόζης 

με υποκατάσταση από 2 άτομα φθορίου (Σχήμα 6). 
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Σχήμα 6. Χημική δομή του gemcitabine (dFdC) 

 

Ένα από τα πρώτα πουρινικά νουκλεοζιτικά ανάλογα η 9-β-D-

αραβινοφουρανοζυλαδενίνη (araA) απορρίφθηκε ως αντικαρκινικός παράγοντας 

λόγω της χαμηλής διαλυτότητας και της γρήγορης απαμίνωσής της από την  

απαμινάση της αδενοσίνης. Η προσθήκη ενός ατόμου φθορίου στο τμήμα της 

αδενίνης αύξησε την αντίσταση στην απαμινάση της αδενοσίνης και η προσθήκη 

μιας φωσφορικής ομάδας βελτίωσε τη διαλυτότητα του αναλόγου, συνθέτοντας 

την 5΄-μονοφωσφορική 9-β-D-αραβινοφουρανοζυλο-2-φθοροαδενίνη 

(fludarabine), (FaraAMP) (Matsuda et al. 2004). To fludarabine είναι ένας 

αποτελεσματικός παράγοντας κατά της λευχαιμίας και των λεμφωμάτων (σχήμα 

7). 
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Σχήμα 7. Χημική δομή του fludarabine 

 

Σε μια μελέτη το 1996 του Hideshi Hattori διαπιστώθηκε ότι οι νουκλεοζίτες της 

ουρακίλης και της κυτοσίνης (σχήμα 8) που φέρουν αιθυνυλο ομάδα ως 

διακλαδισμένη αλυσίδα στο τμήμα του σακχάρου εμφανίζουν εξαιρετικές 

αντικαρκινικές ιδιότητες. Οι ECyd και EUrd δοκιμάστηκαν in vitro σε 36 

ανθρώπινες καρκινικές κυτταρικές σειρές. Η ECyd ήταν αποτελεσματική σε 22 

κυτταρικές σειρές, ενώ αντίστοιχα η EUrd σε 12. Και οι δύο νουκλεοζίτες είχαν 

παρόμοιο φάσμα παρεμποδιστικής λειτουργίας και συνεπώς παρόμοιο 

μηχανισμό αντικαρκινικής δράσης. Είναι ενδιαφέρον ότι οι ECyd και EUrd έχουν 

πιο ισχυρή αντικαρκινική λειτουργία ενάντια σε καρκινικούς όγκους απ’ ότι 

κάποιες άλλες ουσίες που συχνά χρησιμοποιούνται κλινικά (Matsuda et al. 1996). 

Μάλιστα η EUrd παρουσίασε επίσης σημαντική αντικαρκινική λειτουργία ενάντια 

σε ανθρώπινους όγκους, που εισήχθησαν σε ποντίκια σαν ξενομοσχεύματα. 
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Σχήμα 8. Χημικές δομές της ECyd και EUrd 

 

Μελετήθηκε επιπλέον η σχέση μεταξύ δομής και λειτουργίας των ECyd και EUrd 

(Hideshi et al. 1998). Συντέθηκαν οι 1-(3΄-C-αιθυνυλο-β-D-ξυλο-

πεντοφουρανοζυλο)κυτοσίνη και ουρακίλη, οι οποίες είναι 3΄επιμερή των ECyd 

και EUrd (Σχήμα 9). Η βιολογική δράση αυτών των ξυλο παραγώγων ήταν 

σημαντικά μικρότερη, παρόλο που είχαν τόσο την αιθυνυλο ομάδα όσο και το 

υδροξύλιο στην 3΄-θέση του σακχάρου. Αποδεικνύεται δηλαδή ότι η παρουσία 

μιας 2΄,3΄- cis διόλης στην ECyd και EUrd με μια ριβο-διαμόρφωση ήταν 

απαραίτητη για την κυτταροτοξικότητά τους. 

 

 

 

Σχήμα 9. 3΄επιμερή των ECyd και EUrd 
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Όσον αφορά το μεταβολισμό της, η ECyd φωσφορυλιώνεται στα κύτταρα προς 

το μονοφωσφορικό, διφωσφορικό και τελικά τριφωσφορικό της παράγωγο 

(Makoto et al. 2003). Το πρώτο βήμα από την ECyd στην ECMP καταλύεται από 

την ουριδινική/κυτιδινική κινάση. Το τριφωσφορικό παράγωγο της κυτιδίνης 

(ECTP) είναι ένας ενεργός μεταβολίτης της ECyd και παρεμποδίζει την RNA 

πολυμεράση I, II και III χωρίς εκλεκτικότητα προκαλώντας παρεμπόδιση της 

σύνθεσης του RNA. Η ECyd κατανέμεται σε μεγάλο ποσοστό σε καρκινικούς 

ιστούς (in vivo), στους οποίους η ενεργοποίηση της ουριδινικής/κυτιδινικής 

κινάσης είναι υψηλότερη από τους κανονικούς ιστούς. Αυτά τα δεδομένα θα 

μπορούσαν να εξηγήσουν την υψηλή ενεργοποίηση και τη χαμηλή τοξικότητα της 

ECyd ενάντια σε διάφορους τύπους καρκίνου. 

Τα τελευταία χρόνια μεγάλο ενδιαφέρον προέκυψε και από την ανακάλυψη της 

ισχυρής αντι- HIV δράσης των 4΄-κυανο και 4΄-αιθυνυλο αναλόγων της θυμιδίνης 

(Σχήμα 10) (O-Yang et al. 1992 και Kodama et al. 2001). 

 

 

 

 

Σχήμα 10.  Δομή 4΄- υποκατεστημένων νουκλεοζιτών της θυμίνης 

 

Oι πουρανο 2΄-δεοξυ νουκλεοζίτες που διαθέτουν μια αιθυνυλο ή κυανο ομάδα 

στον 4΄ άνθρακα του σακχάρου, εμφανίζουν επίσης πολύ ισχυρή αντι- HIV 
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δράση, παραμένοντας ενεργοί απέναντι σε ανθεκτικά στελέχη του HIV (Satoru et 

al. 2003). Μάλιστα, επειδή τα 4-C-κυανο σάκχαρα έχουν χαμηλή δραστικότητα 

στις αντιδράσεις τους με τις βάσεις, προτιμάται να παρασκευάζονται 

τροποποιώντας ήδη τους αντίστοιχους νουκλεοζίτες στην 4΄ θέση. Η δομή των 

νουκλεοζιτών απεικονίζεται στο σχήμα 11. 

