
1 

 
ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ 

 
Πρόγραµµα Μεταπτυχιακών Σπουδών του Τµήµατος 

Βιοχηµείας και Βιοτεχνολογίας 
ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑ-ΠΟΙΟΤΗΤΑ ∆ΙΑΤΡΟΦΗΣ 

ΚΑΙ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ 
 
 

ΘΕΟΦΑΝΗΣ ΒΑΒΙΛΗΣ 
 

∆ιπλωµατική Εργασία 

 
Σύνθεση και βιολογική αποτίµηση του κετοακόρεστου 

νουκλεοζίτη της τριφθοροµεθυλοουρακίλης 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

 
                                                                                                                             

Λάρισα 2010 
 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 00:41:17 EEST - 167.114.118.212



2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
∆ιπλωµατική Εργασία 

 
Σύνθεση και βιολογική αποτίµηση του κετοακόρεστου 

νουκλεοζίτη της τριφθοροµεθυλοουρακίλης 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 00:41:17 EEST - 167.114.118.212



3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΕΞΕΤΑΣΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 

 

Κοµιώτης ∆ηµήτριος — Αναπληρωτής Καθηγητής Οργανικής Χηµείας του 

Τµήµατος Βιοχηµείας και Βιοτεχνολογίας του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

 

Κουρέτας ∆ηµήτριος — Καθηγητής Φυσιολογίας Ζώων του Τµήµατος 

Βιοχηµείας και Βιοτεχνολογίας του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

 

Λεωνίδας ∆ηµήτριος — Αναπληρωτής Καθηγητής Βιοχηµείας του Τµήµατος 

Βιοχηµείας και Βιοτεχνολογίας του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 00:41:17 EEST - 167.114.118.212



4 

ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 

 Η εκπόνηση της παρούσας διπλωµατικής εργασίας έγινε στο 

Εργαστήριο Οργανικής Χηµείας του Τµήµατος Βιοχηµείας και Βιοτεχνολογίας 

του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. 

 Θα ήθελα να εκφράσω τις θερµές µου ευχαριστίες στον επιβλέποντα 

καθηγητή κ. ∆ηµήτριο Κοµιώτη για την εµπιστοσύνη που µου έδειξε 

αναθέτοντάς µου το ιδιαίτερα ενδιαφέρον αυτό θέµα, τις εποικοδοµητικές και 

πολύτιµες υποδείξεις του και την αµέριστη συµπαράστασή του. 

 Επίσης εκφράζω τις ευχαριστίες µου στους καθηγητές κ. ∆ηµήτριο 

Κουρέτα και κ. ∆ηµήτριο Λεωνίδα για την ευγενική συµµετοχή τους στην 

τριµελή εξεταστική επιτροπή. 

 Στην κα. Στυλιανή Μαντά-Π∆407 του Τµήµατος Βιοχηµείας και 

Βιοτεχνολογίας και στην κα. Νίκη Τζιουµάκη, υποψήφια διδάκτορα, εκφράζω 

ένα µεγάλο ευχαριστώ για την ουσιαστική βοήθεια, συµπαράσταση και 

ενθάρρυνση που µου παρείχαν όλο αυτό το διάστηµα. 

 Τέλος, θα ήταν παράλειψη να µην ευχαριστήσω όλο το προσωπικό του 

Εργαστηρίου Οργανικής Χηµείας για το δηµιουργικό, ευχάριστο και φιλικό 

κλίµα, µε το οποίο µε περιέβαλε. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 00:41:17 EEST - 167.114.118.212



5 

ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ ................................................................................................... 9 

1.1 Υδατάνθρακες ........................................................................................ 9 
1.1.1 Μονοσακχαρίτες ως κυκλικές δοµές :Σχηµατισµός ηµιακετάλης .... 10 

1.2 Νουκλεοζίτες ........................................................................................ 13 
1.2.1 Νουκλεοζίτες ως αντικαρκινικοί παράγοντες .................................. 14 
1.2.2 Νουκλεοζίτες ως αντιιικοί παράγοντες ........................................... 14 
1.2.3 Νουκλεοζίτες ως αντιοξειδωτικά ..................................................... 15 
1.2.4 Νουκλεοζίτες ως αντιδιαβητικά ...................................................... 15 
1.2.5 Τρόπος δράσης νουκλεοζιτών ....................................................... 16 
1.2.6 Πυρανονουκλεοζίτες ...................................................................... 20 
1.2.7 Κετο-πυρανονουκλεοζίτες .............................................................. 21 
1.2.8 Ακόρεστοι κετοπυρανουκλεοζίτες .................................................. 21 

2. ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ ......................................................................................... 23 

2.1 Στόχος – σκοπός µελέτης ..................................................................... 23 

3. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ .............................................................................. 25 

3.1 Υλικά .................................................................................................... 25 
3.1.1 Υλικά σύνθεσης των νουκλεοζιτικών αναλόγων ............................. 25 

3.2 ΓΕΝΙΚΗ ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ ..................................................................... 27 
3.2.1 Χρωµατογραφία λεπτής στιβάδας (TLC ׃ Thin layer 
chromatography) ..................................................................................... 27 
3.2.2 Χρωµατογραφία στήλης ................................................................. 27 
3.2.3 Ξήρανση διαλυτών ......................................................................... 28 
3.2.4 Ταυτοποίηση ενώσεων .................................................................. 28 

3.3 Μέθοδοι ................................................................................................ 29 
3.3.1 Επισκόπηση της συνθετικής οδού ................................................. 29 
3.3.2 Μεθοδολογία της σύνθεσης ........................................................... 30 
3.3.3 Σύνθεση προϊόντων µε βάση τη τριφθοροουρακίλη ....................... 31 

3.3.3.1. Σύνθεση της 1-(2΄,3΄,4΄-tri-O-acetyl-α-D-arabinopyranosyl)-5-
trifluoromethyluracil (2) ........................................................................ 31 
3.3.3.2. Σύνθεση της 1-(α-D-arabinopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil 
(3) ........................................................................................................ 33 
3.3.3.3 Σύνθεση της 1-(3΄,4΄-O-isopropylidene-α-D-arabinopyranosyl)-
5-trifluoromethyluracil (4)..................................................................... 34 
3.3.3.4 Σύνθεση της 1-(2΄-O-acetyl-3΄,4΄-O-isopropylidene-α-D-
arabinopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil (5) ....................................... 35 
3.3.3.5 Σύνθεση της 1-(2΄-O-acetyl-α-D-arabinopyranosyl)-5-
trifluoromethyluracil (6) ........................................................................ 36 
3.3.3.6 Σύνθεση της 1-(2΄-O-acetyl-3΄,4΄-dideoxy-α-D-glycero-pent-3΄-
enopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil (7) ............................................. 37 
3.3.3.7 Σύνθεση της 1-(3΄,4΄-dideoxy-α-D-glycero-pent-3΄-
enopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil (8) ............................................. 38 
3.3.3.8 Σύνθεση της 1-(3΄,4΄-dideoxy-α-pent-3΄-enopyranosyl-2΄-ulose)-
5-trifluoromethyluracil (9)..................................................................... 39 

4.ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΜΕ 1Η NMR ...................................................................... 40 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 00:41:17 EEST - 167.114.118.212



6 

5.ΣΥΖΗΤΗΣΗ ................................................................................................. 41 

6. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ ......................................................................................... 45 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 00:41:17 EEST - 167.114.118.212



7 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Πολλά φυσικά αντιβιοτικά µε αντιιικές και αντικαρκινικές ιδιότητες ανήκουν 

στην τάξη των νουκλεοζιτών. Οι νουκλεοζίτες αποτελούνται από έναν 

µονοσακχαρίτη µε πενταµελή ή εξαµελή δακτύλιο, ενωµένο µε µια 

ετεροκυκλική βάση. Λόγω αυτών τους των ιδιοτήτων, µεγάλο µέρος της 

έρευνας για ανάπτυξη φαρµάκων µε παρόµοιες αντιπολλαπλασιαστικές 

ιδιότητες εστιάζεται στα ανάλογα των νουκλεοζιτών. 

Στην παρούσα διπλωµατική εργασία περιγράφεται η σύνθεση και η 

βιολογική αποτίµηση ενός καινούργιου νουκλεοζιτικού αναλόγου, της 

κετοακόρεστης τριφθοροµεθυλουρακίλης. Αναλύεται η συνθετική οδός που 

ακολουθήθηκε για την παρασκευή της, η µέθοδος ταυτοποίησής της καθώς 

επίσης και οι ανασταλτικές ιδιότητες που παρουσίασε έναντι καρκινικών 

σειρών in vitro. 

 Το αποτέλεσµα της ανασταλτικής δράσης της παραπάνω ουσίας 

καταδεικνύει ότι ο νεοσυντεθέµενος κετοακόρεστος νουκλεοζίτης της 

τριφθοροµεθυλουρακίλης δεν παρουσίασε αξιόλογη κατασταλτική δράση 

έναντι των κυτταρικών σειρών L1210, FM3A, CEM και HELA. Το 

προαναφερόµενο αποτέλεσµα ενισχύει την υπόθεση πως ο µελετηθής 

κετοακόρεστος νουκλεοζίτης δρα ως προφάρµακο, του οποίου η ελεύθερη 

βάση µετατρέπεται στον ενεργό µεταβολίτη. 
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ABSTRACT  

 

Many naturally occurring antibiotics with antiviral and antineoplastic 

qualities belong to the nucleoside family. Nucleosides are comprised by a 

monosaccharide with a five membered or six membered ring joined with a 

heterocyclic base. Due to the qualities exhibited by nucleosides, a great deal 

of research is focused on the synthesis of nucleoside analogues that carry 

similar antiproliferative properties to the parent compounds. 

This thesis describes the synthesis and biological evaluation of a novel 

nucleoside analogue, that of the ketounsaturated trifluoromethyluracil. Within, 

the synthetic route and identification of the said compound are detailed, as 

well as its in vitro antiproliferative action against a number of cancer cell lines. 

