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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Τα τελευταία χρόνια, οι τροποποιημένοι νουκλεοζίτες και ιδιαίτερα τα

τροποποιημένα στη βάση νουκλεοζιτικά παράγωγα έχουν ερευνηθεί εκτενώς λόγω

της αντιϊκής και αντικαρκινικής τους δράσης καθώς επίσης και ως αναστολείς

διαφόρων ενζύμων. Η πιο διαδεδομένη μέθοδος για την τροποποίηση των πουρινικών

και πυριμιδινικών αναλόγων είναι η καταλυόμενη από παλλάδιο αντίδραση

διασταυρούμενης σύζευξης, μέσω του σχηματισμού νέων δεσμών άνθρακα-άνθρακα

και άνθρακα-ετεροατόμου. Η παρούσα διδακτορική διατριβή εστιάζεται κυρίως στη

σύνθεση νέων τροποποιημένων στην ετεροκυκλική βάση πυρανονουκλεοζιτικών

αναλόγων.

Με βάση τα ανωτέρω ευρήματα και σε συνδυασμό με το ότι: α) οι αλκυνυλο-

τροποποιημένοι C5-πυριμιδινικοί και C8-πουρινικοί νουκλεοζίτες έχει αποδειχθεί ότι

κατέχουν ενδιαφέρουσες βιολογικές ιδιότητες, β) πολλά ανάλογα της γλυκόζης

μπορούν να δράσουν ως αναστολείς της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου, και γ) και

οι θειοπουρίνες έχουν τη φήμη αποτελεσματικών αντικαρκινικών και

ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων, θεωρήθηκε ενδιαφέρον, να σχεδιαστούν και στη

συνέχεια να συντεθούν: 1) μιας νέας σειράς τροποποιημένων C5-πυριμιδινικών και

C8-πουρινικών αλκυνυλο-υποκατεστημένων πυρανονουκλεοζιτών, 2) καθώς και

νέων θειοπουρινικών πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων.

Οι τελικοί νουκλεοζίτες αξιολογήθηκαν για την αντιϊκή και αντικαρκινική

τους δράση έναντι διαφόρων ιικών στελεχών και καρκινικών κυτταρικών σειρών

καθώς επίσης και ως αντιδιαβητικοί παράγοντες.
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I.ΕΙΣΑΓΩΓΗ

I.1 Νουκλεοζίτες, Νουκλεοτίδια και Νουκλεϊκά οξέα

Οι νουκλεοζίτες (ή νουκλεοζίδια) αποτελούν θεμελιώδη συστατικά των

διαφόρων βιολογικών συστημάτων. Απαντώνται σε όλους τους οργανισμούς στη

φύση διότι αποτελούν πρόδρομες ενώσεις των νουκλεοτιδίων, των βασικών δομικών

μονάδων του γενετικού υλικού, καθώς επίσης και το υπόστρωμα των πολυμερασών

για τη σύνθεση DNA και RNA. Ο όρος «νουκλεοζίτης» αρχικά επινοήθηκε από τον

Leven και Jacobs (Leven και Jacobs 1909).

Οι νουκλεοζίτες είναι γλυκοσυλαμίνες που προέρχονται από την ένωση μιας

νουκλεοβάσης (αδενίνη, γουανίνη, κυτοσίνη, θυμίνη, ουρακίλη) και της ριβόζης

(ριβονουκλεοζίτες) ή της δεοξυριβόζης (δεοξυριβονουκλεοζίτες). Ο όρος αναφέρεται

στην ένωση που αποτελείται από δυο μέρη, από μια βάση πουρίνης ή πυριμιδίνης

ενωμένη στη θέση 1΄ μιας πεντόζης με β-Ν-γλυκοζιτικό δεσμό (Σχήμα 1). Όταν στον

νουκλεοζίτη προστεθεί μια φωσφορική ομάδα προκύπτει το νουκλεοτίδιο (Σχήμα 2).

Σχήμα 1. Γλυκοζιτικός δεσμός - Νουκλεοζίτης
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Σχήμα 2. Μέρος από τις χημικές δομές νουκλεοτιδίων των κλώνων του DNA και

του RNA

I.2 Νουκλεοζιτικά ανάλογα

Οι νουκλεοζίτες και τα ανάλογά τους έχουν παρουσιάσει ιδιαίτερο ερευνητικό

ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια, κυρίως λόγω των ιδιοτήτων τους, που τα καθιστούν

αντικαρκινικούς, αντιβακτηριδιακούς, αντιϊκούς παράγοντες, καθώς και ως

αντιοξειδωτικά (Zhou et al, 2004, Perigaud et al, 1992, Robins et al, 1990, MacCoss

et al, 1990). Το εξαιρετικό ενδιαφέρον που παρουσιάζουν έχει ως αποτέλεσμα τη

χημική σύνθεση και μελέτη ενός μεγάλου αριθμού παραγώγων με ιδιαίτερη

ποικιλομορφία. Έτσι, ο κύριος σκοπός για τις συνθέσεις των νουκλεοτιδίων είναι, η

ανάπτυξη νέων ενώσεων με χημειοθεραπευτικό ενδιαφέρον. Οι τροποποιήσεις μπορεί

να λάβουν χώρα είτε στο τμήμα της ετεροκυκλικής βάσης είτε στον υδατανθρακικό

δακτύλιο (Σχήμα 3).
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TROPOPOIHSH
TOU MEGEQOUS TOU 
DAKTULIOU (PURANOZH)

ANASTROFH THS 
DIAMORFWSHS  D-L

ANOIGMA TOU
FOURANIKOU DAKTULIOU
(AKUKLOI NOUKLEOZITES)

UPOKATASTASH ENOS
ATOMOU TOU SAKCAROU

BASH

Σχήμα 3. Τροποποιήσεις στη δομή ενός φυσικού νουκλεζίτη

Ένας νουκλεοζίτης μπορεί να υπάρχει σε δύο ανωμερείς μορφές, είτε στην β,

όπου ο υποκαταστάτης του C1΄ ανωμερικού άνθρακα βρίσκεται στην ίδια πλευρά με

το υδροξύλιο του C4΄ άνθρακα (cis), είτε στην α, όπου ο υποκαταστάτης του C1΄

ανωμερικού άνθρακα δεν βρίσκεται στην ίδια πλευρά με το υδροξύλιο του C4΄

άνθρακα (trans). Καθώς επίσης μπορεί να υπάρχει σε δύο εναντιομερείς μορφές , στη

D μορφή λεγόμενη «φυσική διαμόρφωση» και στην L μορφή τη «μη φυσική

διαμόρφωση » (Σχήμα 4).

Σχήμα 4. Διαφορετικές μορφές νουκλεοζιτών
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I.3 Τρόπος δράσης των νουκλεοζιτών

Η σύνθεση των φυσικών νουκλεοζιτών πραγματοποιείται ενδοκυτταρικά (από

την πορεία σύνθεσης εξαρχής (de novo), από πρόδρομα μόρια με διαδοχικές

αντιδράσεις, ή από την πορεία περίσωσης (salvage) των υπαρχόντων βάσεων που

προκύπτουν από την αποικοδόμηση (υδρόλυση) των νουκλεϊνικών οξέων), αλλά

έχουν και τη δυνατότητα να εισέλθουν στα κύτταρα με παθητική διάχυση, όπως

επίσης και μέσω πρωτεϊνών μεταφορέων νουκλεοζιτών (NTs nucleoside transporters)

(Baldwin et al, 2004, King et al, 2006, Zhang et al,  2007, Damaraju et al, 2003,

Cano-Soldado et al, 2011, Minuesa et al, 2011). Οι πρωτεΐνες μεταφορείς είναι

υπεύθυνες για την μεταφορά νουκλεοζιτικών αναλόγων που δρουν ως αντικαρκινικά

(gemcitabine και 5΄-deoxy-5΄-fluorouridine) (Mackey et al, 1999, Mata et al, 2001,)

και αντιϊκά φάρμακα (ribavirin) (Yamamoto et al, 2007, Patil et al, 1998), ιδιότητες

τις οποίες εκμεταλλευόμαστε στην σύνθεση των τροποποιημένων νουκλεοζιτικών

αναλόγων. Τα νουκλεοζιτικά ανάλογα διατηρούν χαρακτηριστικά των φυσικών

μορίων, αλλά είναι σχεδιασμένα με τέτοιο τρόπο, ώστε, όταν εισέλθουν στο κύτταρο

και μεταβολιστούν, να μπορούν να παρέμβουν στην σύνθεση νουκλεϊκών οξέων και

να ασκήσουν την κυτταροστατική και την αντιϊκή τους δράση (Wataya et al, 2001,

Takatori et al, 1999, Naito et al, 2002).

Τα νουκλεοζιτικά ανάλογα συνήθως δρουν ως προφάρμακα, δηλαδή είναι

ανενεργά στην μορφή που χορηγούνται και πρέπει να μεταβολιστούν προς τις ενεργές

τριφωσφορικές δομές τους (Σχήμα 5), για να ασκήσουν την θεραπευτική τους δράση

(Johansson και Eriksson 1996). Οι φωσφορικές μορφές των νουκλεοζιτικών

αναλόγων δεν μπορούν να διαπεράσουν με ευκολία την κυτταρική μεμβράνη, λόγω

φορτίου, όπως επίσης και όταν δημιουργηθούν μέσα στο κύτταρο η μετακίνησή τους

προς γειτονικά κύτταρα είναι δύσκολη λόγω του διαφορετικού pH που υπάρχει στα

διάφορα κυτταρικά διαμερίσματα. Η φωσφορυλίωση αρχίζει με την προσθήκη μιας

φωσφορικής ομάδας στην 5΄-θέση του σακχάρου, η οποία καταλύεται από ειδικές

ιϊκές νουκλεοζιτικές κινάσες προς τη δημιουργία ενός μονοφωσφορικού νουκλεοζίτη.

Οι μετέπειτα φωσφορυλιώσεις προς τις διφωσφορικές και τριφωσφορικές μορφές των

νουκλεοζιτικών αναλόγων καταλύονται από νουκλεοτιδικές κινάσες και

νουκλεοζιτικές διφωσφορικές κινάσες αντιστοίχως (Wagner et al, 2000, Bourdais et

al, 1996, Schneider et al, 1998, V. Rompay et al, 2000).
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DNA DNA ’

Σχήμα 5. Φωσφορυλίωση των νουκλεοζιτικών αναλόγων προς την

τριφωσφορική τους ενεργή δομή.

Ένας κοινός μηχανισμός αντιϊκής και αντικαρκινικής δράσης των

νουκλεοζιτικών αναλόγων κατά τη διάρκεια σύνθεσης των νουκλεονικών οξέων του

DNA και του RNA είναι η ενσωμάτωσή τους στην επιμηκυνόμενη αλυσίδα (DNA/

RNA), προκαλώντας την διακοπή της επιμήκυνσής της (τερματισμός της αλυσίδας).

Χαρακτηριστικό παράδειγμα αυτής της κατηγορίας είναι το γνωστό φάρμακο ΑΖΤ,

όπου εισέρχεται στο κύτταρο στην ανενεργή του μορφή και έπειτα από

ενδοκυτταρική φωσφορυλίωση μετατρέπεται στην ενεργό τριφωσφορική του δομή,

όπου στην συνέχεια δρα ως αναστολέας της αντίστροφης μεταγραφάσης

(τερματισμός της αλυσίδας του DNA) (Σχήμα 6) (De Clercq 2004). Το σάκχαρο είναι

το τμήμα του νουκλεοζίτη, που χρησιμεύει ως υπόστρωμα για τις κινάσες και τις

πολυμεράσες που απαιτούνται για τη βιοσύνθεση των νουκλεοτιδίων και την
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επιμήκυνση των αλυσίδων. Εάν ένα νουκλεοζιτικό ανάλογο δεν έχει μια ομάδα 3΄-

υδροξυλίου, δεν μπορεί να ενωθεί με τη 5΄-φωσφορική ομάδα του επόμενου

νουκλεοτιδίου και αυτό παρεμποδίζει αποτελεσματικά την επιμήκυνση της αλυσίδας.

Σχήμα 6. Τρόπος δράσης του φαρμάκου AZT

Εκτός του παραπάνω μηχανισμού, τα διφωσφορικά και τριφωσφορικά

νουκλεοζιτικά ανάλογα μπορούν να αναστείλουν και άλλα ένζυμα, όπως την

ριβονουκλεοτιδική αναγωγάση, βασικό ένζυμο που εμπλέκεται στον μεταβολισμό

των νουκλεοτιδίων, με αποτέλεσμα την μείωση δραστικών μεταβολιτών, όπως η

δεαμινάση και η 5΄-νουκλεοτιδάση (Jordheim et al, 2013).
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Άλλος ένας τρόπος δράσης των νουκλεοζιτικών αναλόγων είναι η

ενεργοποίηση της διαδικασίας της απόπτωσης (Sampath et al, 2003) στα καρκινικά

κύτταρα μέσω της καταστολής αντιαποπτωτικών γονιδίων (Lui et al, 2010).

Ο μηχανισμός δράσης των νουκλεοζιτικών αναλόγων, τα οποία δρουν ως

αντιβιοτικά, βασίζεται, είτε στο ότι καταστρέφουν συγκεκριμένα τμήματα των

βακτηρίων, όπως τη μεμβράνη και το κυτταρικό τοίχωμά τους, είτε στο ότι επιδρούν

στην σύνθεση των πρωτεϊνών (Siev M. et al, 1969) και στη μεταφορά ιόντων μέσω

της πλασματικής μεμβράνης (Ahn Y. J. et al, 2000).

I.4 Τροποποίηση των νουκλεοζιτών

Η τροποποίηση του τμήματος του σακχάρου στη δομή ενός νουκλεοζίτη έχει

οδηγήσει στην σύνθεση νουκλεοζιτικών αναλόγων με σημαντική αντιϊκή και

αντικαρκινική δράση. Το γεγονός αυτό οδηγεί στο συμπέρασμα ότι, ο κύριος

παράγων για την αναγνώρισή τους από τις πολυμεράσες και την ενσωμάτωσή τους

στην νεοσυντιθέμενη αλυσίδα, είναι το τμήμα του σακχάρου. Παρ’ όλα αυτά, η

εμφάνιση νέων ιών ή νέων στελεχών μεταλλαγμένων ιών υπογραμμίζουν τη σημασία

της ανάπτυξης νέων πιο αποδοτικών και ανθεκτικών νουκλεοζιτικών αναλόγων. Για

την επίτευξη αυτού του στόχου το ερευνητικό ενδιαφέρον στράφηκε στη σύνθεση

νέων νουκλεοζιτικών αναλόγων τροποποιημένων στο τμήμα της ετεροκυκλικής

βάσης, καθώς έχει αναφερθεί ότι η C5-υποκατεστημένη πυριμιδίνη (Jäger el al, 2005)

αποτελεί ως επί το πλείστον ένα εξαιρετικό υπόστρωμα για την DNA πολυμεράση.

Μια από τις πιο χρήσιμες μεθόδους για τον σχηματισμό δεσμού C-C, που

χρησιμοποιούνται ευρέως για την τροποποίηση των νουκλεοβάσεων των

νουκλεοζιτικών αναλόγων, είναι η αντίδραση διασταυρούμενης σύζευξης

καταλυόμενης από Pd (Agrofolio et al, 2003). Η πρώτη φορά που αναφέρθηκε ο

μηχανισμός αυτής της αντίδρασης ήταν από τον Sonogashira το 1975 (Sonogashira et

al, 1975). Μέσω αυτής της αντίδρασης υφίστανται τροποποίηση οι νουκλεοζίτες των

αλογονομένων C-5 πυριμιδινών και C-2, C-6 ή C-8 των πουρινών, προσδίδοντας στις

νέες δομές διάφορες βιολογικές ιδιότητες. Η αντίδραση Sonogashira αποτελεί ένα

σημαντικό εργαλείο στη σύνθεση οργανικών ενώσεων, η οποία έχει εφαρμογές στην

παρασκευή φαρμακευτικών και φυσικών προϊόντων.
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I.5 Αντιϊκά νουκλεοζιτικά ανάλογα

Τις τελευταίες δεκαετίες τα συνθετικά τροποποιημένα νουκλεοζιτικά ανάλογα

έχουν διαδραματίσει σημαντικό ρόλο στην θεραπεία των ιογενών μολυσματικών

ασθενειών, όπως είναι ο ιός της ανθρώπινης ανοσοποιητικής ανεπάρκειας (Human

Immunodeficiency Virus, HIV), ο ιός της ηπατίτιδας (Hepatitis Virus, HCV),  ο

κυτταρομεγαλοϊός του ανθρώπου (Human Cytomegalovirus, HCMV) και ο ιός του

απλού έρπητα (Herpes Simplex Virus, HSV) (De Clercq 2004, De Clercq 2005,

Manta et al, 2014). O γενικός τρόπος δράσης των νουκλεοζιτικών αναλόγων είναι η

αναστολή της ιϊκής DNA πολυμεράσης δρώντας ως ανταγωνιστικοί αναστολείς ή /

και προκαλώντας τον τερματισμό της αλυσίδας του DNA. Από τα 40 αντιϊκά

φάρμακα που έχουν επίσημη άδεια για κλινική χρήση από την Διεύθυνση Τροφίμων

και Φαρμάκων των ΗΠΑ (Food and Drug Administration, FDA), (De Clercq 2004),

τα 20 χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία του ιού της ανθρώπινης ανοσοποιητικής

ανεπάρκειας (HIV). Κάποια από αυτά είναι η ζιδοβουδίνη (zidovudine), η διδανοσίνη

(didanosine), η ζαλσιταβίνη (zalcitabine), η σταβουδίνη (stavudine), η λαμιβουδίνη

(lamivudine) και η αβακαβίρη (abacavir), τα οποία δρουν ως νουκλεοζιτικοί

αναστολείς της αντίστροφης μεταγραφάσης (Nucleoside Reverse Transcriptase

Inhibitors, NRTIs). Νουκλεοζιτικά ανάλογα που χρησιμοποιούνται έναντι του ιού του

απλού έρπητα (HSV) είναι η ακυκλοβίρη (acyclovir), η βαλακυκλοβίρη

(valaciclovir), η φαμκυκλοβίρη (famciclovir), η μπριβουδίνη (brivudin), η

πενσικλοβίρη (penciclovir), η ιδοξoυριδίνη (idoxuridine) και η τριφλουριδίνη

(trifluridine), ενώ τα τέσσερα πρώτα χρησιμοποιούνται και έναντι του ιού έρπητα

ζωστήρα (varicella-zoster virus, VZV). Η γκανσικλοβίρη (ganciclovir), η

βαλγκανσικλοβίρη (valganciclovir), και η σιδοφοβίρη (cidofovir) χρησιμοποιούνται

έναντι του κυτταρομεγαλοιού (HCMV) και έναντι του ιού  της ηπατίτιδας C (HCV)

χρησιμοποιείται η ιντερφερόνη-α σε συνδυασμό με τη ριμπαβιρίνη (ribavirin) (Σχήμα

7).
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Σχήμα 7. Δομές αντιϊκών νουκλεοζιτικών αναλόγων

Παρά τα επιτεύγματα αυτά, είναι συνεχής η ανάγκη σύνθεσης και

ανακάλυψης νέων νουκλεοζιτικών αναλόγων, προκειμένου να αντιμετωπιστούν

προβλήματα, όπως η τοξικότητα, η μη μεταβολική σταθερότητα, και επιπλέον η

εμφάνιση ανθεκτικών ιϊκών στελεχών και κατ’ επέκταση νεοεμφανιζόμενων ιϊκών

ασθενειών.

I.6 Αντικαρκινικά νουκλεοζιτικά ανάλογα

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
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ρυθμίσεις αυτές, περιλαμβάνουν ένα σύστημα χημικών μηνυμάτων με τη

διαμεσολάβηση, για παράδειγμα, ορμονών και συγκεκριμένων μεμβρανικών

υποδοχέων. 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 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. Νέες αντικαρκινικές ουσίες, οι οποίες

έχουν μελετηθεί εντατικά, είναι οι νουκλεοζίτες και τα ανάλογά τους. Τα

νουκλεοζιτικά ανάλογα αποτελούν μια σημαντική κατηγορία αντιμεταβολιτών και

έχουν όμοια δομή με τους φυσιολογικούς μεταβολίτες που είναι απαραίτητοι για την

δομή και τη λειτουργία του κυττάρου. Οι αντιμεταβολίτες μιμούμενοι τους φυσικούς

νουκλεοζίτες παίρνουν μέρος στη σύνθεση του DNA με αποτέλεσμα, είτε την

αναστολή του DNA, είτε την πρόκληση του τερματισμού της αλυσίδας. Επιπλέον,

μερικοί από αυτούς, αναστέλλουν κάποια ένζυμα που παίρνουν μέρος στην

παραγωγή των πουρινικών και πυριμιδινικών νουκλεοτιδίων, με αποτέλεσμα να

οδηγείται το κύτταρο σε θάνατο. Η ικανότητα των νουκλεοζιτικών αναλόγων να

ενεργοποιούν αποπτωτικούς μηχανισμούς (Ewald et al, 2008) σε ένα εύρος

καρκινικών κυτταρικών σειρών αποδεικνύει περαιτέρω την χρησιμότητά τους, ως

αντικαρκινικούς παράγοντες.

Τα αντικαρκινικά νουκλεοζιτικά φάρμακα περιλαμβάνουν ανάλογα των

φυσιολογικών πουρινικών και πυριμιδινικών νουκλεοτιδίων. Από την κατηγορία των

πουρινικών αναλόγων, τα δυο κυριότερα που χρησιμοποιούνται είναι η 2-

χλωροδεοξυαδενοσίνη (2-CdA, cladribine) και η 5-μονοφωσφορική-αραβινο-2-

φθορο-αδενίνη (FAMP, fludarabine). Αυτά τα δυο φάρμακα χρησιμοποιούνται

κυρίως για την θεραπεία αιματολογικών κακοηθειών (Szafraniec et al, 2004). Επίσης,

δεν θα μπορούσαμε να παραλείψουμε το ανάλογο της αδενοσίνης, την κλοφαραβίνη

(clofarabine) που έχει εγκριθεί για τη θεραπεία ασθενών με οξεία λεμφοβλαστική

λευχαιμία και λέμφωμα (Barba et al, 2012). Μεταξύ των διαθέσιμων αντικαρκινικών

πυριμιδινικών αναλόγων, το ανάλογο της αραβινόζης της κυτοσίνης arabinoside (ara-

C, cytarabine) είναι αυτό που χρησιμοποιείται κυρίως έναντι της οξείας λευχαιμίας,
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καθώς επίσης και το ανάλογο της 2-διφθοροδεοξυκυτοσίνης (dFdC, gemcitabine) το

οποίο επιδυκνύει δραστικότητα σε ποικίλους καρκινικούς όγκους καθώς επίσης και

έναντι των αιματολογικών κακοηθειών (Szafraniec et al, 2004) (Σχήμα 8).
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Σχήμα 8. Δομές αντικαρκινικών νουκλεοζιτικών αναλόγων

I.6.1 Αντικαρκινικά ανάλογα νουκλεοβάσεων

Μια κατηγορία πουρινικών αντικαρκινικών αναλόγων των νουκλεοβάσεων

αποτελούν οι θειοπουρίνες, η 6-θειογουανίνη (6-TG) και η 6-μερκαπτοπουρίνη (6-

MP) (Walko 2009). Πρόκειται για αντιμεταβολίτες και είναι τα ανάλογα των φυσικών

πουρινών υποξανθίνης και γουανίνης (Elion 1989), τα οποία μπορούν να ασκήσουν

την κυτταροτοξική τους δράση παρεμβαίνοντας στο μεταβολισμό των πουρινών με

αποτέλεσμα να αναστέλλουν τη σύνθεση του DNA και RNA. Αυτοί οι

ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της λευχαιμίας και

των αυτοάνοσων διαταραχών, είναι αποτελεσματικοί ενάντια της κολίτιδας, της

ψωρίασης και της ρευματοειδής αρθρίτιδας και παραμένουν πολύτιμοι παράγοντες

για την επαγωγή και διατήρηση της ύφεσης σε ασθενείς με μυελοκυτταρική και οξεία

λεμφοκυτταρική λευχαιμία (Mcleod et al, 1999, Relling et al, 1999, Karran 2006).
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Από την άλλη, στην κατηγορία των αντικαρκινικών αναλόγων των πυριμιδινικών

νουκλεοβάσεων ανήκει η 5-φθοροουρακίλη (5-flurouracil, 5FU), που είναι

αναστολέας της συνθάσης του θυμιδιλικού (TS) (Parker και Cheng 1990, Pinedo και

Peters 1988) και ανήκει στην κατηγορία των αντιμεταβολιτών. Αποτελεί το πρώτο

ανάλογο της ουρακίλης έναντι της θεραπείας του καρκίνου από το 1960

(Heindelberger et al, 1983) και μέχρι σήμερα παραμένει ο ακρογωνιαίος λίθος για τη

θεραπεία του καρκίνου του παχέος εντέρου (Σχήμα 9).

Σχήμα 9. Δομές αντικαρκινικών αναλόγων νουκλεοβάσεων

I.7 Αντιδιαβητικά  νουκλεοζιτικά ανάλογα

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) είναι μία χρόνια πάθηση του μεταβολικού

συστήματος που προκαλείται από κληρονομική ή/και επίκτητη ανεπάρκεια στην

παραγωγή ινσουλίνης από το πάγκρεας ή από την αναποτελεσματικότητα της δράσης

της παραγόμενης ινσουλίνης.

Ινσουλίνη ονομάζεται η ορμόνη που εκκρίνεται από το πάγκρεας και βοηθάει

τη γλυκόζη, που κυκλοφορεί στο αίμα να εισέλθει στα κύτταρα του οργανισμού μας

για να τα θρέψει. Όταν η ινσουλίνη απουσιάζει ή δεν επαρκεί, εμφανίζεται

υπεργλυκαιμία, δηλαδή αυξημένα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα, τα οποία μπορεί να

προκαλέσουν διάφορες παθολογικές καταστάσεις, που είναι γνωστές ως διαβητικές

επιπλοκές. Ο Σακχαρώδης Διαβήτης διακρίνεται κυρίως σε τρεις μορφές: το διαβήτη

κύησης, το διαβήτη τύπου 1 και το διαβήτη τύπου 2.

Ο σακχαρώδης διαβήτης κύησης, όπως φαίνεται και από την ονομασία του,

εμφανίζεται σε έγκυες γυναίκες. Οι ορμόνες που παράγονται από το γυναικείο σώμα

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ανταγωνίζονται και περιορίζουν τη δράση της

ινσουλίνης, οδηγώντας στην εμφάνιση υπεργλυκαιμίας, η οποία μπορεί να βλάψει τη
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μητέρα και να επηρεάσει την ανάπτυξη του εμβρύου. Αν ο διαβήτης κύησης δεν γίνει

αντιληπτός, υπάρχει κίνδυνος εμφάνισης επιπλοκών κατά τον τοκετό.

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 1 εμφανίζεται όταν τα β-κύτταρα του

παγκρέατος δεν παράγουν καθόλου ή παράγουν ελάχιστες ποσότητες ινσουλίνης. Η

διάγνωση συνήθως γίνεται σε ηλικία κάτω των 20 ετών, κυρίως κατά την έναρξη της

εφηβείας και μέχρι σήμερα δεν έχει βρεθεί τρόπος να αποφευχθεί η εμφάνιση της

νόσου. Για την αντιμετώπιση του απαιτούνται ενέσεις ινσουλίνης.

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 είναι ο συνηθέστερος τύπος διαβήτη

(περίπου 80% του συνόλου των ατόμων με διαβήτη πάσχουν από διαβήτη τύπου 2).

Χαρακτηρίζεται από σχετική έλλειψη ινσουλίνης ή από τη μειωμένη δραστικότητα

της ινσουλίνης (ινσουλινοαντίσταση). Συνήθως εμφανίζεται σε άτομα ηλικίας άνω

των 45 ετών, αλλά πλέον παρουσιάζεται και σε μικρότερες ηλικίες. Επειδή τα

συμπτώματά του εμφανίζονται βραδέως, πολλές φορές δεν γίνεται αντιληπτός, με

αποτέλεσμα πολλά άτομα να πάσχουν χωρίς να το γνωρίζουν. Ένας σημαντικός

παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση διαβήτη τύπου 2 τόσο σε ενήλικες όσο και σε

παιδιά είναι η παχυσαρκία. Στον διαβήτη τύπου 2 στόχος της θεραπευτικής

αντιμετώπισης είναι η εξάλειψη των συμπτωμάτων και η διατήρηση των τιμών της

γλυκόζης στο αίμα εντός των φυσιολογικών ορίων με συγκεκριμένη διατροφή,

άσκηση και χορήγηση υπογλυκαιμικών φαρμάκων, αν αυτά αποτύχουν, με χορήγηση

ινσουλίνης. Ωστόσο, δεν έχουν πάντα ικανοποιητικά αποτελέσματα, έτσι το

επιστημονικό ενδιαφέρον στράφηκε στην σύνθεση και ανακάλυψη νέων

υπογλυκαιμικών φαρμάκων με σκοπό τον καλύτερο γλυκαιμικό έλεγχο με

αποτέλεσμα την ελάττωση συχνότητας εμφάνισης της νόσου και των επιπλοκών της.

Η φωσφορυλάση του γλυκογόνου έχει συνδεθεί με τον διαβήτη τύπου 2, που

δείχνει τη σημασία αυτού του στόχου για την ανθρώπινη υγεία. Ως εκ τούτου, η

έρευνα για ισχυρούς και εκλεκτικούς αναστολείς του ενζύμου αυτού, το οποίο μπορεί

να οδηγήσει σε αντιυπεργλυκαιμική θεραπεία, έχει λάβει ιδιαίτερη προσοχή. Η

αναστολή της ηπατικής φωσφορυλάσης του γλυκογόνου, (GP, ένζυμο κλειδί που

παίρνει μέρος στη γλυκογονόλυση), θεωρείται μία θεραπευτική στρατηγική για τον

έλεγχο της γλυκόζης στο αίμα στο διαβήτη τύπου 2 (Treadway et al, 2001). Η GP

είναι μία αλλοστερική πρωτεΐνη, η οποία βρίσκεται στους μύες, το ήπαρ και τον
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εγκέφαλο και υπάρχει σε δύο μορφές, την GPb (ανενεργός, Τ-διαμόρφωση) και την

GPa (ενεργός, R-διαμόρφωση).

Σχηματικό διάγραμμα 1. Απεικόνιση της μυϊκής GPb όπου διαφαίνονται τόσο το

καταλυτικό και το αλλοστερικό κέντρο, η περιοχή αποθήκευσης του γλυκογόνου,

κέντρο αναστολής, το νέο αλλοστερικό κέντρο και η περιοχή πρόσδεσης για το

βενζιμιδαζόλιο. Το καταλυτικό κέντρο, είναι καλυμένο στο κέντρο και είναι

προσβάσιμο από το διαλύτη μέσω ενός καναλιού μήκους 15 Å. Πρόσδεση του

βενζιμιδαζολίου ως ανταγωνιστικού αναστολέα προωθεί τη λιγότερο ενεργή

κατάσταση T μέσω σταθεροποίησης της κλειστής θέσης του βρόχου 280s. Το
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αλλοστερικό κέντρο, στο οποίο προσδένεται ο ενεργοποιητής AMP, βρίσκεται στην

περιοχή μεταξύ των 2 υπομονάδων περίπου 30 Å από το καταλυτικό κέντρο. Το

κέντρο αναστολής, το οποίο προσδένει πουρινικά μόρια όπως η καφεΐνη είναι

τοποθετημένο στην επιφάνεια του ενζύμου, περίπου 12 Å από το καταλυτικό κέντρο

εμποδίζοντας την είσοδο σε αυτό κατά την κατάσταση T. Το κέντρο αποθήκευσης

του γλυκογόνου, βρίσκεται επίσης στην επιφάνεια του μορίου 30 Å από το

καταλυτικό και 40 Å από το αλλοστερικό κέντρο, ενώ απέχει 50 Å από το νέο

αλλοστερικό κέντρο του αναστολέα. Η νέα αλλοστερική περιοχή ή περιοχή

πρόσδεσης ινδολίου, βρίσκεται εντός του κεντρικού τμήματος και σχηματίζεται κατά

τη σύνδεση των 2 υπομονάδων μεταξύ τους. Προσδένονται δε σε αυτό,

καρβοξαμιδικά ανάλογα του ινδολίου, Ν-βενζοϋλο-Ν΄-β-D-γλυκοπυρανοζυλουρίες

καθώς και το βενζιμιδαζόλιο. Απέχει δε 31 Å από το καταλυτικό κέντρο, 32 Å από το

αλλοστερικό κέντρο καθώς και το σημείο πρόσδεσης για το ινδόλιο.

Η GP καταλύει το πρώτο στάδιο της ενδοκυτταρικής αποικοδόμησης του

γλυκογόνου προς 1-P-γλυκόζη. Η αναστολή της ενζυμικής δράσης της GP από τη

γλυκόζη έχει φυσιολογική σημασία στο ήπαρ. Η γλυκόζη, ως φυσιολογικός

ρυθμιστικός παράγοντας του μεταβολισμού του γλυκογόνου, προκαλεί αδρανοποίηση

της GP (Stalmans et al, 1974, Hers 1976) και δρα συνεργιστικά με την ινσουλίνη

(Witters και Avruch 1978, Hartmann et al, 1987). Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την

ελάττωση της αποικοδόμησης και την παράλληλη αύξηση της σύνθεσης γλυκογόνου

(που επιτυγχάνεται με τη δράση της γλυκογονικής συνθάσης, GS) (Oikonomakos,

2002). Η γλυκόζη αδρανοποιεί την φωσφορυλάση a ως ανταγωνιστικός αναστολέας

και σταθεροποιεί την Τ-διαμόρφωση (λιγότερη δραστική μορφή) του ενζύμου (

Monod 1965). Η υπόθεση ότι τα ανάλογα της γλυκόζης μπορεί να οδηγήσουν σε

καλύτερα αποτελέσματα (μεγαλύτερη αναστολή έναντι της φωσφορυλάσης του

γλυκογόνου) έχει αναφερθεί από τον Martin το 1991 (Martin et al, 1991). Το γεγονός

αυτό οδήγησε την επιστημονική κοινότητα στον σχεδιασμό και την σύνθεση νέων

αναλόγων παρόμοιας δομής με της γλυκόζης (Σχήμα 10) όπως τα Ν-

γλυκοπυρανοζυλο παράγωγα πυριμιδίνης με σταθερά αναστολής Ki 5.5- 6.1μM και

πουρίνης 170- 310 μM (Σχήμα 11) (Gimisis 2010 ).
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Σχήμα 11. Αναστολή της RMGPb από πουρινικά και πυριμιδινικά ανάλογα της
γλυκόζης.

I.8 Φουρανονουκλεοζίτες

Οι έρευνες, που έχουν πραγματοποιηθεί μέχρι σήμερα με στόχο τη δημιουργία

νέων αποτελεσματικότερων φαρμάκων με αντιϊκή και αντικαρκινική δράση, αφορούν

κυρίως στη χρήση νουκλεοζιτών αναλόγων που φέρουν έναν πενταμελή

υδατανθρακικό δακτύλιο ως σάκχαρο (μια πεντόζη). Η σπουδαιότητα των πεντοζών

αναγνωρίστηκε από τη στιγμή που η ριβόζη και η δεοξυριβόζη ταυτοποιήθηκαν ως

συστατικά των νουκλεϊνικών οξέων. Όπως είναι ήδη γνωστό, όλοι οι νουκλεοζίτες

στο DNA και RNA αποτελούνται από ένα D-πεντοφουρανοζικό δακτύλιο

συνδεδεμένο με μία ετεροκυκλική νουκλεοβάση (πουρίνη ή πυριμιδίνη), μέσω ενός

β-Ν-γλυκοζιτικού δεσμού (Saenger 1984, Blackburn και Gait 1996, Bloomfield et al,

1999). Δύο από τις κατηγορίες που έχουν προκαλέσει το ενδιαφέρον στην

επιστημονική κοινότητα τα τελευταία χρόνια για την μελέτη των

φουρανονουκλεοζιτικών αναλόγων αποτελούν οι πυριμιδινικοί και οι πουρινικοί

φουρανονουκλεοζίτες καθώς και οι θείο-φουρανονουκλεοζίτες, λόγω της βιολογικής

τους δράσης.

I.8.1 Πυριμιδινικοί και Πουρινικοί Φουρανονουκλεοζίτες

Τα φουρανονουκλεοζιτικά ανάλογα που φέρουν τροποποιήσεις στο τμήμα

των νουκλεοβάσεων αποτελούν αντικείμενο μελέτης, λόγω των βιολογικών ιδιοτήτων

τους ως αντιϊκοί και αντικαρκινικοί παράγοντες (Manta et al, 2014, Herdewijn 2008).

Έχει αναφερθεί ότι η πιο κατάλληλη θέση για υποκατάσταση με διάφορες

λειτουργικές ομάδες σε μια πυριμιδινική βάση είναι η C5 (Sági et al, 1993, Froehler

et al, 1992) διότι οι C5-υποκατεστημένες πυριμιδίνες συχνά επιδεικνύουν

ενδιαφέρουσες βιολογικές ιδιότητες (Mitsuya και Broder 1987, Dryer et al, 1981,

Goodwin et al, 1993). Μερικά πυριμιδινικά ανάλογα που χρησιμοποιούνται εδώ και

αρκετά χρόνια ως αντιϊκοί παράγοντες είναι η 5-ιωδο-2΄-δεοξυουριδίνη και η 5-

τριφθορομεθυλο-2΄-δεοξυουριδίνη (Camerman et al, 1964, Béres et al, 1986,

Brulikova et al, 2011).  Η 5-βρομοαιθυνυλο-ουριδίνη έχει σημαντικές αντι-HCV

ιδιότητες, ενώ η 5-αιθυνυλο-2΄-δεοξυουριδίνη επέδειξε αντιπολλαπλασιαστική δράση

έναντι ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων του μαστού, υπερβαίνοντας την δράση της

σισπλατίνης και της 5-φθοροουρακίλης (Meneni et al, 2007, Escuret et al, 2005).
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Παράλληλα η τροποποίηση στην 8-θέση μιας πουρινικής βάσης έχει ιδιαίτερο

ενδιαφέρον, δεδομένου ότι θα μπορούσε να επηρεάσει τη syn/anti διαμόρφωση της

πουρίνης, η οποία με τη σειρά της θα μπορούσε να προκαλέσει σημαντικές αλλαγές

στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των υποστρωμάτων και των ενεργών κέντρων

διαφόρων ενζύμων ή υποδοχέων (Mamos et al, 1992). Παρά το γεγονός ότι, δεν έχει

γίνει εκτεταμένη έρευνα προς την κατεύθυνση της σύνθεσης των C8-τροποποιημένων

πουρινικών νουκλεοζιτικών αναλόγων, έχουν αναφερθεί ορισμένες περιπτώσεις με

ενδιαφέρουσες βιολογικές ιδιότητες, όπως οι 8-αλκυνυλο-αδενοσίνες, που

αποδείχτηκαν εκλεκτικοί προσδέτες για τον Α3 υποδοχέα της αδενοσίνης και

συμπεριφέρονται ως ανταγωνιστές της αδενοσίνης (Volpini et al, 2001) καθώς επίσης

και οι C8-τροποποιημένες 2΄-δεοξυ αδενοσίνες, οι οποίες ευθύνονται για την

καθυστέρηση τερματισμού της αλυσίδας in vitro με αποτέλεσμα την αναστολή της

σύνθεσης του DNA (Vivet-Boudou et al, 2011) (Σχήμα 12).

Σχήμα 12. Δομές πυριμιδινικών και πουρινικών νουκλεοζιτικών

αναλόγων
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I.8.2 Θείο-Φουρανονουκλεοζίτες

Παραπάνω από μισό αιώνα οι θειοπουρίνες έχουν τη φήμη αποτελεσματικών

αντικαρκινικών και ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων (Fotoohi et al, 2010). Η 6-

μερκαπτοπουρίνη και η 6-θειογουανίνη που είναι τα ανάλογα των φυσικών πουρινών

υποξανθίνης και γουανίνης, είναι θειοπουρινικοί αντιμεταβολίτες, που αναστέλλουν

τη σύνθεση του DNA με την ενσωμάτωση εσφαλμένων βάσεων (νουκλεοτίδια

θειογουανίνης) (Walko et al, 2009). Συντέθηκαν για πρώτη φορά το 1951 από τον

Elion (Elion et al, 1951), αντικαθιστώντας το άτομο οξυγόνου (O) του άνθρακα 6 της

υποξανθίνης ή της γουανίνης με ένα άτομο θείου (S). Οι θειοπουρίνες

χρησιμοποιούνται ευρέως για τη θεραπεία της οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας και

έναντι αυτοάνοσων διαταραχών (π.χ., νόσος του Crohn και ρευματοειδή αρθρίτιδα)

(Karran et al, 2006, Mcleod et al, 1999, Relling et al, 1999). Οι θειοπουρίνες είναι

ανενεργά προφάρμακα, όπου μεταβολίζονται ενδοκυτταρικά στις ενεργές

τριφωσφορικές τους δομές, για να δράσουν. Οι θειοπουρίνες υφίστανται θείο-

μεθυλίωση, καταλυόμενη από την θειοπουρινική μεθυλοτρανσφεράση (TPMT)- ένα

σημαντικό ένζυμο στο μεταβολισμό των θειοπουρινικών φαρμάκων- σε

μεθυλομερκαπτοπουρίνη ή οξείδωση σε θειουρικό οξύ μέσω της οξειδάσης της

ξανθίνης (XO) (Ho et al, 2004). Παλαιότερες μελέτες έδειξαν ότι αρκετά

θειοπουρινικά νουκλεοζιτικά ανάλογα έχουν αντικαρκινικές ιδιότητες. Μερικά

παραδείγματα αποτελούν η 2΄-δεοξυριβόζη της μερκαπτοπουρίνης και της

θειογουανίνης όπου αποδείχτηκαν αποτελεσματικές έναντι του σαρκώματος 180 και

Nakahara - Fukuoka σάρκωμα σε ποντικούς, και ανέστειλαν επίσης την ανάπτυξη

των ανθρώπινων λεμφοβλαστοειδών κυττάρων WI -L2 (Saneyoshi et al, 1980, Acton

et al, 1979) (Σχήμα 13).

Σχήμα 13. Δομές θείο-πουρινικών νουκλεοζιτικών αναλόγων
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I.9 Πυρανονουκλεοζίτες

Οι έρευνες, που έχουν πραγματοποιηθεί μέχρι σήμερα με στόχο τη δημιουργία

φαρμάκων με αντιϊκή και αντικαρκινική δράση, αφορούσαν κυρίως στη χρήση

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

απεικόνιση. Ωστόσο, από τη χρήση των φουρανονουκλεοζιτικών αναλόγων

προέκυψαν ορισμένα προβλήματα, όπως ο ανεπαρκής μεταβολισμός προς τις

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

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

χρόνος ημιζωής και κατά συνέπεια χρόνος δράσης τους. Έτσι το επιστημονικό

ενδιαφέρον στράφηκε στη μελέτη νέων κατηγοριών νουκλεοζιτικών αναλόγων με

αντικαρκινική και αντιϊκή δράση, μια από τις κατηγορίες αυτές αποτελούν τα

νουκλεοζιτικά ανάλογα, που φέρουν ως σάκχαρο μια εξόζη.

Τα τελευταία χρόνια νουκλεοζιτικά ανάλογα με εξαμελή υδατανθρακικό

δακτύλιο έχουν αξιολογηθεί για τις πιθανές αντιïκές (Verheggen et al, 1993,

Verheggen et al, 1995, Maurinsh et al, 1997, Ostrowski et al, 1998), αντικαρκινικές

(Antonakis et al, 1989) και αντιβιοτικές τους ιδιότητες (Haouz et al, 2003), καθώς και

ως δομικές μονάδες στη σύνθεση νουκλεϊκών οξέων (Vastmans et al, 2000, Vastmans

et al, 2001). Μάλιστα νουκλεοζιτικά ανάλογα με σάκχαρο μια εξόζη έδειξαν

αντίσταση στην υδρόλυση, καθώς το σπάσιμο του γλυκοζιτικού δεσμού είναι ένα

συνηθισμένο μονοπάτι αποικοδόμησης των αντιïκών νουκλεοζιτών, ιδιαίτερα των

2΄,3΄-διδεοξυνουκλεοζιτών (Nair et al, 1990). Τα πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα

διαθέτουν λοιπόν αυξημένη σταθερότητα, μεγαλύτερο χρόνο ημιζωής, άρα και εν

δυνάμει περισσότερο χρόνο δράσης.

Από μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα

(Σχήμα 14),  διαπιστώθηκε ότι,  τα ανάλογα της 5-ιωδοουρακίλης και 5-

αιθυλοουρακίλης εμφανίζουν υψηλή εκλεκτικότητα για το ένζυμο της κινάσης της

θυμιδίνης και αποτελούν αναστολείς του ιού HSV-1 και HSV-2, ενώ τα ανάλογα της

κυτοσίνης και της γουανίνης είναι δραστικά έναντι και άλλων ερπητοϊών, όπως του

ιού VZV και του ιού ΗCMV (Verheggen et al, 1993, Verheggen et al, 1995).
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Σχήμα 14

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η εισαγωγή ενός φθορίου είτε στο τμήμα του

σακχάρου είτε στη νουκλεοβάση των φουρανονουκλεοζιτών, οδηγεί σε ενώσεις, οι

οποίες διαθέτουν ένα ευρύ φάσμα αντιϊκών και αντικαρκινικών ιδιοτήτων (Herdewijn

et al, 1989, Tsuchiya 1990, Ternansky et al, 1993, Pankiewicz 2000). Έτσι, νέοι

φθοριωμένοι πυρανονουκλεοζίτες έχουν συντεθεί και μελετηθεί τόσο για τις

βιολογικές τους ιδιότητες, ως αντιïκοί και αντικαρκινικοί παράγοντες όσο και για τη

δράση τους σε μοριακό επίπεδο. Η εισαγωγή του ηλεκτραρνητικού ατόμου φθορίου

στον εξαμελή υδατανθρακικό δακτύλιο οδήγησε σε μια νέα σειρά φθοριωμένων

πυρανονουκλεοζιτών αναλόγων ΧΙα-δ και ΧΙI (Σχήμα 15). Αυτά επέδειξαν

σημαντική δράση σε μοριακό επίπεδο ως αναστολείς του ενζύμου της πολυ(Α)-

εξειδικευμένης ριβονουκλεάσης (PARN), ένα σημαντικό ένζυμο-κλειδί στην

αποικοδόμηση του mRNA μέσω της βράχυνσης της πολυ(Α) ουράς του (Balatsos et

al, 2009, Balatsos et al, 2012). Κινητικά πειράματα απέδειξαν ότι οι

φθορογλυκοπυρανονουκλεοζίτες αναστέλλουν το ένζυμο της PARN σε χαμηλές

συγκεντρώσεις, με τον νουκλεοζίτη της ουρακίλης XΙγ να αποτελεί τον πλέον

αποτελεσματικό αναστολέα. Οι ενώσεις που εξετάστηκαν και αναστέλλουν

αποτελεσματικά το ενζύμο της PARN, μπορούν πιθανότατα να έχουν φαρμακευτικές

εφαρμογές στη ρύθμιση της αποικοδόμησης του mRNA, κυρίως σε περιπτώσεις από-

ρυθμιζόμενων (καρκινικών) κυτταρικών σειρών (Balatsos et al, 2012).