 

 

 

 

 

Σχήμα 11.  Δομές των αιθυνυλο και κυανο πουρανο 2΄-δεοξυ 

νουκλεοζιτών 

 

Η παρουσία της αιθυνυλο ομάδας στην ετεροκυκλική βάση οδήγησε επίσης σε 

νουκλεοζίτες με έντονο φαρμακολογικό ενδιαφέρον. Η 5-αιθυνυλο-2΄-δεoξυ 

ουριδίνη (σχήμα 12), παρουσίασε αυξημένη δράση έναντι των καρκινικών 

κυτταρικών σειρών του ανθρώπινου μαστού MCF-7 και MDA-MB-231, 

ξεπερνώντας την αντίστοιχη της 5-φθορο ουρακίλης (Srinivasarao et al. 2007). 
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Σχήμα 12.  Χημική δομή της 5-αιθυνυλο-2΄-δεoξυ ουριδίνη 

 

Επιπλέον, το 5 - αιθυνυλο - 1 - β - D - ριβοφουρανοζυλο - 1Η – ιμιδαζολο - 4 

καρβοξαμιδιο (ΕΙCAR) που επίσης φέρει την αιθυνυλο ομάδα στην ετεροκυκλική 

βάση παρουσιάζει εξαιρετικές αντιïκές ιδιότητες. Συγκεκριμένα η αντιïκή του 

λειτουργία είναι από 10 έως 100 φορές μεγαλύτερη από αυτή του ribavirin 

(Minakawa et al. 1999), του μόνου διαθέσιμου φαρμάκου που χρησιμοποιείται 

για τη θεραπεία της ηπατίτιδας C σε συνδυασμό με το interferon-a (De Clercq et 

al. 2002). Επιπλέον της αντιïκής του δράσης, το ΕΙCAR επιδεικνύει αντικαρκινική 

λειτουργία και εμποδίζει την ανάπτυξη διαφόρων καρκινικών κυττάρων in vitro 

(Minakawa et al. 1991). Στο παρακάτω σχήμα 13 απεικονίζονται οι δομές των 

Ribavirin και ΕΙCAR. 
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Σχήμα 13.  Χημικές δομές του Ribavirin και EICAR 

 

1.4 Νουκλεοζίτες ως αντιικοί παράγοντες 

 

Οι ιικές µολύνσεις παρέµεναν για µεγάλο χρονικό διάστηµα ένα παγκόσµιο 

ιατρικό πρόβληµα λόγω της έλλειψης αποτελεσµατικής θεραπείας καθώς και της 

απουσίας κατάλληλης στρατηγικής πρόληψης ή εµβολιασµού. Εντούτοις, οι 

συστηµατικές µελέτες αρκετών δεκαετιών στον τοµέα των νουκλεοζιτών 

επέφεραν σηµαντικές αλλαγές στη θεραπεία των περισσοτέρων ιικών 

µολύνσεων, µε τα νουκλεοζιτικά ανάλογα να αποτελούν µερικές από τις πλέον 

επιτυχηµένες αντιικές ενώσεις που κυκλοφορούν µέχρι σήµερα. Τα αντιικά 

νουκλεοζιτικά ανάλογα χρησιµοποιούνται ευρέως στην αντιµετώπιση του ιού του 

απλού έρπητα (Herpes Simplex Virus, HSV) που περιλαµβάνει τα υποείδη HSV1 

και HSV2, του ανθρώπινου κυτταροµεγαλοϊού (Human Cytomegalovirus, HCMV), 

του ιού της ανθρώπινης ανοσοποιητικής ανεπάρκειας (Human Ιmmunodeficiency 

Virus, HIV) και του ιού της ηπατίτιδας (Hepatitis Virus) (De Clercq, 2005, Mathé 

και Gosselin, 2006, Komiotis et al. 2008, Manta et al. 2013). Η βιολογική τους 

δράση συχνά καθορίζεται από διάφορες τροποποιήσεις της (2-δεοξυ)-D-

ριβοφουρανόζης που περιλαµβάνει αντιστροφή των διαµορφώσεων της 

υδροξυλοµάδας, υποκαταστάσεις µε διάφορες συνθετικές οµάδες, καθώς και 
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αποσπάσεις και διασπάσεις του δακτυλίου οι οποίες οδηγούν σε διδεοξυ και σε 

άκυκλους νουκλεοζίτες, αντίστοιχα. Άλλες ενδιαφέρουσες δοµικές τροποποιήσεις 

περιλαµβάνουν την αντικατάσταση του ενδοκυκλικού οξυγόνου του σακχάρου 

από µια µεθυλενο- οµάδα αλλά και την επιπλέον προσθήκη ενός ετεροατόµου 

στο δακτύλιο του σακχάρου (Mansour και Storer, 1997). Από το 1963, όταν ο 

William Prusoff εισήγαγε την 5-ιωδο-2΄- δεοξυουριδίνη για τη θεραπεία του 

απλού ιού του έρπητα του κερατοειδούς έως σήµερα, νουκλεοζιτικά ανάλογα 

όπως Ιδοξουριδίνη (Idoxuridine, IdU), Τριφλουριδίνη (Trifluridine, TFT), 

Ασεδουρίδη (Acedurid, Edu), Βιδαραβίνη (Vidarabine, Ara-A), Γκανσικλοβίρη 

(Ganciclovir, DHPG) και Φαµσικλοβίρη (Famciclovir, FCV) έχουν επιτυχηµένα 

χρησιµοποιηθεί για τη θεραπεία ιών όπως ο HSV, ο HCMV και ο ιός του 

ερπηζωστήρα (varicella-zoster virus, VZV) (Σχήµα 14). Ανάµεσα στα διάφορα 

αντιιικά που αναπτύχθηκαν για τη θεραπεία των ερπητοϊών, η Ακυκλοβίρη 

(Aciclovir, ACV) θεωρείται ως ένα από τα πλέον αποτελεσµατικά λόγω της 

αυξηµένης εκλεκτικότητας που διαθέτει αλλά και της µικρής της τοξικότητας (De 

Clercq και Field, 2006) (Σχήµα 14). Καθοριστική επίσης αποδείχτηκε η συµβολή 

των νουκλεοζιτικών αναλόγων στην καταπολέµηση της ασθένειας του AIDS 

(Acquired Immuno Deficiency syndrome), καθώς µετά την έγκριση της 2΄,3΄-

διδεοξυ-3΄- αζιδοθυµιδίνης (AZT) µια σειρά νουκλεοζιτών όπως Ζαλσιταβίνη 

(Zalcitabine, ddC), ∆ιδαvoσίvη (Didanosine, ddI), Σταβουδίνη (Stavudine, d4T), 

Λαµιβουδίνη (Lamivudine, 3ΤC) και Αµπακαβίρη (Abacavir, ABC) 

χρησιµοποιήθηκαν στη θεραπεία του HIV (Cihlara και Rayb, 2010) (Σχήµα 14). 