The results of the inhibitory activity of the aforementioned compound 

signifies that the novel ketounsaturated nucleoside of trifluoromethyluracil did 

not exhibit remarkable suppressant action against L1210, FM3A, CEM and 

HELA cell lines. The aforementioned result strengthens the hypothesis that 

the studied ketounsaturated nucleoside acts as a prodrug whose free base 

gets converted to the active metabolite. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
    

1.1 Υδατάνθρακες 
 

Οι υδατάνθρακες είναι µια οµάδα οργανικών ενώσεων που απαντώνται 

ευρέως στην φύση και έχουν ως γενικό χηµικό τύπο την µορφή Cν(H2O)v. Η 

βιολογική τους σηµασία ως µόρια είναι µεγάλη, διότι µπορούν να 

αποτελέσουν δοµικά στοιχεία των κυττάρων, πηγή ενέργειας, όπως επίσης 

και µέρος άλλων µακροµορίων, όπως γλυκοπρωτεΐνες, λιποπολυσακχαρίτες 

και νουκλεϊκά οξέα. 

O όρος υδατάνθρακες αναφέρεται σε µια ευρεία κατηγορία 

πολυυδροξυλιωµένων αλδεϋδών και κετονών, που ονοµάζονται κοινώς 

σάκχαρα. Τα µικρότερα από άποψη µοριακού βάρους είναι οι µονοσακχαρίτες, 

ακολουθούν οι δισακχαρίτες, οι ολιγοσακχαρίτες και τέλος οι πολυσακχαρίτες 

µε πολύ υψηλά µοριακά βάρη. Πιο αναλυτικά, οι παραπάνω κατηγορίες 

υδατανθράκων είναι οι εξής: 

 

• Mονοσακχαρίτες: χαρακτηριστικές ενώσεις της κατηγορίας αυτής είναι 

η γλυκόζη, η µαννόζη και η φρουκτόζη. Αποτελούν µονοµερή για τη 

σύνθεση πολυπλοκότερων δοµών που προκύπτουν από πολυµερισµό 

τους. 

• ∆ισακχαρίτες: χαρακτηριστικές ενώσεις αυτής της κατηγορίας είναι η 

λακτόζη, η σουκρόζη και η µαλτόζη που αποτελούνται από δύο 

µονοσακχαρίτες. 

• Ολιγοσακχαρίτες όπως οι φρουκτολιγοσακχαρίτες. Αυτές οι ενώσεις 

αποτελούνται από 20-30 µονοµερή µονοσακχαριτών. 

• Πολυσακχαρίτες: χαρακτηριστικές ενώσεις αυτής της κατηγορίας είναι 

το άµυλο, το γλυκογόνο και η κυτταρίνη. ∆ηµιουργούνται µε 

πολυµερισµό µονοσακχαριτών και το κάθε µόριο πολυσακχαρίτη 

δύναται να αποτελείται από εκατοντάδες χιλιάδες µονοµερή. 
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1.1.1 Μονοσακχαρίτες ως κυκλικές δοµές :Σχηµατισµός ηµιακετάλης 
 

 

Οι µονοσακχαρίτες µπορούν να υπάρξουν σε δύο µορφές. Την µορφή 

ανοιχτής αλυσίδας και την κυκλοποιηµένη τους µορφή. Από άποψη χηµικής 

δοµής τα σάκχαρα χωρίζονται αναλόγως µε το µέγεθος της αλυσίδας του 

άνθρακα, παραδείγµατος χάριν σε πεντόζες, αν έχουν πέντε µόρια άνθρακα, 

ή εξόζες αν έχουν έξι. 

Τα σάκχαρα απαντώνται σε κυκλική µορφή όταν µια καρβονυλική 

οµάδα του µορίου τους αντιδρά µε µια οµάδα υδροξυλίου, προς δηµιουργία 

ηµιακετάλης. Αυτή η αντίδραση είναι µια ενδοµοριακή πυρηνόφιλη προσθήκη 

που οδηγεί στην δηµιουργία πυρανοζών ή φουρανοζών (Εικόνα 1) Οι 

πενταµελείς και εξαµελείς κυκλικές ηµιακετάλες είναι ιδιαίτερα σταθερά µόρια, 

γι’ αυτό αρκετοί υδατάνθρακες απαντούν σε κατάσταση ισορροπίας ανάµεσα 

στις δοµές ανοικτής και κλειστής αλυσίδας. 

 

Εικόνα 1: Κυκλοποίηση µονοσαχκαρίτη µέσω αντίδρασης ηµιακετάλης. 
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∆υο παραδείγµατα αυτής της αντίδρασης είναι η δηµιουργία 

πυρανόζης από την γλυκόζη και η δηµιουργία φουρανόζης από την 

φρουκτόζη. Στην περίπτωση της γλυκόζης, η αλδεϋδική οµάδα του άνθρακα 

C-1 αντιδρά µε το υδροξύλιο που βρίσκεται στην θέση C-5, σχηµατίζοντας µια 

ενδοµοριακή ηµιακετάλη και στην συνέχεια παράγοντας τον εξαµελή δακτύλιο 

της πυρανόζης. Η περίπτωση της φουρανόζης είναι παρόµοια. Η κετονική 

οµάδα στον άνθρακα C-2 αντιδρά µε το υδροξύλιο του άνθρακα C-5 που 

οδηγεί στον σχηµατισµό µιας ενδοµοριακής ηµιακετάλης, έχοντας ως 

αποτέλεσµα την δηµιουργία δακτυλίου φουρανόζης. 

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. Στην 

περίπτωση της γλυκόζης ο άνθρακας C-1 είναι ανωµερής µε αποτέλεσµα να 

µπορούν να σχηµατιστούν δυο στερεοχηµικές δοµές : της α-D-

γλυκοπυρανόζης και της β-D-γλυκοπυρανόζης (εικόνα 2). Στην περίπτωση 

της φρουκτόζης, ο ανωµερής άνθρακας είναι ο C-2. Το α ή το β καταδεικνύει 

σε ποια θέση στον χώρο βρίσκεται η ύδροξυ οµάδα του ανωµερούς άνθρακα 

σε σχέση µε τον υποκαταστάτη του C-5 άνθρακα. Αν ο υποκαταστάτης 

(υδροξύλιο σε αυτή την περίπτωση) του ανωµερούς άνθρακα βρίσκεται σε 

θέση trans, κάτω από το επίπεδο του δακτυλίου προς τον υποκαταστάτη στον 

άνθρακα C-5 τότε το σάκχαρο χαρακτηρίζεται ως µορφής α. Αν συµβαίνει το 

αντίθετο, δηλαδή ο υποκαταστάτης του ανωµερούς άνθρακα βρίσκεται σε 

θέση cis, πάνω από το επίπεδο του δακτυλίου, ως προς τον υποκαταστάτη 

του άνθρακα C-5 τότε το σάκχαρο χαρακτηρίζεται ως µορφής β. 

 

                         

Εικόνα 2: Αριστερά α-D-γλυκοπυρανόζη, ∆εξιά β-D-γλυκοπυρανόζη 
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Η στερεοδιάταξη του δακτυλίου παρουσιάζει επίσης ενδιαφέρον λόγω 

της συµπεριφοράς των υποκαταστατών του, όσον αφορά την διάταξή τους σε 

σχέση µε το επίπεδο του δακτυλίου. Συγκεκριµένα διακρίνονται δυο είδη 

υποκαταστατών: οι αξονικοί και οι ισηµερινοί. Ως αξονικοί υποκαταστάτες 

ορίζονται οι υποκαταστάτες που βρίσκονται παράλληλα στον άξονα του 

δακτυλίου, δηλαδή κάθετα στο επίπεδό του. Αντιθέτως, οι ισηµερινοί 

υποκαταστάτες βρίσκονται στο ίδιο επίπεδο µε τον δακτύλιο (Εικόνα 3). 

Τα παραπάνω έχουν επίπτωση στην χηµική συµπεριφορά του µορίου. 

∆ύναται να εµφανιστούν φαινόµενα στερεοχηµικής παρεµπόδισης µεταξύ 

αξονικών υποκαταστατών, εκτός υδρογόνου, αν αυτοί βρεθούν στην ίδια 

πλευρά του δακτυλίου. Το αν θα εµφανιστούν έχει σχέση µε την φύση του 

υποκαταστάτη όπως την ακτίνα Van der Waals του και την πυκνότητα του 

νέφους ηλεκτρονίων. Οι ισηµερινοί υποκαταστάτες δεν παρουσιάζουν αυτό το 

φαινόµενo, οπότε η υποκατάσταση στο ισηµερινό επίπεδο είναι κατά κόρον 

σταθερότερη. 

Ένα άλλο φαινόµενο που παρατηρείται είναι η αλληλεπίδραση 

αξονικών και ισηµερινών υποκαταστατών, που προκαλεί τάση στο µόριο 

ικανή να το διαµορφώσει περαιτέρω στερεοχηµικά. Αυτό το φαινόµενο 

ονοµάζεται 1,3-διαξονική στερεοχηµική τάση και εξαρτάται από το µέγεθος 

όπως επίσης και την φύση του εκάστοτε υποκαταστάτη. Ως αποτέλεσµα του 

παραπάνω οι φουρανόζες και οι πυρανόζες δεν είναι επίπεδες στον χώρο 

αλλά µπορούν να υιοθετήσουν διάφορες στερεοδιαµορφώσεις. Ο δακτύλιος 

της πυρανόζης µπορεί να λάβει τις µορφές chair, boat, half-chair, skew και 

envelope, ενώ ο δακτύλιος της φουρανόζης µπορεί να λάβει λιγότερες µορφές 

στερεοχηµικών διαµορφώσεων, δηλαδή τις µορφές envelope και twist. 

 

Εικόνα 3: Αξονικοί (κόκκινοι) υποκαστάτες και ισηµερινοί (µπλέ) 

υποκαταστάτες 
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1.2 Νουκλεοζίτες 
 

 Οι νουκλεοζίτες είναι γλυκοσυλαµίνες, οι οποίες προκύπτουν από την 

ένωση µιας εκ των βάσεων (θυµίνη, γουανίνη, κυτοσίνη, αδενίνη, ουρακίλη) 

και ενός σακχάρου που µπορεί να είναι είτε ριβόζη είτε δεοξυριβόζη. 

Απαντώνται σε όλους τους οργανισµούς στην φύση διότι αποτελούν δοµικά 

στοιχεία του DNA και του RNA. Μερικά παραδείγµατα τέτοιων 

ριβονουκλεοζιτών είναι η γουανοσίνη, η κυτιδίνη, η θυµιδίνη και η αδενοσίνη. 