Επιπλέον οι πυριμιδινικοί φθοριωμένοι πυρανονουκλεοζίτες (ενώσεις ΧIβ-ε,

ΧIII, Σχήμα 15) επιδεικνύουν σημαντική δράση ως ανταγωνιστικοί αναστολείς της
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φωσφορυλάσης του μυϊκού γλυκογόνου (GP) (Tsirkone et al, 2010). Οι

συγκεκριμένες μελέτες είναι αρκετά σημαντικές καθώς η GP -όπως προαναφέρθηκε-

είναι ένα ένζυμο με κεντρικό ρόλο στον καταβολισμό του γλυκογόνου και θεωρείται

ένας αρκετά υποσχόμενος μοριακός στόχος για το σχεδιασμό αναστολέων που θα

επιτρέψουν το βελτιωμένο γλυκαιμικό έλεγχο στο διαβήτη τύπου 2.

Σχήμα 15

I.10 Σύνθεση νουκλεοζιτικών αναλόγων

Εδώ και μισό αιώνα είναι γνωστή η σύνθεση νουκλεοζιτικών αναλόγων με

ένα C-N γλυκοζιτικό δεσμό (Michelson 1963, Dekker και Goodman 1970, Goodman

1974, Walker 1979) με διάφορα αντιπροσωπευτικά παραδείγματα όλων των τύπων

των χημικών διαδικασιών σύζευξης. Αναλυτικότερα, η σύνθεση των νουκλεοζιτικών

αναλόγων περιλαμβάνει τη σύζευξη μιας πυρινόφιλης πυριμιδίνης, πουρίνης, ή άλλης

ετεροκυκλικής βάσης με ένα παράγωγο της ριβόζης, που είναι ηλεκτρονιόφιλο στον

ανωμερικό άνθρακα με τον σχηματισμό ενός Ν-γλυκοζιτικού δεσμού (βασικά

ζητήματα αποτελούν i) η τοποεκλεκτική υποκατασταση της βάσης και ii) η αναλογία

α:β ανωμερών). Η αντίδραση μπορεί να οδηγήσει σε -α ή β- νουκλεοζιτικά ανάλογα

και επηρεάζεται σε μεγάλο βαθμό από την ομάδα που συνδέεται στο C2΄ του

σακχάρου. Όταν στον C2΄ υπάρχει μια ακέτυλο ή βενζόϋλο ομάδα, είναι σε θέση να
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σταθεροποιήσει το ενδιάμεσο καρβοκατιόν που σχηματίζεται και οδηγούμαστε στη

λήψη του β-ανωμερούς νουκλεοζιτικού αναλόγου, (σημασία της συμμετοχής των

γειτονικών ομάδων μεταξύ C1΄ και C2΄), οπότε η βάση περιορίζεται να αντιδράσει

από την β πάνω όψη του υδατανθρακικού δακτυλίου (ακολουθεί τον 1,2 trans κανόνα

του Baker) (Baker 1957). Στην περίπτωση της σύνθεσης των νουκλεοζιτικών

αναλόγων από την δεοξυριβόζη είναι πιο δύσκολο να επιτευχθεί η στερεοεπιλεκτική

σύνθεση του β-ανωμερούς, λόγω της απουσίας της προστατευτικής ομάδας στον C2΄.

Πέντε γενικές μέθοδοι έχουν χρησιμοποιηθεί για την σύνθεση νουκλεοζιτικών

αναλόγων από πυρηνόφιλες βάσεις και ηλεκτρονιόφιλα σάκχαρα: α) η σύζευξη

μεταλλικών αλάτων με ένα C1΄ αλογονωμένο σάκχαρο, β) η Fushion σύνθεση,  γ)  η

Hilbert-Jonhson αντίδραση, δ) η μέθοδος Vorbrüggen και ε) η ηλεκτρονιόφιλη

προσθήκη σε μια γλυκάλη (glycal).

Η πρώτη σύνθεση νουκλεοζιτικών αναλόγων (αδενοσίνης και γουανοσίνης)

επιτεύχηκε με την μέθοδο Fisher-Helferich (Fisher και Helferich 1914) μέσω της

σύζευξης αλάτων Ag και Hg(II) ετεροκυκλικών βάσεων με αλογονωμένα σάκχαρα. Η

μέθοδος της αντίδρασης αυτής περιλαμβάνει μια πυρινόφιλη υποκατάσταση τύπου

SN2, του αλογόνου (Cl ή Br)  ενός σακχάρου από το μεταλλικό άλας της

νουκλεοβάσης (Σχήμα 16).
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Σχήμα 16

Με τη χρήση αλάτων του Hg(II) στην νουκλεοβάση παρατηρήθηκε ότι η απόδοση

του νουκλεοζιτικού αναλόγου αυξάνεται σε σχέση με την χρήση των αλάτων Ag

(Davoll 1951) (ΧVΙ, Σχήμα 17).
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Σχήμα 17

Αργότερα παρατηρήθηκε ότι, η αντικατάσταση των βαρέων μετάλλων από άλατα

νατρίου (λιγότερα τοξικά και ποιο οικονομικά), οδήγησε στην λήψη νουκλεοζιτικών

παραγώγων με ακόμα μεγαλύτερες αποδόσεις (Kazimierczuk et al, 1984) (Σχήμα 18).

Σχήμα 18

Η Fushion σύνθεση (Witkowski et al, 1972) λαμβάνει χώρα σε υψηλή θερμοκρασία

με ένα ακετυλιωμένο σάκχαρο, την βάση και ένα οξύ κατά Lewis (ΧΧ, Σχήμα 19)

(χρησιμοποιείται για την σύνθεση του ribavirin).
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Σχήμα 19

Μία ακόμη μέθοδος σύνθεσης νουκλεοζιτών είναι και η Hilbert-Jonhson αντίδραση

με αλκοξυ πυριμιδίνες. Αυτή η μέθοδος έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως για τη σύνθεση

πυριμιδινικών νουκλεοζιτικών αναλόγων και έχει βελτιωθεί σημαντικά από την

αρχική έρευνα. Ένα τυπικό παράδειγμα αυτής της μεθόδου είναι η συμπύκνωση της

2,4-δι-αλκοξυπυριμιδίνης με το αλογονοσάκχαρο και με την παρουσία ενός οξέος

κατά Lewis για να δώσει το Ν-1-πυριμιδινικό νουκλεοζιτικό ανάλογο της ουρακίλης

(Johnson και Hilbert 1929, Hilbert και Johnson 1930) (ΧΧΙ, Σχήμα 20).
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Η μέθοδος Vorbrüggen αποτελεί μια τροποποιημένη Hilbert-Jonhson αντίδραση

(Vorbrüggen 1970). Είναι η πιο κοινή μέθοδος για την σύνθεση νουκλεοζιτκών

αναλόγων. Πραγματοποιείται με την παρουσία ενός Friedel-Crafts καταλύτη όπως

SnCl4, ZnCl2 και Me3SiSO3CF3 με σιλιλο-προστατευμένες νουκλεοβάσεις, σε ήπιες

συνθήκες (συνήθως θερμοκρασία περιβάλλοντος) και ακετυλιωμένα σάκχαρα. Ο

μηχανισμός της αντίδρασης αρχίζει με το σχηματισμό του ενδιάμεσου κυκλικού

καρβοκατιόντος και συνεχίζει με την πυρηνόφιλη επίθεση στην ανωμερική θέση του

σακχάρου, από το πιο πυρηνόφιλο άζωτο (Ν1) της νουκλεοβάσης, αποδίδοντας τον

επιθυμητό β-νουκλεοζίτη (ΧΧΙΙ, Σχήμα 21) .

Σχήμα 21

Η ηλεκτρονιόφιλη προσθήκη σε μια γλυκάλη (Costenaro et al, 2001)

πραγματοποιείται με την ενεργοποίηση της γλυκάλης παρουσία ενός

ηλεκτρονιόφιλου αντιδραστηρίου όπως I, S, Se και ακολουθεί η πυρινόφιλη

προσβολή μιας σιλυλιωμένης βάσης στο σάκχαρο (Σχήμα 22).

Σχήμα 22
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I.11 Στόχοι της παρούσας διατριβής

Η ανάγκη, για την εύρεση νέων φαρμακευτικών ουσιών με αυξημένη

βιολογική δράση, ελαττωμένη τοξικότητα και λιγότερες ανοσοκατασταλτικές

παρενέργειες, καθώς και η ραγδαία και συνεχής ανάπτυξη της φαρμακολογίας και της

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

αγορά, πληθώρας φαρμάκων, που περιέχουν ως δραστική ουσία κάποιο

νουκλεοζιτικό ανάλογο. Όπως ήδη είναι γνωστό στην επιστημονική κοινότητα,

εκτεταμένες μετατροπές έχουν γίνει τόσο στην ετεροκυκλική βάση όσο και στο

τμήμα του σακχάρου για την σύνθεση νέων αποτελεσματικών νουκλεοζιτικών

αναλόγων με βελτιωμένη βιολογική δράση. Το ερευνητικό ενδιαφέρον της παρούσας

διατριβής εστιάζεται στη σύνθεση και την βιολογική αποτίμηση νέων

τροποποιημένων στην ετεροκυκλική βάση πυρανονουκλεοζιτών αναλόγων.

Ο σχεδιασμός των μορίων, τα οποία συντέθηκαν στη συγκεκριμένη διατριβή,

βασίστηκε στα παρακάτω δεδομένα:

· Τα τροποποιημένα νουκλεοζιτικά ανάλογα με εξαμελή υδατανθρακικό

δακτύλιο έχουν επιδείξει σημαντική αντικαρκινική, αντιϊκή, αντιβιοτική και

αντιοξειδωτική δράση.

· Η 6-μερκαπτοπουρίνη και η 6-θειογουανίνη έχουν ενδιαφέρουσα

φαρμακολογική δράση.

· Οι C5-υποκατεστημένοι νουκλεοζίτες πυριμιδίνης και οι C8-υποκατεστημένοι

νουκλεοζίτες πουρίνης έχουν ενδιαφέρουσες βιολογικές ιδιότητες (αντιϊκές

και αντικαρκινικές).

· Η γουανίνη και η αδενίνη συμμετέχουν σε ένα μεγάλο αριθμό βιολογικών

διεργασιών.

Οι νέες σειρές τροποποιημένων στην ετεροκυκλική βάση πυρανονουκλεοζιτών

αναλόγων που συντέθηκαν και αποτιμήθηκαν βιολογικά στην παρούσα διατριβή

είναι:

1. Υποκατεστημένοι C5-αλογονομένοι πυρανονουκλεοζίτες της ουρακίλης

που φέρουν τη γλυκόζη ως υδατανθρακικό δακτύλιο.
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3 : X = I
: X = F
: X = Cl
: X = Br
: X = H
: X = CF3
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NH

O

O

X

2. Θειοπουρινικά πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα που φέρουν πέντε

διαφορετικούς  υδατανθρακικούς δακτυλίους: γλυκόζη (α), γαλακτόζη (β),

ξυλόζη (γ), μαννόζη (δ) και λυξόζη (ε).

Ν-9 ισομερή
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4 : AcGlc
4 : AcGal
4 : AcXyl
4 : AcMan
4 : AcLyx

11 : R = CH2OH
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Ν-7 ισομερή

3. Νέοι C5-υποκατεστημένοι πυρανονουκλεοζίτες της ουρακίλης και της κυτοσίνης.
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17 : X = C, Y = C
28: X = N, Y = C
29: X = C, Y = N

29: X = C, Y = C
30: X = N, Y = C
31: X = C, Y = N
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4. Νέοι C5-φαίνυλο υποκατεστημένοι πυρανονουκλεοζίτες της ουρακίλης.

R = Cl, ή F, ή Br, ή CH3, ή OCH3

5. Νέοι C8-υποκατεστημένοι πυρανονουκλεοζίτες της αδενίνης και της

γουανίνης
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6. Σύνθεση των C5-υποκατεστημένων αναλόγων της ουρακίλης, και C8-

υποκατεστημένης αδενίνης.
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ΙΙ. ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ-ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ-ΣΧΟΛΙΑΣΜΟΣ

ΙΙ.1 Σύνθεση των C5-αλογονομένων πυρανονουκλεοζιτών της ουρακίλης

Όπως προαναφέρθηκε, η γλυκόζη αδρανοποιεί την φωσφορυλάση a ως

ανταγωνιστικός αναστολέας και σταθεροποιεί την Τ-διαμόρφωση (λιγότερη δραστική

μορφή) του ενζύμου (Monod 1965). Η υπόθεση ότι τα ανάλογα της γλυκόζης, μπορεί

να οδηγήσουν σε καλύτερα αποτελέσματα (μεγαλύτερη αναστολή έναντι της

φωσφορυλάσης του γλυκογόνου) σε συνδυασμό με το ότι τα πυρανονουκλεοζιτικά

ανάλογα αποτελούν ισχυρούς ανταγωνιστικούς αναστολείς της GPb (Tsirkone et al,

2010, Manta et al, 2012), οδήγησε την επιστημονική κοινότητα στον σχεδιασμό και

την σύνθεση νέων αναλόγων παρόμοιας δομής με αυτήν της γλυκόζης. Παρακάτω

παρουσιάζονται διάφορα Ν-γλυκοπυρανοζυλο παράγωγα πυριμιδίνης και πουρίνης

που εμφανίζουν καλύτερες σταθερές αναστολής έναντι της φωσφορυλάσης του

γλυκογόνου (Σχήμα 23) (Gimisis 2010, Tsirkone et al, 2010).

Ki = 46.42 mM

XXIV XXV

XXVI XXVII

XXVIII

O
HO

HO
OH

OH

N
N

NH2

O

O
HO

HO
OH

OH

N
NH

O

O

O
HO

HO
OH

OH

N
NH

O

O

F

Ki = 6.1 mM Ki = 5.5 mM

Ki = 7.7 mM

Ki = 170 mMKi = 310 mM

N
N

N

N NH2

O
HO

HO
OH

OH

NH

N
N

N

O

NH2

O
HO

HO
OH

OH

XXIX

O
HO

F
OH

OH

N
N

O

O

Σχήμα 23

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



Λαμβάνοντας υπόψη τις αξιοσημείωτες βιολογικές ιδιότητες των ανωτέρω

πυριμιδινικών και πουρινικών νουκλεοζιτικών αναλόγων ως αναστολείς της GPb

συντέθηκε και αποτιμήθηκε βιολογικά μία νέα τάξη πυρανονουκλεοζιτών που φέρουν

την γλυκοπυρανόζη ως υδατανθρακικό δακτύλιο, με ετεροκυκλικές βάσεις την 5-

ιωδοουρακίλη, 5-φθοροουρακίλη, 5-χλωροουρακίλη, 5-βρωμοουρακίλη, ουρακίλη

και 5-τριφθορομεθυλοουρακίλη. Πιο αναλυτικά-συγκεκριμένα οι ενώσεις που

συντέθηκαν έχουν τον παρακάτω γενικό τύπο (Ενώσεις XXX, Σχήμα 24):

: X = I
: X = F
: X = Cl
: X = Br
: X = H
: X = CF3

O
HO

HO
OH

OH

N NH

O

O

X

XXX

Σχήμα 24

Η ρετροσυνθετική προσέγγιση για την παρασκευή των επιθυμητών C5-

αλογονομένων πυρανονουκλεοζιτικών παραγώγων XXX, περιγράφεται στο σχήμα

25 που ακολουθεί .

Σχήμα 25
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ΙΙ.1.1 Σύνθεση των C5-αλογονομένων-β-D-γλυκοπυρανονουκλεοζιτικών

αναλόγων της 5-ιωδοουρακίλης 3α, 5-φθοροουρακίλης 3β, 5-χλωροουρακίλης 3γ,

5-βρωμοουρακίλης 3δ, ουρακίλης 3ε και 5-τριφθορομεθυλοουρακίλης 3στ

Το πρώτο βήμα της συνθετικής πορείας είναι η σύνθεση των προστατευμένων

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 2α-στ (Σχήμα 26). Συγκεκριμένα επιτυγχάνεται η

σύζευξη της εμπορικά διαθέσιμης 1,2,3,4,6-πεντακις-Ο-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζης

(1) με τις κατάλληλες πυριμιδινικές βάσεις με την μέθοδο Vorbrüggen.  Η

γλυκοπυρανόζη (1) με την κατάλληλη πυριμιδινική βάση διαλύονται σε άνυδρο

ακετονιτρίλιο (CH3CN) παρουσία του εξαμεθυλοδισιλαζάνιου (HMDS), καθώς και

καταλυτικής ποσότητας σακχαρίνης. Τέλος, προστίθεται ο

τριφθορομεθανοσουλφονικός τριμεθυλοσιλυλεστέρας (Me3SiOSO2CF3) και το μίγμα

ακτινοβολείται με μικροκύματα σε 100 Watt για 3 λεπτά (Vorbrüggen και Bennua

1981). Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), το μίγμα ψύχεται σε θερμοκρασία

δωματίου, εξουδετερώνεται με κορεσμένο διάλυμα ανθρακικού νατρίου (NaHCO3)

και εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο (CH2Cl2). Η οργανική φάση ξηραίνεται με

άνυδρο θειικό νάτριο (Na2SO4) και ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί

καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση,

οπότε παραλαμβάνονται τα επιθυμητά προϊόντα 2α-στ, σε ικανοποιητικές αποδόσεις

(70-80%). Τα καλύτερα αποτελέσματα επιτυγχάνονται με τις πυριμιδινικές βάσεις της

5-ιωδοουρακίλης (2α) (80%) και 5-χλωροουρακίλης (2γ) (79%) ενώ το πυριμιδινικό

ανάλογο 2δ της 8-βρωμοουρακίλης έχει την μικρότερη απόδοση (70%). Από την

μελέτη των φασμάτων 1H NMR των ενώσεων 2α-στ εμφανίζονται μεγάλες σταθερές

σύζευξης (J1΄,2΄ = 9.4-10.0 Hz) μεταξύ των πρωτονίων Η-1΄ και Η-2΄, υποδεικνύοντας

έναν αξονικό προσανατολισμό για τα δύο αυτά πρωτόνια, με την ετεροκυκλική βάση

να καταλαμβάνει την ισημερινή θέση του σακχάρου.
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Σχήμα 26

ΙΙ.1.1.1 Χρήση μικροκυμάτων

Η θέρμανση με μικροκύματα χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά στην

οργανική σύνθεση το 1986, από τις ομάδες των Gedye και Giguere-Majetich (Gedye

et al, 1986, Giguere et al, 1986). Σήμερα 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. 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.

Μια από τις πιο σημαντικές και περισσότερο μελετημένες ομάδες των

αντιδράσεων που υποβοηθούνται με μικροκύματα, είναι η σύνθεση των

νουκλεοζιτικών αναλόγων με την μέθοδο Vorbrüggen (Vorbrüggen 1970). Αποτελεί

την πιο κοινή μέθοδο για την σύνθεση νουκλεοζιτικών αναλόγων. Πραγματοποιείται

με την παρουσία ενός Friedel-Crafts καταλύτη όπως SnCl4, ZnCl2 και Me3SiSO3CF3

με σιλιλο-προστατευμένες νουκλεοβάσεις και ακετυλιωμένα σάκχαρα. Φαίνεται ότι

με την χρήση μικροκυμάτων παράγονται πολύ γρηγορότερα οι δεσμοί άνθρακα-
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αζώτου C-N, οπότε επιτυγχάνεται η σύνθεση των νουκλεοζιτικών αναλόγων σε

μικρότερο χρονικό διάστημα και σε υψηλότερες αποδόσεις.

Γενικά θα μπορούσαμε να πούμε ότι η οργανική σύνθεση με χρήση

μικροκυμάτων αποτελεί “πράσινη” τεχνική και υπερέχει σε σχέση με τη συμβατική

θέρμανση στα εξής βασικά σημεία:

· Προσφέρει ομοιόμορφη θέρμανση σε όλο το μίγμα της αντίδρασης

· Αυξάνει σημαντικά την ταχύτητα της αντίδρασης

· Ελαττώνει τις παράπλευρες αντιδράσεις

· Παρέχει αυξημένες αποδόσεις

ΙΙ.1.2 Σχηματισμός γλυκοζιτικού δεσμού

Αποτελεί γεγονός ότι κατά το σχηματισμό του γλυκοζιτικού δεσμού στη θέση του

ανωμερικού άνθρακα του σακχάρου, προκύπτουν 2 σημαντικά ζητήματα:

1. Η regio-εκλεκτικότητα υποκατάστασης της νουκλεοβάσης.

2. Η αναλογία του σχηματισμού των α:β νουκλεοζιτικών ανωμερών.

Για το σχηματισμό του γλυκοζιτικού δεσμού στους πυρανονουκλεοζίτες

εφαρμόστηκε η σιλυλο-τροποποιημένη αντίδραση των Hilbert-Johnson, γνωστή και

ως μέθοδος Vorbrüggen (Vorbrüggen και Hӧfle, 1981). Η συγκεκριμένη αντίδραση

σιλυλιωμένων ετεροκυκλικών βάσεων με ακετυλιωμένα σάκχαρα παρουσία Friedel-

Crafts καταλυτών όπως τετραχλωριούχου κασσιτέρου (SnCl4)  ή

τριφθορομεθανοσουλφονικού τριμεθυλοσιλυλεστέρα (Me3SiSO3CF3), έχει γίνει η

πρότυπη συνθετική μέθοδος για το σχηματισμό πυριμιδινικών, πουρινικών ή και

άλλων νουκλεοζιτών, με τη διαδικασία να δίνει κατά κανόνα μια προβλεπόμενη

στερεοχημεία, όπως παρατηρείται και παρακάτω.

Η διαδικασία περιλαμβάνει αρχικά τη σιλυλίωση των νουκλεοβάσεων, η οποία

αυξάνει τον πυρηνόφιλο χαρακτήρα τους και τις καθιστά πιο διαλυτές σε οργανικούς

διαλύτες. Η σιλυλίωση επιτυγχάνεται με την αντίδραση της επιθυμητής

νουκλεοβάσης με εξαμεθυλοδισιλαζάνιο (HMDS) σε διαλύτη ακετονιτρίλιο παρουσία

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



καταλυτικής ποσότητας σακχαρίνης, όπως φαίνεται στο χαρακτηριστικό παράδειγμα

της ουρακίλης (Σχήμα 27). Η σιλιλιωμένη νουκλεοβάση στη συνέχεια θα αντιδράσει

με το πλέον πυρηνόφιλο N-άτομο της, στη συγκεκριμένη περίπτωση με το N-1 για τις

πυριμιδίνες (και με το N-9 για τις πουρίνες).

Σχήμα 27

Κατά τη διάρκεια σχηματισμού των πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων

λαμβάνουν χώρα ταυτόχρονα οι εξής δυο διαδικασίες:

1. Σχηματισμός του ηλεκτρονιόφιλου κατιόντος του σακχάρου.

2. Αντίδραση του ηλεκτρονιόφιλου κατιόντος του σακχάρου με την

σιλυλιωμένη βάση προς το σχηματισμό του νουκλεοζίτη.

Αναλυτικότερα το Me3SiSO3CF3, ένα οξύ κατά Lewis, ενεργοποιεί το ακετυλιωμένο

σάκχαρο 1, προκαλώντας τον εκτοπισμό της ακετυλομάδας  από τον ανωμερικό

άνθρακα (Σχήμα 28). Στη συνέχεια, δημιουργείται ένα δικυκλικό κατιονικό

ενδιάμεσο με τη συμμετοχή του καρβονυλικού οξυγόνου της ακετυλομάδας στη 2

θέση του σακχάρου. Το σχηματιζόμενο ηλεκρονιόφιλο κατιόν του σακχάρου

υφίσταται στη συνέχεια πυρηνόφιλη προσβολή από την σιλυλιωμένη βάση, όπου το

ανιόν CF3SO3
− βοηθάει στην αποσιλυλίωση της. Ο νουκλεοζίτης στη συνέχεια

κατεργάζεται με CH2Cl2 και κορεσμένο διάλυμα NaHCO3 και λαμβάνεται έπειτα από

χρωματογραφία στήλης το τελικό προϊόν, όπως φαίνεται και στο χαρακτηριστικό

παράδειγμα του νουκλεοζίτη 2α (Σχήμα 28).

Στο σημείο αυτό θα πρέπει να αναφερθεί ότι κατά τη διάρκεια της αντίδρασης

λαμβάνει χώρα μια ανταγωνιστική διαδικασία, η οποία είναι ο σχηματισμός σ-

συμπλόκων μεταξύ της σιλυλιωμένης βάσης και του Friedel-Crafts καταλύτη
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οδηγώντας σε αδρανοποίηση τη νουκλεοβάση. Με τη χρησιμοποίηση ωστόσο του

Me3SiSO3CF3 που είναι ασθενέστερο οξύ κατά Lewis από το SnCl4 (ως εκ τούτου

σχηματίζει λιγότερα σ-σύμπλοκα), αλλά και ενός πολικού απρωτικού διαλύτη όπως

το ακετονιτρίλιο που προάγει την αντίδραση του κατιόντος του σακχάρου με την

πυρηνόφιλη βάση, οδηγούμαστε σε περιορισμό της ανεπιθύμητης αυτής αντίδρασης

με σημαντικά πλεονεκτήματα όσον αφορά την απόδοση και το χρόνο σχηματισμού

των νουκλεοζιτών (Vorbrüggen et al, 1981).

Σχήμα 28
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ΙΙ.1.3 Καθορισμός της στερεοχημείας στο ανωμερικό κέντρο

Όσον αφορά τη στερεοχημεία στο ανωμερικό κέντρο του νουκλεοζίτη, έχει

αποδειχτεί ότι εξαρτάται σημαντικά από τη φύση και τη στερεοχημική διαμόρφωση

της C-2 ομάδας. Είναι γνωστό ότι η ακέτυλο ομάδα στον C-2 του σακχάρου οδηγεί

στην προσβολή της νουκλεοβάσης στο σχηματιζόμενο δικυκλικό ενδιάμεσο από την

αντίθετη πλευρά του δακτυλίου. Δημιουργείται δηλαδή μια trans-σχέση μεταξύ των

δυο ομάδων στους άνθρακες C-1΄ και C-2΄ του νουκλεοζίτη, γνωστή και ως 1,2 trans-

κανόνας του Baker (Blackburn και Gait, 1990).

Το τελικό στάδιο της συνθετικής πορείας περιλαμβάνει την αποπροστασία

των ενώσεων 2α-στ με κατεργασία τους με μεθανολική αμμωνία (Neilson και

Werstuik 1971), οπότε και λαμβάνονται οι επιθυμητοί C5-αλογονομένοι

πυρανονουκλεοζιτες 3α-στ σε πολύ καλές αποδόσεις (85-92%) (Σχήμα 29).
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F,
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Br,
H,
CF3
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Σχήμα 29

Στο σχήμα 30, παρατίθεται ενδεικτικά το φάσμα 1H NMR του νουκλεοζίτη

της 5-ιωδοουρακίλης 3α. Από την μελέτη του προκύπτει ότι η απλή κορυφή στα 8.12

ppm, αντιστοιχεί στο πρωτόνιο H-6  της 5-ιωδοουρακίλης. Ακολουθεί μία διπλή

κορυφή με σταθερά σύζευξης J1΄,2΄ = 7.9 Hz στα 5.50 ppm, η οποία αντιστοιχεί στο

πρωτόνιο H-1΄ του σακχάρου. Επίσης από την μελέτη του φάσματος παρατηρούμε

ότι ακολουθούν τα σήματα πρωτονίων H-2΄, H-4΄, H-3΄, H-5΄, H-6a΄και H-6b΄ του

σακχάρου ως πολλαπλές κορυφές στην περιοχή των 3.87-3.45 ppm. Σημειώνεται ότι

τόσο τα πρωτόνια των ελεύθερων υδροξυλίων του σακχάρου όσο και το αμινικό
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πρωτόνιο της ετεροκυκλικής βάσης δεν εμφανίζονται στο φάσμα λόγω της ταχείας

ανταλλαγής που λαμβάνει χώρα μεταξύ αυτών και του διαλύτη (μεθανόλη-d4).

ppm (t1)
2.55.07.510.0
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Σχήμα 30

Η γενική πορεία για τη σύνθεση των C5-αλογονομένων-β-D-πυρανονουκλεοζιτικών

αναλόγων φαίνεται στο σχήμα 31 που ακολουθεί:

a: I,
       b: F,
       g: Cl,
       d: Br,
       e: H,
     st: CF3

X =

O
RO

RO
OR

OR

NH
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O

O
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i
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i) Πυριδιμινική Βάση, HMDS, Σακχαρίνη, CH3CN, TMS-Tf
ii) Μεθανολική Αμμωνία
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Σχήμα 31

ΙΙ.1.4 Δομικές μελέτες των C5-αλογονομένων-β-D-πυρανονουκλεοζιτικών
αναλόγων 3α-στ

Για να αποσαφηνιστεί η δομική βάση της αναστολής και οι διαφορές στις

σταθερές αναστολής, προσδιορίσαμε τις κρυσταλλικές δομές της GPb σε σύμπλοκο

με κάθε μία από τις ενώσεις: GlcIU, GlcFU, GlcClU, GlcBrU, GlcU και GlcCF3U. Οι

χάρτες ηλεκτρονιακής πυκνότητας 2Fo-Fc και Fo-Fc καθορίζουν με σαφήνεια τη

θέση του κάθε ατόμου των αναστολέων (Σχήμα 32) και συγκεκριμένα δείχνουν ότι

όλοι οι αναστολείς προσδένονται στο ενεργό κέντρο της GPb . Το σημείο πρόσδεσης

κάθε αναστολέα είναι το γλυκοζιτικό τμήμα, το οποίο δεσμεύεται μέσω

αλληλεπιδράσεων δεσμών υδρογόνου και van der Waals, με τα κατάλοιπα του

καταλυτικού κέντρου του ενζύμου να είναι ουσιαστικά τα ίδια με εκείνα που

σχηματίζονται από τη γλυκόζη με GPb.

Σχήμα 32. Στερεοδιάγραμμα των τελικών μοντέλων των C5 αλογονομένων-β-D-

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 3α-στ και του χάρτη ηλεκτρονιακής πυκνότητας

2Fo-Fc.
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ΙΙ.1.5 Κινητική μελέτη των C5-αλογονομένων-β-D-πυρανονουκλεοζιτικών

αναλόγων 3α-στ

Τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε συνεργασία με το εργαστήριο Δομικής

και Λειτουργικής Βιοχημείας του τμήματος Βιοχημείας και Βιοτεχνολογίας του

πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Η βιοδραστικότητα των νέων αναστολέων αποτιμήθηκε

στην rmGPb που είχε προηγούμενα απομονωθεί από το μυϊκό ιστό κουνελιού.

Δεδομένου ότι η ανθρώπινη GP του ήπατος και η rmGPb έχουν πανομοιότυπη

αλληλουχία αμινοξέων και αρχιτεκτονική δομή στο καταλυτικό κέντρο αναμένεται

ότι οι αναστολείς θα έχουν παρόμοια δράση και στα δυο ισοένζυμα.

Τα αποτελέσματα των πειραμάτων κινητικής μελέτης παρατίθενται στον

Πίνακα 1 και συγκρίνονται με την δράση των πρότυπων ενώσεων A, B,  Γ και Δ

(Somsak et al, 2008, Benltifa et al, 2009, Somsak 2011). Όλοι οι αναστολείς

επέδειξαν ανταγωνιστική αναστολή ως προς το υπόστρωμα (1-φωσφορική γλυκόζη),

με το ανάλογο της 5-χλωροουρακίλης 3γ (Ki = 1.02 μM) να αποτελεί τον έκτο

καλύτερο αναστολέα παγκοσμίως. Ακολουθούν τα ανάλογα της 5-ιωδοουρακίλης 3α

(Ki = 1.94 μM), της 5-βρωμοουρακίλης 3δ (Ki = 3.27 μM) και της 5-φθοροουρακίλης

3β (Ki = 7.86 μM), τα οποία εμφανίζουν μικρότερη-ασθενέστερη- αναστολή σε

σύγκριση με το 3γ. Από την άλλη πλευρά, τα ανάλογα της ουρακίλης 3ε (Ki = 12.39

μM) και της τριφθορομεθυλοουρακίλης 3στ (Ki = 17.00 μM) εμφάνισαν την

μικρότερη αναστολή. Η σειρά δραστικότητας των αλογονομένων υποκαταστατών

ακολουθεί την τάση: Cl > I> Br > F.
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Πίνακας 1. Αποτελέσματα κινητικής μελέτης των C5-αλογονομένων-β-D-

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 3α-στ

Προϊόν Ki (μM)

1.94±0.09

7.86 ±0.35

1.02 ±0.15

3.27 ±0.44

O
HO

HO
OH

OH

NH
N

O

O
3

12.39 ±0.94

17.00 ±1.26

0.35

0.7
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ΙΙ.2 Σύνθεση των θειοπουρινικών πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων

Εδώ και πολλές δεκαετίες οι θειοπουρίνες έχουν τη φήμη αποτελεσματικών

αντικαρκινικών και ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων (Fotoohi et al,  2010).  Η 6-

μερκαπτοπουρίνη και η 6-θειογουανίνη είναι θειοπουρινικοί αντιμεταβολίτες, που

αναστέλλουν τη σύνθεση του DNA ενσωματώνοντας εσφαλμένες βάσεις

(νουκλεοτίδια θειογουανίνης) (Walko et al,  2009). Χρησιμοποιούνται ευρέως για τη

θεραπεία της οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας και έναντι αυτοάνοσων διαταραχών

(Karran et al, 2006, Mcleod et al, 1999, Relling et al, 1999). Παλαιότερες μελέτες

έδειξαν ότι αρκετά θειοπουρινικά νουκλεοζιτικά ανάλογα, όπως η 2΄-δεοξυριβόζη της

μερκαπτοπουρίνης και της θειογουανίνης, έχουν αντικαρκινικές ιδιότητες (Saneyoshi

et al, 1980, Acton et al, 1979). Με βάση τα ανωτέρω, θεωρήθηκε ενδιαφέρουσα η

σύνθεση πυρανονουκλεοζιτικών θειοπουρινικών αναλόγων που θα φέρουν ως

υδατανθρακικούς δακτυλίους τη γλυκόζη, τη γαλακτόζη, την ξυλόζη, τη μαννόζη και

τη λυξόζη (Σχήμα 33).

Σχήμα 33
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Με βάση τον συνθετικό σχεδιασμό, η ρετροσυνθετική προσέγγιση για την

παρασκευή των επιθυμητών θειοπουρινικών πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων XXXI

και XXXII,   έχουν ως πρόδρομες ενώσεις τα προστατευμένα θειοπουρινικά ανάλογα

XXXIII και XXXIV αντίστοιχα. Η ρετροσυνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για

την παρασκευή των θειοπουρινικών πυρανονουκελοζιτικών αναλόγων, περιγράφεται

στο παρακάτω σχήμα 34:

XXXI

XXXII

6-Μερκαπτοπουρίνη (6-MP): X = H
ή 6-Θειογουανίνη (6-TG): X = NH2

α : Γλυκόζη, R = CH2OAc ή R = CH2OH
β : Γαλακτόζη, R = CH2OAc ή R = CH2OH
γ : Ξυλόζη, R = H

XXXIII

XXXIV

OR

(AcO)3

XXXV

δ : Μαννόζη, R = CH2OAc ή R = CH2OH
ε : Λυξόζη, R = H
6-Μερκαπτοπουρίνη (6-MP): X = H
ή 6-Θειογουανίνη (6-TG): X = NH2
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R

(HO)3
N

N

N

X N SH

O

R

(AcO)3
N

N

N

X N SH

Σχήμα 34

ΙΙ.2.1 Σύνθεση των θειοπουρινικών πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της

γλυκόζης, της γαλακτόζης, της ξυλόζης, της μαννόζης και της λυξόζης (6α-ε, 8α-

ε)

Αρχικά πραγματοποιήθηκε η σύνθεση των προστατευμένων

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 5α-ε και 7α-ε (Σχήμα 35) μέσω σύζευξης των

εμπορικά διαθέσιμων ακετυλιωμένων πυρανοσακχάρων (4α-ε) με τις κατάλληλες

πουρινικές βάσεις (6-MP και 6-TG) με την μέθοδο Vorbrüggen. Συγκεκριμένα, οι

πουρινικές βάσεις 6-μεκαπτοπουρίνη και 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνη διαλύονται σε

άνυδρο ακετονιτρίλιο παρουσία του εξαμεθυλοδισιλαζανίου (HMDS), θειικού

αμμώνιου [(NH4)2SO4], τριμεθυλοσιλυλοχλωριδίου (TMSCl) και σακχαρίνης και το
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προκύπτον εναιώρημα αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα με επαναρροή για 5 ώρες υπό

ατμόσφαιρα αζώτου. Αφότου το μίγμα γίνει διαυγές, προστίθεται το κατάλληλο

ακετυλιωμένο πυρανοσάκχαρο (4α-ε) και ο τριφθορομεθανοσουλφονικός

τριμεθυλοσιλυλεστέρας (Me3SiOSO2CF3) ως καταλύτης. Το μίγμα της αντίδρασης

αναδεύεται για 3 επιπλέον ώρες με κάθετο ψυκτήρα με επαναρροή στους 90 °С

(Pejanović et al, 2003). Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), το μίγμα ψύχεται σε

θερμοκρασία δωματίου, εξουδετερώνεται με κορεσμένο διάλυμα NaHCO3 και

εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (EtOAc). Η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο

Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί καθαρισμός των

υπολειμμάτων σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, οπότε

παραλαμβάνονται τα επιθυμητά προϊόντα 5α-ε και 7α-ε με ικανοποιητικές αποδόσεις

55-68%. Στις περιπτώσεις της γλυκόζης, γαλακτόζης και ξυλόζης λαμβάνονται τα

αναμενόμενα β-πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα (Vorbrüggen και Hӧfle 1981) 5α-γ και

7α-γ. Από την μελέτη των φασμάτων 1Η NMR, εμφανίζονται μεγάλες σταθερές

σύζευξης (J1΄,2΄ = 6.1-10.5 Hz) μεταξύ των πρωτονίων Η-1΄ και Η-2΄, υποδεικνύοντας

έναν αξονικό προσανατολισμό για τα δύο αυτά πρωτόνια, με την ετεροκυκλική βάση

να καταλαμβάνει την ισημερινή θέση του σακχάρου. Στις περιπτώσεις της μαννόζης

5δ, 7δ και της λυξόζης 5ε, 7ε λαμβάνονται τα μη αναμενόμενα β-

πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα σε αντίθεση με προηγούμενα δημοσιευμένα δεδομένα

(Agelis et al, 2008, Tzioumaki et al, 2009, Kiritsis et al, 2012). Από την μελέτη των

φασμάτων 1Η NMR εμφανίζονται μικρές cis σταθερές σύζευξης (J1΄,2΄ = 0-4.0 Hz)

μεταξύ των πρωτονίων Η-1΄ και Η-2΄.

Σχήμα 35
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Στο παρακάτω σχήμα 36 παρατίθεται ενδεικτικά το φάσμα 1H-NMR της 6-

μερκαπτο-9-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-β-D-μανοπυρανοζυλο)πουρίνης (5δ).

Από την μελέτη του προκύπτει ότι οι απλές κορυφές που εμφανίζονται στα 8.79 και

8.23 ppm αντιστοιχούν στα πρωτόνια της ετεροκυκλικής βάσης H-2 και H-8

αντίστοιχα. Ακολουθεί το πρωτόνιο H-1΄ στα 6.92 ppm ως απλή κορυφή που

αποδεικνύει ότι είναι το -β- ανωμερές, έπειτα εμφανίζονται τα υπόλοιπα πρωτόνια

του σακχάρου, H-2΄- H-6΄, στην περιοχή των 5.62-4.10 ppm. Τέλος, διακρίνονται τα

σήματα των πρωτονίων των ακέτυλο ομάδων στα 2.23, 2.07, 2.02, 2.01 ppm ως 4

απλές κορυφές.
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Σχήμα 36

Όλα τα πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα 5α-ε και 7α-ε ελήφθησαν ως Ν-9

ισομερή όπως προσδιορίζονται από τα πειράματα HMBC (Heteronuclear Multiple

Bond Correlation) (Σχήμα 37) των ενώσεων 5β, 7α και 7δ. Από την μελέτη των

πειραμάτων αποδεικνύεται ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των ανωμερικών

πρωτονίων, των 5β , 7α και 7δ στα δ 6.32 , 6.19 και 6.68 ppm αντίστοιχα, με τον C4
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άνθρακα της πουρινικής βάσης στα δ 157.00 έως 157.70 ppm (3JCH) όπως αναμένεται

για το Ν-9 ισομερές (Dong και Paquette 2005, Martínez-Montero et al, 2012).

Ν-9 ισομερή

Σχήμα 37

Το τελικό στάδιο της συνθετικής πορείας περιλαμβάνει την αποπροστασία

των ενώσεων 5α-ε και 7α-ε με κατεργασία τους με μεθανολική αμμωνία (Neilson και

Werstuik 1971), οπότε και λαμβάνονται οι τελικοί β-πυρανονουκλεοζιτες της 6-

μερκαπτοπουρίνης 6α-ε και της 6-θειογουανίνης 8α-ε σε καλές αποδόσεις (64-76%)

(Σχήμα 38).

Σχήμα 38

Στο παρακάτω σχήμα 39 παρατίθεται ενδεικτικά το φάσμα 1H-NMR της 2-

αμινο-6-μερκαπτο-9-(β-D-ξυλοπυρανοζυλο)πουρίνης (8γ). Από την εξέταση του

συγκεκριμένου φάσματος προκύπτει ότι η κορυφή που εμφανίζεται στα 12.30 ppm
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αντιστοιχεί στην αμινομάδα της ετεροκυκλικής βάσης, στη συνέχεια ακολουθούν τα

υπόλοιπα πρωτόνια της ετεροκυκλικής βάσης H-8 στα 7.91 ppm και της δεύτερης

αμινομάδας στα 6.30 ppm. Χαρακτηριστική είναι η διπλή κορυφή με υψηλή σταθερά

σύζευξης J1΄,2΄ = 8.2 Hz που εμφανίζεται στα 5.89 ppm και αντιστοιχεί στο πρωτόνιο

H-1΄ του σακχάρου. Στη συνέχεια, εμφανίζονται τα πρωτόνια των τριών υδροξυλίων

του σακχάρου στα 5.39, 5.16 και 5.04 ppm ως ευρείες κορυφές. Τέλος, πολλαπλές

κορυφές παρουσιάζονται στην περιοχή των 3.47-3.33 ppm, οι οποίες αντιστοιχούν

στα πρωτόνια H-2΄, H-3΄, H-4΄ και H-5b΄ του σακχάρου, ενώ χαρακτηριστική είναι η

διπλή διπλών κορυφή που αναφέρεται στο πρωτόνιο H-5a΄, η οποία εμφανίζεται στα

3.81 ppm με σταθερές σύζευξης J4΄,5a΄= 4.2 Hz και J5a΄,5b΄ = 10.8 Hz.
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Σχήμα 39

Ολόκληρη η γενική πορεία για τη σύνθεση των θειοπουρινικών-β-D-

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων φαίνεται στο σχήμα 40 που ακολουθεί:
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Σχήμα 40

Με στόχο να διερευνηθεί περαιτέρω η στερεοεκλεκτικότητα των σακχάρων

καθώς επίσης και η θέση σύξευξης της ετεροκυκλικής βάσης, σχεδιάσαμε έναν

εναλλακτικό τρόπο σύνθεσης προς τους επιθυμητούς θειοπουρινικούς

πυρανονουκλεοζίτες XXXI και XXXII. Ως αφετηρία χρησιμοποιήσαμε τις

πρόδρομες ενώσεις της 6-χλωροπουρίνης και της 2-αμινο-6-χλωροπουρίνης.

Ολόκληρη η ρετροσυνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή των

θειοπουρινικών πυρανονουκελοζιτικών αναλόγων, περιγράφεται στο παρακάτω

σχήμα 41:

XXXI

XXXII

α : Γλυκόζη, R = CH2OAc ή R = CH2OH
β : Γαλακτόζη, R = CH2OAc ή R = CH2OH
γ : Ξυλόζη, R = H
δ : Μαννόζη, R = CH2OAc ή R = CH2OH
ε : Λυξόζη, R = H

XXXVI

XXXVII

OR

(AcO)3

XXXV

6-Μερκαπτοπουρίνη (6-MP): X = Y = H
ή 6-Θειογουανίνη (6-TG): X = H, Y = NH2
ή 6-Χλωροπουρίνη (6-ClP): X = Cl, Y = H
ή 2-Αμινο-6-Χλωροπουρίνη (2-NH2-6-ClP): X = Cl, Y = NH2
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Σχήμα 41
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ΙΙ.2.2 Σύνθεση των θειοπουρινικών πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της

γλυκόζης, της γαλακτόζης, της ξυλόζης, της μαννόζης και της λυξόζης (11α-ε,

14α-ε) μέσω των πρόδρομων νουκλεοζιτικών αναλόγων της 6-χλωροπουρίνης και

της 2-αμινο-6-χλωροπουρίνης

Αρχικά πραγματοποιήθηκε η σύνθεση των προστατευμένων

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 9α-ε και 12α-ε (Σχήμα 42) μέσω σύζευξης των

εμπορικά διαθέσιμων ακετυλιωμένων πυρανοσακχάρων (4α-ε) με τις κατάλληλες

πουρινικές βάσεις (6-ClP και 2-NH2-6-ClP) με την μέθοδο Vorbrüggen.

Συγκεκριμένα, οι πουρινικές βάσεις 6-χλωροπουρίνη και 2-αμινο-6-χλωροπουρίνη

διαλύονται σε άνυδρο ακετονιτρίλιο παρουσία του εξαμεθυλοδισιλαζανίου (HMDS)

και σακχαρίνης και το προκύπτον εναιώρημα αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα με

επαναρροή για 1 ώρα υπό ατμόσφαιρα αζώτου. Τέλος, αφότου το μίγμα γίνει διαυγές,

προστίθεται το κατάλληλο ακετυλιωμένο πυρανοσάκχαρο (4α-ε) και ο

τριφθορομεθανοσουλφονικός τριμεθυλοσιλυλεστέρας (Me3SiOSO2CF3) ως

καταλύτης και το μίγμα αναδεύεται για 2 επιπλέον ώρες με κάθετο ψυκτήρα με

επαναρροή στους 60 °С. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), το μίγμα ψύχεται σε

θερμοκρασία δωματίου, εξουδετερώνεται με κορεσμένο διάλυμα NaHCO3 και

εκχυλίζεται με EtOAc. Η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και ο

διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί καθαρισμός των υπολειμμάτων σε

στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, οπότε παραλαμβάνονται τα

πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα της 6-χλωροπουρίνης 9α-ε και της 2-αμινο-6-

χλωροπουρίνης 12α-ε με ικανοποιητικές αποδόσεις 55-73% (Σχήμα 42). Από την

μελέτη των φασμάτων 1Η NMR των πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 9δ,ε και 12δ,ε

αποδεικνύεται ότι λαμβάνονται τα αναμενόμενα α- πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα

(Baker 1957), καθώς εμφανίζονται μεγάλες σταθερές σύζευξης (J1΄,2΄ = 7.7-9.9 Hz)

μεταξύ των πρωτονίων Η-1΄ και Η-2΄, σε αντίθεση με τα ανάλογα 5δ,ε και 7δ,ε της

προηγούμενης συνθετικής πορείας.
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Σχήμα 42

Στο παρακάτω σχήμα 43 παρατίθεται ενδεικτικά το φάσμα 1H-NMR της 6-

χλωρο-7-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)πουρίνης (9β)

από την μελέτη του οποίου διαπιστώνεται ότι οι απλές κορυφές που εμφανίζονται στα

8.78 και 8.38 ppm αντιστοιχούν στα δύο πρωτόνια H-2 και H-8 της ετεροκυκλικής

βάσης, ενώ η διπλή κορυφή που ακολουθεί στα 5.93 ppm με σταθερά σύζευξης J1΄,2΄ =

9.4 Hz, αντιστοιχεί στο πρωτόνιο H-1΄ του σακχάρου.  Στη συνέχεια, εμφανίζονται τα

σήματα του πρωτονίου H-2΄ ως τριπλή κορυφή στα 5.74 ppm με υψηλή σταθερά

σύζευξης (J2΄,3΄ = 9.9 Hz) και του H-4΄ως διπλή κορυφή με μικρή σταθερά σύζευξης

(J4΄,5΄ = 2.6 Hz) στα 5.59 ppm,  ενώ το H-3΄ εμφανίζεται ως διπλή διπλών στα 5.32

ppm. Ακολουθούν τα σήματα του H-5΄ ως πολλαπλή κορυφή, ενώ χαρακτηριστικές

είναι οι κορυφές που αντιστοιχούν στα H-6a΄ και H-6b΄ που εμφανίζονται ως διπλές

διπλών στα 4.21 και 4.15 ppm αντίστοιχα. Τέλος, εμφανίζονται τα πρωτόνια των 4

ακέτυλο ομάδων ως απλές κορυφές στα 2.26, 2.03, 2.02 και 1.76 ppm.
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Σχήμα 43

Όλα τα πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα 9α-ε και 12α-ε ελήφθησαν ως Ν-7

ισομερή όπως προσδιορίζονται από τα πειράματα HMBC (Heteronuclear Multiple

Bond Correlation) (Σχήμα 44) των ενώσεων 12α και 12δ. Από την μελέτη των

πειραμάτων αποδεικνύεται ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των ανωμερικών

πρωτονίων, των 12α και 12δ στα δ 6.11 και 6.42 ppm αντίστοιχα, με τον πιο

προστατευμένο C5 άνθρακα της πουρινικής βάσης στα δ 115.00 έως 115.90 ppm

(3JCH) όπως αναμένεται για το Ν-7 ισομερές (Dong και Paquette 2005).