Τα συγκεκριµένα µόρια χαρακτηρίζονται ως νουκλεοζιτικοί αναστολείς της 

αντίστροφης µεταγραφάσης (Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors, 

NRTIs), έχοντας σαν µοριακό-στόχο το συγκεκριµένο ένζυµο-κλειδί της ιικής 

αναπαραγωγής και θα πρέπει να µετατραπούν στην τριφωσφορική τους δοµή για 

να ασκήσουν τη βιολογική τους δράση. Μεταξύ των NRTIs, η Λαµιβουδίνη και η 

Εντεκαβίρη (Entecavir, ETV) είναι εγκεκριµένα φάρµακα από τον FDA, τα οποία 

χρησιµοποιούνται για την αντιµετώπιση της χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας Β 

(HBV). Οι συγκεκριµένες ενώσεις, παρόλο που δεν µπορούν να εξαλείψουν την 

µόλυνση, εµποδίζουν αποτελεσµατικά την αναπαραγωγή του ιού, 
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ελαχιστοποιώντας µ’ αυτό τον τρόπο τις ηπατικές βλάβες. Παρά τα σηµαντικά 

αυτά επιτεύγµατα, συνεχής είναι η ανάγκη ανακάλυψης νέων αντιικών 

νουκλεοζιτικών αναλόγων, προκειµένου να αντιµετωπιστούν διάφορα 

προβλήµατα, όπως η µη µεταβολική τους σταθερότητα, οι τοξικές παρενέργειες, 

καθώς και η εµφάνιση νέων ανθεκτικών ιικών στελεχών και κατ’ επέκταση 

νεοεµφανιζόµενων ιικών ασθενειών. 

 

Σχήμα 14. 
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1.5 Νουκλεοζιτικά ανάλογα με σάκχαρο μια εξόζη 

Οι έρευνες που έχουν πραγματοποιηθεί μέχρι σήμερα με στόχο τη δημιουργία 

φαρμάκων με αντιική και αντικαρκινική δράση, αφορούσαν κυρίως στη χρήση 

νουκλεοζιτικών αναλόγων που έχουν ως σάκχαρο μία πεντόζη και φέρουν τη β-

απεικόνιση. Η σπουδαιότητα των πεντοζών αναγνωρίστηκε από τη στιγμή που η 

ριβόζη και η δεοξυριβόζη ταυτοποιήθηκαν ως συστατικά των νουκλεϊκών οξέων. 

Όμως, ορισμένα προβλήματα που προέκυψαν από τη χρήση των 

φουρανονουκλεοζιτικών αναλόγων, όπως ο ανεπαρκής μεταβολισμός προς τις 

ενεργές τριφωσφορικές δομές τους, η χημική ή ενζυματική απενεργοποίησή τους, 

η τοξικότητα, η εμφάνιση νέων ανθεκτικών ιών και όγκων και τέλος ο μικρός 

χρόνος ημιζωής και κατά συνέπεια χρόνος δράσης τους, έστρεψαν το ενδιαφέρον 

των επιστημόνων στη μελέτη της αντικαρκινικής και αντιικής δράσης νέων 

νουκλεοζιτικών αναλόγων και ειδικότερα αυτών που φέρουν ως σάκχαρο μια 

εξόζη. Θα πρέπει να τονιστεί ότι η έρευνα για την ανακάλυψη αντιικών και 

αντικαρκινικών νουκλεοζιτών με εξαμελή υδατανθρακικό δακτύλιο είχε μείνει 

αρκετά βήματα πίσω σε σχέση με αυτή των βιολογικώς ενεργών νουκλεοζιτών με 

τροποποιημένους πενταμελείς δακτυλίους. 

 Στο εργαστήριο της Οργανικής χημείας του τμήματος Βιοχημείας και 

Βιοτεχνολογίας του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, έχουν συντεθεί φθοριωμένοι 

πυρανονουκλεοζίτες (Manta S. et al, 2007), οι οποίοι έχει αποδειχθεί ότι 

μειώνουν αποτελεσματικά τη δραστικότητα της PARN (poly(A) specific 

ribonuclease), ένα ένζυμο-κλειδί στην αποικοδόμηση της πολυαδενυλικής ουράς 

(πολύ(Α) ουράς) (Σχήμα 15). Τα συγκεκριμένα  νουκλεοζιτικά ανάλογα μπορούν 

να χρησιμοποιηθούν ως πρότυπες ενώσεις για την ανάπτυξη νέων ενώσεων που 

θα μπορούν να ρυθμίζουν την PARN (poly(A) specific ribonuclease (Balatsos N. 

A. et al, 2009).  
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Σχήμα 15 

 

 

Ακόμη, oι φθοριωμένοι πυρανονουκλεοζίτες έχουν αξιολογηθεί και ως αναστολείς 

της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου (GP), ένζυμο με κεντρικό ρόλο στον 

καταβολισμό του γλυκογόνου και υπεύθυνο για την παραγωγή γλυκόζης στο αίμα 

(γλυκογενόλυση). Η GP είναι πρωτεΐνη η οποία βρίσκεται στους μύες και το 

ήπαρ, ρυθμίζεται αλλοστερικά από φωσφορυλίωση και είναι παρούσα σε δυο 

μορφές, την GPb (ανενεργός, Τ-διαμόρφωση) και την GPa (ενεργός, R-

διαμόρφωση). Η λεπτομερής ανάλυση των παραγόντων που καθορίζουν τη 

σύνδεση μικρομοριακών ενώσεων (αναστολέων) στη GP σε μοριακό επίπεδο, 

παρέχει τη δυνατότητα ελέγχου της ενζυμικής τους δράσης ή και της 

ανεπιθύμητης αποικοδόμησης γλυκογόνου, στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, 

όπου η υπεργλυκαιμία αποτελεί σοβαρό ιατρικό πρόβλημα. Συγκεκριμένα, 

φθοριωμένοι πυριμιδινικοί γλυκοπυρανονουκλεοζίτες καθώς και ένα φθοριωμένο 

δεοξυ-πυρανονουκλεοζιτικό ανάλογο της Ν4-βενζοϋλοκυτοσίνης αποδείχθηκαν 

ανταγωνιστικοί αναστολείς της φωσφορυλάσης του μυϊκού γλυκογόνου (GPb) 

(Tsirkone V. et al, 2010).  

Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια έχουν ανακαλυφθεί νέες σειρές βιολογικά ενεργών 

ακόρεστων νουκλεοζιτών με εξαμελή υδατανθρακικό δακτύλιο. Οι ακόρεστοι 

φθορο κετοπυρανονουκλεοζίτες, οι οποίοι συντέθηκαν στο εργαστήριο 

Οργανικής Χημείας του τμήματος Βιοχημείας και Βιοτεχνολογίας του 
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Πανεπιστημίου Θεσσαλίας (Manta S. et al, 2007) καθώς και άλλοι ανάλογοι 

πυρανονουκλεοζίτες (Leclercq E. et al, 1992, Khan A. R. et al, 2001, Ollapally A. 

P. et al, 1999, Egron M. J. et al, 2002) έχουν αξιολογηθεί για τις αντιικές και τις 

αντικαρκινικές τους ιδιότητες (ενώσεις 1-5, Σχήμα 16). Αξιοσημείωτη είναι η 

αντιική δράση έναντι του εντεροϊού (rotavirus), που επέδειξαν οι ενώσεις 1a,b, 2 

και 4a,b (Σχήμα 16). 

 

 

 

 

Σχήμα 16. 
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2 ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

2.1 Στόχος-Σκοπός μελέτης 

 

Η ανάγκη για την εύρεση νέων χημειοθεραπευτικών ουσιών, με αυξημένη 

βιολογική δράση, ελαττωμένη τοξικότητα και λιγότερες ανοσοκατασταλτικές 

παρενέργειες καθώς και η ραγδαία και συνεχής ανάπτυξη της φαρμακευτικής 

χημείας επέτρεψε τη μελέτη, τη σύνθεση και την προώθηση στην αγορά, 

πληθώρας φαρμάκων που περιέχουν ως δραστική ουσία κάποιο νουκλεοζιτικό 

ανάλογο. 

Εκτεταμένες μετατροπές έχουν γίνει τόσο στο τμήμα της ετεροκυκλικής βάσης 

όσο και στο τμήμα του σακχάρου για την εύρεση νέων νουκλεοζιτικών αναλόγων 

με καλύτερη βιολογική δράση.  

Όπως ήδη αναφέραμε από έρευνες που πραγματοποιήθηκαν τα τελευταία έτη, 

νέες τάξεις φούρανο-νουκλεοζιτών με τροποποιημένη βάση, όπως οι C5-

υποκατεστημένοι νουκλεοζίτες πυριμιδίνης έχουν ενδιαφέρουσες βιολογικές 

ιδιότητες, όπως αντιικές και αντικαρκινικές.  

Βασιζόμενοι στα ανωτέρω, στο εργαστήριο Οργανικής Χημείας του τμήματός μας 

πραγματοποιήθηκε η σύνθεση των C5-αλογόνο- και C5-αλκύνυλο-

γλυκοπυρανονουκλεοζιτών της ουρακίλης, (Σχήμα 17) οι οποίοι αποτελούν 

ισχυρούς αναστολείς της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου. Επιπλέον οι C5-

αλκύνυλο-γλυκοπυρανονουκλεοζίτες της ουρακίλης, έχουν επιδείξει αξιόλογη 

ανασταλτική δράση έναντι της ανάπτυξης διαφόρων καρκινικών κυτταρικών 

σειρών και συγκεκριμένα ο νουκλεοζίτης που φέρει φαινολικό δακτύλιο στην 5-

θέση της ουρακίλης αποδείχτηκε ιδιαίτερα αποτελεσματικός έναντι της ανάπτυξης 

καρκινικών κυτταρικών σειρών L1210, CEM, HeLa σε τιμές IC50 που κυμαίνονται 

στα 5-6 μΜ.      
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Σχήμα 17. 

 

Τα αλογόνα - ιδίως χλώριο, βρώμιο και ιώδιο - έχουν μια μοναδική ιδιότητα , η 

οποία τους επιτρέπει να επηρεάσουν  θετικά την αλληλεπίδραση μεταξύ μόριων. 

Αυτός ο «δεσμός αλογόνου» έχει χρησιμοποιηθεί στον τομέα της έρευνας των 

υλικών, της μηχανικής των κρυστάλλων και στην νανοτεχνολογία για κάποιο 

χρονικό διάστημα, αλλά μόλις τώρα να βρήκε εφαρμογή στην ανακάλυψη νέων 

φαρμάκων. Αυτοί οι δεσμοί αλογόνου καθιστούν δυνατή την αναγνώριση μορίων, 

το οποίο μπορεί να είναι χρήσιμο στη θεραπεία της νόσου, επηρεάζοντας τη 
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βιολογική δομή του στόχου. (Rainer Wilcken, Journal of the American Chemical 

Society, 2012) 

 

 

Σχήμα 18. Μέρος της κρυσταλλικής δομής του μεταλλαγμένου  καταστολέα του 

όγκου  p53 που συνδέεται με ένα μικρό μόριο που αλληλεπιδρά με τη σύνδεση 

pocket μέσω ενός δεσμού αλογόνου (μωβ διακεκομμένη γραμμή). Οι ενώσεις της 

νέας κατηγορίας ουσιών επανενεργοποιεί τον p53 στα προσβεβλημένα καρκινικά 

κύτταρα. 
 

Tο 85% των φαρμακευτικών παραγόντων και βιταμινών περιλαμβάνουν χλώριο. 

Πολλά φάρμακα απαιτούν χλώριο, φθόριο ή βρώμιο για να είναι αποτελεσματικά. 

Το ceclor και το lovabid χρησιμοποιούνται για να θεραπεύσουν μολύνσεις ωτών. 

Tο vancomycin είναι ένα φυσικό αντιβιωτικό που χρηστιμοποιείται για την 
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αντιμετώπιση μολύνσεων ανθεκτικών στην πενικιλίνη. Το χλωριοβενζόνιο 

χρησιμοποιείται για τη σύνθεση φαρμάκων όπως τα phenobarbital, benzedrine, 

and Demerol. 

Εκτιμάται ότι το 20% των φαμακευτικών προϊόντων περιέχει φθόριο, 

περιλαμβάνοντας αρκετά από τα ευρύτερα καταναλωνόμενα φάρμακα. Μερικά 

παραδείγματα περιλαβάνουν την 5-φθορουρακίλη, τη φθορεξιτίνη (Prozac), 

την παροξετίνη (Paxil), την κιπροφλαξακίνη (Cipro), τη μεφλοκουΐνη και 

τη φλουκοναζόλη. Τα συγκριτικά οφέλη των σκευασμάτων αυτών προκύπτουν 

επειδή ο δεσμός C-F, που περιέχουν, είναι σχετικά αδρανής.  