Από άποψη χηµικής δοµής οι νουκλεοζίτες αποτελούνται από µια βάση, 

που είναι είτε µια πουρίνη είτε µια πυριµιδίνη, ενωµένη µε τον C-1 µιας 

πεντόζης µε β-N-γλυκοζιτικό δεσµό (Berg J. M. et al, 2001). Στη φύση όπου 

απαντώνται Ν-γλυκοζιτικοί δεσµοί πάντα η βάση βρίσκεται πάνω από το 

επίπεδο του σακχάρου, οπότε χαρακτηρίζονται ως νουκλεοζίτες β 

στερεοδιάταξης (Εικόνα 4). 

 

Εικόνα 4: Η β-στερεοδιάταξη του Ν-γλυκοζιτικού δεσµού της αδενοσίνης 

 

 Οι νουκλεοζίτες και τα τροποποιηµένα ανάλογά τους έχουν αποτελέσει 

αντικείµενο έντονης µελέτης διότι επιδεικνύουν πολύ ενδιαφέρουσες 

αντικαρκινικές, αντιιικές, αντιοξειδωτικές και αντιυπεργλυκαιµικές ιδιότητες 

(Tsirkone G. et al, 2010; Balatsos N. Α. et al, 2009; Tiwari N. et al, 2009) Το 

ενδιαφέρον για την όσο το δυνατό καλύτερη κατανόηση της σχέσης δοµής-

δράσης των νουκλεοζιτών έχει ενταθεί µε σκοπό την δηµιουργία ισχυρότερων 

αναλόγων και επέκτασης της του φάσµατος των πιθανών θεραπευτικών 

εφαρµογών τους. 

 

 

O

OH OH

OH

N N 

NN 

N H2

N-Γλυκοζιτικός δεσµός
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1.2.1 Νουκλεοζίτες ως αντικαρκινικοί παράγοντες 
 

 Η αναγνώριση των αντικαρκινικών και κυτταροστατικών ιδιοτήτων των 

νουκλεοζιτών και των αναλόγων τους, αποτελούν αντικείµενο µελέτης εδώ και 

πολλά χρόνια (Balatsos, N. A. et al, 2009; Tzioumaki N. et al, 2009; Agelis G. 

et al, 2008; Tsoukala E. et al, 2007). Ήδη, οι αντιµεταβολίτες που ορισµένοι 

από αυτούς ανήκουν στην κατηγορία των νουκλεοζιτών, χρησιµοποιούνται 

εκτεταµένα στην ιατρική ως πρώτης γραµµής φαρµακευτική αντιµετώπιση 

κατά µίας πλειάδας µορφών νεοπλασιών που στοχεύει στην παρεµπόδιση της 

σύνθεσης νουκλεϊκών οξέων των καρκινικών κυττάρων. Τέτοιοι 

αντιµεταβολίτες, όπως οι 1-(2΄-deoxy -2΄-methylene-β-D-

erythropentofurano)cytosine (DMDC) και 1-β-D-arabinofuranoxylocytosine 

(araC) έχουν επιδείξει άριστες κυτταροστατικές ιδιότητες έναντι κακοηθειών 

όπως διαφόρους τύπους λεµφωµάτων και λευχαιµίας (Matsuda Α. et al, 2004; 

Cory A. H. et al, 1994; Yamagami K. et al, 1991; Lin T. S. et al, 1991; Baker C. 

H. et al, 1991). Πιο πρόσφατες µελέτες έχουν αποδείξει επίσης την ικανότητα 

αναλόγων των νουκλεοζιτών να ενεργοποιούν αποπτωτικούς µηχανισµούς σε 

ένα εύρος καρκινικών κυτταρικών σειρών, αποδεικνύοντας περαιτέρω την 

χρησιµότητά τους ως αντικαρκινικοί παράγοντες (Lui V. et al, 2010; Bhat U. G. 

et al, 2010). 

 

 

1.2.2 Νουκλεοζίτες ως αντιιικοί παράγοντες 
 

 Οι νουκλεοζίτες και τα ανάλογά τους παρεµβαλλόµενα στην σύνθεση 

του DNA και του RNA µπορούν να επηρεάσουν εκτός από την σύνθεση 

νουκλεϊκών οξέων των καρκινικών κυττάρων και τους αντιγραφικούς και 

µεταγραφικούς µηχανισµούς πολλαπλασιασµού των ιών. Παρέχουν έτσι ένα 

αρκετά ενδιαφέρον σηµείο εκκίνησης για την ανάπτυξη αντιιικών φαρµάκων 

(Agelis G. et al, 2008; Komiotis D. et al, 2008; Agelis G. et al, 2007; Zhou W. 

et al, 2004; Perigaund C. et al, 1992; Κomiotis D. et al, 1991). Ήδη πολλά 

νουκλεοζιτικά ανάλογα χρησιµοποιούνται στην ιατρική έναντι ιών όπως το ιού 

που προκαλεί το AIDS (ΗΙV), του ιού της ηπατίτιδας Β (HBV), των ερπητοϊών 
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(HSV 1-2), του κυτταροµεγαλοϊού (CMV) και του ιού του έρπητα ζωστήρα 

(VZV). Στην περίπτωση του HIV ανάµεσα στα νουκλεοζιτικά ανάλογα που 

χρησιµοποιούνται θεραπευτικά είναι τα ddC, ΑΖΤ, ddl, d4Τ, abacavir και 3ΤC 

που δρουν ως αναστολείς της αντίστροφης µεταγραφάσης του ιού. Για τον ιό 

HBV έχει ήδη εγκριθεί στην Αµερική και χρησιµοποιείται το 3TC σε συνδιασµό 

µε ιντερφερόνη-α. Για τον CMV, τον HSV 1 και 2 και τον VZV χρησιµοποιείται 

πλήθος νουκλεοζιτικών αναλόγων, όπως βιδαραβίνη, ακυκλοβίρη, 

ιδοξουριδίνη τριφλουριδίνη, ασεδουρίδη, γανσικλοβίρη, βαλακυκλοβίρη και 

άλλα (Gumina G. et al, 2001). 

 

 

1.2.3 Νουκλεοζίτες ως αντιοξειδωτικά 
 

Τα νουκλεοζιτικά ανάλογα εκτός των αντικαρκινικών και αντιιικών 

δράσεών τους, έχουν επιδείξει και αντιοξειδωτικές ιδιότητες (Spanou C. et al, 

2007). Ως αντιοξειδωτικό ορίζεται οποιαδήποτε ουσία, η οποία όταν βρίσκεται 

σε χαµηλές συγκεντρώσεις συγκριτικά µε εκείνες του προς οξείδωση 

υποστρώµατος δύναται να επιβραδύνει ή να αποτρέψει πλήρως την οξείδωση 

αυτού του υποστρώµατος (Halliwell B. 2001). Ένα παράδειγµα νουκλεοζιτικής 

σειράς αναλόγων που παρουσιάζουν αντιοξειδωτική δράση είναι οι 

πυρανονουκλεοζίτες της µαννόζης, της γαλακτόζης και της φθορογλυκόζης 

(Spanou C. et al, 2007). Τα συγκεκριµένα ανάλογα όταν φέρουν α,β-

κετοακόρεστο σύστηµα στο σάκχαρό τους εµφανίζουν αποτελεσµατικότητα 

κατά ελεύθερων ριζών ROO.. Αντίθετα, όσα δεν έφεραν το συγκεκριµένο 

χαρακτηριστικό είχαν περιορισµένη δράση ως αντιοξειδωτικά, απαιτώντας 

πολύ µεγαλύτερες συγκεντρώσεις για την εκδήλωση αποτελεσµάτων. 

 

 

1.2.4 Νουκλεοζίτες ως αντιδιαβητικά 
 

 Μια σχετικά νέα πιθανή εφαρµογή των νουκλεοζιτικών αναλόγων είναι 

η χρήση τους για την ρύθµιση των επιπέδων γλυκόζης σε ασθενείς που 

πάσχουν από διαβήτη τύπου 2. Η φωσφορυλάση του γλυκογόνου είναι ένα 
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ένζυµο που µπορεί να αποτελέσει στόχο φαρµακευτικής παρέµβασης διότι 

εµπλέκεται στην διάσπαση του γλυκογόνου προς παραγωγή γλυκόζης 

(Somsák L. et al, 2003). Εκλεκτικοί και ισχυροί αναστολείς αυτού του ενζύµου 

θα µπορούσαν να χρησιµεύσουν στον έλεγχο της αποδόµησης του 

γλυκογόνου και κατά συνέπεια στον έλεγχο της παροχής γλυκόζης προς το 

κύτταρο (Somsák L. et al, 2008). Νουκλεοζιτικά ανάλογα όπως τα ανάλογα 

της 1-(3΄-deoxy -3΄-fluoro -β-D-glycopyranosyl) pyrimidine έχουν 

παρουσιάζουν ανασταλτική δράση κατά της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου 

και έχει µελετηθεί η σχέση δοµής-δράσης τους ώστε να δοθούν κατευθύνσεις 

προς την ανάπτυξη ισχυρότερων αναστολέων (Tsirkone V. et al, 2010). 

 

 

1.2.5 Τρόπος δράσης νουκλεοζιτών 
 

 Όλες οι φαρµακευτικές ουσίες ασκούν την δράση τους 

αλληλεπιδρώντας µε κάποιο µοριακό στόχο, αλλάζοντας την φυσιολογία της 

λειτουργίας των κυττάρων και κατ’ επέκταση του οργανισµού. Για να γίνει κάτι 

τέτοιο πρέπει πρώτα από όλα το φάρµακο να µπορεί να έρθει σε επαφή µε το 

µοριακό στόχο του. Οι µοριακοί στόχοι των φαρµάκων ποικίλουν, µπορεί να 

είναι υποδοχείς στην επιφάνεια των κυττάρων, δίαυλοι ιόντων, µόρια 

µεταφορείς, ένζυµα, πυρηνικοί υποδοχείς και άλλοι πολλοί. Στην περίπτωση 

που ο µοριακός στόχος του φαρµάκου είναι ενδοκυτταρικός πρέπει το 

φάρµακο, για να είναι δραστικό, να µπορεί να εισέλθει στο εσωτερικό του 

κυττάρου. Επίσης, ένα σηµαντικό κριτήριο επιλογής ενός φαρµακευτικού 

µορίου είναι η εκλεκτικότητά του όσον αφορά τον µοριακό στόχο, δηλαδή η 

ικανότητά του να αλληλεπιδρά εκλεκτικά µε τον µοριακό στόχο του οποίου την 

λειτουργία θέλουµε να τροποποιήσουµε µε όσο το δυνατόν µικρότερη 

αλληλεπίδραση µε άλλα µόρια του κυττάρου ώστε να αποφευχθεί πιθανή 

παρεµβολή σε άλλες λειτουργίες του κυττάρου και η πιθανή τοξικότητα που 

µπορεί να προκύψει από αυτές. 