Ν-7 ισομερή

Σχήμα 44
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Το επόμενο βήμα για τη σύνθεση των επιθυμητών θειοπουρινικών

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων, περιλαμβάνει την κατεργασία του θειοπαραγώγου

της 6-χλωροπουρίνης 9α-ε και της 2-αμινο-6-χλωροπουρίνης 12α-ε, με θειοακετοξικό

κάλιο (KSAc) σε άνυδρο Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF) στους 100 οC (Hughes and

Munkombwe 1985), προς το σχηματισμό των προστατευμένων

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της 6-μερκαπτοπουρίνης 10α-ε και της 2-αμινο-6-

μερκαπτοπουρίνης 13α-ε όπου δεν απομονώνονται και συνεχίζεται η κατεργασία

τους με μεθανολική αμμωνία (Neilson και Werstuik 1971), οπότε και λαμβάνονται οι

τελικοί β-πυρανονουκλεοζιτες της 6-μερκαπτοπουρίνης 11α,β,γ και της 6-

θειογουανίνης 14α,β,γ καθώς και οι α-πυρανονουκλεοζιτες της 6-μερκαπτοπουρίνης

11δ,ε και της 6-θειογουανίνης 14δ,ε σε καλές αποδόσεις (64-78%) (Σχήμα 45).

6-Μερκαπτοπουρίνη (6-MP): X = Y = H
ή 6-Θειογουανίνη (6-TG): X = H, Y = NH2
ή 6-Χλωροπουρίνη (6-ClP): X = Cl, Y = H
ή 2-Αμινο-6-Χλωροπουρίνη (2-NH2-6-ClP): X = Cl, Y = NH2

α : Γλυκόζη, R = CH2OAc ή R = CH2OH
β : Γαλακτόζη, R = CH2OAc ή R = CH2OH
γ : Ξυλόζη, R = H
δ : Μαννόζη, R = CH2OAc ή R = CH2OH
ε : Λυξόζη, R = H

9a,b,g : 6-ClP
12a,b,g : 2-NH2-6-ClP

9d,e :  6-ClP
12d,e : 2-NH2-6-ClP

KSAc, DMF

KSAc, DMF

100 oC
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10a,b,g :  6-MP
13a,b,g :  6-TG

11a,b,g : 6-MP
14a,b,g : 6-TG

Μεθανολική
Αμμωνία

10d,e  :  6-MP
13d,e  :  6-TG

11d,e  :  6-MP
14d,e  :  6-TG

Μεθανολική
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Σχήμα 45

Ακολουθούν ενδεικτικά τα φάσματα των N-7 νουκλεοζιτικών αναλόγων: 6-

μερκαπτο-7-(α-D-μαννοπυρανοζυλο)πουρίνη (11δ) Σχήμα 46, 2-αμινο-6-χλωρο-7-

(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)πουρίνη (12β) Σχήμα 47,

2-αμινο-6-χλωρο-7-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-α-D-μαννοπυρανοζυλο)πουρίνη
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(12δ) Σχήμα 48 και 2-αμινο-6-μερκαπτο-7-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)πουρίνη (14α)

Σχήμα 49.
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Ολόκληρη η γενική πορεία για τη σύνθεση των θειοπουρινικών -α και -β-D-

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων φαίνεται στο σχήμα 50 που ακολουθεί:

6-Μερκαπτοπουρίνη (6-MP): X = Y = H
ή 6-Θειογουανίνη (6-TG): X = H, Y = NH2
ή 6-Χλωροπουρίνη (6-ClP): X = Cl, Y = H
ή 2-Αμινο-6-Χλωροπουρίνη (2-NH2-6-ClP): X = Cl, Y = NH2

N
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(R1O)3

α : Γλυκόζη, R = CH2OAc ή R = CH2OH
β : Γαλακτόζη, R = CH2OAc ή R = CH2OH
γ : Ξυλόζη, R = H
δ : Μαννόζη, R = CH2OAc ή R = CH2OH
ε : Λυξόζη, R = H

9 6-ClP
12 2-NH2-6-ClP

9 6-ClP
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Σχήμα 50

Η επιλογή της regio-εκλεκτικότητας των πουρινικών βάσεων στις αντιδράσεις

γλυκοζυλίωσης είναι μάλλον μη προσδιορίσιμη. Συνήθως στις αντιδράσεις

γλυκοζυλίωσης οι πουρινικές βάσεις δίνουν ένα μίγμα Ν-9 και Ν-7 ισομερών, με το

Ν-9 ισομερές να είναι στις περισσότερες περιπτώσεις το κύριο προϊόν. Είναι γενικά

αποδεκτό ότι οι Ν-9 νουκλεοζίτες ευνοούνται θερμοδυναμικά έναντι των Ν-7

ισομερών τους. Ξεκινώντας από το ίδιο υπόστρωμα 4α-ε, με δυο διαφορετικές

συνθετικές προσεγγίσεις επετεύχθη η τοποεκλεκτική σύνθεση των δύο Ν-7 και Ν-9

θειοπουρινικών νουκλεοζιτικών αναλόγων με τον έλεγχο των κινητικών και

θερμοδυναμικών συνθηκών της αντίδρασης (Garner et al, 1988, Schwarz et al,

2014).
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ΙΙ.2.3 Αντιϊκή και αντικαρκινική δράση των θειοπουρινικών

πυρανονουκλεοζιτών αναλόγων 6α-ε, 8α-ε, 11α-ε, 14α-ε

Μετά την επιτυχή ολοκλήρωση της σύνθεσης των ενώσεων-στόχων

εξετάστηκε η αντιϊκή και αντικαρκινική τους δράση σε πειράματα που

πραγματοποιήθηκαν στο εργαστήριο Ιολογίας και Χημειοθεραπείας του Ινστιτούτου

Ιατρικής Έρευνας Rega στο Βέλγιο. Οι ενώσεις 6α-ε, 8α-ε, 11α-ε και 14α-ε

αξιολογήθηκαν για την κυτταροστατική τους δράση έναντι του πολλαπλασιασμού

των καρκινικών κυττάρων λευχαιμίας (L1210), των ανθρώπινων T-λεμφοκυττάρων

(CEM), καθώς επίσης και των ανθρώπινων τραχηλικών καρκινικών κυττάρων

(HeLa). Κανένα από τα μόρια δεν εμφάνισε αξιόλογη κυτταροστατική δράση,

υπήρξαν ωστόσο δυο νουκλεοζίτες της θειογουανίνης, της γαλακτόζης (8β) και της

μαννόζης (8δ), οι οποίοι εμφάνισαν μια μέτρια κυτταροστατική δράση έναντι των

παραπάνω καρκινικών κυτταρικών σειρών. Ειδικότερα, ο νουκλεοζίτης της

γαλακτόζης 8β είχε παρόμοια ανασταλτική δράση και στις τρείς καρκινικές

κυτταρικές σειρές (14-21 μΜ) (Πίνακας 2). Για την εκτίμηση της κυτταροτοξικής

δράσης χρησιμοποιήθηκε η παράμετρος IC50,  η οποία αντιπροσωπεύει τη

συγκέντρωση του φάρμακου που απαιτείται για την αναστολή της κυτταρικής

ανάπτυξης κατά 50%. Τα τελικά προϊόντα αποτιμήθηκαν επίσης ως προς την αντιϊκή

τους δράση έναντι μιας πληθώρας τόσο DNA όσο και RNA ιών, δεν ανέστειλαν όμως

τους ιούς ακόμα και όταν χρησιμοποιήθηκαν σε υψηλές συγκέντρωσεις (100-200

µM).

Πίνακας 2. Ανασταλτική δράση των ενώσεων 6α-ε, 8α-ε, 11α-ε και 14α-ε έναντι του

πολλαπλασιασμού των κυττάρων L1210, CEM και HeLa.

ΠΡΟΪΟΝ
IC50 (µM)

L1210 CEM HeLa

161 ± 41 201 ± 38 95 ± 22
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66 ± 23 102 ± 10 51 ± 17

113±8 > 250 142 ± 24

158 ± 5 > 250 > 250

112 ± 62 63 ± 9 18 ± 3

14 ± 3 21 ± 2 16 ± 5

> 250 > 250 > 250

> 250 208 ± 59 > 250

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



≥250 > 250 209± 57

145 ± 38 145 ± 49 108 ± 34

> 250 > 250 > 250

210 ± 13 > 250 134 ± 75

131 ± 39 128 ± 5 72 ± 14

37 ± 1 31 ± 3 22 ± 9

146 ± 32 ≥ 250 > 250
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> 250 > 250 > 250

82±11 66 ± 13 56 ± 12

82 ± 15 121 ± 13 67 ± 6

> 250 > 250 > 250

> 250 > 250 > 250

6-Μερκαπτοπουρίνη 2.8 ± 1.1 2.8 ± 1.3 1.1 ± 0.1

6-Θειογουανίνη 0.94 ± 0.04 1.1 ± 0.3 0.38 ± 0.17

II.3 Σύνθεση των C5-αλκύνυλο πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της ουρακίλης
και της κυτοσίνης

Τα φουρανονουκλεοζιτικά ανάλογα που φέρουν τροποποιήσεις στο τμήμα

των νουκλεοβάσεων αποτελούν αντικείμενο μελέτης, λόγω των βιολογικών ιδιοτήτων

τους ως αντιϊκά και αντικαρκινικά παράγωγα (Manta et al, 2014, Herdewijn, 2008).

Έχει αναφερθεί ότι η πιο κατάλληλη θέση για υποκατάσταση με διάφορες

λειτουργικές ομάδες σε μια πυριμιδινική βάση είναι η C5 (Sági et al, 1993, Froehler
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et al, 1992) διότι οι C5-υποκατεστημένες πυριμιδίνες συχνά επιδεικνύουν

ενδιαφέρουσες βιολογικές ιδιότητες (Misnya et al, 1987, Dryer et al, 1981, Goodwin

et al, 1993). Μια από τις πιο χρήσιμες μεθόδους για τον σχηματισμό δεσμού C-C, που

χρησιμοποιούνται ευρέως για την τροποποίηση των νουκλεοβάσεων των

νουκλεοζιτικών αναλόγων, είναι η αντίδραση διασταυρούμενης σύζευξης

καταλυόμενης από Pd (Agrofolio et al, 2003). Η πρώτη φορά που αναφέρθηκε ο

μηχανισμός αυτής της αντίδρασης ήταν από τον Sonogashira το 1975 (Sonogashira et

al, 1975). Η αντίδραση Sonogashira αποτελεί ένα σημαντικό εργαλείο στη σύνθεση

οργανικών ενώσεων, η οποία έχει εφαρμογές στην παρασκευή φαρμακευτικών και

φυσικών προϊόντων. Μέσω αυτής της αντίδρασης υφίστανται τροποποίηση οι

νουκλεοζίτες των αλογονομένων C-5 πυριμιδινικών και C-2, C-6  ή C-8 των

πουρινικών αναλόγων, προσδίδοντας στις νέες δομές διάφορες βιολογικές ιδιότητες.

Λαμβάνοντας υπόψη τις αξιοσημείωτες βιολογικές ιδιότητες των πυριμιδινικών

νουκλεοζιτικών αναλόγων, συντέθηκε και αποτιμήθηκε βιολογικά μία νέα τάξη

πυρανονουκλεοζιτών που φέρουν την γλυκοπυρανόζη ως υδατανθρακικό δακτύλιο,

με τροποποιημένες ετεροκυκλικές βάσεις την ουρακίλη, και την κυτοσίνη. Πιο

αναλυτικά-συγκεκριμένα οι ενώσεις που συντέθηκαν έχουν τον παρακάτω γενικό

τύπο (Ενώσεις XXXVIII, Σχήμα 51):

R = C3H7
R = C5H11
R = Ph
R = p-CH3(CH2)4C6H4
R = p-(CH3)3CC6H4
R = Me3Si
R = H

O
HO

HO
OH

OH

N
N

X

O

R

: X = OH, : X = NH2
XXXVIII

Σχήμα 51

Με βάση τον συνθετικό σχεδιασμό, η ρετροσυνθετική προσέγγιση για την

παρασκευή των επιθυμητών C5-αλκύνυλο πυριμιδινικών πυρανονουκλεοζιτικών
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αναλόγων XXXVIII,   έχουν ως πρόδρομες ενώσεις τα πυριμιδινικά

γλυκοπυρανόζυλο ανάλογα της 5-ιωδοουρακίλης και της 5-ιωδοκυτοσίνης XXXIX.

Η ρετροσυνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή των C5 αλκύνυλο

πυριμιδινικών πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων, περιγράφεται στο παρακάτω σχήμα

52.

Σχήμα 52

II.3.1 Σύνθεση των C5-αλκύνυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο αναλόγων της ουρακίλης
(15α-21α) και της κυτοσίνης (15ζ-21ζ)

Οι β-πυρανονουκλεοζίτες της 5-ιωδοουρακίλης 2α, και της 5-ιωδοκυτοσίνης

2ζ (Σχήμα 53), συντέθηκαν με την μέθοδο Vobrüggen. Η εμπορικά διαθέσιμη

1,2,3,4,6-πεντακις-O-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζη (1) με την κατάλληλη

νουκλεοβάση, διαλύονται σε άνυδρο ακετονιτρίλιο (CH3CN), παρουσία του

εξαμεθυλοδισιλαζάνιου (HMDS), καθώς και καταλυτικής ποσότητας σακχαρίνης υπό

ατμόσφαιρα αζώτου και με την προσθήκη του τριφθορομεθανοσουλφονικού

τριμεθυλοσιλυλεστέρα (Me3SiOSO2CF3) ακτινοβολούνται με μικροκύματα σε 120

Watt για 3 λεπτά. Στη συνέχεια ακολουθεί η αποπροστασία τους με μεθανολική

αμμωνία. Από την εξέταση των φασμάτων 1H NMR των νουκλεοζιτών 2α,ζ,

παρατηρείται μια μεγάλη σταθερά σύζευξης (J1΄,2΄ = 9.3-9.5 Hz), μεταξύ των
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γειτονικών πρωτονίων Η-1΄ και Η-2΄, υποδεικνύοντας τον αξονικό προσανατολισμό

των δύο υδρογόνων, με την ετεροκυκλική βάση να λαμβάνει την ισημερινή θέση στο

τμήμα του σακχάρου. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα έρχονται σε συμφωνία με την

υιοθέτηση των β-ανωμερικών νουκλεοζιτών μιας 4C1 διαμόρφωσης.

Σχήμα 53

II.3.2 Γενική μέθοδος σύνθεσης τελικών αλκυνίων (Sonogashira reaction)

Το τελικό στάδιο της συνθετικής πορείας περιλαμβάνει την διασταυρούμενη

σύζευξη καταλυόμενης από Pd των τελικών αλκυνίων με τους πυρανονουκλεοζίτες

της 5-ιωδοουρακίλης (3α) και της 5-ιωδοκυτοσίνης (3ζ) (Σχήμα 54). Συγκεκριμένα, ο

πυρανονουκλεοζίτης της 5-ιωδοουρακίλης (3α) και της 5-ιωδοκυτοσίνης (3ζ)

διαλύεται σε άνυδρο Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF), προσθέτοντας το κατάλληλο

αλκύνιο, το τετράκις-τριφαίνυλοφωσφορικό παλλάδιο (Pd(PPh3)4 ) ως καταλύτη, τον

ιωδιούχο χαλκό (CuI) ως συγκαταλύτη, και την τριαιθυλαμίνη (Et3N) ως βάση υπό

ατμόσφαιρα αζώτου και στη συνέχεια ακτινοβολούνται με μικροκύματα σε 120 Watt,

για 3 λεπτά (Meneni et al, 2007). Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC),

απομακρύνεται ο διαλύτης υπό κενό και ακολουθεί καθαρισμός των υπολειμμάτων σε

στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, οπότε παραλαμβάνονται τα επιθυμητά

προϊόντα 15α-20α (70-82%) και 15ζ-20ζ (72-80%). Τα τελικά αλκύνια 21α (83%) και

21ζ (80%) παραλαμβάνονται από τα σιλιλιωμένα αλκύνια 20α,ζ ύστερα από

κατεργασία τους με άνυδρο ακετονιτρίλιο (CH3CN) και ένυδρο τετρα-βουτυλο

φθοριούχο αμμώνιο (n-Bu4NF x 3H2O) (Escuret et al, 2005). Αξίζει να παρατηρηθεί

ότι παρατείνοντας τον χρόνο της αντίδρασης στα 8 λεπτά, τα ανάλογα της ουρακίλης

5-πεντύνυλο (15α) και το 5-επτύνυλο (16α) υπέστησαν ενδομοριακή κυκλοποίηση

προς τα δικυκλικά φουρανοπυριμιδικά ανάλογα 22α (88%) και 23α (89%),

αντίστοιχα. Aπό την μελέτη των φασμάτων 1H NMR των προϊόντων 22α και 23α
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παρατηρείται η εμφάνιση ενός νέου ολεφινικού πρωτονίου στα 6.39 και 6.30 ppm,

αντίστοιχα, αποδεικνύοντας την δικυκλική κυκλοποιημένη δομή τους.

O
HO

HO
OH

OH

N
N

X

O

R

: X = OH,70-83%
: X = NH2,72-80%

O
HO

HO
OH

OH

N
N

O

I

15 R = C3H7
16 R = C5H11
17 R = Ph
18 R = p-CH3(CH2)4C6H4
19 R = p-(CH3)3CC6H4
20 R = Me3Si

DMF, Et3N, CuI,
Pd(PPh3)4,RC CH

3 min, 120 Watt MW

O
HO

HO
OH

OH

N
N

O

DMF, Et3N, CuI,

Pd(PPh
3 )4 ,

RC

CH

8min, 120 W
att MW

21 R = H
n-Bu4NF
CH3CN

X

22 R = C3H7, 88%
23 R = C5H11, 89%

O

R

Σχήμα 54
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II.3.2.1 Μηχανισμός Sonogashira reaction

Προτεινόμενος μηχανισμός αντίδρασης

Η αντίδραση διασταυρούμενης σύζευξης καταλυόμενης από Pd (Sonogashira

1975) είναι η οργανική αντίδραση ενός οργανοαλογόνου με ένα τελικό αλκύνιο προς

το σχηματισμό του συζευγμένου προϊόντος χρησιμοποιώντας για καταλύτη το

παλλάδιο, έναν συγκαταλύτη όπως ο ιωδιούχος χαλκός και μια βάση όπως η

τριαιθυλαμίνη. Ο μηχανισμός αρχίζει στον κύκλο του παλλαδίου με την οξειδωτική

προσθήκη του οργανοαλογόνου στο Pd0 για να σχηματίσει το σύμπλοκο Α (PdII)

(αυξάνεται ο αριθμός οξείδωσης του καταλύτη). Ταυτόχρονα στον κύκλο του χαλκού

αντιδρά το τελικό αλκύνιο με τον ιωδιούχο χαλκό παρουσία της τριαιθυλαμίνης, η

οποία έχει ένα ασύζευκτο ζεύγος ηλεκτρονίων και αποσπάει το Η του τελικού

αλκυνίου (γίνεται πιο όξινο), όπου δημιουργείται το σύμπλοκο Β. Το Β αντιδρά με το

Α όπου ο χαλκός δεσμεύει το αλογόνο και το αλκύνυλο ανιόν αντικαθιστά το

αλογόνο στο σύμπλοκο Α προς το σχηματισμό του συμπλόκου Γ, συγχρόνως

αναγεννάται ο καταλύτης του ιωδιούχου χαλκού. Τέλος, ακολουθεί η αποπαλλαδίωση

και η αναγωγική απόσπαση του συμπλόκου Γ όπου μειώνεται ο αριθμός οξείδωσης

του παλλαδίου και σχηματίζεται το τελικό συζευγμένο προϊόν Δ με την ταυτόχρονη

αναγέννηση του καταλύτη του παλλαδίου (Pd) και κατόπιν ο κύκλος της αντίδρασης

μπορεί να αρχίσει εκ νέου (Εικόνα 1).
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Εικόνα 1. Προτεινόμενος μηχανισμός Sonogashira reaction
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Η γενική πορεία για τη σύνθεση των C5-αλκύνυλο πυρανονουκλεοζιτικών

αναλόγων της ουρακίλης και της κυτοσίνης φαίνεται στο σχήμα 55 που ακολουθεί:

Σχήμα 55

Στο σχήμα 56 που ακολουθεί απεικονίζονται τα χαρακτηριστικά φάσματα 1H-

NMR του 1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-(πεντυνυλο)ουρακίλη (15α) και το αντίστοιχο

δικυκλικό κυκλοποιημένο ανάλογο 6-n-προπυλo-3[1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-

φουρανο[2,3-d]πυριμιδινο-2-ονη (22α). Από τη μελέτη των φασμάτων παρατηρούμε

ότι για το προϊόν 15α εμφανίζεται το σήμα του πρωτονίου της ετεροκυκλικής βάσης

Η-6 στα 7.87 ppm και ακολουθεί η χαρακτηριστική διπλή κορυφή στα 5.53 ppm με

σταθερά σύζευξης J 1΄,2΄ = 8.7 Hz, που αντιστοιχεί στο σήμα πρωτονίου Η-1΄ του

σακχάρου. Έπειτα, ακολουθούν τα σήματα πρωτονίων Η-2΄-Η-6΄ στην περιοχή των

3.87-3.31 ppm. Τέλος, δύο τριπλές κορυφές εμφανίζονται στα 2.36 και 1.00 ppm με

σταθερές σύζευξης J = 6.9 Hz και J = 7.3 Hz αντίστοιχα, καθώς και μια πολλαπλή

κορυφή στα 1.59 ppm που αντιστοιχούν στα πρωτόνια της αλκύνυλο αλυσίδας. Από

από την μελέτη του φάσματος του προϊόντος 22α παρατηρούμε ότι στα 8.43 ppm

εμφανίζεται το σήμα του πρωτονίου Η-4 και στα 6.39 ppm εμφανίζεται το σήμα του
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πρωτονίου Η-5 του φουρανοπυριμιδικού δακτυλίου, το οποίο αποτελεί απόδειξη της

κυκλοποιημένης δομής του. Ακολουθεί η χαρακτηριστική διπλή κορυφή του

πρωτονίου Η-1΄ του σακχάρου στα 5.93 ppm με σταθερά σύζευξης J 1΄,2΄ = 7.2 Hz.

Τέλος, εμφανίζονται τα σήματα των υπόλοιπων πρωτονίων Η-2΄-Η-6΄ του σακχάρου

στην περιοχή των 3.89-3.51 ppm και τα πρωτόνια της αλκύνυλο αλυσίδας ως δύο

τριπλές και μια πολλαπλή κορυφή στην περιοχή των 2.68-1.00 ppm.
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Σχήμα 56

Ακολουθούν ενδεικτικά τα φάσματα των νουκλεοζιτικών αναλόγων της

κυτοσίνης: 1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(φαινυλο)αιθυνυλο]κυτοσίνη (17ζ) Σχήμα

57 και 1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-(αιθυνυλο)κυτοσίνη (21ζ) Σχήμα 58.
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Βασιζόμενοι στην αξιοσημείωτη δράση του νουκλεοζίτη της ουρακίλης 1-(β-

D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(φαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (17α) και ως συνέχεια του

ενδιαφέροντός μας στους τροποποιημένους στην ετεροκυκλική βάση

πυρανονουκλεοζίτες, θεωρήσαμε ενδιαφέρουσα την εισαγωγή ενός ετεροατόμου, και

ειδικότερα ενός αζώτου, στο φαινολικό δακτύλιο, με στόχο την εύρεση νέων

αποτελεσματικότερων θεραπευτικών αναλόγων. Συνεπώς, στην παρούσα εργασία

περιγράφεται η σύνθεση των πυριδίνυλο γλυκοπυρανονουκλεοζιτών της ουρακίλης

27 και 28 καθώς και των αναλόγων τους που φέρουν την τεταρτοταγή κατιονική

μορφή, των πυριδινίμυλο γλυκοπυρανονουκλεοζιτών 33 και 35. Συγκεκριμένα, τα

τελευταία μόρια θα μπορούσαν να λειτουργήσουν ως δέκτες ηλεκτρονίων όταν

ενσωματωθούν σε διμερή μόρια DNA (Gaballah και Netzel 2002). Επιπλέον, με

στόχο να εξετάσουμε την επίδραση του τριπλού δεσμού στην ανασταλτική δράση των

νέων ενώσεων, πραγματοποιήσαμε την καταλυτική υδρογόνωση των ενώσεων 17α,

27 και 28 από τις οποίες λήφθησαν τα υδρογονωμένα παράγωγα 29, 30 και 31

αντίστοιχα.

Η ρετροσυνθετική προσέγγιση για την παρασκευή των επιθυμητών

πυρανονουκλεοζιτικών παραγώγων XLII, XLIII, XLVI και XLVII έχουν ως

πρόδρομη ενώση το αντίστοιχο ακετυλιωμένο πυρανονουκλεοζιτικό ανάλογο XLIV

(Σχήμα 59).
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Σχήμα 59

Αναλυτικότερα η ρετροσυνθετική πορεία που σχεδιάστηκε απεικονίζεται στο

παρακάτω σχήμα 60:
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Σχήμα 60

II.3.3 Σύνθεση του φαίνυλο και των πυριδίνυλο και πυριδινίμυλο
πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της ουρακίλης 17α, 24-35

Έχοντας εξασφαλίσει την διαθεσιμότητα του ακετυλιωμένου

πυρανονουκλεοζίτη της ουρακίλης 2α συνεχίζουμε την συνθετική μας πορεία με την

διασταυρούμενη σύζευξη καταλυόμενης από Pd των τελικών αλκυνίων

(φαινυλοαιθύνυλο, -2-πυριδινυλοαιθύνυλο, -3-πυριδινυλοαιθύνυλο). Συγκεκριμένα ο

νουκλεοζίτης 2α διαλύεται σε άνυδρο Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF),

προσθέτοντας το κατάλληλο αλκύνιο, το τετράκις-τριφαίνυλοφωσφορικό παλλάδιο

(Pd(PPh3)4 ) ως καταλύτη, τον ιωδιούχο χαλκό (CuI) ως συγκαταλύτη, και την

τριαιθυλαμίνη (Et3N) ως βάση υπό ατμόσφαιρα αζώτου και στη συνέχεια

ακτινοβολείται με μικροκύμτα σε 120 Watt, για 3 λεπτά (Gaballah και Netzel 2002).

Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), απομακρύνεται ο διαλύτης υπό κενό και

ακολουθεί καθαρισμός των υπολειμμάτων σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό

πίεση, οπότε παραλαμβάνονται τα επιθυμητά προστατευμένα προϊόντα 24, 25 και 26

με ικανοποιητικές αποδόσεις (62-81%) σχήμα 61.
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Σχήμα 61

Το επόμενο βήμα της συνθετικής μας πορείας αποτελεί η μετατροπή των

πυριδίνυλο νουκλεοζιτικών αναλόγων 25 και 26 στην τεταρτοταγή κατιονική μορφή

τους, έπειτα από την κατεργασία τους με άνυδρο ακετονιτρίλιο (CH3CN) και με την

προσθήκη του ιωδιούχου μεθανίου (CH3I), όπου το μίγμα αναδεύεται με κάθετο

ψυκτήρα με επαναρροή για 20 ώρες στους 60 °С υπό ατμόσφαιρα αζώτου (Gaballah

και Netzel 2002). Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), ο διαλύτης απομακρύνεται
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υπό κενό. Ακολουθεί καθαρισμός των υπολειμμάτων σε στήλη χρωματογραφίας

(silica gel) υπό πίεση, οπότε παραλαμβάνονται τα επιθυμητά πυριδινίμυλο ανάλογα

τους 32 και 34 με αποδόσεις 66% και 64% αντίστοιχα (Σχήμα 62).

Σχήμα 62

Στο επόμενο στάδιο πραγματοποιείται η αποπροστασία των ενώσεων 24, 25,

26, 32 και 34 με κατεργασία τους με μεθανολική αμμωνία (Neilson και Werstuik

1971), οπότε παραλαμβάνονται τα τελικά νουκλεοζιτικά ανάλογα 17α, 27, 28, 33 και

35, αντίστοιχα (Σχήμα 63).
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Σχήμα 63

Μετά την επιτυχή παρασκευή των 17α, 27, 28 συνεχίστηκε η συνθετική μας

πορεία με την καταλυτική  υδρογόνωση τους προς τα παράγωγα 29, 30, 31 με τη

βοήθεια παλλαδίου επί άνθρακα 10% και διαλύτη μεθανόλη στους 20 οC για 48 ώρες

(Jarrahpour 2007). Μετά το πέρας της αντίδρασης  το μίγμα διηθείται μέσω γης

διατόμων (Celite) και από το διήθημα απομακρύνεται ο διαλύτης υπό κενό.

Πραγματοποιήθηκε καθαρισμός των υπολειμμάτων σε στήλη χρωματογραφίας (silica

gel) υπό πίεση, οπότε παραλαμβάνονται τα επιθυμητά προϊόντα 29, 30, 31 με

απόδοση 70%, 75% και 81% αντίστοιχα (Σχήμα 64).
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Σχήμα 64

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



Ολόκληρη η γενική πορεία για τη σύνθεση των C5-αλκύνυλο

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της ουρακίλης φαίνεται στο σχήμα 65 που

ακολουθεί:
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Σχήμα 65

Ακολουθούν ενδεικτικά τα φάσματα των νουκλεοζιτικών αναλόγων της

ουρακίλης 1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-(φαινυλοαιθυλο)ουρακίλη (29) σχήμα 66, 1-

(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(πυριδιν-3-υλ)αιθυνυλο]ουρακίλη (28) σχήμα 67 και 3-

[(1-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)ουρακίλη-5-υλ-αιθυνυλο]-Ν-μεθυλο πυριδινιμυλο) ιωδίδιο

(35) σχήμα 68.
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Σχήμα 68

ΙΙ.3.4 Αντιϊκή και αντικαρκινική δράση των C5-αλκύνυλο

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της ουρακίλης και της κυτοσίνης (15α,ζ-19α,ζ,

21α,ζ, 22α, 23α και 25-35)

Μετά την επιτυχή ολοκλήρωση της σύνθεσης των ενώσεων-στόχων

εξετάστηκε η αντιϊκή και αντικαρκινική τους δράση σε πειράματα που

πραγματοποιήθηκαν στο εργαστήριο Ιολογίας και Χημειοθεραπείας του Ινστιτούτου

Ιατρικής Έρευνας Rega στο Βέλγιο. Οι ενώσεις 15α,ζ-19α,ζ, 21α,ζ, 22α, 23α και 25-

35 αξιολογήθηκαν για την κυτταροστατική τους δράση έναντι του πολλαπλασιασμού

των καρκινικών κυττάρων λευχαιμίας (L1210), των ανθρώπινων T-λεμφοκυττάρων

(CEM), καθώς επίσης και των ανθρώπινων τραχηλικών καρκινικών κυττάρων

(HeLa). Όπως προκύπτει από τον παρακάτω πίνακα 3, η  1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-

5-φαινυλοαιθυνυλοουρακίλη (17α) εμφάνισε εξαιρετική ανασταλτική δράση έναντι

των κυττάρων λευχαιμίας ποντικού (L1210), του ανθρώπινου λεμφώματος (CEM)

καθώς και των ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων του τραχήλου της μήτρας (HeLa)

της τάξεως των ~ 5.6 μΜ. Επίσης, παρατηρούμε ότι μέτρια ανασταλτική δράση

εμφάνισαν η 1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο) 5-[(4-πεντυλοφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη
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(18α) της τάξεως των ~ 60.6 μΜ και η 1-(β-D- γλυκοπυρανοζυλο)-5-

(επτυνυλο)ουρακίλη (16α) της τάξεως των ~ 25.6 μΜ έναντι της ανάπτυξης των

καρκινικών κυτταρικών σειρών L1210, CEM και HeLa. Καμία από τις υπόλοιπες

ενώσεις τόσο της ουρακίλης όσο και της κυτοσίνης δεν εμφάνισαν αξιόλογη

κυτταροστατική δράση. Για την εκτίμηση της κυτταροτοξικής δράσης

χρησιμοποιήθηκε η παράμετρος IC50, η οποία αντιπροσωπεύει τη συγκέντρωση του

φάρμακου που απαιτείται για την αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης κατά 50%. Τα

τελικά προϊόντα αποτιμήθηκαν επίσης ως προς την αντιϊκή τους δράση έναντι μιας

πληθώρας τόσο DNA όσο και RNA ιών, δεν ανέστειλαν όμως τους ιούς ακόμα και

όταν χρησιμοποιήθηκαν σε υψηλές συγκέντρωσεις (100-200 µM).

Πίνακας 3. Ανασταλτική δράση των ενώσεων 15α,ζ- 19α,ζ, 21α,ζ, 22α, 23α και 25-

35 έναντι του πολλαπλασιασμού των κυττάρων L1210, CEM και HeLa.

ΠΡΟΪΟΝ IC50 (µM)
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6.2±0.4 5.2±2.6 5.4±0.0

70 ± 23 81 ± 30 31 ± 12

185 ± 91 > 250 37 ± 5

141±67 > 250 231±27

132 ± 29 173 ± 10 125 ± 5
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≥ 250 > 250 > 250

300 ± 0 244 ± 0 43 ± 7

≥ 250 > 250 191 ± 25

≥ 250 > 250 ≥ 250

≥ 250 > 250 201 ± 68

132 ± 2 115 ± 15 43 ± 9
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152 ± 12 > 250 244 ± 6

> 250 182 ± 95 > 250

> 250 > 250 > 250
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> 250 > 250 > 250
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ΙΙ.3.5 Κινητική μελέτη των C5-αλκύνυλο πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της

ουρακίλης 15α, 16α και 21α-23α

Τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε συνεργασία με το εργαστήριο Δομικής

και Λειτουργικής Βιοχημείας του τμήματος Βιοχημείας και Βιοτεχνολογίας του

πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Η βιοδραστικότητα των νέων αναστολέων αποτιμήθηκε

στην rmGPb που είχε προηγούμενα απομονωθεί από το μυϊκό ιστό κουνελιού.

Δεδομένου ότι η ανθρώπινη GP του ήπατος και η rmGPb έχουν πανομοιότυπη

αλληλουχία αμινοξέων και αρχιτεκτονική δομή στο καταλυτικό κέντρο αναμένεται

ότι οι αναστολείς θα έχουν παρόμοια δράση και στα δυο ισοένζυμα.

Τα αποτελέσματα των πειραμάτων κινητικής μελέτης των C5 αλκύνυλο

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της ουρακίλης 15α, 16α και 21α-23α παρατίθενται

στον παρακάτω Πίνακα 4.

ΠΡΟΪΟΝ Ki (µM)

303.0 ±6.7

3204 ±144.0

4.7 ±0.4
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32.0 ±0.5

33.4 ±4.0

1.02 ±0.15

Όπως παρατηρούμε  από τον πίνακα 4 διάφορες αλκύνυλο ομάδες μεταβλητού

μήκους έχουν αντικαταστήσει το άτομο του χλωρίου που βρίσκεται στην θέση C5 της

ετεροκυκλικής βάσης του πυρανονουκλεοζιτικού αναλόγου 3γ. Όλες οι ενώσεις εκτός

από δύο (15α και 16α) εμφανίζουν υψηλή σταθερά αναστολής του ενζύμου, ωστόσο,

δεν υπάρχει σημαντική βελτίωση της ανασταλτικής δράσης σε σύγκριση με εκείνη

της ένωσης 3γ. Τα ευρήματα αυτά θα μπορούσαν να οφείλονται στην έλλειψη

αλληλεπίδρασης των αναστολέων με την καταλυτική θέση του ενζύμου. Πειράματα

από τις κρυσταλλογραφικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι τρεις αναστολείς 16α, 22α

και 23α προκαλούν σημαντικές διαμορφωτικές μεταβολές στον βρόχο 280s της GP,

εμποδίζοντας έτσι την είσοδο τους στο ενεργό κέντρο. Η ένωση με την καλύτερη

σταθερά αναστολής είναι η ένωση 21α (Ki = 4.7 ±0.4 µM) που εμφανίζει παρόμοια

τιμή Ki με την ένωση 3γ (Ki = 1.02 ±0.15 µM). Από τα παραπάνω προκύπτει το

συμπέρασμα πως η δραστικότητα των αναστολέων που μελετήθηκαν, εξαρτάται από

τον υποκαταστάτη που προστίθεται στη θέση C5 της ουρακίλης. Υποκαταστάτες με

ιδιαίτερα μεγάλο μήκος ή μέγεθος παρεμποδίζουν την πρόσβαση στο καταλυτικό

κέντρο με αποτέλεσμα να παρεμποδίζεται και η αναστολή της βιολογικής

δραστικότητας του ενζύμου.

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



ΙΙ.4 Σύνθεση των φαίνυλο υποκατεστημένων πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων

της ουρακίλης

Τα φουρανονουκλεοζιτικά ανάλογα που φέρουν τροποποιήσεις στο τμήμα

των νουκλεοβάσεων αποτελούν αντικείμενο μελέτης εδώ και αρκετά χρόνια, λόγω

των βιολογικών ιδιοτήτων τους ως αντιϊκά και αντικαρκινικά παράγωγα (Manta et al,

2014, Herdewijn 2008). Έχει αποδειχθεί ότι αρκετές 5-υποκατεστημένες 2’-

δεοξυουριδίνες παρουσιάζουν σημαντικές αντιϊκές (De Clercq et al, 1983, Efangea et

al, 1985, Vincent et al, 1985 ) και αντικαρκινικές ιδιότητες (Vincent et al, 1985).

Συγκεκριμένα, η 5-αιθυνυλο-2’-δεοξυουριδίνη (LI), έχει ισχυρή ανασταλτική δράση

έναντι των ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων του μαστού MCF-7 με IC50 0,4 ± 0,3

μΜ και MDA-MB-231 με IC50 4,4 ± 0,4 μΜ, καθώς επίσης και η 4-

(μεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο-2΄-δεοξυουριδίνη (LII) έδειξε υψηλή ανασταλτική δράση

έναντι των MCF-7 με IC50 0,9 ± 0,2 μΜ συγκρίσιμη με αυτήν της 5-φθοροουρακίλης

και της Σισπλατίνης (Cisplatin) (Meneni et al, 2007) Σχήμα 69. Επιπλέον, οι

υποκατεστημένοι αρωματικοί δακτύλιοι έχουν την ικανότητα να δημιουργούν

ισχυρότερους δεσμούς υδρογόνου όταν στοιβάζονται στις βάσεις του DNA/RNA

(Mignon et al, 2004, Mignon et al, 2005). Με βάση τα ανωτέρω πειραματικά

ευρήματα σε συνδυασμό με την αξιόλογη κυτταροτοξική δράση της 1-(β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(φαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλης (17α) (IC50 5.2-6.2 μΜ),

θεωρήθηκε ενδιαφέρουσα ο σχεδιασμός και η σύνθεση μίας νέας κατηγορίας C5

φαίνυλο υποκατεστημένων πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων που θα φέρουν

υποκατεστημένους φαινολικούς δακτυλίους, καθώς και πολυκυκλικούς αρωματικούς

υδρογονάνθρακες. Έτσι, πραγματοποιήθηκε η σύνθεση και η βιολογική αποτίμηση

μιας νέας τάξης C5-φαίνυλο-αλκύνυλο πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της

ουρακίλης, που φέρουν υποκατεστημένο αρωματικό δακτύλιο με αλογόνα (F, Cl, Br),

μέθυλο ομάδες (CH3) και μέθοξυ ομάδες (OCH3) στη θέση (οrtho, meta, ρara ) του

αρωματικού δακτυλίου, καθώς επίσης και το 6-μεθοξυ-ναφθαλένιο.
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Η δομή των μορίων LIII και LIV που στόχευσε η συνθετική μας πορεία

απεικονίζεται στο σχήμα 70.

R = 2-F(α), 3-F(β), 3,4-2F(γ), 3,5-2F(δ), 2-Cl(ε), 3-Cl(ζ), 4-Br(στ), 4-CH3(η), 2,5-

2CH3(θ), 2,4,5-3CH3(ι), 3,4,5-3OCH3(κ), 4-OCH3(λ), 4-OCH3,2-CH3 (μ)

Σχήμα 70

Εφαρμόζοντας μια ανάλογη ρετροσυνθετική προσέγγιση με αυτή των C5

αλκύνυλο πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της ουρακίλης, οι νέοι φαίνυλο

υποκατεστημένοι πυρανονουκλεοζίτες της ουρακίλης LIII και LIV μπορούν να

προκύψουν από τον ίδιο προστατευμένο πυρανονουκλεοζίτη της ουρακίλης XLV με

την γνωστή αντίδραση Sonogashira. H ρετροσυνθετική πορεία που σχεδιάστηκε

απεικονίζεται στο σχήμα 71.

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



O
AcO

AcO
OAc

OAc

NH
N

O

O

I

O
HO

HO
OH

OH

NH
N

O

O

XLV

O
HO

HO
OH

OH

NH
N

O

O

R

H3CO

R = Cl, ή Br, ή F, ή CH3, ή OCH3

LIII LIV

O
AcO

AcO
OAc

OAc

NH
N

O

O

R

LV

O
AcO

AcO
OAc

OAc

NH
N

O

O

H3CO

LVI

Σχήμα 71

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



II.4.1 Σύνθεση των φαίνυλο υποκατεστημένων πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων

της ουρακίλης 38α-μ και 39

Έχοντας εξασφαλίσει τη διαθεσιμότητα του ακετυλιωμένου

πυρανονουκλεοζίτη της ουρακίλης 2α συνεχίζουμε την συνθετική μας πορεία με την

διασταυρούμενη σύζευξη καταλυόμενης από Pd του 2α με τα φαίνυλο

υποκατεστημένα αλκύνια καθώς επίσης και με το 6-μεθοξυναφθαλένιο.

Συγκεκριμένα, ο νουκλεοζίτης 2α διαλύεται σε άνυδρο Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο

(DMF), προστίθεται το κατάλληλο αλκύνιο, το τετράκις-τριφαίνυλοφωσφορικό

παλλάδιο (Pd(PPh3)4 ) ως καταλύτης, ο ιωδιούχος χαλκός (CuI) ως συγκαταλύτης, και

η τριαιθυλαμίνη (Et3N) ως βάση υπό ατμόσφαιρα αζώτου και στη συνέχεια το μίγμα

ακτινοβολείται με μικροκύματα σε 200 Watt, για 5 λεπτά στους 50°С (Meneni et al,

2007). Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), απομακρύνεται ο διαλύτης υπό κενό

και ακολουθεί καθαρισμός των υπολειμμάτων σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel)

υπό πίεση, οπότε παραλαμβάνονται τα επιθυμητά προστατευμένα προϊόντα 36α-μ και

37 με πολύ καλές αποδόσεις (61-94%) σχήμα 72.
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Στο σχήμα 73 που ακολουθεί απεικονίζονται τα φάσματα 1H NMR και 13C

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

φθοροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36β). Από την μελέτη του φάσματος 1H NMR

προκύπτει ότι η αμινομάδα της ετεροκυκλικής βάσης εμφανίζεται στα 8.93 ppm, ενώ

στα 7.66 ppm διακρίνεται το σήμα πρωτονίου του Η-6. Έπειτα, ακολουθούν τα

σήματα του αρωματικού δακτυλίου στην περιοχή των 7.31-7.03 ppm.

Χαρακτηριστική είναι η εμφάνιση της διπλής κορυφής στα 5.90 ppm με υψηλή

σταθερά σύζευξης (J1΄-2΄ = 9.4 Hz)  που αντιστοιχεί στο Η-1΄ πρωτόνιο του σακχάρου,

ενώ η τριπλή κορυφή στα 5.42 ppm αντιστοιχεί στο σήμα του Η-3΄ πρωτονίου του

σακχάρου. Ακολουθούν τα σήματα των Η-2΄και Η-4΄ πρωτονίων του σακχάρου ως

πολλαπλές κορυφές στην περιοχή των 5.21-5.14 ppm,  ενώ τα σήματα των Η-6a΄,b΄

εμφανίζονται ως δύο διπλές διπλών κορυφές στα 4.31 και 4.15 ppm, αντίστοιχα. Το

σήμα του Η-5΄ του σακχάρου εμφανίζεται ως πολλαπλή κορυφή στην περιοχή των

3.98-3.95 ppm και τέλος εμφανίζονται 4 απλές κορυφές στα 2.10, 2.06, 2.02, 2.01
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ppm που αντιστοιχούν στα σήματα των πρωτονίων των ακέτυλο ομάδων του

σακχάρου.
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Στο σχήμα 74, που ακολουθεί δίνεται το χαρακτηριστικό φάσμα Η,Η-COSY

του προστατευμένου νουκλεοζίτη 36β, όπου παρατηρείται αρχικά η ευρεία κορυφή

της αμινομάδας της νουκλεοβάσης στα 8.93 ppm, η οποία δεν συσχετίζεται με κάποιο

άλλο πρωτόνιο. Έπειτα, ακολουθεί το σήμα Η-6 της νουκλεοβάσης στα 7.66 ppm,

ενώ στην περιοχή 7.31-7.03 ppm εμφανίζονται τα πρωτόνια του αρωματικού

δακτυλίου όπου αλληλεπιδρούν μεταξύ τους, όπως αναμενόταν. Ακολουθεί το σήμα

του Η-1΄ του σακχάρου στα 5.90 ppm, το οποίο αλληλεπιδρά στο COSY με το Η-

3΄στα 5.42 ppm (μπλε χρώμα τετράγωνο). Διαφαίνονται τα σήματα των πρωτονίων

Η-2΄και Η-4΄ στην περιοχή των 5.21-5.14 ppm που αλληλεπιδρούν με το Η-3΄στα

5.42 ppm (πράσινο χρώμα τετράγωνο). Επίσης, το Η-1΄ στα 5.90 ppm αλληλεπιδρά

με το Η-2΄(κόκκινο χρώμα τετράγωνο). Στην περιοχή των 4.31-3.95 ppm

παρατηρούνται τα υπόλοιπα υδρογόνα του σακχάρου και οι μεταξύ τους συσχετισμοί

(μώβ, κίτρινο χρώμα τετράγωνα). Τέλος, στην περιοχή 2.10-2.01 φαίνονται τα

τέσσερα μεθύλια των ακέτυλο ομάδων του σακχάρου.