Το CECLOR είναι αντιβιοτικό το οποίο ανήκει στην ομάδα των ημισυνθετικών 

κεφαλοσπορινών 2ης γενεάς και προορίζεται για από του στόματος χορήγηση. Οι 

in vitro δοκιμασίες έχουν δείξει ότι η βακτηριοκτόνος δράση της κεφακλόρης 

οφείλεται στην αναστολή της σύνθεσης του κυτταρικού τοιχώματος των 

βακτηρίων. (www.galinos.gr). 

 

Το PROZAC (φλουοξετίνη) είναι ένα αντικαταθλιπτικό που ανήκει κατηγορία  

φαρμάκων των εκλεκτικών αναστολέων επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRI) . 

Χρησιμοποιείται κυρίως για τη θεραπεία της μείζονος κατάθλιψης, ιδεο-

ψυχαναγκαστικής διαταραχής και διαταραχή πανικού. 

Δρα αναστέλλοντας την απορρόφηση του νευροδιαβιβαστή της σεροτονίνη στον 

εγκέφαλο. Ρύθμιση της ποσότητας της σεροτονίνης βοηθά τα κύτταρα του 

εγκεφάλου να μεταδίδουν μηνύματα το ένα στο άλλο, με αποτέλεσμα μία 

καλύτερη και πιο σταθερή διάθεση. (http://www.medicalnewstoday.com) 

 

Η Ισατίνη είναι ένα ενδογενές φυσικό προϊόν το οποίο ταυτοποιήθηκε σε πολλούς 

οργανισμούς και διαθέτει ποικίλες βιολογικές ιδιότητες. Έχει αναφερθεί ότι 6-

βρωμο ισατίνη παρουσίασε αντικαρκινική δραστικότητα έναντι του ανθρώπινης 

κυτταρικής σειράς λεμφώματος.( Yao Zhou1, Journal of Chemical and 

Pharmaceutical Research, 2013). 

 

Μερικά παραδείγματα απεικονίζονται στο Σχήμα 19. 
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Σχήμα 19. 

 

Με βάση τις αξιόλογες βιολογικές ιδιότητες των ανωτέρω ενώσεων, θεωρήσαμε 

ενδιαφέρουσα την εισαγωγή των αλογόνων στο τμήμα της ετεροκυκλικής βάσης 

και συγκεκριμένα  στο φαινολικό δακτύλιο, με στόχο την εύρεση νέων 

αποτελεσματικότερων θεραπευτικών αναλόγων. Συνεπώς, στην παρούσα 

εργασία περιγράφεται η σύνθεση και η βιολογική αποτίμηση των C5 

αλογονοφαίνυλο γλυκοπυρανονουκλεοζιτών της ουρακίλης. Οι δομές των μορίων 

που στόχευσε η συνθετική μας πορεία παρουσιάζονται στο παρακάτω σχήμα : 
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Σχήμα 20. 
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3 ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

3.1 Υλικά σύνθεσης των νουκλεοζιτικών αναλόγων  

 

Για την σύνθεση των νουκλεοζιτικών αναλόγων χρησιμοποιήθηκαν 

αντιδραστήρια των παρακάτω εταιριών, των οποίων η καθαρότητα ήταν 

αναλυτικού βαθμού: 

 

 Οξικός ανυδρίτης (Αc2Ο) (Aldrich, Γερμανία) 

 Πυριδίνη (Panreac, Ισπανία) 

 Διάλυμα Μεθανόλης (ΜeΟΗ) (Μerck, Γερμανία) 

 Ηexamethyldisilizane (HMDS) (Aldrich, Γερμανία) 

 Trimethylsilyltrifluoromethane (Μe3SiOSO2CF3) (Αlfa Αesar, Γερμανία) 

 Υδρίδιο του ασβεστίου (CaH) (Fluca, Γερμανία) 

 Ακετονιτρίλιο (CH3CN) (Μerck, Γερμανία) 

 Πεντοξείδιο του φωσφόρου (Ρ2O5) (Αlfa Αesar, Γερμανία) 

 Κορεσμένο sodium bicarbonate (ΝaΗCΟ3) (Μerck, Γερμανία) 

 Κορεσμένο sodium bisulfate (ΝaΗSΟ4) (Μerck, Γερμανία) 

 Άνυδρο θειικό νάτριο (Νa2SΟ4) (Μerck, Γερμανία) 
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3.2 Γενική Μεθοδολογία 

 

3.2.1 Χρωματογραφία λεπτής στιβάδας (TLC ׃ Thin layer 
chromatography) 

 

Ο έλεγχος των αντιδράσεων έγινε με τη χρήση της χρωματογραφικής μεθόδου 

λεπτής στιβάδας TLC. Πρόκειται, για πλάκες αλουμινίου επιστρωμένες με Silica 

gel (Merck Kieseilel 60F24) πάχους 0.2mm.  

Το διάλυμα του υπό εξέταση δείγματος τοποθετείται υπό τη μορφή κηλίδας στην 

αρχή της πλάκας σε απόσταση περίπου 2 cm. Στη συνέχεια η πλάκα 

τοποθετείται όρθια εντός αεροστεγούς θαλάμου στον οποίο έχει ήδη εισαχθεί 

κατάλληλο σύστημα διαλυτών σε ύψος κάτω από αυτό της κηλίδας. Ακολούθως ο 

διαλύτης αφήνεται να ανέλθει με τη βοήθεια τριχοειδών φαινομένων μέχρι το 

μέτωπο του διαλύτη να φθάσει λίγα εκατοστά πριν το τέλος της πλάκας. Ύστερα, 

η πλάκα αποσύρεται και στεγνώνεται με ρεύμα αέρα. Οι διάφορες ουσίες που 

περιέχονται στο υπό εξέταση δείγμα μετακινούνται επί της πλάκας με 

διαφορετική ταχύτητα ανάλογα με την πολικότητα τους και εμφανίζονται με τη 

μορφή διακριτών κηλίδων. Με βάση τη διανυθείσα απόσταση κάθε μορίου στη 

στατική φάση πραγματοποιείται και ο προσδιορισμός του συντελεστή 

κατακράτησης Rf, που ορίζεται από το λόγο: απόσταση που διανύθηκε από την 

ένωση (β) προς την απόσταση που διανύθηκε από το διαλύτη (α). Η τιμή Rf ενός 

συγκεκριμένου μορίου χρησιμεύει για την ταυτοποίηση μιας άγνωστης ουσίας. Η 

παρατήρηση των κηλίδων γίνεται με εξέταση στο υπεριώδες φως (254nm ή 

356nm) ή μετά από ψεκασμό με διάλυμα H2SO4 (θειϊκού οξέος) 30%. 

Μια χρωματογραφία λεπτής στιβάδας απεικονίζεται στην σχήμα 21.   
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Σχήμα 21. 