  Τα νουκλεοζιτικά ανάλογα που χρησιµοποιούνται ως φάρµακα έχουν 

ενδοκυτταρικούς µοριακούς στόχους. Στοχεύουν κυρίως τα νουκλεϊκά οξέα και 

την σύνθεσή τους, όπως επίσης και ένζυµα σχετιζόµενα µε αυτά (Vender Μ. D. 
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et al, 2001). Στην φύση οι νουκλεοζίτες συντίθενται ενδοκυτταρικά αλλά είναι 

δυνατή και η είσοδός τους στο κύτταρο διαµέσω παθητικής διάχυσης όπως 

επίσης και µέσω πρωτεϊνών µεταφορέων νουκλεοζιτών, ιδιότητες τις οποίες 

εκµεταλλευόµαστε στην χρήση νουκλεοζιτικών αναλόγων ως αντικαρκινικά και 

αντιιικά φάρµακα (Zhou W. et al, 2004). Τα νουκλεοζιτικά ανάλογα διατηρούν 

χαρακτηριστικά των φυσικών µορίων αλλά είναι σχεδιασµένα µε τέτοιο τρόπο 

έτσι ώστε, όταν εισέλθουν στο κύτταρο και µεταβολιστούν, να µπορούν να 

παρέµβουν στην σύνθεση νουκλεϊκών οξέων και έτσι να ασκήσουν 

κυτταροστατική, αντιιική ή και αντιδιαβητική δράση (Tsirkone V. et al, 2010; 

Lui V. et al, 2010; Somsák L. et al, 2008). 

 Τα θεραπευτικά ανάλογα συνήθως δρουν ως προφάρµακα, δηλαδή 

είναι ανενεργά στην µορφή που χορηγούνται και πρέπει, για να ασκήσουν την 

θεραπευτική τους δράση, να µεταβολιστούν προς τις ενεργές 

τριφωσφορυλιωµένες µορφές τους (Arner E. S. J. et al, 1995). Οι 

φωσφορυλιωµένες µορφές των νουκλεοζιτών δεν µπορούν να διαπεράσουν 

µε ευκολία την κυτταρική µεµβράνη λόγω φορτίου, όπως επίσης και άπαξ και 

δηµιουργηθούν µέσα στο κύτταρο η µετακίνησή τους προς γειτονικά κύτταρα 

είναι δύσκολη λόγω του διαφορετικού pH που υπάρχει στα διάφορα κυτταρικά 

διαµερίσµατα. 

 Η δράση των νουκλεοζιτικών αναλόγων έναντι των ιών, εντοπίζεται 

στην ικανότητά τους να αλληλεπιδρούν µε τις ιικές πολυµεράσες. Μιµούµενα 

τους φυσικούς νουκλεοζίτες, τα αντιιικά ανάλογά τους µπορούν να 

αποτελέσουν υπόστρωµα για τις πολυµεράσες και να ενσωµατωθούν στο ιικό 

γονιδίωµα. Η ενσωµάτωσή τους στο ιικό γονιδίωµα µπορεί να προκαλέσει 

διακοπή της αντιγραφής του ιικού γονιδιώµατος, να το καταστήσει µη 

λειτουργικό και κατά συνέπεια να καταστείλει την αντιγραφή του ιού και την 

περαιτέρω παραγωγή ιοσωµατιδίων. ∆εδοµένου ότι ο µηχανισµός αντιγραφής 

του ιικού γονιδιώµατος είναι συντηρηµένος σε πολλά είδη ιών, τα 

νουκλεοζιτικά ανάλογα µπορούν να παρουσιάσουν δράση έναντι µεγάλου 

φάσµατος ιών (Chong Υ. et al, 2003). Αξίζει να σηµειωθεί πως µέρος της 

επιλεκτικότητας των νουκλεοζιτικών αναλόγων έναντι των κυττάρων που είναι 

µολυσµένα µε τον ιό, οφείλεται στην συγγένεια του νουκλεοζιτικού αναλόγου 

µε την ιική πολυµεράση, οπότε όσο µεγαλύτερη η συγγένεια τόσο µεγαλύτερη 

η επιλεκτικότητα τους ως θεραπευτικοί παράγοντες. 
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 Ο µηχανισµός φωσφορυλίωσης των νουκλεοζιτών αποτελεί επίσης 

µέρος της εκλεκτικής δράσης των αναλόγων των νουκλεοζιτών. Η 

φωσφορυλίωση αρχίζει µε την προσθήκη µιας φωσφορικής οµάδας στην 5΄ 

θέση του σακχάρου, η οποία καταλύεται ειδικές ιικές νουκλεοζιτικές κινάσες, 

προς δηµιουργία ενός µονοφωσφορικού νουκλεοζίτη (Wagner C. R. et al, 

2000; Balzarini J. et al, 1993). Οι µετέπειτα φωσφορυλιώσεις προς τις 

διφωσφορικές και τριφωσφορικές µορφές των νουκλεοζιτών καταλύεται από 

νουκλεοδιτικές κινάσες και νουκλεοζιτικές διφωσφορικές κινάσες αντιστοίχως 

(εικόνα 5). Η φωσφορυλίωση από ιικές νουκλεοζιτικές κινάσες όπως επίσης 

και η χαµηλή διαπερατική ικανόητα των φωσφορυλιωµένων νουκλεοζιτών 

οδηγούν στην συσσώρευση των φαρµακολογικά ενεργών µορφών τους στα 

κύτταρα που έχουν προσβληθεί από τον ιό.  

Ένας κοινός µηχανισµός αντιιικής και αντικαρκινικής δράσης των 

αναλόγων των νουκλεοζιτών είναι η ενσωµάτωση των νουκλεοζιτών στην 

επιµηκυνόµενη αλυσίδα του DNA, προκαλώντας την διακοπή της 

επιµήκυνσής της. Η ένωση των νουκλεοτίδιων καταλύεται από κυτταρικές 

πολυµεράσες οι οποίες συνδέουν το 5΄ άκρο του ενός νουκλεοτιδίου µε την 

υδροξυλική 3΄ οµάδα του επόµενου νουκλεοτιδίου µε απελευθέρωση µιας 

πυροφωσφορικής οµάδας και δηµιουργίας φωσφοδιεστερικού δεσµού µεταξύ 

των σακχάρων (John M. Clark Jr. and Robert L. Switzer, 1992; Benjamin 

Lewin, 2003; Christopher J. Burns, 2005). Εκτός του παραπάνω µηχανισµού, 

τα νουκλεοζιτικά ανάλογα µπορούν να ασκήσουν αντικαρκινική δράση και 

µέσω άλλων µηχανισµών. Μπορούν να ενεργοποιήσουν την διαδικασία της 

απόπτωσης στα καρκινικά κύτταρα είτε άµεσα είτε έµµεσα µέσω της 

καταστολής αντιαποπτωτικών γονιδίων. ∆υο νουκλεοζιτικά ανάλογα, στα 

οποία ο τρόπος δράσης τους έχει εντοπιστεί στον παραπάνω µηχανισµό είναι 

το νουκλεοζιτικό ανάλογο 1-(3΄-ethynyl-β-D-ribo-pentofuranosyl)cytosine 

(ECyd) και το νουκλεοζιτικό ανάλογο 4-amino-6-hydrazino-7-β-D-

ribofuranosyl-7H-pyrrolo(2,3-d)-pyrimidine-5-carboxamide (ARC) (Lui V. et al, 

2010; Bhat U. G. et al, 2010). 
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Εικόνα 5: Μηχανισµός ενεργοποίησης αναλόγων των νουκλεοζιτών µέσω 

φωσφορυλίωσης. 

 

 Η µελέτη των νουκλεοζιτικών αναλόγων για πιθανή αντιοξειδωτική 

δράση ξεκίνησε όταν παρατηρήθηκε πως είναι ικανά να προστατεύσουν το 

DNA από θραύσεις που προέρχονται από ρίζες υπεροξειδίου. Οι ελεύθερες 

ρίζες είναι άτοµα, µόρια ή ιόντα που φέρουν ασύζευκτα ηλεκτρόνια στην 

εξωτερική τους στιβάδα µε αποτέλεσµα να είναι πολύ αντιδραστικά και να 

µπορούν να προσβάλουν ένα πλήθος βιοµορίων όπως πρωτεΐνες, νουκλεϊκά 

οξέα, λιπίδια, σακχαρα οξειδώνοντάς τα και προκαλώντας δυσλειτουργία στο 

κύτταρο (Undurti N., 2002). Τα αντιοξειδωτικά ασκούν την προστατευτική τους 

δράση έναντι των ελευθέρων ριζών είται µέσω εξουδετέρωσής τους είτε µέσω 

περιορισµού της παραγωγής τους (Scalbert A. et al, 2005). Η παραγωγή 

ελευθέρων ριζών έχει συσχετιστεί µε την διαδικασία της γήρανσης και 
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πλειάδας παθολογικών οντοτήτων όπως νευροεκφυλιστικές νόσους, καρκίνο, 

και καρδιαγγειακές παθήσεις, αν και ο ρόλος τους στον καρκίνο δεν έχει 

αποσαφηνιστεί πλήρως (Undurti N., 2002; Halliwell B., 2001). Υπάρχουν 

στοιχεία πως εµπλέκονται στα αρχικά στάδια της καρκινογένεσης µέσω 

δηµιουργίας βλαβών στο DNA που µπορούν να απενεργοποιήσουν 

αντιογκογόνα γονίδια και να αποσταθεροποιήσουν τον κυτταρικό κύκλο, 

ασκώντας επιβλαβή δράση (Undurti N., 2002). Αντίθετα, σε καρκινικά κύτταρα 

οι ελεύθερες ρίζες µέσω της εµπλοκής τους στην µείωση των τελοµερών, 

µπορούν να έχουν αντικαρκινική δράση (Undurti N., 2002). 