Σχήμα 74
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Ακολουθεί η αποπροστασία των νέων φαίνυλο υποκατεστημένων

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της ουρακίλης 36α-μ και 37 με μεθανολική

αμμωνία (Neilson και Werstuik 1971) οπότε παραλαμβάνονται οι τελικοί

πυρανονουκλεοζίτες της ουρακίλης 38α-μ και 39 με αποδόσεις 62-96%. Στο σχήμα

75 που ακολουθεί παρατίθονται ενδεικτικά τα φάσματα 1H NMR και 13C NMR της

1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(2- φθοροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλης (38α).
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Σχήμα 75

ΙΙ.4.2 Αντικαρκινική δράση των φαίνυλο υποκατεστημένων

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της ουρακίλης 36α-μ, 37, 38α-μ και 39

Αφού ολοκληρώθηκε η σύνθεση των ενώσεων-στόχων 36α-μ, 37, 38α-μ και

39 εξετάστηκε η αντικαρκινική τους δράση σε πειράματα που πραγματοποιήθηκαν

στο εργαστήριο Ιολογίας και Χημειοθεραπείας του Ινστιτούτου Ιατρικής Έρευνας

Rega στο Βέλγιο. Οι ενώσεις αξιολογήθηκαν για την κυτταροστατική τους δράση

έναντι του πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων λευχαιμίας (L1210), των

ανθρώπινων T-λεμφοκυττάρων (CEM), καθώς επίσης και των ανθρώπινων

τραχηλικών καρκινικών κυττάρων (HeLa). Όπως προκύπτει από τον παρακάτω

πίνακα 5 τα τέσσερα προστατευμένα προϊόντα 36α (2-F), 36ε (2-Cl), 36θ (2,5-2CH3)

και 36ι (2,4,5-3CH3) εμφάνισαν μέτρια ανασταλτική δράση έναντι των κυττάρων

λευχαιμίας ποντικού (L1210), του ανθρώπινου λεμφώματος (CEM) καθώς και των

ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων του τραχήλου της μήτρας (HeLa) της τάξεως 18-

42  μΜ ωστόσο, δεν υπάρχει σημαντική βελτίωση της ανασταλτικής δράσης τους σε

σύγκριση με εκείνη της πρόδρομης ένωσης 17α. Για την εκτίμηση της

κυτταροτοξικής δράσης χρησιμοποιήθηκε η παράμετρος IC50, η οποία
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αντιπροσωπεύει τη συγκέντρωση του φάρμακου που απαιτείται για την αναστολή της

κυτταρικής ανάπτυξης κατά 50%.

Πίνακας 5. Ανασταλτική δράση των ενώσεων 36α-μ, 37, 38α-μ και 39 έναντι του

πολλαπλασιασμού των κυττάρων L1210, CEM και HeLa.

ΠΡΟΪΟΝ IC50 (µM)
L1210 CEM HeLa

25 ± 4 42 ± 6 36 ± 6

> 250 > 250 > 250

194 ± 80 168 ± 8 192 ± 83

> 250 > 250 > 250

102 ± 34 108 ± 8 175 ± 106
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> 250 > 250 > 250

97 ± 0 108 ± 10 142 ± 46

> 250
> 250

> 250

37 ± 16 32 ± 1 41 ± 25

> 250 > 250 ≥ 250

100 ± 21 93 ± 1 91 ± 8
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> 250 > 250 > 250

83 ± 54 57 ± 13 101 ± 34

> 250 > 250 > 250

104 ± 22 93 ± 14 85 ± 12

> 250 > 250 > 250

23 ± 1 21 ± 3 21 ± 2
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> 250 > 250 > 250

21 ± 0 18 ± 8 35 ± 15

> 250 > 250 > 250

107 ± 16 99 ± 28 152 ± 88

> 250 > 250 > 250

132 ± 39 101 ± 7 > 250
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144 ± 18 ≥ 250 199 ± 48

118 ± 29 138 ± 43 134 ± 17

> 250 > 250 > 250

80 ± 43 ≥ 250 ≥ 250

> 250 > 250 > 250

5-Φθοροουρακίλη 0.33±0.16 18±5 0.54±0.12
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ΙΙ.5 Σύνθεση των C8-υποκατεστημένων πυρανονουκλεοζιτών της αδενίνης και

της γουανίνης

Τα ένζυμα που παίρνουν μέρος στον μεταβολισμό των νουκλεοτιδίων και των

νουκλεϊνικων οξέων χρησιμοποιούν βάσεις πουρίνης, νουκλεοζίτες και νουκλεοτίδια

ως υποστρώματα. Επιπλέον, οι πουρίνες αποτελούν συστατικά πολλών παραγόντων

(NADH, FAD, AcetylCoΑ, ΑΤΡ) που χρησιμοποιούνται από πολλές σημαντικές

κατηγορίες ενζύμων (οξειδοαναγωγάσες, μεταφεράσες, λιγάσες). Ως εκ τούτου, τα

περισσότερα ένζυμα που συμμετέχουν στο μεταβολισμό των νουκλεϊκών οξέων και

διαφόρων ενζύμων χρησιμοποιούν παράγοντες που περιέχουν νουκλεοτίδια πουρινών

(συνήθως αδενίνη) στη θέση πρόσδεσης. Επιπλέον, οι πουρίνες, οι νουκλεοζίτες και

τα πουρινικά νουκλεοτίδια συμμετέχουν στην μεταγωγή σήματος και ρύθμιση

πολλών βιολογικών διεργασιών σε κύτταρα και ιστούς ως προσδέτες των υποδοχέων

(υποδοχείς πουρινών, υποδοχείς αδενοσίνης) και ως αγγελιοφόροι (c-ΑΜΡ).

Παράλληλα, η τροποποίηση στην 8-θέση μιας πουρινικής βάσης έχει ιδιαίτερο

ενδιαφέρον, δεδομένου ότι μπορεί να επηρεάσει τη syn/anti διαμόρφωση της

πουρίνης, η οποία με τη σειρά της θα μπορούσε να προκαλέσει σημαντικές αλλαγές

στις αλληλεπίδρασεις μεταξύ των υποστρώματων και των ενεργών κέντρων

διαφόρων ενζύμων ή υποδοχέων (Mamos et al, 1992). Παρά τις λίγες συνθετικές

προσπάθειες για τη δημιουργία νέων τροποποιημένων C8-πουρινικών νουκλεοζιτών,

υπάρχουν ανάλογα της συγκεκριμένης κατηγορίας ενώσεων με ενδιαφέρουσες

βιολογικές ιδιότητες, όπως οι 8-αλκύνυλο-αδενοσίνες (V), οι οποίες αποδείχτηκαν

εκλεκτικοί προσδέτες για τον Α3 υποδοχέα της αδενοσίνης και συμπεριφέρονται ως

ανταγωνιστές της αδενοσίνης (Volpini et al, 2001) καθώς επίσης και οι C8-

τροποποιημένες 2΄-δεοξυ αδενοσίνες (VI), οι οποίες ευθύνονται για την καθυστέρηση

τερματισμού της αλυσίδας in vitro με αποτέλεσμα την αναστολή της σύνθεσης του

DNA (Vivet-Boudou et al, 2011) (Σχήμα 76). Από την άλλη πλευρά, η εισαγωγή ενός

υποκαταστάτη στη θέση 8 μιας πουρίνης, διατηρεί την αντιστοίχιση της με μια

πυριμιδινική βάση, και την ικανότητα της να παίρνει μέρος στο σχηματισμό της

διπλής έλικας του DNA, καθώς επίσης να δημιουργεί αλληλεπιδράσεις με τις

πρωτεΐνες. Άλλο ένα σημαντικό χαρακτηριστικό του δεσμού C-C- των πουρινών

(σταθερός δεσμός C-C) αποτελεί η αυξημένη σταθερότητα που έχουν στην

ενζυματική διάσπαση (απαμίνωση).
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Σχήμα 76

Με βάση τα ανωτέρω πειραματικά αποτελέσματα και ως συνέχεια του

ενδιαφέροντός μας στους τροποποιημένους στην ετεροκυκλική βάση

πυρανονουκλεοζίτες, θεωρήσαμε ενδιαφέρον τον σχεδιασμό και την σύνθεση μιας

νέας τάξης C8-τροποποιημένων πουρινικών νουκλεοζιτικών αναλόγων που θα

φέρουν ως ετεροκυκλικές βάσεις διάφορες τροποποιημένες στην C8-θέση αδενίνες

και  γουανίνες και ως σάκχαρο την γλυκοπυρανόζη. Η δομή των μορίων LVII και

LVIII που στόχευσε η συνθετική μας πορεία απεικονίζεται στο σχήμα 77.

Σχήμα 77

Σύμφωνα με τη ρετροσυνθετική μας προσέγγιση τα C8-αλκύνυλο

πυρανονουκλεοζιτικά αναλόγα της αδενίνης LVII και της γουανίνης LVIII, μπορούν

να προκύψουν από τα προστατευμένα πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα τους LIX και
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LX, αντίστοιχα. H ρετροσυνθετική πορεία της αδενίνης απεικονίζεται στο σχήμα 78

που ακολουθεί.
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Σχήμα 78

ΙΙ.5.1 Σύνθεση των C8-υποκατεστημένων πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της

αδενίνης 42ε, 43α-δ

Το πρώτο βήμα της συνθετικής μας πορείας περιλαμβάνει την σύζευξη της

Ν6- βενζοϋλοαδενίνης με την εμπορικά διαθέσιμη 1,2,3,4,6-πεντακις-Ο-ακετυλο-D-

γλυκοπυρανόζη (1) με την μέθοδο Vorbrüggen (Σχήμα 79). Συγκεκριμένα σ’ ένα

διάλυμα Ν6-βενζοϋλοαδενίνης σε άνυδρο CH3CN προστίθεται HMDS και σακχαρίνη,

το προκύπτον εναιώρημα αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα με επαναρροή για 1 ώρα

υπό ατμόσφαιρα αζώτου. Αφότου το μίγμα γίνει διαυγές, προστίθεται η 1,2,3,4,6-

πεντακις-O-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζη (1) και ο τετραχλωριούχος κασίτερος (SnCl4)

ως καταλύτης και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται για 2 επιπλέον ώρες με κάθετο
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ψυκτήρα με επαναρροή στους 90 °С. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), το μίγμα

ψύχεται σε θερμοκρασία δωματίου, εξουδετερώνεται με κορεσμένο διάλυμα NaHCO3

και εκχυλίζεται με EtOAc. Η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και ο

διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος σε

στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, οπότε παραλαμβάνεται επιλεκτικά το

το Ν-9 ισομερές της Ν6-βενζοϋλοαδενίνης (40) ελέγχοντας θερμοδυναμικά την

αντίδραση (συνθήκες : SnCl4/CH3CN, reflux) με απόδοση 56% (Garner και

Ramakanth 1987). Από την μελέτη του φάσματος 1H NMR της ένωσης 40

παρατηρείται μεγάλη σταθερά σύζευξης (J1΄,2΄ = 9.4 Hz) μεταξύ των πρωτονίων Η-1΄

και Η-2΄, υποδεικνύοντας έναν αξονικό προσανατολισμό για τα δύο αυτά πρωτόνια,

με την ετεροκυκλική βάση να καταλαμβάνει την ισημερινή θέση του σακχάρου

(Baker, 1957).
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Σιλυλιωμένη Βάση,CH3CN

SnCl4, 90oC, 2h

56%

Σχήμα 79

Το επόμενο βήμα της συνθετικής μας πορείας περιλαμβάνει την βρομίωση

του νουκλεοζίτη 40 στην C8 θέση της πουρινικής βάσης, εφόσον έχει αποδειχτεί ότι

τα C8-αλογονομένα πουρινικά ανάλογα αποτελούν χρήσιμα ενδιάμεσα για την

επιτυχή σύνθεση των αντίστοιχων C8-αλκύνυλο παραγώγων τους (Agrofoglio et al,

2003). Το προστατευμένο νουκλεοζιτικό ανάλογο της αδενίνης 40 διαλύεται σε

οξικό οξύ (AcOH) και προστίθεται στο διάλυμα οξικό νάτριο (NaOAc) και βρώμιο

(Br2) (Holmes και Robins, 1964) Σχήμα 80. Το μίγμα της αντίδρασης αφήνεται σε

θερμοκρασία δωματίου για 14 ώρες μέχρι το πέρας της αντίδρασης (TLC). Στη

συνέχεια, η αντίδραση αραιώνεται με οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με διάλυμα

θειοθειικού νατρίου (Na2S2O3). Η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και ο

διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 41 με

απόδοση 60%. Η θέση υποκατάστασης του ατόμου του βρωμίου επιβεβαιώθηκε, από
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την μελέτη των φασμάτων 1H NMR της ένωσης 40 και 41 (σχήμα 81), λόγω της

απουσίας της χαρακτηριστικής οξείας κορυφής απορρόφησης του πρωτονίου Η-8 της

πουρινκής βάσης στα 8.22 ppm, ενώ η διαμόρφωση syn αποδίδεται στον ογκώδη

υποκαταστάτη (βρώμιο) που βρίσκεται στον C8 άνθρακα της πουρινικής βάσης

(Sarma et al, 1974).

Σχήμα 80.

Ακολουθούν τα φάσματα 1H NMR της ένωσης 9-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-

ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-Ν6- βενζοϋλοαδενίνης (40) και της 9-(2΄,3΄,4΄,6΄-

τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-βρωμο-Ν6-βενζοϋλοαδενίνη (41) στο

παρακάτω σχήμα 81.
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Σχήμα 81

Στη συνέχεια ακολουθεί η γνωστή αντίδραση Sonogashira με τον

προστατευμένο 8-βρωμο-πυρανονουκλεοζίτη της Ν6- βενζοϋλοαδενίνης 41 με

διάφορα τελικά αλκύνια υπό ακτινοβολία μικροκυμάτων (Σχήμα 82). Συγκεκριμένα η

9-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-βρωμο-Ν6-βενζόϋλο

αδενίνη (41) διαλύεται σε άνυδρο Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF), προστίθεται το

κατάλληλο αλκύνιο, το τετράκις-τριφαίνυλοφωσφορικό παλλάδιο Pd(PPh3)4 ως

καταλύτη, CuI ως συγκαταλύτη, και την Et3N ως βάση και στη συνέχεια

ακτινοβολούνται με μικροκύματα σε 200 Watt, για 10 λεπτά στους 120 ˚C (Firth et

al, 2006). Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), απομακρύνεται ο διαλύτης υπό κενό

και ακολουθεί καθαρισμός των υπολειμμάτων σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel)

υπό πίεση, οπότε παραλαμβάνονται τα επιθυμητά προϊόντα 42α-ε με αποδόσεις 50-

66%.
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Σχήμα 82

Στο παρακάτω σχήμα 83 παρατίθεται ενδεικτικά το φάσμα 1H NMR της

ένωσης 9-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-(πυριδιν-2-υλ-

αιθυνυλο) -Ν6-βενζοϋλοαδενίνης (42ε) .
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Το τελικό στάδιο της συνθετικής πορείας περιλαμβάνει την αποπροστασία

των ενώσεων 42α-ε (Σχήμα 84) με κατεργασία τους με μεθανολική αμμωνία (Neilson

και Werstuik 1971), όπου απέδωσε μόνο τα 43α-δ C8-αλκύνυλο νουκλεοζιτικά

ανάλογα της αδενίνης, ενώ οι προσπάθειες για την απομάκρυνση όλων των

προστατευτικών ομάδων από την ένωση 42ε είτε με μεθοξείδιο του νατρίου (Bozó et

al, 1998) είτε με κατεργασία ανθρακικού καλίου /μεθανόλης (Plattner et al, 1972)

είχε ως αποτέλεσμα τη λήψη ενός μίγματος αποτελούμενου από μη διαχωρίσιμα και

ακατέργαστα υλικά.

Σχήμα 84

Παρατίθεται ενδεικτικά το φάσμα 1H NMR της ένωσης 9-(β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)-8-[(φαινυλο)αιθυνυλο]αδενίνη (43β) (Σχήμα 85).
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Σχήμα 85

Στο σχήμα 86 που ακολουθεί παρουσιάζεται ολόκληρη η συνθετική πορεία

για τα πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα της αδενίνης.
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Η ρετροσυνθετική πορεία της γουανίνης απεικονίζεται στο σχήμα 87.
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Σχήμα 87

ΙΙ.5.2 Σύνθεση των C8-υποκατεστημένων πυρανονουκλεοζιτών της γουανίνης

47α,β

Το πρώτο βήμα της συνθετικής μας πορείας περιλαμβάνει την σύζευξη της

Ν2- ακετυλογουανίνης με την εμπορικά διαθέσιμη 1,2,3,4,6-πεντακις-Ο-ακετυλο-D-

γλυκοπυρανόζη (1) με την μέθοδο Vorbrüggen (Σχήμα 88). Συγκεκριμένα, σ’ ένα

διάλυμα Ν2-ακετυλογουανίνης σε άνυδρο CH3CN προστίθεται HMDS και TMSCl,

το προκύπτον εναιώρημα αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα με επαναρροή για 3 ώρες

στους 120°С υπό ατμόσφαιρα αζώτου. Αφότου το μίγμα γίνει διαυγές, προστίθεται η

1,2,3,4,6-πεντακις-O-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζη (1) παρουσία τραχλωριούχου

κασίτερου (SnCl4) ως καταλύτη και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται για 12
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επιπλέον ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), το

μίγμα εξουδετερώνεται με κορεσμένο διάλυμα NaHCO3 και εκχυλίζεται με EtOAc. Η

οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνεται υπό

κενό. Ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica

gel) υπό πίεση, οπότε παραλαμβάνεται το Ν-7 ισομερές της γουανίνης (44)

ελέγχοντας κινητικά την αντίδραση (συνθήκες : SnCl4/CH3CN, θερμοκρασία

δωματίου) σε πολύ χαμηλή απόδοση 15% (Garner και Ramakanth 1987).  Από την

μελέτη του φάσματος 1H NMR της ένωσης 44 εμφανίζεται μεγάλη σταθερά σύζευξης

(J1΄,2΄ = 9.4 Hz) μεταξύ των πρωτονίων Η-1΄ και Η-2΄, υποδεικνύοντας έναν αξονικό

προσανατολισμό για τα δύο αυτά πρωτόνια, με την ετεροκυκλική βάση να

καταλαμβάνει την ισημερινή θέση του σακχάρου (Baker, 1957).

Σχήμα 88

Το επόμενο βήμα της συνθετικής μας πορείας περιλαμβάνει την βρωμίωση

του νουκλεοζίτη 44 στον C8 άνθρακα της πουρινικής βάσης. Το προστατευμένο

νουκλεοζιτικό ανάλογο της γουανίνης 44 διαλύεται σε άνυδρο χλωροφόρμιο (CHCl3)

και υπό ατμόσφαιρα αζώτου προστίθεται το βρωμοακεταμίδιο (NBA). Το μίγμα της

αντίδρασης αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα με επαναρροή για 3.5 ώρες στους 65°С

υπό ατμόσφαιρα αζώτου (Σχήμα 89) (Holmes και Robins 1964). Μετά το πέρας της

αντίδρασης (TLC), το μίγμα αραιώνεται με οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με

διάλυμα Na2S2O3. Η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης

απομακρύνεται υπό κενό. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία

στήλης υπό πίεση, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 45 με απόδοση 32%.

Η θέση υποκατάστασης του ατόμου του βρωμίου επιβεβαιώθηκε, από την μελέτη των

φασμάτων 1H NMR της ένωσης 44 και 45 (σχήμα 91), λόγω της απουσίας της

χαρακτηριστικής οξείας κορυφής απορρόφησης του πρωτονίου Η-8 της πουρινκής

βάσης στα 8.24 ppm, ενώ η διαμόρφωση syn αποδίδεται στον ογκώδη υποκαταστάτη

(βρώμιο) που βρίσκεται στον C8 άνθρακα της πουρινικής βάσης (Sarma et al, 1974).
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Σχήμα 89.

Στο παρακάτω σχήμα 90, παρατίθενται τα φάσματα των ενώσεων 7-

(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-Ν2-ακετυλογουανίνης (44)

και 7-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-(βρωμο)-Ν2-

ακετυλογουανίνης (45).
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Έχοντας εξασφαλίσει το βρωμιωμένο ανάλογο της γουανίνης 45 ακολουθεί η

γνωστή αντίδραση Sonogashira με διάφορα τελικά αλκύνια υπο την ακτινοβολία

μικροκυμάτων (Σχήμα 91). Συγκεκριμένα, η 7-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)-8-βρωμο-Ν2-ακετυλο γουανίνη (45) διαλύεται σε άνυδρο Ν,Ν-

διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF), προσθέτοντας το κατάλληλο αλκύνιο, το τετράκις-

τριφαίνυλοφωσφορικο παλλάδιο Pd(PPh3)4 ως καταλύτη, CuI ως συγκαταλύτη, και

την Et3N ως βάση και στη συνέχεια ακτινοβολούνται με μικροκύματα σε 200 Watt,

για 8 λεπτά στους 80 ˚C (Firth et al, 2006). Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC),

απομακρύνεται ο διαλύτης υπό κενό και ακολουθεί καθαρισμός των υπολείμματων σε

στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, οπότε παραλαμβάνονται τα επιθυμητά

προϊόντα 46α,β με ικανοποιητική αποδόση 56%.

Σχήμα 91

Το τελικό στάδιο της συνθετικής πορείας αποτελεί η αποπροστασία των

ενώσεων 46α,β με κατεργασία τους με μεθανολική αμμωνία (Neilson και Werstuik

1971) (Σχήμα 92), οπότε λαμβάνονται τα τελικά Ν7 πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα

της γουανίνης 47α,β με πολύ καλές αποδόσεις 90% και 88% αντίστοιχα.
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Σχήμα 92

Ενδεικτικά παρατίθεται το φάσμα της 7-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-

[(φαινυλο)αιθυνυλο]γουανίνης (47α) στο παρακάτω σχήμα 93.

ppm (t1)
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Σχήμα 93

Στο σχήμα 94 που ακολουθεί παρουσιάζεται ολόκληρη η συνθετική πορεία

για τα πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα της γουανίνης.
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i) Σιλυλιωμένη Βάση,CH3CN, SnCl4 r.t.
ii) NBA, CHCl3, 65oC
iii) DMF, Et3N, CuI, Pd(PPh3)4, RC
iv) Μεθανολική Αμμωνία

CH

Σχήμα 94
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ΙΙ.5.3 Αντικαρκινική και αντιϊκή δράση των C8-αλκύνυλο πυρανονουκλεοζιτών

της αδενίνης 42ε ,43α-δ και της γουανίνης 47α,β

Μετά την επιτυχή ολοκλήρωση της σύνθεσης των ενώσεων-στόχων

εξετάστηκε η αντικαρκινική τους δράση σε πειράματα που πραγματοποιήθηκαν στο

εργαστήριο Ιολογίας και Χημειοθεραπείας του Ινστιτούτου Ιατρικής Έρευνας Rega

στο Βέλγιο. Συγκεκριμένα, εξετάστηκε η βιολογική δράση των 42ε ,43α-δ και 47α,β

(πίνακας 6). Οι ενώσεις αξιολογήθηκαν για την κυτταροστατική τους δράση έναντι

του πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων λευχαιμίας (L1210), των

ανθρώπινων T-λεμφοκυττάρων (CEM), καθώς επίσης και των ανθρώπινων

τραχηλικών καρκινικών κυττάρων (HeLa). Όπως προκύπτει από τον παρακάτω

πίνακα 6 καμία ένωση τόσο από την σειρά της αδενίνης όσο και από την σειρά της

γουανίνης δεν εμφάνισε αξιοσημείωτη ανασταλτική δράση εκτός από τον

προστατευμένο νουκλεοζίτη 42ε της αδενίνης (IC50 1.2-3.0 μΜ) που εμφάνισε

παρόμοια ανασταλτική δράση  με αυτήν της 5-φθοροουρακίλης (IC50 0.33-18.0 μΜ)

έναντι των κυττάρων λευχαιμίας ποντικού (L1210), του ανθρώπινου λεμφώματος

(CEM) καθώς και των ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων του τραχήλου της μήτρας

(HeLa). Για την εκτίμηση της κυτταροτοξικής δράσης χρησιμοποιήθηκε η

παράμετρος IC50, η οποία αντιπροσωπεύει τη συγκέντρωση του φάρμακου που

απαιτείται για την αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης κατά 50%. Οι νέες ενώσεις

μελετήθηκαν ως προς τις αντιϊκές τους ιδιότητες έναντι διαφόρων DNA και RNA

ιών, χωρίς όμως να παρουσιάσουν κάποια ενδιαφέρουσα δράση.

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



Πίνακας 6. Ανασταλτική δράση των ενώσεων 42ε ,43α-δ και 47α,β έναντι του

πολλαπλασιασμού των κυττάρων L1210, CEM και HeLa.

ΠΡΟΪΟΝ
IC50 (µM)

L1210 CEM HeLa

2.9 ± 0.0 1.2 ± 0.2 3.0 ± 0.7

NH
2

> 250 > 250 > 250

> 250 > 250 > 250

> 250 > 250 > 250
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> 250 > 250 ≥ 250

> 250 > 250 > 250

> 250 > 250 > 250

5-Φθοροουρακίλη 0.33 ± 0.17 18 ± 5 0.54 ± 0.12

Έχοντας ολοκληρώσει όλες τις πειραματικές πορείες των ενώσεων στη

συγκεκριμένη διατριβή και με στόχο την εξαγωγή συμπερασμάτων για τη σχέση

χημικής δομής-βιολογικής δραστικότητας, κρίθηκε ενδιαφέρουσα η σύζευξη με

τελικά αλκύνια και τις ετεροκυκλικές βάσεις 5-ιωδοουρακίλη και 8-βρωμοαδενίνη

για να συγκρίνουμε την ανασταλτική τους δράση με τη δράση των αντίστοιχων

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της ουρακίλης 17α και αδενίνης 43β που φέρουν το

ίδιο τελικό αλκύνιο. Στο σχήμα 95 που ακολουθεί απεικονίζεται η συνθετική πορεία

της 8-φαινυλοαιθυνυλο-ουρακίλης (49α), 8-(4-μεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο-ουρακίλης

(49β) και 8-φαινυλοαιθυνυλο-αδενίνης (51).

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



Σχήμα 95

ΙΙ.6 Σύνθεση των C5-υποκατεστημένων νουκλεοβάσεων της ουρακίλης και της

C8-υποκατεστημένης νουκλεοβάσης της αδενίνης

ΙΙ.6.1 Σύνθεση της 8-φαινυλοαιθυνυλο-ουρακίλης (49α) και της 8-(4-

μεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο-ουρακίλης (49β)

Η 5-ιωδοουρακίλη (48) διαλύεται σε άνυδρο Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο

(DMF), προστίθεται το κατάλληλο αλκύνιο, ο Pd(PPh3)4 ως καταλύτης, ο CuI ως

συγκαταλύτης και  η Et3N ως βάση και στη συνέχεια ακτινοβολούνται με

μικροκύματα σε 200 Watt, για 15 λεπτά στους 40 ˚C (Petricci et al, 2003). Μετά το

πέρας της αντίδρασης (TLC), απομακρύνεται ο διαλύτης υπό κενό και ακολουθεί

καθαρισμός των υπολείμματων σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση,

οπότε παραλαμβάνονται τα επιθυμητά προϊόντα 49α (73%) και 49β (71%).

ΙΙ.6.2 Σύνθεση της 8-φαινυλοαιθυνυλο-αδενίνης (51)

Η 8-βρωμοαδενίνη (50) διαλύεται σε άνυδρο δ Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο

(DMF), προστίθεται το τελικό ακραίο αλκύνιο, ο Pd(PPh3)4 ως καταλύτης, ο CuI ως
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συγκαταλύτης και η Et3N ως βάση και στη συνέχεια ακτινοβολείται με μικροκύματα

σε 200 Watt, για 6 λεπτά στους 60 ˚C (Petricci et al, 2003). Μετά το πέρας της

αντίδρασης (TLC), απομακρύνεται ο διαλύτης υπό κενό και ακολουθεί καθαρισμός

του υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 51 με απόδοση 40%.

Στο σχήμα 96 που ακολουθεί παρατίθενται ενδεικτικά τα φάσματα 1H NMR των

ενώσεων 49α και 51.
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ppm (t1)
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Σχήμα 96

ΙΙ.6.3 Αντικαρκινική και αντιϊκή  δράση των ενώσεων 49α,β και 51

Έχοντας ολοκληρώσει την σύνθεση των τελευταίων στόχων εξετάστηκε η

αντικαρκινική τους δράση σε πειράματα που πραγματοποιήθηκαν στο εργαστήριο

Ιολογίας και Χημειοθεραπείας του Ινστιτούτου Ιατρικής Έρευνας Rega στο Βέλγιο.

Συγκεκριμένα, εξετάστηκε η βιολογική δράση των 49α,β και 51 (πίνακας 7). Οι

ενώσεις αξιολογήθηκαν για την κυτταροστατική τους δράση έναντι του

πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων λευχαιμίας (L1210), των ανθρώπινων

T-λεμφοκυττάρων (CEM), καθώς επίσης και των ανθρώπινων τραχηλικών

καρκινικών κυττάρων (HeLa). Όπως προκύπτει από τον παρακάτω πίνακα 7 την

καλύτερη ανασταλτική δράση εμφάνισε η ένωση 51 (IC50 4.2-10.0 μΜ) παρόμοιας με

αυτήν της 5-φθοροουρακίλης (IC50 0.33-18.0 μΜ) έναντι των κυττάρων λευχαιμίας

ποντικού (L1210), του ανθρώπινου λεμφώματος (CEM) καθώς και των ανθρώπινων

καρκινικών κυττάρων του τραχήλου της μήτρας (HeLa). Για την εκτίμηση της

κυτταροτοξικής δράσης χρησιμοποιήθηκε η παράμετρος IC50, η οποία

αντιπροσωπεύει τη συγκέντρωση του φάρμακου που απαιτείται για την αναστολή της

κυτταρικής ανάπτυξης κατά 50%. Οι νέες ενώσεις μελετήθηκαν ως προς τις αντιϊκές
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τους ιδιότητες έναντι διαφόρων DNA και RNA ιών, χωρίς όμως να παρουσιάσουν

κάποια ενδιαφέρουσα δράση.

Πίνακας 7. Ανασταλτική δράση των ενώσεων 49α,β και 51 έναντι του
πολλαπλασιασμού των κυττάρων L1210, CEM και HeLa.

ΠΡΟΪΟΝ
IC50 (µM)

L1210 CEM HeLa

129 ± 6 113 ± 24 71 ± 15

HN

N
H

O

O

49

≥250 105±0 112±2

5.9 ± 5.5 4.2 ± 0.8 10 ± 3.0

5-Φθοροουρακίλη 0.33 ± 0.17 18 ± 5 0.54 ± 0.12
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III. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Γενικές παρατηρήσεις

Όλα τα εμπορικά διαθέσιμα αντιδραστήρια υψηλής καθαρότητας

χρησιμοποιήθηκαν ως είχαν, χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. Οι αντιδράσεις έλαβαν

χώρα υπό αδρανή ατμόσφαιρα αζώτου. Σε αντιδράσεις που απαιτούσαν άνυδρες

συνθήκες, η ξήρανση των γυαλικών έγινε σε κλίβανο σε θερμοκρασία 200οC  για 8

ώρες.

Χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας (TLC: Thin Layer Chromatography)

Για την παρακολούθηση της πορείας τους χρησιμοποιήθηκαν εμπορικά

διαθέσιμες πλάκες TLC επικαλυμμένες με silica gel 60 F254 (πάχους στιβάδας 0.20

mm) και ο εντοπισμός των κηλίδων έγινε με λάμπα UV, για ενώσεις που απορροφούν

στην περιοχή του υπεριώδους, ενώ για όσες δεν απορροφούν, η εμφάνιση έγινε με

ψεκασμό με διάλυμα θειϊκού οξέος 30% και θέρμανση.

Χρωματογραφία στήλης

Η χρωματογραφία στήλης υπό πίεση (flash column chromatography),

επιτεύχθηκε με την εισαγωγή αέρα υπό πίεση εντός στήλης πακτωμένης με

προσροφητικό υλικό silica gel 60 (230-400 mesh) της εταιρίας E. Merk  και οι

διαλύτες έκλουσης ήταν καθαρότητας εμπορίου και αποστάχθηκαν αμέσως πριν τη

χρήση τους.

Μέτρηση της οπτικής ενεργότητας

Οι μετρήσεις της γωνίας στροφής πραγματοποιήθηκαν σε θερμοκρασία

περιβάλλοντος με τη βοήθεια πολωσιμέτρου, τύπου Autopol I.

Φάσματα υπεριώδους ακτινοβολίας

Τα φάσματα υπεριώδους ακτινοβολίας ελήφθησαν σε φασματοφωτόμετρο,

τύπου PG Instruments Ltd. Ο μοριακός συντελεστής απόσβεσης ε, προσδιορίστηκε

από την εξίσωση

ε = log (I0 / I) / (C x d)
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όπου log (I0 / I) = οπτική πυκνότητα μετρημένη στο μέγιστο της απορρόφησης

(λmax)

C = συγκέντρωση της ουσίας σε mol/L

d = μήκος κυψελίδας σε cm

Φάσματα NMR

Τα φάσματα ΝMR καταγράφηκαν σε φασματόμετρο τύπου: α) Bruker

AM300 με συχνότητα συντονισμού τα 300.1 MHz για τους πυρήνες 1Η και 75.5 MHz

για τους πυρήνες 13C και β) Bruker ΑΜ400 με συχνότητα συντονισμού τα 400 MHz

για τους πυρήνες 1Η και 100 MHz για τους πυρήνες 13C. Οι δευτεριωμένοι διαλύτες

(CDCl3, MeOD-d4, DMSO-d6) ήταν υψηλής καθαρότητας και σε όλες τις

περιπτώσεις χρησιμοποιήθηκε εσωτερικό πρότυπο αναφοράς το τετραμεθυλοσιλάνιο

TMS. Οι τιμές χημικής απορρόφησης δίνονται σε ppm (δ), ενώ οι τιμές των

σταθερών σύζευξης σε Hz. Για την πολλαπλότητα των κορυφών χρησιμοποιήθηκαν

τα παρακάτω σύμβολα: (br s) ευρεία, (s) απλή, (d) διπλή, (t) τριπλή, (m) πολλαπλή,

(dd) διπλή διπλών, (q-ΑΒ) για σύστημα τύπου ΑΒ.

Φάσματα μάζας

Οι μετρήσεις μάζας έγιναν σε φασματόμετρο τύπου Thermo Quest Finnigan

AQA και η χρησιμοποιούμενη μέθοδος ιονισμού ήταν διά ψεκασμού (electron spray

ionization ESI).

Προσδιορισμός των σημείων τήξεως

Τα σημεία τήξης των μη υγροσκοπικών στερεών καταγράφηκαν σε όργανο

Mel-Temp Apparatus και δεν είναι διορθωμένα.

Συσκευές μικροκυμάτων

Όλα τα πειράματα που διεξήχθησαν υπο μικροκύματα πραγματοποιήθηκαν σε

συσκευή μικροκυμάτων: α) CEM-Explorer και CEM Discover που λειτουργεί σε

συχνότητα 2,45 GHz με συνεχή δύναμη ακτινοβολίας απο 0 εως 300 Watt με μέγιστη

εκπεμπόμενη ισχύ των 300 Watt και μέγιστη εκπεμπόμενη πίεση των 250 PSI, β)

οικιακό κλίβανο (Toyotomi μοντέλο No: MM720CMF(W)) με μέγιστη εκπεμπόμενη

ισχύ των 700 Watt.
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Ξήρανση διαλυτών

Όλες οι αντιδράσεις που περιελάμβαναν άνυδρους διαλύτες ή ουσίες

ευαίσθητες στην ατμόσφαιρα έλαβαν χώρα υπό αδρανή ατμόσφαιρα αζώτου. Το

ακετονιτρίλιο και το Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο αποστάχθηκαν υπεράνω υδριδίου του

ασβεστίου και το απόσταγμα συλλέχθηκε σε φιάλη με μοριακά κόσκινα 4Å, όπου και

αποθηκεύτηκε. Το χλωροφόρμιο αποστάχθηκε υπεράνω πεντοξειδίου του φωσφόρου

και το απόσταγμα συλλέχθηκε σε φιάλη με μοριακά κόσκινα 4Å, όπου και

αποθηκεύτηκε. Η μεθανόλη αποστάχθηκε υπεράνω μεθοξειδίου του μαγνησίου και το

απόσταγμα συλλέχθηκε σε φιάλη με μοριακά κόσκινα 3Å, όπου και αποθηκεύτηκε.

Στοιχειακή ανάλυση

Οι στοιχειακές αναλύσεις των ουσιών έγιναν με τη χρήση

αυτοματοποιημένων αναλυτών της εταιρίας Perkin-Elmer 2400 (% προσδιορισμός C,

H, N, S, Cl και Br) και οι τιμές κυμαίνονται σε εύρος ± 0.5% των θεωρητικών.
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ΙΙI.1 Σύνθεση των C5-αλογονομένων πυρανονουκλεοζιτών της ουρακίλης (3α-στ)

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοουρακίλη (2α)

H εμπορικά διαθέσιμη 1,2,3,4,6-πεντακις-O-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζη (1)

(1g, 2.56 mmol), με την πυριμιδική βάση 5-ιωδοουρακίλη (852 mg, 3.58 mmol),

διαλύονται σε άνυδρο ακετονιτρίλιο (CH3CN) (12.6 mL), παρουσία του

εξαμεθυλοδισιλαζάνιου (HMDS)  (937 μl, 4.44 mmol), καθώς και καταλυτικής

ποσότητας σακχαρίνης (29.3 mg, 0.16 mmol) και με την προσθήκη του

τριφθορομεθανοσουλφονικού τριμεθυλοσιλυλεστέρα (Me3SiOSO2CF3) (647 μl, 3.58

mmol) ακτινοβολούνται με μικροκύματα σε 100 Watt για 3 λεπτά. Μετά το πέρας της

αντίδρασης (TLC), το μίγμα ψύχεται σε θερμοκρασία δωματίου, εξουδετερώνεται με

κορεσμένο διάλυμα NaHCO3 και εκχυλίζεται με CH2Cl2. Η οργανική φάση

ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί

καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση,

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο

5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 2α (1.16 g, 80%) με κίτρινη αφρώδη

υφή. Rf = 0.18 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο 5:5).

[α]D
22 = -3.0° (c=0.11, χλωροφόρμιο)

λmax 270 nm (ε = 6532)

ESI-MS (m/z): 569.3 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H21IN2O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 38.04 H : 3.72 N : 4.93

Ευρ.   (%) C : 37.95 H : 3.88 N : 5.10

1H- NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 8.30 (br s, 1H, NH), 7.62 (s, 1H, H-6), 5.89 (d,1H, J1΄,2΄ = 9.5 Hz, H-1΄), 5.35 (t, 1H,

J2΄,3΄ = J3΄,4΄ = 9.4 Hz, H-3΄), 5.16–5.11 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.32-4.09 (m, 2H, H-6a΄,

H-6b΄), 3.90 (m, 1H, H-5΄), 2.10, 2.07, 2.03, 2.02 (4s, 12H, 4OAc).
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1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοουρακίλη (3α)

Διάλυμα της ένωσης 5-ιωδοουρακίλης 2α (569.3 mg, 1 mmol) σε μεθανολική

αμμωνία  (κορεσμένη στους 0°С, 56.0 mL) αναδεύεται για 12 ώρες σε θερμοκρασία

δωματίου. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 3α (357 mg, 89%) ως άχρωμο έλαιο. Rf = 0.35 (οξικός αιθυλεστέρας /

μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = +2.0° (c=0.50, μεθανόλη)

λmax 269 nm (ε = 5044)

ESI-MS (m/z): 401.2 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C10H13IN2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 30.02 H : 3.27 N : 7.00

Ευρ.   (%) C : 29.93 H : 3.43 N : 6.88

1H- NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.12 (s, 1H, H-6), 5.50 (d,1H, J1΄,2΄ = 7.9 Hz, H-1΄), 3.87-3.70 (m, 2H, H-2΄, H-4΄),

3.54-3.45 (m, 4H, H-3΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C- NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 160.34, 150.35, 145.20, 83.44, 80.11, 77.54, 72.33, 69.90, 68.59, 61.55.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (2β)

Το παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 2β συντίθεται από το σάκχαρο 1

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 2α από την ένωση 1. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία

στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός

αιθυλεστέρας / n-εξανίο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 2β (849

mg, 72%). Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης 2β είναι σε συμφωνία με αυτά

που αναφέρονται σε διεθνή βιβλιογραφία ( John Wiley & Sons, Ltd. 1996).
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1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (3β)

Το παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 3β συντίθεται από την ένωση 2β

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 3α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 3β (249 mg, 85%) ως λευκό στερεό. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα

της ένωσης 3β είναι σε συμφωνία με αυτά που αναφέρονται σε διεθνή βιβλιογραφία (

John Wiley & Sons, Ltd. 1996).

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-χλωροουρακίλη (2γ)

Το παράγωγο της 5-χλωροουρακίλης 2γ συντίθεται από το σάκχαρο 1

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 2α από την ένωση 1. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία

στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός

αιθυλεστέρας / n-εξανίο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 2γ (965 mg,

79%). Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης 2γ είναι σε συμφωνία με αυτά που

αναφέρονται σε διεθνή βιβλιογραφία (Khan et al, 2001).

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-χλωροουρακίλη (3γ)

Το παράγωγο της 5-χλωροουρακίλης 3γ συντίθεται από την ένωση 2γ

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 3α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 3γ (273 mg, 88%) ως άχρωμο έλαιο. Rf = 0.22 (οξικός

αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = +1.0° (c=0.11, μεθανόλη)

λmax 274 nm (ε = 7220)

ESI-MS (m/z): 309.8 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C10H13ClN2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 38.91 H : 4.25 N : 9.08
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Ευρ.   (%) C : 39.41 H : 4.45 N : 9.23

1H- NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.03 (s, 1H, H-6), 5.53 (d,1H, J1΄,2΄ = 8.3 Hz, H-1΄), 3.87–3.70 (m, 2H, H-2΄, H-4΄),

3.55–3.45 (m, 4H, H-3΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C- NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 159.09, 149.76, 137.80, 108.61, 83.55, 80.07, 77.47, 72.28, 69.91, 61.58.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-βρωμοουρακίλη (2δ)

Το παράγωγο της 5-βρωμοουρακίλης 2δ συντίθεται από το σάκχαρο 1

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 2α από την ένωση 1. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία

στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός

αιθυλεστέρας / n-εξανίο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 2δ (934

mg, 70%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.25 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο 5:5).

[α]D
22 = -1.0° (c=0.11, χλωροφόρμιο)

λmax 275 nm (ε = 7551)

ESI-MS (m/z): 522.3 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H21BrN2O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 41.47 H : 4.06 N : 5.37

Ευρ.   (%) C : 41.25 H : 4.38 N : 5.51

1H- NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 8.26 (br s, 1H, NH), 7.64 (s, 1H, H-6), 5.82 (d,1H, J1΄,2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.39 (t, 1H,

J2΄,3΄ = J3΄,4΄ = 9.4 Hz, H-3΄), 5.18–5.09 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.31-4.11 (m, 2H, H-6a΄,

H-6b΄), 3.93 (m, 1H, H-5΄), 2.11, 2.06, 2.02, 2.01 (4s, 12H, 4OAc).
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1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-βρωμοουρακίλη (3δ)

Το παράγωγο της 5-βρωμοουρακίλης 3δ συντίθεται από την ένωση 2δ

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 3α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 3δ (319 mg, 90%) ως παχύρευστο έλαιο. Rf = 0.31 (οξικός

αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = -2.0° (c=0.11, μεθανόλη)

λmax 276 nm (ε = 4280)

ESI-MS (m/z): 354.2 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C10H13BrN2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 34.01 H : 3.71 N : 7.93

Ευρ.   (%) C : 34.21 H : 3.61 N : 8.06

1H- NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.11 (s, 1H, H-6), 5.53 (d,1H, J1΄,2΄ = 8.4 Hz, H-1΄), 3.87–3.70 (m, 2H, H-2΄, H-4΄),

3.54–3.46 (m, 4H, H-3΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C- NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 149.99, 140.31, 96.60, 89.88, 83.55, 80.09, 77.50, 72.31, 69.89, 61.56.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)ουρακίλη (2ε)

Το παράγωγο της ουρακίλης 2ε συντίθεται από το σάκχαρο 1 ακολουθώντας

την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 2α

από την ένωση 1. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξανίο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 2ε (829 mg, 73%). Τα

φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης 2ε είναι σε συμφωνία με αυτά που

αναφέρονται σε διεθνή βιβλιογραφία ( John Wiley & Sons, Ltd. 1996).
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1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)ουρακίλη (3ε)

Το παράγωγο της ουρακίλης 3ε συντίθεται από την ένωση 2ε ακολουθώντας

την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 3α.

Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 3ε

(239  mg, 87%) ως λευκό στερεό. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης 3ε είναι

σε συμφωνία με αυτά που αναφέρονται σε διεθνή βιβλιογραφία (Huston et al, 1930).

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-

τριφθορομεθυλοουρακίλη (2στ)

Το παράγωγο της 5-τριφθορομεθυλοουρακίλης 2στ συντίθεται από το

σάκχαρο 1 ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη

σύνθεση του προϊόντος 2α από την ένωση 1. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 2στ (980 mg, 75%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.31 (οξικός αιθυλεστέρας /

n-εξανίο 5:5).

[α]D
22 = -2.0° (c=0.11, χλωροφόρμιο)

λmax 256 nm (ε = 5933)

ESI-MS (m/z): 511.3 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H21F3N2O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 44.71 H : 4.15 N : 4.93

Ευρ.   (%) C : 44.93 H : 3. 98 N : 5. 20

1H- NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 8.32 (br s, 1H, NH), 7.80 (s, 1H, H-6), 5.86 (d,1H, J1΄,2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.42 (t, 1H,

J2΄,3΄ = J3΄,4΄ = 9.4 Hz, H-3΄), 5.20-5.08 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.30-4.11 (m, 2H, H-6a΄,

H-6b΄), 3.95 (m, 1H, H-5΄), 2.10, 2.06, 2.03, 2.01 (4s, 12H, 4OAc).

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-τριφθορομεθυλοουρακίλη (3στ)

Το παράγωγο της 5-τριφθορομεθυλοουρακίλης 3στ συντίθεται από την ένωση

2στ ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη
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σύνθεση του προϊόντος 3α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 3στ (316 mg, 92%) ως παχύρευστο έλαιο. Rf =

0.21 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = -2.0° (c=0.11, μεθανόλη)

λmax 260 nm (ε = 1378)

ESI-MS (m/z): 343.2 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H13F3N2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 38.61 H : 3.83 N : 8.19

Ευρ.   (%) C : 38.83 H : 3.66 N : 8.44

1H- NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.18 (s, 1H, H-6), 5.58 (d,1H, J1΄,2΄ = 8.7 Hz, H-1΄), 3.87–3.71 (m, 2H, H-2΄, H-4΄),

3.54–3.45 (m, 4H, H-3΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C- NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 149.55, 141.80, 123.81, 120.31, 105.23, 83.67, 80.20, 72.46, 72.31, 69.82, 61.44.