 

Η χρωματογραφία για το πείραμά μας διεκπεραιώθηκε χρησιμοποιώντας τα 

παρακάτω συστήματα διαλυτών ׃ 

 

 Διάλυμα Α : οξικός αιθυλεστέρας / εξάνιο 50/50  

 Διάλυμα B : οξικός αιθυλεστέρας / εξάνιο  60/40 

 Διάλυμα Γ : διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη  90/10 

 

3.2.2 Χρωματογραφία στήλης 

 
Όταν μια χημική ένωση απομονώνεται, η ένωση στόχος θα πρέπει να καθαριστεί 

από διαλύτες και παραπροϊόντα. Η τεχνική που χρησιμοποιείται για να επιτευχθεί 

αυτό είναι η χρωματογραφία στήλης και επιτυγχάνεται με την εισαγωγή αέρα υπό 

πίεση (flash chromatography) σε silica gel (240-400, Merck grade).  

Η χρωματογραφία στήλης είναι μια τεχνική διαχωρισμού που βασίζεται στην 

προσρόφηση των συστατικών ενός δείγματος πάνω σε μια ακίνητη φάση, 

συνήθως silica gel και την έκλουσή τους με μια ακίνητη φάση, που είναι ένας 

διαλύτης ή μείγμα διαλυτών. Οι πολικές ουσίες προσροφούνται και κολλούν στην 

αφετηρία, κορυφή, της στήλης και χρειάζονται πιο πολικό διαλύτη για να 

προχωρήσουν. Οι άπολες ουσίες συνήθως προχωρούν ή κατεβαίνουν πιο 
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εύκολα ακόμη και με διαλύτες χαμηλής πολικότητας. Για την έκλουση των ουσιών 

από το silica gel χρειάζεται να γίνει έκλουση της στήλης με διάφορους διαλύτες 

αρχίζοντας από τους λιγότερο πολικούς και καταλήγοντας στους περισσότερο 

πολικούς. 

Στη χρωματογραφία στήλης η στατική φάση τοποθετείται σε μια στήλη 

κατασκευασμένη από αδρανές υλικό ( ύαλος, πηκτή πυριτίας, ανοξείδωτος 

χάλυβας). Το δείγμα τοποθετείται στην αρχή (κορυφή) της στήλης και η κινητή 

φάση διέρχεται εξαναγκασμένα μέσω της στατικής φάσης με την εφαρμογή 

πίεσης σε αυτήν ή λόγω  της βαρύτητας. Τα συστατικά του δείγματος 

μετακινούνται κατά μήκος της στήλης με διαφορετικές ταχύτητες εξαρτώμενες 

από την συγγένεια των συστατικών ως προς την στατική φάση . Οι διαλύτες 

έκλουσης που χρησιμοποιήθηκαν είναι οι εξής ׃ 

 

 Διάλυμα Α: οξικός αιθυλεστέρας/ εξάνιο 50/50 

 Διάλυμα B: διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη  90/10 

3.2.3 Ξήρανση διαλυτών 

Ορισμένες από τις αντιδράσεις που περιγράφονται, επιβάλλουν την χρήση 

άνυδρων διαλυτών όπως ακετονιτρίλιο CH3CN και Ν,Ν-διμέθυλοφορμαμίδιο 

DMF. Η ξήρανση του CH3CN γίνεται παρουσία υδριδίου του ασβεστίου με 

θέρμανση με κάθετο ψυκτήρα υπό αναβρασμό κατά τη διάρκεια μιας νύχτας. Στη 

συνέχεια πραγματοποιείται απόσταξη υπό άζωτο και το απόσταγμα συλλέγεται 

σε φιάλη με μοριακά κόσκινα 3Å (molecular sieves). Το DMF φυλάσσεται σε 

φιάλη με μοριακά κόσκινα 3Å. 

 

3.2.4 Ταυτοποίηση ενώσεων 

Η ταυτοποίηση των ενώσεων που συντέθηκαν έγινε με τη χρήση του φάσματος 

πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού NMR (Nuclear Magnetic Resonance). Tα 

φάσματα 1H NMR μετρήθηκαν με το φωτόμετρο Bruker 300 MHz 

χρησιμοποιώντας δευτεριωμένο χλωροφόρμιο (CDCl3) και διμεθυλοσουλφοξίδιο 

(DMSO-d6). To τετραμεθυλοσιλάνιο (TMS) χρησιμοποιήθηκε ως σημείο 
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αναφοράς. . Η πολλαπλότητα των καμπύλων φαίνεται με s (single), d (doublet), 

dd (doublet doublet), dtr (doublet triplet), m (multiplet). Οι σταθερές σύζευξης J 

μετρήθηκαν σε Hz. 

Ο πυρηνικός μαγνητικός συντονισμός NMR, είναι ένα φαινόμενο που συμβαίνει 

όταν πυρήνες ορισμένων ατόμων τοποθετούνται εντός ενός ομογενούς, στατικού 

μαγνητικού πεδίου και διεγείρονται από ένα δεύτερο ταλαντευόμενο μαγνητικό 

πεδίο. Οι περισσότεροι πυρήνες εμφανίζουν το φαινόμενο NMR, άλλοι, οι 

λιγότεροι όχι. Αυτό εξαρτάται από το εάν οι πυρήνες έχουν μαγνητικές ιδιότητες, 

όπως αυτές αντανακλώνται στην ιδιότητα του σπίν. Στη φασματοσκοπία NMR 

μελετάται η αλληλεπίδραση της ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας με την ύλη, για 

την μελέτη των χημικών, φυσικών και βιολογικών ιδιοτήτων της. 
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3.3 ΜΕΘΟΔΟΙ 

3.3.1 Επισκόπηση της συνθετικής οδού 

 

 

Σχήμα 22. Επισκόπηση της σύνθεσης των αλογονο φαινυλο 

γλυκοπυρανονουκλεοζίτων της ουρακίλης. 

 

Αντιδραστήρια και συνθήκες: i) sillylated base, Me3SiOSO2CF3, CH3CN, MW 

(200 Watt), 8 min; ii) 1-ethynyl-2 or 3-fluorobenzene or 1-ethynyl-3,5-
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difluorobenzene or 1-bromo-4-ethynylbenzene, CuI, Pd(PPh3)4, Et3N, DMF, MW, 

(200 Watt), 5 min; iii) ammonia/MeOH. 

3.3.2 Μεθοδολογία της σύνθεσης. 