 Τα νουκλεοζιτικά ανάλογα θα µπορούσαν επίσης να αποτελέσουν 

πιθανά αντιδιαβητικά φάρµακα. Μελέτες έχουν δείξει πως ορισµένα 

νουκλεοζιτικά ανάλογα διαθέτουν ανασταλτική δράση έναντι της 

φωσφορυλάσης του γλυκογόνου, ένα ένζυµο που εµπλέκεται στην ανάπτυξη 

και εξέλιξη του διαβήτη τύπου 2 (Tsirkone V. et al, 2010; Lui V. et al, 2010; 

Somsák L. et al, 2008) 

 

 

1.2.6 Πυρανονουκλεοζίτες 
 

 Μεγάλο µέρος της ερευνητικής προσπάθειας για την ανάπτυξη 

αντικαρκινικών και αντιιικών νουκλεοζιτών επικεντρώθηκε στην σύνθεση και 

µελέτη νουκλεοζιτικών αναλόγων που έφεραν ως σάκχαρο µια πεντόζη. Η 

χρήση πεντοζών ως σάκχαρο των νουκλεοζιτικών αναλόγων αποδείχθηκε 

προβληµατική για µια πλειάδα λόγων. Οι φουρανονουκλεοζίτες παρουσίαζαν 

περιορισµένη δράση ως φάρµακα διότι υφίστανται χηµική ή ενζυµατική 

απενεργοποίηση σχετικά εύκολα, δεν µεταβολίζονται επαρκώς προς τις 

ενεργές τριφωσφορικές δοµές τους, παρουσιάζουν µικρό χρόνο ηµιζωής και 

τοξικότητα. Ένα άλλο αρκετά σηµαντικό πρόβληµα είναι η εµφάνιση νέων 

ανθεκτικών ιών και καρκινικών κυττάρων προς αυτές τις ενώσεις. Έτσι, το 

ερευνητικό ενδιαφέρον στράφηκε σε πυρανονουκλεοζίτες, δηλαδή 

νουκλεοζίτες που φέρουν ως σάκχαρο µια εξόζη. Ήδη αρκετοί 

πυρανονουκλεοζίτες έχουν αξιολογηθεί όσον αφορά την βιολογική τους 

δράση και έχουν επιδείξει αντιιικές και αντιβιοτικές ιδιότητες όπως επίσης και 
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ικανότητα να αποτελέσουν δοµικές µονάδες για την σύνθεση νουκλεϊκών 

οξέων (Tsoukala E et al, 2008; Haouz Α. et al, 2003; Vastmans K. et al, 2001) 

 

 

1.2.7 Κετο-πυρανονουκλεοζίτες  
 

 Οι κετοπυρανονουκλεοζίτες αποτελούν ακόµα µια κατηγορία 

νουκλεοζιτών µε ενδιαφέρουσα βιολογική δράση, παρουσιάζοντας αξιόλογη 

αντικαρκινική και αντιιική δράση (Tzioumaki N. et al, 2010; Agelis G. et al, 

2008; Komiotis D. et al, 2008; Agelis G. et al, 2007; Manta S. et al, 2007) Οι 

συγκεκριµένοι νουκλεοζίτες φέρουν στο σάκχαρό τους µια κετονοµάδα, η 

οποία προέρχεται από οξείδωση υδροξυοµάδας. Τα κετοφουρανοανάλογα 

είχαν διερευνηθεί στο παρελθόν για πιθανή αντιιική και αντικαρκινική δράση, 

αλλά αποδείχθηκαν ιδιαίτερα ασταθή, οπότε το ενδιαφέρον στράφηκε προς 

την µελέτη των κετοπυρανονουκλεοζιτών (Tzioumaki N. et al, 2010; Agelis G. 

et al, 2008; Egron et al, 2005; Antonakis K. and Leclercq F. 1971; Antonakis K. 

and Leclercq F. 1970). Οι κετοπυρανονουκλεοζίτες παρουσιάζουν επίσης και 

συνθετικό ενδιαφέρον διότι µε πυρηνόφιλη προσθήκη, µπορούν να 

προστεθούν αµινοοµάδες στο σάκχαρό τους ή διακλαδισµένες αλυσίδες 

(Egron M. et al, 2005; Antonakis K. 1989; Halmos T. and Antonakis K. 1975; 

Antonakis K. and Egron M. 1973). 

 

 

1.2.8 Ακόρεστοι κετοπυρανουκλεοζίτες  
 

 Μια ενδιαφέρουσα τροποποίηση των κετοπυρανονουκλεοζιτών είναι η 

δηµιουργία διπλού δεσµού άνθρακα-άνθρακα στον δακτύλιο του σακχάρου σε 

σχέση α,β ως προς την κετονοµάδα που αποδίδει ένα ακόρεστο ανάλογο του 

αρχικού κετοπυρανονουκλεοζίτη (εικόνα 6). Η δηµιουργία διπλού δεσµού έχει 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον, διότι κάνει τον δακτύλιο του σακχάρου πιο άκαµπτο, 

όπως δηλαδή ενός φούρανονουκλεοζίτη, διατηρώντας όµως την βιολογική 

σταθερότητα του πυρανικού δακτυλίου. Αυτό το χαρακτηριστικό κάνει τους 
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ακόρεστους κετοπυρανονουκλεοζίτες να αποτελούν βιοισοστερή των φυσικών 

νουκλεοζιτών (Egron M. et al, 2005; Herdewijn and De Clercq, 2001). 

 

NH

N

O

O

O

O

F
 

Εικόνα 6: 1-(3΄,4΄-Dideoxy-α-pent-3΄-enopyranosyl-2΄-ulose)-5-fluorouracil 

Παράδειγµα ακόρεστου κετοπυρανονουκλεοζίτη (Tzioumaki N. et al, 2010). 

 

Οι ακόρεστοι κετοπυρανονουκλεοζίτες παρουσιάζουν αρκετά 

ενδιαφέρουσα αντιιική και αντινεοπλασµατική δράση, όπως έχουν δείξει 

αρκετές µελέτες (Tzioumaki N. et al, 2010; Manta S. et al, 2010; Manta S. et 

al, 2009a,b; Agelis G. et al, 2008; Agelis G. et al, 2007) Η δράση αυτών των 

νουκλεοζιτικών αναλόγων δεν περιορίζεται µόνο σε καρκινικές σειρές in vitro 

(Manta S. et al, 2008; Halmos T. et al, 1983; Antonakis K. and Chouroulinkov 

I. 1974) αλλά την διατηρούν και σε in vivo δοκιµές όπως κατά της λευχαιµίας 

και άλλων νεοπλασιών (Komiotis D. Et al, 1991; Antonakis K. et al, 1980; 

Chouroulinkov I. and Antonakis K. 1977) που σηµαίνει πως έχουν επαρκή 

βιοδιαθεσιµότητα ώστε να µπορούν φτάσουν σε θεραπευτικά επίπεδα στο 

πλάσµα του αίµατος. Ο µηχανισµός δράσης τους δεν έχει αποσαφηνιστεί 

πλήρως αλλά έρευνες έχουν δείξει πως οι κυτταροστατικές και αντιιικές 

ιδιότητές τους ίσως να οφείλονται στην παρεµπόδιση σύνθεσης DNA, RNA 

και πρωτεινών (Antonakis K. 1975), όπως επίσης και στην αλληλεπίδρασή 

τους µε πρωτεϊνικές οµάδες σουλφυδρυλίου (Halmos T. et al. 1983). Μελέτες 

δοµής-δράσης έχουν υποδείξει πως για τις παραπάνω ιδιότητες των 

κετοπυρανονουκλεοζιτών απαραίτητη είναι η ύπαρξη ηλεκτρονιόφιλου 

συστήµατος C=C-C=Ο και δεν φαίνεται η δραστικότητα να επηρεάζεται από 

την L ή D διάταξη του σακχάρου και την ανωµερική θέση της βάσης (Agelis G. 

et al, 2008; Agelis G. et al, 2007 Alaoui M. et al,1986). 
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2. ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

2.1 Στόχος – σκοπός µελέτης 
 

Μελέτες έχουν δείξει πως οι κετοακόρεστοι πυρανονουκλεοζίτες 

επιδεικνύουν σηµαντική αντικαρκινική και αντιιική δράση (Manta S. et al, 

2010; Tzioumaki N, et al, 2009; Agelis G et al, 2008; Komiotis D. et al, 2008; 

Tsoukala E. et al, 2007; Agelis G. et al, 2007). Το σάκχαρό τους µπορεί να 

θεωρηθεί ως βιοϊσοστερές του φουρανικού δακτυλίου των φυσικών 

νουκλεοζιτών, διατηρώντας την σταθερότητα των πυρανοζών (Herdewijn and 

De Clercq, 2001). Ως επέκταση µιας εκτεταµένης έρευνας στον τοµέα της 

δοµής-δράσης των νουκλεοζιτικών αναλόγων παρασκευάστηκαν πρόσφατα 

στο εργαστήριο Οργανικής Χηµείας του τµήµατος Βιοχηµείας και 

Βιοτεχνολογίας κετοακόρεστοι νουκλεοζίτες µε ετεροκυκλική βάση την 

φθοροουρακίλη (Tzioumaki et al, 2010). Υπάρχουν ενδείξεις ότι τα 

συγκεκριµένα νουκλεοζιτικά ανάλογα της αραβινόζης δρουν ως προφάρµακα, 

χωρίς όµως να είναι πλήρως γνωστός ο µηχανισµός της βιολογικής τους 

δράσης. Για να διαπιστωθεί λοιπόν, αν για την παρατηρούµενη 

κυτταροστατική/κυτταροτοξική δράση είναι υπεύθυνη ολόκληρη η ένωση ή η 

αποσπώµενη ετεροκυκλική βάση (φθοροουρακίλη, γνωστό ενεργό 

προφάρµακο), πραγµατοποιήθηκε η παρούσα πτυχιακή εργασία.  

Συγκεκριµένα, θεωρήθηκε ενδιαφέρουσα η σύνθεση του 

κετοακόρεστου νουκλεοζιτικού αναλόγου της τριφθοροµεθυλοουρακίλης µε 

στόχο να συγκριθεί µε το αντίστοιχο της φθοροουρακίλης. ∆εδοµένου ότι η 

τριφθοροθυµιδίνη -φουρανονουκλεοζίτης µε ετεροκυκλική βάση την 

τριφθοροµεθυλοουρακίλη- είναι ισχυρός αναστολέας της συνθάσης της 

θυµιδίνης, θα ήταν αναµενόµενο και ο αντίστοιχος κετοακόρεστος 

νουκλεοζίτης της να αποτελεί ισοδύναµο αναστολέα. Στην περίπτωση όµως 

που ενεργό µεταβολίτη αποτελεί µόνο η ελεύθερη βάση (φθοροουρακίλη) τότε 

το κετοακόρεστο νουκλεοζιτικό ανάλογο της τριφθοροµεθυλοουρακίλης θα 

εµφανιστεί πολύ λιγότερο δραστικό από το αντίστοιχο της φθοροουρακίλης, 
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καθώς η τριφθοροµεθυλοουρακίλη είναι πολύ πιο δύσκολα µετατρέψιµη στον 

ενεργό της µεταβολίτη από ότι η φθοροουρακίλη. 