ΙΙI.2 Σύνθεση των θειοπουρινικών πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων

ΙΙI.2.1 Σύνθεση των 9- β-D-πυροανονουκλεοζιτικών αναλόγων της 6-
μερκαπτοπουρίνης 6α-ε και της 6-θειογουανίνης 8α-ε

6-Μερκαπτο-9-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)πουρίνη

(5α)

Σε διάλυμα 6-μεκαπτοπουρίνης (507 mg, 3.33 mmol) σε άνυδρο CH3CN (14

mL) προστίθεται HMDS (871 μl, 4.13 mmol), (NH4)2SO4 (149 mg, 1.13 mmol),

TMSCl (1 mL, 8.23 mmol) και σακχαρίνη (27.5 mg, 0.15 mmol) και το προκύπτον

εναιώρημα αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα με επαναρροή για 5 ώρες υπό ατμόσφαιρα

αζώτου. Αφότου το μίγμα γίνει διαυγές, προστίθεται η 1,2,3,4,6-πεντακις-O-ακετυλο-

D-γλυκοπυρανόζη (4α) (1 g, 2.56 mmol) και Me3SiOSO2CF3 (647 μl, 3.58 mmol),

και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται για 3 επιπλέον ώρες με κάθετο ψυκτήρα με
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επαναρροή στους 110 °С. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), το μίγμα ψύχεται σε

θερμοκρασία δωματίου, εξουδετερώνεται με κορεσμένο διάλυμα NaHCO3 και

εκχυλίζεται με EtOAc. Η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και ο

διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος σε

στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη

έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.8:0.2, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 5α (840 mg, 68%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.19 (9.5

διχλωρομεθάνιο/0.5 μεθανόλη).

[α]D
22 = +10° (c=0.25, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 483.09 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H22N4O9S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 47.30 H : 4.60 N : 11.61 S :6.65

Ευρ.   (%) C : 47.43 H : 4.80 N : 11.75 S :6.72

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 10.42 (br s, 1H, NH), 8.78 (s, 1H, H-2), 8.19 (s, 1H, H-8), 6.30 (d, 1H, J1΄,2΄ = 10.2

Hz, H-1΄), 5.44-5.29 (m, 2H, H-2΄, H-3΄), 5.21 (t, 1H, J3΄,4΄ = 9.9 Hz, H-4΄), 4.27 (dd,

1H, J5΄,6a΄ = 4.4 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.4 Hz, H-6a΄), 4.14 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 2.1 Hz, H-6b΄),

4.05 (m, 1H, H-5΄), 2.06, 2.04, 2.03, 2.00 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.9, 170.7, 170.5, 169.4, 157.3, 142.9, 130.6, 126.2, 122.6, 79.6, 74.2, 72.4, 67.7,

66.2, 61.8, 20.9, 20.7, 20.6.

6-Μερκαπτο-9-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)πουρίνη (6α)

Διάλυμα της ένωσης 5α (387 mg, 0.8 mmol) σε μεθανολική αμμωνία

(κορεσμένη στους 0°С, 44.6 mL) αναδεύεται για 12 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου.

Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 6α

(174 mg, 69%) με κίτρινη αφρώδη υφή. Rf = 0.25 (8 διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = +8° (c=0. 25, μεθανόλη)
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ESI-MS (m/z): 315.09 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H14N4O5S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 42.03 H : 4.49 N : 17.82 S : 10.20

Ευρ.   (%) C : 41.84 H : 4.31 N : 17.59 S : 10.30

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 12.69 (br s, 1H, NH), 8.68 (s, 1H, H-2), 8.42 (s, 1H, H-8), 6.87 (d, 1H, J = 5.3 Hz,

OH ), 5.87 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.5 Hz, H-1΄), 5.18-4.74 (m, 3H, 3OH), 3.74-3.42 (m, 6H,

H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 158.0, 151.7, 145.3, 138.6, 131.9, 84.1, 80.2, 76.9, 72.7, 70.5, 63.7.

6-Μερκαπτο-9-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)πουρίνη

(5β)

Το παράγωγο της 6-μερκαπτοπουρίνης 5β συντίθεται από το σάκχαρο 4β

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 5α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.6:0.4, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 5β (778 mg, 63%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.37 (9.5 διχλωρομεθάνιο/0.5

μεθανόλη).

[α]D
22 = +30° (c=0.40, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 483.11 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H22N4O9S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 47.30 H : 4.60 N : 11.61 S : 6.65

Ευρ.   (%) C : 47.08 H : 4.49 N : 11.47 S : 6.75
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 10.47 (br s, 1H, NH), 8.79 (s, 1H, H-2), 8.22 (s, 1H, H-8), 6.32 (d, 1H, J1΄,2΄ = 10.5

Hz, H-1΄), 5.50 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 5.26 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 3.2 Hz, J2΄,3΄ = 10.0 Hz, H-

3΄), 4.26-4.11 (m, 3H, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.19, 2.02, 2.00, 1.99 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.4, 170.3, 170.1, 169.5, 157.4, 142.1, 130.5, 126.8, 122.3, 79.8, 74.6, 72.1, 67.3,

66.6, 61.2, 20.7, 20.6, 20.1.

6-Μερκαπτο-9-(β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)πουρίνη (6β)

Το παράγωγο της 6-μερκαπτοπουρίνης 6β συντίθεται από την ένωση 5β

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 6α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 6β (176 mg, 70%) με κίτρινη αφρώδη υφή. Rf = 0.18 (8

διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = -2° (c=0.15, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 315.10 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H14N4O5S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 42.03 H : 4.49 N : 17.82 S : 10.20

Ευρ.   (%) C : 42.18 H : 4.71 N : 17.59 S : 10.28

1H- NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 12.56 (br s, 1H, NH), 8.68 (s, 1H, H-2), 8.42 (s, 1H, H-8),  5.80 (d, 1H, J1΄,2΄ = 10.0

Hz, H-1΄), 4.81 (br s, 1H, OH),  4.49 (m, 2H, 2OH),  3.79 (br s, 1H, OH), 3.65- 3.38

(m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C- NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 158.1, 152.7, 144.9, 138.3, 132.8, 85.1, 81.8, 76.6, 72.6, 70.9, 63.0.
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6-Μερκαπτο-9-(2΄,3΄,4΄-τρις-O-ακετυλο-β-D-ξυλοπυρανοζυλο)πουρίνη (5γ)

Το παράγωγο της 6-μερκαπτοπουρίνης 5γ συντίθεται από το σάκχαρο 4γ

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 5α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία

στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα

διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.8:0.2, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 5γ

(630 mg, 60%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.30 (9.8 διχλωρομεθάνιο/0.2 μεθανόλη).

[α]D
22 = -2° (c= 0.25, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 411.08 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C16H18N4O7S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 46.83 H : 4.42 N : 13.65 S : 7.81

Ευρ.   (%) C : 46.77 H : 4.33 N : 13.48 S : 7.61

1H- NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 10.77 (br s, 1H, NH), 8.83 (s, 1H, H-2), 8.23 (s, 1H, H-8), 6.53 (d, 1H, J1΄,2΄ = 6.7

Hz, H-1΄), 5.29 (t, 1H, J2΄,3΄ = 6.8 Hz, H-2΄), 5.21 (t, 1H, J3΄,4΄ = 6.7 Hz, H-3΄), 4.98 (m,

1H, H-4΄), 4.32 (dd, 1H, J4΄,5a΄ = 4.1 Hz, J5a΄,5b΄ = 12.0 Hz, H-5a΄), 3.72 (dd, 1H, J4΄,5b΄

= 6.7 Hz, H-5b΄), 2.11, 2.07, 2.06 (3s, 9H, 3OAc).

13C- NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.5, 170.4, 170.1, 157.3, 143.1, 131.3, 127.7, 122.0, 78.7, 75.8, 73.3, 68.6, 64.6,

20.5, 20.4, 20.1.

6-Μερκαπτο-9-(β-D-ξυλοπυρανοζυλο)πουρίνη (6γ)

Το παράγωγο της 6-μερκαπτοπουρίνης 6γ συντίθεται από την ένωση 5γ

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 6α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 6γ (177 mg, 78%) με κίτρινη αφρώδη υφή. Rf = 0.19 (8

διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = +8° (c=0. 23, μεθανόλη)
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ESI-MS (m/z): 285.08 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C10H12N4O4S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 42.25 H : 4.25 N : 19.71 S : 11.28

Ευρ.   (%) C : 42.10 H : 4.13 N : 19.66 S : 11.38

1H- NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 13.09 (br s, 1H, NH), 8.69 (s, 1H, H-2), 8.46 (s, 1H, H-8), 5.93 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.3

Hz, H-1΄), 5.43-5.05 (m, 3H, 3OH), 3.83 (dd, 1H, J4΄,5a΄ = 4.6 Hz, J3΄,4΄ = 11.2 Hz, H-

4΄), 3.45-3.35 (m, 2H, H-2΄, H-3΄), 3.23 (m, 2H, H-5a΄, H-5b΄).

13C- NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 157.5, 152.6, 145.1, 138.5, 129.7, 83.4, 77.7, 72.7, 70.0, 69.5.

6-Μερκαπτο-9-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-β-D-μαννοπυρανοζυλο)πουρίνη

(5δ)

Το παράγωγο της 6-μερκαπτοπουρίνης 5δ συντίθεται από το σάκχαρο 4δ

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 5α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία

στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα

διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.6:0.4, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 5δ

(679 mg, 55%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.19 (9.5 διχλωρομεθάνιο/0.5 μεθανόλη).

[α]D
22 = +10° (c=0.25, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 483.13 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H22N4O9S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 47.30 H : 4.60 N : 11.61 S : 6.65

Ευρ. (%) C : 47.58 H : 4.75 N : 11.96 S : 6.78
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.79 (s, 1H, H-2), 8.23 (s, 1H, H-8), 6.92 (s, 1H, H-1΄), 5.62 (m, 1H, H-2΄), 5.48-

5.31 (m, 2H, H-3΄, H-4΄), 4.29-4.10 (m, 3H, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.23, 2.07, 2.02,

2.01 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 171.2, 171.1, 170.9, 169.9, 157.7, 142.7, 131.6, 126.8, 122.8, 79.2, 74.6, 72.4, 67.5,

66.9, 61.6, 20.9, 20.7, 20.6.

6-Μερκαπτο-9-(β-D-μαννοπυρανοζυλο)πουρίνη (6δ)

Το παράγωγο της 6-μερκαπτοπουρίνης 6δ συντίθεται από την ένωση 5δ

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 6α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 6δ (189 mg, 75%) με κίτρινη αφρώδη υφή. Rf = 0.25 (8

διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = -4° (c =0.15, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 315.08 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H14N4O5S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 42.03 H : 4.49 N : 17.82 S : 10.20

Ευρ.   (%) C : 42.31 H : 4.82 N : 17.93 S : 10.35

1H- NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.40 (br s, 1H, NH), 8.72 (s, 1H, H-2), 8.45 (s, 1H, H-8),  6.78 (d, 1H, J1΄,2΄ = 1.7

Hz, H-1΄), 5.23, 4.83, 4.75, 3.94 (4 br s, 4H, 4OH), 3.65-3.48 (m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-

4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 157.8, 151.9, 145.7, 138.5, 133.4, 84.9, 80.0, 75.8, 72.5, 69.9, 63.6.
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6-Μερκαπτο-9-(2΄,3΄,4΄-τρις-O-ακετυλο-β-D-λυξοπυρανοζυλο)πουρίνη (5ε)

Το παράγωγο της 6-μερκαπτοπουρίνης 5ε συντίθεται από το σάκχαρο 4ε

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 5α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία

στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα

διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.8:0.2, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 5ε

(609 mg, 58%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0. 22 (9.5 διχλωρομεθάνιο/0.5 μεθανόλη).

[α]D
22 = +6° (c= 0.28, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 411.11 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C16H18N4O7S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 46.83 H : 4.42 N : 13.65 S : 7.81

Ευρ.   (%) C : 47.00 H : 4.72 N : 13.74 S : 7.71

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 10.65 (br s, 1H, NH), 8.85 (s, 1H, H-2), 8.39 (s, 1H, H-8), 6.77 (d, 1H, J1΄,2΄ = 4.0

Hz, H-1΄), 5.58 (t, 1H, J2΄,3΄ = 3.7 Hz, H-2΄), 5.39 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 8.5 Hz, H-3΄), 5.27

(m, 1H, H-4΄), 4.11 (dd, 1H, J4΄,5a΄ = 4.5 Hz, J5a΄,5b΄ = 12.0 Hz, H-5a΄), 3.94 (dd, 1H,

J4a΄,5b΄ = 8.1 Hz, H-5b΄), 2.16, 2.09, 2.08 (3s, 9H, 3OAc)

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.2, 170.1, 170.0, 157.3, 142.8, 131.8, 127.3, 122.1, 78.1, 74.2, 73.6, 68.5, 65.0,

20.6, 20.5, 20.4.

6-Μερκαπτο-9-(β-D-λυξοπυρανοζυλο)πουρίνη (6ε)

Το παράγωγο της 6-μερκαπτοπουρίνης 6ε συντίθεται από την ένωση 5ε

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 6α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 6ε (146 mg, 64%) με κίτρινη αφρώδη υφή. Rf = 0.21 (8

διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = +4° (c=0.23, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 285.05 (M+H+)

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



Στοιχειακή Ανάλυση: (C10H12N4O4S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 42.25 H : 4.25 N : 19.71 S : 11.28

Ευρ. (%) C : 42.42 H : 4.33 N : 19.80 S : 11.18

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ δ 12.90 (br s, 1H, NH), 8.70 (s, 1H, H-2), 8.42 (s, 1H, H-8), 6.50 (d, 1H, J1΄,2΄ = 5.0

Hz, H-1΄), 5.11-4.73 (m, 3H, 3OH), 4.05-3.63 (m, 5H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5a΄, H-

5b΄)

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 158.0, 152.7, 145.7, 138.7, 129.1, 84.9, 78.4, 71.8, 69.7, 68.7.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-9-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)πουρίνη (7α)

Σε διάλυμα 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνης (557 mg, 3.33 mmol) σε άνυδρο

CH3CN (14 mL) προστίθεται HMDS (871 μl, 4.13 mmol), (NH4)2SO4 (149 mg, 1.13

mmol), TMSCl (1 mL, 8.23 mmol) και σακχαρίνη (27 mg, 0.15 mmol) και το

προκύπτον εναιώρημα αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα με επαναρροή για 5 ώρες υπό

ατμόσφαιρα αζώτου. Αφότου το μίγμα γίνει διαυγές, προστίθεται η 1,2,3,4,6-

πεντακις-O-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζη (4α) (1 g, 2.56 mmol) και Me3SiOSO2CF3

(647 μl, 3.58 mmol), και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται για 3 επιπλέον ώρες με

κάθετο ψυκτήρα με επαναρροή στους 90 °С. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC),

το μίγμα ψύχεται σε θερμοκρασία δωματίου, εξουδετερώνεται με κορεσμένο διάλυμα

NaHCO3 και εκχυλίζεται με EtOAc. Η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4

και ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος

σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη

έκλουσης τον οξικό αιθυλεστέρα, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 7α

(853 mg, 67%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.28 (οξικός αιθυλεστέρας).

[α]D
22 = +2° (c=0.21, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 498.11 (M+H+)
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Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H23N5O9S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 45.87 H : 4.66 N : 14.08 S : 6.45

Ευρ.   (%) C : 46.06 H : 4.81 N : 14.37 S : 6.40

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 10.31 (br s, 1H, NH), 7.83 (s, 1H, H-8), 6.19 (d, 1H, J1΄,2΄ = 10.4 Hz, H-1΄), 5.41 (t,

1H, J2΄,3΄ = 9.1 Hz, H-3΄), 5.30 (t, 1H, H-2΄), 5.19 (t, 1H, J3΄,4΄ = 9.9 Hz, H-4΄), 5.11 (br

s,  2H,  NH2), 4.26 (dd, 1H, J5΄,6a΄ =  4.8  Hz, J6a΄,6b΄ = 12.5 Hz, H-6a΄), 4.16 (dd, 1H,

J5΄,6b΄ = 2.2 Hz, H-6b΄), 4.01 (m, 1H, H-5΄), 2.06 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 6H, 2OAc),

2.00 (s, 3H, OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.9, 170.2, 169.5, 169.4, 158.6, 157.7, 152.1, 139.1, 124.0, 79.5, 75.8, 74.1, 69.4,

68.5, 62.2, 20.8, 20.7, 20.6, 20.5.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-9-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)πουρίνη (8α)

Διάλυμα της ένωσης 7α (398 mg, 0.8 mmol) σε μεθανολική αμμωνία

(κορεσμένη στους 0°С, 44.6 mL) αναδεύεται για 12 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου.

Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 8α

(193 mg, 73%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.24 (8 διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = +2° (c= 0.10, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 330.09 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H15N5O5S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 40.12 H : 4.59 N : 21.27 S : 9.74

Ευρ.   (%) C : 40.35 H : 4.77 N : 21.60 S : 9.88

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.97 (br s, 1H, NH), 7.92 (s, 1H, H-8), 6.33 (s, 2H, NH2), 5.83 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.7

Hz, H-1΄), 5.42, (d, 1H, J = 5.4 Hz, OH), 5.13, (d, 1H, J = 4.0 Hz, OH), 5.00 (d, 1H, J
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= 4.6 Hz, OH), 4.40 (br s, 1H, OH), 3.61-3.19 (m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄,

H-6b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 159.4, 157.6, 152.1, 139.0, 123.9, 81.5, 80.8, 78.5, 72.2, 69.5, 60.6.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-9-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-β-D-

γαλακτοπυρανοζυλο)πουρίνη (7β)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνης 7β συντίθεται από το σάκχαρο

4β ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση

του προϊόντος 7α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.6:0.4, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 7β (828 mg, 65%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.26 (9 διχλωρομεθάνιο/1

μεθανόλη).

[α]D
22 = +28° (c =0.15, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 498.13 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H23N5O9S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 45.87 H : 4.66 N : 14.08 S : 6.45

Ευρ.   (%) C : 46.03 H : 4.86 N : 14.30 S : 6.58

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 10.25 (br s, 1H, NH), 7.87 (s, 1H, H-8), 6.17 (d, 1H, J1΄,2΄ = 10.3 Hz, H-1΄), 5.50-

5.43 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 5.23 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 3.0 Hz, J2΄,3΄ = 10.3 Hz, H-3΄), 5.10 (br

s, 2H, NH2), 4.23-4.10 (m, 3H, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.18 (s, 3H, OAc), 2.00 (s, 9H,

3OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.6, 170.3, 169.7, 169.6, 159.3, 157.2, 152.8, 139.5, 123.7, 79.1, 77.0, 75.4, 68.7,

67.9, 61.8, 20.9, 20.8, 20.7, 20.6.
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2-Αμινο-6-μερκαπτο-9-(β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)πουρίνη (8β)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνης 8β συντίθεται από την ένωση

7β ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση

του προϊόντος 8α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 8β (198 mg, 75%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.18 (8

διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = -2° (c= 0.46, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 330.08 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H15N5O5S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 40.12 H : 4.59 N : 21.27 S : 9.74

Ευρ.   (%) C : 40.37 H : 4.79 N : 21.57 S : 9.66

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 12.40 (br s, 1H, NH), 7.90 (s, 1H, H-8), 6.26 (s, 2H, NH2), 5.78 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.9

Hz, H-1΄), 5.20, 4.83 (2 br s, 2H, 2OH), 4.55-4.46 (m, 2H, 2OH), 3.78-3.37 (m, 6H,

H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 159.3, 157.7, 152.1, 138.9, 123.9, 81.9, 79.1, 75.0, 69.1, 68.2, 60.1.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-9-(2΄,3΄,4΄-τρις-O-ακετυλο-β-D-ξυλοπυρανοζυλο)πουρίνη

(7γ)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνης 7γ συντίθεται από το σάκχαρο

4γ ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση

του προϊόντος 7α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.8:0.2, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 7γ (686 mg, 63%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.28 (9.8 διχλωρομεθάνιο/0.2

μεθανόλη).

[α]D
22 = -10° (c=0.30, χλωροφόρμιο)
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ESI-MS (m/z): 426.11 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C16H19N5O7S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 45.17 H : 4.50 N : 16.46 S : 7. 54

Ευρ.   (%) C : 45.07 H : 4.39 N : 16.38 S : 7.44

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 10.35 (br s, 1H, NH), 7.88 (s, 1H, H-8), 6.47 (d, 1H, J1΄,2΄ = 6.1 Hz, H-1΄), 5.25 (t,

1H, J3΄,4΄ = 6.3 Hz, H-3΄), 5.17 (t, 1H, J2΄,3΄ = 6.2 Hz, H-2΄), 5.13 (br s, 2H, NH2), 4.94

(m, 1H, H-4΄), 4.33 (dd, 1H, J4΄,5a΄ = 3.5 Hz, J5a΄,5b΄ = 12.3 Hz, H-5a΄), 3.72 (dd, 1H,

J4΄,5b΄ = 6.1 Hz, H-5b΄), 2.13, 2.10, 2.09 (3s, 9H, 3OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 171.8, 171.3, 169.8, 159.7, 157.9, 153.0, 138.8, 123.4, 79.5, 76.3, 75.6, 67.7, 62.1,

20.7, 20.6, 20.5.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-9-(β-D-ξυλοπυρανοζυλο)πουρίνη (8γ)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνης 8γ συντίθεται από την ένωση

7γ ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση

του προϊόντος 8α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 8γ (182 mg, 76%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.32 (9

διχλωρομεθάνιο / 1 μεθανόλη).

[α]D
22 = -4° (c= 0.10, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 300.07 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C10H13N5O4S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 40.13 H : 4.38 N : 23.40 S : 10.71

Ευρ.   (%) C : 40.27 H : 4.53 N : 23.57 S : 10.91

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 12.30 (br s, 1H, NH), 7.91 (s, 1H, H-8), 6.30 (s, 2H, NH2), 5.89 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.2

Hz, H-1΄), 5.39, 5.16, 5.04 (3 br s, 3H, 3OH), 3.81 (dd, 1H, J4΄,5a΄= 4.2 Hz, J5a΄,5b΄ =

10.8 Hz, H-5a΄), 3.47-3.33 (m, 4H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5b΄).
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13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 159.4, 157.4, 152.1, 138.9, 123.9, 81.9, 77.0, 71.9, 69.2, 68.5.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-9-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-β-D-

μαννοπυρανοζυλο)πουρίνη (7δ)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνης 7δ συντίθεται από το σάκχαρο

4δ ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση

του προϊόντος 7α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.6:0.4, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 7δ (777 mg, 61%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.25 (9.5 διχλωρομεθάνιο/0.5

μεθανόλη).

[α]D
22 = +8° (c 0.20, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 498.12 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H23N5O9S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 45.87 H : 4.66 N : 14.08 S : 6. 45

Ευρ.   (%) C : 45.73 H : 4.43 N : 13.83 S : 6.52

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 10.19 (br s, 1H, NH), 7.80 (s, 1H, H-8), 6.68 (s, 1H, H-1΄), 5.71 (s, 1H, H-2΄), 5.42

(m, 2H, H-3΄, H-4΄), 5.09 (br s, 2H, NH2), 4.36 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 4.3 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.7

Hz, H-6a΄), 4.27-4.07 (m, 2H, H-5΄, H-6b΄), 2.23, 2.07, 2.06, 2.02 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.6, 170.1, 170.0, 169.6, 158.9, 157.0, 151.9, 139.6, 124.0, 79.4, 72.5, 71.6, 69.7,

65.7, 62.1, 21.0, 20.7, 20.6, 20.5.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-9-(β-D-μαννοπυρανοζυλο)πουρίνη (8δ)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνης 8δ συντίθεται από την ένωση

7δ ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση
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του προϊόντος 8α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 8δ (184mg, 70%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.19 (7

διχλωρομεθάνιο / 3 μεθανόλη).

[α]D
22 = +10° (c= 0.50, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 330.11 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H15N5O5S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 40.12 H : 4.59 N : 21.27 S : 9.74

Ευρ.   (%) C : 40.27 H : 4.97 N : 21.44 S : 9.60

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 12.50 (br s, 1H, NH), 7.91 (s, 1H, H-8), 6.70 (s, 1H, H-1΄), 6.31 (s, 2H, NH2), 5.12

(br s, 1H, OH), 4.79 (br s, 2H, 2OH),  4.38 (br s, 1H, OH), 3.90 (m, 1H, H-2΄), 3.65-

3.47 (m, 5H, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 159.9, 157.7, 152.9, 138.3, 123.8, 83.8, 79.5, 78.7, 72.8, 69.9, 62.7.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-9-(2΄,3΄,4΄-τρις-O-ακετυλο-β-D-λυξοπυρανοζυλο)πουρίνη

(7ε)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνης 7ε συντίθεται από το σάκχαρο

4ε ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση

του προϊόντος 7α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.6:0.4, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 7ε (675 mg, 62%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.35 (9 διχλωρομεθάνιο/1

μεθανόλη).

[α]D
22 = -6° (c= 0.10, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 426.09 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C16H19N5O7S) C, H, N, S
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Υπολ. (%) C : 45.17 H : 4.50 N : 16.46 S : 7. 54

Ευρ.   (%) C : 45.10 H : 4.42 N : 16.33 S : 7.47

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 10.49 (br s, 1H, NH), 7.83 (s, 1H, H-8), 6.56 (d, 1H, J1΄,2΄ = 2.8 Hz, H-1΄), 5.68 (t,

1H, J2΄,3΄ = 3.1 Hz, H-2΄), 5.42 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 9.2 Hz, H-3΄), 5.29 (m, 1H, H-4΄), 5.12

(br s, 2H, NH2), 4.09 (dd, 1H, J4΄,5a΄ = 4.9 Hz, J5a΄,5b΄ = 11.7 Hz, H-5a΄), 3.84 (m, 1H,

H-5b΄), 2.18, 2.08, 2.06 (3s, 9H, 3OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 171.7, 171.5, 169.9, 159.7, 157.6, 152.6, 137.8, 123.9, 79.4, 77.8, 76.6, 68.3, 63.9,

20.9, 20.8, 20.7.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-9-(β-D-λυξοπυρανοζυλο)πουρίνη (8ε)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνης 8ε συντίθεται από την ένωση

7ε ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση

του προϊόντος 8α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 8ε (163 mg, 68%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.19 (8

διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = -2° (c= 0.22, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 300.09 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C10H13N5O4S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 40.13 H : 4.38 N : 23.40 S : 10.71

Ευρ.   (%) C : 40.03 H : 4.27 N : 23.27 S : 10.85

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 12.25 (br s, 1H, NH), 7.92 (s, 1H, H-8), 6.45 (d, 1H, J1΄,2΄ = 4.3 Hz, H-1΄), 6.31 (br s,

2H, NH2), 5.16 (br s, 1H, OH), 4.88 (br s, 2H, 2OH), 3.89-3.40 (m, 5H, H-2΄, H-3΄,

H-4΄, H-5a΄, H-5b΄).

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



13C-NMR (75.5MHz, DMSO-d6)

δ 159.6, 157.9, 152.5, 139.0, 123.6, 81.6, 78.8, 71.0, 69.4, 68.9.

ΙΙI.2.2 Σύνθεση των 7- β-D-πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της 6-

μερκαπτοπουρίνης 11α-γ και της 6-θειογουανίνης 14α-γ και των 7- α-D-

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της 6-μερκαπτοπουρίνης 11δ,ε και της 6-

θειογουανίνης 14δ,ε

6-Χλωρο-7-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)πουρίνη (9α)

Σε διάλυμα 6-χλωροπουρίνης (515 mg, 3.33 mmol) σε άνυδρο CH3CN (14

mL) προστίθεται HMDS (871 μl, 4.13 mmol), και σακχαρίνη (27.5 mg, 0.15 mmol)

και το προκύπτον εναιώρημα αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα με επαναρροή για 1

ώρα υπό ατμόσφαιρα αζώτου. Αφότου το μίγμα γίνει διαυγές, προστίθεται η

1,2,3,4,6-πεντακις-O-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζη (4α) (1 g, 2.56 mmol) και

Me3SiOSO2CF3 (647 μl, 3.58 mmol) και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται για 2

επιπλέον ώρες με κάθετο ψυκτήρα με επαναρροή στους 60 °С. Μετά το πέρας της

αντίδρασης (TLC), το μίγμα ψύχεται σε θερμοκρασία δωματίου, εξουδετερώνεται με

κορεσμένο διάλυμα NaHCO3 και εκχυλίζεται με EtOAc. Η οργανική φάση

ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί

καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση,

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο

6:4, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 9α (745 mg, 60%) με λευκή αφρώδη

υφή. Rf = 0.35 (7 οξικός αιθυλεστέρας / 3 n-εξανίο).

[α]D
22 = -4° (c=0.21, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 485.11 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H21ClN4O9) C, H, N, Cl

Υπολ. (%) C : 47.07 H : 4.37 N : 11.56 Cl :7.31

Ευρ.   (%) C : 47.27 H : 4.56 N : 11.83 Cl :7.51

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.77 (s, 1H, H-2), 8.33 (s, 1H, H-8), 5.94 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.5 Hz, H-1΄), 5.67 (t, 1H,

J2΄,3΄ = 9.5 Hz, H-2΄), 5.48 (t, 1H, J3΄,4΄ = 9.5 Hz, H-3΄), 5.31 (t, 1H, J4΄,5΄ = 9.9 Hz, H-
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4΄), 4.30 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 4.8 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.6 Hz, H-6a΄), 4.14 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 2.2

Hz, H-6b΄), 4.04 (m, 1H, H-5΄), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.06 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 6H,

2OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.4, 169.8, 169.3, 168.9, 162.0, 152.5, 148.6, 142.9, 131.5, 80.8, 75.2, 72.7, 70.1,

67.7, 61.4, 20.6, 20.5, 20.4, 20.1.

6-Μερκαπτο-7-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)πουρίνη (11α)

Σ’ ένα διάλυμα του προστατευμένου νουκλεοζίτη της 6-χλωροπουρίνης 9α

(485.1 mg, 1 mmol) σε 4 mL άνυδρης DMF προστίθεται KSAc (155 mg, 1.36 mmol),

και το προκύπτον εναιώρημα αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα στους 100 °С για 30

λεπτά. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), ο διαλύτης απομακρύνεται υπο κενό.

Το υπόλειμμα διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με NaCl, η οργανική

φάση ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνεται υπο κενό. Το

προκύπτον έλαιο διαλύεται σε μεθανολική αμμωνία (κορεσμένη στους 0°С, 55.8

mL), και αφήνεται σε θερμοκρασία δωματίου για 12 ώρες. Μετά το πέρας της

αντίδρασης (TLC), απομακρύνεται ο διαλύτης υπο κενό και το προκύπτον έλαιο

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 11α (202 mg, 64%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.12 (7 διχλωρομεθάνιο / 3

μεθανόλη).

[α]D
22 = -3° (c=0.22, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 315.08 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H14N4O5S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 42.03 H : 4.49 N : 17.82 S : 10.20

Ευρ.   (%) C : 41.81 H : 4.36 N : 17.55 S : 10.38

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 13.60 (br s, 1H, NH), 8.86 (s, 1H, H-2), 8.69 (s, 1H, H-8), 5.53 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3

Hz, H-1΄), 5.43, 5.35, 5.14, 4.53 (4br s, 4H, 4OH), 4.06 (t, 1H, J2΄,3΄ = J3΄,4΄ = 9.0 Hz,

H-3΄), 3.73 (m, 1H, H-2΄), 3.46-3.38 (m, 4H, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).
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13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 157.6, 151.5, 148.9, 143.9, 130.7, 83.3, 80.0, 76.9, 71.1, 69.6, 60.8.

6-Χλωρο-7-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)πουρίνη

(9β)

Το παράγωγο της 6-χλωροπουρίνης 9β συντίθεται από το σάκχαρο 4β

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 9α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο 4:6, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 9β (683 mg, 55%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.49 (4 οξικός αιθυλεστέρας /

6 n-εξανίο).

[α]D
22 = -2° (c=0.27, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 485.09 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H21ClN4O9) C, H, N, Cl

Υπολ. (%) C : 47.07 H : 4.37 N : 11.56 Cl :7.31

Ευρ.   (%) C : 47.30 H : 4.75 N : 11.78 Cl :7.48

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.78 (s, 1H, H-2), 8.38 (s, 1H, H-8), 5.93 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.74 (t, 1H,

J2΄,3΄ = 9.9 Hz, H-2΄),  5.59 (d, 1H, J4΄,5΄ = 2.6 Hz, H-4΄), 5.32 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 3.3 Hz,

H-3΄), 4.27 (m, 1H, H-5΄), 4.21 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 6.1 Hz, J6a΄,6b΄ = 11.5 Hz, H-6a΄), 4.15

(dd, 1H, J5΄,6b΄ = 6.8 Hz, H-6b΄), 2.26, 2.03, 2.02, 1.76 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 171.4, 170.8, 170.3, 169.9, 162.9, 152.9, 149.3, 143.7, 132.7, 81.3, 76.9, 73.5, 71.5,

68.3, 62.9, 21.8, 21.6, 21.5, 20.2.

6-Μερκαπτο-7-(β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)πουρίνη (11β)

Το παράγωγο της 6-μερκαπτοπουρίνης 11β συντίθεται από τον

προστατευμένο νουκλεοζίτη 9β ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που
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περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 11α από την ένωση 9α. Το προκύπτον

έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.5:0.5, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 11β (217 mg, 69%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf

= 0.10 (9 διχλωρομεθάνιο / 1 μεθανόλη).

[α]D
22 = -6° (c=0.15, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 315.09 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H14N4O5S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 42.03 H : 4.49 N : 17.82 S : 10.20

Ευρ.   (%) C : 41.79 H : 4.40 N : 17.60 S : 10.36

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 13.67 (br s, 1H, NH), 8.40 (s, 1H, H-2), 8.20 (s, 1H, H-8), 5.36 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.2

Hz, H-1΄), 5.23, 4.96, 4.63, 4.54 (4 br s, 4H, 4OH), 4.15 (t, 1H, J2΄,3΄ = 8.4 Hz, H-2΄),

3.79-3.53 (m, 5H, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 157.9, 152.5, 149.2, 144.1, 131.8, 84.1, 79.9, 75.7, 72.3, 70.5, 61.3.

6-Χλωρο-7-(2΄,3΄,4΄-τρις-O-ακετυλο-β-D-ξυλοπυρανοζυλο)πουρίνη (9γ)

Το παράγωγο της 6-χλωροπουρίνης 9γ συντίθεται από το σάκχαρο 4γ

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 9α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 9γ (687 mg, 65%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.38 (6 οξικός αιθυλεστέρας /

4 n-εξανίο).

[α]D
22 = +2° (c=0.23, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 413.10 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C16H17ClN4O7) C, H, N, Cl
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Υπολ. (%) C : 46.56 H : 4.15 N : 13.57 Cl :8.59

Ευρ.   (%) C : 46.26 H : 4.11 N : 13.37 Cl : 8.72

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.93 (s, 1H, H-2), 8.49 (s, 1H, H-8), 6.13 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.1 Hz, H-1΄), 5.58 (t, 1H,

J2΄,3΄ = 9.1 Hz, H-2΄), 5.49 (t, 1H, J3΄,4΄ = 9.3 Hz, H-3΄), 5.21 (m, 1H, H-4΄), 4.36 (dd,

1H, J4΄,5a΄ = 5.6 Hz , J5a΄,5b΄ = 11.4 Hz, H-5a΄), 3.67 (t, 1H, J4΄,5b΄ = 11.0 Hz, H-5b΄),

2.09, 2.08, 1.85 (3s, 9H, 3OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 169.9, 168.8, 168.6, 162.6, 152.3, 146.1, 142.2, 123.0, 81.4, 69.7, 69.1, 68.2, 67.0,

20.8, 20.7, 20.6.

6-Μερκαπτο-7-(β-D-ξυλοπυρανοζυλο)πουρίνη (11γ)

Το παράγωγο της 6-μερκαπτοπουρίνης 11γ συντίθεται από τον

προστατευμένο νουκλεοζίτη 9γ ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 11α από την ένωση 9α. Το προκύπτον

έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 11γ (222 mg, 78%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf

= 0.23 (8 διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = -2° (c=0.13, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 285.05 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C10H12N4O4S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 42.25 H : 4.25 N : 19.71 S : 11.28

Ευρ.   (%) C : 42.35 H : 4.38 N : 19.88 S : 11.10

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 13.67 (br s, 1H, NH), 8.77 (s, 1H, H-2), 8.20 (s, 1H, H-8), 6.80 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.8

Hz, H-1΄), 5.42 (d, 1H, J = 5.1 Hz, OH ), 5.32 (br s, 1H, OH), 5.08 (d, 1H, J = 4.4 Hz,

OH ), 3.95-3.80 (m, 2H, H-4΄, H-5a΄), 3.51-3.35 (m, 3H, H-2΄, H-3΄, H-5b΄).
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13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 157.5, 152.2, 144.3, 143.8, 124.5, 82.4, 72.7, 70.9, 68.8, 67.9.

6-Χλωρο-7-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-α-D-μαννοπυρανοζυλο)πουρίνη (9δ)

Το παράγωγο της 6-χλωροπουρίνης 9δ συντίθεται από το σάκχαρο 4δ

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 9α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο 4:6, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 9δ (794 mg, 64%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.28 (5 οξικός αιθυλεστέρας /

5 n-εξανίο).

[α]D
22 = +10° (c=0.32, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 485.10 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H21ClN4O9) C, H, N, Cl

Υπολ. (%) C : 47.07 H : 4.37 N : 11.56 Cl :7.31

Ευρ.   (%) C : 46.92 H : 4.09 N : 11.25 Cl : 7.22

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.80 (s, 1H, H-2), 8.31 (s, 1H, H-8), 6.31 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 3.2 Hz, J1΄,2΄ = 7.7 Hz, H-

2΄), 6.22 (d, 1H, H-1΄), 5.61 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 4.6 Hz, H-3΄), 5.11 (t, 1H, J4΄,5΄ = 4.6 Hz,

H-4΄), 4.82 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 3.9 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.3 Hz, H-6a΄), 4.34 (m, 1H, H-5΄), 4.12

(dd, 1H, J5΄,6b΄ = 3.5 Hz, H-6b΄), 2.21, 2.20, 2.06, 1.92 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.8, 169.2, 169.1, 169.0, 152.8, 152.2, 148.6, 143.1, 132.8, 81.3, 76.8, 73.4, 71.7,

68.6, 62.8, 21.4, 21.3, 21.2, 20.2.

6-Μερκαπτο-7-(α-D-μαννοπυρανοζυλο)πουρίνη (11δ)

Το παράγωγο της 6-μερκαπτοπουρίνης 11δ συντίθεται από τον

προστατευμένο νουκλεοζίτη 9δ ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 11α από την ένωση 9α. Το προκύπτον
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έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 11δ (229 mg, 73%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf

= 0.29 (8 διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = +4° (c=0.18, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 315.06 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H14N4O5S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 42.03 H : 4.49 N : 17.82 S : 10.20

Ευρ.   (%) C : 42.36 H : 4.74 N : 18.11 S : 10.44

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 8.85 (s, 1H, H-2), 8.64 (s, 1H, H-8), 5.96 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.1 Hz, H-1΄), 5.43 (br s,

1H, OH), 5.17-5.11 (m, 3H, 3OH), 4.69-4.57 (m, 2H, H-2΄, H-3΄), 3.88-3.63 (m, 4H,

H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 157.5, 151.4, 148.3, 143.8, 132.9, 84.1, 79.9, 76.4, 70.7, 69.9, 63.0.

6-Χλωρο-7-(2΄,3΄,4΄-τρις-O-ακετυλο-α-D-λυξοπυρανοζυλο)πουριίνη (9ε)

Το παράγωγο της 6-χλωροπουρίνης 9ε συντίθεται από το σάκχαρο 4ε

ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του

προϊόντος 9α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο 4:6, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 9ε (687 mg, 65%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.15 (4 οξικός αιθυλεστέρας /

6 n-εξανίο).

[α]D
22 = -6° (c=0.25, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 413.09 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C16H17ClN4O7) C, H, N, Cl

Υπολ. (%) C : 46.56 H : 4.15 N : 13.57 Cl :8.59
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Ευρ.   (%) C : 46.80 H : 4.33 N : 13.82 Cl : 8.81

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.92 (s, 1H, H-2), 8.48 (s, 1H, H-8), 6.43 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.9 Hz, H-1΄), 5.60-5.57 (m,

2H, H-2΄, H-3΄), 4.99 (m, 1H, H-4΄), 4.27, 4.16 (q, AB-system, 2H, J = 14.1 Hz, H-

5a΄, H-5b΄), 2.23 (s, 6H, 2OAc), 1.82 (s, 3H, OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 169.4, 168.8, 168.7, 162.2, 152.9, 146.3, 142.8, 122.3, 80.5, 68.5, 68.1, 67.6, 66.6,

20.9, 20.6, 20.2.

6-Μερκαπτο-7-(α-D-λυξοπυρανοζυλο)πουρίνη (11ε)

Το παράγωγο της 6-μερκαπτοπουρίνης 11ε συντίθεται από τον

προστατευμένο νουκλεοζίτη 9ε ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 11α από την ένωση 9α. Το προκύπτον

έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 11ε (229 mg, 64%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf

= 0.24 (8 διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = -2° (c=0.20, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 285.07 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C10H12N4O4S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 42.25 H : 4.25 N : 19.71 S : 11.28

Ευρ.   (%) C : 42.37 H : 4.15 N : 19.87 S : 11.35

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 13.64 (br s, 1H, NH), 8.70 (s, 1H, H-2), 8.18 (s, 1H, H-8), 7.04 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.8

Hz, H-1΄), 5.20 (br s, 1H, OH), 5.07 (d, 1H, J = 4.0 Hz, OH), 4.95 (d, 1H, J = 7.1 Hz,

OH), 4.34 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 2.7 Hz, H-2΄), 4.03-3.94 (m, 2H, H-3΄, H-4΄), 3.63-3.59 (m,

2H, H-5a΄, H-5b΄).
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13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 158.0, 151.2, 146.0, 144.4, 125.8, 81.2, 71.5, 69.7, 67.4, 66.7.

2-Αμινο-6-χλωρο-7-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)πουρίνη (12α)

Σε διάλυμα 2-αμινο-6-χλωροπουρίνης (565 mg, 3.33 mmol) σε άνυδρο

CH3CN (14 mL) προστίθεται HMDS (871 μl, 4.13 mmol) και σακχαρίνη (27.5 mg,

0.15 mmol) και το προκύπτον εναιώρημα αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα με

επαναρροή για 1 ώρα υπό ατμόσφαιρα αζώτου. Αφότου το μίγμα γίνει διαυγές,

προστίθεται η 1,2,3,4,6-πεντακις-O-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζη (4α) (1 g, 2.56 mmol)

και Me3SiOSO2CF3 (647 μl, 3.58 mmol) και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται για

2 επιπλέον ώρες με κάθετο ψυκτήρα με επαναρροή στους 60 °С. Μετά το πέρας της

αντίδρασης (TLC), το μίγμα ψύχεται σε θερμοκρασία δωματίου, εξουδετερώνεται με

κορεσμένο διάλυμα NaHCO3 και εκχυλίζεται με EtOAc. Η οργανική φάση

ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολούθησε

καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση,

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο

9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 12α (819 mg, 64%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0.25 (οξικός αιθυλεστέρας).

[α]D
22 = -2° (c=0.40, χλωροφόρμιο).

ESI-MS (m/z): 500.13 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H22ClN5O9) C, H, N, Cl

Υπολ. (%) C : 45.65 H : 4.44 N : 14.01 Cl : 7.09

Ευρ.   (%) C : 45.38 H : 4.29 N : 13.90 Cl : 7.29

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.24 (s, 1H, H-8), 6.11 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.0 Hz, H-1΄), 5.67 (t, 1H, J2΄,3΄ = 9.2 Hz, H-

2΄), 5.60 (br s, 2H, NH2), 5.50 (t, 1H, J3΄,4΄ = 9.4 Hz, H-3΄), 5.27 (t, 1H, J4΄,5΄ = 9.8 Hz,

H-4΄), 4.30-4.21 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 4.04 (m, 1H, H-5΄), 2.08, 2.07, 2.06, 1.91 (4s,

12H, 4OAc).
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13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 171.2, 170.6, 169.9, 169.3, 164.5, 158.2, 145.4, 143.6, 115.0, 74.9, 72.9, 69.9, 67.6,

61.4, 60.4, 20.7, 20.6, 20.5, 20.3.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-7-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)πουρίνη (14α)

Σ’ ένα διάλυμα του προστατευμένου νουκλεοζίτη της 2-αμινο-6-

χλωροπουρίνης 12α (500.1 mg, 1 mmol) σε 4 mL άνυδρης DMF προστίθεται KSAc

(155 mg, 1.36 mmol), και το προκύπτον εναιώρημα αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα

στους 100 °С για 30 λεπτά. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), ο διαλύτης

απομακρύνεται υπο κενό. Το υπόλειμμα διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα και

εκχυλίζεται με NaCl, η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο NaSO4 και ο διαλύτης

απομακρύνεται υπο κενό. Το προκύπτον έλαιο διαλύεται σε μεθανολική αμμωνία

(κορεσμένη στους 0°С, 55.8 mL), αφήνεται σε θερμοκρασία δωματίου για 12 ώρες.

Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), απομακρύνεται ο διαλύτης υπο κενό και το

προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 14α (241 mg, 73%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf

= 0.24 (8 διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = -2° (c=0.10, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 330.10 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H15N5O5S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 40.12 H : 4.59 N : 21.27 S : 9.74

Ευρ.   (%) C : 40.42 H : 4. 68 N : 21.45 S : 9.67

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.93 (br s, 1H, NH), 8.40 (s, 1H, H-8), 6.65 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 6.48 (s,

2H, NH2), 5.27 (d, 1H, J = 5.4 Hz, OH), 5.15 (d, 1H, J = 2.4 Hz, OH), 4.94 (d, 1H, J =

4.8 Hz, OH), 4.36 (t, 1H, J = 5.9 Hz, OH), 3.83-3.40 (m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄,

H-6a΄, H-6b΄).
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13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 156.7, 152.9, 145.4, 136.6, 119.1, 82.8, 80.0, 77.5, 71.1, 69.4, 60.4.

2-Αμινο-6-χλωρο-7-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-β-D-

γαλακτοπυρανοζυλο)πουρίνη (12β)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-χλωροπουρίνης 12β συντίθεται από το σάκχαρο

4β ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση

του προϊόντος 12α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο 8:2, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 12β (870 mg, 68%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.13 (9 οξικός αιθυλεστέρας /

1 n-εξανίο).

[α]D
22 = -6° (c=0.30, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 500.10 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H22ClN5O9) C, H, N, Cl

Υπολ. (%) C : 45.65 H : 4.44 N : 14.01 Cl : 7.09

Ευρ.   (%) C : 45.50 H : 4.53 N : 14.33 Cl : 7.15

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.31 (s, 1H, H-8), 6.00 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 5.79 (t, 1H, J2΄,3΄ = 9.7 Hz, H-

2΄), 5.56 (d, 1H, J3΄,4΄ = 3.0 Hz, H-4΄), 5.30 (dd, 1H, H-3΄), 4.28-4.11 (m, 3H, H-5΄, H-

6a΄, H-6b΄), 2.22, 2.04, 2.02, 1.90 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.2, 169.8, 169.7, 169.1, 164.2, 159.2, 146.7, 144.0, 115.4, 79.2, 74.1, 71.3, 67.8,

67.1, 61.3, 20.6, 20.4, 20.3, 20.2.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-7-(β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)πουρίνη (14β)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνης 14β συντίθεται από τον

προστατευμένο νουκλεοζίτη 12β ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 14α από την ένωση 12α. Το προκύπτον
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έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 14β (247 mg, 75%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf

= 0.18 (8 διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = +2° (c=0.33, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 330.09 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H15N5O5S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 40.12 H : 4.59 N : 21.27 S : 9.74

Ευρ.   (%) C : 40.29 H : 4. 69 N : 21.47 S : 9.78

1H-NMR (300 .MHz, DMSO-d6)

δ 11.94 (br s, 1H, NH), 8.33 (s, 1H, H-8), 6.66-6.45 (m, 3H, H-1΄, NH2), 5.17, 4.87,

4.51, 4.44 (4br s, 4H, 4OH), 4.09-3.48 (m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 159.0, 152.3, 145.2, 136.7, 119.5, 82.8, 78.6, 74.0, 69.0, 68.1, 60.0.