 

Η πορεία της σύνθεσης ξεκίνησε με την σύζευξη της εμπορικά διαθέσιμης 

1,2,3,4,6-πεντακις-O-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζης (1), με την ετεροκυκλική βάση 

5-ιωδοουρακίλη, παρουσία του άνυδρου διαλύτη ακετονιτριλίου (CH3CN), 

εξαμεθυλοδισιλαζάνιου (HMDS) καθώς και καταλυτικής ποσότητας σακχαρίνης 

και με την προσθήκη του τριφθορομεθανοσουλφονικού τριμεθυλοσιλυλεστέρα 

(Me3SiOSO2CF3) υπό την ακτινοβολία μικροκυμάτων σε συνθήκες 200 Watt για 8 

λεπτά στους 80 ˚C. Έτσι λήφθηκε ο προστατευμένος νουκλεοζίτης 1-(2΄,3΄,4΄,6΄-

τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοουρακίλη (2) με ικανοποιητική 

απόδοση 83%. Στη συνέχεια ο προστατευμένος νουκλεοζίτης 1-(2΄,3΄,4΄,6΄-

τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοουρακίλη (2) διαλύθηκε σε 

άνυδρο διαλύτη Ν,Ν-διμέθυλοφορμαμίδιο (DMF), και με την προσθήκη καταλύτη 

τετρακις τρις φαινυλοφωσφορικο παλλαδιο Pd(PPh3)4, συγκαταλύτη ιωδοχαλκό 

(CuI), της βάσης τριαιθυλαμίνης (Et3N) και του 1-χλωρο-2-αιθυνυλοβενζολιο ή 3-

χλωρο-1-αιθυνυλοβενζολιο ή 3,4-διφθοροβενζολιο ακετυλενιο ή 1-βρωμο-4- 

αιθυνυλοβενζολιο πραγματοποιήθηκε η σύζευξη τους υπό την ακτινοβολία 

μικροκυμάτων σε συνθήκες 200 Watt για 5 λεπτά στους 50 ˚C λαμβάνοντας τους 

προστατευμένους νουκλεοζίτες 1-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)-5-(-2 ή -3-χλωροβενζολιο) της ουρακίλης (3), (4), 1-

(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-(-3,4-διφθοροβενζολιο) 

της ουρακίλης (5) και 1-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-

(4-βρωμοβενζολιο) της ουρακίλης (6) με απόδοση 65-78%. Το τελευταίο βήμα 

της πορείας αυτής είναι η αποπροστασία των ενώσεων 3, 4, 5 και 6 με 

κορεσμένο διάλυμα μεθανολικής αμμωνίας, η οποία οδήγησε στην λήψη των 

αποπροστατευμένων ενώσεων 1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)- αλογονοφαινυλο 

νουκλεοζιτών της ουρακίλης 7, 8, 9 και 10 με απόδοση 62%–73%. 
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3.3.3 Σύνθεση της 1-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-
γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοουρακίλη (2) 
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Σχήμα 23. 

Η σύνθεση του 2 επιτεύχθηκε με τη μέθοδο των μικροκυμάτων ως εξής. Σε 

γυάλινο φιαλίδιο των 10 ml διαλύονται σε 7 ml άνυδρου διαλύτη ακετονιτρίλιο 

(CH3CN), η 1,2,3,4,6-πεντακις-O-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζη (1, 500 mg, 1.28 

mmol), η 5-ιωδοουρακίλη (1.66 mmol), το εξαμεθυλοδισιλαζάνιο (HMDS 2.06 

mmol), η σακχαρίνη (0.08 mmol) και μετά την προσθήκη του 

τριφθορομεθανοσουλφονικού τριμεθυλοσιλυλεστέρα (Me3SiOSO2CF3 , 1.80 

mmol) ακτινοβολούνται σε συνθήκες 200 Watt για 7 λεπτά στους 80 ˚C. Η 

αντίδραση ελέγχθηκε με TLC (πίνακας 1). Στη συνέχεια το μίγμα της αντίδρασης 

αφέθηκε να κρυώσει, εξουδετερώθηκε με κορεσμένο διάλυμα ανθρακικού 

νατρίου NaHCO3 και αραιώθηκε με διχλωρομεθάνιο CH2Cl2 (250ml). Κατόπιν, η 

οργανική φάση ξηράθηκε με άνυδρο θειικό νάτριο Na2SO4 και ο διαλύτης 

απομακρύνθηκε υπό κενό. Ακολούθησε καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη 

χρωματογραφίας (silica gel) χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το διάλυμα 

B (οξικός αιθυλεστέρας/εξάνιο 6:4). Το επιθυμητό προϊόν (2) ελήφθη υπό τη 

μορφή αφρώδους στερεού λευκού χρώματος με ικανοποιητική απόδοση 83%. 
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TLC(Διάλυμα Β)  Rf = 0.18 

 

Απόδοση 83% 

[a]D
22

 -3.0 c = 0.11 

 

λmax 270 nm 

 

 

Πίνακας 1. Αποτελέσματα σύνθεσης της 1-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-

ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοουρακίλη (2). 

 

3.3.4 Σύνθεση των 1-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-
γλυκοπυρανοζυλο)-5-(-2 ή -3-χλωροβενζολιο) της ουρακίλης 
(3), (4), 1-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-
γλυκοπυρανοζυλο)-5-(-3,4-διφθοροβενζολιο) της ουρακίλης (5) 
και 1-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-
(4-βρωμοβενζολιο) της ουρακίλης (6) 

 

 

Σχήμα 24. 

 

Η σύνθεση του 3, 4, 5 και 6 επιτεύχθηκε με τη μέθοδο των μικροκυμάτων ως 

εξής. Σε γυάλινο φιαλίδιο των 10 ml διαλύονται  σε 2 ml άνυδρου διαλύτη Ν,Ν-
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διμεθυλοφορμαμίδιου (DMF), 0.35 mmol (200 mg) της 1-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-

ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοουρακίλης (2), 1.05 mmol τελικό αλκένιο,  

0.035 mmol Pd(PPh3)4, 0.035 mmol CuI, 0.70 mmol Et3N και εν συνεχεία 

ακτινοβολούνται σε συνθήκες 200 Watt, για 5 λεπτά στους 50 ˚C. Η επεξεργασία 

που ακολουθείται για την παραλαβή του προϊόντος περιλαμβάνει καθαρισμό του 

υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) χρησιμοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης τα διαλύματα: Α (οξικός αιθυλεστέρας/Εξάνιο 5:5). Τα 

επιθυμητά προϊόντα (3, 4, 5 και 6) ελήφθησαν υπό τη μορφή αφρώδους στερεού 

κίτρινου χρώματος με απόδοση 65-78%. 