∆εδοµένων των ανωτέρω κρίθηκε σκόπιµη η σύνθεση και η βιολογική 

αποτίµηση του κετοακόρεστου πυρανονουκλεοζιτικού αναλόγου της 

τριφθοµεθυλοουρακίλης, µε σκοπό να ενισχυθεί ή να αποδυναµωθεί η 

υπόθεση ότι το πρόσφατα µελετηθέν κετοακόρεστο πυρανονουκλεοζιτικό 

ανάλογο της φθοροουρακίλης δρα ή όχι ως προφάρµακο.
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3. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

 

3.1 Υλικά 
 

3.1.1 Υλικά σύνθεσης των νουκλεοζιτικών αναλόγων  
 

Για την σύνθεση των νουκλεοζιτικών αναλόγων χρησιµοποιήθηκαν 

αντιδραστήρια των παρακάτω εταιριών, των οποίων η καθαρότητα ήταν 

αναλυτικού βαθµού: 

 

• Πυριδίνη (Panreac, Ισπανία) 

• Οξικός ανυδρίτης (Αc2Ο) (Aldrich, Γερµανία) 

• ∆ιάλυµα Μεθανόλης (ΜeΟΗ) (Μerck, Γερµανία) 

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

• Κορεσµένο sodium bicarbonate (ΝaΗCΟ3) (Μerck, Γερµανία) 

• Κορεσµένο sodium bisulfate (ΝaΗSΟ4) (Μerck, Γερµανία 

• Άνυδρο Θειικό µαγνήσιο (MgSΟ4) (Μerck, Γερµανία) 

• Άνυδρο θειικό νάτριο (Νa2SΟ4) (Μerck, Γερµανία) 

• Sodium Thiosulfate (Na2S2O3) (Μerck, Γερµανία) 

• Τριφθοροουρακίλη (Sigma, Γερµανία) 

• Ηexamethyldisilizane (HMDS) (Aldrich, Γερµανία) 

• Trimethylsilyltrifluoromethane (Μe3SiOSO2CF3) (Αlfa Αesar, Γερµανία) 

• 2,2-dimethoxypropane (DMP) (Aldrich, Γερµανία) 

• p-toluenesulfonic acid monohydrate (p-ΤsΟΗ) (Aldrich, Γερµανία) 

• ∆ιάλυµα formic acid (ΗCΟΟΗ) (Panreac, Ισπανία) 

• Imidazole (Fluca, Γερµανία) 

• Υδρίδιο του ασβεστίου (CaH) (Fluca, Γερµανία) 

• Ακετονιτρίλιο (CH3CN) (Μerck, Γερµανία) 

• Τολουόλιο (Τοl) (Μerck, Γερµανία) 

• Dimethylformamide (DMF) (Fluca, Γερµανία) 

• Dess-Martin Periodinane (Aldrich, Γερµανία) 

• Triphenylphosphine (Ph3P) (Fluca, Γερµανία)  
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• Iodoform (Aldrich, Γερµανία) 
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3.2 ΓΕΝΙΚΗ ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ 
 

3.2.1 Χρωµατογραφία λεπτής στιβάδας (TLC ׃ Thin layer 
chromatography) 
 

Για τον έλεγχο της αντίδρασης µέσω της χρωµατογραφικής µεθόδου TLC, 

χρησιµοποιήθηκαν πλάκες αλουµινίου επιστρωµένες µε Silica gel (Merck 

Kieseilel 60F254). Η ανίχνευση των προϊόντων γίνεται ψεκάζοντας µε διάλυµα 

θειικού οξέος (H2SO4) 30%, µέσω UV ακτινοβολίας (254 nm) και χρήσης 2,4-

δινιτροφαινυλυδραζίνης για την ταυτοποίηση κετονοµάδων. Η χρωµατογραφία 

διεκπεραιώθηκε χρησιµοποιώντας τα παρακάτω συστήµατα διαλυτών ׃ 

 

• ∆ιάλυµα Α ׃ Οξικός Αιθυλεστέρας / Εξάνιο 5:5 

• ∆ιάλυµα Β ׃ Οξικός Αιθυλεστέρας / Εξάνιο 7:3 

• ∆ιάλυµα Γ ׃ ∆ιχλωροµεθάνιο (CH2Cl2) / Μεθανόλη (MeOH) 9.5:0.5 

 

 

3.2.2 Χρωµατογραφία στήλης 
 

Για τον καθαρισµό των προϊόντων χρησιµοποιήθηκε χρωµατογραφία 

στήλης µε υπο πίεση αέρα (flash chromatography), η οποία ήταν γοµωµένη 

µε silica gel (240-400, Merck grade). Ως διαλύτες έκλουσης 

χρησιµοποιήθηκαν οι ακόλουθοι׃ 

 

• ∆ιάλυµα Α ׃ Οξικός Αιθυλεστέρας / Εξάνιο 5:5 

• ∆ιάλυµα ∆ ׃ Οξικός Αιθυλεστέρας / Εξάνιο 8:2 

• ∆ιάλυµα E ׃ Οξικός Αιθυλεστέρας / Εξάνιο 4:6 

• ∆ιάλυµα Ζ : CH2Cl2 / MeOH 9.8:0.2 
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3.2.3 Ξήρανση διαλυτών 
 

Ορισµένες από τις αντιδράσεις που περιγράφονται, επιβάλλουν την 

χρήση άνυδρων διαλυτών όπως CH3CN, ακετόνη, DMF και CH2Cl2. Η 

ξήρανση του CH3CN και του DMF 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 CH2Cl2 ξηραίνεται σε παρόµοια διάταξη παρουσία πεντοξειδίου του 

φωσφόρου και το απόσταγµα συλλέγεται σε φιάλη µε µοριακά κόσκινα 4 Å. Η 

ακετόνη ξηραίνεται παρουσία MgSO4. 

 

 

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 400 

MHz χρησιµοποιώντας δευτεριωµένο χλωροφόρµιο (CDCl3). To 

τετραµεθυλοσιλάνιο (TMS) χρησιµοποιήθηκε ως σηµείο αναφοράς για 1Η. 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. 
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3.3 Μέθοδοι 
 

3.3.1 Επισκόπηση της συνθετικής οδού 
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Εικόνα 7: Επισκόπηση της σύνθεσης κετοακόρεστων νουκλεοζιτικών 

αναλόγων µε βάση την τριφθοροουρακίλη 
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3.3.2 Μεθοδολογία της σύνθεσης 
 

 Το πρώτο βήµα της συνθετικής πορείας περιλαµβάνει τη σύνθεση του 

νουκλεοζίτη 2 µέσω αντίδρασης της διαθέσιµης στο εργαστήριο 

ακετυλιωµένης αραβινόζης 1 και της 5-τριφθοροµεθυλοουρακίλης. Η 

συνθετική αυτή διαδικασία περιλαµβάνει την σιλλιλίωση της βάσης µε HMDS 

και την προσθήκη αυτής στην πυρανόζη παρουσία καταλύτη Μe3SiOSO2CF3.  

 Στην συνέχεια η ένωση 2 απακετυλιώνεται µε κορεσµένο διάλυµα 

µεθανολικής αµµωνίας για να ληφθεί η πλήρες αποπροστατευµένη ένωση 3 

υπό τη µορφή λευκού στερεού. 

Εκλεκτική προστασία των ελεύθερων υδροξυλίων των θέσεων 3΄ και 4΄ 

της ένωσης 3, χρησιµοποιώντας DMP σε ακετόνη, οδήγησε στην ένωση 1-

(3΄,4΄-O-isopropylidene-α-D-arabinopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil (4). 

Το επόµενο βήµα που ακολουθεί είναι η επιλεκτική ακετυλίωση του 

ελεύθερου υδροξυλίου της θέσεως 3΄ της ένωσης 4, η οποία 

πραγµατοποιήθηκε σε πυριδίνη παρουσία Αc2Ο, από όπου ελήφθη η ένωση 

5 υπό τη µορφή λευκού στερεού. 

Ακολουθεί η διάνοιξη του ακετονιδίου της ένωσης 5 όπου έδωσε την 

ένωση 1-(2΄-O-acetyl-α-D-arabinopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil (6).  

Η δηµιουργία διπλού δεσµού µεταξύ των θέσεων 3΄ και 4΄ για την 

παρασκευή του ακόρεστου νουκλεοζίτη 7, επιτυγχάνεται µε την αντίδραση του 

προϊόντος 6 µε ιωδοφορµίο, ιµιδαζόλη και Ph3P σε ικανοποιητική απόδοση 

(απόδοση 65%). 

Η συνθετική διαδικασία που ακολουθήθηκε για την απόσπαση της 

ακετυλοµάδας της θέσεως 3΄ πραγµατοποιήθηκε µε διάλυµα κορεσµένης 

µεθανολικής αµµωνίας.  

Τέλος έπειτα από οξείδωση του υδροξυλίου του προϊόντος 8 µε διάλυµα 

Dess-Martin periodinane λήφθηκε η επιθυµητή ένωση 1-(3΄,4΄-dideoxy-α-

pent-3΄-enopyranosyl-2΄-ulose)-5-trifluoromethyluracil (9) υπό τη µορφή 

λευκού στερεού. 
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3.3.3 Σύνθεση προϊόντων µε βάση τη τριφθοροουρακίλη 
 

3.3.3.1. Σύνθεση της 1-(2΄,3΄,4΄-tri- O-acetyl- α-D-arabinopyranosyl)-5-

trifluoromethyluracil (2) 

 

 

 

Ένα διάλυµα της τριφθοροµεθυλοoυρακίλης (990.49 mg, 5.5 mmol), 

του HMDS (1.45 mL, 6.82 mmol) και της σακχαρίνης (46.3 mg, 0.253 mmol) 

σε άνυδρο CH3CN (21.1 mL) θερµάνθηκε µε κάθετο ψυκτήρα στους 120 °C 

υπό άζωτο. Όταν το µίγµα έγινε διαυγές, προστέθηκαν η 1,2,3,4-tetra-O-

acetyl-D-arabinopyranose (1) (1.59 g, 5 mmol) και Μe3SiOSO2CF3 (7 mmol, 

1.26 mL) Η αντίδραση ολοκληρώθηκε σε 1 ώρα (TLC, Πίνακας 1) µε 

θέρµανση µε κάθετο ψυκτήρα στους 55 °C. Στη συνέχεια το µίγµα της 

αντίδρασης αφέθηκε να κρυώσει εξουδετερώθηκε µε κορεσµένο διάλυµα 

ΝaΗCΟ3, αραιώθηκε µε EtOAc, εκχυλίστηκε µε νερό και µετά από διήθηση 

συµπυκνώθηκε. Ακολούθησε καθαρισµός του υπολείµµατος αφού πρώτα 

διαλύθηκε σε CH2Cl2 σε στήλη χρωµατογραφίας (silica gel) χρησιµοποιώντας 

ως διαλύτη έκλουσης το διάλυµα A. Το επιθυµητό προϊόν 2 (2.33 g) ελήφθη 

υπό τη µορφή λευκού στερεού. 