2-Αμινο-6-χλωρο-7-(2΄,3΄,4΄-τρις-O-ακετυλο-β-D-ξυλοπυρανοζυλο)πουρίνη (12γ)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-χλωροπουρίνης 12γ συντίθεται από το σάκχαρο

4γ ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση

του προϊόντος 12α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο 6:4, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 12γ (778 mg, 71%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.33 (7 οξικός αιθυλεστέρας /

3 n-εξανίο).

[α]D
22 = -2° (c=0.20, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 428.10 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C16H18ClN5O7) C, H, N, Cl

Υπολ. (%) C : 44.92 H : 4.24 N : 16.37 Cl : 8.29
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Ευρ.   (%) C : 45.07 H : 4.33 N : 16.44 Cl : 8.38

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 7.90 (s, 1H, H-8), 5.61 (br s, 2H, NH2), 5.57 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.42 (t,

1H, J2΄,3΄ = 9.0 Hz, H-2΄), 5.24-5.15 (m, 2H, H-3΄, H-4΄), 4.30 (dd, 1H, J4΄,5a΄ = 5.6 Hz,

J5a΄,5b΄ = 11.5 Hz, H-5a΄), 3.56 (m, 1H, H-5b΄), 2.08, 2.06, 1.82 (3s, 9H, 3OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.7, 169.2, 169.1, 164.7, 159.6, 145.7, 143.7, 115.7, 79.2, 76.6, 75.3, 68.8, 65.1,

20.6, 20.4, 20.2.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-7-(β-D-ξυλοπυρανοζυλο)πουρίνη (14γ)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνης 14γ συντίθεται από τον

προστατευμένο νουκλεοζίτη 12γ ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 14α από την ένωση 12α. Το προκύπτον

έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9:1, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 14γ (227 mg, 76%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf

= 0.22 (9 διχλωρομεθάνιο / 1 μεθανόλη).

[α]D
22 = -2° (c=0.15, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 300.08 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C10H13N5O4S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 40.13 H : 4.38 N : 23.40 S : 10.71

Ευρ.   (%) C : 40.27 H : 4. 53 N : 23.57 S : 10.61

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.68 (br s, 1H, NH), 8.00 (s, 1H, H-8), 6.78 (s, 2H, NH2), 5.32-5.08 (m, 4H, 3OH,

H-1΄), 3.88-3.81 (m, 3H, H-2΄, H-3΄, H-4΄), 3.53-3.45 (m, 2H, H-5a΄, H-5b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 159.6, 152.9, 147.9, 138.5, 118.0, 83.1, 77.2, 70.8, 68.9, 68.3.
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2-Αμινο-6-χλωρο-7-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-O-ακετυλο-α-D-

μαννοπυρανοζυλο)πουρίνη (12δ)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-χλωροπουρίνης 12δ συντίθεται από το σάκχαρο

4δ ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση

του προϊόντος 12α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο 7:3, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 12δ (883 mg, 69%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.26 (8 οξικός αιθυλεστέρας /

2 n-εξανίο).

[α]D
22 = +8° (c 0.39, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 500. 90 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H22ClN5O9) C, H, N, Cl

Υπολ. (%) C : 45.65 H : 4.44 N : 14.01 Cl : 7.09

Ευρ.   (%) C : 45.42 H : 4.33 N : 13.83 Cl : 7.35

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.57 (s, 1H, H-8),  6.42 (d, 1H, J1΄,2΄ = 7.8 Hz, H-1΄), 5.77 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 3.2 Hz, H-

2΄), 5.49 (t, 1H, J3΄,4΄ = 4.0 Hz, J4΄,5΄ = 3.6 Hz, H-4΄), 5.11 (t, 1H, H-3΄), 4.95 (m, 1H,

H-6a΄), 4.25 (m, 1H, H-5΄), 4.05 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 3.8 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.8 Hz, H-6b΄),

2.22, 2.19, 2.06, 1.97 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.6, 169.3, 168.2, 168.10, 164.2, 159.4, 146.6, 144.0, 115.9, 77.9, 75.1, 68.4,

67.2, 67.1, 60.1, 20.8, 20.7, 20.6, 20.4.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-7-(α-D-μαννοπυρανοζυλο)πουρίνη (14δ)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνης 14δ συντίθεται από τον

προστατευμένο νουκλεοζίτη 12δ ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 14α από την ένωση 12α. Το προκύπτον

έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2, οπότε
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παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 14δ (224 mg, 68%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf

= 0.22 (7 διχλωρομεθάνιο / 3 μεθανόλη).

[α]D
22 = -2° (c=0.10, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 330.08 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H15N5O5S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 40.12 H : 4.59 N : 21.27 S : 9.74

Ευρ.   (%) C : 39.99 H : 4. 26 N : 20.98 S : 9.90

1H-NMR (300 MHz, CD3OD)

δ 8.50 (s, 1H, H-8), 7.37 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.2 Hz, H-1΄), 4.40-4.35 (m, 2H, H-2΄, H-3΄),

4.08 (m, 1H, H-4΄), 3.97 (m, 1H, H-5΄), 3.68 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, CD3OD)

δ 159.6, 152.4, 145.9, 137.3, 119.3, 82.2, 78.9, 77.8, 70.9, 69.8, 60.8.

2-Αμινο-6-χλωρο-7-(2΄,3΄,4΄-τρις-O-ακετυλο-α-D-λυξοπυρανοζυλο)πουρίνη (12ε)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-χλωροπουρίνης 12ε συντίθεται από το σάκχαρο

4ε ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση

του προϊόντος 12α από την ένωση 4α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο 6:4, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 12ε (799 mg, 73%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.40 (8 οξικός αιθυλεστέρας /

2 n-εξανίο).

[α]D
22 = -36° (c=0.50, χλωροφόρμιο)

ESI-MS (m/z): 428.11 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C16H18ClN5O7) C, H, N, Cl

Υπολ. (%) C : 44.92 H : 4.24 N : 16.37 Cl : 8.29

Ευρ.   (%) C : 45.11 H : 4.40 N : 16.57 Cl : 8.49
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.61 (s, 1H, H-8), 6.09 (d, 1H, J1΄,2΄ = 7.8 Hz, H-1΄), 5.61 (br s, 2H, NH2), 5.40 (m,

1H, H-3΄), 4.95 (m, 1H, H-4΄), 4.19-4.13 (m, 3H, H-2΄, H-5a΄, H-5b΄), 2.22 (s, 3H,

OAc) 2.20 (s, 6H, 2OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.4, 169.6, 169.4, 164.7, 159.8, 148.9, 145.9, 115.8, 80.5, 75.9, 71.3, 68.4, 65.6,

20.8, 20.5, 20.4.

2-Αμινο-6-μερκαπτο-7-(α-D-λυξοπυρανοζυλο)πουρίνη (14ε)

Το παράγωγο της 2-αμινο-6-μερκαπτοπουρίνης 14ε συντίθεται από τον

προστατευμένο νουκλεοζίτη 12ε ακολουθώντας την ίδια πειραματική διαδικασία που

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 14α από την ένωση 12α. Το προκύπτον

έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 14ε (224 mg, 75%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf

= 0.16 (8 διχλωρομεθάνιο / 2 μεθανόλη).

[α]D
22 = -2° (c=0.15, μεθανόλη)

ESI-MS (m/z): 300.06 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C10H13N5O4S) C, H, N, S

Υπολ. (%) C : 40.13 H : 4.38 N : 23.40 S : 10.71

Ευρ.   (%) C : 40.03 H : 4. 27 N : 23.27 S : 10.57

1H-NMR (300MHz, DMSO-d6)

δ 11.97 (br s, 1H, NH), 8.39 (s, 1H, H-8), 6.84 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 6.52 (br s,

2H, NH2), 5.18, 5.06, 4.93 (3br s, 3H, 3OH), 4.26 (m, 1H, H-2΄), 4.03-3.90 (m, 2H,

H-3΄, H-4΄), 3.60-3.54 (m, 2H, H-5a΄, H-5b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 159.2, 152.7, 147.9, 138.4, 118.0, 80.0, 77.2, 70.7, 68.7, 68.1.
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III.3 Σύνθεση των C5-αλκύνυλο πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της ουρακίλης

και της κυτοσίνης

III.3.1 Σύνθεση των C5-αλκύνυλο πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της

ουρακίλης 15α-23α

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοουρακίλη (2α)

H εμπορικά διαθέσιμη 1,2,3,4,6-πεντακις-O-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζη (1)

(1g, 2.6 mmol), με την πυριμιδική βάση 5-ιωδοουρακίλη (857 mg, 3.6 mmol),

διαλύονται σε άνυδρο ακετονιτρίλιο (CH3CN) (12.8 mL),  παρουσία του

εξαμεθυλοδισιλαζανίου (HMDS) (949 μl, 4.5 mmol), καθώς και καταλυτικής

ποσότητας σακχαρίνης (27 mg, 0.2 mmol) και με την προσθήκη του

τριφθορομεθανοσουλφονικού τριμεθυλοσιλυλεστέρα (Me3SiOSO2CF3)  (984 μl, 3.6

mmol) ακτινοβολούνται με μικροκύματα σε 120 Watt για 3 λεπτά. Μετά το πέρας της

αντίδρασης (TLC), το μίγμα ψύχεται σε θερμοκρασία δωματίου, εξουδετερώνεται με

κορεσμένο διάλυμα NaHCO3 και εκχυλίζεται με CH2Cl2. Η οργανική φάση

ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί

καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση,

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο

5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 2α (1.21g, 83%). Rf = 0.18 (οξικός

αιθυλεστέρας / n-εξανίο 5:5).

[α]D
22 = -3.0° (c=0.11, χλωροφόρμιο)

λmax 270 nm (ε = 6532)

ESI-MS (m/z): 569.3 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H21IN2O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 38.04 H : 3.72 N : 4.93

Ευρ.   (%) C : 37.95 H : 3.88 N : 5.10

1H- NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 8.30 (br s, 1H, NH), 7.62 (s, 1H, H-6), 5.89 (d,1H, J1΄,2΄ = 9.5 Hz, H-1΄), 5.35 (t, 1H,

J2΄,3΄ = J3΄,4΄ = 9.4 Hz, H-3΄), 5.16–5.11 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.32-4.09 (m, 2H, H-6a΄,

H-6b΄), 3.90 (m, 1H, H-5΄), 2.10, 2.07, 2.03, 2.02 (4s, 12H, 4OAc).
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1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)- 5-ιωδοουρακίλη (3α)

Διάλυμα της ένωσης 2α (569.3 mg, 1 mmol) σε μεθανολική αμμωνία

(κορεσμένη στους 0°С, 56.0 mL) αναδεύεται για 12 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου.

Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 3α

(349 mg, 87%) ως λευκό στερεό. Rf = 0.35 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = +2.0° (c=0.50, μεθανόλη)

λmax 269 nm (ε = 5044)

ESI-MS (m/z): 401.2 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C10H13IN2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 30.02 H : 3.27 N : 7.00

Ευρ.   (%) C : 29.93 H : 3.43 N : 6.88

1H- NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.12 (s, 1H, H-6), 5.50 (d,1H, J1΄,2΄ = 7.9 Hz, H-1΄), 3.87-3.70 (m, 2H, H-2΄, H-4΄),

3.54-3.45 (m, 4H, H-3΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C- NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 160.34, 150.35, 145.20, 83.44, 80.11, 77.54, 72.33, 69.90, 68.59, 61.55.

III.3.2 Γενική μέθοδος σύνθεσης τελικών αλκυνίων της ουρακίλης 15α-23α

(Sonogashira reaction)

1-(β-D- Γλυκοπυρανοζυλο)-5-(πεντυνυλο)ουρακίλη (15α)

Η σύνθεση του 15α επιτεύχθηκε με τη μέθοδο των μικροκυμάτων ως εξής: σε

γυάλινο φιαλίδιο των 10 ml διαλύονται (642 mg, 1.6 mmol) της 1-(β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοουρακίλης (3α) σε 3 ml άνυδρο Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο

(DMF), προσθέτοντας 4.8 mmol του κατάλληλου αλκυνίου, (185 mg, 0.16 mmol)

Pd(PPh3)4, (30 mg, 0.16 mmol) CuI, και (444 μl, 3.2 mmol) Et3N και στη συνέχεια

ακτινοβολούνται με μικροκύματα σε 120 Watt, για 3 λεπτά. Μετά το πέρας της
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αντίδρασης (TLC), απομακρύνεται ο διαλύτης υπό κενό και ακολουθεί καθαρισμός

του υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας

ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9.5:0.5, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 15α (399 mg, 73%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf

= 0.21 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9.5:0.5).

[α]D
22 = -2.0° (c=0.17, μεθανόλη)

λmax 290 nm (ε = 4087)

ESI-MS (m/z): 341.28 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C15H20N2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 52.94 H : 5.92 N : 8.23

Ευρ.   (%) C : 52.67 H : 6.23 N : 8.11

1H- NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.77 (s, 1H, H-6), 5.53 (d,1H, J1΄,2΄ = 8.7 Hz, H-1΄), 3.87-3.71 (m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-

4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.36 (t, 2H, J = 6.9 Hz, α-CH2), 1.59 (m, 2H, β-CH2), 1.02 (t,

3H, J = 7.3 Hz, CH3).

13C- NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 162.15, 149.69, 142.35, 100.74, 94.17, 83.40, 80.10, 77.55, 72.28, 71.67, 69.93,

61.59, 23.09, 22.15, 13.95.

1-(β-D- Γλυκοπυρανοζυλο)-5-(επτυνυλο)ουρακίλη (16α)

Το παράγωγο 16α συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 3α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 15α από

την ένωση 3α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας /

μεθανόλη 9.5:0.5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 16α (414 mg, 70%)

με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.28 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9.5:0.5).

[α]D
22 = +2.0° (c=0.17, μεθανόλη)
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λmax 290 nm (ε = 3326)

ESI-MS (m/z): 369.27 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C17H24N2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 55.43 H : 6.57 N : 7.60

Ευρ.   (%) C : 55.25 H : 6.76 N : 8.88

1H- NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 7.78 (s, 1H, H-6), 5.45 (d,1H, J1΄,2΄ = 9.1 Hz, H-1΄), 3.78-3.76 (m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-

4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.30 (t, 2H, J = 7.1 Hz, α-CH2), 1.49 (m, 2H, β-CH2), 1.37-

1.25 (m, 4H, 2 x CH2), 0.84 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH3).

13C- NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 162.76, 150.82, 142.31, 100.78, 94.43, 87.37, 83.49, 80.19, 77.55, 72.40, 69.93,

61.60, 32.05, 29.31, 23.26, 20.20, 14.42.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(φαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (17α)

Το παράγωγο 17α συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 3α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 15α από

την ένωση 3α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 17α (492 mg, 82%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.26 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = + 2° (c=0.17, μεθανόλη)

λmax 262 nm (ε 1765)

ESI-MS (m/z): 375.37 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H18N2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 57.75 H : 4.85 N : 7.48
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Ευρ.   (%) C : 58.07 H : 4.58 N : 7.80

1H-NMR (400 MHz, CD3OD):

δ 8.10 (s, 1H, H-6), 7.85-7.36 (m, 5H, Ph), 5.58 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.5 Hz, H-1΄), 3.90-

3.48 (m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 162.50, 151.69, 141.56, 131.68, 127.45, 127.39, 121.45, 101.70, 94.30, 85.38,

84.79, 77.38, 75.42, 70.35, 70.17, 63.25.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)- 5-[(4-πεντυλοφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (18α)

Το παράγωγο 18α συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 3α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 15α από

την ένωση 3α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 18α (549 mg, 77%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.50 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = - 2° (c=0.56, μεθανόλη)

λmax 262 nm (ε 1065)

ESI-MS (m/z): 445.50 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C23H28N2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 62.15 H : 6.35 N : 6.30

Ευρ.   (%) C : 62.03 H : 6.25 N : 6.17

1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.07 (s, 1H, H-6), 7.42 (d, 2H, J = 7.9 Hz, o-C6H4C≡C), 7.18 (d, 2H, J = 8.0 Hz, m-

C6H4C≡C), 5.58 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.8, Hz, H-1΄), 3.87 (d, 1H, J6a΄,6b΄ = 12.1 Hz, H-6a΄),

3.75 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 2.3 Hz, H-6b΄), 3.61-3.48 (m, 4H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄), 2.62

(t, 2H, J = 7.7 Hz, H-1΄΄), 1.62 (p, 2H, J = 7.1 Hz, H-2΄΄), 1.39-1.29 (m, 4H, H-3΄΄, H-

4΄΄), 0.90 (t, 3H, J = 6.5 Hz, H-5΄΄).
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13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 162.10, 151.30, 143.40, 138.90, 132.60, 128.30, 120.30, 101.40, 93.60, 87.00,

83.90, 79.10, 74.70, 71.60, 71.50, 62.40, 36.50, 31.90, 31.70, 23.40, 14.70.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)- 5-[(4-tert -βουτυλοφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (19α)

Το παράγωγο 19α συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 3α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 15α από

την ένωση 3α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 19α (538 mg, 78%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.50 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = + 2° (c=0.22, μεθανόλη)

λmax 262 nm (ε 1720)

ESI-MS (m/z): 431.48 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C22H26N2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 61.39 H : 6.09 N : 6.51

Ευρ.   (%) C : 61.60 H : 6.27 N : 6.73

1H-NMR (400 MHz, CD3OD+CDCl3)

δ 7.90 (s, 1H, H-6), 7.43 (d, 2H, J = 8.5 Hz, o-C6H4C≡C), 7.35 (d, 2H, J = 8.5 Hz, m-

C6H4C≡C), 5.57 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.8 Hz, H-1΄), 3.88-3.33 (m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-

5΄, H-6a΄, H-6b΄), 1.30 (s, 9H, t-Bu).

13C-NMR (400 MHz, CD3OD+CDCl3)

δ 162.15, 151.35, 150.18, 143.25, 132.33, 125.13, 119.73, 101.27, 93.45, 86.80,

83.79, 78.85, 74.53, 71.69, 71.55, 62.45, 41.18, 31.77.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)- 5-[(τριμεθυλοσιλυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (20α)

Το παράγωγο 20α συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 3α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 15α από

την ένωση 3α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας /

μεθανόλη 9.5:0.5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 20α (414 mg, 70%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.23 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = - 3° (c=0.22, μεθανόλη)

λmax 290 nm (ε 4025)

ESI-MS (m/z): 369.35 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C15H22N2O7Si) C, H, N

Υπολ. (%) C : 48.64 H : 5.99 N : 7.56

Ευρ.   (%) C : 48.92 H : 5.87 N : 7.74

1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 7.97 (s, 1H, H-6), 5.48 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.0, Hz, H-1΄), 3.81-3.40 (m, 6H, H-2΄, H-3΄,

H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 0.14 (s, 9H, Si(CH3)3).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 161.60, 150.80, 144.16, 100.05, 98.09, 95.85, 83.44, 80.12, 77.49, 72.42, 69.91,

61.54, 0.19.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-(αιθυνυλο)ουρακίλη (21α)

Το συλιωμένο αλκυνίο 20α (443.2 mg, 1.2 mmol) διαλύεται σε άνυδρο

CH3CN (1.7 mL) και προστίθεται n-Bu4NF x 3H2O (410 mg, 1.3 mmol), το

προκύπτον διάλυμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 30 λεπτά. Μετά το

πέρας της αντίδρασης (TLC), ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί

καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση,

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη

9.5:0.5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 21α (298 mg, 83%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0.15 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = + 3° (c=0.28, μεθανόλη)

λmax 286 nm (ε 3196)

ESI-MS (m/z): 299.27 (M+H+)
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Στοιχειακή Ανάλυση: (C12H14N2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 48.32 H : 4.73 N : 9.39

Ευρ.   (%) C : 48.50 H : 4.48 N : 9.17

1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.07 (s, 1H, H-6), 5.57 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.6, Hz, H-1΄), 3.89-3.48 (m, 6H, H-2΄, H-3΄,

H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 1.31 (s,1H, C CH).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 161.96, 150.25, 132.10, 98.57, 84.40, 80.43, 77.04, 76.55, 71.52, 61.42, 69.59,

67.84.

6-n-Προπυλo-3[1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-φουρανο[2,3-d]πυριμίδινο-2-ονη (22α)

Το παράγωγο 22α συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 3α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 15α από

την ένωση 3α παρατίνοντας τον χρόνο της αντίδρασης στα 8 λεπτά. Το προκύπτον

έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 22α (481 mg, 88%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf

= 0.25 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = + 1° (c=0.11, μεθανόλη)

λmax 241 nm (ε 1514)

ESI-MS (m/z): 341.35 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C15H20N2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 52.94 H : 5.92 N : 8.23

Ευρ.   (%) C : 53.23 H : 5.61 N : 8.40
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1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.43 (s, 1H, H-4), 6.39 (s, 1H, H-5), 5.93 (d, 1H, J1΄,2΄ = 7.2, Hz, H-1΄), 3.89-3.51

(m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.68 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2-CH2-

CH3), 1.74 (m, 2H, CH2-CH2-CH3), 1.00 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH3).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 170.82, 159.58, 155.43, 137.16, 109.00, 99.40, 85.32, 80.43, 77.58, 73.80, 70.14,

61.64, 30.75, 21.28, 13.91.

6-n-Πεντυλο-3[1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-φουρανο[2,3-d]πυριμίδινο-2-ονη (23α)

Το παράγωγο 23α συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 3α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 15α από

την ένωση 3α παρατίνοντας τον χρόνο της αντίδρασης στα 8 λεπτά. Το προκύπτον

έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 23α (526 mg, 89%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf

= 0.32 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = + 3° (c=0.11, μεθανόλη)

λmax 245 nm (ε 2307)

ESI-MS (m/z): 369.40 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C17H24N2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 55.43 H : 6.57 N : 7.60

Ευρ.   (%) C : 55.75 H : 6.35 N : 7.32

1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.34 (s, 1H, H-4), 6.30 (s, 1H, H-5), 5.85 (d, 1H, J1΄,2΄ = 7.7, Hz, H-1΄), 3.81-3.43

(m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.62 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH2-(CH2)3-

CH3), 1.63 (m, 2H, CH2-CH2-(CH2)2-CH3), 1.30 (m, 4H, CH2-CH2-(CH2)2-CH3), 0.84

(t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3).
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13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 160.67, 137.63, 115.62, 113.33, 109.11, 99.21, 84.95, 79.96, 77.06, 73.22, 69.50,

60.86, 30.86, 27.49, 26.18, 21.93, 12.83.

III.3.3 Σύνθεση των C5-αλκύνυλο πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της

κυτοσίνης 15ζ-21ζ

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρα-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοκυτοσίνη (2ζ)

H εμπορικά διαθέσιμη 1,2,3,4,6-πεντακις-O-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζη (1)

(1g, 2.6 mmol), με την πυριμιδική βάση 5-ιωδοκυτοσίνη (853.2 mg, 3.6 mmol),

διαλύονται σε άνυδρο ακετονιτρίλιο (CH3CN) (12.8 mL), παρουσία του

εξαμεθυλοδισιλαζανίου (HMDS)  (949 μl, 4.5 mmol), καθώς και καταλυτικής

ποσότητας σακχαρίνης (37 mg, 0.2 mmol) και με την προσθήκη του

τριφθορομεθανοσουλφονικού τριμεθυλοσιλυλεστέρα (Me3SiOSO2CF3)  (651 μl, 3.6

mmol) ακτινοβολούνται με μικροκύματα σε 120 Watt για 3 λεπτά. Μετά το πέρας της

αντίδρασης (TLC), το μίγμα ψύχεται σε θερμοκρασία δωματίου, εξουδετερώνεται με

κορεσμένο διάλυμα NaHCO3 και εκχυλίζεται με CH2Cl2. Η οργανική φάση

ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί

καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση,

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο

5:5,  οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 2ζ (1.21g, 82%). Rf = 0.22 (οξικός

αιθυλεστέρας).

[α]D
22 = - 4° (c=0.20, χλωροφόρμιο)

λmax 264 nm (ε 1318)

ESI-MS (m/z): 568.37 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H22IN3O10) C, H, N

Υπολ. (%) C : 38.11 H : 3.91 N : 7.41

Ευρ.   (%) C : 38.47 H : 4.13 N : 7.60
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 7.71 (s, 1H, H-6), 6.05 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 5.39 (t, 1H, J2΄,3΄ = J3΄,4΄ = 9.4

Hz, H-3΄), 5.17-5.06 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.29-4.11 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 3.95 (m,

1H, H-5΄), 2.10, 2.06, 2.00, 1.99 (4s, 12H, 4OAc), 1.26 (s, 2H, NH2).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3)

δ 170.80, 170.77, 170.73, 170.70, 164.40, 155.60, 138.60, 80.40, 72.30, 69.40, 68.50,

68.30, 62.90, 57.50, 21.50, 21.45, 21.40, 21.20.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοκυτοσίνη (3ζ)

Διάλυμα της ένωσης 2ζ (568.4 mg, 1 mmol) σε μεθανολική αμμωνία

(κορεσμένη στους 0°С, 56.0 mL) αναδεύεται για 12 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου.

Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 3ζ

(320mg, 80%) ως λευκό στερεό. Rf = 0.27 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη, 8:2)

[α]D
22 = - 2° (c=0.19, μεθανόλη)

λmax 262 nm (ε 1050)

ESI-MS (m/z): 400.19 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C10H14IN3O6) C, H, N

Υπολ. (%) C : 30.09 H : 3.54 N : 10.53

Ευρ.   (%) C : 29.97 H : 3.21 N : 10.26

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6)

δ 7.92 (s, 1H, H-6), 5.41 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 5.20 (d, 1H, J = 5.6 Hz, 3΄-OH),

5.14 (d, 1H, J = 4.2 Hz, 4΄-OH), 5.03 (d, 1H, J = 5.1 Hz, 2΄-OH), 4.55 (t, 1H, J = 5.8

Hz, 6΄-OH), 3.66 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 5.5 Hz, J6a΄,6b΄ = 11.9 Hz, H-6a΄), 3.47-3.37 (m, 2H,

H-2΄, H-5΄), 3.30-3.16 (m, 3H, H-3΄, H-4΄, H-6b΄).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6)

δ 164.30, 155.60, 138.40, 83.80, 79.00, 74.60, 71.80, 71.50, 62.50, 57.40.
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1-(β-D- Γλυκοπυρανοζυλο)-5-(πεντυνυλο)κυτοσίνη (15ζ)

Η σύνθεση του 15ζ επιτεύχθηκε με τη μέθοδο των μικροκυμάτων ως εξής: σε

γυάλινο φιαλίδιο των 10 ml διαλύονται  (560 mg, 1.4 mmol) της 1-(β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοκυτοσίνης (3ζ) σε 3 ml άνυδρο Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο

(DMF), προσθέτοντας 4.8 mmol του τελικού αλκινίου, (185 mg, 0.16 mmol)

Pd(PPh3)4, (30 mg, 0.16 mmol) CuI, και (444 μl, 3.2 mmol) Et3N και στη συνέχεια

ακτινοβολούνται με μικροκύματα σε 120 Watt, για 3 λεπτά. Μετά το πέρας της

αντίδρασης (TLC), ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη

χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 15ζ (343 mg, 72%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.48 (οξικός αιθυλεστέρας

/μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = - 3° (c=0.21, μεθανόλη)

λmax 297 nm (ε 3035)

ESI-MS (m/z): 340.32 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C15H21N3O6) C, H, N

Υπολ. (%) C : 53.09 H : 6.24 N : 12.38

Ευρ.   (%) C : 53.36 H : 6.47 N : 12.60

1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 7.86 (s, 1H, H-6), 5.65 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.9 Hz, H-1΄), 4.47 (s, 2H, NH2), 3.87-3.46

(m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.43 (t, 2H, J = 7.0 Hz, α-CH2), 1.63

(m, 2H, β-CH2), 1.04 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH3).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 164.52, 155.48, 137.56, 97.38, 93.18, 84.10, 78.83, 78.62, 74.62, 71.56, 71.48,

62.47, 22.68, 21.78, 13.23.
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1-(β-D- Γλυκοπυρανοζυλο)-5-(επτυνυλο)κυτοσίνη (16ζ)

Το παράγωγο 16ζ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 3ζ ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 15ζ από την

ένωση 3ζ. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση,

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη

9.5:0.5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 16ζ (377 mg, 73%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0.42 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = + 2° (c=0.22, μεθανόλη)

λmax 298 nm (ε 3157)

ESI-MS (m/z): 368.42 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C17H25N3O6) C, H, N

Υπολ. (%) C : 55.58 H : 6.86 N : 11.44

Ευρ.   (%) C : 55.48 H : 6.75 N : 11.30

1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 7.86 (s, 1H, H-6), 5.65 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.9 Hz, H-1΄), 4.45 (s, 2H, NH2), 3.87-3.46

(m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.45 (t, 2H, J = 7.1 Hz, α-CH2), 1.66-

1.29 (m, 6H, β-CH2, 3 x CH2), 0.93 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 164.48, 155.53, 137.47, 97.35, 92.15, 84.23, 78.88, 75.95, 74.56, 71.63, 71.48,

62.47, 31.08, 29.20, 22.23, 19.65, 14.55.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(φαινυλο)αιθυνυλο]κυτοσίνη (17ζ)

Το παράγωγο 17ζ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 3ζ ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 15ζ από την

ένωση 3ζ. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση,

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη

9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 17ζ (419 mg, 80%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0.42 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 8:2).
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[α]D
22 = + 4° (c=0.16, μεθανόλη)

λmax 270 nm (ε 9629)

ESI-MS (m/z): 374.40 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H19N3O6) C, H, N

Υπολ. (%) C : 57.90 H : 5.13 N : 11.25

Ευρ.   (%) C : 58.11 H : 5. 36 N : 11.49

1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.08 (s, 1H, H-6), 7.58-7.36 (m, 5H, Ph), 5.69 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.7 Hz, H-1΄), 4.47 (br

s, 2H, NH2), 3.89-3.49 (m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 164.45, 155.47, 137.42, 132.66, 129.05, 128.93, 123.10, 97.45, 93.65, 86.88, 84.25,

79.00, 74.62, 71.75, 71.68, 62.35.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(4-πεντυλοφαινυλο)αιθυνυλο]κυτοσίνη (18ζ)

Το παράγωγο 18ζ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 3ζ ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 15ζ από την

ένωση 3ζ. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση,

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη

9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 18ζ (473 mg, 76%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0.14 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = +5° (c=0.50, μεθανόλη)

λmax 262 nm (ε 6198)

ESI-MS (m/z): 444.47 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C23H29N3O6) C, H, N

Υπολ. (%) C : 62.29 H : 6.59 N : 9.47

Ευρ.   (%) C : 62.17 H : 6.48 N : 9.32
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1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.08 (s, 1H, H-6), 7.47 (d, 2H, J = 8.1 Hz, o-C6H4C≡C), 7.20 (d, 2H, J = 8.1 Hz, m-

C6H4C≡C), 5.68 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.7, Hz, H-1΄), 3.86 (d, 1H, J6a΄,6b΄ = 12.0 Hz, H-6a΄),

3.74 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 2.9 Hz, H-6b΄), 3.59-3.47 (m, 4H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄), 2.62

(t, 2H, J = 7.6 Hz, H-1΄΄), 1.62 (p, 2H, J = 7.3 Hz, H-2΄΄), 1.34-1.29 (m, 4H, H-3΄΄

and H-4΄΄), 0.90 (t, 3H, J = 6.5 Hz, H-5΄΄).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 164.40, 155.45, 138.70, 137.50, 132.50, 128.10, 120.20, 97.40, 93.55, 86.95, 84.25,

78.90, 74.60, 71.57, 71.48, 62.45, 36.50, 31.80, 31.45, 23.20, 14.60.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)- 5-[(4-tert -βουτυλοφαινυλο)αιθυνυλο]κυτοσίνη (19ζ)

Το παράγωγο 19ζ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 3ζ ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 15ζ από την

ένωση 3ζ. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση,

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη

9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 19ζ (452 mg, 75%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0.36 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = + 4° (c=0.50, μεθανόλη)

λmax 262 nm (ε 10226)

ESI-MS (m/z): 430.49 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C22H27N3O6) C, H, N

Υπολ. (%) C : 61.53 H : 6.34 N : 9.78

Ευρ.   (%) C : 61.65 H : 6.46 N : 9.88

1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.17 (s, 1H, H-6), 7.59 (d, 2H, J = 8.6 Hz, o-C6H4C≡C), 7.52 (d, 2H, J = 8.5 Hz, m -

C6H4C≡C), 5.79 (d, 1H, J1΄,2΄ = 7.7 Hz, H-1΄), 4.56 (br s, 2H, NH2), 3.97 (d, 1H, J6a΄,6b΄

= 12.1 Hz, H-6a΄), 3.85 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 2.3 Hz, H-6b΄), 3.71-3.59 (m, 4H, H-2΄, H-

3΄, H-4΄, H-5΄), 1.42 (s, 9H, t-Bu).
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13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 164.50, 155.45, 150.20, 137.35, 132.42, 125.10, 120.05, 97.30, 93.48, 86.85, 84.25,

78.90, 74.65, 71.65, 71.45, 62.40, 41.20, 31.88.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(τριμεθυλοσιλυλο)αιθυνυλο]κυτοσίνη (20ζ)

Το παράγωγο 20ζ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 3ζ ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 15ζ από την

ένωση 3ζ. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση,

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη

9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 20ζ (410 mg, 79%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0. 32 (οξικός αιθυλεστέρας /μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = - 2° (c=0.25, μεθανόλη)

λmax 263 nm (ε 8089)

ESI-MS (m/z): 370.49 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C15H23N3O6Si) C, H, N

Υπολ. (%) C : 48.77 H : 6.27 N : 11.37

Ευρ.   (%) C : 49.09 H : 6.50 N : 11.16

1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.00 (s, 1H, H-6), 5.65 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.8 Hz, H-1΄), 4.45 (br s, 2H, NH2), 3.84 (d,

1H, J6a΄,6b΄ = 11.9 Hz, H-6a΄), 3.73 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 3.5 Hz, H-6b΄), 3.58-3.46 (m, 4H,

H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄), 0.24 (s, 9H, Si(CH3)3).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 164.45, 155.40, 137.40, 99.95, 97.48, 84.20, 79.20, 78.85, 74.65, 71.60, 71.45,

62.40, 0.25.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-(αιθυνυλο)κυτοσίνη (21ζ)

Το συλιωμένο αλκύνιο 20ζ (445 mg, 1.2 mmol) διαλύεται σε άνυδρο CH3CN

(1.7 mL) και προστίθεται n-Bu4NFx3H2O (410 mg, 1.3 mmol), το προκύπτον

διάλυμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 30 λεπτά. Μετά το πέρας της

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



αντίδρασης (TLC), ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί καθαρισμός του

υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 21ζ (286 mg, 80%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf =

0.26 (οξικός αιθυλεστέρας /μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = + 2° (c=0.25, μεθανόλη)

λmax 293 nm (ε 6440)

ESI-MS (m/z): 298.27 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C12H15N3O6) C, H, N

Υπολ. (%) C : 48.48 H : 5.09 N : 14.14

Ευρ.   (%) C : 48.80 H : 5.21 N : 14.27

1H NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.13 (s, 1H, H-6), 5.76 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.8 Hz, H-1΄), 4.55 (br s, 2H, NH2), 3.97-3.57

(m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 1.39 (s, 1H, C≡CH).

13C NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 164.48, 155.45, 137.48, 97.55, 84.20, 83.30, 81.65, 78.95, 74.65, 71.65, 71.45,

62.48.

III.3.4 Σύνθεση του φαινυλο και των πυριδινυλο και πυριδινιμυλο

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της ουρακίλης 24-35

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-(

φαινυλοαιθυνυλο)ουρακίλη (24)

Η σύνθεση του 24 επιτεύχθηκε με τη μέθοδο των μικροκυμάτων ως εξής: σε

γυάλινο φιαλίδιο των 10 ml διαλύονται (228 mg, 0.4 mmol) της 1-(2΄,3΄,4΄,6΄-

τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοουρακίλης (2α) σε 2 ml άνυδρο

Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF), προσθέτοντας 1.2 mmol του τελικού αλκυνίου, (23

mg, 0.02 mmol) Pd(PPh3)4, (7.6 mg, 0.04 mmol) CuI, και (111 μl, 0.8 mmol) Et3N και

στη συνέχεια ακτινοβολούνται με μικροκύματα σε 120 Watt, για 3 λεπτά. Μετά το
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πέρας της αντίδρασης (TLC), ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη

χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 4:6, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 24 (176 mg, 81%) με κίτρινη αφρώδη υφή. Rf = 0.21 (οξικός αιθυλεστέρας /

n-εξάνιο 5:5).

[α]D
22 = + 2°     (c=0.13, χλωροφόρμιο)

λmax 262 nm (ε 8990)

ESI-MS (m/z): 543.50 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H26N2O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 57.56 H : 4.83 N : 5.16

Ευρ.   (%) C : 57.40 H : 4.72 N : 5.35

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

δ 8.32 (br s, 1H, NH), 7.65 (s, 1H, H-6), 7.56-7.29 (m, 5H, Ph), 5.88 (d, 1H, J1΄,2΄ =

9.4 Hz, H-1΄), 5.42 (t, 1H, J = 9.5 Hz, H-3΄), 5.24-5.13 (m, 2H, H-4΄, H-2΄), 4.32 (dd,

1H, J5΄,6a΄ = 5.0 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.7 Hz, H-6a΄), 4.17-4.09 (m, 1H, H-6b΄), 3.99-3.92 (m,

1H, H-5΄), 2.11, 2.06, 2.02, (3s, 12H, 4OAc).

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-(φαινυλοαιθυνυλο)ουρακίλη (17α)

Διάλυμα της ένωσης 24 (489 mg, 0.9 mmol) σε μεθανολική αμμωνία

(κορεσμένη στους 0°С,  50.2 mL) αναδεύεται για 12h σε θερμοκρασία δωματίου. Ο

διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 17

(277 mg, 82%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.26 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη

9:1).

[α]D
22 = + 2° (c=0.17, μεθανόλη)

λmax 262 nm (ε 1765)

ESI-MS (m/z): 375.37 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H18N2O7) C, H, N
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Υπολ. (%) C : 57.75 H : 4.85 N : 7.48

Ευρ.   (%) C : 58.07 H : 4.58 N : 7.80

1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.10 (s, 1H, H-6), 7.85-7.36 (m, 5H, Ph), 5.58 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.5 Hz, H-1΄), 3.90-

3.48 (m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 162.50, 151.69, 141.56, 131.68, 127.45, 127.39, 121.45, 101.70, 94.30, 85.38,

84.79, 77.38, 75.42, 70.35, 70.17, 63.25.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-(φαινυλοαιθυλο)ουρακίλη (29)

Σε διάλυμα του αλκύνυλου πυρανονουκλεοζιτή 17α (113 mg, 0.3 mmol) σε

μεθανόλη (40.9 mL) προστέθηκε παλλάδιο σε άνθρακα 10% (102 mg) και το διάλυμα

υδρογονώθηκε για 48 ώρες. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), το μίγμα

διηθήθηκε μέσω γης διατόμων (Celite) και από το διήθημα απομακρύνθηκαν οι

διαλύτες υπό κενό. Ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη

χρωματογραφίας (silica gel) υπο πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9.5:0.5, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 29 (80 mg, 70%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.17 (οξικός

αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9.5:0.5). Rf = 0.17 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη

9.5:0.5).

[α]D
22 = + 2° (c=0.11, μεθανόλη)

λmax 265 nm (ε 5271)

ESI-MS (m/z): 379.40 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H22N2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 57.14 H : 5.86 N : 7.40

Ευρ.   (%) C : 57.47 H : 6.08 N : 7.59

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 7.39 (s, 1H, H-6), 7.26 (t, 2H, J = 7.6 Hz, Ph), 7.20 (d, 2H, J = 7.2 Hz, Ph), 7.15 (t,

1H, J = 7.3 Hz, Ph), 5.48 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.9 Hz, H-1΄), 3.83 (dd, 1H, J6a΄,6b΄ = 12.1 Hz,

J5΄,6a΄ = 1.8 Hz, H-6a΄), 3.68 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 5.1 Hz, H-6b΄), 3.48-3.36 (m, 4H, H-2΄,

H-3΄, H-4΄ και H-5΄), 2.79 (t, 2H, J = 7.9 Hz, methylene), 2.62-2.54 (m, 2H,

methylene).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 164.15, 151.37, 139.96, 137.18, 129.04, 128.10, 126.63, 111.68, 84.87, 79.03,

74.79, 71.78, 71.65, 62.53, 35.76, 33.47.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(πυριδιν-2-

υλ)αιθυνυλο]ουρακίλη (25)

Το παράγωγο 25 συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 24 από την

ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση,

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο

7:3, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 25 (142 mg, 65%) με κίτρινη

αφρώδη υφή. Rf = 0.24 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο 7:3)

[α]D
22 = - 2° (c=0.13, χλωροφόρμιο)

λmax 310 nm (ε 8990)

ESI-MS (m/z): 544.53 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C25H25N3O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 55.25 H : 4.64 N : 7.73

Ευρ.   (%) C : 55.40 H : 4.79 N : 7.85

1H-NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 8.66 (s, 1H, H-6), 8.35-7.50 (m, 4H, pyridine), 5.82 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.1 Hz, H-1΄),

5.39 (t, 1H, J = 9.7 Hz, H-2΄), 5.19 (m, 2H, H-3΄, H-4΄), 4.31-4.14 (m, 2H, H-6a΄, H-

6b΄), 3.95 (m, 1H, H-5΄), 2.13, 2.03, 2.02, 1.99 (4s, 12H, 4OAc).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3)

δ 170.90, 170.80, 170.77, 170.75, 162.18, 151.38, 149.29, 143.95, 143.25, 135.88,

128.38, 124.05, 101.42, 80.48, 80.26, 80.08, 72.33, 69.45, 68.57, 68.43, 62.87, 21.47,

21.38, 21.33, 21.30.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(πυριδιν-2-υλ)αιθυνυλο]ουρακίλη (27)

Το παράγωγο 27 συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 25 ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 17α από

την ένωση 24. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 27 (227 mg, 67%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.26 (οξικός

αιθυλεστέρας / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = -4° (c=0.29, μεθανόλη)

λmax 311 nm (ε 15338)

ESI-MS (m/z): 376.35 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C17H17N3O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 54.40 H : 4.57 N : 11.20

Ευρ.   (%) C : 54.53 H : 4.72 N : 11.32

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6)

δ 11.81 (br s, 1H, NH), 8.60-8.58 (m, 1H, pyridine), 8.30 (s, 1H, H-6), 7.87-7.81 (m,

1H, pyridine), 7.57 (d, 1H, J = 7.8 Hz, pyridine), 7.42-7.37 (m, 1H, pyridine), 5.44 (d,

1H, J3΄-ΟΗ,3΄ = 5.0 Hz, 3΄-OH), 5.34 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.2 Hz, H-1΄), 5.23 (d, 1H, J4΄-ΟΗ,4΄

= 3.7 Hz, 4΄-OH), 5.11 (d, 1H, J2΄-ΟΗ,2΄ = 5.0 Hz, 2΄-OH), 4.60 (t, 1H, J6΄-ΟΗ,6΄ = 5.9

Hz, 6΄-OH), 3.70 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 5.1 Hz, J6a΄,6b΄ = 11.5 Hz, H6a΄), 3.56-3.21 (m, 5H,

H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6b΄).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6)

δ 162.18, 151.35, 149.10, 143.96, 143.17, 136.08, 128.25, 124.00, 101.38, 83.95,

80.57, 80.36, 79.00, 74.66, 71.68, 71.45, 62.53.
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1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(πυριδιν-2-υλ)αιθυλο]ουρακίλη (30)

Το παράγωγο 30 συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 27 ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 29 από την

ένωση 17α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 30 (86 mg, 75%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.20 (οξικός αιθυλεστέρας

/ μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = + 6° (c=0.11, μεθανόλη)

λmax 311 nm (ε 15276)

ESI-MS (m/z): 380.35 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C17H21N3O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 53.82 H : 5.58 N : 11.08

Ευρ.   (%) C : 53.73 H : 5.32 N : 11.32

1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.45 (m, 1H, pyridine), 7.78-7.72 (m, 1H, pyridine), 7.38 (s, 1H, H-6), 7.31 (d, 1H,

J = 7.8 Hz, pyridine), 7.26-7.22 (m, 1H, pyridine), 5.48 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.8 Hz, H-1΄),

3.85 (dd, 1H, J6a΄,6b΄ = 11.9 Hz, J5 ,́6a΄ = 1.9 Hz, H-6a΄), 3.69 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 4.8 Hz,

H-6b΄), 3.51-3.38 (m, 4H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄), 3.00 (t, 2H, J = 7.5 Hz,

methylene), 2.74-2.67 (m, 2H, methylene).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 164.00, 158.2, 150.90, 147.3, 141.00, 138.10, 123.60, 121.20, 111.80, 90.80, 83.30,

76.70, 71.70, 71.30, 62.00, 34.60, 33.40.

2-[1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)ουρακίλη-5-υλ-

αιθυνυλο]-Ν-μεθυλο πυριδινιμυλο) ιωδίδιο (32)

Σε διάλυμα του αλκύνυλου πυρανονουκλεοζιτή 25 (109 mg, 0.2 mmol) σε 7.5

mL άνυδρο ακετονιτριλίο (CH3CN) προστίθετε (199 μl, 3.2 mmol) CH3I και το μίγμα

αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα για 20 ώρες υπό ατμόσφαιρα αζώτου. Μετά το πέρας

της αντίδρασης (TLC), ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί καθαρισμός

του υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας
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ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 32 (74 mg, 66%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.16

(οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = - 2°(c=0.22, χλωροφόρμιο)

λmax 289 nm (ε 11234)

ESI-MS (m/z): 559.50 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H28N3O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 55.91 H : 5.05 N : 7.52

Ευρ.   (%) C : 56.05 H : 5.16 N : 7.64

1H-NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 9.60 (s, 1H, H-6), 8.45 (br s, 2H, pyridinium), 8.15 (d, 1H, J = 7.2 Hz, pyridinium),

8.06 (br s, 1H, pyridinium), 5.94 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.1 Hz, H-1΄), 5.44 (t, 1H, J = 9.3 Hz,

H-2΄), 5.33 (t, 1H, J  = 8.9 Hz, H-3΄), 5.27 (t, 1H, J  = 9.6 Hz, H-4΄), 4.73 (s, 3H,

CH3), 4.32 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 5.6 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.5 Hz, H-6a΄), 4.18 (d, 1H, H-6b΄),

3.98 (m, 1H, H-5΄), 2.11, 2.06, 2.04, 2.00 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3)

δ 170.38, 170.30, 170.27, 170.24, 161.98, 151.33, 146.17, 145.99, 143.13, 136.55,

132.88, 128.79, 101.35, 80.56, 80.38, 80.05, 72.23, 69.45, 68.66, 68.43, 62.81, 40.77,

21.55, 21.49, 21.47, 21.44.

2-[(1-β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)ουρακίλη-5-υλ-αιθυνυλο]-Ν-μεθυλο πυριδινιμυλο)

ιωδίδιο (33)

Το παράγωγο 33 συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 32 ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 17α από

την ένωση 24. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 33 (240 mg, 68%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0. 15 (μεθανόλη).