 

 Προϊόν 3 Προϊόν 4 Προϊόν 5 Προϊόν 6 

TLC Rf = 0.35 

 

(Διάλυμα Α) 

 

Rf = 0.14 

 

(Διάλυμα  Α) 

 

 

Rf = 0.23 

 

(Διάλυμα Α) 

 

Rf = 0.19 

 

(Διάλυμα Α) 

 

Απόδοση 65% 72% 75% 78% 

[a]D
22 -2.0 c = 0.13 

 

-8.0 c = 0.2 

 

-4.0 c = 

0.15 

 

-2.0 c = 0.2 

λmax 306 nm 

 

308 nm 

 

306 nm 

 

308nm 

 

Πίνακας 2. Αποτελέσματα σύνθεσης των 1-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-

ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(-2 ή -3-φθοροφαινυλο ή -3,5- 

διφθοροφαινυλο ή -4-βρωμοβενζολιο)αιθυνυλο] νουκλεοζιτών της ουρακίλης 3, 4, 

5 και 6. 
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3.3.5 Σύνθεση των 1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)- αλογονοφαινυλο 
νουκλεοζιτών της ουρακίλης 7, 8, 9 και 10 

 

 

Σχήμα 25. 

 

Διαλύματα των προστατευμένων νουκλεοζιτών 3, 4, 5 και 6 (0.15 mmol) σε 

μεθανολική αμμωνία αναδεύονται σε θερμοκρασία δωματίου για 12h ώρες. Ο 

διαλύτης στη συνέχεια απομακρύνεται υπό κενό και οι αποπροστατευμένοι 

νουκλεοζίτες καθαρίζονται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, 

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα Β 

(διχλωρομεθάνιο/μεθανόλη 9:1),  οπότε παραλαμβάνονται τα επιθυμητά 

προϊόντα 7, 8, 9 και 10 με απόδοση 62%–73%, με μορφή ελαίου κίτρινου 

χρώματος. 
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 Προϊόν 7 Προϊόν 8 Προϊόν 9 Προϊόν 10 

TLC Rf = 0.07 

(Σύστημα Β)      

Rf = 0.19 

(Σύστημα Β)      

Rf = 0.13 

(Σύστημα Β)      

Rf = 0.14 

(Σύστημα Β)      

Απόδοσ

η 

62% 68% 70% 73% 

[a]D
22 -3.0 c = 0.13 -8.0 c = 0.2 

 

-4.0 c = 0.16 

 

-2.0 c = 0.2 

 

λmax 306nm 308 nm 

 

306 nm 

 

310 nm 

 

 

Πίνακας 3. Αποτελέσματα σύνθεσης των 1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)- 

αλογονοφαινυλο νουκλεοζιτών της ουρακίλης 7, 8, 9 και 10. 

 

 

4   ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΜΕ 1Η NMR 

Στο παρόν κεφάλαιο παρατίθενται τα διαγράμματα της φασματοσκοπίας NMR για 

τα τελικά προϊόντα 8, 9, 10 αντίστοιχα: 
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Σχήμα 26. Φάσμα 1Η NMR του τελικού προϊόντος 8. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 22:40:55 EEST - 18.191.139.77



50 

 

ppm (f1)

3.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0

0

500

NH

H-6

Phenyl
OH

H-1'
2 OH OH

H-6a'

H-2',3',4',6b'

H-5'

O

H O

HO

OH

OH

N H

N

O

O

F

F

Σχήμα 27. Φάσμα 1Η NMR του τελικού προϊόντος 9. 
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Σχήμα 28. Φάσμα 1Η NMR του τελικού προϊόντος 10. 

 

5  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ - ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η ανάπτυξη νουκλεοζιτικών αναλόγων ως πιθανά φάρμακα προέκυψε από τις 

προσπάθειες των ερευνητών για την καταπολέμηση χρόνιων νόσων όπως 

κακοήθεις νεοπλασίες και ιικές μολύνσεις. Βασικός σκοπός όλων των 

ερευνητικών μελετών και προσπαθειών είναι η ανάπτυξη νουκλεοζιτικών 

αναλόγων, που παρουσιάζουν χαμηλή τοξικότητα σε υγιή κύτταρα όπως κύτταρα 

του ανοσοποιητικού συστήματος και εκλεκτικότητα όσον αφορά στην δράση τους. 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία πραγματοποιήθηκε η σύνθεση μιας νέας 

τάξης γλυκοπυρανονουκλεοζιτών με τροποποίηση στο τμήμα της βάσης με 

πιθανή αντικαρκινική και αντιική δράση.  

Οι νέες ενώσεις έχουν ήδη σταλεί για αποτίμηση της βιολογικής τους δράσης και 

αναμένουμε τα αποτελέσματα. 
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Η συνθετική πορεία ήταν σχετικά απλή, ταχεία, έχοντας πραγματοποιήσει 

σύντομα βήματα. Η αντίδραση Sonogashira επιτεύχθηκε με την χρήση 

μικροκυμάτων, η οποία χρησιμοποιείται ευρύτατα και με μεγάλη επιτυχία γιατί 

δίνει υψηλές αποδόσεις υπό ηπιότερες και φιλικότερες προς το περιβάλλον 

συνθήκες, συχνά χωρίς την χρήση διαλυτών, άλλοτε με ανακύκλωση τους, αλλά 

και με μικρότερη κατανάλωση ενέργειας. 

Οι επιτυγχανόμενες υψηλές αποδόσεις, οι ηπιότερες (περιβαλλοντικές) συνθήκες 

και οι συντομότεροι χρόνοι της αντίδρασης αποδεικνύονται πολύ χρήσιμα 

στοιχεία, που επιτρέπουν την ουσιαστική βελτίωση πολλών χημικών διεργασιών. 

Οι ιδιότητες αυτές της μικροκυματικής θέρμανσης καθιστούν εφικτές ακόμη και 

αντιδράσεις που ούτε καν θα προχωρούσαν με κλασικές μεθόδους θέρμανσης, 

ενώ σε αρκετές περιπτώσεις παρατηρείται και αλλαγή της εκλεκτικότητας των 

αντιδράσεων. 

Ιδιαίτερα σημαντική είναι η χρήση της μικροκυματικής θερμανσης και από τη 

σκοπιά της πράσινης χημείας. Η δυνατότητα εκτέλεσης αντιδράσεων με απ' 

ευθείας αλληλεπίδραση μικροκυματικής ενέργειας επί του μίγματος της 

αντίδρασης, σε πολύ μικρούς χρόνους, σε αντιδιαστολή προς την έμμεση 

μεταφορά ενέργειας με την χρήση ελαιόλουτρου ή παρόμοιας συσκευής, 

επιτρέπει να θεωρηθεί, η πρώτη, ως «πράσινη» διεργασία, όχι μόνον λόγω της 

μειωμένης κατανάλωσης ενέργειας αλλά και λόγω της οικονομίας χρόνου, 

δηλαδή της αυξημένης αποτελεσματικότητας της. 
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