 

 

 

Πίνακας 1: Συνοπτικά αποτελέσµατα της σύνθεσης και χαρακτηριστικά του 

προϊόντος 2 

 

TLC (Σύστηµα Α)  Rf = 0,42 

Σηµείο τήξεως 84 °C 
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Απόδοση 88 % 
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3.3.3.2. Σύνθεση της 1-(α-D-arabinopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil (3) 

 

 

 

Η ένωση 2 (1.92 g, 4.4 mmol) που ελήφθη από την προηγούµενη 

διαδικασία, προστέθηκε σε 184.8 mL κορεσµένου διαλύµατος στους 0 °C, 

αµµωνίας/ΜeΟΗ. Το διάλυµα αναδεύτηκε ολόκληρη τη νύχτα σε θερµοκρασία 

δωµατίου και συµπυκνώθηκε υπό µειωµένη πίεση. Ο έλεγχος της αντίδρασης 

έγινε µε TLC µε διαλύτη EtOAc (πίνακας 2). Ακολούθησε καθαρισµός του 

υπολείµµατος σε στήλη χρωµατογραφίας (silica gel) χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης EtOAc. Το επιθυµητό προϊόν 3 (1.33 g) ελήφθη υπό τη 

µορφή λευκού στερεού. 

 

 

 

 Πίνακας 2: Συνοπτικά αποτελέσµατα της σύνθεσης και χαρακτηριστικά του 

προϊόντος 3 

TLC (EtOAc)  Rf = 0,15 

Σηµείο τήξεως 86 °C 

Απόδοση 97 % 
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3.3.3.3 Σύνθεση της 1-(3΄,4΄-O-isopropylidene- α-D-arabinopyranosyl)-5-

trifluoromethyluracil (4) 

 

 

 

Σε ένα υπό ανάδευση διάλυµα της ένωσης 3 (1.33 g, 4.26 mmol) µε 

άνυδρη ακετόνη (59.19 mL) και DMP (3 mL) προστέθηκε p-ΤsΟΗ (138 mg, 

0.72 mmol). Μετά από 3 ώρες το µίγµα της αντίδρασης εξουδετερώθηκε µε 

τριαιθυλαµίνη. Ο έλεγχος της αντίδρασης έγινε µε TLC σε EtOAc (πίνακας 3). 

Στη συνέχεια από το µίγµα αποµακρύνθηκαν οι διαλύτες υπό υψηλό κενό και 

ακολούθησε καθαρισµός του υπολείµµατος σε στήλη χρωµατογραφίας (silica 

gel) χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το διάλυµα ∆. Το επιθυµητό 

προϊόν 4 (1.17g) ελήφθη υπό τη µορφή λευκού αφρώδους στερεού.  

 

 

 

Πίνακας 3: Συνοπτικά αποτελέσµατα της σύνθεσης και χαρακτηριστικά του 

προϊόντος 4 

TLC (EtOAc)  Rf = 0,6 

Σηµείο τήξεως 106.2 °C 

Απόδοση 78 % 
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3.3.3.4 Σύνθεση της 1-(2΄-O-acetyl-3 ΄,4΄-O-isopropylidene- α-D-

arabinopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil (5) 

 

 

 

Σε ένα διάλυµα της ένωσης 4 (1.17 gr, 3.33 mmol) σε pyridine (2.79 

mL) προστέθηκε Ac2O (1.5 mL). Το µίγµα αναδεύτηκε σε θερµοκρασία 

δωµατίου για 1 ώρα. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC) το διάλυµα κρύωσε 

στους 0 °C και προστέθηκε µεθανόλη (1.5 mL) για να καταστείλει την 

αντίδραση Οι διαλύτες αποµακρύνθηκαν υπό κενό, το υπόλειµµα διαλύθηκε 

σε EtOAc και εκχυλίστηκε αρχικά µε κορεσµένο διάλυµα NaHSO4 και στη 

συνέχεια µε κορεσµένο διάλυµα NaHCO3. Η οργανική φάση ξηράθηκε µε 

άνυδρο Na2SO4, διηθήθηκε και ο διαλύτης αποµακρύνθηκε υπό κενό. 

Ακολούθησε καθαρισµός του υπολείµµατος σε στήλη χρωµατογραφίας (silica 

gel) χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το διάλυµα Ε. Το επιθυµητό 

προϊόν 5 (1.18 g) ελήφθη υπό τη µορφή λευκού αφρώδους στερεού  

 

 

 

Πίνακας 4: Συνοπτικά αποτελέσµατα της σύνθεσης και χαρακτηριστικά του 

προϊόντος 5 

TLC (Σύστηµα Α) Rf = 0,37 

Απόδοση 90 % 
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3.3.3.5 Σύνθεση της 1-(2΄-O-acetyl- α-D-arabinopyranosyl)-5-

trifluoromethyluracil (6) 

 

 

 

Η ένωση 5 (1.18 g, 2.99 mmol) που ελήφθη από την προηγούµενη 

διαδικασία, διαλύθηκε σε ένα µίγµα CH2Cl2 (9.8 mL) και HCOOH (9.8mL, 

90%). Το διάλυµα αφέθηκε υπό ανάδευση για 3 ώρες σε θερµοκρασία 

δωµατίου υπό άζωτο, διαλύθηκε σε tol, έπειτα σε MeOH και στη συνέχεια 

συµπυκνώθηκε υπό κενό µέχρις ξηρού. Ακολούθησε ο καθαρισµός του 

υπολείµµατος σε στήλη χρωµατογραφίας (silica gel) χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης EtOAc. Το επιθυµητό προϊόν 6 (1.00 g) ελήφθη υπό τη 

µορφή µορφή παχύρευστου λαδιού. Ο έλεγχος της αντίδρασης έγινε µε TLC 

(πίνακας 5). 

  

 

 

 

 Πίνακας 5: Συνοπτικά αποτελέσµατα της σύνθεσης και χαρακτηριστικά του 

προϊόντος 6 

 

 
TLC (EtOAc) Rf = 0,28  

Απόδοση 95 % 
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3.3.3.6 Σύνθεση της 1-(2΄-O-acetyl-3 ΄,4΄-dideoxy- α-D-glycero-pent-3 ΄-

enopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil (7) 

 

 

 

Σε µείγµα που αποτελείται από την ένωση 6 (1g, 2.85 mmol) σε 22.9 

mL ξηρού διαλύµατος Tol/DMF (4:1), προστίθεται imidazole (406.98 mg, 5.98 

mmol), Ph3P (3.14g,11.965mmol) και iodoform (2.35g, 5.98mmol). Το µείγµα 

θερµαίνεται στους 120 °C υπό άζωτο για 2.5h, συµπυκνώνεται υπό κενό και 

το υπόλειµµα διαλύεται σε EtOAc, πλένεται µε κορεσµένο NaHCO3, Na2S2O3 

και νερό. Η οργανική φάση ξηραίνεται µε Na2SO4, ο διαλύτης αποµακρύνεται 

µε κενό και ακολουθεί καθαρισµός µε χρωµατογραφία στήλης µε διάλυµα B 

δίνοντας την ένωση 7 (592.4 mg) υπό τη µορφή λευκού αφρώδους στερεού 

(Πίνακας 6). 

 

 

 

Πίνακας 6: Συνοπτικά αποτελέσµατα της σύνθεσης και χαρακτηριστικά του 

προϊόντος 7 

TLC (Σύστηµα Β) Rf = 0,74  

Απόδοση 65 % 
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3.3.3.7 Σύνθεση της 1-(3΄,4΄-dideoxy- α-D-glycero-pent-3 ΄-enopyranosyl)-

5-trifluoromethyluracil (8) 

 

 

 

Η ένωση 7 (592.4 mg, 1.85 mmol) που ελήφθη από την προηγούµενη 

διαδικασία, προστέθηκε σε 25.77 mL κορεσµένου διαλύµατος στους 0 0C, 

αµµωνίας/ΜeΟΗ. Το διάλυµα αναδεύτηκε ολόκληρη τη νύχτα σε θερµοκρασία 

δωµατίου και συµπυκνώθηκε υπό µειωµένη πίεση. Ο έλεγχος της αντίδρασης 

έγινε µε TLC, διάλυµα B (πίνακας 7). Ακολούθησε καθαρισµός του 

υπολείµµατος σε στήλη χρωµατογραφίας (silica gel) χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το διάλυµα A. Το επιθυµητό προϊόν 8 (489 mg) ελήφθη υπό 

τη µορφή λευκού στερεού. 

 

 

 

Πίνακας 7: Συνοπτικά αποτελέσµατα της σύνθεσης και χαρακτηριστικά του 

προϊόντος 8 

TLC (Σύστηµα Β) Rf = 0,5 

Σηµείο τήξεως 120°C 

Απόδοση 95 % 
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3.3.3.8 Σύνθεση της 1-(3΄,4΄-dideoxy- α-pent-3 ΄-enopyranosyl-2 ΄-ulose)-5-

trifluoromethyluracil (9) 

 

 

 

Το προϊόν 8 (489 mg, 1.76 mmol) αρχικά διαλύεται σε ποσότητα ξηρού 

CH2Cl2 (13.42 ml). Dess-Martin periodinane (915.32 mg, 2.28 mmol) 

διαλύεται σε ξεχωριστή φιάλη σε ποσότητα ξηρού CH2Cl2 (4.89 ml). Το 

διάλυµα του προϊόντος 8 προστίθεται στο διάλυµα του Dess-Martin και 

ακολουθεί ανάδευση. Μετά το πέρας της αντίδρασης το µίγµα εκχυλίζεται 

διαδοχικά µε σύστηµα διαλυτών EtOAc/διαιθυλαιθέρα 1:1, κορεσµένο διάλυµα 

Na2S2O3 και τέλος µε νερό. Η οργανική φάση ξηραίνεται παρουσία άνυδρου 

Na2SO4, διηθείται και ο διαλύτης αφαιρείται υπο κενό. Ο τελικός καθαρισµός 

γίνεται µε χρωµατογραφία στήλη µε διαλύτη έκλουσης το διαλύτη Ζ, και δίνει 

το τελικό προιόν 9 (289.59 mg) υπό τη µορφή λευκού στερεού (Πίνακας 8). 