[α]D
22 = - 2° (c=0.11, μεθανόλη)
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λmax 299 nm (ε 1067)

ESI-MS (m/z): 391.40 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H20N3O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 55.38 H : 5.16 N : 10.76

Ευρ.   (%) C : 55.51 H : 5.27 N : 10.91

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6)

δ 9.58 (s, 1H, H-6), 8.47 (br s, 2H, pyridinium), 8.07 (d, 1H, J = 7.5 Hz, pyridinium),

7.82 (br s, 1H, pyridinium), 5.51-5.38 (m, 2H, J1΄,2΄ =  9.1  Hz,  H-1΄, 3΄-OH), 5.32,

5.17, 4.60 (3 br s, 3H, 4΄-OH, 2΄-OH, 6΄-OH), 4.37 (s, 3H, CH3), 3.78-3.47 (m, 6H,

H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6)

δ 162.05, 151.27, 146.20, 146.00, 143.25, 136.78, 132.97, 128.56, 101.48, 84.00,

80.62, 80.47, 78.97, 74.66, 71.70, 71.53, 62.48, 41.03.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(πυριδιν-3-

υλ)αιθυνυλο]ουρακίλη (26)

Το παράγωγο 26 συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 24 από την

ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση,

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο

6:4, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 26 (135 mg, 62%) με κίτρινη

αφρώδη υφή. Rf = 0.23 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξανίο 6:4)

[α]D
22 = - 4° (c=0.14, χλωροφόρμιο)

λmax 306 nm (ε 21117)

ESI-MS (m/z): 544.51 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C25H25N3O11) C, H, N
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Υπολ. (%) C : 55.25 H : 4.64 N : 7.73

Ευρ.   (%) C : 55.38 H : 4.78 N : 7.88

1H-NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 9.32 (s, 1H, H-6), 8.18-7.45 (m, 4H, pyridine), 5.90 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.4 Hz, H-1΄),

5.41 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-2΄), 5.21-5.15 (m, 2H, H-3΄, H-4΄), 4.30 (dd, 1H, J6a΄,6b΄ =

12.7 Hz, J5΄,6a΄ = 5.2 Hz, H-6a΄), 4.13 (d, 1H, H-6b΄), 3.97 (m, 1H, H-5΄), 2.10, 2.05,

2.02, 2.01 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3)

δ 170.38, 170.26, 170.22, 170.18, 161.93, 153.44, 151.38, 149.87, 143.27, 140.23,

123.69, 117.00, 101.29, 80.77, 80.58, 80.17, 72.40, 69.44, 68.55, 68.48, 62.38, 21.45,

21.40, 21.38, 21.32.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(πυριδιν-3-υλ)αιθυνυλο]ουρακίλη (28)

Το παράγωγο 28 συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 26 ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 17α από

την ένωση 24. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 28 (220 mg, 65%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.31 (οξικός

αιθυλεστέρας / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = +3° (c=0.12, μεθανόλη)

λmax 308 nm (ε 13213)

ESI-MS (m/z): 376.35 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C17H17N3O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 54.40 H : 4.57 N : 11.20

Ευρ.   (%) C : 54.50 H : 4.75 N : 11.32

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6)

δ 11.75 (br s, 1H, NH), 8.70, 8.58 (2br s, 2H, pyridine), 8.26 (s, 1H, H-6), 7.91 (d, 1H,

J = 7.9 Hz, pyridine), 7.46 (m, 1H, pyridine), 5.44 (d, 1H, J3΄-ΟΗ,3΄ = 5.1 Hz, 3΄-OH),
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5.37 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.2 Hz, H-1΄), 5.23 (d, 1H, J4΄-ΟΗ,4΄ = 4.0 Hz, 4΄-OH), 5.11 (d, 1H,

J2΄-ΟΗ,2΄ = 5.3 Hz, 2΄-OH), 4.59 (t, 1H, J6΄-ΟΗ,6΄ = 5.8 Hz, 6΄-OH), 3.72 (dd, 1H, J5΄,6a΄ =

6.1 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.7 Hz, H-6a΄), 3.55-3.18 (m, 5H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6b΄).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6)

δ 162.10, 153.50, 151.45, 150.30, 143.20, 140.33, 123.77, 116.97, 101.30, 84.00,

80.73, 80.57, 78.88, 74.63, 71.77, 71.63, 62.48.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(πυριδιν-3-υλ)αιθυλο]ουρακίλη (31)

Το παράγωγο 31 συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 28 ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 29 από την

ένωση 17α. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 31 (220 mg, 81%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.20 (οξικός

αιθυλεστέρας / μεθανόλη 7:3).

[α]D
22 = +4° (c=0.29, μεθανόλη)

λmax 308 nm (ε 14131)

ESI-MS (m/z): 380.38 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C17H21N3O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 53.82 H : 5.58 N : 11.08

Ευρ.   (%) C : 53.90 H : 5.67 N : 10.93

1H-NMR (400 MHz, CD3OD)

δ 8.41 (m, 2H, pyridine), 7.73 (d, 1H, J = 8.1 Hz, pyridine), 7.43 (s, 1H, H-6), 7.40-

7.36 (m, 1H, pyridine), 5.52 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.7 Hz, H-1΄), 3.87 (dd, 1H, J6a΄,6b΄ = 12.4

Hz, J5΄,6a΄ = 1.6 Hz, H-6a΄), 3.70 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 4.1 Hz, H-6b΄), 3.51-3.41 (m, 4H,

H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄), 2.90  (t, 2H, J = 7.4 Hz, methylene), 2.66 (t, 2H, J = 7.3 Hz,

methylene).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD)

δ 163.80, 150.20, 148.60, 146.30, 141.00, 139.10, 134.60, 122.20, 111.20, 91.00,

82.80, 77.10, 71.60, 71.20, 61.90, 33.20, 31.70.
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3-[1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)ουρακίλη-5-υλ-

αιθυνυλο]-Ν-μεθυλο πυριδινιμυλο) ιωδίδιο (34)

Το παράγωγο 34 συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 26 ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 32 από την

ένωση 25. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 34 (220 mg, 64%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0.29 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη

7:3).

[α]D
22 = - 4° (c=0.22, χλωροφόρμιο)

λmax 312 nm (ε 10528)

ESI-MS (m/z): 559.52 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H28N3O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 55.91 H : 5.05 N : 7.52

Ευρ.   (%) C : 56.08 H : 5.20 N : 7.65

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6)

δ 12.00 (s, 1H, NH), 9.28 (s, 1H, H-6), 8.98 (d, 1H, J = 6.0 Hz, pyridinium), 8.70 (s,

1H, pyridinium), 8.62 (d, 1H, J = 8.1 Hz, pyridinium), 8.17-8.14 (m, 1H, pyridinium),

6.14 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.1 Hz, H-1΄), 5.57 (t, 1H, J = 9.5 Hz, H-2΄), 5.46 (t, 1H, J = 9.3

Hz, H-3΄), 5.24 (t, 1H, J = 9.8 Hz, H-4΄), 4.41 (m, 1H, H-5΄), 4.35 (s, 3H, CH3), 4.11

(dd, 1H, J5΄,6a΄ = 6.3 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.4 Hz, H-6a΄), 4.00 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 2.3 Hz, H-

6b΄), 2.02, 2.01, 1.97, 1.94 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6)

δ 170.45, 170.37, 170.34, 170.33, 162.18, 152.45, 151.33, 146.53, 146.03, 143.18,

128.57, 122.97, 101.40, 80.85, 80.47, 80.23, 72.33, 69.50, 68.57, 68.39, 62.88, 47.90,

21.60, 21.43, 21.38, 21.30.
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3-[(1-β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)ουρακίλη-5-υλ-αιθυνυλο]-Ν-μεθυλο πυριδινιμυλο)
ιωδίδιο (35)

Το παράγωγο 35 συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 34 ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 17α από

την ένωση 24. Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 35 (232 mg, 66%) ως κίτρινο έλαιο. Rf = 0. 10 (μεθανόλη).

[α]D
22 = + 3° (c=0.13, μεθανόλη)

λmax 312 nm (ε 11491)

ESI-MS (m/z): 391.39 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H20N3O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 55.38 H : 5.16 N : 10.76

Ευρ.   (%) C : 55.49 H : 5.27 N : 10.93

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6)

δ 9.26 (s, 1H, H-6), 8.96 (d, 1H, J = 6.1 Hz, pyridinium), 8.61 (d, 1H, J = 8.0  Hz,

pyridinium), 8.33 (s, 1H, pyridinium), 8.18-8.13 (m, 1H, pyridinium), 5.46-5.39 (m,

2H, J1΄,2΄ = 9.1 Hz, H-1΄, 3΄-OH), 5.30, 5.13, 4.59 (3 br s, 3H, 4΄-OH, 2΄-OH, 6΄-OH),

4.34 (s, 3H, CH3), 3.73-3.42 (m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6)

δ 162.11, 152.49, 151.43, 146.67, 146.08, 143.32, 128.63, 123.35, 101.44, 83.88,

80.65, 80.45, 79.05, 74.70, 71.83, 71.66, 62.57, 47.91.

ΙΙI.4 Σύνθεση των φαινυλο υποκατεστημένων πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων

της ουρακίλης 38α-μ και 39

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(2-

φθοροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36α)

Η σύνθεση του 376α επιτεύχθηκε με τη μέθοδο των μικροκυμάτων ως εξής:

σε γυάλινο φιαλίδιο των 10 mL διαλύονται (100 mg, 0.18 mmol) από την 1-

(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρα-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-ιωδοουρακίλη (2α) σε 1 ml
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άνυδρο Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF), προσθέτοντας 0.54 mmol του κατάλληλου

αλκυνίου, (21 mg, 0.018 mmol) Pd(PPh3)4, (3.5 mg, 0.018 mmol) CuI, και (50 μl,

0.36 mmol) Et3N και στη συνέχεια ακτινοβολούνται με μικροκύματα σε 200 Watt, για

5 λεπτά στους 50°С. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), απομακρύνεται ο

διαλύτης υπό κενό και ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη

χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 36α (70 mg, 78%) με κίτρινη αφρώδη υφή. Rf = 0.19 (οξικός αιθυλεστέρας /

n-εξάνιο 5:5).

[α]D
22 = - 2° (c=0.19, χλωροφόρμιο)

λmax 306 nm (ε 8321)

ESI-MS (m/z): 561.16 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H25FN2O11) C, H, N, F

Υπολ. (%) C : 55.72 H : 4.50 N : 5.00 F: 3.39

Ευρ.   (%) C : 55.53 H : 4.58 N : 5.35 F: 3.15

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):

δ 8.42 (br s , 1H, NH), 7.69 (s, 1H, H-6), 7.55-7.52 (m, 1H, ArH), 7.36-7.31 (m, 1H,

ArH), 7.15-7.07 (m, 2H, ArH), 5.87 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.41 (t, 1H, J = 9.4

Hz, H-3΄), 5.21-5.14 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.30 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.0 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.7

Hz, H-6a΄), 4.17 (dd, 1H, J5΄-6b΄ = 1.7 Hz, H-6b΄), 3.96-3.93 (m, 1H, H-5΄), 2.12, 2.06,

2.03, 2.02 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.60, 169.73, 169.50, 169.34, 159.93, 149.00, 141.49, 133.68, 130.66, 130.60,

123.99, 115.63, 115.46, 101.73, 87.87, 80.67, 75.15, 72.51, 69.80, 67.67, 61.55,

20.70, 20.50, 20.48, 20.31.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(2-φθοροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (38α)

Διάλυμα της ένωσης 36α (61 mg, 0.12 mmol) σε μεθανολική αμμωνία

(κορεσμένη στους 0°С, 6.7 mL) αναδεύεται για 12 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου.
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Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, και ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος

σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη

έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 38α (30 mg, 67%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.55

(διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = - 3° (c=0.13, μεθανόλη)

λmax 306 nm (ε 1765)

ESI-MS (m/z): 393.11 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H17FN2O7) C, H, N, F

Υπολ. (%) C : 55.10 H : 4.37 N: 7.14 F : 4.84

Ευρ.   (%) C : 55.07 H : 4.58 N: 7.00 F : 4.80

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.77 (br s, 1H, NH), 8.21 (s, 1H, H-6), 7.58-7.44 (m, 2H, ArH), 7.34-7.24 (m, 2H,

ArH), 5.42, (d, 1H, J = 5.0 Hz,  OH), 5.37 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.2 Hz, H-1΄), 5.18 (d, 1H, J

= 4.2 Hz, OH), 5.08 (d, 1H, J = 5.4 Hz, OH), 4.59 (t, 1H, J = 5.8 Hz, OH), 3.71 (dd,

1H, J5΄-6a΄ = 5.1 Hz, J6a΄-6b΄ = 11.1 Hz, H-6a΄), 3.54-3.44 (m, 2H, H-5΄, H-6b΄), 3.30-

3.20 (m, 3H, H-3΄, H-4΄, H-2΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 160.97, 149.70, 145.22, 133.33, 130.94, 130.88, 124.75, 115.75, 115.59, 98.32,

86.96, 85.21, 82.78, 79.88, 76.48, 70.99, 69.15, 60.81.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(3-

φθοροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36β)

Το παράγωγο 36β συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α από

την ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 6:4, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 36β (95 mg, 94%) με κίτρινη

αφρώδη υφή. Rf = 0.45 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 7:3).
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[α]D
22 = - 4° (c=0.16, χλωροφόρμιο)

λmax 306 nm (ε 16361)

ESI-MS (m/z): 561.12 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H25FN2O11) C, H, N, F

Υπολ. (%) C : 55.72 H : 4.50 N : 5.00 F: 3.39

Ευρ.   (%) C : 55.63 H : 4.48 N : 5.15 F: 3.35

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):

δ 8.93 (br s , 1H, NH), 7.66 (s, 1H, H-6), 7.31-7.29 (m, 2H, ArH), 7.24-7.22 (m, 1H,

ArH), 7.08-7.03 (m, 1H, ArH), 5.90 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.42 (t, 1H, J = 9.4

Hz, H-3΄), 5.21-5.14 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.31 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.2 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.7

Hz, H-6a΄), 4.15 (dd, 1H, J5΄-6b΄ = 1.7 Hz, 1H, H-6b΄), 3.98-3.95 (m, 1H, H-5΄), 2.10,

2.06, 2.02, 2.01 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.46, 169.70, 169.56, 169.37, 160.22, 149.11, 141.47, 129.89, 127.66, 124.15,

118.57, 116.25, 101.61, 93.14, 80.57, 75.11, 72.49, 69.73, 67.68, 61.61, 20.68, 20.47,

20.44, 20.28.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(3-φθοροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (38β)

Το παράγωγο 38β συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 36β ακολουθώντας την

ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α

από την ένωση 36α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 38β (29 mg, 62%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.34 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = - 5° (c=0.26, μεθανόλη)

λmax 306 nm (ε 11424)

ESI-MS (m/z): 393.09 (M+H+)
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Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H17FN2O7) C, H, N, F

Υπολ. (%) C : 55.10 H : 4.37 N: 7.14 F : 4.84

Ευρ.   (%) C : 55.22 H : 4.35 N: 6.95 F : 4.93

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.77( br s, 1H, NH), 8.21 (s, 1H, H-6), 7.49-7.44 (m, 1H, ArH), 7.35-7.24 (m, 3H,

ArH), 5.42 (d, 1H, J = 5.0 Hz, OH), 5.37 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.2 Hz, H-1΄), 5.20 (d, 1H, J

= 3.6 Hz, OH), 5.00 (d, 1H, J = 5.3 Hz, OH), 4.58 (t, 1H, J = 5.8 Hz, OH), 3.71 (dd,

1H, J5΄-6a΄ = 5.0 Hz, J6a΄-6b΄ = 11.7 Hz, H-6a΄), 3.53-3.44 (m, 2H, H-5΄, H-6b΄), 3.33-

3.19 (m, 3H, H-3΄, H-4΄, H-2΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 162.72, 160.97, 149.69, 145.32, 130.84, 127.41, 124.28, 117.61, 115.78, 98.23,

90.63, 83.24, 82.71, 79.87, 76.47, 70.99, 69.19, 60.79.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(3,4-

διφθοροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36γ)

Το παράγωγο 36γ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α από

την ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 36γ (64 mg, 61%) με κίτρινη

αφρώδη υφή. Rf = 0.30 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 6:4).

[α]D
22 = - 4° (c=0.15, χλωροφόρμιο)

λmax 305 nm (ε 13197)

ESI-MS (m/z): 579.11 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H24F2N2O11) C, H, N, F

Υπολ. (%) C : 53.98 H : 4.18 N : 4.84 F: 6.57

Ευρ.   (%) C : 53.83 H : 4.35 N : 4.95 F: 6.77
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3):

δ 8.59 (br s , 1H, NH), 7.66 (s, 1H, H-6), 7.38-7.28 (m, 2H, ArH), 7.16-7.11 (m, 1H,

ArH), 5.88 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.41 (t, 1H, J = 9.5 Hz, H-3΄), 5.20-5.14 (m,

2H, H-2΄, H-4΄), 4.31 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.2 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.7 Hz, H-6a΄), 4.15 (dd, 1H,

J5΄-6b΄ = 1.9 Hz, H-6b΄), 3.97-3.94 (m, 1H, H-5΄), 2.11, 2.06, 2.02, 2.01 (4s, 12H,

4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.43, 169.68, 169.58, 169.37, 160.02, 151.85, 148.97, 141.48, 128.50, 120.77,

120.63, 117.63, 101.47, 92.27, 80.62, 79.92, 75.20, 72.47, 69.75, 67.69, 61.63, 20.71,

20.49, 20.46, 20.30.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(3,4-διφθοροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (38γ)

Το παράγωγο 38γ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 36γ ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α από

την ένωση 36α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 38γ (29 mg, 78%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.13 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = - 4°      (c=0.15, μεθανόλη)

λmax 305 nm (ε 27021)

ESI-MS (m/z): 411.10 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H16F2N2O7) C, H, N, F

Υπολ. (%) C : 52.69 H : 3.93 N : 6.83 F: 9.26

Ευρ.   (%) C : 52.51 H : 4.10 N : 6.50 F: 9.33

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.75 ( br s, 1H, NH), 8.20 (s, 1H, H-6), 7.62-7.35 (m, 3H, ArH), 5.42 (d, 1H, J =

5.0 Hz, OH), 5.37 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.2 Hz, H-1΄), 5.21 (d, 1H, J = 4.3 Hz, OH), 5.10 (d,

1H, J = 5.5 Hz, OH), 4.59 (t, 1H, J = 5.8 Hz, OH), 3.71 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.3 Hz, J6a΄-
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6b΄ = 10.8 Hz, H-6a΄), 3.52-3.44 (m, 2H, H-5΄, H-6b΄), 3.32-3.19 (m, 3H, H-3΄, H-4΄,

H-2΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 160.96, 150.71, 149.69, 145.33, 128.68, 120.12, 119.98, 118.23, 98.16, 89.80,

82.81, 79.88, 76.47, 71.03, 69.20, 60.79.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(3,5-

διφθοροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36δ)

Το παράγωγο 36δ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α από

την ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 36δ (64 mg, 61%) με κίτρινη

αφρώδη υφή. Rf = 0.30 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 6:4).

[α]D
22 = - 6° (c=0.25, χλωροφόρμιο)

λmax 305 nm (ε 11302)

ESI-MS (m/z): 579.12 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H24F2N2O11) C, H, N, F

Υπολ. (%) C : 53.98 H : 4.18 N : 4.84 F: 6.57

Ευρ.   (%) C : 53.63 H : 4.48 N : 5.05 F: 6.41

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):

δ 8.48 (br s , 1H, NH), 7.68 (s, 1H, H-6), 7.06-7.02 (m, 2H, ArH), 6.84-6.80 (m, 1H,

ArH), 5.87 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.41 (t, 1H, J = 9.5 Hz, H-3΄), 5.22-5.13 (m,

2H, H-2΄, H-4΄), 4.31 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.2 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.7 Hz, H-6a΄), 4.16 (dd, 1H,

J5΄-6b΄ = 1.6 Hz, H-6b΄), 3.99-3.94 (m, 1H, H-5΄), 2.11, 2.06, 2.03, 2.02 (4s, 12H,

4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)
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δ 170.44, 169.68, 169.59, 169.36, 159.82, 148.89, 141.88, 114.81, 114.59, 105.03,

101.21, 92.10, 81.37, 80.65, 75.23, 72.45, 69.77, 67.67, 61.61, 20.71, 20.49, 20.46,

20.30.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(3,5-διφθοροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (38δ)

Το παράγωγο 38δ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 36δ ακολουθώντας την

ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α

από την ένωση 36α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 38δ (29 mg, 78%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.38 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = - 7° (c=0.17, μεθανόλη)

λmax 307 nm (ε 25931)

ESI-MS (m/z): 411.09 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H16F2N2O7) C, H, N, F

Υπολ. (%) C : 52.69 H : 3.93 N : 6.83 F: 9.26

Ευρ.   (%) C : 52.60 H : 4.03 N : 6.71 F: 9.30

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.79 ( br s, 1H, NH), 8.24 (s, 1H, H-6), 7.36-7.32 (m, 1H, ArH), 7.26-7.22 (m, 2H,

ArH), 5.42 (d, 1H, J = 5.0 Hz, OH), 5.37 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.2 Hz, H-1΄), 5.22 (d, 1H, J

= 4.1 Hz, OH), 5.10 (d, 1H, J = 5.5 Hz, OH), 4.58 (t, 1H, J = 5.8 Hz, OH), 3.71 (dd,

1H, J5΄-6a΄ = 5.2 Hz, J6a΄-6b΄ = 10.9 Hz, H-6a΄), 3.52-3.44 (m, 2H, H-5΄, H-6b΄), 3.32-

3.19 (m, 3H, H-3΄, H-4΄, H-2΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 160.83, 149.66, 145.85, 125.19, 114.36, 114.14, 104.86, 97.87, 84.54, 82.70, 79.89,

76.45, 71.04, 69.22, 60.78.
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1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(2-

χλωροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36ε)

Το παράγωγο 36ε συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α από

την ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 36ε (73 mg, 72%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0.26 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 5:5).

[α]D
22 = - 2°      (c=0.13, χλωροφόρμιο)

λmax 308 nm (ε 14286)

ESI-MS (m/z): 577.12 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H25ClN2O11) C, H, N, Cl

Υπολ. (%) C : 54.13 H : 4.37 N : 4.86 Cl: 6.15

Ευρ.   (%) C : 54.03 H : 4.48 N : 4.95 Cl: 6.20

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.50 (br s , 1H, NH), 7.68 (s, 1H, H-6), 7.58 (dd, 1H, J = 7.5 Hz, J = 1.4 Hz, ArH),

7.42 (d, 1H, J = 7.8 Hz, ArH), 7.29 (dd, 1H, J = 7.6 Hz, J = 1.5 Hz, ArH), 7.23 (d,

1H, J = 7.5 Hz, ArH),  5.89 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.41 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-

3΄), 5.21-5.16 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.29 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.0 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.7 Hz, H-

6a΄), 4.17 (d, 1H, J5΄-6b΄ = 1.5 Hz, H-6b΄), 3.96-3.93 (m, 1H, H-5΄), 2.11, 2.06, 2.03,

2.02 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.48, 169.72, 169.50, 169.36, 159.88, 149.01, 141.43, 135.92, 133.56, 129.83,

129.30, 126.47, 122.34, 101.77, 91.17, 84.37, 80.65, 75.11, 72.50, 69.73, 67.62,

61.52, 20.70, 20.50, 20.47, 20.31.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(2-χλωροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (38ε)

Το παράγωγο 38ε συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 36ε ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α από
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την ένωση 36α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 38ε (33 mg, 67%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.10 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = - 2° (c=0.40, μεθανόλη)

λmax 308 nm (ε 14867)

ESI-MS (m/z): 409.08 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H17ClN2O7) C, H, N, Cl

Υπολ. (%) C : 52.89 H : 4.19 N : 6.85 Cl: 8.67

Ευρ.   (%) C : 52.67 H : 4.08 N : 6.65 Cl: 8.80

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.75 (br s, 1H, NH), 8.18 (s, 1H, H-6), 7.62 (dd, 1H, J = 7.4 Hz, J = 1.7 Hz, ArH)

7.57 (dd, 1H, J = 7.0 Hz, J = 1.0 Hz, ArH) 7.44-7.37 (m, 2H, ArH), 5.43 (d, 1H, J =

5.0 Hz, OH), 5.37 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.2 Hz, H-1΄), 5.18 (d, 1H, J = 4.2 Hz, OH), 5.08 (d,

1H, J = 5.4 Hz, OH), 4.58 (t, 1H, J = 5.8 Hz, OH), 3.71 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.3 Hz, J6a΄-

6b΄ = 10.8 Hz, H-6a΄), 3.55-3.44 (m, 2H, H-5΄, H-6b΄) 3.31-3.21 (m, 3H, H-3΄, H-4΄,

H-2΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 160.91, 149.70, 145.14, 134.22, 133.39, 130.21, 129.31, 127.27, 122.01, 98.36,

88.57, 87.00, 82.82, 79.91, 76.49, 70.96, 69.17, 60.80.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(3-
χλωροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36ζ)

Το παράγωγο 36ζ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α από

την ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 36ζ (50 mg, 75%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0.14 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 5:5).
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[α]D
22 = - 38°      (c=0.40, χλωροφόρμιο)

λmax 308 nm (ε 16050)

ESI-MS (m/z): 577.09 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H25ClN2O11) C, H, N, Cl

Υπολ. (%) C : 54.13 H : 4.37 N : 4.86 Cl: 6.15

Ευρ.   (%) C : 54.23 H : 4.18 N : 4.65 Cl: 6.37

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.47 (br s , 1H, NH), 7.67 (s, 1H, H-6), 7.53-7.27 (m, 4H, ArH), 5.87 (d, 1H, J1΄-2΄ =

9.4 Hz, H-1΄), 5.41 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-3΄), 5.22-5.13 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.31 (dd,

1H, J5΄-6a΄ = 5.2 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.7 Hz, H-6a΄), 4.15 (d, 1H, J5΄-6b΄ = 1.7 Hz, H-6b΄),

3.97-3.92 (m, 1H, H-5΄), 2.12, 2.06, 2.03, 2.02 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.46, 169.70, 169.55, 169.36, 160.02, 149.01, 141.47, 134.21, 131.58, 129.84,

129.57, 129.09, 124.00, 101.60, 93.00, 80.62, 75.18, 72.50, 69.74, 67.69, 61.62,

20.71, 20.49, 20.46, 20.30.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(3-χλωροφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (38ζ)

Το παράγωγο 38ζ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 36ζ ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α από

την ένωση 36α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 38ζ (33 mg, 67%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.10 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = - 8° (c=0.20, μεθανόλη)

λmax 308 nm (ε 14106)

ESI-MS (m/z): 409.10 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H17ClN2O7) C, H, N, Cl
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Υπολ. (%) C : 52.89 H : 4.19 N : 6.85 Cl: 8.67

Ευρ.   (%) C : 52.73 H : 4.38 N : 6.95 Cl: 8.50

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.78 (br s, 1H, NH), 8.22 (s, 1H, H-6), 7.55-7.44 (m, 4H, ArH), 5.43 (d, 1H, J =

5.0 Hz, OH), 5.37 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.1 Hz, H-1΄), 5.22 (d, 1H, J = 4.2 Hz, OH), 5.11 (d,

1H, J = 5.5 Hz, OH), 4.61 (t, 1H, J = 5.9 Hz, OH), 3.71 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.2 Hz, J6a΄-

6b΄ = 11.3 Hz, H-6a΄), 3.53-3.43 (m, 4H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-6b΄) 3.24-3.19 (m, 1H,

H-5΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 160.94, 149.69, 145.43, 133.19, 130.58, 130.42, 129.63, 128.66, 124.26, 98.21,

90.41, 83.65, 79.90, 76.46, 71.00, 69.20, 60.81.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(4-

βρωμοφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36στ)

Το παράγωγο 36στ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την

ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α

από την ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 36στ (87 mg, 78%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0.19 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 5:5).

[α]D
22 = - 18°      (c=0.40, χλωροφόρμιο)

λmax 308 nm (ε 18050)

ESI-MS (m/z): 621.08 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H25BrN2O11) C, H, N, Br

Υπολ. (%) C : 50.25 H : 4.06 N : 4.51 Br : 12.86

Ευρ.   (%) C : 50.13 H : 4.18 N : 4.65 Br : 12.67
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.48 (br s , 1H, NH), 7.65 (s, 1H, H-6), 7.48 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ArH), 7.39 (d, 2H, J

= 8.4 Hz, ArH), 5.87 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.41 (t, 1H, J = 9.5 Hz, H-3΄),

5.20-5.13 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.31 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.2 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.7 Hz, H-

6a΄), 4.15 (dd, 1H, J5΄-6b΄ = 1.6 Hz, H-6b΄), 3.97-3.94 (m, 1H, H-5΄), 2.11, 2.06, 2.02,

2.01 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.44, 169.68, 169.55, 169.36, 159.97, 148.97, 141.24, 133.15, 131.66, 123.21,

121.26, 101.77, 93.46, 80.63, 80.51, 75.19, 72.51, 69.75, 67.70, 61.63, 20.71, 20.49,

20.46, 20.30.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(4-βρωμοφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (38στ)

Το παράγωγο 38στ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 36στ ακολουθώντας την

ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α

από την ένωση 36α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 38στ (33 mg, 96%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.13 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = - 2° (c=0.20, μεθανόλη)

λmax 310 nm (ε 22494)

ESI-MS (m/z): 453.03 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H17BrN2O7) C, H, N, Br

Υπολ. (%) C : 47.70 H : 3.78 N : 6.18 Br : 17.63

Ευρ.   (%) C : 47.57 H : 3.88 N : 6.45 Br : 17.38

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.77 (br s, 1H, NH), 8.22 (s, 1H, H-6), 7.63 (d, 2H, J = 8.3 Hz, ArH), 7.44 (d, 2H,

J = 8.3 Hz, ArH), 5.42 (d, 1H, J = 4.8 Hz, OH), 5.36 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.0 Hz, H-1΄),

5.22 (br s, 1H, OH), 5.10 (d, 1H, J = 5.1 Hz, OH), 4.59 (t, 1H, J = 4.8 Hz, OH), 3.70
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(dd, 1H, J5΄-6a΄ = 4.3 Hz, J6a΄-6b΄ = 11.5 Hz, H-6a΄), 3.55-3.40 (m, 3H, H-5΄, H-3΄, H-

6b΄) 3.25-3.18 (m, 2H, H-4΄, H-2΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 160.98, 149.69, 145.09, 132.91, 131.72, 121.91, 121.52, 98.37, 90.86, 83.43, 82.70,

79.86, 76.47, 70.98, 69.17, 60.79.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(4-

μεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36η)

Το παράγωγο 36η συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α από

την ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 36η (75 mg, 78%) με κίτρινη

αφρώδη υφή. Rf = 0.15 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 5:5).

[α]D
22 = - 16°      (c=0.28, χλωροφόρμιο)

λmax 311 nm (ε 18521)

ESI-MS (m/z): 557.16 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C27H28N2O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 58.27 H : 5.07 N : 5.03

Ευρ.   (%) C : 58.57 H : 5.17 N : 4.87

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.49 (br s , 1H, NH), 7.63 (s, 1H, H-6), 7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.15 (d, 2H, J

= 8.0 Hz, ArH), 5.88 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.40 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-3΄),

5.21-5.14 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.30 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.1 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.7 Hz, H-

6a΄), 4.15-4.13 (m, 1H, H-6b΄), 3.96-3.93 (m, 1H, H-5΄), 2.36 (s, 3H, CH3), 2.11,

2.06, 2.02, 2.01 (4s, 12H, 4OAc).
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13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.47, 169.72, 169.48, 169.36, 160.18, 149.07, 140.71, 139.07, 131.68, 129.09,

119.20, 102.24, 94.81, 80.60, 78.66, 75.13, 72.56, 69.71, 67.69, 61.61, 21.53, 20.71,

20.50, 20.47, 20.31.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(4-μεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (38η)

Το παράγωγο 38η συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 36η ακολουθώντας την

ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α

από την ένωση 36α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 38η (35 mg, 75%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.47 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = - 2° (c=0.25, μεθανόλη)

λmax 309 nm (ε 21742)

ESI-MS (m/z): 389.12 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H20N2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 58.76 H : 5.19 N : 7.21

Ευρ.   (%) C : 58.63 H : 5.32 N : 7.09

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.66 (br s , 1H, NH), 8.12 (s, 1H, H-6), 7.36 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.20 (d, 2H,

J = 8.0 Hz, ArH), 5.38 (d, 1H, J = 5.0 Hz, OH),  5.33 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.2 Hz, H-1΄),

5.16 (d, 1H, J = 4.0 Hz, OH),  5.05 (d, 1H, J = 5.4 Hz, OH), 4.55 (t, 1H, J = 5.7 Hz,

OH), 3.68 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 4.0 Hz, J6a΄-6b΄ = 11.0 Hz, H-6a΄), 3.50-3.41 (m, 2H, H-

2΄,H-3΄), 3.28-3.17 (m, 3H, H-4΄, H-5΄, H-6b΄), 2.47 (s, 3H, CH3).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 161.13, 149.73, 144.48, 138.37, 130.97, 129.28, 119.26, 98.80, 92.10, 82.65, 81.37,

79.86, 76.50, 70.96, 69.16, 60.81, 20.93.
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1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(2,5-

διμεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36θ)

Το παράγωγο 36θ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α από

την ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 36θ (80 mg, 78%) με κίτρινη

αφρώδη υφή. Rf = 0.24 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 5:5).

[α]D
22 = - 22°      (c=0.4, χλωροφόρμιο)

λmax 315 nm (ε 11553)

ESI-MS (m/z): 571.19 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C28H30N2O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 58.94 H : 5.30 N : 4.91

Ευρ.   (%) C : 58.77 H : 5.42 N : 4.60

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.60 (br s , 1H, NH), 7.61 (s, 1H, H-6), 7.32 (s, 1H, ArH), 7.10 (d, 1H, J = 7.8 Hz,

ArH), 7.05 (d, 1H, J = 7.8 Hz, ArH), 5.89 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.5 Hz, H-1΄), 5.41 (t, 1H, J

= 9.5 Hz, H-3΄), 5.22-5.15 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.30 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.1 Hz, J6a΄-6b΄ =

12.7 Hz, H-6a΄), 4.16 (dd, 1H, J5΄-6b΄ = 1.8 Hz, H-6b΄), 3.97-3.93 (m, 1H, H-5΄), 2.47,

2.30 (2s, 6H, 2 x CH3), 2.11, 2.06, 2.03, 2.02 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.47, 169.72, 169.48, 169.39, 160.22, 149.19, 140.25, 137.46, 134.99, 132.39,

129.76, 129.37, 121.81, 102.44, 94.04, 82.65, 80.56, 75.08, 72.58, 69.63, 67.67,

61.59, 20.70, 20.50, 20.47, 20.31, 20.20.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(2,5-διμεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (38θ)

Το παράγωγο 38θ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 36θ ακολουθώντας την

ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α
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από την ένωση 36α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 38θ (30 mg, 62%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.16 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = + 2° (c=0.35, μεθανόλη)

λmax 311 nm (ε 20845)

ESI-MS (m/z): 403.15 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H22N2O7) C, H, N

Υπολ. (%) C : 59.70 H : 5.51 N : 6.96

Ευρ.   (%) C : 59.63 H : 5.32 N : 7.12

1H-NMR (300 MHz, CD3OD)

δ 8.05 (s, 1H, H-6), 7.28 (s, 1H, ArH), 7.11 (d, 1H, J = 7.8 Hz, ArH), 7.06 (d, 1H, J =

7.8 Hz, ArH), 5.89 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.2 Hz, H-1΄), 3.87 (d, 1H, J6a΄-6b΄ = 12.0 Hz, H-6a΄)

3.77 (dd, 1H, J5΄-6b΄ = 3.5 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.2 Hz, H-6b΄), 3.61 (t, 1H, J = 8.7 Hz, H-3΄),

3.54-3.47 (m, 3H, H-2΄, H-4΄, H-5΄,) 2.42, 2.28 (2s, 6H, 2 x CH3).

13C-NMR (75.5 MHz, CD3OD)

δ 163.87, 151.77, 144.60, 138.29, 136.40, 133.18, 130.58, 130.50, 123.69, 101.83,

93.50, 85.00, 84.60, 81.14, 78.53, 73.21, 70.79, 62.29, 20.81, 20.38.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(2,4,5-

τριμεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36ι)

Το παράγωγο 36ι συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α από

την ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 36ι (80 mg, 78%) με κίτρινη

αφρώδη υφή. Rf = 0.19 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 5:5).

[α]D
22 = - 30°      (c=0.40, χλωροφόρμιο)
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λmax 320 nm (ε 13770)

ESI-MS (m/z): 585.19 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C29H32N2O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 59.58 H : 5.52 N : 4.79

Ευρ.   (%) C : 59.77 H : 5.22 N : 4.85

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.55 (br s , 1H, NH), 7.59 (s, 1H, H-6), 7.27 (s, 1H, ArH), 7.00 (s, 1H, ArH), 5.88

(d, 1H, J1΄-2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.41 (t, 1H, J = 9.5 Hz, H-3΄), 5.22-5.15 (m, 2H, H-2΄,

H-4΄), 4.30 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.1 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.7 Hz, H-6a΄), 4.16 (dd, 1H, J5΄-6b΄ =

1.8 Hz, H-6b΄), 3.96-3.93 (m, 1H, H-5΄), 2.44, 2.23, 2.20 (3s, 9H, 3 x CH3), 2.11,

2.06, 2.02, 2.01 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.48, 169.73, 169.46, 169.38, 160.25, 149.19, 139.98, 137.83, 137.79, 133.70,

132.88, 130.89, 119.21, 102.62, 94.22, 82.04, 80.56, 75.07, 72.60, 69.63, 67.68,

61.59, 20.70, 20.50, 20.47, 20.31, 20.07, 19.71, 18.99.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(2,4,5-τριμεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (38ι)

Το παράγωγο 38ι συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 36ι ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α από

την ένωση 36α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 38ι (30 mg, 62%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.16 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = - 2° (c=0.35, μεθανόλη)

λmax 313 nm (ε 11204)

ESI-MS (m/z): 417.15 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C21H24N2O7) C, H, N
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Υπολ. (%) C : 60.57 H : 5.81 N : 6.73

Ευρ.   (%) C : 60.63 H : 5.62 N : 6.68

1H-NMR (300 MHz, CD3OD)

δ 8.02 (s, 1H, H-6), 7.22 (s, 1H, ArH), 7.00 (s, 1H, ArH), 5.58 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.2 Hz,

H-1΄), 3.88-3.74 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 3.61 (t, 1H, J = 8.8 Hz, H-3΄), 3.55-3.48 (m,

3H, H-2΄, H-4΄, H-5΄,) 2.39, 2.23, 2.20 (3s, 9H, 3 x CH3).

13C-NMR (75.5 MHz, CD3OD)

δ 163.93, 151.78, 144.32, 138.72, 134.97, 133.70, 131.87, 121.12, 102.03, 93.69,

84.59, 81.13, 78.54, 73.20, 70.79, 62.30, 20.29, 19.74, 19.14.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(3,4,5-

τριμεθοξυφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36κ)

Το παράγωγο 36κ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α από

την ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 36κ (82 mg, 72%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0.18 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 5:5).

[α]D
22 = - 12°      (c=0.2, χλωροφόρμιο)

λmax 319 nm (ε 15873)

ESI-MS (m/z): 633.19 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C29H32N2O14) C, H, N

Υπολ. (%) C : 55.06 H : 5.10 N : 4.43

Ευρ.   (%) C : 55.27 H : 5.22 N : 4.12

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.35 (br s , 1H, NH), 7.63 (s, 1H, H-6), 6.78 (s, 2H, ArH), 5.87 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.4

Hz, H-1΄), 5.40 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-3΄), 5.21-5.13 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.31 (dd, 1H,
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J5΄-6a΄ = 5.3 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.7 Hz, H-6a΄), 4.15 (dd, 1H, J5΄-6b΄ = 1.4 Hz, H-6b΄), 3.96-

3.92 (m, 1H, H-5΄), 3.87 (s, 9H, 3 x OCH3), 2.11, 2.06, 2.02 (3s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.43, 169.68, 169.55, 169.39, 160.26, 153.06, 149.05, 140.91, 117.18, 109.06,

102.00, 94.64, 80.57, 78.41, 75.14, 72.55, 69.71, 67.70, 61.65, 60.95, 56.20, 20.70,

20.48, 20.45, 20.30.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(3,4,5-τριμεθοξυφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (38κ)

Το παράγωγο 38κ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 36κ ακολουθώντας την

ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α

από την ένωση 36α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 38κ (30 mg, 62%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.16 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = - 8° (c=0.40, μεθανόλη)

λmax 319 nm (ε 12200)

ESI-MS (m/z): 465.11 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C21H24N2O10) C, H, N

Υπολ. (%) C : 54.31 H : 5.21 N : 6.03

Ευρ.   (%) C : 54.63 H : 5.42 N : 6.38

1H-NMR (300 MHz, CD3OD)

δ 8.08 (s, 1H, H-6), 6.86 (s, 2H, ArH), 5.58 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.0 Hz, H-1΄), 3.87 (d, 1H,

J = 11.5 Hz, H-6b΄), 3.84, 3.78 (2s, 9H, 3x OCH3), 3.76 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 4.3 Hz, J6a΄-

6b΄ = 12.1 Hz, H-6a΄), 3.59 (t, 1H, J = 8.8 Hz, H-3΄), 3.54-3.45 (m, 3H, H-2΄, H-4΄, H-

5΄).

13C-NMR (75.5 MHz, CD3OD)

δ 164.07, 154.57, 151.61, 145.12, 140.29, 119.57, 110.07, 101.41, 94.39, 84.57,

81.13, 78.48, 73.35, 70.81, 62.33, 61.25, 56.76.
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1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(4-

μεθοξυφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36λ)

Το παράγωγο 36λ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α από

την ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 36λ (80 mg, 78%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0.17 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 5:5).

[α]D
22 = - 8°      (c=0.4, χλωροφόρμιο)

λmax 320 nm (ε 19720)

ESI-MS (m/z): 573.17 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C27H28N2O12) C, H, N

Υπολ. (%) C : 56.64 H : 4.93 N : 4.89

Ευρ.   (%) C : 56.55 H : 4.87 N : 4.92

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.59 (br s , 1H, NH), 7.62 (s, 1H, H-6), 7.47 (d, 2H, J = 8.7 Hz, ArH), 6.86 (d, 2H,

J = 8.7 Hz, ArH), 5.88 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.40 (t, 1H, J = 9.5 Hz, H-3΄),

5.21-5.13 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.30 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.1 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.7 Hz, H-

6a΄), 4.13 (m, 1H, H-6b΄), 3.96-3.92 (m, 1H, H-5΄), 3.82 (s, 3H, OCH3), 2.11, 2.06,

2.02, 2.01 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.49, 169.73, 169.49, 169.37, 160.31, 160.04, 149.10, 140.48, 133.32, 114.34,

113.98, 102.35, 94.65, 80.56, 78.02, 75.10, 72.56, 69.69, 67.64, 61.61, 55.28, 20.72,

20.50, 20.47, 20.31.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(4-μεθοξυφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (38λ)

Το παράγωγο 38λ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 36λ ακολουθώντας την

ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α
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από την ένωση 36α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 38λ (42 mg, 83%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.07 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = - 6° (c=0.40, μεθανόλη)

λmax 314 nm (ε 16898)

ESI-MS (m/z): 405.11 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H20N2O8) C, H, N

Υπολ. (%) C : 56.43 H : 4.99 N : 6.93

Ευρ.   (%) C : 56.63 H : 5.12 N : 6.78

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.70 (br s , 1H, NH), 8.11 (s, 1H, H-6), 7.43 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 6.97 (d, 2H,

J = 8.8 Hz, ArH), 5.40 (d, 1H, J = 5.1 Hz, OH),  5.36 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.2 Hz, H-1΄),

5.18 (d, 1H, J = 4.4 Hz, OH),  5.07 (d, 1H, J = 5.5 Hz, OH), 4.58 (t, 1H, J = 5.9 Hz,

OH), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.70 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.4  Hz, J6a΄-6b΄ = 10.8 Hz, H-6a΄),

3.54-3.43 (m, 2H, H-2΄,H-3΄), 3.29-3.19 (m, 3H, H-4΄, H-5΄, H-6b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 161.18, 159.39, 149.74, 144.15, 132.65, 114.30, 98.99, 92.02, 82.66, 80.47, 79.85,

76.51, 70.96, 69.16, 60.81, 55.18.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(4-μεθοξυ-2-μεθυλο

φαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (36μ)

Το παράγωγο 36μ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α από

την ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 36μ (100 mg, 94%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0.14 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 5:5).
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[α]D
22 = - 54°      (c=0.4, χλωροφόρμιο)

λmax 325 nm (ε 13330)

ESI-MS (m/z): 587.17 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C28H30N2O12) C, H, N

Υπολ. (%) C : 57.34 H : 5.16 N : 4.78

Ευρ.   (%) C : 57.55 H : 5.33 N : 4.92

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.54 (br s , 1H, NH), 7.58 (s, 1H, H-6), 7.41 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 6.76 (d, 1H,

J = 2.1 Hz, ArH), 6.71 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, J = 8.5 Hz, ArH), 5.88 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.4

Hz, H-1΄), 5.41 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-3΄), 5.22-5.15 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.30 (dd, 1H,

J5΄-6a΄ = 5.1 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.7 Hz, H-6a΄), 4.16 (dd, 1H, J5΄-6b΄ = 1.6 Hz, H-6b΄), 3.96-

3.93 (m, 1H, H-5΄), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.49 (s, 3H, CH3), 2.11, 2.06, 2.02, 2.01 (4s,

12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.50, 169.72, 169.47, 169.38, 160.24, 159.98, 149.15, 142.52, 139.80, 133.34,

115.11, 114.37, 111.27, 102.65, 93.94, 81.67, 80.56, 75.08, 72.59, 69.62, 67.67,

61.59, 55.22, 21.01, 20.70, 20.50, 20.47, 20.32.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(4-μεθοξυ-2-μεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη

(38μ)

Το παράγωγο 38μ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 36μ ακολουθώντας την

ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α

από την ένωση 36α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 38μ (35 mg, 75%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.12 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = - 4° (c=0.28, μεθανόλη)

λmax 316 nm (ε 22563)
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ESI-MS (m/z): 419.12 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H22N2O8) C, H, N

Υπολ. (%) C : 57.41 H : 5.30 N : 6.70

Ευρ.   (%) C : 57.63 H : 5.12 N : 6.78

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.68 (br s , 1H, NH), 8.08 (s, 1H, H-6), 7.36 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 6.89 (d, 1H,

J = 2.0 Hz, ArH), 6.80 (dd, 1H, J = 2.3 Hz, J = 8.5 Hz, ArH),  5.40 (d, 1H, J = 5.0 Hz,

OH), 5.36 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.2 Hz, H-1΄), 5.19 (d, 1H, J = 3.4 Hz, OH),  5.08 (d, 1H, J

= 5.2 Hz, OH), 4.58 (t, 1H, J = 5.7 Hz, OH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.71 (dd, 1H, J5΄-6a΄

= 4.3 Hz, J6a΄-6b΄ = 11.0 Hz, H-6a΄), 3.55-3.44 (m, 2H, H-2΄,H-3΄), 3.29-3.20 (m, 3H,

H-4΄, H-5΄, H-6b΄), 2.41(s, 3H, CH3).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 161.22, 159.30, 149.80, 143.51, 141.40, 132.72, 114.25, 112.16, 111.17, 99.31,

91.19, 84.01, 82.72, 79.55, 76.89, 71.06, 69.38, 55.67, 20.39.

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(6-

μεθοξυναφθαλενιο)αιθυνυλο]ουρακίλη (37)

Το παράγωγο 37 συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 2α ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α από

την ένωση 2α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 5:5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 37 (67 mg, 61%) με λευκή

αφρώδη υφή. Rf = 0.37 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 5:5).

[α]D
22 = - 6° (c=0.14, χλωροφόρμιο)

λmax 322 nm (ε 18553)

ESI-MS (m/z): 623.17 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C31H30N2O12) C, H, N
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Υπολ. (%) C : 59.81 H : 4.86 N : 4.50

Ευρ.   (%) C : 59.67 H : 4.63 N : 4.72

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.18 (br s , 1H, NH), 8.00 (s, 1H, H-6), 7.73-7.10 (m, 6H, naphthalene), 5.88 (d, 1H,

J1΄-2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.41 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-3΄), 5.26-5.14 (m, 2H, H-2΄, H-4΄),

4.31 (dd, 1H, J5΄-6a΄ = 5.1 Hz, J6a΄-6b΄ = 12.7 Hz, H-6a΄), 4.18-4.13 (m, 1H, H-6b΄),

3.98-3.95 (m, 1H, H-5΄), 3.93 (s, 1H, OCH3), 2.12, 2.06, 2.03 (3s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 169.72, 169.50, 169.36, 160.02, 157.86, 148.97, 140.74, 134.45, 131.82, 129.47,

128.83, 126.84, 126.12, 119.52, 105.87, 102.27, 95.27, 80.66, 78.95, 75.19, 72.57,

69.73, 67.71, 61.63, 55.37, 20.74, 20.50, 20.32.

1-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-5-[(6-μεθοξυναφθαλενιο)αιθυνυλο]ουρακίλη (39)

Το παράγωγο 39 συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 37 ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α από

την ένωση 36α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 39 (38 mg, 67%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.17 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = - 4° (c=0.20, μεθανόλη)

λmax 322 nm (ε 20173)

ESI-MS (m/z): 455.12 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C23H22N2O8) C, H, N

Υπολ. (%) C : 60.79 H : 4.88 N : 6.16

Ευρ.   (%) C : 60.63 H : 4.62 N : 6.38
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1H-NMR (300 MHz, CD3OD)

δ 8.11 (s, 1H, H-6), 7.96-7.14 (m, 6H, naphthalene), 5.60 (d, 1H, J1΄-2΄ = 9.1 Hz, H-

1΄), 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.89-3.48 (m, 6H, H-2΄,H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 161.15, 158.06, 149.74, 144.51, 133.82, 130.71, 129.26, 128.25, 127.95, 127.08,

119.35, 117.04, 106.04, 98.87, 92.57, 81.65, 79.87, 76.50, 71.01, 69.18, 60.81, 55.25.

ΙΙΙ.5 Σύνθεση των C8-υποκατεστημένων πυρανονουκλεοζιτών της αδενίνης και

της γουανίνης

ΙΙΙ.5.1 Σύνθεση των C8-υποκατεστημένων πυρανονουκλεοζιτών της αδενίνης

42ε, 43α-δ

9-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-Ν6-βενζοϋλοαδενίνη

(40)

Σε διάλυμα Ν6-βενζοϋλοαδενίνης (797 mg, 3.33 mmol) σε άνυδρο CH3CN (14

mL) προστίθεται HMDS (871 μL, 4.13 mmol) και σακχαρίνη (27 mg, 0.15 mmol) και

το προκύπτον εναιώρημα αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα με επαναρροή για 1 ώρα

υπό ατμόσφαιρα αζώτου. Αφότου το μίγμα γίνει διαυγές, προστίθεται η 1,2,3,4,6-

πεντακις-O-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζη (1) (1 g, 2.56 mmol) και SnCl4 (419 μL, 3.58

mmol) και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται για 2 επιπλέον ώρες με κάθετο

ψυκτήρα με επαναρροή στους 90 °С. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), το μίγμα

ψύχεται σε θερμοκρασία δωματίου, εξουδετερώνεται με κορεσμένο διάλυμα NaHCO3

και εκχυλίζεται με EtOAc. Η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και ο

διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος σε

στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη

έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 7:3, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 40 (814 mg, 56%) ως λευκό στερεό. Σημείο Τήξεως 169-171 ºC. Rf

= 0.47 (οξικός αιθυλεστέρας).

[α]D
22 = -6° (c=0.2, χλωροφόρμιο)

λmax 280 nm (ε 20557)

ESI-MS (m/z): 570.16(M+H+)
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Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H27N5O10) C, H, N

Υπολ. (%) C : 54.83 H : 4.78 N : 12.30

Ευρ.   (%) C : 55.16 H : 4.66 N : 12.53

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.83 (s, 1H, H-2), 8.22 (s, 1H, H-8), 8.04-7.51 (m, 5H, Bz), 5.98 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.4

Hz, H-1΄), 5.65 (t, 1H, J = 9.3 Hz, H-3΄), 5.50 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-2΄), 5.32 (t, 1H, J

= 9.7 Hz, H-4΄), 4.34 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 4.1 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.8 Hz, H-6a΄), 4.24-4.14 (m,

1H, H-6b΄), 4.11-4.02 (m, 1H, H-5΄), 2.08, 2.07, 2.04, 1.79 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.4, 169.8, 169.3, 169.0, 164.5, 152.0, 151.9, 149.5, 140.9, 133.1, 133.0, 128.9,

128.1, 122.2, 80.6, 75.2, 72.7, 70.3, 67.7, 61.5, 20.6, 20.5, 20.4, 20.1.

9-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-βρωμο-Ν6-
βενζοϋλοαδενίνη (41)

Σε ένα υπό ανάδευση διάλυμα του προϊόντος (40) (250 mg, 0.44 mmol) σε

AcOH (1.6 mL) και NaOAc (172 mg, 2.1 mmol) προστίθεται Br2 (75μL, 1.45 mmol).

Το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 14 ώρες μέχρι το

πέρας της αντίδρασης (TLC). Στη  συνέχεια η αντίδραση αραιώνεται με οξικό

αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με Na2S2O3. Η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο

Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 7:3, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 41 (171 mg, 60%). Rf = 0.45 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 7:3).

[α]D
22 = -3° (c=0.2, χλωροφόρμιο)

λmax 282 nm (ε 21223)

ESI-MS (m/z): 648.08 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H26BrN5O10) C, H, N, Br
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Υπολ. (%) C : 48.16 H : 4.04 N : 10.80 Br : 12.32

Ευρ.   (%) C : 48.44 H : 4.15 N : 10.99 Br : 12.11

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.82 (s, 1H, H-2), 8.04-7.49 (m, 5H, Bz), 6.21 (t, 1H, J = 9.6 Hz, H-2΄), 5.96 (d, 1H,

J1΄,2΄ = 9.6 Hz, H-1΄), 5.47 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-3΄), 5.35 (t, 1H, J = 9.9 Hz, H-4΄),

4.26-4.25 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 4.06-3.96 (m, 1H, H-5΄), 2.09, 2.07, 2.04, 1.79 (4s,

12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.5, 170.0, 169.9, 169.3, 164.7, 153.3, 152.9, 149.2, 133.3, 131.0, 128.9, 128.6,

128.2, 122.3, 78.2, 72.9, 68.8, 67.6, 67.5, 61.5, 20.7, 20.6, 20.5, 20.2.

9-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-επτυνυλο-Ν6-

βενζοϋλοαδενίνη (42α)

Η σύνθεση του 42α επιτεύχθηκε με τη μέθοδο των μικροκυμάτων ως εξής: σε

γυάλινο φιαλίδιο των 10 ml διαλύονται (240 mg, 0.37 mmol) από την 9-(2΄,3΄,4΄,6΄-

τετρα-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-βρωμο-Ν6-βενζόϋλο αδενίνη (41) σε 1

ml άνυδρο Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF), προσθέτοντας 1.1 mmol του

κατάλληλου αλκυνίου, (43 mg, 0.037 mmol) Pd(PPh3)4, (7 mg, 0.037 mmol) CuI, και

(103 μl, 0.74 mmol) Et3N και στη συνέχεια ακτινοβολούνται με μικροκύματα σε 200

Watt, για 10 λεπτά στους 120 ˚C. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC),

απομακρύνεται ο διαλύτης υπό κενό και ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος σε

στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη

έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 6:4, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 42α (139 mg, 56%) με άχρωμη αφρώδη υφή. Rf = 0.10 (οξικός

αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 6:4)

[α]D
22 = -4 (c=0.4, χλωροφόρμιο)

λmax 303 nm (ε 22594)

ESI-MS (m/z): 664.26 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C33H37N5O10) C, H, N
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Υπολ. (%) C : 59.72 H : 5.62 N : 10.55

Ευρ.   (%) C : 59.96 H : 5.94 N : 10.65

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.99 (br s, 1H, NH), 8.85 (s, 1H, H-2), 8.03-7.41 (m, 5H, Bz), 6.28 (t, 1H, J = 9.4

Hz, H-2΄), 5.95 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.2 Hz, H-1΄), 5.46 (t, 1H, J = 9.3 Hz, H-3΄), 5.35 (t,

1H, J = 9.3 Hz, H-4΄), 4.28-4.19 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 4.04-3.87 (m, 1H, H-5΄), 2.62

(t, 2H, J = 7.1 Hz, α-CH2), 2.09, 2.08, 2.05, 1.78 (4s, 12H, 4OAc), 1.56-1.35 (m, 6H,

3 x CH2), 0.96 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH3).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.8, 170.5, 170.0, 169.8, 165.0, 153.5, 152.2, 151.3, 148.8, 134.9, 133.0, 129.2,

127.9, 119.9, 97.7, 94.5, 82.9, 70.8, 70.1, 67.5, 67.2, 63.7, 31.5, 31.2, 29.6, 22.3, 21.5,

21.3, 21.0, 20.9, 15.2.

9-(β-D- Γλυκοπυρανοζυλο)-8-επτυνυλοαδενίνη (43α)

Διάλυμα της ένωσης 42α (332.1 mg, 0.5 mmol) σε μεθανολική αμμωνία

(κορεσμένη στους 0°С, 27.9 mL) αναδεύεται για 12 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου.

Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, και ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος

σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη

έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9.5:0.5, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 43α (117 mg, 60%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf

= 0.17 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 8:2)

[α]D
22 = -2° (c=0.2, μεθανόλη)

λmax 292 nm (ε 19971)

ESI-MS (m/z): 392.20 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H25N5O5) C, H, N

Υπολ. (%) C : 55.23 H : 6.44 N : 17.89

Ευρ.   (%) C : 54.90 H : 6.73 N : 17.72
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1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 8.15 (s, 1H, H-2), 7.24 (s, 2H, NH2), 5.43 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.5 Hz, H-1΄), 5.16, 5.09,

5.00 (3br s, 3H, 3OH), 4.60-4.45 (m, 2H, OH, H-2΄), 3.81-3.34 (m, 5H, H-3΄, H-4΄,

H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 1.78-1.76 (m, 2H, β-CH2), 1.63 (t, 2H, J = 7.2 Hz, α-CH2), 1.51-

1.30 (m, 4H, 2 x CH2), 0.93 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH3).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 156.8, 152.7, 150.1, 148.3, 119.9, 96.2, 93.9, 83.2, 78.8, 73.6, 70.5, 66.7, 65.4, 30.9,

29.2, 22.3, 19.0, 14.5.

9-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-

[(φαινυλο)αιθυνυλο]-Ν6- βενζοϋλοαδενίνη (42β)

Το παράγωγο 42β συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 41 ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 42α από

την ένωση 41. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9.8:0.2, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 42β (161 mg, 66%)

με άχρωμη αφρώδη υφή. Rf = 0.33 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.8:0.2).

[α]D
22 = -6° (c=0.4, χλωροφόρμιο)

λmax 300 nm (ε 29706)

ESI-MS (m/z): 670.18 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C34H31N5O10) C, H, N

Υπολ. (%) C : 60.98 H : 4.67 N : 10.46

Ευρ.   (%) C : 61.23 H : 4.28 N : 10.80

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.95 (br s, 1H, NH), 8.87 (s, 1H, H-2), 8.01-7.45 (m, 10H, Bz and Ph), 6.31 (t, 1H, J

= 9.3 Hz, H-2΄), 6.10 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.49 (t, 1H, J = 9.2 Hz, H-3΄), 5.35

(t, 1H, J = 9.5 Hz, H-4΄), 4.31-4.22 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 4.08-3.98 (m, 1H, H-5΄),

2.09, 2.05, 1.90, 1.77 (4s, 12H, 4OAc).
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13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.6, 170.3, 169.9, 169.7, 165.3, 153.1, 152.4, 150.5, 148.5, 134.5, 133.8, 133.5,

129.9, 129.5, 129.0, 128.3, 123.6, 119.3, 102.6, 98.7, 87.3, 83.6, 70.5, 67.9, 67.5,

63.5, 21.5, 21.3, 20.9, 20.5.

9-(β-D- Γλυκοπυρανοζυλο)-8-[(φαινυλο)αιθυνυλο]αδενίνη (43β)

Το παράγωγο 43β συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 42β ακολουθώντας την

ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 43α

από την ένωση 42α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας /

μεθανόλη 9.5:0.5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 43β (143 mg, 72%)

με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.30 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 9:1).

[α]D
22 = -6° (c=0.1, μεθανόλη)

λmax 313 nm (ε 14209)

ESI-MS (m/z): 398.15 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H19N5O5) C, H, N

Υπολ. (%) C : 57.43 H : 4.82 N : 17.62

Ευρ.   (%) C : 57.81 H : 4.51 N : 17.90

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 8.19 (s, 1H, H-2), 7.66 (br s, 2H, NH2), 7.61-7.47 (m, 5H, Ph), 5.55 (d, 1H, J1΄,2΄ =

9.2 Hz, H-1΄), 5.40 (d, 1H, J = 5.3 Hz, OH), 5.34 (d, 1H, J = 4.1 Hz, OH), 5.21 (d, 1H,

J = 5.1 Hz, OH), 4.70 (t, 1H, J = 4.4 Hz, OH), 4.54-4.40 (m, 1H, H-2΄), 3.81-3.39 (m,

5H, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6):

δ 156.3, 152.6, 150.0, 148.1, 132.7, 128.9, 128.7, 123.0, 119.7, 101.9, 96.3, 86.8,

83.3, 78.1, 73.4, 70.8, 65.8.
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9-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-[(4-

μεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο)]-Ν6-βενζοϋλοαδενίνη (42γ)

Το παράγωγο 42γ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 41 ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 42α από

την ένωση 41. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 8:2, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 42γ (157 mg, 61%) με

άχρωμη αφρώδη υφή. Rf = 0.37 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 8:2).

[α]D
22 = -10° (c=0.3, χλωροφόρμιο)

λmax 325 nm (ε 27336)

ESI-MS (m/z): 684.22 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C35H33N5O10) C, H, N

Υπολ. (%) C : 61.49 H : 4.87 N : 10.24

Ευρ.   (%) C : 61.84 H : 4.52 N : 10.02

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.98 (br s, 1H, NH), 8.86 (s, 1H, H-2), 8.02-7.29 (m, 9H, Bz and ArH), 6.31 (t, 1H,

J = 9.4 Hz, H-2΄), 6.08 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 5.48 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-3΄),

5.37 (t, 1H, J = 9.7 Hz, H-4΄), 4.29-4.22 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 4.07-3.98 (m, 1H, H-

5΄), 2.43 (s, 3H, CH3), 2.09, 2.05, 1.91, 1.77 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.3, 170.1, 169.7, 169.3, 165.1, 153.2, 152.3, 150.7, 148.7, 139.5, 135.8, 133.7,

133.4, 129.6, 129.2, 128.8, 120.3, 120.1, 102.4, 98.3, 87.6, 83.5, 70.7, 67.5, 67.1,

63.7, 22.5, 21.7, 21.5, 21.0, 20.2.

9-(β-D- Γλυκοπυρανοζυλο)-8-[(4-μεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο]αδενίνη (43γ)

Το παράγωγο 43γ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 42γ ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 43α από

την ένωση 42α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας /
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μεθανόλη 9.5:0.5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 43γ (140 mg, 67%)

με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.21 (οξικός αιθυλεστέρας / μεθανόλη 8:2).

[α]D
22 = -4° (c=0.1, μεθανόλη)

λmax 316 nm (ε 12871)

ESI-MS (m/z): 412.17 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H21N5O5) C, H, N

Υπολ. (%) C : 58.39 H : 5.14 N : 17.02

Ευρ.   (%) C : 58.72 H : 5.45 N : 17.27

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 8.18 (s, 1H, H-2), 7.55 (d, 2H, J = 8.1 Hz, ArH), 7.37 (br s, 2H, NH2), 7.32 (d, 2H, J

= 8.0 Hz, ArH), 5.55 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 5.25 (d, 1H, J = 4.1 Hz, OH), 5.15,

5.04 (2br s, 2H, 2OH), 4.58-4.47 (m, 2H, OH, H-2΄), 3.81-3.34 (m, 5H, H-3΄, H-4΄,

H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.38 (s, 3H, CH3).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 156.4, 152.1, 150.4, 148.5, 138.5, 132.5, 129.0, 122.3, 120.2, 101.8, 96.0, 86.9,

83.0, 78.9, 73.5, 70.7, 65.6, 24.6.

9-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-(πυριδιν-3-υλ-

αιθυνυλο) -Ν6-βενζοϋλοαδενίνη (42δ)

Το παράγωγο 42δ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 41 ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 42α από

την ένωση 41. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 6:4, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 42δ (141 mg, 58%) με

άχρωμη αφρώδη υφή. Rf = 0.23 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 6:4).

[α]D
22 = -12° (c=0.2, χλωροφόρμιο)

λmax 320 nm (ε 16156)

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 12:06:37 EEST - 167.114.118.212



ESI-MS (m/z): 671.21 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C33H30N6O10) C, H, N

Υπολ. (%) C : 59.10 H : 4.51 N : 12.53

Ευρ.   (%) C : 59.42 H : 4.76 N : 12.22

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.99 (br s, 1H, NH), 8.87 (s, 1H, H-2), 8.72-7.39 (m, 9H, Bz and pyridine), 6.26 (t,

1H, J = 9.5 Hz, H-2΄), 6.11 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 5.48 (t, 1H, J = 9.3 Hz, H-3΄),

5.35 (t, 1H, J = 9.7 Hz, H-4΄), 4.32 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 4.7 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.5 Hz, H-6a΄),

4.21 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 2.0 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.5 Hz, H-6b΄), 4.09-4.00 (m, 1H, H-5΄), 2.09,

2.05, 1.94, 1.78 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.4, 170.0, 169.6, 169.2, 165.4, 153.0, 152.7, 151.6, 150.7, 150.5, 148.8, 140.5,

135.4, 133.6, 129.5, 128.2, 124.6, 120.5, 117.1, 98.7, 95.6, 83.3, 75.7, 70.5, 67.5,

67.2, 63.5, 21.3, 21.0, 20.9, 20.7.

9-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-8-(πυριδιν-3-υλ-αιθυνυλο)αδενίνη (43δ)

Το παράγωγο 43δ συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 42δ ακολουθώντας την

ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 43α

από την ένωση 42α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 43δ (139 mg, 70%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.16 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 7:3).

[α]D
22 = +2° (c=0.2, μεθανόλη)

λmax 306 nm (ε 7353)

ESI-MS (m/z): 399.15 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H18N6O5) C, H, N

Υπολ. (%) C : 54.27 H : 4.55 N : 21.10
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Ευρ.   (%) C : 54.62 H : 4.74 N : 21.38

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz)

δ 8.89-8.68 (m, 2H, pyridine), 8.21 (s, 1H, H-2), 8.10-7.52 (m, 2H, pyridine), 7.44 (br

s, 2H, NH2), 5.58 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3  Hz,  H-1΄), 5.28, 5.07, 4.56 (3 br s, 3H, 3OH),

4.45 (t, 1H, J = 8.1 Hz, OH),  3.81-3.40 (m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-

6b΄).

13C-NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz)

δ 156.9, 152.5, 152.3, 150.5, 149.8, 148.5, 139.9, 123.8, 119.8, 116.8, 96.0, 95.7,

83.1, 78.7, 74.1, 73.9, 70.2, 65.2.

9-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-(πυριδιν-2-υλ-
αιθυνυλο) -Ν6-βενζοϋλοαδενίνη (42ε)

Το παράγωγο 42ε συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 41 ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 42α από

την ένωση 41. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 7:3, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 42ε (127 mg, 50%) με

άχρωμη αφρώδη υφή. Rf = 0.21 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 7:3).

[α]D
22 = -2° (c=0.1, χλωροφόρμιο)

λmax 315 nm (ε 22103)

ESI-MS (m/z): 671.20 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C33H30N6O10) C, H, N

Υπολ. (%) C : 59.10 H : 4.51 N : 12.53

Ευρ.   (%) C : 59.40 H : 4.73 N : 12.34

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 8.80 (br s, 2H, NH, H-2), 8.07-7.35 (m, 9H, Bz and pyridine), 6.31 (t, 1H, J = 9.4

Hz, H-2΄), 6.12 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 5.71 (t, 1H, J = 9.5 Hz, H-3΄), 5.48 (t,
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1H, J = 9.5 Hz, H-4΄), 4.29-4.25 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 4.10-4.02 (m, 1H, H-5΄),

2.09, 2.03, 1.92, 1.75 (4s, 12H, 4OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 170.6, 170.3, 169.7, 169.5, 164.3, 153.2, 152.8, 151.5, 149.9, 148.3, 145.2, 139.5,

134.6, 132.7, 128.6, 127.8, 127.6, 123.7, 119.7, 95.7, 92.5, 84.8, 82.7, 72.8, 69.5,

68.3, 65.7, 21.0, 20.7, 20.6, 20.5.

ΙΙΙ.5.2 Σύνθεση των C8-υποκατεστημένων πυρανονουκλεοζιτών της γουανίνης

47α,β

7-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-Ν2-ακετυλογουανίνη

(44)

Σε διάλυμα Ν2-ακετυλογουανίνης (692 mg, 3.58 mmol) σε άνυδρο CH3CN

(14 mL) προστίθεται HMDS (937 μL, 4.44 mmol) και TMSCl (301 μL, 1.43 mmol)

και το προκύπτον εναιώρημα αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα με επαναρροή για 3

ώρες στους 120°С υπό ατμόσφαιρα αζώτου. Αφότου το μίγμα γίνει διαυγές,

προστίθεται η 1,2,3,4,6-πεντακις-O-ακετυλο-D-γλυκοπυρανόζη (1) (1 g, 2.56 mmol)

με τον τραχλωριούχο κασίτερο (SnCl4) (1.8 mL, 15.36 mmol) και το μίγμα της

αντίδρασης αναδεύεται για 12 επιπλέον ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Μετά το

πέρας της αντίδρασης (TLC), το μίγμα εξουδετερώνεται με κορεσμένο διάλυμα

NaHCO3 και εκχυλίζεται με EtOAc. Η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4

και ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος

σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη

έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 44 (201 mg, 15%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.15 (οξικός αιθυλεστέρας).

[α]D
22 = +14° (c=0.3, χλωροφόρμιο)

λmax 264 nm (ε 12147)

ESI-MS (m/z): 524.10(M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C21H25N5O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 48.19 H : 4.81 N : 13.38
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Ευρ.   (%) C : 48.36 H : 4.66 N : 13.53

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 10.63 (br s, 1H, NH), 8.24 (s, 1H, H-8), 6.18 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.68 (t,

1H, J = 9.5 Hz, H-3΄), 5.46 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-2΄), 5.28 (t, 1H, J = 9.6 Hz, H-4΄),

4.29 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 4.7 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.6 Hz, H-6a΄), 4.23 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 2.0 Hz,

H-6b΄), 4.08-4.02 (m, 1H, H-5΄), 2.41, 2.07, 2.02, 1.86 (4s, 15H, 5OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 173.0, 170.4, 169.8, 169.3, 169.1, 156.3, 152.6, 148.4, 141.7, 111.8, 82.9, 75.1,

73.0, 70.8, 68.0, 61.7, 24.6, 20.6, 20.4, 20.2.

7-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-(βρωμο)-Ν2-

ακετυλογουανίνη (45)

Σε ένα υπό ανάδευση διάλυμα του προϊόντος (44) (200 mg, 0.38 mmol) σε

άνυδρο CHCl3 (1.5 mL) προστίθεται NBA (146 mg, 1.06 mmol). Το μίγμα της

αντίδρασης αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα για 3.5 ώρες στους 65°С υπό ατμόσφαιρα

αζώτου. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), η αντίδραση αραιώνεται με οξικό

αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται με Na2S2O3. Η οργανική φάση ξηραίνεται με άνυδρο

Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με

χρωματογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 45 (72 mg, 32%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.18 (οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 9:1).

[α]D
22 = +8° (c=0.4, χλωροφόρμιο)

λmax 287 nm (ε 13782)

ESI-MS (m/z): 602.09(M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C21H24BrN5O11) C, H, N, Br

Υπολ. (%) C : 41.87 H : 4.02 N : 11.63 Br : 13.27

Ευρ.   (%) C : 41.66 H : 4.36 N : 11.53 Br : 13.42
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 12.31 (br s, 1H, NH), 10.15 (br s, 1H, NH), 6.22 (t, 1H, J = 9.0 Hz, H-3΄) 5.65 (d,

1H, J1΄,2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.46 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.37-4.32 (m, 1H, H-6a΄), 4.15

(dd, 1H, J5΄,6b΄ = 4.4 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.5 Hz, H-6b΄), 3.99-3.95 (m, 1H, H-5΄), 2.36, 2.09,

2.07, 2.03, 1.88 (5s, 15H, 5OAc).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)

δ 173.1, 172.4, 171.8, 171.3, 171.1, 166.3, 160.0, 148.2, 126.7, 114.2, 92.9, 83.1,

70.0, 67.8, 68.0, 62.7, 23.2, 20.6, 20.4, 20.2, 20.0.

7-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-

[(φαινυλο)αιθυνυλο]-Ν2-ακετυλογουανίνη (46α)

Η σύνθεση του 46α επιτεύχθηκε με τη μέθοδο των μικροκυμάτων ως εξής: σε

γυάλινο φιαλίδιο των 10 ml διαλύονται (100 mg, 0.17 mmol) από την 7-(2΄,3΄,4΄,6΄-

τετρα-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-βρωμο-Ν2-ακετυλο γουανίνη (45) σε 1.4

ml άνυδρο Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF), προστίθενται 0.34 mmol από το

κατάλληλο αλκύνιο, (20 mg, 0.017 mmol) Pd(PPh3)4, (13 mg, 0.068 mmol) CuI, και

(71 μl, 0.51 mmol) Et3N και στη συνέχεια ακτινοβολούνται με μικροκύματα σε 200

Watt, για 5 λεπτά στους 80 ˚C. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), απομακρύνεται

ο διαλύτης υπό κενό και ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος σε στήλη

χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το

σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 6:4, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό

προϊόν 46α (59 mg, 56%) με κίτρινη αφρώδη υφή. Rf = 0.22 (οξικός αιθυλεστέρας /

n-εξάνιο / μεθανόλη 7:2.8:0.2)

[α]D
22 = -12° (c=0.3, χλωροφόρμιο)

λmax 325 nm (ε 20553)

ESI-MS (m/z): 624.20 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C29H29N5O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 55.86 H : 4.69 N : 11.23
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Ευρ.   (%) C : 55.96 H : 4.84 N : 11.55

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 10.75 (br s, 1H, NH), 7.71-7.45 (m, 5H, Ph), 6.19 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-3΄), 5.86 (d,

1H, J1΄,2΄ = 8.7 Hz, H-1΄), 5.52-5.41 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.38-4.15 (m, 2H, H-6a΄, H-

6b΄), 4.06-3.96 (m, 1H, H-5΄), 2.41, 2.09, 2.07, 2.04, 1.86 (5s, 15H, 5OAc).

7-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-[(φαινυλο)αιθυνυλο]γουανίνη (47α)

Διάλυμα της ένωσης 46α (312.1 mg, 0.5 mmol) σε μεθανολική αμμωνία

(κορεσμένη στους 0°С, 34.9 mL) αναδεύεται για 12 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου.

Ο διαλύτης απομακρύνεται υπό κενό, και ακολουθεί καθαρισμός του υπολείμματος

σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη

έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το

επιθυμητό προϊόν 47α (186 mg, 90%) με λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.28

(διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9:1)

[α]D
22 = +2° (c=0.2, μεθανόλη)

λmax 332 nm (ε 13825)

ESI-MS (m/z): 414.11 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H19N5O6) C, H, N

Υπολ. (%) C : 55.20 H : 4.63 N : 16.94

Ευρ.   (%) C : 55.44 H : 4.73 N : 16.72

1H-NMR (300 MHz, CD3OD)

δ 7.68-7.41 (m, 5H, Ph), 5.67 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.7 Hz, H-1΄), 4.50 (t, 1H, J = 8.9 Hz, H-

3΄) 3.96-3.52 (m, 5H, H-2΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

7-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-[(4-

μεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο]-Ν2-ακετυλογουανίνη (46β)

Το παράγωγο 46β συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 45 ακολουθώντας την ίδια

πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 46α από

την ένωση 45. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό
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πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 6:4, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 46β (61 mg, 56%) με κίτρινη

αφρώδη υφή. Rf = 0.18 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο / μεθανόλη 7:2.8:0.2).

[α]D
22 = -2° (c=0.2, χλωροφόρμιο)

λmax 325 nm (ε 18439)

ESI-MS (m/z): 638.19 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C30H31N5O11) C, H, N

Υπολ. (%) C : 56.51 H : 4.90 N : 10.98

Ευρ.   (%) C : 56.44 H : 4.73 N : 10.72

1H-NMR (300 MHz, CDCl3)

δ 10.95 (br s, 1H, NH), 7.69-7.45 (m, 4H, ArH), 6.17 (t, 1H, J = 8.2 Hz, H-3΄), 5.85

(d, 1H, J1΄,2΄ = 8.5 Hz, H-1΄), 5.49-5.41 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.37-4.13 (m, 2H, H-6a΄,

H-6b΄), 4.05-3.95 (m, 1H, H-5΄), 2.41, 2.08, 2.07, 2.03, 1.86 (5s, 15H, 5OAc).

7-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-8-[(4-μεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο]γουανίνη (47β)

Το παράγωγο 47β συντίθεται από τον νουκλεοζίτη 46β ακολουθώντας την

ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 47α

από την ένωση 46α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης υπό

πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9:1, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 47β (188 mg, 88%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.21 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 7:3).

[α]D
22 = +8° (c=0.4, μεθανόλη)

λmax 333 nm (ε 17901)

ESI-MS (m/z): 428.14 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H21N5O6) C, H, N

Υπολ. (%) C : 56.20 H : 4.95 N : 16.39
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Ευρ.   (%) C : 56.34 H : 4.83 N : 16.52

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 7.92-7.37 (m, 4H, ArH), 6.71-6.39 (m, 2H, 2OH), 5.81-5.21 (m, 4H, H-1΄, H-3΄,

2OH ), 4.98-3.82 (m, 5H, H-2΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄).

ΙΙΙ.6 Σύνθεση των C5-υποκατεστημένων νουκλεοβάσεων της ουρακίλης και της

C8-υποκατεστημένης νουκλεοβάσης της αδενίνης

ΙΙΙ.6.1 Σύνθεση των C5-υποκατεστημένων νουκλεοβάσεων της ουρακίλης 49α,β

5-[(Φαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (49α)

Η σύνθεση του 49α επιτεύχθηκε με τη μέθοδο των μικροκυμάτων ως εξής: σε

γυάλινο φιαλίδιο των 10 ml διαλύονται (50 mg, 0.21 mmol) από την 5-ιωδο-

ουρακίλη (48) σε 1 ml άνυδρο Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF), προστίθενται (0.6

mmol) από το κατάλληλο αλκύνιο, (23 mg, 0.02 mmol) Pd(PPh3)4, (11 mg, 0.06

mmol) CuI, και (55 μl, 0.4 mmol) Et3N και στη συνέχεια ακτινοβολούνται με

μικροκύματα σε 200 Watt, για 15 λεπτά στους 40 ˚C. Μετά το πέρας της αντίδρασης

(TLC), απομακρύνεται ο διαλύτης υπό κενό και ακολουθεί καθαρισμός του

υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.5:0.5, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 49α (32 mg, 73%) με κίτρινη αφρώδη υφή. Rf

= 0.33 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.5:0.5)

[α]D
22 = -2° (c=0.2, μεθανόλη)

λmax 303 nm (ε 3896)

ESI-MS (m/z): 213.05 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C12H8N2O2) C, H, N

Υπολ. (%) C : 67.92 H : 3.80 N : 13.20

Ευρ.   (%) C : 67.59 H : 3.63 N : 13.32

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.32 (br s, 1H, NH), 7.85 (s, 1H, H-6), 7.56-7.38 (m, 5H, Ph).
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13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 161.5, 151.3, 143.0, 133.0, 129.1, 129.0, 123.0, 101.5, 91.0, 87.2.

5-[(4-Μεθυλοφαινυλο)αιθυνυλο]ουρακίλη (49β)

Το παράγωγο 49β συντίθεται από την ετεροκυκλική βάση 48 ακολουθώντας

την ίδια πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος

49α από την ένωση 48. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης

υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο /

μεθανόλη 9.5:0.5, οπότε παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 49β (34 mg, 71%) με

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.32 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.5:0.5).

[α]D
22 = +2° (c=0.2, μεθανόλη)

λmax 306 nm (ε 2425)

ESI-MS (m/z): 227.08 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C13H10N2O2) C, H, N

Υπολ. (%) C : 69.02 H : 4.46 N : 12.38

Ευρ.   (%) C : 69.32 H : 4.74 N : 12.55

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 11.32 (br s, 1H, NH), 7.82 (s, 1H, H-6), 7.34 (d, 2H, J = 8.00Hz, ArH), 7.20 (d, 2H,

J = 8.00Hz, ArH), 2.32 (s, 3H, CH3).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 162.0, 151.5, 143.2, 139.2, 133.1, 129.4, 120.2, 101.3, 91.2, 87.3, 21.7.

ΙΙΙ.6.2 Σύνθεση της C8-υποκατεστημένης νουκλεοβάσης της αδενίνης 51

8-[(Φαινυλο)αιθυνυλο]αδενίνη (51)

Η σύνθεση του 51 επιτεύχθηκε με τη μέθοδο των μικροκυμάτων ως εξής: σε

γυάλινο φιαλίδιο των 10 ml διαλύονται (43 mg, 0.2 mmol) από την 8-βρωμο-αδενίνη

(50) σε 1 ml άνυδρο Ν,Ν-διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF), προστίθενται (66 μL, 0.6

mmol) από το τελικό ακραίο αλκύνιο, (23 mg, 0.02 mmol) Pd(PPh3)4, (11 mg, 0.06
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mmol) CuI, και (55 μl, 0.4 mmol) Et3N και στη συνέχεια ακτινοβολούνται με

μικροκύματα σε 200 Watt, για 6 λεπτά στους 60 ˚C. Μετά το πέρας της αντίδρασης

(TLC), απομακρύνεται ο διαλύτης υπό κενό και ακολουθεί καθαρισμός του

υπολείμματος σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel) υπό πίεση, χρησιμοποιώντας ως

διαλύτη έκλουσης το σύστημα διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 9.5:0.5, οπότε

παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν 51 (19 mg, 40%) με κίτρινη αφρώδη υφή. Rf =

0.13 (διχλωρομεθάνιο / μεθανόλη 8.5:1.5)

[α]D
22 = -2° (c=0.2, μεθανόλη)

λmax 308 nm (ε 9701)

ESI-MS (m/z): 236.08 (M+H+)

Στοιχειακή Ανάλυση: (C13H9N5) C, H, N

Υπολ. (%) C : 66.37 H : 3.86 N : 29.77

Ευρ.   (%) C : 66.59 H : 4.01 N : 29.40

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)

δ 13.38 (br s, 1H, NH), 8.15 (s, 1H, H-2), 7.65-7.49 (m, 5H, Ph), 7.27 (br s, 2H, NH2).

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-d6)

δ 156.8, 154.2, 152.6, 148.1, 132.7, 129.1, 129.0, 123.0, 119.8, 101.8, 67.1.
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IV. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα τελευταία χρόνια πλήθος ερευνητικών προγραμμάτων εστιάζεται στην

σύνθεση και μελέτη νέων αντιϊκών, αντικαρκινικών και αντιδιαβητικών παραγόντων,

οι οποίοι διαθέτουν αυξημένη δραστικότητα, μειωμένη τοξικότητα, βελτιωμένο

θεραπευτικό δείκτη και το σημαντικότερο όλων, ευρύ φάσμα δράσης. Στην παρούσα

διδακτορική διατριβή παρουσιάστηκαν οι έρευνες, οι οποίες σχετίζονται με τη

σύνθεση και τη βιολογική αποτίμηση 87 νέων πυρανονουκλεοζιτικών ενώσεων που

φέρουν τροποποιημένες  ετεροκυκλικές βάσεις. Όλα τα μόρια-στόχοι

ταυτοποιήθηκαν φασματοσκοπικά με φάσματα υπεριώδους, πυρηνικού μαγνητικού

συντονισμού άνθρακα και υδρογόνου, φασματοσκοπία μάζας, καθώς και στοιχειακές

αναλύσεις.

Συγκεκριμένα, επιτεύχθηκε η σύνθεση και η βιολογική αποτίμηση: α) έντεκα

νέων C5-υποκατεστημένων γλυκοπυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων της ουρακίλης

ως αναστολείς της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου και β) εβδομήντα έξι

πυριμιδινικών και πουρινικών πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων ως πιθανοί

αντικαρκινικοί και αντιϊκοί παράγοντες.

Ως προς την φωσφορυλάση του γλυκογόνου, οι νέες ενώσεις αναστέλλουν το

ένζυμο, ανταγωνιστικά ως προς το υπόστρωμα (1-φωσφορική γλυκόζη). Οι ενώσεις

που εμφάνισαν υψηλές σταθερές αναστολής ήταν το 5-χλώρο παράγωγο 3γ (Ki =

1.02±0.15 µM), το 5-ίωδο παράγωγο 3α (Ki = 1.94±0.09 µM), το 5-βρώμο παράγωγο

3δ (Ki = 3.27 ±0.44 μΜ) και το ακόρεστο αλκύνυλο παράγωγο 21α της ουρακίλης (Ki

= 4.7 ±0.4 µM) αντίστοιχα. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον προκαλεί το γεγονός ότι το ανάλογο

της 5-χλωροουρακίλης 3γ αποτελεί τον έκτο καλύτερο αναστολέα παγκοσμίως. Από

τις βιολογικές μελέτες που πραγματοποιήθηκαν στους νέους C5-αλογονομένoυς

πυρανονουκλεοζίτες 3α-δ της ουρακίλης και στους C5-αλκύνυλο υποκατεστημένους

πυρανονουκλεοζίτες της ουρακίλης 15α, 16α και 21α-23α προκύπτει το

συμπεράσμα ότι οι υποκαταστάτες με ιδιαίτερα μεγάλο μήκος ή μέγεθος

παρεμποδίζουν την πρόσβαση στο καταλυτικό κέντρο με αποτέλεσμα να

παρεμποδίζεται και η αναστολή της βιολογικής δραστικότητας του ενζύμου.

Όλα τα υπόλοιπα νέα πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα (6α-ε, 8α-ε, 11α-ε, 14α-

ε, 15α,ζ-19α,ζ, 21α,ζ, 22α, 23α, 25-35, 36α-μ, 37, 38α-μ, 39, 42ε, 43α-δ, 47α,β,

49α,β, 51) μελετήθηκαν ως προς την ανασταλτική τους δράση έναντι των κυττάρων
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λευχαιμίας ποντικού (L1210), του ανθρώπινου λεμφώματος (CEM) καθώς και των

ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων του τραχήλου της μήτρας (HeLa). Συγκεκριμένα,

από τα ανάλογα της 6-μερκαπτοπυρίνης και 6-θειογουανίνης, δυο νουκλεοζίτες της

θειογουανίνης, που φέρουν ως υδατανθρακικό δακτύλιο τη γαλακτόζη 8β (IC50 14-

21µM) και τη μαννόζη 8δ (IC50 22-37 µM), εμφάνισαν μια μέτρια ανασταλτική

δράση έναντι των παραπάνω καρκινικών κυτταρικών σειρών. Ενώ, ο νουκλεοζίτης

της γαλακτόζης 8β είχε παρόμοια ανασταλτική δράση και στις τρείς καρκινικές

κυτταρικές σειρές.

Από τους C5-αλκύνυλο πυρανονουκλεοζίτες της ουρακίλης και της κυτοσίνης

η  1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-φαινυλοαιθυνυλοουρακίλη (17α) είχε εξαιρετική

ανασταλτική δράση έναντι των κυττάρων λευχαιμίας ποντικού (L1210), του

ανθρώπινου λεμφώματος (CEM) καθώς και των ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων

του τραχήλου της μήτρας (HeLa) (IC50 5.2-6.2 μΜ).

Προκειμένου να διερευνηθεί περεταίρω η σχέση δομής-βιολογικής δράσης

της ένωσης 17α αποφασίσαμε να συνθέσουμε τους νέους C5-φαίνυλο-

υποκατεστημένους πυρανονουκλεοζίτες της ουρακίλης που θα φέρουν στον

αρωματικό δακτύλιο διάφορους δότες και δέκτες ηλεκτρονίων όπως αλογόνα (F, Cl,

Br), μέθυλο ομάδες (CH3), μέθοξυ ομάδες (OCH3) στη θέση (οrtho, meta, ρara ) του

αρωματικού δακτυλίου, καθώς επίσης και πολυκυκλικούς αρωματικούς

υδρογονάνθρακες. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι τα ακετυλιωμένα ανάλογα

φάνηκαν να έχουν καλύτερη αντικαρκινική δράση σε σύγκριση με τα

αποπροστατευμένα ανάλογά τους. Συγκεκριμένα, οι νέες ενώσεις 36α (2-φθόρο), 36ε

(2-χλώρο), 36θ (2,5-διμέθυλο) και 36ι (2,4,5-τριμέθυλο) εμφάνισαν μια μέτρια

ανασταλτική δράση έναντι των κυττάρων λευχαιμίας ποντικού (L1210), του

ανθρώπινου λεμφώματος (CEM) καθώς και των ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων

του τραχήλου της μήτρας (HeLa) της τάξεως των 18-42  μΜ ωστόσο, δεν υπάρχει

σημαντική βελτίωση της ανασταλτικής δράσης τους σε σύγκριση με εκείνη της

ένωσης 17α (IC50 5.2-6.2 μΜ).

Από τα C8-τροποποιημένα πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα της αδενίνης και

της γουανίνης καμία ένωση δεν επέφερε αξιόλογη ανασταλτική δράση έναντι των

καρκινικών κυτταρικών σειρών L1210, CEM και HeLa εκτός από τον

προστατευμένο νουκλεοζίτη 42ε της αδενίνης (IC50 1.2-3.0 μΜ)  που εμφάνισε
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παρόμοια ανασταλτική δράση  με αυτήν της 5-φθοροουρακίλης (IC50 0.33-18.0 μΜ).

Μάλιστα, έναντι των καρκινικών κυττάρων του ανθρώπινου λεμφώματος (CEM)

εμφανίστηκε κατά 15 φορές ισχυρότερος (IC50 1.2± 0.2 μΜ)  από την 5-

φθοροουρακίλη (IC50 18 ± 5 μΜ).

Προκειμένου να εξαχθούν χρήσιμα συμπεράσματα για τη σχέση δομής-

βιολογικής δραστικότητας των τροποποιημένων C5-πυριμιδινικών και C8-

πουρινικών νουκλεοζιτικών αναλόγων αποφασίσαμε να συνθέσουμε τις

τροποποιημένες C5-ουρακίλες και  την C8-αδενίνη για να συγκρίνουμε την

ανασταλτική τους δράση. Από την βιολογική μελέτη των ενώσεων αποδείχθηκε ότι η

ένωση C8-φαινυλοαιθυνυλο-αδενίνη (51) εμφάνισε παρόμοια ανασταλτική δράση

(IC50 4.2-10.0 μΜ) με αυτήν της 5-φθοροουρακίλης (IC50 0.33-18.0 μΜ) έναντι των

κυττάρων λευχαιμίας ποντικού (L1210), του ανθρώπινου λεμφώματος (CEM) καθώς

και των ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων του τραχήλου της μήτρας (HeLa) σε

αντίθεση με την 9-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-8-[(φαινυλο)αιθυνυλο]αδενίνη (43β)

(IC50 >250 μΜ) που δεν εμφάνισε καμία ανασταλτική δράση στους συγκεκριμένους

καρκινικούς τύπους κυττάρων.  Στην περίπτωση της ουρακίλης βλέπουμε να

συμβαίνει το αντίθετο, μειώνεται η ανασταλτική δράση της 8-φαινυλοαιθυνυλο-

ουρακίλης (49α) (IC50 71-129 μΜ) σε σχέση με την αξιοσημείωτη ανασταλτική

δράση του νουκλεοζίτη 1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-φαινυλοαιθυνυλοουρακίλη

(17α) (IC50 5.2-6.2 μΜ). Από τα παραπάνω αποτελέσματα προκύπτει το συμπέρασμα

ότι όλα τα νέα πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα είναι σταθερά και δεν υδρολύονται.

Οι νέες ενώσεις (6α-ε, 8α-ε, 11α-ε, 14α-ε, 15α,ζ-19α,ζ, 21α,ζ, 22α, 23α, 25-

35, 42ε, 43α-δ, 47α,β, 49α,β, 51) μελετήθηκαν ως προς τις αντιϊκες τους ιδιότητες

έναντι διαφόρων DNA και RNA ιών, χωρίς όμως να παρουσιάσουν κάποια

ενδιαφέρουσα δράση.

Οι συνθετικές πορείες που ακολουθήθηκαν ήταν απλές και περιελάμβαναν

μικρό αριθμό σταδίων. Για την τροποποίηση των C5-πυριμιδινικών και C8-

πουρινικών αναλόγων χρησιμοποιήθηκε η διασταυρούμενη σύζευξη καταλυόμενη

από παλλάδιο (Sonogashira) με καλές αποδόσεις. Όλα τα πειράματα διεξήχθησαν με

την συμβατική μέθοδο αλλά και με την βοήθεια των μικροκυμάτων. Η χρήση

μικροκυμάτων, αποτελεί “πράσινη” τεχνική και υπερέχει σε σχέση με τη συμβατική

μέθοδο αντιδράσεων υπό θέρμανση, στα εξής βασικά σημεία: α) προσφέρει
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ομοιόμορφη θέρμανση σε όλο το μίγμα της αντίδρασης, β) αυξάνει σημαντικά την

ταχύτητα της αντίδρασης, γ) ελαττώνει τον σχηματισμό παραπροϊόντων και δ)

παρέχει αυξημένες αποδόσεις.
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ABSTRACT

Modified nucleosides and nucleic acid bases have been extensively

investigated due to their potential activity, as antivirals, enzyme inhibitors, and

antitumor agents. Covalent modification of the purine and pyrimidine bases is an

important strategy for the synthesis of these adducts. Palladium-catalyzed cross-

coupling is a powerful method to attach groups to the heterocyclic base through the

formation of new carbon-carbon and carbon-heteroatom bonds. The present PhD

thesis is mainly focused on the synthesis of base modified nucleosides containing

pyranosyl rings.

On the basis of the above findings along with previously reported data that: a)

alkynyl-modified nucleosides and especially pyrimidine derivatives substituted at C5

and purine derivatives substituted at C8, have been shown to possess interesting

biological properties, b) many glucose analogues can act as inhibitors of glycogen

phosphorylase and c) thiopurines have the reputation of effective anti-cancer and

immunosuppressive drugs, it was intriguing to design and synthesize a new series of

C5-alkynyl pyrimidine pyranonucleosides, as well as C8-alkynyl purine

pyranonucleosides bearing a variety of alkyne substituents, which include linear alkyl

chains, substituted benzene rings and polycyclic aromatic hydrocarbons. Finally, it

was of great interest to synthesise novel thiopurine pyranonucleosides.

The target nucleosides were evaluated for their antiviral and cytostatic

properties using several virus strains and cancer cell lines as well as for their

antidiabetic properties.
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