 

 

 

Πίνακας 8: Συνοπτικά αποτελέσµατα της σύνθεσης και χαρακτηριστικά του 

προϊόντος 9 

 
TLC (Σύστηµα Γ) Rf = 0,51 

Σηµείο τήξεως 189-191°C 

Απόδοση 58 % 
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4.ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΜΕ 1Η NMR 
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Εικόνα 8: Φάσµα 1H NMR του επιθυµητού προϊόντος 1-(3΄,4΄-dideoxy-α-pent-

3΄-enopyranosyl-2΄-ulose)-5-trifluoromethyluracil (9)
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5.ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

 Οι ερευνητικές προσπάθειες για την καταπολέµηση χρόνιων νόσων 

όπως κακοήθεις νεοπλασίες και ιικών µολύνσεων έχουν στραφεί στην 

ανάπτυξη νουκλεοζιτικών αναλόγων ως πιθανά φάρµακα. Κύριος στόχος των 

ερευνητικών προσπαθειών είναι η ανάπτυξη νουκλεοζιτικών αναλόγων, τα 

οποία να παρουσιάζουν εκλεκτικότητα όσον αφορά στην δράση τους και να 

έχουν χαµηλή τοξικότητα σε υγιή κύτταρα όπως κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήµατος. 

 Στην παρούσα διπλωµατική εργασία πραγµατοποιήθηκε η σύνθεση 

ενός κετοακόρεστου πυρανονουκλεοζίτη µε την κετονοµάδα στην θέση 2΄του 

σακχάρου και διπλό δεσµό µεταξύ των θέσεων 3΄ και 4΄ που φέρει ως βάση 

την 5-τριφθοροµεθυλοουρακίλη (9). Πέραν της συνθέσεως, αυτό το 

νουκλεοζιτικό ανάλογο αποτιµήθηκε όσον αφορά στις κυτταροστατικές του 

ιδιότητες. 

 Το συνθετικό µέρος συνιστάται από λίγα βήµατα τα οποία 

συνοδεύονται από ικανοποιητικές αποδόσεις. Το πρώτο βήµα της συνθετικής 

πορείας περιλαµβάνει την σύνθεση του νουκλεοζίτη 2 µέσω αντίδρασης της 

ακετυλιωµένης αραβινόζης και της βάσης 5-τριφθοροµέθυλοουρακίλη µε 

απόδοση 88%. Ακολουθεί η απακετυλίωση της 1-(2΄,3΄,4΄-tri-O-acetyl-α-D-

arabinopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil (2) µε απόδοση 97%, και η εκλεκτική 

προστασία των υδροξυλίων στις θέσεις 3΄ και 4΄ που έδωσε την ένωση 4 µε 

απόδοση 78%. Για την λήψη της ένωσης 1-(2΄-O-acetyl-α-D-

arabinopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil (5) ακετυλιώθηκε επιλεκτικά το 

υδροξύλιο της θέσης 2΄ µε καλή απόδοση 90%. Ακολούθησε η διάνοιξη του 

ακετονιδίου της ένωσης 5 όπου έδωσε την ένωση 1-(2΄-O-acetyl-α-D-

arabinopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil (6) µε απόδοση 95%. Η δηµιουργία 

του διπλού δεσµού µεταξύ των θέσεων 3΄ και 4΄ είχε απόδοση 65% και έδωσε 

τον ακόρεστο νουκλεοζίτη 1-(2΄-O-acetyl-3΄,4΄-dideoxy-α-D-glycero-pent-3΄-

enopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil (7). Ακολούθησε αποπροστασία της 

θέσης 3΄ µε απόδοση 95%. Το τελικό προϊόν 1-(3΄,4΄-dideoxy-α-pent-3΄-

enopyranosyl-2΄-ulose)-5-trifluoromethyluracil (9) προέκυψε από την 

οξείδωση του υδροξυλίου της θέσης 2΄ της ένωσης 1-(3΄,4΄-dideoxy-α-D-
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glycero-pent-3΄-enopyranosyl)-5-trifluoromethyluracil (8) προς δηµιουργία 

κετονοµάδας, µε απόδοση 58%. 

Η ένωση 9 ταυτοποιήθηκε µε την ανάλυση φάσµατος πυρηνικού 

µαγνητικού συντονισµού 1H NMR. Στο φάσµα της ένωσης 1-(3΄,4΄-dideoxy-α-

pent-3΄-enopyranosyl-2΄-ulose)-5-trifluoromethyluracil (9) (εικόνα 8) το σήµα 

του πρωτονίου Η-1΄ του δακτυλίου του σακχάρου εµφανίζεται ως µια απλή 

κορυφή στην περιοχή 6.2 ppm. Τα σήµατα των πρωτονίων Η-3΄ και Η-4΄, 

εµφανίζονται ως δυο διπλές κορυφές στις περιοχές 6.4 ppm και 7.2 αντίστοιχα. 

Χαρακτηριστική είναι η έλλειψη της κορυφής Η-2΄ που πιστοποιεί την ύπαρξη 

της κετονοµάδας στην θέση 2΄. Στο φάσµα επίσης διακρίνονται τα σήµατα Η-

5a΄ και Η-5b΄ του σακχάρου σαν µια πολλαπλή κορυφή στην περιοχή 4.61-

4.81 ppm. Το σήµα της δευτεροταγούς αµίνης της βάσης 5-

τριφθοροµέθυλοουρακίλης εµφανίζεται ως απλή κορυφή στην περιοχή των 

8.50 ppm. Το σήµα Η-6 της βάσης παρουσιάζεται ως απλή κορυφή στην 

περιοχή 7.65 ppm του φάσµατος.  

 Ο νέος κετοακόρεστος πυρανονουκλεοζίτης 1-(3΄,4΄-dideoxy-α-pent-3΄-

enopyranosyl-2΄-ulose)-5-trifluoromethyluracil που παρασκευάστηκε στο 

Εργαστήριο Οργανικής Χηµείας του Τµήµατος Βιοχηµείας και Βιοτεχνολογίας 

του πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, µελετήθηκε ως προς την αντικαρκινική του 

δράση στο Rega Institute for Medical Research στο Βέλγιο. Ο νουκλεοζίτης 

δοκιµάστηκε για κατασταλτική δράση έναντι του πολλαπλασιαµού των 

καρκινικών κυττάρων µαστού ποντικού FM3A, των κυττάρων λευχαιµίας 

L1210 των ανθρώπινων T-λεµφοκυττάρων CEM καθώς επίσης και κατά του 

πολλαπλασιασµού των ανθρώπινων τραχηλικών καρκινικών κυττάρων HeLa. 

Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται συνοπτικά στον πίνακα 9. 
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Ένωση 
IC50 (µM)    

L1210 FM3A CEM HeLa 
O

CF3U

O  

23 ± 12 42 ± 2 39 ± 6 34 ± 3 

 
Πίνακας 9 : Ανασταλτική δράση της ένωσης 1-(3΄,4΄-Dideoxy-α-pent-3΄-
enopyranosyl-2΄-ulose)-5-trifluoromethyluracil έναντι του πολλαπλασιασµού των 
κυττάρων L1210, FM3A, HeLa και CEM 

 

 Στον πίνακα 9, φαίνονται οι συγκεντρώσεις της ένωσης 9 που 

κατέστειλαν την ανάπτυξη της εκάστοτε κυτταρικής σειράς κατά 50% (IC50), οι 

οποίες παρουσιάζουν διακύµανση από 11 µΜ έως 44 µM. Όπως 

καταδεικνύεται από αυτές τις τιµές ο νέος κετοακόρεστος νουκλεοζίτης της 5-

τριφθοροµεθυλοουρακίλης δεν παρουσίασε αξιόλογη κατασταλτική δράση 

έναντι των κυτταρικών σειρών L1210, FM3A, CEM και HeLa. 

Όπως προαναφέρθηκε, εάν το κετοακόρεστο αραβινονουκλεοζιτικό 

ανάλογο της φθοροουρακίλης ήταν αναστολέας της συνθάσης της θυµιδίνης, 

τότε θα έπρεπε αναλόγως και το κετοακόρεστο ανάλογο της 

τριφθοροµέθυλοουρακίλης να είναι ουσιαστικά ισοδύναµο. Στην περίπτωση 

όµως που µόνο η ελεύθερη βάση, δηλαδή µόνο η φθοροουρακίλη, είναι ο 

ενεργός µεταβολίτης, τότε θα έπρεπε το νουκλεοζιτικό κετο ακόρεστο ανάλογο 

της τριφθοροµεθυλοουρακίλης να είναι πολύ λιγότερο κυταροτοξικό από το 

νουκλεοζιτικό ανάλογο της φθοροουρακίλης, από τη στιγµή που η ελεύθερη 

βάση τριφθοροµεθυλοουρακίλη είναι πολύ πιο δύσκολα µετατρέψιµη στον 

ενεργό της µεταβολίτη από ότι η φθοροουρακίλη. 

Αυτό ακριβώς αποδείξαµε µε την όλη βιολογική πειραµατική διαδικασία, 

ότι δηλαδή η φθοροουρακίλη και το προφαρµακό της έχουν την ίδια 

κυτταροστατική δράση και ότι είναι πιο ανασταλτικά από το κετοακόρεστο 

νουκλεοζιτικό ανάλογο-προφάρµακο της τριφθοροµεθυλοουρακίλης. Αυτή 

είναι µια επιπλέον ένδειξη ότι στο µόριο πρώτα λαµβάνει χώρα η διάσπαση 
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της βάσης για να επιτευχθεί αυτή η βιολογική δράση µιας και η 

φθοροουρακίλη είναι από µόνη της ενεργό προφάρµακο. 
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